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电离辐射诱导血管内皮细胞衰老的研究进展
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【摘要】   血管内皮细胞（VEC）是位于动脉、静脉和毛细血管内层的单层扁平细胞，对电离

辐射（IR）非常敏感。IR 不仅可以诱导 VEC 凋亡还可以诱导其衰老。衰老的 VEC 表现出多种表

型，导致内皮功能障碍。笔者对 IR 诱导 VEC 衰老的特征及其相关作用机制和 IR 诱导衰老

VEC 在血管疾病中的作用进行综述。
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【Abstract】   Vascular endothelial cells (VEC), a single layer of flat cells lines the arteries, veins
and capillaries, are sensitive to ionizing radiation (IR). IR is able to induce apoptosis and senescence in
VEC.  Senescent  VEC  shows  a  variety  of  senescent  phenotypes,  which  further  result  in  endothelial
dysfunction. This paper reviews the characteristic of IR-induced VEC senescence, as well as its related
functional mechanisms by which IR-induced senescent VEC plays a role in vascular diseases.
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电离辐射（ionizing radiation，IR）是指波长短、

频率高、能量高的射线或粒子与物质作用引起电离

的辐射。其可通过直接或间接作用引起生物辐射性

损伤[1]。近年来 IR 广泛应用于 X 射线检查、CT 检

查、肿瘤治疗和介入治疗等工业和医疗领域。众所

周知，肿瘤患者在接受局部放疗时，射线会对肿瘤

组织远端的正常组织产生影响，诱发疾病，如乳腺

癌患者和霍奇金淋巴瘤患者在高剂量放疗后期会出

现辐射诱发的心血管疾病[2-3]；头颈部肿瘤患者接

受放疗后，中风风险增加[4]；IR 还会促进与老化相

关的神经退行性疾病的发展等[5-6]。血管内皮细胞

（vascular endothelial cells，VEC）对 IR 敏感，是位

于血液与血管壁之间的单层扁平细胞，它不仅是血

液和组织之间的保护屏障，也是内分泌细胞。在控

制血管张力和血液流动性、维持凝血和纤溶之间的

平衡、调节免疫反应和血管生成等方面发挥着重要

的作用[7]。

Bautista-Niño 等[8] 的研究结果表明，IR 可诱导

VEC 衰老，而 VEC 衰老会导致心血管功能障碍，

诱发心血管疾病[9-10]，我们对 IR 诱导 VEC 衰老的

特征、作用机制以及可能诱发的相关疾病等方面进

行简要综述，并简单对非编码 RNA 在 IR 诱导 VEC
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衰老方面的研究进行展望。

1    IR 诱导 VEC 衰老及其特征

细胞衰老是指细胞经过有限的分裂次数后，进

入不可逆、永久性的细胞周期停滞，但仍可保持代

谢和转录活性。根据其发生机制可分为复制性细胞

衰老和应激性细胞衰老两类[11]。IR 可通过氧化应

激和 DNA 损伤诱导细胞发生应激性衰老。不同剂

量的 IR 均可诱导 VEC 衰老（表 1），由表 1 可知，

IR 在体内外均可诱导 VEC 衰老，人脐静脉内皮细

胞为常用的实验材料，多数研究集中在单次高剂量

照射处理，有少数研究是以低剂量照射或多次累积

照射处理。

IR 诱导的 VEC 发生的应激性衰老会表现出多

种衰老表型（图 1）。（1）在细胞形态上与复制性衰

老表现一致，均表现为细胞扁平且宽大，细胞核和

核仁体积增大[12]。（2）衰老的 VEC 会分泌许多炎症

介质（细胞因子、趋化因子和生长因子等）和细胞外

蛋白酶 [ 白细胞介素（interleukin，IL）1、IL-6、IL-
8、趋化因子 2、TNF-α、转化生长因子 β、纤溶酶

原激活物抑制剂 1、血管细胞黏附分子 1 和细胞间

黏附分子 1 等 ][12-13, 14-16]，称为衰老相关的分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP）。
除此以外，常见的表现还有活性氧（reactive oxygen
species，ROS）产生增加、衰老相关半乳糖苷酶及

