
　
第 ３８ 卷　 第 ６ 期

２０１９ 年 ６ 月

中国材料进展
ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＣＨＩＮＡ

Ｖｏｌ  ３８　 Ｎｏ  ６
Ｊｕｎ ２０１９

收稿日期: ２０１８－１１－３０　 　 修回日期: ２０１９－０３－２７
基金项目: 国家重点研发计划项目(２０１７ＹＦＡ０１０４３０１)
第一作者: 马思雨ꎬ 女ꎬ １９９３ 年生ꎬ 硕士研究生

通讯作者: 顾　 宁ꎬ 男ꎬ １９６４ 年生ꎬ 教授ꎬ 博士生导师ꎬ
Ｅｍａｉｌ: ｇｕｎｎｉｎｇ＠ ｓｅｕ ｅｄｕ ｃｎ
孙剑飞ꎬ 男ꎬ １９７８ 年生ꎬ 研究员ꎬ 博士生导师ꎬ
Ｅｍａｉｌ: ２３００４９２０４＠ ｓｅｕ ｅｄｕ ｃｎ

ＤＯＩ: １０ ７５０２ / ｊ ｉｓｓｎ １６７４－３９６２ ２０１８１１０２０

磁性纳米颗粒标记间充质干细胞
及对其功能的调控

马思雨１ꎬ２ꎬ 王　 鹏１ꎬ３ꎬ 杨玉志２ꎬ 孙剑飞１ꎬ４ꎬ 顾　 宁１ꎬ４

(１. 东南大学生物科学与医学工程学院 江苏省生物材料与器件重点实验室 生物电子学国家重点实验室ꎬ
江苏 南京 ２１００９６)

(２. 南京大学医学院附属鼓楼医院 临床医学工程处ꎬ 江苏 南京 ２１０００８)
(３. 南京大学医学院附属鼓楼医院 运动医学与成人重建外科ꎬ 江苏 南京 ２１０００８)

(４. 苏州纳米科技协同创新中心ꎬ 江苏 苏州 ２１５１２３)

摘　 要: 干细胞治疗是目前组织修复领域中最有潜力的治疗方法ꎬ 但由于缺乏有效的干细胞示踪技术等原因ꎬ 目前的多数研

究都还停留在实验阶段ꎮ 需要利用干细胞体内示踪技术对移植到体内后干细胞的分布、 活性、 分化、 凋亡情况进行检测ꎮ 因

此ꎬ 干细胞示踪技术的发展对解决上述问题起到了至关重要的作用ꎮ 目前ꎬ 磁性纳米颗粒标记干细胞后ꎬ 利用磁共振成像技

术(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)有望实现体外无创、 实时、 安全、 有效的长期示踪观察ꎮ 对间充质干细胞的组织修复原

理、 磁性纳米颗粒参与协助间充质干细胞的组织修复以及磁性纳米颗粒标记干细胞的技术进行了系统综述ꎮ
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1　 前　 言

干细胞是一类具有自我更新能力并能够进行分化
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的多功能细胞ꎬ 将干细胞移植到体内后可以实现组织或

器官的再生[１] ꎮ 干细胞主要通过分化成为目标组织、 用

于基因治疗、 通过旁分泌改善微环境等几种方式进行组

织修复或器官再生[１] ꎮ 干细胞治疗是目前组织修复领域

最有前景的治疗方法之一ꎬ 但是对干细胞移植后分布、
活性、 分化方向、 作用机制等认知的缺乏ꎬ 成为制约干

细胞治疗进一步研究的主要瓶颈ꎮ 目前运用一些方法可

以对移植到体内的干细胞的分布、 活性等情况进行检测ꎬ
例如用磁性纳米颗粒标记干细胞后ꎬ 利用磁共振成像技

术(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)有望实现体外无创、
实时、 安全、 有效的长期示踪观察和检测ꎮ 磁性纳米颗

