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·实验研究·

壳聚糖ｇ聚丙烯酸纳米Ｆｅ３Ｏ４磁共振体外信号的变化

焦志云，李澄，马占龙，朱爱萍，骆夏丹

【摘要】　目的：研究磁共振检测壳聚糖ｇ聚丙烯酸（ＣＳｇＰＡＡ）纳米Ｆｅ３Ｏ４（ＰＨ＝７．４）的稳定性及其在不同浓度下

体外磁共振信号的变化规律。方法：采用接枝聚合的方法制备ＣＳｇＰＡＡ表面修饰Ｆｅ３Ｏ４，并得到其ｐＨ＝７．４的水分散

稳定体系，用扫描电子显微镜（ＦＥＳＥＭ）表征复合纳米粒子的尺寸与形貌；将ＣＳｇＰＡＡ纳米Ｆｅ３Ｏ４ 磷酸盐溶液按浓度梯

度排列，ＭＲＩ检测其稳定性及其信号变化；所用 ＭＲＩ序列为ＦＳＥＴ１ＷＩ、ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ及ＦＩＥＳＴＡＴ２ＷＩ。结果：ＣＳｇ

ＰＡＡ纳米Ｆｅ３Ｏ４ 在ＰＨ＝７．４时呈球形或椭球形，直径１５～６０ｎｍ，呈良好的单体分散，ＭＲＩ信号均匀（犘＞０．０５）；ＣＳｇ

ＰＡＡ纳米Ｆｅ３Ｏ４ 在Ｔ１ＷＩ上信号强度随铁质量浓度的增加先升高后降低，在Ｔ２ＷＩ及Ｔ２ＷＩ上随质量浓度的增加信号

降低；浓度越低，Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ较Ｔ２ＷＩ越敏感，以Ｔ２ＷＩ最敏感（犘＜０．０５）；在浓度≤２０ｍｇ／ｌ时，各序列上信号变化

均较明显。结论：临床应用型１．５ＴＭＲＩ可检测ＣＳｇＰＡＡ纳米Ｆｅ３Ｏ４ 的稳定性；在浓度≤２０ｍｇ／ｌ时 ＭＲＩ信号改变明

显；最敏感 ＭＲＩ检测序列为Ｔ２ＷＩ。
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　　磁性纳米颗粒（ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＮＰ）在

生物医学领域有着广泛的应用前景，不但可作为携带

缓释药物的载体，还可用作单克隆抗体、多肽、激素、基

因等靶向探针的载体［１］。纳米Ｆｅ３Ｏ４ 作为磁性纳米

颗粒常用作 ＭＲＩ高亲和力分子探针标记物，是目前分

子影像学领域研究的一个热点［２，３］。由于纳米Ｆｅ３Ｏ４

在溶液中的分散稳定性能差，并受ＰＨ的影响，严重影

响其与活体细胞发生可控交互作用的能力［４］，因此需

要对其进行表面修饰，使其能够在ｐＨ＝７．４的人体内

环境中稳定。目前由葡聚糖包被的纳米Ｆｅ３Ｏ４ 作为

ＭＲＩ对比剂广泛应用于临床，但其表面功能化作用有

限。壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）是天然多糖中唯一的碱性

９９２１放射学实践２００９年１２月第２４卷第１２期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｄｅｃ２００９，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ．１２



多糖，具有良好的生物相溶性和生物可降解性，且含有

可修饰的功能基团（羟基和氨基），在药物释放载体及

固定化酶等生物医药方面有着广泛的应用［５］；由于其

表面带正电荷，易与ＤＮＡ分子组装结合成纳米复合

物，形成稳定的核壳结构，且对ＤＮＡ有保护作用，因

此作为基因载体已得到深入的研究［１］。本课题拟用壳

聚糖ｇ聚丙烯酸（ｃｈｉｔｏｓａｎｇｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ，ＣＳｇ

ＰＡＡ）对纳米Ｆｅ３Ｏ４ 进行表面修饰，使其在ｐＨ＝７．４

时仍具备较好的水分散稳定性和 ＭＲＩ信号变化的可

控性，同时赋予Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子活性的羧基与氨基以

及ＣＳ的生物活性，进而增加其作为 ＭＲＩ探针的应用

前景。本研究用１．５Ｔ ＭＲＩ检测ＣＳｇＰＡＡ和纳米

Ｆｅ３Ｏ４ 信号的均匀性及其在不同浓度下体外磁共振信

号的变化规律，旨在为进一步开展 ＭＲ分子成像奠定

实验研究基础。

材料与方法

Ｆｅ３Ｏ４ 的合成、ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 的制备及表征

由扬州大学化学化工学院完成［５，６］。

１．ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 稳定性 ＭＲ检测

将ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 分别以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

