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　　【摘要】　分子影像学能在活体状态下对生物体的细胞和分子水平的生物学过程进

行成像、进而进行定性和定量研究。目前，磁共振分子成像、核医学成像和光学分子成像

已成功应用于心肌再生的干细胞治疗研究，但每种成像技术都有各自的成像优势和不

足。该文主要介绍三种成像手段在心肌再生研究领域中的应用概况及研究成果，便于研

究者根据具体的研究目的选择合适的成像手段。

【关键词】　分子影像学；干细胞；心肌梗死

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１３．０２．０１４

　基金项目：北京中医药重点学科项目（京中重３１２）

　作者单位：１０００３９　北京市中西医结合医院

　通信作者：吴红金Ｅｍａｉｌ：ｗｈｊｙｕａｎｚｈａｎｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　干细胞移植促进心肌细胞和血管的再生，弥

补终末期心血管疾病有功能的心肌细胞的大量减

少，恢复心脏功能。分子影像学技术能活体动态

示踪干细胞在宿主体内的生存状态，成为再生医

学中一种新型的干细胞研究工具。本文就近年来

分子成像技术在心肌再生研究中的应用现状及研

究结果作一综述，使该技术更好地服务于实验及

临床研究。

１　分子影像学概述

分子影像学是指在活体状态下，应用影像学的

方法对细胞和分子水平生物学过程进行定性和定

量研究的一门学科。分子成像的基本原理是将分

子探针引入活体细胞内，使分子探针与靶分子特异

性结合，利用高精度的成像设备检测分子探针发出

的信息，获得活体细胞和分子水平的生物学过程。

分子影像学以无创或微创提供活体、实时、定量、可

视化的分子信息，而受到广大医学科学工作者的普

遍关注。目前磁共振（ＭＲ）分子成像、核医学成像

及光学分子成像已应用于心肌再生医学研究中，不

仅能动态无创监测移植细胞在受体中分布、存活、

增殖和分化情况，而且能有效反映心脏的生理及病

理变化，在细胞示踪和疗效评价方面取得了一些令

人鼓舞的研究成果。

２　分子影像技术在心肌再生研究中的应用现况

ＭＲ分子成像、核医学成像及光学分子成像有

各自的成像优势和不足。

２．１　动物实验研究

分子成像技术已应用于多种活体动物模型的

体内成像，包括小鼠、大鼠、猪等，而心肌梗死则最

常被用于造模。

ＭＲ成像空间分辨率高，可多次连续成像，能全

面显示心脏的形态、结构和功能信息，主要用于心

肌内干细胞注射靶位的确定、干细胞的动态示踪及

心功能评价。氧化铁纳米粒子是用于细胞示踪的

较理想磁共振对比剂，包括超顺磁性氧化铁颗粒

（ＳＰＩＯ），超微顺磁氧化铁颗粒（ＵＳＰＩＯ）和微米级超

顺磁性氧化铁颗粒（ＭＰＩＯ）。ＳＰＩＯ是最常见的干

细胞标记物，经冠状动脉内输注或心肌内注射ＳＰＩＯ

标记的干细胞后８～１０周，ＭＲ仍可在梗死心肌中

检测到标记细胞的存在［１，２］。由于 ＭＲ灵敏度低及

ＳＰＩＯ信号对比度相对不足，不能检测到经静脉注

射的干细胞在受体心肌中的分布［３］。近年来新发现

的 ＭＰＩＯ具有较大的磁含量，能产生更强的信号对

比。ＭＰＩＯ标记的干细胞注射入大鼠梗死心肌后

１６周，心脏电影 ＭＲ仍可检测到低回声信号
［４］。另

有研究者用 ＭＰＩＯ成功示踪骨髓腔中的干细胞归

巢至梗死心肌，为骨髓干细胞动员及归巢的动力学

研究提供了新的技术方法［５］。铁纳米颗粒标记干细

胞的优点为其半衰期较长，能连续较长时间追踪干

细胞，且空间时间分辨率高，但随着细胞的分裂增

殖铁颗粒被稀释，且标记细胞死后释放的铁颗粒被

其他细胞吞噬影响干细胞示踪的准确［６］。ＭＲ报告

基因只能在活细胞中表达，与铁纳米颗粒相比具有

较高的特异性和一定的灵敏度，其中铁蛋白报告基

因已被证实可用于心肌再生研究中干细胞的活体

示踪，示踪时间至少为４周，但目前还处于早期研究
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阶段［７］。

