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放射治疗是目前肺癌、乳腺癌、淋巴瘤等常

见肿瘤临床物理治疗的主要手段之一，其目标是在

保留正常组织的同时辐照杀死局部肿瘤细胞，减轻

或消除患者肿瘤负担。据统计，超过 50% 的胸腔

恶性肿瘤患者曾接受过放射治疗［1-2］。然而，放射

治疗是把双刃剑，约 15%～40% 接受胸部放射治

疗的患者在照射后出现了放射性肺损伤（radiation-
induced lung injury，RILI）［3-5］。RILI 的发生会限

制肿瘤组织放射剂量的提高，减弱放射治疗的效

果，影响患者预后。因此，RILI 的防护和早期治疗

是提高放射治疗效果的重要手段之一。但是，目前

尚缺乏早期预测 RILI 发生的有效手段，对 RILI 的
治疗效果也不理想。

近十几年，纳米技术和材料研究取得了长
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足的进步与发展，为多种疾病的治疗提供了新

策略。纳米药物是指药物晶体或载体粒径为 1～ 

100 nm 的颗粒，其在物理结构和生物特性上具有以

下突出优点：直径小、比表面积大、易被细胞吞噬

等。此外，纳米颗粒表面可进行特定修饰，以增加

药物分子的靶向性或改善药物代谢动力学，进而提

高治疗效果。近年来，纳米药物在 RILI 防治中的

作用受到关注，本文主要就纳米药物在 RILI 治疗

中的研究进展进行简要阐述。

1 RILI概述

肺是对电离辐射中度敏感的器官之一［6］。电

离辐射引起的肺损伤以肺部间质改变为主，包括肺

泡上皮细胞脱落、内皮细胞受损、肺泡间隔增厚、



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 439 ·

炎症细胞浸润及晚期肺纤维化等病变过程，称为

RILI。RILI 包括早期放射性肺炎和晚期放射性肺

纤维化，它的发生是多细胞参与、多分子调控的复

杂过程。由各种细胞因子引导的细胞相互作用贯穿

RILI 发展的全过程，导致成纤维细胞的大量积累和

细胞外间质沉积，最终引起肺纤维化。

早期放射性肺炎为急性渗出性炎症，多发生在

放射治疗后 6 个月内［7］。肺组织受到电离辐射时，

细胞会产生大量自由基，从而引起 DNA、脂质和

蛋白质等生物大分子的氧化损伤。细胞损伤引起

单核细胞、淋巴细胞和粒细胞的一系列炎症反应

和趋化作用，导致细胞因子、趋化因子和生长因子

的分泌变化，如 TGF-β1、干扰素 γ（interferon γ，
IFN-γ）、IL-4、IL-13、前列腺素 E2（prostaglandin 
E2，PGE2）等［8-11］。在大量趋化因子的作用下，

