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摘要摘要 放射性心脏损伤（RIHD）是放射诱导的一种进行性加重的疾病，它几乎影响心脏所有结构，从而产生一系列心脏并发症。

从早期的无症状到慢性心力衰竭，常需几年至十几年时间。近年来文献报道心脏在正常组织耐受剂量控制下，常规胸部放疗所

致的心脏损伤，特别是迟发型心肌损伤问题日益突出。本文综述了DNA损伤及氧化应激在RIHD的发生发展中的作用，现有研

究认为RIHD可使心脏僵硬度增加、心肌收缩及舒张功能下降，引起心肌电生理紊乱、心律失常、心功能不全甚至猝死。但目前

尚缺乏对RIHD的有效治疗，其根本原因在于对RIHD的原因及发病机制尚未完全阐明。

关键词关键词 放射性心脏损伤；电离辐射；DNA损伤反应；活性氧

放射治疗是通过电离辐射对被照射肿瘤组织产生的一

系列生物效应达到治疗目的，是肿瘤治疗中不可缺少的手段

之一。然而放射治疗肿瘤的同时，对人体的正常组织、器官

也会产生不同程度的损伤。在进行胸部肿瘤放射治疗时，位

于纵膈的心脏不可避免受到照射，引起心脏损伤，这统称为

放射性心脏损伤（radiation-induced heart disease, RIHD）。20
世纪60年代以前，心脏一直被认为是对放射线耐受性很强的

器官，到20世纪90年代，当放射治疗引起的心脏毒副作用甚

至超过其带来的益处时，RIHD才得到了重视。

1 研究背景
RIHD是放疗产生的一种严重的毒副反应，其所带来的

损伤取决于射线的剂量及受照体积。放疗技术的改进，尤其

是图像引导放疗的应用，减少了心脏的受照体积，但尽管如

此，心脏的平均受照剂量仍然很高。Taylor等[1]的研究指出在

乳腺放疗中，心脏和冠状动脉左前降支分别平均受到2.3 Gy
和 7.6 Gy的照射，心脏特定部位的受照剂量可高达 20 Gy。
大量研究表明：年轻人在接受放疗后发生 RIHD的概率较

大。除此之外，接受放疗的癌症患者RIHD的累积发病率在

其确诊后的30年内持续增高[2]。有研究指出接受放疗的霍奇

金淋巴瘤患者有着较高的实行冠状动脉旁路移植术、冠状动

脉介入、心包手术的概率，同时死亡率也随之增加 [3- 4]。

Tukenova等[5]还发现：接受放疗的儿童，其心脏受量高于5 Gy
者，发生心血管疾病相关死亡的风险较高，同时心脏受照的

平均剂量与死亡风险呈线性相关关系[6]。

2 心肌细胞更新及其调节
正常生理状态下，死亡或受损的心肌细胞可以被缓慢而

恒定的替换。人的一生中，心脏可以替换掉 50%的心肌细

胞。即使没有增加细胞死亡，抑制心肌细胞更新也会导致心

脏衰竭。近年的研究发现，下列一些调控因子直接或间接参

与调控心肌细胞的更新周期，如：E2F1、ErbB4、mir-17-92、
mir- 590、mir- 199a、mir- 15 家族、c-Myc、CDK2、cyclinG1、
Meis-1、Rb-p130及 hippo通路的效应分子Yap等 [6]。尽管这

些因子在不同程度上调控心肌细胞更新，但导致永久性心肌

细胞更新周期阻滞的上游信号通路仍然未知。最近 Puente
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等[7]进行的一项研究表明：放疗后不断增加的氧化应激是限

制心肌细胞增殖的上游调控因子，为满足能量需求，心肌细

胞的代谢由糖酵解转换为氧化代谢，这最终导致了大量DNA
的破坏，而DNA损伤反应信号在调控成人心肌细胞增殖中起

着重要的作用。

3 放射性心脏损伤的发病机制
3.1 DNA损伤

3.1.1 电离辐射

电离辐射（ionizing radiation，IR）是一种电磁波或离子，

能从原子上移除电子，使其电离。IR的常用单位是Gy，使“吸

收剂量”量化。

IR最重要的影响是产生DNA损伤。IR损伤DNA有两个

途径，一是射线直接作用于DNA分子，通过电离和激发使其

受到损伤。二是射线与DNA周围其他原子或分子特别是水

分子作用，产生具有很高活性的自由基。大多数 IR直接所致

DNA损伤是基于8-氧鸟嘌呤（8-OxoG）的修饰。计算机模拟

或体外实验中，1 Gy的 IR导致每个细胞约 1000个单链和 35
个双链断裂（double-strand breaks，DSBs）[8]。尽管双链DNA
断裂仅构成 IR所致DNA病变的一小部分，如果不加修复或

