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􀅰综述􀅰
超顺磁性纳米材料在分子影像中的研究进展

岳文怡,盛复庚

【摘要】　目前医学领域关注的重点已经转移到细胞和分子水平.磁共振成像(MRI)作为一种能获

得清晰的解剖信息的成像技术,对于分子成像其敏感度还远远不够.作为对比剂的超顺磁性纳米材料

具有低毒性、多功能性、良好的生物相容性和在外加磁场下的定向移动等性质,显著提高了 MRI在分子

成像中的价值,在某些生物化学过程方面显示出巨大的潜力,基于可修饰性和稳定性,通过化学修饰可

以与一些生物大分子或者体内细胞结合,形成聚合载体,从而牢固地吸附在有机分子的结构体内.如何

利用这些材料进行无创可视化诊断和治疗是现在所面临的一个挑战.本综述介绍了超顺磁性纳米材料

在分子影像学研究原发肿瘤、转移性淋巴结、免疫系统及干细胞、移植和炎症方面的进展,证明了其在分

子影像研究领域的广泛应用和为精准医疗提供的新方向,阐述了目前的进展和存在的一些问题.
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　　分子影像可以在组织和细胞水平反映疾病的某些

生物学变化.分子探针是分子影像的核心,它能够与

活体细胞内某一靶向目标特异性结合后,用来检测其

结构、性质并产生可以通过设备检测的信号[１].磁共

振成像(magneticresonanceimaging,MRI)具有高空

间、时间分辨率及软组织分辨率,无电离辐射,可快速

提供患者全身任意部位及任何断层的高分辨率解剖图

像,已经成为大多数疾病的首选诊断方法,常需要对比

剂辅助成像.铁磁性物质由于磁化率很高,即使在没

有外界磁场的环境下也能保留其磁性,可以加速邻近

组织氢核的弛豫,使 T２ 信号减低.铁磁性微粒的直

径一般为０．１~１０μm,当铁的氧化物如Fe３O４ 微粒远

小于铁磁性微粒时,就能呈现出超顺磁性.超顺磁性

材料作为 MRI的对比剂,对组织中 T２ 的弛豫速率高

于钆对比剂[２].超顺磁性氧化铁微粒(superparamagＧ
neticironoxide,SPIO)作为 T２WI负性对比剂,最早

是为 MRI分子成像而设计开发的,作为对比剂具有良

好的生物相容性、易观察性、可塑性、毒副作用小、稳定

性高等优点[３].血液中３０~５４nm 的颗粒被网状内皮

系统(reticuloendothelialsystem,Res)当作异物清除,
因SPIO直径约５０~１５０nm,因此特别适合于肝、脾、
骨髓、肺、脑、淋巴结等有 Res的器官和组织,使正常

组织 T２ 信号减弱,而病变部位缺乏吞噬 SPIO 的能

力,使得 T２ 信号相对高于其他正常组 织;超 小 型

SPIO(ultrasmallsuperparamagneticironoxide,USＧ
PIO)直径小于４０nm,可以不被 Res吞噬,在血液中

的半衰期长,易于在细胞内移动,适合于特定分子的细

胞组织成像[４],常用于血管或血池造影剂、干细胞、祖
细胞或巨噬细胞的研究[５],有利于淋巴造影和炎症成

像[６].微米级超顺磁性氧化铁颗粒(micronＧsizedsuＧ
perparamagneticironoxideparticle,MPIO)通常用于

追踪增殖细胞,由于不降解的属性,随着细胞分裂,铁
不会被稀释,因此具有最高的铁含量,可以用于检测数

目较少的细胞或含有较少颗粒的细胞[７].下面将从超

顺磁性纳米材料在分子影像学的应用阐述它的近期进

展.

