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　　［摘要］　目的　研究５０Ｈｚ磁场暴露对Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞基因转录的影响。方法　Ｎｅｕｒｏ２ａ／
ＡＰＰ（６９５）细胞简单随机分为假性辐照组和磁场暴露组（ｎ＝３）。暴露条件为１．０ｍＴ５０Ｈｚ正旋波磁
场，４ｈ／ｄ，连续３ｄ；假性辐照组细胞除无磁场暴露外，余同磁场暴露组。暴露结束后按标准方法送样，
进行转录组测序检测，包括样品 ＲＮＡ提取、数据质量评价和数据分析等。结果　５０Ｈｚ磁场暴露后
Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞有１４１种定性的基因表达发生了明显的变化，其中有１２９种表达上调、１２种表
达下调。ＧＯ富集分析结果显示，Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞中 ６２种上调差异表达基因涉及 ４３２类显著
ＧＯ功能富集，其中涉及生物学过程３３７类、细胞组分１６类、分子功能７９类；３种下调差异表达基因共
涉及２７５类显著ＧＯ功能富集，其中涉及生物学过程２６０类、细胞组分５类、分子功能１０类。ＫＥＧＧ通
路分析显示，这些差异基因可能参与了２０条 ＫＥＧＧ通路，其中２个下调差异表达基因通路，１８个上调
差异表达基因通路。结论　５０Ｈｚ磁场暴露可能对 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞的黏附连接、Ｈｉｐｐｏ信号通
路、糖胺聚糖生物合成硫酸软骨素／硫酸皮肤素、蛋白消化和吸收和甘露糖型 Ｏ聚糖生物合成等方面
产生影响，以上通路可能是５０Ｈｚ磁场对Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞产生影响的主要途径。
　　［关键词］　５０Ｈｚ磁场；Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ９（６９５）细胞；ｍＲＮＡ转录组学
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　　过去几十年来电子技术飞速发展，通信和数据传
输、家用电器、个人无线设备、工业应用和医疗等电子

设备广泛应用，人类正暴露于无处不在的电磁场中，电

磁场对健康的影响已经成为最受关注的公共卫生问题

之一。极低频电磁场（ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍａｇｎｅｔｉｃ
ｆｉｅｌｄｓ，ＥＬＦＭＦ）指频率在３００Ｈｚ以下的交变电磁场，
在任何使用交流电的地方，都会产生 ＥＬＦＭＦ，除美洲
和亚洲部分地区使用６０Ｈｚ外，世界上大部分地区都
使用 ５０Ｈｚ的交流电源［１］。ＷＥＲＴＨＥＩＭＥＲ等［２］在

１９７９年首次报道了 ＥＬＦＭＦ与儿童白血病之间的联
系，此后，更多人就ＥＬＦＭＦ对健康的影响进行了广泛
的研究，较高的电磁场暴露水平与儿童癌症、认知功能

障碍、糖尿病、精子质量差、生育力下降和其他健康后

果息息相关［３－５］。电磁场暴露可影响大量细胞成分并

中断大量生理过程，包括产生自由基、诱导细胞凋亡、

ＤＮＡ损伤和细胞增殖［６－１０］。特别值得关注的是不同

参数的ＥＬＦＭＦ暴露可能会导致不同的神经生物学效
应［１１－１２］。一般来说，低强度和短期的 ＥＬＦＭＦ暴露对
大脑结构和学习记忆能力没有显著影响，然而，长期暴

露会导致降低睡眠质量、影响儿童神经行为功能和发

育等健康问题［１３－１４］。职业暴露于 ＥＬＦＭＦ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兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发生的高危险因素［１５］。近年来，有多项

研究证明暴露于ＥＬＦＭＦ对神经分化和康复存在各种
积极影响，如ＢＡＩ等［１６－１８］的研究证明暴露于极低频电

磁场诱导的ＰＣ１２细胞（大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化
细胞株）轴突长度增加和细胞数增加，促进骨髓间充

质干细胞分化为功能神经元，以及 ＥＬＦＭＦ可减轻
３ＮＰ（３硝基丙酸）所致的脑损伤，防止大鼠纹状体神
经元的丢失。

　　Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞为稳定转染人淀粉样前
体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）６９５质粒的
Ｎｅｕｒｏ２ａ小鼠神经母细胞，能产生大量的 β淀粉样蛋
白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ），是常用的 ＡＤ体外模型细胞。这

种细胞具有正常神经细胞的细胞突起、离子通道及酶

等，可作为良好的神经细胞模型，模拟 ＡＤ的病理生理
变化［１９］。本研究选用Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞为实验
对象，旨在研究 ５０Ｈｚ极低频电磁辐射暴露对 ＡＤ样
神经细胞基因转录的影响，为深入研究效应机制和寻

找生物标志物提供线索和依据。

１　材料与方法

１．１　Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞培养方法与暴露实验
　　Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞由厦门大学神经科学研
究所许华曦教授和张云武教授赠送，简单随机分为假

性辐照组和磁场暴露组（ｎ＝３）。将 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ
（６９５）细胞培养在含１０％胎牛血清和 Ｇ４１８遗传霉素
硫酸盐的混合培养基（减血清培养基和高糖培养基按

１∶１体积配置）中，置于细胞培养箱中培养，培养条件
为３７℃、５％ＣＯ２。当细胞生长至约 ８０％培养瓶底部
时进行传代培养和正旋波磁场暴露（１．０ｍＴ５０Ｈｚ，
４ｈ／ｄ，连续３ｄ）。辐照仪器为放置在细胞培养箱内
２个完全相同的电离室，以确保稳定和一致的环境条
件，其中一个放置假性辐照组细胞（不暴露 ＥＬＦＭＦ），
另一个放置磁场暴露组细胞（ＥＬＦＭＦ暴露），假性辐
照组细胞除无５０Ｈｚ磁场暴露外与磁场暴露组所处环
境一致。辐照过程由计算机控制，辐照参数包括 ＥＬＦ
频率、强度和时间，本研究中使用的辐照系统（ＩＴ′ＩＳ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ公司，瑞士）见图１。
１．２　主要试剂和仪器
　　胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），Ｇ４１８遗传霉素硫
酸盐（Ｇ４１８Ｓｕｌｆａｔｅ，北京索莱宝科技有限公司），减血
清培养基（美国赛默飞世尔科技公司），高糖培养基

