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纳米材料在多模式显像探针中的应用

唐宇辉陈跃

【摘要】随着多模式显像技术的发展，多模式显像探针的开发利用成为研究热点。但是要使

各功能探针的灵敏度达到最佳配比，从而真正实现多模式显像却是一大难点，由于纳米材料体积

小、物理及化学性质可塑性强，在各探针的连接、修饰、配比等更方面具有更大的灵活性，故已

成为研究多模式显像探针的新宠，同时取得了很大进展。该文着重讨论了纳米材料的属性及在多

模式显像探针中的应用与进展。
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【Abstract】Research of multimodal imaging probes has become the most popular tendency with the

development of fused instruments．But the optimum ratio about sensitivity of various functional probes have

become a tough problem to really implement muhimodal imaging．As nanomaterials have advantages of tiny

volume and plastic physico—chemical characteristics，when it is use to connect，modify，match various probes，

it has greater flexibility．Now，it have become the new favor on the research of muhimodal imaging probes and

made a greater progress．This review mainly described property，application，progress of nanomaterials in

muhimodal imaging probes．
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1序言

近年来，医学影像设备在不断发展壮大，随之

相应的显像剂也应运而生，虽然显像剂使各种显像

质量不断提高，但其自身的局限性带来的问题也越

来越亟待于人们采取一种更加先进的手段来解决，

由此激发了将PET与CT两种显像仪器融合在一起

的思想的诞生。同时，在PET中两个锗酸铋探测

器之间存在的间隙，为加人CT提供了理论支持。

因此，PET-CT从设计到推出，进一步证明了融合

两种不同显像仪器的可行性【l】。目前用于头部检测

的PET-MRI也已处于临床试用阶段121。

如果说融合仪器的开发对人才、技术、设备、

经费要求太高，周期太长，那么多模式显像探针的

开发就相对简单得多，其相关报道也层出不穷，但

最终能在相应的时间内高灵敏度、高分辨率地完成

多模式显像的并不多，主要归因于仪器对功能探针
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检测灵敏度的巨大差异性。为了缩小这种差异性，

除选择高功能探针外，最大的挑战来源于选择一种

什么样的材料将这种高功能探针有效、合理的连接

起来。纳米物质因其体积小，物理及化学性质可塑

性强，可通过各种手段从大小、性质、功能上对其

进行改造以满足实验的要求，从而成为了显像剂开

发的最佳选择[31。综合大量的文献资料，我们将纳

米材料分两类进行描述。①中介体：以这种纳米材

料为中心，将其他功能的探针一一连接在一起，以

形成多功能显像剂；②外衣：这种纳米材料能将各

种功能探针包裹在一起，或将各探针融合到外衣中

后通过层层叠加的方法形成多功能显像探针。当

然，这种纳米材料本身也可以具有某种显像功能。

2中介体

2．1量子点

Bentolila等问报道，量子点是一种极有潜力的

显像材料，主要是因为其体积小，表面积大，具有

荧光属性，且可以通过各种连接方法连接其他功能

的探针，故成为显像技术研发中炙手可热的材料。
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但是，大多数量子点都是由重金属组成，同时也决

定了它的细胞毒性作用[5]。为了利用量子点，Ryman-

Rasmussen等[63发现，可以通过改变量子点的表面

组成来改变其毒性作用。后来的实验证明，以量

子点为核心在其表面覆盖一层二氧化硅外壳可以

降低细胞毒性作用，同时实现双功能或多功能探

针的链接同。

2．2树枝状结构

早期文献报道，树枝状结构的形成是通过化学

反应将一种原始的类似于“树权”样的结构反复连续

的连接在一起，故最后的形态大小可以通过反应来

控制，从而使这种结合物具有灵活性大，可操作性

强的特点，其中最主要的是因为其分支多，可利用

其分支上的活性基团成倍地连接其他功能分子【8】。

Yan等【9】以树枝状结晶作为连接材料，研制出了一

种能通过血脑屏障的光学和磁共振双功能显像探

针，证明了其同样能在制备多功能显像探针中发挥

重要作用。但是，由于这种树枝状结晶表面的阳离

子作用，能导致细胞膜的破裂，故在使用这种材料

时应注意对其表面进行修饰或者设计成一种生物相

容性的结构，这样才能使其在机体产生的毒性达到

最小化【lo】。

2．3碳化纳米管

目前，在多模式显像探针的开发上，仪器检测

出探针的灵敏度取决于两点：一种是选择有高灵敏

度的材料，一种就是在安全范围内尽可能多的连接

功能试剂。所以选择什么样的材料来连接各种功能

的探针至关重要。

碳化纳米管为空心结构，其中一侧的表面积可

达到1300 m2／g，可为分子的结合提供大量的位点【11】o

同时，因碳化纳米管有磁性及光学属性，因此可作

为一种极佳的显像材料。Sitharaman等【12】报道，用

超短碳化纳米管连接钆离子产生的顺磁性效果比目

前临床上的钆类造影剂高40～90倍。而且wu等[13]

