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胰腺癌靶向的纳米级超声造影剂的制备及体外评价
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!摘要"

!

目的
!

制备一种胰腺癌靶向的纳米级超声造影剂并评价其体外靶向性效果'

方法
!

用聚乳酸
F

羟基乙酸共聚

物$

DQR'

%(

?F

羟基琥珀酰亚胺$

?S5

%(聚乙二醇$

DMR

%合成高分子聚合物
DQR'FDMRF?S5

并利用核磁共振氢谱检测&用

DQR'FDMRF?S5

和全氟溴辛烷$

DJ@T

%以乳化挥发法制备包裹
DJ@T

的
DQR'

纳米造影剂#然后连接
S+*

N

+L/

N

抗体'透射

电镜观察纳米造影剂的形态#动态光散射法测定其粒径(电位&气相色谱
F

质谱法测定纳米造影剂的包封率及载药量&透析法测

定纳米造影剂的体外释放特性'用添加了纳米造影剂的培养液培养人胰腺癌细胞株
5U#GG"

和
KJD'KF#

#利用荧光显微镜和

流式细胞仪定性和定量验证纳米造影剂的体外靶向能力'

结果
!

所制得的胰腺癌靶向纳米超声造影剂平均粒径为

#GE=G2,

#

V+7)

电位为
W%#=E,>

#包封率$

&%=BX%=G

%

Y

#载药量$

#C=%X"=G

%

Y

#

CEL

释药量为
E$=%Y

&体外细胞实验显示靶

向造影剂与高表达
S+*

N

+L/

N

抗原的
5U#GG"

细胞大量结合#而与不表达
S+*

N

+L/

N

抗原的
KJD'KF#

细胞未见特异性结合'

结论
!

通过乳化挥发法制备的胰腺癌靶向纳米超声造影剂各项表征符合要求#并能特异性靶向
S+*

N

+L/

N

高表达的胰腺癌细

胞#有望成为胰腺癌诊断的超声造影剂'

!关键词"

!

纳米级超声造影剂&胰腺肿瘤&靶向疗法&聚乳酸
F

羟基乙酸共聚物&全氟溴辛烷
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胰腺癌起病隐匿#进展快速#治疗难度和死亡率

都很高#并且近年来其发病率呈明显上升趋势)

#

*

'

胰腺癌治疗中最有效的手段是早期根治性手术切

除)

!

*

#但目前受诊断水平的限制#胰腺癌的手术切除

率只有
#"Y

"

!"Y

#

$

年生存率仅为
"=CY

"

%=CY

)

#

#

%

*

'因此#早期诊断从而早期治疗是改善胰

腺癌 预 后 的 关 键'超 声 造 影 增 强 $

(/271);7F

+2L)2(+*+2*/;(/

H

-(0371);/02*

#

KMFM95

%技术是

一种能够对各种病灶进行,血池成像-的新技术)

CF$

*

#

与其他影像技术$如
KO

(

6ZA

等%相比#具有安全(

无辐射(操作简单(观察实时和价格低廉等优势'

KMFM95

通过静脉注射微泡造影剂#扫查界面回声

声阻抗差#将病灶从组织中凸显出来#可以作为胰腺

癌筛查的常规手段#已成为胰腺疾病诊断的研究热

点之一)

&FB

*

'由于普通的造影剂在胰腺组织中浓度

整体偏低#半衰期短#较小的病灶会出现漏诊)

E

*等#

使得这项技术具有一定的局限性'

近年来#随着分子影像学的高度发展#靶向分子

成像技术越来越受到研究者的重视'

S+*

N

+L/

N

蛋

白几乎在所有胰腺癌中高度表达#且高度表达状态

在肿瘤病变早期已出现)

GF#"

*

#而
S+*

N

+L/

N

蛋白在正

常组织中分布有限#故制备一种能够靶向
S+*

N

+L/

N

蛋白的超声造影剂对胰腺癌早期诊断具有重要的意

义'聚乳酸
F

羟基乙酸共聚物 )

H

/3

8

$

3)(7-(F(/F

N

3

8

(/3-()(-*

%#

DQR'

*是经过美国
J<'

认证可以体

内应用的生物降解材料#具有良好的生物相容性#可

制备成多种药物的纳米级微粒载体)

