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金纳米粒子在肿瘤放疗中的研究进展
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【摘要】 放疗在肿瘤的治疗中起着不可替代的作用，但由放疗引起的不良反应以及放疗过程

中的肿瘤耐受问题仍未得到根本解决，因此放疗增敏显得尤为重要。金纳米粒子（GNPs）作为新型
的纳米类放疗增敏制剂，因其较高的生物相容性受到了专家学者的广泛关注和研究。作为新型的

纳米制剂，GNPs的理化性质，包括粒径、表面电荷和组装形态等能够影响体内代谢行为和肿瘤
蓄积，因此导致放疗增敏率不同。笔者对近几年 GNPs作为放疗增敏制剂的研究进展做进一步的
总结和进展性汇报。
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揖Abstract】 Even though radiotherapy plays an important role in the treatment of tumors, the
problems of toxic and side effects of normal tissues produced by radiotherapy and tumor tolerance to
irradiation have not been solved. Gold nanoparticles(GNPs) are a new type of nanoparticle radiosensitizer.
As a radiosensitizer, GNPs have become the focus of research because of their high biocompatibility. Their
physical and chemical properties(including size, surface charge, and shape) can affect their metabolism
behavior and tumor accumulation, thereby resulting in different sensitizing effect of radiotherapy. This
review will summarize the progress of recent research on GNPs as a radiosensitizer.
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·综述·

恶性肿瘤是目前世界上致死率较高的一类疾

病。目前临床上对于肿瘤的治疗方式主要分为 3大
类：手术治疗、放疗及化疗。放疗通常分外照射治

疗（external beam radiotherapy，EBRT）和内部放射
性同位素治疗。通常患者会选择单独治疗或两种及

两种以上的治疗方式联合治疗[1]。但是，这些治疗

方式的治疗效果并不尽如人意，在过去的几十年

中，患者的生存率并没有显著升高。肿瘤的发生存

在多种机制，不同肿瘤的发生机制可能存在差异，

同一种肿瘤在不同个体间的发生和治疗效果也不尽

相同。据统计，国内有 60%耀70%的肿瘤患者选择
放疗，但只有 40%左右的患者被治愈[2]。放疗过程

中软组织吸收的能量很少，在高密度组织的放疗

中，射线对周围正常组织的辐射损伤比较大 [3-4]，

实体瘤内部乏氧环境使其对射线不敏感，从而导致

放疗效果不理想。放疗增敏剂的出现提高了放疗效

率，同时也减轻了放疗对正常组织的辐射损伤，其

作用原理是缺氧的肿瘤微环境在放疗后产生的水化
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电子（e-
aq）能够被一些高亲电子制剂氧化并迅速清

除[1]。目前临床上常用的上述放疗增敏剂是硝基咪

唑类或硝基苯衍生物，此类药物因其本身化学结构

的特殊性，注射入人体后会产生神经毒性和生殖毒

性，对机体产生极大的不良反应，从而限制了其

临床应用[5-6]。近年来，硝基咪唑类衍生物不断被

研制出来并用于放疗增敏的研究中，但仍旧存在着

毒性大等问题。甘氨双唑钠是目前已经在临床上使

用的放疗增敏剂，但它的不良反应目前仍旧无法彻

底解决[7]。

随着纳米医学的快速发展，人们对使用纳米材

料或纳米载体提高肿瘤对放疗的敏感性产生了很大

兴趣[8]。能够吸收放射性射线的纳米材料在放疗期

间可作为放疗增敏剂通过增强渗透滞留效应靶向到

达肿瘤组织，在肿瘤内吸收射线并通过光电效应和

康普顿效应放大辐射能量，进而提高放疗效果。高

原子序数纳米材料金纳米粒子（gold nanoparticles,
GNPs）能够吸收大量的 X射线，同时，作为放射源，
GNPs能够产生并释放出不同类型的射线 [9]。释放

