
·新型放射性治疗药物·

１７７Ｌｕ⁃液态金属 ＲＯＳ 放疗增敏剂的合成
及对小鼠乳腺癌疗效的初步研究

严骏杰　 宿晨　 林剑涵　 王辛宇　 潘栋辉　 徐宇平　 王立振　 陈重阳　 杨敏

国家卫生健康委员会核医学重点实验室、江苏省分子核医学重点实验室、江苏省原子

医学研究所，无锡　 ２１４０６３
通信作者：杨敏， Ｅｍａｉｌ： ｙａｎｇｍｉｎ＠ ｊｓｉｎｍ．ｏｒｇ

【摘要】 　 目的　 采用１７７Ｌｕ 标记超支化聚合物（ＨＧ）修饰的液态金属纳米液滴（ＬＭＮＤ）＠ ＨＧ，探
索其在乳腺癌治疗中的放疗增敏效应。 方法　 使用超声破碎法制备 ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，再通过合金化作用

进行１７７Ｌｕ 标记，得到１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，检测其标记率、血浆稳定性和细胞毒性。 构建小鼠乳腺癌移

植瘤模型，瘤体注射１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 进行肿瘤抑制实验，采用小动物活体光学成像系统观察肿瘤生

长情况。 使用免疫组织化学与免疫荧光实验对其抑瘤机制进行初步验证。 采用单因素方差分析、重
复测量方差分析、最小显著差异 ｔ 检验分析数据。 结果 　 成功采用１７７ Ｌｕ 标记 ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，标记率

９５％以上，产物不需后续纯化，且 ５ ｄ 后血浆中放化纯仍＞９５％。 细胞毒性实验显示 ８８８ ｋＢｑ （４０ ｍｇ ／ Ｌ）
１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ＨＧ 对 ４Ｔ１细胞具有明显的毒性，细胞存活率［（１６．４８±７．８１）％］明显低于相同剂量１７７ＬｕＣｌ３
［（８５．７７±８．８７）％；Ｆ＝ ７７．８１，ｔ＝ １１．７３，Ｐ＜０．００１］与 ４０ ｍｇ ／ Ｌ ＬＭＮＤ＠ ＨＧ［（４６．５３±５ ７５）％；ｔ＝ ６．２０，Ｐ＜
０．００１］处理后的细胞存活率。 生物分布实验表明，瘤体注射后 ５ ｄ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 仍主要分布于肿

瘤组织。 肿瘤抑制实验结果表明，１．４８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 较１７７ＬｕＣｌ３ 可明显抑制肿瘤生长［肿瘤

体积：（２２２．６６±９７ ７０）与（７８９．１３±２４５．０４） ｍｍ３；Ｆ＝ １８．５５，ｔ＝ ４．２９，Ｐ＝ ０．００５］。 小动物活体光学成像

显示，１．４８ ＭＢｑ 与 ３．７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 均明显抑制肿瘤生长。 免疫荧光与免疫组织化学实验

表明１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 可造成双链 ＤＮＡ 的断裂，同时通过抑制肿瘤细胞增殖能力与血管新生能力达

到抑制肿瘤的效果。 结论　 本研究成功制备了一种新型的１７７Ｌｕ⁃液态金属基活性氧（ＲＯＳ）放疗增敏

剂，制备方法高效便捷，产物稳定性高、在小鼠乳腺癌移植瘤模型中显示出明显的放疗增敏效果。
【关键词】 　 乳腺肿瘤；同位素标记；镥；放射疗法；活性氧；肿瘤细胞，培养的；小鼠，裸；光学成像
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　 　 １７７ Ｌｕ 是目前最常用于放射性治疗的金属核

素［１］。 放射性标记功能性纳米颗粒能克服乏氧微

环境下的辐射抵抗，明显提高放射治疗效果［２⁃３］。
但是，纳米颗粒的放射性标记通常需要化学偶联特

定的螯合剂和连接剂，易对纳米材料的结构、性能和

稳定性产生干扰［４］。 液态金属（ ｌｉｑｕｉｄ ｍｅｔａｌ， ＬＭ）
重塑性优、可修饰性强、生物相容性良好，是一种新

型生物医用材料［５］。 尤其在细菌、细胞内，ＬＭ 可代

谢产生高浓度的 Ｇａ３＋离子和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），是一种潜在的生物响应性放疗增敏

