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摘要 以四氧化三铁为代表的医用磁性纳米材料具有独特的磁学性能、表面易功能化、良好的生物学相容性等特点，在纳

米医学相关领域展现出巨大的应用前景，特别是近年来它作为可介导外场的智能材料，在材料设计和生物医学应用方面均

取得了突破性的进展 . 鉴于此，本文围绕磁性氧化铁纳米材料的生物医学应用，着重介绍近年来其在磁共振影像探针、磁热

和磁力效应的生物医学应用、诊疗一体化以及纳米酶催化等领域的研究进展，并对磁性纳米材料在生物医学领域未来的发

展方向进行了展望 .
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与大多现有生物医用纳米材料不同，以纳米氧

化铁为代表的医用磁性纳米颗粒既可介导外场产生

局域磁场［1］、热效应［2］、力学效应［3-4］，又兼顾了

本征的类酶催化活性［5］ . 同时，纳米氧化铁是当前

为数不多的已被美国食品药品监督管理局（FDA）

批准可用于临床的无机纳米材料 . 因此，将多功能

集成于一体的磁性纳米颗粒在磁共振造影成像

（MRI）［1，6］、磁感应热疗［7］、细胞命运调控［8］、生

物催化［9］等生物医学相关领域展现出巨大的应用

前景 . 在生物影像方面，超顺磁性氧化铁纳米颗粒

增强的磁共振 T2 成像已应用于多种疾病的诊

断［10-11］；在肿瘤精准治疗方面，集成影像与热疗

为一体的磁性氧化铁诊疗一体化纳米平台材料也展

现了巨大潜力［12-14］；在生物催化方面，磁性氧化

铁纳米材料由于具有类生物酶的催化特性，且稳定

性高、经济以及可规模化制备等特点，已经成为当

前的研究热点之一［15-16］ .

然而，磁性纳米材料在取得良好进展的同时，

也面临着更重要的挑战 . 比如，传统超顺磁氧化铁

纳米颗粒作为磁共振T2造影剂，在临床应用上存

在易与低信号区产生混淆，且图像分辨率仍有待提

高的问题，作为磁热疗剂，其低的磁热效率也一直

是临床靶向磁热疗应用的障碍 . 令人欣慰的是，随

着磁性纳米材料合成技术的不断发展，新型的磁性

纳米材料不断涌现，不仅有效改善了以往存在的科

学问题，而且也进一步扩展了其在生物医学领域的

应用面 . 如利用准顺磁氧化铁作为T1造影剂已被成

功开发［17-18］，高磁-热效率的纳米热疗剂也逐步进

入人们视野［19-20］，在脑神经调控、生物体器官冷

冻复苏、细胞命运调控以及肿瘤诊疗一体化等方面

也取得了长足进展［21-23］ . 目前，磁性纳米材料在生

物医学应用的多个领域都展现出其独特的优势，特

别是在高效介导外场产生的生物效应及其应用上取

得了重要进展，及时总结这些最新进展将推动我国

在这些前沿领域的快速发展 . 基于以上考虑，本文

围绕近年来磁性纳米材料在生物医学领域的新发现

和新应用，分析了磁性纳米材料在这些应用中的主

要特点和优势，总结了其在磁共振成像探针、磁热

和磁力效应的生物医学应用、诊疗一体化、纳米酶

催化等领域上的最新研究进展，并进一步展望了磁

性纳米材料在生物医学领域未来的发展方向 .

∗ 国家自然科学基金（81571809，81771981，31400663，21376192，

21303136）和陕西省自然科学基金（2015JM2063，2017JM2031）资助

项目.

∗∗通讯联系人.

Tel：029-81535040，E-mail：fanhm@nwu.edu.cn

收稿日期：2018‑08‑10，接受日期：2019‑02‑25



·354· 2019；46（4）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

1 生物成像应用

1.1 准顺磁氧化铁纳米颗粒的磁共振 T1增强成像

磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging，

MRI）是临床影像诊断的主要手段之一，磁共振造

影剂可有效增强病变组织与正常组织之间的影像对

比度，按照其对弛豫时间影响的不同，被分为缩短

纵向弛豫时间的T1造影剂和缩短横向弛豫时间的

T2造影剂 . T1造影剂使标记区域T1加权成像变亮，

是正增强造影剂，而T2造影剂使病变区域T2加权

成像变暗，为负增强造影剂 . 造影剂性能的优劣通

常用弛豫效能（r1，r2）来评估，即单位物质的量

的造影剂可以加速氢质子弛豫速率快慢的物理量 .

传统的超顺磁性纳米颗粒是磁共振T2造影剂，尽

管其良好的生物相容性保证了在临床应用的安全

性，但在应用过程中仍存在较多问题：a. 作为 T2

加权造影剂，其变暗的图像区域易与临床上常见的

出血、钙化以及金属沉积等病症引起的低信号相混

淆，从而导致误诊；b. 磁性纳米颗粒的高磁矩易引

起磁敏感伪影效应，导致目标区域图像模糊，从而

降低成像的分辨率 . 因此，为实现成像区域的高清

晰解析，临床诊断往往采用T1造影剂来进行成像

增强［24-25］ . 钆配合物是目前临床上最常用的T1造影

剂，然而钆配合物在代谢过程中可能释放游离的钆

离子与肾原性系统纤维化等疾病有很强关联性，有

较大的潜在毒副作用，此外钆配合物难以进一步功

能化，导致靶向性分子成像较困难［26］ . 开发一种

安全高效的纳米氧化铁T1造影剂（图 1），将两者

的优势结合，实现高效低毒的磁共振分子影像，是

当前磁性纳米造影剂的一个重要挑战 .

