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制备一种包裹放射性核素的纳米药物!并对其理化性质及放射性特征进行研究$方法
!

采用高分子纳米材料

聚乳酸(羟基乙酸"
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#作为载体!用放射线核素#&#

K

作为包裹药物!通过双乳化法和冷冻干燥技术制备包裹#&#

K

的
HbW3

纳米

药物$并对其外观%形态及放射性特征进行观察分析!采用光镜%电镜及放射自显影术!检测其粒径%电位及其包裹放射性核素的

能力$结果
!

通过本方法成功制备了包裹放射性核素#&#

K

的高分子纳米药物&光镜下观察其形态规则%呈球形!大小均匀!平均粒

径为"
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!电位为"
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&包封率为"
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&单个
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纳米药物的放射性活度约为
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单个纳米药物的比活度为
4'%d#"
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$体外放射自显影图像显影清晰!与空白对照组对比差异有统计学意义$结论
!

包

裹放射性核素#&#

K

的纳米放射性微球理化性质稳定!具有较高的包封率!放射性自显影效果好!为对放射性核素抵抗或不敏感的

肿瘤核素诊断与治疗提供重要方法和思路!为进一步包裹放射性核素的靶向性纳米药物的研究奠定了基础$
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随着纳米科学与技术的兴起#纳米药物在生物医药领域

中的应用日益受到重视)目前关注的热点是在纳米药物的基

础上#通过物理*化学及生物合成的方法#制备成载药纳米药

物)在疾病诊断*监控*治疗以及生物系统控制等方面#应用纳

米技术研制的药物被称之为纳米颗粒#通过一定方法承载具有

治疗作用的药物#成为载药纳米颗粒或纳米药物)纳米药物特

有的性质#决定了其在药物运输方面具有以下几个优点!$

#

%

缓释药物#提高血药浓度#延长药物作用时间&$

%

%减少药物降

解#提高药物稳定性&$

&

%保护药物#防止其被体内酶系降解&

$

!

%建立新的给药途径'
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HbW3

%是近年来发展起来的一种新型纳米药物#

是一种具有良好生物相容性#可在体内缓慢降解的高分子材

料#其最终降解产物是水和二氧化碳)

HbW3

具有较高的药物

承载能力#适应的药物范围较广#可以是固态*液态#可以是疏

水性*亲水性药物)本实验通过制备一种包裹放射性核素的高

分子纳米药物#将放射性核素运输到疾病病灶部位#用以诊断

和治疗疾病#且延长病灶内或病灶旁的放射性核素的有效半衰

期#同时又降低放射性核素对正常器官*组织细胞不必要的辐

射损伤作用)
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材料与方法
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材料与仪器
!
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#聚合比例为
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&放射性核素#&#

K

$成都高通同位素有限责任公司%&核乳胶
Û 1#

$美国
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%#最小分辨率为
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#
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显影液&
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定影液&声振仪$

ib%"%"

%&高速分

散均质机$上海标本模型厂#

V̀&""1GM

%&真空冷冻干燥机#放

射性活度计$美国#

O]O1#4]

%)

>'?

!

包裹放射性核素#&#
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的高分子纳米药物的制备
!

采用双

乳化法 #将
#

9

HbW3

加入
%"Ab

二氯甲烷中#充分搅拌至其
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完全溶解$连续相%#然后在其中加入
!Ab

#&#
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$分散相%#声振

仪声振
&".

#呈乳白色乳化液状态后#将乳化液倒入适量
!(

聚乙烯醇$

HF3

%溶液中#均质机均质
4A+/

#然后加入
%""Ab

%(

异丙醇溶液#室温下搅拌
%

#

4C

#使微球表面固化#待二氯

甲烷挥发完后#再经双蒸水与正己烷#洗涤*离心#收集
HbW3

纳米颗粒#冷冻干燥
!2C

#即得包裹放射性核素#&#

K

的
HbW3

纳米放药冻干粉)空白纳米微球的制备!方法同上#中间分散

相不加入放射性核素#&#

K

#而是加入
!Ab

蒸馏水#制备成空白

的高分子纳米颗粒)

>'@

!

#&#

K1HbW3

的性质的测定
!

取适量包裹#&#

K

的
HbW3

纳

米颗粒冻干粉#双蒸水复溶后#进行形态学观察#测其平均粒径

及电位)

>'A

!

放射性纳米颗粒的放射自显影实验
!

取适量包裹#&#

K

的

HbW3

纳米颗粒冻干粉#双蒸水复溶后#制备成混合均匀的混

悬液备用)

>'A'>
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制备包裹#&#

K

放射性药物的
HbW3

载玻片
!

先将制备

好的#&#

K1HbW3

混悬液均匀涂抹在载玻片上#用中性树胶封片

$折光率!

#'4%#$

#

#'4%!"

