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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 核素纳米载体对非小细胞肺癌荷瘤裸鼠模型 ＳＰＥＣＴ ／
ＣＴ 显像效果及其对肿瘤的抑制作用。 方法　 构建纳米脂质体１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ，通
过荧光共聚焦显微镜观察该载体在非小细胞肺癌细胞系 Ｈ４６０ 的靶向性结合及细胞摄取情况；采用

氯氨 Ｔ 法标记核素纳米载体；流式细胞术观察核素纳米载体对肿瘤细胞的杀伤作用。 构建荷瘤裸

鼠模型，研究核素纳米载体在荷瘤裸鼠体内的组织分布、肿瘤体积变化及各组荷瘤裸鼠 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
断层显像。 结果　 给药后 １ 和 ８ ｈ，Ｈ４６０ 细胞质和细胞核对 ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ、ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 两种纳米载体

均有明显摄取。 Ｎａ１３１Ｉ、１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及１３１Ｉ ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 对 Ｈ４６０ 细胞的早期凋亡率分别为（３３ ３ ±
１２ ５）％ 、（６８ ４ ± ８ ０）％ 和（７０ ５ ± １２ ２）％ 。 荷瘤裸鼠体内实验中，给药后 ２４ 和 ７２ ｈ，肿瘤１３１Ｉ⁃
ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 摄取率均高于１ ３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ（ ｔ ＝ ９ ５３、５ ０３，Ｐ ＜ ０ ０１）。 给药后 ２３ ｄ，１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ 肿瘤体积抑制最明显（ ｔ ＝ １２６ ４４，Ｐ ＜ ０ ０１）。 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显示，给药后 ２１ ｄ，１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ
在肿瘤内信号强度明显强于１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ。 结论　 １３１Ｉ 标记的纳米脂质体１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 对 Ｈ４６０
细胞裸鼠移植瘤具有明显的抑瘤作用，且１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 能较长时间停留在肿瘤中。
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　 　 肺癌是国内外最常见及死亡率最高的恶性肿

瘤之一［１］。 整合素 αｖ β３ 在正常细胞中可少量表

达，而在大部分肿瘤细胞及肿瘤新生血管表面可大

量表达，如肺癌、乳腺癌、结肠癌等［２⁃３］。 随着分子

影像技术的不断进步，放射性核素标记小分子蛋白

多肽在肿瘤的显像及治疗中受到关注。 目前，已有

很多靶向特异性药物作用于肿瘤表面或肿瘤血管

表面受体。 精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ，
ＲＧＤ）肽是一种小分子肽类，能特异性地与整合素

结合。 多项研究提示，核素标记的 ＲＧＤ 纳米载体在

肿瘤中的摄取率存在差异，与肿瘤类别、药物剂量、
ＲＧＤ 结构及其他结构的修饰等有关。 本研究应用

放射性核素１３１Ｉ 标记的 ＲＧＤ 肽纳米载体，对非小细

胞肺癌细胞系 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 进行相关体内外研究，探
讨其对 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 荷瘤裸鼠模型 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像效

果及其对肿瘤的抑制作用。

材料与方法

１． 细胞及主要试剂：ＲＧＤ 肽、纳米脂质体 ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ （ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ，
ＢＳＡ⁃ＰＣＬ）由天津大学材料学院常津教授实验室课

题组提供、设计并合成 ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ。１３１Ｉ 购自中国

中核高通公司；氯氨 Ｔ 及偏重硫酸钠均购自北京鼎

国生物试剂公司。 非小细胞肺癌细胞系 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０
细胞由本实验室保存；ＤＭＥＭ 高糖型培养基购自美

国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；胎牛血清购自美国 ＧＩＢＣＯ 公司。
２． 实验动物：ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ ／ ｎｕ 品系（ＳＰＦ 级）裸

