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纳米材料在辐射损伤防治中的应用*
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摘要 放射性损伤是决定放疗患者预后的重要因素，因此，开发预防和治疗放射性损伤的药物具有重要的临床意义。新型

纳米药物在放射性损伤防治中展现出相较于传统防护药物的独特优势，如延长体内循环时间和提高靶向递送效率，并可根

据损伤部位的特定微环境进行设计，因此，纳米药物克服了传统辐射防护剂半衰期短、靶向性差等缺点。本文综述了近期

纳米材料在辐射损伤防治中的研究进展。首先介绍了辐射损伤机制，包括DNA双链断裂和活性氧类的损伤。随后针对特定

的辐射损伤机制总结了对应的防护策略，并系统介绍了针对放射性造血系统、胃肠道、皮肤、肺、脑、心脏、口腔黏膜等

损伤的纳米材料设计策略。最后总结了纳米材料在辐射防护领域所面临的挑战和未来发展的重点方向。纳米材料在长期生

物相容性和精准靶向等方面仍面临挑战，未来的研究应集中在优化设计、提高临床转化潜力以及确保其长期安全性等方面。

本文将为辐射防护纳米材料的设计提供参考。
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放射治疗是利用电离辐射杀死癌细胞，已在临

床实践中得到广泛应用。目前大多数癌症患者都需

要进行放射治疗［1］。然而放射治疗在杀死癌细胞

的同时会不可避免地损害周围正常的组织，引发一

系列放射性损伤，包括造血系统、胃肠道、皮肤以及

肺损伤等。此外，在发生核爆炸、核事故时，电离辐

射也会对人类构成严重威胁［2］。因此，预防和缓解辐

射引起的损伤和相关症状具有重要意义和迫切需求。

目 前 ， 小 分 子 辐 射 防 护 剂 如 氨 磷 汀

（amifostine，AMF）已获得美国食品药品监督管理

局（FDA）的批准，并广泛用于治疗头颈部肿瘤

放射所引起的急性损伤。AMF能清除辐照产生的

自由基，加速受损 DNA 的修复［3］，但溶解度低、

半衰期短、稳定性差以及显著的副作用（如呕吐、

恶心和低血压） 等缺点限制了辐射防护效果［4］。

纳米技术为解决上述临床问题带来了新的契机。与

小分子药物相比，纳米药物具有较长的血液循环时

间和较低的清除率［5］。可通过特定的设计，增强

药物在损伤部位的渗透和滞留，从而提高治疗效

果［6］。同时，为实现药物之间的协同，可将多种

辐射保护剂负载于纳米载体上［7］。此外，可根据

损伤位置特定的生理条件和具体的给药途径进行纳

米药物递送系统的设计［8］。

本文综述纳米材料在辐射防治中的应用。首先

阐明电离辐射的损伤机制和防护策略，随后系统总

结常见的放射性疾病和纳米药物在针对特定损伤的

具体设计思路，最后讨论该领域当前面临的挑战和

未来发展的方向。本文将引发研究者对辐射防治领

域的思考，并进一步激发创新，促进纳米材料的临

床化应用。

1　辐射损伤机制和防治策略

电离辐射包括电磁（如X射线、γ射线）和粒

子（如α粒子、β粒子、中子束等）辐射，这些辐

射具有较高能量，可以使原子或分子的电子离解，

对细胞、组织、器官以及生命体造成损伤［9］。辐

射对细胞结构的损伤有两种方式，直接损伤和间接

损伤。直接损伤是电离辐射穿过细胞时，通过形成

离子对对细胞内物质进行多次电离。电离辐射在细

胞核中的电离次数远多于在细胞质中的电离次数，
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这会导致能量在细胞核中聚集，并与DNA发生相

互作用，提高DNA受到电离损伤的概率，导致碱

基损伤、DNA单链断裂、DNA双链断裂和DNA蛋

白质交联等［10］。已证实，1 Gy 的 γ 射线可以在单

个细胞中诱导约1 000次单链断裂和50~100次双链

断裂［11］。此外，电离辐射还能直接作用于细胞膜

的脂双层和各种功能蛋白质，导致脂质和蛋白质化

学键的断裂［12］。间接损伤是辐射引起细胞内或细

胞外水分子的裂解，瞬间形成大量高活性的活性氧

类 （reactive oxygen species，ROS），ROS 与 DNA

和RNA等遗传物质相互作用，破坏其遗传功能并

对身体造成损害［13］。ROS 主要包括超氧阴离子  

（•O2
−）、羟基自由基（•OH）和过氧化氢（H2O2），

它们都具有细胞毒性［14］。一般情况下，细胞抗氧

化系统中的谷胱甘肽（glutathione，GSH）和超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）能够维

