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摘要       随着生物医学领域的不断发展,人们对于在分子机理层面上研究生物体系中新陈代谢、疾病的发

生和发展等过程的需求日益增长. 磁共振成像因拥有其他成像方法所不具备的非侵入式、深层次的空间分

辨能力,为生物体系分子层面的检测提供了有力的工具. 分子层面的磁共振成像检测离不开生物环境智能

响应磁共振造影剂的使用. 生物环境智能响应磁共振造影剂的造影能力会随着特定生物环境变化而发生改

变. 此类造影剂使得人们可以根据磁共振图像上信号的改变分析得到生物体特定位置的pH、离子浓度、酶

活力等相关信息. 近20年来,生物环境智能响应磁共振造影剂得到了长足的发展. 本文将按不同的响应对象

分类总结近几年此类造影剂的研究进展,并对一些重要的研究成果进行较为详细的阐述和对比,分析目前生

物环境智能响应磁共振造影剂研究中存在的困难和解决方案,最后对本领域的进一步发展进行展望.
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1   引言

目前临床上常用的成像方法主要有X射线计算机

断层显像(CT)、正电子发射计算机断层显像(PET)、
单光子发射计算机断层显像(SPECT)、磁共振成像

(MRI)、超声成像(UI)等. 其中磁共振成像是基于原子

核在磁场中的共振现象而实现的一种成像技术. 原子

核磁矩在外磁场作用下会发生拉莫尔进动和能级分

裂,并产生一个与外磁场同向的净磁矩(纵向磁矩),当
给予一个与拉莫尔进动频率相同的射频脉冲时,原子

核会吸收电磁波(发生共振),最终沿磁场方向的纵向

磁矩消失,垂直于磁场方向的横向磁矩产生. 当撤去

射频脉冲后,为了回到体系的低能量稳定态,原子核

会发射电磁波,同时纵向磁矩恢复(纵向弛豫)、横向

磁矩消失(横向弛豫). 通过接收这部分电磁波并进行

一定的转换,可以将电磁波的振幅大小转化为图像上

的明暗,在此基础上通过梯度磁场进行体系的空间编

码,最终得到磁共振图像. 目前临床上主要利用氢核

(H)来进行磁共振成像. 不同的射频脉冲序列可以得

到不同类型的磁共振图像,其中分别基于氢核的纵向

和横向弛豫过程的T1和T2成像在临床上被广泛应用.
不同组织内氢核所处的化学环境不同,使得氢核的T1
和T2弛豫时间不同,最终表现为磁共振图像上不同组

织的明暗不同.
由上述原理可知,磁共振成像使用的是水质子产

生的信号,这使得磁共振成像可以对身体大部分的组
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织进行成像分析,尤其是对脑部和血管等软组织成像

的分辨率较高[1,2]. 而且水质子的弛豫受环境影响很

大,从而可以有效给出不同化学和物理环境下的信号

对比,为临床上判断组织是否有病变提供重要依据[3].
同时由于射频脉冲可以穿透组织,磁共振成像可以对

深层组织进行成像,通过空间重构技术,还可以得到

组织的三维图像. 此外,磁共振成像所使用的射频脉

冲能量很小,对人体不会产生辐射伤害,是一种相对

安全的成像方法. 这些特点使得磁共振成像成为临床

上一种十分重要的诊断方法. 然而一些病变区域,其
包含的质子与正常组织中的质子的弛豫时间往往相

差不大,在磁共振图像上区别并不明显. 因此,临床上

常通过使用造影剂使病变区域的质子和正常组织中

的质子的弛豫时间差异变大,从而获得更为清晰明显

的磁共振图像. 造影剂的主要作用就是加快氢质子的

纵向和横向弛豫速率. 其对纵向和横向弛豫速率加快

的效率分别用弛豫效能r1和r2表示,它们的定义为单位

浓度造影剂造成的纵向或横向弛豫速率变化(式(1))[4].

r T T
c

i=
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( )
1

( ) ( = 1, 2)i i iobs d
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其中, (Ti)obs和(Ti)d为测定的使用造影剂和未使用造影

剂时溶液的弛豫时间,单位为秒(s), cCA为造影剂浓度,
单位为毫摩尔每升(mM).造影剂的弛豫效能越大,造
影效果越好,实际应用中所需的造影剂量越少. 造影

剂所适合的成像模式与其r2与r1的比值有关,当r2/r1大
于8时,适合于T2成像造影,当r2/r1小于5时,适合于T1成
像造影,当r2/r1介于5和8之间时,既可用于T2成像造影

也可用于T1成像造影[5].
T1造影剂一般为一些小分子配合物,其中研究和

应用最广泛的是钆的配合物 . 研究最为广泛的T2造
影剂是氧化铁纳米颗粒,近年来, T1-T2双模式造影剂

受到越来越多的关注[6],主要的研究对象有超小和特

殊形貌磁性纳米颗粒[5,7,8]、钆或锰掺杂氧化铁纳米颗

粒[9,10]、钆-有机纳米颗粒复合物[11]等.
对于小分子配合物造影剂 , 根据所罗门 -布隆

伯根-摩根理论(Solomon-Bloembergen-Morgan theory,
SBM理论), 影响r1的主要参数有配位水分子数、水

交换速率和旋转相关时间等[4]. 对于磁性纳米颗粒造

影剂, 根据外层自旋-自旋弛豫(outer sphere spin-spin

relaxation)理论,影响r2的主要参数为纳米颗粒的饱和

磁化强度、有效半径、表面包裹厚度等[12]. 这些理论

不仅可以为人们理解造影剂与其弛豫效能的构效关

系提供基础,还有利于人们合理地优化化学结构,以
得到具有更大弛豫效能的造影剂.