与 ＭＲ成像相比，放射性核素成像具有灵敏度

高、可定量的优点，主要成像手段有单光子发射计

算机断层成像（ＳＰＥＣＴ）和正电子发射断层成像

（ＰＥＴ）。１８Ｆ标记的脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）、１１１铟

（１１１Ｉｎ）、９９ｍ锝（９９ｍＴｃ）和２０１铊（２０１Ｔｌ）等为常见的用于

干细胞标记的放射性核素，由于其半衰期较短，干

细胞的放射性核素标记主要用于移植细胞在体内

分布的短期定量研究，它能对移植早期心脏中聚集

及向其他器官迁移的干细胞进行精确定量。诸多

研究结果表明，经心肌内、冠状动脉和静脉３种路径

移植的干细胞早期大量在肺中聚集并向肝、脾等其

他器官迁移，而经心肌注射的干细胞在梗死心肌中

的分布最多［８，９］，且进一步证实心肌内注射的最佳

时间点为心肌梗死后第７天
［１０］。核素标记的报告

基因显像不受放射性核素衰变的影响，可以进行多

次重复显像，能长时间动态观察植入的干细胞在体

内的迁移、存活及增殖情况，常见的报告基因有钠／

碘同向转运体（ＮＩＳ）基因、单纯疱疹病毒胸苷激酶

（ＨＳＶ１ｔｋ）及突变型单纯疱疹病毒Ⅰ型胸苷激酶

（ｓｒ３９ＨＳＶ１ｔｋ）基因等。放射性核素报告基因显像

技术与 ＭＲ双重成像，既实现了植入的干细胞生存

状态的长期动态监测，还可同时显示干细胞在心脏

中分布的解剖学定位和心功能指标［１１］。Ｐｅｒｉｎ

等［１２］用ｓｒ３９ＨＳＶ１ｔｋ基因转染骨髓间充质干细胞

（ＭＳＣｓ），ＰＥＴ／ＣＴ对注射入猪梗死心肌的 ＭＳＣｓ

示踪长达５个月，发现植入３３～３５ｄ后干细胞增殖

达高峰，主要分布于心肌梗死部位并沿心脏淋巴管

向主动脉周淋巴结和心肌淋巴结迁移，推测植入的

ＭＳＣｓ可能向淋巴管内皮募集促进梗死心肌中淋巴

系统功能的改善。

核医学显像还能实现心肌血流灌注显像和心

肌代谢显像，进而对心肌细胞活性、心肌血流灌注、

左室功能等进行精确测量。２０１Ｔｌ及９９ｍＴｃ甲氧基异

丁基异腈（９９ｍＴｃＭＩＢＩ）是心肌血流灌注显像常用的

两种药物，代谢成像中常用的药物为１８ＦＦＤＧ。

Ｍａｚｏ等
［１３］发现 ＭＳＣｓ与骨髓单核细胞（ＭＮＣ）相

比，能增加大鼠陈旧性梗死心肌对１８ＦＦＤＧ的摄取，

进而更好地降低梗死面积、减少瘢痕组织的形成及

促进血运重建，表明对于陈旧性心肌梗死骨髓

ＭＳＣｓ移植优于 ＭＮＣ移植。

光学分子成像具有敏感度高、操作简便、价格

相对较低等优点，与其他成像模式相比更受研究者

的青睐，但光学分子成像穿透能力较差，为数毫米

到数厘米，因此仅限于小动物模型的研究。由于生

物体内组织的自发荧光现象影响荧光成像的特异

性，目前生物发光成像较多地用于干细胞生存状态

的长期动态监测。据文献报道该成像技术示踪时

间长达３２周
［１４］，萤火虫荧光素酶基因为最常用的

报告基因。Ｌｉ等
［１５］利用生物发光技术发现移植后

４８ｈ内骨髓 ＭＳＣｓ大量死亡，但移植细胞在陈旧性

梗死心肌中的存活率高于急性梗死心肌。ｖａｎｄｅｒ

Ｂｏｇｔ等
［１６，１７］进一步比较了不同细胞类型在受体小

鼠心脏中的存活情况，发现移植后的骨髓 ＭＳＣｓ、脂

肪 ＭＳＣ、骨成肌细胞及成纤维细胞在受体心脏中大

量急性死亡，而骨髓 ＭＮＣ能较好存活。生物发光／

ＭＲ双重成像既实现了干细胞生存情况的长期追

踪，又可显示心脏形态和功能信息［１８］。Ｈｕｎｇ等
［１９］

用该技术研究发现，植入心脏的胚胎干细胞（ＥＳＣｓ）

在正常心肌组织的存活率优于梗死区及梗死边缘

区，但梗死边缘区干细胞注射更有利于心功能的改

善。此外，融合报告基因（包括萤火虫荧光素酶基

因、单体红荧光蛋白基因和 ＨＳＶ１ｔｋ）介导的多模

式成像也被初步证实可用于干细胞的在体示踪［２０］。

最近，Ｗａｎｇ等
［２１］用生物发光成像监测了干细

胞体内分化情况，该研究用 Ｇ／ｆＬｕｃ和Ｃ／ｒＬｕｃ报

告基因转染 ＭＳＣｓ，两种报告基因分别由内皮细胞