2007年Muller等［27］首先研究了4.9 nm γ-Fe2O3

的T1弛豫性能，评估结果表明小尺寸氧化铁颗粒

具有作为磁共振 T1 造影剂的潜力 . 2009 年 Weller

等［28］的研究明确显示，当氧化铁纳米颗粒尺寸小

于5 nm这个阈值，即可展示较好的T1弛豫性能 . 他

们还进一步研究了不同链长聚乙二醇（PEG）表面

修饰对亚5 nm氧化铁T1造影剂的稳定性、弛豫率、

细胞毒性以及巨噬细胞吞噬的影响 . 2011年Hyeon

课题组［17］采用油醇作为还原剂，显著降低了油酸

铁前驱体的分解温度，大规模合成了小尺寸的氧化

铁纳米颗粒（1.5~3.7 nm），并系统评估了 3 nm氧

化铁纳米颗粒其活体血管磁共振成像效果 . 2016

年，Bawendi等［29］利用两性离子多巴胺磺酸盐修

饰3 nm γ-Fe2O3纳米颗粒，并研究其作为T1造影剂

的药代动力学行为和小鼠体内分布，发现经修饰后

的磁性纳米颗粒经肾清除快速从体内排出 . 2017

年，Chen和Wu 等［30］利用水相合成方法制备了 7

种尺寸（1.9 ~ 4.9 nm）的小尺寸氧化铁颗粒，系

统地研究了尺寸依赖的T1弛豫性能 . 2018年他们进

一步在小尺寸氧化铁纳米颗粒上修饰了氧化钆纳米

颗粒，构建了“点状”核壳结构纳米颗粒（FeGd-

HN3-RGD2），大幅提高了其T1弛豫性能［31］ .
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Fig. 1 The development of iron oxide nanoparticles based T1 contrast agent
图1 氧化铁纳米颗粒T1造影剂发展里程
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多组分合成体系的成核与生长过程较复杂且不

易精准控制，导致单分散小尺寸铁氧体纳米颗粒难

以制备 . 针对这一问题，Fan 课题组［18］巧妙地利用

金属羧酸配合物的热分解性质，提出了一种普适的

动态同步热分解法，成功制备了小于 4 nm的磁性

铁氧体纳米颗粒，并阐明了该共热分解法制备小尺

寸铁氧体的可控生长机制 . 随后以 3 nm 锰铁氧体

（UMFNPs）作为磁共振T1造影剂为例，揭示了小

尺寸铁氧体材料的T1弛豫机制 . 对于亚5 nm铁氧体

磁性材料，由于其表面高占比的非晶层破坏了自旋

有序结构，导致形成了自旋无序的“准顺磁”T1弛

豫特性 . 与同尺寸氧化铁纳米颗粒比较研究表明：

其增强的T1弛豫机制来源于非晶层内球弛豫过程

与晶化内核的外球弛豫过程共同贡献，最终产生了

高达 8.23 mmol-1·L·s-1的T1弛豫率 . 其T1弛豫性能

较商用造影剂欧乃影（Omniscan）高2倍，可实现

微小血管的高清晰成像（图2） .

随着准顺磁氧化铁纳米颗粒作为磁共振 T1造

影剂研究的逐步深入，其全身毒性评估以及临床前

期大动物的磁共振成像预评估成为其临床前的必要

研究内容 . Lu等［32］报道了PEG修饰的2 nm氧化铁

团簇T1造影剂在大型动物模型比格犬和灵长类动

物猕猴的磁共振血管成像、脑缺血成像以及毒性评

估结果 . 尽管仍需要更多的临床前研究，该大型动

物模型研究结果表明准顺磁氧化铁纳米颗粒有望作

为磁共振T1造影剂实现临床转化 .

纵观磁性纳米颗粒基磁共振成像造影剂的发展

历程，不难发现：尽管早在 1996年超顺磁氧化铁

纳米颗粒作为磁共振成像T2造影剂已获得FDA批

准可以进入临床使用，但由于其诊断功效难以满足

临床需求现在已经停产 . 但是准顺磁的超小尺寸氧

化铁纳米颗粒为新型、低毒的铁基纳米颗粒造影剂

带来了新的曙光 . 当前的研究进展已经基本实现准

顺磁铁氧体纳米颗粒的大规模可控制备及表面修

饰，以及大动物安全性和有效性评估，为将来的临

床转化奠定了基础 .

1.2 基于磁性纳米材料的多模态成像

癌症的早期诊断是癌症及时治疗和预后良好的

关键因素，利用分子影像技术实现癌症的早期精准

诊断是当前的研究热点 . 相对于传统的单模式磁共

振成像，同时利用T1和T2特性的双模式成像能够

Fig. 2 Synthesis of ultrasmall metal ferrite nanoparticles for magnetic resonance imaging of blood vessels and liver［18］

图2 超小铁氧体纳米颗粒的合成与磁共振成像应用［18］
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提高影像的准确度和敏感度 . 因此设计可具有两种

弛豫加权造影功能的纳米探针受到越来越多研究者

关注 . Lu等［33］报道了一种高分子稳定的准顺磁氧

化铁纳米颗粒，可实现磁共振T1和T2 双模式成像，

其在肝或肾的影像增强较钆基造影剂有明显提高 .

Gao 等［34］ 制备了双磷酸 PEG 衍生物、异羟肟酸

PEG 衍生物和邻苯二酚 PEG 衍生物表面修饰的准

顺磁氧化铁纳米颗粒，通过理论计算与活体影像实

验相结合发现，异羟肟酸 PEG衍生物表面修饰的

氧化铁纳米颗粒具有最高的 T1、T2 造影效能 . 此

外，通过巧妙的设计使得纳米探针可响应肿瘤微环

境，从而实现T1和T2成像之间的转换可望实现微

小肿瘤的高灵敏检测 . Hyeon 和 Ling 等［35］合成了

基于 i-motif核酸结构的 pH敏感型准顺磁氧化铁团

聚体纳米探针，通过肿瘤微环境的酸性诱导其解

体，实现原位T2向T1对比效应的转变，从而提高

正常肝和肝癌组织之间的对比度，为开发新型的智

能磁共振纳米探针提供一种新策略 . Gu等［36］则设

计了整合素配体c（RGDyK）修饰的小尺寸氧化铁

纳米探针，该探针在静脉注射 30 min 后，在肿瘤

区域T1增强效果达到最佳，之后T1信号逐渐消失，

T2增强效果逐渐显现 . 这个现象是由于纳米探针在

肿瘤部位逐渐富集并发生团聚导致的 .这种具有时

间依赖性的T1向T2增强显像效果能有效提高肿瘤

检测的准确性和敏感性 .