随着分子影像技术的发展,对于生物体分子级别

的过程进行检测和跟踪的需求也随之增加. 磁共振成

像技术由于其拥有其他成像方法所不具备的空间解

析能力和物理、化学、解剖学信息可被同时提取的

优点,为分子影像学的发展提供了很大的助力[13]. 虽
然传统造影剂可以有效提高磁共振图像的对比度和

清晰度,但这种提高只表现在总体信号上,要对生物

体具体位置的物理化学参数变化、分子转化过程等

进行监测则需要智能响应型造影剂的辅助. 智能响应

型造影剂是一种可以在特定的环境刺激下发生造影

性质改变的造影剂,这种刺激-响应的过程使得人们可

以根据特定部位磁共振信号的改变来确定该部位的

相关环境参数,使得分子影像学检测和跟踪更加直观

简便和准确. 智能响应型造影剂的一个重要参数为响

应灵敏度,即单位响应目标参数值造成的弛豫效能改

变量, 如式(2):

S r
x

r r
x

i= = ( = 1, 2)ia ibi (2)

其中, rib和ria分别为刺激前后造影剂的弛豫效能, ∆x为
目标参数的改变量,如目标参数为pH,则∆x即为∆pH.
造影剂的响应灵敏度越高,其对目标的检测限就越低,
检测所需造影剂的量越少.

文献中还常用弛豫变化率来表示造影剂受条件

刺激前后造影性质的改变程度,如式(3):

r r
r i= ( ) × 100%( = 1, 2)ia ib

ib
(3)

其中, η为弛豫变化率. 弛豫变化率实际上最终与刺激

前后的磁共振图像的差别大小有关. 在对比不同智能

响应造影剂时, 应该将上面两个参数结合起来分析.
另外,受到刺激后造影剂完成响应所需的时间也是智

能响应造影剂在应用上的一个重要参数.
由于生物环境智能响应磁共振造影剂的优越性

和重要性 , 其发展已经受到造影剂研究领域的广泛

关注[14~19]. 本文将主要针对近几年智能响应造影剂的
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发展进行总结, 按所响应的对象分pH、温度、氧化

还原、离子、酶响应5个小节进行,其中pH、氧化还

原、酶响应又按造影剂的类型分为分子型和纳米型,
离子响应按所响应的离子类型分钙离子型、锌离子

型、铜离子型等.

2   pH响应磁共振造影剂

生物分子发挥正常的生理功能一般都需要在特

定和稳定的pH条件下, 因此体内pH的异常往往与疾

病相关. 例如,由于大量的无氧呼吸作用,实体瘤组织

间液的pH比正常组织低0.5~0.6[15], 为6.5~7.2[18]; 肾小

管离子转运系统的缺陷会导致肾小管和整个机体的

酸中毒[20]等. 因此,对体内异常pH部位的显现对疾病

的诊断及定位十分重要. 利用病灶组织pH比正常组织

低的特点,人们已经发展出了许多对pH进行响应的药

物释放体系[21]、荧光成像体系[22]等,而pH响应磁共振

造影剂则提供了有力的pH空间分布成像工具.

2.1   分子型pH响应磁共振造影剂

根据SBM理论,配合物的弛豫效能与配合物的配

位水分子数目、水交换速率、旋转相关时间等参数

有关,所以只需要让配合物的以上参数能随着pH的改

变而改变就可以实现造影剂对pH的响应,而目前文献

中最经常使用的策略是改变配合物的配位水分子数

目[15].
利用氮原子同时具有碱性和配位能力的特点,人

们引入了许多基于氮原子的pH响应官能团,如磺胺、

多取代脂肪胺、咪唑、碳氮双键等[15,23~28](图1). 其

中,基于多取代脂肪胺的策略是由Giovenzana等[23]近

几年发展起来的. 他们认为,由于金属离子与氨基的

配位作用与氢离子与氨基的作用的竞争,所用的氨基

的pKa应比所需响应的pH大3.3,而这可以通过调节氨

基上的取代基来实现. 他们近期的研究结果表明,配
合物Gd-MEM-AE-DO3A (图2)的弛豫效能转变pH为
6.96[29],适合应用于生理条件. 但是pH从5变化到9.5只
有3.4 mM−1 s−1的r1变化量,响应灵敏度为0.76 mM−1 s−1

pH−1,响应的灵敏度还比较低,这可能与脂肪胺的配位

能力较强以及与水分子形成氢键降低了水交换速率

有关[23].
利用一些有机酸的pKa在生理条件的范围内,且电

离质子后具有较强的配位能力,也可以实现pH响应造

影. 当pH低于pKa时,酸基团质子化、失去配位能力、

图 1    对pH响应的官能团[15,23~28]

