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超顺磁性氧化铁纳米粒子在肿瘤靶
向诊断治疗中的应用进展
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（德州学院医药与护理学院， 山东 德州 ２５３０２３）

　 孙汉文

摘　 要： 超顺磁性纳米粒子（ＳＰＩＯＮｓ）具有超顺磁性、 良好的生物相容性， 在肿瘤的诊断和治疗方

面有很大潜力。 肿瘤细胞表面会特异性的表达某些表面标志物， 因此以磁性纳米颗粒为核心的分子

探针与肿瘤细胞表面的特异性分子标志物相结合， 可特异性的识别肿瘤并形成磁共振影像。 ＳＰＩＯＮｓ

经特定的配体修饰， 可赋予其组织器官靶向性， 通过高渗透性以及外加磁场双效靶向来提高药物在

肿瘤部位的生物利用度， 从而减少对正常细胞的毒性， 提高肿瘤局部的药物浓度。 ＳＰＩＯＮｓ 具有很

高的磁热效应， 可通过导热量杀死肿瘤细胞而被用于热疗， 热疗较放疗和化疗的副作用小。 因此功

能化的 ＳＰＩＯＮｓ 必将成为临床深受欢迎的造影剂和基于 ＭＲＩ 的诊断和治疗试剂。 总结了 ＳＰＩＯＮｓ 在

肿瘤诊断和治疗方面的应用， 同时探讨 ＳＰＩＯＮｓ 的性质、 合成方法和表面修饰。
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1　 前　 言

纳米粒子由于其在合成和生物设计上的优越性， 成为

肿瘤诊断和治疗中倍受欢迎的材料。 超顺磁性氧化铁纳米

粒子由于其独特的磁响应性、 良好的生物相容性以及低毒

性而被广泛应用于制备造影剂［１－２］、 分子探针［３－ ４］、 药物

载体［５］等。 ＳＰＩＯＮｓ 可以在外加磁场的作用下靶向定位到

目标部位， 其具有场不可逆性、 高的磁化率， 磁场移除后

磁性也消失等独特性质。 近年来， 国内外学者不断优化

ＳＰＩＯＮｓ 合成方法及表面设计， 制成分子探针实现抗癌作

用、 用作靶向药物载体以期望减少细胞毒性药物的系统分

布从而降低副作用， 减少用药剂量， 增强药物局部作用［６］

等。 为了达到 ＳＰＩＯＮｓ 用于生物体内诊断和治疗的目的，
ＳＰＩＯＮｓ 的结构通常设计成 Ｆｅ３Ｏ４ 内核表面包覆高分子聚

合物， 高分子聚合物一方面可减少纳米粒的聚合， 另一方
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面其暴露的羟基、 羧基可供生物素、 蛋白、 多肽、 药物以

