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#缓释粒子实体瘤间质靶向植入后!行小动物单光子

发射计算机断层成像
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#韧致辐射显像!探讨其'1

2

体内生物学分布及其降解缓释特性$方法
!

构

建前列腺癌皮下移植瘤动物模型!
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缓释粒子!显像和生物

学分布实验验证放射性'1

2

在荷瘤鼠体内分布!电镜下观察粒子超微结构变化$结果
!
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韧致辐射显像可有效指

导缓释粒子实体瘤内植入操作!显像清晰!缓释的部分'1

2

主要在实体瘤内滞留!在肝脾等重要脏器分布少!并为生物学分布结果

证实!缓释粒子瘤内植入后电镜下可见粒子表面及内部微孔和隧道形成并进行性增加%融合和贯通$结论
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致辐射显像可有效监测'1
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缓释粒子及缓释的'1
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体内生物学分布!为缓释粒子前列腺癌靶向植入治疗奠定基础$
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&胶体肿瘤间质注

射具有较好的治疗效果#但操作困难#易于溢出#肝)脾脏等富含

网状内皮细胞系统的器官摄取较多'

$.1

(

#注射靶位有效半减期

短#增加局部剂量毒副作用大*

$1M

N

等粒子疗效确切#但局部永久

滞留#异位移动或栓塞所致并发症多'

'.0

(

%生物可降解材料如聚

乳酸$

23;

&)聚乳酸"乙醇酸共聚物$

23O;

&等具有较好的生物

相容性)生物降解可控性#被作为药物缓释控释的递送载体'

M.-

(

*

本课题前期研究以聚
3

乳酸$

F

"C

G

.3.CA5?#=A5#!

#

233;

&为辅料#

制备生物可降解'1

2

缓释粒子#显示良好的缓释特性)安全性

和生物疗效'

/.$%

(

%但部分肿瘤生长过程中#容易出现放射性不

敏感)放射性抵抗和化疗药物耐药'

$$.$1

(

*系统用药增加药物

剂量的同时增加了其全身毒副作用#紫杉醇作为常规化疗药

物#具有一定的放疗增敏效果*为保证及提高实体瘤治疗效

果#并有效提高应用安全性#本研究以生物相容性良好)体内可

降解的
233;

为支架#制备'1

2.92.

紫杉醇微球
.233;

$

'1

2.92.

F

A5C#?AI>C4#56"+

F

B>6>.233;

#

'1
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&放)化疗联

合应用的缓释粒子$以下简称缓释粒子&#通过小动物单光子发

射计算机断层成像
.

透射断层成像$

4#56"7289:.9:

&韧致辐射

(001

重庆医学
1%$)

年
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月第
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卷第
$/
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"

基金项目!国家自然科学基金青年基金资助项目$

/$'%$10-

&%江苏省自然科学基金青年基金资助项目$

7PQ1%$'01/$

&*

!

作者简介!刘伟

$
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&#主治医师#本科#主要从事影像医学研究*

!
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通讯作者#
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显像监测实体瘤间质植入后'1

2

的生物学分布及其粒子缓释

特性'

$'

(

#为取代永久滞留性粒子并应用于实体瘤近距离放疗

提供数据支持*

D

!

资料与方法

D&D

!

材料
!

动物!

P;3P

"

5

雄性荷人前列腺癌$

29.'

&裸鼠
'%

只#

)

"

/

周龄#体质量
$/

"

1%

@

#由上海斯莱克实验动物有限

责任公司'

79TQ

$沪&

1%$1.%%%1

(提供*试剂!

'1

2.92

#由原子

高科股份有限公司提供#放射性化学纯度大于或等于
(/U

#胶

体粒度直径
1%

"

M%,4

$

)%U

&#放射性比活度
$$$%

"

$/M%

KP

S

"

43

#

2V)&%

"

/&%

%

233;

$相对分子质量
/%%%

&和
23.

3;.

紫杉醇微球$粒径
$%

"

$%%

#

4

#紫杉醇包封率
0%U

"

)%U

#体内缓释达
'%!

