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·实验研究·

ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ纳米微粒的合成及 ＭＲ成像

林炳权，许乙凯，冯婕

【摘要】　目的：探讨制备长循环ＳＰＩＯ聚氰基丙烯酸正丁酯纳米微粒（ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ）的方法，在动物实验中分析

其肝脏成像效果，分析其潜在的应用价值。方法：采用界面聚合法制备ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ；透射电镜下观察ＳＰＩＯＰＢＣＡ

ＰＥＧ的形态，采用Ｍａｌｖｅｒｎ３０００ＨＳ激光粒度分析仪测定粒径及其分布，采用邻二氮菲法测定上清液中Ｆｅ离子浓度，计算

ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ的包封率，采用红外光谱学仪器检测其结构。选择ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２只分为２组，分别使用ＳＰＩＯ

和ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ，于 ＭＲＩ平扫后分别于注药后１０和３０ｍｉｎ以及１、２、４和２４ｈ行增强扫描，计算各时间点肝脏强化

率。结果：①透射电镜观察ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ呈类圆形，具有明显的核壳结构；②ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ平均粒径１７７ｎｍ，粒

径分布为０．２０；③ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ溶液中铁含量为２．２７ｍｇ／ｍｌ，ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ中ＳＰＩＯ包封率（ＥＲ）为８６．９％；④红

外光谱学可测出所得药物中同时含有ＰＢＣＡ及ＰＥＧ特征峰谱，证明所得药物ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ中ＰＥＧ连接到ＰＢＣＡ纳

米壳上；ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ组峰值强化时间晚于ＳＰＩＯ组，但负性峰值强化率高于ＳＰＩＯ组，达到峰值后各时间点负性强化

率均高于ＳＰＩＯ组。结论：ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ纳米粒具有较强的亲水性及长循环的特性，表面基团易进行修饰，为进一步

实验提供思路。

【关键词】　纳米微粒；磁共振成像；对比剂；聚氰基丙烯酸正丁酯

【中图分类号】Ｒ４４５．２；Ｒ７３９．７　【文献标识码】Ａ　【文章编号】１００００３１３（２０１１）１１１１４００４

犛犘犐犗犘犅犆犃犘犈犌狀犪狀狅狆犪狉狋犻犮犾犲狊：狊狔狀狋犺犲狊犻狊犪狀犱犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀犻狀犕犚犐　ＬＩＮＢｉｎｇｑｕａｎ，ＸＵＹｉｋａｉ，ＦＥＮＧＪｉｅ．ＩｍａｇｉｎｇＣｅｎｔｅｒ，

ＮａｎｆａｎｇＨｏｓｔｉｐａｌ，ｔｈｅＳｏｕｔｈｅｒｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０５１５，Ｐ．Ｒ．Ｃｈｉｎａ

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲：ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｅｐａｒｉｎｇｏｆｌｏｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＭＲＩ

ｉｎｒａｔ，ａｎｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｌｕｅｏｆｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．犕犲狋犺狅犱狊：①ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ

ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ；②ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ；③Ｔｈｅｓｉｚｅａｎｄ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＭａｌｖｅｒ３０００ＨＳｌａｓｅｒａｎａｌｙｚｅｒ；④ＴｈｅＦｅｉｏｎｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｕ

ｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｐｈｅｎａｎｔｈｒｏｌｉｎｅ，ｔｈｅｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ；⑤Ｄｅｔｅｒ

ｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｂｙｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙａｐｐａｒａｔｕｓ；⑥ＴｈｅＭＲＩｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡ

ＰＥＧ：ｔｗｅｌｖｅＳＰＦｎｏｒｍａｌＷｉｓｔａｒｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｒａｎｄｏｍ，ａｆｅｒｐｌａｉｎｓｃａｎ，ａｆｔｅｒｃｏｎｔｒａｓｔｍｅｄｉｕｍｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎ，ｄｙｎａｍｉｃｄａｔａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｃｑｕｉｒｅｄａｔ１０ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，１ｈ，２ｈ，４ｈａｎｄ２４ｈ，ｕｓｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｉｍａｇｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ａｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｃｏｎｔｒａｓｔｉｍａｇｅｓ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｌｉｖｅｒｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．犚犲狊狌犾狋狊：①ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＳＰＩＯ

ＰＢＣＡＰＥＧｗａｓｓｐｈｅｒｉｃａｌｃｏｒｅｓｈｅｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；②ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｓｉｚｅｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｗａｓ１７７ｎｍａｎｄｔｈｅｉｎｄｅｘｏｆｓｉｚｅｄｉｓ

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗａｓ０．２０；③ＴｈｅＦｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｗａｓ２．２７ｍｇ／ｍｌ，ｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｗａｓ８６．９％；④Ｉｎ

ｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｄｒｕｇｂｏｔｈｗｉｔｈｔｈｅＰＢＣＡａｎｄＰＥＧｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｅａｋｓｐｅｃｔｒｕｍ，ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｏｆ

ＰＥＧｔｏＰＢＣＡｗａｓｐｒｏｖｅｄ；⑤ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＳＰＩＯｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｇｒｏｕｐｈａｄｌａｔｅｒｐｅａｋｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ

ｔｉｍｅ，ｈｉｇｈｅｒｐｅａｋｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｉｏ，ａｎｄｈｉｇｈｅｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｉｏｐｏｓｔｐｅａｋｔｉｍｅ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀：ＴｈｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆＳＰＩＯ

ＰＢＣＡＰＥＧｈａｖｅｃｈａｒａｃｔｅｒｏｆｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｓｍａｎｄｌｏｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ，ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧｉｓｅａｓｉｅｒｔｏｍｏｄｉｆｙｗｈｉｃｈ

ｐｒｏｖｉｄｅｒｏｕｔｅｆｏｒｔｈｅｎｅｘｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ；Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；Ｃｏｎｓｔｒａｓｔｍｅｄｉｕｍ；Ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ

　　超顺磁性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，

ＳＰＩＯ）是内皮网状系统特异性对比剂，其颗粒主要被

内皮网状系统特异性吞噬，使正常组织的Ｔ２ 弛豫时

间缩短，引起相应区域的信号减低，提高了病灶正常

组织的对比噪声比。但ＳＰＩＯ在注射入体内后很快被

巨噬细胞吞噬，半衰期短且不具有对肿瘤组织的主动

靶向性。纳米微粒可作为靶向对比剂的载体，不仅可

携带 ＭＲＩ对比剂，还可通过修饰方法将抗体、多肽和

叶酸等物质标志到载体表面，能够起到将对比剂通过

被动或主动靶向作用到目标部位的目的［１，２］。纳米微

粒以其良好的稳定性、表面易修饰性、制备工艺简单及

体内可降解性等优点而成为靶向给药制剂学研究的热

点［３］。本实验以氰基丙烯酸正丁酯（ｂｕｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙ

ｌａｔｅ，ＢＣＡ）、聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）及

ＳＰＩＯ为合成材料，尝试制备ＳＰＩＯ聚氰基丙烯酸正丁
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酯纳米微粒（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｐｏｌｙｂｕｔｙｌ

ｃｙａｎｏｃｒｙｌａｔｅｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒｙｃｏｌ，ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ），

并与ＳＰＩＯ对比，探讨其肝脏靶向强化效果及潜在临

床应用价值。

材料与方法

试剂：脂溶性ＳＰＩＯ（南方医院影像中心许乙凯教

授合成并提供）；ｍＰＥＧ５０００分析纯（上海炎怡生物技

术有限公司）；ＢＣＡ单体（广州白云医用胶公司）；二氯

甲烷分析纯（上海炎怡生物技术有限公司）。

ＪＢ９０Ｄ型机械搅拌器（上海昂尼仪器仪表有限公

司）；ＨＲ２００ 电子天平 （日本 Ａ＆Ｄ 有限公司）；

０．２２μｍ微孔滤膜（德国Ｓａｔｏｒｉｓ产）；日立 Ｈ６００透射

电镜 （日 本 日 立 公 司）；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ３０００ＨＳ （英 国

ＭａｌｖｅｒｎｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓＧＢ）；Ｖｅｒｔｅｘ７０型红外光谱仪

（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。

ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ的制备方法：用二氯甲烷稀释

ＢＣＡ单体，比例为５∶１。精密称取一定量的 ｍＰＥＧ，

溶于去离子水中，ＰＨ控制在５．５～６．５，在机械搅拌器

下（８００ｒｐｍ）逐滴缓慢滴加入１０ｍｌ脂溶性ＳＰＩＯ与一

定量ＢＣＡ单体的混合液，搅拌至少５ｈ以上，终止反

应，减压抽滤后用０．２２ｕｍ微孔滤膜过滤，将滤液存于

４℃ 冰箱内备用。

用 Ｍａｌｖｅｒｎ３０００ＨＳ激光粒度分析仪测定粒径及

其分布，取上述ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ混合液放置于透析

袋内，用５％葡萄糖溶液透析４８ｈ，每隔８ｈ换透析液，

除去游离的ＳＰＩＯ、ｍＰＥＧ，然后吸取１ｍｌ透析过的该

相应样品，用去离子水稀释至量杯中。所选激光光源

波长为６３３．０ｎｍ，测试温度为（２５．００±０．０５）℃。

ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ铁含量及包封率的测定：取配

制好的ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ混合液５ｍｌ，在１２０００ｒｐｍ

速度下低温离心２０ｍｉｎ，分别收集上清液及沉淀，用邻

二氮菲法测定上清液中Ｆｅ浓度，按照公式（１）计算包

封率（ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＲ）：

ＥＲ＝
Ｗａ－Ｗｓ

Ｗａ
×１００％ （１）

其中，Ｗａ为加入的ＳＰＩＯ中Ｆｅ的含量，Ｗｓ为上

清液中Ｆｅ的含量。

取少量上述经透析过的ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ，在透

射电镜下观察其大体形态。按１∶４的比例用蒸馏水

稀释纯净ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ液体，取１滴放在镀膜铜

网上，滤纸吸去多余液体，加入２％磷钨酸染色３０ｓ，

干燥后电镜下观察。

ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ结构检测：将一定量的样品冷

冻干燥后，在红外光谱学仪上检测样品的红外吸收峰

谱。

ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ大鼠肝脏成像研究：取正常

ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２只（由南方医科大学附属南方

医院动物实验中心提供），雌雄不限，体重（１７６．５±

１７．６）ｇ，采用随机数字法将其分为２组。ＳＰＩＯＰＢ

ＣＡＰＥＧ组：剂量为０．０５ｍｍｏｌＦｅ／ｋｇ；ＳＰＩＯ组：剂量

为０．０５ｍｍｏｌＦｅ／ｋｇ。

ＭＲＩ扫描方法：使用ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅＨＤ３．０Ｔ

ＭＲ超导型磁共振扫描仪，软线圈，常规行冠状面及横

轴面，ＦＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ４００ｍｓ，ＴＥ７．５ｍｓ）和 Ｔ２ＷＩ

（ＴＲ２８００ｍｓ，ＴＥ１２２ｍｓ）。平扫后，２组分别于注药

后１０和３０ｍｉｎ及１、２、４和２４ｈ各时间点行增强扫

描，绘制ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ和ＳＰＩＯ肝实质ＳＮＲ时间

曲线，扫描参数同平扫。

图像分析：测量增强前后两组实验动物各时间点

Ｔ２ＷＩ上肝脏信号强度，在背景区域选取较大的ＲＯＩ，

测量并计算背景噪声的标准差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｎｏｉｓｅ，ＳＤ）。计算肝脏各时间点的信噪比（ＳＮＲ）

