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摘要　目的: 观察在外加磁场作用下, 磁性平阳霉素微球 (M PM s)在体内分布情况。方法: 设定新西兰白兔头部为一

靶区, 外加磁场, 经兔耳缘静脉注射M PM s, 观察M PM s 在体内分布情况。并观察外加磁场强度及时间对微球在靶

区定位的影响。结果: 经外加磁场作用下的M PM s 有较好的靶向分布性, 且与外加磁场作用的时间、强度相平行。结

论:M PM s 可能是治疗海绵状血管瘤的较为理想剂型。
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　　目前负载抗癌药物的磁性微球靶向治疗技术

已成为恶性肿瘤治疗的一个方向 1, 2 。通过靶向给

药, 可在瘤区达到理想药物治疗浓度, 而同时减少

全身用药剂量, 降低全身毒副反应。基于上述原因,

作者制备了磁性平阳霉素药物微球 (m agnetic2bear2
ing m icrospheres, M PM s) , 以99m T c 标记, ECT 摄

像, 观察临床上常用的海绵状血管瘤治疗药物平阳

霉素随磁性微球在外磁场作用下, 于靶区定位分布

情况, 探讨磁性微球靶向治疗技术, 在海绵状血管

瘤局部治疗中应用的可行性。

1　材料和方法

1. 1　材料

超微 Fe3O 4 粉 (中南工业大学粉末冶金研究所)、永磁

铁 (中南工业大学粉末冶金研究所)、平阳霉素 (河北制药

厂)、药用明胶 (上海明胶厂)、SnC l2·H 2O (Sigm a 公司)、

ECT (Simons, 德国)、新西兰白兔 36 只。

1. 2　方法

1. 2. 1　M PM s 制备　将明胶与 Fe3O 4 粉以 2∶1 混匀, 于

55℃水浴中溶解后加入平阳霉素, 在振荡器中充分混制成

A 液; 适量液体石蜡和 Span 85 混合形成B 液。在 55℃水浴

中, 搅拌速度为 1800 röm in 条件下, 将A 液滴加于B 液中,

乳化 10 m in 后改为冰浴, 搅拌 1 h, 滴加适量甲醛, 继续搅

拌 1 h 后加入适量异丙醇, 再继续搅拌 10 m in, 过滤, 用无

水乙醚、丙酮各洗 7 次, 真空干燥, 筛分称重分装, 压盖, 60Co

灭菌。取M PM s 5 m g, 混悬于 1 m l 乙醚中, 分别于光镜及扫

描电镜下观察其形态结构, 测量一个视野中微球的直径范

围, 计算其平均直径。

1. 2. 2　M PM s99m T c 标记　称取M PM s 100 m g 依次加入

714×108 Bq (20 mC i) 99m T cO 4 新鲜淋洗液 2 m l 和 SnC l2 溶

液 (30 Λgöm l) 100 Λl(作为还原剂) , 室温下振动 10 m in。离

心去上清液, 再用生理盐水洗涤游离的99m T cO 4, 离心, 去除

上清液, 如此重复 3 次, 测定同位素标记率。每隔 1 h, 以生

理盐水洗涤M PM s, 去上清液后, 行99m T c 含量测定, 观察
99m　T c标记物衰减情况。

1. 2. 3　M PM s 在新西兰白兔体内分布实验　取 2 组新西

兰白兔, 每组 6 只, 实验组以 100 m g M PM s 溶于 2 m l 生理

盐水, 经兔耳缘静脉缓慢注射, 并在兔头部加磁场 (0125 T )

30 m in, 对照组注射同样药物, 但不加磁场。分别以 ECT 摄

全身像并计99m T c 标记放射性活度在体内分布情况。再取两

组新西兰白兔, 每组 6 只, 在注药后分别在头部加磁场

(0125 T ) , 持续 30 m in 和 60 m in。待撤去磁场 30 m in 后, 以

ECT 摄像并分别计体内各器官放射性活度 (cpm ) 前后改变

情况。给药方式同上, 分别在兔头部加磁场, 磁通量密度为

0125 T 和 01125 T , 30 m in 后以 ECT 摄像并计数。观察不

同磁通量密度下体内各器官放射性活度分布情况。

2　结　　果

本实验中99m T c 标记率为 30% , 半衰期约 6 h。

制得的M PM s 呈黑褐色粉末状, 光镜下观察其为

圆形物, 中央透明, 并混有黑色铁粉颗粒。扫描电镜

下观察其呈球形, 表面光滑, 粒径 4174～ 66133

Λm , 平均直径为 32123 Λm。

各组动物注药后呼吸平稳, 无异常反应, 观察

3 个月均未死亡。未加磁场时, 放射性活度在体内

分布分别为: 头部 4176±1152 (% ) , 心肺 71170±

3121 (% ) , 肾 4140±0132 (% ) , 膀胱 6119±1125
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(% )。外加磁场后, 其分布为: 头部 67169±2175

