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摘要

目的:制备一种叶酸－磁双靶、载阿霉素(ＡＤＭ)相变型脂

质体纳米粒(ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ)ꎬ观察其对视网膜母

细胞瘤 Ｙ７９ 细胞的寻靶能力及体外超声 / 光声 / 磁共振三

模态成像能力ꎮ
方法:采用双乳化法制备 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒ꎬ
检测其基本特性及细胞安全性ꎬ观察纳米粒在 ８０８ｎｍ 激

光下的升温现象及相变情况ꎮ 将对数生长期的 Ｙ７９ 细胞

进行分组ꎬ非靶向组及单磁靶组加入 ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ
纳米粒(０.６２５ｍｇ / ｍＬ)ꎬ单叶酸靶组及叶酸－磁双靶组加入

ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒(０.６２５ｍｇ / ｍＬ)ꎬ并于单磁靶

组和叶酸－磁双靶组的孔板侧放约 ４Ｔ 磁铁 １ 枚ꎬ评估纳米粒

对 Ｙ７９细胞的寻靶能力ꎮ 此外ꎬ观察 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ
纳米粒体外超声 / 光声 / 磁共振三模态成像能力ꎮ
结果:成功制备的 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒呈分布

均匀、大小均一的球形结构ꎬ平均粒径为 ３３８.６±２.２０ｎｍꎬ成
功装载 ＡＤＭ 和 Ｆｅ３ Ｏ４ꎬ包封率分别为(４１. ７６ ± ４. １２)％、
(５９.０６±１３.６３)％ꎬ具有良好的顺磁性能ꎬ且对 Ｙ７９ 细胞无

明显的生物毒性ꎮ 叶酸 －磁双靶组吞噬率 [( ８６. １９ ±
０.５５)％]高于单叶酸靶[(４３. ３６ ± ５. ９１)％] 和单磁靶组

[(２８.５８±３.２３)％] (Ｐ < ０. ０５)ꎮ 激光作用下ꎬＦＡ －ＰＦＨ －
Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒能迅速升温并发生相变ꎬ且可以增强

超声及光声成像ꎬＴ２ 模式下可对磁共振成像进行负性

增强ꎮ
结论:本研究成功制备的 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒

不仅对视网膜母细胞瘤 Ｙ７９ 细胞具有较好的靶向性ꎬ还
能实现体外超声 / 光声 / 磁共振三模态成像ꎮ
关键词:纳米粒ꎻ靶向ꎻ超声成像ꎻ光声成像ꎻ磁共振成像
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ｄｕａｌ－ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎａｎｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２２ꎻ２２(１２):１９４８－１９５４

０引言
视网膜母细胞瘤[１－２]( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是婴幼儿常

见的眼内恶性肿瘤ꎬ其中多数患者(８５％)来自于低收入
和中等收入国家ꎮ 在这些地区ꎬ患者最常见的临床表现包
括白瞳症、斜视和眼球突出ꎬ发现时已有近半数患者有眼
外肿瘤ꎬ甚至发生远处转移[３]ꎬ发展到晚期患者不得不面
临眼球摘除的风险ꎬ这为患者及其家庭的心理健康和生活
质量带来了严重负担[４－５]ꎮ 因此ꎬ早期诊断和治疗是控制
ＲＢ 的关键ꎮ 分子影像技术的发展为早期诊断 ＲＢ 提供了
新的方向ꎬ为了更好地满足医学多样化和个性化需求ꎬ靶
向多模态显像的分子探针成为了研究热点[６－７]ꎮ

