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　　摘要：磁共振成像造影剂是一种信号增强剂�在临床上已有广泛应用。本文介绍了磁共振造影剂配体的种
类、结构、改性研究情况和发展趋势�并通过弛豫理论解释合成大分子配体的原因。将含有大分子、靶向性、天
然大分子、荧光探针的配体与顺磁性金属 Gd（Ⅲ）螯合�制得功能磁共振造影剂�可有效增加弛豫效果和降低生
物毒性。
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引 言

磁共振成像（magnetic resonance imaging�简称 MRI）是20世纪70年代发展起来的一项先进医学
影像诊断技术［1］�已经广泛运用在各类组织病变及肿瘤诊断。自 Peter Mansfield 和 Paul Lauterbur 于
1973年首次实现磁共振成像�并于2003年获得诺贝尔生物医学奖�MRI 以其出色的成像技术�无创检测
手段及精确且广泛的检测能力在医学、生物学、化学等领域得到了迅速发展。

磁共振成像技术是根据在外磁场作用下�生物体的不同组织显示出不同的共振信号从而进行成像�
共振信号不同主要是由于体内水和组织中氢质子的弛豫率不同造成的�通过磁共振成像技术�可以有效
的检测出组织中的病变、坏死等情况［2～5］。但由于人体或生物体内的生物和物理特性区别不大�成像信
号差不明显�给组织分辨带来困难［6］�磁共振造影剂（contrast enhancement agents 或 contrast media）作
为磁共振对比增强技术的标志物［7］�能够增强体内不同组织间的图像对比度�极大的提高了磁共振的应
用范围。
1　国内外磁共振造影剂的发展方向

目前文献报道多为超顺磁性造影剂和水溶性顺磁性造影剂�超顺磁性物质主要以特殊晶体结构的四
氧化三铁（Fe3O4）为主要成分。水溶性造影剂由顺磁性金属离子和配体组成�顺磁性金属离子包括过渡
金属中的铁（Fe3＋ ）、锰（Mn2＋ ）、钛（T i3＋ ）、铬（Gr3＋ ）、铜（Cu2＋ ）等以及镧系元素中的钆（Gd3＋ ）、镝
（Dy3＋）、镨（Pr3＋）等�这些金属离子与氨基多羧化配合物配位形成水溶性造影剂和超顺磁性造影剂是当
前磁共振成像研究的热点。

自1980年第一种造影剂商品钆喷酸葡胺（NMG）2-Gd-DTPA 问世后�造影剂的发展有以下几个方
向：良好的生物相容性、稳定且低毒、信号增强大、靶向性及能被身体组织器官所代谢。在已发表的文献
中�顺磁性造影剂的造影效果尤为显著�其在动物体内信号增强明显�常用的为镧系元素钆 Gd（Ⅲ） ［8～11］�
将含有合成大分子、靶向性、天然大分子、荧光探针的配体与顺磁性金属 Gd（Ⅲ）螯合�制备得到的功能磁
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共振造影剂�可有效增加弛豫效果和降低生物毒性。本文着重介绍大分子对磁共振造影剂配体改性的
进展。
2　MRI 造影剂配体的种类和结构

镧系元素钆 Gd（Ⅲ）具有出色的信号增强性能�被广泛用于 MRI 造影中�但是 Gd（Ⅲ）在生物体内具
有长期毒性�将 Gd（Ⅲ）以络合物的形式注入体内�可减少重金属对身体造成的伤害�随着 Gd-DTPA 的
临床应用�这种重金属络合物形式的造影剂已经被广泛接受。镧系元素的原子半径较大�易形成高配位
数的配合物�在 MRI 造影上使用的 Gd（Ⅲ）配合物是9配位�其中与螯合配体形成8个配位键�与溶剂分
子（水分子）形成1个配位键�螯合物晶体的理想结构可以由倒三棱柱（T TP）和四方反棱柱（CSAP）两种
模型表示（如图1）。

图1　倒三棱柱型（T TP）和四方反棱柱型（CSAP）的几何形状
Figure1　T ricapped trigonal prism （T TP） and monocapped square antiprism （CSAP） geometries．