中性粒细胞与巨噬细胞募集至肺泡和肺间质，并诱

发急性炎症反应，伴大量纤维蛋白渗出。

晚期 RILI 表现为放射性肺纤维化，多发生在

放射治疗后 1 年以上［12］。肺组织在异常修复过程

中会分泌过多的细胞外间质（主要是胶原蛋白），

导致结构改变和纤维化。巨噬细胞源性 TGF-β1 和

2 型辅助性 T 细胞（type 2 helper T cell，Th2）源

性 IL-4、IL-13 在成纤维细胞和肌成纤维细胞的积

累中起关键作用［13］。大量的活性 TGF-β1 具有促

纤维化作用［14-15］，引导肺泡上皮细胞发生上皮 -间

质转化［16-17］，致使肺结构重塑。在放射性肺纤维

化早期，1 型辅助性 T 细胞（type 1 helper T cell，
Th1）分泌 IFN-γ 增加，诱导巨噬细胞活化并产

生 TGF-β1，进而刺激成纤维细胞产生 PGE2［11］。 
PGE2 负反馈抑制细胞因子产生，具有降低成纤维

细胞的增殖、胶原合成和肌成纤维细胞转化等作

用，晚期上述分泌功能减弱。因此，在 RILI 晚期阶

段，由于促纤维化因子 TGF-β1、IL-4、IL-13 的增

加和抗纤维化因子 IFN-γ、PGE2 的减少，成纤维细

胞持续增殖，细胞外间质逐渐沉积，纤维化加重，

肺功能逐渐衰竭。

2 RILI的传统治疗手段

2.1 糖皮质激素 糖皮质激素具有很强的抗炎和

免疫抑制作用，广泛应用于炎症和自身免疫性疾病

的治疗。目前临床放射性肺炎的治疗以全身性糖皮

质激素的应用为主［18］，依靠糖皮质激素抗炎效应

减轻肺组织渗出和水肿，但治疗时需要经静脉输注

高剂量糖皮质激素，可能会引起机会感染、溃疡等

不良后果［19］。

2.2 自由基清除剂 目前效果较好的自由基清

除剂是氨磷汀（amifostine），其活性硫醇代谢物

WR-1065 既能减少辐射诱导的细胞死亡，又能促进

细胞修复，在放射治疗中可有效保护正常组织［20］。

但该药物在血清中的半衰期短，静脉内给药时患者

耐受性较差，会引起严重的不良反应（低血压、恶

心等）［21］。其他自由基清除剂（如维生素 E、胡

萝卜素和褪黑激素）在防护致命剂量辐射引起的细

胞损伤中也起作用，但效能较低［8,22-25］。

需要注意的是，肺纤维化的机制与肺炎不同，

发展过程不可逆，糖皮质激素和其他抗炎药治疗无

效，目前尚无有效的治疗药物［26-27］。

3 纳米药物在RILI治疗中的研究进展

20 世纪 60 年代科学家们首次提出脂质体的概

念，第1个纳米药物多柔比星脂质体Doxil于1995年 
由美国 FDA 批准上市。按照药物代谢动力学分

类，纳米药物可分为两大类：一类是纳米晶体，通

过高强度机械力将活性药物成分粉碎至纳米级别，

该制备方法相对简单，药物负载量近 100%；另一

类是溶解、连接、包封药物活性成分的纳米载体，

该制备过程复杂，药物负载量相对较低，但应用效

果相对于纳米晶体更有优势［28］。纳米载体又可细

分为金属材料载体和生物材料载体，前者保留了载

体特性，本身就有光热、催化产氧等特性；后者具

有良好的生物相容性，可以有效减少炎症反应的发

生，如纳米脂质体、纳米胶束、纳米凝胶、纳米囊

泡等［29］。

纳米药物在肺损伤治疗方面的应用主要体现在

2 个方面：（1）通过纳米技术将运载体、药物有

效成分加工整合成纳米微粒，促进有效成分进入人

体，增加组织分布，从而发挥抗炎、延缓纤维化的

作用，减轻肺组织损伤。如透明质酸（hyaluronan，
HA）可通过高分子量特性在炎性组织中聚集［30］；

常用溶剂聚乙二醇能够转运 DNA 纳米颗粒［31］，增

加黏液穿透能力；稀土材料氧化铈对大剂量辐射有

显著防护效果［32］。（2）纳米材料作为靶向载药系

统，通过纳米药物与肺部组织特异性或非特异性结

合，将药物（如糖皮质激素）靶向运输到炎症部位，
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提高局部药物浓度和有效利用率。如多肽运载小干

