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【摘要】 　 目的　 制备靶向肿瘤血管生成的 ＭＲ ／ ＣＴ 双模态纳米探针 ｔ 金＠ 谷胱甘肽＠ 钆（ ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ），探讨其性能及用于活体 ＭＲ ／ ＣＴ 成像的潜能。 方法　 以 ＧＳＨ 为模板包载 Ａｕ 和 Ｇｄ 原子，
共价偶联靶向多肽环状天冬酰胺⁃甘氨酸⁃精氨酸（ｃＮＧＲ）构建纳米探针 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ。 建立荷乳

腺癌（ＥＭＴ⁃６）ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠皮下移植瘤模型 ３０ 只，分为空白对照组（生理盐水）、对照组（Ａｕ＠ ＧＳＨ＠
Ｇｄ 纳米粒子）和实验组（ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针），每组 １０ 只，经尾静脉给药后于不同时间点行

ＭＲ、ＣＴ 成像及生物分布研究，根据小鼠肿瘤部位及主要脏器相对 ＭＲ 信号值与相对 ＣＴ 值评价成像

效果和生物分布。 成像实验后，取出小鼠肿瘤组织进行银染，研究 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子及 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针在肿瘤血管生成部位的聚集。 ２ 组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 结果　 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针水合粒径为（６．４０±０．２２） ｎｍ，Ｔ１ 弛豫效率为（３６．９１±０．０７） ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１，体外

ＭＲ ／ ＣＴ 成像效果良好。 荷瘤小鼠注射 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针后 ２ ｈ，肿瘤 ＭＲ ／ ＣＴ 成像均明显强

化，２４ ｈ 达峰值，相对 ＭＲ 信号值由给药前的 １．０４±０．１２ 增至 １．８４±０．２６（ ｔ＝ １２．６１，Ｐ＝ ０．００６），相对 ＣＴ
值由给药前的 １．０１±０．０４ 增至 １．９５±０．０５（ ｔ＝ １５．３４，Ｐ＝ ０．００４）。 对照组小鼠给药后 １６ ｈ，肿瘤强化达

峰值，相对 ＭＲ 信号值为 １．５０±０．０６，相对 ＣＴ 值为 １．５３±０．１０，均低于实验组（１．８４±０．２６ 和 １．９５±０．０５；
ｔ 值：５．３５ 和 １６．４６，均 Ｐ＜０．０５）。 生物分布结果显示，大部分 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针经肾代谢。 组

织银染验证了该纳米探针对肿瘤血管生成的靶向作用。 结论　 制备的 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针具

有肿瘤血管生成靶向和 ＭＲ ／ ＣＴ 双模态成像功能，为肿瘤血管生成的影像学评估提供了新的设计理

念和基础。
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　 　 肿瘤微血管的准确评估对于评价肿瘤进展、制
定个体化治疗方案及预测预后有重要的临床意

义［１⁃２］。 然而，现有小分子对比剂缺乏靶向性，灵敏

度差，无法直接成像活体微血管（直径＜３００ μｍ），导
致常规影像技术难以动态、准确评估肿瘤血管新生。
此外，不同患者间存在个体差异，单一成像模式无法

获取病灶部位全部信息，导致评估结果不准确［３］。
金纳米粒子是由金（Ａｕ）原子组成的分子聚集

体，Ｘ 射线吸收系数高，是理想的 ＣＴ 对比剂［４］。 金

纳米粒子经靶向修饰后，可由血管渗漏点渗入肿瘤

组织，并于靶点位置积聚，从而提高肿瘤诊疗精准

度。 易修饰的特性使金纳米粒子易与其他成像技术

结合，实现 ２ 种或多种成像模式的优势互补［５⁃６］。 本

研究以谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）为模板包载 Ａｕ
及钆（Ｇｄ）原子，通过修饰环状天冬酰胺⁃甘氨酸⁃精氨

酸（ｃｙｃｌｉｃ ａｓｐａｒａｇｉｎｅ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ， ｃＮＧＲ）多肽，构
建精准靶向肿瘤血管内皮细胞的超小双模态纳米探