图 2     Gd-MEM-AE-DO3A随pH变化发生水配位数改变[29]

释放水配位点, 当pH高于pKa时, 酸基团去质子化、

恢复配位能力、替代水与金属离子配位,从而实现在

酸性条件下T1信号增强的目的. 文献中常用的酸基

团有羧酸、磷酸、苯酚等[15](图1). Sherry等[30]合成的

Gd-NP-DO3A,即1,4,7,10-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四
乙酸合钆(Gd-DOTA)的一个乙酸臂被对硝基苯酚官能

团替代,当pH从9降低到5时,由于苯酚的质子化,使得

钆的一个水配位位点被释放, r1从4.1升高到7 mM−1 s−1.
Parker等[31]则利用磺胺官能团进行pH响应,在0.5 T下
其r1可以从pH为9时的2.7 mM−1 s−1增大到pH为5时的

10.9 mM−1 s−1, 其响应灵敏度为2.05 mM−1 s−1 pH−1, 相
比于脂肪胺的响应策略有明显的优势.

除了通过影响水配位数,还可以通过改变旋转相

关时间、水交换速率、第二配位层弛豫效能等影响

弛豫效能. 这些策略已有的报道较少,文献[15]已经做

了很好的总结,在此不再赘述.

2.2   纳米型pH响应磁共振造影剂

纳米材料的尺寸一方面使其本身有着许多独特

的性质,另一方面又使其可以作为一类平台,用于负
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载功能材料以及响应特殊环境. 近年来,纳米型pH响
应造影剂的报道数量已经超过分子型造影剂,其原因

主要在于纳米型材料更易合成、调控以及多功能化,
且常有比分子型造影剂更好的响应灵敏度.

文献中常用的纳米型pH响应磁共振造影剂的构

造如图3所示. 图3(a)所示的策略为将具有pH响应能

力的分子型造影剂连接到纳米颗粒上 , 以通过增大

旋转相关时间来增大材料的弛豫效能[32], 最终增大

pH响应灵敏度. Ali等[33]就是基于这个策略, 将具有

pH响应能力的小分子GdDOTA-4AmP5−与G5 PAMAM
(5.0代聚酰胺-胺型树枝状分子)连接,得到负载了96个
GdDOTA-4AmP5−的(GdDOTA-4AmP5−)96G5材料,使得

材料的∆r1由原来的51%提高到122%.
利用氧化锰纳米颗粒在弱酸性条件下会酸解并解

离出锰离子的特点,人们合成了许多基于氧化锰纳米

材料的pH响应造影剂材料,一般的策略模型如图3(b)
所示,即将小颗粒氧化锰纳米颗粒负载到更大的纳米

颗粒上,以实现对小颗粒纳米颗粒的修饰、保护和运

输. 施剑林等[34]通过原位氧化还原反应在氧化石墨烯

上负载氧化铁和氧化锰(FeMn-GO),由于氧化锰在弱

酸性条件下就会被酸解,释放出锰离子,从而实现T1信
号的增强. 如图4(b)所示,相同浓度下(特别是浓度较

高时) pH 6.0的溶液的T1图像明显比pH 7.4的溶液亮.
除了T1信号增强,随着pH降低,体系的T2信号也变强了

(图4(c)),他们认为这也是由于锰离子的释放造成的[35].
高锦豪等[36]利用锰离子可与亚砷酸根离子形成

图 3    典型pH响应纳米造影剂构造. (a)纳米颗粒表面连接

pH响应造影剂; (b)大纳米颗粒载体负载小颗粒纳米氧化锰;
(c) pH响应无机纳米壳包裹造影剂; (d) pH响应脂质体包裹

造影剂; (e) pH响应水凝胶负载造影剂(网络版彩图)

难溶复合物(MnAsOx)的特点, 将MnAsOx负载于空心

二氧化硅纳米颗粒中,在弱酸性条件下,锰砷复合物

发生解离, 同时释放锰离子和具有抗癌活性的砷剂,
在药物释放的同时实现T1信号的增强,从而实现药物

释放的实时监测(图5). 基于其他酸不稳定含锰化合物

的pH响应造影材料也有报道[37~41].
除了以上策略,将造影剂负载到具有pH响应能力

的纳米载体上(图3(c~e))也是被广泛应用的策略. Ho
等[42]将钆离子包裹进具有壳核结构且能对pH响应的

聚合物材料中,在pH 7.4条件下材料的r1为0.9 mM−1 s−1,
当pH降低到5.5时,材料的r1增大为14.5 mM−1 s−1. 具备

pH响应能力的脂质体、胶束和凝胶也是文献中常用

的载体[24,25,28,43~49].

