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摘要：19氟（19F）的磁共振成像（MRI）研究可追溯到 35年以上。在这段时间里，1H磁共振成像的蓬勃发展使磁共振成为影像医学的

支柱，但 19F磁共振成像研究的进展却较为缓慢。然而最近几年，19F磁共振成像的研究受到了广泛的关注。在某种程度上，这是由

于 MR成像中软件与硬件的发展，更因为分子影像学的概念的提出与发展。本文将对 19F多核磁共振成像的应用，特别是使用全

氟化碳纳米成像探针的 19F多核磁共振成像进行综述。
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Advances in Multi - core 19F Magnetic Resonance Imaging*

The research roots of 19fluorine (19F) magnetic resonance imaging (MRI) date back over 35 years. Over that time

span, 1 H imaging flourished and become the pillars of imaging medicine, but 19F magnetic resonance imaging research progress is rela-

tively slow. Recent years, 19F Magnetic resonance imaging research has received extensive attention. This is due to MR imaging software
and hardware development, but also because the concept of molecular imaging proposed and development. This paper reviewed applica-

tions of 19F multi-nuclear magnetic resonance imaging, particularly focused on perfluorocarbon nanoparticles of 19F multinuclear mag-

netic resonance imaging.
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前言

当前非侵入性的医学影像学检查方法大体上可分为解剖

形态学成像与分子成像两种，形态学成像包括磁共振成像

(magnetic resonance imaging,MRI)，计算机断层扫描成像（com-

puted tomography，CT）等成像技术。其中 MR成像技术已经从

单纯获取高质量解剖图像，发展到可以进行多核成像，对组织

中的 19F、31P、23Na等一些生理或病理的指标进行量化[1]。现在，

MR多核成像技术已被广泛的应用于临床医学与临床前医学

研究当中，本文就目前 19F MR成像，尤其是在分子影像学方面

的研究进展进行综述。

1 19F-MR成像对比剂

全氟化碳物质是安全高效的 19F多核磁共振成像对比剂，

尽管 1H质子的磁敏感率很高（42.58 MHz/T），大量存在于生物

体内组织中的自由水之中，因此 1H质子适宜于 MR成像。但

同时，也使得 1H-MR成像会受到明显的背景噪声干扰。19F原

子是一种自旋量子数为 1/2，拥有 100%自然丰度的原子，磁敏

感率为 40.08 MHz/T，约为 1H 质子磁敏感率的 83%[2]，在可以

进行 MR成像的原子中仅次于 1H，而且由于 19F原子在组织中

的含量很少，绝大部分存在于骨骼与牙齿之中。因此，19F-MR成
像几乎不会受到背景噪声影响，这种特性使得 19F原子十分适

合应用于 MR成像。

全氟化碳，氟化气体等含氟物质都可以做为 19F-MR成像

的对比剂。其中当属全氟化碳最为高效，安全。全氟化碳是一类
1H质子完全被 19F原子替换掉的烃类化合物，安全无毒且生物

性质稳定，在临床医学领域早已得到广泛应用[3]。全氟化碳进入

体内后，不参与组织的新陈代谢，因此全氟化碳不会对体内的

组织器官产生毒性。最重要的是相较于其他含氟化合物，全氟

化碳具有较高的 19F原子含量，因此具有更高的观测敏感性，使

全氟化碳成为目前最常被用于 19F-MR成像的含氟化合物。

全氟化碳是一类生物惰性极强的有机物。它们不溶于水，

与细胞膜不相容，使用时必须配制成纳米乳液方法，使其分散

在水相溶液中以进行静脉注射[4]。全氟化碳纳米颗粒进入血液
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后，主要通过网状内皮系统和巨噬细胞的内吞作用清除，最终

