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　　［摘要］　目的　检测载介孔二氧化硅纳米囊脂质体（ＭＳＮＬＩＰＯ）的弛豫特性，并探索其增强磁共振成像（ＭＲＩ）

Ｔ２加权成像的功能。方法　在体外条件下，应用 ＭＲＩ扫描仪对不同含铁浓度的 ＭＳＮＬＩＰＯ行 ＭＲＩ扫描，检测

ＭＳＮＬＩＰＯ的弛豫特性。在体内条件下，建立６只ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠皮下恶性胶质瘤模型，随机分为２组，分别经瘤内和静

脉注射同一浓度的ＭＳＮＬＩＰＯ。并在注射前、后行ＭＲＩ扫描，研究图像特征并对信号值进行统计学分析。结果　体

外ＭＲＩ显示，随着ＭＳＮＬＩＰＯ含铁浓度的增高，图像信号强度逐渐降低；绘制弛豫率曲线，１／Ｔ２和ＭＳＮＬＩＰＯ含铁浓

度在一定范围内具有良好的线性关系，测得弛豫率（狉２）为４１３．７ｍｍｏｌ－１·ｓ－１。ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠恶性胶质瘤模型ＭＲＩ显

示，瘤内注射 ＭＳＮＬＩＰＯ后肿瘤信号强度值为１５．３４±１．２４，低于注射前的２１１．４４±５．３４，差异有统计学意义（狋＝

３６．３８，犘＜０．０５）；静脉注射ＭＳＮＬＩＰＯ后肿瘤信号强度值为１７９．００±４．３５，低于注射前的２３５．９９±５．１７，差异有统计

学意义（狋＝１４．３４，犘＜０．０５）。结论　ＭＳＮＬＩＰＯ有良好的弛豫特性，在体内有良好的ＭＲＩＴ２加权肿瘤成像负性增

强作用，具有ＭＲＩＴ２加权成像造影剂功能。
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第１２期．李叶阔，等．载介孔二氧化硅纳米囊脂质体对磁共振Ｔ２加权成像的负性增强作用
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１２）：１５９６１６００］

　 　 高强度聚焦超声 （ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）在临床上广泛用于治疗肿

瘤［１２］。近年有关提高ＨＩＦＵ治疗效果的研究多集

中在增强 ＨＩＦＵ对肿瘤的定位成像和增强 ＨＩＦＵ

对肿瘤的杀伤力两个方面。当前临床上定位成像主

要通过超声（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ）或磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）实现
［３６］，评估疗效主要通

过超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＥＵＳ）

或ＭＲＩ造影实现
［７９］，增强疗效主要通过静脉注射

超声造影剂或脂质体载纳米材料实现［１０１２］。ＭＲＩ

对病灶整体及其与周边组织关系的显示较超声更有

优势。然而，目前临床使用的ＭＲＩ造影剂一般通过

静脉注射，在肿瘤内的存留时间较短，不利于ＨＩＦＵ

定位治疗；此外，定位、增强疗效及评估疗效均为独

立程序，步骤繁琐、操作复杂。因此，研制一种集提

高可视化精度定位、增强疗效及评估疗效于一体的

纳米材料造影剂，对ＨＩＦＵ的临床意义重大。

介孔二氧化硅纳米囊脂质体（ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａ

ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓｌｏａｄｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＮＬＩＰＯ）是一种

