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磁共振波谱及成像技术在纳米尺度物质

生物效应研究中的应用!

雷- 皓. - 魏- 黎- 刘买利
（中国科学院武汉物理与数学研究所- 波谱与原子分子物理国家重点实验室- 武汉- /01123）

摘- 要- - 纳米尺度物质的生物效应研究是近年来在纳米科技发展过程中派生出来的一个崭新的、发展很快的且

多学科高度交叉的领域，需要把纳米科学、物理学、化学以及生物医学等多学科的研究手段结合起来，进行综合研

究& 核磁共振波谱与成像，作为一种原位、无损、动态、实时、多信息的检测手段，在此领域的研究中将发挥不可或缺

的重要作用& 文章分 0 个方面简要介绍核磁共振波谱与成像技术在纳米尺度物质生物效应研究中的应用：（3）纳米

尺度物质在生物组织及个体内的检测与分析；（4）纳米尺度物质与生物大分子相互作用的核磁共振波谱研究；（0）

纳米尺度物质生物效应的核磁共振代谢组学研究&
关键词- - 纳米颗粒，生物效应，核磁共振成像，核磁共振波谱，代谢组学
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!- 国家自然科学基金（ 批准号：3140/121、01021/3P、01/1130Q）资

助项目

411R O 1Q O 3R 收到初稿，411R O 1Q O 43 修回

.- 通讯联系人& 6B*)(：(>)!*9S %)#B& *+& +,

- - 随着近年来纳米科学与技术的迅速发展，与生

物医学有关的纳米材料的研发以及纳米尺度物质在

生物体内的行为及其对生物体的影响（ 生物效应）

等问题已成为了各国科学家关心的热门课题［3，4］&
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生物纳米科学是一个高度交叉的学科领域，需要把

纳米科学、物理学、化学以及生物医学等多学科的研

究手段结合起来，对其进行综合研究-
核磁共振（456）作为一种谱学方法，是物理学

提供给化学、生物、医学和材料科学等领域的一种非

常有效的研究手段- 它能用于观测小到分子的结构

和性质，大到活体动物乃至人的解剖结构与功能- 也

正是因为具有广泛的应用范围和前景，核磁共振技

术在近五十年来得到了飞速的发展- 在 $% 世纪六七

十年代，傅里叶变换概念与技术的引入，二维与多维

456 波谱方法的建立以及磁共振成像技术的诞生，

使得 456 的研究与应用领域从传统的物理学、分

析化学迅速扩展到了生物医学- 同时，在这一时期发

展起来的固体高分辨 456 波谱技术也为材料科学

的发展打开了一条新的途径- 7887 年诺贝尔化学奖

单独授予了瑞士科学家 9:3;)，表彰他将傅里叶变换

引入 456 波谱与成像，并实现和发展了多维 456
波谱技术- $%%$ 年诺贝尔化学奖的一半授予了瑞士

科学家 <=)(:02(，表彰他在利用多维 456 波谱技术

测定溶液中蛋白质结构研究中的开创性贡献- $%%"
年诺贝尔生理学或医学奖授予美国科学家 >1.)?:@
A.: 和英国科学家 513;B0?/C，表彰他们在建立与发

