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锰对比剂在MRI中的应用

曾庆斌1，郭茜旎1，罗晴1，吴光耀2，周欣1*

[摘要] MRI所面临的一个主要问题是如何提高信号对比度，进而区分病灶与正
常的组织和器官，从而达到医学诊断的目的，为了解决这个问题往往就要用到
可以加快水质子弛豫的试剂。一般常用的MRI弛豫增强试剂都是含钆类的化合
物，因为钆具有很强的顺磁弛豫增强能力。但是钆类对比剂有可能引起肾源性
系统性纤维化，因此钆类对比剂的使用也具有一定的局限性。锰也是一种顺磁
性金属，其毒性非常低，是生物体内一种必须的元素，二价的锰有5个未成对电
子，也具有较强的弛豫增强效果；另外锰对比剂的存在形式比较多样化，比如
锰盐、小分子有机螯合物、大分子螯合物、氧化物纳米粒子等，并且锰对比剂
毒性相对较低，因此在使用时可以较大剂量的使用。正因如此，锰的对比剂在
MRI中也占有一定的地位。该文综述了锰对比剂在MRI中的一些应用，以及其最
近的相关研究进展，最后对未来锰对比剂的发展方向做出展望。
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Abstract It is always a challenge to keep improving the contrast of MRI (magnetic 
resonance imaging) for different tissues and organs in order to detect diseases. Contrast 
agents, which can enhance the relaxation of protons in water, are usually used to 
overcome such issue. Gadolinium-based complexes are the most predominantly used 
contrast agents owing to its good enhancement effect on the relaxation time, but they 
may be caused a serious disease called nephrogenic systemic fi brosis (NSF), so they 
have a limited use in vivo.  Manganese is a non-lanthanide paramagnetic metal, and 
possess a good enhancement effect on the relaxation due to fi ve unpaired electrons of 
bivalent manganese. Manganese-based contrast agents include manganese salts, small 
organic chelates, macromolecule chelates, oxide nanopaticles and so on. Manganese 
has also play essential roles in cell biology and very low toxic in vivo, which enables 
the usage with a large dose in MRI. This paper reviews the recent applications and 
comments the future outlook of manganese-based contrast agents for MRI.
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自从1973年Lauterbur[1]首次实现MRI，1977年
Mansfi eld[2]利用回波平面成像(echo planar imaging  , 
EPI)提高了成像效率以来，MRI这项技术在世界
范围内的生物、医学等领域获   得很好的发展和
广泛应用。因其优势明显使其成为目前活体状

态下，显示人体结构的一种主要的临床影像技

术。其中，功能MRI(fMRI)更是在研究大脑的

功能结构、大脑活动以及病理状态中起着中流

砥柱的作用[3]。在医学诊断中，为了得到更高的

信号对比度，往往就要用到MRI对比剂(contrast 
agent, CA)。调查表明，  在现如今的MRI实验中，
有40%～50%的实验都要用到对比剂 [4]。目前临

床上正在使用和研发的对比剂按照其作用原理

来说，可以分为T1对比剂和T2对比剂两类。一
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种合格的可供临床使用的MRI对比剂需要同时
满足以下几个条件：(1)足够的稳定性；(2)低毒
性；(3)高弛豫率；(4)靶向性；(5)在体内既有足
够的停留时间又易于排出[5]。理论上来说多种过

