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摘要 铁基纳米药物是目前屈指可数的临床用无机金属纳米材料, 已成功用于磁共振影像增强、静脉补铁及

磁致热疗等医疗领域. 由于该类药物特殊的纳米属性与磁学功能, 随着现代生物医学研究的不断深入, 铁基纳米

药物的生产工艺及质量标准需要更为严格和系统地制定. 测试技术, 尤其是对铁基组分的分析检测方法, 需要革

新并建立该类产品的质量控制体系. 与此同时, 新型铁基纳米药物的研发以及多项针对新适应症的临床试验也在

积极进行中. 本文总结了铁基纳米药物的分类、用途、主要制备技术及产品标准的研究现状, 展望了新型铁基纳

米药物的发展趋势.
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1 引言

近年来, 纳米技术快速推动了能源、环境、电子

信息以及生物医药等多个领域的发展和进步. 将具有

特定尺度和表面性质的纳米材料与药品标准结合, 即

可获得纳米药物. 纳米药物能够克服传统剂型的小分

子药物靶向性弱、生物利用度低以及代谢行为差等缺

点, 在临床应用中显现出独特的优势. 铁元素作为人体

的必需元素, 对维持人体正常的生理功能起着不可替

代的作用, 如参与血红蛋白等的合成及多种酶促反

应、提高机体免疫力、增强人体的新陈代谢等. 同时,
铁元素也是一种重要的用于构建铁磁材料的元素, 可

以赋予材料特定的磁学性质, 结合外磁场调控技术发

挥特殊的效应. 因此, 基于铁基功能材料构建的纳米

药物应获得特别关注和支持, 是纳米药物的重要组成

部分.
早在1957年, 就出现了用于体内淋巴瘤热消融的

铁基微细颗粒的报道, 可被认为是最早的铁基纳米药

物
[1]. 铁基纳米药物是以纳米尺度铁基组分发挥关键

功效的药物, 通过表面修饰等增强其生物相容性、稳

定性与功能性, 用于临床疾病的诊断或治疗
[2,3]. 纳米

结构的铁或其氧化物在一定条件下具有超顺磁性或顺

磁性, 既保持了良好的磁响应性, 又能在撤去磁场后迅

速恢复至无磁化的状态, 剩磁为零, 因此大大增强了体

内应用的安全性. 同时, 纳米尺度铁基颗粒在体内易被

细胞吞噬降解, 进而分解为铁离子在胞内铁池中贮存,
供给机体合成血红蛋白等重复利用, 剂量适度时不会

产生明显毒副作用.
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铁基纳米药物主要通过化学方法合成, 已有若干

商品上市
[4](如图1所示), 如磁性氧化铁纳米药物Reso-

vist®和Feridex®, 曾被美国食品药品监督管理局(Food
and Drug Administration, FDA)批准用于肝脏肿瘤的

磁共振成像; Feraheme®被批准作为缺铁型贫血的静脉

补铁剂等. 铁基纳米药物因其良好的体内相容性、批

量制备的稳定可控性以及较低的生产成本而得以在临

床上广泛应用. 本文简要介绍了目前已批准上市应用

的铁基纳米药物, 概述了其在工业化制备、质量检测

与控制、临床转化方面的研究现状, 并基于此对其发

展前景进行展望.

2 铁基纳米药物的分类、工业化制备、药
品标准制订的研究进展

与传统的小分子或生物类药物一样, 铁基纳米药

物从实验室制备到最终上市应用, 也经历了漫长的开

发过程. 建立规模化生产流程与药品标准, 尤其是铁

组分性能指标的确立是铁基纳米药物开发中最为重要

的阶段, 药品结构与性质的稳定性因此得以保障. 自从

铁基纳米药物Ferumoides (Feridex®)和Ferumoxsil
(GastroMark®)于1996年分别被FDA批准用于增强肝脏

与胃肠道的磁共振影像对比剂以来, 铁基纳米药物迎

来了爆发式的增长. 由美国国家医学图书馆登记在册

的临床试验研究已多达三百余项. 目前已批准上市的

铁基纳米药物的临床主要用途有磁共振影像对比剂和

磁致热疗剂及静脉补铁剂等, 处于临床前或具有临床

应用潜力的铁基纳米药物应用包括干细胞示踪、肿瘤

治疗以及神经系统调控等.

2.1 铁基纳米药物的分类

铁基纳米药物的准确定义应是已得到国家级别的

药品监管部门审查通过的, 能够重复稳定生产, 在临床

试验研究中具有高度安全性和有效性的铁基纳米材

料, 是铁基纳米材料在临床转化中的“终极形态”. 针对

离体水平应用的铁基纳米材料本质上是生物检测或诊

断试剂, 严格意义上不能称作铁基纳米药物. 因此根据

不同的临床适应症, 可将铁基纳米药物分为如下几类.

2.1.1 磁共振影像对比剂

磁共振影像(MRI)具有无辐射、扫描方位可任意

变换、成像分辨率与对比度高等特点, 已成为临床疾

病诊断中不可或缺的检测手段. T1与T2是MRI的两种

成像模式, 二者在MRI上分别体现出正性的亮信号与

负性的暗信号. 基于磁性原子的自旋运动与周围水质

子之间不同的相互作用, MRI对比剂可通过增强检测

区域水质子的弛豫率来改善T1或T2成像的敏感性, 导

致邻近水质子纵向弛豫(自旋-晶格弛豫)时间缩短的为

T1-MRI对比剂, 使邻近水质子横向弛豫(自旋-自旋弛

豫)时间缩短的即为T2-MRI对比剂. 传统的T1钆剂在

体内半衰期短, 难以实现长时高信号的检测. 铁基纳

米药物成为理想的T2-MRI造影增强剂的原因包括
[5]:

