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　　［摘要］　目的　探究 ５０Ｈｚ磁场暴露对 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠大脑皮层组织代谢的影响。
方法　将１２只ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因１２周龄雄性小鼠随机分为对照组（Ｃ组）和５０Ｈｚ磁场暴露组（ＭＦ
组），每组６只。磁场暴露组小鼠暴露在１．０ｍＴ５０Ｈｚ磁场中，２ｈ／ｄ，持续２１ｄ；对照组小鼠除无磁场暴
露外，其余条件与磁场暴露组相同。暴露结束后按标准方法取小鼠大脑皮层组织，进行高分辨非靶代谢

组学检测，包括样品代谢物提取、样品 ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱分析、代谢物定性定量、数据分析等。
结果　５０Ｈｚ磁场暴露对ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠的发育无明显影响。本次高分辨非靶代谢组学检测
共鉴定出１０６８种代谢物。依据变异倍数分析（ＦＣ＞１．５或ＦＣ＜０．６７倍，Ｐ＜０．０５），５０Ｈｚ磁场暴露后小
鼠皮层组织共定性出２２种差异代谢物，其中１１酮β乳香酸增加最明显（ＦＣ＝８０．６８），５氨基酮戊酸降
低最明显（ＦＣ＝０．３４）。依据 ＯＰＬＳＤＡ（ＶＩＰ＞１，Ｐ＜０．０５），共筛选３０种差异代谢物，其中 ＶＩＰ位居前
３位的是２油酰１软脂酰ｓｎ甘油３磷酸胆碱（ＶＩＰ＝１９．７６，ＦＣ＝０．５２）、去氢抗坏血酸（ＶＩＰ＝１２．７１，
ＦＣ＝０．７２）、肌苷（ＶＩＰ＝１０．６４，ＦＣ＝１．０５）。差异代谢物层次聚类分析、相关性和 ＫＥＧＧ通路分析显示，
这些差异代谢物可能参与了１６条 ＫＥＧＧ通路，其中差异代谢物 Ｌ天冬氨酸可参与其中的１３条通路、
Ｌ丙氨酸可参与其中的 ７条通路、乙酰胆碱可参与其中的 ３条通路。结论　５０Ｈｚ磁场暴露可能对
ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠的氨基酸代谢、蛋白转运、辅酶Ａ和氨酰ｔＲＮＡ生物合成、肌动蛋白细胞骨架调
节、神经细胞配体受体的相互作用等方面产生一定影响。
　　［关键词］　５０Ｈｚ磁场；ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠；大脑皮层；非靶代谢组学
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　　据世界卫生组织报告，２０１９年世界范围内罹患痴
呆的人群已达到５５２０万人，预计到２０３０年罹患人数将
达到７８００万人，预计到２０５０年罹患人数达到１３９００
万人［１］。而神经退行性疾病阿尔兹海墨病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是导致痴呆的主要疾病之一。５０Ｈｚ电磁
场属于极低频电磁场（ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｌｅｃｔｒｏ
ｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，ＥＬＦＥＭＦ），使用５０Ｈｚ交流电的各类电
器和传输电线均可在其周围产生５０Ｈｚ的电磁场，其
健康效应受到高度关注。既往研究表明，５０Ｈｚ电磁
场暴露可以影响中枢神经系统的结构和功能，并且是

促进ＡＤ发生的高危险因素［２－５］。但近年来也有文献

表明，５０Ｈｚ磁场可考虑用于一些疾病的治疗，包括
ＡＤ的治疗［６－８］。本文旨在观察 ５０Ｈｚ磁场暴露对
ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因雄性小鼠（ＡＤ动物模型）大脑皮层
组织代谢的影响，为深入研究５０Ｈｚ磁场生物效应和
机制及寻找生物标志物提供线索和依据。

１　材料与方法

１．１　实验对象与分组
　　本研究的动物实验对象为１２只ＡＰＰ／ＰＳ１双转基
因１２周龄雄性小鼠［Ｂ６Ｃ３Ｔｇ（ＡＰＰｓｗＰＳ１ｄＥ９）／Ｖ，编
号ＶＳＭ４００４３］，购自北京唯尚立拓科技有限公司。随
机分为对照组（Ｃ组）和５０Ｈｚ磁场暴露组（ＭＦ组），
每组６只，均单笼（智能型独立通气）饲养在 ＳＰＦ级标

准实验动物饲养室内，自由进食，每天定时光照１２ｈ。
对照组小鼠体质量为（２６．６７±１．７０）ｇ，５０Ｈｚ磁场暴
露组小鼠体质量为（２６．１５±１．６４）ｇ，两组体质量差异
无统计学意义。动物适应１周后，磁场暴露组小鼠暴
露在１．０ｍＴ５０Ｈｚ磁场中，２ｈ／ｄ，持续３周（２１ｄ）；对
照组小鼠除无５０Ｈｚ磁场暴露外（辐照设备未通电），
其余条件与磁场暴露组相同。５０Ｈｚ磁场动物暴露装
置见图１。
１．２　主要试剂和仪器
　　ＡＢＴｒｉｐｌｅＴＯＦ６６００质谱仪（ＡＢＳＣＩＥＸ，美国）；
Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ超高压液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ，美
国）；低温高速离心机 （Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国）；色谱柱：
Ｗａｔｅｒｓ，ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＡｍｉｄｅ１．７μｍ，２．１ｍｍ×
１００ｍｍｃｏｌｕｍｎ；乙腈（Ｍｅｒｃｋ，美国）；乙酸铵（Ｓｉｇｍａ，美
国）；甲醇（Ｆｉｓｈｅｒ，美国）；氨水（Ｆｉｓｈｅｒ，美国）。
１．３　方法
１．３．１　取材　　动物辐照结束后第２天，快速脱颈致
死，开颅取出大脑，立即在冰上分离半个大脑皮层组织

