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细胞磁共振成像技术在体示踪免疫细胞的研究
进展

王静 姚振威

【摘要】 肿瘤免疫治疗是继手术、放疗和化疗后出现的一种新的治疗方法。在体示踪免疫细

胞有助于指导肿瘤的免疫治疗并预测和评估其治疗效果。细胞磁共振成像技术运用特殊的对比

剂，能够无创、实时、可重复地监测体内细胞的活动。近年来，研究者对应用细胞磁共振成像技

术在体示踪免疫细胞进行了大量的研究并取得了一定的进展，该文将就这一研究进展作一综述。
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揖Abstract】 Tumor immunotherapy is a new treatment modality following surgical resection,
chemotherapy and radiotherapy. In vivo tracking immunocyte helps to direct immunotherapy, as well as
predict and assess the treatment effect. Cellular magnetic resonance imaging, applying specific contrast
agents, is a non鄄invasive imaging modality capable of monitoring the real鄄time migration of cells in vivo
repeatedly. These years, a lot of related studies have been conducted and certain research progress has
been achieved. This article reviews the advances in the study of immunocytes tracking using cellular mag鄄
netic resonance image in vivo.
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·综述·

肿瘤免疫治疗是继手术、放疗和化疗后出现的

一种新的治疗方法，能够克服放化疗杀伤正常细胞

的缺点。免疫细胞在肿瘤的免疫治疗中居于核心地

位，细胞的成熟状态、引入途径、迁移和归巢能力

都将影响免疫治疗的效果，阐明免疫细胞在体内的

迁移途径及迁移特性有助于人们更深入地理解免疫

系统与肿瘤的作用机制。因此，我们需要一种无创

的、可重复的并且能够实时监测体内细胞活动的成

像方法。在体运用成像技术示踪免疫细胞虽然困难

重重，但近些年来仍然取得了一定的进展。

分子和细胞影像技术将生物技术和成像方法有

机地结合起来，监测生理和病理状态下体内分子和

细胞的变化情况。该技术是对活体内分子和细胞以

及体内生物学变化和细胞过程进行的一种无创的、

可重复的成像技术 [1]，主要涉及以下两个方面 [2]：
一是对比剂、示踪剂和报告探针相关技术，二是成

像技术。目前，研究较为广泛的分子和细胞影像技

术主要有 PET、SPECT、荧光显像和 MRI。PET 和

SPECT 具有较高的灵敏度，但空间分辨率差。荧

光成像是细胞水平研究的重要工具，灵敏度高、价

格便宜、操作简单，但是其空间分辨率差，活体成

像效果受组织穿透深度的限制，目前仍无商用的基

于荧光成像的临床诊断仪器。MRI 克服了荧光显

像、PET 与 SPECT 的缺点，具有优异的空间分辨

率，显像不受组织深度的限制。随着高场强 MRI
和新型对比剂的出现，MRI 灵敏度不佳的缺点也

随之克服。利用 MRI 监测体内标记细胞的迁移途

径不仅作为一种研究方法，而且作为一种潜在的临

床诊断工具，受到越来越广泛的关注。

目前，研究最多的细胞 MRI 对比剂是超顺磁

性对比剂，主要包括超顺磁性氧化铁纳米颗粒（su鄄
perparamagnetic iron oxide nanoparticles，SPION）[3]、
超小超顺磁性氧化铁纳米颗粒（ultrasmall superpara鄄
magnetic iron oxide nano鄄particles，USPION）[4]和微小

氧化铁颗粒（micron鄄sized iron oxide particles，MPIO）[5]

337



国际放射医学核医学杂志 2014年9月第38卷第5期 Int J Radiat Med Nucl Med, September 2014, Vol.38, No.5

等。另外，还有单晶氧化铁颗粒（monocrystalline
iron oxide particles，MION）[4]和交叉结合氧化铁

（cross鄄linked iron oxides，CLIO）[4]等。不同对比剂

MRI 信号特征各不相同，如氧化铁纳米颗粒在 T2
加权呈低信号，钆离子螯合物 T1 加权上呈高信

号，从而根据不同的信号特征监测免疫细胞的生物

学分布以及它们在靶器官的定位。

细胞标记技术可以分为两大类：直接标记和间

接标记。直接标记是示踪某种特定细胞最常用的方

法。在直接标记中，免疫细胞直接内化标记物。免

疫细胞在体外用标记探针，如荧光物质、放射性示

踪剂或顺磁性纳米颗粒进行标记后回输体内，分别

用荧光显像、PET/SPECT 或 MRI 进行体内示踪。

直接标记的优势在于操作简单，标记探针能够与特

异的靶细胞结合或者能够容易地穿透细胞膜。直接

标记的缺陷：淤标记水平取决于细胞的标记物摄取

能力。于只能用来在体示踪终末分化细胞，如树突

状细胞（dendritic cells，DCs）和巨噬细胞，而不能

长时间监测体内细胞的活性和增殖能力。盂可能会

影响细胞的迁移、活性、功能、增殖以及分化能

力。利用转染介质（transfection agents）（如多聚 L鄄赖
氨酸、鱼精蛋白硫酸盐等）[6]、电穿孔技术（electro鄄
poration）[7]、HIV鄄1 反式作用因子肽（HIV鄄1 trans鄄
activator peptides，HIV鄄1鄄TAT）[8]修饰颗粒表面可

