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111In-CCPM-RGD 纳米粒子的合成及其双模态分子显像研究 
朱华 a    李囡 a    林新峰 a    洪业 b    杨志*,a 

(a北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 核医学科 恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室 100142) 
(b中国原子能科学研究院 同位素所 北京 275 信箱 102413) 

摘要  本研究以具有优良生物学性能的近红外核交联聚合胶束纳米粒子(NIRF-CCPM)为载体, 将具有肿瘤靶向性的多

肽 RGD(精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸)与该纳米粒子偶联, 并通过放射性核素 111In 进行标记, 放射性标记过程中, 标记率

96%, 放化纯度大于 99%. 111In-CCPM-RGD 分子探针表现出良好的放射标记/光学性质. 体外稳定性研究表明, 25 ℃条

件下其在 5%小牛血清缓冲液中静置 72 h, 依然保持有 90%的稳定性. 同时采用核医学/光学显像两种影像手段评价了

该双模态分子探针在 U87 肿瘤模型裸鼠体内的代谢情况: 在静脉注射 11.1 MBq 111In-CCPM-RGD 纳米粒子 24 h、72 h
进行 SPECT/CT 的显像, 其在肿瘤部位表现出特异性的浓集. 同时, 其在 NIRF 的显像中表明相应肿瘤区域出现特异性

富集. 111In-CCPM-RGD 纳米粒子的设计、合成及初步生物学评价说明其同时兼具光学和核医学显像功能, 是性能优良

的新型双模态纳米分子探针, 能够帮助提高肿瘤的诊断效能, 为建立光学/核医学用于肿瘤靶向双模式成像奠定理论基

础.  
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Design and Synthesis of 111In-CCPM-RGD Nanoparticles for Dual-modality 
Molecular Imaging 

Zhu, Huaa    Li, Nana    Lin, Xinfenga    Hong, Yeb    Yang, Zhi*,a 
(a Key Laboratory of Carcinogenesis and Translational Research (Ministry of Education), Department of Nuclear Medicine, 

Peking University Cancer Hospital & Institute, Beijing 100142) 
(b Isotope Department, China Institute of Atomic Energy, Beijing 102413) 

Abstract  The multi-modality probes are essential for multi-modality imaging. Dual labeled imaging probes allow the same 
target to be evaluated with two different modalities. Based on the structure of c-RGD peptide motif, some examples of mul-
timodality agents have been reported in design of RGD for αvβ3 intergin positive tumor imaging. The aim of this study was to 
develop a dual-labeled nanoparticles for both single photon emission computed tomography (SPECT) and near-infrared fluo-
rescence (NIRF) imaging of αvβ3. In this paper, c-RGD was conjugated to near-infrared fluorescence fluorophores (Cy7) 
entrapped polyethylene glycol-coated, core-crosslinked polymeric micelles (NIRF-CCPM) labeled with a radioisotope in-
dium 111. The labeling efficiency was over 96%, the radio chemical purity was over 99% after purification. The in vitro sta-
bility tests were presented in 5% bull serum albumin (BSA) for 72 h at 25 ℃. Less than 10% 111In dissociation was detected 
by Radio-Thin-Layer Chromatography. 111In-CCPM-RGD seems to be a promising candidate for dual optical and nuclear 
imaging applications in tumor detection. Its structure was fully characterized. Serial SPECT imaging of human glioma U87 
tumor-bearing nude mice revealed that tumor uptake of 111In-CCPM-RGD got a substantial growth from 24 h to 72 h after 
post-injection of 11.1 MBq nanoparticles, corroborated by in vivo NIRF imaging. Tumor uptake as measured by in vivo NIRF 
imaging by region of interest (ROI) with the unit of average radiant efficiency. The ROI of tumor NIRF imaging were 4.81×
107 and 6.91×107 [p/sec/cm2/sr]/[μW/cm2] at 24 h, 72 h respectively. The in vivo SPECT imaging was general concordance 
with NIRF imaging. The combination of these nuclear and NIRF imaging technologies will significantly improve the accu-
racy in tumor diagnosis. The persistent, excellent, and αvβ3-specific uptake of 111In-CCPM-RGD in the tumor, observed by 
both SPECT and NIRF imaging, warrants further investigation and future clinical translation of such nanoparticles-based 
imaging agents. 
Keywords  core-crosslinked polymeric micelles; tumor target; dual-modality imaging; indium-111 
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1  引言 

