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５０Ｈｚ磁场和双酚Ａ暴露对大鼠脑组织和Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞Ｔａｕ蛋白磷酸化的影响

张彦文，吕艳玲，马秦龙，高　鹏，陈纯海，何蒂，张　蕾，卢永辉，皮会丰，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５０Ｈｚ磁场、双酚Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ，ＢＰＡ）单独和联合暴露对神经细胞Ｔａｕ蛋白
磷酸化的影响。方法　２４只ＳＤ雄性大鼠，体质量（１５０±１０）ｇ，分为对照组（生理盐水灌胃＋５０Ｈｚ磁场
假性暴露）、５０Ｈｚ磁场暴露组（０．５ｍＴ、４ｈ／ｄ５０Ｈｚ磁场暴露＋生理盐水灌胃）、ＢＰＡ暴露组（ＢＰＡ
２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃＋５０Ｈｚ磁场假性暴露）、５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ复合暴露组（ＢＰＡ２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

灌胃＋０．５ｍＴ、４ｈ／ｄ５０Ｈｚ磁场暴露）４组，每组６只。处理１次／ｄ，６ｄ／周，连续１２周。小鼠神经母细
胞瘤细胞株（Ｎｅｕｒｏ２ａ），分为对照组、５０Ｈｚ磁场暴露组（１ｍＴ、４８ｈ）、ＢＰＡ暴露组（１００μｍｏｌ／Ｌ、２４ｈ）、
５０Ｈｚ磁场＋ＢＰＡ复合暴露组（１ｍＴ、４８ｈ＋１００μｍｏｌ／Ｌ，２４ｈ）４组。大鼠暴露结束按标准方法取材，组
织免疫荧光化学方法检测大脑皮层和海马脑组织 ＴａｕＴｈｒ２３１、ＴａｕＳｅｒ４０４的表达以及细胞凋亡。细胞实
验暴露后采用ＣＣＫ８法检测细胞活力，采用细胞免疫荧光化学和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测ＴａｕＴｈｒ２３１、Ｔａｕ
Ｓｅｒ４０４、Ｃａｓｐａｓｅ３的表达。结果　５０Ｈｚ磁场暴露１２周后，大鼠皮层和海马脑区 ＴａｕＴｈｒ２３１位点磷酸化
水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；ＢＰＡ暴露或与５０Ｈｚ磁场复合暴露１２周后，大鼠皮层和海马脑区 ＴａｕＴｈｒ２３１

位点磷酸化水平、皮层ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平明显升高（Ｐ＜０．０５），复合暴露组皮层和海马脑区细胞
凋亡水平变化明显（Ｐ＜０．０５）。５０Ｈｚ磁场暴露、ＢＰＡ单独暴露或与５０Ｈｚ磁场复合暴露４８ｈ后，Ｎｅｕｒｏ２ａ
细胞活力均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。５０Ｈｚ磁场暴露４８ｈ后，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平
明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＢＰＡ单独暴露或与５０Ｈｚ磁场复合暴露４８ｈ后，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞ＴａｕＴｈｒ２３１位点
和ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平、Ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　５０Ｈｚ磁场、ＢＰＡ暴露可
引起神经细胞Ｔａｕ蛋白不同位点过度磷酸化，并且二者之间存在协同效应，可引起神经细胞损伤。
　　［关键词］　 ５０Ｈｚ磁场；双酚Ａ；雄性大鼠；Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞；Ｔａｕ蛋白磷酸化
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ｚｈａｎｇｙｗ２００２２００２＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　极低频电磁场（ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｌｅｃｔｒｏｍａ
ｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，ＥＬＦＥＭＦ）指频率在 ３００Ｈｚ以下的交变电
磁场，使用交流电的各类设备、输电线等都可以产生

５０Ｈｚ的极低频电磁场，可以说５０Ｈｚ电磁场遍布我们
生活工作的每一个角落，给人们的健康产生潜在的危

害。极低频电磁辐射暴露可引起动物和人群学习记忆

功能下降等神经行为障碍、海马脑区氧化应激等［１－３］。

特别是职业暴露于极低频电磁场中可出现头痛头昏、

乏力疲劳、记忆力减退、睡眠障碍等精神症状，并且是

促进痴呆和阿尔茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发
生的高危险因素［４］。

　　双酚Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ，ＢＰＡ），属于环境内分泌干扰
素，其作为添加剂（如塑化剂等）的制品同样广泛存在

