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·实验研究·

磁共振检测纳米磁靶向性药物在荷瘤小鼠体内分布的初步研究

郑建伟，李高，唐涛，肖宝来，陈波，李宏，王剑明，邹声泉

【摘要】　目的：利用 ＭＲＩ技术探讨活体状态磁靶向性药物在荷瘤小鼠体内的分布。方法：取荷瘤裸鼠２４只随机分

为３组，每组８只。Ａ组为空白对照组，经尾静脉注射生理盐水０．２ｍｌ；Ｂ组未建立局部磁场，单纯静脉注射纳米磁小体靶

向氟脲嘧啶药囊（剂量２５０ｍｇ／ｋｇ）；Ｃ组为建立肿瘤局部内磁场后静脉注射纳米磁小体靶向氟脲嘧啶药囊（２５０ｍｇ／ｋｇ）。

三组每天用药一次，连续５天。在最后一次用药后２４ｈ，每组各取２只动物行 ＭＲＩ扫描，扫描完毕后处死荷瘤鼠，取肝、

肾、脑和肿瘤组织作病理学检查。结果：与Ａ组比较，Ｂ和Ｃ组中Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ上肝、肾组织信号都明显降低，以肝脏降

低更显著；与Ａ和Ｂ组比较，Ｃ组中肿瘤信号在Ｔ２ＷＩ上明显降低；３组中，脑组织信号均无明显变化。病理学检查也进一

步证实。结论：磁性药物主要通过肝、肾代谢，在建立肿瘤局部内磁场后，磁性药物可以靶向性分布于肿瘤，磁性药物不能

通过血脑屏障。ＭＲＩ技术是检测磁靶向性药物在活体荷瘤小鼠体内分布的有效方法。
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　　采用无创性影像学诊断方法，在活体状态观察药

物的脏器分布，直观地反应药物分布特点，可以即时评

价药物的药代动力学及其治疗手段［１３］。笔者利用纳

米磁小体靶向氟脲嘧啶药囊中磁性载体Ｆｅ３Ｏ４ 超顺

磁性特点，未偶联任何增强剂和核素示踪剂，通过磁共

振扫描，观察在磁场作用下，经静脉注射的纳米磁小体

氟脲嘧啶药囊在荷瘤小鼠体内的靶向性分布，旨在为

整体评价药物疗效提供基础。

材料与方法

１．动物模型的建立和分组

以０．２ｍｌ细胞悬液（含１×１０７ 个胆管癌ＱＢＣ９３９

细胞系），移植在１８只裸鼠（购自上海斯莱克实验动物

有限公司）背部皮下，三周后肿瘤生长至０．８～１．０ｃｍ

直径。将１８只裸鼠随机分为３组，每组６只：Ａ组为

空白对照组，经尾静脉注射生理盐水０．２ｍｌ；Ｂ组为单

纯静脉注射纳米磁小体靶向药囊（２５０ｍｇ／ｋｇ），未建

立磁场；Ｃ组为建立肿瘤局部内磁场后，经静脉注射纳

米磁小体靶向药囊（２５０ｍｇ／ｋｇ）。三组裸鼠均每天治

疗一次，连续５天。
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图１　空白对照组。ａ）Ｔ１ＷＩ示肝（长箭）和肿瘤（短箭）组织