稀释成含铁量为２００、１００和１５０ｍｇ／ｌ，并调整ｐＨ＝

７．４，分别装于Ａ、Ｂ、Ｃ三只２．０ｍｌＥＰ管中，每管液量

１．５ｍｌ，将ＥＰ管直立固定于带孔塑料板的中间行上，

从左至右浓度依次递减；静置１个月后，进行 ＭＲＩ扫

描。

图像采集后传输到ＡＷ４．２工作站，观察每一个

ＥＰ管中的信号均匀性，并由３个经验丰富的磁共振医

师随机选取该组图像的任意５个层面进行信号强度测

量，同时分别测量同一层面ＥＰ管周围背景噪声信号

强度。按公式（１）计算相对信号强度，用ＲＳ表示：

ＲＳ＝
Ｓ１－Ｓ２
Ｓ２

（１）

其中，Ｓ１ 为纳米Ｆｅ３Ｏ４ 信号强度，Ｓ２ 为背景噪声

信号强度。

２．ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 的体外 ＭＲＩ信号变化的检

测

将ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 分别以ＰＢＳ稀释成含铁量

为３００、２００、１５０、１００、５０、４０、３０、２０、１０、７．５、５．０、２．５、

２．０、１．５、１．０和０．５ｍｇ／ｌ，并调整ｐＨ＝７．４，装于１６

只２．０ｍｌ的ＥＰ管中，每管液量１．５ｍｌ，同时以４只等

量的ＰＢＳ（含铁０ｍｇ／ｌ）作为对照，共获得２０只ＥＰ

管，在４行×５列的带孔塑料板上按浓度梯度排列进

行体外 ＭＲＩ扫描。

图像处理仍由３位经验丰富的磁共振医师随机选

取各组图像的任意一层面进行信号强度测量，并取其

平均值为其信号强度，兴趣区面积为２０ｍｍ２。按公式

（２）计算各序列信号强度变化百分率，用ΔＳＩ表示：

ΔＳＩ＝
ＳＩ－ＳＩＰＢＳ
ＳＩＰＢＳ

×１００％ （２）

其中，ＳＩ为纳米Ｆｅ３Ｏ４ 信号强度，ＳＩＰＢＳ为对照管

信号强度。

３．ＭＲＩ扫描序列及方法

采用 ＧＥＳｉｇｎａＥｃｈｏｓｐｅｅｄ１．５Ｔ ＭＲ扫描仪，膝

关节线圈，轴面及冠状面，重建矩阵２５６×１９２，成像序

列ＦＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ４４０ｍｓ，ＴＥ１２．８ｍｓ）、ＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ（ＴＲ３０００ｍｓ，ＴＥ１０５ｍｓ）及ＦＩＥＳＴＡＴ２
ＷＩ

