
 

药物递送系统介导的脑胶质瘤放疗增敏
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摘　要　脑胶质瘤是中枢神经系统常见恶性肿瘤，经常出现放疗耐受性。药物递送系统有助于放疗增敏剂的血脑屏障跨越

和脑胶质瘤的靶向递送，进而增敏放疗疗效，受到越来越多的关注。本文重点总结了放疗耐受与自身 DNA 损伤修复机制、具

有 DNA 和膜攻击性的活性氧自由基清除和脑胶质瘤干细胞的快速增殖的相关性，从探讨了无机纳米材料、有机复合材料和

仿生递药系统等药物递送系统在解决跨屏障递送难题上的表现，总结了放疗增敏剂的跨血脑屏障和肿瘤靶向递送的递药系

统设计方法，并为解决纳米递送系统临床转化问题提供了可能的方向。
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Abstract    Glioblastoma is a common malignant tumor in the central nervous system, often exhibiting radiation
resistance. Drug delivery systems can help to overcome the blood-brain barrier and targeted delivery of radiation
sensitizers  to  glioblastoma,  thereby  enhancing  the  efficacy  of  radiation  therapy,  which  has  received  increasing
attention.  This  review  focuses  on  the  relationship  between  radiation  resistance  and  the  intrinsic  DNA  damage
repair  mechanism,  the  clearance  of  reactive  oxygen  species  with  DNA  and  membrane  attack,  and  the  rapid
proliferation  of  glioblastoma  stem  cells.  It  also  discusses  the  performance  of  inorganic  nanomaterials,  organic
composite  materials,  and  bionic  drug  delivery  systems  in  solving  the  problem  of  trans-barrier  delivery,  and
summarizes the design method of drug delivery systems for crossing the blood-brain barrier and targeted delivery
of  radiation  sensitizers  to  glioblastoma,  to  provide  some  possible  direction  for  solving  the  clinical  translation
problems of nano delivery systems.
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脑胶质瘤 (glioblastoma，GBM)是中枢神经

系统中最主要的原发性恶性肿瘤，具有高病死率和

较高发病率等特征，年发病率 0.05‰~0.08‰，5年

病死率仅次于胰腺癌和肺癌[1]。脑胶质瘤是最常见

和最具侵袭性的原发性脑肿瘤 [2]，表现出弥漫性

浸润型边界，手术难以完全切除，因而术后复发

概率大。现有的治疗方案是放疗联合替莫唑胺

(temozolomide,TMZ)化疗，但预后效果较差，采用

常规方案治疗早期 GBM患者的中位生存时间仅

为 14.6个月，5年生存率低于 4.7%[3]。TMZ是一种

DNA烷化剂，可以通过甲基化肿瘤细胞 DNA达到

阻止其复制或转录的目的，进而抑制肿瘤生长。然

而，TMZ化疗具有几个显著缺陷，首先就是 GBM
细胞的 O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶 (O6-methyl-
guanine-DNA methyltransferase，MGMT)过表达将

导致 TMZ耐药性 [4]。MGMT可以修复 TMZ导致

的肿瘤细胞 DNA损伤，其过表达还使细胞对其他

DNA烷化剂产生耐药性，从而限制了与 TMZ联用

化疗药物的疗效[5]；此外 TMZ消除半衰期较短，仅

为 1.8~2 h，很难在所需的时间维持治疗作用。

考虑到化疗的用药缺陷，放疗仍然是术后治疗

原发性脑瘤的重要方法。但针对患者表现出的放

射耐受性研究依然任重道远，除此之外由放射引起

的脑损伤也是放疗面临的严峻挑战。GBM广泛浸

润脑实质，为了彻底杀伤癌细胞，将不可避免地采

用高剂量的放射 (通常为 60 Gy)，以延缓复发并延

长生存期[6]。这就导致射线“误伤”残余癌组织周围

的正常脑组织，而对认知等脑功能造成不良影响，

严重者甚至会在接受治疗后的数月甚至几年内出

现神经退行性疾病 [7]。为了实现低剂量的精准杀

伤，目前做的工作有两个方面，首先就是优化放射

手段，比如通过使用直线加速器精确靶向 GBM，尽

可能降低放疗的不良反应[8]；而另一方面则是对于

放疗增敏剂的研究。研究表明，放疗增敏剂具有扩

大辐射剂量治疗窗口等作用，比如金基纳米平台可

以提高低剂量辐射能量在病灶处的积累，进而实现

低剂量杀伤。因此，有必要进行脑胶质瘤放射增敏

方面的研究，一方面抑制肿瘤耐受性；另一方面使

放射能量精准作用于靶点，降低辐射剂量以减少不

良反应。目前，针对脑胶质瘤耐受性机制和增敏机

制的病理生理学和药理学研究已经十分丰富，本综

述则致力于讨论增敏剂递送方法以及其介导放射

增敏的机制 (图 1)。
 
 

GBM 放疗增敏
药物递送系统

探
针
辅
助
精
准
治
疗

诱导
触发
铁死
亡

维
持
高水平

 ROS

逆
转
缺
氧
微
环
境

调控免疫微
环

境提
高
能量
积累

P
t

A
u

...

