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【摘要】 　 目的　 制备１３１ Ｉ、９９ Ｔｃｍ 和１７７ Ｌｕ 标记的表面修饰了声敏剂原卟啉 （ＰｐⅨ）的聚多巴胺

（ＰＤＡ）， 探讨这些新型化纳米探针在乳腺癌诊断与联合治疗中的价值。 方法　 采用水相氧化法合

成 ＰＤＡ 颗粒， 并在其表面分别修饰 １ 层聚乙二醇（ＰＥＧ）和 ＰｐⅨ，合成 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ。 然后分别进

行１３１ Ｉ、９９Ｔｃｍ 和１７７Ｌｕ 标记，检测标记产率与稳定性。 进行细胞毒性实验，比较１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ组和

游离１３１ Ｉ 组小鼠乳腺癌细胞 ４Ｔ１ 的存活率差异；设 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ、ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋光热治疗（ＰＴＴ）
或声动力治疗（ＳＤＴ）、１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ 或 ＳＤＴ、１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ＋ＳＤＴ（１００ μｇ ／ ｍｌ
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ，９２５ ｋＢｑ ／ ｍｌ １３１ Ｉ）组和对照组（ＤＭＥＭ 培养基），比较各组 ４Ｔ１ 细胞的存活率。 经荷

４Ｔ１ 乳腺癌 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠尾静脉（２９．６ ＭＢｑ）或瘤内（１４．８ ＭＢｑ）注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ后，用 γ 相

机观察肿瘤的显像剂摄取情况。 采用两独立样本 ｔ 检验和单因素方差分析进行数据分析。 结果　 ＰＤＡ
颗粒大小均一， 粒径为（１６０．０±１．５） ｎｍ，具有良好的光热转换效果。 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ紫外⁃可见吸收

光谱中出现了与 ＰｐⅨ （４００ ｎｍ）相一致的特征峰。 在放射性浓度为 １．８５０、３．７００ 和 ７．４００ ＭＢｑ ／ ｍｌ
时，１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ组较游离１３１ Ｉ 组细胞存活率降低 ［（７２．１８±６．５７）％与（８６．０７±５．１７）％、（５９．３１±
９．０６）％与（８０．８５±４．２１）％、（４２．９０±１．３０）％与（７２．９９±５．７３）％；ｔ 值：３．７１、４．８２、１１．４６， Ｐ 值：０．００６、
０􀆰 ００１、＜０．００１］。１３１Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ＋ＳＤＴ 的三模态联合治疗对 ４Ｔ１ 肿瘤细胞的杀伤效果优于１３１ Ｉ⁃
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ 或 ＳＤＴ 治疗［细胞存活率：（１０．０９±２．５０）％、（１６．０４±２．６３）％和（２８．６５±４．７２）％；
Ｆ＝ ３５１．６６，Ｐ＜０．００１］。 γ 显像示，９９Ｔｃｍ ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ在小鼠体内稳定且能够在肿瘤内有效富集。
结论　 成功制备了以 ＰＤＡ 为载体的多功能纳米探针。 核素标记方法简单有效， 稳定性好。 １３１ Ｉ⁃
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ对 ４Ｔ１ 细胞杀伤能力强。９９Ｔｃｍ ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ在荷 ４Ｔ１ 乳腺癌小鼠模型内有明显的

肿瘤浓聚效果。
【关键词】 　 乳腺肿瘤；纳米粒子；聚合物；原卟啉类；同位素标记；肿瘤细胞，培养的；小鼠
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ｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ， ｗｉｔｈ ａ ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ． １３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ ｃａｎ ｋｉｌｌ ４Ｔ１ ｃｅｌｌｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ．
９９Ｔｃｍ ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ ｈａｓ ａｎ ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｂｒｅａｓｔ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ； Ｐｏｌｙｍｅｒｓ； Ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｓ； Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ；
Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｕｌｔｕｒｅｄ； Ｍｉｃｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１９７１６５５， ８２１０２１０３）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０２１０⁃０００４２

