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顾　宁

摘　要：铁基纳米材料是指以天然或人工方法得到的纳米尺度范围的铁、铁氧体及铁合金等的功
能性材料。根据结构组成可分为超顺磁性氧化铁纳米粒、磁性氧化铁微球、磁性铁蛋白、磁小体、

磁性氧化铁脂质体及铁合金纳米粒等。铁基纳米材料具有优良的尺寸效应、表面效应与量子效应，

尤为重要的是独特的磁学性质，使其在生物医药领域，包括核磁共振造影、体外生物分离、肿瘤磁

热疗、药物递送及组织工程等方面得到了广泛应用，且已有产品被批准上市或处于临床试验研究。

理想的药用铁基纳米材料应具有结构明确、性质稳定、高度分散、可规模化生产以及体内应用安全

有效等特性。限制铁基纳米材料医学应用的问题在于铁离子在体内产生的氧化应激反应与铁过载对

机体的毒性。综述了药用铁基纳米材料的研究现状以及面临的机遇与挑战，并展望了其发展前景。
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!

　前　言

铁元素在地球上含量高且分布广泛，长期以来铁基

材料也在不断发展，应用于多个领域。药用铁基纳米材

料由于在临床应用中的安全有效性，极具研究价值和发

展前景。药用铁基纳米材料是指以天然或人工制备得到



中国材料进展 第３６卷

的纳米尺度范围的铁、铁氧体及铁合金等可用于生物医

药领域的功能性材料。药用铁基纳米材料由铁基组分和

功能性材料两大部分构成，铁组分主要发挥磁性和补铁

等生理作用，而功能性材料在提高整体材料的生物相容

性与保证铁组分稳定的同时，兼具特有的药用功能。与

其他纳米材料相比，药用铁基纳米材料不仅具有尺寸效

应、表面效应及量子效应等性质，同时还体现出其它显

著的优势，如低毒性、低免疫原性和高生物降解性能，

在体内使用的安全有效性，以及优良的磁学特性。其中

特殊的磁学性质包括超顺磁性［１］、高磁化性、低居里温

度等。但药用铁基纳米材料仍面临一些较为严重的体内

应用问题，如对细胞内信号通路的异常诱导，致使基因

表达特性改变，产生氧化应激及其他对铁稳态潜在的破

坏等［２］。美国ＦＤＡ批准上市的铁基纳米药物数量稀少，
目前允许在临床上单独应用的铁基纳米药物仅有 Ｆｅｒｕ
ｍｏｘｙｔｏｌ一种，Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ因具有良好的安全性，已被作
为‘ＯｆｆＬａｂｅｌ’药物广泛应用于炎症和肿瘤区域成像的临
床试验。越来越多种类的药用铁基纳米材料在不断涌现，

本文就目前铁基纳米材料在医药领域的研究现状进行了

综述，并展望了其发展前景。

"

　药用铁基纳米材料的分类及其制备方法

药用铁基纳米材料根据结构组成，即铁基部分与修

饰材料的不同可分为超顺磁性氧化铁纳米颗粒（ＳＰＩＯｓ）、
磁性氧化铁类微球、铁蛋白类纳米颗粒、磁小体及各种

铁基纳米复合物（见图１）等。

图１　几种药用铁基纳米材料的电子显微镜照片：（ａ）磁性微球［３］，（ｂ）锰锌铁氧体［４］，（ｃ）铁蛋白［５］，（ｄ）磁小体［６］，（ｅ）共沉淀法

制备的超顺磁性氧化铁纳米粒［７］

Ｆｉｇ１　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｒｏｎｂａｓｅｄｎａｎｏ－ｍａｔｅｒｉａｌｓ：（ａ）ｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［３］，

（ｂ）Ｍｎ－Ｚｎｆｅｒｒｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ［４］，（ｃ）ｆｅｒｒｉｔｉｎ［５］，（ｄ）ｍａｇｎｅｔｏｓｏｍｅ［６］，ａｎｄ（ｅ）ＳＰＩＯｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｃｏ－ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ［７］

"


!

　超顺磁性氧化铁纳米粒
超顺磁性氧化铁纳米颗粒（ＳＰＩＯｓ）是目前发展最为迅

速的药用铁基纳米材料，尺寸效应是其在体内发挥功能

的基础。ＳＰＩＯｓ的组成一般分为两个部分：氧化铁核心

和医用材料组成的外壳。氧化铁核的组成主要为Ｆｅ３Ｏ４或

γ－Ｆｅ２Ｏ３。外壳包裹材料改善了颗粒的溶解性与稳定性，
由各种生物相容性良好的天然物质或人工合成材料组成，

如葡聚糖、壳聚糖、聚乙二醇、聚乙烯醇等。

ＳＰＩＯｓ的制备方法多样，包括物理法、生物法、化学
法与物化法等，目前能够满足药用与工业生产需求的只

有化学共沉淀法。该方法所需的原料廉价易得，制备过

程易于调控，产率相当可观。该制备方法的原理为三价

与二价铁盐溶液加碱后形成过饱和溶液而瞬间大量成核，

继而通过缓慢的升温熟化过程制备 ＳＰＩＯｓ。该法最初由
Ｍａｓｓａｒｔ等［８］开发出来，在酸或碱介质中未添加稳定剂共

沉淀制备ＳＰＩＯｓ。共沉淀法的工艺改善主要包括初始溶液
中铁价态的比例和浓度，表面包覆剂或稳定剂的种类与

浓度，终溶液中的 ｐＨ和离子强度及反应温度等。Ｃｈｅｎ

等［７］基于ＳＰＩＯｓ在交变磁场中的磁滞产热原理，利用共

沉淀法原理在中频交变磁场中制备纳米药物Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ，
在形貌和磁性方面比普通共沉淀法的产品大有改善。除

此之外，另一种广泛使用的制备 ＳＰＩＯｓ的方法为高温热
解法，利用高温热解法可制备出形貌和粒径更为均一且

磁学性能更佳的ＳＰＩＯｓ。该方法采用如五羰基铁、乙酰丙
酮铁及油酸铁等较为昂贵的前驱体原料，在包覆剂和非

极性的高沸点溶剂存在下高温分解铁前驱体生成粒度分

２１２
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散均一的颗粒。除此之外，ＳＰＩＯｓ制备手段还包括水热
法、微乳法、溶胶－凝胶法、多元醇法、流动注射合成
法、电化学法、蒸气／气雾法与超声分解法等［８］。

