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聚乙二醇和核酸适配体 ＡＳ１４１１ 修饰的
金纳米粒子对人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞放射
敏感性的影响
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【摘要】 　 目的　 研究聚乙二醇（ＰＥＧ）和核酸适配体 ＡＳ１４１１ 修饰的金纳米粒子（ＡｕＮＰｓ）对人

宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞辐射敏感性的影响。 方法　 用 ＰＥＧ 和 ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 分别修饰经柠檬酸钠还原法

制备的 ＡｕＮＰｓ，制备纳米粒子 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１。 分别用 ＣＣＫ⁃８ 法和克隆形成

法检测纳米粒子的细胞毒性。 用电感耦合等离子体质谱仪（ ＩＣＰ⁃ＭＳ）检测 ＨｅＬａ 细胞对纳米粒子的

吸收量。 用克隆形成法检测纳米粒子联合 Ｘ 射线照射对 ＨｅＬａ 细胞存活率的影响。 结果 　 ＣＣＫ⁃８
实验结果显示，ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 对 ＨｅＬａ 细胞的毒性很小（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而克隆形

成实验结果则显示，１０ ｄ 后 ＨｅＬａ 细胞的存活率明显降低（ ｔ ＝ ４􀆰 ３８ ～ １１􀆰 ６０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 用 ＡＳ１４１１
修饰 ＡｕＮＰｓ，可以增加细胞对 ＡｕＮＰｓ 的吸收。 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 对 ＨｅＬａ 细胞均

具有辐射增敏作用（Ｆ ＝ ７􀆰 ９０、４８􀆰 ２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ａｕ 浓度为 １０ ｍｇ ／ Ｌ 时，其增敏比分别为 １􀆰 １２ 和

１􀆰 ２０。 结论　 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 对 ＨｅＬａ 细胞的急性细胞毒性较小，但具有长期

毒性。 用 ＡＳ１４１１ 修饰 ＰＥＧ 化的 ＡｕＮＰｓ，可以增强 ＡｕＮＰｓ 的放射增敏作用。
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　 　 放射治疗是治疗肿瘤的主要手段之一，肿瘤细

胞的辐射敏感性直接影响肿瘤的放疗效果。 研究

提高肿瘤细胞辐射敏感性的药物，对提高肿瘤放疗

的疗效具有重要意义。 金纳米粒子（ＡｕＮＰｓ）原子序

数高、化学性质稳定，无明显急性生物毒性［１］，且容

易制备。 肿瘤组织中，ＡｕＮＰｓ 的含量增加，可以增加

肿瘤组织的吸收剂量，从而增强辐射损伤效应。 而

纳米金粒子增敏比与进入细胞的纳米金粒子的浓

度相关［２］。 细胞对 ＡｕＮＰｓ 的吸收与其表面修饰密

切相关［３］。 本研究以人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞为对象，
分别用聚乙二醇修饰的 ＡｕＮＰｓ（ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ）及聚

乙二醇和核酸适配体 ＡＳ１４１１ 修饰的 ＡｕＮＰｓ（ＡｕＮＰｓ
＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１）处理 ＨｅＬａ 细胞，研究其对 ＨｅＬａ 细

胞辐射敏感性的影响。

材料与方法

１． 主要试剂和仪器：氨基⁃聚乙二醇⁃氨基（ＮＨ２ ⁃
ＰＥＧ⁃ＮＨ２）（相对分子质量 ２ × １０３）、１⁃（３⁃二甲氨基

丙基）⁃３⁃乙基碳二亚胺盐酸盐（ＥＤＣ）、脂肪酸甲酯

磺酸盐（ＭＥＳ）购自苏州博美达试剂仪器有限公司；
柠檬酸三钠、３⁃巯基丙酸（ＭＰＡ）、Ｎ⁃羟基琥珀酰亚胺

（ＮＨＳ）购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；氯金酸（ＨＡｕＣｌ４ ）、透
析膜（相对分子质量 １ × １０３）、羧基⁃ＡＳ１４１１（序列为

５′ ＣＯＯＨ⁃ＴＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧ
３′）及对照序列 ｃＡｐｔ（序列为 ５′ ＣＯＯＨ⁃ＴＴＣＣＴＣＣＴ
ＣＣＴＣＣＴＴＣＴＣＣＴＣＣＴＣＣＴＣＣ ３′）购自上海生工公司；
ＤＭＥＭ 细胞培养基、小牛血清购自美国 ＧＩＢＣＯ 公