与肿瘤抑制作用相关的基因（如 p16、p53 和 p21）
表达水平增加；NO 生成减少、Ki-67（细胞增殖核

抗原）和血栓调节蛋白减少；细胞周期阻滞和血管

生成功能受损等[12-13, 16]。

2    IR 诱导 VEC 衰老的机制

IR 可诱导 VEC 衰老，有研究结果表明，p16/视
网膜细胞瘤基因（retinoblastoma gene，Rb）信号通

路和 p53/p21 信号通路在 IR 诱导的细胞衰老中起

着关键作用[17]。我们从以下方面阐述 IR 诱导 VEC
衰老的分子机制（图 2）。
2.1    p16/Rb 信号通路

p16 和 Rb 是生物体内重要的抑癌基因，p16 对

细胞周期主要为负性调控作用，阻滞细胞增殖。

p16/Rb 信号通路不仅参与细胞增殖、分化和凋亡

过程，而且在细胞衰老过程中发挥着重要的调控作

用。研究结果表明，人主动脉内皮细胞在受到 IR 后

生长分化因子 15 表达水平升高，研究者通过上调和

下调生长分化因子 15 的表达水平发现，其主要通过

激活 ROS 相关的细胞外信号调节激酶诱导 p16 的

表达，从而导致人主动脉内皮细胞衰老[18]。研究结

果表明，维生素 D 在 IR 诱导的人脐静脉内皮细胞中

可以抑制丝裂原活化蛋白激酶/p38 信号通路的激

活，上调沉默调节蛋白 1 的表达水平，因此，其可以

通过正向调节丝裂原活化蛋白激酶/沉默调节蛋白 1
信号通路，减少 IR 诱导的细胞衰老[19]。

2.2    p53/p21 信号通路

p53 是一种抑癌基因，它既能介导由端粒缩短

导致的复制性细胞衰老，也能介导应激性细胞衰

老。p21 是位于 p53 下游的靶分子，是细胞周期依

赖的蛋白激酶抑制剂，能抑制细胞周期，产生周期

阻滞，p53 通过 p21 调控细胞的衰老。胰岛素样生

长因子 1 是雷帕霉素靶蛋白的上游调节因子，照射

后其表达水平升高，并使得胰岛素样生长因子 1 受体

过度磷酸化，参与胰岛素样生长因子结合蛋白 5/磷
脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B和雷帕霉素靶蛋白信

号通路的激活，使得 p53 和 p21 表达水平升高，从而

加速衰老[21-22]。IR 诱导胰岛素样生长因子结合蛋白 5
表达水平升高，并以依赖 p53 的方式参与调控 VEC
衰老[23]。最近有研究者发现，CXC 趋化因子受体 4
和基质细胞衍生因子 1 在脑部 VEC 损伤中起着重

要的作用，并且随着照射时间和剂量的增加，二者

的表达水平降低，p53 和 p21 的表达水平升高，从而

导致脑部 VEC 衰老；进一步通过 CXC 趋化因子受

体 4 激活剂 AT12341 处理后发现，AT12341 可以抑

制 IR 诱导的 VEC 衰老，减轻 IR 诱导的脑损伤[24]。

2.3    核因子кB（nuclear factor-κB，NF-кB）信号

通路

NF-кB 是细胞内重要的核转录因子，通常以

p50-p65 异二聚体的形式与其抑制性蛋白 κB 结合

呈非活化状态。当受到刺激因子诱导时迅速转化为

活化状态。在人脐静脉内皮细胞中发现，IR 可通过

DNA双链断链（DSB）/NF-кB 必须调节蛋白（NEMO）
信号通路使NF-кB 活化，活化后的NF-кB 会促进VEC
形成衰老样表型，如血管生成功能受损和 SASP 因

子分泌增加，从而导致 VEC 衰老[25]；另外，通过 IR
诱导肾小球 VEC 衰老的研究结果表明，DNA 损伤

响应（DDR）/NF-кB 信号通路不仅会促进 SASP 相

关因子 [IL-6、IL-8、IL-1、TNF-α、单核细胞趋化蛋
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表 1    电离辐射诱导血管内皮细胞衰老的研究

Table 1    Research on the senescence of vascular endothelial cells induced by ionizing radiation

序号 实验材料 射线类型 总剂量（剂量率） 主要发现 研究者

1 HBMVEC γ射线 4 Gy（3.81 Gy/min） PGC1α 乙酰化是 IR 诱导 VEC 衰老的重要

因素

Kim等[5]

7周龄雄性C57BL/6

　小鼠

X射线 8 Gy

2 bEnd.3 X射线 20 Gy IR诱导脑微VEC衰老 McRobb等[6]

3 HUVEC γ射线 0.69、2.07、4.13 Gy

（4.1 mGy/h）

慢性低剂量率γ射线可诱导HUVEC衰老 Yentrapalli等[12]

