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组比较，Ｂ组出现肾小球肥大、纤维化，基底膜增厚等病理改变，肾小球面积及系膜增殖指数明显增大；与Ｂ组比

较，Ｃ组和Ｄ组肾脏病变明显减轻，肾小球面积及系膜增殖指数明显降低。

【创新性】　系统研究灵芝酸对对大鼠肾组织保护作用，对临床糖尿病肾病的防护具有理论指导意义。

　　关键词：灵芝酸；糖尿病；肾脏；形态结构；免疫因子
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人工合成红景天苷对脂多糖诱导大鼠急性肺损伤早期防治作用

的机制初探

陈　乡，陈轮号；指导教师：胡晓兰

浙江大学２０１１级临床医学

　　【立论依据及设计思路】　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是呼吸道重大疫病（如ＳＡＲＳ、禽流感等）的病理

基础，ＡＬＩ进一步发展即为急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），目前尚无有效的治

疗手段。民间用红景天治疗肺炎咳嗽和咳血等症状已有上千年历史，新近发现传统中药红景天对ＡＬＩ具有保护

作用，其主要有效成分红景天苷可能发挥主要功能，但机制不详。目前如何开发人工合成的高纯度红景天苷替代

日益枯竭的红景天资源用于临床治疗是个亟待解决的问题。我们的初步研究提示，人工合成红景天苷对脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导大鼠的ＡＬＩ早期具有防治效果。在此基础上，我们将进一步探究红景天苷治疗ＡＬＩ

的分子机制。

【实验内容】　动物实验：ＬＰＳ气管滴注构建ＡＬＩ的大鼠模型，实验分组：对照组、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ 地塞米松组、

ＬＰＳ＋ 不同剂量红景天苷组，观察指标：血气分析（ＰａＣＯ２、ＰａＯ２、ｐＨ）、血球分析（白细胞总数、中性粒细胞数等）、

肺大体和肺组织形态学（ＨＥ染色）、肺系数和肺湿／干重比、肺泡灌洗液（总蛋白含量、中性粒细胞数、促炎因子

ＮＦκＢ、ＩＬ１和ＩＬ６水平）；细胞实验：分离培养大鼠肺泡巨噬细胞，并与大鼠肺泡巨噬细胞系ＮＲ８３８３同步进行实

验，实验分组：对照组、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ 不同剂量红景天苷组。细胞经相应药物处理，收集细胞和培养上清，检测关

键炎症信号通路ＬＰＳ／ＮＦκＢ（如 ＮＦκＢ转录活性、ＮＦκＢ与ＤＮＡ结合活性和 ＮＦκＢ核转位等）和ＬＰＳ／ＭＡＰＫ

（如ｐ３８、ＥＲＫ和ＪＮＫ磷酸化）的改变，ＥＬＩＳＡ测定培养上清中ＮＦκＢ、ＩＬ１和ＩＬ６等炎症介质含量。最后进行统

计学分析。

【材料】　雄性ＳＤ大鼠，ＮＲ８３８３细胞系，纯度＞９９．５％的人工合成红景天苷，ＬＰＳ。

【可行性】　前期预实验结果提示人工合成红景天苷对ＬＰＳ诱导大鼠ＡＬＩ早期具有防治作用。目前已成功分

离培养大鼠肺泡巨噬细胞，为在细胞分子水平探讨作用机制提供可能。

【创新性】　首次探究人工合成红景天苷对ＬＰＳ诱导大鼠ＡＬＩ早期的防治作用及其可能的分子机制。

　　关键词：红景天苷；脂多糖；急性肺损伤；大鼠

犅犛１３３

肝犡β亚型受体（犔犡犚β）选择性激动剂治疗阿尔茨海默病的

研究

谷金萃，欧超鹏，王喜甲；指导教师：李　峰

中山大学２００９级临床医学八年制

　　【立论依据】　现今主流学说认为阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发病主要为β淀粉样蛋白的沉
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积，即Ａβ假说；但如何利用药物进行干预，一直未有重大突破。研究显示：激活ＬＸＲ可上调ＡＢＣＡ１和ＡｐｏＥ的表

