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摘要 磁性纳米材料具有独特的磁学性质，可响应外磁场，产生力、热等效应。如在静磁场下将药物磁靶向递送至肿瘤部

位；低频交变磁场下可将纳米药物主动渗透至病灶部位，实现瘤内均一分布；中频交变磁场作用下磁滞损耗产生热和增强

的活性氧，用于肿瘤治疗。磁性纳米材料同时具有尺寸依赖的磁学性质以及表面多功能化等特点，可将磁靶向、分子靶向

以及磁热疗联合。此外，磁性纳米材料具有磁共振成像性能以及纳米酶催化特性，使其在肿瘤诊疗一体化治疗方面获得了

广泛应用。近年来，纳米给药系统不断被优化，基于磁性纳米材料的肿瘤靶向治疗也得到了长足的发展。鉴于此，本文围

绕提高靶向肿瘤治疗效果，从磁靶向药物治疗、被动靶向磁热疗和主动分子靶向磁热疗、纳米酶特性以及诊疗一体化应用

等几方面出发，综述了基于磁性纳米材料的肿瘤靶向治疗研究进展。
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目前，恶性肿瘤已成为威胁人类健康的头号杀

手［1］，化疗在恶性肿瘤的治疗中占有主要地位，

然而化疗存在的主要问题是药物生物利用度低，在

肿瘤病灶部位富集度低，导致疗效低，同时还引发

耐药问题和严重的毒副作用［2］。因此，如何将药

物精准地输送至肿瘤组织以实现靶向治疗是亟需解

决的重大科学问题。 1906 年，德国细菌学家

Paul Ehrlich［3］首次提出了靶向治疗的概念。靶向

治疗的目的在于提高药物生物利用度，改善药物在

体内的分布，提高靶区药物浓度，降低药物在正常

组织中的毒性［4-6］。磁性纳米颗粒可响应外磁场，

产生力、热等效应，在静磁场作用下磁性纳米颗粒

可作为一个传输系统运送生物活性分子（药物、抗

体、蛋白质等）至肿瘤部位，在肿瘤病灶部位定

位、定时和靶向释放，实现肿瘤靶向治疗［7］；低

频交变磁场下将纳米药物主动渗透至病灶部位，实

现瘤内均一分布［8］；中频交变磁场作用下磁滞损

耗产生磁热和增强的活性氧［9-11］，用于肿瘤治疗。

此外，磁性纳米材料具有尺寸依赖的磁学性质以及

表面多功能化等特点，可将磁靶向、分子靶向以及

磁热疗联合，使其在肿瘤治疗方面获得了广泛

应用［12-13］。

目前磁性纳米材料主要以静脉注射和瘤内注射

给药，瘤内注射已有效地应用于实体瘤，但在治疗

原发性肿瘤或转移瘤方面仍具有一定的局限性，如

多点注射易产生副损伤，可能导致肿瘤细胞进一步

扩散的风险［14-15］。此外，瘤内注射颗粒很难完全

覆盖肿瘤部位，很难保证瘤内均一分布，治疗后可

能导致复发等症状［16-17］。静脉给药是临床上常用

的一种方式，但静脉给药时纳米颗粒需在体内克服

一系列生物学屏障，并经历复杂的多步级联过程，

包括注射进入血液循环、蓄积到肿瘤部位、渗透到

肿瘤组织内部、细胞内吞、胞内转运和药物释放。
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任意一步效率低下，都会降低整体递送效果，据报