于人们的日常生活中，如碳酸饮料瓶、矿泉水瓶、婴幼

儿奶瓶、塑料桶、食品包装材料、口腔修补牙齿材料

等［５］。ＢＰＡ可通过渗入水和食物等过程主要经消化
道进入人体内，职业环境中还可通过呼吸道和皮肤进

入人体内。根据美国国家卫生和营养调查结果显示，

几乎所有美国公民的尿液和血液中均可检测出 ＢＰＡ
的代谢产物［６］。研究表明，ＢＰＡ不仅可影响生殖系
统、免疫系统、代谢功能，导致内分泌失调、性早熟、癌

症发生、胚胎和子代的生长发育等，还可影响神经系

统，是神经退行性疾病的高危险因素［６－９］。由此可知，

极低频电磁辐射和 ＢＰＡ的联合暴露广泛存在于普通
人群的日常生活和工作过程中，而且这两类因素均是

神经退行性疾病的高危险因素。由于暴露的剂量有差

异或比较低，还没有引起人们的高度关切。本实验初

步研究了５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ单独和联合暴露对在体
和离体神经细胞 Ｔａｕ蛋白磷酸化的影响，为解释 ＡＤ
的分子机制提供基础研究支持。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
　　实验动物为２４只 ＳＤ雄性大鼠，购自陆军军医大
学实验动物中心，体质量（１５０±１０）ｇ，分为对照组
（ＳＨＡＭ组，生理盐水灌胃＋５０Ｈｚ磁场假性暴露）、
５０Ｈｚ磁场暴露组（５０Ｈｚ组，０．５ｍＴ、４ｈ／ｄ５０Ｈｚ磁场
暴露＋生理盐水灌胃）、ＢＰＡ组（ＢＰＡ２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

灌胃＋５０Ｈｚ磁场假性暴露）、５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ复合
暴露组（５０Ｈｚ＋ＢＰＡ组，ＢＰＡ２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃＋
０．５ｍＴ、４ｈ／ｄ５０Ｈｚ磁场暴露）４组，每组６只。上述
处理１次／ｄ，６ｄ／周，连续１２周。５０Ｈｚ磁场动物暴露
装置见图１。
　　离体细胞实验采用神经母细胞瘤细胞株（Ｎｅｕｒｏ
２ａ），分为对照组（ＳＨＡＭ组）、５０Ｈｚ磁场暴露组
（５０Ｈｚ组，１ｍＴ、４８ｈ）、ＢＰＡ组（１００μｍｏｌ／Ｌ、２４ｈ）、
５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ复合暴露组（５０Ｈｚ＋ＢＰＡ组，１ｍＴ、
４８ｈ＋１００μｍｏｌ／Ｌ、２４ｈ）４组。５０Ｈｚ磁场细胞暴露装
置购自瑞典（ＩＴ’ＩＳＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，Ｚｕｒｉｃｈ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）。

１５９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）



图１　５０Ｈｚ磁场动物暴露装置

１．２　主要试剂和仪器
　　 ＤＭＥＭ培养基（Ｇｉｂｃｏ美国），胎牛血清（ＰＡＮ
Ｂｉｏｔｅｃｈ德国），ＳＤＳＰＡＧＥ配胶试剂盒、低荧光 ＰＶＤＦ
膜、蛋白电泳系统和蛋白转印系统（ＢｉｏＲａｄ，美国），
ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ蛋白浓度检测试剂盒、ＳＤＳＰＡＧＥ
蛋白 上 样 缓 冲 液、ＱｕｉｃｋＢｌｏｃｋＷｅｓｔｅｒｎ封 闭 液、
ＱｕｉｃｋＢｌｏｃｋＷｅｓｔｅｒｎ一抗稀释液、ＱｕｉｃｋＢｌｏｃｋＷｅｓｔｅｒｎ
二抗稀释液、ＨＲＰ标记二抗、ＤＡＰＩ染色液、青霉素／链
霉素溶液（碧云天，中国），蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制

