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东南大学生物与医学纳米技术研究团队

编者按$ 东南大学生物与医学纳米技术研究团队"以下简称研究团队#! 以发展针对重大疾病诊断与治疗

的纳米材料' 纳米技术及生物医学工程相关器件"器械#并积极推进临床应用为目标! 研发医学影像增强用磁

性' 超声和金属等纳米材料及探针! 以及显微医学影像仪器与肿瘤治疗用纳米药物与技术( 探索可能存在的纳

米生物效应( 建立生物纳米材料安全性和生物相容性评价的新方法) 为纳米生物材料及技术安全应用于临床铺

垫基础! 为建立和发展疾病诊断及治疗的新策略和方法创造条件! 为人类健康事业做出贡献)

磁性纳米材料应用于医学影像

增强并结合药效增强

磁性纳米材料作为一类具有特殊功能特性的材料&

在磁共振!(,"成像) 肿瘤磁感应热疗) 靶向药物载

体) 模拟过氧化物酶等生物医学领域有着广泛的应用(

作为生物医学应用的纳米材料& 要求具有均一的尺寸)

规则的形貌) 高的磁性和交流磁热效应) 良好的生物相

容性) 高的靶向性和体内长循环能力等( 一般来说& 在

制备高性能磁性纳米材料的合成方法中& 高温热解法是

一种可以得到较好单分散性) 稳定性和结晶度磁性纳米

结构的常用方法(

研究团队采用改进后的高温热分解法& 在高沸点溶

剂中& 以金属乙酰丙酮配合物为前驱体& 油酸) 油胺为

表面活性剂& 成功制备出了具有不同形貌的磁性锰锌铁

氧体纳米结构& 并研究了纳米结构形貌调控的热力学和

动力学机制( 研究发现& 控制体系中表面活性剂油酸的

量& 可分别诱导零维!&?_"的球形) 立方形和星形纳米

晶的生成( 而通过控制反应的成核和生长时间& 晶核可

生长成大尺寸的星形纳米晶( 由于具有较高的磁偶极相

互作用& 大尺寸星形纳米晶发生定向组装) 融合& 以降

低其表面静磁能& 最终形成了具有$尖角%或$钝角%的

三维!"?_"纳米团簇(

在肿瘤诊疗应用方面& 研究团队结合 (,和磁感应

热疗技术& 发展了一种高性能磁性纳米晶介导的肿瘤靶

向诊疗策略' 首先& 在磁性纳米晶表面包覆了具有较好

水溶性的W+Q化磷脂分子!(20OIW+Q"( 这种 (20OI

W+Q具有良好的生物相容性& 并且可有效避免被体内巨噬

细胞所吞噬& 从而提高其在体内的循环时间( 在血液循环

过程中& (20OIW+Q可通过肿瘤增强的渗透与滞留

!+W,"效应& 被动累积于肿瘤部位& 从而用于肿瘤的(,

成像和靶向磁感应热疗!*(1"( 其次& 进一步在其表面

磷脂的W+Q链末端偶联,Q_分子 !(20OI,Q_"& 以促

进其在肿瘤新生血管部位的富集& 达到主动靶向( 通过

对比& (20OIW+Q和(20OI,Q_均具有高的磁性和交

流磁热效应& 它们的比能量吸收率!/),"值分别能达到

=A<& #"% @NH( 通过在交变磁场!)0(c"下对瘤体的多

次热疗& 肿瘤表面温度能够达到 =% b== f左右& 可诱

导肿瘤细胞凋亡) 抑制肿瘤新生血管生成) 最终延缓肿

瘤的生长( 最后& 将抗肿瘤药物紫杉醇!W*g"包封在偶

联,Q_的磁性纳米晶表面磷脂疏水层内& 制备出具有载

药性能的磁性纳米晶!(20OIW*gI,Q_"( 通过主动靶

向& (20OI?W*gI,Q_可富集于肿瘤组织中& 并在)0?

