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124I 原位标记有机黑色素纳米粒子的制备及初步分子影像研究 

夏雷 a    程震 b    朱华*,a    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   

北京 100142) 

(b Molecular Imaging Program at Stanford (MIPS) and Bio-X Program, Department of Radiology, School of Medicine,  

Stanford University, Stanford, California, 94305) 

摘要  探索了有机黑色素纳米粒子对一种目前最有潜力的新型 PET 成像核素的原位标记方法, 制备出新型多功能纳米

探针, 并进行初步的分子影像研究. 以自然存在的黑色素(Melanin)为原料, 利用超声破碎法制备超微粒径(5.5 nm)黑色

素纳米粒子(MNPs), 并使用两端具有氨基的 PEG3500 对其表面进行修饰, 获得具有较好水分散性和氨基活性基团的新

型 PEG-MNP 纳米载体. 采用动态光散射(DLS)、透射电镜(TEM)、红外光谱(FTIR)以及核磁氢谱(1H NMR)对纳米粒子

进行充分形貌表征. 而后使用溴代琥珀酰亚胺(NBS)作为氧化剂进行长半衰期核素 124I 的原位标记, 获得了相应的具有

PET 成像功能的 124I-PEG-MNP 纳米载体. 而后使用游离 124I、124I-PEG-MNP 分别进行正常昆明小鼠 Micro-PET 成像对

比研究, 同时构建胰腺癌荷瘤鼠模型 BxPC3, 并进行 124I-PEG-MNP 肿瘤成像研究. 结果显示, 长半衰期核素 124I 对

PEG-MNP 的标记率可达 99%以上, 且体外稳定性良好. Micro-PET 图像显示, 124I-PEG-MNP 在小鼠体内未见脱标现象, 

体内放射性分布与游离 124I 成像差异明显. 通过基于选定甲状腺及肝脏感兴趣区(Region of Interest, ROI)的半定量分析

表明, 经过 124I 标记后的 PEG-MNP 纳米粒子, 与原有 124I 的代谢学行为具有显著的统计学差异(P＜0.001). 同时, 
124I-PEG-MNP 利用自身的实体瘤高通透性和滞留效应(EPR)在肿瘤部位有明显的富集, 并在肿瘤部位滞留超过 48 h. 

上述研究表明, 有机纳米粒子PEG-MNP具备标记单质长半衰期核素的能力, 并可用于肿瘤模型PET显像, 为其进一步

构建长循环多模态成像探针提供实验依据. 

关键词  黑色素纳米粒子; 核素标记; 原位标记; 分子影像; 小动物 PET 成像 

 

Preparation and Preliminary Molecular Imaging Study of 124I in-situ Labeled 
Organic Melanin Nanoparticles 
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Stanford University, Stanford, California, 94305) 

