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从转染细胞活性 Meta分析SPIO用于分子影像学研究 

的最佳浓度区间 

曾丹妮，廖蕤垄，吴晓凤，邓小林，张 竹，张力强，文 明 

(重庆医科大学附属第一医院放射科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过检测转染细胞的活性，Meta分析超顺磁性氧化铁纳米(superparamagfietic iron oxide，SPIO)在分子影像学实 

验中用于转染细胞的最佳浓度区间。方法：系统检索国Pb(PubMed、Embase、Cochrane Library)及国内主要数据库(万方、维普、中 

国知网及中国生物医学数据库)建库至2016年3月间关于SPIO转染细胞的最佳浓度区间的相关文献，结合Cochrane协作网 

的推荐，制定纳入研究文献的标准，对纳入文献进行质量评估并提取研究数据。采用STATA 12．0进行统计学分析：偏倚性检验 

(Begg’s检验)、异质性检验(，、P值、Q值检验法)，在异质性较大时行亚组分析，讨论各组异质性(／2、P值、Q值检验法)，计算各 

组死细胞 比率均差值在各浓度上的合并效应量及 95％可信区间，并画出SPIO浓度对细胞活性影响的剂量反应曲线，获取最佳 

浓度区间。结果：共 14篇国内外研究论著符合纳人标准，文献异质性检验F=60．61％；P=-2．675x10 ；Q=139．62，提示数据组间存 

在显著的异质性 ，故进一步行亚组分析，按 SPIO修饰或标记材料不同分为 4组『A组：SPIO一聚乙烯酰胺(PEI)组；B组 ：SPIO一多 

聚赖氨酸(PLL)组；C组：SPIO一葡聚糖组；D组：SPIO一探针组】，各组数据无明显异质性；拟合各组各浓度节点死细胞比率均差值 

及95％可信区间，画出剂量反应曲线(三次样条插值拟合曲线)，分别得到A至D组较适宜的浓度区间值：4—6、10—50、10～50、 

5—25 咖 L。Decks漏斗图呈较对称漏斗形，P=-0．23>0．1，表明数据无明显发表偏倚。结论：在分子影像学研究中，当SPIO由聚乙 

烯酰胺(PEI)、葡聚糖、葡聚糖一多聚赖氨酸(PLL)包裹或制备为探针时，以SPIO对细胞的毒性影响为主要衡量指标，标记细胞 

的适宜浓度区间分别为：4～6、10～50、10—50、5—25 p~g／mL。 
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Exploration of the optimal concentration range of SPIO through detecting 

transfection cell activity in the molecular imaging research：a Meta analysis 

Danni，Liao Ruikun，Wu Xiaofeng， Xiaolin，ZhangZhu，ZhangLiqiang，Wen Ming 

(Department ofRadiology，The First Affiliated Hospital ofChongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To explore the optimal concentration range of super-paramagnetic iron oxide(SPIO)of transfeeting cell in the 

molecular imaging experiments by detecting transfection cell activity．Methods：Search in PubMed，Embase，Cochrane Library ，CNKI， 

VIP，CBM and Wan Fang was performed to identify relevant English and Chinese language articles，respectively．Criteria for inclusion， 

quality evaluation and extract the data were established based on validity criteria published by the Cochrane Methods Group．STATA 

12．0 was used for statistical analysis．Bias test(Begg’s inspection)，heterogeneity inspection( ，P，q test)was、．used to discuss the 

heterogeneity of groups，calculate the fitting values and lower and upper bounds，draw the dose—response curve，and obtain the 

optimal concentration range．Results：Fourteen articles were included．Funnel plot was symmetrical indicating no significant publication 

bias．The heterogeneity inspection(F=60．61％；P=2．675x10 ；Q=139．62)showed a significant heterogeneity．Subgroup analysis was 

conducted and all Subjects were divided into four groups(A to D groups)according to the different materiasl；subgroup analysis showed 

no obvious heterogeneity among groups．The fitting values and lower and upper bounds were calculated，the dose-response curve was 
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drew，and the optimal concentration range of each groups was 

obtained．Conclusion：In the molecular imaging experiments， 

when SPIO fitting by PEI，dextran，dextran-PLL or prepared for 

the probe，the optimal concentration ranges aye：4 to 6 pLg／mL， 

10 to 50 p,g／mL，10 to 50 p~g／mL，5 to 25 p．g／mL． 

【Key words]superparamagnetic iron oxide；cell marking；con— 

centration；molecular imaging 
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由于存在较高的空间分辨率和极佳的组织分 

