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肺靶向性多室脂质体磁共振对比剂的制备及其特性分析
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［摘要］　目的：制备具有肺靶向性的多室脂质体ＤｅｐｏＦｏａｍ（Ｄｅｐｏ）磁共振对比剂，对其理化性质及生物特性进行初步观察。

方法：以Ｄｅｐｏ为载体包封常规磁共振对比剂钆喷酸葡胺（ＧｄＤＴＰＡ，Ｇｄ），制备多室脂质体磁共振对比剂ＤｅｐｏＧｄ；观察其形

态，分析其粒径，计算其包封率。１０只小鼠随机平均分为ＤｅｐｏＧｄ尾静脉注射组和ＤｅｐｏＧｄ肠系膜静脉注射组２组，每组各５
只，分别经鼠尾静脉或肠系膜静脉注射附有红色荧光的ＤｅｐｏＧｄ，观察小鼠一般状况，初步分析其生物毒性；２０ｍｉｎ后将所有

小鼠的肝脏、肺脏和肾脏取出，制成切片，观察各脏器内有无红色荧光染色。结果：成功制备ＤｅｐｏＧｄ粒子，电镜下可见其形

态圆整，流动性好，性质稳定，粒径均匀（平均１８μｍ），包封率为５０％，Ｇｄ的浓度为０．０４１７ｍｍｏｌ／ｍｌ。注药后各组小鼠始终很

活跃，未见明显的呼吸和神智异常；荧光显微镜下观察，ＤｅｐｏＧｄ尾静脉注射组小鼠肺内见大量的红色物质显像，而肝肾内未

见显影；ＤｅｐｏＧｄ肠系膜静脉注射组小鼠肝脏显影良好而肺内未见染色。结论：Ｄｅｐｏ包载Ｇｄ制备的ＤｅｐｏＧｄ理化性质稳

定，具有较高的包封率，无明显生物毒性及过敏反应，经周围静脉注射时，具有很好的肺靶向性，值得进一步研究以应用于临

床。
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｃｊｒ．ｌｉｕｓｈｉｙｕａｎ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

　　目前磁共振肺部灌注成像检查一般采用对比剂
首过剂量法［１，２］，但常规对比剂钆喷酸葡胺（ＧｄＤＴ
ＰＡ，Ｇｄ）在人体内的代谢非常快，注射后肺实质的强
化只能持续４～７ｓ［３］，限制了其对肺脏疾病的诊断。
如果能将其与大分子蛋白或其他大分子物质结合，
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使之能更长时间存留于血管及血池，保持血中较高
的浓度，将有利于临床上肺脏 ＭＲＩ成像。本研究以
含有多个纳米脂质体为结构单元的多室脂质体Ｄｅ

ｐｏＦｏａｍ（Ｄｅｐｏ）作为载体，利用其载药量高，体积大、
扩散慢的特点，包载 Ｇｄ，制备含 Ｇｄ的大分子物质

ＤｅｐｏＧｄ，并对其理化性质和生物特性进行初步分
析和评价，探讨将其应用于临床肺脏 ＭＲＩ成像的可
行性。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　钆喷酸葡胺注射液Ｇｄ（相对分子

