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间充质干细胞的细胞成像技术比较与应用
凌海乾  谢沛根*

(中山大学附属第三医院脊柱外科, 广州 510600)

摘要      间充质干细胞是一类具有强大增殖、多向分化潜能和免疫调节能力的多功能细胞, 
研究显示间充质干细胞移植可能治疗多种难治性疾病, 例如帕金森病、脊髓损伤以及肿瘤等。

但是, 人们对移植后的细胞在宿主内的存活、分布、增殖、分化、免疫排斥反应以及成瘤特性

等问题尚不清楚, 所以许多疾病经过细胞移植治疗后的进展及转归情况仍难以获得确切的科学

证据。而细胞成像技术(包括放射性核素成像、超声成像、磁共振成像以及光学成像)可以在体

外或者体内实现对间充质干细胞实时、无创的示踪, 在以间充质干细胞为研究基础的细胞移植

治疗和细胞组织再生的医学领域里有着巨大的应用潜力。该文综述近十年来细胞成像技术应用

于示踪间充质干细胞移植疗法的研究进展, 旨在比较当下多种热门细胞成像技术的优劣, 进而找

寻更合适的干细胞示踪策略, 为干细胞移植治疗的基础和临床研究提供进一步的理论证据支持

和研究思路。
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Abstract       Mesenchymal stem cells are a class of cells with strong proliferative capacity, multidirectional 
differentiation potential and immunomodulatory ability. Studies have shown that stem cell transplantation may treat 
a variety of refractory diseases, such as Parkinson’s disease, spinal cord injury and tumors. However, the survival, 
distribution, proliferation, differentiation, immune rejection response and tumorigenicity of transplanted cells in 
the host are still unknown, so it is difficult to obtain exact and strong scientific evidence of disease progression and 
outcome after cell transplantation. Cell imaging technology (including radionuclide imaging, ultrasound imaging, 
magnetic resonance imaging and optical imaging) can realize real-time and non-invasive tracing of mesenchymal 
stem cells, so it has great application potential in the field of cell transplantation therapy and cell tissue regeneration 
medicine based on the research of mesenchymal stem cells. This paper focuses on the basic characteristics of 
mesenchymal stem cell imaging and its latest applications in medical research in order to provide more powerful 
support for further research on stem cell transplantation.
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间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs) 
是一类具有强大增殖能力、多向分化潜能和免疫调

节能力的细胞[1], 在组织严重缺血或损伤的情况下, 
它们可以被吸引到病变部位, 并且可通过自身调控

或基因工程调控的方式分泌生物活性分子, 也可以

作为运送治疗剂的载体[2-3]。人们希望应用干细胞的

多向潜能治疗各种难治性疾病, 例如帕金森病、脊

髓损伤、心脏病、I型糖尿病以及肿瘤等。当前干

细胞治疗的方式一般是将干细胞直接注入病灶或者

间接从动静脉注入宿主体内。但是, 人们对移植后

的干细胞在宿主内的存活、迁移、分布、增殖、分化、

免疫反应以及成瘤特性等问题尚未足够清楚。相比

传统将死后的动物器官组织切片进行免疫组织化学

或者免疫荧光检测的观察方法, 对移植后的MSCs
能够实现实时、无创示踪的细胞成像技术[包括放

射性核素成像、核磁共振成像(magnatic resonance 
imaging, MRI)、超声成像 (ultrasonic imaging, USI)
以及光学成像]具有更大的优势。因为这些技术可

以非侵入性地实时监测细胞在靶器官组织或身体其

他部位的分布、数量和活力, 也可以用于评估细胞

的迁移特性[4]。无论是在基础研究、移植疗法的临

床前评估以及临床试验设计, 还是在最终的临床治

疗监测当中, 针对干细胞移植后的细胞示踪策略始

终有着重大的研究价值。本文综述近十年来多种细

胞成像技术的基本特征以及它们在MSCs移植治疗

医学研究中的最新应用, 旨在比较当下多种热门细

胞成像技术的优劣, 进而找寻更合适的干细胞示踪

策略, 为干细胞移植治疗的基础和临床研究提供进

一步的理论证据支持和研究思路。

1   放射性核素成像
1.1   正电子发射断层成像 (positron emission to-
mography, PET)