%#用此载片浸沾核乳胶#然后将此

载片放于垂直位置#使多余乳胶流去#并用吸水纸吸净背面多

余的乳胶)
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曝光
!

将上述涂过核乳胶的标本载玻片放入切片盒

内#放入装有硅胶的干燥器内#切片盒应开盖过夜后再用粘合

胶带封闭#在
!f

下曝光#时间分别为
#

*
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显影及定影!显影用
N1#,

显影液#显影时间
%A+/

#温

度为
%"f

)定影用
\*):aV14

定影液#时间
%A+/

#最后用蒸

馏水冲洗数次#缓慢干燥以防标本破裂)

>'A'A

!

最后通过光镜观察载玻片上
HbW3

纳米颗粒中黑色

银颗粒的沉着#了解放射性药物在纳米颗粒中的包裹情况)同

理将空白
HbW3

纳米颗粒制备成载玻片#并将涂过核乳胶的

标本载玻片经曝光*显影及定影#与实验组进行比较)
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测定载药纳米颗粒的包封率与载药纳米颗粒的比活度

>'B'>

!

用放射性活度计精确测量放射性活度
!

将制备好的包

裹#&#

K

的
HbW3

纳米颗粒#用双蒸水洗涤*离心数遍后#用放射

性探测器测量最后一次离心液的放射性等于本底#再将所制备

的纳米颗粒和离心液收集并用放射性活度计分别测量其放射

性活度#计算纳米颗粒#&#

K

的包封率)纳米颗粒中#&#

K

的活度"

加入的#&#

K

的总活度
e

纳米颗粒的包封率或纳米颗粒的包封

率
e

$加入的#&#

K

的总活度
c

离心液的总放射性活度%"加入

的#&#

K

的总活度)同上分别包裹不同放射性浓度的放射性核

素#&#

K

#计算其平均包封率)

>'B'?

!

HbW3

比活度的计算
!

用细胞计数板和
NVh

定量分

析仪计算出制备的
HbW3

载药纳米颗粒总个数#除以
HbW3

纳米颗粒个数和放射性总活度#计算出单个
HbW3

载药纳米

颗粒的放射性活度&用粒径仪测算载药纳米颗粒的平均粒径#

计算出单个载药纳米颗粒的体积#最后计算单个
HbW3

载药

纳米颗粒的比活度)单个纳米颗粒的放射性活度"单个纳米颗

粒的体积
e

单个纳米载药纳米颗粒的比活度)

?
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结
!!

果
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!

光学显微镜下#包裹#&#

K

的
HbW3

纳米颗粒的特性
!

光

学显微镜观察#其形态规则*呈球形#表面光滑#大小均匀#复

溶后分散度好#纳米颗粒间无明显粘连*聚集现象$插
-

图
#

%&

激光测径仪检测#粒径范围为
"',4

#

#',,

&

A

#平均粒径为

$

#'44Y"'%4

%

&

A

#

:̂;67B/

表面电位检测#其平均电位为$

c
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放射自显影实验

?'?'>

!

载药
HbW3

纳米颗粒显影
!

包裹#&#

#

的
HbW3

纳米

药物放射自显影$

d!""

%光镜下#可见
HbW3

纳米药物放射显

影在光镜下显影清晰*形态规则呈圆形*大小均匀#微球圆心呈

黑色显影#即#&#

K

的放射性射线使核乳胶中的银颗粒产生的黑

色沉着#经显影及定影处理后的放射自显影#见插
-

图
%

)

?'?'?

!

空白
HbW3

纳米颗粒显影
!

空白
HbW3

纳米颗粒则

只见显影清晰*形态规则#圆形*空心的
HbW3

纳米颗粒#未见

黑色银颗粒沉着影#见插
-

图
&

)

?'@

!

#&#

K1HbW3

包封率与比活度
!

$

#

%用放射性活度计测量

计算#包裹不同放射性浓度的放射性核素#&#

K

的纳米载药颗粒

放射性核素的包封率分别
#(

*

#'$(

*

#',(

)最后计算平均

包封率为
#'4(

)$

%

%用细胞计数板和
NVh

定量分析仪计算

出制备的
HbW3

纳米颗粒总个数约为
#'0d#"

$

$个"
9

%#计算

单个
HbW3

纳米颗粒的放射性活度约为
#'#d#"

c%

P

=

)再根

据粒径仪测得的粒径#用球体积公式
Fe!

"

&

,

]

&计算出单个

HbW3

微球的体积约为
Fe%'#!4/A

&

)最后计算单个载药纳

米颗粒的平均比活度
e#'#d#"

c%

P

=

"

%'#!4/A

&

)单个纳米颗

粒的比活度为
4'%d#"
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P
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讨
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论

纳米药物成为目前药物和基因运导载体的研究热点#其主

要原因是纳米药物可以穿行于细胞之间#亦可以穿过细胞膜#

或者可以直接穿过生物屏障而直达疾病病灶'

%1!

