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摘　要：磁共振分子影像学发展的主要瓶颈之一在于灵敏度的限制，基于激光光泵和自旋交

换技术能获得增强４～５个量级的超极化
１２９Ｘｅ磁共振信号，因此超极化１２９Ｘｅ磁共振分子影像

学相对于传统 ＭＲＩ在灵敏度上表现出巨大的优势．围绕提高灵敏度这一核心 ＭＲＩ问题及其

在科学研究中的应用，该文介绍了目前基于超极化１２９Ｘｅ的生物分子探针的基本结构和原理，

阐述了与之相关的分子影像学方法和技术，同时评述了当前的最新研究进展和发展方向．
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引言

２０世纪７０年代发展起来的磁共振成像（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）技术，

由于其无创伤、无辐射、高分辨率和高对比度等优势，目前已成为活体状态下显示人体

结构的最好影像学技术之一，已被广泛地应用于疾病临床诊断和基础研究中．随着磁共

振技术的不断进步和革新，ＭＲＩ不仅能用于解剖结构成像，同时也扩展至生物组织和机

体的功能磁共振成像（ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ），例如对脑功能

的研究［１，２］．２０世纪末至２１世纪初，分子影像学的概念被引入到 ＭＲＩ，ＷｅｉｓｓｌｅｄｅｒＲ等

人将分子影像学定义为对活体内进行的细胞和分子水平生物过程的可视化测量［３］．分子

影像学的观测对象是细胞和分子层面的生化变化，相对于功能成像和组织结构成像，分
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子影像学对于生理变化要敏感得多，因此更加适合用于疾病的早期诊断，这对于重大疾

病的治疗具有巨大的潜在价值．另外，基于分子影像学，目前出现了“诊断治疗”，即“个

性化治疗”这一新的治疗理念，即通过运用分子影像学手段监控治疗后患者的生化反应，

迅速评价治疗效果进而调整或改进治疗手段，因此能够针对个体特性实施个性化治疗．

分子影像学作为一门新兴的交叉学科，其最大的技术困难之一在于灵敏度的限制，由于

其探测对象的浓度往往在微量或痕量水平，需要灵敏度极高的探测技术．相对于其它影

像学方法，ＭＲＩ的固有弱点就是灵敏度较低，因此发展高灵敏度的 ＭＲＩ探测手段对于

发展 ＭＲＩ分子影像学具有重大的意义，本文介绍以超极化（Ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄ）
１２９Ｘｅ为探

针的 ＭＲＩ分子影像学．

磁共振灵敏度低的核心原因在低的热极化度．核磁矩不为０的核在外加磁场的作用

下，核自旋能级会产生塞曼分裂，上下能级布居数之差除以上下能级布居数之和即为极

化度，在ＮＭＲ实验的一般磁场强度范围内，热平衡条件下的原子核极化度通常为１０－５

～１０
－６，即十万至百万个粒子中只有一个粒子对磁共振信号有贡献．通过激光光泵和自

旋交换（ｓｐｉｎｅｘｃｈａｎｇｅｏｐｔｉｃａｌｐｕｍｐｉｎｇ，ＳＥＯＰ）技术可以使热极化
１２９Ｘｅ的极化度提高４

～５个数量级
［４，５］，即被称之为超极化１２９Ｘｅ．除了ＳＥＯＰ技术之外，提高极化度的方法还

有仲氢诱导核极化（ｐａｒａｈｙｄｒｏｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＰＨＩＰ）
［６，７］、动态核极化（ｄｙ

