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摘　要：衰老是人体的正常生命现象，其过程会伴随着多种器官和系统功能的下降，进而引起相关疾病的

发生。细胞衰老作为衰老的关键因素之一，在衰老过程中具有重要意义。随着科学技术的不断进步，医学

影像已经成为全球最大的人造辐射源，放射治疗作为恶性肿瘤的辅助治疗手段之一，在杀伤肿瘤细胞的同

时也对正常器官组织造成损伤。电离辐射通过诱导 DNA 损伤改变细胞状态，导致细胞坏死、凋亡或衰老。

因此，衰老与电离辐射损伤存在着联系。本综述主要论述了个体衰老和细胞衰老与辐射损伤的关系，总结

了在不同组织器官中衰老和辐射损伤的相关机制，旨在为今后开展相关研究奠定基础，以更充分了解辐射

对高龄人群的损伤机制。

关键词：衰老；细胞衰老；电离辐射损伤

中图分类号：Q256 ；R331.22 ；R818　　文献标志码：A

Study on the relationship of aging and ionizing radiation injury 
DING Xu-Dong, FAN Sai-Jun, LU Lu*

(Tianjin Key Laboratory of Radiation Medicine and Molecular Nuclear Medicine, Institute of Radiation Medicine, 
Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Tianjin 300192, China)

Abstract: Aging is a normal life phenomenon in the human body, and its process is accompanied by a decline in the 
function of many organs and systems, which in turn causes the occurrence of related diseases. Cellular senescence, 
as one of the key factors of aging, is of great significance in the aging process. With the continuous progress of 
science and technology, medical imaging has become the world's largest source of man-made radiation. Radiation 
therapy, as one of the adjuvant treatments for malignant tumors, kills tumor cells while causing damage to normal 
organs and tissues. Ionizing radiation alters the cellular state by inducing DNA damage, leading to cell necrosis, 
apoptosis or senescence. Thus, senescence establishes a link with ionizing radiation damage. This review focuses on 
the relationship between individual senescence and cellular senescence and radiation injury, summarizes the relevant 
mechanisms of senescence and radiation damage in different tissues and organs, and aims to lay the foundation for 
future related studies to facilitate a full understanding of the mechanisms of radiation injury in the aging population.
Key words: aging; cellular senescence; ionizing radiation injury

衰老是人体正常的生命现象，但在衰老过程中

会出现 DNA 损伤的累积、器官和系统功能的减退，

从而诱发多种相关的疾病。DNA 损伤的累积被认

为是促进细胞衰老的主要机制，而 DNA 损伤诱

发的炎症也是许多年龄相关疾病的诱因。细胞衰老

是衰老过程的关键因素之一，衰老相关分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype, SASP) 是
衰老细胞的特征之一，其机制复杂多样。细胞衰老

是个体衰老的驱动力，衰老个体中广泛存在着衰老

细胞的累积，从而导致器官功能障碍。电离辐射

(ionizing radiation, IR) 虽然广泛应用于疾病诊断和

癌症治疗，但其造成的辐射损伤不容忽视。IR 对造

血系统、心血管系统、胃肠道、肺、骨骼、皮肤等

系统和器官均有不同程度的损伤，损伤机制也非常
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复杂，其中 DNA 损伤和氧化应激是主要机制。电

离辐射暴露和自然衰老相关的重叠生物标志物、途

径和疾病代表了生物过程的复杂相互作用。人体随

着年龄增长，体内衰老细胞增多，器官或系统的功

能减退，若在此基础上受到辐射损伤，对其后果知

之甚少。氧化应激和慢性炎症是将电离辐射暴露与

衰老相关疾病联系起来的关键途径。由于水分子的

辐射分解，辐射暴露会产生活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)。同样，在自然衰老过程中，ROS 的