以 Ｆｅ３Ｏ４ 为 核 心 的 超 顺 磁 性 氧 化 铁 纳 米 粒 子

(ＳＰＩＯＮ)ꎬ能够在外加磁场下向靶组织聚集[８]ꎬ结合配体
修饰型主动靶向探针ꎬ有望进一步提升探针的靶向性
能[９]ꎮ 研究发现ꎬＳＰＩＯＮ 能够吸收近红外光进行光成像ꎬ
并且能够作为磁共振成像 ( ＭＲＩ ) 的 阴 性 对 比 剂 使
用[１０－１１]ꎮ 将 ＳＰＩＯＮ 与液态氟碳( ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅꎬＰＦＨ)共
同组装成相变型纳米分子探针ꎬ在激光作用下会发生液气
相变ꎬ从而增强超声显像[１２]ꎮ 叶酸是一种水溶性维生素ꎬ
将其修饰纳米粒上ꎬ可以和 ＲＢ 细胞上的受体通过受体－
配体介导作用特异性结合ꎮ 阿霉素[１３](ａｄｒｉａｍｙｃｉｎꎬＡＤＭ)
作为广谱化疗药物ꎬ通过药物递送系统ꎬ在光触发下治疗
眼内疾病很有潜力ꎮ 本研究拟制备一种新型的、高靶向性
的纳米级多模态造影剂ꎬ以叶酸( ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬＦＡ)、Ｆｅ３Ｏ４ 为
双重靶向ꎬ载 ＰＦＨ、ＡＤＭ 的相变型多功能脂质体纳米粒
(ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ)ꎬ研究其靶向视网膜母细胞瘤
Ｙ７９ 细胞及体外超声 / 光声 / ＭＲＩ 三模态成像能力ꎬ通过
分子影像技术ꎬ为早期、高效、精准诊断 ＲＢ 提供新的
思路ꎮ

