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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 ＳＤ 大鼠 ＷＢＩ 后海马区 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３信号通路相关因子的改变。 方法 　 将

１２０ 只 １ 个月龄雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 个组，采用 ４ ＭｅＶ 电子线进行 ０、２、１０、２０ Ｇｙ 单次 ＷＢＩ，在照

射后 ６ ｈ、１２ ｈ、１ ｄ、３ ｄ、１ 周、２ 周，用蛋白印迹法和 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法检测海马区 ＣａＮ、ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３、ｐ⁃
ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３、ＧＳＫ⁃３β 表达量变化。 结果　 照射后 ６、１２ ｈＮＦＡＴｃ ４ ／ ３、ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达无变化，照射后 １
ｄ 随照射剂量增加 ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达水平与 ０ Ｇｙ 相比明显升高（２ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０１４、１０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０１１、２０
Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００），而 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３的表达水平无变化；照射后 ３ ｄ、１ 周和 ２ 周 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达水平与 ０ Ｇｙ
相比显著下降（３ ｄ ２ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０４０、１０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００、２０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００、１ 周 ２ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ６９２、１０ Ｇｙ Ｐ＝
０􀆰 ０３２、２０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０２１、２ 周 ２ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ００１、１０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００、２０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００），而 ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达均

无变化。 各剂量组间 ＣａＮ、ＧＳＫ⁃３β 的表达未随照射时间、剂量变化而变化。 结论　 电离辐射对海马

ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３信号通路有抑制作用，推测放射性认知功能障碍可能与 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３信号通路相关。
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　 　 放疗是恶性肿瘤最为有效治疗手段之一，尤其是

在头颈部肿瘤、原发脑瘤及脑转移肿瘤，有时甚至是

唯一的治疗手段［１⁃３］。 放疗在为患者带来生存获益的

同时也引起了损伤，目前大量临床及实验研究显示海

马组织在放射性认知功能障碍的发生中起了重要作

用［４］，但具体分子机制尚不清楚。 ＮＦＡＴ 在中枢神经

系统能促进突起生长、突触形成、神经系统发育和神

经细胞存活［５⁃６］。 研究表明在阿尔兹海默症患者中，
其认知功能的改变与 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３信号通路相关［７］。
而本课题组前期研究显示全脑照射引起大鼠认知功

能障碍［８⁃１０］，因此本文从蛋白表达和基因表达水平检

测电离辐射对转录因子 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３及其通路影响。

材料与方法

　 　 １．实验动物及照射：健康 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ （ＳＤ）大
鼠，雄性，１ 月龄，体重 １００±１０ ｇ （苏州大学实验动物

中心提供）。 ３􀆰 ６％水合氯醛（３６０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射麻

醉后用 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＳＬ⁃１８ 型电子直线加速器 ４ ＭｅＶ 电子

线单次 ２、１０、２０ Ｇｙ 照射，照射技术与剂量测量参照

文献［８］。 所有大鼠适应性饲养 ３ ｄ 后，按照观察时间

随机分为照射后 ６ ｈ、１２ ｈ、１ ｄ、３ ｄ、１ 周和 ２ 周共 ６ 个

组，每组大鼠按照射剂量再进一步划分为 ２０、１０、２、０
Ｇｙ 照射组，每组 ５ 只。 本实验所有实验程序均符合

苏州大学动物保健与伦理委员会相关规定。
２．蛋白印迹法检测：分别于照射后 ６ ｈ、１２ ｈ、１

ｄ、３ ｄ、１ 周、２ 周后取大鼠海马组织，并提取细胞总

蛋白，ＢＣＡ 法进行蛋白定量，检测 ＣａＮ、ＮＦＡＴ、 ｐ⁃
ＮＦＡＴ、ＧＳＫ⁃３β 蛋白含量。 取总蛋白约 ４０ μｇ 进行

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳后转移到 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂

奶粉室温下封闭 １ ｈ 后分别加入兔抗大鼠 ＣａＮ 多克

隆抗体、兔抗大鼠 ＮＦＡＴ 多克隆抗体、兔抗大鼠 ｐ⁃
ＮＦＡＴ 多克隆抗体、兔抗大鼠 ＧＳＫ⁃３ 多克隆抗体单

克隆抗体、小鼠抗大鼠 ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体（工作浓

度分别为 １：１０ ０００、１：１ ０００、１：１ ０００、１：１００ ０００、１：
１ ０００），４℃杂交过夜；次日分别加入对应二抗（工作

浓度 １：１ ０００），室温孵育 １ ｈ 后用超敏 ＥＣＬ 化学发

光试剂盒显色，于暗室内压片，显影定影。 所得条带

运用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件分析。

３．ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测：按预定实验时间对不同剂量

（０、２、１０、２０ Ｇｙ）的 １ 个月龄 ＳＤ 大鼠海马进行总

ＲＮＡ 的提取，采用 ＴＲｌｚｏｌ 试剂（美国 ｌｉｆｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
公司） 按说明书操作得到总 ＲＮＡ。 取 ４􀆰 ２ μｇ 总

ＲＮＡ 样品进行逆转录反应。 采用 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ Ｆｉｒｓｔ
Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 试剂盒 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）按说明书操作，反应体系如下：５ 倍

缓冲液 ４ μｌ，Ｍ⁃ＭμｌＶ 逆转录酶 １ μｌ，Ｏｌｉｇｏ （ｄＴ）１８
引物 １ μｌ，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰ 混合物 ２ μｌ，总 ＲＮＡ 样

品 ４􀆰 ２ μｇ，无 ＲＮＡ 酶水加至总体积为 ２０ μｌ，逆转录

反应条件为 ４２℃６０ ｍｉｎ→７０℃５ ｍｉｎ，得到逆转录终

溶液即为含 ｃＤＮＡ 溶液。 根据 Ｇｅｎｂａｎｋ 登录的大鼠

ＮＦＡＴｃ４ ／ ３、ＣａＮ、ＧＳＫ⁃３β 基因序列，分别设计并合

成针对基因序列的特异引物见表 １。 使用 ７５００ Ｆａｓｔ
Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ 仪（美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司）进行 ＰＣＲ 产物荧光信号测定，每个基因检测

重复 ３ 次，以保证实验的准确性。 以 ＧＡＰＤＨ 作为

对照的管家基因，４ 个基因引物序列见表 １。 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 反应体系如下：Ｓｙｂ⁃Ｇｒｅｅｎ 荧光染料（美国 ｌｉｆｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）１０ μｌ，ＰＣＲ 上游引物 ０􀆰 ８ μｌ；下游

引物 ０􀆰 ８ μｌ，ｃＤＮＡ ０􀆰 ８ μｌ，无 ＲＮＡ 酶水 ７􀆰 ６ μｌ；总
体积为 ２０ μｌ。 ＲＴ⁃ＰＣＲ 反应条件为 ５０℃ 预变性 ２
ｍｉｎ→９５℃１５ ｓ→６０℃６０ ｓ→９５℃１５ ｓ 做 ４０ 个循环，
７２℃延伸 ７ ｍｉｎ。 ７２～ ９５℃熔解曲线检测 ＰＣＲ 扩增

的特异性。 采用 ２－ΔΔＣＴ方法来分析数据。

表 １　 不同基因 ＲＴ－ＰＣＲ 引物序列

　 　 基因名称 上游引物序列

ＮＦＡＴｃ４ ／ ３ ５′ＣＣＴＴＣＣＴＧＴＡＴＣＣＣＣＴＴＴＣＴＣＴ３′
ＣａＮ ５′ＴＡＴＧＡＣＧＣＣＴＧＴＡＴＧＧＡＴＧＣ３′
ＧＳＫ－３β ５′ＡＧＡＣＣＡＡＴＡＡＣＧＣＣＧＣＴＴＣ３′
ＧＡＰＤＨ ５′ＣＡＡＧＧＴＣＡＴＣＣＡＴＧＡＣＡＡＣＴＴＴＧ３′