扰 RNA（small interfering RNA，siRNA） 可 抑 制

炎症相关基因表达；抗体介导的纳米药物可在远端

肺实质沉积，获得良好的治疗效果［33］；修饰基团

双光子荧光团等可协助肺部炎症的定位成像，有助

于观察肺部药物分布和疾病发生、发展进程［34］。

3.1 治疗 RILI 的纳米材料

3.1.1 HA 类 HA 是一种糖胺聚糖，其高分子量

具有抗炎作用，参与肺组织炎症和伤口的愈合，抑

制纤维化进程［30］。HA 特异性受体 CD44 在胶原组

织疾病相关的间质性肺纤维化的细胞中高表达，利

用 HA 与 CD44 特异性结合的靶向治疗为延缓放射

性肺纤维化提供了新方法。Li 等［35］研究发现，HA
通过与 CD44 结合可防止半月板和滑膜的新生血管

和纤维化，保持关节软骨的完整性。Pandolfi 等［36］

发现 HA 脂质体能够降低人单核细胞白血病细胞

株 THP-1 细胞中促炎细胞因子 IL-1β、IL-12 和血

管内皮生长因子的表达；虽然 HA 脂质体能同时促

进 TGF-β 转录，但总体效应是延缓纤维化的发生。

HA 的分子量也可能影响治疗效果，分子量为 4 800
与 14 800 的 HA 脂质体相比，后者细胞内吞作用约

为前者的 2 倍，并且细胞发生纤维化的程度更低。

透明质酸纳米颗粒（hyaluronic acid nanoparticle，
HANP）可减缓辐射诱发的病理化进程，从而减轻

细胞外基质纤维化。Lierova 等［37］将 HANP 应用于

小鼠肺部，然后以一定剂量照射引起 RILI，结果

显示 HANP 引起 RILI 相关的分子和细胞模式发生

了变化：与对照组相比，经 123.6 nm 粒径 HANP
处理的小鼠肺部总蛋白水平降低、IL-6 水平降低

51%、基质金属蛋白酶前体 -9 的水平减少 20%。

多壁碳纳米管（multi-walled carbon nanotube，
MWCNT）作为一种载药纳米材料具有较广阔的

应用前景，但其严重的肺毒性制约了应用范围。

HA 可通过功能化改性作用提高 MWCNT 的稳定

性和分散性，并减轻其暴露后引起的肺部炎症、纤

维化和黏液细胞化生，使其能够用于纤维化肺疾

病的药物输送［38］。此外，Wang 等［39］的早期研究

发现低泡型表面活性剂 Pluronic F108 涂层可包裹

MWCNT，以减轻其对溶酶体造成的破坏，为其在

RILI 中的应用提供了可能性。HA 类纳米材料通过

结合 CD44 受体以及自身天然抗炎效应减轻肺部炎

症，在 RILI 治疗方面具有较大应用前景。但由于

HA 分子量的最佳应用范围和内吞作用发生情况尚

未明确，相关的调节机制仍需要深入探究。

3.1.2 多肽类 多肽由多个氨基酸通过肽键结合而

成，相比蛋白质活性更高，易于进行化学修饰，无需

经过消化直接进入血液循环，药效发挥更快。多肽

在 siRNA 传递过程中发挥重要角色。细胞穿膜肽是

一类能携带大分子物质进入细胞的短肽，其穿膜能力

不依赖经典的胞吞作用。可以通过将TNF-α siRNA
有效传递到肺泡巨噬细胞中发挥抗炎作用［40］， 
而正常情况下 siRNA 易于被体内的核酸酶水解并

且不能穿过细胞膜，难以发挥治疗作用。Ge 等［40］

开发了胍基化和氟化双功能螺旋多肽，可阻止黏蛋

白、糖蛋白吸附到多链体表面，促进 siRNA 跨膜

和跨黏液进入巨噬细胞，发挥 TNF-α基因的沉默

效应，减缓细胞纤维化进程；同时，在 200 μg/kg 
siRNA 剂量时多肽性能发挥最好，使 TNF-α基因敲

低约 96%，对急性肺损伤有明显的消炎作用。多肽

在药物递送方面展现出较大应用潜力，可以根据临

床需求开发多种体系。

3.1.3 胺类 胺类药物在 RILI 治疗方面主要起

到自由基清除的作用，从而延缓肺纤维化的发

生。Zhao 等［41］发现，聚多巴胺（polydopamine，
PDA）纳米颗粒显著改善了小鼠肺部炎症，降低了

中性粒细胞浸润和肺泡灌洗液蛋白浓度；不仅使

组织免受活性氧（reactive oxygen species，ROS）
损伤，还改善了体内失调的中性粒细胞的聚集，减

轻急性炎症，从而抑制早期肺损伤进展为肺纤维

化。聚乙烯亚胺（polyethyleneimine，PEI）是一

种阳离子聚合物，主要以肺泡上皮细胞为靶标，已

被证实对体内基因传递有促进作用。Lin 等［42］研究

了基于 PEI 和 DNA 纳米颗粒的基因治疗在 10 mg/kg 
LPS 诱导的急性肺损伤小鼠模型中的作用，结

果 发 现 PEI/β2- 肾 上 腺 素 能 受 体（β2-adrenergic 
receptor，β2AR）纳米颗粒为基础的治疗显著减

轻了小鼠肺损伤，小鼠 5 d 存活率从 28% 提高至

64%，且无明显不良反应。胺类纳米药物具有较好

的生物相容性，是较为理想的纳米药物，但是在药

物清除和药效持续性方面仍需进一步研究。

3.1.4 聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG） PEG 常

用于纳米材料修饰，主要源于它既可溶于水，又可

溶于大多有机溶剂，且可通过肾脏排出的物理特

性。Forier 等［43］观察到荧光 PEG 纳米球在痰液及
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细菌生物膜中的迁移率提高，提示其在放射性肺