剂（Ｒｏｃｈｅ罗氏），ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８（Ｄｏｊｉｎｄｏ日本），
Ｔｕｎｅｌ试剂盒（Ｒｏｃｈｅ罗氏），ＡｎｔｉＴａｕ（ｐｈｏｓｐｈｏＳ４０４）
（ａｂ１３１３３８，ａｂｃａｍ），ＡｎｔｉＴａｕ（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ２３１）
（ａｂ１５１５５９，ａｂｃａｍ），Ａｎｔｉｃａｐａｓｅ３（Ｓｉｇｍａ，美国），荧光
二抗（Ａ１１０３４，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ），ＨＲＰ化学发光检测试剂
盒（ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ），Ｔｅｃａｎ酶标仪、冰冻切片机、荧光显微镜
（Ｌｅｉｃａ），凝胶成像系统（ＢｉｏＲａｄ，美国）。
１．３　方法
１．３．１　细胞培养及处理　　Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞使用含１％
青链霉素溶液及１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ高糖培养基
培养。按照实验设计，在 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞生长融合至
８０％左右的密度时，将 ４组细胞分别放于 ５０Ｈｚ磁场
细胞暴露培养箱内的暴露盒（５０Ｈｚ磁场单独暴露组
细胞、５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ复合暴露组细胞）和假性暴
露盒（对照组细胞、ＢＰＡ单独暴露组细胞）内，５０Ｈｚ磁
场暴露２４ｈ后，在５０Ｈｚ磁场ＢＰＡ复合暴露组细胞和
ＢＰＡ单独暴露组细胞培养基内添加 ＢＰＡ（终浓度
１００μｍｏｌ／Ｌ），之后继续在５０Ｈｚ磁场细胞暴露培养箱
内暴露２４ｈ。
１．３．２　细胞活力测定　　将 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞接种于透
明平底的９６孔板中，每组接种３个复孔，同时另外设
置３个空白对照孔。培养箱孵育１２ｈ至１８ｈ，按１．３．１
处理细胞后，弃去培养基，按 ＣＣＫ８试剂盒说明书操
作，使用Ｔｅｃａｎ酶标仪在波长为４５０ｎｍ处检测光密度
Ｄ（４５０），细胞活力＝［Ｄ（４５０）处理组－Ｄ（４５０）空白组］／
［Ｄ（４５０）对照组－Ｄ（４５０）空白组］×１００％。

１．３．３　细胞免疫荧光染色　　将 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞接种
于提前包被好的含细胞爬片的２４孔板中，培养箱孵育
１２～１８ｈ，按１．３．１处理细胞后，弃去培养基，按常规
方法进行漂洗、固定、通透、封闭、抗体孵育（一抗稀释

比例为１∶２００，荧光二抗）、ＤＡＰＩ复染核、抗荧光猝灭
剂封片，荧光显微镜进行图像采集，用 ＩｍａｇｅＪ软件进
行图像分析。

１．３．４　组织免疫荧光染色　　ＳＤ雄性大鼠经１２周
处理后，５％水合氯醛麻醉、４％多聚甲醛灌注固定、取
大脑、４％多聚甲醛后固定、梯度蔗糖脱水（１０％蔗糖
１２ｈ、２０％蔗糖 ２４ｈ、３０％蔗糖 ４８ｈ）、ＯＣＴ包埋剂包
埋、冰冻切片机切片（１０μｍ），切片按常规方法进行漂
洗、通透、封闭、抗体孵育（一抗稀释比例为 １∶１００，荧
光二抗）、ＤＡＰＩ复染核，将切片捞出贴附在载玻片上，
滴加抗荧光猝灭剂封片，荧光显微镜进行图像采集。

１．３．５　组织细胞凋亡检测　　ＳＤ雄性大鼠脑组织冰
冻切片（１０μｍ）按常规方法进行漂洗、通透后将切片
捞出贴附在载玻片上，按ＴＵＮＥＬ试剂盒说明书每片滴
加３０μＬＴＵＮＥＬ（末端脱氧核苷酰基转移酶介导性
ｄＵＴＰ 切 口 末 端 标 记， ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ）反应混合
液（ＴｄＴ：荧光素标记的ｄＵＴＰ＝１∶９，现用现配）湿盒内
室温避光孵育２ｈ，之后ＰＢＳ漂洗、ＤＡＰＩ复染核、滴加
抗荧光淬灭剂封片，荧光显微镜进行图像采集。

１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　按 １．３．１处理培养在
６孔板的细胞后，预冷ＰＢＳ清洗、ＲＩＰＡ裂解液（含蛋白
酶抑制剂和磷酸酶抑制剂）裂解、刮下细胞至１．５ｍＬ
ＥＰ管中、４℃ ２００００×ｇ离心 ２０ｍｉｎ、吸取上清、按
ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒说明书测定蛋白浓度、分装
并置－８０℃冰箱保存备用或直接用于后续实验。用微
量进样针取分装的蛋白５０μｇ上样进行ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳（５％浓缩胶、１０％～１２％分离胶、８０～１００Ｖ恒压）、蛋
白转印 （２５０ｍＡ恒流、≥１ｈ），ＰＶＤＦ膜按常规方法进
行封闭、抗体孵育（一抗稀释比例为１∶５００～１∶１０００，二
抗稀释比例为１∶２０００）、ＴＢＳＴ漂洗、ＨＲＰ化学发光检测