PET成像原理是利用其环形探测器对一对具

有511 keV但方向相反飞出的γ光子进行信号捕捉、

数据处理、图像重建, 其常用的探针包括18F-FDG、
18F-FHBG、18F-HFB、64Cu-PTSM、64Cu-PEI和 89Zr-
DBN。通常来说, PET成像正是根据探针集聚情况提

供测量细胞和生物变化的方法, 例如发育代谢、迁

移定位或肿瘤负荷[5]。研究显示, PET成像可以将肿

瘤间质中表达的hsv1-tk基因作为“示踪剂”, 为MSCs
体内运输、肿瘤靶向定植和增殖的无创全身监测

提供了手段, 可促进以干细胞为基础的抗癌基因疗

法的临床转化 [6]。LUO等 [7]将人骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)的分

泌因子包装成聚乳酸–糖醛酸微球并涂覆于BMSCs
膜上, 并命名此治疗颗粒为合成间充质干细胞(syn-
thetic mesenchymal stem cells, synMSCs)。通过18F-
FDG PET/CT在第1和第14天进行追踪, 结果显示, 
synMSCs一定程度上促进血管生成, 减轻了左心室

重构, 强调PET利用葡萄糖示踪剂模拟物18F-FDG可

检测到不同代谢活性的细胞。YANG等[8]使用PET
连续21天跟踪移植的89Zr标记的MSCs, 89Zr标记干细

胞的一系列PET图像证实了MSCs在外膜可以长时

间保留。

在临床研究应用上, HOFMANN等[9]率先测定

了首次ST段抬高型心肌梗死患者经梗死相关动脉

支架植入术后的BMSCs生物分布。用100 mbq 18F-
FDG进行放射标记BMSCs, 18F-FDG标记的细胞经

冠状动脉内转移后, 在梗死心肌中检测到14%~39%
的存活细胞, 而静脉转移后未检测到任何细胞。因

此, 在临床环境中, 细胞追踪很可能因标记策略的不

同而不同, 18F-FDG干细胞标记策略的可行性也被证

实适用于其他类型的细胞。最新研究发现, 鞘内注

射自体BMSCs疗法在阿尔茨海默病治疗中有积极

作用[10], 在每次细胞治疗后, 使用18F-FDG-PET可测

量到大脑葡萄糖代谢整体增加, 提示鞘内注射自体

BMSCs可能是一种治疗阿尔茨海默病的新策略。

1.2   单光子发射计算机断层成像(single photon 
emission computed tomography, SPECT)

SPECT成像与传统的伽马照相机的成像原理

相似, 即直接捕捉放射性探针发射的γ光子, 最终能

够经过数字化技术提供3D信息。其常用的探针主

要有99mTc-HMPAO和111In-oxine, 它们也用作干细胞

体外标记的SPECT示踪剂, 其中111In-oxine被动地扩

散到细胞内, 半衰期为2.8天, 可长期追踪长达14天; 
99mTc-HMPAO也被动地通过细胞膜扩散, 半衰期为

6小时, 可以连续监测3天以上[11]。
99mTc-HMPAO作为一种亲脂性复合物, 被细胞

捕获之后通过谷胱甘肽依赖性机制被还原成亲水性

复合物, 并且和细胞内蛋白结合。OLMO等[12]通过

对99mTc-HMPAO标记的MSCs静脉注射和膝关节内

给药后的生物分布进行比较研究发现, 静脉给药后, 
MSCs在肺实质有大量的放射性, 而关节内给药的
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SPECT图像显示其主要在注射腔内活动, 在肺床内