司；细胞增殖及细胞毒性检测试剂盒（ＣＣＫ⁃８）购自

上海同仁化学研究所；多功能酶标仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ
公司，Ｓｙｎｅｒｇｙ ２）、纳米粒度分析仪（英国马尔文公

司，Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ ＺＳ９０）、电感耦合等离子体质谱仪

（ＩＣＰ⁃ＭＳ，美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司，ＥＬＥＭＥＮＴ ２）。
２． 细胞培养与照射条件：人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞

为本实验室保存，置于含有 １０％ 的小牛血清的

ＤＭＥＭ 培养基中，在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 饱和湿度条件下

培养，培养瓶内单层传代培养，取对数生长期细胞

进行实验。 应用美国 Ｒａｄｓｏｕｒｃｅ 公司 ＲＳ ２０００ ＰＲＯ
型 Ｘ 射线生物照射仪照射细胞，射线能量 １６０ ｋＶｐ，
吸收剂量率 １􀆰 １５ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，源靶距 ４０ ｃｍ。

３． ＡｕＮＰｓ 的 制 备： 将 ＨＡｕＣｌ４ 溶 液 稀 释 成

０􀆰 ０１％浓度，取 ２００ ｍｌ 加热至沸腾；在搅动下加入

４ ｍｌ １％ 的柠檬酸三钠水溶液， 继续加热煮沸

１５ ｍｉｎ。 冷却至室温后，４℃避光保存备用。 制得的

ＡｕＮＰｓ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 的粒径分别为 ４４ 和４８ ｎｍ，
ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 的均为

５０ ｎｍ。
４． ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 的制备：根据参考文献［４］提

供的方法制备 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ。 用纳米粒度分析仪检

测 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 的粒径，ＩＣＰ⁃ＭＳ 检测 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ
溶液的浓度。

５． ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ
的制备：取 ７ ｍｌ ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭＥＳ 溶液，用 Ｋ２ＣＯ３ 溶

液调其 ｐＨ 值为 ６􀆰 ０ 左右， 加入 ７ ｍｇ ＥＤＣ 和

１０􀆰 ５ ｍｇ ＮＨＳ，搅拌 ３０ ｍｉｎ，混合均匀。 从中取出

０􀆰 ７ ｍｌ溶液与 ０􀆰 ３ ｍｌ ０􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＡＳ１４１１ 溶液混合

均匀，搅拌 ３０ ｍｉｎ。 然后，加入到已制得的 １３０ ｍｌ
ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 溶液中，搅拌 ２４ ｈ。 后将所得液体在

４℃、６０ ０００ × ｇ 离心 １５ ｍｉｎ，重复离心 ３ 次，得到

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 溶液。 用纳米粒度分析仪检

测 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 的粒径，用 ＩＣＰ⁃ＭＳ 检测

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 溶液的浓度。 用 ｃＡｐｔ 取代

ＡＳ１４１１ 制备 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 溶液。
６． 细胞内 ＡｕＮＰｓ 含量检测：细胞分为 ＡｕＮＰｓ＠

ＰＥＧ 组、ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 组和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃
ｃＡｐｔ 组 ３ 组。 每组 ＨｅＬａ 细胞制成细胞悬液，接种

于 ６ 孔板。 待细胞铺满孔底 ８０％ 后，分别加 Ａｕ 浓

度为 １０ ｍｇ ／ Ｌ 的 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ、 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ⁃
ＡＳ１４１１、ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 培养基，每组设３ 个复

孔。 培养 ２４ ｈ 后，弃药物及培养基，ＰＢＳ 洗３ 次，胰
酶消化，加 ３ ｍｌ 培养基吹打为细胞悬液。 计数每孔

细胞的数量。 离心半径 １５ ｃｍ，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ，收集细胞，用 ＩＣＰ⁃ＭＳ 测量每个样本中 Ａｕ 的

