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实验室的研究方向，主要研究内容，未来3年的目标

、研究室的主要研究方向：1、泌尿系肿瘤的临床与基础研究，前列腺癌外泌体与肿瘤代谢研究、前列腺癌耐药机制研究；2、尿道狭窄的临床与基础研究，成纤维细胞迁移、尿道瘢痕机制研究；3、肾肿瘤人工智能诊断及肿瘤耐药机制研究。

、主要研究内容
1、基于外泌体调控创伤微环境中巨噬细胞极化探讨间充质干细胞抑制尿道瘢痕形成的分子机制。前期研究发现，尿道创伤后损伤炎症期MSCs治疗能预防尿道狭窄的发生，但瘢痕增生期和成熟改塑期效果有限，损伤炎症期IL-1β是介导炎症反应的重要因素，IL-1β作用于MSCs后外泌体中miRNA-146a显著上调。因此，我们假设：MSC利用外泌体传递miRNA-146a，外泌体被巨噬细胞摄取后，miRNA-146a与靶向mRNA的3’-UTR结合，促使靶向mRNA降解，抑制NF-κB和MAPK信号通路，调控巨噬细胞极化，使微环境中促炎作用的M1型巨噬细胞向抑制炎症的M2巨噬细胞转变，缓解局部炎症，抑制尿道瘢痕过度形成。本研究拟通过创伤后尿道狭窄新西兰兔动物模型，研究人脂肪MSCs预防尿道狭窄机理，检测MSCs-外泌体-miRNA的作用，利用新西兰兔狭窄后行激光内切开模型验证miRNA-146a修饰的MSCs能够预防尿道狭窄术后复发，为尿道狭窄的预防和治疗提供新的思路。
2、基于肌动蛋白聚合调控伪足生成对前列腺癌侵袭和转移的影响。通过细胞毒坏死因子 1（,CNF1）激活 Cdc42 和 RAc1，利用分子生物学手段研究 Cdc42→WASP→Arp2/3 和Rac1→Sra1→Nap1→Abi→Brick1→WAVE2→Arp2/3 两个通路重要分子表达的变化情况，利用电子显微镜和激光共聚焦观测侵袭性伪足生成和细胞骨架变化，同时检测细胞增殖、侵袭能力情况；利用 siRNA-ARPC5 沉默 Arp2/3 复合体亚基 5 表达，建立稳定低表达 ARPC5前列腺癌细胞株，从分子水平研究 Arp2/3 复合物对伪足形成、延伸和迁移的具体调控的分子机制；通过从激活与抑制正反两个层面验证我们的假说。通过构建沉默 ARPC5 裸鼠模型，应用活体生物发光成像系统观察沉默 ARPC5 对前列腺癌小鼠转移模型形成时间、肿瘤荧光负荷及生存曲线的变化情况。在临床转化方面通过免疫组化检测前列腺癌组织、转移淋巴结组织及良性前列腺增生组织中 WAVE2 、WASP、Arp2/3 复合体中 7 个亚基表达情况，同时收集前列腺癌数据库中患者各项临床指标，利用统计分析研究不同亚基及上游刺激因子的表达与前列腺癌临床分期、病理分期及预后等指标的相关性。从分子机制、动物模型和临床转化研究三个方面探讨肌动蛋白聚合调控伪足生成的具体机制，为前列腺癌监测和转移的治疗提供新的思路奠定理论基础。 

 3、骨髓间充质干细胞源性外泌体对输尿管梗阻后肾脏纤维化的保护作用及机制研究。利用细胞生物学、分子生物学和构建动物模型手段，从外泌体携带特定miRNA保护肾小管上皮EMT所致肾脏纤维化的角度，基于Wnt/β‐catenin信号通路探讨间充质干细胞源性外泌体在兔输尿管梗阻后肾小管间质纤维化中的保护作用及分子机制。本研究我们通过构建近红外荧光蛋白标记的间充质干细胞源性外泌体并检测外泌体中miR-200a的表达情况；可示踪外泌体与肾小管上皮细胞细胞共培养及构输尿管梗阻后肾脏纤维化的动物模型分别从体内和体外实验角度，探讨外泌体作为miR-200a的载体探讨外泌体对于肾小管上皮EMT的抑制及对肾脏纤维化的保护作用。

