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电离辐射对机体产生的损伤可分为直接作用和间接作用，

直接作用即造成DNA断裂，间接作用可大量产生羟自由基，进

一步造成组织细胞的氧化损伤、脂质过氧化及蛋白质羰基化，

终致细胞的凋亡及死亡［1］。医疗工作中，放射治疗（以下简称

放疗）所产生的电离辐射在使机体获益的同时，也会造成正常

组织不同程度的损伤，加强电离辐射防护、研发理想的防辐射

药物或防护方式成为近年的研究热点。目前已研发的防辐射

药物主要分为细胞因子类、氨巯基类、激素类、氮氧自由基类及

天然药物等，但因稳定性、副作用及生产成本等问题，并未广泛

使用［2］。近年来，生物纳米粒作为一种具有可生物降解性、低

毒性、良好生物兼容性及易于化学修饰等特性的新型材料，逐

渐应用于辐射防护中，将具有防辐射效用的生物纳米材料载入

超声微泡，协同增强辐射防护效应，研发一种可用于体内、安全

有效、稳定低毒且平价的新型辐射防护剂具有较大的应用前

景［3］。随着医用高分子材料的不断创新发展，以高分子聚合物

为外壳、氟碳气体为核心的超声微泡被广泛开发应用，作为药

物、基因传递及实现控释的载体，该类微泡直径小、理化性质稳

定、分布较均匀，在血液循环中持续较长时间，作为载体材料可

在机体内自然降解且无任何毒、副作用。超声微泡因其稳定的

生物兼容性和较好的可生物降解性，能将药物直接黏附在微泡

外壳或包入内部，达到药物递送的目的，同时微泡的靶向性载

药，具有提高靶组织药物浓度及基因转染率等特点，在肿瘤、血

管、炎症等方面均具有诊治作用［4］。本文就有望载入超声微泡

进行抗辐射作用的材料和药物进行综述，为研发理想的新型抗

辐射药物及方式提供参考。

一、黑色素纳米颗粒（MNPs）
黑色素是普遍存在于自然界中的高分子量色素，MNPs由

多巴胺聚合而成，是一种内源性可降解的新型纳米材料，具有

预防自由基生成并将其清除的功能。Schweitzer等［5］发现MNPs
在肿瘤放疗中对骨髓有保护作用，将MNPs经静脉注射传递到小
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鼠骨髓，在辐照后3 h和24 h，实验组骨髓中MNPs的提取分别为

