
前 言

随着经济能力的腾飞和科学技术的进步，分子

影像技术已经有了一定的发展，譬如核磁共振（MRI）

成像、荧光成像、电子计算机断层扫描（CT）成像、正

电子发射型计算机断层显像成像技术（PET）以及光

声成像技术（Photoacoustic Imaging, PAI），这些技术

的发展有助于疾病的早期发现。然而，单模态的成

像技术只能得到有限的生物信息。因此，研究人员

意图将不同的成像技术结合起来以得到更全面的成

像结果。例如，CT成像可以对图像进行 3D重建，具

有空间分辨率高，采集图像时间短，价格低廉等优

点，但它的软组织分辨率差且有放射性辐射等缺点，

而 MRI 没有放射性辐射，但是费用昂贵，扫描时间

长。如果能结合这两种成像技术，取长补短，将具有

更高的医学价值。所以，制备增强效应更强，临床效

率更高，同时对人体无毒无害的双模态造影剂是当

前的研究热点。除此之外，结合各种成像技术获得

更准确的信息是未来发展趋势。

1 CT/MRI双模态造影剂的前驱物

CT/MRI双模态造影剂一般是基于CT造影剂和

MRI造影剂的前驱物。

CT造影剂的原料主要分为两大类，即非金属类造

影剂与金属类造影剂。非金属类主要是碘剂，分为两

种：第一种是无机碘化物，如碘化钠（NaI）水溶液；第二
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种是有机碘化物，泛影葡胺（离子型）副反应高，有机体