...

吞噬细胞
膜 细菌囊泡膜

红
细

胞
膜

......
聚
合
物
胶
束

水

凝
胶

脂质体......

G

d

天
机
纳
米
材
料
递

送
系统

仿生递药系统

有机复

合
材
料
递
药
系
统

图 1    介导脑胶质瘤（GBM）放射增敏的方法机制以及针对放疗增敏

剂的递送系统
  

1    放疗作用机制与耐受机制
 

1.1    作用机制

放射治疗指的是通过伽马射线、X射线或放射

性粒子 (包括电子、质子、中子、碳离子、α粒子和

β粒子)产生的电离辐射来杀伤肿瘤细胞[9]。导致

细胞凋亡的机制主要有 3种：其一，辐射直接与肿

瘤细胞的 DNA分子相互作用，导致细胞 DNA发生

一系列损伤，包括双链断裂、单链断裂和碱基损伤；

其二，辐射通过与水分子相互作用产生活性氧自由

基 (reactive oxygen species，ROS)，当 ROS积累到一

定水平后将对肿瘤细胞起到杀伤作用；其三，辐射

会引起抗肿瘤免疫反应，这种免疫反应的作用部位

不限于辐射部位，可诱导照射部位以外的肿瘤缩

小。当这 3种效应在放疗中表现不明显时，即出现

放疗耐受性。 

1.2    内在耐受性

肿瘤细胞对放疗的耐受性可分为肿瘤自体和

其微环境 (tumor mircroenviroment，TME)介导的两

种[10]。如前所述，通过直接的辐射照射和 ROS的产

生，放疗对肿瘤细胞 DNA造成损伤，进而导致肿瘤

细胞的消退。因此放疗的效果往往取决于受辐射

肿瘤细胞的 DNA损伤程度。然而，肿瘤细胞有其

DNA损伤修复机制，这种调控机制由 DNA的损伤

触发 ，引起细胞内的一系列相关反应 ，统称为
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DNA损伤反应 (DNA damage response，DDR)，这是

