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在医学成像领域，对安全、有效的造影剂有极大的

需求，特别是近期出现的分子成像领域，可以通过使用

造影剂来精确病理学细节，比如某些细胞或疾病表型的

水平[1]。用于分子成像的试剂通常会结合某种配体，如

抗体、蛋白质、多肽或适配子等。而对于诸如磁共振成

像（MRI）、计算机断层扫描（CT）、光声成像、荧光成像、

表面增强拉曼光谱（SERS）成像及其他成像技术而言，

纳米制剂是特别有效的造影剂，因为纳米制剂中的纳米

粒具有高载药量、极大地提高对比度、易于集成多种性

能、循环时间长以及有效靶向等特性[2-3]。目前，脂蛋白、

病毒、铁蛋白和穹窿蛋白被认为是优良的天然纳米载

体[4-5]。在这些载体中，脂蛋白一直是药物传递载体及造

影成像等研究的焦点。这是由于脂蛋白是内源性的，不

仅可以提供多种物质的载体（造影剂、药物和核酸）[6]，而

且可以天然靶向多个重要靶位[如巨噬细胞、低密度脂

蛋白（LDL）受体及清道夫受体B族Ⅰ型（SR-BⅠ）][7]，经

结构修饰后还可以转移到其他靶点（如肿瘤血管内皮细

胞）、携带亲脂性药物（如紫杉醇）[8-9]。此外，脂蛋白还可
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摘 要 目的：为结构修饰形成脂蛋白造影剂的研究提供参考。方法：以“脂蛋白”“造影剂”“纳米粒”“高密度脂蛋白”“低密度脂

蛋白”“Lipoprotein”“Contrast agent”“Nanoparticles”“HDL”“LDL”等为关键词，组合查询1990年1月－2018年4月在中国知网、万

方数据、维普网、PubMed、Elsevier、Web of Science 等数据库中的相关文献，对结构修饰形成脂蛋白造影剂的类型和用途进行论

述。结果与结论：共检索到相关文献814篇，其中有效文献41篇。目前对高密度脂蛋白和低密度脂蛋白造影剂的研究较多，研究

方向主要包括放射性或荧光标记脂蛋白、重组脂蛋白、肽模拟脂蛋白、插入纳米核以及重新靶向脂蛋白造影剂等。相关体外试验

和动物实验已证实，脂蛋白造影剂可用于磁共振成像、计算机断层扫描、荧光成像及其他成像技术。载药型脂蛋白造影剂或可成

为集造影和靶向治疗于一体的新型造影剂。目前关于脂蛋白造影剂的研究局限于细胞和动物实验，且主要是活性作用研究，而其

毒理学、药动学等很少涉及，距离临床应用仍有较大差距。
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以通过放射性标记或荧光标记、插入纳米晶核等，使其

运输轨迹成像，进而可用于药物传递及造影成像；且与

非脂蛋白纳米颗粒比较，脂蛋白因其大小和表面结构，

可表现出相对较长的循环半衰期，从而在肿瘤组织的动

态成像及长效靶向制剂的研制方面更具优势[10-11]。笔者

以“脂蛋白”“造影剂”“纳米粒”“高密度脂蛋白”“低密度

脂蛋白”“Lipoprotein”“Contrast agent”“Nanoparticles”