在原发肿瘤诊断中的应用

SPIO可以直观地发现早期癌症[８],以其为对比

剂的 MRI最早应用于肝癌的成像.正常肝脏网状内

皮系统内存在大量 Kupffer细胞,可以摄取SPIO,导
致 T２ 信号减低,形成阴性对照,恶性肿瘤 Kupffer细

胞很少,二者摄取含量的不同导致肝脏正常组织和恶

性肿瘤在 MRI信号上有明显差别.经过氯离子通道

蝎毒素修饰的SPIO纳米颗粒能够通过基质金属蛋白

酶２与肝癌建立靶向联系,得到肝癌的特异性对比剂,
实现肝癌的早期影像诊断[９].Yukihiro等[１０]评估了

SPIO在肝癌 MRI中的优缺点,比较了４２例患者在稳

态旋进快速成像(fastimagingwithsteadyＧstatepreＧ
cession,FISP)中使用SPIO前后的肿瘤和正常肝脏的

信号比,发现在 FISP中看不见的肿瘤可以通过使用

SPIO变得可视化,这也代表为肝癌的早期诊断提供
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了新思路.刘国顺等[１１]研究了二硫键优化透明质酸

介导的SPIO 靶向纳米探针在动物体内水平的显像

性,发现其可在分子影像水平实现对肿瘤疗效的早期

监测.
另外在其他肿瘤方面,胰腺癌是一种高度侵袭性

的恶性肿瘤,提高早期诊断率是关键,目前糖类抗原

１９Ｇ９(carbohydrateantigen１９Ｇ９,CA１９Ｇ９)是最常用的

血清肿瘤标志物,但缺乏敏感性和特异性.He等[１２]

利用CXC趋化因子受体４能与胰腺癌发展侵袭和转

移密切相关的特点,采用 USPIO 与 CXC趋化因子受

体４单克隆抗体相连接制造探针,研究其主动靶向性

磁共振成像,为探针在细胞生物水平的应用打开了新

视野.利用尿激酶型纤溶酶原激活物激活因子受体的

特异性结合配体连接氧化铁纳米颗粒,通过 MRI显示

的信号差异,可以有效实现胰腺癌和其转移灶的良好

显影,用作检测早期及转移胰腺癌.Chen等[１３]使用

SPIO和PlectinＧ１抗体创建了多功能靶向纳米颗粒探

针,实验结果表明该纳米颗粒可以在肿瘤细胞中高度

聚集,而在正常的胰腺中没有,这个结果显示了SPIO
可以使胰腺肿瘤优先聚集而使胰腺癌可视化,提高了

检测的能力.Liu等[１４]构建了可与鼻咽癌细胞偶联的

C２２５ＧUSPIO纳米颗粒,对照组为IgGＧUSPIO,进行

MRI体外成像试验,结果显示C２２５ＧUSPIO 纳米颗粒

可以与高表达EGFR的鼻咽癌细胞特异性靶向结合,
这为 C２２５ＧUSPIO 应用于临床 EGFR 高表达的鼻咽

癌的 MR成像及评估鼻咽癌后续疗效提供了可能.
综上所述,SPIO 在原发肿瘤的诊断和疗效预测方面

起到了可视化作用,研究其在多种原发肿瘤的应用仍

是未来的热点.

