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拓宽 ＭＲ在神经干细胞移植研究领域的应用范围
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　　近年来，随着磁共振对比剂及 ＭＲ显像设备研究的飞速发

展，ＭＲＩ在分子影像学领域已经占有了一席之地，同时由于它

的无创性和高空间分辨力（１０～１００μｍ级），逐渐发挥着越来越

重要的地位。

目前，国内外已有众多学者致力于研究ＭＲＩ示踪观察神经

干细胞移植后的分布和迁移情况，并已取得了许多可喜的进

展。下面笔者就该方面国内外的研究做一简单小结，并提出几

点建议，仅供同道参考。

ＭＲＩ示踪观察神经干细胞移植

治疗中枢神经系统疾病的必要性

脑血管病的发病率和致残率在成年人中排位第一，这尚不包括

因意外事故所致脑外伤后遗症及脑肿瘤术后损伤患者，对这些

患者的治疗目的多为缓解症状和控制疾病的发展。神经干细

胞的发现为中枢神经系统损伤的修复提出了希望。但是神经

干细胞移植后的监测一直是近年来研究的热点和难点，以往采

用的方式多为免疫组织化学方法，然而，由于其侵袭性，且不能

在同一活体内进行动态监测，同时因动物实验和临床试验的结

果具有差异性，大大限制了进行神经干细胞移植临床实验的进

程。这就迫切需要一种无创伤的技术，动态监测移植干细胞在

组织中的迁移和生物分化情况。通过标记的神经干细胞进行

ＭＲＩ示踪观察其在体内的迁移及分布情况，为神经干细胞移植

的研究开拓了新的方向。

国际研究进展与发展趋势

用于标记神经干细胞的 ＭＲ对比剂研究多集中在超顺磁

性氧化铁颗粒（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）上。它主要

分为两类：①Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ［（Ｆｅ２Ｏ３）ｍ（ＦｅＯ）ｎ，商品名Ｅｎｄｏｒｅｍ，

Ｒｅｓｏｖｉｓｔ，Ｆｅｒｉｄｅｘ］，作为 ＭＲ对比剂已被美国ＦＤＡ和欧洲批准

使用；②另外一种是超小ＳＰＩＯ，Ｆｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ（商品名Ｓｉｎｅｒｅｍ），

该试剂已于２００４年在欧洲批准临床使用。标记细胞的方法主

要包括转铁蛋白受体及转染试剂（多聚左旋赖氨酸、硫酸鱼精

蛋白、脂质体等）介导的胞吞作用。

ＡｒｂａｂＡＳ、ＦｒａｎｋＪＡ、ＢｕｌｔｅＪＷ 等研究小组分别用 ＭＲ对

比剂标记了胚胎干细胞、神经前体细胞、造血干细胞和骨髓基

质细胞，与未标记细胞相比，标记细胞的活性、功能及分化能力

无显著性差异；分别移植入脑缺血大鼠脑内、实验性过敏性脑

脊髓膜炎大鼠脑内及脱髓鞘大鼠脊髓内后，利用ＭＲＩ观察到了

迁移的标记细胞，并得到组织病理学结果证实。同时，最新研

究结果表明移植后对于受体大鼠的造血系统、肝肾功能无影

响。其它相关研究还发现，取自成熟大鼠室管膜下区的神经前

体细胞不但可以迁移到缺血组织边缘，而且与缺血区域新生血

管的生成有关。

总之，在细胞的标记方法、标记细胞的安全性、移植后对受

体的影响及动物移植后的监测等方面，国外一些学者的研究一

直处于国际领先地位，但其中仍有大量的未知领域等待我们去

探讨开发。

国内研究进展与研究方向

国内于２００４年和２００５年分别在《中华医学杂志》和《中华

放射学杂志》刊登了两篇关于 ＭＲ在神经干细胞移植方面应用

的文章，这两篇文章都是应用国产 ＭＲ超顺磁性对比剂标记神

经干细胞，进行了前期的基础研究，并取得了初步成果。本期

刊登的《胎鼠神经干细胞超顺磁性氧化铁颗粒标记移植后 ＭＲ

成像研究》扩展了研究范围，观察了游离ＳＰＩＯ在大鼠脑内的代

谢过程，同时该文章采用３．０Ｔ临床专用机进行小动物分子影

像学研究，所见图像清晰漂亮，为应用临床 ＭＲ仪进行动物学

及分子影像学研究开拓了新空间。

由于神经干细胞的迁移受多种因素的影响，为了贴近临床

需要，而且避免重复性研究，下一步研究重点除了应放在国产

对比剂的开发及高效率标记方法的研究上外，应利用 ＭＲ磁共

振示踪技术观察脑损伤后不同时期移植神经干细胞的迁移及

分布情况。另外，不同的移植方式、移植位置对干细胞的迁移

是否会有影响？可以对比研究脑实质内立体定向移植、脑室系

统内移植、蛛网膜下腔移植、静脉或动脉内直接移植后干细胞

的分布情况。以解决神经干细胞移植治疗的关键问题为核心，

为确立个体化的治疗方案提供理论依据，也将为不远的将来临

床应用神经干细胞治疗各种中枢神经系统疾病打下坚实的基

础。

ＭＲＩ监测移植的神经干细胞只是分子影像学研究的一个

分支，其发展与分子影像学的研究同样存在三个关键问题：高

度特异性的显像探针、高效的扩增方法及高分辨力的显像系

统。因此，分子影像学作为一个桥梁学科，它的发展将以生物

化学、生物物理学、生物工程学和医学影像等多学科的融合发

展为基础，与多学科间的互动合作密不可分，而且与核医学及

光子成像技术相比较，ＭＲＩ将具有更为广泛的临床应用空间。
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