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氧化铁纳米颗粒示踪干细胞的临床转化研究进展
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摘　 要: 氧化铁纳米颗粒由纳米结构的氧化铁分子和表面包被的有机或无机涂层组成ꎬ 具有独特的磁性和优异的生物相容

性ꎬ 在医学领域中应用非常广泛ꎮ 当氧化铁纳米颗粒核心的氧化铁直径小于 １０ ~ １５ ｎｍ 时ꎬ 在一定温度范围内表现出超顺磁

性ꎬ 常用于磁共振成像ꎬ 并且已经有多种基于超顺磁性氧化铁纳米颗粒的相关产品批准用于临床ꎮ 在人体ꎬ 移植干细胞在体

内的迁移、 分布和归巢仍然没有有效的示踪方法ꎬ 严重制约着研究人员了解干细胞治疗机理及评价治疗效果ꎬ 而超顺磁性氧

化铁纳米颗粒与磁共振成像技术的结合为干细胞示踪的临床转化带来了希望ꎬ 并将有望成为干细胞示踪的“金标准”ꎬ 但是目

前还未有任何纳米铁剂批准用于临床干细胞标记和体内示踪ꎮ 综述了纳米铁颗粒在干细胞示踪方面的临床转化研究现状ꎬ 以

及面临的机遇和挑战ꎬ 并展望了今后的发展方向与前景ꎮ
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1　 前　 言

近年来ꎬ 涉及纳米技术的研究成果呈现指数级增长ꎬ
纳米材料在电子学、 光学、 自动化技术、 纺织、 石油、
天然气和生物医学等领域得到广泛应用[１－４] ꎮ 在所有类

型的纳米颗粒中ꎬ 磁性纳米颗粒(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ＭＮＰｓꎬ 直径 １０~ １００ ｎｍ)ꎬ 因其尺寸和形状可调节、 合

成方法简单、 具有相对较大的比表面积以及可携带多种

生物配体的特性等ꎬ 在医学研究中关注度较高[５] ꎮ ＭＮＰｓ
由铁、 钴、 镍和锌等磁性材料组成[６] ꎬ 包含多种金属化
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合物ꎬ 例如 Ｆｅ３Ｏ４、 Ｆｅ２Ｏ３、 ＮｉＦｅ２Ｏ４和 ＦｅＣｏꎬ 从而具有不

同的磁性[７] ꎮ
众所周知ꎬ 铁是所有生物体必须的矿物质ꎬ 是人体

中天然存在的金属元素ꎬ 具有多种重要功能ꎬ 比如: 是

血红蛋白的关键组成部分ꎬ 可为组织携带氧气ꎬ 促进维

生素 Ｂ 族代谢以及促进婴幼儿智力发育等ꎮ ＭＮＰｓ 中的

氧化铁纳米颗粒( ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ＩＯＮＰｓ)ꎬ 具有

独特的磁性和优异的生物相容性[８] ꎬ 在医学领域应用非

常广泛ꎬ 包括贫血患者的补铁剂[９] 、 磁性细胞或分子分

离技术[１０] 、 磁性靶向药物和基因传递载体[１１] 、 磁共振成

像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)造影剂[１２] 、 磁流体

热疗(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａꎬ ＭＦＨ) [１３]和干细胞生物

学应用[１４]等等ꎮ
ＩＯＮＰｓ 的功能核心是纳米结构的氧化铁分子ꎬ 最常

用的氧化铁是磁铁矿(Ｆｅ３Ｏ４)、 磁赤铁矿(γ￣Ｆｅ２Ｏ３)和赤

铁矿(α￣Ｆｅ２Ｏ３)
[１５] ꎮ 裸的 ＩＯＮＰｓ 颗粒易于发生化学反应

而聚集成团ꎬ 而且可能有毒ꎬ 因此 ＩＯＮＰｓ 一般会被有机

或无机涂层包裹ꎬ 并且可以用第二层或更多层改性第一

涂层以提供特定的功能ꎬ 从而减少氧化铁氧化、 防止纳

米粒子聚集及提高生物相容性[１６] ꎮ 医学生物学领域中最

常用的是有机涂层ꎬ 包括柠檬酸盐、 葡聚糖、 聚乙二醇、
壳聚糖、 聚乙烯亚胺、 磷脂和共聚物等等[１７] ꎬ 并且涂层

外表还可以通过物理或化学的方法缀合与特异性受体结

合的靶向分子(即配体或抗体)ꎬ 也可以加载特定的药物

化学分子ꎬ 如蛋白质和遗传物质的治疗剂ꎬ 用于某些医

学目的[１８] ꎮ
当核心 ＩＯＮＰｓ 颗粒尺寸小于临界尺寸(通常为 １０~１５ ｎｍ)

时ꎬ 在一定温度范围内颗粒将表现出超顺磁性[１９] ꎬ 称之

为超顺磁性氧化铁纳米颗粒( ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ＳＰＩＯＮｓ)ꎮ 超顺磁性是指整个粒子表现为顺

磁原子的状态ꎬ 例如ꎬ 该单畴粒子的磁矩与外部磁场对

齐[２０] ꎬ 通常 ＭＲＩ 是观察 ＳＰＩＯＮｓ 的首选技术ꎮ ＭＲＩ 是一

种功能强大且应用广泛的医学成像方法ꎬ 具有极高的成

像灵活性、 优异的空间分辨率ꎬ 可避免电离辐射ꎬ 患者

接受度高ꎬ 并且能够评估解剖学和生理学参数ꎬ 获得独

特的临床信息ꎬ 是医学领域中最有效的诊断工具之

一[２１] ꎮ 此外ꎬ 用于 ＭＲＩ 成像的 ＳＰＩＯＮｓꎬ 一般具有可生

物降解的碳水化合物表层和氧化铁纳米颗粒核心ꎬ 可以

提供强烈的对比度区分移植体内的 ＳＰＩＯＮｓ 标记的干细胞

和周围宿主组织[２２] ꎬ 也成为近年来科学家们提出的一种

新兴的干细胞示踪检测技术———将 ＭＲＩ 和 ＳＰＩＯＮｓ 应用

结合评估干细胞在体内的命运ꎬ 目前已被提出作为监测

植入体内的干细胞生物分布和迁移的金标准[２３] ꎮ

2　 SPIONs 在 MRI 的临床应用中的发展过程

目前 ＳＰＩＯＮｓ 用于临床成像已经超过 ２０ 年ꎬ 本文将详

细介绍以往和当前被批准临床应用的 ＳＰＩＯＮｓ 的发展过程及

各自特点ꎮ １９９５年ꎬ 第一个用以 ＭＲＩ 成像的 ＳＰＩＯＮ 被开发

出来ꎬ 其流体动力学半径是 １００~１５０ ｎｍꎬ 是由５~１０ ｎｍ 的

氧化铁核心和葡聚糖分子包被的表面组成[２４]ꎮ 但是在不断

的研究与应用中ꎬ 发现其安全性、 生物相容性、 ＭＲＩ 的灵

敏度以及与成像装置的兼容性都需要进一步改进ꎮ 随后ꎬ
不断有研究报道逐渐优化的 ＳＰＩＯＮｓ 的合成方法和工艺ꎬ
基于其制备了多种质量较高、 成本较低的纳米颗粒材料ꎮ
2􀆰 1　 SPIONs 的合成方法

２􀆰 １􀆰 １　 碱性溶液共沉淀法

在碱性溶液中共沉淀 Ｆｅ２＋(亚铁离子)和 Ｆｅ３＋(铁离

子)是公认的、 常规的 ＳＰＩＯＮｓ 合成方法[１０ꎬ ２５] ꎬ 通过在非

氧化环境中添加碱性溶液(如反应方程式(１))ꎬ 在稳定

剂存在下ꎬ 使用定比例的 Ｆｅ２＋ 和 Ｆｅ３＋ 盐溶液ꎬ 通过沉淀

法形成 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒ꎮ 根据用于共沉淀的悬浮液的 ｐＨ
值和氧含量ꎬ Ｆｅ３Ｏ４ 可以通过各种电子或离子转移转变

成 γ￣Ｆｅ２Ｏ３(如反应方程式(２))ꎬ 同时可以在溶液中加入

不同的化合物涂覆在 ＳＰＩＯＮｓ 表面[２６] ꎮ 通过改变前驱体

盐浓度、 稳定剂、 反应时间和 ｐＨꎬ 可以实现对粒度、 磁

性和胶体稳定性的高度控制ꎮ
Ｆｅ２＋＋２Ｆｅ３＋＋８ＯＨ－→Ｆｅ３Ｏ４＋４Ｈ２Ｏ (１)

