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摘  要：在相同浓度下，超极化 129Xe 的核磁共振（NMR）灵敏度是传统质子 NMR 的 10 000 倍以上，但单原子 Xe

不具有靶向性，只有单一 NMR 信号．若超极化 129Xe 与“分子笼”相结合，就能获得新的“笼”内 Xe 信号，为发展

超极化 129Xe 分子探针奠定基础．因此，构建新型的“分子笼”是发展新型超极化 129Xe 分子探针的一个重要方向．葫

芦[6]脲纳米颗粒的出现能改善以葫芦[6]脲为主体的 129Xe 分子探针水溶性差、信号弱等缺点．本文构建了水溶性的葫

芦[6]脲纳米颗粒，并发现其具有葫芦[6]脲/纳米颗粒内部两个“笼”内 129Xe 信号．这一发现使这种纳米颗粒具有成为

超极化 129Xe 分子探针的潜力，能降低检测结果中假阳性和假阴性的发生率，值得更深入的探索和研究．  
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Abstract: Hyperpolarized 129Xe NMR has a detection sensitivity up to 10 000 times higher than that in the conventional 1H 

NMR. Hyperpolarized 129Xe gas has only one NMR signal, but can produce multiple signals when combined with molecular 

cages, providing the chances to develop targeted molecular probes. In this paper, water-soluble cucurbit[6]uril nanoparticles 

were used for loading hyperpolarized 129Xe gas to construct targeted molecular probes. It was observed that such molecular 

probes had double “cage” signals and the potential to be developed into multi-functional probes.  
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引  言 

核磁共振（NMR）技术因具有无损伤、无辐射、空间分辨率高等诸多优点在疾病诊断上有着广

泛的应用[1]．但是传统的质子磁共振信号存在灵敏度低、背景干扰强等缺点[2]．近些年来兴起的自

旋交换光泵技术可将 129
Xe 的极化度相对于热极化状态提高 10 000 倍，极大地提高了磁共振信号的

灵敏度[3-7]．随着这项技术的发展，新型超极化 129
Xe 分子探针也应运而生，实现了低浓度、高精度

的无损伤磁共振探测．据文献报道，超极化 129
Xe 分子探针已经实现了对蛋白[8-10]、酶[11,12]、核酸[13]、

受体[14-18]、硫醇[19]等多种生命物质，pH 值[20,21]和金属离子[22-25]的探测，具有非常广阔的发展前景．但

是单原子 Xe 本身不具备特异性，由于这一缺点的限制，使得超极化 129
Xe 分子探针的构建必须依托

特定的“分子笼”．当前对主体“分子笼”的研究以穴番为主[26]，然而经过数十年的不断探索，基于

穴番的超极化 129
Xe 分子探针技术已经趋于成熟，很难再有大的突破．因此新型“分子笼”的构建是

超极化 129
Xe 磁共振领域面临的巨大挑战． 

葫芦[6]脲（CB[6]）是葫芦[n]脲（CB[n]）家族中的一员．葫芦[n]脲一般都是多个甘脲通过亚

甲基桥联形成的大环笼状酰胺化合物，它们的结构一般为中空南瓜状（图 1），有一个疏水性的空

腔和两个羰基氧原子构成的半亲水的端口．2015 年，Leif 研究组研究表明 CB[6]具有疏水、刚性开

放，且与 Xe 尺寸（范德华直径约为 0.43 nm）相似的空腔的特点，可促进其空腔内外 129
Xe 有较快

的交换速率，也可用作超极化 129
Xe 分子探针的主体分子[27]．但是，相较于穴番“分子笼”，基于

CB[6]的超极化 129
Xe 分子探针往往有信号过宽、较弱、易被噪声掩盖等缺点，同时，CB[6]自身水

溶性和修饰难度也制约着此类分子探针的发展．近年来，科学家们找到了可以直接官能化 CB[n]的

方法，经由简单的几步反应就能合成各种特定的 CB[n]衍生物[28]，并探索它们的应用[29]，包括合成

基于 CB[6]的囊泡[30]和聚合物纳米胶囊[31]．这种新型的基于 CB[6]的纳米颗粒有良好的水溶性和独

特的疏水空腔，可以用来装载特定的小分子化合物． 

 

