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　　［摘要］　目的　考察多西他赛脂质体（ＤＴＸＬＰ）在兔体内的生物分布及其在各主要脏器的靶向参
数。方法　通过固体分散与泡腾组合技术，使用放射性同位素锝（９９ｍＴＣ）对 ＤＴＸＬＰ进行标记（ＤＴＸ
ＬＰ９９ｍＴＣ）。考察 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的外观、粒径、Ｚｅｔａ电荷、包封率、载药量以及放射化学纯度及稳定性。
将ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ或游离锝（９９ｍＴＣＦｒｅｅ）经耳缘静脉注射入兔体内，经 ＳＰＥＣＴ／ＣＴ静态采集数据及计算
机融合显像获得ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ及９９ｍＴＣＦｒｅｅ在兔体内的放射性影像。另将注射ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ或９９ｍＴＣ
Ｆｒｅｅ的兔分别于给药后１、２、４、８、１２ｈ处死，使用甲状腺功能测定仪采集兔各离体器官的放射性计数，
并计算各脏器的相对摄取率（Ｒｅ）和靶向效率（Ｔｅ）。结果　ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ平均粒径为７２６ｎｍ，Ｚｅｔａ电
荷为－３５．６ｍＶ，包封率及载药量分别为（９０．２７±１．１５）％和（１．３０±０．２０）％。在室温放置或兔血清中
３７℃温育１、４、１２ｈ后，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的放射化学纯度分别为９８．４５％、９６．３２％、９４．２８％及９６．７８％、
９３．４５％、９１．５６％。放射性影像显示ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在兔肺浓聚；每克兔组织的放射性计数由高到低排
列，在ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ组为肺、脾、肝、肾、心、脑，在９９ｍＴＣＦｒｅｅ组为肝、脾、肾、心、肺、脑，同一时间点相同
脏器的放射性计数在两组之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｒｅ值表明，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ组在肺、脾和
脑的放射性计数分别是９９ｍＴＣＦｒｅｅ组的６４．４１、１．６２倍和１．５７倍，而心、肝、肾的放射性计数较９９ｍＴＣ
Ｆｒｅｅ组明显减少。Ｔｅ值表明，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在兔肺的放射性计数是脑的６４．０１倍，心的４０．７３倍，肾的
１４．０１倍，肝的３．２２倍。结论　ＤＴＸＬＰ主要浓集在兔肺，具有高度的肺靶向性。
　　［关键词］　 多西他赛；脂质体；组织分布；９９ｍＴＣ标记；靶向参数
　　［中图法分类号］　Ｒ８１７．９；Ｒ９４４．９；Ｒ９６９．１ ［文献标志码］　Ａ
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　　多西他赛（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＤＴＸ）是一种半合成紫杉类
化合物，该化合物通过与游离的微管蛋白结合，促进微

管蛋白装配，抑制微管解聚，干扰细胞有丝分裂和分裂

间期的微管网络而起到抗肿瘤作用。由于 ＤＴＸ水溶
性极差，目前市售的 ＤＴＸ注射剂使用吐温８０与１３％
乙醇增溶，导致该制剂的体液潴留发生率高达

６４１％，过敏反应发生率高达２５．９％［１］。同时，由于

ＤＴＸ注射剂对各组织器官无选择性，致使恶心、呕吐、
脱发、骨髓抑制等全身毒副反应亦较为常见［２］。为

此，研究新型高效低毒的多西他赛新剂型成为近年药

剂学研究的热点。本课题组在前期研究中制备了多西

他赛脂质体（ｄｏｃｅｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅ，ＤＴＸＬＰ）。为了考察
ＤＴＸＬＰ的组织分布，本研究采用放射性同位素锝
（９９ｍＴＣ）对ＤＴＸＬＰ进行标记，通过 ＳＰＥＣＴ／ＣＴ扫描获
得ＤＴＸＬＰ在兔体内分布的三维影像，同时采集兔离
体脏器的放射性计数，并考察 ＤＴＸＬＰ在各主要脏器
的靶向参数。