一种由损伤 DNA分子引发的复杂蛋白质信号通

路，可中断细胞周期进程并促进 DNA修复[6]。保留

细胞干性的 GBM细胞亚群 DDR效应最显著，这使

得它们对包括放疗在内的 DNA损伤治疗具有抗

性[11]。这些 GBM细胞亚群中，以脑胶质瘤干细胞

(glioma stem cell，GSC)耐辐射性最强，并且与 GBM
的复发密切相关。GSCs又被称为肿瘤起始细胞，

具有繁殖和自我更新的功能。在接受辐照后，GSCs
可以优先激活 DDR相关基因，如 ATM、ATR和

CHEK1等 [12]，此外，GSCs受到高水平自由基清除

剂，如还原型谷胱甘肽 (glutathione，GSH)的保护，

这些清除剂将辐射诱导的 ROS保持在较低水平[13]。

因此靶向 GSCs或其他肿瘤干细胞 DDR的抑制剂

和自由基清除剂的抑制剂是一种应对 GBM内在耐

受性的增敏思路。 

1.3    肿瘤微环境介导耐受性

脑胶质瘤的肿瘤微环境包括被异常血管包围

的肿瘤细胞、基质细胞 (单核细胞、巨噬细胞、肥大

细胞、小胶质细胞、T细胞、星形胶质细胞和少突

胶质细胞)和非细胞成分 (如细胞外基质)[14]。TME
是一个动态的复杂生态系统，其突出的特点是总体

处于缺氧状态和免疫抑制状态。前文提到辐射通

过提高 ROS水平和触发肿瘤细胞免疫原性死亡来

杀伤 GBM细胞。因此 TME对 GBM的辐射耐受

性响应有深远影响。据报道，异种移植模型中的

GBM细胞可以表现出对辐射的抵抗力，而体外的

相同细胞表现出对辐射的敏感性 [13]，这表明 TME
在辐射抗性中起着关键作用。肿瘤微环境介导的

耐受性与肿瘤代谢和免疫微环境有关。

关于肿瘤代谢微环境，肿瘤通过异常代谢产生

的肿瘤缺氧微环境导致 GBM放射耐受。由于肿瘤

的快速增殖和血液供应不足，缺氧是包括 GBM在

内的实体瘤的共同特征。正常大脑中的平均氧含

量为 5%~7%，而在原发性脑肿瘤中氧含量低于

2%[15]。肿瘤细胞的典型行为是代谢改变，即葡萄糖

摄取和无氧呼吸增加导致葡萄糖发酵为乳酸。缺

氧微环境常见于多数肿瘤，是产生放疗耐受的主要

原因之一[16]。脑胶质瘤的缺氧环境促进血管生成，

改变 GBM细胞代谢，导致基因组不稳定，并促进

GSCs的增殖和分化[17]。所有这些因素都有助于产

生放射耐受性。缺氧同时会导致 ROS的 DNA损

伤作用减弱。根据氧固定理论，常氧条件下水辐射

分解过程中产生的 ROS有利于永久性DNA损伤[18]。

当氧气浓度急剧降低时，ROS诱导的肿瘤杀伤性也

会成比例地降低，从而间接影响放疗导致的 DNA
损伤并导致 GBM放射耐受。Khakshour等[19] 通过

模拟 GBM体外缺氧环境，测定该环境中 ROS水平

和缺氧诱导因子、葡萄糖转运体等几种与缺氧产生

有关的基因表达，证明了模拟缺氧环境显著增加

ROS的清除率，并诱导 U87细胞的放射抗性。这项

研究证实了缺氧的异常肿瘤代谢诱导 GBM细胞的

放射耐受。

肿瘤微环境抑制免疫系统的监控和清除作用

是导致放射耐受的另一原因。辐射触发的免疫原

性细胞死亡是确保放疗有效性的又一关键因素。

脑胶质瘤 TME中存在的免疫抑制细胞和免疫抑制

细胞因子 (IL-1β、IL-6、TNF、TGFβ)限制了辐射介导

的免疫杀伤[20]。有研究表明辐射还可以上调 GBM
表面 PD-L1和 GBM实质中 T细胞 IDO1的表达，

二者的过表达均会使癌细胞产生免疫逃逸[21−22]。此

外，通过阻止 T细胞浸润、促进抑制性 T细胞分化

以及促进 GBM侵袭和血管生成，来源于小胶质细

胞和外周巨噬细胞的肿瘤相关巨噬细胞在免疫抑

制性微环境的发展中发挥关键作用，其中 M2型肿

瘤相关巨噬细胞具有促癌作用[23]。GBM可以在放

疗后将其募集到微环境中，这表明免疫抑制微环境

在放射耐受性的形成中起到关键作用。

近年来，越来越多针对脑胶质瘤放疗增敏的药

物递送系统关注于调控肿瘤微环境，逆转由缺氧、

免疫逃逸相关基因上调等因素造成的放射耐受性

已经是一种颇具前途的方法。 

2    药物递送系统介导的放射增敏策略

脑胶质瘤靶向给药的难点在于跨越血脑屏障

(blood-brain barrier，BBB)并提高药物脑内浓度[24]。

传统药物递送系统很难跨越 BBB，并且在肿瘤部位

的保留时间也较短，如前文提到的 TMZ在瘤内的

消除半衰期仅有 1.8~2 h。针对上述问题，近年来开

发了一些药物递送系统从跨 BBB运输、提高瘤内

滞留两个角度优化递送策略。首先是无机纳米材

料的应用。纳米药物能够穿过血脑屏障并优先在

肿瘤部位积累，提高肿瘤的高渗透长滞留 (enhanced
permeability  and  retention  effect，EPR)效应 [25]。同
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时，具有独特物理化学性质的纳米材料在增强脑胶