(1) 拥有优良的超顺磁性, 可提高靶组织的水质子弛豫

性能, 显著优化MRI效果; (2) 铁基成分表面易通过修

饰功能性的分子来调控其整体物理化学性能, 有利于

在体内充分利用MRI效应; (3) 铁基纳米颗粒体内滞留

时间长、代谢产物铁离子等可被机体重复利用、生物

相容性极高. 该类MRI对比剂曾在20世纪末至21世纪

初在临床上广泛应用. 如今, 铁基纳米药物的T2影像

对比剂与钆剂的T1影像对比剂共同在临床医学影像

中发挥着重要作用. 针对成像组织器官的不同, FDA批
准上市的超顺磁性纳米氧化铁类MRI对比剂可分为:
(a) 肝脾对比剂, 包括Feridex和Resovist等, 给药方式为

静脉注射; (b) 胃肠道对比剂, 包括硅氧烷包覆(Lumi-

图 1 铁基纳米药物的发展历程(网络版彩图)
Figure 1 Development of iron-based nano-drugs (color online).
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rem)和聚苯乙烯包覆(Abdoscan),通过修饰较厚的惰性

的硅烷和聚苯乙烯, 避免因在肠道处发生较快的颗粒

聚集与吸收分解而导致成像信号迅速衰减, 给药方式

为口服; (c) 淋巴结、骨髓和血管对比剂, 包括Sinerem
和Clariscan等, 给药方式为静脉或局部注射. 根据应用

部位的不同, 药物颗粒的尺寸也有明显的区别, 通常胃

肠对比剂(300 nm以上)>肝脾对比剂(60~150 nm)>淋
巴结与血管对比剂(20~40 nm)[6].

以一种铁基纳米药物Combidex为例, 该药物易被

淋巴细胞吞噬, 具有较好的对淋巴结阴性MRI对比增

强效果, 目前处于临床试验阶段. 其结构由右旋糖酐

T10包覆的四氧化三铁(直径为10~20 nm)组成. 在一项

评估Combidex对前列腺癌患者的淋巴结成像效果的

临床研究中
[7], 80名高危的前列腺癌患者在前列腺活

检或清除的术前与术后应用Combidex. 共鉴定了334
个淋巴结, 其中33名患者中的63个淋巴结(18.9%)被证

实发生了病理性转移, 而这种超顺磁性纳米药物准确

地鉴别出了所有患者的淋巴结转移瘤. 对逐个淋巴结

分析后发现, 相比普通MRI, 应用了该对比剂的MRI敏
感性得到了大幅提高(90.5%:35.4%, P<0.001). 更为重

要的是, Combidex显著改善了鉴定恶性淋巴结阳性和

阴性成像的预测值, 具有临床检测的重要意义.

2.1.2 静脉补铁剂

依据铁基组分的不同, 静脉补铁剂可分为无定型

的β或γ型氢氧化氧铁与纳米氧化铁晶体两类. 纳米静

脉补铁剂的发展历程可分为如下三代
[8,9]: 第一代药物

以高分子/低分子右旋糖酐铁为代表, 由于铁离子渗漏

量大、速发型过敏风险高且发生有致死案例等而逐渐

弃用; 第二代则为蔗糖铁、葡萄糖酸铁及异麦芽糖铁

酐等的非右旋糖酐包覆的水铁矿类铁剂, 有效降低了

由右旋糖酐类物质导致的超敏反应风险, 但仍存在体

内游离铁离子过多的问题, 必须低剂量长期用药; 第

三代为经过改性的右旋糖酐稳定的氧化铁晶体药物,
即Ferumoxytol, 以及非右旋糖酐的羧基麦芽糖和焦磷

酸络合的氢氧化氧铁, 通过形成晶化程度高的纳米氧

化铁与增加修饰物质对铁核的络合作用力, 最大程度

地避免铁离子的泄露, 体内应用安全性进一步提高,
能够单次大剂量快速注射实现短期治愈. 这些补铁剂

中以Ferumoxytol的分子量最高(表观分子量达750
kDa), 铁核平均尺寸与整体颗粒直径最大(分别为

7~10 nm和17~31 nm); 铁基部分不同于无定型的氢氧

化亚铁, 由致密的氧化铁晶体组成; 加之包覆物质为

一种改性的右旋糖酐-末端醛基还原的羧基化右旋糖

酐, 能够在降低右旋糖酐自身免疫原性的同时显著增

强对氧化铁核的络合作用, 因此Ferumoxytol在目前所

有静脉补铁剂中结构最为稳定, 体内应用安全性也最

高
[8]. 在治疗慢性肾病患者伴有的缺铁型贫血方面,

Ferumoxytol进行了多项临床试验, 包括针对非肾透析

慢性肾病患者缺铁型贫血治疗的II期临床试验(旨在评

估其安全性与有效性), 以及与肾透析或非肾透析患者

每日口服铁剂在治疗效果方面进行对比的III期临床试

验等. 基于Ferumoxytol在促进血红蛋白含量提高、降

低促红细胞生成素用量、减轻胃肠不良反应等体现出

的显著优越性, FDA与欧洲药品管理局(European
Medicines Agency, EMA)分别在2009与2012年批准其

应用于临床, 用于慢性肾病患者的缺铁型贫血的静脉

补铁治疗. 此外, 多项使用Ferumoxytol治疗其他伴随

疾病, 如小儿慢性肾病、腹膜透析及心脏术前伴随的

缺铁型贫血的III期临床研究也在开展, 相关的适应症

也在申请FDA批准. 与此同时, 多达数十项基于Feru-
moxytol的磁共振影像临床试验也处在进行或志愿者

招募阶段, 分别针对非小细胞肺癌、前列腺癌、胰腺

癌等恶性肿瘤以及I型糖尿病、颈部动脉粥样硬化、

肾移植排斥等疾病.