4、基于MEMS技术压力感应和预警装置的内藏式膀胱造瘘器开发和应用。

通过膀胱穿刺造瘘器套件将造瘘器置入膀胱内，然后通过注水口注水使得环形水囊膨胀，同时联合旋转螺母与环形水囊共同构成外鞘的固定装置，防止外鞘外挪以及掉入膀胱，内芯包含压力显示屏、功能设置屏、引流内芯以及半导体硅压阻式压力传感器报警装置。半导体硅压阻式压力传感器位于膀胱造瘘器芯片末端用来检测膀胱压力，通过其检测膀胱内压力的变化情况情况，并通过后方的显示屏显示，同时通过控制面板设置一定的压力值，当半导体硅压阻式压力传感器检测到设定值时，显示屏可显示报警信号，同时发出报警声音，还可以基于目前的智能手机开发相应的软件，采用蓝牙无线信号将检测到的压力值传送到手机和手环，并可以通过APP设定针对膀胱功能障碍患者设计的压力感应和预警装置的内藏式膀胱造瘘器，能够实时监测膀胱内压力，并且可以设置报警压力值，能使患者膀胱得到正常的充盈，避免患者膀胱功能降低或者失效，有助于患者膀胱功能训练和恢复。其次设计的膀胱造瘘器具有体积小、质量轻、运行稳定可靠，携带方便，恢复患者“正常”的排尿功能，对患者正常社交无影响，同时解决了传统导尿管给患者造成的心理压力，并且设计的内藏式膀胱造瘘器具有旋转螺母与环形水囊，有效固定造瘘器的同时可以防止漏尿，预防了泌尿系感染，也防止了造瘘器插入过深刺激膀胱壁引起膀胱痉挛。

5、外泌体对前列腺癌生长微环境细胞通讯的影响及分子机制。本研究拟利用细胞生物学、分子生物学的手段，从外泌体传输可调控细胞缝隙连接通讯miRNA 的角度，探讨前列腺癌细胞与基质成纤维细胞生长微环境中前列腺癌细胞和基质成纤维细胞之间的细胞缝隙通讯的变化及分子机制。（1）通过构建近红外荧光蛋白标记的前列腺癌细胞外泌体及癌相关成纤维细胞外泌体，可示踪外泌体体系，并可检测外泌体中特定miR-20a 的表达情况。（2）通过构建前列腺癌细胞与成纤维细胞共培养微环境体系，探讨外泌体运输miR-20a 对前列腺癌细胞之间和前列腺癌与基质细胞之间细胞通讯的结构和功能变化以及调控机制，以及对细胞增殖、侵袭、转移能力的影响和变化情况。① 前列腺癌细胞与成纤维细胞间通过外泌体运输miR-20a 相互作用研究：通过前列腺癌源性外泌体孵育成纤维细胞，检测成纤维细胞表型转化情况；构建前列腺癌细胞与成纤维细胞共培养微环境，检测前列腺癌细胞增殖、迁移和侵袭性变化以及检测成纤维细胞表型转化。同时通过免疫荧光技术和激光共聚焦技术对外泌体体系示踪以及细胞间缝隙连接分布及水平。通过检测Wnt/β-catenin 通路主要蛋白的表达变化，探讨miR-20a 调控细胞缝隙连接通讯变化可能的通路。② 前列腺癌细胞与癌相关成纤维细胞间通过外泌体运输miR-20a 相互作用研究：通过癌相关成纤维细胞来源的外泌体孵育前列腺癌细胞，检测前列腺癌细胞增殖、迁移及侵袭性变化；构建前列腺癌细胞与癌相关成纤维细胞共培养微环境，检测检测前列腺癌细胞增殖、迁移及侵袭性变化；同时通过免疫荧光技术和激光共聚焦技术对外泌体体系示踪以及细胞间缝隙连接分布及水平。通过检测Wnt/β-catenin 通路mRNA 及蛋白的表达变化，探讨miR-20a 调控细胞缝隙连接通讯变化可能的通路。（3）miRNA 通过外泌体运输在细胞间传递机制研究：将FITC 标记的miR-20a 电转法分别导入前列腺癌细胞和癌相关成纤维细胞。分别用产生的外泌体孵育亲本细胞后，检测亲本细胞特性或表型变化情况，同时用荧光示踪观察细胞中荧光成像情况，进一步确认外泌体运输特定miR-20a 对细胞缝隙连接通讯的影响。（4）裸鼠体内观察外泌体对肿瘤生长的作用：通过构建裸鼠全身菏瘤模型，经尾静脉注射相应外泌体，在活体荧光成像系统中观察外泌体在小鼠体内分布情况、肿瘤荧光负荷情况及小鼠生长曲线变化。
（三）、未来3年的目标：建设成省内领先，国内知名的研究机构。实验室综合科研条件达到省内领先水平。获国家级课题1项，省级科研奖项1项。争取科室在中国医院科技影响力排行榜泌尿外科学专业排行榜中前进10-20名。

