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维甲酸诱导基因犐对氧固醇７α羟化酶的调控作用研究

赵　轩
１，陈　辰

１，陈于菲２，方朝毅１，王姝元１；指导教师：孙岳平

１．上海交通大学医学院２０１１级临床医学八年一贯制

２．上海交通大学医学院２０１１级临床医学八年一贯制法文班

　　【立论依据】　基因芯片结果显示，敲除维甲酸诱导基因Ｉ（ＲＩＧＩ）的小鼠体内氧固醇７α羟化酶（下文称

ＣＹＰ７Ｂ１）基因水平发生变化，说明两者存在慢反应联系，本实验目的旨在探究这两个基因之间是否存在直接调控

的快反应联系。

【设计思路】　本实验首先需要对基因芯片的结果进行确定，随后通过多种方式改变ＲＩＧＩ的表达水平（干扰

素刺激、质粒转染等），观察ＣＹＰ７Ｂ１是否存在明显的协同表达变化。如果能确定两者之间确实存在直接调控关

系，将进一步探究调控的具体机制，从分子水平阐释调控的环节。

【实验内容】　利用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测基因芯片结果；利用ＩＦＮγ上调ＲＩＧＩ表达水平，并运用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

检测ＣＹＰ７Ｂ１的表达水平变化；构建载有ＲＩＧＩ基因的质粒并进行质粒转染，运用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和蛋白质印迹法

检测ＣＹＰ７Ｂ１的基因表达和蛋白表达变化情况；转染ＲＩＧＩｐｒｏｍｏｔｅｒ，探究其调控ＣＹＰ７Ｂ１的具体机制。

【材料】　细胞：２９３Ｔ细胞、Ｈｅｌａ细胞、ＨｅｐＧ２细胞等；其他：ＲＩＧＩ、ＣＹＰ７Ｂ１引物、一抗、二抗及其他常规所需

试剂。

【可行性】　预实验中已经确定了ＲＩＧＩ与ＣＹＰ７Ｂ１间存在慢反应调控关系，同时也确定了相关文献中ＩＦＮγ

对ＲＩＧＩ的上调作用，实验器材、试剂齐备。

【创新性】　本实验首次提出ＲＩＧＩ基因与ＣＹＰ７Ｂ１及其所参与的脂代谢过程有调控关系，对胆固醇代谢、神

经甾体代谢、及ＣＹＰ７Ｂ１缺乏所引起的一系列疾病的研究也可以提供一定的实验依据和理论支持。

　　关键词：维甲酸诱导基因Ｉ；ＲＩＧＩ；氧固醇７α羟化酶；ＣＹＰ７Ｂ１；脂代谢
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表没食子儿茶素没食子酸酯通过上调犔犇犔狉和犔犚犘１表达促进

犃β淀粉样蛋白清除作用

钱　运，吴　晗，王若曦，卢静璐；指导教师：程　枫

上海交通大学医学院２０１１级临床医学八年一贯制

　　【立论依据】　人体自身清除Ａβ主要是通过中枢清除和外周清除两种方式，中枢清除Ａβ的方式主要是通过

一些受体或者转运蛋白等介导Ａβ进入小胶质细胞、星形胶质细胞或者神经元进行降解，或通过脑血管中的受体

介导Ａβ由脑内泵到外周血液循环进行清除等。外周清除Ａβ主要通过外周血循环中一些蛋白对中枢的Ａβ起到

“漏槽效应”。体内Ａβ的清除与低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）和低密度脂蛋白受体相关蛋白１（ＬＲＰ１）有关，人为改

变其表达可能是潜在的治疗阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的新途径。

【设计思路】　在外周血中Ａβ与可溶性ＬＲＰ１结合形成的复合物随血循环到达肝脏清除，促进Ａβ从中枢到

外周的转运并有效地防止了游离的Ａβ再次进入中枢，故肝脏中的ＬＲＰ１介导着Ａβ的全身系统性清除。ＬＤＬＲ在

Ａβ清除的过程中也发挥了重要的作用，在ＬＤＬＲ缺陷的ＡＰＰ转基因小鼠大脑Ａβ的沉积显著性增加；而在ＬＤＬＲ

高表达的ＡＰＰ转基因小鼠大脑Ａβ的沉积显著减少；另外转基因小鼠中ＬＤＬＲ表达升高两倍足以使脑内Ａβ减少

５０％以上。这些证据提示调控Ａβ清除相关受体或蛋白的表达可能对ＡＤ起到疾病修饰的作用。表没食子儿茶素

没食子酸酯（ＥＧＣＧ）属于茶多酚，是绿茶中的主要活性成分之一。我们假设ＥＧＣＧ等多酚类物质对外周Ａβ清除
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有效，并探究ＬＤＬＲ和ＬＲＰ１的表达是否受多酚物质的影响，同时探究外周清除途径中多酚类物质对肝细胞摄取

