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【摘要】   放疗作为一种肿瘤治疗手段，可通过电离辐射对肿瘤细胞造成直接或间接的损

伤，但电离辐射对正常组织的损伤和肿瘤的放疗抵抗等问题会影响放疗的疗效。肿瘤放疗增敏

是近年来的研究热点，其旨在增强肿瘤对放疗的敏感性，从而克服放疗的缺陷，提高放疗的疗

效。无机纳米材料介导的肿瘤放疗增敏主要通过增加细胞内的辐射能量沉积、催化产生活性氧

自由基和调控肿瘤微环境等方式提高放疗的疗效。笔者就无机纳米材料介导的肿瘤放疗增敏的

研究进展进行综述。
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【Abstract】   Radiotherapy, as a method for tumor treatment,  refers to the utilization of ionizing
radiation  to  cause  direct  or  indirect  damage  to  tumor  cells.  However,  the  effect  of  radiotherapy  is
limited  because  of  the  normal  tissue  damage  and  tumor  radiation  resistance  of  tumor  cells.  Tumor
radiosensitization is a research hotspot in recent years, which aims to increase the sensitivity of tumors
to  radiotherapy,  overcome  the  defects  of  radiotherapy  and  improve  the  efficacy  of  radiotherapy.
Inorganic nanomaterial-mediated tumor radiosensitization can improve radiotherapy efficacy mainly by
increasing  intracellular  radiation  energy  deposition,  catalyzing  the  generation  of  reactive  oxygen
species  and  regulating  the  tumor  microenvironment.  This  article  reviews  the  research  progress  on
inorganic nanomaterial-mediated tumor radiosensitization.
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癌症具有发病率高、致死率高等特点，已成为

威胁全球人类生命健康的重大疾病之一。据 WHO
报道，2012 年全球报告了 1 400 多万癌症新病例和

800 多万癌症导致的死亡病例，预计从 2007 年到

2030 年，每年癌症导致的死亡病例将增加 45 %[1-2]。

目前对于癌症的治疗，最常用的方法是手术、化疗

和放疗等。其中，放疗作为一种局部治疗方法，可

利用电离辐射对肿瘤细胞造成直接或间接损伤[3]。

直接损伤是指电离辐射直接破坏 DNA 分子造成肿

瘤细胞死亡；间接损伤是指电离辐射通过辐解机体

内的水分子，产生大量活性氧自由基（reactive oxygen
species，ROS），进而杀伤肿瘤细胞。约 70% 的癌

症患者在治疗过程中需要辅助采用放疗，约 40%
的癌症可以通过放疗根治[4-5]。放疗在肿瘤治疗中
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的作用和地位日益突出，已成为治疗恶性肿瘤的主