　 　 基因名称 下游引物序列

ＮＦＡＴｃ４ ／ ３ ５′ＣＴＧＴＣＣＴＣＣＡＣＡＣＣＣＴＣＡＧＴ３′
ＣａＮ ５′ＧＧＴＧＧＴＴＣＴＴＴＧＡＡＴＣＧＧＴＣＴ３′
ＧＳＫ－３β ５′ＣＧＴＧＡＣＣＡＧＴＧＴＴＧＣＴＧＡＧＴ３′
ＧＡＰＤＨ ５′ＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧ３′

　 　 ４．统计方法：采用 ＳＰＳＳ ２０ 软件行正态分布和

方差齐性检验后单因素方差分析或Ｋｒｕｓｋａｌ ⁃Ｗａｌｌｉｓ
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　 表 ２　 ＳＤ 大鼠全脑照射后不同时间各照射剂量组 ＣａＮ 蛋白及基因表达水平（􀭰ｘ±ｓ）

照射后
时间

０ Ｇｙ
蛋白水平　 　 　 基因水平

２ Ｇｙ
蛋白水平　 　 　 基因水平

１０ Ｇｙ
蛋白水平　 　 　 基因水平

２０ Ｇｙ
蛋白水平　 　 　 基因水平

６ ｈ ０．９７±０．０７ １．０２±０．０６ ０．９５±０．０７ １．１７±０．１ ０．９３±０．０５ ０．９２±０．１２ ０．９７±０．０５ １．１９±０．１１
１２ ｈ ０．８９±０．０５ １．００±０．０９ ０．９３±０．０４ ０．８６±０．０６ ０．９０±０．０４ ０．８２±０．０６ ０．９８±０．０５ ０．８０±０．１１
１ ｄ ０．７５±０．０５ １．２４±０．２２ ０．８６±０．０５ １．０６±０．２４ ０．８３±０．０５ ０．７９±０．１０ ０．９８±０．０６ ０．７６±０．１４
３ ｄ ０．８７±０．０９ ０．９９±０．０７ ０．８１±０．０４ ０．７３±０．１４ ０．８２±０．０４ ０．７１±０．１１ ０．８９±０．０７ ０．７０±０．０９
１ 周 ０．９０±０．０７ １．０４±０．０８ ０．８８±０．０６ ０．８１±０．０７ ０．８６±０．０６ １．１８±０．０９ ０．８０±０．０５ ０．８５±０．１１
２ 周 ０．７１±０．０５ １．０２±０．０５ ０．７１±０．０４ １．００±０．１１ ０．７１±０．０４ ０．９７±０．１９ ０．７５±０．０５ ０．８５±０．１０

秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．不同剂量 ＷＢＩ 后大鼠海马组织中 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３
表达：ＷＢＩ 后 ６ ｈ、１２ ｈ、１ ｄ，转录因子 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３蛋
白表达水平无明显变化（６ ｈ：０ Ｇｙ ０．５０±０􀆰 ０４、２ Ｇｙ
０．５０±０􀆰 ０３、１０ Ｇｙ ０．４１± ０􀆰 ０３、２０ Ｇｙ ０．４５± ０􀆰 ０３；１２
ｈ：０ Ｇｙ ０．４６± ０􀆰 ０３、 ２ Ｇｙ ０．４５± ０􀆰 ０３、 １０ Ｇｙ ０．４５±
０􀆰 ０３、２０ Ｇｙ ０．３９±０􀆰 ０２；１ ｄ：０ Ｇｙ ０．５０± ０􀆰 ０４、２ Ｇｙ
０．５０± ０􀆰 ０３、１０ Ｇｙ ０．４１± ０􀆰 ０３、２０ Ｇｙ ０．４５± ０􀆰 ０４）；
ＷＢＩ 后 ３ ｄ、１ 周、２ 周，２０ Ｇｙ 和 １０ Ｇｙ 照射组能引起

转录因子 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达下降，且 ２ Ｇｙ 照射组亦出

现 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达下降且呈剂量依赖性（３ ｄ：２ Ｇｙ
Ｐ＝ ０􀆰 ０４、１０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００、２０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００；１ 周：２
Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ６９２、１０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０３２、２０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０２１；２
周：２ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ００１、 １０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００、 ２０ Ｇｙ Ｐ＝
０􀆰 ０００）。 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测基因表达水平结果与蛋白表

