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基于犖犉κ犅探究苗医验方四大血调控佐剂性关节炎大鼠犜犖犉

α表达的作用机制
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　　【立论依据】　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的致残率在关节病中高居首位。四大血流传于西南

苗族地区，在风湿类疾病的治疗中应用广泛。研究显示，炎症因子（如：ＴＮＦα、ＩＬ１β等）及信号通路（如：ＮＦκＢ

等）的上调及激活与ＲＡ发病密切相关，且ＲＡ临床症状的改善与炎症因子的下调及信号通路的抑制有关。因而

我们提出猜想：四大血能否下调ＴＮＦα、ＩＬ１β表达、抑制ＮＦκＢ激活？若能下调，该作用是否与抑制ＮＦκＢ有关？

【设计思路】　首先用四大血作用于ＲＡ模型动物及关节滑膜细胞，观察其能否下调ＴＮＦα、ＩＬ１β表达；若能，

则对另一组ＲＡ模型动物及滑膜应用ＮＦκＢ抑制剂，去除 ＮＦκＢ在四大血作用ＲＡ过程中的影响；之后，应用四

大血观察ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达水平是否下调，若未下调，说明四大血下调ＴＮＦα、ＩＬ１β的作用只与其抑制ＮＦκＢ

有关，若部分下调（与应用ＮＦκＢ抑制剂之前相比，下调幅度减少），说明四大血下调ＴＮＦα、ＩＬ１β与抑制 ＮＦκＢ

部分有关，若完全下调（下调幅度与应用ＮＦκＢ作用前相同），说明四大血下调ＴＮＦα、ＩＬ１β的作用与其抑制ＮＦ

κＢ无关。

【实验内容】　（１）建立ＲＡ动物模型———佐剂性关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）大鼠用于体内实验，并培养

ＡＡ大鼠滑膜细胞用于体外实验；（２）灌胃给予ＡＡ大鼠及滑膜细胞一定浓度四大血；（３）观察给药后ＴＮＦα、ＩＬ１β

变化情况；（４）若ＴＮＦα、ＩＬ１β下调，则用ＮＦκＢ抑制剂（ＢＭＳ３４５５４１）对另一组ＡＡ大鼠及滑膜细胞进行预处理；

（５）预处理后的ＡＡ大鼠及滑膜细胞给予一定浓度四大血；⑥观察ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达水平。

【材料】　试剂：四大血、ＴＮＦα、ＩＬ１β等。动物及组织：ＳＤ大鼠、滑膜细胞。仪器：酶标仪、细胞培养箱等。

【可行性】　（１）本实验组前期成功建立ＡＡ大鼠模型并通过测量大鼠足跖肿胀度及病理形态学观察，证实了

四大血最ＲＡ确切的治疗作用，具有较为扎实的实验基础；（２）所需实验器材易于获取；（３）采用常规实验手段，方

法稳定可靠；（４）小组成员掌握所需实验技术手段，技能可靠。

【创新性】　（１）本实验研究对象为西南民族草药，具有地域性、民族性、特色性；（２）应用信号通路抑制剂，从而

在去除ＮＦκＢ的基础上，单方面的探讨四大血对ＴＮＦａ、ＩＬ１β的作用。

　　关键词：苗医验方四大血；类风湿性关节炎；ＴＮＦα；ＩＬ１β；ＮＦκＢ
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利用乳腺特异表达微犚犖犃转基因小鼠探索乳汁微犚犖犃对子

代个体发育的影响
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　　【立论依据】　乳汁是新生儿及婴儿阶段重要的营养来源，其中含有多种免疫球蛋白、脂类以及生长因子等免
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疫、营养相关物质。近年发现，在哺乳动物乳汁中存在丰富的微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）。微ＲＮＡ主要发挥转录后水平