"


"

　磁性氧化铁类微球
磁性微球的粒径大于超顺磁性氧化铁纳米粒，范围

是１００ｎｍ～２μｍ，一般小于４μｍ，以避免在体内循环中
堵塞毛细血管。磁微球表面修饰的功能性分子决定了其

医学应用，目前大多磁性微球用于药物载体与免疫分离。

根据用途可分为治疗型磁微球、体内诊断型磁微球与体

外诊断型磁微球等。

磁性微球的化学制备方法主要包括 ７种：复乳法、
交联法、碱共沉淀法、反相悬浮聚合法、声化学法、溶

胀和渗透法以及低温水热法等［９］。根据表面材料的包覆

形式也可分为原位法与两步法。Ｍｏｌｄａｙ等［１０］混合甲基

丙烯酸甲酯、甲基丙烯酸羟乙酯、甲基丙烯酸、乙二醇

二甲基丙烯酸酯与四氧化三铁纳米颗粒，真空下经 γ辐
射聚合生成磁微球，继续使用溴化氰在微球表面衍生化

二氨基庚烷功能基团并偶联上异硫氰酸荧光素，构建出

可标记与分离细胞的免疫磁性微球。Ｄｅｎｇ等［１１］使用多

步法合成了表面可固定胰岛素酶的磁性微球，首先采用

溶胶－凝胶法在Ｆｅ３Ｏ４纳米粒表面包裹一层硅质，硅层可
防止水热过程中对微球的腐蚀，同时也为硅酸盐晶体的

生长提供了基底，继续在硅层表面修饰聚二烯丙基二甲

基氯化铵，分解带电荷的硅酸盐晶种，凭借库仑相互作

用，硅酸盐晶种纳米粒吸附在微球表面，在１４０ｏＣ的氨
蒸汽中将硅层转化为硅酸盐晶体，由此获得核壳结构的

硅酸盐磁性微球。

"


#

　铁蛋白类纳米颗粒
人体内存在多种处于纳米尺度的铁类蛋白质如转铁

蛋白。纳米铁蛋白外壳拥有一个位于颗粒重链区域的催

化位点，可将溶液中的二价铁导入并启动三价铁核的成

核反应，从而形成纳米铁蛋白。已有研究［１２，１３］通过人工

合成，将病毒衣壳、铁蛋白及热休克蛋白等作为外壳，

将铁核心包裹在内形成纳米蛋白质笼结构。该类铁蛋白

纳米粒在体内外的生物相容性高，易被机体吸收而发挥

作用。铁蛋白纳米粒的基本制备步骤为：首先通过基因

工程技术合成出蛋白外壳，继而利用矿化作用在壳内生

成氧化铁颗粒。Ｍａｓａｋｉ等［１４］使用铁蛋白笼氧化铁颗粒制

备新型的超顺磁性Ｔ２核磁共振造影剂，方法为将编码人
源Ｈ链铁蛋白（ＨＦｎ）的基因利用 ＰＣＲ技术扩增，并克隆
入ＮｄｅＩ／ＢａｍＨＩ限制性内切酶位点，在大肠杆菌中表达出
重组的人源Ｈ链铁蛋白 ＨＦｎ蛋白（ｒＨＦｎ），再将 ｒＨＦｎ蛋
白分离提纯，以硫酸铁铵为铁源、双氧水为氧化剂进行

矿化反应，在 ｒＨＦｎ的内部生成 Ｆｅ３Ｏ４，使用尺寸排阻色

谱分离出单分散性的矿化ｒＨＦｎ纳米粒。Ｆａｎ等［５］运用基

因工程技术在大肠杆菌体内表达出重组人转铁蛋白

（ＨＦｎ），经纯化得到单分散且形貌规整的 ＨＦｎ蛋白壳，
将氧化铁装载入内部并氧化得到稳定的 ＨＦｎ，其铁核尺
寸约为４７ｎｍ，整体粒径为１２～１６ｎｍ，并发现这些铁
蛋白具有类过氧化氢酶活性。

"


$

　磁小体
趋磁细菌在自然界中分布广泛，其吸收生长环境中

的铁离子并在胞内生成磁性纳米铁颗粒，即为磁小体。

磁小体由含有蛋白质的磷脂双分子层包覆，单个磁小体

形态多样呈球状与长柱状等，而整体一般呈链状排列。

铁基组分为Ｆｅ３Ｏ４、ＦｅＳ、Ｆｅ３Ｓ４或ＦｅＳ２等，一般呈超顺磁
性。控制发酵罐中的溶氧量、铁源与多种营养元素保证

趋磁菌菌体的生长，可批量制备磁小体。该生物合成的

方法绿色环保，适合规模化生产，尤为重要的是在绝氧

程度极高的情况下，可得到磁性优越的产品。Ｂｌａｋｅ
ｍｏｒｅ［１５］首先报道了趋磁螺旋菌生产四氧化三铁磁小体的
条件：约１％的氧含量与氮氧化物的添加，后者可提供
终端电子受体以促进 Ｆｅ３Ｏ４生成。Ｈｅｙｅｎ等

［１６］通过筛选

趋磁螺菌在微氧下培养的介质与生长条件，创制了一种

规模化制备磁小体的发酵法，产率相比传统方法有大幅

提高。

"


%

　铁合金纳米粒
为了得到满足临床应用需求的高磁性铁基纳米材料，

掺杂自然界中其他金属元素制备新一代铁杂合磁性颗粒

已成为一种重要手段。将不同的金属盐如锰、锌、钴等

与铁元素前驱体的胶束溶液混合，相应的金属阳离子可

以取代二价铁组成铁合金核，如 ＭｎＦｅ２Ｏ４，ＣｏＦｅ２Ｏ４，
ＮｉＦｅ２Ｏ４等。晶体结构组成可由加入的前驱体的比例来调
控，掺杂后能够改变颗粒的尺寸、表面状态及磁晶相，

