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　　【目的】　老年黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是视网膜黄斑区的退行性病变，是我国中老

年人最常见的致盲眼病之一。作为眼底黄斑区重要组成色素之一，叶黄素可能具有预防ＡＭＤ的功效。本实验拟

在前期研究基础上，比较ＡＭＤ患者及对照人群膳食摄入叶黄素和机体叶黄素水平及视功能的差异，分析叶黄素

对视功能的影响，探讨机体叶黄素的水平与ＡＭＤ罹患之间的关系。

【方法】　依照修订后的 ＡｇｅＲｅｌａｔｅｄＥｙｅＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ（ＡＲＥＤＳ）诊断标准，采用眼底彩色照像对 ＡＭＤ进行

诊断和分级后，募集符合项目要求的 ＡＭＤ患者６８例及非ＡＭＤ对照６８例。调查受试对象一般个人情况（姓名、

性别、年龄、职业、文化程度、用眼卫生、眼部症状、疾病史及家族史）和营养状况；采用食物频率调查表记录分析其

膳食营养摄入情况。采用ＥＴＤＲＳ视力表测量最佳矫正视力；采用共焦激光眼底扫描系统计算分析视网膜黄斑色

素密度（ｍａｃｕｌａｒｐｉｇｍｅｎｔｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＰＯＤ）值；采用对比敏感度检查仪测量对比敏感度；采用光学相干断层扫

描技术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）对研究对象的眼底形态进行检查；通过视功能相关的生存质量量表

２５（ＶＦＱ２５）调查研究对象的一般健康及视力情况、活动时困难程度及其他一些视力问题。采用ＳＰＳＳ软件进行

数据分析。

【结果】　膳食叶黄素及维生素、锌、其它类胡萝卜素摄入量与 ＡＭＤ 的罹患风险均未见显著性关联。与低

ＭＰＯＤ水平的人群相比，高 ＭＰＯＤ水平的人群罹患 ＡＭＤ风险 ＯＲ（９５％ＣＩ）为０．２９（０．１３～０．５５）；且罹患 ＡＭＤ

的风险随 ＭＰＯＤ水平的增加显著降低（犘＜０．０１）。ＡＭＤ患者低中频对比敏感度显著下降，ＡＭＤ患者最佳矫正

视力和主观视功能较非ＡＭＤ对照组有下降趋势。ＭＰＯＤ水平与机体视功能密切相关；随 ＭＰＯＤ水平提高，最佳

矫正视力和对比敏感度均呈上升趋势。

【结论】　通过进行该项病例对照研究，我们发现膳食叶黄素摄入量与早期 ＡＭＤ 患病未见显著性关联，高

ＭＰＯＤ水平可显著降低 ＡＭＤ罹患风险。膳食叶黄素摄入量与 ＭＰＯＤ水平密切相关，但随疾病程度加重血清叶

黄素浓度与 ＭＰＯＤ水平相关程度有下降趋势。
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　　【目的】　溃疡性结肠炎的发病机制尚未明确，已知肠道黏膜免疫系统异常应答所导致的炎症尤其是白介素

１７（ＩＬ１７）信号在其发病中起重要作用。本研究目的是探究神经前体细胞表达发育调控样蛋白４（ｎｅｕｒａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ４ｌｉｋｅ，ＮＥＤＤ４Ｌ）对ＩＬ１７ 信号通路的可能调控作用，验证

ＮＥＤＤ４Ｌ在溃疡性结肠炎发病中的功能。

【方法】　在干扰 ＮＥＤＤ４Ｌ的人宫颈癌细胞系 ＨｅＬａ以及 ＮＥＤＤ４Ｌ缺失的小鼠 ＭＥＦ细胞中，用实时定量

·１２·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 ２０１４年１０月第３５卷（增刊）

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５（Ｓｕｐｐｌ）

ＰＣＲ和ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ１７诱导的ＩＬ６、ＣＸＣＬ２和ＣＣＬ２０的产生；用 ＮＥＤＤ４Ｌ敲除的小鼠构建葡聚糖硫酸钠

（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｃｔｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导肠炎的动物模型，监测小鼠体重、粪便性状及便血，分别在第５、７、９天处死小鼠，

测量结肠长度，检测结肠的病理变化；收集２９例溃疡性结肠炎组织样本，用免疫组化检测ＮＥＤＤ４Ｌ在结肠组织中

的表达。

【结果】　在 ＨｅＬａ细胞和 ＭＥＦ细胞中，ＮＥＤＤ４Ｌ的缺失上调了ＩＬ１７诱导的ＩＬ６、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０的产生（犘

＜０．０５）。ＮＥＤＤ４Ｌ缺失的小鼠用ＤＳＳ诱导肠炎后体重下降更为显著（犘＜０．００１），病理评分也更高（犘＜０．０５），

组织切片观察可见炎症反应更为剧烈。溃疡性结肠炎患者结肠黏膜上皮细胞的ＮＥＤＤ４Ｌ表达下降（犘＜０．０５）。

【结论】　ＮＥＤＤ４Ｌ可负向调控ＩＬ１７诱导的细胞因子和趋化因子的产生，ＮＥＤＤ４Ｌ的低表达可能促进溃疡性

结肠炎的发生和发展。
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　　【目的】　本研究相关的ＳＩＲＴ１去乙酰化酶属于ＮＡＤ＋依赖的非经典型组蛋白去乙酰基酶，和酵母中Ｓｉｒ２高

度同源，其在生物进化进程中的高度保守性提示它们参与基本的生物学过程。研究表明，人ＳＩＲＴ１可催化ｐ５３蛋

白去乙酰化从而抑制由ＤＮＡ损伤引发的细胞凋亡，同时还可下调ＦＯＸＯ蛋白的转录活性来减少ＦＯＸＯ蛋白依赖

的细胞凋亡；酵母中Ｓｉｒ２已经证实可阐释热量限制与长寿的联系。ＳＩＲＴ１的重要性引起研究者持续关注，因此希

望能有快速简便的方法预测其底物位点来简化实验流程，这就促使我们试图建立一个有效的分类器，对于任意给

定的一段含赖氨酸残基的短肽序列，判断其是人ＳＩＲＴ１底物位点的可能。

【方法】　我们从以往文献中查找到９６个实验证实的ＳＩＲＴ１底物位点，通过分析去乙酰化修饰位点附近氨基

酸序列的特征来建立分类器，但发现位点序列不具有明显的共性，仅利用序列信息建立的分类器对测试位点判断

准确率最高只有５６．７７％。可见，位点序列信息并不能充分反映去乙酰化状态，所以我们在ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ数据库

收集了更多的生物学信息：ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓ（有相似生物通路的蛋白质更可能有相同的转录后修饰）、Ｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（亚细胞定位）、ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎ以及蛋白质之间相互作用等特征信息，然后整合生物学共性和序列

信息并将所有位点聚类成组，每次用一组来训练或测试分类器，如果待测位点的这些信息与分类器重合度高就有

可能是ＳＩＲＴ１底物位点，最后判断准确率显著上升至７９．０３％。之前有实验利用ＳＩＲＴ１敲除模型做质谱分析，筛

选出乙酰化水平增高的位点作为ＳＩＲＴ１候选底物位点，我们的分类器预测的结果与此实验结果重合度很高，证实

我们的分类器确实有效。

【结果】　整合功能信息后单个分类器准确率达７９．０３％；９９个分类器准确率为９３．５７％；预测结果和实验结

果高度重合。

【结论】　经验证我们的分类器效果显著，对预测ＳＩＲＴ１底物位点有较高的实用价值。
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