产生和抗氧化防御之间不平衡，导致氧化应激。因

此，充分了解衰老和辐射损伤的关系对于评估辐射

对衰老和与年龄相关的疾病的影响以及制定减轻这

些风险的策略至关重要。

1　衰老

衰老的广泛定义是影响大多数生物的时间依

赖性的功能减退，并伴随着死亡率的增加。衰老是

损伤与修复共同调节的结果。衰老的速度和年龄相

关疾病受应激反应和逐渐下降的修复途径调节，包

括蛋白质稳态、DNA 损伤修复网络以及线粒体呼

吸代谢。胰岛素 /IGF-1、TOR 和 Sirtuin 信号通路

均可控制这些关键的细胞反应
[1-3]。因此，充分了

解衰老的细胞和分子基础对后续的相关研究至关

重要。

1.1　个体衰老和细胞衰老

个体衰老和细胞衰老都是生物体正常的生命现

象，这两者之间存在着紧密联系。细胞衰老是细胞

周期停滞的永久状态，发生在受到不同压力的增殖

细胞中，是个体衰老的驱动力
[4]。细胞衰老是老化

的标志之一，衰老细胞的累积是衰老器官的主要特

征，并且衰老细胞的累积也是个体衰老和衰老相关

疾病的主要原因之一。衰老细胞可随着年龄增长而

积累，但衰老细胞积累的速率在整个生命过程中不

是线性的，而是随着衰老而加速，这可能反映了由

于 DNA 损伤修复缺陷、端粒功能障碍或免疫系统

对衰老细胞的清除减少而导致的衰老细胞产生速率

增加。也有人认为衰老细胞可以通过旁分泌的方式

诱导其他细胞衰老
[5-6]，通过消除小鼠体内的衰老

细胞可延迟老年小鼠的衰老相关疾病的发生 [7]。因

此，研究外界因素对衰老人群的影响时，对细胞衰

老的考虑是不可忽略的。

1.2　衰老的特征

衰老的特征主要包括基因组不稳定性、端粒缩

短、表观遗传改变、蛋白质稳态丧失、营养感应失调、

线粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞耗竭和细胞间

通讯改变。衰老的一个共同点就是 DNA 损伤的累

积 [8]。线粒体功能障碍会导致呼吸代谢减少和 ROS
产生增加。持续性 DNA 损伤可能由氧化损伤增加

和 DNA 修复效率降低引起，从而诱发细胞凋亡、

衰老和炎症。除此之外，在小鼠衰老相关表型的研

究中已经证明骨骼、脑、心血管系统、内分泌系统、

肾脏、肝、肺、生殖道、感觉器官、骨骼肌、皮肤、

血液等均会因年龄增加而发生改变
[9]。衰老细胞的

特征在于溶酶体的数目增加和代谢异常，其中衰老

相关β-半乳糖苷酶 (senescence-associated β-galactosidase, 
SA-β-gal) 的活性增加，磷酸化组蛋白 γ-H2AX (DNA
链断裂和端粒缩短的标志物 ) 的表达，p16、p21 和

DNA 损伤应答 (DNA damage response, DDR) 的增

加，以及 ROS 产生增加，这些共同促进炎症和

SASP。SASP 是衰老细胞分泌的含有数百种蛋白质

的复杂混合物，包括促炎细胞因子、趋化因子、免

疫调节剂、组织损伤蛋白酶、干细胞因子、稳态因子、

神经酰胺、缓激肽和生长因子等。SASP 可以是有

益或是有害的，如 SASP 可有助于抑制肿瘤、伤口

愈合、胚胎发育，也可促进肿瘤发生。虽然 SASP
细胞因子可能因细胞类型而异，但常见的 SASP 促

炎细胞因子，如白介素 -1α (IL-1α)、IL-1β、IL-6 和

IL-8，它们的产生在很大程度上取决于应激诱导的

NF-κB 和 p38 MAPK 信号转导。SASP 的促炎反应

和组织重塑活性也会造成慢性炎症并改变组织结

构。因此，SASP 被视为多种衰老相关疾病的治疗

靶点，但对其具体机制的了解还不透彻
[6, 10-12]。

1.3　衰老的衡量与检测

探索衰老的基本机制以及开发新的干预策略

的进展主要取决于实验室中使用的方法和工具。

在过去的几十年中，从各种细胞、组织和器官类型

中获取大数据的方法策略加速了高通量筛选技术

和利用人工智能的计算方法的发展 [13]。衰老过程

伴随着大量的表型变化，因此，可以通过评估从

青年期到老年期的年龄依赖性表型变化来分析衰

老。目前，基于深度表型的方法已被用作捕获各种

SASP 变化，包括器官系统和不同生物复杂性水平

的变化
[14-15]。

鉴于细胞衰老的异质性，使用单个特定标记在

组织中无法可靠地检测衰老细胞。目前使用的检测

方法是标记组合法，细胞衰老的生物标志物包括衰

老相关 SA-β-gal 活性降低，p16Ink4a、p19Arf、p21Cip、
p53、Bcl2 和 Lamin B1 的表达下调 [4-5, 9]。
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1.4　衰老与肿瘤