(c的作用下诱导肿瘤的热疗& 而热疗造成肿瘤组织的升

温& 又可促进磁性纳米晶表面药物的缓释& 从而发挥热

疗和化疗的协同作用& 最大程度地抑制肿瘤的生长( 这

种结合磁感应热疗和化疗的肿瘤综合疗法& 比单一的热

疗或化疗更具有临床应用前景(

图 $!新生血管靶向的肿瘤多模态成像及磁感应热疗示意图

高端脂质纳米材料的产业化及其纳米探针

研究团队大力推进高纯度脂质纳米材料培化二硬脂

酰磷脂酰乙醇胺!BW+Q%&&&?_/W+") 二棕榈酰磷脂酰胆

碱!_WW0") 二硬脂酰磷脂酰甘油!_/WQ"及氢化大豆磷

脂酰胆碱!1/W0"的产业化( 上述磷脂为高端纳米药用载

体材料& 是高技术靶向药) 生物药和脂质体类新药的主

要组成成分& 目前国内完全依赖进口( 本项目旨在解决

我国高端药物制剂的瓶颈问题& 打破药用脂质纳米材料

完全依赖进口的局面& 大幅降低成品药的成本和价格(
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图 %!).]阳性"8#与非).]阳性"^#肿瘤靶向成像对比

照片及抗肿瘤靶向近红外探针 -,'%" "M#和 .W?

-,'%"?_/W+"L#的光学成像照片

研究团队利用临床上应用于治疗非小细胞肺癌药

!).]阳性肿瘤"克里唑替尼与近红外荧光染料-,?<%% 共

价结合得到了新探针 -,?<%%?0FCD4VC9Ĉ( 实验表明& 该探

针具有较好的).]阳性肿瘤细胞靶向识别能力( -,?<%%?

克里唑替尼同常规克里唑替尼一样具有).]阳性抑制的

作用& 具有在).]阳性肿瘤细胞中靶向成像的性质& 而

在非).]阳性荷瘤小鼠中没有肿瘤靶向作用( 进一步利

用新探针-0Q衍生物 -,'%" 合成了新探针 C_/W+& 并以

此为膜材制备了荧光脂质体& 活体成像显示& 该脂质体

能有效地被动靶向到肿瘤部位& 近红外探针能代谢到体

外( 经过反应条件的优化& 研究团队合成了大量新探针

C_/W+& 并证明了C_/W+可以作为脂质体的膜材& 具有良

好的成膜性& 并且有优良的光学成像特征& 为今后制备

多功能诊断治疗一体化脂质体提供了前期研究(

复合材料与结构的微气泡

构建将不同成像方式的造影剂联合使用的多模态造

影剂是目前生物医学材料领域的热门研究& 发展以超声

成像为核心的多模态成像方法和技术& 可弥补单一超声

成像模式的不足( 近年来& 研究团队探索了将磁性纳米

颗粒组装到微气泡膜壳的内部或表面的制备技术& 研究

了复合结构微气泡的稳定性( 同时& 将兼具肿瘤新生血

管靶向和肿瘤治疗药物进一步组装到复合结构微气泡表

面& 构建了具有肿瘤靶向性能的超声N磁共振双模式成

像和治疗的多功能磁性微气泡探针( 结果发现& 一定量

的纳米颗粒加入微气泡膜壳中后& 会显著增强超声成像

的图像效果( 由于微气泡膜壳特殊的气N液界面& 以及
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纳米颗粒在膜壳中的分布直接影响微气泡在磁场

中的磁化率敏感度& 通过精细调控膜壳中 cK
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纳米颗

粒的含量和组装方式& 能够在保持微气泡具有超声波回

波信号反射特性的同时& 具有磁共振成像效果& 这种复

合结构的微气泡将能够携载更多的其他成分& 可在外场

控制下把载体输运到期望的部位& 并响应外超声场或磁

场释放药物& 有可能在未来疾病的多模态诊断和诊治一

体化治疗中发挥积极作用(

图 "!优化的复合结构微气泡超声"8#' 磁共振双模态"M#显影照片及超声' 磁共振响应示意图"^#

外场控制药物释放的智能材料

药物的可控释放一直是医学临床关心的重要问题之

一& 水凝胶作为一种生物相容性好) 载药量高) 可与多

种材料复合的新型药物载体越来越得到重视( 为了适应

临床对于药物释放在体内实时可调的需求& 如何控制药

物的释放就成为了一个亟待解决的问题( 在前期研究中&

研究团队发现& 利用外磁场组装磁性纳米颗粒能够调控

磁性纳米颗粒的集体磁学性质& 由超顺磁性转变为弱铁

磁性( 进一步通过在水凝胶成胶过程中施加外磁场诱导&

成功地在聚丙烯酰胺水凝胶内部组装了磁性纳米颗粒&

形成空间平行排列的链状结构& 得到了取向性的复合磁

&;
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性水凝胶( 经 (CMF40*表征表明& 组装结构均匀有序&