渡金属和镧系金属都可以用作磁共振对比剂，

但钆一直以来就是顺磁性对比剂的首选金属，

因为三价态的钆外层有7个未成对电子，具有很
强的顺磁弛豫增强能力。虽然含钆类对比剂使

用较为广泛，但是含钆类对比剂有可能引起一

种虽然罕见却极   其严重的疾病——肾源性系统
性纤维化(nephrogenic systemic fibrosis, NSF)[6]，

因此含钆类对比剂的使用也具有一定的局限性。

过渡态金属锰是一种生物体内必须的微量元素，

毒性非常低。二价态的锰外层有5个未成对电子，
也具有很强的顺磁弛豫增强能力，这些特殊的性

质使得锰在磁共振成像中也得到了一定的应用，

是一种较早期的用于MRI的顺磁性对比剂。笔者
将对锰对比剂最近的最新研究进展及应用进行

综述。

1 锰对比剂的特性

锰因其良好的电子排布以及独特的生物化学

性质，使其在磁共振对比剂领域也占有一席之

地。锰对比剂相对于其他对比剂来说，特征比较

明显：一是存在形势比较多样，如有锰盐、小分

子有机螯合物、大分子螯合物、氧化物纳米粒子

等多种类型；二是锰对比剂毒性较低；三是锰对

比剂可以用于神经影像的研究，因Mn2+是Ca2+的

类似物，Mn2+可通过在神经活动时打开的电压门

控Ca2+通道进入神经细胞，并且可以通过基于微管

道的传输系统在神经细胞内传递，因此Mn2+可以

运用于神经影像学的研究。

2 锰对比剂的相关研究及应用

2.1 锰无机盐的研究进展及应用

Mn 2+是最早用于MRI的顺磁 性对比剂，早在
1973年，Lauterbur[1]在其发表的文章中就用到了

MnSO4作为MRI对比剂来提高信号对比度。1997
年，Lin等[7]提出了锰离子增强磁共振成像(MEMRI)
技术，该方法  通过在生物体内直接引入外源性的
Mn2+作为对比剂来直接或者动态的研究神经细胞

的功能活动。目前MEMRI在动物神经影像研究中
的应用可以概括为三个方面：(1)神经纤维追踪，
(2)大脑形态学研究，(3)脑功能成像[8]。锰曾作为

对比剂来提高信号对比度从而研究大脑的局部缺

血，Aoki等[9]在2003年利用MEMRI技术来研究大
鼠中风模型中的神经兴奋性毒性影像，该方法对

大脑动脉栓塞脑缺血具有较好的诊断作用。李英

霞等[10]利用MEMRI技术成功的显示了大鼠急性脑
缺血过程中的Ca2+超载过程。2007年，Bock等[8]

以MnCl2·4H2O作为对比剂来研究大鼠脑部结构。
2013年，Gutman等[11]利用MEMRI及DTI技术对小
鼠的嗅觉系统进行了相关研究，在小鼠鼻腔灌注

MnCl2后，小鼠的嗅球信号得到了明显的加强(图1)。
锰不仅可以用于神经影像的研究还可以运用

于肝脏的影像研究。以前已有的对肝脏具有特异

性的锰对比  剂的给药方式都是通过静脉注射的方
式，然而这种方法会导致不必要的副作用和并发

症，为了解决这个问题，2006年，Elizaveta等[12]通

过给病人口服CMC-001对比剂(该对比剂包含1.6 g 
MnCl2·4H2O，1 g丙氨酸，1600 IU维生素D3)，利
用这种方法不但能够解决静脉注射会产生的副作

图1 锰离子增  强的小鼠嗅球MRI。A：灌注MnCl2前，(左)矢状图，(右)冠状图；B：灌注MnCl2后，(左)矢状图，(右)冠状图[11]

Fig. 1 Manganese-enhanced imaging (MEMRI) of mouse olfactory bulb. A: Pre-infusion MnCl2, (left) sagittal image, (right) coronal image. B: Post-
infusion MnCl2, (left) sagittal image, (right) coronal image [11].