（ＴＲ１６．５ｍｓ，ＴＥ４．２ｍｓ，翻转角４５°）。

４．统计学方法

所有数据采用ＳＰＳＳ１０．０软件包分析，计量资料

以（狓±狊）表示，对相同浓度不同序列及不同层面采用

方差分析，其中的两两比较采用ＳＮＫ狇检验，以犘＜

０．０５为差异有显著性意义。

结　果

１．制备ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 及表征结果

用ＣＳ表面修饰可以成功地获得Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子

的中性（ｐＨ＝７．４）水悬浮分散胶体。ＣＳｇＰＡＡ包裹

后的Ｆｅ３Ｏ４ 粒子直径在１５．０～６０．０ｎｍ，呈现稳定的

单体分散状态，单个粒子呈现球形或椭圆形，纳米粒子

的粒径分布均匀，并且其晶体结构没有改变，具有稳定

的超顺磁性（图１）。

ＣＳｇＰＡＡ包裹后的 Ｆｅ３Ｏ４ 粒子直径在１５～

６０ｎｍ，呈现良好的单分散状态，单个粒子呈现球形或

椭球形，粒子的粒径分布较均匀。

２．ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 稳定性的 ＭＲＩ检验结果

将ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 静置１个月后直接行 ＭＲＩ，

信号仍分布均匀（图２），图像中未见由于ＥＰ管底部

Ｆｅ３Ｏ４ 沉淀所致的磁化伪影；相同试管不同层面Ｔ２


ＷＩ及Ｔ１ＷＩ序列所测得相对信号强度差异无显著性

意义（表１）。

３．ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 不同浓度体外 ＭＲＩ信号变

化特点

ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 在 Ｔ１ＷＩ信 号 强 度 随 纳 米

Ｆｅ３Ｏ４ 浓度的增加呈先升后降的特点（图３ａ、４）；而在

Ｔ２ＷＩ及Ｔ２
ＷＩ上随浓度的不断增加，信号也不断降

低（图３ｂ、ｃ）；在浓度越低时，Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２
 ＷＩ较

Ｔ２ＷＩ信号改变越敏感，以Ｔ２
ＷＩ最敏感（表２）；在质
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图１　ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 的ＦＥＳＥＭ形貌图。ａ）放大倍数为１５００００；ｂ）放大倍数为４００００。　图２　ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 不同

浓度下分散稳定性的 ＭＲＩ检测。Ａ、Ｂ、Ｃ均为改性后的Ｆｅ３Ｏ４ 静置１个月后 ＭＲ图像，ａ）Ｔ２ＷＩ图像示信号仍均匀，未见

Ｆｅ３Ｏ４ 沉积所致的磁化伪影；ｂ）Ｔ１ＷＩ图像：信号仍均匀，亦未见Ｆｅ３Ｏ４ 沉积所致的磁化伪影。

图３　ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 不同浓度下信号强度变化图，第１列为对照组，浓度０ｍｇ／ｌ，第２～５列为纳米Ｆｅ３Ｏ４ 组；第２列从上至

下浓度为１００～３００ｍｇ／ｌ，第３列从上至下浓度为２０～５０ｍｇ／ｌ，第４列从上至下浓度为２．５～１０．０ｍｇ／ｌ，第５列从上至下浓度

为０．５～２．０ｍｇ／ｌ。ａ）Ｔ１ＷＩ信号强度变化图，信号强度随着质量浓度的增加先升后降；ｂ）Ｔ２ＷＩ信号强度变化图，随着质量

浓度的不断增加，信号也不断降低；在质量浓度为２０ｍｇ／ｌ时，Ｔ２ＷＩ信号已基本降到最低，随着浓度的增加，其信号越接近背景

噪声，故２、３列图像未能显现；ｃ）Ｔ２ＷＩ信号强度变化图，Ｔ２ＷＩ信号强度随着质量浓度的增加，其信号变化幅度越来越小。

表１　ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４不同浓度ＥＰ管中不同层面Ｔ２
ＷＩ及Ｔ１ＷＩ序列的相对信号强度

层面
Ａ管

Ｔ２
ＷＩ Ｔ１ＷＩ

Ｂ管

Ｔ２
ＷＩ Ｔ１ＷＩ

Ｃ管

Ｔ２
ＷＩ Ｔ１ＷＩ

１ １６．２６±０．７２ ４１．１９±０．２１ ２１．８５±０．７５ ４３．７６±０．８３ ２０．６３±０．４３ ４２．４５±０．７６

２ １６．５１±０．５６ ４１．３２±０．１５ ２１．６７±０．８２ ４３．４５±０．５８ ２０．４４±０．５８ ４２．３３±０．４７

３ １６．７２±０．６９ ４１．２８±０．４８ ２１．４１±０．６８ ４３．７１±０．３４ ２０．６６±０．３９ ４２．７３±０．３８

４ １６．４５±０．８３ ４１．６５±０．９１ ２１．９９±０．５９ ４３．６８±０．１５ ２０．８４±０．７５ ４２．２５±０．８２

５ １６．６４±０．７８ ４１．８９±０．３６ ２１．４３±０．７３ ４３．９２±０．２８ ２０．７８±０．６６ ４２．７４±０．６４

　注：同一ＥＰ管不同层面相对信号强度进行方差分析，犘≥０．０５（按α＝０．０５检验水准），同时不同层面间的两两比较用狇检验，犘≥０．０５，
表示同一ＥＰ管中不同层面间的相对信号强度差异无显著性意义。

