
综 述文章编号 １００６－８１４７（２０21）０3-0316-03

X 射线激活纳米系统协同肿瘤放疗研究进展
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摘要 X 射线由于极好的组织穿透深度而被广泛应用于肿瘤放疗，但由于肿瘤 X 射线衰减系数差及低氧辐射耐受，导致辐射
剂量过量而增加辐射毒性。近年来，X射线激活纳米系统取得了重大进展，在 X射线辐射作用下，不仅可直接增强辐射效应，还可通
过携带和释放药物及功能分子实现放疗与其他治疗方式协同，从而在较低辐射剂量下提高深部肿瘤疗效并降低副作用。 通过综述
X射线激活纳米系统协同肿瘤放疗的最新进展，重点介绍不同类型的协同疗法，并对所面临的技术挑战进行探讨。
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X 射线作为一种光子能量在千伏到兆伏之间的

电离辐射，具有几乎无限的组织穿透深度。放疗

（radiotherapy，RT）是肿瘤治疗的重要组成部分，利

用电离辐射直接或间接产生细胞毒性自由基损伤

DNA，诱导癌细胞凋亡[1]。然而，单独使用 X 射线治

疗肿瘤，由于大多数肿瘤 X 射线衰减系数较差，以

及低氧肿瘤的辐射耐受，导致辐射能量沉积不足[2]。

为了有效摧毁癌细胞和抑制肿瘤，通常需要过高剂

量，会对健康组织产生不利影响，甚至增加辐射诱

发继发性肿瘤的风险[3]。

目前，纳米材料已在肿瘤治疗领域得到广泛应

用，其可通过增强渗透性和保留效应被动积聚在肿

瘤区域，也可通过结合靶向分子实现肿瘤内的主动

积聚[4]。近年来，X 射线激活纳米系统已逐渐发展用

于协同肿瘤 RT，其可通过高原子序数组成元素直

接增强 RT 效应，也可通过携带和释放功能分子（如

抗癌药物、过氧化氢酶、抗体、光敏剂等），实现 X 射

线辐射作用下放疗与其他治疗方式（如光动力治疗、

热疗、化疗和免疫治疗等）协同，从而在较低辐射剂

量下显著消除肿瘤，并将系统性副作用降至最低[5]。

本文概述了 X 射线激活纳米系统协同肿瘤放疗的

最新进展，重点介绍不同类型的协同治疗方式及相

应的纳米系统设计，并对临床转化所面临的技术挑

战进行探讨。

1 辐射增敏疗法
RT 对肿瘤的疗效通常会受到靶区辐射能量不

足和肿瘤微环境缺氧的限制。高原子序数（Z）元素

的 X 射线衰减系数大，如钽（Ta，Z=73）、钨（W，Z=
74）、金（Au，Z=79）和铋（Bi，Z=83）等重金属元素，在

X 射线辐射下释放光电子、康普顿电子和俄歇电子，

与生物分子和水相互作用产生细胞毒性自由基，增

强 RT 效应[6]。目前，含有这些元素的纳米系统已被

广泛开发作为新一代辐射增敏剂[7]，从而增加原位

辐射能量，避免了 RT 的第一个限制。

肿瘤的快速生长及其较差的微血管限制了氧

气（O2）供应到实体瘤内部，导致肿瘤低氧微环境及

其诱导的辐射抗性[2]。为了缓解缺氧，提高局部 O2

水平的辐射增敏纳米系统已被开发，通常使用以下

策略：（1）通过酶促反应分解肿瘤组织中富含的过氧

化氢（H2O2）原位生成 O2。例如，Song 等[8]设计了一种

TaOx 中空纳米系统负载过氧化氢酶，其 Ta 外壳可

增加原位辐射能量，而过氧化氢酶可将内源性 H2O2

快速分解为 O2。（2）利用对氧气有高亲和力的全氟

碳化合物（PFCs）进行 O2 的靶向递送。Lu 等 [9]制备

了 CuS负载和 64Cu 标记的中空介孔有机硅纳米系

统，用于递送 PFCs，近红外激光诱导 CuS产热促进 O2

从 PFCs扩散到肿瘤微环境。

2 X 射线激活光动力疗法
光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）是利

用光敏剂产生大量活性氧（ROS），与 X 射线相比，

其侵袭性更小，效率更高[10]。然而，PDT 激发光的组

织穿透力有限，导致对深部肿瘤治疗基本无效[11]。为

了克服这一限制，X 射线激活光动力疗法（X-PDT）
应运而生，利用纳米闪烁体作为能量转换器，吸收 X
射线转换为光子，从而激活光敏剂产生 ROS，对治

疗深部肿瘤具有很大优势[12]。目前，已有不同类型的

纳米闪烁体系统被开发出来，如 CeF3 ∶ Tb3+和原卟啉

IX[13]，NaGdF4 ∶ Eu3+和吲哚菁绿 [14]、Zn/Mn 掺杂硅酸

盐闪烁体和孟加拉玫瑰红[15]。

最近，低剂量 X-PDT 开始引起研究者的关注，

其结合 RT 不仅有更大的穿透深度，而且还降低了
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高辐射剂量照射的风险，具有潜在的临床转化优

