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超微超顺磁性氧化铁在中枢神经系统疾病磁共振影像诊断中的应用

马小龙，陆建平

第二军医大学长海医院影像医学科，上海２００４３３

［摘要］　超微超顺磁性氧化铁（ＵＳＰＩＯ）作为磁共振对比剂具有血浆半衰期长、能够特异性结合巨噬细胞两个重要特性。相对

于目前临床普遍使用的钆螯合物对比剂，ＵＳＰＩＯ对部分中枢神经系统疾病的诊断具有一些独特的优势，但仍有待进一步的临

床研究确证。本文就近年来ＵＳＰＩＯ在部分中枢神经系统疾病磁共振影像诊断中的应用研究进展作一综述。
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　　超微超顺磁性氧化铁颗粒（ｕｌｔｒａｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔ

ｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＵＳＰＩＯ）作为磁共振对比剂在欧洲已

进入临床Ⅲ期试验阶段，在对 ＵＳＰＩＯ在各个系统疾病诊断

价值的探索中，中枢神经系统疾病是其中较重要的研究方向

之一。与其他系统疾病一样，中枢神经系统的大多数疾病同

样存在损伤修复过程。但是，中枢神经有其自身的组织学

特点。在正常情况下，传统的钆螯合物对比剂很难突破中枢

神经的血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ），所有病变的强化

依赖于血脑屏障的破坏，强化方式的异同取决于血脑屏障的

破坏程度［１］。然而，目前不少研究［２３］发现，ＵＳＰＩＯ对颅脑病

变的增强作用与血脑屏障是否破坏没有明确相关性，为中枢

神经疾病诊断带来了新的希望。

１　超微超顺磁性氧化铁的理化特性

　　近年来在磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲ）对比

剂（ｃｏｎｔｒａｓｔｍｅｄｉｕｍ）的研究中，纳米铁材料作为新型对比剂

被认为具有广阔的应用前景。纳米铁是指直径１～１００μｍ
的Ｆｅ３Ｏ４或Ｆｅ２Ｏ３单晶体颗粒，被低分子葡聚糖包裹后而具

有亲水性，可以进入血浆［４］。其中直径＞５０μｍ的称为超顺

磁性氧化铁颗粒（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，

ＳＰＩＯ），直径更小的则称为 ＵＳＰＩＯ［５］。前者代表性商品为

ＦｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎＳＨＵ５５５Ａ（Ｒｅｓｏｖｉｓｔ），颗粒直径为６０μｍ
［６］；

后者代表性商品为Ｆｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ１０ＡＭＩ２２７（Ｃｏｍｂｉｄｅｘ），颗
粒直径则为１５～３０μｍ

［７］。在ＵＳＰＩＯ类商品中，目前直径最
小的是Ｆｅｒｒｏｐｈａｒｍ公司生产的 ＶＳＯＰＣ１８４，流体内直径仅
为７μｍ

［８］。

　　ＳＰＩＯ和ＵＳＰＩＯ均为网状内皮对比剂，可以被单核吞
噬细胞特异性吞噬，其具体机制目前尚不清楚［９］。ＳＰＩＯ已
经用于临床，由于颗粒较大，主要被肝、脾网状内皮系统摄
入，所以主要作为肝脏对比剂［１０］。与ＳＰＩＯ相比，ＵＳＰＩＯ 颗
粒更小，可以通过毛细血管壁，更充分地分布于组织当中。
而且ＵＳＰＩＯ血浆半衰期远远超过ＳＰＩＯ，以Ｃｏｍｂｉｄｅｘ为例，
其半衰期为２４～３６ｈ，而 Ｒｅｓｏｖｉｓｔ（ＳＰＩＯ）半衰期则仅为

２．４～３．６ｈ。这些特性使ＵＳＰＩＯ比ＳＰＩＯ应用器官范围更为
广泛［１１］，除了可以用于肝脏外，更多的是用于骨髓和淋巴结
显像。

２　ＵＳＰＩＯ的成像原理

　　ＳＰＩＯ和 ＵＳＰＩＯ都能够有效缩短 Ｔ１和 Ｔ２时间，其中
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ＳＰＩＯ缩短Ｔ２时间，特别是Ｔ２时间远远超过其缩短Ｔ１时间