在转移性淋巴结中的应用

正常人淋巴结含巨噬细胞,会摄取SPIO,癌症转

移的淋巴结内因均是肿瘤细胞,对SPIO的吞噬减少,
导致正常的淋巴结和肿瘤转移的淋巴结 MRI信号产

生差异.淋巴结的转移是早期胃癌及预后的一项重要

评估指标,Chen等[１５]对裸鼠皮下注射SGCＧ７９０１细胞

悬液以形成实体瘤,铁标记的细胞在 MRI中表现为大

面积的低信号或离散的信号空洞区域.注射标记

MPIO的SGCＧ７９０１细胞悬液的肿瘤在第１４~３５天

中能观察到持续的信号空白区,这些信号空白区主要

位于正在生长的肿瘤的中央部,而对照组(未标记)没
有显示信号空白区,尽管存在一些信号不均匀的区域,
但与实验组相比,对照组的信号显著增加.在胃癌发

展过程中,通过追踪 MPIO 标记的细胞,观察到癌转

移淋巴结中信号空白区的持续时间长达５周,这比正

常在体外观察的时间长得多.这项研究为检测早期胃

癌淋巴结转移提供了方向.Mirzaei等[１６]使用低剂量

的SPIO检测了１５名黑色素瘤患者的前哨淋巴结,发
现淋巴结转移的伪影与SPIO 剂量有相关性,这为肿

瘤患者的前哨淋巴结状态的非侵入性评估开辟了通

道.
还有报道称可以使用SPIO可以对乳腺癌患者术

前的腋窝淋巴结定位定性,实现选择性清扫腋窝内的

转移性淋巴结[１７].Kimura等[１８]使用 USPIO 进行高

分辨率 MRI淋巴结造影,将成像结果与组织病理学结

果比较,发现使用 UPSIO 作为对比剂获得了良好的

腋窝淋巴结评估效果,这种成像方法更有助于术前淋

巴结分期.前哨淋巴结被定义为“直接引流原发肿瘤

灶的第一站淋巴结”,可以较准确地预测前列腺癌区域

淋巴结的转移情况.Winter等[１９]在５０名前列腺癌患

者身上实现了SPIO 追踪前列腺癌前哨淋巴结成像,
所有患者均可检测到前哨淋巴结,其诊断率达１００％.
通常前列腺癌转移的前哨淋巴结大部分位于髂外和下

腹部区域,该研究令人意外地发现大量前哨淋巴结位

于骶前和直肠旁区域.由于 MRI对极低浓度的SPIO
具有高敏感性,使得检测出的前哨淋巴结数量增加.
超顺磁性氧化铁纳米粒子和 MRI结合的技术为术前

和术中前哨淋巴结定位提供了一种完全无辐射的技

术.这也是SPIO在人体内检测前列腺癌前哨淋巴结

转移情况的首例结果.对于淋巴结转移情况的评估,

SPIO对于术前分期及定位提供了方向.

在干细胞中的应用

干细胞是一类具有良好增殖能力和多向分化潜能

的细胞,能在受损的器官、组织发挥修复作用.由于磁

性氧化铁材料具有良好的磁导向性及生物相容性,

SPIO与干细胞结合也是分子影像学的常用追踪方

法[２０].间充质干细胞治疗人类中枢神经系统疾病具

有一定潜力,用SPIO 纳米粒子标记骨髓间充质干细

胞并通过 MRI进行追踪是评价中枢神经系统疾病治

疗效果的一种可行性方法.Rami等[２１]跟踪创伤性脑

损伤小鼠模型体内被SPIO 标记的间充质干细胞,鼻
内给药２４小时后,T２WI图像显示皮质损伤内侧为低

信号区域,表明被SPIO 标记的间充质干细胞向损伤

部位迁移.虽然细胞分裂会稀释细胞内的 SPIO 浓

度,影响标记干细胞的检测,但在动物模型的大脑中,
移植后数周仍可以检测到标记的干细胞.此方案为骨

髓间充质干细胞的输送和跟踪提供了一种非侵入性的

有效方法,为通过干细胞治疗脑损伤疾病的疗效预判

提供了新的思路.

Scharf等[２２]报道称,追踪SPIO 标记的间充质干

细胞可作为评价肌腱损伤治疗疗效的一种有效方法,
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将超顺磁性氧化铁纳米颗粒(SPIONs)和荧光蛋白双