达，促进脂类流出和膜内外脂类的重新分配，降低胆固醇浓度，进而减少Ａβ的分泌并促进其清除。ＬＸＲ有α和β

两种亚型。现有的ＬＸＲ激动剂均同时激动ＬＸＲα和β受体，而ＬＸＲα的激活是造成该药副作用的主要原因。故

本课题拟研究一种新合成的化合物———ＬＸＲβ亚型激动剂（以下简称Ｃ１９）对ＡＤ的治疗效果，探究其选择性激活

ＬＸＲβ亚型后，调节胆固醇代谢进而影响ＡＤ发病进程的治疗新思路。

【实验内容】　离体实验：建立ＡＤ细胞模型和血脑屏障模型，均分别行ＤＭＳＯ（溶剂组）、Ｔ０９０１３１７（阳性对照

组）、Ｃ１９（实验组）处理，检测ＡＢＣＡ１、ＡｐｏＥ、Ａβ含量及外排胆固醇能力，探究Ｃ１９对脂质转运及Ａβ产生和清除的

影响。在体实验：随机分组的ＡＤ小鼠行Ｃ１９（ＡＤ实验组）、Ｔ０９０１３１７（ＡＤ阳性对照组）、ＤＭＳＯ（ＡＤ溶剂组）处

理，并设立ＡＤ空白对照组（未处理）和Ｃ５７空白对照组（未处理），３个月后取大脑额顶皮质、海马、脑脊液、血液、

肝肾等组织器官，检测ＡＢＣＡ１、ＡｐｏＥ、Ａβ等蛋白表达量以及胆固醇如２４ＯＨＣ含量、肝肾毒性等指标，拟验证Ｃ１９

可通过胆固醇代谢途径对Ａβ生成和清除产生影响，减少Ａβ的生成，实现对ＡＤ的治疗作用。

【材料】　ＡＰＰＰＳ１转基因ＡＤ小鼠、星形胶质细胞、脑微血管内皮细胞、转染ＣＨＯＡＰＰｓｗ细胞

【可行性】　已对部分ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠腹腔注射Ｃ１９３个月，取脑，冰冻切片，免疫组化染色观察老年斑

变化，发现Ｃ１９可明显减少海马皮质的 Ａβ含量，改善大脑皮质萎缩状况；对肝肾功能、血脂等指标的检测显示，

ＡＤ实验组和ＡＤ空白对照组、ＡＤ溶剂组之间胆固醇代谢相关指标有明显差异；肝肾组织切片 ＨＥ染色显示Ｃ１９

暂无明显毒副作用。

【创新性】　首次合成靶向ＬＸＲβ亚型的 ＡＤ治疗药物，不受α亚型的毒副作用影响；首次研究特异性激活

ＬＸＲβ亚型后，对胆固醇代谢、Ａβ沉积和ＡＤ病情的影响机制；首次研究转基因ＡＤ小鼠脑脊液中２４ＯＨＣ浓度及

Ｃ１９对其在中枢和外周的浓度变化的影响。

　　关键词：阿尔兹海默病；胆固醇代谢；肝Ｘ受体β亚型激动剂；选择性受体激动剂
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虾青素对脊髓压迫性损伤脱髓鞘病变的治疗作用及其机制的研

究

李　虎，康雪丽，郭维丽，刘文科；指导教师：孙善全

重庆医科大学２０１１级临床医学七年制

　　【立论依据】　在临床上，脊髓压迫性损伤（ＣＳＣＩ）十分常见，但目前尚缺乏有效的治疗方法。在ＣＳＣＩ过程中

脊髓血液循环障碍，缺血使细胞内产生大量ＲＯＳ，自由基同膜脂质不饱和脂肪酸作用致膜脂质过氧化，一方面导

致内质网应激，激活内质网ｃａｓｐａｓｅ１２，ｃａｓｐａｓｅ１２在无ＣｙｔＣ的参与下激活下游的ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３，级联反应

发生；另一方面内质网应激释放大量Ｃａ２＋，引起胞浆Ｃａ２＋超载，而大量Ｃａ２＋从胞浆进入线粒体导致其膜的结构及

通透性改变，其结果是ＣｙｔＣ的过度释放，进而激活ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３，级联反应发生，引起少突胶质细胞凋亡。

研究表明，ＣＳＣＩ中少突胶质细胞（ＯＬ）凋亡是诱发脱髓鞘病变的重要原因之一，而脱髓鞘病变是ＣＳＣＩ继发性损伤

的重要病理改变之一。因此，如何抑制少突胶质细胞凋亡，是控制ＣＳＣＩ病情发展的关键。虾青素是目前发现的

最强的天然抗氧化物质，具有强大的自由基清除和抗凋亡能力，但关于虾青素对ＣＳＣＩ脱髓鞘病变的影响尚未见

报道。

【设计思路】　本实验通过自制脊髓压迫器，建立脊髓压迫性损伤大鼠模型，对虾青素抗ＯＬ凋亡及其机制进

行研究。

【实验内容】　（１）建立ＣＳＣＩ大鼠模型，根据ＢＢＢ评分法进行神经行为学评定。（２）ＬＦＢ染色观察脱髓鞘病

变，并用神经纤维髓鞘计数法计数。（３）分别利用ＴＵＮＥＬ和化学发光法检测ＯＬ凋亡数量和自由基含量的变化。

（４）利用荧光双标分别检测少突胶质细胞中ＣｙｔＣ、ｃａｓｐａｓｅ１２和ｃａｓｐａｓｅ３的表达变化，利用Ｃａ
２＋荧光剂测量细胞
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