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ＮＬＲＰ３炎症小体激活在太赫兹暴露所致小鼠皮肤炎症中的作用

高　鹏，卢永辉，马秦龙，李　敏，陈纯海，何蒂，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　研究太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，ＴＨｚ）辐射暴露对小鼠皮肤组织可能的损伤影响，探讨太赫兹
暴露致皮肤无菌性炎症的潜在机制。方法 　采用Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠为实验动物模型，使用频率为０．２２ＴＨｚ
的太赫兹辐射局部暴露小鼠皮肤组织，太赫兹峰值功率密度为２５、８０、１６０ｍＷ／ｃｍ２，占空比１∶５，暴露时
间５ｍｉｎ和１０ｍｉｎ。暴露后观察动物皮肤炎症因子释放、氧化应激反应和ＮＬＲＰ３炎症小体激活。并通
过Ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂，探讨ＮＬＲＰ３炎症小体激活在太赫兹辐射致皮肤炎症中的作用。结果　１６０ｍＷ／ｃｍ２

太赫兹辐照１０ｍｉｎ可导致小鼠皮肤氧化应激反应，并引起皮肤组织内 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＰＧＥ２含量升高
（Ｐ＜０．０５）。８０ｍＷ／ｃｍ２和 １６０ｍＷ／ｃｍ２暴露 １０ｍｉｎ均可导致皮肤组织 ＮＬＲＰ３炎症小体激活，而
Ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂则可显著降低皮肤组织炎症因子水平（Ｐ＜０．０５）。结论　太赫兹电磁辐射暴露能够引
起小鼠皮肤氧化应激反应和无菌性炎症，ＮＬＲＰ３炎症小体激活则介导了太赫兹暴露所致的皮肤组织炎
症，并可能与氧化应激有关。
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　　太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，ＴＨｚ）波是指频率为０．１～１０ＴＨｚ
的电磁波，它在电磁波谱中所处的位置非常特殊，其长

波长方向主要属于电子学范畴，而其短波长方向主要

属于光子学范畴，所以太赫兹波段也被称为“太赫兹

空隙（ＴＨｚＧａｐ）”。随着电子学和光子学技术的快速
发展，太赫兹波应用在通讯、雷达、安检和生物医学等

诸多领域逐渐成为可能［１］，许多生物大分子如核酸、

蛋白质，以及细胞的吸收、共振及谐振频段均处于太赫

兹波段［２］，利用太赫兹波可以获得丰富的生物学信

息，使得ＴＨｚ波在医学成像和检测上具有巨大的潜在
应用前景。

　　ＴＨｚ医学成像技术的应用需明确太赫兹辐射的生
物效应，如太赫兹辐射敏感器官生物效应的量效关系、

损伤特点，太赫兹医学成像应用是否具有生物安全性

等。但是，目前针对 ＴＨｚ波生物效应与生物安全性的
研究却较少，远远落后于其应用研究的进展，涉及太赫

兹波应用的生物安全性问题尚未解决［３］。尽管如此，

已有研究表明，ＴＨｚ电磁辐射暴露可造成细胞明显的热
效应损伤，包括影响细胞增殖、细胞周期及ＤＮＡ损伤修
复等重要的生理过程［４－５］，且在无明显热效应的情况下，

仍可观察到太赫兹所致细胞损伤，提示有非热效应存

在［６］。由于其频率特性和医学应用前景，目前国内外太

赫兹辐射生物效应研究多集中于太赫兹辐射对皮肤组

织和皮肤细胞的生物效应研究。已有研究表明，太赫兹

电磁辐射暴露可引起动物皮肤组织病理损伤［７－９］，并可

导致皮肤细胞ＤＮＡ损伤和增殖活性降低［１０］。然而，目

前对太赫兹辐射的皮肤组织生物效应及其机制研究仍

很不全面。本研究拟利用动物太赫兹局部暴露模型，观

察太赫兹辐射暴露对皮肤炎症反应的影响，并进一步研

究ＮＬＲＰ３炎性小体活化在其中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，年龄１０～１２周龄，体质量４０～

６０ｇ，购于陆军军医大学实验动物中心。常规动物饲
料喂养，光照周期１２／１２ｈ，温度２２～２５℃，湿度５０％～
７０％。用随机数字表法将实验动物分 ４组：采用频率
为０．２２ＴＨｚ，峰值功率密度分别为 ０（对照组）、２５
（２５ｍＷ／ｃｍ２组）、８０（８０ｍＷ／ｃｍ２组）、１６０ｍＷ／ｃｍ２