重标记骨髓间充质干细胞,并移植入肌腱损伤的大型

动物模型体内,证明SPIONs标记细胞是在大型动物

体内示踪细胞的有效途径,且浓度为２５μg/mL 或

５０μg/mL的SPIONs标记细胞时,细胞活性不受明显

影响,并且追踪时间可长达间充质干细胞注射治疗后

７天.间充质干细胞还被证明过有肿瘤归巢的特征,

Qin等[２３]做了相关实验,利用 MRI图像评估间充质

干细胞在肝癌中的肿瘤归巢能力,用SPIO 颗粒和４,

６Ｇ二氨基Ｇ２Ｇ苯基吲哚标记骨髓间充质干细胞,然后注

射移植到兔 VX２肝肿瘤中,MRI显示给药的间充质

干细胞可以靶向趋于肝肿瘤部位,早期干细胞分散在

整个肿瘤内部,后期逐渐迁移到肿瘤边缘,该研究提供

了一种可视化体内追踪间充质干细胞的方法.祖细

胞,即前体细胞,相当于具有增殖能力的原始细胞,但
已失去了多向分化能力,只能定向增殖分化,故也称定

向干细胞.内皮祖细胞可以对抗危险因素导致的内皮

损伤,促进缺血后血管的恢复.Wei等[２４]用SPIO 标

记内皮祖细胞,研究标记细胞的细胞内铁含量、标记效

率和细胞活力,采用 MRI进行分析,为自体移植内皮

祖细胞的体内应用以及在体内治疗心肌梗死奠定了理

论基础.但是 SPIO 作为细胞标记存在着一些局限

性,随着细胞的有丝分裂,SPIO 的图像会不断减弱甚

至消失.当细胞在体内迁移时,SPIO 的 MRI敏感性

也会降低.当细胞死亡时,SPIO 仍会存在于体内并

产生相应的图像,会对细胞示踪产生错误的引导.

在免疫系统中的应用

树突状细胞(dendriticcell,DC)被认为是最有效

的抗原呈递细胞,能触发 T细胞介导的免疫反应.足

够的DC迁移到淋巴结才能促进免疫反应,但是检测

它的体内迁移很困难.SPIO 可以用来标记 DC,在

MRI下检测其向淋巴组织的迁移.Shen等[２５]发现,
乳糖化的氮烷基聚乙烯亚胺与SPIO复合的纳米粒子

用于DC的标记,可作为一种低毒性伴高效率标记细

胞的 MRI探针.实验组的DC中SPIO纳米粒子明显

增加.相关数据显示乳糖化的氮烷基聚乙烯亚胺与

SPIO纳米粒子形成的聚合物可以诱导 DC的自噬,有
利于DC成熟,由此提高呈递抗原的能力.一些基于

DC的抗癌疫苗是为了诱导肿瘤特异性有效 T 细胞,
从而减少肿瘤体积.Yu等[２６]通过SPIOＧNIR７９７对

DC进行了培养、标记和追踪,SPIOＧNIR７９７标记对细

胞活力、细胞增殖和迁移能力几乎没有不利影响.

Tremblay等[２７]报道将SPIO 标记的细胞注射到

植入了人乳头瘤病毒的宫颈癌模型的小鼠中,标记的

细胞 为 细 胞 毒 性 CD８＋T 细 胞、调 节 性 T 细 胞

(Tregs)和髓源抑制细胞(MDSCs),一部分未经处理

的小鼠作为对照组,一部分接种 DPXＧR９F疫苗作为

实验组.通过 MRI图像表明,接种 DPXＧR９F疫苗可

以减少针对肿瘤的抑制细胞类型(MDSCs和 Tregs)
的募集,并适度增加作为免疫系统的第一道防线细胞

毒性 T 淋巴细胞(cytotoxicTlymphocytes,CTLs).

CTL细胞由CD８＋T细胞活化后分化而来,具备抗肿

瘤应答的作用.MDSCs和 Tregs的募集与最终肿瘤

体积呈正相关,通过该实验,可以改进疫苗的应用和制

定更个性化的治疗方案.

Coda等[２８]利用[１８F]DPAＧ７１４ＧPET、SPIO 和体

外免疫组化,评估多模态 PET/CT 和 MRI对复发缓

解型多发性硬化小鼠模型急性期的脑巨噬细胞和小胶

质细胞激活的可行性和敏感度.这项研究表明,激活

的巨噬细胞和小胶质细胞都存在于大脑的脆弱区域,
对于疾病的严重程度有着参考价值,SPIO标记的 MR
成像有利于中枢系统炎性病变的临床研究.

