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（３）综合利用差异蛋白质组学和ＲＮＡｉ等技术研究α生育酚抑制血吸虫性成熟的作用机制。

【材料】　α生育酚、Ｂａｌｂ／ｃ小鼠、ＳＤ大鼠、新西兰兔、阳性钉螺、ＲＮＡｉ尾蚴、蛋白质纯化试剂盒及定量试剂盒、

荧光正置显微镜、细胞因子芯片、双向电泳、质谱等。

【可行性】　本项目所涉及技术本课题组均已掌握，可满足项目所需的全部实验条件。前期阶段性研究已表

明，α生育酚喂食血吸虫感染小鼠，可显著抑制血吸虫发育为成熟虫体。差异蛋白质组学研究进一步发现，α生育

酚可显著导致血吸虫副肌球蛋白、糖原磷酸化酶等基因的表达水平。

【创新性】　我们首次提出通过α生育酚抑制血吸虫的性成熟和产卵来防治血吸虫病。本研究若取得预期效

果，将具有良好的临床应用和血吸虫病现场防治推广价值。
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　　【立论依据】　ＰＭ２．５（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ２．５）是指大气中直径小于或等于２．５μｍ的细颗粒物，可随呼吸运动

直接到达肺部深层，与各种呼吸道、心血管疾病、恶性肿瘤等的发生密切相关，严重影响人体健康，但其致病机制尚

未明了。近年来，我国ＰＭ２．５污染日益严重，汽车尾气已成为城市ＰＭ２．５污染的主要来源。传统观念认为“无

菌”的人体下呼吸道和肺泡内定植着正常菌群，其生态改变与哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺炎等疾病的发生发展有

密切关系。汽车尾气含有的有害物质主要有一氧化碳ＣＯ）、碳氢化合物（ＨＣ）、氮氧化物（ＮＯＸ）、铅（Ｐｂ）等，它们

可直接损伤呼吸、血液循环系统，也可能影响呼吸道正常菌群，引起微生态平衡的失调。

【设计思路】　本课题通过动物实验，探讨汽车尾气ＰＭ２．５对呼吸道菌群的影响，从微生态角度探讨ＰＭ２．５

污染引起的菌群失调在呼吸道感染性疾病、肺癌发生、发展中的作用，为防治ＰＭ２．５污染的危害提供实验和理论

依据。

【实验内容】　采集汽车尾气ＰＭ２．５样本，构建炎症、哮喘、肺癌大鼠模型，汽车尾气ＰＭ２．５吸入染毒法攻击

大鼠。收集支气管肺泡灌洗液和肺组织标本，分离培养和ＰＣＲＤＧＧＥ法分析呼吸道菌群数量、结构及其基因的变

化，肺组织切片观察病理改变。分析呼吸道菌群变化与病理改变间的关系；呼吸道菌群变化在呼吸道感染性疾病、

哮喘、肺癌发展中的作用。

【材料】　大气采样器、雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠、全自动口鼻染毒仪、厌氧培养箱、ＤＮＡ提取试剂盒、荧光倒置显微

镜、ＰＣＲ、梯度凝胶电泳系统、紫外凝胶成像系统、ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ分析软件等。

【可行性】　理论上，呼吸道和肺泡中存在着正常细菌定植，其生态改变与呼吸系统疾病密切相关；汽车尾气

ＰＭ２．５中的有害物质可引起呼吸道菌群的改变，其改变必然与呼吸系统疾病发生、发展有关。课题涉及的实验方

法，均为长期、广泛使用的已成熟技术；有相应的实验条件，有前期工作基础。

【创新性】　从微生态角度探讨汽车尾气ＰＭ２．５对呼吸道菌群生态的影响，其生态变化在呼吸道疾病发生发

展中的作用，国内外尚未见报道。
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