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"摘要#
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目的
!

制备一种载
O(?

基因&反式激活转录激活肽!

'<'

-

"与基质细胞衍生因子
C7

!

9:̂C7

"同时修饰的新型载基因

高分子靶向超声造影剂#表征其性质$方法
!

采用
U

%

Q

%

U

双乳化法制备载基因超声微泡$并通过硫醚键将
9:̂C7

与
'<'

-

共

价连接到聚乳酸%羟基乙酸共聚物!

(X_<

"微泡的表面#制备成靶向载基因超声微泡$

$./01)+

测量仪测定其粒径&分布及表面电

位#流式细胞仪及共聚焦显微镜检测
'<'

-

&

9:̂C7

在高分子微泡表面的连接状况#酶切反应实验鉴定其对
:!<

的保护性#光镜

观察及流式细胞仪初步评估其体外寻靶能力#超声考察体外成像$结果
!

靶向载基因超声微泡呈规则球形$粒径为!

G?A>66b

7A>GG

"

+L

#分布集中#表面电位为!

Y6>6Db6>6D

"

LO

$平均载药量为
6>AFf

#平均包封率为
?A>7?f

$对
:!<

保护作用持续
A6

L*+

#未见损坏$

'<'

-

&

9:̂C7

同时加载于
(X_<

微泡表面的连接率为
A@>DEf

$体外寻靶实验显示#靶向微泡较多地稳定簇聚

在舌癌
9&&C7G

细胞膜上#连接率为
@7>EEf

$而非靶向微泡较少结合#连接率为
7F>@Af

$体外超声显像呈细小点状&均匀高回

声$结论
!

成功制备出
'<'

-

C9:̂C7CO(?C(Z_C(X_<

微泡#其能在体外高效靶向结合舌鳞癌
9&&C7G

细胞#且短时间穿过细胞

膜$体外成像效果较好$

"关键词#

!

聚乳酸%羟基乙酸共聚物'超声微泡'靶向舌鳞癌细胞'分子成像

"中图分类号#

!

%8?@>DA

'

%EEG>7

"文献标识码#

!

<

"文章编号#

!

7A87CD?ED

!

F67A

"

?6CEF6?C6E

J($

2

'('&,"%"@6J?

-

$%$G+"'1$1/+&('."/%1#,*("4/44+$.1$*"('&$1A,&3878

2

'%1I<KG7'%1&'(

-

$&,%

-

.&/1

)

,%0,&("

$

J#$

(

J"#$

(

7

"

S&,L&",*

F

%

"

Q*+J"&

?

"

L&I*$

E

"

=#L&

7

"

D&I&$0"&

7

$

7-6#

7

*418#$1+

9

.4*?*$;:*K&??+

9

*5&*?!,4

(

#4

2

"

!1+8*1+?+

(

&5*?=+0

7

&1*?+

9

'"+$

(N

&$

(

:#;&5*?

@$&A#40&1

2

'

'"+$

(N

&$

(

P#

2

L*/+4*1+4

29

+4.4*?6&0#*0#0*$;F&+8#;&5*?!5&#$5#0

"

'"+$

(N

&$

(

E677E8

"

'"&$*

*

F-6#

7

*418#$1+

9

.4*?*$;:*K&??+

9

*5&*?!,4

(

#4

2

"

!1+8*1+?+

(

&5*?=+0

7

&1*?+

9

'"+$

(N

&$

(

:#;&5*?@$&A#40&1

2

'

'"+$

(N

&$

(

:,$&5&

7

*?P#

2

L*/+4*1+4

2

+

9

.4*?F&+8#;&5*?M$

(

&$##4&$

(

+

9

=&

(

"#4M;,5*1&+$

"

'"+$

(N

&$

(

E677E8

"

'"&$*

*

?-6#

7

*418#$1+

9

!1+8*1+?+

(2

"

1"#!#5+$;B

99

&?&*1#;=+0

7

&1*?+

9

'"+$

(N

&$

(

:#;&5*?@$&A#40&1

2

"

'"+$

(N

&$

(

E6667A

"

'"&$*

*

E-<$01&1,1#+

9

@?14*0+,$;<8*

(

&$

(

"

'"+$

(N

&$

(

:#;&5*?@$&A#40&1

2

"

'"+$

(N

&$

(

E66676

"

'"&$*

%

!!

+

74.&('*&

,

!

=4

D

$*&,0$

!