ｎａｍｉｃｎｕｃｌｅａｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＤＮＰ）
［８，９］等．

超极化１２９ＸｅＭＲＩ分子影像学包含３个部分：超极化技术、生物分子探针技术和磁

共振方法．本文将着重介绍生物分子探针技术和磁共振方法两方面的研究进展，对于想

更深刻了解超极化的读者，可参考上述关于超极化的相关文献［４－９］．

１　Ｘｅ单原子分子作为分子探针

Ｘｅ单原子分子作为分子探针很早就引起研究者的兴趣，Ｘｅ作为分子探针具有以下

优势：（１）通过超极化手段可得到超极化Ｘｅ，能将Ｘｅ的极化度提高１００００倍以上，大

大提高 ＭＲＩ的灵敏度；（２）Ｘｅ的外层电子云对周围环境变化十分敏感，能够敏锐的反映

所处环境的变化，Ｘｅ的化学位移范围高达δ７５００；（３）Ｘｅ在生物组织和人体内无背景

信号，可获得高对比度的图像，适合充当分子探针．

Ｘｅ在自然界中有８种稳定的和超过４０种不稳定的同位素，在稳定的同位素中有两

种核自旋不为０的同位素１２９Ｘｅ（天然丰度２６．４４％，犐＝１／２）和１３１Ｘｅ（天然丰度２１．１８％，

犐＝３／２）可用于核磁共振研究
［１０］．Ｘｅ作为惰性元素，不易发生化学反应，但由于Ｘｅ核

外电子较多，外层电子云受原子核约束较小，因此核外电子云易极化，对周围电子环境

非常敏感．除此以外，Ｘｅ的自旋晶格弛豫时间（犜１）对Ｘｅ周围环境的变化较为敏感．Ｘｅ

这些物理、化学性质使得Ｘｅ成为一个较好的ＮＭＲ探针，用于表征多种物质的结构，如

催化领域的分子筛，以及生物领域的蛋白质等［１１，１２］．

早在２０世纪６０年代，ＳｃｈｏｅｎｂｏｒｎＢＰ等人通过Ｘ射线单晶衍射证明了Ｘｅ可以被

蛋白质的空腔吸收［１３－１６］．ＴｉｌｔｏｎＲＦ等人通过研究发现蛋白质吸收Ｘｅ后对蛋白质的结

构影响甚微，通过模拟实验发现 Ｘｅ与蛋白质主要是通过范德华力进行相互作用
［１７］．

１９８２年，ＴｉｌｔｏｎＲＴＪｒ．和ＫｕｎｔｚＩＤＪｒ．首次用１２９ＸｅＮＭＲ研究抹香鲸肌红蛋白和血红

蛋白与Ｘｅ相互作用的过程，研究了温度（２２３Ｋ～２８３Ｋ）变化对Ｘｅ的化学位移和线宽
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的影响，以及常温常压下蛋白质浓度对Ｘｅ化学位移的影响．研究证明：Ｘｅ在水中和Ｘｅ

与蛋白质结合后有不同的化学位移［１８］．ＬｏｃｃｉＥ等人通过１２９ＸｅＮＭＲ研究了Ｘｅ与马肌

红蛋白、蛋清溶菌酶、马细胞色素ｃ三种蛋白质的相互作用
［１９］．利用Ｘｅ对蛋白质的空

腔和表面进行探测，他们的研究结果表明Ｘｅ的化学位移对蛋白质结构十分敏感，Ｘｅ作

为分子探针能探测蛋白质周围环境的细微变化．不过，由于Ｘｅ化学位移对周围环境的

敏感度太高，温度、压强等实验条件对Ｘｅ的化学位移也能产生较大影响，难以直接确定

引起Ｘｅ化学位移变化的原因，这是Ｘｅ直接作为分子探针的一个难以克服的缺陷．Ｘｅ

与蛋白质之间的相互作用是通过范德华力实现的，与蛋白质相结合的Ｘｅ和溶液中的自

由Ｘｅ进行快交换，１２９ＸｅＮＭＲ不能区分二者之间的ＮＭＲ信号，不能直接得到结合Ｘｅ

的化学位移；同时，缺乏特异性制约了Ｘｅ单原子分子作为分子探针在蛋白质结构探测

中的应用，所以Ｘｅ单原子分子作为分子探针直接探测生物体系的相关报道相对较少．

２　基于Ｘｅ的生物分子探针

２．１　基于犡犲的生物分子探针的设计

通过激光光泵的超极化技术，１２９ＸｅＮＭＲ获得了超高灵敏度，但是１２９Ｘｅ本身不具备

分子探针所必需的特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）．为了克服这个弱点，２００１年ＳｐｅｎｃｅＭ Ｍ所在研

究组提出了一种新的设计思路，发展了基于Ｘｅ的生物分子探针，如图１所示
［２０］，称之

为“二级”探针系统［２１］，其中，Ｘｅ原子为一级探针，功能化的“笼”状超分子穴番为二级探

针．功能化的穴番由穴番Ａ、一段链状分子残基（ｔｅｔｈｅｒ）和赋予探针特异性结合能力的

配体（１ｉｇａｎｄ）组成．当
１２９Ｘｅ进入到超分子“笼”穴番后，其化学位移相对于自由状态会

有大幅度改变，因此可以通过１２９Ｘｅ化学位移的变化检测到功能化穴番的存在，即功能化

穴番赋予了１２９Ｘｅ对目标分子的特异性探测能，例如，对癌细胞的特异性检测，如图２所

示．更为有利的是，由于１２９Ｘｅ对环境的高度敏感性，通过其化学位移变化，可以判断功

能化探针是否已经和目标分子结合．

图１　基于Ｘｅ的生物分子探针的结构示意图：“笼”状分子穴番、配体及联接两者的链状残基
［２０］

Ｆｌｇ．１　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｂｉｏｓｅｎｓｏｒ．Ｔｈｅｃａｇｅｉｓｓｈｏｗｎａｓｑｕａｄｒａｎｇｌｅ；ｔｈｅｌｉｇａｎｄｉｓｓｈｏｗｎａｓｃｉｒｃｕｌａｒ

ａｎｄｔｈｅｔｅｔｈｅｒｉｓｓｈｏｗｎａｓｐｅｎｔａｇｏｎｕｍ
［２０］
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图２　基于Ｘｅ的生物分子探针对癌细胞探测的示意图

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｂｙＸｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒ

