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　　随着纳米技术的发展及分子探针在影像学中的不断应用，

影像医学已从对传统的解剖和生理功能的研究深入到分子水

平成像，由此产生了一门新兴的学科———分子影像学（ｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＭＩ），国外核医学学会将其定义为在活体状态下从

细胞和分子水平对生物过程进行可视化的定性和定量研究。

分子影像学造影剂就是在活体状态下从细胞和分子水平对生

物过程进行可视化的定性和定量研究的探针。在此领域中，生

物可降解、生物相容性材料聚乳酸羟基乙酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏ

ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）作为纳米材料中的“新秀”已引起了越来

越多国内外学者的关注。本文就ＰＬＧＡ的特点、制备方法及

其作为造影剂在分子影像学（超声分子影像学、ＭＲ分子影像

学、核医学分子影像学及光学分子影像学）中的应用综述如下。

１　ＰＬＧＡ的特点

具有良好生物相容性及生物可降解性，良好的成球或成膜

性能以及生物体内半衰期长等优势的高分子聚合物ＰＬＧＡ通

常用于制备静脉注射药物缓释制剂及仿生材料等，在疾病诊

断、靶向治疗及组织工程中具有广阔的发展前景［１３］。ＰＬＧＡ

可由乳酸（ＬＡ）和羟基乙酸（ＧＡ）聚合，通过改变这２种单体的

比例可改变ＰＬＧＡ的理化性质，从而控制其在生物体内的降

解速率，以满足不同包埋药物不同的释放需求。另外，用ＰＬ

ＧＡ制备的微球可完全保留球心物质的原有性质，在适当条件

下（如超声波）破坏壁材就可以将球心药物释放出来，使用方

便，同时还能增加药物在靶向部位的浓度、延长作用时间，从而

提高药效，减轻对健康人体组织的不良反应，而且通过改变制

备过程中的各参数，如ＰＬＧＡ溶液浓度、搅拌速度、声震时间、

功率等可控制微球粒径大小，实现微球性能的优化［４］。不足之

处：ＰＬＧＡ材料对细胞的黏附性较差，且分子链中缺乏活性功

能基团，限制了其在生物医学领域中的进一步应用。因此，近

年来，许多研究都集中在对ＰＬＧＡ材料的改性研究上，最常见

的方法就是通过对ＰＬＧＡ微球表面进行化学修饰来引入大量

活性基团［５６］。总的来说，ＰＬＧＡ作为一种理想的载体材料用

于分子成像具有极高的研究价值。

２　ＰＬＧＡ微球的制备

ＰＬＧＡ通常是以微球的形式包裹造影剂用于分子显像的。

制备微球的方法很多，如乳化法、相分离法、盐析法、喷雾干燥

法等，不同的制备方法得到的微球性质也不同，其中乳化溶剂

挥发法是常用的方法之一，它可分为单乳化及双乳化两类。方

法的选择又取决于聚合物和包埋物的特性，例如单乳化法适用

于包裹疏水性物质，双乳化法适用于包裹亲水性物质，而且包

裹同一种物质，双乳化法比单乳化法的包封率更高［７］。如果包

埋物不溶于载体溶剂或者在连续相损失较大时，可采用固体／

油／水乳化法（Ｓ／Ｏ／Ｗ法）；而像氢化可的松这类虽属于疏水性

的药物但其在水溶液中也有明显的溶解度，为了避免药物损

