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维医异常黑胆质型大鼠卵巢早衰模型建立及其生物学比较研究

迪丽努尔·吾布力１，丹尼尔·多里坤２，阿卜来提·艾买提３，阿卜来提·艾买提３，阿布力孜·肉斯旦３，

如孜艾合麦提·阿卜来提３，巴图尔·艾克木１；指导教师：夏米西努尔·伊力克

１．新疆医科大学本硕连读２０１１级临床医学

２．新疆医科大学本硕连读２０１２级临床医学

３．新疆医科大学２０１１级临床医学

　　【立论依据】　卵巢早衰是妇科内分泌领域的常见病，在维医临床辨证诊疗中，异常黑胆质型卵巢早衰检出率

最高，疗效高，但其生殖生物学基础研究未见报道，限制着其治疗的标准化和现代化。

【设计思路】　以维医体液论为切入点，在已获专利的异常黑胆质型大鼠模型基础上，造异常黑胆质型卵巢早

衰病证大鼠模型，通过比较其生殖生物学特征、卵巢功能与异常黏液质型大鼠病症对照模型及正常对照组做出系

统评估。

【实验内容】　复制并检证异常黑胆质型大鼠模型和异常黏液质型大鼠模型；收集其下丘脑、垂体和卵巢等性

腺轴并通过透射式电镜技术形态学观察性腺轴细胞超微结构变化；用电化学高效液相色谱分析方法检测下丘脑中

ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ等单胺类递质含量、通过 ＨＥ染色法检测卵巢病理学变化，对其生殖生物学特征、卵巢功能进行系

统研究、通过抽血使用ＥＬＩＳＡ放免试剂盒测量女性神经内分泌六项包括雌二醇（Ｅ２）、促卵泡激素（ＦＳＨ）和促黄体

生成素（ＬＨ）、催乳素（ＰＲ１）、孕酮（Ｐ）和睾酮（Ｔ）等激素水平差异。通过比较分析异常黑胆质型大鼠模型、异常黏

液质型大鼠对照模型以及正常对照大鼠模型等以上指标，综合分析激素水平改变与卵巢病理学改变关系系统评

价，研究异常黑胆质型卵巢早衰病证的形成与性腺轴神经内分泌调控网络及卵巢早衰相关信号转导通路功能改变

的内在联系机制，为该病证的实验研究、维药研发提供可靠的实验动物模型。

【材料】　通过发情周期实验即阴道涂片筛选性成熟的４８只健康 ｗｉｓｔａｒ雌性大鼠，体重（１５０±３０）ｇ。

【可行性】　（１）异常黑胆质型及异常黏液质型大鼠模型已获专利；（２）新疆医科大学实验动物中心为国家认可

的标准动物房；新疆地方病分子生物学实验室为国家教育部“省部共建实验室，具备所需的科研仪器设备与技术平

台；（３）项目指导教师已结题包括国自然课题在内的６项课题，具备良好指导能力。

【创新性】　本研究首次建立异常黏液质型卵巢早衰病证模型并探索其生物学本质，对维医女性诊疗的标准化

和现代化以及维药研发提供依据。
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维生素犓对氟致睾丸功能损伤的作用研究

常彩花，李文华，宁忠慧，努日亚·艾尼瓦尔，朱向鹏；指导教师：钟近洁，白生宾

新疆医科大学２０１１级临床医学

　　【立论依据】　长期摄入过量氟造成氟斑牙和氟骨症，同时男性生殖能力下降，甚至导致不育。维生素Ｋ在骨

骼发育中有重要作用，促进血清中骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）羧化，羧化骨钙素与羟基磷灰石结合能力增强，促进骨

骼矿化，改善骨骼质量。ＢＧＰ属于γ羧基谷氨酸（γＣａｒｂｏｘｙｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌａ）蛋白类，该蛋白为维生素 Ｋ依赖

型，睾丸组织含Ｇｌａ蛋白。非羧化骨钙素（ｕｎｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎＯｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ｕｃＯＣ）与睾丸内分泌功能密切相关，而维生

素Ｋ可促进睾酮分泌。当氟骨症发生时，机体ＯＣ水平表现出明显变化，但ｕｃＯＣ水平变化尚无研究。

【设计思路】　以氟骨症动物模型入手，采用形态学、细胞生物学及分子生物学技术，研究维生素Ｋ通过ＯＣ与
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ｕｃＯＣ途径对氟致睾丸损伤可能作用途径与效果，为新疆高发地方病氟骨症发病机制积累实验数据与资料，探讨维