每克注射剂量的 0.3%和 0.2%，而对照组中MNPs的提取分别增

加到每克注射剂量的6%和3%（P<0.05），结果认为全身MNPs给
药可降低体外放疗小鼠的血液学毒性，同时MNPs对肿瘤无保护

作用。Rageh等［6］在MNPs保护小鼠造血系统免受辐射损伤的实

验研究中，分别于辐照后1 d、4 d、8 d及12 d获取小鼠存活率、体

质量、血液学指标、脾脏组织等，结果显示MNPs预处理可有效保

护小鼠造血系统，认为MNPs是一种有效的辐射防护剂。基于黑

色素复杂的化学结构、特殊的理化性质和多种生理功能，如何增

效或定向发挥MNPs的抗辐射作用并避免受其他理化因素的干

扰有待进一步研究，将MNPs与超声微泡结合可提供新的研究思

路，利用微泡定向载药的特性，提高MNPs辐射防护效用的靶向

性，同时可联合其他辐射防护剂以增效抗辐射作用并降低毒副

反应，有望研发出可供临床使用的新型辐射防护材料。

二、纳米氧化铈（CNPs）
氧化铈是稀土族的重要化合物，在工业及生物工程方面应

用广泛，CNPs兼具生物纳米材料与稀土化合物的双重特性，可与

活细胞及蛋白相兼容，具有载药量高、易穿透血管、毒性小和免

受酶降解等特点。研究［7］报道CNPs具有过氧化氢酶、超氧化物

歧化酶等多样生物酶模仿活性，可清除生物体内多种有害成分，

减轻放疗不良反应并增加放疗敏感性。Qin等［8］在CNPs对小鼠

睾丸间质细胞合成睾酮的辐照保护作用的实验研究发现，CNPs
预处理可显著增强小鼠的抗氧化能力，减轻辐射损伤对睾酮合

成的不利影响。王春燕等［9］使用CNPs悬浊液对小鼠进行灌胃，

检测经辐照后小鼠的胸腺系数、脾脏系数及骨髓嗜多染红细胞

微核率，结果显示辐照后 3 d CNPs药物组的胸腺系数较对照组

提高，脾脏系数呈上升趋势，骨髓嗜多染红细胞微核率均降低

（均P<0.05）；辐照后 8 d CNPs药物组的骨髓嗜多染红细胞微核

率与对照组比较降低（P<0.05）。以上研究提示CNPs可在辐射损

伤中保护造血系统及生殖系统，增强抗氧化效应，提高机体免疫

力，发挥辐射防护作用，将CNPs载入超声微泡可协同其他抗辐

射物质共同作用，有望在CNPs低毒性的基础上增强其在部分器

官中的蓄积，为其辐射防护作用的进一步研究提供参考。

三、氢气

氢气分子量小，易挥发，难以实时追踪且不易定点可控释

放。目前氢气的主要应用形式为富氢液，即在高压下将氢气在

生理盐水中溶解 6 h，不但制备过程复杂，还需特殊设备且耗时

长，因此探寻一种高效安全的给药途径是近年氢气的研究热

点。Qiu等［10］在氢气减轻辐射引起肠道损伤的研究中发现，氢

气可抑制活性氧自由基（ROS）的生成并选择性清除羟基自由

基，阻止线粒体去极化，对辐射导致的氧化应激损伤和全身炎

症反应有明显的保护作用。Li等［11］研究发现富氢液可激活

PI3K/AKT信号通路，减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤，抑制心肌

细胞凋亡。近期研究［12］表明饮用富氢水可提高健康成年人的

抗氧化能力，增加免疫调节的表达并降低炎症反应。Hu等［13］

研究表明氢气在皮肤、肝脏、骨髓、心血管等多器官、系统中均

有良好的抗辐射效用，故作为选择性抗氧化剂，氢气是一种安

全有效、稳定平价的辐射防护剂。赵钕君［14］将氢气和CNPs同
时载入超声微泡，制备了载氢-CNPs微泡，并探讨其对小鼠的

