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放射性核素131I标记纳米材料在恶性肿瘤诊疗中的应用
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【摘要】   恶性肿瘤严重威胁人类健康，其早期诊断与治疗是提高肿瘤患者生存率的关键因

素，核医学纳米载体系统的出现满足了现阶段医学科研及临床医学对恶性肿瘤诊疗的需求。用

放射性核素131I标记纳米材料，可充分利用纳米材料粒径小、表面可修饰等优点，实现肿瘤形成

过程中关键分子可视化，从而实现早期诊断的目标。与此同时，还可最大程度地提高131I的靶向

浓度，将放射性核素本身的治疗效果发挥至最佳，开创了肿瘤诊疗一体化的新模式。笔者拟对

放射性核素131I标记不同纳米材料在肿瘤诊疗中的应用进行综述。
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【Abstract】   Malignant  tumor  is  a  serious  threat  to  human  health,  and  its  early  diagnosis  and
treatment  is  the key factor  to  improve the survival  rate  of  cancer  patients.  The nanocarrier  system of
nuclear  medicine  then  comes  into  being,  which  meets  the  needs  of  medical  research  and  clinical
medicine on malignant tumor diagnosis and treatment at  the present stage.  By labeling nanomaterials
with  radionuclide  131I,  the  advantages  of  nanomaterials,  such  as  small  particle  size  and  surface
modification,  can  be  fully  utilized  to  realize  visualization  of  key  molecules  in  the  process  of  tumor
formation, so as to achieve the goal of early diagnosis. At the same time, the targeted concentration of
131Ican be increased to the greatest extent, and the therapeutic effect of radionuclides themselves can be
maximized, thus creating a new model of tumor diagnosis and treatment integration. The application of
different nanomaterials labeled with radionuclide 131I in tumor diagnosis and treatment was reviewed.
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根据 2015年世界卫生组织的数据，癌症是

91个国家小于 70岁人群的主要死因。医学发展至

今，恶性肿瘤诊疗取得了长足进步，但仍存在诸多

不足。传统的影像学检查方式止步于解剖显像，难

以诊断早期肿瘤。经典的治疗方式虽在不断改进，

仍存在靶向性低、不良反应多及放疗抵抗等弊端。

因此，实现对肿瘤形成过程中关键分子的可视化、

为癌症的早诊早治提供科学可行的新策略是当今医

学亟待解决的问题。

纳米材料是指三维空间中至少有一维尺寸小
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于 100 nm的材料 [1]，其具有粒径小、靶向性高、

