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自组装近红外／磁共振双模态造影剂
用于大鼠骨干细胞示踪

刘　鸿１，２，谭　燕２，韩雅莉１，王志勇２

（１．广东工业大学 轻工化工学院，广东 广州 ５１０００６；２．中国科学院深圳先进技术研究院，广东 深圳 ５１８０５５）

摘要：制备了适用于磁共振成像（ＭＲＩ）和近红外成像（ＮＩＲＦ）的双模态造影剂，用于大鼠骨间充质干细胞的标记和
示踪．以乙酰丙酮铁（ＩＩＩ）、１，２十六烷二醇、油酸和９十八烯胺等为原料，通过热分解法制备单分散、粒度均匀的超
顺磁氧化铁（ＳＰＩＯ）纳米粒子．再以硬脂酸修饰的聚乙烯亚胺（ｓｔＰＥＩ）为表面活性剂，通过自组装制备了同时携带
ＳＰＩＯ和近红外染料ＩＲ７８０的ＭＲＩ和ＮＩＲＦ的双模态造影剂ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０．经透射电镜、动态光散射、ＭＲＩ和小
动物活体成像仪系统表征显示该造影剂具有较合适的粒径、表面电势和出色的成像效果，用其标记、示踪大鼠骨髓

间充质干细胞也表现出了很好的生物相容性和成像效果．
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　　近年来，干细胞治疗被广泛地应用于各种疾病
的治疗［１２］，尤其是在心脑血管病［３］和神经退行性

等疾病［４５］领域治疗效果较为显著．其中间充质干细
胞以其具有弱免疫原性和分化能力强等优点而备受

关注［６８］．在临床细胞治疗中，通常直接将功能性细
胞注入患者体内病灶或待修复处进行治疗．但其注
射点的正确与否难以准确判断，从而导致后续对该

细胞在体内的分布和扩散动态无法进行有效地观

测．因此，临床治疗中亟需研发一种无创伤和可视性
好的方法，以便对植入细胞进行体内示踪与治疗

评价．
分子影像学是利用医学影像技术对活体内参与

生理或病理过程的分子进行无创性的实时成像观

察．因而，该技术为疾病的早期诊断提供了可靠的临
床分析，由于该技术以人体内特定的分子为成像对

比标准，从而使得对生物体内环境和疾病发展过程

的研究更加微观和深入［９］．目前，磁共振成像（ｍａｇ
ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）和近红外荧光成像
（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＮＩＲＦ）技术被广泛应用
于细胞标记和示踪的分子影像［１０１１］．其中 ＭＲＩ技术
可借助造影剂观察到活体内分子的变化，具有空间

分辨率高、无辐射、对活体副作用小以及可准确提供

动物三维解剖结构、代谢及血流灌注信息等优

势［１２］．然而，目前多数荧光标记物受自身波长限制，
信号和组织穿透力均较弱，且易受生物体自发荧光

背景信号影响，很难获得理想的活体追踪效果．相比
ＭＲＩ，ＮＩＲＦ的检测波长介于７００～１０００ｎｍ之间，在
此波段范围内生物体自身组织的吸收较弱，其在生

物组织的穿透深度可深达４～１０ｃｍ，这使得 ＮＩＲＦ
成为光学像中较为理想的成像方法之一［１３］．

综上所述，若能将 ＭＲＩ造影剂———超顺磁氧化
铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）纳米粒子和
ＮＩＲＦ造影剂 ＩＲ７８０分子有机结合起来，形成一种
基于ＭＲＩ和ＮＩＲＦ成像的双模造影剂，将在治疗性
的细胞成像与示踪上显示出卓越的应用前景［１４１５］．
本研究开展了ＭＲＩ和ＮＩＲＦ双模态造影剂的研究，制
备了硬脂酸（ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ，ｓｔ）修饰的聚乙烯亚胺
（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｉｍｉｎｅ，ＰＥＩ）双亲分子（ｓｔＰＥＩ），通过亲疏
水自组装包裹疏水的ＳＰＩＯ和ＩＲ７８０，制备了双模态
造影剂ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０，并将其用于对大鼠骨髓间
充质干细胞（ｒａｔｂｏｎｅｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＲＢＭＳＣ）的标记和活
体体内外双模态成像检测．

