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·实验研究·

葡萄糖酸锰和氯化锰作为口服磁共振肝脏对比剂的实验研究

姚楠，高萌，张健，蒋翠花，黄德健，倪以成

【摘要】　目的：通过比较大鼠葡萄糖酸锰和氯化锰口服后肝脏的磁共振增强效果和肝脏中锰含量两方面的研究，为

寻找安全有效的口服锰磁共振新型对比剂提供实验依据。方法：取３６只ＳＤ大鼠分别灌胃氯化锰和葡萄糖酸锰，灌胃后

４ｈ、８ｈ取出肝脏，采用原子吸收法测定肝脏中的锰含量。另取１２只大鼠，分别灌胃两种锰溶液后，于相同时间点采用

１．５Ｔ磁共振仪行横轴面Ｔ１ＷＩ扫描。结果：灌胃两种锰溶液后４ｈ、８ｈ，氯化锰组大鼠肝脏中锰含量均高于葡萄糖酸锰组，

但两组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；磁共振图像显示灌胃后相同时间点，氯化锰组大鼠肝脏的信号强度均高于葡萄

糖酸锰组，其中灌胃后４ｈ两组Ｔ１ 信噪比和信号增加百分率差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论：氯化锰较葡萄糖酸锰

更适合作为口服的肝脏磁共振对比剂。

【关键词】　葡萄糖酸锰；氯化锰；口服锰对比剂；磁共振成像
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　　Ｍｎ
２＋具有很强的顺磁性，导致Ｔ１ 弛豫时间缩短，

