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影像技术学
化学交换饱和转移磁共振对比剂及其影像学特性

贾岩龙,吴仁华,武峰,陈蓓蓓,庄彩玉,李锋

【摘要】　目的:寻找具有合适化学交换位点的小分子化合物作为磁共振对比剂并探讨其 CEST 特

性和潜在应用价值.方法:初步筛选１８种小分子化合物,通过磷酸盐缓冲液制备成试管模型.利用７．０
T磁共振成像仪上的CEST序列进行数据采集.利用 MATLAB平台上工程师编辑的程序脚本进行数

据后处理.采用 GraphPadPrism 软件中的 pearson相关性分析方法对数据结果进行统计学分析.
结果:除生物素外,所测试的一系列小分子物质均具有 CEST特性.LＧ苯丙氨酸、盐酸多巴胺和奥沙拉

秦钠的最佳化学交换位点分别为２．６５ppm、２．６ppm 和９．８ppm,CEST 效应的大小与饱和能量呈正相

关,与 pH 值呈负相关(P＜０．０５).３Ｇ硝基Ｇ４ 氨基苯酚和硫普罗宁的化学位移偏移位点分别位于

１．６５ppm和－２．５ppm,其CEST效应的大小与pH 值无显著相关性(P＞０．０５).２,５Ｇ二羟基苯酚和５Ｇ
氨基水杨酸具有２个化学交换位点,分别为１．８ppm、８．５ppm 和１．０ppm、８．０ppm,最适pH 值为６．８.
其它小分子物 质,如 丙 烯 酰 胺(２．７５ppm)、LＧ半 胱 氨 酸(－２．７５ppm)、内 消 旋Ｇ２,３Ｇ二 巯 基 丁 二 酸

(－２．５ppm)、血卟啉(－１２．５ppm)、水杨酸(９．３ppm)、环糊精(０．５ppm)、透明质酸(１．０ppm)、叶酸

(１．８ppm)、３,５Ｇ二羟基苯甲酰胺(１．８ppm)和谷胱甘肽(－２．７５ppm 和３．０ppm),由于分子结构不同,
各自的CEST特性亦不同.结论:我们通过一小群初步筛选的候选物,证明了具有 CEST 效应的一类

小分子化合物具有作为非金属依赖性磁共振对比剂的潜力.水杨酸及其类似物是一类非常理想的外源

性CEST对比剂候选物.总之,每种小分子物质都有其独特的 CEST 特性,未来可以有针对性设计其

潜在应用价值.
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Chemicalexchangesaturationtransfermagneticresonancecontrastagentanditsimagingcharacteristics　
JIAYanＧlong,WU RenＧhua,WUFeng,etal．DepartmentofRadiology,XiangyangCentralHospital,

AffiliatedHospitalofHubeiUniversityofArtsandScience,Xiangyang４４１０２１,China
【Abstract】　Objective:Toinvestigatesomesmallmolecularcompoundswithanappropriate

chemicalexchangesitesasmagneticresonancecontrastagentsandexploretheirCESTcharacteristics
andpotentialapplicationvalue．Methods:１８kindsofsmallmolecularsubstanceswereselectedanddisＧ
solvedinphosphatebufferedsaline(PBS)topreparephantoms．AllimageswereperformedonanAgiＧ
lent７．０T MRsystem．Animprovedversionofcontinuouswaveechoplanarimagingsequencewasused
fortheCESTimaging．AlloftheCESTimageprocessinganddataanalyseswereperformedusingcusＧ
tomwrittenscriptsinMATLAB．ThePearsoncorrelationanalysismethodinGraphPadPrismsoftware
wasusedtostatisticallyanalyzethedataresults．Results:Exceptforbiotin,aseriesofsmallmolecular
substanceshadthecharacteristicsofCEST．TheoptimalchemicalexchangesitesofLＧphenylalanine,

dopaminehydrochloride,andolsalazinesodium wereat２．６５ppm,２．６ppm,and９．８ppm,respectively．
TheCESTeffectsofthemwerepositivelycorrelatedwiththesaturatedpowerandnegativelycorrelaＧ
tedwiththepHvalue(P＜０．０５)．Theoptimalchemicalexchangesitesfor４ＧaminoＧ３Ｇnitrophenoland
NＧ(２ＧMercaptopropionyl)glycinewereat１．６５ppmand－２．５ppm,respectively,andthemagnitudeof