　 　 肿瘤靶向多模态成像和治疗为肿瘤诊疗一体化

带来了巨大的潜力，其中核医学分子影像技术被广

泛用于癌症早期检查。 同时，一些治疗性核素还能

够杀死肿瘤细胞［１］。 然而，核素分子特异性差且易

在体内快速消除，会导致疗效降低。 研究表明纳米

颗粒可以使放射性核素标记简易化［２］， 并将其定向

输送到肿瘤部位，从而提高治疗效果。 纳米载体由

于具有尺寸可控、比表面积较大、易于修饰等独特的

理化性质，可为核素标记以及药物负载提供便捷的

方法［３］。 本研究旨在以聚多巴胺 （ ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＰＤＡ）纳米颗粒为载体， 负载声敏剂原卟啉 （ｐｒｏｔｏ⁃
ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ Ⅸ， ＰｐⅨ）并进行多种核素标记，开发可

用于联合治疗的多功能纳米载体，拟为目前肿瘤诊

疗提供新的策略。

材料和方法

１．实验试剂与材料。 盐酸多巴胺、ＰｐⅨ、１⁃（３⁃
二甲氨基丙基）⁃３⁃乙基碳二亚胺盐酸盐 ［１⁃（３⁃ｄｉｍ⁃
ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）⁃３⁃ｅｔｈｙｌｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＥＤＣ］和 Ｎ⁃羟基琥珀酰亚胺（Ｎ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ，
ＮＨＳ）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司； １，
４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，
１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；聚
乙二醇 （ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）购自陕西瑞禧生

物有限公司； 单线态氧绿色荧光探针（ｓｉｎｇｌｅｔ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｅｎｓｏｒ ｇｒｅｅｎ， ＳＯＳＧ）购自赛默飞世尔科技（中国）有
限公司；Ｎａ１３１Ｉ、Ｎａ９９ＴｃｍＯ４ 购自上海原子科兴药业有

限公司；４Ｔ１ 小鼠乳腺癌细胞购自武汉普诺赛生命

科技有限公司；ＣＣＫ⁃８（ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ⁃８）试剂购自

上海碧云天生物技术有限公司；ＤＭＥＭ 培养基、胎
牛血清、青霉素⁃链霉素溶液和胰蛋白酶购自美国

Ｇｉｂｃｏ 公司；紫外可见分光光度计（ＵＨ ５３００）、荧光

分光光度计（Ｆ⁃７０００）购自日立（中国）有限公司；
ＭＤＬ⁃Ⅲ⁃８０８⁃２．５ Ｗ 激光器购自长春新产业光电技

术有限公司；全数字超声治疗仪购自深圳市威尔德

医疗电子有限公司；Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ 酶标仪购自北京五

洲东方科技发展有限公司。
２．实验动物。 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠购自斯贝福

（北京）生物技术有限公司［实验动物生产许可证

号： ＳＣＸＫ（京）２０１９⁃００１０］，共 ３ 只，４～６ 周龄，体质

量 ２０～２５ｇ，常规饲养于无特殊病原体级动物房中。
本研究动物实验遵循了国家和山西医科大学有关实

验动物管理和使用的规定，实验动物使用许可证号：
ＳＹＸＫ（晋）２０１９⁃０００７。

３． ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ的合成。 将 ９０ ｍｌ 超纯水

１５０ ｍｌ 加入圆底烧瓶内，油浴加热至 ５０ ℃，然后加

入 １８０ ｍｇ 盐酸多巴胺， 调节 ｐＨ 值至 ８．５。 反应体

系由无色逐渐变为黄色再变成深棕色。 ５ ｈ 后收集反

应液，以 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ（离心半径 １２．３ ｃｍ）
后取上清，去除尺寸过大的颗粒， 得到大小均一的