Abstract  Developing biocompatible, multifunctional and in-situ labeling nanoplatform is high challenging for molecular 
imaging. Organic derivates melanin nanoparticles (MNPs) holds great potential to be multimodal contrast agents, and have 
been used for photoacoustic imaging, magnetic resonance imaging, and 64Cu PET imaging with simple modifications. In 
order to extend MNPs application in molecular imaging, here a novel radio-nuclide was applied to in-situ labeling of MNPs. 
Large numbers of active dihydroxyindole/indolequinone groups and natural binding ability of MNPs enabled them to have 
the ability to label different types of radionuclides which have unique half-life and functions, especially long-life elemental 
nuclide. This project explored the in-situ labeling methods of organic melanin nanoparticles with a promising diagnostic ra-
dionuclides named Iodine-124 (124I), and using this novel multifunctional organic nanoparticles for preliminary molecular 
imaging studies. Generally, ultrafine particle size melanin nanoparticles (5.5 nm in diameter) were prepared by ultrasoni-
cation method using naturally occurring melanin, then PEG3500 which had amino group at both ends was used as a stabilizer 
agent to obtain PEG-MNP nanocarriers (7.5 nm in diameter) with better water solubility and stability. The nanoparticles were 
full characterized by dynamic light scattering (DLS), transmission electron microscope (TEM) and 1H NMR, respectively. 
Then, one kind of elemental nuclide was labeled. Classic iodine labeled method with N-Bromo Succinimide (NBS) was used 
as oxidant to oxidize active dihydroxyindole/indolequinone ring of PEG-MNP for electrophilic substitution reaction labeling 
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124I (100.8 h). This reaction rate is extremely fast (60 s reaction time) and high labelling yield (＞99%). The 124I was labeled 
successfully and in-situ labeled PEG-MNP nanocarriers were obtained. After that, 124I and 124I-PEG-MNP were used to fur-
ther preclinical evaluation by micro-PET imaging. Micro-PET images were collected at 2 h, 24 h and 48 h after intravenous 
injection 7.4 MBq 124I and 124I-PEG-MNP in normal Kunming mice (n＝3). The ROI target area of heart, liver and thyroid 
were delineated for semi-quantitative analysis. Then, in order to verify the imaging ability of 124I-PEG-MNP in solid tumor. 
We built human pancreatic cancer BxPC3 xenograft model (n＝3), and Micro-PET scans were performed at different time 
points. Results showed that the labeling rate of 124I on PEG-MNP was 99.9%. And the radiochemical purity in vitro stability 
of 124I-PEG-MNP in 96 h was more than 90%. Micro-PET images showed that 124I-PEG-MNP had no obvious thyroid uptake 
which indicated no de-marking in mice. The radio-distribution of 124I and 124I-PEG-MNP was substantially different in liver 
and thyroid (P＜0.001). In vivo semi-quantitative analysis showed that the radio uptakes of organs were consistent with the 
distribution of nanoparticles. And the PET imaging of xenograft mice showed that 124I-PEG-MNP can utilize the enhanced 
permeability and retention effect (EPR) to be significantly enriched at the tumor and retained in the tumor site for more than 
48 h. PEG-MNP has the ability to label long half-life nuclide 124I. This research provides an experimental basis for further 
construction of long-circulation multimodal imaging probes. 
Keywords  melanin nanoparticles; polynuclear labeled; molecular imaging; in-situ labeling; Micro-PET 

   
1  引言 

外源性无机纳米粒子在提供强对比作用的同时也

具有高致敏性、高毒性以及在体内难以清除等不可忽视

的缺点[1], 从而影响其临床转化能力. 内源性生物材料

为基础的有机纳米粒子的出现, 增加了纳米技术的应用

范围及安全性, 并在分子影像领域获得广泛研究[2,3].   

黑色素是一种自然界普遍存在的, 非晶体、不规则

的功能性生物聚合物, 它存在于包括人类皮肤在内的多

种生物组织内, 是一种经典的可用于黑色素瘤探测和帕

金森病诊断的生物标记物[4,5]. 黑色素纳米粒子(Melanin 

Nanoparticles, MNPs)是一种内源性、可生物降解的新型

纳米粒子, 可由自然界存在的黑色素制备或由多巴胺聚

合而成[6,7], 其粒径可控, 结构稳定, 具备良好的生物相

容性及生物可降解性. MNPs 具备黑色素的生物功能, 

可 利 用 黑 色 素 的 光 吸 收 能 力 应 用 于 光 声 成 像

(Photoacoustic Imaging, PAI). 已有研究证明, MNPs 并

不会影响黑色素固有的金属离子螯合能力, 可通过简单

的 π-π 结合作用连接多种金属粒子[8], 平均 1 个 MNPs

粒子可吸附约 100 个金属离子, 可通过在其表面吸附

Fe3+、Mn2+来构建磁共振造影剂应用于成像研究[9,10]. 多

模态成像是近些年来分子影像的研究热点[11], MNPs 因

其独特的功能具备构建多模态成像探针的潜力.  