（ＤＭＥＭ／Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，美国思诺凡公司）。ＲＮＡ提取
剂（ＴＲＩｚｏｌ，广州美基生物科技有限公司），ＲＮＡ分析试
剂盒（美国安捷伦科技有限公司），ＲＮＡ文库制备试剂
盒（爱博泰克生物技术公司），核酸纯化试剂盒（美国

贝克曼库尔特有限公司）。微量分光光度计（赛默飞

世尔科技公司，美国），荧光定量仪 Ｑｕｂｉｔ４．０（赛默飞

５９８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）



世尔科技公司，美国），自动化电泳系统（安捷伦科技

有限公司，美国），测序仪（Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司，美国），冷冻
高速离心机（艾本德公司，德国），ＰＣＲ仪（耶拿分析
仪器股份公司，德国），凝胶成像系统（天能科技，上

海），核酸电泳仪（天能科技，上海），辐照系统（ＩＴ′ＩＳ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ公司，瑞士）。
１．３　ＲＮＡ提取
　　细胞辐照结束后第２天，冰上吸净培养基，ＰＢＳ冲
洗２次后立即使用 ＴＲＩｚｏｌ从细胞中提取总 ＲＮＡ。采
用微量分光光度计检测 ＲＮＡ样本的 Ａ２６０／Ａ２８０吸光
度比，ＲＮＡ分析试剂盒测定ＲＮＡ的ＲＩＮ值。
１．４　真核有参转录组（ＲＮＡＳｅｑ技术）建库和测序
　　提取总ＲＮＡ，监测ＲＮＡ的质量后，根据试剂盒说
明书，使用 ＲＮＡ文库制备试剂盒构建文库，使用测序
仪进行测序。使用 ＤＥＳｅｑ２进行差异表达分析，设置
Ｐ值＜０．０５和ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＞１或ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）
＜－１作为显著差异表达基因的阈值。ＲＮＡ检测和分
析服务由上海中科新生命生物科技有限公司提供。

１．５　数据分析
　　从Ｉｌｌｕｍｉｎａ／ＢＧＩ平台生成的数据用于生物信息学
分析。所有分析由上海中科新生命生物科技有限公司

完成，主要步骤包括：质控、比对参考基因组、预测新基

因、表达量分析、表达差异分析、ＧＯ（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ）富

集分析和基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓ
ａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路分析。其中，检测到的基因
通过Ｆｉｓｈｅｒ精确检验（Ｆｉｓｈｅｒ’ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ），根据 Ｐ值
（Ｐ＜０．０５）和ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）数值（大于１或小于－１），
进行差异的显著性分析。

２　结果

２．１　样本数据质量汇总统计
　　Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞在辐照仪器中暴露４ｈ／ｄ，
连续３ｄ后，对假性辐照组和磁场暴露组进行转录组
学测序分析，各样本的原始数据，过滤后数据条数、错

误率等信息表明数据质量合格，如表１所示。
２．２　５０Ｈｚ磁场暴露对 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞基因

转录的影响

　　Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞在辐照仪器中暴露４ｈ／ｄ，
连续３ｄ后，进行转录组学测序分析。结果表明，假性
辐照组和磁场暴露组依据 ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＞１或
ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＜－１，且 Ｐ＜０．０５作为差异显著性标
准，有１６９种基因表达发生了明显的变化，其中２８种
为未定性的新基因；在１４１种定性的差异表达基因中有
１２９种表达上调、１２种表达下调（图２），其中有具体描
述且ＧＯ差异显著的基因共６５种（表２）。

!"#

Ａ：暴露的辐照盒；Ｂ：暴露仪器；Ｃ：使用的程序软件
图１　５０Ｈｚ磁场细胞暴露装置

表１　５０Ｈｚ磁场暴露后Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞样本质量汇总统计

样品名 原始数据 过滤后数据
过滤后数据乘

序列长度／Ｇ
错误率／％

碱基质量分数

大于２０占比／％
碱基质量分数

大于３０占比／％
碱基Ｇ和Ｃ
总和占比／％

假性辐照组１ ４６１９８９８６ ４５７９０９４０ ６．８３ ０．０３ ９７．１９ ９２．２６ ４９．２９
假性辐照组２ ６５２７６４２４ ６４７２７８８６ ９．６７ ０．０２ ９８．４３ ９４．９９ ４９．５５
假性辐照组３ ４０６４１９８８ ４０２０８１００ ５．９９ ０．０２ ９８．０４ ９４．１４ ５０．７３
磁场暴露组１ ６０７３６９０４ ６０１０１４６４ ８．９５ ０．０３ ９８．０１ ９４．１３ ５１．６１
磁场暴露组２ ３７６６８８５０ ３７２３６８０２ ５．５５ ０．０２ ９８．０３ ９４．１７ ４９．４０
磁场暴露组３ ４８５１３８４２ ４８１２５６８８ ７．１６ ０．０２ ９８．２７ ９４．７３ ４９．３２

６９８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图２　５０Ｈｚ磁场暴露后Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞差异基因火山图

表２　代表性组间差异表达基因 （６５种）

变化 基因编号 代号 描述 ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ） Ｐ

上调
ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４３８０７

Ｌｙ６ｇ５ｂ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ６ｃｏｍｐｌｅｘ，ｌｏｃｕｓＧ５Ｂ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：２３８５８０９］

４．５２８ ０．０２８

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３０２７０

Ｃｐｎｅ９ ｃｏｐｉｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＩＸ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２４４３０５２］ ４．３００ ０．０４８

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３９１９４

Ｒｌｂｐ１
ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
９７９３０］

４．２４０ ０．０１７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２６９２８

Ｃａｒｄ９
ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ９［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；
Ａｃｃ：ＭＧＩ：２６８５６２８］

３．８９４ ０．０２９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２５２５５

Ｚｆｈｘ４ ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ４［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２１３７６６８］ ３．６６５ ０．０２８

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２０２６４

Ｓｌｃ３６ａ２
ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ３６（ｐｒｏｔｏｎ／ａｍｉｎｏａｃｉｄｓｙｍｐｏｒｔｅｒ），ｍｅｍｂｅｒ２
［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１８９１４３０］

３．６３６ ０．０４９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４７５０１

Ｃｌｄｎ４ ｃｌａｕｄｉｎ４［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１３１３３１４］ ３．１４７ ０．０３４

