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纳米载体的放射性核素标记方法研究进展
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【摘要】   基于纳米医学策略改善放射性核素递送效率、提高获取病灶信息的灵敏度和肿瘤

治疗疗效已成为当今研究的热点。虽然不同类型的纳米载体已被用作放射性示踪剂，但放射性

标记仍然是一个关键步骤。为确保放射性核素标记的标记率和稳定性，根据纳米载体类型、放

射性核素和反应条件选取最合适的放射性标记策略是至关重要的。笔者主要综述了目前有螯合

剂和无螯合剂两大类放射性核素的标记策略及其优缺点，以期为放射性核素标记不同纳米载体

进行核素诊疗提供帮助。
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【Abstract】   Improving the delivery efficiency of radioactive nuclides, increasing the sensitivity
of obtaining lesion information, and enhancing the efficacy of tumor treatment based on nanomedicine
strategies  have become a  hot  research topic  today.  Different  types  of  nanocarriers  have been used as
radioactive tracer, but radioactive labeling is still a key step. To ensure the labeling rate and stability of
radionuclide-labeled nanocarriers, the most appropriate radiolabeling strategies are selected on the basis
of the type of materials,  radionuclides, and reaction conditions. The authors mainly reviewed the two
kinds of radionuclide labeling strategies, chelator-based and chelator-free radiolabeling, as well as their
advantages and disadvantages,  in order to provide assistance for the labeling of different nanocarriers
with radioactive nuclides for nuclide diagnosis and treatment.
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纳米载体具有独特的物理、化学和生物特性，为克服

癌症成像、诊断和治疗领域的困难提供了有效途径。核素

标记的纳米载体用于活体示踪、核素治疗及预后监测等已

成为放射化学和核医学领域中的研究趋势[1-2]。纳米载体与

放射性核素的结合在改善当前的癌症核素诊断和治疗方面

具有巨大潜力[3-4]。然而，放射性核素与纳米载体之间的相

互作用、载体表面化学修饰水平等会影响纳米载体的药代

动力学和药效学特性。因此，每一种放射性标记方法都需

要仔细处理多种因素的影响，这些苛刻的要求促使研究人

员为纳米载体的放射性标记不断开发不同的创新解决方

案。根据标记过程中是否使用螯合剂将标记策略分为有螯

合剂和无螯合剂两大类。（1）有螯合剂：使用螯合剂通过配
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位标记放射性核素，有直接标记和预标记两种方法。（2）无