２５９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



试剂盒显色、用凝胶成像系统成像并进行灰度值分析。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，结果用 珋ｘ±ｓ表
示，两组间比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ暴露对大鼠脑组织 Ｔａｕ蛋白
磷酸化和细胞凋亡的影响

　　０．５ｍＴ５０Ｈｚ磁场暴露１２周后，ＳＤ雄性大鼠皮

层和海马脑组织 ＴａｕＴｈｒ２３１位点磷酸化水平比对照组
大鼠明显升高（Ｐ＜０．０５）；２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＢＰＡ灌胃
暴露 １２周后，ＳＤ雄性大鼠皮层和海马脑组织 Ｔａｕ
Ｔｈｒ２３１位点磷酸化水平同样比对照组大鼠明显升高
（Ｐ＜０．０１），甚至比５０Ｈｚ磁场暴露组大鼠升高幅度更
明显；５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ联合暴露１２周后，ＳＤ雄性大
鼠皮层和海马脑组织 ＴａｕＴｈｒ２３１位点磷酸化水平明显
高于对照组（Ｐ＜０．０１），比单独暴露组大鼠升高幅度更
明显（图２）。
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Ａ：免疫荧光观察大脑皮层（×１００）；Ｂ：免疫荧光观察海马组织（×１００）；Ｃ：大脑皮层组织免疫荧光相对荧光强
度　ａ：Ｐ＜０．０１，与ＳＨＡＭ组比较；Ｄ：海马组织免疫荧光相对荧光强度　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＨＡＭ组比较

图２　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 ＳＤ雄性大鼠脑组织ＴａｕＴｈｒ２３１表达的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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　　０．５ｍＴ５０Ｈｚ磁场暴露１２周后，ＳＤ雄性大鼠皮层
和海马脑组织ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平与对照组大鼠
比无明显变化（Ｐ＞０．０５）；２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＢＰＡ灌胃暴
露１２周后，ＳＤ雄性大鼠皮层脑组织ＴａｕＴｈｒ４０４位点磷
酸化水平明显高于对照组大鼠（Ｐ＜０．０５），但海马脑组
织ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平与对照组大鼠比变化不太
明显（Ｐ＞０．０５）；５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ联合暴露１２周后，
ＳＤ雄性大鼠皮层脑组织ＴａｕＴｈｒ４０４位点磷酸化水平明
显高于对照组大鼠（Ｐ＜０．０１），但海马脑组织ＴａｕＴｈｒ４０４

位点磷酸化水平升高不太明显（Ｐ＞０．０５，图３）。
　　０．５ｍＴ５０Ｈｚ磁场和２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＢＰＡ灌胃

单独分别暴露１２周后，ＳＤ雄性大鼠皮层和海马脑组
织细胞凋亡水平与对照组大鼠比均无明显变化（Ｐ＞
０．０５）；５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ联合暴露１２周后，ＳＤ雄性
大鼠皮层和海马脑组织细胞凋亡水平均明显高于对照

组大鼠（Ｐ＜０．０５，图４）。
２．２　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞活力的

影响

　　５０Ｈｚ磁场（１．０ｍＴ、４８ｈ）暴露后，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞
活力明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＢＰＡ单独暴露或与
５０Ｈｚ磁场复合暴露Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞活力均非常明显低
于对照组（Ｐ＜０．００１，图５）。
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Ａ：免疫荧光观察大脑皮层（×４０）；Ｂ：免疫荧光观察海马组织（×４０）；Ｃ：大脑皮层组织免疫荧光相对荧光强度
　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＨＡＭ组比较；Ｄ：海马组织免疫荧光相对荧光强度

图３　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 ＳＤ雄性大鼠脑组织ＴａｕＳｅｒ４０４表达的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

４５９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"#$% &'() *+,-+

.
/
'
*

组
0
1
/
2

组
3
(
'

组
0
1
/
2
4
3
(
'

组

!"#$% &'() *+,-+

.
/
'
*

组
0
1
/
2

组
3
(
'

组
0
1
/
2
4
3
(
'

组

'

3

0

5

6

7

8

1

./'*

组
01 /2

组
3('