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４８４５８

Ｉｎｋａ２ ｉｎｋａｂｏｘａｃｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９２３４９７］ ２．９７３ ０．００４

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４２３２０

Ｐｒｏｘ２ ｐｒｏｓｐｅｒｏｈｏｍｅｏｂｏｘ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９２０６７２］ ２．８６２ ０．０３１

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３９８８３

Ｌｒｒｃ１７
ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１７［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１９２１７６１］

２．７１３ ０．０２６

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００５０７９６

Ｂ３ｇａｌｔ６
ＵＤＰＧａｌ：ｂｅｔａＧａｌｂｅｔａ １，３ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ６
［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２１５２８１９］

２．５８６ ０．０１１

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２０１７６

Ｇｒｂ１０
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｏｕｎｄｐｒｏｔｅｉｎ１０［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：１０３２３２］

２．５６６ ０．００５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２０９３０

Ｃｃｄｃ１０３
ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１９２０５４３］

２．３７２ ０．０４６

７９８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）



续表２

变化 基因编号 代号 描述 ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ） Ｐ
ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００５６６４３

Ｃｈｓｔ１３
ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１９１９０４７］

２．３５７ ０．０４９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３８７５４

Ｅｌｏｖｌ３
ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｖｅｒｙｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ（ＦＥＮ１／Ｅｌｏ２，ＳＵＲ４／Ｅｌｏ３，
ｙｅａｓｔ）ｌｉｋｅ３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１１９５９７６］

２．２５８ ０．０４５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３７０８５

Ｔｒｍｔ１２ ｔＲＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９１５５１０］ ２．２２６ ０．０１６

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００７１７２４

Ｓｍｐｄ５
ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ５［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
３７０９８７７］

２．１０７ ０．０１３

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２０１５０

Ｇａｍｔ
ｇｕａｎｉｄｉｎｏａｃｅｔａｔｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１０９８２２１］

２．０９２ ０．００７

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００１６５７

Ｈｏｘｃ８ ｈｏｍｅｏｂｏｘＣ８［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９６１９８］ １．９６２ ０．０３７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００５４９３２

Ａｆｐ ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：８７９５１］ １．９２０ ０．０１９

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００４４７３

Ｃｌｅｃ１１ａ
Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙ１１，ｍｅｍｂｅｒａ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：１２９８２１９］

１．８５２ ０．０２７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２１５９４

Ｓｒｄ５ａ１ ｓｔｅｒｏｉｄ５ａｌｐｈａｒｅｄｕｃｔａｓｅ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９８４００］ １．８２５ ０．０１０

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００７１２５６

Ｚｆｐ２１３ ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ２１３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：３０５３０９４］ １．８０３ ０．０２８

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００１５９４２

Ｇｔｆ２ｉｒｄ２
ＧＴＦ２Ｉｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
２１４９７８０］

１．７９８ ０．０４５

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００１５５８

Ｋｌｈｌ１０ ｋｅｌｃｈｌｉｋｅ１０［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２１８１０６７］ １．７２７ ０．０４３

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００６８１５４

Ｉｎｓｍ１ ｉｎｓｕｌｉｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１８５９９８０］ １．７１９ ０．００７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３６４６９

Ｍａｒｃｈｆ１
ｍｅｍｂｒａｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｉｎｇＣＨｔｙｐｅｆｉｎｇｅｒ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：１９２０１７５］

１．６３５ ０．０４３

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００４５００

Ｚｆｐ３２４ ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ３２４［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２４４４６４１］ １．６３２ ０．０２２

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００５２９５７

Ｇａｓ１ ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９５６５５］ １．６２８ ０．０１０

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４７１４６

Ｔｅｔ１
ｔｅｔｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１０９８６９３］

１．６２５ ０．０３５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２４８６８

Ｄｋｋ１
ｄｉｃｋｋｏｐｆＷＮＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：１３２９０４０］

１．６２４ ０．０１０

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００１１７４０６

Ｎｔｎ３ ｎｅｔｒｉｎ３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１３４１１８８］ １．６１５ ０．０１７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３３１７４

Ｍｇｌｌ ｍｏｎｏｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１３４６０４２］ １．６０８ ０．０３１

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００５６４８１

Ｃｄ２４８ ＣＤ２４８ａｎｔｉｇｅｎ，ｅｎｄｏｓｉａｌｉｎ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９１７６９５］ １．５４１ ０．０３１

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００６２６９４

Ｃａｖ３ ｃａｖｅｏｌｉｎ３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０７５７０］ １．５３２ ０．０３７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２５９２７

Ｔｆａｐ２ｂ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ２ｂｅｔａ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０４６７２］ １．４６８ ０．０３４

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３９０７０

Ｃｐａ４ ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅＡ４［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９１９０４１］ １．４６２ ０．０１９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３２４９２

Ｐｔｈ１ｒ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９７８０１］ １．４４８ ０．０２５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３２８０６

Ｓｌｃ１０ａ３
ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ１０（ｓｏｄｉｕｍ／ｂｉｌｅａｃｉｄｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙ），ｍｅｍｂｅｒ
３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９５０４８］

１．４４３ ０．０３９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３６５９９

Ｃｈｓｔ１２
ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１９２９０６４］

１．３９４ ０．０２８

８９８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



续表２

变化 基因编号 代号 描述 ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ） Ｐ
ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００３９４９

Ｈｌｆ ｈｅｐａｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｆａｃｔｏｒ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９６１０８］ １．３５８ ０．０３５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００６７１５８

Ｃｏｌ４ａ４ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ｔｙｐｅＩＶ，ａｌｐｈａ４［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０４６８７］ １．３５７ ０．０３０

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４８９２０

Ｆｋｒｐ ｆｕｋｕｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２４４７５８６］ １．３１９ ０．０３６

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３９７６５

Ｃｃ２ｄ２ａ
ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌａｎｄＣ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２Ａ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：１９２４４８７］

１．２９９ ０．０４６

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４９２８７

Ｉｂａ５７
ＩＢＡ５７ｈｏｍｏｌｏｇ，ｉｒｏｎｓｕｌｆｕｒｃｌｕｓｔｅｒａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；
Ａｃｃ：ＭＧＩ：３０４１１７４］

１．２６０ ０．０３６

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３４７７１

Ｔｌｅ２
ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｌｉｋｅｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１０４６３５］