取向规整# 经磁学表征表明& 该磁性水凝胶具有与组装

链取向相关的磁学各向异性& 可以导致磁性水凝胶在交

变磁场下具有磁热各向异性' 当交变磁场沿着组装链的

方向时& 发热较大# 当交变磁场垂直组装链的方向时&

发热较小(

据此& 研究团队将磁性水凝胶负载了阿霉素& 通过

在药物释放过程中施加交变磁场& 发现磁热效应产生的

升温可以控制药物的释放& 并且随着交变磁场施加方向

的变化& 药物释放量实时随之改变& 因此可以通过磁热

效应的各向异性& 对磁性水凝胶的药物释放进行控制&

药物释放量之差可达 " b=倍(

图 =!磁性水凝胶的制备原理示意图"8! ^#' 材料实物图

"M#及(CM4?0*照片"L#

磁性纳米组装体作为抗肿瘤药物

多功能诊疗载体的研究

目前纳米给药系统多从材料化学性质) 尺寸) 表面

方面研究& 尽管对肿瘤的治疗效果有所提高& 但是药物

的血液循环时间) 载药量) 释放行为等还有待于改善(

研究团队从纳米药物载体的形状调控方面进行了研究&

构建了一种以数个单分散cK
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纳米立方晶体形成的组

装体为核) 双油酸?聚乙二醇两亲性聚合物为壳的核?壳

式$魔方%形载体& 在该载体的内) 外表面装载紫杉醇&

同时兼具高载药量) 高磁响应性) 速释) 缓释等特性&

大大提高了药物在血液中的循环时间( 该载体的水动力

学尺寸为 '$6A m%6& 9B# 在药物释放试验中& 前 =< E

释放了 ="h药物& 后 =< E 释放了 $'h药物# 在 Z1=6#

环境下& A' E药物释放了 '#6;" m%6<%h( 在 Z1;6= 环

境下& A' E药物释放 #%6#; m"6$<h( 体外细胞试验结

果显示& 与小分子修饰氧化铁相比& W+Q修饰氧化铁魔

方载体被,)@%'=6; 细胞吞噬大大减小# 该载体可以大

大延长药物在荷瘤鼠体内的血液循环时间& 并可通过核

磁共振成像实时监控肿瘤变化& 为实现肿瘤靶向化疗及

疗效追踪同步化的多功能给药系统提供了新的思路和方

法( 研究结果发表在 %&$" 年的 >3?/0#$37%30"/3$$!1 *!;

$!#-!杂志上(

高分辨显微[?0*

高分辨显微 [?0*以其良好的空间分辨率在小动

物和细胞组织研究中得到了广泛的应用( 高分辨显微

0*是采用 [射线成像原理进行超高分辨的三维成像

设备& 能够在不破坏样品的情况下& 对骨骼) 牙齿)

生物材料等离体样本和活体小动物进行高分辨率!微

米至亚微米级别"[射线成像& 获取样品内部详尽的

三维结构信息(

研究团队针对高分辨显微 0*的需求& 重点进行

了闪烁体发光特性研究及制备工艺) 高分辨 0*校准

算法) 高分辨 0*伪影滤除算法) 高分辨数据三维可

视化研究等各方面的工作& 并取得了以下进展'

!

自

主研发掌握了 0O-闪烁体薄片的加工工艺& 其发光效

率为传统 e)Q晶体的 " 倍左右(

"

实现了基于最优化

算法的亚微米精度级别的校正算法& 使得高分辨显微

0*能够实现亚微米级别的精确重建(

#

实现了环状伪

影以及硬化伪影的滤除算法(

$

实现了大数据可视化

问题& 以及 0*数据与 W+*数据的融合演示功能( 除

上述研究结果外& 研究团队在低剂量 0*重建以及相

衬成像等领域也取得了一定的研究成果( 目前实验室

自主研发的高分辨显微 0*分辨率能够达到 #&& 9B&

并且展开了 [射线 0*?荧光单发双模系统) W+*?0*融

合技术) 药物肿瘤分析等多个应用研究(

图 #!高分辨[:0*可视化照片

"东南大学生物科学与医学工程学院 顾!宁教授#
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