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太赫兹辐射暴露引起小鼠视网膜基因表达改变

卢永辉，陈纯海，高　鹏，马秦龙，何蒂，张　蕾，余争平　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）军事
预防医学系军队劳动卫生学教研室，电磁辐射医学防护教育部重点实验室

　　［摘要］　目的　探讨太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，ＴＨｚ）辐射暴露后视网膜组织基因表达变化的整体情况，揭
示ＴＨｚ暴露所致视觉系统损伤效应的关键信号通路及关键基因。方法　通过平均功率密度８０ｍＷ／ｃｍ２

的ＴＨｚ辐射暴露小鼠眼部，暴露时长２ｍｉｎ，取暴露后视网膜组织，采用 ＲＮＡｓｅｑ测序分析基因表达变
化的整体差异，采用聚类分析及富集分析揭示差异基因富集的信号通路和所揭示的生物功能；并进一步

通过ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ揭示ＴＨｚ辐射暴露对视网膜损伤关键基因表达影响的时效关系。结果　以Ｐ＜０．０５、
｜ｌｏｇＦＣ｜≥１为筛选条件对差异表达基因进行筛选，共筛选出上调基因６２５个，下调基因９个。ＧＯ分析
差异基因主要分布于细胞外成分，分子功能主要为影响蛋白结合等，生物功能主要为细胞应激反应与细

胞增殖等。ＫＥＧＧ信号通路分析结果显示，差异基因主要影响 ＰＰＡＲ信号通路、癌症相关信号通路、钙
离子信号通路及ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路。通过ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ对视网膜损伤相关基因进行验证发现，在暴
露后５ｍｉｎ及２４ｈ，ＴＨｚ辐射暴露均上调 Ｋｒｔ１２、Ｃｆｄ、Ｗｎｔ３ａ及 Ａｄｉｐｏｑ表达，下调 Ｆｏｘｅ３、Ｓｅｒｐｉｎｅ３、Ｌｉｘ１、
Ｒｐｅ６５、Ｒｇｒ及Ａｒｓｉ基因表达，且暴露后５ｍｉｎ上调或下调幅度明显强于２４ｈ。结论　ＴＨｚ辐射能够导致
视网膜大量基因表达异常，提示ＴＨｚ暴露可能造成视网膜损伤。
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　　太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，ＴＨｚ）辐射是指频率为０．１～１０ＴＨｚ
的电磁波。由于核酸、蛋白质等生物大分子的谐振频