炎早期应用的可能性。PEG 也可用作基因载体，

Suk 等［31］将质粒 DNA 压缩成表面具有致密 PEG 层

的小粒径且高度稳定的纳米粒。这些具有高密度

PEG 层的 DNA 纳米粒在体外能快速穿透小鼠气道

黏液，在小鼠肺和气道中的分布密度增加、滞留时

间延长、基因转移增强，对于 RILI 相关药效的发

挥起重要作用。Osman 等［44］介绍了一种新的基于

细胞穿透肽（cell penetrating peptide，CPP）的非

病毒载体，利用黏多糖结合增强转导，完成了高效

的基因转染。原理是通过静电作用使 CPP 与 DNA
偶联形成纳米粒，设计不同密度 PEG 修饰的 CPP-
DNA 纳米粒，使其在体内高效递送，作用显著，有

望预防急性放射性肺炎复发。虽然PEG毒性较小，

但随着使用剂量的增加，其免疫原性可能会导致体

内抗体积累、耐药性增加、抗纤维化效果减弱，因

此需要严格控制使用时间和剂量。

3.1.5 氧化铈类 氧化铈（CeO2）是一种重要的

稀土纳米材料，具有表面活性和抗氧化性能，能有

效清除自由基、减轻辐射损害并保护正常组织。

二氧化硅可作为 CeO2 的载体，Serebrovska 等［45］

设计了一种氧化铈纳米颗粒（CeO2 nanoparticle，
CeO2NP），将铈固定在二氧化硅纳米颗粒表面，

这种材料很容易从生物体中去除。CeO2NP 治疗

RILI 大鼠时，在减少肺组织损伤、减少血液和肺组

织中ROS的产生以及降低炎症前细胞因子（TNF-α，
IL-6）表达方面发挥了显著作用。为进一步提高辐

射防护作用，Colon 等［32］采用新型的微乳化工艺设

计非团聚的 CeO2NP，直径 3～5 nm，该纳米颗粒

在正常的肺成纤维细胞 CCL135 和无运动能力的裸

鼠中显示出对辐射诱导的细胞损伤的保护作用。

在 10 Gy 辐射下，乳腺细胞几乎未受到射线影响。

因为无胸腺裸鼠耐受 CeO2NP 的剂量比有效治疗剂

量（135 mg/kg）高 340 万倍，该研究不受体内毒

性的限制。也有学者发现，CeO2 在大剂量照射时

保护效果较好，Xu 等［46］将 CBA/J 小鼠胸腔暴露

于 15 Gy 辐射后，给予高剂量 CeO2NP-18 治疗，存

活率高达 90%，而仅接受放射的小鼠只有 30% 存

活。除此以外，通过诱导细胞增殖、血管生成和降

低氧化应激，CeO2NP 能更快地促进伤口愈合，进

而促进放射性肺炎的正常修复［47-48］。CeO2NP 表面

的 Ce3＋被认为具有类似超氧化物歧化酶的特性，而

Ce4＋则被认为具有类似过氧化氢酶的特性［49］，因

此 CeO2NP 具有独特的自我再生特性，但是其临床

应用效果仍待进一步验证。

3.1.6 其他 Porsio 等［50］采用纳微化策略实现了由

载有依伐卡托和甘露醇的荧光纳米颗粒组成、基于

微粒的肺部药物输送系统，通过喷雾干燥保持药物

的物理稳定性和荧光特性。吡非尼酮（pirfenidone，
PFD）是具有抗炎、抗纤维化作用的丙胺家族成分

之一，美国FDA批准其用于治疗特发性肺纤维化。

药物通过皮肤渗透时通常伴随着皮肤屏障的限制，

Abnoos 等［51］通过预凝胶化方法合成载有 PFD 的