剂［６⁃７］。 同时，ＬＭ 可通过多种理化途径结合多种金

属（单质或离子），构建多种合金及复合材料。１７７Ｌｕ
标记 ＬＭ 可通过合金化作用提供快速、高效、稳定的

放射性标记［８］。 通过标记 ＬＭ 基多功能纳米颗

粒，１７７Ｌｕ 可随纳米颗粒代谢，提高靶向性和稳定性，
同时 ＬＭ 可产生 ＲＯＳ 发挥放疗增敏作用。 本研究

利用水相 ＬＭ 纳米液滴 （ ＬＭ ｎａｎｏｄｒｏｐｌｅｔ， ＬＭＮＤ）
“一锅法”结合１７７Ｌｕ３＋，高效制备新型１７７Ｌｕ 标记 ＬＭ
基 ＲＯＳ 放疗增敏剂［ １７７ Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ 超支化聚合物

（ｈｙｐｅｒｂｒａｎｃｈｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ， ＨＧ）］，并在小鼠乳腺癌移

植瘤模型上进行抗肿瘤研究，评价其放疗增敏效果。

材料与方法

一、实验仪器与材料

１．材料与仪器。 镓铟共熔合金［阿法埃莎（中国）
化学有限公司］；１７７ＬｕＣｌ３（中国同辐股份有限公司）；
胎牛血清、１６４０ 培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；Ｎ，Ｎ′⁃亚
甲基双丙烯酰胺 （ Ｎ， Ｎ′⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｉｓａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，
ＭＢＡ）、１⁃（２⁃氨乙基）哌嗪［１⁃（２⁃ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌ） ｐｉｐｅｒａ⁃
ｚｉｎｅ， ＡＥＰＺ］（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；１Ｈ⁃吡唑⁃１⁃
甲脒盐酸盐［梯希爱（上海）化成工业发展有限公

司］；其余试剂均购于国药集团化学试剂有限公司。
快速 薄 层 色 谱 （ ｉｎｓｔａｎｔ ｔｈｉｎ⁃ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，

ｉＴＬＣ）⁃ＳＧ 色谱纸（美国安捷伦科技有限公司）；ＤＮＡ
损伤检测试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）；
细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 抗体、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）抗体［艾
博抗（上海）贸易有限公司］；水溶性聚苯乙烯（ｐｏｌｙ⁃
ｓｔｙｒｅｎｅ， ＰＳ）纳米粒子［中科雷鸣（北京）科技有限

公司］。 实验仪器： ｉＴＬＣ 扫描仪（美国 ＢｉｏＳｃａｎ 公

司）； 小动物活体成像系统 （美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公

司）；动态光散射仪（ ｄｙｎａｍｉｃ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＤＬＳ；
英国马尔文仪器有限公司）；透射电子显微镜（ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ＴＥＭ；美国 ＦＥＩ 公司）。

２．细胞株与实验动物。 小鼠乳腺癌细胞株 ４Ｔ１⁃
ｌｕｃ 购于上海酶研生物科技有限公司；雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ
裸鼠 ３５ 只，４～６ 周龄，体质量（２０±２）ｇ，购于常州卡

文斯实验动物有限公司，均在无特殊病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）环境饲养。 所有动物实验经江