'5

-

)1

-

.)1.*++50.3*01O(?

4

1+1C/5.=1=M/3).25M+=L*,)5JMJJ/1=1,5).31=P*3I'<'

-

.+=9:̂C7

"

I.0*+

4

3I11S3).,1//M/.).,,MLM/.3*5+.+=*+3).,1//M/.)

-

1)L1.3*5+NM+,3*5+

"

.+=,I.).,31)*K13I1*)

-

)5

-

1)3

H

>B$&3"1.

!

O(?

4

1+1C

/5.=1=M/3).25M+=L*,)5JMJJ/12P1)1

-

)1

-

.)1=P*3I3I1L13I5=5NU

'

Q

'

U=5MJ/11LM/2*5+>9:̂C7.+='<'

-

P1)1,50./1+3/

H

,5+C

4B

M

4

.31=353I12M)N.,15N

-

5/

H

C/.,3*,

'

.,*=C

4

/

H

,5/*,.,*=

$

(X_<

%

L*,)5JMJJ/13I5M

4

I3I*513I1)J5+=235

-

)1

-

.)1

4

1+1C/5.=1=3.)

4

131=

M/3).25M+=L*)5JMJJ/12>'I1*)

-

.)3*,/12*K1

"

=*23)*JM3*5+.+=2M)N.,1

-

531+3*./P1)1=131)L*+1=J

H

$./01)+L1.2M)*+

4

*+23)ML1+3>

'I1,5+

B

M

4

.3*5+23.3M25N'<'

-

.+=9:̂C7P1)110./M.31=J

H

N/5P,

H

35L13)

H

.+=,5+N5,./L*,)52,5

-H

>'I1*):!<

-

)531,3*5+P1)1

*=1+3*N*1=J

H

=*

4

123*5+)1.,3*5+3123>'I10*3)53.)

4

13*+

4

,.

-

.,*3

H

P.2

-

)1/*L*+.)*/

H

.221221=J

H

/*

4

I3L*,)52,5

-H

.+=N/5P,

H

35L13)

H

"

.+=3I10*3)5M/3).25M+=*L.

4

*+

4

P.2*+0123*

4

.31=M+=1)I*

4

IN)1

W

M1+,

H

*L.

4

*+

4

,5+=*3*5+>C$./+&.

!

'I1

4

1+1C/5.=1=3.)

4

131=M/3).C

25M+=L*)5JMJJ/122I5P1=)1

4

M/.)/

H

2

-

I1)*,*3

H

>'I1=*.L131)P.2

$

G?A>66b7A>GG

%

+L

"

.+=2I5P1=.+.))5P=*23)*JM3*5+>'I1K13.

-

531+3*./P.2

$

Y6>6Db6>6D

%

LO>'I1.01).

4

1

4

1+1/5.=*+

4

P.26>AFf

"

P*3I3I1.01).

4

1).315N?A>7?f

4

1+11+,.

-

2M/.3*5+1NN*C

,*1+,

H

>'I1:!<

-

)531,3*011NN1,32M23.*+1=A6L*+P*3I5M3=.L.

4

1>&5++1,3*5+).315N'<'

-

.+=9:̂C7,5M

-

/1=P*3I(X_<L*C

,)5JMJJ/122M)N.,1P.2A@>DEf>'I10*3)53.)

4

13*+

4

23M=

H

2I5P1=3I.3L5)13.)

4

131=L*,)5JMJJ/1223.J/

H

,/M231)1=35

4

13I1)*+3I1

35+

4

M19&&C7G,1//L1LJ).+12P*3I3I1,5++1,3*5+).315N@7>EEf

"

PI*/1+5+C3.)

4

131= L*,)5JMJJ/12,5LJ*+.3*5+).31P.2

7F>@Af>$5)1501)

"

3I10*3)5M/3).25M+=*L.

4

*+

4

P.23*+

H

=53

"

101+I*

4

I1,I5>!"%*+/.,"%

!

'<'

-

C9:̂C7CO(?C(Z_C(X_<L*,)5C

JMJJ/12P1)1

-

)1

-

.)1=2M,,122NM//

H

"

PI*,I,.+1NN*,*1+3/

H

3.)

4

133535+

4

M19&&C7G,1//2

"

.+=

-

.223I)5M

4

I3I1,1//L1LJ).+12.3.

2I5)33*L1*+,5L

-

.+

H

P*3I5M323.+=*+

4

M/3).25M+=*L.

