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摘要 高原子序数纳米材料因能够在放射线照射下增强局部能量沉积、 放大辐射诱导的物理和化学损伤, 在
肿瘤放疗增敏领域受到广泛关注 . 为构建适用于肝癌放疗的高效增敏体系, 本研究通过水热法制备了粒径主

要分布于50~100 nm且分散性良好的单斜晶相HfO2纳米颗粒, 并在兔原位肝癌模型中系统评估了其经肝动脉

介入灌注后的体内行为、 放疗增敏效果及初步安全性 . TEM, XRD与EDS表征结果表明, 所得HfO2纳米颗粒形

貌规则、纯度高且晶相稳定 . ICP-MS, CT及TEM结果显示, 经肝动脉给药后, HfO2纳米颗粒在肿瘤组织中实现

了较高的富集与一定时间的滞留, 而在心、 肺及肾等主要脏器中的蓄积较低, 仅脾脏因富含吞噬细胞而表现

出一定的聚集 . 与单纯放疗相比, HfO2与放疗联合处理显著降低了肿瘤体积和重量, 并在组织学和分子水平上

表现为更广泛的坏死区域、 更明显的Ki67阳性率下降以及更高水平的γ-H2AX表达和细胞内活性氧积累, 表
明HfO2纳米颗粒可放大辐射诱导的DNA损伤和氧化应激, 从而增强放疗抑瘤作用 . 血清细胞因子检测结果显

示, 联合治疗组炎症相关因子水平升高, 同时肺部转移负荷相对减轻, 提示联合治疗除直接放大局部辐射损伤

外, 还可能伴随一定程度的系统性免疫应答 . 血常规、 血生化及主要脏器病理结果未见明显急性毒性, 说明在

实验剂量和给药条件下HfO2纳米颗粒具有较好的耐受性 . 本研究从材料制备、 体内分布、 放疗增敏效应及初

步安全性等方面, 为HfO2基纳米放疗增敏剂在肝癌治疗中的进一步研究和转化应用提供了依据 .
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Abstract High-atomic-number nanomaterials have garnered significant attention in the field of tumor radiosensitization 
due to their ability to enhance localized energy deposition and amplify radiation-induced physicochemical damage    
upon irradiation. To establish an efficient radiosensitization system for hepatocellular carcinoma（HCC） radiotherapy， 
a hydrothermal method was employed to synthesize HfO2 nanoparticles with a primary size distribution of 50—100 nm， a 
monoclinic crystal phase， and excellent dispersion. The in vivo behavior， radiosensitization efficacy， and preliminary 
safety of the test substance were systematically evaluated in a rabbit orthotopic liver cancer model following transarte⁃
rial infusion. TEM， XRD and EDS characterization indicated that the obtained HfO2 nanoparticles exhibited regular 
morphology， high purity， and stable crystalline phases. The results of ICP-MS， CT， and TEM analyses demonstrated 
that following hepatic arterial administration， HfO2 nanoparticles achieved high enrichment and sustained retention 
within tumor tissues over time. Accumulation in major organs such as the heart， lungs， and kidneys was minimal， 
with only the spleen， which is rich in phagocytes， demonstrating notable aggregation. The combination of HfO2 and 
radiotherapy led to a substantial reduction in tumor volume and weight when compared to radiotherapy alone.         
Histological and molecular analyses revealed that the treatment resulted in extensive necrosis， a significant              
decrease in Ki-67 positivity， and elevated levels of γ -H2AX expression and intracellular reactive oxygen species      
accumulation. This finding suggests that HfO2 nanoparticles augment radiation-induced DNA damage and oxidative 
stress， thereby potentiating the antitumor effects of radiotherapy. Serum cytokine analysis revealed elevated levels of 
inflammation-related factors in the combination therapy group， accompanied by a relative reduction in lung metastasis 
burden. This finding indicates that， in addition to directly amplifying local radiation-induced damage， the combina⁃
tion therapy may elicit a systemic immune response. No significant acute toxicity was observed in hematological assess⁃
ments， biochemical parameters， or major organ pathology， indicating good tolerability of HfO2 nanoparticles under 
the study dosage and administration conditions. This work provides experimental evidence covering material prepara⁃
tion， in vivo distribution， radiosensitization effects， and preliminary safety for the further development and transla⁃
tional application of HfO2-based nanoradiosensitizers in hepatocellular carcinoma treatment.
Keywords Hafnium dioxide nanoparticle； Radiosensitization； Orthotopic hepatocellular carcinoma； Transarterial 
hepatic infusion； Tumor metastasis burden
肝细胞癌是全球范围内重要的恶性肿瘤之一， 其发病率和病死率均位居前列［1~3］.  尽管手术、 局部