“HDL”“LDL”等为关键词，组合查询1990年1月－2018

年 4月在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Elsevi-

er、Web of Science等数据库中的相关文献。结果，共检

索到相关文献814篇，其中有效文献41篇。现对结构修

饰形成脂蛋白造影剂的类型和用途进行论述，以期为结

构修饰形成脂蛋白造影剂的研究提供参考。

1 脂蛋白及其分类
脂蛋白是一类由富含固醇脂、三酰甘油的疏水性内

核和由蛋白质、磷脂、胆固醇等组成的外壳构成的球状

微粒，是一类天然纳米粒，其主要作用是在体内运输脂

肪。根据密度不同，可将脂蛋白分为乳糜微粒、极低密

度脂蛋白（VLDL）、LDL、高密度脂蛋白（HDL）[12]。因

HDL、LDL能被特定组织通过受体途径内吞吸收，故本

研究主要基于HDL和LDL进行阐述。

2 HDL造影剂及其研究方向
HDL可通过胆固醇逆向转运过程将胆固醇输送至

肝，与胆固醇酯转运蛋白及内皮脂肪酶相互作用后，

HDL通过SR-BⅠ将肝中的胆固醇沉积在肝中或被排泄

或通过LDL重新分配[13]。SR-BⅠ受体在乳腺癌、卵巢癌

和前列腺癌等多种肿瘤细胞中大量表达，HDL也因其对

SR-BⅠ受体的高度亲和力而受到广泛关注[14]。

基于HDL的造影剂研究较多，主要有5个方向[5，7-8]：

最先开展的是使用放射性元素标记天然HDL的蛋白质

组分，形成放射性标记的 HDL 天然造影剂；在标记的

HDL造影剂的基础上，将HDL的蛋白质和脂质组分分

离再重构，形成重组HDL造影剂；随着对HDL功能需求

的增多，研究者通过模拟载脂蛋白（Apo）A-I特性合成的

多肽来形成 HDL 样纳米粒，再进一步合成肽模拟的

HDL造影剂；近年来的研究热点主要集中于纳米晶标记

的HDL造影剂和重新靶向的HDL造影剂，将纳米晶置

入HDL核心，再使用荧光基团或放射性元素标记脂质形

成的造影剂可用于动脉粥样硬化斑块的研究，而重新靶

向的HDL造影剂可将HDL靶向至αvβ3-整联蛋白、内皮

生长因子（EGF）受体等靶位。

2.1 标记的天然HDL造影剂

标记的天然HDL造影剂是指用放射性元素标记天

然HDL的蛋白质或脂质组分，是较早基于脂蛋白的造影

剂。Shaish A等[15]使用放射性 125I标记HDL的蛋白质组

分，再研究其在ApoE基因敲除的动脉粥样硬化模型小

鼠血液中的消除与分布。结果，24 h时小鼠血液中仍有

30％的残留剂量，此时大部分分布在心、肝、肾、主动脉

以及肺部。为了解HDL在主动脉中的积聚情况而进行

的放射自显影结果显示，HDL积聚在主动脉弓和腹主动

脉中以及靠近肾动脉和分叉处，而这些区域通常有显著

的斑块形成，证实了使用放射性元素标记HDL以形成造

影剂的可行性。

2.2 重组HDL造影剂

脂蛋白包含由三酰甘油和胆固醇酯组成的核心结

构，覆盖磷脂层，再嵌入两亲性载脂蛋白中。重组HDL

造影剂是指将HDL的各组分先分离，再重新组合以形成

可用于成像的造影剂。Cormode DP等[16]将HDL的蛋白

质和脂质组分分离，再通过各种有效载荷重构HDL，从

而形成造影剂：先使用包含钆标记脂质和荧光脂质的

HDL 纳米粒合成用于 MRI 和荧光成像的造影剂，再将

其注射至ApoE基因敲除的动脉粥样硬化模型小鼠体内

后进行MRI扫描。结果，与非动脉粥样硬化小鼠比较，

动脉粥样硬化模型小鼠的主动脉中的对比度明显增加；

共聚焦显微镜和组织学显示这种标记的HDL积聚在斑

块的富含巨噬细胞的区域[16]，而巨噬细胞与斑块的不稳

定性与心脏病发作的风险有关[17]，说明该造影剂有一定

的靶向性。此外，研究者采取使用较高松弛度的钆螯合

物来标记脂质[18]、将钆螯合物连接至ApoA-I以及将钆螯

合物缀合到脂质层的胆固醇上 [13，19]等措施来稳固这一

载体。

关于重组HDL造影剂的靶向性也有更进一步的研

究。Cao W等[20]报道了装载有细菌叶绿素的重组HDL，

该荧光团在可见光谱的近红外区域发射荧光。研究表

明，该纳米粒可被表达 SR-BⅠ受体的人口腔表皮样癌

KB细胞摄取：荧光成像显示，该纳米粒可在人口腔表皮

样癌KB细胞接种至小鼠侧腹形成的肿瘤中积聚[21]。此

外，Rérez-Medina C等[22]将去铁胺与磷脂或ApoA-I缀合

后复合放射性同位素 89Zr作为正电子发射型计算机断层

显像（PET）的成像剂：将该药物注射至患有乳腺肿瘤的

小鼠体内，发现肿瘤中的积聚量高达 17％注射剂量/克

组织；显微镜检和流式细胞术显示，该纳米粒优先结合

肿瘤相关巨噬细胞。此研究结果进一步展示了重组

HDL造影剂在肿瘤领域的应用前景。

2.3 肽模拟HDL造影剂

基于 HDL 的药物研究激发了研究者们对模拟

ApoA-I特性的多肽合成，18A、37pA、D4F等多肽已经研

制成功，这些多肽形成的两亲性的α-螺旋与用放射性元

素或荧光基团等进行标记的脂质相互作用后形成HDL

样或类似 HDL 的纳米颗粒 [13]，即肽模拟 HDL 造影剂。

Cormode DP 等 [16]报道了分别由天然磷脂、钆标记的磷

脂、荧光磷脂与多肽18A或37pA形成的HDL样纳米粒，

这些纳米粒在体外被巨噬细胞以可饱和的受体样方式

吸收，与天然 HDL 形成的标记的纳米粒相似，且体内
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MRI 成像实验显示，这些合成的肽模拟 HDL 纳米粒主

