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电离辐射心血管系统损伤途径的研究进展
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摘要：　 不同剂量电离辐射对心血管系统的损伤途径存在一定差异，高剂量电离辐射可直接破坏微血管内皮细胞功能屏

障，影响细胞黏附分子（ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）等生物大分子的表达，诱导炎性细胞渗出、组织纤维化及坏死等慢

性微血管内皮细胞损伤。 进而影响循环系统内环境稳态，诱发早期心血管疾病。 小剂量电离辐射对心血管系统的损伤途

径主要表现为电离辐射的异常 ＤＮＡ 甲基化效应和氧化应激效应，由此产生的代谢产物如活性氧自由基（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）和同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｈｃｙ）均可对心血管系统造成慢性损伤，电离辐射持续暴露导致次级效应代

谢产物的蓄积将加剧心血管系统损伤倾向。
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　 　 电离辐射对机体的作用是一个长期而又复杂的

过程，射线将能量传递给有机体，因电离辐射属性、剂
量、照射条件和机体敏感度，产生的辐射生物学效应差

异巨大。 近年来，电离辐射对机体带来的慢性放射性

损伤，尤其是心血管系统慢性辐射损伤逐步被相关研

究领域所关注。 本文将以高剂量及小剂量电离辐射两

个角度阐述射线的心血管系统损伤途径。 从流行病

学、分子生物学、生物化学等多维度分析电离辐射持续

暴露与心血管系统损伤的关系。
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１　 电离辐射对心血管系统的损伤作用

　 　 电离辐射性质、剂量和照射时间对心血管系统的

损伤差异较大，其中剂量的差异是损伤效应的核心要

素。 ＵＮＳＣＥＡＲ ２０００ 年报告对小剂量电离辐射进行了

定义，从流行病学角度建议小剂量率应低于 ２００ ｍＧｙ。
尚无文献对高剂量电离辐射进行定义，一般从电离辐

射确定性效应考虑定为 ５００ ｍＧｙ。 高剂量电离辐射可

直接对心脏功能造成损伤。 Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ 等［１］ 对胸部

肿瘤放疗患者的流行病学资料分析显示，局部高剂量

电离辐射照射后心血管系统遭到损害，辐射影响心脏

信号传导通路、导致心肌渐进式纤维化，全身炎症反应

及微血管损伤，心脏的功能和结构遭到长期损害。
Ｈｅｉｄｅｎｒｅｉｃｈ 等［２］对 ２９４ 名治疗剂量达 ３５ Ｇｙ 以上的霍

奇金患者的队列研究显示，部分患者出现心脏舒张功

能障碍，传导异常及心脏瓣膜损伤。 动物实验也证实，

５３６实用预防医学 ２０１８ 年 ５ 月 第 ２５ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８， Ｖｏｌ． ２５， Ｎｏ．５