完全没有摄取, 说明99mTc-HMPAO在细胞内可以较

为稳定存在。动脉内和静脉内区域肢体灌注(regional 
limb perfusion, RLP)技术, 常常被用于研究马远端肢

体相关疾病的MSCs灌注治疗。在全身麻醉下, 通过

使用99mTc-HMPAO标记的MSCs通过前肢正中动脉

和对侧肢体头静脉进行RLP, 研究发现, 此方法存在

RLP术后动脉血栓形成和RLP术后MSCs在足部静脉

内分布不良的局限性[13-14]。故TRELA等[15]研究经马

正中动脉注射和经掌侧加压静脉注射99mTc-HMPAO
标记的MSCs后发现, 动脉内RLP能够实现更好的病

灶分布, 这是首选的, 但在移植技术上依旧具挑战性。

而TORRENT等[16]通过研究马胫骨头动脉注射的可行

性, 评价99mTc-HMPAO标记的MSCs在超声引导下注

射后的分布和持久性情况。结果显示, 18例实验动物

均接受超声引导下动脉注射, 四肢动脉周围轻度局部

注射, SPECT图像显示弥漫性MSCs分布从跗骨区到

足部。虽然成像的持久性随着时间的推移而下降, 但
在24小时之内信号仍然存在, 进一步说明99mTc-HM-
PAO标记的MSCs可实现稳定持续的示踪效应。在一

项多中心临床试验研究中, 116例急性ST段抬高心肌

梗死患者在再灌注治疗成功后5~7天开始移植MSCs
治疗, 从治疗开始到18个月结束使用99mTc-HMPAO 
SPECT进行测量, 结果显示, 冠状动脉内灌注MSCs对
急性心肌梗死患者是安全有效的, 能在有效的时间窗

内提供临床相关的治疗信息[17]。
111In-oxine是俄歇电子发射体, 能够非特异性内

化到正常细胞和恶性细胞中[18]。最初的动物研究

结果表明, 利用联合SPECT/CT扫描仪的高灵敏度

特性, 动态测定了与111In-oxine示踪剂和MRI造影剂

共培养的异基因MSCs在急性心肌梗死时的体内迁

移[19]。在SPECT/CT图像中已经可以看到梗死心肌

中局灶性和弥漫性的MSCs摄取, 并持续到注射后

7天, 且通过组织放射性计数进行了验证。最近研

究显示, 他达拉非预处理111In-oxine标记的MSCs后, 
通过静脉注射进入急性心肌梗死小鼠体内, 然后用

CT/SPECT成像定位标记激活的MSCs。与对照组

相比, 他达拉非处理的急性心肌梗死动物的心脏功

能、移植细胞存活率、MSCs的动员和归巢能力均

有改善[20]。虽然目前鲜有使用111In-oxine标记MSCs
用于临床示踪的相关研究报道, 但对于其他细胞的

临床试验研究早已经有所报道, 如用111In-oxine标记

CD133(+)细胞移植治疗长期心肌梗死(纳入前病程

大于12个月)和左冠状动脉可达的患者[21]; 也有以放

射性111In-oxine标记外周血中分离培养3天的促循环

血管生成祖细胞[22], 发现心肌梗死患者冠状动脉内

灌注使用111In-oxine标记的促血管新生祖细胞后, 可
在心脏内连续几天检测到大量的放射性物质。这些

也都说明了, 111In-oxine作为示踪探针具有其独特的

优势, 使用111In-oxine标记的MSCs应用于临床对特

定疾病治疗的示踪是一个值得关注的研究方向。

2   核磁共振成像(MRI)
2.1   MRI成像技术的基本特征

MRI成像技术利用原子核在强磁场内发生共振

产生的信号进行图像重建, 可以直接拍摄出横断面、

矢状面、冠状面和各种斜面的体层图像, 既无电离

辐射风险, 对机体也没有不良的影响[23]。由于其高敏

感性、非放射性和无细胞损伤的特性[24], MRI在过去

几年里成为药物传递和细胞追踪相关研究的重要辅

助工具。在现有的基于图像的细胞追踪工具中, MRI
更因其具有非侵袭、深度穿透和高度空间分辨率的

特性而具有优势。MRI的细胞追踪涉及检测表现出

差异信号的细胞, 可以通过4种方式控制MRI信号, 包
括(1) 主要影响T1的含有顺磁性金属的正对比剂, 是
临床最广泛使用的MRI对比剂之一。其中钆(III)螯
合物例如钆喷酸二葡甲胺, 也正是由于它们存在不

