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胰岛细胞移植监测的分子影像学进展

周金鑫 张一帆

【摘要】 糖尿病已成为危害人类健康的常见病和多发病。胰岛细胞移植为糖尿病治疗带来新

的希望。近年来，分子影像学技术包括光学显像、核素显像、MRI 及超声成像等，可在活体条件

下无创地进行移植的胰岛细胞显像，为胰岛细胞移植监测提供了灵敏及特异的监测方法。特别是

近年来胰高血糖素样肽 1 类似物胰岛细胞显像的成功，为胰岛细胞移植监测提供了崭新的方法，

显示了良好的应用前景。
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糖尿病是一种以血糖水平升高为基本特征的慢

性代谢性疾病，是由于内源性的胰岛 茁 细胞总量

减少或功能减退，造成的胰岛素分泌量绝对或相对

不足所致。近年来，糖尿病发病率逐年升高，已成

为威胁人类健康的重大问题[1]。
目前，几乎所有的 1 型糖尿病和部分胰岛素依

赖的 2 型糖尿病患者均需应用外源性胰岛素注射来

控制血糖。但该方法不能根治糖尿病，也不能避免

远期并发症的发生，且低血糖晕厥的发生率较高。

因此，重建内源性胰岛素分泌系统成为糖尿病治疗

的关键。胰腺或胰岛细胞移植可补充患者体内胰岛

茁 细胞数量的不足，重建胰岛 茁 细胞总量的稳态平

衡，不仅能有效控制血糖，还可防止或逆转糖尿病

并发症，为糖尿病治疗带来了新的希望[2]。
目前胰岛细胞移植后的监测主要通过血糖、C

肽、糖化血红蛋白水平以及糖耐量测定等方法，上

述方法均为间接反映移植胰岛细胞的存活情况及其

功能是否正常[3]，对于早期检测移植物的异常比较

困难。而作为“金标准”的肝穿刺活检为有创性检

查，成功率低，无法满足动态监测的要求[4]。
近年来，分子影像学得到快速发展，它可以实

现早期、无创地进行移植的胰岛细胞显像，主要包括

光学显像、放射性核素显像、MRI 及超声成像等，

为胰岛细胞移植的动态监测带来了新的曙光。

1 光学分子显像

光学显像近年来在基础科学研究领域有着广泛

的应用。它可以在活体模型中监测分子及细胞水平

的生理及病理过程。光学分子显像主要包括发光成

像和荧光成像两种。

发光成像是通过捕捉荧光素在荧光素酶的作用

下释放的光信号而显像，具有灵敏度高、特异度

好、显像时间长等优点，也是最早用于胰岛细胞移

植监测的分子影像学方法。Lu 等[5]利用重组荧光素
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酶基因的腺病毒转染人胰岛细胞后植入非糖尿病小

鼠的肾包膜下，观察到荧光信号的强度与移植胰岛

细胞的数量呈良好的相关性，但荧光信号衰减较

快，难于长时间进行胰岛细胞移植后监测。在此基

础上，该研究组又通过重组荧光素酶基因的慢病

毒转染人胰岛细胞后发光成像发现，在其监测的

140 d 内未见荧光信号明显减弱，表明慢病毒载体

可长时间用于胰岛细胞移植的监测。Virostko 等 [6]

