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放 射 性 标 记月旨质 体 在 诊 断 显 像 中
.

应 用 的
.

技 术 和 生物
、

学 问 题

C
ar i d eJ V

扭 共
:

脂质体是由一个或多个脂质双层膜组成的人造生物降解微囊
,

它是转运选择性药物

和控制药物释放的适当载体 ` 在诊断显像中
,

它被用来携带放射性示踪剂
、

.

不透射线剂
、

顺磁化

合物或作为声反射剂
。

本文介绍了脂质体的放射性标记及其在正常和异常组织中的生物学分布
。

一
、

脂质体的放射性标记

脂质体可根据双层膜的大小 和 数 量 分

为
:
多层囊泡 ( M L V )

,

小单层 囊 泡 ( S -

U V ) 和大单层囊泡 ( L U V )
。

可在脂质体

的水相或脂相标记脂质体
,

也可进行二元或

多元标记
,

这在许多实验中已有 成 功 的应

用
。

在水合作用和囊泡自发形成过程中
,

可

将放射性示踪剂标记在水相区间
。

虽然这是

个有效的方法
,

但标记上 的示踪 剂 却 很 有

限
,

这是由于多层囊泡的截获率 ( 截获示踪

剂 ) 仅为 3 ~ 30 %
。

假如用超声使脂质体减

小到小单层囊泡的水平
,

示踪剂将受到损失
,

最后标记率不及 5 %
。

效率更高的标记方法是将放射性标记的

疏水分子 ( 即川 I n 一 8一经基唆琳 ) 加到 脂 质

混合物中
,

然后再用含有赘合剂 ( 即次氮基

乙酸
,

N T A ) 的溶液进行水合
。

当脂质体

形成时
,

放射性元素被转送到水相
,

并与赘

合剂连接
,

因为二者的亲和力很高
。

这个方法的进一步改良是在脂质混合物

中加入一种离子载体 ( A 2 31 8了 )
。

制备脂

质体时
,

脂质被含有N T A 的水溶液所水合
,

接着与离子载体携带的
, , , ; n 一氯化物一起保

温
,

它可穿过脂质双层进入水层 而 与N T A

结合
。

脂相的标记是在制备期间加入放射性疏

水分子来进行
。

这类标记的标记率很高
,

但

它不适合临床应用
,

因为临床上需要一种快

速可靠的标记已成形囊泡的方法
。

R i。 h
a 卜

d s o n
等 ( 1 9 7 7 ) 报道了用

。。 m
T e
和氯化亚锡

标记已成形脂质囊泡的方法
。

他们 报 告 用

该法的标记率高达 90 %
。

可是
,

以后的研究

又表明标记率不高
,

_

且于体内
、

外实验中标

记损失可观
。

用这个技术标记 S U V 的 标 记

率一直较低
,

也许是分子在 S U V中包 裹 得

太紧了
。 .

H n a t o w i c h等 ( 2 9 8 1 ) 在脂质 双 层 内

嵌入了一个与D T P A连接的长链烃
。

在脂质

体形成后
,

制刘与
“ 7
G

a
或

“ . “ T 。一起保温
,

它

们能与囊泡表面的D T P A 以极高效率连接
。

最好使用非常稳定的脂质囊泡
,

这样在

注射液 中的游离示踪剂最少
。

通过在脂质棍

合物中加入胆固醉或以抗磷脂酗的脂质分 子

取代磷脂
,

可使囊泡具有最小渗透性
。

为脂质体制剂选抒适当的放射性标记物

时
,

首先应以一定的研究目的
、

脂质体的物

理 和生化特性
、 ,

以及为囊泡所截获或与囊泡

结合的分子特性等来考虑
。

如果需要一元以

上的标记
,

就应该确定标记物的功能
、

在脂

质体中的定位和它的性质
。

放射性同位素的

物理性质
、

发射类型
、

发射能量和化学特性

的选择要根据被标记的分子类型
、

现有的探

测仪器
、

诊断和辐射的安全等问题来考虑
。

在选择一个示踪剂以前
,

应该很好地了

解游离放射性示踪剂的生物学分 布及 其代

谢
。

当要测定脂质体在组织中的 最 终 定 位

时
,

示踪剂应该始终 与摄取脂质体部位的细

胞结合
。

而 且
,

示踪剂从脂质体脱离后不应



了 8了

有明显的再分布
。

`

在水相的第二示踪剂从脂
部稗脱离

,

能提供脂质体成分解

反映脂质体排除和破坏的程度
。

通过特异或非特异结合与细胞膜
.