ＰＤＡ 纳米颗粒。 取 ５ ｍｌ ＰＤＡ （６ ｍｇ ／ ｍｌ）加入至 ５０ ｍｌ
圆底烧瓶内， 调节 ｐＨ 值至 ９，加入 ３０ ｍｇ ＰＥＧ， 在室

温下搅拌 ２ ｈ，以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ（离心半

径 １２．３ ｃｍ），清洗 ３ 次后得到 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ。
称取 １０ ｍｇ ＰｐⅨ、７６． ６８ ｍｇ ＥＤＣ 和 １５． ３４ ｍｇ

ＮＨＳ 溶于 ５ ｍｌ 甲醇中活化 ３０ ｍｉｎ， 调节溶液 ｐＨ 值

至 ９， 加入 １ ｍｌ ＰＤＡ⁃ＰＥＧ （１０ ｍｇ ／ ｍｌ） 避光搅拌过
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夜，以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ（离心半径 １２．３ ｃｍ），
收集得到最终的 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ，于 ４ ℃避光保存。

４． ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 体外光热效果评价。 取 ５０、１００、
２００、３００ 和 ４００ μｇ ／ ｍｌ 的 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 分散体系，在
８０８ ｎｍ 近红外激光下（１．５ Ｗ ／ ｃｍ２， ５ ｍｉｎ）记录其升

温效果。 取 １００ μｇ ／ ｍｌ 的 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 分散体系，在不

同近红外激光功率 （１．０、１．５、２．０ 和 ２．５ Ｗ ／ ｃｍ２） 照

射 ５ ｍｉｎ， 每隔 １０ ｓ 记录 １ 次温度，并绘制升温曲

线。 同时设 ＰＢＳ 对照组。
５． ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ体外单线态氧检测。 以 ＰＢＳ

为对照组，相同探针浓度下不同功率实验组用不同

超声功率（１．０、１．５、２．０、２．５ Ｗ ／ ｃｍ２） 激发 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃
ＰｐⅨ（１００ μｇ ／ ｍｌ），同一功率不同超声次数实验组

则是每隔 １ ｍｉｎ 超声 １ 次，分别超声 １、３ 和 ５ ｍｉｎ
（超声功率：１．５ Ｗ ／ ｃｍ２，ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ质量浓度：
１００ μｇ ／ ｍｌ）。 采用 ＳＯＳＧ 测定 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ单线

态氧产生情况。
６．核素标记和标记产物稳定性检测。１３１ Ｉ 标记：

６６．６ ＭＢｑ Ｎａ１３１Ｉ、１００ μｌ 氯胺 Ｔ 溶液、５ ｍｌ ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃
ＰｐⅨ （２ ｍｇ ／ ｍｌ）混合后室温下搅拌 １５ ｍｉｎ。９９Ｔｃｍ 标

记：３７ ＭＢｑ Ｎａ９９ＴｃｍＯ４ 溶液、２００ μｌ ＳｎＣｌ２（５ ｍｇ ／ ｍｌ、
０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ）与 ５ ｍｌ ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ（０．２ ｍｇ ／ ｍｌ）
混合后室温下搅拌 １ ｈ。１７７ Ｌｕ 标记：取 ５ ｍｌ ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ （２ ｍｇ ／ ｍｌ），加入 ＮａＯＨ 调节 ｐＨ 值至 ８．５
后，取 １０ ｍｇ ＤＯＴＡ 加入反应体系中搅拌过夜［４］。
最后取 ３７ ＭＢｑ 的１７７ＬｕＣｌ３（１８５ ＭＢｑ ／ ｍｌ， ０．０４ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＨＣｌ）加入到反应体系中室温下搅拌 １ ｈ［５］。