道 可 到 达 靶 点 的 纳 米 药 物 不 足 注 射 剂 量 的

0.7%［18-20］。此外，通过静脉注射系统给药可能导

致药物在健康的重要器官内积累，造成毒性作

用［21］。为了解决纳米药物肿瘤靶向率低和全身毒

性的问题，许多纳米载药递送系统被开发出来，以

增强药物在肿瘤部位的富集，并有针对性地靶向肿

瘤，以避免或限制脱靶积累和剂量限制性毒性。因

此优化设计基于磁性纳米材料的安全、高效纳米给

药系统具有重要意义。如设计磁场可控递送/释放

的磁纳米给药系统［22］；通过调控磁性纳米材料的

粒径［23］ 以及界面效应 （聚乙二醇 （polyethylene

glycol，PEG）［24］、脂质体包覆药物［25］、细胞膜包

覆药物［26］）增强其被动靶向效率；利用磁性纳米

材料表面易功能化的特点偶联抗体、多肽等，主动

分子靶向到达肿瘤部位，提高主动靶向效率［27-28］。

本文围绕提高靶向肿瘤治疗效果，从磁靶向药物治

疗、被动靶向磁热疗和主动分子靶向磁热疗等几方

面出发，综述了基于磁性纳米材料的肿瘤靶向治疗

研究进展。

1 磁靶向药物治疗

常用的化疗药物包括有机药物（阿霉素等）、

无机药物（铂、钌等）、生物药物（多肽和蛋白质、

基因药物等）［29-31］，磁性纳米材料具有独特的磁学

性质，产生力和热，常被作为载体负载药物或与药

物一起被包覆构建磁性纳米药物载体［32-34］。目前用

于肿瘤治疗的磁性纳米载体主要包括核-壳结构纳

米颗粒（由二氧化硅或聚合物胶束等包裹磁核和药

物制成）［32］、磁性脂质体［33］、磁性纳米粒（粒径、

形貌、表面电荷、表面偶联药物或靶向分子等决定

运输方式）［34］。磁性纳米载体的特点是可提高药物

的靶向性和可控释放、改变药物的给药途径、增加

药物的吸收以及提高药物的生物利用度、增加生物

膜的通透性、提高药物的稳定性以及降低药物的毒

副作用等［35］。

目前，磁介导的靶向药物递送研究逐年增长，

外源磁场引导磁性纳米颗粒靶向到目标组织，抗癌

药物在外部磁场作用下，可以有效避免其在血循环

中的非特异性分布，从而实现药物在靶器官的富

集，减少对正常组织的损害［36-37］。Chertok等［38］利

用静磁场引导氧化铁纳米药物在鼠原位9L-恶性胶

质瘤上聚积的程度以及灵敏性。将氧化铁纳米药物

（12 mg Fe/kg）静脉注射入小鼠体内，在肿瘤表面

放 0.4 T 的磁铁 30 min，结果表明相比于对照组

（无磁铁），有磁铁引导组氧化铁纳米药物肿瘤富集

量增加了5倍（P=0.005），氧化铁纳米药物聚积在

脑质瘤的靶向选择性指数超过正常脑部位的 3.6倍

（P=0.025）。表明在外加磁场下，氧化铁纳米药物

响应外磁场产生磁力引导其可以有效地聚积在恶性

肿瘤部位。Wu 等［39］开发了一种新型的壳聚糖超

顺磁氧化铁纳米载体 （PECs），负载吲哚菁绿

（indocyanine green，ICG）荧光染料和伊立替康药

物 （irinotecan，IRT），通过外加磁场，实现荧光

实时监测磁靶向递送药物至病灶的效率。结果表

明，在外加磁场的作用下，药物有效地富集在肿瘤

部位。

如何通过基于磁性纳米载体的药物递送系统，

实现可控的药物释放，包括释放部位、释放速度以

及剂量等，是一大挑战。原则上，基于磁性纳米载

体的药物递送包括以下步骤：a. 将治疗药物与磁性

纳米材料 （magnetic nanoparticle，MNPs） 耦合或

形成聚合物；b. 施加外静磁场，MNPs在该场的引

导下富集至肿瘤位置；c. 磁性纳米材料载药复合物

入胞，受外源、内源刺激从溶酶体逃逸，可控释放

药物入核发挥作用，其中外源/内源性刺激可细分

为物理（如渗透压、蒸气压、光、磁场/电场、温

度等）、化学（pH值、离子强度等）和生物学（酶

和内源性受体）刺激。为此，Yang等［40］利用简单

的化学沉淀法制备了氧化石墨烯 -四氧化三铁

（GO-Fe3O4） 纳米材料，随后将药物盐酸阿霉素

（doxorubicin，DOX）以 1.08 mg/mg的高负载量装

