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项目简介：本项目属于医疗卫生-外科学领域。我国泌尿系统肿瘤的发病率和病死率呈现逐年增长趋势，严重威胁患者生命。解析泌尿系统肿瘤相关疾病演化机制，探索最佳治疗策略是该领域的重点和难点。主要研究内容及科学发现包括：
1. 分子生物学基础研究成果揭示泌尿系肿瘤发生发展机制及精准治疗靶点。
前列腺癌细胞表观遗传学改变促进去势抵抗性前列腺癌耐药。我们通过高通量测序发现，在前列腺癌的进展过程中，染色体发生重塑，有些超级增强子异常激活，造成肿瘤细胞的关键调节基因（master regulator）转录活性增加，进而诱发肿瘤的耐药。而在超子增强子的形成过程中，增强子RNA（eRNA）在其中起着桥梁作用，把各种转录调控蛋白（BRD4,P300等）连接在一起并聚集在基因的调控元件附件。异常激活的超级增强子促进前列腺癌细胞中脂质代谢相关酶如CHPT1（胆碱磷酸转移酶）的表达显著上升，进而增加了前列腺癌的进展和耐药的发生。C1QBP及YBX1在肾癌的进展中起重要作用，C1QBP通过调控YBX1来调节肾癌的增殖及转移。以此研究为基础，发现C1QBP通过调节XDH水平调控肾癌细胞的次黄嘌呤分解代谢；C1QBP通过调节XDH水平调节肾癌细胞ROS生成、促凋亡蛋白bax/bcl2和活化的caspase-3表达及细胞凋亡，阐明了C1QBP促进肾癌嘌呤分解代谢以及抑制肾癌进展的机理，为探讨肾癌治疗的药物抵抗，探索肾癌预后标志物及靶向抗肿瘤药物靶点提供实验理论依据。
2. 泌尿系肿瘤的分子影像诊断技术的开发与应用。
基于MRI、分子影像及影像组学对前列腺癌病理分型及分期预测的临床研究，建立了前列腺多参数影像分子诊断数据库和早期前列腺癌病灶诊断、病理分型和分期的多参数影像组学精准预测、诊断模型，并建立了规范化的磁共振引导下前列腺癌局部治疗平台。以人源蛋白为载体， 联合临床药物及磁共振对比剂等治疗、成像元件，成功构建出一体化纳米诊疗剂。通过肿瘤靶向释放前药技术，可实时诊断并释放相关药物治疗肿瘤。同时可以在磁共振下监控疗效，根据病情进展随时调整给药的策略，达到最佳治疗效果，减少毒副作用。课题组现基于不同人源蛋白及其衍生的多肽类生物兼容纳米载体的特殊性质，实现了针对不同泌尿系肿瘤的精准靶向及对部分晚期肿瘤的一体化诊疗的临床转化。
3. 前列腺癌穿刺活检技术的研发与应用
目前本项目组局麻下经会阴MRI-TURS融合引导下自由臂精准前列腺靶向穿刺前列腺技术临床体系已经建立，由专人负责常规开展。依靠超声引导下皮肤局部浸润麻醉技术，建立了日间手术管理模式。依托医院的日间手术管理中心及泌尿外科日间病房等平台，患者可实现：入院前完成多参数MRI、心电图、胸片、血、尿常规检查；术前无需预防性应用抗生素，不停用抗凝药；入院当天无痛麻醉经会阴前列腺穿刺，当日完成穿刺并离院；住院总时间0.5-1天。在该临床路径下患者接受度高，体验感好。随后我们对于转移去势抵抗性前列腺癌的二次活检进行了深入研究，获得初步成果并发表。首次在国际上提出“4W1H-When、Who、Why、Where、How”二次穿刺活检原则，并确定转移性去势抵抗前列腺癌二次活检的可行性， 并分析影响肿瘤检出的因素。其应用将进一步指导患者进行个体化精准治疗。
4. 早期前列腺癌手术技术及术后康复技术创新。
