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叶酸-羧甲基壳聚糖-超小超顺磁氧化铁纳米粒在大、小鼠体内的 
药代动力学、组织分布及磁共振响应特征 

高文慧 1, 2, 刘世霆 1, 范彩霞 3, 漆林艳 1, 陈志良 1* 

(1. 南方医科大学南方医院药学部, 广东 广州 510515;  2. 广州医学院附属肿瘤医院药剂科, 广东 广州 510095;  
3. 粤北人民医院药学部, 广东 韶关 512026) 

摘要: 叶酸-羧甲基壳聚糖-超小超顺磁氧化铁纳米粒 (folic acid-O-carboxymethyl chitosans ultrasmall super-

paramagnetic iron oxide nanoparticles, FA-OCMCS-USPIO-NPs) 是一种新型分子靶向的核磁共振造影剂。本文考

察了其在正常大鼠和小鼠体内的药代动力学及磁共振响应特征, 探讨该造影剂在动物体内的分布规律, 为其肿

瘤靶向造影提供依据。尾静脉给予高、低浓度的纳米粒后, 采用邻二氮菲法测定大鼠血浆及小鼠组织内的铁含

量并绘制药时曲线, 求得两组药代动力学参数 t1/2 均大于 7 h。组织分布结果显示只有少部分的纳米粒被肝、脾

吞噬, 而心、肺、肾内几乎没有分布, 并且纳米粒的吞噬不随剂量的增加而增加。核磁共振结果显示, 给药后 4 h

纳米粒开始由肾脏排泄, 24 h 时肝、肾的信噪比 (SNR) 恢复到正常水平, 肺部没有纳米粒的分布。可见, 部分纳

米粒逃避了肝、脾的吞噬, 具有低毒性和较长的半衰期, 为肿瘤靶向造影奠定了基础。 
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Abstract: Folic acid-O-carboxymethyl chitosan ultrasmall superparamagnetic iron oxide nanoparticles 

(FA-OCMCS-USPIO-NPs) are a novel molecular targeting MR contrast agent.  This paper reperts the     
pharmacokinetics and magnetic resonance response characteristics of FA-OCMCS-USPIO-NPs in normal rats 
and mice, and discussed its distributing regularity in animals, providing basis for tumor targeting imaging.  
O-phenanthroline method was used to determine iron content in rats’ plasma and mice’s organs following high 
and low doses of nanoparticles injected through tail vein, and the blood concentration-time curve was drawn, the 
calculated t1/2 of two groups were greater than 7 h.  The results of tissue distribution showed that only a small 
part of nanoparticles were swallowed by the liver and spleen, while none in the heart, lung and kidney.  At the 
same times, the phagocytosis of nanoparticles did not change with the dose.  The results of MRI showed that 
renal excretion occurred 4 hours after injection, and signal to noise ratio (SNR) of liver and kidney returned to 
normal levels 24 hours after injection.  There were no nanoparticles in the lungs.  So a part of nanoparticles 
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escaped from phagocytosis of liver and spleen, and it owned lower toxicity and longer half-life.  All of these   
indicated its use for tumor-targeting imaging. 
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超小超顺磁氧化铁纳米粒  (ultrasmall super-
paramagnetic iron oxide nanoparticles, USPIO-NPs)  
是一种新型磁共振造影剂, 可用于淋巴结转移、脑 
肿瘤、脑损伤、动脉粥样硬化和骨关节炎等造影 ,   
其代表制剂 Ferumoxtran-10 (Combidex®, Advanced  
Magnetics, Boston, MA, USA) 正处于临床试验阶段, 
在淋巴结转移造影方面具有突出的表现[1]。传统的超