质瘤对放射治疗等常规治疗的敏感性方面表现出

广阔的潜力[6]。考虑到放疗主要靠造成肿瘤细胞的

DNA损伤达到疗效，而肿瘤细胞由于其内在的 DDR
效应，大大减弱了辐射对其的杀伤作用。因此，增

强 DNA损伤和抑制肿瘤细胞的 DDR效应是最容

易想到的增敏策略。而无机纳米材料可通过提高

放射能量在 GBM部位积累增强放射带来的 DNA
损伤并实现增敏。因此在过去几十年中，纳米材料

在放疗增敏药物递送领域得到了广泛的研究。以

脂质体为主的有机复合材料可以提高药物在体循

环和肿瘤部位的保留时间，通过修饰还可以高效跨

过 BBB并主动靶向 GBM细胞，常作为包载无机纳

米药物和化疗药物的载体。而由有机复合材料进

一步衍生出的仿生递送材料则更为彻底地借鉴了

生物体内原有的细胞膜结构，它通过固有的自我

识别特性掩盖其内容物以避免单核吞噬细胞系统

(mononuclear phagocyte system，MPS)和免疫监视的

清除[26]，进而可延长药物在体循环半衰期，增加肿瘤

黏附，同时不失去其载药能力。而通过对包载增敏

药物的细胞膜类似物进行特定修饰，可以使仿生递

药系统具有脑胶质瘤靶向和跨 BBB运输的能力[27]。

靶向 GBM增敏药物的递药系统往往由以上

3种材料搭建而成，3种材料在递送系统中的角色

不同。有机复合材料如脂质体等往往是组成递药

系统的骨架，无机材料则用来修饰脂质体表面或作

为增敏药物被包载，仿生递药系统则是一种受到细

胞启发并仿照细胞进行修饰，或直接利用细胞构成

的药物递送系统。 

2.1    无机纳米材料

无机纳米材料是一类以无机材料为基础的颗

粒，主要由金属纳米材料、无机氧化物组成。顺铂

(cisplatin)是一种遗传毒性药物，是应用最广泛的

GBM化疗药物之一。在纳米递药系统领域，纳米

级顺铂常用来修饰药物递送系统表面，以发挥其放

疗增敏的性质[28]。例如 Coluccia等[29] 构建了一种

利用顺铂和金纳米颗粒的药物递送系统 GNP-UP-
Cis。这种递药系统以金纳米 (GNP)颗粒为主体，

在聚丙烯酸和顺铂的修饰下增强其生物相容性，并

在靶向肽的作用下，利用自身纳米级的尺寸优势带

来的 EPR效应实现靶向 GBM肿瘤细胞并得以长

时间保留。在放疗增敏方面，顺铂作为化疗药物本

身具有靶向杀伤肿瘤 DNA的作用，同时金纳米颗

粒吸收低剂量辐射能量，受激产生低能电子诱导

DNA进一步损伤。活性测定表明，与游离顺铂相

比，GNP-UP-Cis可显著抑制 GBM细胞的生长，并

表现出与放射治疗的显著协同作用。在体外，经

GNP-UP-Cis处理的细胞表现增强的 DNA损伤；在

体内，GNP-UP-Cis抑制 GBM肿瘤的生长。金、银

等颗粒属于近些年在纳米药物介导肿瘤放疗增敏

领域比较热门的高 Z材料。Z即原子序数，高 Z材

料即高原子序数材料。这种材料通常由原子序数

在 57到 83之间的元素组成，根据康普顿散射定律

和光电效应原理，高 Z材料更容易吸收 X射线的能

量。X射线与高 Z原子中内壳电子的相互作用可

产生光电子。光电子在原有能级产生一个空位，由

来自更高能级的电子衰变来填补，产生一个光子。

这个光子可继续激发原子产生光电子、光子，而光

电子可激发基态原子产生几个能量较低的次级电

子。最终的结果就是难以被软组织吸收的 X射线

中的能量，被高 Z材料转移到了大量光电子和次级

电子中，可令放射具有更强的生物学破坏性[30]。

高 Z材料中，金 (Z=79)是最具代表性的材料，

金纳米颗粒 (AuNP)放射增敏作用的第一个体内实

验可以追溯到 2000年[31]。Goubault等[32] 以聚乙二

醇-b-聚丙烯酸 (PEG-PAA)为骨架，将氧化铁纳米

颗粒与表面涂有油胺的金纳米颗粒分散于 PEG-
PAA骨架中得到一种名为 H(Fe;Au)的磁性杂交体

纳米颗粒。研究证明，这种基于 AuNP促进能量积

累导致放疗增敏的复合材料显著延长了 GBM模型

鼠的平均生存时间，这项研究中每只小鼠仅被注射

了 0.01 μg/g的 H(Fe;Au)，就可以观察到增敏剂在

低剂量辐射 (10~100 KeV)的照射中起到了增敏作

用，小鼠生存率也显著提高。这说明了高 Z无机纳

米材料在脑胶质瘤放疗增敏，尤其是在降低辐射剂

量方面有广泛的应用前景。

硼中子俘获疗法早在 20世纪就被学者提出并

掀起过一阵研究热潮[33]。该疗法将硼化合物静脉注

射到患者体内，然后对肿瘤部位进行中子照射。稳

定的同位素10B“捕获”中子形成富中子同位素11B，
而 11B容易发生 α衰变成 3个部分 ： α粒子 ， 7Li
和 γ射线。从理论上讲，由于 α粒子和7Li射线的穿