７０８放射学实践２０２４年６月第３９卷第６期　RadiolPractice,Jun２０２４,Vol３９,No．６



theirCESTeffectisnotrelatedtothepHvalue．２,５Ｇdihydroxybenzoicacidand５Ｇaminosalicylicacid
bothhadtwochemicalexchangesites,whichwereat１．８ppm,８．５ppm,１．０ppm,and８．０ppm,respectiveＧ
ly．Othersmallmolecularsubstances,suchasacrylamide(２．７５ppm),LＧcysteine(－２．７５ppm),mesoＧ２,

３ＧDimercaptosuccinicacid(－２．５ppm),Hematoporphyrin(－１２．５ppm),salicylicacid(９．３ppm),αＧCyＧ
clodextrin(０．５ppm),Hyaluronicacid (１．０ppm),Folicacid (１．８ppm),３,５ＧDihydroxybenzamide
(１．８ppm)andGlutathione(－２．７５ppmand３．０ppm),duetothedifferencesofmolecularstructure,the
CESTcharacteristicsweredifferent．Conclusion:FromasmallgroupofpreliminarilyscreenedcandiＧ
dates,wedemonstratedaclassofsmallmoleculeswithCESTeffectcanbeusedasanonmetallicMR
contrastagent．SalicylicacidanditsanaloguesareaveryidealcandidateforexogenousCESTcontrast
agents．Insummary,eachsmallmoleculesubstancehasitsownuniqueCESTcharacteristics,andits
potentialapplicationvaluecanbetargetedanddesignedinthefuture．

【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Contrastmedia;Imagingcharacteristics

　　化学交换饱和转移(chemicalexchangesaturation
transfer,CEST)成像是基于磁共振基础上发展而来一

种较新颖的分子影像技术[１].CEST成像原理主要是

通过对分子结构上的可交换质子(如－OH、－NH－
和－NH２)施加选择性射频饱和脉冲,这些可交换质

子被饱和脉冲激发后与周围自由水分子上的氢质子进

行不停的交换,通过检测自由水信号衰减的程度,可以

反映靶组织的重要生理生化信息.作为一种新兴的前

沿技术,CEST技术具有以下特点:①对病变的微环境

变化敏感,可以放大检测低浓度物质[２];②具有较高的

空间分辨率和软组织分辨率[３];③可以针对特定刺激

(如pH 值、酶、温度)作出反应,具有较高的敏感性和

特异性[４];④不需要金属或放射性物质标记即可成

像[５];⑤该技术为非侵入性,可以很容易地集成到现有

的临床 MR设备中[６].简而言之,CEST 技术是一种

很有前景的分子影像方法,在疾病的早期诊断、疗效评

价、代谢物成像和定量分析等方面具有巨大应用价值,
也是当前磁共振领域研究的热点和未来发展方向之

一.
根据上述CEST成像原理,理论上只要物质结构

式上含有可交换质子就可以进行 CEST成像.然而,
随着对CEST成像机制的深入研究,发现并不是所有

物质都可以进行 CEST成像,需满足一定条件[７].既

往多项研究表明,利用CEST技术可以对体内的代谢

产物,如蛋白质及多肽[８]、葡萄糖[９]、糖胺聚糖[１０]、肌
酸[１１]、谷氨酸[１２]等内源性物质进行成像和定量检测.
基于内源性物质作为对比剂用于疾病检测和疗效评价

的固有生物标志物在临床上具有巨大应用潜力[１３].
然而,内源性物质化学位移偏移量小(０~５ppm),容
易与背景组织信号混淆,在疾病诊断方面仍存在挑

战[１４].外源性对比剂常被用来增强图像的对比度和

成像的灵敏度.目前,临床上常用的磁共振对比剂主

要是含有 Gd的金属螯合物,但这些对比剂具有潜在

的金属毒性和 T２
∗ 效应限制了其广泛应用[１５].化学

交换饱和转移对比剂为一类新颖的磁共振对比剂,主
要是通过 CEST 技术对具有可交换质子的物质进行

成像,不需要金属物质或放射性物质标记,高剂量条件

下也不用担心 T２
∗ 效应和金属沉积的风险[１６].理想

状态的CEST对比剂应该具备有大的化学位移偏移

量、生物安全性好和 CEST 效应显著.因此,开发新

的理想CEST对比剂,越来越受到科研工作者们的关

注.
综上,本研究旨在寻找具有合适化学交换位点的

小分子化合物,在生理条件下可作为磁共振对比剂替

代品并探讨其CEST特性和潜在应用价值.