展磁共振成像技术中的贡献-
核磁共振作为一种研究手段和工具之所以具有

如此大的影响力，主要是因为它具有两个特点：首

先，核磁共振是一种无损（3D303E1;0E?）的研究手段，

其检测过程不会对被检测的样品或对象产生损害；

其次，核磁共振技术具有多功能性和可变通性（E?:@
;1)0/0)F 13C B/?G0A0/0)F），即对于同一研究对象，不同的

核磁共振技术可用来获得不同层次、不同类别的信

息- 例如，运用不同的方法，核磁共振成像可分别用

于观测脑的解剖结构、脑的新陈代谢过程、脑功能以

及脑中分子水平上的生物物理与生物化学过程-
世界范围内，核磁共振波谱及与成像技术已被

广泛应用于物理学与生物医学的交叉研究- 各种新

的磁共振技术在生物医学及材料科学的各个研究领

域，如在药物与蛋白相互作用、代谢组学、磁共振成

像造影剂的研发以及新型材料的微观结构表征等，

都发挥着重要的作用- 核磁共振技术在纳米尺度物

质生物效应研究中的应用主要表现在以下三个方

面：

7! 纳米尺度物质在生物组织及个体内

的检测与分析

! ! 国内外越来越多的研究结果表明，纳米尺度物

质可通过多途径（如呼吸道、消化道和皮肤等）进入

生物体，并表现出与常规尺寸物质不同的特有的生

物学性质- 长达 $% 多年的与颗粒物有关的流行病学

调查结果表明，城市居民的发病率和死亡率与所其

生活环境中空气里的微、纳颗粒的浓度与尺寸有密

切关系［"，’］- 超细（./):1B03?，特指直径小于 7%% 3H）

颗粒物浓度的增加所导致的城市居民发病率与死亡

率的增高远远大于相同组分的微米颗粒［’］- 此外，

初步研究成果还表明，通过呼吸道进入体内的纳米

颗粒能够转移到循环系统，甚至可通过血脑屏障进

入大 脑，并 对 大 脑 的 结 构 和 功 能 产 生 一 定 的 影

响［#—I］- 如何进行原位、动态、高灵敏度地检测进入

活的生物活体中的纳米尺度物质，则是研究其纳米

生物效应所要求的- 现在常用的方法一般采用放射

性同位素（ 7’J，7"7 K 和88 L2 等）标记［&，M，8］- 例如，北京

大学 <13N 等人用化学标记技术对纳米碳管进行放

射性标记，并利用射线探测技术首次实现了生物环

境中纳米碳管的半定量检测［8］- 虽然这种方法的检

测灵敏度很高，但缺点有：一般不能进行活体、原位

检测；标记可能因新陈代谢过程而脱落；空间分辨率

和组织分辨率低，难以区分血液和组织中的标记物

等-
核磁共振成像技术（56K）自 78I" 年问世以来，

由于具有可对活体进行无损、实时、动态检测，空间

分辨率高、组织对比度好、功能强等特性而备受生物

医学工作者的青睐，到今天已发展成为临床诊断和

基础研究中必不可少的重要工具之一- 随着近年来

纳米科技与材料科学的飞速发展，一些具有纳米结

构的新型磁共振成像造影剂（2D3):1;) 1N?3)）开始出

现，为磁共振成像技术的发展增添了新的活力- 这些

造影剂的主要功能是，通过改变生物体内局部组织

中水质子的弛豫速率来提高正常与病变部位的成像

对比度或衬度（临床上称为增强），显示体内器官的

功能状态- 从另一个角度，具有纳米结构的磁共振造

影剂的出现，也为利用磁共振成像技术检测纳米尺

度物质在生物组织及个体中的分布与代谢提供了可

能- 常见的具有纳米结构的磁共振成像造影剂大致

可分为两类：含顺磁性金属离子（ 如过渡元素和镧

系金属离子）的纳米结构，如金属内包富勒烯等；基

于超顺磁性金属氧化物微粒的造影剂，其中应用最

广、最具代表性的就是氧化铁纳米颗粒-
金属富勒烯是将金属原子包在富勒烯里而生成

的一种新型分子，其球体外壳完全由碳原子组成- 用
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作磁共振成像造影剂的金属富勒烯一般是内包顺磁