和干细胞某特定受体激活，将转染后的 ＭＳＣｓ注射

至小鼠心肌梗死边缘区，生物发光技术检测发现移

植后４８ｈ干细胞分化为内皮细胞，但生物发光信号

持续时间不足５０ｄ，而左室功能改善持续６个月以

上，表明心功能的长期改善与干细胞的旁分泌机制

有关。

２．２　临床研究

铁的过多摄入会引起中毒反应，以铁粒子作为

对比剂 ＭＲ分子成像还处于临床研究阶段。ＭＲ报

告基因成像目前还存在诸多问题尚未解决，也未能

在临床上应用。光学分子成像穿透能力差，不能用

于临床深部脏器（如心脏）成像，且分子探针作为外

来抗原介导的免疫反应限制了人的体内成像［２２］。

使用示踪量的放射性核素药物不会对人体产

生毒副作用，已在临床用于干细胞示踪及心功能评

价。如用１８ＦＦＤＧ标记造血干细胞，发现冠状动脉

输注的骨髓造血干细胞向梗死心肌的归巢率明显

多于冠状动脉或静脉输注的骨髓 ＭＮＣ
［２３］。用

９９ｍＴｃｄ，ｌ甲基丙二胺肟标记骨髓 ＭＮＣ，发现急性
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心肌梗死患者冠状动脉移植的干细胞向心肌的归

巢率明显高于陈旧性心肌梗死患者［２４］。梗死心

肌９９ｍＴｃＭＩＢＩ和１８ＦＦＤＧ的摄取在３１％～５０％之

间的患者，行干细胞治疗后心肌细胞活性和左室功

能有明显改善，表明通过放射性核素成像还可以筛

选出干细胞移植后最可能收益的患者［２５］。报告基

因介导的放射性核素成像技术目前已应用于基因

治疗和细胞治疗中［２６］，以后可能会应用于干细胞的

在体示踪。

３　结语

分子影像学技术的发展为心肌再生的干细胞

移植研究提供了一种动态无创的监测方法，在移植

后干细胞的分布、存活、增殖及分化状况，最优的移

植细胞类型、移植途径及时机的选择和疗效的评价

等方面取得了一些初步研究成果。但目前的分子

成像设备中，没有一种成像手段是完美的，ＭＲ成像

具有高空间分辨率，检测深度不受限制，适用于多

种动物模型，但敏感性差；放射性核素成像敏感性

相对高，但空间分辨率差；光学成像具有高灵敏度，

但组织穿透性差，一般仅能用于小动物及临床浅表

脏器成像。多模式成像可在一定程度上弥补单一

成像模式的不足，成为分子影像学成像技术发展的

重要趋势，在心脏的干细胞移植研究中具有更大的

应用价值。在心肌再生研究中按要求选择合适的

分子成像方法，同时加强该领域内交流与合作，开

发出研究所需的分子成像探针，进一步完善干细胞

治疗心血管病的基础和临床研究，促使这一治疗模

式向临床应用的转化。
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（本文编辑：金谷英
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·敬告读者·

　　为适应我国信息化建设需要，扩大作者学术交流渠道及影响，本刊已加入《中国学术期刊（光盘版）》、

《中国核心期刊（遴选）数据库》和《中文科技期刊数据库》，并已被中国科学技术信息研究所收录为“中国科

技论文统计源期刊”（中国科技核心期刊）。如作者不同意将文章编入这些数据库，请在投稿时声明，我们将

做适当处理。

稿件一经刊用，将一次性支付作者著作权使用稿酬（包括印刷版、光盘版和信息网络传播权等各种传播

方式的报酬），并赠当期杂志２本。

欢迎广大心血管专业医生、研究生投稿，本刊免收审稿费。
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专业的中高级临床、教学和科研工作者。

《国际心血管病杂志》为双月刊，逢单月２５日出版，大１６开本，全国各地邮局订购，邮发代号４－１８８，定

价９．００元，全年５４．００元。编辑部常年接受个人邮购，免收邮寄费。
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