##F#%

*

'液态氟碳

具有以靶向聚集为基础的超声增强显影性能#当液

态氟碳造影剂微粒处于分散状态时#对超声敏感性

非常弱#只有当微粒聚集到靶组织或细胞时#才在超

声下显影#可作为纳米造影剂中的包裹药物)

#C

*

'全

氟溴辛烷$

H

+1430/1/(7

8

3I1/,-*+

#

DJ@T

%是液态氟

碳造影剂中的代表性化合物)

#$

*

'本研究利用聚乙

二醇$

H

/3

8

+7L

8

3+2+

N

3

8

(/3

#

DMR

%修饰的
DQR'

作为

液态
DJ@T

的纳米级微粒载体#连接能够靶向早期

胰腺 癌 细 胞 膜 表 面
S+*

N

+L/

N

蛋 白 的 单 抗

$

S+*

N

+L/

N

,'I

%#制备胰腺癌靶向的纳米级超声

造影剂#并探讨其体外细胞靶向能力#旨在寻找一种

理想的胰腺癌早期诊断的超声造影剂'

>

!

材料和方法

#=#

!

仪器和试剂
!

真空干燥箱$

T-2*+1

公司#德

国%&

6+1(01

8

D30;&""6SP

超导核磁共振波谱仪

$

>)1-)2

公司#美国%&超声乳化仪$新芝生物科技有

限公司#宁波%&高速离心机$

M

HH

+2*/14

公司#德

国%&冷冻干燥机$

>-17-;

公司#美国%&

V+7);-P+1

V5G"

电位粒径分析仪$

6)3:+12

公司#英国%&透射

电镜 $

.M6F!"#"

#

.M@Q

公司#日本%&全自动酶标仪

$

OL+1,/

公司#美国%&气相色谱
F

质谱联用仪$

RKF

65

#由
RK&EG"

气相色谱仪和
$GB%?

质谱检测仪组

成#

'

N

-3+27

公司#美国%&荧光显微镜$

Q+-()

公司#

德国%&

J'K5K)3-I01

流式细胞仪$

T<

公司#美国%&

聚乳酸
F

羟基乙酸共聚物$

DQR'FK@@S

#乳酸
b

羟

基乙酸
c$"b$"

#

Q'dM5S@ZM

公司#美国%&双功

能聚乙二醇$

?S

!

FDMRFK@@S

#平均相对分子质量

$"""

#嘉兴博美生物技术有限公司%&

S+*

N

+L/

N

,'I

$

'I(),

公司#英国%&香豆素
F&

$

(/0,)1-2F&

#

5-

N

,)F'3*1-(L

公司#美国%&

<6M6

培养液(胎牛血

清$

JT5

&

R-I(/

公司#美国%#其他试剂均为分析纯'

胰腺癌细胞株
5U#GG"

和
KJD'KF#

均购自美国

'OKK

公司'

#=!

!

DQR'FDMRF?S5

的合成
!

将
!""" ,

N

DQR'FK@@S

溶解在
$,Q

二氯甲烷中#向溶液中

加入
$",

N

?F

羟基琥珀酰亚胺$

?S5

%(

#"",

N

#F

$

%F

二甲氨基丙基%

F%F

乙基碳二亚胺盐酸盐

$

M<K

+

SK3

%#避光搅拌反应
#!L

#氮气吹干二氯甲

烷#加入乙醚沉淀并洗涤#真空干燥得到
DQR'F

?S5

'称取合成的
DQR'F?S5#""",

N

溶解在

!,Q

三氯甲烷中#加入
%"",

N

?S

!

FDMRFK@@S

#

反应
#!L

后在甲醇中沉淀并氮气吹干得到
DQR'F

DMRFK@@S

'将
$"",

N

DQR'FDMRFK@@S

溶解

在
!,Q

二氯甲烷中#向溶液中加入
#$,

N

?S5

和

!$,

N

M<K

+

SK3

#充分反应后乙醚沉淀#并用乙醚

洗去
?S5

和
M<K

#真空干燥得到制备纳米造影剂

的材料
DQR'FDMRF?S5

'合成产物溶解于氘代氯

仿$

K<K3

%

%中#利用
%""6SP

核磁鉴定'

+

EB!#

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
#!