装入冻存管中，投入液氮中快速冷冻，转移到－８０℃冰
箱待用。

１．３．２　大脑皮层组织高分辨非靶代谢组学检测　　
由上海中科新生命生物科技有限公司提供检测服务。

主要步骤包括：样品代谢物提取、样品ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱
分析、代谢物定性定量、数据质量评价、数据分析等。

８７２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．３．２．１　样本代谢物提取　　１２只小鼠（每组６只）
大脑皮层样本（顶叶）在４℃环境下缓慢解冻后匀浆，
取适量样本加入预冷甲醇／乙腈／水溶液（２∶２∶１），涡
旋混合，低温超声３０ｍｉｎ，－２０℃静置１０ｍｉｎ，１４０００×ｇ
４℃离心 ２０ｍｉｎ，取上清真空干燥，质谱分析时加入
１００μＬ乙腈水溶液（乙腈∶水，１∶１）复溶，涡旋，１４０００×ｇ
４℃离心１５ｍｉｎ，取上清液进样分析。
１．３．２．２　色谱质谱分析　　色谱条件：样品采用Ａｇ
ｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ超高效液相色谱系统ＨＩＬＩＣ色谱
柱进行分离；柱温 ２５℃；流速 ０．５ｍＬ／ｍｉｎ；进样量
２μＬ；流动相组成Ａ：水＋２５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵＋２５ｍｍｏｌ／Ｌ
氨水，Ｂ：乙腈；梯度洗脱程序如下：０～０．５ｍｉｎ，９５％Ｂ；
０．５～７ｍｉｎ，Ｂ从９５％线性变化至６５％；７～８ｍｉｎ，Ｂ从
６５％线性变化至 ４０％；８～９ｍｉｎ，Ｂ维持在 ４０％；９～
９．１ｍｉｎ，Ｂ从４０％线性变化至９５％；９．１～１２ｍｉｎ，Ｂ维
持在９５％；整个分析过程中样品置于４℃自动进样器
中。为避免仪器检测信号波动而造成的影响，采用随

机顺序进行样本的连续分析。样本队列中插入 ＱＣ
（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ）样品，用于监测和评价系统的稳定性
及实验数据的可靠性。ＱＣ样本是由待测样本等量混
合制成，在待测样本ＬＣＭＳ／ＭＳ进样前、进样中和进样
后上机检测。

　　ＱＴＯＦ质谱条件：采用 ＡＢＴｒｉｐｌｅＴＯＦ６６００质谱
仪进行样本一级、二级谱图的采集。样品经用 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ超高效液相色谱系统分离后，用Ｔｒｉｐｌｅ
ＴＯＦ６６００质谱仪（ＡＢＳＣＩＥＸ）进行质谱分析，分别采
用电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｉｃｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）正离子和
负离子模式进行检测。

　　ＥＳＩ源设置参数如下：雾化气辅助加热气１（Ｇａｓ１）：
６０，辅助加热气 ２（Ｇａｓ２）：６０，气帘气 （ＣＵＲ）：３０ｐｓｉ，
离子源温度：６００℃，喷雾电压（ＩＳＶＦ）±５５００Ｖ（正负
两种模式）；一级质荷比检测范围：６０～１０００Ｄａ，二级
子离子质荷比检测范围：２５～１０００Ｄａ，一级质谱扫描

累积时间：０．２０ｓ／ｓｐｅｃｔｒａ，二级质谱扫描累积时间
０．０５ｓ／ｓｐｅｃｔｒａ；二级质谱采用数据依赖型采集模式获
得，并且采用峰强度值筛选模式，去簇电压：±６０Ｖ（正
负两种模式），碰撞能量：（３５±１５）ｅＶ，数据依赖型采
集模式设置如下：动态排除同位素离子范围：４Ｄａ，每
次扫描采集１０个碎片图谱。
１．３．２．３　数据分析　　原始数据采用 ＸＣＭＳ软件进
行峰对齐、保留时间校正和提取峰面积。对 ＸＣＭＳ提
取得到的数据先进行代谢物结构鉴定、数据预处理，然

后进行实验数据质量评价，最后进行数据分析。数据

分析流程如图２所示。
　　单变量统计分析：包括变异倍数分析（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＦＣＡｎａｌｙｓｉｓ）、ｔ检验／非参检验，检验水准 ＦＣ
＞１．５或ＦＣ＜０．６７，同时Ｐ＜０．０５。
　　差异代谢物筛选：用ＯＰＬＳＤＡ模型分析得到变量
权重值（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ），检
验水准ＶＩＰ＞１，同时Ｐ＜０．０５。
　　差异代谢物层次聚类分析：计算样本和样本的距
离，或者代谢物与代谢物的距离，每次找到距离最短的

两个聚类，合并成一个大的聚类，直到全部合并为一个

聚类，建立一个树结构。

　　相关性分析：衡量显著性差异代谢物（ＶＩＰ＞１，Ｐ＜
０．０５）之间的代谢密切程度。
　　ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｋｅｇｇ．ｊｐ／）通路分析：先对正负离子模式
筛选到的差异代谢物合并；差异物的 ＫＥＧＧ通路注
释；ＫＥＧＧ代谢通路中的差异代谢物；通过ＫＥＧＧｐａｔｈ
ｗａｙｍａｐｐｅｒ功能对差异代谢通路进行展示（ＫＥＧＧ通
路图）；以ＫＥＧＧ通路为单位，以该物种所参与的代谢
通路为背景，通过 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验（Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔ
ｔｅｓｔ），来分析计算各个通路代谢物富集度的显著性水
平，即ＫＥＧＧ通路富集分析；差异代谢通路的差异丰
度得分 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌａｂｕｎｄａｎｃｅｓｃｏｒｅ）分析。