 
 

图 1  葫芦[n]脲的结构式 

Fig. 1  Structural formula of cucurbit[n]urils 

 

 

为了改善以 CB[6]为主体的超极化 129
Xe 分子探针的信号，发展更具优势的 CB[6]类“分子笼”，

我们在前人研究的基础上，制备了一系列以 CB[6]为基础的纳米颗粒（一个纳米颗粒包含多个 CB[6]

“分子笼”，能够实现信号增强），并进行超极化 129
Xe 化学交换饱和转移（Hyper-CEST）测试，以

期筛选出水溶性良好、有较强 CB[6] CEST 信号的纳米颗粒． 
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1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

仪器：Hyper-CEST 测试均在 Bruker AVANCE 400 中进行．纳米颗粒样品的水合粒径测试均使用

仪器 Malvern Zetasizer 90．纳米颗粒样品的透射电镜（TEM）图均由 HITACHI H-7000 FA 拍摄． 

试剂：氢化钠（纯度 60％，分散在在矿物油中）、乙酸、甲酸、过氧化氢溶液、丙酮、乙醚、

浓盐酸、甲醇、2-氨基乙硫醇盐酸盐、尿素、浓盐酸、氢氧化钠、氯化钾、多聚甲醛、1,2-乙二硫醇、

碘甲烷、乙烯基乙醚均从国药集团化学试剂有限公司购买；烯丙基溴（分析纯）购自萨恩化学技术（上

海）有限公司；甲氧基聚乙二醇巯基（HS-PEG，化学纯，分子量分别为 2 000 和 5 000）购自上海芃

圣生物科技有限公司．如无其他说明，所有试剂均直接使用，未经过进一步的纯化． 

1.2  纳米颗粒的制备 

1.2.1  骨架型 CB[6]纳米颗粒的合成及表征 

骨架型 CB[6]纳米颗粒的合成采用以下步骤（图 2）进行：1）参照文献[29]，合成化合物 12-

烯丙氧基 CB[6]（a）．2）参照文献[32]，纳米颗粒 1-1 由化合物 a 和 1,2-乙二硫醇以 1:48 的比例在

甲醇溶液中经紫外照射 20 h 后直接聚合而成．后续处理中加入乙烯基乙醚，洗去纳米颗粒表面多余

裸露的巯基链，然后透析，滤去多余的硫醇．3）参照文献[33]，由纳米颗粒 1-1 经过量碘甲烷甲基

化后制得纳米颗粒 1-2，纳米颗粒 1-1 中硫元素被甲基化后形成==S
+
-CH3 而带正电，使得纳米颗粒

1-2 也带大量正电荷，增加了水溶性．4）由纳米颗粒 1-1 与少量己二胺盐混合搅拌制得纳米颗粒 1-3，

因为 CB[6]与多胺小分子间存在很强的亲和力（K＞10
6
 mol

1），所以利用己二胺盐占据部分 CB[6]

空腔以提高整个纳米颗粒的水溶性． 

 

 
 

图 2  骨架型 CB[6]纳米颗粒 1-1、1-2 和 1-3 的合成 

Fig. 2  Synthesis of skeletal CB[6] nanoparticles 1-1, 1-2 and 1-3 

 

 

通过动态光散射（DLS）测试发现骨架型 CB[6]纳米颗粒的粒径主要分布于 220 nm 左右[图 3(a)]. 