１　材料与方法

１．１　仪器
　　Ａｅｉａｎ２００万分之一电子分析天平（瑞士梅特勒
托利多仪器有限公司），ＫＱ５２００ＤＡ型数控超声清洗器
（昆山市超声仪器有限公司），ＳＨＢ３循环水多用真空
泵（郑州杜甫仪器厂），ＪＥＭ２０１０透射电镜（日本日立
公司），ＺＥＮ３６００纳米粒度仪（英国马尔文公司），Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１１００系列高效液相色谱仪（美国惠普公司），Ｂｉｏ

ｓｃａｎＭｉｎｉｓｃａｎ型薄层放射性扫描仪（美国 ＢＩＯＳＣＡＮ
公司），ＳｙｍｂｉａＴ２ＳＰＥＣＴ／ＣＴ系统（德国西门子公司），
钼锝发生器（中国原子能科学研究院），３４０６１型放射
性活度测定仪（Ｖｉｃｐｏｒｅｅｎ公司），ＭＮ６１１０甲状腺功能
测定仪（科大创新股份有限公司中佳分公司）。

１．２　药品与试剂
　　ＤＴＸ（重庆美联制药有限公司，批号２００６０９０１，注
射级），氢化大豆卵磷脂（德国科隆，批号００２７０，注射
级），胆固醇（南京新百药业有限公司，批号２００６０８０７，
药用级），吐温８０（北京市海淀会友化工公司，批号
２００６０９０５，注射级），枸橼酸（北京市海淀会友化工公
司，批号２００６０７０９，注射级），碳酸氢钠（湖南华日制药
有限公司，批号２００６０５０６，注射级），氯化亚锡（湖北天
门化学试剂厂，批号２００８０９２３，分析纯），２，３二巯基
喹喔啉（重庆医科大学药物化学与生物材料研究室，

批号２０１００５０９），二甲基酰胺（川东化工化学试剂厂，
批号２００８１０１３，分析纯），甲醇（江苏汉邦科技有限公
司，批号２００８０７２３，色谱纯），乙腈（江苏汉邦科技有限
公司，批号２００７１２１０，色谱纯），醋酸铵（上海化学试剂
有限公司，批号２００９０１２３，分析纯），无水乙醇（重庆化
学试剂公司，批号２００８０６１３，分析纯）。
１．３　实验动物
　　普通级新西兰大白兔，雌雄不限，由重庆医科大学
实验动物中心提供。动物生产许可证号 ＳＣＸＹ（渝）
２００７０００１，使用许可证号ＳＹＸＫ（渝）２００７０００１。
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１．４　制备ＤＴＸＬＰ
　　按照课题组前期研究［３－４］，采用固体分散及泡腾

组合技术制备 ＤＴＸＬＰ。简述如下：按摩尔比０．５∶９∶
３２∶３２∶２５０∶１４３分别称取 ＤＴＸ、吐温８０、氢化大豆卵
磷脂、胆固醇、枸橼酸和碳酸氢钠细粉。将上述物料投

入一圆底反应烧瓶中（碳酸氢钠除外），并向烧瓶中加

入适量无水乙醇，将烧瓶置于４５℃水浴超声中数分钟
直至瓶内形成均匀、澄清溶液。将该反应烧瓶转移至

６０℃油浴中，在４００ｒ／ｍｉｎ搅拌条件下加入碳酸氢钠
细粉，继续搅拌并减压除去乙醇，得到固体粉末或颗粒

状物（前体多西他赛脂质体）。临用前取该固体物质，

按照１ｇ∶１０ｍＬ比例加入５％碳酸氢钠溶液，振摇溶解
即得ＤＴＸＬＰ混悬液。
１．５　锝标记ＤＴＸＬＰ
　　制备２，３二巯基喹喔啉锝：称取适量ＳｎＣｌ２·２Ｈ２Ｏ，