将标记核素后的探针分别置于 ２ ｍｌ ＰＢＳ 和含

体积分数 １５％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养基中， 在不

同时间点（ １３１Ｉ 和１７７Ｌｕ 标记后 ０、０．５、１、２、４、６、２４、７２、
１２０ ｈ；９９Ｔｃｍ 标记后 ０、１、２、４ ｈ）测定放射性计数（ｒａｄｉｏ⁃
ａｃｔｉｖｅ ｃｏｕｎｔｓ， ＲＣ），初次记作 ＲＣ０，以 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ（离心半径 １２．３ ｃｍ），将离心后沉淀的

ＲＣ 记作 ＲＣ１，核素稳定性＝ＲＣ１ ／ ＲＣ０×１００％。
７．体外毒性检测与治疗。 取对数生长期的 ４Ｔ１

细胞接种于 ９６ 孔板内， 每组设 ５ 个孔， 每孔加入 ８×
１０３ 个细胞。 待细胞贴壁后， 对照组加入 ＤＭＥＭ 完

全培养基， 实验组加入不同放射性浓度 （ ０． ４６２、
０􀆰 ９２５、１． ８５０、 ３． ７００、 ７． ４００ ＭＢｑ ／ ｍｌ） 的１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ和游离１３１Ｉ 溶液， 置于培养箱温育 ４ ｈ。 随

后弃培养基， ＰＢＳ 冲洗 ３ 次， 每孔加入新鲜完全培

养基继续温育 ２０ ｈ。 加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂， ２ ｈ 后采用

酶标仪检测每孔 ４５０ ｎｍ 处的吸光度值， 计算细胞

存活率： （实验孔吸光度－空白孔吸光度） ／ （对照孔

吸光度－空白孔吸光度）×１００％。
对 ９６ 孔板内贴壁生长的 ４Ｔ１ 细胞进行分组处

理，实验组分为 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ、ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋光
热治疗（ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＴＴ）、ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ ＋
声动力治疗（ ｓｏｎｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ， ＳＤＴ）、１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ ＋ ＰＴＴ、１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ ＋ ＳＤＴ 和１３１ Ｉ⁃
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ＋ＳＤＴ 组，其中 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ
质量浓度为 １００ μｇ ／ ｍｌ，１３１Ｉ 放射性浓度为 ９２５ ｋＢｑ ／ ｍｌ，
对照组加入等量 ＤＭＥＭ 培养基，温育 ４ ｈ 后分别采

用 ８０８ ｎｍ 激光器和超声治疗仪进行 ＰＴＴ（１．５ Ｗ／ ｃｍ２，
５ ｍｉｎ）和 ＳＤＴ（１．５ Ｗ ／ ｃｍ２，５ ｍｉｎ）， 继续温育 ２０ ｈ
后用酶标仪检测细胞存活率。

８． ９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ活体成像。 取 ３ 只小

鼠，在其右后肢皮下注射 １０７ 个 ４Ｔ１ 细胞 （１００ μｌ），
待肿瘤体积到 １００ ｍｍ３ 时用于实验。 对 ２ 只小鼠模

型分别瘤内注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ 和游离９９Ｔｃｍ

（１４．８ ＭＢｑ，１００ μｌ）， 在 ０．５、２、４、６、８、１０、１２、２４、３６
和 ４８ ｈ 用 γ 相机采集小鼠全身图像。 对余下 １ 只

小鼠尾静脉注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ （２９．６ ＭＢｑ，
２００ μｌ），于注射后上述相同时间点进行 γ 显像。

９．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行数

据分析。 符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用两独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单

因素方差分析（以 Ｌｅｖｅｎｅ 方差齐性检验来检验方差

齐性），进一步两两比较行 Ｔｕｋｅｙ 检验， Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ表征。 制备的 ＰＤＡ 纳米颗粒

粒径大小均一，ＰＤＡ 水合粒径为（１６０．０±１．５） ｎｍ。
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ 水合粒径为（２８１．０±７．５） ｎｍ。 ＰＤＡ
在修饰 ＰＥＧ 和 ＰｐⅨ后电势由（ －２３．５７±１．０６） ｍＶ
变为（－１４．４３±０．５１） ｍＶ。 紫外可见吸收光谱显示

ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ 吸收光谱出现了与 ＰｐⅨ一致的特

征峰（４００ ｎｍ；图 １）。
２．光热与单线态氧释放评价。 在同一激光功率

（１．５ Ｗ ／ ｃｍ２）的照射下， 随着 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 质量浓度的

增加， 升温效果越明显。 在质量浓度为 １００ μｇ ／ ｍｌ
时，经 ５ ｍｉｎ 的激光照射后 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 温度上升到

（５９．６０±０．５７） ℃；而在相同条件下 ＰＢＳ 只能达到

（２４．００±０．２５） ℃ （图 ２）。 在相同质量浓度下，温度

随着激光功率增加而升高， ２ Ｗ ／ ｃｍ２ 的 １００ μｇ ／ ｍｌ
的 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 温度上升到 ８０ ℃以上（图 ３）。 重复 ５ 个

升温降温的循环，ＰＤＡ⁃ＰＥＧ表现出良好的光热稳定
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图 １　 各物质的紫外可见吸收光谱图。 ＰＤＡ 为聚多巴胺，ＰＥＧ 为聚乙二醇，ＰｐⅨ为原卟啉Ⅸ　 　 图 ２　 不同浓度 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 在同一近红外激

光功率 （１．５ Ｗ／ ｃｍ２）下的温度变化图　 　 图 ３　 浓度为 １００ μｇ ／ ｍｌ 的 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 在不同近红外激光功率下的温度变化图　 　 图 ４　 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ
近红外可控温度变化曲线　 　 图 ５　 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ在不同超声功率下（Ａ）及不同超声次数后（Ｂ）释放单线态氧荧光强度的情况

性 （图 ４）。
随着超声功率的增加， ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ释放的单

线态氧荧光强度逐渐增强 （图 ５Ａ）， 超声刺激 １ 次后

单线态氧荧光信号弱于超声 ３ 次和 ５ 次后的信号，
但超声 ３ 次和 ５ 次后的荧光强度并没有明显差异

（图 ５Ｂ）。
３．核素标记产率及稳定性检测。１３１Ｉ、９９Ｔｃｍ 和１７７Ｌｕ

标记产率分别为 ８０．７４％、８１．００％和 ８５．８３％。 在稳

定性测试中，１７７ Ｌｕ 稳定性最为优异， 在 ＰＢＳ 和

ＤＭＥＭ 中存放 １２０ ｈ 后仍然在 ９０％以上。１３１ Ｉ 和９９Ｔｃｍ

也具有较高的稳定性，１３１ Ｉ 在 ＤＭＥＭ 中存放 １２０ ｈ
后，稳定性为 ８４． １３％。 而９９ Ｔｃｍ 半衰期较短，其在

ＤＭＥＭ 中存放 ４ ｈ 后稳定性为 ８６．５８％。

４．体外毒性检测与治疗效果评估。 对照组细胞

存活率为 １００％。 当放射性浓度为 ７． ４００ ＭＢｑ ／ ｍｌ
时， 游离１３１ Ｉ 细胞存活率仍在 ７０％ 以上， 而１３１ Ｉ⁃
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ组细胞存活率仅为 ４５％左右； 当放

射性浓度为 １．８５０、３．７００ 和 ７．４００ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，细胞

存活率逐渐降低，２ 组差异有统计学意义（表 １）。
对 ４Ｔ１ 肿瘤细胞的杀伤效果１３１Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋

ＰＴＴ＋ＳＤＴ 的三模态联合治疗对 ４Ｔ１ 肿瘤细胞的杀

伤效果优于１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ 或 ＳＤＴ 治疗

［细胞存活率： （１０． ０９ ± ２． ５０）％、１６．０４±２．６３）％和

（２８．６５±４．７２）％；Ｆ＝ ３５１．６６，均 Ｐ＜０．００１］； ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃
ＰｐⅨ＋ＰＴＴ 和 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＳＤＴ 组的细胞存活率