1A 1B
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用，而且成功的监测到肝癌细胞转移过程。

MEMRI技术在糖尿病的诊断中也有一定的应
用。2013年，Antkowiak等[13]利用MEMRI技术，
在环磷酰胺加速诱导的1型糖尿病小鼠模型中成功
的监测到了胰腺β细胞的减少。

2.2 锰有机小分子螯合物的研究进展及应用

降低锰的毒性，通常有两种方案[14]：一是利

用一些化合物和锰进行螯合，进而除去自由的

锰，可以有效降低毒性；二是加入能和锰竞争的

钙离子，从而降低由钙通道进入细胞的锰的量。

这两种方案都能够有效的降低锰的毒性。目前与

锰螯合的有机小分子主要是卟啉和羧酸类化合

物，锰卟啉对比剂具有比较好的信号对比增强效

果，并且具有靶向功能。常见的用于与锰螯合的

羧酸类化合物基本上都是DTPA和DOTA的系列
衍生物。

2004年，Troughton等 [15]合成出了一种基于

EDTA衍生物的锰对比剂，该类对比剂在动物实验
时没有表现出明显的毒性。在兔子血管损伤模型

中显示出了较高的对比度。在注射该对比剂后，

模型兔的正常部位和因损伤造成的炎症部位形成

了明显的对比。

通过MRI进行离子识别并且对一些离子的分
布进行测定逐渐成为一个重要的研究领域。Zhang
等[16]2007年发表了一篇关于可特异性识别Zn2+的

锰(Ⅲ)卟啉荧光/MRI双模
态探针的文章，该作者预

测这种卟啉探针可以实

现对生物体内Zn2+的探测

以及对Zn2+的分布进行成

像。在其后续的研究工作

中[17]，成功的实现了对大

鼠海马区内Zn2+的探测和

对Zn2+的分布进行磁共振

成像，在将来有可能用于

研究与锌异常引起的精神

疾病。

Bertin等[18]2009年合
成出了一种新型的树枝状

DTPA锰螯合物，4.7 T成像
仪和20 ℃条件下，测得其

T1弛豫率为1.3 mMM-1s-1，T2弛豫率为17.41 mM-1s-1。

经研究发现该种对比剂毒性很低，并且在大鼠模

型中，当注射对比剂24 h后，大鼠脑部的对比剂
分布出现了差别，可以清晰的看出组织结构(图
2)。此研究结果表明此对比剂不仅可以应用于神
经科学的基础研究，还有可能用于诊断帕金森综

合征(PD)或者阿尔茨海默综合征(AD)。该类树枝
状DTPA锰螯合物对比剂T1弛豫率(1.3 mM-1s-1)与
MnCl2的T1弛豫率(6.9 mM-1s-1)相比低了很多，主
要是因为该类树枝状DTPA锰螯合物不含结合水。
有相关文献[19]对金属  结合水的个数与  弛豫率的关
系进行了论述，感兴趣  的读者可对其进行参阅。
2.3 锰高分子螯合物的研究进展及应用

高分子材料因其合成技术成熟、化学结构可

控、易于化学修饰以及具有比较高的稳定性等特

点，得到了科学家们的广泛关注。将顺磁性金属

和高分子材料进行结合得到磁共振对比剂是对比

剂的一个重要发展方向。

2009年，Zhang等[20]通过葡聚糖和锰卟啉反

应得到了一种可以选择性靶向癌细胞的锰卟啉高

分子对比剂，其Mn-porphyrin-dextran T1弛豫率
(8.9 mM-1s-1)比Gd-DTPA弛豫率(5.12 mM-1s-1)还
高，在活体实验中，注射对比剂后，肿瘤部位信

号增强明显，可以用于对癌症的诊断。这种含有

卟啉类化合物的对比剂一般弛豫率都比较高，主

图2 大鼠脑部MR T1WI (A、B、C)、T2WI (D、E、F)、注射对比剂后15 h (A、D)、注射对比剂后24 h 
(B、E)，注射对比剂后72 h (C、F)[18]

Fig. 2 The MRI of rat brain, T1-weighted image (A, B, C), T2-weighted image (D, E, F), post- injected 15 h
 (A, D), post-injected 24 h, (c, f) post-injected 72 h (B, E) [18].