材料与方法

１小分子化合物筛选标准

本研究小分子物质的纳入标准:①根据 CEST成

像原理,物质分子结构上含有可交换质子(－OH、－
NH－或－NH２).②分子量小、价格低廉且容易获

取.③无毒或毒性低,生物相容性好.④易溶于水,溶
解度＞１０g.⑤参考相关文献,尽可能选择未被详细

报道的物质.⑥具有一定临床应用潜力或实验室具有

制备成纳米颗粒潜力的一类小分子物质.排除标准:

①有毒、有害、易燃易爆的物质.②具有金属或放射属

性的物质.③易挥发或结构易变性的物质.④ 物质

组成成分多样性.

２试管模型制备

将初步筛选的小分子物质根据摩尔浓度计算公

式:质量(mg)＝ 浓度(mm)× 体积(mL)×分子量

(g/mol),使用磷酸盐缓冲液配置成不同浓度、不同

pH 值的试管模型并标记装入２mL核磁管中.随后

将标记的２mL核磁管插入到固定容器中的相应位置

备用[１７].

３７．０T磁共振扫描
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图１　水杨酸的CEST成像.a)水杨酸的Z谱图(左下角为分子结构式);b、c)不同浓度、pH 值条件下化学位

移位于９．３ppm 处水杨酸的 CEST 图(２５℃,３．６μT,４s);d、e)不同饱和能量、饱和时间条件下水杨酸的

CEST图(２５℃,２０mmol/L,６．８pH).

　　本研究磁共振成像在７．０T小动物磁共振成像仪

(AgilentTechnologies,SantaClara,CA,USA)上进

行.首先,将上述固定容器固定于磁场中心位置,以确

保主磁场的线性度和信噪比处在最佳位置.随后进行

频率及能量校正、３D自动匀场.CEST数据采集前需

进行B０map采集以便后期通过算法校正 B０场不均

匀性对实验结果的影响.最后,采用改进的连续波Ｇ平

面回波成像(continuouswaveechoplanarimaging,

CWＧEPI)序列进行 CEST 数据采集.具体扫描参数

如下:①T２WI:重 复 时 间 (repetitiontime,TR)＝
４０００ms,回波时间 (echotime,TE)＝１０ms,视野

(fieldofview,FOV)＝３０mm×３０mm,层厚２．０mm,
层间距０mm,矩阵大小１２８×１２８.② B０map:TR
４０ms,TE３ ms、３．５ ms、４ ms,层 厚 ２ mm,FOV
３０mm×３０mm,矩阵６４×６４.③EPIＧCEST:选取与

B０map同一层面,TR６０００ms,TE２９．４６ms,层厚

２mm,FOV３０mm×３０mm,矩阵６４×６４,扫描时间

为１０分３７秒.

４数据后处理

基于 MATLAB(Mathworks,Natick,MA,USA,

Matlab２０１１b)平 台 上 工 程 师 编 辑 的 程 序 脚 本 对

CEST原始数据进行后处理.采用水饱和度偏移参考

(watersaturationshiftreference,WASSR)方法对B０
场的不均匀性进行校正.计算 CEST 效应的大小即

化学交换饱和转移率(CEST％),又称为磁化转移率

(magnetizationtransferratio,MTRasym)主要通过以

下公式测量:

MTRasym ＝
S(－Δω)－S(＋Δω)

S０

公式中,S(－Δω)和S(＋Δω)分别是指在－Δω
和＋Δω频率处施加选择性饱和脉冲时自由水的信号

强度,S０ 是在没有选择性施加饱和脉冲情况下自由水

的信号强度.

５统计学分析

采用 GraphPadPrism８．４软件对小分子物质的

MTRasym值与物质浓度、pH 值和扫描参数(饱和能量、
饱和时间)之间的关系进行Pearson相关性分析,所有

实验结果采用均数±标准差(Mean±SD)表示,以P＜
０．０５表示差异具有统计学意义.

