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干细胞示踪在疾病中的应用

杨晓青，柯亭羽，杜 娟
（昆明医科大第二附属医院老年内分泌科，云南 昆明 650101）

［摘要］ 干细胞 （Stem cells） 是一种增殖能力较强的、具有多向分化潜能和自我更新特性的细胞．它能通过

分化成多种细胞表型、提供细胞因子和趋化因子、抑制免疫反应、增强组织的再生从而来治疗各种疾病，因此在

疾病的临床研究中越来越受到重视．但目前，干细胞体内移植后的归巢、迁移、分布、增殖及分化等生物学行为

仍无法客观的动态监测．传统的研究通过病理组织切片来进行评估，这种方法不适用于细胞在活体内的生物学行

为监测．近年来，分子成像技术的不断发展为干细胞移植提供无创、活体实时的评价手段．随着研究的不断深

入，越来越多的分子影像学技术广泛应用到细胞示踪领域，从而有利于客观动态评价干细胞在疾病治疗中的作用

机制及生物学行为．对干细胞示踪及分子影像学技术在疾病中的应用进行了总结．
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Application of Stem Cells Tracing in Diseases
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China）

［Abstract］ Stem cells are a kind of undifferentiated cells with capability of easy expanding，multi-directional
differentiation and self-renewal. Stem cells can differentiate into specific cells and divide to yield daughter cells，
produce cytokines and chemokines， inhibit immunoreaction，promote tissue regeneration，thus can be applied in
treatment of various diseases. Therefore， stem cells have been paid much attention in clinical study of diseases.
However，the biological behaviors of stem cells after transplantation，including homing，migration，distribution，
proliferation and differentiation， can't be monitored dynamically. Traditional studies evaluated the biological
behaviors of stem cells with pathologic examination，which is not suitable for objective，real-time and dynamic
monitoring the biological behaviors of stem cells in vivo. Recently，versatile imaging modalities have been developed
and carried out to track the stem cells non-invasively in living systems. With the development of technology，more
and more molecular imaging technologies have been applied in the field of cells tracing，which can objectively and
dynamically monitor the biological behaviors and the mechanism of action of stem cells in treatment of diseases. In this
review， we summarized the application of stem cells tracing and molecular imaging in diseases.
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干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的特
殊细胞类群．它能在体内分化成各种类型的靶向
细胞[1]，归巢至各种疾病引起的损伤部位，并在该
部位分泌活性物质及调节其免疫反应[2]，进而修复
受损的组织、减少炎症反应、促进血管再生 [3]，实
现其治疗潜能．因此，监测细胞在体内的存活、
分布、增殖、分化等生物学行为对确定治疗的有

效性至关重要[4]．分子影像技术为这些实验及临床
研究的实现提供了可能，其对细胞的示踪主要通过
以下几种手段实现： （1） 利用化学合成的分子探
针标记细胞 [5]； （2） 借助病毒或非病毒载体转染
细胞，在细胞内高表达报告基因[6]； （3） 利用商品
化的纳米粒子化学修饰后标记干细胞[7]．同时，根
据成像手段的不同，细胞体内示踪由可分为： （1）



生物发光成像示踪 （Bioluminescence imaging），
（2） 磁共振成像示踪 （Magnetic resonance imaging），
（3） 荧光成像示踪 （Fluorescence imaging） 等．本
文就以上几种成像手段进行总结．

1 生物发光成像(Bioluminescence imaging)

生物荧光成像是一种利用来自荧光素酶与体内
分子底物结合后，产生生物光进而来进行细胞示踪
的成像手段．当体内或体外的荧光素在氧气和 ATP
条件下与荧光素酶发生反应，生成氧化荧光素，在
发射波长 560 nm 的激发下在活细胞内产生发光现
象形成生物光，并且发光光强与标记细胞数目呈线
性相关，进而能更灵敏地在体内或体外进行干细胞
示踪．
1.1 生物发光成像的优缺点