持细胞的氧化稳态［15］。然而，在电离辐射导致细

胞氧化/抗氧化体系失衡时，SOD将大量•O2
−迅速还

原为 H2O2。随后 H2O2通过芬顿反应生成•OH［16］。

此外，ROS可以与细胞生物膜中的不饱和脂肪酸、

细胞内蛋白质等生物活性分子发生自由基链反应，

引起氧化应激，导致DNA链断裂、脂质过氧化和

和肽键的裂解［17］。

辐射技术就像一把“双刃剑”。放疗既能杀伤

肿瘤细胞，同时也能造成肿瘤周围正常组织的损

伤［18］。辐射损伤往往是多器官、系统性的［19］。根

据单位时间内的辐射剂量的不同，辐射损伤可分为

急性、慢性和持久性损伤［20］。辐射诱导的损伤类

似于链式反应，从分子到细胞最终到组织。机体中

的造血系统或分裂旺盛细胞更新较为活跃，因此具

有较高的辐射敏感性［21］。基于辐射损伤的机制，

防护的手段可分为两大类：一是参与辐射诱导的化

学反应，阻止高能射线对生物大分子的直接或间接

损伤；二是干预生化-生理反应，使得细胞或组织

的生理状态发生改变，减轻辐射损伤或者促进细胞

和组织的自我修复［22］。4种常见的具体策略如下。

a. 清除ROS。辐射对人体的主要损害在于辐射后体

内产生的过量ROS。因此，具有ROS清除特性辐

射防护剂的开发是重要的研究方向［23］。b. 刺激修

复或再生。电离辐射会导致造血系统损伤，减少血

液中中性粒细胞血小板的数量。生物制剂（如细胞

因子、生长因子和间充质干细胞等）可以通过调节

免疫系统和分泌造血生长因子来重塑血液微环境，

改善和修复辐射诱导的骨髓基质细胞和造血微环境

的损伤［24］。c. 诱导组织乏氧。乏氧组织对辐射损

伤不敏感，在乏氧环境下的辐射损伤会减弱［25］。

因此可通过上调正常组织低氧诱导因子（hypoxia-

inducible factor 1 alpha，HIF-1α）的表达，实现辐

射防护［26］。d. 抑制细胞死亡通路。抑制正常细胞

的死亡信号是有效的防护途径［27］。如电离辐射引

起p53凋亡信号激活而导致细胞凋亡［28］。p53抑制

剂可以阻断凋亡通路，抑制细胞死亡，从而表现出

辐射防护效果。

综上所述，针对电离辐射的防护策略在机制上

既可聚焦于ROS清除等辐射诱导的化学反应，又

可通过调节细胞与组织的生化-生理反应（如修复

再生、诱导乏氧、抑制凋亡）来提升整体抗辐射能

力。基于这两类思路，学者们已进行了广泛的

探索。

2　放射损伤的防治

近年来，针对辐射损伤，科学家们在生物医学

和纳米材料领域进行了大量的探索。本节系统总结

了纳米材料在防护和治疗辐射引起的疾病中的最新

进展，包括放射性造血系统损伤、放射性胃肠道损

伤、放射性皮肤损伤、放射性肺损伤、放射性脑损

伤、放射性心脏损伤和放射性口腔损伤等。表1中列

举了近期纳米材料用于常见辐射疾病的应用案例。

Table 1　A list of representative nanomaterials for the prevention and treatment of radiation-induced diseases
表1　代表性纳米材料用于辐射诱导疾病的防治举例

RIHI

RIGI

EPO NPs

AAMN

TPP-PCNLs

FNMT

FPCGMs

CeO2@HNTs@DFP@VE

腹腔注射

经皮给药

静脉注射

口服给药

口服给药

口服给药

γ射线

γ射线

X射线

X射线

X射线

X射线

4

6.5

6

6

8

15

全身

全身

全身

腹部

腹部

腹部

清除ROS并重建造血干细胞

穿透角质层以维持长期辐射防护活性

靶向线粒体并清除ROS

清除ROS并增强药物肠道滞留时间

结肠靶向释放并调节肠道菌群

清除ROS并抑制铁死亡

［29］

［30］

［31］

［32］

［33］

［34］

疾病 纳米材料 给药途径 射线类型 剂量/Gy 位置 药物作用 参考文献
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RISI

RILI

RIBI

RIHD

RIOM

K16 hydrogel

CHRgel

GK@TAgel

CS-PBA-Cro

CMPN

MSC-Lipo-OPC

DAPP NPs

EDA@MIL-53(Cr)-P/A

QICG

GLSO@P188/PEG400 NS

Se@CM

MTF-NPs

Cur-TFNAS

MGAF水凝胶

经皮给药

经皮给药

经皮给药

静脉注射

黏膜给药

静脉注射

静脉注射

口服给药

口服给药

口服给药

口服给药

腹腔注射

静脉注射

黏膜给药

X射线

X射线

X射线

X射线

γ射线

X射线

X射线

X射线

X射线

X射线

X射线

γ射线

X射线

X射线

40

30

40

20

15

15

10

15

15

20

20

6

28

15

右后肢

背部

左后肢

胸部

胸部

胸部

右丘脑

全脑

全脑

胸部

胸部

全身

下眼眶至鼻尖

口腔

消除炎症，促进细胞增殖迁移和血管再生

抑制辐射诱导的细胞衰老并促进创面愈合

调节慢性炎症微环境并增强血管生成

靶向肺部并抑制促炎细胞因子释放

靶向肺组织，清除ROS并促进炎症修复

增加M2型巨噬细胞和Tregs的数量以延缓肺

纤维化

穿透血脑屏障，减轻辐射诱导的神经元损伤

和胶质细胞激活

改善依达拉奉的血脑屏障穿透性

通过微生物群-肠-脑轴调节肠道微生物群

清除ROS并减轻心脏功能障碍和心肌纤维化

调节硒蛋白表达，在辐射后维持免疫稳态

调控CXCL1/TGF-β通路，减轻炎症

快速穿越细胞膜并改善辐射后的细胞微环境

口腔黏膜原位黏附，维持口腔微生物稳态

［35］

［36］

［37］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

续表1

疾病 纳米材料 给药途径 射线类型 剂量/Gy 位置 药物作用 参考文献

RIHI：放射性造血系统损伤（radiation-induced hematopoietic injury）；RIGI：放射性胃肠道损伤（radiation-induced gastrointestinal injur）；

