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Abstract 

Magnetic resonance imaging (MRI) has been widely studied by researchers at home and abroad 
due to its high spatial resolution, no ionizing radiation and wide clinical practicability. As a kind of 
MRI contrast agent, T1 MRI contrast agent can enhance the target signal, greatly improving the ac-
curacy and specificity of MRI, so that the clinical medical staff can better identify the image con-
trast between the normal position and the diseased parts, and determine the internal organs func-
tion. In this article, we discuss the research progress of several T1 contrast agents and its future 
development. 
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摘  要 

核磁共振成像技术(MRI)由于其高空间分辨率，无电离辐射，临床实用性广等特点受到了海内外科研工作
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者的广泛关注。作为核磁造影剂的一种，T1核磁造影剂能够使目标区域信号增强，极大地提高了MRI的精

确性和特异性，从而使临床医务人员能更好地辨别正常部位与患病部位的成像对比度，判断体内器官的功

能状态。在本文中，我们讨论了当前研究得比较多的几种T1造影剂的研究进程以及其未来发展方向。 
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1. 引言 

在生物医药领域，核磁共振成像是一种强大的疾病诊断工具[1] [2] [3]。核磁共振能够提供良好的解

剖学信息而且解决了软组织不易成像的问题。它的信号来自于对核自旋(特别是对于水质子)的检测，而这

些水质子在生物体内非常丰富。然而水质子的弛豫时间很长，这导致相邻组织包括正常组织和异常组织

之间的对比差异很小从而限制了其发展。为了解决这个问题，科研工作者通过引入被称作造影剂的外源

物质来增强核磁共振信号。MRI 造影剂可以分为纵向弛豫造影剂(T1 造影剂)和横向弛豫造影剂(T2 造影剂)。
T1 造影剂是通过水分子中的氢核和顺磁性金属离子直接作用来缩短 T1，从而增强信号，图像较亮；T2 造

影剂是通过对外部局部磁性环境的不均匀性进行干扰，使邻近氢质子在弛豫中很快产生相来缩短 T2，从

而减弱信号，图像较暗。一般来说，横向弛豫率(r2)与纵向弛豫率(r1)的比值 r2/r1 小于 3 的适合用作 T1造

影剂，大于 10 的适合用作 T2 造影剂[2]。在过去的 20 多年中，许多无机纳米颗粒被广泛运用于许多重大

疾病的检测以及治疗。其中，磁性纳米颗粒由于具有体内靶向成像，干细胞追踪，亚细胞信号通路控制，

磁热疗，磁响应治疗以及磁分离等功能得到了科研工作者的高度重视。例如，在美国和欧洲，多种超顺

磁性四氧化三铁纳米颗粒例如 ferumoxsil 和 ferumoxyltol 作为 T2 核磁共振造影剂已经被运用到临床上[4] 
[5] [6]。这些超顺磁性四氧化三铁纳米颗粒由于具有强磁矩从而在 T2 造影成像中取得了良好的效果。然

而，它们进一步的临床应用却受到了一些自身不利条件的限制。而且，T2 造影剂产生的暗场像很容易受

到其他低信号区域例如空气，大出血，钙化，金属沉积以及血凝块等影响。此外，高磁矩引起的“开花

效应”使成像区域扩大了，却使图像变得模糊了。目前大多数临床用的造影剂都是能够在 T1 加权图像上

使信号增强的钆离子络合物，这些药物已经成功运用于诊断脑瘤和血管疾病。然而它们独特的分子结构

却限制了其从肾脏代谢的能力，而且最近已经有报道不能轻易代谢的钆离子造影剂对病人的肾脏造成了

损伤[7] [8]。所以，许多科研工作者开始把目光转向能够和轧离子络合物产生类似 T1 信号增强的顺磁性

纳米粒子，通过增强血液循环时间和表面修饰配体从而克服钆离子络合物在毒性方面的限制。特别地，

顺磁性无机纳米粒子能够产生信号增强并将尺寸控制在几个或几十个纳米之内而不产生额外的矩阵，使

其能够进行生物修饰从而进行更多的生物应用。这些顺磁性的纳米晶体是以过度金属为基体离子络合物，

例如钆(Gd3+)，铁(Fe3+)和锰(Mn2+)等。在这篇文章中，我们简要概述了无机纳米颗粒，特别是锰，铁，钆

用作核磁共振 T1 造影剂的研究进展。 

2. T1造影剂分类 

目前研究得比较多的 T1 造影剂一般分为 Gd 基造影剂，Mn 基造影剂以及 Fe 基造影剂三种。能用来
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作 T1 造影剂的材料需要遵循一定的规则，金属离子包括电子轨道运动和电子自旋运动，电子轨道运动明

显比水质子弛豫快而电子自旋运动速度则与水质子差不多。只有离子的电子自旋磁矩可以有效地影响水

质子弛豫 r1。这样的话，只要总电子角动量(J)大部分来自于相邻离子的电子自旋角动量(S)，r1 值就会很

高。相反地如果总电子角动量只由电子轨道角动量(L)组成，r1 值就会很低。例如对于 Gd3+来说，其总电

子角动量 J (J = 7/2)完全来自于电子自旋角动量 S (S = 7/2, L = 0)其 r1 值很高适合于 T1 成像[9]。对于 T1
造影剂来说，r1 值越高成像效果越好，下面简要介绍当前研究得比较多的几种 T1 造影剂。 

