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ＭＲＩ对比剂在细胞示踪中的研究进展

侯军霞 综述，曾维政△审校

（中国人民解放军成都军区总医院消化内科，成都６１００８３）
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　　细胞治疗是近年来医学研究的热点，并展现了极好的前

景，广泛应用于心血管疾病、神经系统疾病、糖尿病、肝病、肿瘤

等领域。移植细胞在体内的迁移、分布、增殖及分化等因素直

接关系到治疗能否成功，因此，非侵入性的细胞示踪技术成为

焦点。目前常用的体内细胞示踪技术包括核素成像、光学成像

和核磁共振成像技术。核素成像技术通过核素（如１８Ｆ、９９ｍ

Ｔｃ、１１１ＩＮ等）标记细胞，用ＰＥＴ／ＳＰＥＣＴ方法可以进行动态监

测，敏感度及特异度高，但具有空间分辨率低、标记物存在辐

射、半衰期短等缺点。光学成像技术则是通过生物发光剂和内

源性荧光报告基因或是外源性探针来检测分子和生化进程的

无创技术，具有高敏感性、无电离辐射、可量化及费用相对较低

等优点，但是空间分辨率低、光源在生物体内易发生散射、有背

景光干扰。核磁共振成像（ｍａｇｎａｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｅ，ＭＲＩ）技

术是利用体内固有的原子核（氢质子），在外加磁场的作用下产

生共振现象，将获得的电信号经过计算机处理后，重建出人体

某一层面的图像的诊断技术，由于空间分辨率高、敏感度强，无

电离辐射、广泛应用于临床等特点，受到众多研究者的青睐。

现将 ＭＲＩ对比剂在细胞示踪中的研究进展做一综述。

１　氧化铁颗粒

氧化铁通过缩短自旋自旋弛豫时间／横向弛豫时间（Ｔ２），

产生负性对比效应，在Ｔ２Ｗ１和Ｔ２Ｗ１上显示为低或无信

号。为了增加氧化铁颗粒的稳定性和可溶解性，降低对细胞功

能的影响，用于细胞标记的氧化铁颗粒通常是由右旋糖酐、聚

乙二醇（ＰＥＧ）或聚苯乙烯等包裹Ｆｅ２＋和Ｆｅ３＋的氧化物的核构

成［１］。按照颗粒直径的大小，氧化铁颗粒可以分为：超顺磁氧

化铁颗粒（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ，直径５０～２００

ｎｍ），超小超顺磁氧化铁（ｕｌｔｒａｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎ

ｏｘｉｄｅ，ＵＳＰＩＯ，直径 ３５ｎｍ）和微米顺磁氧化铁纳米粒子

（ｍｏｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｉｒｏｎｏｘｉｄｅｎａｎｏｃｏｍｐｏｕｎｄ，ＭＰＩＯ，直径约１