Ｆｅ３Ｏ４＋２Ｈ
＋→γ￣Ｆｅ２Ｏ３＋Ｆｅ

２＋＋ Ｈ２Ｏ (２)
这些类型的 ＳＰＩＯＮｓ 目前已得到了广泛的研究ꎬ 并成功转

化到临床[２５ꎬ ２７] ꎮ 该方法可用于 ＳＰＩＯＮｓ 的大规模生产ꎬ
但缺陷是较难获得尺寸均一和磁性稳定的纳米铁颗粒核

心[２８] ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２９]提出了一种称为“水冷却和磁性内部加

热共沉淀”的物理辅助策略优化合成 ＳＰＩＯＮｓ 的方法ꎮ 共

沉淀制备过程按顺序分为成核、 生长和成熟 ３ 个部分ꎬ
而加热是为纳米晶体生长和成熟阶段提供足够的能量ꎬ
用优化工艺制备的 ＳＰＩＯＮｓ 的晶体结构得到了极大的改

善ꎬ 粒度分布更均匀ꎬ 磁性能显著提高ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 热分解法

在封端剂(例如油酸和油胺)存在下ꎬ 将铁的有机化

合物(例如五羰基铁 Ｆｅ ( ＣＯ) ５、 油酸铁 Ｆｅ ( ａｃａｃ) ３ 或

ＦｅＯＯＨ)热分解可获得 ＳＰＩＯＮｓꎬ 通过改变反应中试剂的

比例可以控制 ＳＰＩＯＮ 的尺寸、 形状和分散性以及磁性

等[３０－３３] ꎮ 但主要缺点是合成的 ＳＰＩＯＮｓ 是疏水性的ꎬ 需

经多步骤、 繁琐的表面修饰才可以将它们改变成亲水性

颗粒ꎬ 从而改善其生物学功能[２８ꎬ ３４]ꎮ 目前多篇文献报道

了在 ＩＯＮＰ 的化学修饰中ꎬ 聚乙烯亚胺(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅꎬ
ＰＥＩ)是具有高电荷密度的阳离子聚合物ꎬ 其氨基基团片

８６５
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段可以产生具有正电荷和聚集稳定性的纳米颗粒ꎬ 常被

用作多功能封端剂和活性稳定剂ꎬ 对纳米颗粒的流体动

力学具有显著影响ꎬ 并且可提高其在 ＭＲＩ 中的弛豫率和

灵敏度[３５] ꎮ 但是缺点是 ＰＥＩ 能够与带负电荷的细胞膜相

互作用ꎬ 并通过胞吞作用进入细胞中ꎬ 对细胞具有高毒

性[３６] ꎮ 而将水溶性聚合物聚乙二醇( ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬ
ＰＥＧ)与 ＰＥＩ 结合产生的 ＰＥＩ￣ＰＥＧ 共聚物ꎬ 不仅可以增强

ＩＯＮＰｓ 的水溶性ꎬ 还可降低 ＰＥＩ 的毒性[３７] ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 微乳液法

聚(Ｌ￣丙交酯)(ｐｏｌｙ(Ｌ￣ｌａｃｔｉｄｅ)ꎬ ＰＬＬＡ)是一种在医疗

应用中长期使用并且安全的聚合物ꎬ 是完全可生物降解

的[３８]ꎮ 近年来有文献报道通过微乳液法合成氧化铁￣ＰＬＬＡ
纳米粒子[３９]ꎬ 这种合成方法的优点是可以将不同浓度和类

型的氧化铁引入纳米颗粒中进一步优化 ＭＲＩ 性质ꎬ 并可将

荧光染料嵌入聚合物中ꎮ 此种方法合成的纳米颗粒具有负

Ｚｅｔａ 电位(－２９和－４４ ｍＶ 之间)ꎬ 直径为 １１０~１３５ ｎｍ[４０]ꎮ

２􀆰 １􀆰 ４　 其他合成方法

很多文献报道了合成具备所需形状、 尺寸和磁性的

氧化铁纳米颗粒的其他方法ꎮ 其他不太常用的合成方法

包括水热反应和溶胶￣凝胶合成法[２７] ꎮ
对于在生物医学中的应用ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 在水中的稳定

性、 对人体的无毒性以及体内可生物降解性至关重要ꎮ
一般来说ꎬ Ｆｅ３Ｏ４核的 ＳＰＩＯＮｓ 因更易合成而被广泛研究ꎬ
但是有报道认为 Ｆｅ３Ｏ４会分解成 γ￣Ｆｅ２Ｏ３ꎬ 可能会在标记

干细胞过程中引起毒性问题[４１] ꎬ 因此研究人员一般会在

标记干细胞前预氧化微粒[４２] ꎮ 一般认为 γ￣Ｆｅ２Ｏ３在化学

性质上更稳定并且对干细胞的毒性较小ꎬ 但对两种成分

尚未进行详细研究与比较ꎬ 可能由于大多数合成的

ＳＰＩＯＮｓ 是两者的混合物[３３] ꎮ
2􀆰 2　 曾经或正在批准用于临床成像的 SPIONs

作者查阅大量文献后ꎬ 总结了曾经或正在批准用于

临床成像的 ＳＰＩＯＮｓꎬ 列于表 １ꎮ 第一个上市的 ＳＰＩＯＮｓ 是

表 １　 已被批准用于临床或正处于临床试验的 ＳＰＩＯＮｓ
Ｔａｂｌｅ １　 ＳＰＩＯＮｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｉｌｓ

Ｇｅｎｅｒａｌ
ｎａｍｅ

Ｔｒａｄｅ
ｎａｍｅ

Ｓｕｒｆａｃｅ
ｃｏａｔｉｎｇ

Ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍ
￣ｉｃ

ｄｉａｍｅｔｅｒ

Ｉｒｏｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｏｓｅ Ｈａｌｆ￣ｌｉｆｅ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ Ｒ＆Ｄ

ｃｏｍｐａｎｙ

Ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｙｅａｒｓ
ｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ｓｔａｔｕｓ
Ｒｅｆ.

Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ
ＡＭＩ￣２４ Ｆｅｒｉｄｅｘ® Ｄｅｘｔｒａｎ ＳＰＩＯꎬ

５０~１００ ｎｍ １１.２ ｍｇ / ｍＬ ０.５６ ｍｇ / ｋｇ １０ ｍｉｎ
ＭＲＩ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｓｏｍｅ ｔｕｍｏｒｓ

ＡＭＡＧ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

Ａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ １９９６
ｂｙ ＦＤＡꎬ
ｗｉｔｈｄｒｅｗ
ｉｎ ２００８

[４３]

Ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ
ＳＨＵ ５５５Ａ Ｒｅｓｏｖｉｓｔ®

Ｐｏｌｙｇｌｕｃｏｓｙｌ
ｓｏｒｂｉｔｏｌ

ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｅｔｈｅｒ

ＳＰＩＯꎬ
６０~８０ ｎｍ ２８ ｍｇ / ｍＬ

<６０ ｋｇ＝
２５.２ ｍｇꎬ
>６０ ｋｇ＝
２９.２ ｍｇ

１２ ｍｉｎ Ｌｉｖｅｒ ＭＲＩ Ｂａｙｅｒ Ｓｃｈｅｒｉｎｇ
Ｐｈａｒｍａ ＡＧ

Ａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ ２００１
ｂｙ ＦＤＡꎬ
ｗｉｔｈｄｒｅｗ
ｉｎ ２００９

[４５]

Ｆｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ￣
１０ ＡＭＩ￣２２７

Ｃｏｍｂｉｄｅｘ® /
Ｓｉｎｅｒｅｍ®

Ｌｏｗ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ
ｄｅｘｔｒａｎ

ＵＳＰＩＯꎬ
２０~５０ ｎｍ

Ｎｏｔ
ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ２.６ ｍｇ / ｋｇ >２４ ｈ

ＭＲＩ ｏｆ ｌｉｖｅｒꎬ
ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ＡＭＡＧ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

Ａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ ２００５
ｂｙ ＥＭＡꎬ
ｗｉｔｈｄｒｅｗ
ｉｎ ２００７

[４４]

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ
ＡＭＩ￣７２２８ Ｆｅｒａｈｅｍｅ®

Ｐｏｌｙｇｌｕｃｏｓｙｌ
ｓｏｒｂｉｔｏｌ

ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｅｔｈｅｒ

ＵＳＰＩＯꎬ
２０~３０ ｎｍ ３０ ｍｇ / ｋｇ

Ａｎｅｍｉａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ:
５１０ ｍｇꎬ
ｅａｃｈ ｔｉｍｅ

１０~１４ ｈ

Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｒｏｎ ｆｏｒ ｉｒｏｎ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｅｍｉａ

ＡＭＡＧ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

Ａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ ２００９
ｂｙ ＦＤＡ

[４７]

Ｒｕｉｃｕｎ Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ

Ｐｏｌｙｇｌｕｃｏｓｙｌ
ｓｏｒｂｉｔｏｌ

ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｅｔｈｅｒ

ＵＳＰＩＯꎬ
１９~３１ ｎｍ ２９.２ ｍｇ / ｋｇ

Ａｎｅｍｉａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ:
５１０ ｍｇ

ｅａｃｈ ｔｉｍｅ

１５ ｈ

Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｒｏｎ ｆｏｒ ｉｒｏｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｅｍｉａ

Ｃｈｉａ Ｔａｉ
Ｔｉａｎｑｉｎｇ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｇｒｏｕｐ Ｌｉｍｉｔｅｄ
ｂｙ Ｓｈａｒｅ Ｌｔｄ.

Ａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ ２０１６
ｂｙ ＣＦＤＡ

Ｎｏｔ
ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

Ｆｅｒｕｇｌｏｓｅ
ＮＣ１００１５０ Ｃｌａｒｉｓｃａｎ®

Ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｓｔａｒｃｈ

ＵＳＰＩＯꎬ
１１~１５ ｎｍ ２８ ｍｇ / ｍＬ ５.６ ｍｇ / ｋｇ ２ ｈ

Ｂｌｏｏｄ ｐｏｏｌ
ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ

Ｎｙｃｏｍｅｄ
Ｉｍａｇｉｎｇ

Ａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ ２０１７
ｉｎ Ｋｏｒｅａ

[５３]

Ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ
ＳＨＵ ５５５Ｃ ＳｕｐｒａｖｉｓｔＴＭ Ｄｅｘｔｒａｎ ＵＳＰＩＯꎬ

２０~２５ ｎｍ ２８ ｍｇ / ｍＬ < ４.４８ ｍｇ / ｋｇ ６~８ ｈ ＭＲＩ Ｂａｙｅｒ Ｓｃｈｅｒｉｎｇ
Ｐｈａｒｍａ ＡＧ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｉｎ Ｇｅｒｍａｎｙ

[５４]

９６５
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ＡＭＡＧ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 公司研发的右旋糖酐包被的流体动

力学直径为 ５０ ~ １００ ｎｍ 的 Ｅｎｄｏｒｅｍ®ꎬ 通用名称为 Ｆｅｒｕ￣
ｍｏｘｉｄｅｓ ＡＭＩ￣２４ꎬ 其 １９９６ 年在美国上市ꎬ 曾被美国食品

和药物管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)批准

用于肝部损伤及某些肿瘤的 ＭＲＩ 造影剂ꎬ 最终于 ２００８ 年

撤市[４３] ꎮ 同一个公司研发的 Ｃｏｍｂｉｄｅｘ® / Ｓｉｎｅｒｅｍ®(低分

子量右旋糖酐包被ꎬ ２０ ~ ５０ ｎｍ)ꎬ ２００５ 年在欧洲上市ꎬ
但仅仅两年后就被撤市[４４] ꎮ 此外还有ꎬ Ｒｅｓｏｖｉｓｔ®(聚葡

萄糖山梨醇羧甲基醚包被ꎬ ６０ ~ ８０ ｎｍ)和 Ｃｌａｒｉｓｃａｎ®(氧
化低聚淀粉包被ꎬ 直径为 １１ ~ １５ ｎｍ)ꎬ 由于安全问题ꎬ
现均已被停产[４５ꎬ ４６] ꎮ 详细内容见表 １ꎮ

目前ꎬ 可临床应用的 ＳＰＩＯＮｓ 颗粒有 ＦＤＡ 批准的

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ ( Ｆｅｒａｈｅｍｅ®ꎬ ＡＭＡＧ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ )、 中 国

ＦＤＡ(Ｃｈｉｎａ ＦＤＡꎬ ＣＦＤＡ)批准的瑞存以及在欧洲国家撤市

而在日本仍用于肝脏成像的 ＳＰＩＯＮｓ 颗粒 Ｒｅｓｏｖｉｓｔ®[４７ꎬ ４８]ꎮ
Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 是 ＦＤＡ 批准的唯一静脉注射的超小 ＳＰＩＯＮ
(ｕｌｔｒａ ＳＰＩＯＮꎬ ＵＳＰＩＯ)颗粒ꎬ 直径为 １７ ~ ３１ ｎｍꎬ 由氧化

铁晶体核心(直径(６􀆰 ７６±０􀆰 ４１) ｎｍ)和亲水性羧基葡聚糖

涂层组成ꎬ 最初被 ＦＤＡ 批准用于静脉治疗慢性肾病患者

缺铁性贫血的铁补充剂[４９] ꎮ 由于其在血管内半衰期长达

１４~１５ ｈ[５０] ꎬ 近些年作为 ＭＲＩ 的静脉造影剂得到广泛的

研究ꎬ 同时也用于细胞标记ꎮ Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 对 Ｔ１ 和 Ｔ２ 加

权的 ＭＲＩ 图像具有强烈的信号效应ꎬ 反映的纵向 ｒ１ 和横

向 ｒ２ 松弛度分别为 １５ 和 ８９ ｍＭ－１􀅰ｓ－１ [５１] ꎬ 与其他 ＵＳＰＩＯ
相比ꎬ Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 较少发生过敏反应和特异性反应ꎮ

3 　 SPIONs 标记干细胞的方法、 临床前安

全性评价和临床研究

　 　 干细胞因具有刺激病变宿主组织再生的能力而被广

泛地用于治疗各种疾病和病症ꎮ 在再生疗法中ꎬ 对移植

到体内的干细胞成像并追踪其在体内的迁移和分布至关

重要ꎬ 可为评价干细胞的安全性和治疗效果提供关键信

息[５５] ꎮ 目前ꎬ 临床前成像技术如光学、 光声和 ＭＲＩꎬ
通常涉及用探针或造影剂标记细胞ꎬ 使其与宿主细胞区

分开来[５６] ꎮ 在临床上ꎬ ＭＲＩ 穿透深度和空间分辨率等

优势使其成为干细胞成像的首选方法ꎬ 其避免了有创性

检查ꎬ 并且是可重复的ꎮ 一般将患者或组织样本放置在

临床上常用的 １􀆰 ５ Ｔ、 ３ Ｔ 以及临床前高达 ２１ Ｔ 的设备

的强外部磁场位置ꎬ 通过 ＭＲＩ 扫描仪来可视化活体组

织或细胞ꎮ
ＳＰＩＯＮｓ 作为干细胞标记示踪剂与器官成像有着根本

性的差异ꎬ 后者是直接静脉内施用 ＳＰＩＯＮｓ 溶液ꎬ 而前者

是体外标记细胞后将其移植入患者和 /或动物模型体

内[３３] ꎮ 在两种情况下铁的使用剂量不能统一定论ꎬ 评价

体系也是不同的ꎬ 并且要考虑 ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞的方法

以及不用种类细胞的差异性ꎮ
3􀆰 1　 SPIONs 标记干细胞的方法

ＳＰＩＯＮｓ 能否成功标记细胞ꎬ 受粒子从细胞外环境

穿梭到细胞内这一过程中各种因素的影响ꎬ 标记效率取

决于细胞膜特性以及标记细胞的大小ꎮ 有些细胞类型允

许对纳米颗粒的有效摄取ꎬ 并且仅通过简单地将纳米颗

粒悬浮在培养基中孵育一定的时间即可成功标记ꎮ 但是

由于干细胞缺乏吞噬能力ꎬ 内化的 ＳＰＩＯＮｓ 量可能不足以

用于细胞成像ꎬ 所以通常使用物理方法或转染剂( ｔｒａｎｓ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ ａｇｅｎｔｓꎬ ＴＡ)涂覆带负电的 ＳＰＩＯＮｓ 颗粒ꎬ 促进颗

粒与阴离子细胞膜的结合ꎬ 从而促进细胞对纳米铁颗粒的

摄取[５７]ꎮ 常 用 的 ＴＡ 试 剂 包 括 脂 质 体 ( ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ、
ＳｕｐｅｒＦｅｃｔ)、 多聚赖氨酸(ｐｏｌｙ￣Ｌ￣ｌｙｓｉｎｅꎬ ＰＬＬ)和硫酸鱼精

蛋白(ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ｓｕｌｆａｔｅ)等[５８] ꎮ
３􀆰 １􀆰 １　 物理学方法标记

