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用于肿瘤靶向性 ( 线 )* 造影剂和抗肿瘤药物传递
的多功能含碘纳米粒子的制备和表征
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计算机断层扫描（)*）是目前临床上应用最广 泛的非侵入性成像诊断技术之一，在临床已经使用

大半个世纪。为增强软组织的对比度，人们研制了

多种 )* 造影剂。目前临床上广泛使用的水溶性造

影剂均为三碘苯环的衍生物，如碘海醇、碘帕醇、碘

普罗胺、泛影葡胺等。然而，由于这些 )* 造影剂均
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为含碘小分子，在体内循环时间短，无选择性，大剂

量使用又会导致严重不良反应及部分患者过敏的

问题，因而极大地限制了它们在一些部位如肿瘤、

肝、淋巴结等部位的靶向成像和血管造影!"#。过去十

几年中，研究者利用纳米粒子的可体内长循环、实体

瘤组织的高通透性和滞留效应（$%& 效应）、容易进

行表面修饰及整合多功能于一体等独特的性能来解

决这一问题。大量研究集中于将临床应用的碘代小

分子发展成碘代纳米粒子，包括乳液!'()#、脂质体!*+,#、

脂质蛋白!-(.#、聚合物纳米粒子!/0(1*#和不溶性纳米材

料!12#等。这些纳米材料的主要目的是增加碘的浓度

和达到一定粒径，使其对比度能高于常规水溶性 34

对比剂，并达到与临床所用碘代小分子对比剂不一

样的体内动力学效果。此外，一些研究将具有高吸

收 5 线性能的金属和无机纳米粒子引入碘对比剂，

用以增加其对比性能。如金元素由于具有比碘高的

原子序数以及对 5 线衰减贡献较大的光电效应，受

到广泛关注，许多基于 67 纳米粒子的对比剂用于

体内 5 线 34 成像!189"-#。我们之前的研究!".#和 %:;<

等!'0#的研究结果均表明，当金与碘这两种高度不透

5 线的元素结合在一起时，二者具有协同作用，显示

出显著增强的 5 线衰减效应。为将纳米粒子靶向到

肿瘤组织，实现肿瘤靶向性药物递送和生物成像，

通常采用配体+受体结合系统或抗体+抗原结合系

统实现主动靶向作用。叶酸（=6）是应用较早的肿瘤

靶向分子，与其在正常组织中的表达水平相比，=6

受体在大肠癌、卵巢癌和乳腺癌等上皮恶性肿瘤中

过表达!'1+'>#。研究表明，=6 是 =6 受体的高亲和配体

（?@ ! /A

+10

BCDEF）!G*#，=6 修饰的载体可以通过受体

介导的内吞作用被 =6 受体高表达的细胞高效摄

取!'2#。本研究采用沉淀聚合法制备了含碘聚合物纳

米粒子 %HI64JK+!"+IK6+!"+LI6M，并将 =6 分子

修饰到该纳米粒子表面，然后在该纳米粒子内部和

表面沉积金纳米粒子（67N%），最终得到 %（I64JK+

!"+IK6+!"#LI6）+=6+67N% 纳米粒子，作为肿瘤

靶向性 5 线 34 造影剂，同时以该纳米粒子为载体，

以抗肿瘤药物盐酸阿霉素（OP5）为药物模型，研究

了该纳米粒子作为抗肿瘤药物输送载体的性能，以

期获得能同时实现肿瘤靶向性成像和药物递送的

纳米粒子系统，实现肿瘤的诊治一体化。

! !"#$%

1Q" !"#$%

"Q"Q" 试剂 N，N!+亚甲基双丙烯酰胺（IK6）购自

天津中信凯泰化工有限公司，纯度为 .-R，使用前

用丙酮重结晶；甲基丙烯酸缩水甘油酯（LI6）、乙

二胺（SO6）、偶氮二异丁腈（6JKN）、NT羟基琥珀酰

亚胺（NUV）均购自上海阿拉丁试剂有限公司；氯金

酸（U673D

*

）购自天津市风船化学试剂科技有限公

司；"TH>T二甲氨基丙基W9X9乙基碳二亚胺盐酸盐

（SO3）购自西格玛奥德里奇贸易有限公司；OP5 购

自上海浩然生物技术有限公司。

1Y1Q' 仪器 核磁共振波谱仪 （KZ7[:Z\ *00IU]