结　果

１水杨酸及其类似物的CEST特性

Z谱图是一个简单用于显示水信号振幅与饱和频

率间的关系图,可清楚、简单、明了显示一种或多种物

质的CEST 效应.如图１a中的 Z谱图显示水杨酸

(salicylicacid,SA)分子结构上的羟基(－OH)在化学

位移为９．３ppm 处的选择偏振饱和脉冲下可以观察到

显著的CEST效应.CEST图则是通过观察颜色的深

浅更直观地反映物质CEST效应强弱的伪彩图,图１b
显示SA在浓度为５mmol/L、１０mmol/L、１５mmol/L、

２０mmol/L和２５mmol/L时对应的 CEST％分别为

２．８７％、６．０８％、１０．２９％、１４．４１％、１７．４７％,具有显著的

浓度依赖性(CEST％＝０．７５０６∗[浓度]－１．０３５,r＝
０．９９８５,P＜０．０００１).不同pH 值(６．０、６．４、６．８、７．２和

７．６)时,对应SA 的 CEST％分别为８．１９％、１３．４６％、

１４．３７％、１１．２４％和９．３３％,最适 pH 值为 ６．８(r＝
０．００３６,P＝０．９９５４＞０．０５),结果无统计学差异(图

１c).此外,随着饱和能量(CEST％＝４．６２４∗[power]

－４．４２９,r＝０．９９１２,P ＝０．００１＜０．０５)、饱和时间

(CEST％＝２．１５∗[time]＋３．６０６,r＝０．９２０８,P＝
０．０２６４＜０．０５)的增加SA 的 CEST％也逐渐增加,呈
正相关性(图１d、e).

水杨酸类似物２,５Ｇ二羟基苯酚具有２个化学交换

位点,分别为１．８ppm 和８．５ppm,最适pH 值为６．８;
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图２　奥沙拉秦钠的CEST成像.a~c)不同饱和能量条件下奥沙拉秦钠的Z谱图、CEST 图及 CEST％值

与饱和能量间呈正相关(２５℃,７．２pH,５s,１００mmol/L);d~f)不同pH 值时奥沙拉秦钠的Z谱图、CEST图

及CEST％值与pH 值间呈负相关(２５℃,６．０μT,５s,１００mmol/L).

图３　血卟啉的CEST成像.a)血卟啉的化学结构式;b、c)不同pH 值条件下血卟啉的Z谱图和 CEST 图

(３．６μT,４s,５mg/mL);d)不同饱和能量条件下血卟啉的CEST图(２５℃,５mg/mL,８．３pH,４s);e)不同

饱和时间条件下血卟啉的CEST图(２５℃,５mg/mL,８．３pH,３．６μT).

化学位移位于８．５ppm 时,其 CEST％的大小与物质

的浓度(r＝０．９９９８,P＝０．０００２＜０．０５)、饱和能量(r＝
０．９５４４,P＝０．００３１＜０．０５)呈显著正相关.另外,水杨

酸类似物５Ｇ氨基水杨酸亦具有２个化学交换位点,分
别为１．０ppm 和８．０ppm;Pearson相关性分析显示５Ｇ
氨基水杨酸化学位移位于８．０ppm 处对应的CEST％
与扫描条件饱和能量、饱和时间均呈正相关(CEST％
＝３．９８３∗[power]－０．５５３,r＝０．９８９３,P＝０．００１３;

CEST％＝２．０３３∗[time]＋７．０１４,r＝０．９５５２,P＝

０．０１１３).此外,如图２所示水杨酸类似物奥沙拉秦钠

(OlsalazineSodium)最适化学交换位点为９．８ppm.
不同饱和能量条件下奥沙拉秦钠的CEST％值随着饱

和能量的增加而增加;Pearson相关性分析显示奥沙

拉秦钠的CEST％值与饱和能量之间呈显著的线性正

相关(CEST％＝１．３０２∗[power]＋５．２９７,r＝０．８９８１,

P＝０．０１５),即饱和能量每增加１．０μT,OlsalazineSoＧ
dium 的CEST％增加约１．３０％(图２a~c).相反,奥
沙 拉 秦 钠 的CEST％ 值 与pH 值 之 间 呈 负 相 关
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图４　盐酸多巴胺的CEST成像.a、b)不同饱和时间条件下多巴胺的Z
谱图及多巴胺CEST％值与饱和时间呈正相关(左下角为多巴胺分子结

构式,２５℃,５．６pH,３．０μT,５０mmol/L);c、d)不 同 浓 度 时 多 巴 胺 的

MTRasym谱及多巴胺 CEST％值与浓度间的相关性;e、f)不同饱和能量

时多巴胺的Z谱图及多巴胺 CEST％值与饱和能量间的相关性(２５℃,

５０mmol/L,３s,５．６pH).

