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5674

$以其独特的理化特点而广泛应用于肿瘤诊疗
研究%

5674

生物相容性好"原子序数高"对
89

级射线的光电效应截面比软组织高"能提高
肿瘤组织的局部能量沉积"是一种有良好应用前景的放射增敏剂%

:9

级射线通过康普顿
散射与

5674

相互作用"但其截面远远低于
89

级射线与
5674

作用的截面"因此
5674

对
其增敏效应不如

89

级射线显著%

567

诱导细胞内活性氧簇!

/3-201;3 )<=(3, 4.32134

"

>?@

$

增加"引起
A6B

损伤"诱导细胞凋亡%

5674

通过调控细胞周期进程"使细胞阻滞在
5

!

C:

期"增强细胞的放射敏感性% 此外"

5674

还能引起细胞内自噬体增多和溶酶体降解能力减
弱并最终引起细胞死亡%

5674

也可以抑制缺氧诱导因子
D!

!

E=.)<1- 1,+F21G*3 H-20)/!D!
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IJK!D!

$和血管内皮生长因子!
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9M5K

$

N>6B

表达"使裸鼠
肝癌血管形态趋于正常%
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随着现代放射治疗的发展" 肿瘤放疗的临床疗

效显著提升"但肿瘤未控或复发"以及较严重的正常

组织损伤仍然是放疗需要解决的主要问题% 探索新

型放射增敏剂" 在提高肿瘤剂量的同时降低正常组

织和危及器官剂量是目前研究的热点%近年来"纳米

技术的发展为肿瘤诊疗带来了新的契机% 金纳米颗

粒)

()*+ ,-,).-/012*34

"

5674

$以其独特的理化特点广

泛应用于肿瘤诊疗研究 *

DbU

+

,

5674

具有良好的生物

相容性 *

P

"

Q

+

"能够制备成不同大小和不同形状"易于

进行功能化修饰% 大量的理论和实验证实
5674

具

有良好的放射增敏效应"

5674

具有成为放射增敏剂

的潜力*

$bD%

+

% 然而"

5674

的放射增敏机制并不明确"

本文综述其研究进展%

D

物理机制

89

级射线主要通过光电效应与物质发生相互

T'P
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作用! 光子将能量全部转移给电子而使电子挣脱原

子束缚成为光电子! 原子的电子轨道出现一个空位

而处于激发态!通过发射特征
=

射线或俄歇电子而

回到基态" 软组织主要由
/

#

>

#

4

#

;

等元素组成!其

电子密度和光电效应截面较低! 与
?9

级射线相互

作用时吸收能量较少" 金原子序数高$

@A$B

%!电子

密度远远高于软组织! 当其与
?9

级射线相互作用

时!发生光电效应的截面也远远高于软组织!会产生

更多的次级电子和能量沉积" 这是
C;D3

放射增敏

效应的物理基础"

/01E0*,+1

等&

#F

'研究了
C;D3

对宫

颈癌
>2-,

细 胞的放射增 敏 作 用 !

<F+G

#

H"+G

和

$F+G C;D3

对
!!"?9

射线的增敏比分别为
<:!"

#

<:F%

#

<:!I

"这显示了
C;D3

用于
?9

级射线放射增敏

的显著效果" 但目前临床上
J9

级射线在肿瘤放疗

中应用的更加广泛"

J9

级射线与
C;D3

相互作用主

要是通过康普顿散射! 而康普顿散射的截面比
?9

级射线与
C;D3

相互作用发生光电效应的截面低约

三个数量级"但
J9

级射线在穿过人体时!由于散射

效应!低能光子$

!<H" ?29

%数量从空气中的
":HK

增

加到
#&5G

深处的
#%K

!若采用无均整器$

.-,EE2+1+6"

.1-E2*".*22

!