螯合剂：简单有效的无螯合剂标记方法能够保持纳米材料

本身的特性并减少反应步骤，目前常用的策略有吸附法、

掺杂法、中子质子激活法、标记佐剂法等。笔者旨在综述

现有放射性核素标记纳米载体的不同策略的研究进展。

1    有螯合剂的标记策略

放射性核素通过螯合剂负载是迄今为止最广泛的经典

放射标记策略。螯合剂可以通过两个或多个键结合放射性

金属离子（如64Cu、99Tcm、89Zr、177Lu等），从而产生高度放

射化学稳定的金属配合物[5]。经典的放射标记方法是将放射

性核素由线性配体或大环螯合物 [如 DTPA、去铁胺（DFO）

或 1,4,7,10-四 氮 杂 环 十 二 烷 -1,4,7,10-四 羧 酸 （ 1,4,7,10-

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid，DOTA）]等直

接附着于载体，如抗体、多肽、高分子聚合物[6-7]。但采用

此种方式通常需要高温（例如 DOTA通常高于 80 ℃）和优化

的 pH值，这可能会对蛋白或者高分子聚合物等热敏性纳米

载体造成损坏[8]。因此，对于热敏性纳米载体通常使用含有

官能团的双功能螯合剂进行后络合。在使用双功能螯合剂

标记放射性核素时，需要考虑纳米载体的表面功能化和螯

合剂的选择。一般纳米载体表面易修饰一种或者多种化学

官能团（-NH2、-COOH、-SH等），继而实现与双功能螯合

剂通过酰胺键、二硫键等化学键偶联[9]。另外，放射性核素

需与螯合剂形成稳定的配位化合物以确保放射化学稳定

性，从而减少核素在体内复杂体液环境中的脱落，避免某

些脏器持续吸收分离的放射性核素（例如骨对223Ra、89Zr等

核素的特异性吸收）。

1.1    直接标记

直接标记是通过利用纳米载体表面活性基团或者在其

表面修饰官能团涂层后标记放射性核素[10-14]。纳米载体表面

活性基团如硫辛酸-聚乙二醇-DOTA、巯基功能化的 1,4,7-

三氮杂环壬烷-1-戊二酸 -4,7-乙酸（1,4,7-triazacyclononane-

1-glutaric acid-4,7-acetic acid，NODAGA）等双功能螯合剂可

以通过高度稳定的 Au-S键直接连接到金纳米颗粒表面，便

于放射性核素的标记[10-11]。Zhang等 [12] 将 DOTA-COOH和

焦脱镁叶绿酸通过酰胺化反应与乙二醇壳聚糖基纳米颗粒

表面的-NH2 偶联，成功标记了99Tcm 和177Lu，标记率约为

99%，并在血清中 48 h后仍保持稳定。Zhang等[13] 利用双

功能螯合剂 DOTA-COOH与 α黑素细胞刺激素环肽类似物-

NH2 的偶联，成功将放射性核素177Lu标记在 α黑素细胞刺

激素和聚乙二醇修饰的超小二氧化硅上，该产物用于靶向

黑色素肿瘤的核素治疗，可显著抑制黑色素肿瘤的生长；

但从该探针体内分布结果中可以看到肝脏、脾脏、肾脏均

有较高剂量的吸收，对正常组织存在潜在的损伤风险。

1.2    预标记

与直接标记相比，预标记分为两步。首先，使用携带

标签的载体在体内病灶区聚集，然后注射用于快速清除和

识别载体标签的放射标记剂。因此，预标记避免了使用长

寿命放射性核素，降低了放射性核素对正常组织的损伤，

减少了螯合剂对纳米载体的影响，并提高了病灶成像的信

噪比[14]。目前常用的方式是通过生物正交反应形成共价

键：Diels-Alder  环加成反应和叠氮化物 -炔环加成反应。

Stéen等[15] 首先将反式环辛烯（trans-cyclooctene，TCO）功能

化的生物可降解多肽-接枝多肽类聚合物经尾静脉注射入小

鼠体内，然后注射通过双功能螯合剂 DOTA-Tz制备标记了
111In的生物显像剂（111In-Tetrazine），在体内通过111In-Tetrazine

与 TCO快速生物正交反应，实现了在体核素标记用于肿瘤

靶向成像。经过实验优化，注射111In-Tetrazine 2 h后就获得

了较高的肿瘤/背景比，远少于单独标记核素聚合物显像所

需时间，在 22 h后信噪比进一步改善。Man等[16] 先将二苄

基环辛（DBCO）功能化抗 CD20抗体肿瘤靶向非霍奇金淋巴

瘤，后注射叠氮和90Y双功能化树突状分子（通过酰胺键偶

联 DOTA标记90Y），从而增强了抗肿瘤效果，该实验结果

证实了优化的双功能化树突状分子能在生理条件下与 DBCO

功能化 α-CD20进行快速的促进叠氮-炔环加成反应。放射

性核素预标记方法改善了现有纳米载体存在药代动力学缓

慢，易于在肝、脾等脏器聚集导致成像对比度低和对健康

组织的高辐射剂量等问题，促进了其在临床中的广泛应用。

综上所述，通过对纳米材料表面化学进行功能化修

饰，可用于螯合剂标记放射性核素，且操作相对容易。同

时，双功能螯合剂标记能够在纳米载体合成的最后一步进

行，减少了操作人员的射线暴露。然而，并不是所有的放

射性核素都适合使用螯合剂，如 α核素（225Ac、227Th、223Ra

和211At），其衰变产生放射性同位素的子体难以与载体有效

结合，且缺乏适当的双功能螯合剂[17]。此外，螯合剂的加

入可能导致纳米材料理化性质的变化，并且载体功能团的

解离也会造成放射性核素的脱落，这可能造成载体药代动

力学和生物分布的改变，从而影响体内成像结果及治疗效

果。因此，需要了解每一种放射性核素特定的配位化学并

选择最佳的螯合剂标记方式以达到足够的体内稳定性。

2    无螯合剂的标记策略

有螯合剂的放射性标记策略通常需要引入功能团或螯

合物，可能对纳米载体的药代动力学和毒性特性产生不利

影响。而无螯合剂的标记策略是将放射性核素直接标记于

纳米材料的核心或表面，利用纳米载体固有的物理化学性

质来进行更直接、更省时、更有效的放射性标记，避免了

对螯合剂的需求，能准确地反映纳米颗粒与生物体的相互

170 国际放射医学核医学杂志    2023年 3月第 47卷第 3期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  March  2023,  Vol.47,  No.3 