针，为肿瘤血管生成影像学评估提供理论基础。

材料与方法

１．主要材料。 氯金酸 （ ＨＡｕＣｌ４，纯度 ９９％）、
ＧＳＨ（纯度 ＞ ９８％）、氯化钆 （ ＧｄＣｌ３ ·６Ｈ２Ｏ，纯度

９９％）（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；１⁃乙基⁃（３⁃二甲基

氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐、Ｎ⁃羟基琥珀酰亚胺

（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；ｃＮＧＲ 多肽

购于吉尔生化（上海）有限公司。 紫外⁃可见分光光

度计（ＶＵ⁃１８００，日本岛津公司），激光粒度仪（ＺＳ９０，
英国马尔文公司），酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ，美国 Ｔｈｅｒｍｏｓ
公司），透射电镜（Ｊｅｍ⁃２１００Ｆ，日本电子株式会社），
ＭＲ 仪（美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ７５０ ｐｌｕｓ ３． ０Ｔ ＭＲ），ＣＴ
（美国 ＧＥ Ｌｉｇｈｔｓｐｅｅｄ Ｖ ＣＴ ６４ 排螺旋 ＣＴ）。 小鼠乳

腺癌细胞株 ＥＭＴ⁃６ 由天津医科大学第二医院分子

影像实验室冻存，清洁级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（４～６ 周，
１６～２０ ｇ，４０ 只）由北京维通利华公司提供［许可证

号：北京 ＳＹＸＫ（京）２０１７⁃００３３］，饲养于天津医科大

学动物中心，饲养环境：无特殊病原体 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃

ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级。
２．纳米探针的制备及理化性质表征。 将 ２ ｍｌ

ＨＡｕＣｌ４ 溶液（２４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）与 １ ｍｌ ＧｄＣｌ３·６Ｈ２Ｏ 溶

液（２９ ｍｍｏｌ）、２５ ｍｌ ＧＳＨ 溶液（１ ｍｇ ／ ｍｌ）混合均匀，
水浴（３０ ℃）慢速搅拌（１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）２０ ｍｉｎ，静置 ２０～
６０ ｍｉｎ，将温度升至 ７０ ℃继续搅拌 ２４ ｈ，得到 Ａｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子［７⁃８］。

将 ６０ μｌ Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子（５０ ｍｇ ／ ｍｌ）、
１０ μｌ １⁃乙基⁃（３⁃二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸

盐（８ ｍｇ ／ ｍｌ）及 ２０ μｌ Ｎ⁃羟基琥珀酰亚胺（８ ｍｇ ／ ｍｌ）
混合于 １ ｍｌ ＰＢＳ（０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ 值 ７．４）中，３７ ℃环境

下震荡反应 ２０ ｍｉｎ，加入 ５ μｌ ｃＮＧＲ 多肽（１ ｍｇ ／ ｍｌ），
继续反应 ２ ｈ，离心（离心半径 ５．９８ ｃｍ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
１５ ｍｉｎ），纯化并保存于 ＰＢＳ 中（０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ 值

７．４），得到 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针。
将 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针稀释为 １ ｍｇ ／ ｍｌ 溶

液，测量其紫外吸收光谱、水合粒径及表面电势。
３．体外 ＭＲ ／ ＣＴ 成像。 配置不同浓度的 ｔＡｕ＠

ＧＳＨ＠ Ｇｄ 溶液，测定自旋⁃晶格弛豫时间（Ｔ１）。 获得

ＭＲＩ 及 ＣＴ 图像。 ＭＲ 成像参数：重复时间 ６０９ ｍｓ，回
波时间 １０．４ ｍｓ，扫描层数 １５，层厚 １．０ ｍｍ，层间距

０．２ ｍｍ。 ＣＴ 成像参数：层厚 ０．６２５ ｍｍ，螺距 １ ∶１，管
电压 １２０ ｋＶ，管电流 ２００ ｍＡ。 记录其 ＭＲ 信号值及

ＣＴ 值。
４．细胞毒性检测。 以 ８ ０００ 个细胞 ／孔的密度将

ＥＭＴ⁃６ 细胞接种到 ９６ 孔板中，培养 ２４ ｈ 后，将不同

质量浓度 （ ０． ０６２ ５、０． １２５ ０、０． ２５０ ０、０． ５００ ０ 和

１ ０００ ０ ｍｇ ／ ｍｌ） Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子及 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠Ｇｄ 纳米探针加入孔中，培养 ４８ ｈ 后以 １０ μｌ ／孔
加入 ＣＣＫ ８ 反应液，继续培养 ４ ｈ，采用酶标仪测量