和强化率（ｅｎｈａｎｃｅｄｒａｔｅ，Ｅｎ％）。

结　果

电镜下形态观察：ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ呈类圆形，大

小尚均匀，具有明显的核壳结构，可见ＳＰＩＯ被纳米

粒包裹（图１）。ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ平均粒径１７７ｎｍ，

粒径分布为０．２０（图２）。制得ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ溶液

中铁含量为２．２７ｍｇ／ｍｌ，ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ中ＳＰＩＯ

包封率（ＥＲ）为８６．９％。ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ样品中含

有ＰＢＣＡ脂羧基的吸收峰１７５０．８ｃｍ－１及ＰＥＧ与ＰＢ

ＣＡ形成的ＣＯＣ吸收峰１０６０．７ｃｍ－１，证明ＰＥＧ与

ＰＢＣＡ形成纳米壳相连。

静脉注射ＳＰＩＯ后１０ｍｉｎＴ２ＷＩ上肝实质负性强

化程度平均为２１．３％；在注药后３０ｍｉｎ时达负性强化

峰值，负性强化率为４８．１６％；注射１ｈ后肝实质信号

逐渐缓慢恢复。静注 ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ 后１０ｍｉｎ，

Ｔ２ＷＩ上肝实质负性强化程度平均为１０．７％，注药后

３０ｍｉｎ及１、２、４和２４ｈＴ２ＷＩ示肝实质负性强化程度

的均值分别为２２．４２％、３０．６９％、５６．８９％、５３．４１％和

４０．９９％。与ＳＰＩＯ组肝实质强化方式不同，ＳＰＩＯＰＢ

ＣＡＰＥＧ组负性强化达峰值时间为注药后２ｈ，明显晚

于ＳＰＩＯ组，但负性峰值强化率为５６．８９％，高于ＳＰＩＯ

组，且达到峰值后的各时间点负性强化率均高于ＳＰＩＯ

组（图３、４）。

讨　论

１．ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ的形成机制及合成方法

聚氰基丙烯酸烷基酯（ｐｏｌｙｙａｌｋｙｌｃｙａｎｏａｃｃｙｌａｔｅ，

ＰＡＣＡ）属于高分子聚合物，具有良好的降解性、生物
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图１　电镜下示ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ呈类圆形，大小尚均匀。　图２　激光粒度分析仪显示ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ平均粒径约

１７７ｎｍ，粒径分布为０．２０。　图３　两组肝实质Ｔ２ＷＩ增强后不同时间点ＳＮＲ对比。横坐标轴代表各时间点（１为增强前，２

为增强后１０ｍｉｎ，３为增强后３０ｍｉｎ，４为增强后１ｈ，５为增强后２ｈ，６为增强后４ｈ，７为增强后２４ｈ），纵坐标轴代表肝脏

ＳＮＲ。

　图４　ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ注射前后Ｔ２ＷＩ肝脏各时间点信号对比。ａ）增强前Ｔ２ＷＩ示

肝脏呈中等信号（箭）；ｂ）增强后３０ｍｉｎＴ２ＷＩ示肝脏信号下降（箭）；ｃ）增强后１ｈ

Ｔ２ＷＩ示肝脏信号强度明显降低（箭）；ｄ）增强后２４ｈＴ２ＷＩ示肝脏仍呈低信号（箭）。

相容性和无免疫原形，可通过化学或物理修饰控制性

质，运载不同的药物，是一种具有应用前景的纳米材

料。其具有在光、热、游离基引发剂及阴离子催化剂等

条件存在下可聚合的性质，采用一定的方法通过控制

其聚合反应速度可制备成纳米球和纳米囊［４］。本研究

中选择了目前研究较为广泛的氰基丙烯酸正丁酯

（ＢＣＡ）作为合成原料，依据聚合反应的原理，选择了

界面聚合法合成纳米粒［５］：将单体ＢＣＡ溶于有机溶剂

中，搅拌下缓慢逐滴滴加入含非离子表面活性剂的水

相中，反应结束后蒸除有机溶剂，

即可得含油核的纳米粒。本方法

适用于脂溶性药物的包封，所得纳

米粒为内含油相的膜壳结构，而且

通常情况下载药量比乳液聚合法

高。本研究中所需的ＳＰＩＯ为特

制的脂溶性ＳＰＩＯ，具有稳定的性

质和高度的脂溶性，符合此方法条

件。

２．ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ 纳 米 粒

的制备条件

由于ＢＣＡ单体极易在阴离子

的催化下发生聚合反应，制备条件

中将ＢＣＡ单体稀释进ＣＨ２Ｃｌ２ 中

增加单体的分散度，可减少ＢＣＡ

单体的相互碰撞，避免因过快聚合

而产生大粒径的纳米粒。将稀释

后ＢＣＡ单体加入水相过程中，需

要缓慢逐滴加入ＢＣＡ 单体稀释

液，达到纳米粒逐渐聚合产生小粒

径纳米颗粒的目的。介质ＰＨ 值

亦是影响纳米微粒粒径及均匀度

的重要因素之一，当介质ＰＨ＜０．５时，聚合反应太慢，

不易制成合格的毫微粒；而ＰＨ＞５时，聚合反应太快

而结块，也不能制成合格的毫微粒。但是由于本实验

使用的磁性材料ＳＰＩＯ在ＰＨ＜５时容易破坏而发生

絮集，因此，本实验在此基础上，通过正交试验，选择了

介质的ＰＨ值为６．５，并增加ＰＥＧ的浓度来稳定粒子

表面，减少其聚合反应速度。纳米微粒的形成是一个

简单的物理聚合过程，药物并不参与其反应，而是在纳

米颗粒形成中一个被吸附和包裹的过程，因此药物浓
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度对纳米微粒粒径影响不大。