在移植及炎症中的应用

SPIO 在人体中可被巨噬细胞吞噬,并在巨噬细

胞浸润组织中的增强 MRI上显示延长的 T２ 效应,因
此由于巨噬细胞摄取SPIO 对 MRI的影响使得其可

应用于炎症和感染的成像,提高了 MRI检测的准确

性,实现炎性疾病的早期临床干预[２９].Yong等[３０]为

了克服将胰岛细胞植入肝脏治疗糖尿病时由于细胞直

接接触血液而引起的瞬时炎症反应,而不能直接监测

到治疗后的预后情况这一问题,通过肝素固定的SPIO
附着在胰岛细胞表面建立一种具有抗凝活性的新型磁

共振对比剂,作为一种可视化监测体内植入胰岛细胞

的手段.干细胞移植是治疗阿尔茨海默病(Alzheimer
disease,AD)的一种探索途径,在活体中动态监测干细

胞移植后 AD宿主体内的迁移和分化是分子影像学的

研究方向.杜磊等[３１]通过观察聚乙二醇/聚乙烯亚胺

修饰SPIO标记的脂肪源性干细胞移植后的 AD大鼠

模型内 MR活体示踪成像,发现单次干细胞移植可有

效改善 AD模型大鼠的行为学表现,这种技术可以提

供有效的无创性评估手段,但本次观察时间点内未达

到正常大鼠的行为学水平,仍需进一步研究.间充质

干细胞(mesenchymalstemcells,MSCs)因其免疫调

节特性,对于脓毒症有明显的治疗作用,但其疗效很大

程度上取决于 MSCs的归巢作用,SPIO 作为 MSCs
最常用的示踪剂之一,因其安全性、低毒性和代谢性可

以在体内监测 MSCs.Pan等[３２]测定了SPIO 标记的

MSCs在健康小鼠和脓毒症小鼠中的时空分布,发现

其可受微环境影响并改变,这为 MSCs的应用提供了

新的视角.
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Millon等[３３]发现,使用 SPIO 应用于 MRI检测

服用阿托伐他汀药物治疗后兔主动脉壁巨噬细胞浸润

的信号改变效果良好并得到组织学证实.SPIO 还可

以检测人类新血管系统的炎症,有助于显示梗死和梗

死后心肌炎,通过 MRI检测到的梗死后巨噬细胞的长

期存在可以增加预测心力衰竭的可能性[３４].Tang
等[３５]针对在急性缺血性中风中,中性粒细胞在脑缺血

区释放活性氧可能导致缺血性卒中后再灌注损伤这一

现象,使用选择性脾酪氨酸激酶抑制剂和SPIO 共负

载的血小板模拟纳米粒子成功识别和监测了中性粒细

胞.在多发性硬化(multiplesclerosis,MS)的诊断与

分期中,MRI已被相对广泛地用于评估血脑屏障的完

整性并定位脑中的炎性病变,使用SPIO 优于钆对比

剂的关键优势是前者可显示单核细胞/巨噬细胞浸润,
这是 MS进展的标志.USPIO 可被中枢神经系统中

的巨噬细胞吸收,与单独使用钆对比剂相比,在 MS患

者中联合使用 USPIO和钆对比剂能够检测额外的活

动性病变从而改善患者的病变识别[３６].

SPIO在诊断软组织炎症中也发挥了作用.BaraＧ
ki等[３７]证实 SPIO 标记的粒细胞经静脉注射后,在

T２WI上能够在感染部位显示信号降低的区域,该应

用提高了早期诊断急性软组织感染的敏感性和特异

性.另外,SPIO 的一个重要的潜在应用是在腹部区

分肿瘤和感染性肿块(脓肿),Seyfer等[３８]发现,使用

SPIO的 T２WI中,脓肿显示的对比噪声比肿瘤小,这
是由于巨噬细胞浸润脓肿所致.

结论和展望

超顺磁性纳米材料具备低毒性、生物相容性以及

与生物大分子或细胞结合的可修饰性等特点,有广阔

的发展前景,为分子影像学夯实了基础,在医学各方面

都取得了很大的进展,在疾病的检测和治疗过程中提

供了许多有价值的信息,部分可以用于药物递送应用.
但是存在一些需要克服的问题:目前的研究绝大多数

仍处于动物实验模拟阶段,真正进入临床试验阶段还

有一定的困难;敏感度及与载体药物合成的稳定性、靶
向定位的准确性有待提高;部分合成的探针需减少对

人体的毒副作用;用SPIO 标记是否影响某些疾病的

进展及细胞的增殖、分化和活力等,仍需要多方位探索

对比剂在各种疾病的早期诊断、预后判断以及制定更

精细的治疗方案的潜能,在已有成果的心脏、肝脏、肾
脏和神经系统进一步完善和优化,拓宽未来应用的范

围,分子影像从现在到未来一定是是精准医学的必经

之路.
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