顺磁氧化铁纳米粒粒径大于 100 nm, 利用其被巨噬

细胞吞噬的性质进行肝、脾部位的造影, 如已经在临

床上应用多年的菲立磁 (Feridex®) 就是葡聚糖包被

的该种磁共振造影剂[2]。相比之下, USPIO-NPs 粒径

小于 50 nm, 部分可以逃避肝、脾的吞噬, 分布于全

身其他脏器, 并且在体内具有较长的半衰期 (大于6 h, 
而菲立磁约 2 h 左右)[2], 可以进行除肝、脾外其他部

位的造影。如果其包被材料上具有可反应的基团, 在
包被材料上嫁接以肿瘤表面受体的配体, 就可以达

到分子肿瘤靶向造影的目的[2]。此外, 超顺磁氧化铁

纳米粒还可作为药物载体, 为磁靶向给药开辟新的

领域[3]。 
本课题组已经合成的叶酸-羧甲基壳聚糖-超小

超顺磁氧化铁纳米粒  (folic acid-O-carboxymethyl 
chitosans ultrasmall superparamagnetic iron oxide 
nanoparticles, FA-OCMCS-USPIO-NPs) 是一种分子

肿瘤靶向的 USPIO-NPs, 对表面含叶酸受体的肿瘤

细胞具有靶向作用, 已经证实它在荷鼻咽癌肿瘤裸

鼠的造影方面效果显著, 体外对鼻咽癌 KB 细胞和宫

颈癌 HeLa 细胞靶向性明显, 是一种潜在的分子肿瘤

靶向造影剂[4]。在研究了 FA-OCMCS-USPIO-NPs 在

动物体内的药代动力学特征、以自制的葡聚糖-超顺

磁氧化铁纳米粒 (dextran-superparamagnetic iron oxide 
nanoparticles, dextran-SPIO-NPs) 为阳性对照 (粒径

大于 100 nm, 不能逃避肝、脾的吞噬) 基础上, 本文

考察了其组织分布及磁共振响应特征。 
 

材料与方法 
仪器  平板加热器 (上海昌安电子科技有限公司), 

UV500 紫外/可见分光光度计 (Thermo Spectronic 公

司), 1.5T 超导 MR 扫描仪 (GE 公司), Malvern-3000HS
激光散射粒度分析和电位测定仪 (Malvern 公司)。 

药品与试剂  叶酸-羧甲基壳聚糖-超小超顺磁

氧化铁纳米粒由南方医院药学部科研组自制[4, 5], 为
黑色溶液, 平均粒径 41.4 nm。阳性对照药葡聚糖-超

顺磁氧化铁纳米粒由南方医院药学部科研组自制[6], 
为 黑 色 溶 液 , 平 均 粒 径 125 nm 。 铁 标 准 品

FeSO4·NH3CH2CH2NH3SO4·4H2O (批号: 414913, 纯
度: 98%) 购自 Sigma 公司; 盐酸羟胺、邻二氮菲、三

水合醋酸钠、盐酸、硝酸和高氯酸均为分析纯, 购自

广州化学试剂有限公司。 
实验动物  SPF 级雄性 KM 小鼠, 体重 (20 ± 2) g; 

SPF 级雄性 SD 大鼠, 体重 (300 ± 10) g, 购自南方医

科大学实验动物中心, 合格证号: scxk 粤 2006-0015。 
样品处理  FA-OCMCS-USPIO-NPs 的活性成分

是铁, 本文采用酸消化样品, 邻二氮菲法测定血浆及

组织内的铁含量[7]。取血浆 0.2 mL 或各组织 50 mg, 
加入混酸 (硝酸-高氯酸体积比 3∶1) 1 mL, 消化 24 h
后用平板加热器蒸干, 待冷却后加入 3% 的盐酸溶液