由于在体内的背景信号微弱，生物发光成像具
有极高的灵敏性，同时，较低的标记成本和较高的
标记效率使得这种成像技术在小动物模型的细胞示
踪 [8]和基因治疗 [9]研究中成为首选的成像手段．这
种成像技术随着细胞的分裂信号将不会有损失，并
可以长期观测．但是，由于光的穿透力及分辨率较
低，植入的外源性的报告基因需要的数量将比较大
[10]，标记过程中引入外源基因所造成的潜在致癌风
险使生物发光成像在临床上的应用将受到限制．并
且生物发光成像只能形成二维的成像，不能立体地
观察细胞的分布情况．
1.2 生物发光成像示踪干细胞在疾病中的应用
1.2.1 在治疗心血管疾病方面的应用 胚胎源干
细胞在体内能直接分化成心肌细胞和血管细胞；成
体干细胞能激活内源性心脏干细胞和分泌大量营养
因子改善微环境，同时还能抑制大部分炎症细胞如
树突细胞，中性粒细胞，抑制不成熟的单核细胞向
树突状细胞分化，进而逆转心室重构、提高左心室
功能，改善心脏功能，起到心脏修复的功能[11]．而
生物发光成像通过靶向细胞或疾病的分子途径不仅
能在宏观上为心脏解剖及生理成像，还能在细胞及
分子水平上检测生物进程[12]． Bai X 等[13] 指出示踪
干细胞的存活和迁移是了解细胞治疗效果和相应机
制的重要手段．该实验用慢病毒将荧光素酶基因转
染干细胞，注射到梗死区域后通过生物发光成像直
接监测细胞在体内的存活、迁移和增殖．同时体内
荧光信号逐渐衰减证实供体细胞在缺血性和炎性环
境中逐渐凋亡的现象．Huang 等[14]在下肢缺血模型
中，通过生物发光成像实时、活体地观察了胚胎干
细胞在损伤区的细胞行为．这些结果证明生物发光
成像能实时、非侵入性地观察细胞在体内的归巢、
迁移、存活、分布的生物学特征．

1.2.2 在肾脏疾病方面的应用 干细胞具有保护
和改善肾组织结构和功能的作用[15]．例如在糖尿病
肾病中，干细胞能通过复杂的旁分泌行为起到肾脏
保护作用[16]，促使肾脏巨噬细胞表达多种炎症免疫
因子 [17]，其中 IL-1 通过提高肾小球上皮细胞中的
ICAM-1、血管粘附分子 -1 的合成[18]，在糖尿病肾
病模型中能刺激增加肾脏近端小管上皮细胞的透明
质酸[19]．不仅如此，干细胞还能起到抗尿蛋白的作
用，更重要的是它能减少足突细胞的消失、阻止尿
蛋白的发展和肾小球硬化症的发生[15]，进而保护肾
脏．Togel 等 [20]在肾脏疾病模型中运用生物发光成
像监测干细胞在体内的分布情况，在正常老鼠和肾
病老鼠的肾动脉注射 luc/neo-MSC，通过生物发光
成像分别观察细胞在不同时间点及不同老鼠体内的
分布及存活情况，为干细胞治疗疾病提供安全有效
的临床前试验．Gao 等[21]在急性肾损伤模型中注射
用荧光素酶基因及单体的红色荧光蛋白的基因标记
干细胞，用生物发光成像来评估支架在急性缺血组
织中改善微环境的作用．

2 核磁共振成像(Magnetic resonance tom-
ography)

利用核磁共振原理，依据所释放的能量在物质
内部不同结构环境中不同的衰减，通过外加梯度磁
场检测所发射出的电磁波，即可得知构成这一物体
原子核的位置和种类，据此绘制成物体内部的结构
图像．MRI 能通过软组织对比从而提供高质量的三
维的功能和组织信息，而避免了电离辐射，因此能
允许纵向评估细胞的种植和迁移[22]．临床中，通常
将这种技术应用于人体内部结构的成像应用．
2.1 核磁共振成像的优缺点