(% ) , 心肺 13185±3145 (% ) , 肾 4110±0182 (% ) ,

膀胱 5140±1141 (% )。在靶部位 (头部加磁场) 的

放射性活度分布是未加磁场的 14 倍, 而未加磁场

时放射性活度主要聚集在心肺部位 (图 1, 2)。

外加磁场 30 m in, 过 015 h 测定放射性活度,

发现其已由靶区向心肺部转移, 头部相应减少。而

外加磁场 60 m in, 过 015 h 测定, 显示撤离磁场前

后, 各器官放射性活度改变较少 (图 3)。外加 0125

T 磁场后头部放射性活度分布是外加 01125 T 磁

场组的 115 倍, 显示外加磁通量密度越大, 靶部位

的放射性活度越高 (图 4)。

图 3　外加磁场作用时间对放射性活度在体内分布的影响

1 外加磁场 30 m in, 撤除磁场前, 2 外加磁场 30 m in, 撤除磁场

30 m in 后, 3 外加磁场 60 m in, 撤除磁场前, 4 外加磁场 60 m in, 撤除

磁场 30 m in 后

图 4　磁通量密度对放射性活度在体内分布的影响

3　讨　　论

自W idder 等 3 提出磁控靶向药物传递系统的

概念以来, 磁性微球的研究已成为目前药物新型制

剂领域中较热门的课题, 其方法是将磁性材料 (如

Fe3O 4 )、骨架材料以及负载的药物集合在一起, 通

过磁控靶向技术, 将微球聚集在靶区, 通过药物的

缓释作用, 延长对局部瘤体组织的作用, 并减轻全

身毒副反应。新西兰白兔头部血循环丰富, 因此本

实验选择其作为磁控给药的靶区, 以模拟海绵状血

管瘤区域靶向给药后, 磁性微球在瘤体内及机体其

它部位的分布情况。实验结果显示: 经外加磁场作

用下的M PM s 有较好的靶向分布性, 且与外加磁

场作用的时间及磁通量密度相平行。外加磁场 60

m in, 撤离磁场前后分别测靶区的放射性活度结果

改变较少。可能与靶区因M PM s 所致局部血栓形

成有关。靶区放射性活度与外加磁通量密度相平

行, 提示在不导致动物或人体生理紊乱前提下, 为

达满意的作用效果, 可适当加大磁通量密度。本实

验设计了两极闭路式磁场, 可在 0105～ 0125 T 之

间任意调节, 以供实验选用。

本实验中M PM s 同位素标记按吴传斌等 4 报

道的方法进行, 标记率为 30% , 不是很高, 但完全

能符合动物实验和临床用药的剂量, 而且标记的微

球稳定。此外, 由99m T c 标记的微球放射活性的半衰

期约为 6 h, 与其它放射性元素相比, 相对较短, 且

放射毒性较低, 来源广泛, 污染物易于处理。因此,

此方法易于推广。

实验表明, 加磁场时, 微球主要集中在靶部位

(头部) , 而不加磁场时微球主要集中在肺部, 证

明99m T c 与M PM s 紧密结合, 故外加磁场能改变其

体内分布。同时也说明M PM s 具有被动靶向心肺

部的特性, 这可能与平阳霉素能导致特异性肺部损

伤有关 5 。提示如在临床上采用M PM s 靶向治疗技

术, 由平阳霉素导致的肺部纤维化等并发症可大为

减少。

本实验未做M PM s 体内毒性试验, 但实验中

动物生命体征无明显变化, 短期 (3 个月内) 均未死

亡。王平康等 6 采用磁性微球负载抗癌药导向疗法

治疗 58 例消化系统恶性肿瘤患者, 认为其最显著

特点是毒副作用小, 对造血系统、心肝肺肾等无明

显影响。因此, 磁性药物微球可能是一种较为理想

的剂型。

综上所述,M PM s 在外加磁场下, 具有极佳的

靶向分布性, 海绵状血管瘤由于具有丰富的迂曲分

布的血窦 7 , 与实体瘤相比, 将微球经局部注射后

具有更佳的磁响应性, 因此, 在理论上疗效更佳。将

磁性微球技术用于口腔颌面部海绵状血管瘤的治

疗, 可延长药物在瘤内停留时间, 提高瘤内药物浓

度, 减少药物流失和对全身其它器官的毒副作用。

因此, 作者认为M PM s 在海绵状血管瘤的治疗具

有很大的应用前景。

(本文图 1, 2 见中心插页 10)　　
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Abstract
Objective: To investigate w hether the simp le ep ithelial cytokeratin CK18 and CK19 can be used as a m arker of o ral p recan2

cerous lesions. M ethods: Fo rm alin2fixed, paraffin2em bedded tissue sections of no rm al o ral m ucosa, ep ithelial hyperp lasia, m ild

ep ithelial dysp lasia, moderate ep ithelial dysp lasia, severe ep ithelial dysp lasia and o ral squamous cell carcinom asw ere stained w ith

a CK182specific an tibody and CK192specific an tibody respectively by L SAB imm unoh istochem ical m ethod. T he stained sections

w ere observed under ligh t m icroscopy. T he resultsw ere described and analyzed w ith R ank Sum T est. Results: CK18 w as no t de2
tected in no rm al and abnorm al o ral tissue sections. But in no rm al nonkeratin ized m ucosa, CK19 w as detected in the basal cell

layer dispersively. In ep ithelial dysp lasia, CK19 w as detected in the sup rabasal cell layer and the num ber of CK192positive cell

layersw as co rrelated w ith the dysp lasia degree of ep ithelia. Furthermore, CK19 w as detected in o ral squamous cell carcinom a, es2
pecially in the poo r2differen tiated cancer cells. Conclusion: CK19 exp ression in sup rabasal cell layer of o ralm ucosa can be used as

a candidate m arker fo r diagnosis of o ral p recancerous lesions and determ ination of the differen tiation level of o ral squamous cell

carcinom a.
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