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ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５（Ｓｕｐｐｌ）

【创新性】　首次以Ｐ７ＳＤ幼鼠为模型，探讨ＣＲＥＢ是否参与氯胺酮致未成熟神经细胞毒性作用，为后续研究

奠定基础。

　　关键词：氯胺酮；环磷腺苷反应元件结合蛋白；凋亡
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犖狅犵狅犃分子对犖犲狌狉狅２犃细胞突起生长的作用研究

王世伟１，张　箴
２；指导教师：米亚静，张　妮

１．西安医学院２０１０级精神卫生

２．西安医学院２０１１级预防医学

　　【立论依据】　少突胶质细胞来源的ＮｏｇｏＡ分子，作为中枢神经系统损伤后重要的轴突抑制因子备受关注。

近年来发现ＮｏｇｏＡ在神经元中呈现高表达，但是对于神经元中ＮｏｇｏＡ的自主性功能尚在起步研究阶段。我们

更加关注，ＮｏｇｏＡ在神经元发育中潜在的功能。

【实验内容】　选择丙戊酸钠（ＶＰＡ）诱导的神经母细胞瘤Ｎｅｕｒｏ２Ａ作为细胞分化模型，首先，考察ＮｏｇｏＡ分

子在Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞未分化组，不同时间分化组中的表达模式；其次，利用ＲＮＡ干扰技术下调Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞中内

源性ＮｏｇｏＡ，考察细胞分化比例以及分化细胞中突起长度的变化情况。

【材料】　Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞系，ＶＰＡ，ＤＭＥＭ培养基，胎牛血清，培养皿，ＮｏｇｏＡ抗体，免疫印迹相关耗材，ｓｈＲＮＡｓ。

【可行性】　前期文献调研扎实。西安医学院科研平台拥有细胞培养室，可满足本实验中的细胞系培养。上述

抗体已购置，针对ＮｏｇｏＡ的ｓｈＲＮＡｓ已合成好。指导教师长期从事神经元分化与保护方面的研究，可提供了强

有力的技术保障和实验指导。

【创新性】　少突胶质细胞表面的ＮｏｇｏＡ通过与神经元表面的ＮｇＲ结合，激活ＲｈｏＡＲＯＣＫ，进而抑制突起

生长。近来大量的数据显示，神经元中的ＮｏｇｏＡ表达丰富，可能参与调控神经元的发生、分化。基于文献报道，

本研究拟利用ＶＰＡ诱导的Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞分化模型，明确ＮｏｇｏＡ在Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞分化过程中的表达变化，进一

步利用ＲＮＡ干扰策略下调内源性ＮｏｇｏＡ表达，通过细胞分化和突起生长的指标分析ＮｏｇｏＡ对Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞

分化的影响，为研究神经元中ＮｏｇｏＡ的自主性功能提供依据。

　　关键词：ＮｏｇｏＡ；神经元分化；突起生长；神经元发育；Ｎｅｕｒｏ２Ａ
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激活犃犕犘犓对心肌纤维化的保护作用及其机制的研究

孙玉喜，宋家起，朱宇航；指导教师：戚汉平，孙宏丽

哈尔滨医科大学（大庆校区）２０１０级精神医学

　　【立论依据】　心肌纤维化的治疗一直是困扰着国民的一大难题。心肌纤维化主要表现为：心脏重量、容积增

加及形态的改变。初始阶段这种改变还能维持有效的心脏功能。长期纤维化，会导致心脏顺应性降低，最终导致

心力衰竭发生。因此，如何抑制心肌纤维化的发生是改善心功能，是避免心力衰竭的关键。但是，目前临床上对心

肌纤维化的治疗仍不能令人满意。心肌纤维化的主要病理改变之一，是心肌成纤维细胞（ＣＦ）的过度增殖。所以，

控制心肌纤维化的关键，就是控制成纤维细胞的增殖。抑制成纤维细胞的增殖，我们就必须从成纤维细胞的细胞

周期寻求突破点。正常细胞分化周期可分为Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ四个时期。其中影响细胞进程的关键时期，是Ｇ１ 期向Ｓ

期转化和Ｇ２ 期向 Ｍ期转化。目前，研究最多的是Ｇ１ 期向Ｓ期转化，其过程主要是关键蛋白Ｒｂ，进而激活转录因
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子Ｅ２Ｆ，完成细胞由Ｇ１ 期向Ｓ期的转化。Ｒｂ蛋白可由ｃｙｃｌｉｎＥ等复合体激活。而上述复合体又可被Ｐ２１、Ｐ２７、