RISI：放射性皮肤损伤 （radiation-induced skin injury）；RILI：放射性肺损伤 （radiation induced lung injury）；RIBI：放射性脑损伤

（radiation-induced brain injury）；RIHD：放射性心脏病 （radiation-induced heart disease）；RIOM：放射性口腔黏膜炎 （radiation-induced 

oral mucositis）。

2.1　放射性造血系统损伤

造血系统对电离辐射极为敏感，中等剂量的电

离辐射（>1 Gy）即可导致急性骨髓抑制，引起放

射 性 造 血 系 统 损 伤 （radiation-induced 

hematopoietic injury，RIHI）［49］。RIHI 临床表现为

骨髓再生障碍、血小板和中性粒细胞减少等［50］。

目前，主要依赖于细胞因子、干细胞治疗等手段来

促进造血系统的重建［24］。然而，由于细胞因子半

衰期短、干细胞研究尚不充分等因素，上述方法无

法达到理想的疗效［51］。研究结果显示，造血干细

胞 （hematopoietic stem cells，HSCs） 中 ROS 水平

的增加是造血系统损伤的主要原因［52］。红细胞生

成素 （erythropoietin，EPO） 是一种糖基化蛋白

质，能刺激红细胞的增殖、分化和成熟［53］。然而，

由于半衰期短，需要频繁注射等缺点，患者的依从

度较低［54］。为此，Li 等［29］设计了一种 ROS 响应

的 EPO 纳 米 颗 粒 （3s-PLGA-PO-PEG-EPO 

nanoparticles，EPO NPs），可以在ROS病理微环境

中释放EPO并提高其生物利用度，从而有效清除

细胞内过量的 ROS。与游离的 EPO 相比，EPO 

NPs显示出更好的造血恢复效果，可显著增加骨髓

细胞，恢复外周血中的红细胞、白细胞、血小板、

中性粒细胞和淋巴细胞百分比。此外，EPO NPs能

够提高脾细胞的增殖能力。因此，ROS 响应的

EPO NPs 增强了游离 EPO 对辐射引起的造血损伤

的治疗效果（图1a）。溶解性微针因其无痛和穿透

角质层后微创的特性而受到关注［55］。然而，常规

载药微针因机械强度不足而无法有效穿透皮肤角质

层，这在一定程度上限制了其在辐射防护中的应

用。为解决上述问题，Yu 等［30］开发了一种负载

AMF 的 装 甲 微 针 （AMF-loaded armored 

microneedle，AAMN），用于预防 RIHI。AAMNs

不仅携带大量AMF，而且具有穿透角质层所需的

机械强度。与注射AMF相比，AAMNs可持续释放

AMF，并实现对造血系统长期的防护作用。因此，

AMMNs 在治疗 RIHI 方面具有巨大的潜力 （图

1b）。铈基纳米材料具有优异的ROS清除作用，其

ROS 清除特性与铈的金属价态相关，为此 Liu

等［56］合成了不同价态的铈基金属有机框架材料并

探究了辐射防护效果。研究表明，线粒体氧化应激

是细胞凋亡的重要因素，而ROS的持续产生会导

致线粒体功能障碍，继而引发辐射损伤［57］。为清

除ROS并保护造血功能，Yang等［31］设计了三苯基

膦修饰氧化铈纳米簇（TPP-PCNLs）。其能够靶向
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髓外造血器官和线粒体，通过持续清除ROS显著

改善辐射引起的造血系统损伤，并促进骨髓和外周

血中造血细胞的恢复。此外，合成具有原子精度的

ROS清除剂如超小型Ag14和Ag25团簇酶并揭示其催

化机理，也是目前辐射防治领域的研究重点

之一［58-59］。

2.2　放射性胃肠道损伤

放 射 性 胃 肠 道 损 伤 （radiation-induced 

gastrointestinal injury，RIGI）是放射治疗中常见的

并发症，尤其在治疗盆腹腔肿瘤时［60］。由于胃肠

道细胞具有较强的复制和自我更新能力，因此具有

较高的辐射敏感性。RIGI会造成病人恶心、呕吐、

腹痛和腹泻，严重干扰肿瘤治疗并影响最终疗

效［61］。然而，RIGI的防治仍面临着诸多挑战。首

先，由于胃肠道含有丰富的胃蛋白酶和胰蛋白酶，

需要设计具有一定环境耐受和稳定性的口服药物，

以免被消化液分解［62］。其次，由于药物受到消化

液的冲刷，导致其难以在胃肠道的损伤部位滞留，

从而限制了治疗效果［63］。因此，大多数防护剂不

适合用于胃肠道的辐射防护。
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Fig. 1　Nanomaterials for the prevention and treatment of RIHI
图1　纳米材料用于放射性造血系统损伤的防治

（a） ROS响应性EPO NPs改善RIHI［29］；（b）负载氨磷汀的装甲微针通过药物缓释实现长时间的辐射防护［30］。IR：电离辐射（ionizing 

radiation）；BMCs：骨髓细胞（bone marrow cell）。
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十二指肠是对射线最敏感的部位之一，在腹部

