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MR示踪技术在干细胞移植治疗软骨缺损中的研究进展

樊鹏 甄俊平 王峻

【摘要】 关节软骨缺损临床十分常见，但目前的治疗方法均存在修复不完全的缺陷。间充质

干细胞移植治疗的发展为再生修复关节软骨缺损提供了新的治疗策略，但是作为组织修复执行

者的干细胞移植后的在体迁徙分布、增殖及转归过程，目前尚无安全无创、实时动态的监测手

段，因此难以明确外源性干细胞在关节软骨缺损再生修复中所扮演的角色。而 MR 在体示踪细胞

技术为解决上述问题提供了新思路。MRI 具有无创、无电离辐射、时间空间分辨率高、对比度

好等优点，协同 MRI 对比剂，既可无创提供关节软骨的详细解剖结构信息，还可动态评估移植

干细胞的归宿。笔者就 MR 示踪技术在干细胞移植治疗软骨缺损中的最新研究进展进行综述，探

讨其优势、局限性及未来前景。
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揖Abstract】 Articular cartilage defects are common and caused by many reasons. However,
treatments including conservative treatment, joint debridement, autologous or allogeneic bone cartilage
transplantation and artificial joint replacement have obvious limitations such as incomplete repair.
Mesenchymal stem cells渊MSCs冤 transplantation therapy is considered as a new and effective therapy
proposal of articular cartilage defects in future. But it is difficult to know about the role MSCs played in
repairing process because of the lack of methods regarding the efficient and noninvasive technique to
monitor the in vivo behavior of delivered cells in host tissue. Recently, MRI in vivo tracking of labeled
cells technology provides a new train of thought. MRI molecular imaging can not only noninvasively
provide anatomical information of articular cartilage, but also evaluate the fate of transplanted stem cells.
The novel progress of magnetic resonance cell tracing technique in stem cells transplantation treatment of
cartilage defects was reviewed, and the strengths, limitations and prospect of MR tracing technique were
explored in this review.
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·综述·

关节软骨属于透明软骨，其表面光滑，具有减

小摩擦、保护软骨下骨、增加关节运动承载负荷的

作用。由于关节软骨是一种无血管组织，主要依靠

关节液营养，其自身修复、再生能力很低。当创

伤、肿瘤、炎症等病因导致关节软骨缺损及损伤

后，常引起关节疼痛、不稳和僵硬等症状，如果治

疗不及时或治疗方法不恰当，后期常继发成为骨性

关节炎，最终患者不得不接受人工关节置换[1]。目

前临床上常用的骨髓刺激技术、自体或异体骨软骨

移植、骨膜软骨膜移植等治疗方法存在纤维化、退

化或者二期骨化的问题，都难以取得理想的效果[2]。
以间充质干细胞（mesenchymal stemcells，MSCs）

移植治疗为基础的软骨组织工程是近年来研究的热

点。目前认为 MSCs 取材方便、体外培养简单、增

殖和成软骨能力强，是软骨组织工程首选的“种

子”细胞[3-5]。将 MSCs 移植到软骨缺损区域诱导自

体软骨的形成成为一种最有前景的治疗方法。

MSCs 移植后，为了评估其移植的效果，明确
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外源性 MSCs 在软骨缺损再生修复中所扮演的角

