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载超顺磁性氧化铁高分子微球对兔肝癌

ＭＲ成像效果的影响
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［摘　要］　目的　观察自制载超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ）高分子微球（ｓ－ＰＬＧＡ）对兔肝癌 ＭＲ成像效果的影响。方法　双乳

化法制备载ＳＰＩＯ的高分子微球。建立兔ＶＸ２肝癌模型１２只，于肿瘤种 植 后２１天 将 随 机 分 为３组，分 别 经 耳 缘 静 脉 注

入ｓ－ＰＬＧＡ（ｓ－ＰＬＧＡ组）、生理盐水（生理盐水组）以及ＰＬＧＡ　１ｍｌ／ｋｇ体质量（ＰＬＧＡ组）。注射前、后行 ＭＲ平扫及增 强

扫描，分别测量肝实质和肿瘤的信号强度，计算肿瘤／肝 实 质 信 号 强 度 比。扫 描 结 束 后 处 死 动 物，取 肝 癌 标 本 行 ＨＥ及 普

鲁士蓝染色，于显微镜下观察。结果　制备的ｓ－ＰＬＧＡ呈规则球形，直径约８００ｎｍ。ＭＲ成像显示，注射ｓ－ＰＬＧＡ后，肝实

质信号强度显著下降，肿瘤信号无明显变化，肿瘤／肝实质信号强度比相对高，明显高于生理盐水及ＰＬＧＡ组（Ｐ＜０．０５）。

普鲁士蓝染色显示，ｓ－ＰＬＧＡ组兔肝实质内有较多蓝染颗粒分布。结论　自制ｓ－ＰＬＧＡ能 有 效 增 强 兔 肝 脏 肿 瘤 与 正 常 组
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织间的信号强度对比，对诊断肝癌可能具有一定应用价值。
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　　超顺磁性氧 化 铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ　ｉｒｏｎ　ｏｘｉｄｅ，

ＳＰＩＯ）是 一 种 新 型 的、组 织 特 异 性 ＭＲＩ阴 性 对 比

剂［１］。ＳＰＩＯ粒径小，毒性低，血浆半衰期长，易被网状

内皮系统特异性吞噬，使组织Ｔ２明显缩短，引起相应

区域的信号减低，有助于提高肿瘤与正常组织的 ＭＲＩ
信号对比度，提高肿瘤的检出率［２－５］。作为以网状内皮

系统为靶器官的 ＭＲＩ对比剂，ＳＰＩＯ在肝脏肿瘤成像方

面有着良好的应用前景。本研究观察自制载ＳＰＩＯ高分

子微球（ｓ－ＰＬＧＡ）对兔肝癌 ＭＲ成像效果的影响。

１　材料与方法

１．１ 实验动物与材料　实验动物：纯种新西兰大白兔

１２只（重庆医科大学动物实验中心提供），体质量２．０
～２．５ｋｇ，ＶＸ２荷 瘤 兔１只（重 庆 医 科 大 学 超 声 医 学

研究所提供）。乳酸／羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ，５０∶５０，
济南岱罡）、ＳＰＩＯ（１０ｎｍ，３１ｍｇ／ｍｌ，Ｏｃｅａｎ）纳米颗