１．２３５ ０．０１５

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００６４９４

Ｐｄｋ１
ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；
Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９２６１１９］

１．２１６ ０．０１１

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２１４５６

Ｆｂｐ２ ｆｒｕｃｔｏｓｅｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９５４９１］ １．２１３ ０．０１３

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２９７７８

Ａｄｃｙａｐ１ｒ１
ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩ
Ｓｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０８４４９］

１．２０６ ０．０２８

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３０７７２

Ｄｋｋ３
ｄｉｃｋｋｏｐｆＷＮＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ３［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：
ＭＧＩ：１３５４９５２］

１．１８１ ０．０１９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２３３２８

Ａｃｈｅ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：８７８７６］ １．１４８ ０．０３０

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４７１４３

Ｄｍｒｔａ２
ｄｏｕｂｌｅｓｅｘａｎｄｍａｂ３ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｆａｍｉｌｙＡ２［Ｓｏｕｒｃｅ：
ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２６５３６２９］

１．１０１ ０．０４２

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２５０３６

Ｓｆｘｎ２ ｓｉｄｅｒｏｆｌｅｘｉｎ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：２１３７６７８］ １．０９６ ０．０３１

ＥＮＳＭＵＳＧ
０００００００４７４８

Ｍｔｆｐ１
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１９１６６８６］

１．０９６ ０．０３４

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３６４３０

Ｔｂｃｃ
ｔｕｂｕｌｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｃｈａｐｅｒｏｎｅ Ｃ ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
１９１９９７６］

１．０８３ ０．０１９

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４１５５９

Ｆｍｏｄ ｆｉｂｒｏｍｏｄｕｌｉｎ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１３２８３６４］ １．０７１ ０．０２１

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３８８０７

Ｒａｐ１ｇａｐ２
ＲＡＰ１ＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：
３０２８６２３］

１．０７１ ０．０４５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００５５４９３

Ｅｐｍ２ａ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ，ｔｙｐｅ２ｇｅｎｅａｌｐｈａ［Ｓｏｕｒｃｅ：
ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１３４１０８５］

１．０７０ ０．０３２

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００４２１１６

Ｖｗａ１
ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒＡｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；
Ａｃｃ：ＭＧＩ：２１７９７２９］

１．０６８ ０．０１５

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２７８７５

Ｈｍｇｃｓ２
３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌＣｏｅｎｚｙｍｅＡ ｓｙｎｔｈａｓｅ２ ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩ
Ｓｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０１９３９］

１．０５４ ０．０３４

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２４２０６

Ｒｆｘ２
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒＸ，２（ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓＨＬＡｃｌａｓｓＩＩｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）［Ｓｏｕｒｃｅ：
ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０６５８３］

１．０５０ ０．０４７

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３１８２５

Ｃｒｉｓｐｌｄ２
ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎＬＣＣＬｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩ
Ｓｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１９２６１４２］

１．０３７ ０．０１３

下调
ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００３１７２２

Ｈｐ ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎ［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：９６２１１］ －１．７３７ ０．０４３

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００７８６７２

Ｍｕｐ２０ ｍａｊｏｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ２０［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：３６５１９８１］ －１．７０３ ０．０４３

ＥＮＳＭＵＳＧ
００００００２２６７６

Ｓｎａｉ２ ｓｎａｉｌｆａｍｉｌｙｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ２［Ｓｏｕｒｃｅ：ＭＧＩＳｙｍｂｏｌ；Ａｃｃ：ＭＧＩ：１０９６３９３］ －１．１０９ ０．０１８

９９８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）



２．３　５０Ｈｚ磁场暴露后 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞差异
表达基因的ＧＯ功能富集分析

　　ＧＯ分析是基于基因本体联合会（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ）所建立的数据库，对基因和蛋白功能进行
限定和描述，以全面阐述基因及蛋白质在细胞内所扮

演的角色及属性。ＧＯ功能注释的显著性富集分析是
将所有差异表达基因与参考物种的基因组 ＧＯ功能的
注释结果进行对照比较，通过Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，得出两
者差异的显著性，从而找到所有差异表达基因富集的

功能类别（Ｐ＜０．０５）。ＧＯ数据库分为３大类，分别是
生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）和分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ），
各自描述了基因产物可能行使的分子功能，所处的细

胞环境以及参与的生物学过程。将假性辐照组和磁场

暴露组细胞的差异表达的基因进行 ＧＯ富集分析，分

析结果显示，Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞中 ６２种上调差
异表达基因涉及４３２类显著 ＧＯ功能富集，其中涉及
生物学过程３３７类、细胞组分１６类、分子功能７９类；
３种下调差异表达基因共涉及２７５类显著 ＧＯ功能富
集，其中涉及生物学过程２６０类、细胞组成５类、分子
功能１０类。下调差异表达基因数目偏少，未做 ＧＯ功
能富集分析。表３为上调差异表达基因涉及的ＧＯ功
能富集中各分类前１０的ＧＯ子集条目，按照Ｐ值进行
排序。该结果表明，ＣＣ分类中主要是富集于基质和内
质网相关基因，提示５０Ｈｚ磁场暴露可能会影响神经
细胞内质网；ＭＦ类别中，显著变化的是软骨素４磺基
转移酶活性和软骨素磺基转移酶活性；而 ＢＰ分类中，
变化最为显著的是碳水化合物生物合成过程和硫酸软

骨素生物合成过程，表明暴露于５０Ｈｚ磁场暴露后神
经细胞的代谢很可能受损。

表３　５０Ｈｚ磁场暴露后Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞上调差异表达基因（前１０）涉及的显著ＧＯ功能富集

类型 ＧＯ编号 名称 基因数 Ｐ
生物学过程 ００１６０５１ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ７ ０．００００２１

００３０２０６ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３ ０．００００３４
０００６７９０ ｓｕｌｆｕｒｃｏｍｐｏｕｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ８ ０．００００４３
００４４２７２ ｓｕｌｆｕｒｃｏｍｐｏｕｎｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ５ ０．００００６８
００５０６５０ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３ ０．００００９１
００３０２０４ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３ ０．０００１７０
００５０６５４ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３ ０．０００３１２
０００８２０７ Ｃ２１ｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３ ０．０００６３９
０００５９７５ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ９ ０．０００６６７
０００６０２４ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３ ０．０００８９０

