
作者单位：４３００３０　武汉，华中科技大学同济医学院附属同济医院
放射科（朱文珍、漆剑频、夏黎明、王承缘）；５１０１２０　广州，广东省中医院
麻醉科（项红兵）

作者简介：朱文珍（１９６９－），女，湖北孝感人，博士，副教授，主要从
事中枢神经系统及分子影像学研究。

基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０３０００９３）

·综述·

磁性对比剂标记的细胞移植研究进展
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　　细胞移植研究是一门新兴的学科，移植细胞的生物学研究

与应用不仅在细胞治疗、器官移植、基因治疗上具有重要作用，

还将在新基因发掘与基因功能分析、新药开发、组织工程等领

域发挥重大的影响。追踪细胞的活体移植，可为研究者提供基

因工程细胞治疗的最优化信息。因此，将需要移植的细胞进行

磁性对比剂标记，通过磁共振成像（ＭＲＩ）技术对其进行可视化

追踪，就能得知移植细胞在体内的运动信息以及未来命运。

磁性对比剂概述

有关标记细胞的磁性对比剂的出现，得益于１０多年来磁

性纳米微粒超顺磁性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，

ＳＰＩＯ）作为肝脏磁共振对比剂的研究。Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ（ＦＥ）是美

国食品和药品管理局批准的一种葡聚糖包被ＳＰＩＯ纳米微粒，

有较高的Ｔ２ 弛豫活性，其弛豫率Ｒ２／Ｒ１比值为４∶１，它被广

泛用作肝脏的磁共振成像（ＭＲＩ）的对比剂
［１］，目前在肝脏肿瘤

和肝弥漫性疾病的诊断、肝脏磁共振血管成像等方面的临床应

用已渐趋成熟。研究表明，静脉注射后，大多数ＳＰＩＯ纳米微粒

聚集在肝脏的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和脾脏的网状内皮细胞，这些巨噬

细胞吞噬ＳＰＩＯ后使Ｔ２ＷＩ相应区域信号降低，而不含正常吞

噬细胞的组织保持信号不变，故它被称为肝脏特异性对比剂。

ＦＥ是双降解，即既被网状内皮系统吞噬又可被细胞代谢，降解

的铁加入体内铁库，静脉注射后的第１天血清铁短暂增加，第７

天血清铁蛋白增加，注射后３０～４０ｄＳＰＩＯ纳米微粒中的铁参

与组成血红蛋白或其它代谢过程。

磁性对比剂标记细胞方法

ＳＰＩＯ不能单独有效地标记非巨噬细胞，因此必须采取特

异方法才能有效标记需要移植的细胞。近年来，随着分子影像

学的发展，采用磁性对比剂标记细胞的方法有：

用抗原特异性单克隆抗体连接葡聚糖包被，离体细胞在保

持其活性的条件下能被磁性标记［２］。也可将ＳＰＩＯ微粒与特定

受体结合，通过细胞表面相应的受体使其与细胞结合并进入细

胞内，从而使细胞得以标记。

通过交联葡聚糖（ＣＬＩＯ）和连接人免疫缺陷病毒反式作用

物蛋白（ＭＩＯＮＴａｔ或ＣＬＩＯＴａｔ）来制备超小型ＳＰＩＯ微粒（如

一种实验用对比剂 ＭＩＯＮ４６Ｌ），使之易于标记细胞，例如，

Ｄｏｄｄ等
［３］将ＣＬＩＯＴａｔ标记来源于 Ｃ５７ＢＬ／６型小鼠的 Ｔ细

胞，该细胞被从静脉输注后进入其归巢组织脾脏，其细胞活性