透性较弱，光程长度为 5~9 μm（1个细胞左右的长

度）[34]；此时如果借助特定载体或对10B进行修饰使
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其能够靶向运输到肿瘤区域并达到合适浓度与时

间的蓄积，就可以实现对肿瘤细胞的精准杀伤，并

且减少辐射能量的耗散，达到辐射增敏并减少不良

反应的目的[35]。然而如果脱靶将可能导致全身毒性

和脱靶坏死，再考虑到硼中子俘获疗法治疗 GBM
和其他神经胶质瘤在临床试验中显示出的结果喜

忧参半，因此针对硼中子俘获疗法的研究与临床

试验逐渐停滞[36]。Shimizu等[34] 发现，既往病例的

数据统计证明硼中子俘获疗法可以显著延长 GBM
患者的生命，使其在初次诊断后生存期延长至约

5年。尽管难以避免肿瘤复发，但硼中子俘获疗法

在延长 GBM患者寿命、减少不良反应方面的潜力

不容忽视。在最近的一项研究中，Fujikawa等[37] 合

成了碘苯基偶联的十二硼酸 (BC-IP)，作为新的含

硼化合物，提高了硼的递送效率和滞留率。接受硼

中子俘获疗法治疗（BC-IP）的组生存期明显长于未

治疗的对照组和仅照射组，而且相比于目前常用的

硼中子俘获疗法硼药即硼酸-苯丙氨酸组，BC-IP在

肿瘤中的硼积累绝对值更低，这一结果可能表明

BC-IP的生物学效应相对较高，BC-IP有作为硼中

子俘获疗法替代硼载体的潜力。 

2.2    有机复合材料递送系统

考虑到生物相容性的问题，纯无机纳米材料常

与有机复合材料共同组成递药系统。这些有机材

料包括脂质体、胶束、水凝胶和聚合物等，其结构往

往具有特定物理和化学性质[38]。常见的 GBM靶向

纳米递送策略是基于脂质体的有机或复合纳米颗

粒。脂质体是脂质双层囊泡，具有核状结构，可以

递送疏水性和亲水性药物。作为递送系统，脂质体

增强了溶解度，降低了包封药物的毒性以及非特异

性不良反应。脂质体最具价值的特点在于其高度

的可修饰特性[39−40]。Tan等[40] 设计了 C-C基序趋化

因子配体 5(C-C motif  chemokine  ligand，CCL5)肽
修饰的脂蛋白系统包载 GBM放疗增敏药物。他们

发现 GBM组织中清道夫受体 B类 1型 (scavenger
receptor Class B type 1，SR-B1)和 CCL5的表达明

显高于正常脑组织。其中 SR-B1是高密度脂蛋白

(high density lipoprotein，HDL)的主要受体，而高密

度脂蛋白是由多功能磷脂、胆固醇酯和载脂蛋白

A-1(ApoA1)组成的内源性纳米载体，可以加载多功

能治疗剂、完成有效的肿瘤靶向递送载体[40]。CCL5
是由 GBM分泌并释放到外周循环系统中的，介导

多功能辅助细胞 (例如单核细胞、淋巴细胞等)到肿

瘤部位的趋化因子[41]。利用 CCL5模拟肽修饰基于

高密度脂蛋白类似物构建的仿生脂蛋白系统能够

成功靶向 GBM并产生放射增敏性。此外，凝胶作

为一种生物相容性良好的大分子有机物质，易成

形覆盖不规则形状的切除腔壁，在外科手术应用已

有悠久历史[42]。近年，很多递送系统利用凝胶作为

载体包载药物，例如 Nguyen等[43] 设计了一种手术

植入的放疗增敏药物制剂，利用纤维蛋白胶包载了

两种放射增敏剂 5-氟尿嘧啶和莫特沙芬钆，进行了

体外实验。发现凝胶包载的增敏剂在高剂量 (18
Gy)和低剂量 (6 Gy)辐射下，均表现出更强更持久

的放疗增敏性。这项研究证明了凝胶具有缓释和

富集药物的作用。为了使药物具有靶向属性，并赋

予其跨 BBB的能力，可以考虑使用智能生物大分

子水凝胶。智能生物大分子水凝胶是一种亲水性、

三维、网络结构的凝胶。其经过特异性和功能修饰

后成为一种环境响应型凝胶，可用于负载药物。相

应的物理结构和化学性质可以通过感知外部环境