１材料和方法
１.１材料
１.１.１主要材料　 二棕榈酰磷脂酰胆碱(ＤＰＰＣꎬ瑞禧生物、
ＬＰ－Ｒ４－０５７)ꎬ叶酸修饰磷脂酰乙醇胺(ＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００－
ＦＡꎬ瑞禧生物、Ｒ－００４３)ꎬ胆固醇(瑞禧生物、１１７２９８)ꎬ全
氟己烷(ＰＦＨꎬＳＴＲＥＭ、０９－６０７２)ꎬ叶酸(Ｓｉｇｍａ、Ｒ０１０３３８)ꎬ
盐酸阿霉素(ＡＤＭꎬ阿拉丁、Ｄ１０７１５９)ꎬ超顺磁性氧化铁
(ＳＰＩＯＮꎬ瑞禧生物、Ｒ －Ｃ１００２)ꎬ三氯甲烷(上海生化)ꎬ
ＤＡＰＩ 染色液(碧云天、ＡＲ１１７６)ꎬＣＣＫ－８ 试剂盒(同仁化
学、ＣＫ０４)ꎬ人视网膜母细胞瘤细胞(Ｙ７９ꎬ上海斯信生物
科 技 有 限 公 司 )ꎬ ＲＰＭＩ１６４０ 培 养 基 ( Ｇｉｂｃｏ、
Ｃ１１８７５５００ＢＴ)ꎮ
１.１. ２ 主要仪器 　 旋转蒸发仪 (亚荣)ꎬ超声波声振仪
(Ｓｏｎｉｃｓ)ꎬ低温离心机 ( Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ)ꎬ马尔文粒径分析仪
(Ｍａｌｖｅｒｎ)ꎬ紫外分光光度计(岛津 ＵＶ２６００)ꎬ电感耦合等
离子体发射光谱仪(ＩＣＰ－ＯＥＳ)(Ａｇｉｌｅｎｔ ７２０ＥＳ)ꎻ红外成像
仪(Ｆｏｔｒｉｃ ２２６)ꎬ８０８ｎｍ 激光仪(ＦＣ８０８－２Ｗ－ＭＭꎬ西安中川
光电科技有限公司)ꎬ振动样品磁强计(ＶＳＭ) (ＬａｋｅＳｈｏｒｅ
７４０４ 型)ꎬ多功能酶标仪(ＢｉｏＴｅｋ)ꎬＶｅｖｏ Ｌａｓｅｒ 光声成像系
统(Ｖｉｓｕａｌ Ｓｏｎｉｃｓ)ꎬ磁共振成像系统(ＳＩＥＭＥＮＳ)ꎬ激光共聚
焦显微镜(Ａｎｄｏｒ２０００)ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒的制备　 纳米粒采
用双乳化法制备ꎬ按照 ５ ∶ ２ ∶ ２ 比例称取 ＤＰＰＣ、ＤＳＰＥ －
ＰＥＧ２０００－ＦＡ、胆固醇共 ５ｍｇꎬ溶于 ６ｍＬ 三氯甲烷中ꎮ 旋
转蒸发 ２ｈꎬ得到白色薄膜ꎬ使用 ２ｍＬ ＰＢＳ 充分水化脂膜备
用ꎮ 称取 ＡＤＭ １ｍｇ 于 １００μＬ ＰＢＳ 中溶解ꎬ加入 ２００μＬ
ＳＰＩＯＮꎬ１００μＬ ＰＦＨꎬ冰浴下进行第 １ 次超声乳化(功率:
３５％ꎻ时间:１ｍｉｎꎬ５ｓꎬ５ｓ)ꎬ再加入水化液进行第 ２ 次超声
乳化 (功率:４０％ꎻ时间:３ｍｉｎꎬ ５ｓꎬ ５ｓ)ꎮ 低温离心 ３ 次
(８ ０００ｒ / ｍｉｎꎬ５ｍｉｎ)ꎬ即可得到 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳
米粒乳液ꎮ 制备过程中ꎬ使用 ＤＳＰＥ－ＰＥＧ２０００ 替代ＤＳＰＥ－
ＰＥＧ２０００－ＦＡ 即可得到 ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒ꎬ不加入
ＳＰＩＯＮ 即可得到 ＦＡ－ＰＦＨ＠ ＡＤＭ 纳米粒ꎮ
１.２.２ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒的基本特征检测　
观察纳米粒乳液的性状ꎬ稀释后分别于光镜、透射电镜下
观察纳米粒的形态ꎬ使用马尔文粒径分析仪分析其粒径、
电位分布情况ꎮ 分别使用紫外分光光度计及 ＩＣＰ－ＯＥＳ 检
测纳米粒ꎬ根据以下公式: 包封率 (％) ＝ [( ｍ加入试剂 －
ｍ上清液中试剂) / ｍ加入试剂] × １００％ꎻ载药量 (％) ＝ [( ｍ加入试剂 －
ｍ上清液中试剂) / ｍ纳米粒] ×１００％ꎬ计算纳米粒中 ＡＤＭ 及 Ｆｅ 的
包封率和载药量ꎮ ＶＳＭ 检测纳米粒的磁性能ꎬ并给纳米
粒施加磁场ꎬ观察其顺磁性能ꎮ
１.２.３细胞培养及细胞毒性检测　 使用含 ２０％胎牛血清、
１％青 / 链霉素双抗的 ＲＰＭＩ１６４０ 培养基ꎬ在 ５％ＣＯ２ꎬ３７℃
的恒温孵箱中培养 Ｙ７９ 细胞ꎮ 传代 ４ 次后ꎬ取对数生长期
细胞接种于 ９６ 孔板(１ × １０４ 细胞 / 孔)ꎬ加入不同浓度的
ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒共同孵育 ２４ｈꎮ 离心除去
培养基ꎬ每孔加入 １０％ ＣＣＫ－８ 试剂 １００μＬꎬ继续孵育 １ｈꎬ
用酶标仪检测各孔在 ４５０ｎｍ 处的吸光度ꎬ各组细胞存活
率根据以下公式计算:细胞存活率(％)＝ (实验组 ＯＤ 值－
空白组 ＯＤ 值) / (对照组 ＯＤ 值－空白组 ＯＤ 值)×１００％ꎮ
１.２.４ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒的光热效应及光致
相变能力检测 　 将纳米粒分为 ＰＢＳ 组、ＦＡ－ＰＦＨ＠ ＡＤＭ
组、不同浓度(０.１５６、０.３１３、０.６２５、１.２５ｍｇ / ｍＬ)ＦＡ－ＰＦＨ－

９４９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｆｅ３ Ｏ４ ＠ ＡＤＭ 组ꎬ 置 于 ９６ 孔 板 中ꎬ 使 用 ８０８ｎｍ 激 光