1 mL, 转入 10 mL 量瓶, 分别依次加入 10% 的盐酸

羟胺溶液 1 mL、0.15% 邻二氮菲溶液 2 mL、1 mol·L−1 
NaAc 溶液 5 mL, 用水标定, 摇匀待测。 

方法学考察  配制 100 μg·mL−1 的铁标准溶液, 
取系列标准溶液加入蒸馏水 0.2 mL、血浆 0.2 mL 或

各组织 50 mg 中, 同上混酸处理、加热蒸干、冷却溶

解后显色标定, 样品于 510 nm 处测定, 绘制标准曲

线并考察精密度和回收率。取任意含铁标准品的空白

血浆或组织样本, 以未加入铁标准溶液的相应空白

基质为参比液, 在波长为 450～550 nm内扫描并确定

溶液的最大吸收波长 λmax。测定铁标准溶液显色后

0.25、0.5、1、1.5、2 和 3 h 时的样品吸收度, 考察显

色的稳定性。配制 0.01、0.02、0.05、0.1 和 0.2 μg·mL−1

的标准溶液, 分别在 510 nm 处测定, 考察最低检测

下限。 
药代动力学实验  取SD大鼠 15只, 随机平均分

成空白组、低浓度组和高浓度组, 禁食 12 h 后 (自由

饮水), 各组分别尾静脉注射 1 mL 的生理盐水及 5.90 
mg·kg−1 和 13.27 mg·kg−1 的 FA-OCMCS-USPIO-NPs, 
并于 0.25、0.5、1、2、4、6、8 和 12 h 眼底静脉丛

采血 0.5 mL至肝素钠化的EP管中, 5 000 r·min−1离心

10 min, 取血浆 0.2 mL 测定铁含量。 
另取 KM 小鼠 51 只, 随机分成空白对照组 (3
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只)、dextran-SPIO-NPs 组 (高、低浓度组各 12 只) 和
FA-OCMCS-USPIO-NPs 组 (高、低浓度组各 12 只)。
禁食 12 h 后 (自由饮水), 空白对照组尾静脉 1 次给

予生理盐水 0.2 mL, 给药组分别从尾静脉 1次给予同

体积的 9.53 mg·kg−1 或 19.06 mg·kg−1 的 dextran- 
SPIO-NPs 或 FA-OCMCS-USPIO-NPs, 并于给药后的

2、4、8 和 16 h 处死动物 (每个时间点 3 只), 取心、

肝、脾、肺和肾并用生理盐水洗净, 滤纸吸干水分后

准确称取各组织 50 mg, 测定各时间点的组织铁含量。 
另取 SD 大鼠 6 只, 随机平均分成 dextran-SPIO- 

NPs 阳性对照组和 FA-OCMCS-USPIO-NPs 实验组。

禁食 12 h后 (自由饮水), 10%的水合氯醛腹腔注射麻

醉, 麻醉剂量为 3 mL·kg−1。实验前先平扫所有动物, 
之后所有动物尾静脉 1 次给予 28 μg·kg−1 的 dextran- 
SPIO-NPs 或 FA- OCMCS-USPIO-NPs, 分别在 1、2、
4、6、8 和 24 h 进行扫描。由于磁性纳米粒可以使

T2 信号值负性增强 (即比给药前信号降低), 故采用

头部线圈行 T2 冠状面扫描, 扫描序列参数如下: 采
用自旋回波-T2 加权像 (SE-T2WI) 扫描序列, 重复

时间 (TR) 和回波时间 (TE) 分别是 4 000和 106 ms, 
视野 (field of view, FOV): 12 cm × 12 cm, 层厚 2 mm。

使用 Image Viewer 软件测定肝、肺和肾的 T2 信号值 
(SI), 测定方法为: 选取脏器同一部位大小一致的感

兴趣区 (region of interest, ROI), 每个 ROI 的面积  
不小于 5 mm2, 尽量选取信号均匀处, 测量 5 次信号

强度, 取其平均值即为脏器的 SI。在背景区域选取 
较大的 ROI, 同法测定背景噪声的标准差 (standard 
deviation of the noise, SD), 从而求出各组织各时间点