肿瘤如胰腺癌的放疗中会对十二指肠造成损伤［64］。

为此，Wang等［32］设计了口服富勒醇@纳米蒙脱石

复合材料 （FNMT）。纳米蒙脱石作为药物载体，

富勒醇作为辐射防护成分。富勒醇具有良好的水溶

性、化学稳定性和广泛的 ROS 清除能力。此外，

由于纳米蒙脱石较强的肠道黏附性，导致富勒醇在

十二指肠部位具有较长的滞留时间和较高的局部浓

度，因此，显著减少了辐射引起的腹泻、体重减轻

和十二指肠组织的损伤（图2a）。

放射性结肠炎是盆腔放疗患者常见的并发症之

一［65］。临床上通常使用灌肠的手段对结肠炎进行

局部治疗，但会引起肛周肌肉松弛，胃肠道刺激，

肠道菌群失衡等问题［66］。口服给药是最为简便有

效的给药方式。由于结肠是整个胃肠道系统中肠道

菌群丰度最大的位置，且结肠中微生物产生的酶可

以降解果胶，因此果胶在结肠靶向的给药系统中体

现出了独特优势［67］。基于此，Wang等［33］设计了

靶向结肠的凝胶微球（Fullerenol@pectin@chitosan 

gel microspheres，FPCGMs）。此设计使用富勒醇

作为有效成分，果胶作为药物载体，并修饰壳聚糖

以减少果胶在胃酸条件下的膨胀，以此延长药物的

滞留。在治疗放射性结肠炎时，该微球可以集中作

用于结肠组织，减少结肠组织的炎症，减轻结肠上

皮细胞紧密连接的损伤，显著缓解小鼠的放射性结

肠损伤（图2b）。
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Fig. 2　The design for protecting against RIGI
图2　针对放射性胃肠损伤的防护设计

（a）FNMT通过增强对十二指肠的黏附性与药物局部滞留降低辐射引起的十二指肠损伤［32］；（b）FPCGMs通过清除ROS和肠道菌调控改善

辐射诱导的结肠损伤［33］；（c）口服皮克林乳剂通过抑制铁死亡治疗放射性结肠炎［34］。TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α）；

IL-6：白介素-6（interleukin -6）；CXCL1：C-X-C基序趋化因子配体1；DFP：去铁酮（deferiprone）。
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据报道，铁死亡在放射性结肠炎具有关键作

用［68］。铁死亡是一种铁依赖性细胞死亡途径，辐

射引起的铁死亡主要涉及铁依赖性脂质过氧化和大

量ROS积累引起的调控性细胞死亡。辐射引起的

出血导致巨噬细胞大量吞噬红细胞，引起血红素释

放铁并积累于细胞中，从而诱导铁死亡［69］。Feng

等［34］ 开 发 了 口 服 埃 洛 石 纳 米 管 乳 剂         

（CeO2@HNTs@DFP@VE，CHDV），通过抑制铁

死亡来缓解放射性结肠炎。该乳剂由维生素E包裹

的埃洛石纳米管（Halloysite nanotubes，HNTs）组

成。纳米管外表面原位生长具有ROS清除功能的

超小CeO2纳米粒子，管内装载了用于缓解铁死亡

的铁螯合剂去铁酮（deferiprone，DFP）。带负电荷

的HNTs可通过静电作用靶向肠道黏膜缺损的炎症

区域，实现多重协同的铁死亡抑制 （图 2c）。综

上，这些纳米材料的设计和应用不仅提供了RIGI

的治疗方法，还从铁死亡的角度为RIGI的防治提

供了新的见解。

2.3　放射性皮肤损伤

皮肤是人体最大的器官，具有屏障、调节、免

疫和代谢等多种功能，是抵御外界损伤的第一道防

线［70］。与普通烧伤和溃疡不同，辐射会直接损害

表皮及其深层组织，导致干燥、弹性丧失、色素沉

着、纤维化、毛细血管扩张和皮炎［71］。此外，辐

射诱导的皮肤损伤 （radiation-induced skin injury，

RISI）在很长一段时间内都无法愈合，严重影响患

者的生活质量。由于自组装多肽纳米材料可以通过

非 共 价 作 用 自 组 装 ， 形 成 模 拟 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM）的3D多孔水凝胶纤维