鼠购自中国医学科学院北京协和医学院北京实验

动物中心， 饲养在天津医科大学实验动物中心无特

定病原体级无菌层流室中，恒温（２２ ～ ２５℃）、恒湿

（５５ ± ５）％饲养。
３． Ｈ４６０ 细胞对纳米脂质体摄取：将两种荧光

标记的纳米载体（ＦＩＴＣ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及 ＦＩＴＣ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ）加入到铺满 Ｈ４６０ 细胞的共聚焦小皿内，分别

继续培养 １、８ ｈ 后，４％ 多聚甲醛固定细胞。 ＤＡＰＩ
染色，在激光共聚焦显微镜（Ｌｅｉｃａ，德国 ＧｍｂＨ 公

司）下观察两种纳米脂质体在 Ｈ４６０ 细胞中的富集

情况。
４ １３１ Ｉ 标记纳米脂质体及测定：采用氯胺 Ｔ 标

记法。 １ ｍｇ ／ ｍｌ 纳米 载 体 １００ μｌ， 加 入 氯 胺 Ｔ

（ｃｈｌｏｒａｍｉｎｅ⁃Ｔ，ＣＨＴ） １００ μｌ，加入新鲜 Ｎａ１３１Ｉ 溶液

３７ ＭＢｑ，振荡反应 ６０ ｓ，加入 １００ μｌ 偏重硫酸钠

（５ ｍｇ ／ ｍｌ），继续振荡 ６０ ｓ 终止反应。 测定混合物

放射性活度后，以 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ，离心半

径 ５ ｃｍ。 测定产物的标记率及放化纯。
５． 细胞凋亡实验：６ 孔板培养 Ｈ４６０ 细胞，当细

胞数目达 １０４ ～ １０５ ／ ｍｌ 时，在细胞超净台内向 ６ 孔

板中加样，分为 ３ 组：Ｎａ１３１Ｉ、１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 和
１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组，放射性活度均为 １８ ５ ＭＢｑ ／ ｍｌ。 常

规培养 １２ ｈ 后去除上清液，加入 ＤＭＥＭ 继续培养

２４ ｈ；收集细胞，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，离心半径

５ ｃｍ；采用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＦＩＴＣ ／碘化丙啶凋亡试剂盒染

色，流式细胞仪检测。
６． 肿瘤模型建立：裸鼠右肩碘伏消毒，将已调

整好密度的 Ｈ４６０ 细胞悬液接种于该部位，每只动

物接种约 ２ × １０６ 细胞。 当肿瘤直径为 １０ ｍｍ 左右

时，用于动物实验。 实验前 １ ｄ，每只裸鼠腹腔内注

射无菌过氯酸钾溶液 １ ｍｌ（１ ｍｇ ／ ｍｌ）。 并保持裸鼠

饮水中加入过氯酸钾（１ ｍｇ ／ ｍｌ）。 每隔 ２ 日测肿瘤

大小，即肿瘤的长、宽、高。 肿瘤体积计算公式：体
积 ＝ １ ／ ６ × π ×长（ｍｍ） ×宽（ｍｍ） ×高 （ｍｍ）。

７． 组织分布：采用简单随机抽样法将荷瘤裸鼠

随机分为 ４ 组，每组 ５ 只，分别为１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ
组、１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组、Ｎａ１３１Ｉ 组及生理盐水组。 每只裸

鼠瘤内注射 ３７ ＭＢｑ 药物，生理盐水组瘤内注射

１００ μｌ 生理盐水。 在注药后 ２４、７２ ｈ，处死裸鼠，取
心、肝、脾、肺、肾、胃、肠、脑及肿瘤，称重，计算其放

射性计数率及荷瘤裸鼠各脏器的每克组织注射剂

量百分比（％ ＩＤ ／ ｇ）。
８． 抑瘤效果观察：分组方法相同，其中生理盐

水组为对照组，核素纳米载体组为治疗组。 每只裸

鼠瘤内注射 １１１ ＭＢｑ 药物，观察肿瘤体积变化趋

势，肿瘤抑制率 ＝ （１ － 治疗组瘤重量 ／对照组瘤重

量） × １００％ 。 ３ 组裸鼠（除外生理盐水组）分别在给

药后 １、２、３、７、１０、１５ 和 ２１ ｄ，进行 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 断层