通过肺部的气体交换从体内彻底清除[5]。现在，全氟化碳的纳米

乳剂已经广泛应用于医学领域，包括超声成像对比剂[6]、药物递

送[7]及 MR胃肠造影[8]等方面。

2 全氟化碳纳米成像探针在 19F-MRI中的应用

全氟化碳纳米颗粒在进行表面改造后，可以使非靶向的全

氟化碳纳米探针能够通过共价或非共价键与包括单克隆抗体

和片段、肽、多糖及药物在内的多种配体结合，从而获得靶向

性，成为分子成像探针应用于分子影像当中。靶向的全氟化碳

纳米成像探针可以通过与病变部位某些特异性靶点的特异性

结合，将特定的病变组织与周围的正常组织区分开[9]。在国际

上，19F-MR 靶向分子成像首先被 Wickline 和 Lanza 等人所证

实[10]。现在，全氟化碳 MR成像研究广泛应用于细胞标记[11,12]，

分子影像学[10]和血池功能成像[13,14]等领域。

2.1 19F-MR成像在细胞示踪中的应用
干细胞再生疗法是把来源于自己或他人的生物细胞通过

实验室培养扩增到足够数量和质量，采取血管输注或局部注射

等方式注入人体，使生物细胞在人体内发挥再生和修复病损的

组织细胞的治疗作用，恢复组织细胞的正常功能，达到治疗疾

病的目的。而对治疗中使用的干细胞进行可以定量的成像已经

成为无创评价干细胞再生疗法效果的关键[15]。

MR成像因为其图像拥有优异的软组织对比度且其对比

剂(如 Gd-DTPA)在临床中得到了广泛应用，因此成为了实现干

细胞示踪技术的首选方法[16]。在进行干细胞示踪成像之前，需

要将干细胞进行体外培养并与 MR探针共孵育，使细胞摄取探

针，应用这些被标记的干细胞进行活体成像可实现在体干细胞

示踪。但使用 1H-MR进行干细胞定量会受到背景噪声的影响，

难以对干细胞进行准确定量。而 19F-MR成像的信号强度与相

应部位所累积的 19F原子数量成正比，所以 19F-MR可以对内化

了全氟化碳纳米探针的干细胞进行定量示踪，从而克服传统

MR成像在此领域研究的缺点[17]。2005年 Ahrens等人发现在

阳离子转染剂的帮助下，树突干细胞能够有效的内化全氟化碳

纳米探针。被全氟化碳纳米探针标记的树突干细胞安全且稳

定，在局部或全身递送之后，进行 19F-MR成像，可以对这些细

胞进行示踪并进行定量[18]。Partlow KC等人在此基础之上进行
了更进一步的实验，发现某些全氟化碳纳米探针可以在不使用

转染剂的情况下对细胞进行标记，提高了使用该项技术的易用

性与细胞活性[19]。Srinivas M[20]等将经全氟化碳标记的人类流产

胎儿神经干细胞注射入 CD1小鼠的纹状体，然后通过 19F-MR

成像对这些细胞进行了示踪并对信号强度进行了定量，直至第

六天，这些细胞一直保持着恒定的信号强度，表明此项技术有

极高的稳定性与安全性。

炎症反应的产生常伴随着巨噬细胞的聚集等一系列反应[21]。

全氟化碳纳米乳液进入血液后，被聚集在炎症部位的巨噬细胞

大量吞噬，导致 19F原子在炎症部位的聚集。更重要的是体内
19F-MR信号强度 19F原子数成正比，因此对炎症部位 19F-MR信
号进行量化，可直接反映巨噬细胞的数目，有助于对早期炎症

