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纳米磁性对比剂在体内巨噬细胞相关疾病
!#D

成像中的应用
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!摘要"

!

纳米磁性对比剂已成为
6XA

对比剂研究的重要方向#其独特的理化性质及生物学特性展示出良好的应用前景#

并在临床诊断及科研工作中发挥着日益重要的作用(纳米磁性对比剂具有特殊的理化及生物学特性#容易被体内组织中巨噬

细胞所吞噬#进而引起相关病灶部位
6XA

信号强度的变化#利于进行疾病的定量分析#具有广阔的应用前景(因此#本文就纳

米磁性对比剂在巨噬细胞相关疾病
6XA

成像中的应用研究进行综述(
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6XA

%具有良好的组织对比度#但正常与异常组织的

弛豫时间有较大的重叠#

6XA

对比剂的应用可以有

效克服普通成像的序列限制'调节成像信号强度#进

一步增强正常组织与病变组织间的对比度#实现病

灶部位的有效检测)

#F!

*

(巨噬细胞是人体对病原引

发炎症反应进行自身免疫调节的关键细胞#病灶早

期阶段及深入发展阶段都会诱发招募大量巨噬细

胞#由此#通过
6XA

对比剂实现巨噬细胞的定位检

测对于相关疾病的诊断与治疗监测意义重大)

!F%

*

(

纳米磁性对比剂具有特殊的理化及生物学特性#容

易被体内组织中巨噬细胞所吞噬#进而引起相关病

灶部位
6XA

信号强度变化#提高组织可视化水

平)

%F$

*

&图像信号变化的区域往往与所摄取的磁性元

素数量相关#利于开展检测信息的定量评价#因此纳

米磁性对比剂可在巨噬细胞相关疾病诊疗方面发挥

重要作用#如检测肿瘤'淋巴结转移'心血管系统病

变等(本文就纳米磁性对比剂在巨噬细胞相关疾病

6XA

诊断中的应用进行综述(

A

!

纳米磁性对比剂的特性

#=#

!

理化性质
!

磁性纳米颗粒通常包括磁芯和亲

水性表面包衣$图
#

%#其中磁芯由铁氧化物
Q+

%

@

C

'

(

FQ+

!

@

%

等组成)

#

*

#外层包衣材料主要是亲水性高

分子聚合物#如葡聚糖'羧基葡聚糖或
DR[

等$表

#

%(这种磁性颗粒常具有高磁化强度'高弛豫率甚

至高磁性#用途包括磁性分选'诊断传感以及体内热

疗(当磁性颗粒粒径小于磁性微粒临界值$

$"2,

%

+

&%$
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纳米磁性对比剂在体内巨噬细胞相关疾病
6XA

成像中的应用

时#可以出现超顺磁性)

!

*

(在
6XA

磁场中产生顺磁

性#会使
U

!

加权和
U

!

#

加权序列上信号减低#可作

为
6XA

阴性$

U

!

%对比剂使用(至今已有数种此类

对比剂被批准应用于临床#如
Q+10()1K/71)2

'

Q+10F

,/̂71)2F#"

'

Q+10,/̂

8

7/3

等#这些磁性对比剂的理

化性质特点可概括为!$

#

%粒径小#一般小于
$"2,

&

$

!

%血浆半衰期较长#超过
#"",-2

&$

%

%生物相容性

好&$

C

%易富集于巨噬细胞丰富的组织和器官&$

$

%在

外磁场下受磁化而具有磁性#即可在较弱的外磁场

中产生巨大磁性信号(以磁性对比剂
Q+10,/̂71)2F

#"

为例#它是以葡聚糖包被的超小磁性纳米颗粒#

直径范围
#$

&

%"2,

#在人体血液中半衰期为

!C

&

%&P

#有充足时间通过毛细血管壁#进入深部组

织的巨噬细胞内$如淋巴结'脑'血管斑块等组织%

)

%

*

(

值得指出的是#磁性对比剂在体内半衰期的长短取决

于多种因素#如粒子大小'所带电荷'浓度等)

C

*

#而不

同的亲水外层包裹物也将影响其代谢半衰期#羧基葡

聚糖的血中半衰期较非离子型葡聚糖短)

%

*

(

图
A

!

纳米磁性对比剂的结构示意图
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生物学性质及体内代谢
!