呈均匀较高信号；ｂ）Ｔ２ＷＩ示肝（长箭）和肿瘤（短箭）组织呈

均匀等或稍低信号。　图２　荷瘤裸鼠Ｂ组。ａ）Ｔ１ＷＩ示

肝组织呈稍低信号，肿瘤组织信号均匀，无明显强化；ｂ）

Ｔ２ＷＩ示肝组织（长箭）呈较低信号，肿瘤组织（短箭）呈较高

信号。　图３　荷瘤裸鼠Ｃ组。ａ）Ｔ１ＷＩ示肝组织（长箭）

呈稍低信号，肿瘤组织（短箭）信号均匀，无明显强化；ｂ）

Ｔ２ＷＩ示肿瘤组织（短箭）信号明显降低，呈不均匀低信号，

肝组织（长箭）呈更低信号。

　　２．建立肿瘤局部内磁场

将直径０．０３ｃｍ、长度０．５ｃｍ的磁化支架丝插入

肿瘤组织，在肿瘤内部建立磁场。该支架在１７０００Ｏｅ

恒定磁场下磁化１秒后表面场可以达到３００高斯，磁

化后该支架丝为永磁性，能耐１５０℃高温，并具有在体

内耐侵蚀、抗氧化的特点。

３．纳米磁小体氟脲嘧啶药囊

药囊中纳米磁性材料Ｆｅ３Ｏ４的颗粒直径３０～４０ｎｍ，

磁响应强度３００高斯，药囊平均粒径（３６８±５０）ｎｍ，平

均载氟脲嘧啶药量为（１０．１±１．２）％，平均包封率为

（６７．６±４．７）％，磁性颗粒含量为９％。药囊经０．２％

生理盐水超声配制成２５０ｍｇ／ｋｇ浓度的乳剂。

４．磁共振扫描

使用中科院武汉物理与数学研究所的 Ｂｉｏｓｐｅｃ

４７／３０型（德国Ｂｒｕｃｋｅｒ）小动物专用４．７Ｔ磁共振成像

仪，室温孔径３０ｃｍ，质子共振频率２００ｍＨｚ，体线圈

接受发射。成像参数：Ｔ１ＷＩ（ＴＲ１２００ｍｓ，ＴＥ１６０ｍｓ）

和Ｔ２ＷＩ（ＴＲ４０００ｍｓ，ＴＥ分别为２０，４０，６０，８０，１００和

１２０ｍｓ，分辨力为２３４×２３４），扫描层厚１ｍｍ。

将治疗完毕２４ｈ后的３组荷瘤裸鼠各选２只，经

混合气体（笑气、异氟醚和氧气）麻醉固定后，取出肿瘤

组织中的磁化支架丝，再行Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ，使用Ｐｒａ

ｖａｖｉｓｏｎ３．０２软件测量各组织器官的信号强度。

５．病理学检查

检查完毕后，处死裸鼠，取肿瘤和主要脏器标本，

分别用１０％中性甲醛和４％戊二醛溶液固定，常规切

片，行铁染色和超微病理检查。

结　果

１．ＭＲＩ表现

在Ｔ１ＷＩ时，３组肿瘤组织和脑组织的信号无明

显变化，肝、肾组织信号在Ｂ和Ｃ组降低，以肝组织降

低更明显（表１）。

表１　３组荷瘤裸鼠肝肾脑及肿瘤组织Ｔ１ＷＩ信号强度值

组别
平均信号强度

肿瘤 肝脏 肾脏 脑

Ａ组 １７３ １３２．０ １２５．０ ９８．５

Ｂ组 １６８ ３２．６ ７５．６ ９１．４

Ｃ组 １６５ ３６．４ ７８．４ ８６．６

在Ｔ２ＷＩ时，Ｂ和Ｃ组中肝肾组织的信号均明显

降低，以肝脏降低更明显；Ｃ组中肿瘤组织的信号也明

显降低，与肌肉信号的对比较 Ａ和Ｂ组高；３组中脑

组织的信号强度均无变化（表２）。

表２　３组荷瘤裸鼠肝肾脑及肿瘤组织Ｔ２ＷＩ信号强度值

组别
平均信号强度

肿瘤 肝脏 肾脏 脑

Ａ组 ２０３（１．１３９） １２１．５ １１８．４ ８９．５

Ｂ组 １９８（１．１３５） ２１．３ ６２．４ ９１．３

Ｃ组 １３２（１．４８０） ２８．７ ６８．５ ８８．７

注：括号内为与肌肉信号强度的比值。

空白对照组裸鼠的肿瘤、肝、脑等组织信号均一，

在Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ上信号均无明显变化（图１）；Ｂ和Ｃ

组裸鼠在 Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２ＷＩ上肝组织呈均一的更低信

号，以 Ｔ２ＷＩ更明显，显示铁剂主要分布在肝脏和肾

脏；Ｂ和Ｃ组裸鼠的肿瘤组织在Ｔ１ＷＩ上信号无明显

变化，Ｃ组肿瘤组织在Ｔ２ＷＩ上信号降低（图２、３），
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图４　Ｔ２ＷＩ示Ａ、Ｂ和Ｃ组荷瘤裸鼠脑部 ＭＲＩ信号强度无明显变化。ａ）Ａ组；ｂ）Ｂ组；ｃ）Ｃ组。　图５　肿瘤组织铁染色，