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：基于外泌体调控创伤微环境中巨噬细胞极化探讨间充质干细胞抑制尿道

瘢痕形成的分子机制

	
	项目来源单位： 国家自然科学基金委员会

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：无

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2019年08月

	
	（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：53万元

   （其中：政府投资：53万元；自主投资0万元； 

合作方投资0万元）

	
	（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）：
前期研究发现，尿道创伤后损伤炎症期MSCs治疗能预防尿道狭窄的发生，但瘢痕增生期和成熟改塑期效果有限，损伤炎症期IL-1β是介导炎症反应的重要因素，IL-1β作用于MSCs后外泌体中miRNA-146a显著上调。因此，我们假设：MSC利用外泌体传递miRNA-146a，外泌体被巨噬细胞摄取后，miRNA-146a与靶向mRNA的3’-UTR结合，促使靶向mRNA降解，抑制NF-κB和MAPK信号通路，调控巨噬细胞极化，使微环境中促炎作用的M1型巨噬细胞向抑制炎症的M2巨噬细胞转变，缓解局部炎症，抑制尿道瘢痕过度形成。本研究拟通过创伤后尿道狭窄新西兰兔动物模型，研究人脂肪MSCs预防尿道狭窄机理，检测MSCs-外泌体-miRNA的作用，利用新西兰兔狭窄后行激光内切开模型验证miRNA-146a修饰的MSCs能够预防尿道狭窄术后复发，为尿道狭窄的预防和治疗提供新的思路。



	主要在研项目

2
	项目名称：  基于肌动蛋白聚合调控伪足生成对前列腺癌侵袭和转移的影响

	
	项目来源单位：  福建省科学技术厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2017年04月01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：9万元

   （其中：政府投资： 9万元；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）：
前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见恶性肿瘤，占男性全部癌症发病例数 14％。我国前列腺癌发病率低于欧美发达国家，但近年来特别是东部沿海地区前列腺癌发病率呈明显上升趋势。前列腺癌存在异质性，一旦发生转移预后不佳。虽然随着分子生物学进展，对前列腺癌发生、发展及转归的认识进入分子水平, 但前列腺癌侵袭与转移的具体机制,仍未明确。 前列腺癌细胞侵袭周围组织是肿瘤发生转移的先决条件。侵袭性细胞迁移需要细胞本身形成特殊结构，这是肿瘤发生转移的重要环节。侵袭性伪足在细胞膜腹侧突出，是具有降解和重构细胞外基质能力的特殊膜突结构。侵袭性伪足在细胞迁移过程中起关键作用，这一作用主要是由细胞伪足内部的微丝骨架、细胞伪足自身的特殊结构及膜突表面黏附分子共同完成。微丝骨架由肌动蛋白聚合构成，而肌动蛋白聚合调控主要由肌动蛋白相关蛋白 2/3 复合体完成。肌动蛋白相关蛋白 2/3 复合体是一个长约 15nm，宽约 14nm，厚约 7-10nm 的扁椭球体，由七条保守多肽链组成。微丝骨架主要由肌动蛋白微丝构成．肌动蛋白微丝是球状肌动蛋白单体聚合形成的一种具有分子极性的螺旋结构微丝。肌动蛋白单体的核聚主要由 Arp2/3复合体调节完成。但是对于 Arp2/3 复合体在促进伪足形成、延伸和定向迁移具体分子机制尚未被完全阐明。本研究通过细胞毒坏死因子 1（,CNF1）激活 Cdc42 和 RAc1，利用分子生物学手段研究 Cdc42→WASP→Arp2/3 和Rac1→Sra1→Nap1→Abi→Brick1→WAVE2→Arp2/3 两个通路重要分子表达的变化情况，利用电子显微镜和激光共聚焦观测侵袭性伪足生成和细胞骨架变化，同时检测细胞增殖、侵袭能力情况；利用 siRNA-ARPC5 沉默 Arp2/3 复合体亚基 5 表达，建立稳定低表达 ARPC5前列腺癌细胞株，从分子水平研究 Arp2/3 复合物对伪足形成、延伸和迁移的具体调控的分子机制；通过从激活与抑制正反两个层面验证我们的假说。通过构建沉默 ARPC5 裸鼠模型，应用活体生物发光成像系统观察沉默 ARPC5 对前列腺癌小鼠转移模型形成时间、肿瘤荧光负荷及生存曲线的变化情况。在临床转化方面通过免疫组化检测前列腺癌组织、转移淋巴结组织及良性前列腺增生组织中 WAVE2 、WASP、Arp2/3 复合体中 7 个亚基表达情况，同时收集前列腺癌数据库中患者各项临床指标，利用统计分析研究不同亚基及上游刺激因子的表达与前列腺癌临床分期、病理分期及预后等指标的相关性。从分子机制、动物模型和临床转化研究三个方面探讨肌动蛋白聚合调控伪足生成的具体机制，为前列腺癌监测和转移的治疗提供新的思路奠定理论基础。 