治疗及系统药物治疗等综合手段不断发展， 肝癌因其固有的高侵袭性与高转移性， 在临床治疗后仍常

出现局部复发与远端转移， 导致患者预后不佳［4，5］.  因此， 开发能够协同强化局部治疗效果并有效阻断

转移途径的创新策略， 对于改善肝癌治疗现状具有重要意义 .
在肝癌的综合治疗体系中， 放射治疗（Radiotherapy， RT）是重要的局部治疗方式之一［6~8］.  高能射

线可通过直接或间接作用损伤肿瘤细胞DNA， 并产生活性氧（Reactive oxygen species， ROS）抑制细胞

增殖， 从而实现肿瘤杀伤［9，10］.  然而， 肝细胞癌普遍存在一定程度的固有放射抵抗性， 同时正常肝组织

对辐射较敏感， 严重限制了放疗剂量的提升与疗效的发挥， 导致肿瘤控制率不高和转移风险居高不

下［11，12］.  如何在保证正常肝组织安全性的前提下选择性增强肿瘤细胞对射线的敏感性， 已成为推动肝

癌放疗进一步发展的关键科学问题之一 .
随着纳米医学的快速发展， 利用纳米放疗增敏剂提高肿瘤对放射损伤的敏感性被认为是提升 RT 

疗效的有效途径［13~16］.  其中， 非高原子序数（Z）体系通常通过调控肿瘤微环境、 抑制DNA损伤修复或释

放活性物质等化学途径实现增敏， 如功能性有机自组装纳米药物可通过释放NO抑制DNA损伤修复从

而增强放疗敏感性［17］； 而高原子序数纳米材料则可通过光电效应和康普顿散射等物理过程增强局部能

量沉积， 进而放大辐射诱导的 DNA 损伤和自由基生成， 在多种肿瘤模型中展现出良好的放射增敏潜

力［18~20］.  在此类材料中， 金纳米颗粒（AuNPs， Z=79）是研究最为广泛的高原子序数放疗增敏剂之一， 其
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在体外及体内实验中表现出显著的剂量增强效应［21，22］， 但其长期毒性、 生物分布和免疫学效应仍需系

统性评估， 临床转化仍面临挑战［23］.  铋基纳米材料（如Bi2O3和Bi2S3， Z=83）同样因高X射线衰减系数而

受到关注， 在动物模型中展现出良好的放射增敏和CT显影双重效果， 但其生物降解行为和潜在毒性尚

需进一步明确［24~26］.  相比之下， 氧化铪（HfO2）纳米颗粒凭借高原子序数（Z=72）所赋予的强X射线吸收

截面、 固有的化学惰性与优异的生物相容性， 以及相对低廉的制备成本， 在纳米放疗增敏领域展现出

独特优势［27~29］.  研究表明， HfO2纳米颗粒在实体瘤中可有效富集， 且在辐射下可高效产生次级电子， 显
著放大放疗的物理与化学杀伤效应［30~32］.

既往关于HfO2放射增敏治疗肝癌的研究多基于小鼠皮下移植瘤模型， 并多采用静脉或瘤内给药路

径， 该类模型在模拟肿瘤微环境方面仍存在一定局限［33，34］.  为更加贴近临床实际并更准确评估HfO2纳
米颗粒的转化应用前景， 本研究选用兔原位肝细胞癌模型， 结合与临床经肝动脉化疗路径高度一致的

肿瘤供血动脉灌注方式， 将制备的HfO2纳米颗粒定向递送至肝癌病灶区域 .  在此基础上系统考察其体

内分布特征、 放疗增敏效应、 炎症与免疫相关指标及初步生物安全性， 为HfO2基高原子序数纳米放疗

增敏剂在肝癌治疗中的进一步研究和临床转化提供了实验依据 .
1 实验部分

1.1　试剂与仪器

四氯化铪（HfCl4， 80目， 纯度 99%）， 美国赛默飞世尔科技公司； 氢氧化钠（NaOH， A. R.级， 纯度

95%）， 上海罗恩试剂有限公司； 乙醇， 分析纯， 北京化工厂 .  所用试剂均未进一步纯化 .
Tecnai G2 Spirit 型透射电子显微镜（TEM）及 Tecnai G2 F30 S-TWIN 型高分辨透射电子显微镜    