这种“二级”生物分子探针将分子探针的靶向性和超极化１２９Ｘｅ的超高灵敏度成功结

合到一起，开发出了对特定目标分子进行高灵敏度探测的磁共振方法，极大地扩展了

１２９Ｘｅ在磁共振分子影像学中的应用空间．

２．２　犡犲与穴番的相互作用

在基于Ｘｅ的生物分子探针的设计中，“笼”的作用至关重要，一个合适的“笼”状分

子要满足这几点要求：（１）对Ｘｅ具有良好的亲和性；（２）“笼”内外Ｘｅ的交换速率要达到

一定的要求：既不能超出Ｘｅ化学位移的变化范围大小所决定的频率尺度（即满足“慢交

换”条件），同时也要足够快以及时补充“笼”内的Ｘｅ．在选择合适“笼”状分子的过程中，

研究者们发现穴番较好的符合这些要求，对穴番与Ｘｅ的相互作用进行广泛的研究．

ＢａｒｔｉｋＫ等人利用１２９ＸｅＮＭＲ和１ＨＮＭＲ研究了Ｘｅ与穴番Ａ相互作用的动力学性

质［２２］，包括亲和力常数犓（ＢｉｎｄｉｎｇＣｏｎｓｔａｎｔ）、化合物动力学性质和结构信息等．在温度

２７８Ｋ时以（ＣＤＣｌ２）２ 为溶剂，用
１２９ＸｅＮＭＲ研究了不同浓度Ｘｅ在含穴番Ａ的（ＣＤＣｌ２）２

溶液中的化学位移，如图３所示
［２２］，１２９Ｘｅ在纯溶剂中于δ２２９．５处有一尖锐的单峰，加

入一定量的Ｘｅ（狀Ｘｅ／狀穴番 ＝０．４６）溶解在０．１ｍｏｌ／Ｌ的穴番 Ａ 的（ＣＤＣｌ２）２ 溶液中，δ

２２９．５处的峰消失，同时在δ６２．３处出现一个新信号；当增加Ｘｅ的浓度至狀Ｘｅ／狀穴番＝
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２．１２时，在δ２２９．５和δ６２．３处各出现一个峰．δ６２．３的信号证实了穴番与Ｘｅ发生了包

络作用，而能够同时观测到自由Ｘｅ和“笼”内１２９Ｘｅ的ＮＭＲ信号证明二者之间的交换是

慢交换．通过研究１２９Ｘｅ信号的半高宽和１２９Ｘｅ的浓度之间的关系，确定了“笼”内外１２９Ｘｅ

交换的方式：“笼”内１２９Ｘｅ在“笼”外自由１２９Ｘｅ的作用下离开穴番空腔，与此同时自由Ｘｅ

进入到穴番空腔中，溶液中没有自由Ｘｅ时，“笼”内Ｘｅ不会自动离开穴番空腔．通过不

同温度下Ｘｅ化学位移研究发现，“笼”内Ｘｅ的化学位移值随着温度的升高呈线性增大；

自由Ｘｅ的化学位移与之相反，随着温度的升高呈线性减小．作者指出引起自由Ｘｅ和

“笼”内Ｘｅ之间巨大化学位移差的主要原因是Ｘｅ与穴番分子之间的相互作用，而不是穴

番中苯环对Ｘｅ外层电子云的屏蔽．Ｘｅ和ＣＨＣｌ３ 在穴番Ａ中的竞争实验表明，穴番Ａ

对Ｘｅ的亲和性是穴番Ａ对ＣＨＣｌ３ 的４～５倍，在研究过的几种中性分子中，Ｘｅ是对穴

番Ａ亲和性最高的分子．

图３　２７８Ｋ时，不同浓度Ｘｅ溶解在０．１ｍｏｌ／Ｌ穴番Ａ的（ＣＤＣｌ２）２ 溶液中的１２９ＸｅＮＭＲ谱图
［２２］．（ａ）

１２９Ｘｅ在（ＣＤＣｌ２）２中１２９ＸｅＮＭＲ谱图；（ｂ）狀Ｘｅ／狀穴番＝０．４６时１２９Ｘｅ在０．１ｍｏｌ／Ｌ穴番Ａ的（ＣＤＣｌ２）２ 溶

液中１２９ＸｅＮＭＲ谱图；（ｃ）狀Ｘｅ／狀穴番＝２．１２时１２９Ｘｅ在０．１ｍｏｌ／Ｌ穴番Ａ的（ＣＤＣｌ２）２溶液中１２９ＸｅＮＭＲ

谱图

Ｆｉｇ．３　１２９ＸｅＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｘｅｎｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎ０．１ｍｏｌ／Ｌｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｒｙｐ

ｔｏｐｈａｎｅＡ（ＣＤＣｌ２）２ａｔ２７８Ｋ
［２２］．（ａ）１２９ＸｅＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｘｅｎｏｎｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎｐｕｒｅ（ＣＤＣｌ２）２ａｔ２７８Ｋ

０．１ｍｏｌ／ＬｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｒｙｐｔｏｐｈａｎｅＡｉｎ（ＣＤＣｌ２）２ａｔ２７８Ｋ；（ｂ）１２９ＸｅＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｘｅｎｏｎｄｉｓｓｏｌｖｅｄ

ｉｎａｎａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ０．１ｍｏｌ／ＬｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｒｙｐｔｏｐｈａｎｅＡｉｎ（ＣＤＣｌ２）２ａｔ２７８Ｋ （狀Ｘｅ／狀ＣＡ＝０．４６）；（ｃ）