苏省原子医学研究所伦理委员会批准（ＪＳＩＮＭ⁃２０２３⁃
０３２），实验动物使用许可证号： ＳＹＸＫ （苏） ２０１９⁃
００２５。

二、实验方法

１． ＬＭＮＤ＠ＨＧ 的制备。 配体 ＨＧ 的合成参考文

献［９］进行。 过程简述如下：胱胺二盐酸盐（６．７５６ ｇ，
３０．０ ｍｍｏｌ）和丙烯酰氯（６．３３６ ｇ， ７０．０ ｍｍｏｌ）反应后

得到白色粉末 Ｎ，Ｎ′⁃双 （丙烯酰） 胱胺，与 ＭＢＡ、
ＡＥＰＺ 通过迈克尔加成反应得到产物后，将 １Ｈ⁃吡
唑⁃１⁃甲脒盐酸盐连接至产物的氨基得到超支化聚

合物 ＨＧ，作为稳定 ＬＭＮＤ 的配体。
将 ５ ｍｇ 超支化聚合物 ＨＧ 溶于 １２ ｍｌ 去离子水

中，放置于 ５０ ｍｌ 离心管，后加入 ８０ μｌ ＬＭ 原液，在冰

浴中超声 １２ ｍｉｎ（超声条件：功率 ５００ Ｗ，频率 ２０ ｋＨｚ，
振幅 ３５％）。 室温下将超声后的悬液以 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ ｍｉｎ（离心半径 ５ ｃｍ），弃底部大颗粒沉淀，得到均

一的超支化聚合物修饰的 ＬＭＮＤ＠ＨＧ 悬液。 连续 ７ ｄ
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测定其水合粒径与电势，观察 ＬＭＮＤ＠ＨＧ 的稳定性。
２． １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ＨＧ 的制备。 取７．４０ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３

加入 ５０ μｌ ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 进行稀释处理调节 ｐＨ
值至 ６，加入 ２００ μｌ ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 于 ３７ ℃反应 ４ ｈ。
使用 ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸钠溶液作为展开剂，采用

ｉＴＬＣ 进行１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 的放射化学分析。
３． １７７Ｌｕ⁃ＰＳ 的制备。 将末端带有 ＮＨ２ 的 ＰＳ 与

１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃Ｎ⁃氯代丁二

酰亚胺（Ｎ⁃ｃｈｌｏｒｏｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ， ＮＣＳ）在二甲基亚砜中

反应过夜，超滤纯化后使用纯水重悬，在其中加入

７ ４０ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３，调节 ｐＨ值至６，于６５ ℃反应３０ ｍｉｎ。
使用 ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸钠溶液作为展开剂，采用

ｉＴＬＣ 进行１７７Ｌｕ⁃ＰＳ 的放射化学分析。
４．体外稳定性研究。 取 １００ μｌ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ

（７．４０ ＭＢｑ）与 １ ｍｌ 血浆混合均匀，于 ３７ ℃振荡温

育，于特定的时间取出混合溶液，使用 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬

酸钠溶液作为展开剂行 ｉＴＬＣ 测定１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ
的血浆稳定性。

５．细胞杀伤实验。 为了探索 ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 的放

疗增敏效果，本研究通过噻唑蓝（ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｂｌｕｅ ｔｅｔ⁃
ｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ， ＭＴＴ）实验进行细胞水平的毒性

研究，１７７Ｌｕ⁃ＰＳ 作为对照组。 将 ４Ｔ１ 细胞消化后使用

培养基重悬，铺于 ９６ 孔板中，于细胞培养箱中过夜培

养。 待细胞稳定贴壁后，除去原有培养基，分别加入

５ ｍｇ ／ Ｌ （１１１ ｋＢｑ）、１０ ｍｇ ／ Ｌ （２２２ ｋＢｑ）、２０ ｍｇ ／ Ｌ
（４４４ ｋＢｑ）和 ４０ ｍｇ ／ Ｌ （８８８ ｋＢｑ）的１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，
对应相同剂量的１７７ＬｕＣｌ３、１７７Ｌｕ⁃ＰＳ 和相同质量浓度

的 ＬＭＮＤ＠ ＨＧ。 温育 ２４ ｈ 后，通过 ＭＴＴ 细胞增殖

及细胞毒性检测试剂盒进行细胞毒性的测定。
６．移植瘤模型的构建。 于 ３７ ℃ 体积分数 ５％

ＣＯ２ 恒温培养箱培养 ４Ｔ１ 细胞，待细胞生长至对数

生长期，使用常规细胞培养方法收集细胞悬液，将 １×
１０６ 个细胞皮下接种于雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠右臀部，于
ＳＰＦ 级动物房中正常饲养。 肿瘤体积的计算方式为