并且可被肝细胞特异性摄取，使肝脏Ｔ１ＷＩ信号明显

升高，是一种良好的肝脏磁共振阳性对比剂［１］。其中

ＣＭＣ００１是由丹麦ＣＭＣＣｏｎｔｒａｓｔＡＢ公司研制的一

种口服新型含锰肝脏磁共振对比剂，已经进入三期临

床研究［２］，其主要应用集中于肝脏和胆道局灶性病变

的诊断研究，如肝脏转移肿瘤和胆管肿瘤成像［３４］，其

成像原理是锰口服后通过门静脉进入肝脏，被肝细胞

摄取，蓄积在肝脏和胆道，因此可以提高肝实质和胆道

的信号，而转移瘤病灶呈相对低信号，在Ｔ１ＷＩ图像上

可以把肿瘤更清晰地区分出来，实现成像目的［５］。

锰口服后，主要在肠道吸收，但吸收效率通常很有

限，因为在ＰＨ值较高的小肠液里，锰变成不可溶的氢

氧化物多聚体，影响了肠道对锰的吸收效率［６］，从而使

肝脏中锰不能达到有效含量，影响成像效果。相关畜

禽饲料研究表明，螯合形式的有机锰在小肠中的吸收

率高于无机形态的锰，因为螯合物可以防止金属元素

在肠道变成不溶性化合物或防止金属元素被吸附在有

碍元素吸收的不溶解胶体上，促进元素的吸收［７］。因

此螯合锰可能提高肝脏中锰的含量，具有开发为口服

锰磁共振对比剂的潜在价值。

本研究通过比较有机螯合物葡萄糖酸锰和氯化锰

（ＣＭＣ００１的主要成像成分）口服后对肝脏的磁共振

增强效果和肝脏中锰的含量两方面的研究，为寻找安

全有效的肝脏磁共振新型对比剂提供实验依据。
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材料与方法

１．药品和试剂

四水合氯化锰（分析纯，西陇化工股份有限公司）；

葡萄糖酸锰（食品级，上海泰诺化工有限公司）；锰储存

液（国家标准溶液，国家钢铁测试中心冶金部钢铁研究

总院）；异氟烷（河北九派制药有限公司，１１０５０１）；

ＨＮＯ３（优级纯，上海久亿化学试剂有限公司）。实验

用水均为超纯水。

２．仪器

磁共振仪（美国 ＧＥＥｃｈｏＳｐｅｅｄ１．５Ｔ），ＧＥＡＷ

４．３工作站；大鼠线圈（上海辰光医疗科技股份有限公

司，ＣＧＭＵＣ１８Ｈ１５０ＡＧ）；ＴＡＳ９９０型原子吸收光

谱仪（北京普析通用仪器有限责任公司）；ＭＡＲＳ５型

微波消解仪（美国ＣＥＭ公司）；ＭａｔｒｉｘＶＭＰ小动物麻

醉机（北京吉安得尔科技有限公司）；电热干燥箱（上海

精宏ＤＨＧ９１２３Ａ）。

３．实验动物

ＳＤ大鼠，４８只，全雄，体重（２５０±２０）ｇ，ＳＰＦ级，

购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，动物质量合

格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５。

４．实验分组与设计

取ＳＤ大鼠３６只，分为３组，每组１２只。组１：四

水合氯化锰灌胃组；组２：葡萄糖酸锰灌胃组；组３：超

纯水灌胃组。各组禁食１２ｈ后，分别灌胃，灌胃剂量

为２ｍｍｏｌ／ｋｇ，灌胃体积为１０ｍＬ／ｋｇ。各组灌胃后分

别在４ｈ和８ｈ处死６只大鼠，取出肝脏，放在８０℃烘

箱中烘干４８ｈ，称重。

取剩余ＳＤ大鼠１２只，分为２组，每组６只。组

１：四水合氯化锰组；组２：葡萄糖酸锰组。两组禁食

１２ｈ后吸入异氟烷麻醉，进行肝脏 ＭＲＩ扫描，扫描结

束后分别灌胃，灌胃剂量和体积同前，之后分别在４ｈ

和８ｈ再次进行肝脏 ＭＲＩ扫描。

５．肝脏样品预处理和测定

供试品制备：取肝脏样品０．５ｇ，精密称定，置聚四

氟乙烯消解罐内，加浓硝酸５ｍＬ混匀，浸泡１５ｍｉｎ，

再加硝酸５ｍＬ并盖好内盖，旋好外套。置微波消解

炉内消解（表１）。

表１　微波消解升温程序

升温步骤
功率
（ｗ）

升温时间
（ｍｉｎ）

温度
（℃）

保持时间
（ｍｉｎ）

１ ４００ ５ １２０ ５

２ ４００ ５ １５０ ５

３ ４００ ５ １８０ ２０