临床应用的纳米

磁性对比剂粒径主要分布在
#"

&

$"2,

#在体内

血循环过程中可被肝脏'脾脏'淋巴及骨髓内巨

噬细胞所吞噬(当磁性对比剂剂量超过肝'脾和骨

髓等脏器的吞噬饱和能力时#其在血液中的半衰期

也会延长#将有机会进入较深部位的器官#例如脑'

肾'骨关节等(同时#这些磁性纳米材料也将会聚集

在富含巨噬细胞的病变组织部位)

%

*

#如某些生长期

的肿瘤组织'粥样硬化斑块以及缺血的心肌都可由

于高通透性和滞留效应或被动吞噬而摄取磁性对

比剂(

磁性对比剂可以有效进入巨噬细胞有关的组织

及病变部位#但具体进入途径仍不明确#可能的机制

包括)

$

*

!$

#

%磁性对比剂被血管中巨噬细胞吞噬#随

之转移到病理组织部位#例如
DR[

包衣的磁性造影

剂具有长循环性质#使其有充分时间被血中巨噬细

胞识别并吞噬&$

!

%磁性对比剂也会被渗漏的血管和

受损的淋巴摄取并滞留&$

%

%磁性造影剂穿过内皮细

胞进入组织#被组织中巨噬细胞吞噬&$

C

%磁性造影

剂通过炎症新生血管进入组织巨噬细胞(这些机制

也可能同时发生(

近年来#磁性对比剂
Q+10,/̂71)2F#"

的临床代

谢报道相对较多#经体外验证#

#C

O

标记葡聚糖外衣

的
Q+10,/̂71)2F#"

在被巨噬细胞吞噬后#其葡聚糖

外衣会在胞内溶酶体作用下较快分解代谢)

&

*

(而

在$I

Q+

示踪
Q+10,/̂71)2F#"

磁芯的体内代谢研究

中发现#对比剂经体循环富集于肝'脾等组织)

BFE

*

#葡

聚糖包裹物降解后#磁芯的铁元素转变为铁离子#转

运至骨髓系统后参与血红蛋白合成#并于
Q+10,/̂F

71)2F#"

注射后第
!E

&

$&

天血中$I

Q+

达到峰值$约

+

B%$

+
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占注射总量
&$̀

&

B"̀

%

)

E

*

(因此在本质上#磁性

对比剂没有长期的滞留毒性#磁芯铁元素渐进地转

化为身体红血细胞的内生铁#并经过
E"*

以上的缓

慢代谢由粪便途径排泄到体外)

E

*

(

#=%

!

成像原理
!

目前临床应用广泛的钆螯合物

6XA

阳性对比剂
[*F?UD'

#利用钆元素外层轨道

上有不成对电子产生1分子磁矩2#促使氢质子弛豫

加快#从而缩短组织弛豫时间#突出
U

#

信号来增强

造影效果(但
[*F?UD'

存在体内消除过快'扫描

时间窗很短的局限(而磁性对比剂作为
U

!

对比剂

具有超顺磁性#在较弱的外磁场中即可产生巨大顺

磁性#干扰周围磁场#引起质子去相位而产生较强的

负性增强$缩短
U

!

信号%作用(同时#纳米磁性对比

剂在血液中停留时间较长#可以数小时内使血管及

富集部位保持较高的信号强度#而灌注期及增强期

均有延长(除此之外#低浓度纳米磁性对比剂可与

水分子结合#形成偶极子$

*-

J

/3+

%#偶极子相互作用

可产生较高的
X#

弛豫率#即缩短
U

#

信号值)

I

*

#

Q+10,/̂

8

7/3

造影表现为组织
U

!

]A

上信号降低的

同时#

U

#

]A

信号显著增高#可兼具
U

#

'

U

!

对比剂效

果)

#"F##

*

(因此#临床上通过磁性对比剂增强后#经

U

#

'

U

!

和
U

!

#

等不同
6XA

序列检测#将可获得更

多的组织诊断及鉴别信息)

#!F#%

*

(

&

!

纳米磁性对比剂在巨噬细胞相关疾病
!#D

中的

应用

!=#

!

心脑血管疾病
!

!=#=#

!

动脉粥样硬化!

)7P+1/;(3+1/;-;

"

'5

#

!