受到一定剂量电离辐射照射后，啮齿类动物加速动脉

粥样硬化、心肌变性和纤维化，出现冠状动脉疾病［３］。
而小剂量电离辐射对心血管系统的损伤则是一个长期

缓慢的过程。 Ｈｏｗｅ 等［４］的研究提示，核工业工作人员

长期暴露于小剂量射线，动脉粥样硬化性心脏病的病

死率较对照组存在差异。 Ｖｒｉｊｈｅｉｄ 等［５］ 通过历史性队

列研究发现，长期小剂量射线照射也可能增加非肿瘤

疾病的患病风险，尤其是心脏病的患病风险。 日本学

者发现原子弹核爆后，幸存者长期在小剂量环境中生

活，炎症反应标志物如促炎性细胞因子、ＩＬ－６、ＣＲＰ、红
细胞沉降率等指标对对照人群上存在差异［６－７］，持续

的小剂量辐射损伤血管内皮细胞并诱发微血管内炎症

反应。 Ｌｉｔｔｌｅ 等［８］通过回顾性研究证实中小剂量射线

的长期接触可增加心血管疾病的发病倾向，并推测累

积剂量负损伤血管内皮细胞进而诱导炎症反应可能是

辐射致心血管损伤的致病机制。

２　 高剂量电离辐射心血管系统损伤效应的作用机制

２．１　 高剂量电离辐射对微血管内皮细胞的损伤　 微

血管内皮细胞是微血管的重要组成部分，参与血液与

组织间的物质能量代谢，维持局部内环境的稳态。 内

皮细胞功能损伤将导致微血管循环出现障碍，在多种

心血管疾病发生发展中具有重要作用。 微血管内皮细

胞是电离辐射的重要靶标，电离辐射通过 ＧＴＰａｓｅ
ＲｈｏＡ 及其感受器 ＲＯＣＫ，改变内皮通透性及内皮细胞

的黏附和迁移［９］。 微血管内皮细胞屏障在血管室和

间质空间中溶质的交换发挥重要的作用，电离辐射可

破坏微血管内皮细胞功能屏障，导致微血管循环中内

皮细胞微粒（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰｓ）升高，而
ＥＭＰｓ 参与促进凝血、炎症反应、内皮功能障碍等心血

管疾病进展过程中病理生理反应［１０］。 虽然尚无研究

直接分析放射性心脏损伤与辐射致微血管损伤的关

系，但有研究指出辐射致内皮细胞功能障碍与毛细血

管纤维化，碱性磷酸酶活性异常，血管性血友病因子表

达增加等心血管潜在危险因素相关［１１］，辐射致微血管

损伤被认为是形成放射性心血管损伤的潜在机制，一
些流行病学调查也显示［１２－１４］，核爆幸存者、太空宇航

员及接受放射治疗的患者均出现一定程度的心血管变

性及外周动脉疾病，而电离辐射对微血管内皮细胞屏

障的破坏是上述病变的病理基础。
２．２　 高剂量电离辐射对细胞黏附分子表达的影响 　
细胞黏附分子（ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）是一类

膜表面糖蛋白，按功能分类，包括细胞间黏附分子（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ）、血管细胞黏

附分子（ＶＣＡＭ）等。 它们以配体－受体特异性结合的

方式介导细胞与细胞间、细胞与细胞外基质间的相互

接触和结合并调节细胞功能。 机体受到高剂量电离辐

射照射后，ＣＡＭｓ 的表达在辐射损伤效应中扮演重要

的角色。 而抑制 ＣＡＭｓ 的表达可有效减轻辐射损伤效

应。 Ｂｅｈｒｅｎｄｓ 等［１５］以 １０ ～ ４０ Ｇｙ 的剂量照射细胞后，
显示细胞间黏附分子－１（ ＩＣＡＭ－１）ｍＲＮＡ 表达增强，
可作为辐射诱导增强子加剧全身炎症反应。 Ｙｅｎｔｒａ⁃
ｐａｌｌｉ 等［１６］的研究结果提示，慢性累积剂量负担能诱导

血管内皮细胞衰老，途径可能与 ＶＣＡＭ 表达异常和

ＨＵＶＥＣｓ 的增殖潜能有关。 ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭ 等［１７］表达增

强对早期心血管疾病的发生发展起到重要的作用。
２．３　 高剂量电离辐射对其他生物大分子的影响　 电

离辐射对心血管系统的其他损伤机制还可能与射线干

扰尿酸代谢有关。 Ｂｕｉ 等［１８］研究发现原型辅酶游离尿

酸酶通过 Ｃ５（Ｓ） －（氢）过氧化物中间体降解尿酸，通
过 １００ ｋＶ 的 Ｘ 射线持续照射可特异性切断 Ｃ５（Ｓ） －
（氢）过氧化物中间体中 Ｈ 键，影响尿酸的代谢，而尿