率均处于太赫兹波段［１］，太赫兹检测在生物医学领域

具有广泛应用前景。应用太赫兹光谱技术，国内外多

个研究已经进行了多种生物分子的检测，包括氨基酸、

ＤＮＡ和蛋白质［２－４］，以及多种疾病的分子标志物，获得

了这些分子的太赫兹光谱特征［５－６］。另外，太赫兹成

像已被研究应用于离体和在体组织成像检测，如皮肤

和肝癌组织的太赫兹成像［７－８］。另一方面，太赫兹辐

射的医学应用要求明确其生物效应和生物安全性。已

有研究显示，太赫兹辐射可使小鼠皮肤发生炎症反

应［９］。在细胞水平，也观察到了太赫兹辐射暴露可引

起细胞明显的热效应损伤，包括抑制细胞增殖和导致

细胞凋亡［１０－１１］。尽管如此，目前针对太赫兹波生物效

应与生物安全性的研究仍较少，涉及太赫兹辐射医学

应用的生物安全性问题尚未解决。

　　视觉系统是太赫兹辐射暴露的主要靶器官之一，
主要原因是太赫兹辐射波长较短，其组织穿透能力有

限，主要作用于体表组织器官。并且，视觉系统是一个

折光系统，能将透过的太赫兹辐射聚焦投射在视网膜

上，这种会聚作用会造成视网膜暴露的剂量增加［１２］。

目前尚无太赫兹辐射视觉系统生物效应的研究，因此

揭示太赫兹辐射对视觉系统尤其是视网膜的生物效应

是其安全应用于医学检测和诊断的重要前提之一。

　　本实验通过太赫兹辐射暴露小鼠眼部，采用ＲＮＡ
ｓｅｑ技术对暴露所引起的视网膜基因表达变化进行系
统分析，并进一步通过生物信息学方法对筛选出的差

异基因进行富集分析及聚类分析，以此揭示太赫兹辐

射暴露对视网膜组织的生物效应。我们还在ＲＮＡｓｅｑ
筛选出的差异表达基因中进一步根据基因功能，选出

变化幅度大、对视网膜功能有关键调控作用的基因进

行表达验证，以期揭示反应视网膜损伤的关键敏感基

因，为全面揭示太赫兹辐射在视觉系统的生物效应奠

定基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠 １２只，年龄 ６～８周龄，体质

量１８～２０ｇ，由陆军军医大学实验动物中心提供。实
验动物分为对照组及辐照组，每组６只。小鼠于辐照
前采用托吡卡胺散瞳，辐照组接受平均功率密度为

８０ｍＷ／ｃｍ２、光斑直径为５ｍｍ的太赫兹辐射暴露，暴
露时间为２ｍｉｎ。对照组动物除不接受太赫兹辐射暴
露外，其他处理同辐照组。根据实验设计，分别于暴露

后５ｍｉｎ及２４ｈ取视网膜进行相关指标检测。
　　所有实验操作严格按照动物伦理规范进行，获得
陆军军医大学实验动物伦理审查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ
２０２００５２８）。
１．２　太赫兹暴露系统
　　采用的太赫兹辐射源系中国工程物理研究院最新
研制的ＣＴＦＥＬ太赫兹源装置。采用直流高压光阴极
电子枪作为高亮度电子束源，采用超导加速器作为主

加速段来获得高平均功率电子束，电子束经过束流传

输系统进入摇摆器，在摇摆器中实现束波相互作用产

生太赫兹辐射。太赫兹辐射的频率主要通过调节摇摆

器的间隙实现；功率的调节通过电子束能量以及摇摆

器磁场强度调节。太赫兹辐射在激光谐振腔中放大直

至饱和，通过激光谐振腔下游镜输出，传输到各个束线

站。其相关参数如下：中心频率１～３．５ＴＨｚ，谱半高宽
＜２％，平均功率＞１０Ｗ，微脉冲长度＜１ｐｓ，微脉冲功率
＞０．５ｍＷ，微脉冲重频５４．１７ＭＨｚ，微脉冲间隔１８．５ｎｓ，
初始发散角２８ｍｒａｄ，宏脉冲重频１～１０００Ｈｚ，宏脉冲
间隔时间２００ｎｓ至１ｍｓ，时间抖动＜３００ｆｓ。
　　小鼠麻醉、散瞳，固定接受辐照，辐照过程中采用
红外热像仪实时监测小鼠眼部温度变化情况。

１．３　转录组测序（ＲＮＡｓｅｑ）分析
　　于暴露结束后 ５ｍｉｎ取小鼠视网膜组织，迅速冻
入液氮，ＲＮＡ提取及测序等均由上海派诺森公司负
责，具体流程简述如下：总 ＲＮＡ提取（ＴＲＩｚｏｌ试剂）→
ＲＮＡ质量检测（每组保证 ＲＩＮ值＞８．０的样本４个）→
ｍＲＮＡ纯化→ｍＲＮＡ片段化（２００～３００ｂｐ）→ｃＤＮＡ合成
→ＰＣＲ富集建库→文库质检→Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台上机测序。
　　测序完成后，首先对原始下机数据（ｒａｗｄａｔａ）进
行过滤，将过滤后得到的高质量序列（ｃｌｅａｎｄａｔａ）比对
到该物种的参考基因组上。根据比对结果，计算每个
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基因的表达量。在此基础上，进一步采用Ｄｓｅｑ软件对
样品进行表达差异分析。差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）的筛选标准采用：Ｐ＜０．０５，
｜ｌｏｇＦＣ｜≥１。然后将筛选出的 ＤＥＧ进行富集分析和
聚类分析等。其中ＧＯ注释采用 Ｂｌａｓｔ２ｇｏ软件，ＫＥＧＧ
分析采用ＫＡＡＳ软件。
１．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测相关基因表达
　　小鼠于辐照结束后５ｍｉｎ及２４ｈ取视网膜组织，
迅速冻入液氮保存，每组取４个样本。将组织剪碎、研
磨，采用ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国）试剂提取总 ＲＮＡ，并
将其逆转录为 ｃＤＮＡ，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增所用各基因
引物序列见表１。