'5

主要是炎症性疾病#起源于单核细胞#通过炎症趋化

因子和黏附分子被动吸附于动脉内膜#经脂质沉积'

细胞浸润分化为巨噬细胞与泡沫细胞#进一步形成

硬化斑块(斑块破裂极易引起并发症#故对其稳定

性的准确判断尤为关键(巨噬细胞在粥样硬化斑块

的发生'演变及破裂过程中起重要作用)

#C

*

(因此#

鉴别斑块中巨噬细胞的状态是临床评估斑块危险程

度的重要依据(国内马小龙等)

#$

*利用超顺磁纳米

颗粒
95DA@

对兔动脉粥样斑块模型进行
6XA

成像

研究#发现注射磁性对比剂后#破裂斑块中
95DA@

聚集明显增加#血管斑块
U

#

]A

信号显著强化#

U

!

]A

信号则显著降低#对比噪声比明显上升#并在

注射
CE

'

B!P

后信噪比$

5>X

%持续上升(这将有助

于反映斑块炎性浸润程度#明确斑块性质#并有可能

成为确定斑块稳定性的量化指标(

!=#=!

!

梗死
!

梗死多由易损斑块破裂所引发#即动

脉硬化斑块外基质与血管壁分离#脱落斑块易在动

脉细长或弯曲部位阻滞而形成局部梗死#严重时会

导致心肌梗死或卒中(

>)P1+2*/14

等)

#&

*采用磁性

对比剂的
U

!

]A

信号定位由动脉斑块破裂引发的急

性心肌梗死&

\-3,)b

等)

#B

*采用
Q+10,/̂

8

7/3

与钆螯

合对比剂分别定位左心室壁的梗死#二者信号区域

相一致$图
!

%(但相对而言#通过磁性纳米对比定

位巨噬细胞可以更精确地检测梗死的状态#判断个

体患者的风险状况(在脑卒中缺血的临床研究中#

通过静脉注射
95DA@

#

!CP

后
U

!

]A

水肿区出现低

信号#以第
!

'第
%

天信号降低最为明显)

#E

*

(说明磁

性对比剂可以透过血脑屏障出现在巨噬细胞聚集较

多的缺血灶边缘#对
6XA

及时诊断及监测中风存

在'发展及脑组织的损伤具有重要作用(

图
&

!

左心室
E

&#

$2-

55

"0

*

图像!

AO

"

C"

*

&

!

E

&#

$2-

55

"0

*

"2-

*

)/31.9),)1.6)0.(":,)

!

AO

"

UP+;+1+

S

-/2;/4-27+1+;7(/11+;

J

/2*+*7/7P+

J

+1-F-24)1(7

b/2+

$

%

%

VP-(P *+1-:+* K

8

7P+ ;0K71)(7-/2 /4 7P+

P

8J

+1+2P)2(+* )1+) /2 U

!

FV+-

S

P7+* ;P/17F7)0 -2:+1;-/2

1+(/:+1

8

F;

J

-2+(P/-,)

S

+;

$

#

%

41/,7P+P

8J

+1+2P)2(+*)1+)

/23)7+

S

)*/3-2-0,+2P)2(+,+27-,)

S

+;

$

!

%$

')2*a

%#

7P+

-24)1(7(/1+

$

!

%#

1+,/7+,

8

/()1*-0,

$

C

%#

K3//*

J

//3

$

$

%#

;W+3+7)3,0;(3+

$

&

%#

3-:+1

$

B

%#

)2*;

J

3++2

$

E

%$

O)2*?

%

!=#=%

!

主动脉瘤
!

主动脉瘤常发生在升主动脉及

胸腹主动脉壁#通过局部异常扩张压迫周围器官而

引起症状#瘤体破裂具有致命危险(当前临床诊疗

方案为!影像测量动脉瘤超过一定体积后采用手术

修补(但目前影像测量效果并不令人满意#如许多

动脉瘤偏大但较稳定的患者#不必要承担手术风险&

而许多动脉瘤很小却不稳定的患者#很可能因未手

术而面临瘤体破裂的危险(由此可见#诊断动脉瘤

所在动脉壁的成分比测量瘤体大小更具诊断意

+

E%$

+
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董银梅#等
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纳米磁性对比剂在体内巨噬细胞相关疾病
6XA

成像中的应用

义)

#I

*

(磁性对比剂可对主动脉瘤中巨噬细胞的成

像检测发挥巨大作用(

X-(P)1*;

等)

!"