１２９ＸｅＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｘｅｎｏｎｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎａｎａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ０．１ｍｏｌ／ＬｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｒｙｐｔｏｐｈａｎｅＡｉｎ

（ＣＤＣｌ２）２ａｔ２７８Ｋ（狀Ｘｅ／狀ＣＡ＝２．１２）．

ＢｉｆｏｎｅＡ等人在１９９６年研究了人血液中超极化１２９ＸｅＮＭＲ性质
［２３］，通过注射法将

超极化１２９Ｘｅ注射到样品中．研究者先将１２９Ｘｅ溶入到０．９％（质量浓度）的生理盐水中，将
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溶有超极化１２９Ｘｅ的生理盐水注入到人的血液样品中，通过单次采样得到１２９ＸｅＮＭＲ谱

图，在δ２１６处和δ１９２处各出现了一个单峰，δ２１６处的峰对应于
１２９Ｘｅ在血液里红细胞

中的信号，δ１９２处的峰对应于
１２９Ｘｅ在盐水／血浆混合溶液中的信号．巨大的化学位移差

主要是由于１２９Ｘｅ与血红蛋白的相互作用引起的．同时研究者还将超极化１２９Ｘｅ溶解到含

２０％脂质的溶液中，再将制备的溶液注射到人的血液样品中，得到了１２９Ｘｅ在脂质溶液中

的信号（δ１９４处）和在红细胞中的信号（δ２１６处），并分别得到其 ＭＲＩ图像．

ＨｉｌｌＰＡ等人对人血浆中Ｘｅ与穴番的热力学和动力学进行了研究
［２４］，发现在人血

浆环境中，穴番对Ｘｅ的亲和性［犓＝２．１９±０．２２×１０４（ｍｏｌ／Ｌ）－１］与水环境中穴番对Ｘｅ

的亲和性［犓＝３．０１±０．２６×１０４（ｍｏｌ／Ｌ）－１］在同一量级上，证明在人血浆环境中穴番对

Ｘｅ具有良好亲和性．

ＭｅｌｄｒｕｍＴ等人用１２９ＸｅＮＭＲ研究了穴番 Ａ与Ｘｅ在脂质囊泡中的相互作用
［２５］，

研究人员采用尺寸大小、成分组成与细胞膜相似的脂质囊泡进行研究．如图４所示
［２５］，

在水溶液中（０％脂质，实线段），“笼”内Ｘｅ的信号出现在δ６２处，水溶液中的自由Ｘｅ

的信号出现在δ１８９处，在水溶液中加入１％脂质后在δ７３处出现了第３个信号，该信

号是脂质环境下“笼”内Ｘｅ的信号．脂质环境“笼”内Ｘｅ的信号与水溶液环境“笼”内Ｘｅ

信号的强度比为１∶２，远远大于脂质与水的体积比１∶１００，由此可知，穴番Ａ在脂质中

的溶解度是水中的５０倍．当脂质含量为０时，只有水溶液环境“笼”内Ｘｅ信号，当脂质

的含量增加到２％和５％时，同时出现脂质环境“笼”内Ｘｅ的信号与水溶液中“笼”内Ｘｅ

信号，但当增加脂质的含量至１０％时，水溶液环境中“笼”内Ｘｅ信号消失，这是由于Ｘｅ

和穴番亲脂，在脂质中溶解度大．此外，随着脂质含量的增加，溶液中自由Ｘｅ的信号也

往低场移动，同时线宽变宽，在蛋白质溶液中也有类似的现象［２６］，这种现象是由于Ｘｅ

与溶液中溶质分子之间较弱的相互作用所导致的．

图４　Ｘｅ在含０％（实线）、１％（段虚线）、１０％（点虚线）脂质溶液中的１２９ＸｅＮＭＲ谱图
［２５］

Ｆｉｇ．４　ＸｅｎｏｎＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｔｈｅｄｉａｃｉｄｃａｇｅｉｎｓａｍｐｌｅｓｏｆ０％ （ｓｏｌｉｄｌｉｎｅ），１％ （ｐｅｃｋｅｄｌｉｎｅ），

ａｎｄ１０％ （ｄｏｔｔｅｄｌｉｎｅ）ｌｉｐｉｄｃｏｎｔｅｎｔ
［２５］
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为研究不同环境中Ｘｅ的交换，研究人员进行了 ＨｙｐｅｒＣＥＳＴ实验
［２７］，此方法的原