靶向诱导肿瘤细胞内在的 DNA 损伤反应和促

进肿瘤细胞衰老被认为是阻止肿瘤进展的主要策

略 [16-17]。但它与促进肿瘤发生的炎症存在着矛盾的

联系。衰老细胞分泌的炎症介质可以调节肿瘤微环

境，从而产生两种明显相反的作用：一方面，通过

维持衰老细胞的长期至无限期的生长停滞和免疫清

除来抑制肿瘤
[16, 18-20] ；另一方面，通过吸引支持肿

瘤的炎症细胞 ( 例如巨噬细胞和成纤维细胞 ) 来促

进肿瘤生长 [21-22]。衰老是否促进非移植肿瘤模型中

的肿瘤发生，以及上皮肿瘤祖细胞本身而不是相关

基质细胞的衰老是否也可以促进肿瘤发生尚不清

楚。阐明完整组织中衰老的机制和影响非常重要，

因为衰老的促肿瘤功能可以解释老年人癌症发病率

的大幅升高，并构成癌症预防和治疗的可能靶点。

2　辐射暴露与损伤

2.1　辐射暴露源

人类每天接触天然辐射源 ( 如土壤、宇宙射线 )
和人造辐射源 ( 如医疗设备、核能生产 )[23]。随着

科学技术的进步，人们每天接触辐射的机会也日益

增多，而医学影像是全球最大的人造辐射源 [24]。

2.2　辐射损伤

放射性损伤的病理生理学十分复杂，可表现为

多器官和系统的功能障碍。由此产生的急性放射综

合征 (acute radiation syndrome, ARS) 和急性辐射暴

露的延迟效应(delayed effects of acute radiation exposure, 
DEARE) 的亚综合征，因同时存在的创伤 ( 如烧伤、