别率，在分子影像学研究中，MRI具有其他影像方法 

无法代替的优越性，是目前最理想的分子成像分析 

技术之一。但是，MRI最大的缺点是对组织信号探 

测的敏感性较低，仅能检测到组织中微摩尔级的顺 

磁性成分含量．为了克服这个缺点 。最佳的方法就 

是制备顺磁性分子探针。在目前的研究中，制备顺 

磁性探针常用的物质为超顺磁性氧化铁纳米(SU— 

perparamagnetic iron oxide，SPIO)。其特点是在较弱 

的磁场中也可以产生较大的磁性，而外磁场撤消后 

磁性迅速消失_ll。 

随着分子纳米技术的快速发展，SPIO在细胞标 

记及 MR示踪研究中成为研究热点。通常，SPIO的 

使用剂量需要兼顾 MRI成像效果及标记细胞的活 

性 ，纵观国内外文献 ，由于实验方法及检测技术等 

的差异，目前还没有形成统一的标准。本文拟就SPIO 

转染细胞的实验数据行 Meta分析，以期找出对细 

胞活性无明显影响并能有效转染细胞的最佳浓度 

区间 

1 材料与方法 

1．1 文献检索 

参考 Cochrane协作网制定的 RCTs检索策略，以“SPIO” 
“

superparamagnetic iron oxide’’“mass concentration’’“concen— 

trati0n”“molecular imging”“cell labeling”“超顺磁性氧化铁” 