图 4    FeMn-GO材料造影性质随pH变化[34]. (a) FeMn-GO pH
响应示意图; (b) FeMn-GO分别在pH 7.4和6.0的缓冲溶液中

于37℃保温4 h的T1成像; (c)相同条件下的T2成像(网络版彩

图)

图 5    MnAsOx@SiO2材料对pH的响应[36]. (a)空心二氧化硅

负载锰砷复合物并在酸性条件下释放锰离子和砷剂过程示

意图; (b) pH 7.4和5.4下材料的锰、砷释放曲线; (c)在pH 5.4
的缓冲液中材料的弛豫效能随时间(0、4和8 h)的变化(网络

版彩图)
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3   温度响应磁共振造影剂

随着肿瘤热疗、心脏组织热切割、基因治疗等

技术的发展,对组织进行原位的、三维的、精确的温

度测定的需求也相应增加[50]. 由于质子密度、T1和T2
时间、扩散系数、质子拉莫尔进动频率等影响磁共

振成像的参数会受到温度的影响,不利用造影剂也可

以进行磁共振温度成像[51]. 但是由于温度变化所引起

的参数改变很小,且质子密度、扩散系数等参数难以

控制,直接对组织进行磁共振温度成像的分辨率和准

确度很低[50]. 使用温度响应的造影剂(特别是纳米型

温度响应造影剂)可以有效地提高磁共振温度成像的

灵敏度和分辨率[52].
将造影剂装载进具有温度响应能力的脂质体中

是发展较早和目前研究较多的策略. 这种方法主要是

利用当温度达到脂质体相变点时,脂质体的通透性变

强,使得造影剂与周围水质子的作用更多,实现造影

性质的增强[52~56]. 但这种方法实现刺激响应的速度较

慢[57],且会释放造影剂,无法实现可逆的响应过程.
利用一些高聚物在低临界溶解温度(LCST)下溶

解膨胀 , 在LCST以上难溶收缩的性质可以实现更

快且可逆的温度响应[58]. Laurent等[59]将商品化的温

度响应聚合物Jeffamine®M-2005通过二氢-3-[3-(三乙

氧基硅基 )丙基 ]呋喃 -2,5-二酮 (3-triethoxysilylpropyl
succinic anhydride, TEPSA)包裹到超小氧化铁纳米颗

粒(USPIONPs)上. 如图6所示, 当温度超过转变温度

时表面的聚合物会由亲水、舒展的状态变为疏水、

收缩的状态. 这种变化既使得水分子难以与表面金

属离子发生交换作用也使得水分子到纳米颗粒中心

的最短距离变长, 这两方面的影响使得在0.5和1.5 T
下, 材料的r1和r2随温度的变化均比没有包裹聚合物

的USPIONPs更大.
上述策略实现的是随着温度超过临界点造影剂

造影能力由强变弱的过程,这种过程在实际应用中灵

敏度不如相反过程. 钟凯等[60]利用类似的过程来改变

造影剂的旋转相关时间,当温度低于临界点时,聚合

物膨胀,造影剂旋转相关时间较小,造影能力较弱,当
温度超过临界点,聚合物收缩,造影剂旋转相关时间

变长,造影剂能力变强,从而实现随着温度超过临界

点造影剂的造影能力由弱变强的过程.
基于单一材料的相转变策略只能对某个温度点进

行测量而无法测定多个温度, Shuhendler等[52]将具有温

图 6    包裹上温敏聚合物的超小氧化铁纳米颗粒对温度响

应示意图[59](网络版彩图)

度响应能力的钆-水凝胶复合物包裹进具有温度响应

能力的脂质纳米壳中,实现了对两个温度点的测定.
除了利用材料的相转变性质,利用材料的磁学性

质随温度变化也可以实现磁共振信号的温度响应. 例
如,利用自旋交叉配合物[61,62]和金属钆[50]. 这种策略目

前的问题是材料的溶液稳定性差、毒性较大.

4   氧化还原响应磁共振造影剂

与pH、温度一样,细胞所在的氧化还原环境同样

与细胞功能的正常发挥息息相关. 细胞氧化还原环

境的失衡与多种疾病有关,如慢性炎症、肿瘤生长和

聚集、贫血、老年痴呆症等[63]. 对细胞和组织的氧化

还原环境进行成像对深入了解细胞氧化还原信号通

路、疾病的诊断和治疗等有重要意义,利用磁共振成

像对组织的氧化还原状态进行成像正受到越来越多

的关注[64~66].

4.1   分子型氧化还原响应磁共振造影剂

目前已被研究的分子型氧化还原响应造影剂主

要可以分为3类: 基于氮氧自由基的“有机自由基造影

剂” [67,68]、基于钆的配合物造影剂和基于铁、锰、铕

等易变价金属离子的配合物造影剂[65,69].
基于氮氧自由基的“有机自由基造影剂”主要是

利用此类造影剂带有单电子(顺磁性)且易与还原性物

种发生反应得到抗磁性产物的特点. 在遇到还原性物

种之前,造影剂为顺磁性,可以增强组织的T1信号,遇
到还原性物种之后,造影剂变为抗磁性,组织的T1信号

减弱[70~72]. 由于这种氮氧自由基一个分子中只含一个

单电子,其弛豫效能较低,且其反应活性高,在体内容

易被破坏,这些问题阻碍了此类分子型造影剂的发展.
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但是将氮氧自由基负载到树枝状分子、高聚物上可