要积聚在ApoE敲除的动脉粥样硬化小鼠主动脉中的巨

噬细胞中。Cui L等[23]使用天然磷脂、卟啉标记的磷脂和

ApoA-I模拟肽R4F合成了HDL样纳米粒，同时将放射

性元素 64Cu 包裹在卟啉基团中，使纳米粒具有 PET 活

性，而卟啉基团还可使纳米粒用于光动力疗法（PDT）和

近红外荧光成像，故肽模拟HDL造影剂也可因模拟肽的

特性而应用于不同的成像技术中。

2.4 纳米晶标记的HDL造影剂

HDL 造影剂的另一个发展方向是将纳米晶置入

HDL的核心。可通过使用各种疏水包裹的纳米晶如金

原子、纳米氧化铁或量子点来实现：将纳米晶体与脂质

同溶于氯仿，再滴至热水中，形成纳米晶体在脂质胶束

中的混悬液，再将ApoA-I加入混悬液中，再纯化，得到

包封单纳米晶体在核的HDL样纳米颗粒[24]。使用包含

荧光（罗丹明B）和（或）钆标记的脂质，可使这些纳米粒

具有多种用途，多模态造影剂纳米制剂可通过结合多种

成像技术的数据实现协同作用，从而具有增强成像的潜

力[25]。Cormode DP等[26]通过细胞及动物实验证实，具有

金核和被荧光或钆标记脂质外壳的HDL可作为造影剂

用于CT、MRI和荧光成像技术。其中，动脉粥样硬化模

型小鼠实验已证实金核 HDL 可作为新型 CT 成像技术

光谱CT的造影剂。而光谱CT可以同时区分金、碘、钙

以及软组织，这对于确定动脉粥样硬化斑块的组成非常

有价值。

2.5 重新靶向的HDL造影剂

基于天然HDL的载体主要将造影剂传递至心血管

或癌症等患病部位的HDL天然靶点，但通过结构修饰，

可将 HDL 从其天然靶标转向αvβ3-整联蛋白等其他靶

点 [27]。 Chen W 等 [28] 将精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸

（RGD）肽缀合至用钆和近红外荧光团DiR标记的HDL

中的ApoA-I上。用活化的内皮细胞和巨噬细胞进行的

体外试验表明，由于纳米粒优先结合过表达αvβ3-整联

蛋白的内皮细胞，因此纳米粒已被成功地转移至αvβ3-

整联蛋白（RGD的靶标）。MRI和荧光成像研究显示，与

未修饰的HDL比较，重新靶向的HDL在肿瘤（其中αvβ

3-整联蛋白表达高）中能更快地累积。共聚焦显微镜显

示，注射后 1 h RGD 靶向的 HDL 定位于肿瘤内皮细胞

中。此外，使用EGF结合荧光HDL的造影剂可用来区分

过表达EGF受体的肿瘤与非过表达EGF受体的肿瘤[29]。

荧光成像也已证实，叶酸可用于重新靶向HDL以定向至

卵巢癌细胞（叶酸受体过度表达）[30]。

3 LDL造影剂及其研究方向
在肝中，LDL与食物中或肝细胞中合成的胆固醇结

合，再将胆固醇转运到外周组织，LDL 可天然靶向至

LDL受体[12]，将LDL改造为造影剂也是研究的一个热点。

已报道的基于LDL的造影剂研究也主要有 5个方

向[5，7-8]，即标记的天然LDL造影剂、重组LDL造影剂、纳

米晶标记的LDL造影剂、肽模拟的LDL造影剂以及重

新靶向的LDL造影剂。