基于电穿孔、 显微注射或超声脉冲[５６ꎬ ５９ꎬ ６０] 的物理学

方法标记干细胞的原理是暂时破坏细胞膜稳定性ꎬ 细胞

膜渗透性的瞬时变化允许纳米颗粒穿过膜并进入细胞质ꎮ
磁电 /声波穿孔的主要优点是标记是瞬时的、 不需要延长

细胞的孵育时间ꎬ 常用于标记一些敏感的原代细胞ꎮ 然

而ꎬ 这种标记方式最大的缺陷是细胞死亡较多ꎬ 并且需要

针对每种细胞类型优化参数[５５]ꎮ Ｌｅｉ 等使用聚焦超声波的

磁光子穿孔术(ｍａｇｎｅｔｏｓｏｎｏｐｏｒａｔｉｏｎꎬ ＭＳＰ)标记神经干细

胞[６１] ꎬ 并且验证了 ＭＳＰ 标记干细胞的安全性ꎮ 但是这些

标记程序对干细胞生物学的长期影响需要更全面和彻底

的评估ꎮ
此外ꎬ 还有大量文献报道ꎬ 由于 ＳＰＩＯＮｓ 的独特磁性

能ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 和细胞膜之间的相互作用可以通过各种类型

的磁场来控制ꎮ 这种技术包括在细胞培养液中孵育

ＳＰＩＯＮｓꎬ 并在培养瓶下面放置一个磁铁ꎬ 从而产生一个

静磁场(ｓｔａｔｉｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎬ ＳＭＦ)ꎬ 一方面力的作用将

纳米铁颗粒“拉”进细胞内ꎬ 同时 ＳＭＦ 会导致内吞相关蛋

白表达增加[６２ꎬ ６３] ꎬ 从而有更多的 ＳＰＩＯＮｓ 进入细胞内ꎬ
并且该过程不损害细胞活力ꎮ 除 ＳＭＦ 外[６４] ꎬ 研究表明脉

冲磁场(ｐｕｌｓｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄｓꎬ ＰＭＦ) [６５]和交变磁场(ａｌｔｅｒ￣
ｎａｔｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎬ ＡＭＦ) [６６]产生的磁力也可增加细胞的

ＳＰＩＯＮｓ 摄取量ꎮ 此外ꎬ 有研究人员合成具有不同磁铁矿

载荷的磁性纳米颗粒ꎬ 评估磁力对纳米颗粒吸收的影响ꎬ
结果表明ꎬ 内化速率取决于颗粒内的磁铁矿水平[６７]ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 ＰＬＬ 复合 ＳＰＩＯＮｓ 颗粒标记干细胞

ＰＬＬ(分子量为 ３５０~４００ Ｄａ)是一种带正电荷的合成

氨基酸链ꎬ 广泛用作生物涂层ꎬ 并且是第一种认定的聚

合 ＤＮＡ 转染试剂ꎬ 可将 ＤＮＡ 浓缩成带正电的颗粒ꎮ 有

０７５
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文献报道ꎬ ＰＬＬ 与氧化铁纳米颗粒复合后标记干细胞的

效率高达 ８０％ [６８] ꎮ 作者课题组曾将 Ｆｅ 浓度为 ５ ｍｇ / ｍＬ
的 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 与浓度为 １００ μｇ / ｍＬ 的 ＰＬＬ 复合后超声ꎬ
用 Ｆｅ 终浓度为 ２００ μｇ / ｍＬ 的复合物转染人脐带和人骨髓

间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)ꎬ 效率均

可达到 １００％ꎬ 见图 １ꎮ 但是也有文献报道ꎬ ＳＰＩＯＮｓ￣ＰＬＬ
复合物进入细胞后可能会增加细胞内活性氧和羟基自由

基的形成ꎬ 从而增加细胞凋亡率ꎬ 并且 ＰＬＬ 的终浓度达

到 １０ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ 可引起明显的细胞死亡[６９] ꎬ 还有报告

指出用 ＳＰＩＯＮｓ￣ＰＬＬ 复合物标记 ＭＳＣｓ 抑制其软骨分化能

力[７０ꎬ ７１] ꎮ 因此针对不同的干细胞必须优化出最佳的 ＰＬＬ
和 ＳＰＩＯＮｓ 的比率以及转染浓度ꎬ 转染效率和细胞本身产

生的毒性根据所应用的条件而变化ꎮ
３􀆰 １􀆰 ３　 硫酸鱼精蛋白复合 ＳＰＩＯＮｓ 颗粒标记干细胞

目前ꎬ 大部分的干细胞示踪研究中使用硫酸鱼精蛋

白(ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ｓｕｌｆａｔｅꎬ Ｐｓ)与 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 复合来标记干细

胞ꎬ 结果表明单独的 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 与 Ｐｓ 直接复合不能有效

地标记细胞[４９ꎬ ７２] ꎮ 将 Ｐｓ 先和肝素(ｈｅｐａｒｉｎ ｓｏｄｉｕｍꎬ Ｈｓ)

按比例混合ꎬ 迅速通过静电作用形成复合物[７３] ꎬ 然后再

加入 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌꎬ 三者即可形成稳定的 ＨｓＰｓＦ 纳米复合

物ꎬ 可以高效率地标记干细胞ꎮ Ｐｓ 是一种低分子量

( ~ ４０００ Ｄａ)天然聚阳离子肽ꎻ Ｈｓ 为 ＦＤＡ 批准的抗凝血

药物[５８] ꎬ 细胞耐受性好ꎬ 治疗窗口宽(大于 ５０ ｍｇ / ｍＬ)ꎮ
ＨｓＰｓＦ 标记干细胞的主要优点是这些药物都是具有临床

资质的ꎬ 因此不需要对复合物各种药物成份进行广泛的

安全性检测ꎬ 缩短了临床转化时间ꎮ 文献中报道的高效

的标记方法[７４]是将 ＨｓＰｓＦ 按照 Ｈｓ(１~５ ＩＵ / ｍＬ)、 Ｐｓ(３０~
６０ μｇ / ｍＬ)、 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ(５０~ １００ μｇ / ｍＬ)的顺序依次加

入无血清培养基中混合ꎬ 配置成复合物后加入细胞中培

养 ４ ｈꎬ 再加入血清至完全培养基培养 ２０ ｈꎮ 作者课题

组前期也采用 ＨｓＰｓＦ(浓度分别为 ５ ＩＵ / ｍＬ、 ６０ μｇ / ｍＬ、
１００ μｇ / ｍＬ)的方法标记人脐带 ＭＳＣｓꎬ 标记效率也达到

１００％ꎬ 见图 １ꎮ ＨＰＦ 的标记方法中使用的 Ｈｓ、 Ｐｓ 和

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 的浓度均低于临床推荐剂量ꎮ 而且有文献报

道ꎬ ＨｓＰｓＦ 纳米复合物具有与 ＳＰＩＯＮｓ 相似的生物化学

特性ꎬ 可在标记细胞中通过铁代谢途径生物降解[７５] ꎮ

图 １　 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 标记人脐带 ＭＳＣｓ 的普鲁士蓝染色图: (ａ)对照组ꎬ (ｂ)Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ￣ＰＬＬ 标记法ꎬ (ｃ)ＨｓＰｓＦ 标记法

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ ｌａｂｅｌｅｄ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ＭＳＣｓ: (ａ) ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｅｌｌꎬ (ｂ) Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ￣ＰＬＬ ｌａｂｅ￣

ｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄꎬ (ｃ) ＨｓＰｓＦ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

３􀆰 １􀆰 ４　 蛋白质电晕介导的 ＳＰＩＯＮｓ 颗粒标记干细胞

Ｎｅｊａｄｎｉｋ 等[７６] 将 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 与含有人血清(Ｈｕｍａｎ
ｓｅｒｕｍꎬ ＨＳ)的 Ｄｕｌｂｅｃｃｏ 改良 Ｅａｇｌｅ 培养基在温育后通过

离心除去过量和未结合的蛋白质后ꎬ 用磷酸盐缓冲盐水

(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬ ＰＢＳ) 洗涤ꎮ 将沉淀重悬于

ＰＢＳ 后ꎬ 以 Ｆｅ 终浓度 １００ μｇ / ｍＬ 加入细胞中ꎬ 标记人

ＭＳＣｓꎬ 细胞内平均铁含量为(４􀆰 ０１±０􀆰 ０２) ｐｇꎬ 在动物模

型体内 ＭＲＩ Ｔ２ 弛豫时间相比于 ＨＰＦ 标记方法明显缩短ꎮ
无论使用何种标记方法ꎬ 都需要检测细胞的标记效

率ꎬ 一般采用普鲁士蓝呈色法定性观察ꎻ 用透射电子显

微镜( ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ＴＥＭ)观察 ＳＰＩＯＮｓ
在细胞内分布ꎻ 采用电感耦合等离子体原子发射光谱法

( ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ￣ａｔｏｍｉｃ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬ
ＩＣＰ￣ＡＥＳ)检测细胞内平均铁含量ꎮ 在 ＩＣＰ￣ＡＥＳ 检测前需

彻底清洗细胞以去除细胞表面所有过量的纳米颗粒ꎬ 因

为残留在细胞外的造影剂可能导致检测结果偏高ꎬ 而通

过流式细胞术[７７]分选后定量细胞内铁含量的方法可以排

除细胞外聚集体ꎮ 最为精确的定量方法是用磁电泳检测

法[７８ꎬ ７９]测量磁性纳米颗粒的摄取ꎬ 这种技术最初是由

Ｚｂｏｒｏｗｓｋｉ 等研究学者提出的ꎬ 细胞磁电泳取决于高度规

则的自旋铁物质的存在并且产生细胞磁泳过程ꎬ 通过测

量细胞磁泳迁移率的平均值和分布的变化来计算细胞内

铁含量ꎬ 此方法优势是既可排除细胞外聚集体ꎬ 又能测

量活细胞单个细胞中的磁性含量而非细胞群体的平均值ꎮ
3􀆰 2　 SPIONs 标记干细胞的临床前研究———安全性评价

检测

　 　 ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞为干细胞体内示踪提供了一种有

望临床转化的工具ꎬ 但是目前全世界并没有批准用于临

床的干细胞标记造影剂ꎬ 因此完善标记后的干细胞的安

全性评价体系对于干细胞示踪的临床转化至关重要ꎮ 理

１７５
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想的临床用细胞造影剂必须满足以下标准[４０] : ① 标记的

细胞移植体内后可观察到的 ＭＲＩ 信号强度与细胞量呈现

对应趋势关系ꎻ ② 不影响细胞在体内的生存、 扩增和迁

移ꎻ ③ 国际细胞治疗协会(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＳＣＴ)定义的干细胞标准没有变化ꎻ ④ 干细胞

未发生明显影响疗效的功能改变ꎮ 而干细胞的来源、 转

染试剂、 标记技术、 标记时间以及细胞内的铁含量都有

可能对标记后的细胞产生影响ꎮ
作者研究团队结合国内外干细胞法规与质量标准ꎬ

查阅相关的文献ꎬ 总结出 ＳＰＩＯＮｓ 标记的干细胞需检测的

项目应包括: ① 标记效率检测ꎻ ② 毒性检测: 形态、 活

率、 凋亡、 活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)、 增殖、
生长曲线和细胞周期等ꎻ ③ 功能学检测: 表面标志物、
分化潜能、 集落形成能力、 迁徙能力、 免疫调节和基因

芯片检测等ꎻ ④ 动物体内安全性检测: 致瘤性、 炎症反

应和致死性等ꎻ ⑤ ＭＲＩ 可视化: 细胞水平以及动物体内

可成像性ꎮ
目前不同的研究小组[４０] 已经证实了不同的 ＳＰＩＯＮｓ

标记的干细胞在体外和体内的 ＭＲＩ 特性ꎬ 然而ꎬ 铁标记

对细胞的毒性和生物学功能影响存在争议ꎬ 一些研究小

组报告了变化ꎬ 而有些文献则没有观察到任何统计学差

异ꎬ 强调了每种标记方法综合评估的重要性ꎮ 例如ꎬ 有

文献报道 Ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ 标记干细胞促进细胞迁移能

力[５５] ꎬ 而有的数据[７４] 却显示不影响ꎻ 对于成脂和成骨

分化潜能ꎬ 有文献表明没有影响[７０] ꎬ 有的则报道对成

骨分化潜能呈现剂量依赖性抑制ꎬ 高浓度下成骨分化能

力消失[８０] ꎮ Ｇｕ 研究组[８１] 用合成的 ＳＰＩＯＮｓ 标记人骨髓

ＭＳＣｓ 细胞ꎬ 研究表明其通过激活经典 ＭＡＰＫ 通路调控

的分子机制促进人骨髓 ＭＳＣｓ 成骨分化ꎮ 在大多数研究

中ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 不会影响脂肪和神经原性分化[７０ꎬ ８２] ꎻ 表型

也不发生改变[７４] ꎮ 详细内容总结于表 ２ꎮ
目前为止ꎬ 还没有一份特定 ＭＲＩ 造影剂标记干细胞

后的系统而全面的安全评价报告或指导性的文件ꎮ 但是

纵观文献ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 标记的干细胞在一定的浓度范围和孵

育时间内基本是安全的ꎬ 具有临床应用可行性ꎮ 因此ꎬ
前期有些研究小组虽未经过系统的安全评价体系ꎬ 也已

经应用在临床病人体内ꎮ
3􀆰 3　 SPIONs 标记干细胞的临床研究和体内示踪

２００６ 年ꎬ 第一篇报道 ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞的文章发

表在 Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 杂志上[９６] ꎮ 研究人

员从一名 ３４ 岁患者暴露的神经组织(脑损伤区域)分离出

自体神经干细胞 ( ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＮＳＣｓ)ꎬ 后利用

Ｆｅｒｉｄｅｘ ＩＶ４ ( ＦＤＡ 批 准 的 造 影 剂ꎬ ２００８ 年 撤 市 ) 和

Ｅｆｆｅｃｔｅｎｅ(脂质转染试剂)复合物标记ꎬ 再将这些标记后

的细胞再次植入患者脑损伤区域周围ꎮ 术后第 ２４ ｈ 及每

周进行 ＭＲＩꎬ 共十周ꎮ 植入后第一天ꎬ 细胞移植的部位

见圆形的暗组织区域ꎻ 植入后第一周ꎬ 信号的变化与细

胞积聚和病变周围细胞的增殖一致ꎬ 第二和第三周病变

周围信号增强ꎮ 第四周ꎬ ＮＳＣｓ 已经从注射的主要部位逐

渐迁移到损伤组织边界ꎬ ７ 周后无信号ꎮ 作者推测无信

号的原因是细胞增殖及移植细胞向受损组织的边缘迁移

引起的信号稀释ꎮ 这项涉及两名患者的初步临床研究ꎬ
证明了 ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞移植的安全性以及 ＭＲＩ 非侵

入性检测干细胞的移植和迁移的可行性ꎬ 与动物模型中

的临床前数据一致ꎮ
２０１０ 年 Ｋａｒｕｓｓｉｓ 等进行了一项临床研究[９７] ꎬ 项目注

册号是 ＮＣＴ００７８１８７２ꎬ 目的是评估自体骨髓 ＭＳＣｓ 在多发

性硬化症(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＭＳ)和肌萎缩性侧索硬化症

(ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＡＬＳ)患者中的可行性、 安

全性和免疫学作用ꎮ 研究中涉及 ＭＳ 与 ＡＬＳ(脊髓)患者 ９
例ꎬ 将自体骨髓来源 ＭＳＣｓ 与 Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅ 共孵育后ꎬ 采

用壳内注射与静脉注射量为 ２ ∶ １ 的方式移植标记干细

胞ꎮ 移植后第 ４~４８ ｈ、 １ 个月、 ３ 个月和 ６ 个月分别进行

ＭＲＩ 成像ꎬ 患者随访至 ２５ 个月ꎮ Ｔ２ 加权图像结果表明ꎬ
ＭＳＣｓ 从腰椎(移植部位)向髓膜、 脊神经根和脊髓组织

迁移ꎮ 随访期间没有发生不良反应ꎮ
２０１０ 年 Ｊｏｚｗｉａｋ 等在 Ｃｅｌｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 杂志发表论文[９８] ꎬ

研究中采用 ＰＬＬ 修饰的 Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅ 复合物ꎬ 标记自体脐

带血来源神经祖细胞ꎬ ４８ ｈ 后移植到发生缺血性脑损伤

后 ７ 个月的 １６ 个月大的婴儿脑室内ꎬ 每个月连续注射 ３
次细胞至大脑的侧脑室中ꎮ 移植后第 １ 天、 １ 周、 １ 月、
２ 月和 ４ 月后进行 ＭＲＩ 成像ꎬ 结果显示移植后 ４ 个月内