在根治性前列腺切除术术式的优化中，我们逆行松解神经血管束，紧贴前列腺包膜，更易寻找层面，层次清晰，最大限度保留NVB。一根缝线即可完成前列腺根治手术，无需使用hem-o-lok，减少相关并发症。不仅可以对低危局限前列腺癌患者实现完全筋膜内切除，还可以对局部高危患者实现个体化的NVB保留，甚至对于前列腺体积大于133ml、体重大于130kg的患者实现精准的层面解剖前列腺根治性切除术。这一改良的后入路RARP术式是我中心2021年10月首次提出，术式视频文章于2022年3月被《current urology》接收。尿失禁及性功能障碍是前列腺癌根治术后最常见的并发症。本项目发明了一种智能尿 量监测尿垫，能够精准智能识别漏尿量，已授权实用新型专利(专利号:202022202701.7)， 用于评估尿失禁的严重程度以及治疗前后的症状改善。本项目针对尿失禁的及时治疗手段 发明了一种用于男性尿失禁的止尿器，缓解日常尿失禁尴尬，已授权实用新型专利(专利 号:201921151167.2)。2019 年本项目完成了天津市首例骶神经刺激电极植入术，针对骶神 经孔的穿刺在 3D 辅助定位方面做了创新，于全国率先创新性地应用全息影像技术辅助骶 神经调控电极植入，使得骶神经穿刺过程可视化，穿刺更精准，节省手术时间，提高手术 疗效，受益患者，已授权两项实用新型发明专利(一种可调节位置的骶神经刺激电极，专 利号:202022385890.6;一种用于骶神经调控术的穿刺架，专利号:202022202670.5)。
5. 晚期前列腺癌精准治疗方案的创新。
本项目组提出的去势抵抗性前列腺癌（CRPC）分型精准治疗研究首先通过8个分子标志物（FKBP5、AKR1C3、Yap1、CD44、NTS、CgA、NSE、Syn）对CRPC患者进行病因学分型，将会是未来CRPC精准治疗的深入方向。创新性地提出晚期HSPC 分子分型标记物和治疗分层的方案，并开展临床研究。本项目利用全蛋白质组学（4D Label-free Quantitative Proteomics，4D-LFQ蛋白质组学）、靶向蛋白质组分析以及基因组测序技术，通过生物信息学方法、多个数据库识别和验证以及PRM（ParallelReaction Monitoring，平行反应监测），创新性地将初发晚期激素敏感性前列腺癌（Hormone sensitive prostate cancer，HSPC）患者分为三型，并提出相应的分子分型标志物：ADT 治疗敏感型（Sensitive group，S 组）、ADT 治疗常规型（Immediate group，I 组）及ADT 治疗抵抗型（Resistant group，R 组），能够做到HSPC 分子分型的精准诊断和精准治疗，临床试验正在顺利进行中。
6. 前列腺癌患者一体化诊疗及全程管理新理念。
实践中规范前列腺癌诊疗一体化策略，推动亚专业建设及我院泌尿外科的发展，国内外交流实践经验，建立规范，发表高水平的科研成果，合作推动转化，通过对疾病的全程管理，多学科协作和综合诊治，改善前列腺癌患者预后。
本项目共发表高水平学术论文160余篇，其中SCI收录100余篇，出版专著1部，登记科技成果2项，授权专利8项， 培养30多名博士和50多名硕士。本项目研究成果多次在CUA、AUA、CAIU等国内外大型会议进行报道。参编《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南》12人次。
发现点/发明点/创新点：
1. 通过分子生物学基础研究，揭示了泌尿系肿瘤发生发展关键机制及精准治疗靶点。
2．建立了泌尿系肿瘤的分子影像诊断技术体系并应用。
3．建立了前列腺癌穿刺活检技术规范化体系及平台。
4. 实现了早期前列腺癌手术技术及术后康复技术创新，建立了晚期前列腺癌精准治疗体系。
5. 提出前列腺癌患者一体化诊疗及全程管理新理念。
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