(

)纳米药物可

通过包裹治疗药物#使其避免被体内酶系降解#减缓治疗药物

的体内代谢时间#从而大大提高药物发挥治疗作用的时间'

412

(

)

因此选择一种合适的纳米材料#既能直达疾病病灶#又可以保

证和提高药物发挥治疗作用的时间具有十分重要的研究意义

和临床价值)

本实验采用
HbW3

高分子纳米材料作为载体#利用双乳

化法和冷冻干燥技术#制备了包裹放射性核素的高分子
HbW3

纳米药物)其形态规则#呈球形*实心#大小均匀#包封率高#理

化性质稳定#复溶后分散度好#无明显的粘连*聚集现象#是一

种理想载药纳米药物)并通过放射性核素自显影实验及放射

性活度计验证了放射性核素的包裹及包封率情况)放射自显

影图像显影清晰#可见载药纳米药物形态规则#大小均匀#球

形*圆心呈黑色显影)即通过放射自显影技术#

HbW3

包裹的

放射性核素所产生的射线作用于感光乳胶的氯化银晶体而产

生潜影#再经过显影定影处理#把感光的氯化银还原成黑色的

银颗粒)可根据这些银颗粒的部位和数量分析出纳米
HbW3

包裹放射性药物在细胞的分布#以进行定位和定量分析)

放射性核素在疾病的诊断和治疗中的应用是对疾病病灶

进行定性*定位诊断及治疗的主要有效方法#放射性核素治疗

是利用放射性核素在衰变时能释放
.

或
B

射线作用于组织细

胞并将其能量部分或全部交给组织#产生一系列电离辐射生物

效应#通过辐射能的直接和间接作用#使机体生物活性大分子

的结构和性质遭受损害#导致细胞繁殖能力丧失*代谢紊乱失

调*细胞衰老或死亡)但在目前的具体临床应用中存在的最大

问题是放射性核素在对病灶产生电离辐射生物效应#致病变细

!"%#
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胞繁殖能力丧失*代谢紊乱失调*细胞衰老或死亡)同时#对病

灶周围及其他部位的正常组织细胞亦产生辐射损伤#严重影响

正常组织细胞的功能)通过本研究制备成包裹放射性核素的

纳米载药颗粒#可以减小对正常组织细胞不必要的辐射损伤)

再结合近年来超声学的无创性药物定位释放技术#可以利用本

实验研究的载核素纳米颗粒对病灶进行核素显像#同时又能通

过超声技术将病灶部位的
HbW3

纳米颗粒外壳破裂#从而使

得包裹的放射性核素释放出来#达到对病灶精确*高效的内照

射治疗作用)

由于载药纳米药物最终要作用于人#所以要求载药纳米材

料无毒*生物相容性好*可生物降解)常见制备载药纳米药物

的材料有多聚物*脂质体*金属粒子*微囊*量子球*脂蛋白*白

蛋白*纳米胶束等#其制备方法基本包括两大步骤!首先是纳米

药物的制备#主要方法有复乳法*溶剂挥发法等'

,

(

)然后通过

理化方法将需携带的药物与纳米药物连接制成载药纳米药物)

评价一种载体材料的依据主要有两点!一是其制备成的载药纳

米药物应具有合适的尺寸#保证其在形式上应适合生物技术的

需要'

#"

(

)二是载体材料应具有较高的药物负载能力#保证其

在量上满足生物技术需要)金属粒子是一种很好的载体材料#

可以满足对尺寸的较高要求#但因不能被生物降解而大大限制

了其应用)脂质体*脂蛋白*清蛋白等天然材料#可降解性好#

是很好的基因载体#但其粒径较大)多聚物*量子球*纳米胶束

等生物相容性好*并可生物降解#但在制备时会加入有机溶剂

$如二氯甲烷%#对人体可能有潜在的毒性)因此选择一种合适

的纳米材料#具有十分重要的研究意义)

本实验选用的载体材料
HbW3

#其具有以下特点!$

#

%具有

很好的生物相容性&$

%

%具有较高的药物负载能力#允许将药物

包裹入纳米颗粒内'

##

(

#且适应的药物范围较广&$

&

%易于进行

表面修饰#带上具有专一识别功能的基因或物质#实现主动靶

向给药&$

!

%并可用超声破坏纳米颗粒而使药物或基因得以定

位释放等)

HbW3

作为一种纳米药物载体#在药物靶向释放及

基因治疗方面#都具有广阔的发展前景'

#%1#!

(

)

成功制备出了利用
HbW3

纳米高分子材料包裹放射性核

素的载药纳米药物#该载药纳米药物理化性质稳定#有较好的

包封率#有望为进一步研究靶向载药纳米药物提供重要方法和

思路)
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