! "

Ａ：磁螺线管；Ｂ：５０Ｈｚ正弦波发生仪和信号放大仪

图１　５０Ｈｚ磁场动物暴露装置
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图２　高分辨非靶代谢组学数据分析流程

表１　５０Ｈｚ磁场暴露不同时间对小鼠体质量的影响 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ０ｄ ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２１ｄ
对照组 ２６．２７±１．７０ ２６．８０±２．１１ ２７．０７±２．３７ ２７．３０±２．３６ ２７．６０±２．２３

磁场暴露组 ２６．１５±１．６４ ２５．８７±１．５４ ２６．４５±１．４０ ２６．７８±１．３５ ２６．９７±０．７３
Ｐ ０．９１ ０．４０ ０．６０ ０．６５ ０．５２

１．４　统计学分析
　　小鼠体质量变化采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学
分析，结果用 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检
验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　５０Ｈｚ磁场暴露对小鼠体质量的影响
　　５０Ｈｚ磁场暴露后（１．０ｍＴ，２ｈ／ｄ，２１ｄ）小鼠各个
时段的体质量与对照组小鼠比差异均无统计学意义

（表１），表明本实验条件下，５０Ｈｚ磁场暴露对 ＡＰＰ／
ＰＳ１双转基因小鼠的发育无明显影响。
２．２　代谢物鉴定数量和化学分类归属
　　本项目共鉴定出 １０６８种代谢物，其中正离子模式
（Ｐｏｓ）鉴定到５２１种、负离子模式（Ｎｅｇ）鉴定到５４７种。
根据化学分类（ｃｈｅｍｉｃａｌｔａｘｏｎｏｍｙ）归属信息进行分类
统计，各类代谢物分别属于１６个超类（ｓｕｐｅｒｃｌａｓｓ），其中
７５％属于有机酸及其衍生物（ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｓ）、脂类及脂样分子（ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ）、有 机 杂 环 化 合 物 （ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ）、苯环型化合物（ｂｅｎｚｅｎｏｉｄｓ）、有机氧化合物
（ｏｒｇａｎｉｃｏｘｙｇｅｎｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）５个超类（图３Ａ）。

２．３　５０Ｈｚ磁场暴露对 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠皮层
组织代谢物的影响

２．３．１　单变量统计分析　　应用变异倍数分析和 ｔ
检验／非参检验方法，以 ＦＣ（磁场辐照组 ＭＦ∶对照组
Ｃ）＞１．５或ＦＣ＜０．６７倍，且Ｐ＜０．０５为检验水准，５０Ｈｚ
磁场暴露后（１．０ｍＴ，２ｈ／ｄ，２１ｄ）小鼠皮层组织共有
７４５种代谢物发生了明显变化，其中正离子模式有３９７
种（图３Ｂ），负离子模式有３４８种（图３Ｃ），主要属于苯
环类化合物、脂类及脂样分子、有机酸及其衍生物、有

机杂环化合物（图３Ｄ、Ｅ）。３９７种变化明显的代谢物
（正离子模式）中只有１６种代谢物被鉴定（定性），其
中８种代谢物在５０Ｈｚ磁场暴露后明显增加、８种代谢
物明显降低；３４８种变化明显的代谢物（负离子模式）
中只有６种代谢物被鉴定（定性），其中５种代谢物在
５０Ｈｚ磁场暴露后明显增加，１种代谢物明显降低（表２）。
这２２种代谢物中有８种归属于脂类及脂样分子（６种
增加／２种降低），６种归属于有机杂环化合物（２种增
加／４种降低），４种归属于有机酸及其衍生物（３种增
加／１种降低），２种归属于苯环型化合物（均降低），其
中增加最明显的是 １１酮β乳香酸，降低最明显的是
５氨基酮戊酸（表２）。

０８２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３．２　正交偏最小二乘判别分析　　偏最小二乘判
别分析（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＬＳＤＡ）是一种有监督的判别分析统计方法，运用偏
最小二乘回归建立代谢物表达量与样品类别之间的关

系模型，来实现对样品类别的预测，并可以从数据集中

筛选出与分组相关的差异代谢物。正交偏最小二乘判

别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）是一种对 ＰＬＳＤＡ进行修正的分

析方法，可滤除与分类信息无关的噪音。

　　在 ＯＰＬＳＤＡ得分图上，横坐标 ｔ［１］属于预测主
成分，能直接反映组间差异；纵坐标 ｔｏ［１］属于正交主
成分，直接反映组内的变异；由图４Ａ、Ｂ可知，正负两
种检测模式下组间差异比较明显，组内也有一定的变

异。正负离子模式下经 ７次循环交互验证（７ｆｏｌｄ
ｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）得到的模型评价参数（Ｑ２）均＞０．３，表
明ＯＰＬＳＤＡ模型稳定性较好（表３）。
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Ａ：鉴定的代谢物在各化学分类的数量占比；Ｂ：代谢物变化正离子模式火山图　红色：ＦＣ＞１．５且Ｐ＜０．０５，蓝色：ＦＣ＜０．６７且Ｐ＜
０．０５，黑色：其他；Ｃ：代谢物变化负离子模式火山图；Ｄ：正离子模式下差异代谢物的分类归属火山图　黑色：示非显著差异代谢
物（差异代谢物用不同的颜色来区分化学分类归属）；Ｅ：负离子模式下差异代谢物的分类归属火山图

