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!!$摘要%!目的!通过高通量测序技术分析极低频电磁场&%:<G%H<,'辐射干扰小鼠成纤维细胞后转录
组的变化情况"并筛选出可能参与 %:<G%H<,调控成纤维细胞生长的相关通路及基因(!方法!将小鼠 Z5gE
AWA 细胞分为电磁辐射组和正常对照组"电磁辐射组细胞置于 #k" &W)F# gj的电磁辐射系统中"正常对照组
置于同等条件未通电的相同线圈系统中"于细胞培养箱中培养 "_ J 后收集细胞"提取 6Z=( 采用第 " 代高通
量测序技术对 " 个组进行转录组测序"对筛选的差异基因进行基因功能注释及信号通路数据库分析( 筛选出
部分高表达基因进行实时荧光定量 \Y6验证(!结果!本次转录组测序共鉴定出 89 >$# 个基因"筛选出 8_#
个有显著差异的基因"其中上调 8"# 个"下调 "# 个( 差异基因富集在酶的催化活性)细胞代谢过程)生物调
控)生物合成等方面( 京都基因与基因组百科全书分析结果显示"差异基因主要涉及 FF 条通路"富集显著的
8# 条通路集中于氨酰基G16Z=的生物合成)血小板活化)神经营养蛋白信号通路)肾素 血̀管紧张素系统等"
与细胞的生物合成密切相关"进一步从中筛选出可能参与细胞辐射后应激的差异基因"包括有丝分裂原激活
的蛋白激酶 8"&PM@ÛA')神经营养性酪氨酸激酶受体 A 型&[SHUR')" 型血管紧张素!受体&M:SHA')血管
内皮生长因子&>=:%'等( 实时荧光定量 \Y6结果显示"电磁辐射组 H=\e8")ZW6eA)=XW6")[%X<&6Z=
相对表达量分别为 "kA$>q#k##A)"k_$8q#kAF#)"kAF_q#k#$8 和 8kFF>q#k88#"明显高于正常对照组的 8k#88q
#k8>#)8k#88q#k8$#)8k##9q#k8F#)8k##$q#k8FA"差异均有统计学意义&4s8"kF_#)DkA#>)8Ak98#)Ak#9$"均 @r
#k#F'(!结论!%:<G%H<,干扰小鼠成纤维细胞后"PM@ÛA)[SHUR)M:SHA)>=:%等基因表达明显上调"主
要涉及神经营养蛋白信号通路)肾素 血̀管紧张素系统等通路"这部分基因及通路可能是 %:<G%H<,影响成纤
维细胞的主要途径(!

$关键词%!电磁辐射, 极低频电磁场, 成纤维细胞, 信号通路, 基因组, 生物信息学
基金项目! 上海市自然科学基金项目 &89_88>F#"#D'
7C5#8#2A9D#E4&'2024.88F>$>G"#"##>#FG##DAA

T$)$%0),4"'$./"%"-#/$/)0',"%/.,$3')4(/(U+(%.$%& "0'(,'*($%'(,0(,(%.()0(H',(4(-# -)9 0,(U+(%.#
(-(.',)4"&%('$.0$(-1$%4)+/(0$6,)6-"/'/
X'( P"-8+#"X'( ;("#$
1&2"345&#4-672'4'"85-8-$9" /+#'(" ;-<2+4"8M66+8+"4&0 4-.'"#$'"+*+"-S-#$ L#+Q&3<+49.?'--8-6P&0+?+#&"
.'"#$'"+ABBBKA")'+#"
)-33&<2-#0+#$ "(4'-3#X'( ;("#$"=5"+8#03O'('("#$E^IRG?-5