的信噪比 SNR, 计算公式为: SNR = SI / SD。SNR 是 
影像学上常用的比较处理前后脏器或组织信号变化

的参数, 故可用于比较各脏器给药前和给药后各时

间点的信号变化情况[7−9]。 
给药剂量的选择  血药浓度-时间曲线的绘制及

各组织铁含量测定所采用的剂量由以下公式求得[10]:  
dB = dA × RB / RA × (WA / WB)1/3 

式中, dA 和 dB 为给药剂量 (mg·kg−1); RB 和 RA 是

动物体型系数, 大鼠的 R 为 90, 小鼠的为 59; WA 和

WB 是动物的体重值 (kg)。 
目前已上市的菲立磁的给药剂量是 1.12 mg 

Fe·kg−1 (以铁为活性成分测定), 相当于大鼠的给药

剂量为 5.90 mg·kg−1, 小鼠给药剂量为 9.53 mg·kg−1, 
将这两个剂量设为低浓度组, 观察药物在正常给药

时的体内行为。大鼠高浓度组药物浓度选择国际上常

用的剂量为 13.27 mg·kg−1, 相当于人的给药剂量为

2.52 mg Fe·kg−1 [7, 11−13]; 小鼠高浓度剂量组选择低浓

度剂量的两倍, 为 19.06 mg·kg−1。设置高浓度组考察

大量摄取后纳米粒在体内的行为。 
磁共振检测在体药物分布时采用的药物浓度为

给予 SPIO-NPs 后, 可检出各组织 SNR 变化的常用浓

度[14]。 
数据处理  绘制血药浓度 (C)-时间 (t) 曲线, 

用 DAS2.1.1 软件计算药代动力学参数。文中统计学

数据应用 SPSS18.0 进行分析。 
 

结果 
1  方法学考察 

MR 扫描结果如图 1 所示, 在 450～550 nm 内样

品溶液的最大吸收波长: λmax = 510 nm。标准品酸处

理液及含标准品的血浆和各组织的标准曲线、浓度 
范围及相关系数如表 1 所示, 高、中、低浓度 (3.2、
1.4 和 0.1 μg·mL−1) 的日内和日间精密度均 < 5% (n = 

5), 3 个浓度的回收率均在 80%～120%内 (n = 5), 方
法重现性好。显色稳定性实验中, 6 个时间点的 RSD
均 < 5% (n = 5), 说明溶液在 3 h 内显色稳定; 结果表

明铁浓度低于 0.05 μg·mL−1 时, 将检测不出溶液中的

铁, 故最低检测限为 0.05 μg·mL−1。 
2  血药浓度随时间的变化 

两组大鼠分别尾静脉给予高、低浓度的 FA- 
 

 
Figure 1  Spectrum of standard substance in biological sample 
 
Table 1  Standard curves, linear ranges and correlation coeffi-
cient (r) of iron standard in samples (n = 5) 

Sample Standard curve 
Linear range

/μg·mL−1 
r 

Standard solution C = 4.965 3 A − 0.024 1 0.1−3.2 0.999 9

Plasma C = 4.961 7 A + 0.002 0 0.1−3.2 0.999 9

Heart C = 4.831 2 A + 0.071 8 0.1−3.2 0.996 3

Liver C = 6.393 2 A − 0.094 0 0.1−3.2 0.990 7

Spleen C = 5.962 0 A + 0.025 2 0.1−3.2 0.992 1

Lung C = 4.942 0 A + 0.004 4 0.1−3.2 0.998 5

Kidney C = 5.422 2 A + 0.005 9 0.1−3.2 0.997 7
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OCMCS-USPIO-NPs 后的平均血药浓度随时间变化

及空白组平均血浆铁浓度随时间的波动如图 2 所示, 
经 DAS2.1.1 软件处理, 分别求出统计矩参数, 结果

如表 2 所示。基础血浆铁浓度 (空白组血浆铁浓度) 
随时间变化而波动, 1 h 时基础铁浓度出现突释峰, 
之后缓慢下降, 4 h 后在 5 mg·L−1 左右波动, 24 h 时  
恢复初始水平。5 只空白鼠基础血浆铁浓度各时间点

