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［摘要］ 肿瘤微环境与正常组织相比存在显著差异，利用肿瘤组织的理化特性，研发肿瘤微环境响应型磁共振纳米造影

剂，不仅能够提高肿瘤的成像效果，而且有望用于肿瘤治疗。
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　　恶性肿瘤严重危害人类健康。早期诊断和

准确的肿瘤分期有助于提高肿瘤患者疗效和生

存率［1-2］。影像学检查在恶性肿瘤的诊断和疗效

评价方面发挥着重要的作用，其中磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）是当今肿

瘤影像学的研究热点，具有较高的空间分辨率和

软组织分辨力，能无创性地监测肿瘤的发生、发

展过程。
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　　随着纳米生物医学的快速发展和肿瘤微环境

研究的深入，基于肿瘤微环境设计的响应型磁共

振纳米造影剂在肿瘤特异性成像方面展现出广阔

的应用前景。该类响应型造影剂在体内稳定运输

到达肿瘤组织后，在肿瘤微环境的刺激下会发生

纳米结构响应型改变，成像效果显著增强，从而

实现对肿瘤的特异性成像［3-5］。进一步将此类造

影剂与抗肿瘤药物结合，能够制备出兼具肿瘤特

异性成像和治疗功能的纳米诊疗剂，具有潜在的

临床应用价值［6-7］。

　　常见的响应型磁共振纳米造影剂包括pH响

应、还原响应及酶响应型磁共振纳米造影剂等。

本文对肿瘤微环境响应型磁共振纳米造影剂在肿

瘤领域的研究现状进行阐述。

1  肿瘤微环境的生理特性

　　肿瘤组织的微环境与正常组织相比存在显著

差异［8］。其内在刺激因素主要包括以下几点：

一是在肿瘤发生、发展过程中，由于肿瘤组织生

长、代谢旺盛，消耗大量葡萄糖和氧气，氧气的

大量消耗与不成熟的新生血管之间难以达到平

衡，导致肿瘤组织呈现出乏氧状态［9］。产生过

量的乳酸和氢离子聚集在细胞外液中，造成肿瘤

组织处于弱酸性环境，与正常组织相比，肿瘤细

胞外液pH值降低，细胞内pH值升高，肿瘤组织

细胞外弱酸性（pH为5.5~6.8）被认为是肿瘤的

特征性表现［10-11］；二是肿瘤细胞在生长过程中

产生过量的谷胱甘肽（glutathione，GSH）等还

原性物质，并且远高于正常组织，使肿瘤组织呈

现出还原性特点［12］；三是肿瘤细胞外及肿瘤内

存在过度表达的酶，如基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）、酯酶、淀粉酶和组

织蛋白酶B等［13］。

　　虽然肿瘤的类型各不相同，在不同发展阶段

的表现也不尽相同，但是肿瘤微环境的理化特点

和内在刺激因子却保持相对稳定［14-15］。因此，

基于肿瘤组织的理化特性及共同的内在刺激因

子，研发对肿瘤微环境敏感的磁共振纳米造影

剂，有望解决肿瘤在早期诊断、监测甚至治疗中

的难题［16-17］。

2  pH响应型磁共振纳米造影剂

　　pH响应型磁共振纳米造影剂利用正常组织与

肿瘤微环境之间pH值的差异，在正常组织中呈关

闭状态，不产生磁共振增强效应或增强效果较低

（关闭状态），而到达pH值较低的肿瘤组织中，

造影剂的结构发生改变表现出显著增强效果（开

放状态） ［18］，与传统磁共振造影剂相比，此类

pH响应型磁共振纳米造影剂对肿瘤具有更高的特

异性。

　　pH响应型磁共振纳米造影剂的设计主要可以

分为以下两种：一是当环境pH值改变时，造影剂

裂解并释放出离子；二是造影剂本身在环境pH值

改变时发生形态改变，如变小、变大或“解体”