粒具有生物可降解、 温和无毒的性质ꎬ 并且可以通过调

节粒径调控磁性[２] ꎬ 磁性纳米颗粒在干细胞研究中主要

作为磁共振比对剂ꎬ 应用于干细胞示踪ꎬ 且磁性纳米颗

粒的 ＭＲＩ 成像技术具有灵敏度高、 副作用较少、 可降

解、 体内留存时间长、 毒性低等优点[３] ꎮ 但目前标记的

干细胞在体内死亡、 裂解后释放的氧化铁纳米颗粒能否

造成非特异成像目前尚未定论ꎻ 且由于氧化铁纳米颗粒

不能随细胞的分裂而进行自体复制ꎬ 所以在监测移植后

干细胞的增殖和分化方面存在一定不足[４] ꎮ 常见的纳米

颗粒标记干细胞的方式有两种ꎬ 一种是将纳米颗粒依附

于细胞表面ꎬ 另一种是细胞将纳米颗粒内在化ꎬ 主要包

括直接胞吞作用、 受体介导的胞吞作用及转染剂介导的

胞吞作用[５ꎬ ６] ꎮ 此外ꎬ 还可以通过外加电磁场、 在磁性

纳米颗粒表面修饰能与靶细胞膜上受体结合的配体等方

法调控磁性纳米颗粒标记干细胞ꎮ 本文对间充质干细胞

的组织修复原理、 磁性纳米颗粒参与协助间充质干细胞

的组织修复以及现有的磁性纳米颗粒标记干细胞的技术

进行了系统综述ꎮ

2　 间充质干细胞用于组织修复

间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)是最

早在骨髓中被发现的一种多能干细胞ꎬ 随后在骨骼、 肌

肉、 脂肪、 肝、 肺、 脐带血、 羊水中陆续被发现[１] ꎮ
ＭＳＣｓ 不仅具有干细胞独特的自我更新的能力ꎬ 还可以在

不同的诱导条件下分化为不同的组织ꎬ 如肌肉组织、 骨

组织、 软骨组织、 神经组织、 脂肪组织、 内皮组织、 上

皮组织等[７] ꎮ 而且ꎬ 移植到体内后可以迁移到受损组织

部位ꎬ 抑制促炎性细胞因子的释放ꎬ 从而提高受损细胞

的存活率[１] ꎮ 一般 ＭＳＣｓ 的分离方法相对其他细胞而言

较为简单ꎬ 并且分离后能够在体外迅速扩增ꎬ 这使得其

在生物医学领域的应用更加广泛[８] ꎮ ＭＳＣｓ 主要通过分化

成目标组织、 用于基因治疗、 通过旁分泌改善微环境等

几种方式进行组织修复ꎮ

(１)ＭＳＣｓ 分化为目标组织治疗疾病

通过系统性移植 ＭＳＣｓ 可以治疗一些全身性疾病或

局部组织、 器官的病变ꎬ 如血液系统疾病、 心血管疾病、
自身免疫性疾病、 肿瘤以及糖尿病胰岛功能缺陷等[１ꎬ ９] ꎮ
体外培养大鼠骨髓 ＭＳＣｓ 并诱导其分化ꎬ 发现骨髓 ＭＳＣｓ
分化的细胞呈典型的胰岛样细胞增殖ꎮ 已经分化的细胞

内胰岛素 ｍＲＮＡ 蛋白呈阳性表达ꎬ 而且分泌到细胞外的

胰岛素水平明显高于分化前的细胞ꎮ 将其注入糖尿病大

鼠体内可以显著调节血糖水平ꎬ 这对利用干细胞治疗糖

尿病提供了新的思路[９－１１] ꎮ
ＭＳＣｓ 在进行系统移植时ꎬ 还可以通过细胞因子诱导

和局部环境定位到特定的组织和器官ꎮ 在多项临床前的

动物实验中ꎬ ＭＳＣｓ 通过诱导分化为心肌细胞ꎬ 重建心血

管及肌肉功能ꎬ 参与恢复心肌梗死后充血性心力衰竭ꎮ
此外ꎬ 将 ＭＳＣｓ 经静脉注射或直接注射到梗死区域后ꎬ
ＭＳＣｓ 均可以定位聚集于损伤区ꎬ 定向分化为心肌细胞ꎬ
从而改善心功能[１２－１４] ꎮ
(２)ＭＳＣｓ 用于基因治疗

ＭＳＣｓ 在基因治疗中是一种极为理想的靶细胞ꎬ 在移

植前可以将多种外源性目的基因整合至 ＭＳＣｓ 基因组

ＤＮＡꎬ 移植后能够长期表达ꎮ ＭＳＣｓ 不仅能稳定地转染外

源性的基因ꎬ 而且表达的外源基因具有生物活性ꎮ 研究

表明ꎬ 构建 Ｂ 区缺失的 ＶＩＩＩ 因子 ｃＤＮＡ 逆转录病毒载体ꎬ
以人的 ＭＳＣｓ 为靶细胞ꎬ 在优化的转导条件下可以使

ＭＳＣｓ 表达 ＶＩＩＩ 因子 [１５ꎬ １６] ꎮ
(３)ＭＳＣｓ 通过自身旁分泌改善微环境

除了利用干细胞移植治疗疾病外ꎬ 一些疾病还能够

利用 ＭＳＣｓ 分泌的某些细胞活性因子进行治疗ꎮ 例如成

体大脑损伤后很难治愈ꎬ 原因在于成体大脑很少会出现

神经和轴突的再生ꎬ 受到损伤后中枢神经自发修复很有

限ꎬ 因此可以尝试用干细胞分泌的细胞活性因子治疗中

枢神经损伤ꎮ Ｗｉｍｐｅｎｎｙ 等[１７]发现移植的 ＭＳＣｓ 可以释放

活性软骨形成蛋白 ＢＭＰ￣４ꎬ 该蛋白能够促进神经祖细胞

和干细胞内的星型胶质细胞的生长ꎮ
骨髓 ＭＳＣｓ 是目前常用于细胞移植治疗的组织工程

种子细胞ꎬ 很多研究都致力于利用骨髓 ＭＳＣｓ 修复各种

缺血梗死的机体组织[１８－２１] ꎮ 骨髓 ＭＳＣｓ 可以通过旁分泌

生成血管生成因子及分化为血管内皮细胞等途径来促进

血管再生ꎬ 从而改善组织供血情况ꎮ Ｓｃｈｕｍａｎｎ 等[２２] 将乳

酸乙醇酸支架结合成骨样细胞的生成血管能力与骨髓

ＭＳＣｓ 的进行对比ꎬ 发现成骨样细胞与骨髓 ＭＳＣｓ 分泌的

血管内皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)相当ꎬ 血管密度基本一致ꎮ 近年来有学者提出ꎬ
骨髓 ＭＳＣｓ 的旁分泌机制是促进血管再生的主要机制ꎬ
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骨髓中的 ＭＳＣｓ 主要功能是支持造血、 改善造血环境ꎻ
造血干细胞和祖细胞与 ＭＳＣｓ、 细胞外基质以及血管组成