(２Ｗ/ ｃｍ２)辐照 ５ｍｉｎꎬ并记录其升温情况ꎮ 取 ０.６２５ｍｇ / ｍＬ
的纳米粒于 ９６ 孔板中ꎬ使用不同功率 ( １. ０、１. ５、２. ０、
２.５Ｗ / ｃｍ２)８０８ｎｍ 激光辐照 ５ｍｉｎꎬ并记录其升温情况ꎮ 在
升温过程中ꎬ使用光学显微镜观察纳米粒微气泡产生情
况ꎬ探索纳米粒发生相变条件ꎮ
１.２.５ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒体外靶向性　 取对
数生长期的 Ｙ７９ 细胞接种于 ６ 孔板ꎬ分为对照组、非靶向
组、单叶酸靶组、单磁靶组、叶酸－磁双靶组ꎮ 对照组不加
入纳米粒ꎬ非靶向组及单磁靶组加入 ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ
纳米粒(０.６２５ｍｇ / ｍＬ)ꎬ单叶酸靶组及叶酸－磁双靶组加入
ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒(０.６２５ｍｇ / ｍＬ)ꎬ并于单磁
靶组和叶酸－磁双靶组的孔板侧放约 ４Ｔ 磁铁 １ 枚ꎬ靠近磁
铁侧的细胞视为磁靶区域内的细胞ꎮ 细胞与纳米粒共同
孵育 １ｈꎬ离心除去未吞噬的纳米粒ꎬ使用 ４％多聚甲醛固
定细胞ꎬＤＡＰＩ 染色液染色细胞核ꎬ通过激光共聚焦显微镜
观察各组细胞吞噬情况ꎬ并进行流式细胞学检测进行定量
分析ꎮ
１.２.６ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒体外超声 /光声 /
ＭＲＩ 三模态成像　 将 １.２５ｍｇ / ｍＬ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ
纳米粒置于 ４％的凝胶孔洞模型中ꎬ使用 ８０８ｎｍ 激光仪
(２Ｗ / ｃｍ２)分别作用 ０、１、２、３、５ｍｉｎꎬ再使用光声成像仪的
Ｂ 模式和造影模式分别记录其超声图像并读取相应声强
值ꎮ 将 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３ Ｏ４ ＠ ＡＤＭ 纳米粒配制为 ０. ２、０. ４、

０.６、０.８、１.０ｍｇ / ｍＬ 五个不同浓度ꎬ取 ２００μＬ 于 ３％的凝胶
孔洞模型中ꎬ于光声成像仪上检测各浓度的光声图像并读
取相应光声信号值ꎮ 将 Ｈ２Ｏ 和不同浓度(０.０２５、０.０５、０.１、
０.２、０.４ｍｇ / ｍＬ) ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒置于 ２ｍＬ
圆底离心管中ꎬ使用磁共振成像系统检测其 Ｔ２像的磁共
振图像ꎬ并读取计算相应 Ｔ２信号值ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行统计分析ꎮ 计

量资料以 ｘ± ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎮ
两变量间关系分析采用线性回归分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有
统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒的基本特征 　 ＦＡ－
ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒制备成功ꎬ呈棕红色乳液ꎬ镜下
可见其为大小均匀、分散性好的球形结构(图 １Ａ)ꎬ马尔文
粒径分析仪检测其分布为单峰ꎬ粒径为 ３３８. ６ ± ２. ２０ｎｍ
(图 １Ｂ)ꎬ电位为－２６.６ ± ０.６２ｍＶꎮ 紫外分光光度法检测
ＡＤＭ 的回归方程为:ｙ＝ ０.０１４７４ｘ＋０.０４８９３(ｘ 表示 ＡＤＭ 溶
液浓度ꎬｙ 表示吸光度)ꎬＲ２ ＝ ０.９９７５(图 １Ｃ)ꎬＡＤＭ 的包封
率为(４１.７６±４.１２)％ꎬ载药量为(６.９６±０.６９)％ꎮ ＩＣＰ－ＯＥＳ
检测 Ｆｅ 的回归方程为:ｙ＝ １７１８３.６４８０ｘ－４６.８５７９(ｘ 表示标
准 Ｆｅ 溶液浓度ꎬｙ 表示响应强度)ꎬＲ２ ＝ １.００００(图 １Ｃ)ꎬＦｅ
的包封率为(５９.０６±１３.６３)％ꎬ载药量为(７.１３±１.６５)％ꎮ
ＶＳＭ 检测纳米粒具有超顺磁性ꎬ并观察到纳米粒能够在
磁场下定向聚集(图 １Ｄ)ꎮ