图３　鉴定代谢物的化学分类及火山图

１８２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）



表２　被鉴定的代谢物

检测模式 变化趋势 质谱编号 加合离子 名称 倍数 Ｐ 超类

磁场暴露

后增加

Ｍ４７１Ｔ３９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １１ｋｅｔｏ．ｂｅｔａ．ｂｏｓｗｅｌｌｉｃａｃｉｄ ８０．６８ ０．０２４ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ３９５Ｔ３８ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋ ４，４ｄｉｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ８（９），２４
ｄｉｅｎ３．ｂｅｔａ．ｏｌ

２５．０８ ０．０３０ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ１４１Ｔ２３８ ［Ｍ＋Ｈ］＋
（１ｒ，５ｓ）８ｍｅｔｈｙｌ８ａｚａｂｉｃｙｃｌｏ
［３．２．１］ｏｃｔａｎ３ａｍｉｎｅ

８．１４ ０．０２５

正离子模式 Ｍ４５３Ｔ１４６ ［Ｍ＋Ｈ－２Ｈ２Ｏ］
＋ Ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄ １．８２ ０．００１ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ２４７Ｔ３３１＿１ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋ ＡｌｐｈａＮＰｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌＬｇｌｕｔａｍｉｎｅ １．６８ ０．０３６

Ｍ１４１Ｔ５６０ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｍｉｎｅ １．６７ ０．０４０ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ３５７Ｔ５５９＿１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ．ｂｅｔａ．ｅｓｔｒａｄｉｏｌ１７ｖａｌｅｒａｔｅ １．６６ ０．０４９ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ２０５Ｔ４９６＿２ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｌｅｖａｍｉｓｏｌｅ １．５４ ０．０４６ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

磁场暴露

后降低

Ｍ１６８Ｔ２４２ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２，４ｄｉａｍｉｎｏ６ｎｉｔｒｏｔｏｌｕｅｎｅ ０．６４ ０．０４９ Ｂｅｎｚｅｎｏｉｄｓ

Ｍ３５１Ｔ４２９ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋ ２ｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ ０．５５ ０．０４２ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ７８３Ｔ４３＿１ ［Ｍ＋Ｎａ］＋
２ｏｌｅｏｙｌ１ｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３
ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ

０．５２ ０．０３４ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ２４２Ｔ４８１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｑｕｉｎｃｌｏｒａｃ ０．５２ ０．０１０ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ３７１Ｔ６６０ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ Ｉｎｇｅｎｏｌ ０．５２ ０．０４４ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ３８７Ｔ６５７ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ Ｐｙｒｉｄａｂｅｎ ０．４２ ０．００５ Ｂｅｎｚｅｎｏｉｄｓ

Ｍ２１８Ｔ６８ ［Ｍ＋Ｈ－２Ｈ２Ｏ］
＋ Ｄｎｅｏｐｔｅｒｉｎ ０．３９ ０．００７ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ１１４Ｔ２５４＿１ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋ ５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ ０．３４ ０．０１２ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

磁场暴露

后增加

Ｍ２１４Ｔ４０６ ［Ｍ－Ｈ］－ ｓｎＧｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ １．８６ ０．００８ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ２４６Ｔ１２９ ［Ｍ－Ｈ］－
（ｓ）（＋）２ｐｈｅｎｙｌｎ（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏ
ａｃｅｔｙｌ）ｇｌｙｃｉｎｅ

１．８２ ０．０３４ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｍ１７１Ｔ３９８ （Ｍ－Ｈ）－ Ｇｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ １．７３ ０．０２３ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

负离子模式 Ｍ１４５Ｔ２３８ ［Ｍ－Ｈ－Ｃ８Ｈ６Ｏ］
－ Ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ １．５４ ０．０３２ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｍ６１１Ｔ５１４ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ｏｘｉｄｉｚｅｄ １．５２ ０．０００ Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

磁场暴露

后降低
Ｍ３４７Ｔ１１３ ［Ｍ－Ｈ］－ Ｄｅｈｙｄｒｏｌ（＋）ａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄｄｉｍｅｒ ０．６３ ０．００９ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ＦＣ＞１．５或ＦＣ＜０．６７倍，且Ｐ＜０．０５；正离子模式另有３８１个代谢物未定性，负离子模式另有３４２个代谢物未定性

表３　ＯＰＬＳＤＡ模型评价参数

检测模式 样品分组 Ａ Ｒ２Ｘ（ｃｕｍ） Ｒ２Ｙ（ｃｕｍ） Ｑ２（ｃｕｍ）
正离子 ＭＦｖｓＣ １＋１ ０．３６１ ０．９７１ －０．３５８
负离子 ＭＦｖｓＣ １＋１ ０．４２４ ０．９４４ ０．６９１

Ａ：主成分数；Ｒ２Ｘ：模型对 Ｘ变量解释率；Ｒ２Ｙ：模型对 Ｙ
变量的解释率；Ｑ２：模型预测能力；Ｑ２＞０．５：模型稳定可靠；
０．３＜Ｑ２≤０．５：模型稳定性较好；Ｑ２≤０．３：模型可靠性较低

　　ＯＰＬＳＤＡ模型得到的 ＶＩＰ能够用于衡量各代谢
物的表达模式对各组样本分类判别的影响强度和解释

能力，挖掘具有生物学意义的差异分子。以 ＶＩＰ＞１和
Ｐ＜０．０５为显著性差异代谢物筛选标准，５０Ｈｚ磁场暴
露后（１．０ｍＴ，２ｈ／ｄ，２１ｄ）小鼠皮层组织共有３０种代
谢物（被鉴定）发生了明显变化，其中正离子模式有１４种