分子影像的研究多集中在核素成像、光学成像以及

磁共振成像, 虽然光学成像和磁共振成像因其高敏感性

及高空间分辨率在分子影像的研究逐渐增多[12～14], 但

是临床应用的分子影像基本上是依靠 PET 或 SPECT

成像来完成. 放射性核素是分子影像学中应用最早、最

为广泛的探针显像剂. 放射性核素种类繁多, 特征多样, 

其中物理半衰期作为核素重要的特征成为优先考虑因

素. Fan等[15]优先使用 64Cu标记超微粒径的MNPs, 标记

率高, 方法简单, 且获得较好 PET 显像. 但是 64Cu 半衰

期仅为 12.7 h[16], 研究证明, 由于纳米粒子在实体瘤中

具有高通透性和滞留效应(Enhanced permeability and 

retention effect, EPR), 特别是经过 PEG 等生物相容性分

子的修饰后, 纳米粒子的肿瘤及血液半衰期可达相当长

的时间[17], 所以对于纳米粒子而言, 其迫切需要更长半

衰期的核素, 来进行与之药代动力学相匹配的研究.  
124I 可衰变产生一定丰度的正电子, 从而应用于

PET 显像, 其长达 100.8 h 的半衰期更适用于长循环药

物的体内监测[18], 124I 作为放射性核素具有优秀的核特

质(电子俘获(EC): 74.4%, β＋: 25.6%), 与其他常规的正

电子核素相比, 124I 可以提供清晰的成像图. 同时放射性

碘核素标记方法较多, 且相对成熟, 适合各种小分子探

针及单克隆抗体的标记, 但其在纳米粒子相关的分子探

针构建中应用较少. 本研究单位通过 HM-20 医用回旋

加速器, 利用 124Te(p, n)124I 反应制备了高纯度的 124I. 本

项目中, 在合成出 PEG-MNP 纳米粒子并进行充分表征

的基础上, 考虑到 MNPs 表面含有大量的活性基团, 能

够通过配位反应标记单质核素, 对 PEG-MNP 与长半衰

期单质核素 124I 的标记进行研究.  

总而言之, 本项目首次对内源性、具有生物学相容

的新型MNPs纳米粒子进行了具有更长半衰期的单质核

素 124I(100.8 h)的标记, 同时进行 124I-PEG-MNP 在正常

小鼠及肿瘤模型鼠的体内分布显像研究.  

2  结果与讨论 

2.1  MNPs 及 PEG-MNP 的合成与评价 

采用天然黑色素制得的MNPs不同于多巴胺聚合而

成的纳米粒子, 其粒径更小, 安全系数更高, 且通过控

制超声破碎的功率可以使 MNPs 形态更加规则. 自然存

在的黑色素难溶于水, 反应后的 MNPs 在水中可以均匀

分散. MNPs 表面含有大量的儿茶酚基团、氮原子和羧

基, 可以高效吸附金属离子, 但是吸附金属离子后纳米

粒子的表面性质会发生变化, 导致颗粒聚合而影响稳定

性, 如图 1 左侧两图所示, 表面吸附 Lu3+或 Cu2+后, 

MNPs 分散液 5 min 后很快产生沉淀. 利用迈克尔加成

反应在其表面修饰 PEG, 可以大大增加纳米粒子在溶液

中的稳定性, 图 1 右侧两图所示, PEG-MNP 在吸附 Lu3+

或 Cu2+后, 静置 48 h 仍未产生明显沉淀.  
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图 1  MNPs 及 PEG-MNP 金属结合稳定性, 从左到右依次为(1) 1 
mg/mL MNPs 加入 LuCl3•6H2O, (2) 1 mg/mL MNPs 加入 CuCl2•2H2O, 
(3) 1 mg/mL PEG-MNP 加入 LuCl3•6H2O, (4) 1 mg/mL PEG-MNP 加入

CuCl2•2H2O 
Figure 1  The stability of metal bonded MNPs and PEG-MNP. From left 
to right (1) 1 mg/mL pristine MNPs with LuCl3•6H2O, (2) 1 mg/mL pris-
tine MNPs with CuCl2•2H2O, (3) 1 mg/mL PEG-MNP with LuCl3•6H2O, 
(4) 1 mg/mL PEG-MNP with CuCl2•2H2O 