由纳米颗粒 1-1 的 TEM 图[图 3(b)]可以看出，此类纳米颗粒具备明显的壳层结构，粒径大小与 DLS

测试结果相符． 

1.2.2  自组装型 CB[6]纳米颗粒的合成和表征 

自组装型 CB[6]纳米颗粒的合成采用以下步骤（图 4）进行：1）参照文献[34]，12-烯丙氧基 CB[6]

（a）和 2-氨基乙硫醇盐酸盐（b1）以 1:6 的比例在甲醇溶液中经紫外照射 3 天，形成两亲性单体（CB[6] 

a, R=CH2CH=CH2
1-1 1-3

1. 紫外照射 20 h

1-2
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图 3  (a) DLS 测试骨架型 CB[6]纳米颗粒的水合粒径分布；(b) 纳米颗粒 1-1 的 TEM 图 

Fig. 3  (a) Size distribution of skeletal CB[6] nanoparticles measured by DLS; (b) TEM image of nanoparticle 1-1 

 

 

自身空腔疏水，修饰的巯基化合物亲水），将单体加入蒸馏水中超声 30 min，即可得到纳米颗粒 2-1．纳

米颗粒 2-2 制备方法同上，用 2-羟基乙硫醇（b2）代替 b1．纳米颗粒 2-3 制备方法同上，用甲氧基聚

乙二醇巯基（b3）（分子量为 2 000）代替 b1．2）参照文献[35]，制备单羟基 CB[6]，修饰上双键后

和甲氧基聚乙二醇巯基（b4）（分子量为 5 000），以 1:1.5 的比例在甲醇溶液中经紫外照射 3 天，形

成两亲性单体，将单体加入蒸馏水中超声 30 min，即可得到纳米颗粒 2-4． 

 

 
图 4  自组装型 CB[6]纳米颗粒 2-1、2-2、2-3 和 2-4 的合成 
Fig. 4  Synthesis of self-assembling CB[6] nanoparticles 2-1, 2-2, 2-3 and 2-4 

 

 

DLS 测试结果[图 5(a)]显示自组装型 CB[6]纳米颗粒 2-1 的粒径主要分布在 300 nm，2-2、2-3 的

粒径主要分布在 350 nm，2-4 主要集中在 450 nm（受 PEG 链长影响）．由纳米颗粒 2-4 的 TEM 图[图

5(b)]可以看出，自组装型纳米颗粒非刚性结构，形状并不十分规则，但所得粒径大小也与 DLS 测试

结果相符． 

(b)

In
te

n
si

ty
/%

1-1

1-2

1-3

Size distribution/nm

(a)

a, R=CH2CH=CH2
2-1

2-2

2-3

1. 紫外照射3天

1. 紫外照射3天

2-4

b1, R=CH2CH2-NH4
+

b2, R=CH2CH2-OH

b3, R=PEG (2000)

b4, R=PEG (5000)

HS-R
2. 超声

2. 超声
CB[6]-OH CB[6]-(OCH2CH=CH2)1 + HS-R



476                           波    谱    学    杂    志                       第 36 卷 
     

 

 
      图 5  (a) DLS 测试自组装型 CB[6]纳米颗粒的水合粒径分布；(b) 纳米颗粒 2-4 的 TEM 图 

      Fig. 5  (a) Size distribution of self-assembling CB[6] nanoparticles measured by DLS; (b) TEM image of nanoparticle 2-4 

 

1.3  纳米颗粒的 Hyper-CEST 
129

Xe 测试 

在配制溶液时，我们发现不同类型的纳米颗粒溶解度差异比较大，在遵循制得溶液无固体析出和

得到最优的测试结果两个前提下，不同种类的纳米颗粒在实际测量中使用不同的浓度，具体详见表

1．对于溶液浓度的确定，骨架型纳米颗粒的浓度以其本身质量计算，自组装型纳米颗粒的浓度以其

单体质量估算． 

 

表 1  纳米颗粒 Hyper-CEST 129Xe 测试时所用的溶液浓度 

Table 1  Solution concentrations used in Hyper-CEST 129Xe testing for nanoparticles 