及其它分子结合从而实现靶向性及载药等目的［７］。 本文旨

在针对 ＳＰＩＯＮｓ 的性能以及其在肿瘤诊断和治疗方面的应

用进展进行综述。

2　 SPIONs 的特性

ＳＰＩＯＮｓ 具有超顺磁性、 良好生物相容性， 在外磁场

作用下具有高的磁响应能力， 磁场去除后磁性消失， 体

内 ＳＰＩＯＮｓ 主要由网状内皮系统吞噬代谢， 当粒径

＞２００ ｎｍ 时易被网状内皮系统捕获， 粒径在 １０ ～ １００ ｎｍ
之间在血循环停留时间最长［８］ 。 ＳＰＩＯＮｓ 悬液的稳定性取

决于其亲水性、 磁性及粒径等物理性能。 在没有修饰的

情况下， ＳＰＩＯＮｓ 具有疏水的表面， 由于纳米粒间的疏水

作用， ＳＰＩＯＮｓ 易于团聚成微米级的团块， 微米集团块由

于偶极作用进一步团聚并被临近团块磁化， 外加磁场的

存在可加剧这种磁化和团聚。 通常纳米级颗粒的聚集是

因为范德华力的存在， 减少了表面能， 由于聚集后颗粒

表面积减少， 所以载药率会下降。 通过表面修饰维持

ＳＰＩＯＮｓ 悬液的稳定性非常重要。 表面修饰在 ＳＰＩＯＮｓ 合

成过程中以及合成后均可进行。 用于维持 ＳＰＩＯＮｓ 稳定性

的分子应具有生物相容性和生物可降解性。 常用的是一

些表面活性剂如油酸， 月桂酸等。 表面活性剂介导的合

成过程多在有机溶剂中进行， 表面活性剂的疏水尾端在

ＳＰＩＯＮｓ 表面形成一层壳。 但是有机溶剂悬液不能用于人

体， 因此学者们提出用两亲性聚合物修饰 ＳＰＩＯＮｓ 获得亲

水性的表面， 从而实现以水作为分散介质［９］ 。

3　 SPIONs 的制备方法

制备特性尺寸和形貌的磁性纳米粒子在技术上有很

高的要求， 物理方法有气相沉积法、 电子束蚀刻技术等，
但无法把粒径精确控制在纳米尺寸。 相对而言， 化学方

法更加简单、 可控、 高效。 目前用来制备 ＳＰＩＯＮｓ 的化学

方法有共沉淀法、 微乳液法、 热分解法等。
其中共沉淀法是一种已经应用非常成熟并且使用最广

泛的方法， 具体的实验方法为： 以过量的 ＮａＯＨ 或 ＮＨ３·
Ｈ２Ｏ 等碱溶液作为沉淀剂， 将 Ｆｅ２＋与 Ｆｅ３＋盐按一定比例混

合， 在一定的温度和 ｐＨ 值下高速搅拌、 高速离心、 磁分

离即得纳米颗粒。 粒径的大小、 形貌以及组成与所用盐的

种类、 Ｆｅ２＋与 Ｆｅ３＋的比例、 ｐＨ 以及离子强度有关［１０－１１］。
水包油微乳液法可得到粒径分布窄、 物理化学性能均

一的磁性纳米颗粒。 其中不溶于水的非极性物质作为分散

介质， 反应物的水溶液为分散相， 表面活性剂为乳化剂，
形成水包油（Ｏ ／ Ｗ）型或油包水（Ｗ／ Ｏ）型的微乳液。 反应

物的水相内核为纳米尺寸。 由于微乳液滴结构的存在避免

了颗粒之间地进一步团聚。 在低温氮气保护下可得到尺寸

更小、 更均一的纳米粒子。 这种合成方法主要优势在于可

以通过控制微乳滴内核中的体积来控制粒径得大小［１２］。
近年应用热分解法来制备 ＳＰＩＯＮｓ 的报道较多。 制备

过程是将 Ｆｅ（ＣＯ） ５ 或 Ｆｅ（ａｃａｃ） ３ 溶解在某溶剂中， 控制

反应温度在溶剂的沸点， 使反应物发生分解、 沉淀四氧

化三铁产物［１３－１４］ 。
制备 ＳＰＩＯＮｓ 的方法很多， 而使用无毒、 环境友好、

可再生的溶剂进行纳米颗粒的制备已成为各种制备工艺

改进追求的热点。

4　 SPIONs 的靶向修饰

为了维持 ＳＰＩＯＮｓ 悬液的稳定性以及实现靶向性， 需

要对颗粒表面进行修饰， 很多生物分子如抗体、 蛋白、
靶向配体等均可通过氨基或酯键结合到 ＳＰＩＯＮｓ 表面的高

分子上， 从而使 ＳＰＩＯＮｓ 具有靶向性。
4􀆰 1　 两亲性高聚物

ＳＰＩＯＮｓ 注入到体内会吸附蛋白并被网状内皮系统吞

噬清除， 因此表面修饰不仅要解决其稳定的问题， 同时

还要避开免疫系统。 两亲性高分子共聚物在体内具有很

好的稳定性和生物相容性。 其疏水端结合到纳米粒表面，
可作为疏水性药物的载体， 亲水的表面是纳米粒逆转为

水溶性颗粒（如图 １）， 并且由于没有免疫原性， 可降低

免疫系统地识别。 研究较多的两亲性高聚物有聚乙二醇

（ＰＥＧ） ， 由于 ＰＥＧ 可抵抗蛋白吸附， 降低被网状内皮系

统清除速率， 从而延长 ＰＥＧ 包裹的 ＳＰＩＯＮｓ 在血液循环

的存留时间， 同时 ＰＥＧ 无毒、 亲水性强、 无免疫原性而

被广泛用于 ＳＰＩＯＮｓ 的表面改性［１５－１６］ 。

图 １　 ＰＥＧ ／ ＰＶＰ 修饰的 ＳＰＩＯＮｓ 负载阿霉素示意图［１６］

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ＰＥＧ ／ ＰＶＰ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＳＰＩＯＮｓ

ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［１６］

4􀆰 2　 阳离子高聚物

近年来肿瘤基因治疗的研究发展迅速， 选择适当的

载体将外源性目的基因导入靶细胞， 外源性基因具有在

４３２
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细胞内表达产物介导杀伤肿瘤的作用。 阳离子高聚物作

为基因载体通过静电作用结合 ＤＮＡ， 并通过其表面结合

的靶向配体或抗体结合到细胞膜表面， 将目的基因导入

细胞。 Ｍａ 等［１７］ 用微乳化法一步合成了阳离子高聚物聚

乙稀亚胺（ＰＥＩ）修饰的 ｐＥＩＳＰＩＯＮｓ， 证实所合成纳米粒子

无免疫原性、 能与 ＤＮＡ 紧密结合， 保护 ＤＮＡ 免受核酸

酶的降解。 阳离子多聚物具有易于合成和改性的性能，
除了聚乙稀亚胺， 常用的阳离子还有壳聚糖及其衍生

物等［１８－１９］ 。
4􀆰 3　 靶向性高聚物

尽管针对提高 ＳＰＩＯＮｓ 水溶性、 胶束稳定性、 无细胞

毒性的表面修饰的研究很多， 比如 ＰＥＧ、 Ｄｅｘｔｒａｎ、 ＰＥＩ
等， 但是这些修饰没有组织特异性和细胞特异性， 因此

ＳＰＩＯＮｓ 表面进行特异性的配体修饰后， 可使其具备组织

器官靶向性。 如 Ｙａｎｇ 等［２０］ 合成了透明质酸修饰的

ＳＰＩＯＮｓ 纳米粒子， 证实其具有高度的 ＨｅｐＧ２ 肝癌靶向

性， 这种主动靶向磁性纳米粒子提高了造影剂肿瘤处的

浓度， 减少了正常组织内造影剂的分布， 作为造影剂可

在肿瘤局部产生强信号， 作为药物载体可提高负载药物

在肿瘤内的浓度， 降低药物的毒性。

5　 SPIONs 的靶向应用

5􀆰 1　 肿瘤磁共振分子影像

肿瘤细胞表面会特异性的表达某些表面标志物， 因

此以磁性纳米颗粒为核心的分子探针与肿瘤细胞表面的

特异性分子标志物相结合， 可特异性的识别肿瘤并形成

磁共振影像。 有效的特异细胞标记方法是在 ＳＰＩＯＮｓ 纳米

粒表面接枝高亲和性的配体， 配体被细胞表面受体识别

并内吞。 分子影像学技术使追踪细胞的新陈代谢成为了

可能［２１－２２］ ， 可用于细胞标记的配体有单克隆抗体、 转铁

蛋白、 乳铁蛋白、 白蛋白、 胰岛素、 生长因子等。 这些

受体通常不仅是细胞表面标记物， 还介导细胞的内吞，

同时这些配体的免疫原性极低。 Ｚｈａｎｇ［２３］ 等发现 ＲＧＤ⁃
ＭＮＣ 对 αｖβ３ 阳性细胞有高度敏感性， ＲＧＤ⁃ＭＮＣ 可特异

结合到 αｖβ３ 阳性细胞表面（图 ２）。 因此经 ＲＧＤ⁃ＭＮＣ 修

饰的磁性纳米离子可用于分子影像技术对早期肿瘤和巨

大肿瘤进行诊断， ＲＧＤ⁃ＭＮＣ 修饰的磁性纳米离子可被细

胞内吞（图 ３ａ）， 从而产生磁共振影像（图 ３ｂ）。 一旦纳

米粒被细胞内吞进细胞即与受体脱离， 受体回到细胞表

面， 这样细胞由于过多的吞噬了纳米粒而凋亡［２３］ 。 因此

可用于分子影像技术的 ＳＰＩＯＮｓ 纳米粒必须能通过细胞表

达的受体粘附于细胞膜表面才不会被内吞［２４］ 。 然而分子

探针技术只是针对某种肿瘤的标志物进行修饰， 目前还

没发现能普遍适用多种肿瘤的分子探针。

图 ２　 ＲＧＤ 修饰的 ＳＰＩＯＮｓ 特异性选择整合素 αｖβ３ 阳性肿瘤细

胞． 不同的细胞系经 ＲＧＤ⁃ＭＮＣ 孵化 ８ ｈ 后（深灰色）， 细

胞核与核快速复染色红（浅灰色） ［２３］