要手段之一。但是，放疗本身存在的一些缺陷会影

响其疗效，限制其长期应用，主要包括对正常组织

的伤害而造成的机体不良反应、肿瘤乏氧环境造成

的放疗抵抗和机体本身存在的抗氧化剂对 ROS 的

清除（如肿瘤细胞中的谷胱甘肽水平是正常细胞中

的 4 倍，其可能清除大量的 ROS，降低放疗的疗

效）[6-7]。因此，纳米材料介导的新型放疗增敏剂应

运而生。放疗增敏剂的应用可以增强肿瘤对电离辐

射的敏感性，在提高放疗疗效的同时，减少对机体

正常组织的损伤。本文就无机纳米材料介导的肿瘤

放疗增敏的研究进展进行综述。

1    放疗增敏

放疗是一种有效的肿瘤治疗手段，利用高能电

离辐射致使细胞 DNA 损伤或产生 ROS 诱导细胞

凋亡和坏死。但是，放疗存在着肿瘤复发、放疗抵

抗和不良反应大等问题，影响其疗效，限制其长期

应用。针对放疗存在的问题，放疗增敏剂的开发具

有重要意义。放疗增敏是指利用药物或物理方法等

提高肿瘤细胞对电离辐射的敏感性，以增强射线对

肿瘤细胞的杀伤效应，提高肿瘤的治愈率，克服放

疗在癌症治疗中存在的缺陷[8]。科学家们对放疗增

敏新材料展开了全方面的探索，纳米材料和纳米技

术的迅速发展为肿瘤放疗增敏提供了有力的支持和

广阔的前景[9-10]。除此之外，联合治疗策略也逐渐

成为研究的热点，基于化疗的联合治疗策略不仅可

以减少对机体正常组织的损伤，还可以提高肿瘤的

治愈率[8, 11]。

2    纳米材料介导的放疗增敏

随着纳米技术的快速发展，基于纳米材料的放

疗增敏剂得到了广泛的研究。纳米材料具备独特的

理化特性，如良好的生物相容性、本身固有的辐射

敏感性、可负载多种药物以及在肿瘤部位增强的通

透性和滞留性（enhanced permeability and retention，
EPR）效应[12]。近年来，大量的纳米放疗增敏剂问

世，其主要是通过以下作用发挥增敏效果：（1）高
原子序数纳米增敏剂可增强电离辐射在体内的能量

沉积；（2）催化产生 ROS；（3）调控肿瘤微环境，

如降低细胞内谷胱甘肽的水平、将体内的 H2O2 转

化为高活性的羟基自由基，并提高肿瘤内的氧含量

等；（4）调节细胞周期或信号通路，增强肿瘤细胞

对电离辐射的敏感性[13]。近年来，基于无机化合物

的纳米材料用于放疗增敏已被广泛报道，主要包括

高原子序数无机纳米材料（如纳米金、铋基纳米材

料、MoS2/HfO2、Pd 纳米片）、化学催化无机纳米

材料（Au-Bi2S3、Mn 簇化合物）和半导体无机纳米

材料（TiO2、ZnO、WO2-WSe2），可通过化学键或

物理包埋的方式改善其生物相容性，通过 EPR 效

应可以增加其在肿瘤部位的富集。同时，也可以通

过与化疗、光动力治疗、光热治疗等治疗手段协同

作用，提高肿瘤治疗效果。

3    基于无机纳米材料的放疗增敏剂

3.1    高原子序数无机纳米材料

无机金属纳米粒子在 X 射线的照射下能够产

生多重光电效应和康普顿效应，这些效应可以使金

属原子发射光电子、俄歇电子和康普顿电子。高原

子序数原子对能量的吸收远大于低原子序数原子，

这使其内部的能量沉积增加。当高原子序数原子受

到电离辐射时，其能够吸收更多光子，并将这些光

子发射出去以电离周围的生物大分子，从而对 DNA
造成直接损伤或与水相互作用产生 ROS，进而诱

导细胞凋亡或坏死[14-16]。

纳米金具有较高的原子序数和较大的光电吸收

面积，同时具备良好的生物相容性、化学稳定性及

易于修饰等特性，这使其在肿瘤治疗等方面表现出

较好的增敏效果[17-18]。Jia 等[17] 报道了原子级精确

的金-左炔诺孕酮纳米团簇作为一种放疗增敏剂用

于增强癌症的治疗效果，以往报道的金纳米团簇放

疗增敏剂大多没有精确的原子结构，导致结构-活
性关系难以理解，研究者合成了一种结构明确的金-
左炔诺孕酮纳米团簇，由 Au8(C21H27O2)8(Au8NC)
组成，具有 58.7% 的量子产率和良好的生物相容

性，当 X 射线照射 Au8NC 时，其在机体内产生大

量 ROS，导致不可逆的细胞凋亡；体内肿瘤形成

实验结果表明，经一次放疗后，肿瘤生长被显著抑

制；此外，与单独使用 X 射线（4 Gy）治疗的肿瘤

相比，纳米增敏剂治疗的肿瘤表现出 74.2% 的生

长抑制率。

铋基纳米材料由于具有高原子序数以及良好的

生物安全性而被用作放疗增敏剂。针对肿瘤缺氧造

成的放疗耐药性问题，Liu 等[15] 报道了一种简单的
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基于吐温 20（Tween 20）修饰的超薄 BiO2-x 纳米片

（T-BiO2-x NSs）放疗增敏剂，其具有类似过氧化氢

酶的活性以克服缺氧诱导的放疗抵抗，可提高放疗

的疗效；T-BiO2-x NSs 可在肿瘤中沉积更多的辐射

能量，与周围水反应产生 ROS，同时其富含缺陷

的结构可将肿瘤部位高表达的 H2O2 分解为氧气以

对抗缺氧，体外和体内实验结果均表明，T-BiO2-x

NSs 能够有效抑制 X 射线照射下肿瘤的生长。Fu
等[16] 研究了肿瘤微环境响应的右旋糖酐修饰的

MoS2/HfO2 纳米放疗增敏剂，结合近红外光热疗法

提高了其在肿瘤微环境中的类过氧化物酶催化效

率，选择性催化瘤内过表达的 H2O2，生成高氧化

性的羟基自由基，从而实现了放疗增敏的效果。

高原子序数金属纳米材料在肿瘤放疗中的报道

越来越多，但是关于钯纳米粒子的研究相对较少。

Jiang 等[19] 报道了钯纳米片（Pd NSs）作为一种安全

的放疗增敏剂可提高放疗的疗效，在此项研究中，

Pd NSs 表现出较好的细胞相容性，且在 X 射线和

Pd NSs 的共同作用下，肿瘤细胞的存活率更低，这

说明 Pd NSs 具有放疗增敏作用，Pd NSs 与 X 射线

协同作用，造成肿瘤细胞内 DNA 双链断裂并产生

ROS，最终导致细胞凋亡；体内实验结果也证实

了 Pd NSs 的放疗增敏作用和良好的生物相容性。

3.2    半导体无机纳米材料

光催化半导体纳米材料可被激活产生 ROS 以

增强放射效应。当半导体材料被高于其能级的 X
射线激发时，电子发生跃迁产生空穴，电子跃迁至

半导体表面与氧气或水反应，可以通过氧化或还原

途径持续产生 ROS，从而造成氧化损伤，破坏肿

瘤细胞以达到放疗增敏的效果[20-27]。

TiO2 作为一种半导体材料，可以通过光催化

产生 ROS。Townley 等 [21] 报道了稀土掺杂的纳米

TiO2 可以优化传统医用 X 射线的局部能量吸收，

X 射线对纳米颗粒的特异性激活可导致 ROS 的生

成，致使肿瘤局部的细胞死亡。Bakhshizadeh 等[22]