与单独铁氧体相比具有较大的磁各向异性与较高的磁化

率，显著改善其核磁共振性质与热疗性能。Ａｄａｍ等［１７］

使用微乳液法制备了纳米 ＣｏＦｅ２Ｏ４，混合氯化钴与氯化
亚铁溶液，加入表面活性剂十二烷基硫酸钠形成了十二

烷基硫酸铁和十二烷基硫酸钴的胶束溶液，并以此为前

驱体得到铁钴纳米颗粒。Ｘｉｅ等［４］以乙酰丙酮金属盐

（铁、锰、锌）在油酸与油胺存在下高温分解制备出单分

散性良好的超顺磁性锰锌铁氧体，并可通过改变晶体生

长速率调控纳米颗粒的形貌使其出现球形－立方形－星型
结构的变化，可用于动物体内乳腺癌的核磁共振成像与

热疗。

#

　药用铁基纳米材料的应用现状

药用铁基纳米材料已被多个药物企业开发成商品并
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批准在临床上进行诊断或治疗。临床上批准使用的商品

主要应用于三大领域：核磁共振造影、体外生物分离与

肿瘤磁流体热疗。表１展示了目前已被批准用于临床或
正处于临床试验的铁基纳米药物。除此之外，各种新的

诊疗功能如药物载体、基因转染、组织工程等也在不断

开发。表２列举了一些用于临床前研究或仅供动物试验
的药用铁基纳米材料。以下详细叙述了药用铁基纳米材

料的应用现状。

表１　已被批准用于临床或正处于临床试验的铁基纳米药物

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｒｏｎ－ｂａｓｅｄｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｉｌｓ

Ｐｒｏｄｕｃｔｔｒａｄｅｎａｍｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｐｒｏｄｕｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｍａｒｋｅｔｙｅａｒｓｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓ

Ｆｅｒｉｄｅｘ ＤｅｘｔｒａｎｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ
Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄｓｏｍｅｔｕｍｏｒｓ

ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｉｎ１９９６，ｗｉｔｈｄｒｅｗｉｎ２００８

Ｃｏｍｂｉｄｅｘ
Ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｅｘｔｒａｎｃｏａ
ｔｅｄＳＰＩＯｓ

Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆｌｉｖｅｒ，
ｓｐｌｅｅｎａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ＥＭＡｗｉｔｈｄｒｅｗｉｎ２００７

Ｆｅｒａｈｅｍｅ ＭｏｄｉｆｉｅｄｄｅｘｔｒａｎｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ
Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｏｆｉｒｏｎｆｏｒｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅ
ｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ
ｅａｓｅ

ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｉｎ２００９

ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ

ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌＫｉｔ

ＲｅａｇｅｎｔｋｉｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＩｒｏｎｏｘｉｄｅ
ｍａｇｎｅｔｉｃｆｌｕｉｄｗｉｔｈｓｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ

Ｒｅｃｏｒｄｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ａｓｓｅｓｓ
ｉｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａ
ｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｉｎ２００４

ＮａｎｏＴｈｅｒｍ ＡｍｉｎｏｓｉｌａｎｅｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ Ｂｒａｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｉｎ２００４

Ｃｌａｒｉｓｃａｎ
Ｏｘｉｄｉｚｅｄｏｌｉｇｏ－ｓｔａｒｃｈ
ｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ

Ｂｌｏｏｄｐｏｏｌａｎｄｈｅｐａｔｉｃａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ＰｈａｓｅⅢ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

Ｒｅｓｏｖｉｓｔ ＣａｒｂｏｘｙｌｄｅｘｔｒａｎｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ Ｌｉｖｅｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ
ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ２００４， ｗｉｔｈｄｒｅｗ
ｉｎ２００９

Ｓｕｐｒａｖｉｓｔ ＣａｒｂｏｘｙｌｄｅｘｔｒａｎｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ ＰｈａｓｅⅠ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

ＮａｎｏＴｈｅｒｍＡＳ１ ＡｍｉｎｏｓｉｌａｎｅｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ ＰｈａｓｅⅡ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

Ａｂｄｏｓｃａｎ
Ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｃｏａｔｅｄｉｒｏｎｏｘｉｄｅｎａｎ
ｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ

ＥＭＡ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎ １９９３，ｗｉｔｈｄｒｅｗ
ｉｎ２０００

Ｇａｓｔｒｏｍａｒｋ ＡｍｉｎｏｓｉｌｉｃｏｎｅｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ

ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｉｎ１９９６，ｗｉｔｈｄｒｅｗｉｎ２０１２

表２　处于临床前研究或仅供动物试验的药用铁基纳米材料

Ｔａｂｌｅ２　Ｉｒｏｎ－ｂａｓｅｄｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓｆｏｒｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｐｒｏｄｕｃｔｎａｍｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｐｒｏｄｕｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓ

ＦｅｒａＳｐｉｎＴＭＲ ＣａｒｂｏｘｙｌｄｅｘｔｒａｎｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓｃｌｕｓｔｅｒｓ Ａｎｉｍａｌｉｍａｇｉｎｇｉｎｖｉｖｏ Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｌｙ

ＮａｎｏＤＸ ＳＰＩＯｓ Ｍａｇｎｅｔｉｃｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｌｙ

ＴＮＴＴＭＡｎｔｉＥｐＣＡＭ
Ｉｒｏｎｏｘｉｄｅｍａｇｎｅｔｉｃｆｌｕｉｄ
ｃｏｕｐｌｉｎｇｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｙ

Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｍａｇｎｅｔｉｃｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

ＷＩＮ３９９９６ Ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ

Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｌｙ

ＶＳＯＰ－Ｃ１８４ ＣｉｔｒａｔｅｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ Ｖａｓｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇａｎｄｃｅｌｌｌａｂｅｌｉｎｇ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

ＦｅＯ－ＢＰＡ ＳＰＩＯｓ Ｖａｓｃｕｌａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

ＭＩＯＮ Ｍｏｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｉｒｏｎｏｘｉｄｅ Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

ＭａｇｎｅｔｏｆｅｃｔｉｏｎＴＭ
Ｃａｔｉｏｎｉｃｐｏｌｙｍｅｒｃｏａｔｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏ
ｓｐｈｅｒｅｓ

Ｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｔｏｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｌｙ

ＴｒａｎＭＡＧ－ＰＥＩ ＰｏｌｙｅｔｈｅｒａｍｉｄｅｃｏａｔｅｄＳＰＩＯｓ Ｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｏｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｌｙ

#


!