4 大鼠肾小球内皮细胞 X射线 20 Gy（4.96 Gy/min） IR诱导肾小球VEC衰老，IL-6为主要SASP Aratani等[13]

7~8周龄雄性Dark

　Agti大鼠

X射线 18 Gy（1.34 Gy/min）

5 HUVEC γ射线 4 Gy（2.82 Gy/min） IGFBP5参与IR诱导的衰老 Kim等[14]

6 TICAE X射线 0.05、0.1、0.5、2 Gy

（0.5 Gy/min）

IR诱导VEC衰老，且IL-6和CCL2的表达水平

　增加

Baselet等[15]

7 HCAEC X射线 0.5 Gy（0.5 Gy/min） IR诱导HCAEC衰老，且p16和p21的表达水平

　显著增加

Azimzadeh等[16]

8 HUVEC X射线 8、15 Gy IR通过TGF-BRI/ALK5抑制血管生成 Imaizumi等[17]

9 HAEC − 4 Gy GDF15 通过 ROS 介导的 p16 途径参与 IR 诱导

的 HAEC 衰老

Park等[18]

10 HUVEC X射线 0~8 Gy（1.3 Gy/min） 维生素 D 通过调节 MAPK/SIRT1 信号通路抑

制 HUVEC 衰老

Marampon等[19]

11 HUVEC γ射线 0.2 Gy Ku86抑制低剂量IR诱导的HUVEC衰老和凋亡 Wu等[20]

12 HUVEC γ射线 4.032 Gy（2.4 mGy/h） PI3K/AKT/mTOR通路与IR诱导的细胞衰老

　相关

Yentrapalli等[21]

13 HPAEC X射线 10 Gy（2.4 Gy/min） IGF-1R是IR诱导细胞衰老的关键调节因子 Panganiban等[22]

14 HUVEC γ射线 2.066、4.133 Gy

（4.1 mGy/h）

4.1 mGy/h 照射的 HUVEC 衰老，且 IGFBP5

参与 IR 诱导的衰老

Rombouts等[23]

15 HBMVEC γ射线 4 Gy（3.5 Gy/min） CXCR4 和 SDF-1 在体内外均可抑制辐射诱导

的内皮细胞衰老

Heo等[24]

7周龄雌性C57BL/6

　和BALB/c裸鼠

X射线 8 Gy（2 Gy/min）

16 HUVEC γ射线 2、4、8 Gy

（2 Gy/min）

IR 通过 DSB/NEMO/NF-кB 信号通路诱导 VEC

衰老

Dong等[25]

17 HMVEC-L X射线 15 Gy p53和O2
·−/Cplx Ⅱ参与IR诱导的VEC衰老 Lafargue等[26]

18 HUVEC和HMVEC γ射线 10 Gy 微小 RNA-494 和微小 RNA-99b 通过 MRN 复

合物抑制 DNA 修复，导致细胞衰老

Espinosa-Diez等[27]

19 TICAE X射线 10 Gy CD44 启动子在 IR 诱导的衰老内皮细胞中起着

重要的作用

Lowe等[28]

注：HBMVEC 为人脑部微血管内皮细胞；bEnd.3 为小鼠脑微血管内皮细胞系；HUVEC 为人脐静脉内皮细胞；TICAE 为端粒酶永生化

的人冠状动脉内皮细胞；HCAEC 为人冠状动脉内皮细胞；HAEC 为人主动脉内皮细胞；HPAEC 为人肺动脉内皮细胞；HBMVEC 为

人脑部微血管内皮细胞；HMVEC-L 为人肺微血管内皮细胞；PGC1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α；VEC 为血管内

皮细胞；IL-6 为白细胞介素 6；SASP 为衰老相关的分泌表型；IGFBP5 为胰岛素样生长因子结合蛋白 5；CCL2 为趋化因子 2；TGF-

BRI 为转化生长因子Ⅰ型受体；ALK5 为激活素受体样酶 5；GDF15 为生长分化因子 15；ROS 为活性氧；MAPK 为丝裂原活化蛋白激

酶；SIRT1 为沉默信息调节因子 2 相关酶 1；Ku86 为参与非同源末端连接过程的一个关键分子；PI3K 为磷脂酰肌醇-3-激酶；AKT 为

蛋白激酶 B；mTOR 为雷帕霉素靶蛋白；IGF1R 为胰岛素样生长因子 1 受体；CXCR4 为 CXC 趋化因子受体 4；SDF-1 为基质细胞衍

生因子 1；DSB 为 DNA 双链断裂；NEMO 为 NF-κB 必须调节蛋白；NF-кB 为核因子кB；O2
ˑ−为超氧阴离子自由基；MRN 为 MRE11a-