（图４Ｃ），负离子模式有１６种（图４Ｄ），主要属于脂类
及脂样分子（９种）、有机杂环化合物（７种）、有机酸及
其衍生物（７种）、苯环类化合物（２种）、核苷类及其类
似物（２种）等（图４Ｅ、Ｆ），详细变化趋势和变化幅度等
信息见表４，其中 ＶＩＰ最大的代谢物是２油酰１软脂
酰ｓｎ甘油３磷酸胆碱（ＶＩＰ＝１９．７６，ＦＣ＝０．５２），其次
是去氢抗坏血酸（ＶＩＰ＝１２．７１，ＦＣ＝０．７２），第三是肌
苷（ＶＩＰ＝１０．６４，ＦＣ＝１．０５）。与上述变异倍数分析
（ＦＣ＞１．５或ＦＣ＜０．６７倍，且Ｐ＜０．０５）比较，组间差异代
谢物数量由２２种增加到３０种，但构成有所变化，即原
２２种代谢物中减少了 ５种，在此基础上增加了 １３种
代谢物（３种增加／１０种降低，０．６７＜ＦＣ＜１．５倍）。

２８２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：正离子模式 ＯＰＬＳＤＡ得分图；Ｂ：负离子模式 ＯＰＬＳＤＡ得分图；Ｃ：正离子模式显著性差异代谢物表达差异倍数分析；Ｄ：负
离子模式显著性差异代谢物表达差异倍数分析；Ｅ：正离子模式显著性差异代谢物超类归属图；Ｆ：负离子模式显著性差异代谢
物超类归属图

图４　正交偏最小二乘判别分析进行差异代谢物筛选结果

３８２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）



表４　组间差异代谢物

检测模式 变化趋势 质谱编号 加合离子 名称
变量权

重值
倍数 Ｐ 超类

磁场暴露

后增加

Ｍ４７１Ｔ３９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １１ｋｅｔｏ．ｂｅｔａ．ｂｏｓｗｅｌｌｉｃａｃｉｄ ２．１０ ８０．６８ ０．０２４ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ３９５Ｔ３８ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋ ４，４ｄｉｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ８（９），２４
ｄｉｅｎ３．ｂｅｔａ．ｏｌ

２．１４ ２５．０８ ０．０３０ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ１４１Ｔ２３８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ （１ｒ，５ｓ）８ｍｅｔｈｙｌ８ａｚａｂｉｃｙｃｌｏ
［３．２．１］ｏｃｔａｎ３ａｍｉｎｅ

１．７３ ８．１４ ０．０２５

正离子模式
Ｍ４５３Ｔ１４６ ［Ｍ＋Ｈ－２Ｈ２Ｏ］

＋Ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄ １．６１ １．８２ ０．００１ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ１４１Ｔ５６０ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｍｉｎｅ １．５２ １．６７ ０．０４０ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ３５７Ｔ５５９＿１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ．ｂｅｔａ．ｅｓｔｒａｄｉｏｌ１７ｖａｌｅｒａｔｅ １．２７ １．６６ ０．０４９ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

磁场暴露

后降低

Ｍ１４６Ｔ１５７ （Ｍ＋Ｈ）＋ Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ４．１６ ０．７４ ０．００３ Ｏｒｇａｎｉｃｎｉｔｒｏｇｅｎｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ３５１Ｔ４２９ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋ ２ｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ １．１２ ０．５５ ０．０４２ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ７８３Ｔ４３＿１ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ ２ｏｌｅｏｙｌ１ｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３
ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ

１９．７６ ０．５２ ０．０３４ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ２４２Ｔ４８１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｑｕｉｎｃｌｏｒａｃ １．５７ ０．５２ ０．０１０ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍ３７１Ｔ６６０ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ Ｉｎｇｅｎｏｌ １．２０ ０．５２ ０．０４４ Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｍ３８７Ｔ６５７ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ Ｐｙｒｉｄａｂｅｎ １．２１ ０．４２ ０．００５ Ｂｅｎｚｅｎｏｉｄｓ

Ｍ２１８Ｔ６８ ［Ｍ＋Ｈ－２Ｈ２Ｏ］
＋Ｄｎｅｏｐｔｅｒｉｎ １．６１ ０．３９ ０．００７ Ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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２．３．３　ＶＩＰ差异代谢物的层次聚类分析　　为了更
全面直观地显示样本之间的关系以及代谢物在不同样

本中的表达模式差异，将所有样本及差异代谢物的表

达量都减去所属组的平均值后再除以这组数的均方根

以进行标准化，然后进行距离矩阵计算，并进行层次聚

类分析。５０Ｈｚ磁场暴露后（１．０ｍＴ，２ｈ／ｄ，２１ｄ）雄性
小鼠皮层组织 ２油酰１软脂酰ｓｎ甘油３磷酸胆碱
（２ｏｌｅｏｙｌ１ｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ）与哒
螨灵（ｐｙｒｉｄａｂｅｎ）、Ｌ肌肽（Ｌｃａｒｎｏｓｉｎｅ）与 ４羟基苯甲
醛（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ）等具有明显相似的表达模
式（均降低），１１酮β乳香酸（１１ｋｅｔｏｂｅｔａｂｏｓｗｅｌｌｉｃ
ａｃｉｄ）与亚细亚酸（ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄ）、氧化型谷胱甘肽（ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅ，ｏｘｉｄｉｚｅｄ，ＧＳＳＧ）与 ｓｎ丙三醇３磷酸氨基乙
醇（ｓｎＧｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ）等同样具有明
显相似的表达模式（均增加），提示两两之间可能具有