质量９３８．０２，北京北陆药业股份有限公司），赖氨

酸、胆固醇、三油酸甘油酯（广州化学试剂厂），ＤＧ

ＰＣ（１，２ｄｉｏｌｅｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ），

ＤＧＰＧ （１，２ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３［ｐｈｏｓｐｈｏ

ｒａｃ（１ｇｌｙｃｅｒｏｌ）］）。

１．２　仪器和设备　ＩＣＰ电感耦合等离子发射光光

谱仪（美国Ｐ．Ｅ公司），高速分散器ＢｉｏＨｏｍｏｇｅｎｉｚｅｒ

Ｍ１３３／２２８０（瑞士ＢｉｏｓｐｅｃＰｒｏｄｕｃｔｓ公司），旋转蒸

发仪 ＬＡＢＯＲＯＴＡ４０００（德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司），

ＣＩＳ１００粒度粒径分析仪（荷兰Ａｎｋｅｒｓｍｉｄ仪器有限

公司），高速离心机Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５８０４Ｒ（德国Ｅｐｐｅｎｄ

ｏｆ公司），荧光显微镜（德国Ｌｅｉｃａ公司）。

１．３　ＤｅｐｏＧｄ的制备及理化性质分析

１．３．１　ＤｅｐｏＧｄ的制备　内水相为１ｍｌ４６９ｍｇ／

ｍｌＧｄ注射液，油相为含有胆固醇２０．５ｍｇ、ＤＧＰＣ

２８．５ｍｇ、ＤＧＰＧ５ｍｇ、三油酸甘油酯６ｍｇ的１ｍｌ
氯仿溶液。第一和第二外水相均为含有４％葡萄

糖、２０ｍｍｏｌ赖氨酸的４ｍｌ水溶液。在４０℃水浴中

将内水相缓慢加入油相，１００００ｒ／ｍｉｎ（ｒ＝１２．５ｃｍ）

高速搅拌８ｍｉｎ成初乳，快速倒入第一外水相中，

５０００ｒ／ｍｉｎ（ｒ＝１２．５ｃｍ）高速搅拌１０ｓ成复乳，再

迅速转移到装有第二外水相的１５０ｍｌ的圆底烧瓶

中混匀，在３５℃水浴中通氮气吹除氯仿即得Ｄｅｐｏ

Ｇｄ混悬液。制备两批样品合并混合。６００×ｇ离心

１０ｍｉｎ收集下层，用生理盐水等体积洗涤离心再收

集下层约７．５ｍｌ。高速离心除去游离的未被包封的

Ｇｄ。将１ｍｌ４６９ｍｇ／ｍｌＧｄ的注射液用生理盐水稀

释得１０ｍｇ／ｍｌＧｄ的注射液样品。

１．３．２　ＤｅｐｏＧｄ的电镜观察和粒径分析　取Ｄｅ

ｐｏＧｄ用生理盐水分散，用ＣＩＳ１００粒度粒径分析仪

作粒径测定并制图，得出其平均粒径。

１．３．３　ＤｅｐｏＧｄ包封率的测定　取ＤｅｐｏＧｄ混悬

液加破膜液涡旋破膜，用ＩＣＰ电感耦合等离子发射

光光谱仪测定钆，结果记为Ｗ１，将分离后的脂质体

加破膜液测定结果记为Ｗ２，则包封率计算公式：

Ｑ％＝Ｗ２／Ｗ１×１００％。

１．４　ＤｅｐｏＧｄ的生物毒性和靶向性的评价

１．４．１　动物来源及分组　取１０只昆明种小鼠，体

质量（２０±２）ｇ，雌雄不限（上海交通大学实验动物

中心），随机分成ＤｅｐｏＧｄ肠系膜静脉注射组和Ｄｅ

ｐｏＧｄ尾静脉注射组２组，每组５只。ＤｅｐｏＧｄ肠

系膜静脉注射组小鼠以３％的戊巴比妥钠溶液２ｍｌ
腹腔注射麻醉，固定，剖开腹腔，取出肠系膜，沿肠系

膜静脉注入稀释过的含有红色荧光的 ＤｅｐｏＧｄ溶

液０．５ｍｌ（０．２４ｍｌ／ｋｇ）；ＤｅｐｏＧｄ尾静脉注射组小

鼠直接经鼠尾静脉注射含有红色荧光的 ＤｅｐｏＧｄ
溶液，用量同上。

１．４．２　ＤｅｐｏＧｄ的生物毒性及靶向性的观察　观

察小鼠一般状况，初步分析其生物毒性。２０ｍｉｎ后

将小鼠的肝脏、肺脏、肾脏取出，制成切片，放在荧光

显微镜下观察其染色情况，以确定对比剂在脏器中

是否有滞留。染色结果判断标准：肉眼人为将红色

度定为４级，以“＋”表示其色度强弱，由两名高年资

主治医师双盲读片。

２　结　果

２．１　ＤｅｐｏＧｄ的制备情况及物理特性　成功制备

ＤｅｐｏＧｄ溶液，肉眼见其浓缩溶液呈乳白色，电镜下

见粒子形态圆整，流动性好，不粘连，大小均匀，性质

稳定（图１Ａ）；荧光显微镜观察可见红色染色均匀

（图１Ｂ）。粒径分析仪测定发现约６０％的粒子直径

分布于１３～２５μｍ之间，成单峰分布，平均粒径约

１８μｍ左右（图２）。ＤｅｐｏＧｄ包封率约为５０％，含

Ｇｄ的浓度为０．０４１７ｍｍｏｌ／ｍｌ。

２．２　动物荧光实验结果　尾静脉注射ＤｅｐｏＧｄ溶
液后小鼠始终很活跃，未见到明显的呼吸和神智异
常。注射ＤｅｐｏＧｄ溶液２０ｍｉｎ后解剖全部１０只小
鼠，在红色荧光显微镜下观察各脏器染色情况：红色
荧光ＤｅｐｏＧｄ肠系膜静脉注射组小鼠肺脏（－），肝
脏（，图３Ａ），肾脏（＋）；红色荧光ＤｅｐｏＧｄ尾静
脉注射组肺脏（，图３Ｂ），肝脏（－），肾脏（＋）。