性的金属原子，如钆（./）等& 由于富勒烯半径很小，

加上是球体形分子，所以富勒烯内的顺磁性中心与

组织中水分子间的平均距离（!）要小于常规造影

剂& 而造影剂的弛豫率与 ! 的 0 次方成反比，所以

金属富勒烯造影剂的弛豫率大都远远高于常规造影

剂，有很好的显像效果［12］& 以顺磁性金属富勒烯为

探针，磁共振成像可用来检测富勒烯类的纳米结构

在生物体内的分布与代谢过程& 例如，3)4*%* 等人

用磁共振成像观测了多羟基金属富勒烯 ./5 678

（9:）"（"/;2）在小鼠体内的分布，发现经静脉注

射后，金属富勒烯主要分布于网状内皮组织丰富的

器官，如肺、肝、脾等［12］& <=(>4*? 等人用磁共振成像

观测了多羧基金属富勒烯 ./5 602［6（699:）8 ］12

在大鼠体内的分布，发现羧基修饰金属富勒烯经静

脉注射后主要造成肾脏增强，而不在肝脏聚积，注射

1 小时后就开始通过膀胱排出体外，从而表现出与

多羟基金属富勒烯截然不同的生物分布状态［11］&
<=(>4*? 等人通过比较前人的结果得出结论：富勒烯

在生物体内的分布的主要取决于其表面修饰基团的

性质，其他性质如富勒烯的大小、电子结构、是否内

包金属原子、内包金属原子的种类，甚至表面修饰基

团的个数等对于其生物分布状态的影响不大［11］

氧化铁颗粒是常用的磁共振成像造影剂，粒径

一般在几纳米到几千纳米不等& 氧化铁颗粒造影剂

一般具有以下基本结构：内部以顺磁性的 @A8 9B，

@AB9;或它们的复合物为核心；外部采用高分子材料

或有机物分子（ 如葡聚糖、聚乙二醇等）包裹，以提

高其在生物环境中的稳定性与生物兼容性& 与其他

类型的成像造影剂相比，氧化铁颗粒造影剂具有一

些独特的性质：（1）超顺磁性：氧化铁颗粒的弛豫率

比一般的钆鳌合物造影剂的弛豫率高很多［18］，因此

磁共振成像对氧化铁颗粒具有很高的检测灵敏度&
据文献报道，理论上磁共振成像可在生物体中检测

出铁的最低含量为每细胞 8B& B CD=(，与正电子发射

断层扫描（EFG）大致相当［1B］& H!*#)?= 等人测试了离

体与活体条件下磁共振成像对不同粒径的氧化铁颗

粒的检测灵敏度［1;］& 结果表明，提高成像分辨率可

以提高单颗纳米颗粒的检出率；离体条件下可检测

出单 细 胞 中 的 单 颗 氧 化 铁 颗 粒（ =,A #*?")+(AI=,A
+A((）；在活体实验中，粒径为 1& 0B!D 的单颗氧化铁

颗粒被引入到单细胞状态（ >),J(AI+A((I>"*JA）的鼠胚

胎中，发育 11& K 天后，胚胎的磁共振图像上仍可观

测到单颗氧化铁颗粒［1;］&（8）良好的生物相容性：金

属离子鳌和物造影剂在生物环境中可能发生降解，

使金属离子游离出来，而游离的镧系金属离子（ 如

./B L ）一般都具有很强的生物毒性［1K］，而氧化铁颗

粒则不同，它的主要成分是生物可降解的铁，由于生

物降解所形成游离态的铁可通过正常的生化途径被

细胞 再 循 环 和 再 利 用，因 此 不 具 有 长 期 生 物 毒

性［10，1M］&（B）强可塑性；可对颗粒进行各种后修饰，

通过化学键将其与靶向性的官能团或者配体直接连

接& 另外，氧化铁颗粒的磁学性质和它的后修饰潜力

可通过不同的合成方法实现人为调控［17］& 在生物医

学的应用中，氧化铁纳米颗粒一般作为探针用于磁

共振细胞影像，即用磁共振成像的方法在生物活体

中无损地检测和研究细胞水平的生物过程，包括细

胞的增生、分化、迁移和聚集等［1N］& 表面修饰的氧化

铁纳米颗粒还可用作探针用于分子影像［82，81］，在生

理和病理条件下，在生物活体中无损地检测和研究

细胞内的分子过程（如基因表达等）&
氧化铁颗粒在生物体内的分布及其药代动力学

过程取决于颗粒的尺寸大小、表面包裹物和后修饰

材料的性质& 据文献报道，粒径的大小和表面修饰材

料的不同可直接影响到吞噬细胞对氧化铁颗粒的吞

噬效率［88］，而粒径大小不同的纳米颗粒穿越细胞膜

的机制也不尽相同［8B］& 综合考虑氧化铁颗粒的生物

安全性、强可塑性以及磁共振成像对它的高检测灵

敏度，不同粒径和表面修饰的氧化铁颗粒应可成为

利用磁共振成像方法研究纳米颗粒在生物组织及个

体中分布与代谢的理想的探针& 图 1 给出了几个利

用磁共振成像方法研究氧化铁纳米颗粒（粒径为 12
,D 左右）在大、小鼠不同组织中的分布的例子&

8- 纳米尺度物质与生物大分子相互作

用的核磁共振波谱研究

纵观国际上的相关研究，不难发现此领域的研

究热点正逐步从纳米尺度物质的整体生物效应转移

到纳米颗粒与细胞、细胞器以及蛋白质、核酸、糖等

功能性生物大分子的相互作用等方面& 许多生物大

分子，如蛋白质，其本身尺寸大小就在纳米量级& 此

外，蛋白质的许多功能都是通过蛋白与配体分子间

的相互作用来实现的，这些相互作用通常也是在纳

米尺度上进行的，并具有高空间选择性和立体选择

性& 也正是因为如此，具有高反应活性的纳米颗粒是

否会与生物大分子结合而影响后者的结构和功能；
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图 4! 静脉注射氧化铁纳米颗粒前后正常大鼠肝脏（ 1）