	主要在研项目

3
	项目名称：骨髓间充质干细胞源性外泌体对输尿管梗阻后肾脏纤维化的保护作用及机制研究

	
	项目来源单位：福建省科学技术厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2017年05月15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：8万元

   （其中：政府投资：8 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）：
实质组织的不可逆性损伤以及瘢痕性结缔组织的高度分化细胞的替代，构成了肝、肾、肺等实质器官的慢性衰竭的共同发病机制。输尿管梗阻是造成肾功能损伤常见原因，长时间的输尿管梗阻可引起肾间质性炎、肾小管萎缩和肾间质性纤维化，最后发展成不可逆肾损伤。肾脏纤维化是输尿管梗阻后的重要病理变化，也是是各种慢性肾脏疾病进展至终末期肾衰竭的共同通路，但具体的机制尚未完全阐明。研究表明，肾小管间质纤维化主要发生机制包括：间质成纤维细胞增殖、活化为肌成纤维细胞，肾小管上皮细胞转分化为肌成纤维细胞，以Ⅰ、Ⅲ型胶原为主要成分的细胞外基质(ECM)成分合成增多和(或)降解减少导致肾间质大量细胞外基质沉积。研究表明转化生长因子-β1（TGF–β1）在诱导肾小管上皮细胞EMT过程中起着重要作用，能刺激肌成纤维细胞增殖、活化，促进ECM产生、抑制ECM降解。Wnt相关信号通路是一条在细胞黏附、迁移、上皮间质转化、凋亡以及在胚胎发育、器官发生和维持组织器官内环境稳定等过程中具有重要作用的高度保守的信号通路。 外泌体（exosomes）是一种由真核细胞的多泡内涵体与细胞膜融合后释放到细胞外环境中的纳米量级的膜性小囊泡，可由多种类型细胞分泌，其内含有不同种类的蛋白质、脂质、mRNAs、microRNAs、信号分子等具有生物学活性的物质，较易与邻近细胞的细胞膜发生融合，将生物学活性物质选择性地递送至受体细胞，在不同细胞间进行信息传递，调节细胞间的信号传导，发挥多种生物学功能。本研究利用细胞生物学、分子生物学和构建动物模型手段，从外泌体携带特定miRNA保护肾小管上皮EMT所致肾脏纤维化的角度，基于Wnt/β‐catenin信号通路探讨间充质干细胞源性外泌体在兔输尿管梗阻后肾小管间质纤维化中的保护作用及分子机制。本研究我们通过构建近红外荧光蛋白标记的间充质干细胞源性外泌体并检测外泌体中miR-200a的表达情况；可示踪外泌体与肾小管上皮细胞细胞共培养及构输尿管梗阻后肾脏纤维化的动物模型分别从体内和体外实验角度，探讨外泌体作为miR-200a的载体探讨外泌体对于肾小管上皮EMT的抑制及对肾脏纤维化的保护作用。本实验研究旨在为预防肾脏纤维化、恢复肾功能、保护肾单位提供创新性思路，研究成果具有临床应用价值。



