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"摘要#
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干细胞移植是针对心肌损伤性疾病的再生医学治疗方式%磁共振成像
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/1.

#能观察移植后心脏解剖结构&疤痕形态和心功能等

的变化$而且对比剂标记干细胞成像&多模态成像和功能成像可对干细胞迁移&分布&分

化等方面提供更多元化&更深入的视角%该文就
/1.

相关成像技术在干细胞心肌移植

中的研究进展作一综述%

"关键词#

!

心肌梗死'干细胞移植'磁共振成像'多模态成像'弥散张量成像
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目前临床上对心肌梗死除了血管再通+对症支

持等治疗外$尚无有效逆转心肌坏死的方式)研究

显示$部分干细胞能分化成表达心肌细胞特异性标

志物及具有收缩功能的心肌样细胞)干细胞移植

治疗心肌梗死可改善左室射血分数+减轻心脏扩

张+减少心肌组织疤痕形成和增加梗死心肌周边的

微血管$甚至可以重塑坏死心肌纤维'
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)

通过影像学可对注入活体的干细胞进行无创

性示踪$有助于探索干细胞移植后的转归$以更

有效地指导细胞治疗)磁共振成像%
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/1.

&具有良好的组织对比度

且无辐射$可对干细胞移植后的患者进行无创+连

续性观察)除了观察解剖结构$

/1.

在干细胞示踪

技术中扮演重要的角色$为干细胞研究提供了全新

的视角)

!

!

解剖与功能评价

/1.

具有良好的空间分辨率$广泛用于观察心

脏解剖结构和评估心功能)与
S

线不同$

/1.

在引

导介入性操作时可以避免射线损伤)通过将电解

剖标测单极电压与三维心脏
/1.

相结合$
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(精确地在梗死心肌周边注入干细胞)通过测量

心脏射血分数$对干细胞移植后的心脏收缩功能进

行评估)此外$
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(对急性心肌梗死小型猪模

型的研究发现$延迟增强显像%

&C<6

O

C&-C,36,9C&

A6

I

,C4(97C+',6,9C(A6

I

(,

I

$

:2-/1.

&可以精确描

述梗死和疤痕$

:2-/1.

值与病理切片检测的微球

值相匹配*还可检测到心脏每搏输出量+射血分数

和心输出量均下降)

:2-/1.

有望成为评估急性心

肌梗死干细胞移植效果的可行手段)
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干细胞标记

依靠移植细胞产生的
/1.

信号并不能很好

地区分干细胞与组织细胞$对干细胞进行合适的

对比剂标记实现了在体长时间+精确的干细胞示

踪$观察移植细胞在体内的再生能力+分布+迁移

和在目标组织的停留%

7C4C,4(',

&率)常用的干细

胞
/1.

对比剂主要包括两类!%

$

&以氧化铁为基

础制成的超顺磁性横向弛豫时间加权对比剂$通过

降低
/1.

信号产生负性对比$以超顺磁性氧化铁
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!G.R

&较常见*%

!

&以钆

%

0&

#,

&为基础研发的顺磁性纵向弛豫时间加权对

比剂$通过增加
/1.

信号产生明显的正性对比$以

钆纳米管%
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0="

&多见)
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!G.R

!"

世纪
*"

年代中期氧化铁颗粒就被作为对比

剂用于诊断成像$目前是
/1.

细胞示踪研究领域的

代表性药物)它直径小+穿透力强$低浓度即可形

成较好对比)

!G.R

标记技术不仅可以有效示踪移

植细胞在活体内的分布$且并不影响功效'

'-(

(

)研究

发现$用
!G.R

标记间充质干细胞$对细胞活力+分

化能力和分泌模式无负面影响$移植后可降低血管

再狭窄发生率'
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依据直径大小
!G.R

可以分为微米级
!G.R
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&颗粒和纳米级超小
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F!G.R

&

颗粒)研究发现$将两种颗粒分别标记的间充质干

细胞经冠状动脉注入心肌梗死猪模型$经横向弛豫

时间成像都检测到了低信号$两者标记效率相近$

但
F!G.R

标记后低信号更明显$

/G.R

标记后有
!

例未检测到信号$

F!G.R

更适用于经冠状动脉注

入)在标记剂量及培育方面$
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(发现$

以
$"

'

I

F!G.R
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)间充质干细胞的剂量培养

!$3

$移植后最少有
!)

万个间充质干细胞可被

/1.

