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高分子纳米材料用于肿瘤放疗增敏的研究进展
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【摘要】   放疗是治疗恶性肿瘤的三大常规手段之一，但由于其存在高辐射剂量损伤正常组

织和肿瘤细胞辐射抵抗性强等问题，导致治疗后往往达不到预期效果。为提高放疗疗效，并且

减少对正常组织的不良作用，探索新型放疗增敏剂及放化疗联合的新策略已成为研究热点。高

分子纳米材料凭借其良好的生物相容性和生理稳定性等优点，为提高肿瘤放疗效果开拓了广阔

的应用前景。笔者就高分子纳米材料用于放疗增敏的研究进展进行综述。
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【Abstract】   Radiotherapy  is  one  of  the  three  conventional  methods  for  the  treatment  of
malignant tumors. However, its expected effect is not often achieved because of some limitations, such
as  normal  tissue  damage  by  high  radiation  dose  and  the  radiation  resistance  of  tumor  cells.  Thus,
exploring new strategies for new radiosensitizers and radio-chemotherapy agents has become a research
focus  to  improve  the  efficacy  of  radiotherapy  and  reduce  its  side  effects  on  normal  tissues.  Polymer
nanomaterials have broad application prospects in improving the effect of radiotherapy because of their
excellent  biocompatibility  and  physiological  stability.  This  article  reviews  the  research  progress  on
polymer nanomaterials for radiosensitization.
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据世界卫生组织统计，2018年，全世界共报

道了 1810万例癌症病例，因癌症而病死的人数多

达 960万[1]。目前，临床上治疗恶性肿瘤的主要方

法包括手术切除、放疗和化疗等，其中放疗是最常

见且最有效的治疗手段之一。据报道，超过 50%
的癌症患者曾使用放疗控制病情[2]。放疗主要通过
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电离辐射直接破坏 DNA分子或者间接裂解水分子，

