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纳米材料在核医学中的应用

刘金剑刘鉴峰

【摘要】近年来随着纳米技术和纳米材料在医学应用中的迅速发展，尤其是在药物靶向传递和

转基因载体等方面的不断深入研究，纳米材料也逐渐开始在核医学中应用。该文综述了目前几类纳

米材料在核医学中的最新研究进展，并且讨论r其中存在的一些问题和今后发展的主要方向。
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【Abst阳ct】 0ver tlle last decade，nanotechnology and nanomate—als have gained rapid development in

medical application，especially in targeted drug delivery and gene tmnsfer vector domain，and nan0．materials

are also beginning to applied in nuclear medicine．This paper is to make a view of the application reseaT℃h of

8everal types of nanomaterials in nucIear medicine，and discusse some problems and the main direction of

future development．
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核医学是核技术与医学相结合的学科，其中最

主要的内容就是核素诊断和核素治疗。近年来，纳

米科学的快速发展和纳米技术的应用正在改变着现

代医学诊断和治疗的基础。由于纳米材料的特殊结

构——物质的颗粒尺寸<loonm，它的比表面积很

大，晶界处的原子数比率高达15～50，使之产生4

大效应，即小尺寸效应、量子效应(含宏观量子隧

道效应)、表而效应和界而效应，从而具有传统材

料所不具备的物理、化学性能，这些效应已经在纳

米人T器官、药物和转基因纳米载体、药物控释等

方面表现出良好的效果。纳米材料应用于核医学是

通过双功能螯合剂或物理包埋的方法将同位素与纳

米材料连接，再将病变组织特异结合的靶向分子连

接到纳米材料上，目前主要用于肿瘤的显像诊断和

放射性治疗方面。

1应用于核医学中的纳米材料的分类

在核医学中应用的纳米材料主要有纳米颗粒、树状

大分子、脂质体、水溶性聚合物和胶束等旧。其中，

纳米颗粒包括聚合纳米颗粒和无机纳米粒，聚合纳

米粒是通过小的高分子材料聚合而成，如聚氰基丙

烯酸异丁酯、聚乳酸等，无机纳米粒则是具有纳米

级尺寸的无机颗粒，如Fe40，颗粒、氧化铜颗粒；

树状大分子是1985年开发出的一类形状、大小完全

可控的单扩散性的纳米高分子，聚酰胺一胺是最经典

的一类树状高分子，目前在基因转染和药物靶向载

体方面成为研究的热点吲；脂质体是磷脂分子在水

相中形成的单层或双层的脂分子球体，被广泛应用

于脂溶性药物的转运；水溶性聚合物是一类具有水

溶性的大分子聚合而成的聚合物，主要有聚乙二醇、

水解聚马来酸酐等；胶束是由亲水和疏水的两性大

分子依靠凝聚力结合而成的聚合体，疏水端聚集形

成核，亲水区形成外部冠状物。

根据纳米材料的形状和组成成分的不同，目前
2用于诊断和治疗的核素

I)0I：lO．3760／cm．j．issn．16734114．20lO．06．002
基金项目：国家自然科学基金(30700178)；天津市自然科学基

金(09JcYBJcl3400)

作者单位：300192天津．中国医学科学院放射医学研究所实验

核医学室，天津市分子核医学重点实验窜

通信作者：刘鉴峰(E．mail：lewis78@163．com)

核素主要有3种渠道获得：加速器、反应堆和

发生器。用于核医学诊断和治疗的核素的选择标准

主要有以下几点：①核素半衰期；②核素发射射线

的类型、射线能量和射线范围；③核素的成本及获

取的难易；④非穿透辐射与穿透辐射的比值等。对
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于诊断和治疗的核素的要求是不同的，诊断用核素

