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神经病理性痛小鼠模型中线粒体解偶联蛋白４参与启动脊髓背

角神经元线粒体自我保护的机制研究

郭保霖１，吴亦琳２，罗世城３；指导教师：王亚云

１．第四军医大学２０１０级临床医学
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３．第四军医大学２０１１级航空航天临床医学

　　【立论依据】　神经病理性疼痛发病率高但治疗手段匮乏。最新研究揭示线粒体可能通过调控突触可塑性参

与慢性痛发生发展过程，但其具体机制仍不清楚。本小组前期基于坐骨神经选择性损伤（ＳＮＩ）模型小鼠，利用线

粒体成像结合免疫荧光技术发现，线粒体在痛起始期未见明显改变，但在维持期数量增加，且外形由短棒状改变为

簇状；生化检测发现，线粒体氧化应激产物在慢性痛发生后持续增增加，线粒体膜电位（ΔΨｍ）在慢性痛起始和维

持阶段呈双向改变；利用行为药理学方法发现，鞘内注射腺相关病毒携带过表达线粒体解偶联蛋白４（ＵＣＰ４）质粒

能明显缓解小鼠痛行为。以上结果提示：线粒体参与慢性痛发生发展过程；ＵＣＰ４可能通过开启线粒体自我保护

机制而发挥镇痛作用。

【设计思路】　本设计基于预实验结果进一步利用转基因动物及病毒载体等，从形态学、电生理学等方面进一

步探讨ＵＣＰ４在慢性痛状态下开启线粒体自我保护的调控机制，为镇痛新药研发提供靶点。

【实验内容】　（１）ＳＮＩ模型建立，并鞘内注射ＲＮＡｉ、ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ及空病毒载体，进行线粒体功能学检测

（ＨＰ、ＭＤＡ、ＲＯＳ含量、△Ψｍ改变等），明确ＵＣＰ４表达干预后线粒体功能改变。（２）结合线粒体示踪剂及免疫组

化方法，明确ＵＣＰ４表达干预后线粒体动力学分布以及亚细胞形态的改变。（３）利用全细胞电压膜片钳记录方法，

分别在ＧＡＤ６７ＧＦＰ（ＧＡＢＡ能神经元）ｋｎｏｃｋｉｎ小鼠及ＦｏｓＧＦＰ（Ｆｏｓ神经元）ｋｎｏｃｋｉｎ小鼠上，记录病毒干预后脊

髓背角ＩＩＶ层神经元微小兴奋性突触后电流（ｍＥＰＳＣｓ）和微小抑制性突触后电流（ｍＩＰＳＣｓ），结合激动剂和拮抗

剂，明确ＵＣＰ４作用的突触类型及神经元性质。

【材料】　８周Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、ＧＡＤ６７ＧＦＰｋｎｏｃｋｉｎ小鼠及ＦｏｓＧＦＰｋｎｏｃｋｉｎ小鼠，腺相关病毒载体，相关方

法所需材料。

【可行性】　预实验结果明确，具备实验条件，腺相关病毒包装成功，转基因小鼠已获得，实验周期短。

【创新性】　本设计从临床实际问题出发，基于前期研究成果，创新性提出 ＵＣＰ４是启动线粒体自我保护机制

发挥镇痛效应的重要分子。实验设计上利用腺相关病毒载体干预ＵＣＰ４水平，从多角度进行机制探究。

　　关键词：线粒体；解偶联蛋白；神经病理性痛
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中枢犘物质对慢性咳嗽豚鼠模型咳嗽敏感性的神经调控机制

顾大川，孙乐家，景　丹，张伟韬；指导教师：董　榕

东南大学２０１０级临床医学

　　【立论依据】　慢性咳嗽是严重困扰人类健康的顽症，临床调查显示大部分慢性咳嗽患者的咳嗽阈值明显降

低，这种咳嗽敏感性的增高可能是慢性咳嗽患者症状持续存在的基础。在慢性咳嗽发生时，由Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

Ｐ，ＳＰ）等神经源性炎性介质所介导的气道神经源性炎症可使咳嗽感受器数量增加，导致咳嗽敏感性增高，但其机

制尚未完成阐明。

【设计思路】　鉴于在咳嗽敏感性增高时延髓相关核团内ＳＰ的表达量增高，我们提出假说认为延髓相关核团
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及其所表达的ＳＰ可能在咳嗽敏感性增高中发挥重要作用。因此，我们将借助于慢性咳嗽豚鼠模型，明确相关核

团对咳嗽敏感性的调控作用，并探究核团内ＳＰ对咳嗽敏感性的作用及其途径，为慢性咳嗽发病机制的研究提供

新的解释。

【实验内容】　（１）构建胃食管反流慢性咳嗽（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｃｏｕｇｈ；ＧＥＲＣ）豚鼠模型，评价咳嗽敏感

