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　　［摘要］　目的　研究电磁辐射对原代培养皮层神经元ｔａｕ蛋白磷酸化的影响。方法　 原代培养大鼠皮层神经元分
为假辐照组和辐照组，辐照组采用平均功率密度为９０ｍＷ／ｃｍ２的电磁波辐照１０ｍｉｎ，分别于辐照后０、１、３、６、１２ｈ取材。
采用ＣＣＫ８检测电磁辐射辐照后神经元活性，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｔａｕ蛋白磷酸化位点 ｓｅｒ１９９／２０２、ｓｅｒ３９６、ｓｅｒ４０４磷酸化变
化，同时观察细胞周期素依赖性蛋白激酶 ５（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，ＣＤＫ５）抑制剂 Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ、糖原合成激酶３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）抑制剂氯化锂（ＬｉＣｌ）和钙激活蛋白酶（ｃａｌｐａｉｎ）抑制剂ＰＤ１５０６０６对电磁辐射暴露后
ｔａｕ蛋白磷酸化水平的影响。结果　 电磁辐射辐照后６ｈ和１２ｈ，原代培养大鼠皮层神经元细胞活性明显降低［与假辐照
组比较，分别下降１９％（Ｐ＜０．０５）和３０％（Ｐ＜０．０１）］。电磁辐射辐照后１ｈ和３ｈ，原代培养大鼠皮层神经元 ｔａｕ蛋白
ｓｅｒ４０４位点磷酸化程度一过性增强［与假辐照组比较，分别升高８９％（Ｐ＜０．０１）和４６％（Ｐ＜０．０５）］，而ｓｅｒ１９９／２０２、ｓｅｒ３９６
位点磷酸化程度变化不明显（Ｐ＞０．０５）。Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ、ＬｉＣｌ和 ＰＤ１５０６０６对电磁辐射引起的 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点过度磷酸
化有显著抑制作用（Ｐ＜０．０１）。结论 　电磁辐射可引起原代培养的皮层神经元ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位点过度磷酸化，ＣＤＫ５、
ＧＳＫ３β和ｃａｌｐａｉｎ参与其中。
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　　随着微波日益广泛的应用，电磁辐射对健康的影
响已成为公众和国内外学者关注的热点问题之一。根

据国内外文献和我室多年的研究表明，中枢神经系统

是对电磁辐射最为敏感的靶器官之一。电磁辐射可以

引起动物学习记忆功能下降［１］；长期职业暴露于电磁

场中的工作人员可出现头昏头痛、疲劳乏力、记忆力减

退、睡眠功能障碍等精神症状，并且是促进阿尔兹海默

病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等发生的高危险因素［２］。

另外研究发现海马脑区的病理改变（如海马神经元凋

亡等）和功能改变（如一些受体结构和功能的改变等）

可能是电磁辐射致学习记忆功能下降的原因［３］；同时

研究还发现电磁辐射可引起细胞内钙离子超载［４］。

但电磁辐射对中枢神经系统的影响机制还不十分

清楚。

　　在病理状态下，过度磷酸化的 ｔａｕ蛋白对微管亲
和性降低，导致微管不稳定，轴浆运输下降，从而引发

神经退行性病理改变，最终引起学习记忆功能障

碍［５－６］。细胞周期素依赖性蛋白激酶５（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ５，ＣＤＫ５）和糖原合成激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）是调节ｔａｕ蛋白磷酸化最重要的蛋
白激酶［７］，而钙激活蛋白酶（ｃａｌｐａｉｎ）是调节 ＣＤＫ５活
性的重要因子。我室前期研究［８］发现电磁辐射能引

起ＣＤＫ５活性升高及其活化亚基 Ｐ３５断裂成 Ｐ２５和
Ｐ１０。本研究利用离体培养的皮层神经元为研究对
象，旨在研究电磁辐射短期暴露对 ｔａｕ蛋白磷酸化的
影响及其机制。

