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·实验研究·
组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡ纳米微粒鉴别良恶性淋巴结的实验研究

吕国士，许乙凯，胡蓉

【摘要】　目的：制备ＧｄＤＴＰＡ聚氰基丙烯酸正丁酯纳米微粒（ＧｄＰＢＣＡＮＰ），组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ，评估其

在良恶性淋巴结诊断和鉴别诊断中的价值。方法：采用阴离子乳化聚合法制备ＧｄＰＢＣＡＮＰ，测定其粒径及分布、包封率

及载药量，透射电镜观察其形态。选取健康成年新西兰白兔１２只，采用随机数字法将其分为反应性增生淋巴结组及肿瘤

转移淋巴结组２组。ＭＲＩ平扫后２只反应性增生淋巴结于兔后脚掌注射后第１、３、６、１２、２４和４８ｈ点扫描，其余为给药后

第２４ｈ扫描。测量淋巴结大小、平扫及增强后各组淋巴结信号强度并作统计学分析，观察增强后各组淋巴结 ＭＲＩ表现。

结果：透射电镜观察ＧｄＰＢＣＡＮＰ呈类圆形，大小均匀，表面平滑完整，粒子之间无粘连，具有明显的核壳结构，其平均粒

径６５．７ｎｍ，粒径分布为０．０９，平均包封率和载药量分别为８１．９７％、５１．２３％。反应性增生淋巴结和肿瘤转移性淋巴结均

制作成功，平扫两组淋巴结在４个序列图像上的ＳＮＲ、大小差异均无显著性意义。组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ后，反应

性增生淋巴结信号强度呈缓慢上升，于２４ｈ左右达到高峰，在Ｔ１ＷＩ、Ｔ１ＷＩＦＳ上表现为显著均匀强化，而肿瘤转移淋巴

结表现为不均匀强化或无强化，两组ＳＮＲ对比差异有显著性意义；在Ｔ２ＷＩ、Ｔ２ＷＩ像上两组均未见强化，两组对比差异

无显著性意义。结论：组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ后，反应性淋巴结与肿瘤转移性淋巴结表现出不同的强化特征，在良恶

性淋巴结鉴别中具有潜在的应用价值。
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　　目前纳米靶向给药系统已成为药剂学研究的热 点，纳米微粒是指粒径范围在１０～１０００ｎｍ的固态胶

体颗粒，药物可吸附其表面或包封其内部，进入体内后

主要被网状内皮细胞吞噬，可被动靶向于肝、脾、淋巴

结和骨髓等富含网状内皮细胞的器官。大量研究证实

１２０１放射学实践２００７年１０月第２２卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２００７，Ｖｏｌ２２，Ｎｏ．１０