连接 , ④药

物从释典中渗出并扩散进入细胞内
, ⑤当脂

质囊泡横穿靶器官时
,

药物可在血管这间内

转运
。

囊泡从血管内区间进入 另 外 两 个
“ 区

间
” : 一个代表渗出性组织

,

另一讨弋表限制

性组织
,

二者主要是根据脂质体进入血管外

间隙的主要障碍 ( 毛细血怜壁 ) 的解剖来区

分的
。

限制性组织具有连续的毛细血管
,

内皮

细胞被紧密地连接而密封或由小孔穿过毛细

血管
。

另外
,

这类毛细血管具有完整的蕃底

膜
。

在这两种情况下
,

脂质囊泡完全或几乎

完全不能进到血管外认间
。

与此相反
,

渗出

性组织的毛细血管为有较大孔的窦状毛细血

管
,

缺乏或有不完整的基底膜
,

它允许较大
的分子结构在毛细血管腔外运动

,

并与吞噬

细胞直接作用
。

.

在渗出性组织中
,

脂质体从循环 中排除

占优势
,

70 % 以上 的脂质体由肝
、

脾和骨髓

摄取
。

摄取率由脂质体的成份
、

大小和注射

总量来决定
,

但即使使用保证最低网状内皮

清除的制剂
,

这些器官仍是主要的摄取部位
。

其余的大部分组织属于限制性组织
,

它

们只能保留注射剂量的一小部分
。

许多人在

研究如何进入这些组织的方法
,
包括

:
选择

给药途径
、

封闭 R E S
、

改变脂质体的成份
,

以及使脂质体连接上与特异细胞决定簇有亲

和力的单克隆抗体和其它表面配体等
。

R E S在脂质体生物学分布中的 显 著 地

位已在实验动物上被反复地证明
。

我们早期

的有关水相标记 (
“ “ “ T c一 D T P A ) 和脂相标

记 ( 川 I n 一 8一经基哇琳 ) 的M L v 在小鼠生物

学分布的研究表明
,
静脉注射脂质体后

,

两

种示踪剂都立即被 R E S组织移去
。

但 随 着

时间推迟
, . 。 ` T 。 一D T P A分子回到血流并从

尿中排出 , 而川 I n则仍停留在一 开 始 就 有
“ ` nI 沉积的细胞内

,

可能与细胞内的铁蛋白

结合
。

两种放射性示踪剂在整休内残留放射

的
,

用据作证体
。

的质离

由于脂质体能到达细胞浆
,

所以使用不

能穿过细胞膜的水溶性分子 ( 即菊粉
、

D T -

F A
、

E D T A ) 往往很重要
。

脂质体矢量效

应引鹅的这些分子的移位导致了它们生物学

分布WtJ 改变
,

也可砖是新陈代谢的炸变
,

并

从而对鸡内成份产生特异作用
。

R h
“ m “ ”

等
( 1 9 7 3 ) 通过在

L

实验截抑上 用 E D T A转移

细胞内的怀成功地证明了这厂点
。

二
、

脂质体的生物学分布
、 、

脂质体在到达靶组织或靶细胞以前面临

着一系
:

列障碍
。 `

在血管内
,

脂质囊泡可与各
类蛋白质

、

调理 因子
、

卑细胞以浮其它血浆
成份相互作用

。

已知脂质体与高密摩脂蛋白

( H D L ) 相互作用后
,

由于脂质双层 失去

磷脂分子而导致膜的去稳定作用以及水溶性

物质泄漏
。

S e n i o r
等 ( 1 9 8 3 ) 利用正 常 及

脂蛋白缺乏小鼠证明了脂质囊泡从血液 的清

除率直接与它的稳定性有关
。

早期的观察显示
,

无论在体内和体外
,

脂质双层内加入胆固醇均可减少水溶性标记

物的泄漏
。

最近
,

使用抗磷脂酶的脂类和不

与 H D L 作用的脂类分子 已获得了更 高 的稳

定性
,

循环半衰期大于 1 1 h
。

脂质体大小的

不同也影响其清除时间
。

小单层囊泡在循环

中比大脂质体保持更长久
。

目煎认为
,

高度

稳定的脂质囊泡可作为研究其到达异常组织

的方法之一
。

为了到达靶位
,

囊泡必须离开血管区间

并
“

与适 当的细胞作用
。

这一过程的完成
,

有

赖于药物被封于微囊而阻止了运输中不必要

的相互作用
。

一旦靠近靶位
,

以下的一个或多个机制

可能有助于药物的释放
: ①载体因一局部或

外部信号而将药物释放在细 胞 外 ; ②药物 -

载体复合物通过膜融合或胞咽作 用 进 入 细

胞 , ③复合物留在细胞外
、

血管外间隙
,

并
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性百分数的变化显示
,
R E S始终保持一个恒

定的和最大的部分
。

随着时间的推移少 限制

性器官显示摄取的变化最小
,

总是保持脂质

体的边缘性沉积区
。

总荆量和脂质体大小的变化可导致分布

的改变
。

在服用放射性标记的脂质体以前
,

注射大量的脂质体可引起肝外R E S 部 位 的

大量摄取
。

但是
,

对限制性组织的脂质体沉

积却没有什么影响
。

三
、

脂质体在异常组报中的吸收

疾病的病理生理学能改变限制条件
,

促

进载体在非R E S组织中的积累
。

这一因素在

以脂质体与实验动物的健康限制性组织的关

系为重要研究目的研究中被大大地忽略了
。

如果这个假设是成立的
,

将使脂质囊泡在非

正常组织中的选择性积累成为可能
。

这种吸

收
,

是不同过程引起结构改变的结果
,

它不

对某种疾病特异
,

但对一种患病 的 组 织 特

异
。

示踪剂在缺血
、

炎症和肿瘤组织中沉积

的发现
,

是一个普通的但却令人 鼓舞 的 结

果
。

,

在 24 h实验性狗心肌梗塞中
,

当示踪荆被

截获于带阳电荷的多层囊泡 〔M L V (
+

)时 〕
,

可看到缺血性组织中
。“ T 。一 D T P A 的逐步累

积
,

但当截获于 M L V (一 )时则无这一现象
。

使用以
3 H一胆固醇油酸脂标记脂相并含有

“ . “

T e一 D T P A的 M L V时
,

出 现
. 。 ,

T
e 一

D T P A

的逐步累积
。

当M L V (
+

)被用来作为水溶性

标记物的载体时
,

也可观察到这种累积
。

当

M L V带负电荷时
,

则无这类摄取
。

M L V ( 一 )的脂质标记的摄取同样依赖局

部血流
。

因此
,

在心脏缺血或梗死部位没有

发现其摄取增加
。

用 M L V (
+

)时
,

在缺血区

域放射性胆固醇神酸醋的沉积有少量增加
。

然而这种摄取明显比
“ . “ T c 一 D T P A的摄取要

低
。

这提示两种示踪剂有解离
,

可能是脂质

体在血流或在心肌局部分娜的结果
。

由于缺

血导致的酶和溶血脂质的局部释放以及坏死

的其它产物
,

都可能是脂质体失去稳定的主

要原因
。

在肠缺血中也有类似的发现
。

使用能长时间存在于循环中的 S U V
,

可

见肿瘤摄取的脂质体增加
。

然而
,

这种摄取

可能不是特异的
,

而是肿瘤组织不正常的循

环
、

缺乏内皮结构或异常的新生血管等使肿

瘤成为渗出性组织的结果
。

因此
,

这是一个

非特异现象
,

由肿瘤血流的大小所决定
。

能

较长时间循环的脂质体暴露在这些部位而有

较多的渗出机会
。

0 9 1五a r a 一 U m e d a
和 K o

ji m
a
( 1 9 8 8 ) 已

证明了较长循环时间和肿瘤摄取之间的直接

关系
。

他们使用鞘磷脂 S U V
,

每 克 肿 瘤可

摄取总剂量的 17
.

14 %
。

相反
,

若 用 不够稳

定且循环时间短的 卵磷 脂 S U V
,

肿瘤摄取

仅为 4
.

25 % / g
。

最近
,

在 24 个病例中已成功地把小囊泡

( 77
n m ) 应用于探测人原发和转移性肿瘤

,

灵敏度为 85 %
。

令人感兴趣的是
,

川 nI 标记

脂质体在乳房
、

肾
、

胰腺和卵巢肿瘤中出现

沉积
,

而这些肿瘤用普通的肿瘤扫描剂是不

能看到的
。

为了证实这些结果和确立脂质体

在肿瘤定期追踪检查中的最后用法
,

需要进

行双盲法研究
。

这些作者估算的全身照射剂

量为 0
.

4~ 。
.

c6 G y / m C i
,

骨髓照 射剂量为

0
.

3 2~ 0
.

7 6 e G y /二 C i
。

将显像剂包入脂质囊泡能成功地增加器

官和病变的反差对比
。

脂质体是否能作为同

时携带数种诊断试剂的一种多功能试剂
,

尚

未研究清楚
。

〔 N u e l M e d BOI l l 。。 o , 一7 ( 1 )
: 35 ~ 3 9 ( 英文 )
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