错误修复，它们可能导致细胞毒性、致突变性和致癌效

应[9-10]。为确保基因组的完整性，细胞通过复杂的机制修复双

链DNA断裂。

3.1.2 DNA损伤反应及其生物学机制

作为对DNA损伤的反应，细胞启动一系列信号通路，即

DNA损伤反应（DNA damage response，DDR），由PI3K、PIKK、

ATM、ATR、DNA-PK等细胞内感受器分子识别，再由BRCA-
1、CHEK-1、CHEK-2、RNF-8等信号分子介导级联反应，进一

步启动下游多种效应分子，从而激活DNA损伤修复通路。

ATR对单链DNA复制叉相关区域产生应答，而DNA-PK通过

促进DSBs再连接直接参与DNA修复。如果DNA损伤得以

修复，细胞周期阻滞会被去除，细胞增殖继续进行；当损伤不

能被修复时，将引起细胞周期持久阻滞或细胞凋亡。DDR信

号通路的激活和DNA病变的修复对细胞存活及基因组稳定

性至关重要。基因稳定性的缺失和保护基因的突变改变了

细胞的行为，赋予肿瘤细胞独特的生长优势，促进肿瘤的异

质性及侵袭性，加速肿瘤的发生发展[11]（图1）。
3.1.3 DNA损伤与RIHD

细胞DNA损伤在RIHD的发生、发展中可能发挥重要作

用。暴露于射线的肿瘤组织DNA损伤导致肿瘤生长减慢、细

胞死亡。DNA损伤也可发生于放射治疗中心脏组织的心肌

细胞，即心肌细胞的双链DNA损伤没能有效的修复[12]。最近

有研究表明[13]：IR暴露促进了Bax/Bcl2的表达，而Bax/Bcl2与
凋亡心肌细胞的数目有关。P53是DDR信号通路的主要效

应分子，它在DDR所致细胞周期阻滞和细胞凋亡中发挥着重

要作用。为了明确 p53在保护受照射心脏中的作用，Lee等[14]