其可作为药物、核苷酸的载体，用于疾病的诊断与治

疗［１，２］。本研究以聚氰基丙烯酸正丁酯（ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｃｙａ

ｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＰＢＣＡ）为合成材料，尝试制备 ＧｄＤＴＰＡ

聚氰基丙烯酸正丁酯纳米微粒（ＧｄＰＢＣＡＮＰ），并在

动物实验中组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ，评估其在良

恶性淋巴结诊断中的作用。

材料与方法

１．ＧｄＰＢＣＡＮＰ的制备

参照文献［３］采用阴离子乳化聚合法，精密称取一

定量ＧｄＤＴＰＡ（广州康臣制药厂，Ｖ／Ｖ）、Ｄｅｘｔｒａｎ７０

（美国Ｓｉｇｍａ公司，Ｗ／Ｖ），溶于双蒸水中，用０．１Ｎ

ＨＣＬ调节ＰＨ于酸性状态（ＰＨ＝２．５），在磁力搅拌器

下缓慢加入一定量ＰＢＣＡ 单体（广州白云医用胶公

司，Ｖ／Ｖ），搅拌４ｈ，然后加入一定量１ＮＮａＯＨ 调节

ＰＨ于７．０，反应终止，随后用０．４５μｍ微孔滤膜过滤，

将滤液存于４℃冰箱内备用。

ＧｄＰＢＣＡＮＰ粒径及其分布的测定：用激光粒度

分析仪（Ｍａｌｖｅｒｎ３０００ＨＳ）测定粒径及其分布，测试结

果分别给出均粒径和多分散度。

透视电镜（日立 Ｈ６００）观察ＧｄＰＢＣＡＮＰ大体

形态。取少量上述混合液，用５％葡萄糖溶液透析

４８ｈ，除去游离 ＧｄＤＴＰＡ、Ｄｅｘｔｒａｎ７０及无机离子。

取１滴纯净ＧｄＰＢＣＡＮＰ液体放在镀膜铜网上，加入

２％磷钨酸染３０ｓ，干燥后电镜下观察。

ＧｄＰＢＣＡＮＰ包封率及载药量的测定：取５ｍｌ制

备的混合液按上述方法透析，透析液总量为２０００ｍｌ。

取２０ｍｌ透析液（含游离ＧｄＤＴＰＡ）送交广州科学院

分析测试中心，采用高频电感耦合等离子００００发射光

谱法（ＩＣＰＡＥＳ）测定透析液中 Ｇｄ离子浓度，按以下

公式计算ＧｄＰＢＣＡＮＰ的包封率及载药量：

包封率＝
Ｃａ－Ｃｓ

Ｃａ
×１００％

载药量＝
Ｃａ－Ｃｓ

ＣＰＢＣＡ
×１００％

Ｃａ：母液 ＧｄＤＴＰＡ 浓度；Ｃｓ：透析液 ＧｄＤＴＰＡ

浓度；ＣＰＢＣＡ：母液ＰＢＣＡ浓度。

２．组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ鉴别良恶性淋巴

结的动物实验

健康成年新西兰白兔１２只，体重２．０～２．５ｋｇ，采

用随机法分为２组。反应性增生淋巴结组（ｎ＝６）：用

５ｍｌ注射器取２ｍｌ蛋黄乳胶，单侧肌肉注射０．５ｍｌ，

３～４ｄ后再重复上次操作１次，其后４～５ｄ于注射侧

窝即可触及约１ｃｍ大小的淋巴结。

肿瘤转移淋巴结组（ｎ＝６）：从ＶＸ２ 荷瘤种兔（同

济医科大学肿瘤病理研究所提供）肿瘤边缘切取生长

活跃的鱼肉样组织，放于少量生理盐水中，用研磨棒将

其研磨成混悬液，用５ｍｌ注射器抽取０．５ｍｌＶＸ２ 肉

瘤组织混悬液，单侧后腿肌肉接种，２～３周后接种侧

后腿肿块形成，窝淋巴结明显肿大，ＶＸ２ 肉瘤淋巴

结转移模型建成。

平扫：将动物麻醉后，选用头部相控阵线圈，扫描

序列及参数Ｔ１ＷＩ（ＴＲ５３９ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ，二次采集），

脂肪抑制 Ｔ１ＷＩ（ＴＲ５３９ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ，二次采集）；

Ｔ２ＷＩ（ＴＲ２２３４ｍｓ，ＴＥ８５ｍｓ，二次采集）。Ｔ２
 ＷＩ

（ＴＲ５５０ｍｓ，ＴＥ２２ｍｓ，翻转角３０°，一次采集）。

增强扫描：在平扫完毕后，取２只反应性淋巴结新

西兰白兔淋巴结增大侧后脚掌注射０．５ｍｌ０．２５ｍｏｌ

Ｇｄ／ｌ的 ＧｄＰＢＣＡＮＰ，局部按摩５ｍｉｎ，给药后第１、

３、６、１２、２４和４８ｈ点扫描，以绘制 ＧｄＰＢＣＡＮＰ增

强时间曲线。依据淋巴结最大强化点，其余新西兰白

兔（ｎ＝１０）给药后扫描时间点为第２４ｈ，注射方式及注

射剂量同上，扫描参数同平扫。

图像评估：所有图像由两位有经验的影像学医师

共同评估，如有歧异，协商取得一致。

测量淋巴结大小、平扫及增强后各组淋巴结信号

强度：在不同序列上分别测量平扫、增强后各组窝淋

巴结的信号强度，兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）尽

量包括整个淋巴结，避免取边缘部分像素点，在背景区

域选取较大的ＲＯＩ，测量背景噪声的标准差（ｓｔａｎｄａｒｄ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｉｓｅ，ＳＤＮ）。计算各组淋巴结的信噪

比（ｓｉｇｎａｌｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＳＮＲ）

ＳＮＲ＝
ＳＩＬ
ＳＤＮ

上述公式中ＳＩＬ 代表淋巴结信号强度。

ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强时间曲线：在Ｔ１ＷＩＦＳ像测

量ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强后反应性增生淋巴结组上各时

间点的ＳＮＲ，并按以下公式计算强化率（Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｒａｔｅ，Ｅｎ％）

Ｅｎ％＝
ＳＮＲｅｎｈａｎｃｅｄ－ＳＮＲｕｎｅｎｈａｎｃｅｄ

ＳＮＲｕｎｅｎｈａｎｃｅｄ
×１００％

ＳＮＲｕｎｅｎｈａｎｃｅｄ、ＳＮＲｅｎｈａｎｃｅｄ分别代表平扫时淋巴结的

ＳＮＲ和增强后各时间点淋巴结的ＳＮＲ。

观察增强后各组窝淋巴结 ＭＲＩ表现：与平扫相

比，将淋巴结强化形态分为均匀强化、不均匀强化（偏

心性或充盈缺损）、无强化３种。

统计学分析：应用ＳＰＳＳ１０．０软件包，采用完全随

机设计方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）评价两组平扫

不同序列淋巴结的ＳＮＲ、ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强后ＳＮＲ
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　图１　ＧｄＰＢＣＡＮＰ的电镜照片。ａ）原放大倍数５００００；ｂ）原放大倍数１０００００。