报道，经碳化纳米管结合的磁共振造影剂不仅表现

出极佳的亲水性和超顺磁性性能，而且能明显降低

细胞毒性作用和溶血反应。因此从理论上来说，碳

化纳米管完全可以结合更多种功能的试剂，形成一

种多功能显像探针。至于碳化纳米管的毒性机制，

目前尚存在争议，早前的研究结果认为，其对机体

产生的毒性主要是由于碳化纳米管的大小、形状、

表面化学作用等有关降阍。但最近研究发现，其发

生的氧化反应刺激机体产生炎陛、遗传及细胞毒性

作用是机体产生毒性的元凶【阍。但不管毒性反应的

机制是什么，要想充分利用它的优点，就必需克服

它的致命缺点。目前，主要是通过对其结构进行表

面修饰或者将其包裹起来以降低其毒性【牛旧。

2．4纳米宝石

所谓的纳米宝石，实际上就是一种石墨引爆后

形成的碳尘，因其似透明的宝石而得名，由于纳米

宝石表面有羧基、羟基、酮类等功能基团的存在，

故可通过共价结合其他功能分子【朔。而且，这种纳

米宝石是一种生物相容性、低毒物质【18]，Schrand

等【·91报道，2～10 nm的纳米宝石无论做不做表面修

饰，都具有生物相容性。因此在医学应用上，从安

全角度考虑，纳米宝石比其他材料有着不可比拟的

优点，如作为传递药物的载体[ZOl。由于纳米宝石本

身具有的荧光属性刚，Chang等闳利用纳米宝石制

备出了一种光学和磁共振成像的双功能探针。从各

种纳米宝石的高磁性灵敏度来看[23--24]，再结合前面

所述的低毒性以及活泼的化学物质，纳米宝石无疑

是一种绝佳的多功能纳米显像探针材料。

3外衣

外壳结构相当于一层外衣，在显像探针的制备

中能包裹探针，起到将各种不同功能探针集中在一

起的作用，其次还能保护内部探针、降低有毒材料

的毒性以及提高试剂的生物相容性等方面的作用，

同时还能在这种外衣中添加其他功能的分子。这种

外壳在药物制备中已经是一种非常传统的方法，借

用它的优点，其在显像探针的制备中也是一种非常

热门的方法。目前，可用作外衣的材料有二氧化

硅、稀有金属、脂质、聚合物等材料。

3．1二氧化硅外衣

二氧化硅纳米颗粒是一种多孔、表面积大的材

料，同时具有磁性及光学屙陛闭。它可通过表面多

种功能基团的化学修饰来进行生物耦联，．以实现其

相应的生物应用[263。利用二氧化硅作为一种外衣材

料，除以上的物理及化学性质外，它还是一种廉价

的、容易控制大小与外形的材料，当然最主要的是可

利用它在水中的高稳定性来保护它所包裹的材料即。

二氧化硅外壳可在乳液中通过溶解一胶化[2Sl以及在



国际放射医学核医学杂志2011年11月第35卷第6期Int J Radiat Med Nucl Med。November 2011，v01．35，No．6

水和(或)油界面的自动组装Bg]等方法来制备。目

前，二氧化硅外衣是一种较为常用的制备显像探针

的材料[30-3110

过去认为，二氧化硅的毒性与其聚集性有关，

最近的研究则表明，对于不同的细胞，其产生毒性

的因素有所不同，但大多数与其体积以及表面积的

大小有关[32-33]。Thomassen等[341在体外细胞毒性实

验研究中发现，其安全水平控制在1 g／L时较为合

适，并且证明了这种单分散的二氧化硅纳米颗粒的

灭菌混悬剂的稳定性可超过一年。

3．2金属外衣

金属外衣是一种能抗腐蚀性的材料，通过对它

的表面进行化学修饰，使它不管是在有机环境还是

水环境中都能稳定存在，而且除了每种金属本身在

可见光的范围内有一种特征性的峰存在，通过特殊

的设计还能增强光的散射，所以这种金属外衣广泛

的应用于免疫测定、热切除、药物控释剂以及显像

造影剂等方面圄。在金属外衣材料中，金、银是一

种应用较多的材料，但多数还是利用它的光学属性

用于显像pq，如Jain等阳报道，一种80nm的金纳米

颗粒的光散射强度比普通材料高5个数量级：也有

文献报道，同样大小的银的光散射性能比金更好阁。

并且一些文献报道，可通过调整这种金属纳米颗粒

的大小与外衣厚度的比率来调节表面细胞基质的共

振吸收，以此改变其光学性能嗍。在这种金属外壳

表面有聚乙二醇类的化学基团修饰[351，从理论上讲

完全可通过这种功能基团来连接其他功能的显像探

针以实现多模式显像的构思。

但是，任何材料的应用首先应该考虑的是其安