之间具有显著性差异 (P < 0.05), 说明空白基底随时

间变化存在波动。高、低浓度组血药浓度-时间曲线

是除去空白基底波动后的数据图。由图可知, 无论是

高浓度还是低浓度组, FA-OCMCS-USPIO-NPs 的 t1/2

均大于 7 h, 而临床上使用的菲立磁半衰期在 2 h 左  
右[2], 说明大粒径的菲立磁进入体内后迅速被肝、脾吞

噬代谢, 体内半衰期较短, 而小粒径的 FA-OCMCS- 
USPIO-NPs 部分逃避了肝、脾的吞噬, 在血液中维 
持了较长的时间, 为肿瘤靶向造影提供了依据。此 
外, 药时曲线下面积 (AUC) 并不随剂量的增加而呈

正比增加, 当剂量由 5.90 增加到 13.27 mg·kg−1 时, 
AUC 只是从 152 增加到了 224 mg·h·L−1, 并且清除 
率随浓度的升高有上升的趋势 (从 0.34 上升至 0.51 
L·h−1·kg−1), 这可能是由于药物浓度升高后, 磁性粒

子间的相互作用增强, 导致粒径有所增加, 或者进入

体内的部分纳米粒在富含蛋白质的血液中发生了聚

集[2], 这两种可能都会增加粒子被肝、脾吞噬的机会, 
导致 AUC 比预期值偏低, 清除率随粒子聚集而升

高。从表观容积数据可以看出, 纳米粒大部分分布于

血浆中, 这可能是由于包被了水溶性材料羧甲基壳

聚糖后, 增加了 SPIO-NPs 的水溶性, 导致表观分布

容积偏小[15−17]。 
 

 
Figure 2  Mean concentration-time curve of iron in rats plasma 
following high (13.27 mg·kg−1) and low (5.90 mg·kg−1) doses of 
FA-OCMCS-USPIO-NPs and physiological saline injected through 
tail vein (n = 5, x ± s) 

Table 2  Main pharmacokinetic parameters of iron in rats 
plasma following high (13.27 mg·kg−1) and low (5.90 mg·kg−1) 
doses of FA-OCMCS-USPIO-NPs injected through tail vein   
(n = 5, x ± s) 

Parameter High concentration Low concentration 

AUC /mg·h·L−1 224 ± 18 152 ± 21 

MRT /h 7.52 ± 0.06  7.29 ± 0.15 

t1/2z /h 7.3 ± 1.7  7.2 ± 1.3 

Vz /L·kg−1 0.054 ± 0.013  0.032 ± 0.004 

CLz /L·h−1·kg−1 0.51 ± 0.19  0.34 ± 0.11 

 
3  组织分布 

Dextran-SPIO-NPs 组和 FA-OCMCS-USPIO-NPs
组的组织分布如图 3 所示。结果以给药组脏器内的 
药物含量均值/空白组脏器内铁含量均值的百分数表

