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干细胞治疗影像监测方法的研究进展

伍军 安锐

【摘要】 干细胞治疗在糖尿病
、

心血管病
、

恶性肿瘤
、

组织损伤等疾病中展现了潜在的应用

价值
。

高效非创伤性监测千细胞移植方法将加速干细胞治疗技术的发展
。

概述了核磁共振成像和

放射性核素显像监测干细胞治疗的研究进展
。

【关键词】 干细胞 ; 放射性核素显像 ; 核磁共振成像
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随着干细胞的研究应用的日益广泛
,

有学者提

出了这样的问题
:

用作细胞替代治疗的干细胞在移

植到动物模型后
,

是否就在疾病病变部位 ? 数量 上

有无变化 ? 假如数量上很大衰减或者已经离开疾病

病变部位则将大大降低治疗效果
。

因此
,

学者们提

出了监测干细胞注人体内后的位置和数量变化的想

法
。

目前
,

大多数能够判定植人动物模型的干细胞

在体内迁移和归宿的技术是组织学方法洲 ]
,

这些方

法的评价都只能在死后的尸检中进行
。

比如有关缺

血性心脏病干细胞治疗的实验动物研究
,

用传统报

告基因 (绿色荧光蛋白 )或者胸昔类似物 (滨脱氧尿

昔 ) 标记细胞
,

然后在特定的时间点处死动物来进

行组织学分析评价 ; 而在临床实践中治疗效果的评

价依赖间接的心脏超声检查和患者主观叙述的症

状
,

因此急需发展新的非侵人性的显像方法来评价

心肌对干细胞治疗的反应[5l
。

对此
,

研究者们在以

下几方面做了初步性的研究
。

1 MRI
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K ra itc hm an 等161 利用 MRI 的非侵人性和高空间

分辨率
,

监测了动物体内骨髓间充质干细胞(m es
-

e n e hym a lS te m Ce ll
,

MSC )治疗心肌梗死
:
在多聚左

旋赖氨酸的辅助作用下
,

用 fe ri de
x
标记 M sc

,

结

果发现
,

MSC 不受磁标记的影响
,

台盼蓝排斥法

检测其细胞活力>9 5%
,

标记 3 d 内没有凋亡
、

增殖

变化
,

处死动物后的组织学分析发现
,

普鲁士蓝着

色的标记 M SC 与 MRI 所见结节一致 ; 另外
,

用荧

光标记的 M SC 与普鲁士蓝着色所代表的 fe ri dex 标

记 M SC 在组织学上邻近
,

提示了 fe ri d ex 在原来标

记的细胞内
。

这些结果都提示用 MRI 示踪磁标记

M SC 的可行性
,

它提供了一种心肌梗死后监测心

肌内移植的 M SC 数量和位置的方法
,

并在监 测

M SC 的同时还可对梗死面积的大小和局部心脏功

能进行一系列评价
,

这将为 M SC 的移植来重建心

脏功能提供最理想化的方案
。

Cah ill 等17 1用一种多聚阳离子复合物 fe ru m ox ide

标记肌细胞起源的多能干细胞
,

高分辨率的 M RI 可
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在体内外监测到标记的干细胞分化为成熟肌管的过