4

*+

4

2*+0*3)5>

+

E$

)

A"(1.

,

!-

5/

H

C/.,3*,

'

.,*=C

4

/

H

,5/*,.,*=

*

M/3).25M+=L*,)5JMJJ/12

*

3.)

4

131=35+

4

M12

W

M.L5M2,1//

*

L5/1,M/.)*L.

4

*+

4

!!

舌癌作为颌面部发生率最高的恶性肿瘤"早期易发生颈部 淋巴结转移"严重增加了决定肿瘤分期#治疗方案及预后的难
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,

&及时诊断及治疗舌癌患者颈部转移淋巴结成为提高生

存率的迫切需求&基于临床上尚无一种可靠客观的无创性检

查和治疗手段"第
E

代声学造影剂由于具备靶向诊断和靶向给

药的功能+

F

,

"成为诊疗舌癌原发灶及其颈部淋巴道转移灶的探

索方向&趋化因子基质细胞衍生因子
C7

$

23)5L./,1//C=1)*01=

N.,35)7

"

9:̂C7

%"其唯一结合并激活的受体为
&;&

趋化性细

胞因子受体
E

$

&;&%E

%"高表达于出现淋巴结转移的舌鳞癌细

胞膜上+

?

,

&在不同口腔鳞癌细胞中阳性表达率高达
8F>?f

!

D@>Af

&而反式激活转录激活肽$

3).+2.,3*0.3*+

4

3).+2,)*

-

C

3*5+./.,3*0.35)

-

1

-

3*=1

"

'<'

-

%作为细胞穿膜肽之一"不受温

度和细胞类型的影响"能够将载药微泡直接#高效#安全地带入

细胞内"并滞留在细胞内部+

E

,

&凋亡素蛋白$

.

-

5

-

3*+

%由鸡贫

血病毒
O(?

基因编码"能够选择性地诱导肿瘤细胞凋亡"而对

正常细胞无毒性+

G

,

"同时也具有一定靶向性&试将
O(?

基因

包裹在超声造影剂内部"再通过硫醚键将
9:̂C7

和
'<'

-

共

轭于载药超声造影剂壳层上&制备所得的超声造影剂既能主

动靶向目的细胞又能迅速穿过细胞膜"将
O(?

基因转染至舌

鳞癌细胞内部"通过超声造影剂显像同时起到诊断和治疗的作

用&因此"本实验旨在制备一种
'<'

-

与
9:̂C7

修饰#新型载

O(?

基因靶向超声造影剂"并初步探索其体外寻靶能力"从而

为舌癌及其颈部淋巴道转移灶的无创早期诊断和非手术治疗

提供一种新思路和新手段&

5

!

材料与方法

5>5

!

材料
!

人舌鳞癌细胞株
9&&C7G

$口腔疾病与生物医学重

庆市重点实验室保种%*

$<XC(Z_?G66CQ#

$北京键凯科技%*

(Z_C(X_<7F666

$

8GkFG

"济南岱罡生物工程%*

-

"%Z9FCO(?C

Z_̂ (

质粒$金斯瑞生物科技%*无内毒素质粒大提试剂盒*全

氟丙烷*

9:̂C7

$南京拓达生物科技%*

'<'

-

$北京中科亚光生

物科技%&

5>:

!

主要仪器
!

紫外分光光度计$美国
!.+5C:)5

-

公司%*超

声波处理*均质机*磁力热搅拌器*倒置显微镜$美国
Q/

H

L

-

M2

公司%*

$./01)+

激光粒度仪及表面电位检测仪$美国
]13.2*K1)

公司%*真空冷冻干燥机*彩色多普勒超声成像诊断仪$意大利

Z2.531

公司%*流式细胞仪*激光扫描共聚焦显微镜&

5>;

!

方法

5>;>5

!

质粒抽提
!-

"%Z9FCO(?CZ_̂ (

质粒单克隆筛选并扩

增&抽提参照高纯度质粒大提试剂盒说明书&

5>;>:

!

空白高分子超声微泡$

$((Cd$

%制备
!

采用双乳化

法&称取
G6L

4

$<XC(Z_C(X_<

溶解于
FLX

二氯甲烷中"

加入
F66

*

X

双蒸水"声振"制得初乳*抽取适量聚乙烯醇

$

(O<

%溶液加入初乳液"均质"形成复乳*磁力
F

!