差异是否有显著性意义。犘＜０．０５认为

差异有显著性意义。

结　果

１．ＧｄＰＢＣＡＮＰ理化特性

透射电镜观察 ＧｄＰＢＣＡＮＰ呈类

圆形，大小均匀，表面平滑完整，粒子之

间无粘连，具有明显的核壳结构，即Ｇｄ

ＤＴＰＡ被白色聚合物包裹（图１）。Ｇｄ

ＰＢＣＡＮＰ平均粒径６５．７ｎｍ，粒径分布

为０．０９。平均包封率为８１．９７％，平均

载药量为５１．２３％。

２．组织间隙注射 ＧｄＰＢＣＡＮＰ良

恶性淋巴结的 ＭＲＩ表现

淋巴结大小：全部模型均制作成功，６只反应性增

生淋巴结组共发现６个肿大淋巴结，在Ｔ１ＷＩ脂肪抑

制像上的短径平均为（８．９３±０．２１）ｍｍ。６只肿瘤转

移性淋巴结组共发现８个肿大淋巴结，在Ｔ１ＷＩ脂肪

抑制像上的短径平均为（９．１８±０．４１）ｍｍ，与反应性

增生淋巴结组对比差异无显著性意义（犉值＝３．７６３，

犘＝０．０６３，犘＞０．０５）。

各组淋巴结平扫信号特点及ＳＮＲ对比（表１）：在

Ｔ１ＷＩ上，相对于肌肉及脂肪，各组淋巴结均呈低信

号，在ＦＳＴ１ＷＩ上，相对于肌肉，各组淋巴结呈等或高

信号，在Ｔ２ＷＩ上，相对于肌肉，各组淋巴结均呈高信

号，在Ｔ２
ＷＩ上，相对于肌肉，各组淋巴结均呈高信

号（图２、３）。

表１　平扫不同序列各组淋巴结的ＳＮＲ（狓±狊）

分组 反应性增生 肿瘤转移 犉值 犘值

Ｔ１ＷＩ ２３．７６±１．２６ ２４．５０±１．１２ ２．７２７ ０．１１１

ＦＳＴ１ＷＩ ２９．６３±２．２２ ３０．０６±２．０２ ０．２９４ ０．５９２

Ｔ２ＷＩ ８３．４６±３．５２ ８３．７８±３．７０ ０．０５３ ０．８１９

Ｔ２
ＷＩ ５８．４２±２．０４ ５９．４５±２．６５ １．２５８ ０．２７２

注：各序列上两组对比差异无显著性意义（犘＞０．０５）。

３．反应性淋巴结ＧｄＰＢＣＡＮＰ淋巴结增强时间

曲线

组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ后，在ＦＳＴ１ＷＩ上，

反应性增生淋巴结第１小时强化率为１４．２％，随后缓

慢升高，第３小时达３２．６％、第６小时为６５．１％、第１２

小时达１２８．９％，第２４小时达２２８．０％，第４８小时强

化率降低，但仍达１６７．２％。

４．增强后各组淋巴结 ＭＲＩ表现及其ＳＮＲ对比

反应性增生淋巴结与平扫相比，淋巴结（６个）在

Ｔ１ＷＩ、Ｔ１ＷＩＦＳ上表现为显著均匀强化，在 Ｔ２ＷＩ、

Ｔ２
ＷＩ像上未见明显信号改变（表２，图２～６）。肿瘤

转移性淋巴结（８个）在 Ｔ１ＷＩ、Ｔ１ＷＩＦＳ上表现为阳

性不均匀强化（３个不规则偏心缺损，１个边缘强化），４

个无强化；在Ｔ２ＷＩ、Ｔ２
ＷＩ像上均未见信号改变。

表２　ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强后２４ｈ各组淋巴结的ＳＮＲ（狓±狊）

分组 反应性增生 肿瘤转移 犉值 犘值

Ｔ１ＷＩ ７５．８４±３．５９ ２９．９５±３．８８ ４８３．６６３ ０．０００

Ｔ１ＷＩＦＳ ９９．５９±５．４２ ３２．２９±３．３６ ７４９．７２３ ０．０００

Ｔ２ＷＩ ８３．１８±３．４３ ８３．６８±４．５９ ０．０４７ ０．８３３

Ｔ２
ＷＩ ５８．７３±２．５９ ５９．６８±３．７６ ０．２９６ ０．６１５

注：组对比差异有显著性意义（犘＜０．０５）。

讨　论

１．ＧｄＰＢＣＡＮＰ形成机制

制备纳米微粒载体的材料一般都是高分子化合

物，以合成的可生物降解的聚合物体系（如聚氰基丙烯

酸烷基酯、聚乳酸聚乙醇酸共聚物等）和天然的大分子

体系为主（如天然的蛋白、明胶、多糖等），其中ＰＢＣＡ

由于可生物降解及其在外科临床应用中的安全性而成

为较有前景的纳米合成材料。ＰＢＣＡ在水或催化剂的

催化下，亲核基团ＯＨ－与ＰＢＣＡ单体反应，导致多个

寡单体聚合而形成均一骨架型纳米微粒，药物可吸附

于纳米微粒表面或包封其内部［４］。在这种情况下，包

被的药物必须满足一定的水溶性；在酸性条件下药物

稳定，不会解离两个条件。ＤＴＰＡ作为一种八齿状螯

和物，具有化学性质稳定及高度水溶性的特点，完全满

足以上条件。本研究透射电镜结果也表明ＧｄＰＢＣＡ

ＮＰ为核壳结构，ＧｄＤＴＰＡ包封于纳米球内部（不透

光，黑色物），而且ＧｄＰＢＣＡＮＰ具有较高的药物包封

率和粒径均匀度。

２．组织间隙注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ鉴别良恶性淋巴

结的原理
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图２　反应性增生淋巴结。ａ）Ｔ１ＷＩ上呈略高信号（箭）；ｂ）ＦＳＴ１ＷＩ上呈略高信号（箭）；ｃ）Ｔ２ＷＩ上呈明显高信号；ｄ）Ｔ２

ＷＩ上呈明显高信号（箭）。　图３　肿瘤转移性淋巴结。平扫表现示淋巴结呈长形（箭），信号特点与反应性淋巴结相似。ａ）

Ｔ１ＷＩ上呈略高信号（箭）；ｂ）ＦＳＴ１ＷＩ上呈略高信号（箭）；ｃ）Ｔ２ＷＩ上呈明显高信号（箭）；ｄ）Ｔ２ＷＩ上呈明显高信号（箭）。

图４　ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强后反应增生性淋巴结均匀明显强化（箭）。ａ）平扫Ｔ１ＷＩ；ｂ）增强Ｔ１ＷＩ；ｃ）增强Ｔ１ＷＩＦＳ。

图５　ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强后肿瘤转移性淋巴结无均匀明显强化（箭）。ａ）平扫Ｔ１ＷＩ；ｂ）平扫Ｔ１ＷＩＦＳ；ｃ）增强Ｔ１ＷＩＦＳ。

