（肿瘤侵袭微生态系统实验室）信息表

	实验室名称
	：
	肿瘤侵袭微生态系统研究室

	学科分类
	：
	肿瘤学

	依托单位
	：
	福建医科大学附属第一医院

	通讯地址
	：
	福州市台江区茶中路20号福建医科大学附属第一医院

	联系人
	：
	吴卿

	联系电话
	：
	15860818425

	传真
	：
	86-591-87981028

	邮箱
	
	82292631@qq.com

	
	
	


一、实验室的研究方向，主要研究内容，未来3年的目标

实验室研究方向和研究内容：

福建医科大学肿瘤侵袭微生态系统研究室成立于2002年，是以研究肿瘤微生态系统相关规律为任务的研究机构。本研究室主要研究方向是肿瘤侵袭微生态系统的应用基础研究及临床观察、肿瘤免疫微环境、细胞周期调控、肿瘤信号通路的应用基础研究。众所周知，肿瘤的侵袭（Invasion）和转移（Metastasis）是肿瘤发生和演进过程中最危险阶段。临床上只要肿瘤不发生侵袭或转移，即使肿瘤位于脑干或高颈段髓内等极其重要部位，通过日益先进的现代外科技术均可获得令人满意的效果。临床肿瘤患者约有 80％以上是死于肿瘤的侵袭和转移。侵袭和转移是肿瘤恶性的主要临床标志。关于侵袭和转移的研究始终是肿瘤基础和临床的重大课题之一。

近年来，对肿瘤侵袭转移的研究趋向主要表现在肿瘤侵袭的分子机制上，从细胞核方面过渡到更加被注意的细胞表面上来。研究重点突出地放在所谓肿瘤侵袭微生态系统（tumoral invasion microecosystem，TIMES）、肿瘤免疫微环境、细胞周期调控、肿瘤信号通路上。通过研究这种对肿瘤侵袭起框架作用的微生态系统中各因素的相互作用来揭示肿瘤侵袭相关机制并探索对肿瘤侵袭诊治的作用，具有事半功倍的效果。近年来本研室所开展了TREX1对骨肉瘤侵袭转移的影响及相关分子机制研究，恶性骨肿瘤循环肿瘤细胞检测的研究，肿瘤免疫微环境及细胞周期调控的研究，获得10项国家及省部级基金项目支持，发表相关SCI论文10篇。

目标：

人才培养方面，学科带头人林建华教授当选为第12届全国骨肿瘤学组组长，谢贤和主任当选福建省医师协会肿瘤内科专委会委员，朱夏主任当选骨肿瘤学组委员，钟光贤博士入选福建省青年拔尖人才，选派王自力博士参加援助博兹瓦纳医疗队，先后选派2名青年骨干赴美国知名院校进修学习，2名医师赴国内知名院校学习，进一步提高我室青年医师的临床及科研水平。

学术交流方面，积极参加各级学术会议20人次，大会发言15人次，不断增强我科的影响力。

科研项目方面，2020年争取获省部级以上科研项目2-3项，在高知名度的国内外名牌医学杂志发表学术论文6-8篇，申请国家发明专利1-2项。参加国内外会议6人次，大会发言3-5人次。在人才培养方面，选派2名本研究室团队人员赴国内知名院校学习，进一步提高我室青年医师的临床及科研水平。

二、承担的科研项目

表12：代表性在研项目登记表（1）

	主要在研项目

1
	项目名称： 微阵列适配体电化学传感芯片快速检测骨肉瘤循环肿瘤细胞新方法研究

	
	项目来源单位：国家自然科学基金 

	
	主持单位：福建医科大学

	
	（3） 合作单位：

	
	（4） 应用领域： 

	
	（5） 立项时间：  2020  年 1 月 1 日

	
	（6）研究性质： A 基础研究  √ B 应用基础研究  

C应用研究   D 开发研究

	
	（7）与国家政策关系：A 重点发展  B 鼓励发展   

C 引导发展  D 一般

	
	（8）投资总金额：55 万元

   （其中：政府投资：  55  万元；自主投资    万元； 

合作方投资      万元）

	
	（9）研究进展：A 方案设计阶段  B 专题研究阶段  C 技术集成阶段

               D 实验室成果阶段   E 小试阶段   F  中试阶段

	
	（10）研究项目概述（立项背景、研究内容、关键技术、研究目标、应用前景等）：
立项目背景

骨肉瘤是一种起源于间叶组织的恶性肿瘤，是儿童和青少年最常见的骨原发性恶性肿瘤，其恶性程度高，预后较差，早期即可发生血行转移。近年来，随着新辅助化疗的开展、手术技术的改进，骨肉瘤患者的5年生存率由20%左右提高到65%-70%，但仍有30%的患者易出现远处器官转移而死亡。因此，骨肉瘤转移是目前临床治疗面临的巨大挑战，寻找骨肉瘤转移有效的早期监测手段，对提高骨肉瘤的生存率、评估疗效及预后具有重要的意义。
循环肿瘤细胞(CTC) 是痕量存在于外周血中的各类肿瘤细胞的统称，其来源于原发灶或转移灶，是肿瘤转移和复发的最直接因素。通过检测外周血中的CTC，不仅可用于肿瘤转移的早期预警，指导转移性肿瘤患者的预后评估，并且能够反映抗肿瘤药物的疗效，还可以监测肿瘤的复发。