成对的电子而成为有效的对比剂[25]; (2) 主要通过其

氧化铁晶体影响T2的超顺磁性氧化铁(superparamag-
netic iron oxide, SPIO)负对比剂。SPIO颗粒具有很

高的灵敏度, 因此在MRI的细胞追踪领域占主导地

位[26]; (3) 主要通过分子探针诱导的化学交换饱和转

移(chemical exchange saturation transfer, CEST), 当饱

和的不稳定非水质子与水质子交换位置时, 将导致

CEST图像上标记细胞的MRI信号丢失[27]; (4) 主要通

过将不同于金属离子的磁共振对比剂-19F探针直接

作为示踪剂起作用, 19F探针具有灵敏度高、天然丰

度大、极其广泛的化学位移和非天然存在于生物组

织中等优点, 对背景信号没有太大干扰, 可以高精度

实现细胞示踪作用[28]。

2.2   干细胞MRI成像技术的应用

在可用的基于成像的细胞跟踪工具中, 正如上

述, MRI的优势在于其无创性、深度穿透和高空间

分辨率。顺磁性金属的正对比剂是经过内化的MRI
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对比剂(如氧化铁纳米颗粒IO-NP), 在临床前模型中

追踪细胞是一种广泛使用的方法, 但IO-NP的每个颗

粒铁含量低, 对于非吞噬细胞类型(例如MSCs), 较弱

的阴性对比和细胞增殖以及胞吐作用将导致MRI信
号降低。在MSCs中负载含有IO-NP(10 nm)的可生物

降解聚乳酸微粒(IO/PLGA-MP)能够一定程度上增强

MR参数, 例如使得r2弛豫性提升5倍, 与单独的IO-NP
相比, 在细胞内的停留时间增长3倍。XU等[29]通过体

外和体内实验表明, IO/PLGA-MP在MSCs中的内化不

会损害细胞的生存、增殖、迁移及其对炎症部位的

适应能力等固有特性。同样GUO等[30]设计了包含铁

蛋白重亚基和转铁蛋白受体的双MRI报告基因能提

供足够的MRI顺磁性正对比, 在T1下能清晰地检测到

DTX-1基因修饰的人类MSCs在体内的分布和迁移。 
在中枢神经系统, 由于血脑屏障的存在, 大多

数治疗性药物在常规给药的条件下难以到达病灶, 
故对于神经系统相关疾病的治疗仍旧是世界性难

题, 而当前干细胞移植疗法的发展为解决此难题带

来了许多启发。在一项研究中 , BMSCs被NF-200
蛋白启动子和脂质体激活的含钆的纳米颗粒(Gd-
DTPA-FA)标记, 双标记的BMSCs原位植入大鼠脊髓

损伤模型, 利用MRI可以追踪标记的BMSCs的迁移

和分布, 得到直接将移植细胞作为脊髓功能改善来

源的可视证据[31]。对于神经退行性疾病或心血管疾

病的治疗, 利用MRI在SPIO纳米颗粒标记的干细胞

的疗法进行跟踪和定量化方面引入了最新进展[32], 
他们提出通过MRI定量标记细胞只是一种间接的方

法, 因为MRI信号的改变通常是由SPIO纳米颗粒的

浓度引起的, 而不是由细胞数量引起的, 故用SPIO
对比剂标记细胞不具有用来检测移植干细胞的生

存、功能或分化成所需表型的能力, 此为SPIO对比

剂在细胞成像中不可忽视的重要缺陷。

而19F探针作为一种新兴的体内MRI成像技术, 
因为它可以在无内源性背景信号的情况下无创地显

示19F核。早在2016年, 研究报道取自心肌梗死后的心

外膜来源MSCs可在体内外特异地吞噬纳米粒子[33]。

这种新特性允许此种细胞在体内以含氟碳化合物或

若丹明偶联的纳米粒子为靶点, 通过19F-MRI和荧光

显微镜跟踪心外膜来源MSCs的迁移和命运, 实现干

细胞在体内外实时与稳定的追踪效果。由此可见,  
19F探针在未来的细胞成像应用中有着十分可预见的

发展前景。

3   超声成像(USI)
USI是利用超声声束扫描人体, 通过对反射信

号的接收、处理, 以获得体内器官的图象。虽然超

声是最常用的临床成像方式, 但是在需要细胞标记

的示踪应用中, 超声造影剂的较大的粒子半径和较

短的活性时限限制了其纵向使用。KOSHKINA等[34]