低于单独探针ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ组［（６０．０６±６．０８）％、
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图 ６　 荷 ４Ｔ１ 乳腺癌小鼠瘤内分别注射游离９９Ｔｃｍ（６Ａ）和９９Ｔｃｍ ⁃聚多巴胺（ＰＤＡ）⁃聚乙二醇（ＰＥＧ）⁃原卟啉Ⅸ（ＰｐⅨ）（６Ｂ）后不同时间点 γ

显像图　 　 图 ７　 荷 ４Ｔ１ 乳腺癌小鼠尾静脉注射９９Ｔｃｍ ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ后不同时间点 γ 显像图

　 　 表 １　 各放射性浓度的１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ和

游离１３１ Ｉ 温育 ４ ｈ 后 ４Ｔ１ 细胞的存活率比较

探针放射性

浓度（ＭＢｑ ／ ｍｌ）

细胞存活率（％；􀭰ｘ±ｓ）

游离１３１ Ｉ １３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ
ｔ 值 Ｐ 值

０．４６２ ９３．１３±８．０３ ８４．２２±５．５３ ２．０５ ０．０７５
０．９２５ ８６．０６±１０．４６ ８２．４３±４．９３ ０．７０ ０．５０２
１．８５０ ８６．０７±５．１７ ７２．１８±６．５７ ３．７１ ０．００６
３．７００ ８０．８５±４．２１ ５９．３１±９．０６ ４．８２ ０．００１
７．４００ ７２．９９±５．７３ ４２．９０±１．３０ １１．４６　 ＜０．００１

　 　 注：ＰＤＡ 为聚多巴胺，ＰＥＧ 为聚乙二醇，ＰｐⅨ为原卟啉Ⅸ

（６４．９０±４．４５）％ 和（９３．００±６．４２）％；Ｆ ＝ ４３５．６０，均 Ｐ＜
０．００１］。

５． ９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ小鼠肿瘤显像。 小鼠

瘤内注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ 和游离９９Ｔｃｍ 后， 肿

瘤均有显影。 游离９９Ｔｃｍ 在肝脏、甲状腺、膀胱等脏

器也有明显聚集， 并且随着时间变化显影越来越明

显；而注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ的小鼠一直呈现肿

瘤显影， 即使在 ４８ ｈ 时肿瘤部位仍然有明显的显

像剂分布（图 ６）。 荷瘤小鼠尾静脉注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ后 ０．５ ｈ 肿瘤部位开始显影，２ ｈ 的肿瘤信

