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羧胺三唑在两种急性关节炎模型中的抗炎作用

吴宇琪，靳尚宜，周呈瑶，王龙飞；指导教师：叶菜英，朱　蕾

北京协和医学院２０１０级临床八年制

　　【立论依据】　炎症性关节炎是严重危害人类健康的疾病，目前临床上的治疗药物（包括非甾体类抗炎药、糖皮

质激素等）不能从根本上改变疾病进程，且不良反应较大。羧胺三唑（ＣＡＩ）是一种非细胞毒类抗肿瘤药物，我们在

前期研究中已经证实，ＣＡＩ在多种急、慢性炎症模型中具有明显抗炎作用，据此推测ＣＡＩ可能具有治疗炎症性关

节炎、开发为该病新药的可能性。

【设计思路】　建立两种急性炎症性关节炎模型———尿酸盐诱导的大鼠滑膜炎模型和大鼠气囊滑膜炎模型，从

整体、细胞和分子水平全面观察ＣＡＩ对该两种急性炎症模型的作用及可能机制，为ＣＡＩ发展为治疗炎症性关节炎

的新药提供依据。

【实验内容】　建立上述两种模型，将实验大鼠随机分为正常对照组、溶剂对照组、ＣＡＩ高和低剂量组、阳性对

照组（地塞米松）。在大鼠气囊滑膜炎模型中，观察ＣＡＩ对大鼠的渗出液体积、总蛋白浓度、炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６

和ＩＬ１β）浓度的影响；在尿酸盐诱导的大鼠滑膜炎模型中，检测ＣＡＩ对大鼠踝关节功能障碍程度以及病理切片中

炎症细胞浸润程度的影响，评估羧胺三唑对炎症性关节炎的抗炎作用及可能机制。

【材料】　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，羧胺三唑，地塞米松，角叉菜胶，尿酸钠溶液，ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒，ＢＣＡ

蛋白定量试剂盒等。

【可行性】　指导教师叶菜英和朱蕾课题组在抗炎免疫药理研究领域处于前沿水平，且拥有ＣＡＩ专利，对ＣＡＩ

研究具有丰富的经验和研究基础；申请人已阅读了相关文献，能够熟练掌握实验所涉及的相关理论和技术。

【创新性】　前期研究发现，ＣＡＩ不仅具有抗癌作用，还具有较强的抗炎作用，但ＣＡＩ对炎症性关节炎是否具

有治疗作用尚不清楚。因此，本实验选用两种常用的关节炎模型，进一步观察ＣＡＩ的抗炎作用以及ＣＡＩ对炎症性

关节炎的治疗作用。如果能有新的发现，将为羧胺三唑的临床应用开辟新的方向，并为关节炎的治疗药物提供新

的选择。
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　　【立论依据】　药物靶向输送系统在肿瘤治疗中至关重要。磁性纳米颗粒（ＭＮＰｓ）可在外磁场引导下使其负

载药物定向于肿瘤组织，达到肿瘤化疗中低毒高效的目的。然而，它的非生物源性使它不能在体液和组织中稳定

地存在。Ｅｘｏｓｏｍｅｓ是一种由体内多种细胞释放的、直径介于５０～１５０纳米的微囊体。因不引起补体或凝血因子

的激活，以及难以被单核巨噬细胞吞噬，故可以在体内稳定存在，也是药物的理想载体。但由于靶向性较弱，难以

富集至肿瘤组织。

【设计思路】　本项目拟设计并制备 ＭＮＰｓｅｘｏｓｏｍｅｓ二者联合的载药系统，以达到优势互补的效果，并通过体

内外实验探讨其是否具有协同效应，从而为构建肿瘤靶向给药系统提供一种新思路。

【实验内容】　（１）制备３种药物载体：ＭＮＰｓ、ｅｘｏｓｏｍｅｓ、ＭＮＰｓｅｘｏｓｏｍｅｓ联合载药体；（２）将３种药物载体分

·０１２·


