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【设计思路】　为排除其他因素对ＡＬＤ分泌的影响，本研究拟通过离体实验探究ＡＴ１ＡＡ是否可直接作用于

肾上腺皮质细胞，干扰ＡＬＤ分泌；如果是，进一步探究参与ＡＬＤ分泌异常的关键酶及信号通路。

【实验内容】　将子痫前期患者血清中提纯的ＡＴ１ＡＡ、提纯患者血清中ＡＴ１ＡＡ后剩余的ＩｇＧｓ（ｎｓＩｇＧ）、正

常孕妇血清中提纯的ＩｇＧｓ（ｎｇＩｇＧ）、ＡｎｇＩＩ、ＡＴ１ＡＡ＋ＡＴ１Ｒ阻断剂氯沙坦、氯沙坦，分别作用于人肾上腺皮质球

状带 Ｈ２９５Ｒ细胞。不同时间点（６、１２、２４、４８、７２ｈ）后用放射免疫法检测细胞上清液中ＡＬＤ的分泌量。预实验结

果显示，ＡＴ１ＡＡ作用于 Ｈ２９５Ｒ细胞１２ｈ后上清中ＡＬＤ含量下降，符合预期；然后用蛋白质印迹、ＲＴＰＣＲ、荧光

分光光度法分别检测合成ＡＬＤ的两种限速酶———ＳｔＡＲ与ＣＹＰ１１Ｂ２的含量、转录、活性的变化；用蛋白质印迹法

检测介导ＡＬＤ合成的经典信号通路 ＡＴ１ＲＰＬＣＰＩＰ２ＰＫＣ以及经血管内皮生长因子受体交联激活的ＲａｓＲａｆ

ＭＥＫＭＡＰＫ通路中重要信号蛋白的变化，并用阻断剂及ｓｉＲＮＡ技术对发生变化的关键信号蛋白的作用进行验

证。

【材料】　Ｈ２９５Ｒ细胞株；ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基；氯沙坦；ＰＫＣ等信号蛋白单抗等。

【可行性】　理论上，已证实ＡＴ１ＡＡ在体内与ＡＬＤ的水平呈负相关，且肾上腺皮质细胞表面表达ＡＴ１Ｒ，因

此有ＡＴ１ＡＡ直接作用于肾上腺皮质细胞并干扰ＡＬＤ合成的可能性。本实验室有支持蛋白质印迹、ＲＴＰＣＲ等

实验相关设备，实验组成员也已掌握相关实验技术。

【创新性】　原创性地探究 ＡＴ１ＡＡ直接作用于肾上腺皮质细胞，抑制其分泌 ＡＬＤ的能力及其具体信号通

路。同时证实ＡＴ１ＡＡ除发挥类ＡＴ１Ｒ激动剂作用外，在某些病理情况下，也可能发挥与ＡｎｇＩＩ相反的作用。
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芳香烃受体（犃犺狉）蛋白介导类风湿关节炎（犚犃）骨破坏机制研

究的实验设计

杜晓楠１，佟玉龙２；指导教师：袁慧慧，赵文明

１．首都医科大学２０１０级基础医学

２．首都医科大学２００９级基础医学

　　【立论依据】　近年发现，芳香烃受体蛋白（Ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ａｈｒ）与ＲＡ骨破坏密切相关，可能成为

ＲＡ的潜在治疗靶点。

【设计思路】　Ｗｎｔ信号通路是成骨分化成熟的必需信号，干扰 Ｗｎｔ信号通路可显著抑制成骨。我们的前期

实验结果显示升高的 Ａｈｒ抑制了成骨细胞的分化发育和功能。为此，我们推测 Ａｈｒ的内源性配体可能会拮抗

Ｗｎｔ蛋白与受体的结合；或Ａｈｒ作为胞内蛋白可能会促进βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化降解；以及Ａｈｒ入核后可能直接或通过

抑制 Ｗｎｔ信号通路而间接抑制成骨的靶基因转录，最终导致ＲＡ骨破坏。

【实验内容】　本实验将通过测定关节炎小鼠 Ａｈｒ活化后成骨细胞分化成熟中各期标志性分子表达量的变

化，明确Ａｈｒ活化对关节炎小鼠成骨细胞分化、发育和功能的抑制作用；通过测定Ａｈｒ活化后各期成骨细胞相关

转录因子表达量的变化，明确Ａｈｒ活化对关节炎小鼠各期成骨细胞转录因子的抑制作用；通过测定Ａｈｒ活化后各

期成骨细胞 Ｗｎｔ信号通路相关分子表达量的变化，探讨 Ａｈｒ抑制 Ｗｎｔ信号通路分子降低成骨的机制；最后通过

体内实验评估Ａｈｒ对关节炎骨破坏的影响。

【材料】　胶原诱导关节炎小鼠，分离的小鼠骨髓间充质干细胞，Ａｈｒ激动剂（ＴＣＤＤ）和抑制剂（ＤＩＭ），ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ、蛋白质印迹、免疫化学染色、流式细胞术、ＭＴＴ、ＣＨＩＰ等实验方法中需要的各种试剂及设备。

