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心脏 ＭＲ对比剂研究现状、临床应用及其进展
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心脏对比剂研究现状

目前已开发的 ＭＲ扫描设备和技术基本上能够满足对心

脏结构和运动功能的诊断要求。心脏 ＭＲ对比剂的应用旨在

进一步提高对心肌缺血、心肌梗死、心肌活力和冠状动脉显像

等能力。其它应用包括心脏肿瘤和冠状动脉粥样硬化斑块的

定性以及其它分子显像能力等［１］。

磁共振对比剂作用原理与传统的 Ｘ射线和ＣＴ诊断所用

对比剂的增强原理迥然不同，后者是对比剂本身对Ｘ射线的阻

挡作用直接造成的，而前者是通过缩短所在位置的质子弛豫时

间，间接地改变质子所产生的信号强度，提高人体正常与病变

组织间信号对比度，从而最大限度发挥ＭＲＩ软组织分辨力高的

优势［２］。

心脏 ＭＲ对比剂依据其作用机制分为Ｔ１ 或Ｔ２ 弛豫增强

对比剂两大类，前者以缩短Ｔ１ 弛豫时间为主，增加组织的信号

强度，即顺磁性对比剂，如应用最广泛的 ＧｄＤＴＰＡ；后者以缩

短Ｔ２ 弛豫时间为主，降低信号强度，如ＤｙＤＴＰＡＢＭＡ。某些

对比剂如氧化铁粒子则兼有Ｔ１ 和Ｔ２ 弛豫增强作用，主要与注

射剂量有关，低剂量时表现为Ｔ１ 增强效应；高剂量时表现为Ｔ２

增强效应。按对比剂在体内的分布情况可分为细胞外液对比

剂、血池性对比剂、血池和细胞外液混合对比剂、细胞内对比剂

和病灶靶向性对比剂［２６］。

应用于人体的 ＭＲＩ对比剂除了应满足药物的基本要求外

还必须具有高弛豫率、高稳定性及尽可能低的毒副作用。最早

开发的磁共振对比剂为德国Ｓｃｈｅｒｉｎｇ公司生产的 ＧｄＤＴＰＡ

（马根维显），系水溶性顺磁性对比剂，于１９８７年用于临床。随

后研究较多的是一系列其它水溶性顺磁性对比剂和超顺磁性

对比剂。

水溶性顺磁对比剂由顺磁性金属离子和配体组成，目前的

开发与应用研究主要是对配体的改进，而金属离子一般选择

Ｇｄ３＋。Ｇｄ３＋有７个未成对电子，自旋磁矩大，电场对称，弛豫效

率高，易与水配位，且配位水分子为８、９个，是对比剂的较佳选

择。但是，游离的Ｇｄ３＋毒性非常大，只有与配体蝥合成相当稳

定的化合物方能用于人体。配体主要为多氨多羧化合物，如二

乙三胺五乙酸（ＤＴＰＡ）、１，４，７，１０四氮杂环十二烷１，４，７，１０

四乙酸（ＤＯＴＡ）和乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）以及它们的衍生物。

当前主要趋势是对ＤＴＰＡ和ＤＯＴＡ两类配体的基本骨架做化

学修饰，以提高选择性和适应性。已经进入临床应用的有Ｇｄ

ＤＴＰＡ（马 根 维 显，Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ）、ＧｄＤＴＰＡＢＭＡ（钆 二 胺，