表１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ引物序列与片段长度

基因名称 引物序列 片段大小／ｂｐ

Ｆｏｘｅ３
上游５′ＣＡＴＡＣＡＴＣＧＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣ３′
下游５′ＧＡＴＧＣＴＧＴＴＣＴＧＣＣＡＣＴＴＧＣ３′

１３４

Ｓｅｒｐｉｎｅ３
上游５′ＡＧＡＡＡＣＧＧＧＡＣＡＡＡＣＴＴＣＧＴＣ３′
下游５′ＧＴＣＴＴＧＣＡＣＴＧＴＡＴＡＧＣＣＧＡＧ３′

１２６

Ｌｉｘ１
上游５′ＧＡＣＴＧＧＴＧＧＴＣＴＡＴＧＡＧＴＣＡＡＴＧ３′
下游５′ＴＧＡＴＧＡＧＣＧＣＣＡＣＴＴＴＡＧＣＡＧ３′

１４７

Ｒｐｅ６５
上游５′ＡＣＴＡＡＣＡＧＣＴＣＡＴＧＴＣＡＣＡＧＧＣ３′
下游５′ＡＡＡＣＡＧＧＴＧＡＴＡＧＡＡＡＧＧＣＴＣＡＧ３′

１０９

Ｒｇｒ
上游５′ＣＣＴＣＡＡＴＧＧＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＴＴ３′
下游５′ＧＣＴＧＣＡＡＣＡＡＧＧＧＣＡＴＴＣＡ３′

１２３

Ａｒｓｉ
上游５′ＣＡＧＧＡＴＴＧＣＡＧＣＡＣＴＣＣＡＴＴＡ３′
下游５′ＴＣＣＴＴＣＣＧＧＴＡＧＡＡＧＣＣＣＡＧ３′

１４２

Ｋｒｔ１２
上游５′ＣＣＴＡＣＣＴＧＧＧＴＡＡＧＧＴＴＣＧＣＴ３′
下游５′ＧＴＴＣＴＣＣＧＴＧＴＴＴＣＡＴＡＣＣＡＣＴ３′

８５

Ｃｆｄ
上游５′ＴＡＣＡＴＧＧＣＴＴＣＣＧＴＧＣＡＡＧＴＧ３′
下游５′ＣＡＣＡＧＡＧＴＣＧＴＣＡＴＣＣＧＴＣＡ３′

１１７

Ｗｎｔ３ａ
上游５′ＣＴＣＣＴＣＴＣＧＧＡＴＡＣＣＴＣＴＴＡＧＴ３′Ｇ
下游５′ＣＣＡＡＧＧＡＣＣＡＣＣＡＧＡＴＣＧＧ３′

７５

Ａｄｉｐｏｑ
上游５′ＴＧＴＴＣＣＴＣＴＴＡＡＴＣＣＴＧＣＣＣＡ３′
下游５′ＣＣＡＡＣＣＴＧＣＡＣＡＡＧＴＴＣＣＣＴＴ３′

１０４

１．５　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０统计软件进行分析，实验
结果以 珋ｘ±ｓ表示，先采用单因素方差分析，再采用
Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｐｏｓｔｈｏｃ检测进行两两比较，检验水准 α＝
０．０５。