纳米颗粒，可以通过被动靶向效应在肿瘤部位持续

蓄积达２４ｈ，便于完成ＨＩＦＵ治疗的整个过程，其所

包封的乙酸异戊酯在 ＨＩＦＵ作用下由液态转为气

态，从而对ＨＩＦＵ起到显著的增强疗效作用。本科

室前期构建了一种同时包封乙酸异戊酯和Ｆｅ３Ｏ４的

ＭＳＮＬＩＰＯ，揭示了其基本理化特征、生物相容性及

被人恶性胶质母细胞瘤细胞株Ｕ８７ＭＧ的摄取情

况，证实了其对 ＨＩＦＵ 灭活肿瘤细胞的增强作

用［１３］。但 ＭＳＮＬＩＰＯ的 ＭＲＩ弛豫特征尚待验证，

本研究旨在探索 ＭＳＮＬＩＰＯ 增强 ＭＲＩ显影的

特点。

１　材料和方法

１．１　仪器与试剂　核磁共振成像系统（Ｍａｇｎｅｔｏｍ

Ｔｒｉｏ，ＡＴｉｍＳｙｓｔｅｍ３ＴＭＲＩＳｙｓｔｅｍ，德国西门子

公司）；自制 ＭＳＮＬＩＰＯ
［１３］；ＰＢＳ（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公

司）；琼脂粉（天津市大茂化学试剂厂）；人恶性胶质

母细胞瘤细胞株 Ｕ８７ＭＧ 细胞（ＡＴＣＣ○
Ｒ

ＨＴＢ

１４ＴＭ，美国ＡＴＣＣ细胞库）。

１．２　体外ＭＲＩ的弛豫特性检测　将含铁浓度分别

为０．１６、０．０８、０．０４、０．０２、０．０１、０．００５、０．００２５、

０．００１２５ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＭＳＮＬＩＰＯ溶液和纯水分别

装入到１．５ｍＬ密封离心管中，按照浓度从高到低

的顺序依次放入含凝固琼脂的扫描盒孔中，进行

ＭＲＩ扫描。扫描参数：４通道小鼠线圈，自旋回波

（ｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＳＥ）序列，重复时间（ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｔｉｍｅ，

ＴＲ）４０００ｍｓ，回波时间（ｅｃｈｏｔｉｍｅ，ＴＥ）１７．４ｍｓ，

翻转角（ｆｌｉｐａｎｇｌｅ，Ｆｌｉｐ）１８０°，层厚５ｍｍ，视野

（ｆｉｅｌｄｏｆｖｉｓｉｏｎ，ＦＯＶ）９０ｍｍ×１８０ｍｍ。检测信号

强度（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ）及Ｔ２值，以铁浓度为横坐

标、１／Ｔ２为纵坐标绘制弛豫率曲线。

１．３　荷瘤裸鼠模型的构建　ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠

６只，雌性，６～８周龄，体质量１８～２２ｇ，购于广东省

医学实验动物中心［动物生产许可证：ＳＣＸＫ（粤）

２０１３０００２，动物使用许可证：ＳＹＸＫ（粤）２０１２

０１１９］。饲料、饮水、垫料均经高压蒸汽灭菌处理

（１２１℃、２０ｍｉｎ），自由饮食。采用含１０％胎牛血

清、１％青霉素／链霉素的ＤＭＥＭ 高糖培养液、于

３７℃、５％ＣＯ２ 的细胞培养箱中培养Ｕ８７ＭＧ细

胞。取对数生长期的Ｕ８７ＭＧ细胞，胰酶消化１～

２ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ（狉＝１５ｃｍ）离心４ｍｉｎ，弃上清液

后加入ＰＢＳ重悬，按照１×１０７／只裸鼠的细胞密度

接种于裸鼠侧腹部，隔天观察肿瘤生长情况。

１．４　荷瘤裸鼠ＭＲＩ扫描

１．４．１　瘤内注射　取３只荷瘤裸鼠麻醉固定，沿着

肿瘤０、３、６、９点方向进针，注射２００μＬ含铁浓度为

０．１６ｍｍｏｌ／Ｌ的ＭＳＮＬＩＰＯ溶液，轻柔按压。瘤内

注射前、注射后５ｍｉｎ内行 ＭＲＩ扫描。扫描参数：

４通道小鼠线圈，ＳＥ序列，ＴＲ３７００ｍｓ，ＴＥ７１ｍｓ，

Ｆｌｉｐ１２０°，层厚１．２ｍｍ，ＦＯＶ４８ｍｍ×８０ｍｍ。

１．４．２　静脉注射　另取３只荷瘤裸鼠麻醉固定，经

尾静脉注射２００μＬ含铁浓度为０．１６ｍｍｏｌ／Ｌ的

ＭＳＮＬＩＰＯ溶液。静脉注射前、注射后３０ｍｉｎ行

ＭＲＩ扫描。扫描参数同１．４．１项。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据

分析。呈正态分布的计量资料以珔狓±狊表示，两组间

比较采用独立样本狋检验。检验水准（α）为０．０５。
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２　结　果

