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【实验内容】　查阅文献，寻找可注射水凝胶体系，参照临床要求对材料进行改造，从而达到更优化的成胶条

件；将改造后的水凝胶进行大鼠皮下注射实验，检测大鼠血常规及病理切片，初步评估水凝胶的毒理情况；利用蠕

动泵构建不同血流动力条件，进行栓塞试验，评估水凝胶的机械性质；接着构造兔颈动脉瘤以及猪脑血管畸形模

型，进行ＤＳＡ手术，评估体内治疗效果；筛选出最优材料后进行临床随机对照试验，构造猪脑动脉畸形模型，随机

分入弹簧圈、Ｏｎｙｘ胶新材料治疗组，ＤＳＡ手术干预，随访半年后，结合各项检测数据进行评价。

【材料】　兔颈动脉瘤模型、猪脑动脉畸形模型、流变仪、智能蠕动泵、微导管、微导丝球囊、血常规分析仪、病理

切片相关仪器、ＤＳＡ手术配套设施

【可行性】　目前已合成四种符合临床要求的栓塞材料，并在ＤＳＡ技术下进行体内试验，结果显示栓塞效果

好，血管炎性反应小，进一步试验已顺利开展中。

【创新性】　本项目的创新点主要体现在以下几方面：（１）跨学科合作优势；（２）已有材料的改造及其新应用；

（３）临床新材料效果评价。与传统治疗方式相比较，结合临床各项指标，对新材料的临床效果作一初步评价，为后

续试验提供基础。

　　关键词：栓塞术；脑动脉畸形；动脉瘤；水凝胶
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利用新型神经元荧光成像技术犿犌犚犃犛犘实时观察突触结构的

动态变化

任　君
１，白春晟２，刘　旭

３；指导教师：叶海虹

１．首都医科大学２００９级基础医学五年制

２．首都医科大学２０１１级基础医学五年制

３．首都医科大学２０１２级基础医学五年制

　　【立论依据】　突触虽然是神经系统重要的功能单位，但针对突触的通用研究方法仍具有一定局限性，有待完

善改进，为加深对突触发生、病变现象及机制的研究，本实验设计建立创新性研究方法，实现体外动态观察神经元

突触结构的变化。

【设计思路】　本实验引入新型培养装置 ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ和跨突触结构重组ＧＦＰ荧光蛋白对 ｍＧＲＡＳＰ

实现神经元突触体外动态观察。ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ有双侧培养空间，由微通道相通，仅能允许神经元轴突通

过，同时根据流体动力学原理其双侧液体不会发生混合。ｍＧＲＡＳＰ全称为 ｍａｍｍａｌｉａｎＧＦＰｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｃｒｏｓｓ

ｓｙｎａｐｔｉｃｐａｒｔｎｅｒｓ，包括Ｐｒｅ和Ｐｏｓｔ两个蛋白，分别携带ＧＦＰ蛋白的一部分，当二者距离约为２０ｎｍ左右时，能重

组成ＧＦＰ发出绿色荧光，反之则无荧光信号。Ｐｒｅ和Ｐｏｓｔ通过ｎｅｕｒｅｘｉｎ和ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ固定表达在突触前膜和突触

后膜上，利用突触间隙约为２０ｎｍ且小于正常细胞间距的原理，用绿色荧光特异性标记突触，体外动态观察突触结

构。

【实验内容】　本实验在新型培养装置 ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ进行孕１７天小鼠胎鼠皮层神经元原代培养，体外

培养６～７ｄ，在两侧分别加入携带ｍＧＲＡＳＰＰｒｅ和Ｐｏｓｔ基因的慢病毒感染神经元，基于 ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ良

好的液相分隔性，能做到两侧分别表达Ｐｒｅ和Ｐｏｓｔ蛋白，而不会出现二者同一细胞中共表达的情况。培养４周左

右，表达Ｐｒｅ的神经元轴突穿过微通道与另一侧表达Ｐｏｓｔ的神经元接触，形成突触后即可在突触间隙发出绿色荧

光。可在培养基中加入神经营养因子或药物，体外动态观察生理、病理刺激对突触结构的影响。

【材料】　实验动物为孕１７ｄＩＣＲ小鼠；ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ购自 ＸｏｎａＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ公司，货号为 ＲＤ４５０；

ｍＧＲＡＳＰ基因由Ｄｒ．ＪｉｎｈｙｕｎＫｉｍ惠赠。

【可行性】　在 ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ中进行神经元原代培养为已掌握技术；ｍＧＲＡＳＰ蛋白已在细胞中表达，

能检测到绿色荧光，证明实验可行。
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【创新性】　由于突触结构的特性和通用标记方法大多具有细胞毒性，目前尚无较好办法实现神经元突触的体

外动态观察，ｍＧＲＡＳＰ作为荧光蛋白无明显细胞毒性，表达后仍可进行长期观察。ｍＧＲＡＳＰ的应用必须基于Ｐｒｅ

和Ｐｏｓｔ独立表达，一旦在同一细胞中共表达即可发出绿色荧光，失去特异性标记突触的作用，因此ｍＧＲＡＳＰ多通

过定位注射的方式应用于在体实验，本实验设计创新性的利用 ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ良好的液相分隔性，实现了

ｍＧＲＡＳＰ的体外应用，进而动态观察突触结构。

　　关键词：神经元突触；ＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃＣｈａｍｂｅｒ；ｍＧＲＡＳＰ；动态观察
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　　【立论依据】　基于结合国内外对肝脏去细胞的研究及前期的基础，利用肝脏去细胞支架在体内诱导损伤肝组

织的修复与再生。以解决肝功能衰竭供体缺乏，在外科手术后损失修复与再生的空缺。

【设计思路】　制造肝损伤模型研究去细胞支架对于肝脏损伤修复及再生的作用。

【实验内容】　通过外科手术造成大鼠肝脏损伤，移植去细胞支架修补创面；检测去细胞基质内生长因子含量

与移植后支架内细胞的类型；观测移植后肝脏形态及内部结构的改变与蛋白表达情况。

【材料】　去细胞肝脏支架。

【可行性】　去细胞支架相较于其他生物材料具有完全模拟机体细胞的生存环境；去细胞支架含有的一系列黏

附分子及生长因子是细胞与组织再生的关键因素；运用去细胞支架体外培养细胞已初具成效。

【创新性】　相较国外针对去细胞支架的体外研究，体内移植能模拟真正的体内生理环境；运用新型生物材料

修复肝损伤。

　　关键词：去细胞；肝脏；细胞外基质；组织工程；组织再生
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　　【立论依据】　目前，因自体软骨组织修复力极其有限，故对软骨缺损的治疗是临床上的一大难题。现在的治

疗方式多为手术移植治疗，包括自体骨移植，单一软骨组织移植以及高分子材料支架移植，但存在损伤大，细胞存

活率低和机体相容性差等不足。对此，体外构建一种克服传统治疗缺点的新的组织工程材料显得极其重要。

【设计思路】　因自体骨移植损伤大，故设计体外构建组织材料；因单一软骨组织移植机体相容性差，故设计构

建软骨骨复合组织；因软骨细胞存活率低，故设计构造脱细胞骨软骨纤维支架种植细胞，提供骨、软骨细胞最佳生

长微环境。所以，实验设计体外利用异体脱细胞骨软骨纤维支架构建软骨骨复合组织，再移植到动物体内生长，
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