结构，并具备止血、抗菌、抗炎、抗氧化和促进血

管生成等多种生物学功能，因此在RISI的修复中

具有一定潜力。例如，放射引起的氧化应激破坏了

伤口的氧化平衡，导致严重的细胞和血管损伤［72］。

为解决此问题，Hao等［35］设计了抗氧化仿肝素的

自组装多肽水凝胶 （KYKYEYEYAGEGDSS-4Sa，

K16）。将具有自组装特性的苯丙氨酸（F）替换为

酪氨酸 （Y），构建了具有 ROS 清除能力的多肽

KYKYEYEY。含有肝素功能基团的模拟多肽

（AGEGDSS-4Sa）能够诱导血管生成，避免了外源

性肝素可能引起的免疫反应［73］。K16 可以自组装

形成具有 3D多孔结构的纳米纤维水凝胶，模拟了

ECM 的结构，进一步加速伤口愈合。研究表明，

在照射后早期，K16水凝胶能够抑制小鼠腿部皮肤

损伤的进展，在后期，加速伤口愈合和表皮再生，

有利于炎症消退和组织重塑，最终促进RISI修复

（图 3a）。近年来，新辅助放疗通过术前干预的手

段，有效降低了肿瘤分期并缩小了手术范围，提高

了治疗效果［74］。然而，辐射会激活细胞内凋亡和

衰老途径，导致细胞增殖能力下降，阻碍伤口的正

常愈合［75］。针对“促进新辅助放疗后手术创面愈

合”这一临床需求，Wang等［76］利用自组装肽、透

明 质 酸 和 虫 草 素 开 发 了 仿 生 糖 肽 水 凝 胶

（CHRgel）。透明质酸通过动态共价键保护虫草素

免于失活；虫草素减轻了放射引起的DNA损伤并

减少了细胞SASP分泌，从而对抗放射引起的细胞

衰老［77］。因此CHRgel能够提高细胞附着和胶原沉

积，抑制ROS的生成，促进血管生长，抑制放射

伤口的老化（图3b）。此外，由于过量的ROS会引

起巨噬细胞稳态失衡，进而导致炎症微环境的反

复［78］。因此，通过水凝胶来清除ROS和调控巨噬

细胞极化能够改善炎症环境，从而加速伤口愈合

（图3c）［37］。

综上所述，自组装多肽纳米颗粒模仿了ECM

的结构，为RISI的修复提供物理支持。此外，纳

米颗粒的其他成分可以起到抑制细胞衰老，抗氧化

以及减少炎症反应的作用，从而促进RISI修复［79］。

因此，多功能敷料在防治RISI方面具有较高的临

床应用潜力。

2.4　放射性肺损伤

放射性肺损伤 （radiation induced lung injury，

RILI）是胸部疾病（包括肺癌、食管癌、乳腺癌、

胸腺癌和淋巴瘤）放射治疗时常见的并发症之一。

临床症状为胸痛、呼吸急促，甚至呼吸衰竭［80］。

目前，临床上对RILI的治疗主要以大剂量类固醇

激素为主。但副作用明显，如体重增加、高血糖、

睡眠障碍、情绪变化和水肿［81］。因此迫切需要安

全有效的RILI治疗方法。天然产物，例如，藏红

花素、姜黄素、原花青素等，可通过抗炎、抗氧化

和清除ROS来减轻辐射损伤［82］。然而，由于藏红

花素稳定性差，生物利用率低，限制了其临床应

用［83］。因此，Wang等［38］设计了负载藏红花素的

壳聚糖（CS-PBA-Cro）微球，用于ROS响应的辐

射防护剂的递送。平均尺寸约为 10 µm左右的CS-

PBA-Cro微球表现出肺被动靶向的能力，可显著提

高藏红花素对RILI的防治效果（图4a）。

肺部放射防护剂有多种给药途径，如气管内注

射、吸入递送、静脉注射、口服以及腹腔注射等。

吸入是肺部放射防护最方便的给药方式，不仅能避
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免手术暴露的风险，而且能够使药物迅速且充分地

积累，是一种患者便利性和依从性良好的给药方

式［84］。例如，Chen 等［39］开发了可吸入的负载姜

黄素的介孔聚多巴胺纳米颗粒 （curcumin-loaded 

mesoporous polydopamine nanoparticles， CMPN），

用于 RILI 的治疗。超过 80% 的姜黄素在 6 h 内从

CMPN中释放，从而抑制了BEAS-2B细胞的凋亡。

经吸入给药后，促炎细胞因子减少、超氧化物歧化

酶升高、丙二醛减少、肺组织损伤减轻，显示出明

显的治疗效果（图4b）。近年来，靶向递送的纳米

材料在RILI的治疗中展现了广阔的临床应用前景。

间充质干细胞 （mesenchymal stem cells，MSCs）

因其天然的炎症趋向性和肺部靶向能力，启发了将

治疗性纳米颗粒与MSCs结合以对抗肺部病变的研

究［85］。静脉注射后，MSCs首先通过肺血管系统截

留在肺组织中，并在肺部病变处积累。在一项研究

中，Zhou等［40］通过点击化学反应，将原花青素脂

质体（Lipo-OPC）锚定于MSCs表面，形成MSC-

Lipo-OPC。MSC-Lipo-OPC可以在X射线照射的肺

部积聚，并促进先天免疫细胞在数量和极性上的变

化，从而增强天然产物缓解辐射诱导的肺炎和肺纤

维化的能力（图4c）。

2.5　放射性脑损伤

放射性脑损伤（radiation-induced brain injury，

RIBI）是头颈部肿瘤的放射治疗的常见并发症［86］。

临床症状包括食欲不振、嗜睡、神经认知缺陷、记

忆丧失、痴呆和癫痫［87］。RIBI的损伤机制主要是

辐射引起的胶质细胞损伤，以及血脑屏障通透性增

加引起的脑水肿及血管萎缩［88］。已证实，糖皮质

激素无法有效预防RIBI的进展，其不良反应包括

胃肠反应、免疫力下降和感染［89］。因此，开发一

种安全有效的RIBI预防制剂至关重要。

AMF是一种广谱辐射防护剂，然而目前尚无

AMF对中枢神经系统保护的临床数据。同时，由

于血脑屏障的存在，AMF难以通过静脉注射的方

式进入中枢神经系统。为此，有研究者使用侧脑给

药的方式绕过血脑屏障，但由于其为有创操作，会

对中枢神经系统造成损伤，并伴随着颅内感染［90］。

为了解决这一问题，Zhao 等［41］将 AMF 与 DSPE-

PEG-NHS共价结合，合成DSPE-PEG-AMF，然后
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Fig. 3　Peptide hydrogels for the prevention and treatment of RISI
图3　多肽水凝胶在放射性皮肤损伤修复中的应用