的耐受性较差，碘苯六醇（非离子型）等副反应发生率

低，机体耐受性良好，支气管等造影常使用碘化油［1］。

小分子碘剂容易通过肾脏排泄，成像时间短，近年来较

多研究人员研究碘纳米材料。金属类CT造影剂主要

使用纳米金（Au），纳米氧化钽（Ta2O5）以及纳米硫化铋

（Bi2S3）［2］。纳米金的粒径极小，具有良好的理化性质，

是一种理想的成像、治疗以及靶向输送的纳米平台，将

Au与Cy5.5荧光染料相结合可用于肿瘤CT/荧光双模

态成像［3］。与Au CT造影剂相比，具有更高的X射线衰

减系数和原子序数的金属铋(Bi)原料便宜、毒性较低，

也是一种CT造影剂的良好的选择。已经有研究人员

研究出具有CT效应的Bi2S3
［4］，以及钆（Gd）修饰的Bi2S3

用作MRI/CT成像指导的光热治疗剂［5］。纳米CT造影

剂具有以下3点优势：一是纳米CT造影剂的血液循环

时间长且可负载大量造影元素；二是肾清除率和毛细

血管渗透率低，通过性高；三是纳米粒子还可以获得主

动靶向和治疗的功能。所以Au，Ta2O5，Bi2S3可以考虑

作为制备CT/MRI双模态造影剂的前驱物，但是过多的

纳米材料注入体内对人体也是有一定危害的［6］，如冠状

动脉介入诊疗术需要使用大剂量的含碘造影剂，大大

增加了肾脏的负担，所以冠状动脉诊疗术的常见并发

症就是造影剂肾病［7］，因此如何解决这个问题也是近来

的研究热点。

MRI 造影剂主要分为两类：一类是 T1 加权的

MRI造影剂，也称阳性造影剂，观察解剖结构较好，Tl

加权的MRI成像造影剂主要是Gd基配合物［8］，已有

学者通过Gd增强MRI效应检测内淋巴积水［9］。小分

子Gd试剂在体内停留时间过短，因此临床注射剂量

较大，特别是对肾功能不全患者危害尤甚；另一类是

T2加权的MRI造影剂，也称阴性造影剂，其优势是较

好的显示组织病变。T2加权的MRI造影剂主要是金

属铁氧化物纳米粒子［10］，其中超微超顺磁性氧化铁

（Superparamagnetic Ironoxide Nanoparticles, SPIONs）

具有独特的磁学性质［11］，信号强和使用剂量低等特

点，在较弱的磁场或较低浓度即可引起MRI T2信号

的显著改变，是一种理想的磁共振对比剂［12］，SPIONs

可以在血液中循环成为血池造影剂［13］,也用于肝部造

影［14］。然而，随着SPIONs生物医学应用和潜在毒性

的更新研究，需要研发具有改进的生物相容性的

SPIONs，以实现毒性最小化［15］。近几年来，磁性介孔

氧化硅纳米颗粒（mSiO2@SPIONs）也渐渐进入人们

的视野，它具有丰富的介孔孔道和超顺磁性，既可以

载带药物，也可以做MRI造影剂，是极具前景的诊疗

一体化新媒介［16］。多金属氧簇［17］在医药领域内的独

特性质也获得了科研工作者的广泛关注，它在水中

的溶解度高于Gd配合物造影剂，在中性及弱酸性溶

液中稳定溶解，纵向弛豫效率大于二乙烯五胺乙酸

钆（Gd-DTPA），所以多金属氧簇也是良好的核磁共

振造影剂。柳月等［18］也基于碳纳米管的高性能制备

MRI 造影剂。综上所述，金属铁氧化物纳米粒子，

mSiO2@SPIONs 以及多金属氧簇等可考虑用作 CT/

MRI双模态造影剂的原料。

2 CT/MRI双模态造影剂的制备方法

CT/MRI双模态造影剂的合成有多种方法，依据

反应原理归纳为以下5种方法。

2.1 纳米乳法

纳米乳（Nanoemulsion）能将药物包封在整体内，

通过口服，透皮或者静脉给药等方式将药物运输到

靶位，缓释作用于疾病。根据结构的不同纳米乳可

大致分为油包水型，水包油型以及双连续型。纳米

乳的形成需要借助外界的能量，如机械能或者各个

物质的化学能。王月花等［19］将Fe3O4纳米粒子（油溶

性）溶解在碘化油注射液中，水相为超纯水和聚乙二

醇单硬脂酸酯，借助表面活性剂得到尺寸较小的水

包油型纳米乳，所得到物质的化学结构模型如图1所

示，其水相部分具有良好的生物相容性，油相部分实

现了双模态成像的目的，该方法操作较简便，所得到

的目标物质对人体危害较小，可以用来制备CT/MRI

双模态造影剂。

如果想延长药物作用的时间，就需要利用药物

缓释的载体，如羧甲基壳聚糖。柴洁［20］将羧甲基壳

聚糖与乙酰化的磁性纳米颗粒相结合再载带碘化

图1 碘油包封Fe3O4纳米颗粒结构示意图

Fig.1 Lipid encapsulated Fe3O4 nanoparticles
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油，以得到具有载药缓释功能的 CT/MRI 双模态造