期
=

胡楚玲#等
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胰腺癌靶向的纳米级超声造影剂的制备及体外评价

#=%

!

包裹
DJ@T

的
DQR'

靶向纳米造影剂的制

备
!

利用乳化挥发法制备包裹
DJ@T

的
DQR'

纳

米粒#具体方法如下!称取
$",

N

DQR'FDMRF?S5

溶解于
!,Q

二氯甲烷中作为分散相#加入
$

#

Q

DJ@T

$约
G=B,

N

%和
#,

N

荧光染料香豆素
F&

#充分

混匀后倒入
#",Q#Y

的胆酸钠溶液中#冰水浴下

C""U

超声乳化
%";

#间隔
#";

#重复
%

次'将所得

纳米乳化液倒入盛有
#",Q

水的烧杯中#在室温下

开口搅拌约
%L

使二氯甲烷挥发#高速离心收集纳

米粒'之后将纳米粒分散于
$ ,QDT5

#加入

#"""

#

N

S+*

N

+L/

N

,'I

#避光搅拌反应
&L

#高速

离心收集纳米粒#洗涤
%

次后冻干即可得固态纳米

粒$图
#

%'抗体连接比例利用酶标仪以
TK'

法测

定抗体蛋白的含量后计算得到'

图
>

!

胰腺癌靶向纳米造影剂示意图

?'

1

>

!

@'%

1

"%AA%&'/2B#&/8(.

$

%)/"#%&'//%)/#"0&%"

1

#&#*

)%)(02/%,#-,&"%2(-)*/()&"%2&%

1

#)&

DQR'

!

D/3

8

$

3)(7-(F(/F

N

3

8

(/3-()(-*

%&

DJ@T

!

D+1430/1/(7

8

3I1/,-*+

&

DMR

!

D/3

8

+7L

8

3+2+

N

3

8

(/3

&

S+*

N

+L/

N

,'I

!

S+*

N

+L/

N

,/2/(3/2)3

)27-I/*

8

#=C

!

纳米造影剂的形态观察和粒径"电位的测定

将适量的靶向纳米造影剂溶液滴到覆盖有碳膜的铜

网上#用滤纸吸干多余水分#白炽灯下进一步干燥

后#利用透射电镜观察形态'另外分别取纳米造影

剂溶液
!"

#

Q

#加入
DT5

溶液稀释成
#,Q

#利用电

位粒径分析仪测定纳米粒的粒径和电位#测定条件

为
!$e

(固定角
G"f

'

#=$

!

纳米造影剂的载药量和包封率的测定
!

取纳

米粒
#",

N

#加入
$,Q

水复溶#将纳米粒溶液置于

超滤管$滤过相对分子质量为
$"""

%中
$"""g

2

超

滤离心
!",-2

#再向超滤管中加入
$,Q

水后离心

!",-2

#重复
!

次合并滤液#利用
RKF65

法测定滤

液中游离
DJ@T

的含量'另取纳米粒
#",

N

#加入
$

,Q

甲醇超声
%,-2

破坏掉纳米粒#高速离心
$,-2

后#取上清液利用
RKF65

法测定纳米粒中总
DJ@T

的含量'气相色谱条件为!

<TF$659A

色谱柱$

%"

,g"=!$,,g"=!$

#

,

%#起始柱温
&"e

#以
Ee

"

,-2

的速率升至
#E"e

#然后再以
!"e

"

,-2

的速率

升至
!$"e

#保持
!,-2

#以排尽样品#进样口温度

!$"e

#检测器温度
!E"e

#载气为氦气#进样量
#

#

Q

'质谱条件为!

MA

离子源#离子源温度
!%"e

#流

量
#=",Q

"

,-2

'进样之后溶剂的延迟运行时间为

%=$,-2

'纳米造影剂的载药量和包封率按照以下

公式计算!载药量$

Y

%

c

$纳米粒中总
DJ@T

量
W

游

离
DJ@T

量%"纳米粒总量
g#""Y

#包封率$

Y

%

c

$纳米粒中总
DJ@T

量
W

游离
DJ@T

量%"投入的

DJ@T

量
g#""Y

'

#=&

!

纳米造影剂体外释放度的测定
!