的效应，因此ＳＰＩＯ主要是Ｔ２对比剂。而 ＵＳＰＩＯ缩短Ｔ１时

间的效应比ＳＰＩＯ显著增多，故而可以兼作 Ｔ１对比剂［１１］。

虽然ＵＳＰＩＯ经静脉注射后被巨噬细胞和其他类似的吞噬细

胞大量吞噬的机制尚不清楚，但是有研究［１２］认为 ＵＳＰＩＯ能

够大量聚集在病变区，可能与以下机制有关：（１）ＵＳＰＩＯ 被

血液内激活的单核细胞吞噬，随着单核细胞游走至病变区；

（２）ＵＳＰＩＯ穿过毛细血管管壁进入组织间隙，被病变区聚集

的巨噬细胞吞噬；（３）ＵＳＰＩＯ通过炎性增生的新生小血管进

入患有粥样硬化的动脉中层和外膜。ＵＳＰＩＯ与巨噬细胞特

异性结合的效能不依赖吞噬细胞的活性。Ｃｏｒｏｔ等［１３］研究

发现，即使没有ＩＬ１释放，Ｆｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ１０依然能够被巨噬

细胞吞噬。同时，ＵＳＰＩＯ生物降解较快，没有长期的滞留毒

性［１４］。ＵＳＰＩＯ被吞噬细胞降解掉葡聚糖包裹物后，转变为

铁离子，在骨髓系统内参与血红蛋白合成。

３　ＵＳＰＩＯ在中枢神经系统疾病磁共振影像诊断研究中的应用

３．１　脑梗死影像诊断中的应用　脑梗死伴随着炎症反应，

缺血区域的小胶质细胞转化为巨噬细胞，同时血管中的单核

细胞也游走至病变区转化为巨噬细胞，两者共同吞噬坏死细

胞的碎片［１３，１５］。在影像学上显示这一炎症过程有助于评估

预后和判断细胞保护剂的临床效果。Ｗｉａｒｔ等［１６］将小鼠的

大脑中动脉夹闭后５．５ｈ后注入ＵＳＰＩＯ，在 ＭＲ图像上能够

显示缺血区域巨噬细胞浸润情况，但无法显示其确切来源；

进一步实验表明，使用射线照射损伤小鼠的皮质微动脉，从

而导致血管闭塞；５ｄ后注射 ＵＳＰＩＯ，２４ｈ后 ＭＲ图像显示

病变区域边缘出现条带样Ｔ２信号降低区；病理组织切片显

示该Ｔ２ＷＩ信号减低区有大量巨噬细胞聚集。

　　在临床Ⅱ期试验中，Ｃｈｏ等［１６１７］对症状出现１周的１０
例脑梗死患者滴注 ＵＳＰＩＯ，并于注射后２４、３６、４８、７２ｈ行

ＭＲ扫描。结果发现，在Ｔ１加权图像上，病变区域出现持续

长时间的强化，表明有顺磁性物质沉积于病变区，可能与病

变区聚集大量巨噬细胞有关；除此之外，在Ｔ２／Ｔ２加权图像

上，血管内信号持续下降，可能与 ＵＳＰＩＯ血浆半衰期长以及

血液中单核细胞吞噬 ＵＳＰＩＯ有关。Ｎｉｇｈｏｇｈｏｓｓｉａｎ等［１８］在

一项人体试验中，发现部分患者在发生脑梗死后使用钆离子

对比剂证实血脑屏障已经破坏，但是注射 ＵＳＰＩＯ后立即扫

描则无论是在Ｔ１加权，还是在Ｔ２加权上都没有信号改变，

２４ｈ后扫描则显示出 ＵＳＰＩＯ的增强效应，故此认为血脑屏

障的破坏与 ＵＳＰＩＯ在Ｔ１加权时的增强作用和Ｔ２加权的负

增强作用没有确切关系，这一点与钆螯合物完全不同；而且，

ＵＳＰＩＯ注射后延迟扫描对该对比剂的增强显示效果可能更

为重要。

３．２　多发性硬化症影像诊断中的应用　多发性硬化症是中

枢神经系统的特发性炎症，其病理学特点是神经纤维脱髓鞘

以及轴索退行性改变。在Ｔ１加权图像上使用钆螯合物增强

对鉴别多发性硬化症病灶是否处于活动期有一定价值；在

Ｔ２加权上，由于病变区域水肿，可以显示为高信号；新发和活

动期病灶在弥散加权（ＤＷＩ）上也呈高信号；磁化转移、磁敏

感序列（ＳＷＩ）对早期病变诊断也有所帮助［１９］。但是，上述这

些图像表现的都是炎症带来的一系列病理改变，而不是炎症

过程本身，无法准确显示炎症的活动状态。ＵＳＰＩＯ的出现，

有望解决这一问题。将 ＵＳＰＩＯ注射入人类多发性硬化症模

型小鼠，再进行神经系统 ＭＲ检查，发现 ＵＳＰＩＯ对病变的敏