　核磁共振造影剂
ＳＰＩＯｓ具有优良的超顺磁性，可影响待检测组织周

围的水分子质子自旋弛豫，扰乱磁场的均质性，增强 Ｔ２
成像的精确度，有利于区分肿瘤或炎症区域，提高病变

区域检出率与定性诊断的准确率。已经上市的 ＳＰＩＯｓ类
造影剂中，早期多应用于增强单核细胞吞噬系统的肝脾、

淋巴结与骨髓等部位的造影，目前有临床试验也在针对

一些恶性肿瘤如胶质瘤等的成像。
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适宜ＭＲＩ的ＳＰＩＯｓ尺寸在１０～２００ｎｍ之间。一般来
说大于４μｍ的颗粒会堵塞肺部，２００ｎｍ～４μｍ易被肝
脾的巨噬细胞和单核细胞吞噬 （ＭＰＳ系统），小于７ｎｍ
的颗粒则易外渗并被肾脏清除出血液循环。只有尺寸为

１０～２００ｎｍ的颗粒在体内应用最为有效［１８－１９］。如 Ｒｅｓｏ
ｖｉｓｔ



（６２ｎｍ）静脉注射后，经血液循环后富集于肝脏的
网状内皮系统，显示出 Ｔ２和 Ｔ１加权造影信号的下降；
而恶性的肝肿瘤区域并不包含 ＭＰＳ细胞，不会引起
Ｒｅｓｏｖｉｓｔ



的富集，因此与正常区域产生了信号明暗的差

异，由此确定肿瘤位置［２０］。Ｆｅｒｉｄｅｘ


（５０ｎｍ左右）被
批准上市应用于肝脏造影，而稍小粒径的Ｃｏｍｂｉｄｅｘ



被批

准上市应用于淋巴造影，能够被正常的淋巴结吞噬而不

会进入转移性淋巴结。一项应用于多发性硬化症的临床

试验中［２１］，Ｆｅｒａｈｅｍｅ


（３０ｎｍ）相比钆剂能够将检测
区域更为清晰地标记出来，检测率得到显著提高

（ＮＣＴ０１９７３５１７）。
利用新的生物材料或靶向分子结合ＳＰＩＯｓ，能够显著

提高ＭＲＩ效果。Ｌｅｅ［２２］等使用高生物相容性的聚乙烯基
吡咯烷包裹氧化铁颗粒，终产品与Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ相比饱和
磁化强度高达１１０ｅｍｕ／ｇＦｅ，在体内外实验中显示出良
好的吞噬细胞摄取率，有潜力应用于临床。

#
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　体外生物分离
磁性铁基纳米材料可在外周血液中迅速灵敏地记录

循环肿瘤细胞，临床上可有效检测肿瘤的复发与转移情

况。该方法具有明显的优势［８］：磁性分离过程简单易操

作、敏感性高，所有的步骤均在一个试管内完成且不需

要昂贵的液相色谱系统。使用磁性微球进行体外分离的

步骤大致为：凭借其表面功能化的材料如抗体、活性官

能团等与待分离的细胞或蛋白亲和性吸附，清洗除去未

吸附的物质，外加磁场介入下将结合靶细胞或蛋白的磁

微球解吸下来。目前被ＦＤＡ批准的铁基磁流体的体外分
离诊断系统为 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ



。该系统由以下组分构成：测

试盒、操作设备与远程工作站，分别负责样品采集、制

备与分析。主要过程是根据免疫磁分离原理富集得到血

液中的上皮源性的肿瘤细胞，荧光显微镜观察细胞核染

色情况，流式细胞仪记录细胞角蛋白的表达量来计数肿

瘤细胞，以此监测如乳腺癌、结肠癌及前列腺癌等患者

的肿瘤转移情况［２３］。该操作半自动化，易于控制，精确

高效，测试结果可重复性高。除了细胞分离，磁性铁基

微纳材料还可用于多种生物分子如 ＤＮＡ、蛋白质和病毒
等的分离、检测与纯化。ＧｅｎｅＭＡＧ－ＤＮＡ９６／Ｂｌｏｏｄ试剂
盒利用二氧化硅磁性微球简易高效地分离并纯化血液细

胞中的ＤＮＡ，为ＰＣＲ扩增等生物应用提供了便利［２４］。

#
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　磁流体热疗
磁流体热疗的概念为：在细胞层面，针对肿瘤细胞

对热敏感 （４２～５２℃）的特性［２５］，通过维持一定时间和

温度的热疗，致使胞内热休克蛋白的高水平表达，诱导

蛋白质变性，折叠和凋亡，从而对肿瘤细胞进行杀伤并

抑制其自身的修复系统；在组织层面，热疗升温使肿瘤

局部微环境的ｐＨ、灌注和含氧量情况发生改变，抑制肿
瘤的增长。该技术主要应用于恶性程度高、一线治疗手

段难以起效的脑部癌症等实体瘤。采用磁纳米颗粒进行

热疗的设想首先出现在 Ｊｏｒｄａｎ［２６］的开创性工作中，注射
氧化铁磁流体于１０位前列腺癌患者肿瘤部位，每周进行
６次共持续６０ｍｉｎ的热疗，观察瘤内最高温度至５５ｏＣ，
而周围温度为４０２ｏＣ。２０１０年由欧洲药品管理局批准了

一种氨基硅烷包裹的磁性氧化铁纳米颗粒 ＮａｎｏＴｈｅｒｍＴＭ，
辅助交变磁场施加装置，用于瘤内注射临床治疗复发性

胶质母细胞瘤。该热疗系统包括：氧化铁磁流 （Ｎａｎｏ
ＴｈｅｒｍＴＭ），

模拟软件 （ＮａｎｏＰｌａｎ）与交变磁场设备 （ＮａｎｏＡｃ
ｔｉｖａｔｏｒ）。ＴａｒｇｅｔｅｄＮａｎｏ－Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（ＴＮＴＴＭ）Ｓｙｓｔｅｍ是
处于临床前研究的一种实体瘤磁热疗系统，包括 Ｔ探针
和磁场装置两部分，其中铁基部分的 Ｔ探针为表面偶联
单抗的约４０ｎｍ尺寸的氧化铁纳米颗粒，注射后可与肿
瘤细胞特异性结合并聚集［２７］。Ｈａｕｆｆ等［２８］评估了对复发