（１６０ｍＷ／ｃｍ２组）辐照小鼠，每组６只，每组再根据暴
露时间分为５ｍｉｎ和１０ｍｉｎ两个亚组，各３只。实验
动物暴露结束之后立即取样本进行相关指标检测。所

有动物实验处理遵循陆军军医大学实验动物操作规范

和动物伦理准则，获得陆军军医大学实验动物伦理审

查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２００５２８）。手术操作都在
麻醉下进行，尽量减少实验动物的痛苦。

１．２　太赫兹源及暴露方式
　　本研究中应用的太赫兹源系中国工程物理研究院
应用电子学研究所研制，采用折叠波导行波管技术路线。

系统主要包括折叠波导行波管高压电源、０．２２ＴＨｚ返
波管源、折叠波导行波管放大器、触发和控制系统等。

主要工作原理：系统阴极发射出电子，在周期永磁系统

产生的磁场约束下在电子束通道内传输，在０．２２ＴＨｚ
返波管源产生的太赫兹波信号的激励下电子束产生群

聚，并与折叠波导慢波结构中的电磁波相互作用并放

大，最后，放大的信号由输出窗输出。输出的太赫兹波

经过定向耦合器后，通过角锥喇叭天线辐射照射到效

应物。太赫兹源中心频率０．２２ＴＨｚ，输出功率１．１８Ｗ，
３ｄＢ带宽３．５ＧＨｚ，占空比从１∶１～１∶１０可调，太赫兹
源实物和动物暴露方式见图１。
　　小鼠暴露处皮肤毛发去除干净，四肢固定于木质
平台上，置于太赫兹源角锥天线上方，通过调节小鼠与

天线口距离调整太赫兹暴露的功率密度。本实验中太

赫兹峰值功率密度分别为０、２５、８０、１６０ｍＷ／ｃｍ２，占空
比１∶５，每天暴露１次，每次辐射暴露５ｍｉｎ和１０ｍｉｎ，连
续２周。

太赫兹源

木质平台

小鼠

角锥天线 升降台
! "

Ａ：太赫兹暴露装置；Ｂ：动物暴露示意图

图１　太赫兹暴露装置及动物暴露示意图

１９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）



１．３　实时定量荧光ＰＣＲ分析
　　暴露部位的皮肤组织经液氮速冻后研磨，加入
ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ（宝生物，日本）试剂裂解皮肤组织提取总
ＲＮＡ，具体步骤详见产品说明书。按照逆转录试剂盒
（宝生物，日本）说明书步骤取１．０μｇ总 ＲＮＡ将其逆
转录为ｃＤＮＡ模板以进行后续基因表达检测。采用荧
光定量检测试剂ＳＹＢＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（宝生物，日本）及荧
光定量 ＰＣＲ仪（ＣＦＸ９６，美国伯乐）进行相关基因
ｍＲＮＡ表达分析，引物序列见表１。以βａｃｔｉｎ为内参，
采用２－ΔΔＣｔ方法计算ｍＲＮＡ表达量。

表１　基因引物列与产物长度

基因名称 引物（５′→３′） 产物长度／ｂｐ

ＩＬ１β
上游 ＡＣＧＧＡＣＣＣＣＡＡＡＡＧＡＴＧＡＡＧ
下游 ＴＴＣＴＣＣＡＣＡＧＣＣＡＣＡＡＴＧＡＧ

１３９

ＩＬ６
上游 ＣＡＡＡＧＣＣＡＧＡＧＴＣＣＴＴＣＡＧＡＧ
下游 ＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣＴＧ

１５０

βａｃｔｉｎ
上游 ＡＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡＴＧＡＧＣＴＧＣＧ
下游 ＣＴＧＧＡＴＧＧＣＴＡＣＧＴＡＣＡＴＧＧ