将胰岛细胞表达荧光素酶的转基因小鼠的胰岛细胞

种植于肥胖小鼠的肾包膜下以及经门静脉植入其肝

脏中，研究结果显示，移植部位的荧光强度与其胰

岛细胞数量呈正相关，且在长达一年的时间内仍可

观察到移植部位的荧光信号。

荧光成像是通过荧光报告基因转染细胞，其表

达的荧光蛋白在激发作用下产生相应颜色的荧光

（绿、红、青等）而成像。Kahraman 等[7]将重组增强

型绿色荧光蛋白（enhanced green fluorescent protein，
EGFP）的腺病毒转染的胰岛细胞植入小鼠肾包膜

下，观察到荧光信号强度与血糖水平呈反比，提示

荧光成像可以用于胰岛细胞移植的监测。但由于激

发过程中机体组织也会有自发荧光产生，使其显像

的灵敏度和特异度降低；同时，由于荧光的穿透性

较差，深部组织荧光的检测受到影响，限制了胰岛

细胞的定量测定。

Takahashi 等 [8]利用“脑窗模型（cranial window
model）”，借助共聚焦显微镜监测移植于小鼠硬脑

膜下胰岛细胞的成活与其周围血管形成情况，发现

移植后胰岛细胞的成活与其早期血管形成密切相

关。Krishnan 等[9]将荧光标记的胰岛细胞移植于猪

背部皮褶下，借助激光显微镜同样可以有效地进行

胰岛细胞移植后的监测，且清晰度高，可长期监

测，方法简便，价格低廉。

光学分子显像具有灵敏度高、特异度强以及成

本低等优势，在基础科学研究领域得到广泛应用，

但由于光的穿透性较差，使其临床应用受到一定程

度的限制。

2 核素分子显像

放射性核素分子显像是具有高灵敏度和特异度

的无创性检查，在胰岛细胞的移植监测方面具有重

要价值。2005 年，Toso 等[10]首次通过 18F鄄FDG 与胰

岛细胞共培养这种直接标记的方法将标记的胰岛细

胞移植于大鼠肝内，6 h 内观察到肝内明显的放射

性分布，且未见放射性的明显衰减，说明该方法用

于胰岛细胞移植的早期监测是可行的。Eriksson等[11]

将该方法应用于胰岛细胞移植的临床研究，对 5 例

移植患者进行了 60 min PET/CT 显像观察，显示
18F鄄FDG 对胰岛细胞无损伤，认为该技术用于胰岛

细胞移植监测具有潜在价值。但由于 18F 的半衰期

较短，不适用于胰岛细胞移植后的长期观察。

2.1 核素报告基因显像

核素报告基因显像是将编码可被检测的蛋白质

或酶的基因载体转染细胞，通过核素标记的配基或

底物进行细胞显像的方法。

Lu 等[12]通过腺病毒介导的 HSV鄄1sr39tk 报告基

因转染人胰岛细胞后移植入免疫缺陷小鼠腋窝下，

以 9鄄[（4鄄18 氟鄄）鄄3鄄羟基甲基丁基] 鸟嘌呤（9鄄（4鄄18F鄄
Fluoro鄄3鄄[hydroxymethyl] butyl）guanine， 18F鄄FHBG）
为探针通过 micro鄄PET 进行胰岛细胞存活情况监测

及定量研究，结果显示移植部位的放射性活度与移

植细胞数量呈正相关，但移植部位的放射性持续时

间为 40 d。Lu 等 [13]利用慢病毒代替腺病毒介导

HSV鄄1sr39tk 转染后，监测时间延长至 90 d。然而，

慢病毒可随机插入宿主基因组，具有一定致瘤性。

近来，Liu 等[14]通过杆状病毒介导钠碘转运体基因

转染胰岛细胞进行胰岛细胞移植的监测，显示移植

部位的放射性与移植胰岛细胞数量呈正相关，且病

毒的细胞毒性低，生物安全性高，操作简单，具有

潜在的应用前景。

2.2 转运蛋白显像

胰腺是一个同时受交感神经和副交感神经支配

的具有外分泌和内分泌功能的周围器官，因此胰岛

茁 细胞和神经内分泌细胞在功能、基因表达产物和

显像位点上具有较多相似之处。2006 年，Simpson
等[15]利用二氢丁苯那嗪（dihydro tetrabenazine，DTBZ）
可与胰岛 茁 细胞表面的囊泡单胺转运体 2（vesicular
monoamine transporter2，VMAT2）特异性结合的原

理，采用 11C鄄DTBZ 作为显像剂成功显示出了正常

小鼠的胰岛。随后，Witkowski 等[16]利用该显像剂

成功地显示出了糖尿病小鼠肌肉间移植的胰岛细胞，

验证了 11C鄄DTBZ 用于监测移植后胰岛细胞的可行

性。然而，DTBZ 除了与人胰岛细胞结合外，还与

胰腺外分泌组织具有同样的亲合力，因此利用该显

像剂进行胰岛 茁 细胞移植的定量检测时会被高估。
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2.3 受体显像