等［18］。这两种方式均可增强MRI效果。

　　锰（Mn）基造影剂是一类最为常见的pH响

应型磁共振纳米造影剂，对弱酸性和还原性条件

下的肿瘤微环境较为敏感，在弱酸性环境中可

以释放出含有5个未成对电子的Mn（Ⅱ）离子，

并增加Mn（Ⅱ）的顺磁中心与水分子的接触概

率，从而明显缩短水质子的纵向弛豫时间，达到

MRI-T1增强效果。此外，Mn元素作为人体内一

种必需微量元素，广泛参与人体的各种生理过

程，具有相对较好的生物安全性［19-20］。

　　Chen等［21-22］将氧化锰纳米粒子（MnOx）

均匀地分散在空心介质氧化硅（SiO2）孔道中，

该材料在弱碱性环境中（pH=7.4）MRI-T1增强

效果较低［r1=0.79 L/（mmol·s）］，但在酸性

条件下（pH=5.0），MnOx发生溶解并释放出

Mn（Ⅱ），产生明显T1增强效果［r1=8.81 L/
（mmol·s）］，与中性条件下相比，该材料的r1

值可增加近11倍，是临床常用的Gd（Ⅲ）基造影

剂的2倍。此外，空心介质SiO2的多孔道性和较

大的比表面积使其具有良好的药物运输特性。抗

肿瘤药物盐酸多柔比星（doxorubicin，DOX）分

散在孔道中，可在血液循环（pH=7.4）中保持稳

定运输，抵达酸性的肿瘤微环境时，DOX响应性

释放，从而赋予pH响应型磁共振纳米造影剂缓慢

药物释放的特性［23-24］。

　　除介质SiO2外，多孔性介质碳原位负载MnOx

纳米粒子也可以用于制备pH响应型磁共振纳米

造影剂。采用氧化还原反应方法，将具有氧化性
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的高锰酸钾均匀地分散在具有还原性的介质碳纳