目前，对CTC的检测方法大致可分为两类：(1)基于免疫化学的方法：通过特异性抗体捕获某些肿瘤细胞表面标志物，如CellSearch方法利用上皮细胞黏附分子(EpCAM)来捕获上皮来源实体瘤细胞。(2) 基于物理性质的方法：通过肿瘤细胞与其他细胞不同尺寸或者不同表面电荷特性等进行富集。随着研究的不断深入，这两类方法均有其自身

的局限性：由于肿瘤的异质性及上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)，

	
	某些上皮来源的循环肿瘤细胞不能通过CellSearch方法检测，导致出现假阴性结果。此外，某些来源于间叶组织的肿瘤细胞如骨肉瘤细胞其表面并不表达EpCAM，限制了CellSearch方法在临床的广泛应用。利用肿瘤细胞本身尺寸特点建立起来的富集方法虽能够检测表面并不表达EpCAM的肿瘤细胞，但由于肿瘤异质性，并非每个肿瘤细胞尺寸都比血细胞大，因此，容易导致假阴性结果的产生。综上所述，寻找一种可与不同类型循环肿瘤细胞高特异性结合的标记物对临床检测循环肿瘤细胞具有重大意义。

适配体是利用指数富集配体系统进化（systematic evolution of ligands by exponential enrichment，SELEX）技术从人工合成的寡核苷酸文库中筛选出来，并且能与其他分子靶标高亲和力、高特异性地结合的DNA或RNA寡核苷酸单链。与抗体相比，适配体具有以下优势：在体外条件下筛选而来的，能避免毒性抗原和免疫原性弱的抗原的限制；特异性和亲和力强，可连接其他功能基团和分子；比抗体的分子小，方便进行体内影像诊断和治疗；易于人工合成，价格便宜。与抗体相比，适配体作为诊断试剂，已显示出其独特的优越性，尤其对于肿瘤细胞等免疫原性弱或分子结构未知的靶标检测具有巨大的优势，因此，近几年运用完整肿瘤细胞作为靶标进行SELEX筛选（Cell-SELEX）的研究成了学者们研究的热点。
微阵列适配体电化学芯片技术是新近国际热点研究的一种全新的高通量、高灵敏的快速检测技术，它是将不同的核酸适配体修饰到微阵列电化学芯片的电极表面，利用适配体与靶标分子高特异性结合，通过高灵敏的电化学传感检测技术，构成微阵列适配体电化学传感芯片。这种新型传感芯片具有高通量、高灵敏度、快速简便、样品需要量少，微型化、价格低廉等优点，因此，近年来已有学者利用微阵列适配体电化学芯片技术检测血液中的循环肿瘤细胞。
为解决临床上骨肉瘤循环肿瘤细胞检测中存在的问题，本项目将利用直接来源于骨肉瘤患者外周血中检测到的循环肿瘤细胞为靶标，利用Cell-SELEX技术筛选循环肿瘤细胞高特异性核酸适配体群，结合微阵列芯片的高通量、高灵敏度特点，构建微阵列适配体纳米传感芯片，用于快速、灵敏、准确检测骨肉瘤外周血中的循环肿瘤细胞，为最终应用于临床骨肉瘤患者的预后评估、转移瘤细胞的早期监测及抗肿瘤药物的疗效提供可靠的依据。

研究内容

	
	1) 骨肉瘤患者外周血中循环肿瘤细胞的富集与培养

   收集30例骨肉瘤患者新鲜外周血标本，利用基于纳米膜过滤技术的CanPatrol™方法对外周血中的循环肿瘤细胞进行富集，并将富集的循环肿瘤细胞进行体外培养。

2) 核酸适配体文库的建立与特异性核酸适配体群的筛选

合成含有20-60个随机碱基长度的系列高质量DNA和RNA文库。应用Cell-SELEX技术，分别以收集到的每一个骨肉瘤患者的循环肿瘤细胞为靶目标，通过优化筛选条件与流程，筛选出骨肉瘤循环肿瘤细胞特异性的核酸适配体群。

3) 微阵列适配体电化学传感芯片的性质研究

选择不同的基底电极，利用微机电加工技术、等离子表面溅射技术、微印刷技术等微加工技术制作微阵列传感芯片；采用扫描电子显微镜（SEM）、原子力显微镜（AFM）、石英晶体微天平（QCM）、扫描电化学显微镜（SECM）、交流阻抗谱（EIS）等表征手段，对电极表面形态、化学性质、电荷传递动力学、化学反应动力学及其影响因素进行研究。
4) 核酸适配体探针的固定化方法研究