出的射线根据其各自的物理特性产生高性能电离效

应，进而将辐射能量集中在肿瘤内，从而提高放疗

的抗肿瘤效果。同时，由于 GNPs有近红外吸收的
特性，因此可将其用于肿瘤的光热治疗中，放疗和

光热联合治疗可以进一步提高肿瘤的治疗效果[10]。

1 GNPs的放疗增敏作用

由于 GNPs的粒径可控，可以选择粒径合适的
GNPs增加其在肿瘤组织中的聚积量，进而提高放
疗效果。高原子序数的材料可以诱导辐射效应增

强，能将离子化能量集中在肿瘤中，其中，GNPs
可以在 EBRT中增强 X射线的作用，有很强的光
电效应，因此被广泛应用于放疗增敏的研究中。由

于 GNPs具有表面等离子体吸收和共振光散射等独
特的光学性质，因此其易于进行表面修饰并具有良

好的生物相容性，相较于其他的小分子具有更好的

递送效率，同时也具有较高的稳定性，使其可以被

应用于放疗增敏的研究中[11]。大量研究已经表明，

GNPs在放疗增敏方面取得了很好的效果。X射线
在 GNPs存在的情况下可以产生次级电子，并且可
以导致生物体 DNA损伤[12]。已有研究者合成不同形

态、不同粒径的 GNPs，利用放疗增敏等途径提高
肿瘤的治疗效果[13-15]。

2 GNPs放疗增敏的机制

目前研究者主要从物理学和生物学两方面对

GNPs放疗增敏的机制进行研究。物理学机制：高
能 X射线轰击材料（表面）会发生瑞利散射、光电
效应、康普顿散射等物理过程。其中瑞利散射对于

治疗没有益处。在光电效应中，X射线入射光子的
激发可以导致电子从原子内壳喷射出一定的距离

（几百微米），从而导致周围组织的损伤。光电效应

与（Z/E）3呈正相关，E为入射 X射线的能量，Z为
原子序数。金元素的原子序数为 79，具有很强的
光电效应。在康普顿效应（非弹性效应）中，X射线
的部分能量转移到电子上，这部分电子从原子中以

一定的角度喷射，允许剩余的较低能量的 X射线
通过。利用上述所有的物理过程，GNPs可以在肿
瘤内部集中射线能量并由此增强射线导致的损伤，

因此被广泛地用于放疗增敏的研究[3]。生物学机制

方面，有研究表明，金纳米材料与 X射线可能通
过死亡受体介导肿瘤细胞凋亡并促进肿瘤细胞产生

过量的活性氧（ROS），进而激活活性氧介导的信号
通路，从而增强放疗效果[16]。

3 影响 GNPs放疗增敏效果的因素

3.1 GNPs的粒径
目前，GNPs的粒径可以人为调控。Dou 等 [13]

通过一系列体内、体外实验比较其团队合成的 3耀
50 nm粒径 GNPs与目前临床上常用的增敏药物甘
氨双唑钠的增敏效果，结果表明，GNPs的粒径影
响放疗增敏效果，13.2 nm的 GNPs放疗增敏效果
最好，粒径跃30 nm时会表现出比较高的细胞毒性。
微小粒子进入生物体后肾清除率比较高，因此，相

较于大粒径的纳米材料，GNPs在肿瘤中的聚集比
较少。粒径较大会增加 GNPs在肝脾等组织中的聚
集，从而产生蓄积毒性。通过一系列的体内外增敏

实验，研究人员推断，GNPs主要通过其与 X射线
相互作用产生的次级电子的强弱来影响放疗增敏效

果[3]。GNPs的粒径大小对于其增敏效果有一定的影
响。另外，不同肿瘤组织的通透性不同，受纳米粒

子粒径的影响也不同。直径约100 nm的纳米材料都
可以进入高渗透性肿瘤（直肠癌等）组织，只有约30
nm的纳米粒子可以进入低渗透性肿瘤（胰腺癌
等）组织，其在肿瘤部位的聚集情况影响放疗增敏
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的效果[14]。这一发现对于胰腺癌等低渗透性肿瘤组