用 MRI 示踪的干细胞具有高空间分辨率、低
毒性等优点，能确保干细胞的正确传递和提供可视
的移植的最佳部位，同时以最佳剂量和时间窗口注
射到病人体内，从而优化干细胞治疗体系[23]．但是
MRI 的信号不能有效地反映细胞的存活和增殖，因
为铁离子能在死亡的细胞内有残留，并且它能转移
到邻近组织．核成像半衰期短，不能长时间监测，
并且高剂量的放射性示踪剂对细胞的存活和分化能
力都有一定的影响[24]．该成像很难评估初始的细胞
存活或者细胞数量．此外，在 MRI 中应用的超顺
磁性氧化铁是一个缺点，因为当被标记的细胞凋亡
时，巨噬细胞可以吞没该微粒，导致了细胞存活的
信号有误差[25]．
2.2 核磁共振成像示踪干细胞在疾病中的应用
2.2.1 在神经系统疾病方面的应用 有报道利用
超顺磁性氧化铁 （SPIO） 标记的干细胞通过核磁
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共振成像评估干细胞在该系统疾病中治疗的影响
[26]．Hoehn 等 [27]用 SPIO 标记干细胞，注射至脑缺
血老鼠大脑的非缺血区域，运用 MRI 实时监测移
植后的干细胞迁移、分化进程及其再生潜能．通
过成像观察到细胞沿着胼胝体迁移，填充在缺血
侧大脑半球的区域．Guzman 等[28] 通过 MRI 深入分
析了人神经干细胞在受损大脑内的生物学行为．通
过该成像技术能实时观察用 SPIO 标记的神经干细
胞能分化成神经元及神经胶质细胞．并且用 MRI
动态监测在不成熟啮齿动物的大脑内用 SPIO 标记
的干细胞能迁移到相应的部位，相反的，在成熟
的大脑内只有在受损时才会发生相应的迁移．该
研究还运用大脑皮质中风模型，用 MRI 观测神经
干细胞经胼胝体的迁移及其存活．
2.2.2 在心血管系统疾病方面 近年来越来越多
的研究通过高分辨率的 MRI 观察磁性纳米粒子标
记干细胞治疗评价干细胞移植．在临床上也通过
磁性纳米粒子及 MRI 的检测的技术评价干细胞的
移植疗效．连续的 MRI 允许示踪确定细胞移植的
部位和其持久性[29]．很多在心血管研究中运用核磁
共振成像标记干细胞可行性和安全性已经得到认
可．Kraitchman 等[30]在心肌梗死模型中运用 MRI 无
创地观察移植干细胞的数量及其植入部位，并且
能用该成像技术客观评估心肌梗死的面积及局部
心脏的功能．Terrovitis 等[22]运用氧化铁粒子标记干
细胞，通过 MRI 观察标记细胞的移植情况，并且
验证了核磁共振成像的有效性是通过 MRI 的信号
区分被标记细胞的存活来获得的．Wang 等 [31]更突
破性地运用了 MRI 观察到注射后的干细胞在受损
的心肌中能定向分化成为内皮细胞，进而促进干
细胞修复心脏．该研究还通过该成像技术观察到注
射后的干细胞仅能存活较短时间，但因干细胞的旁
分泌作用，通过组织学的观察可验证其对受损心肌
的修复能维持较长时间．

3 荧光成像（Fluorescence imaging）

荧光成像技术是利用荧光探针特异性标记细胞
或者通过转染报告基因使细胞表达荧光蛋白，从而
通过激发光激发而产生的发光成像的方法 [32]．目
前，应用在细胞标记的荧光探针包括：量子点 [33]、
纳米粒子[34]、碳纳米管[34]、纳米纤维[35] 和纳米基质
[36]等，这些材料在干细胞示踪疾病中都得到了广泛
应用.
3.1 荧光成像的优缺点