&#均由合肥工业大学控释室提供*仪

器!行星式球磨仪购自南京大学仪器厂#

K#56"7289:.9:

购自

新西兰
K#CAH+

公司#

9<9.

增强型
$

活度计购自美国
9A

F

#,?>5

公司#

%

放射免疫计数仪购自科大创新股份有限公司中佳分公

司#液体闪烁计数仪购自美国
P>5W4A,

公司*
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方法

D&E&D

!
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缓释粒子的制备
!

拟采用混合成

型法制备'1

2.272.233;

缓释粒子#即将
233;

$

K"

!

/%%%

&辅

料经行星式球磨仪研磨至微米水平#取
$%%4

@

233;

)
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高放射性比活度'1

2.92

胶体$

$$$%

"

$/M%KP

S

"

43

&)

$%%4

@

233;.

紫杉醇微球#加适量无水乙醇和吐温
/%

#

M%X

)

1%%6

"

4#,

搅拌
$B

#超声处理
'%4#,

#真空干燥箱内
)%X

恒温干燥

(

"

$1B

#均匀研磨#以
$U

硬脂酸镁作为阻滞剂和界面润滑剂)

YA9C

为致孔剂#自动精密压制机压制成型'1

2.92.272.233;

缓释粒子#备用*

D&E&E

!

'1

2.92.272.233;

缓释粒子荷瘤鼠实体瘤间质靶向

植入后韧致辐射显像和生物学分布
!

每只
29.'

裸鼠在
4#.

56"9:

介导下瘤体间质植入类零级释放的'1

2.92.272.233;

缓释粒子
$

枚*选择植入缓释粒子后
$B

及
$

)

0

)

/

)

$)

)

)0!

各

时间点的
29.'

裸鼠
M

只#于心脏取血后断颈椎处死#解剖瘤

体)瘤周组织)主要脏器及残留粒子称湿质量#并采用增强型
$

活度计)放射性计数仪进行'1

2

定量#动态监测二者体内动态

生物分布#计算其在实体瘤体中有效半减期*

)0!

处死组在

每个时间点均行
4#56"7289:.9:

显像#准直器为
%&)44

多

针孔准直器#异氟烷麻醉#仰卧位#通过+

J>H5A4+

,快速扫描完

成正交光学成像#在此基础上选择
7289:.9:

显像范围即感

兴趣区#

7289:

扫描参数为!能峰
-%W>Z

#窗宽
1%U

#矩阵

1M)[1M)

#每帧
'%4#,

#完成
-M

次投射#然后平移床位进行
9:

扫描#

9:

扫描采用
\,"64AC\

程序采集$电压
0MWZ

#电流
M%%

#

;

&#计算肿瘤部位$

:

&与肝脏$

Y:

&放射性摄取比值
:

"

Y:

*

D&E&F

!

图像重建和数据处理
!

7289:

图像重建通过
F

#I>CA?.

>!"6!>6>!+DH+>?+H

G

>I

F

>5?A?#",4AI#4#LA?#",

$

2]78K

&程序

完成
)

次迭代重建#

$)

子集#

9:

图像重建通过锥体束滤波反

投影算法$

Y<>5",=$&)&'

#

7W

G

+5A,

&完成*通过+

5".6>

@

#+.

?>6>!

,程序#将
7289:

数据与
9:

数据完全匹配得到新的

7289:

数 据*通 过
2K]̂

$

2K]̂ :>5B,"C"

@

#>+

#

_D6#5B

#

7J#?L>6CA,!

&软件进行
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图像融合#并通过
'̂.ODA+.

+#A,E#C?>6

$

%&)44 àVK

&和调整图像色阶等获得较好的对

比度和低噪音图像*在
4#56"7289:

"

9:

融合显像上#勾画肿

瘤感兴趣区#计算肿瘤体积#在肿瘤)肝脏部位勾画等体积感兴

趣区#计算肿瘤$

:

&及肝脏$

P

&感兴趣区放射性密度$放射性计

数"像素&比值$

:

"

Y:

&*

D&E&G

!