2A 2B 2C

2D 2E 2F
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要是因为卟啉是一个平面结构，这种结构可以使

水分子和顺磁性金属中心进行充分的接触，能量

传递的将会更加有效，使得水分子的弛豫变快[20]。

蛋白质是生物体的重要组成部分，其兼容性

高。近几年，顺磁性金属与蛋白质螯合的对比剂

引起了科学家们的特别关注。2008年，Sotak等[21]

合成出了一种锰(Ⅲ)-转  铁蛋白螯合物，该种对比
剂可以标记小鼠肝细胞，在肝细胞中其弛豫率和

锰离子的差不多，虽然弛豫率很低，但是却提供

了一种新的对比剂设计思路：利用一种生物学过

程来释放对比剂，即利用受体结合、内吞作用、

内酸化等过程来达到释放对比剂的目的。这种想

法为药物载体以及药物释放提供了一种设计思

路。2011年，Geninatti等[22]合成出了一种锰螯合去

铁铁蛋白的对比剂(Mn-Apo)，这种对比剂一个去
铁铁蛋白的空穴中含有300～400个锰原子，其T1
弛豫率可以达到7000 mM-1s-1(以去铁铁蛋白的量
算，7 T成像仪上测得)，经实验研究发现这种对比
剂可以对肝癌进行很好的诊断，这种将锰离子封

装在去铁铁蛋白内腔中的方法是一种有效的降低

毒性和提高弛豫率的方法，并且去铁铁蛋白不会

引起任何生物体内的免疫反应，可以使对比剂有

较长的保留时间，为有效的进行疾病诊断提供了

保障。Winter等[23]最近合

成出了一种锰卟啉取代硝

酸亚铁血红素(H-NOX)的
高弛豫率对比剂，其T1弛
豫速率12 mM-1s-1，T2弛豫
速率16.8 mM-1s-1(1.4 T成
像仪，37 ℃测得)。这种
新型的对比剂可以通过基

因或者化学手段进一步修

饰从而增强MRI信号和提
高生物兼容性。蛋白质在

水溶液中表面一般都会有

一个结合水层，这些结合

的水分子自由度降低，这

样这些水分子的自由运动

频率变得接近拉莫频率，

就可以产生比较有效的能

量传递，使得T1弛豫时间
缩短，另外顺磁性金属的存在也会进一步的缩短

T1弛豫时间，这两种因素一起造成了顺磁性金属
螯合蛋白质的对比剂T1弛豫速率很大。
2.4 锰纳米粒子的研究进展及应用

纳米粒子材料因其特有的物化性质，近几年

来一直是广大科研工作者们的研究热点，将顺磁

性金属与纳米粒子材料结合起来不仅可以增加其

生物兼容性，还可以提高其弛豫率，是一个很有

前景的发展方向。近年来，纳米粒子对比剂越来

越得到科研工作者的关注。

早在1993年，就有文献[24]报道了基于脂质体

的锰纳米粒子对比剂，该类对比剂是由脂质体包

裹的烷基化的锰组成，其毒性低、稳定，并且其

弛豫率比自由的锰更高，在活体成像实验中显示

该类对比剂可以特异性的提高肝脏病变部位和正

常部位的对比度。2008年，Pan等[25]首次通过具有两

亲性质的超支化聚乙烯亚胺(PEI)分子和Mn(Ⅲ)卟啉
以及生物素的自组装得到了粒径在180～200 nm之
间的形如红细胞的纳米粒子对比剂，细胞实验显

示，该类对比剂具有潜在的靶向能力。

Tan等[26]于2010年首次用Mn-DOTA与以硅三
氧烷为核心的第三代赖氨酸树状高分子相互作

用，然后再使之与具有靶向性的CLT1肽链作用，

图3 小鼠脑部T1WI。A：功能化的MnO纳米粒子选择性的对小鼠脑部乳腺癌部位的信号加强；B：非
功能化的MnO纳米粒子对小鼠脑部的肿瘤部位和正常部位的信号均加强[28]

Fig. 3 The T1-weighted MRI of mouse brain. A: The functionalized MnO nanoparticles  selectively enhanced 
the breast cancer cells. B: The nonfunctionalized MnO nanoparticles enhanced both the tumor and the normal 
brain tissue[28].