不同的影像技术在灵敏度、分辨率和定量能力

方面都存在各自的优缺点，将磁共振与其他影像技

术如X射线计算机断层扫描（CT）、正电子发射断

层成像术 （PET）、单光子发射计算机断层扫描

（SPECT）、荧光成像（FLI）、光声成像（PAI）、以

及超声成像（UI）等结合的多模态成像技术受到

研究者们的广泛关注［37-38］ . 而多模态成像探针是多

模态影像技术的物质基础，磁性纳米材料作为一种

具有良好生物安全性的多功能纳米平台，其不仅可

以作为磁共振成像造影剂，且易与其他成像组分相

结合构建高性能的多模态纳米探针，实现疾病的精

准影像检测 . 例如，为了改善单一磁共振成像的灵

敏度，Gao课题组［39］构建了一种谷胱甘肽刺激响

应型 99mTc标记的氧化铁纳米探针，用于肿瘤部位

的主动靶向和 MRI/ SPECT 双模态成像，用于

MRI/ SPECT双模态肿瘤成像，极大程度地提高了

肿瘤成像的灵敏度 . Liu 课题组［40］采用层-层自组

装法将上转换纳米颗粒（UCNPs）与超顺磁氧化

铁 纳 米 颗 粒 复 合 构 建 了 多 功 能 纳 米 复 合 物

（MFNPs），然后再利用种子诱导还原生长在

MFNPs 表面形成 2~3 nm 厚度的金壳 . 探针中磁性

纳米颗粒不仅可用于磁共振 T2成像，而且作为缓

冲层降低了金壳对UCNPs的荧光猝灭 . 该纳米探针

可实现高灵敏度和高穿透深度的FLI/MR双模式成

像，使得影像介导的靶向癌症治疗成为可能 . Yang

等［41］报道了一种刺激响应型的茴三硫（ADT）负

载的磁性纳米脂质体（AML）递送系统 . 在外磁场

作用下， AML先靶向肿瘤组织，然后转化为微米

尺寸的H2S气泡 . 该转化过程可通过MRI/UI双模式

成像实时监测，瘤内原位生成的H2S气泡不仅可被

高声强超声破裂杀伤肿瘤组织，其本身还可作为信

号分子协同抑制肿瘤生长 .

特别值得一提的是：磁性纳米颗粒本身即可实

现多模态成像 . 磁共振-磁粒子 （MRI-MPI）联合

成像、磁动超声成像（MMUS）以及磁光声成像

（MPA）等技术均以磁性纳米材料作为示踪剂 . 以

新型磁粒子成像（MPI）为例，其在 2005 年被提

出，因具有可定量、无背景信号、成像对比度高以

及实时成像等优势已被用于心血管成像、细胞示踪

和疾病诊断［42］ . MPI-MRI 多模式成像不仅可以高

灵敏定位纳米探针，也可实现高分辨率和精准解剖

学成像 .

2 磁热效应的生物医学应用

2.1 肿瘤磁热疗应用

肿瘤磁热疗（magnetic induction hyperthermia，

MIH）是将磁性纳米颗粒定位于肿瘤组织，颗粒在

外界交变磁场作用下发生磁滞损耗产生热量，从而

达到局部定点的加热效果，使肿瘤部位温度迅速升

高到42~45 ℃，利用肿瘤细胞对热的耐受性较正常

细胞低的特性，选择性地将肿瘤细胞杀死 . 该治疗

方法具有无组织穿透深度限制、物理治疗无药物耐

药性且氧化铁制剂毒副作用低等优点［43-45］ . 鉴于

此，德国柏林的MagForce AG公司研制了基于水溶

性的氨基硅烷化氧化铁纳米颗粒和强交变磁场纳米

热治疗体系，并将其用于治疗脑胶质瘤等恶性肿

瘤 . 目前该产品已经通过了欧洲监管机构的批准上

市，而且在美国也获得了FDA的批准，展开前列

腺癌磁感应热疗临床研究 . 虽然基于超顺磁氧化铁

纳米颗粒的磁热疗剂已在临床肿瘤治疗中获得应

用，但其在临床治疗中磁热效率过低，难以实现高

效的磁热疗，如静脉注射的靶向治疗等 .所以提高

纳米氧化铁的磁热效率是当前临床磁热疗急需解决
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的问题之一 .

Cheon 等［19］ 以 CoFe2O4 等 硬 磁 材 料 为 核 ，

MnFe2O4或 Fe3O4等软磁材料为壳，采用种子生长

方法构建了硬-软磁核壳结构的磁性纳米颗粒 . 利用

软磁和硬磁在界面处交换耦合作用调制了磁性纳米

颗粒的磁晶各向异性能，从而显著提高磁热转换效

率 . 如在相同交变磁场下（500 kHz，37.3 kA/m），

CoFe2O4@MnFe2O4 核 壳 结 构 纳 米 颗 粒 相 比 于

CoFe2O4 纳米颗粒，其转换效率 （specific loss

powers，SLP）由 443 W/g提高至 2280 W/g，较传

统超顺氧化铁纳米颗粒（333 W/g）高出近一个数

量 级 . 在 动 物 肿 瘤 模 型 实 验 中 ， 将 75 μg 的

CoFe2O4@MnFe2O4注入肿瘤组织，在交变磁场下

（500 kHz，37.3 kA/m）治疗10 min，18 d后小鼠肿

瘤即可完全消除且无复发症状 . 而采用商业化纳米

氧化铁（Feridex）的对照组，即使注射剂量超过

1 200 mg，其肿瘤依然没有被抑制，说明了高磁热

效率的 CoFe2O4@MnFe2O4纳米颗粒在肿瘤磁热疗

方面的显著优势（图3） .

