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摘要: 系统阐述了与金纳米粒子 (GNPs)放射增敏效应相关实验的方法与结果、影响GNPs放射增敏的因素、

GNPs放射增敏的细胞和动物实验表现及其相关机制。同时结合相关实验，分析和比较了 15 nm柠檬酸钠包

被的GNPs的放射增敏效应，发现GNPs在高LET的碳离子束和低LET的X射线辐照下对Hela细胞的杀伤

力随其浓度的增加而增大；在 50%的细胞存活率下，当GNPs的质量浓度为 7.5 µg/mL时，其X射线的剂量

减少率和碳离子的相对生物学效应值 (RBE)的增加率达到了最大，分别为 65.3%和 43.6%，同时GNPs共培

养细胞 24和 48 h后，未出现细胞周期同步化的现象。
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1 引言

肿瘤放射治疗的初衷是利用各种不同类型的射线尽

可能多地杀死肿瘤细胞，同时尽量减少对肿瘤周围正常

组织的损伤。然而由于射线的非特异性，其对正常组织

的损害不容忽视，这种对正常组织的毒副作用限制了放

射治疗在临床治疗中的使用。

金纳米粒子 (GNPs)作为一种新型的纳米材料，具

有浓度高、尺寸小、分散性好、胶体稳定性好等特点[1]，

而且它具有良好的生物相容性，在生物体内毒性很

小[2]。由于体积足够的小，GNPs能够穿透肿瘤靶区，

优先在肿瘤组织累积，且累积量明显多于正常组织[3]，

因而说明GNPs具有一定的靶向特异性。

同时，GNPs联合射线处理可以增加肿瘤细胞的

死亡率，大量的细胞实验和一些动物活体实验已经证

明了GNPs的放射增敏效应，而GNPs本身的特性又

使其可以充当某些药物的载体，其靶向药物的特性，

使GNPs的放射增敏效应比其他的放射增敏剂优越很

多。然而，影响GNPs放射增敏效应的因素仍然处在不

断地探索中，如何优化GNPs自身的参数，以及GNPs

与射线之间的最佳搭配仍然是研究人员不懈努力的方

向。此外，尽管已有许多实验探讨过GNPs放射增敏效

应背后的机制，然而却无法完全解释GNPs的各种效

应，尤其是GNPs放射增敏效应的生物学机制。

相比于传统的碘成像剂，GNPs表现出更高的质能

吸收比率，这使得它能在低的辐射剂量下表现出更好

的图像对比。临床应用发现，在CT成像条件下，聚乙

二醇 (PEG)包被的GNPs的衰减比率比碘试剂高出 5.7

倍，如图 1所示。除了传统的CT成像外，GNPs也可以

图 1 (在线彩图)金与碘的质能吸收比率的比较[4]
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连接上一些顺磁性的元素，如成像铁或钆，形成磁共振

