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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。

　　关键词：芳香烃受体；类风湿关节炎；骨破坏；成骨细胞；Ｗｎｔ信号通路
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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

袁淋淋１，杨　茜
２，叶传军３，程李阳３，王志宏３，黎　俊

４；指导教师：沙保勇

１．西安医学院２０１２级预防医学

２．西安医学院２０１３级预防医学

３．西安医学院２０１３级临床药学

４．西安医学院２０１３级医学影像

　　【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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体外表型的维持的作用。我们实验室发现，在炎症环境下的肌腱细胞中，ＨＩＦ２ａ高表达。

【设计思路】　首先研究姜黄素在炎症环境下对肌腱细胞钙化的抑制作用和促肌腱组织表观维持能力，然后用

微针给动物模型给药，观察姜黄素对肌腱病小鼠模型的治疗效果。在此基础上，进一步探讨姜黄素功能的相关机制。

【实验内容】　（１）取ＳｃｘＧＦＰ小鼠跟腱组织培养，设置空白组、ＩＬ１组、ＩＬ１与姜黄素组，培养１、２、３ｄ后，分

别使用激光共聚焦显微镜观察细胞存活及Ｓｃｘ阳性肌腱细胞的比率；（２）将肌腱干细胞进行骨诱导，设置空白组、

ＩＬ１组、ＩＬ１与姜黄素组，运用茜素红（ＡＲＳ）染色观察钙沉积，并使用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ、蛋白质印迹法检测Ｒｕｎｘ２等

基因的表达；（３）构建小鼠肌腱病模型，５只小鼠做为空白组，１５只小鼠用微针给予不同浓度的姜黄素治疗。一段

时间后，运用Ｘｒａｙ、组织学等手段分析其疗效；用ＱＰＣＲ检测 ＨＩＦ２ａ信号在各组小鼠肌腱细胞的信号强度。

【材料】　分析纯姜黄素；ＳＣＸＧＦＰ小鼠；ＩＬ１β；胶原蛋白酶；Ｈｉｆ２α引物；染色剂：茜素红，ＤＡＰＩ；聚乙烯吡咯

烷酮缓释姜黄素微针等。

【可行性】　前期实验结果：（１）初步明确了姜黄素处理可促进炎症下肌腱组织的存活和表观维持；（２）初步发

现姜黄素可抑制炎症下肌腱细胞的钙化；（３）发现 Ｈｉｆ２ａ在炎症下肌腱细胞中高表达。

【创新性】　（１）老药新用，首次发现姜黄素在肌腱病上的治疗效果，为其提供新药物；（２）用微针进行肌腱部位

给药简单、方便、高效、无害；（３）为姜黄素治疗神经退行性等疾病提供新的机制，有助于阐释已知作用和发现未知

作用。

　　关键词：姜黄素；肌腱；炎症；钙化；Ｈｉｆ２α
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α倒捻子素对四氯化碳所致小鼠急性肝损伤的保护作用

马　玺，唐　韵，朱双丽；指导教师：张翔南

浙江大学２０１０级临床医学

　　【立论依据及设计思路】　化学性肝损伤发病率高，迄今无理想的治疗方法。α倒捻子素（１，３，６三羟基７甲

氧基２，８双（３，３二甲基烯丙基）種吨酮，αＭａｎｇｏｓｔｉｎ）为山竹果实的主要提取物之一，已有研究表明其具有抗炎、

抗氧化等生物学活性，迄今尚无抗化学性肝损伤作用的研究报道。本实验研究α倒捻子素对四氯化碳诱导的小鼠

肝损伤的保护作用及可能机制。

【实验内容】　（１）α倒捻子素低、中、高剂量组小鼠连续１４ｄ腹腔注射α倒捻子素预处理，模型组给予同体积

溶剂，阳性对照组给予ｓｉｌｙｍａｒｉｎ（２５ｍｇ／ｋｇｉ．ｇ．）。给除溶剂对照组外的其余各组小鼠腹腔注射ＣＣｌ４，测定小鼠

血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）的水平；肝组织切片进行病理组织学观察；（２）探明其保护作用与抗氧

化活性的关联性，拟检测小鼠肝组织匀浆中的谷胱甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平；（３）

在分子水平上明确α倒捻子素的抗氧化作用，用体外培养原代肝细胞，研究α倒捻子素抵抗ＣＣｌ４所致线粒体膜电

位降低及线粒体功能损伤的作用，分析相关的信号分子和通路的改变。

【材料】　体重２５ｇ雄性ＩＣＲ小鼠６０只；ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ等试剂盒；ｓｉｌｙｍａｒｉｎ；α倒捻子素；四氯

化碳；ＤＨａｎｋ＇ｓ液，０．２％ＩＶ型胶原酶，胎牛血清，ＤＭＥＭ培养基；ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＲｅｄ染料，ＤＣＦＨＤＡ染液，ＪＣ１染

液，ＡＴＰ检测试剂盒。

【可行性】　我们的预实验研究表明，α倒捻子素可部分逆转四氯化碳所致肝细胞的损伤以及血清中 ＡＬＴ、

ＡＳＴ的升高，提示α倒捻子素对四氯化碳所致化学性肝损伤具有保护作用。初步预实验还发现，α倒捻子素的保

护作用可能与抗氧化活性相关。

【创新性】　发现α倒捻子素对四氯化碳所致化学性肝损伤具有保护作用且其保护作用可能与抗氧化、保护线

粒体功能有关。

　　关键词：α倒捻子素；四氯化碳；肝损伤；抗氧化；线粒体
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