１　材料与方法

１．１　原代大鼠皮层神经元的培养与分组
　　取健康的ＳＤ大鼠１ｄ龄新生鼠２０只（购于第三军医大学
实验动物中心）大脑皮层，将神经元接种在培养基中（８０％
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，１０％胎牛血清，１０％马血清，２％青链霉
素）。第２天换全液，即 ６ｍｌ无血清维持培养基（Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ
９８ｍｌ，Ｂ２７２ｍｌ，谷氨酰胺０．５ｍｍｏｌ／Ｌ），每隔２ｄ换半液，于第
８天将成熟的神经元接受电磁辐射。培养神经元分为假辐照组
（Ｓｈａｍ）与电磁辐照组，其中辐照组分别于辐照后０、１、３、６、１２ｈ
取材。假辐照组除不接受辐照外，其他处理条件与辐照组

相同。

１．２　电磁辐射辐照原代培养的大鼠皮层神经元
　　原代培养的大鼠皮层神经元在电磁辐射辐照暗室内进行
辐照。环境温度（２０±２）℃，湿度５０％～７０％。原代培养的大
鼠皮层神经元置于可透射电磁辐射波的专用辐照盒内，在匀速

旋转的实验平台上接受一次性电磁辐射辐照（平均功率密度为

９０ｍＷ／ｃｍ２）１０ｍｉｎ。

１．３　ＩＣＣ检测方法验证原代培养的大鼠皮层神经元
　　细胞玻片被ＰＢＳ漂洗１次并且快速用４℃１００％甲醇固定

约１ｍｉｎ。固定的细胞在封闭液中４℃过夜（封闭液成分：ＰＢＳ
中包括３％ＢＳＡ、０．１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００、１％的马血清）。封闭好的
细胞被孵育在ＦＩＴＣ结合小鼠多克隆 αｔｕｂｕｌｉｎ抗体（１∶５０）中，
室温孵育１ｈ后封闭液洗４次，每次１５ｍｉｎ。玻片被安装在玻
板上，激光共聚焦显微镜观察细胞形态变化。

１．４　ＣＣＫ８试剂盒检测电磁辐射辐照后原代培养的
神经元活性

　　以１×１０５／ｍｌ浓度将神经元接种于９６孔细胞培养板上，每
组设２个空白对照孔，只加培养基，不加细胞。每孔总体积
１００μｌ，培养至第８天。９０ｍＷ／ｃｍ２电磁辐射暴露，于暴露后相
应时相点向各孔中加入１０μｌ的ＣＣＫ８溶液，３７℃下孵育２ｈ，
选择４５０ｎｍ波长，酶标仪测定各孔光密度值（空白对照为不加
细胞只加培养液，空白孔调零）。实测值 ＝样本孔读数 －空白
对照的读数，以每组实测值／对照组实测值作为结果进行统计
计算。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测神经元 ｔａｕ蛋白磷酸化位点
ｓｅｒ１９９／２０２、ｓｅｒ３９６、ｓｅｒ４０４、ｔａｕ５磷酸化变化

　　１ｍｌ预冷总蛋白提取液冰上作用３０ｍｉｎ，４℃ ８００×ｇ离
心１０ｍｉｎ，弃沉淀，取上清液，Ｌｏｗｒｙ法测蛋白质含量，在１×
Ｔｒｉｓ甘氨酸缓冲液中电泳，先用８０Ｖ电压将样品电泳至分离胶
界面，然后调整电压至１００Ｖ，溴酚蓝电泳至底部时结束。电泳
结束后转印于ＮＣ膜上，于含５％封闭专用奶粉的封闭液中封
闭３ｈ。封闭完分别用兔抗 ｓｅｒ１９９／２０２抗体（１∶１０００），兔抗
ｓｅｒ３９６抗体（１∶５０００），兔抗ｓｅｒ４０４抗体（１∶１０００），小鼠抗ｔａｕ５
抗体（１∶５００）及小鼠抗βａｃｔｉｎ抗体（１∶５０００）孵育后，用ＴＢＳＴ
室温洗涤４次，每次１０ｍｉｎ。再分别用抗小鼠和抗兔的荧光二
抗，室温闭光孵育 １ｈ，后再用 ＴＢＳＴ闭光洗涤 ４次，每次
１０ｍｉｎ。再以ＰＢＳ及清水分别洗涤１次，在 Ｏｄｙｅｓｓｙ荧光扫描
分析系统下扫描并保存，记录蛋白条带的光密度值。用目标蛋