不受影响，３ｄ内使用 ＭＲＩ技术证实活体脾组织中聚集着标记

细胞。

利用ＳＰＩＯ微粒表面电荷的作用。繁枝体（Ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）包

被的ＳＰＩＯ，称为磁性繁枝体（ＭＤ１００），当 ＭＤ１００用于标记干

细胞，繁枝体充当转染物（ＴＡ）的作用，它能以非特异方式将

ＳＰＩＯ微粒摄入需要移植的细胞内。带负荷的ＳＰＩＯ微粒与表

面带阳离子的繁枝体多聚赖氨酸复合物（ＴＡＰＬＬ）通过静电

作用能有效标记细胞［１］。Ｆｒａｎｋ等
［４］将３种转染物（ＴＡ）以不

同比例分别与Ｔｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ、ＭＩＯＮ４６Ｌ混合，然后置于大鼠少

突胶质前体ＣＧ４细胞、人间充质干细胞中孵育２～４８ｈ，结果表

明使用复合物ＦｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓＴＡ、ＭＩＯＮ４６ＬＴＡ时，借助普鲁

士蓝染色在所有孵育的细胞胞浆中均发现有标记物；而仅仅将

Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ、ＭＩＯＮ４６Ｌ加入的孵育细胞则摄入有限的标记物

或不摄入。可见上述复合物更容易使ＳＰＩＯ微粒通过融合进入

细胞内。

磁性对比剂标记细胞移植及 ＭＲＩ示踪

移植磁性对比剂标记的细胞，可达到替代病变细胞而具有

治疗目的的潜力，同时可解决移植细胞在活体内被ＭＲＩ示踪的

一个难题。分子影像学是目前可以在活体状态下在细胞和分

子水平对生物过程进行定性和定量研究的唯一手段，它在移植

细胞的功能研究中发挥独特的作用，目前有关这方面的研究还

仅处于初级动物试验阶段。

磁性对比剂标记细胞移植的研究大体上经历了３个阶段。

第１个阶段是萌芽期，把结合的ＳＰＩＯ的某种组织直接移植给

动物的相应部位以观察组织学变化。１９９２年 Ｎｏｒｍａｎ等
［５］报

道，将与麦胚凝集素结合的ＳＰＩＯ与大鼠胎脑组织共同培养，然

后将其移植到成年大鼠的纹状体，术后６ｄ和３周在 ＭＲＩＴ２ 加

权像可以清楚地看到移植区呈对比明显的低信号，组织学检查

表明铁粒子大部分限于移植区域内，并且不影响细胞的形态，

由此作者认为ＳＰＩＯ能作为 ＭＲＩ对比剂来标记被移植的细胞。

第２阶段：在体外用ＳＰＩＯ对细胞进行磁性标记，这种标记

物可以标记哺乳动物细胞，包括少突胶质前体细胞、人类的神

经干细胞和间质干细胞。磁性ＳＰＩＯ微粒通过非特异性膜表面

吸收过程进入细胞内，标记细胞的增值、分化能力不受影响。

所应用的ＳＰＩＯ微粒具有超顺磁性质，每毫升组织培养基中至

少有１μｇ铁即可以引起足够强度的 ＭＲＩ信号的改变。当细胞

内铁浓度达９～４ｐｇ／ｍｌ时，被标记的细胞体外核磁共振驰豫率

（１／Ｔ２）高达２４～３９ｓ
－１／ｍＭ。１９９９年Ｆｒａｎｋｌｉｎ等

［６］报道，用多

发性硬化的动物模型进行细胞标记及移植实验，由于少突胶质

前体细胞能增加髓鞘再生，故他们先使用葡聚糖包被的磁性粒
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子来标记少突胶质前体细胞（ＣＧ４），然后将磁性标记细胞植入

