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原发性高血压大鼠外周小动脉内皮细胞线粒体动力学在犖犗相

关的内皮细胞功能障碍中的调节作用

魏园园，张　!

；指导教师：董德利

哈尔滨医科大学四年级基础七年制

　　【立论依据】　原发性高血压外周小动脉内皮细胞中均存在线粒体动力学的异常与内皮功能障碍。研究表明

线粒体功能障碍发生于内皮功能障碍之前，而内皮功能障碍发生于原发性高血压之后。

【设计思路】　首先，研究原发性高血压大鼠外周小动脉内皮细胞中的线粒体动力学的异常改变情况。然后：

改变正常外周小动脉内皮细胞线粒体动力学，观察内皮细胞变化情况。其次，将正常大鼠施加相应应激因素，使其

向原发性高血压方向发展，在这个过程中定时测量大鼠外周小动脉内皮细胞损伤情况、线粒体动力学情况以及大

鼠血压变化，来寻找以上三者发生异常的因果关系。最后，改善原发性高血压大鼠线粒体功能，观察大鼠血压的改

善情况。

【实验内容】　首先，分别取正常大鼠与原发性高血压大鼠外周小动脉内皮细胞进行原代培养，检测两组细胞

内线粒体的形态与分布；融合相关基因ＯＰＡ１Ｌ、ＭＦＮ１、ＭＦＮ２的表达情况；分裂相关基因ＦＩＳ１、ＤＲＰ１的表达情

况。然后，使用转染技术降低正常大鼠外周小动脉内皮细胞相应影响线粒体动力学基因的表达，检测ｅＮＯＳ的表

达情况；ＢＨ４的含量；ＲＯＳ与ＯＮＯＯ的含量。再通过转染技术使上述表达下降了的基因再次恢复表达，同样测上

述指标。其次，给正常大鼠高脂质食物、限制其行动并使其一直处于恐惧中，在其向原发性高血压发展的过程中，

定时监测大鼠血压变化；大鼠外周小动脉内皮细胞中线粒体的形态与分布；融合相关基因ＯＰＡ１Ｌ、ＭＦＮ１、ＭＦＮ２

的表达情况；分裂相关基因ＦＩＳ１、ＤＲＰ１的表达情况；ｅＮＯＳ的表达情况；ＢＨ４的含量；ＲＯＳ与ＯＮＯＯ的含量。最

后，给予原发性高血压大鼠运动与饥饿处理，观察线粒体动力学与血压的变化。

【材料】　ＳＤ大鼠与原发性高血压大鼠。

【可行性】　所涉及指标及依据背景，均有文献支持。使用的技术均为常规实验技术。

【创新性】　首次研究线粒体动力学在原发性高血压大鼠外周小动脉内皮细胞中的改变，首次提出线粒体动力

学异常与原发性高血压之间的因果关系，与线粒体动力学在原发性高血压的发生与发展中的作用。进一步寻找原

发性高血压预防与治疗上新的靶点。

　　关键词：线粒体动力学；原发性高血压；内皮损伤
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犘犕２．５对大鼠肺血管功能的影响研究

张　瑞，任彦妮，王　?；指导教师：王　麟

哈尔滨医科大学大庆校区２０１１级医学检验

　　【立论依据】　２０１３年，“雾霾”成为年度关键词。雾霾主要组成包括二氧化硫、氮氧化物和可吸入颗粒物

（ＰＭ２．５），而加重雾霾天气污染的罪魁祸首就是ＰＭ２．５。当ＰＭ２．５进入气道后，有些被吞噬细胞吞噬和树突状

细胞识别后，转运至肺间质，既可被淋巴系统清除或入血达全身各处，也可在肺间质内沉积形成病灶。在病理技术

课堂上通过镜下观察可以发现一种现象：尘细胞会更多的分布在肺血管周围。机体内各种刺激经由细胞内的信号

网络转导后引起相关基因表达和细胞因子生成，并因此改变正常时增殖和凋亡之间的平衡状态时就会引发肺血管

功能改变，导致肺血管管腔狭窄、肺动脉高压（ＰＡＨ）等疾病。然而，ＰＭ２．５作为一种刺激因子，是否会对肺血管产

生一定的影响未见报道。
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【设计思路】　探究在不同浓度的ＰＭ２．５环境之中，尘细胞在肺血管周围的分布情况，以及对肺血管的影响程