１　材料与方法

１．１　双模态造影剂的合成及表征
１．１．１　ＳＰＩＯ的合成

实验采用热分解法合成ＳＰＩＯ纳米颗粒．参照文
献［１６］方法，８ｎｍＳＰＩＯ纳米颗粒合成步骤如下：氩
气保护下，将乙酰丙酮铁（ＩＩＩ）（２ｍｍｏｌ）、１，２十六
烷二醇（１０ｍｍｏｌ）、油酸（６ｍｍｏｌ）和９十八烯胺（１２
ｍｍｏｌ）分别溶解于苄醚（２０ｍＬ）中，置于无水、无氧
环境中加热至３００℃回流１ｈ，用乙醇沉淀后重新分
散到正己烷中即得到ＳＰＩＯ纳米颗粒．
１．１．２　ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０的合成

由于疏水的ＳＰＩＯ纳米颗粒和 ＩＲ７８０无法直接
用于生物体，需对其进行包裹修饰后才可以实现生

物应用，本文采用硬脂酸修饰的聚乙烯亚胺（ｓｔＰＥＩ）
对其修饰包裹．首先合成ｓｔＰＥＩ，参照文献［１７］方法：
氩气保护下，１，１′羰基二咪唑（ＣＤＩ）溶于无水氯仿
中，然后加入硬脂酸，室温下活化硬脂酸羧基２ｈ，
将活化硬脂酸加入 ＰＥＩ中，室温反应２４ｈ生成 ｓｔ
ＰＥＩ，用冰乙醚沉淀提纯，将 ｓｔＰＥＩ（２０ｍｇ）、ＳＰＩＯ
（１０ｍｇ）和 ＩＲ７８０（２０ｍｇ）置于氯仿溶液中混合，
在超声下逐滴加入超纯水体系中，摇床摇２４ｈ，旋蒸
１０ｍｉｎ，得终产物ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０．
１．１．３　样品测试

采用ＴＥＭ完成材料粒径、分散度的表征，测试
电压为２００ｋＶ，放大倍率为２５０００倍．采用动态光
散射系统（ＤｙｎａｍｉｃＬｉｇｈｔＳｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ
Ｎａｎｏｓｙｓｔｅｍ，马尔文，美国）对其粒径进行测量，测量
参数：温度为２５℃，ＳＰＩＯ和 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０合成
中光子计数率（ｋＣＰＳ）分别为２３７８和１２０．７．应用
临床ＭＲＩ对弛豫率进行检测，用小动物三维成像系
统（ＩＶＩＳ，Ｘｅｎｏｇｅｎ，ＣＡ，美国）对其光学成像能力进
行测定．纳米材料的自旋 －自旋弛豫时间（Ｔ２）用临
床３Ｔ的磁共振（ＭＲ）扫描仪（ＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏＴｉｍ，
ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，德国）室温下进行测试．序列参
数如下：切片厚度（ｓｌｉｃｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＳＬ）为 ２５ｍｍ，
重复时间（ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＴＲ）为１５００ｍｓ，回波时间
（ｅｃｈｏｔｉｅｍ，ＴＥ）为１７～１７０ｍｓ．弛豫率是通过拟合
信号强度对不同铁浓度（ｍｍｏｌ）下的ＴＥ值来计算得
出．样品ＮＩＲＦ成像能力通过ＩＶＩＳ来鉴定，测试参数
为激发波长选择６８０ｎｍ，接受波长为７８０ｎｍ．
１．２　双模态造影剂的体外成像效果