生素Ｋ做为氟骨症治疗药物可能性。

【实验内容】　（１）复制饮用水氟骨症模型，Ｗｉｓｔａｒ大鼠自由饮用含氟化钠１００ｍｇ／Ｌ去离子水１０周，以白垩状

氟斑牙出现为建模成功标志，检测造模前后血中ＯＣ、ｕｃＯＣ浓度与睾丸形态功能变化。（２）观察不同类型维生素Ｋ

对氟骨症大鼠骨骼及睾丸功能损伤不同作用效果。选用三种类型维生素Ｋ，维生素Ｋ１１０ｍｇ／ｄ／只皮下注射、维

生素Ｋ３１０ｍｇ／ｄ／只皮下注射和维生素Ｋ４４ｍｇ／ｄ／只灌胃，另设空白对照组与ｌ，２５二羟维生素Ｄ组（０．１０μｇ／

（ｋｇ·ｄ）灌胃），给药２０ｄ后检测大鼠骨骼与睾丸的形态学和功能学变化。（３）检测筛选出维生素Ｋ对氟骨症大鼠

骨骼与睾丸中ＯＣ与ｕｃＯＣ表达的影响。给药方式与前同，给药前、后检测血清中ＯＣ与ｕｃＯＣ浓度、骨钙素Ｎ端

各分子片段含量、骨与睾丸中两种ＯＣ及骨钙素Ｎ端各分子片段的蛋白与 ｍＲＮＡ表达等。（４）数据采用ＳＡＳ软

件分析，组间比较用方差分析，计数资料用秩和检验ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ法，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ法。

【材料】　大鼠，氟化钠，三种维生素Ｋ，ＯＣ与ｕｃＯＣ检测试剂盒、抗体、引物，睾酮检测试剂盒等。

【可行性】　前期实验已完成，资料调研充分，指导教师有两项相关国家自然科学项目，实验平台具备条件。

【创新性】　（１）氟骨症骨相与非骨相损伤之间相互作用的研究思路。（２）氟骨症中维生素Ｋ与骨组织内分泌

功能关系的研究角度。

　　关键词：维生素Ｋ；氟骨症；骨钙素；非羧化骨钙素；睾丸

犛７　临床检测

犅犛７１

地方性氟中毒早期诊断指标筛选及检测试剂盒开发

杨燕霞，陈春宇，刘　杨，陈　量；指导教师：刘艳洁

贵阳医学院２０１１级临床医学

　　【立论依据】　地方性氟中毒（慢性氟中毒）是一种严重危害人体健康的地球化学性疾病，疾病发生与人群长期

居住的地理环境条件有关。地方性氟中毒可导致全身多系统的器官发生损害，严重氟中毒患者遭受多脏器损害的

病痛，甚至丧失劳动及生活能力。过去对地方性氟中毒表现认为主要以牙和骨损害为主，有研究者提出非骨性器

官的损害很有可能是早于牙齿和骨骼损害发生的。在对各非骨性器官氟暴露影响的研究过程中，研究者发现在氟

暴露早期或不同氟暴露剂量相同研究指标改变存在差异，即有学者提出的氟对细胞影响的双相作用。目前，对于

地方性氟中毒的发生机制尚未完全清楚，针对地方性氟中毒发病机制的深入研究对疾病的临床治疗与预防治理都

将具有重要意义。

【设计思路】　临床对于地氟病患者的诊断依赖于影像学可见的骨骼损害及肉眼可观察到的氟斑牙，而对地方

性氟中毒病区人群的研究发现，病区中存在相当数量的人群具有机体不适症状但并未表现出氟骨症或仅有轻中度

的氟斑牙。这一现象表明，在染氟早期机体可能已有轻度损害但牙齿和骨骼损害尚未出现。基于这一思路，本课

题设计对染氟初期实验动物及体外培养细胞进行各非骨性器官信号转导激酶及氧化应激酶类检测，力图寻找到在

慢性氟中毒早期能够较为稳定改变的指标，并将这些指标组合应用于试剂盒的开发，对达不到氟中毒诊断标准的

但具有临床症状的患者进行检测诊断，以期达到早期采取措施进行防治目的。

【实验内容】　（１）对氟暴露后各组织器官的敏感改变指标进行筛选。课题研究方案涉及病理学、生物化学和

分子生物学领域多种研究技术。应用饮水中加氟方法复制饮水型实验动物模型，并通过检测相应指标检测判断动

物模型复制情况；用分子生物学技术检测大鼠各器官组织和体外培养细胞中ＥＲＫ１／２激酶表达和 ＭＤＡ表达与活

性。（２）慢性氟中毒非骨性器官早期损害检测试剂盒试制。将已经筛选出的染氟早期敏感且稳定改变的指标进行

组合，应用成熟可靠地检测手段对染氟早期实验动物进行检测，验证指标的检测效果。

【材料】　实验性慢性氟中毒大鼠；体外培养人肝脏、肾脏、神经细胞株；氧化应激酶类检测试剂盒；ＭＡＰＫ信
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