"56/',".'#7L6M(.'$2(7WI'.')Lj31J34J'.S3,(. 1J31;'.,4;(M1I&3IO&I-,3O(T;IT)',1,'O13;3*MI,-;31I
3*1;3&3)L)IQO;3i-3.4L3)341;I&'S.31(4O(3)+,&%:<G%H<,' -,(.S.3*1GS3.3;'1(I. ,3i-3.4(.S134J.I)ISL"'.+ 1I
,4;33. I-1;3)'13+ M'1JQ'L,'.+ S3.3,1J'1&(SJ1T3(.KI)K3+ (. 1J3;3S-)'1(I. IOO(T;IT)',1S;IQ1J TL%:<G%H<,2!
B('*)1/!WJ3&I-,3Z5gEAWA 43)),Q3;3+(K(+3+ (.1I1J3;'+('1(I. S;I-M '.+ 1J3.I;&')4I.1;I)S;I-M2WJ343)),(.
1J3;'+('1(I. S;I-M Q3;3M)'43+ (. ' #2" &W"F# gj3)341;I&'S.31(4;'+('1(I. ,L,13&"'.+ 1J343)),(. 1J3.I;&')
4I.1;I)S;I-M Q',M)'43+ (. 1J3,'&34I(),L,13&-.+3;1J3,'&34I.+(1(I.,Q(1JI-1MIQ3;2=O13;"_GJI-;4-)1-;3(. '
43))(.4-T'1I;"6Z=Q',3*1;'413+2WJ3.3*1GS3.3;'1(I. J(SJG1J;I-SJM-1,3i-3.4(.S134J.I)ISLQ',-,3+ 1I,3i-3.43
1J31;'.,4;(M1I&3,IO1J31QIS;I-M,"'.+ M3;OI;&S3.3O-.41(I. '..I1'1(I. '.+ ,(S.')M'1JQ'L+'1'T',3'.')L,(,I. 1J3
,3)3413+ +(OO3;3.1(')S3.3,2VI&3J(SJ)L3*M;3,,3+ S3.3,Q3;3,4;33.3+ I-1'.+ K3;(O(3+ TL;3')G1(&3O)-I;3,43.1
i-'.1(1'1(K3\Y62!=(/+-'/!=1I1')IO89 >$# S3.3,Q3;3(+3.1(O(3+ (. 1J31;'.,4;(M1I&3,3i-3.4(.S"'.+ 1J3;3Q3;3
8_# ,(S.(O(4'.1)L+(OO3;3.1('))L3*M;3,,3+ S3.3,&7%X,'"IOQJ(4J 8"# Q3;3-MG;3S-)'13+ '.+ "# Q3;3+IQ.G;3S-)'13+2
7%X,Q3;33.;(4J3+ (. 3.jL&34'1')L1(4'41(K(1L"43))&31'TI)(,& M;I43,,"T(I)IS(4');3S-)'1(I."T(I,L.1J3,(,'.+ ,I

!D$D! 中华实验眼科杂志 "#"8 年 $ 月第 A> 卷第 $ 期!YJ(. ]%*M CMJ1J')&I)"=-S-,1"#"8"[I)2A>"ZI2$



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz
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!!极低频电磁场 &3*1;3&3)L)IQ O;3i-3.4L3)341;IG
&'S.31(4O(3)+," %:<G%H<,' 辐 射 是 一 种 频 率 低 于
A## gj的非电离辐射"各类电力传输系统)日常使用
的各种电子设备均释放出不同能量的 %:<G%H<,/ 8 À0 (
日常生活中人们使用电子产品的时间越长"眼与 %:<G
%H<,接触的时间和累积剂量也越大( 在眼的生长发
育过程中"眼部的成纤维细胞起着重要作用"巩膜重
塑)眼眶构建)脉络膜的发育与成纤维细胞的生物学行
为有关"电子产品的过度使用可能会对成纤维细胞造
成影响"从而促进眼部疾病的发生 / _0 ( 目前"%:<G
%H<,对成纤维细胞行为的影响尚未明确( &6Z=是
一种重要的基因表达载体"承接着转录到翻译的功
能

/ F0 ( 随着技术的创新和发展以及高通量测序技术
的广泛应用"可以使用生物信息学方法对不同样本之
间的生物学进程)分子功能和细胞组分进行分析 / D0 (
本研究拟对成纤维细胞受 %:<G%H<,干扰后基因的差
异表达和一些关键信号通路及可能参与细胞辐射后应