通过 X 射线衍射的方法证明大多数配合物的结构偏向介于倒三棱柱和四方反棱柱之间�相对更加
接近倒三棱柱型［8］�已报道的二乙烯三胺五乙酸（DTPA）的衍生物作为配体的造影剂很多都符合这一模
型�Stezow ski 等制备的 Gd （Ⅲ）配合物的钠盐 Na2 ［ Gd （DTPA ） （ H2O）］ ［12］�Rulloff 等制备的
（CN3H6）4［Gd2（DTPA）2］ ［13］、Sakagami等制备的 Dy （Ⅲ）铯（Cs）盐 Cs4［Dy2（DTPA）2］ ［14］、Lnoue 等制
备的 Gd （Ⅲ）铵（NH＋4 ）盐（NH4）4 ［ Gd2（DTPA）2 ］ ［15］、Jin 等制备的 Gd （Ⅲ）钡盐 Ba ［ Nd （DTPA）
（H2O）］ ［16］�这些结构都包含一个9配位的金属离子�与 DTPA 中三个氮和5个单齿羧基氧原子配位�并
且和一分子的水配位�这种配合方法减小了 Gd（Ⅲ）的生物毒性。

国内外主要对金属离子的螯合配体进行改性�已经进入临床应用的 Gd（Ⅲ）配合物主要是由二乙烯
三胺五乙酸（DTPA） ［17］和1�4�7�10-四氮杂环十二烷-1�4�7�10-四乙酸（DOTA） ［18］以及这类配体的衍生
物�已经注册并进入临床应用的有水合钆二乙烯三胺五乙酸 ［Gd（DTPA）（H2O）］2－ （Magnevist）、水合
钆四氮杂环十二烷四乙酸［Gd（DOTA）（H2O）］－ （Dotarem）、水合钆二乙烯三胺五乙酸 N�N 二甲酰胺
［Gd（DTPA-BMA）（H2O）］（Omniscan）、水合钆替醇 ［Gd（HP-DO3A）（H2O）］（ProHance）、水合三羟基
丙基四氮杂环十二烷三乙酸 ［Gd（DO3A-butrol）（H2O）］ （Gadovist ）、水合钆苄氧基丙酸四乙酸 ［ Gd
（BOPT A）（H2O）］2－ （Mult-i Hance） ［8］、而水合钆二乙烯三胺五乙酸甲氧基酰胺 ［Gd（DTPA-BMEA）
（H2O）］（OptiMARK）还在临床试验中（结构式见图2）。
3　弛豫理论

造影剂是一种对比增强信号的药物制剂�信号差是由体内水和组织中氢质子的不同弛豫率造成的�
所以提高造影剂的纵向弛豫率（1／T1）和横向弛豫率（1／T2）在造影剂制备设计过程中非常重要�物质的
表观（observed）弛豫率可以由物质的抗磁（diamagnetic）和顺磁（paramagnetic）部分的弛豫率表示（公式
1�2）。

纵向弛豫率：（1／T1）obs＝ （1／T1）d＋ （1／T1）p （1）
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图2　临床用造影剂化学结构
Figure2　Chemical st ructure of contrast agents in clinical

横向弛豫率：（1／T2）obs＝ （1／T2）d＋ （1／T2）p （2）
体内的抗磁性物质区别较小�弛豫率的大小主要取决于顺磁性部分的弛豫率�顺磁部分的弛豫率与

顺磁金属的浓度成正比�k1和 k2为比例系数（公式3�4）。
纵向弛豫率：（1／T1）obs＝ （1／T1）d＋k1［Gd］ （3）

　　横向弛豫率：（1／T2）obs＝ （1／T2）d＋k2［Gd］ （4）
根据 Solomon、Bloember 和 Morgan的推导（公式7～11）�顺磁性环境中质子的弛豫率可以由偶极-

偶极（DD dipole-dipole）和标量（SC scalar）弛豫率之和表示（公式5、6）�详细原理由 Kowalew ski ［19］等和
Bertini ［20］等介绍。

1／T1＝1／T DD1 ＋1／T SC1 （5）
1／T2＝1／T DD2 ＋1／T SC2 （6）
1
T DD1

＝215
γ2I g2μ2BS S＋1

r6
3τc11＋ω2Iτ2

c1
＋ 7τc21＋ω2Sτ2

c2 （7）
1
T SC1 ＝23S S＋1 A

ħ
2 τe21＋ω2sτ2

e2 （8）
1
T DD2

＝115
γ2I g2μ2BS S＋1

r6
3τc11＋ω2Iτ2

c1
＋ 13τc21＋ω2Sτ2

c2
＋4τc1 （9）

1
T SC2 ＝13S S＋1 A

ħ
2 τe21＋ω2sτ2

e2
＋τe1 （10）

τ－1c ＝ T－1e ＋τ－1m ＋τ－1R （11）
　　公式7～10中下标1、2分别表示纵向和横向弛豫�γI、g、μB、S 及 r 分别表示磁旋比、电子因子、波
尔（Bohr）磁子、电子-自旋量子数和顺磁性金属到弛豫质子之间的距离�ωI 和ωS 分别表示核和电子的自