２．１　ＭＳＮＬＩＰＯ体外 ＭＲＩＴ２加权成像的弛豫特

性　不同含铁浓度 ＭＳＮＬＩＰＯ的 ＭＲＩ扫描结果

（图１Ａ）和定量分析结果（图１Ｂ）显示，随着 ＭＳＮ

ＬＩＰＯ含铁浓度的逐渐增加，ＭＲＩＴ２信号强度呈逐

渐降低的趋势。弛豫率曲线（图１Ｃ）显示，１／Ｔ２ 在

一定的ＭＳＮＬＩＰＯ含铁浓度范围内与铁浓度的呈

线性关系，测得弛豫率（狉２）为４１３．７ｍｍｏｌ－１·ｓ－１。

图１　犕犛犖犔犐犘犗体外犕犚犐犜２加权成像弛豫特性

Ａ：ＭＲＩＴ２加权成像（ａ～ｈ的含铁浓度分别为０．１６、０．０８、０．０４、０．０２、０．０１、０．００５、０．００２５、０．００１２５ｍｍｏｌ／Ｌ，ｉ为纯水）；Ｂ：ＭＳＮＬＩＰＯ体外

ＭＲＩ模型扫描定量图（狀＝３，珔狓±狊）；Ｃ：不同含铁浓度ＭＳＮＬＩＰＯ的弛豫效能拟合曲线．ＭＲＩ：磁共振成像；ＭＳＮＬＩＰＯ：介孔二氧化硅纳米

囊脂质体

２．２　瘤内注射ＭＳＮＬＩＰＯ负性增强ＢＡＬＢ／ｃ荷瘤

裸鼠皮下瘤 ＭＲＩＴ２信号　注射前ＢＡＬＢ／ｃ荷瘤裸

鼠肿瘤部位呈现Ｔ２ 高信号，肿瘤局部注射 ＭＳＮ

ＬＩＰＯ５ｍｉｎ后，注射中心区域的信号强度降低，与

周围组织呈现明显对比（图２Ａ、２Ｂ）。注射前肿瘤信

号强度平均值为２１１．４４±５．３４，高于注射后５ｍｉｎ

的１５．３４±１．２４，差异有统计学意义（狋＝３６．３８，犘＜

０．０５；图２Ｃ）。

图２　瘤内注射犕犛犖犔犐犘犗增强恶性胶质母细胞瘤犕犚犐犜２加权像及信号值

Ａ：注射前，肿瘤呈高信号（箭头所示）；Ｂ：注射后５ｍｉｎ肿瘤信号降低（箭头所示）；Ｃ：注射 ＭＳＮＬＩＰＯ前后肿瘤的 ＭＲＩ信号强度值．

ＭＲＩ：磁共振成像；ＭＳＮＬＩＰＯ：介孔二氧化硅纳米囊脂质体．犘＜０．０５与注射前比较．狀＝３，珔狓±狊

２．３　静脉注射ＭＳＮＬＩＰＯ负性增强ＢＡＬＢ／ｃ荷瘤

裸鼠皮下瘤ＭＲＩＴ２信号　注射前ＢＡＬＢ／ｃ荷瘤裸

鼠肿瘤部位呈现Ｔ２ 高信号，静脉注射 ＭＳＮＬＩＰＯ

３０ｍｉｎ后整个肿瘤区域的信号均降低，与注射前呈

现明显对比（图３Ａ、３Ｂ）。注射前肿瘤信号强度平均

值为２３５．９９±５．１７，高于注射后３０ｍｉｎ的１７９．００±

４．３５，差异有统计学意义（狋＝１４．３４，犘＜０．０５；

图３Ｃ）。

图３　静脉注射犕犛犖犔犐犘犗增强恶性胶质母细胞瘤瘤的犕犚犐犜２加权像及信号值

Ａ：注射前，肿瘤呈高信号（箭头所示）；Ｂ：注射后３０ｍｉｎ肿瘤信号降低（箭头所示）；Ｃ：注射 ＭＳＮＬＩＰＯ前后肿瘤的 ＭＲＩ信号强度值．

ＭＲＩ：磁共振成像；ＭＳＮＬＩＰＯ：介孔二氧化硅纳米囊脂质体．犘＜０．０５与注射前比较．狀＝３，珔狓±狊
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３　讨　论