浓度。 根据纳米粒子粒径，样本中细胞数目和金浓

度计算出进入细胞中 ＡｕＮＰｓ 数量。
７． 细胞毒性实验：取对数生长期细胞，制成单细

胞悬液，接种于 ９６ 孔板，根据培养时间确定接种细

胞数量，培养 ２４ ｈ 组接种 ５ ０００ ／孔，培养 ４８ ｈ 组接

种 ３ ０００ ／孔，培养 ７２ ｈ 组接种 １ ０００ ／孔，每孔含

１００ μｌ 细胞培养基。 接种细胞分空白对照组（培养

基，不含细胞）、对照组（培养基 ＋ 细胞）和实验组

（ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ、ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 和 ＡｕＮＰｓ＠
ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ ＋培养基 ＋ 细胞）。 接种细胞 ２４ ｈ 后，在
实验组细胞中分别加入 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ、 ＡｕＮＰｓ ＠
ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１、ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ，使其终浓度分别

为 ５ 和 １０ ｍｇ ／ Ｌ，每组设 ６ 个复孔。 在 ３７°Ｃ、５％ＣＯ２

及饱和湿度条件下分别继续培养 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 后，
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　 　 　 　 表 １　 ３ 种不同浓度的纳米粒子不同培养时间 ＨｅＬａ 细胞的存活率（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
粒子 Ａｕ 浓度（ｍｇ ／ Ｌ） 样本数 ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ ０
５

１０

６
６
６

１００　 　 　
１０３􀆰 ４ ± ３􀆰 ７
１０４􀆰 ６ ± ３􀆰 ３

１００　 　 　
１０７􀆰 １ ± ４􀆰 ６
１０８􀆰 １ ± ４􀆰 ３

１００ 　 　 　
９８􀆰 ９ ± ２􀆰 １
９７􀆰 ７ ± ２􀆰 １

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ ０
５

１０

６
６
６

１００　 　 　
１０６􀆰 １ ± ５􀆰 ５
１０７􀆰 １ ± ３􀆰 ４

１００　 　 　
１０５􀆰 ２ ± ４􀆰 ７
１０１􀆰 ０ ± ２􀆰 ７

１００　 　 　
１０１􀆰 ２ ± ２􀆰 ２
９８􀆰 ５ ± ４􀆰 ２

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ ０
５

１０

６
６
６

１００　 　 　
１０６􀆰 ５ ± ３􀆰 ５
１０３􀆰 ７ ± ２􀆰 ４

１００　 　 　
１０７． ０ ± ３􀆰 ７
１０６． ０ ± ２􀆰 ７

１００　 　 　
１０１􀆰 １ ± ２􀆰 ２
９７􀆰 ５ ± ３􀆰 ２

取出培养板，弃培养基，每孔加入 ９０ μｌ 新的 ＤＭＥＭ
培养基和 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 溶液，放入 ３７°Ｃ、５％ ＣＯ２ 饱

和湿度条件下继续孵育 ２ ｈ。 ６３０ ｎｍ 波长为参比波

长，在多功能酶标仪上检测各孔 ４５０ ｎｍ 波长吸光度

（Ａ）值。 细胞存活率（％ ） ＝ （实验组平均 Ａ 值 － 空

白对照组平均 Ａ 值） ／ （对照组平均 Ａ 值 － 空白对照

组平均 Ａ 值） × １００％ 。
８． 克隆形成法测量 Ｘ 射线照射后 ＨｅＬａ 细胞的

存活率：取对数生长期细胞，制成单细胞悬液，根据

照射剂量接种不同的细胞数。 吸收剂量为 ０、２、４、６
和 ８ Ｇｙ 时分别以 ５００、５００、２ ０００、６ ０００ 和１０ ０００ ／孔
密度种入直径为 ６０ ｍｍ 培养皿中，每组每个剂量点

设 ３ 个平行样。 细胞分 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 组、ＡｕＮＰｓ＠
ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 组和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 组。 细胞接种

后培养 ２４ ｈ，弃培养基， 各组加含金浓度分别为 ０、５
和 １０ ｍｇ ／ Ｌ 的相应修饰的 ＡｕＮＰｓ 培养基，继续培养

２４ ｈ，用 １６０ ｋＶｐ Ｘ 射线照射各组细胞，吸收剂量分

别为 ０、２、４、６ 和 ８ Ｇｙ。 照射后继续培养 ６ ｈ 后，换
新鲜纯培养基继续培养 １０ ｄ。 甲醇固定 ０􀆰 ５ ｈ，姬姆

萨染色 ０􀆰 ５ ｈ，计数 ５０ 个细胞以上的细胞集落。 计

算细胞存活分数（ＳＦ），ＳＦ ＝ 受照细胞克隆形成率 ／
未照射细胞克隆形成率。 细胞克隆形成率（％ ） ＝
克隆形成数 ／接种细胞数 × １００％ 。 根据单击多靶模