Rad50-Nbs1 复合物；Cplx Ⅱ为线粒体呼吸复合物Ⅱ；CD44 为一种膜整合蛋白；−为无此项内容

398 国际放射医学核医学杂志    2021 年 6 月第 45 卷第 6 期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  June  2021,  Vol.45,  No.6 



白 1、纤溶酶原激活物抑制剂 1、血管内皮细胞生

长因子、细胞间黏附分子 1和血管细胞黏附分子 1）
分泌导致 VEC 衰老，而且分泌的 SASP因子（如

IL-1 和 TNF-α）还能激活 NF-кB 信号通路，加速

VEC 衰老[13]。

2.4    参与 VEC 衰老的其他机制

除以上所述的信号通路参与 VEC 衰老的调控

外，还有研究结果表明，脑部 VEC 受到 IR 后，通

过蛋白质免疫印迹（Western blot）实验分析发现，过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α 乙酰

IR

VEC Senescent VEC

SA-β-gal↑、p16↑、p53↑、
p21↑、Ki-67↓、TM↓

SASP (IL-1、IL-6、IL-8、CCL-2、TNF-α、
TGF-β、VCAM-1、ICAM)

ROS、NO 的生成增加

图 1    IR 诱导 VEC 衰老及其特征    IR 为电离辐射；VEC 为血管内皮细胞；ROS 为活性氧；NO 为一氧化氮；SASP 为衰老相关的分

泌表型；IL 为白细胞介素；CCL2 为趋化因子 2；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；TGF-β为转化生长因子 β；VCAM-1 为血管细胞黏附分

子 1；ICAM 为细胞间黏附分子；SA-β-gal 为衰老相关半乳糖苷酶；Ki-67 为细胞增殖核抗原；TM 为血栓调节蛋白

Figure 1    Characteristics of ionizing radiation induced vascular endothelial cell  senescence
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图 2    IR 诱导血管内皮细胞衰老的分子机制    IR 为电离辐射；O2
·−为超氧阴离子自由基；CplxⅡ为线粒体呼吸复合物Ⅱ；GDF15 为生

长分化因子 15；ROS 为活性氧；ERK 为细胞外信号调节激酶；NF-кB 为核因子кB；PGC1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激

活因子 1α；SASP 为衰老相关的分泌表型；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL 为白细胞介素；DSB 为 DNA 双链断裂；ATM 为共济失调

毛细血管扩张突变基因；CHK 为细胞周期检测点激酶；TGF-βR 为转化生长因子 β 受体；TGF-β 为转化生长因子 β；IGF 为胰岛素

样生长因子；IGF1R 为胰岛素样生长因子 1 受体；PI3K 为磷脂酰肌醇-3-激酶；AKT 为蛋白激酶 B；mTOR 为雷帕霉素靶蛋白；

IGFBP5 为胰岛素样生长因子结合蛋白 5；CXCR4 为 CXC 趋化因子受体 4；SDF-1 为基质细胞衍生因子 1

Figure 2    The mechanism of ionizing radiation induced vascular endothelial cells senescence
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化水平升高，导致线粒体功能障碍而加速 IR 诱导

的 VEC 衰老。因组蛋白去乙酰化酶 1 作为一种脱乙

酰酶在细胞衰老过程中起着重要的作用，经 IR
后，组蛋白去乙酰化酶 1 和沉默调节蛋白 1 表达水

平降低，增加了过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅

激活因子 1α 乙酰化，促进 VEC 衰老 [5]；IR 还可

以通过降低线粒体呼吸复合物Ⅱ（CplxⅡ）的活性，

增加线粒体超氧阴离子自由基的产生来诱导 VEC
衰老[26]；激活素受体样酶 5 激活也与 IR 诱导的 VEC
衰老有关[18]。研究结果表明，VEC 微小 RNA-494
和微小 RNA-99b 可能通过 MRN 基因修复复合体