一般要求发射1射线或正电子，半衰期要短，一

般在数十分钟至十几小时；射线能量相对较小，以

尽量减少对诊断人员的辐射损伤。目前应用较为广

泛的诊断用1射线核素有‰“、呵、131I和川In
等。由于9叮．c“半衰期短，只有6．02 h，发射^y射

线的能量只有140keV，对患者的危害很小，而且

可以通过％o／叩c“发生器淋洗获得，所以超过
80％的放射性诊断试剂使用的都是唧c”。诊断中所

用正电子核素一般是通过加速器来生产的，主要包

括¨C、13N、150和18F等，通常正电子核素的半衰

期只有十几分钟甚至几分钟，从制备到应用于患者

体内诊断很难完成，而-sF的半衰期达到了1．83 h，

从而有足够的时间来标记配体对患者进行诊断，所

以1叩被广泛应用于PET和PET—CT的诊断中。

用于放射性治疗的核素则要求发射仪射线、p

射线或者俄歇电子。B射线因其路径长度长、线性

能量转移低而被广泛的应用，其通过将细胞内的水

电离，从而导致羟基自由基的产生，羟基自由基可

以与DNA相互结合，造成DNA单链断裂【4J，从而间

接杀死细胞。这类核素主要有13’I、呵、1鼹Re和

67Cu等。与传统的131I治疗相比，∞Y具有纯B射线

发射、射线能量比培-I高4倍和细胞内更加稳定等

优点而有取代”1I的趋势I习。a射线是高能粒子，传

播距离很短，具有很高的线性能量转移，能够使双

链DNA断裂，因此具有很高的细胞毒。目塑，具有治疗

作用的发射Q射线的核素主要有211At、2拴Bi、213Bi和

够Ac等。发射俄歇电子的核素如67Ga、1q和1q等，

因具有极毒而被限制性使用。

3纳米材料在核医学中的应用

3．1纳米颗粒

由于合成的纳米颗粒粒径小于100 nm，且粒

径分散度非常窄，因此可以较好躲避网状内皮系统

的捕获。另外，纳米颗粒可以选择性地靶向于肿

瘤，从而降低非特异性聚集，这些特性使得纳米颗

粒成为理想的放射性核素的转运载体。目前，纳米

颗粒系统已经可以高效、稳定的进行‰m的标记，
标记后可以躲避网状内皮系统的捕获，具有较长的

血液存留时间，并且作为肿瘤的显像剂显示出很好

的应用前景同。Li等㈣报道，将抗体共价结合到纳米

颗粒上，使其可以特异地靶向于与肿瘤新生血管相

关的仅。B3整合素，以此来运送放射性核素，¨1In

标记后72 h在兔的肿瘤部位的核素聚集量达到

22％，而没有连接抗仅。B，抗体的核素聚集量只有

3％。最早应用于放射治疗的无机纳米颗粒是

Fe，O。，蚰Y标记后可进行肿瘤放疗【9l，但由于其粒径

较大，很快被网状内皮系统所捕获。2004年，

Chunfu等f|oj制备了粒径为200nm的窄粒径分散度

的磁性纳米颗粒，-鹤Re标记后在体内表现出了良

好的稳定性。

3．2树状大分子

树状大分子因其表面具有大量的活性基团，可

以通过双功能螯合剂连接多个放射性核素和靶向

剂，因此，可以在低浓度的情况下形成对比度很高

的诊断影像。另外，树状大分子低的多分散性和球

形结构使得它们的药代动力学性质得以改进。

Kobayashi等I¨将鼠的免疫球蛋白G1单抗连接到4
代聚酰胺一胺上，通过双功能螯合剂进行川In标记，

研究结果表明，该复合物具有很高的特异活性，同

时对免疫反应影响很小，在血液中可以很快的被清

除，却可以特异的在肿瘤组织积聚。Sato等旧以反

义寡核苷酸为靶向剂，以聚酰胺．胺为载体连接

⋯In进行了实体瘤显像研究，结果，在裸鼠中显示

出清晰的肿瘤影像，与自由寡核苷酸相比具有明显

的肿瘤趋向性。

3．3脂质体

脂质体具有亲水内部空间和疏水的磷脂双层结

构使得脂质体既可以在内部包裹水溶性复合物，也

可以在脂双层中结合疏水性物质，核素主要是通过

包裹在脂质体内部或者通过双功能螯合剂与其表面

结合。以脂质体进行核素标记进行肿瘤显像的研究

在20世纪80、90年代已经开始，最初使用的67Ga

显像效果很差，而且能量高、半衰期长，后来改为

川In。Presant等113J以脂质体为载体制备的肿瘤诊断

试剂Ves．can删进入了Ⅱ期和Ⅲ期临床试验，其特

异度达到了98％，但由于脂质体存在很快被网状内

皮系统清除掉的缺点，最终未能商品化。为了改善

脂质体的这一缺点，Harrin昏on等114将脂质体表面
进行聚乙二醇化修饰，很好的延长了脂质体在血液

中的保留时间。近年来开始大量使用叩c”进行脂

质体标记显像，％m标记聚乙二醇化的脂质体在
体外和体内实验中都表现出了高的稳定性，而且肿

瘤与本底的对比度有所提高n 5I。
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3．4水溶性聚合物

单克隆抗体直接连接放射性核素进行诊断和治

疗时在体内会产生免疫原性、血液清除速度慢、肿

瘤组织聚集不充分和某些组织具有很高的吸附等缺

点【16】，而聚乙二醇的应用可以消除以上缺点。聚乙

二醇因其无免疫原性、高度生物相容性和水溶性而

在药物研究中被广泛应用，聚乙二醇化的单抗可以

明显改善抗体的体内分布，降低免疫原性。精氨

酸一甘氨酸．天冬氨酸(arginine．glycine咀spanic acid，

RGD)肽是目前研究肿瘤特异靶向多肽的热点，其

肿瘤特性很高，但是在临床使用中很快被血液清

除，而且肾脏和肝脏对其有很高的吸收。chen等旧

将环状RGD肽进行了聚乙二醇化修饰，与单独的

RGD肽相比，其’肾脏的吸收降低，而肿瘤的聚集

时间延长。其他水溶性聚合物如水解聚马来酸酐、

右旋糖苷等都具有聚乙二醇类似的性质，发挥的作