6@^_;`:）；透射式电子显微镜（Uab_`ca，U4,,00）

（4SI）；傅立叶变换红外光谱仪（KZ7[:Z，4:;dCZ ',）

（=49J&）；紫外9可见吸收光谱仪（e6V3P，fT2,g）

（hfT^ad）；激光粒度仪（I_D^:Z;，]:b_dai:Z N_;CT

]V）；34 扫描仪（%UJFJ% I5T"8 VFJ3S）；3C7;bdb_Z

自动细胞计数仪（上海睿钰生物科技有限公司，J3

"000）；3P
'

培养箱 （=CZB_ V`a:;baja`）；酶标仪

（%ZCB:<_，LDCI_kTI7Dba）。

1Y' &'()

1Y'Y1 单体化合物 'T甲基丙烯酰（>T酰胺T'，*，8T

三碘苯甲酸）lI64JKW 的合成 在 20 BF 的双颈圆

底烧瓶中加入 18 BF 用分子筛干燥的 N\N9二甲基

乙酰胺（OI6）溶液，然后加入 >9氨基9'\ *\ 89三碘

苯甲酸（*Y0 <），超声使其完全溶解。圆底烧瓶上面

依次连接冷凝管、标口玻璃弯形干燥管，冷凝管通

水，将圆底烧瓶置于油浴中加热，使反应体系维持

在'2 "之下，使用 2 BF 的注射器将甲基丙烯酰氯

（'Y2 BF）缓慢逐滴滴加到溶解有 >9氨基9'\ *\ 89三

碘苯甲酸的 OI6 的溶液中，滴加完成之后，将该反

应体系温度升高到 20"，并使该反应体系维持 20"

继续反应 1' c，反应结束后，将上述反应液在 '2"下

缓慢滴入 -0 BF 水中，持续搅拌反应 2 c 后，将所得

沉淀依次用超纯水、乙腈洗涤 > 遍。所得产物放于

20 "的真空干燥箱中干燥。使用无水乙醇对产物进

行重结晶，然后置于 20"的真空干燥箱中干燥。

1Y'Y' 含碘聚合物纳米粒子 %（I64JK9!"9IK69

!"9LI6）的制备 在 '20 BF 的圆底烧瓶中，称取

单体 I64JK（.00 B<），加入 1** BF 乙腈，1*Y* BF

乙醇，超声使其完全溶解，然后加入交联剂 IK6

（120 B<）和引发剂 6JKN（'' B<），使其溶解。将圆底

烧瓶置于 -2"油浴中加热，使反应体系在 >0 Ba; 内

沸腾并回流。反应 82 Ba; 时加入 LI6（110 B<），反

应 -0 Ba; 时终止反应。反应体系快速降温后，产物

离心（1' 000 ZmBa;，'0 Ba;）获得，用乙腈洗 > 次，在

真空干燥箱中干燥至恒重，得到 % HI64JK9!"9

IK69!"9LI6W含碘纳米粒子。

"Y'Y> =6 修饰的含碘聚合物纳米粒子 %（I64JK9

!"9IK69!"9LI6）9=6 的制备 向无水甲醇（8 BF）
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中加入 !（"#$%&'!"'"&#'!"'("#）纳米粒子 )*

+,，超声使其分散，加入 -.#（/ +0），12 !下搅拌 1

3，离心得到 !（"#$%&'!"'"&#'!"'("#）'-.# 纳

米粒子，用无水甲醇洗 / 次，在真空干燥箱中干燥

至恒重。

将 4#（5* +,）超声溶于 ."67（5 +0），与 -.8

（/2 +,）和 9:6（1; +,）混合，/< !下搅拌 =* +>?，

将前一步得到的 !（"#$%&'!"'"&#'!"'("#）'-.#

纳米粒子（5* +,）加入该黄色透明液体中，继续避光

搅拌 5 3，离心得到 !（"#$%&'!"'"&#'!"'("#）'

4# 纳米粒子，用 ."67 和水洗至紫外'可见吸收光

谱仪检测不到上清液中的 4# 分子。

;@1@5 #A9! 在含碘聚合物纳米粒子 !（"#$%&'!"'

"&#'!"'("#）'4# 上的沉积 取 !（"#$%&'!"'