开放性伤口、骨折 ) 以及性别、年龄、原有病症和

饮食状况等生物变量而变得更加复杂
[25]。

2.2.1　急性放射综合征

根据辐射剂量的不同，ARS 在临床上表现为

从前期恶心和呕吐到造血、胃肠道、皮肤疾病或神

经血管综合征的连续进展 [26]。高剂量全身照射可导

致造血系统 ARS，其特征为白细胞减少、贫血和凝

血功能障碍 [27]。胃肠系统的辐射暴露以剂量和时间

依赖的方式促成 ARS，损伤的特征包括小肠黏膜层

损伤、肠隐窝干细胞丢失、绒毛钝化和屏障破坏，

伴有体重减轻、腹泻、脱水、营养吸收减少和肠道

感染等
[28]。

2.2.2　急性辐射暴露的延迟效应

ARS 主要是由短时间内高剂量辐射引起的，

但较低的辐射剂量会引起中期和长期健康影响，最

突出的是癌症。ARS 的幸存者有可能出现 DEARE，

这是一系列涉及多个器官系统的慢性疾病，在辐射

照射后数月至数年发生。DEARE 被认为是氧化应

激、炎症、衰老、纤维化和 ARS 幸存者中干细胞

自我更新潜力丧失的某种组合的结果 [29]。接受腹部

或骨盆放射治疗的癌症幸存者发生迟发性放射性肠

病，在 2~3 周内出现腹泻和腹痛 [30]。在接受胸部放

疗的患者中，5%~15% 在治疗后 6~24 个月发生症

状性肺炎，43% 出现放射性肺炎或肺纤维化 [30]。多

达 50% 的接受脑肿瘤放疗的患者在治疗后数月至

数年发生神经认知缺陷 [31]。造血系统 ARS 的幸存

者有患迟发性肾毒性的风险 [32]。

3　衰老与电离辐射损伤

鉴于人体对辐射暴露的反应错综复杂，单一地

专注于减轻单一辐射引起的疾病是片面的。此外，

电离辐射暴露引发的疾病和年龄相关的疾病之间存

在大量重叠。在这两种情况下，患者都面临心血管

疾病、骨质疏松症和阿尔茨海默病等神经系统疾病

的风险升高
[33-36]。年龄的增长是造成 DNA 损伤累

积的原因，而肿瘤主要是 DNA 突变的结果。暴露

于电离辐射会导致人类正常上皮细胞和正常成纤维

细胞发生内在 DNA 损伤和细胞衰老反应 [37]。内在

的 DNA 损伤和细胞衰老是引发多种疾病的基础。

本文在此总结了衰老和电离辐射对细胞内不同物质

的影响 (图 1)以及对不同器官 (系统 )的影响 (图 2)。
3.1　造血系统

全身辐射诱导可以导致造血干细胞 (hematopoietic 
stem cells, HSCs) 的细胞内 ROS 水平增加和 DNA
损伤积累

[38-39]，ROS 和 DNA 损伤的累积是造成

HSCs 老化的主要原因 [40]。除此之外，辐射暴露小

鼠的多能祖细胞 (multipotent progenitors, MPPs) 的
相关指标发生明显变化，MPP1、MPP3、MPP4 细

胞中的衰老细胞比例明显增高，这一过程与照射引

起的持续氧化应激和细胞衰老密切相关
[39]。

随着年龄的增长，造血干细胞的重建能力下降，

导致其功能下降，机制包括 DNA 损伤、蛋白质稳

态缺陷和血液循环环境的变化
[41]。Rübe 等 [42] 发现

来自老年供体的 HSCs 中内源性 γ-H2AX 焦点数量

增加。HSCs 及其祖细胞在衰老过程中出现 DNA 断

裂的累积，且在 HSCs 中损伤累积最大
[43]。上述研

究证明衰老导致了 DNA 损伤的累积，进而导致 HSCs
的功能下降。

综上所述，辐射损伤和年龄对 HSCs 的衰老和

功能下降有着类似的影响，但老龄和辐射损伤的具
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体联系尚未可知。

3.2　胃肠道

衰老影响胃肠系统的功能，包括随着年龄的增

加，胃微生物群的改变、黏膜保护能力下降 \ 胃血

流量的减少以及修复机制受损 [44]。此外，胃黏膜受

损的敏感性和年龄呈正相关 [45]。在衰老过程中，肠

道干细胞 (intestinal stem cells, ISCs) 再生能力受损，

发生慢性炎症的概率增加，通过 RNA-seq 的方法鉴

定出老年小鼠的肠上皮黏膜免疫力下降
[46]。在动物

实验中观察到，高龄小鼠相较于年轻小鼠的绒毛宽

度和高度增加，黏膜表面积减少 [44]。衰老细胞释放

的 Pkt7 因子通过非经典 Wnt 信号通路破坏肠道器

官形态，并且这种因子在高龄小鼠的肠道中表达增

加。使用小鼠肠道类器官模型发现老化的肠上皮细

胞再生能力下降，如 Wnt 信号转导减少、Cdc42 活

性升高和代谢变化等年龄依赖性变化也被认为可导

致肠隐窝中肠干细胞活性降低
[47]。不仅如此，高龄

人群的肠道菌群会发生显著变化，包括肠道内细菌

多样性减少、优势菌群变化，表现为有益微生物减

少，兼性厌氧菌增加等
[48]。在放射损伤方面，接受

放射治疗的癌症患者通常会因为治疗而损伤临近的

胃肠道黏膜 [49]。IR 可导致小鼠小肠细胞衰老、p16 
和 p21 表达上调、肠道菌群变化、小肠绒毛的断裂

和隐窝的损伤 [50-51]。无论是年龄还是辐射对肠道的

影响都非常复杂，但是目前对于辐射对高龄群体的

肠道影响还没有清晰的认知。

衰老细胞的溶酶体中溶酶体酶的表达上调，溶酶体的体积和数量增加，pH中和；受到电离辐射后，细胞自噬下调，溶菌酶

活性增强。衰老细胞和电离辐射后的细胞SASP分泌均增加。衰老细胞的DNA分子持续受到损伤，但DNA修复减少；受到电

离辐射后，细胞内DNA损伤应答增加，γ-H2AX表达增多，p16和p21表达增多。衰老细胞和电离辐射后的细胞内均出现蛋白

质稳态失衡。衰老细胞的线粒体ROS水平升高，受到电离辐射后的细胞内的线粒体ATP合成减少，ROS水平升高。

图1  衰老与电离辐射对细胞内物质的影响
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3.3　血管内皮