细胞沿着侧脑室壁排列ꎬ 没有进入脑组织ꎬ 随访到第 ６
个月ꎬ 神经状况略有改善ꎬ 证明脑室内移植细胞是可行

的ꎬ 并且是耐受和安全的ꎮ
２０１４ 年ꎬ Ｊａｎｏｗｓｋｉ 等在 ＰＬｏＳ Ｏｎｅ 杂志发表文章[９９] ꎬ

他们同样采用 ＰＬＬ 修饰的 Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅ 复合物ꎬ 标记自体

脐带血来源神经祖细胞ꎬ ４８ ｈ 后移植到严重脑缺血的 １８
个月大的婴儿侧脑室前额角ꎬ 脑室内注射约 １０７个细胞ꎮ
移植后第 １ 天、 １ 周、 １ 月、 ２ 月、 ４ 月和 ３３ 个月进行

ＭＲＩ 成像ꎬ 并在体外开发重力驱动的沉降测定和吸引细

胞的磁场驱动ꎮ 移植后 ２４ ｈꎬ ＭＲＩ 检测到侧脑室枕角中

低信号的细胞ꎬ 并且观察到标记细胞可随着外加磁场方

向迁移ꎬ 在整个成像周期内信号降低ꎬ 第 ３３ 个月时检测

不到信号ꎮ 临床数据表明ꎬ ＭＲＩ 成像可以检测到侧脑室

内 ＳＰＩＯＮｓ 标记的干细胞ꎮ

２７５
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表 ２　 临床前研究中显示的 ＳＰＩＯＮｓ 标记对干细胞的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＰＩＯＮｓ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ

Ｒｅｆ. Ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ
Ｌａｂｅｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ

Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｐｒｏｌｉｆｅｒ￣
ａｔｉｏｎ

Ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ

ＲＯＳ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
Ｃｏｌｏｎｙ
ｆｏｒｍｉｎｇ

Ｓｕｒｆａｃｅ
ｍａｒｋｅｒｓ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎ￣
ｔｉａｔｉｏｎ

Ｉｍｍｕｎｏ￣
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

Ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｏｔｈｅｒ
ｉｔｅｍｓ

[４４] Ｈ￣Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌ ＳＰＩＯＮｓ￣ＰＬＬ １００％ ＮＭ
１５００

μｇ / ｍＬ↑
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[８３] ＨＭＳＣｓ Ｆｅ￣Ｐｒｏ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｃｈｏ:
Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[８１] ＨＢＭ￣ＭＳＣ ＳＰＩＯＮ ｉｎ ｌａｂ ＮＭ Ｄｏｓａｇｅ↓ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ
１００ μｇ / ｍＬ

Ｏｓｔ:↑
ＮＭ

２０９２ ｇｅｎｅｓ↑ꎬ
１６３１ｇｅｎｅｓ↓

ＮＭ

[８４] Ｐｉｇ ＢＭ￣ＭＳＣ
ＰＬＬ￣

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ
１００％

１００
μｇ / ｍＬ ６ｄ↓

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[８５] ＨＭＳＣｓ
ＰＬＬ￣

Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ
１００％

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ
Ａｄｉ:

Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[８６] ＨＢＭ￣ＭＳＣｓ
ＰＬＬ￣

Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ
７１％~
７８％

ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[８７] Ｒａｔ ＢＭ￣ＭＳＣｓ
ＨＥＤＰ￣
ＳＰＩＯＮｓ

ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[７４]
ＨＢＭ￣ＭＳＣｓ
ＨＮＳＣｓ

ＨＰＦ １００％
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
↑

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ↑
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｏｓｔꎬ Ａｄｉ:
Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[８８] ＨＢＭ￣ＭＳＣｓ ＰＬＬＡ￣ＳＰＩＯＮｓ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ

Ｏｓｔꎬ Ａｄｉꎬ
Ｃｈｏ:

Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ

[８９] ＨＡＥＣｓ ＰＥＧ￣ＳＰＩＯＮｓ ＮＭ Ｄｏｓａｇｅ↓ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[４７] Ｒａｔ ＡＤＳＣｓ
Ｐｒｏ￣

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ
ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ
Ｃｈｏ:

Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[２２] ＨＮＰＣｓ Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ
ｔｏ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[９０] Ｒａｔ ＢＭ￣ＭＳＣｓ ＰＬＬ￣ＳＰＩＯＮｓ １００％
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[９１] ＨＵＣＢ￣ＭＳＣｓ ＨＰＦ ＮＭ Ｐｒｏ↑ꎬ ｔｈｅｎ ↓ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ
Ｏｓｔꎬ Ａｄｉꎬ

Ｃｈｏ:
Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[９２] ＨＣＤＣｓ ＨＰＦ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ

Ｃａｒｄｉａｃꎬ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ:
Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ３５ ｇｅｎｅｓ ＮＭ

[５８] ＨＭＳＣｓ
Ｐｒｏ￣

Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ
１００％

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｏｓｔꎬ Ａｄｉ:
Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[９３] ＨＢＭ￣ＭＳＣｓ ＨＰＦ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

[９４] ＨＢＭ￣ＭＳＣｓ ＳＰＩＯＮｓ (９９.８±０.)％
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＫＩ６７＋↓ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ ＮＭ

Ｃｈｏｎｄｒｏ￣
ｇｅｎｅｓｉｓ:

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

[９５] ＨＭＳＣｓ Ｍａｇｎｅｔｉｃ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
ＮＭ

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

ＮＭ ＮＭ
Ｎｏ

ｃｈａｎｇｅ
↓ ＮＭ

Ａｄｉ:↑ꎬ
Ｏｓｔ: ↓

ＮＭ

ＣＤ９３ꎬ
Ｃａｄｈｅｒｉｎ７↑ꎻ
Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ
ＦＹＶＥ

ｄｏｍａｉｎ ↓

Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ＣＤ９３
ａｎｄ

ｃａｄｈｅｒｉｎ７
ｐｒｏｔｅｉｎ:

Ｎｏ
ｃｈａｎｇｅ

Ｎｏｔｅｓ:Ｈꎬｈｕｍａｎꎬ人类ꎻＮＭꎬｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄꎬ未检测ꎻＨＵＣＢ￣ＭＳＣｓꎬ人脐带血造血干细胞ꎻＦｅ￣Ｐｒｏ:Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ￣Ｐｒｏｔａｍｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＦｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ￣硫酸鱼精蛋白复合物ꎻＣｈｏ:
ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ成软骨分化潜能ꎻＢＭ￣ＭＳＣ:ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ＭＳＣ 骨髓间充质干细胞ꎻＡｄｉ: ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ成脂分化潜能ꎻＨＰＦ:肝素￣鱼精蛋白￣
Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ 复合物ꎻＯｓｔ:ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ成骨分化潜能ꎻＡＥＣ: ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ羊膜干细胞ꎻＮＰＣ:ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ神经祖细胞ꎻＡＤＳＣ:ａｄｉｐｏｓｅ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ脂肪干细胞ꎻＣＤＣｓ:ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ心脏球衍生的干细胞ꎻＰＬＬ: ｐｏｌｙ￣Ｌ￣ｌｙｓｉｎｅꎬ多聚赖氨酸ꎻＨＥＤＰ:１￣Ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅ￣１ꎬ１￣ｄｉｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｎｉｃ ａｃｉｄ 羟基乙叉二膦酸ꎻＨＮＳＣｓ: ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ人神经干细胞ꎻＰＬＬＡ:ｐｏｌｙ(Ｌ￣ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ聚(Ｌ￣丙交酯)ꎮ

３７５
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4　 结　 语

本文介绍了基于 ＳＰＩＯＮｓ 标记的干细胞示踪的临床转

化相关研究进展ꎬ 包括 ＳＰＩＯＮｓ 的合成方法、 批准用于临

床的 ＳＰＩＯＮｓ 的发展历程、 ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞的方法、
标记后干细胞的安全评价以及目前已报道的干细胞示踪

的临床试验ꎮ ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞进行临床转化的流程见

图 ２ꎮ ＭＲＩ 示踪成像 ＳＰＩＯＮｓ 标记的干细胞具有坚实的临

床前研究基础ꎬ 临床前细胞学评价、 动物水平示踪以及

目前已开展的临床试验的初步结果显示ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 示踪干

细胞是一项非常有前途的技术并且值得临床转化ꎬ 将极

大推动移植干细胞在体内生物分布和归巢不明这一难题

的解决ꎮ
然而ꎬ 在临床转化的过程中依旧有很多问题需要科

学家们进一步地探索和解决: (１)ＭＲＩ 信号强度与标记

细胞中的 ＳＰＩＯＮｓ 量直接相关ꎬ 移植到体内的标记干细

胞可能会在体内增殖以及被宿主巨噬细胞吞噬ꎬ 细胞内

氧化铁纳米颗粒可能会逐渐稀释并在体内生物降解ꎬ 使

得 ＭＲＩ 检测信号强度随着时间的推移而降低ꎬ 这可能

会限制 ＭＲＩ 检测干细胞的时间ꎬ 并且出现假阳性ꎮ 未

来的研究中ꎬ 需要开发新的 ＳＰＩＯＮｓꎬ 进一步建立符合

良好生产规范( ｇｏｏｄ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｐｒａｃｔｉｃｅｓꎬ ＧＭＰ)、 安