或刺激 (pH、GSH水平等)而变化，以实现药物的持

续释放[44]。

某些化疗药物可通过提高 ROS水平来杀伤

GBM细胞，对放疗导致 ROS升高具有协同作用。

肿瘤细胞微环境比正常组织细胞表现出更高水平

的 ROS，这可能与肿瘤细胞转移和增殖有密切关

系[45]。然而 ROS水平的进一步升高则会促进肿瘤

细胞凋亡，诱导细胞坏死或参与肿瘤细胞的线粒体

自噬过程，这也是这些化疗药物能通过提高 ROS
水平来杀伤 GBM细胞，并协同放疗的一个重要原

因。然而，限于这些化疗药物跨 BBB能力有限或

在 GBM保留时间较短，其应用始终不太广泛，目前

临床批准使用协同脑胶质瘤放疗的化药仅有 TMZ
这一种。考虑到有机复合材料的生物相容性、跨

BBB特性和保留时间长等优点，可用有机复合材料

对这种化疗药物进行包装，达到放疗增敏的效果。

Wang等[46] 成功合成了与 6-AN分子偶联的纳

米雄黄量子点，这是一种通过降低肿瘤细胞内 GSH，

间接提高 ROS水平的药物。并进一步封装了 pH
敏感的透明质酸涂层葡聚糖水凝胶载体，搭建出一

个基于凝胶的药物递送系统 NRA@DH。研究者以

原位携带 GL261脑胶质瘤的小鼠作为动物模型，使

其接受瘤内注射 NRA@DH凝胶。联合放射治疗
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后，发现 NRA@DH凝胶有效抑制了肿瘤细胞的增

殖和迁移，抑制了肿瘤生长，与生理盐水组相比具

有显著差异。与对照组相比，NRA@DH凝胶处理

的细胞中 GSH浓度降低，ROS升高，证明其通过提

高 ROS水平起到放疗增敏剂的作用。

除 ROS之外的强氧化性物质也可以诱导 GBM
细胞凋亡，如 Sun等 [39] 构建了一种靶向 GBM的

GSH响应型纳米药物递送系统。该系统包载了能

够抑制 DDR中关键蛋白 RAD51的吉西他滨，并偶

联了还原敏感型的 NO，使其在接受辐射后产生大

量高活性过氧化氮亚硝酸盐 (ONOO−)。这些作用

类似于 ROS的物质在瘤内广泛分布且持久保留，

引起显著的脂质过氧化和 DNA损伤。在 X射线辐

射下，可以观察到给药组模型鼠肿瘤部位产生了丰

富的 (ONOO−)，大鼠生存时间得到了显著延长。增

敏剂结合放射治疗组的大鼠在接种了 GL261并接

受了治疗后第 120 d的生存率仍保持在 71.44%，明

显优于其他组。 

2.3    仿生递送系统

近年来围绕仿生递送系统的研究与应用方兴

未艾，这里所说的仿生递送系统是指利用天然微生

物来源或人源的可作为载体的材料制成的药物递

送系统。常见的生物膜有细菌外膜囊泡 (outer
membrane vesicles，OMV)、巨噬细胞膜、红细胞膜

等。OMV是由革兰氏阴性菌自然产生的纳米级

脂质双层囊泡结构，可有效诱导长期抗肿瘤免疫反

应 [47−48]。Cao等 [48] 将来自大肠埃希菌的 AuNP和

OMV合成为复合物 Au-OMV。当 Au-OMV和放

疗联合治疗时，能够显著抑制 GBM肿瘤，AU-OMV
表现出放射增敏和免疫调节作用。放射增敏主要

归因于 Au-OMV联合放疗治疗后 GBM细胞内 ROS
显著增加。细菌外膜囊泡负载药物的递送系统往

往需要克服单核吞噬细胞系统的免疫监视清除方

面的问题，而人源细胞膜包被的纳米粒可以规避免

疫排斥反应，以实现体内长时间血液循环[49]。各种

递送载体，如金纳米颗粒、介孔二氧化硅纳米颗粒，

已用于巨噬细胞膜系统，并在体循环中表现出高稳

定性[50−51]。Kuang等[52] 开发了一种利用单核细胞的

递送方式。在其构建的递送系统中，药物被包载在

修饰脂质体中可以保证包载药物在体循环和脑肿

瘤中长时间保留，并且脂磷壁酸修饰脂质体表面，

通过 CD14受体与单核细胞结合[53]，以“搭顺风车”