［HRTEM， 配备能量色散X射线光谱仪（EDS）］， 美国FEI公司； Zetasizer Nano ZS90型激光粒度仪（DLS）， 
英国Malvern公司； D8 Advance型X射线衍射仪（XRD）， 德国Bruker公司； NexION 300D型电感耦合等

离子体质谱仪（ICP-MS）， 美国PerkinElmer公司； Synergy型医用直线加速器， 瑞典Elekta公司 .
1.2　实验过程

1.2.1　HfO2 纳米颗粒的合成　参照文献［35］方法合成 HfO2纳米颗粒 .  具体方法如下： 称取 0. 16 g 
HfCl4溶于10 mL去离子水中， 制得浓度为 0. 05 mol/L的HfCl4溶液 .  称取0. 08 g氢氧化钠溶于10 mL去

离子水中， 制得浓度为0. 20 mol/L的NaOH溶液 .  在室温下， 将NaOH溶液缓慢滴加到HfCl4溶液中并不

断搅拌 .  滴加完毕后， 将混合液离心， 所得沉淀用去离子水洗涤并再次离心（10000 r/min） 2次 .  随后， 
称取0. 20 g NaOH溶于10 mL去离子水中， 制得浓度为0. 50 mol/L的NaOH溶液 .  将离心后所得沉淀分

散于 0. 50 mol/L的NaOH溶液中， 并转移至带有聚四氟乙烯内胆的高压水热反应釜中， 拧紧反应釜后

置于鼓风干燥箱内， 于120 °C下反应12 h.  反应结束后， 待反应釜自然冷却至室温， 将釜内悬浊液进行

离心 .  所得固体用乙醇和去离子水交替洗涤后离心（重复3次）， 以彻底去除杂质 .  最后， 将HfO2纳米

颗粒保存在去离子水中进行后续实验 .
1.2.2　HfO2 纳米颗粒的表征　采用TEM和HRTEM分析纳米颗粒的微观形貌与晶体结构 .  利用DLS测

定其水合动力学直径 .  通过XRD（Cu Kα辐射， 扫描2θ范围20°~80°）确定纳米颗粒的物相， 并借助EDS
进行元素组成分析 .
1.2.3　兔原位肝癌模型的构建　选用36只5月龄的日本大白兔， 通过手术将 VX2 肿瘤组织块原位植

入肝左叶， 以构建原位肝癌模型 .  术后动物于标准环境中饲养， 并通过计算机断层扫描（CT）定期监测

肿瘤生长情况 .  造模成功标准为CT影像学显示肝内出现明确的占位性病变 .  同时， 利用CT初步评估

各荷瘤兔肿瘤的可见性及大体形态 .  在此基础上， 采用随机数字表法将荷瘤兔分为以下4组： Control 
组（对照组）、 HfO2组（单纯纳米材料组）、 RT组（单纯放疗组）以及（HfO2+RT）组（联合治疗组）， 随机分

组以保证各组间初始状态的均衡性 .
1.2.4　体内抗肿瘤疗效与生物安全性评估　经肝动脉介入给药时， 将HfO2纳米颗粒原液与生理盐水混

合配制， 给药剂量为10 μg/g， 每只兔注射总体积约为1 mL（该给药剂量参考本课题组既往工作）.  给药
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后24 h， 对RT组及（HfO2+RT）组实验兔实施放疗 .  放疗前行 CT 模拟定位， 以红外激光线辅助体位摆

位（仰卧位固定）， 由放射治疗医师在 CT 影像上手动勾画肿瘤区域（Gross tumor volume， GTV）并制定照

射计划； 照射采用 Elekta Synergy 医用直线加速器（6 MV X 线）， 对肝脏肿瘤局部实施单次6 Gy剂量照

射 .  分别于治疗后第2， 5， 12 d， 从Control组、 HfO2组、 RT组及（HfO2+RT）组各处死3只荷瘤兔， 收集

肿瘤组织与主要脏器（心、 肝、 脾、 肺和肾）用于后续分析 .  首先， 为评估整体抑瘤效果， 对完整剥离的

肿瘤组织进行称重 .  随后， 对每只兔的肿瘤组织进行系统取材， 分别用于不同目的的分析： 一部分组

织经硝酸处理后， 利用 ICP-MS测定Hf元素含量， 以分析纳米颗粒的生物分布； 另一部分制备成超薄切

片用TEM观察； 其余部分经石蜡包埋后制备组织切片， 依次进行苏木精-伊红（H&E）染色、 Ki67免疫荧

光染色、 γ-H2AX 免疫荧光染色及活性氧（ROS）荧光染色， 从病理与分子层面探究疗效与机制 .  此外， 
通过酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清中细胞因子（IL-6， IL-12， TNF-α， IFN-γ和 IL-1β）水平 .  最
后， 对兔外周血进行血常规与血生化分析， 并对主要脏器进行H&E染色组织学分析， 以系统性评估