４ ４００ ５ ２１０ ２０

取出冷却至室温后，聚四氟乙烯（ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｉｌｒｏ

ｅｔｈｙｌｅｎｅ，ＰＴＦＥ）内罐中的溶液以０．１％硝酸润洗至挥

酸杯再置电热板上缓缓加热至红棕色蒸汽挥尽，并继

续加热浓缩至约１ｍＬ，放冷，用纯水转移至５０ｍＬ容

量瓶中，并稀释至刻度，摇匀即得［８］。

锰标准曲线的制备：精密量取不同浓度的锰标准

溶液，采用原子吸收法测定吸光度，记录读数，以浓度

为横坐标，吸收度为纵坐标，绘制标准曲线。回归得到

方程为Ｙ＝０．２３６４ｘ＋０．０１０１，狉＝０．９９９８，结果表明

Ｍｎ在０～４．００μｇ／ｍＬ范围内呈良好的线性关系。

精密度试验：精密吸取标准品溶液，分别连续进样

６次，测定吸光度，计算ＲＳＤ，ＲＳＤ为０．３５％。

稳定性试验：取供试品，依法制备得供试品溶液，

每隔２ｈ进一次样品，共进６次，计算含量及ＲＳＤ，结

果ＲＳＤ为３．１０％，说明样品在１０个小时内稳定。

重复性试验：取相同的６份供试品，依法制备得供

试品溶液，计算含量及 ＲＳＤ，结果表明，含量为

１６．９０μｇ／ｇ，ＲＳＤ为２．８７％。

加样回收率试验：采用６份样品，每份０．２５ｇ，分

别加入标准溶液进行测定，计算平均加样回收率为

９５．２０％，ＲＳＤ为２．０１％。

样品含量测定：按照样品前处理的微波消解操作

对样品进行消解处理并得到样品溶液，根据标准曲线，

通过下列公式计算出样品中的 Ｍｎ含量。样品中锰的

最终浓度＝（样品浓度×５０）／肝脏干重（单位：μｇ／ｇ肝

脏组织）。

６．磁共振检查

磁共振检查采用ＧＥＥｘｃｉｔｅＥｃｈｏｓｐｅｅｄＨＤ１．５Ｔ

超导磁共振成像设备，大鼠线圈。冠状面定位，常规行

横轴面Ｔ１ＷＩ扫描，层厚３ｍｍ，层间隔０．２ｍｍ，视野

１０ｃｍ×１０ｃｍ，矩阵２２４×１９２，激励次数２。Ｔ１ＷＩＳＥ

序列，ＴＲ５５０ｍｓ，ＴＥ２４ｍｓ。

７．磁共振图像分析

在每只大鼠ＳＥＴ１ＷＩ图像上选取肝脏图像最明

显、连续的三个层面。在ＧＥ后处理工作站 ＡＷ４．３

上选取直径为３ｍｍ的兴趣区（ＲＯＩ），自动得到肝脏

信号强度（ｓｉｎｇａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ），取连续三层ＳＩ的平均

值代表肝脏的ＳＩ。采用下列公式计算肝脏的信噪比：

Ｓ／Ｎ（肝脏信噪比）＝
ＳＩ（肝脏的信号强度）

Ｎ（背景噪声）

肝脏信号增加百分率（％）＝
增强后Ｓ／Ｎ－增强前Ｓ／Ｎ

增强前Ｓ／Ｎ
×１００％

８．数据处理

所有实验数据均以平均值±标准差（狓±狊）表示，

采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学分析，组间比较采用

狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．大鼠肝脏中锰的含量
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图１　氯化锰灌胃前和灌胃后大鼠肝脏磁共振图像。ａ）基线扫描图像；ｂ）氯化锰灌胃后４ｈ图像；ｃ）氯化锰灌胃后８ｈ图像。

图２　葡萄糖酸锰灌胃前和灌胃后大鼠肝脏磁共振图像。ａ）基线扫描图像；ｂ）葡萄糖酸锰灌胃后４ｈ图像；ｃ）葡萄糖酸锰灌

胃后８ｈ图像。

　　表２显示了大鼠分别灌胃两种锰溶液后４ｈ、８ｈ肝

脏中的锰含量。由表可知，两种锰溶液灌胃后在相同

的时间点，四水合氯化锰组大鼠肝脏中锰含量较葡萄

糖酸锰组高，并随着时间的延长，两组肝脏中锰含量均

减低，但两组之间锰含量差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　两种锰溶液灌胃后４ｈ和８ｈ大鼠肝脏锰含量