型 ＳＦ ＝ １ –（１ – ｅ –Ｄ／ Ｄ０） Ｎ，拟合细胞存活曲线，阈
剂量 Ｄｑ ＝ Ｄ０ ｌｎＮ。 根据 Ｄ０ 和 Ｄｑ 值，分别计算出

ＳＥＲＤ０和 ＳＥＲＤ ｑ。
９． 统计学处理：结果用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ

１６􀆰 ０ 软件进行分析。 组间比较采用方差分析，多重

比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

结　 　 果

１􀆰 ３ 种纳米粒子的细胞毒性：表 １ 为 ＣＣＫ⁃８ 法

得到 的 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ、 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 和

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 对 ＨｅＬａ 细胞存活率影响的实验

结果。 ３ 种 ＡｕＮＰｓ 对 ＨｅＬａ 细胞的存活率没有明显

的影响 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），表明 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ、ＡｕＮＰｓ＠
ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 对 ＨｅＬａ 细胞的

急性毒性很小。
表 ２ 为用克隆形成法得到的 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ、

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 处理细

胞 ２４ ｈ，对 ＨｅＬａ 细胞存活率影响的实验结果。 结

果显示，ＨｅＬａ 细胞的存活率明显降低。 表明这 ３ 种

纳米粒子对 ＨｅＬａ 具有长期毒性。

表 ２　 不同浓度 ３ 种纳米粒子作用后 １０ ｄ ＨｅＬａ
细胞存活率（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）

粒子　 　 样本数 ０ ｍｇ ／ Ｌ ５ ｍｇ ／ Ｌ １０ ｍｇ ／ Ｌ
ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ ３ １００ ９０􀆰 ４ ± ４􀆰 ９ａ ８２􀆰 ７ ± ４􀆰 ５ａ

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ ３ １００ ８６􀆰 ９ ± ４􀆰 ０ｂ ７８􀆰 ２ ± ４􀆰 ２ｂ

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ ３ １００ ８９􀆰 ２ ± ３􀆰 ８ｃ ８０􀆰 ６ ± ４􀆰 ０ｃ

　 　 注：与 ０ ｍｇ ／ Ｌ 比较，ａ ｔ ＝ ４􀆰 ３８、８􀆰 ６０；ｂ ｔ ＝ ７􀆰 ３３、１１􀆰 ６０；ｃ ｔ ＝ ６􀆰 ３５、
１０􀆰 ８０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

　 　 由表 １ 和表 ２ 的实验结果可以看出，浓度达到

１０ ｍｇ ／ Ｌ 时，ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ、ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１、
ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 对 ＨｅＬａ 细胞急性毒性很小，但
存在长期毒性。

２． 细胞内 ３ 种 ＡｕＮＰｓ 的含量：用含 Ａｕ 浓度为

１０ ｍｇ ／ Ｌ 的 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ、 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１、
ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ ＤＭＥＭ 培养基培养 ＨｅＬａ 细胞

２４ ｈ后，进入到每个细胞中的 ＡｕＮＰｓ 数分别为

（３􀆰 ０９ ± ０􀆰 ４２） × １０３、（１１􀆰 ６７ ± ０􀆰 ３３） × １０３、（３􀆰 ６８ ±
０􀆰 ３７） × １０３。 结果显示，每个细胞中 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃
ＡＳ１４１１ 含量是 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 的３􀆰 ８ 倍 （ ｔ ＝ ２７􀆰 ８，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而每个细胞中 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 和 ＡｕＮＰｓ＠
ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 含量差异无统计学意义，表明 ＡＳ１４１１ 可

以促进细胞对纳米金粒子的吸收。
３􀆰 ３ 种 ＡｕＮＰｓ 对细胞辐射敏感性的影响：以表

２ 中 ０ Ｇｙ 细胞存活率为基准，定义其相对存活率为
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１００％ ，对各组的细胞存活率进行校正，从而得到细