多模态融合技术已经成为生物医学成像领域的发

展趋势[1]. 目前我国的多模态分子影像研究虽然取得了

一些成果, 但与国际先进水平相比仍有差距, 尤其是在

成像理论, 关键技术和临床应用方面的研究开展得还不

够[2]. 多模态分子探针的设计是多模态显像技术的核心

问题之一. 近年来, 随着纳米技术的兴起, 纳米药物为

肿瘤多模态分子影像的诊断提供了新的机遇.  
纳米肿瘤诊断药物是指用于肿瘤诊断研究, 直径在

1～200 nm, 表面经过化学、生物学修饰的具有肿瘤特异

性的纳米微粒. 与传统药物相比, 纳米微粒具有独特的

声、光、电、热、磁和力学性能, 为肿瘤诊断药物的研

究开辟了新的空间[3,4].  
NIRF 显像是近年来发展起来的一种新的光学显像

手段, 研究表明可利用荧光断层显像技术对深部组织进

行荧光显像[5～7]. 其具有高灵敏、价廉、简便可行、无

辐射, 同时具有直观影像的特点. 核医学的放射性核素

显像是当今分子影像学的重要组成部分, 其灵敏性高, 
穿透性强等特点获得广泛认可. 光学和核医学技术具有

很强的技术互补性, 因而二者的融合必会提供较完全的

影像学信息, 将为肿瘤的早期诊断提供更为有效的方

法.  
医学中应用的纳米微粒基本都经过了表面修饰, 由

于纳米微粒的表面不完美, 纳米微粒的裸露核比表面积

较大, 具有极高的化学活性, 因此其结构呈现不稳定性, 
特别是易于光化学降解[8]. 因此, 通过化学修饰法, 是
完善医用纳米粒子修饰的重要方法.  

多肽是目前最重要的生物靶向分子, 偶联多肽的纳

米微粒通过与肿瘤特异受体结合实现纳米药物的靶向

性. Surujpaul 等[9]将奥曲肽(TOC)的苯丙氨酸的氨基与

纳米微粒偶联, 合成 TOC-NPs 用于生长抑素受体阳性

肿瘤的研究.  
整合素 αvβ3是整合素家族重要的成员, 它在肿瘤新

生血管内皮细胞表面和某些肿瘤细胞表面(成神经细胞

瘤、骨肉瘤、成胶质细胞瘤、乳腺癌和前列腺癌等)高
表达, 而在已存在的血管和正常组织中不表达或表达很

低. 而RGD可特异性与整合素αvβ3受体结合, 经放射性

核素标记的 RGD 肽已应用于肿瘤血管生成显像与治疗

研究. Cai 等[10]合成了靶向肿瘤新生血管的 RGD-NPs, 
经放射性核素 64Cu 标记后, 实现了 PET 和 NIRF 双功能

显像. Hood 等[11]合成了阳离子脂质纳米微粒, 通过电荷

相互作用与αvβ3的负电部分相结合实现了对αvβ3阳性肿

瘤的靶向性.  
本课题组已成功地制备了具有优良血液保留和肿

瘤 摄 取 的 近 红 外 核 交 联 聚 合 胶 束 纳 米 粒 子

(NIRF-CCPM)[12]. 但该纳米粒子表面大量的氨基会带

来潜在的细胞毒性, 其对肿瘤组织的富集也是通过被动 

靶向效应(EPR)产生的非特异性结合. 基于上述纳米粒

子的修饰理念, 本组对其进行表面糖基化(氨基葡萄糖

修饰 , DG)修饰后获得可同时用于核素 /红外显像的
111In-DG-CCPM 纳 米 粒 子 [13]. 与 此 同 时 , TNYL- 
FSPNGPIARAW 多肽及膜联蛋白 5 (Annexin 5)偶联的

NIRF-CCPM 也相继被报道[14～16].  
本研究以 NIRF-CCPM 为载体, 将具有肿瘤靶向性

的多肽 c-RGD 与纳米粒子偶联, 获得新型的肿瘤靶向

的双模态纳米分子探针. 111In-CCPM-RGD 纳米分子探

针的设计、合成及其双模态分子显像, 为开发基于多模

态肿瘤靶向纳米药物奠定理论基础.  