溶于 ０．２ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶液中，使 ＳｎＣｌ２浓度为
０．５ｍｇ／ｍＬ，量取该溶液１ｍＬ，向其中加入１ｍＬ新鲜
的９９ｍＴＣＯ－４溶液（用生理盐水淋洗

９９Ｍｏ９９ｍＴＣ发生器，
收集淋洗液，再用灭菌注射用水稀释至放射性活度为

０２ｍＣｉ／ｍＬ），沸水浴１５ｍｉｎ，备用；称取２，３二巯基
喹喔啉１５ｍｇ，溶于二甲基酰胺１ｍＬ中，向其中加入
前一步骤制得的溶液１ｍＬ，室温反应１５ｍｉｎ，有黄色
２，３二巯基喹喔啉锝沉淀物析出，过滤，滤饼用超纯水
洗涤５次，备用。
　　锝标记 ＤＴＸＬＰ：分别称取 ＤＴＸ４．００ｍｇ、２，３二
巯基喹喔啉锝２ｍｇ、吐温８０４０ｍｇ、氢化大豆卵磷脂
２４０ｍｇ、胆固醇１２０ｍｇ、枸橼酸４８０ｍｇ和碳酸氢钠细
粉１２０ｍｇ，按照 １．４所述步骤制备经９９ｍＴＣ标记的
ＤＴＸＬＰ（ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ）。
１．６　测定 ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的形态、粒径及

Ｚｅｔａ电位
　　将 １．４和 １．５制备所得的 ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ
９９ｍＴＣ混悬液用注射用水稀释至１０倍，将稀释液滴至
载玻片上，用２％磷钨酸钠液进行负染，再转滴至专用
铜网上，自然挥干，用透射电镜观察并摄片。另将

ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混悬液用注射用水稀释至
１００倍，用纳米粒度仪测定其粒径和Ｚｅｔａ电位。
１．７　测定 ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的包封率及载

药量

　　按照课题组前期研究［４］，使用透析法测定 ＤＴＸ
ＬＰ及ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ中 ＤＴＸ的量。简述如下：精密量
取ＤＴＸＬＰ或ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混悬液５．０ｍＬ，置于透析
袋中（截留相对分子质量８０００～１００００），封口，室温

下将透析袋置于２５０ｍＬ０．９％生理盐水配成的 ＰＢＳ
溶液中（ｐＨ７．４），透析８ｈ。透析结束后，将透析袋内
溶液转置１０ｍＬ容量瓶，精密量取３ｍＬ，置于１５ｍＬ
离心试管中，加３ｍＬ乙腈，涡旋振摇２０ｍｉｎ破乳，用
０．２２μｍ有机滤膜过滤，取滤液２０μＬ注入高效液相
色谱仪，以ＤＴＸ标准品为对照，按外标法以峰面积计
算ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ中 ＤＴＸ的含量 Ｗ１；同法
测定未经透析的 ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ原液中的
ＤＴＸ的含量 Ｗ２。按照 Ｗ１／Ｗ２×１００％计算包封率；
按照［Ｗ１／（Ｗ１＋载体质量）］×１００％计算载药量。
上述高效液相色谱条件为：Ａｇｉｌｅｎｔ１１００系列高效液相
色谱仪，Ａｇｉｌｅｎｔ１１００可调波长紫外检测器；色谱柱
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＣ１８（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈
－０．０３ｍｏｌ／Ｌ酸铵缓冲液（ｐＨ５）＝４７∶５３（体积比）；流
速１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：室温；紫外检测波长２３０ｎｍ。
１．８　测定ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的放射化学纯度及稳定性
　　取ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混悬液适量，按照１．７项透析除
去未包封入脂质体的２，３二巯基喹喔啉锝，待透析结
束后，将透析袋中的 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ于室温放置，并分
别于放置后 １、４、１２ｈ取样进行放射化学纯度测
定［５－６］。具体如下，将ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ样品用毛细管点
样于硅胶Ｇ薄层板上，以正丁醇∶冰醋酸∶水 ＝４∶１∶１
（体积比）为展开剂，上行展开 １０ｃｍ，自然晾干薄层
板，置薄层放射性扫描仪测定，并绘制放射性计数—展