色，MSCs 移植的示踪研究是非常必要的。传统的

细胞示踪方法如荧光染料标记法、同位素标记法等

需要在离体状态下行组织学切片分析和鉴定，不利

于在活体内连续动态的跟踪观察，更不适于临床，

具有较大的局限性。

MRI 具有无创、无电离辐射、时间及空间分

辨率高、软组织对比度好等优点，并能对监测对象

进行三维重构，是广泛接受的无创评价关节软骨损

伤修复的最佳检查方法[6-7]。协同 MRI 对比剂，MRI
可作为动态监测 MSCs 的移植和迁移情况的理想手

段[8]，能同时提供关节软骨精确的解剖结构及生物

化学特征。本文对近年来 MR 示踪技术在 MSCs 移
植治疗软骨缺损中的应用作一综述。

1 MSCs移植治疗软骨缺损

目前为止，MSCs 在软骨缺损的修复与重建中

是最有应用潜力的“种子”细胞。Haleem 等 [9]将
MSCs 负载在血小板纤维蛋白胶支架上治疗 5 例患

者的关节软骨缺损，12 个月后，有 3 例患者的

MRI 检查提示缺损区软骨修复良好，与周围自身

软骨平面一致。Emadedin 等 [10]对 6 例骨性关节炎

患者单独注射骨髓间充质干细胞（bone marroe mes鄄
enchymal stem cells，BMSCs），6 个月后患者疼痛

减轻，关节活动度均有了明显的好转。其中有 3 例

患者的 MRI 显示缺损区有软骨生成，软骨下骨的

水肿也明显减少。

但 MSCs 移植治疗软骨缺损还面临着一些问

题：淤移植到关节腔后 MSCs 的分布和转归情况还

不清楚；于MSCs 能否在关节腔环境下向损伤区域

趋化；盂目前研究的 MSCs 有许多种，何种 MSCs
修复软骨缺损更为有利。为了回答以上问题，解决

在临床试验中的困惑，探索理想的“种子”细胞和

移植方式，MR 在体示踪移植 MSCs 治疗软骨缺损

成为新的研究热点。

2 MR示踪相关的对比剂

MR 示踪 MSCs 的前提是需用 MR 对比剂标记

靶细胞，被标记的细胞移植到体内后根据其 T1 或

T2 弛豫时间与宿主细胞不同产生对比成像。在 MR
细胞示踪技术中，标记细胞的常用对比剂主要有两

类：一类为外源性对比剂，包括 T1、T2 对比剂

等；另一类为内源性对比剂，包括报告基因系统

等。目前为止绝大部分的 MR 报告基因成像研究仅

限于观察癌细胞的增殖，监测软骨缺损后外源性移

植 MSCs 的生物学行为的报道少见。

2.1 T1 对比剂

T1 对比剂主要包括以钆离子为基础的螯合物

如钆喷酸葡胺（gadopentetatedimeglumine，Gd鄄DTPA）、
钆贝葡胺（gadobenate dimeglumine，Gd鄄BOPTA）等，

以缩短 T1 弛豫时间为主，产生的是正性对比效

果。钆螯合物对比剂用于细胞示踪的有关报道不

多，主要是因为钆剂用于细胞或分子显像，其弛豫

率较低，且很难被细胞吞噬。另外，钆螯合物在溶

酶体和内涵体内可迅速去螯合而游离出 Gd3+，而

Gd3+可能会导致肾脏纤维化[11]。但也有少数成功的

应用钆螯合物通过胞饮或胞吞作用进入细胞内的

MR 细胞显像研究。

Nejadnik 等 [ 12 ]用胶粒型钆螯合物 Gadofluo鄄
rineM鄄CY 标记人 MSCs，标记细胞与琼脂糖支架复

合后移植至猪股骨髁的软骨缺损处，行 3.0T MRI
离体成像，结果表明，GadofluorineM鄄CY 与干细胞

简单共培养即可高效标记干细胞，在梯度回波

（gradient echo，GE）序列 T2* 加权成像上正常软骨

呈高信号，软骨缺损呈略低信号，未标记细胞呈等

低信号，而标记细胞呈显著低信号与相邻软骨对比

明显。但是，GadofluorineM鄄CY 的生物安全性有待

进一步研究。

2.2 T2 对比剂

T2 对比剂主要是超顺磁铁氧化物纳米颗粒（su鄄
perparamagnetic iron oxide nanoparticles， SPIOs），
以 Fe3O4 或 Fe2O3 晶体为核心，由葡聚糖等高分子

化合物包裹，以缩短 T2 弛豫时间为主，主要产生

较强的 T2 负性对比效应。根据它们的粒径大小可

分为：淤超顺磁性氧化铁（superparamagnetic iron
oxide，SPIO），直径大于 50 nm，如 Feridex 等；于
超微超顺磁性氧化铁（ultrasmall superparamagnetic
iron oxide，USPIO），其平均直径在 20耀50 nm，如

Combidex 等。还可根据来源不同将它们分为商用

品和自制品，国外相关研究中一般采用商用品

（Feridex、Feraheme 等）。商用品使用方便，药效

稳定，可用于临床，更利于实验结论的推广。

由于 SPIOs 及干细胞表面均带负电荷，SPIOs
不易通过胞吞或胞饮作用进入干细胞内。为增加细
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胞标记效率，目前最常用的方法是将 SPIOs 包被上