2  结果与讨论 

2.1  111In-CCPM-RGD 双模态分子探针的合成 

2.1.1  c-RGD-SH 的合成 
由于含游离巯基 c-RGD-SH 容易聚合, 导致巯基失

活, 一般需要先合成前体化合物 c-RGD-SATA, 并长期

保存. 在本研究中, 将 c-RGD-SATA 反应体系, 通过半

制备高效液相色谱分析、分离 . 得到的目标化合物

c-RGD-SATA为白色固体. MALDI-TOF/MS分析结果显

示, 分子量 m/z 720.295 为典型的[M＋H]＋离子峰. 分子

量 m/z 为 742.322 的[M＋Na]＋离子峰. 如图 1. 且通过

LC-MS 确 认 了 这 一 点 . 分 子 量 为 720.4, 除 了

C-RGD-SATA 之外, 没有其它杂质. 将 RGD-SATA 溶

解于DMSO中, 加入 0.5 mol/L羟胺溶液, 搅拌过夜, 即
可得到目标化合物 c-RGD-SH. 经过 HPLC 纯化、冻干

后即可使用. 对 c-RGD-SH 的 MS 分析及 HPLC 分析见

Supporting Information Figure 1, 2.  

 
图 1  RGD-SATA 的 MALDI-TOF 分析  
Figure 1  MALDI-TOF Analysis of RGD-SATA 

2.1.2  CCPM-RGD 的合成及放射性标记 
DTPA-CCPM 由本实验室合成, CCPM-GMBS 的合

成也已有报道[10]. NIRF-CCPM 上装填 DTPA 和 GMBS
的程度是通过控制反应条件和加入对应物质的量来决
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定的. NIRF-CCPM 中有约 180 个裸露的氨基, 在本研究

中纳米粒子中合计连接大约 19 个 DTPA, 连接上大约

110个GMBS分子. 连接的 c-RGD的数量是采用差减法

计算得到的, 为反应中加入的 c-RGD-SH 的量减去未反

应的 c-RGD-SH 的量. 而未反应的 c-RGD-SH 可以通过

Ellmans 试剂测定获得[17]. 通过该方法测定, 每个纳米

粒子预计连接上 90 个 c-RGD.  
由于放射性 111In 需要进口, 来源不方便. 本研究先

通过现有的 68Ga 进行预标记[18]. 再通过 111In 对前体进

行放射性标记, 经条件优化后, 标记率达 96%, 通过

PD-10 柱分离, 获得双模态分子探针 111In-CCPM-RGD, 
其放化纯度大于 99%.  

2.2  111In-CCPM-RGD 纳米粒子的光学/核医学性质分

析  

2.2.1  111In-CCPM-RGD 的光学性质的初步分析 
CCPM在OD 780 nm处显示出最高的红外吸收. 在

本研究中, 以不同浓度的CCPM(mg/mL)为X 轴, 以OD 
780 nm 处的吸收为 Y 轴, 可以作出浓度-吸光度曲线, 
参考 supporting information Figure 4. 在对CCPM修饰过

程中, 只是在该纳米粒子表面进行修饰, 并未影响其内

核 NIRF 的吸收情况, 因此, 可以通过测定修饰后纳米

粒子的 OD 780 nm 的吸光度值, 根据该浓度-吸光度曲

线来计算实际的浓度, 并计算纳米粒子的实际个数. 计
算表明, 终产物 111In-CCPM-RGD 的浓度大约为 0.45 
mg/mL. 
2.2.2  111In-CCPM-RGD 放化性质的初步分析 