形成活性氧自由基（reactive oxygen species，ROS）
作用于 DNA，杀伤肿瘤细胞[3]，其可以通过外部

的射线直接对肿瘤组织进行外照射或是利用体内引

入的放射性核素衰变发射出射线进行内照射。但

是，肿瘤内乏氧微环境导致的辐射抵抗现象和射线

对正常组织的损伤作用，严重限制了放疗的效果及

其长期应用[4]。新型放疗增敏剂的开发成为近年来

的研究热点。一方面，放疗增敏剂可以增强肿瘤细

胞对放疗的敏感性，提高射线对肿瘤细胞的杀伤效

率，并降低对正常组织的辐射损伤。另一方面，放

化疗联合策略可在减轻对正常组织不良作用的同时

增强对肿瘤的治疗效果。随着纳米科学技术的快速

发展，越来越多的高分子纳米材料凭借其独特的物

理化学和生物学性质（如高效负载药物能力、优异

的生物相容性和生理稳定性等），在肿瘤放疗领域

显示出了良好的潜力[5-6]。笔者就高分子纳米材料

用于肿瘤放疗增敏的研究进展进行综述。

1    放疗

放疗是指利用射线治疗肿瘤的一种局部治疗方

式。但因放疗过程中肿瘤内部乏氧抵抗和对正常组

织的损伤作用，放疗的效果并未达到预期。放疗增

敏是指应用物理手段或药物制剂等方法调节肿瘤组

织对辐射的敏感性，增强射线对肿瘤细胞的杀伤效

应，从而提高对肿瘤的控制率和治愈率。目前常规

的放疗增敏剂主要是小分子化学药物，如 5-氟脲

嘧啶、铂类（如顺铂、卡铂）、吉西他滨等，它们可

以通过不同的作用机制（如抑制 DNA的合成、促

进 DNA双链断裂、调控细胞周期等）提升肿瘤细

胞的放疗敏感性[7-9]。但这些常规放疗增敏剂也存

在一些弊端，如 5-氟脲嘧啶的药物半衰期很短，

在其结合射线治疗肿瘤时需要长期静脉滴注给药，

容易形成血栓并导致院内感染[10]；在顺铂用于放疗

的临床试验中，患者易出现恶心、呕吐、神经毒

性、耳毒性和肾毒性等不良反应[11]；骨髓抑制是吉

西他滨在治疗中最常见的不良反应，并且约 25%
的行吉西他滨治疗的患者会出现呼吸困难 [12]。因

此，开发新型的放疗增敏剂在临床上具有重要意

义，吸引了越来越多放疗领域研究者的关注。除此

之外，联合治疗的策略也成为近年来肿瘤治疗的热

点。化疗联合放疗的治疗策略，不仅可以降低照射

剂量，减少对正常组织的损伤，还可以减少化疗药

物所带来的不良反应，更重要的是可以提高对肿瘤

的治疗效果。

2    高分子纳米材料为放疗提供了新机遇

纳米材料因其具有良好的生物相容性、固有的

放射敏感性、多种药物的高负载能力，以及在肿瘤

组织中的增强渗透与滞留效应等物理化学性质，被

广泛应用于提高放疗疗效的研究中[13-16]。以往，纳

米材料介导放疗增敏的研究主要集中于使用高原

子序数纳米粒子（如金、银和铋等）增强细胞内的辐

射能量沉积。如 Zhang等[17] 合成的以谷胱甘肽为

壳、金原子为核心的金纳米簇 Au10−12（SG）10−12，其

可通过增强辐射沉积、产生具有杀伤作用的 ROS
来抑制肿瘤的生长，展现出了良好的放疗增敏效

果。近年来，高分子纳米材料作为小分子化疗药物

运送载体，通过放化疗联合增强杀死肿瘤细胞的能

力：利用化学键合、物理包覆等方式负载水溶性差

的化疗小分子药物到达肿瘤组织后进行外照射，通

过抑制 DNA的修复、产生具有杀伤作用的 ROS，
提高对肿瘤的杀伤作用；将放射性核素靶向运送到

肿瘤部位进行内照射，减少了对正常组织的不良作

用，提高了放射性核素在体内的滞留时间，使其衰

变发射出的射线能更好地达到治疗肿瘤的目的。高

分子纳米材料不仅可以通过增强渗透与滞留效应在

肿瘤部位富集，提高对肿瘤组织的靶向作用，还可

以与化疗手段协同治疗，从而提高对肿瘤的治疗

效果[18-19]。

3    高分子纳米材料的常见类型

3.1    聚合物胶束

聚合物胶束是由两亲性嵌段聚合物在水溶液中

自组装形成的一种热力学稳定的胶体溶液[20]。由于

其在生物医学领域展现出非常好的应用前景，如药

物输送体系等[21]，聚合物胶束在近年来已成为研究

最为广泛的一类纳米载体。小分子化学药物不仅存

在稳定性差和生物利用度低的问题，而且还会对正

常组织产生很多不良作用，如骨髓抑制、心脏毒性

和黏液炎等[22]。而利用聚合物胶束作为小分子化学

药物的载体，可有效地增强药物的稳定性，延长药

物在体内的循环时间，提高肿瘤细胞对药物的吸收

率，改善药物在体内的分布，从而提高药物的治疗
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效果并降低其带来不良反应的风险。Xu等[23] 通过

溶剂蒸发法将小分子化疗药物阿霉素负载于聚乙二

醇-聚环己内酯和普朗尼克 P105组成的复合胶束

上，用于提高治疗肿瘤的效果，研究结果表明，与

游离的阿霉素相比，利用复合胶束包载阿霉素明显

提高了药物在肺癌细胞内的积累，并且显著增强了

电离辐射对细胞的杀伤效果。You等[24] 利用聚乙

二醇-b-聚环己内酯构成的胶束负载羟基喜树碱，

并在胶束外层修饰叶酸分子，结果发现这种聚合物

胶束结合放疗后的抗肿瘤效果明显强于单一的羟基

喜树碱和羟基喜树碱+放疗，而且叶酸分子的修饰

可以提高对肿瘤细胞的摄取，从而进一步提高疗效。

另外，内照射与化疗药物也可提高放化疗联合

治疗肿瘤的效果。Shih等[25] 采用放射性核素188Re
标记的多功能胶束负载阿霉素，对肝癌荷瘤小鼠模

型进行了放化疗联合的研究，结果表明，与对照组、
188Re组、阿霉素组相比，经188Re-阿霉素胶束组治

疗后的小鼠肿瘤体积最小，存活时间明显延长。

聚合物胶束不仅可以通过物理包裹作用负载小

分子化疗药物，还能以化学键合的形式负载小分子

放疗增敏剂。Zhao等[26] 利用点击化学反应将具有

放疗增敏作用的硝基咪唑类化合物修饰到聚乙二

醇-b-聚（γ-炔丙基-L-谷氨酸）的侧链上，然后通过

自组装技术制备得到了粒径 60 nm左右的核壳结

构胶束，他们发现，经硝基咪唑修饰的聚合物胶

束对于乏氧肿瘤细胞的放疗增敏效果明显优于商品

化的放疗增敏药物甘氨双唑钠，而且能够在荷瘤小

鼠的肿瘤部位大量积累和长时间滞留，利用低剂量

（4 Gy）的射线照射即可完全抑制肿瘤的生长。

3.2    聚合物纳米胶囊

聚合物纳米胶囊是在纳米尺度（1~100 nm）上
具有核壳结构的聚合物包裹体[20]。聚合物纳米胶囊

可在内部负载药物，其核壳结构可控制药物释放，

避免药物与正常组织直接接触，提高药物的生物利

用度并减轻药物不良反应[27]。Yang等[28] 发现，在

两亲性金纳米颗粒表面包裹聚乙二醇修饰的多层脂

质形成纳米胶囊后，能更好地将该两亲性金纳米颗

粒转运到肿瘤细胞中，以提高对肿瘤的放疗效果；

他们还发现，与单纯照射组相比，该纳米胶囊联

合 4 Gy放疗可使肿瘤细胞的凋亡率提高 3倍以

上，并且比游离的两亲性金纳米颗粒具有更强的放

疗增敏作用。Lin等[29] 将188Re与 N, N-二（2-巯基乙

基）-N′, N′二乙基乙二胺结合后负载于聚乙二醇化

的脂质体，结果发现该脂质体可有效地积累在人肺

癌细胞 NCI-H292异种移植瘤中，而不被正常肺组

织摄取，并且188Re脂质体对肺癌细胞的生长具有

明显抑制作用，可使荷瘤小鼠的寿命延长 2倍以上。

成像引导有助于精准定位肿瘤，达到精确放

疗，从而减少对周围正常组织的损害[30]。Yao等[31]