图 １　 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ纳米粒的基本特征　 Ａ:纳米粒乳液及光镜和透射电镜下观察情况ꎻＢ:纳米粒粒径分布图ꎻＣ:ＡＤＭ 及
Ｆｅ 检测的标准曲线ꎻＤ:纳米粒的磁滞曲线及磁性能观察图ꎮ
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２.２ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒的细胞毒性　 ＣＣＫ－８
实验结果显示ꎬ不同浓度(０、０.２、０.４、０.８、１.２、１.６ｍｇ / ｍＬ
ＦＡ－ＰＦＨ －Ｆｅ３ Ｏ４ ＠ ＡＤＭ) 组细胞存活率分别为 ( １. ００ ±
０.００)％、(０.９６±０.１２)％、(０.９４±０.０６)％、(０.９５±０.１６)％、
(０.８８±０.０６)％、(０.８７±０.１１)％ꎬ各组细胞存活率均较高ꎬ
即使在高浓度下ꎬ细胞存活率也能达到 ８５％以上ꎬ且各组
细胞存活率差异无统计学意义(Ｆ＝ ０.８０ꎬＰ>０.０５)ꎬ证明纳
米粒的生物安全性良好ꎮ
２.３ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒的光热效应及光致相
变能力　 体外光热实验显示ꎬＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米
粒可以在 ８０８ｎｍ 激光辐照下产生光热效应ꎬ且升温速度
和最高温度与纳米粒的浓度及激光功率呈 正 相 关
(图 ２Ａ~Ｄ)ꎮ 激光辐照后ꎬ显微镜下观察纳米粒可以发
生液气相变ꎬ生成微气泡(图 ２Ｅ)ꎮ
２.４ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒体外靶向性　 激光共
聚焦显微镜下ꎬＡＤＭ 呈红色荧光ꎬＹ７９ 细胞核 ＤＡＰＩ 染色
呈蓝色荧光ꎮ 对照组和非靶向组细胞中几乎不可见纳米
粒ꎬ单叶酸靶组和单磁靶组细胞中可见部分纳米粒ꎬ叶
酸－磁双靶组细胞中可见大量纳米粒(图 ３Ａ)ꎮ 流式细胞
学检测结果显示ꎬ非靶向组、单叶酸靶组、单磁靶组、叶
酸－磁双靶组吞噬率分别为 ( ６. ９９ ± ０. １６)％、 ( ４３. ３６ ±
５.９１)％、(２８.５８±３.２３)％、(８６.１９±０.５５)％ꎬ差异有统计学
意义(Ｆ＝ １９６.３ꎬＰ<０.０５ꎬ图 ３Ｂ)ꎬ与激光共聚焦显微镜所
示结果一致ꎮ

２.５ ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ 纳米粒体外超声 /光声 / ＭＲＩ
三模态成像　 体外超声成像结果显示ꎬＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠
ＡＤＭ 纳米粒在 ８０８ｎｍ 激光辐射后ꎬ超声信号明显增强ꎬ且
在 Ｂ 模式和造影模式下ꎬ平均声强值与激光辐照时间均
呈明显正相关(Ｒ２ ＝ ０.９８１２、０.９４２６ꎬ图 ４Ａ)ꎮ 体外光声成像
结果显示ꎬＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒有明显的光声成
像能力ꎬ其平均光声信号值与纳米粒浓度呈明显正相关
(Ｒ２ ＝ ０.９７２１ꎬ图 ４Ｂ)ꎮ 体外 ＭＲＩ 结果显示ꎬ随着纳米粒浓
度的增加ꎬ其平均信号值逐渐降低ꎬ呈明显负相关(Ｒ２ ＝
０.９９０５ꎬ图 ４Ｃ)ꎬＦＡ －ＰＦＨ －Ｆｅ３ Ｏ４ ＠ ＡＤＭ 纳米粒 ｒ２ 值为
４３.７３ｍＭ－１Ｓ－１ꎮ
３讨论