号明显增强，在 ６ ｈ 达高峰，但小鼠整体背景比较高

（图 ７）。

讨　 　 论

核素治疗主要是利用核素衰变过程中产生的高

能射线杀死肿瘤细胞， 如当前临床中广泛应用于甲

状腺癌治疗的 β 型核素１３１ Ｉ［６］。 但核素容易在体内

快速消除和非特异地广泛分布于正常组织，这会导

致疗效降低和对正常组织器官造成损害。 纳米颗粒

能够同时负载放射性核素和化疗药物、声敏剂等，实
现核素治疗与化疗、ＰＴＴ、ＳＤＴ 等联合治疗。 其可以

增强药物在体内血液循环时间，肿瘤血管不完整和

淋巴引流不良引起的增强渗透和滞留效应促使其在

肿瘤中富集［７⁃８］。 纳米颗粒为新型诊疗一体化放射

性核素探针的开发提供了好的平台。
本研究组采用水相氧化法合成了大小均一的

ＰＤＡ 纳米颗粒， 并在其表面修饰 ＰＥＧ 和负载声敏

剂 ＰｐⅨ， 进一步标记９９Ｔｃｍ、１３１ Ｉ、１７７Ｌｕ ３ 种核素， 构

建了新的多功能诊疗一体化纳米探针，且核素标记

率和稳定性均在 ８０％以上。 高效的标记率和稳定

性为后续成像和治疗奠定了良好的基础。
本研究结果表明，ＰＤＡ 纳米颗粒具有良好的光

热效果， 通过调节激光功率和探针浓度达到可控光

热治疗。 研究显示，当温度在 ４１ ～ ４５ ℃时，肿瘤细

胞开始出现凋亡，当温度超过 ５０ ℃后，细胞凋亡减

少转为更明显的细胞坏死［９］。 本研究中，当探针质

量浓度为 １００ μｇ ／ ｍｌ 时，经 ５ ｍｉｎ 的激光照射后温

度上升到（５９．６０±０．５７） ℃，这一温度可达到杀死肿

瘤细胞的目的。 活性氧能够诱导肿瘤细胞氧化损

伤，从而引起其凋亡或者坏死，还会导致线粒体的损

伤、断裂和降解［１０］。 由于肿瘤组织处于弱酸环境

（ｐＨ 值 ６．４ ～ ６．８） ［１１］，ＰＤＡ 纳米载体在酸性条件下

会缓慢降解从而导致 ＰｐⅨ的释放，超声进一步刺激

能够促进单线态氧释放。 本研究显示，１００ μｇ ／ ｍｌ
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探针在 １．５ Ｗ ／ ｃｍ２ 功率超声激发下，释放单线态氧

的量远大于对照组的 ＰＢＳ。 体外细胞实验示 ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ 和 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＳＤＴ 组的细胞

存活率显著低于单独探针 ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ组，进一

步表明 １００ μｇ ／ ｍｌ 的探针能够通过 ＰＴＴ 和 ＳＤＴ 杀

死肿瘤细胞。 另外，超声刺激 １ 次后单线态氧荧光

信号弱于超声 ３ 次和 ５ 次， 但超声 ３ 次和 ５ 次后的

荧光强度并没有明显差异，可能是因为 １００ μｇ ／ ｍｌ
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ所含 ＰｐⅨ已在第 ３ 次超声后基本全

部释放，表明可以通过调整投入药物质量和超声次数

来控制单线态氧释放， 从而达到最佳治疗效果。
本研究细胞实验示，当放射性浓度为 ７．４００ ＭＢｑ ／ ｍｌ

时， 游离１３１Ｉ 细胞存活率仍在 ７０％以上，而１３１ Ｉ⁃ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ组细胞存活率仅为 ４５％左右， 提示 ＰＤＡ⁃
ＰＥＧ 纳米载体在细胞内聚集增加了１３１ Ｉ 的摄取。１３１ Ｉ⁃
ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ＋ＰＴＴ＋ＳＤＴ 的三模态联合治疗可以

显著降低细胞存活率，比其他单一治疗或两两结合

能够更多地抑制肿瘤细胞生长。
在荷 ４Ｔ１乳腺癌小鼠模型显像中， 瘤内注射９９Ｔｃｍ⁃

ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ能够稳定富集在肿瘤内，显像效果

优于游离９９ Ｔｃｍ。 尾静脉注射９９ Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ
后 ０．５ ｈ 后肿瘤部位开始显影，２ ｈ 的肿瘤信号明显

增强， 表明９９Ｔｃｍ⁃ＰＤＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰｐⅨ能够在肿瘤部位迅

速聚集，但存在小鼠整体背景比较高的问题。 笔者

将在下一步实验中在探针上添加主动靶向分子， 将

该探针用于活体疗效和毒性评价。
总之，本研究成功制备了以 ＰＤＡ 为载体的多功

能纳米探针。 核素标记方法简单有效，稳定性好。
核素标记探针对 ４Ｔ１ 细胞杀伤能力强，在荷 ４Ｔ１ 乳

腺癌小鼠模型内有明显的肿瘤浓聚效果。
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