胞存活率曲线。 图 １ 为不同浓度 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 预处

理联合 Ｘ 射线照射后 ＨｅＬａ 细胞存活率曲线。 与单

纯照射组（０ ｍｇ ／ Ｌ 组）比较，不同浓度组的存活率差

异有统计学意义（Ｆ ＝ ５􀆰 ６５、７􀆰 ９０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 表明

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 可以增加 ＨｅＬａ 细胞的辐射敏感性。

注：与 ０ ｍｇ ／ Ｌ 比较，５ ｍｇ ／ Ｌ 时各剂量点，Ｆ ＝ ５􀆰 ６５，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；１０ ｍｇ ／ Ｌ 时各剂量点，Ｆ ＝ ７􀆰 ９０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

图 １　 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 纳米粒子对 ＨｅＬａ 细胞辐射敏感性的影响

表 ３　 ３ 种纳米粒子的辐射增敏比

　 　 　 粒子 Ａｕ 浓度（ｍｇ ／ Ｌ） 样本数 Ｄ０（Ｇｙ） Ｄｑ（Ｇｙ） ＳＥＲＤ ０ ＳＥＲＤ ｑ

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ ０
５

１０

３
３
３

１􀆰 ９０
１􀆰 ８０
１􀆰 ７０

２􀆰 ３８
２􀆰 １０
２􀆰 ０５

—
１􀆰 ０６
１􀆰 １２

—
１􀆰 １３
１􀆰 １６

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ ０
５

１０

３
３
３

１􀆰 ９０
１􀆰 ７８
１􀆰 ５９

２􀆰 ３８
２􀆰 ０９
２􀆰 ００

—
１􀆰 ０７
１􀆰 ２０

—
１􀆰 １４
１􀆰 ２０

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ ０
５

１０

３
３
３

１􀆰 ９０
１􀆰 ７９
１􀆰 ６８

２􀆰 ３８
２􀆰 １０
２􀆰 ０５

—
１􀆰 ０６
１􀆰 １２

—
１􀆰 １４
１􀆰 １６

　 　 注：“—”为无数据。 ＳＥＲ． 增敏比

　 　 图 ２ 为不同浓度 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 预处理

联合 Ｘ 射线照射后 ＨｅＬａ 细胞存活率曲线。 与单纯

照射组（０ ｍｇ ／ Ｌ 组）比较，不同浓度组的存活率曲线

差异有统计学意义（Ｆ ＝ １４􀆰 ９７、４８􀆰 ２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
表明 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 可以增加 ＨｅＬａ 细胞的

辐射敏感性。
图 ３ 为不同浓度 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 预处理联

合 Ｘ 射线照射后对 ＨｅＬａ 细胞存活率曲线，从图 ３
可以看出：与单纯照射组（０ ｍｇ ／ Ｌ 组）比较，不同浓

度组的存活率曲线差异有统计学意义（Ｆ ＝ ５􀆰 ２４、
７􀆰 ５１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 表明 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 可以增加

ＨｅＬａ 细胞的辐射敏感性。
使用单击多靶模型拟合细胞存活曲线，得出的

Ｄ０、Ｄｑ 值见表 ３。 结果表明， ＳＥＲＤ０、 ＳＥＲＤ ｑ 随着

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 浓度的增加而增加，３ 种纳米

粒子都可以增加 ＨｅＬａ 细胞的辐射敏感性，增敏比

注：与 ０ ｍｇ ／ Ｌ 比较，５ ｍｇ ／ Ｌ 时各剂量点，Ｆ ＝ １４􀆰 ９７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；
１０ ｍｇ ／ Ｌ 时各剂量点，Ｆ ＝ ４８􀆰 ２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

图 ２　 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 纳米粒子对 ＨｅＬａ 细胞辐射

敏感性的影响

注：与 ０ ｍｇ ／ Ｌ 比较，５ ｍｇ ／ Ｌ 时各剂量点，Ｆ ＝ ５􀆰 ２４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；
１０ ｍｇ ／ Ｌ 时各剂量点，Ｆ ＝ ７􀆰 ５１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

图 ３　 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 纳米粒子对 ＨｅＬａ 辐射敏感性的影响

与 Ａｕ 的浓度相关，但在 ０ ～ １０ ｍｇ ／ Ｌ 范围内，增敏

效果还不明显。 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 的增敏比最

大，ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 和 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ｃＡｐｔ 的增敏比无