	主要在研项目

4
	项目名称：外泌体转运miR-20a靶向调控生长微环境中细胞缝隙连接通讯促进前列腺癌侵袭和转移作用及机制研究

	
	项目来源单位：  福建省科学技术厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2018年04月01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：8万元

   （其中：政府投资：8万元；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）：
本研究拟利用细胞生物学、分子生物学的手段，从外泌体传输可调控细胞缝隙连接通讯 miRNA 的角度，探讨前列腺癌细胞与基质成纤维细胞生长微环境中前列腺癌细胞和基质成纤维细胞之间的细胞缝隙通讯的变化及分子机制。（1）通过构建近红外荧光蛋白标记的前列腺癌细胞外泌体及癌相关成纤维细胞外泌体，可示踪外泌体体系，并可检测外泌体中特定 miR-20a 的表达情况。（2）通过构建前列腺癌细胞与成纤维细胞共培养微环境体系，探讨外泌体运输miR-20a 对前列腺癌细胞之间和前列腺癌与基质细胞之间细胞通讯的结构和功能变化以及调控机制，以及对细胞增殖、侵袭、转移能力的影响和变化情况。① 前列腺癌细胞与成纤维细胞间通过外泌体运输 miR-20a 相互作用研究：通过前列腺癌源性外泌体孵育成纤维细胞，检测成纤维细胞表型转化情况；构建前列腺癌细胞与成纤维细胞共培养微环境，检测前列腺癌细胞增殖、迁移和侵袭性变化以及检测成纤维细胞表型转化。同时通过免疫荧光技术和激光共聚焦技术对外泌体体系示踪以及细胞间缝隙连接分布及水平。通过检测 Wnt/β-catenin 通路主要蛋白的表达变化，探讨 miR-20a 调控细胞缝隙连接通讯变化可能的通路。② 前列腺癌细胞与癌相关成纤维细胞间通过外泌体运输 miR-20a 相互作用研究：通过癌相关成纤维细胞来源的外泌体孵育前列腺癌细胞，检测前列腺癌细胞增殖、迁移及侵袭性变化；构建前列腺癌细胞与癌相关成纤维细胞共培养微环境，检测检测前列腺癌细胞增殖、迁移及侵袭性变化；同时通过免疫荧光技术和激光共聚焦技术对外泌体体系示踪以及细胞间缝隙连接分布及水平。通过检测 Wnt/β-catenin 通路 mRNA 及蛋白的表达变化，探讨 miR-20a 调控细胞缝隙连接通讯变化可能的通路。（3）miRNA 通过外泌体运输在细胞间传递机制研究：将 FITC 标记的 miR-20a 电转法分别导入前列腺癌细胞和癌相关成纤维细胞。分别用产生的外泌体孵育亲本细胞后，检测亲本细胞特性或表型变化情况，同时用荧光示踪观察细胞中荧光成像情况，进一步确认外泌体运输特定 miR-20a 对细胞缝隙连接通讯的影响。



	主要在研项目

5
	项目名称： 基于MEMS技术压力感应和预警装置的内藏式膀胱造瘘器开发和应用  

	
	项目来源单位：福建省科学技术厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2016年04月20 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：40万元

   （其中：政府投资：40万元；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）：
下尿路梗阻疾病（如晚期前列腺癌、前列腺增生等），因各种原因不能经尿道插管引流尿液的患者，或者因机体禁忌症不能手术解除下尿路梗阻的患者，最终均需要永久性膀胱造瘘。膀胱穿刺造瘘术用于永久性尿流改道，是泌尿外科治疗神经源性膀胱的简便手术。在膀胱穿刺造瘘中，目前临床常使用蕈状造瘘管或气囊导尿管做为膀胱造瘘管予以