１４７

１．４　皮肤组织炎症因子检测
　　暴露部位的皮肤组织经液氮速冻后剪碎，置于
１ｍＬ预冷的ＲＩＰＡ裂解液，玻璃匀浆器冰上匀浆。匀
浆液经１２０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心 １５ｍｉｎ，收集上清。分
别采用 Ａｂｃｏｍ公司小鼠 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒检测皮肤
组织中ＩＬ１β、ＰＧＥ２和ＩＬ６含量。操作方法按照产品
说明书：包被稀释抗体４℃过夜。次日洗涤３次，后加
入皮肤组织匀浆上清，置３７℃孵育１ｈ，洗涤３次。加
入第二抗体，３７℃孵育 ３０～６０ｍｉｎ，洗涤 ３次。加入
ＴＭＢ底物溶液０．１ｍＬ，３７℃ ２０ｍｉｎ，洗涤３次后加入
２ｍｏｌ／Ｌ硫酸０．０５ｍＬ。Ｍ２００荧光酶标仪（Ｔｅｃａｎ，瑞
士）测定４５０ｎｍ波长下的光密度值［Ｄ（４５０）］，ＩＬ１β、
ＰＧＥ２和ＩＬ６含量表示为ｐｇ／ｍｇ。
１．５　皮肤组织氧化应激检测
　　皮肤组织中的超氧化物歧化酶（ＭＤＡ）和脂质过
氧化产物丙二醛（ＳＯＤ）含量采用碧云天公司测试剂
盒。皮肤样品制备同上。ＭＤＡ检测主要步骤：按照试
剂盒说明书配制好 ＭＤＡ检测工作液及 ＭＤＡ标准品。
将标准品或皮层组织匀浆同 ＭＤＡ检测工作液在 ＥＰ
管中混合，置于电浴锅中１００℃加热１５ｍｉｎ。将就含
有上述反应ＥＰ管在１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，将上清吸取
１００μＬ到透明９６孔板中，测定５３２ｎｍ波长下的光密
度值［Ｄ（５３２）］；测定各样品中的蛋白浓度，将样品的
ＭＤＡ含量标准化为 μｍｏｌ／ｍｇ。ＳＯＤ含量检测：测定
５３２ｎｍ波长下的光密度 Ｄ（５３２）按照试剂盒说明，配
置好ＷＳＴ工作液和酶工作液。在９６孔板中配置好样品
测试孔及空白孔，将９６孔板放置于３７℃中孵育２０ｍｉｎ；
将９６孔板至酶标仪读取波长 ４５０ｎｍ处的光密度值

［Ｄ（４５０）］，计算各样品的抑制率。检测体系中ＳＯＤ酶
活力单位＝抑制百分率／（１－抑制百分率），测定各样品
中的蛋白浓度，将样品的ＳＯＤ的活性标准化为Ｕ／ｍｇ。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　太赫兹辐射暴露后，取小鼠皮肤组织，ＲＩＰＡ裂解
液提取组织蛋白，ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度。ＳＤＳ
ＰＡＧＥ凝胶电泳后，２５０ｍＡ、１００ｍｉｎ转至 ＰＶＤＦ膜。
ＮＬＲＰ３一抗（１∶１０００，ＮＯＶＵＳ公司）、Ｃａｓｐａｓｅ１一抗
（１∶１０００，ＮＯＶＵＳ公司）、ＩＬ１β一抗（１∶１０００，Ａｂｃｏｍ公
司，美国）和βａｃｔｉｎ一抗（１∶２０００，Ｓｉｇｍａ公司）４℃孵育
过夜。辣根过氧化物酶标记羊抗兔二抗（１∶１０００，碧云
天）室温孵育１ｈ。加入化学发光试剂，ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭＸＲＳ
＋凝胶成像系统（ＢｉｏＲａｄ，美国）中曝光检测。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。数值以 珋ｘ±ｓ
表示，多组数值之间采用单因素方差分析，并以 Ｔｕｋｅｙ
ｔｅｓｔ进行组间两两比较，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　太赫兹辐射暴露对大鼠皮肤炎症因子的影响
　　皮肤炎症因子的 ｍＲＮＡ和蛋白检测结果显示，
２５ｍＷ／ｃｍ２组和８０ｍＷ／ｃｍ２组 ＴＨｚ暴露５、１０ｍｉｎ均
未导致皮肤 ＩＬ１β的表达水平发生显著变化，
１６０ｍＷ／ｃｍ２组ＴＨｚ辐射暴露５ｍｉｎ同样也未引起皮
肤ＩＬ１β水平改变，但暴露 １０ｍｉｎ可导致皮肤 ＩＬ１β
和ＰＧＥ２含量显著升高（Ｐ＜０．０５）。与上述结果相似
的是，２５ｍＷ／ｃｍ２组和８０ｍＷ／ｃｍ２组ＴＨｚ暴露５、１０ｍｉｎ
均未引起皮肤ＩＬ６含量显著升高，但１６０ｍＷ／ｃｍ２组ＴＨｚ
辐射暴露５ｍｉｎ和１０ｍｉｎ导致了皮肤ＩＬ６水平升高（Ｐ＜
０．０５，图２）。
２．２　太赫兹辐射暴露致大鼠皮肤氧化应激反应
　　２５ｍＷ／ｃｍ２组、８０ｍＷ／ｃｍ２组ＴＨｚ暴露５、１０ｍｉｎ
不引起皮肤组织氧化应激反应，１６０ｍＷ／ｃｍ２组 ＴＨｚ
辐射暴露５ｍｉｎ和１０ｍｉｎ均可导致皮肤组织的氧化应
激反应，表现为皮肤组织 ＭＤＡ升高，ＳＯＤ降低（Ｐ＜
０．０５，图３）。
２．３　太赫兹辐射暴露激活皮肤组织ＮＬＲＰ３炎症小体
　　８０ｍＷ／ｃｍ２组和１６０ｍＷ／ｃｍ２组的太赫兹辐射暴
露１０ｍｉｎ可导致小鼠皮肤组织 Ｃａｓｐａｓｅ１活化体 ｐ２０
（Ｃａｓｐ１ｐ２０）表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
８０ｍＷ／ｃｍ２组和１６０ｍＷ／ｃｍ２组的太赫兹辐射暴露同
样导致皮肤组织中ＩＬ１β含量升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
这些结果显示，８０ｍＷ／ｃｍ２组和１６０ｍＷ／ｃｍ２组的太
赫兹辐射暴露能够激活小鼠皮肤组织 ＮＬＲＰ３炎症小
体。此外，Ｃａｓｐａｓｅ１活性测定结果与上述结果一致，
８０ｍＷ／ｃｍ２组和１６０ｍＷ／ｃｍ２组的太赫兹辐射暴露可
引起皮肤组织内Ｃａｓｐａｓｅ１酶活性显著增强（图４）。