?I

*离心洗

涤$

@666)

'

L*+

"

7GL*+

%

?

次"收集沉淀物*加入适量
Gf

甘露

醇冻干保护剂"振荡混匀"冻干&

5>;>;

!

O(?C(Z_C(X_<

超声微泡$

O((Cd$

%制备
!

参照

$((Cd$

制备"不同之处!保持低温"用
O(?

基因溶液替换双

蒸水"初乳声振采用脉冲模式&在微泡制备过程中"收集所有

洗涤液"容量瓶定容&离心"取上清液&取
$((Cd$

作为空

白对照组&两组同时行紫外分光光度计测定
:!<

浓度&一

个样品测
?

次&按以下公式计算载药量$

:X

%和包封率$

"Z

%!

:Xa

$总投
:!<

量
Y

游离
:!<

量%'微泡质量
c766f

*

"Za

$总投
:!<

量
Y

游离
:!<

量%'总投药量
c766f

&

5>;>>

!

联合
'<'

-

的靶向超声微泡$

'9O(Cd$

%制备及检

测
!

'<'

-

与
9:̂C7

末端同时巯基化修饰"并分别标记荧光罗

丹明#异硫氰酸荧光素&马来酰亚胺基团修饰
(Z_C(X_<

末

端&依据文献+

A

,"

'<'

-

及
9:̂C7

同时加入
O((Cd$

中

$

'<'

-

e9:̂C7

'

$./C(Z_C(X_<a7k?

或
7k7

"

'<'

-

'

9:̂C

7a7k7

"

L5/kL5/

%&氮气中"

A6)

'

L*+

恒温振荡
D

!

@I

&离

心$

@666)

'

L*+

#

GL*+

%"洗涤
?

次"制得
'9O(Cd$

&流式细

胞仪检测
'<'

-

和
9:̂C7

连接率*激光扫描共聚焦显微镜观

察连接形态&

5>;>F

!

?

种超声微泡基本特性检测
!

采用倒置显微镜观察微

泡外观形态#大小及分散度*

$./01)+

测量仪测定粒径#粒径分

布及表面电位&每份样品测
?

次&

5>;>L

!

'9O(Cd$

外壳酶切保护实验
!

取
E

份
'9O(Cd$

#

7

份质粒抽提液"分别调节至相同
O(?

浓度"定容*另取
G

份体

积相同的脱氧核糖核酸酶
#

$

:!.21

#

%反应缓冲液#

:!.21

#

分别与上述
G

份实验组混匀*

E

组
'9O(Cd$

分别温育
7G

#

?6

#

EG

#

A6L*+

"质粒组温育
7GL*+

*适量乙二胺四乙酸$

Z:'<

%终

止酶切反应&

E

组
'9O(Cd$

提取
O(?

基因法同
O((Cd$

&

琼脂糖凝胶电泳分析各组处理后
:!<

结构&

5>;>M

!

细胞培养
!

舌癌
9&&C7G

细胞"于
:$Z$

'

7̂F

培养

基#

?8j

#体积分数为
Gf&Q

F

#完全饱和湿度条件下培养"

7

!

F=

传代
7

次&接种对数生长期细胞至
A

孔板中&预设两组!

一组靶向微泡组"另一组空白微泡组"每组
F

孔&

<

孔制备细

胞爬片"

T

孔制备细胞悬液&常规培养待细胞贴壁后继续培养

FEI

&

5>;>N

!

靶向与非靶向组制作及检测体外寻靶效果
!

空白微泡

制备"并将
:*"

染于聚乳酸
C

羟基乙酸共聚$

(X_<

%壳层上*靶

向微泡制备同
'9O(Cd$

&吸净
E

个孔内培养基"取适量空白

微泡#靶向微泡分别与
6>GLX

新鲜
:$Z$

培养基混合至相

同浓度"铺于空白微泡组及靶向微泡组"常规孵育
?6L*+

!

7

I

&磷酸盐缓冲液$

(T9

%冲洗
?

次&取两组
<

孔细胞爬片"行

光镜比较观察微泡与细胞结合情况*两组
T

孔"经
6>FGf

胰酶

消化"

7666)

'

L*+

#

EL*+

离心
7

次"沉淀物
7LX:$Z$

培养

基重悬"行流式细胞仪量化检测&

5>;>O

!

'9O(Cd$

体外超声成像
!