引流尿液，临床应用广泛，但仍存在不少缺陷，因此临床上需要开发一种新型多功能膀胱造瘘管，以解决目前面临的问题。目前报道人工排尿报警装置主要分为两种,包括膀胱容量监测装置和膀胱压力监测装置。微电子机械系统(MicroElectro-Mechanical System,MEMS)技术是近年来飞速发展的一个研究领域。它主要是指由微机械加工方法加工的微传感器和微执行器，与微电子信号处理和控制电路有机结合而成的自动化和智能化的微系统。MEMS 大大促进了微型传感器的技术进步，并使各种类型的传感器微型化，微型传感器已经成为 MEMS 的重要组成部分。传统排尿报警装置常常安装于膀胱组织内或者固定于膀胱壁，容易造成局部组织的纤维化影响装置的正常使用，而我们的新产品将有效的解决此类问题，并且具有及时报警、有效固定、避免刺激以及美观外表等优点。如果这种基于 MEMS 技术压力感应和预警装置的内藏式膀胱造瘘器可以应用到临床，不仅使患者得到高质量医疗，更促进了泌尿外科产品创新和医学朝向个性化、精准化的方向发展，产生良好的社会效益和经济效益，具有广阔的应用前景。

 

	主要在研项目

6
	项目名称：组织炎症相关T淋巴细胞通过microRNA调控前列腺间质重塑促进BPH的分子机制

	
	项目来源单位：福建省财政厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2018年12月

	
	（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：40万元

   （其中：政府投资：40万元；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）：
良性前列腺增生（BPH）发生与发展的分子机制尚未明确。本研究拟构建miRNA 芯片筛选差异表达 miRNA，在人前列腺组织标本和前列腺 BPH-1 细胞系中验证差异表达 miRNA，并利用细胞生物学方法筛选前列腺组织炎症相关 T 淋巴细胞亚型。构建差异表达 miRNA 过表达、低表达及空载体并转染 BPH-1 细胞系及前列腺间质细胞，构建前列腺组织炎症相关 T 淋巴细胞与 BPH-1 细胞、前列腺间质细胞共培养体系，检测细胞增殖能力、凋亡情况与细胞周期，证实差异表达 miRNA、组织炎症相关 T 淋巴细胞可促进 BPH 发生发展。最后利用临床样本检测不同炎症级别前列腺组织中间质成分的组成情况，验证组织炎症可促进前列腺间质重塑。探讨组织炎症相关 T 淋巴细胞通过 microRNA 调控前列腺间质重塑促进 BPH 的分子机制，为 BPH 治疗提供新的途径，为进一步研究前列腺炎和前列腺增生关系提供理论基础。主要研究内容： 1、分子水平研究 microRNA 与良性前列腺增生的关系：通过构建 miRNA 表达谱芯片筛选差异表达 miRNA，利用生物信息学手段验证差异表达 miRNA。收集正常前列腺组织，前列腺增生组织和前列腺增生+前列腺炎组织标本，利用 qPCR 检测差异表达 miRNA 在三种不同的组织标本中的表达情况。2、验证差异表达 miRNA 具有促进前列腺增生的作用：构建差异表达 miRNA 的过表达载体、低载体和空载体，并转染 BPH-1 细胞及前列腺间质细胞。采用 CCK8 试验与 MTT试验检测 BPH-1 细胞增殖能力，流式细胞仪检测凋亡情况及细胞周期变化。3、构建共培养体系，验证组织炎症相关 T 淋巴细胞可促进前列腺增生：采用流式细胞分选术、激光显微切割术来检测前列腺炎组织中的淋巴细胞亚型。根据筛选结果分别构建组织炎症相关 T-淋巴细胞与 BPH-1 细胞、前列腺间质细胞共培养体系。qPCR检测共培养体系中差异表达 miRNA 表达情况。采用 CCK8 试验与 MTT 试验检测 BPH-1细胞增殖能力，流式细胞仪检测凋亡情况及细胞周期变化。

