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摘　要:研究了 ELF电磁场对细胞游离 Ca2+浓度的影响。分别通过 (a) 从单个肝细胞内钙离子振荡的动力学

模型出发, 以细胞膜上 IP3受体浓度作为作用因子的数值计算和 (b) ELF电磁场对细胞作用的实验结果分析电

磁场对细胞游离 Ca2+浓度的影响 。结果表明:钙振荡的周期与 IP3受体的浓度成非线性关系, 外加 ELF电磁场

影响胞内钙振荡的周期和胞浆 Ca2+浓度:强度为 53v/m、 频率为 16Hz、 45 Hz和频率为 16 Hz、 强度为 80 v/m

的电磁波可使细胞胞浆 Ca2+浓度上升明显, 有显著统计学意义, 强度为 53 v/m、 频率为 32 Hz和 60 Hz和频率

为 16 Hz、 强度为 26 v/m的电磁波作用后细胞胞浆 Ca2+浓度上升不明显, 无统计学意义。
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　　细胞外的刺激信号, 如神经递质 、 局部化学介

导因子, 以及某些环境因素, 如重力 、 电磁波等,

少部分可以直接引起生理反应, 多数只能在膜上被

受体识别后, 通过膜上信号转换系统, 转变为胞内

信号, 才能调节细胞代谢反应。细胞内信号传递是

通过第二信使 (环磷酸腺苷 cAMP、 钙离子 Ca
2+

等 ) 来完成的, 胞内游离 Ca
2+
浓度是细胞内生物

化学和生物物理反应的主要调控因子之一, 其原因

是 Ca
2 +
在细胞中广泛参与各种生命活动, 它不仅

控制着细胞代谢, 也与 DNA复制和转录的调控有

关, 胞浆内游离 Ca
2+
还担负着传递信息的作用。

正常 Ca
2+
浓度的破坏往往导致细胞发生变异。在

大多数细胞内 Ca
2+
经常出现振荡现象, 体现了

Ca
2 +
浓度随时间变化的特征 。近年来, 在细胞水平

上的电磁场生物学效应的研究, 尤其是电磁场对于

细胞钙振荡影响的研究日益引起人们的关注
[ 1-2]

,

钙振荡代表了一种信息编码方式, 即以频率编码替

代幅度编码, 其种类繁多, 特征复杂, 其发生机制

也不尽相同。迄今为止已提出了若干胞内钙振荡机

制
[ 3-6]

。由于组成细胞膜 Ca
2+
通道的蛋白质分子

的二级结构是以每 3.6个氨基酸残基绕轴线一周的

α—右手螺旋结构, 因而沿主链的几何结构和化学

结构都具有周期性, 且每 2个几何结构周期对应 1

个化学结构周期。这两种结构周期使得由 α—螺旋

蛋白质分子构成的 Ca
2+
通道沿轴线具有周期性的

势垒分布, 即电位沿轴线以 2个螺距为周期呈最大

值 -最小值 -最大值 -最小值……分布
[ 7]
。这样,

由钙库通过细胞质膜上的 Ca
2 +
通道流入胞浆的

Ca
2+
和由胞浆通过质膜上的 Ca

2+
通道流出细胞外

的 Ca
2+
量便与外加电磁波频率密切相关。为了更

好地了解电磁场与细胞代谢的作用机制和相互作用

位点, 本研究分别通过实验和从钙振荡非线性动力

学模型出发的数值计算两方面讨论电磁场对胞内游

离钙离子浓度的影响 。

1　实　验

1.1　细胞样品制备及荧光负载

细胞样品的制备:取对数生长期人体肝癌

7721细胞株, 经胰蛋白酶消化制成单层悬液, 当

其成活率达 95%以上时, 接种于培养皿中, 加含

有 w=10%小牛血清的 1640培养液, 置于 37 ℃、

含 φ (CO2 ) =5%的培养箱中孵育 24h。

采用的荧光探针 (试剂 ) 为 Fluo-3。用荧光

强度描述胞浆 Ca
2+
浓度的原理是:当把 AM衍生

物形式的荧光试剂与活细胞一起孵育时, 它可透过

细胞膜进入细胞内而被胞浆脂酶水解成游离酸形

式, 该形式的游离酸可与胞浆内的游离 Ca
2+
结合

而成为复合物, 这种复合物的荧光光谱变化可用显
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微镜检测, 从而起荧光探针的作用 。上述过程被称