显像。
９． 统计学处理：各组数据均采用 ｘ ± ｓ 表示。

采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件进行处理，组间均数比较

采用独立样本 ｔ 检验和单因素方差分析。 Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有统计学意义。
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注：绿色荧光部分为细胞质，蓝色信号为 ＤＡＰＩ 染色细胞核，绿色和蓝色叠加图为融合图像

图 １　 共聚焦镜下 Ｈ４６０ 细胞对纳米载体的摄取情况

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｉｎｔｏ Ｈ４６０ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

结　 　 果

１． Ｈ４６０ 细胞对纳米脂质体摄取：共聚焦镜下

Ｈ４６０ 细胞对纳米载体的摄取情况如图 １ 所示。 共

聚焦镜下可见 Ｈ４６０ 细胞对这两种纳米载体均有明

显摄取，纳米载体分布于细胞质及细胞核内。 Ｈ４６０
对 ＦＩＴＣ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 纳米脂质体摄取较快，１ ｈ 时，于
细胞质及细胞核内均可见荧光信号， ＦＩＴＣ⁃ＲＧＤ⁃
ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 纳米载体组细胞质内有较多荧光信号，而
细胞核荧光信号较弱。 ８ ｈ 时，ＦＩＴＣ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 纳米

载体组 Ｈ４６０ 细胞质内可见荧光信号，细胞核内原

有的摄取基本消失；ＦＩＴＣ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 纳米载体

组细胞质及核内仍可见较强荧光信号。
２． 标记率及放化纯：最终标记后的纳米药物

载体１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 和１３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ， 标记率为

５０％ ～７５％之间，放化纯为 ９５％ ～９８％ 。
３． 流式细胞术：核素纳米载体对 Ｈ４６０ 细胞系

的凋亡作用结果如图 ２ 所示。 当 Ｎａ１３１Ｉ、１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ、１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 浓度为 ３７ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，Ｈ４６０
细胞 的 早 期 凋 亡 率 分 别 为 （ ３３ ３ ± １２ ５ ）％ 、
（６８ ４ ±８ ０）％ 、（７０ ５ ± １２ ２）％ ，表明１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ
及１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 诱导细胞的凋亡作用强于

Ｎａ１３１Ｉ。
４． 组织分布：Ｈ４６０ 荷瘤裸鼠瘤内注射药物后

纳米载体的组织分布情况结果如图 ３ 所示。 在给

药 ２４ 及 ７２ ｈ 后，与裸鼠主要脏器（心、肝、脾、肺、
肾、胃、小肠、骨）相比，１３１Ｉ 标记的两种纳米载体被

肿瘤组织吸收明显。 裸鼠正常组织对两种不同纳

米载体的摄取无明显差异，而肿瘤对核素摄取有

差异。１ ３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组在肿瘤内 ２４ 及 ７２ ｈ 后的摄取

率分别为（１１ ０６ ± ２ １５）和（３ ８３ ± ０ ８７）％ ＩＤ ／ ｇ，
１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组 分 别 为 （ ３９ ４９ ± ６ ０６ ） 和

（６ ９０ ± １ ４３）％ ＩＤ ／ ｇ，均高于１３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组（ ｔ ＝
９ ５３、５ ０３，Ｐ ＜ ０ ０１）。
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注：Ｑ１． 坏死细胞；Ｑ２． 晚期凋亡细胞；Ｑ３． 活细胞；Ｑ４． 早期凋亡细胞

