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【摘要】 　 目的　 构建靶向卵巢癌细胞的荧光⁃磁共振双模态纳米探针锰掺杂⁃碳量子点（Ｍｎ⁃
ＣＤｓ）＠ 抗⁃人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）单克隆抗体（Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ），探讨其用于荧光成像及 ＭＲＩ
的潜能。 方法　 先采用溶剂热法在 １５０ ℃下制备 Ｍｎ⁃ＣＤｓ，检测其平均粒径、荧光成像性能及 ＭＲＩ 性
能。 用新型四唑化合物（ＭＴＳ）法检测 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 对人卵巢癌干细胞 ＨＯ⁃８９１０ 及人脐静脉血管内皮细

胞 ＥＡ．ｈｙ９２６ 的细胞毒性。 以缩合反应构建 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ，用紫外光谱进行表征，并进行

细胞水平的荧光成像及 ＭＲＩ，评估其靶向性。 采用单因素方差分析和最小显著差异 ｔ 检验处理数据。
结果　 制得球形 Ｍｎ⁃ＣＤｓ，粒径为（４．６４±０．８５） ｎｍ，最佳激发波长为 ３６０ ｎｍ，最大发射波长为 ４４０ ｎｍ，
Ｔ１ 弛豫效率为（３．２６±０．０４） ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１。 ＨＯ⁃８９１０ 细胞、ＥＡ．ｈｙ９２６ 细胞在不同质量浓度 Ｍｎ⁃ＣＤｓ
作用下存活率差异均有统计学意义（Ｆ ＝ １ ９４７．５０９、２６０．１７４，均 Ｐ＜０．０５）；但 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 质量浓度在 ０ ～
２ ５ ｍｇ ／ ｍｌ 时，对 ＨＯ⁃８９１０ 细胞及 ＥＡ．ｈｙ９２６ 细胞均无毒性（均 Ｐ＞０．０５）；而在 ３．０～４．５ ｍｇ ／ ｍｌ 时，随着

Ｍｎ⁃ＣＤｓ 质量浓度递增，２ 种细胞存活率均递减（Ｐ＜０．０５）。 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 在荧光成像及

ＭＲＩ 中均能靶向识别 ＨＯ⁃８９１０ 细胞。 结论 　 成功构建的 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 具有用于荧光成

像、ＭＲＩ 的潜能及靶向识别能力，有可能为卵巢癌的早期诊断提供新手段。
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　 　 卵巢癌是常见且致死率高的妇科肿瘤。 传统影

像学检查如超声、ＭＲＩ 等是显示卵巢肿瘤大小、性质

及周围组织情况的重要方法。 由于卵巢癌早期无症

状，加之位置较深而不易查得，大部分患者确诊时往

往已属晚期。 在早期肿瘤还局限在卵巢内时若及时

手术，则能够大大提高患者的 ５ 年生存率。 因此，寻
找一种灵敏度及特异性高的诊断方法对于卵巢癌的

早期诊断及治疗有重要意义。 以抗⁃人附睾蛋白 ４
（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＨＥ４）单克隆抗体（ａｎｔｉ⁃
ＨＥ４ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ， Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ）作为卵巢

癌特异性靶向药物应用于多模态纳米探针成像鲜有

报道［１］。 本研究旨在构建一种新型的靶向卵巢癌

细胞的荧光⁃磁共振双模态纳米探针锰掺杂⁃碳量子

点（ｍａｎｇａｎｅｓｅ⁃ｄｏｐｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ， Ｍｎ⁃ＣＤｓ）
＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ，探讨其用于荧光成像及 ＭＲＩ 的潜

能，为卵巢癌的早期诊断提供新手段。

材料与方法

１．试剂及细胞。 乙二胺四乙酸二钠、四水氯化

亚锰、三乙烯四胺、乙二醇均购于上海国药集团化学

试剂有限公司；１⁃（３⁃二甲基氨基丙基）⁃３⁃乙基碳化

二亚胺盐酸盐 ［ １⁃ｅｔｈｙｌ⁃３⁃（ ３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）⁃
ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＥＤＣ·ＨＣｌ］及 Ｎ⁃羟基琥