多聚阳离子从而促使 SPIOs 与细胞膜结合，进而被

细胞吞噬。常用的转染试剂有多聚赖氨酸（Poly鄄L鄄
lysine）、硫酸鱼精蛋白（protamine sulfate）等，通过

简单的孵育即可标记细胞。SPIOs 以囊泡的形式在

细胞内不均匀分布，造成局部磁场不均匀，加速质

子去相位，使组织的横向驰豫时间 T2 值明显缩

短，从而产生较强的 T2 负性对比效应。

Nedopil 等[13]用 Feridex（SPIO）标记人 MSCs 后，

通过琼脂糖支架将标记细胞移植入猪的髌软骨缺损

处，离体状态下行 7.0T MRI。SE 序列 T2 加权成像

上显示缺损区标记细胞呈显著低信号，与相邻正常

软骨的高信号对比明显；而未标记细胞呈等或稍高

信号，与周围软骨对比不明显。

与钆螯合物相比，SPIOs 具有以下优点：淤粒

径小、穿透力强，同样条件下弛豫率约为 Gd 的 7耀
10 倍，在很低浓度时即可在 MRI 上形成对比；于
具有生物可降解性，能被细胞代谢后进入正常血浆

铁池与红细胞血红蛋白结合或用于其他代谢过程；

盂纳米颗粒的磁特性可以通过控制核心大小和表面

涂层材料而得到改变[14]；榆生物相容性好，对干细

胞的生理活性和功能无抑制，不影响 MSCs 的成软

骨细胞分化[15]。
这些特点使 SPIOs 备受关注，是目前公认的较

理想的 MSCs 示踪剂[16-18]。

3 MR在体示踪MSCs移植治疗软骨缺损

MR 在体示踪技术可对移植到缺损区的标记干

细胞进行动态示踪，监测干细胞在组织修复过程中

的生物学行为。

Jing 等[19]将 Feridex（SPIO）标记的兔自体 BMSCs
与壳聚糖支架复合后注入软骨缺损模型的兔膝关节

腔内，1.5T MRI 在体扫描。GE 序列 T2* 加权成像

上标记细胞的特征性低信号可持续存在 12 周，注

射后 1 h 观察到标记 BMSCs 存在于关节液中，第

12 周观察到标记的 BMSCs 迁移到髌上囊滑液、腘

窝和股骨的软骨下骨，而软骨修复区并没有检测到

标记的 BMSCs。上述实验提示，在缺损软骨的修

复过程中外源性干细胞并非始终位于缺损区，而是

从缺损区到腘窝等周围区域逐渐进行动态迁移。

Henning 等[17]将 Endorem（SPIO）标记的人MSCs 构建

成基质干细胞移植物（matrix associated stem cell

implants，MASIs）移植到鼠膝关节软骨缺损处，每

隔一周行 7.0T MRI 扫描。第 12 周，SE 序列 T2 加

权成像上股骨远端尚可清楚显示标记细胞的局灶性

低信号。在整个观察周期，标记细胞的存活与凋亡

可通过 MRI 上低信号区域面积的变化来间接判定，

组织学检查显示软骨缺损完全修复，修复区可见软

骨样细胞、含铁细胞和人 MSCs。Kamei 等 [20]制作

猪膝关节髌软骨缺损模型，关节镜直视下利用外磁

场（1.5T）作用将 Ferucarbotran（USPIO）标记的 BMSCs
注入膝关节，可见被标记 BMSCs 在缺损区域聚集，

维持外磁场 10 min，冲洗关节腔，细胞不会脱落，

24 周后组织学检查证明施加外磁场组软骨缺损修

复较未加磁场组明显改善。Khurana 等 [21]在 SD 大

鼠提取 BMSCs 前 48 h 静脉注射 Feraheme（USPIO），
分离并培养的标记 BMSCs 随后被移植到软骨缺损

大鼠的膝关节腔中，7.0T MRI 在体扫描示踪，结

果表明，静脉注射 USPIO 可有效标记体内 BMSCs，
MRI 可连续追踪移植干细胞至少 4 周，组织学检

查证实标记的移植物和软骨修复区有铁颗粒的存

在。这种经静脉注射 USPIO 体内标记法的优点是

能消除体外标记程序中干细胞被污染和生物改建的

相关风险，其缺陷在于进入体内的纳米铁颗粒不仅

被 BMSCs 吞噬，还会被肝、脾等器官中的巨噬细

胞吞噬进而可能影响 BMSCs 的标记效率[22]。

4 小结与展望

MSCs 移植治疗为关节软骨缺损的修复带来了

希望，MR 细胞示踪技术能活体无创地监测移植后

的标记 MSCs，为疗效诊断和预后评估提供参考。

有关干细胞标记和 MRI 活体示踪方面的研究已经

取得了重要进展，但尚有以下一些问题需要解决：

淤随着干细胞的分裂增殖，每个细胞内铁含量会逐

渐减少，导致 MRI 信号强度低于可检测的阈值，

而影响干细胞移植的长期观察（目前文献报道的最

长示踪周期为 3 个月）；于含铁血黄素等血液衍生

物在 MRI 呈低信号，MRI 无法区分标记细胞、游

离铁和含铁组织；盂干细胞死亡崩解导致铁粒子的

外漏，而后被巨噬细胞等内源细胞吞噬，引起“假

阳性”。

综上所述，利用 MRI 协同 SPIOs 等对比剂实

现了早期、无创、动态监测外源性 MSCs 在活体关

节腔内的分布、迁移以及归巢情况。但是尚无法提
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供 MSCs 存活、增殖、分化的直接证据及满足

MSCs 的长期示踪要求（软骨缺损修复的愈合时间

为 12 个月左右）。

目前的商用 SPIOs 示踪剂都是葡聚糖包覆，有

研究者在研究新型 SPIO，如更换包被材料，达到

延长标记细胞示踪时间的目的，以满足软骨修复示

踪的时间要求；或 SPIO 联合其他示踪剂同时标记

细胞，以排除 MRI 检查假阳性的干扰。但这些新

型 SPIO 目前还处于实验阶段。随着新型干细胞标

记物的研发，MR 细胞示踪将为监测软骨组织工程

MSCs 的在体生物学行为提供一种实时、安全、无

创、有效的新技术，为组织工程软骨相关产品的临

床应用提供即时监测及疗效评定。
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