理将在本文后面给出详细介绍，实验证明脂质环境中Ｘｅ在“笼”内外的交换速率大于水

环境，这与从线宽中的得到的信息一致．Ｘｅ和穴番在脂质中溶解度比水中更高，交换速

率更快，这些因素使得在脂质环境中Ｘｅ生物分子探针探测的灵敏度得到提高．通过该

实验，证明了在脂质环境中，Ｘｅ对化学环境的敏感性，通过探测Ｘｅ的化学位移和线宽，

化学交换速率等性质对周围环境变化的响应，可以设计出探测生物或化学目标的探针分

子．

２．３　穴番衍生物

穴番Ａ对Ｘｅ具有良好的亲和性，最早作为１２９Ｘｅ生物的探针的“笼”状分子，之后，

研究者在此基础上陆续合成几种穴番衍生物作为“笼”状分子，其改进主要集中在对Ｘｅ

亲和性的提高和水溶性的改善．

ＤａｒｚａｃＭ等人合成出了一种单羟基修饰的穴番
［２８］，由于羟基易于修饰，该化合物

成为合成新穴番衍生物的中间体，通过该中间体合成出被称为ｃｒｙｐｔｏｐｈａｎｏｌｓ的穴番二

聚体，首次合成出了多聚超分子主体分子．

ＨｕｂｅｒＧ等人用ＯＣＨ２ＣＯＯＨ基团取代ＯＣＨ３，合成出了具有良好水溶性的一系

列穴番衍生物［２９］，该系列衍生物中不同穴番的包络Ｘｅ的化学位移不同，同时对Ｘｅ具有

良好的亲和性．

ＦｏｇａｒｔｙＨＡ等人合成出了体积最小的穴番：穴番１１１
［３０］，将对Ｘｅ的亲和性提高

到１００００（ｍｏｌ／Ｌ）－１．穴番１１１内外Ｘｅ的交换速率较慢，导致Ｘｅ的信号峰是一个尖锐

的单峰，有利于谱图识别．

在ＦｏｇａｒｔｙＨＡ等人的工作基础上，ＦａｉｒｃｈｉｌｄＲＭ等人合成出了具有良好水溶性的

穴番１１１的衍生物
［３１］，用６个［（η５Ｃ５Ｍｅ５）Ｒｕ

Ⅱ］＋（即［ＣｐＲｕ］
＋）基团对穴番１１１进行

修饰，大大提高其水溶性，提高对Ｘｅ的亲和性，达到２．９×１０４（ｍｏｌ／Ｌ）－１，同时产生了

独特的包络Ｘｅ的化学位移（δ３０８），有利于谱图的解析．

２００６年，ＬｏｗｅｒｙＴＩ等人讨论了基于Ｘｅ的生物分子探针的优化问题
［３２］，包括链状

残基的灵活性和长度对１２９ＸｅＮＭＲ信号的影响．链状残基的灵活性决定了“笼”和探测目

标（此处为蛋白质）运动的耦合程度，灵活性差的链状残基会增加“笼”与蛋白质之间联接

的刚性，“笼”的运动会受到蛋白质的运动的限制，相关时间增长，线宽增加．如果链状

残基灵活性良好，蛋白对“笼”的运动限制减小，运动速率加快，相关时间减小，线宽减

小，提高分辨率．基于Ｘｅ的生物分子探针与探测目标结合，其相关时间也受“笼”和蛋白

质之间链的长度的影响，短链使“笼”靠近蛋白质的表面而限制了笼子的运动，线宽增

加．长链使线宽变窄，提高分辨率．

３　基于Ｘｅ的生物分子探针应用于细胞研究

ＳｅｗａｒｄＧＫ等人进行了基于Ｘｅ的生物分子探针的细胞实验
［３３］，对细胞吸收、毒性

等性质进行了研究．研究者合成了３个肽链修饰（两个细胞穿透肽链ＨＩＶ１ＴＡＴ残基

和Ｄ精氨酸，一个细胞表面受体ＲＧＤ肽链序列）的基于Ｘｅ的生物分子探针（生物分子

探针Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ），并进行了对 ＡｓＰＣ１（人胰腺癌细胞）、ＣＡＰＡＮ２（人胰腺癌细胞２）和

ＨＦＬ１（人肺成纤维细胞１）三种细胞进行细胞毒性实验．发现ＩＩＩ在最高实验浓度（１００
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μｍｏｌ／Ｌ）对细胞繁殖抑制为２５％～３０％．Ｉ、ＩＩ的毒性相对高一些，对于Ｉ，ＨＦＬ１的

犐犆５０（抑制一半时抑制剂的浓度）为６０μｍｏｌ／Ｌ，ＡｓＰＣ１的犐犆５０为７５μｍｏｌ／Ｌ，ＣＡＰＡＮ２

的犐犆５０＞１００μｍｏｌ／Ｌ；对于ＩＩ，ＨＦＬ１的犐犆５０为７５μｍｏｌ／Ｌ，ＡｓＰＣ１的犐犆５０为１００

μｍｏｌ／Ｌ，ＣＡＰＡＮ２的犐犆５０＞１００μｍｏｌ／Ｌ．Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ对细胞的毒性说明Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ穿透细

胞膜进入细胞内部．

为了验证细胞对探针分子的吸收，ＳｅｗａｒｄＧＫ等人用Ｃｙ３标记探针Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ，通过

荧光光谱来验证细胞对探针分子的吸收，１０μｍｏｌ／Ｌ的Ｃｙ３标记的探针Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ与ＣＡ

ＰＡＮ２细胞共同培养，结果显示第１ｈ内细胞内的探针含量急剧增加，４ｈ后达到峰值．

通过共聚焦激光扫描显微镜来确认细胞对探针Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ的吸收，实验结果显示，对于探