μｍ）
［１］。其中 ＭＰＩＯ含铁量最高，是最敏感的对比剂，但因其

由聚苯乙烯包被而成，不能被生物降解，长期存留在体内的影

响未知，因此限制了 ＭＰＩＯ在动物研究及临床中的应用
［２］。

迄今为止，ＳＰＩＯ是惟一被批准用于临床的对比剂。因其

可被肝、脾、骨髓、淋巴结中的巨噬细胞吞噬而显影，早在１９９６

年美国ＦＤＡ就批准ＳＰＩＯ用于临床作为特异性的肝脏对比剂

使用。ＳＰＩＯ具有生物降解性，被细胞代谢后可进入正常血浆

铁池与血红蛋白结合或参与其他代谢过程［３］。通常用于 ＭＲＩ

细胞示踪的ＳＰＩＯ量约为１０ｐｇ／细胞，有研究表明，该剂量对

细胞没有表现出明显的不良反应，并且细胞内铁的代谢较慢，

但较高浓度的铁（＞２０ｐｇ）对细胞具有毒性作用，因为游离铁

离子在细胞内产生羟自由基可致细胞ＤＮＡ变性
［４６］。

在健康志愿者大腿皮下注射结核杆菌诱导皮肤炎症，并将

ＳＰＩＯ标记后的外周血单核细胞静脉输注到志愿者体内，ＭＲＩ

可观察到ＳＰＩＯ标记细胞迁移到炎症皮肤，且皮肤活检证实了

普鲁士蓝染色阳性细胞存在［７］。ＳＰＩＯ标记间充质干细胞后移

植到多发性硬化症和脊髓侧索硬化症患者的鞘膜腔及脑室内，

应用 ＭＲＩ观察细胞的迁移和分化，未发现与ＳＰＩＯ标记有关

的病理改变，表明ＳＰＩＯ用于临床是安全可行的
［１］。

ＳＰＩＯ及细胞表面均带负电荷，不易通过胞吞或胞饮作用

进入非吞噬细胞体内，为增加细胞标记效率，目前最常用的方

法是将ＳＰＩＯ颗粒包被上多聚阳离子从而使促ＳＰＩＯ与细胞膜

结合，促进吞噬。常用的转染试剂有多聚赖氨酸、鱼精蛋白硫

酸酯、阳离子脂质体等，通过简单的孵育即可以标记细胞［１］。

其他标记方法有电穿孔和超声脉冲等。

尽管如此，ＳＰＩＯ作为 ＭＲＩ细胞示踪剂仍有一些局限性：

（１）敏感度相对较低；（２）随着移植细胞迅速分裂，ＳＰＩＯ浓度会

被稀释；（３）标记细胞死亡后被吞噬细胞或其他细胞吞噬，出现

假阳性；（４）由于出血灶内含有含铁血红素，与标记细胞不易
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区分。

２　顺磁性物质

顺磁性物质用于 ＭＲＩ对比剂主要有钆（Ｇｄ３＋）和锰

（Ｍｎ２＋）两类，通过影响自旋晶格弛豫时间／纵向弛豫时间

（Ｔ１），产生Ｔ１正性对比效应，在Ｔ１ＷＩ显示为高信号。

钆含有最多的不成对电子（７个），是最有效的顺磁对比

剂［１］。但因Ｇｄ３＋有细胞毒性，通常使用其螯合物来减少对细

胞的损害。钆螯合物在低浓度下主要是缩短Ｔ１成为阳性对

比剂，而在高浓度时，Ｇｄ３＋以缩短Ｔ２为主成为 ＭＲ阴性对比

剂。目前用于细胞标记的浓度１０～８０ｍｍｏｌ／Ｌ则以缩短 Ｔ１

为主［８］。目前钆对比剂主要包括 ＧｄＤＰＴＡ、ＧｄＤＯＴＡ、Ｇｄ

ＤＯ３Ａ等，其中 ＧｄＤＴＰＡ（Ｇａｄｏｐｅｎｅｔａｔｅｄｉｍｅｇｌｕｍｉｎｅ；商品

名：马根维显，Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ）是临床最常用的对比剂，主要用于增

强全身血供丰富的组织和病变，其临床不良反应主要与过敏有

关，进入体内的ＧｄＤＴＰＡ９９％可经肾脏迅速清除和排泄，因

此临床上是安全的［１，９１０］。

但是ＧｄＤＴＰＡ用于细胞标记体内示踪却受到限制：（１）

敏感度低，且成像效果不如ＳＰＩＯ，（２）在细胞的溶酶体内钆螯

合物可能会迅速崩解，而钆（Ｇｄ３＋）可以导致肾脏纤维化已经

得到证实［９１０］。因此不适用于体内细胞示踪的研究。

为了减少钆对细胞的毒性影响及增强阳性对比效应，出现

了许多新型的对比剂。钆己二酮纳米颗粒（ＧｄＨＮＰ）直径约

１４０ｎｍ，无细胞毒性，用于人 ＭＳＣｓ标记不影响细胞表面抗原

表达，且内吞入细胞内的含量比 ＧＤＤＴＰＡ高３倍，表明细胞

标记低浓度的 ＧｄＨＮＰ 即 可 获 得 较 好 的 ＭＲＩ影 像
［１１］。

Ｇｄ２Ｏ３＠ＭＣＭ４１（ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｄｏｐｅｄｍｏｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａＭＣＭ

４１）拥有六角中孔结构，可聚集纳米大小的Ｇｄ２Ｏ３ 粒子，对细

胞增殖无毒，并对标记的细胞分化潜能影响较小，标记的神经

干细胞（ＮＳＣｓ）在小鼠的脑内可被临床３Ｔ ＭＲＩ观察１４ｄ，组

织切片免疫荧光检测证实了标记细胞的存在［１２］。超小顺磁

Ｇｄ２Ｏ３ 纳米颗粒（直径１．３ｎｍ）被聚乙二醇（ＰＥＧ）包被后，形

成胶状的水性介质，具有较高的纵向弛豫时间和小的ｒ２／ｒ１比

率。用于标记Ｆ９８脑癌细胞（多形性胶质母细胞瘤），标记后

移植到小鼠脑中应用 ＭＲＩ观察细胞的迁移，结果在移植后４８

ｈ每个移植动物都发现了脑瘤存在，表明超小ＰＥＧＧｄ２Ｏ３ 纳

米颗粒可提供较强的阳性对比增强效应，使体内标记细胞可视

化［１３］。

Ｍｎ２＋是最早用于研究活体细胞示踪的磁性粒子，有５对

不成对电子，磁性和磁化率强于螯合的钆。将 ＭｎＣｌ２ 标记的

外周血单核细胞经肌肉注射移植到大鼠缺血下肢中，使用

ＭＲＩ观察７～２０ｄ发现 Ｍｎ标记的 ＭＮＣｓ分布与ＳＰＥＣＴ评

价１１１Ｉｎ标记的 ＭＮＣｓ及荧光显微镜观察 Ｄｉｌ染色分布一

致［１４］。但 Ｍｎ２＋具有细胞毒性，通过大鼠玻璃体注射不同浓度

的 ＭｎＣｌ２，随着浓度的增高，视网膜神经节细胞的密度迅速减

少；高浓度的 ＭｎＣｌ２ 对视网膜的毒性还包括线粒体病变，视网

膜神经节细胞分布异常，以及光感受器和视网膜色素上皮细胞

的异常等［１５］。

３　
１９Ｆ

１９ＦＭＲＩ成像原理不同于ＳＰＩＯ，与氢核质子无关，主要依

赖于１９Ｆ的自旋密度加权。因体内背景信号低，尽管１９Ｆ的影

像信噪比明显低于普通１ＨＭＲＩ，但检测到的１９Ｆ信号均来自标

记细胞，而且获得信号强度与１９Ｆ的量成正比，因此，可以量化

标记细胞［１６］。１９Ｆ示踪方法的发展，依赖于过氧化碳（ＰＦＣ）的

使用。

ＰＦＣ主要作为人工血液在手术中使用，也可作为血管系

统的对比剂，是疏脂、疏水分子，不与细胞膜融合，需要制备成

纳米乳剂才能进入细胞。目前体内尚未发现可代谢ＰＦＣ的

酶，且在低ｐＨ值环境中可稳定存在，因此不会被溶酶体降解；

进入体内的ＰＦＣ主要通过网状内皮系统代谢作用后经过肺呼

出［１６１７］。研究表明，ＰＦＣ标记细胞低于１０１１～１０１２个氟原子／

细胞时，不会产生明显的不良反应［１７］。１９Ｆ标记鼠的骨髓 ＨＳＣｓ

可造成细胞活力一过性降低，但随后恢复正常，且标记不改变

细胞的分化潜能；在体内试验中，标记后的 ＨＳＣｓ可在脾脏内

发育成正常的ＣＦＵ，在淋巴和骨髓重建上与未标记细胞并无

差别，表明标记后的 ＨＳＣｓ仍保持了治疗功能和潜能
［１８］。

１９ＦＭＲＩ检测敏感度高，在高磁场的 ＭＲＩ系统中可以检测到１

０００个标记细胞／ｖｏｘｅ，ＢｏｅｈｍＳｔｕｒｍ等
［１９］用１９Ｆ标记人的神经

干细胞，体内外未见对细胞增殖和分化有影响，标记后的神经

干细胞注射到小鼠的纹状体，可用１９ＦＭＲＩ检测到标记细胞，

且获得影像学图像与组织学检查一致。

由于１９ＦＭＲＩ需要特殊设备，且对细胞毒性的影响不明，还

需进一步研究。但１９Ｆ有望成为新的细胞示踪方法来了解细

胞行为。

４　报告基因