为考察新合成造影剂在标记 ＲＢＭＳＣ过程中培
养时间对成像效果的影响，设计４个时间点，分别为
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２４ｈ、４８ｈ、９６和１２０ｈ．步骤为：将５×１０５个ＲＢＭＳＣ
与含铁质量浓度为 １μｇ／ｍｌ的 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０
纳米颗粒的培养基共孵育４ｈ，然后用磷酸盐缓冲溶
液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗两次，更换为含
１０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）的 ＤＭＥＭ
（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ）Ｆ１２培养
基，以后隔２４ｈ换１次培养基并消化离心所到时间点
的ＲＢＭＳＣ，计数，重悬于３００μＬＰＢＳ中，混匀后再与
３００μＬ１５％琼脂糖凝胶均匀混合，冰中迅速冷却凝
固．最后，样品的Ｔ２加权像同样借助临床３ＴＭＲ扫
描仪（ＳＬ为２５ｍｍ，ＴＲ为３０００ｍｓ，ＴＥ为２１～１５９
ｍｓ）测试．ＩＶＩＳ测量ＮＩＲＦ成像效果．
１．３　双模态造影剂的体内成像效果

参照体外实验指导进行小鼠体内实验，以同样

铁浓度的ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０与ＲＢＭＳＣ共孵育４ｈ．
用ＰＢＳ洗后，离心计数１×１０６个，然后分散到５０μｌ
ＰＢＳ中，以同样密度和体积的未标记ＲＢＭＳＣ为空白

对照．实验组注射于小鼠右后腿肌肉，空白注射于小
鼠左后腿肌肉．２４ｈ后进行 ＭＲＩ（ＴＲ为２，５００ｍｓ；
ＴＥ为４９ｍｓ，ＳＬ为１０ｍｍ）和 ＩＶＩＳ扫描．

２　实验结果及讨论
２．１　ＳＰＩＯ和ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０的合成表征

ＳＰＩＯ纳米颗粒合成过程需要解决的关键问题
是如何获得分散性好、磁学效果佳以及合适粒径的

纳米颗粒．目前ＳＰＩＯ纳米粒子的合成主要采用热分
解法［１８］、共沉淀法、高温分解法、水热法或溶胶凝胶

法．本文采用了热分解法，图１（ａ）为不同粒径 ＳＰＩＯ
的数量百分数变化，表明此ＳＰＩＯ粒度较均匀，１０ｎｍ
左右的 ＳＰＩＯ占比例较多，其数量最大峰粒径１０２
±２４６２ｎｍ的多分散指数 ＰＤＩ（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎ
ｄｅｘ）为０２６５．图１（ｂ）为ＳＰＩＯ纳米粒子ＴＥＭ图，表
明新制备的ＳＰＩＯ粒径均一，晶型和分散性较好．

图１　ＳＰＩＯ和ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米颗粒的表征
Ｆｉｇ．１　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＳＰＩＯａｎｄｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０ｎａｎｏｃｒｙｓｔｌｅｓ

　　ＳＰＩＯ纳米粒子用于细胞标记需要考虑３个方
面：（１）保证细胞对其内吞能力；（２）在细胞中存留
时间较长，便于追踪细胞动态；（３）生物安全性，由
于其终目的是作为生物体造影剂，故其应具有很好

的生物相容性和无其他负面影响．
由于以油酸、油胺和９十八烯胺为表面活性剂，

以乙酰丙酮铁（ＩＩＩ）为铁供体制备的 ＳＰＩＯ疏水纳米
颗粒，生物毒性较大，因此，需要对 ＳＰＩＯ表面进行
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化学修饰使其表现为亲水性．本文采用 ｓｔＰＥＩ为表
面活性剂，其疏水端与 ＳＰＩＯ表面的疏水端结合，将
带有大量正电荷亲水基团留在外面，因而制备了水

溶性ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米粒子，在水中有很好的
分散力．如图１（ｃ）所示，ＤＬＳ数量随粒径变化的柱
状图显示数量最大峰粒径为３９５４±１６ｎｍ（ＰＤＩ＝
０３７３），粒径维持在纳米级，比较适用于生物标记．
不同表面电势对应的总计数如图１（ｄ）所示，总计数
最多的 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米粒子表面电位为
＋５５ｍＶ，这与ＰＥＩ带有大量的正电荷相符合．
　　同热分解法合成的ＳＰＩＯ纳米探针一样，疏水性
的荧光染料ＩＲ７８０，大剂量注射对生物的毒性较大．
因而，单纯ＩＲ７８０也不能直接用于生物学实验中，
而经 ｓｔＰＥＩ修饰的 ＳＰＩＯ和 ＩＲ７８０拥有良好的生物
相容性，并且能够很好地和细胞膜通过正负电荷吸

