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【结果】　高浓度血清条件培养基能诱导ＢＭＳＣ增殖与分化。与对照组相比较，诱导后ＢＭＳＣ表达的Ｉｎｓｕｌｉｎ、

和ＰＤＸ１ｍＲＮＡ随血清浓度升高变化而显著性上调（犘＜０．０５）；ＮｅｓｔｉｎｍＲＮＡ随血清浓度升高变化而显著性下

调（犘＜０．０５）。免疫荧光检测显示，与１周刺激诱导时间相比较，ＢＭＳＣ表达Ｉｎｓｕｌｉｎ和ＰＤＸ１蛋白在２周时表达

显著性增强；Ｎｅｓｔｉｎ蛋白在２周时显著性下降。

【结论】　高浓度血清条件培养基能促进大鼠ＢＭＳＣ表达胰岛相关基因Ｉｎｓｕｌｉｎ、ＰＤＸ１和Ｎｅｓｔｉｎ，并随着刺激

诱导时间延长而发生不同的调节变化，提示ＢＭＳＣ能在不同微环境条件刺激下向胰岛样细胞（胰岛β样细胞）分

化，为糖尿病治疗采用干细胞途径提供资料。

　　关键词：ＢＭＳＣ；ｂｅｔａ细胞；Ｉｎｓｕｌｉｎ；ＰＤＸ１；Ｎｅｓｔｉｎ；糖尿病
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自然流产小鼠母胎界面犛犗犆犛蛋白表达及寿胎丸对其干预作用

谷旭宇１，张　卫
１，林政桦１，陈佳芳２；指导教师：刘慧萍，李　玲

１．湖南中医药大学２０１１级临床医学

２．湖南中医药大学２０１２级中医七年制

　　【目的】　探讨寿胎丸对反复自然流产小鼠母胎界面ＳＯＣＳ１和ＳＯＣＳ３蛋白表达的影响，研究其治疗反复自然

流产的分子生物学机制。

【方法】　设立正常妊娠组与自然流产模型组，并将自然流产模型小鼠随机分为４组，分别为模型组、寿胎丸低

剂量组、寿胎丸中剂量组、寿胎丸高剂量组。应用免疫组化法和蛋白质印迹法分别检测孕１４ｄ后各组蜕膜与胎盘

组织ＳＯＣＳ１和ＳＯＣＳ３蛋白的表达。

【结果】　与模型组比较，寿胎丸低、中、高剂量组均可降低反复自然流产小鼠母胎界面ＳＯＣＳ１蛋白的表达，差

异具有统计学意义（犘＜０．０１），与正常妊娠组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；寿胎丸中、高剂量组可升高反复

自然流产小鼠母胎界面ＳＯＣＳ３蛋白的表达，差异具有统计学意义（犘＜０．０１），高剂量组与正常妊娠组比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

【结论】　寿胎丸可能通过降低小鼠母胎界面ＳＯＣＳ１蛋白表达及提高ＳＯＣＳ３蛋白表达，进而调控Ｔｈ１细胞向

Ｔｈ２方向分化，以达到治疗反复自然流产的目的。

　　关键词：寿胎丸；反复自然流产；母胎界面；ＳＯＣＳ

犃犛２１５

中国汉族人群特有的犔犚犚犓２基因犚１６２８犘多态性突变在帕金

森病中的致病性及机理研究

汪佳晨，王正刚，李舒羽；指导教师：田　波

华中科技大学同济医学院２０１２级临床医学五年制

　　【目的】　ＬＲＲＫ２基因的多个单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点与帕金森病（ＰＤ）密切相关，且具有明显的人种特异

性，如Ｇ２０１９Ｓ只高发于白种人，亚洲人鲜见；而 Ｇ２３８５Ｒ仅发现于亚洲人种。本研究对特发于中国汉族人的

Ｒ１６２８Ｐ在汉族人群中的特异性分布、不同亚群中的危险性及其在ＰＤ发病中的分子机理进行深入研究。

【方法】　统计学方法：文献筛选搜索全部Ｒ１６２８Ｐ和ＰＤ临床随机对照研究；应用Ｒｅｖｍａｎ５．０及Ｓｔａｔａ软件，

对Ｒ１６２８Ｐ突变在汉族及非汉族人群中的分布情况及不同汉族人亚群的危险性进行荟萃分析。（１）生物信息学方
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法：应用ＰｈｏｓｐｈｏＳＮＰ２．０、Ｓｃａｎｓｉｔｅ３及 ＧＰＳ２．１软件对 Ｒ１６２８Ｐ位点进行分析，预测 Ｒ１６２８Ｐ突变导致其相邻