3.1 标记的天然LDL造影剂

多种放射性核和荧光基团，如 123I、125I、111In、19F 和
99mTc等已用于标记LDL[15]。Li H等[31]用长链的亲脂性二

烷基碳菁类橙色荧光染料标记天然LDL，通过荧光成像

发现其在过度表达LDL受体的癌细胞黑色素瘤B16细

胞和人肝癌HepG2细胞中均有摄取。Lowell AN等[32]用

钆螯合物缀合荧光基团标记LDL，并将其成功应用于动

脉粥样硬化小鼠模型斑块成像的研究中。

3.2 重组LDL造影剂

因细胞表面过表达 LDL 受体的肿瘤细胞种类有

限，重组LDL的研究相对较少。Hill ML等[33]合成的碘

化三酰甘油标记的LDL用以形成基于X射线的成像技

术（如CT的造影剂），通过Keriger方法进行标记，包括

冻干LDL、取出原有的三酰甘油核心、在甲苯溶液中加

入碘化三酰甘油、除去溶剂以及在缓冲液中重组LDL，

最终形成重组HDL造影剂。将该LDL溶液和已于其一

起孵育的人肝癌HepG2细胞液的CT图像表明，该制剂

可作为CT造影剂使用。

3.3 肽模拟LDL造影剂

肽模拟的LDL造影剂除用于成像外，也可同时装载

药物以达到靶向治疗的目的。Nikanjam M等[34]使用由

18个氨基酸形成的两亲性α-螺旋与包含有磷脂酰胆碱、

三油酸甘油酯和胆固醇油酸酯的脂质相互作用后，再用

异硫氰酸荧光素标记多肽的N-末端，以确定其作为靶向

至多形性成胶质细胞瘤（GBM）的药物递送载体的有效

性。体外荧光显微结果显示，细胞可主动摄取该LDL纳

米粒子，且在约3 h时显示饱和，并呈浓度依赖性。故肽

模拟LDL或可作为集成像与治疗于一体的纳米载体。

3.4 纳米晶标记的LDL造影剂

Allijn IE 等 [35]报道了一种用 LDL 装载各种纳米粒

（如金原子、纳米氧化铁或量子点）或其他疏水物质（如

硼-二吡咯亚甲基）的方法：首先将纳米晶或荧光团悬浮

在由磷脂肉豆蔻酰基-羟基-磷脂酰胆碱形成的胶束中，

再将这些胶束与天然LDL一起超声处理，使纳米晶或荧

光团物质转移到 LDL 核心中，从而形成纳米晶标记的

LDL造影剂。通过在胶束中包含纳米晶体和荧光脂质，

可形成对于多种成像模式有活性的LDL，例如金原子和

罗丹明标记的LDL，可用于CT和荧光技术[36]。Ishibashi

S等[37]对装载有金核的LDL（Au-LDL）进行的体外荧光

显微镜试验结果显示，过度表达 LDL 受体的黑色素瘤

B16-F10细胞大量吸收装载的Au-LDL，但当Au-LDL和

过量未标记的 LDL 孵育时摄取减少，表明 Au-LDL 被

LDL 受体特异性摄取；体内试验结果显示，Au-LDL 在

LDL受体敲除的小鼠中比野生型小鼠中的循环时间长

··3310



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

中国药房 2018年第29卷第23期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 23