(CEST％＝－８．２７８∗[pH]＋７２．４８,r＝－０．９６３１,

P＝０．０３６９＜０．０５),即每增加１．０pH,奥沙拉秦钠的

CEST％减少８．２８％(图２d~f).

２血卟啉的CEST特性

图３示血卟啉分子结构上含有２个可交换的亚氨

基(－NH－)(图３a).Z谱图和CEST图显示血卟啉

的最优化学交换位点位于－１２．５ppm,最优pH 值为

８．３(图３b、c).图３d示不同饱和能量条件下血卟啉的

CEST％与饱和能量呈正相关(CEST％＝３．３７０∗[饱
和能量]－０．３．６２４,r＝０．９５８８,P＝０．０１),即饱和能量

每增加１．０μT,血卟啉在－１２．５ppm 处的 CEST％增

加约３．３７％.同样,血卟啉的 CEST％与饱和时间亦

呈显著的正相关(CEST％＝１．５０１∗[饱和时间]＋
２．６６３,r＝０．９６３９,P＝０．００８２＜０．０５,图３e).

３盐酸多巴胺的CEST特性

图４显示盐酸多巴胺分子结构上的氨基质子(－
NH２)化学交换位点为２．６５ppm(图４a).图４b示多

巴胺 CEST％与饱和时间呈正相

关(多巴胺 CEST％＝１．８０１∗[饱
和时间]＋１．８５５,r＝０．９０２２,P＝
０．０３６２),即饱和时间每增加１s,
盐酸多巴胺的 CEST％值增加约

１．８％.图４c示不同多巴胺浓度

１０mmol/L、２０mmol/L、３０mmol/L、

５０mmol/L时,对应的CEST％值

分别为１０．９７％、２６．９９％、３４．６２％
和４１．９３％;Pearson相关性分析

结果 表 明 多 巴 胺 的 CEST％ ＝
０．７２６４∗ [浓 度]＋８．６５４,r ＝
０．９３５６,P＝０．０６４４).图４d示多

巴胺 在 不 同 饱 和 能 量 １．０μT、

２．０μT、３．０μT和４．０μT时,对应

的 CEST％ 值 分 别 为 ４．６８％、

１０．７９％、１２．９０％、１２．３９％.值得

注意的是:多巴胺的 CEST％值在

一定范围内虽然随着饱和能量的

增加而增加,但两者之间没有显著

的线性相关性(多巴胺CEST％＝
２．５２４∗[饱和能量]＋３．８７８,r＝
０．８６１７,P＝０．１３８３).

４其它小分子物质的 CEST
特性

环糊精和透明质酸分子结构

上羟基(－OH)产生的化学位移

偏移 量 小,分 别 为 ０．５ppm 和

１．０ppm,而生物素没有 CEST 效

应.叶酸(１．８ppm)、３,５Ｇ二羟基苯甲酰胺(１．８ppm)、
谷胱甘 肽 (－２．７５ppm 和 ３．０ppm)、LＧ半 胱 氨 酸

(－２．７５ppm)、硫普罗宁(－２．５ppm)、内消旋Ｇ２,３Ｇ二

巯基 丁 二 酸 (－２．５ppm)、３Ｇ硝 基Ｇ４ 氨 基 苯 酚

(１．６５ppm)、LＧ苯 丙 氨 酸 (２．６５ppm)和 丙 烯 酰 胺

(２．７５ppm)由于分子结构不同,各自的 CEST 特性亦

不同(图５).每种物质都有其特定的偏振频率,可以

利用 CEST 技术对其各自的 CEST 特性进行选择性

成像,在生物医药领域具有巨大应用潜力.

讨　论

这项初步研究表明具有 CEST 效应的一类小分

子物质是一种很有吸引力的磁共振对比剂替代品.除

生物素外其它１７种小分子物质均具有CEST特性,该
结果与既往通过增加交换位点摩尔分数来增强CEST
效应研究结果基本一致[１８].本实验所测试的一系列

小分子物质还展示了一些其它特性如LＧ苯丙氨酸、多
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图５　其它小分子物质的CEST成像.a－i)为不同小分子化合物的Z谱图,左下角插图为相应小分子物质

的分子结构式,括号内为化学交换位点(ppm).