酸的蓄积也是高血压、冠心病、动脉粥样硬化等心血管

疾病的重要危险因素之一。

３　 小剂量射线持续暴露心血管系统损伤倾向的作用

机制

３．１　 小剂量射线持续暴露的氧自由基效应对心血管

系统的损伤　 小剂量射线作用于细胞内生物大分子可

持续 生 成 活 性 氧 自 由 基 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）。 在心血管系统中，ＲＯＳ 在控制内皮功能、血管

张力等方面都有扮演重要角色， ＲＯＳ 参与血管内皮依

赖性功能的调节、血管平滑肌细胞和内皮细胞的增殖

和凋亡及血管壁的重构。 超氧阴离子（·Ｏ－
２ ）可以使

血管舒张因子一氧化氮失活，进而损害血管舒张功能

并引起内皮功能障碍，促使血管张力改变，阻力增加，
以致血管重构，引起心血管疾病［１９］。 ＲＯＳ 引起的炎症

反应也是心血管疾病的重要危险因素，ＲＯＳ 持续产生

的氧化应激效应引起促炎症反应分子及黏附分子的表

达，脂质过氧化及细胞的迁移，这一系列过程将诱发微

血管的重构［２０］。 ＲＯＳ 对核因子 ｋｂ 的活化作用，及改

变促细胞生长信号传导等在心血管疾病的发生发展过

程中也起到重要作用［１９］。 此外，ＲＯＳ 在血管内皮细胞

的增殖、凋亡、迁移和纤维化等发挥重要的病理生理

作用。
３．２　 小剂量电离辐射的 ＤＮＡ 低甲基化效应对心血管

系统的损伤　 电离辐射的 ＤＮＡ 甲基化改变表现为机

体细胞全基因组低甲基化和肿瘤抑制基因启动子区
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ＣｐＧ 岛 ＤＮＡ 的高甲基化。 机体甲基化失衡的程度与

电离辐射的类型、强度和照射时间相关，也与机体对电

离辐射的反应和相关酶类的活性相关［２１］。 ＤＮＡ 甲基

化的恢复与甲硫氨酸循环和 １ 碳单位的供应直接相

关，机体长期暴露于小剂量电离辐射环境中，机体通过

快速的甲硫氨酸循环补充大量的 １ 碳单位来恢复

ＤＮＡ 甲基化状态，这一过程导致心血管系统重要损伤

物质同型半胱氨酸 （ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｈｃｙ） 的大量蓄

积［２２］。 当 Ｈｃｙ 浓度超过机体清除 ｙ 能力时，将导致高

同型半胱氨酸血症。 同时，机体处于高 Ｈｃｙ 血症状态

下，Ｈｃｙ 可通过自氧化发生反应及抑制内皮细胞内抗

氧化酶的表达，造成血管平滑肌内皮细胞内活性氧物

质（ＲＯＳ）相对升高［１９］。
Ｈｃｙ 浓度的升高将引起一系列微血管损伤效应。

其损伤机制主要与 Ｈｃｙ 及次生 ＲＯＳ 共同作用有关。
主要表现为：① 高 Ｈｃｙ 水平可诱导内皮型一氧化氮合

酶与硫氧还原蛋白的含量下降，抑制二甲基精氨酸二

甲胺水解酶（ＤＤＡＨ），间接导致二甲基精氨酸（ＡＤ⁃
ＭＡ）堆积，以及细胞内线粒体的损伤，产生 Ｏ－

２ 和 Ｈ２Ｏ２

等一系列活性氧自由基，诱导血管内皮细胞变性、坏
死［２３］。 ② 高浓度 Ｈｃｙ 可与内源性 ＮＯ 反应生成 Ｓ－亚
硝基－Ｈｃｙ，导致 ＮＯ 介导的内皮依赖性血管舒张功能