旋角频率�τc、τe 分别表示偶极-偶极弛豫和标量弛豫的相关时间。可以看出�顺磁体系的纵向弛豫率（DD
和 SC）与顺磁金属到弛豫质子距离的六次方成反比�所以当顺磁金属与弛豫质子靠近时�弛豫率大大增
加�公式8、10中（A／ħ）表示电子与核的耦合常数。公式11表示纵向或横向偶极-偶极弛豫相关时间的组
成�由化学变化相关时间（τm）�电子自旋弛豫（Te）以及顺磁性金属转动的相关时间（τR）三个部分组成［4］�
根据推导�分子量较大的聚合物配体显著延长了顺磁性金属离子的转动的相关时间�同时也就增加了体
系内的弛豫率�使造影效果更加明显�弛豫理论为造影剂配体研究向大分子化打下了理论基础。
4　功能造影剂的发展

近几年�国内外主要对金属离子的螯合配体（DTPA、DOTA）进行改性�对 Gd-DTPA、Gd-DOTA 在
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生物物理及药学特性都有比较深入的研究［21］。根据理论计算�聚合物配体可以增强造影体系的弛豫率�
由于人体组织特异性�聚合物配体也有望使低浓度受体呈现较好的造影效果�但是大分子配体离 MRI 中
广泛的临床应用还比较远［22］。通常国内外研究的 Gd（Ⅲ）造影剂配体包括功能性的聚合物配体、树枝状
配体及生物大分子配体�这些配体的结构使得大分子造影剂在临床应用成为可能。
4∙1　大分子配体

将聚合物（如聚乙二醇、聚酰胺、聚酯）以化学接枝方法与 DTPA 反应制备分子量较大的造影剂配
体�可有效提高弛豫率�并且在血管中保持稳定浓度�有利于血管造影［23］。Zhuo 等［24］用具有良好亲水
性、血液相容性、无免疫原性的聚乙二醇修饰 DTPA�得到弛豫率高的线性造影剂配体。Schuhmann
等［25］、Bogdanov 等［26�27］用聚赖氨酸中的侧氨基修饰 DTPA 配体�这类反应是利用聚乙二醇或聚赖氨酸
中氨基与 DTPA 酸酐反应�从而得到目标配体（见图3）�Song等［28�29］得到可室温偶联生物靶向肽的多种
端官能团的大分子造影剂。

Deutsh 等［30］将聚赖氨酸接枝的 DTPA 配体�纵向弛豫率（1／T1）和横向弛豫率（1／T2）分别达到
13∙1和14∙3（mmol ·L－1）－1·s－1�比 Gd－DTPA 高三倍�并且半衰期显著延长［31］；Sieving 等［32］、
Spanoghe等［33］、Desser 等［34］、Frank 等［35］也做了类似的研究。Song 等［36］将聚乙二醇（PEG）和 DTPA
接枝在聚乙烯亚胺（PEI）上�制备的大分子造影剂弛豫率达12∙5（mmol·L－1）－1·s－1。

图3　聚合物修饰 DTPA 的合成及化学结构
Figure3　Chemical synthesis and structure of a linear DTPA and polylysine derivative copolymer

4∙2　靶向性
近年来�随着分子生物学技术的提高和从细胞受体和增殖调控的分子水平对肿瘤发病机制的进一步

认识�开始了针对细胞受体、关健基因和调控分子为靶点的治疗�它们在临床上的特点是：具有非细胞毒
性和靶向性�调节和抑制细胞生长（cytostatic）作用。把组织特异性分子（靶向物质）与顺磁中心结合�对
特异性的病变组织成像效果将显著增强。近年来也有很多相关的报道�Curtet 等将癌胚抗原（CEA） ［37］

这种单克隆抗体与聚赖氨酸（PL）配体结合制得 PL-Gd-DTPA24－28F （CEA）2 和 PL-Gd-DOTA24－28F
（CEA）�使每个抗体在不损伤免疫系统的情况下结合高达24至28个顺磁金属中心。Zhuo 等［38�39］将吡
哆胺作为肝脏靶向基团�与 Gd-DTPA 相比�弛豫率及肝脏的靶向性提高。Wu 等［40］制备了以顺磁金属-
配体-树状分子-抗体为结构的造影剂�具备成像和放射免疫治疗的功能。Wiener 等［41］以叶酸和树状分
子修饰配体�将叶酸与含有异硫腈酸 DTPA 的树状分子结合�形成以四氨为核的树枝状造影剂。