配置浓度为
F>Gf'9O(C

d$

移至
?f

琼脂糖
Z(

试管模型中&使用彩色多普勒超声成

像诊断仪"在二次谐波模式下观察其显影情况&

5>>

!

统计学处理
!

采用
9<9@>F

统计分析软件对
?

组超声微

泡的粒径大小和电位进行单因素方差分析"计量资料以
Kb0

表示"多组之间比较采用
:M++133C1

检验&以
I

&

6>6G

为差异

有统计学意义&

:

!

结
!!

果

:>5

!

(X_<

微泡物理特性比较
!

?

组微泡粒径依次增大
E6

+L

左右"组间差异均有统计学意义$

Oa?A>DA

"

Ia6>666E

%&

表面电位由负电荷向中性电荷转换"只有
'9O(Cd$

组与

$((Cd$

组之间差异有统计学意义$

Oa76>D8

"

Ia6>6767

%"

见表
7

&

:>:

!

O((Cd$

的
:X

和
"Z

!

?

次测量结果
:X

及
"Z

相差不

大"见表
F

&

:>;

!

'9O(Cd$

流式细胞仪及共聚焦检测结果
!

'<'

-

与

9:̂C7

同时共轭与
O((Cd$

壳层上的连接率为
A@>DEf

"连接

'<'

-

及
9:̂C7

微泡比率分别为
87>6Df

#

@@>DDf

"见图
7

中

<7

!

?

&微泡外形均呈规整球形"大小分布较均匀"分散性好"

E6FE

重庆医学
F67A

年
76

月第
EG

卷第
?6

期



见图
7T

#

&

#

:

&

表
7

!!

?

组微泡粒径及电位比较%

Kb0

'

组别 粒径$

+L

% 电位$

LO

%

$((Cd$

组
EE8>8?bE>@7 Y7F>D?bE>8A

O((Cd$

组
E@7>F6b7?>??

$

Y77>78bE>7?

'9O(Cd$

组
G?A>66b7A>GG

$

Y6>6Db6>6D

$

O ?A>DA 76>D8

I 6>666E 6>6767

!!

$

!

I

&

6>6G

"与
$((Cd$

组比较&

表
F

!!

O((Cd$

的
:X

和
"Z

%

f

'

次数
:X "Z

7 6>A6 ?E>8D

F 6>G@ ??>EF

? 6>A8 E6>7@

!!

<7

!

'<'

-

与
9:̂C7

同时共轭与
'9O(Cd$

壳层上连接率*

<F

!

仅
'<'

-

共轭与
'9O(Cd$

壳层上连接率*

<?

!仅
9:̂C7

共轭与
O((C

d$

壳层上连接率*

T

!仅
'<'

-

共轭与
'9O(Cd$

壳层荧光分布图*

&

!仅
9:̂C7

共轭与
'9O(Cd$

壳层荧光分布图*

:

!

'<'

-

与
9:̂C7

同

时共轭与
'9O(Cd$

壳层荧光分布图&

图
7

!!

'9O(Cd$

流式细胞检测图及共聚焦外形图%

cE66

'

:>>

!

'9O(Cd$

对
O(?

基因的酶切保护
!

质粒与
:!.21

#

?8j

温育
7GL*+

后全部降解"见图
FT

&而
'9O(Cd$

组基因

在
A6L*+

后"仍保持正常结构"见图
F<

&

!!

<

!

'9O(Cd$

酶切实验组*

7

!

:!</.==1):XFG6?

*

F

!

7GL*+

*

?

!

?6L*+

*

E

!

EGL*+

*

G

!

A6L*+

*

A

!未酶切质粒&

T

!质粒酶切实验组*

7

!

:!</.==1):XFG6?

*

F

!

7GL*+

&

图
F

!!

:!.21

#

酶切时间变化电泳图

:>F

!

体外寻靶定性#定量结果
!

光镜观察显示"靶向微泡组

'9O(Cd$

簇聚在
9&&C7G

细胞膜区域"少量已穿过细胞膜进

入到胞质内部$图
?<7

%&而空白微泡组较少黏附$图
?<F

%&

流式细胞仪半定量结果"靶向微泡组为
@7>EEf

"空白微泡组

仅
7F>@Af

$图
?T7

#

TF

%&

!!

<7

!靶向微泡组光镜结果*

<F

!非靶向微泡组光镜结果*

T7

!靶向

微泡组流式细胞仪结果*

TF

!非靶向微泡组流式细胞仪结果&

图
?