的微环境的接触可以促进骨髓中的红细胞、 血小板、 巨

噬细胞、 粒细胞等细胞的分化和成熟[２３] ꎮ 造血祖细胞与

ＭＳＣｓ 的直接接触是通过表面黏附的相关分子实现的ꎬ 这

种接触能够定位造血祖细胞ꎮ 血管的形成过程需要许多

生长因子的参与ꎬ 通过 ＭＳＣｓ 分泌的多种细胞因子ꎬ 如

促血管内皮生长因子和促动脉生成长因子等ꎬ 可以以旁

分泌的方式调控造血细胞的分化与成熟ꎬ 进而促进新血

管的形成ꎬ 图 １ 为新血管形成机制示意图[２４] ꎮ

图 １　 新生血管形成机制示意图[２４]

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[２４]

　 　 爆发性肝衰竭是一种死亡率极高的疾病ꎬ Ｓｈｉ 等[２５]

利用骨髓 ＭＳＣｓ 的肝内移植成功治疗了患有爆发性肝衰

竭的大动物(猪)ꎮ 利用多组学功能关联分析技术ꎬ 发现

移植的干细胞主要是通过抑制炎症介质分泌、 调节免疫

反应等旁分泌作用ꎬ 来改变宿主对爆发性肝衰竭损伤的

响应ꎬ 最终促进宿主自身肝脏再生修复ꎮ

3　 磁性纳米颗粒在干细胞研究中的应用

纳米尺度的磁性材料(即磁性纳米材料)ꎬ 因其具有

良好的尺寸效应、 表面效应、 量子效应和独特的磁性效

应ꎬ 引起了研究人员的极大兴趣[２６] ꎮ 尤其是磁性氧化铁

纳米颗粒ꎬ 如 Ｆｅ３Ｏ４纳米材料(磁铁矿)和 γ￣Ｆｅ２Ｏ３纳米材

料(磁赤铁矿)ꎬ 已被广泛应用于生物医学领域 [２７ꎬ ２８] ꎮ
磁性纳米材料并不只有人工合成的ꎬ 很早之前人们就在

大自然和一些生命体中发现了磁性纳米材料ꎬ 尤其是氧

化铁纳米颗粒ꎬ 人们在趋磁细菌[２９] 、 鱼类[３０] 、 昆虫[３１]

和鸟类[３２]体内都发现了氧化铁纳米颗粒的存在ꎮ 生命体

可以利用自身的氧化铁纳米颗粒感知地球磁场ꎬ 从而进

行导航ꎮ 氧化铁纳米颗粒具有生物可降解、 温和无毒的

性质ꎬ 并且可以通过调节粒径调控磁性[２] ꎬ 使其在生物

医学领域中展示出了巨大的应用价值ꎮ 氧化铁磁性纳米

颗粒由氧化铁颗粒、 生物相容性外衣、 间隔臂及活性分

子构成ꎬ 其核心颗粒大小及表面修饰均会影响磁性氧化

铁纳米颗粒的磁性及其他性能[３３] ꎮ 最初用于 ＭＲＩ 和贫血

治疗的氧化铁纳米颗粒 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌꎬ 是目前美国食品和

药物管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)批准的

唯一可用于临床的无机纳米材料ꎬ 因其具有良好的安全

性ꎬ 已被作为药物广泛用于炎症和肿瘤成像的临床实

验[３４] ꎮ 目前ꎬ 药用氧化铁纳米材料主要应用于核磁共振

造影、 体外生物分离、 肿瘤磁流体热疗 ３ 大领域ꎮ 氧化

铁磁性纳米颗粒在干细胞研究中主要作为磁共振比对剂ꎬ
应用于干细胞示踪ꎮ
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3 1　 磁共振对比剂

水占了人体质量的 ２ / ３ 左右ꎬ 人体中各个器官和组

织中水含量不同ꎬ 当器官或组织发生病变时ꎬ 其水含量

也会发生改变ꎮ ＭＲＩ 的原理就是利用生物体内水分子质

子在外加磁场作用下产生不同的射频信号ꎬ 经计算机处

理后转化成图像信息ꎬ 其信号的强弱取决于生物体组织

内含 水 量 的 多 少ꎮ 与 计 算 机 断 层 扫 描 ( ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＣＴ)等成像技术相比ꎬ ＭＲＩ 无放射性ꎬ 不会