Ｓ１６２７位点成为与ＰＤ发病密切相关的ＣＤＫ５磷酸化靶点的可能性。（２）细胞与分子生物学方法：野生型ＬＲＲＫ２

和Ｒ１６２８Ｐ突变体，单独或与ＣＤＫ５联合转染至细胞，免疫沉淀ＬＲＲＫ２蛋白，观察ＬＲＲＫ２与ＣＤＫ５结合能力，并

应用体外激酶实验检测ＬＲＲＫ２激酶活性；再将其质粒转染至原代培养神经元中，应用单细胞计数检测 Ｈ２Ｏ２处理

后神经元死亡情况。

【结果】　通过荟萃分析，Ｒ１６２８Ｐ在汉族人群及非汉族人群中呈现典型的差异性分布，为中国汉族人群所特

有，且Ｒ１６２８Ｐ在不同汉族人亚群中的致病危险度具有明显差别。（１）生物信息学方法提示Ｒ１６２８Ｐ突变导致其相

邻Ｓ１６２７位点成为ＣＤＫ５潜在的磷酸化靶点，是典型的磷酸化相关ＳＮＰ的 ＴｙｐｅＩＩ（＋）位点。（２）细胞与分子生

物学方法证实 ＬＲＲＫ２的 Ｒ１６２８Ｐ位点突变增强 ＬＲＲＫ２与 ＣＤＫ５蛋白的结合能力；与野生型 ＬＲＲＫ２相比，

Ｒ１６２８Ｐ突变体的激酶活性无明显上调，但与 ＣＤＫ５共转可显著上调 Ｒ１６２８Ｐ突变体的激酶活性，并且转染

Ｒ１６２８Ｐ突变体的神经元对损伤更敏感；但ＣＤＫ５敲除小鼠神经元中转染野生型及Ｒ１６２８Ｐ突变体的神经元无差

别。

【结论】　本研究证实ＬＲＲＫ２基因的Ｒ１６２８Ｐ多态性在汉族人群及非汉族人群中呈现典型的差异性分布，为

中国汉族人群所特有，并在不同汉族人亚群中的致病危险度具有明显差别；Ｒ１６２８Ｐ的致病分子机理为：Ｒ１６２８Ｐ突

变导致其相邻Ｓ１６２７位点成为ＣＤＫ５潜在的磷酸化靶点，在老年应激导致的ＣＤＫ５活性上调时，Ｒ１６２８Ｐ突变提供

ＣＤＫ５“二次打击”的靶点，加速ＰＤ发病。本研究为探索ＰＤ发病分子机制提供新的研究线索，同时为治疗ＰＤ提

供新的药物靶点。

　　关键词：Ｒ１６２８Ｐ突变；ＣＤＫ５；ＰｈｏｓＳＮＰ；帕金森病
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突变亨廷顿蛋白通过裂解钙反应性反式激活子犆犚犈犛犜产生细

胞毒性

赵黎明１，漆艺玮２，丁胜男２，龙雪峰２；指导教师：李　和，彭　挺

１．华中科技大学同济医学院２０１０级临床医学八年制

２．华中科技大学同济医学院２０１１级临床医学八年制

　　【目的】　亨廷顿病（ＨＤ）基因突变后编码的突变亨廷顿蛋白（ｍＨｔｔ）通过干扰神经元的细胞周期，造成神经元

死亡；钙反应性反式激活子（ＣＲＥＳＴ）可促进神经元分化发育。本项目研究 ｍＨｔｔ是否通过影响ＣＲＥＳＴ而产生细

胞毒性。

【方法】　应用免疫印迹、ＲＴＰＣＲ检测 ＨＤ转基因小鼠（Ｒ６／２小鼠）和转染表达 ｍＨｔｔ的小鼠成神经瘤细胞

（Ｎ２ａ细胞）中ＣＲＥＳＴ的蛋白和ｍＲＮＡ水平，应用生物信息学方法和缺失突变实验分析检测ＣＲＥＳＴ中可能酶解

位点，应用台盼蓝和ＰＩ染色检测细胞活力，以无血清培养进行神经细胞分化诱导，以Ｎ２ａ细胞突起生长长度反映

其分化能力。

【结果】　在 ＨＤ转基因小鼠大脑皮质、纹状体、海马内及转染表达 ｍＨｔｔ的Ｎ２ａ细胞内，ＣＲＥＳＴ蛋白水平明

显降低，但其ｍＲＮＡ水平无显著改变，提示ｍＨｔｔ不影响ＣＲＥＳＴ的转录表达，但可引起ＣＲＥＳＴ翻译后水平的改

变。在全长ＣＲＥＳＴ（５５ｋＤａ）蛋白水平降低的同时，一个分子量在３５ｋＤａ左右的ＣＲＥＳＴ裂解片段水平显著增加。

生物信息学分析发现，ＣＲＥＳＴ分子中不存在半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）酶切位点，但存在多个可能的钙蛋白酶

（ｃａｌｐａｉｎ）酶切位点。在表达ｍＨｔｔ的Ｎ２ａ细胞用ｃａｌｐａｉｎ活性抑制剂ｃａｌｐｅｐｔｉｎ处理后，３５ｋＤａＣＲＥＳＴ片段的产生

减少，而全长ＣＲＥＳＴ水平的降低被抑制。分别用 ＨＡ和Ｆｌａｇ标签对全长ＣＲＥＳＴ蛋白的氨基端和羧基端进行标

记，构建了 ＨＡＣＲＥＳＴｆｌａｇ质粒，与表达ｍＨｔｔ的质粒共转Ｎ２ａ细胞后，发现３５ｋＤａＣＲＥＳＴ片段可以被Ｆｌａｇ抗

体检测到，而不能被 ＨＡ抗体检测到；缺失１３２１３９ａａ的ＣＲＥＳＴ在表达ｍＨｔｔ的细胞中产生与对照细胞水平相近
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