达水平改变相一致，详见图 １。

图 １　 ＳＤ 大鼠全脑不同剂量照射后各个时间点海马组织中 ＮＦＡＴｃ
４ ／ ３ ｍＲＮＡ 表达水平（ａ 与每个时间点内对照组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５，ｂ 与每
个时间点内对照组比较 Ｐ＜０􀆰 ０１）

　 　 ２．不同剂量 ＷＢＩ 后海马组织中 ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表
达：ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３是转录因子 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３的静息状

态，蛋白印迹法检测显示与对照组相比，照射后 ６ ｈ、
１２ ｈ、１ ｄ、３ ｄ、１ 周、２ 周均呈增加趋势，其中照射后

１ ｄ ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达明显增加（２０ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０００、１０
Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０１１、２ Ｇｙ Ｐ＝ ０􀆰 ０１４），详见图 ２。
　 　 ３．不同剂量 ＷＢＩ 后大鼠海马组织中糖原合成

酶激酶 ＧＳＫ⁃３β、ＣａＮ 表达：ＣａＮ 激活细胞质内的

ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３去磷酸化并使其向细胞核内易位，ＧＳＫ⁃
３β 则参与了细胞核内 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３重新磷酸化转运

至胞质的过程，蛋白印迹法与 ＲＴ⁃ＰＣＲ 基因检测结

果相一致。 ＷＢＩ 后海马组织中 ＣａＮ、ＧＳＫ⁃３β 蛋白及

基因表达均未见明显改变（表 ２）。

图 ２　 ＳＤ 大鼠全脑不同剂量照射后各个时间点海马组织中 ｐ⁃
ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３蛋白表达水平呈现增加趋势（照射后 １ ｄ 大鼠海马组织
中 ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３表达明显增加，ａ 与对照组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５，ｂ 与对照组
比较 Ｐ＜０􀆰 ００１）

讨　 　 论

　 　 电离辐射可以引起长期慢性认知功能损害，当
ＷＢＩ 剂量达到 ２ Ｇｙ 时行为学检测就能发现实验鼠

的认知功能受损［１１］。 在 Ａｃｅｖｅｄｏ 等［１２］的研究中，１０
ＧｙＷＢＩＣ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ３ 个月后采用新位置识别检测

时发现了辐射引起的认知缺陷。 Ｌｉｕ 等［１３］ 课题组

２０ Ｇｙ 单次 ＷＢＩ４ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠，照射后第 ７ 天

和第 ２０ 天检测出照射组大鼠认知功能障碍。 朱广

迎等［１４］ 研究 ＷＢＩ 后昆明鼠的学习、记忆力损伤及

其变化规律，２０ Ｇｙ 组学习、记忆力损伤最重，１０ Ｇｙ
组次之。 本课题组前期研究也显示全脑 ２０、３０ Ｇｙ
照射后大鼠出现海马依赖性的认知功能障碍［８⁃１０］，
然而 ３０ ＧｙＷＢＩ 却极易导致大鼠死亡率增高，因此

本研究采用 ２、１０、２０ Ｇｙ 照射剂量。
目前，放射性认知功能障碍的机制还不是很清

楚，其可能与血管损伤［１５］、Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受

体［１６］改变等相关，但可以肯定的是海马神经发生障
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碍在其中起着非常重要的作用。 本课题组多次研究

其发生机制，Ｚｈａｎｇ 等［８］ 的研究结果表明 ２０ Ｇｙ 照

射剂量下，海马非同源末端连接修复相关基因修复

ＤＮＡ 双链断裂能力不能进一步增强，最终导致海马

依赖的认知损害。 Ｊｉ 等［１０］ 通过实验阐明了电离辐

射、海马区神经再生与 ＢＤＮＦ 三者之间的关系，证明

了 ＷＢＩ 引起的神经再生障碍与 ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号通

路的持续抑制明显相关。 然而，电离辐射虽可导致

海马相关的认知障碍，但其具体分子机制仍不明确。
近年来，ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３在中枢神经系统中的作用