３．ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ纳米颗粒上ＰＥＧ的作用

聚乙二醇（ＰＥＧ）具有高度的亲水性，其没有免疫

原性，能改变药物在水溶液中的生物分配行为和溶解

性，在修饰的药物周围产生空间屏障，减少药物的酶

解，避免在肾脏的代谢中很快被消除。聚乙二醇是应

用最广泛的表面修饰材料，在上述反应中，ＰＥＧ不仅

起了反应稳定剂的作用，还能连接到ＰＢＣＡ上，起到

修饰作用。其通过嵌段或接枝的方法，使亲水的ＰＥＧ

链段键接在纳米粒的表面，可以改善其亲水性，使粒子

具有很好的稳定性而不聚集，延长纳米粒在体内的循

环时间，提高药物的生物利用度［６８］。

４．ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ在影像检查中的应用价值

ＳＰＩＯ是一种能被网状内皮系统特异性吞噬的对

比剂，注入体内后可分布于含吞噬细胞的组织如肝脏、

脾脏、淋巴结及骨髓中，分布比较散在，不能全部到达

特定部位，且其在血液循环中的半衰期短，达不到相应

的铁浓度，临床应用相对局限。ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ属

于靶向给药系统，粒径大小直接影响药物在体内的靶

向分布，其中粒径＜２００ｎｍ的纳米粒主要分布于肝

脏，而＜５０ｎｍ的纳米粒主要分布在骨髓。ＳＰＩＯＰＢ

ＣＡＰＥＧ可将ＳＰＩＯ有效地输送至肝脏，减少其在全

身内皮网状系统的分布，可减少ＳＰＩＯ给药浓度，提高

ＳＰＩＯ的负性强化效应。且ＳＰＩＯ经ＰＢＣＡ纳米粒包

裹后，纳米囊中含有多个ＳＰＩＯ，可能使其磁化率高于

游离的ＳＰＩＯ。本研究结果显示，静脉注射ＳＰＩＯＰＢ

ＣＡＰＥＧ，同等剂量下的强化率比ＳＰＩＯ高，强化效果

较ＳＰＩＯ明显。

５．ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ纳米粒长循环、缓释作用

纳米粒给药系统的一个重要特点就是药物在体内

的长循环及缓释性。本实验结果表明，ＳＰＩＯＰＢＣＡ

ＰＥＧ纳米粒循环时间明显延长，使Ｔ２ＷＩ上肝实质信

号逐渐呈负性强化改变，且强化时间较ＳＰＩＯ延长。

大鼠静脉注射 ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ 纳米粒后，早期

Ｔ２ＷＩ肝实质信号变化不明显，在注射后２ｈ，肝实质

负性强化达到峰值，为５６．８９％；４ｈ后大鼠肝实质信

号逐渐上升，负性强化率为５３．４１％；至２４ｈ仍有负性

强化，负性强化率为４０．９９％。而给药后３０ｍｉｎＳＰＩＯ

组大鼠肝实质即达负性强化峰值，负性强化率为

４８．１６％，１ｈ后肝实质负性强化逐渐上升，但在同一时

间点均低于ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ组的强化程度。ＳＰＩＯ

ＰＢＣＡＰＥＧ虽然经ＰＥＧ亲水修饰后能增加避免巨噬

细胞吞噬的概率，但随着体内循环时间的延长，最终仍

可能由内皮网状系统逐渐吞噬捕捉，导致了肝脏系统

持续性的负性强化。实验表明ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ在

血液循环中滞留时间更长，能够持续使肝脏成像。

６．ＳＰＩＯＰＢＣＡＰＥＧ潜在应用价值

ＰＢＣＡ纳米微粒表面的ＰＥＧ上能够进一步被其

它基团如抗体、肿瘤表面特异性标志物的配体和叶酸

等所修饰，可形成特异性靶向定位特性。ＰＥＧ进行转

载修饰后可特异性的靶向标志到特定的细胞或组织

中，形成特定部位的成像，从而为实现肿瘤或炎症的特

异性的靶向成像提供新的思路［９，１０］。
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