（长径×短径２） ／ ２，肿瘤体积达 １００ ｍｍ３ 左右时作为治

疗起点。
７．生物分布实验。 为了更好地选择给药方式，

通过尾静脉注射或瘤体注射１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 到裸

鼠体内（每组 ５ 只），于 ５ ｄ 后进行解剖，取心、肝、
脾、肺、肾、肿瘤、骨骼、关节和肌肉等脏器，使用精密

天平测质量，后经 γ 计数器测定放射性计数，计算

获得１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 在不同脏器中的每克组织百分

注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ

ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ／ ｇ）。
８．体内抗肿瘤研究。 将 ２５ 只 ４Ｔ１ 荷瘤鼠按随

机数字表法分为 ５ 组（每组 ５ 只），分别为生理盐水

对照组、１．４８ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３ 治疗组、３．７０ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３
治疗组、１．４８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ＨＧ 治疗组、３．７０ ＭＢｑ
１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ＨＧ 治疗组。 通过瘤体单次注射的方式

对荷瘤小鼠进行治疗，每隔 ２ ｄ 进行肿瘤体积的测量，
绘制肿瘤生长曲线。

９．小动物活体光学成像。 本研究选用的细胞株

为 ４Ｔ１⁃ｌｕｃ，携带荧光素酶报告基因，可通过活体光

学成像系统进行活体成像，分别于治疗后 ０、３、６、８、
１０ ｄ 进行活体成像。 方法为裸鼠腹腔注射 １５ ｇ ／ Ｌ
的 Ｄ⁃荧光素钾盐 ２００ μｌ，注射后 １５ ｍｉｎ 进行活体成

像，每组选择 ３ 只裸鼠。
１０．病理学实验。 在治疗结束后，将裸鼠进行解

剖，取其肿瘤、心、肝、脾、肺、肾等器官放于组织固定

液中，随后进行脱水、透明、浸蜡和包埋制成组织蜡

块，使用石蜡切片机切片，厚度为 ５ μｍ，进行 ＨＥ 染

色，使用 ＤＮＡ 损伤检测试剂盒（γ⁃Ｈ２ＡＸ 免疫荧光

法）进行免疫荧光染色，使用 Ｋｉ⁃６７、ＶＥＧＦ 抗体进行

免疫组织化学实验。
１１．统计学处理。 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件进

行分析，符合正态分布或近似正态分布的定量资料

以 ｘ±ｓ 表示，采用单因素方差、重复测量方差分析及

最小显著差异 ｔ 检验进行数据分析，Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

１． ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 的制备。 经超声破碎法制得

ＬＭＮＤ＠ＨＧ，ＤＬＳ 测试其水合粒径为（２０８．８０±７．１７） ｎｍ，
多分散指数为 ０． １１３ ± ０． ０１０， ｚｅｔａ 电势为 （３７． １２ ±
０ ９９） ｍＶ。 通过ＴＥＭ证明ＬＭＮＤ＠ＨＧ呈片状（图１Ａ）。

２． １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 的制备及稳定性分析。 采

用 ｉＴＬＣ 证明本实验已成功制得１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，
结构示意图如图 １Ｂ 所示，标记率 ９５％以上，不需要

进一步纯化，且与血浆混合温育 ５ ｄ 后放化纯仍＞
９５％，ｉＴＬＣ 结果表明未发生明显的脱镥反应。

３．细胞毒性研究。 结果显示 ８８８ ｋＢｑ （４０ ｍｇ ／ Ｌ）
下１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ、１７７ＬｕＣｌ３、ＬＭＮＤ＠ ＨＧ、１７７Ｌｕ⁃ＰＳ
间细胞毒性的差异有统计学意义 （Ｆ ＝ ７７． ８１，Ｐ ＜
０ ００１），其中１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 对 ４Ｔ１ 细胞具有明显