检测到$而采用较低剂量或者较短时间$要达

到同样的检测效果则需标记的细胞数达数百万个)

进行干细胞标记时$恰当的标记时间非常重要)分

化前用
!G.R

标记人胚胎干细胞可以产生显著的磁

共振效果$而分化后标记则无明显铁摄入或者
/1.

信号变化'
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(

)然而$也有研究指出
!G.R

应用有一

定的局限性)
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(发现$对氧化铁颗粒标

记的干细胞的体内研究结果与以往体外实验报道

并不一致$成像技术无助于区分死亡或存活的细

胞$干细胞增殖+迁移+死亡及细胞外
!G.R

的分散+

聚集都具有不同的弛豫$在活体内定量这些同时发

生的现象非常复杂)

目前$单一标记后示踪已经不能满足基础研究

和临床实践的需要)胚胎干细胞中转导萤火虫荧

光素酶报告基因后可表达
!

种特定抗原$将抗原的

特异性抗体与
!G.R

连接形成复合体$经静脉注入

小鼠梗死心肌附近后$可观察到显著的低信号改

变$实现了对胚胎干细胞在活体内的活力+增殖和

胚胎干细胞源性畸胎瘤的检测'

$!

(

)尽管采用氧化

铁颗粒可以进行干细胞活体内无创性示踪$但关于

这些颗粒对细胞超微结构的影响尚未可知)
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(将葡聚糖包被的
F!G.R

与转录反式

激活因子转导序列结合$用其标记间充质干细胞$

!$3

后并未发现细胞超微结构+活力+表型和增殖

能力受到影响)膜联蛋白
;

是一种磷脂结合蛋白$

可与凋亡早期细胞结合$灵敏反映细胞凋亡)
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(将膜联蛋白与
!G.R

结合$对凋亡细胞进行成

像及监测)

!)!
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含
0&

#,颗粒

0&

#,具有高磁矩和对称电子基态$是纵向弛豫

时间对比剂的基础成分之一$广泛用于临床
/1.

检

查)此类对比剂有利于区别移植细胞与固有的低

信号组织+图像伪影)
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(研究发现$含

0&

#,复合物%
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&在内皮祖细胞
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&中具有良好的稳

定性$且在相当长时间内无细胞毒性$将标记的

2G%

注入大鼠缺血肢体后$产生的信号足够对其进

行示踪)纳米技术的出现推动了成像研究进展)

在不用转染剂的情况下$将
0&

#,装入碳纳米胶囊组

装而成的
0="

在微摩尔浓度水平可为每个骨髓间

充质干细胞提供高达
$"

&个
0&

#,

$且不影响细胞活

力+分化潜能+扩散模式和表型$

$"

(个
0="

标记的

间充质干细胞在
$))

特斯拉
/1.

扫描中弛豫时间

比未标记的间充质干细胞减少一半'

$'

(

)动物实验

显示$

0="

标记的间充质干细胞进行心肌成形术是

可行的$且其在心肌组织的停留率较镥标记的细胞

高出近
#

倍'

$(

(

)
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铁蛋白报告基因

铁蛋白普遍存在于生物体内$被视为1内源性

纳米颗粒2$具有较大的应用价值及空间)将过表

达人铁蛋白重链的干细胞在体外培养成细胞球$以

未过表达铁蛋白的干细胞球作为对照组$分别移植

入心肌梗死小鼠的心脏中)与对照组相比$过表达

铁蛋白重链的干细胞球移植
%

周后心肌梗死面积未

见明显扩大$干细胞分化能力亦未受影响'

$*

(

)

=6KA'86

等'

$&

(研究发现$可以采用铁蛋白作为内

源性对比剂$在干细胞心肌移植后对移植细胞的存

活+增殖和迁移进行示踪)

(

!

多模态成像

不同成像方式具有不同的优势$多模态成像将

不同成像方式整合$以更好地实现对移植干细胞的

监测)新技术$如放射性核素+磁介质+荧光蛋白等

不同信号源成像的融合+干细胞多重标记+成像探

针连接抗体形成复合标记物等拓展了成像的应用

空间)各种成像方式在时间和空间上互补$能提供

局部甚至全身的生物信息)

S

线成像具有高时间分辨率$操作简便)

/1.

可以提供良好的软组织对比$有助于区别心肌组织

与心外膜血管$提高经心包注入干细胞的安全性)

@K

等'

!"

(将
S

线成像与
/1.