相似的功能或者共同参与同一代谢过程或者细胞通路

（图５Ａ、Ｂ）。
２．３．４　ＶＩＰ差异代谢物间的相关性分析　　相关性
分析可以帮助衡量显著性差异代谢物之间的代谢密切

程度，有利于进一步了解生物状态变化过程中代谢物

之间的相互调节关系。５０Ｈｚ磁场暴露后（１．０ｍＴ，
２ｈ／ｄ，２１ｄ）雄性小鼠皮层组织 ２油酰１软脂酰ｓｎ
甘油３磷酸胆碱与哒螨灵和二氯喹啉酸（ｑｕｉｎｃｌｏｒａｃ）
三者之间、ｓｎ丙三醇３磷酸氨基乙醇与琥珀半醛
（ｓｕｃｃｉｎｉｃｓｅｍｉａｌｄｅｈｙｄｅ）和氧化型谷胱甘肽三者之间、
乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ）和 Ｄ新蝶呤（Ｄｎｅｏｐｔｅｒｉｎ）两
者之间、琥珀半醛和５’磷酸核糖基５氨基４咪唑羧
酰胺 （５’ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ５ａｍｉｎｏ４ｉｍｉｄａｚｏｌｅｃａｒｂｏｘａｍ
ｉｄｅ）两者之间、Ｌ肌肽和４羟基苯甲醛两者之间、Ｌ肌
肽和尿嘧啶（ｕｒａｃｉｌ）两者之间、去氢抗坏血酸（ｄｅ
ｈｙｄｒｏａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ）和去氢１抗坏血酸二聚体［ｄｅ
ｈｙｄｒｏ１（＋）ａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄｄｉｍｅｒ］两者之间均存在明
显的正相关关系（相关系数＞０．８），提示它们之间可能
共同参与同一生物过程（功能相关／协同关系）或来源
于同一合成途径；乙酰胆碱和 ８甲基８氮杂双环辛
烷３胺｛（１ｒ，５ｓ）８ｍｅｔｈｙｌ８ａｚａｂｉｃｙｃｌｏ［３．２．１］ｏｃｔａｎ
３ａｍｉｎｅ｝两者之间存在明显的负相关关系（相关系数＞
０．８），提示它们之间可能存在互斥关系或合成转化关
系（图５Ｃ、Ｄ）。和弦图和网络图更直观地揭示了上述
代谢物之间的相关性和共调节关系（图５Ｅ～Ｈ）。

２．３．５　差异代谢物 ＫＥＧＧ通路分析　　５０Ｈｚ磁场
暴露后（１．０ｍＴ，２ｈ／ｄ，２１ｄ）小鼠皮层组织差异代谢
物可能参与的 ＫＥＧＧ通路有 １６条（Ｐ＜０．０５，图 ６Ａ、
Ｂ）。从差异代谢物参与的数目看，ＡＢＣ转运子（ＡＢＣ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ）有４种差异代谢物参与，丙氨酸天冬氨酸
谷氨酸盐代谢（Ａｌａｎｉｎｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍ）、β丙氨酸代谢（ｂｅｔａＡｌａｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、谷胱
甘肽代谢（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、组氨酸代谢（ｈｉｓｔｉ
ｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、碳代谢（ｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）５条通路
有３种差异代谢物参与，泛酸盐和辅酶 Ａ生物合成
（ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅａｎｄＣｏＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、癌症主要碳代谢
（ｃｅｎｔｒａｌｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ）、蛋白消化和吸收
（ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）、甘氨酸丝氨酸苏氨
酸代谢（ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、神经
活性的配体受体相互作用（ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）、氨酰ｔＲＮＡ生物合成（ａｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、烟酸盐和烟酰胺代谢（ｎｉｃｏｔｉｎａｔｅａｎｄｎｉｃｏ
ｔｉｎａｍｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、半胱氨酸和甲硫氨酸代谢（ｃｙｓ
ｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）８条通路有 ２种差异
代谢物参与，肌动蛋白细胞骨架调节（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ）和尼古丁成瘾（Ｎｉｃｏｔｉｎｅａｄｄｉｃｔｉｏｎ）２条
通路有１种差异代谢物参与（图 ６Ａ，Ｃ～Ｈ）。但从差
异代谢物个数在该通路中注释到的代谢物个数的占比

看，肌动蛋白细胞骨架调节通路中差异代谢物占比最

高（２０％），丙氨酸天冬氨酸谷氨酸盐代谢、β丙氨酸代
谢、谷胱甘肽代谢的占比分别为１１％、９％、８％。

３　讨论

　　ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠是常见的ＡＤ动物模型之
一。该动物模型不仅转染了 β淀粉状蛋白前体蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）基因，能过表达跨膜
蛋白 ＡＰＰ，酶解后可导致神经毒性物 β淀粉状蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）在脑组织的沉积；而且还转染了早老
素１（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１，ＰＳ１）突变基因，ＰＳ１是 γ分泌酶（γ
ｓｅｃｒｅｔａｓｅ）的关键催化亚基，可增强γ分泌酶的蛋白水
解活性，加速 ＡＰＰ的水解和 Ａβ的生成，增强 ＡＰＰ的
毒性，加速动物 ＡＤ表型的出现［９－１０］。因此该动物模