米粒子孔道中，原位负载的MnOx纳米粒子对肿

瘤组织的弱酸性有响应特性：在弱酸性环境中，

MnOx纳米粒子裂解，释放出Mn（Ⅱ），增加了

水分子与顺磁中心的接触机会，从而增强T1信号

强度，弛豫率r1从中性条件下的0.2 L/（mmol·s）
升高到酸性条件下的10.5 L/（mmol·s），可显著

提高MRI-T1增强效果［25］。

　　二维纳米片层材料拥有一系列独特的优势，

如较大的比表面积、优异的物理/化学/生物学特

性及良好的生物相容性。近期研究发现，二维纳

米片层材料也能够实现pH响应成像。有研究报

道，二维无机金属二氧化锰（MnO2）纳米片在

弱酸性、还原性的肿瘤微环境中可发生自身溶

解，释放出来的Mn（Ⅱ）能产生明显的T1增强

效果，并克服了无机非金属氧化物体内难以降

解的弊端［26］。此外，MnO2纳米片在近红外光

（near infrared，NIR）区域具有强吸收特性，最

大吸收峰位于808 nm，因此还可以作为一种高

性能的近红外光热剂用于肿瘤的热消融治疗。体

内、体外实验均证实这种超薄MnO2纳米片可以

有效提高磁共振增强效能，并具有良好的光热治

疗效果，从而实现肿瘤MRI-T1成像引导下的肿瘤

光热治疗［27］。

　　表面修饰是实现纳米颗粒功能化的常用方

法。使用具有pH敏感性的官能团或表面活性剂

对材料表面进行修饰，能赋予其在肿瘤酸性环境

中的响应功能［28］。除Mn基造影剂外，聚合物、

树状大分子表面修饰的Gd（Ⅲ）基材料也表现

出对肿瘤酸性环境的敏感性：在酸性环境中，纳

米材料形态改变、水解或质子化，改变了邻近

水分子中质子弛豫时间，从而实现磁共振增强 
效果 ［29- 30］。

　　过渡金属氧化物，尤其是铁氧化物，具有较

好的生物相容性，在磁共振造影剂研究领域备受

关注［31］。Fe（Ⅲ）具有5个未配对电子，在磁场

中会重新排列，并产生较多的净磁矩干扰局部磁

场，造成T1和（或）T2弛豫时间改变，从而实现

MRI增强效果［32］。Yang等［33］使用对酸性敏感

的胶体包裹氧化铁纳米粒子，在pH<6.8的肿瘤弱

酸性环境中迅速解体，释放出氧化铁纳米粒子用

于增强MRI-T2成像。

　　已有研究证实，将铁氧化物的粒径减小可以

有效地抑制T2增强效果并获得较高的T1弛豫率，

从而增强T1显像效能。Ling等［34］使用极小氧化

铁纳米粒子（ESION）与pH敏感的聚合物相连

接，在肿瘤的酸性环境中触发表面电荷反转，原

本“自组装”的纳米颗粒解体，并“开启”MRI
功能。研究结果证实，粒径小于3 nm的ESION能

够显著增强MRI-T1成像效果，该体系产生的单线

态氧还可用于杀伤肿瘤细胞，从而实现pH响应下

肿瘤成像和治疗一体化策略。

3  还原响应型磁共振纳米造影剂

　　肿瘤细胞代谢异常导致肿瘤组织存在较强

的还原性，肿瘤细胞内产生过量GSH，是正常

细胞内浓度的4倍。肿瘤细胞内的主要还原性物

质除GSH外，还有Fe（Ⅱ）、硫氧还原蛋白还

原酶（thioredoxin reductase，TrxR）和半胱氨酸 
等［35］。利用肿瘤细胞还原性的差异设计的还原

响应型磁共振纳米造影剂，为肿瘤微环境敏感型

磁共振增强显像提供了新思路。

　　目前发现，Mn基的pH响应型磁共振纳米造

影剂大多数同时具备还原响应型的特质，这类

Mn（Ⅲ）、Mn（Ⅳ）或Mn复合物在中性条件下

能够保持稳定，而在酸性或还原性条件下释放出

Mn（Ⅱ），能显著增强MRI-T1信号强度。Chen
等［36］设计了pH还原响应型MRI-T1和T2造影剂，

在二维石墨烯表面生长Fe3O4纳米粒子，再利用

氧化还原反应继续生长MnOx，这种纳米造影剂

在肿瘤的酸性、还原性环境中释放Mn（Ⅱ）并

暴露出铁氧颗粒，能显著增强MRI-T1和T2的成像

性能。

　　二价铜离子（Cu2+）具有一个未成对电子，

在还原性条件下Cu（Ⅱ）向Cu（Ⅰ）改变，r1弛

豫率也发生相应的变化。根据这一特点，Dunbar
等［37］设计了基于Cu基复合物的还原响应型磁共

振纳米造影剂，证实该造影剂在还原性条件下可

显著增强MRI-T1成像效果，并具有还原性敏感型

MRI的潜能。

　　目前研究发现，利用对还原性条件敏感的
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化学键可构建还原响应型造影剂，常用的化学