研究了 TiO2 米托蒽酮印迹纳米聚合物在纤维肉瘤

和黑色素瘤细胞中的光敏和辐射敏化特性，研究结

果表明，当 γ 射线和聚合物纤维同时存在时，肿瘤

细胞的活力降低，治疗效果提高，这证实了合成纳

米聚合物在放疗过程中可产生光动力效应以实现放

疗增敏效果。

ZnO 是一种传统的宽带隙半导体，大多数

ZnO 纳米材料的生物医学应用源于其产生 ROS 和

诱导细胞凋亡的能力，在生物医学研究中具有广阔

的应用前景，特别是其抗癌和抗菌活性[24-27]。ZnO
的半导体性质影响其生成 ROS 的能力，ZnO 的带

隙为 3.3 eV，在 X 射线的作用下，电子发生跃迁

产生空穴，进而产生 ROS，造成氧化损伤。Arab-
Bafrani 等[25] 通过将 ZnO 纳米颗粒修饰在壳聚糖表

面，经原位制备的方法成功合成了无毒的壳聚糖-
ZnO 纳米复合材料，研究结果表明，在 X 射线照

射下，该纳米复合材料可通过增强 DNA 损伤和诱

导细胞凋亡来增强放射敏感性，在乳腺癌多细胞肿

瘤球的放疗中实现了增敏效果。Sayed 等[24] 报道了

氧化锌-咖啡酸纳米颗粒（ZnO-CA NPs）对雌性小鼠

固态埃利希癌的抗肿瘤和放疗增敏作用，体内和体

外实验结果均表明 ZnO-CA NPs 具备抗肿瘤活性，

而 γ 射线增强了这种效果。

3.3    化学催化无机纳米材料

放疗涉及的电离辐射产生 ROS，如氧气可以

在超氧化物歧化酶的作用下转化为 H2O2；同时由

于肿瘤部位供血不足和肿瘤细胞的快速代谢，肿瘤

内部 H2O2 水平升高[28-31]。因此，通过引入对 H2O2

具有催化作用的纳米材料，可使 H2O2 在催化剂的

作用下转化为 ROS，可进一步实现放疗增敏[32-34]。

Wang 等[33] 报道了具有异质结构的 Au-Bi2S3 纳

米颗粒通过 X 射线诱导的辐射敏化催化反应来增

强非氧依赖自由基的生成，肖特基型异质结构的

Au-Bi2S3 在 X 射线照射下产生活性自由基，由于

Bi2S3 的传导带与肿瘤内过表达的 H2O2 之间具有

匹配电位，Au-Bi2S3 可以将细胞内的 H2O2 催化分

解为高毒性的羟基自由基，从而选择性地提高放疗

疗效。Lv 等[32] 研究了双 pH 触发催化选择性的 Mn
簇化合物对癌症的放疗增敏和放射防护作用，Mn
簇化合物在酸性的肿瘤微环境中可有效催化产氧，

在中性环境中则表现出较强的还原性和清除自由基

的能力，体内实验结果表明，Mn 簇化合物能提高

小鼠乳腺癌 4T1 细胞系肿瘤模型的放疗疗效，同时

保护正常组织免受辐射损伤。

4    小结和展望

综上所述，基于无机纳米材料的放疗增敏剂为

提高放疗疗效提供了良好的基础。无机纳米增敏剂

通过增强材料固有的辐射敏感性（如增加电离辐射
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能量沉积、促进 ROS 生成、调节肿瘤微环境等）实

现放疗增敏。不同形式的金属、半导体和催化型无

机化合物可以通过化学键或物理包埋的方式改善其

生物相容性，得到的基于无机材料的纳米增敏剂可

以通过 EPR 效应增加在肿瘤部位的富集，同时协

同不同的治疗方式提高放疗疗效。因此，无机纳米

材料增敏剂在肿瘤的放疗中显示出较大的潜能，随

着研究的深入，其将会发挥更突出的作用。

此外，无机纳米材料与分子药物相比，面临着

生物降解缓慢的问题。通过对纳米材料的尺寸、形

状和表面修饰性进行研究，可以使其排出体外，无

机纳米材料在生物体内的代谢情况还有待深入研

究。此外，基于无机纳米材料的放疗增敏剂的尺

寸、形状、组成、表面可修饰性等因素均会对增敏

效果产生影响，因此，研究不同参数的增敏剂对其

发挥最佳增敏效果具有深远影响。最后，目前对放

疗增敏机制的研究还局限于细胞水平，深入到分子

水平对放疗增敏机制进行研究具有重要意义。
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