全有效的干细胞标记方案来克服这些问题ꎮ (２) ＳＰＩＯＮｓ
标记的干细胞检测阈值受多种因素的影响ꎬ 包括磁场强

度、 信噪比、 脉冲序列、 粒子类型和大小等ꎮ 目前的

ＭＲＩ 设备和成像序列ꎬ 对 ＳＰＩＯＮｓ 标记细胞的定量是间

接技术ꎬ 信号变化反映的是磁性纳米粒子的总体浓度ꎬ
而不是实际的细胞总数ꎮ 某些内源性病症导致的低 ＭＲ
信号可能与磁性造影剂的存在相混淆ꎮ 例如: 在梗死的

心肌中通常有含铁黄素的巨噬细胞ꎬ 其低信号与标记细

胞没有区别[１００] ꎮ 因此ꎬ 开发灵敏度更高的成像设备以

及成像序列至关重要ꎮ

图 ２　 ＳＰＩＯＮｓ 标记干细胞进行临床转化的流程示意图 (Ⅰ: ＴＡ 标记法ꎻ Ⅱ: 物理学标记法ꎻ Ⅲ: 蛋白质电晕介导标记法)

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＰＩＯＮｓ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (Ⅰ: ＳＰＩＯＮｓ / ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ａｇｅｎｔｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｔｈｏｄꎻ

Ⅱ: Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄꎻ Ⅲ: Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｒｏｎａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ)

　 　 用于标记干细胞的理想 ＭＲ 对比剂最好符合以下条

件: 低毒性、 生物相容性、 稳定对比度、 高灵敏度(单细

胞检测)、 不随着细胞增殖而稀释ꎬ 并且最小程度地向内

源宿主细胞转移[５５] ꎮ 虽然目前可用的磁性纳米颗粒不能

同时满足这些标准ꎬ 但可以通过 ＭＲ 的引导实时将干细

胞递送到患者体内ꎬ 确保干细胞的初始移植和分布在解

剖学上是准确的ꎮ 干细胞的长期示踪ꎬ 有待于开发出

ＳＰＩＯＮｓ 与 ＭＲ 特异性成像物质相结合的材料ꎬ 不仅可以

观察到移植细胞是否存活ꎬ 而且信号不会随着细胞分裂

而稀释ꎮ
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[３７] ＫＩＥＶＩＴ Ｆ Ｍꎬ ＶＥＩＳＥＨ Ｏꎬ ＢＨＡＴＴＡＲＡＩ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ １９(１４): ２２４４－２２５１.

[３８] ＢＬＡＣＫＷＯＯＤ Ｋ Ａꎬ ＭＣＫＥＡＮ Ｒꎬ ＣＡＮＴＯＮ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ ２９(２１): ３０９１－３１０４.

[３９] ＬＡＮＤＦＥＳＴＥＲ Ｋ. Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎ [ Ｊ ]ꎬ

２０１０ꎬ ４８(２５): ４４８８－４５０７.

[４０] ＳＣＨＭＩＤＴＫＥ￣ＳＣＨＲＥＺＥＮＭＥＩＥＲ Ｇꎬ ＵＲＢＡＮ Ｍꎬ ＭＵＳＹＡＮＯＶＹＣＨ

Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １３(８): ９６２－９７５.

[４１] ＳＩＮＧＨ Ｎꎬ ＪＥＮＫＩＮＳ Ｇ Ｊ Ｓꎬ ＡＳＡＤＩ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ

２０１０ꎬ １(７): ５３５８－５３７２.

[４２] ＢＡＢＩＣ Ｍꎬ ＨＯＲÁＫ Ｄꎬ ＪＥＮＤＥＬＯＶÁ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ２０(２): ２８３－２９４.

[４３] ＶＡＲＡＬＬＹＡＹ Ｐꎬ ＮＥＳＢＩＴ Ｇꎬ ＭＵＬＤＯＯＮ Ｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｒｉｃａｎ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２００２ꎬ ２３(４): ５１０－５１９.

[４４] ＸＵ Ｑꎬ ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｔꎬ ＬＩＵ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ

[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ３１(３): ３６５－３７５.

[４５] ＷＡＮＧ Ｙꎬ ＸＵ Ｃꎬ ＯＷ Ｈ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ３(８): ５４４－５６０.

[４６] ＷＡＮＧ Ｙ Ｘ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｓｕｒｇｅｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ

１(１): ３５.

[４７] ＫＨＵＲＡＮＡ Ａꎬ ＮＥＪＡＤＮＩＫ Ｈꎬ ＣＨＡＰＥＬＩＮ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ８(１２): １９６９－１９８３.

[４８] ＤＡＬＤＲＵＰＬＩＮＫ Ｈ Ｅ. Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ２８４(３): ６１６－６２９.

[４９] ＮＥＵＷＥＬＴ Ｅ Ａꎬ ＨＡＭＩＬＴＯＮ Ｂ Ｅꎬ ＶＡＲＡＬＬＹＡＹ Ｃ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｉｄｎｅｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ７５(５): ４６５－４７４.

[５０] ＭＣＣＵＬＬＯＵＧＨ Ｂ Ｊꎬ ＫＯＬＯＫＹＴＨＡＳ Ｏꎬ ＭＡＫＩ Ｊ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ３７(６): １４７６－１４７９.

[５１] ＨＡＭＩＬＴＯＮ Ｂ Ｅꎬ ＮＥＳＢＩＴ Ｇ Ｍꎬ ＤＯＳＡ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １９７(４): ９８１－９８８.

[５２] ＨＡＲＩＳＩＮＧＨＡＮＩ Ｍ Ｇꎬ ＳＡＩＮＩ Ｓꎬ ＳＬＡＴＥＲ Ｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｇ￣

ｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ７(１): １６１－１６３.

[５３] ＧＯＩＮＳ Ｂꎬ ＰＨＩＬＬＩＰＳ Ｗ Ｔꎬ ＫＬＩＰＰＥＲ Ｒ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ: Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ [ Ｊ ]ꎬ

１９９６ꎬ ３７(８): １３７４－１３７９.

[５４] ＴＡＵＰＩＴＺ Ｍꎬ ＳＣＨＭＩＴＺ Ｓꎬ ＨＡＭＭ Ｂ. Ｒｏｆｏ[Ｊ]ꎬ ２００３ꎬ １７５(６):

７５２－７６５.

[５５] ＣＲＯＭＥＲ ＢＥＲＭＡＮ Ｓ Ｍꎬ ＷＡＬＣＺＡＫ Ｐꎬ ＢＵＬＴＥ Ｊ Ｗ Ｍ. Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒ￣

ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ３

(４): ３４３－３５５.

[５６] ＴＡＹＬＯＲ Ａꎬ ＷＩＬＳＯＮ Ｋ Ｍꎬ ＭＵＲＲＡＹ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ４３(２７): ２７０７－２７１７.

５７５
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[５７] ＷＥＩＳＳＬＥＤＥＲ Ｒꎬ ＳＴＡＲＫ Ｄ Ｄꎬ ＥＮＧＥＬＳＴＡＤ Ｂ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｒｉｃａｎ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ １９８９ꎬ １５２(１): １６７－１７３.

[５８] ＡＲＢＡＢ Ａ Ｓꎬ ＹＯＣＵＭ Ｇ Ｔꎬ ＫＡＬＩＳＨ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ[Ｊ]ꎬ ２００４ꎬ １０４

(４): １２１７－１２２３.

[５９] ＰＩＣＫＡＲＤ Ｍꎬ ＣＨＡＲＩ Ｄ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ５(２): ２１７－２３２.

[６０] ＱＩＵ Ｂꎬ ＸＩＥ Ｄꎬ ＷＡＬＣＺＡＫ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ６３(６): １４３７－１４４１.

[６１] ＬＥＩ Ｈꎬ ＮＡＮ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｎａｎｏｔｅｃｈ￣

ｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １５(４): ２６０５－２６１２.

[６２] ＬＡＵＲＥＮＴＴ Ｎꎬ ＳＡＰＥＴ Ｃꎬ ＬＥ ＧＯＵＲＲＩＥＲＥＣ Ｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ２(４): ４７１－４８２.

[６３] ＪＥＮＫＩＮＳ Ｓ Ｉꎬ ＰＩＣＫＡＲＤ Ｍ Ｒꎬ ＧＲＡＮＧＥＲ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ

２０１１ꎬ ５(８): ６５２７－６５３８.