*在临床研究

中通过
U

!

#

]A

检测摄取
95DA@

后的动脉瘤炎性

细胞#用以判断动脉瘤在血管壁中的浸润程度及生

长速度(这意味着通过磁性对比剂成像不仅可以检

测动脉瘤大小#更可对临床预判动脉瘤破裂风险和

评估治疗效果产生积极影响(

!=#=C

!

心肌炎症
!

巨噬细胞在许多心脏炎症反应

中也发挥着重要作用#如在心肌炎或心脏移植排斥

反应中#均会出现巨噬细胞渗入心脏的现象(由心

肌梗死引发急性炎症的心脏中每克心肌中含巨噬细

胞比例也会高于正常心肌)

!#

*

(由此#通过磁性对比

剂对心肌巨噬细胞成像检测成为研究的热点之

一)

!!

*

#磁性造影剂
U

!

图像信号变化与心肌炎症的

严重性相关联(如果此项技术能成功应用于临床#

将有利于实现无创诊断#避免目前心肌穿刺活检而

造成心脏瓣膜损害等风险(另外#

]0

等)

!%

*发现磁

性纳米粒对小鼠心脏移植排斥模型也具有检测

意义(

!=!

!

肿瘤
!

!=!=#

!

肝肿瘤
!

正常肝组织富含大量巨噬细胞以

及
L0

J

44+1

细胞#可被动吞噬磁性对比剂而减低肝

脏相应部位的
U

!

信号强度(而恶性肝实质肿瘤中

含有巨噬细胞极少#会导致静脉注射磁性对比剂增

强后#在
U

#

]A

中#肿瘤与正常肝脏组织和血管相比

呈低信号&而在
U

!

]A

中#正常肝脏组织和血管信号

强度下降#瘤内组织呈现相对高信号(这种显著差

异可大幅提高病灶检出率#有利于临床良'恶性肝脏

病变的鉴别(另外#较大的肝脏转移瘤瘤体周围富

含新生滋养血管#内部又常存在不同程度组织坏死#

增强扫描可出现环形牛眼特征)

!C

*

(而利用
95DA@

增强扫描肝部血管瘤时#

U

#

]A

图像往往会出现高

信号)

!C

*

(此方法对诊断肝硬化患者有一定局限性#

原因在于严重的肝硬化会影响肝内细胞对磁性对比

剂的摄取#造成
U

!

]A

背景肝脏信号混杂不均#易混

淆肝内病灶)

!$

*

(因此#综合观察
U

#

]A

及
U

!

"

U

!

#

]A

能提供更多的病灶增强特点#从而有助于肝脏肿瘤

鉴别诊断(

!=!=!

!

其他实体肿瘤
!

一般情况下#实体肿瘤会通

过组织重塑和血管发生#浸润于人体各种器官的宿

主细胞中(伴随着肿瘤的发生发展#瘤体自身的高

通透性和滞留效应将会被动富集纳米磁性对比剂(

除此之外#源于免疫系统的巨噬细胞也聚集在许多

类型的肿瘤组织#它们被称为1肿瘤相关的巨噬细

胞2$

70,/01F);;/(-)7+* ,)(1/

J

P)

S

+;

#

U'6;

%(

U'6;

的出现往往被认为与肿瘤的快速生长以及生

存期降低密切相关#比如过表达
OON!

的肿瘤可以

召集炎症性单核细胞#并影响巨噬细胞分化生

长)

!&

*

(这些
U'6;

也可摄取磁性纳米对比剂(

L-1(P+1

等)

!B

*发现通过磁性材料纳米粒的
6XA

造

影以及近红外荧光诊断#可以实现脑胶质瘤模型的

肿瘤边际定位(此外#应用磁性对比剂造影
U'6;

还对区分原位肿瘤与转移灶'指导组织活检等具有

临床意义)

!EF!I

*

(

!=!=%

!

肿瘤淋巴结转移
!

精确判定淋巴结转移对

于肿瘤分期'预后及治疗决策制定有着极其重要

的参考意义(目前#常用的判定淋巴结转移的影

像学诊断方法主要是
OU

和
6XA

(但由于临床上

主要是根据淋巴结的大小及形态来进行判断#不

能特异性判定增大的淋巴结是肿瘤转移或反应

性增生等情况#因此
6XA

在淋巴诊断上仍然存在

一定的局限(美国
Q?'