针Ｉ、ＩＩ，在３１０Ｋ下ＡｓＰＣ１、ＣＡＰＡＮ２和 ＨＦＬ１三种细胞都有吸收．探针ＩＩＩ采用４

种细胞作对比实验———３种癌细胞 ＮＣＩＨ１９７５（人非小细胞肺腺癌细胞）、ＡｓＰＣ１和

ＣＡＰＡＮ２和１种正常细胞红细胞．结果显示，探针分子成功进入３种癌细胞而未能进

入正常细胞，这说明ＩＩＩ能对癌细胞进行特异性识别．当用比ＲＧＤ具有更高亲和性的环

状ＲＧＤｆＶ（ＲＧＤｆＶ对αｖβ３ 的亲和性是直链ＲＧＤ的１０倍
［３４］）和ａｎｔｉα抗体来抑止ＲＧＤ

与αｖβ３ 的特异性结合，结果显示细胞没有吸收ＩＩＩ，说明癌细胞对探针ＩＩＩ的吸收是由于

ＲＧＤ与αｖβ３ 的特异性结合．这项工作为对癌细胞的特异性的检测和成像提供了支持，

不过在该项工作中存在探针溶解性差的问题，其１２９ＸｅＮＭＲ检测的灵敏度也较低．

最近该研究小组对该项工作进行了改进［３５］，用环状ｃ［ＲＧＤｙＫ］替代ＲＧＤ作为配

体，ｃ［ＲＧＤｙＫ］对αｖβ３ 的亲和性比ＲＧＤ强，并通过在穴番上增加水溶性的基团来克服

上述探针水溶性差的缺陷．ＮＭＲ实验显示，当探针与蛋白质特异性结合后会产生δ４的

化学位移差，推进了基于Ｘｅ的生物分子探针在细胞中的ＮＭＲ研究和成像研究．

ＢｏｕｔｉｎＣ等人进行了类似的工作
［３６］，他们以转铁蛋白为配体通过链状分子联接在

穴番上，转铁蛋白能够与细胞表面的受体结合并通过内吞作用进入到细胞内部，通过荧

光显微镜和１２９ＸｅＮＭＲ来研究基于Ｘｅ的生物分子探针在 Ｋ５６２细胞悬浮液中的运动，

荧光显微镜的结果显示探针可以被Ｋ５６２细胞表面的转铁蛋白的受体识别，并通过细胞

的吞噬作用进入到细胞内部，１２９ＸｅＮＭＲ显示探针进入细胞前后，Ｘｅ的化学位移发生变

化，证明探针能与细胞进行特异性结合，为基于Ｘｅ的生物分子探针对细胞内的物质进

行特异性探测提供了支持．

４　灵敏度的进一步提高

４．１　相关犖犕犚／犕犚犐技术的发展

常规ＮＭＲ可以通过信号累加来提高信噪比（信噪比与累加次数的平方根成正比），

但超极化１２９ＸｅＮＭＲ却难以采用这种方法．超极化与热极化不同，超极化的高极化度是

通过激光光泵等手段得到，在ＮＭＲ激发并采样后，极化度将降低并且无法通过弛豫机

制恢复到超极化状态．这也是为什么进行超极化１２９ＸｅＮＭＲ实验时空扫次数要为０．

在超极化１２９ＸｅＮＭＲ和 ＭＲＩ中，需要通过改进脉冲序列来最大限度利用超极化

１２９Ｘｅ的极化度
［３７］，由于自由Ｘｅ和“笼”内Ｘｅ的慢交换性质，可以通过选择性脉冲对自

由Ｘｅ和“笼”内Ｘｅ进行选择性激发，独立的操纵两个体系中Ｘｅ的信号．

信号交换平均（ＥｘｃｈａｎｇｅＳｉｇｎａｌＡｖｅｒａｇｉｎｇ）
［３８］，通过选择性脉冲对“笼”内 Ｘｅ信号
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进行选择性激发并采样．在混合（τｍｉｘ）时间内，溶液中自由的超极化Ｘｅ与“笼”内Ｘｅ进