稳定性研究是放射性药物质量控制研究的重要内

容之一. 本研究中, 通过 Radio-TLC 对 111In-CCPM- 
RGD 进行稳定性分析. 分析结果如图 2 所示, 总体而言
111In-CCPM-RGD 在 25 ℃中保持了良好的体外稳定性. 
其在 0.1 mol/L pH 5.5 NaAc 中与其在 0.01 mol/L pH 7.4 
PBS 中保持了良好的稳定性, 在 96 h 时, 仍然保持着超

过 95%的稳定性. 即使在 5%的 BSA 溶液中, 在 24 h 时, 
保持有 95%的稳定性, 随着时间的延长, 由于BSA蛋白

表面复杂的氨基/羧基结构导致了 111In 的解离. 在 96 h
后, 111In-CCPM-RGD 保持有 90%以上的体外稳定性.  

 

图 2  111In-CCPM-RGD 在溶液中的稳定性测试 
Figure 2  The stability test of 111In-CCPM-RGD in each buffer 

2.3  111In-CCPM-RGD 纳米粒子的双模态显像 

2.3.1  111In-CCPM-RGD 的 SPECT/CT 显像 
在本研究中, 为了观察纳米粒子在模型动物肿瘤中

的分布, 选取的是双侧腋下种植的 U87 荷瘤鼠.  
为了更好地对肿瘤进行定位, 在 Nano-SPECT 图像

中, 增加了 CT 的骨窗. 如图 3 所示, 在尾静脉注射 11.1 
MBq 111In-CCPM-RGD 24 h后, 111In-CCPM-RGD在肿瘤

部位出现富集, 与此同时该纳米粒子在心脏以及肝肾系

统中出现明显的代谢性浓集, 这些富集掩盖了躯体所有

部位. 不仅如此, 其在头颈部腺体中出现非特异富集. 
这可能是由于 111In-CCPM-RGD纳米粒子的 111In的脱标

造成的. 在眼部出现的非特异性富集, 根据本实验推测, 
可能是由于眼部炎症造成的.  

静脉注射 72 h后, 其躯干内非特异性富集逐渐被清

除出体内, 在心脏部位依稀可见少量放射性物质, 在肝

肾中的放射性物质明显减低, 但肝肾依然是主要的代谢

部位. 此时, 肿瘤组织的摄取与肝肾摄取相比得到显著

提高. 而且与 24 h 的肿瘤摄取相比, 此时的摄取也获得

明显的提升. 可见, 随着时间的延长, 111In-CCPM-RGD
对 U87 肿瘤显出特异性的富集. 与此同时, 在头颈部腺

体部位的放射性几乎消失, 表明 111In-CCPM-RGD 在头

颈部腺体部位非特异性结合绝大部分都被代谢出体内. 
由于小鼠眼部炎症并未消退, 其在眼部依然出现明显摄

取. 这符合纳米粒子代谢的情况. 与 24 h 的肿瘤摄取相

比, 其出现了明显的肿瘤部位富集.  
简言之, 111In-CCPM-RGD 在体内表现出纳米药物

的性质. 随着时间的延长, 通过心脏循环, 肝肾系统的

降解并通过膀胱代谢. 在头颈部腺体中的解离产物随着

时间的延长而代谢. 且在U87肿瘤中的摄取表现出明显

特异性结合. 由于眼部炎症产生的非特异性结合也佐证

了这一点 . 111In-CCPM-RGD 双模态分子探针由于

c-RGD的连接, 产生了纳米分子探针修饰后的主动靶向

作用.  
2.3.2  111In-CCPM-RGD 的红外显像 

以进行 nano-SPECT 显像之后同一模型鼠, 采用俯

卧位, 在明场条件下融合红外光学的显像. 如图 4 所示, 
在 24 h 时, 可以看到在肿瘤部位与有炎症的眼球部位, 
有明显的纳米粒子富集. 由于红外发射基团 Cy 7 具有

厘米级的穿透力, 在俯卧位的时候, 无法观察到其肝肾

的摄取. 通过此体位显像, 客观降低了由于肝肾系统高

摄取带来的对肿瘤显像的干扰. 另外, 由于体位及肿瘤

大小的原因, 右侧的肿瘤在此体位时没有显像. 随着时

间的延长在72 h红外显像时, 在左侧肿瘤区域显示出显

著的增加 ,  此时红外发射效率 ROI 1＝6.91×107 
[p/sec/cm2/sr]/[μW/cm2], 而在 24 h 时, 左侧肿瘤部位的

红外放射效率为 ROI 1＝4.81×107 [p/sec/cm2/sr]/ 
[μW/cm2][19]. 与之相比, 纳米粒子在右侧眼球部位的摄

取随着时间的延长, 几乎没有发生明显变化. 在 24 h 时 
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图 3  U87 种植肿瘤的 SPECT/CT 显像. 黄色箭头所指的部位为肿瘤

部分, 绿色圆圈部位为心脏. P 代表俯卧位. 左图为 24 h 显像, 右图为

72 h 显像.  
Figure 3  The Nano SPECT imaging of U87 tumor-bearing mice. Yel-
low arrow indicates tumors, Green cycle locates the heart. P means prone 
position. Left, 24 h SPECT imaging, Right, 72 h imaging.  

ROI 2 为 7.43×107 [p/sec/cm2/sr]/[μW/cm2], 而 72 h 的

ROI 2 为 7.53×107 [p/sec/cm2/sr]/[μW/cm2]. 这也符合炎

症代谢的特点, 这从一个侧面也表明, 本纳米粒子连接

上具有整合素受体靶向的 c-RGD, 且这种摄取是非特异

性摄取. 而与右侧眼球部位的非特异性摄取相比, 左侧

肿瘤部位的摄取随着时间的延长增加至原有的 140%. 
可以认为这是一个显著性的增加.   

 

图 4  U87 种植肿瘤的红外显像. 蓝色圆圈所划定的区域 ROI 1 为肿

瘤部位的显像, ROI 2 为眼球部位炎症的显像. 两只模型动物均使用

俯卧位.  
Figure 4  The NIRF imaging of U87 tumor-bearing mice. Blue cycle of 
ROI 1 locates the tumor and blue cycle of ROI 2 indicates eyes. Left, 24 h 
NIRF imaging, Right, 72 h imaging.  

因此, 111In-CCPM-RGD 在体内表现出具有红外发

射基团的纳米药物的性质. 随着显像时间的延长, 在
U87 肿瘤中的摄取表现出明显特异性结合. 且在本次观

察中, 由于选择了俯卧时的体位, 屏蔽了由于肝肾系统

高代谢产生的非特异性本底的影响. 这为发展体表红外

分子显像提供客观依据.  
2.3.3  111In-CCPM-RGD 纳米粒子的双模态显像 

由 nano-SPECT 与红外显像结果可见, 111In-CCPM- 
RGD 在肿瘤部位同时获得了两种模式清晰的显像. 且
在肿瘤中两显像的结果都是随着时间的延长而得到显

著的增加. 有趣的是, 在眼球部位的炎症并非本实验设

计而成的, 只是刚好该只小鼠在注射过程中眼部被挤压

造成. 在显像时, 111In-CCPM-RGD 纳米粒子在眼球部位

的摄取, 并没有随着时间的延长而发生显著变化.  
总而言之, 通过 nano-SPECT, 能够深层显示出内

脏器官的摄取, 加上 CT 融合之后, 能够显示高摄取部

位所在的具体位置. 但随着时间的延长, 在 72 h 后, 可
以见到各种放射性摄取随着核素的衰变而显著降低. 而
通过红外显像, 选择合适的体位后, 可以合理屏蔽肝肾