抗辐射作用，结果显示，微泡组、照射对照组的白细胞计数与正

常对照组比较显著下降，微泡组较照射对照组白细胞计数下降

有所改善（均P<0.05）；微泡组与正常对照组比较胸腺指数、脾脏

指数均下降，与照射对照组比较胸腺指数明显改善（均P<0.05），

提示载氢-CNPs微泡通过改善造血功能和保护造血组织，具有

防辐射作用。这种新型辐射防护剂不仅克服了富氢液制作困

难及其自身的缺点，还联合CNPs协同抗辐射，为超声微泡载入

其他防辐射材料以研发理想的辐射防护剂提供借鉴。

四、巯基类化合物

巯基类化合物是常见的抗辐射药物，主要包括N-乙酰半胱

氨酸（NAC）、氨磷汀等。其代表药物氨磷汀药效高且辐射防护

作用显著，是美国食品药品监督管理局（FDA）批准的第一种可于

临床应用的辐射保护剂，也是目前研究最多的抗辐射药物。

Zhang等［15］在治疗放射性骨质疏松症的研究中发现，氨磷汀可显

著抑制经辐照后破骨前体细胞的细胞增殖，通过清除ROS，减少

辐射诱导的DNA损伤，抑制辐射条件刺激下破骨细胞的成熟及

分化，从而减轻辐射对骨骼系统的损伤。有研究［16］认为氨磷汀

通过改变机体内的血氧分布，提高抗氧化酶活性，通过缺氧来诱

导发挥辐射防护作用，实验研究［17］显示氨磷汀有良好的抗辐射

效用，但常出现低血压、头昏、呕吐等严重不良反应，限制了其临

床应用。NAC是临床常见的祛痰药，Barlaz等［18］研究NAC在大

鼠急性放射损伤中的防护作用，其可以通过减缓氧化应激、清除

ROS及抑制细胞凋亡等方式发挥辐射防护效用，还可预防辐射

对心脏的损伤。Gao等［19］在NAC对小鼠卵巢辐照防护作用的研

究中于辐照前对小鼠经NAC预处理，辐射后 24 h检测小鼠血清

中的激素水平和卵泡发育情况，以及其细胞凋亡、细胞增殖及氧

化应激水平，结果发现NAC可有效预防卵巢功能衰竭，并恢复卵

巢的存储功能。巯基类化合物因毒副作用明显和复杂的临床给

药要求，应用受限，若将氨磷汀、NAC这类药物载入超声微泡，利

用微泡靶向载药及定点控释的特性，有望增效其防辐射作用并

减少不良反应的发生，开发新的防辐射方式。

五、GANRA纳米药物

GANRA药物是早期人工合成的一类新型物质，其化学构

成较独特，可清除辐照所产生的有害自由基，从而表现出对放

射损伤的保护作用。林素兰［20］将难溶于水的GANRA药物用亲

水性的纳米分子材料包裹，制成GANRA纳米药，明显增加其水

溶性；通过建立细胞模型并检测淋巴母细胞的细胞增殖率、微

核率及细胞内ROS含量等指标，结果发现GANRA纳米药物预

处理可以将辐照产生的ROS有效清除，使受辐照细胞维持细胞

活力，降低受辐照细胞的微核率，同时还发现GANRA纳米药物

无抑制细胞增殖的作用。实验研究［21］也发现辐射对改变淋巴

母细胞中miR-150、miR-574、miR-223及miR-34a的表达作用

突出；GANRA纳米药物单独处理可使淋巴母细胞中miR-150、
miR-574、miR-223及miR-34a的表达水平有所提高；GANRA
纳米药物预处理能够使辐射引起的淋巴母细胞中miR-150、
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miR-574、miR-223及miR-34a的表达降低；通过转染miR-574
类似物缓解淋巴母细胞因辐射所致的细胞活性降低，推断