２９２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：对照组；２：２５ｍＷ／ｃｍ２组；３：８０ｍＷ／ｃｍ２组；４：６０ｍＷ／ｃｍ２组；ａ，：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：ＩＬ１βｍＲＮＡ相对表达量；Ｂ：ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表达量；Ｃ：ＩＬ１β水平；Ｄ：ＩＬ６浓度；Ｅ：ＰＥＧ２水平

图２　不同功率ＴＨｚ暴露不同时间后皮肤组织炎症因子表达（ｎ＝３）
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１：对照组；２：２５ｍＷ／ｃｍ２组；３：８０ｍＷ／ｃｍ２组；４：１６０ｍＷ／ｃｍ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：ＳＯＤ活性；Ｂ：ＭＤＡ含量

图３　不同功率ＴＨｚ暴露不同时间后皮肤氧化应激改变（ｎ＝３）
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Ａ：太赫兹辐射暴露后皮肤组织 ＮＬＲＰ３炎症小体活化蛋白表达；Ｂ：太赫兹辐射暴露后皮肤组织 Ｃａｓｐ１ｐ２０和
ＩＬ１β相对表达；Ｃ：太赫兹辐射暴露后皮肤组织内 Ｃａｓｐａｓｅ１活性变化　１：对照组；２：２５ｍＷ／ｃｍ２组；
３：８０ｍＷ／ｃｍ２组；４：１６０ｍＷ／ｃｍ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图４　太赫兹辐射激活皮肤组织ＮＬＲＰ３炎症小体（ｎ＝３）

３９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）
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Ａ：ＺＹＶＡＤ对太赫兹所致皮肤ＮＬＲＰ３炎症小体激活的抑制；Ｂ～Ｄ：分别为 ＺＹＶＡＤ对太赫兹所致皮肤炎症因子
ＩＬ１β、ＰＥＧ２和ＩＬ６表达的影响　１：对照组；２：ＴＨｚ暴露组；３：ＺＹＶＡＤ处理后 ＴＨｚ暴露组；ａ：Ｐ＜０．０５，
ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＴＨｚ暴露组比较