失，故可采用油／油法（Ｏ／Ｏ法）
［８９］。目前，制作ＰＬＧＡ微球最

常用的方法是双乳化溶剂挥发法（Ｗ／Ｏ／Ｗ 法），基本原理是将

壁材（ＰＬＧＡ材料）分散于有机溶剂中（Ｏ相），加入包埋物（内

水相 Ｗ１）先制成初乳，然后加到与壁材不相溶的溶液（外水相

Ｗ２）中制成复乳，再选择合适的方法固化，挥发溶剂而成为微

球，制备方法简便［１０］。

３　ＰＬＧＡ介导的分子影像学研究

３．１　ＰＬＧＡ介导的超声分子影像学　超声分子影像学通常使

用微泡作为造影剂通过血管途径进入靶组织来发现疾病早期

的细胞和分子水平的变化，所以，微泡本身可作为一种血管追

踪剂用来观察发生在血管的病理生理过程，如炎症反应、血栓

形成和肿瘤血管新生的过程等［１１］。国内冉海涛等［１０］采用 Ｗ／

Ｏ／Ｗ 法以ＰＬＧＡ为材料成功制备了内含氟烷气体的新型微

泡超声造影剂，并通过动物实验证实该造影剂安全有效、显影

效果好、持续时间长。而且通过对ＰＬＧＡ微泡表面进行化学

修饰引入大量活性功能基团，可制成靶向超声造影剂，为疾病

的早期诊断提供更有利的帮助［１２］。超声微泡分子显像的价值

不仅仅是在诊断方面，还在于治疗方面。载有治疗基因或药物

的微泡到达靶目标后，超声辐照可在特定空间（聚焦区）和特定

时间破坏微泡，产生空化效应和热效应，使微泡爆破后释放出

基因或药物进入靶组织和器官，通过局部治疗可以减少全身用

药的剂量和不良反应。张亚萍等［１３］自制载血卟啉高分子材料

ＰＬＧＡ造影剂并联合超声声动力疗法治疗小鼠 Ｈ２２肝癌皮下

移植瘤，该实验成功抑制了活体内 Ｈ２２肿瘤生长，并促进其凋

亡，为声动力抗恶性肿瘤提供了一种新的思路。

３．２　ＰＬＧＡ介导的 ＭＲ分子影像学　ＭＲ分子影像学是建立

在传统 ＭＲ成像技术基础上的，以在 ＭＲ图像上可显像的特

殊分子作为成像标记物，对这些分子在体内进行定位。但是，

ＭＲ的敏感性较低，必须通过信号扩增系统才适于显像。常用

于 ＭＲ成像的对比剂主要分两大类，一类是非特异性细胞外

造影剂，如钆顺磁性螯合物；另一类是器官特异性造影剂，如超

顺磁性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）
［１４］。

但是，近年来关于 ＭＲ造影剂引起不良反应的报道越来

越多，肝特异性造影剂不良反应的发生率似乎比钆顺磁性螯合

物更高。为了解决这些问题，近年来国外文献已成功将 ＭＲ

对比剂二乙三胺五醋酸钆（ＧｄＤＴＰＡ）和ＳＰＩＯ分别包裹入

ＰＬＧＡ微球中，通过研究其理化特性及在动物体内分布、降解
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等特点，证实其生物毒性很低，而且在１．５Ｔ ＭＲＩ上可以显

像，其显像能力类似于单独使用ＧｄＤＴＰＡ或ＳＰＩＯ成像
［１５１６］。

Ａｏ等
［１７］以内含氟烷气体的ＰＬＧＡ超声微泡为载体成功地包

裹了ＭＲ造影剂ＧｄＤＴＰＡ，制备了一种新型多模态造影剂，达

到超声与磁共振的双重显像。Ａｎｔｈｏｎｙ等
［１８］则将血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）和 ＧｄＤＴＰＡ同时包裹入ＰＬＧＡ微球中制备