作用。具体方法如下。

2.1    吸附法

吸附法是放射性标记纳米载体中最常用和最直接的方

法，可分为化学吸附和物理吸附。化学吸附是利用纳米载

体自身的亲和性及其表面的-SH、-OH等功能化学基团与核

素相互作用，从而实现放射性核素标记。Chen等[18] 首先提

出利用四氧化三铁表面对砷离子的高亲和力，开发了一种
76/77As标记的四氧化三铁，用于 PET/MRI成像。另外，Ni

等[19] 发现 SiO2 固有的路易斯碱特性可以与亲氧离子89Zr、
68Ga、64Cu、90Y、111In和 177Lu等核素相结合，标记效率随

着标记温度和时间的延长而增高，但对64Cu的结合能力相

对 较 弱。 Shaffer等 [20] 通 过 在 二 氧 化 硅 表 面 修 饰 -SH

（sulfur-SNP）以提高其对64Cu的吸附能力，实验结果显示，

sulfur-SNP的 64Cu的标记率（94.15%）显著高于未修饰 -SH

的二氧化硅（SNP）的标记率（74.4%）；在乙二胺四乙酸

（ethylene diamine tetraacetic acid，EDTA）和血清溶液中存

放 24 h后的 sulfur-SNP的稳定性>90%；在经过 10个64Cu

的半衰期后，电镜结果显示二氧化硅的形貌、完整性和粒

径均未发生改变。Shi等[21] 在另一项研究中发现还原氧化石

墨烯中的 π-π键可以与64Cu相互作用，不需要螯合剂就能实

现放射性核素的标记，并在体内表现出良好的放射稳定

性；该研究结果还显示，采用螯合剂标记64Cu时，2,2',2''-

（1,4,7-三氮杂环壬烷-1,4,7-三基）三乙酸（NOTA）和氧化石墨

烯之间的非特异性相互作用会导致其在体内出现成像偏

差。此外，Chao等[22] 制备了一种聚乙二醇修饰的二硫化钨

纳米薄片（PEG-WS2），通过利用188ReIV 离子与硫原子键结

合的方式将聚乙二醇锚定在二硫化钨表面的钨缺陷位点，

简单混合即可得到放射性标记产率为 95%的载体；在
188Re标记后，二硫化钨纳米薄片粒径和电位均未发生改

变，即使在标准稳定性试验时，188Re仍然与粒子紧密结

合。总的来说，通过化学吸附进行放射性标记的方法通常

不会破坏纳米颗粒的物理和生化特性，但需要放射性核素

与纳米载体表面化学相匹配才能发生特异性和稳定的结

合。简单、快速、高效的化学吸附标记方法在生物医学的

应用上具有重大意义。

物理吸附是利用静电吸附或范德华力与分子表面相互

作用和结合，从而吸附某些放射性核素。物理吸附的主要

特征是在放射性核素和纳米载体表面之间不形成离散的共

价键或配位共价键。Ognjanović等[23] 用聚丙烯酸修饰的氧

化铁纳米颗粒表面带负电的羧基与带正电的放射性核素混

合，得到了分别标记177Lu和90Y的多功能纳米载体，且标记

率均＞97%；但该实验未进一步观察其在不同 pH溶液及其

在体内放射性标记的稳定性。通过修饰纳米载体表面容易

形成一个负的 ζ-电位，使得其能够与带正电的金属阳离子

在表面形成一个紧密的离子对，从而被静电捕获。然而，

这种静电吸附方式容易被体内复杂的体液环境所破坏，其

在体内稳定性的考察是必要的。纳米载体的表面电位还影

响其在体内的吸收、分布、代谢、排泄和毒理学特性。迄

今为止，通过物理吸附过程对纳米载体进行放射性标记的

报道相对较少。因此，在采用物理吸附标记法时必须认真

考虑放射性核素与纳米材料表面之间相互作用的强度，以

避免放射性化学不稳定造成的核素脱落。

2.2    掺杂法

掺杂法一般是指在无机纳米载体合成过程中加入放射

性核素。为了确保纳米载体结构的稳定，标记核素应与反

应物具有相同的电荷或相似的化学性质。通过掺杂法已合

成了64Cu、65Zn、68Ga、109Cd、111In、153Sm、198Au等放射性

核素掺杂的纳米载体[24]。其中64Cu是一种适合于这种标记

策略的典型放射性核素。Wang等 [25] 通过在 CuCl2 与

Na2S高温反应体系中掺入64Cu，制备获得了具有较高放射

稳定性的64CuS纳米颗粒。一些研究者[26-28] 将64CuCl2、氯金

酸和乙酰丙酮铜置于油胺中，通过高温反应生成了
64CuAuNCs纳米颗粒。另外，Zhang等[29] 在室温下通过在
64CuCl2 和 PEG混合溶液中加入硼氢化钠后快速搅拌，成功