开距离曲线，计算放射化学纯度。另取透析袋中ＤＴＸ
ＬＰ９９ｍＴＣ５ｍＬ，加入５０ｍＬ兔血清，于３７℃温育，并于
温育后１、４、１２ｈ分别取样，测定放射化学纯度。
１．９　考察ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在兔体内的分布
　　取新西兰大白兔２只，体质量（２．５０±０．２５）ｋｇ，
实验前禁食２４ｈ，自由饮水。取ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混悬液
适量，按照１．７项，经透析除去未包封入脂质体的２，３
二巯基喹喔啉锝，备用。另取２，３二巯基喹喔啉锝适
量，加入无水乙醇中，通过水浴超声分散成均匀胶体，

备用。将备用的 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混悬液和２，３二巯基
喹喔啉锝胶体分别用灭菌注射用水稀释至放射性活度

为０．２ｍＣｉ／ｍＬ。经兔耳缘静脉注射 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混
悬液或２，３二巯基喹喔啉锝胶体各５ｍＬ。于给药后
４ｈ将兔用３％戊巴比妥溶液（１ｍＬ／ｋｇ）静脉注射麻醉
后，以俯卧位固定在支撑板上，使用单光子发射计算机

断层仪／计算机断层扫描（ＳｉｎｇｌｅＰｈｏｔｏｎＥｍｉｓｓｉｏｎＣｏｍ
ｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ＸｒａｙＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ／
ＣＴ）作全身扫描，静态采集数据，通过计算机三维图像
重建，得到２，３二巯基喹喔啉锝和ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在兔
体内分布的ＳＰＥＣＴ／ＣＴ融合显像。
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　　另取新西兰大白兔５０只，体质量（２．５０±０．２５）ｋｇ，实
验前禁食２４ｈ，自由饮水。采用简单随机化分组，将实
验兔分为１０组，每组５只。１～５组（对照组）经兔耳
缘静脉注射２，３二巯基喹喔啉锝胶体５ｍＬ；６～１０组
（实验组）经兔耳缘静脉注射 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ混悬液
５ｍＬ。分别于给药后１、２、４、８、１２ｈ，将实验组和对照
组兔各处死５只，取心、肝、脾、肺、肾和脑，称取各脏器
质量，再使用甲状腺功能测定仪对各脏器进行放射性

计数，固定采集距离为２０ｃｍ，采集时间为６０ｓ。
１．１０　数据处理
　　用各脏器的总放射性计数除以该脏器质量，得到
每克脏器的放射性计数。使用 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ７．５软件计算
实验组和对照组各脏器的放射性计数时间曲线下面
积（ＡＵＣ），并利用 ＡＵＣ值进一步计算相对摄取率 Ｒｅ
和靶向效率Ｔｅ。Ｒｅ是实验组与对照组各器官的 ＡＵＣ
比值，即Ｒｅ＝ＡＵＣ（实验组）／ＡＵＣ（对照组）；Ｔｅ是肺与其他器
官的ＡＵＣ比值，即 Ｔｅ＝ＡＵＣ（肺）／ＡＵＣ（其他器官）

［７］
。数据

统计处理及分析使用 ＳＰＳＳ１７．０软件，结果中定量数
据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的形态、粒径及 Ｚｅｔａ
电位

　　ＤＴＸＬＰ及 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ均为乳白色混悬液，透
射电镜下脂质体外观圆整，见图１。经激光衍射法测得
ＤＴＸＬＰ及ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的粒径分别为（７５２±１３）ｎｍ
和（７２６±１１）ｎｍ；ＤＴＸＬＰ及ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的Ｚｅｔａ电荷
分别为（－３２．５０±１．８９）ｍＶ及（－３５．６０±１．５１）ｍＶ。

! !" ! !"
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Ａ：ＤＴＸＬＰ；Ｂ：ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ

图１　透射电镜下脂质体的外观形态观察

２．２　ＤＴＸＬＰ及ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的包封率及载药量
　　按照１．７项测定ＤＴＸＬＰ及ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的包封

率及载药量，各测量５个批次。结果显示 ＤＴＸＬＰ的
包封率及载药量分别为（９１．０６±０．８８）％和（１．２５±
０．１７）％；ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的包封率及载药量分别为
（９０．２７±１．１５）％和（１．３０±０．２０）％。ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ
与ＤＴＸＬＰ相比，包封率及载药量差异无统计学意义
（Ｐ值分别为０．２６及０．６６）。
２．３　ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的放射化学纯度及稳定性
　　经薄层放射性扫描仪测定，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在硅胶
薄层板上的Ｒｆ为０～０．１。在室温放置１、４、１２ｈ后，
ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的放射化学纯度分别为 ９８．４５％、
９６３２％、９４．２８％。加入兔血清温育后测得上述时间
点的放射化学纯度分别为 ９６．７８％、９３．４５％、
９１５６％。结果表明ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ标记率高且具有较
好的稳定性。

２．４　ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的组织分布
　　兔注射２，３二巯基喹喔啉锝和 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ后
所得到的三维放射性影像具有明显差异。注射２，３
二巯基喹喔啉锝后，兔的甲状腺和膀胱放射性显影最

强，其次为肝和心，肺的放射性显影弱；注射 ＤＴＸ
ＬＰ９９ｍＴＣ后，兔肺的放射性显影最强，而肝、脾、肾、膀
胱的放射性显影明显较肺弱。见图２。
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!"

!"

Ａ：２，３二巯基喹喔啉锝；Ｂ：ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ
图２　２，３二巯基喹喔啉锝和ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在兔体内的

三维放射性影像

　　兔离体脏器的放射性计数显示，实验组和对照组
各脏器的放射性计数均随时间递减。给药后１、２、４、
８、１２ｈ所采集的各脏器放射性计数由高到低排列，实
验组为肺、脾、肝、肾、心、脑；对照组为肝、脾、肾、心、

肺、脑。给药后１２ｈ，脑的放射性计数在实验组与对照
组之间差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０），其余各时间点
相同脏器的放射性计数在实验组与对照组之间差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图３。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
图３　实验组及对照组各离体脏器的放射性计数

２．５　ＤＴＸＬＰ的组织靶向参数
　　Ｒｅ值显示，实验组肺、脾和脑的放射性计数分别
是对照组的６４．４１、１．６２和１．５７倍，而心、肝、肾的放
射性计数较对照组明显减少。Ｔｅ值显示，在实验组，
兔肺的放射性计数是其他脏器的数倍至数十倍，例如