（a）K16多肽通过模拟细胞外基质结构有效改善RISI［35］；（b）CHRgel糖肽促进新辅助放疗的伤口愈合［36］；（c）GK@TAgel糖肽通过调节

慢性炎症实现RISI的修复［37］。ECM：细胞外基质（extracellular matrix）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）。
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将其与 PLGA 和 PS 80 自组装，构建了纳米颗粒

（DAPP NPs）。静脉注射后，DAPP NPs具有良好的

血脑屏障通透性。在脑损伤的小鼠模型中，DAPP 

NPs治疗显著减少了脑坏死体积，减轻了放射性引

起的神经元损伤，对RIBI有较大的保护潜力（图

5a）。此外，Li 等［42］合成了金属有机框架纳米颗

粒用于递送神经保护剂依达拉奉，并通过聚乙二醇

和 Angiopep-2 对其表面进行了修饰 （EDA@MIL-

53（Cr）-P/A）。药物的口服生物利用度和穿越血脑

屏障的能力得到较大提升。EDA@MIL-53（Cr）-P/A

显著改善了全脑放疗小鼠的认知功能，具有较好的

神经保护能力（图5b）。

全脑放疗可导致小鼠肠道菌群组成发生改变，

进而引发认知障碍和痴呆［91］。近期研究发现，肠

道细菌及其代谢物可通过肠-脑轴调节大脑行为和

认知功能［92］。槲皮素具有抗氧化、抗炎活性，可

通过增加双歧杆菌、拟杆菌、梭菌和乳酸杆菌的丰

度，同时减少肠球菌和梭状芽孢杆菌的丰度，来促

进肠道稳态恢复和缓解认知功能障碍［93］。因此，

Hu等［43］制备了槲皮素包合物的水凝胶（quercetin 

inclusion complex gels，QICG），增强了槲皮素的

分散性并延长了其在肠道中的释放行为。结果表

明，QICG治疗组可以逆转小鼠在头部照射后肠道

微生物群相对丰度的变化，并可以保护肠道微生物

群的多样性。由于微生物-肠-脑轴的调节，QICG

治疗组的海马区辐射损伤降低，认知能力提高。因

此，QICG可通过调节肠道微生物群，保护肠道屏

障的完整性和功能，从而减轻RIBI（图5c）。
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Fig. 4　The strategies for the prevention and treatment of RILI with nanomaterials
图4　放射性肺损伤防治中的纳米材料设计策略

（a）ROS响应性藏红花微球通过减轻肺部炎症和氧化损伤改善RILI［38］；（b）可吸入式介孔聚多巴胺通过肺部沉积治疗RILI［39］；（c）MSC-

Lipo-OPC通过肺部靶向缓解放射性肺纤维化［40］。Crocin-1：西红花苷1；HGF：肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor）；VEGF：血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor）；IL-10：白介素-10（interleukin-10）；IFN-γ：干扰素γ（interferon-γ）；TFN-α：肿瘤坏死

因子α （tumor necrosis factor-α）；TMB：1,3,5-三甲苯（1,3,5-trimethylbenzen）；F127：普朗尼克F127 （Pluronic F127）；MPDA：介孔聚多

巴胺（PDA）纳米颗粒；DXMS：地塞米松（Dexamethason）。
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2.6　放射性心脏损伤

放射性心脏病（radiation-induced heart disease，

RIHD）的并发症主要包括心肌病、心肌纤维化、

心包积液和心包炎等［94］。天然食品复合材料对人

体的生物安全风险较小，也易于临床转化，因此食

品级放射防护剂的纳米化对于新型放射防护剂的开

发具有重要意义［95］。例如，Dai等［44］利用具有抗

氧化活性的灵芝孢子油（GLSO）设计了纳米药物

GLSO@P188/PEG400。 与 照 射 组 相 比 ，

GLSO@P188/PEG400 显著减轻了心脏组织的损伤

和纤维化（图6a）。此外，已证明丹参、当归、黄

芪等中草药可以缓解放射性心脏纤维化［96］。北虫

草（Cordyceps militaris，CM）的主要活性成分虫

草素可以通过抑制细胞衰老来预防辐射溃疡［97］。

Liu 等［45］将具有抗氧化、抗炎和免疫调节的作用

的硒 （Se） 元素负载于 CM 上，开发了口服药物

Se@CM。Se@CM 表现出较强的抗氧化特性，通

过清除ROS减少内质网应激并防止心脏氧化损伤。

而且，Se@CM 可以解除 X 射线诱导的细胞周期

G2/M 期阻滞，恢复细胞增殖。此外，Se@CM 还

通过增加 CD8+、CD4+ T 细胞和 M2 巨噬细胞的比

例来增强小鼠的免疫力（图6b）。最近Karam等［46］

研究了二甲双胍纳米颗粒（MTF-NPs）在预防放

射性心脏纤维化和炎症中的作用。MTF-NPs 通过

趋化因子 C-X-C 配体 1 （chemokine C-X-C motif 

ligand 1，CXCL1） /转化生长因子 β （transforming 

growth factor-β，TGF-β）通路发挥保护作用，降低

了心脏组织中的肌钙蛋白、TGF-β 和 NF-κB 的水

平，有效缓解 γ射线导致的心肌细胞变性、水肿和

纤维化。
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Fig. 5　Novel approaches for treating RIBI with nanomaterials
图5　放射性脑损伤治疗中的纳米材料设计策略