内皮是一种内衬在身体各个器官和腔体的一种

单层细胞组织，特别是心脏、血管以及淋巴管。它

有助于维持血管的稳态，也参与了多种病理生理过

程，如血栓形成、炎症、高血压等。年龄和 IR 均

对血管内皮有显著影响。

IR 通过诱导 NF-κB 通路激活，最终导致内皮

细胞的活化。虽然内皮细胞活化是身体防御机制的

正常过程，但是正常活化和有害活化之间存在明显

差异，包括促炎性刺激的性质、程度、持续时间等。

若长期暴露于风险因素下，内皮细胞内源性抗炎系

统的保护作用会被耗尽，最终导致功能障碍。除此

衰老会导致造血系统中蛋白质稳态失衡、DNA损伤以及造血功能障碍；电离辐射使造血系统出现DNA损伤和ROS水平升

高。衰老导致皮肤抗病原体的能力下降，肿瘤易感性增加以及伤口愈合能力下降；电离辐射导致放射性皮肤损伤的发生。衰

老会使骨细胞中DNA损伤增加，椎间盘中的PG丢失；电离辐射会导致骨重建失衡，骨细胞中DNA损伤增加。衰老会引发肺

功能障碍；电离辐射会导致放射性肺纤维化。衰老和电离辐射都会导致血管内皮中NO含量下降和eNOS的表达下调。衰老会

导致胃肠道的敏感性增加，肠道干细胞的再生能力下降；电离辐射会导致小肠的绒毛和隐窝损伤。

图2  衰老与电离辐射对不同器官(系统)的影响
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之外，IR 还会影响血管张力，IR 引起的氧化应激

会导致血管扩张剂一氧化氮 (NO) 被超氧自由基灭

活，内皮型 NO 合酶 (eNOS) 活性降低 [52-53]。但是

高剂量照射反而会促进 eNOS 的表达和活性，导致

NO 的产生增加 [54]。因此，IR 对 NO 和 eNOS 的影

响机制是非常复杂的。此外，IR 还会引起凝血功能

障碍和血栓形成，甚至内皮细胞的死亡 [55]。因此，

放射治疗具有明确的心血管疾病的副作用，如引发

冠心病、心包炎、心肌病和心脏瓣膜病等 [56]。

心血管疾病是衰老的常见后果，在不同年龄段

的表现有所不同。衰老是心脑血管的主要风险因

素。老年动脉以内皮功能障碍、慢性炎症、血管

平滑肌细胞迁移和增殖以及动脉钙化为主要特征，

血管老化主要引起血管内膜增厚，尤其是血管内

膜中层的厚度显著增加，血管壁增厚的机制主要

是血管平滑肌细胞的增殖和迁移、弹性蛋白纤维

完整性受损和细胞外基质的沉积。其中，内皮功

能障碍被认为是心血管疾病发展的重要前兆。随

着年龄增长，血管内皮的结构和功能会发生变化，

血管舒张能力下降是由于血管舒张因子和血管收

缩因子同时缺失所致
[57-58]。在这个过程中，起到

关键作用的物质就是 NO，以往的动物实验发现

eNOS 的活性随年龄的增长而降低，也就意味着

NO 的合成减少
[59-60]。

综上所述，NO 和 eNOS 是 IR 和衰老共同的影

响对象，高龄人群发生心血管功能障碍和接受医疗

辐射的概率均高于正常人群。高龄人群更容易受到

与年龄相关的心血管变化的影响，同时，辐射暴露

会加剧这些趋势。因此，了解这些细微差别对于跨

年龄组的心血管疾病的有效管理至关重要。

3.4　肺

约有 9%~30% 接受胸部肿瘤放射治疗 ( 包括肺

癌、乳腺癌、食管癌和纵隔癌 ) 的癌症患者会出现

放射性肺纤维化 (radiation pulmonary fibrosis, RIPF)，
这是一种严重的治疗并发症，其特征是肺组织的进

行性和不可逆性的功能恶化，可导致呼吸衰竭和死

亡。IR 诱导加速细胞衰老，如成纤维细胞和 II 型
气道上皮细胞，从而诱发 RIFP[61-62]。IR 还会诱导

巨噬细胞衰老并增加衰老巨噬细胞 SASP 的分泌，

其中 p16、SASP 趋化因子 (Ccl2、Cxcl10 和 Ccl17) 和
SASP 基质金属蛋白酶 (MMP2、MMP9 和 MMP12)
的表达显著升高，这可能会刺激肺成纤维细胞的纤