取
!",

N

纳

米粒#加入
!,QDT5

溶解#装入透析袋中$

6UK@

%$""

%并封住袋口#透析袋随后放入
#"",Q

的恒温

$

%Be

%

DT5

中#

DT5

中加入
#,/3

"

Q

的水杨酸钠溶液

$由于
DJ@T

在水中溶解度较低#加入水杨酸钠后可

以增加
DJ@T

的溶解度#以使释放满足漏槽条件%#在

搅拌速率为
#""1

"

,-2

的条件下进行释放度测定'分

别于
"=$

(

#

(

!

(

%

(

&

(

G

(

#!

(

#E

(

!C

(

%&

(

CEL

吸取
#,Q

DT5

测定
DJ@T

的释放量#并补加
#,QDT5

'

#=B

!

纳米造影剂对胰腺癌细胞的体外靶向性评

价
!

采用
S+*

N

+L/

N

高表达的人胰腺癌
5U#GG"

细

胞株和
S+*

N

+L/

N

低表达的人胰腺癌
KJD'KF#

细

胞株对包裹
DJ@T

纳米粒的体外靶向性进行评价#

细胞培养液为添加
#"YJT5

的
<6M6

培养液#培

养环境为
%Be

(

$Y K@

!

的孵箱'取对数生长期细

胞按照每孔
!g#"

$个的密度接种于
&

孔板#培养
!C

L

使细胞贴壁'之后每孔加入
#""

#

Q

纳米造影剂

溶液$

$""

#

N

"

,Q

%#

%Be

孵育
#L

后#

DT5

润洗
%

次#

利用荧光显微镜观察纳米造影剂的细胞摄取情况'

之后利用胰酶将细胞消化#离心重悬至
$""

#

Q

#利

用流式细胞仪定量分析细胞对纳米造影剂的摄取'

为进一步评价靶向
S+*

N

+L/

N

抗体对纳米造影剂入

胞的作用#细胞预先加入过量的
S+*

N

+L/

N

,'I

$

#"

#

N

%孵育
%",-2

#封闭
S+*

N

+L/

N

蛋白受体#然

后每孔加入
#""

#

Q

纳米造影剂溶液$

$""

#

N

"

,Q

%#

%Be

孵育
#L

后#分别通过荧光显微镜和流式细胞

仪进行观察和检测'

C

!

结
!

果

!=#

!

合成材料的核磁共振谱图
!

取合成的产物

DQR'FDMRF?S5

溶于
K<K3

%

#利用
%""6SP

核磁

+

GB!#

+
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共振成像#图
!

显示的是合成的
DQR'FDMRF?S5

的谱图#其中峰
#

(

!

(

$

为
DQR'

的特征峰#峰
C

为

DMR

的特征峰#峰
%

为
?S5

的特征峰'核磁共振

图谱表明所合成的材料为制备纳米粒所需的目标产

物
DQR'FDMRF?S5

'

图
C

!

!DE30!FE0GHI

的核磁共振氢谱图

?'

1

C

!

>H0G792

$

#/&"-A(.&8#

$

"#

$

%"#*!DE30!FE0GHI

#

#

!

#

$

!

DQR'

&

%

!

?S5

&

C

!

DMR=DQR'

!

D/3

8

$

3)(7-(F(/F

N

3

8

(/3-(

)(-*

%&

DMR

!

D/3

8

+7L

8

3+2+

N

3

8

(/3

&

?S5

!

?FL

8

*1/_

8

;0((-2-,-*+

!=!

!

纳米造影剂的形态"粒径和电位
!

利用
TK'

法测得纳米造影剂的抗体含量#结果为每
#,

N

的纳

米造影剂含有
#B=G

#

N

的抗体#抗体的连接比例为

$

#B=GX%=#

%

#

N

"

,

N

'将制得的靶向纳米造影剂于电

子显微镜下观察#发现粒子为形态比较规则的圆球

形#大小均匀#分散度好#没有出现粒子团聚的现象

$图
%'

%'电位粒径分析仪测得靶向纳米造影剂的粒

径在
G$

"

%B"2,

范围内呈正态分布$图
%T

%#平均粒

径为
#GE=G2,

#多分散系数
D<A

为
"=!&

&靶向纳米造

影剂的表面
V+7)

电位为
W%#=E,>

$图
%K

%'

!=%

!

纳米造影剂的包封率和载药量
!