组
01 /243('

组

皮
层

!
"
#
$
%

相
对
荧
光
强
度

9

:

;

5

7

1

./'*

组
01 /2

组
3('

组
01 /243('

组

海
马

!
"
#
$
%

相
对
荧
光
强
度

9

< &

Ａ：大脑皮层（ＴＵＮＥＬ×１００）；Ｂ：海马组织（ＴＵＮＥＬ×１００）；Ｃ：大脑皮层组织 ＴＵＮＥＬ染色相对荧光强度　ａ：Ｐ＜
０．０５，与ＳＨＡＭ组比较；Ｄ：海马组织ＴＵＮＥＬ染色相对荧光强度　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＳＨＡＭ组比较

图４　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 ＳＤ雄性大鼠脑组织细胞凋亡的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．００１，与ＳＨＡＭ组比较

图５　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞活力的
影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．３　５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞 Ｔａｕ蛋
白磷酸化的影响

　　细胞免疫荧光和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，
５０Ｈｚ磁场（１．０ｍＴ，４８ｈ）暴露后，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞Ｔａｕ
Ｔｈｒ２３１位点磷酸化水平与对照组比差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。细胞免疫荧光检测结果显示，ＢＰＡ单
独暴露或与５０Ｈｚ磁场复合暴露，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞 Ｔａｕ
Ｔｈｒ２３１位点磷酸化水平均明显升高（Ｐ＜０．０５），尤以复
合暴露变化更明显；而 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，只
有ＢＰＡ与５０Ｈｚ磁场复合暴露后 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞 Ｔａｕ
Ｔｈｒ２３１位点磷酸化水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），而
ＢＰＡ单独暴露后变化差异无统计学意义（图６）。

５５９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）
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Ａ：免疫荧光观察Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞变化（×２００）；Ｂ：细胞免疫荧光相对荧光强度　ａ：Ｐ＜０．０５，与 ＳＨＡＭ组比较；
Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果及半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＳＨＡＭ组比较

图６　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞ＴａｕＴｈｒ２３１表达的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

　　细胞免疫荧光和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，
５０Ｈｚ磁场（１．０ｍＴ，４８ｈ）暴露后，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞Ｔａｕ
Ｓｅｒ４０４位点磷酸化水平均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；
ＢＰＡ单独暴露或与 ５０Ｈｚ磁场复合暴露，Ｎｅｕｒｏ２ａ细
胞ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平均明显高于对照组（Ｐ＜
０．０５），尤以复合暴露变化更明显（图７）。
２．４　５０Ｈｚ磁场和 ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞

Ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响
　　细胞免疫荧光和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，
５０Ｈｚ磁场（１．０ｍＴ，４８ｈ）暴露后，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平与对照组比差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；ＢＰＡ单独暴露或与 ５０Ｈｚ磁场复合暴
露，Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平只有 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测结果明显升高（Ｐ＜０．０５），细胞免疫荧光检测
结果差异均无统计学意义（图８）。

３　讨论

　　随着老龄化社会的到来，痴呆患病人数将会大幅

增高。据世卫组织报告，２０１９年世界范围内罹患痴呆
的人群已达到 ５５２０万人，死亡 １６０万（居第 ７位死
因），相关费用达１．３万亿美元；预计到２０３０年罹患人
数将达到７８００万人，相关费用将达１．７万亿美元；预
计到２０５０年罹患人数将达到 １３９００万人，相关费用
将达２．８万亿美元［１０］。能导致痴呆的疾病很多，最主

要是ＡＤ，占５０％～７５％。Ａβ蛋白的沉积和神经原纤
维缠结是ＡＤ的两大病理学重要特征，而神经原纤维
缠结的主要成分就是过度磷酸化的Ｔａｕ蛋白。Ｔａｕ蛋
白是一种微管相关蛋白，正常情况下能够促进微管的

组装和稳定、轴突生长和运输等，过度磷酸化的Ｔａｕ蛋
白不仅丧失这些生物学活性，而且对蛋白水解酶的抵

抗性增加，自聚集形成双螺旋丝，会导致神经元功能紊

乱和退行性变［１１］。从 ＡＤ患者脑中分离的 Ｔａｕ蛋白
大约有４０个磷酸化位点，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［１２］。如前所

述，早期研究显示极低频电磁辐射暴露不仅可影响学

习记忆等神经行为，而且可能是促进ＡＤ发生的高危

６５９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：免疫荧光观察Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞变化（×２００）；Ｂ：细胞免疫荧光相对荧光强度 ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＨＡＭ组
比较；Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果及半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＨＡＭ组比较