利用简单高效的水/油/水乳化法成功地将疏水硫化

铋（Bi2S3）纳米粒子引入聚乳酸-羟基乙酸共聚物

[poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA]纳米胶囊中，

结果发现荷瘤小鼠经尾静脉注射 Bi2S3/PLGA纳米

胶囊 10 min后，肿瘤病灶超声信号逐渐增强，这

是因为外部的弹性聚合物壳层使该纳米胶囊具有良

好的超声造影成像能力。此外，该研究结果表明，

利用 Bi2S3/PLGA纳米胶囊结合放疗能显著抑制肿

瘤细胞的增殖，并在达到类似治疗效果的同时，减

少了辐射剂量。同时，Bi2S3/PLGA胶囊能够增强

高强度聚焦超声的治疗效果，因此其可以作为高强

度聚焦超声和（或）放疗的协同剂。

利用聚合物纳米胶囊同样可以实现放化疗联合

治疗。Rocca等[32] 采用碱催化的溶胶-凝胶聚合法

合成的聚倍半硅氧烷交联的顺铂前药纳米胶囊（具

有极高的顺铂负载量和触发释放性能，可进行放疗

与化疗的联合治疗），以腺癌人类肺泡基底上皮细

胞 A549和大细胞肺癌细胞 NCI-H460移植瘤荷瘤

小鼠为模型进行实验，结果发现，与顺铂相比，该

纳米胶囊在相同放疗条件下具有更好的延缓肿瘤生

长的能力，显示出更好的放化疗效果。

3.3    聚合物水凝胶

聚合物水凝胶是由一个或多个单体通过简单反

应产生交联的聚合物三维网络，在水环境下会发生

吸水溶胀[33]。水凝胶可在各种物理刺激（如温度、

光、压力等）和化学刺激（如 pH值、溶剂组成、离

子强度等）下进行剧烈的体积转变，具有可控响应

性 [34]。Schaal等 [35] 发明了一种可近距离有效治疗

肿瘤的放疗增敏新方法，即用放射性核素131I标记

的弹性蛋白样聚多肽（elastin-like polypeptide，ELP）
组成热敏胶束（131I-ELP），在肿瘤内形成原位水凝

胶，研究结果显示，经131I-ELP治疗后的移植瘤裸

鼠平均存活时间较对照组明显延长，且注射 72 h
后正常组织无明显放射性累积。这种 ELP可以通

过化学方法结合不同的放射性核素形成原位水凝
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胶，在实现个体化肿瘤治疗中表现出巨大潜力。

聚合物水凝胶也可通过自身稳定的网络状结构

作为药物运送体系。Li等[36] 利用普兰尼克 F127温

敏性水凝胶负载化疗药物阿霉素和聚乙二醇修饰的

金纳米粒子，可在肿瘤部位实现阿霉素和金纳米粒

子的持续稳定释放。体外实验结果表明，在辐照下，

阿霉素和金纳米粒子联合治疗对小鼠黑色素瘤细胞

（B16）和人肝癌细胞（HepG2）均有明显的抑制作

用。体内抑瘤实验结果表明，与空白对照组和单纯

放疗组相比，负载金纳米粒子和阿霉素的聚合物水

凝胶联合放疗具有更好的肿瘤抑制作用。利用聚合

物水凝胶将放射性同位素与化疗药物结合，也是治

疗恶性肿瘤的有效方法。Peng等[37] 构建了一种含

有放射性核素治疗剂（188Re-锡胶体）和化疗药物（阿

霉素脂质体）的热敏聚合物水凝胶给药系统，热转

变后的水凝胶将放射性核素188Re滞留在肿瘤内，其

在肿瘤中的停留时间明显长于放射性药物Na188ReO4；

更重要的是，该水凝胶的肿瘤抑制效果明显优于
188Re-锡胶体水凝胶和阿霉素脂质体水凝胶，治疗

后的第 32天肿瘤消退率高达 80%。

4    小结

综上所述，高分子纳米材料因其特有的性质在

提高肿瘤放疗疗效中呈现出巨大的优势和潜能。为

增强肿瘤放疗效果，以高分子纳米材料为基础构建

新型放疗增敏剂及实现放化疗联合的研究越来越

多。与传统放疗增敏剂相比，基于高分子纳米材料

的放疗增敏剂具有更高的生物相容性、更好的靶向

性以及更少的不良反应。放化疗联合的方法较传统

方法有更优异的治疗效果。因此，随着对高分子纳

米材料研究的深入，其将会在肿瘤放疗中发挥更突

出的作用。
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