性多形性胶质瘤进行 ＳＰＩＯｓ磁流体热疗的可行性和耐受
性。经热疗后瘤内中心温度可达４４６ｏＣ，所有病人并未
出现副作用。后续实验发现经治疗后病人的中位总生存

期达到２３２个月，显著改善了未治疗组的 １４６个月。
Ｌｅ等［２９］报道了磁性氧化铁脂质体的靶向热疗作用，在磷

脂膜的ＥＭＣ－ＤＰＰＥ上交联抗体得到主动靶向的磁性脂质
体，体内应用检测有６０％能够靶向胶质瘤细胞，极大提
高了热疗效果，肿瘤细胞在两周后即出现抑制。
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　静脉补铁
缺铁性贫血是由于人体内铁元素不足或代谢问题而

导致红细胞生成减少的症状，在世界范围内普遍存在，

危害极大，多发于妇女和儿童，临床上主要通过口服或

静脉应用补铁剂来进行治疗。纳米铁剂与传统铁剂相比，

结构稳定、铁离子不易泄露、体内毒性低、利用率高。

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ（ＦＭＴ）是目前唯一上市作为补铁剂的铁基
纳米材料，于２００９年在 ＦＤＡ批准用于治疗慢性肾病患
者的缺铁性贫血。ＦＭＴ可一次性静脉注射１７ｍＬ并补充
５１０ｍｇ铁，具有良好的体内代谢动力学性质。此外，
Ｐｏｗｅｌｌ研究组开发了一种由酒石酸修饰的水铁矿纳米粒，
铁核粒径为２～３ｎｍ，体外胃溶解试验显示在６０ｍｉｎ内
即可完全释放出铁离子，在缺铁的大鼠模型上应用后观

察，机体对硫酸亚铁和纳米铁剂的铁吸收率相当，可快

速有效补铁，同时能避免铁离子在胃肠造成的氧化应激
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反应，极具潜力成为新型口服补铁剂［３０］。
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　药物载体
铁基纳米药物载体系统应用广泛，特点为：既可通

过外部磁场定位与表面修饰的特异性靶向分子实现对病

区的主动靶向，也可利用外置磁场进行热疗与药物释放，

兼具了诊断与治疗的作用。药物载入的方法主要包括物

理吸附、包埋或者化学偶联。早期开发出载有多柔比星

的磁性白蛋白微球，随后研制出 ＳＰＩＯｓ与磁小体的磁靶
向药物载体系统。而由脂质材料 （聚乙二醇与磷脂等）

包裹同时表面偶联有特异靶向分子 （单抗、叶酸与短肽

等）的磁性氧化铁颗粒具有对肿瘤组织的主动靶向功能，

及对肿瘤的高通透性和滞留效应的被动靶向，成为了目

前的研究热点 （图 ２）。Ｋａｉｔｔａｎｉｓ等［３１］以 ＦＭＴ为载体，

利用其表面改性的右旋糖酐外壳这种纳米孔的静电吸附

作用将疏水性药物紫杉醇载入颗粒。体外 ＭＲＩ发现 Ｔ２
信号与载药量呈正性关系，并应用于移植人乳腺瘤的裸

鼠，对肿瘤诊断进行实时监测。Ｓｕｎ等［３２］在细菌中提取

纯化出磁小体，加入戊二醛将阿霉素分子与磁小体共价

结合，发现对荷Ｈ２２肝癌细胞小鼠的抑瘤率与阿霉素媲
美，且呈现更低的心脏毒性。Ｆｕｃｈｉｇａｍｉ等［３３］使用水热

法合成了一种载药的脂质铁基纳米胶囊，先由 Ｆｅ／Ｐｔ纳
米粒和修饰上阳离子脂质聚 （二芳基二甲基氯化铵）的

硅壳构成胶囊模板，使用薄膜水化法将水溶性的抗癌药

物载入硅壳的中空孔道，最后包裹上卵磷脂避免药物泄

露，在磁场引导下可富集入胃癌细胞并增强抗肿瘤效果。

图２　易渗漏的肿瘤血管及其增强渗透和滞留效应 （ａ），外置磁场可提高氧化铁纳米颗粒在肿瘤区域的聚集 （ｂ）［３４］

Ｆｉｇ２　Ｔｕｍｏｒｓｌｅａｋｙｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｔｈｅｉｒｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ（ａ），ａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａｎｅｘｔｅｒｎａｌｌｙａｐｐｌｉｅｄ

ｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩＯＮＰｓｉｎｔｕｍｏｒａｒｅａ（ｂ）［３４］
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　细胞标记、示踪与成像
药用铁基纳米材料在体外标记入各种功能性的细胞，

体内通过 ＭＲＩ示踪可实现多种诊疗目的。Ｍｙａ等［３５］将

肝素、鱼精蛋白与 Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ混合一起形成 ＨＰＦ复合

物，标记入干细胞，用于细胞示踪。Ｋａｒｕｓｓｉｓ等［３６］设计

了Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ标记间充质干细胞 （ＭＳＣ）的临床试验，
在转录前加入多聚赖氨酸将 ＭＳＣ与 Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ共孵育
２４～４８ｈ，成功对脑部和脊髓完成核磁共振成像检测。
图像显示这类细胞主要迁移入脑膜脊髓和神经根脊髓薄

壁组织，同时也会因巨噬细胞吞噬氧化铁颗粒而迁移至

炎症区域。Ｒｉｃｈａｒｄｓ等［３７］成功将 Ｆｅｒｉｄｅｘ


标记入人外周

血单核细胞，对健康志愿者肌内和静脉注射后并无显著

副作用出现，而在肝脾组织处信号降低，说明标记后的

细胞体内安全性高且具有追踪局部炎症病灶的功能

（ＮＣＴ００９７２９４６，ＮＣＴ０１１６９９３５）。
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　模拟酶与固定化酶
某些铁基纳米材料具有类似生物酶的性质，催化效