性的改变；（２）观察延髓脑区相关核团活动性的改变，明确与咳嗽敏感性相关的神经核团；（３）损毁、抑制或兴奋

ＧＥＲＣ豚鼠候选相关核团，观察干预前后咳嗽敏感性的改变，明确相关核团的调控作用；（４）观察ＧＥＲＣ豚鼠相关

核团内神经递质ＳＰ表达量的改变；（５）干预ＧＥＲＣ豚鼠相关核团内ＳＰ含量，观察干预前后咳嗽敏感性的改变，进

而明确中枢ＳＰ对咳嗽敏感性的调控作用；（６）利用逆行神经束路追踪术，结合追踪剂—假狂犬病毒与中枢ＳＰ免

疫荧光双标技术，明确中枢相关核团内ＳＰ调控咳嗽敏感性的神经作用途径。

【材料】　白化 Ｈａｒｔｌｙ豚鼠；兔抗ｃｆｏｓ抗体、小鼠抗ＳＰ抗体、兔抗ＰＲＶ抗体及染色剂；Ｏｌｙｍｐｕｓ荧光显微镜、

冰冻切片机、脑立体定位仪、７．０Ｔ磁共振成像仪、Ｐｏｗｏｒｌａｂ生物信号采集系统等。

【可行性】　已经成功构建ＧＥＲＣ豚鼠模型，并通过预实验初步明确延髓内脏带等相关核团与咳嗽敏感性的

关系和核团内ＳＰ对咳嗽敏感性的作用，以及相关核团与气道的神经通路。研究进展初步表明中枢ＳＰ确实在咳

嗽敏感性增高中具有重要的调控功能。本实验以国家呼吸疾病重点实验室开放课题为依托，借助东南大学医学院

神经科学研究所开展，研究者已掌握研究所需各项技术。

【创新性】　目前研究认为咳嗽敏感性的增高主要是外周气道神经源性炎症诱发咳嗽感受器的重构性改变而

引起的，但国内外关于中枢对咳嗽敏感性影响的研究甚少。本实验将明确中枢延髓脑区相关核团内ＳＰ对咳嗽敏

感性的神经调控机制，为临床诊疗慢性咳嗽提供重要的理论基础。

　　关键词：咳嗽敏感性；慢性咳嗽；中枢ＳＰ；神经调控机制
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在冰片辅助下透明质酸对阿尔茨海默症的作用

林梦婷，杨清勇；指导教师：吴吉文

福建医科大学２０１１级临床医学七年制

　　摘要：阿尔茨海默症（ＡＤ），又叫老年性痴呆，是一种中枢神经系统变性病，起病隐袭，病程呈慢性进行性，是老

年期痴呆最常见的一种类型。主要表现为渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改变及语言障碍等神经精神症状，

严重影响社交、职业与生活功能。本实验旨在探索治疗ＡＤ的新方法。用ＡｌＣｌ３ 处理小鼠，可诱发细胞损伤、神经

纤维缠结等ＡＤ症状，从而构建出ＡＤ模型。冰片经吸收到达血脑屏障后，具有减少内皮细胞紧密连接，从而促进

药物通过血脑屏障的作用。透明质酸（ＨＡ）可通过反应清除体内自由基并减少自由基形成。于是，我们把能提高

血脑屏障通透性的冰片和不容易通过血脑屏障却对脑组织有营养作用的透明质酸结合联用。先利用水迷宫在５０

只雄性小鼠里筛选出４５只较聪明小鼠，随机等分成３组，每个小组每天灌胃适量冰片，直至实验结束。加 ＨＡ的

ＡＤ组（Ⅰ）和ＡＤ组（Ⅱ）每天灌胃适量ＡｌＣｌ３溶液，持续４０ｄ，对照组（Ⅲ）每天灌胃等量蒸馏水，持续４０ｄ，后用水

迷宫验证ＡＤ模型。验证模型成功后，（Ⅰ）组每天灌胃适量 ＨＡ溶液，持续２５ｄ，（Ⅱ）和（Ⅲ）组每天灌胃等量蒸馏

水，持续２５ｄ，最后用行为学（水迷宫方法）、生化指标（ＴＢＡ法、ＳＯＤ检测、ＡｃｈＥ和ＣｈＡＴ活性检测、Ａｃｈ检测等）、

组织学（ＨＥ染色和ＧａｌｌｙａｓＢｒａａｋ银染色法）、电镜（观察小鼠脑的矢状冷冻切片海马区域甘丙肽的表达）及免疫

组化（Ｔａｕ蛋白和β淀粉样蛋白检测）等方法检测。若各项检测指标都能达到预期结果则能成功证明冰片和透明

质酸的联合应用能够对阿尔茨海默症产生一定的治疗效果。

　　关键词：阿尔茨海默症；冰片；透明质酸
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