HfO2纳米颗粒的生物安全性 .
1.2.5　统计分析　实验数据以均数±标准差（mean±SD）表示 .  使用GraphPad Prism软件进行统计分析及

图表绘制 .  组间比较使用学生 t检验和单因素方差分析（ANOVA）.  * P<0. 05， ** P<0. 01， *** P<0. 001 被
认为差异具有统计学意义 .
2 结果与讨论

2.1　HfO2纳米颗粒的表征

为确认所合成材料的理化性质， 首先对HfO2纳米颗粒进行了系统表征 .  典型TEM照片［图 1（A）   
和（B）］显示， 所制备的HfO2纳米颗粒形貌均一， 分散性良好 .  HR TEM照片［图1（C）］显示出清晰的晶

格条纹， 测得晶面间距为 0. 24 nm， 这与单斜相 HfO2纳米颗粒的｛200｝晶面一致 .  粒径分布统计结      
果［图 1（D）］表明， 纳米颗粒的尺寸主要集中在 50~100 nm 的范围内 .  EDS 谱图［图 1（E）］中没有发       
现明显的杂质峰， 表明获得了高纯度的 HfO2.  XRD 谱图［图 1（F）］与单斜相 HfO2纳米颗粒的标准卡      
片（JCPDS No.  06-0318）高度吻合 .  综上所述， 制备了纯度高且分散性良好的单斜晶相HfO2纳米颗粒 .

纳米颗粒的粒径、 晶相和表面状态是决定其体内行为和靶向特性的关键因素之一［36］.  已有研究表

Fig. 1　TEM images(A, B), HRTEM image(C), size distribution(D), EDS spectrum(E) and XRD pattern(F) of HfO2



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2026, 47(8), 20250391 20250391(29/36)

明， 经静脉给药后， 中等粒径（约40 nm）的无机纳米颗粒易在肝脏富集， 而尺寸大于150 nm时则更易

在肺部滞留［37］.  本工作所制备的HfO2纳米颗粒粒径集中于 50~100 nm， 处于肝脏易富集的尺寸范围

内， 且TEM和XRD结果证实其为单斜晶相、 分散性良好， 这些理化特征有利于颗粒在血流中的稳定输

运， 为后续通过肝动脉介入灌注实现肝脏及肝内肿瘤的靶向递送创造了有利的物理条件 .
2.2　HfO2纳米颗粒的体内分布

为深入探讨HfO2纳米颗粒在兔体内的动态分布， 综合运用电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）、 计算

机断层扫描（CT）及透射电子显微镜（TEM）等进行了系统分析 .  考虑到原位肝癌中单纯静脉给药往往难

以在肿瘤局部获得足够高的有效浓度， 本研究选用与临床经肝动脉化疗/栓塞路径高度一致的介入灌

注方式， 将HfO2纳米颗粒直接输注至肝动脉， 以提高局部递送效率 .
ICP-MS 定量分析结果［图2（A）和（B）］证实了这一策略的有效性， 并揭示了HfO2纳米颗粒在肿瘤

与瘤旁组织中的动态分布特征 .  ICP-MS分析所用组织均于各时间点处死动物后立即取材， 肿瘤组织取

自肿瘤中央区域， 瘤旁组织取自距肿瘤边缘约0. 5 cm处的正常肝实质， 各时间点取样部位保持相对一

Fig. 2　In vivo distribution of HfO2 nanoparticles
（A， B） ICP-MS analysis of Hf in tumor tissues（A） and para-tumor tissues（B）； （C， D） TEM images of HfO2 inside vascular endothelial 
cells（C） and cytoplasmic vesicles of tumor cells（D）； （E， F） CT images of the rabbit abdomen showing HfO2 nanoparticles at the tumor 
margin（E） and within the tumor（F）； （G， H） TEM images of tumor tissues（G） and para-tumor tissues（H） at Day 2， 5， and 12.  * P<
0. 05； ** P<0. 01； *** P<0. 001.
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致， 以尽量减少因取样位置差异对定量结果的影响 .  在肿瘤组织中， Hf元素含量随时间推移逐渐降