尽管核壳结构交换耦合纳米颗粒展现了良好的

磁热效应，但其制备过程复杂难控，且铁磁性特性

存在剩磁导致颗粒易团聚，另外其组分中的钴、锰

等重金属元素会带来了潜在的生物安全性问题 . 而

涡旋磁纳米晶是近年发展起来的新型医用磁性纳米

生物材料，独特的涡旋磁结构导致其无剩磁，易形

成稳定磁溶胶分散体系，同时又具备了接近体相材

料的优异磁学性质［46-48］ . 鉴于此，Fan 等［20］通过

α-Fe2O3纳米颗粒热相变制备了具有纳米环结构的

涡旋磁氧化铁 （ferrimagnetic vortex - domain iron

oxide nanorings，FVIOs），系统地研究了其结构依

赖的磁学性质、磁感应升温特性及作为新型纳米热

疗剂的局部抗肿瘤磁热疗效果 . 结果表明，涡旋磁

氧化铁纳米环磁化过程中的涡旋-洋葱态相转变显

著增强了磁滞损耗和磁热转换效率，其比吸收率

Fig. 3 The application of CoFe2O4@MnFe2O4 core–shell nanoparticles in tumor hyperthermia treatment［19］

图3 CoFe2O4@MnFe2O4核壳结构纳米颗粒在肿瘤磁热疗中的应用［19］

（a）CoFe2O4@MnFe2O4核壳结构纳米颗粒用于小鼠肿瘤磁热疗模型；（b，c）小鼠异种移植U87MG人类脑肿瘤细胞，未经处理（对照组）、

Feridex、阿霉素以及CoFe2O4@MnFe2O4热疗前、治疗18 d后的小鼠肿瘤控制情况照片和肿瘤生长曲线；（d）阿霉素、Feridex磁热疗、

CoFe2O4@MnFe2O4热疗18 d后肿瘤体积的剂量依赖曲线.
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（specific adsorption rate，SAR）较超顺磁纳米颗粒

提高了一个数量级，低剂量即可有效抑制肿瘤

生长 .

铁氧体磁性颗粒的化学组成也可调制其磁学性

质，进而提高磁热转换效率［49-50］ . 近期， Jang

等［51］采用热分解法合成了Mg2+填位的Mgx-γFe2O3.

通过系统调控将Mg2+放置在 γ-Fe2O3的八面体铁空

缺位点，进一步调制八面体间隙中Mg2+的浓度 . 研

究发现，当 x=0.13 时，该磁性纳米颗粒表现出优

异的磁热性能，在120 kHz、15.2 kA/m的磁场作用

下，其本征能量损耗值（intrinsic loss power，ILP）

为 14 nH · m2 kg-1，是商业氧化铁（Feridex，ILP=

0.15 nH · m2 kg-1）的 100倍 . 随后裸鼠Hep3B人肝

癌肿瘤模型实验验证了其抗肿瘤磁热疗效果，经过

Mg0.13-γFe2O3磁热疗 14 d 后的小鼠肿瘤完全消退，

而对照组商业氧化铁治疗的小鼠肿瘤增长至原来的

8倍，表明Mg0.13-γFe2O3具有作为临床新型热疗剂

的前景 .

2.2 基于磁热效应的联合疗法

除利用磁性颗粒在交变磁场下产热直接杀死肿

瘤细胞以外，磁热效应也对放、化疗以及免疫治疗

有增强作用，故可与临床放化疗联合，以起到降低

放、化疗剂量，减轻其毒副作用，提高疗效以及改

善患者预后的作用 .

2.2.1 热化疗联合疗法

大量研究表明：热疗可扩张肿瘤血管，加速血

液循环，有效提高肿瘤部位的药物富集度；干扰肿

瘤DNA的修复机制和多药耐药性P-糖蛋白的表达，

导致肿瘤细胞的抵抗凋亡途径受损；增加药物的体

内扩散速度，催化药物与肿瘤细胞 DNA 的反应，

使癌细胞对化疗药物的敏感性增加，以达到热化疗

协同增效的效果［52-54］ .

Melania等［53］用负载了顺铂的磁性纳米颗粒对

BP6细胞进行处理 . 结果表明：磁热可增强药物释

放，相对于单一化疗和磁热疗，联合治疗实验组表

现出热化疗协同增效的效果 . Ren等［54］将化疗药物

道诺霉素（DNR）、P-糖蛋白抑制剂 5-溴粉防己碱

（5-BrTet）与磁性纳米颗粒复合，构建了一种磁性

纳米药物Fe3O4-MNPs-DNR-5-BrTet. 采用裸鼠白血

病异种肿瘤模型对该纳米药物疗效研究表明：交变

磁场下作用 40 min 后，相对于对照组，实验组表

现出显著的治疗效果，且体内 P-糖蛋白的表达量

明显下调 . Liang等［55］将氧化铁纳米颗粒和阿霉素

封装在海藻酸盐-壳聚糖微球内形成磁药物复合物

（DM-ACMSs），其可作为交变磁场刺激响应型热

化疗平台材料有效预防乳腺癌术后复发 .乳腺癌肿

瘤模型实验验证了DM-ACMSs的抗肿瘤复发效果，

经热化疗联合治疗的小鼠，12 d后肿瘤完全消失，

且在监测的40 d内未出现复发症状，而单一磁热疗

或化疗的对照组，在第25 d肿瘤均出现复发现象 .

2.2.2 热放疗联合疗法

磁热效应可阻碍损伤癌细胞的修复，还可抑制

肿瘤新血管生成，从而增强放疗效果 . Johannsen

等［56］将96只原位前列腺癌模型的哥本哈根鼠进行

分组，分别用单一放疗、单一磁热疗以及磁热-放

疗联合进行治疗 .结果表明：磁热疗联合 20 Gy放

疗的实验组治疗效果最好，其疗效与使用60 Gy照

射剂量的单一放疗效果相当 . 鉴于磁热对放疗良好

的协同增效，该联合疗法已被应用于临床试验 .

2005年 4月，MargForce公司进行了磁流体热疗的

临床二期试验［57］，这次试验的对象是59位多发性

脑胶质瘤患者 . 本次治疗采用磁热疗和放疗相结合

的方式，首先瘤内注射氨基硅烷修饰的超顺磁氧化

铁纳米颗粒，同时通过MRI和CT成像对肿瘤部位

进行的三维图像采集 . 磁热疗时瘤内中位温度为

51.2 ℃，结合立体定向放射治疗 . 结果表明，接受

治疗的病人中位生存期达到13.4 m，相比于传统疗

法的中位生存期（6.2 m）有了显著提高 .