度及其所造成的肺血管病理组织改变。

【实验内容】　（１）在体实验组：对照组、ＰＭ２．５低剂量组（２．５ｍｇ／ｍＬ）、ＰＭ２．５中剂量组（５ｍｇ／ｍＬ）、ＰＭ２．５

高剂量组（１０ｍｇ／ｍＬ），共四组，按３ｍＬ／ｋｇ大鼠体重分别灌注不同浓度的颗粒物悬浮液。６周后：①制备小鼠肺

冰冻切片，ＨＥ染色观察尘细胞聚积部位。②显微镜下测量肺小动脉管壁厚度与血管直径之比。③显微镜下测

量肺血管壁面积与肺血管总面积之比。④ＭＡＳＳＯＮ染色观察肺动脉壁胶原纤维增殖情况。⑤免疫组织化学检测

α平滑肌肌动蛋白的表达。（２）离体实验组：分离提取大鼠肺动脉平滑肌细胞分为对照组、低剂量ＰＭ２．５（２５ｍｇ／

Ｌ）、中剂量ＰＭ２．５（５０ｍｇ／Ｌ）、高剂量ＰＭ２．５（１００ｍｇ／Ｌ），持续作用时间为４８ｈ。ＭＴＴ法检测细胞增殖；蛋白质

印迹法检测ＰＣＮＡ（增殖细胞核抗原）；流式细胞仪检测细胞凋亡情况；蛋白质印迹法检测凋亡相关蛋白表达情况。

【材料】　实验仪器：细胞培养箱、酶标仪、电泳仪、光学显微镜等；试剂：ＰＣＮＡ、ＤＭＥＭ 培养液、胎牛血清、

ＭＴＴ试剂盒等。

【可行性】　实验所需动物、药品、试剂、耗材均已购得；本课题所涉及方法和技术课题组同学均已掌握并可独

立完成；

【创新性】　目前，对于引起肺血管病变机制的研究多种多样。然而，关于沉积于肺血管旁吞噬了ＰＭ２．５的巨

噬细胞（尘细胞）是否会对肺血管产生影响并未见研究。通过此项研究，能够进一步明确：吞噬了ＰＭ２．５的巨噬细

胞（尘细胞）所引起的肺部组织损伤的机制，并且能够为一些以肺血管损伤、病变为基础的疾病提供理论基础。

　　关键词：ＰＭ２．５；尘细胞；肺小动脉
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虎杖苷在小鼠冠状动脉缺血再灌注损伤中的保护作用及其机制

研究

丁　娲，沈艳霞，王龙祥；指导教师：董　鸣

深圳大学２０１２级临床医学

　　【立论依据】　心脏冠状动脉阻塞，再灌注疗法，极易造成大量自由基产生、钙超载和心肌细胞凋亡等损害。减

少心肌细胞再灌注后凋亡仍是治疗冠心病的首要任务。研究表明虎杖苷在缺血再灌注损伤中有增加ＮＯ含量，减

少自由基损害、提高心功能的保护作用，但其具体机制不明。ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路的激活是缺血再灌注损伤中参与

细胞凋亡的机制之一。新近研究表明，生理状态下，血管紧张素受体Ⅱ２型（ＡＴ２Ｒ）可通过激活ＲｈｏＡＰｓｅｒ１８８抑

制ＲＯＣＫ下游通路，达到保护细胞正常生理状态的作用。因此，我们提出，病理状态下，ＡＴ２Ｒ对ＲＯＣＫ通路的影

响是什么？虎杖苷对心肌缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）是否通过该通路起到保护作用？因此，该项目的研究为虎杖苷改善冠

脉血流、提高心功能提供实验依据和理论基础。

【设计思路】　实验分为正常对照组，Ｉ／Ｒ组，单纯虎杖组和虎杖治疗组。通过观察不同时间节点：术后１ｈ、２４

ｈ和７ｄ，通过心动超声及各种生化检测，研究缺血再灌注机制，并在此基础之上，研究虎杖对缺血再灌注的保护机

制。

【实验内容】　 （１）建立小鼠缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）模型。（２）ＴＴＣ和ｅｖａｎｓｂｌｕｅ染色，并检测凋亡。（３）留取血

清检测ｃＴｎＴ。（４）留取蛋白检测ＲＯＣＫ激酶活性、ＲｈｏＡＰｓｅｒ１８８、ＡＴ２Ｒ。（５）检测血清和组织中ＮＯＳ、ｉＮＯＳ活

性及 ＮＯ含量。

【材料】　Ｃ５７小鼠２４只，小动物超声仪，小动物心电图测量仪和各种生化检测仪器。

【可行性】　深圳大学机能平台具备所有小动物心功能检测和生化指标检测仪器。

【创新性】　本项目首次提出虎杖苷通过ＡＴ２Ｒ磷酸化ＲｈｏＡＰｓｅｒ１８８位点，从而抑制ＲＯＣＫ心肌细胞凋亡通

路，深入阐明虎杖苷保护缺血再灌注损伤机制。本项目首次在整体动物模型基础上，研究中药单体虎杖苷对心脏

·７１１·