以更有效地进行细胞标记。另外，细胞标记效率还

与细胞类型有关，如吞噬细胞容易内化纳米颗粒，

而非吞噬细胞则需要多聚 L鄄赖氨酸或鱼精蛋白硫

酸盐等带正电载体辅助纳米颗粒的内化。间接标记

需要进行基因修饰，表达可被探测到的报告蛋白或

产生酶促反应，目前应用较少。本文重点介绍直接

标记法细胞 MRI 在体示踪 DCs、T 淋巴细胞、巨

噬细胞和自然杀伤（natural killer，NK）细胞。

1 细胞MRI在体示踪 DCs

DCs 是体内最强的抗原递呈细胞，能够在周围

淋巴器官中直接激活初始型 T 淋巴细胞[9]。肿瘤抗

原负载的 DCs 疫苗已经开始应用于临床，对人体

无不良反应，并产生了预期的免疫反应和临床治疗

效果[10]。deVries等[11]将 SPIO或 111In鄄8羟基喹啉（111In鄄
oxine）标记的自体 DCs，在超声引导下同时注射至

黑色素瘤患者的淋巴结内，联合运用 MRI 和闪烁

扫描成像对其进行示踪，其结果表明，MRI 在体

示踪磁性标记细胞以监测少量 DCs 在体内的位置是

切实可行的，并且与闪烁扫描成像相比，MRI 可以

更精确地评估 DCs 在淋巴结间及淋巴结内的转移方

式。Aspord 等[12]在免疫缺陷小鼠体内分别静脉和腹

膜下注射荧光钆氧化物纳米颗粒（Gd鄄fluorescent
gadolinium鄄based nanoparticles，Gd鄄FITC鄄HNP）标记

的人类浆细胞树突状细胞（human plasmacytoid den鄄
dritic cells，HuPDC），并用 7.0T MRI 对其进行示

踪，结果显示，Gd鄄FITC鄄HNP 可以高效地标记

HuPDC，并且不影响细胞的存活率、功能和归巢

能力。Gd 纳米颗粒是 MRI 的一种阳性对比剂，提

高了标记细胞的检出数目和敏感性。Rohani 等[13]报
道，MRI 体内示踪荧光 MPIO 标记的 DCs 同样能够

获得理想的效果。

2 细胞MRI在体示踪 T淋巴细胞

T 淋巴细胞是人体最主要的淋巴细胞之一，占

外周血淋巴细胞的 60%左右，在人体的免疫过程

中起着举足轻重的作用。T 淋巴细胞介导的免疫治

疗，其治疗效果主要依据 T 细胞在肿瘤组织中的

分布以及原始 T 细胞分化为效应 T 细胞、辅助 T
细胞、记忆 T 细胞和细胞毒性 T 细胞的情况进行

评价。与 B 淋巴细胞通过产生抗体可以远距离发

挥作用不同的是，效应 T 细胞作用的发挥必须与

靶细胞直接接触。运用MRI 无创性体内示踪 T 淋

巴细胞能够使我们更加深入地认识多种病理生理过

程，如艾滋病、肿瘤、糖尿病、移植排斥反应等。

Liu 等[14]应用一种新型 SPION———PEG 包裹的氨基

氧化铁纳米颗粒（iron鄄oxide particle coated with NH2，
IOPC鄄NH2）标记 T 淋巴细胞，该颗粒有着较高的横

向弛豫，不影响 T 细胞的功能特性。IOPC鄄NH2 颗
粒是首个报道的能够以超过 90%的有效率标记大

鼠和人 T 淋巴细胞的细胞 MRI 对比剂，而无需使

用转染介质、HIV鄄1鄄TAT 或者电穿孔。在体试验证

明，MRI 能够在体示踪 IOPC鄄NH2 标记的 T 淋巴细

胞，并证明了 NH2 基团能够促进 T 淋巴细胞的内

吞作用，PEG 包裹同样能够促进 T 淋巴细胞摄取

IOPC鄄NH2 颗粒。Shapiro 等 [15]利用生物素酰化抗

CD5 抗体介导的链霉抗生物素蛋白包裹的 MPIOs
标记 T 淋巴细胞，虽然电子显微镜下显示标记后

大部分MPIO 位于细胞外，但仍然存在细胞内的摄

取，且细胞内铁离子的浓度高达 60 pg/细胞，是
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USPIO 标记后细胞内铁浓度的 30 倍，能明显提高