“质量浓度”“浓度”“细胞标记”“分子影像学”为检索词并合 

并不同的检索方式 ，检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、 

万方、维普、中国知网及中国生物医学数据库，文献检索年限 

为建库至 2016年 3月，检索语种：中英文 ，同时对部分重要 

文献的参考文献再进行手工检索。 

1．2 文献纳入与排除标准 

参考Cochrane协作网推荐的标准，再结合课题组以往的 

研究经验 。用于本文具体的纳入标准如下。研究类型：随机对 

照试验。研究对象：能有效转染细胞(即MRI成像能发现标 

记后的细胞信号明显降低，光学或电子显微镜发现细胞内铁 

颗粒)，并对细胞活性无明显影响的 SPIO浓度。干预方法：试 

验组。加入不同浓度组SPIO与细胞混匀、培养；对照组，未加 

入 SPIO的空白对照 ，两者均使用台盼蓝染色法检测各浓度 

分组细胞活性，所有实验研究均限于细胞层面且主要转染条 

件及方法保持一致。结局指标：台盼蓝拒染率，即以台盼蓝染 

色法检测所获活细胞比率。具体排除标准：文摘、讲座和述评 

类文献 ：动物实验和综述类文献 ；硕士及博士毕业论文；原始 

数据不能提取或有怀疑的文献。 

1．3 资料提取 

具体包括 ：文献作者 ；发表时间；研究细胞类型；干预方 

法 ；SPIO包裹材料或修饰物；浓度分组 ；样本量 ；结局指标 

(台盼蓝拒染率)。若数据不全或不清楚之处，采取文献提供 

的电话或邮箱等方式与作者联系。予以详细补充：若不能获 

取清楚的数据，则该文献提供的资料不纳入研究范围。 

1．4 纳入 文献 的质量评价 

参照 Cochrane系统评价手册 5．0中的随机对照试验质 

量评价标准，对文献提供的样本计算量、实验模型、结果的盲 

法评价、数据完整性、选择性报告研究结果以及其他偏倚来 

源等方面进行质量评价，若遇到分歧，则通过课题组全体成 

员讨论协商解决。 

1．5 统计学分析 

计算各浓度分组的均值、方差，并在此基础上计算均差 

作为效应量。采用 STATA 12．0软件录入数据进行异质性检 

验．由 指数判定异质性的大小：若 ≤50％，表明异质性较 

小．选择固定效应模型合并统计量；若 ／2>50％，表明纳入文献 

存在较大异质性，选择随机效应模型并作亚组分析讨论异质 

性来源及其对合并统计量的影响。 

使用 STATA 12．0软件 ，采用限制三次样条函数结合 

GLST法 ，分别对 4组的效应量及效应量置信区间数据进行 

拟合，获得在各浓度上的合并效应量 、95％CI及三次样条插 

值拟合曲线(剂量反应关系曲线) ，观察 SPIO(超顺磁性氧 

化铁纳米)浓度对细胞活性影响的剂量反应曲线及拟合值变 

化趋势，获得细胞活性无明显影响并有效转染细胞的浓度。 

计算 Adjusted R—Square值(校正后决定系数)，该值越接 

近 1。说明对数值的合并越好 ，对效应量的解释越好。因亚组 

分组是由异质性结果决定的，故此处省略分组 ，并在下文亚 

组分组分析处给予详细说明。 

1．6 纳入文献的发表偏倚 

采用 STATA 12．0软件行 Begg’S检验(秩相关法)，绘制 

漏斗图，根据散点分布的对称性 ，判断发表偏移的有无及大 

小，并在此基础上计算 P值 ，P<0．05，则表明存在发表偏倚 。 

2 结 果 

2．1 文献 筛检及纳入 文献 

共检索出相关文献(642+381)篇，按纳入与排除标准，最 

终用于本研究的文献 14篇_4．1 (图 1)，共记载了 14个实验例 

数。其中英文2篇，中文 12篇。纳入研究的基本特征见表 1。 

2．2 纳入 文献的质量评价 

纳入文献质量评价详见表 2。文献质量评价结果显示： 

除结果的盲法评价外，其余项目质量较好，综合而言纳入文 

献具有较好的质量。 

2．3 统计分析结果 

2．3．1 异质性检验 纳入文献数据计算，／：=60．6l％(>50％)； 

P=-2．675x10~9；9=139．62。不难看出，数据组间存在显著的异质 

性．需进一步采用随机效应模式并进行亚组分析加以解决。 
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图1 文献检筛过程 

Fig．1 Full-process of literature searching 

2．3．2 亚组分析 详细分析纳入文献的实验方法及结果数 

据，课题组认为，造成高异质性的主要原因是包裹或修饰 

SPTO的材料不同。按照这一观点，进一步将实验数据分为 4 

组分析，A组为 SPIO～聚乙烯酰胺(PEI)组t4]；B组为SPIO一多 

聚赖氨酸(PLL)组 1；C组为 SPIO一葡聚糖组『l2 ；D组为 

SPIO一探针组 171。其中纳入A组文献 1篇，B组7篇，C组4 

篇，D组 2篇，随后分别计算 A、B、C、D组的异质性：A组，因 

仅有一组数据，为单个研究，无数据合并，故不存在异质性；B 

组，／2=6．26％(<50％)。P=O．99(>0．05)，Q=3．76；C组 ， 24．06％ 

(<50％)，P=0．69(>0．05)，Q=14．50；D组，_／2=21．88％(<5O％)， 

P=0．30(>0．05)，Q=12．80。以上检验结果表明，各亚组之间未 

见明显异质性，说明亚组内数据可以合并汇总，能用于下一 

步研究。 

2．3-3 Meta分析 各亚组的合并效应量值表及剂量反应关 

系曲线见表 3及图 2。A至 D组 Adjusted R—square值分别 

为：0．8082、0．7527、0．8117、0．7893，对数值的拟合较好。A至 

D组曲线总体呈上升趋势，表明随着 SPIO浓度增加．死细胞 

比率均差拟合值上升，即对细胞的毒性增加。A至D组曲线 

起始平缓，死细胞比率均差拟合值相对较低且上升缓慢。但 

4组曲线分别于 6、50、50、25 t~glmL浓度节点后随浓度上升 

曲线陡升 ，表明超过此浓度后，随 SPIO浓度增加 ，死细胞比 

率均差拟合值相对较高且上升迅速，即对细胞毒性较之前明 

显增大。由此可见浓度 6、50、50、25~g／mL为A至D组细胞活 

性急剧变化的浓度临界值点，小于该值点为适宜的浓度范围。 

表 1 纳入文献的基本特征 

Tab．1 Characteristics of included trials 

表 2 纳入研究的质量评价 

Tab．2 Evaluation on quality evaluation of included trials 
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表3 各亚组浓度节点相关的合并效应量值表 

(活细胞比率均差部分拟合值表) 

Tab．3 Calculation of the fitting values and lower and upper 

bounds of each subgroup 

剂量(p,g／mL) 

A．SPIO一聚乙烯酰胺(PEI)组 

剂量(p~g／mL) 

B．SPIO一多聚赖氨酸(PLL)组 

剂量(I~g／mL) 剂量(tLg／mL) 