载在 GO-Fe3O4 复合物上形成 GO-Fe3O4-DOX 复合

物，该复合物可在酸性条件下发生聚集，在碱性条

件下能再次分散形成稳定的悬乳液。在外加磁场的

驱动下，可朝某个方向有规律地运动。基于该特

性，GO-Fe3O4复合物载药后可实现药物的靶向递

送和可控释放。Cheng等［37］报道了一种新型多孔

（孔径 2~4 nm） 中空的 Fe3O4纳米载体 （PHNPs），

该结构有利于顺铂扩散至中空的空腔中，在中性和

碱性条件下，顺铂很难扩散出空穴，在酸性条件下

（低 pH的核内体或溶酶体内），孔隙变宽导致顺铂

快速释放。偶联赫赛汀，该纳米药物可靶向人源乳

腺癌SK-BR-3细胞表面过度表达的表皮生产因子受

体 2 （HER2），有效诱导肿瘤细胞凋亡。Liu等［41］

提出了一种利用双抗体修饰的磁性纳米颗粒

（GMNPs）捕获和局部递送循环外泌体用于治疗梗

死的心脏组织的方法。“转运囊泡”体系由可响应



·2268· 2022；49（12）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

磁场的Fe3O4核、二氧化硅壳以及双抗体（可分别

偶联细胞外囊泡表面的CD63和受损心肌细胞上的

肌球蛋白轻链（MLC））组成。其中Anti-CD63抗

体捕获内源性循环外泌体，通过局部磁场和Anti-

MLC双靶向受损伤的心肌细胞，在受损心脏组织

的酸性 pH下，腙键的裂解使被捕获的外泌体局部

释放。体内大鼠心肌梗塞模型显示，磁引导下以及

分子靶向导致外泌体在梗死组织中的局部积累，从

而治疗心肌梗塞和改善心脏功能。

磁 性 纳 米 材 料 在 交 变 磁 场 下 （alternating

magnetic field，AMF）吸收电磁能转化为热能，可

远程控制定点释放药物。如Loynachan等［12］将磁

性纳米颗粒选择性地附着在目标蛋白上，通过透射

电镜证实低浓度磁性纳米颗粒可特异性吸附在β淀

粉样蛋白 （amyloid beta protein，Aβ） 聚集体上，

形成致密的斑块，用于体外模拟阿尔茨海默病的特

征。利用磁性纳米颗粒介导的磁热破坏Aβ聚集物，

降低 Aβ对原代海马神经元细胞的毒性。近期，

Fang等［13］构建了一种由细胞穿膜肽（TAT）修饰

的磁性脂质体药物载体（TAT-BLZmlip）（图 1a），

在脂质体上装载了 BLZ945 （CSF1/CSF1R 抑制

剂），TAT可增强该纳米药物在肿瘤富集以及细胞

摄取（图1b），施加交变磁场，磁性纳米颗粒介导

的磁热，诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡，同

时促进CSF1/CSF1R抑制剂快速释放（图 1c）。实

验结果表明，经过多次治疗，小鼠原发性结肠癌的

生长被抑制，并能激活长期免疫记忆阻止肿瘤再次

复发（图 1d）。Alphandéry 研究团队［22］按同样的

思路利用具有优异磁热效应的磁小体调控内毒素释

放，用于小鼠脑胶质瘤的治疗，交变磁场作用12~

15次肿瘤完全消退，具有很好的抗肿瘤效果。

Fig. 1 The application of TAT-BLZmlip in tumor therapy［13］

图1 TAT-BLZmlip在抗肿瘤治疗中的应用［13］

（a） TAT-BLZmlip的透射电镜 （TEM） 图像；（b） CT26细胞摄取不同浓度TAT修饰的TAT-BLZmlip的摄取率；（c） AMF、TAT-mlips、

Mlips+AMF及TAT-mlips+AMF组处理后CT26细胞的CRT表达量；（d） PBS、BLZ945组、TAT-mlips&MHT组、TAT-BLZmlips&MHT组及

M+TAT-BLZmlips&MHT组处理20 d后的小鼠CT26结肠癌肿瘤生长曲线图。
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使用磁性纳米颗粒作为药物载体必须考虑其载