织的治疗有很大帮助。

3.2 GNPs的形态
GNPs的形状影响放疗增敏效果。不同形状的

GNPs，如金纳米管、金纳米棒、中空的金纳米球、
金纳米钉等都可以人为控制合成[13，16]。有体外研究

证明，细胞对于不同形状的 GNPs的内化作用是不
同的，故而在细胞水平上的增敏效果也不同 [17]。

在细胞水平上，当其他条件一定时，细胞对于不

同形状 GNPs的摄入情况为：金纳米粒最多，金纳
米钉次之，金纳米棒最少。同样，其辐射增敏率也

同上述结果一致。但是，将增敏结果标准化之后，

上述三者的辐射增敏率几乎相同，因此不同形态的

GNPs主要通过影响细胞的摄入量来影响放疗增敏
效果。

3.3 GNPs的表面修饰
肿瘤组织中的毛细血管呈不健全的多孔结构（孔

径约几十至几百纳米），其通透性超过正常血管组

织，血液中的细小颗粒流经该毛细血管时可通过肿

瘤的超通透与蓄积作用（增强渗透滞留效应）进入肿

瘤组织并蓄积[18]。因此粒径合适的纳米粒子会在肿

瘤组织中较多地聚集，进而达到更高的抗肿瘤效

率。但是，不同肿瘤组织的通透性不同[7]，微血管

较少的肿瘤或乏氧较严重的肿瘤通透性较差。为了增

强 GNPs在肿瘤内的聚集并进一步渗透至肿瘤组织
深部，研究人员试图根据肿瘤组织内部高表达的受

体或抗体，在 GNPs表面连接肿瘤表面高表达的受
体或抗体（如环精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列、表
皮细胞生长因子等）。这种多肽或抗体可以被肿瘤

细胞内特异性高表达的某种物质所识别，进而通过

增强 GNPs对肿瘤组织的靶向性提高肿瘤内 GNPs
的蓄积效果，从而提高放疗效率，同时减少其在其

他组织中的聚集，减少对机体的损害[19-21]。

基于肿瘤特异的微环境主要包括微酸环境、高

表达酶环境、过氧化物环境等，专家学者们巧妙地

利用了其与正常组织的区别，设计了新颖、高效的

纳米药物。Liu 等[22]通过在 GNPs表面修饰具有正
负电荷的两性离子赋予 GNPs酸敏感特性，从而可
以通过调控 pH实现 GNPs的响应性聚集，进而增
强其在肿瘤组织中的蓄积和滞留时间，在肿瘤热疗

中取得了良好的治疗效果。如果将此体系作为放疗

增敏制剂，在肿瘤的放疗中可能产生更值得期待的

治疗效果。

4 GNPs用于肿瘤内照射放疗

放疗主要包括 EBRT 和内部放射性同位素治
疗，两者都被广泛应用于临床上癌症的治疗。本文

前述主要是将 GNPs作为 EBRT中的增敏制剂进行
研究。而内照射治疗主要是将放射性同位素静脉注射

入体内，将放射性同位素作为照射源，实现对肿瘤

的内部照射治疗。GNPs因其较高的生物相容性和表
面易修饰性，能够作为同位素的药物载体将内照射

制剂递送至肿瘤组织内，加之其具有放疗增敏功能，

因此将 GNPs作为放疗制剂的递送载体能够获得肿
瘤杀伤效率较高的新型制剂。在 GNPs表面键合放射
性同位素 125I标记的环精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序
列链段，并通过 SPECT/CT成像研究其体内分布及
放疗增敏效果。结果表明，与其他对照组比较，环

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列和 125I 连接的 GNPs
靶向效果最好，放疗增敏效果也更好[23-24]。然而将

GNPs作为增敏剂进行放疗也存在着一些问题，首
先需要选择半衰期合适的放射性同位素，载体的降

解速率尽量与同位素的衰变速率相当。另外，选择

的多功能载体在尽量满足递送放射性同位素的同

时，应追踪其在肿瘤中的聚集情况并进行定量[25]。

5 小结

GNPs用于放疗增敏的研究已经取得了一定的
进展，研究人员通过控制 GNPs的浓度、粒径、形
态、表面修饰等提高放疗效果。但同时研究人员还

需要不断探究这几个影响因素之间的最优组合以得

到最佳的肿瘤治疗效果。不仅如此，临床上很多肿

瘤通常都使用放疗和化疗联合治疗的方法，GNPs
也可以同时作为化疗药物的载体，从而实现放化疗

协同治疗的目的，这也是今后 GNPs在肿瘤治疗中
的一大发展方向。同时也期待 GNPs能够作为放疗
增敏制剂或药物载体尽早应用于临床，减轻肿瘤疾

病给患者带来的痛苦。
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