壳聚糖 -海藻酸钠纳米颗粒，可透过皮肤有效递送

药物。结果显示，与传统 PFD 溶液相比，纳米 PFD
的皮肤渗透率显著提高，药物加载能力为 50%。

3.2 作为载药系统的纳米材料

3.2.1 非特异性靶向材料在递送RILI 治疗药物中的

应用 现有的抗炎药如糖皮质激素常表现出不良反

应，并且在炎性组织中分布不佳。纳米药物在治疗的

同时也可辅助定位。Ma 等［34］将双光子荧光团（two-
photon fluorophore，TP）和泼尼松龙（prednisolone，
Pred）通过ROS敏感键连接起来，设计合成了

诊 断 治 疗 化 合 物 TPP（two-photon fluorophore 
prednisolone），将其包装到聚合物胶束聚 2- 甲基丙

烯酰氧乙基磷酸胆碱 / 聚 2-甲硫基乙醇甲基丙烯酸

（poly-2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine/poly-
2-methylthioethanol methacrylate，PMM）中，形成 
TPP @ PMM。TPP @ PMM的粒径为 57.5 nm，可以

通过水肿组织的物理特性实现在炎症部位的蓄积，局

部过表达的ROS可触发聚 2-甲硫基乙醇甲基丙烯酸

（poly-2-methylthioethanol methacrylate, PMEMA）

疏水 -亲水转化中断，使胶束分解为TPP。TPP 中的

ROS 敏感键被破坏，导致 Pred 的释放，从而达到精

确递送和治疗炎症的目的。此外，由于活性荧光体

TP 的存在，TPP @ PMM 可以在体内通过独特的双

光子成像进行追踪。因此，TPP @ PMM 可作为急

性和慢性炎症治疗的潜在策略。

3.2.2 抗体介导的特异性靶向技术在递送 RILI 治
疗药物中的应用 糖皮质激素气溶胶在气道中非特

异性沉积，几乎难以到达肺泡，导致其对肺实质和

组织间质疾病的应用具有较低的生物利用度［52］， 
限制了气雾剂对远端肺实质和间质性肺疾病的

治疗。为突破这一限制，Li 等［33］将甲泼尼龙 
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（methylprednisolone，MPS）装载到功能化的纳米 
空间稳定的单层脂质体（nano-sterically stabilized 
unilamellar liposome，NSSL）中，再结合表面活性 
剂蛋白A 纳米抗体（surfactant protein A nanobody， 
SPANb）形成 MPS-NSSL-SPANb，即药物 -载体 - 

靶向抗体，以实现靶向功能。MPS-NSSL-SPANb
包封率在 90% 以上，并且可以在 4 ℃下稳定保存 
至少 12 周。表面活性剂蛋白 A 在Ⅱ型肺泡上皮细

胞中表达丰富，而在肺外组织或器官中却很少表 
达［53］，使用 SPANb 作为肺靶向剂可以克服表面活 
性剂蛋白 A 抗体的缺陷（如高分子量、高肝脾吞 
噬作用和强大的免疫原性）。实验组小鼠（2 mg/kg 
MPS-NSSL-SPANb 处理）肺组织中 MPS 的浓度是