粒子实体瘤内植入溶蚀降解超微结构变化
!

每组分别

取出
$

枚粒子#清洁表面#经
2P7

清洗)戊二醛固定)乙醇梯度

脱水)叔丁醇置换)冷冻干燥)粘样)镀膜等处理#扫描电镜下观

察表面及截面超微结构改变#每组另取含粒子的肿瘤#处理后

进行电镜观察*另外每组
'

枚粒子经有机溶剂溶解#加入

143

乙醇提取游离紫杉醇#

V239

测定紫杉醇残留量*

D&F

!

统计学处理
!

应用
7277$-&%

统计软件进行统计学处

理#计量资料用
Lb@

表示#多个样本均数比较采用单因素方差

分析#组间两两比较采用
:

检验#显著性水平
&

c%&%M

#以
B

$

%&%M

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E&D

!
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缓释粒子大体形态及粒径考察
!

'1

2.

92.233;

粒子为淡绿色圆柱体形#直径
$&$

"

$&'44

#长

1&%

"

1&144

#形态圆整#质地硬#每粒质量为
$&'

"

$&04

@

#表

面放射性活度均数每粒为
'&-KP

S

*

E&E

!
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缓释粒子前列腺癌实体瘤间质植入

后
4#56"7289:.9:

韧致辐射显像
!

在
4#56"7289:

"

9:

的介

导下#完成'1

2.92.272.233;

缓释粒子实体瘤内的靶向植入#

粒子在局部滞留#未见异位迁徙现象#韧致辐射显像可见'1

2

主要在实体瘤内聚集#且随着时间延长#缓释的'1

2

也主要滞

留在实体瘤内#瘤体周围及全身重要脏器均未见明显放射性摄

取$图
$

&#粒子植入后
$B

及
$

)

0

)

/

)

$)

)

)0!

肿瘤与肝脏放射

性'1

2

摄取比值$

:

"

Y:

&分别为$

-1%&''b$1-&00

&)$

)('&0%b

$M)&10

&)$

-$0&-'b$%1&'/

&)$

/$0&0$b$0'&/M

&)$

-/)&-0b

1/'&0)

&

UN̂

"

@

*

!!

;

!植入前
'̂

%

P

!植入后
'̂

%

9

!植入前横断层%

^

!植入后横断层*

图
$

!!

'1

2.92.272.233;

缓释粒子实体瘤

间质内粒子植入前后韧致辐射显像

E&F

!

'1

2.92.272.233;

缓释粒子前列腺癌实体瘤间质植入

后生物分布特点
!

'1

2.92.272.233;

缓释粒子前列腺癌实体

瘤间质植入后
$B

及
$

)

0

)

/

)

$)

)

)0!

#

'1

2

在体内的生物学分布

见表
$

#其中'1

2

主要在肿瘤内滞留#在粒子植入后
$)!

#肿瘤

放射性'1

2

摄取$

UN̂

"

@

&显著增高*

E&G

!

'1

2.92.272.233;

缓释粒子溶蚀失重和超微结构动态

变化
!

缓释粒子瘤体植入前后不同时间点截面超微结构低倍

镜下观测#粒子呈现外层和中央出现较快降解$图
1

&%而二者

%M01

重庆医学
1%$)

年
)

月第
0M

卷第
$/

期



表
$

!!

29.'

鼠实体瘤间质植入'1

2.92.272.233;

缓释粒子后不同时间点各脏器每克组织放射性摄取量$

Lb@

%

,cM

%

UN̂

&

@

'

组织
$B $! 0! /! $)! )0!