"&#'!"'("#）'4# 纳米粒子 ;2 +,，溶于 ;* +0 去

离子水中，另取 :#A8B

5

·1:

1

7（;2 +,）溶于 2 +0 去

离子水中，加入该纳米粒子水溶液中，避光下磁力搅

拌 15 C，然后将反应液离心（;1 *** DE+>?，1* +>?），

沉淀产物用去离子水洗 /遍，将其重新分散于 1* +0

去离子水中，之后在快速搅拌下，迅速加入含有 /@2

+0 9F&:

5

（1** ++GBE0）的 9F7:（;** ++GBE0）溶液，

当 9F&:

5

加入后，溶液体系由浅黄立即变为深红

色，继续磁力搅拌 ;1* +>?，产物离心并用去离子水

洗 / 遍，即得到 !H"#$%&I!"J"&#'!"'("#KJ4#J

#A9! 纳米粒子。

LM1M2 !（"#$%&J!"J"&##!"J("#）J4#J#A9! 纳

米粒子的表征 分别取各步所得的纳米粒子分散

液，滴在碳膜铜网上，待自然晾干后于 $-" 下观测

并摄片记录。分别用 9F?G +NFOADND 软件测量 $-"

图片中纳米粒子（";P* 个）的直径，采用激光粒度仪

统计各纳米粒子在溶液中的 QNRF 电位、粒径和粒径

分布情况。采用 4$J%S 光谱仪分别检测各步所得纳

米粒子的红外特征光谱图。样品分别与溴化钾以 ;#

2P 的比例在研钵中研磨混匀后，压溴化钾窗片，用

傅里叶J红外光谱仪扫描样品，得出样品的红外吸

收光谱图。采用 TUJV>O 吸收光谱仪分别检测各步

所得纳米粒子的 TUJV>O 吸收光谱图。

LM1M= !（"#$%&J!"J"&#J!"J("$）J4#J#A9! 纳

米粒子的 8$ 造影性能 对 !（"#$%&J!"J"&#J!"J

("#）J4#J#A9! 纳米粒子溶液的体外 8$ 造影性

能进行测定，即测定该纳米粒子溶液的体外 8$ 值。

首先采用电感耦合等离子体质谱分别测定 !

（"#$%& J!" J"&# J!" J("#）J4# J#A9! 和 !

（"#$%&J!"J"&#J!"#("#）J4# 纳米粒子中的碘

含量和金含量，然后将其分别配制成一系列不同碘

浓度的水溶液，用飞利浦 "WJL=60%8- 型 8$ 成像

仪进行 8$成像断层扫描，分别读取各溶液中 / 处不

同位置处的 8$ 值，同时对比医用碘海醇溶液的 8$

值。8$ 成像断层扫描的各种参数为：层厚 LM2 ++；

间距 PM<2 ++；电压 XP YU；电流 /5 +#O。以读出的

各 8$ 值为纵坐标，各溶液的碘浓度为横坐标进行

作图，8$ 值均为 / 次读数的平均值。

LM1M< !（"#$%&J!"J"&#J!"J("#）J4#J#A9! 纳

米粒子的载药和释药性能 将一系列不同初始浓

度的 .7W 溶液分别与相同量的 ! （"#$%&#!"J

"&#J!"J("#）J4#J#A9!（PM2 +,Z+0）溶液混合均

匀，置于摇床上，室温条件下避光温和地振摇 15 C，

离心得到负载 .7W 的纳米粒子，并通过 TUJV>O 吸

收光谱仪测定上清溶液在 5[P ?+ 处的吸收，计算

得到上清溶液中 .7W 的浓度。初始溶液中 .7W 的

总量与负载后上清溶液中的 .7W 的量之差即为负

载在该聚合物纳米粒子上的药量。纳米粒子的载药

量和包封率按照公式（;）和（1）计算得到：

载药量\（]

F3+>?>ORNDN3 3GON

J]

DNO>3AFB 3GON >? OGBAR>G?

）Z]
?F?G^FDR>_BNO

%

LPP` （;）

包封率 \（]

F3+>?>ORNDN3 3GON

J]

DNO>3AFB 3GON >? OGBAR>G?

）Z]
F3+>?>ORNDN3

3GON

%;PP` （1）

其中 ]

F3+>?>ORNDN3 3GON

指初始溶液中 .7W 的质量，

]

DNO>3AFB 3GON >? OGBAR>G?

指负载后上清溶液中 .7W 的残余量，

]

?F?G^FDR>_BNO

指用于载药的纳米粒子的质量。

根据载药性能检测结果，制备载药（.7W 溶液

初始浓度为 5;5 !,Z+0）! （"#$%&J!"J"&#J!"J

("#）J4#J#A9! 纳米粒子（;MP +,Z+0），测定负载

.7W 后的 !（"#$%&J!"J"&#J!"J("#）J4#J#A9!