ＤｅｐｏＧｄ溶液由周围静脉注射后停留到肺组织，由
门脉系统注射后停留到肝脏，一定粒径（１３～２５

μｍ）的ＤｅｐｏＧｄ可以停留在毛细血管网内，有很好
的靶向性。
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图１　电镜下ＤｅｐｏＧｄ粒子（Ａ）及荧光

显微镜下附有红色荧光的ＤｅｐｏＧｄ粒子（Ｂ）

Ｆｉｇ１　ＤｅｐｏＧｄｐａｒｔｉｃｌｅｓｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（Ａ）ａｎｄ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｗｉｔｈｒｅｄｄｙｅｉｎｇｌｉｐｉｄ（Ｂ）（×４００）

图２　ＤｅｐｏＧｄ粒径分布图

Ｆｉｇ２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＤｅｐｏＧｄｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒｓ

图３　ＤｅｐｏＧｄ肠系膜静脉注射组肝脏组织（Ａ）和

ＤｅｐｏＧｄ尾静脉注射组肺脏组织（Ｂ）荧光显微镜下所见

Ｆｉｇ３　ＬｉｖｅｒｓｌｉｃｅｉｎＤｅｐｏＧｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｉａｍｅｓｅｎｔｅｒｙ

ｖｅｉｎｇｒｏｕｐ（Ａ）ａｎｄｌｕｎｇｓｌｉｃｅｓｉｎＤｅｐｏＧｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｉａ

ｔａｉｌｏｒｖｅｉｎｇｒｏｕｐ（Ｂ）ｕｎｄｅｒｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×４０）

３　讨　论

　　但肺组织因质子密度低，空气肺组织界面具有
磁敏感性效应以及呼吸运动等因素的影响，常规

ＭＲＩ成像较为困难［４］，而且，目前 ＭＲ肺灌注成像

所用的常规对比剂是Ｇｄ，其经静脉注射后迅速分布
于细胞外液，约１ｍｉｎ后血和组织中浓度已达到高
峰，２４ｈ内约９０％以原形从尿中排出。而肺循环的
时间只有３．０～３．４ｓ，无法用Ｇｄ等常规细胞外对比
剂来很好评价肺组织灌注情况。因此，目前许多临
床、科技工作者尝试将 ＧｄＤＴＰＡ与大分子物质结
合，使其经静脉注射后能停留于肺动脉处，提高肺动
脉处对比剂的局部浓度，以利于成像。

　　脂质体是一种药物载体，由脂质双层包裹内部
水性小腔组成，其脂质一般为磷脂，可使包封的药物
在血液循环中免遭破坏或清除；同时易于被组织吸
收，毒副作用小。包裹药物为简单的物理过程，不会
改变药物的分子结构，而且药物被包裹后可降低毒
性，减小药物用量，提高药物效果。国外已有不少将

脂质体作为肺靶向药物载体的研究［５］。Ｓｕｇａ等［６］

提出用普通脂质体作为Ｇｄ的载体进行肺实质灌注
成像可取得良好的效果。但普通脂质体的包封率只
有３０％，效果低于Ｄｅｐｏ脂质体。Ｄｅｐｏ脂质体又称
大多室脂质体，由非同心的多个脂质层组成，可用极
少量的脂质包裹更多的水溶性药物，其包封率大大
高于普通脂质体的最高包封率３０％，可以载带更多
的药物，并可在１５ｄ内维持平稳血药浓度，目前广
泛应用于蛋白、多肽等生物药物的输送，并获得了良

好的效果［７］。

　　本研究制备对比剂ＤｅｐｏＧｄ粒径较大，分布较
窄，平均粒径为１８μｍ，粒子粒径均匀，流动性好，且
性质稳定，包封率高。制备过程中的关键是控制靶
向肺组织粒子粒径的大小，使其经静脉注射后，易被