为 “荧光负载 ”。很显然, 负载后细胞内的荧光强

度与胞浆 Ca
2 +
浓度是正相关的, 因而, 可通过对

细胞内荧光强度的测量反映胞浆游离 Ca
2 +
浓度的

大小 。

1.2　电磁波照射系统及照射方法

电磁波照射系统由 ELF (极低频 ) 信号源,

频率计, 毫伏计, TEM小室 (TransverseElectro-

magneticWaveTransmissionCell, 横电磁波传输小

室 ), 保温箱, 温度控制系统, 温度检测系统和功

率计 (兼做匹配负载 ) 组成, 其框图见图 1。

图 1　电磁波照射系统

Fig.1　Theirradiationsystemofelectromagneticwave

1.3　实验结果

样品在用激光扫描共聚焦显微镜进行荧光强度

检测而获得对照组数据之后, 即刻被置于 TEM小

室主段的芯板之上接受电磁波照射 20 min, 具体照

射方法见参考文献 [ 8] 。在此应说明得是 TEM小

室是变形的同轴线, 其主段为外导体呈矩形箱体而

内导体呈矩形芯板的结构, 主段的两端各与一个外

导体呈矩形喇叭而内导体呈三角形芯板的结构对

接, 最终将其两端转变成 50 Ψ的同轴线插座。

TEM小室的功能是在主段这一有限的封闭空间内

产生一列均匀平面电磁波, 受照射的生物样品或生

物体就放置在主段的内外导体之间接受电磁波辐

照。这样既可对照射参数进行控制, 又便于对受照

射的生物样品或生物体的吸收剂量进行准确评价,

同时造就了一个既能电磁屏蔽又可对温度进行精确

控制的环境。本文 TEM小室内的温度保持在

350.2 ℃。将每一样品在激光扫描共聚焦显微镜下

进行荧光强度检测以便获得细胞胞浆中的荧光强度

和背景荧光强度数据, 这样在同一时刻胞浆荧光强

度与背景荧光强度之差便是一个原始数据, 每一样

品中所有原始数据的统计平均便是一个对照组数

据, 在获得对照组数据后, 再将每一样品放在上述

的电磁波照射系统中接受电磁波照射, 照射之后,

再次在激光扫描共聚焦显微镜下进行荧光强度检

测, 其过程和方法与对照组完全相同 。照射后获得

的便是实验组数据。实验数据如表 1所示 。

表 1　ELF电磁场对肝癌细胞胞浆 Ca
2 +
浓度影响

1 )

Tab.1　TheeffectofELFelectromagneticfieldontheConcentration

ofIntracellularCytosolicCa2+ inLiverCancerCells

f

(Hz)

电场

峰值

(v/m)

