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摘要 磁性纳米材料因其独特的理化性质在组织工程研究中被广泛地应用．本文主要从磁性纳米材料的表面化学活性、磁学

性质以及生物应用磁性纳米材料的主要合成方法等几方面，综述了近年来利用磁性纳米材料设计组织工程支架材料的相关研

究进展，包括纳米条件下的生长因子及相关基因的包裹和释放、机械力学刺激、干细胞追踪以及细胞图案化．
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纳米技术的发展为组织工程材料的研制提供了

新手段，构建纳米纤维支架不仅有着比常规材料更

好的生物相容性，而且能够更好地模拟细胞外基

质，为细胞提供更加合适的生长和分化环境[1-2]．

近年来，研究者们逐渐地将纳米材料，如各种纳米

颗粒[3-5]、碳纳米管(carbon nanotube，CNT)[6-7]等引

入到组织工程中，利用其独特的性质在药物递送以

及组织工程支架构建中发挥作用．

由四氧化三铁和三氧化二铁等铁氧体胶体组成

的磁性纳米材料 (magnetic nanoparticles，MNPs)，
由于具有较好的生物相容性及生物降解特性，以及

独特的物理化学性质，在医药领域引起了广泛的关

注，如在疾病治疗、疾病诊断、药物投递以及组织

工程等研究中都广泛地采用磁性纳米材料[8-12]．聚

合物、纳米纤维膜、生物活性材料等组织工程支架

材料可以通过各种方式为种子细胞生长分化提供良

好的细胞外基质成分[13]．MNPs因其与一般的生物
材料相比有着特殊的纳米空间结构和磁学性质，可

以组装结合到生物材料上或者直接标记种子细胞，

利用自身特殊的理化性质，结合和释放生长因子、

产生细胞机械刺激、进行细胞追踪以及细胞图案化

修饰[14-17]．本文综述了 MNPs的性质、合成方法及
其在组织工程领域中应用的现状．

1 磁性纳米材料的性质

采用适当的方法使磁性材料在三维空间中至少

有一维处于纳米尺度范围(1～100 nm)，称为磁性
纳米材料(magnetic nanoparticles，MNPs)，包括铁、
钴、镍及其氧化物等．在生物医学和制药的研究

中，往往以铁基纳米粒子为主(Fe3O4，酌-Fe2O3)．
MNPs不仅拥有纳米材料的特点，如量子尺寸效
应、表面效应、小尺寸效应及宏观量子隧道效应

等，还具有特殊磁学等物理性质，而且MNPs的生
物相容性和生物可降解性极好，为其在生物医学和

制药领域的研究和应用提供了有力的支撑[12]．

MNPs和其他纳米材料一样有着很强的表面化
学活性，根据生物技术、医学和制药的需要，可以

将所需药物、基因等连接到MNPs[18-19]．研究发现，

在 MNPs表面修饰后不仅可以增加水溶性和分散
性，而且具有提高生物相容性、降低毒性、防止蛋
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白质吸附等特点．表面修饰包括非聚合物有机固