（a） DAPP纳米载体通过穿透血脑屏障减轻RIBI［41］；（b） EDA@MIL-53（Cr）-P/A通过改善依达拉奉的血脑屏障穿透性增强RIBI的治疗效

果［42］；（c）QICG通过微生物-肠-脑轴的调节缓解RIBI并改善认知功能［43］。
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2.7　放射性口腔黏膜损伤

鼻咽部恶性淋巴瘤、鼻咽癌、口腔肿瘤等放疗

过 程 中 会 引 起 放 射 性 口 腔 黏 膜 炎 （radiation-

induced oral mucositis，RIOM）［98］。RIOM 的特点

是表皮和黏膜上皮细胞的完全破坏，以及继发感

染，导致进食和咀嚼的疼痛，进而造成营养不

良［99］。 Zhang等［47］设计了四面体框架核酸药物递

送系统（Cur-TFNAS）用于具有辐射防护作用姜黄

素的递送。TFNASs可以快速穿越口腔黏膜细胞的

细胞膜并通过孔介导的内吞作用进入细胞，增强了

姜黄素的水溶性和膜渗透效率［100］。与游离姜黄素

相比，Cur-TFNAS 能够减少放射后小鼠舌头的溃

疡面积，有效预防和减缓 RIOM 的发生（图 7a）。

局部给药到口腔黏膜处是治疗RIOM简单且安全的

给药途径［101］。然而，由于口腔潮湿的环境、口腔

运动和唾液侵蚀，辐射防护剂难以在口腔黏膜中维

持有效浓度［102］。受海鞘黏附蛋白中 3,4,5-三羟基

苯丙氨酸 （TOPA） 强水下黏附性的启发［103］，

Zhao等［48］设计了一种负载富勒醇的TOPA片段修

饰的多功能水凝胶（MGAF），用于RIOM的防治。

MGAF水凝胶在口腔黏膜处黏附，阻止了口腔运动

和唾液冲刷下富勒醇的流失。此外，MGAF水凝胶

还能维持口腔微生物群的稳态，防止RIOM的进一

步恶化［104］。因此，MGAF水凝胶能够克服RIOM

防治的临床问题，具有一定应用潜力（图7b）。
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Fig. 6　Innovative strategies for preventing RIHD with nanomaterials
图6　放射性心脏病防护中的纳米材料设计创新策略

（a） GLSO@P188/PEG400通过减少辐射诱导的心肌纤维化实现心脏的防护［44］；（b） Se@CM通过提升心肌抗氧化和免疫调节能力修复

RIHD［45］。JNK：c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B，简称PKB）；ERK：胞外信号调节激

酶（extracellular signal-regulated kinase）；XRCC1：X射线修复交叉互补蛋白1（X-ray repair cross-complementing protein 1）；MGMT：O6-甲

基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶 （O6-methylguanine-DNA methyltransferase）； γ -H2A. X：磷酸化组蛋白 H2A. X （phospho-histone H2A. X 

（Ser139））；PARP：多腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly（ADP-ribose）  polymerase）；AMF：氨磷汀（Amifostin，也称WR-272）；SeNPs：硒

纳米颗粒 （selenium nanoparticles）；LET：香菇多糖 （lentinan）；LET-SeNPs：香菇多糖修饰的硒纳米颗粒 （lentinan-modified selenium 

nanoparticles）；GPX：谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase）；SELS：硒蛋白S（selenoprotein S）；SELO：硒蛋白O（selenoprotein O）；

SELT：硒蛋白T（selenoprotein T）；MDA：丙二醛（malondialdehyde）；Mn-SOD：锰超氧化物歧化酶（manganese-superoxide dismutase）。
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3　总结与展望

本文详细介绍了纳米材料在辐射损伤防治中的

应用进展。首先，介绍了辐射损伤的机制和辐射防

护策略。随后，针对具体损伤的器官或组织，列举

了典型的纳米材料的设计方案。尽管在利用纳米材

料治疗辐射损伤方面已进行了大量探索，但其临床

化仍面临如下挑战：

a. 生物安全性。虽然已有大量关于纳米材料毒

性和生物分布的研究报告，但体内长期生物安全性

的研究仍然不足。因此，需要研究纳米材料在体内

长期的生物安全性，以指导其临床应用。此外，需

要进一步设计开发生物相容性高、可代谢的纳米材

料如纳米簇。就生物模型而言，目前的研究多集中

在小鼠，由于小动物器官大小有限，局部辐射损伤

实验存在一定限制。因此，在模型建立和量化评估
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Fig. 7　Strategies for preventing RIOM with nanomaterials
图7　放射性口腔黏膜炎防护中的纳米材料设计策略

（a） Cur-TFNAS通过高效递送姜黄素预防放射性口腔黏膜炎［47］；（b）负载富勒醇的仿生黏附水凝胶缓解RIOM并维持口腔菌群平衡［48］。

HO-1：血红素加氧酶1 （heme oxygenase-1）；SOD2：超氧化物歧化酶2 （superoxide dismutase 2）；IL-1β：白介素-1β （interleukin-1β）；

iNOS：诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase）；DSB：DNA双链断裂（double-strand break）；TOPA：3,4,5-三羟基苯丙氨酸