２　结果

２．１　太赫兹辐射暴露所致眼部升温特点
　　为探讨太赫兹辐射暴露对视觉系统的影响，将实
验动物小鼠麻醉、散瞳，暴露于平均功率密度为

８０ｍＷ／ｃｍ２的太赫兹辐射，暴露时长 ２ｍｉｎ。暴露过
程中，采用功率仪监测强太赫兹源的实时发射功率，其

发射功率在暴露过程中变化幅度不超过±５ｍＷ，小鼠
眼部温度通过红外热像仪进行实时监测。形态学观察

结果表明太赫兹辐射暴露后，未见眼部角膜、晶状体等

组织有明显变化。眼部升温曲线结果表明，眼部平均

升温幅度不超过１．５℃，而最高温度变化在３℃以内
（图１）。该结果显示，在太赫兹辐射暴露眼部时，能量
并非全部在表层组织吸收，有大部分能量能够透过角

膜组织穿透到眼部更深层次。
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图１　太赫兹辐射暴露后眼部升温曲线

２．２　太赫兹辐射暴露所致视网膜基因表达变化整体
特征

　　为全面揭示太赫兹辐射暴露所致视网膜损伤的整
体特征，对暴露后小鼠视网膜组织进行 ＲＮＡｓｅｑ分
析。为减少生物学差异对测试结果的影响，每组取

４个样本，测试结果表明每个样本的 Ｍａｐ总数均在
３５００００００以上，Ｍａｐ率均在９７％以上，说明测序质量
较为可靠。差异基因表达分析结果显示，共筛选出

１７９０９个基因，以 Ｐ＜０．０５、｜ｌｏｇＦＣ｜≥１为筛选条件，
其中１７２７５个基因无明显变化，上调基因 ６２５个，下
调基因９个（图２Ａ）。通过对这些筛选出的ＤＥＧ进行
ＰＰＩ聚类分析，发现有两处聚类较高的基因簇（基因数
＞１０），其余大部分为散在分布（基因数＜５），见图２Ｂ。
这些高度相关性基因表明太赫兹辐射暴露可能对视网

膜某些特定功能产生明显的影响。

２．３　太赫兹辐射暴露所致视网膜差异基因ＧＯ分析
　　为深入分析太赫兹辐射暴露所致差异基因主要影
响细胞哪些功能，将全部差异基因进行了 ＧＯ富集分
析。ＧＯ富集分析结果按照分子功能、生物过程和细
胞组分进行ＧＯ分类，图３所示为每个ＧＯ分类中富集
最显著的前１０个ＧＯ子集条目。从该结果可以看出，
细胞组分分类中主要是细胞外成分（细胞外区域部

分、细胞外区域），表明强太赫兹暴露所影响的基因主

要是编码细胞外成分的蛋白；分子功能分类中变化最
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为显著的子集主要包括蛋白结合（同型蛋白结合、蛋

白结合）、钙离子通道蛋白结合以及蛋白二聚体活性

等；生物过程分类中变化最为显著的为发育相关子集

（组织发育、发育过程、系统发育）、与外界有害因素刺

激反应相关子集（细胞外刺激反应、应激系统）、细胞

增殖、细胞黏附等（图３）。
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图２　太赫兹辐射暴露后ＲＮＡｓｅｑ分析视网膜基因变化整体情况
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图３　太赫兹辐射暴露后差异基因ＧＯ分析
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显著性高的前１０个ＧＯ子集为方形，其他的ＧＯ子集为圆形。越接近根结点的ＧＯ子集越概括，往下分支的ＧＯ

子集为注释到更细层级的子集。颜色越深，代表该ＧＯ子集越显著，颜色由浅到深为无色浅黄深黄红色

Ａ：生物过程ＤＡＧ富集图；Ｂ：分子功能ＤＡＧ富集图

图４　太赫兹辐射暴露后差异基因ＧＯＤＡＧ富集图

　　为进一步分析这些受影响的 ＧＯ子集条目在整个
ＧＯ富集图中所处的层级关系，进行了ＧＯ有向无环图
（ｄｉｒｅｃｔｅｄａｃｙｃｌｉｃｇｒａｐｈ，ＤＡＧ）的分析。ＤＡＧ富集图中
方形图所示为排列前 １０位的子集条目在生物过程
（图４Ａ）和分子功能（图４Ｂ）中分别所处的层级关系，
结果显示太赫兹辐射暴露所致差异基因聚集的子集条