的可视化[22-24]。且炎症反应参与了组织缺血或缺血再灌注损伤

等过程[25,26]，所以此项技术已经广泛应用于组织缺血病变的成

像当中。如 Ulrich Fl觟gel[27]等人对心肌梗塞小鼠模型的缺血心

肌进行了 19F-MR成像。图像显示 19F信号呈现与左心室侧壁相
近的一种图形，定位于左心室的前壁、侧壁与后壁，与所结扎冠

状动脉的供血部位基本相符。最终的结果显示全氟化碳纳米探

针可以随着时间的延长不断聚集在缺血心肌所在的区域，使目

标区域的 19F信号不断增强，清晰地显示出心肌梗塞病变的累

及范围。

此外，19F原位标记细胞技术还广泛应用于炎性肠病 [28]、细

菌感染[29]、心肌梗死、神经系统炎症[30]及移植器官排斥反应[31]等

疾病。

2.2 19F -MR成像在分子影像学中的应用

靶向性 19F -MR分子成像探针的开发及在医学领域，特别

是分子影像学中的应用已受到广泛重视[32]。功能化的 PFC纳米

分子成像探针可以靶向聚集于感兴趣区，使 19F原子的区域累
积超过 19F-MR成像所需的最低浓度。

首先进行的是 19F-MR的体外成像与定量研究。Waters等

人对主动脉瓣粥样硬化新生血管生成的兔模型进行了 19F -MR

成像，发现在感兴趣区内，使用了 琢v茁3整合素靶向的全氟化碳

纳米分子成像探针的 19F信号强度为使用非靶向探针的三倍，

显示 琢v茁3整合素靶向全氟化碳纳米分子成像探针与瓣膜新生

血管特异性的结合。Southworth等人在载脂蛋白 E基因敲除的

小鼠上进一步验证了使用靶向全氟化碳纳米分子成像探针进

行 19F-MR分子成像研究的可行性。在本项试验中，使用血管细

胞粘附分子 -1靶向全氟化碳纳米分子成像探针的载脂蛋白 E

基因敲除小鼠的肾脏部位 19F信号明显高于使用非靶向探针的
载脂蛋白 E基因敲除小鼠，也明显高于使用血管细胞粘附分子
-1靶向或非靶向探针的 C57BL/6小鼠。表明血管细胞粘附分

子 -1在载脂蛋白 E基因敲除小鼠的肾脏中过量表达。

由于受到血流中未结合的 19F-MR 探针的背景噪声的影

响，在体 19F-MR信号的定量研究在近几年才得已展开，并已血

管与肿瘤类疾病中得到比较广泛的应用。Anne H. Schmieder等

人使用全氟化碳（全氟溴辛烷）纳米探针对小鼠肺动脉缺血模

型进行了新生血管靶向分子成像。建模后通过尾静脉分别给两

组动物模型注射 琢v茁3整合素靶向与非靶向的全氟化碳纳米分

子成像探针并进行 19F-MR成像。研究发现，两组动物模型的右

肺中都没有 19F信号，但在左肺内都可以发现 19F信号且实验组

动物模型左肺缺血灶的信号强度约为对照组的 2.5倍。Ce'line

Giraudeau等人利用全氟化碳纳米分子成像探针对脑胶质细胞

瘤小鼠模型进行了靶向分子成像。研究者分别通过尾静脉注射

琢v茁3整合素靶向与非靶向的全氟化碳纳米分子成像探针，并进

行 MR成像。结果显示，两种全氟化碳纳米分子成像探针均聚
集在小鼠脑部的肿瘤区域，而在对侧的大脑半球中却几乎没有
19F信号。研究者对 19F-MR信号强度进行定量，发现使用靶向探
针的小鼠病灶处的信号强度要比使用非靶向探针的小鼠高出

50%以上。Pan Kee Bae等人将 KB细胞(人口腔表皮样癌细胞)

接种在裸鼠身体右侧建立皮下移植瘤的动物模型。将叶酸受体

靶向或非靶向全氟化碳纳米探针通过尾静脉注射进两组小鼠

体内，进行活体 19F -MR成像研究，结果显示，经静脉注射的叶

酸靶向纳米探针主要聚集在肿瘤与肝脏，而非靶向探针则几乎

全部聚集在肝脏之中。
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可见，使用具有靶向性的全氟化碳纳米分子成像探针有助

于在病灶区域聚集，从而实现血管疾病与肿瘤的早期发现。同

时，利用 19F -MR信号无背景噪声的特点，还可对信号强度进行

准确的定量分析，指导病变治疗并对预后进行判断。

2.3 19F -MR成像的其他应用
此外，全氟化碳纳米成像探针还应用于肿瘤区域氧分压、

阿尔兹海默病[40]及粥样硬化斑块等的成像，而随着纳米技术的

发展智能化的 19F -MR纳米分子成像探针已被开发并应用于临

床前实践，已成功实现了对斑马鱼体内的 Casp3进行响应性成

像；Shizhen Chen 等人使用 pH 敏感 19F-MR 纳米分子成像探
针，通过肿瘤微环境的改变对肿瘤细胞进行了成像。

3 小结与展望
19F -MR成像是一种可以有效地用于评估结构、功能和各

种疾病的分子显示及定量的医学成像方法。其可以不受背景噪

声干扰，对递送到体内的 19F对比剂进行高灵敏度检测与定量
研究，相较于其他MR成像方式具有独特优势。但感兴趣区内
19F原子浓度较低，使得 19F-MR成像的灵敏性相对较低。因此，

需要开发高场强的临床用 MR与靶向性更好的 19F-MR分子成

像探针增加 19F-MR成像的灵敏性并改善图像质量。

总之，19F-MR成像已经被应用到肿瘤分子成像、血管疾病

成像以及监测细胞的迁移等领域的临床前研究。而随着MR硬

件和软件技术的不断提高以及新的 19F -MR分子成像探针的不

断开发，19F-MR成像将在医学成像、分子成像领域发挥重要作用。
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