血
%&%)b%&%1 %&%Mb%&%$ %&%'b%&%$ %&%'b%&%% %&%'b%&%% %&%1b%&%%

脑
%&%$b%&%% %&%1b%&%% %&%1b%&%% %&%1b%&%$ %&%$b%&%% %&%$b%&%%

心
%&%)b%&%' %&%-b%&%$ %&%(b%&%$ %&%(b%&%1 %&%(b%&%1 %&%/b%&%M

肝
%&%-b%&%1 %&$b%&%$ %&$1b%&%1 %&$$b%&%' %&$0b%&%$ %&$(b%&$$

脾
%&%(b%&%$ %&$$b%&%$ %&$'b%&%0 %&$/b%&%- %&$)b%&%1 %&'1b%&%'

肺
%&%0b%&%$ %&%-b%&%$ %&%)b%&%$ %&%)b%&%$ %&%/b%&%1 %&%Mb%&%1

肾
%&%/b%&%1 %&$%b%&%1 %&$$b%&%$ %&$$b%&%1 %&$1b%&%0 %&11b%&%/

胃
%&%0b%&%% %&%)b%&%$ %&%/b%&%$ %&%-b%&%$ %&%-b%&%$ %&%)b%&%1

肠
%&%(b%&%$ %&%(b%&%1 %&$Mb%&%$ %&$0b%&%1 %&$0b%&%0 %&1)b%&%)

肌
%&%)b%&%$ %&%/b%&%1 %&%(b%&%1 %&%(b%&%' %&%(b%&%1 %&%)b%&%0

胰
%&%-b%&%$ %&$$b%&%0 %&$0b%&%1 %&$(b%&%) %&11b%&%/ %&$)b%&%(

性腺
%&%1b%&%% %&%0b%&%$ %&%Mb%&%$ %&%-b%&%1 %&%-b%&%1 %&%(b%&%1

肿瘤
-0%&0'b0'&$-

A

-$$&M0b$0'&0M

A

-1M&)1b$11&M-

A

/0'&-(b$M)&'M $%M$&'%b1%M&$M $1-)&'$b$-$&M%

!!

A

!

B

$

%&%M

#与
$)

)

)0!

比较*

!!

;

!

$B

%

P

!

$)!

%

9

!

)0!

*

图
1

!!

'1

2.92.272.233;

缓释粒子前列腺癌实体瘤间质植入后低倍镜$

[1%%%

'

!!

;

!距粒子最近肿瘤组织%

P

!距粒子略远的肿瘤组织%

9

!距粒子远处的肿瘤组织*

图
'

!!

$)!

粒子周围肿瘤组织电镜下截面超微结构变化

间降解相对较慢#电镜检查结果见图
'

*粒子植入
$B

可观察

到粒子断面质地均匀#镶嵌有球形紫杉醇微粒#直径约
1%%

"

/%%,4

*植入后
$)!

#可见断面边缘原发性微孔$直径数个微

米&散在出现#且向粒子深部延伸#形成隧道%粒子周围的肿瘤

组织可见部分紫杉醇微球和'1

2.92

颗粒存在*植入后
)0!

#

粒子体积轻度肿胀#粒子表面布满微孔#向深处延伸形成管状

隧道#并彼此网状连通#呈蜂窝状#但仍维持柱状结构#部分微

孔间发生融合#数目减少#孔径增大#部分脱落形成碎片*

F

!

讨
!!

论

随着影像介导植入技术和三维治疗 计 划 系 统 的 优

化'

$'.$0

(

#被动靶向给药系统#逐渐成为肿瘤治疗的有效手段*

永久滞留型载体主要适于放射性药物#对化疗药物不适用%瘤

内插植局部发挥作用#对转移灶无效#插植治疗复发者难以再

次应用#体内永久滞留)异位迁徙等所致并发症多'

$M.$-

(

*而以

生物可降解材料$如高聚物
23;

)

23O;

等&为载体的缓释制

剂成为目前的研究热点*

$M01

重庆医学
1%$)

年
)

月第
0M

卷第
$/

期



'1

2

作为理想治疗性核素#是纯
$

.

发射体#平均能量为

%&)(MK>Z

#物理半衰期为
$0&1/!