药前后磁学性能变化情况、载药量、药物释放情

况、溶液分散稳定性以及生物相容性。Jain 等［42］

发展了一种水相油酸-普朗尼克包裹的磁性氧化铁

纳米颗粒构型，用来负载不溶于水的抗癌药物。结

果表明，这种构型的纳米载体不仅可以提高药物负

载量，而且负载药物后保持原有优异的磁学性能。

磁性纳米载体负载药物，可响应外部磁场，通

过调控外磁场来控制其运动轨迹，可实时远程调控

药物释放。然而，由于磁场强度虽距离而衰减，前

期基于磁性纳米载体响应外磁场靶向药物递送的方

法对于靠近体表的病灶更可行。近期，He研究团

队［43］设计了一种微纳米机器人（Neutrobot），利

用大肠杆菌膜包覆氧化铁磁珠和抗癌药物紫杉醇

（paclitaxel，PTX），易被小鼠嗜中性粒细胞吞噬。

微型机器人的宽度大约为头发丝的 1/100，可在小

鼠尾部血液和大脑之间自由游动。利用旋转磁场对

机器人进行远程导航将嗜中性粒细胞引导到脑部区

域，用来治疗神经性脑胶质瘤，同时也为治疗脑血

栓、中风和癫痫等脑部疾病提供一种主动输送药物

的策略。

2 肿瘤靶向磁热疗

瘤内磁热剂浓度不足难以达到理想的加热效果

是目前磁热疗应用的一大挑战，磁性纳米粒子的给

药途径影响肿瘤内粒子浓度和治疗效果。目前磁性

纳米粒子的给药方式主要是静脉注射和瘤内注射，

其注射方式主要依赖于肿瘤的类型，瘤内注射已被

有效地应用在对头颈癌［44］、小鼠肺癌［45］以及纤维

肉瘤［46］等实体肿瘤模型的治疗，然而这种注射方

式不太适合于深部肿瘤和转移瘤。此外，瘤内注射

均匀性差，颗粒很难完全覆盖肿瘤部位，治疗后可

能导致复发等症状。因此，静脉注射是另一种可选

择的途径。然而，到目前为止，通过静脉注射的方

式，磁性纳米颗粒在肿瘤部位的富集浓度很低，难

以达到磁热疗需求的温度。因此，提高磁性纳米颗

粒的磁热性能和增加肿瘤靶向性富集是提高肿瘤磁

热疗疗效的有效途径。

2.1 被动靶向磁热疗

药物到达靶向部位主要面临的运输障碍有肾脏

快速过滤、通过网状内皮系统（reticuloendothelial

system，RES）清除、穿过质膜、逃避溶酶体的恶

劣酸性环境、核膜、多重耐药性等。Matsumura

等［47］在1986年提出，在通过生物防御系统和血管

屏障时，血液中循环的极少部分纳米颗粒由于肿瘤

组织血管的不完整性以及受限制的淋巴引流，渗

漏、聚集并保留在血管化的肿瘤组织中。这种现象

被称为增强的渗透和保留 （enhanced permeability

and retention effect，EPR）效应。大量的研究揭示

了可调控磁性纳米颗粒的物理化学性质，如粒径、

形貌、表面修饰等，增加纳米颗粒的被动靶向能

力。例如，流体学尺寸在很大程度上决定了磁性纳

米颗粒克服生物屏障、逃逸 RES 以及避免被肝、

肾和脾等器官清除的能力。通过调控磁性纳米颗粒

的粒径，延长其血液半衰期，增加在肿瘤部位的富

集［48-49］。一般来说，大于100 nm的颗粒容易被肝、

脾吸收或被骨髓破坏［50］。流体力学尺寸大于10 nm

小于40 nm的颗粒相对于较大尺寸的颗粒更容易逃

逸 RES 的摄取，并且不易被快速肾清除，表现出

较长的血循环时间，从而在肿瘤内蓄积滞留［51-52］。

多项研究也表明，流体学尺寸为50 nm的纳米颗粒

具有最佳的细胞摄取能力，而流体学尺寸大于

60 nm的纳米颗粒被肿瘤细胞内化的能力较差［53］。

目前大量文献证明，纳米颗粒进入体内因为发

生团聚，极易被认为异物而被机体清除［54-55］。为了

提高被动靶向效率，利用生物相容性聚合物对纳米

颗粒进行表面改性，不仅提高了胶体稳定性，增加

药物的溶解度，而且可有效减少蛋白质对颗粒的非

特异性吸附，减少免疫原性，从而躲避 RES 的清

除以实现长循环。Gu 课题组［56］通过疏水相互作

用，在 Mn-Zn 掺杂的铁氧体磁纳米颗粒（MNCs）

表面包覆 PEG化磷脂分子，制备出具有核壳结构

的MNCs@PEG纳米晶，该磁纳米晶具有良好的生

物相容性，能有效逃逸 RES 的摄取，具有长的在

体循环时间，通过 EPR 效应被动靶向至肿瘤部位

富集。施加交变磁场（12 kA/m，390 kHz），热转

化效率（specific absorption ratio，SAR）为324 W/g，

可用于靶向肿瘤磁感应热疗，有效诱导小鼠乳腺癌

肿瘤细胞凋亡。值得一提的是，基于肿瘤组织EPR

效应的被动靶向，仅适用于体积超过100 mm3的肿

瘤中，在微小或非血管化转移瘤中并不适用。

2.2 主动分子靶向磁热疗

与被动靶向相反，在磁性纳米颗粒表面进一步

修饰对肿瘤具有亲和力的靶向分子，如叶酸、单克

隆抗体、乳铁蛋白、RGD多肽等［57-59］，可与肿瘤

细胞或血管过量表达的受体特异性结合，实现主动

靶向热疗。如Gao研究团队［60］将乳铁蛋白偶联在

磁性纳米颗粒表面，可与脑内皮细胞上过量表达的
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乳铁蛋白受体特异性结合，该受体介导的转胞吞作