量浓度为０．５ｍｇ／ｌ时，ＦＳＥＴ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及ＦＩＥＳＴＡ

Ｔ２
ＷＩ信号强度变化百分率分别为９．５０％、０．３３％

和－４０．２２％。在质量浓度为２０ｍｇ／ｌ时，ＦＳＥＴ１ＷＩ

信号仍在升高，但幅度减低，ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ信号基本

降到最低，随着浓度的增加，其信号强度与周围噪声背

景信号越相近，ＦＩＥＳＴＡＴ２
ＷＩ信号强度变化幅度亦

减小。ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 浓度≤２０ｍｇ／ｌ时，１．５Ｔ

ＭＲＩ可检测到明显的信号变化。

表２　ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４低浓度在各个序列中的信号强度

浓度 ＦＳＥＴ１ＷＩ ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ ＦＩＥＳＴＡＴ２ＷＩ

０ｍｇ／ｌ １２６．９７±８．９１ ４２５．８３±１０．９３ ３７８．６０±１２．４６

０．５ｍｇ／ｌ １３９．０３±１０．５１ ４２７．２２±１２．７９ ２２６．３４±１５．３１

１．０ｍｇ／ｌ １４３．８３±８．７６ ３８９．５５±１０．０２ ２０８．９２±１４．５６

注：与对照组比较，犘值均＜０．０５，差异有统计学意义。
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图４　ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４Ｔ１ＷＩ相对信号强度随浓度变化趋势图。

讨　论

纳米Ｆｅ３Ｏ４ 经过表面修饰、包装，结合特异性受

体、抗体或酶后制备的特异性 ＭＲ探针在分子影像学

领域引起了广泛的应用和研究［７１０］。目前对纳米

Ｆｅ３Ｏ４ 进行表面修饰可分非聚合物有机固定、聚合物

有机固定、无机分子固定、靶向配体修饰等。壳聚糖属

于天然生物降解高分子材料［１１］，其衍生物具有优良的

生物相容性、低毒性，在人体内分解成无毒的二氧化碳

和糖蛋白；本身所带的正电荷与微生物细胞膜所带的

负电荷相互作用，破坏其细胞壁，起到抗菌作用；而且

对生物黏膜具有很强的特异黏附作用，可以延长在体

内特定区域的滞留时间；两亲性壳聚糖衍生物还可以

提高对生物膜的穿透性［１２］。

本研究利用Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子表面带正电的壳聚

糖易于与丙烯酸形成离子复合物，然后通过丙烯酸的

聚合，最后在Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子表面形成壳聚糖接枝聚

丙烯酸（ＣＳｇＰＡＡ），从而提高超顺磁性的纳米Ｆｅ３Ｏ４

在水体系中的分散稳定性，在ｐＨ＝７．４时，ＣＳｇ

ＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 仍呈单体分散，同时赋予Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒

子活性的羧基与氨基以及壳聚糖的生物活性，以便与

蛋白类药物及特异性抗体结合实现对疾病的靶向诊

断、治疗以及 ＭＲＩ进行分子水平的动态检测。ＣＳｇ

ＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 粒子粒径分布在１５．０～６０．０ｎｍ，具有与

Ｆｅ３Ｏ４ 类似的尖晶石结构及超顺磁性，可以进一步应

用于磁共振成像研究。本研究将 Ａ、Ｂ及Ｃ三只ＥＰ

管静置１个月后直接 ＭＲＩ，发现各ＥＰ管在不同序列

中信号均匀，且在每个层面信号都没有明显变化，在各

ＥＰ中底层并未发现Ｆｅ３Ｏ４ 沉积现象，也未观察到ＥＰ

管中局部信号缺失或磁化率伪影，充分说明 ＣＳｇ

ＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 在ｐＨ＝７．４时，仍处于稳定状态，这将有

利于将来运用于体内实验。纳米Ｆｅ３Ｏ４ 磷酸盐溶液

体外 ＭＲＩ显示，浓度越低，纳米Ｆｅ３Ｏ４ 的 Ｔ１ 效应及

Ｔ２
效应越强于Ｔ２ 效应，且Ｔ１ 效应随浓度的增加呈

抛物线改变，先增加后降低。这是因为对比剂对 Ｔ１

的影响依赖于对比剂与周围水分子的接触情况，接触

面积越大，Ｔ１ 效应越强，这也就造成了随着质量浓度

的增加Ｔ１ 效应先增加后降低的现象，因为当质量浓

度增加时，铁粒子之间相互聚集反倒降低了其同周围

水分子的接触［１３，１４］。体外纳米Ｆｅ３Ｏ４ 的Ｔ２ 及Ｔ２
效

应随浓度的增加逐渐增强，且在浓度≤２０ｍｇ／ｌ时

Ｔ２
ＷＩ信号改变明显高于 Ｔ２ＷＩ。这是由于对比剂

的Ｔ２ 效应依赖于磁性物质的浓度
［１５］，Ｔ２ 的缩短过程

是一种远程效应，通过对比剂的局部磁环境的不均匀

性干扰Ｔ２。同时，由于ＦＳＥ序列的磁化转换效应导

致纳米Ｆｅ３Ｏ４ 和周围的对比降低，加之ＦＳＥ应用多次

１８０°脉冲聚焦减弱了由纳米Ｆｅ３Ｏ４ 引起的局部磁场的

不均一性［１６］，所以ＦＩＥＳＴＡ相对于ＦＳＥ更敏感。纳

米Ｆｅ３Ｏ４ 在很低浓度（ｎｍｏｌ级）即可在 ＭＲＩ上形成对

比［１４］，而浓度为２０ｍｇ／ｌ时，Ｔ２ＷＩ信号虽仍在增加，

但幅度减低，浓度大于５０ｍｇ／ｌ时 Ｔ２ＷＩ信号降到最

低点，几乎不再变化，与背景噪声难以区分。Ｔ２
 Ｗｌ

的信号随浓度增加逐渐降低、变化缓慢，Ｔ１ＷＩ在浓度

２０ｍｇ／ｌ之前Ｔ１ 效应随浓度的增加呈线性增加，且信

号改变明显。考虑到较大浓度时，纳米Ｆｅ３Ｏ４ 粒子之

间易相互聚集，使纳米Ｆｅ３Ｏ４ 的稳定性减低，所以本

实验认为当 ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 浓度≤２０ｍｇ／ｌ时，

ＭＲＩ信号变化明显，可被１．５ＴＭＲＩ良好地检测。

总之，随着纳米Ｆｅ３Ｏ４ 化学合成技术的不断提高

和纳米颗粒表面功能化处理方法的不断改进，制备高

稳定性、生物相容性的纳米Ｆｅ３Ｏ４ 成为现实，并使其

具有可变的外围配合基和可调整的表面特性也成为可

能。最终能够在 ＭＲＩ下容易观察所想获得的终端官

能团在一些特定应用中的效率。纳米Ｆｅ３Ｏ４ 改变周

围质子的 Ｔ１、Ｔ２ 及 Ｔ２
的弛豫受粒径大小、磁场强

度、回波时间、空间分布及纳米Ｆｅ３Ｏ４ 在组织中相互

聚集形式的影响［１７］，Ｓｉｍｏｎ等
［１５］通过对细胞内外纳米

Ｆｅ３Ｏ４ 的弛豫率测定发现，细胞外游离的纳米Ｆｅ３Ｏ４

的Ｔ１ 和Ｔ２ 弛豫率明显高于细胞内，细胞内铁粒子的

构成改变了质子的弛豫率，说明纳米Ｆｅ３Ｏ４ 在细胞内

外对 ＭＲＩ信号的影响是不同的。但通过本实验可知，

临床应用型１．５Ｔ ＭＲＩ能检测ＣＳｇＰＡＡ／Ｆｅ３Ｏ４ 稳

定性；随着浓度的增加，在不同序列信号的变化有着一

定的规律；且在一定浓度范围内不同序列的信号变化

均有明显改变，这为将来的体内实验提供重要的参考
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依据。当然，在 ＭＲＩ靶向诊断和动态评估疾病治疗中

我们还将进一步研究把生物配合基用共价耦联到纳米

颗粒表面的方法［１８］，并不断探讨其体内 ＭＲＩ信号改

变的规律。
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下期要目

眼眶淋巴增生性病变的影像学诊断与鉴别诊断

烟雾病双源ＣＴ与三维全脑灌注血容量成像的

初步应用

泪腺脱垂的ＣＴ及 ＭＲＩ表现

正常人颌下腺螺旋ＣＴ影像分析

乳腺浸润性导管癌的 ＭＲＩ诊断

食管裂孔疝的螺旋ＣＴ诊断价值探讨

肝十二指肠韧带神经源性肿瘤的 ＭＲＩ诊断

基于体素的形态测量学在阿尔茨海默病和轻度认知障碍中的

应用价值初探

２００７年 ＷＨＯ中枢神经系统新增肿瘤及肿瘤亚型的影像学

表现：附６例报告

数字钼靶Ｘ线摄影与彩色多普勒超声成像对乳腺肿块性

病变的诊断价值

不典型主动脉夹层 ＭＳＣＴ血管成像及临床应用（附８例报道）

胸膜孤立性纤维性肿瘤的临床、病理及 ＭＳＣＴ诊断
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