图７　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞ＴａｕＳｅｒ４０４表达的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

因素，但一直缺乏足够实验室研究数据的支持，并且近

年来本就不多的研究结果还相互矛盾。意大利学者研

究发现３．１ｍＴ５０Ｈｚ磁场整晚暴露后可影响Ｈ４神经
胶质瘤细胞（Ｈ４／ＡＰＰｓｗｅ，转染人 β淀粉状蛋白前体
蛋白）的淀粉样蛋白形成过程，表现为 Ａβ蛋白分泌明
显增加，但不影响该细胞的活力［１３］。我们前期的研究

发现用５０Ｈｚ磁场辐照小鼠８周后（２ｍＴ，４ｈ／ｄ），可
影响小鼠的学习记忆能力，同时小鼠皮层和海马组织

Ｔａｕ蛋白 Ｓｅｒ４０４位点和 Ｓｅｒ３９６位点磷酸化水平明显高
于对照组［１４］。但有研究表明５０Ｈｚ磁场（５００μＴ）暴
露３个月却可改善 ３ｘＴｇ小鼠［ＡＤ模型动物，转染了
ＡＰＰ、ＰＳ１、Ｔａｕ（Ｐ３０１Ｌ），６月龄后就可表现为认知缺
陷］的认知缺陷，Ｔａｕ蛋白磷酸化水平不增反降，作者
认为５０Ｈｚ磁场可作为ＡＤ有效治疗的对策［１５］。本研

究发现，５０Ｈｚ磁场在体暴露（０．５ｍＴ，４ｈ／ｄ，６ｄ／周，
１２周）和离体暴露（１ｍＴ，４８ｈ）均可引起 Ｔａｕ蛋白磷
酸化水平明显升高，但磷酸化位点有所不同，且均不足

以导致细胞凋亡水平的明显变化，提示在本实验条件

下５０Ｈｚ磁场暴露可能会对神经细胞的功能有一定影
响，比如神经行为学的改变。但本研究未对动物的神

经行为学进行评价，这是本研究的不足，今后需进一步

研究Ｔａｕ蛋白磷酸化的生理或病理学意义，明确 Ｔａｕ
蛋白过度磷酸化与神经行为学之间的联系。

　　ＢＰＡ作为环境内分泌干扰素，早期的研究主要关
注对生殖健康、内分泌和代谢功能、生长发育等的影

响。近年来随着研究的深入和延伸，发现ＢＰＡ暴露对
神经系统也有影响。ＢＰＡ（＞１００μｍｏｌ／Ｌ，２４ｈ）可通过
影响细胞骨架蛋白和突触的完整性（比如 ＭＡＰ２、Ｔａｕ
蛋白和ｍＲＮＡ表达均明显下降等）抑制Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞
的增殖和发育［８］。ＢＰＡ（＞２０ｎｍｏｌ／Ｌ，１２ｈ）暴露可引
起ＳＨＳＹ５Ｙ细胞ＡＤ样神经毒性，表现为 ＢＡＣＥ１、淀
粉状蛋白前体蛋白 （ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）、
Ａβ１

!

４２、不同位点磷酸化的 ｔａｕ蛋白（Ｓｅｒ
１９９、Ｓｅｒ３９６、

Ｔｈｒ２０５、Ｓｅｒ２１４和Ｓｅｒ４０４）等表达增加，并且与胰岛素信号

７５９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）
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Ａ：免疫荧光观察Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞变化（×２００）；Ｂ：细胞免疫荧光相对荧光强度；Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果及半定
量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＳＨＡＭ组比较

图８　５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞Ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

通路明显紊乱有关［６］。另外怀孕小鼠围产期 ＢＰＡ暴
露（２、１０、１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）可致其子代（３、６、９月
龄）ＡＤ样神经毒性，表现为皮层和海马脑区 ｔａｕ蛋白
不同位点（Ｔｈｒ２０５、Ｓｅｒ１９９、Ｓｅｒ３９６、Ｓｅｒ４０４和Ｓｅｒ２１４）磷酸化水
平明显增加［９］。本研究发现 ＢＰＡ（２０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１、
６ｄ／周）灌胃１２周可引起 ＳＤ雄性大鼠皮层和海马脑
组织 ＴａｕＴｈｒ２３１位点以及皮层 ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化
水平明显升高，并可导致神经细胞凋亡数量增加；