纳米粒子分别在不同 ^: 值的 !&6 缓冲溶液

（2P ++GBZ0 ，̂: =MP 或 <M5）中 /< !下的体外释药

性能。即将载药纳米粒子分散于 [ +0 水中，分为

1等份，分别置于截留分子量为 / 2PP 的透析袋中，

再将透析袋分别置于不同 ^: 条件下的 =P +0 缓冲

溶液中，缓慢搅拌进行释药，每个条件平行做 / 组。

在每个设定的时间点从释药容器内取出 ;M2 +0 溶

液，测定其在 5[P ?+ 处的紫外吸收，计算得到其中

.7W 的浓度。为保持药物释放体系的体积不变，每

次取样后向容器内补加相同条件的等量新鲜的缓

冲盐溶液。以停止释药实验时穿过透析膜释放的药

物分子总量表示累积释放药量。

;M1M[ !（"#$%&J!"J"&##!"J("#）J4#J#A9! 纳

米粒子的细胞吸收性能 采用激光共聚焦荧光显

微镜观察负载 .7W 的 ! （"#$%&#!"J"&#J!"J

("#）J4#J#A9! 纳米粒子的入胞能力，以负载

第 15 卷天津医科大学学报;15



!"# 的 $（%&'()*!"*%+&*!"*,%&）*&-.$ 纳米

粒子作为对照 / 分别将终浓度为 0 !1234 的负载

!"# 的 $（%5'(+*!"*%+5*!"*,%5）*6575-.$

纳米粒子和 $（%5'(+*!"*%+5*!"*,%5）*5-.$

纳米粒子与人乳腺癌 %86*9 细胞孵育 :;< = 后，通

过共聚焦荧光显微镜观察。进一步采用流式细胞分

析仪检测该纳米粒子的肿瘤细胞靶向性。

0;>;? $（%5'(+7!"7%+57!"7,%5）76575-.$ 纳

米粒子的细胞毒性 将负载 !"# 的 $（%5'(+7!"7

%+57!" 7,%5）76575-.$ 纳米粒子和 $（%5'(+7

@A7%+5 7!"7,%5）75-.$ 纳米粒子按照不同 !"#

浓度配制一系列载药纳米粒子溶液，以游离 !"#

溶液做对照。

人乳腺癌细胞 %8679 培养于含 0:B胎牛血清

6+C 和 0B 青2链霉素的细胞 !%D% 培养液中，在

<B 8"

>

、E9 !的培养箱中培养，将 %86*9 细胞按约

每孔 < ::: 个细胞的浓度接种于 ?F 孔板中，在培养

箱中培养 0 G 后，将一系列不同浓度的 $（%5'(+7

!"7%+57!"7,%5）76575-.$ 纳米粒子溶液加入

其中，在培养箱中培养 HI = 后，每孔加入 >: !4

%'' 溶液，继续培养 H = 后，在酶标仪上测定 H?: J3

波长处的吸光值，按公式（E）计算上述细胞的相对

存活率。对于载药纳米粒子，按 :;:0、:;:<、:;0、:;<、

0、>;<、< !1234 的 !"# 浓度分别加入载药纳米粒子

溶液和游离 !"# 溶液到 %8679 细胞中，并按照上

述方法测定其细胞存活率。

K L（&7&

:

）2（&

0

7&

:

）"0::B （E）

其中，K 为相对细胞存活率，& 为实验孔吸光

值，&
:

为空白孔吸光值，&
0

为对照孔吸光值。

! !"