定[20]、聚合物有机固定[21-22]、无机分子固定[23-24]、靶

向配体修饰[25-26]．这些分子表面修饰可以通过表面

聚合反应、表面化学连接、表面吸附沉积、声化学

等方法来实现．

磁性是磁性纳米粒子的显著特征，在宏观上，

能吸引铁、钴、镍等物质的性质称为磁性[27]．在微

观上，磁性是由具有电荷与质量的粒子运动产生，

包括电子、质子以及正负粒子等．当铁磁材料的粒

子处于单畴尺寸时，矫顽力(Hc)将呈现极大值，粒
子进入超顺磁性状态，通过磁和力以及磁和热能之

间的转化或者磁性本身的利用，MNPs可以在医学
治疗及诊断领域有着很好的利用价值和研究前景．

同性磁极相互排斥和异性磁极相互吸引是磁性的一

个特点，在外加恒定磁场下，磁性纳米材料可以定

向定位移动到靶部位[28-29]，或者产生机械力来给予

生物力学刺激[30-31]．此外，当处于交变电磁场时，

由于磁滞损耗吸收电磁波而产热，温度升高使病变

组织坏死[32-33]．超顺磁性状态MNPs在MRI中，对
T2时间有着更为显著的影响[34-35]，这些磁学性质使

磁性纳米材料可以广泛应用于临床治疗诊断以及生

物技术应用领域，比如肿瘤的 MRI靶向诊断、热
治疗和MRI成像以及细胞的标记和筛选等．

2 磁性纳米材料的制备

MNPs制备包括物理和化学制备，物理制备虽
然可以大批量生产，但结构和形态上往往不稳定，

当前MNPs主要还是通过化学合成，包括溶胶 -凝
胶法、氧化法、化学共沉淀法、热液反应、流动注

射合成、电化学方法、气溶胶法、声化学分解反应

法以及超临界流体方法等[36]．在生物医学和制药研

究中以铁氧体晶体为主(Fe3O4和 酌-Fe2O3)，考虑到
方法和工艺问题，现在生物医学应用的 MNPs大多
采用溶胶 -凝胶法和化学共沉淀法．
2.1 溶胶鄄凝胶法
溶胶 -凝胶合成法是合成磁性纳米材料较为普

遍的方法，起始反应物的先驱物往往为铁盐类的水

溶物或者含铁金属有机化合物的水溶液，反应的基

本路线：分子态→聚合物→溶胶→凝胶→晶态(或
非晶态)．在材料合成过程中，溶胶的结构和性质
比较容易通过控制羟基化和冷凝条件以及成核生长

速度来实现．通过控制温度、pH值、反应盐前体
性质和浓度以及溶剂的性质可以影响合成的过程，

所以此方法的优势就在于能很好地调控MNPs的结

构和大小．

2.2 化学共沉淀法

共 沉 淀 是 制 备 超 顺 磁 性 纳 米 材 料

(superparamagnetic iron oxide nanoparticles，
SPIONs)最为简单和高效的化学合成方法，而且是
在单相液体介质水中反应，所以其成核和生长的情

况是比较好调控的．在含有铁金属的溶液中加入沉

淀剂(NH4OH或 NaOH)，使 Fe(芋) 和 Fe(域) 沉淀
(反应式 1)，磁倾析和离心可以将凝胶状的氢氧化
铁沉淀分离出来，在通过浓碱或者酸解后可以得到

稳定的铁磁流，也可以通过加热分解获得颗粒．

Fe2++2Fe3++8OH－→Fe3O4+4H2O (1)

3 磁性纳米材料在组织工程的应用

构建细胞外基质的三维空间支架是组织工程研

究中的重要手段，良好的支架材料能够为种子细胞

提供附着、生长、分化和增殖的微环境，最终生长

成原先设计好的目的组织，用于组织修复．如何更

好地利用MNPs的性质，设计及合成出具有一定特
性和功能的MNPs，并应用到生物技术和医药研究
中，解决疾病治疗和诊断的难题，是个很大的

挑战．

3.1 生长因子及相关基因的组装和释放

通过化学固定或者物理组装包裹等可以将一些

小分子，如寡核苷酸片段、短肽、siRNA、药物等
连接到MNPs上，并将其投递到细胞内发挥功能，
组织工程和组织修复过程中，往往需要很好地控制

释放生长因子(GFs)等生物活性物质，研究表明
MNPs可以运用到组织工程和组织修复中投递释放
GFs和相关基因．
生长因子是一类多肽类物质，具有促使细胞迁

移、分化和增殖的功能，而且在组织的形成、成熟

以及修复过程中发挥着非常重要的作用[37]．在构建

大多数组织工程支架过程中，GFs往往需要在细胞
种植前组装到支架上，如何更好地将 GFs组装到
支架上，并投递到种子细胞及其释放控制是组织工

程学需要解决的问题，采用化学固定和物理组装两

种不同的方法可以将 GFs 结合到各种生物材料
上[38]．纳米材料在药物或者生物活性物质的投递和

释放上有着明显优势，已经被广泛应用到支架的构

建中．磁性纳米材料因为其独特的磁性作用，在

GFs利用方面有着更好的作用[39]．Skaat等[14]合成了

R-酌-Fe2O3纳米颗粒，并在表面通过共价和非共价

两种不同的方式连接了 bFGF(图 1)．取自成熟的大
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Jenkins 等[40]利用 MNPs转染相关基因到少突
胶质 前体 细胞 (oligodendrocyte precursor cell，
OPCs)，而且在静态和振荡的磁场环境中，转染效
率都明显增强．将转染的 OPCs移植到病灶组织后
不仅可以生存还可以迁移、增殖和分化．说明用