多肽是一类小于 50 个氨基酸组成的分子，通

常相对分子质量小于 10 000，核素标记的多肽类显

像剂具有组织渗透性强、非靶组织中清除快，且无

免疫原性，可重复显像等优点。受体显像是核素分

子显像中重要的显像方法。

磺酰脲类受体广泛分布于胰岛 茁 细胞表面，是

糖尿病药物治疗的重要靶点。Sweet 等[17]在对胰岛 茁
细胞显像剂的筛选中发现格列本脲、氟脱双硫腙与

茁 细胞特异性结合率最高。但其结合率仍不超过非

茁 细胞的 2 倍。之后，在格列本脲和甲苯磺丁脲的

结构基础上进一步合成了多种化合物，用于胰岛 茁
细胞的核素显像，但均因与胰腺 茁 细胞特异性结

合率不足而难以达到显像的靶本比要求。

由于胰岛 茁 细胞存在多巴胺受体，可以与 L鄄左
旋多巴（L鄄3, 4鄄dihydroxyphenylalanine，DOPA）结

合，因此 18F 标记的 L鄄DOPA 可用于显示胰岛 茁 细

胞。Eriksson等[18]将人胰岛细胞移植于糖尿病小鼠皮

下，通过 18F鄄DOPA显像，成功地观测到移植部位的

放射性浓聚，表明 18F鄄DOPA 可用于胰岛细胞移植的

早期监测。由于 DOPA 的特异度不高，与胰岛外其

他组织也有结合，因此其移植显像受到影响。

胰高血糖素样肽 1（glucagon鄄like peptide鄄1，GLP鄄
1）是由肠道 L 细胞释放的一类肠促胰岛素激素，

其特异性受体 GLP鄄1R 主要表达于胰岛 茁 细胞，因

此可作为胰岛 茁 细胞显像的有效靶点。天然的

GLP鄄1 易被体内广泛分布的二肽基肽酶 IV 降解，

半衰期较短，仅 1~2 min。近年来，从非洲毒蜥唾

液中分离的 GLP鄄1 类似物 exendin鄄4 及 exendin鄄3 可

抵抗二肽基肽酶 IV 降解，并与 GLP鄄1R 具有更好

的亲合力，适合胰岛 茁 细胞的显像[19]。
Brom 等[20]利用 111In鄄exendin鄄3 进行了胰岛 茁 细

胞 SPECT 显像，研究显示其放射性活度与胰岛 茁
细胞数量呈正相关，显示通过 111In鄄exendin鄄3 进行

胰岛 茁 细胞移植监测具有可行性。2010 年，Pattou
等 [21]通过 111In 标记的 exendin鄄4 {[Lys40（Ahx鄄DTPA鄄
111In）NH2] exendin鄄4}对一例左前臂肌肉内自体胰岛

细胞移植一年后的患者进行了全身 SPECT 显像，

该 48 岁女性患者因患胰岛细胞瘤胰腺切除 80%以

上。全身显像示前臂移植部位放射性浓聚，肾脏及

肠道仅有少量的放射性分布。由于 SPECT 空间分

辨率不及 PET，近年来借助 PET 显像进行胰岛细

胞移植监测的研究日趋增多。

Wu 等 [22]通过 64Cu 标记 exendin鄄4（64Cu鄄DO3A鄄
VS鄄Cys40鄄Exendin鄄4）进行了胰岛细胞瘤及经肝门静

脉移植的胰岛细胞显像，结果显示胰岛细胞瘤显影

清晰，肝脏放射性浓聚明显。以 18F 作为常用正电

子核素，来源方便，Wu 等 [23]进一步通过 18F 标记

exendin鄄4（18F鄄TTCO鄄Cys40鄄exendin鄄4）进行了经肝门

静脉移植的胰岛细胞的显像，小动物 PET 显像示

肝脏的放射性摄取与移植的胰岛细胞数量呈线性相

关，为胰岛细胞的移植监测提供了新的方法。可见

GLP鄄1 类似物显像在胰岛细胞移植监测方面具有良

好的应用前景。

2.4 “预定位”显像

为了提高胰岛细胞显像的特异性，近年来，有

研究者采用胰岛细胞“预定位”方法进行胰岛细胞

移植显像的研究。即先用特定的物质处理胰岛细

胞，赋予其特定的靶点后植入机体内，然后静脉注

射与预设定的靶点特异性结合的放射性显像剂，该

显像剂可特异地与处理后的胰岛 茁 细胞相结合，

从而进行移植后胰岛细胞的检测。

Eriksson 等[24]利用生物素与亲合素结合的特性，

采用 68Ga 标记的生物素显像剂，与预处理后胰岛

细胞表面的亲合素相结合，成功地显示了移植至肝

脏中的胰岛细胞。Liu 等[25]利用吗啉反义寡核苷酸

（phosphorodiamidate morpholino oligomer，MORF）与
互补的 cMORF 特异性结合的特性，将 MORF 连接

于抗人胰岛细胞抗体 HPi1 预标记胰岛细胞，以
99Tcm鄄cMORF 作为显像剂，成功观察到了移植部位

放射性活度与胰岛细胞数量呈良好的线性关系，表

明该方法可用于胰岛细胞移植的监测。在此基础

上，Liu 等 [26]进一步证实 MORF鄄HPi1/111In鄄cMORF
预标记方法与利用 111In鄄HPi1 的直接标记法相比，

T/NT 值明显提高，说明预标记法比直接标记法有

更好的特异度和灵敏度。

3 MRI

MRI 具有空间分辨率高、无电离辐射、可多

次重复显像、可同时提供解剖和生理的相关参数等

优势，是目前胰岛细胞移植监测中应用最广的影像

学技术。由于 MRI 图像上胰腺和肝脏具有相似的

密度，对于经肝静脉移植的胰岛细胞不易观察，因

此需要借助显像剂将两者区分开来。目前常用的显
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像剂有超顺磁性氧化铁（superparamagnetic iron oxide，
SPIO）、Gd、18F 等。