低， 但在各个时间点， 放疗（RT）组的Hf含量均显著高于未放疗组， 提示放疗有利于纳米颗粒在肿瘤局

部的高效富集与特异性滞留［图2（A）］.  在瘤旁组织中， Hf含量则呈先降低后升高的趋势， 反映出纳米

颗粒在早期可从正常组织中有效清除， 随后伴随肿瘤区域的清除和再分布而在瘤周组织中出现一定程

度的蓄积［图2（B）］.
为进一步评估纳米颗粒的全身分布行为， 检测了主要脏器（心、 脾、 肺和肾）及血清中的 Hf 元素含

量（图S1， 见本文支持信息）.  结果表明， 心脏、 肺及肾脏中Hf的蓄积量远低于肿瘤组织， 体现了该递

送策略对肝癌病灶较好的靶向性 .  脾脏中Hf含量相对较高， 与其富含吞噬细胞及易摄取外源颗粒的生

理特性相符 .  血清中Hf含量随时间延长显著下降， 提示游离HfO2纳米颗粒可逐步通过机体清除途径排

出体外 .  基于血清Hf浓度-时间数据， 以一级消除动力学模型［C（t）=C0e−kt］进行拟合［式中： C（t）（μg/mL）

为给药后 t 时刻血清中Hf的浓度； C0（μg/mL）为初始（t=0）时血清中Hf的浓度； k（d⁻¹）为一级消除速率

常数； t（d）为给药后时间］， 拟合结果显示， HfO2组和（HfO2+RT）组的血清Hf清除半衰期（t1/2=ln2/k）分别

约为4. 6~5. 9 d和4. 2~4. 9 d（分别为线性回归与非线性最小二乘拟合结果）， 说明HfO2纳米颗粒在兔体

内的血清清除周期约为1~2周， 与本研究12 d的观察窗口基本吻合 .  值得注意的是， （HfO2+RT）组在第

五天的血清Hf浓度显著高于HfO2组， 说明放疗可能在短期内影响纳米颗粒在肿瘤局部的滞留与再分

布， 使血清清除相对延迟， 这与 2. 2 节中 ICP-MS 检测到的（HfO2+RT）组肿瘤内 Hf 含量更高的结果

一致 .
TEM照片从微观层面揭示了HfO2纳米颗粒的转运途径及胞内定位 .  由图 2（C）可见， 纳米颗粒分

布于血管内皮细胞内， 表明其能够跨越血管屏障； 在肿瘤细胞中， HfO2纳米颗粒主要位于胞质囊泡内

［图2（D）］， 说明其可稳定内吞并在胞内富集 .  这一定向递送能力超越了传统依赖EPR效应的被动靶

向， 为介入式纳米给药策略提供了关键依据 .
CT影像学分析［图2（E）和（F）］从宏观层面佐证了上述结果 .  结果表明， 经肝动脉灌注后， 肝内部

分区域出现略高密度影， 其CT值高于肿瘤软组织而低于骨组织 .  高密度影可见于肿瘤边缘［图2（E）］， 
亦可见于瘤体内部［图 2（F）］， 表明经肝动脉介入灌注能够将HfO2纳米颗粒递送至肿瘤边缘及瘤内

区域 .
对不同时间点的TEM照片［图2（G）和（H）］进行比对可见， 肿瘤细胞内纳米颗粒数量在第二天与第

五天时处于较高水平， 至第十二天时明显减少； 而瘤旁组织中的颗粒数量则呈先减少后略增趋势 .  该
结果与 ICP-MS的定量规律高度一致， 说明HfO2纳米颗粒在早期可以主动靶向并滞留于肿瘤组织， 随后