率极高，在体内外可模拟生物酶来发挥功能，也称为纳

米酶。同时，以铁基纳米材料为承载物，将生物酶固定

在材料表面，可由外部磁场调控并能多次重复使用。Ｆａｎ

等［５］利用磁转铁蛋白纳米粒 （Ｍ－ＨＦｎ）与肿瘤细胞表面

过表达的转铁蛋白受体的强亲和力，以及Ｍ－ＨＦｎ类似天
然辣根过氧化物酶的催化活性，在过氧化氢存在时催化

过氧化物酶的底物发生颜色反应，完成对肿瘤组织的可

视化检测。Ｃｈｅｎ［３８］等研究发现 ＳＰＩＯｓ具有 ｐＨ依赖的类

过氧化物酶与类过氧化氢酶催化活性，具体表现为当溶

酶体 （ｐＨ约 ４８）中的 ＳＰＩＯｓ逃逸至细胞质 （ｐＨ约
７４）内，随着ｐＨ的变化，其类过氧化物酶活性将转变

为类过氧化氢酶活性，将 Ｈ２Ｏ２分解为 Ｈ２Ｏ与 Ｏ２，从而

降低对细胞的长时毒性。Ｚｈａｎｇ等［３９］制备了普鲁士蓝氧

化铁纳米颗粒，发现在不同 ｐＨ环境中均体现出类超氧
化物歧化酶的作用，可清除体内的超氧阴离子自由基，

具有良好的抗炎作用。Ｄｅｎｇ等［１１］报道了一种新型核壳

结构的磁性沸石氧化铁微球，对胰蛋白酶具有强吸附能

力与亲和力，胰蛋白酶固定化在微球上后可在微波辐射

下１５ｓ内完全消化蛋白质，催化效率远高于溶液状态中

６１２
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的反应，且可重复使用７次。
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　肿瘤介入栓塞疗法
磁性纳米颗粒的栓塞疗法随着肿瘤动脉介入技术的

发展也日渐兴起。由于小尺寸的铁基磁性纳米颗粒可滞

留于末梢血管处来结束循环过程，可形成理想的永久性

末梢栓塞，有效地弥补了传统材料难以完全阻断肿瘤血

供的缺陷；同时该栓塞在外加交变磁场的作用下还可进

行磁感应热疗。Ｃｈｕｎｇ等［４０］制备出高度球形的壳聚糖磁

微球，经动脉导管栓塞应用于雄性新西兰兔的右侧肾动

脉中，通过核磁共振监测到微球富集并滞留了 １８周。
Ｑｉｕ等［４１］使用反相悬浮交联法合成了一种新型的载药磁

凝胶微球，呈现类碘油的流动性，在体内靶向形成固体

栓子，可应用于肿瘤栓塞的热化疗。药用铁基纳米材料

的栓塞疗法也有临床试验进行，Ｍａｇｆｏｒｃｅ公司已将
ＭＦＨ３００Ｆ型磁感应热疗机联合应用 Ｒｅｓｏｖｉｓｔ



与 ＭＦＬＡＳ
两种磁流体，进行肝部肿瘤的栓塞化疗。
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　基因转染
基于磁性铁基纳米材料在药物载体方面的良好应用，

其在基因载体领域也受到青睐。采用特定技术使磁性纳

米铁颗粒与核酸分子结合，借助外部磁场将复合物导入

靶细胞，保证高效的转染，实现快速完成基因调控的目

的。ＭａｇｎｅｔｏｆｅｃｔｉｏｎＴＭ和ＴｒａｎＭＡＧ－ＰＥＩ是两种使用广泛的
磁转染试剂，前者主要包括 ＣｏｍｂｉＭＡＧ和 ＰｌｏｙＭＡＧ两种
纳米铁颗粒，后者由聚醚酰亚胺包裹的氧化铁纳米颗粒

和外置的永磁铁构成。Ｍａｈ等［４２］在聚苯乙烯磁性微球表

面，通过可清除的硫酸肝素偶联上腺相关病毒编码的绿

色荧光蛋白，并将该磁性铁颗粒应用于 ＤＮＡ的靶向递
送。肌注入１２９／ｓｖＪ小鼠体内后观察到病毒对 Ｃ１２ｓ细胞
的转染效率发生了显著提高。Ｎａｍｉｋｉ等［４３］制备了Ｆｅ１６Ｎ２
阳离子脂质纳米粒，与质粒ＤＮＡ混匀结合后转染入肿瘤
细胞，可检测到荧光色素酶的高表达。
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　组织工程
在组织修复或替代工程中，细胞接种于３Ｄ支架的浅

层时常会导致移植后支架中部出现组织坏死。为了解决

该问题，Ｔａｋｕｒｏ等［４４］利用磁性氧化铁颗粒来提高细胞侵

入支架的程度。实验结果发现，这种生物相容良好的壳

聚糖包裹的磁性颗粒引入细胞后，在磁铁吸引下可大幅

提高其向支架内入侵的效率，同时基质金属蛋白酶和黏

附因子也明显上调。Ｍｅｎｇ等［４５－４６］利用静电纺丝技术制备

出掺有ＳＰＩＯｓ的纳米纤维膜支架结构，体外细胞实验结
果显示该纳米纤维膜能够促进成骨细胞的分化，植入骨

缺损动物模型后发现其在静磁场的作用下能大幅促进骨

缺损的修复。Ｓｕｎ等［４７］使用磁场组装 ＳＰＩＯｓ得到的条纹
状组装体作为基底培养大鼠原代骨髓细胞，发现该组装

体能够诱导细胞成骨分化。Ｗａｎｇ等［４８］的研究进一步发

现纳米药物Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ能够促进间充质干细胞的成骨分
化，且这种促进效应与颗粒本身的磁学性质相关。此外，