2004 年 Jir佗k 等 [27]首次利用 SPIO 成功地进行

了胰岛细胞移植的 4.7 T MRI，结果显示小鼠肝内

移植的胰岛细胞呈不均匀低信号区，移植后的 22
周仍可检测到，说明 SPIO 可用于移植后胰岛细胞

的 MRI 监测。

2006 年 Tai 等[28]首次在 1.5 T 场强下进行胰岛

细胞移植的 MRI 显像，验证了低场强下胰岛细胞

MRI 的可行性。然而，在胰岛数目较多的情况下，

移植后的胰岛细胞自发聚集成团，使得准确定量移

植的胰岛细胞产生了一定的困难。在此基础上，

Jin 等[29]尝试将移植前的胰岛细胞聚二乙醇化，成

功地抑制了胰岛细胞的聚集，同时还提出了针对聚

二乙醇化的胰岛细胞显像的新算法，提高了移植的

胰岛细胞定量的准确性。

2008 年 Toso 等 [30]首次进行胰岛细胞移植的

MRI 监测的临床研究，4 例移植患者中符合成像条

件的 3 例患者的肝脏在 T2 上观察到了低信号，且

持续了 6 个月以上。Malosio 等[31]通过患者 MRI 与
其糖化血红蛋白、C 肽等指标比较，指出 MRI 对
移植早期的监测具有较大的意义，而对移植中晚期

的患者评估准确性不高。

尽管 SPIO 在临床上的应用最为广泛，但仍存

在一些缺陷。如死亡的胰岛细胞中的 SPIO 会被肝

脏内的巨噬细胞吞噬，导致胰岛细胞的定量计数偏

高[32]；SPIO 作为一种金属离子，可能会对移植后

的胰岛细胞产生一定的损伤等[27]。近年来，为了降

低显像剂对胰岛细胞的毒性损伤，18F、Gd 等毒性

较低的物质也被尝试用于胰岛细胞移植的监测，并

取得了良好效果[33-34]。Gd 除了直接监测移植的胰岛

细胞外，还被用于监测胰岛细胞周围血管的形成，

对评估移植效率同样具有重要的指导意义[35]。

4 超声成像

超声成像是一种安全有效地观察组织器官的生

理病理形态的技术，是目前最为方便的影像学检查

方法。Sakata 等[36]通过高频超声成像进行了肾包膜

下胰岛细胞移植的监测，结果显示，胰岛的体积与

移植的胰岛细胞数量、血糖、血清胰岛素密切相

关，表明超声可用于移植后胰岛功能及状态的评

估，但尚不能用于胰岛细胞的定量。随后，Sakata

等[37]在一例自体胰岛细胞移植的 39 岁男性患者术

中，利用 7.5 MHz 的腹腔内超声进行门静脉探查，

发现高回声的胰岛细胞向门静脉的周围分支流动，

使得普通超声在胰岛细胞监测上的应用成为可能。

5 多模态显像

多模态显像是将同时具有多种显像功能的分子

探针注入机体，通过多种成像技术的检测，获取机

体多种信息的一种新兴的分子影像学技术，也是近

来分子影像学的发展方向。Barnett 等[34]借助微囊胰

岛进行多种模式的分子显像，将 SPIO、Gd 螯合剂

与胰岛细胞一同包裹于海藻酸钠微囊中，通过 9.4 T
MRI、micro鄄CT、高频超声成像 3 种成像技术相结合

进行胰岛细胞移植的监测，优势互补，为更加全面

地评估胰岛细胞的移植情况提供了更有效的模式。

6 结论

分子影像学技术为胰岛细胞移植监测提供了有

效的监测手段，得到了越来越广泛的应用。每种分

子影像学技术都有其优势和不足，依据胰岛细胞移

植监测的要求选择不同的监测方法，特别是通过分

子影像学多模式显像，取长补短，进一步提高胰岛

细胞移植监测水平，以便为胰岛细胞移植及其监测

提供更加有效的方法。
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