利用Cre-loxP系统选择性敲除小鼠内皮细胞 p53基因，导致

了小鼠心肌缺血、心肌缺氧和血管通透性改变。这些改变最

终导致了以心肌坏死、收缩功能不全和以心肌肥大为特征的

心衰，证明了 p53对心肌细胞的保护作用。另一研究也证明

了慢性辐射所致的DNA损伤和氧化应激激活了 p53/p21信号

通路，抑制了主要的人类脐静脉内皮细胞的复制潜力，导致

了早衰[15]。以上结果表明辐射所致DNA损伤在心血管疾病

中发挥作用，同时在调控心肌细胞转化的DDR信号通路中发

挥重要作用。

3.2 氧化应激

3.2.1 活性氧的作用

活性氧（reactive oxygen species，ROS）在血管生理中起着

重要的作用。IR除了直接损伤DNA、蛋白质、脂质外，还可间

接与DNA周围其他原子或分子特别是水分子作用，使含有

ROS的水辐射分解产物的形成，这些产物包括：NO、O2-、H2O2、

ONOO-，进而导致多种形式的DNA损伤，如氧化型损伤、单链

或双链DNA损伤、内链交联、DNA-蛋白质交联。这些变化显

著改变了DNA结构，并最终导致细胞周期阻滞、细胞凋亡、基

因突变等。一般来说，只有在含水量极低的条件下才可以说

电离辐射效应的发生主要是直接作用，而实际上生物体内含

有大量的水分子，所以间接作用在 IR生物学效应的发生占有

重要地位，对DNA损伤的发生具有重要意义。ROS通过不同

信号转导通路发挥作用，包括蛋白激酶、磷酸酶的调节、基因

表达的改变和心肌重塑 [16]。低浓度的ROS对维持内稳态平

衡、心肌细胞收缩、保证内皮细胞的正常功能至关重要，因此

在生理条件下，ROS的产生对细胞是有益的。然而，高浓度

的ROS将引起线粒体功能障碍、生物能量下降导致细胞损

伤。研究表明，从临床角度看，ROS介导的氧化应激是冠状

动脉粥样硬化、高血压和充血性心衰等心血管疾病的重要特

征；在细胞水平上，ROS介导的氧化应激可导致以肥大、凋

亡、基因表达的改变和基质金属蛋白酶活性增高为特征的心

图1 放射性心脏损伤的发病机制

Fig. 1 Schematics showing pathogenesis of ionizing
radiation induced heart disease
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肌重塑。Li等[17]的研究表明：用盐酸脒基丙烷处理鸡胚胎，导