报告基因技术是将目的基因导入靶细胞使某种物质过表

达，从而被报告探针所检测的方法。主要用于放射性核素方

面，目前已经在 ＭＲＩ检查中得到发展
［２０］。

常用的 ＭＲＩ报告基因有：铁蛋白、转铁蛋白和转铁蛋白受

体，这些蛋白可使铁在体内蓄积，通过改变Ｔ２弛豫时间报告

蛋白的活性。Ｉｏｒｄａｎｏｖａ等
［２１２２］将铁蛋白基因导入小鼠脑室下

的神经祖细胞内，并将转染后细胞注射到小鼠纹状体，用 ＭＲＩ

检测到了内源性神经祖细胞迁移到嗅神经球；研究发现随着细

胞铁蛋白表达增加，细胞膜转运蛋白也有所增加，从而将铁贮

存在细胞内成像。

报告基因的优势在于：（１）只有活细胞才能表达报告基因；

（２）报告基因会随细胞分裂传给子细胞，不会导致标记稀释；

（３）将报告基因整合与特定细胞产物的启动子相连，报告基因

可反应干细胞的分化类型。

使用金属蛋白酶报告基因为基础的 ＭＲＩ示踪技术也不是

没有局限性，需要考虑到时间问题：在细胞内的铁能够被检测

到均需要时间的积累，因此所检测到的信号与细胞活力直接的

关系很难理解。

５　异体微胶囊

壳聚糖／藻酸盐微胶囊是一种新型的生物材料，生物相容

性好，扩散性强，允许小分子营养物质自由出入细胞，如葡萄

糖、氧气、胰岛素等，但限制免疫球蛋白或抗原提呈细胞等进

入。因此，可以使得移植的异体细胞免受免疫排斥，也可避免

免疫抑制药物的不良反应［２３］。

将对比剂标记在胶囊里制备成磁胶囊，可以通过 ＭＲＩ技

术对移植细胞进行非侵入性检查。因为对比剂并非直接标记

细胞，所以可增加对比剂的量而提高敏感度，而不增加细胞毒

性［２３］。对于干细胞治疗，细胞旁分泌机制的作用远大于直接

分化为目的细胞，用微胶囊可提高细胞在宿主体内的生存率，

减少治疗所需细胞数量［２４］。将含有脂肪间充质干细胞的磁性
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微胶囊移植治疗急性心肌梗死猪模型，在移植后３０ｄ仍可用

ＭＲＩ观察到标记细胞，而单纯用ＳＰＩＯ标记的细胞则出现信号

的缺失，表明磁性微胶囊可使细胞更好地停留在缺血心肌中，

但在改善心肌梗死面积及心功能方面，两组间无明显差异［２５］。

磁性微胶囊不影响细胞活性及功能，且有利于体内细胞示踪，

具有广泛的应用前景。

６　展　　望

理想的 ＭＲＩ细胞标记技术应该满足以下特征：有较好的

生物相容性，低毒或无毒，敏感度高，稳定性强，较高的信噪比，

不会随细胞分裂增殖而稀释，也不会转染周围细胞，允许长时

间示踪细胞。如果满足上述各种条件，则可通过 ＭＲＩ进行细

胞的实时监测，并可在 ＭＲＩ引导下进行细胞精确移植。尽管

目前尚无对比剂满足上述所有标准，但随着细胞示踪技术研究

的深入，相信 ＭＲＩ细胞示踪技术会对细胞治疗带来深远影响。
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他汀类药物对脑神经的保护机制和作用的研究进展
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　　随着人们生活方式和生活环境的改变，脑血管疾病已成为