程
,

细胞质 fe ru m ox 记e
的积聚在磁共振 几加权上产

生 了信号变化
,

而且少于 8 个的标记细胞都能被

M R I探测出来
。

这些结果提示移植到肌营养不良肌

肉细胞的干细胞能被显像
,

而且这种非侵人性方法

与传统的显微镜下观察获得的组织学方法结果一致
,

这样就能大大减少侵入性的组织学活检的需要
。

W eb e r
等 l“}用 MRI 来定位移植到心肌缺血模型

的内皮祖细胞(
e n d o the lial pro g e n ito r e e lls

,

E pC )
:
外

周血免疫磁珠分离 CD 3 4
+

细胞
,

CD 3 4
+

和 CD 3 4
一

细

胞分别移植到 Spra gue
一

D a w ley 鼠
,

用淡花青荧光染

料标记所有的 CD 34+ 和 C D 34
一 ,

细胞移植后 24 h 处

死动物取出心脏进行体外 3T 和 8. 5T 的 MRI
,

结果

显示
,

CD 34
+

细胞在心肌 几加权上呈低信号区
,

特

定时间点低信号区的强度与该区 CD 34 量有关
,

没

有低信号区的就是 CD 34
-

移植的心脏
。

碳花青荧光

染料标记的细胞和 MRI 图像上移植细胞的组织解

剖学定位直接相关
,

结论是磁性标记的用于心肌缺

血新生血管化发生的 EPC 能够在体外用高功能

M R I检测
。

Jin g 等‘9用超顺磁性氧化铁 (
s u p e r- p a ra m a g n e tie

iro
n ox 记e ,

SPI o) 粒子标记神经干细胞进行神经干

细胞大脑移植监测 的研究
:
从新生 W ist

e r
鼠大脑

皮层分离获得神经干细胞
,

使用 SPI O 和左旋多聚

赖氨酸联合标记神经干细胞
,

在神经球形成后进行

普鲁士蓝着色和电子显微镜检查来鉴定干细胞内的

铁粒子
,

鼠右侧大脑移植标记神经干细胞
,

左侧移

植非标记作为对照
,

移植后的 1
、

2
、

4
、

6
、

7 周进

行自旋回波
、

毛加权图像
、

快速自旋回波 几加权

图像
、

梯度回波 毛 的序列扫描
,

结果证实
,

sP Io

的加入不影响神经干细胞的增殖分化
,

电镜显示了

细胞质膜内外不同大小的高密度吞饮小泡
,

普鲁士

蓝染色显示标记细胞胞质大量的蓝色铁颗粒
,

在有

标记干细胞的右侧大脑产生 了很明显的低信号变

化
,

特别是在梯度回波 毛 的序列扫描上
,

这种 变

化在 7 周以后仍可以看见
,

而在左侧犬脑没有信号

的改变
。

结论
: SPI O 粒子可以用来标记神经干细

胞
,

且对细胞增殖
、

分化无影响
,

SPI O 粒子存在

于标记细胞的吞饮小泡及细胞基质内
,

标记后体内

移植的神经干细胞可以在 MRI 上产生 明显的低信

号改变
。

st ro h 等110 〕用顺磁性铁氧化物标记胚胎干细胞
,

利用 17
.

6 TMRI 来追踪其在鼠脑中的生物学分布
,

评价移植干细胞的数量界限
:
从少于 10 个细胞的

小细胞丛集开始
,

凝胶幻片上不同浓度的标记干细

胞引起图像信号强度的显著衰减 ; 不同数量的标记

或非标记的干细胞都注射到 鼠的纹状体用来判定体

内的探测极限值
,

发现在 100 个标记细胞时观察到

显著的低信号强度的变化
,

而在注射大约 20 个标

记细胞时观察到注射部位的信号衰减变化
,

但不能

明确地分配给细胞
。

结果提示高功能的 MRI 可在

体内示踪最小数量的细胞
,

这个数量界值比起以前

的研究结果要低得多
,

这也为从更新的层次观察细

胞迁移分化提供了可能性
。

2 放射性核素显像

ehin 等‘川用
, , ’
In

一

经基唆琳标记 Mse
,

静脉注射

到猪心肌梗死模型中
,

进行 sP E c T 检查
,

ld
,

Z d
,

7 d
,

14 d 重复显像
,

结果显示
,

M SC 起初高度浓聚在

肺组织
,

然后慢慢集聚在肝
、

脾
、

骨髓
,

肾组织为

持久稳定的中度浓聚
,

心肌没有发现可察觉的放射

性浓聚
。

结论是用
” ’