MNPs转染细胞有着很大的潜力，并可以运用到细
胞移植．

3.2 干细胞机械刺激

研究表明，体内体外的机械作用力同生长因子

一样可以影响到细胞的生长和分化，尤其是软骨细

胞和骨髓间充质干细胞[41-42]．这为组织工程的研究

提供了一个很好的手段，但其发生和发展的机制尚

无很好的解析，因此到目前为止组织工程中最理想

的力学参数仍无法确定．在磁场的作用下可以产生

磁力，并通过控制磁场来控制磁力的大小，可以作

为机械刺激的一个手段，运用到组织工程中．

Sapir 等[15]利用冷冻干燥技术制备了一种磁性

海藻酸复合支架，其中的磁性纳米材料为应用碱性

共沉淀法制备的四氧化三铁纳米材料，该磁性处于

超顺磁性状态，将血管内皮细胞(aortic endothelial
cells，AEC)接种到支架上，外加交变磁场(频率为
40 Hz和强度 10～15 奥斯特)，以 14天为一个周
期，前 7天暴露在磁场中，后 7天不加处理，研究
者分别取第 3、7和 14天的细胞做细胞代谢活性分
析，增殖细胞核抗原 (proliferating cell nuclear
antigen，PCNA)的表达，在第 7、14天做免疫染色
进行组织学和形态学分析，结果显示在磁场作用

下，AEC在磁性海藻酸复合支架上生长力和增殖
能力有明显增强．通过进一步 PCNA表达的分析，
提示在细胞代谢活性增加时，磁刺激可以产生合适

的微环境，促使内皮细胞分化成类似毛细血管的结

构组织．以上数据表明，设计磁性纳米支架，并利

用磁和机械刺激模拟某些组织分化和增殖的特定微

环境，是组织工程研究中很好的工具．

Kanczler等[43]将 MNPs连接上抗体或者小肽分
子，通过抗体或者小肽分子靶向人骨髓基质干细胞

(human bone marrow stromal cells，HBMSCs)细胞
膜上的力敏感受体(TREK-1)，磁性颗粒标记的人

Fig. 1 The covalent and physical conjugation of bFGF to the R鄄酌鄄Fe2O3 nanoparticles[14]

图 1 共价键和物理组装的方式将 bFGF连接到 R鄄酌鄄Fe2O3纳米颗粒上[14]

—和～分别表示共价键和物理组装.
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鼠鼻嗅黏膜 (nasal olfactory mucosa，NOM)细胞，
接 种 到 壳 聚 糖 微 载 体 (chitosan microcarriers，
MCs)．在MCs体中分别含有 b-FGF共价或者非共
价结合的磁性纳米颗粒 (R-酌-Fe2O3-bFGF 或 R-酌-
Fe2O3 ～bFGF) 和 游 离 的 b-FGF． 研 究 发 现

R-酌-Fe2O3-bFGF或 R-酌-Fe2O3～bFGF具有明显的促
进细胞迁移、增殖和分化的能力．实验证明，该种

生物活性磁性纳米颗粒是一种高效的投递生长因子

的载体，有望用于更多活性分子的投递，并整合到

体内组织工程中．
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Fig. 2 In vivo MR imaging showed areas of hypointensity
in rat muscle tissue[16]

图 2 活体核磁成像显示小鼠肌组织的高信号区域[16]

由箭头所示，(a)、(c)为(b)、(d)的轴位图，其中由 Citrate SPION标

记的MSCs信号要高于 Endorem SPION所标记的信号.

(a) (b)

(c) (d)

骨髓间充质干细胞接种到藻酸盐脱乙酰壳多糖支架

中，并暴露在间歇的磁力作用下，进行体外和体内

实验，21天后，在机械刺激下 HBMSCs中玉型蛋
白胶原表达增强，在体内试验中发现蛋白多糖基

质、核心结合因子 琢1、胶原蛋白的合成和细胞外
基质增加，玉型和域型胶原表达也增强，成骨细胞
的机械敏感性受体操纵磁性纳米技术可以诱导骨祖

细胞群分化成骨细胞系，这些细胞操作策略给组织

修复治疗提供了机会．

3.3 干细胞追踪

随着医学理论和生物技术的发展，细胞疗法已

经慢慢进入临床，间充质干细胞(mesenchymal stem
cells，MSCs)具有分化成多种细胞的潜能[44-45]．到

目前为止，MSCs疗法已被应用于治疗各种损伤，
如中风、心肌梗死和骨折[46-47]．然而，评价细胞疗

法效率和安全性的关键是追踪被移植到体内的细

胞，了解细胞的分布、移植情况以及目前所处的状

态．Andreas等[16]利用共沉淀法合成了阳离子柠檬

酸包裹的 SPIONs(Citrate-SPIONs)，粒径为(98.13依
1.23) nm，中心铁氧体核的直径为 6～ 7 nm，在无
任何转染试剂的情况下，Citrate- SPIONs可以高效