出多功能造影剂，有望实现疾病的诊断与治疗同时进行。

Ｒａｔｚｉｎｇｅｒ等
［１９］则是在ＰＬＧＡ微球表面分别共价结合了 Ｇｄ

ＤＴＰＡ与钆特酸葡胺（ＧｄＤＯＴＡ），通过与球心包裹钆剂的

ＰＬＧＡ微球相比，发现这种方法可以使水质子更有效地与钆顺

磁性螯合物互动，从而提高弛豫性能。

３．３　ＰＬＧＡ介导的核医学分子影像学　核医学分子成像技术

是目前最成熟的分子显像技术，其成像的基本原理就是将人体

代谢所必需的物质（如葡萄糖、蛋白质、核酸、脂肪酸等）标记上

短寿命的放射性核素（如１８Ｆ、１２５Ｉ、９９Ｔｃｍ 等）制成示踪剂注入人

体，由于人体不同组织的代谢状态不同，所以这些被核素标记

了的物质在人体各种组织中的分布也不同，通过检测仪器将这

些特点用图像反映出来，从而对病变从分子水平进行分析诊

断［２０］。因此，ＰＬＧＡ微球在核医学分子影像学中的应用就比

较罕见。国内华楠等［２１］开发出了一种用１２５Ｉ标记ＰＬＧＡ的新

技术，并对新合成的标记物性质进行了鉴定，得出此标记物释

放γ射线，放射性活度和材料质量成正比的结论，为ＰＬＧＡ材

料在体内的降解性能的研究提供了新方法。

３．４　ＰＬＧＡ介导的光学分子影像学　光学分子成像是在对穿

过生物组织的光子的光学信息探测的基础上，通过引入合适的

荧光探针，用特定波长的红光激发荧光染料，使其发出荧光，或

通过引入某些报告基因，使其表达产物自发产生荧光，再通过

光学成像设备检测发射出的荧光进行成像。Ｘｕ等
［２２］和 Ｙ

ｖｏｎｎｅ等
［２３］则将荧光染料包裹进ＰＬＧＡ纳米微泡中制备出一

种能够实现超声和光学双重显像的多模态造影剂。而国内熊

小强等［２４］则以ＰＬＧＡ微球为载体包裹光敏剂四间羟基苯基二

氢卟酚（ｍＴＨＰＣ），并研究了其在体外光动力治疗肝癌的效

果，通过实验证实了ＰＬＧＡｍＴＨＰＣ纳米型光敏剂不仅能提

高肿瘤细胞的光动力治疗的效果，还能减低光敏药物的不良

反应。

４　结　　语

上述４种分子影像学技术在临床中的应用可谓是各具优

势，ＭＲ分子影像学时间、空间分辨力高，同时还可获得三维解

剖结构及生理信息，这些正是超声、核医学及光学分子成像的

弱点，但 ＭＲ敏感性较低；超声分子影像学花费低而且可实时

观察；核医学分子成像灵敏度高，在显示体内生理代谢及分子

水平的变化而言是最敏感也是最成熟的技术；活体光学成像则

凭借操作简便及直观性成为研究小动物活体成像的一种理想

方法。但是，如今单一的成像模式已经无法满足临床诊断的需

求，所以，目前分子影像学面临着巨大的挑战，即研发更完善的

成像设备及更合适的分子探针。

由于ＰＬＧＡ具有良好的生物相容性、生物可降解性、药物

释放可控性、生物体内半衰期长及显影效果好等优势，ＰＬＧＡ

介导的分子影像学不仅可以使人们更好地在分子水平上理解

疾病的发生、发展，而且许多疾病有望在分子水平得到治疗，同

时还能够在最短的时间内得到治疗的反馈信息，对治疗效果的

监测亦十分有意义，所以，作者相信ＰＬＧＡ介导的分子影像学

未来的应用会更广泛。
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肝脏Ｘ受体参与阿尔茨海默病胆固醇代谢异常机制的研究进展

王　凯
１，唐永萍１，黄　伟

２，徐海伟３△综述，范晓棠４审校

（第三军医大学：１．学员旅１７队；２．生理学教研室；３．西南医院眼科；４．组织胚胎学教研室，重庆４０００３８）

　　关键词：阿尔茨海默病；肝脏Ｘ受体；胆固醇；载脂蛋白类；ＡＴＰ结合转运蛋白Ａ１；淀粉样蛋白

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３０．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３０３２２００３

　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种以记忆减退、认知、语言障碍及

人格改变为主要症状的神经系统退行性疾病，多发于６５岁以

上老年人，病理改变以细胞外β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｅｐ

ｔｉｄｅ，Ａβ）、老年斑或神经炎斑、神经元细胞质内出现神经纤维

缠结为特征。ＡＤ发病机制中 Ａβ瀑流学说（Ａβｃａｓｃａｄｅｔｈｅｏ

ｒｙ）备受关注
［１］：Ａβ是各种细胞淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＡＰＰ）加工的正常产物，正常时 Ａβ产生与降解