各孔吸光度（４９０ ｎｍ），计算细胞生存率。
５．乳腺癌皮下移植瘤小鼠模型的建立与成像。 将

２００ μｌ ＥＭＴ⁃６细胞磷酸盐悬液（细胞含量 １×１０７ 个）接
种于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠右肩部，采用游标卡尺测量肿瘤

最大径（ｌｅｎｇｔｈ， Ｌ）和最短径（ｗｉｄｔｈ， Ｗ），计算肿瘤

体积（Ｖ ＝ Ｌ×Ｗ２ ／ ２） 。肿瘤生长至８０ ～ １００ ｍｍ３时行
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图 １　 乳腺癌小鼠注射金＠ 谷胱甘肽＠ 钆（Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ）纳米粒子或 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针不同时间点的双模态成像图。 Ａ． ＭＲ
成像示 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子及 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针经尾静脉给药后，肿瘤部位 ＭＲ 信号强度随时间变化呈先增强后趋于平缓

的趋势（椭圆示肿瘤，箭头示 ＭＲ 信号增强部分）；Ｂ． ＣＴ 成像示 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子及 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针经尾静脉给药后，
肿瘤部位 ＣＴ 值随时间变化呈先增强后趋于平缓的趋势（椭圆示肿瘤，箭头示 ＣＴ 值增强部分）

体内成像实验。
将荷瘤鼠按随机数字表法分为 ３ 组（每组 １０ 只）：

空白对照组、对照组、实验组。 空白对照组小鼠注射

生理盐水（２００ μｌ）；对照组小鼠注射 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ
纳米粒子（２０ ｍｇ ／ ｍｌ，２００ μｌ）；实验组小鼠注射 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针（２０ ｍｇ ／ ｍｌ，２００ μｌ）。 ＭＲ 和 ＣＴ
扫描时间点为：给药前，给药后 ２、８、１６、２４ 及 ３６ ｈ。
扫描完成后，根据图像分析纳米探针在肿瘤及正常

组织中的摄取，勾画 ＲＯＩ，记录 ＭＲ 信号值和 ＣＴ 值，
并计算相对 ＭＲ 信号值（肿瘤 ＭＲ 信号值 ／肌肉 ＭＲ
信号值）及相对 ＣＴ 值（肿瘤 ＣＴ 值 ／肌肉 ＣＴ 值）。

另外，成像后取对照组及实验组小鼠肿瘤组织，
处理后进行银染，利用染色后组织中纳米金簇呈深

蓝色的特点，观察 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子及 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针在肿瘤组织中的分布。

６．小鼠血液学指标检测。 取空白对照组小鼠及

实验组小鼠各 ５ 只眼眶取血，检测血液学常规指标

（ＷＢＣ 计数、ＲＢＣ 计数、ＰＬＴ、ＲＢＣ 压积、Ｈｂ、Ｈｂ 平

均浓度、Ｈｂ 平均含量、ＲＢＣ 平均体积）及血液学生

化指标（血液中性粒细胞绝对值、尿素氮、总蛋白、
碱性磷酸酶、肌酐、丙氨酸氨基转移酶、白蛋白及天

冬氨酸氨基转移酶）。
７．统计学处理。 采用 Ｏｒｉｎｇｉｎ ９．０ 软件分析数

据。 符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示，行两独

立样本 ｔ 检验进行 ２ 组间比较，Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。

结　 　 果

１．纳米探针及表征。 成功制备 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ
纳米探针，其紫外吸收光谱具有典型的纳米金簇特征

吸收峰［９⁃１０］。 水合粒径为（６．４０±０．２２） ｎｍ，表面电势

为－（１３．５９±０．１２） ｍＶ。 透射电镜示，ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ
纳米探针呈类球性结构，分散良好，Ｔ１ 弛豫效率为