以在一定程度上提高材料的弛豫效能和稳定性[67,68].
基于钆的配合物的氧化还原响应造影剂设计的

主要策略是在配体引入能与体内氧化还原物种反应

的基团从而实现配位水数、旋转相关时间等参数响

应氧化还原环境,相关综述已经做了很好的总结[65,66].
由于钆的配合物在氧化还原响应前后都有一定

的弛豫效能,无法实现磁共振信号的完全“开-关”,在
实际应用时不利于准确判断 , 基于易变价金属离子

的配合物的策略可以在一定程度上克服这个问题[65].
Fe2+/Fe3+、Mn2+/Mn3+、Eu2+/Eu3+是被研究比较多的氧

化还原电对, 它们之中Mn2+/Mn3+的弛豫效能响应变

化潜力大(Mn2+配合物的弛豫效能较大)、离子对半电

池电势大小适当, 因而具有更大的应用潜力[65,73]. 但
是由于不同氧化态下离子的大小、氧化还原性质不

同,需要有合适的配体来同时稳定两种氧化态的离子

才可能将造影剂进一步应用于生物体. Caravan课题

组[63]认为乙二胺四乙酸(EDTA)配体与二价锰配位更稳

定而N,N'-二(2-羟基苄基)乙二胺-N,N'-二乙酸(HBED)
配体与三价锰配位更稳定,那么介于EDTA与HBED之
间的HBET配体应该可以同时稳定二价锰和三价锰,
从而可以得到具有氧化还原响应能力的Mn-HBET探
针(图7). 他们的研究表明, HBET确实可以同时稳定

二价锰和三价锰离子 , Mn(II)-HBET与Mn(III)-HBET
可以通过向体系中加入谷胱甘肽(GSH)和H2O2相互转

换. 由于在与HBET配位时二价锰为七配位,有一个配

位水,而三价锰为六配位,没有配位水, Mn(II)-HBET
与Mn(III)-HBET的r1在1.4 T 37℃下分别为2.76和1.05
mM−1 s−1. 但是他们发现,此类锰配合物中HBET配体

会被EDTA配体完全取代,因此此类配合物的稳定性

还有待提高. 为了提高此类配合物的稳定性,增大响

应前后的信号差别以及研究如何调控配合物电对的

半电池电势 , 他们进一步研究了10个此类锰配合物

(Mn-HBET-R)的弛豫效能、稳定性和氧化还原电位

等, 发现Mn-HBET-R配合物中酚羟基的给电子性越

强, 配合物越不稳定, 但是从Mn(III)-HBET-R还原到

Mn(II)-HBET-R的速率会更快. 由于Mn(II)-HBET-R弛
豫效能的限制因素为旋转相关时间而Mn(III)-HBET-R
的限制因素为电子弛豫时间,通过将配合物连接到大

分子上可以有效提高Mn(II)-HBET-R的弛豫效能而对

Mn(III)-HBET-R的弛豫效能影响较小,从而可以增大

图 7    (a)锰配合物氧化还原响应示意图; (b)锰的EDTA、
HBET、HBED配合物结构[73] (网络版彩图)

响应前后的弛豫效能差别.

4.2   纳米型氧化还原响应磁共振造影剂

正如上文所述,通过将小分子连接到大分子甚至

是纳米材料上可以有效地提高氧化还原响应前后的弛

豫效能差别,即提高响应的灵敏度. Johnson等[68]基于

氮氧自由基合成了一种氧化还原刺激响应、MRI/NIR
(近红外光学成像)双模式成像的聚合物纳米颗粒(图8).
通过连接到这种试管刷形的纳米材料上,在7 T下,氮
氧自由基的r1由小分子型的约0.15 mM−1 s−1 [67]提高到

0.32 mM−1 s−1.
除了借助纳米平台提高造影剂的弛豫效能,间接

提高响应灵敏度,直接利用由双硫键连接而成的纳米

材料在一定的还原条件下会发生双硫键的断裂、纳

米材料降解来实现磁共振信号响应也是一种重要的

策略. Lu等[74]发展了一类结构单元中同时含有钆配合

物和双硫键的聚合物纳米材料,可以实现对还原环境

进行响应并降解. 类似地, Digilio等[75]将钆配合物通

过双硫键连接到二氧化硅纳米颗粒表面也实现了这

种响应-减弱的过程. Rao等[76,77]利用氨基硫醇能与2-
氰基苯并噻唑发生缩合并得到极性更小的产物的特

点,在分子中同时引入这两个基团,并用双硫键将巯

基“保护”起来,在还原环境下,双硫键断裂与2-氰基苯

并噻唑发生缩合反应形成极性较小的结构单元,这些

结构单元进一步自组装形成纳米颗粒,这个过程中钆

造影剂的旋转相关时间得到提高,弛豫效能变大,从
而实现响应-增强的过程.

5   离子响应磁共振造影剂

阴离子和阳离子在体内均发挥着重要的作用[16,78].
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图 8    携带有氮氧自由基和荧光基团的试管刷形聚合

物[68] (网络版彩图)

例如,碳酸氢根离子对维持血液pH稳定起重要作用,
磷酸根离子在多种信号通路中起重要作用[79,80],钙离

子在神经细胞信号传导过程中扮演重要角色[81],体内

锌离子浓度的升高与阿尔茨海默症有关[16]等. 因此,
对体内离子的检测对研究信号通路、诊断疾病等具

有重要意义. 利用磁共振成像方法可以实现动物体层

面上三维的深层次的检测. 目前文献中针对阳离子

进行检测的报道较多,阴离子检测的报道较少,主要

原因是阴离子的静电作用较弱、易受pH和溶剂影响

等[78]. 本节将对近几年报道的对钙、锌、铜离子进行

响应的磁共振造影剂进行简单的总结.