白条带的光密度值与各自βａｃｔｉｎ条带的光密度值比值作为目
标蛋白的表达量，每个目标蛋白重复实验３次。

１．６　３种抑制剂预处理细胞
　　原代培养的大鼠皮层神经元接种于６孔板。成熟的神经
元在接受电磁辐射前６ｈ用３种抑制剂预处理，其他同上。根
据 Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ说明书，溶解 Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ要用二甲基亚砜
（ＤＳＭＯ）。由于 ＤＳＭＯ对细胞有一定的损伤作用，为了排除
ＤＳＭＯ对细胞的影响，我们把没有加入 Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ组加入等体
积的ＤＳＭＯ。故把实验分为两部分即含ＤＳＭＯ组和不含ＤＳＭＯ
组。含 ＤＳＭＯ组：包括假辐照组（Ｓｈａｍ＋ＤＳＭＯ）、单独电磁辐
照组（ＥＭＦ＋ＤＳＭＯ）、单独添加 ＣＤＫ５抑制剂处理组（ＥＭＦ＋
Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ）、ＣＤＫ５抑制剂和ＧＳＫ３β抑制剂联合处理组（ＥＭＦ＋
Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ＋ＬｉＣｌ）、ＣＤＫ５抑制剂和 ｃａｌｐａｉｎ抑制剂联合处理组
（ＥＭＦ＋Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ＋ＰＤ１５０６０６）。不含 ＤＳＭＯ组：包括假辐照
组（Ｓｈａｍ）、单独电磁辐照组（ＥＭＦ）、单独添加 ＧＳＫ３β抑制剂
处理组（ＥＭＦ＋ＬｉＣｌ）、单独添加 ｃａｌｐａｉｎ抑制剂处理组（ＥＭＦ＋
ＰＤ１５０６０６）、ＧＳＫ３β抑制剂和ｃａｌｐａｉｎ抑制剂联合处理组（ＥＭＦ＋
ＬｉＣｌ＋ＰＤ１５０６０６）。辐照１０ｍｉｎ后，继续在细胞培养箱中培养
１ｈ提取蛋白进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。假辐照组除不接受辐照
源辐照、抑制剂处理外，其他处理条件与辐照组相同。
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１．７　统计学分析
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，数据统计分析采用ＳＰＳＳ１３．０统计
软件进行单因素方差分析，并采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓＬＳＤ方法进行多重
比较。

２　结果

２．１　原代培养ＳＤ大鼠皮层神经元
　　原代 ＳＤ大鼠皮层神经元接种１２ｈ后，大部分细胞贴壁，
呈圆形，边缘有光晕，少数细胞伸出１、２个突起。神经元培养
至２４ｈ，大部分细胞伸出３、４个突起，长度为１０～３０μｍ，最长
可达５０μｍ以上，其中有些神经元发生再聚合现象。神经元培
养至３ｄ，神经元突起进一步增多并延长，形成稀疏的网络；而
神经胶质细胞开始迅速分裂增殖，在神经元下形成一片支持

层。培养８ｄ，神经胶质细胞的数量明显减少，神经元生长良
好，胞体较大，胞浆饱满，折光性强，其突起形成稠密的神经网

络。ＦＩＴＣｔｕｂｕｌｉｎ染色后发现培养的细胞大部分为神经元
（图１）。

!