已批准磁性对比剂
Q+10F

,/̂71)2F#"

用于淋巴结肿瘤的分期诊断#临床中

经静脉注射磁性对比剂后#超顺磁性颗粒可通过

毛细血管直接到达淋巴系统的高内皮小静脉进

入淋巴结#对比剂的顺磁性将使正常的淋巴结组

织
U

!

"

U

!

#

]A

信号减低&而转移性淋巴结中的恶

性组织难以摄取磁性对比剂而依然保持高的信

号强度)

%"

*

(由此#利用
6XA

磁性对比剂造影可

以获得更多的淋巴结信息#有效提高淋巴结的定

性诊断(临床实践证明#在头'颈部'盆腔肿瘤淋

巴结转移评价上#采用
6XA

磁性对比剂进行造影

具有明显的优势)

%#

*

(

!=%

!

其他巨噬细胞相关炎性疾病
!

巨噬细胞浸润

是炎症的核心环节#磁性纳米对比剂的特性使其在

相关炎性疾病诊断中具有明显的优势#已有其在糖

尿病)

%!

*

'关节炎)

%%

*

'神经炎症'多发性硬化)

%C

*等疾

病中的研究报道(其中#

#

型糖尿病的诊断研究颇

具临床价值(

[)

S

3-)

等)

%!

*采用磁性对比剂
Q+10F

,/̂71)2F#"

富集于人体胰脏#在重建的
U

!

伪彩图

与
%?F<AaR

融合的图像上可有效地观测出
#

型糖

尿病患者与健康人的胰腺区别$图
%

%#这种无创成

像方式有望跟踪
#

型糖尿病进程#以及监测免疫调

节剂对胰腺炎的治疗效果(在关节炎动物模型中#

经静脉注入磁性对比剂#可见滑膜于
U

#

]A

上信号

升高#

U

!

]A

及
U

!

#

]A

上信号减低#关节积液于

U

!

]A

上的信号也降低#组织学证实增生滑膜及积

液中巨噬细胞吞噬了氧化铁颗粒)

%$

*

(

+

I%$

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
$

月#第
%&

卷

图
I

!

A

型糖尿病患者注射磁性对比剂
%J9

后在重建

的
E

&

伪彩图与
IG$WDTB

融合的图像!

I&

"

C"

*

I

!

E

&

$

5

/)+83:3,3(():30/.(+:."30/31

5

-0:()-/36)(,-"8

30IG$WDTB"2-

*

)/%J9-1.)(1)(+23Q.(-0$AK"01+/"30

-08-::+2+,-."30"0.32-:(3

5

9-

*

)/"0"0/+,"."/"/,)./

!

I&

"

!=C

!

靶向巨噬细胞诊断
!

通过靶基因'靶分子修饰

磁性纳米材料来构建靶向性
6XA

探针已经成为重

要的影像学研究方向#靶向磁性对比剂可以识别特

定活化的巨噬细胞#对于实现病灶部位的功能性诊

断具有良好的应用潜力(

]+2

等)

%&

*制备血凝素样

氧化低密度脂蛋白受体
#

$

N@HF#

%靶向的
95DA@

对比剂#针对
'

J

/R

基因缺陷小鼠
6XA

成像研究显

示靶向性对比剂可靶向活化的
X']!&C=B

巨噬细

胞#并能运用于体内高脂血症诱导的肾脏炎症以及

'5

易损斑块的
6XA

检测(

a-+11

8

等)

%B

*采用关节

腔内注射靶向
95DA@

#对比剂可由活化的巨噬细胞

选择性吞噬#利用
6XA

梯度回波图像可有效实现骨

急性滑膜炎的无创早期检测和治疗监测(

I

!

总结及展望

纳米磁性对比剂已成为一种极具潜力的
6XA

对比剂#与传统的钆螯合对比剂相比#磁性对比剂在

巨噬细胞相关疾病造影方面显示出特殊的诊断优

势#尤其在心脑血管系统及淋巴'肿瘤方面#磁性对

比剂的
6XA

影像可以提供难以替代的效果与信息(

同时#为了更好地满足临床鉴别诊断需求#提高成像

敏感性'增强影像效果仍是磁性对比剂重要的发展

方向(相信随着材料学以及影像学的进步#还将有

更多性质稳定'相容性良好'成像精确的磁性对比剂

应用于临床(
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