型常用于早发 ＡＤ（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＯＡＤ）的研究。

５８２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）
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Ａ：正离子模式层次聚类热图；Ｂ：负离子模式层次聚类热图　横坐标：样品信息，纵坐标：代谢物，红色：显著性上调，蓝色：显著
性下调，颜色深浅：上下调程度；Ｃ：正离子模式相关性热图；Ｄ：负离子模式相关性热图　红色：正相关，蓝色：负相关，白色：非显
著性相关，颜色深浅：相关程度（颜色越深越相关），点的大小：相关的显著性（越显著，点越大）；Ｅ：正离子模式和弦图；Ｆ：负离
子模式和弦图　内圈 ｌｉｎｋ的起点：代谢物，外圈上的弧线：代谢物所属分类，彩色线条：各类代谢物内部的相关性，深灰色线条：
不同类别代谢物之间的相关性；Ｇ：正离子模式网络图；Ｈ：负离子模式网络图　点：代谢物（点越大，连接度越大），红色线条：正
相关，蓝色线条：负相关（线条越粗，相关性越大）

图５　显著性差异代谢物的聚类分析和相关性分析

６８２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：ＫＥＧＧ富集通路柱状图；Ｂ：ＫＥＧＧ富集通路气泡图　ｒｉｃｈｆａｃｔｏｒ：该通路中差异代谢物的个数在该通路中注释到的代谢物个
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谢物聚类热图　红色：显著性上调 蓝色：显著性下调 颜色深浅：上下调的程度

图６　显著性差异代谢物ＫＥＧＧ通路分析

３．１　５０Ｈｚ磁场暴露引起了 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠
皮层组织代谢的改变

　　ＡＤ是一种进行性的不可逆的神经退行性疾病，
最终可影响大脑皮层和海马脑区等大部分区域，其代

谢功能紊乱明显，可表现为能量代谢、糖代谢、脂代谢、

氨基酸代谢异常等，并且与氧化应激和胰岛素抵抗等

有关，代谢功能紊乱在 ＡＤ的发生发展等方面都起着
重要的作用［１０－１４］。已有研究表明，５０／６０Ｈｚ极低频电
磁辐射作为一种在日常生活和生产中常见的、与用电

相关的物理性因素也可引起生物体代谢功能的异常。

６０Ｈｚ磁场（３．８ｍＴ）急性暴露１５ｍｉｎ可引起大鼠血
糖升高、血清丙酮酸和乙酰乙酸升高、血清游离脂肪酸
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和乳酸下降，并且葡萄糖代谢的改变与细胞氧化还原

状态、血清胰岛素／胰高血糖素比值改变有关［１５］。

５０Ｈｚ磁场（３．０ｍＴ）持续暴露可致秀丽隐杆线虫三羧
酸循环代谢异常（延胡索酸酶表达下调）和前列腺素

Ｅ２合成异常（脂类代谢物花生四烯酸和前列腺素 Ｅ２
升高，前列腺素 Ｅ２合酶表达上调），并伴有氧化应激
反应（活性氧含量升高，总抗氧化能力降低）［１６］和脂类

代谢改变（脂类组学结果显示有 ６４种脂类发生了明
显的变化）［１７］。５０／６０Ｈｚ极低频电磁辐射对ＡＤ生物
体代谢的影响还未见系统研究。本研究发现，５０Ｈｚ
磁场暴露后 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠皮层组织共有
３０种代谢物发生了明显变化，主要属于脂类及脂样分
子（９种）、有机杂环化合物（７种）、有机酸及其衍生物
（７种）、苯环类化合物（２种）、核苷类及其类似物
（２种）等；通过差异代谢物ＫＥＧＧ通路分析，这些差异
代谢物可能参与的ＫＥＧＧ通路有１６条，其中差异代谢
物乙酰胆碱、ＧＳＳＧ、肌苷（ｉｎｏｓｉｎｅ）、Ｌ天冬氨酸（Ｌ
ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ）、Ｌ丙氨酸（Ｌａｌａｎｉｎｅ）、Ｌ肌肽值得关注。
３．２　５０Ｈｚ磁场暴露可能会加重胆碱能系统紊乱和

谷胱甘肽氧化还原状态的失衡，影响天冬氨酸、

丙氨酸和嘌呤代谢

　　ＡＤ病人脑脊液和 ＡＰＰＳＷ转基因小鼠脑组织中
乙酰胆碱浓度均明显降低，提示 Ａβ在脑组织的沉积
可引起胆碱能系统的紊乱［１８－１９］。乙酰胆碱酯酶可以

通过水解乙酰胆碱影响乙酰胆碱的浓度或含量。已有

文献表明，５０Ｈｚ极低频电磁辐射可引起乙酰胆碱酯
酶活性的双相变化［２０］，也可引起从小鼠小脑分离的突

触体内乙酰胆碱酯酶活性的可逆性降低［２１］。本代谢

组学研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因
小鼠皮层组织乙酰胆碱浓度明显降低。ＡＤ患者体液
（血清、脑脊液等）、血细胞、脑组织中谷胱甘肽氧化还

原状态表现异常，即氧化型谷胱甘肽增加、还原型谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）降低，即ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值降低。
ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值在１月龄 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠脑
组织中比较高，５月龄过渡期时（淀粉样斑块形成前）
比值逐渐降低，１１月龄时 ＧＳＳＧ明显增加、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ
比值明显降低［２２］。多数文献表明 ５０Ｈｚ极低频电磁
辐射可引起动物脑组织谷胱甘肽氧化还原状态失衡，

ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值降低［２３］。本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴
露后ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠皮层组织氧化型谷胱甘
肽明显增加。Ｌａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ和 Ｌａｌａｎｉｎｅ均是合成蛋
白质的２０种氨基酸之一，均属于非必需氨基酸，均参
与许多氨基酸等的代谢过程。Ｌｃａｒｎｏｓｉｎｅ是一种二
肽，由β丙氨酸和组氨酸组成，主要可参与 β丙氨酸
代谢、组氨酸代谢。文献表明 ＡＤ动物脑组织中天冬