显示３组肿瘤细胞结构紊乱，细胞异型性明显，核大深染，Ａ组未见阳性蓝染，Ｂ组偶见蓝染，Ｃ组可见广泛细胞和细胞间蓝染

（×２００）。ａ）Ａ组；ｂ）Ｂ组；ｃ）Ｃ组。　图６　Ｃ组荷瘤裸鼠胆管癌细胞，电镜下显示凋亡细胞内吞噬的氧化铁颗粒（箭）。

与空白对照组肿瘤呈均一高信号有明显区别，显示Ｃ

组动物铁剂在肿瘤组织相对聚积；３组中脑组织在

Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ上信号强度均无明显改变，提示该药

物不能通过血脑屏障（图４）。

⒉病理学观察

肿瘤组织铁染色：Ａ、Ｂ组荷瘤裸鼠肿瘤组织铁染

色阴性，Ｃ组荷瘤裸鼠肿瘤组织广泛普鲁士蓝染色强

阳性，提示Ｃ组荷瘤裸鼠氧化铁颗粒在肿瘤组织中大

量分布（图５）。

肿瘤组织电镜检查：Ｃ组胆管癌肿瘤组织超微切

片观察到凋亡细胞内吞噬的铁颗粒，测量颗粒直径为

３０～５０ｎｍ（图６）。

通过 ＭＲ扫描，未经磁性药物治疗的肿瘤组织（Ａ

组）和未建立肿瘤局部磁场、单纯注射磁性药物的肿瘤

组织（Ｂ组），在Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ上呈均一较高信号，Ｂ

组裸鼠在Ｔ２ＷＩ上肝、肾信号明显降低；在建立肿瘤局

部磁场后注射磁性药物的肿瘤组织（Ｃ组），在 Ｔ２ＷＩ

上信号降低明显。提示氧化铁颗粒主要通过网状内皮

系统包括肝、淋巴结吞噬，肾脏的信号值降低可能与血

流冲击有关；在建立肿瘤内磁场后，磁性颗粒可以部分

逃逸肝脏的吞噬，主动靶向分布于肿瘤组织。通过病

理切片铁染色和电镜观查，在建立局部内磁场的肿瘤

组织中富集铁，进一步证实了磁小体的靶向性分布的

特性。

讨　论

ＭＲＩ是现代影像医学的发展方向，具有无创性和

信息容量大的特点，不仅提供组织在形态结构方面的

信息，而且可以反映组织功能和药代动力学方面的信

息［４６］。近年国内外在磁靶向治疗中，通过 ＭＲＩ观察

到磁性药物在活体肝的靶向性聚集［７９］，显示了 ＭＲＩ

的形态学与药代动力学相结合的诊断优势［１０］。

ＭＲＩ活体状态直接药物成像是利用 ＭＲ成像仪

对成像组织磁化率的改变异常敏感的特点，在药物中

偶联超顺磁性材料，造成局部磁场的不均匀，使该组织

质子的相位发生变化，加速失相位，从而缩短了组织的

Ｔ１ 和Ｔ２ 值，使组织信号强度降低
［１１］。铁离子作为

ＭＲＩ常用对比剂，具有长电子弛豫时间，能加速核磁

弛豫速率，又不引起显著的顺磁位移。由于铁离子对

外加磁场敏感，在较弱的磁场中可获得巨大的磁矩，在

细胞内成簇分布的铁粒子局部扩增外加磁场，使磁场

不均匀，水分子穿过不均匀的磁场时，加速了质子的失

相位，使组织的横向驰豫时间（Ｔ２）明显缩短，在

Ｔ２ＷＩ时信号降低最明显
［９］。

国内外均开展了小鼠 ＭＲＩ对组织结构和功能的

研究。Ｍａｒｚｏｌａ等
［１２］在血管抑制剂ＳＵ６６８８治疗结

肠癌裸鼠模型中，采用钆对比剂，通过 ＭＲＩ检测到肿

瘤的信号强度值明显降低，肿瘤血管渗透性减低，肿瘤
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血管被抑制，肿瘤体积减小，通过 ＭＲＩ证明血管抑制