5.1   钙离子响应磁共振造影剂

最早的钙离子响应磁共振造影剂是GdDOPTA,它
是利用具有特殊选择性的配体O,O'-二(2-氨基苯基)-
乙二醇-N,N,N',N'-四乙酸(BAPTA).由于这种配体的灵

敏度太高,只适用于细胞内微摩尔每升的浓度范围的

测定,为了得到适用于细胞外液毫摩尔每升范围的钙

离子浓度测定, 需要减弱配体对钙离子的结合力[15],

Logothetis等[82]和Toth等[83]利用结合力更弱的O,O'-二
(2-氨基乙基)乙二醇-N, N,N',N'-四乙酸(EGTA)和邻氨

基苯酚-N,N,O-三乙酸(APTRA)作为钙离子的螯合剂,
与Gd-DO3A结构连接,实现了对毫摩尔浓度范围钙离

子浓度变化的响应. 为了进一步提高造影剂的稳定

性和响应的灵敏度,他们对造影剂中APTRA的结构及

其与Gd-DO3A连接部分进行了改造,得到了更加稳定

的且r1在响应前后变化率达到157%的Gd-DOTPRA-3
造影剂[81]. 以EGTA为识别配体的钙离子响应造影剂

最早被用于细胞实验[84],由于在体内的快速扩散和清

除,小分子刺激响应造影剂很难被应用于动物体成像.
Angelovski等[85,86]将以EGTA为钙离子识别配体的小分

子造影剂引入纳米体系中,他们发现连接到纳米颗粒

上后,造影剂在体内的扩散和清除都减慢了,这使得

他们可以通过多次磁共振成像来检测动物模型体内

的钙离子浓度变化. 虽然通过连接到纳米颗粒上可以

减少因扩散等因素造成的测定过程中造影剂浓度的

变化,但是测定的误差还是难以避免. 最近他们发现,
将这种小分子造影剂连接到G4树枝状分子上后,随着

钙离子浓度的增加,材料的r2增大明显大于r1,从而可

以实现非浓度决定的T2/T1模式成像[87],为解决上述问

题提供了新思路.

5.2   锌离子响应磁共振造影剂

对锌离子进行响应的造影剂,应用得比较多的策

略是通过锌离子的配位竞争改变钆的配位水数,目前文

献报道比较多的识别配体是bis-(2-pyridylmethyl)amine
(DPA)及其衍生物. 这种策略所能引起的r值改变较小,
且对结构的设计要求较高[15,88]. Sherry等[89,90]发展了一

种基于造影剂旋转相关时间改变从而对锌离子进行

响应的策略. 他们发现, 配合物Gd-DOTA-diBPEN在
没有与锌离子结合时与人血清白蛋白(HSA)作用弱而

在与锌离子结合后与HSA作用很强,由于造影剂配合

物与蛋白质结合后旋转相关时间大大提高,这个过程

中r1得到较大提高,能够实现T1信号增强. 为了进一步

提高此类造影剂对锌离子响应的灵敏度,他们接着合

成了图9中的Gd-2至Gd-6, 以提高水交换速率. 其中,
Gd-4和Gd-5在没有与锌离子及HSA结合时r1分别为6.4
和6.2 mM−1 s−1,在与两者结合后r1分别达到47.6和50.1
mM−1 s−1.

陈忠宁等[91,92]也基于这一策略发展了一类对锌离

子同时进行磁共振和荧光信号响应的探针,得到的造
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图 9    Sherry等[90]研究的一系列对锌离子响应的钆配合物

影剂在HSA存在的情况下,遇到足够量的锌离子后r1
和荧光信号都可以达到300%的增强.

5.3   铜离子响应磁共振造影剂

在生物体内, 铜离子可以一价和二价形式存在,
Cu2+的浓度为几到几十微摩尔每升, Cu+的浓度要比

Cu2+大2~3个数量级[15]. 由于两种铜离子在体内的功

能不同 , 在检测时有必要对Cu2+或Cu+分别检测 , 因
此需要特异性选择Cu2+或Cu+进行螯合的配体, 同时

还要排除在体内可能与铜离子形成配位竞争的锌离

子等的干扰. 亚氨基二乙酸可以选择性地螯合Cu2+,
bis(2-(ethylthio)ethyl)amine结构可以选择性地螯合Cu+,
而介于这两个配体之间的结构既可以螯合Cu2+,也可

以螯合Cu+. 目前对铜离子进行响应的策略主要都是

基于钆配位水分子数的改变,而除了利用上述亚氨基

二乙酸配体进行识别,徐经伟等[93]利用异烟酸衍生物

(2,6-bis(3-methyl-1H-pyrazol-1-yl)isonicotinic acid)作为

Cu2+识别配体,也得到了选择性好、响应变化率为76%
的钆造影剂.