激的差异基因 &6Z=表达量的变化进行分析和总结"
为相关眼病的发病机制研究提供思路(

;7材料与方法

;2;!材料
;2;2;!细胞来源!Z5gEAWA 细胞系&<g#A$#'购于上
海富衡生物科技有限公司(
;2;2?!主要试剂及仪器!7H%H高糖培养基 &葡萄
糖质量浓度为 _ F## &SE:')澳洲胎牛血清)质量分数
#k"Fc胰蛋白酶 乙̀二胺四乙酸&31JL)3.3+('&(.3131;'
'431(4'4(+"%7W='消化液)磷酸盐缓冲液 & MJI,MJ'13

T-OO3;3+ ,')(.3" \dV ') 青链霉素溶液) W;(jI)试剂)
W;-V3i 链式 &6Z=文库制备试剂盒 &美国 WJ3;&I
<(,J3;公司',6Z=逆转录试剂盒)实时荧光定量 \Y6
试剂盒&日本 W'N';'公司'( =S()3.1""## 生物分析仪
&美国安捷伦公司',倒置相差显微镜 &日本 Z(NI. 公
司',低温高速离心机&德国 %MM3.+I;O公司'(
;2?!方法
;2?2;!细胞培养及分组!Z5gEAWA 细胞接种培养在
D 孔细胞培养板上"以 7H%H高糖培养基为常规培养
基"置于 A9 f)体积分数 Fc YC" 培养箱中"隔天换
液( 待细胞生长至 $#c >̂#c融合"使用 #k"Fc胰蛋
白酶G%7W=消化液在 A9 f培养箱中消化 8 &(."以
8 h_比例传代"倒置相差显微镜下观察细胞形态( 待
细胞生长至 9#c $̂#c"更换培养液"将细胞分为电磁
辐射组和正常对照组"每组各 A 个生物学重复样本(
根据前期预实验结果

/ 90
设置辐射剂量和时间"电磁辐

射组细胞置于 #k" &W)F# gj的电磁辐射系统中"正常
对照组置于同等条件未通电的相同线圈系统中"于细
胞培养箱中培养 "_ J 后收集细胞"提取 6Z=(
;2?2?!%:<G%H<,辐射系统的建立!使用本课题组
前期自制的磁场辐照系统

/ 90 "由周长 D# 4&)高度
$ 4&)8D$ 匝的 g3)&JI)1j线圈和变压器构成"其中 A 个
线圈相互串联后叠放并与细胞培养箱外的变压器相

连( 使线圈所在空间产生一个恒定)均匀的 F# gj正
弦磁场辐照区"该辐射系统所产生的磁场用电磁辐射
分析仪测定( 在细胞受磁场辐照时"培养皿中心位于
辐照系统的中心轴上(
;2?2@!总6Z=提取!细胞培养"_ J"电磁辐射组和
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表 ;7!N=引物序列
K"6-(;7!N=3,$4(,/(U+(%.(

引物名称 引物序列&F3 À3 ' 片段长度& TM'

PM@Û A 正向#YXYYXWXW=YY==X=YYWX 8>

反向#X=XXYXY==YWYWYWXW=XX "#

[SHUR 正向#WYWWWXYYY=XYY==XWXW=X "8

反向#WYYWWX=X=WXWYYXW==WXWWX "A

M:SHA 正向#YXY==YWXXY=YY==WX=X 8>

反向#=XXX=XXXW=XYY====XX=X "8

>=:% 正向#=XX=XW=YYYYX=YX=X=W=X= ""

反向#Y=Y=WYWXYWXWXYWXW=XX== ""

!_"?4+# 正向#YXWWX=Y=WYYXW===X=YY "#

反向#WY=XW==Y=XWYYXYYW=X==X ""

!注#\Y6#聚合酶链式反应,H=\e#有丝分裂原激活的蛋白激酶,ZW6e#神经营养性酪氨酸激
酶受体,=XW6#血管紧张素!受体,[%X<#血管内皮生长因子,$G'41(.#$G肌动蛋白
!ZI13#\Y6#MI)L&3;',34J'(. ;3'41(I.,H=\e#&(1IS3. '41(K'13+ M;I13(. N(.',3,ZW6e#.3-;I1;IMJ(4
;343M1I;1L;I,(.3N(.',3,=XW6#'.S(I13.,(. ! ;343M1I;,[%X<#K',4-)';3.+I1J3)(')S;IQ1J O'41I;