合成了超小纳米铜载体（64Cu-Cu@CuOx）。还有研究人员通

过微波加热水解64CuCl2、FeCl2 和 FeCl3 混合溶液合成了
64Cu-Fe3O4，通过阳离子交换反应成功将微量64Cu放射性同

位素掺杂到 CdSe/ZnS量子点中，且标记率达到 100%[8, 30-31]。

此外，Pellico等 [32] 利用微波加热方式快速合成了掺杂
68Ga的超小氧化铁纳米载体，并在载体表面修饰精氨酰-甘

氨酰-天冬氨酸多肽，用于靶向肿瘤的 PET/MRI双模态成

像，该载体的放射性核素标记率为 90%，且在体外放射稳

定性的测试中未发现68Ga的脱落。放射化学掺杂法的策略

是：放射性前体通常处于微量水平，放射性同位素嵌在非

放射性前体纳米晶体的晶格内，因此得到的放射性标记纳

米载体具有较高的放射化学稳定性。然而，该策略从一开

始就将放射性核素集成到纳米载体中，合成条件要求较

高，通常需要较高的温度和较长的时间，这在一定程度上

增加了辐射污染的风险，且可重复性不高。同时，合适的

放射性核素的选择较少也是该策略的一个限制。

2.3    粒子束或反应堆激活法

粒子束或反应堆激活法依赖于用中子和（或）质子束轰

击或者反应堆辐照非放射性纳米载体，然后通过发生核反

应原位产生放射性核素标记的纳米载体。适用于质子和

（或）中子束轰击产生放射性核素反应的靶点有18O（p，n）
18F、16O（p，α）13N、165Ho（n，γ）166Ho 以及硼纳米管等，可

与153Sm和159Gd通过152Sm（n，γ）153Sm和158Gd（n，γ）159Gd进

行核反应[33]。该方法的主要优点是可以在体外控制以及定
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点激活核素，具有较高的放射化学稳定性。但这种方法需

要借助加速器来产生质子和（或）中子束源，并存在一定的

运输问题。在采用反应堆辐照方面，国外 90Y玻璃微球

TheraSphere®已被大量临床治疗结果证明其在治疗各期肝

癌患者方面具有良好的效果，患者均有良好的生存期获

益[34]。然而，90Y玻璃微球在制备的过程中需要反应堆辐

照，这在一定程度上影响了其推广[35]。粒子束或反应堆暴

露可能对有机纳米材料（聚合物、蛋白等）的性能和无机纳

米材料的结构造成影响，特别是当纳米载体的表面偶联生

物活性分子时。到目前为止，采用粒子束或反应堆激活法

制备的纳米载体鲜有报道，因此该方法的应用前景有限。

2.4    标记佐剂法

标记佐剂法能够提高放射性核素的标记率，例如：目

前在碘核素的标记中常使用氯胺-T或 Iodogen碘化法、在

锝标记中使用 SnCI2 等。氯胺-T或 Iodogen碘化法已被广

泛用于对大量生物分子中的酪氨酸残基和一些衍生物进行

放射性碘化标记。这两种佐剂均为氧化剂，可与碘阴离子

反应，产生亲电合成子，进一步在酪氨酸残基上的酚基邻

位进行亲电取代。放射性碘化反应通常在几秒到几分钟内

发生且标记产率很高。已有大量纳米载体标记放射性123I、
124I、125I 或 131I 用于肿瘤的核素治疗或成像，例如：Su等[36]