MNPs 的评价方法主要采用 DLS、TEM 以及 1H 

NMR, DLS 可以检测出纳米粒子的水合粒径, 更符合纳

米粒子在溶液中的实际粒径, 粒径结果如图 2a、2b 所示, 

PWS-MNP 水合粒径约为 5.5 nm 左右, 经 PEG 修饰后

MNPs 水合粒径达到 7.5 nm 左右, PEG-MNPs 的水合粒

径略微增加, 但仍在 10 nm 以下, 超微粒径的 MNPs 具

有更大的比表面积, 可以在表面吸附大量的活性物质, 

或者成为有效的药物传递载体[19]. 电镜结果显示(图 3), 

经 PEG 修饰后的纳米粒子形态呈类圆形, 分散性良好,  
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图 2  MNPs (a)及 PEG-MNP (b)动态光散射结果 
Figure 2  DLS of MNPs (a), diameter＝ 5.5± 1.5 nm. DLS of 
PEG-MNPs (b), diameter＝7.5±1.5 nm 

 

图 3  PEG-MNP 电镜图 
Figure 3  TEM of PEG-MNP, scale bar＝50 nm and 10 nm 

核心粒径约为 6 nm 左右. 傅里叶变换红外光谱可用来

检测 PEG 与 MNPs 结合情况, 由图 4 可见, PEG-MNP

红外结果图出现了 PEG 的特征吸收峰, 分别为 2871  

cm－1处 C―H 伸缩振动峰, 1088 cm－1处 C―O―C 伸缩

振动峰. 同时 1H NMR 的检测结果进一步验证 PEG 与

MNPs结合情况, 由图S4a可见, 分散到D2O中的MNPs

在氢谱图中并未出现明显的信号峰, 这是由于大部分共

轭主链沉积在纳米粒子内部. 图 S4b 显示, 新出现的 δ 

3.5 信号峰代表的是 PEG(-OCH2CH2O-), 其出现在

PEG-MNP 氢谱图中, 证明 PEG 成功修饰到 MNPs 表面. 
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图 4  MNPs 和 PEG-MNP 傅里叶变换红外光谱图 
Figure 4  FTIR Spectra of MNPs and PEG-MNP 

2.2  124I 标记 PEG-MNP 

2.2.1  放射标记率检测   

图 S1(a)为游离 124I 核素 Radio-TLC 检测结果. 124I

理论上也可利用吸附作用直接对 PEG-MNP 进行吸附标

记, 但是前期实验结果显示直接吸附所得产物标记率仅

为 3%, 如图 S1(b)所示, 无法进行下一步的实验. NBS

法是常用的标记放射性 I 核素的方法, 具有标记率高, 

标记量大等优点, 是基于芳香环上亲电取代反应的原

理, 反应速度极快, 常用来标记单克隆抗体, 但是正是

因为反应速度快, 反应较为剧烈, 需要准确把握反应时
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间, 并及时终止反应来避免对抗体活性造成影响. 纳米

粒子具有稳定的结构, 不存在活性被破坏的问题, 利用

NBS 标记 PEG-MNP, 反应方法简单, 速度较标记金属

核素更快, 标记率可达 99.9%(图 5), 另外 124I 的半衰期

为 4.2 天, 更符合小粒径纳米粒子在实体瘤内的生物半

衰期[20].  
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图 5  124I-PEG-MNP 的 Radio-TLC 结果图 
Figure 5  Radio-TLC of nuclear labeling rate, 124I-PEG-MNP  

2.2.2  标记产物体外稳定性检测 

在标记产物应用到体内评价之前, 可进行体外稳定

性检测. 由图 6 可见,  124I-PEG-MNP 分散到 0.01 mol/L 

PBS 溶液(pH＝7.4)及 5% HSA (human serum albumin)

溶液中于 96 h 内均保持良好的稳定, Radio-TLC 检测标

记物在两种溶液中的放化纯度均保持在 90%以上.  
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图 6  124I-PEG-MNP 在 PBS 和 5% HSA 溶液中的体外稳定性测试 
Figure 6  In vitro stability of 124I-PEG-MNP in PBS and 5% HSA buffer 

2.3  124I、124I-PEG-MNP 的 Micro-PET 显像及 ROI 

based 体内生物分布 
124I 为正电子发射核素, 可以进行 PET 成像, 实验

使用 124I-PEG-MNP 进行正常小鼠 Micro-PET 成像, 并

与游离 124I 成像进行对比, 检验 PEG-MNP 成像功能及

体内分布情况. 由图 7(a)可见, 正常昆明小鼠经尾静脉

注射放射性剂量为 7.4 MBq 的 124I 水溶液后, 2 h 显像可

观察到游离 124I 迅速被甲状腺和胃摄取, 并有部分 124I

进入膀胱, 心脏及肝脏已无法观察到放射性核素残留. 