示: 数值在 0% 左右时, 脏器内没有磁性纳米粒滞留, 
给药组与空白组铁含量相近; 数值大于 0% 时, 纳米

粒在该脏器内蓄积, 大于 100% 时有大量蓄积。图 4
是 dextran-SPIO-NPs 和 FA-OCMCS-USPIO-NPs 的粒

径分布图。由粒径分布图可知, 粒径小于 50 nm 的

FA-OCMCS-USPIO-NPs 理论上具有部分逃避肝、脾

吞噬的特性, 而粒径大于 100 nm 的 dextran-SPIO-NPs
很可能被肝、脾吞噬。组织分布结果表明, 两造影剂

主要分布于肝、脾部位, dextran-SPIO-NPs 低浓度组

在 2～8 h 肝、脾吞噬了大量的纳米粒 (肝脏大于

150%, 脾脏大于 100%), 16 h 肝脏内仍有少量纳米粒 
(约 37%), 但脾脏铁含量降至正常水平 (约 5%); 其高

浓度组在 2～16 h 肝、脾内始终存在大量的纳米粒 
(两脏器均大于 160%), 吞噬量随给药剂量增加而显著

增加 (P < 0.05)。给药后肝、脾部位吞噬的 FA-OCMCS- 
USPIO-NPs 远少于 dextran-SPIO-NPs (P < 0.05)。低 
浓度组中, 肝脏在 2～8 h 仅有少量吞噬  (< 60%),   
16 h 降至正常水平; 脾脏在 4 h 有少量吞噬 (50%),  
8 h 降至正常水平; 高浓度组中, 各时间点肝、脾吞 
噬量在 37%～130%和 8%～60%, 显著低于相同剂 
量的 dextran-SPIO-NPs组 (P < 0.05), 说明部分的 FA- 
OCMCS-USPIO-NP 逃避了肝、脾的吞噬。两组间其

他组织给药后铁含量变化不明显 (P > 0.05)。 
4  磁共振响应特征 

各时间点 dextran-SPIO-NPs 组和 FA-OCMCS- 
USPIO-NPs 组大鼠的肝、肺和肾磁共振信噪比 SNR
如图 5。由于给药前不同的个体 T2信号值的 SNR 相差

较大, 尤其像肾脏、脂肪信号值较高的部位, 故该实

验均比较了同一组个体内给药前和给药后各时间点

SNR 均值的变化。结果显示, 两药物在不含巨噬细胞 
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Figure 3  Retention of iron in mice’s organs versus time after one intravenous injection of low (9.53 mg·kg−1) and high (19.06 mg·kg−1) 
concentrations of dextran-SPIO-NPs (A, B) and FA-OCMCS-USPIO-NPs (C, D) separately.  A, C: Low concentrations; B, D: High 
concentrations.  The results were expressed in percentage of the mean iron content found in organs of non-injected rats (n = 3, x ± s) 

 

 
Figure 4  The particle size distributions of FA-OCMCS-SPIO- 
NPs (A) and dextran-SPIO-NPs (B) 
 
的肾脏内代谢情况相似, 从 4 h 开始排泄, 8 h 时信  
号降至最低, 24 h SNR 又恢复至给药前水平。除 8 h
时两给药组肾脏内各自的 SNR 比给药前具有显著性

差异外 (P < 0.05), 其他各时间点均无差异 (P > 0.05)。
由于肝脏含有大量巨噬细胞, 吞噬了大量的 dextran- 
SPIO-NPs, 其 SNR 随时间的推移而降低, 各时间点