（３６．９１±０．０７） ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１。 随纳米探针浓度增

大，ＭＲ 的 Ｔ１ 加权成像信号值由 ２７８．３３±２３．８６ 增至

１ ６５１．００±１０．１５，ＣＴ 值由（０±０．８） ＨＵ 增至（３１７．０±
４５．０） ＨＵ。

２．细胞毒性检测。 不同浓度的 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ
纳米粒子、ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针处理 ＥＭＴ⁃６ 细

胞 ４８ ｈ 后，细胞存活率均保持在 ９０％以上，无明显

细胞毒性。
３． ＭＲ ／ ＣＴ 成像实验。 各组小鼠给药后不同时

间点显像图见图 １，不同时间点相对 ＭＲ 信号值与

相对 ＣＴ 值见图 ２。 ＭＲ 成像结果示，给药后 ２ ｈ，实
验组小鼠肿瘤区域出现不规则网状增强信号，相对

ＭＲ 信号值为１．４５±０．０６。随着时间延长，ＭＲ信号
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图 ２　 乳腺癌小鼠注射金＠ 谷胱甘肽＠ 钆（Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ）纳米粒子（对照组）及 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针（实验组）后不同时间双

模态成像的相对 ＭＲ 信号值（Ａ）与相对 ＣＴ 值（Ｂ）比较。ａ 为 Ｐ＜０．０５

逐渐增强，于给药后 ２４ ｈ 达高峰，由给药前的 １．０４±
０．１２ 增至 １．８４±０．２６，提高至给药前的 １．７７ 倍（ ｔ ＝
１２．６１，Ｐ ＝ ０．００６）。 对照组小鼠肿瘤 ＭＲ 峰值出现

在给药后 １６ ｈ，相对 ＭＲ 信号值仅 １．５０±０．０６，明显

低于实验组（１．８４±０．２６；ｔ＝ ５．３５，Ｐ＝ ０．０３３）。
ＣＴ 扫描结果显示，给药后 ２ ｈ 实验组小鼠肿瘤

区域出现强化，２４ ｈ 后达峰值，相对 ＣＴ 值由给药前的

１．０１±０．０４ 增至 １．９５±０．０５，提高至给药前的 １．９３ 倍

（ ｔ＝ １５．３４，Ｐ＝ ０．００４）。 对照组 ＣＴ 峰值出现于给药

后 １６ ｈ，相对 ＣＴ 值仅 １．５３±０．１０，明显低于实验组

（１．９５±０．０５；ｔ＝１６．４６，Ｐ＝０．００４），与ＭＲ 成像结果一致。
生物分布分析显示，给药后 ２ ｈ，小鼠肝肾出现

了一定程度强化，对比给药前，肝 ＭＲ 信号值增强

１ ２７ 倍，ＣＴ 信号增强 １．３４ 倍；肾 ＭＲ 信号值增强

１ ６１ 倍，ＣＴ 信号增强 １．６６ 倍。 随着时间延长，肝、
肾的强化逐渐降低，且给药后 ３６ ｈ 已接近于给药

前，表明 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针大部分经肾代谢，
少量经肝代谢。

组织银染结果显示，ｃＮＧＲ 的靶向修饰使 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针更为集中地聚集在肿瘤血管内

皮细胞周围（图 ３Ａ），而无靶向修饰的 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠
Ｇｄ 纳米粒子仅弥散分布在肿瘤间隙，内皮细胞周围

聚集程度较低（图 ３Ｂ）。
４．血液学指标及病理学分析。 实验组小鼠血常

规及生化指标与空白对照组相比差异均无统计学意

义（ ｔ 值：－２．００～３．０２，均 Ｐ＞０．０５），表明 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠
Ｇｄ 纳米探针进入小鼠体内后未引起炎性反应。 病

理学分析结果亦表明，纳米探针对小鼠心、肝、脾、
肺、肾均未造成损伤。

讨　 　 论

纳米材料特殊的尺寸效应和化学性质，为与多

图 ３　 乳腺癌小鼠肿瘤组织银染显微镜观察结果（ ×４００）。 Ａ．
实验组可见内皮细胞周围出现大量被染色的 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ
纳米探针；Ｂ．对照组可见 Ａｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米粒子弥散分布在