维化表型
[62]。通过靶向抑制 NADPH 氧化酶来抑制

细胞衰老可以预防 RIPF 并延缓放射诱导的小鼠肺

纤维化进展 [63-64]。总而言之，IR 通过电离或自由基

反应或 ROS 破坏 DNA、脂质和蛋白质的结构和功

能，最终导致细胞的衰老甚至死亡，其中 DNA 是

IR 诱导细胞衰老和死亡的关键靶点
[61]。

对于老年人而言，呼吸系统的功能会发生明显

改变，包括肺活量降低、缺氧、残气量增加、肺弥

散功能变差等
[65]。年龄的增长是恶性转化和癌症发

展的主要风险因素。超过 50% 的肿瘤发生在 70 岁

以上的个体中 [66]。因此，高龄人群接受放射治疗的

可能性也会更高，这也意味着高龄人群患 RIPF 的

概率更高。

3.5　骨骼

放射治疗已成为肿瘤患者的辅助治疗方法之

一，研究表明肿瘤放射治疗与辐射诱导的骨损伤和

细胞衰老有关 [67]。受辐射的骨细胞显示出明显的

DNA 损伤，代表着细胞衰老的开始。辐射还可造

成骨形成和吸收失调，导致骨重建失衡。辐射降低

了股骨和胫骨的原代骨细胞的活力，影响了关键的

树突状形态，改变了功能蛋白的表达，包括 NF-κB
配体和硬骨素的上调，以及骨保护素的下调

[68]。骨

重建失衡是造成骨质疏松的主要机制 [69]。骨髓基质

细胞 (bone marrow stromal cell, BMSCs) 数量和功能

的改变也是老年性骨质疏松症的一个关键原因 [70]。

随着年龄的增长，BMSCs 分化为脂肪细胞而不是

成骨细胞，并经历衰老，导致骨形成减少，进而形

成老年性骨质疏松症
[71]。

除骨骼之外，椎间盘的结构和功能也与电离辐

射和年龄密切相关。椎间盘是两个相邻椎骨的锥体

之间的软骨连接，由纤维环、髓核及上下椎体的透

明软骨板组成。高剂量的 IR 会改变锥体的结构完

整性
[72]。椎间盘会随着年龄的增长而发生退化，衰

老细胞数量增加。衰老导致 DNA 分子损伤积累，进

而使椎间盘活性降低和蛋白聚糖 (proteoglycan, PG)
进行性丢失，而 PG 是椎间盘结构基质的重要组成

部分。DNA 损伤可以驱动细胞的衰老，也会通过

细胞衰老来驱动椎间盘的特异性老化
[73-74]。IR 与年

龄相关的椎间盘退变相关，但目前 IR 对其的影响

机制还有太多未知需要探索 [75]。

3.6　皮肤

人体的上皮组织不断更新，持续的促有丝分裂

信号可导致细胞的复制性衰老。衰老细胞可能以细

胞自主性或非细胞自主性的方式促进皮肤衰老，皮

肤老化则伴随着生理功能的下降，包括对病原体的

防护降低、伤口愈合延迟以及肿瘤易感性增加等。
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衰老细胞及其分泌表型对伤口愈合却有着重要意