用也与聚乙二醇相同【18】。

3．5胶柬

胶束是由两性的表面活性剂或聚合物自聚集而

形成，其两性的特点可以将难溶于水的药物包被在

内部起到药物运输的作用，对其进行单抗或靶向多

肽修饰再标记核素后，同样可以用于肿瘤等的诊

断。将二亚乙基三胺五乙酸(diethylenetriamine pen—

taacetic acid，DTPA)衍生到聚L广赖氨酸上，再将

N一戊二酰一磷脂酰乙醇胺用来组装成两性的多聚螯

合剂，可以在胶束形成时插入到胶束的核内，此类

胶束可以螯合u1In，且具有多个螯合键，一个胶束

分子上可以连接多个放射性核素，因此可以在胶束

浓度很低的情况下获得更好的显像f19J。聚乙二醇化

的磷脂酰乙醇胺通过DTPA螯合ⅢIn进行鼠肺癌显

像，结果显示，注射后2 h，修饰的胶束比未修饰

的胶束在肿瘤组织的聚集高30％㈣。目前，尚还未

见将胶束用于肿瘤靶向治疗的报道。

4前景展望及存在问题

随着纳米技术、分子生物学的不断发展，越来

越多新型的、结构和大小精确可控的、多孑L的、几

何结构和表面多功能化的纳米材料被制备出来，并

应用于医学研究中，如：量子点、纳米管、纳米

壳、纳米丝等。纳米材料应用于核医学甚至医学只

有短短的一二十年，但却展现出了众多的优点，目

前已有多个放射性核素标记的纳米载体成功地进入

了肿瘤诊断和治疗的临床阶段，随着分子生物学对

基本理论研究的进一步深化和核素标记技术的发

展，越来越多的以纳米材料为载体的诊断和治疗药

物将被应用于临床。

虽然纳米材料具有良好的应用前景，但在进入

临床中还存在着一些需要解决的问题。纳米材料的

毒性问题一直是影响其进入临床的最大障碍，纳米

材料因其很小的粒径，可以容易地穿透血脑屏障后

进入神经系统，而各种纳米材料是否对神经系统有

影响还需要进一步的研究。在纳米材料充分安全、

有效进入临床应用前，如何得到更可靠的纳米载

体，更准确的靶向物质，更有效的治疗药物，更灵

敏、操作性更方便的传感器，以及体内载体作用机

制的动态测试与分析方法等一系列问题仍待进一步

研究解决。
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甲状腺癌骨转移模型的研究

亓龙王辉

【摘要】甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，其发病率逐年上升。虽然该病预后较好，

但若发生骨转移，患者lO年生存率将明显降低。目前，甲状腺癌发生骨转移的机制尚不明确，对

甲状腺癌骨转移的研究不仅具有重要的临床价值．也有很莺要的科研价值。甲状腺癌骨转移动物模

型的建立是研究甲状腺癌骨转移机制和治疗的基础，根据其建立方法可分为自发性、化学诱导性、

转基因诱导性和移植性4种。

【关键词】甲状腺肿瘤；肿瘤转移；模型，动物

Re驰arch progre鹤Of aIlimal model of bone met嬲tas姻Of thyroid carcinOma

Ql Lon昏WANG Hu主．
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【Abstract】Thyroid carcino脚is the most co咖on endocrine malignancy'its incidence rate incre鹊es

year by ye盯．Although the di驼鹊e has good pm印08is，if bone metastases happen，10一year sur“val rate of

patients wiU obviously reduce．At p陀卵nt，tlle mechanism“the occu玎ence of bone metastases is not clear．

The research of bone metasta鸵8 0f tllyroid carcinoma not only has impon粕t clinical valuG but als0 scientific

Value．Animal model of bone metast鹊is of t}Iymid carcinoma is tIle b船is to study tIle mechanism and the阳py

of thymid carcinoIIla．According to i协egtablishment methods，it can be divided int0 fbur types，including

spont蛐eous tyI蛾chemical induced type，transgenic induced帅e and仃amspl柚ted type．

【Key WordS】Thyroid neopl踟ls；Neoplasm metastasis；Models，锄imal

甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，其
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病死率在内分泌系统肿瘤中居第一位。甲状腺癌分

为分化型和未分化型两种，其中以分化型甲状腺癌

(di仃erentiated thyroid carcinoma，DTC)居多，其发病

率呈逐年上升趋势。DTC分化程度高、恶性程度

低、患者生存率高(10年和15年生存率分别可达