#组织中射程平均为
'

"

0

44

#传能线密度$

38:

&和诱导肿瘤细胞凋亡的相对生物学效

应高*本课题以
233;

为载体#制备了放)化疗联合应用的'1

2.92.272.233;

缓释粒子#可有效解决'1

2.92

胶体及荷载化

疗药物的紫杉醇微球流动性大)间质注射后易于溢出并在肝

脾)骨髓大量聚集等毒副作用*微球静脉注射后在肝脾等脏器

分布较多#荷载放射性药物后局部毒副作用大#且药物突释效

应明显*本研究结果显示#

'1

2.92.272.233;

缓释粒子肿瘤

间质植入后#缓释的'1

2

)紫杉醇主要以纳米颗粒的形式在肿瘤

部位聚集#少量游离的'1

2

和紫杉醇释放入血*

'1

2

在肝脏部位

分布极少#放射性分布$

UN̂

"

@

&均数小于
%&1

#利于提高局部

药物浓度*紫杉醇在发挥抗癌作用的同时#具有一定的放疗增

敏作用#对提高肿瘤疗效具有一定的意义#预期利于减少全身

重要脏器如肝脏)脾脏)骨髓等的毒副作用*而'1

2

发射的
$

.

射线在组织中射程约数毫米#利用
7289:

直接探测
$

.

射线成

像是不可能的*然而#

$

.

射线与介质作用时产生韧致辐射#即

电子被原子核阻挡突然降低速度#将一部分动能转变成具有连

续能谱的电磁辐射放出来#这种电滋波性质与
%

射线类似#在

一定条件下利用现有
%

射线成像设备成为可能'

$/.1$

(

*

本文初步探讨
4#56"7289:

"

9:

韧致辐射显像用于'1

2.

92.272.233;

缓释粒子实体瘤内植入治疗的价值#尤其是对

粒子植入操作和'1

2

药代动力学评价的价值研究*由于生物

相容性和生物可降解性良好的
233;

#密度与周围软组织相

近#无法有效通过
4#56"9:

进行精确定位#

4#56"9:

可有效提

供植入针针头在肿瘤中的位置#但不能有效监测粒子植入后的

体内分布情况*本研究结果显示'1

24#56"7289:

"

9:

韧致辐

射断层显像图清晰度好#可有效完成'1

2.92.272.233;

缓释

粒子植入前后的精确定位#有效评价其在植入术后有无异位迁

移和沿针道的移位#具有较好的临床应用价值*同时
4#.

56"7289:

"

9:

可有效评价粒子缓释的'1

2

在体内生物学分布*

粒子瘤内植入后主要在瘤内滞留#位置固定#易于剂量控

制和操作#缓释的'1

2

也主要集中于粒子周围肿瘤组织中#在

荷瘤鼠主要脏器分布较少#为增加肿瘤局部疗效)降低对周围

组织和全身脏器毒副作用提供影像学数据支持*而韧致辐射

显像结果显示粒子植入
$)

)

)0!

时肿瘤放射性分布较
$B

明显

增加#考虑与治疗后肿瘤体积明显减小相关*肠道放射性计数

相对较高#考虑与缓释的'1

2

颗粒被肝内网状内皮系统摄取)

代谢和排泄有关#并为生物学分布实验结果证实*进一步的实

验结果显示#粒子瘤内植入溶蚀降解#可见粒子周边和中央降

解较快#而二者间降解缓慢#考虑原因为!骨架外层
233;

与

水直接接触且面积较大#降解迅速#而随着起于表面的管状隧

道的形成#内部
233;

水环境中水解断链#可溶于水的寡聚物

大量生成#因隧道相对较少#内部的酸性产物大量滞留#

F

V

迅

速降低而加速
233;

的自催化水解*因此#

233;

的降解特点

为粒子植入早期增加局部放射性活度和延长其靶位滞留时间

奠定基础#并避免了永久植入术等籽源体内永久滞留及严重并

发症的出现*本实验结果为
4#56"7289:

"

9:

韧致辐射显像

用于'1

2.92.272.233;

缓释粒子实体瘤内植入治疗实体瘤奠

定基础*
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