氨酸、丙氨酸含量增加［２４－２５］或降低［１０］，血浆肌肽含量

降低［２６］，表明 ＡＤ动物体内氨基酸代谢异常，推测这
与ＡＤ动物脑细胞在能量代谢受损的情况下以氨基酸
作为代偿性原料维持生长代谢有关。已有文献表明，

短期暴露于５０Ｈｚ电磁场（１００ｋＶ／ｍ，３２０ｈ）中可导致
大鼠纹状体部分氨基酸类神经递质（包括天冬氨酸和

丙氨酸）含量降低［２７］；２．０ｍＴ６０Ｈｚ磁场暴露 ５ｄ可
导致大鼠大脑皮层内的天冬氨酸等神经递质含量降

低［２８］。本代谢组学研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后
ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠皮层组织 Ｌ天冬氨酸、Ｌ丙氨
酸、Ｌ肌肽均明显降低。肌苷属于嘌呤核苷类有机化
合物，是嘌呤核苷类化合物降解为尿酸的中间产物，主

要参与嘌呤代谢。有文献表明，２０周鼠龄的ＡＰＰ／ＰＳ１
双转基因小鼠皮层组织中肌苷含量明显增加（ＶＩＰ＝
１．５４，ＦＣ＝１．６９，且Ｐ＜０．０００５）［１０］。以往文献未发现
５０Ｈｚ电磁场对生物体内肌苷的影响。本代谢组学研
究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠皮
层组织肌苷含量明显升高。

３．３　５０Ｈｚ磁场暴露可能影响了氨基酸代谢、蛋白转
运、辅酶 Ａ和氨酰 ｔＲＮＡ生物合成、肌动蛋白细
胞骨架调节、神经细胞配体受体相互作用通路

　　从差异代谢物参与的１６条ＫＥＧＧ通路看，有２种
或３种差异代谢物参与了丙氨酸天冬氨酸谷氨酸盐代
谢、β丙氨酸代谢、组氨酸代谢、甘氨酸丝氨酸苏氨酸
代谢、半胱氨酸和甲硫氨酸代谢通路，提示本实验条件

下５０Ｈｚ磁场暴露可能主要对 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小
鼠大脑皮层组织中氨基酸的代谢过程产生了一定影

响。由于ＡＤ动物脑细胞在能量代谢受损的情况下常
以氨基酸作为代偿性原料维持生长代谢，推测 ５０Ｈｚ
磁场暴露可能会影响动物 ＡＤ表型的发生和发展。
ＡＢＣ（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ）转运蛋白是一类功能多样
的跨膜转运蛋白，负责多种物质的跨膜转运、抵抗外源

物侵犯和清除异源物质、营养摄取等，与 ＡＤ、帕金森
症、肾上腺脑白质营养不良等神经退行性疾病有

关［２９］。辅酶Ａ是一种含有泛酸的辅酶，其主要功能是
携带及转运酰基；胺酰 ｔＲＮＡ是一种与之对应的氨基
酸相结合的转移核糖核酸，其职责是将氨基酸传递到

核糖体中，并合并到正在延伸中的多肽链中。细胞骨

架主要由微丝、微管、中间纤维组成，而微丝的主要成

分是肌动蛋白，为细胞内囊泡转运提供了轨道，肌动蛋

白细胞骨架调节囊泡转运发生障碍与 ＡＤ的发病有
关。神经活性的配体受体相互作用信号通路是细胞
膜上所有与细胞内外信号通路相关的受体配体的集

合。本实验研究发现４种差异代谢物参与了 ＡＢＣ转
运蛋白通路，２种差异代谢物参与了辅酶 Ａ和氨酰
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ｔＲＮＡ生物合成通路、神经活性配体受体的相互作用
通路，１种差异代谢物（差异代谢物占比高达２０％）参
与了肌动蛋白细胞骨架调节通路，因此５０Ｈｚ磁场暴
露可能对ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠大脑皮层上述通路
产生的影响也值得关注。另外，由于差异代谢物 Ｌ天
冬氨酸可参与上述１６条 ＫＥＧＧ通路中的１３条通路、
Ｌａｌａｎｉｎｅ可参与７条通路、乙酰胆碱可参与３条通路，
因此这些差异物有可能是人体５０Ｈｚ磁场暴露血清标
志物的候选对象。

　　本研究利用代谢组学技术观察了５０Ｈｚ磁场暴露
（１．０ｍＴ，２ｈ／ｄ）２１ｄ后１６周龄ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小
鼠皮层组织代谢的变化，筛选出的差异代谢物及相关

ＫＥＧＧ代谢通路虽为后续研究５０Ｈｚ磁场效应机制和
寻找生物标志物提供了一定的依据和线索，但后期仍

需采用其他技术手段加以验证。另外，本研究仅以

ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠为实验对象，未使用同品系的
野生型小鼠进行对比观察，无法判断该转基因小鼠在

５０Ｈｚ磁场暴露后取材前阶段 ＡＤ相关表型的状况以
及５０Ｈｚ磁场暴露对野生型小鼠代谢的影响情况，这
是本研究不足之处。但该ＡＤ模型动物是较成熟的动
物模型，可根据动物的年龄和以该动物模型为研究对

象的其他相关文献对该阶段动物 ＡＤ相关表型的现状
进行大致的判断，一定程度上可弥补这一不足。
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