临床上通常使用眼底检查、眼部 Ｂ 超、ＭＲＩ 检查、荧光
素眼底血管造影等手段确诊 ＲＢꎬ但这些检查往往难以查
明早期病变ꎬ从而延误治疗[１４]ꎮ 因此ꎬ目前仍然急需能够
在出现明显可见的形态学改变之前ꎬ及早发现 ＲＢ 的诊断
方法ꎮ 近年来ꎬ分子成像技术逐渐被运用到各类恶性肿瘤
的研究中[１５－１６]ꎬ其可视化、靶向、无创等优点在 ＲＢ 的早期
诊疗上很有发展前景ꎮ 基于临床上的迫切需求ꎬ本研究结
合分子影像学技术构建了一种新型多功能纳米分子探针
ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭꎬ其作为载体可以将药物递送至靶
部位ꎬ进行无创、实时、精细显像ꎮ 本研究成功使用双乳化
法ꎬ以生物相容性好、易载药、易修饰的脂质体[１７] 作为载
体ꎬ制备了双靶向多模态成像分子探针ꎮ

图 ２　 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ纳米粒的光热效应及光致相变能力　 Ａ:不同浓度纳米粒在 ８０８ｎｍ 激光辐照(２Ｗ / ｃｍ２)下的升温曲

线ꎻＢ:不同浓度纳米粒在 ８０８ｎｍ 激光辐照(２Ｗ / ｃｍ２)下的升温图ꎻＣ:纳米粒(０.６２５ｍｇ / ｍＬ)在不同功率 ８０８ｎｍ 激光辐照下的升温曲
线ꎻＤ:纳米粒(０.６２５ｍｇ / ｍＬ)在不同功率 ８０８ｎｍ 激光辐照下的升温图ꎻＥ:相变前后纳米粒光镜下观察结果ꎮ
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图 ３　 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ纳米粒体外靶向性　 Ａ:激光共聚焦显微镜观察各组细胞吞噬纳米粒情况ꎻＢ:流式细胞学检测各组细

胞吞噬纳米粒情况ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 非靶向组ꎮ

　 　 高效的靶向性是分子探针发挥效用的基础ꎬ本研究制
备的 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３ Ｏ４ ＠ ＡＤＭ 纳米粒平均粒径仅 ３３８.６ ±
２.２０ｎｍꎬ可以穿过血管内皮细胞到达肿瘤部位ꎬ通过实体
瘤的高通透性和滞留效应被动聚集于肿瘤组织ꎬ但其作用
能力有限ꎮ 主动靶向作用能使纳米粒更高效地聚集于目
标组织ꎬ其中配体－受体介导的主动靶向及磁靶向是近年
研究的热点ꎮ 叶酸受体在多种恶性肿瘤高表达[１８]ꎬ具有
叶酸靶向功能的纳米粒已成功应用于多种恶性肿瘤的诊
疗ꎬＷｕ 等[１９]制备的叶酸靶向纳米分子探针可通过与 ＲＢ
细胞表面的叶酸受体结合ꎬ特异性地聚集于 ＲＢ 细胞周
围ꎮ 但由于特异性受体具有饱和效应及肿瘤微环境的阻
碍ꎬ导致配体修饰型主动靶向探针的靶向能力受到一定限
制ꎮ 磁靶向是一种新型主动靶向模式ꎬＳｕｃｉｕ 等[２０] 发现
ＳＰＩＯＮ 作为磁靶ꎬ在外加磁场的作用下会聚集在作用部
位ꎬ并且具有稳定、高效、低毒的特点ꎮ 基于以上研究ꎬ结
合本课题组前期对叶酸－磁双靶向纳米粒的探索[２１]ꎬ本研

究将配体－受体介导的分子靶向的特异性与磁靶向的高
效性相结合ꎬ构建了双靶向分子探针ꎮ 寻靶实验验证了
ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒的双重靶向性能ꎬ叶酸－磁
双靶组视网膜母细胞瘤 Ｙ７９ 细胞吞噬纳米粒的数量约为
单叶酸靶组和单磁靶组的 ２ ~ ３ 倍ꎬ实现了探针在 Ｙ７９ 细
胞内的高效聚集ꎮ