用能够有效促进磁性纳米颗粒穿透血脑屏障。为了

进一步提高磁性纳米颗粒在肿瘤部位的累积，Gu

课题组［61］在磁性纳米颗粒表面进一步偶联αvβ3整

合素配体RGD多肽（MNCs@RGD），以促进其在

肿瘤新生血管中的富集，相比于单独通过被动靶向

的MNCs，MNCs@RGD将被动靶向和主动靶向偶

联，提高了颗粒在肿瘤组织的浓度和滞留时间，实

现 了 高 性 能 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance

imaging，MRI），并有效诱导肿瘤细胞调亡以及抑

制肿瘤新生血管生成。为了进一步增强抗肿瘤效

果，将抗肿瘤药物 PTX 包封在 MNCs@RGD 表面

的磷脂疏水层内，主动靶向至肿瘤组织，磁感应热

可促进 PTX 释放，发挥热疗和化疗的协同作用。

以往研究发现，静脉注射的超顺磁纳米颗粒经血液

循环后将大部分集中分布在肝脏，Shi 课题组［62］

提出，利用温和磁热疗进行肝癌治疗的策略，在高

磁 热 性 能 的 核 壳 结 构 Zn-CoFe2O4@Zn-MnFe2O4

（ZCMF）表面修饰抗血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor， VEGF） 抗 体 ， 可 与

HepG2肝癌细胞上高表达的VEGF特异性结合（图

2a），有效增加肿瘤细胞对其的摄取率。体外细胞

实验和体内动物抗肿瘤实验结果表明，温和磁感应

热疗下（图 2b），NK细胞的表达量明显上调，轻

度磁热几乎可完全抑制HepG2 肝癌细胞增殖以及

异种/原位肿瘤生长（图2c）。

Fig. 2 The application of ZCMF-aVEGF in tumor therapy［62］

图2 ZCMF-aVEGF在抗肿瘤治疗中的应用［62］

（a）构建ZCMF-aVEGF的示意图；（b）交变磁场下PBS、11 nm Fe3O4、11 nm CF@MF、11 nm Zn-CF@Zn-MF及15 nm ZCMF的磁热升温曲

线；（c）对照组、ZCMF-PEG组、ZCMF-aVEGF组及ZCMF-aVEGF+AMF组处理17 d后的小鼠4T1乳腺癌肿瘤生长曲线图。
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鉴于叶酸（folic acid，FA）受体在40%人肿瘤