C．SPIO一葡聚糖组 D．SPIO一探针组 

各图纵坐标 Es为合并效应量(死细胞比率均差拟合值)，横坐标为 

SPIO浓度分组(p#,／mL)，上下界值为拟合值 95％C1上下界。图 A至 

D显示 ，随 SPIO浓度增加，各组死细胞比率均差拟合值均上升，即 

死细胞增多．SPIO对细胞的毒性增加。且 4组曲线分别于6、5O、5O、 

25~g／mL浓度节点后随浓度上升曲线陡升，表明超过此浓度后，其 

对细胞毒性较之前明显增大 

图 2 A至 D组剂量反应关系曲线 

Fig．2 Dose—response curve of A-D subgroup 

2．4 纳入文献的发表偏倚检验 

纳入的 14篇文献 P=0．23>0．1，deeks漏斗图呈较对称漏 

斗形，表明数据无明显发表偏倚(图 3)。 
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图 3 发表偏倚漏斗图 

Fig．3 Funnel plot 

SPIO是一种新型 MRI阴性对比剂，存在带负 

电、表面能高、缺少邻近的配位原子等缺点，若直接 

注射体内则靶向性极差。为了解决这些缺点，学者们 

通常对其进行表面修饰，根据实验目的不同。修饰 

材料也存在差异，常用修饰材料包括葡聚糖、脂质 

体、分子探针、PEI及 PLL等，以增强其水溶性、生物 

相容性或靶向性等，从而达到实时成像、动态追踪 

观察的目的I18】。从理论上讲，在标记细胞时使用的 

SPIO浓度越高，进入细胞的 SPIO越多，MR成像的 

效果就越好。但是，标记浓度过高，则可能会影响细 

胞的增殖能力以及生物学活性，造成观察效果不理 

想【t9-2o1。可见，适宜的SPIO标记浓度至关重要。 

对于标记细胞的活性影响，多数研究均采用台 

盼蓝拒染率来定量表现．即将台盼蓝加入已用 SPIO 

标记的细胞悬液中混匀．光镜下计数蓝色的死细胞 。 

以此计算活细胞的百分率，故台盼兰染色能客观反 

映转染后细胞的活性【2l1。本研究在筛选文献时，同样 

以台盼蓝拒染率为标准行 Meta分析，并以此画出 

SPIO剂量曲线。各浓度节点拟合值及曲线趋势均反 

映了随 SPIO浓度增加．对细胞的毒性上升，但 4组 

曲线起始处均平缓，拟合值小，表明在这些浓度区 

间内，SPIO对细胞毒性小，且随浓度增长，毒性增长 

极为缓慢．由此得到 6~g／mL、50 p~g／mL、50~g／mL、 

25 p．g／mL分别为 A至 D组适宜浓度的临界值点。 

在这些实验中，SPIO浓度取值低于此浓度值点时， 

对细胞毒性均较小，活性无明显变化，可以认为是 

O  1  2  3  4  
∞ 
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SPIO标记细胞的适宜浓度。此外，测定 SPIO标记细 

胞的含铁量 ，也可以客观证实 SPIO对细胞转染的 

有效程度．本文筛选所获文献中不难看出，4、10、1O、 

5 I~g／mL分别为A至 D组可在细胞内检测出铁含 

量的最低值，故 4～6、10～50、10～50、5—25 mL为 

适宜的浓度区间。 

当然 ，SPIO的包裹材料或修饰物不同，可以造 

成其直径大小、表面电荷及靶向性的不同，从而影 

响细胞的标记效率及毒性 。A组 SPIO由PEI这类 

新型材料包裹，表面为正电荷，可直接被细胞吞饮 

标记细胞 ，D组为含SPIO的分子探针，可与细胞 

上相关核酸受体特异性结合，增强了SPIO的靶向性 

及相应的标记率 切。本研究认为，这些都可能是造 

成相较B、c组而言，A、D组低浓度高毒性的原因之 
一

。 B、c组用或未使用PLL修饰，但均由葡聚糖包 

裹，故两者适宜浓度区间接近。 

本研究的不足之处是英文文献获取数据较少． 

且再分亚组后 A、D两组文献较少，这可能会因样本 

量少而造成一定误差。当然，最佳浓度的评价除以 

SPIO对细胞毒性方面评价外 ，还可从细胞含铁量、 

MR信号下降率等方面衡量，从而增加观察指标，这 

也是课题组下一步的研究方向。 
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