纳米颗粒 1-1 1-2 1-3 2-1 2-2 2-3 2-4 

浓度/(mg/mL) 0.3 0.3 0.3 2 2 2 1 

 

取配好的纳米颗粒水溶液 2 mL，向其中加入少许消泡剂，混匀后转移至 10 mm NMR 样品管．测

试时，通入超极化的 Xe 气体（气体成分：2%天然丰度的 Xe，10% N2，88% He）20 s 后，停止通气，

然后进行选择性信号的饱和，再利用 90˚脉冲激发信号进行采样，测试温度恒定在 298 K．实验时所

选择谱宽为 220 ppm，饱和照射范围为 30~250 ppm，饱和照射脉冲强度为 13 T，在每个设置的饱和

点位置（根据经验和文献的报道饱和位点并不完全均匀分布），分别饱和照射 10 s，然后采集获得一

系列 129
Xe 谱，对溶解态 Xe 信号进行积分，其积分值为 Mz；关闭饱和照射脉冲后采集 129

Xe 谱，对

溶解态 Xe 信号进行积分，其积分值为 M0；然后以饱和照射点的频率为横坐标，以 Mz/M0（需做归一

化处理）为纵坐标作图，即可得到 CEST 谱图． 

2  结果与讨论 

2.1  骨架型 CB[6]纳米颗粒的 Hyper-CEST 
129

Xe 测试 

据文献[27]报道，CB[6]内的 Hyper-CEST 
129

Xe 的化学转移通常出现在 100 ppm 左右，经简单修

饰所形成纳米颗粒中的 CB[6]的信号也应分布在 100 ppm 附近．三种骨架型 CB[6]纳米颗粒的结果

如图 6 所示． 
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      图 6  骨架型 CB[6]纳米颗粒的 Hyper-CEST 

129
Xe 磁共振谱图 

      Fig. 6  Hyper-CEST 
129

Xe magnetic resonance spectra of skeletal CB[6] nanoparticles 

 

图 6 显示，100 ppm 处无任何 CEST 信号出现，溶解态信号（即 194 ppm 处信号）很窄，这意味

着超极化 129
Xe 在此类纳米颗粒溶液中基本没有 CEST 交换，或者交换较少，信号强度未能达到检测

限．分析原因可能是因为这类纳米颗粒巨大的刚性结构，使其在水中的溶解度不高，溶液中没有足够

多的可以用来进行 CEST 交换的“笼子”，导致只有溶解态 Xe 信号出现． 

2.2  自组装型 CB[6]纳米颗粒的 Hyper-CEST 
129

Xe 测试 

2.2.1  全取代的自组装型 CB[6]纳米颗粒 

为了进一步改善溶解性的问题，我们尝试在 CB[6]的腰部修饰亲水性基团．由于 CB[6]自身带有

疏水性空腔，这样形成的两亲性化合物在超声的作用下，依靠分子间作用力很容易自组装成纳米颗

粒．相较于骨架型纳米颗粒的刚性结构，柔性可变结构使自组装型纳米颗粒在溶解性方面更具优势．全

取代的自组装型纳米颗粒 2-1、2-2、2-3 的 Hyper-CEST 
129

Xe 磁共振谱测试结果如图 7 所示． 

 

 
图 7  全取代自组装型纳米颗粒 2-1、2-2、2-3 的 Hyper-CEST 

129
Xe 磁共振谱图 

Fig. 7  Hyper-CEST 
129

Xe magnetic resonance spectra of total-replaced self-assembling nanoparticles 2-1, 2-2, 2-3 
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图 7 显示，纳米颗粒 2-1、2-2 在 100 ppm 左右没有信号出现，可能单体亲水端所修饰的易溶小分