2.2.3 磁热-光热联合疗法

目前，单一的光热疗和磁热疗都存在一定缺

陷 . 对于光热疗，要达到理想的升温效果，通常需

要高强度的激光照射（2~5 W/cm2），远超出皮肤组

织能承受的安全范围（0.33 W/cm2）；对于磁热疗，

要达到理想的加热效果则需要高剂量（1~2 mol/L）

的磁热剂，然而大剂量热疗剂破坏了体内铁代谢平

衡，导致较大毒副作用 . 磁性纳米材料除与交变磁

场作用产生热以外，还可吸收近红外光转换为热，

从而可利用磁性纳米颗粒进行磁热-光热联合治疗，

打破单一治疗模式的局限性 . 如Wilhelm等［58］在低

浓度氧化铁纳米颗粒 （0.25 mol / L），低强度

808 nm激光辐射下（0.3 W/cm2）进行双模式热疗，

相对于单一磁热疗或光热疗，热效率获得显著提

高，可使肿瘤完全消退 . 此外，热疗可明显增强机

体的抗肿瘤免疫效应，其分子生物学机制主要包

括：热休克蛋白（Hsps）的表达增高、抗原呈递

细胞的激活以及淋巴细胞的交易行为改变，且经过

磁热疗后的小鼠，机体免疫系统存在记忆效应，可

以激发免疫系统获得二次抗肿瘤免疫响应［45］ .
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2.3 磁热控制药物递送

磁性纳米材料由于具有优异的磁热效应、易于

耦合多种配体和药物等特点，以其构建热化疗纳米

制剂可望实现药物在病灶部位的智能靶向递

送［59］ . Fontaine 等［60］将含有膦酸基和两个可发生

点击反应基团（炔基、呋喃环）的多功能配体修饰

在磁性氧化铁纳米颗粒表面，并通过炔基与叠氮化

物的点击反应（CuAAC）将亲水聚合物修饰在颗

粒表面，随后通过呋喃环与马来酰亚胺发生迪尔

斯-阿尔德反应（Diels–Alder，DA）将含有马来

酰亚胺的模型分子罗丹明探针（Rhd-M）连接到磁

性颗粒上（图 4） . 在外加交变磁场下产热致使磁

性颗粒表面温度升高，诱发DA反应的逆反应，使

得探针分子罗丹明M释放，而培养基没有明显的

加热 .

热敏感性聚合物在经过磁热升温后，能够将其

包裹的药物释放，从而实现磁热调控的药物缓释 .

如 Li 等［61］将 Mn0.2Zn0.8Fe2O4 磁性纳米颗粒分散在

由 N-异丙基丙烯酰胺（NIPAAm）和 N-羟甲基丙

烯酰胺（HMAAm）组成的温敏型共聚物基质中，

通过调整 NIPAAm 和 HMAAm 的比例将聚合物的

低 临 界 溶 解 温 度 （lower critical solution

temperature，LSCT） 控制在 40.1 ℃ . 在交变磁场

下，磁性纳米颗粒产热致使温度上升至 42.9 ℃，

从而触发聚合物的热敏“开关”，使得抗癌药物阿

霉素释放 .

由于血脑屏障（blood brain barrier，BBB）的

存在，药物的脑部靶向递送是一个巨大挑战，利用

磁性纳米颗粒的磁热效应可以增强BBB的渗透性，

为药物通过血脑屏障提供一种新的思路 . 如Martel

等［62］在研究中发现，通过动脉插管技术将磁性纳

米颗粒注射至鼠脑动脉中，利用磁共振成像对纳米

颗粒进行定位，在 7.6 kA/m、150 kHz低交变场作

用下，位于脑毛细血管中磁性纳米颗粒作为一个小

型化热源，产生的热能可瞬时增加血脑屏障的渗

透性 .

2.4 磁热调控深部脑神经

交变磁场可有效穿透颅骨，将植入脑部的磁性

纳米颗粒加热激活神经细胞钙离子通道，利用这个

方法可精准调控小鼠大脑深层的神经信号［21］ . 研

究表明，当局部温度大于 43 ℃时，温度敏感型瞬

时受体电位香草酸受体 1 （TRPV 1）可被激活 . 该

钙离子通道蛋白开启后，瞬时引起细胞外钙离子内

流，导致细胞内钙浓度升高，从而影响神经递质释

放、细胞兴奋、基因表达等一系列细胞的基本活

动［63］ . Huang等［64］以直径6 nm的超顺磁锰铁氧体

（MnFe2O4）为核心材料，在表面偶联链亲和素和

光敏荧光探针 . 在体外细胞实验中，通过生物素与

链亲和素的相互作用，将磁性纳米颗粒特异性地靶

向到细胞膜表面，检测结果表明细胞内Ca2+浓度由

100 nmol/L增加至1.6 mmol/L，验证了磁热可激活

TRPV1，开启钙离子通道（图 5a） . 在此基础上，

利用光敏荧光探针，还观察到磁热作用下能够改变

海马神经元细胞膜电位的改变 . 而在活体实验中，

将磁性颗粒注入线虫 （C. elegans），借助磁热效

应，明显观测到线虫的回缩运动 .

Stanley等［65］也利用氧化铁纳米颗粒在低频交

变磁场下的磁热特性，激活细胞中位于上游的基因

启动子，从而促进细胞对前胰岛素的合成和分泌 .

2015年，该课题组［66］将GFP标记的融合铁蛋白与

抗 GFP-TRPV1 通道蛋白偶联 . 在交变磁场中，利

用融合铁蛋白中铁核的磁热效应启动一个合成的

DNA片段，激活下游基因表达胰岛素，从而降低

小鼠血糖 . Stanley等［67］最新报道，借助突变技术

改造TRPV1通道，磁场作用时，该蛋白通道允许

氯离子流入细胞，可提高胰岛素水平，同时抑制小

鼠进食，从而降低血糖（图5b） .

Chen等［68］证实磁热刺激还可调控小鼠神经元

的兴奋状态 . 在交变磁场下，磁热刺激小鼠蔡氏腹

侧被盖区，可以诱导大脑靶向区域为兴奋状态，该

调控可实现长达一个月的有效刺激 （图 5c） .

Munshi等［69］报道，利用超顺磁纳米颗粒的磁热特

Fig. 4 The synthesis of thermal-sensitive magnetic
nanoparticle-baesd drug delivery system［53］

图4 热敏磁性纳米颗粒载药系统的构建［53］
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性刺激神经可诱发清醒状态的小鼠产生运动行为

（图5d） .