!!

体外寻靶光镜及流式细胞仪结果

:>L

!

'9O(Cd$

体外超声成像
!

F>Gf'9O(Cd$

表现出良

好的显影效果"内部呈高回声"点状回声细小#均匀"后方回声

无明显衰减"见图
E

&

图
E

!!

'9O(Cd$

体外超声成像图

;

!

讨
!!

论

!!

&;&%E

'

9:̂C7

生物轴密切影响口腔鳞状细胞癌的增殖#

侵袭及转移"并在多种癌细胞膜上均检测到
&;&%E

高表达"

如肺癌#直肠癌#子宫癌等+

8CD

,

&目前"以
&;&%E

为靶点"数种

拮抗剂已得以发展并表现出对多种鳞癌细胞的高亲和性和拮

抗性能&

&I*33.2M

-

I5

等+

@

,借助
(X_<

纳米粒子表面与
&;C

&%E

高结合性的
X̂ &7?7

拮抗剂靶向人肺癌基底上皮细胞"表

现出对癌细胞更高的结合率"从而实现较好的鳞癌细胞靶向

性&

$1*

等+

76

,联合应用
&;&%E

拮抗剂多肽
9

和载阿奇霉素

脂质体靶向
&;&%E

阳性表达的
T7Â76

黑色素瘤"同样显示

两者高亲和性&

本实验直接借助体外合成活性
9:̂C7

"通过化学硫醚键将

'<'

-

和
9:̂C7

同时连接到
O((Cd$

壳层表面"便捷#高效地

制备出靶向舌鳞癌细胞的
'9O(Cd$

&体外寻靶验证了其较

强的靶向性&

9:̂C7

与舌癌原发灶及发生淋巴道转移的舌鳞

癌细胞膜上受体
&;&%E

高效匹配"既能暂时性完全拮抗自身

9:̂C7

与
&;&%E

作用引起的生物学反应"又能借助
'<'

-

和

超声波产生的机械效应和空化效应"增加细胞膜通透性"将所

载
O(?

基因快速#安全地带入细胞内部+

77

,

"起到特异性强#毒

副作用小的疗效&

所制备的
'9O(Cd$

选用
(Z_C(X_<

为外壳材料"

(XC

G6FE
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年
76
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?6
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_<

具备优异的生物相容性#可控生物降解性#良好成球或成

膜性能&

(X_<

表面
(Z_

化可使微泡更长时间停留在血液

中"便于载体系统积聚到已受损$漏%血管的各种病理部位&

(Z_

所构成的亲水微环境还有利于基因类药物保持活性&

(.31/

等+

7F

,通过比较分析
(X_<

与
(Z_C(X_<

不同多聚物类

型的各种物理特性"证实了
(Z_C(X_<

的优势&本研究体外

酶切保护实验同样显示
(Z_C(X_<

能较长时间抵抗酶切作

用"保持
:!<

结构&证明该
'9O(Cd$

具备应用于体内的

潜能&

通过双乳化法制备的靶向载基因微泡组"其粒径相较于载

基因微泡组增加了
E6+L

左右"差异有统计学意义$

I

&

6>6G

%&可能是由于
'<'

-

与
9:̂C7

微泡壳层上的连接增加

了粒径&最终平均粒径为$

@G?A>66b7A>GG

%

+L

"分布较窄"能

够顺利通过癌组织脉管系统中内皮细胞之间的窗孔尺寸
?66

!

E866+L

+

7?

,

"并增强了渗透性和滞留效应来特异性地靶向肿

瘤组织细胞的能力"提示能够用于静脉给药&体外成像实验显

示"

'9O(Cd$

在二次谐波模式下"具有良好的显影效果&因

此"本实验制备的
'9O(Cd$

"兼具诊断和治疗的理想载药超

声造影剂系统的基本性能&

双乳化法制备工艺受到制备过程中多因素的影响"本实验

制得的
'9O(Cd$

"平均
:X

和
"Z

均处于较低水平"与近年来

X*M

等+

7E

,

#

]I.5

等+

7G

,所制备的高分子载基因纳米粒子
"Z

$

D6>@bA>8

%

f

#$

@7>Db6>?

%

f

有较大差距&有待进一步优化

制备工艺以提高
:X

及
"Z

&对舌鳞癌细胞及其淋巴道转移组

织的靶向释药性能#治疗需更深入的研究"为临床试验打下

基础&
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