越来 越 引 起 人 们 的 关 注。 Ｑｕａｄｒａｔｏ 等［１７］ 发 现

ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３参与 ＢＤＮＦ 依赖的神经元存活的调节，且
对海马空间记忆形成起重要作用。 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３不仅

在神经突起生长、神经元存活过程中有重要作用，同
样在创伤性脑损伤、阿尔兹海默症的认知障碍发生

机制也发挥重要作用。 Ｙａｎ 等［１８］ 研究表明在对创

伤性脑损伤后 ６ ｈ、１ ｄ、１ 周、２ 周和 ４ 周检测时发现

海马组织的神经元中 ＮＦＡＴ３ ／ ＮＦＡＴｃ４ 在胞浆和胞

核中分布的比例发生明显改变。 Ｗｕ 等［１９］在阿尔茨

海默病患者大脑皮质的细胞核中可检测出活化形式

的 ＣａＮ 及高浓度的 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３，因此活化的 ＣａＮ 及

ＮＦＡＴ 参与的级联反应在一定程度上调节阿尔茨海

默病的神经退行性变。
ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３在成年大鼠脑组织的海马、嗅球等

脑区高水平表达。 ＢＤＮＦ 和 Ｌ⁃型钙通道能增加细胞

内 Ｃａ２＋浓度并与钙调蛋白结合从而激活 ＣａＮ，在其

作用下神经元胞质内磷酸化的 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３发生去磷

酸化，由胞质转入细胞核内进一步诱导靶基因转录。
另外，ＮＦＡＴ 在一些蛋白激酶的调节下重新磷酸化

从胞核回到胞质，如蛋白合成激酶⁃３β［２０］。 本结果

显示在蛋白、ｍＲＮＡ 水平去磷酸化的 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３减
少、Ｐ⁃ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３增加有升高趋势，表明电离辐射能

抑制海马 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３去磷酸化，增加 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３磷
酸化，说明电离辐射对 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３信号通路具有抑

制作用。 不同支架蛋白已被证明与细胞质磷酸化

ＮＦＡＴ 蛋白相互作用，也可以参与其活性调节。 这

些支架蛋白可以具有以下功能：除了维持细胞质中

ＮＦＡＴ 相关的激酶处于非活性状态，它亦会阻碍静

息细胞中 ＣａＮ 对 ＮＦＡＴ 的作用，并且也可作为核运

输因子和钙调蛋白的储藏库以便活化的细胞激活

ＣａＮ［２１⁃２２］。 上述实验结果可能与支架蛋白的调节作

用有关，其具体机制有待进一步研究。 ＣａＮ 和 ＧＳＫ⁃
３β 是 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３发挥作用的主要因子［２３］，而本实验

结果显示射线对 ＧＳＫ⁃３β、ＣａＮ 无明显影响，这可能

与这两者参与认知相关的多种信号通路有关。
Ｃｒａｂｔｒｅｅ 等［２４］的研究中也发现 ＣａＮ ／ ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３信号

通路参与了甲基苯丙胺引起的神经元凋亡，但其

ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３和钙依赖磷酸酶各亚基 ＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＡ⁃α、
ＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＡ⁃β 和 ＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＢ⁃β２ 蛋白表达水平的

改变并不一致。 且 Ｆａｎ 等［２５］ 研究中发现 ＤＴＲＫ１Ａ、
ＰＫＡ、锌离子及细胞骨架蛋白均参与了 ＮＦＡＴｃ ４ ／ ３磷
酸化转运出细胞核过程，据此推测 ＧＳＫ⁃３β 在辐射及

细胞微环境中多种物质的影响下未发生明显改变。
综上所述，基于本课题组前期研究 ＷＢＩ 会引起

大鼠认知功能障碍，本文发现电离辐射会引起

ＮＦＡＴ３ ／ ｃ４ 信号通路改变，推测放射性认知功能障碍

可能与 ＮＦＡＴ３ ／ ｃ４ 信号通路改变相关，这可能为以

后临床 ＷＢＩ 后认知功能障碍带来潜在的治疗依据。
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ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｄｕｌｔ⁃ｂｏｒｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１２， １０９ （ ２３ ）：
Ｅ１４９９⁃Ｅ１５０８．ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１２０２０６８１０９．