感性要优于平扫以及传统钆对比剂。其原因经病理组织学

证实仍然是病变区域浸润的巨噬细胞吞噬 ＵＳＰＩＯ所致。更

为重要的是，ＵＳＰＩＯ标示了聚集区巨噬细胞的信号，这样就

使得在活体上观察炎症的进展和转归成为可能［２０］。

　　不过需要注意的是，在一项临床Ⅱ期试验中，Ｖｅｌｌｉｎｇａ
等［２１］对１０例病情反复的多发性硬化症患者滴注 ＵＳＰＩＯ后

２４、４８ｈ行Ｔ２和Ｔ２加权颅脑检查。结果显示，９例患者在

ＵＳＰＩＯ增强作用下显示出颅脑内的病灶，其中一些病灶是在

滴注ＵＳＰＩＯ后３ｄ显示出来的；同一组患者，注射钆对比剂

后行Ｔ１加权颅脑检查，７例患者颅脑内病变显示出来。但当

统计所有显示出来的病灶时，有３１处病灶钆螯合物和 ＵＳ

ＰＩＯ增强中都显示出来，仅在钆对比剂增强时显示的病变为

２４处，仅在 ＵＳＰＩＯ增强时显示的病变为９处。由此可见，

ＵＳＰＩＯ和钆增强病灶的原理不同，带来的信息也不一样，在

颅脑病变诊断中应该相辅相成，不能简单认为 ＵＳＰＩＯ可以

取代目前广泛使用的钆螯合物［２２］。

３．３　颅脑肿瘤影像诊断中的应用　判断肿瘤的生物学特性

偏向良性还是倾向于恶性是医学影像学研究的热点问题。

颅脑肿瘤生物学特性多具交界性，不易判断。颅脑肿瘤微循

环的异型性表现在微血管数量和血管形态的异型性。通常

认为，肿瘤微血管密度的高低与其侵袭性强弱正相关。ＭＲ
可通过测量肿瘤灌注状况和微血管形态来观察其生物学行

为，从而对肿瘤分化级别作出判断。目前评判脑组织微循环

状态的指标为局部脑白质血容量（ｒｅｇｉｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌ

ｕｍｅ，ｒＣＢＶ）和血管管径指数（ｖｅｓｓｅｌｓｉｚｅｉｎｄｅｘ，ＶＳＩ）。由于

ＵＳＰＩＯ血浆半衰期长，在被组织内巨噬细胞吞噬前可以在血

管内维持较长时间，为更好地显示微循环状态提供了有利条

件。注射后早期，它可以显示肿瘤相关微血管的灌注情况；

注射后延迟期（通常２４ｈ），ＵＳＰＩＯ又可以凭借其能够被巨

噬细胞或小胶质细胞吞噬的特性，显示颅脑肿瘤所造成的炎

症反应，为判断肿瘤的侵袭性提供参考［２３］。

　　初步的临床试验表明，在增强早期，ＵＳＰＩＯ在Ｔ１加权图

像上对肿瘤强化程度较钆离子对比剂弱，但在 Ｔ２特别是

Ｔ２加权上，ＵＳＰＩＯ对肿瘤负强化程度与其微循环状态密切

相关。随着时间的推移，ＵＳＰＩＯ对肿瘤的延迟强化程度与肿

瘤的分级有明显相关。在实验中人们发现，级别高、侵袭性

强的胶质瘤延迟强化要显著于级别低、侵袭性弱的胶质

瘤［２４］。Ｋｒｅｍｅｒ等［２５］对４组种植不同级别颅脑胶质瘤的裸

鼠进行 ＵＳＰＩＯ注射前后对比 ＭＲＩ颅脑扫描，发现注射后

２４ｈ肿瘤边缘延迟强化，级别较低的肿瘤边缘强化程度低于

级别较高的肿瘤。

　　在另一项临床试验中，Ｓｃｈａｌｌｅｒ等［２６］选择２０例患有原

发和继发颅脑肿瘤的患者，比较ＳＰＩＯＦｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ和 ＵＳ

ＰＩＯＦｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ１０在增强颅脑肿瘤中有无差异。结果表

明，与ＳＰＩＯ相比，ＵＳＰＩＯ对肿瘤内以及相邻区域的静脉起

到了增强的效果；而对于肿瘤实质的强化，两者无明显差异。
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进一步的组织学研究发现，ＵＳＰＩＯ在脑组织内的分布与影