LLL

%射线!甚至达到
!&K

&

#H

'

" 这虽然在一

定程度上有助于提高
C;D3

对
J9

级射线的放射增

敏效应!但是增敏效应并不显著"

M,0G,+

等 &

B

'研究

发现
#:B+G C;D3

对
#!H?9

#

N"?9

#

IJ9 =

射线和

IJ9

电子线的增敏 比为
<:$I

#

<:IF

#

<:<F

和
<:%$

"

',1+

等 &

<I

' 发现! 对于
JOP"JQ"!%<

细胞!

C;D3

对

<I"?9

#

IJ9

和
<HJ9 =

射线的增敏比分别为
<:F<

#

<:!B

和
<:<I

"这都进一步证实了
C;D3

对
?9

级射线

的增敏效应比
J9

级射线效应更高"但是!同样对于

JOP"JQ"!%<

细胞!

@0,(

等&

<$

'利用介孔硅作为载体!

并偶联肿瘤靶向肽使得
C;D3

更容易与肿瘤细胞发

生相互作用! 此新型
C;D3

对
IJ9 =

射线的增敏比

达到
<:H!

!并且在动物实验中显示出良好的延缓肿瘤

生长的效果" 这说明只要对
C;D3

进行合适的修饰!

其完全有潜力发挥对
J9

级射线的放疗增敏作用"

C;D3

通过与射线相互作用产生次级电子发挥

放射增敏作用! 只有具备足够能量和射程的次级电

子能到达靶细胞并影响细胞杀伤&

<N

'

"能量
<"" ?9

以

内
=

射线与
C;D3

相互作用产生的次级电子射程约

几十纳米到几微米!而细胞大小约
<"R!"!G

!因此!

C;D3

只有靠近甚至进入肿瘤细胞才能发挥最大作

用"

C;D3

进入肿瘤细胞有主动靶向和被动靶向两种

主要机制"所谓被动靶向!是指纳米颗粒尺寸小于肿

瘤血管内皮细胞之间的空隙 $

I"+GRF""+G

% 时!

C;D3

通过增强渗透和潴留效应 $

2+0,+52S T2*G2"

,U1-1E7 ,+S *2E2+E1(+

!

VMD

%被动渗出肿瘤血管进入肿

瘤间质! 同时由于肿瘤淋巴回流不畅导致
C;D3

在

肿瘤中浓聚" 主动靶向是指
C;D3

通过与细胞表面

受体结合!经由细胞膜内吞而进入靶细胞"

!

生物学机制

有研究表明
C;D3

的放射增 敏 效 应 比 单 纯

C;D3

提高能量沉积引起的效应高&

<F

!

<B

!

!&

'

!提示
C;D3

的放射增敏机制不仅仅是光电效应导致的物理剂量

提升!推测生物学机制也发挥了重要作用"

',1+

等&

<I

'

用博莱霉素作为类辐射剂来模拟射线引起
O;P

双

链断裂$

S()U-2 3E*,+S U*2,?

!

OWQ

%的作用!评估在没

有射线时!

C;D3

对博莱霉素的增敏效应"结果!博莱

霉素浓度为
H!6XG-

时!单用博莱霉素的对照组细胞

生存分数$

3)*Y1Y1+6 .*,5E1(+3

!

WL

%为
":I!

!而在应用

博莱霉素之前应用
C;D3

的实验组细胞
WL

为
":%B

"

这提示
C;D3

放射增敏效应除了物理机制之外!可

能还有其生物学机制"

Z,66,*E

等&

!<

'研究了
C;D3

对

细胞内线粒体的作用! 发现
<:B +G C;D3

单独作用

能显著提升
JOP"JQ"!%<

细胞和
ZBNC

细胞内线粒

体膜上心磷脂的氧化水平! 氧化的心磷脂介导线粒

体内细胞色素
5

释放到细胞质中! 细胞质中游离的

细胞色素
5

是启动细胞内线粒体凋亡途径的关键分

子" 而
C;D3

联合
!C7 =

射线外照射并没有进一步

提高或降低心磷脂的氧化水平! 说明
C;D3

发挥作

用是不依赖射线的! 也提示生物学机制在
C;D3

放

射增敏中发挥重要作用"