描述了包含液态全氟化碳的半径为100 nm的可临

床应用的聚合物纳米颗粒, 该纳米颗粒在至少48小
时重复的USI过程中增强了超声对比度。纳米粒子

被用于通过体内超声对治疗后的树突状细胞进行成

像, 证明了其长期在体内多峰成像中的潜力。此外, 
超声的一个重要限制是背景目标组织的低对比度。

CHEN等[35]也描述了一种新型的杯状二氧化硅纳米

颗粒, 通过标记MSCs用于再生医学成像, 此颗粒能

够增强干细胞信号, 因为它的正电荷促进细胞摄取, 
并在标记的浓度下特定地增加了回声, 但当体内检

测＜500个细胞, 没有可检测到的毒性时, 具有显著

的超声阻抗失配现象。

由于USI技术容易受到气体和骨骼的影响, 传
统超声不利于含气脏器如肺脏、消化道等和骨骼的

成像, 对于体内实验的超声成像效果也一直存在较

大的局限性。ZHANG等[36]构建8只犬膝关节骨性关

节炎模型, 通过USI技术只能显示模型膝关节处无回

声空间基本消失和滑车沟处持续线样低回声区增厚

的图像。SUN等[37]通过超声靶向微泡破坏技术有效

地诱导了一个良好的细胞移植微环境, 虽然改善了

BMSCs的肝归巢, 但MSCs移植后在体内的观察和

定量不能实现空间上精准分辨。

4   光学成像
4.1   荧光成像(fluorescence imaging, FLI)

FLI由于荧光穿透深度较低, 因此多限于小动

物或术中离体使用。该技术可与直接(荧光团标

记、直接标记的分子材料)或间接(报告基因表达, 如
EGFP)标记技术相结合, 而且间接标记可实现理论

上的长期监测[38]。在不影响细胞增殖和潜能的情况

下, LIU等[39]新开发的纳米探针系统, 其中噻吩-2-基-
二酮吡咯(diketopyrrolo [3,4-c] pyrroles, DPP)在聚合

己内酯(polymerized caprolactone, PCL)中间共价连

接, 形成PCL-DPP-PCL聚合物纳米复合物。研究发

现, PCL-DPP-PCL标记虽然不影响细胞活性, 但不利

于MSCs的成骨分化, 却对成脂分化和软骨分化未见
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影响。此外, PCL-DPP-PCL纳米粒在分化4周后仍保

持较强的荧光强度, PCL-DPP-PCL纳米粒也可用于

MSC向成脂和成软骨分化的长期细胞追踪, 却限制

了成骨分化的示踪。此外, MENG等[40]展示了半导体

聚合物在人类BMSCs体外和体内荧光标记和细胞跟

踪中的应用, 其明亮的标记性、出色的示踪能力和良

好的生物相容性, 意味着此半导体聚合物在干细胞

生物学和再生医学领域有着重要的实践应用价值。

MSCs移植治疗已成为一种有前途的组织再生

和修复治疗策略, 然而有效的靶向给药仍然是一个

开放的挑战。LI等[41]在活体大鼠模型中非侵袭性监

测了标记Fe3O4@聚多巴胺纳米颗粒 (Fe3O4@PDA-
NPs)的MSCs向激光烧伤部位的迁移, 并评估了标

记的MSCs对损伤部位的影响: 注射后1天, 标记的

MSCs在烧伤病灶处出现荧光信号, 然后逐渐增加至

7天。证明了Fe3O4@PDA-NPs可用在基于MSCs促
进烧伤愈合治疗策略的安全性、可行性和潜在疗

效探究方面。ZHANG等[42]采用了一种与油酸(oleic 
acid, OA)和肿瘤靶向配体叶酸(folic acid, FA)结合的

双亲性超支链化聚合物(AHP-OA-FA), AHP-OA-FA
可自组装和注入BMSCs的细胞膜, 并将叶酸末端留

在体外进行靶向。体外透射法和体外荧光图像证实, 
与BMSCs和AHP-OA-FA-BMSCs相比 , AHP-OA-FA
增强了BMSCs的肿瘤趋向性成像效果。研究提示, 
活的BMSCs与一种聚合物结合可能是一种有希望的