的形式靶向运输至病灶。当药物到达肿瘤细胞附

近时，这种递送系统可在低剂量辐射的刺激下解

体，释放包载的增敏药物，介导肿瘤细胞免疫微环

境发挥作用。

此外，仿生递送系统的另一优势是可以降低药

物在靶向脑部肿瘤和跨 BBB时带来的不良反应。

BBB主要由内皮细胞、星形胶质细胞和基底膜组

成；为调节其通透性以输送药物，可以用转运蛋白

介导药物跨膜运输。然而局部注射转运蛋白容易

被 BBB内皮细胞摄取并在溶酶体内降解。Gao
等 [54] 发现，腺苷 2A受体 (A2AR)被激动剂结合后

可以瞬时收缩内皮细胞，其间药物可以顺利通过

BBB。但是高剂量的 A2AR激动剂可导致急性高血

压和呼吸困难[55]。为了降低这种不良反应，将靶向

GBM的放疗增敏剂成功递送至脑内，Meng等[56] 用

红细胞膜包载 A2AR和增敏药物，发现不良反应大

大减少，并且药物成功入脑并发挥了增敏作用。

值得一提的是，Meng等[56] 构建的药物递送系

统中包载的药物不是单纯用于提高 GBM细胞内

ROS水平的传统化疗药物，而是经过修饰的纳米

MnO2，可分解肿瘤微环境中的 H2O2 来缓解肿瘤缺

氧。这是一种靶向 TME的增敏思路。研究表明，

缺氧与耐药性、血管生成和免疫抑制有关[26]。通过

逆转 GBM缺氧和免疫抑制性的 TME，可达到放疗

增敏的目的。

由于调控 TME的药物往往是多靶点的，因此

需要一个足够大且稳定的递药系统包载全部药物，

而仿生递药系统符合以上特征。仿生递药系统中，

调控 TME的放疗增敏药物研究应用前景较好，例

如肿瘤相关巨噬细胞作为 GBM微环境中最主要

的免疫抑制因子，可作为调控免疫微环境的突破

口。肿瘤相关巨噬细胞靶向的增敏策略主要分为

3类：(1)阻断肿瘤相关巨噬细胞的募集；(2)抑制肿

瘤相关巨噬细胞存活；(3)将抗炎 M2型肿瘤相关

巨噬细胞极化为促炎 M1表型[57−58]。其中，(3)也就

是肿瘤相关巨噬细胞极化是最流行的策略，可以通

过多种免疫调节剂来实现，如 Toll样受体激动剂、

干扰素基因激动剂、CD40激动抗体等[59]。瑞西莫

特 (R848)是一种强效 Toll样受体激动剂，已被广

泛证明可促进肿瘤相关巨噬细胞的极化，以调控肿

瘤的免疫微环境[60]。Jiang等[61] 提出了一种基于杂

化胶束的组织蛋白酶 B(CTSB)响应性脑靶向递送
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系统。该系统包载了有细胞毒性的化疗药物阿霉