组别
Ｍｎ（μｇ／ｇ）

４ｈ ８ｈ

空白对照组 １７．８４±２．５２ １６．８４±３．４２
四水合氯化锰组 １１３．０１±２４．０６ ５１．９５±３１．５９

葡萄糖酸锰组 ９８．７５±２４．４２ ３９．２９±１３．０５

注：和葡萄糖酸锰组比较，犘＝０．３３２３，犘＝０．３８５８。

２．ＭＲＩ结果

图１、２分别显示了四水合氯化锰组和葡萄糖酸锰

组大鼠灌胃前、灌胃后４ｈ、８ｈ肝脏 ＭＲＩ扫描图像；表

３、４分别显示了四水合氯化锰组和葡萄糖酸锰组大鼠

灌胃前、灌胃后４ｈ、８ｈ肝脏信噪比、信号增强百分率

和时间的关系。

表３　各时间点大鼠肝脏Ｔ１信噪比

时间（ｈ） 四水合氯化锰组 葡萄糖酸锰组

０ ３５．９０±２．８６ ３３．６９±４．８８

４ ４５．５４±５．３０ ３１．７５±４．２２

８ ４２．２７±３．０３ ３８．９７±６．１７

注：和葡萄糖酸锰组比较，犘＝０．０００５。

表４　各时间点大鼠肝脏Ｔ１信号增加百分率

时间（ｈ） 四水合氯化锰组 葡萄糖酸锰组

４ ２８．２６±２２．８０ －５．２０±１０．４６

８ １８．０６±８．７２ １６．０９±１３．７８

注：和葡萄糖酸锰组比较，犘＝０．００８５。

结合图表结果可知，大鼠分别灌胃两种锰溶液后，

在相同的时间点，四水合氯化锰组大鼠肝脏的信号强

度高于葡萄糖酸锰组，随着时间的延长，四水合氯化锰

组大鼠肝脏的信号强度逐渐减弱，而葡萄糖酸锰组大

鼠肝脏的信号强度逐渐增高。其中，灌胃后４ｈ两组间

Ｔ１ 信噪比和信号增加百分率差异均有统计学意义

（犘＜０．０１）。

配置相同摩尔浓度的四水合氯化锰溶液和葡萄糖

酸锰溶液，将两种溶液分别装在５ｍＬ注射器中，等距

离放置在线圈里，进行磁共振Ｔ１ＷＩ扫描。图３显示

了两种溶液的 ＭＲＩ扫描图像。在相同锰摩尔浓度

（０．５５μｍｏｌ／ｍＬ）的情况下，四水合氯化锰溶液的信号

强度（１３８．６５±１．８８）高于葡萄糖酸锰溶液（１３２．６５±

２．８１），差异有统计学意义（犘＝０．０４３４）。

讨　论

目前全球广泛使用含钆磁共振对比剂，由于其会

引起一种罕见但极其严重的疾病肾源性系统纤维化，

美国ＦＤＡ于２００７年发布警告，要求修改含钆对比剂

的说明书，以尽量减少使用该类药物［９］。而另一类顺

磁性元素锰为人体必需微量元素，Ｍｎ２＋最外层轨道上

具有５个不成对的电子，能缩短水质子Ｔ１ 值，导致Ｔ１

弛豫时间缩短，和钆具备相似的增强作用，成为继钆之

后一种很有前景的磁共振对比剂［１０］。

锰福地吡三钠注射液是世界上第一种肝细胞特异

性锰类磁共振对比剂，已在临床使用多年［１１］，然而其

缓慢推注的给药方式一方面增加了额外的费用和时

０２５ 放射学实践２０１３年５月第２８卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ２８，Ｎｏ．５



图３　同摩尔浓度氯化锰和葡萄糖酸锰溶液的磁共振图像。１，

２，３葡萄糖酸锰溶液；４，５，６氯化锰溶液。

间，另一方面使全身大部分脏器暴露在高浓度的

Ｍｎ２＋环境中，容易产生副作用，如脸色潮红、恶心、呕

吐等［１２］。口服给药一方面通过肝脏首过效应减少了

锰的毒性，另一方面使 Ｍｎ２＋蓄积在肝脏，经过胆汁排

泄，因此口服锰对比剂是一种安全有效的肝胆磁共振

对比剂，目前正处于研究阶段［１３］。

锰经肠道吸收后主要和ａ２巨球蛋白结合，通过肝

门静脉进入肝脏，被肝细胞摄取［１４］。一些促吸收剂如

维生素Ｃ、Ｄ３、丙氨酸等可以促进锰在肠道的吸收，从

而增强肝脏Ｔ１ＷＩ图像信号
［１５］。

葡萄糖酸锰是一种营养强化剂，人体吸收率高，广

泛应用于食品、保健品、婴幼儿配方食品中补充矿物质

锰。结合它的安全性和吸收性，本研究选用葡萄糖酸

锰作为一种口服锰对比剂和ＣＭＣ００１的成像成分氯

化锰从磁共振成像效果和肝脏的锰含量两方面进行研

究，从本组实验结果可见，口服氯化锰后，肝脏中的锰

含量和磁共振增强效果呈正相关，即肝脏锰含量越高，

磁共振增强效果越明显；而口服葡萄糖酸锰后，肝脏锰

含量最高时（即灌胃后４ｈ），磁共振强化效果反而最

低。对此，本研究配制了相同摩尔浓度的葡萄糖酸锰

和氯化锰溶液，浓度均为０．５５μｍｏｌ／ｍＬ（即两种锰溶

液灌胃后４ｈ大鼠肝脏中锰的平均含量），比较了两种

溶液的Ｔ１ＷＩ图像，结果表明，氯化锰溶液的Ｔ１ 信号

强度高于葡萄糖酸锰溶液（犘＜０．０５），说明相同摩尔

浓度的锰溶液 Ｔ１ 信号强度可能和锰的存在形式有

关，溶液中离子形式的氯化锰 Ｔ１ 增强效果高于螯合

物形式的葡萄糖酸锰。

结合前面的整体实验，灌胃两种锰溶液后４ｈ，四

水合氯化锰组大鼠肝脏锰含量略高于葡萄糖酸锰组

（犘＞０．０５），但磁共振增强效果前者明显高于后者

（犘＜０．０１），这种整体和体外实验的差异可能是由于

体内环境和体外环境不同、肝脏中锰的存在状态不同

所致。

无论从肝脏锰含量或磁共振增强效果来看，口服

氯化锰皆优于葡萄糖酸锰，说明氯化锰更适合作为肝

脏磁共振口服锰对比剂。
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