正常对照组分别清除培养基"加入适量 \dV 快速冲洗
细胞"用 W;(jI)试剂抽提细胞中的总 6Z="采用 =S()3.1
""## 检测 6Z=质量"质检合格的样品用于进一步测
序)生物学分析及实时荧光定量 \Y6检测(
;2?2C!文库构建质检和测序!采用 W;-V3i 链式
&6Z=文库制备试剂盒为每个 6Z=样品构建 47Z=
文库( 将 6Z=溶于无酶水中"用 C)(SI+W磁珠)6Z=
结合缓冲液)洗涤液及 W;(,进行重悬和清洗"得到纯化
后的 &6Z="并将其片段化为 "## F̂## TM( 以切割的
6Z=片段为模版"进行第 8 链和第 " 链 47Z=合成(
+UW\混合物用于第 " 链 47Z=合成"可去除第 " 链(
将该 47Z=片段末端修复"并加上 MI)L=尾( 纯化连
接的 47Z=产物"并用尿嘧啶 7Z=糖基化酶处理以除
去第 " 链 47Z=( 通过 \Y6富集纯化的第 8 链 47Z=
以创建 47Z=文库( 选出合格的片段后"扩增 8F 个循
环"再次纯化得到最终文库( 采用 =S()3.1""## 对构
建的文库进行质检( 本文库中"A## TM#库主峰长#
D## TM"质量浓度$" .SE#)"峰型单一"没有杂峰"符合
后续上机要求( 采用基于 5))-&(.'g(V3i@W3. 测序平
台的第 " 代高通量测序技术"对这些文库进行 8F# TM
的配对末端测序(
;2?2D!培养细胞中转录组基因表达量测定!将高通
量测序数据的基因组比对结果转换为基因表达量"根
据 6Z=H'MM(.S结果和基因组注释文件"将电磁辐射
组和正常对照组的 D 个样本采用 gWV3i 算法统计每
个基因的表达情况( 将测序序列&4)3'. +'1''比对到
测序物种&ZYd5W'*I.I&L57#8##>#'对应的参考基因
组&&&8#'上"确定测序序列在基因
组 上 的 定 位 情 况( 采 用 6\eH
&63'+,\3;e()IT',3H())(I. 63'+,'
及 <\eH & <;'S&3.1,\3;e()IT',3
H())(I. 63'+,'对基因的表达值进行
标准化(
;2?2E!差异基因分析及筛选!采用
%+S36算法过滤差异表达的基因"经
过显著分析和错误发现率 & O'),3
+(,4IK3;L;'13"<76'分析后"遵循以
下标准对 &6Z=进行筛选#表达差
异倍数 )IS"<I)+ YJ'.S3b#kF$F 或r
#̀kF$F"<76r#k#F( 通过差异基因
筛选结果中的差异倍数以及差异的

统计学显著性结果"在火山图中对基
因表达的差异分布情况进行展示"获
得显著差异基因的数量)显著上E下

调基因的数量及差异程度信息( 采用基因表达聚类图
直观呈现多样本多个基因的全局表达量变化"表达多
样本或多基因表达量的聚类关系(
;2?2F!基因功能注释和相关通路分析!基于数据库"
将分析得到的差异基因分别从生物学进程)分子功能
和细胞组分 A 个层面进行基因本体论&X3.3C.1I)ISL"
XC'注释"得到基因参与的所有 XC"采用 <(,J3;检验
计算每个 XC的显著性水平&@值'"从而筛选出差异
基因富集的显著性 XC( 关注 @值r#k#F 的相关基
因( 将筛选出的差异基因基于京都基因与基因组百
科全书 & eLI1I%.4L4)IM3+('IOX3.3,'.+ X3.I&3,"
e%XX'数据库进行通路注释"得到差异基因参与的
所有通路条目"采用 <(,J3;检验计算 \'1JQ'L的显著
性水平&@值' "从而筛选出差异基因富集的显著性
通路条目(
;2?2S!实时荧光定量 \Y6法检测差异基因的表达!
按照 6Z=逆转录试剂盒步骤将提取的 6Z=逆转录合
成 47Z=( 将获取的 47Z=分别加入各引物的反应体
系中进行实时荧光定量 \Y6"有丝分裂原激活的蛋白
激酶 8"&&(1IS3. '41(K'13+ M;I13(. N(.',38""PM@ÛA')
神经营养性酪氨酸激酶受体 A 型& .3-;I1;IMJ(41L;I,(.3
N(.',3;343M1I;1LM3A"[SHUR')" 型血管紧张素!受体
&'.S(I13.,(. ! ;343M1I;1LM3""M:SHA')血管内皮生长
因子&K',4-)';3.+I1J3)(')S;IQ1J O'41I;">=:%')$G肌动
蛋白 & !_"?4+# ' \Y6引物序列见表 8"反应体系为
"# #)( 反应条件#>F f预变性 8 &(.,>F f变性 8F ,"
D# f退火及延伸 A_ ,"循环 _#次 (扩增后进行熔解