对人体组织细胞产生电离辐射ꎬ 同时还可以通过不同的扫

描序列和参数获得大量反映体内正常组织和各种病变的信

息ꎬ 从而能够准确地定位病变部位ꎬ 判断病变性质[３５]ꎮ
对于病变的组织或器官ꎬ 其含水量虽然与正常组织

不同ꎬ 但有时利用这种固有的组织特性产生的对比度不

能精准地确定某些病变的性质ꎬ 这就需要特殊制备的药

物ꎬ 经肠胃给药或静脉注射的方式分布到生物体的病变

组织ꎬ 引起病变组织和正常组织的明显不同ꎬ 从而快速

准确地诊断出病变部位ꎮ 这种特殊制备的药物就是 ＭＲＩ
对比度增强剂ꎬ 简称对比剂ꎮ 对比剂本身并不产生信号ꎬ
它是通过改变组织内的水含量ꎬ 也就是氢核系统的弛豫

时间ꎬ 使病变组织与周围组织形成明显对比[３６] ꎮ
目前临床中广泛使用的是顺磁性金属钆离子(Ｇｄ３＋)的

各种配合物和超顺磁性氧化铁纳米颗粒(ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ
ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ＳＰＩＯＮｓ) 作 为 ＭＲＩ 对 比 剂[３７]ꎮ
Ｇｄ３＋对人体的毒性很高ꎬ 在体内沉积后ꎬ 影响 Ｃａ２＋、 Ｚｎ２＋

等离子的代谢ꎬ 并对心脏和神经有很大的毒性[３８]ꎮ 虽然

Ｇｄ３＋可以与螯合分子形成稳定的配合物降低其毒性ꎬ 但是

临床许可的安全用量仍然很低ꎮ 最近一些研究表明ꎬ

Ｇｄ３＋对比剂的使用会造成肝肾功能不全的患者形成肾源性

系统性纤维化ꎬ 从而使得该类对比剂的安全性遭到质

疑[３９ꎬ ４０]ꎮ 然而ꎬ 相较于 Ｇｄ３＋ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 的 ＭＲＩ 成像灵敏度

高、 副作用较少、 可降解、 体内留存时间长且毒性低[３]ꎮ
此外ꎬ 铁是人体所需的必须微量元素之一ꎬ 成年人体内铁

含量高达 ３~４ ｇꎬ 氧化铁纳米颗粒进入人体后半个月之内

可以被人体降解吸收ꎬ 安全性远高于钆配合物[４１]ꎮ 图 ２
为 Ｇｄ３＋对比剂与氧化铁纳米颗粒对比剂在神经胶质瘤假性

进展方面的成像效果对比图ꎮ 图 ２ 显示氧化铁纳米颗粒对

比剂没有外泄ꎬ 但 Ｇｄ３＋对比剂有明显的泄露情况ꎬ 如图 ２
中箭头所示[４２]ꎮ 与 Ｇｄ３＋对比剂不同ꎬ 对氧化铁纳米颗粒

不需要进行泄露校正[４０]ꎮ 而且ꎬ 氧化铁纳米颗粒作为对

比剂时能够区分肿瘤进展和假性进展ꎬ 是良好的预后生物

标志物ꎮ 当有 ＳＰＩＯＮｓ 存在时ꎬ 会干扰固有磁场的均匀性ꎬ
使其所在部位与周围组织产生不同的磁场敏感性ꎬ 造成周

围质子的快速移相ꎬ 导致在 Ｔ２ 和 Ｔ１ 成像的弛豫时间减

少[３８]ꎮ ＳＰＩＯＮｓ 作为 Ｔ２ 磁共振对比剂的主要作用是改变

ＭＲＩ 的 Ｒ２ 弛豫ꎬ 缩短 Ｔ２ 时间ꎬ 减弱 Ｔ２ 加权信号ꎮ 其在

纳米范围内穿透能力强ꎬ 弛豫率为等浓度 Ｇｄ３＋ 的 ７ ~ １０
倍ꎬ 能在很低浓度下引起 ＭＲＩ 成像ꎬ 表现为信号减低区

域ꎬ 能与周围组织形成对比ꎮ
但是ꎬ 利用磁性氧化铁纳米颗粒标记干细胞进行

ＭＲＩ 示踪也存在一些问题ꎬ 例如灵敏度相对不足ꎬ 且标

记的干细胞在体内死亡、 裂解后释放的氧化铁纳米颗粒

能否造成非特异成像目前尚未定论ꎻ 由于氧化铁纳米颗

粒不能随细胞的分裂而进行自体复制ꎬ 所以在监测移植

后干细胞的增殖和分化方面存在一定不足[４] ꎮ

图 ２　 Ｇｄ３＋对比剂与氧化铁纳米颗粒对比剂成像效果对比图[４２]

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｇｄ３＋ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ[４２]
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3 2　 体内细胞示踪