核酸适配体探针的固定化效果直接影响到纳米生物传感器灵敏度、特异性等性能。利用核酸适配体分子识别原理，综合运用各种纳米技术如自组装、原位沉积、物理插入、化学修饰等传感界面固定化方法，将适配体探针固定到微阵列电化学传感芯片表面。研究探针在微阵列芯片表面固定的量、覆盖率以及稳定性，解决探针修饰微阵列核酸适配体芯片的稳定性、重现性以及使用寿命问题。

5) 微阵列适配体传感芯片快速检测骨肉瘤循环肿瘤细胞的实验研究

利用纳米金、量子点、石墨烯、碳纳米管、磁性纳米粒子和石墨烯/纳米金复合物等，发展用于高灵敏生物传感的核酸适配体探针，采用优化的固定化方法，在微阵列纳米传感芯片表面修饰上特异性适配体探针，优化适配体与靶细胞的反应条件，建立骨肉瘤循环肿瘤细胞快速检测新方法。
6) 微阵列适配体传感芯片快速检测骨肉瘤循环肿瘤细胞的性能研究
    考察微阵列适配体传感芯片检测骨肉瘤循环肿瘤细胞的灵敏度、线性范围及重现性，并与基于纳米膜过滤技术的CanPatrol™方法进行对照研究，考察所建立的新方法测定结果的准确性。
7)微阵列适配体传感芯片检测骨肉瘤循环肿瘤细胞的临床实验研究

收集60例临床诊断骨肉瘤的患者，利用微阵列适配体传感芯片分别检测手术前、手术后、化疗前以及化疗后外周血中的循环肿瘤细胞，结合患者的随访资料进行统计分析，探讨微阵列适配体传感芯片检测骨肉瘤循环肿瘤细胞对骨肉瘤患者化疗疗效及预后评估的意义。

	
	析，探讨微阵列适配体传感芯片监测骨肉瘤循环肿瘤细胞对骨肉瘤患者化疗疗效及预后评估的意义。


二、科研队伍信息

（1）学术带头人介绍

谢贤和，福建医科大学附属第一医院41区肿瘤内科主任、肿瘤内科教研组主任、附一医院新药临床试验肿瘤专业负责人、肿瘤内科专业主任医师、医学博士、美国加州大学医学博士后、韩国延世大学肿瘤学博士后、硕士生导师；中华医学科技奖第三届评委、福建省医师协会肿瘤内科专业委员会副主委、福建省口腔肿瘤防治联盟副主委、福建省海峡精准医学专业委员会副主委、福建省抗癌协会姑息专业委员会常委、福建省抗癌协会神经肿瘤专业委员会常委；国家卫计委“十三五”规划医学英语统编教材《肿瘤学》编委、国家卫健委“十三五”规划统编教材《医患沟通技能训练》编委。参与国家自然基金课题2项（第一参与人），主持省、厅级肿瘤课题6项。在国际及国内期刊上发表论文52篇（其中以第一/通讯作者在《Cell death and disease》、《Int.J.Cancer》、《 Lung Cancer》等SCI杂志发表肿瘤学术论文9篇）。恶性肿瘤细胞周期调控的研究获省科技进步三等奖（第一完成人）。
（2）实验室固定人员名单
表13：实验室固定人员名单

	序号
	姓名
	年龄
	学历
	职称
	职务
	专业
	参加本实验室

工作时间

	1
	谢贤和
	55
	博士
	主任医师
	科主任
	肿瘤学
	2019.11

	2
	施烯
	46
	硕士
	副主任医师
	科主任
	肿瘤内科
	2019.11

	3
	钟光贤
	35
	博士
	副主任医师
	无
	骨肿瘤
	2002

	4
	吴朝阳
	44
	硕士
	主治医师
	无
	骨肿瘤
	2002

	5
	沈荣凯
	38
	硕士
	主治医师
	无
	骨肿瘤
	2002

	6
	王日雄
	42
	博士
	副主任医师
	无
	肿瘤学
	2019.11

	7
	王自力
	36
	博士
	副主任医师
	无
	肿瘤学
	2019.11

	8
	张帆
	40
	博士
	副主任医师
	无
	肿瘤学
	2019.11

	9
	吴卿
	31
	硕士
	主治医师
	无
	肿瘤学
	2019.11

	10
	黄理明
	35
	博士
	主治医师
	无
	肿瘤内科
	2019.11

	11
	邓玉洁
	35
	硕士
	主治医师
	无
	肿瘤内科
	2019.11

	12
	游昕
	32
	硕士
	医师
	无
	肿瘤内科
	2019.11

	13
	欧鹏举
	31
	博士
	医师
	无
	肿瘤内科
	2019.11