	主要在研项目

7
	项目名称： 喹啉衍生物PQ1通过恢复细胞缝隙连接通讯触发铁死亡对前列腺癌耐药的影响及机制 

	
	项目来源单位：福建省科学技术厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2017年12月

	
	（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：40万元

   （其中：政府投资：40万元；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）：
前列腺癌耐药的机制研究种类繁多，目前，虽然多项研究前列腺癌的耐药和微管结构功能的改变看凋亡机制的变化，CRPC微环境中的炎症因子药物外排机制有关，但前列腺癌化疗耐药相关机制目前仍未被完全阐明，本研究有望揭示对抗晚期前列腺癌耐药的新靶点。因CRPC患者经过短时间的DTX化疗敏感期后，发生对该药物的抵抗预后极差，但多数学者都聚焦于多药耐药的基因及形成调控机理研究。铁死亡是近年提出一种新的程序性死亡坏死形式，在形态学，生物化学，遗传学等方面与凋亡，坏死，自噬有较大差别，是目前国际上研究的热点研究表明，铁死亡可能在肿瘤耐药过程中发挥重要的作用，我们在原有的发现CX43和前列腺癌的预后密切相关，及PQ1可以逆转对前列腺癌耐药的工作基础上，结合预实验结果提出PQ1对多西紫杉醇耐药的逆转作用，可能与促进细胞间GJ恢复，触发铁死亡密切相关。本研究利用PQ1作用PC3-R耐药细胞，利用多种分子生物学技术，（荧光漂白恢复实验，划痕标记染料示踪技术）测定居J.分布及功能，从正反两个方面角度和纵横向两个维度研究，探讨铁死亡在逆转PC3-4细胞耐药中的作用，通过检测铁死亡相关指标，荧光探针标记PC3-R细胞中的铁离子验证铁离子能否通过GJ扩散引起“旁观者效益”，研究具有创新性，国内外均未见报道本研究多个层面探索PQ1通过恢复细胞通讯连接触发铁死亡对前列腺癌耐药的影响及机制，具有鲜明的自身特色。



	主要在研项目

8
	项目名称： 外泌体对前列腺癌生长微环境细胞通讯的影响及分子机制

	
	项目来源单位：福建省财政厅

	
	主持单位：福建医科大学附属第一医院

	
	（3）合作单位：无

	
	（4）应用领域： 医药领域

	
	（5）立项时间：2018年04月

	
	（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：70万元

   （其中：政府投资：70万元；自主投资0万元； 

合作方投资0万元）

	
	（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）：
本研究拟利用细胞生物学、分子生物学的手段，从外泌体传输可调控细胞缝隙连接通讯miRNA 的角度，探讨前列腺癌细胞与基质成纤维细胞生长微环境中前列腺癌细胞和基质成纤维细胞之间的细胞缝隙通讯的变化及分子机制。（1）通过构建近红外荧光蛋白标记的前列腺癌细胞外泌体及癌相关成纤维细胞外泌体，可示踪外泌体体系，并可检测外泌体中特定miR-20a 的表达情况。（2）通过构建前列腺癌细胞与成纤维细胞共培养微环境体系，探讨外泌体运输miR-20a 对前列腺癌细胞之间和前列腺癌与基质细胞之间细胞通讯的结构和功能变化以及调控机制，以及对细胞增殖、侵袭、转移能力的影响和变化情况。① 前列腺癌细胞与成纤维细胞间通过外泌体运输miR-20a 相互作用研究：通过前列腺癌源性外泌体孵育成纤维细胞，检测成纤维细胞表型转化情况；构建前列腺癌细胞与成纤维细胞共培养微环境，检测前列腺癌细胞增殖、迁移和侵袭性变化以及检测成纤维细胞表型转化。同时通过免疫荧光技术和激光共聚焦技术对外泌体体系示踪以及细胞间缝隙连接分布及水平。通过检测Wnt/β-catenin 通路主要蛋白的表达变化，探讨miR-20a 调控细胞缝隙连接通讯变化可能的通路。② 前列腺癌细胞与癌相关成纤维细胞间通过外泌体运输miR-20a 相互作用研究：通过癌相关成纤维细胞来源的外泌体孵育前列腺癌细胞，检测前列腺癌细胞增殖、迁移及侵袭性变化；构建前列腺癌细胞与癌相关成纤维细胞共培养微环境，检测检测前列腺癌细胞增殖、迁移及侵袭性变化；同时通过免疫荧光技术和激光共聚焦技术对外泌体体系示踪以及细胞间缝隙连接分布及水平。通过检测Wnt/β-catenin 通路mRNA 及蛋白的表达变化，探讨miR-20a 调控细胞缝隙连接通讯变化可能的通路。（3）miRNA 通过外泌体运输在细胞间传递机制研究：将FITC 标记的miR-20a 电转法分别导入前列腺癌细胞和癌相关成纤维细胞。分别用产生的外泌体孵育亲本细胞后，检测亲本细胞特性或表型变化情况，同时用荧光示踪观察细胞中荧光成像情况，进一步确认外泌体运输特定miR-20a 对细胞缝隙连接通讯的影响。（4）裸鼠体内观察外泌体对肿瘤生长的作用：通过构建裸鼠全身菏瘤模型，经尾静脉注射相应外泌体，在活体荧光成像系统中观察外泌体在小鼠体内分布情况、肿瘤荧光负荷情况及小鼠生长曲线变化。