细胞组分 ０００５７９１ ｒｏｕｇｈｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ４ ０．０００８４９
０００５６０４ ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ ４ ０．００１０４４
００３１０１２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ ７ ０．００３５１８
００６２０２３ ｃｏｌｌａｇｅｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ ５ ０．０１５２８３
０００５９６７ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ １ ０．０２３８２９
００９８５５６ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｉｄｅｏｆｒｏｕｇｈｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｍｅｍｂｒａｎｅ １ ０．０２３８２９
０００５５８７ ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩＶｔｒｉｍｅｒ １ ０．０２７７４６
００９８６４２ ｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｍｉｎｇｃｏｌｌａｇｅｎｔｒｉｍｅｒ １ ０．０２７７４６
００９８６４５ ｃｏｌｌａｇｅｎｎｅｔｗｏｒｋ １ ０．０２７７４６
００９８６５１ ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｌｌａｇｅｎｔｒｉｍｅｒ １ ０．０２７７４６

分子功能 ００４７７５６ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ４ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ２ ０．００００４８
００３４４８１ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ２ ０．０００１５８
００１９２０３ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ２ ０．００１０２３
００３９７０６ ｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ２ ０．００１０２３
００４８０１９ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｃｔｉｖｉｔｙ ２ ０．００１８４０
００３０７３１ ｇｕａｎｉｄｉｎｏａｃｅｔａｔｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １ ０．００４０１１
００４７２２０ ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｘｙｌｏｓｙｌｐｒｏｔｅｉｎ３ｂｅｔａｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １ ０．００４０１１
０１０２５２２ ｔＲＮＡ４ｄｅｍｅｔｈｙｌｗｙｏｓｉｎｅａｌｐｈａａｍｉｎｏａｌｐｈａｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｐｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １ ０．００４０１１
００４２８０２ ｉｄｅｎｔｉｃａｌｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ １７ ０．００４５７０
００００９８１ ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ，ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩｓｐｅｃｉｆｉｃ １２ ０．００５１４４

００９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．４　５０Ｈｚ磁场暴露后对 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞差
异表达基因的ＫＥＧＧ通路分析

　　京都基因和ＫＥＧＧ是常用于通路研究的数据库之
一，基于ＫＥＧＧ通路的分析有助于更进一步了解差异表
达基因在生物体内相互协调行使其生物学功能的情况。

ＫＥＧＧ通路富集分析是以ＫＥＧＧ通路为单位，以参考基
因组为背景，通过 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验来分析计算各个通路
差异表达基因富集度的显著性水平，从而确定受到显著

影响的基因表达和信号转导途径。图３为假性辐照组
和磁场暴露组细胞的差异基因富集最显著的２０条通路
条目，其中２个下调差异表达基因通路为黏附连接和
Ｈｉｐｐｏ信号通路，其余１８个为上调的差异表达基因通
路，包括糖胺聚糖生物合成硫酸软骨素／皮肤素、蛋白
质消化和吸收和甘露糖型Ｏ聚糖生物合成等。

３　讨论

３．１　ＡＤ的病理学特征与现状
　　痴呆及其他相关认知障碍的防控已成为全球公共
卫生面临的巨大挑战，我国作为世界上老年人口最多

的国家，随着人口老龄化程度不断加深，认知障碍老年

人数量也在迅速增长，目前６０岁及以上老年痴呆患者
约有１５０７万，预计到 ２０３０年，中国老年痴呆人数将
达到２２２０万，到 ２０５０年将达到 ２８９８万［２０］。ＡＤ是

一种神经系统疾病，呈进行性发展，会导致记忆、执行

功能和语言受损，占全世界痴呆症病例的６０％～８０％，
全世界有超过４６００万人患有这种疾病。ＡＤ的特征
性病理学改变为大脑皮质神经细胞内神经原纤维缠

结、细胞外大量老年斑形成和大脑皮质细胞减少。

β淀粉样蛋白沉积被认为是 ＡＤ的发病机制之一，而
沉积的原因是淀粉样前体蛋白的代谢异常导致的。世

界卫生组织资料显示，在经济负担方面，２０１９年，全球
用于痴呆症的费用估计为１．３万亿美元，预计到２０３０年，
这一费用将增至１．７万亿美元［２１］，可见对 ＡＤ发生发
展的机制研究意义重大。有研究显示 ＥＬＦＭＦ暴露不
仅可影响学习记忆等神经行为，还可能是促进ＡＤ发生
的高危因素，但一直缺乏足够的实验室研究数据支持。

３．２　ＥＬＦＭＦ暴露对基因表达的影响
　　ＥＬＦＭＦ有着广泛的生物学作用，并有可能通过
影响基因表达进而影响细胞分化而产生各种疾病，大

量证据表明ＥＬＦＭＦ暴露在细胞、动物和人类中会造
成遗传损害［２２－２７］。此前也有不少关于辐射影响基因

转录的研究，有研究利用ＥＳ（多能胚胎干细胞）分化模
型，检测ＥＳ源性神经前体细胞在暴露于 ＥＬＦ时显著
上调了 ｂｃｌ２和 ｂａｘ的 ｍＲＮＡ水平［２８］。朱茂林等［２９］

通过高通量测序技术分析ＥＬＦＭＦ辐射干扰小鼠成纤
维细胞后转录组的变化情况，辐照组与对照组相比，

图３　５０Ｈｚ磁场暴露后对Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞差异表达基因的ＫＥＧＧ分析结果

１０９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）



ＭＡＰＫ１２、ＡＧＴＲ２和 ＶＥＧＦ等基因表达存在差异。本
研究对５０Ｈｚ磁场暴露后的Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞进
行ｍＲＮＡ测序分析，共检测到１４１种定性的差异表达
基因，其中１２９种表达上调、１２种表达下调。老年性
黄斑退化症在氧化应激等方面与 ＡＤ相似，因此老
年性黄斑退化症可被看做是眼睛的 ＡＤ。Ｒｌｂｐ１
（ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）被认为与老年性黄斑
退化症相关，研究发现常用于 ＡＤ造模的４羟基２壬
烯醛（４Ｈｙｄｒｏｘｙ２ｎｏｎｅｎａｌ，ＨＮＥ）可引起与维持视网膜
稳态相关的 Ｒｌｂｐ１基因表达下调［３０］。本研究发现，