基因表达调控作用，参与了多种生理病理过程。目前研究多集中于对乳汁中微ＲＮＡ存在的证实与含量的检测，

尚未见基于直接实验证据获得的乳汁中微ＲＮＡ对子代个体生长发育作用的报道。据此，我们拟利用转基因模式

小鼠对乳汁微ＲＮＡ是否对子代个体生长发育有影响进行探索。

【设计思路】　首先，针对乳腺特异表达微ＲＮＡ（ｍｉＲＸ）转基因小鼠乳腺组织及乳汁中 ｍｉＲＸ进行定量；其

次，利用该ｍｉＲＸ转基因小鼠及野生型小鼠分别哺育野生型新生小鼠，通过对新生小鼠生长发育情况的检测，初

步判定乳汁ｍｉＲＸ对子代发育的影响；最后，检测新生小鼠主要脏器ｍｉＲＸ靶基因表达情况。

【实验内容】　利用已建立的乳腺特异表达ｍｉＲＸ的转基因小鼠，分别进行基因组、乳腺组织以及乳汁的外源

基因整合情况检测及ｍｉＲＸ的表达及含量检测。实验组用阳性雌鼠哺育野生型新生小鼠，观察并记录小鼠生长

发育情况；对照组用野生型雌鼠哺育野生型新生小鼠，观察并记录小鼠生长发育情况。４周后处死部分子代小鼠，

取其肝脏等主要脏器，测定ｍｉＲＸ相关靶基因表达情况。

【材料】　乳腺特异表达ｍｉＲＸ转基因雌鼠８只，野生型雌鼠（Ｃ５７Ｂｌ／６）８只及用于合笼繁殖的野生型雄鼠；

【可行性】　乳汁微ＲＮＡ的存在已被多项研究所证实，为本项目的提出提供了依据；乳汁中营养成分对子代

个体的生物学作用已被证实，其中微ＲＮＡ也必将具有一定的生物学作用。项目组所在实验室具有相关研究经验

和仪器设备可保障实验的实施。乳腺特异表达微ＲＮＡ转基因小鼠的建立为本项目提供了直接可靠的实验材料。

【创新性】　乳汁微ＲＮＡ对子代个体发育的功能研究将丰富人们对乳汁功能的认识，为改良母乳替代品配方

提供了更加直观的依据，为奶制品新的质量检测指标的提出提供了理论基础。此外，乳腺特异表达微ＲＮＡ转基

因小鼠是该项目的重要材料，也是本项目的特色。

　　关键词：转基因小鼠；乳汁；微ＲＮＡ；基因表达调控
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滋阴活血法对卵巢早衰小鼠卵泡颗粒细胞凋亡的影响
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　　【立论依据】　在中医滋阴活血理论的指导下，采用具有滋阴活血作用的补肾活血方对卵巢早衰小鼠进行研

究，检测其卵泡颗粒细胞凋亡情况，阐明滋阴活血法对卵泡颗粒细胞凋亡影响的机制，为临床治疗卵巢早衰提供新

的方法思路。

【设计思路】　（１）以雷公藤多甙片造成卵巢早衰为模型，随机将清洁级雌性小鼠分为空白组、模型组、西药物

组、中药组。（２）给药：根据小鼠与人的体表面积进行换算后灌胃给药治疗１５ｄ。（３）指标检测：摘取卵巢，子宫，胸

腺组织称重计算脏器指数；病理形态学观察卵巢内正常卵泡和闭锁卵泡的形态变化；放免法检测Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ激

素水平；ＲＴＰＣＲ法检测Ｆａｓ和ＦａｓＬ的ｍＲＮＡ表达情况。

【实验内容】　研究滋阴活血法对卵巢早衰小鼠卵泡的作用；对卵巢早衰小鼠卵巢、子宫脏器指数的干预；对卵

巢早衰小鼠Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ激素水平的调节；对卵巢早衰小鼠Ｆａｓ和ＦａｓＬ的ｍＲＮＡ表达的影响。

【材料】　清洁级雌性小鼠；药物：补肾活血方组药、补佳乐、雷公藤；灌胃针、离心机、清洁试验台、ＲＮＡ提取试

剂盒、ＰＣＲ仪、移液器等。

【可行性】　（１）补肾活血方具有补肾、活血、软坚的功效，可改善肾虚血淤所致病理变化，具有调节下丘脑垂

体卵巢性腺轴，促进卵巢分泌Ｅ２，抑制卵巢卵泡细胞凋亡，增强机体免疫力等作用。（２）本组成员跟随老师进行

课题研究，具有一定的科研基础和实验能力，并已学习过生化、免疫，组胚及病理学课程，掌握了与本项目密切相关

的形态学、免疫组织、分子生物学技术。（３）所需试剂、仪器、材料，医学基础实验中心基本都有配备，这为研究提供
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