!$$D! 中华实验眼科杂志 "#"8 年 $ 月第 A> 卷第 $ 期!YJ(. ]%*M CMJ1J')&I)"=-S-,1"#"8"[I)2A>"ZI2$
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图 ;7GR:IGB:/作用后 ? 个组的转录组表达量!=7基因的 <\eH密度分布图!d7基因的 <\eH分布箱线图!Y7样本间基因表达水平相关性!
颜色深浅代表 \3';,I. 相关性系数的高低"颜色越深"相关性越好
:$&+,(;7K,"%/.,$3')4((H3,(//$)%-(2(-/)0'*('9) &,)+3/"0'(,(H3)/+,(') GR:IGB:/!=7<\eH +3.,(1L+(,1;(T-1(I. &'M IOS3.3,!d7X3.3
<\eH +(,1;(T-1(I. TI*M)I1! Y7 YI;;3)'1(I. &'1;(*,JIQ(.S4I;;3)'1(I. 4I3OO(4(3.1,T31Q33. ,'&M)3,! 733M3;4I)I;;3M;3,3.13+ J(SJ3;4I;;3)'1(I. !
<\eH7<;'S&3.1,\3;e()IT',3H())(I. 63'+,

曲线分析( 以 $G'41(. 为内参照"采用 " !̀!Y1
法计算各

目的基因 &6Z=相对表达量(
;2@!统计学方法

采用 V\VV "8k# 统计学软件对数据进行统计分
析( 计量资料数据经 eGV 检验证实呈正态分布"以
&3'.qV7表示( 本次分析选用的差异筛选算法为
%+S36( %+S36是基于负二项分布的统计方法"采用
WHH算法进行标准化"采用多组实验的精确统计模型
进行基因差异表达鉴定的算法( 以 <76r#k#F 表示差
异有统计学意义( 组间数据比较采用独立样本 4检
验( " 个组各个样本基因表达水平的相关性分析采用
\3';,I. 相关分析( @r#k#F 为差异有统计学意义(

?7结果

?2;!6Z=对比
比对到小鼠参考基因组的 ;3'+,数占比 &H'MM3+

6'13'均高于 >#c"在本实验结果中"未见存在显著异
常的染色体富集"未受到污染"结果可靠性良好(
?2?!转录组表达量的分析

根据基因在样本中 <\eH密度分布图和 <\eH
分布箱线图可见测序样本中以中等表达的基因为主"
低表达和高表达的基因占比很少"整体基因表达状况
良好( 电磁辐射组和正常对照组各自 A 个样本间的相
关系数&3'在 #k>F 8̂k##&图 8'(
?2@!电磁辐射组与正常对照组中基因表达差异分析

在本次转录组测序中"共鉴定出 89 >$# 个基因"
筛选出遵循表达差异倍数的共 8_# 个显著差异基因"
其中8"#个差异基因上调 "差异较大的上调基因有

[&"4̂)[1I)PM@ÛA)S8&A 等"多与氨基酸转运)Z=7gG
泛醌氧化还原酶链)溶质载体家族)细胞黏附分子等功
能活动相关,"# 个下调的基因多与泛素蛋白连接酶)
选择素)真核翻译延伸因子等功能活动相关 &图 "'(
样本的双向类聚分析结果可见电磁辐射组与正常对照