目在整个分类中所处的层级高低。

２．４　太赫兹辐射暴露所致视网膜差异基因 ＫＥＧＧ通
路分析

　　根据前述条件所筛选出的 ＤＥＧｓ，进一步进行
ＫＥＧＧ信号通路富集分析，根据富集结果，通过富集指
数、ＦＤＲ值和富集到此通路上的基因个数来衡量富集
的程度，制作了富集气泡图，该图列出了差异显著的前

２０个ＫＥＧＧ条目（图 ５）。由图 ５可知，ＤＥＧｓ主要集
中于以下这些信号通路：ＰＰＡＲ信号通路，癌症相关信
号通路，细胞紧密连接，钙离子信号通路，ＰＩ３ＫＡＫＴ
信号通路，以及与代谢相关的一些信号通路。ＫＥＧＧ
信号通路的富集分析揭示了太赫兹辐射暴露后可能影

响的细胞功能及潜在分子机制。
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图５　太赫兹辐射暴露后差异基因ＫＥＧＧ信号通路分析
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２．５　太赫兹辐射暴露所致视网膜损伤相关重要基因
的表达变化

　　为进一步在 ＤＥＧ中寻找影响视网膜损伤的关键
基因，根据ＧＯ及ＫＥＧＧ分析结果，将所有下调表达基
因及上调表达基因前２０个的功能进行了进一步分析
（表２），并从中筛选出与视网膜功能相关的基因进行
了表达验证，以揭示太赫兹辐射暴露对其影响的时效

关系。这些基因包括与视网膜病变直接相关的基因

Ｒｐｅ６５、Ｒｇｒ、Ａｒｓｉ及Ａｄｉｐｏｑ，以及通过炎症，细胞老化、凋
亡等间接影响视网膜功能的基因 Ｆｏｘｅ３、Ｓｅｒｐｉｎｅ３、
Ｌｉｘ１、Ｋｒｔ１２、Ｃｆｄ及 Ｗｎｔ３ａ。分别在强太赫兹辐射暴露
后５ｍｉｎ及２４ｈ取样，检测相关基因表达，由图 ６可
知，Ｆｏｘｅ３、Ｓｅｒｐｉｎｅ３、Ｌｉｘ１、Ｒｐｅ６５、Ｒｇｒ及Ａｒｓｉ在太赫兹辐
射暴露后表达出现了明显下降，而 Ｋｒｔ１２、Ｃｆｄ、Ｗｎｔ３ａ
及Ａｄｉｐｏｑ表达出现了明显的升高，并且暴露后 ５ｍｉｎ
基因表达变化明显强于暴露后２４ｈ。

表２　ＲＮＡｓｅｑ分析部分表达改变最为显著基因
基因 变化倍数 基因描述

表达下调

　Ｆｏｘｅ３ －２．８５ 头叉转录因子框Ｅ３
　Ｓｅｒｐｉｎｅ３ －２．４４ 丝氨酸蛋白酶抑制剂Ｅ３
　Ｃｒｙｇｎ －１．８７ 晶状体蛋白，γＮ
　Ｌｉｘ１ －１．４３ 肢体和中枢神经表达１
　Ｒ３ｈｄｍｌ －１．４３ Ｒ３Ｈ结构域包含蛋白
　Ｒｐｅ６５ －１．３０ 视网膜色素上皮蛋白６５
　Ｎｕｐｒ１ －１．２４ 核蛋白转录调节因子１
　Ｒｇｒ －１．０５ 视网膜Ｇ蛋白偶联受体
　Ａｒｓｉ －１．０２ 芳香硫酸酯酶ｉ
表达上调