１００μｍｏｌ／ＬＢＰＡ暴露 ２４ｈ同样可致 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞
ＴａｕＴｈｒ２３１位点和 ＴａｕＳｅｒ４０４位点磷酸化水平明显升
高，细胞活力明显下降，Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平明显升高；
并且 ＢＰＡ暴露和５０Ｈｚ磁场暴露之间存在联合协同
效应。进一步提示５０Ｈｚ磁场和ＢＰＡ暴露可能是ＡＤ
发生的高危因素。

　　Ｔａｕ蛋白磷酸化水平受 Ｔａｕ蛋白激酶和 Ｔａｕ蛋白
磷酸酶双重调节，激酶促使其磷酸化，磷酸酶促使其去

磷酸化，蛋白激酶和蛋白磷酸酶的平衡紊乱可能是导

致Ｔａｕ蛋白过度磷酸化的重要原因。细胞周期素依赖
的蛋白激酶 ５（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，ＣＤＫ５）和糖
原合成酶激酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）
是最明确的Ｔａｕ蛋白激酶，最主要的 Ｔａｕ蛋白磷酸酶
是蛋白磷酸酶 １（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ１，ＰＰ１）和蛋白
磷酸酶２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ２Ａ，ＰＰ２Ａ）。已有研究
表明 ＢＰＡ暴露确实可激活 ＧＳＫ３β、ＣＤＫ５活性、抑制
ＰＰ２Ａ活性

［６，９，１６］，表明ＢＰＡ暴露可通过影响蛋白激酶
和蛋白磷酸酶的平衡导致 Ｔａｕ蛋白的过度磷酸化，促
进ＡＤ的发生。但未见研究报道５０Ｈｚ磁场暴露也有
类似的研究结果，而是有相反的结果，即５０Ｈｚ磁场暴
露可抑制 ＧＳＫ３β、ＣＤＫ５酶活性，激活 ＰＰ２Ａｃ，降低 Ｔａｕ
蛋白磷酸化水平，改善 ＡＤ模型动物的认知缺陷［１５］。

另外，在Ｔａｕ蛋白的翻译后修饰中，糖基化和磷酸化可
以竞争性的结合同一位点，Ｔａｕ蛋白的磷酸化水平还
要 受 到 Ｏ联Ｎ乙 酰 葡 糖 胺 （Ｏｌｉｎｋｅｄ Ｎ
ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＯＧｌｃＮＡｃ）糖基化修饰的负性调
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节［１７］。因此，今后有必要进一步研究不同参数５０Ｈｚ
磁场暴露对 Ｔａｕ蛋白更多位点磷酸化和糖基化的影
响，以及 ＣＤＫ５、ＧＳＫ３β、ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化信号通路在
其中的作用。

参考文献：

［１］ＣＵＩＹ，ＧＥＺ，ＲＩＺＡＫＪＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｗａｔｅｒｍａｚｅ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅＨｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄ
ｓｔｒｉａｔｕｍｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（５）：ｅ３２１９６．ＤＯＩ：１０．
１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００３２１９６．

［２］ＭＡＮＩＫＯＮＤＡＰＫ，ＲＡＪＥＮＤＲＡＰ，ＤＥＶＥＮＤＲＡＮＡＴＨＤ，
ｅｔａｌ． Ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓｉｎｄｕｃｅ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＧｅｎＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｐｈｙｓ，２０１４，
３３（１）：８１－９０．ＤＯＩ：１０．４１４９／ｇｐｂ＿２０１３０５９．

［３］ＤＡＶＡＮＩＰＯＵＲＺ，ＴＳＥＮＧＣＣ，ＬＥＥＰＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｅｘｐｏｓｕｒｅａｍｏｎｇｅｌｄｅｒｌｙＭｅｘｉｃａｎ
Ａｍｅｒｉｃａｎｓ［Ｊ］．ＢｒＪＭｅｄＭｅｄＲｅｓ，２０１４，４（８）：１６４１－
１６６２．ＤＯＩ：１０．９７３４／ｂｊｍｍｒ／２０１４／７３１７．

［４］ＱＩＵＣ，ＦＲＡＴＩＧＬＩＯＮＩＬ，ＫＡＲＰＡ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓａｎｄｒｉｓｋｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２００４，１５（６）：６８７－６９４．ＤＯＩ：
１０．１０９７／０１．ｅｄｅ．００００１４２１４７．４９２９７．９ｄ．