细胞表面可过度表达，通过受体介导的内吞作用可

使纳米粒子入胞。Sonvico 等［63］在 γ-Fe2O3表面修

饰叶酸分子，实验结果表明，γ-Fe2O3-叶酸偶联物

具有良好的肿瘤靶向性。同样地，Zhang等［64］用

PEG-FA 与磁性纳米颗粒偶联形成磁纳米复合物

（PEG-FA-MNCs），细胞实验证明，相比于PEG和

叶酸单独修饰的颗粒，BT-20 乳腺癌细胞对 PEG-

FA-MNCs具有更强的摄取能力。Guo等［65］将甲氨

蝶呤（methotrexate，MTX，一种叶酸受体过表达

癌细胞的表面配体）修饰在热敏性磁脂质体表面形

成 MTX-MagTSLs 纳米复合物，亲脂荧光染料

Cy5.5和磁性纳米颗粒被包埋在脂质体的双分子层

中，DOX被包埋在亲水腔中。其中，MTX和磁性

纳米颗粒用于实现主动分子靶向和磁靶向。在交变

磁场作用下（500 kHz，20 kA/m），磁性纳米颗粒

介导的磁热可诱导DOX释放，而不因过热而损害

正常细胞。体内荧光/磁共振双模式成像显示，

MTX-MagTSLs可在肿瘤区域有效富集，抑制小鼠

HeLa肿瘤生长。

磁热疗具有高选择性、可远程调控、无组织穿

透深度限制、安全等优势而被用于临床癌症治疗，

近年来越来越多的热疗研究涉及线粒体、内质网、

细胞核等亚细胞器靶向［66-67］。线粒体作为一种重要

的亚细胞器，为细胞功能提供能量来源且线粒体对

热和活性氧具有独特的敏感性，可作为磁热疗治疗

癌症的合适靶点。Shen等［68］构建了一种可靶向线

粒体的 Ir@MnFe2O4纳米磁热疗剂，其中，铱复合

物在MnFe2O4表面充当线粒体靶向作用。在交变磁

场的作用下，磁热效应导致局部温度升高从而损伤

线粒体。同时，HeLa 细胞中高表达的谷胱甘肽

（glutathione，GSH） 可将纳米复合物表面的 Fe

（III）还原为Fe（II），催化H2O2产生羟基自由基杀

伤肿瘤。值得注意的是，局部磁热可有效增加

Fenton 反应效率，而 GSH 的损耗可增加磁纳热的

敏感性。磁感应热疗联合化学动力学疗法协同作用

可有效抑制肿瘤生长。

3 磁性纳米材料用于靶向细胞分离

磁性纳米材料在磁靶向分离，细胞分选等方面

也具有广泛的应用。肝癌是临床上常见的恶性肿

瘤，具有较高的发病率和病死率，循环肿瘤细胞

（circulating tumor cells，CTCs）是评估肝癌转移的

生 物 标 记 物 ， CTCs 的 检 测 对 肝 癌 细 胞

（hepatocellular carcinoma，HCC）的早期诊断、预

后评估、指导个性化治疗具有重要指导作用。然而

HCC-CTCs 在血液中含量极低且缺乏特异性识别

物，因此在患者血液中有效分离和检测HCC-CTCs

面临巨大的挑战。目前HCC-CTCs的检测方法是将

上 皮 细 胞 黏 附 分 子 （epithelial cell adhesion

molecule， EpCAM）涂抹在纳米磁珠表面来实现

对HCC-CTCs的富集与检测。然而这种检测系统存

在 EpCAM 在 HCC 中低表达导致漏检、误检、背

景干扰等问题，且不能实现实时观察捕获 HCC-

CTCs。鉴于此，Xia等［69］构建了一种双靶向的磁

性纳米平台，通过一锅法将Fe3O4与EpCAM蛋白、

肝癌细胞中高表达的APN蛋白以及具有高亲和力

的荧光探针（MLP）组装成纳米磁珠（MB-MLP-

EpCAM）。细胞靶向特异性测试结果表明 MB-

MLP-EpCAM可以特异性识别肝癌细胞，有效富集

血液中游离的HCC-CTCs。该分子的磁性、荧光和

生物识别三种功能被组装在一个纳米珠上，且每种

功能被协同放大，很大程度地提高了HCC-CTCs的

捕获效率和检测纯度，有效避免了单一靶标带来的

假阳性信号的干扰。Chu等［70］构建了一种磷脂酰

肌醇蛋白聚糖 3 （glypican-3，GPC3）靶向荧光免

疫磁性纳米载体（C6/MMSN-GPC3），可实现肝癌

患者血液中CTC的特异性高效分离和实时观察。

4 磁性纳米材料的纳米酶特性用于肿瘤

治疗

纳米酶 （nanozyme） 是一类既具有纳米材料

本身独特性能，又兼具催化功能的模拟酶。相较于

天然酶，具有成本低、稳定性高以及催化活性可调

节等优点［71］。2007年，Fe3O4纳米颗粒被首次发现

并报道具有类过氧化物酶（peroxidase，POD）特

性，结合其本身独特的磁学性质，使其在免疫分

析、生物成像、肿瘤治疗等生物领域展现出巨大的

应用潜力［72-73］。

值得一提的是，Yan课题组［74］将四氧化三铁

纳米颗粒与铁蛋白（可特异性识别肿瘤细胞中过度

表达的转铁蛋白受体1）结合构建了一种磁铁蛋白

纳米复合物，兼具靶向和催化功能，可同时实现对

肿瘤细胞的定位和显色。虽然纳米酶具有很多优

势，但相对于天然酶，其催化活性仍较低。为了提

高四氧化三铁的催化活性，早期研究者们通过调制

尺寸、形貌以及表面修饰等对其活性进行调控，通

过缩小纳米颗粒尺寸来增加比表面积可显著提高催
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化活性［75］，纳米片>纳米多面体>纳米棒>纳米立