粒、聚乙烯醇（ＰＶＡ，Ｓｉｇｍａ）、３％戊巴比妥钠、电子天

平、超声 振 荡 仪（ＳＯＮＩＣＳ）、高 速 分 散 均 质 机（ＦＪ３００－
ＳＨ）、高 速 离 心 机、Ｍａｌｖｅｒｎ激 光 测 径 仪，综 合 物 性 测

量系统（ＰＰＭＳ　Ｍｏｄｅｌ　６０００）。

１．２ ｓ－ＰＬＧＡ的制 备 及 表 征 分 析　将１ｇ　ＰＬＧＡ与

２ｍｌ　ＳＰＩＯ加 入２０ｍｌ三 氯 甲 烷 中，充 分 搅 拌 至 其 完

全溶解，然后加入２ｍｌ双蒸水，声振仪振荡３０ｓ，成棕

色乳化液（Ｗ／Ｏ微球）。取适量５％ＰＶＡ溶液倒入乳

化液中，以 高 速 分 散 均 质 机 均 质５ｍｉｎ（Ｗ／Ｏ／Ｗ 微

球）。室温下放 置 搅 拌２ｈ，使 三 氯 甲 烷 充 分 挥 发，再

经多次双 蒸 水 洗 涤、离 心、收 集，即 得ｓ－ＰＬＧＡ微 球。
以ＰＰＭＳ测 定 其 理 化 性 质，显 示ｓ－ＰＬＧＡ 的 磁 滞 回

线。

１．３ 建立兔ＶＸ２肝移植瘤模型　术前１２ｈ停饲、停

饮，术区备皮。手术剥离荷瘤种兔实质性包块，取肿瘤

边缘生长旺盛的鱼肉样组织，切成１ｍｍ３ 大小的瘤块

备用。以３％戊巴比妥钠（１ｍｌ／ｋｇ体质量）麻醉拟行

接种的实验兔，将兔仰卧位保定于动物手术台上。常

规消毒，无菌条件下，沿剑突下腹白线逐层分开腹壁皮

肤、肌肉、腹膜，暴露兔肝脏右中叶，将１粒瘤块包埋于

此。无菌纱布压迫止血片刻后，逐层缝合腹膜、肌肉、
腹壁皮肤，碘伏消毒。

１．４ 活体 ＭＲ成像　肿瘤接种后２１天，采用Ｐｈｉｌｉｐｓ
Ａｃｈｉｅｖａ　３．０ＴＴＸ　ＭＲ仪 对 实 验 兔 进 行 扫 描。将１２

只兔ＶＸ２肝癌模型随机分为３组，每组４只。检查前

以３％戊巴比妥钠麻醉 动 物，仰 卧 位 保 定 于 ＭＲ扫 描

架上。先行腹部 ＭＲ平扫，然后对各组兔经耳缘静脉

分别注入ｓ－ＰＬＧＡ（ｓ－ＰＬＧＡ组）、生理盐水（生理盐水

组）及ＰＬＧＡ　１ｍｌ／ｋｇ体质量（ＰＬＧＡ组）。于注射后

３０ｓ、５ｍｉｎ行 ＭＲ增强扫描，采集Ｔ２ＷＩ，并对ｓ－ＰＬ－
ＧＡ组于注 射 后１０、３０、６０ｍｉｎ采 集 Ｔ２ＷＩ。扫 描 参

数：ＴＳＥ序列，ＴＲ　２５００ｍｓ，ＴＥ　８０ｍｓ，翻 转 角９０°，

ＦＯＶ　１６０ｍｍ，层厚４ｍｍ。

１．５ 图像 分 析　扫 描 结 束 后，于 Ｔ２ＷＩ上 手 工 选 择

ＲＯＩ，测量增强前、增强后肝实质及肝肿瘤的信号强度