势。例如，Liang 等[16]合成了 W（VI）掺杂的 ZnGa2O4：

Cr/W 持久性发光纳米颗粒，与光敏剂酞菁四磺酸耦

联，形成超低剂量 X 射线活化的纳米系统。体内外

实验表明，0.18 Gy X 射线照射足以激活 X-PDT 过

程，显著延迟肿瘤生长。此外，Sun 等[17]报道了谷胱

甘肽保护的聚集诱导发射金纳米簇，结合光敏剂孟

加拉玫瑰红，实现低剂量 X-PDT。体内外实验表明，

该纳米系统在 1 Gy X 射线照射下，产生大量 ROS，
与单纯 RT 相比，可有效抑制肿瘤生长，并实现对多

种抗辐射肿瘤的高效治疗。

3 X 射线激活纳米系统同步放化疗
同步放化疗（chemoradiotherapy，CRT）结合了化

疗和 RT，与单纯 RT 相比，可作用于不同细胞周期，

对肿瘤细胞的杀伤具有互补作用。但药物分子的随

机扩散和分布会导致治疗效果差及不良反应[18]。刺

激响应型纳米系统由于可在内部（如 pH、酶）或外

部（如近红外光）刺激下靶向控制给药而引起广泛

关注[19-21]，可将系统不良反应最小化。X 射线是同步

CRT 理想的外源刺激，纳米系统可通过控制 X 射线

的持续时间和剂量来控制药物在深部肿瘤的靶向

释放。

近年来，各种 X 射线激活纳米系统被开发用于

同步 CRT，其纳米系统设计主要依赖于某些对 X 射

线敏感的化学键。Zhou 等[22]设计了 X 射线响应型盐

酸阿霉素负载纳米囊泡，这些纳米泡由辐射不稳定

的亚油酸过氧化氢（LAHP）修饰的金纳米颗粒和氧

化响应型聚（硫化丙烯）聚（乙二醇）（PPS-PEG）聚

合物组成。在 X 射线照射下，LAPH 中过氧化氢键裂

解原位生成羟基自由基，引发 PPS 从疏水硫醚氧化

为亲水硫醚，导致囊泡的快速降解从而释放药物。

通过荷瘤小鼠皮下注射该纳米囊泡，在 8 Gy X射线

照射 24 h 后，与单纯 RT 相比，其抑制肿瘤效果更

加明显。

4 X 射线激活纳米系统协同热放疗
协同热放疗（thermoradiotherapy，TRT）结合热疗

和 RT 治疗肿瘤。研究表明，轻度热疗不仅加速了肿

瘤的血液流动，从而改善肿瘤缺氧和增强乏氧细胞

的射线敏感性，而且还会抑制癌细胞因 X 射线辐射

而激活的各种自我修复机制[23]。因此，热疗和 RT 可

以协同抑制肿瘤生长，并降低辐射剂量。

用于 TRT 的热疗形式通常包括两种：（1）磁热

疗法，使用磁性纳米颗粒在交变磁场下产生热量。

Rajaee 等[24]发现铋铁氧体纳米颗粒暴露在外交变磁

场时，会使局部温度迅速升高，从而增强 RT。（2）光热

疗法（photothermal therapy，PTT），通过具有较高光

热转换效率的纳米系统组成[如铋（Bi）、钨（W）和贵

金属等重元素]，吸收近红外光转化为热能。Yong
等[25]制备了超小 BSA 功能化 Bi2Se3 纳米颗粒，其近

红外光热转换效率高达 50.7%，Bi 的高 X 射线衰

