
重庆医科大学学报 2005年第 30卷第3期 (Journal of Chongqing Medical University 2005 Vo1．30 No．3) 一 321 一 

文章编号：0253—3626(2005)03—0321—04 

Ferumoxides标记神经干细胞及其对增殖分化的影响 

王 爽 ，谢 鹏 ，牟 君 ，赵裕光 ，贾延劫 

(重庆医科大学临床学院 1．神经内科；2．普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究超顺磁性氧化铁(superparamagnetic iron oxides．sPIos)标记神经干细胞及其生物学特性。方法：神经干细 

胞培养、传代和诱导分化；菲立磁(Ferumoxides，一种 sPI()s)标记神经干细胞，制备磁标记神经干细胞；利用免疫细胞化学、透 

射电镜和Pm~ian blue染色等方法对磁标记神经干细胞的生长、分化等生物学特性进行研究。结果：在原代及传代细胞中有 

N~tin阳性细胞即神经干细胞。血清诱导下，神经干细胞可分化为GFAP、MAP一2、NSE、rrau蛋白及 NF200阳性细胞。Fem— 

moxides与神经干细胞共同孵育后，透射电镜及 Prussian blue染色显示胞浆中含有铁颗粒，SPIOs也可以随细胞的分裂增殖而 

传到子代细胞中。随Ferumoxides浓度的增高(2．8txg／ml～16．8gg／m1)，Ferumoxides对神经干细胞存活、分化能力的影响无显 

著性差异(P>0．05)。当Ferumoxides的浓度大于22．4ttg／ml时，SPIOs影响其存活和分化(P<0．05)。结论：本实验在国内 

首次利用Ferumoxides作为磁标记探针，对神经干细胞进行成功磁标记。为进一步利用核磁共振(MRI)对神经干细胞活体追 

踪奠定实验基础。 
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Experimental study on biological characteristics Of 

ferumoxides Iabeled neuraI stem celIs 

W ANG Shuang，et al 

(Department ofNeurology，College of Clinical Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To studythe biological characteristics of superparamgneticiron oxides(SPIOs)labeled neural stem cells(NSCs)． 

Methods：The culture．passage and differentiation of NSI were completed from newborn rat brain．Ferumoxides labeled NSCs were 

prepared as magnetic labeled NSCs．Using immunocytochemistry，transmission electron microscopy(TEM)and Pms．sian blue staining， 

the growth，differentiation and other biological characteristics were studied ．Results：Nestin positive cells were fOund in the culture and 

daughter clones．NSI could be differentiated into positive GFAP，MAP一2，NSE，Tau protein and NF200 cells in seruiTl culture
．  

When NS42s incubated with ferumoxides，the iron particles were seen in intracellular(non—nucleus)as well as in dauhgter clones．With 

the increase in concentration of ferumoxides(2．8~g／ml--16．8ug／m1)，it showed no significant difference in effects on the growth and 

differentiation ofNSI (P>0．05)．Whentheconcentration offerumoxides exceeded 22．4gg／ml，therewas significantdifference(P< 

0．05)．Conclusion：In China，ferumoxides is first successfully used to label NSCs，a kind of SPIOs with magnetic labeled N SI ，which 

provides experimental basis for tracing  magn etic labeled N SI in vivo with MRI． 

【Key words】Neural stem ceils；Superpararnagnetic iron oxides(SPIOs)；Ferumoxides；Magnetic labded cells 

近几年来利用神经干细胞及其前体细胞替代治 

疗神经系统疾病已经越来越多地受到人们的关注。 

但是要将神经干细胞真正应用于临床，必须解决一 
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个重要问题，就是植入人脑内的神经干细胞的存活、 

迁移、识别和动态监测_1 J。本实验利用磁标记探针 

Ferumoxides对大鼠神经干细胞进行标记，并对其生 

物学特性进行了研究。为将来利用磁共振成像 

(MRI)技术追踪移植的神经干细胞，无创地监测神 

经干细胞在活体内的存活和迁移，以及随移植时间 

而演变的规律奠定基础。 
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材料与方法 
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图 7 MAI 2阳性细胞(21⋯ 
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2．5 生长曲线(见图11) 

2．6 对诱导分化的影响(见表 1) 

表1 对诱导分化的影响Ix±S) 

表示与对照组比较无显著差异(P>0．05) 表示与 

对照组比较有显著差异(P<0．05) 

3 讨 论 

近几年，利用 MRI技术对神经干细胞进行追 

踪，监测引起 了人们极大的兴趣。超磁性氧化铁 

(superparamgnetic irom oxides．SPIos)是一种新型 

的磁共振对比剂，它基本结构以葡聚糖等包裹氧化 

铁颗粒而得l3,4j。Ferumoxides直径为 150nm，其核 

心氧化铁颗粒的直径为 2Onto。SPIOs由于其特殊 

的化学结构，即使在较弱的磁场中也可产生较大的 

磁性，当外磁场撤消后磁性也迅速消失，在自旋回波 

(SE)和梯度回波(GRE)MRI序列中，形成了低信号 

区而显像。因SPIOs直径一般在纳米数量级，且具 

有强大的磁效应，因此可将 SPIOs作为磁标记探 

针，使神经干细胞带有氧化铁微粒而成为磁性标记 

的神经干细胞。 

国外有类似报道，Josephwon等[5]使用 MION 

一

46L(含有氧化铁的 MRI对比剂)与 HIV一1 tat 

肽共价结合，由于 HIV一1 tat肽含有细胞膜易位信 

号，能有效地穿梭 MION微粒，进入造血干细胞，使 

造血干细胞成为磁标记细胞。使用类似方法，Dodd 

等l6 J使用MRI方法追踪到小鼠的肝、脾中的磁标记 

细胞。Joseph A．等l3 J利用 MIONL一46L作为磁标 

记探针对CG一4细胞进行标记，MRI进行追踪。而 

国内未见相关报道。本实验在国内首次以 Feru— 

moxides作为磁标记探针，对神经干细胞进行磁标 

记。当不同浓度 Ferumoxides(2．8～28~g／m1)与神 

经干细胞共同孵育 48h后 ，透射电镜可见铁颗粒位 

于胞浆中，Prussian blue染色显示胞浆中含有蓝色 

颗粒(即铁颗粒)，这都说明 SPIOs可以被神经干细 

胞吞噬。实验中，在传代的第 4代子细胞中仍可见 

铁颗粒，这说明SPIOs可以随细胞的分裂增殖而传 

到子代细胞中。当 Ferumoxides的浓度从 2．8／~g／ml 

～ 16．8gg／ml时，随浓度的增高神经干细胞吞噬铁 

的量越多，且对神经干细胞的存活、分化能力无显著 

性差异(P>0．05)。原代及传代细胞诱导分化后， 

免疫组化方法可以显示有神经元标记物如神经微丝 

(NF200)、Tau蛋 白、神 经 元 特 异 性 稀 醇 化 酶 

(NSE)、微管相关蛋白(MAP一2)；星形胶质细胞标 

记物如胶质纤维酸性蛋白(GFAP)存在l ， 。当 

Ferumoxides的浓度大于 22．4t*g／ml时，SPIOs影响 

其存活和分化(P<0．05)。这与国外报道是一致 

的l9 J，国内未见相关报道。 

本实验对磁标记神经干细胞的生物学特性进行 

研究 ，为将来这神经干细胞脑内移植 ，MRI活体追 

踪奠定基础。 
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