５０Ｈｚ磁场暴露后 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞内 Ｒｌｂｐ１
ｍＲＮＡ表达明显增加［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝４．２４０，且Ｐ＜
０．０５］，提示５０Ｈｚ磁场暴露可能会有益于神经细胞应
对氧化应激状况。Ｇｒｂ１０（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｏｕｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１０）被认为可以抑制胰岛素信号转导，而脑胰
岛素信号转导缺陷会导致 ＡＤ患者的认知功能障碍。
有研究发现跑台训练有效减少了异常 Ｇｒｂ１０的表达，
从而减轻了空间学习记忆障碍［３１］。本研究发现，５０Ｈｚ
磁场暴露后（１．０ｍＴ，４ｈ／ｄ，３ｄ）Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细
胞内Ｇｒｂ１０ｍＲＮＡ表达明显增加［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝
２．５６６，且Ｐ＜０．０５］，提示５０Ｈｚ磁场暴露可能会抑制
细胞的胰岛素信号转导途径。Ｇａｓ１（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ１）是一个参与中枢神经系统发育的基因，研究
证明 Ｇａｓ１表达可抑制 ＡＰＰ的全部糖基化，强烈抑制
ＡＰＰ的转运，减少 Ａβ的产生，是一种新发现的控制
ＡＰＰ成熟和加工过程的ＡＰＰ结合蛋白［３２］。本研究发

现，５０Ｈｚ磁场暴露后Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞内Ｇａｓ１
ｍＲＮＡ表达明显增加［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝１．６２８，且Ｐ＜
０．０５］，提示５０Ｈｚ磁场暴露可能会抑制 Ａβ的产生。
Ｔｅｔ１（ｔｅｔｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１）与ＤＮＡ甲基化／
去甲基化相关，ＡＤ与 ＤＮＡ甲基化和组蛋白乙酰化模
式的改变有关。研究发现，临床前 ＡＤ和晚期 ＡＤ患
者海马和海马旁脑回（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ／ｐａｒａｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｇｙｒｕｓ，ＨＰＧ）中 Ｔｅｔ１水平显著升高［３３］。本研究发现，

５０Ｈｚ磁场暴露后 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞内 Ｔｅｔ１
ｍＲＮＡ表达明显增加［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝１．６２５，且Ｐ＜
０．０５］，提示５０Ｈｚ磁场暴露可能会干扰Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ
（６９５）的ＤＮＡ甲基化过程。Ｍｇｌｌ（ｍｏｎｏｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ）
是一种水解酶，能分解内源性大麻素２花生四烯基甘
油（２ＡＧ）生成花生四烯酸（ＡＲＡ），是ＡＤ等神经退行
性疾病的潜在靶点。既往研究发现 Ｍｇｌｌ在 ３ｘＴｇＡＤ
小鼠体内的积累减少了新生神经元的发生，并扰乱了

空间记忆，或许可作为ＡＤ患者早期的生物标志物［３４］。

本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细
胞内ＭｇｌｌｍＲＮＡ表达明显增加［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝
１．６０８，且Ｐ＜０．０５］，提示 ５０Ｈｚ磁场暴露可能会抑制
细胞ＡＰＰ的代谢、Ａβ的生成和神经发生功能。乙酰
胆碱酯酶 （ＡＣＨＥ）是神经递质乙酰胆碱水解酶的关
键酶，也是大多数临床上用于治疗阿尔茨海默病的

药物靶点。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［３５－３６］。已有的文献

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［３７］。本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后
Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞内ＡｃｈｅｍＲＮＡ表达明显增加
［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝１．１４８，且 Ｐ＜０．０５］，提示 ５０Ｈｚ
磁场暴露可能会加重 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞胆碱能
神经功能的紊乱。Ｒａｐ１ｇａｐ２（ＲＡＰ１ＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ２）编码 ＧＴＰ酶激活蛋白，可激活鸟嘌呤核苷
酸结合蛋白 Ｒａｐ１。有研究发现４８ｈ１８００ＭＨｚ射频
电磁辐射可增加Ｒａｐ１ＧＡＰ的蛋白表达，对神经轴突生
长产生不利影响［３８］。本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后
Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞内 Ｒａｐ１ｇａｐ２ｍＲＮＡ表达增加
［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝１．０７１，且 Ｐ＜０．０５］，提示 ５０Ｈｚ
磁场暴露可能会抑制 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞的轴突
生长。Ｈｍｇｃｓ２（３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌＣｏｅｎｚｙｍｅＡ
ｓｙｎｔｈａｓｅ２）是一种线粒体酶，有研究发现过表达
Ｈｍｇｃｓ２的ＨＴ２２（小鼠海马神经）细胞 ＡＰＰ水平显著
降低，表明Ｈｍｇｃｓ２在治疗ＡＤ方面具有潜在的价值［３９］。

本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后 Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细
胞内 Ｈｍｇｃｓ２ｍＲＮＡ表达增加［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝
１．０５４，且Ｐ＜０．０５］，提示５０Ｈｚ磁场暴露可能会抑制
Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞的ＡＰＰ代谢。
３．３　ＥＬＦＭＦ暴露与ＡＤ的关系
　　本研究 ＫＥＧＧ结果显示差异基因涉及的通路包
括糖胺聚糖生物合成硫酸软骨素／皮肤素、磷酸戊糖
途径、果糖和甘露糖代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、肝素、

不饱和脂肪酸的生物合成、Ｗｎｔ信号通路和 Ｎｏｔｃｈ信
号通路，值得注意的是 Ｎｏｔｃｈ信号通路也是下调差异
表达基因涉及的显著ＧＯ功能富集通路之一。有研究
显示，硫酸分子如硫酸皮肤素、软骨素４硫酸盐、葡聚
糖硫酸盐和聚戊聚糖硫酸盐都显著促进了 β淀粉样
蛋白原纤维的形成（３ｄ后增加了２倍以上），表明５０Ｈｚ
磁场暴露会加重 β淀粉样蛋白变性［４０］。磷酸戊糖途