2.1.3 磁致热疗药物

传统热疗的主要问题是难以实现热疗分散面的均

一性: 对病灶附近组织的加热会对健康细胞产生损伤;
同时肿瘤内部或因未充分热消融而引起复发. 高效的

治疗效率与精准的区域升温是热疗方法成功与否的衡

量标准. 超顺磁性铁基纳米药物的热疗优势在于纳米

颗粒依靠外部磁场可靶向富集在较小的肿瘤区域, 从

而实现对恶性肿瘤与周围健康部位高区分度的热

疗
[10].
铁基纳米药物的磁热疗临床研究始于2001年, 随

后针对多形胶质母细胞瘤、前列腺癌、食道癌和肝癌

等多种恶性肿瘤的临床试验逐渐开展起来. 根据治疗

深度的不同需求, 交变磁场的使用频率从数千Hz到十

兆Hz不等, 场强从2到18 KA/m不等. MFL AS1(商品名

NanoTherm®)是一种氨基硅烷包覆的四氧化三铁纳米

颗粒, 已在欧洲范围上市, 用于脑恶性胶质瘤的热疗.
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Maier-Hauff等[11]
研究了MFL AS1对复发胶质母细胞

瘤的患者进行热疗后生存期的变化: 在临床I期试验

中, 证明该磁性纳米药物具有高耐受性, 无严重副作

用, 且使患者的中位生存率明显增高; 在单任务的II期
临床研究中, 发现相比传统的肿瘤化疗方法, 放疗药物

剂量减少合并该药物热疗能够显著延长患者总体生存

期, 唯一出现的副作用仅是六名患者出现了1到3级的

热应力反应
[12].

2.2 铁基纳米药物的工业制备研究

工业化生产的持续稳定性是铁基纳米药物临床应

用的保障. 在实现规模化稳定生产之前, 首先需要明确

制备方法的原理, 包括铁前驱物的分解, 纳米晶体的形

核、生长, 以及表面修饰策略等. 铁基纳米颗粒的制备

原理主要有三种: 经典的成核生长机制、模板法合成

和溶胶-凝胶过程. 通常制备铁基纳米颗粒的方法包括

共沉淀法、水热法和高温热解法等. 工业化生产要求

反应原料低价易得和制备过程温和易控. 水热法多用

于制备颗粒总体尺寸较大(200 nm以上)、包覆材料为

惰性物质(如硅烷、聚苯乙烯等)的纳米颗粒, 所用原

料与试剂、溶剂均为低毒环保类, 但反应条件较为苛

刻, 需在密闭的高温高压体系内完成, 对设备的要求

较高, 也限制了规模化的生产. 而高温热解法、多元

醇与溶胶-凝胶法等方法由于存在反应过程繁琐难

控、所用试剂毒性较高等问题, 还未能应用于生产临

床已批准的铁基纳米药物. 因此迄今为止, 用来工业

化生产铁基纳米药物的方法仅限于化学共沉淀法. 不

过对于某些活跃在临床前期的具有一定规模化生产能

力的铁基纳米药物, 水热法与高温热解也是特别采用

的技术. 作为临床使用的纳米药物, 适合规模化生产

的铁基原料必须为低毒且价格低廉的铁盐. 早期使用

共沉淀法或水热法合成的铁基纳米药物主要以水溶性

的铁盐为起始原料,如氯化铁/氯化亚铁、硫酸铁/硫酸

亚铁、硝酸铁/硝酸亚铁等. 随着有机相体系制备铁基

纳米药物反应的发展, 也有一些非水溶性的铁盐被发

现适合规模化生产, 如油酸铁和乙酰丙酮铁等的前驱

体
[13,14]. 其中共沉淀法制备铁基纳米药物的化学反应

机制如下:

2Fe + Fe 2Fe(OH) + Fe(OH)
Fe O  Fe O

(1)
3+ 2+ OH

3 2

3 4 2 3

共沉淀方法采用的多为原位合成方法, 即纳米氧

化铁晶体的形成与稳定剂对铁核的包覆是在同一个反

应体系中完成的, 通过调控加入的包覆剂、铁前驱

物、溶剂水与碱沉淀剂的用量和比例, 以及反应pH、
温度、搅拌等, 可得到整体尺寸从十几纳米到几百纳

米尺寸不等的铁基纳米药物. 与之相对应的是分步合

成, 即氧化铁纳米晶体制备完成后, 经过分离提纯处

理, 再加入包覆剂对其进行修饰, 得到水相中稳定分

散的铁基纳米药物. 原位合成法能够在晶体形成的初

步阶段就提供稳定作用, 避免颗粒过快的生长与聚集,
可以得到颗粒分散性好、尺寸分布也较为均匀的

产品.
目前上市应用的铁基纳米药物面临的问题主要包

括: 产品晶体性能较低、颗粒尺寸分布范围较大、磁

学性能尚有待提高. 早期铁基纳米药物撤市的主要原

因尚不明确, 但与临床成像效果难以与高额生产成本

匹配有密切的关系. 铁基纳米颗粒提高10倍分辨率(由
Langevin超顺磁性曲线模型计算)就能降低多达100倍
的梯度磁场制造成本

[15], 因此, 亟待开发具有更高灵

敏度与空间分辨率的铁基磁共振影像对比剂.
本研究组多年来致力于铁基纳米药物的开发及其

新型适应症的拓展研究, 研制了纳米氧化铁材料的弛

豫率标准物质(二巯基丁二酸包覆的伽马型三氧化二

铁纳米颗粒), 可用于磁共振影像对比剂的定标. 基于

这种材料, 开发了肝靶向的新型铁基纳米磁共振影像

对比剂. 与药企联合开发了用于静脉补铁的纳米药物,
已成功完成中试车间百公斤级别的原料药制备以及万

级别制剂单位的灌装生产, 并向国家药品管理监督局

(National Medical Products Administration, NMPA)提
交新药申请, 目前正在进行临床研究.