细胞内
M4W

增高导致
OWQ

进而诱导细胞凋亡

可能是
C;D3

放射增敏的潜在生物学机制之一 "

/01E0*,+1

等&

<F

'发现
C;D3

联合
!!" ?9T =

射线外照

射后的
>2-,

细胞中
">!P=

和
H%QD<

的表达量明

显高于单纯外照射组"

">!P=

和
H%QD<

高表达是细

胞内
OWQ

的重要标志! 提示
C;D3

的增敏效应与细

胞内
OWQ

增加有关"

Q)EE2*[(*E0

等&

N

'在研究
<:B +G

C;D3

的细胞毒性及放射增敏效应时也发现
C;D3

引起照射细胞内
OWQ

增加!并推测这种作用可能是

NBI
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#在研究
./,0 *12!*345

对
)6!(7!%

细胞的增敏作用时发现$

*12!*345

能显

著提升细胞内
'()

水平$ 导致细胞内氧化应激增

强$细胞凋亡增加%

*345

能改变细胞凋亡过程中关键蛋白的表达

进而调控细胞凋亡!

891!!

家族在调控细胞凋亡的过

程中发挥了重要作用&

8:;

和
891!!

是
891!!

家族的

重要成员& 其中
8:;

属于促凋亡蛋白&

891!!

属于抗

凋亡蛋白%

<=:,-

等"

!%

#在研究中发现&

*345

联合外

照射组与单独外照射组相比& 细胞内产生更多的

'()

&

'()

耗竭超氧化物岐化酶&谷胱甘肽等细胞内

还原性保护剂&使
>3?

损伤&同时诱导
@+A*!

细胞

上调对
8:;

'

B:5A:5+!%

表达& 降低对
891!!

的表达&

导致细胞凋亡!

AC%

是调控
891!!

家族蛋白表达的重

要因子&推测
*345

可能通过调控
AC%D891!!

通路发

挥放射增敏效应! 同时这项研究再一次证实了
'()

在
*345

放射增敏效应中的作用!

*345

能影响细胞周期进程!肿瘤细胞对射线的

敏感度与其所处的细胞周期有关&

*

!

DE

期最敏感&

*

.

期较敏感&

*

"

期具有一定抵抗&

)

期最不敏感 "

!/

#

!

F:,-

等 "

!C

# 发现
.G,0

和
/H,0

的
*345

使
E>?!

E8!!%.

细胞阻滞在
*!DE

期!

'I:

等 "

.&

# 研究发现

*12!*345

能促进
>J!./C

细胞对细胞周期蛋白
BK!

91L, M

和
BK91L, 8.

的表达& 同时抑制
AC%

和
BK91L,

?

的表达&最终使细胞快速通过
*.D)

期&并阻滞在

*

!

DE

期! 即一方面
*12!*345

抑制
AC%

的表达&导致

BK91L, M

过度表达&从而加速
*

.

D)

期&

AC%

的抑制同

时会使得
BK91L, 8.

表达增多& 引起
*!DE

期阻滞!

另一方面&

*12!*345

抑制
BK91L, ?

的表达& 也能引

起
*

!

DE

期阻滞!

*345

还可以影响细胞自噬! 自噬是实现细胞内

物质新陈代谢及某些细胞器更新的一种重要途径!基

础水平的自噬是维持细胞内稳态所必须的!

E:

等"

!H

#

在研究中发现&

*345

通过受体介导的内吞进入细

胞&并聚集在溶酶体内&碱化溶酶体内的
A@

值&削

弱溶酶体的降解能力& 还能导致自噬体与溶酶体的

融合发生障碍!

*345

处理过的细胞中自噬体增多&

自噬体标志蛋白
NB%!

表达增加& 自噬底物蛋白

AH!