（3,4,5-trihydroxyphenylalanine）；FOH：富勒醇（free radical sponge，Fullerenols）；CAT：过氧化氢酶（catalase）；GPx：谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase）。
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方面需进行更详细的研究。未来需要进一步探索和

优化纳米药物的设计，以提高其在特定损伤部位的

靶向和滞留，减少全身毒性。

b. 纳米材料优化设计。可控释放和智能响应型

纳米材料将成为未来辐射防护材料设计的重点方

向。例如，开发ROS响应型纳米材料，实现辐射

损伤部位的靶向药物释放，从而达到“按需”防护

的目的。类似地，设计对 pH、酶或温度等刺激敏

感的纳米材料有望在未来提供更精准和高效的防护

效果。

c. 辐射防护机制。目前，关于纳米材料用于辐

射防护的研究多集中在防护效果的评价，而相应的

防护机制未深入讨论。应结合高通量靶点筛选的方

法，如蛋白质组学和转录组学，可以在受辐射刺激

的细胞和组织中筛选出因纳米材料作用而显著变化

的分子靶点和信号通路，并利用分子生物学工具对

主要靶点进行深入研究。研究辐射保护剂的协同作

用，通过纳米材料实现多药联合或协同治疗，提高

辐射防护效果。

d. 临床疗效。目前纳米材料多处于临床前研究

阶段，主要集中于保护胃肠道、皮肤和肺等器官。

尽管辐射诱发的眼睛、肝脏和脾脏疾病较为常见，

但相关研究较少。因此，需扩展研究范围至其他器

官的损伤。此外，需针对不同类型的放射性损伤，

开发个性化的纳米递送系统，以满足临床需求。此

外，纳米材料的体内代谢和清除机制需要深入了

解。与传统小分子药物不同，纳米材料可能在肝脏

等部位富集。因此未来的研究应阐明不同纳米材料

在体内的降解、代谢和清除。在提高纳米材料稳定

性的同时保证其可降解性，是临床转化的关键。

总之，纳米技术在辐射防护和治疗中的应用具

有巨大的潜力。随着材料科学、分子生物学和临床

医学的交叉融合，通过不断的创新和优化纳米材料

的结构与功能，高效低毒的纳米辐射防护剂有望成

为未来辐射防护领域的重要工具，为患者提供安全

有效的治疗方案。
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Abstract　 Radiation-induced injury is a key factor in determining the prognosis of patients undergoing 

radiotherapy, highlighting the significant clinical importance of developing drugs for radiation prevention and 

treatment. Especially in oncology, radiation-induced injury remains a pivotal determinant of therapeutic outcomes, 

because of its direct correlation with normal tissue damage during radiotherapy. Efforts to mitigate or treat such 

injury are thus paramount in enhancing the overall safety and efficacy of cancer treatment. Novel nanomedicines 

with prolonged systemic circulation, versatile drug-loading capacities, enhanced tissue retention, and stimuli 

responsiveness exhibit unique advantages in the treatment and prevention of radiation-induced diseases, as they 

can be designed based on the specific microenvironment of radiation-damaged tissues, which offers innovative 

solutions to address the limitations of conventional radioprotectors such as short half-life, poor tissue targeting, 

and systemic side effects. This review thus aims to provide an overview of recent advance in the design and 
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application of nanomaterials for radiation prevention and treatment. Generally, ionizing radiation damages cells 

either by inducing DNA double-strand breaks or through the generation of reactive oxygen species (ROS). The 

resulting oxidative stress would disrupt the structural integrity of cell membranes, proteins, and nucleic acids, 

leading to apoptosis, chronic inflammation, and systemic effects across multiple systems, including hematopoietic 

system, gastrointestinal tract, skin, lungs, brain, and heart. Radiation protection strategies focus on scavenging 

ROS, stimulating cellular repair and regeneration, inducing tissue hypoxia, and inhibiting apoptotic pathways. 

Recent advances in nanomedicine have introduced novel approaches for targeted and efficient radiation protection 

and treatment. For radiation-induced hematopoietic injury, nanoparticles can been designed to promote red and 

white blood cell regeneration while reducing oxidative stress. To address radiation-induced gastrointestinal 

injuries, nanomaterials enable localized antioxidant delivery and extended intestinal retention, effectively 

relieving radiation enteritis by scavenging ROS and modulating gut microbiota. For radiation-induced skin 

injuries, self-assembling peptide hydrogels that mimic the extracellular matrix can serve as effective scaffolds for 

wound healing. These hydrogels exhibit excellent antioxidant properties, stimulating angiogenesis, and 

accelerating the recovery of radiation dermatitis. In cases of radiation-induced brain damage, nanoparticles were 

designed to cross the blood-brain barrier to rescue neuronal damage and protect cognitive function. This review 

provides an in-depth insight into the mechanisms underlying radiation-induced injuries and highlights how 

nanomaterial were construtced according to the specific injury. Therefore, nanotechnology endowers durgs with 

transformative potential for preventing and treating radiation-induced injuries. Despite significant progress in 

nanomedicine, there are still challenges in long-term biocompatibility, precise targeting of damaged tissues, and 

scalable manufacturing. In addition, an in-depth understanding of the interactions between nanomaterials and 

biological systems remains to be covered. Future efforts should focus on optimizing design strategies, enhancing 

clinical translatability, and ensuring long-term safety, ultimately improving patient outcomes. Besides, expanding 

research into other radiation-induced diseases, such as radiation-induced ophthalmic disorders and hepatic 

injuries, may diversify therapeutic options.
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