RKF65

法测

定
DJ@T

含量的标准曲线为
3

c#!%&"G4h"=CCC#

$

5

!

c"=GGGB

%#日内精密度
Z5<

为
"=B#Y

'纳米

造影剂包封率测定结果为$

&%=BX%=G

%

Y

$

,c%

%#载

药量测定结果为$

#C=%X"=G

%

Y

$

,c%

%'

!=C

!

纳米造影剂体外释放特性的测定
!

利用透析

法考察靶向纳米造影剂的体外释药特性#对
DJ@T

的释放进行拟合得到曲线!

6c#&=$!32

$

"

%

h#G=CC&

$

5

!

c"=GGB#

%#该曲线符合一级速率方程#即释放

是按时间变化先多后少的非恒速释药'由图
C

可

见#纳米造影剂中的
DJ@T

释放可以分成
%

个阶段!

第一阶段释放比较快#前
%L

有一个突释#释放量占

总药量的
%B=CY

#这是纳米造影剂表层的
DJ@T

从

纳米造影剂脱离导致的快速释放&

%L

后进入了一个

平稳释放的状态#这是纳米造影剂内部的
DJ@T

向

表层扩散从而进入了释放液中#前
!CL

累计释放了

B%=!Y

&

!CL

后药物的扩散进入一个平衡状态#纳米

造影剂中的
DJ@T

释放减缓'前
CELDJ@T

累计

释放了
E$=%Y

'

图
J

!

靶向纳米造影剂的形态#

3

$%

粒径#

K

$和
L#&%

电位分布#

:

$

?'

1

J

!

M8#A("

$

8(,(

1<

#

3

$&

2'N#

#

K

$

%)*L#&%

$

(&#)&'%,

*'2&"'4-&'()

#

:

$

(.&%"

1

#&#*)%)(02/%,#-,&"%2(-)*

/()&"%2&%

1

#)&

图
O

!

纳米造影剂中
!?5K

的体外释放曲线

?'

1

O

!

9#,#%2#/-"+#2(.!?5K."(A&%"

1

#&#*)%)(02/%,#

-,&"%2(-)*/()&"%2&%

1

#)&

DJ@T

!

D+1430/1/(7

8

3I1/,-*+=,c%

#

#

4X(

!=$

!

纳米造影剂的体外靶向性评价
!

利用荧光显

微镜观察胰腺癌细胞对靶向纳米造影剂的摄取$图

$

%#可以发现高表达
S+*

N

+L/

N

抗原的
5U#GG"

细胞

+

"E!#

+
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胰腺癌靶向的纳米级超声造影剂的制备及体外评价

对靶向纳米造影剂的摄取量比较多#绿色荧光在细胞

内分布比较均匀#荧光强度明显高于非靶向纳米造影

剂的对照组&而不表达
S+*

N

+L/

N

抗原的
KJD'KF#

细

胞对靶向纳米造影剂的摄取量没有明显增加#说明

S+*

N

+L/

N

抗体修饰的纳米造影剂对表达
S+*

N

+L/

N

抗原的胰腺癌细胞有靶向作用'利用过量的

S+*

N

+L/

N

抗体封闭细胞表面的
S+*

N

+L/

N

抗原后#

5U#GG"

细胞对靶向纳米造影剂的摄取量显著下降#

表明在
5U#GG"

细胞对靶向纳米造影剂的摄取过程

中#

S+*

N

+L/

N

抗原
F

抗体介导的内吞途径发挥了重要

作用'利用流式细胞仪对纳米造影剂摄取的定量研

究发现#靶向纳米造影剂作用
#L

后#

5U#GG"

细胞的

平均荧光强度为
#C&%=G

#而非靶向纳米造影剂作用的

5U#GG"

细胞平均荧光强度只有
%$!=&

#仅为前者的

#

"

C

#而利用抗体封闭
S+*

N

+L/

N

抗原后#靶向纳米造

影剂作用的细胞平均荧光强度下降为
C#C=#

#下降非

常明显'而
S+*

N

+L/

N

抗原低表达的
KJD'KF#

细胞

的平均荧光强度与纳米造影剂表面是否连接抗体关

联不大#靶向和非靶向纳米造影剂组的细胞平均荧光

强度分别为
%EG=B

和
!"$=&

$图
&

%'

图
P

!