Ｏｍｎｉｓｃａｎ）、ＧｄＤＯ３ＡＨＰ（钆 替 醇，Ｐｒｏｈａｎｃｅ）和 ＧｄＤＯＴＡ

（Ｄｏｔａｒｅｍ）。ＧｄＤＴＰＡ是小分子离子型对比剂，体内渗透压较

高，将ＤＯＴＡ、ＤＴＰＡ修饰为电中性配合物，可使其有较低的渗

透压，降低毒副作用，如非离子型对比剂 ＧｄＤＴＰＡＢＭＡ 和

ＧｄＤＯ３ＡＨＰ以及 Ｔ２ 对比剂 ＤｙＤＴＰＡＢＭＡ等。非离子型

对比剂的弛豫率比ＧｄＤＴＰＡ有较大的提高，用药量减小，但稳

定性略差。

由于Ｇｄ３＋与ＤＴＰＡ具有很强的亲和力，其复合物在体内

非常稳定，极少分解，故具有很高的安全性。经静脉注射后迅

速分布到全身血管系统，并很快扩散到细胞外液，但是它不能

进入细胞内，亦不能通过正常的血脑屏障，故无特殊的靶器官。

半衰期大约２０ｍｉｎ，主要由肾小球滤过，以原型经尿液排出。

目前在非血管系统应用较广，而在心血管系统主要用于心肌活

力、肿块定性以及外周血管对比增强等［２］。

超顺磁性对比剂是一种以具有独特晶体结构Ｆｅ３０４ 为主要

成分的特殊铁磁性物质，包括超小型超顺磁性氧化铁、单晶氧

化铁微聚体、脂质体包裹的超顺磁性氧化铁和白蛋白、葡聚糖、

聚苯乙烯、单克隆抗体等包裹的超小型超顺磁性氧化铁等。已

进入临床应用的有氧化铁胶体注射液 ＡＭＩ２５（ＦｅｒｉｄｅｘＩＶ）、

ＳＨＵ５５５Ａ（Ｒｅｓｏｖｉｓｔ）和 ＧａｓｔｒＯｍａｒｋ（ＡｄｖａｎｅｂｄＭａｇｎｅｔｉｃｓ），

超小 型 氧 化 铁 胶 体 ＡＭＩ２２７（Ｆｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ）和 ＮＣ１００１５０

（Ｃｌａｒｉｓｃａｎ）；口服胃肠道对比剂有 ＡＭＩ１２１（Ｆｅｒｕｍｏｘｉｌ）和

ＯＭＰ（Ｏｂｄｏｓｃａｎ）等。超顺磁性对比剂是生物可降解性的代谢

物质，在体内循正常铁的代谢途径，因而是完全可排泄性和无

毒性的对比剂。半衰期长达数小时，对比剂在血管内停留时间

长，又称血池性对比剂，适合于冠状动脉显像等［３，４］。

把白蛋白或其它血浆化合物与细胞外液顺磁对比剂结合

在一起则形成血池和细胞外液混合对比剂，这样既增加了对比

剂在血管腔内停留时间又同时提高了对比剂弛豫效率，理论上

也是一种理想的血池对比剂［７］。已开发的有 ＭＳ３２５（ＥＰＩＸ

Ｍｅｄｉｃａｌ）和ＳＨＬ６４３Ａ（Ｇａｄｏｍｅｒ１７，ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ），

其综合疗效仍有待于进一步观察。

锰离子能够进入心肌细胞内，到达靶器官后迅速被正常心

肌吸收，其作用机制类似铊２０１（２０１ＴＬ），因此能鉴别缺血或梗

死心肌。游离的铊毒性很大，同样需与配体结合形成蝥合物

（如ｍａｎｇａｆｏｄｉｐｉｒｔｒｉｓｏｄｉｕｍ）。锰亦可与钙离子结合增加耐受

性，如 ＥＶＰ１００１（ＥａｇｌｅＶｉｓｉｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｅｘｔｏｎ，Ｐａ），目

前这种对比剂已经进入Ⅱ期临床试验，通过增强正常心肌的显

像能力，从而鉴别缺血或梗死心肌［７，８］。

Ｇａｄｏｐｈｒｉｎ２系用Ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ标记的卟啉衍生物，与坏死

组织有非常强的亲和力，组织病理对照研究显示能够准确地反
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映心肌梗死的大小，可作为心肌梗死特异性对比剂。由于Ｇｄ