>;0 !"#$% %&'(+ &'( 产物 %&'(+ 的

化学结构采用核磁共振波谱氢谱进行表征，如图 0所

示，在其氢谱图中 0;?< MM3 处出现 78N

E

的质子峰，

</?> MM3 和 </<F MM3 处出现 L8N

>

的质子峰，I/E<

MM3 处出现 5O7N 处的质子峰，?/?E MM3 为 5O7

8""N 中的质子峰，0E/?< MM3 为7.N7中的质子峰。

因而从该核磁谱图可以确定 %5'(+ 的结构。

>/> )*+,&-./01'( $（%5'(+7!"7

%+57!"7,%5）76575-.$ 纳米粒子的制备方法如

图 > 所示，先将 E7氨基7>，H，F7三碘苯甲酸进行甲

基丙烯酰化，得到可用于聚合的单体化合物

%5'(+。再将其与 %+5 和 ,%5 通过沉淀聚合方法

进行共聚反应，得到具有交联结构和表面有环氧基

团修饰的含碘聚合物纳米粒子 $（%5'(+7!"7%+57

!"7,%5）。然后通过 D!5 在纳米粒子表面引入氨

基，并进一步通过 D!8 缩合反应将 65 分子修饰在

纳米粒子表面，得到 $（%5'(+7!"7%+57!"7,%5）7

65 纳米粒子。最后，通过还原法在纳米粒子上原位

沉积 5-.$，得到 $（%5'(+7!"7%+57!"7,%5）7

6575-.$ 纳米粒子。

# " #$%&'$ (#)*+,

-

%&

"

. /#0'#

123 "

"

. /#0 4566 #.78 9:;<=>?@ AB #$%&' 2C (#)*+,

-

# ! D4#$%&'+!"+#'$+!"+E#$8+1$+$?/D()*+&,-./#

123 ! )<F;@G=2< 2HH?9=>G=2AC BA> :>;:G>G=2AC AB D4#$%&'+!"+#'$+!"+E#$8+1$+$?/D CGCA:G>=2<H;9

J2（MM3）
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!"!"# $%& 表征 由图 ' 可知，所制备的纳米粒子

均为表面光滑、大小均一的球形，并具有较好的分

散性。()&*$+,-!"-&,*-!"-.&*/纳米粒子平均粒

径为 #0! 12，当表面修饰了 3* 分子并沉积了

*45( 后，所得的 (（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）-

3*-*45( 纳米粒子平均粒径为 #'6 12，并且在其

上可观察到均匀分布的粒径小于 6 12 的 *45(。

!"!"! 3$-+7 光谱和 89-:;< 吸收光谱 (（&*$+,-

!"-&,*-!"-.&*）纳米粒子和 (（&*$+,-!"-&,*-

!"-.&*）-3*-*45(纳米粒子的 3$+7光谱和 89-:;<

吸收光谱 在 (（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）纳米粒子

的 3$-+7 光谱中可以看到 # =6> ?2

-@ 和 @ 6@> ?2

-@

处分别出现了属于酰胺基团中的 ABC 伸缩振动峰

和 5-D 的弯曲振动峰，即酰胺 + 带和酰胺 ++ 带，在

@ >'@ ?2

-@ 处出现了属于羧基的 ABC 伸缩振动峰。

当与 3* 分子连接并沉积了 *45( 后，所得的 (

（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）-3*-*45( 纳米粒子

中原先属于羧基的 ABC 伸缩振动峰消失，并且属于

酰胺基团的酰胺 + 带和 ++ 带谱峰的位置均发生了

位移，说明 3* 分子通过酰胺键成功修饰到纳米粒

子表面。在 (（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）纳米粒子

的 89-:;< 吸收光谱中可以看到，在 !60 12 处出现

了属于纳米粒子中苯环共轭体系的特征吸收峰，在

修饰 3* 分子后，在 '0E 12 处出现了 3* 分子相对

应的吸收峰，相比游离 3* 分子在 !F0 12 处的吸收

峰红移了 !E 12。在 (（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）-

3*-*45(纳米粒子的89-:;<吸收光谱中位于 60012

左右的属于 *45( 的吸收峰极其微弱，可能由于相

比苯环的特征吸收峰较弱所致。而属于纳米粒子中

苯环共轭体系的特征吸收峰出现在 !!= 12 处，发

生了 !E 12 的蓝移，可能 *45( 的沉积导致其与苯

环共轭体系发生了一定程度的电子转移（图 E）。

! ! "#$%&'()!"*$(%*!"*+$%, #%-" "#$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-*.%*%/0" 1(-#$%&' &2$!(

.34 ! &2$ 356478 9: "1$%&'()!")$(%)!")+$%, 1%, 6;< "1$%&'()!")$(%)!")+$%,).%)%/0" 1(, ;6;9=6>?3@A78

! B %C "#$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-)$%&*"#$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-*.%*%/0")$%&+ .%' .&'D,-.(C "#$%&'(*

!"*$(%*!"*+$%-)$/&*"#$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-*.%)$/&*"#$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-*.%*%/0")$/&"