SNR 与给药前相比, 具有显著性差异 (P < 0.05)。而

肝脏只吞噬了少部分小粒径的 FA-OCMCS-USPIO- 
NPs, 各时间点 SNR 与给药前相比除 8 h 有显著性差

异外 (P < 0.05), 其他时间点变化不明显 (P > 0.05)。

肺部含有少量巨噬细胞, 考察结果表明, 与给药前相

比, 两组纳米粒在肺部几乎没有吞噬。图 6 是给药前

和给药后 8 h 和 24 h 两给药组的磁共振扫描图, 从图

中可以看出, 给予 dextran-SPIO-NPs 后, 肝脏信号下

降, 而 FA-OCMCS-USPIO-NPs 组变化不明显。 
 

讨论 
FA-OCMCS-USPIO-NPs 是一种在超顺磁氧化铁

表面包被羧甲基壳聚糖, 并在包被材料上嫁接叶酸

核壳结构的新型超小超顺磁氧化铁纳米粒, 由于许

多肿瘤表面都有叶酸受体, 所以该造影剂可以在体

内靶向这些肿瘤组织的细胞, 从而达到分子靶向造

影的目的[4]。由于早期肿瘤体积小, 难发现, 使用该

造影剂有可能从正常组织中发现小肿瘤, 从而使患

者及早发现, 及早治疗, 避免肿瘤恶化和扩散。由于

动物体内本身含有铁, 自体对铁的调节以及个体差

异、饮水对铁的补充都会影响药代动力学特征。从实

验结果可知, 大鼠基础血浆浓度 1 h 有突释峰, 这可

能是由于失血过多引起的体内铁调节, 机体调动了

储备的铁, 造成了暂时的铁浓度激增。为了消除自体

铁浓度的波动, 本文采用空白鼠 (注射了生理盐水的 
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Figure 5  Mean SNR of liver, lung and kidney versus time in rats before and after one intravenous injection of 28 μg·kg−1 of      
dextran-SPIO-NPs (A) and FA-OCMCS-USPIO-NPs (B) separately ( n = 3, x ± s) 

 

 
Figure 6  MRI scan figure of rats before and after one intravenous 
injection of 28 μg·kg−1 of two contrasts separately.  A, B and C 
are figures of dextran-SPIO-NPs group before and after injection 
at 8 and 24 h; D, E and F are FA-OCMCS-USPIO-NPs group’s at 
the same times; 1, 2 and 3 in figure A are lung, liver and kidney, 
respectively 

 
大鼠) 在每个时间点与实验鼠同步采血, 用同一时间

点的实验鼠血铁浓度减去空白鼠血铁浓度的方法 , 
将因本底波动带来的血浆铁浓度波动排除。消除本底

的干扰后, 药时曲线仍具有一定的趋势, 这时可认为

该部分的铁浓度变化是由 FA-OCMCS-USPIO-NPs 引
起。从图 2 可以看出, 低浓度药时曲线变化与铁本底

的波动接近, 由于此时的给药剂量 (5.90 mg Fe·kg−1) 
已经是人用剂量 (1.12 mg Fe·kg−1) 的 5.27 倍, 故该

药物在人用剂量下在血浆铁波动的范围内是非常安

全的。药物进入体内后, 迅速降至一个稳定的药物浓

度并缓慢消除, 12 h 时血药浓度仍然维持在较高的浓

度范围内 (6.34～8.72 mg·L−1), 达到了长循环的目的。

在此血药浓度下, 大鼠并未出现任何毒性反应, 说明

包被材料使 USPIO-NPs 毒性明显降低, 即使血中有

较高浓度的铁制剂, 也不会产生毒性反应。 
超顺磁氧化铁在体内易被巨噬细胞吞噬, 故其

容易在肝、脾等巨噬细胞丰富的脏器蓄积。当粒径小

于 50 nm 时, 纳米粒可以部分逃避肝、脾的吞噬, 这
为肿瘤靶向造影奠定了基础。从组织分布数据可以看

出, 与阳性对照 dextran-SPIO-NPs 相比 (粒径大于

100 nm, 容易被肝脾吞噬), 绝大部分的 FA-OCMCS- 
USPIO-NPs 逃避了肝、脾的吞噬, 且在心、肺、肾里

没有蓄积。磁共振造影选择肝、肺、肾进一步考察其

体内药代动力学行为。给药后肝脏 SNR 在 dextran- 
SPIO-NPs 组降低明显 , 而 FA-OCMCS-USPIO-NPs
组不明显, 这与组织分布考察结果相同; 药物由肾脏

排泄, 经 24 h完全代谢; 肺部信号在给药前后及两给

药组间没有显著性差异 (P > 0.05)。 
以上结果表明, FA-OCMCS-USPIO-NPs 具有长

循环、部分逃避肝、脾吞噬等特点, 这些都为肿瘤靶

向造影提供了可靠的依据。此外, 它又可以作为肿瘤

靶向给药的载体 [18], 在外磁场下定位浓集, 并在受

体介导下更多的进入肿瘤细胞, 提高靶部位药物浓

度。由于超顺磁氧化铁纳米粒原材料易得, 羧甲基壳

聚糖在生物界广泛分布, 叶酸又是人体必需的维生

素, 无论是在经济上还是安全性方面, FA-OCMCS- 
USPIO-NPs 都具有突出的优势, 具有潜在的研究和

临床应用价值。 
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