引而结合，从而，使得造影剂易于进入 ＲＢＭＳＣ［１９］．
另外，ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米粒子也显示了出色的

ＭＲＩ和ＮＩＲＦ成像效果．在不同铁浓度下 ＭＲＩ的 Ｔ２
加权像如图 ２（ａ）所示，随着 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０溶
液的含铁量增加，ＭＲＩ图像越暗，其 Ｔ２效果非常明
显，１／Ｔ２与铁浓度拟合的直线如图２（ｂ）所示，ｓｔ
ＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米粒子的弛豫率达到 １２１５８３
ｍｍｏｌ－１·ｓ－１，此值比临床上的基于葡聚糖包裹的
ＳＰＩＯ的 Ｔ２造影剂 Ｆｅｒｉｄｅｘ高很多［２０］．同样，如图２
（ｃ）和（ｄ）所示，不同 ＩＲ７８０浓度下近红外像表明：
ＮＩＲＦ成像强度随着 ＩＲ７８０浓度的升高而增强，ＩＲ
７８０浓度越高，图像越亮（注：荧光效能单位为（ｐ·
ｓ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１）／（μＷ·ｃｍ－２），其中，“ｐ”为 ｐｈｏ
ｔｏｎ，光子；“ｓｒ”为 ｓｔｅｒａｄｉａｎ，球面度）．总体来看 ｓｔ
ＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米粒子的 ＭＲＩ和 ＮＩＲＦ成像效
果有明显的浓度依赖性，但经 ｓｔＰＥＩ修饰过的 ＳＰＩＯ
和ＩＲ７８０很好地结合了 ＭＲＩ和 ＮＩＲＦ成像的优点，
且解决了生物相容性两方面的问题［２１］．

图２　ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米颗粒成像能力表征
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｉｍａｇｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０ｎａｎｏｃｒｙｓｔｌｅｓ

２．２　双模态造影剂的体外成像效果
ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米粒子在体外 ＲＢＭＳＣ中

的成像效果会随着培养时间的增加而减弱．不同培
养时间下ＭＲＩ成像效果如图３（ａ）所示，随着培养时

间从２４ｈ到４８ｈ，被标记细胞的ＭＲＩ图像暗信号越
来越弱，且不同培养时间下 Ｔ２值从２４ｈ的１３６８
ｍｓ升高至４８ｈ的１７１２ｍｓ如图３（ｂ）所示，整体呈
上升趋势．ＮＩＲＦ成像也随培养时间增加而成像效
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果减弱，不同培养时间下的成像效果和荧光效能值，

在２４ｈ时信号值达 ２６０３×１０７（ｐ·ｓ－１·ｃｍ－２·
ｓｒ－１）／（μＷ·ｃｍ－２），４８ｈ后其强度迅速下降到
８３７６×１０６（ｐ·ｓ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１）／（μＷ·ｃｍ－２），
１２０ｈ后其强度变化接近平稳如图 ３（ｃ）和（ｄ）所
示．相对于ＭＲＩ，ＮＩＲＦ的成像表现得更为灵敏．实验
中，ＭＲ成像和ＮＩＲＦ成像都显示出成像效果对造影
剂浓度的依赖性．对于 ＭＲＩ，纳米颗粒中包裹的
ＳＰＩＯ越多，其Ｔ２成像效果越明显．同样，ＩＲ７８０的
含量越多，其光学信号值也越强．细胞标记实验中显
示了与ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０孵育后再培养２４ｈ时的
细胞成像效果最明显．２４ｈ到４８ｈＭＲＩ和 ＮＩＲＦ成
像效果明显下降．尽管如此，４８ｈ时的 ＭＲＩ和 ＮＩＲＦ
信号还能达到很好的辨认度．但９６ｈ后，ＭＲＩ的 Ｔ２
信号和ＮＩＲＦ信号已变得很弱，尤其是 ＭＲＩ图像的
暗信号已非常弱．造成这一现象的主要原因是由于
随培养时间的增加，细胞的不断分裂和细胞胞吐作

用使得 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０在细胞内的含量变小．实
验结果也显示了其胞吐作用在２４～４８ｈ最为迅速．
２．３　双模态造影剂的体内成像效果