成像试剂[4]。

除了作为成像试剂外，GNPs还可以直接作为药物

用来治疗肿瘤，CYT-6091是第一个金纳米粒子药物，

目前已被用于NCI、USA的临床期试验[5]。

2 影响GNPs放射增敏的因素

2.1 射线因素

Hainfeld等[6]用 1.9 nm，1.9 g Au/kg的GNPs处

理具有抗辐射性和高度侵袭性的小鼠头部和颈部鳞状

癌细胞，发现在 68 keV的X射线照射下，42 Gy比 30

Gy更有效；在X射线能量为 157 keV时，50.6 Gy比 44

Gy更有效；在剂量同为 42 Gy时，能量为 68 keV的X

射线比 157 keV更有效。同时发现热疗和辐射是协同

的，而且GNPs能增强这种协同效应，因此减小了 50%

肿瘤控制所需要的剂量，提高了长期存活率。

Rahman等[7]用牛主动脉内皮细胞 (BAECs)作为

研究对象，使用 1.9 nm的GNPs处理细胞，选用X射

线 (能量分为 80和 150 keV)和电子束(能量分为 6和 12

MeV)，分别对细胞照射 0，1，2，3，4和 5 Gy。实验

结果表明：在其他条件相同时，80 keV的X射线比 150

keV的X射线对细胞的致死率大，6 MeV的电子束

比 12 MeV的电子束对细胞的损伤率大；相同能量的射

线，5.0 Gy剂量照射后细胞的存活率最小。

我们实验室采用 1.5，7.5和 15 µg/mL 3种浓度的

柠檬酸钠包被的 15 nm GNPs，分别用碳离子 (LET=

70 keV/µm)和X射线 (50 kVp)两种射线，剂量分别

为 0，1，2和 4 Gy四种剂量，处理人宫颈癌HeLa细

胞，实验结果如图 2所示。可以得出：在 50%细胞存活

水平下，GNPs在浓度为 7.5 µg/mL时，所需X射线剂

图 2 (在线彩图)不同浓度GNPs处理HeLa细胞后在X

射线 (50 kVp)和碳离子 (LET=70 keV/µm)照射下的

细胞存活率

量的减少率和碳离子相对生物学效应 (RBE)值的增加

率都达到了最大，分别为 65.3%和 43.6%，如表 1所列。

实验发现，GNPs的放射增敏效应并未与浓度呈正相

关，这可能与Hela细胞对不同浓度的GNPs的摄取量

有关，以及射线与不同浓度的GNPs作用后的物理效应

或是生物效应有关，相关问题有待进一步研究。

表 1 不同浓度的GNPs处理HeLa细胞后 50%细胞存活水平 (SF= 50%)下所需X射线剂量的减少
率和碳离子RBE值的增加率

GNP浓度/(µg/mL) 需要X射线的剂量/Gy 剂量减少率/% 需要碳离子的剂量/Gy RBE RBE增加率/%

0 2.88 0.56 5.14

1.5 2.52 12.5 0.44 6.55 27.4

7.5 1.00 65.3 0.39 7.38 43.6

15.0 1.55 46.2 0.42 6.86 33.5

2.2 GNP的浓度和粒径因素

Brun等[8]选用质粒DNA pGEM-3Zf作为实验模

型，使用了 8，20，37.5，74和 91.7 nm的GNPs (浓度

为 5 nmol/L)在DNA:GNPs=5:1和 49 keV的X射线下

处理；同时选用DNA:GNPs=1:1的 37.5 nm GNPs在 6

种不同能量的X射线处理。结果发现：最有效的参数分

别为 91.7 nm的GNPs，5 nmol/L的GNPs。

Huang等[9]用Tiopronin 包被GNPs，合成了 2，

6和 15 nm的GNPs(浓度都为 1 nmol/L)，他们用这 3

种不同粒径的GNPs分别处理人乳腺癌MCF-7细胞 24

h，结果发现 15 nm的GNPs只能进入细胞质中，而 2

和 6 nm的GNPs则能进入细胞核中，进细胞核的比例

分别为 15.5%和 16.6%。

2.3 GNPs的表面修饰物因素

GNPs的表面修饰可以改善GNPs整体的物理、化

学和生物特性，成为其GNPs主动式靶向肿瘤组织的一

种重要手段，对其辐射增敏性也有一定的影响。

Liu等[10]以小鼠结直肠腺癌CT26细胞为实验对

象，利用PEG修饰的 4.7 nm，500 µmol/L的GNPs联

合能量为 12 keV的X射线处理细胞，实验结果显示：

大量的PEG-GNPs存在于细胞质中，且长时间无胞外

分泌；同时X射线引发的细胞损伤明显增强。
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Geng等[11]用 14.37 nm，5 nmol/L的硫醇葡萄糖-