2.1. 基于 Gd 的 T1造影剂 

Gd 基 T1 造影剂是在临床上运用得最多的造影剂，因为 Gd3+离子有 7 个未配位的电子从而能够有效

地降低 T1 时间增强成像信号。第一种成功运用到临床造影剂是 Gd-DTPA，这种螯合物能够避免有毒的

Gd3+离子的泄漏。近年来 Gd 基纳米颗粒例如 Gd2O3，NaGdF4 和 GdF3−等由于尺寸和形貌可控均取得了良

好的发展。 

2.1.1. 螯合 Gd3+的 T1造影剂 
2015 年，刑晓红[10]等人以量子点为核，Gd-DTPA·BSA 为壳合成了诊疗一体化的靶向荧光纳米探针

(GdDTPA·BSA@QDs) (图 1)。由于胎牛血清的存在纳米探针的生物相容性很好，r1 值高达 16.561 mM−1s−1。

在体内及体外均取得了良好的 T1 造影效果。2016 年，杨维涛[11]等人用胎牛血清(BSA)修饰的 CuS 螯合

Gd3+仿生合成了一种能够进行核磁共振成像，光声成像以及光热治疗的多模态超小型纳米颗粒。这种纳

米颗粒的 r1 值是临床用造影剂马根维显的 4.9 倍，在活体 T1 核磁共振成像中取得了良好的效果。 

2.1.2. Gd 纳米颗粒 T1造影剂 
2014 年，步文博[12]等人用热解法合成了一种单分散性尺寸为 2 nm 的 NaGdF4 纳米颗粒，然后用聚

乙二醇(PEG)修饰改善其水溶性及生物相容性。其 r1 值达到了 8.93 mM−1s−1，一只兔子的血管腔被明显“点 
 

 
Figure 1. Schematic illustration of fluorescent nanoprobe GdDTPA·BSA@QDs synthesis route and in vivo diagnosis and 
treatment 
图 1. 诊疗一体化的荧光纳米探针 GdDTPA·BSA@QDs 合成路线及体内诊疗示意图 

https://doi.org/10.12677/ms.2018.82013


向晨阳，严微 
 

 

DOI: 10.12677/ms.2018.82013 107 材料科学 

 

亮”而且其动脉粥样硬化斑块可以清晰地分辨出来这有利于血管疾病的早期诊断。 

2.2. 基于 Mn 的 T1造影剂 

由于基于 Gd 的造影剂可能会导致肾源性系统纤维化从而对生物体产生毒性，近年来基于 Mn 的 T1

造影剂得到了科研工作者的广泛关注。Mn2+不会导致肾源性系统纤维化并参与生物体的许多生理过程包

括监管辅助因子和受体过程。基于 Mn 的 T1 造影剂地进一步应用却受到了其可能导致的神经毒性的影响。

科研工作者们设计造影剂能在酸性条件下能与肿瘤处的GSH(谷胱甘肽)和H2O2反应在肿瘤处特异性成像

故而受到了科研工作者们的广泛关注。然而基于 Mn 的 T1 造影剂地进一步应用却受到了其可能导致的神

经毒性的影响。科研工作者们设计了许多不同的方案来解决其神经毒性并取得了很大的进展。 

2.2.1. 螯合 Mn 的 T1造影剂 
2017 年，郑刚[13]等人将金属 Mn 离子螯合到卟啉脂的卟啉部分合成了锰卟啉脂成功地克服了金属

锰可能产生的神经性毒性的障碍。在后续的细胞毒性实验中当 Mn 浓度达到 125 mM 时细胞存活率依然

保持在 80%以上。在体内的 T1 成像实验中，肿瘤部位的视野也明显变亮。 

2.2.2. Mn 纳米颗粒 T1造影剂 
2007 年，Hyeon [14]等人用热分解法首次合成了生物相容性好的 MnO 纳米颗粒用于 MRI 成像。在

脑，肝，肾和脊髓等组织都观察到了明显的 T1 加权视野变亮。接上特异性的肿瘤靶向抗体后成功在小鼠

体内进行了乳腺癌的检测。2016 年，史向阳[15]等人开发了一种用聚乙酰亚胺(PEI)包覆的 Mn3O4 纳米颗

粒，然后用放射性同位素 64Cu 标记使之能够进行 MR/PET 双模态成像。2017 年，刘庄[16]等人，利用聚

乙二醇(PEG)修饰载入了阿霉素(DOX)和二氢卟酚(Ce6)的中空二氧化锰纳米颗粒(图 2)，实现了核磁共振，

化疗和光动力治疗的诊疗一体化。 

2.3. 基于 Fe 的 T1造影剂 

由于 Fe3+含有五个未配对电子，四氧化三铁纳米颗粒也可以做为 T1 造影剂。而且相对于 Gd 和 Mn 
 

 
Figure 2. Schematic illustration of imaging diagnosis and treatment of hollow 
manganese dioxide 
图 2. 中空二氧化锰成像诊疗示意图 
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材料，Fe 元素在生物体内的含量是很丰富的，它们主要储存在含铁的蛋白质如铁蛋白中。因为具有较高