摄取. 且在 72 h 之后, 该纳米粒子中的红外发射基团的

发射强度几乎不变. 突出了红外超长时间显像的特点. 
最值得说明的是, 红外显像结果与其在 nano-SPECT 显

像中观察到的显像是一致的. 其核素深层显像、红外长

时间快速显像的互补特点得到了体现.  
当然, 本次实验限于双模态分子探针的设计合成及

双模态显像的初步探索, 仍然有许多值得提高的内容. 
比如: 由于小鼠生理条件的所限, 本次实验未完成长达

14 天的红外显像. 为了同时借助纳米粒子的 EPR 效应

以及 c-RGD 的主动靶向效应进行更好地显像, 并未加

入过量的 c-RGD 对 U87 肿瘤阻断, 因为过量的 c-RGD
也可能对整合素受体高表达的肿瘤起到治疗的作用. 由
于技术条件限制, 本文也未能够将获得 nano-SPECT 图

像与红外图像, 在同一图像上进行融合. 但从本研究中

的双模态显像看来, 111In-CCPM-RGD 是一种潜在的、有

效的双模态纳米分子探针. 相应的其它改进正在进行中.  

3  结论 

本研究将具有肿瘤靶向的 RGD 多肽偶联到具有红

外核交联聚合胶束纳米粒子上, 并进行放射性 111In 标

记, 获得了双模态纳米分子探针 111In-CCPM-RGD, 该
纳米分子探针表现出良好的放射标记/光学性质及体外

稳定性. 分别通过 SPECT/CT 及活体荧光成像系统观察

到该纳米分子探针在 U87 模型鼠中具有明显的肿瘤摄

取. 111In-CCPM-RGD 纳米分子探针的设计、合成及其双

模态分子显像, 为开发基于多模态肿瘤靶向纳米药物奠

定理论基础.  

4  实验部分 

4.1  111In-CCPM-RGD 纳米粒子的合成 

4.1.1  RGD-SH 的合成 
c-RGD-SH 的合成参考文献[10]略做修改. 其反应过

程见图 5. 
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取 6.03 mg (10 μmol) c-RGD 置于 1 mL pH 8.5 的磷

酸盐缓冲液中. 而后将 2.7 mg (12 μmol, 1.2 equiv.) 
SATA 溶解于 100 μL DMF 中加入体系, 于室温下反应

2 h. 所得产物以分析型HPLC分析, 以 semi-HPLC进行

分离. 梯度淋洗流动相(A: 0.1% TFA H2O B: 0.1%TFA
乙腈): 0～2 min, 5% solvent B; 2～25 min, 65% solvent 
B. 流速4.0 mL/min, 紫外218 nm 检测. 其中RGD保留

时间为10.5 min, RGD-SATA的保留时间为17.6 min. 以
真空冷冻干燥机抽干溶剂. 获得白色固体 4.32 mg, 分
离产率 60%. 经过 MALDI-TOF/MS 和 LC-MS 分析. 见
supporting information 1, 2.  
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图 5  RGD-SH 的合成路线 
Figure 5  The synthesis of RGD-SH 

配置 0.5 mol/L 羟胺溶液. 而后取合成得到的 RGD- 
SATA 3.60 mg (5 μmol)加入 1 mL H2O 中. 而后向其中

加入200 μL 0.5 mol/L羟胺水溶液. 并调节pH至7.4. 于
室温条件下反应过夜 . 以 semi-HPLC 分离提纯 , 
RGD-SH保留时间为 16.6 min. 获得 2.03 mg 产物, 分离

产率 80%.  
4.1.2  111In-CCPM-RGD 的合成及放射性标记 

取 1.0 mL (2 mg/mL) CCPM-DTPA 用 0.1 mol/L 
Na2HPO4 调节 pH 至 8.0. 然后加入 58 µL 0.4 mg/mL 
GMBS (1.0 equiv. to CCPM)在 37 ℃反应 4 h, 连接效率

70%, 以 PD-10 柱子分离.  
得到 0.6 mg/mL CCPM-DTPA-GMBS 溶液, 向其中

加入 20 µL (0.073 mg/mL)RGD-SH (3 equiv. to GMBS). 
于室温下反应过夜. 以 PD-10 柱进行分离. 得到 0.45 
mg/mL 的标记前体 CCPM-RGD.   