成年大鼠脑内，术后第１～７天内借助于 ＭＲＩ可观察到在移植

部位有明显的１个信号降低区，同时透射电镜观察到脑组织标

本标记物仍存在于移植细胞内。Ｂｕｌｔｅ等
［７，８］已设计合成了一

种含ＳＰＩＯ的多功能磁性微粒，然后将其标记人神经干细胞和

间质干细胞，并将标记的细胞移植到脱髓鞘动物模型的中枢神

经系统内。组织化学染色表明被标记的神经干细胞在体内可

以正常分化为神经元，标记后至少６周仍可以在体内探测到移

植的细胞。

转铁蛋白受体在许多神经系统细胞内有很高的表达，而转

铁蛋白受体的抗体ＯＸ２６已被证明能很有效地将其携不定期

的药物通过完整的血脑屏障转入细胞。Ｂｕｌｔｅ等
［２］将葡聚糖包

被的Ｆｅ３Ｏ４ 粒子连接到ＯＸ２６上，通过少突胶质前体细胞表面

的转铁蛋白受体结合后，被细胞吞入胞内。磁性标记后细胞移

植入脱髓鞘动物模型的脊髓后，ＭＲＩ可以发现标记的细胞从移

植区域向周围组织迁徙，组织化学检查表明移植的前体细胞分

化为成熟的少突胶质细胞，而铁粒子只存在于移植细胞内，只

是由于细胞的分裂，其内的铁浓度逐渐降低。

Ｈｏｅｈｎ等
［９］将含 ＵＳＰＩＯ 微粒的 ＭＲ 对比剂 ＳＩＮＥＲＥＭ

（２～１４ｍｇ／ｍｌ＝４００～２８００μｇＦｅ／ｍｌ）与 脂 质 体 ＦｕＧＥＮＥ

（１μｇ／ｍｌ）在无血清的ＤＭＥＭ培养基中共同孵育３０ｍｉｎ，使Ｆｕ

ＧＥＮＥ包裹在 ＳＩＮＥＲＥＭ 表面，这种复合物 ＳＩＮＥＲＥＭＦｕ

ＧＥＮＥ更容易使 ＵＳＰＩＯ微粒通过融合进入细胞内，而不需要

抗体、受体的参与。Ｈｏｅｈｎ用这种复合物来标记鼠胚胎干细

胞，将胚胎干细胞植入脑缺血２周模型的大鼠健侧半球，３周内

在 ＭＲＩ上观察到了移植细胞向对侧半球的缺血部位进行靶向

移行，这一非侵入性技术适用于观察移植细胞的植入部位、迁

徙和动态分化过程，为临床上中枢神经系统移植研究提供了新

视野。

第３阶段：对干细胞进行基因修饰后，把基因工程细胞进

行磁性标记，并将标记的转基因细胞移植到中枢神经系统内。

２００１年Ｂｕｌｔｅ等
［７］将ＳＰＩＯ标记了转ＬａｃＺ基因少突胶质前体

细胞，发现磁共振示踪结果与βｇａｌ表达有密切相关性。

前景展望

目前磁性对比剂标记细胞的移植研究已经取得了较大的

进展，通过分子影像学手段，如用特异性的分子探针与特定的

干细胞结合，用光学成像、正电子发射计算机体层摄影术

（ＰＥＩ）、ＭＲＩ等手段能显示标记细胞移植以后的分化、转归等过

程。随着分子影像学技术的不断发展，其在细胞移植的研究与

应用中会发挥越来越重要的作用。
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ＥｎｄｏｓｏｍａｌＭａｇｎｅｔｉｃＬａｂｅｌｉｎｇａｎｄｉｎＶｉｖｏＴｒａｃｋｉｎｇｏｆＳｔｅｍＣｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００１，１９（２１）：１１４１１１４７．

［８］　ＢｕｌｔｅＪＷ，ＤｕｎｃａｎＩＤ，ＦｒａｎｋＪＡ．ＩｎＶｉｖｏ ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ

ＴｒａｃｋｉｎｇｏｆＭａｇｎｅｔｉｃａｌｌｙＬａｂｅｌｅｄＣｅｌｌｓａｆｔｅｒＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００２，２２（８）：８９９９０７．

［９］　ＨｏｅｈｎＭ，ＫｕｓｔｅｒｍａｎｎＥ，ＢｌｕｎｋＪ，ｅｔａｌ．ＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆＩｍｐｌａｎｔｅｄ

ＳｔｅｍＣｅｌｌＭｉｇｒａｔｉｏｎｉｎＶｉｖｏ：ａＨｉｇｈｌｙＲｅｓｏｌｖｅｄｉｎＶｉｖｏＭａｇｎｅｔｉｃ

ＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＳｔｒｏｋｅｉｎＲａｔ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００２，９９（２５）：１６２６７１６２７２．

（收稿日期：２００４０７２７）
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