6   酶响应磁共振造影剂

酶对生物体内许多化学反应具有重要的催化作

用,这种催化作用使得许多难以在生理环境下进行的

反应得以进行,所以酶对机体功能的运行有着至关重

要的作用. 酶的活力异常会导致疾病,如超氧化物歧

化酶结构的异常与渐冻症(ALS)有关[94]; 肝癌组织中

谷胱甘肽过氧化物酶活性明显降低[95];碳酸酐酶的过

表达会导致心血管硬化[96]等. 虽然荧光成像等技术也

被用于酶成像,但是这些技术在活体应用上有较难克

服的局限性[97,98]. 与荧光成像技术相比, 磁共振成像

技术在活体应用中最大的局限在于灵敏度和分辨率

较低[99],但是由于酶的催化特性,一个刺激响应过程

可以被快速多次地进行,使得改变的信号被快速放大,
这使得灵敏度大大提高. 因此,利用MRI技术对活体

中酶活性进行测定具有重要意义和独特优势.

6.1   分子型酶响应磁共振造影剂

根据SBM理论,分子型造影剂弛豫效能的主要影

响因素有: 配位水分子数目、水交换速率、旋转相关

时间等,而不同类型酶的切割、连接、转移、氧化还

原等功能可以被利用来有效改变上述参数. 目前分子

型酶响应造影剂的常见响应模式为图10(a, b, d).
比较简单且行之有效的策略就是改变配位水分

子数,即模式(a). 最早报道的β-半乳糖苷酶的响应磁

共振造影剂就是基于这一模式[100],此后这一模式又被

用于检测酯酶[101]、谷氨酸脱羧酶[102]等. Tóth等[103,104]

将一种自牺牲响应模式与这种策略联用,当给电子能

力较弱的基团被酶切去后,剩下的给电子能力较强的

基团会使得苯环电子发生重排,最终发生氨基甲酸酯

图 10    常见的酶响应模式. (a)造影剂遇酶后水配位数改变;
(b)造影剂在酶的催化下与纳米颗粒发生连接或分离; (c)脂
质体遇酶后通透性变大使造影剂与更多水分子作用; (d)造
影材料在酶的作用下发生集聚或解离(网络版彩图)
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键和碳氮键的断裂,从而释放水配位位点. 在之前顺

磁性化学交换饱和转移(PARACEST)-MRI成像模式研

究的基础上,又建立了可以实现PARACEST-MRI、荧

光成像和T1-MRI 3种成像模式的酶响应自牺牲探针平

台. 如图11所示,当配体与钆螯合时,可以实现T1信号

对酶的响应,当配体与镱或铕离子螯合时,又可以实

现PARACEST-MRI和荧光信号对酶的响应,同时R基
的改变可以使得探针对不同的酶进行响应,这使得此

类探针具有广适性.
另一个策略是增大分子的旋转相关时间. 这一策

略既可以通过使配合物连接到大分子或纳米颗粒上实

现(图10(b)),也可以通过配合物的聚集来实现(图10(d)).
王云铭等[105]在二乙撑三胺五乙酸(Gd-DTPA)骨架上

引入苯环以及环丁烷结构以增大配合物的疏水性并

连接可被豆荚蛋白切割的肽段,当被豆荚蛋白切割后,
由于疏水-疏水相互作用,这些钆配合物会依附到HSA
上使得r1增大. 梁高林等[106]利用半胱氨酸的1,2-氨基

硫醇基团与2-氰基苯并噻唑的氰基之间灵敏的缩合

反应,设计了在弗林蛋白酶和GSH环境下会发生二聚

并进一步自组装成纳米颗粒的钆配合物. 相对于对照

组,这一刺激响应配合物有更高的响应变化和更好的

靶向性. 这种分子间二聚再自组装的方式容易被体内

本身存在的半胱氨酸竞争掉,自组装效率比较低. Rao
等[107]利用类似的反应设计了分子内缩合后再自组装

的方式,并用来检测半胱天冬酶的活性. 活体实验中,
相对于之前的报道,他们使用的造影剂剂量更小且T1
信号增强更多.

6.2   纳米型酶响应磁共振造影剂

目前纳米型酶响应造影剂使用的比较多的模式

是图10中的(b、c、d)模式.
图10(b)模式的主要实现方法是将具有造影能力

的结构通过可被酶切割的结构连接到纳米颗粒上. 当
被酶切割后,有造影能力的结构与纳米颗粒分离,材
料的r1以及r2发生变化. Aime等[108]将Gd-DOTA配合物

通过可被基质金属蛋白酶(MMP)-2切割的肽段与疏水

烃链连接, 再通过疏水-疏水相互作用负载到脂质体

表面,当与MMP-2作用后,肽段被切割,脂质体与钆配

合物分离(即钆配合物释放). 由于脂质体-钆复合物的

r2/r1大于单纯钆配合物,这个过程使得体系的R2/R1发
生变化,且变化的大小与释放量正相关,使得该复合物

可被应用于图像信号变化与造影剂浓度无关的R2/R1

图 11    在酶的催化下发生自解离响应的造影剂[104]

成像.
图10(c)模式一般是先将钆配合物包裹进可被酶

破坏的脂质体中,与酶作用前,由于脂质体的通透性

差, 体相中的水分子无法与脂质体中的钆发生作用,
组织的T1弛豫时间较长,当脂质体被酶破坏后,其通透

性发生改变,或者脂质体碎裂释放钆配合物,最终使

得组织水与钆作用加强, T1时间缩短. Tsourkas等[109]将

Gd-DOTA装载进由二棕榈酰磷酯酰胆碱(DPPC)和二

硬脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇(DSPE-PEG 2000)组成

的脂质体中,当材料与磷脂酶A2 (PLA2)接触后,脂质

体被PLA2部分水解,通透性发生改变,释放Gd-DOTA,
实现T1信号增强的过程.