像学反映的情况相近：大部分沉积于肿瘤周边，中心区域几

乎没有。结果提示，被 ＵＳＰＩＯ标记的大多数细胞可能来源

于小胶质细胞和星形细胞，而非肿瘤实质细胞。

　　鉴于ＵＳＰＩＯ和钆螯合物增强机制不同、ＵＳＰＩＯ早期增

强和延迟增强特点也不相同，Ｎｅｕｗｅｌｔ等［２７］建议将钆螯合物

增强早期扫描图像、ＵＳＰＩＯ增强早期扫描图像、以及 ＵＳＰＩＯ
增强延迟扫描（通常１２～２４ｈ）图像相结合，以有效评价颅脑

肿瘤的生物学特性。

３．４　脑血管畸形影像诊断中的应用　ＵＳＰＩＯ颗粒小，被肝

脏和脾脏摄取要少得多；同时，ＵＳＰＩＯ的肾小球滤过率很低。

这些就造成它血浆半衰期特别长的特性。而且，ＵＳＰＩＯ与

ＳＰＩＯ不同，能够比较显著地减少 Ｔ１弛豫时间，因此是一种

理想的血管对比剂。由于血浆半衰期长，做对比增强 ＭＲＡ
（ＣＥＭＲＡ）时，注射时间、注射速率和扫描时间就显得不是

那么重要，可以充分调整参数，提高图像质量和检查成功率，

这对头颈部血管显得尤为重要。在一些相关动物实验中，

ＵＳＰＩＯ作对比剂显示小血管要明显优于钆螯合物［２８］。

３．５　分子影像学诊断中的应用　ＵＳＰＩＯ可以作为细胞标记

物标记干细胞，利于在 ＭＲ下观察干细胞在该区域内的分化

和发育状况，评价治疗效果。ＵＳＰＩＯ更具应用前景的是能够

与不同的小分子甚至多肽（如抗体、基因片段等）相结合，可

以靶向性显示一些器官和病变，将影像学诊断引入分子水

平［２９］。可以设想，当ＵＳＰＩＯ与针对某一神经系统病变特有

抗原的抗体结合，就能够将该病变特异性地在 ＭＲ上显示出

来。目前专门针对颅脑特有病变的ＵＳＰＩＯ抗体复合物还未

见报道，相信随着研究的深入，将会取得重要的成果。

４　结　语

　　超长时的血浆半衰期和能够被吞噬细胞特异性吞噬的

两大特性构成了 ＵＳＰＩＯ在 ＭＲ图像上显示病变部位的基

础。ＵＳＰＩＯ能够在 ＭＲ图像上间接显现巨噬细胞聚集这一

功能，无论是在动物实验，还是人体临床试验都已经得到证

实；同时，ＵＳＰＩＯ替代传统钆造影剂进行对比增强 ＭＲＡ血

管成像也在进一步研究中。利用ＵＳＰＩＯ在 ＭＲ图像上标记

巨噬细胞的特性，评判新治疗方法对各系统包括神经系统与

炎症相关疾病治疗的疗效，将是以后研究的重点。目前，大

规模的临床试验仍在进行中，ＵＳＰＩＯ作为新型的 ＭＲ对比

剂，对提高中枢神经系统疾病诊断准确性的优势值得期待。
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《第二军医大学学报》征订启事

　　《第二军医大学学报》（ＣＮ３１１００１／Ｒ，ＩＳＳＮ０２５８８７９Ｘ）是由第二军医大学主办的国内外公开发行的综合性医药卫生类学

术期刊，１９８０年６月创刊。本刊面向全国和海外作者征稿，主要报道基础、临床、预防、军事医学、药学和中国医学等领域的最

新科研成果。由著名肝胆外科专家、国家最高科技奖获得者吴孟超院士任主编。辟有：院士论坛、专家论坛、专题报道、论著、

研究快报、临床病理（例）讨论、个案报告等栏目。读者对象主要为从事医药卫生工作的中高级科研、医疗、教学、预防机构人员

和高等医药学院校的师生。

　　本刊一直被《中文核心期刊要目总览》确认为“中国综合性医药卫生类核心期刊”；是“中国科学引文数据库统计源期刊”、

“中国学术期刊综合评价数据库统计源期刊”；被包括中国学术期刊综合评价数据库、万方数据———中国数字化期刊群等在内

的国内所有重要检索系统收录，并被荷兰《医学文摘》（ＥＭＢＡＳＥ）、美国《化学文摘》（ＣＡ）、英国国际农业与生物科学中心（ＣＡ

ＢＩ）文摘数据库、俄罗斯《文摘杂志》（РЖ）、波兰《哥白尼索引》等国际检索系统收录。先后获得“第二届国家期刊奖百种重点期

刊奖”、“第三届国家期刊奖提名奖”和“全国高校精品科技期刊奖”，并被评为“２００８年中国精品科技期刊”。

　　本刊为月刊，Ａ４开本，８０ｇ铜版纸彩色印刷，每期定价１５元，全年共１８０元。可在当地邮局订阅（邮发代号４３７３），漏订

者可来函本刊编辑部办理邮购。
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