GNPs和GNPs分别联合X射线处理人卵巢癌细胞，实

验结果显示：Glu-GNPs处理的细胞内的纳米颗粒的含

量比GNPs的多出近 31%，同时发现，Glu-GNPs联合

处理组的细胞内的活性氧 (ROS)水平和凋亡程度都高

于单纯辐照组和单纯GNPs组；对各个细胞周期内的细

胞数量进行统计发现Glu-GNPs联合处理组内G2/M

期和G0/G1 期的细胞比例分别为 20.52%和 27.82%，

而空白对照组内两个时期的细胞比例分别为 9.28%

和 43.35%。

Kong 等[12]分别用巯基乙胺 (AET) 和Glu 修饰

10.8 nm的金颗粒，分别合成了 3.5 nmol/L的AET-

GNPs 和 15 nmol/L 的Glu-GNPs，用这 2 种纳米材

料分别处理人乳腺癌MCF-7细胞系和人乳腺MCF-

10A 细胞系 24， 48和72 h 后，发现AET-GNPs 主

要附着在MCF-7 的细胞膜上，Glu-GNPs则进入

细胞并分布在细胞质内；用X 射线 (200 kVp) 单

独处理后发现MCF-7 和MCF-10A 的存活率分别

变为 115% 和 80%，而用Glu-GNPs 和AET-GNPs 联

合X射线 (200 kVp)处理后，发现MCF-7细胞的死亡

率分别为 60%和 30%，而MCF-10A细胞则基本不变。

此外，GNPs的形状、肿瘤细胞的类型等因素也会

对GNPs的辐射增敏效应产生影响。

GNPs放射增敏效应涉及的因素众多，不同因素之

间的联系也错综复杂，这其中涉及到物理和生物方面的

众多机理，需要进一步的研究。

3 金纳米粒子的放射增敏机制的研究

3.1 物理学机制

金是高原子序数的元素，金原子具有很高的电子密

度，当射线 (X射线、电子束、质子、中子或重离子)辐

照到癌细胞或组织中的GNPs的表面时，GNPs的表面

会发生康普顿散射 (主要发生在较高的辐射能量下)或

是光电效应 (主要发生在较低的辐射能量下)，进而产生

大量的次级电子和俄歇电子，两者将大部分的能量作用

于GNPs周围的组织中，造成癌细胞DNA的直接或是

间接损失，最终导致癌细胞的死亡[13]，如图 3所示。

然而，GNPs物理方面的机制无法通过具体的实验

进行定量的验证，只能在一定程度上进行模拟计算，同

时从GNPs物理吸收剂量方面不能完全解释其增敏效

应，所以其放射增敏效应的生物学机制成为重要的研究

内容。

图 3 (在线彩图)康普顿散射(上半部分)与光电效应(下半

部分)[25]

3.2 生物学机制

(1) ROS和氧化应激的影响

Geng等[11]用硫代葡萄糖修饰的GNPs(Glu-GNPs)

联合X射线处理人类卵巢癌 SK-OV-3细胞，通过对样

品中的ROS等物质和细胞凋亡情况的检测，他们证实

了低浓度 (5 nmol/L)的Glu-GNPs在 6 MV的X射线

下在细胞内产生很高浓度的ROS，这些ROS产生了很

高的氧分压水平，从而提高细胞凋亡的程度。

辐射诱导细胞死亡的主要机理就是自由基所介导

的DNA损伤，而GNPs的存在进一步放大了这种损伤，

同时也诱导了细胞死亡的其他途径。

(2) 细胞周期的影响

Roa等[14]用Glu-GNPs联合X射线处理具有辐射

抗性的人前列腺癌细胞DU-145，发现Glu-GNPs 能

诱发G0/G1 期细胞的加速转变，同时使细胞累积

在G2/M期。由此，他们推断Glu-GNPs能激活CDK

激酶的活性，从而引起了上述变化，而这种激活同

时伴随着对电离辐射的增敏作用，如图 4 所示。然

而，Suneil等[26]在用 1.9 nm，12 µmol/L的GNPs处

理MDA-MB-231细胞 24 h后，发现未出现G2/M期的
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图 4 (在线彩图)GNPs在前列腺癌DU-145细胞中引起的

细胞周期阻滞[14]