24～48 h 后, 124I 全部富集于甲状腺, 其他脏器均已代谢

完成, 这与正常动物对碘的利用方式相同. 体内放射性

生物分布图显示, 甲状腺作为碘的主要利用器官, 如标

记产物发生脱标, 会造成甲状腺的假阳性摄取, 影响成

像效果, 而甲状腺的封闭处理需要长期服用含碘的制

剂, 对患者也造成一定的负担.  

7.4 MBq 124I-PEG-MNP 纯化后经尾静脉注射到正

常昆明小鼠体内, Micro-PET显像结果如图 7(b)显示, 由

左至右分别为 2 h、24 h、48 h 成像结果, 2 h 成像图中,  

124I-PEG-MNP 多集中在心脏, 并在肝脏中快速蓄积, 而

鉴于 PEG-MNP 的超微粒径, 其可以经肾脏排除一部分, 

但并不会在肾脏内聚集. 24 h 后, 124I-PEG-MNP 大部分

富集于肝脏中, 符合纳米粒子体内循环状态. 由 48 h 成

像图可见, 直到 48 h, 仍未见明显的甲状腺聚集, 从而

证明 124I-PEG-MNP 体内稳定性较好, 未见明显的脱标

现 象 . 从 成 像 结 果 可 以 看 出 , 124I-PEG-MNP 的

Micro-PET 成像效果较好, 本底清晰, 如在 PEG-MNP

表面再修饰靶向配体, 有望成为有效的肿瘤靶向成像探

针.  

 

 

图 7  124I (a)和 124I-PEG-MNP (b)在昆明鼠体内小动物 PET成像图, 由
左至右显像时间分别为 2 h、24 h 和 48 h 
Figure 7  Micro-PET imaging of KM mice with 124I (a) and 
124I-PEG-MNP (b), from left to right, 2 h PET imaging, 24 h PET imaging 
and 48 h PET imaging, respectively 

图8为勾画不同器官ROI靶区所绘制的放射性体内
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分布图, 比较 124I 与 124I-PEG-MNP 在甲状腺、心脏、肝

脏内的摄取值, 最大摄取差异主要体现在肝脏和甲状

腺, 124I 在动物体内主要由甲状腺摄取, 并可存在相当长

的时间, 而 124I-PEG-MNP 在动物体内的摄取则以心脏

和肝脏为主, 甲状腺几乎没有摄取. 对两组数据中甲状

腺、肝脏的 Counts 值进行比较分析, 结果如图 S2 显示, 

相同时间点同一器官两者比较均有差异(P＜0.001).  
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图 8  124I-PEG-MNP (a)和 124I (b)在昆明鼠中放射性体内分布图 
Figure 8  Radio-distribution of KM mice with 124I-PEG-MNP (a) and 

124I (b), from left to right, 2 h PET imaging, 24 h PET imaging and 48 h 
PET imaging, respectively 

2.4  124I-PEG-MNP 在肿瘤模型中的 Micro-PET 显像 

为了进一步检测 124I-PEG-MNP 在肿瘤动物模型中

的成像能力, 构建了胰腺癌移植瘤 BxPC3 荷瘤鼠模型, 

经尾静脉注射 124I-PEG-MNP 后进行不同时间点

Micro-PET 扫描.  

由 图 9 所 示 , 经 尾 静 脉 注 射 14.8 MBq 
124I-PEG-MNP后 4 h, 可见 124I-PEG-MNP在肿瘤部位少

量的聚集, 同时可见肝脏内大量的浓集, 这符合纳米粒

子体内代谢分布情况. 随着时间的延长, 至 24 h 显像可

见 124I-PEG-MNP 在肿瘤部位的摄取较 4 h 时明显增多, 

这是由于 PEG-MNP 在体内半衰期较长, 利用纳米粒子

的 EPR 效应并随着时间延长, 其在肿瘤部位逐渐富集.  