珀酰亚胺 （Ｎ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ， ＮＨＳ） 购于美国

Ｓｉｇｍａ 公司；Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 购于上海艾博抗贸易有

限公司。 新型四唑化合物［３⁃（４，５⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ⁃２⁃
ｙｌ ）⁃５⁃（ ３⁃ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ）⁃２⁃（ ４⁃ｓｕｌｆｏｐｈｅｎｙｌ ）⁃
２Ｈ⁃ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ， ＭＴＳ］试剂盒购于普洛麦格（北京）
生物技术有限公司。 ＨＯ⁃８９１０ 人卵巢癌干细胞株由

徐州医科大学中心实验室提供；ＥＡ．ｈｙ９２６ 人脐静脉

血管内皮细胞株由中国科学院上海生命科学研究院

提供。
２．主要仪器。 场发射透射电子显微镜（Ｔｅｃｎａｉ Ｇ２

Ｆ２０，ＦＥＩ 公司，美国），酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋｏｎ ＭＫ３，Ｔｈｅｒｍｏ
公司，美国），荧光分光光度计（ＬＳ⁃４５／ ５５，Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ
公司，美国），荧光倒置显微镜（ＤＭＩ３０００Ｂ，Ｌｅｉｃａ 公

司， 上海）， 电感耦合等离子体质谱仪 （ Ａｇｉｌｅｎｔ
７５００ｃｅ，Ａｇｉｌｅｎｔ 公司，美国），紫外可见分光光度计

（Ｕｖｍｉｎｉ⁃１２４０，北京普析通用仪器有限责任公司），
３．０ Ｔ ＭＲ 仪（Ｓｉｇｎａ ＨＤ，ＧＥ 公司，美国）。

３． Ｍｎ⁃ＣＤｓ 及 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 的制备。
先将乙二胺四乙酸二钠、四水氯化亚锰以物质的量

比 １ ∶１ 溶解于三乙烯四胺中，再加入乙二醇，以溶剂

热法在 １５０ ℃下混合搅拌 １０ ｈ，用透析袋（截留相

对分子质量为 １×１０３）透析去除未反应原料，制得

Ｍｎ⁃ＣＤｓ。 用电感耦合等离子体质谱仪检测 Ｍｎ⁃ＣＤｓ
中Ｍｎ 的含量。 在 １ ｍｌ Ｍｎ⁃ＣＤｓ 溶液（２．５ ｍｇ ／ ｍｌ）中加

入 ５ ｍｇ ＥＤＣ·ＨＣｌ，混匀，３７ ℃水浴反应 １５ ｍｉｎ。 然后

加入 ２ ｍｇ ＮＨＳ 反应 １５ ｍｉｎ，再加入 １０ μｌ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４
ｍＡｂ（１ ７８９ ｍｇ ／ ｍｌ） 反应 ２ ｈ，即得 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃
ＨＥ４ ｍＡｂ。 以紫外吸收光谱验证偶联。

４． Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的表征分析。 （１）用场发射透射电

子显微镜测定 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的形态、大小、分布等。 （２）
用荧光分光光度计测量 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 不同波长时的激发

光谱及发射光谱，并计算量子产率。 （３）用 ＭＲ 仪

测量不同浓度 Ｍｎ⁃ＣＤｓ（０．４９１、０．４５、０．４０、０．３５、０．３０、
０．２５、０．２０、０．１５、０．１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的 Ｔ１ 弛豫时间，计算

Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的 Ｔ１ 弛豫效率。 扫描参数：① Ｔ１ 加权成像

（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＷＩ）：回波时间（ｅｃｈｏ ｔｉｍｅ， ＴＥ）＝
１６．５ ｍｓ，重复时间（ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ＴＲ）＝ ４２５ ｍｓ，视
野（ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗ， ＦＯＶ）＝ １４ ｃｍ×１４ ｃｍ，矩阵 ＝ ３８４×
２５６，层厚 ＝ ２．０ ｍｍ，层间距 ＝ １．５ ｍｍ。 ② Ｔ１⁃ｍａｐ：
ＴＥ＝ ７．４ ｍｓ，ＴＲ ＝ ２００ ～ ８００ ｍｓ，ＦＯＶ、矩阵、层厚、层
间距同 Ｔ１ＷＩ 序列。

５． Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的细胞毒性实验。 将 ＨＯ⁃８９１０ 人卵

巢癌干细胞与 ＥＡ．ｈｙ９２６ 人脐静脉血管内皮细胞分

别接种于 ９６ 孔板中，培养于含体积分数 １０％胎牛血

清及质量分数 １％青霉素⁃链霉素溶液的 ＲＰＭＩ １６４０
培养液中，于 ３７ ℃、含体积分数 ５％ ＣＯ２ 的培养箱

中培养 ２４ ｈ。 分别加入含不同质量浓度 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的

培养基溶液［０（对照组）、０．５、１．０、１．５、２．０、２．５、３．０、
３．５、４、４．５ ｍｇ ／ ｍｌ］，每个质量浓度设置 ６ 组平行实

验。 再培养 ２４ ｈ，用 ＭＴＳ 法测定每孔的吸光度值

（Ａ），计算相对细胞存活率，即 Ａ实验组 ／ Ａ对照组×１００％。
以细胞存活率超过 ７５％作为无细胞毒性的标准［２］。

６． Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 靶向卵巢癌细胞的

荧光成像及 ＭＲＩ。 在 ＨＯ⁃８９１０ 细胞及 ＥＡ．ｈｙ９２６ 细胞

培养孔中分别加入 １ ｍｌ ２．５ ｍｇ ／ ｍｌ 的 Ｍｎ⁃ＣＤｓ、１ ｍｌ
Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 及 １ ｍｌ 磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ⁃

·３２２·中华核医学与分子影像杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３９ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１９， Ｖｏｌ． ３９， Ｎｏ． ４



ｐｈａｔｅ⁃ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＰＢＳ），分别设立 Ａｂ（ －）组、
Ａｂ（＋）组及 ＰＢＳ 组，于荧光倒置显微镜下行荧光显

像，并用 ＭＲＩ 测量各组的 Ｔ１ 弛豫时间。
７．统计学处理。 采用 ＳＰＳＳ １６．０ 软件，符合正态

分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示。 多组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用最小显著差异 ｔ 检验。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． Ｍｎ⁃ＣＤｓ 及 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 的表征分

析。 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 呈球型，分布均匀，内有平行等距的晶格

条纹，条纹间距为 ０．２２ ｎｍ，粒径为（４．６４±０．８５） ｎｍ
（图 １）。 最佳激发波长为 ３６０ ｎｍ，最大发射波长为

４４０ ｎｍ，为蓝色荧光，量子产率为 ９０．７９％，Ｔ１ 弛豫

效率为（３．２６±０．０４） ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１。 紫外光谱显

示 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 比 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 在 ２６４ ｎｍ 处

新增 Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 的特征性吸收峰（图 ２），表明

Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 与 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 成功偶联。

图 １　 锰掺杂⁃碳量子点（Ｍｎ⁃ＣＤｓ）场发射透射电子显微镜表征

图 ２　 Ｍｎ⁃ＣＤｓ、抗⁃人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）单克隆抗体（Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４
ｍＡｂ）及 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 的紫外吸收光谱图

２． Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的细胞毒性。 ＨＯ⁃８９１０ 细胞及 ＥＡ．ｈｙ９２６
细胞加入不同质量浓度 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 后细胞存活率见图

３，组间比较差异有统计学意义（Ｆ＝１ ９４７．５０９、２６０．１７４，
均 Ｐ＜０．０５）。 其中，Ｍｎ⁃ＣＤｓ 在 ０ ～ ２．５ ｍｇ ／ ｍｌ 时，对
２ 种细胞均无毒性（均 Ｐ＞０．０５）；在 ３．０ ～ ４．５ ｍｇ ／ ｍｌ
时，随着 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 质量浓度递增，２ 种细胞存活率均