　Ｐａｄｉ４ ｉｎｆａ 肽基精氨酸脱亚氨酶Ⅳ
　Ｈｒａｓｌｓ５ ｉｎｆａ ＨＲＡＳ样抑制家族，成员５
　Ｇｂｐ１１ ｉｎｆａ 鸟苷结合蛋白１１
　Ｕｃｐ１ ６．０９ 解偶联蛋白 １
　Ｃｅｓ１ｆ ５．９８ 羧酸酯酶１Ｆ
　Ｆａｍ８３ａ ５．８１ 序列相似家族８３，成员Ａ
　Ｓｌｕｒｐ１ ５．５７ 分泌型Ｌｙ６结构域包含蛋白１
　Ｐｃｋ１ ５．５６ 胞质型磷酸烯醇丙酮酸羧激酶１
　Ｋｒｔ１２ ５．４６ 角蛋白１２
　Ｋｉｆ２ｂ ５．１３ 驱动蛋白家族成员２Ｂ
　Ｃｆｄ ４．９３ 补体因子Ｄ（降脂素）
　Ｐｌｉｎ１ ４．８４ 围脂滴蛋白１
　Ｔｍｐｒｓｓ１１ａ ４．８１ 跨膜蛋白酶，丝氨酸１１ａ
　Ｔｔｌｌ１０ ４．７７ 微管蛋白酪氨酸连接酶家族，成员１０
　Ｓｄｒ９ｃ７ ４．７７ 短链脱氢酶／还原酶家族９Ｃ，成员７
　Ｗｎｔ３ａ ４．６４ 无翼型ＭＭＴＶ整合位点家族，成员３Ａ
　Ｇｍ３１６４ ４．６０ 预言基因３１６４
　Ｕｂｑｌｎ３ ４．６０ 泛醌蛋白３
　Ａｄｔｒｐ ４．５９ 激素依赖性ＴＦＰＩ调节蛋白
　Ａｄｉｐｏｑ ４．５０ 脂联素

ａ：未在对照组测出

３　讨论

　　近年来，随着太赫兹源技术的快速发展，太赫兹技
术在医学领域的应用日趋临近和成熟，急需研究揭示

太赫兹生物效应及生物安全性。视觉系统是太赫兹辐

射暴露损伤的主要靶点之一，揭示太赫兹辐射暴露对

视觉系统尤其是视网膜的影响，是全面揭示太赫兹辐

射生物安全性的重要内容之一，也是进一步制定太赫

兹安全暴露标准的基础之一。本研究通过 ＲＮＡｓｅｑ
技术系统分析了太赫兹辐射暴露所致视网膜组织基因

变化情况，并利用生物信息学技术分析这些差异基因

所揭示的生物效应及可能的机制，并且还通过 Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ进一步验证了太赫兹辐射暴露对视网膜损
伤关键基因表达的时效关系，揭示了太赫兹辐射暴露