组的相关性和均一性较好&图 A'(
?2C!基因功能分析及与 %:<G%H<,有关的通路筛选

通过 XC分析"从生物学进程来看"差异基因富集
在翻译的延长)活性氧生物合成过程的调控)生长板软
骨细胞发育)黑色素生物合成过程的调节)醛固酮分泌
等方面,从分子功能来看"差异基因富集在三重密码
子 氨̀基酸衔接子活性)8""G二羟基萘双加氧酶活性等
方面,从细胞组分来看"差异基因富集在阳离子通道配
合物)线粒体丙酮酸脱氢酶复合物)血小板 %颗粒膜)
纤维状胶原三聚体等方面( e%XX分析显示差异基因
主要涉及 FF 条通路"其中富集显著的 8# 条通路集中
于氨酰基G16Z=的生物合成)血小板活化)神经营养蛋
白信号通路)肾素 血̀管紧张素系统等"与细胞的生物
合成密切相关&图 _'( 在以上通路中"结合 XC分析"
)-8A`"^)PM@ÛA)[SHUR)Z]$"8#4̂)M:SHA 等基因改
变明显"其中 PM@ÛA 和 M:SHA 在多条通路中均有涉
及"这 " 个基因在 %:<G%H<,作用后改变显著(
?2D!" 个组 H=\e8")ZW6eA)=XW6" 和 [%X<&6Z=
相对表达量比较

电磁辐射组 H=\e8")ZW6eA)=XW6" 和 [%X<
&6Z=的相对表达量均明显高于正常对照组"" 个组
比较差异均有统计学意义&4s8"kF_#)DkA#>)8Ak98#)
Ak#9$"均 @r#k#F'&表 "'(

!>$D!中华实验眼科杂志 "#"8 年 $ 月第 A> 卷第 $ 期!YJ(. ]%*M CMJ1J')&I)"=-S-,1"#"8"[I)2A>"ZI2$
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42 3
图 ?7GR:IGB:/作用后 ? 个组差异基因火山图7虚线是差异基因筛选采用的阈值"虚线之外为显著差异基因,红色代表显著上调的差异基因"
蓝色代表显著下调的差异基因"灰色代表非显著差异的基因!<76#错误发现率,<Y#差异倍数!图 @7GR:IGB:/作用后 ? 个组基因表达聚类
图7每个格子表示每个基因在不同样本中的 6\eH值( 红色代表该基因在中位数值标准化后"相对于中位数值的表达较高,绿色代表基因相对
于中位数值的表达较低,颜色越深"越接近黑色代表越接近中位数值!图 C7GR:IGB:/作用后相关通路富集图![%X<#血管内皮生长因子,
ZC7#核苷酸结合寡聚化结构域,H=\e#丝裂原活化蛋白激酶
:$&+,(?7V)-."%) 3-)'/1$/3-"#$%& 1$00(,(%'$"--# (H3,(//(1&(%(/6('9((%'*('9) &,)+3/"0'(,(H3)/+,(') GR:IGB:/7WJ3+',J3+ )(.3Q',1J3
1J;3,JI)+ -,3+ OI;+(OO3;3.1('))L3*M;3,,3+ S3.3,,4;33.(.S" '.+ T3LI.+ 1J3+',J3+ )(.3Q',1J3,(S.(O(4'.1)L+(OO3;3.1('))L3*M;3,,3+ S3.3,, 4I)I;;3+
;3M;3,3.13+ 1J3,(S.(O(4'.1)L-MG;3S-)'13+ S3.3,"'.+ 4I)I;T)-3;3M;3,3.13+ 1J3,(S.(O(4'.1)L+IQ.G;3S-)'13+ S3.3,"'.+ 4I)I;S;'L;3M;3,3.13+ .I.G,(S.(O(4'.1)L
+(OO3;3.1('))L3*M;3,,3+ S3.3,!<76#O'),3+(,4IK3;L;'13,<Y#OI)+ 4J'.S3!:$&+,(@7A(%((H3,(//$)%.-+/'(,1$"&,"4 )0'*('9) &,)+3/"0'(,(H3)/+,(
') GR:IGB:/!%'4J S;(+ ;3M;3,3.13+ 1J36\eHK')-3IO3'4J S3.3(. +(OO3;3.1,'&M)3,2YI)I;;3+ &3'.11J'11J3S3.33*M;3,,(I. Q',J(SJ3;1J'. 1J'1IO
&3+('. 'O13;&3+('. .I;&')(j'1(I."'.+ 4I)I;S;33. &3'.11J'11J33*M;3,,(I. IO1J3S3.3Q',)IQ3;1J'. 1J'1IO&3+('. 'O13;&3+('. .I;&')(j'1(I.2WJ3+';N3;
1J34I)I;"1J34)I,3;(1Q',1I4I)I;T)'4N"'.+ 1J34)I,3;(1Q',1I&3+('.!:$&+,(C7G%,$.*4(%'4"3)0,(-"'(13"'*9"#/"0'(,(H3)/+,(') GR:I
GB:/7[%X<#K',4-)';3.+I1J3)(')S;IQ1J O'41I;,ZC7#.-4)3I1(+3GT(.+(.SI)(SI&3;(j'1(I. +I&'(.,H=\e#&(1IS3.G'41(K'13+ M;I13(. N(.',3