细胞治疗中的一个重要问题是细胞移植进入体内后

如何对其进行区分和示踪ꎬ 以监视它们的迁移、 增殖、
活性、 凋亡等情况ꎮ 目前ꎬ 在临床应用和实验室中多采

用组织分析或病理活检等有创检查方法来评价细胞的迁

移、 分化、 增殖以及存活数量等具体情况ꎮ 这两种方法都

只能对所取出的部分进行检查ꎬ 并不能完全反映移植细胞

的动态迁移及在体内的生存情况ꎮ 要阐明治疗效果的潜在

机制ꎬ 就必须全面评价移植到体内的 ＭＳＣｓ 的生存状态及

迁移情况ꎮ 因此ꎬ 细胞水平的 ＭＲＩ 无疑为无创观察体内

细胞迁移和实施细胞追踪提供了一种新的思路[４３]ꎮ
ＭＲＩ 一般需要将移植细胞标记对比剂ꎬ 以加强正常

组织与移植细胞之间的明暗对比ꎬ 但目前对细胞进行纳

米材料的标记尚无一套标准化流程ꎮ 一般将待标记细胞

与纳米材料在体外进行共孵育ꎬ 待纳米材料进入细胞后ꎬ
收集、 清洗已标记的细胞ꎬ 然后将标记细胞移植入动物

或人体内ꎬ 借助 ＭＲＩ 技术观察细胞的迁移和分布ꎮ 细胞

示踪常用于免疫细胞示踪和干细胞示踪ꎮ 由于顺磁性金

属离子ꎬ 如 Ｇｄ３＋、 Ｍｎ２＋标记细胞的灵敏度较低ꎬ 需要大

量的标记细胞ꎬ 而纳米颗粒化的金属离子如 ＳＰＩＯＮｓ 在磁

共振扫描仪中可以产生很强的局部磁场ꎬ 加速周围水质

子的弛豫速率从而产生很强的阴影对比效果ꎬ 在超顺磁

性纳米颗粒标记细胞存在的区域明显变暗ꎬ 因此常用磁

性纳米颗粒标记细胞进行细胞示踪[４４] ꎮ
超顺磁性纳米颗粒标记的细胞用于 ＭＲＩ 示踪已经被

广泛应用于多种类型的临床前研究ꎬ 例如自身免疫 Ｔ 细

胞的器官特异性归巢、 毒性 Ｔ 细胞[４５]和自然杀伤细胞[４６]

的肿瘤归巢以及癌症疫苗中 ＤＣ 细胞的迁移模式等研

究[４７] ꎮ 当平均每个树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ)细胞

内的铁含量为 ２５ ｐｇ 时ꎬ 在磁场强度 ３ Ｔ 下可检测到

１００ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２ [４８] ꎮ 例如ꎬ ２００９ 年的一项研究显示ꎬ 将标

记了超顺磁性纳米颗粒的 ＤＣ 注射到骨髓移植的小鼠右

后腿 ８ ｄ 后ꎬ 利用 ＭＲＩ 观察到在小鼠颈部的淋巴结有明

显的信号减弱ꎬ 显示出 ＤＣ 发生了定向的迁移[４９] ꎮ
细胞标记中很重要的一点是任何标记都不能在本质

上改变细胞的性质ꎬ 如干细胞不能改变其分化功能ꎬ 免

疫细胞不能改变其免疫学性质ꎮ 细胞功能一旦发生改变ꎬ
会引起治疗效率的减弱甚至消失ꎮ 而且ꎬ 标记细胞的磁

性纳米颗粒不能对细胞活力、 数量有明显影响ꎬ 不能引

起明显的细胞毒性ꎮ 虽然磁性纳米颗粒标记的干细胞能

够达到这些细胞安全性的要求[５０] ꎬ 然而也存在一些局限

性ꎬ 例如干细胞的分裂会稀释细胞内磁性纳米颗粒的浓

度ꎬ 从而影响长时间的观察效果ꎻ 细胞的死亡会导致磁

性纳米颗粒的分散等ꎮ 因此如何在保证干细胞的细胞活

性、 增殖能力的前提下ꎬ 提高磁性纳米颗粒的标记效率

是干细胞示踪的首要问题[５１] ꎮ
3 3　 磁性纳米颗粒对干细胞生命活动的影响

目前ꎬ 磁性纳米颗粒调节干细胞生命活动的研究还

比较少ꎬ 研究表明一些磁性纳米颗粒在某些特定条件下

可以促进干细胞的增殖分化ꎬ 但其作用的效果及具体原

因有待进一步研究ꎬ 临床应用也有待进一步开发[５２] ꎮ
一些磁性纳米颗粒标记干细胞后ꎬ 可以通过促进干

细胞的生长而增强其组织修复的功效ꎬ 如促进骨髓 ＭＳＣｓ
的成骨分化和体内骨再生[５３] ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５４] 报道了一种对