除了采取化学方法改良铁基纳米药物的制备技

术, 物理手段也越来越多地运用于该领域. 基于磁性纳

米颗粒在交变磁场作用下的磁致发热原理, 以及磁场

调控磁性纳米颗粒结构和性能等的研究
[16,17], 本研究

组
[18,19]

提出了一种利用物理手段辅助共沉淀制备高性

能铁基纳米药物的新方法-水冷磁致内热共沉淀法. 基
于经典的化学共沉淀理论, 纳米颗粒的形成包括爆发

式成核与扩散性生长(经典的Lamer成核生长理论)两
个阶段, 以及一种均匀趋化的熟化过程(Oswald熟化理

论). 我们设计通过长时的外部低温冷凝与交变磁场的

周期作用, 使纳米颗粒均匀外延生长并调控其内部磁

陈博等: 铁基纳米药物的研究现状与发展趋势
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矩的有序性, 能够将铁离子形成初始晶核的“步调”保
持一致, 进而生长的“步调”也趋近. 因此, 氧化铁纳米

颗粒的成核与生长阶段都能够得到有效控制, 实现了

颗粒终尺寸的均匀分散, 显著提升了产品的磁学与晶

体性能.
在铁基纳米药物的工业生产中, 生产反应器设备

的搭建、包覆剂的制备提纯、纳米药物原料液的制备

纯化及制剂的生产均是不可忽视的环节. 液滴管状反

应器
[20]

与旋转圆盘反应器
[21]

是目前最为接近规模化

生产的铁基纳米药物流式反应设备. 具有较好操作可

重复性的流式反应器在未来铁基纳米药物工业化生产

中极具应用潜力. 依靠趋磁细菌等微生物发酵罐制备

铁基纳米颗粒也是一种重要的铁基纳米药物生物生产

方法
[22,23]. 由于药物对产品形貌及尺寸的要求, 铁基纳

米药物多以颗粒或团簇体组成的零维纳米结构为主.
铁组分以晶体形式的磁铁矿(magnetite, Fe3O4)或磁赤

铁矿(maghemite, γ-Fe2O3)为主, 仅有少量纳米补铁药

物采用非晶形的氢氧化氧铁
[24]. 不同于传统小分子药

物基于溶液化学反应的宏量生产, 铁基纳米药物需要

更为精密的流体或设备, 以实现纳米颗粒的高度分散

性和批次间制备的稳定性
[25]. 合成工艺需简易且低毒

环保, 减少产品后处理的操作成本以及最大限度保证

产品的低毒性, 因此制备过程中原料、试剂及反应溶

剂等均需严格选用. 另外, 还需要建立精确可控的测

试方法与标准, 对不同批次铁基纳米药物产品的各项

性能参数, 如尺寸、形状、氧化状态、表面包覆剂或

配体的含量等进行准确评价, 在生产中实现稳定控

制
[26,27].

2.3 铁基纳米药物的药品标准研究

随着铁基纳米药物的研究发展, 其质量控制标准

在逐步完善, 关于铁基组分的分析测试技术也在不断

革新. 药用包覆成分的检测是关键质控环节, 已上市

铁基纳米药物表面包覆剂的选择依据为良好的生物相

容性与适量的活性基团. 一般来说, 小分子物质由于不

易形成致密的包覆层, 发生铁离子泄露的机率大, 因此

包覆物质的构成以含有多羟基或羧基官能团的高分子

聚合物如多聚糖、聚乙二醇、聚苯乙烯这些长链柔性

高分子为主, 根据特殊功能也会采用生物惰性的无机

硅类包裹. 对于铁基纳米药物终产品来说, 粒径、铁

组分与磁学性质是重要的考量指标, 这三项是其发挥

作用的基础. 以上各种性质的检测除了使用普通分子

药物质控中所需的一般性仪器以外, 还需要一些关于

纳米金属材料分析的设备, 包括核磁共振波谱仪、傅

里叶红外光谱仪、紫外可见光谱仪、元素分析仪、粒

径电位分析仪、X射线衍射仪、透射与扫描电子显微

镜、差示扫描量热仪、热重分析仪、磁化率天平、振

动样品磁强计及磁共振成像仪等. 依靠这些设备建立

起系统完整的质量标准, 才能保证铁基纳米药物的高

性能及应用中的安全有效性. 本研究组基于该类药物

的特性, 结合目前先进的分析检测技术, 创立了一套

较为系统的、以Ferumoxytol为代表的铁基纳米药物

质量控制体系, 表1列举了铁基纳米药物量产中的主要

质控项目与检测指标.

2.3.1 表面包覆物质的药品标准

以Ferumoxytol的表面包覆物聚葡萄糖山梨醇羧

甲基醚(PSC)的质控分析为例. PSC的合成包含两步化

学反应: 首先是右旋糖酐链末端醛基还原为醇羟基的

反应, 其次是右旋糖酐的醇羟基进行羧甲基取代的反

应. 醛基的还原量与羧甲基的取代量是PSC的两个关

键质控标准, 直接影响着Ferumoxytol纳米颗粒的结构

组成与性能. 对于醛基还原量, 一直以来采用四唑蓝-
酒石酸钾钠化学比色法

[31]
来检测, 其原理是四唑蓝溶

液可被多糖上的醛基还原为不溶于水的红色二甲

臜
[33], 在紫外660 nm波长处具有最大吸收峰, 可由此

吸收值测定微量的醛基. 此法作为含量限度检测已使

用多年, 但存在着定量分析精确度不够的问题. 由于

二甲臜在水溶液中为不溶物, 若醛基含量较多, 二甲

臜生成量过大, 体系呈悬浊液, 则光度法难以精确测

算醛基含量. 因此本研究组在化学比色法基础上, 建

立了核磁共振氢谱的定量检测. 由于在氢谱中醛基氢

的特征化学位移出现在δ6.5 ppm左右, 而经还原后该

位移的峰面积减小, 通过氢谱上峰面积的比对可计算

出醛基的还原量. 将光谱法与氢谱方法结合, 可以实

现醛基还原反应的定性定量控制.
PSC中含有的羧基是稳定形成Ferumoxytol纳米结

构的关键因素, 参见图2. 羧基氧与铁原子的二齿架桥

螯合作用提供了PSC与氧化铁核的牢固结合, 因此羧

基取代度在质控标准中尤为重要. 已有报道PSC羧基

含量的检测方法是酸碱电位滴定
[28], 通过溶液电位信

号变化来确定相应基团含量. 但该方法存在滴定终点

中国科学: 化学
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不易重复、测量误差较大等问题, 需提升检测的灵敏