保持平衡，Ａβ产生与降解的失衡引起脑内 Ａβ沉积，ＡＰＰ经β
分泌酶和γ分泌酶一系列连续切割后形成分子长短不等的Ａβ

分子，Ａβ在ＡＤ脑中异常沉积后，通过过氧化损伤、神经细胞

凋亡、炎症反应等发挥其神经毒性作用。胆固醇代谢通过影响

Ａβ的代谢过程而参与ＡＤ的发生和发展。其中重要的胆固醇

代谢相关因子包括载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）、ＡＴＰ

结合转运蛋白 Ａ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ１，ＡＢ

ＣＡ１）等。肝脏 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＬＸＲｓ）可通过调控

ＡｐｏＥ、ＡＢＣＡ１以及其他胆固醇代谢基因的表达而影响脑内胆

固醇水平。近来报道内源性ＬＸＲｓ的激活可通过胆固醇代谢

影响 ＡＰＰ剪切生成 Ａβ以及 Ａβ清除的过程，提示ＬＸＲｓ在

ＡＤ的发生过程中发挥重要的作用，有可能成为 ＡＤ治疗的新

靶点。本文就 ＬＸＲｓ调节胆固醇代谢参与 ＡＤ的发生进行

综述。

１　胆固醇代谢异常在ＡＤ发生中的作用

脑内的胆固醇大部分属原位合成，中年以后神经元的胆固

醇合成能力逐渐下降，脑内的胆固醇合成主要依赖于星形胶质

细胞和少突胶质细胞。大部分脑内胆固醇通过 ＡｐｏＥ介导出

脑，同时约４０％脑内胆固醇依赖胆固醇２４Ｓ羟化酶ＣＹＰ４６转

变为２４Ｓ羟胆固醇，进而穿过血脑屏障
［２］，上述途径维持着脑

内胆固醇的动态平衡。

越来越多的实验表明，胆固醇代谢异常在 Ａβ的产生和异

常沉积过程具有核心作用。流行病学研究提示中年人群血浆

胆固醇过高可能直接导致ＡＤ发病风险增加
［３］，高胆固醇促进

脑内Ａβ沉积的动物模型可被广泛复制。随着探索的不断深

入，Ａｂｒａｍｏｖ等
［４］通过实验发现了影响Ａβ沉积的因子不是脑

内所有胆固醇，而是神经元细胞膜上的胆固醇。而Ｒａｊａ等
［５］

研究发现胆固醇乙酰基转移酶（Ａｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＣＡＴ）改变细胞膜胆固醇和胆固醇酯的比例，抑制 ＡＣＡＴ后

胆固醇酯水平下降，进而调控 ＡＰＰ酶解途径减少 Ａβ合成，提

示Ａβ与ＡＣＡＴ、胆固醇脂水平的关系似乎比与胆固醇更为

密切。

Ｆａｓｓｂｅｎｄｅｒ等
［６］利用环糊精选择性地移除海马区细胞膜

胆固醇，结果显示Ａβ生成受抑，提示脂筏（细胞膜上富含脂质

和胆固醇的微结构域）可能是调控Ａβ沉积的重要元件。膜筏

作为一个结构和功能区域，聚积着多种参与信号分子［７］。β分

泌酶和γ分泌酶介导的 ＡＰＰ降解反应已从脂筏中被分离出，

说明脂筏可能通过调控 ＡＰＰ剪切过程来影响 Ａβ沉积，ＡＰＰ

同时存在于膜筏内和膜筏外，其中位于膜筏内的ＡＰＰ经由Ａβ
源途径产生Ａβ，而在膜筏外的 ＡＰＰ经由非 Ａβ源途径产生无

毒性的片段。细胞膜上的胆固醇水平可以调节γ分泌酶的活

性，低的胆固醇水平有利于ＡＰＰ经非Ａβ源途径分解，减少Ａβ
的产生。

作为胆固醇代谢中所有低密度载脂蛋白受体家族配体的

ＡｐｏＥ，脑内细胞外胆固醇是通过 ＡｐｏＥ微粒与神经元脂蛋白
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