GANRA纳米药物可能通过诱导miRNA的差异性表达发挥辐射

损伤的保护作用。虽然GANRA纳米药物可作为防辐射药物并

有较大应用潜力［21］，但有关GANRA纳米药物的研究尚在基础阶

段，其发挥抗辐射效用的用药剂量及给药途径仍有待进一步探

究，为可载入超声微泡联合研发新型辐射防护药物提供思路。

六、免疫调节剂和细胞因子

早期使用免疫调节剂可有效缓解辐射诱导的氧化损伤，细

菌内毒素（脂多糖）是最早被研究的免疫调节剂之一，研究［22］显

示脂多糖能保护小鼠的骨髓和肠道免受辐射损伤，并在暴露于

电离辐射前后均有保护作用。细胞因子由机体细胞经刺激合

成分泌，是一类具有促进创伤愈合、调节机体免疫等作用的小

分子多肽，部分细胞因子有明显的抗辐射效用，如粒-巨噬细胞

集落刺激因子（GM-CSF）、白介素-11（IL-11）、促血小板生成素

（TPO）等［23］。机体受辐射损伤影响最明显属造血系统，电离辐

射可造成多种血细胞数量的减少，最终导致贫血及出血等，故

辐射防护的关键是预防造血系统受损并积极恢复造血功能。

近年研究［23］提示，部分细胞因子可促进骨髓重建，IL-3、IL-6、
粒细胞集落刺激因子（G-CSF）等还可增加造血细胞的增殖分

化，此外 IL-1、干细胞生长因子（SCF）、IL-12等也有抗辐射作

用。其中关于G-CSF的辐射防护研究最突出，G-CSF是一种可

调节产生中性粒细胞的糖蛋白，其抗辐射作用显著，Madan
等［24］在G-CSF对髓母细胞瘤急性辐照所致血液学毒性的研究

中发现，预防性使用G-CSF可有效防止大量辐射所致的血液毒

性和治疗中断，在急性放射综合征的应急治疗中，G-CSF已被

FDA批准使用；Kiang等［25］在治疗辐射暴露受害者急性放射综

合征的研究发现，G-CSF有明显刺激造血细胞增殖和促进伤口

愈合的作用。研究［23］还发现细胞因子具有协同性和多效性等

特点，细胞因子之间彼此刺激又相互约束，形成复杂有序的网

络，不同细胞因子的联合应用可促进造血与免疫功能的恢复，

如 TPO与GM-CSF联用相比于单用 TPO，可以显著促进红细胞

和血小板等血细胞的恢复，如低剂量 IL-1、SCF、肿瘤坏死因子

三者单独应用时，其临床观察均无辐射防护作用，若将三者配

伍联用，可出现显著的辐射防护效应。超声微泡可作为多种细

胞因子的理想载体，利用微泡对细胞因子进行定量靶向控释，

协同增效抗辐射，研发新的用药方式。

七、褪黑素

褪黑素是独特的抗氧化剂，并存在于多种生物体内，已有

研究［26］证实褪黑素对电离辐射导致的氧化应激及染色体损伤

具有防护效果。其通过抗氧化作用来减少放疗期间的细胞凋

亡和DNA损伤，通过减少炎性细胞因子、控制转录因子的基因

表达减轻免疫系统的损伤并改善放疗产生的不良反应，此外，

还可提高血清中抗氧化酶活性，对辐射诱导的外周血氧化损伤

及肝、肾损伤具有防护作用，尤其对辐射高度敏感的免疫系统，

其可通过多种途径经不同层次达到免疫调节作用，故褪黑素有

降低健康组织辐射毒性的特性。Elsabagh等［27］在褪黑素预防

放射性口腔黏膜炎并评估患者唾液中总抗氧化力的研究中证

实，在传统治疗中增加使用褪黑素可减少严重口腔黏膜炎的发

生，有减轻疼痛、保护唾液中总抗氧化力不受辐射影响的作用，

即褪黑素有显著的抗辐射作用。Mao等［28］研究发现褪黑素预处

理可提高碳离子辐照后小鼠的胸腺系数和脾脏系数，减少胸腺

和脾脏的细胞死亡，并减轻辐射所致的细胞因子紊乱。此外，还

有研究［29］发现褪黑素可减轻辐射所致的造血系统毒性并提高小

鼠的存活率，对骨髓具有保护作用且不会对机体造成伤害。褪

黑素良好的生物安全性已在医疗和生活中得到认可，但因其作

用剂量较大无法长期使用，超声微泡可联合褪黑素和细胞因子

或其他辐射防护剂，利用协同效应，增加辐射防护作用并减少使

用剂量，为研究理想的辐射防护剂提供更多选择方式。

综上所述，目前研究及临床使用的抗辐射药物或材料种类

繁多，许多药物因明显的副作用而应用受限，因此开发高效低毒

的辐射保护剂或防护方式具有极大的应用前景和社会效益。超

声微泡有望作为多种有防辐射效用的生物纳米材料或药物的理

想载体和有效保护体，既能克服在单一抗辐射作用时此类材料

或药物的缺点，又能联合协同增强辐射防护作用，有望为研发安

全有效、稳定低毒的抗辐射药开辟新的研究方向及领域。
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型［2］，本例为VHL-1型。本病诊断主要依据病史、影像学检查

和眼底等检查，以及针对VHL的基因进行检测。本例第一次随

访起开始发现红细胞计数升高，可能与VHL基因的突变导致红

细胞增多密切相关。VHL综合征目前尚无有效的预防及治疗

手段，主要是对症治疗及密切随访。基于VHL综合征临床表现

的多异性，超声对其的诊断有重要意义：早期可发现视网膜、腹

部器官和泌尿、生殖系统等病变，为临床准确诊断提供可靠依

据；后期随访中超声可清晰显示病变的大小、变化、血供情况及

其与周围组织的关系，直观了解病程进展，有助于及时调整治

疗方案，且超声具有安全无辐射、可重复检查的优势，是临床检

查的首选。
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图1 胰腺多囊样改变声像图示胰腺肿大 图2 肾脏多囊样改变声像图示肾脏肿大
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