［５］ＫＵＮＤＡＫＯＶＩＣＭ， ＣＨＡＭＰＡＧＮＥ Ｆ Ａ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ［Ｊ］．
ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０１１，２５（６）：１０８４－１０９３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｂｉ．２０１１．０２．００５．

［６］ＷＡＮＧＴＷ，ＸＩＥＣＷ，ＹＵＰＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａｉｎｄｕｃｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｌｉｋｅｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，
７：７４９７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７０７５４４７．

［７］ＭＡＹ，ＬＩＵＨ，ＷＵＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡａｎｄｒｅｌａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｒｅｓ，２０１９，１７６：１０８５７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｒｅｓ．２０１９．
１０８５７５．

［８］ ＹＩＮＺ，ＨＵＡＬ，ＣＨＥＮＬ，ｅｔａｌ．ＢｉｓｐｈｅｎｏｌＡｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｎａｐｓｅ ａｎｄ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｉｎＮｅｕｒｏ２ａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｉｎＶｉｔｒｏ，２０２０，
６７：１０４９１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｉｖ．２０２０．１０４９１１．

［９］ＸＵＥＪ，ＺＨＡＮＧＬ，ＸＩＥＸ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏＴａｕｐａｔｈｏｌｏｇｙ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆ

ＣＤＫ５／ＧＳＫ３β／ＰＰ２ＡａｘｉｓｉｎＢＰＡｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０２０，４３８：１５２４４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｏｘ．２０２０．
１５２４４２．

［１０］ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｇｌｏｂａｌｓｔａｔｕｓｒｅｐｏｒｔｏｎｔｈｅ
ｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｒ／ＯＬ］．［２０２１０９
０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｈｅａｌｔｈｔｏｐｉｃｓ／ｄｅｍｅｎｔｉａ．

［１１］ＳＴＯＯＴＨＯＦＦＷＨ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｇ Ｖ Ｗ． Ｔａｕ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍｅｔＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＢＢＡＭｏｌＢａｓｉｓ
Ｄｉｓ，２００５，１７３９（２／３）：２８０－２９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｂａｄｉｓ．２００４．０６．０１７．

［１２］ＧＯＮＧＣＸ，ＬＩＵＦ，ＧＲＵＮＤＫＥＩＱＢＡＬＩ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔａｕｐｒｏｔｅｉｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒａｌＴｒａｎｓｍ（Ｖｉｅｎｎａ），２００５，１１２（６）：
８１３－８３８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００７０２００４０２２１０．

［１３］ＤＥＬＧＩＵＤＩＣＥＥ，ＦＡＣＣＨＩＮＥＴＴＩＦ，ＮＯＦＲＡＴＥＶ，ｅｔａｌ．
Ｆｉｆｔｙ Ｈｅｒｔｚ ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００７，４１８（１）：９－１２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２００７．０２．０５７．

［１４］ＤＥＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＹ，ＪＩＡＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｕｍｉｎｕｍ
ａｎｄｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｎｂｒａｉｎｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＴｒａｃｅ
ＥｌｅｍＲｅｓ，２０１３，１５６（１／２／３）：２４３－２５２．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１２０１１０１３９８４７９．

［１５］ＨＵＹ，ＬＡＩＪ，ＷＡＮＢ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｔｅｒｍｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＥＬＦ
ＭＦ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔａｕ
ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ３ｘＴｇ ＡＤ ｍｉｃｅ ［Ｊ］．
Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１６，５３：２９０－３００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｎｅｕｒｏ．２０１６．０２．０１２．

［１６］ＬＩＪ，ＷＡＮＧＹ，ＦＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．ＢｉｓｐｈｅｎｏｌＡｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｏｆＩＲ／ＩＲＳ／
ＡＫＴ／ＧＳＫ３βａｘｉｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
ＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，４３：７－１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｅｔａｐ．２０１５．１１．０２５．

［１７］ＧＯＮＧＣＸ，ＬＩＵＦ，ＧＲＵＮＤＫＥＩＱＢＡＬＩ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｂｒａｉｎｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｌｅａｄｓｔｏＡｌｚｈｅｉｍｅｒｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔａｕＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２００６，９（１）：１－１２．ＤＯＩ：１０．３２３３／ｊａｄ
２００６９１０１．

（收稿：２０２１１００８；修回：２０２１１２０６）

（编辑　王　红）

９５９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）