.%' EF*G3801,-

.34 B .&'D 8=7@?>6 9: "1$%&'(*!"#$(%#!"*+$%- ;6;9=6>?3@A78H "1$%&'(*@9*$(%*!"*+$%-*.%*%/0" ;6;9=6>?3@A78 6;< .% 1%- 6;<

EF*G38 6I89>I6;@7 8=7@?>6 9: " 1$%&'(*!"*$(%*!"*+$%- ;6;9=6>?3@A78H " 1$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-*.% ;6;9=6>?3@A78H "

1$%&'(*!"*$(%*!"*+$%-*.%*%/0" ;6;9=6>?3@A78 6;< .% 1(-

波数G（?2

-@） 波长G12

(（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）-3*
(（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）-3*-*45(
3*

(（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）
(（&*$+,-!"-&,*-!"-.&*）-3*
(（&*$+,-!"#&,*-!"-.&*）-3*-*45(
3*

@ >'@

@ 6@>

@ =6>

' 'FH

' !F0

@ =6E

@ 6!0

@ =H6

!00 '00 E00 600 =00 >00

E 000 ' 000 ! 000 @ 000
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! ! "#$%&'()!"*$(%*!"#+$%,*-%"#$%& " #$%&'(*

!"*$(%*!"#+$%.*-%*%/0""#$%' ' ()* 1 +,

-./

-23 ! 4567829:;<2= 9> 1*?7@ 7885:/7829: A28< ' B9:B5:8?7829: 2: "

C$%&'( *!" *$(% *!" *+$%. *-% :7:9=7?82B65; 7:D "

#$%&'(*!"*$(%*!"#+$%.*-%*%/0":7:9=7?82B65; $%&$'("

0 E 1234"#$%5$67$6897F587:;7'& %/5()

&7G E &<5 ;2H5I ;2H5 D2;8?2G/829:I F587*=985:8276; 7:D B9:85:8 9> ' 7:D %/ 2: :7:9=7?82B65; >?9J 5K5?@ ;85=

!"!"# 粒径分析与 $%&' 电位 如表 ( 所示，各步所

得纳米粒子用激光粒度分析仪测定的水力直径（)

*

）

均小于 !+, -.，且比 /01 照片中所得相应纳米粒

子的平均粒径（)

-

）偏大，这是由于各纳米粒子在

水溶液中均有一定程度的溶胀所致。同时，各步所

得纳米粒子在水溶液中均具有较窄的粒径分布，

2)3 值由 +4,,! 到 ,4,55 之间不等，说明所制备的 2

（16/378!"81768!"8916）8:686;<2 纳米粒子

粒径非常均匀，且在水溶液中具有很好的分散性。从

$%&' 电位的表征结果可以看出，2（16/378!"81768

!"8916）纳米粒子的 $%&' 电位为（8=>4#!!4(）.?，

这是由于其表面连有大量羧基和环氧基所致。当

与 0)6 连接后，表面大部分变成了氨基，因而

$%&' 电位变为（8(@4!!+4A）.?，明显正向移动，说

明 0)6 被成功接上。当修饰了 :6 分子后，其又变

为（8AB4#!(4A）.?，这是由于 :6 分子有两个羧基，

通常以 ! 羧基与载体材料相连，而保留游离 " 羧

基，所以 $%&' 电位又负向移动。

!4# !"#$%&'()

!4#4( 体外 C 线衰减性能 通过 3D281E 检测得

到 2（16/378!"81768!"8916）8:6 纳米粒子中的

3 含量约为 A54BF，2（16/378!"81768!"8916）8

:686;<2 纳米粒子中的 3 含量约为 #(4BF，6; 含

量为 (!4@F（表(）。以不同的 3 浓度配制一系列两

种纳米粒子的溶液，然后进行 D/ 成像，读取相应

的 D/ 值，得到这两种纳米粒子溶液随碘浓度变化

的体外 C8射线衰减关系图（图 =）。可以看出，随 3

浓度增大，C8线的衰减能力逐渐增强，沉积了

6;<2 的纳米粒子其 D/ 值明显高于相同 3 含量下

的 2（16/378!"81768!"8916）8:6 纳米粒子溶

液的 D/ 值，说明 6;<2 的掺入显著增强了其 D/

造影性能。

<'-GH'I&JKL%M )

-

N-. )