地标记上MSCs，并通过核磁成像技术去追踪被移
植到体内 SPIONs 标记的细胞，与商业化的
SPIONs 对比，发现 Citrate-SPIONs 不仅比较率高
而且具 有更 加灵 敏的 MRI 信 号，还 发现
Citrate-SPIONs对 MSCs 的功能并没有很大影响，
细胞仍然增殖，表达典型的细胞表面标志抗原并分

化成脂肪细胞和成骨细胞谱系(图 2)．
3.4 细胞图案化

细胞图案化技术已广泛应用于生物医学领域．

在干细胞的研究中已经应用到二维和三维培养，以

及针对细胞群和单细胞的研究中，主要方法有限域

以及表面修饰等[48]．通过将干细胞标记上磁性，利

用外界磁场的改变调控细胞图案化已经被应用到组

织工程研究中．

Grogan等[17]报道，将不同颗粒大小的磁性纳米

颗粒标记到人类软骨细胞并接种到水凝胶中，在外

加磁场的作用下可以改变细胞所形成的图案，还可

以通过操控磁性强度，调节细胞的形状和方向以及

水凝胶中的交联梯度．先将细胞用磁性纳米颗粒标

记，使其很好地吸附在细胞膜上，在 24 h内，有
部分颗粒进入到细胞内，有部分留在表面．收集细

胞，并转移到水凝胶中，在底部的外加磁场作用

2 min后，磁场旋转 90毅，在光学显微镜下观察水
凝胶横断面细胞的情况，发现细胞可以根据磁场的

改变形成不同的形状(图 3)．

4 展 望

MNPs因其独特理化性质，在药物、基因投递
和释放、磁力的机械刺激、利用磁力介导的细胞图

案化以及利用 MRI进行干细胞追踪等方面得到广
泛的应用．然而让特定的细胞分化和增殖到所需要

的目标组织和器官去修复病变的部位，往往是需要

空间上和时间上的多个特殊条件调控．现在关于

MNPs在组织工程中的研究还停留在某些单一的功
能，如何发挥MNPs多项功能在空间和时间上同时
配套进行，还缺乏相关的研究．随着材料制备工艺

的改进和组织工程相关理论的完善，MNPs在组织
工程中的应用潜力将会有进一步的提升．
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Fig. 3 Production of multiple cell arrangements in a single alginate gel under the action of ferromagnetic particles and
magnetic fields[17]

图 3 在铁磁体纳米颗粒和磁场作用下单一藻酸胶中的细胞分布多样性改变[17]

(a)人关节软骨细胞用铁磁体纳米颗粒标记. (b, c)纳米颗粒在细胞表面吸附(b)以及被细胞摄入 24 h后(c). (d)收集细胞接种到藻酸胶中，置于

CaCl2溶液中并在底部加一磁场(红色箭头表示磁场方向. (e) 2 min后将磁场的方向改变 90毅. (f～ i)在磁场作用下，藻酸胶的形态以及其中细

胞分布的改变.

(a) (b) (c)

(d)

(e)

(f)

细胞培养入口

藻酸胶

磁场
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Abstract On account of its unique physicochemical properties, magnetic nanoparticles attracts many attentions in
its applications of tissue engineering. Here, we briefly described two major characteristics of magnetic
nanoparticles, surface chemical activity and the magnetic properties. The main synthesis methods of magnetic
nanoparticles in biomedicine was included. Based on the two major characteristics of magnetic nanoparticles, we
mainly reviewed methods of the designing biomaterials in tissue engineering and the assembling growth factors or
genes released vector. We also summarized the research progress of mechanical stimulation, stem cell labeling,
tracking and cell patterning on the magnetic nanoparticles construction in this paper.
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