是脑的６４．０１倍，心的４０．７３倍，肾的１４．０１倍，肝的
３．２２倍；而在对照组，兔肺的放射性计数较脑略有增
高外，未见较其他脏器升高，见表１。

表１　实验组及对照组的组织靶向参数

放射性计数时间曲线下

面积ＡＵＣ（０－１２）
Ｔｅ

脏器 Ｒｅ
实验组 对照组 实验组 对照组

心 １０１６．０ ２２９５．０ ０．４４ ４０．７３ ０．２８

肝 １２８３７．５ ６１１９２．０ ０．２１ ３．２２ ０．０１

脾 ３３２８７．５ ２０５３５．５ １．６２ １．２４ ０．０３

肺 ４１３８２．５ ６４２．５ ６４．４１ １．００ １．００

肾 ２９５２．０ １０３９５．５ ０．２８ １４．０１ ０．０６

脑 ６４６．５ ４１２．５ １．５７ ６４．０１ １．５６

３　讨论

　　据文献［８－９］报道，脂质体的粒径、表面电荷、脂
质组成均会对其体内生物学行为产生影响。在本研究

中，要确保核素标记不影响 ＤＴＸＬＰ的体内生物学行
为，可行的方法是采用原脂质体的制备处方及工艺，实

现ＤＴＸＬＰ制备与９９ｍＴＣ标记一次性完成，而要达到这
一目的，首先需要解决 Ｎａ９９ｍＴＣＯ４的亲水性问题。我

们参考相关文献［１０］，使用 ＳｎＣｌ２还原 Ｎａ
９９ｍＴＣＯ４，并将

还原所得９９ｍＴＣ２＋与２，３二巯基喹喔啉形成疏水性配
合物，从而满足了制备这种新型脂质体的处方、工艺要

求。通过对ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ的表征，发现其关键理化性
质，如外观、粒径、Ｚｅｔａ电荷、包封率、载药量较ＤＴＸＬＰ
均未发生变化，提示 ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ能真实地反映
ＤＴＸＬＰ在兔体内的生物学行为。同时，对标记物放
射化学纯度及稳定性考察结果表明，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ标
记率高且稳定性好，能够满足体内分布研究的需要。

　　本研究中，２，３二巯基喹喔啉锝进入兔体内后呈
现出甲状腺、膀胱以及心、肝、脾、肾的放射性显影，这

种影像学的特征是由放射性核素９９ｍＴＣ在生物体内的
自然分布所决定的［１１］。由于９９ｍＴＣ对甲状腺组织具有
高亲和力，因此首先被甲状腺摄取，表现为特异性的甲

状腺影像。与此同时，２，３二巯基喹喔啉锝快速灌注
进入血供丰富的组织和器官，并经泌尿系统排泄和清

除，因此心、肝、脾、肾、膀胱也出现放射性影像。与

２，３二巯基喹喔啉锝不同，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在兔体内呈
现出清晰的双肺显影，而心、肝的影像明显较肺减弱，

提示由于ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在肺部的浓集，使得其在心、
肝的分布减少。与此同时，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在肾及膀胱
的影像较２，３二巯基喹喔啉锝明显减弱，提示 ＤＴＸ
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ＬＰ９９ｍＴＣ在兔体内的清除减慢，从而具有更长的体内
滞留时间。兔离体器官的放射性计数及靶向参数进一

步证实，ＤＴＸＬＰ９９ｍＴＣ在肺的分布浓度居于各脏器的
首位，表现出明显的肺浓集效应。总之，本研究成功制

备了锝标记的多西他赛脂质体，从定性和定量的角度

考察了ＤＴＸＬＰ在兔体内的组织分布，证明了 ＤＴＸＬＰ
具有特定的组织分布特点，表现出高度的肺靶向特征。

　　目前对脂质体肺靶向的确切机制尚不清楚。关于
粒径对肺靶向性的影响，通常认为粒径在５～３０μｍ
的脂质体可通过肺泡毛细血管屏障的机械性截流而实

现肺靶向，且靶向性随粒径的增大而增强。但粒径大

于５μｍ的载体可能堵塞毛细血管而引起慢性阻塞性
肺气肿［１２］，因此这些大粒径的脂质体安全性尚不确

定。关于表面电荷对肺靶向性的影响，尚未形成共识。

有研究认为带负电荷的脂质体在肺部的蓄积大于相同

粒径的中性或带正电荷脂质体［１３］；而另有研究认为带

正电荷脂质体在肺部蓄积最多［８，１４］。本研究所制备的

ＤＴＸＬＰ，平均粒径大约８００ｎｍ，表面电荷大约－３０ｍＶ，
关于该制剂的肺靶向作用机制仍需进一步研究。

　　在全球范围内，肺癌的发病率和死亡率居恶性肿
瘤首位。全世界年新增肺癌病例超过１２０万，年死亡
约１１０万人。ＤＴＸ在临床上广泛用于非小细胞肺癌
的新辅助化疗、术后辅助化疗以及复发转移病例的一

线、二线及维持治疗；在小细胞肺癌中，ＤＴＸ亦可作为
三线治疗应用。本研究关于ＤＴＸＬＰ在兔体内的组织
分布的结果，提示有必要对该制剂在肺癌领域的应用

进行深入研究，以期开发出一种针对肺癌的高效低毒

的新型ＤＴＸ制剂。
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