"

#$ !%

Ａ：相差显微镜下观察原代培养的皮层神经元（×４００）；Ｂ：激光共
聚显微镜下观察ＦＩＴＣｔｕｂｕｌｉｎ染色后的皮层神经元
图１　相差显微镜和激光共聚焦显微镜下观察原代培养的大鼠

皮层神经元

２．２　电磁辐射暴露对神经元活性的影响
　　神经元经９０ｍＷ／ｃｍ２电磁辐射暴露后，细胞活性逐渐降
低，随暴露时间的延长，细胞活性降低更为明显，表明电磁辐射

暴露对神经元的损伤具有显著的时间依赖性。结果表明暴露

１０ｍｉｎ导致细胞活性在暴露后６、１２ｈ较假辐照组分别下降了
１９％（Ｐ＜０．０５）和３０％（Ｐ＜０．０１）。见图２。
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１：假辐照组；２～６：分别为辐照组辐照后 ０、１、３、６、１２ｈ；ａ：Ｐ＜

００５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与假辐照组比较

图２　ＣＣＫ８检测电磁辐射暴露后各时间点原代培养的

皮层神经元活性

２．３　电磁辐射对原代培养大鼠皮层神经元 ｔａｕ蛋白
磷酸化的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，电磁辐射辐照后各时间点原代培养
大鼠皮层神经元中ｔａｕ蛋白ｓｅｒ１９９／２０２位点磷酸化水平与假辐
照组比较均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位
点磷酸化在电磁辐射辐照后出现一过性增强。即：即刻出现升

高，在１ｈ达到峰值，与假辐照组比升高约８９％（Ｐ＜０．０１），３ｈ
仍明显高于假辐照组约４６％（Ｐ＜０．０５），６、１２ｈ逐渐恢复至假
辐照组水平（图４）。ｔａｕ蛋白ｓｅｒ３９６位点磷酸化水平与假辐照
组比较均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图５）。ｔａｕ５代表细胞内全
部ｔａｕ蛋白含量，电磁辐射不会引起 ｔａｕ５变化（图６）。提示在
本实验条件下，电磁辐射可引起 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点短暂过度
磷酸化。
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１：假辐照组；２～６：分别为辐照组辐照后０、１、３、６、１２ｈ
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：半定量分析结果

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测原代培养大鼠皮层神经元中ｔａｕ蛋白
ｓｅｒ１９９／２０２位点磷酸化水平
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１：假辐照组；２～６：分别为辐照组辐照后０、１、３、６、１２ｈ
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，
与假辐照组比较

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测原代培养大鼠皮层神经元中ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４
位点磷酸化水平
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１：假辐照组；２～６：分别为辐照组辐照后０、１、３、６、１２ｈ
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：半定量分析结果

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测原代培养大鼠皮层神经元中ｔａｕ蛋白ｓｅｒ３９６
位点磷酸化水平
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１：假辐照组；２～６：分别为辐照组辐照后０、１、３、６、１２ｈ
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：半定量分析结果

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测原代培养大鼠皮层神经元中总ｔａｕ蛋白
磷酸化水平

２．４　电磁辐射引起 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点过度磷酸化
的机制

　　如前所述，电磁辐射可引起培养大鼠皮层神经元 ｔａｕ蛋白
ｓｅｒ４０４位点短暂过度磷酸化（图 ４）。Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ（ＣＤＫ５抑制
剂）单独预处理、Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ和 ＬｉＣｌ（ＧＳＫ３抑制剂）联合预处
理、Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ和ＰＤ１５０６０６（ｃａｌｐａｉｎ抑制剂）联合预处理后，ｔａｕ
蛋白ｓｅｒ４０４位点的磷酸化水平明显低于单独电磁辐射组（Ｐ＜
０．０１），与假辐照组比无明显差异（Ｐ＞０．０５，图 ７）。ＬｉＣｌ和
ＰＤ１５０６０６单独或联合预处理后，ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点磷酸化水
平明显低于单独电磁辐射组（Ｐ＜０．０１），基本恢复至对照组
（假辐照组）水平（图８）。提示 ＣＤＫ５、ＧＳＫ３β、ｃａｌｐａｉｎ参与了
电磁辐射引起的ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位点的短暂过度磷酸化。
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１：假辐照组（Ｓｈａｍ＋ＤＳＭＯ）；２：单独电磁辐照组（ＥＭＦ＋ＤＳＭＯ）；
３：单独添加ＣＤＫ５抑制剂处理组（ＥＭＦ＋Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ）；４：ＤＫ５抑制
剂和 ＧＳＫ３β抑制剂联合处理组（ＥＭＦ＋Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ＋ＬｉＣｌ）；
５：ＣＤＫ５抑制剂和ｃａｌｐａｉｎ抑制剂联合处理组（ＥＭＦ＋Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ＋
ＰＤ１５０６０６）
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０１，与单独电
磁辐射组比较