荧光成像的分子材料能利用细胞表面特性来标
记细胞[34]，同时一些标记材料也能帮助提高干细胞
体内移植后的细胞功能 （如细胞迁移、旁分泌等）

[37]；增强干细胞在体内生存能力[38]；活体实时及非
侵入性地跟踪干细胞在体内的移植及分布情况[39]；
为干细胞的分化和移植提供共价固定生物活性分
子；在干细胞分化中为细胞传递 DNA、蛋白质、
多肽和小分子化合物．但荧光分子成像材料 （如纳
米材料等） 存在一些毒性能潜在的干扰干细胞自我
更新和分化[40]；这些材料易随着干细胞的分裂荧光
信号逐渐丢失，并且在荧光成像时会受背景荧光信
号的干扰．
3.2 荧光成像示踪干细胞在疾病中的应用
3.2.1 在血管疾病方面 目前的研究证明，由于
移植后营养因子的表达不足以及细胞在体内的生存
能力低等原因，不加修饰的干细胞在体内治疗中的
效果是极为有限的．因此在一些研究中通过纳米粒
子携带高表达的血管内皮生长因子 （VEGF） 标记
干细胞和胚胎干细胞．在下肢缺血模型中，被纳米
粒子标记的干细胞在病灶内增加了 VEGF 的表达、
细胞的生存能力和移植成活率，显著提高了损伤区
新生血管的生成及保肢率．同时减少了肌肉组织的
降解和纤维化．这些结果证明被纳米粒子修饰的干
细胞能为治疗缺血性疾病提供良好的手段[41]．Zhao
等[5]通过荧光传感器连接到干细胞表面，从而来观
测细胞表面信号．并且这种荧光传感器连接有血小
板源生长因子和荧光染料，通过荧光成像监测干细
胞在血管内的生物学行为．
3.2.2 在肿瘤方面的应用 传统治疗癌症的手段
有手术切除、放疗、化疗等．而传统抗肿瘤药物的输
运具有非特异性、靶向性差、生物利用度低及治疗指
数低．而纳米粒子可以携带抗肿瘤药物，进入体内
血液循环，并能靶向地进入肿瘤部位释放药物、改变
肿瘤微环境，从而来治疗肿瘤[42]．另外纳米粒子能
通过改变它的表面性质如粒径大小、疏水性质等靶
向进入需治疗的部位，如肝脏、脾脏、肺脏等．它还
能通过实体瘤的高通透性和滞留效应（EPR效应）特
异性地识别肿瘤的特定抗原，从而到达目标肿瘤内
形成示踪或治疗的目的 [43]．Vlashi等 [44]研究了肿瘤
干细胞在体内成像、示踪及定位．其中通过肿瘤干
细胞结合荧光融合蛋白，利用荧光成像示踪干细胞
进一步验证了肿瘤干细胞在体外和体内能降低26S
蛋白酶体的表达从而更易被识别、示踪.

综上所述，再生医学领域已取得显著进展，但
是干细胞治疗疾病仍处于初级阶段．临床前研究有
助于理解干细胞治疗各种疾病的机制及生物学行
为．分子成像则能实时动态地评估干细胞的生物学
特征，为干细胞治疗疾病提供良好的平台．即使分
子影像包括荧光成像、生物发光成像、核磁共振成
像等都存在一定的缺陷，如潜在成瘤性、细胞毒性
等，但是越来越多的无创的分子影像学技术在干细
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胞示踪方面得到广泛应用，从而有利于客观动态
评价干细胞在疾病治疗中的作用机制及生物学行
为．
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少术中出血和周围组织损伤是评价手术质量和衡量
手术能否成功的重要因素．罗平县板桥中心卫生院
院为基层医疗机构，由于各种条件有限，为避免术
中因缺乏相关解剖知识必须在做好充分术前准备确
保手术安全的前提下实施手术．腹盆腔巨大包块
（子宫巨大肌瘤?），施行手术为剖腹探查术，麻醉
后开腹前由泌尿外科医师经尿道输尿管镜行双侧输
尿管支架植入，术中发现肿物巨大，位置较深，突
入右侧阔韧带，底部深达前穹窿处，右附件及部分
瘤体与右侧盆壁粘连，右输尿管与瘤体之粘连致输
尿管走行改变．整个手术过程难度大，能顺利进行
了子宫和肌瘤切除，无副损伤和大量出血，术后病人
痊愈出院，完全得于术前充分的准备工作．
3.3 术后总结

（1） 基层医疗机构设备和技术条件有限，手术
风险大； （2） 术前讨论、制定正确手术方案是手
术成败的关键； （3） 术前评估手术风险和预测手
术副损伤，并做好防范措施是避免并发症发生有效

方法； （4） 避免副损伤和控制出血是手术成功的
两个重要方面．
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