素和 R848，经过两层的修饰。最外层修饰了靶向

肽 Angiopep-2，可与低密度脂蛋白受体结合介导

穿透血脑屏障。到达 GBM位点后，最外层响应

CTSB的反应肽裂解进而释放内层药物，内层药物

上修饰着识别肿瘤相关巨噬细胞上的巨噬细胞甘

露糖受体的多肽，可实现药物的精准靶向，诱导其

从抗炎 M2表型到促炎 M1表型的极化，从而改善

抗 GBM免疫反应，实现放疗增敏。此外，在 Kuang
等[52] 构建的递药系统中，纳米药物“搭单核细胞便

车”进入循环并递送增敏药物到颅内 GBM部位，

在低剂量局部放疗的帮助下，经过辐射敏感物质修

饰的脂质体膜打开，精确释放药物诱导 GBM启动

免疫原性细胞死亡。Zhang等 [62] 则构建了一种基

于自然杀生细胞膜的脑靶向仿生递药系统，并包载

了 TMZ和具有免疫促进作用的 IL-15。局部释放

的 TMZ和 IL-15协同刺激肿瘤组织中自然杀伤细

胞细胞的增殖和活化，进而逆转 GBM肿瘤免疫抑

制微环境，实现放疗增敏。仿生递药系统的包载药

物不仅限于小分子药物，还可包载用于成像的探针

或 RNA。Su等[45] 开发了一种多功能递药系统，整

体由 Angiopep-2修饰的巨噬细胞膜包被，同时还

整合了 NIR-Ⅱ FL探针，用以成像观察肿瘤边界，

以辅佐精准放疗。该纳米系统具有出色的 NIR-Ⅱ
FL成像能力，小鼠神经胶质瘤 NIR-Ⅱ FL图像信

号强度的时变曲线证实了该纳米系统在神经胶质

瘤中具有长期滞留，而健康大脑皮层中的 NPs会
被快速清除。Cao等[49] 则构建了一种类似仿生递

药系统，通过促进脑胶质瘤的线粒体损伤来诱导铁

死亡，配合放疗具有良好的抗肿瘤效果。研究发

现 ALOX15是一种关键的脂氧合酶，是铁死亡的

重要驱动因素。小激活 RNA具有上调 GBM细胞

中 ALOX15表达并促进 GBM细胞铁死亡的功

能。为了成功靶向脑部并跨过 BBB，研究者设计

了 Angiopep-2修饰的巨噬细胞膜包载 ALOX15对

应的小激活 RNA构成递药系统，以减少 MPS的清

除率，并增加复合物跨越 BBB的渗透活性和在原

位 GBM的特异靶向性。通过介导线粒体功能障

碍和使线粒体形态异常，杂化纳米颗粒能够诱导铁

死亡。修饰的巨噬细胞膜使 NPs能够靶向 GBM
细胞，对GBM进展产生显著的抑制作用，促进GBM
的放射敏感性。 

3    总　结

恶性脑胶质瘤病死率高，预后较差。尽管技术

进步改善了医疗设备和放射治疗方法，但患者的生

存率仍然很低。肿瘤细胞对放射治疗产生耐受性

仍是治疗的常见障碍。令人欣喜的是，本研究对放

射耐受性机制的理解方面已经取得了一些进展，但

还需要在分子水平上阐明机制，以推动新的放疗增

敏策略的发现。

纳米材料的应用一定程度上解决了传统药物

在应对脑胶质瘤放疗增敏时所遇到的困境，比如难

以跨过 BBB，精准靶向困难，保留时间短等问题。

纳米药物凭借较小粒径、易修饰等共性提高了 EPR
效应、跨膜能力和靶向精准度；又依靠各种纳米

材料的特性分别在提高能量积累、保持高水平 ROS
以及调控肿瘤微环境等方面发挥增敏的作用。这

些纳米药物被设计用于靶向赋予 GBM抗辐射性的

疾病特异性机制。这些策略包括：(1)利用纳米材料

的物理化学特性加重 DNA物理损伤或增加 ROS；
(2)通过 BBB输送潜在的放射增敏剂；(3)改善肿瘤

微环境，即缺氧或免疫抑制微环境。而为了使增敏

剂能够精准靶向运输到肿瘤部位，又有以下几种递

送策略：(1)构造本身具有放疗增敏性质的复合无机

纳米颗粒，通过被动靶向在肿瘤部位聚集；(2)通过

脂质体或凝胶等有机纳米材料包载增敏药物，通过

修饰有机纳米材料表面使其拥有跨 BBB、识别肿

瘤微环境等能力实现增敏药物的精准靶向；(3)利用

巨噬细胞膜等仿生纳米材料包载放疗增敏药物，以

逃避 MPS的免疫清除，并通过所用生物材料的内

在靶向属性实现在肿瘤部位的药物精准控释。除

了上述这 3个方面以外，最新的研究在诱导 GBM
肿瘤细胞铁死亡以实现放疗增敏、设计递药系统

整合荧光探针以辅助精准放疗等方面也有较好

进展。

然而，在临床转化中，纳米材料递送放射增敏剂

仍然是一个巨大的挑战。有许多问题亟须解决，其

中最重要的一点是纳米材料的生物安全性问题。尽

管纳米颗粒可能在短时间内对大脑或其他器官表现

出低细胞毒性，但若要评估长期的细胞毒性，仍然需

要大量的临床Ⅰ期试验。纳米药物的主要毒性包括

脱靶、生物活化、超敏反应和免疫反应。研究证实，

大多数 NPs在体内的毒性源于氧化应激水平的激活

和过量 ROS的产生[63]。除此之外，纳米材料还可能

  630  学报   Journal of China Pharmaceutical University　2024, 55(5): 624 − 633 第 55 卷  



诱导体内炎性细胞因子的大量释放，导致全身炎症

毒性反应[5]。为了提高纳米材料生物安全性，应该在

保留 EPR效应的基础之上生产可生物降解或可清

除的小尺寸纳米颗粒[6]。同时，在放疗增敏机制上，

可以跳出提高辐射杀伤力、维持高水平 ROS的常规

思路，而是结合 GBM独特的肿瘤微环境，通过调控

缺氧和免疫抗性 TME、减少肿瘤细胞向增殖能力更

强的 GSCs转化等方法，降低有可能导致的不良反

应。展望未来，这些策略可能会应用于 GBM患者

的临床试验，这些策略也可能成为实现高效杀伤胶

质瘤并避免其复发的手段。
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