明显受损［２３］。 ③ 高浓度 Ｈｃｙ 可导致动脉平滑肌增殖

效应，其机制可能与线粒体能量代谢受损有关［２３］。 ④
高 Ｈｃｙ 水平可破坏机体凝血和纤溶之间的平衡，激活

凝血因子 Ｖ 和 Ｘ 因子，抑制凝血酶调节蛋白，减少凝

血酶原因子Ⅲ和Ⅶ的活性，增加血液内血小板的黏附

性增强，促使微血管血栓形成，导致心血管系统损

伤［２４］。
综上，电离辐射是心血管疾病的潜在危险因素之

一。 高剂量照射传能线密度较高，能量较强，对微血管

细胞的损伤主要集中于射线的物理损伤效应，表现为

持续炎症、组织纤维化、坏死等心血管病损的前期体

征。 而小剂量电离辐射对细胞的直接物理损伤较小，
对微血管细胞的损伤主要表现为长期暴露生物化学效

应带来的次生产物对细胞的损伤。 持续暴露导致

ＲＯＳ 和 Ｈｃｙ 的蓄积，而 ＲＯＳ 和 Ｈｃｙ 均可对心血管系统

带来慢性损伤。 心血管疾病的发生与发展是一个非常

复杂的过程，生活习惯、饮食、遗传等一系列因素均与

之相关，电离辐射应急照射或职业暴露等仅是心血管

损伤效应潜在的危险因素之一。 机体存在强大的修复

能力，除去大剂量照射直接导致放射性心脏损害外，其
他职业照射或应急照射等带来的心血管系统损伤倾向

仍需从累积剂量负担、累积暴露时间和流行病学等多

角度思考并循证。
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·综　 述·

自噬与神经系统退行性疾病的研究进展
杨越， 龙鼎新

南华大学公共卫生学院，湖南　 衡阳　 ４２１００１

摘要：　 自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种在真核细胞中广泛存在的重要过程，其与细胞生长、发育以及多种疾病有着重要的联系。
自噬通过自噬溶酶体来吞噬降解受损的细胞器以及异常蛋白，并释放出对细胞有利的小分子物质进行二次利用，以维持

细胞内稳态。 自噬既是一种保护机制，也被认为是一种有关于细胞程序性死亡的死亡机制。 自噬因其具有“双刃剑”的特

点，在神经系统损伤以及神经系统退行性疾病（如阿尔茨海默症、帕金森病和亨廷顿舞蹈病等）中起着重要作用。 深入了

解研究自噬的调节机制，对于神经系统退行性疾病的预防以及治疗有着重要意义。
关键词：　 自噬； 神经系统； 神经退行性疾病
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　 　 自噬是一种重要的细胞－生物过程，它负责处理

不能被泛素－蛋白酶体系统降解的长寿蛋白、蛋白聚

集体、损伤的细胞器以及细胞内病原体。 其响应于细

胞应激被激活，并在细胞发育、分化和衰老中发挥重要

作用。 自 １９９７ 年来，自噬被首次提出，随后自噬的机

制也被研究报道。 近几年对自噬的研究呈爆发性增

长，自噬已经继凋亡后成为生命科学中最为热门的一

个研究领域。 本文拟对自噬与神经系统退行性疾病进
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行综述，深入了解研究自噬的调节机制，对于神经系统

退行性疾病的预防以及治疗有着重要意义。

１　 自噬分类

　 　 根据溶酶体的传递机制，自噬被分为三种类型：巨
自噬 （ ｍａｃａｕｔｏｐｈａｇｙ）、微自噬、 分子伴侣介导的自

噬［１］，见图 １。 巨自噬指细胞内膜系统不断延伸最终

闭合形成一个双层膜结构，其包裹细胞内所需要降解

的蛋白质及细胞器，之后与溶酶体结合形成自噬溶酶

体，溶酶体水解酶将自噬溶酶体降解进而产生小分子

被细胞二次利用。 微自噬是指溶酶体直接吞噬胞浆内

成分并将其降解的过程。 分子伴侣介导的自噬则是需
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