经历从肿瘤向周围组织的动态转运与清除过程 .
总体来看， 本研究构建的递送策略的核心优势在于紧密贴合临床实践的简化路径与明确的转化潜

力 .  与Zhang等［38］所采用的复杂双重靶向策略（即利用CRGDK配体进行主动靶向， 并依赖放疗诱导的

H2O2来激活PROTAC前药）不同， 我们的方案立足于临床现有的经肝动脉介入灌注技术， 结合纳米颗粒

的物理特性与肝脏独特的血供生理， 实现精准递送 .  这种“单靶向”设计， 避免了复杂的前药合成与激

活步骤， 同样能实现高效的肿瘤靶向与放射增敏， 为推进纳米放射增敏剂的临床应用提供了新路径 .
2.3　HfO2纳米颗粒的体内抗肿瘤疗效

在构建兔原位肝癌模型并明确HfO2纳米颗粒体内分布特征的基础上， 进一步评估了其在联合放疗

方案中的抗肿瘤作用 .  CT影像结果［图3（A）］显示， Control组与HfO2组肿瘤体积较大， RT组肿瘤体积

较前两组有所缩小， 而（HfO2+RT）联合治疗组肿瘤体积缩小最为显著 .  离体肿瘤称重结果［图3（B）］进

一步从定量上佐证了这一趋势： 与Control组相比， （HfO2+RT）组肿瘤重量显著降低， 且明显低于单纯

RT组 .  上述结果表明， HfO2纳米颗粒能够在体内有效增强放疗对原位肝癌的整体抑瘤作用 .  为定量评

估 HfO2纳米颗粒的放射增敏效率， 以第十二天终点瘤重为基准， 计算各组肿瘤生长抑制率（Tumor 
growth inhibition， TGI）.  结果显示， HfO2组TGI为 1. 9%， 与Control组相比无明显差异， 表明单独给予

HfO2纳米颗粒对肿瘤生长无明显直接抑制作用 .  RT组TGI为38. 8%， （HfO2+RT）组TGI进一步提升至
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56. 6%， 且瘤重较单纯RT组降低 29. 1%.  以TGI为效应指标计算的HfO2的近似放射增敏比（Sensitizer 
enhancement ratio， SER）约为 1. 46， 即在相同放疗剂量下， 联合HfO2纳米颗粒可将放疗的肿瘤抑制效

率提升约46%， 说明HfO2纳米颗粒具有显著的体内放射增敏活性 .

为进一步明确联合治疗的可能机制， 开展了组织病理及分子水平的相关分析 .  H&E 染色结         
果［图4（A）］表明， （HfO2+RT）联合组肿瘤区域出现了最大范围的细胞坏死和组织结构破坏， 其损伤程

度明显重于Control组、 HfO2组及RT组， 从组织病理学层面证实联合治疗具有最强的直接杀伤效果 .  
Ki67 免疫荧光染色结果［图 4（A）和（B）］表明， Control 组、 HfO2组及 RT 组的肿瘤细胞核内可见大量

Ki67阳性信号， 提示细胞增殖活跃； 而（HfO2+RT）联合治疗组的Ki67阳性率显著降低， 表明该联合策

略能有效抑制肿瘤细胞增殖活性 .  γ-H2AX 免疫荧光染色结果［图4（A）］表明， （HfO2+RT）组肿瘤细胞

核内形成的γ-H2AX焦点数量远多于其它组 .  定量分析进一步证实， 该组与Control组之间存在显著差

异［图4（C）］， 说明联合治疗能诱导最严重的DNA双链断裂 .  活性氧（ROS）水平检测结果［图4（A）］表

明， HfO2组仅见微弱荧光， RT组荧光信号有所增强， 而（HfO2+RT）组则呈现出最强的红色荧光信号 .  
定量分析结果［图4（D）］证实其ROS水平显著最高， 明确提示HfO2纳米颗粒可显著放大放疗诱导的细

胞内氧化应激， 从而协同增强DNA损伤并实现放射增敏 .
上述多指标结果与高原子序数纳米材料的经典放射增敏机制一致 .  理论上， 高原子序数纳米材料

在X射线或γ射线照射下可通过光电效应和康普顿散射增强局部能量沉积， 增加二次电子产额， 从而

放大辐射诱导的 DNA 损伤和自由基生成［39］.  本研究中， （HfO2+RT）联合治疗组肿瘤组织内γ-H2AX焦

点数量最多、 ROS水平最高且Ki67阳性率最低， 说明HfO2纳米颗粒在放疗照射下能够有效放大DNA
双链断裂和氧化应激并抑制肿瘤细胞增殖 .  这一结果与基于NBTXR3等HfO2制剂研究中所报道的“放