【可行性】　相关文献显示Ａｈｒ激动剂可抑制成骨细胞分化发育，拮抗Ａｈｒ可改善关节炎症状，这为深入研究

提供了理论依据；我们的前期结果显示ＲＡ模型鼠关节成骨细胞高表达Ａｈｒ；Ａｈｒ表达量与骨密度负相关，原代培

养关节炎小鼠成骨细胞的成熟度下降，这为本实验设计提供了数据支持。
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【创新性】　本实验的设计理念是依据目前对Ａｈｒ与自身免疫病的研究进展及ＲＡ骨破坏病理改变机制的最

新认识，即Ａｈｒ与ＲＡ骨破坏密切相关；本实验设计的科研假说是通过文献汇总提出的，具有一定原始创新性，即

Ａｈｒ直接或干扰 Ｗｎｔ信号通路促进骨破坏；本实验设计如能获得预期结果，可能为ＲＡ骨破坏新机制的揭示提供

实验数据，也可为同时抑制炎症和骨破坏的ＲＡ防治理念提供新靶标。
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纳米二氧化钛诱发氧化应激大鼠肾脏毒性的研究
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　　【立论依据】　纳米二氧化钛（ｎａｎｏＴｉＯ２）广泛应用于工业、农业、食品、医药等领域，为人们的生产、生活带来

便利的同时，其生物安全性也越来越备受关注，是近年来的一个研究热点领域。目前，对ＴｉＯ２ 纳米材料毒性研究

多局限于机体健康状态下，而基于机体的疾病状态，尤其是机体氧化应激状态下的纳米材料毒性研究鲜有报道。

【实验内容】　通过肌肉注射四氧嘧啶构建ＳＤ大鼠氧化应激模型，通过对健康和氧化应激大鼠进行０．５、５及

５０ｍｇ／ｋｇ体重剂量的ＴｉＯ２ 纳米材料染毒，探讨其对肾脏组织的潜在不良影响。

【材料】　ＴｉＯ２ 纳米材料，四氧嘧啶，尿素氮（ＢＵＮ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）酶等联免疫吸附试剂盒，雄性ＳＤ

大鼠，苏木精伊红（ＨＥ）染料。

【可行性】　前期文献调研扎实。西安医学院的ＳＰＦ动物实验室，可饲养动物并进行动物实验。指导教师所

在的基础医学部基础研究所有石蜡切片机等设备。指导教师从事纳米材料毒性方面的研究，可提供了强有力的技

术保障及稳定、可靠的试剂供应。

【创新性】　临床上，糖尿病肾病是糖尿病最严重和最常见的慢性并发症之一，其发病机制比较复杂，但氧化应

激在糖尿病肾病的发生、发展中起非常重要作用。但现在关于ＴｉＯ２ 纳米材料对疾病状态（尤其是氧化应激状态）

的机体的毒性研究鲜有报道。基于此，本研究利用大鼠氧化应激模型，通过对健康和氧化应激大鼠进行低、中、高

剂量ＴｉＯ２ 纳米材料染毒，探讨其对肾脏组织的潜在不良影响，希望能为纳米ＴｉＯ２ 的安全使用及毒性的科学预防

提供了可靠参考和实验依据。

　　关键词：二氧化钛纳米材料；四氧嘧啶；氧化应激；毒性；肾脏
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姜黄素对肌腱钙化及退变治疗作用的研究

谢煜彬；指导教师：欧阳宏伟

浙江大学２０１２级求是科学班生物医学

　　【立论依据】　肌腱病是一种常见的软组织疾病。从事剧烈运动的职业选手跟腱发病高达２９％，人群中前臂

伸肌肌腱病达１％，而其关键的发病机制尚不明确，且缺乏有效的临床治疗方法。姜黄素作为一种传统中药，据

Ｂｌｏｏｄ、Ｎａｔｕｒｅ等权威期刊刊登的研究报道具有抗炎、抗氧化、抑制癌症发生、缓解老年痴呆、促进炎症下肌腱细胞
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