体外成像实验显示 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米颗
粒有很好的成像效果，且 ＭＲＩ和 ＮＩＲＦ成像相互弥

补了各自的缺点，并呈现了各自的优点．通过体外实
验证明高质量的影像效果是在最初的２４ｈ内．体内
实验选择了注射 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０标记的 ＲＢＭＳＣ
后２４ｈ进行监测．如图４（ａ）小鼠 ＩＶＩＳ图像所示，
ＮＩＲＦ成像显示了小鼠右腿上细胞注射的位置，图４
（ｂ）所示的ＭＲＩ图像也显示出明显的暗信号，此结
果与ＮＩＲＦ显示相吻合．作为对照的左腿则 ＮＩＲＦ没
有任何信号，只有ＭＲＩ图像上显示了白色的增强信
号．体内实验注射到小鼠腿部肌肉的 ＲＢＭＳＣ也采
用了与体外实验相同铁浓度的 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０
纳米颗粒共孵育．ＭＲＩ图像和 ＮＩＲＦ图像均很好地
显示了注射位点于小鼠的右腿股部信号很强．与传
统的单模态影像相比，这种双模态造影剂显著增加

了检测的可信度．因为 ＭＲＩ虽然具有空间分辨率
高，组织穿透力强等优点，但是获取图像时间较长，

极易受到生物体的运动而导致出现伪影，从而不能

准确地确诊．而ＮＩＲＦ成像的时间分辨率较高，成像
速度较快，但其空间分辨率较低，而不能直观地观察

出被检测组织的结构．本研究得到的ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ
７８０具备了 ＭＲＩ和 ＮＩＲＦ成像的优点，实现了双模
态成像的效果，这不仅对被检测生物体的伤害大大

降低，并且提高了诊断的准确度．

图３　ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０纳米颗粒虽不同培养时间体外成像能力
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｉｍａｇｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０ｎａｎｏｃｒｙｓｔｌｅｓｖｅｒｓｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｕｌｔｕｒｅｔｉｍｅ
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Ａ：ＩＶＩＳ图像（彩色比例尺：低＝１３４×１０７（ｐ·ｓ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１）／

（μＷ·ｃｍ－２），高 ＝７０３×１０７（ｐ·ｓ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１）／（μＷ·

ｃｍ－２）；Ｂ：磁共振图像（ＳＬ＝１０ｍｍ，ＴＲ＝２５００ｍｓ，ＴＥ＝４９ｍｓ）

图４　ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０标记干细胞体内实验
Ｆｉｇ．４　ＩｎｖｉｖｏｏｆｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０ｌａｂｅｌｅｄＲＢＭＳＣ

３　结论
综上所述，用ｓｔＰＥＩ包裹修饰疏水的 ＳＰＩＯ纳米

粒子和 ＩＲ７８０荧光染料制备成的 ＭＲＩ／ＮＩＲＦ双模
态造影剂 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０具有合理的粒径、表面
电位与在水中良好的分散性，且此双模态造影剂表

现出很好的对比效果，无论在体外还是在体内实验

都显示出很好的磁共振成像和近红外成像能力．体
外对大鼠的骨干细胞的标记显示了很好的生物相容

性和影像学效果．体内实验应用 ＭＲＩ和 ＮＩＲＦ成像
能够精确地定位被 ｓｔＰＥＩＳＰＩＯ／ＩＲ７８０造影剂标记
的干细胞．相比于传统的造影剂，该双模态造影剂具
有更高的灵敏度和更长的成像窗口［２２２３］．所以，利
用双模态造影剂并结合特定的互补成像手段在细胞

标记和示踪上有非常大的应用前景．

参考文献：

［１］ＷＡＮＧＮ，ＺＨＡＯＪＹ，ＧＵＡＮＸ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｌａｂｅｌｅｄｗｉｔｈａ
ｍｉｎｅｓｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１５，３９（８），
８９９９０９．

［２］ＦＯＸＩＪ，ＤＡＬＥＹＧＱ，ＧＯＬＤＭＡＮＳＡ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４５（６１９９），８８９
１０００．