图 ２　 核素纳米载体对 Ｈ４６０ 细胞系的凋亡作用　 Ａ． Ｎａ１３１Ｉ 组； Ｂ． １３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组； Ｃ． １３１ Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓｓａｙｓ ｏｆ Ｈ４６０ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　 Ａ． Ｎａ１３１Ｉ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． １３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ ｇｒｏｕｐ；

Ｃ． １３１ Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ ｇｒｏｕｐ

注：与１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组相比，ａ ｔ ＝ ９ ５３，Ｐ ＜ ０ ０１；ｂ ｔ ＝ ５ ０３，Ｐ ＜ ０ ０１
图 ３　 Ｈ４６０ 荷瘤裸鼠瘤内注射 ３７ ＭＢｑ 药物后 ２４ 和 ７２ ｈ 两种纳米载体的组织分布情况　 Ａ． 给药后 ２４ ｈ；Ｂ． 给药后 ７２ ｈ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ １３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ ａｎｄ １３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ ｉｎ ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ
ａｔ ２４ ｈ ａｎｄ ７２ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　 Ａ． ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｂ． ７２ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

５． 肿瘤体积变化：各组荷瘤裸鼠给药后不同时

间肿瘤体积的变化如图 ４ 所示，各组裸鼠给药后，随
着时间的延长，Ｎａ１３１Ｉ 组及生理盐水组中可见肿瘤快

速生长，在给药后 ７ ｄ，肿瘤体积接近 ５００ ｃｍ３。 而
１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及１３１ Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组中荷瘤裸鼠肿

瘤增长缓慢。 在给药后 ２３ ｄ，与１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组相

比，１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组肿瘤体积抑制最明显，肿瘤

抑制率为 ８４ ７１％ （ ｔ ＝ １２６ ４４，Ｐ ＜ ０ ０１）。 各组裸

鼠在给药后 ２３ ｄ 起，肿瘤再次出现快速增长。
６． ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 断层显像：各组荷瘤裸鼠在给药

后不同时间的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 断层显像结果如图 ５ 所

示。 放射性核素浓集于荷瘤部位，其他部位均未见

明显摄取，呈本底水平。 Ｎａ１３１Ｉ 组裸鼠药物血液清除

较快，前 ３ ｄ 放射性核素浓集水平微弱，并呈逐步减

弱趋势，并于注药后 ７ ｄ 信号基本消失。 而１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃
ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 治疗组均可见纳米载体在

肿瘤内长时间停留。 在给药后 １５ ｄ，两个治疗组裸

鼠肿瘤内仍可见较强放射性信号。 给药后 ２１ ｄ，１３１Ｉ⁃
ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组肿瘤内信号强度明显强于１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ 组。

注：ａ与１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 组相比，ｔ ＝ １２６ ４４，Ｐ ＜ ０ ０１
图 ４　 各组荷瘤裸鼠给药后不同时间肿瘤体积的变化

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｎｕｄｅ
ｍｉｃｅ ｉｎｔｒａ⁃ｔｕｍｏｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇｓ

讨　 　 论

整合素是细胞黏附分子家族的重要成员之一，
是细胞外基质的异二聚体跨膜糖蛋白，由两个跨膜

糖蛋白亚基 α、β 以非共价键组成，可以识别细胞外

多种成分［４］。 在 ２４ 种整合素受体家族中，αｖβ３ 对
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图 ５　 各组荷瘤裸鼠在给药后不同时间的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 断层显像

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎｔｒａ⁃ｔｕｍｏｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ

于肿瘤的血管再生及转移起着重要作用［５］，成为目

前研究最多的整合素之一。 精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨

酸是细胞外基质上纤维连接蛋白中的一段序列小

分子肽，能和高表达整合素 αｖβ３ 或 αｖβ５ 受体的肿

瘤血管特异结合，抑制其内皮细胞的增殖、黏附和

减少血管的生成［６］。
与正常组织相比，实体肿瘤组织血管丰富、血

管壁间隙较宽、结构完整性差，大分子类物质和纳

米颗粒不易透过正常组织处的血管壁而在肿瘤组

织处具有选择性、高通透性，同时由于肿瘤组织的

淋巴回流缺失，使得大分子类物质和纳米颗粒滞留

在肿瘤组织处。 多功能纳米粒子拥有治疗及靶向

显像功能，在体内能特异性地转运药物，可定量的

调控其治疗疗效［７⁃８］。 将 ＲＧＤ 连接于纳米载体中，
使用放射性核素标记，可用于肿瘤的诊断及治

疗［９⁃１０］。 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ 等［１１］ 用 ６４Ｃｕ 标记 ＲＧＤ 纳米药

物用于肿瘤 ＰＥＴ 显像，发现高表达整合素 αｖβ３ 的

肿瘤显影清晰，且对于腹部肿瘤具有独特显影能

力。 Ｚｈａｉ 等［１２］ 合成了 ＲＧＤ 聚合物，将其标记上
８９Ｚｒ，通过体外稳定性、组织分布及小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像实验证实８９ Ｚｒ⁃ＲＧＤ 聚合物具有受体特异靶向

性，且骨组织未见摄取，提示其可作为一种络合剂

用于 ＰＥＴ 显像。 由于 ＲＧＤ 合成困难以及药物动力

学欠佳，故目前主要是通过合成环形 ＲＧＤ 药物以增

加药物稳定性，提高药物在肿瘤内的存留时间。
由于肿瘤对１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取与肿瘤类型有关，

且多项报道及临床资料表明１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在诊断常出现

误差。 而９９ Ｔｃｍ⁃甲氧基异丁基异腈（ＭＩＢＩ） 肿瘤显

像，能检测到肺癌中的 Ｐ⁃糖蛋白，但其对肿瘤缺乏

特异性。 整合素受体有很多优势：特异性高、亲和

力好、血液清除率高、显像质量高，而且能对局部进

行示踪剂定量［９，１３］。
研究显示，环形 ＲＧＤ 虽然可以增加固态纳米粒

子在乳腺癌细胞中滞留的时间，但由于单核吞噬系

统的吞噬作用，致使纳米载体到达肿瘤部位的量大

大减少［１４］。 ＲＧＤ 肽可结合到肿瘤细胞表面及新生

血管内皮细胞表面，近年研究显示，在黑色素瘤的

治疗中，用１２５ Ｉ 标记含 ＲＧＤ 肽的复合物，该化合物具

有选择性结合高表达整合素的黑色素瘤模型的能

力，可用于小动物 ＳＰＥＣＴ 显像研究。 且１２５ Ｉ 复合物

能够调控黑色素瘤模型的生长［１５］，在肿瘤内有很好

的靶本比［１６］，并在注射未标记的肽时其摄取明显减

低［１７］。 在联合 ＲＧＤ⁃金纳米棒及光热效应探索对黑

色素的治疗作用中，研究显示，ＲＧＤ⁃金纳米棒可以

在细胞膜及细胞质内探及，认为放射治疗 ＋ 近红外

照射 ＋ ＲＧＤ⁃金纳米棒可明显提高凋亡率，降低细胞

的比例，同时增强放疗敏感度［１８］。 目前，双受体靶

向分子显像剂已成功地应用到很多肿瘤的分子显

像中，与单分子探针相比，它能提高肿瘤的摄取，增
强显像信号［１９］。

本实验首先构建了两种纳米脂质体 ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ 及 ＢＳＡ⁃ＰＣＬ，利用 ＢＳＡ 组成中含有酪氨酸这一

特性，在 ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 结合体制备的纳米组装体上标记

放射性１３１Ｉ，并对纳米载体进行靶向修饰，利用纳米
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载体的优势，提高放射性１３１Ｉ 被细胞摄取量和在细胞

中的存留时间，提高核素治疗的效果。 ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ 可与 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 肿瘤细胞及肿瘤血管表面高表