尽管磁热刺激深部脑神经取得了显著的进展，

但是由于传统超顺磁低磁热效率，难于实现快速、

低剂量下安全的调控 . 与光遗传研究相比，磁性纳

米颗粒介导的磁遗传对脑部各区域的功能研究还远

远不足 . 由于磁性纳米颗粒介导的磁遗传学远程非

接触式，以及纳米尺度磁热刺激等优势，进一步发

展高效、快速、安全的纳米尺度脑部磁刺激技术，

精确控制特定神经元活动，可作为光遗传的一个有

力补充，成为未来脑科学研究中的一个重要工具 .

2.5 磁热复苏冷冻组织

生物材料的低温贮存为组织器官的复苏、调配

和移植带来了巨大的技术革新 . 它能够促进供体和

受体之间的匹配，为受体移植做更充分准备［70］ .

“玻璃化”冷冻保存是让细胞、器官甚至人体安全

地“冻存”起来的技术 . 其采用超低温保存技术和

特制的保护液，生物样本在超低温下 （-160℃~

-196℃）被冷却至无冰的玻璃态，以避免水结晶

成冰过程对细胞结构和功能的伤害，可以长久地保

存下去 . 目前普遍采用对流加热法解冻玻璃化组织

样本，然而其在实际应用时只能成功解冻体积为几

毫升的组织样本，对于大多数器官组织都不能实现

很好地化冻 . 主要是由于传热和传质受限，通常表

现出脱玻化和裂解的现象［71］ . 因此，如何在较大

体系中实现冷冻组织的快速均匀复苏成为器官移植

的巨大挑战 .

近年来，利用磁性纳米材料磁热效应发展起来

的新型纳米加热技术，可以解决器官解冻时所需的

快速升温、均匀加热等问题 . Bischof等［71］将磁性

纳米颗粒加入甘油和VS55这两种常用的冷冻保护

剂中，发现颗粒对它们的冻融行为影响甚微 . 并且

这些纳米粒子在交变磁场下能够以300 ℃/min的速

率产热，避免了冻存样品在复温时的脱玻化 . 更值

得一提的是，Bischof课题组［22］在最新的研究中，

将二氧化硅包覆的氧化铁纳米颗粒分散在器官的冷

冻保护液中，将冻存管置于外加交变磁场中，该体

系能够实现以100~200 ℃/min的速率快速而均匀地

加热组织 . 并且从细胞水平的对比测试实验中可以

明显观察到：这种纳米加热技术复苏的组织与正常

组织基本无异，说明其对组织没有造成损害，而其

他运用传统加热方法复苏的组织均出现了不同程度

的损伤（图 6） . 进一步表明，利用磁性纳米颗粒

的磁热效应在实现人体器官的冷冻复苏方面具有更

Fig. 5 The application of magnetothermal effect to precisely regulate the deep brain neural signals of mice［57，60-62］

图5 利用超顺磁纳米颗粒的磁热特性精准调控小鼠深层脑神经信号［57，60-62］

（a）超顺磁锰铁氧体磁热开启TRPV1通道［57］；（b）细胞内铁蛋白磁热开启TRPV1，影响小鼠进食［60］；（c）利用磁性纳米颗粒的磁热特性

调控神经元的兴奋状态［61］；（d）利用超顺磁纳米颗粒的磁热特性刺激神经诱发小鼠运动行为［62］ .
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好的应用优势和潜力 .

磁性纳米颗粒介导的磁热效应是一种纳米尺度

的热效应，与宏观热效应相比，其与生物分子的作

用具有独特的优点：a. 纳米颗粒产生的磁热是局域

的、高效的和安全的，它只能影响到纳米颗粒周围

10 nm以内的大分子，且热点温度高；b. 纳米颗粒

产生的磁热是瞬时的，可用作特定的“分子开

关”，有效调节大分子间相互作用；c. 纳米尺度的

局域热可实现高选择性和靶向性治疗 .

利用磁性纳米材料的磁热效应打破了传统方法

在肿瘤治疗、药物靶向递送、深部脑神经调控以及

冷冻器官复苏的局限性，为解决此类科学问题提供

了新思路和新方法 . 与此同时，随着纳米技术的发

展，材料合成机理的完善以及人们对于纳米尺度磁

热效应理解的加深，磁性纳米颗粒介导的磁热效应

可望在生物医学领域发挥更大作用 .

3 磁力学效应调控细胞命运

机械力在调节细胞命运中起着关键性作用，磁

性纳米材料可介导外磁场产生力学效应，被认为是

介导力学的理想平台，通过将非侵入性的物理输入

转化为受体特异性的生物输出，从而对细胞命运进

行远程精准调控 ［72］ . Carlo等［73］研究发现，铁磁

性纳米颗粒在磁力刺激下会引发大脑皮层神经网络

中的钙离子内流，且随着刺激时间的增加，细胞内

Ca2+荧光信号不断增强 .随后，为了验证磁力刺激

是否激活了一种特定类型的钙离子通道，利用

ω-漏斗网蛛毒素GVIA（ω-conotoxin GVIA）（一种

机械敏感性N型钙离子通道抑制剂）堵塞了钙离子

通道，结果发现纳米磁力的刺激作用受到了抑制，

表明机械敏感离子通道在调节钙离子内流中发挥重

要作用 . Bian 等［74］提出可通过外部磁场刺激远程

控制整合素配体来调节干细胞的黏附和分化，他们

利用长柔性聚乙二醇（PEG）将精氨酸-甘氨酸-天

冬氨酸（Arg-Gly-Asp，RGD）整合配体修饰的氧

化铁纳米颗粒固定在基板上，通过调整磁场的振荡

频率，发现在低频率（0.1 Hz）振荡磁场下，外磁

场介导磁性颗粒振动可促进整合素和配体结合并与

成熟的干细胞融合，而在高频率（2 Hz）磁场下表

现出抑制效果 . 此外，利用磁性纳米材料的局部机

械刺激还可诱导细胞生长以及凋亡［75］ . 例如机械

刺激可用来指导轴突生长锥细胞的生长，应用于骨

髓损伤后修复、神经修复等领域，破坏靶细胞的细

胞膜、细胞内结构或激活特定的机械转导途径从而

诱导肿瘤细胞死亡 ［76-78］ .