靶向转移到癌细胞的载体, 因而干细胞的靶向示踪

治疗可以提高肿瘤治疗领域诊断和治疗的准确性[43]。

其中值得关注的是, 具有聚集诱导发光(aggregation-
induced emission, AIE)特性的有机纳米粒子是具有生

物相容性的纳米粒子, 被称为最有前途的治疗诊断

学纳米粒子之一。利用近红外荧光成像技术理想的

时空分辨率, 首次在体内动态显示了MSCs向创面的

迁移[44], 实现了实时、无创和空间立体化的靶向可

视示踪效果, 是当前较为理想的细胞示踪策略。大

部分基于FLI的技术虽然不一定会影响细胞活力或

增殖, 但过高的量子点浓度容易导致炎性细胞因子

水平升高[45]。随着高分子技术的进步, 细胞结合分

子材料的荧光成像示踪将会是一个突破性的进步。

4.2   生物荧光成像(bioluminescence-based imaging, 
BLI)

BLI与FLI类似, 但需要荧光素酶的产生, 再将

荧光素转化为氧化荧光素, 从而释放出可被检测到

的光子。这项技术既需要对目标干细胞进行基因工

程编辑以产生荧光素酶, 也需要在受体体内注射荧

光素。该技术的优势在于可区分活细胞和死细胞, 
并排除转入非移植细胞的可能。YAO等[46]用30只
小鼠建立开放性股骨骨折内固定模型, 再从具有荧

光素酶的转基因小鼠分离得到Luc-MSCs, 在上述动

物模型造模成功4天后, 将此分离所得的细胞注射入

损伤部位, 并且规定所有动物均于骨折后5周终止给

药。基于BLI揭示, 在局部注射后12~14天, 具有生物

发光信号的Luc-MSCs在骨折部位可以被检测到, 在
骨折后5周, MSCs注射组的愈伤组织中均出现了荧

光素酶阳性的MSCs和成骨细胞; 而在Luc-MSC静脉

注射组, Luc-MSCs最初滞留在肺内8~9天, 然后逐渐

分配给骨折的部位。此实验通过荧光生物成像生动

形象地对比了局部和全身药物应用的优劣。而在改

善心肌梗死(myocardial infarction, MI)后心脏重塑方

面, 由于缺血心肌细胞植入和存活不良限制了细胞

治疗MI的成功率。YAO等[47]移植脂肪衍生MSCs与
水凝胶共价结合的短肽半乳糖一氧化氮复合物, 构
建重组表达绿色荧光蛋白和荧光素酶的转基因MI
模型小鼠和VEGFR-2启动子控制下表达绿色荧光

素酶的转基因MI模型小鼠。利用BLI和超声心动图

证实细胞存活率提高, 心功能增强。说明短肽半乳

糖一氧化氮复合物–水凝胶可通过增加细胞植入和

血管生成旁分泌作用, 明显提高脂肪衍生MSCs治疗

MI的疗效。由于荧光素酶是基因与蛋白重组构建

的产物, 虽然在基础科学研究中, 生物荧光成像充分

发挥了其在细胞蛋白显像及生物活体示踪中独特的

效用, 但在与人体相关的临床研究中, 仍存在许多安

全性以及伦理相关的争论。

4.3   薛伦科夫发光成像(cerenkov luminescence 
imaging, CLI)

CLI是一种利用薛伦科夫辐射检测光发射的新

型成像方法。2014年, CLI首次被应用于MSCs的标

记和检测[48]。该方法的最大优点是可以方便地应用

于建立PET示踪剂的低水平背景噪点。作为一种混

合成像方法, CLI包含了以上所述的光学成像方式和

放射性示踪剂标记的所有优点和缺点。但由于此成

像技术相关研究的局限性及技术操作的复杂性, 在
当前细胞成像方法可选择性足够丰富的前提之下, 
CLI往往不是基础及临床上细胞示踪研究的最佳选

择。
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5   讨论及展望
一种绝对理想的成像方式在当前的研究仍然是