明显差异， 表明 ＡＳ１４１１ 修饰 ＡｕＮＰｓ 可以增强

ＡｕＮＰｓ 的辐射增敏作用。

讨　 　 论

已有研究表明，ＡｕＮＰｓ 有辐射增敏作用，但要求

·２１８· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 １１ 月第 ３５ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １１



Ａｕ 浓度要达到 ５００ ｍｇ ／ Ｌ， 才有明显的增敏作

用［２，４⁃８］。 如此大量的 ＡｕＮＰｓ 进入人体，存在极大的

安全隐患。 Ｃｈｏ 等［９］ 研究证实，４􀆰 ２６ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＥＧ 修

饰的 １３ ｎｍ ＡｕＮＰｓ 在小鼠肝脏中引起明显炎症和凋

亡。 本研究中，浓度达到 １０ ｍｇ ／ Ｌ 时细胞存活率降

到约 ８０％ ，表明 ＡｕＮＰｓ 存在长期毒性。 因此，为减

少对正常组织的损伤，用 ＡｕＮＰｓ 作增敏剂，需要将

ＡｕＮＰｓ 靶向到肿瘤细胞。 Ｈａｉｎｆｅｌｄ 等［５］ 研究表明，
ＡｕＮＰｓ 增敏比与细胞内 ＡｕＮＰｓ 的浓度相关。 细胞

对 ＡｕＮＰｓ 的吸收与纳米粒子的大小、表面修饰密切

相关，增加细胞内金纳米浓度，必须对 ＡｕＮＰｓ 的表

面进 行 修 饰， 使 其 更 容 易 进 入 细 胞 内［３，１０⁃１１］。
Ｃｈａｔｔｏｐｐａｄｈｙａｙ 等［１２］ 发现，利用 Ｈｅｒ⁃２ 修饰 ＡｕＮＰｓ，
使其靶向到肿瘤细胞和肿瘤组织，发现可以增强辐

射效应。 而裸 ＡｕＮＰｓ 是胶体，稳定性差，并且纳米

粒子进入体内，很容易被肝脏或脾脏中的巨噬细胞

吞噬。 为了提高 ＡｕＮＰｓ 的稳定性和生物相容性，防
止被肝脏或脾脏中的巨噬细胞所清除，最常用的方

法用 ＰＥＧ 修饰纳米粒子表面［１３］。 由于 ＰＥＧ 的作

用，ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 难以进入细胞内，但会吸附在细胞

膜上，ＡｕＮＰｓ 进入细胞的量很少［３］。 需要在 ＰＥＧ 的

末端连接上能够促进纳米粒子进入肿瘤细胞及细

胞核的分子， 如细胞穿膜肽、 能够结合核仁素

（ｎｅｃｌｅｏｌｉｎ）的适配体 ＡＳ１４１１ 等，使 ＡｕＮＰｓ 靶向肿瘤

细胞，容易穿过细胞膜，大量沉积在细胞内［１４⁃１５］。
核仁素是正常细胞核中丰度最高的磷酸化核

蛋白，约占核仁蛋白的 １０％ ［１６］。 核仁素具有多种

生物功能，包括调控核糖体的生物合成和成熟，调
控细胞分化增殖、胞质分裂、染色质复制、核仁发

生，抗细胞凋亡等。 正常的细胞膜上无核仁素，而
对于快速生长细胞、肿瘤细胞，则在细胞质中过表

达，并被转运到细胞表面［１６ ⁃１７］。 肿瘤细胞表面的核

仁素可作为肿瘤细胞的标志物，也可作为靶向肿瘤

细胞的靶点。 肿瘤细胞表面的核仁素可以将其配

体从细胞表面传送到细胞核中［１５］。 利用肿瘤细胞

表面核仁素的特性，将 ＡｕＮＰｓ 靶向输运到肿瘤细胞

中。 核酸适配体 ＡＳ１４１１ 是核仁素的特异性适配

体，具有体积小、化学性质稳定不易被降解、易于合

成、易修饰、无免疫原性等优点［１８］。 因此，本研究

中，选用 ＡＳ１４１１ 修饰 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ，利用肿瘤细胞

表面核仁素过表达，而正常细胞表面无核仁素的特

点，使 ＡｕＮＰｓ 靶向肿瘤细胞，再利用核仁素的输运

特性，将 ＡｕＮＰｓ 输运到肿瘤细胞内。 通过制备 ＰＥＧ

和 ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 修 饰 的 ＡｕＮＰｓＡｕＮＰｓ ＠ ＰＥＧ 和

ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１，研究 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ、ＡｕＮＰｓ＠
ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 在 ＨｅＬａ 内的沉积，以及 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ、
ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ⁃ＡＳ１４１１ 对 ＨｅＬａ 细胞辐射敏感性的影