度与精密度. 因此, 本研究组通过分析PSC结构, 设计

用“间接”方法来获取羧基含量信息. 基于对PSC工业

制备过程及其分子结构的分析, PSC在水溶液中的存

在形式是与以Na+为主要无机金属阳离子结合的羧酸

盐, 因此PSC的羧基含量与钠离子含量应一致(除去溶

液中的氯离子等其他阴离子). 通过离子色谱仪则能够

快速精确地检测出溶液中这些无机离子的含量, 结合

PSC的分子量与总质量, 即可得出羧基的取代度. 离子

色谱法针对特定离子检测的灵敏度强、准确度高、测

试结果可重复, 适用于铁基纳米药物中活性官能团的

定量检测.

2.3.2 分子量检测

纳米药物是特殊的大分子物质, 其分子量检测方

法由高分子化合物分子量的检测技术优化而来, 以往

通常采用的是间接法
[30], 使用凝胶渗透色谱柱对不同

分子量的标准品建立校正曲线来确定分子量及其分

布. 这种方法检测出的分子量是一种相对值, 又称为表

观分子量. 该方法中选取合适的分子量标准品非常重

要, 若使用的标准品结构、形貌等与检测的目标样品

区别较大时, 会对测定结果带来明显的误差, 如线型

或长棒状的参比物不适用于颗粒状的纳米药物. 对于

铁基纳米药物来说, 选择的分子量参比物即标准品一

般为转铁蛋白或铁参与催化的酶等, 这些能够承载铁

颗粒的酶或类球形蛋白与铁基纳米药物的分子结构相

似, 在凝胶渗透色谱柱中具有相近的洗脱行为, 测试结

果才更为精准和可靠. 而多角度激光光散射联用凝胶

色谱与示差折光检测器对大分子物质检测, 可以直接

获得重均分子量与多分散度, 是目前分子量检测最为

表 1 铁基纳米药物工业生产中所需的表征、质控项目及新型检测方法

Table 1 The characterization, quality control items and novel detection methods in iron based nanomedicine industrial production

表征对象 质控项目 检测方法

表面修饰组分

分子量 凝胶渗透色谱法

特定官能团及数量 红外、紫外光谱/核磁共振/元素分析/质谱/液相色谱等

含量 总有机碳仪/热重分析仪等

铁基组分

尺寸 粒度分析仪

晶体/非晶体结构 透射电子显微镜
[28]/X射线衍射仪/穆斯堡尔谱

不同价态铁及总铁的含量
原子吸收光谱/电感耦合等离子体质谱/X射线光电子能谱/X射线吸收近边

缘结构光谱/极谱法
[29]

纳米药物整体

粒径 粒径分析仪

表面电势 电位分析仪

分子量 凝胶渗透色谱或联用多角度激光散射仪

修饰物与铁基组分的结合方式 红外光谱/透射或扫描电子显微镜

游离/自由铁的含量 离心超滤法/透析法/多酚显色
[29]

不稳定铁的含量 菲啰嗪法
[28]/博来霉素检测法

[30]/酸溶铁法
[30]

磁化响应性能 磁化率天平
[31,32]/超导量子干涉仪等

磁热性能 交变磁场升温法

磁共振成像性能 磁共振扫描仪

图 2 Ferumoxytol包裹物聚葡萄糖山梨醇羧甲醚(PSC)的化学合成路线
Figure 2 Chemosynthetic route of polyglucose sorbitol carboxymethylether (coating materials of Ferumoxytol).
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精确的方法. 该方法不需要任何标准物质, 比第一种技

术快捷高效, 是目前大分子领域发展出来的最先进的

分析技术
[34]. 这两种方法互相补充, 共同作为铁基纳

米药物的分子量分析方法.

2.3.3 三价铁/二价铁比例、游离/自由铁含量与可
催化或不稳定铁的释放量

铁基纳米药物中的铁基部分由Fe3+与Fe2+构成, 对
其检测时需根据药物中主要的铁价态来确定分析方

法. 由于Fe3+处于氧化稳定状态, 在药物中含量相对较

多, 如FeOOH、Fe3O4以及γ-Fe2O3等, 因此一般以检测

Fe3+与总铁的含量为主. 参照药典规定, Fe3+的特征显

色反应——硫氰化铁化学显色法, 被认为是最权威可

靠的Fe3+分析方法. 原理为Fe3+与SCN−
在溶液中结合

形成红色的Fe(SCN)3配合物, 在紫外光度计下470 nm
波长处有最大吸收, 而Fe2+则无此络合显色反应, 依据

标准曲线可得Fe3+含量. 当测定总铁时, 首先需加入过

硫酸氢钾氧化Fe2+, 使其全部转变成Fe3+, 再进行络合

显色反应, 测试吸收值经转换计算即得总铁含量. 也有

相关研究报道可利用铈滴定法
[29]

测量铁基纳米药物

中Fe2+的浓度. 过硫酸氢钾-硫氰化钾显色法反应原理

如下式所示:

Fe Fe Fe(SCN)2+ HSO 3+ SCN
3

5

铁离子是铁基纳米药物产生毒副作用的主要来

源, 游离或释放的铁会导致氧化应激等多种炎性反应,
造成器官或组织损伤. 而且游离存在的铁离子是药物

结构稳定性评价的一个指标, 对药物在体内的代谢研

究起到很重要的参考作用, 因此控制铁离子的含量限

度非常重要. 现有报道的方法有: 可离心超滤的自由

铁(通过一定截留分子量的离心超滤管对药物溶液处

理, 检测滤液中的铁离子含量)[30]与可透析的自由铁

(构造体外透析循环, 收集透析膜循环过的液体并检测

其中的铁含量)[30].
与游离铁离子不同, 可催化或不稳定的铁组分以

较弱的作用方式结合在药物结构中, 在其所处的化学

或生物环境发生改变后, 如由体外进入体内偏酸环境,
或在与血浆中的蛋白相互作用后, 该组分极易与药物

本身分离, 从而诱发机体的应激反应等, 因此对其限

度考察也极为关键. 主要的检测方法有: 酸溶法(在pH
为酸性的溶液中测定药物释放铁离子的速率)[29]与人

血清结合测试法(药物在血清中孵化后, 与博来霉素或

者菲啰嗪结合显色, 紫外光谱检测铁浓度)[30].

2.3.4 磁化率等磁学性能

磁化率的定义为物质的磁感应强度与在磁场中受

的磁力或磁场强度的比值, 是衡量铁基纳米药物磁学

性质的重要指标, 一般使用Gouy式磁化率天平来检

测
[32]. 该磁化率天平由简易的称量天平与一个较大体

积的永磁铁构成. 大磁铁保持固定, 测试时样品置于

磁场内, 在磁铁吸引下产生磁力, 磁化强度通过砝码

的增减转化出数值. 该方法虽然已应用很久, 但由于

大磁铁对于存置环境与测试条件的要求非常高, 精密

度与准确度并不能很好地达到现有药品的质控要求.
因此近些年发展出了Evans磁化率天平. 其核心部分由

固定的样品杆与可动的小磁铁构成, 仪器体积显著缩

小, 样品磁化程度由磁铁距离的改变反映出来. 相比

传统Gouy天平更适宜铁磁性等强磁性物质的测试,
Evans设备精小、受测试环境影响小、测量简捷快

速、灵敏度高, 更适用于超顺磁性类的铁基纳米药物

的质量分析.
除了磁化率检测, 饱和磁化强度与磁共振弛豫时

间也是铁基纳米药物磁学性能检测的重要项目, 但由

于检测设备与分析方法的多样性, 尚未纳入关键的药

品质量标准. 磁性药物弛豫时间与体内药代学参数的

线性关系曲线是一种有效评价铁基纳米药物体内代谢

行为的手段, 也可结合放射性同位素的标记来共同检

测. 如针对铁组分和有机包覆层分别使用
59Fe和14C标

记, 通过检测放射性同位素的含量变化以及观察血液

中样品的弛豫时间, 参比铁浓度依赖的产品弛豫响应

时间的标准曲线, 可以精确获得包括血浆药物浓度-时
间曲线与半衰期等在内的多项代谢参数.

3 铁基纳米药物的临床转化研究与发展
前景

铁基纳米药物的发展趋势有两个主要方向: 一是

基于现有的铁基纳米药物, 在运用化学、物理等手段

提高各项性能的基础上, 开发新的临床适应症; 二是

改进制备技术, 建立新型的工业化生产流程, 完善质

检标准, 研制疗效更优、安全性更强的新型铁基纳米

药物. 这两种发展模式相互融合、相互促进. 随着工

中国科学: 化学
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业化生产技术的进步, 铁基纳米药物在生物医学领域

中的应用不断涌现, 有些已进入临床转化阶段. 铁基

纳米药物已获批准与主要在研的临床用途如图3所示.

3.1 新型临床适应症的开发

基于目前已批准应用的铁基纳米药物, 拓展其新

的临床适应症, 是临床转化的重要途径. Ferumoxytol
(FMT)是目前罕有的临床可单独应用的铁基纳米药物,
不仅作为磁共振影像对比剂在进行多项临床影像研

究, 也有报道发现了其在肿瘤临床治疗上的潜力. 另

外, 在细胞标记尤其是干细胞磁性标记
[35~37]

用于临床

治疗与示踪方面, 也初露锋芒.
Zanganeh等[38]