表 ?7? 个组 B5!8;?)JK=8@)5AK=? 和 VGA:4=J5相对表达量比较&4("%PQ>'
K"6-(?7N)43",$/)%)0'*(,(-"'$2((H3,(//$)%-(2(-/)0B5!8;?"JK=8@"5AK=? "%1VGA:4=J56('9((%'*('9) &,)+3/

&4("%PQ>'

组别 样本量

不同基因 &6Z=相对表达量

H=\e8" ZW6eA =XW6" [%X<

正常对照组 A 8k#88q#k8># 8k#88q#k8$# 8k##9q#k8F# 8k##$q#k8FA

电磁辐射组 A "kA$>q#k##A "k_$8q#kAF# "kAF_q#k#$8 8kFF>q#k88#

4值 8"kF_# DkA#> 8Ak98# Ak#9$

@值 r#k#F r#k#F r#k#F r#k#F

!注#&独立样本 4检验'!H=\e#有丝分裂原激活的蛋白激酶,ZW6e#神经营养性酪氨酸激酶受体,=XW6#血管紧张素!受体,[%X<#血管内皮生长
因子

!ZI13#&5.+3M3.+3.1G,'&M)3,413,1'!H=\e#&(1IS3. '41(K'13+ M;I13(. N(.',3,ZW6e#.3-;I1;IMJ(41L;I,(.3N(.',3;343M1I;,=XW6#'.S(I13.,(. ! ;343M1I;,
[%X<#K',4-)';3.+I1J3)(')S;IQ1J O'41I;

@7讨论

基因调控贯穿整个眼部的生长发育过程"能够精
确调控细胞功能的变化( 日常生活中"我们接触电磁
辐射的频率变高"累积剂量增大( 电子产品使用时间
变长"会使眼长期暴露在这些设备所发出的 %:<G
%H<,中 / $0 "关于 %:<G%H<,的安全更加受到关注( 近