全性，Khlebtsov等[401收集了约80来篇有关金纳米

颗粒的毒性的文章，经分析研究显示，在毒性产生

的机制上尚不清楚，但在生物学分布上显示，10。

100 nm的颗粒主要分布在网状内皮系统，而且它

在机体内的循环稳定性与肝胆系统功能有关；文献

指出，其毒性与颗粒的大小、浓度相关，体积越小

渗透能力越强，致使组织器官中浓度越大，毒性越

强，并认为1～2 nm的金纳米颗粒能产生不可逆肾

损害，3～100 nm的金纳米颗粒尚未发现明显毒性

作用，并认为在短时间内给予日常剂量<o．5 mM,g

不会发生毒性反应，总的来说这种金属纳米材料算

是一种安全性较高的材料。

3-3脂质体外衣

脂质是一种双性分子，一边是亲水相，一边是

疏水相。最初是为了模仿一种类似于细胞膜的磷脂

双分子层，而研究出了一种脂质双分子层结构，这

种结构类似于胞膜，故生物相容性好，且在血浆中

能稳定存在，同时亲水相一侧能结合不同的靶向分

子，故在纳米技术发展的基础上，这种脂质结构早

已不再只作为药物传递的载体使用，它还可以用单

层的脂质形成一种外壳，将其他具有显像功能的纳

米颗粒包裹起来做为一种造影剂使用，当然在亲水

侧它还可以结合靶向性治疗药物，可集治疗与显像

为一体【4㈣。在显像试剂应用中，目前这种外壳结

构多用来形成微泡用于超声显像[431，也有用于磁共

振和光学显像的双模式探针[441，以及集MRI、CT和

光学显像为一体的三模式显像探针[451。

因为这种脂质的结构及化学成分与生物体细胞

膜成分几乎一致，故从理论上讲它是一种无毒物

质，不像其他材料需要经过表面修饰等手段来降低

本身的毒性作用。并且，van Schooneveld等[451报道，

在二氧化硅颗粒的基础上加上脂质外衣还能有效降

低细胞死亡。

3．4聚合外衣

聚合胶体相当于一层外衣，它也同脂质一样是

一种两性分子材料，并且拥有以上外衣材料的一些

特殊优点，如：稳定性好、循环时间长、连接特异

性靶向分子、增容作用以及控释作用等，以往多作

为药物载体用于药物的制备[46-471。Talelli等[481通过

一种迅速升温、缓慢冷却的方法，在不到2 h内快

速地制备出了一种吡啶二硫丙酰基一聚乙二醇外衣，

并且完成了若丹明(Rhodamine)的标记实验。Shi．

raishi等[491发现，10。100 nm的聚合胶体能通过渗

透与滞留作用，被动地长时间停留在肿瘤组织中，

通过将钆螯合到聚乙二醇一聚合(赖氨酸．3，4一二羟

基苯丙氨酸)上就形成了一种MRI造影剂，这种

MRI造影剂在肿瘤组织中有很高的密集度，因此

相应的提高了肿瘤的信号强度达2倍之多。利用这

些特征，制备一种联合MRI、光学、放射性核素

的探针用于提高肿瘤的检出率是一种不错的选择。

4展望

大量文献表明，纳米材料在多模式显像探针
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中的应用已经成为一种发展趋势，同时极大地推动

了多模式显像探针发展的进程，为同步应用于新的

融合仪器的开发奠定基础。目前，多模式显像探针

的研发无非是将有磁陛属性、光学属性、放射性属

性以及超声属性的功能探针结合起来，当然还可以

结合靶向药物分子等，而且大量的实验研究也证

明，将多种功能探针连接在一起已经不是难题。但

单就多模式显像探针(只需注射一次造影剂就能同

时满足多种仪器的检查)这个概念来说，很多暂时

都达不到要求，究其原因不光是在仪器探测灵敏度

差异性上不能满足，还有体内造影剂峰值随时间发

生变化，势必会对不同步的仪器检查造成时间以及

灵敏度的差异性，如何解决这些难题成为我们今后

发展多模式显像探针努力的方向。本文中对纳米材

料的属性以及毒性研究的介绍，其目的也是为了寻

找一种更好的材料来解决以上的问题，期望能在安

全、简便、无创、经济的情况下，更早、更客观、

更精准、更快速地检测出人体疾病早期的异常表

现。虽然目前在多模式显像探针的研发上还有很多

的不足，但根据融合发展这种先进的理念，我们可

以预见将来多模式显像探针将是发展趋势。 ，
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