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的浓度，运用ｍｅｔａ分析，探讨Ｉｒｉｓｉｎ在同一年龄段的先天消瘦型、先天肥胖型人群分布特点；探究Ｉｒｉｓｉｎ在新生儿

人群和成年人群等不同年龄段人群分布特点；寻找先天性Ｉｒｉｓｉｎ分泌过量人群，发现其代谢特点。（２）以遗传背景

为切入点，从个体基因水平获得Ｉｒｉｓｉｎ与肥胖相关的证据。探讨上述不同人群Ｉｒｉｓｉｎ单核苷酸多态性（ＳＮＰ）特点，

以探讨导致肥胖的可能遗传因素。从表观遗传学入手，定量检测Ｉｒｉｓｉｎ在不同年龄段人群的基因甲基化。（３）建

立Ｉｒｉｓｉｎ基因敲除动物模型，探讨Ｉｒｉｓｉｎ可能具减肥作用的机制。构建ｉｒｉｓｉｎ基因缺失小鼠模型，与对照组小鼠一

同用高热量饮食饲养，检测两组小鼠体内棕色脂肪组织与白色脂肪组织比例。并将Ｉｒｉｓｉｎ直接作用于Ｉｒｉｓｉｎ
／小

鼠，检测其体重，脂肪组织比例。

【材料】　人群全血标本、Ｉｒｉｓｉｎ浓度检测的ＥＬＩＳＡ试剂盒，Ｉｒｉｓｉｎ基因敲除小鼠等。

【可行性】　白色脂肪组织是人体最大储能库，是造成肥胖的主要因素，棕色脂肪组织能快速消耗脂肪，因此将

白色脂肪转化成棕色脂肪以达到减肥的目的具有理论可行性。动物体内实验、人体外细胞学研究发现Ｉｒｉｓｉｎ具有

转化脂肪的功能，为我们的研究提供了实验依据。

【创新性】　Ｉｒｉｓｉｎ具有转化白色脂肪组织功能的研究始于２０１２年，迄今相关研究论文不到２００篇，且多集中

在人群水平调查。关于Ｉｒｉｓｉｎ表达具有年龄依赖性、Ｉｒｉｓｉｎ表观遗传学修饰、以及Ｉｒｉｓｉｎ基因敲除小鼠相关研究目

前未见报道。
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　　【立论依据】　顺铂是目前公认一线抗癌药物，被广泛用于治疗肺癌、卵巢癌等恶性肿瘤。然而，顺铂能诱导耳

蜗内ＴＲＰＶ１的高表达，进而促进ＲＯＳ的过量生成并进一步引发脂质过氧化，最终使耳蜗细胞凋亡，导致听力丧

失。已知熊果酸具有很强的抗氧化作用，可有效防护 Ｈ２Ｏ２ 对 ＨＥＩＯＣ１听觉细胞的破坏；并可有效抑制ＴＲＰＶ１

的激活以发挥止咳作用。据此我们推测，熊果酸可通过抑制顺铂所致ＴＲＰＶ１的高表达、防止脂质过氧化，从而有

效拮抗顺铂的耳毒性。

【设计思路】　应用免疫组化和免疫荧光染色、蛋白质印迹技术，结合听脑干反应（ＡＢＲ）测试，研究熊果酸对顺

铂所致耳蜗氧化损伤的防护作用及其机制；并选用人卵巢癌细胞株ＳＫＯＶ３进行体外培养，观察熊果酸对顺铂抗

肿瘤作用的影响，为临床防护顺铂耳毒性提供新思路。

【实验内容】　（１）建立小鼠顺铂耳毒性模型，通过ＡＢＲ测试和荧光标记，初步探明熊果酸对顺铂耳毒性的防

护作用；并且选用ＳＫＯＶ３细胞株进行体外培养，观察熊果酸对顺铂抗肿瘤作用的影响，明确熊果酸的临床应用可

行性。（２）建立小鼠顺铂耳毒性模型，应用ＡＢＲ测试以评价听功能，免疫组化和免疫荧光染色、蛋白质印迹技术检

测ＴＲＰＶ１、脂质过氧化产物４ＨＮＥ和ｃａｓｐａｓｅ３在耳蜗的表达，探讨熊果酸发挥防护作用的可能机制。

【材料】　成年ＢＡＬＢ／ｃ小鼠、人卵巢癌细胞株ＳＫＯＶ３、顺铂、熊果酸、抗ＴＲＰＶ１、４ＨＮＥ和ｃａｓｐａｓｅ３抗体、蛋

白质印迹 检测相关试剂、细胞培养相关试剂等。

【可行性】　（１）本团队成员已熟练掌握本研究所需实验技术。（２）指导教师多年从事药物耳毒性机制与防护

研究，可给予理论指导、仪器和技术支持。（３）预实验结果显示，熊果酸可有效拮抗顺铂的耳毒性，并且熊果酸不影

响顺铂的抗肿瘤作用。

【创新性】　本研究首次阐明熊果酸可有效拮抗顺铂对小鼠耳蜗的氧化损伤，并进一步揭示了其发挥作用的可

能机制，为临床防护顺铂耳毒性提供了实验依据。
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