巴胺 和 奥 沙 拉 秦 钠 的 最 佳 化 学 交 换 位 点 分 别 为

２．６５ppm、２．６ppm 和９．８ppm,CEST效应的强弱与饱

和能量呈正相关,与pH 值呈负相关;３Ｇ硝基Ｇ４Ｇ氨基苯

酚和硫普罗宁的化学位移偏移量分别位于１．６５ppm
和－２．５ppm,其 CEST 效应的大小与pH 值无关;水
杨酸及类似物化学位移大,中性条件下 CEST效应显

著,是一类非常理想的 CEST 对比剂.另外,由于物

质分子结构不同,不同物质具有不同的 CEST特性如

环糊 精 (０．５ppm)、透 明 质 酸 (１．０ppm)、叶 酸

(１．８ppm)、３,５二羟基苯甲酰胺(１．８ppm)、丙烯酰胺

(２．７５ppm)、LＧ半胱氨酸(－２．７５ppm)、内消旋Ｇ２,３Ｇ二

巯基丁二酸(－２．５ppm)、血卟啉(－１２．５ppm)和谷胱

甘肽(－２．７５ppm 和３．０ppm).

１水杨酸及类似物的潜在应用价值

水杨酸及类似物奥沙拉秦钠的化学位移分别为

９．３ppm和９．８ppm,最优 pH 值为６．４~６．８,与 Li
等[１９]的研究结果基本一致.水杨酸及类似物是消炎

药阿司匹林的代谢产物,毒副作用低,临床应用广泛.
例如 Yuan等[２０]曾成功将奥沙拉秦钠与细胞穿透肽

RVRR结合,在相关酶介导下细胞内自组装成具有诊

疗一体化功能的新型纳米药探针.另外,本实验结果

还发现水杨酸类似物２,５Ｇ二羟基苯酚(１．８ppm 和

８．５ppm)和５Ｇ氨基水杨酸(１．０ppm 和８．０ppm)具有２
个化学交换位点,与 Yang和Li等[２１]报道２,５Ｇ二羟基

苯酚仅有一个化学交换位点(８．７ppm)的研究结果不

完全一致[１９].关于此差异的原因可能是由选择的后

处理算法和扫描条件不同所致.理论上含有２个化学

交换位点的物质是一类非常理想的 CEST对比剂,可
以通过比率值算法排除浓度等因素的干扰[２２].既往

研究表明[２３]水杨酸及类似物上的基团很容易被其他

功能基团物质修饰,从而制备成新型多功能纳米探针

用于疾病的早期精准诊断、多模态成像和(或)药物靶

向递送研究.如Banerjee等[２４]成功将５Ｇ(氨甲基)Ｇ２Ｇ
羟基苯甲酸与前列腺特异性膜抗原结合制备成一种对

前列腺癌具有高度靶向性和特异性的纳米影像探针.
未来也可以利用纳米技术将水杨酸与超声对比剂整合

在单一纳米颗粒中,进而制备一种新型的双模态纳米

影像探针用于提高疾病的诊断准确率.总之,水杨酸

及其类似物化学位移大,可以避免水的直接饱和以及

背景大分子磁化传递效应的影响,中性条件下 CEST
效应显著,是一类非常理想的非金属依赖磁共振对比

剂候选物.

２血卟啉的潜在应用价值

血卟 啉 的 化 学 位 移 主 要 位 于 －１２．５ppm,与

Zhang等[２５]发现血卟啉及卟啉类似物最佳化学交换

位点位于－８~－１３．５ppm 的研究结果基本一致.血

卟啉是血红素合成的主要物质之一,当血红素合成障

碍时会导致卟啉前在体内过度蓄积,进而引起相应临
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床症状.目前,关于血卟啉的在体检测尚缺乏客观有

效的观察手段.随着技术的成熟和研究的深入,未来

若能够利用 CEST 技术对体内的血卟啉或卟啉前体

进行实时动态检测,将会为代谢紊乱性疾病的早期诊

断和疗效评价提供一种新的策略.血卟啉及卟啉类似

物具有独特的分子结构,可以与成像剂、治疗药物偶联

制备成对肿瘤具有高度靶向性和特异性的诊疗一体化

纳米探针,在光医学和材料领域具有巨 大 应 用 价

值[２６].值得注意的是血卟啉或卟啉类似物具有潜在

的生物学毒性,直接用于活体研究使其广泛应用受到

一定限制.