递减（Ｐ＜０．０５）。
３． Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 靶向卵巢癌细胞的

荧光成像及 ＭＲＩ 结果。 荧光显微镜下，ＨＯ⁃８９１０ 细

胞 Ａｂ（＋）组中 ＨＯ⁃８９１０ 细胞有蓝色荧光，且荧光主

要聚集在细胞内。 而 ＨＯ⁃８９１０ 细胞 Ａｂ（－）组、ＰＢＳ
组及 ＥＡ．ｈｙ９２６ 细胞 Ａｂ（＋）组、Ａｂ（－）组、ＰＢＳ 组均

未出现明显的荧光信号（图 ４）。 ＭＲＩ 中，ＨＯ⁃８９１０
细胞 Ａｂ（＋）组 Ｔ１ＷＩ 呈明显高信号，而 ＨＯ⁃８９１０ 细

胞 Ａｂ（－）组、ＰＢＳ 组及 ＥＡ．ｈｙ９２６ 细胞 Ａｂ（＋）组、Ａｂ
（－）组、ＰＢＳ 组 Ｔ１ＷＩ 均呈低信号（图 ５）；６ 组的 Ｔ１

弛豫时间分别为（１ ２３９．６５±５．０３）、（１ ７４８．４０±７ ４２）、
（１ ７５１．１３ ± ５． １７）、（１ ７５１． ４６ ± ３． ３４）、（１ ７５０． ０７ ±
３ ６３）、（１ ７５２．７２±６．６２） ｍｓ，差异有统计学意义（Ｆ＝
８ ９４７．４４９，Ｐ＜０．０５），其中，ＨＯ⁃８９１０ 细胞 Ａｂ（＋）组
与其余 ５ 组两两相比，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜
０．０５）。

图 ３　 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 对人卵巢癌干细胞 ＨＯ⁃８９１０ 及人脐静脉血管内

皮细胞 ＥＡ．ｈｙ９２６ 的毒性测试（ｎ＝ ６）

讨　 　 论

荧光⁃磁共振双模态分子影像探针将光学成像
的高灵敏度、实时监测能力与 ＭＲＩ 的高分辨率相结

合，使癌灶可以得到早期、准确的诊断，治愈率提

高［３］。 近年来，荧光⁃磁共振双模态分子影像探针的

研究发展迅速，以半导体量子点与磁性材料合成的

纳米粒子居多。 然而量子点多由重金属元素构成，
生物毒性较大，在生物成像中应用受限。 碳量子点

（ｃａｒｂｏｎ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ， ＣＤｓ）具有细胞毒性低、生物
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图 ４　 锰掺杂⁃碳量子点（Ｍｎ⁃ＣＤｓ）＠ 抗⁃人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）单克隆抗体（Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ）、Ｍｎ⁃ＣＤｓ 及磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）分别对人