年来"国际上从多个角度进行了大量关于人体和动物
的调查及试验"研究 %:<G%H<,对神经)免疫)生殖等
系统功能的影响

/ > 8̀80 ( 也有多项研究发现 %:<G%H<,
对眼部健康有着不可忽略的影响

/ 8" 8̀A0 (
近年来"美国模式培养物集存库对人胚胎眼巩膜

成纤维细胞存在部分争议"而小鼠成纤维细胞与眼部
多种成纤维细胞有着较类似的生物学功能"故在本研

!#>D! 中华实验眼科杂志 "#"8 年 $ 月第 A> 卷第 $ 期!YJ(. ]%*M CMJ1J')&I)"=-S-,1"#"8"[I)2A>"ZI2$



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

究中使用小鼠成纤维细胞作为替代( 本研究共检测到
89 >$# 个基因"8_# 个有显著差异的基因"其中上调表
达基因 8"# 个"下调表达基因 "# 个( 从 XC生物学进
程中可发现"差异表达基因主要富集在细胞代谢过程
和生物调控等方面,从 XC细胞组分来看"大部分的差
异表达基因富集在生物合成和分泌等方面,从 XC的
分子功能来看"差异表达基因主要富集在生物合成相
关酶活性等方面( e%XX分析结果显示"差异基因涉
及的通路中"血小板活化)神经营养蛋白信号通路)肾
素 血̀管紧张素系统最为显著"提示 %:<G%H<,调控小
鼠成纤维细胞可能涉及以上相关通路的变化"
PM@ÛA)M:SHA)>=:%基因在以上通路中改变显著(
现阶段普遍认为"M:SHA 在肾素 血̀管紧张素系统中

起着非常重要的作用"该基因除了在高血压和左心室
肥厚重塑中作为重要的研究靶点之外

/ 8_ 8̀D0 "以 =XW6"
为靶标的肾素 血̀管紧张素系统的拮抗剂在糖尿病视

网膜病变中有助于渐进改变视网膜细胞的环境"从而
保护视网膜

/ 890 ( 在通过激光光凝视网膜血管疾病的
治疗中"=XW6" 是抑制 [%X<诱导血管生成的候选靶
标

/ 8$0 ( 最新的研究发现"选择性激活 =XW6" 可以显
著阻断血管紧张素!)脂多糖和过氧化氢诱导的核因
子G'd激活和炎性细胞因子的表达"所以选择性激活
=XW6" 可能是视网膜疾病治疗的新途径 / 8>0 "为眼科
疾病的治疗提供了新的靶标(

但在本研究中"经过 %:<G%H<,处理后"=XW6"
和 [%X<的表达均显著上调( >=:%作为眼部疾病发
生的重要基因"在年龄相关性黄斑变性)中心性渗出性
脉络膜视网膜病变等眼部疾病的发生过程中有重要作

用( [%X<表达水平升高提示 %:<G%H<,对成纤维细
胞的影响可能引发眼部各类疾病的发生(

H=\e家族控制大量的细胞过程"是真核生物对
环境应激和炎症应答的保守机制之一( H=\e8" 能够
通过生长因子)促细胞分裂剂)激素)细胞因子等外部
刺激诱导产生特定细胞应激"从而应对各种外部刺激"
对于眼部外伤)年龄相关性黄斑变性)角膜内皮细胞增
生有着重要作用

/ "# "̀"0 (
成纤维细胞是机体完成生物学功能的重要组成细

胞"是疏松结缔组织的主要细胞成分"具有胶原形成)
蛋白分泌)创伤修复等功能( 在免疫耐受)组织修复等
过程中有着重要作用

/ "A "̀_0 ( 在机体受到损伤时"伤口
自然愈合是通过细胞外基质沉积引起的组织纤维化进

行的"但过度纤维化会引起一些不良反应"甚至会引发
一些新的疾病"如系统性硬化 / "F0 ( 翼状胬肉的形成也
与过度纤维化有着密切关系

/ "D0 "通过药物处理"可抑

制成纤维细胞的增生并促进细胞凋亡"从而防治复发
性翼状胬肉

/ "90 ( 成纤维细胞的多种功能在眼部疾病
的发展过程中具有重要作用( 虽然过度纤维化会影响
角膜损伤后的修复

/ "$0 "并与角膜上皮基底膜有着密切
的关系

/ ">0 ,但是在最新的一项研究中发现"角膜上皮
清创可以诱导细胞凋亡"使角膜基质细胞衰老"表现出
非纤维化的表型"可能参与角膜纤维化的自我限
制

/ A#0 (
本研究通过对转录组结果进行统计"全面分析了

%:<G%H<,对小鼠成纤维细胞生物学功能的影响"为
进一步的机制研究提供了方向( 但本次测序仅为转录
组测序"无法对非编码 6Z=的调控进行分析和预测"
后续实验可进一步对电磁辐射后细胞进行全转录组测

序"得到更加全面的结果(
综上所述"本研究发现 PM@ÛA)M:SHA 和 >=:%
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