［１８］ Ｙａｎ ＨＱ，Ｓｈｉｎ ＳＳ，Ｍａ ＸＣ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ Ｃｅｌｌｓ Ｃ３ ａｎｄ Ｃ４

ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［Ｊ］ ．Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２０１４，１５４８：６３⁃７２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１３．１２．０２８．

［１９］ Ｗｕ ＨＹ， Ｈｕｄｒｙ Ｅ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ β ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｔｒｉａｄ ｏｆ ｓｐｉｎｅ ｌｏｓｓ， ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｓｉｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｎｅｕｒｉｔｉｃ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１０， ３０ （ ７ ）： ２６３６⁃２６４９． ＤＯＩ： １０．
１５２３ ／ ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．４４５６⁃０９􀆰 ２０１０．

［２０］ Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｎ， Ｓｃｈｏｈｌ Ａ， Ｒｕｔｈａｚｅｒ ＥＳ． Ｎｅｕｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ／ ＮＦＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ，２００９，６２（ ５）：６５５⁃６６９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２００９．０５．００７．

［２１］ Ｍｕｌｌｅｒ ＭＲ， Ｒａｏ Ａ． ＮＦＡＴ， ｉｍｍｏｌ ／ Ｌｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｇｅ ［Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｏｌ ／ Ｌｕｎｏｌ，２０１０，
１０（９）：６４５⁃６５６．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｉ２８１８．

［２２］ Ｓｈａｒｍａ Ｓ，Ｆｉｎｄｌａｙ ＧＭ，Ｂａｎｄｕｋｗａｌａ ＨＳ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ （ ＮＦＡＴ） ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｎ ＲＮＡ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０１１，１０８（２８）：１１３８１⁃１１３８６．ＤＯＩ：１０．１０７３ ／
ｐｎａｓ．１０１９７１１１０８．

［２３］ Ｇｒａｅｆ ＩＡ， Ｍｅｒｍｅｌｓｔｅｉｎ ＰＧ， Ｓｔａｎｋｕｎａｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ＧＳＫ⁃３ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＦ⁃ＡＴｃ４ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９９９， ４０１ （ ６７５４ ）： ７０３⁃７０８．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ４４３７８．

［２４］ Ｃｒａｂｔｒｅｅ ＧＲ， Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ ＳＬ． ＳｎａｐＳｈｏｔ： Ｃａ２ ＋⁃ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ⁃ＮＦＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ，２００９，１３８ （ １）：２１０⁃２１０． ｅ１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌ．２００９．０６．０２６．

［２５］ Ｆａｎ ＹＮ，Ｘｉｅ Ｐ，Ｚｈａｎｇ ＴＰ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＦＡＴｃ４ ｂｙ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ
Ｌｅｔｔ，２００８，５８２（２９）：４００８⁃４０１４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｆｅｂｓｌｅｔ．２００８．１１．
００９．

（收稿日期：２０１５⁃１０⁃２２）

本刊第二次获得中国科协精品科技期刊工程项目资助———暨精品科技期刊培育
计划期刊学术质量提升项目（２０１５ＫＪＱＫ００３⁃１）

本刊编辑部

　 　 自 ２００６—２００８ 年第一期中国科协精品科技期刊工程项目开展以来，中国科协先后进行了第二期、第三期中国科协精品科

技期刊工程项目资助。 本刊曾获得第一期中国科协精品科技期刊工程 Ｃ 项目，此次是第四期中国科协精品科技期刊工程项

目，资助强度 １５ 万 ／年，２０１５—２０１７ 年共 ３ 年 ４５ 万。 申请中标比例为 １２０ ／ １０６０。 在 １２０ 个获批的科技期刊中，本刊排在第 ８４
位。

为配合完成好此次项目，２０１５ 下半年开始本刊网站将逐步打造成信息传媒平台，为投稿者写出优质文章提供便利文献查

询服务，为审稿者快速优质审稿提供便利服务保障，为广大学者提供更多的信息服务项目等。

·３８·中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 １ 月第 ２６ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．１




