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我院石铭俊医师最新研究成果 揭示FGFR3突变在体内诱发原位膀胱癌机制

近日，我院石铭俊医师与其博后实验室法国居里研究所Bernard-Pierrot团队合作，在泌尿外科领域顶级期刊European Urology

（IF = 24.267，中科院1区top）上发表论文"FGFR3 Mutational Activation Can Induce Luminal-like Papillary Bladder Tumor

Formation and Favors a Male Sex Bias"（FGFR3激活性突变能诱发小鼠膀胱原位肿瘤的发生并呈现雄性偏好），揭示FGFR3基因的

独立致癌作用。

膀胱癌是泌尿系统常见的、预后相对较差且治疗代价昂贵的尿路上皮恶性肿瘤。FGFR3基因是膀胱癌中最重要的致癌基因之一，其

关键作用有赖于高频的激活型致癌突变。石铭俊等人前期的系列工作已从体外模型揭示FGFR3基因致癌的信号通路（2018 EMBO

Molecular Medicine, IF=14），发现APOBEC脱氨酶是诱导膀胱癌突变负荷的主要诱因（2020 Genome Medicine, IF=15），并证明

FGFR3 S249C突变位点是APOBEC脱氨酶的靶点（2019 European Urology, 杂志封面) ，但FGFR3基因的独立致癌作用缺乏体内实验

支持。本次的研究首次通过基因工程小鼠模型证明FGFR3突变能够独立在体内诱发原位膀胱癌的形成，其分子特征与人类管腔型乳头状

膀胱癌的相似，该工作被同行评审专家高度评价为“一项重要的里程碑”。该研究发现FGFR3突变通过抑制ESR1活性引发雄性偏好，

为膀胱癌发病率的男女性别差异提供了新见解。该研究提示FGFR3突变检测在膀胱癌无创诊断中的重要价值，并提示其抑制剂在早期膀

胱癌乃至癌前病变中的潜在应用价值。此外，该研究指出FGFR3在不同上皮组织中的表达水平差异是FGFR3驱动癌变的组织特异性的潜

在原因。综上，该研究的一系列突破性成果为膀胱癌发病的分子机制提供了新的重要见解，为后续探索膀胱癌的早期诊断和靶向治疗提

供了合适的体内模型。

我院泌尿中心石铭俊医师为该研究的第一作者，我院为该文的第一单位。该研究已获得国家自然科学基金项目资助。石铭俊博士长

期聚焦于膀胱癌、肾盂输尿管癌等泌尿系肿瘤的临床与基础研究，参与膀胱癌中阿特丽珠单抗辅助免疫治疗及尿路上皮癌中EV靶向治疗

的国际多中心临床试验等，多项相关研究成果发表于European Urology、Genome Medicine等高影响力期刊。（泌尿中心）
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