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动物实验和细胞实验的抗炎机制，探索 Ｈ２Ｓ对血压调控的作用途径。

　　关键词：高血压；神经炎症；硫化氢；血管紧张素Ⅱ
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犇犻狅狊犵犲狀犻狀促进髓鞘再生作用及雌激素受体在其中的介导作用

探究
年新文１，杨　光

２；指导教师：肖　林

１．第二军医大学２０１０级临床医学八年制

２．第二军医大学２００９级临床医学八年制

　　【立论依据】　多发性硬化病人的病灶处存在未成髓鞘的少突胶质细胞和大量的少突胶质前体细胞（ＯＰＣ），更

多证据均表明ＯＰＣ的分化障碍是导致慢性脱髓鞘病灶处再髓鞘化失败的重要原因。有研究对具有与甾体激素相

同或近似母环结构的植物甾醇单体化合物库筛选，发现薯蓣皂苷元（Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ）显著促进ＯＰＣ的分化。但甾体激

素是否对再髓鞘有直接作用及其作用机制有待阐明。

【设计思路】　建立脱髓鞘模型，给予Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ确定其对髓鞘再生是否具有直接作用及剂量关系。进一步给

予雌激素受体（ＥＲ）阻断剂明确其在介导Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ在髓鞘再生中的作用。

【实验内容】　（１）制备脑片培养模型 体外培养的Ｐ１０大鼠小脑脑片给予Ｌｙｓｏｌｅｃｉｔｈｉｎ（溶血卵磷脂）造成急性

脱髓鞘模型，免疫组化、免疫印迹等分析比较再髓鞘化程度；（２）Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ在髓鞘再生中的作用 小脑脑片的髓鞘

再生阶段给予不同剂量的Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ处理，免疫组化、免疫印迹等比较再髓鞘化程度。进一步给予 ＭＰＰ（ＥＲα阻断

剂），ＰＨＴＰＰ（ＥＲβ阻断剂）明确ＥＲ及其不同亚型在介导Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ在髓鞘再生中的作用。

【材料】　Ｐ１０大鼠

【可行性】　指导教师肖林在国家自然科学基金的支持下致力于揭示甾体激素受体受体促进ＯＰＣ分化和再髓

鞘化的作用及内在机制。神经生物学教研室具有开展各种分子生物学的设备和能力。本课题组成员已熟练掌握

需要的实验技术，并取得理想的预实验结果。

【创新性】　（１）离体小脑脑片培养脱髓鞘模型对给药（Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ）刺激的效应可以消除动物模型诸多干扰因素

如机体代谢的影响，也能较好模拟病理急性脱髓鞘模式，弥补分子实验模型的局限性；（２）甾体激素是目前临床治

疗慢性脱髓鞘病的主要药物，但甾体激素是否对ＯＰＣ的分化和再髓鞘有直接作用尚有待阐明。研究调控再髓鞘

化的分子机制将为脱髓鞘性疾病的临床治疗提供借鉴；（３）实验设计巧妙，分组严谨，在确定了不同剂量的Ｄｉｏｓｇｅ

ｎｉｎ对髓鞘再生作用后，又能够从受体深入探讨具体的作用机制。

　　关键词：Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ；髓鞘再生；雌激素受体
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口服脂肪组织抗原诱导脂肪定居调节性犜细胞控制肥胖相关

慢性炎症及胰岛素抵抗的研究

陈香宇，张大力；指导教师：王　莉

第三军医大学２０１０级临床医学

　　【立论依据】　肥胖及相关代谢综合征严重威胁人类健康，而内脏脂肪组织（ｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＶＡＴ）慢

性炎症是其关键致病因素。新近发现，正常个体 ＶＡＴ中定居着大量ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ细胞（ＶＡＴ

·１１１·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 ２０１４年１０月第３５卷（增刊）

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

ｒｅｓｉｄｅｎｔＴｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，ＶＡＴＴｒｅｇ），发挥维持 ＶＡＴ稳态、控制代谢平衡的关键作用；相反，在肥胖个体中，