致ROS生成增多，使心肌细胞增大，并最终导致心肌肥大。

Puente等[8]研究表明，ROS在心肌细胞发育及再生中也发

挥着重要作用，他们将新生小鼠暴露于含氧量高或低的环

境，并测量在不同含氧水平下心肌细胞的大小、心体重比率、

细胞周期进程、DNA损伤程度和DDR信号通路，认为在生理

水平，出生后向富氧环境的转变，大多数心肌细胞线粒体产

生的ROS可导致DNA氧化损伤、激活DDR通路、引起细胞周

期阻滞、细胞凋亡。

3.2.2 ROS与线粒体

除了细胞核DNA，其他细胞器也受 IR影响[18-19]，例如：在

基因与蛋白表达水平，线粒体质量和功能的改变[20]。线粒体

约占心肌细胞体积的30%[21]，并携带额外的核DNA，这使得它

们成为 IR所致DNA损伤的主要靶点。在细胞生理状态下，

ROS主要在线粒体内合成。线粒体既是ROS的来源，又是其

作用的靶点，大量研究证明：线粒体产生的ROS是心血管疾

病和氧化还原反应信号通路的重要介质[22]。ROS通过作用于

线粒体DNA、呼吸链等使线粒体发生损伤，从而促进细胞凋

亡。IR引起线粒体产生过量的ROS，导致线粒体氧化应激，

线粒体DNA氧化损伤后，其编码的呼吸链复合物的结构和功

能发生变化，电子传递效率降低，导致ROS进一步增多，从而

形成恶性循环[23]。Indo等[24]发现，IR立即照射之后，人类细胞

中线粒体产生的ROS立即升高。然而在ROS急剧升高被平

息之后，可观察到第二波延迟ROS的升高，而这一升高亦源

于线粒体[25]。Kobashigawa等[26]观察到：即使在辐射暴露后的

第7天，线粒体ROS水平仍持续升高。这一延迟的、持续存在

的在ROS水平的升高使线粒体呼吸作用减弱、ATP产生减

少，最终导致细胞周期阻滞。尽管这些研究并不是在心肌细

胞进行的，但心肌细胞中线粒体更丰富、体积更大，因此心肌

细胞线粒体在受辐射后保持着较高的ROS水平的时间会更

长。线粒体产生过量的ROS导致血管炎性反应，被认为是冠

状动脉粥样硬化的发病机制之一。线粒体功能障碍和氧化

应激反应还与心肌缺血密切相关。

线粒体损伤可通过改变Ca2+通道使邻近线粒体ROS产生

增多，从而放大辐射损伤。这一现象支持Zorov等[27-28]的“ROS
导致的ROS释放”和“线粒体ROS导致的ROS释放”学说。该

学说表明了ROS正反馈调节通路与放射损伤密切相关。IR
损伤导致线粒体ROS的持续升高，通过正反馈调节通路，导

致邻近非靶线粒体去极化和ROS产生增多，从而使细胞进一

步损伤。除了对邻近线粒体的上述影响，线粒体改变可以通

过逆行信号通路传递至细胞核，有报告指出受损线粒体和细

胞核之间的串扰可能加重随后的辐射损伤（图 1）。总而言

之，射线照射导致线粒体持续氧化应激在RIHD中扮演重要

角色。

3.2.3 ROS所介导的DNA损伤

ROS的活性可以被相对应的抗氧化剂中和，例如谷胱甘

肽可平息过量的自由基。与此同时，谷胱甘肽和其他抗氧化

剂也在这一过程中被氧化，并消耗能量，当谷胱甘肽等最终

被削耗，ROS开始占主导地位（图 1）。当更多的自由基产生

时，DNA更容易发生损伤。在辐射引起损伤后抑制ROS和

ROS介导的DNA损伤反应可以改善心功能，并增加心肌细胞

的增殖潜力。已有报告表明，ROS所致DDR信号通路在调控

心肌细胞更新中起主要作用。Canseco等[29]发现在晚期心衰

病人随着心肌机械负荷逐渐增加，线粒体合成ROS增加，伴

随着心肌细胞ROS的增加，出现心肌细胞DNA损伤。这一过

程可通过左心室辅助装置（LVADs）实现逆转。对长期植入

LVADs的病人显示出心肌细胞DDR信号通路的活性降低，并

伴随从肥厚到增生的心肌细胞生长，重新进入细胞周期的心

肌细胞数目也明显增加。那么，成人的心肌细胞如何在ROS
所致DNA损伤后退出细胞周期的情况下重新生成？成年人

心脏中的心肌细胞起源于先天存在的心肌细胞[30-31]。但是这

些先天存在的心肌细胞的特性直到近期才被发现。Kimura
等[32]作出了这样的假设：在低氧环境下，存在成人心脏的少数

“可再生心肌细胞”，保护心脏免受氧化DNA损伤。他们运用

对缺氧反应稳定的蛋Hif-1a追踪技术，发现在成人心脏中，

少数缺氧心肌细胞促进了新的心肌细胞的生成。而新生心

肌细胞与缺氧心肌细胞有着某些共同的特点，即细胞体积

小、单个成核现象、缺乏氧化DNA损伤。总而言之，这些资料

表明：ROS介导的氧化DNA损伤在心肌细胞的病变及其发展

中起主要作用。

4 结论与展望
大量临床研究证明电离辐射是心血管并发症的独立危

险因素，但照射引起这些疾病的生物学发病机制还未明确。

促炎症分子的上调、p53的作用和基因危险因素毫无疑问对

这些疾病产生影响，但这些也许还不是其主要因素，调控心

血管疾病的细胞过程仍有待研究。ROS所致DDR与抑制心

肌细胞增殖高度相关。在生理状态下，可再生心肌细胞受到

保护，免受氧化应激所致DNA损伤，从而维持其增殖能力。

在受到射线照射后，ROS水平持续升高，心肌细胞将更易受

到射线所致的DNA损伤，并失去其增殖能力。因此，射线所

致的DNA损伤和过量的氧化应激共同降低了心肌细胞的更

新速率。然而，DNA损伤程度及类型、可再生心肌细胞修复

DNA损伤的能力、心肌细胞中DDR被激活的特定模式以及心

肌细胞的更新速率是否与DNA损伤的程度有关、可再生心肌

细胞在衰老过程中的最终归宿仍有待进一步研究。

ROS介导的DNA损伤既可以直接作用于细胞核，也可以

继发性损伤包括线粒体在内的其他细胞成分，并导致ROS持
续增多。这种继发性损伤的机制可能对DNA的作用更为持

久。同样，不可逆的DSBs可触发产生更多的ROS。因此，利

用ROS清除剂预防或逆转 IR所致的心肌细胞更新的减少具

有广阔的应用前景。在射线照射之前或者之后，使用以细胞

核或线粒体为靶点的ROS清除剂将会阻止DNA损伤并减少

心血管并发症的发生。
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The role of DNA damage and oxidative stress in radiation-induced
heart disease

AbstractAbstract The radiation-induced heart disease (RIHD) is a progressive disorder induced by radiation, which may take years or decades to
manifest. It can affect various structures of the heart, with a series of cardiac complications. In recent years, it is reported that the heart
damage caused by the conventional chest radiotherapy, especially the delayed type of myocardial injuries becomes very serious under the
control of the normal tissue tolerance dose. The RIHD can increase the heart stiffness, decrease the myocardial systolic and diastolic
functions, resulting in the myocardial electrophysiological dysfunction, the arrhythmia, the heart failure and the sudden death. At present,
there is still a lack of effective treatment for the RIHD, the basic reason is that the causes and pathogenesis of the RIHD promoted chronic
heart failure from early asymptomatic condition have not been fully clarified. This paper reviews the role of the DNA damage and the
oxidative stress in the RIHD to help the prevention and treatment of the RIHD.
KeywordsKeywords radiation-induced heart disease; ionizing radiation; DNA damage response; reactive oxygen species
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