样品序号

1 2 3 4 5

p

16 53 s3.35 2.35 2.32 2.40 3.62 75.7＊

t6.34 7.86 8.38 6.22 7.08

32 53 s2.43 3.16 3.28 2.94 3.07 0.123

t2.62 3.02 2.89 2.20 2.77

45 53 s0.66 3.15 2.85 2.94 2.50 18.1＊

t3.50 6.91 4.33 7.76 6.31

60 53 s2.67 3.11 3.71 4.42 3.70 5.149

s2.43 3.52 1.69 2.47 2.75

16 26 s3.21 4.07 2.62 2.87 4.22 3.42

t2.14 3.59 2.19 3.42 3.12

16 80 s2.46 1.42 1.16 2.41 1.35 33.4＊

t3.09 4.03 3.50 3.41 3.38

1)s=实验组;t=对照组;p=信度系数

只有当实验组数据与对照组数据存在显著性差

异时 (P<0.05) , 才认为该照射参数的电磁波引起

了胞浆 Ca
2+
浓度的显著性变化。从表 1中可以看

出,电磁场峰值为 53 V/m时, 频率分别为 16 Hz和

45 Hz的电磁波可使肝癌细胞胞浆 Ca
2+
浓度显著性

增加 (P<0.05), 而与之相邻的 32Hz和 60 Hz却不

使其发生显著性变化 ( P>0.1 ), 当频率为 16 Hz

时,电场峰值为 80 V/m的电磁波使人体肝癌细胞

胞浆 Ca
2 +
浓度显著性增高 (P<0.01), 而与之相邻

的 26V/m却没有发生明显变化 (P>0.1) 。

2　数值仿真

本文从 Hofer提出的单个肝细胞振荡模型出

发,将钙振荡理论模型用于研究外加电磁场对细胞

钙振荡影响,通过数值分析,研究电磁场对胞内钙振

荡 (Ca
2+
浓度随时间的变化 )的影响。单个肝细胞

钙振荡的动力学模型描述如下 。

如果用 x表示细胞浆的钙离子浓度, z为细胞

内总的钙离子浓度,则:

dx
dt
=ρ(v0 +vc

p
K0 +p

-v4
x
2

K
2
4 +x

2 +

αkr
β

(z-(1 +β)x) -αv3
x
2

k
2
3 +x

2 ) ( 1)

dz
dt
=ρ(v0 +vc

p
K0 +p

-v4
x
2

K
2
4 +x

2 ( 2)
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在上述方程中, p是细胞的 IP3浓度, IP3的释放函

数 kr为

kr=k1
d2 (d1 +p)px

(dp+p) (da+x) (d2 (d1 +p) +x(d3 +p) )

3

+k2

( 3)

ρ、α、β是用来描述细胞结构的参数, v0是背景钙泄

漏的速率, vc、v3 、v4分别表示由 IP3诱导的钙泄漏的

速率,内质网中钙离子上升的最大速率以及胞外钙

离子内流的最大速率。该模型中的其它参数意义,

可参看 Hofer的论文 。

在电磁场对细胞钙振荡影响的研究中, Eich-

wald和 Kaiser
[ 9]
认为电磁场对细胞钙振荡的影响是

活性受体和 G蛋白间的信号耦合通道受到调制, 其

形式为:VT( 1 +F1cosωt) , 其中 F1是调制的幅度。

黄春明等人
[ 10]
根据细胞的电容特性,假设外加电磁

场对钙信号通路的作用 产生了形如 β(1 +

f(ω)cosωt) 的 时 频 变 化, 其 中, f(ω) = a

ω

ω
2
+ω

2
0

, a为电磁场的调制振幅, ω为电磁场的角

频率, ω0是由细胞膜的特性参数所决定的 3 dB截

至频率。在此我们讨论电磁场对单个肝细胞的钙振

荡影响,认为 IP3受体的浓度受到电磁场的调制, 其

形式为 p( 1 +F1cosωt) 。

根据文献 [ 11] , Hofer模型中的各参数取值为:

v0 =0.2 μmol·L
-1
·s

-1
, vc=4.0 μmol·L

-1
·s

-1
, v3 =

9.0μmol·L
-1
·s

-1
, v4 =3.6 μmol·L

-1
·s

-1
, K0 =4.0

μmol·L
-1
, K3 =0.12 μmol·L

-1
, K4 =0.12μmol·L

-1
,

d1 =0.3 μmol·L
-1
, d2 =0.4 μmol·L

-1
, d3 =0.2

μmol·L
-1
, dp=0.2 μmol·L

-1
, k1 =40.0 s

-1
, k2 =

0.02s
-1
, ρ=0.02 μm

-1
, α=2.0, β =0.1。基于肝

细胞钙振荡的动力学模型,下面采用四阶龙格 -库

塔法数值分析胞内钙离子浓度随时间的变化关系。

图 2是在一定强度的电磁场作用下, 胞浆内钙

离子随时间变化 (钙振荡 )的关系图, 在此假设 p受

到电磁场的调制,调制的方式采用与 Eichwald的形

式,即 p( 1 +F1cos
2π
T
t) ,其中, p=4μM, 在图 a、b、

c、d、e中幅度调制因子 F1 =0.5, 周期分别为 T=

23.5s、47.0s、71.0s、91.0s、138.0s, 图 f对应的幅

度调制因子为 0.2, 周期为 47.0 s。在 p=4 μmol·

L
-1
时,其振荡的周期约为 47 s,其中 91 s, 138 s约

为 47s的整数倍。图中显示,在这些周期下,钙振荡

的周期发生明显的变化, 这说明在调制因子一定的

情况下,外加电磁场的频率影响胞浆内钙离子的浓

度随时间的分布,频率不同, 其钙振荡的周期不同,

其结果将导致细胞水平上的电磁场生物学效应 。比

较图 2:b和 f,二者的周期以及胞浆内钙离子浓度的

最大值几乎不发生变化, 这说明一定范围内的调制

因子不是影响钙振荡的主要原因。

图 2　胞浆内钙离子浓度随时间的变化关系

Fig.2　Timeevolutionoftheintracellularcalciumconcentration

3　讨　论

钙离子作为第二信使, 是维持细胞正常代谢和

生理机能的一种基础元素, 它作为一种重要的调控

因子控制着许多亚细胞过程,控制着细胞生物物理

和生物化学过程 。电磁场是一个主要环境因素 。所
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以, 研究电磁场对胞内钙振荡影响具有非常重要的

意义 。本文中所采用的是 Hofer提出的用来解释在

肝细胞中钙振荡同步性的动力学方程,该方程式是

非线性微分方程, 通过数值分析可知外加电磁场的

频率影响胞浆内钙离子的浓度分布, 频率不同则钙

振荡的周期,胞浆内钙离子浓度随时间的分布不通,

调制因子不是影响钙振荡的主要原因。实验结果也

说明细胞在受 ELF电磁场作用后,细胞胞浆 Ca
2+
浓

度产生相应的变化 (有的参数可使细胞胞浆 Ca
2+
浓

度可产生显著性变化, 有的参数并不使细胞胞浆

Ca
2 +
浓度产生显著性变化 )。
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TheEffectofExtraneousELFElectromagneticFieldsontheVarietyof
PhysiologicalConcentrationofIntracellularCa

2+
inLiverCells
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1
, NIUZhong-qi

1,

ZHANGHui
2
, ZHAOYue

3

( 1.ElectricEngineeringDepartment, XidianUniversity, Xi'an710071, China;

2.NorthwesternPolytechnicUniversity, Xi' an710072 , China;3.CollegeofHydropower＆Information

Engineering, HuazhongUniversityofScienceandTechnology, Wuhan430074, China)

Abstract:TheeffectofELFelectromagneticfieldsonintracellularCa
2+
concentrationofcellswasstudied.Itwas

beanalysedby:(a) basedonthenonlineardynamicmodelofthecalciumoscillationinheterogeneouslivercell,

theinfluenceoftheelectromagneticfieldtothecalciumoscillationwasnumericalanalyzedwhiletheIP3 receptor

concentrationwasasactionfactorand(b) theexperimentresultofthecellswereexposuredtoELFelectromagnetic

fields.TheresultshowthattherewasthenonlinearrelationbetweenthecalciumoscillationperiodsandtheIP3 re-

ceptorconcentration, theextraneouselectromagneticfieldwouldinfluencecalciumoscillationperiodsandcytosolic

Ca
2 +
concentration.TheELFelectromagneticfieldswasdividedtotwocircumstancesinthisresearch, theone

whichtheintensitywas53v/m, thefrequencywere16 Hzand45 Hzortheintensitywas80 v/m、 thefrequency

was16 Hzthatresultincertainchanges, whichsignificanceofdifferencewasobserved.theonethattheintensity

was53 v/m, thefrequencywere32 Hzand60 Hzortheintensitywas26 v/m、 thefrequencywas16 Hzwhich

didn't.

Keywords:ELFPulseelectromagneticwaves;CalciumphysiologicalConcentration;Nonlinear;Self-sustained;

Cell
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