图６　ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强后肿瘤转移性淋巴结强化表现。ａ）平扫Ｔ１ＷＩ示肿瘤转移性淋巴结（箭）呈等信号；ｂ）增强Ｔ１ＷＩ示

淋巴结内充盈缺损（箭）。
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　　经典网状内皮阴性对比剂ＳＰＩＯ也属于纳米颗

粒，大量研究［５７］证明组织间隙注射ＳＰＩＯ可靶向淋巴

结成像，可显著提高良恶性淋巴结诊断的敏感性和特

异性。ＧｄＰＢＣＡＮＰ与ＳＰＩＯ强化原理相类似，组织

间隙注射后，纳米级颗粒主要由毛细淋巴管吸收，随淋

巴液运载到正常或增生性淋巴结被ｋｕｐｐｆｅｒｓ细胞吞

噬，但在转移性淋巴结，正常淋巴组织由肿瘤细胞所取

代，淋巴窦受压变形，使得淋巴结对纳米颗粒的摄取减

少或不摄取［８，９］。因此，在 ＭＲＩ图像上肿瘤转移性淋

巴结保持信号不变或强化不均匀，而反应性增生淋巴

结强化。但两者网状内皮细胞对比剂不同的是前者主

要缩短组织的Ｔ１ 值，引起Ｔ１ＷＩ像上组织信号增强，

而后者主要缩短组织的Ｔ２ 值，引起Ｔ２ＷＩ、Ｔ２
ＷＩ像

上组织信号下降。

相对来说，ＳＰＩＯ淋巴造影应用最广泛也最为成

熟，目前已经进入临床试验阶段，但在应用中也存在以

下问题：Ｔ２ＷＩ、Ｔ２
ＷＩ图像分辨率和信噪比较低，一

定程度上影响了淋巴结结构的评价；Ｔ２ＷＩ、Ｔ２
ＷＩ像

上容易出现磁化率伪影，影响微转移性淋巴结的检出，

而且容易与正常淋巴结相混淆。与Ｔ２ＷＩ、Ｔ２
ＷＩ图

像相比，Ｔ１ＷＩ像具有高信噪比，高解剖分辨率的优

点，而且没有磁敏感伪影，因此，Ｔ１ 阳性对比剂有望弥

补ＳＰＩＯ所存在的缺陷。本研究结果表明，组织间隙

注射ＧｄＰＢＣＡＮＰ（Ｔ１ 阳性对比剂）后反应性增生淋

巴结（富含巨噬细胞）在Ｔ１ＷＩ表现为明显、均匀性强

化，而肿瘤转移性淋巴结像表现为不规则偏心缺损强

化化或无强化，前者是因转移性淋巴结还保留一些正

常结构和巨噬细胞，仍摄取了一定量的ＧｄＰＢＣＡＮＰ

粒子；而后者则因为淋巴结被肿瘤细胞完全破坏、取

代，丧失了摄取ＧｄＰＢＣＡＮＰ粒子的能力，良恶性淋

巴结强化的不同特征在于其病理组织学改变的不同，

因此，ＧｄＰＢＣＡＮＰ增强可以根据淋巴结强化的不同

方式而不是特异性较低的形态学标准来评价良恶性淋

巴结，可以更为有效的发现“正常”淋巴结（直径小于

１０ｍｍ或１５ｍｍ）内的转移灶。

本研究结果表明在平扫上反应增生性和肿瘤转移

性淋巴结的ＳＮＲ对比在各个序列上均无显著性差异，

因此，单纯依靠信号改变难以鉴别良恶性淋巴结，虽然

淋巴结大小是鉴别良恶性淋巴结的间接标准［１０］，但单

纯依靠淋巴结的形态学诊断标准，对恶性淋巴结的诊

断敏感度和特异度均不高，而且对正常大小淋巴结的

微转移，敏感性更低。ＧｄＰＢＣＡＮＰ是一种较为理想

的Ｔ１ 阳性网状内皮细胞对比剂，组织间隙注射后，可

提供淋巴结解剖和功能两方面的信息，在良恶性淋巴

结鉴别中具有潜在的应用价值。
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