图10(d)模式即利用酶对氧化铁表面包裹物的改

变,使得氧化铁纳米颗粒发生聚合或解离分散,从而使

得材料的T2弛豫效能发生改变. Long等[110]利用氧化铁

纳米颗粒聚集后r2增大的性质设计了如图12所示的响

应策略. 将表面都修饰有靶向肿瘤蛋白趋化因子受体

(CXCR)-4的环肽、PEG和MMP蛋白底物,又分别修饰

有叠氮基团和炔基两类氧化铁纳米颗粒混合. 由于都

修饰有靶向环肽, 两类纳米颗粒均会在表达CXCR-4
的肿瘤部位聚集,而由于MMP蛋白在肿瘤细胞中的高

表达,纳米颗粒表面的MMP底物肽段会被切割,从而

暴露出表面的叠氮和炔基,并发生生物正交的[3+2]环
加成点击反应,最终使得聚集的纳米颗粒进一步相互

连接、形成更大的纳米复合物,使得材料的r2变大,组
织的T2信号进一步降低,他们还进一步进行了动物实

验. 相反的由聚集到分散的变化过程也可以被用于酶

响应造影[97].

7   结语和展望

自Meade等[100]报道β-半乳糖苷酶响应的钆造影剂
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图 12    (网络版彩图)表面分别修饰有炔基和叠氮基的氧化

铁纳米颗粒在酶催化下共价聚集[110](网络版彩图)

之后,有大量的智能响应型磁共振造影剂工作涌现,使
得这一领域得以快速发展. 智能响应型磁共振造影剂

的快速发展对揭示生物体分子层面机理、了解疾病发

生过程、及早诊断疾病和跟踪治疗进度等有重要意

义,特别是其深层次的空间立体成像能力是其他成像

方法难以企及的. 但是直至目前这一领域的发展还处

于初期,特别是大量的报道中并没有进行生物体层面

的试验. 限制此类造影剂材料在生物体层面应用的主

要因素有[15,111]: (1)靶向性,即材料是否能够到达并集

中到目标区域,这一点对于小分子型造影剂来说限制

很大,因为小分子造影剂的行为更难控制,在纳米颗粒

表面修饰上靶向性材料(抗体、生物素等)是目前解决

这一问题的主要方法[40,110,112,113]; (2)定量分析问题,由
于MRI信号的明与暗不仅与造影剂的弛豫效能有关,
还与造影剂的浓度有关,要利用造影剂弛豫效能的改

变来对响应目标进行定量分析,必须要确定目标位置

造影剂的浓度或者使图像信号变化与造影剂的浓度无

关. 通过引入另一种非智能响应型造影剂可以帮助估

计智能响应型造影剂的浓度[114],而利用R2/R1成像方法

可以使得图像信号变化与造影剂浓度无关[108,111,114,115].
除了向着生物体应用层面发展,生物环境智能响

应造影剂的检测对象也在不断扩大 , 除了本文所总

结的对pH、温度、氧化还原、离子、酶的响应, 还
可以对核酸、小分子、光等进行响应[18]. 其功能也

向着多样化的方向发展. 例如,与荧光材料结合可以

实现多模式成像[68,92,116],与药物结合可以实现诊疗结

合[28,34,36,38,40~42,45,49,117,118]等.
智能响应磁共振造影剂的快速发展是物理、化

学、材料、医学、生物等多学科共同努力的结果,其
进一步的发展仍需要不同学科之间的合作. 化学工作

者可以在这个领域很好地发挥其优势,设计更好的响

应策略、合成更加优越的造影剂,从而为智能响应磁

共振造影剂的最终实际应用做出贡献.
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Abstract: With the rapid advancement in biology and medicine, there is an urgent need to study metabolisms in lives
and mechanisms of diseases at molecular levels. Magnetic resonance imaging (MRI), which is capable of non-invasive
and three-dimensional deep imaging, is a powerful tool to meet this demand. Environment-responsive contrast agents,
whose contrast abilities change once stimulated, are necessary for this purpose. With the use of these responsive contrast
agents, related biological information, such as pH, concentration of ions, activity of enzymes, could be easily extracted
and analyzed from MR images. Considerable progress has been made in the field of biological-environment-responsive
smart MRI contrast agents over the two decades. In this review, we describe achievements in recent years, discuss several
representative works in detail, summarize current difficulties that have been met and possible solutions that have been
formulated, and finally look into the promising future of biological-environment-responsive smart MRI contrast agents.
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