的毒性，细胞存活率明显低于１７７ＬｕＣｌ３［（１６．４８±７．８１）％
与（８５．７７±８．８７）％；ｔ ＝ １１．７３，Ｐ＜０．００１］与 ＬＭＮＤ＠ ＨＧ
［ （４６．５３±５．７５）％；ｔ＝６．２０，Ｐ＜０．００１］处理后的细胞存活
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图 １　 液态金属纳米液滴（ＬＭＮＤ）＠ 超支化聚合物（ＨＧ）的透

射电子显微镜图像（Ａ）及１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 的结构示意图（Ｂ）

率，而１７７ ＬｕＣｌ３ 与１７７ Ｌｕ⁃ＰＳ 的细胞毒性无明显差异

［（８５．７７±８．８７）％与（７３．９５±４ ３２）％；ｔ＝２．３９，Ｐ＝０．０５４］，
表明 ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 在细胞水平具有放疗增敏作用。

４． １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 的生物分布研究。 给药后

５ ｄ，尾静脉注射组探针主要分布于脾 ［（ ４３． ４０ ±
２ １２） ％ＩＤ／ ｇ］与肝脏［（１．４１±０．６３） ％ＩＤ／ ｇ］，瘤体注

射组探针主要分布于肿瘤组织［（８．０９±０．６０） ％ＩＤ／ ｇ］。
因此，在后续体内抗肿瘤研究中选择瘤体注射的方式。

５．体内抗肿瘤研究。 瘤体注射给药后，肿瘤生

长曲线表明１７７ＬｕＣｌ３ 治疗组与对照组相比具有一定

的肿瘤抑制效果，但效果不明显。 治疗后第 １１ 天，
对照组、１７７ＬｕＣｌ３治疗组、１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组间

肿瘤体积的差异有统计学意义 （ Ｆ ＝ １８． ５５， Ｐ ＜
０ ００１），其中 １．４８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 较相同剂

量１７７ＬｕＣｌ３ 可明显抑制肿瘤生长［肿瘤体积：（２２２．６６±
９７．７０）与（７８９．１３±２４５．０４） ｍｍ３；ｔ ＝ ４．２９，Ｐ ＝ ０．００５］
（图 ２）。 活体光学成像同样证实了这一结果（图

３）。 同时，ＨＥ 染色结果显示不同治疗组均未见明显

脏器损伤，表明该纳米颗粒具有良好的生物安全性。

图 ２　 乳腺癌荷瘤裸鼠（每组 ５ 只）瘤体注射药物后肿瘤生长

曲线。ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．００１

６．抗肿瘤机制研究（图 ４）。 γ⁃Ｈ２ＡＸ 免疫荧光

实验结果显示１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组均出现绿色

荧光，表明１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组 ＤＮＡ 发生双链

断裂。 Ｋｉ⁃６７ 染色显示，１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 给药明显

降低了 ４Ｔ１ 肿瘤细胞的增殖，且肿瘤血管生成受到

有效抑制，ＶＥＧＦ 表达下调。

讨　 　 论

１７７Ｌｕ 是目前最常用于放疗的金属核素［１０⁃１１］。
然而，单纯使用１７７Ｌｕ 治疗往往由于乏氧肿瘤微环境

而疗效不佳，且对周围组织具有明显毒性及不良反

应［１２］。 ＬＭ 在细菌、细胞内可代谢产生高浓度的

Ｇａ３＋离子和 ＲＯＳ，实现放疗增敏［５，７，１３］。 因此，本研

究使用１７７Ｌｕ 对 ＬＭＮＤ 进行放射性标记，采用瘤体注

射的方式给药，成功抑制了肿瘤的生长，较相同剂

量１７７ＬｕＣｌ３ 治疗具有明显的放疗增敏效果。
不同给药方式对药物的体内治疗效果差异明

显［１４］。 本研究通过生物分布实验探索了 ２ 种给药

方式 ５ ｄ 后１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 在不同器官中的分布

情况，在尾静脉给药方式的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠中，脾具有

最高的放射性摄取值，高达（４３．４０±２．１２） ％ＩＤ ／ ｇ，
这是由于静脉注射纳米颗粒主要分布肝、脾，而持续

照射使脾减小，质量减轻，计算得到的放射性摄取值

过高［１５］，表明游离１７７Ｌｕ３＋有较高的组织毒性。 在后

续实验设计中，应在设计时增加靶向基团，提高静脉

给药时纳米颗粒在肿瘤部位的摄取［１６］。 瘤体给药

的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠生物分布实验显示，１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ
在给药后 ５ ｄ 仍在肿瘤部位滞留。 因此，在肿瘤抑