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 ＲＧＤ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＳＰＩＯＮｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｓｅｌｅｃｔ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＲＧＤ⁃ＭＮＣ （ ｄａｒｋ ｇｒｅｙ ） ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ （ ｉｎ ｉｒｏｎ） ｆｏｒ ８ ｈ． Ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｉ ｗｅｒｅ

ｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｓｔ ｒｅｄ （ ｌｉｇｈｔ ｇｒｅｙ） ［２３］

图 ３　 （ａ）电感耦合等离子体原子发射光谱仪（ ＩＣＰ⁃ＯＥＳ）测量 ＲＧＤ⁃ＭＮＣ 孵化 ８ ｈ 后细胞内铁含量， （ｂ）细胞

在 Ｔ２ 加权像的磁共振影像

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ ａｔｏｍ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ （ ＩＣＰ⁃ＯＥＳ） ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｒｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ
ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＲＧＤ⁃ＭＮＣ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ８ ｈ（ａ） ａｎｄ Ｔ２⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＭＲ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ（ｂ） ．

５３２
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5􀆰 2　 靶向药物载体

磁性纳米颗粒作为一种新的纳米载体已被证实可用

于抗癌药物的靶向载体， 通过高渗透性以及外加磁场双

效靶向来提高药物在肿瘤部位的生物利用度， 从而减少

对正常细胞的毒性， 提高肿瘤局部的药物浓度［２５］ 。 尽管

ＳＰＩＯＮｓ 在肿瘤靶向治疗方面有广阔的前景， 但是制备可

重复利用、 结构均一、 载药量和释药率可控的纳米粒子

仍然是一个技术上的挑战。 Ｃｈｅｎ 等［２６］ 合成了 ｐＨ 敏感的

ＰＢＡＥ （Ｐｏｌｙ （Ｂｅｔａ⁃Ａｍｉｎｏｅｓｔｅｒ））包裹的 ＳＰＩＯＮｓ 负载阿霉素

纳米粒子， 证实该载药粒子可重复性利用、 释药率可控。
5􀆰 3　 靶向肿瘤热疗

ＳＰＩＯＮｓ 具有很高的磁热效应， 可用通过导热量杀

死肿瘤细胞而被用于热疗， 热疗较放疗和化疗的副作用

小而成为肿瘤治疗研究的热点。 将 ＳＰＩＯＮｓ 注射或通过

靶向定位到肿瘤内， 在外加磁场存在的情况下 ＳＰＩＯＮｓ
会在局部迅速产热， 由于正常细胞比肿瘤细胞耐热， 因

此控制适宜的温度（４５ ℃）可杀死肿瘤细胞而不损伤正

常细胞［２７］ 。

6　 结　 语

ＳＰＩＯＮｓ 在肿瘤的诊断和治疗上无疑具有很大的优

势， 尽管大量的研究不断的改进合成方法和修饰策略以

获得尺寸适宜、 胶束稳定、 可再利用的纳米颗粒， 但是

ＳＰＩＯＮｓ 要真正的用于临床需解决的问题还很多， 比如

ＳＰＩＯＮｓ 在体内的转归、 表面修饰物降解产物的毒性等，
相信在未来的研究中会一一得到解决。
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