Song等［42］把端氨基聚（醚-酰胺）共聚物与肝癌细胞靶向多肽偶联�反应后多肽保持生物学活性�提
出的3-马来酰亚胺基苯甲酸琥珀酰亚胺酯（MBS）偶联方法具有普适性�并对共聚物进行了表征及靶向性
对比实验。制备的产物可作为高分子造影剂、DNA 药物或其他癌症药物的载体�以及利用半衰期长的造
影剂［28］跟踪药物的释放及癌症治疗情况。根据免疫荧光细胞化学实验显示：将肝癌靶向造影剂孵育后
的细胞�在正常肝细胞只有极微弱的自发荧光�而肝癌细胞则产生很强的黄绿色荧光（见图4、图5） ［42］�
因此认为该肝癌靶向造影剂是与肝肿瘤细胞特异结合的。图5中肿瘤细胞表面环绕一圈黄绿色荧光�说
明肝癌靶向造影剂中的肝癌黏附肽能与单个肝癌细胞特异性结合�且结合位点位于肿瘤细胞的膜表面。
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仔细观察细胞膜发现�每个细胞膜上都在某个部位荧光特别集中�说明膜的不同部位与造影剂的结合量
是不同的�进而推断肝癌细胞膜上存在某种蛋白受体与造影剂中的肝癌靶向肽有着较强的结合能力。

图4　肝癌靶向造影剂与普通肝细胞结合
Figure4　The fluorescence image of liver cancer

target contrast agent in normal cells

图5　肝癌靶向造影剂与肝癌细胞结合
Figure5　The fluorescence image of liver cancer

target contrast agent in liver cancer cells

4∙3　天然大分子（蛋白质、多糖、核酸）
根据文献报道�Gd-DTPA 可以与多种天然高分子如多糖、蛋白质、核酸接枝成为一种含天然大分子

基团的造影剂�二乙烯三胺五乙酸接枝牛血清白蛋白（BSA）的钆配合物 Gd-DTPA-BSA 作为血容剂的标
准�在血管造影上运用广泛�该分子是DTPA 酸酐与BSA 在缓冲溶液中反应生成。很多文献中将配体接
枝在多聚葡萄糖上［43］�Corot 等［44］制备的多聚糖接枝四氮杂环十二烷四乙酸钆配合物 CMD-A2-Gd-
DOTA（见图5）�显示出较高的弛豫率�也能作为较好的大分子血池造影剂�Lindsay ［45］、Giuseppe 等［46］

在该领域也做了很多的研究。

图6　CMD-A2-Gd-DOT A 的化学结构
Figure6　Chemical st ructure of CMD-A2-Gd-DOT A�amodified dextran polymer

4∙4　荧光探针配体
荧光探针［47�48］作为一种生物学微量检测手段�已经在很多文献中报道。但把荧光探针引入磁共振造

影剂鲜有报道�Song等［42］将荧光探针与靶向多肽氨基端设计连接黄绿色的6-羰基荧光素（FAM）作为荧
光探针�再与大分子造影剂配体结合�制备含有荧光探针的造影剂�并进行检测。通过图5可以看到通过
荧光检测能明显的分辨出被检测的肝癌细胞�这种造影剂不但能提供磁共振信号增强�同时也提供了一
种荧光检测手段�使细胞检测、组织荧光检测和体内 MRI 跟踪进行对比成为可能�使造影剂在癌症检测
及新药的药效和药代动力学研究更具实效。
5　结束语

随着造影剂研究的深入�通过弛豫理论和药代动力学解释并设计造影剂的化学结构和组成�制备弛
豫高�生物毒性小�具有荧光探针、靶向性等可提高检测效果或可望提高治疗效果的功能造影剂已经成为

·100· 　　　　　　　高　　分　　子　　通　　报 2011年7月　



当前的研究热点。
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Progress in MRI Contrast Agent Ligands Modified by Macromolecules

LIANG Sheng-bin1�CHANG Fei1�LI Jian-qi2�LI Xin-xin3�SONG Chun-mei∗1�2

（1 Chemist ry Dep artment�2 Shanghai Key L aboratory o f Magnetic Resonance�East China Normal Univ ersity�
Shanghai200062�China；3East china Univ ersity o f Science and Technolog y�Shanghai200237�China）

Abstract：Magnetic resonance imaging （MRI） contrast agents are used widely in clinical use．The
advantage of macromolecular contrast agents was explained by relaxation theory．The chemical
st ructures and development of the contrast agents were also int roduced in this review． The
paramagnetic Gadolinium （Ⅲ） chelates were modified by synthetic polymers�naturally occurring
polymers�targeted agents and fluorescent labeled agents．It is indicated that the specific effects of
modified contrast agents such as targeting and florescent labeled would raise the relaxation rate and
reduce the toxicity．

Key words： Contrast agents；Magnetic resonance imaging （MRI）；Relaxation theory；Fluorescent
labeled；Macromolecular ligands；Targeted agents
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