肿瘤细胞间隙

种成像模式的有机结合提供了广阔的研究平

台［１１⁃１２］。 ＭＲ 和 ＣＴ 成像是目前临床上最常用的成

像技术，但各有优缺点。 ＭＲ 成像软组织分辨率高、
对组织病变反应灵敏，但成像时间分辨率和密度分

辨率低。 相反，ＣＴ 成像密度分辨率和时间分辨率

高，但空间分辨率、软组织分辨率低。 将 ＭＲ 和 ＣＴ
成像联合应用，可结合其清晰的软组织结构信息、优
良的硬组织细节信息和快速的时间分辨率，有望弥

补单一成像模式的不足［１３］。 高表达于新生血管内皮

细胞表面的氨肽酶 Ｎ（ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ， ＡＰＮ／ ＣＤ１３）
是目前肿瘤血管生成的热门靶点之一［１４］。 ｃＮＧＲ 多

肽是通过噬菌体展示技术筛选出的 ＡＰＮ／ ＣＤ１３ 特异性

配体，可特异识别肿瘤新生血管。 本研究设计了 ｃＮＧＲ
修饰的超小双模态纳米探针 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ，以期通

过 ｃＮＧＲ 的靶向作用及 ＭＲ ／ ＣＴ 双模态成像模式，达
到提高成像效能的目的。

本研究中制备的靶向肿瘤血管生成的 ＭＲ／ ＣＴ 双

模态超小纳米探针 ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 水合粒径为（６．４０±
０．２２） ｎｍ ，Ｔ１ 弛豫效率为（３６．９１±０．０７） ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１，
体外 ＭＲ ／ ＣＴ 成像效果良好，与 ＥＭＴ６ 细胞共培养

４８ ｈ 后无明显细胞毒性。 荷瘤鼠 ＭＲ ／ ＣＴ 成像实验
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结果显示，ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针能有效聚集在

肿瘤血管生成部位，明显增强 ＭＲ ／ ＣＴ 成像对比度，
有助于提高肿瘤血管生成影像学评估的准确性。 另

外，ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针的成像时间窗较长，单
次给药即可维持至少 ３６ ｈ 的对比增强，提示 ｔＡｕ＠
ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针有动态监测治疗效果的潜

力［１２］。 生物分布结果显示，大部分纳米探针经肾代

谢，少量经肝代谢，与其他研究相符［１５⁃１６］。 既往有

文献报道超小粒径的纳米粒子通过肾小球过滤排泄

出体外，是较为安全的代谢途径［１７⁃１８］。
综上，ｔＡｕ＠ ＧＳＨ＠ Ｇｄ 纳米探针能有效浓聚于

肿瘤血管内皮细胞表面，明显提高血管生成的 ＭＲ ／
ＣＴ 成像对比度及成像时间窗，从而实现动态、灵敏

的肿瘤血管生成靶向成像，这为肿瘤血管生成的影

像学评估提供了新的设计理念和基础。
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ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（１１）： ６８８⁃
６９３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．１１．０１３．

［１５］ Ｘｕ Ｊ， Ｙｕ Ｍ， Ｃａｒｔｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ
ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒａｂｌｅ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ［Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ
Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ， ２０１７， ５６（４３）： １３３５６⁃１３３６０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎｉｅ．
２０１７０７８１９．

［１６］ Ｙｕ Ｍ， Ｘｕ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ． Ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒａｂｌｅ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ： ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ［ Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ，
２０１９， ５８（１３）： ４１１２⁃４１２８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎｉｅ．２０１８０７８４７．

［１７］ Ｙｕ Ｍ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ． Ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１５， ９（７）： ６６５５⁃６６７４． ＤＯＩ：１０．
１０２１ ／ ａｃｓｎａｎｏ．５ｂ０１３２０．

［１８］ Ｄｕ Ｂ， Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｄａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｅｈａｖｅｓ ａｓ ａｎ ａｔｏｍｉ⁃
ｃａｌｌｙ ｐｒｅｃｉｓｅ ｂａｎｄｐａｓｓ ｆｉｌｔｅｒ ｉｎ ａ ｓｕｂ⁃ｎａｎｏｍｅｔｒｅ ｒｅｇｉｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７， １２（１１）： １０９６⁃１１０２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｎａｎｏ．
２０１７．１７０．

（收稿日期：２０２１⁃０２⁃０１） 　 　

·６４５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ９ 月第 ４２ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ９