MRI 示踪 T 淋巴细胞的检出率。

3 细胞MRI在体示踪巨噬细胞

巨噬细胞在抗病原体和抗肿瘤的免疫反应中起

着重要的作用。活化的巨噬细胞与其他免疫活性细

胞一样，在决定免疫原性和产生恰当的免疫应答方

面起着重要的作用。巨噬细胞吞噬颗粒和化合物以

及向炎性病灶的迁移能力是体内标记和监测巨噬细

胞的基础。Petry 等[16]将 SPIO 或 USPIO 静脉注射至

大脑多发性硬化、缺血性脑卒中和脑胶质瘤患者体

内，首次实现在人体利用 MRI 监测脑内巨噬细胞。

该临床试验揭示了以上这些中枢神经系统疾病巨噬

细胞在时间和空间上的分布情况，从而使人们能够

更加深入地了解这些中枢神经系统疾病的免疫反

应，有助于中枢神经系统疾病的诊断和治疗。Val鄄
able 等[5]利用绿色荧光微小氧化铁颗粒（green鄄fluo鄄
rescent MPIO）体外标记单核 /巨噬细胞（monocytes/
macrophages，Mo/Ma）并静脉注射至大鼠 C6 脑胶质

瘤模型体内，并用 MRI T2* 序列监测到标记的 Mo/
Ma 对脑胶质瘤具有靶向作用。Figueiredo 等[17]利用

钆负载的葡聚糖颗粒[Gd（芋）鄄loaded glucan parti鄄
cles，Gd鄄GPs]作为 MRI 阳性对比剂标记和示踪吞

噬细胞，并且在鼠肝炎模型中用 MRI 观察到病灶

区域 Gd鄄GPs 标记的巨噬细胞的浸润。

4 细胞MRI在体示踪 NK细胞

NK 细胞是机体天然免疫的主要承担者，来源

于骨髓，主要存在于血液和淋巴样组织。NK 细胞

作为天然免疫细胞首先参与抗肿瘤反应，并通过

调节 DCs 的功能调节获得性免疫反应的方向和强

度[18]。NK 细胞是实体肿瘤和血源性恶性疾病强有

力的免疫治疗细胞，通过识别靶细胞表面抑制性受

体和活化受体杀伤靶细胞，无需预先致敏 [19]。NK
细胞识别靶细胞时释放包含穿孔素和颗粒酶的颗粒

物质或者死亡配体如肿瘤坏死因子引起靶细胞的凋

亡[20]。Mallett 等[21]用 MRI 在鼠前列腺癌模型体内示

踪 USPIO 标记的 KHYG鄄1 NK 细胞（NK 细胞系的一

种），并发现 MRI 只能监测到皮下注射（肿瘤周围

标记细胞分布集中）的 NK 标记细胞，而不能监测

到静脉内和腹膜下（标记细胞稀疏分布在肿瘤病灶

中心）注射的 NK 细胞。Meier 等 [22]将 SPIO 标记的

NK 细胞静脉注射至皮下异基因移植的前列腺癌大

鼠模型体内，证明 MRI 技术在体示踪 SPIO 标记的

NK 细胞是切实可行的。

综上所述，在体示踪免疫细胞有助于人们更深

入地了解机体各种病理生理过程的免疫反应，这对

于疾病免疫治疗方案的制定、效果的评价有着重要

的指导作用。由于荧光示踪技术穿透深度较低，难

以运用于人体示踪免疫细胞。MRI 技术无辐射且

空间分辨率高，是一种无创、可重复并且能够实时

监测体内细胞的成像方法，近年来被越来越多地运

用于免疫细胞的在体示踪。MRI 设备以及细胞

MRI 对比剂为 MRI 在体示踪细胞提供了基本技术

支持，近年来，各种新型 MRI 对比剂的出现大大

促进了细胞 MRI 的研究进展。然而，这些新型对

比剂在投入临床使用之前，仍需要进一步进行毒理

学、体内稳定性和生物学分布的研究。另外，MRI
能否追踪到免疫细胞以及所能观察到的靶器官的归

巢量，还与 MRI 对比剂的选取及不同 MRI 成像技

术有关。目前，还没有文献具体报道细胞 MRI 技
术示踪免疫细胞的归巢，仍需要进一步研究。随着

MRI 设备的不断改进和安全性更高的新型细胞

MRI 对比剂的出现，利用 MRI 在体示踪细胞将成

为强大的临床疾病诊断工具，并为疾病的治疗提供

不可忽视的指导。
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