人骨髓 ＭＳＣｓ 无毒性的磁性氧化铁纳米颗粒ꎬ 能够促进

干细胞的生长ꎮ 这种磁性纳米颗粒可以通过提高细胞内

过氧化物的活性从而减小细胞内的过氧化氢ꎻ 此外ꎬ 还

通过调节细胞周期蛋白调节因子的表达ꎬ 加速细胞周期ꎬ
从而增强干细胞的生长[５５] ꎮ

Ｗａｎｇ 等[５５ꎬ ５６]利用基因芯片和生物信息学分析ꎬ 更

好地解释了磁性纳米颗粒促进骨髓 ＭＳＣｓ 成骨分化的分

子机制ꎮ 其结果表明ꎬ 干细胞的基因表达受到磁性纳米

颗粒的调控ꎬ 经典的 ＭＡＰＫ 信号通路被激活ꎮ 因此ꎬ 该

通路下游的基因被调控ꎬ 从而增强了成骨分化ꎮ 在分子

水平上ꎬ 磁性纳米颗粒上调了对于成骨分化至关重要的

ＲＮＡ ＩＮＺＥＢ２ 的表达ꎬ ＩＮＺＥＢ２ 的过表达抑制了 ＺＥＢ２ 的

表达ꎬ 而 ＺＥＢ２ 是抑制成骨转录的必需因子ꎮ 图 ３ 为磁性

纳米颗粒促进成骨分化示意图ꎮ 这些结果让我们在分子

水平上对磁性纳米颗粒促进成骨分化的机制有了更加深

入的理解ꎬ 为促进磁性纳米颗粒标记干细胞的临床应用

奠定了基础[５３－５６] ꎮ
此外ꎬ 将含有超顺磁性纳米颗粒的明胶海绵植入 ＳＤ 大

鼠的门牙窝中ꎬ 与对照组相比ꎬ 骨再生明显增强ꎬ 成骨细

胞和血管内皮细胞具有更好的成骨和血管生成性能[５３ꎬ ５７]ꎮ

4　 磁性纳米颗粒标记干细胞的方式

纳米颗粒标记干细胞的方式主要有两种ꎬ 一种是将

纳米颗粒依附于细胞表面ꎬ 另一种是细胞将纳米颗粒内

在化ꎬ 主要包括直接胞吞作用、 受体介导的胞吞作用及

转染剂介导的胞吞作用[５ꎬ ６] ꎬ 图 ４ 为纳米颗粒进入细胞

的不同途径ꎮ 体内实验中ꎬ 第一种方式有明显的局限性ꎬ
网状内皮系统会识别并清除这些 ＳＰＩＯＮｓ 标记的细胞ꎮ 而

通过内在化途径ꎬ 纳米颗粒会留存在干细胞的细胞质中ꎬ
并具有良好的生物相容性[５８] ꎮ 而对于某些非吞噬性细

胞ꎬ 内化纳米颗粒的效率很低ꎬ 可以通过在纳米颗粒表

面包裹病毒包膜或带正电的高分子聚合物提高转染效率ꎮ
现阶段可用于纳米颗粒内化的转染剂有多聚赖氨酸、 硫

酸鱼精蛋白和脂质体转染胺等[５９－６１] ꎮ

３６５
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图 ３　 磁性纳米颗粒促进成骨分化示意图[５５]

Ｆｉｇ ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ[５５]

图 ４　 纳米颗粒进入细胞的不同途径[６]

Ｆｉｇ ４　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[６]

　 　 目前ꎬ 增强 ＳＰＩＯＮｓ 跨膜的方法有: 外加电磁场使磁

性纳米颗粒向照射部位靶向聚集[６２ꎬ ６３] ꎻ 在超顺磁性纳米

颗粒表面修饰能与靶细胞膜上受体结合的配体ꎬ 使得

ＳＰＩＯＮｓ 与靶细胞特异性结合[６４] ꎻ 促进单核￣吞噬细胞吞

噬 ＳＰＩＯＮｓꎬ 促进被动转运ꎻ 将纳米颗粒与微气泡共混合

或将纳米颗粒化学偶联到微气泡膜壳表面后超声辐照ꎬ
可以提高纳米颗粒的标记效率ꎮ

Ｙａｎｇ 等[４８]将细胞培养于磁控组装基底上时ꎬ 会减少

磁性纳米颗粒对细胞的标记ꎮ 其原因在于组装体可以促

进前纤维蛋白基因过表达ꎬ 而过表达的前纤维蛋白会抑

制内吞及膜循环ꎬ 造成细胞对磁性纳米颗粒摄取减少ꎮ
细胞标记率与 ＳＰＩＯＮｓ 浓度呈正相关ꎬ ＳＰＩＯＮｓ 浓度

越高ꎬ 细胞标记效率越高ꎬ 但过高的浓度会导致细胞内

铁含量过多ꎬ 影响细胞生物学活性及增殖能力ꎮ ＳＰＩＯＮｓ
标记细胞的有效安全浓度为 ２０~５０ ｍｇ / Ｌꎬ 以适量浓度标

记干细胞ꎬ 不会对其生物学活性、 增殖能力及多向分化

能力产生明显影响[５７] ꎮ 但无论用哪种方法进行干细胞标

记ꎬ 标记效率与细胞种类都有着密不可分的关系ꎬ 在移

植前需要对每种类型的细胞进行验证ꎮ 其次ꎬ 在移植前

必须对干细胞进行彻底的清洗以便去除过量的纳米颗粒ꎬ
避免残留在细胞外的纳米颗粒导致假阳性信号[５８] ꎮ

5　 结　 语

干细胞治疗是目前组织修复领域中最有潜力的治疗

方法ꎬ 但由于缺乏有效的干细胞示踪技术等原因ꎬ 对干

细胞移植后的分布、 活性、 分化方向、 作用机制等认知

４６５
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较为缺乏ꎬ 目前的多数研究都还停留在实验阶段ꎮ 需要