Ｈａｎ等［４９］发现氧化铁纳米颗粒还能加强心肌细胞之间的

连接，Ｘｉｏｎｇ等［５０］的实验结果表明 ＳＰＩＯｓ具有心肌保护
样的药物活性，可促进心肌组织损伤的修复。这些研究

结果为药用铁基纳米材料在器官移植及再生医学领域的

应用开辟了新方向。

$

　结　语

药用铁基纳米材料生物相容性好，原料廉价易得，

制备过程经济、环保，产品结构明确，化学性质较为稳

定，体内易于降解代谢。这些优势使其在临床应用中大

有用武之地。但铁基纳米材料在体内仍存在一些问题，

主要包括铁离子产生的氧化应激反应、炎症与基因毒性，

在细胞层面会造成主要的细胞器如自噬体、溶酶体、内

质网与线粒体等的功能不全［５１］。因此药用铁基纳米材料

的发展前景是在保证其高生物相容性和生物降解性的前

提下，改善氧化铁核的形貌与磁学性能，并通过表面修

饰的材料拓展其生理功能，以开发更多适应临床病症的

产品。相信未来会有结构组成更多元化、功能更加智能

化和全面化的药用铁基纳米材料应用于临床研究。

参考文献　
&'(')'*+',

［１］　ＣｏｌｏｍｂｏＭ，Ｃａｒｒｅｇａｌ－ＲｏｍｅｒｏＳ，ＣａｓｕｌａＭＦ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅ

ｔｙＲｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］，２０１２，４１（１１）：４３０６－４３３４．

［２］　ＬａｕｒｅｎｔＳ，ＳａｅｉＡＡ，ＢｅｈｚａｄｉＳ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎｉｏｎｏｎＤｒｕｇＤｅ

ｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］，２０１４，１１（９）：１４４９－１４７０．

［３］　ＣｈｕｎｇＴＨ，ＰａｎＨＣ，ＬｅｅＷＣ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｇｎｅｔｉｓｍａｎｄＭａｇｎｅｔｉｃ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］，２００７，３１１（１）：３６－４０．

［４］　ＸｉｅＪ，ＹａｎＣＺ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＭａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］，２０１３，

２５（１８）：３７０２－３７０９．

［５］　ＦａｎＫＬ，ＣａｏＣＱ，ＰａｎＹＸ，ｅｔａｌ．ＮａｔｕｒｅＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］，

２０１２，７（７）：４５９－４６４．

［６］　ＡｌｐｈａｎｄｅｒｙＥ，ＧｕｙｏｔＦ，ＣｈｅｂｂｉＩ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］，２０１２，４３４（１－２）：４４４－４５２．

［７］　ＣｈｅｎＢ，ＬｉＹ，ＺｈａｎｇＸＱ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｉａｌｓＬｅｔｔｅｒｓ［Ｊ］，２０１６，１７０：

９３－９６．

［８］　ＬａｕｒｅｎｔＳ，ＦｏｒｇｅＤ，ＰｏｒｔＭ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｃａｌＲｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］，２０１０，１１０

（４）：２５７４－２５７４．

［９］　ＤｕｇｕｅｔＥ，ＶａｓｓｅｕｒＳ，ＭｏｒｎｅｔＳ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］，２００６，１

（２）：１５７－１６８．

［１０］ ＭｏｌｄａｙＲＳ，ＹｅｎＳＰＳ，ＲｅｍｂａｕｍＡ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，１９７７，２６８

（５６１９）：４３７－４３８．

［１１］ ＤｅｎｇＹＨ，ＤｅｎｇＣＨ，ＱｉＤＷ，ｅｔａｌ．ＡｄｖａｎｃｅｄＭａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］，

２００９，２１（１３）：１３７７－１３８２．

［１２］ ＵｃｈｉｄａＭ，ＦｌｅｎｎｉｋｅｎＭＬ，ＡｌｌｅｎＭ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ

７１２



中国材料进展 第３６卷

ＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］，２００６，１２８（５１）：１６６２６－１６６３３．

［１３］ ＤｏｕｇｌａｓＴ，ＳｔｒａｂｌｅＥ，ＷｉｌｌｉｔｓＤ，ｅｔａｌ．ＡｄｖａｎｃｅｄＭａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］，

２００２，１４（６）：４１５－＋．

［１４］ ＵｃｈｉｄａＭ，ＴｅｒａｓｈｉｍａＭ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＣＨ，ｅｔａｌ．ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏ

ｎａｎｃｅｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］，２００８，６０（５）：１０７３－１０８１．

［１５］ ＢｌａｋｅｍｏｒｅＲＰ，ＳｈｏｒｔＫＡ，ＢａｚｙｌｉｎｓｋｉＤＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｏｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ

Ｊｏｕｒｎａｌ［Ｊ］，１９８５，４（１）：５３－７１．

［１６］ ＨｅｙｅｎＵ，ＳｃｈｕｌｅｒＤ．ＡｐｐｌｉｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］，

２００３，６１（５－６）：５３６－５４４．

［１７］ ＲｏｎｄｉｎｏｎｅＡＪ，ＳａｍｉａＡＣＳ，ＺｈａｎｇＺＪ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｃａｌＣｈｅｍ

ｉｓｔｒｙＢ［Ｊ］，１９９９，１０３（３３）：６８７６－６８８０．

［１８］ ＮｅｕｂｅｒｇｅｒＴ，ＳｃｈｏｐｆＢ，ＨｏｆｍａｎｎＨ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｇｎｅｔｉｓｍ

ａｎｄＭａｇｎｅｔｉｃＭａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］，２００５，２９３（１）：４８３－４９６．

［１９］ ＭｏｇｈｉｍｉＳＭ，ＨｕｎｔｅｒＡＣ，ＭｕｒｒａｙＪＣ．ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｖｉｅｗｓ

［Ｊ］，２００１，５３（２）：２８３－３１８．

［２０］ ＷａｎｇＲＢ，ＢｉｌｌｏｎｅＰＳ，ＭｕｌｌｅｔｔＷＭ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

［Ｊ］，２０１３，２０１３（３）：１．

［２１］ ＴｏｕｒｄｉａｓＴ，ＲｏｇｇｅｒｏｎｅＳ，ＦｉｌｉｐｐｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］，２０１２，

２６４（１）：２２５－２３３．

［２２］ ＬｅｅＨＹ，ＬｅｅＳＨ，ＸｕＣＪ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］，２００８，１９

（１６）：１６５１０１．

［２３］ ＮａｏｅＭ，ＯｇａｗａＹ，ＭｏｒｉｔａＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］，２００７，１０９（７）：

１４３９－１４４５．

［２４］ ＳｏｎｖｉｃｏＦ，ＤｕｂｅｒｎｅｔＣ，ＣｏｌｏｍｂｏＰ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｒｅｎｔＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］，２００５，１１（１６）：２０９１－２１０５．