目前危害全人类生命健康的主要原因。因此，寻求能有效降低

脑血管疾病发生率和对已发生脑血管疾病起保护性作用的手

段显得尤为重要。他汀类药物是临床上常用的调脂药物，其主

要作用机制是通过竞争性抑制羟甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶，

降低低密度脂蛋白和提高高密度脂蛋白。近年来大量研究表

明，他汀类药物不仅降低了冠状动脉疾病患者脑卒中的发病

率，而且具有不依赖于其降脂效应的脑神经保护作用。现就他

汀类药物对脑神经的保护机制和作用做如下综述。

１　他汀类药物对脑神经的保护机制

１．１　他汀类药物通过保护神经细胞发挥脑神经保护作用的机

制　神经细胞损伤是一个自动级联破坏的复杂过程，其机制包

括细胞内钙超载、兴奋性氨基酸毒性、氧自由基及炎症因子的

产生等多个方面。大量的资料证实，他汀类药物可以通过抑制

钙超载、减少兴奋性氨基酸、炎性因子和自由基产生等多个途

径发挥脑神经保护作用。

１．１．１　抑制Ｃａ
２＋超载的细胞毒性　钙离子不仅是促发许多

神经递质释放的重要因素，而且还是神经细胞损伤的关键标志

物。研究表明，细胞内Ｃａ２＋浓度持续升高会导致钙依赖性中

性蛋白酶的激活（如神经元结构Ｃａｌｐａｉｎ蛋白），进而破坏细胞

结构蛋白质和水解胞内蛋白［１］。另外，细胞内Ｃａ２＋浓度还受

Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ）受体门控通道的调节，通过

激活系列链式反应直接导致神经元的退行性病变和迟发性坏

死。当使用他汀类药物时，胞内钙离子浓度不仅可以直接得到

逆转，而且他汀类药物还可以通过调控ＮＭＤＡ亚单位ＮＲ２Ｂ，

阻断Ｃａｌｐａｉｎ下游事件的发生，从而实现神经保护作用
［２］。

１．１．２　降低兴奋性氨基酸的神经毒性　谷氨酸是中枢神经系

统中含量最高的兴奋性氨基酸，有研究发现，当患有急性缺血

性脑卒中或老年性痴呆疾病时，细胞外谷氨酸的浓度异常升

高，并通过谷氨酸与谷氨酸受体相互作用介导神经元细胞损

伤［３］。马涛等［４］在研究中发现，洛伐他汀可通过调节ＮＭＤＡ亚

单位ＮＲ２Ｂ的表达，阻断Ｃａｌｐａｉｎ对其底物ＮＲ２Ｂ、ＧＳＫ３、βＣａｔｅ

ｎｉｎ的酶切降解以及Ｃｄｋ５／ｐ２５聚集所引起的神经毒性。同时，

他们还证实了洛伐他汀对ＮＭＤＡ诱发的兴奋性毒性损害的神

经保护作用是依赖于其对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的调控。

１．１．３　减轻自由基的神经毒性　大量证据表明，氧化损伤是

神经细胞损害的重要机制。超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）是机体内清除自由基最主要的抗氧化

酶，丁燕等［５］在实验中发现辛伐他汀可以通过增强脑内抗氧化

酶（ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ）的活性减轻谷氨酸导致的海马神经元损

伤。Ｋａｗａｉ等
［６］通过制备缺血再灌注模型，测定大脑皮层和尾

核中的脂质过氧化产物４羟基壬烯醛（ＨＮＥ）和核酸氧化产物

８羟基脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ），发现他汀类药物能有效缩小脑梗

死灶面积，并减少 ＨＮＥ和８ＯＨｄＧ的产生，以辛伐他汀效果

最好；同时，他们认为减少自由基的产生是他汀类药物减轻缺

血性脑损伤的重要因素之一。另外，他汀类药物还可以通过上

调内皮细胞中内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的表达和活性，增

加ＮＯ合成，抑制超氧阴离子生成，减少ＮＯ的氧化灭活，从而

发挥脑神经保护作用［７］。

１．１．４　抑制炎症因子释放　他汀类药物的抗低度炎症作用是

其除调脂外的重要作用之一，诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）是缺血再灌

注损伤的重要炎症介质。研究发现，洛伐他汀不仅可以抑制星

形胶质细胞中由细胞因子介导的ｉＮＯＳ上调，而且还可直接抑

制星形胶质细胞和巨噬细胞产生炎症介质，如ｉＮＯＳ、白细胞介

素１和肿瘤坏死因子α等的表达
［８］。另有研究表明普伐他汀

不仅能降低脑卒中事件的发生，而且还能预测心脑血管病发生

的风险，进一步证实这与他汀类药物下调炎性标志物Ｃ反应

蛋白有关［９］。

１．２　他汀类药物通过抑制血小板聚集和血栓形成发挥脑神经

保护作用的机制　血小板质和量的异常与脑卒中的发生有着

密切的关系。研究表明，在脑卒中的急性期和非急性期，体内

血小板的平均体积增加，聚集性增强，所有这些异常变化在脑

血管病的发生发展中扮演着重要的角色。当机体内胆固醇含

量过高时，血小板对各种聚集性物质的敏感性随之增加；当降

低胆固醇水平时，血小板的聚集性则随之下降［１０］。由此可见，

在患高胆固醇的脑卒中患者中，服用他汀类药物在疾病治疗过

程中有着重要的临床意义。目前，有关他汀类药抑制血小板聚

集的机制仍不清楚，考虑可能与ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ存在于人体血

小板和巨核细胞中有关，这一点在Ｚａｇｏ等
［１１］的实验中也得到

了证实，他们发现阿托伐他汀可通过上调血小板中的ｅＮＯＳ水

平，降低血小板因子４和β２血栓形成球蛋白的表达，继而降低

血小板活性。此外，他汀类药物还可直接抑制血栓形成。

２　他汀类药物对脑神经的保护作用

２．１　他汀类药物对脑神经的预防性保护作用　有研究表明，
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