的磁矩，T2 弛豫主要受高磁矩材料磁不均匀性影响，目前用共沉淀法合成的水溶性四氧化三铁纳米颗粒

在 MRI 中主要用作 T2 造影剂。Roca [17]等人报道四氧化三铁纳米颗粒的磁性能与其尺寸有很大关系由

于纳米颗粒表面的磁性各项异性和自选紊乱，四氧化三铁纳米颗粒的耦合磁矩会随着尺寸的减少而迅速

下降，这有助于扩大 T1 效果而抑制 T2 效果。一般来说，尺寸小于 5 nm 的四氧化三铁纳米颗粒可以用作

T1 造影剂。 

2.3.1. Fe 纳米颗粒 T1造影剂 
2012 年，李桢[18]等人通过高温共沉淀法采用硫醇封端的聚合物配体甲基丙烯酸(PMMA-PTTM)合成

了一种水溶性尺寸为 3.3 nm 的四氧化三铁纳米颗粒。r1 体外检测值为 8.3 mM−1s−1 比常规用基于 Gd 的造

影剂要高。这一发现也显示了四氧化三铁纳米颗粒作为 T1 造影剂的潜力。2015 年，史向阳[19]等人用热

分解法合成了尺寸为 2.7 nm 的四氧化铁纳米颗粒，然后用聚乙二醇(PEG)偶联的 RGD 肽修饰以改善其水

溶性运用于靶向脑胶质瘤的 MRI 检测(图 3)。由于 RGD 介导的靶向性和良好的纵向弛豫率，

Fe3O4-RGD-PEG 纳米探针可以针对胶质瘤进行特异性的 T1 加权核磁共振检测。 

3. 影响 T1造影剂成像效果的主要因素 

3.1. 尺寸的影响 

无机纳米颗粒的物化性质有很强的尺寸依赖性，包括金属纳米颗粒的表面等离子体共振，半导体荧

光发射，超顺磁性以及磁热性质等等。通过控制成核和生长过程，造影剂的尺寸可以得到有效的控制。

尺寸不同对于细胞摄取，体内分布以及代谢都在被各个课题组广泛地研究。 
对于基于 Gd 和 Mn 的造影剂来说，一般尺寸越小，超小型纳米颗粒的大比表面积会使纵向弛豫率 r1

更大，r1 值越大所取得的造影剂效果也就越好。而对于基于 Fe 的造影剂来说，尺寸的大小直接影响到其

适合作 T1 造影剂还是 T2 造影剂。故而尺寸对纳米颗粒的性质影响是非常大的[20] [21] [22]。 
从生物学上来说，超小型造影剂不易被生物体识别从而被肝脏摄取然后通过肾脏快速排出体外，肾

脏基底膜约有 10 nm 的空隙，可滤过血液中的带线产物。造影剂的快速代谢避免了在组织聚集极大地降

低了其对基体的毒性从而为将来运用于临床提供了良好的条件。 
 

 
Figure 3. Schematic illustration of the synthesis of ultrasmall iron oxide na-
noparticles modified by polyethylene glycol (PEG) coupled with RGD peptide 
图 3. 聚乙二醇(PEG)偶联的 RGD 肽修饰的超小型四氧化三铁纳米颗粒合

成示意图 

https://doi.org/10.12677/ms.2018.82013


向晨阳，严微 
 

 

DOI: 10.12677/ms.2018.82013 109 材料科学 

 

3.2. 表面修饰物的影响 

除了尺寸的影响之外，造影剂表面的修饰物与水分子之间的相互作用也对造影效果有很大的影响。

来自内球体，次级球体和外球面对造影剂的影响取决于其结构和组成，这可以通过表面修饰不同的配体

来调整。大多数核磁造影剂都通过表面修饰有机配体，介孔二氧化硅和无机纳米层来改善其理化性质。

对于 T1 造影剂来说，表面效应可以通过调节水质子到造影剂表面的距离来增强水与中心顺磁性离子的近

邻性，从而产生更好的造影效果。这些过程依赖于有机配体的种类，链长，粘度和表面官能团，硅层厚

度以及不同的无机纳米层等[23] [24]。 

4. 展望 

设计与制造高弛豫率超灵敏的T1核磁造影剂不仅是一个需要克服的挑战更是一个可以为生物医药领

域做出巨大贡献的机遇。除了以上提到的控制造影剂的元素种类，尺寸和表面修饰物以外，科研工作者

们目前还将目光聚焦在了控制 T1 造影剂的形貌以及联合多种造影剂进行多模态成像诊疗上。市面上商用

T1 造影剂的成像性能还远不是最优的，这就需要研制出更高对比度的新型 T1 核磁造影剂以便对病变进行

更高灵敏度的检测。毫无疑问，对目前广泛研究的 T1 核磁造影剂的合成和应用进行整合，梳理和理解将

有利于对疾病进行有效的诊断和治疗。 
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