与弓形虫感染小鼠脑组织（5）的磁共振像；鼻腔滴入氧

化铁纳米颗粒溶液前、$’ 小时后，大鼠嗅球的磁共振像

（2）- 由静脉进入体内的氧化铁纳米颗粒主要被单核吞

噬细胞吸收，包括各组织器官中的巨噬细胞（ 如肝脏中

的 6.7789 细胞等）和血液中的单核细胞- 在（ 1）中，大量

的氧化铁纳米颗粒被肝脏组织吸收，沉积于肝脏的纳米

颗粒大约占总注射量 :%; —<%; ；在（5）中，弓形虫颅

内感染引起炎症反应和血脑屏障（===）的破坏，氧化铁

纳米颗粒通过破损的 === 在感染区聚积（ 白色箭头所

指），但氧化铁纳米颗粒不能通过完整的 === 和多突触

神经传导通路进入大脑；在鼻腔中滴入氧化铁纳米颗粒

后，并未发现其沿嗅觉传导通路到达嗅球并在嗅球中沉

积（2）

纳米颗粒在生物环境中可能发生的自组装行为是否

会影响和干扰蛋白质与配体分子间的相互识别和相

互作用；是否能利用纳米颗粒与生物大分子之间的

特异性相互作用来设计治疗重大疾病（ 如艾滋病）

的药物等问题就显得非常突出了- 这方面的研究目

前还刚刚起步，有报道的结果不是很多- 例如，有报

道富勒烯可抑制艾滋病毒（>?@A4）上的蛋白酶，并

可能被发展成为治疗艾滋病的药物［$’，$#］- 多羟基富

勒烯（富勒醇）可以抑制谷氨酸 BCDB 受体，对治疗

脑缺血损伤等神经疾病有一定的作用［$&］-
研究生物大分子结构与功能的方法目前主要有

两种：E 射线晶体衍射和高分辨核磁共振波谱- 对于

E 射线晶体衍射技术而言，核磁共振波谱不仅仅是

有力的补充，而且有着前者不能比拟的特点和优势：

（4）适用于测定溶液状态下的生物大分子的三维结

构，在得不到单晶样品时，核磁共振波谱是唯一可选

择的方法；（$）可研究蛋白质与配体分子（如纳米颗

粒）间的强、弱以及极弱相互作用；（"）可以用于研

究蛋白质分子的动力学特性及其与功能的关系-
生物大分子的功能在很大程度上取决于分子结

构在时域和空间上的变化- 绝大多数生物过程从根

本上讲依赖于通过蛋白质和核酸构象变化所传递的

信息来实现- 纳米尺度物质的存在有可能诱导生物

大分子的构象变化，影响包括蛋白质的折叠组装以

及与配体的结合、分子识别以及酶催化反应等过程-
核磁共振谱峰的线宽、纵向和横向弛豫速度，原子核

之间的 FG89(1.H89 效应（IFJ）和偶极 K 偶极耦合常

数等参数包含有丰富的从皮秒到秒范围内的分子动

力学信息，而且这些信息可用于表征和研究蛋白质

（包括结构域）的折叠、构象转化、振动、扩散、与配

体的结合，侧链的转动，酶催化反应等［$:，$<］- 虽然核

磁共振波谱在研究药物与蛋白的相互作用中起到了

非常重要的作用- 但是，利用磁共振波谱学的方法研

究纳米尺度物质与生物大分子相互作用的工作还非

常少［$L］，几乎未见报道- 尽管如此，核磁共振波谱学

的方法勿庸置疑是研究纳米尺度物质对生物大分子

结构、功能及其动力学过程的影响的最重要也是最

有潜力的方法之一-

"! 纳米尺度物质生物效应的核磁共振