静脉注射 48 h 后, 肿瘤、肝脏及其他部位非特异性

摄取均明显减少, 考虑 PEG-MNP 在体内代谢导致. 肿

瘤部位的摄取较 24 h 略有降低, 但仍保持较高富集, 

PEG-MNP 在肿瘤部位的长时间滞留为肿瘤长期动态观

察及放射性治疗提供更好的选择. 但是因为 PEG-MNP

粒径较小, 单纯依靠 EPR 效应无法减慢其在肿瘤部位

的代谢速度. 纳米粒子在肿瘤部位的主动靶向可以进一

步增加其在肿瘤内的摄取, 利用 PEG-MNP 表面大量存

在的活性基团, 可以结合靶向探针, 从而与肿瘤细胞表

面受体特异性结合. 同时利用主动靶向和被动靶向作用

将大大增加纳米探针肿瘤靶向作用, 这为我们进一步的

研究提供思路.  

 

图 9  124I-PEG-MNP 在 BxPC3 荷瘤鼠中 PET 成像图, 由左至右显像

时间分别为 4 h、24 h、48 h 
Figure 9  Micro-PET imaging of BxPC3 xenograft model with 
124I-PEG-MNP, from left to right, 4 h PET imaging, 24 h PET imaging 
and 48 h PET imaging, respectively 

3  结论 

本实验通过超声破碎法制备了粒径约 5.5 nm 的有

机黑色素纳米粒子, 对其表面进行 PEG 修饰, 并首次选

择长半衰期单质核素 124I 对其进行标记. 同时进行了
124I-PEG-MNP 在正常小鼠及移植瘤小鼠模型的

Micro-PET 成像及放射性生物分布检测, 并与游离 124I

成像进行对比. 标记结果显示, 124I-PEG-MNP 标记率可

达99%, 且体外稳定性较好. 将 124I-PEG-MNP注射到正

常小鼠体内进行 Micro-PET 成像, 可见纳米粒子大部分

聚集到肝脏内, PET 显像未见明显的甲状腺聚集, 与游

离 124I 成像结果形成明显差异. BxPC3 荷瘤鼠成像结果

显示, 124I-PEG-MNP 在肿瘤部位 EPR 效应明显, 并可滞

留较长时间 . 研究结果证明 , 124I 能够稳定标记

PEG-MNP, 长半衰期核素标记的 PEG-MNP 有望成为更

优秀的长循环多模态诊疗一体化探针.  

4  实验部分 

4.1  MNPs 的制备与修饰  

多功能纳米粒子的制备、修饰及标记流程如图 10

所描述, 具体反应方程式可见图 S4, 实验步骤参考文献

[10]并有所改动. 采用超声破碎法制备超微粒径 MNPs, 

黑色素(10 mg)首先在剧烈的搅拌下溶入 3 mL 的 0.1 

mol/L NaOH 溶液中. 在超声细胞粉碎机(15%, 20 W)作

用下, 于 1 min内加入约 2.5 mL的 0.1 mol/L HCl溶液至

反应溶液 pH＝7.5, 得到黑亮的 MNPs 分散液, 使用截
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留分子量为 30 kDa 的超滤离心管除掉溶液中的 Na+、

Cl－, 并用去离子水清洗两次, 得到纯净的 MNPs. 经冷

冻干燥后称取 5 mg MNPs 充分分散于 5 mL 超纯水中, 

以 0.1 mol/L NaOH 调节反应体系 pH＝9, 将溶液缓慢滴

加到载有 20 mg NH2-PEG(3500)-NH2的反应瓶中, 室温下

搅拌反应12 h, 再次使用30 kDa超滤离心管除掉未反应

的 NH2-PEG(3500)-NH2, 冷冻干燥获得 PEG-MNP 固体.  