大DNA损伤-增强细胞杀伤”的作用模式一致［40］.
与其它代表性高原子序数纳米放疗增敏剂相比， AuNPs和铋基纳米材料虽在体外或动物实验中展

现出良好的放射增敏效果， 但在临床转化层面仍面临成本、 蓄积或毒性方面的制约 .  本研究制备的

HfO2纳米颗粒的近似放射增敏比（SER≈1. 46）与文献中同类高原子序数纳米材料体内实验的增敏效果

处于相近水平， 表明HfO2纳米颗粒具有与同类材料相当的体内增敏活性［20］.  更重要的是， 在本研究所

用剂量下未观察到明显急性毒性， 结合基于HfO2的临床制剂NBTXR3已获批的先行依据［41，42］， 说明该

体系在安全性和临床转化可行性方面具有综合优势 .  本研究进一步将HfO2纳米颗粒应用于兔原位肝癌

模型并结合经肝动脉介入灌注给药， 在更贴近临床实践的场景下验证了其放疗增敏效应， 为该类材料

在肝癌治疗中的转化应用提供了直接实验依据 .
需要指出的是， 本研究主要从组织学和部分分子标志物层面评价了增敏机制， 尚未对不同晶相、 

粒径分布或表面修饰条件下HfO2纳米颗粒在辐射场中的能量沉积分布差异开展系统比较 .  未来可结合

Fig. 3　Representative abdominal CT images of orthotopic liver tumors in rabbits(A) and 
comparison of tumor weight(B)
* P<0. 05； ** P<0. 01； *** P<0. 001.
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蒙特卡洛模拟和辐射物理实验， 进一步从微观剂量学角度量化不同材料参数对放疗增敏效应的影响， 
从而为HfO2纳米颗粒的结构优化提供更明确的设计依据 .
2.4　细胞因子水平检测及分析

为评估HfO2纳米颗粒对全身炎症反应及潜在免疫调节作用的影响， 采用ELISA检测了兔血清中

IL-6， IL-12， TNF-α， IFN-γ及 IL-1β等关键细胞因子的水平（图 5）.  结果表明， HfO2组各细胞因子水平

与Control组相比均无显著差异， 提示HfO2纳米颗粒本身具有较好的生物相容性， 未引发明显的全身性

炎症反应 .  相较于单纯材料干预， RT组及（HfO2+RT）组上述细胞因子水平均不同程度升高， 表明放疗

及其与纳米颗粒的联合作用可激活机体系统性炎症/免疫应答 .  值得注意的是， 对于所检测的细胞因

子， （HfO2+RT）组的表达水平均显著高于RT组， 说明联合治疗引发的炎症/免疫应答更加显著 .
2.5　HfO2的体内生物安全性

为系统评估HfO2纳米颗粒的体内生物安全性， 对实验动物进行了血常规、 血生化及主要脏器的组

织病理学分析 .  在给药后第二天、 第五天和第十二天， 检测了各组兔外周血的白细胞计数（WBC）、 中
性粒细胞计数（NEUT）、 淋巴细胞计数（LYMPH）、 血红蛋白（HB）、 血小板计数（PLT）、 丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、 天冬氨酸氨基转移酶（AST）、 肌酐（CR）和尿素（UREA）水平 .  结果表明， HfO2组及（HfO2+
RT）组兔的血红蛋白水平及肝肾功能等指标均未见明显异常（图6）， 未出现贫血或肝肾功能损伤 .  尽管

Fig. 4　Evaluation of the antitumor efficacy of HfO2 nanoparticles in vivo
（A） Representative H&E and fluorescent staining images（ROS， γ-H2AX and Ki67） of tumor tissues； （B—D） Quantitative analysis of 
Ki67（B）， γ-H2AX（C）， and ROS（D） fluorescence in（A）.  * P<0. 05； ** P<0. 01； *** P<0. 001.
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在第十二天观察到白细胞和中性粒细胞计数有所升高， 但这可能与治疗诱导的短暂炎症反应相关， 整
体处于可接受范围内 .

收集兔的主要脏器（心脏、 肝脏、 脾脏、 肾脏和肺脏）组织进行H&E染色结果（图7）显示， 各治疗组

心脏、 肝脏、 脾脏、 肾脏及肺组织结构基本完整， 未见明显坏死、 炎症浸润或其它急性病理性改变 .  其

Fig. 5　Expression of IL⁃6(A), IL⁃12(B), TNF⁃α(C), IFN⁃γ(D) and IL⁃1β(E) in rabbit serum
* P<0. 05； ** P<0. 01； *** P<0. 001.