响，结果表明，ＡＳ１４１１ 修饰 ＡｕＮＰｓ 可以增加 ＨｅＬａ
细胞内 ＡｕＮＰｓ 数量。 对于 Ｘ 射线，ＡＳ１４１１ 可以增

强 ＡｕＮＰｓ＠ ＰＥＧ 的辐射增敏作用，增敏效果与纳米

粒子浓度成正相关，其机制可能与 ＡＳ４１１ 修饰的

ＡｕＮＰｓ 更容易进入到肿瘤细胞有关。 Ａｕ 浓度达到

１０ ｍｇ ／ Ｌ 时，增敏比达到 １􀆰 ２０，增敏效果不显著。 增

敏比低的原因是使用的 ＡｕＮＰｓ 浓度比较低，细胞内

ＡｕＮＰｓ 太少。 影响肿瘤细胞内 ＡｕＮＰｓ 浓度的因素

很复杂，如纳米粒子的粒径、表面修饰等。 还需要

进行进一步的研究，提高 ＡｕＮＰｓ 的辐射增敏效果。
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·消息·

２０１５ 年《中华放射医学与防护杂志》评价指标再获佳绩

２０１５ 年 １０ 月 ２１ 日，中国科技论文统计结果发布。 中国科技信息研究所《中国科技期刊引证报告（核心版）》显示，在
２０１４ 年 ２ ３８３ 种中国科技核心期刊（即中国科技论文统计源期刊）中，《中华放射医学与防护杂志》的综合评价总分排名第 １０４
位，较去年上升 ２４ 位。 在军事医学与特种医学类期刊中，核心总被引频次、核心影响因子和综合评价总分均位列第一。 与去

年相比，影响因子由 ０． ３７５（第 ３ 名）升至 ０． ４７６（第 １ 名），增长了 ２７％ ；总被引频次和综合评价总分保持首位，总被引频次由

７８２ 次增至 ８５６ 次，综合评价总分由 ７２ 分提高至 ７８． ２ 分，呈现出全面提升的势头。 此外，基金论文比 ５０％ 。 作者地区分布

数、机构分布数也有上升，说明本刊影响力不断扩大，吸引了越来越多领域和地区的作者。
纵观近 ５ 年，继《中华放射医学与防护杂志》２０１１ 年成立第八届编委会、２０１４ 年成立第九届编委会以来，编委们集思广

益，杂志推行了一系列有效措施，取得了良好的效果。 定期召开定稿会，各领域专家集体终审稿件，严格把关，退稿率从 ４０％
提高到 ６０％以上，保证了杂志的学术质量；２０１０ 年底建成的杂志网站 ｗｗｗ． ｃｊｒｍｐ． ｎｅｔ，至今访问量 ２５０ 多万次，实时发布论文

全文，在 ＰＤＦ 版的基础上，增加了 ＨＴＭＬ 格式，并向 ３ ０００ 余名专家、作者推送 Ｅｍａｉｌ － Ａｌｅｒｔ 服务；２０１３ 年开通了微信平台，方
便、快捷地报道杂志最新动态。 杂志的影响力不断扩大，２０１３—２０１４ 年 和 ２０１５—２０１７ 年，《中华放射医学与防护杂志》连续获

得＂中国精品科技期刊工程项目＂资助。 ２０１４ 年入选“第 ３ 届中国精品科技期刊”，成为“中国精品科技期刊顶尖学术论文

（Ｆ５０００）”项目来源期刊。
目前，国内共有中英文期刊 ６ ２１０ 种，其中自然科学类 ４ ０８７ 种，２０１４ 年进入中国科技核心期刊的为 ２ ３８３ 种，分布在 １１３

个学科门类中。 作为一个受众面小的交叉学科，本刊能跻身接近前 １００，显示了近年来持续增长的影响力。 在此，感谢各位编

委和审稿专家的奉献，广大读者和作者的支持！
百尺竿头，更进一步。 随着医疗照射防护事业的发展，期望杂志焕发出更大的生机和活力。

（本刊编辑部） 　 　
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