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过量氟对人成骨细胞骨分化功能的影响
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新疆医科大学２０１２级临床医学

　　【立论依据】　过量氟能够引起氟中毒，例如氟骨症和氟斑牙。氟骨症可致关节韧带钙化，关节强直，活动困

难，重病者丧失劳动能力。饮水型地方性氟中毒（简称地氟病）在新疆地区广泛流行，个别地区尤为突出，如阿克苏

市８１２岁儿童氟斑牙检出率高达７０．８％。虽然该病病因清楚，但是致病机制未明。观察不同剂量氟作用下对成

骨细胞凋内质网应激影响，并在此基础上探讨氟骨症发病可能的发病机制，为氟骨症的早期诊断及治疗提供科学

依据。

【设计思路】　本文拟从内质网应激和骨分化两方面对体外染氟成骨细胞进行研究，采用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ技术

和蛋白质印迹技术分别分析，并对两方面结果进行相关性分析，以期从成骨细胞内质网应激角度了解氟中毒致病

机制。采用体外细胞染氟模型，分析不同剂量氟化钠对人成骨细胞成骨分化的直接影响。

【实验内容】　不同剂量氟作用下成骨分化因子ＣＯＬ１Ａ（胶原Ｉ）、ＯＣＮ（骨钙素）的 ｍＲＭＡ表达（内参基因

ＧＡＰＤＨ）情况如下：当ＮａＦ剂量为５０００、１００００ｍｇ／Ｌ时，ＣＯＬＩＡ２ｍＲＮＡ的表达水平（７．６６±１．３４、８．９６±

２．３０）均高于对照组（１．００±０．０４，犘＜０．０５）；２００００及４００００组，ＣＯＬＩＡ２表达（２．７２±０．２３、１．４７±０．１１）与对

照组相比，差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。骨钙素ｍＲＮＡ表达在５０００ｍｇ／Ｌ组（２３．７０±１．２０）高于对照组（１．

００±０．０１，Ｐ均＜０．０１），组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）．其余三组表达水平（８．８２±０．２０、４．２３±０．１３、

１．２６±０．１２）高于对照，但差异无统计学意义。采用蛋白质印迹法分析内质网应激标志分子ＢＩＰ，内参基因βａｃ

ｔｉｎ。ＢＩＰ的表达从５ｍｇ／Ｌ至４０ｍｇ／Ｌ呈现明显的随着染氟剂量的增加而升高，４个剂量组的表达水平均高于对

照，尤其是ＮａＦ２０和４０ｍｇ／Ｌ两组蛋白表达高于对照组近３倍。ＢＩＰ表达与胶原Ｉ表达呈现负相关。

【材料】　合成引物、ＲＮＡ提取试剂、反转录试剂、荧光定量ＰＣＲｍｉｘ、琼脂糖、ＴＢＥ和ＤＮＡｍａｒｋｅｒ、核酸染

料．

【可行性】　以往研究未能将骨转化基因与内质网应激相联系。因此本研究在理论上是合理的。指导教师在

内质网应激和成骨分化这两方面均有过研究，是本研究的基础。新疆医科大学有完善实验设施的生物学实验室，

能够提供所有实验设备，是完成本项目的物质保障。

【创新性】　国内首次研究将染氟成骨细胞内质网应激情况与骨分化联合分析。
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　　【立论依据】　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是第二常见的慢性神经系统退行性疾病。以往临床及尸检

研究发现ＰＤ病人脑内组胺能系统处在激活的状态，本实验的前期工作发现组胺可加重６ＯＨＤＡ引起的大鼠黑质

内多巴胺能神经元的早期退变过程。但黑质是个细胞成分复杂的脑区，包括多种神经元和胶质细胞，而组胺本身
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