代谢组学研究

纳米尺度物质生物效应研究的另一个层次就是

其对细胞、组织以至于生物个体的新陈代谢和功能

的影响- 而这恰恰正是磁共振代谢组学研究的范畴-
人们对代谢物和代谢水平的认识已经有几十年的历

史- 近年来，随着分析技术的不断、迅速发展，大量样

品和大量代谢物的快速定量测定成为可能，代谢物

组学的概念也随即应运而生- 作为一个病理诊断、基

因功能分析和系统生物学研究的强有力的技术平

台，I02(M/HM3 等 人 定 义 代 谢 组 学（ N8)15M3MN02H O
N8)15M/MN02H）为：利用动态和多参数定量分析方法，

研究在病理生理刺激或遗传变异条件下生物系代谢

水平的响应和变化［"%］- 代谢物组学研究中最为常用

的分析方法是核磁共振波谱与质谱-
作为一种无损、多参数的动态分析技术，核磁共

振波谱在代谢物组学的研究中起着不可替代的作

用［"4］- 首先，核磁共振波谱可研究各种类型的样品，

包括细胞、细胞 O 组织的提取液、完整生物组织、体液

（血清、脑脊液和尿液等）；其次，用核磁共振波谱分

析体液等复杂生物混合时不需要太多的样品前处

理，因此，能够在不改变样品的生理状态的条件下对

样品的组成进行全面的分析；例如高分辨魔角旋转

磁共振波谱技术（>P K CBQ）正在被越来越广泛地

用于研究无需前处理的完整生物组织中的代谢过

程［"$］；再其次，核磁共振波谱同时具有定性分析和

定量分析的功能- 大多数代谢物都有特征的核磁共
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振谱峰，所以很容易得到引起谱特征变化的标志性

代谢物，亦即生物标识分子，以及这些标识分子的周

期性动态变化；再次，流动探头、自动进样技术和自

动核磁共振谱处理技术的出现和不断完善，使得测

定速度、灵敏度和准确性不断提高；最后，核磁共振

谱可以用数据文件的形式辅出，便于用模式识别等

进行统计分析，并以图示的方式显示代谢水平对刺

激的动态响应或变化过程& 最近，./),0(1 等人的研

究表明，人血清的核磁共振代谢组学分析可用于冠

心病诊断［22］& 3*,4 等人用核磁共振代谢组学方法

研究了血吸虫感染小鼠的尿液并发现这些小鼠体内

的糖酵解过程受到了干扰，证明此方法不但有助于

理解寄生虫感染的生物学效应，还可用于该疾病的

监控［25］& 随着核磁共振代谢组学方法的不断完善以

及应用范围的不断扩展，它无疑也会成为在细胞、组

织以及整体水平上研究纳米尺度物质生物效应的重

要方法之一&
总之，纳米生物效应研究是纳米科学及技术研

究中一个崭新的、发展很快的且多学科高度交叉的

领域，需要把各学科的多种研究手段结合起来进行

综合研究& 而核磁共振波谱和成像技术，作为一种原

位、无损、动态、实时、多信息的检测手段，无疑在此

领域的研究中将发挥不可或缺的重要作用&
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