荧光显微镜观察纳米造影剂的细胞摄取情况

?'

1

P

!

:#,,-,%"-

$

&%B#(.)%)(02/%,#-,&"%2(-)*/()&"%2&%

1

#)&(42#"+#*4

<

.,-("#2/#)/#A'/"(2/(

$

#

OF9K'

!

K+33; +̂1+71+)7+* -̂7L7)1

N

+7+*2)2/F;()3+0371);/02*(/271);7)

N

+27

&

9K'

!

K+33; +̂1+71+)7+* -̂7L2/2F7)1

N

+7+*2)2/F;()3+

0371);/02*(/271);7)

N

+27

&

OF9K'h S+*

N

+L/

N

,'I

!

K+33; +̂1+

H

1+71+)7+* -̂7L+_(+;;-:+S+*

N

+L/

N

,/2/(3/2)3)27-I/*

8

I+4/1+71+)7+* -̂7L

7)1

N

+7+*2)2/F;()3+0371);/02*(/271);7)

N

+27=@1-

N

-2)3,)

N

2-4-()7-/2

!

g!"

图
Q

!

流式细胞仪检测
IR>SST

细胞#上排$和
:?!3:0>

细胞#下排$对纳米造影剂的摄取情况

?'

1

Q

!

M8#/#,,-,%"-

$

&%B#(.)%)(02/%,#-,&"%2(-)*/()&"%2&%

1

#)&*#&#"A')#*4

<

.,(=/

<

&(A#&"

<

#

M8#-

$$

#",')#.("IR>SST/#,,2%)*&8#,(=#",')#.(":?!3:0>/#,,2

$

K/271/3

!

OL+0271+)7+*(+33;

&

OF9K'

!

K+33; +̂1+71+)7+* -̂7L7)1

N

+7+*2)2/F;()3+0371);/02*(/271);7)

N

+27

&

9K'

!

K+33; +̂1+71+)7+* -̂7L

2/2F7)1

N

+7+*2)2/F;()3+0371);/02*(/271);7)

N

+27

&

OF9K' h S+*

N

+L/

N

,'I

!

K+33 +̂1+

H

1+71+)7+* -̂7L+_(+;;-:+S+*

N

+L/

N

,/2/(3/2)3

)27-I/*

8

I+4/1+71+)7+* -̂7L7)1

N

+7+*2)2/F;()3+0371);/02*(/271);7)

N

+27=

""

7

$

"="#:;/7L+1

N

1/0

H

;=,c%

#

#

4X(

+

#E!#

+
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!

讨
!

论

近年来
KMFM95

已成为胰腺癌诊断的首选方

法#超声造影剂可以大大提高
KMFM95

的敏感性'

现有的超声造影剂主要为微泡造影剂#微泡的直径

较大$多为
!

"

&

#

,

%#存在无法穿透血管壁到达靶

细胞(特异性不强(半衰期短等局限)

#&

*

#易造成误诊

或漏诊)

#&

*

'而纳米级造影剂具有穿透血管内皮间

隙使血管外靶组织显像的能力)

#B

*

#因此靶向性(纳

米级的造影剂成为近年来分子影像学的研究热点'

为克服传统微泡造影剂的缺点#本课题利用

DQR'

(双功能
DMR

和
DJ@T

构建了一种能对胰腺

癌特异性靶向的纳米级造影剂'

DJ@T

的聚集成像

性能克服了微泡造影剂的声影现象与背景噪声#从

而提高成像的分辨准确度)

#$

*

'

DQR'

是一种优良

的纳米粒制备材料#但单独应用制备的纳米微粒会

在体内清除迅速#

DMR

的修饰可以减少网状内皮系

统$

1+7-(03/+2*/7L+3-)3;

8

;7+,

#

ZM5

%对
DQR'

纳米

微粒的清除#延长其在血液循环的存留时间#有利于

纳米粒到达肿瘤部位)

#E

*

#同时
DMR

有独特的亲水

特性#桥接
S+*

N

+L/

N

,'I

后可使得后者分布于纳

米粒表层#有助于单抗靶向功能的发挥'