［３］ＡＢＥＫ，ＹＡＭＡＳＨＩＴＡＴ，ＴＡＫＩＺＡＷＡＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ：ｆｒｏｍｂａｓｉｃｓｃｉｅｎｃｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｒｅｂｒａｌＢｌｏｏｄＦｌｏｗ＆Ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ，２０１２，３２（７）：１３１７１３３１．

［４］ＧＡＲＢＥＲＮＪＣ，ＬＥＥＲＴ．Ｃａｒｄｉａｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄ

ｔｈｅｐｒｏｍｉｓｅｏｆｈｅａｒｔｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍ Ｃｅｌｌ，
２０１３，１２（６）：６８９６９８．

［５］ＢＡＲＴＵＮＥＫＪ，ＢＥＨＦＡＲＡ，ＤＯＬＡＴＡＢＡＤＩＤ，ｅｔａｌ．
Ｃａｒｄｉｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｔｈｅＣ
ＣＵＲＥ（ｃａｒｄｉｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌＵＲＥ）
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｗｉｔｈｌｉｎｅａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄｂｉｏｌｏｇｉｃｓ
［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１３，
６１（２３）：２３２９２３３８．

［６］ＷＡＮＧＨＷ，ＱＩＵＸＹ，ＮＩＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ａｎｄｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｉｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｉｏｎｏｎｈｙｐｅｒ
ｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏ
ｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，３３（２）：２６３２７０．

［７］ＭＡＮ，ＣＨＥＮＧＨ，ＬＵＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇｗｉｔｈｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅｆａｉｌｓｔｏｔｒａｃｋｔｈｅ
ｌｏｎｇｔｅｒｍｆａｔｅｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｉｎｔｏ
ｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ，２０１５，５，Ａｒｔｉｃｌｅｎｕｍｂｅｒ：
９０５８．

［８］ＫＯＨＹＧ，ＣＨＯＩＹＪ．Ｉｎｆｒａｐａｔｅｌｌａｒｆａｔｐａｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｔｈｅ
Ｋｎｅｅ，２０１２，１９（６）：９０２９０７．

［９］ＷＥＩＳＳＬＥＤＥＲＲ，ＭＡＨＭＯＯＤＵ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．
Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００１，２１９（２）：３１６３３３．

［１０］ＢＡＲＲＯＷＭ，ＴＡＹＬＯＲＡ，ＮＩＥＶＥＳＤＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｉｌｏｒｉｎｇ
ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｃｈａｒｇｅｏｆｄｅｘｔｒａｎｂａｓｅｄｐｏｌｙｍｅｒｃｏａｔｅｄＳＰＩ
ＯＮｓｆｏｒｍｏｄｕｌａｔｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｕｐｔａｋｅａｎｄＭＲＩｃｏｎｔｒａｓｔ［Ｊ］．
ＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉ，２０１５，３（４）：６０８６１６．

［１１］ＹＩＸＭ，ＹＡＮＦ，ＷＡＮＧＦＬ，ｅｔａｌ．ＩＲ７８０ｄｙｅｆｏｒｎｅａｒ
ｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｅｄ
ｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＭｏｎｉｔｏｒ，２０１５，２１：５１１５１７．

［１２］ＦＡＹＯＬＤ，ＬＵＣＩＡＮＩＮ，ＬＡＲＴＩＧＵＥＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｉｎｇ
ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｕｐｔａｋｅ：ａ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄＭＲＩ
ｔｒａｃｋｉｎｇ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｄＨｅａｌｔｈｃａｒｅＭａｔｅｒｉａｌｓ，２０１３，２
（２）：３１３３２５．

［１３］ＦＲＡＮＧＩＯＮＩＪＶ．Ｉｎｖｉｖｏｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＣｈｅｍｉｃａｌＢｉｏｌｏｇｙ，２００３，７
（５）：６２６６３４．

［１４］ＣＩＥＲＩＮ，ＯＬＩＶＥＩＲＡＧ，ＧＲＥＣＯＲ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ｈｕｍａｎｍｅｍｏｒｙｓｔｅｍＴｃｅｌｌｓｕｐｏｎｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌＴｒｅｐｌｅｔｅ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，
１２５（１８）：２８６５２８７４．