[６４] ＬＵ Ｙ Ｃꎬ ＣＨＡＮＧ Ｆ Ｙꎬ ＴＵ Ｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｇｎｅｔｉｓｍ ＆ Ｍａｇｎｅｔ￣

ｉｃ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ４２７: ７１－８０.

[６５] ＨＳＩＡＯ Ｔ Ｈꎬ ＬＩＮ Ｃ Ｊꎬ ＣＨＵＮＧ Ｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌ￣

ｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３４(３): ４９８－５０９.

[６６] ＭＩＮ Ｋ Ａꎬ ＳＨＩＮ Ｍ Ｃꎬ ＹＵ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ７(３):

２１６１－２１７１.

[６７] ＭＡＣＤＯＮＡＬＤ Ｃꎬ ＢＡＲＢＥＥ Ｋꎬ ＰＯＬＹＡＫ Ｂ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ２９(５): １２７０－１２８１.

[６８] ＢＡＢＩＣ Ｍꎬ ＨＯＲÁＫ Ｄꎬ ＴＲＣＨＯＶÁ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ １９(３): ７４０－７５０.

[６９] ＪＲ Ａ Ｌꎬ ＤＡＧＡＮ Ａꎬ ＧＵＴＨＥＩＬ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ[Ｊ]ꎬ １９７９ꎬ ７６

(７): ３２４６－３２５０.

[７０] ＫＯＳＴＵＲＡ Ｌꎬ ＫＲＡＩＴＣＨＭＡＮ Ｄ Ｌꎬ ＭＡＣＫＡＹ Ａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＭＲ ｉｎ

Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２００４ꎬ １７(７): ５１３－５１７.

[７１] ＢＵＬＴＥ Ｊ Ｗꎬ ＫＲＡＩＴＣＨＭＡＮ Ｄ Ｌꎬ ＭＡＣＫＡＹ Ａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ[Ｊ]ꎬ

２００４ꎬ １０４(１０): ３４１０－３４１２.

[７２] ＰＲＯＶＥＮＺＡＮＯ Ｒꎬ ＳＣＨＩＬＬＥＲ Ｂꎬ ＲＡＯ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ Ｃｊａｓｎ [ Ｊ ]ꎬ ２００９ꎬ ４ ( ２ ):

３８６－３９３.

[７３] ＬＩＡＮＧ Ｊ Ｆꎬ ＳＯＮＧ Ｈꎬ ＬＩ Ｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉ￣

ｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０００ꎬ ８９(５): ６６４－６７３.

[７４] ＴＨＵ Ｍ Ｓꎬ ＨＥＮＲＹ Ｂ Ｌꎬ ＴＩＺＩＡＮＡ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ

２０１２ꎬ １８(３): ４６３－４６７.

[７５] ＡＲＵＮ Ｂꎬ ＥＤＹＴＡ Ｐꎬ ＲＥＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ [ Ｊ ]ꎬ ２０１０ꎬ ５

(７): ｅ１１４６２.

[７６] ＮＥＪＡＤＮＩＫ Ｈꎬ ＴＡＧＨＡＶＩ￣ＧＡＲＭＥＳＴＡＮＩ Ｓ Ｍꎬ ＭＡＤＳＥＮ Ｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ２８６(３): ９３８－９４７.

[７７] ＧＥ Ｙ Ｑꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ＸＩＡ Ｊ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ: Ｂｉｏｉｎｔ￣

ｅｒｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ７３(２): ２９４－３０１.

[７８] ＪＩＮＧ Ｙꎬ ＭＡＬ Ｎꎬ ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｐ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＡＳＥＢ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ

２２(１２): ４２３９－４２３７.

[７９] ＴＡＹＬＯＲ Ａꎬ ＷＩＬＳＯＮ Ｋ Ｍꎬ ＭＵＲＲＡＹ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｒｅ￣

ｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ４１(７): ２７０７－２７１７.

[８０] ＣＨＥＮ Ｙ Ｃꎬ ＨＳＩＡＯ Ｊ Ｋꎬ ＬＩＵ Ｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ＆ Ａｐｐｌｉｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ２４５(２): ２７２－２７９.

[８１] ＷＡＮＧ Ｑꎬ ＣＨＥＮ Ｂꎬ ＣＡＯ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８６:

１１－２０.

[８２] ＺＥＮＧ Ｇꎬ ＷＡＮＧ Ｇꎬ ＧＵＡＮ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ￣

ｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ３５７(１－２): ３３１－３４１.

[８３] ＡＲＢＡＢ Ａ Ｓꎬ ＹＯＣＵＭ Ｇ Ｔꎬ ＲＡＤ Ａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＭＲ ｉｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ １８(８): ５５３－５５９.

[８４] ＭＵ Ｄꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｌꎬ ＸＩＥ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ[ Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ

６: １９１５５.

[８５] ＡＲＢＡＢ Ａ Ｓꎬ ＢＡＳＨＡＷ Ｌ Ａꎬ ＭＩＬＬＥＲ Ｂ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

[Ｊ]ꎬ ２００３ꎬ ７６(７): １１２３－１１３０.

[８６] ＯＭＩＤＫＨＯＤＡ Ａꎬ ＭＯＺＤＡＲＡＮＩ Ｈꎬ ＭＯＶＡＳＡＧＨＰＯＯＲ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｖｉｔｒｏ[Ｊ]ꎬ ２００７ꎬ ２１(６): １１９１－１１９６.

[８７] ＤＥＬＣＲＯＩＸ Ｇ Ｊ￣Ｒꎬ ＪＡＣＱＵＡＲＴ Ｍꎬ ＬＥＭＡＩＲＥ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ １２５５(２００９): １８－３１.

[８８] ＳＣＨＭＩＤＴＫＥ￣ＳＣＨＲＥＺＥＮＭＥＩＥＲ Ｇꎬ ＵＲＢＡＮ Ｍꎬ ＭＵＳＹＡＮＯＶＹＣＨ

Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １３(８): ９６２－９７５.

[８９] ＮＡＳＥＲＯＬＥＳＬＡＭＩ Ｍꎬ ＰＡＲＩＶＡＲ Ｋꎬ ＫＨＯＥＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ Ｊｏｕｒｎａｌ

[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １８(３): ３３２－３３９.

[９０] ＺＨＯＵ Ｂꎬ ＳＨＡＮ Ｈꎬ ＬＩ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ]ꎬ

２０１０ꎬ ２８(３): ３９４－３９９.

[９１] ＬＥＥ Ｎ Ｋꎬ ＫＩＭ Ｈ Ｓꎬ ＹＯＯ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １３

(１): １２７－１３８.

[９２] ＶＡＮＤＥＲＧＲＩＦＦ Ａ Ｃꎬ ＨＥＮＳＬＥＹ Ｔ Ｍꎬ ＨＥＮＲＹ Ｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉ￣

ａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３５(３０): ８５２８－８５３９.

[９３] ＪＲ Ｌ Ｈ Ｂꎬ ＫＩＭ Ｓ Ｊꎬ ＨＯＢＳＯＮ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ: Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ￣

ｏｇｙ Ｂｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １３(２): ５０３－５１３.

[９４] ＫＩＬＩＡＮ Ｔꎬ ＦＩＤＬＥＲ Ｆꎬ ＫＡＳＴＥＮ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ

１１(１５): １９５７－１９７０.

[９５] ＳＣＨÄＦＥＲ Ｒꎬ ＢＡＮＴＬＥＯＮ Ｒꎬ ＫＥＨＬＢＡＣＨ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＣ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ￣

ｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ １１(１): ２２.

[９６] ＺＨＵ Ｊꎬ ＺＨＯＵ Ｌꎬ ＸＩＮＧＷＵ Ｆ. Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ

２００６ꎬ ３５５(２２): ２３７６－２３７８.

[９７] ＫＡＲＵＳＳＩＳ Ｄꎬ ＫＡＲＡＧＥＯＲＧＩＯＵ Ｃꎬ ＶＡＫＮＩＮＤＥＭＢＩＮＳＫＹ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ６７(１０): １１８７－１１９４.

[９８] ＪＯＺＷＩＡＫ Ｓꎬ ＨＡＢＩＣＨ Ａꎬ ＫＯＴＵＬＳＫＡ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ

２０１０ꎬ １(２): ７１－８０.

[９９] ＪＡＮＯＷＳＫＩ Ｍꎬ ＷＡＬＣＺＡＫ Ｐꎬ ＫＲＯＰＩＷＮＩＣＫＩ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ９(２): ｅ９７６３１.

[１００]ＡＭＳＡＬＥＭ Ｙꎬ ＭＡＲＤＯＲ Ｙꎬ ＦＥＩＮＢＥＲＧ Ｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ

２００７ꎬ １１６(１１ Ｓｕｐｐｌ): １３８－１４５.

(编辑　 惠　 琼)
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