利用干细胞体内示踪技术对移植到体内后干细胞的分布、
活性、 分化、 凋亡情况进行检测ꎮ ＭＲＩ 成像由于其无辐

射、 信号穿透衰减少、 空间分辨率高、 与组织对比度大

等优点ꎬ 是现阶段比较合适的一种干细胞示踪方式ꎬ 且

磁性纳米颗粒作为 ＭＲＩ 的对比剂ꎬ 有着毒性小、 生物相

容性好、 在体内维持循环时间长、 成像质量高等优点ꎮ
磁性纳米颗粒除了作为对比剂外ꎬ 还能够诱导产生多能

干细胞、 促进干细胞的分化ꎮ 但磁性纳米颗粒依然存在

其应用的一些局限性ꎬ 例如干细胞移植体内后ꎬ 其活性、
分化、 迁移等性质的改变可能会影响干细胞移植后在体

内的治疗、 安全性等问题ꎬ 因此目前多数研究仅处在体

外实验及动物研究阶段ꎮ 目前促进纳米颗粒标记干细胞

的方法中ꎬ 将磁性纳米颗粒进行表面修饰可以提高标记

量ꎬ 物理场的作用特点在于可以实现快速标记ꎬ 结合两

者的优势将是未来标记方式的发展趋势ꎮ 磁性纳米材料

作为一种新的细胞标记途径具有广阔的前景ꎬ 相信随着

干细胞标记技术和分子影像技术的不断发展ꎬ 干细胞移

植体内后的治疗、 安全性问题得到解决ꎬ 磁性纳米材料

将在干细胞治疗这一重要领域大展身手ꎮ
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[２９] ＤＥＮＨＡＭ Ｃ Ｒꎬ ＢＬＡＫＥＭＯＲＥ Ｒ Ｐꎬ ＦＲＡＮＫＥＬ Ｒ Ｂ. ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓａｃ￣

ｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｍａｇｎｅｔｉｃｓ[Ｊ]ꎬ １９８０ꎬ １６(５): １００６－１００７.

[３０] ＤＩＥＢＥＬ Ｃ Ｅꎬ ＰＲＯＫＳＣＨ Ｒꎬ ＧＲＥＥＮ Ｃ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ[Ｊ]ꎬ ２０００ꎬ

４０６(６７９３): ２９９－３０２.

[３１] ＥＬ￣ＪＡＩＣＫ Ｌ Ｊꎬ ＡＣＯＳＴＡ￣ＡＶＡＬＯＳ Ｄꎬ ＤＥ ＳＯＵＺＡ Ｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏ￣

ｐｅａｎ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ Ｊｏｕｒｎａｌ ｗｉｔｈ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ Ｌｅｔｔｅｒｓ[Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ２９(８):

５７９－５８６.

[３２] ＦＡＬＫＥＮＢＥＲＧ Ｇꎬ ＦＬＥＩＳＳＮＥＲ Ｇꎬ ＳＣＨＵＣＨＡＲＤＴ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＰｌｏＳ

Ｏｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ５(２): ｅ９２３１.

[３３] ＨＡＷ Ｃ Ｙꎬ ＭＯＨＡＭＥＤ Ｆꎬ ＣＨＩＡ Ｃ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒａｍｉｃｓ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ３６(４): １４１７－１４２２.

[３４] ＣＨＥＮ Ｂꎬ ＳＵＮ Ｊ Ｆꎬ ＦＡＮ Ｆ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅ[Ｊ]. ２０１８ꎬ １０(１６):

７３６９－７３７６.

[３５] ＢＡＳＳＥＲ Ｐ Ｊꎬ ＰＩＥＲＯＡＯＬＩ Ｃ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｓｅｒｉｅｓ Ｂ

[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ２１３(２): ５６０－５７０.

[３６] ＮＡＫＡＭＵＲＡ Ｅꎬ ＭＡＫＩＮＯ Ｋꎬ ＯＫＡＮＯ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２００６ꎬ １１４(３): ３２５－３３３.

５６５
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[３７] ＬＡＵＦＦＥＲ Ｒ Ｂ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ １９８７ꎬ ８７(５): ９０１－９２７.

[３８] ＰＥＮＦＩＥＬＤ Ｊ Ｇꎬ ＲＥＩＬＬＹ Ｒ Ｆ. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ

[Ｊ]ꎬ ２００７ꎬ ３(１２): ６５４－６６８.

[３９] ＭＡＲＴＩＮ Ｄ Ｒꎬ ＫＲＩＳＨＮＡＭＯＯＲＴＨＹ Ｓ Ｋꎬ ＫＡＬＢ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ３１(２): ４４０－４４６.

[４０] ＰＥＲＯＮＥ Ｐ Ａꎬ ＷＥＢＥＲ Ｓ Ｌꎬ ＤＡＳＩＬＶＡ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ Ｒａｄｉｏｌ￣

ｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ４５(１): ４２－４８.

[４１] ＳＯＳＮＯＶＩＬ Ｄ Ｅꎬ ＮＡＨＲＥＮＤＯＲＦ Ｍꎬ ＷＥＩＳＳＬＥＤＥＲ Ｒ. Ｂａｓｉｃ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ １０３(２): １２２－１３０.