图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测３种抑制剂（含ＤＳＭＯ）对原代培养大鼠皮层
神经元中ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位点暂时性过度磷酸化的影响
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１：假辐照组（Ｓｈａｍ）；２：单独电磁辐照组（ＥＭＦ）；３：单独添加 ＧＳＫ
３β抑制剂处理组（ＥＭＦ＋ＬｉＣｌ）；４：单独添加ｃａｌｐａｉｎ抑制剂处理组
（ＥＭＦ＋ＰＤ１５０６０６）；５：ＧＳＫ３β抑制剂和 ｃａｌｐａｉｎ抑制剂联合处理
组（ＥＭＦ＋ＬｉＣｌ＋ＰＤ１５０６０６）
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０１，与单独电磁
辐射组比较

图８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测３种抑制剂（不含ＤＳＭＯ）对原代培养大鼠皮层
神经元中ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位点暂时性过度磷酸化的影响

３　讨论

　　ｔａｕ蛋白作为一个促使微管装配的微管相关蛋白，
主要分布在神经元轴突中。自从发现 ｔａｕ蛋白是组成
阿尔茨海默病（ＡＤ）的神经元纤维缠结的双螺旋细丝
的主要成分后，ｔａｕ蛋白即成为一个研究的热点［９］。

即ｔａｕ蛋白过度磷酸化与 ＡＤ等神经退行性疾病的发
生密切相关。过度磷酸化的 ｔａｕ蛋白丧失促微管组装
的生物学活性，对蛋白水解酶的抵抗性增加，同时还可

隔离参与微管装配的正常 ｔａｕ蛋白等，导致神经元功
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能紊乱和退行性变。目前，以ＡＤ患者脑中分离的 ｔａｕ
蛋白大约有 ４０个磷酸化位点，比如 ｓｅｒ１９９／２０２、
Ｔｈｒ２３１、ｓｅｒ２３５、ｓｅｒ２６２、ｓｅｒ３９６、ｓｅｒ４０４等［１０］，并且不同

位点磷酸化的ｔａｕ蛋白有不同的生物学功能和病理学
意义。ｓｅｒ３９６和ｓｅｒ４０４位点的磷酸化可促进 ｔａｕ蛋白
的自我凝聚向成纤维方向发展［１１］。中枢神经系统是

电磁辐射作用的重要靶器官之一，电磁辐射对中枢神

经系统的影响主要表现为神经退行性变。职业暴露于

电磁场中可出现头痛、头晕、疲劳乏力、记忆力减退、睡

眠功能障碍等精神症状 ，同时也是痴呆、ＡＤ等神经退
行性变发生的高危险因素［１２］，但其发生机制仍不完全

明确。本研究结果显示，电磁辐射可引起原代培养大

鼠皮层神经元ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位点过度磷酸化。提示
电磁辐射暴露可促进 ｔａｕ蛋白聚合向成纤维方向发
展，进一步提供了电磁辐射可能是促进神经退行性疾