随着磁性纳米颗粒制备工艺的不断改进，磁-

力转化效率不断的提高以及人们对纳米生物力学机

制的深入理解，磁力生物效应有望在细胞生物学及

其他相关领域展现出巨大的应用潜力 .

4 诊疗一体化应用

诊疗一体化即利用先进的诊断技术辅助疾病治

疗 . 其可实现精准治疗，显著提高或改善现有治疗

效果，为解决临床疑难和重大疾病提供了一种新的

手段［79-80］ . 纳米诊疗一体化的核心在于开发和设计

具有多种影像和治疗功能于一体的纳米诊疗剂 . 磁

性纳米材料因其可同时扮演多重角色实现诊疗功

能，而被广泛认为是具有良好临床应用前景的诊疗

一体化纳米平台材料［81-83］，以其构建的诊疗一体

化纳米制剂是当前的研究热点 .

Lecommandoux 等［84］报道了通过一步简单的

纳米沉淀法，将疏水的 γ-Fe2O3纳米颗粒和阿霉素

被封装在聚三亚甲基碳酸酯（PTMC）和聚L-谷氨

酸 （PGA） 组成的聚合物中，形成尺寸在 100~

400 nm的囊泡小球 . 这些磁性聚合物囊泡可被作为

高效的多功能载体，用于磁共振影像介导的热化疗

联合疗法 .

Fan 课题组［85］报道了室温铁磁性锰铁氧化物

纳米花（FIMO-NFs）作为一类新颖的磁性诊疗平

台可用于磁共振T1-T2双模影像介导的磁热疗 . T1-T2

Fig. 6 Schematic diagram of the comparison of convective
warming and nanowarming［22］

图6 对流加热和纳米加热复苏对比示意图［22］
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双模式成像下可清楚地观察到小鼠原位胶质瘤（图

7a），为磁热疗带来指导作用 . 由于存在交换耦合

相互作用，锰铁氧化物纳米花在室温下呈现铁磁

性，且具有扩大的磁滞面积，从而有效提高磁热效

率 . 活体磁热抗肿瘤结果显示铁磁性锰铁氧化物纳

米花在交变磁场下升温可诱导MCF-7乳腺癌细胞

凋亡，肿瘤体积从第7天开始显著变小，第10天肿

瘤已被完全消除，且在 50天内都没有出现复发症

状，而空白组小鼠第 50天时肿瘤体积较最初增大

了 7倍（图 7b~d），表明该铁磁性锰铁氧化物纳米

花可作为肿瘤的高效磁热疗剂 .

Hyeon等［23］将锰铁氧体纳米颗粒与光动力治

疗剂二氢卟吩 E6 （chlorin e6）负载在介孔二氧化

硅表面，利用锰铁氧体催化Fenton反应的特性，催

化肿瘤细胞中H2O2产生氧气，从而提高光动力治

疗效率 . 此外，锰铁氧体纳米颗粒作为磁共振T2成

像，为光动力治疗带来影像指导 . Song等［86］在小

尺寸氧化铁表面修饰聚吡咯和聚乙二醇，实现了

MRI/PAI 双模式成像介导的肿瘤光热疗 . Wu 课题

组［87］通过在准顺磁氧化铁表面修饰新型精氨酰-甘

氨酰-天冬氨酰多肽二聚体（RGD2）和甲基化聚乙

二醇（mPEG）构建了氧化铁诊疗一体化纳米平台

材 料 ， 并 将 化 疗 药 物 盐 酸 多 柔 比 星 （Dox）

修 饰 在 颗 粒 表 面 ， 形 成 了 DOX@ES -

MION@RGD2@mPEG多功能复合颗粒，可实现磁

共振T1成像介导的化疗 .

诊疗一体化的目的在于通过分子影像技术，对

病人进行个性化治疗，并监测治疗的安全性和有效

性 . 尽管超顺磁氧化铁作为造影剂、热疗剂都已经

获得临床批准，但是基于磁性纳米颗粒的诊疗一体

化应用目前尚处于基础研究阶段，开发面向临床转

Fig. 7 The application of FIMO-NFs in tumor theranostic［81］

图7 FIMO-NFs在肿瘤诊疗一体化中的应用［81］

（a）在注射FIMO-NFs之前与注射后1 h的原位胶质瘤小鼠头部磁共振T1加权与T2加权成像（箭头指的是肿瘤） .（b）FIMO-NFs磁热处理组

与对照组在肿瘤热疗后第50天的照片.（c）FIMO-NFs磁热处理组与控制组小鼠肿瘤生长曲线. 肿瘤体积由最初的尺寸进行归一化处理，误

差线代表每组3只小鼠的肿瘤体积标准差.（d）两组小鼠的体重变化，误差线代表每组3只小鼠的体重标准差.
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化的磁性诊疗一体化纳米制剂仍是当前的一大

挑战 .

5 纳米酶特性

虽然天然酶催化效率高、底物专一，但其稳定

性差、难以获得且价格昂贵等缺点严重限制了其在

生物医学领域中的应用 . 为了提高酶的稳定性并降

低成本，科学家一直致力于人工酶的合成与开发 .

随着纳米科技的发展，科学家发现多种无机纳米材

料本身就具有类似天然酶的催化活性，这类纳米材

料被统称为纳米酶（nanozyme） .

首次发现并报道具有类酶特性的无机纳米材料

是 Fe3O4纳米颗粒 . 2007 年，Yan 课题组［88］发现，

Fe3O4纳米粒子能够催化 3，3'，5，5'-四甲基联苯胺

（TME）、邻苯二胺（OPD）、重氮氨基苯（DAB）

等多种过氧化物酶底物显色 （图 8），随后又对

Fe3O4的催化活性、催化动力学以及稳定性做了系

统的研究 . 氧化铁颗粒模拟酶本质上是一种纳米晶

体材料，其酶活性也受其本身纳米材料特性的影

响 . Fan等［89］报道了采用热转换法制备了 Fe3O4纳

米管，并对其作为过氧化物酶在实验免疫测定方面

的催化性能作了测试 . 结果显示，尺寸相近的

Fe3O4纳米管（长为370 nm）与Fe3O4纳米颗粒（直

径为 300 nm）相比，其催化常数（Kcat）高了一个

数量级 .