 

图 10  Radio-PEG-MNP 合成、修饰及标记流程 
Figure 10  The synthesis, modification and radio labelling of Radio- 
PEG-MNP 

4.2  MNPs 及 PEG-MNP 表征  

采用透射电镜(TEM, 200 kV)、动态光散射粒度分析

仪(DLS)、傅里叶变换红外光谱仪(FTIR)、核磁氢谱(1H 

NMR)对 MNP 及 PEG-MNP 的形貌特征进行表征.  

4.3  124I 标记 PEG-MNP  

本研究所用 124I 为本单位利用回旋加速器自主制备

的高浓度 124I. 由于 124I 并非金属核素, 使用 124I 标记

PEG-MNP 需要利用 NBS 作为氧化剂进行亲电取代反

应 , 实验方法参考 124I 标记单克隆抗体 . 将 1 mg 

PEG-MNP充分分散到500 μL 0.1 mol/L磷酸缓冲液(PB)

溶液中, 加入 500 μCi 124I 混匀, 随后加入 20 μL NBS 溶

液并立刻计时 1 min 反应, 反应结束后迅速加入 20 μL 

10% HSA 溶液终止反应, 随后通过 PD-10 柱纯化收集.  

4.4  124I-PEG-MNP 的质量控制及体外稳定性检测  

放射性标记质量控制使用 Radio-TLC 进行检测, 取

3 μL 标记产物(0.2 MBq)滴加到 iTLC-SG 硅胶板底 1 cm

处,  124I-PEG-MNP 使用丙酮作为展开溶液. 将标记产

物各取 30 μL(1.2 MBq)加入到 200 μL 0.01 mol/L 

PBS(pH＝7.4)溶液、200 μL 5% HSA 水溶液中, 并分别

于 0、2 h、12 h、24 h、48 h、72 h、96 h 进行 Radio-TLC

检测, 绘制体外稳定性折线图.  

4.5  游离 124I 、124I-PEG-MNP Micro-PET 显像  

4.5.1  BxPC3 荷瘤鼠的构建 

将人胰腺癌细胞株 BxPC3 用含 10%的 FBS (fetal 

bovine serum)的 PRIM 1640 培养基培养至对数期后, 选

择 BALB/c 裸鼠(雌性, 4～6 周龄, 18～20 g), 每只于左

侧腋下接种 BxPC3 细胞(2×106), 将接种肿瘤的裸鼠饲

养于 SPF 级动物实验室, 待瘤径达到 0.8～1 cm 时开始

用于体内成像实验. 所有动物实验均按照所在医院动物

护理和使用委员会的指导方针进行.  

4.5.2  Micro-PET 显像 

由于游离 124I 会聚集于甲状腺, 为了清楚地观察
124I-PEG-MNP 在动物体内是否存在脱标现象, 所以显

像所用的正常小鼠及荷瘤鼠均未使用 KI 进行甲状腺封

闭, 并进行游离 124I 溶液正常小鼠显像作成像对比. 取

300 μL(11.1 MBq)124I-PEG-MNP反应溶液及相同放射剂

量经稀释后的游离 124I 溶液, 经 0.22 μm 有机滤膜过滤

后, 使用 1 mL 注射器分别进行正常小鼠尾静脉注射(n

＝3), 并分别于 2 h、24 h、48 h 进行 PET 成像采集, 显

像 时 间 为 15 min. 同 时 , 取 400 μL(14.8 

MBq)124I-PEG-MNP 反应溶液注射到 BxPC3 荷瘤鼠体

内, 分别于 4 h、24 h、48 h 进行 PET 成像采集. 小鼠显

像前使用异氟烷麻醉 , 显像期间维持麻醉(体积系数

1%).  

4.6  放射性体内分布 

通过Micro-PET自带数据处理软件进行心脏、肝脏、

甲状腺 ROI 勾画, 绘制三种器官放射性体内分布示意

图. 采用 SPSS22.0(IBM, Chicago, IL, USA)软件包进行

统计学分析, 比较两组数据中肝脏、甲状腺在同一时间

点的 Counts 值差异, 统计方法采用独立样本 t 检验, P＜

0.001 表示差异具有统计学意义. 
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