径、果糖和甘露糖代谢是体内糖代谢的主要途径，芬兰

一项研究通过对代谢途径的数据分析发现磷酸戊糖途

径的上调与 ＡＤ的病变有关［４１］。另有 ＪＯＨＮＳＯＮ
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等［４２］研究证明，大脑的果糖代谢过度激活会导致ＡＤ。
Ｗｎｔ信号通路是一种相对保守的信号机制，在细胞增
殖、组织稳态和中枢神经系发育过程中发挥重要作用，

并且参与调控着多种疾病的病理机制。Ｗｎｔ信号通路
功能障碍与ＡＤ有关，Ｗｎｔ信号通路的激活抑制了 ＡＤ
的发展。Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１，Ｄｋｋ１）是一
种分泌型糖蛋白，是Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的内源性
抑制因子，Ｄｋｋ１的异常表达会改变经典的 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路中相关蛋白和基因的表达，大脑中高
水平的Ｄｋｋ１会增加患 ＡＤ的风险［４３］。Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关
蛋白（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ３，３Ｄｋｋ３）是Ｗｎｔ信号通路的调节器，在
ＡＤ小鼠中，Ｄｋｋ３的转基因表达改善了学习、记忆和运
动活动的异常，减少了淀粉样蛋白的沉积，并改善了葡萄

糖摄取缺陷［４４］。本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后
Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞内 Ｄｋｋ１和 Ｄｋｋ３ｍＲＮＡ表达
明显增加［Ｄｋｋ１：ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝１．６２４，Ｄｋｋ３：
ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝１．１８１，且Ｐ＜０．０５］，提示５０Ｈｚ磁
场暴露可能影响Ｗｎｔ信号通路。Ｎｏｔｃｈ信号通路是介
导细胞和细胞之间直接接触的主要信号通路之一，调

控了多细胞机体的细胞凋亡、增殖和分化，与阿尔茨海

默病有关的 ＰＳ１和 ＡＰＰ也在 Ｎｏｔｃｈ信号传导途径中
起重要作用［４５－４６］。功能网络分析结果表明差异显著

的上调基因Ｚｆｈｘ４［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝３．６６５，且Ｐ＜０．０５］，
可能也参与了 Ｎｏｔｃｈ信号通路［４７］。另一项研究认为

过度激活 Ｎｏｔｃｈ信号可降低 Ｓｎａｉ２的表达，而表达
Ｓｎａｉ２的肌上皮细胞（ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＭＥ）的行为可
能受Ｎｏｔｃｈ信号调控［４８］。除了 Ｎｏｔｃｈ信号通路，Ｓｎａｉ２
与Ｗｎｔ信号通路也有关联，有研究认为Ｓｎａｉ２是由Ｗｎｔ
信号诱导表达的，阻断 Ｗｎｔ信号会导致 Ｓｎａｉ２表达减
少，本研究发现，５０Ｈｚ磁场暴露后Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）
细胞内 Ｓｎａｉ２ｍＲＮＡ表达下降［ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）＝
－１．１０９，且Ｐ＜０．０５］，表明 ５０Ｈｚ磁场暴露可能影响
Ｎｏｔｃｈ和 Ｗｎｔ信号［４９］。ＡＤ多发于老年人，国外一项
针对老年人的研究发现，与健康患者的脑相比，ＡＤ患
者脑中的不饱和脂肪酸显著降低［５０］，高梅梅等［５１］对

人的血清代谢物分析发现，精氨酸和脯氨酸代谢通路

可能与阿尔茨海默病相关。肝素对 ＡＰＰ代谢相关酶
和阿尔茨海默病引起的神经炎症存在着重要影响，有

研究利用β淀粉样蛋白损伤的神经元样细胞作为细
胞模型，证明了肝素可通过调节ＡＰＰ代谢和β淀粉样
蛋白引起的补体系统激活抑制 β淀粉样蛋白引起的
对神经元样细胞的损伤［５２］。既往研究未发现这些通

路与极低频电磁场之间的关系，除了以上通路，本研究

还发现的上调通路如脂肪酸延长，下调的通路 Ｈｉｐｐｏ
信号通路、黏附连接等通路可能在极低频电磁辐射对

Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ（６９５）细胞影响中也发挥作用。
　　本研究通过对极低频电磁辐射后的Ｎｅｕｒｏ２ａ／ＡＰＰ
（６９５）细胞进行转录组学研究，全面分析了极低频电
磁辐射可能造成的生物学功能影响，为进一步的机制

研究提供了线索和依据。但本实验后续没有对有关通

路的相关基因进行 ｑＰＣＲ验证，这是我们的不足。希
望本研究发现的新通路能为后续相关的研究做出铺

垫，为人类尽早阐明阿尔茨海默病的发病机制提供帮

助，为阿尔茨海默病的治疗打下基础。
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ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｃａｕｓｅｃａｎｃｅｒ？［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌｌｕｔ，２０１７，
２２１：５０１－５０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｐｏｌ．２０１６．１０．０１８．

［２４］ＭＣＣＡＮＮＪ，ＤＩＥＴＲＩＣＨＦ，ＲＡＦＦＥＲＴＹＣ．Ｔｈｅｇｅｎｏｔｏｘｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｎｄｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．
ＭｕｔａｔＲｅｓＭｕｔａｔＲｅｓ，１９９８，４１１（１）：４５－８６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ１３８３５７４２（９８）００００６４．

［２５］ＶＥＲＳＣＨＡＥＶＥ Ｌ，ＷＡＭＢＡＣＱ Ｓ，ＡＮＴＨＯＮＩＳＳＥＮ Ｒ，
ｅｔａｌ．ＣｏｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆＥＬＦｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍｕｔａｇｅｎｓ：ａｎｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｉｔｈｔｈｅＳＯＳ
ｂａｓｅｄＶＩＴＯＴＯＸｔｅｓｔｉｎＳａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ［Ｊ］．Ｍｕｔａｔ
ＲｅｓＴｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＭｕｔａｇｅｎ，２０１６，７９５：３１－３５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｍｒｇｅｎｔｏｘ．２０１５．１１．００３．

［２６］ＶＩＪＡＹＡＬＡＸＭＩ，ＰＲＩＨＯＤＡ Ｔ Ｊ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｍａｍｍａｌｉａｎｓｏｍａｔｉｃｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄａｔａｆｒｏｍ ８７

４０９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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２００７）［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＢｉｏｌ，２００９，
８５（３）：１９６－２１３．ＤＯＩ：１０．１０８０／０９５５３０００９０２７４８５７５．