将131I通过 Iodogen碘化法标记在 TAT修饰的金纳米颗粒上

用于肿瘤治疗，其标记率高于 96%；在不同生理条件下存

放 25 h后放射化学纯度仍保持在 78%以上，其良好的稳定

性为持续治疗提供了充足的时间。SnCI2 因能够还原
99Tcm 使其与细胞成分结合而常被用于99Tcm 的标记，但该反

应无特异性，在标记过程中如有血清等其他蛋白质存在会

降低标记效率。Yi等[37] 采用 SnCI2 还原法成功将99Tcm 标记

到以肿瘤细胞膜为模板制备的硫化铜纳米载体上，99Tcm 标

记率为 89.43%，在 PBS和小鼠血清中 37 ℃ 孵育 1 d后仍

表现出良好的放射标记稳定性，且该载体的表面生物特性

及粒径均保持了良好的稳定性。Karpov等[38] 使用 SnCl2/HCl

溶液和吐温−80成功将诊断性99Tcm 和治疗性188Re放射性核

素分别标记到聚乳酸、二氧化硅、金和氧化铁纳米颗粒

上，且均具有较高的放射性标记率（94%~98%）和放射化学

稳定性（>95%）。SPECT成像分析结果证明放射标记纳米颗

粒在体内没有明显的泄漏。使用标记佐剂时需要考虑其溶

解性、化学反应活性及如何与标记产物分离等问题，选择

合适的标记佐剂应尽量避免对纳米载体结构造成影响。

3    小结与展望

本文综述了基于纳米载体标记放射性核素中使用螯合

剂和无螯合剂两大类不同的方法。纳米载体因其自身固有

的化学和物理特性为放射性核素的标记提供了便利，但每

一种放射性核素标记方法都有其固有的优点和缺点。螯合

剂法适用范围广，但可能会导致纳米材料的理化性质发生

变化。吸附法虽然快速且特异，但只有少数同位素和纳米

载体的组合被探索过。掺杂法和粒子束或反应堆激活可提

高放射性核素标记纳米载体的放射化学稳定性，但恶劣的

合成条件和粒子束或反应堆可能对纳米载体造成损伤，限

制了其应用前景。标记佐剂法标记率高，但与之相适应的

核素选择较少。

理想的放射性核素标记方法应该是可靠、快速、安全

和高效的，并且应该对纳米载体的原始性质产生最小的影

响。最终方法的选择应综合考虑放射性核素半衰期及化学

活性、纳米材料的自身特点、标记过程所需的反应条件和

时间之间的相适应等问题。在任何涉及放射性标记纳米载

体评估的研究中应尽可能评价其在不同条件下的标记稳定

性，为其进一步应用奠定基础。放射性核素标记的纳米载

体在基础研究和临床应用中展现出巨大的潜力及应用价值。
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2023 年本刊可直接使用缩写形式的常用词汇

本刊编辑部

ATP（adenosine-triphosphate），三磷酸腺苷

AUC（area under curve），曲线下面积

CI（confidence interval），置信区间

CT（computed tomography），计算机体层摄影术

CV（coefficient of variation），变异系数

DNA（deoxyribonucleic acid），脱氧核糖核酸

DTC（differentiated thyroid cancer），分化型甲状腺癌

DTPA（diethylene-triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺

　五乙酸

DWI（diffusion weighted imaging），弥散加权成像

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖

MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐

MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈

MRI（magnetic resonance imaging），磁共振成像

MTT（3-（4，5-dimethylthiazol-2-yl）-2，5-diphenyltetrazolium
    bromide），3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯基四氮唑溴盐

PBS（phosphate-buffered solution），磷酸盐缓冲液

PCR（polymerase chain reaction），聚合酶链反应

PET（positron emission tomography），正电子发射断层显像术

RBC（red blood cell），红细胞

RNA（ribonucleic acid），核糖核酸

ROC（receiver operating characteristic），受试者工作特征

ROI（region of interest），感兴趣区

SER（sensitization enhancement ratio），放射增敏比

SPECT（single photon emission computed tomography），单

　光子发射计算机体层摄影术

SUV（standardized uptake value），标准化摄取值

SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化

　摄取值

SUVmean（mean standardized uptake value），平均标准化

　摄取值

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化

　摄取值

T1WI（T1 weighted image），T1加权成像

T2WI（T2 weighted image），T2加权成像

T3（triiodothyronine），三碘甲腺原氨酸

T4（thyroxine），甲状腺素

TNF（tumor necrosis factor），肿瘤坏死因子

TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、淋巴结、转移

T/NT（the ratio of target to non-target），靶/非靶比值

TSH（thyroid-stimulating hormone），促甲状腺激素

WBC（white blood cell），白细胞

WHO（world health organization），世界卫生组织
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