达整合素 αｖβ３ 结合，加强肿瘤组织对纳米载体的被

动靶向性。 本研究构建 ＲＧＤ 纳米脂质体，在体外细

胞水平上，通过荧光共聚焦实验、摄碘实验，证明了

靶向性纳米载体 ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及 ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 均具有

明显的肿瘤靶向性内吞作用，且 ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 在

肿瘤细胞内存留的时间长于非 ＲＧＤ 靶向纳米载体。
然后，构建荷瘤裸鼠模型，研究核素纳米载体在荷

瘤裸鼠体内的组织分布、各组荷瘤裸鼠 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
断层显像及各治疗组对肿瘤的抑瘤效果观察等。
结果表明，１３１Ｉ 标记的两种纳米脂质体１３１Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ 和１３１Ｉ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 可聚集于肺癌裸鼠移植瘤部位，
并滞留相当长一段时间，而对荷瘤裸鼠生存期无明

显影响。 纳米载体具有主动靶向性及被动靶向性，
本实验通过移植瘤瘤内注射药物的方式是利用纳

米载体的被动靶向性，若实验组中有尾静脉给药途

径组，那么结果将更具有说服力，此为本实验不足

之处。
总之，本研究在非小细胞肺癌体外实验及移植

瘤裸鼠模型中证明１３１ Ｉ⁃ＲＧＤ⁃ＢＳＡ⁃ＰＣＬ 及１３１ Ｉ⁃ＢＳＡ⁃
ＰＣＬ 能特异性地大量聚集在肿瘤细胞及组织中，且
动物实验移植瘤显像清晰，在移植瘤内滞留时间较

长，移植瘤生长受到明显抑制。 适用于大量表达整

合素 αｖβ３ 的肿瘤显像，并有望用于治疗这类肿瘤的

复发和转移灶。
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·读者·作者·编者·

本刊可直接使用缩写形式的常用词汇

本刊对于以下放射医学工作者比较熟悉的一些常用词汇，将允许在论文撰写和发表文章中直接使用其缩写，可以不标注

中文。 按汉语拼音排序如下：
白介素（ＩＬ）
白细胞（ＷＢＣ）
苯甲基磺酰氟（ＰＭＳＦ）
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）
传能线密度（ＬＥＴ）
磁共振成像（ＭＲＩ）
碘化丙啶（ＰＩ）
二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ， ＤＡＢ）
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）
二喹啉甲酸（ＢＣＡ）
４′，６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲哚（ＤＡＰＩ）４，６⁃二脒基⁃
　 ２⁃苯基吲哚（ＤＡＰＩ）
反转录⁃聚合酶链反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）
放射增敏比（ＳＥＲ）
干扰素（ＩＦＮ）
红细胞（ＲＢＣ）
计划靶区体积（ＰＴＶ）
计算机断层扫描（ＣＴ）
剂量长度乘积（ＤＬＰ）
剂量体积直方图（ＤＶＨ）
焦碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）
聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＰＡＧＥ）

　 　 　 　 　 　 　

聚合酶链反应（ＰＣＲ）
聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）
链霉亲和素⁃生物素复合物

　 （ｓｔｒｅｐｔ ａｖｉｄｉｎ⁃ｂｉｌｔｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）
临床靶区体积（ＣＴＶ）
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）
三维适形放疗（３Ｄ⁃ＣＲＴ）
十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）
四甲基偶氮唑盐比色法（ＭＴＴ）
苏木精⁃伊红染色（ＨＥ）
胎牛血清（ＦＢＳ）
体质量指数（ＢＭＩ）
天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）
调强适形放疗（ＩＭＲＴ）
危及器官（ＯＡＲ）
血红蛋白（Ｈｂ）
血小板（ＰＬＴ）
一氧化氮（ＮＯ）
异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）
转化生长因子（ＴＧＦ）
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）
肿瘤靶区体积（ＧＴＶ）

（本刊编辑部） 　 　
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