［２７］ＺＨＡＮＧＤ，ＺＨＡＮＧＹ，ＺＨＵＢＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｍａｙ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ
ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓｏｎｗｏｒｋｅｒｓｏｆａｐｏｗｅｒｐｌａｎｔ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（２９）：４７４９７－４７５０６．ＤＯＩ：１０．
１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１７６６８．

［２８］秦雅鑫，宋琦，殷樱，等．电磁场在转录水平对胚胎干
细胞源性神经前体细胞凋亡相关基因的影响［Ｊ］．第四
军医大学学报，２００８，２９（１０）：８７６－８７９．ＤＯＩ：１０．３３２１／
ｊ．ｉｓｓｎ：１０００２７９０．２００８．１０．００４．
ＱＩＮＹＸ，ＳＯＮＧＱ，ＹＩＮＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ
ｆｉｅｌｄｓｏｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ
ＦｏｕｒｔｈＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（１０）：８７６－８７９．ＤＯＩ：１０．
３３２１／ｊ．ｉｓｓｎ：１０００２７９０．２００８．１０．００４．

［２９］朱茂林，朱煌．极低频电磁场辐射干扰后小鼠成纤维细
胞转录组测序的生物信息学分析［Ｊ］．中华实验眼科杂
志，２０２１，３９（８）：６８６－６９２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１５９８９２０２００９０５００６３３．
ＺＨＵＭＬ，ＺＨＵＨ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｆｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｉｎｍｏｕｓｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２１，３９（８）：６８６－６９２．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５９８９２０２００９０５００６３３．

［３０］ＮＡＩＭＡＣ，ＡＧＡＴＨＥＭ，ＰＡＴＲＩＣＥＲ，ｅｔａｌ．ＡβＰＰ
ｉｎｄｕｃｅｄＵＰＲ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｏ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｓａｎａｄａｐｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｔｏｐｒｅｓｅｒｖｅｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒＲｅｓ，２０１８，１５
（７）：６４３－６５４．

［３１］ＺＨＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＤＤ，ＺＨＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｄｍｉｌｌ
ｔｒａｉｎｉｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅＳＴＺｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＧｒｂ１０／ＩＧＦＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．
ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０２２，１８１：１２－２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．２０２２．０１．００７．

［３２］ＣＨＡＰＵＩＳＪ，ＶＩＮＧＴＤＥＵＸ Ｖ，ＣＡＭＰＡＧＮＥ Ｆ，ｅｔａｌ．
Ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃ１ｂｉｎｄｓｔｏａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｔｈｅａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．
ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１１，２０（１０）：２０２６－２０３６．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｈｍｇ／ｄｄｒ０８５．

［３３］ＢＲＡＤＬＥＹＷＨＩＴＭＡＮＭ Ａ，ＬＯＶＥＬＬＭ Ａ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２０１３，１３４（１０）：４８６－４９５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｍａｄ．２０１３．０８．００５．

［３４］ＳＹＡＬＣ，ＫＯＳＡＲＡＪＵＪ，ＨＡＭＩＬＴＯＮＬ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｌｉｐａｓｅｉｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒａｎｔｉ
ｄｉａｂｅｔｉｃｄｒｕｇｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｔｏｃｏｒｒｅｃｔｉｍｐａｉｒｅｄ

ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｐａｔｉａｌｍｅｍｏｒｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０（１４）：６３３７－６３６０．ＤＯＩ：１０．
７１５０／ｔｈｎｏ．４４９６２．

［３５］贾建平，贾健民，周卫东，等．阿尔茨海默病和血管性
痴呆患者脑脊液中乙酰胆碱和胆碱检测及其临床意义

［Ｊ］．中华神经科杂志，２００２，３５（３）：１６８－１７０．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１００６７８７６．２００２．０３．０１３．
ＪＩＡＪＰ，ＪＩＡＪＭ，ＺＨＯＵＷ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｃｅｔｙｌｅｃｈｏｌｉｎｅａｎｄｃｈｏｌｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｕｒｏｌ，２００２，３５（３）：１６８－１７０．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１００６７８７６．２００２．０３．０１３．

［３６］ＩＫＡＲＡＳＨＩＹ，ＨＡＲＩＧＡＹＡＹ，ＴＯＭＩＤＯＫＯＲＯＹ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｂｒａｉｎ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ
ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｉｎＡＰＰｓｗｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２００４，２５
（４）：４８３－４９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１９７４５８０（０３）００１２２２．

［３７］ＡＦＲＡＳＩＡＢＩＡ， ＲＩＡＺＩ Ｇ Ｈ， ＡＢＢＡＳＩ Ｓ， ｅｔａｌ．
Ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｖａｒｉａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｉｎ
ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌ，２０１４，６５：８－１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．
２０１４．０１．００６．

［３８］ＬＩＹＱ，ＤＥＮＧＰ，ＣＨＥＮＣＨ，ｅｔａｌ．１，８００ＭＨｚ
ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｓｎｅｕｒｉｔｅ
ｏｕｔｇｒｏｗｔｈｗｉｔｈａｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＲａｐ１ＧＴＰｉｎｐｒｉｍａｒｙｍｏｕｓｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓａｎｄＮｅｕｒｏ２ａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｕｂｌｉｃ
Ｈｅａｌｔｈ，２０２１，９：７７１５０８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｕｂｈ．２０２１．
７７１５０８．

［３９］ＨＵＬＴ，ＺＨＵＢＬ，ＬＡＩＹＪ，ｅｔａｌ．ＨＭＧＣＳ２ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｍｙｌｏｉｄβｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｈｒｏｕｇｈｋｅｔｏｎｅｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４８６（２）：４９２－４９８．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１７．０３．０６９．

［４０］ＣＡＳＴＩＬＬＯＧＭ，ＬＵＫＩＴＯＷ，ＷＩＧＨＴＴＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｓｕｌｆａｔｅｍｏｉｅｔｉｅｓｏｆｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓａｒｅｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｔｈｅ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆβａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎｆｉｂｒｉｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，１９９９，７２（４）：１６８１１６８７．ＤＯＩ：１０．１０４６／ｊ．
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