［２５］ ＯｈＹ，ＬｅｅＮ，ＫａｎｇＨＷ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］，２０１６，２７

（１１）：１１５１０１．

［２６］ ＪｏｒｄａｎＡ，ＷｕｓｔＰ，ＦａｈｌｉｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｙｐｅｒ

ｔｈｅｒｍｉａ［Ｊ］，１９９３，９（１）：５１－６８．

［２７］ ＪａｉｎＫＫ．ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］，２００５，４

（４）：４０７－４１６．

［２８］ Ｍａｉｅｒ－ＨａｕｆｆＫ，ＵｌｒｉｃｈＦ，ＮｅｓｔｌｅｒＤ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏ－Ｏｎｃｏｌ

ｏｇｙ［Ｊ］，２０１１，１０３（２）：３１７－３２４

［２９］ ＬｅＢ，ＳｈｉｎｋａｉＭ，ＫｉｔａｄｅＴ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

ｏｆＪａｐａｎ［Ｊ］，２００１，３４（１）：６６－７２．

［３０］ ＰｏｗｅｌｌＪＪ，ＢｒｕｇｇｒａｂｅｒＳＦＡ，ＦａｒｉａＮ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ－Ｎａｎｏ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］，２０１４，１０（７）：１５２９－１５３８．

［３１］ ＫａｉｔｔａｎｉｓＣ，ＳｈａｆｆｅｒＴＭ，ＯｇｉｒａｌａＡ，ｅｔａｌ．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］，２０１４，５（３）：３３８４

［３２］ ＳｕｎＪＢ，ＤｕａｎＪＨ，ＤａｉＳＬ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ［Ｊ］，２００７，２５８

（１）：１０９－１１７．

［３３］ ＦｕｃｈｉｇａｍｉＴ，ＫａｗａｍｕｒａＲ，ＫｉｔａｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｌａｎｇｍｕｉｒ［Ｊ］，２０１１，

２７（６）：２９２３－２９２８．

［３４］ ＡｒａｍｉＨ，ＫｈａｎｄｈａｒＡ，ＬｉｇｇｉｔｔＤ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙＲｅｖｉｅｗｓ

［Ｊ］，２０１５，４４（２３）：８５７６－８６０７．

［３５］ ＴｈｕＭＳ，ＢｒｙａｎｔＬＨ，ＣｏｐｐｏｌａＴ，ｅｔａｌ．ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］，

２０１２，１８（３）：４６３－Ｕ１６５．

［３６］ ＫａｒｕｓｓｉｓＤ，ＫａｒａｇｅｏｒｇｉｏｕＣ，Ｖａｋｎｉｎ－ＤｅｍｂｉｎｓｋｙＡ，ｅｔａｌ．Ａｒｃｈｉｖｅｓ

ｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ［Ｊ］，２０１０，６７（１０）：１１８７－１１９４．

［３７］ ＲｉｃｈａｒｄｓＪＭＪ，ＳｈａｗＣＡ，ＬａｎｇＮＮ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ－Ｃａｒｄｉｏｖａｓ

ｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇ［Ｊ］，２０１２，５（４）：５０９－５１７．

［３８］ ＣｈｅｎＺ，ＹｉｎＪＪ，ＺｈｏｕＹＴ，ｅｔａｌ．ＡＣＳＮａｎｏ［Ｊ］，２０１２，６（５）：

４００１－４０１２．

［３９］ ＺｈａｎｇＷ，ＨｕＳＬ，ＹｉｎＪＪ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｈｅｍｉｃａｌ

Ｓｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］，２０１６，１３８（１８）：５８６０－５８６５．

［４０］ ＣｈｕｎｇＥＹ，ＫｉｍＨＭ，ＬｅｅＧＨ，ｅｔａｌＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＰｏｌｙｍｅｒｓ［Ｊ］，

２０１２，９０（４）：１７２５－１７３１．

［４１］ ＱｉｕＳ，ＧｅＮＪ，ＳｕｎＤＫ，ｅｔａｌ．ＩｅｅｅＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎ

ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］，２０１６，６３（４）：７３０－７３６．

［４２］ ＭａｈＣ，ＦｒａｉｔｅｓＴＪ，ＺｏｌｏｔｕｋｈｉｎＩ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ［Ｊ］，

２００２，６（１）：１０６－１１２．

［４３］ ＮａｍｉｋｉＹ，ＦｕｃｈｉｇａｍｉＴ，ＴａｄａＮ，ｅｔａｌ．ＡｃｃｏｕｎｔｓｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＲｅ

ｓｅａｒｃｈ［Ｊ］，２０１１，４４（１０）：１０８０－１０９３．

［４４］ ＳａｓａｋｉＴ，ＩｗａｓａｋｉＮ，ＫｏｈｎｏＫ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＭａｔｅｒｉ

ａｌｓＲｅｓｅａｒｃｈＰａｒｔＡ［Ｊ］，２００８，８６Ａ（４）：９６９－９７８．

［４５］ ＭｅｎｇＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＱｉＸ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｓｃａｌｅ［Ｊ］，２０１０，２（１２）：２５６５

－２５６９．

［４６］ ＭｅｎｇＪ，ＸｉａｏＢ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］，２０１３，

３：２６５５．

［４７］ ＳｕｎＪ，ＬｉｕＸ，ＨｕａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］，２０１４，４：５１２５．

［４８］ ＷａｎｇＱ，ＣｈｅｎＢ，ＣａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］，２０１６，８６：１１

－２０．

［４９］ ＨａｎＪ，ＫｉｍＢ，ＳｈｉｎＪ－Ｙ，ｅｔａｌ．ＡＣＳＮａｎｏ［Ｊ］，２０１５，９（３）：２８０５

－２８１９．

［５０］ ＸｉｏｎｇＦ，ＷａｎｇＨ，ＦｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］，２０１５，

５：８５７９．

［５１］ ＷａｎｇＹ，ＳａｎｔｏｓＡ，ＥｖｄｏｋｉｏｕＡ，ｅｔａｌ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｔｅｒｉａｌｓＣｈｅｍｉｓ

ｔｒｙＢ［Ｊ］，２０１５，３（３６）：７１５３－７１７２．

（本文为本刊约稿　编辑　盖少飞）

８１２