发现铁基纳米药物FMT能够促使

巨噬细胞向炎性M1型转化而诱导肿瘤细胞凋亡, Kim
等

[39]
发现FMT具有通过启动铁死亡程序使肿瘤细胞

死亡的功效. FMT加入培养基中与腺癌细胞及巨噬细

胞共孵育, 发现caspase-3活性显著增加; 而在与FMT
单独培养的巨噬细胞中, 则发现与炎性Th1型反应相

关的mRNA表达增多. 体内实验进一步观察到FMT能
够有效抑制小鼠皮下腺肿瘤组织的增长. 通过荧光激

活细胞分选技术和病理组织切片观察, 在炎性M1型巨

噬细胞存在下, 肿瘤细胞生长受到明显抑制. 以上发现

说明肿瘤相关的巨噬细胞在摄入FMT后会转化为炎

性M1型巨噬细胞, 进而激活ROS诱导肿瘤细胞凋亡.
基于铁死亡机制

[40]
探索铁基纳米药物的抗肿瘤疗法,

可能成为未来肿瘤临床免疫治疗的重要工具.
基于现有的铁基纳米药物, 发展新剂型与应用技

术, 也是拓展临床应用的重要方面. Graczyk等[41]
报道

了FMT的新剂型——肺部吸入式气溶胶补铁剂. 由于

肺部高的比表面积、薄的上皮屏障以及广泛分布的血

管, 使其成为多种纳米药物给药的绝佳部位, 但铁基药

物在此方面还应用较少. 气溶胶剂型铁基纳米药物的

重要挑战为避免溶液型纳米药物向气溶胶药物转变后

的粒径过大变化, 确保纳米结构的稳定. 研究者通过透

射电子显微镜、光子关联光谱、纳米粒子跟踪分析及

扫描电迁移率粒径谱仪检测等多种手段探索了气溶胶

FMT制备过程中粒径变化的规律, 开辟了吸入型铁基

纳米药物制剂的研究方向. Liu等[42]
开发了包载FMT

与治疗性气体前体分子的脂质体纳米药物递送系统,
通过外磁场靶向高效富集于肿瘤区域, 在酶催化下生

成并释放治疗气体, 实现了基于铁基纳米药物复合系

统的超声 /磁共振双模态成像监控下的肿瘤一体化

诊疗.
以现有的铁基纳米药物为骨架或载体, 将医药用

材料或其他药物利用化学键连或物理包覆等作用结

合, 构建复合的铁基纳米药物, 也是临床转化的一大热

点. Boros等[43]
运用非螯合热诱导的金属离子结合反应

构建了放射性元素
89Zr、64Cu与111In标记的FMT颗粒,

通过配体交换与血浆稳定性研究发现其在体外具有高

的热力学与动力学稳定性, 且体内的分布研究表明与

FMT原药的体内行为基本一致. 应用于荷载有皮下急

性反应炎症的小鼠后, 89Zr-FMT显现出了对富集有活

化巨噬细胞的组织多模态PET/CT/MRI造影示踪的潜

力. 该技术为铁基纳米药物应用于放射性核医学开辟

了新方法.
研究发现, 将铁基纳米药物标记干细胞, 结合高分

辨MRI示踪, 在人体实验上获得良好的效果, 极有希望

实现临床转化
[44]. 干细胞治疗在包括脑卒中、肝衰竭

及肺纤维化等多种恶性疾病中已展示出了优良效果,
而如何通过安全无侵入的方式准确获取干细胞在体内

移植后分化、迁移等生理功能变化的信息是该领域研

究的关键问题. 近些年来, 分子成像技术逐渐成为观察

细胞体内移植后生理行为的有力工具, 然而光学成像

模式受限于穿透深度(<5 μm), 依靠放射性核素的

SPECT及PET成像模式又存在造影剂存留时间短、无

法长时示踪、解剖学信息缺乏以及辐射危害等缺点,

图 3 铁基纳米药物的临床用途示意图(网络版彩图)
Figure 3 Schematic diagram of clinical use of iron based nano-drugs
(color online).

陈博等: 铁基纳米药物的研究现状与发展趋势
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因此基于铁基纳米药物的MRI示踪展示出了独特的优

势
[45]. Zhu等[46]

将Feridex标记的人自体神经干细胞定

向移植入颅骨外伤患者的脑部伤口周围区域, 每7天
进行磁共振扫描观察, 持续10周. 一周后即发现伤口

处的T2磁共振信号强度明显增加, 表明标记的神经干

细胞逐渐由初始注射位点迁移聚集至受伤区域发挥增

殖修复功能,直至第7周信号才基本消失. Karussis等[47]

开展了Feridex标记的自体人间充质干细胞(MSCs)对
多发性硬化(MS)与肌萎缩性脊髓侧索硬化症(ALS)患
者的安全性及免疫治疗效果的I/II期临床试验. 研究发

现扩展残疾状态的平均指数得到了明显改善(1.0到
1.6), 且通过MRI能够观察到MSCs出现在脑室枕角处,
验证了其迁移的轨迹|免疫分析显示CD4+、CD25+免
疫调节T细胞量上升, 而淋巴细胞与抗原呈递细胞发

生下调, 同时改变幅度优于传统的免疫调节药物. 以

上结果表明由铁基纳米药物Feridex标记的MSCs是一

种能诱发迅速免疫调节反应的临床可行的MS/ALS治
疗方法. Thu等[48]

将FMT与其他两种由FDA获准临床

应用的药物——鱼精蛋白和肝素混合自组装形成了新

型铁基纳米复合物HPF, 通过筛选各成分的添加比例

与顺序等, 得到了不同尺寸分布的铁基纳米复合物,
未发现任何长期的毒副作用, 且具有极高的干细胞标

记率与干细胞存活率, 这种由HPF标记的干细胞已在

多项临床前研究中实现了长时MRI示踪
[49]. 另外, 本

研究组
[50,51]

发现FMT标记入间充质干细胞后能够促其

向成骨方向分化, 这与MAPK信号级联通路的激活和

非编码RNA INZEB2的调控有关, 该研究揭示了经磁

性纳米颗粒激活的信号传递机制诱导干细胞的定向分

化的机制, 为铁基纳米药物标记干细胞后对其命运调

节的探索提供了有力的支持.