减效率可使其辐射增强比达到 6。与单纯 RT相比，该

纳米颗粒介导的体内 TRT 可几乎完全清除小鼠乳

腺癌移植瘤。此外，Du 等[26]开发了硒（Se）半胱氨酸

功能化的PVP-Bi2Se3 纳米系统用于 TRT，除了诱

导热疗和增强 RT，该纳米系统还能在逐渐降解后

缓慢释放 Se，提高超氧化物歧化酶和过氧化物酶的

活性，增加细胞因子的分泌，增强机体免疫力，降低

X 射线辐射的全身不良反应。

5 X 射线激活纳米系统免疫协同放疗
免疫协同放疗（immunoradiotherapy，IRT）是在

RT 中结合免疫系统靶向治疗癌细胞，而肿瘤通过

多种机制抑制免疫应答。其中，肿瘤细胞可通过激活

免疫检查点抑制效应 T 细胞活性破坏免疫反应。免

疫检查点阻断（ICB）疗法可抑制这些检查点，恢复 T
细胞功能，细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CT－
LA4）和程序性细胞死亡蛋白 1（PD1）是目前主要针

对两个抑制性抗体[27]。Song等[28]设计了一种封装H2O2

酶和 H2O2 的脂质体负载 anti -CLTA4 抗体用于

IRT。在 X 射线辐照下，H2O2 酶和 H2O2 产生 O2 缓解

肿瘤缺氧，增强 RT 疗效，同时释放 anti-CLTA4 抗

体增加了细胞毒性 T 淋巴细胞向肿瘤组织的浸润。

吲哚胺 2，3-双加氧酶（IDO）在肿瘤细胞中高

表达，通过消耗色氨酸抑制 T 细胞反应，建立免疫

耐受[29]。Lu 等[30]合成了负载 IDO 抑制剂（IDOi）的金

属有机骨架材料 MOF 纳米系统用于 IRT。在 X 射

线照射下，该纳米系统会释放 IDOi，恢复 T 细胞活

性，可有效杀伤 U87MG 人胶质母细胞瘤等多种类

型的肿瘤细胞，并在小鼠乳腺肿瘤模型中观察到明

显的远端效应，提高肿瘤治愈率。

高能 X 射线在体内具有无限的穿透深度和可

诱导细胞凋亡的电离性质，是根治深部肿瘤的理想

工具。X 射线激活纳米系统是目前和未来 X 射线激

活协同放疗的研究热点，其可协同 RT 和其他治疗

方式，在显著低的辐射剂量下实现最佳的辐射能量

积累，并将系统性副作用降至最低。在生物医学应

用上，这些纳米系统仍存在一些挑战。首先，应优先

考虑和评估纳米系统的生物效应，包括生物相容

性、长期毒性、生物降解清除等。其次，纳米系统需

要优化靶向功能和体内循环停留时间，确保肿瘤内

的高效积累，这些通常受到其尺寸形态、化学成分
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和表面修饰的影响。此外，理想的纳米系统应在肿瘤

缺氧区等特定区域发挥作用，而在正常组织中无

效，这可通过优化设计外部刺激或肿瘤微环境特异

性反应来实现，为未来临床的转化应用提供充分的

研究基础。
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