键包括二硫键、二硒键和琥珀酰亚胺 -硫醚键 
等［38-41］。Muñoz Úbeda等［42］使用二硫键将介质

SiO2复合微球与Gd螯合物相连，二硫键在血液循

环中可以保持相对稳定，到达还原性的肿瘤微环

境（GSH）时二硫键发生断键反应，释放出Gd基
螯合物用于MRI-T1成像，二硫键的应用能够实现

造影剂的还原响应性。Ye等［43］使用二硫键连接

自组装的大分子和Gd基纳米粒子，在细胞内还原

性GSH的作用下，二硫键迅速断裂，暴露出Gd基
纳米粒子，弛豫率可高达r1=34.2 L/（mmol·s），

与中性环境中相比 r 1增加6 0 %，显著提高了

MRI-T1增强效果。

4  酶响应型磁共振纳米造影剂

　　肿瘤细胞的发生、发展会导致某些基因过度

表达，从而引起肿瘤微环境中相应酶的表达和活

性改变。研究人员根据这一特性设计了酶响应型

磁共振纳米造影剂，用来实现肿瘤微环境响应型

成像。

　　MMP在众多酶响应型纳米材料中研究报道

最多，其在多种肿瘤基质中过度表达，并促进肿

瘤的发展和转移。Ansari等［44］将MMP-14与铁氧

颗粒结合，使造影剂在肿瘤区域中选择性聚集，

铁氧颗粒也可用于肿瘤MRI。
　 　 天 冬 氨 酸 特 异 性 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 3 / 7
（caspase-3/7）在细胞凋亡中发挥重要作用，可

以用来评价肿瘤放化疗的效果。Ye等［43］以二硫

键为连接臂，将大分子和Gd纳米粒子进行“自组

装”，构建响应型MRI-T1造影剂，在还原性的肿

瘤微环境中二硫键断裂，与caspase-3/7反应接触

后的酶促反应增加了Gd基与水分子接触概率，并

显著提高了r1弛豫率。

　　Westmeyer等［45］设计出一种对分泌型碱性

磷酸酶（secreted alkaline phosphatase，SEAP）
敏感的MRI-基因探针，SEAP是一种常见的报告

基因，在肿瘤细胞外液中含量较高，与MRI结合

后可提高诊断的灵敏度和特异度。该探针以金

属卟啉Mn（Ⅲ）为核心，在其表面修饰亲水性

基团，当载体通过增强渗透性和保留（enhanced 
permeability and retention，EPR）效应聚集在肿

瘤组织中，亲水性基团被SEAP的酶促反应降

解，变为疏水性的团聚物，通过亲水-疏水的变

化来增强MRI-T1成像效果。

　　二硫化物异构酶具有氧化还原酶和催化形成

二硫键的活性，可作为早期发现氧化应激反应的

标志物，Loving等［46］将Gd基螯合物与纤维蛋白

标记的多肽结合，构建靶向二硫键的磁共振造影

剂，当该造影剂与二硫化物异构酶接触时形成新

的二硫键。因此，该造影剂对二硫化物异构酶含

量较高的氧化应激反应具有T1成像效果，同时r1

弛豫率增加70%。

5  肿瘤微环境响应型磁共振纳米造影剂目前存

在的问题及发展方向

　　目前，肿瘤微环境响应型磁共振纳米造影剂

仍处于初步研究阶段，存在以下几点问题亟待

解决：一是需进一步提高肿瘤微环境响应型磁共

振纳米造影剂对不同肿瘤的特异性，如多肽、抗

体等一系列主动靶向肿瘤的配体应用或能增强其

肿瘤特异性结合能力；二是需提高造影剂在体内

弛豫率，并且减少磁化伪影，这需要纳米材料和

MRI技术的进步作为支撑；三是需明确纳米造影

剂的药代动力学并解决其生物相容性问题，包括

生物降解性、细胞毒性、体内分布和排泄等。只

有深入系统地对纳米造影剂的安全性进行评价，

并在不同动物模型中证明其安全性，纳米造影剂

才有机会应最终用于临床。

　　尽管肿瘤微环境响应型磁共振纳米造影剂还

存在一些问题，但随着纳米医学技术的不断进

步，此类问题有望逐步解决。

　　综上所述，肿瘤微环境响应型磁共振纳米造

影剂巧妙地利用肿瘤微环境独特的内在因素，可

实现肿瘤的特异性成像。与传统磁共振造影剂相

比，能够有效地解决磁共振造影剂敏感性较低的

问题。随着新型肿瘤微环境响应型磁共振造影剂

研究的不断深入，有望为肿瘤的早期诊断和治疗

提供新的手段。
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