ＤＴＰＡ的增强区域面积更大，结果两种对比剂的结合即可确定

梗死区外围“可存活”的心肌范围［９］。但是卟啉衍生物毒性问

题还没有彻底解决，因此应用十分有限。

分子显像也在研究之中，如应用斑块内巨噬细胞吞噬超小

氧化铁粒子的能力可识别不稳定斑块，已受到关注。而将其与

某种抗体结合进而识别梗死心肌等亦在研究之中［１０］。

心脏对比剂的临床应用

理论上血池性对比剂更有利于评估心肌灌注，但目前这类

对比剂还没有完全投入临床应用。现阶段用于评估心肌灌注

的对比剂仍然是以ＧｄＤＴＰＡ为代表的细胞外液对比剂，而且

和同位素心肌灌注扫描一样，为了提高ＭＲＩ诊断心肌缺血的敏

感性需结合药物负荷试验如潘生丁或腺苷等［２，１１］。初步研究结

果已显示良好的临床应用前景。不仅与ＰＥＴ心肌灌注扫描有

很好的相关性，而且其敏感性和特异性与ＳＰＥＣＴ相似甚至更

优［１２］。因此有人预测对比剂增强的负荷 ＭＲＩ心肌灌注扫描将

来能够取代ＳＰＥＣＴ。而 ＭＲＩ的另一优势在于能够同时观察心

脏解剖、室壁运动以及评估心肌活力，即所谓的一站式扫描完

成全部检查。此外由于 ＭＲＩ高度的软组织分辨力和良好的空

间分辨力，能够将心内膜下心肌缺血清楚地显示出来，这又是

ＳＰＥＣＴ和ＰＥＴ所不具备的，而单纯性的心内膜下心肌灌注缺

损还可能与心肌无血流再灌注以及心脏Ｘ综合征有关，从而将

心脏微血管障碍等病理生理反映出来［１３，１４］。这也是目前Ｘ线

冠状动脉造影都无法解决的难题。

如同多巴酚丁胺负荷试验结合超声心动图判断晕厥或钝

抑心肌一样，小剂量多巴酚丁胺结合ＭＲＩ电影通过恢复缺血区

心肌收缩力也能识别成活心肌。而对比剂增强的 ＭＲＩ心肌灌

注延迟扫描识别瘢痕组织的能力则是任何其它无创性检查都

不具备的。目前这项技术被认为是探测心肌梗死所致的瘢痕

组织最准确的方法［１５，１６］。病理对照研究结果显示心肌梗死的

部位和大小与 ＭＲ对比剂延迟增强的高信号区呈一致的对应

关系，而且与ＳＰＥＣＴ或ＰＥＴ灌注扫描和代谢显像呈很好的相

关性［１７］。不仅如此，能够识别心内膜下心肌梗死为其另一重要

优势［１８］。尽管延迟增强的高信号区有可能过度夸大急性心肌

梗死，但大多数学者均认为亮带即坏死，而最新发展的对比剂

延迟增强扫描与 ＭＲＩ电影融合技术将使诊断变得更加直观和

准确［１９］。一些研究［２０］甚至表明对比剂延迟增强阴性可作为心

脏病患者预后良好的一个重要指标。

但是值得提出，心肌延迟增强并不意味着就是冠心病心肌

梗死，因为这种情况也可能发生在诸如心脏肿瘤、心肌炎以及

肥厚型心肌病中。以肥厚型心肌病为例，因异常肥厚心肌富含

有结缔组织或坏死组织故亦可能出现高信号，但常常是灶状、

非心内膜下、非透壁性改变，不过也往往提示预后不良甚至猝

死的可能［２１］。此外，心肌炎和扩张型心肌病亦可能出现不规则

的延迟增强，或限局性或弥漫性，往往提示预后较差［２２，２３］。延

迟增强扫描也有助于鉴别心脏肿瘤和附壁血栓，通常前者有不

同程度的增强而后者不增强并且因较好的软组织对比而能够

与心腔的血液和室壁瘢痕化组织区分开来［２４，２５］。

冠状动脉显像所面临的问题包括空间分辨力不足、信噪比

低以及缺乏理想的对比剂等。导航法无需屏气但成像时间长，

因此目前临床所用的细胞外液对比剂对其帮助不大。屏气法

三维显像结合对比剂增强扫描具有很大的潜力，不仅提高了信

噪比、缩短扫描时间并减少因血流缓慢所致的伪影［２６］。随着血

池性对比剂的开发和应用，对比剂增强的冠状动脉血管造影将

继多排螺旋ＣＴ以后发展成为另一种新的无创性的检查方法，

但目前仍处于实验研究阶段［２７，２８］。

总之，心脏对比剂的应用进一步拓宽了心脏 ＭＲ的临床应

用范围。首过法团注可用来评估心肌灌注，探测心肌缺血；延

迟灌注扫描能够评估心肌活力，识别瘢痕组织，与 ＰＥＴ 和

ＳＰＥＣＴ对比不仅能够区分心内膜下心肌缺血或梗死，而且还能

够同时观察心脏解剖结构和功能，完成真正意义上的“一站式”

扫描；此外对比剂还能够提高对心脏附壁血栓、心脏肿瘤、心肌

炎、心肌病的诊断能力；血池性对比剂将大大地完善冠状动脉

显像，组织特异性靶性对比剂将对心肌梗死灶或易损性斑块进

行识别。但近年来陆续有因ＧｄＤＴＰＡ所致的肾源性的硬皮病

的报道，特别是在肾功能不全的患者应该引起高度重视［２９，３０］。

展望

心脏对比剂的发展离不开磁共振软硬件的完善和提高。

在此基础上包括心肌灌注、心肌活力和冠状动脉显像等图像质

量将得到进一步提高，而且能够追踪干细胞嫁接、移植过程，观

察心脏移植过程中的免疫反应［３１］。ＭＲ的实时扫描将直接引

导心脏介入治疗，因此包括从事耗时漫长的射频消融的医生将

可能彻底地摆脱Ｘ线电离辐射的工作环境
［３２］。
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