68Ga 对 CCPM-RGD 的预标记 . 取 10 μL 从
68Ge-68Ga发生器中以 0.01 mol/L HCl新鲜淋洗出的 68Ga
溶液, 加入 100 μL CCPM-RGD (0.45 mg/mL)中, 室温

反应 30 min; 采用 ITLC-SG 为支持物, 采用 Radio-TLC
测定标记率 90%.  

取 100 μL CCPM-RGD, 加入 2.5 μL (37 MBq)的
111InCl3在室温反应30 min; 采用 ITLC-SG为支持物, 采
用 Radio-TLC 测定标记率 96%. 具体过程见 supporting 

information 3.  

4.2  111In-CCPM-RGD 纳米粒子的体外稳定性/光学性

质 

4.2.1  稳定性测定 
取 20 μL (1.85 MBq)的 111In-CCPM-RGD 溶液分别

加入 1.0 mL 0.01 mol/L PBS (pH 7.4), 0.1 mol/L NaAc 
(pH 5.5)及 5% BSA 溶液中, 置于 25 ℃下孵育, 在 10 
min, 2 h, 12 h, 24 h, 48 h 和 96 h 取出 20 μL 溶液进行

Radio- HPLC 分析. 
4.2.2   光学性质测定 

本研究中使用的 NanoDrop 2000 分光光度仪, 选取

全波长测定模式. 测定重点在于780 nm处吸收峰. 首先

配置不同浓度的 CCPM-DTPA, 分别测定其在对应浓度

下的吸光度, 作出浓度-吸光度曲线. 而后分别测定在

操作过程中 CCPM-GMBS, CCPM-RGD 的吸光度, 并通

过浓度-吸光度曲线, 计算出此时相应纳米粒子的实际

浓度. 具体参见 Supporting information 4,5. 

4.3  111In-CCPM-RGD 的双模态分子影像研究 

4.3.1  动物模型的建立 
选取分别在左侧、右侧上肢前部种植的直径为

0.8～1.0 cm 的人脑胶质瘤 U87 细胞的 BALB/c 裸鼠.  
4.3.2  111In-CCPM-RGD 的 SPECT/CT 显像研究 

nanoScan SPECT/CT 作为当今最先进的小动物

SPECT/CT 成像系统之一, 其分辨率能达到 0.275 mm 
(Micro PET 设备能达到 1.0 mm), 灵敏度达到 10000 
cps/MBq. 其可以准确反映出药物在小动物体内代谢情况.  

本研究通过 Nano-SPECT 设备, 观察 111In-CCPM- 
RGD 标记化合物在 U87 肿瘤鼠中的摄取情况. 注射前

禁食 24 h, 通过尾静脉注射 11.1 MBq/0.15 mL 
111In-CCPM-RGD, 分别于注射后 24 h 和 72 h 进行

SPECT 显像. 以收集 1000k 计数为终止, 每次采集需要

20 min 左右. 裸鼠显像前在 Summit AS-1-000-7 小动物

麻醉系统中经混有 3%异氟烷的氧气麻醉, 显像过程中

维持含 1%异氟烷的氧气麻醉. SPECT 显像结果通过

Inveon系统中采集, 所得数据在ASIPro VM软件系统中

分析处理.  
4.3.2  111In-CCPM-RGD 的红外显像研究 

在进行 SPECT 显像后, 以精诺真小动物光学成像

系统上进行荧光显像. 裸鼠以 2%(体积分数)的异氟烷

与氧气混合进行麻醉 , 荧光显像过程中以 0.5%～

1.5%(体积分数)的异氟烷进行维持. 采集过程中使用 C
级别 (12.5 cm)视野 , 每次采集时间为 1 min. 采用

Spectrum Living Imaging 4.2 软件进行图像处理. 处理过

程中, 选取的感兴趣区域(region of interest, ROI)采用光

子放射效率 (Radiant efficiency)为单位 , 具体单位为

[p/sec/cm2/sr]/[μW/cm2].  
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图 6  111In-CCPM-RGD 双模态纳米粒子的修饰策略 
Figure 6  The synthetic strategy of 111In-CCPM-RGD nanoparticles. 
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