制实验中，１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 与等剂量１７７ＬｕＣｌ３ 相比

具有明显的肿瘤抑制作用。１７７ＬｕＣｌ３ 疗效差的原因除

缺少载体外，同时存在１７７Ｌｕ３＋外溢的问题，这不仅增

加了组织毒性，同时降低了肿瘤部位的有效治疗剂

量，进而影响治疗效果［３］。
近年来，大量无机金属纳米颗粒作为放疗增敏剂

被广泛研究。 这些纳米载体往往含有高原子序数元

素，如金、钆、铋等，可吸收放射性核素产生的电离辐

射，使辐射能在肿瘤内沉积从而增强治疗效果［１７］。
然而，高原子序数元素因在体内的长期滞留与毒性易

引发安全风险，且连接放射性核素时往往需修饰螯合

剂。 因此，开发更具生物相容性的放疗增敏纳米制剂

具有重要意义。 ＬＭＮＤ 具有良好的生物相容性，可通

过合金化作用实现金属核素的高效稳定标记，并产生

ＲＯＳ 实现放疗增敏［５，１８］，是理想的放疗增敏纳米材

料。 在后续实验设计中，可使用具有化疗作用的配体

修饰 ＬＭＮＤ，实现放疗增敏⁃放化疗协同治疗。
１７７Ｌｕ 在衰变时可发射低能 γ 射线，可用于

ＳＰＥＣＴ显像，通过图像分析可观察被标记物在体内
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图 ３　 乳腺癌荷瘤裸鼠治疗第 ０、３、６、８、１０ ｄ（从上到下）后小动物活体光学成像图［从左至右依次为对照组、３．７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃液态金属纳米液

滴（ＬＭＮＤ）＠ 超支化聚合物（ＨＧ）治疗组、１．４８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组、３．７０ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３ 治疗组、１．４８ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３ 治疗组，每组 ３ 只

荷瘤裸鼠］可见 １．４８ ＭＢｑ 与 ３．７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组肿瘤生长均明显被抑制

图 ４　 乳腺癌荷瘤裸鼠肿瘤组织的 γ⁃Ｈ２ＡＸ 免疫荧光染色图（Ａ，×２００）及细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７（Ｂ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ；Ｃ）免疫组

织化学检查图［抗生物素蛋白⁃生物素⁃过氧化物酶复合物（ＡＢＣ）法 ×４００］。 自上而下依次为对照组、１．４８ ＭＢｑ １７７ＬｕＣｌ３ 治疗组、３．７０ ＭＢｑ
１７７ＬｕＣｌ３ 治疗组、１．４８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组、３．７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组。 可见１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 治疗组出现绿色荧光，

表明肿瘤组织中出现 ＤＮＡ 双链断裂，且肿瘤组织中 Ｋｉ⁃６７ 与 ＶＥＧＦ 表达下降
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的靶向性、分布、代谢及排泄行为［１９⁃２０］。 本研究后

续实验将补充通过 ＳＰＥＣＴ 显像技术观察纳米颗粒在

体内分布情况。 同时，１７７Ｌｕ 的长半衰期特性为活体

示踪 ＬＭＮＤ 的药代和长期毒性监测提供了便利，以期

推动 ＬＭ 基纳米药物和（或）助剂的临床转化［２１］。
综上，本研究成功制备了１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，制备

方法高效便捷，产物稳定性高、在小鼠乳腺癌移植瘤

模型中显示出明显的放疗增敏效果，对后续１７７Ｌｕ 活

体示踪 ＬＭＮＤ 具有指导意义。
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