行交换，在时间τｍｉｘ中高极化度的自由Ｘｅ替换掉“笼”内的极化度较低的Ｘｅ，之后进行

采样，如此重复，将采集的信号累加，提高信噪比．重复采样的次数取决于溶液中自由

Ｘｅ的犜１、探针浓度和溶解Ｘｅ的浓度．这种方法的缺陷是重复采样的次数受限于溶液中

自由Ｘｅ的犜１ 的长度，对信噪比的提高有限．

化学交换饱和转移（ＣｈｅｍｉｃａｌＥｘｃｈａｎｇｅＳａｔｕｒａｔｉｏｎＴｒａｎｓｆｅｒ，ＣＥＳＴ），一种利用化

学交换实现弱小信号放大的磁共振方法．即在同一系统中，当化学位移不同的质子之间

存在化学交换时，射频脉冲操纵其中浓度较低的质子Ａ（一般为游离大分子）的自旋，其

自旋的变化将通过化学交换累加到另外一种质子Ｂ上（一般为水质子），通过观察另一种

质子（一般为水质子）的核磁信号的变化，可间接的探测到浓度较低的质子Ａ．ＣＥＳＴ方

法有效的前提条件是“慢交换”，即化学交换速率小于交换双方的化学位移之差．溶液中

自由 Ｘｅ与“笼”内的化学交换满足慢交换条件，因此ＣＥＳＴ方法也可以应用于１２９Ｘｅ

ＮＭＲ信号的放大．２００６年ＳｃｈｒｄｅｒＬ等人结合ＣＥＳＴ和超极化１２９Ｘｅ技术
［２７］，提出了

ＨｙｐｅｒＣＥＳＴ方法，将ＣＥＳＴ方法的灵敏度提高了１００００倍．

２００３年ＰｉｎｅｓＡ研究组提出了分离探测的方法
［３９］，与传统ＮＭＲ／ＭＲＩ激发线圈和

探测线圈用同一线圈不同：分离探测用两个线圈———一个激发线圈对核磁信号进行编

码，然后用另一个线圈后进行解码和探测．该方法克服了同一线圈只能对线圈的激发效

率和探测效率中的一个方面进行优化的缺点，可以同时对二者进行分别优化，因而可以

大幅度提高探测灵敏度．１２９Ｘｅ是分离探测的理想观测核，分离探测方法可以运用在基于

Ｘｅ的生物分子探针方法中，提高该方法的灵敏度．２００９年ＺｈｏｕＸ等人在该方法的基础

上提出通过相变（溶解态到气态）增强磁共振的 ＨｙｐｅｒＳＡＧＥ方法（Ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄｘｅｎ

ｏｎｓｉｇｎａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙｇａｓｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）
［４０］，即通过在溶解态下进行信号编码，然后通

过萃取获得气态Ｘｅ后进行采样，由于气态Ｘｅ的浓度是同等压力下溶解态Ｘｅ浓度的１０

倍，ＨｙｐｅｒＳＡＧＥ方法大幅度提高了 ＮＭＲ／ＭＲＩ的探测灵敏度．同时，以该方法为基

础，还可以通过压缩气体Ｘｅ或降低样品温度的方式获得液态Ｘｅ来增加探测线圈中Ｘｅ

的浓度，以进一步提高探测的灵敏度．

４．２　改进生物分子探针的设计

基于１２９Ｘｅ的生物分子探针的磁共振灵敏度不仅可以通过发展有针对性的 ＮＭＲ／

ＭＲＩ技术来提高，还可以通过改进探针的结构，增加探针上“笼”的数量的方式来提高信

号源的浓度．ＭｙｎａｒＪＬ等人设计出了一种多聚体笼超分子
［４１］，这种超分子通过酸碱作

用和疏水作用把多个穴番联在一个多聚体上，ＭｙｎａｒＪＬ等人成功将穴番联接在树状大

分子ＰＡＮＡＭ上．他们将两个穴番联接在Ｇ５ＰＡＮＡＭ，在对Ｇ５ＰＡＮＡＭ 修饰并联上

一个有生物素修饰的链之后得到多聚体笼超分子探针，对抗生素蛋白进行检测，灵敏度

提高了８倍，同时这种方法消除了穴番的非对映异构体对信号的减弱，减小了探针的合

成难度．

ＭｅｌｄｒｕｍＴ等人也做了类似的工作
［４２］，将多个基于Ｘｅ的生物分子探针联接到 ＭＳ２

病毒衣壳上，ＭＳ２ 病毒衣壳联结核苷酸适配子后可以和特定的细胞受体进行特异性结

合，并被细胞吸收，具有生物兼容性．因为 ＭＳ２ 病毒衣壳可以追踪探测目标，所以当多

个探针联接到一个ＭＳ２ 病毒衣壳上后，可以提高检测物质的最低检测限．ＭＳ２ 由１８０个
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单体组成，Ｍｅｌｄｒｕｍ等人在单个ＭＳ２ 病毒衣壳上平均联上了１２５个分子探针，再将之与