Fig. 6　Results of hematological blood chemistry parameters from rabbit after different treatments
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中肺组织中可见不同程度的肿瘤转移灶， 主要与原位肿瘤生物学行为相关 .
肺组织H&E染色结果（图 7）表明， 以肺实质内出现异型细胞巢或腺样结构作为转移灶的判断依

据， 于光学显微镜下对各组切片进行定性观察， 各组均存在不同程度的肺转移灶， 但（HfO2+RT）组肺转

移负荷最轻 .  结合2. 2节 ICP-MS结果中（HfO2+RT）组肿瘤内Hf含量最高的发现， 推测在放疗诱导的炎

症微环境中， HfO2纳米颗粒在肿瘤局部的富集可能通过调节巨噬细胞等免疫细胞功能调节局部及系统

性免疫反应， 从而在一定程度上增强抗肿瘤效应并抑制远处转移 .  已有报道指出， HfO2基纳米体系在

放疗条件下可促进胞质 DNA 释放并激活 cGAS-STING 通路， 进而诱导 I 型干扰素产生和免疫细胞募

集［43］.  以上结果为高原子序数纳米放疗增敏剂的免疫相关作用提供了可能的机制框架 .
上述结果与关于HfO2纳米颗粒具有较好耐受性的报道总体一致［44］， 提示在本研究给药剂量和给药

方式下， 该材料体系表现出良好的体内安全性， 为其作为放疗增敏剂的进一步研究提供了初步安全性

依据 .  需要指出的是， 本研究仍存在一定局限 .  一方面， 本研究主要关注短期血液学和病理学指标， 尚
未对长期蓄积、 慢性毒性以及潜在免疫毒性进行系统随访； 另一方面， 本研究采用的是单一剂量和给

药方案， 尚未评估不同剂量梯度及重复给药对疗效与安全性的影响 .  未来可在现有结果基础上， 结合

多剂量设计、 长期观察及更大样本动物实验， 对HfO2纳米颗粒在放疗增敏中的安全窗口和耐受上限进

行进一步界定， 并探索其与免疫检查点抑制剂等系统治疗联合应用的可行性， 为后续临床相关研究提

供更加完善的前期依据 .
需要强调的是， 本工作对免疫机制的分析仍然处于初步阶段， 尚未对肿瘤组织及远处器官中T细

胞、 巨噬细胞等免疫细胞亚群的表型和浸润情况进行系统表征， 也未直接检测 cGAS-STING等分子的

表达变化 .  因此， 现阶段只能认为观察到的细胞因子谱变化和转移负荷差异与既往报道的“放疗-固有

免疫通路”之间［45］具有一定一致性， 尚不足以证实HfO2纳米颗粒必然通过 cGAS-STING轴介导远隔效

应 .  未来有必要在原位模型基础上， 结合流式细胞术、 免疫荧光及相关分子生物学检测， 系统分析肿

瘤及远处器官中免疫细胞的重塑情况， 并重点考察 cGAS-STING和 I型干扰素等关键通路， 从而进一步

厘清HfO2纳米放疗增敏体系的免疫学作用机制 .

Fig. 7　Representative H&E⁃stained images from major organ tissue section
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3 结 论

通过水热法制备了粒径主要分布于50~100 nm且分散性良好的单斜晶相HfO2纳米颗粒， 并在兔原

位肝癌模型中系统评价了其经肝动脉介入灌注后的体内分布特征、 放疗增敏效应及生物安全性 .  结果

表明， 经肝动脉给药后， HfO2纳米颗粒可在肿瘤组织中实现较高程度的富集并在一定时间内保持滞

留， 而在心、 肺和肾等主要脏器中的蓄积相对较低 .  与单纯放疗相比， HfO2联合放疗能够进一步增强

辐射诱导的DNA损伤和氧化应激水平， 抑制肿瘤细胞增殖， 从而改善原位肝癌的局部控制效果 .  HfO2
纳米颗粒的近似放射增敏比约为1. 46， 表明其具有显著的体内放射增敏活性 .  在实验剂量范围及给药

条件下， HfO2纳米颗粒未引起明显的急性全身毒性， 表现出较好的短期耐受性 .  此外， 联合治疗组血

清炎症因子水平的升高以及肺部转移负荷的减轻提示该体系在协同局部放疗的同时， 可能伴随一定程

度的系统性免疫应答， 对远处病灶产生了一定的抑制作用 .
总体来看， 本研究从材料制备、 体内分布、 增敏机制及安全性等方面， 为HfO2纳米颗粒作为放疗

增敏剂在肝癌治疗中的应用提供了一定的实验依据 .  后续仍需在更系统的免疫机制解析和长期安全性

评价基础上， 结合优化的剂量与给药方案， 进一步完善该类高原子序数纳米放疗增敏体系的设计， 并
为其潜在的临床转化提供更加充分的数据支撑 .

支持信息见http://www.cjcu.jlu.edu.cn/CN/10.7503/cjcu20250391.
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