3.2 具有临床潜力的新型铁基纳米药物的开发

近年来, 口服纳米补铁剂、阳性磁共振影像对比

剂以及靶向肿瘤诊疗的药物载体
[52], 成为新型铁基纳

米药物临床研究的热点领域, 多项临床试验与临床前

期研究也在积极开展.
剑桥大学Pereira课题组

[53,54]
使用简易的化学沉淀

法研制了尺寸在2~4 nm的己二酸酒石酸修饰的水铁

矿口服纳米补铁剂, 通过调控pH与两种修饰物的添加

方式稳定了制备工艺, 细胞水平的研究表明其毒性远

低于硫酸亚铁/抗坏血酸亚铁(1:14), 动物试验中则发

现其在肠道吸收的同时, 并不会聚集在肠道黏膜上而

产生刺激作用, 对肠道菌群发挥了有益的影响. 该补

铁剂克服了传统离子型口服铁剂生物利用度低、胃肠

道刺激性强、对中重度的缺铁型贫血见效慢的问题,
目前已完成了口服生物利用度的临床 I期研究

(NCT02498886), 在非洲冈比亚针对患有缺铁性贫血

的 儿 童 也 开 展 了 随 机 双 盲 的 临 床 I I 期 试 验

(NCT02941081)的招募工作.
阳性铁基磁共振造影剂是在对铁基纳米药物尺寸

结构的调控中发现的. 铁基纳米药物的磁性随着粒径

的变化会发生转换, 体内的药代动力学行为也相应改

变. 当铁基纳米颗粒的尺寸低至5 nm以下后, 颗粒由

于比表面积明显变大, 自旋倾斜效应大幅提高, 由超

顺磁性变成顺磁性. 此时, 颗粒整体磁矩对磁共振的

贡献减少, 被颗粒表面的自旋电子运动的影响替代,
呈现纵向弛豫时间明显缩短, 即良好的T1增强效应.
Wei等[55]

使用热解法制备了两性离子表面活性剂修饰

的极小尺寸氧化铁颗粒, 临床前研究发现其血液半衰

期(23 min)与钆剂Ablavar®相当, 且能够经肾脏迅速排

出, 避免铁过载等风险, 极具成为非钆型阳性磁共振影

像对比剂的潜力.
使用铁离子与其他生物医用材料掺杂形成的特殊

的铁基纳米药物也发现具有很好的体内应用前景 .
Tampieri等[56,57]

报道了一种Fe3+和Fe2+掺杂的羟磷灰石

形成的超顺磁性纳米颗粒, 其能够稳定络合铁离子, 对
心脏的生物相容性好, 具有优良的磁响应性能. 在体外

模拟心脏循环中发现, 结合特殊的电磁刺激装置对心

脏施加作用, 装载药物布洛芬的该载体能够实现药物

分子规律性响应释放, 纳米材料本身结构维持稳定,
同时心脏自身的生理功能并不会由于受到该低频电磁

刺激而发生变化, 显现了其作为一种心脏治疗药物或

活性分子载体的安全性和可行性
[58].

通过表面功能化修饰的铁基纳米材料为载体, 可

以构建多功能的铁基纳米药物复合系统. 纳米药物系

统在延长渗透滞留期、实现被动靶向的基础上, 还能

够在磁驱动下实现主动靶向, 或者依靠功能性分子实

现对细胞或组织的特异性亲和作用, 提高对靶组织的

精准递药能力. Yuan等[59]
采用月硅酸-伊立替康经酯

键偶联, 将形成的两亲性前药分子结合在疏水性超顺

磁性氧化铁纳米粒(SPIOs)表面, 得到了可高效促肿瘤

细胞凋亡的水溶性载药铁基纳米系统. 该前药分子可

中国科学: 化学
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在肿瘤组织酸性条件下发挥药效, 同时作为表面稳定

物质能使该系统稳定分散, 避开了传统的对油溶性

SPIOs表面进行配体交换转变为水相颗粒的繁冗操作.
此外, 铁基纳米药物已经开展的多项临床前研究

包括: 生物传感、肿瘤的光动力疗法
[60]

、肿瘤免疫疗

法
[61]

、细胞磁共振靶向
[62]

、磁驱动的光学相干断层

摄影术
[63]

、磁引导的胶囊内镜检查
[64]

等, 颇具临床转

化的潜力. 愈来愈多被开发出的新功能极大拓宽了铁

基纳米药物的临床应用.

4 总结

铁基纳米药物在临床应用中的优势体现在: (1) 铁
基组分与修饰部分的体内安全性与易降解性; (2) 内在

的磁学性质赋予了其响应外部磁场的性能, 便于调控

药物在体内的行为和功能, 如靶向成像、局部热疗与

药物释放等. 铁基纳米药物向临床转化中需要达到的

关键目标包括可重复的合成与生产、在复杂生物环境

下的效应评价、临床前研究数据的透明共享与临床研

究的合理设计及统计分析等
[65]. 稳定高效的工业化制

备技术与完整精确的质量评价方法及标准, 是孕育高

性能铁基纳米药物的温床. 与此同时, 蓬勃发展的铁

基纳米药物也面临着许多障碍, 长期应用后出现的铁

蓄积和铁过载引起的直接毒性反应, 以及铁离子等诱

发的氧化应激、DNA损伤及正常组织的细胞凋亡等

间接毒性反应均是铁基纳米药物面临的挑战
[18,66]. 如

何在降低潜在不良反应的同时提高诊疗效果, 是铁基

纳米药物健康可持续发展必须要解决的重要问题. 这

需要在对其体内药物递送机制以及与复杂的生物环境

相互作用进行详细阐述的基础上, 广泛进行临床前研

究, 合理选择临床适应症以及完备的设计临床试验方

案. 鉴于铁基纳米药物已经在智能化诊疗中显示的突

出作用, 相信对铁基纳米药物的深入研究和创新应用

必将为医药领域的技术进步带来更大贡献.
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Abstract: Iron-based nano-medicine (IBN), as one of the few inorganic metal nano-medicines that currently have been
approved for clinical applications, has become available to use in areas such as MRI contrast agent, intravenous iron
supplementation, and magnetically-induced hyperthermia. Given its distinctive nano-performance and magnetic
property, coupled by the ever-evolving research in modern biology medicine, it calls for more rigorous and systemic
research on the preparation process and standard of quality; an increasing need of innovating the testing mechanism with
specific regard to the analysis and detection method of iron-based components; and a pressing need to establish the
quality control system accordingly. Meantime, the novel iron-based nano-medicine is also developing fast and a number
of clinical trials, specifically targeted at new usages, are under active development. This review summarizes iron-based
nano-medicine in regard to its existing classification, applications, primary preparation techniques, and product
standards and forecasts its development trend based on the research status of new IBN in clinical translation.
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