的降解却受到阻滞&

AH!

表达增加!

NB%!

表达

增加代表自噬启动&而
AH!

蛋白主要通过自噬降解&

AH!

蛋白增加&表明自噬减弱! 如果
NB%!

升高&

4H!

升高&表明自噬启动正常&但下游不通&即自噬流阻

滞&自噬体和溶酶体不能融合&这提示
*345

是通过

阻滞自噬流而非诱导自噬来引起自噬体增多& 进而

影响细胞内稳态!

N2I

等"

!$

#研究发现&宫颈癌细胞系

过表达
O?6!

& 而槲皮素偶联的
*345

能抑制
O?6!

表达&进而诱导凋亡'自噬&抑制宫颈癌细胞增殖!这

种作用是通过
)P?P5

调控的
891!!DB:5A:5+!%

信号

通路和
4Q%6D?RS

相关的
*)6

和
0P('

信号通路实

现的!

此外&

*345

还能通过作用于肿瘤血管发挥一系

列效应! 潘运龙等"

!T

#发现&

*345

可与血管内皮生长

因 子
UV:5921:W +,XIS=+1L:1 -WIYS= Z:9SIW .HC

&

7M*[.HC\

通过化学键连接& 形成以
*345

为核'

7M*[.HC

为 壳 的
*345!7M*[.HC

复 合 物 & 使

7M*[.HC

与其受体结合的位点失活或被阻断&抑制

7M*[.HC

的信号转导&从而抑制
@J7MB5

增殖! 傅

岳武等"

!G

#发现
*345

能抑制血管生成素
!!

(

:,-LIAIL!

+SL,!!

&

?,-!!

)和
*

蛋白信号调节蛋白
!CUW+-21:SIW IZ

*!AWIS+L, 5L-,:1L,-!C

&

'*)!C\

在裸鼠肝癌组织中的过

度表达&减少不成熟周细胞对新生血管的覆盖&使裸

鼠肝癌血管正常化% 傅岳武等"

%&

#又研究了
*345

对

裸鼠肝癌缺氧诱导因子
!."

(

=KAI;L: L,X29L]1+ Z:9SIW!

."

&

@Q[!."

) 和
7M*[ 0'3?

表达及肿瘤血管的影

响& 结果
*345

组与对照组相比& 肿瘤体积明显减

小& 肿瘤血管直径也明显减少 &

@Q[!." 0'3?

和

7M*[ 0'3?

表达也较对照组明显降低&说明
*345

可以使裸鼠肝癌血管形态趋于正常& 降低肿瘤血液

灌注*抑制
@Q[!." 0'3?

'

7M*[ 0'3?

表达&发挥

肿瘤生长的作用%

%

小 结

*345

的放射增敏效应是物理机制和生物学机

制综合作用的结果% 金原子序数高&与
R7

级射线相

互作用截面远高于软组织&

*345

通过发射次级电子

提高局部能量沉积&是其放射增敏效应的物理基础%

*345

通过诱导细胞凋亡&调控细胞周期&影响细胞

自噬发挥其放射增敏作用%

*345

诱导细胞内产生更

多的
'()

&引起
>3?

损伤&通过
AC%

调控
891!!

家

族的表达水平& 激活线粒体凋亡途径& 引起细胞凋

亡%

*345

还能通过调节细胞周期蛋白表达使更多细

TG$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

胞阻滞在
=

!

>?

期! 增加细胞放射敏感性" 此外!

=;@3

引起细胞内自噬体增多和溶酶体降解能力下

降!并最终引起细胞死亡"

=;@3

对肿瘤血管的作用

也在抗肿瘤的过程中发挥了重要作用"总之!目前对

=;@3

放射增敏机制的研究并不透彻!尤其是其生物

学机制" 另外!如何对
=;@3

进行功能化修饰使其能

特异性定位到所需位点以充分发挥作用也需要进一

步研究"
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