二、科研队伍信息

（1）学术带头人介绍

薛学义，福建医科大学附属第一医院泌尿外科行政科主任，主任医师，教授，硕士及博士研究生导师，泌尿系肿瘤及微创泌尿外科学科带头人。兼任中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会全国委员，中国医师协会整合医学整合盆底委员会副主任委员，中国中西医结合学会泌尿外科分会全国委员兼女性泌尿学组副组长，中国研究型医院学会泌尿外科专业委员会委员，海峡两岸医药卫生交流协会泌尿外科专业委员会常务委员，中国医师协会男科学分会前列腺专家咨询委员会委员，福建省抗癌协会泌尿男生殖系专业委员会主任委员，福建省医师协会泌尿外科医师分会会长，福建医学会泌尿外科分会副主任委员，福建省医学会器官移植分会常委，国际尿石症联盟、中国膀胱癌和肾癌联盟委员，卫生部泌尿外科专科医师准入专家委员会委员。研究方向为泌尿男生殖系肿瘤，具有丰富的泌尿系统肿瘤综合治疗经验。擅长泌尿男生殖系统肿瘤早期诊断、根治手术和综合治疗，尤其擅长腹腔镜前列腺癌、膀胱癌和肾肿瘤的根治性手术。在国内外学术期刊发表论文100余篇，其中SCI 30余篇，累计影响因子近100分，作为副主编或主要编委参编著书多部。主持福建省医学创新基金（前列腺癌组织中细胞缝隙连接通讯表达异常对前列腺癌患者预后影响）、福建省自然科学基金（基于磁共振波谱成像前列腺靶向穿刺：技术平台和阳性预测模型的建立）、吴阶平医学基金（喹啉衍生物PQ7通过增强细胞缝隙连接通讯逆转前列腺癌PC-3细胞株对顺铂耐药的实验研究）、福建省财政厅专项基金项目（外泌体对前列腺癌生产微环境细胞通讯的影响及分子机制）等多项泌尿系肿瘤相关科研课题，并作为主要参与人参与国家自然科学基金（基于外泌体调控创伤微环境中巨噬细胞极化探讨间充质干细胞抑制尿道瘢痕形成的分子机制）、国家自然科学基金青年项目（基于Rho/ROCK信号通路探讨成纤维细胞迁移在尿道瘢痕形成的作用及机制）等多项省部级、国家级科研项目。

（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
	薛学义
	52
	硕士
	主任医师、教授
	科主任
	泌尿外科
	24

	2
	吴志辉
	50
	博士
	教授
	无
	泌尿外科
	4

	3
	郑清水
	52
	硕士
	主任医师、副教授
	无
	泌尿外科
	24

	4
	魏  勇
	45
	硕士
	主任医师、副教授
	科副主任
	泌尿外科
	23

	5
	许  宁
	37
	博士
	副主任医师、副教授
	无
	泌尿外科
	15

	6
	黄金杯
	43
	硕士
	副主任医师
	无
	泌尿外科
	19

	7
	高  锐
	47
	博士
	副主任医师、副教授
	科副主任
	泌尿外科
	24

	8
	江  涛
	46
	硕士
	副主任医师
	无
	泌尿外科
	18

	9
	陈文炜
	35
	博士
	主治医师
	无
	泌尿外科
	3

	10
	孙雄林
	36
	硕士
	主治医师
	无
	泌尿外科
	9

	11
	李晓东
	34
	硕士
	主治医师
	无
	泌尿外科
	8

	12
	蔡  海
	32
	硕士
	主治医师
	无
	泌尿外科
	6

	13
	林云知
	31
	硕士
	住院医师
	无
	泌尿外科
	5

	14
	陈东宁
	31
	硕士
	住院医师
	无
	泌尿外科
	4

	15
	陈少豪
	29
	硕士
	住院医师
	无
	泌尿外科
	3

	16
	林婷婷
	28
	硕士
	住院医师
	无
	泌尿外科
	2

	17
	陈烨辉
	27
	硕士
	住院医师
	无
	泌尿外科
	1

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	