Ｐ５３等蛋白抑制。所以，本实验拟ｃｙｃｌｉｎＥＣＤＫ２复合体、Ｐ２１、Ｐ２７、Ｐ５３途径对ＣＦ增殖周期进行探讨。

【设计思路】　近年来有研究发现，激活ＡＭＰＫ不仅具有细胞能量调节作用，同时也具有抑制内皮细胞增殖的

作用。主要是通过抑制内皮细胞由Ｇ１ 期向Ｓ期转化，最终抑制内皮细胞增殖。进一步研究显示，ＡＭＰＫ在心肌

成纤维细胞中也有表达。那么激活ＡＭＰＫ能否抑制ＣＦ增殖及其发生的机制是本课题研究的重点。

【实验内容】　分为在体实验和离体实验。在体部分主要是在活体小鼠上探究注射ＡＭＰＫ的激动剂和阻断剂

观察ＣＦ的增殖情况。离体实验分为三部分，分别验证激活ＡＭＰＫ对ＣＦ增殖的抑制作用；激活ＡＭＰＫ对ＣＦ周

期蛋白的调节作用；激活ＡＭＰＫ抑制ＣＦ增殖通过Ｐ２１、Ｐ２７周期蛋白途径。

【材料】　ＡＩＣＡＲ，ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ，ｃｙｃｌｉｎＡ抗体，ｃｙｃｌｉｎＤ１抗体，ｃｙｃｌｉｎＥ抗体，ｃｙｃｌｉｎＢ抗体，ＣＤＫ２抗体，Ｐ２１抗体，

Ｐ２７抗体，Ｐ５３抗体，小白鼠

【可行性】　本实验室硬件设施完善，能够达到实验中涉及到的蛋白质印迹 ，流式细胞仪技术，细胞计数，

ＥＬＩＳＡ，ＭＴＴ等技术要求。

【创新性】　该课题致力于研究激活ＡＭＰＫ在ＣＦ增殖中起到的调节作用，并且为临床上治疗心肌纤维化提

供了新的靶点。

　　关键词：ＡＭＰＫ；Ｐ２１；Ｐ２７；Ｐ５３；心肌纤维化
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硫化氢抑制高血压中枢炎症的作用研究

赵胜兵，于　晗；指导教师：王伟忠

第二军医大学２０１１级临床医学五年制

　　【立论依据】　延髓头端腹外侧区（ＲＶＬＭ）、孤束核（ＮＴＳ）和室旁核（ＰＶＮ）是中枢调节交感活动的主要核团。

研究提示，高血压患者的血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）和血管紧张素受体１（ＡＴ１Ｒ）的含量明显上升，ＡｎｇⅡ诱发的神经

炎症使小胶质细胞激活，而小胶质细胞激活后分泌的炎症因子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、白介素－１（ＩＬ－１）和白

介素－６（ＩＬ－６）能直接或间接地增强交感神经元兴奋性，引起血压升高。硫化氢（Ｈ２Ｓ）作为一种新型气体信号分

子具有广泛的生物学作用。外周的研究提示，Ｈ２Ｓ降低血压的效应与舒张血管平滑肌有关，而 Ｈ２Ｓ的中枢血压调

节作用与炎症有关，但具体的作用机制尚不清楚。因此，本课题总体研究目标是明确 Ｈ２Ｓ是否通过抑制ＡｎｇⅡ诱

发的中枢神经炎症而抑制高血压的交感亢进和降低血压。

【设计思路】　对原发性高血压大鼠（ＳＨＲ）腹腔注射ＧＹＹ４３１７（Ｈ２Ｓ缓释剂），观察 Ｈ２Ｓ对交感活动和血压心

率的影响。测定ＴＮＦ－α、ＩＬ－１和ＩＬ－６的含量，明确心血管活动是否与抑制中枢炎症有关，并由细胞水平探究

Ｈ２Ｓ是否通过降低ＡＴ１Ｒ或ＡｎｇⅡ抑制神经炎症。

【实验内容】　（１）观察 Ｈ２Ｓ对ＳＨＲ的血压和交感活动影响：测定血压和心率及ＮＥ含量；测定肾交感神经活

动。（２）观察 Ｈ２Ｓ对ＳＨＲ的神经炎症的效应：测定ＲＶＬＭ、ＰＶＮ和 ＮＴＳ的炎症因子含量。（３）通过小胶质细胞

明确 Ｈ２Ｓ抗炎机制：检测ＡｎｇⅡ和ＡＴ１Ｒ的状态及水平；检测Ｐ３８／ＭＡＰＫ的水平。

【材料】　ＳＨＲ大鼠；ＷＫＹ大鼠；小胶质细胞；ＧＹＹ４３１７等药品。

【可行性】　（１）课题组两人于２０１２年开展实验，已掌握ＰＣＲ和整体实验等技术，具备完成课题能力。（２）第

二军医大学生理教研室具有实验所需的设备，可保证实验的顺利实施。（３）王伟忠教授长期从事心血管活动中枢

调控机制研究，可给与理论和技术的指导。

【创新性】　（１）本课题从神经炎症和中枢Ｒａｓ系统参与高血压交感亢进出发，首次探索 Ｈ２Ｓ通过中枢Ｒａｓ系

统对神经炎症的影响机制，明确其在改善高血压交感亢进的意义。（２）Ｈ２Ｓ作为一种新型的气体信号分子，表现出

明显抗炎和降压效应，但具体作用通路，特别是中枢降压途径尚未明确，本课题着眼于 Ｈ２Ｓ在慢性动物实验、急性
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