值得一提的是，Yan课题组［90］合成了由重组

人铁蛋白重链（HFn）外壳和四氧化三铁内核构成

的一种磁铁蛋白纳米颗粒（M-HFn）（图 9a），铁

蛋白能直接靶向在肿瘤细胞中过度表达的转铁蛋白

受体 1 （TfR1），从而特异性识别肿瘤细胞，而四

氧化三铁内核能催化过氧化物酶底物显色 . 因此，

M-HFn作为一种双功能的肿瘤诊断试剂，能够同

时实现对肿瘤细胞的定位和显色 . 后通过对 9种不

同肿瘤的病人进行临床检测，证实这种铁蛋白磁性

纳米粒对肿瘤诊断的灵敏性为98%，特异性为95%

（图9b），实现了对肿瘤组织的高效检测 .

随着氧化铁纳米材料的过氧化物模拟酶特性被

报道，越来越多的无机纳米材料，如金纳米颗粒、

单壁碳纳米管、二氧化铈纳米颗粒、硫化铜纳米棒

等也被发现具有类酶特性 . 因此设计复合材料实现

酶活的协同增强也成为纳米酶研究的热点之一 .

Lin等［91］将Fe3O4纳米颗粒负载在双亲性氧化石墨

烯分散的导电碳纳米管上，不仅很大程度地提高了

H2O2的过氧化物酶催化活性和电催化活性，而且

成功地解决了疏水性碳载体分散性差以及负载的铁

Fig. 9 The application of M-HFn nanozyme［86］

图9 M-HFn纳米酶的应用［86］

（a） M-HFn 纳米颗粒的制备及结构示意；（b） M-HFn纳米酶用于

肿瘤诊断的效果.

Fig. 8 Fe3O4 nanoparticles show peroxidase-like
activity［82］

图8 Fe3O4 磁性纳米颗粒的类过氧化物酶活性研究［82］

（a）不同尺寸的Fe3O4 磁性纳米颗粒的TEM图；（b） Fe3O4 磁性纳

米颗粒催化过氧化物酶底物TMB （蓝色）、DAB （棕色）、OPD

（橙色）的显色反应；（c）Fe3O4 磁性纳米颗粒的催化机理.



·364· 2019；46（4）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

基催化剂稳定性差的问题 . Wang 等［92］ 合成的

Fe3O4@SiO2@Au 的复合纳米颗粒，相比于游离的

Fe3O4纳米颗粒和Au纳米簇，复合材料的催化活性

得到了显著提高 .

发现纳米材料具有类酶催化活性是一个里程碑

式的进展，打破了只有生物大分子才能发挥酶高效

催化能力的局限 . 而且基于纳米材料的类酶催化功

能开发的肿瘤催化疗法已在肿瘤治疗中展现出巨大

潜力 .

6 结论与展望

铁基氧化物磁性纳米材料是当前生物医学应用

最成功的无机纳米材料，特别是在磁共振增强成

像、介导外场产生磁热和磁力的生物效应、新型诊

疗一体化纳米药物以及纳米酶催化等生物医学领

域，已成为科学研究热点 . 尽管近年来已经取得了

较多的进展，但由于纳米生物学和纳米医学本身跨

学科研究的特点，其基础研究和应用转化仍面临许

多挑战 . 例如，超顺磁特性是纳米氧化铁的主要优

点之一，但其限制了纳米氧化铁颗粒高效介导外

场，导致低的磁热效率 . 在纳米尺度上深入理解并

调控磁性氧化铁的材料特性和生物学效应是进一步

发展的基础 . 在磁共振造影方面，探索新型靶向病

灶的准顺磁氧化铁纳米探针，多层面设计提高特异

性和靶向效率，研究其与病灶微环境的相互作用，

建立影像与疾病发生发展过程的关联，结合治疗组

分，实现影像介导的高效治疗 . 在磁热效应方面，

将纳米技术的方法与纳米科学的原理应用于磁热生

物学效应研究，深化对纳米尺度磁热生物学效应和

机制的理解，明确其对生命过程的调控机理，自主

设计和开发磁热仪等相关设备，将可介导外场的磁

性纳米颗粒发展成为生命科学研究的一个新工具 .

在纳米酶方面，氧化铁纳米酶的发现跨越了无机纳

米材料与生物酶之间的界限，它的发展不仅完善了

生物酶自身的不足，也为人工模拟生命体系提供了

一个新的视角 .

深入研究磁性纳米颗粒的各种理化特性与生物

医学应用之间的关系，最大化地发挥其应用价值是

至关重要的 . 为实现磁性纳米颗粒的有效应用与转

化，预计今后几年将在以下几个方面继续加强：

a. 可高效介导外场的人工智能磁性纳米材料的设计

与开发；b. 介导外场产生的热、力学效应，以及可

能增强的纳米酶活性与生物体系之间的作用机制；

c. 磁性纳米颗粒自身多种生物效应之间的协同机

制；d. 高效分子影像探针与诊疗一体化纳米药物；

e. 磁性纳米材料介导外场对分子相互作用、细胞命

运和疾病的调控；f. 外场作用对磁性纳米材料的活

体代谢和清除的影响等 . 尽管磁性纳米材料在生物

医学应用上已有大量的研究，但介导外场的新型智

能材料可能是未来的一个重要突破点，已经在多个

应用方面展现出显著优势和潜力 . 相信在多学科科

研工作者的共同努力下，随着今后纳米合成工艺的

日趋成熟以及人们对磁性纳米颗粒生物学效应的深

入理解，其生物医学应用空间必将越来越广阔，从

而为未来智能磁纳米生物材料和磁纳米诊疗学奠定

坚实的基础 .
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Abstract Ferroferric oxide ,a respresentative of biomedical magnetic nanomaterials, have shown great potential

in nanomedicine because of their unique size-dependent properties, easy surface functionalization and good

biocompatibility. Recently, great progress in this field has been achieved in materials design and biomedical

applications, especially, the iron oxide nanomaterials can be used as intelligent materials to mediate the external

field. To highlight these achievements, here we discuss the biomedical applications of magnetic nanoparticles in

magnetic resonance imaging contrast agents, magnetic hyperthermia and magnetic force controlled biological

effect, magnetotheranostics and nanozymes. With the quick development in nanomedicine, magnetic

nanoparticles-based diagnostics and therapeutics are believed to play vital roles in tackling major disease in the

future.
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