影剂。

2.2 表面物理修饰法

表面物理修饰法分为表面沉积法和表面吸附

法，指的是通过物理手段对微粒表面进行改性，如吸

附、涂敷、包覆等。

表面沉淀法是将物质沉积到纳米粒子表面，形成

异质包覆层。利用高温有机热分解法将Au包覆在Fe3O4

的核外，形成核壳结构或者哑铃型的Au/Fe3O4复合纳米

颗粒，改变这两种纳米颗粒的比例得到复合纳米粒子

的壳层厚度也有所不同。除此之外，还有利用水热法

一步合成Fe3O4
［21］，因为高温高压条件下的亚临界或超

临界水热状态可以得到更加分散的Fe3O4，再经过Au金

属表面改性得到的Fe3O4@Au纳米颗粒在抗菌，蛋白质

纯化方面具有潜在的应用价值。

表面吸附法即通过范德华力将异质材料吸附在

纳米粒子表面。刘雅洁［22］利用两亲性聚合物通过组

装的方法将聚乙二醇-聚乳酸（mPEG-PLA），憎水Au

与Fe3O4复合成纳米团簇，被修饰PEG的复合纳米颗

粒可以获得在体内较长的循环时间。

表面物理修饰法就是将憎水纳米颗粒与两亲性

共聚物共同置于水中时，借助氢键能形成壳核结构，

但是制备壳核结构、哑铃型结构和花朵型结构等，产

率较低而且制备方法都比较复杂。表面物理修饰法

的理论操作比较简单，但是单纯的利用物理性质有

可能因为纳米粒子的团聚而不能得到均匀稳定的

体系。

2.3 表面化学修饰法

表面化学修饰法是通过化学反应，改变纳米粒

子的表面结构和状态的一种方法，主要分为酯化反

应法、表面接枝改性法、偶联剂法等。酯化反应法是

利用酯化试剂改变原粒子表面的亲水性与疏水性。

贾国荣等［23］采用水热法制备BaGdF5疏水纳米颗粒，

经PEG修饰改造之后,所得的BaGdF5-PEG具有良好

的生物相容性及水溶性,因为酸性的盐酸和加入的

PEG 在一定条件下发生酯化反应形成酯，改变了原

来粒子表面的亲水性，从而得到一种CT/MRI双模态

纳米材料BaGdF5-PEG，它具有一定的靶向性，通过小

鼠实验验证其主要通过肝脾代谢，可应用于肿瘤显

像，其合成路线如图2所示。

化学表面修饰法就是通过一些化学手段改变纳

米离子表面的性质，以此来达到制备多模态造影剂

的目的，但是这样的方法要经过多步化学反应，原料

的利用率不高。为了减少制备造影剂的原料并达到

灵敏检测的目的，制备具有高弛豫率和高含金量的

Au/Fe3O4复合纳米探针就有重要的意义。

图2 BaGdF5疏水纳米颗粒的制备以及经盐酸改性生成BaGdF5-PEG流程图

Fig.2 Preparation of BaGdF5 hydrophobic nanoparticles and flow chart of BaGdF5-PEG modified by hydrochloric acid

2.4 氯胺-T碘标记法

氯胺-T碘标记法是将碘离子经过氧化还原反应

生成碘单质，碘单质通过取代反应取代苯环上的氢

原子从而得到被碘标记的有机物，氯胺-T碘标记法

合成路线如图 3所示。吕玲等［24］采用了此方法制备

了一种CT/MRI双模态成像的探针，采用氯胺-T法对

牛血清白蛋白（BSA）钆纳米探针（GdNPs）进行碘标

记，其合成路径如图4所示。动物体内实验表明可通

过肾脏排泄 I-BSA-GdNPs，具有优良的稳定性和生物

相容性，所以也是制备 CT/MRI 双模态成像方法

之一。

2.5 氧化还原法

氧化还原反应的实质是化学反应中的电子的得失

或共用电子对的偏移。利用氧化还原反应将Au3+和Fe2O3

整合为一个体系中以得到CT/MRI双模态造影剂，其制

备流程图如图5所示。在氮气保护下，以氯化铁和氯化
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亚铁为反应底物，合成出Fe3O4，在酸性条件下，将Fe3O4

氧化生成Fe2O3。以Fe2O3为种子颗粒，将Au3+还原于Fe2O3

表面，历经 5 次反应周期，合成不同 Au 壳层厚度的

Fe2O3@Au纳米粒子，得到了CT/MRI双模态造影剂［25］。

在氧化还原法过程中，高温、洗涤、离心这些操作步骤

使制备过程繁杂，而且洗涤过程也不能保证得到的Fe2O3

中没有Fe3O4残留，但是氧化还原法给制备CT/MRI双

模态造影剂提供了新的思路。

图3 氯胺-T法合成路线

Fig.3 Chloramine-T synthesis route

图4 碘标记的血清蛋白合成路线

Fig.4 Synthesis route for iodine-labeled serum protein

图5 氧化还原反应制备Fe2O3@Au纳米粒

Fig.5 Preparation of Fe2O3@Au nanoparticles by redox reaction

3 总结和展望

从已有的研究来看，碘分子化合物的含碘量高

于碘化油注射液，所以后续应寻求一些碘含量高的

亲脂化合物以增强CT对比效应，游离的Gd3+对身体

有一定的危害，所以更多使用的是 Fe2O3、Fe3O4，此

外，mSiO2@SPIONs主要被广泛用于载带药物，它具

有一定的 MRI 效应，所以利用 mSiO2@SPIONs 进行

CT造影剂载带也是一个很好的思路。本文归纳的一

些CT/MRI双模态造影剂的制备方法瑕瑜互见，物理

表面修饰法要通过改变两种纳米颗粒的比例从而得

到壳层厚度不同的复合纳米粒子，然而单纯的依靠

范德华力得到不同壳层厚度的复合纳米粒子，其精

确性还有待提高。像化学表面修饰法对仪器的要求

比较高，反应过程比较复杂，这样就不利于批量生产

而且成本较高。所以为了制备更加优良的双模态造

影剂，可以从提高效率，降低成本方面进一步研究。

目前，具有靶向性的CT/MRI双模态造影剂相关的参

考文献并不多，虽然现有的靶向性CT/MRI双模态造

影剂能够特异的靶向肿瘤，注射靶向探针后，其常常

集中在脾脏以及肝部，但是如何防止探针过多被内

皮网状细胞吞噬，提高探针的靶向效率，也是亟待解

决的新问题。此外，多模态的造影剂可以更好的将

不同的技术手段结合在一起，多功能纳米探针在胃

癌等诊疗中也应用广泛［26］，所以 CT/MRI 与 PET 结

合，与PAI［27］，与超声技术结合，借助量子点［28］与荧光

成像技术结合也是未来的研究发展方向。
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