所致视网膜损伤敏感基因表达变化特征。

　　从眼部的升温曲线特征来看，太赫兹辐射暴露所
致眼部温度升高较皮肤有明显差异，主要表现为平均

温度升高不明显，且最高温度的上升幅度也非常小。

其中比较重要的原因可能是由于太赫兹辐射在频率上

比较接近于可见光，而视觉系统是一个折光系统。因

此，有大部分能量可能经过角膜、晶状体和玻璃体等折

光系统，最后集中会聚于视网膜，导致投射到视网膜上

的太赫兹辐射平均功率密度经过视觉系统会聚后会更

高，从而加重视网膜的损伤。这也是视觉系统不同于

其他系统的一个比较独特的地方，提示视网膜可能是

太赫兹暴露损伤的重要靶点。另一方面，其热效应也

与太赫兹辐射功率密度大小有关。目前，太赫兹辐射

的应用研究和生物效应研究极大程度上受制于所能获

得的太赫兹辐射源，使得各研究组所用功率差异极大，

暴露功率密度与暴露时间也不一致［１３］。根据文献以

及前期实验探索，本研究采用８０ｍＷ／ｃｍ２暴露２ｍｉｎ，
以期获得较为明确的生物效应，为探索其所致的视网

膜基因表达改变和潜在的效应机制提供可能。

　　ＧＯ分析显示太赫兹影响的差异表达基因主要编
码细胞外成分，而胞外蛋白可能是吸收太赫兹辐射能

量较多的地方，会进一步导致蛋白表达变化幅度增加。

从分子功能上来讲，主要是影响蛋白结合等相关功能。

这可能涉及多种细胞功能，如受体配体结合、酶的结合

活性、离子通道的活性等。从差异基因的生物学功能

来看，主要是对发育、细胞应激反应及细胞增殖等产生

影响。将这些差异表达基因所揭示的功能及通路与

ＫＥＧＧ信号通路分析结果结合分析，可推测太赫兹辐
射暴露导致视网膜组织改变的机制：一是介导炎症反

应，表现为 ＰＰＡＲ信号通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路等炎
症相关的信号通路的变化［１４］。二是影响神经元的信号

９７２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）
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ｍＲＮＡ表达；Ｇ：Ｋｒｔ１２ｍＲＮＡ表达；Ｈ：ＣｆｄｍＲＮＡ表达；Ｊ：Ｗｎｔ３ａｍＲＮＡ表达；Ｋ：ＡｄｉｐｏｑｍＲＮＡ表达　ａ：Ｐ＜０．０５，
ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图６　强太赫兹暴露对视网膜损伤关键基因表达的影响（ｎ＝６）

传导，表现为细胞紧密连接及钙离子通路的改变［１５］。

三是可能导致ＤＮＡ损伤，表现为癌症相关信号通路的
改变［１６］。但是这些功能分析所揭示的太赫兹辐射生

物效应需要进一步实验验证。

　　检测涉及这些功能的具体基因的表达量，结果显
示，与视网膜病变及眼部疾病直接相关的基因 Ｒｐｅ６５、
Ｒｇｒ、Ａｒｓｉ及 Ａｄｉｐｏｑ表达出现显著变化。前期研究表
明，这几个基因均直接调控视网膜功能，在视网膜损伤

修复及视网膜相关疾病的发生、发展中发挥了关键作

用［１７－２１］。此外，调控眼部炎症、细胞老化、凋亡及细胞

增殖等功能的基因 Ｆｏｘｅ３、Ｓｅｒｐｉｎｅ３、Ｌｉｘ１、Ｋｒｔ１２、Ｃｆｄ及
Ｗｎｔ３ａ表达也出现变化，这些基因的表达变化可能间
接影响视网膜功能或视网膜损伤修复［２２－２７］。以上这

些关键基因的表达变化提示太赫兹辐射暴露后能够造

成视网膜损伤，且损伤机制可能与这些关键基因相关，

但其具体效应机制仍有待进一步研究。

　　综上所述，本研究通过对太赫兹辐射暴露后，视网
膜组织ＲＮＡｓｅｑ测序结合生物信息学分析，揭示太赫
兹辐射能够导致视网膜组织众多基因表达产生变化。

这些差异基因涉及的生物功能提示太赫兹辐射可能造

成视网膜组织炎症损伤、视网膜神经元功能损伤及细

胞 ＤＮＡ损伤。通过对涉及视网膜病理损伤的关键基
因表达验证分析，发现 Ｒｐｅ６５、Ｒｇｒ、Ａｒｓｉ、Ａｄｉｐｏｑ、Ｆｏｘｅ３、
Ｓｅｒｐｉｎｅ３、Ｌｉｘ１、Ｋｒｔ１２、Ｃｆｄ及 Ｗｎｔ３ａ等基因在其中扮演
了关键角色，为下一步研究太赫兹视觉系统损伤的具

体效应及机制提供了新的方向。尽管如此，本研究结

果并未揭示太赫兹辐射对视网膜效应的细胞特异性，

以及太赫兹辐射是否可引起视网膜组织病理和视觉功

能的改变。因此，应进一步研究太赫兹辐射对视网膜

组织和细胞的损伤效应及其分子机制，以及上述基因

表达改变在这些效应中所发挥的作用。
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