剂ＳＵ６６８８抑制肿瘤的效应。许卫国等
［１３］在 ＭＲＩ扫

描小鼠肝癌模型时，运用超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ），结

果能提高肝脏占位性病变定性诊断符合率。刘岘

等［１４］进一步比较多种扫描序列时超顺磁性氧化铁

（ＳＰＩＯ）增强扫描对显示大鼠肝癌的能力，显示Ｔ２ＷＩ

最为敏感。

与ＳＰＩＯ一致，磁性药物中采用的氧化铁具有纳

米级粒径、高磁性和良好的组织相容性等特点［１５］。但

磁性药物中的氧化铁是作为活跃功能载体，与化疗药

物或单克隆抗体偶联，在磁场作用下，实现靶向性治

疗［１６，１７］。国外在以小鼠为对象的磁靶向治疗实验研

究中，采用了 ＭＲＩ检测磁性药物在活体内的靶向性分

布。Ｈｕｈ等
［１８］在肝癌、乳腺癌和纤维母细胞瘤裸鼠活

体模型上，注射磁纳米颗粒与肿瘤靶向性抗体赫赛汀

轭合制成的磁性分子探针，通过Ｔ２ＷＩ观察到肿瘤组

织信号降低，可以定性、定位诊断肿瘤，显示出磁性颗

粒在 ＭＲＩ诊断小鼠肿瘤中的价值。国内选用较大动

物为研究对象，徐华等［９］将实验组大鼠的右肾部位置

于Ｃ型磁体中，从静脉注射磁流体后行 ＭＲ扫描，结

果显示大鼠右肾部位的信号强度明显减小，有较高浓

度的磁流体在右肾部位聚集，认为选用 ＭＲＩ技术检测

磁流体在体内的聚集情况是行之有效的。

本研究采用小动物专用磁共振仪，场强度为４．

７Ｔ，Ｔ２ＷＩ分辨力为２３４×２３４，扫描层厚１ｍｍ，适用

于小鼠 ＭＲＩ检测。利用纳米磁小体药囊中铁离子具

有的良好磁响应性，可以作为 ＭＲＩ体内示踪剂的特

点［１９］，通过 ＭＲＩ反映纳米磁小体在活体脏器的药物

分布，并且在肿瘤局部建立恒定磁场，形成主动磁靶向

机制，观测到纳米磁小体在小鼠肝、肾等代谢器官以外

的肿瘤组织分布。研究表明，ＭＲＩ是诊断磁性药物在

小鼠体内分布的一种有效、无创的方法，为研究磁性药

物在体内靶向性治疗提供即时直观的信息，结合病理

学、药理学和药效学的研究，为整体评价纳米磁小体氟

脲嘧啶药囊靶向治疗恶性肿瘤奠定基础。
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ａｎｄＭａｇｎｅｔｉｃＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｓＤｏｕｂｌｅｔａｒｇｅｔｉｎｇＶｅｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅ

ＲａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，２００６，

２３１（２）：１６９１７５

［１８］　ＨｕｈＹＭ，ＪｕｎＹＷ，ＳｏｎｇＨＴ，ｅｔａｌ．ＩｎＶｉｖｏＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ

ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣａｎｃｅｒｂｙＵｓｉｎｇＭｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＮａｎｏ

ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２００５，１２７（３５）：１２３８７１２３９１．

［１９］　葛风，朱剑虹，刘军，等．纳米磁化标记神经干细胞的 ＭＲＩ大鼠

活体示踪实验研究［Ｊ］．中国临床神经科学，２００５，１３（２）：１５２

１５５．

（收稿日期：２００６０４１７　修回日期：２００６０８０４）
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