（ｓｉｇｎａｌ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ）值。选择ＲＯＩ时尽量在相同层

面并避开肝内血管、胆管等管道结构，于不同位置ＲＯＩ
测量３次，取 平 均 值。根 据 增 强 前、增 强 后（３０ｓ，

５ｍｉｎ）３组肝实质ＳＩ及肝肿瘤ＳＩ，计算各时间点的肿

瘤／肝实质ＳＩ比。

１．６ 病理检测　扫描结束后立即处死实验兔，取出肝

组织及肿瘤组 织，置 于１０％甲 醛 溶 液 中 固 定，常 规 石

蜡包埋、切片，进行 ＨＥ染色及普鲁士蓝染色，于光镜

下观察肝脏内铁离子的分布。

１．７ 统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１９．０统计软件包，计量

资料均以 －ｘ±ｓ表示。采用单因素方差分析对自身注

射前、后及组间均数进行比较，Ｐ＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结果

２．１ ｓ－ＰＬＧＡ的表征　制备的ｓ－ＰＬＧＡ外观呈棕色混

悬 液，镜 下 呈 球 形，形 态 规 则，分 散 度 好，直 径 约

８００ｎｍ。磁滞回线显示，室温下ｓ－ＰＬＧＡ无磁滞现象，
呈超顺磁性，饱和磁化强度为１．０ｅｍｕ／ｇ（图１）。

２．２ 接种情况　１２只 实 验 兔 均 成 功 建 立 肝 癌 模 型。
接种后２１天，超声可见肿瘤生长于肝脏，呈低回声，约

１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ。建模期间荷瘤兔生长状态良好。

２．３ 兔肝实质及肿瘤 ＭＲＩ信号变化　生理盐水组及

ＰＬＧＡ组兔注 射 前、后 肝 实 质 及 肿 瘤ＳＩ均 无 明 显 变

化，肿 瘤／肝 实 质 ＳＩ比 差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ 均＞
０．０５）。注射ｓ－ＰＬＧＡ微 球 后，肝 肿 瘤ＳＩ虽 无 明 显 变

化，但肿瘤周 围 肝 实 质ＳＩ显 著 降 低，肿 瘤／肝 实 质ＳＩ
比明显高于 其 他 两 组（Ｐ＜０．０５，图２、３）。注 射ｓ－ＰＬ
ＧＡ后３　０ｓ，肝 实 质 信 号 急 剧 下 降，肝 脏 几 乎 呈 黑 色
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图２　兔ＶＸ２肝癌模型Ｔ２ＷＩ，箭示病灶　Ａ．生理盐水组；Ｂ．ＰＬＧＡ组；Ｃ．ｓ－ＰＬＧＡ组