标准对照组（2 mg/kg MPS 处理）的 4.58 倍，至

12 h 时肺部 MPS 浓度 -时间曲线 AUC 是对照组的

17.78 倍。MPS-NSSL-SPANb 显著降低了大鼠肺泡

灌洗液中 TNF-α、IL-8 和 TGF-β1 的水平［33］。相

对于传统抗体系统，该系统的靶向性和稳定性更

强，治疗效果更佳。

4 纳米药物的应用风险及局限性

4.1 健康风险 尽管纳米药物在 RILI 治疗方面具

有巨大潜力，但同时需注意其中存在的风险。第

一，纳米药物具有潜在免疫原性。纳米颗粒修饰物

可能会激活宿主防御系统，或与体内的天然蛋白质

结合，干扰血液和细胞中蛋白质的功能。第二，纳

米药物排泄通道未知，可能会长期沉积体内。Cova
等［54］发现啮齿动物长期吸入纳米颗粒后，颗粒有

向其肺泡巨噬细胞中蓄积的趋势。第三，纳米药物

对神经系统的潜在毒性。尺寸的减小可能使纳米药

物可以透过血脑屏障，干扰神经冲动传递，尤其是

金属载体纳米药物，且短期内无法评估［55］。

4.2 药物标准制定 目前国内对于纳米药物质量

控制评价标准只针对聚合物纳米胶束，未对安全评

估做系统要求。为保证产品质量和批间一致性，

美国 FDA 推荐纳米药物的安全评估应包括危害识

别、剂量反应评估、暴露评估和风险表征等。质量

控制方面，欧洲药品管理局现有法规及指导原则规

定，需要对纳米材料的化学组成、粒子尺寸、形态

学、质量浓度、比表面积、表面化学、表面电荷、

粘度等理化性质进行表征［56］。

4.3 局限性 尽管纳米颗粒在动物实验研究中表

现出显著疗效，但大多机制仍不清楚，目前尚需要

进行临床试验验证。如何在临床上利用纳米药物治

疗疾病，仍有许多问题需要深入研究。第一，肺纤

维化疗效的有限性。纳米药物的应用主要是在放射

治疗前和放射性肺炎阶段，对肺纤维化患者起效缓

慢。第二，疗效不稳定。由于化学工艺参差不齐、

颗粒装载难度高、结构复杂等因素，不同实验室产

出的纳米颗粒的质量不易把控，实验可重复性差，

导致结果也可能不同，难以为进一步科研提供相对

准确的结论。

5 小结与展望

纳米药物的出现为 RILI 的治疗提供了新思

路，随着研究的深入，我们的认识也会逐渐加深。

但纳米药物给患者康复带来新希望的同时，仍有

许多方面可以优化。第一，RILI 新药物的研发。

在理想情况下，为 RILI 开发的放射防护剂应在发

挥药物疗效的同时具有最小的不良反应。防护剂

在放射治疗前的一段时间内应易于使用，因此雾

化、口服、皮下递送的研发可能成为今后的主力方

向。Kim 等［57］发现口服壳聚糖可减轻博莱霉素诱

导的大鼠肺纤维化，降低肺泡灌洗液中的 TGF-β1
和 IFN-γ 水平；组织病理学检查证实壳聚糖可减轻

肺部炎症和纤维化程度。天然药物结构多样，且大

多为无毒或低毒，可考虑在纳米制剂方向的应用。

传统中药有着悠久的临床应用历史，其中酚类、生

物碱、萜类等成分在肺损伤纳米药物治疗方面也

有可观的应用前景，可以考虑结合纳米载体后进一

步增强药效。针对肺损伤的干细胞治疗是一种有

前景的方法，Zanoni 等［58］研究发现，间充质干细

胞（mesenchymal stem cell，MSC）可以有效减轻

RILI。有学者开发基于性能、危害和经济考虑的可

持续纳米材料选择和设计框架［59］，包括功能、性

能及环境和人类健康方面的考虑，将有限的资源集

中在最有应用前途的纳米药物上。后续工作也可参

考肿瘤化学治疗，将多种纳米药物联合使用或装载

到同一载体中。第二，纳米包装和改构。不同实验

室的制药原料和工艺有差别，需要对实验条件进行

优化统一，以提高纳米药物生产的稳定性和可重复

性，同时考虑到不同药物的化学特性不同，需主要

针对在RILI方面效果最好的药物进行摸索。第三，

纳米载药新靶标。目前抗体介导的特异性靶向药
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物较少，主要原因是肺部高特异性抗体较少，后续

研究发力点仍是以早期治疗为主，同时完善放射性

肺炎早期高灵敏诊断指标，着力探究特异性更高的 
靶点。

总的来说，纳米药物作为 RILI 的新兴治疗策

略具有巨大潜力，但潜力与风险并存，纳米药物的

长期不良反应尚未显现出来，从基础研究到临床应

用还需要研究者们长期的努力。
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