３多巴胺的潜在应用价值

多巴胺(dopamine,DA)是中枢神经系统内一种

非常重要的兴奋性神经递质.研究表明[２７]DA与精神

分裂症、情感、多动症、药物成瘾等神经功能活动密切

相关.实时检测DA在特定脑区的变化情况对于疾病

的早期诊断、疗效监测和发病机制的深入理解具有至

关重要作用性[２８].目前,国内外关于多巴胺CEST成

像的研究仍未见相关报道.本实验首次发现多巴胺具

有CEST效应,化学位移位于２．６ppm,最优pH 值为

５．６,且浓度低至１０mmol/L的DA仍能够被CEST技

术检测到.值得注意的是多巴胺的最适pH 值为５．６,
在生理pH 值范围之外,需要进一步与多学科交叉合

作对DA进行修饰或改性使其能够在生理条件下进行

CEST成像.相信随着技术的进步,未来利用 CEST
技术对脑内的DA 动态变化进行实时监测是可行的,
也将会为脑认知功能的研究提供一种新的客观、科学

观察手段.

４其它小分子物质的潜在应用价值

环糊精(０．５ppm)、透明质酸 (１．０ppm)、叶酸

(１．８ppm)由于靶向性好、无毒等优点常被生物医学领

域用于聚合物纳米材料的功能修饰.如环糊精独特的

球形结构可将一些化疗药物或成像剂装载到纳米颗粒

内部用于药物靶向递送或靶向成像研究[２９].基于透

明质酸制备的干细胞水凝胶或经透明质酸修饰负载化

疗药的纳米颗粒可以通过 CEST 技术实时监测其在

体内的动态变化及生物降解情况[３０].３Ｇ硝基Ｇ４Ｇ氨基

苯酚(１．６５ppm)、３,５Ｇ二羟基苯甲酰胺(１．８ppm)和谷

胱甘肽(－２．７５ppm 和３．０ppm)通过合理设计可以制

备成环境响应性材料,在生物医学领域具有巨大应用

潜力.LＧ半胱氨酸、硫普罗宁和内消旋Ｇ２,３Ｇ二巯基丁

二酸分子结构上含有二硫键,不仅可以与体内的铅、
镉、汞等重金属物质络合达到解毒功效,还可以与铜或

金等物质结合制备成光敏感材料用于光热治疗研

究[３１].LＧ苯丙氨酸是人体必需氨基酸之一,也是多种

抗癌药物的原料,已被制备成对肿瘤具有高度靶向的

氨基酸类抗癌药物用于临床研究[３２].此外,丙烯酰胺

是医药及化工领域应用非常广泛的一种小分子物质,
作者前期基于丙烯酰胺成功制备了一种具有 CEST
效应的新型纳米药 CEST 探针(PEGＧPAMＧPAN＠
DOX)用于乳腺癌的诊疗一体化研究[３３].总之,每种

小分子物质都有各自不同的CEST特性,可以有针对

性的进行实验设计,以充分挖掘其潜在应用价值.

５本实验存在的不足

本研究仅对一小部分物质的 CEST 特性进行初

步探究,此方法是探索性和耗时的,关于这些小分子物

质的渗透性、溶解度、特异性和毒性等生物学特性缺乏

深入研究.尽管如此,Li等[１９]在物质晶体结构不清楚

的情况下成功利用密度泛函理论筛选出多种具有高灵

敏度的CEST对比剂化合物,该方法大大节约了时间

并提高了工作效率.另外,目前许多物质已被证明具

有CEST效应,但在转化应用方面一直受到阻碍,主
要原因是物质的CEST特性易受多种外部因素影响.
相信随着对CEST机制的深入理解、技术的不断完善

以及今后多学科交叉合作发展大背景下,上述问题都

能够得到妥善的解决.
综上,具有CEST特性的一类小分子物质是一种

很有吸引力的磁共振对比剂替代品.水杨酸及其类似

物化学位移偏移大,最优pH 值在生理范围内,是一类

非常理想的外源性 CEST 对比剂候选物.未来针对

每种小分子物质独特的 CEST 特性进行功能化设计

和研究,不仅有助于开发新的对比剂用作无创性生物

标记物成像,还有助于指导新型纳米药物的研发,在疾

病的早期诊断、药物靶向递送和成像等方面具有巨大

应用潜力.
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