本研究所构建的 ＭＳＮＬＩＰＯ是以乙酸异戊酯

为ＨＩＦＵ增敏剂内核、Ｆｅ３Ｏ４为 ＭＲＩ造影剂的脂质

体包封的纳米颗粒。乙酸异戊酯熔点为－７８℃，沸

点为１４３℃，常温为液态，在ＨＩＦＵ的作用下持续发

生液气相转换，形成微气泡，增强ＨＩＦＵ消融效应，

从而增强 ＨＩＦＵ对肿瘤的杀伤力。目前 ＨＩＦＵ治

疗的引导技术为超声或 ＭＲＩ。虽然 ＭＲＩ较超声检

查时间长、费用高，但图像整体性好，能更清晰地分

辨肿瘤与周围正常组织的界限，更精确地引导

ＨＩＦＵ对病灶进行热消融，准确评估疗效。含

Ｆｅ３Ｏ４的ＭＲＩ造影剂具有超顺磁性、性质稳定、生

物相容性好、强度高、无毒副作用等特点，被广泛应

用于临床［１４１５］。本科室前期研究证实 ＭＳＮＬＩＰＯ

具有对ＨＩＦＵ的增效作用
［１３］，但在ＭＲＩＴ２加权成

像中的效果尚不确定。本研究旨在验证 ＭＳＮ

ＬＩＰＯ的ＭＲＩＴ２加权成像增强效果。

本研究体外实验结果显示，ＭＳＮＬＩＰＯ具有良

好的ＭＲＩＴ２加权成像增强功能。弛豫时间的长短

决定着信号的强弱。ＭＲＩＴ２信号随着ＭＳＮＬＩＰＯ

含铁浓度的降低呈增加趋势，１／Ｔ２与铁浓度呈现线

性关系。根据ＭＳＮＬＩＰＯ的弛豫率曲线，测得弛豫

率为４１３．７ｍｍｏｌ－１·ｓ－１。可见 ＭＳＮＬＩＰＯ因含

Ｆｅ３Ｏ４而具有ＭＲＩ造影剂功能，对临床上ＨＩＦＵ的

精确引导具有潜在的应用价值。

本研究瘤内注射结果表明，ＭＲＩＴ２ 加权图像

可清晰显示肿瘤内部 ＭＳＮＬＩＰＯ的分布情况。对

于浅表部位的肿瘤，局部直接注射可使瘤内药物保

持高浓度状态，从而提高疗效。但瘤内注射也存在

分布不均的现象，为了解浅表肿瘤内ＭＳＮＬＩＰＯ的

分布情况，ＭＲＩＴ２ 加权成像非常必要。本研究中

在瘤内局部注射 ＭＳＮＬＩＰＯ后，肿瘤各部位Ｔ２信

号强度相差悬殊，中心区域信号值极低，周围则表现

为强信号，两者在Ｔ２加权图像上形成鲜明对比。这

可能是由于肿瘤中心部位有较高浓度的 ＭＳＮ

ＬＩＰＯ而在Ｔ２ 加权图像上呈低信号，而周围部位

ＭＳＮＬＩＰＯ扩散较少或无扩散而呈强信号，这不仅

为ＨＩＦＵ提供了良好的消融定位，还可指导医师及

时补充注射、补充消融。

本研究静脉注射结果表明，ＭＳＮＬＩＰＯ可增加

ＭＲＩＴ２加权图像的肿瘤显影效果。对于深层及全

身转移的肿瘤，不便于穿刺直接注射，经静脉注射药

物是常用方法。目前临床使用的顺磁性静脉内造影

剂钆喷酸葡胺（ＧｄＤＴＰＡ）或超顺磁性氧化铁

（ＳＰＩＯ）不具备被动靶向功能，在肿瘤内停留时间

短。而ＨＩＦＵ定位治疗用时较长，故ＧｄＤＴＰＡ与

ＳＰＩＯ均不能用于引导 ＨＩＦＵ 消融治疗。ＭＳＮ

ＬＩＰＯ是一种纳米颗粒，可通过被动靶向作用在肿瘤

部位较长时间聚集［１３］，便于引导ＨＩＦＵ完成整个消

融过程。尾静脉注射 ＭＳＮＬＩＰＯ后，肿瘤部位的

ＭＲＩＴ２信号值也会发生改变，显示在图像上的差异

可被肉眼分辨，因此，对于需要静脉注射的肿瘤疾

病，ＭＳＮＬＩＰＯ可以发挥良好的 ＭＲＩＴ２加权像造

影剂功能。然而，静脉注射ＭＳＮＬＩＰＯ引起的肿瘤

组织Ｔ２信号降低水平明显不如瘤内注射，这可能是

因为ＭＳＮＬＩＰＯ经静脉注射进入体内，除了被稀释

外，肝、脾等脏器的主动摄取也会导致其在肿瘤部位

的蓄积量减少。

综上所述，本研究从体外、瘤内注射和静脉注射

３个层面验证了ＭＳＮＬＩＰＯ具有良好的ＭＲＩＴ２加

权成像的造影功能，表明 ＭＳＮＬＩＰＯ 可以作为

ＨＩＦＵ消融的造影剂。
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