*

N-. 2)3 $%&' HG&%-&J'LN .? DG-&%-& GO 3 NF DG-&%-& GO 6; NF

2P16/378!"81768!"8916Q -'-GH'I&JKL%M >,! >#A ,4,,! 8=>4#!!4> — —

2P16/378!"81768!"8916Q80)6 -'-GH'I&JKL%M — >#@ ,4,>= 8>@4!!,4A — —

2P16/378!"81768!"8916Q8:6 -'-GH'I&JKL%M >!# >A# ,4,AA 8AB4#!>4A A54B —

2P16/378!"81768!"8916Q8:68 6;<2 -'-GH'I&JKL%M >#= >=A ,4,55 — #>4B >!4@

!4#4! 载药释药性能 如图 @6 所示，在一定范围

内，2（16/378!"81768!"8916）8:686;<2 纳米粒

子的载药量随着 )RC 溶液初始浓度的增加而不断

增大，而包封率则随着 )RC 溶液初始浓度的增加而

不断减小。当 )RC 溶液的初始浓度为 > =,, #SN.T

时，其载药量为 =>4#F，包封率为 #A4!F。此时纳米

粒子的载药量达到饱和，不再随初始 )RC 的量的

增加而增大。

)RC在不同 HU下的释放曲线如图 @7所示，@ *

内释药速率较快，之后 )RC的释放速率变得缓慢，AV

*后，在 HU @4+的 27E溶液中 )RC释放率约为 !=F，

明显高于在 HU 54A 的缓冲溶液中的释放速率，说明

)RC在该纳米粒子中的释放具有一定的HU响应性。

!4#4# 细胞吸收及体外靶向性能 如图 5 所示，分

别将终浓度为 > #SN.T 的负载 )RC 的 2（16/378

!" 8176 8!" 8916）8:6 86;<2 纳 米 粒 子 和 2

P16/378!"81768!"8916Q86;<2 纳米粒子与人乳

腺癌1D:85 细胞孵育 +4= * 后，从共聚焦荧光显微

镜的观察可以看出，在负载 )RC 的 2（16/378!"8

176#!"8916）8:686;<2 纳米粒子处理的细胞中

可以看到明显的红色 )RC 荧光，说明 2（16/378

!"81768!"8916）8:686;<2 纳米粒子可以携载

)RC 很好地进入细胞，而 2（16/37#!"81768!"8

916）86;<2 纳米粒子携载 )RC 的入胞能力明显

较差。流式细胞仪的进一步检测也得到了相同的结

果（图 5*），说明经 :6 修饰的纳米粒子对肿瘤细胞

具有一定的主动靶向性，其能够通过受体介导的内

吞作用被 :6 受体高表达的 1D:85 细胞更高效地

结合和摄取。

B++

V++

5++

@++

=++

A++

#++

!++

>++

+

碘的浓度N（..GLNT）

2（16/378!"81768!"8916）8:6
2（16/378!"81768!"8916）8:686;<2

D
/
值
N
U
W

+ != =+ 5= >++ >!= >=+ >5= !++
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! ! "#$%!"#$%& &'"()*+%!"%",-%!"%."-/%$(%(01& '()*+,- 234 . &'"-)*+%!"%"+-%!"% ."-5%-01& '(

)*/ 67!01 89: ;23456789:;<=><%=?+@ABC"DEFGHI>;J

$>? 7 #@A=@B<C =C0@DEFBEABE G>BD@FB@HE H;@I@F '<%=5 <AJ I;E =C@K BLI@GEIDL DEF0CIF ';5 @= 0AIDE<IEJ "M$%7 BECCFN & O"-)*,#!"%",-%!"%

."-5%$-%-01& A<A@H<DI>BCEF <AJ 234%C@<JEJ & '"-)*,%!"#",-%!"%."-5%-01& A<A@H<DI>BCEF >AB0P<IEJ K>I; "M$%7 BECCF <I

67! =@D 89: ;

!"#"$ 细胞毒性 本研究采用 %&& 实验进一步评

估 '（%(&)*+!"+%*(+!"+,%(）+-(+(./' 纳米粒

子的细胞毒性及其载药纳米粒子对肿瘤细胞 %0-+

1 的杀伤作用，如图 2 所示。可以看出，当 '

（%(&)*+!"+%*(+!"+,%(）+-(+(./' 纳米粒子

浓度低于 344 !5678 时细胞生存活性在 249 以上，

! Q -9 & '"-)*,%!"%",-%!"%."-5%$-%-01& '()*/KLMNOP 234 QRS3-TU+VWXY,9 KL HR ZS 234 [ &

'"-)*,%!"%",-%!"%."-5%$-%-01&'()*\.]^

$>? Q );E JD0? C@<J>A? B<H<B>IL <AJ EAB<HF0C<I>@A E==>B>EABL @= & '"-)*,%!"%",-%!"#."-5%$-%-01& A<A@H<DI>BCEF K>I; J>==EDEAI >A>I><C

234 B@ABEAID<I>@AF '-5 <AJ I;E234 DECE<FE =D@G&'"-)*,%!"%",-%!"%."-5%$-%-01&A<A@H<DI>BCEF 0AJED J>==EDEAI HR S<C0EF ',5

:;< 的初始浓度6（!5678） 时间6=

:
>
?