In
一

经基哇琳标记 MSC 是可行

的
,

且提供了一种非侵人性的监测干细胞运输的方

法
。

由于静脉注射 MSC 引起肺组织高度浓聚而使

得心肌细胞摄取不明显
,

因此选择给药途径时应该

考虑这点
。

B re n n e :
等

! , 2 ,
用

, , ,
In 一

经基哇琳标记 e D 3 4
+

的造

血祖细胞 (he m a to p o ie tiC p ro g e n ito r 。e lzs
,

H代 )来监

测移植人鼠心肌梗死模型中 H PC 的迁移
:
从外周

血 中动员 分离 人 HPC
,

用
’

lll n 一

经基哇 琳标记

CD 3 4+ 的 H PC
,

在诱导裸鼠心肌梗死模型或假手术

后 2 4 h 将标记 HPC 注射到左心室
,

注射后 % h 开

始显像
,

处死动物后
,

计算各个器官组织特异性放

射性活度并进行免疫染色
。

结果
: H PC 的标记率

为 3 2% 士 11 %
,

台盼蓝排斥法检测细胞存活率提

示
,

在 48 h 和 % h 后标记 H PC 的活性与非标记相

比减少到 30 %
,

且集落形成分析发现 7d 后 H PC 的

增殖分化已经无效
,

心脏与外周肌肉组织的比放射
J

性活度从假手术的 1
.

10 土 0. 32 到心肌梗死模型的

2. 4 7 士 0. 9 2
,

但探测到的心脏总放射性只占 1% ; 在

注射 H PC 第 1 小时观察到肺组织的一过性摄取增

高达到 17 % 士6%
,

在注射后 24 h
,

肝
、

肾
、

脾的放

射性逐渐升高从 37 % 士6%到 57 % 土5 %
。

这些结果提

示用 川In
一

轻基哇琳标记 HPC 来监测其移植到 鼠心
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肌梗死模型的可行性
,

其具有的探测心肌梗死和正

常心肌细胞归巢差异性的特点将为 H PC 移植的临

床试验提供一种非侵人性的显像方法
,

同时也证实
, ”
In

一

经基吟琳对细胞功能的负面影响
,

导致 H PC

增殖分化功能的完全丧失
,

将来的临床试验应该严

格控制放射性诱导的细胞损伤
。

基于放射性受体显像的原理
,

由于 M SC 高水

平表达转铁蛋白受体
,

因此 Di ng 等[l3l 用
‘

alI 标记转

铁蛋自作为示踪剂来监测移植到兔脊髓的干细胞
,

用
,

slI 标记人血清白蛋自来代替 131 1
一

转铁蛋白或者

用磷酸缓冲液来代替人 MSC 作为对照
,

结果发现
,

鞘膜内注射
‘3 ,I

一

转铁蛋自后 16 h 到 24 h 观察到了移

植区放射性浓聚灶
,

而对照组均呈阴性显像 ; 体外

实验表明
,

M SC 高表达对转铁蛋自具有高亲和力

的受体
,

在脊髓内该细胞仍表达转铁蛋白受体并能

特异性结合放射性转铁蛋白
。

结论
:
应用核素显像

活体示踪移植干细胞具有可行性
,

尽管还存在一些

缺陷
,

比如给药的创伤性
、

转铁蛋白受体作为移植

干细胞标志的非特异性等
,

但经过进一步改进
,

有

望为干细胞移植治疗提供无创伤的监测手段
。

根据同样的原理
,

Di ng 等 [14I 用 啊 标记转铁蛋

白
,

将 MSC 移植到兔脊髓后用流式细胞仪
、

免疫

荧光染色和受体结合方法来分析 MSC 转铁蛋白受体

表达
,

放射自显影追踪移植到兔脊髓的 MS C 和分析
,
勺

一

转铁蛋白在脊髓中的扩散
,

结果显示
, ‘

勺
一

转铁

蛋白和人 MSC 转铁蛋白受体的平衡解离常数 式
l二

(0
.

9 5 士 0
.

12 )n , n o z/ L
,

最大结合容量 B~ =
(10 7 70 2士

62 26 )位点 / 细胞
,

免疫荧光染色显示人 M sc 在移

植后第 2 日表达铁蛋自受体
,

第 10 日不表达
,

放

射 自显影显示第 2 日在脊髓移植部位有特异性的
,

勺
一

转铁蛋白浓聚灶
, ’