本研究采用乳化挥发法制备纳米粒时#目标粒

径为
!""2,

左右#本实验制得的纳米粒的平均粒径

为
#GE=G2,

#制得的靶向纳米造影剂稳定性好#粒

径大小均匀#该粒径大小可以充分利用肿瘤的增强

渗 透 滞 留 效 应 $

+2L)2(+*

H

+1,+)I-3-7

8

)2*

1+7+27-/2+44+(7

#

MZD

%#使纳米造影剂在肿瘤部位滞

留和蓄积)

#G

*

&靶向纳米造影剂的表面
V+7)

电位为

W%#=E,>

#

V+7)

电位的绝对值在
%",>

以上时#

纳米粒表面的净电荷足以让微粒间产生较大的静电

斥力#使得纳米粒稳定性提高#保持粒径大小均匀#

减少聚集现象)

!"

*

'体外释放实验表明#纳米粒

DJ@T

的释放符合一级速率方程#经
%L

的突释后进

入平稳释放状态#

!CL

后释放减缓#前
CEL

累计释

放了
E$=%Y

'靶向纳米造影剂作为肿瘤特异性诊

断试剂#需要在注射后靶向并富集到肿瘤部位#然后

进行超声诊断成像#在体内这一过程需要一定时间

才能实现#因此
DJ@T

不能立即全部释放#但也不能

释放太缓慢#而我们制得的纳米造影剂的释放特性

可以满足这一条件'在体外寻靶实验中#靶向造影

剂被高表达
S+*

N

+L/

N

抗原的
5U#GG"

细胞大量摄

取#而不表达
S+*

N

+L/

N

抗原的
KJD'KF#

细胞未见

特异性的摄取增强'利用抗体封闭
S+*

N

+L/

N

抗原

后#靶向纳米粒随着抗体浓度增高而与细胞的结合

能力减弱#可进一步证明靶向纳米造影剂与

5U#GG"

细胞的特异性结合#即抗体导向的靶向纳

米造影剂具有靶向结合胰腺癌细胞的能力'

综上所述#本研究选用
DJ@T

包裹在
DMR

修饰

的
DQR'

纳米微粒中得到纳米级超声造影剂#在表

面连接
S+*

N

+L/

N

单抗以实现胰腺癌的靶向性#体

外评价表明具有成为胰腺癌靶向的新型造影剂的潜

力#后期我们将进一步在动物体内验证其靶向性和

超声造影增强效果'
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$肿瘤学术研讨会成功举办

!!

由国家自然科学基金委员会$

?5JK

%与加拿大魁北克医学研究基金会$

JZl5

%联合主办(第二军医大学长征医院消化内科

承办的
!"#$

中加$

?5JKFJZl5

%肿瘤学术研讨会)

!"#$5-2/FK)2)*)

$

?5JKFJZl5

%

5

8

,

H

/;-0,/2K)2(+1Z+;+)1(L

*于
!"#$

年
#"

月
#G

日至
!"

日在沪成功举办'

第二军医大学孙颖浩校长(王红阳院士#长征医院郑兴东院长(医教部蔡剑飞主任等领导出席了开幕式#国家自然科学基

金委员会国际合作局邹立尧副局长(刘秀萍副处长和加拿大魁北克医学研究基金会负责人
'22+FKi(-3+<+;4)-7;

博士参加了本

次会议'孙校长在开幕式上发表了热情洋溢的的欢迎辞#向来自国内外的各位专家学者和参会代表表示热烈欢迎#向国家自

然科学基金委员会和加拿大魁北克医学研究基金会对我校的信任表示衷心感谢#期望通过本次会议增进中加双方科学家的合

作和交流#进一步提高双方肿瘤研究水平'

本次会议由谢渭芬教授和
'22+F6)1-+6+;F6);;/2

教授担任共同主席#詹启敏院士等
#&

名来自中加两国肿瘤学研究领

域的著名学者分别就肿瘤遗传学(肿瘤新疗法及个体化治疗(肿瘤微环境和肿瘤免疫学等
C

个主题进行了深入的交流和探讨'

此外还举行了圆桌会议#就如何加强两国肿瘤医学研究合作等方面进行了深入讨论'

本次研讨会的顺利召开促进了中加科学家在肿瘤医学领域的交流#为两国学者将来在肿瘤医学研究领域开展多层次(多

角度合作奠定了良好的基础#将进一步推动两国肿瘤研究的发展'
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%E!#

+