方体的催化活性，是由晶面暴露程度决定的［76］。

这些研究主要是针对磁性纳米材料固有性质对其催

化位点和结合力进行调节。

2020年，Fan课题组［77］发现，在交变磁场作

用下，氧化铁纳米酶在体系宏观温度不变的条件下

仍能显著增强活性氧的产生，证明磁场下可产生放

大的 ROS 水平，提出了一种磁热动力学疗法

（magnetothermodynamic therapy，MTD）。后将外

交变磁场作为一种外源性刺激调控纳米酶活性，构

建一系列具有不同磁热转换能力的氧化铁纳米酶，

采用原位光谱-磁热测量系统研究了磁刺激对氧化

铁过氧化物酶活性的影响。研究发现，无外加磁场

时，颗粒尺寸越小催化活性越高；外加交变磁场

时，颗粒的磁热转换效率越高，酶活性提高的幅度

越大［78］。近期，Fan 课题组［79］ 将葡萄糖氧化酶

（GOx）锚定在不同分子量聚乙二醇（PEG）修饰

的涡旋磁氧化铁纳米环（Fe3O4 NR）上，构建了 4

种距离的Fe3O4 NR@GOx。在该体系中，不同分子

质量的 PEG 提供空间间距，Fe3O4 NR 既作为类过

氧化物酶将GOx产生的H2O2转化为∙∙OH，同时交

变磁场下产热的特性使其又作为热源，通过改变局

域温度对级联反应进行调控。系统地研究了磁场作

用下级联磁热速率随 Fe3O4 NR表面距离变化的规

律，体内动物试验结果表明，交变磁场作用下，

Fe3O4 NR（D2）@GOx可有效抑制小鼠4T1乳腺癌

肿瘤生长。同样地，Chen课题组［80］通过在空心氧

化 铁 颗 粒 （HIONCs） 上 负 载 葡 萄 糖 氧 化 酶

（GOD） 组 成 了 多 功 能 磁 性 纳 米 催 化 系 统

（HIONCs-GOD），该体系可实现饥饿-化学动力学-

磁热疗的协同治疗，有效抑制 PC3 荷瘤小鼠肿瘤

生长。

特别注意的是，特定的环境也会对类酶活性产

生影响。Gu 课题组［81］发现 MNPs 在酸性条件下

（pH=4.8）表现出更高的POD活性，在酸性条件下

（pH=4.8）表现出更高的POD活性，而在中性条件

下（pH=7.4）表现出更高的过氧化氢酶（catalase，

CAT）活性，表明 MNPs 具有 pH 依赖的双酶模拟

特 性 。 随 后 ， MNPs 的 超 氧 化 物 歧 化 酶

（superoxide dismutase， SOD） 活性也被相继发

现［82］。由于 MNPs 具有多酶活性，使得它们不仅

可以通过POD活性选择性地产生ROS用于抗肿瘤

治疗［77，80］，还可以通过CAT/SOD活性引起的活性

氧清除能力来预防炎症和衰老相关疾病［83］。

5 基于磁性纳米材料的诊疗一体化应用

诊疗一体化纳米平台依赖先进的诊断技术辅助

疾病治疗，对肿瘤进行早期精准检测、实时监测以

及预后评价等，给出个体化治疗方案，从而显著提

高肿瘤治疗水平。诊疗一体化的核心在于开发和设

计安全、有效的集影像和治疗功能于一体的纳米诊

疗剂。MNPs具有良好的磁共振成像性能，且在交

变磁场下因磁滞损耗产生热和增强的活性氧，可作

为一种具有低毒性和高载药量的纳米药物，用于肿

瘤情况的精准监测，实现成像指导下的肿瘤高效治

疗［84］。同时，MNPs 具有表面易功能化的特点，

可将多种成像技术集合，各种成像手段之间优势互

补，提供更精准的疾病诊断信息，还可与化疗、基

因治疗、免疫治疗等联合，实现多模态成像介导的

联合治疗用于诊疗一体化［85］。

目前，随着纳米技术的发展，基于MNPs的新

型诊疗一体化纳米制剂的构建制备已得到了迅速发

展。Dravid研究团队［86］制备了一种仿生高密度脂

蛋白磁性纳米复合物（HDL-MNSs），可结合具有

高亲和力的HDL受体和清除剂受体B1 （SR-B1），

具有很好的细胞特异性靶向效果，进而有效地消耗

肿瘤细胞的胆固醇。而MNS内核可在外部射频场

下产生热量，诱导热休克蛋白的表达从而激活抗原

呈递细胞，实现适应性的抗肿瘤免疫反应，同时也

具有良好的MRI成像性能，可作为优异的淋巴瘤

诊疗平台。Huang课题组［87］通过原位仿生矿化的

方法，把 Ca2+、Mn2+引入葡萄糖氧化酶 （GOx）

中，并且包载了盐酸阿霉素 （DOX），形成了

GOx-MnCaP-DOX 纳米复合物。肿瘤酸性微环境

下，Mn2+和DOX可被释放出来。Mn2+催化H2O2生

成∙∙OH，GOx 可催化葡萄糖形成 H2O2，在消耗葡

萄糖的的同时，协同增强化学动力学疗法。同时，

Mn2+的顺磁性具有 MRI 成像性能，实现了诊疗一

体化，具有显著的抗肿瘤效果。Chen课题组［88］构

建了 γFe2O3@Au 核壳型纳米花，该复合物集 MRI

T1/光声/表面增强拉曼散射多模态成像以及光热疗

功能于一体，可实现肿瘤的精准定位以及影像介导

的肿瘤切除手术，最后，对微小肿瘤进行了有效的

光热治疗。Ma 等［89］ 构建了一种 Fe3O4/Pd 磁性

Janus纳米颗粒，可实现MRI/光声双模态成像介导

的磁光热协同治疗。体内动物模型表明，可显著抑

制或消退小鼠4T1乳腺癌肿瘤生长。
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6 结束语

磁性纳米材料独特的磁学性能使得其在磁靶向

递药、肿瘤磁热疗、细胞分离、纳米酶催化以及诊

疗一体化等生物医学领域已展现出巨大的应用潜

力。磁性纳米材料作为药物载体，可智能介导外磁

场。静磁场下可实现精确磁驱动，控制纳米材料的

运动轨迹，实现高载药量和同步靶向药物释放。一

方面可利用肿瘤微环境内的特征信号为刺激源构建

多种内源响应性递药系统，另一方面可利用磁性纳

米材料自身在外场作用下的磁热或磁力效应为外源

刺激，实现药物的有效递送和可控释放。低频交变

磁场下可将纳米药物主动渗透至病灶部位，实现瘤

内均一分布。中频交变磁场作用下磁滞损耗产生热

和增强的活性氧可用于肿瘤治疗。同时基于磁性纳

米材料易改造和功能化的特点，在充分发挥磁纳米

载体的被动靶向、增效减毒的基础上，可通过改良

磁纳米载体的粒径、组分、形貌和理化性质，或在

表面修饰特异性靶向分子，以实现组织、细胞、甚

至亚细胞器的靶向，综合应用影像、靶向递药、磁

热效应、纳米酶催化等，实现影像介导的精准肿瘤

诊疗一体化治疗。尽管基于磁性纳米材料的生物医

学研究已取得长足进展，但绝大多数研究仍处于动

物试验阶段，实现其在诊疗一体中的临床应用仍任

重道远，需要克服一系列挑战：a. 设计更安全、高

效的磁性纳米载体（如进一步增强磁性纳米材料的

磁响应性、实现高效的磁靶向药物递送、优化磁性

纳米材料的载药性能、避免递送中药物的渗透、提

高安全性等）；b. 明确磁性纳米材料介导的外场对

细胞命运和疾病的调控； c. 充分理解磁场与活体

之间的相互作用，如磁场对活体代谢和清除的影

响；d. 开发安全、可控的磁场发生设备、控制系统

和分析软件等。随着人们对磁性纳米材料生物学效

应的深入理解，相信一个新的学科“磁生物学”将

不久建立。
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Abstract Magnetic nanomaterials exhibit multiple magnetic-responsive behaviors under different external