[ 包括 MRE11（减数分裂重组 11 同源物 a）、Rad50
（DNA 修复蛋白）和 Nbs1（DNA 修复蛋白）3 种蛋白

质 ]/血管内皮细胞生长因子受体 2 信号通路，靶

向 MRN（MRE11a-Rad50-Nbs1）复合物，抑制 DNA
修复，从而加剧 DNA 损伤，导致 VEC 衰老[27]。

3    IR 诱导的 VEC 衰老在血管疾病中的作用

细胞衰老是一把双刃剑，既能阻止受损细胞的

增殖，又是慢性疾病的致病因素。当衰老细胞产生

的速度超过免疫系统的清除能力时，就会促进各种

与年龄相关的疾病发生。研究者发现，IR 会对 VEC
造成损伤，使 VEC 功能障碍，从而使与年龄相关

的血管疾病的发生风险增加[15]。而 IR 诱导的衰老

VEC 产生的多种衰老样表型，也可以导致 VEC 功

能障碍，促进血管疾病的发生。阐明 IR（尤其是低

剂量 IR）诱导的 VEC 衰老在血管疾病中的作用，有

助于防治 IR 诱导的血管疾病，从而改善患者的生

活质量。

3.1    心血管疾病

VEC 是心脏微血管和大血管系统的主要成分，

IR 诱导的 VEC 衰老在心血管疾病的发病机制中起

着重要的作用，如 IR 诱导的衰老 VEC 的 ROS 产生

增加，NO 的产生减少，使血管舒张功能受损，导

致高血压的发生；衰老的 VEC 分泌的 SASP 因子会

促进动脉粥样硬化和血栓的发生[15, 28]；衰老的 VEC
血管生成功能受损，使心脏毛细血管和小冠状动脉

的密度降低，加速大血管动脉粥样硬化等 [29]。因

此，IR 诱导的 VEC 衰老会促进心血管疾病的发生。

3.2    神经血管疾病

脑部微血管 VEC 对 IR 特别敏感，且在脑内稳

态中发挥着重要作用。研究者发现，γ 射线诱导的

衰老微血管 VEC 分泌的 SASP 因子，如 IL-6、IL-1
和单核细胞趋化蛋白 1 可以改变脑部微血管 VEC
的微环境，促进神经炎症的发生并使神经元功能受

损[30]；IR 可通过诱导脑部微血管 VEC 衰老使血管

生成功能受损[30]；IR 诱导的衰老脑部微血管 VEC
中去整合素金属蛋白酶 10 的表达水平降低，这增

加了阿尔兹海默病和大脑淀粉样血管病的发生风

险[6]。脑部微血管 VEC 表面的蛋白质在血脑屏障

中的信号传递和运输中起着关键的作用，通过进一

步识别更多与衰老相关的蛋白质，对发现早期神经

病变有着重要的意义。

3.3    血栓性微血管疾病

有研究结果表明，IR 诱导的 VEC 衰老在肾小

球损伤和慢性肾功能衰竭中也起着重要的作用[13]。

衰老的肾小球 VEC 的血管生成功能受损，毛细血

管数量减少，肾小球滤过率降低，会促进慢性肾功

能衰竭的发生；其次，衰老的肾小球 VEC 分泌的

SASP 因子在肾小球疾病中也起着重要的作用，其

中 IL-6 被认为是主要的衰老相关分泌因子。这也

是首次阐明 IR 诱导的衰老肾小球 VEC 在肾小球损

伤的发生发展中起着重要的作用。因此，研究者应

该进一步关注细胞衰老与慢性肾脏疾病之间的相关

性，预防和改善 IR 引起的与细胞衰老相关的慢性

肾脏疾病。

4    小结与展望

IR 诱导的 VEC 衰老会诱发动脉粥样硬化或阿

尔茨海默症等心脑血管疾病的发生，阐明其特点及

相关作用机制对于有效预防可能接触 IR 的人员（放

疗患者、放射事故幸存者和宇航员等）的健康和生

存质量具有重要意义。IR 诱导衰老的 VEC 分泌

SASP 因子，ROS 水平升高，NO 水平降低，血管生

成功能受损等，这与细胞周期阻滞、p53/p21 信号

通路和 p16/Rb 信号通路激活等关系密切。但对于

非编码 RNA[ 微小 RNA（miRNAs）、长链非编码

RNA（ lncRNAs）和内源竞争 RNA（ceRNA）等 ] 在
VEC 衰老过程中的调控作用的研究有限，可以通

过单细胞测序分析和类器官培养系统等新技术或新

方法开展研究。此外，将微血管（毛细血管和窦血

管）、小动脉、小静脉或动脉作为 VEC 来源的研究

对象对于阐明 IR 对 VEC 衰老的机制具有重要意

义。因此，从细胞、动物、临床等不同层次开展对
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VEC 衰老机制的探索和实验验证，丰富放射生物

学的理论基础，为临床相关疾病的防治提供新的思

路和策略具有重要的意义。
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