［１５］ＨＡＮＳＣＨＡ，ＦＲＥＹＯ，ＳＡＵＮＥＲＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｉｍａ
ｇｉｎｇｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｒｔｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄＲｈｅｕｍａｔｉｓｍ，２００４，５０（３）：
９６１９６７．

［１６］ＳＵＮＳＨ，ＺＥＮＧＨ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＤＢ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｄｉｓｐｅｒ
ｓｅＭＦｅ２Ｏ４（Ｍ＝Ｆｅ，Ｃｏ，Ｍｎ）ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ，２００４，１２６（１）：２７３

７６　第４期 　　　　　刘　鸿，等：自组装近红外／磁共振双模态造影剂用于大鼠骨干细胞示踪 　　　



２７９．
［１７］ＷＡＮＱ，ＸＩＥＬＳ，ＧＡＯＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｍａｇｎｅｔ

ｉｃｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅＭＲＩｏｆｍｉ
ｎｉｃｉｒｃｌｅＤＮＡｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｎａｎｏｓｃａｌｅ，２０１３，５（２）：７４４
７５２．

［１８］ＬＩＬ，ＪＩＡＮＧＷ，ＬＵＯＫ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎ
ｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｓＭＲＩｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｓｆｏｒｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｌａｂｅｌｉｎｇａｎｄｔｒａｃｋｉｎｇ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１３，
３（８）：５９５６１５．

［１９］ＡＬＢＡＮＥＳＥＡ，ＴＡＮＧＰＳ，ＣＨＡＮＷ Ｃ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ，ｓｈａｐｅ，ａｎｄｓｕｒｆａｃｅｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｎｂｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕａｌＲｅｖｉｅｗｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ，２０１２，１４：１１６．

［２０］ＬＩＵＨＬ，ＨＵＡＭＹ，ＹＡＮＧＨＷ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ／ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒ

ｔｉｃｌｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｔｏｔｈｅｂｒａｉｎ
［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆ
ｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，２０１０，１０７（３４）：１５２０５
１５２１０．

［２１］ＪＩＮＱＦ，ＷＡＮＧＺＹ，ＹＡＮＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｃａｔｉｏｎｉｃ
ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎ
ｉｍｉｎｅｔｏｅｎｈａｎｃｅＤＮＡｌｏａｄｉｎｇａｎｄｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｂｙｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄ［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１３，８（９）：ｅ７６５４４．

［２２］ＪＩＡＮＧＣＸ，ＣＨＥＮＧＨ，ＹＵＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ
ＩＲ７８０ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｉｎｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕ
ｍｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌａｎｄｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒ
ａｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ，２０１５，１４：６１６９．

［２３］ＦＯＹＳＰ，ＭＡＮＴＨＥＲＬ，ＦＯＹＳＴ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｃａｌｉｍａ
ｇｉｎｇａｎｄｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡＣＳＮａｎｏ，２０１０，４（９）：

櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆

５２１７５１２４．

（上接第５５页）
［８］王雪丽，李子然，夏源明．轮胎泵浦噪声的数值模拟［Ｊ］．

中国科学技术大学学报２０１４，４４（６）：４８３４８７，５０７．
ＷＡＮＧＸＬ，ＬＩＺＲ，ＸＩＡＹＭ．Ｎｕｍｅｒｉｃａｌｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｉｒｅ
ｐｕｍｐｉｎｇｎｏｉｓｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，２０１４，４４（６）：４８３４８７，５０７．

［９］于增信，肖旺新．轮胎花纹沟泵气噪声模型［Ｊ］．汽车
工程，２００８，３０（８）：６９２６９５．
ＹＵＺＸ，ＸＩＡＯＷＸ．Ａｍｏｄｅｌｆｏｒｔｉｒｅａｉｒｐｕｍｐｉｎｇｎｏｉｓｅ
ｆｒｏｍｔｒｅａｄｇｒｏｏｖｅ［Ｊ］．ＡｕｔｏｍｏｔｉｖｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２００８，３０
（８）：６９２６９５．