约两倍。由于缺乏LDL受体会降低LDL从血液中清除

率，说明 Au-LDL 在小鼠体内通过结合 LDL 受体而发

挥作用，也具有一定的靶向性。

3.5 重新靶向的LDL造影剂

LDL造影剂领域的下一个主要研究方向是将LDL

重新靶向至LDL受体以外的其他靶标。Zheng G等[38]用

荧光基团标记LDL，并将叶酸连接到LDL赖氨酸残基进

行修饰，通过体外研究显示该纳米粒已成功地转运至叶

酸受体。Chen J等[39]报道了载有荧光基团的叶酸重新靶

向 LDL 的体内成像实验，该实验证实了叶酸偶联 LDL

的靶向性：在小鼠体内接种2种类型的肿瘤，一种是表达

叶酸受体，另一种是不表达叶酸受体[39]。在过度表达叶

酸受体的肿瘤中观察到比在不表达叶酸受体的肿瘤中

有更大的对比度，证实了叶酸偶联LDL在体内也有靶向

作用[32]，也进一步说明LDL造影剂重新靶向的可行性。

4 其他脂蛋白造影剂的研究方向
VLDL和乳糜微粒因其自身无法通过受体介导的内

吞途径的局限性很少用于造影剂，但也有一些文献报

道。如Barazza A等[40]用荧光或钆螯合脂质标记VLDL，

形成对MRI和荧光有活性的造影剂。Bruns OT等[41]用

量子点和氧化铁标记由乳糜微粒形成的纳米粒的核心，

分别形成荧光和氧化铁的对比剂。装载有这些诊断活

性纳米晶体的乳糜微粒样乳剂是由从天然脂蛋白中提

取的脂质和三酰甘油形成的。与ApoE和脂蛋白脂肪酶

孵育产生的纳米颗粒也具有乳糜微粒样性质，该载体可

通过荧光成像和MRI研究乳糜微粒的代谢。

5 结语
脂蛋白因其非免疫原性、生物相容性及天然靶向多

个重要靶位等优点，使其具有作为造影剂的天然优势。

目前对HDL和LDL造影剂的研究较多，研究方向主要

包括放射性或荧光标记脂蛋白、重组脂蛋白、肽模拟脂

蛋白、插入纳米核以及重新靶向脂蛋白造影剂等，而有

关VLDL和乳糜微粒造影剂的报道较少。相关体外试

验和动物实验已证实，脂蛋白造影剂可用于MRI、CT、荧

光成像及其他成像技术。脂蛋白作为天然的纳米载体，

载药型脂蛋白造影剂或可成为集造影和靶向治疗于一

体的新型造影剂。但目前关于脂蛋白造影剂的研究局

限于细胞和动物实验，距离真正应用于临床仍有待发

展。此外，脂蛋白的来源也是亟待解决的问题：若从患

者自身分离出来，再制备成脂蛋白造影剂用于该患者，

其过程是否过于复杂？价格是否过于昂贵？若由捐献

者提供，是否能保证其安全性？人工合成，比如肽模拟

的脂蛋白或可成为一个可靠的来源，但尚未能实现大量

生产。如若脂蛋白造影剂可用于人体造影，其相较于普

通的碘造影剂、钆造影剂的优势应该如何体现出来？普

通的增强 CT 或血管造影等是否需要使用脂蛋白造影

剂？笔者认为，利用脂蛋白的良好载药性及靶向性，优

化脂蛋白的合成路径，使其实现扩大生产，并在合成脂

蛋白，如肽模拟脂蛋白的基础上，对其进行靶向修饰，或

插入纳米晶核，以进一步增加其靶向位点。
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