机械截留于肺部，提高肺部药物浓度。文献［８］报道

粒径在７～１２μｍ的粒子有明显的肺靶向效果；Ｐａｎ

ｄｅ等［９］发现粒径４～６μｍ的粒子有６２％可滞留于

肺部；Ｓｕｇａ等［６］认为粒径在５．１～２５．０μｍ的粒子

具有良好的肺靶向性。本实验制备的１３～２５μｍ直
径的ＤｅｐｏＧｄ粒子占６０％左右，荧光实验中５只经
鼠尾静脉注射ＤｅｐｏＧｄ的小鼠２０ｍｉｎ后观察，肺组
织内可见大量红色荧光染色，而肝肾切片未见明显
显影，说明ＤｅｐｏＧｄ经周围静脉注射后具有良好的
肺靶向性，大部分停留在了肺内，利于肺脏 ＭＲＩ显
影。而且实验中各组小鼠一般情况良好，未出现死
亡、肺栓塞以及中毒表现。

　　本研究初步证实ＤｅｐｏＧｄ经外周静脉注射后
具有一定的肺靶向性，且无明显的生物毒性，值得进
一步的研究以应用于临床作为肺脏 ＭＲＩ显影剂。
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贾泽军

２００６年中国医药科技十大新闻

　　一、在２００６年全国科技大会上，中国科学院院士、著名肝脏外科专家吴孟超教授荣膺国家最高科技奖，成为自２０００年该

奖项设立以来中国医药卫生界获此殊荣的第一人。

　　二、我国进一步加强对艾滋病的防治和科学研究。国务院公布《艾滋病防治条例》、广西疾病预防控制中心完成中国首个

艾滋病疫苗Ⅰ期临床观察、中国疾病预防控制中心具有原始创新性艾滋病疫苗获准启动临床观察、北京协和医院领衔的中国

艾滋病病人抗病毒治疗研究优选出适合我国国情的药物治疗方案、国家中医药免费治疗艾滋病项目扩大至１４个省区市。

　　三、国家“十一五”期间加大对医药卫生科技投入。为落实《国家中长期科技发展规划纲要（２００６～２０２０）》，先后启动“国家

科技支撑计划”和“８６３”计划中人口与健康相关重大项目，并积极筹划实施“重大新药创制”、“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染

病防治”两个重大科技专项。

　　四、我国建立大规模人胎肝基因表达谱。军事医学科学院贺福初院士等成功建立迄今国际上规模最大的人胎肝基因表达

谱，首次在分子水平阐释了人胎肝的“行为”特征，为揭示人胎肝治疗重症肝炎、再生障碍性贫血等疾病的奥秘奠定基础。该成

果荣获国家自然科学二等奖。

　　五、第四军医大学西京医院完成我国首例、全球第二例“换脸术”，即“颜面部复合组织异体移植术”。手术在切口层面、手

术流程设计、脸部皮瓣的耐缺血时间等关键技术上取得突破，并在免疫抑制治疗方面取得了成果。

　　六、我国城乡居民十大死因公布。卫生部对全国３０个市和７８个县（县级市）进行的统计数据表明，我国城市居民死亡原

因构成中居前十位者分别为：恶性肿瘤、脑血管病、心脏病、呼吸系统疾病、损伤及中毒、消化系统疾病、内分泌营养和代谢疾

病、泌尿生殖系统疾病、精神障碍、神经系统疾病。农村居民前十位死因分别为：呼吸系统疾病、脑血管病、恶性肿瘤、心脏病、

损伤及中毒、消化系统疾病、泌尿生殖系统疾病、内分泌营养和代谢疾病、肺结核、精神障碍。

　　七、科学技术在食品药品安全事件检测和处理中发挥支撑作用。在“福寿螺”、“红心鸭蛋”、“多宝鱼”、“欣弗”、“齐二药”等

事件的发现和处理中，科技工作者提供了重要的科学依据，发挥了重要的作用。

　　八、青藏铁路全线正式运营，我国高原医学研究团队为保障青藏铁路建设者的健康和生命安全作出突出贡献，实现了在严

酷自然条件下鼠疫人间“零传播”和高原病“零死亡”。高原医学成果对青藏铁路开通后广大乘客的健康安全出行意义重大。

　　九、军事医学科学院王玉民等研制出我国首个移动生物安全三级（Ｐ３）实验室，获得近１０项发明与实用专利，使我国成为

继美、法、德之后，极少数能够独立设计和研制该装备的国家。

　　十、我国新药创制取得新突破。第二军医大学郑秀龙课题组研制出国家一类新型肿瘤放化疗增敏药物，
此项研究荣获国


家技术发明奖二等奖；广州中医药大学李国桥教授“抗药性恶性疟防治药青蒿素复方的研发与应用”获国家科技进步二等奖。