[４２] ＧＡＨＲＡＭＡＮＯＶ Ｓꎬ ＭＵＬＤＯＯＮ Ｌ Ｌꎬ ＶＡＲＡＬＬＹＡＹ Ｃ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉ￣

ｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ２６６(３): ８４２－８５２.

[４３] ＡＨＲＥＮＳ Ｅ Ｔꎬ ＢＵＬＴＥ Ｊ Ｗ Ｍ. Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ [ Ｊ]ꎬ

２０１３ꎬ １３(１０): ７５５－７６３.

[４４] ＺＨＵ Ｗ Ｚꎬ ＬＩ Ｘꎬ ＴＡＮＧ Ｚ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ: Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ [ Ｊ ]ꎬ ２００７ꎬ ２７ ( １):

１０７－１１０.

[４５] ＦＡＵＲＥ Ｐꎬ ＤＯＡＮ Ｂ Ｔꎬ ＢＥＬＯＥＩＬ Ｊ Ｃ. ＮＭＲ ｉｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ

２００３ꎬ １６(８): ４８４－４９３.

[４６] ＤＡＬＤＲＵＰ￣ＬＩＮＫ Ｈ Ｅꎬ ＭＥＩＥＲ Ｒꎬ ＲＵＤＥＬＩＵＳ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２００５ꎬ １５(１): ４－１３.

[４７] ＭＯＯＲＥ Ａꎬ ＳＵＮ Ｐ Ｚꎬ ＣＯＲＹ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２００２ꎬ ４７(４): ７５１－７５８.

[４８] ＹＡＮＧ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｑ Ｗꎬ ＳＯＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｈｉｎａ: Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ６０(９): ８９２－９０２.

[４９] ＲＥＩＣＨＡＲＤＴ Ｗꎬ ＤＵＲＲ Ｃꎬ ＶＯＮ ＥＬＶＥＲＦＥＬＤＴ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ １８１(７): ４７７０－４７７９.

[５０] ＬＯＮＧ Ｃ Ｍꎬ ＶＡＮ ＬＡＡＲＨＯＶＥＮ Ｈ Ｗ Ｍꎬ ＢＵＬＴＥ Ｊ Ｗ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ６９(７): ３１８０－３１８７.

[５１] ＸＵ Ｙꎬ ＳＨＩ Ｙꎬ ＤＩＮＧ Ｓ. Ｎａｔｕｒｅ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ ４５３(７１９３): ３３８－３４４.

[５２] ＢＥＲＭＡＮ Ｓ Ｍ Ｃꎬ ＭＡＬＣＺＡＫ Ｐꎬ ＢＵＬＴＥ Ｊ Ｗ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒ￣

ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ: Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ [ Ｊ ]ꎬ

２０１１ꎬ ３(４): ３４３－３５５.

[５３] ＸＩＡ Ｙꎬ ＳＵＮ Ｊ Ｆꎬ ＺＨＡＯ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １８３:

１５１－１７０.

[５４] ＨＵＡＮＧ Ｄ Ｍꎬ ＨＳＩＡＯ Ｊ Ｋꎬ ＣＨＥＮ Ｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ

３０(２２): ３６４５－３６５１.

[５５] ＷＡＮＧ Ｑ Ｗꎬ ＣＨＥＮ Ｂꎬ ＣＡＯ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８６:

１１－２０.

[５６] ＷＡＮＧ Ｑ Ｗꎬ ＣＨＥＮ Ｂꎬ ＭＡ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １０

(２): ６２６－６４２.

[５７] ＨＵ Ｓ Ｙꎬ ＺＨＯＵ Ｙꎬ ＺＨＡＯ Ｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

ａｎｄ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １２(４): ２０８５－２０９８.

[５８] ＫＯ Ｉ Ｋꎬ ＳＯＮＧ Ｈ Ｔꎬ ＣＨＯ Ｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒ￣

ｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２００７ꎬ ３５(１): １０１－１０８.

[５９] ＹＵＥ Ｚ Ｇꎬ ＷＥＩ Ｗꎬ ＬＶ Ｐ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １２

(７): ２４４０－２４４６.

[６０] ＪＥＯＮＧ Ｈ Ｊꎬ ＬＥＥ Ｂ Ｃꎬ ＡＨＮ Ｂ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ４８(３): ５９７－６０７.

[６１] ＦＲＡＮＫ Ｊ Ａꎬ ＭＩＬＬＥＲ Ｂ Ｒꎬ ＡＲＢＡＢ Ａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２００３ꎬ

２２８(２): ４８０－４８７.

[６２] ＷＡＬＣＺＡＫ Ｐꎬ ＲＵＩＺ￣ＣＡＢＥＬＬＯ Ｊꎬ ＫＥＤＺＩＯＲＥＫ Ｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ￣

ｍｅｄｉｃｉｎｅ: Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２００６ꎬ ２(２):

８９－９４.

[６３] ＫＩＭ Ｔꎬ ＭＯＭＭＩＮ Ｅꎬ ＣＨＯＩ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ

Ｓｏｃｉｅｔｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １３３(９): ２９５５－２９６１.

[６４] Ｒｅｄｄｙ Ａ Ｍꎬ Ｋｗａｋ Ｂ Ｋꎬ Ｓｈｉｍ Ｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ２５(２): ２１１－２１９.

(编辑　 惠　 琼)
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