子对最终形成的纳米颗粒的水溶性提升不够明显，依旧未能达到 Hyper-CEST 检测水平；只有修饰长

链（PEG），极大改善纳米颗粒水溶性后才会有 CB[6] 100 ppm 处的信号出现． 

另外，在纳米颗粒 2-3 的 CEST 谱图中我们观察到另一个信号的存在，即出现在溶解态信号附近

210 ppm 处的信号．经过调研文献[33]，我们得知合适的纳米尺寸“分子笼”也能有效的装载超极化 129
Xe

分子，而且其 CEST 信号一般出现在溶解态信号左右．这一信号的出现给了我们极大的启发，在实际

测试中，以单一信号作为评判标准很难去除偶然误差所带来的影响，假阳性或者假阴性信号的出现会

对最终测试结果造成偏差，容易引发误判．如果在一次测试中，同时有两个信号的改变，可以有效的

避免这种情况的发生．这也为我们所构建的纳米颗粒找到了一个新的发展方向．当用此类“分子笼”

运载特定化合物（如疏水性药物）时，在化合物载入或者释放前后，纳米颗粒上 CB[6]的信号和纳米

颗粒自身空腔的信号会同时发生变化，根据双信号的同时改变，我们可以对特定化合物的传递作出准

确地判断，在一定程度上，有效避免了假阳性或者假阴性信号的可能． 

2.2.2  单取代的自组装型 CB[6]纳米颗粒 

纳米颗粒 2-3 在 Hyper-CEST 
129

Xe 磁共振谱测试中出现的双信号，给予我们很大的启发，但是同

时我们也发现这两处信号都比较宽，如果环境的扰动比较小，可能就很难观察到双信号的变化．如果

我们后续想要将其运用到特定化合物的传递上，必须对此纳米颗粒进行优化． 

经过分析，我们认为这是由全取代过程中的反应不完全导致的，不完全反应会产生质量不一的两

亲性单体，这使得自组装形成的纳米颗粒也不够均一，众多信号的叠加造成信号变宽，于是在纳米颗

粒基础上我们做了如下改进：1）参考文献，合成单羟基 CB[6]，再进一步合成单取代两亲性单体，

确保单体性质的均一；2）用单取代代替全取代，意味着纳米颗粒中 PEG 的含量会大大下降，为了维

持纳米颗粒良好的水溶性，我们决定适当增加 PEG 的链长（分子量由 2 000 增大至 5 000）．经过多

次尝试最终合成纳米颗粒 2-4 用于 Hyper-CEST 
129

Xe 磁共振谱测试，其结果如图 8 所示． 

 
图 8  单取代自组装型纳米颗粒 2-4 的 Hyper-CEST 

129
Xe 磁共振谱图 

Fig. 8  Hyper-CEST 
129

Xe magnetic resonance spectrum of single-replaced self-assembling nanoparticle 2-4 

 

首先，双信号再次同时出现，这是后续能够进行特定化合物传递研究的保障；其次，纳米颗粒

2-4 相较于 2-3 双信号峰的变窄，意味其对化学环境的变化更加敏感；最后，100 ppm 处 CB[6]的信号
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强度的增加，使得纳米颗粒 2-4 能在复杂环境（细胞或者活体）中同样发挥作用． 

3  结论 

本文构建了一系列以 CB[6]为基础的纳米颗粒，从中成功筛选出了水溶性良好、有较强 CB[6]“笼”

内 Xe CEST 信号的纳米颗粒，并发现了这种纳米颗粒中存在 CB[6]/纳米颗粒内部的两个“笼”内 129
Xe

信号．这一发现表明，这种以 CB[6]为基础的水溶性纳米颗粒可以作为一种性质优秀的超极化 129
Xe

磁共振“分子笼”，具有进一步成为超极化 129
Xe 磁共振分子探针的潜力．凭借超极化 129

Xe 磁共振

技术带来的高灵敏度，借助纳米颗粒双 129
Xe CEST 信号的同时改变，该纳米颗粒可以实现在复杂环

境下对疏水性药物（如紫杉醇）传递效率的准确判断，有效降低检测结果中假阳性与假阴性的发生率，

具有非常广阔的研究前景． 
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