融合$在其引导下成功

将干细胞微胶囊经心包注入猪的心脏$与单用
S

线

引导的对照组相比$采用融合成像并未引起心包粘

连+心包积液或心功能受损等不良反应)

2<36A(

等'
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(用
!G.R

和$*

@-

脱氧葡萄糖双重标

记脂肪源性干细胞$通过不同方式注入心肌缺血的
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动物体内$用全身正电子发射型计算机断层显像
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G2"

&联

合
/1.

确定干细胞在体内的分布)研究发现$干细

胞在缺血心肌中的停留与注入方式相关$细胞停留

率由低到高依次为尾静脉注射%

$)!D.")'D

&+心

室内注射%

#))D .")&D

&+梗死心肌内注射

%

$%)"D.%)"D

&$心肌内直接注射为最有效的移

植方式)

G2"

联合
/1.

的成像结果与组织化学检

测结果具有较高的一致性)目前$

G2"

联合
/1.

成像一体机已经进入市场$其潜在的临床价值尚有

待更多研究去开发)

干细胞移植治疗中$精确地将干细胞注入治疗

部位会大大提高治疗效率$但在跳动的心脏中这一

过程的实施存在较大挑战)整合多种成像方式实

现精确注射的同时还可以避免发生心脏破裂的风

险)

$644

等'
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(将实时三维超声心动图+

/1.

+

S

线+

电子传感器示踪成功地融合在一起$通过导管成功

地将细胞注入目标区域)此复合成像技术为干细

胞注射提供了实时影像$且在一定程度上降低了对

S

线设备的依赖$减少了患者在治疗中接受的放射

剂量$有较大的临床应用价值)

荧光素酶报告基因转导干细胞后可表达荧光

素酶蛋白$其作用于荧光素后可将化学能转变为可

见光能$利用体外设备实现生物荧光成像)生物荧

光成像具有可重复成像+扫描时间快等优点$并可

实现与
!G.R

双重标记)这种双重标记的干细胞在

/1.

成像中信号显著降低$信号强度在
%

周内无明

显变化'

!#

(

$而生物荧光信号强度则在一定时段内逐

渐增加'

!%

(

)双重标记并不影响干细胞性能$移植
*

周后单光子发射计算机断层成像检测显示$梗死区

域充盈缺损减少$心肌存活显著增加$心功能明显

改善'

!)

(

)双重标记并不影响干细胞活力$且用
/1.

检测单个细胞是可行的$但不同组织间检测到的细

胞数存在差异$如脑组织检测到的信号数多于肾

组织'
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(
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弥散张量成像&
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(

利用生物组织中的水分子弥散存在各向异性$

磁共振
:".

在弥散成像的基础上通过增加扫描梯

度场方向$采用弥散张量相关系数体现水分子的弥

散运动$能够更加精细地显示组织显微结构)

;6<<CC

等'

#

(将骨髓单核细胞移植入小鼠缺血心肌$

用
:".

示踪再生的心肌纤维$观察到移植后心肌细

胞增殖加快$心肌纤维束沿着正确方向生成$并且

得到了组织学的证实)因此$

:".

可明确显示骨髓

单核细胞生成肌纤维束的能力)此外$

:".

可显示

干细胞移植后的显微结构改变$且不需要注射
/1.

对比增强剂或放射性示踪剂)

*

!

动脉自旋标记成像

常用的无创性心肌血流成像方法包括超声+

G2"

和
/1.

$其中
/1.

灌注成像方法主要通过静

脉注射外源性造影剂
0&

#,实现)随着成像技术的

发展$基于内源性对比剂的动脉自旋标记%

674C7(6<
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M

(,<6?C<(,

I

$

#!B

&成像被用于评价脏器的血流灌

注$能反映微血管灌注信息)

Y36,

I

等'
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(发现$给

小鼠心肌梗死周边区域注射
2G%

可以促进血管形

成$提高心肌血流灌注$注射后第
!

周
#!B

成像表

明$细胞治疗组梗死部位的血流灌注和微血管密度

较基质胶治疗组显著增高)

#!B

可检测干细胞移

植后局部组织灌注的改变$无创且无需注射造影剂)

?

!

小结

从单一成像到多模态成像融合$从大体解剖结

构到分子影像提供的多参数信息$影像学的发展推

动了干细胞心肌移植研究的进展$加深了对干细胞

迁移+分布+分化和改善心功能等方面的理解)尽

管成像方式能够从多角度+多方位实现对移植后干

细胞的示踪与评价$但要全面了解干细胞治疗情况

和机制$尚需在成像指导下进一步探索)
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