Ａβ的影响。若多酚类物质能够提高ＬＤＬＲ或ＬＲＰ１的表达水平，诱导Ａβ自身清除，则提示多酚类物质在ＡＤ治

疗中存在潜在的应用前景，ＬＤＬＲ或ＬＲＰ１也将是有效的促进Ａβ清除的人为干预途径。

【实验内容】　（１）ＥＧＣＧ对肝细胞ＬＤＬＲ和ＬＲＰ１的 ｍＲＮＡ和蛋白质表达水平的影响；（２）ＥＧＣＧ对肝细胞

Ａβ摄取和清除的影响：①高内涵定量检测对Ａβ摄取的影响；②ＥＬＩＳＡ检测对Ａβ清除的影响。

【材料】　９８％ＥＧＣＧ，Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ细胞，胎牛血清等。

【可行性】　通过观察经ＥＧＣＧ处理的细胞对 Ａβ的摄取从细胞水平来探究其作用，再从分子观察ＬＤＬＲ和

ＬＲＰ１的表达变化来探究ＥＧＣＧ对ＬＤＬＲ和ＬＲＰ１自身清除途径的影响。理论上具有较好的可行性。

【创新性】　（１）选用中国历史悠久的绿茶当中的提取物ＥＧＣＧ，廉价易得，在中国具有广泛的应用前景。（２）

选用多组织来源细胞，机制探究全面。

　　关键词：ＥＧＣＧ；Ａβ淀粉样蛋白；ＬＤＬＲ；ＬＲＰ１；ＡＤ
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大鼠睾丸犆狓４３蛋白表达的加龄变化研究

陈珊珊，郑　刚，胡圣佳，陈　徐，戴圣倩；指导教师：张金萍

绍兴文理学院２０１１级临床医学

　　【立论依据】　缝隙连接（ＧＪ）是目前认为相邻细胞间唯一能直接进行能量、物质和信息交换的一种特殊通道。

缝隙连接４３（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３，Ｃｘ４３）是睾丸中主要的缝隙连接蛋白，存在于Ｓｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌ、Ｌｅｙｄｉｇｃｅｌｌ、精原细胞和精母

细胞。原位染料偶联实验研究显示，在精子发生过程中，Ｌｅｙｄｉｇｃｅｌｌ之间、Ｓｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌ之间以及Ｓｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌ和精原

细胞、精母细胞之间的缝隙连接起着重要的局部调节作用。

【设计思路】　采用免疫组化和图像分析技术，观察大鼠出生后不同周龄睾丸组织中Ｃｘ４３的表达状况和加龄

变化，利用血细胞计数板检测精子百分率和活力，探讨缝隙连接蛋白与精子发生的相关性。

【实验内容】　雄性ＳＤ大鼠４２只，分为１、３、５、７、９、１１、１３周龄组，每组６只。断颈处死各周龄大鼠，取１～１３

周龄双侧睾丸，Ｂｏｕｉｎ液固定２４ｈ，常规石蜡包埋、切片，免疫组化检测睾丸Ｃｘ４３蛋白的表达，图像分析系统分析

Ｃｘ４３蛋白表达的积分光密度值。取３～１３周龄双侧附睾，利用血细胞计数板检测精子百分率和活力。采用ＳＰＳＳ

１９．０建立数据库，进行统计学处理，撰写实验报告。

【材料】　ＳＤ雄性大鼠（浙江中医药大学实验动物中心提供）。兔抗大鼠Ｃｘ４３单克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），

生物素标记羊抗兔ＩｇＧ抗体、ＳＡＢＣ免疫组化试剂盒（华美公司，北京）。

【可行性】　绍兴文理学院医学院医学实验中心是浙江省实验示范中心建设单位和绍兴市大学生创新创业实

践基地，具备完成该项课题所需要的所有仪器和实验条件。指导教师是浙江省教学名师，指导省、市级学生科研课

题８项，指导学生在一级期刊和核心期刊杂志上发表论文１４篇。课题组成员动手能力较强，获校级基础医学技能

操作竞赛奖，较熟练地掌握了免疫组化和图像分析技术。

【创新性】　以Ｃｘ４３蛋白为靶点，探讨Ｃｘ４３蛋白在大鼠出生后不同周龄睾丸中表达的加龄变化以及与精子

发生的相关性。

　　关键词：睾丸；Ｃｘ４３蛋白；周龄；精子发生；大鼠
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