不存在的, 一般情况下, 细胞追踪需要高灵敏度和高

空间分辨率, 尤其是作为显微目标的干细胞。要使标

记的目标干细胞可见, 可以选择不同的成像方法, 其
中SPECT、PET、MRI、USI、BLI、FLI和CLI成像

方法均能在不同程度上追踪移植细胞在体内外的情

况, 但它们相互之间各有优势与不足(表1)。每个临

床试验设计的目的应该是在确定其特定的理想成像

方式情况下, 兼顾良好生物相容性和低毒甚至无毒

性。对于间充质干细胞的细胞成像选择, 我们最起

码要遵守以下两个基本原则, (1) 放射性物质的使用

应该保持在最低限度; (2) 如果涉及生物相关实验研

究, 应避免侵入性操作和排除基因修饰。因此, “多
模态成像”概念应运而生, 即利用光学和放射性核素

成像提供的高探测灵敏度, 同时利用核磁共振成像

表1   几种重要细胞成像技术的信息汇总

Table 1   Summary of information on several important cell imaging technologies
细胞成像技术

Cell imaging 
technology

亚分类

Subgroup
主要探针

Main probe
优势

Superiority
不足

Inferiority

Radionuclide 
imaging

PET 18F-FDG,18F-FHBG,
18F-HFB, 4Cu-PTSM,
64Cu-PEI, 89Zr-DBN

Nuclear probes can stably and effective-
ly label stem cells; having a variety of 
available and approved clinical probes; 
great potential for transformation from 
animal research to human clinical trials; 
the conversion cycle is relatively short

The necessary of using a relatively 
large dose of radiolabeled cells; hav-
ing a relatively high risk of radiation 
exposure for cellsSPECT 99mTc-HMPAO, 

111In-Oxine

MRI Positive contrast agents con-
taining paramagnetic metals 
that affect T1; SPIO negative 
contrast agent that affects 
T2; molecular probe-induced 
CEST; 19F probe of magnetic 
resonance contrast agent that 
binds metal ions

The imaging method is simple and has 
the advantages of high spatial resolu-
tion; the cell signal is excellent in 
distribution in the body

Magnetic reflective particles have 
not been clinically approved for 
cell labeling, and most of them are 
temporarily unavailable in clinical 
settings; magnetically labeled cells 
have limited sensitivity and cannot 
reach detectable signal strength

USI No special probe, generate 
image by receiving and 
processing the reflected
signal

The most commonly used clinical imag-
ing method; safe and practical

Lacking of sensitivity to the function 
and molecular state of biological 
materials and tissues (such as chemi-
cal composition); the wavelength 
of the sound waves used to form 
the image is relatively long, and the 
spatial resolution is difficult to reach 
the single-cell level

Optical imaging FLI Combined with direct 
(fluorophore labeling, 
directly labelled molecular 
materials) or indirect 
(reporter gene expression, 
such as EGFP) labeling 
technology, indirect labeling 
can realize theoretical long-
term monitoring

The imaging effect is excellent, the 
generated image is colorful, and the 
object image is displayed clearly; the 
basic research is mature, and the choice 
is large; the intersection of biomateri-
als and medical research has become 
the possibility of subverting traditional 
imaging technology in the future

The imaging equipment and environ-
ment have strict requirements; there 
are still many difficulties in clinical 
application transformation, includ-
ing safety issues such as cytotoxicity 
and disputes related to humanitarian 
ethics

BLI Requiring the production of 
luciferase, and then converts 
luciferin into oxyluciferin, 
which releases photons that 
can be detected

CLI Using cerenkov radiation to 
detect light emission



凌海乾等: 间充质干细胞的细胞成像技术比较与应用 613

提供的优越空间分辨率, 最终使得多种成像技术交

互融合, 能够充分实现间充质干细胞移植治疗某特

定疾病后的实时和可视化示踪。此外, 随着科学技

术的发展进步, 特别是粒子物理学和生物化学的与

日俱进, 正如上述在“荧光成像”部分提到的AIE纳米

材料、纳米粒子的深入研究和转化应用将为间充质

干细胞的体外和体内成像示踪探索提供无限可能。
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