义，衰老细胞的缺失会影响肉芽形成，减少肌成纤

维细胞数量，导致纤维化并延迟伤口愈合时间 [12]。

大约 95% 接受放射治疗的癌症患者出现放射

性皮肤损伤 (radiation-induced skin injury, RISI)。辐

射可引起细胞周期阻滞，从而影响细胞周期的进程，

进而导致细胞早衰。短暂诱导的细胞早衰促进伤口

愈合，成纤维细胞是辐射衰老细胞的中心亚群，

IL-33 是衰老成纤维细胞高表达的最重要的细胞因

子之一。从机制上讲，IL-33 诱导巨噬细胞向 M2
表型极化，加速成纤维细胞活化、血管生成、细胞

增殖，并最终导致巨噬细胞增殖。而持续的细胞早

衰对伤口愈合的影响与短暂诱导的细胞早衰对伤口

愈合的影响是截然相反的，持续的细胞早衰减缓伤

口愈合进程
[76-77]。因此，衰老细胞在 RISI 中具有

积极作用，短暂诱导的细胞衰老能够促进 RISI 的
伤口愈合。

3.7　肿瘤

恶性肿瘤通常被认为是衰老的标志，但在不同

年龄段的发病率和发病机制上表现出差异。最近的

基因组研究揭示了各种癌症类型背后的年龄特异性

遗传改变。虽然老年人更容易发生与年龄相关的基

因组变化 [66]，但辐射暴露会同时影响年轻人和老年

人群的肿瘤发展。肿瘤放射治疗是一把“双刃剑”，

在杀伤肿瘤细胞的同时，也会对正常组织造成损伤。

质子放射治疗在肿瘤部位诱导更精确的 DNA 损伤，

同时减少对邻近正常组织的副作用。研究证明，质

子全身照射会诱导衰老相关炎症反应 (senescence-
associated inflammatory responses)，衰老相关炎症反

应参与结肠癌的发生和进展，因此，暴露于质子照

射会引起结直肠癌发生和进展的显著变化
[37]。

4　结语与展望

本文主要阐述了衰老和辐射损伤的关系。在个

体老化过程中会伴随着衰老细胞的累积，而衰老细

胞的累积则是造成系统或器官功能减退的主要原

因。IR 会通过不同机制对器官或系统造成不同程度

的损伤。若已经衰老的细胞受到电离辐射，后果如

何尚未有详细的研究报道。从机制上讲，衰老和电

离辐射损伤的结果都是 DNA 损伤的累积，进而导

致器官和系统的功能障碍；但并不能一概而论，在

皮肤组织中，衰老细胞反而能促进伤口的愈合。在

肿瘤中也是如此，放射治疗使癌细胞衰老死亡，但

是也会造成正常组织的损伤。因此，衰老和电离辐

射损伤的关系十分复杂，开展衰老和辐射暴露交叉

点的研究可以深入了解其具体机制。使用单细胞 
RNA 测序和表观基因组分析等先进测序技术，可以

对衰老背后的分子事件及其与辐射诱导过程的潜在

交叉提供更深刻的见解。人工智能和机器学习在预

测放射治疗结果和优化治疗计划方面发挥了重要作

用。例如，强化学习算法可以根据患者的反应实时

调整治疗计划，确保提供最有效的剂量，同时最大

限度地减少对健康组织的损害
[78-79]。此外，个性化

医疗方法可以根据个人的生物年龄和辐射暴露史定

制干预措施。这种精准医学范式有可能减轻与辐射

暴露相关的健康风险，并增强抵御衰老相关疾病的

能力。

综上所述，本文总结了衰老和电离辐射在一些

器官和系统中产生的影响。了解辐射暴露如何加速

生物衰老可以为经常遇到电离辐射的核工业工人、

宇航员和医疗保健专业人员改进安全指南和辐射防

护策略。随着人类前往火星及更远地区的任务即将

到来，确定辐射暴露与衰老之间的联系对于保障宇

航员在长期太空旅行期间的健康至关重要。电离辐

射暴露和自然衰老之间存在重叠生物标志物、途径

和疾病，若后续发现电离辐射可以引起机体的老化，

则可以制定减轻辐射引起的老化影响的策略。放射

治疗是癌症治疗的基石，如果发现辐射暴露会加剧

生物衰老，则可以设计个性化的放射治疗计划，以

尽量减少癌症幸存者在接受放射治疗后加速衰老的

相关风险，优化放射治疗对不同人群的预后。探索

辐射与衰老之间的联系可以开辟抗衰老干预的新途

径。这可能会引起药物、生活方式干预措施和疗法

的发展，以减轻自然衰老和辐射引起的衰老的影响。

此外，研究辐射暴露对生物衰老的影响对于评估和

减轻与切尔诺贝利和福岛等的核事故以及在自然本

底辐射升高的地区的长期暴露相关的健康风险具有

重要意义。最后，与辐射暴露和衰老相关的调查结

果可以为有关职业暴露限制、环境辐射标准和辐射

安全指南的政策决策提供信息。总之，从本质上讲，

揭示辐射暴露与生物衰老之间的联系不仅会加深人

们对基本生物学过程的理解，而且会对医疗保健、

太空探索、辐射安全和长寿研究产生深远影响，最

终使个人和整个社会受益。
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