图５　抑制ＮＬＲＰ３炎症小体激活减轻太赫兹辐射所致的皮肤炎症因子释放（ｎ＝３）

２．４　ＮＬＲＰ３炎症小体激活介导太赫兹辐射导致的皮
肤组织炎症

　　采用Ｃａｓｐａｓｅ１特异性抑制剂ＺＹＶＡＤ处理小鼠，
发现 ＺＹＶＡＤ可显著抑制太赫兹辐射暴露导致的
Ｃａｓｐａｓｅ１活化为标志的 ＮＬＲＰ３炎性小体激活。并
且，抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体活化（ＺＹＶＡＤ处理），同样
显著降低了太赫兹辐射暴露后小鼠皮肤组织 ＩＬ１β、
ＰＧＥ２和ＩＬ６含量（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，图５）。

３　讨论

　　太赫兹光谱分析已经实验性地用于皮肤病理、成
分分析和检测，如皮肤癌的早期光谱分析和３Ｄ成像，
以及皮肤黑色素含量检测［１１－１２］。然而，另有一些研究

表明，太赫兹电磁辐射暴露作用于皮肤后，可以引起皮

肤组织的病理损伤［７］，具体表现为皮下渗出、水肿等

炎性反应。太赫兹所致的皮肤组织炎性反应可能源于

高强度长时间太赫兹辐射暴露后引起的皮肤热效应损

伤［１３］。然而，目前太赫兹致使皮肤损伤，或是太赫兹

热效应引起皮肤损伤的原因机制并不清楚。

　　氧化应激反应已被证明在多个其他频段的电磁辐
射引起的组织细胞损伤中发挥了重要作用。例如，

９００、１８００、２１００ＭＨｚ射频电磁辐射暴露可引起动物
脑组织脂质过氧化和ＤＮＡ氧化性损伤［１４］。本研究发

现，太赫兹电磁辐射暴露可导致皮肤组织内 ＭＤＡ升
高，ＳＯＤ含量降低，表明太赫兹辐射可引起皮肤组织
发生氧化应激反应。氧化应激可能是太赫兹引起皮肤

损害的途径之一。既往研究表明，炎性反应是电磁辐

射致机体损伤的重要机制［１５－１６］，ＴＨｚ辐射作为电磁波
谱的组成部分，同样可能诱导皮肤的炎症反应。本实

验结果证实了这一推测，太赫兹辐射暴露引起了皮肤

ＩＬ１β、ＩＬ６和ＰＥＧ２等炎性因子含量的升高。这些皮
肤的炎症反应，可能由太赫兹所致的氧化应激损伤引

起。因为，先前的研究已经表明，氧化应激是炎症反应

的重要诱因［１７］。

　　炎性小体是细胞内的一类蛋白复合物，在内源性
和外源性刺激引起的固有免疫反应防御中发挥重要作

用。ＮＬＲＰ３炎性小体是目前研究最为透彻的一种炎
性小体，由识别蛋白 ＮＬＲＰ３、连接蛋白 ＡＳＣ和效应蛋
白 Ｃａｓｐａｓｅ１构成［１８］。ＮＬＲＰ３炎性小体被激活后，
Ｃａｓｐａｓｅ１裂解为 ｐ１０和 ｐ２０亚基，剪切 ＩＬ１β前体生
成成熟的 ＩＬ１β，并可导致细胞发生焦亡［１８－１９］。已有

多个研究表明，ＮＬＲＰ３炎性小体可被多种外源性物理
刺激激活，如紫外线和电离辐射，并介导组织的无菌性

炎症［２０－２１］。本实验结果显示，太赫兹辐射同样能够激

活ＮＬＲＰ３炎症小体，并且介导了太赫兹辐射引起的皮
肤组织炎症。另一方面，太赫兹辐射暴露后，皮肤

ＮＬＲＰ３炎性小体的激活，同样可能由太赫兹引起的氧
化应激介导，因为氧化应激生成的ＲＯＳ是激活ＮＬＲＰ３
炎性小体的主要机制［２２］。

　　太赫兹在皮肤疾病检测、诊断中的应用前景广阔，
因此其对皮肤的生物效应和安全性显得尤为重要。本

研究结果部分揭示了太赫兹辐射对皮肤损伤效应的可

能机制，提示在以后太赫兹应用过程中应尤其注意暴

露强度和时间的控制。并且，本研究结果也为可能的

太赫兹暴露皮肤损伤的防护和救治提供思路，应重点

关注皮肤炎症，阻断氧化应激和ＮＬＲＰ３炎症小体的激
活。当然，太赫兹辐射对皮肤的损伤，仍然需要进一

步、更全面的研究。
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