目前ꎬ分子成像技术包括超声、电子计算机断层扫描
(ＣＴ)、荧光、ＭＲＩ、单光子发射计算机断层扫描仪 / 正电子
发射计算机断层扫描(ＳＰＥＣＴ / ＰＥＴ)等ꎬ单一成像技术难
以满足临床多样化的需求ꎬ集其中多种成像优势于一体的
多模态造影剂是研究的热点ꎮ Ｘｉａｏ 等[２２] 制备的以 ＰＦＨ
为内核的相变型纳米超声分子ꎬ能够通过近红外激光的激
发ꎬ发生光致相变ꎬ将 ＰＦＨ 由液态转变成气态ꎬ即液气相
变ꎬ从而增强超声显影ꎬ实现了肿瘤的早期诊断ꎮ 光声成
像是一种新型的成像方式ꎬ通过物质吸收光产生超声信
号ꎬ具有高对比度和分辨率ꎮ ＭＲＩ 是临床常用的 ＲＢ 诊断
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图 ４　 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＤＭ纳米粒体外超声 /光声 / ＭＲＩ三模态成像　 Ａ:纳米粒在 Ｂ 模式和造影模式下经 ８０８ｎｍ 激光激发不同
时间后体外超声成像图及声强分析ꎻＢ:不同浓度纳米粒体外光声成像图及光声信号分析ꎻＣ:不同浓度纳米粒体外 ＭＲＩ 图及信号
分析ꎮ

方式ꎬＳＰＩＯＮ 作为美国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)认证用
于肿瘤的磁共振显像剂ꎬ可以准确提供肿瘤及其周边组织
信息ꎮ Ｓｉｖａｋｕｍａｒ 等[２３] 设计的靶向纳米复合材料中ꎬ
ＳＰＩＯＮ 既可以通过吸收近红外光进行光声成像ꎬ也可以通
过对 Ｔ２像的负性增强来进行磁共振成像ꎮ 结合以上研
究ꎬ本研究制备的 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒在体外
通过激光激发可增强超声 / 光声成像ꎬ且以 ＳＰＩＯＮ 作为 Ｔ２

对比剂增强了磁共振成像ꎬ实现了实时全面精准的成像ꎮ
此外ꎬＤｏｌａｔｋｈａｈ 等[２４] 制备了 ＧＯ－ＳＰＩＯＮ－ＭＴＸ 纳米

复合材料ꎬ其中 ＳＰＩＯＮ 在近红外光的作用下具有光热转
换能力ꎬ可以对乳腺癌进行光热治疗ꎮ 本研究探究了在
８０８ｎｍ 激光作用下 ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 的光热性能ꎬ证
明纳米粒有进行光热治疗的潜力ꎮ 与此同时ꎬ随着纳米粒
温度升高ꎬＰＦＨ 发生液气相变ꎬ有利于化疗药物的释放ꎮ
由此可见ꎬＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米粒具有激光作用下
治疗 ＲＢ 的潜力ꎬ但其治疗效果和作用机制还有待进一步
研究ꎮ