ＶＡＴＴｒｅｇ数量及比例显著减少，与体重指数、ＶＡＴ炎症及胰岛素抵抗程度呈明显负相关。此外，与外周淋巴组

织Ｔｒｅｇ相比，ＶＡＴＴｒｅｇ的Ｔ细胞受体库明显缩窄，提示ＶＡＴＴｒｅｇ具有组织抗原特异性。

【设计思路】　本方案拟在口服耐受理论基础上，通过给予小鼠高脂饮食的同时，口服正常小鼠ＶＡＴ抗原，旨

在特异性增强ＶＡＴＴｒｅｇ，进而改善肥胖相关慢性炎症及代谢障碍。

【实验内容】　给予小鼠高脂或正常饮食，同时用正常ＶＡＴ抗原或无关抗原或ＰＢＳ灌胃处理，检测各处理组

体重及ＶＡＴ重量、代谢指标（空腹血糖值、葡糖糖耐量及胰岛素抵抗试验等）、ＶＡＴ炎症水平（ＶＡＴＴｒｅｇ、巨噬细

胞及炎症因子等）；分析各组ＶＡＴＴｒｅｇ的数量、频率、表型特征、抑制功能机制及抗原特异性。

【材料】　野生型雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠、高脂及普通饲料、血糖仪及试纸、流式细胞分析仪、相关流式抗体、相关

炎症因子ＥＬＩＳＡ试剂盒、荧光定量ＰＣＲ仪、色谱仪及质谱仪等。

【可行性】　理论上可行：口服抗原可在小肠固有层ＣＤ１０３
＋树突状细胞以及维甲酸等作用下诱导产生抗原特

异性Ｔｒｅｇ，已成为防治自身免疫病及移植排斥的理想策略。技术上可行：前期研究证实，口服ＶＡＴ抗原可缓解高

脂饮食诱导的肥胖小鼠ＶＡＴ慢性炎症、葡萄糖耐量异常及胰岛素抵抗，同时伴随ＶＡＴＴｒｅｇ的频率显著增加，但

淋巴结、脾及肝脏Ｔｒｅｇ频率无显著变化。后续将进一步研究诱导的ＶＡＴＴｒｅｇ表型特征、抑制功能机制及其抗原

特异性，相关实验材料均已具备，技术均已掌握。

【创新性】　本方案拟通过ＶＡＴ组织抗原特异性诱导ＶＡＴＴｒｅｇ，发挥高效性及靶向性防治肥胖相关慢性炎

症及代谢障碍的作用，为相关临床应用提供新的免疫治疗策略。国内外未见相关报道。

　　关键词：肥胖；胰岛素抵抗；内脏脂肪组织定居调节性Ｔ细胞（ＶＡＴＴｒｅｇ）；免疫治疗；抗原
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针刺“足三里”对血压调节双向作用的机理探究

曹逸涵，徐　竞，邹梦廉，阮　菁；指导教师：杨先达

北京协和医学院２０１０级临床医学八年制

　　【立论依据】　文献报道，针刺“足三里”对血压调节具有双向作用，即在实验性低血压模型中具有升压作用，而

在实验性高血压模型中具有降压作用。本实验探究不同血压状态下，“足三里”区的相同刺激引发不同血压调节反

应的机制。特别地，探究这种双向调节作用是否依赖于颈动脉窦或主动脉弓压力感受器的传入信息。

【设计思路】　通过干预颈动脉窦内压力、减压神经放电频率，使中枢从压力感受器处接收的血压信息与实际

血压状态相反。此时针刺“足三里”，观察其血压调节作用是否可被逆转或抵消。若调节作用被逆转，证明双向调

节作用依赖于压力感受器的传入信息；若调节作用无显著改变，证明双向调节作用不依赖于压力感受器的传入信

息；若调节作用显著减弱或被抵消，提示双向调节作用兼有两方面因素。

【实验内容】　家兔２０只，低血压组、高血压组各１０只。低血压组：（１）静脉滴注硝普钠，诱导实验性低血压。

电针“足三里”，观察血压变化，作为后续处理的自体对照。（２）待血压稳定后，重新诱导实验性低血压至与之前相

同水平。人工增加颈动脉窦压力或刺激减压神经，待血压再次稳定后，再次电针“足三里”，观察血压变化。高血压

组：以静脉滴注去甲肾上腺素，诱导实验性高血压。实验处理与低血压组同理。

【材料】　家兔２０只，体重２．５～３ｋｇ，性别不限。

【可行性】　参照实验针灸学教材取“足三里”穴。通过颈动脉窦在体隔离插管，干预颈动脉窦内压力。考虑到

针灸作用个体差异性较大，通过多只动物平行实验观察结果。另有文献报道，犬在麻醉状态下，针刺“足三里”在高

血压模型中的降压效应不再出现，本实验应尽量减少麻醉剂量。

【创新性】　目前，已有文献对针刺“足三里”在高血压、低血压模型中，各自调节作用的效应机制分别进行研

究，但为何“足三里”区的相同刺激在不同血压状态下引发双向调节作用，尚未有直接证据解释。

　　关键词：足三里；血压；双向作用；压力感受器
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