表面可修饰及低毒性等独特优点。将放射性核素与

纳米材料结合，构建核医学纳米载体系统，能够优

化放射性核素在靶组织内的分布，使其最大限度地

聚集于肿瘤部位，与周围正常组织形成良好对比。

核医学纳米载体系统负载化疗药物后能够减轻化疗

过程中药物的不良反应。在众多的放射性核素中，

放射性核素131I来源广泛，价格低廉，标记方法简

单，射线易于检测。尤为重要的是，131I集诊断与

治疗于一身，其衰变发射出的 γ射线用于体外成

像，β射线用于内照射治疗。因此，在利用131I标
记纳米材料以非侵入性方法进行早期诊断的同时，

可实时、直观地提供肿瘤的位置、体积及关键靶点

等异质性信息，用于指导肿瘤靶向治疗，减少对正

常细胞的损害，开创了肿瘤诊疗一体化的新模式。

1    放射性核素131I 标记白蛋白

白蛋白是一种可用于药物运输的多功能蛋白质

载体，具有无毒、无免疫原性、可降解、生物相容

性好及表面易于修饰等优点。目前常用的有人血清

白蛋白、牛血清白蛋白以及基因重组人血清白蛋

白。将多肽或抗体偶联于纳米载体，使纳米载体系

统靶向定位于特异性表达或过表达的某种受体或抗

原的肿瘤组织中，是一种通过主动靶向运输提高药

物运载效率的新方法。王树斌等[2] 成功制备了偶联

率高、稳定性好的表皮生长因子牛血清白蛋白载

体，为研究体内分布规律及体外肿瘤细胞靶向性奠

定了基础。Li等[3] 和 Li等[4] 将放射性核素131I标记

到表皮生长因子白蛋白载体，用于直肠癌、胶质瘤

等多种肿瘤的诊疗。131I标记偶联甲胎蛋白单克隆

抗体的白蛋白载体可靶向性聚集于甲胎蛋白阳性的

肝癌，显著提高治疗效果 [5-6]。另有研究表明，
131I标记的白蛋白纳米载体系统还具有缓解肿瘤缺

氧，改善放疗抵抗的功能[7-8]。

2    放射性核素131I 标记脂质体

脂质体是一种排列有序的脂质双分子层组成的

微囊，具有类似生物膜双分子的近晶型液晶结构。

Major等 [9] 于 1977年最先研发了一种云芝多糖阳

离子纳米粒，用其包裹磷脂和胆固醇进行药物和疫

苗的传递。Wang和 Sheng[10] 构建了131I标记的聚乳

酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）脂质体纳米载体，可同

时用于黑色素瘤靶向化疗药物的传递和体内药物示

踪。脂质体的亲核特性使纳米载体与细胞膜融合进

入细胞内部，使抗肿瘤药物成功进入靶细胞内，随

血液进入癌灶后，可进一步进入血管附近血供不佳

的癌细胞中，克服了以往化疗药物只能随血液进入

血供丰富肿瘤组织的不足[11]。Gao等[12] 以131I标记

脂质体纳米系统并搭载化疗药物阿霉素，利用放

疗-化疗联合的方式对胶质瘤进行治疗，效果显

著。Li等[13] 发现，与131I-精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

肽 (Arg-Gly-Asp, RGD)-L相比，RGD-131I-酪氨酸多

肽链（TPC）-L可以掺入更多131I，可提高标记率，

从而递送更高的放射剂量，将131I -酪氨酸多肽链包

封在脂质体中有望成为有效提高宫颈癌治愈率的新

方法。

3    放射性核素131I 标记金纳米材料

金纳米材料具有生物共轭、强吸收和散射的特

性，且具有形态尺寸可控和生物相容性好等特点，

其形态多样，诸如金纳米棒（gold nanorods，GNRs）、
金纳米球和金纳米笼等。GNRs表面的等离子体共

振（LSPR）可以很好地进行纵横比调整[14]，广泛应

用于生物传感、光学成像、光热治疗和药物输送。

金纳米表面存在的高反应活性的结构，允许多种功

能化修饰，包括靶配体（多肽、叶酸和抗体）[15-17] 和

显像剂（荧光、放射线和造影剂）[18-19]。Eskandari等[20]

研发了一种使用131I快速简便地标记 GNRs且不干

扰其光学性质的方法，可以用作 GNRs体内行为的

监测工具，为跟踪 GNRs在机体内全身组织的吸收

与分布提供了一种高效的方法。Zhang等[21] 成功制

备了131I-金纳米棒-聚乙二醇-精氨酸-甘氨酸-天冬氨

酸肽智能纳米探针，通过受体介导的内吞作用靶向

于整合素高表达的肿瘤细胞，可用于血管生成靶

向 SPECT/CT探测，该探针亦具有高效光热转换

能力，展现了其作为多功能治疗剂的潜力。

4    放射性核素131I 标记树状聚合物

树枝状聚合物是一种人工合成的新型纳米级材

料，其直径范围从G0~G10（分别为 10 nm～130 nm），
具有规整的结构、明确的分子量及分子尺寸、可精

确控制分子形状及功能团等显著特征[22-24]，最常见

的是聚酰胺树枝状高分子 (PAMAM)。通过引入阴

离子、阳离子及疏水基团进行修饰，可提高其生物
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相容性、生物利用度和靶向性[25]。131I标记东亚钳

蝎氯离子通道毒素 (BmK CT)具有较理想的动物体

内动力学和肿瘤摄取[26]。Cheng等[27] 以第 5代聚酰

胺树突状分子（G5.NHAc）为平台，与聚乙二醇、

靶向剂东亚钳蝎氯离子通道毒素 (BmK CT)和 3-4-
羟基苯基丙酸（HPAO）结合，使用131I进行标记构

建而成的聚酰胺树突状高分子平台，能用于基质金

属蛋白酶（mmp2）过表达的胶质瘤的靶向 SPECT
成像和放疗。

5    放射性核素131I 标记磁性纳米粒

磁性纳米粒是指大小在纳米尺度的磁性材料，

如以三氧化二铁或四氧化三铁为基材的纳米粒具有

良好的超顺磁性、生物相容性、靶向能力和生物降

解性能。研究表明，粒径为 10 ~100 nm的磁性纳

米粒具有高磁饱和强度、稳定性良好及结构形式多

样的特性，存在巨大的临床转化潜力[28]。超顺磁氧

化铁纳米粒可以通过肿瘤细胞表面的特异性识别富

集于肿瘤组织[29]，也可通过外加磁场的引导快速到

达靶向部位[30]。Chen等[31] 将131I-人血管内皮生长因

子小干扰 RNA（ hVEGFsiRNA） -超顺磁氧化铁

（Silence Mag）皮下注射到肝癌裸鼠体内，并暴露

于外部磁场，研究131I-人血管内皮生长因子小干扰

RNA-超顺磁氧化铁的生物分布和细胞毒性，通过

分析证明外部磁场引导的131I-人血管内皮生长因子

小干扰 RNA-超顺磁氧化铁具有抗肿瘤作用，为肝

癌的放射基因治疗提供了新方法。

6    放射性核素131I 标记其他纳米材料

近年的实验研究中，131I标记的纳米材料、纳

米还原氧化石墨烯和聚吡咯均具有良好的近红外光

热转换性能。聚乙二醇化的纳米石墨烯片是一种很

好的肿瘤近红外光热治疗剂，可实现超高效的肿瘤

消融[32]。Chen等[33] 首次开发出131I-纳米还原氧化石

墨烯-聚乙二醇分子探针，通过相对低剂量的放射

性药物实现高效的肿瘤抑制，优于传统的治疗策

略。Song等[34] 合成的131I-聚吡咯-转移蛋白纳米粒

子作为多功能纳米治疗剂，有望实现放射性核素内

照射治疗与光热治疗的协同治疗。

7    展望

综上所述，基于放射性核素131I和纳米材料构

建而成的核医学纳米载体系统，巧妙地将分子影像

学和生物医学治疗相结合，在生命科学研究领域具

有重要意义。使得成像方式由传统的解剖成像过渡

到分子水平成像，并通过非侵入方式实时监测肿瘤

关键靶点的表达水平，有效实现早期肿瘤诊断和肿

瘤治疗优势人群的筛选，为未来恶性肿瘤的诊断和

治疗提供了新的方式和平台。然而，随着放射性核

素131I标记纳米材料的深入研究，仍有许多问题亟

待解决。例如：放射性核素131I标记后易脱落，主

动与被动靶向性结合能力低，对正常组织有毒性作

用等。相关研究目前尚处于动物实验阶段，但随着

纳米科技的发展与进步，相信新型智能纳米平台能

早日得以开发并实现临床转化。
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