卵巢癌干细胞 ＨＯ⁃８９１０ 及人脐静脉血管内皮细胞 ＥＡ．ｈｙ９２６ 的荧光成像对比图（×４００）

图 ５　 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ、Ｍｎ⁃ＣＤｓ 及 ＰＢＳ 分别对人卵巢

癌干细胞 ＨＯ⁃８９１０ 及人脐静脉血管内皮细胞 ＥＡ．ｈｙ９２６ 的 ＭＲ
Ｔ１ 加权成像（ＷＩ）和 Ｔ１ ⁃ｍａｐ 对比图

相容性好、易于功能化修饰、制备成本低廉及反应条

件温和等优势［４］。 本研究将 ＣＤｓ 作为超顺磁性材

料的纳米平台构筑类似的双模态纳米探针 Ｍｎ⁃ＣＤｓ，
其兼具磁共振响应和光致发光性能，且加入了含氮

材料作为表面钝化剂，进一步提高了 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的荧

光性能［５⁃６］，所得量子产率高达 ９０．７９％，约为传统

ＣＤｓ（约 １０％［７］）的 ９ 倍。
理想的ＭＲＩ 对比剂需要具备低毒性和高顺磁性，

常见的有超顺磁性氧化铁、Ｇｄ 类及 Ｍｎ 类对比剂。 超

顺磁性氧化铁作为 Ｔ２ 阴性对比剂，产生的低信号在

Ｔ２ＷＩ 上易与血液、钙化、金属沉着物及 ＭＲＩ 伪影的信

号混淆，且灵敏度不如阳性对比剂在 Ｔ１ＷＩ 上的高信号

强。 Ｇｄ 是临床上最常用的 Ｔ１ 阳性对比剂，顺磁性强，
但 Ｇｄ 类对比剂有可能引起一种罕见却极其严重的疾

病———肾源性系统性纤维化。 二价态的 Ｍｎ 也具有高

顺磁性且毒性低于 Ｇｄ，但目前大多数 Ｍｎ 类纳米材料

的弛豫效率较低，一般在 ０．１～２ ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１［８］。 因

此，Ｍｎ 类对比剂所面临的主要问题是如何提高弛豫效

率，提高信号对比度，以满足增强成像的需要。 本研究

制得的Ｍｎ⁃ＣＤｓ Ｔ１ 弛豫效率为 ３．２６ ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１，高
于一般Ｍｎ 类对比剂，且接近临床用造影剂钆喷酸葡胺

（Ｇｄ⁃ｉｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， Ｇｄ⁃ＤＴＰＡ）的弛

豫效率（约 ４ ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１［９］），可以满足ＭＲＩ。
生物毒性研究是 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 能否作为安全对比剂

进入临床研究的关键环节。 本研究显示 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的

细胞存活质量浓度为 ０ ～ ２．５ ｍｇ ／ ｍｌ。 Ｌｉｕ 等［１０］ 制备

的 ＫＭｎＦ３ 超顺磁性纳米粒子细胞存活质量浓度为 ０～
０．５ ｍｇ ／ ｍｌ；Ｙｏｎｇ［１１］ 制备的锰掺杂型量子点 Ｍｎｄ⁃ＱＤｓ
细胞存活质量浓度为 ０～１０ μｇ ／ ｍｌ；袁雪霞等［１２］制备的

Ｇｄ３＋掺杂的 ＣＤｓ 细胞存活质量浓度为 ０～２００ μｇ ／ ｍｌ。
与多种类似的纳米探针相比，本研究制得的 Ｍｎ⁃ＣＤｓ
纳米探针细胞毒性明显降低。

单克隆抗体具有高特异性，可将抗原抗体反应

的特异性大大提高。 其均一性和生物活性使抗原抗

体反应结果便于得到质量控制，可用于肿瘤特异性

抗原和肿瘤相关抗原的检测［１３］。 ＨＥ４ 是一种新型

肿瘤标志物，在正常人体中低表达，但在卵巢癌组织

和患者血清中均高度表达，且有研究认为 ＨＥ４ 在卵

巢浆液性囊腺癌中基因表达水平最高［１４］。 因此，本
实验选用特异性单克隆抗体 Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 作为连

接细胞与纳米材料的载体，通过缩合反应构建具有

靶向作用的纳米探针 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ。 并

以 ＨＯ⁃８９１０ 人卵巢浆液性囊腺癌干细胞作为特定

的生物分子，通过体外荧光成像及 ＭＲＩ 验证了探针

对 ＨＯ⁃８９１０ 细胞的靶向识别作用。
本研究也存在一些不足：（１）只在体外检测了

Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃ＨＥ４ ｍＡｂ 靶向卵巢癌细胞的荧光成

·５２２·中华核医学与分子影像杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３９ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１９， Ｖｏｌ． ３９， Ｎｏ． ４



像及 ＭＲＩ，其活体成像效果有待进一步验证；（２）只
在细胞水平研究 Ｍｎ⁃ＣＤｓ 的毒性，对活体的毒性有

待进一步研究。
总体而言，本研究成功构建了 Ｍｎ⁃ＣＤｓ＠ Ａｎｔｉ⁃

ＨＥ４ ｍＡｂ，其具有荧光分子成像、ＭＲ 分子成像潜能

及靶向识别的特点，可能为卵巢癌的早期诊断提供

新方法。
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