图１　ｓ－ＰＬＧＡ磁滞回线

（图２Ｃ）；此后，随时间推移（５、１０、３０、６０ｍｉｎ），肝实质

信号逐渐升高。

２．４ 病理结果　ＨＥ染 色 片 示 肝 癌 细 胞 体 积 明 显 增

大，核大、浓染，排列紊乱，与正常肝细胞相移行。普鲁

士蓝染色后，ｓ－ＰＬＧＡ组 兔 肝 实 质 内 有 较 多 蓝 染 颗 粒

分布，而肿瘤组织中未见蓝染颗粒；生理盐水组和ＰＬ－
ＧＡ组普鲁士蓝染色均为阴性（图４）。

３　讨论

ＭＲＩ具有很高 的 组 织 分 辨 力，无 电 离 辐 射，可 多

参数、多方位 成 像，是 一 种 高 效 而 无 创 的 肝 癌 检 查 方

法［６－７］。应用肝脏特异 性 ＭＲＩ对 比 剂，能 够 获 得 空 间

分辨力高的结构和功能图像，有利于肝癌的早期发现

和早期诊断，对进一步实施规范化综合治疗具有重要

临床意义。

ＳＰＩＯ具有良好的生物相容性、可降解性，无长期

毒性，血浆半衰期长，易被肝巨噬细胞吞噬摄取，是一

种较理想的肝脏特异性 ＭＲＩ阴性对比剂。ＳＰＩＯ主要

通过影响其周 围 氢 质 子 的 弛 豫 来 改 善 和 提 高 ＭＲ成

图３　各组兔注射对比剂前后肿瘤／肝实质ＳＩ比值的变化

像的对比度，对 Ｔ２时 间 有 着 更 为 显 著 的 影 响［８］。高

分子有机材料ＰＬＧＡ作 为 载 体，稳 定 性 高、生 物 相 容

性好，体内血液循环时间长，可包裹成像剂或药物在体

内逐步降解释放，且具有良好的声学特性，常被制备用

于超声显像 剂［９－１０］。本 研 究 在 前 期 工 作 基 础 上，采 用

双乳化法制备载ＳＰＩＯ的高分子微球（ｓ－ＰＬＧＡ），经耳

缘静脉注射至兔ＶＸ２肝癌模型，通过对比注射前、后

ＭＲ成像的改变，评价ｓ－ＰＬＧＡ对肝脏肿瘤 ＭＲ成像

效果 的 影 响。本 研 究 发 现，经 兔 耳 缘 静 脉 团 注ｓ－ＰＬ－
ＧＡ后，兔肝实 质ＳＩ显 著 下 降，肿 瘤 信 号 强 度 无 明 显

变化而肿瘤／肝实质ＳＩ比值呈相对高 信 号，改 善 了 肿

瘤组织与正常肝组织信号的强度对比，有利于提高肿

瘤检出率。推测在肝脏肿瘤 ＭＲ成像中，ｓ－ＰＬＧＡ主

要利用Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在正常肝组织和肿瘤组织之间的

分 布 差 异 而 实 现 对 肿 瘤 的 相 对 显 影。正 常 肝 组 织 中

Ｋｕｐｆｆｅｒ细 胞 数 量 和 功 能 正 常，大 量 吞 噬ｓ－ＰＬＧＡ微

球，在外加磁场作用下被诱导产生更强的局域磁场，进
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图４　普鲁士蓝染色病理图（×４００）　Ａ．注射ｓ－ＰＬＧＡ后的肿瘤组织；Ｂ．注射ｓ－ＰＬＧＡ后的肝实质；Ｃ．注射生理盐水后的肝实质；Ｄ．注射ＰＬ－

ＧＡ后的肝实质

而强烈影响颗粒周围水分子中氢质子的弛豫时间，明

显缩短Ｔ２时间，使所得到的肝组织Ｔ２ＷＩ变暗，表现

出负增强效 果；而 肿 瘤 组 织 中 不 含 或 含 少 量 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞，故ｓ－ＰＬＧＡ对肿瘤组织影响甚微。普鲁士蓝染

色结果亦证实，注射ｓ－ＰＬＧＡ后兔正常肝组织内出现

较多蓝色颗粒，推测与 ＭＲ显像原理一致，为Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞吞噬ｓ－ＰＬＧＡ聚集而成。李奥等［１１］观察载ＳＰＩＯ
的液态氟碳纳米粒（Ｆｅ３Ｏ４－ＰＦＯＢ）对大鼠肝脏 ＭＲＩ效

果的影响，发 现 注 射Ｆｅ３Ｏ４－ＰＦＯＢ纳 米 粒 后，大 鼠 肝

实质信号显著降低。牛诚诚等［１２］成功制备了载ＳＰＩＯ
和ＤｉＩ荧光的高分子显像剂，用于巨噬细胞成像，获得

了良好的 ＭＲ成像效果，且荧光信号强烈。
然而上述对ＳＰＩＯ成像的研究主要基于网状内皮

系统对磁性纳米颗粒的吞噬作用，属被动性靶向，未进

一步在细胞水平或分子水平进行观察。近年来，随着

纳米材料合成技术的发展和完善，易于进行表面修饰、
结构 和 功 能 更 加 复 杂 的 ＳＰＩＯ 陆 续 出 现。通 过 在

ＳＰＩＯ颗粒表面加载可有效识别肿瘤的靶向分子，制备

具有主动识别功能的ＳＰＩＯ纳米颗粒探针［１３］，引导其

在肿瘤病灶部位富集，能够为临床提供更多的接近病

理的相关信息，从而实现对肿瘤的分子成像。此外，整
合各种成像技术优势，发展多模态分子成像手段也是

医学影像学发展的重要方向。ＳＰＩＯ作为纳米载体，具
有大量表面结合位点，能够成为携带不同检测信号分

子（原子）的载体，进而实现多模态影像探针的构建，将
为肿瘤的诊疗开辟新的蓝图。
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