magnetic fields to produce various physicochemical effects (e.g., force and heat), which possess a broad range of
applications in cancer therapy. To realize the precise delivery in vivo, magnetic nanomaterials induced magnetic
actuation under static magnetic field has been the focus of biomedicine research. For instance, magnetic drug
delivery systems such as nano-trajectory, nano-drugs have shown promise in efficient intratumoral accumulation
of drugs. Inspired by a natural physiologic phenomenon in the tumor microenvironment and multiple
physicochemical effects by external stimulation, a variety of endogenous-responsive and magnetic field-
stimulated drug delivery systems were constructed. Magnetic nanomaterials loaded with drugs can actively
penetrate into tumors under low-frequency alternating magnetic fields, resulting in their uniform distribution
through the entire tumor tissue. Under a medium-frequency alternating magnetic field, magnetic nanomaterials
produce heat and reactive oxygen species, which can facilitate the active drug release on-demand for cancer
treatment. All those effects depend on size, composition, morphology, surface functionalization of magnetic
nanomaterials. Owing to their easy surface functionalization, it presents an exciting opportunity in the
modularized design and operation of an all-in-one system (imaging, targeted drug delivery, magnetothermal
effect, nano-enzyme catalysis, etc.), which can achieve image-guided precise cancer theranostics. In this review,
we focused on how to improve the magnetic nano-targeted drug delivery efficiency for tumor treatment, including
the potential applications of magnetic targeted drug therapy, passive targeted magnetic hyperthermia and active
targeted magnetic hyperthermia in enhancing the efficacy of cancer therapy. We highlighted the mechanisms
underlying magnetically-actuated delivery and controlled release of drug. We also considered perspectives and
challenges in tumor targeted therapy based on magnetic nanomaterials. Although the biomedical research based
on magnetic nanomaterials has made great progress, most of the research is still in the stage of animal testing, and
there is a long way to go to realize its clinical application in diagnosis and treatment. There is a series of
challenges need to be overcome. (1) Designing safer and more efficient magnetic nanomaterials is needed. For
example, improving magnetic properties of magnetic nanomaterials to achieve efficient magnetic targeted drug
delivery; optimizing magnetic nanomaterials to avoid its penetration into the normal tissue. (2) Clarifying the
regulation mechanism of magnetic nanomaterial-mediated effects on cell fate and disease treatment.
(3) Understanding the interaction between magnetic field and living body, such as the effect of magnetic field on
living body metabolism and clearance. (4) Developing safe and controllable magnetic field-generating equipment,
control system and analysis software, etc. With the in-depth understanding of the biological effects of magnetic
nanomaterials, a new discipline “magnetobiology” will be established soon.
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