阻滞及其他的细胞周期同步化现象。

我们实验室利用不同浓度柠檬酸钠包被的 15 nm

GNPs分别处理HeLa细胞 24和 48 h后分析细胞周期

时相，实验结果如图 5所示，可以看到GNPs处理组与

对照组无明显的细胞周期时相分布差异，GNPs处理组

未出现细胞周期同步化现象。

图 5 同浓度的GNPs分别处理HeLa细胞 24 h(a)和 48

h(b)后的细胞周期时相

GNPs对细胞周期的影响可能是其辐射增敏的机制

之一，但是这种影响与细胞自身的属性、GNPs的表面

修饰及其他因素有关，相关的联系有待进一步的探究。

(3) 细胞凋亡/自噬的影响

Ma等[15]用粒径为 10，25和 50 nm的GNPs (浓度

均为 1 nmol/L)分别培养了NRK细胞 24 h，结果显示：

大量的GNPs累积在溶酶体中，同时细胞内产生了大量

的自噬体。通过进一步的实验，他们发现：GNPs进入

细胞主要通过受体介导的内吞途径完成，其在细胞内的

含量与其粒径的大小密切相关 (粒径越小，越容易进入

细胞)；进入溶酶体内的GNPs通过碱化溶酶体内的 pH

值，阻止自噬体与溶酶体之间的融合以及溶酶体的扩

增，从而削弱其降解能力，达到阻止自噬流量和自噬基

质蛋白的降解，最终引发细胞死亡。

此外，不同形状、不同粒径的GNPs进入细胞后的

部位不同，其增敏机制也会产生很大差异；GNPs表面

的修饰物在其进入细胞特定部位后，也会发挥特定的功

能，其增敏机制也会因此而变得更加复杂。

4 GNPs放射增敏效应在细胞和动物实验

中的表现

4.1 细胞实验方面

Geng 等[11]用 14.37 nm， 5 nmol/L的GNPs 和

Glu-GNPs在 90 kVp和 6 MV辐照下处理人卵巢癌细

胞 (SK-OV-3)，结果显示：相比于单纯辐射组，Glu-

GNPs处理后，在 90 kVp 辐照下，细胞增殖被抑

制了 30.48%，在 6 MV 辐照下，细胞增殖被抑制了

26.88%。

Roa等[14]用 50 nm，15 nmol/L的Glu-GNPs联合

X射线处理具有辐射抗性的人前列腺癌细胞，发现

在 2 Gy的辐照下，相比于单纯辐照组，Glu-GNPs联

合辐照组在抑制肿瘤生长方面增强了 1.5 ∼ 2.0倍，同

时联合处理组细胞G0/G1期的转变加快，G2/M期的

细胞累积量明显高于对照组 (联合处理组 29.8%，对照

组 18.4%)。

Rahman等[7]用不同浓度的 1.9 nm的GNPs结合

不同能量的X射线处理牛主动脉内皮细胞，结果发现：

GNPs明显增强了辐射的细胞杀伤效果，且随着GNPs

浓度的升高，细胞损伤不断增加。

4.2 动物实验方面

Hainfeld 等[16]用 1.9 nm 的GNPs 结合 250 kVp

的X射线处理皮下EMT-6乳腺癌耐受的小鼠，静脉

注射的GNPs在肿瘤内的浓度可达 7 mg Au/g，结果
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发现：一年期存活率为 86%，而单纯辐照组为 20%，单

纯GNPs组为零。

此外，Hainfeld等[6]又用粒径为 1.9 nm，浓度

为 1.9 g Au/kg体重的GNPs结合不同能量和剂量的X

射线处理小鼠头颈部鳞状细胞癌 (SCCVII)，结果显示：

在能量为 68 keV X射线的照射下，42 Gy时GNPs对肿

瘤的抑制作用比 30 Gy时更有效；在 157 keV时，50.6

Gy比 44 Gy更有效；在 42 Gy时，68 keV比 157 keV

更有效。

Chang等[17]用不同粒径的纳米金结合临床电子

束流处理B16F10黑色素瘤耐受的小鼠，实验结果显

示：联合处理后，癌细胞凋亡潜力增加了，肿瘤生长

明显受到抑制，同时发现对于粒径分别为 14，30，50，

74和 100 nm的GNPs来说，癌细胞摄取量最大的是 50

nm，摄取的GNPs集中在内质网和高尔基体中而非细

胞核内，他们推测这种累积效应可能会引发或促进细胞

辐射后的凋亡过程。

5 总结与展望

作为一种新型的纳米材料，GNPs众多突出的优点

已经受到研究人员的重视和应用，越来越多的实验都证

实了GNPs的放射增敏效应，部分GNPs材料已经进入

临床应用。随着研究的深入，人们对GNPs在生物学和

医学中的作用提出了越来越多的要求，GNPs的功能化

和多样化成为其未来应用发展的趋势，尤其是GNPs与

新型药物的联合治疗成为未来医学应用的重要领域。

然而，随着研究的复杂化和GNPs功能的多样化，

一些亟待解决的问题已经展现在研究人员面前，例如：

(1) GNPs的粒径、浓度与射线的能量、剂量之间的搭

配问题；(2) GNPs在动物实验或临床实验时的给药、

定位与消退等问题；(3) 特定GNPs在特定的辐射下产

生的ROS的含量问题；(4) 功能化GNPs在细胞中的定

位与分布及其靶向特异性机理；(5) GNPs联合辐照处

理引发DNA特异性损伤及细胞死亡的机理；(6) 如何

最大化肿瘤细胞对GNPs的摄取量等。这些问题的解决

需要结合多种学科的知识，采用特定的技术路线和方法

来完成，相信随着相关问题的逐步解决，GNPs在放射

增敏领域的应用空间和价值将会得到巨大的提升。
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Research on the Radiosensitizing Effect of Gold Nanoparticles

LIU Xi1,2,3，LIU Yan1,2,3，CHEN Weiqiang1,2，LI Qiang1,2

( 1. Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000, China;

2. Key Laboratory of Heavy Ion Radiation Biology and Medicine of Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000, China;

3. University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China )

Abstract: This paper describes the methods and results of the previous experiments, the experimental phe-

nomena of the cell and animal tests and the relative mechanisms on the radiosensitizing effect of GNPs. Together

with our experiments, the radiosensitizing effects of 15 nm citrate-capped GNPs and related mechanisms are ana-

lyzed and compared, finding that Hela cell killing of GNPs increase along with their concentration after exposure

to high- and low-LET radiation such as carbon ions and X-rays. In addition, the percentages of dose reduction

of the X-rays and RBE increment of the carbon ions reached their maximums 65.3% and 43.6%, respectively,

at 50% survival level when Hela cells were pre-treated with 7.5 µg/mL GNPs. Moreover, Hela cells showed no

cell-cycle synchronization after 24 and 48 h exposure to GNPs.
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