负
载

量
6
9

包
封

效
率
6
9

:
>
?

的
释

放
6
9

'（%(&)*+!"+%*(+!"+,%(）+-(
'（%(&)*+!"+%*(+!"+,%(）+-(+(./'
0;@AB;C
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未显示出明显毒性。在载药纳米粒子中，随 !"# 浓

度增加，负载 !"# 的 $（%&'()*!"*%+&*!"*,%&）

*-&*&./$ 纳米粒子和 $（%0'(+*!"#%+&*!"*

,%&）*&./$ 纳米粒子分别处理的 %1-*2 细胞活

性均显示得到很好的抑制，二者的 (1

34

分别为 4566

!789: 和 45;3 !789:。结果表明，有 -< 修饰的载药

纳米粒子显示出对肿瘤细胞更好的杀伤性能。但相

比游离 !"# 的 (1

34

（45== !789:），二者对肿瘤细胞

的杀伤能力相对较低，这主要是因为 !"# 在纳米

粒子中的释放较慢，在检测时间内未达到完全释

放。负载 !"# 的 $（%<'(+>!">%+<>!">,%<）>

-<><./$ 纳米粒子在 3 !789: 的 !"# 浓度下可杀

死约 ?@A 的%1-*2细胞，此时纳米粒子的浓度约为

=4!789:，纳米粒子本身远不至于产生细胞毒性。这

些结果表明，负载 !"# 的 $（%&'(+*!"*%+&#!"*

,%&）*-&*&./$ 纳米粒子易被 %1-*2 细胞高效

摄取，并在细胞内释放出 !"# 发挥杀伤作用，从而

减少对正常组织细胞的伤害。

! ! "# $%&"'()*!"*&)"*!"*+&",-."-"/0$ "#$%& &1.-2 '()'(*+,)# -. 345 ) $6&"'()#!"*&)"*!"*+&",*

."*"/0$"#$%/$6&"'()*!"*&)"*!"*+&",*"/0$"#$%012 345&&1.*2'34'(*+
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本研究首先制备了含碘单体化合物 %&'(+，从

核磁谱图确定了其结构。然后采用沉淀聚合法制备

了 -& 修 饰 并 沉 积 了 &./$ 的 含 碘 聚 合 物 $

B%&'(+>!">%+&>!">,%&C>-<><./$ 纳米粒子。

通过 'D%、-'>(E 光谱、FG>HIJ 吸收光谱及各步所

得纳米粒子的粒径、粒径分布、KLMN 电位、( 和 <. 的

含量确定了 $（%<'()*!"*%)<*!"*,%<）*-<*

<./$ 纳米粒子的结构和表面形貌。通过纳米粒子

溶液随碘浓度变化的体外 #*射线衰减关系图可以

看出 $（%<'()*!"*%)<*!"*,%<）*-<*<./$ 纳米

粒子具有较好的 # 线衰减效应，并优于没有 <./$

掺杂的纳米粒子，说明 <./$ 的掺入显著增强了其

1' 造影性能。载药和释药结果表明，该纳米粒子对

!"# 的负载量可达到 3=56O，并具有 PQ 响应的药

物释放性能。通过共聚焦荧光显微镜和流式细胞仪

的观察，可以得知该纳米粒子对 %1->2 肿瘤细胞

具有一定的主动靶向性，其能够通过受体介导的内

吞作用被 -< 受体高表达的 %1->2 细胞更高效地

结合和摄取。细胞毒性表征结果显示，该纳米粒子

具有较低的细胞毒性，并可以高效携载抗肿瘤药物

进入肿瘤细胞并杀死肿瘤细胞。

综上结果，本研究制备的 $（%<'(+>!">%+<>

!">,%<）>-<><./$ 纳米粒子显示了可同时作为 #

线 1' 造影剂和抗肿瘤药物输送载体的能力，有潜

力成为肿瘤诊治一体化的诊疗剂。
789:;
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