勺
一

人血清白蛋自则不浓聚
,

在移植后 16 h 啊
一

转铁蛋白扩散到脊髓
,

结论
:
用

125 1
一

转铁蛋自体外放射 自显影的方法在移植后 的第

2 日能进行 M SC 监测
,

在放射性核素显像体内监

测移植的人 M SC 研究方面
,

转铁蛋自受体是一个

合适的靶分子受体
,

碘标记转铁蛋自是一个合适的

酉己体示踪剂
。

3 小结

千细胞的研究近年来在生命科学领域取得了突

破性进展
,

科学家们已经充分认识到了干细胞所具

有的广阔前景
,

当前无法用药物治愈的人体组织病

创
,

主要依靠移植人工脏器和异体器官
,

而随着成

功地在体外鉴别
、

分离纯化
、

扩增和培养人体胚胎

干细胞
、

原始胚胎干细胞以及多种组织干细胞
,

这

个问题将迎刃而解
。

尽管干细胞的应用还面临很多

问题有待解决
,

特别是胚胎干细胞的应用引起了很

大的伦理学方面的争议
,

但是人们有理由相信 21

世纪将是生命再生医学年代
,

干细胞研究将在此领

域内起到重大推动作用
。

随着分子影像时代的到来
,

fM RI
、

PE T 的出

现
,

活体内监测移植干细胞在体内各种生理因素的

影响下的部位
、

数量
、

存活时间无疑将加速干细胞

治疗的发展
,

为动物和人体临床试验提供更多的数

据和信息
,

这种监测是高分辨率的
、

非侵人性的
,

比起传统的组织学方法有更大的优势
,

虽然技术上

还有待进一步的成熟
、

完善
,

但仍然具有广阔的发

展前景 ; 此外还能进一步阐明移植干细胞介导的损

伤修复的分子机制
,

如用 PE T 和 MRI 进行活体移

植于细胞神经显像的同时为阐明干细胞脑损伤修复

机制提供了有用的信息
。
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·

临床核医学
·

PE T 评价骨转移瘤

王俊起 高硕

【摘要】 肿瘤骨转移会产生顽固性骨痛和脊髓受压等严重并发症
,

并对分期
、

治疗和判断预后

产生深远的影响
,

因而探测骨转移是制定治疗计划的重要部分
。

骨转移瘤发现频率因原发肿瘤的

类型和所用检查手段不同而不同
,

虽然 目前核素骨扫描是探测骨转移瘤最常用的手段
,

但其对骨

转移瘤的诊断效能仍有一定限度
。

与 叽叮c 一

亚甲基二磷酸盐(
, 入叮c 一

M D P) 骨显像相比
, ’SF

一

氟化钠 (
’SF

-

N aF )和 叮
一

氟代脱氧葡萄糖(
’叩

一

FD G )PET 是分别从骨转移瘤产生的成骨反应和骨转移瘤本身的代

谢活性角度进行评价的两种正电子示踪剂
,

结合 PE T 的高度空间分辨率
,

特别是最近迅速应用于

临床的 PE T- c T 技术
,

使得正电子体层显像在全身骨骼恶性疾病评价上的准确性进一步提高
。

【关键词】骨肿瘤 ; 肿瘤转移 ; 体层摄影术
,

发射型计算机 ; ’叩
一

氟化钠 ; ’SF
一

氟脱氧葡萄糖 ;

吗叮c 一

亚甲基二麟酸盐
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Co m b in atio n

w jrh th e h igh re s o lu tio n of PE T
, e sPe eial y th e PE

一

CT w hie h a lso pro v id e a be tte r a n a to m ie lo e aliz a tio n , the

a ee u ra e y of d e te e tio n o f bo n e m e ta sta se s w a s im p ro v e d s ig n ifi ea n tly
.
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骨骼是肺脏和肝脏之后第三位恶性肿瘤最常见

的转移部位
。

据估计
,

晚期乳腺癌和前列腺癌患者

中 7 0 %有骨转移
,

肺癌
、

肾癌
、

甲状腺癌和骨肉
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一
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一
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瘤等也常伴随骨转移
。

某些肿瘤骨转移后患者生存

期可能较长
,

如前列腺癌和乳腺癌骨转移后患者的

中位生存期可达 2 年
。

相反
,

肺癌骨转移患者的中

位生存期仅为 3 个月 I’〕
。

多数骨转移病变为显著的

溶骨性反应
,

但在某些肿瘤如前列腺癌中骨转移主