病发生的高危因素的证据。

　　细胞内ｔａｕ蛋白磷酸化水平与特异的蛋白激酶和
磷酸酶活性有关，通常认为 ｔａｕ蛋白的过度磷酸化可
能是相关的蛋白激酶活性升高或磷酸酶活性降低所

致。ＣＤＫ５是目前公认的催化ｔａｕ蛋白磷酸化的激酶。
我们前期研究［８］显示，电磁辐射暴露可引起大鼠皮层

神经元ＣＤＫ５活性明显增加，本研究结果则显示ＣＤＫ５
抑制剂单独预处理可明显降低ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的
磷酸化水平。这些结果表明ＣＤＫ５参与了电磁辐射引
起的ｔａｕ蛋白的过度磷酸化。在细胞内，ＣＤＫ５的激酶
活性受ｃａｌｐａｉｎ活性的调节。在胞内游离钙大量存在
的情况下，ｃａｌｐａｉｎ活性增加，催化裂解 Ｐ３５为 Ｐ２５和
Ｐ１０。Ｐ２５为ＣＤＫ５的强活化亚基，其与 ＣＤＫ５结合后
可使ＣＤＫ５活性大幅度增强，进而导致 ｔａｕ蛋白的过
度磷酸化。电磁辐射可引起细胞内游离钙超载［４］和

Ｐ２５蛋白含量明显增加［８］。本研究结果显示 ｃａｌｐａｉｎ
抑制剂ＰＤ１５０６０６单独或与 ＣＤＫ５抑制剂联合预处理
可明显降低电磁辐射引起的ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的磷
酸化，表明ｃａｌｐａｉｎＰ２５／ＣＤＫ５胞内信号转导途径参与
了电磁辐射引起的 ｔａｕ蛋白过度磷酸化和神经元损
伤。ＧＳＫ３β是另一个参与 ｔａｕ蛋白磷酸化的激酶。
ＧＳＫ３β可独立催化 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ２０２位点的磷酸化，但
不能直接引起 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的磷酸化，其对 ｔａｕ
蛋白ｓｅｒ３９６和ｓｅｒ４０４位点的磷酸化必须以ＣＤＫ５对ｔａｕ
蛋白ｓｅｒ４０４位点的磷酸化为前提［１３］。本研究结果显示

电磁辐射暴露未能引起ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ２０２和 ｓｅｒ３９６位点
的过度磷酸化，提示电磁辐射暴露并不通过ＧＳＫ３β活
性的异常升高而引起ｔａｕ蛋白相应位点的磷酸化水平
改变。本研究发现，ＧＳＫ３β抑制剂单独使用或与
ＣＤＫ５抑制剂、ｃａｌｐａｉｎ抑制剂联合预处理均可显著降
低电磁辐射引起的 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的过度磷酸
化。这些结果提示电磁辐射暴露引起的 ｔａｕ蛋白
ｓｅｒ４０４位点过度磷酸化依赖于 ＧＳＫ３β正常激酶活性
的维持。有文献表明，ＣＤＫ５、ＧＳＫ３β和 ｔａｕ蛋白共存
于脑细胞同一区域，并且可能通过形成三聚体发挥作

用［１２］，提示ＣＤＫ５对ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的磷酸化需

要ＧＳＫ３β的存在。结合本研究的结果可以推测，电
磁辐射暴露虽不引起ＧＳＫ３β激酶活性及其催化位点
ｓｅｒ２０２和 ｓｅｒ３９６磷酸化水平的改变，但电磁辐射通过
ｃａｌｐａｉｎＰ２５／ＣＤＫ５途径引起的 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的
过度磷酸化需要正常生理活性的 ＧＳＫ３β的存在。由
此，ＧＳＫ３β抑制剂对ＧＳＫ３β正常活性的抑制，可能通
过影响ＣＤＫ５对ｓｅｒ４０４位点的磷酸化过程而抑制了电
磁辐射暴露引起的ｔａｕ蛋白ｓｅｒ４０４位点的过度磷酸化。
　　综上所述，电磁辐射暴露可通过 ｃａｌｐａｉｎＰ２５／
ＣＤＫ５途径引起 ｔａｕ蛋白 ｓｅｒ４０４位点的一过性过度磷
酸化，并且这一过程依赖于 ＧＳＫ３β正常生理活性的
维持。虽然神经元ｔａｕ蛋白磷酸化在电磁辐射暴露后
１２ｈ恢复正常，但如果长期反复暴露于电磁场中，ｔａｕ
蛋白过度磷酸化就可持续存在，就有可能导致神经元

功能紊乱和退行性变。这需要下一步长期反复暴露和

动物实验的验证。
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