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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。
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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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号通路激酶抗体；蛋白质印迹实验试剂；ＥＬＩＳＡ实验试剂盒

【可行性】　慢性氟中毒研究在贵阳医学院有多年历史，同时具有地方特色。已经取得丰硕的研究成果，凝聚

大量研究者的心血，近年来对氟中毒的研究逐渐深入。本课题组，在非骨性器官损害研究中初步发现一些研究指

标在实验动物染氟初期表现出较为敏感的变化，如丝裂原活化蛋白激酶通路（Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，

ＭＡＰＫ）中核心激酶，氧化应激相关激酶等。本课题组成员在慢性氟中毒发病机制研究中已取得一定研究成果，熟

练掌握课题完成所需实验技术，已撰写论文投寄发表。课题研究依托的分子病理学实验室及分子生物学实验室具

有实验完成所需设备等实验条件。

【创新性】　将基础研究成果应用于临床治疗或病区治理是慢性氟中毒科研工作的最终目的。本课题组力图

在已有的较为可靠的研究结果基础之上，进一步研发快捷、简便的试剂盒，特别是对未达到临床诊断标准，但具有

神经系统症状和骨骼疼痛等早期表现的病区人群进行慢性氟中毒损害诊断，以期达到早期采取措施进行防治目

的。研究结果有望为病区人群较早采取防治措施提供依据。

　　关键词：慢性氟中毒；早期诊断；ＭＡＰＫ；氧化应激

犛８　其它（如人群调查，虚拟设计等）

犅犛８１

染发剂对小鼠的健康状况的影响

金澄清，马思其，黄素月，李　婷；指导教师：姚劲松

湖北文理学院医学院２０１０级临床医学

　　【立论依据】　根据一般观察，发现经常使用染发剂的人时常伴随一些不健康的症状，甚至有月经和生育方面

的异常。因此希望通过动物实验加以证实。根据已有资料来看，某些染发水确实有引发过敏感染乃至肿瘤的可

能。所以我们大胆推测，染发剂的不当使用，有可能影响个体发育，甚至影响内分泌的正常。本实验通过观察使用

染发剂的小鼠之脏器发育状况和血清雌激素指标变化，证实染发剂对动物内脏发育和内分泌的不利影响。

【实验内容】　以市售欧莱雅可丝莹黑色与栗色染发剂对实验组小鼠背部及腹部毛发染色，分栗色小剂量组、

栗色大剂量组、黑色小剂量组、黑色大剂量组，每两天一次，持续１４ｄ，对照组不染色，１４ｄ后对老鼠进行解剖并取

血，比较各组老鼠肝系数、肾系数、子宫系数及体重，比较血液中雌二醇含量。

【设计思路】　（１）比较实验组和对照组小鼠体重增长状况，其中实验组又分不同颜色染发剂以及不同剂量染

发药物的亚组。（２）实验结束后，各组动物都要测定腹腔脏器的重量；内含肝、脾、肾和子宫等。各组小鼠的脏器重

量和质量系数数据做统计学分析。尤其关注子宫质量系数。（３）测定各组小鼠血清中雌二醇含量，观察其与脏器

质量变化的关联情况。

【材料】　染发剂使用常见的欧莱雅可丝莹染发剂；观察动物为昆明种小鼠。

【可行性】　昆明种小鼠材料易得，饲养方便；湖北文理学院医学院拥有足够饲养条件；雌二醇的检测可以在附

属中心医院检验科内完成，仪器方法简便可靠。

【创新性】　随着染发药剂的普遍使用，其安全性和可靠性日益受到关注。但是，之前的研究仅限于急性毒理

和肿瘤诱发性领域，还没有见有人关注染发水对内分泌乃至慢性毒理方面的影响，比如染发剂是否有环境雌激素

效应等。本研究在一定程度上弥补了上述缺陷，为社会大众安全使用染发剂提供了新的依据。

　　关键词：染发剂；雌二醇；内分泌；子宫增重；内脏系数

·６２２·