ＨｙｐｅｒＣＥＳＴ方法结合，将最低探测限从１０ｎｍｏｌ／Ｌ
［４３］提高到了０．７ｐｍｏｌ／Ｌ，是目前文

献报道的最高 ＭＲＩ分子影像灵敏度．

５　基于Ｘｅ的生物分子探针在磁共振分子影像学中的应用

Ｘｅ作为分子探针在蛋白质结构探测中的应用已在前文中详述，本节将着重讲述基

于Ｘｅ的生物分子探针的应用．

最早ＰｉｎｅｓＡ研究组提出基于Ｘｅ的生物分子探针方法以抗生物素蛋白和亲和素为

研究体系，抗生物素蛋白和亲和素之间的亲和力常数为１０１５（ｍｏｌ／Ｌ）－１
［４４］．亲和素作为

配体，抗生物素蛋白作为靶目标．当以亲和素为配体的基于Ｘｅ的生物分子探针与抗生

物素蛋白生物素结合后会产生δ２．１的化学位移差，可通过
１２９ＸｅＭＲＩ化学位移成像得

到生物样品中生物素蛋白的空间分布．

ＭＭＰｓ（基质金属蛋白酶）几乎能降解细胞外基质（ＥＣＭ）中的各种蛋白成分，破坏肿

瘤细胞侵袭的组织学屏障，在肿瘤侵袭转移中起关键性作用，而 ＭＭＰ７在癌症发生的

过程中过度表达，因此对 ＭＭＰ７的高灵敏检测有利于癌症的诊断和研究．Ｄｍｏｃｈｏｗｓｋｉ

ＩＪ研究组合成了对 ＭＭＰ７响应的基于Ｘｅ的生物分子探针
［４５］．该探针以７个氨基酸残

基作为配体，ＭＭＰ７与配体作用后，ＭＭＰ７通过催化作用将配体的３个残基切掉，

图５　以寡聚核苷酸作为配体的基于Ｘｅ的生物分

子探针对核酸探测的１２９ＸｅＮＭＲ谱图．（ａ）只有生

物分子探针；（ｂ）生物分子探针溶液中加入互补链；

（ｃ）生物分子探针中只加入非互补链［４８］

Ｆｉｇ．５　Ｈｉｇｈｆｉｅｌｄｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅ１２９ＸｅＮＭＲｓｐｅｃｔｒａ

ｏｆｕｓｉｎｇｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅＸｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒｔｏｄｅｔｅｃｔ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
［４８］．（ａ）Ｘｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒａｌｏｎｅ；（ｂ）

Ｘｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒ＋ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｓｔｒａｎｄ．；（ｃ）Ｘｅｂｉｏ

ｓｅｎｓｏｒ＋ｎｏｎｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｓｔｒａｎｄ

“笼”内Ｘｅ的化学位移发生变化，通过观察

化学位移的变化，来探测 ＭＭＰ７的催化作

用．由于实验中采用的外消旋的穴番，在未

加入 ＭＭＰ７时，１２９ＸｅＮＭＲ有两个强度相

等的峰，化学位移相差δ０．６，加入 ＭＭＰ７

发生酶催化反应后，ＮＭＲ出现４个峰，其

中增加的两个峰对应于酶催化反应后探针

中“笼”内Ｘｅ的峰，反应前的分子探针和反

应后分子探针Ｘｅ的化学位移产生了δ０．５

的差别．

作为后续工作，该研究小组研究了用

基于Ｘｅ的生物分子探针检测碳酸酐酶（ｈｕ

ｍａｎｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ）
［４６］和碳酸酐酶ＩＩ

（ｈｕｍａｎｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅＩＩ）
［４７］表现出了

良好的特异性．

ＲｏｙＶ等人
［４８］合成出了以寡聚核苷酸

作为配体、对ＤＮＡ具有响应的基于Ｘｅ的

生物分子探针．如图５所示
［４８］，在３１０Ｋ

下，在互补链存在时，“笼”内Ｘｅ的化学位

移往高场偏移δ２，加入非互补链时，信号

没有改变，说明该探针只对配体的互补链
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响应，具有较高特异性．该方法在实验上实现了核苷酸序列的特异性探测，扩大了基于

Ｘｅ的生物分子探针的探测领域．与生物素亲和素系统不同，ＤＮＡ链之间的作用较弱

［犓≈１０
６（ｍｏｌ／Ｌ）－１］，主要相互作用为氢键作用，这项工作证明了基于Ｘｅ的生物分子

探针方法不仅适用于亲和力常数大的系统，也能利用该方法探测与配体亲和力常数小的

物质．

ＳｃｈｒｄｅｒＬ等人在 ＨｙｐｅｒＣＥＳＴ基础上提出对温度的成像
［４９］，温度影响ＣＥＳＴ方

法中“笼”内外Ｘｅ的交换速度，交换速率影响ＨｙｐｅｒＣＥＳＴ的效果，如图６所示，温度越

高交换速率越快，因此ＨｙｐｅｒＣＥＳＴ效果越好．使用该方法可以对温度进行成像，其温

度分辨率可达到０．６Ｋ
［４３］．

图６　利用１２９Ｘｅ对温度进行成像
［４９］

Ｆｉｇ．６　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒ１２９Ｘｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ
［４９］

６　展望
磁共振分子影像技术可以在无损伤条件下对细胞和分子水平上的生物过程进行描述

和测量．通过对体内特异性分子的分布、浓度以及运动的探测，可用于对疾病发生机制

的研究，并在未来可能用于早期诊断和个性化治疗监测．目前，超极化１２９Ｘｅ的磁共振分

子影像学技术，同时满足了分子影像学在灵敏度、特异性等关键性指标的要求，并且尚

处于技术发展的早期，还有巨大的技术潜力可供挖掘．从长远来看，１２９Ｘｅ的 ＭＲＩ分子

影像学技术有可能达到对癌症、神经系统疾病、血管疾病等疾病临床上的早期检测的技

术要求，服务于公共医疗卫生．

超极化１２９Ｘｅ分子影像学目前处于起步阶段，并且面临一些问题：目前穴番最适合作

为１２９Ｘｅ生物分子探针的“笼”状分子，但穴番也存在难合成、生物兼容性差等缺点，寻找

和设计更为合适的“笼”状分子仍是当前相关研究的重点之一；同时，由于超极化１２９Ｘｅ的

极化度在无磁场环境中退极化较快，并且生物体内顺磁性物质也会加快退极化的速度，

所以，超极化１２９Ｘｅ极化度的保持和在生物体内的运输是目前面临的另一个巨大挑战．发

展解决以上问题的关键技术，是超极化１２９Ｘｅ分子影像学未来的主要研究方向．
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