3A

3B
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得到了可以靶向癌细胞的锰纳米球对比剂，该种

对比剂对比增强效果明显，少量的注射量就可以

得到足够的信号对比度，将来可能应用于癌症诊

断的分子影像中。在Tan等[27]的后续工作中，又通

过NOTA或者DOTA与以硅三氧烷为核心的第二、
三、四代赖氨酸树枝状高分子相互作用，然后再

螯合Mn2+形成了一种新型的锰纳米球对比剂。经

研究发现，不同的锰螯合物，弛豫速率不同，并

且随着代数的增长，弛豫率增加。在动物实验中

发现，很少量的注射对比剂  ，在动物模型的肿瘤
部位就可以得到对比明显的信号。该类对比剂因

其热力学稳定性、在水中的高溶解度以及均匀的

粒径使其具有很广阔的应用前景。

锰氧化物纳米粒子对比剂是另一个较重要的

研究方向，2007年Na等[28]由油酸锰在300 ℃下热
分解得到球状MnO纳米粒子后，再将之包裹在聚
乙二醇(PEG)或者磷脂壳膜中，即可得到具有水溶
性的MnO纳米粒子对比剂。该种对比剂生物兼容
性较好，粒径在10～30 nm之间，在小鼠模型实验
中，T1WI可以得到对比明显的图像(图3)，并且该
种对比剂对乳腺癌细胞具有靶向性，可以对脑部

转移瘤的乳腺癌细胞进行选择性成像。2011年，
Kim等[29]开发出了一种新型的介孔二氧化硅涂层

空心氧化锰纳米粒子(HMnO@mSiO2)对比剂，这
种含有介孔的纳米壳可以使水分子充分接近磁性

中心，进而可以有效增强水中质子的T1弛豫速
率，在11.7 T谱仪上的弛豫速率为0.99 mM-1s-1，

实验发  现该种纳米粒子可以被脂肪间充质干细胞
(MSCs)很好的吸收。在小鼠模型实验中，注射该
对比剂14 d后，仍然可以得到具有一定对比度的图
像。因干细胞倾向于转移到肿瘤位置，因此该对

比剂可以用来检测癌细胞并且可以追踪癌细胞的

转移过程。该研究结果使利用MRI技术追踪细胞
转移过程成为了可能。2013年，Xiao等[30]开发出了

一种超高弛豫率的Mn3O4纳米粒子对比剂，在3.0 T
成像仪上，水溶液质子的T1弛豫率为8.26 mM-1s-1，

PBS中质子的T1弛豫率为6.79 mM-1s-1，该锰氧化

物纳米粒子的T1弛豫率为目前所见报道的所有锰
氧化物纳米粒子T1弛豫率的最高值。在细胞实验
及活体实验中均未发现明显的毒性，并且在活体

成像实验中，肿瘤部位的成像对比效果明显。该

研究结果为锰氧化物纳米粒子在临床中的应用铺

平了道路。

3 小结与展望

由于锰具有良好的电子排布和丰富的生物化

学特性，以其作为对比增强对比剂相对于其他顺

磁性金属对比剂来说具有很大的优势。然而自由

的锰又是具有毒性的，超剂量的使用Mn2+，会导

致Mn2+在大脑基底节、黑质等脑区沉积，进而引

起脑细胞死亡，出现类似帕金森综合症的临床症

状，因此在利用锰作为对比剂之前需要将之进行

一定的修饰，比如将之包裹在脂质体之内或者用

一些有机化合物与锰进行螯合使之形成稳定的化

合物，这样就可以有效的降低锰的毒性。因此寻

找可以有效降低锰的毒性，又能和锰形成稳定的

化合物，并且生物兼容性好的配体就显得尤为重

要。聚合物、纳米粒子材料都是很重要的研究方

向，虽然目前在这方面的研究工作已经很多，但

是目前还没有被批准使用的锰对比剂，因此在锰

造影的研发上还有很大的发展空间，还需要广大

的科研工作者做出更多的努力。
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