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命缩短、动脉硬化、皮肤肌肉萎缩、认知障碍、运动神经元受损、软组织钙化、听力下降、骨质疏松等，但Ｋｌｏｔｈｏ在中

枢神经损伤领域的研究，还知之甚少。

【设计思路】　本项目将发现ｋｌｏｔｈｏ对脊髓损伤修复的调节作用，明确ｋｌｏｔｈｏ通过调节氧化应激及细胞凋亡

的作用，阐明ｋｌｏｔｈｏ对中枢神经系统损伤修复的调节机制。

【实验内容】　确立Ｋｌｏｔｈｏ过表达的脊髓损伤动物模型；评估Ｋｌｏｔｈｏ促进损伤后运动功能恢复的作用；观察

神经组织形态学的改变，评估Ｋｌｏｔｈｏ对神经胶质瘢痕形成的影响；分析ＲＯＳ、ＳＯＤ、８ｏｈｄｇ等氧化应激及细胞凋亡

水平，并筛选其作用靶分子，阐明其作用机制。

【材料】　利用干细胞联合基因治疗手段，将骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）作为基因搭载受体，使其过表达

ｋｌｏｔｈｏ基因，并移植到脊髓损伤大鼠模型。

【可行性】　辽宁医学院神经生物学教研室和辽宁医学院神经退行性疾病实验室（辽宁省重点实验室）一直从

事神经系统损伤的基础研究，并熟练掌握各种实验技术和方法，并且拥有研究所需的实验场所和设备，因此对完成

本课题具有较强的优势。

【创新性】　揭示Ｋｌｏｔｈｏ对神经细胞的保护作用机制，为研究脊髓损伤的基础研究和新型神经营养药物的研

发，提供基础。
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　　【立论依据】　慢性哮喘是一类呼吸系统慢性炎症性疾病，糖皮质激素雾化吸入是目前治疗慢性哮喘的首选药

物。来自临床的零星研究提示，哮喘引起的间歇性缺氧和气道炎症可能会对脑组织产生不利影响。因而推测哮喘

引起的外周炎症可能导致中枢神经系统的病理改变。因此，本文工作拟通过建立慢性哮喘小鼠模型，研究慢性哮

喘和布地奈德雾化吸入对小鼠脑内炎症的影响并探讨其作用机制。

【设计思路】　建立慢性恶化性哮喘模型、予以布地奈德雾化吸入治疗，观察哮喘及激素治疗对成年小鼠脑内

的神经炎症的影响，并探讨其作用机制。

【实验内容】　成年小鼠第０天和第１４天两次腹腔注射卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ｏｖａ）致敏剂溶液（１０ｇｏｖａ和１

ｍｇ氢氧化铝粉末溶于０．２ｍＬ生理盐水中）。第２１天开始在雾化吸入箱（３０ｃｍ×１８ｃｍ×１３ｃｍ）内予以１％ｏｖａ

激发刺激，隔天１次，每次激发３０分钟。每隔８次普通激发，用１０％ｏｖａ恶化激发一次（共三次），共激发２９次。

治疗组小鼠激发后用０．５ｍｇ／ｍＬ的布地奈德雾化吸入治疗。检测肺部病理变化和动物肺泡灌洗液中ＴＮＦα、ＩＬ

１β，以验证慢性哮喘模型是否造型成功；应用免疫组织化学法检测小鼠海马和皮层神经元中神经元数目来研究慢

性哮喘及布地奈德雾化吸入治疗对脑损伤的影响；观察脑内小胶质细胞的增殖活化、检测脑内皮层和海马组织中

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＧＦβ、ＩＬ１０等炎症因子水平，研究小鼠脑内炎症反应；应用蛋白质印迹方法检测脑内ＮＦκＢ／ｐ６５及

ＴＬＲ４的表达等探讨相关机制。

【材料】　２个月龄雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，雾化吸入箱，免疫组化及分子生物学实验等相关试剂。

【可行性】　立论依据充分，且有较好的前期研究基础。

【创新性】　揭示慢性哮喘导致成年小鼠脑内的神经炎症；阐明布地奈德雾化吸入通过抑制ＴＬＲ４ｐ６５／ＮＦκＢ

信号通路改善哮喘所致的神经损伤。
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