综上所述ꎬ本研究成功制备了叶酸靶向联合磁靶向、
包裹 ＡＤＭ 的相变型纳米粒(ＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ)ꎬ在
优化的叶酸－磁双靶作用下ꎬ纳米粒在视网膜母细胞瘤
Ｙ７９ 细胞内大量聚集ꎬ并进行了体外超声 / 光声 / ＭＲＩ 三模
态显像ꎬ实现了体外精准靶向及显像ꎬ为 ＲＢ 的早期诊断
带来了新的希望ꎮ 与此同时ꎬＦＡ－ＰＦＨ－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＤＭ 纳米
粒具有光热效应并能在激光下发生光致相变ꎬ为进一步的
光热联合化疗奠定了基础ꎮ
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ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｃｔａ
Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０２０ꎻ １０２: １３－３４
９ Ｇｕｉ Ｇꎬ Ｆａｎ ＺＱꎬ Ｎｉｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ－ｌｏａｄｅｄ ｆｏｌａｔｅ－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ
ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ꎻ １６: ２２８３－２２９５
１０ Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌｉｇｈｔ－ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ－ｇｕｉｄｅｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ /
ｃｈｅｍｏ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１８ꎻ ８０: ３０８－３２６
１１ 郑文笛ꎬ 李醒ꎬ 邹宏密ꎬ 等. 包裹吲哚菁绿及全氟戊烷和 Ｆｅ３Ｏ４的
脂质体纳米粒三模态成像的实验研究. 中国超声医学杂志 ２０２２ꎻ ３８
(３): ３３８－３４１
１２ Ｑｉｎ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｕ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｎｅ － ｆｏｒ － ａｌｌ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｎａｎｏｄｒｏｐｌｅｔ ｆｏｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ － ｇｕｉｄｅｄ ａｎｄ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ － ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ꎻ １６: ３１０５－３１１９
１３ Ｌｏｎｇ ＫＱꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｌｖ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｅｅｎ ｌｉｇｈｔ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ａｄｖ Ｓｃｉ
(Ｗｅｉｎｈ) ２０２１ꎻ ８(２０): ｅ２１０１７５４
１４ 唐芳政ꎬ 刘智屏ꎬ 张朝霞ꎬ 等. 血清肿瘤标记物在视网膜母细胞
瘤诊断中的研究. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１(４): ７１５－７１７
１５ Ｚｈａｎｇ ＸＪꎬ Ｚｈｏｕ ＣＳꎬ Ｗｕ ＦＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏ－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｎａｎｏ－ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ＩＲ８２０ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ａ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ
ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅ ２０２２ꎻ １４(７): ２７８０－２７９２
１６ Ｄｅｎｇ ＨＰꎬ Ｋｏｎｏｐｋａ ＣＪꎬ Ｐｒａｂｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘｔｒａｎ－ｍｉｍｅｔｉｃ ｑｕａｎｔｕｍ
ｄｏｔｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏꎬ ｅｘ ｖｉｖｏꎬ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｔｕ. ＡＣＳ
Ｎａｎｏ ２０２２ꎻ １６(２): １９９９－２０１２
１７ Ｓｈａｗ ＴＫꎬ Ｐａｕｌ Ｐ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅ－ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ. Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ
２０２２ꎻ １９(８): ８１５－８２９
１８ Ｆｅｎｇ ＪＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＲꎬ Ｒｕａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ｆｏｌａｔｅ ｉｓｏｎｉｔｒｉｌｅ ９９ｍＴｃ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ
ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０２１ꎻ ２６(１５): ４５５２
１９ Ｗｕ ＭＸꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ Ｚｏｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌａｓｅｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ

ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｙ７９ ｃｅｌｌｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１８ꎻ ７０: ２１１－２２６
２０ Ｓｕｃｉｕ Ｍꎬ Ｉｏｎｅｓｃｕ ＣＭꎬ Ｃｉｏｒｉｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ａｎｄ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ. Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ Ｊ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ
２０２０ꎻ １１: １０９２－１１０９
２１ Ｚｈｅｎｇ ＷＤꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｏｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ － ｔａｒｇｅｔ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ－ｇｕｉｄｅｄ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ / ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２２ꎻ １７: ３２１７－３２３７
２２ Ｘｉａｏ ＺＹꎬ Ｙｏｕ ＹＹꎬ Ｌｉｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＩＲ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｌａｓｔｉｎｇ
ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｅ － ｇｕｉｄｅｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ２０２１ꎻ １３
(３０): ３５３７６－３５３８８
２３ Ｓｉｖａｋｕｍａｒ Ｂꎬ Ａｓｗａｔｈｙ ＲＧꎬ Ｒｏｍｅｒｏ－Ａｂｕｒｔｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ
ＳＰＩＯＮ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ａｂｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｓ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ. Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５
(３): ４３２－４４３
２４ Ｄｏｌａｔｋｈａｈ Ｍꎬ Ｈａｓｈｅｍｚａｄｅｈ Ｎꎬ Ｂａｒａｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｍｕｌｉ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ － ｌｏａｄｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ－ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２１ꎻ １６(２４):
２１５５－２１７４
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