［１０］葛剑敏，范俊岩，王胜发，等．低噪声轮胎设计方法与
应用［Ｊ］．轮胎工业，２００６，２６（２）：７９８４．
ＧＥＪＭ，ＦＡＮＪＹ，ＷＡＮＧＳＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎｍｅｔｈｏｄａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｌｏｗｎｏｉｓｅｔｉｒｅ［Ｊ］．ＴｉｒｅＩｎｄｕｓｔｒｙ，
２００６，２６（２）：７９８４．

［１１］俞英杰，梁燕，马文俊，等．轮胎横向花纹噪声影响因
素试验研究［Ｃ］∥ 全国环境声学学术讨论会论文集．
宁波：中国声学学会，２００７：３５０３５４．

［１２］危银涛，冯希金，郑小刚．乘用车子午线轮胎泵浦噪声
机理的实验数值混合分析方法［Ｊ］．振动与冲击，
２０１５，３４（１１）：１６６１７２．
ＷＥＩＹＴ，ＦＥＮＧＸＪ，ＺＨＥＮＧＸＧ．Ａｈｙｂｒｉｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎ
ｔａｌｎｕｍｅｒｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｒａｄｉａｌｔｉｒｅａｉｒｐｕｍｐｉｎｇｎｏｉｓｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｂｒａｓｉｏｎａｎｄ
Ｓｈｏｃｋ，２０１５，３４（１１）：１６６１７２．

［１３］周海超．花纹结构对轮胎花纹沟噪声和滑水性能影响

规律及协同提升方法研究［Ｄ］．镇江：江苏大学汽车与
交通工程学院，２０１３．

［１４］蔡建程，刘志宏，曾向阳．气动声学 Ｌｉｇｈｔｈｉｌｌ方程的
Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ积分解分析［Ｊ］．声学技术，２０１４，３３（２）：９９
１０３．
ＣＡＩＪＣ，ＬＩＵＺＨ，ＺＥＮＧＸＹ．ＡｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＫｉｒｃｈ
ｈｏｆｆｉｎｔｅｇｒａｌａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ Ｌｉｇｈｔｈｉｌｌｅｑｕａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｅｒｏａｃｏｕｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｉｃａｌＡｃｏｕｓｔｉｃｓ，２０１４，３３（２）：９９
１０３．

［１５］ＡＬＨＥＮＤＡＬＹ，ＴＵＲＡＮＡ，ＡＬＹＷＩＡ．ＶＯＦｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｍａｒａｎｇｏｎｉｆｌｏｗｏｆｇａｓｂｕｂｂｌｅｓｉｎ２Ｄａｘｉｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｏｌ
ｕｍｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｄｉａＣｏｍｐｕｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，２０１０，１（１）：６７３
６８０．

［１６］孟令雅，刘翠伟，李玉星，等．输气管道噪声产生机制及
其分析方法［Ｊ］．中国石油大学学报：自然科学版，
２０１２，３６（６）：１２８１３６．
ＭＥＮＧＹＬ，ＬＩＵＣＷ，ＬＩＹＸ，ｅｔａｌ．Ａｅｒｏａｃｏｕｓｔｉｃｓｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｎａｔｕｒａｌｇａｓ
ｐｉｐｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＰｅｔｒｏｌｅｕｍ，
２０１２，３６（６），１２８１３６．

［１７］黄泽淋，夏蓓娅．广州大剧院多功能剧场双层通风管道
声学特性［Ｊ］．广东工业大学学报，２０１１，２８（２）：２２２６．
ＨＵＡＮＧＺＬ，ＸＩＡＢＹ．Ａｃｏｕｓｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆｄｏｕｂｌｅ
ｄｅｃｋｅｄｄｕｃｔｉｎｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｈｅａｔｅｒｏｆＧｕａｎｇｚｈｏｕＯｐ
ｅｒａＨｏｕｓｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｕａｎｇｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ，２０１１，２８（２）：２２２６．

８６ 　　 广　东　工　业　大　学　学　报　　　 第３３卷　




