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·纳米肿瘤学专栏·

专栏寄语

癌症作为威胁中国国民健康的头号杀手成为医学转化应用研究的主要难题之一。二十一世纪以来，纳米

技术的兴起和快速发展为癌症的预防和诊疗提供了新的思路和方法。纳米科学与肿瘤学的融合发展，形成了

一门崭新的交叉学科——纳米肿瘤学。纳米肿瘤学的发展依赖于纳米科学技术进步的推动和肿瘤诊治研究

新技术的重大需求，在国际上是重要的战略性新兴学科方向。主要是运用纳米科学与纳米技术的原理和方

法，认识肿瘤发生、进展过程的基本科学问题，分析肿瘤增殖、侵袭、转移等关键生物学行为的针对策略，为肿

瘤预防、早期诊断、综合治疗和预后监测提供理论依据和技术方法，进一步推动纳米科学与纳米技术的发展。

我国纳米学基础研究一直位居世界前列，涌现了一大批从事纳米科学的研究队伍，产生了众多技术特色

鲜明、应用前景广阔的新成果。然而，在纳米技术的转化应用方面仍显薄弱。纳米肿瘤学研究的开展已逐渐

成为纳米技术转化应用的主要领域。为进一步巩固我国纳米科技研究的战略优势，及时反映、推动和研讨这

一新兴学科的形成和发展，中国抗癌协会于2012年创建了中国抗癌协会纳米肿瘤学专业委员会。2013年在武

汉召开了“中国抗癌协会纳米肿瘤学专业委员会第一届年会暨2013'全国纳米肿瘤学学术会议”，共有包括19
名“国家重大研究计划（973）”首席科学家、15名国家杰出青年基金获得者在内的近百名专家学者参会，与会专

家就学科发展前沿、新型纳米药物，微纳米诊断技术以及临床需求等专题开展了一系列的专题讲座和研讨。

借此盛会，《中国肿瘤临床》特开辟“纳米肿瘤学”专栏，诚邀在肿瘤纳米应用领域有所成就的专家学者撰稿，重

点推介我国在该领域的研究进展。我们期待这些举措能为纳米科学家和肿瘤防治人员提供更好的交流平台，

推动形成高效的融合创新研究机制，促进纳米肿瘤学研究成果的临床转化，造福于患者，奉献于社会。

——中国抗癌协会纳米肿瘤学专业委员会 主任委员

张宁 教授

张宁 教授，现任天津医科大学副校长，天津市基础医学研究中心主任，天津医

科大学肿瘤医院研究所学术带头人，中国抗癌协会副秘书长、常务理事，中国抗

癌协会纳米肿瘤学专业委员会主任委员，天津市细胞学会副理事长，天津市生物

医学工程学会副理事长，国家 973计划首席科学家，中青年科技创新领军人才，国

家杰出青年科学基金获得者。2001年毕业于美国约翰·霍普金斯大学医学院，获

生化、细胞及分子生物学博士学位。在癌转移及肿瘤转化应用方面，建立了一套

从分子、细胞到动物模型的药物筛选模型，为抑制肿瘤的浸润和转移提供了新的

药物靶点，并陆续开展纳米技术在肿瘤诊疗中的应用研究。近 5年在Nature Com⁃
munications、Cancer Res、ACS Nano、Biomaterials、Journal of Clinical Investigation等国际期刊中发表 SCI论
文 41篇；作为项目负责人，主持了国家 973重大科学研究计划、国家 863课题、国家杰出青年科学基金、

国家自然基金面上项目等多项国家级及省部级课题；先后获得美国李氏基金会杰出成就奖，教育部新

世纪人才称号，天津市十佳杰出留学人员称号，天津市青年科技奖，入选天津市千人计划及科技部中青

年科技创新领军人才等。
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顾宁 教育部“长江学者”特聘教授，国家杰出青年基金获得者，国家重大科学研究计

划项目首席科学家。东南大学生物科学与医学工程学院院长、东南大学纳米科学与

技术研究中心主任、江苏省生物材料与器件重点实验室主任等。从事分子功能材料

薄膜、纳米加工以及纳米材料制备、表征、及其在生物医（药）学领域中的应用研究。

完成并正在承担十多项国家级及省部级科研项目，其中在磁性纳米材料、贵金属纳米

材料及其生物医学应用基础等方面开展研究，发表SCI论文一百余篇，主要成果发表

于Adv. Mater、ACS Nano、Biomaterials、Small、Adv Funct Mater、Cell Res等期刊，获得

国家发明专利30余项。获得国家自然科学二等奖1项、省部级科技奖多项。

携带磁性纳米颗粒载药微囊的制备及肿瘤治疗的

应用研究进展*

房 坤 杨 芳 顾 宁

摘要 通过磁场操控使携带磁性纳米颗粒的微囊富集在生物体特定部位，可实现微囊对特定组织或器官的靶向输送。负

载抗肿瘤药物的磁性微囊既可以磁靶向到肿瘤组织，又有缓释、控释药物的优点，已成为实现肿瘤靶向治疗的新型药物载体。本

文综述了脂质体、聚合物电解质微囊、聚合物微球等药物载体携带磁性纳米颗粒的制备方法，及其用于抗肿瘤药物载体的基础研

究进展。
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Abstract Coupled magnetic nanoparticles in the microcapsule structure, such as magnetic microcapsules, can be delivered in

specific organism or tissues under magnetic field exposure. Thus, the microcapsules can achieve active targeting functions by manipulat-

ing the magnetic field. Based on the magnetic microcapsules, the antitumor drugs can also be loaded to realize magnetic response,

which gives microcapsules sustained and controlled release advantages. To date, the drug microcapsules carrying magnetic nanoparti-

cles have become promising novel delivery carriers for the treatment of tumor diseases. This paper mainly reviews the method of prepa-

ration of the magnetic nanoparticle-coupled microcapsules, including liposomes, polyelectrolyte microcapsules, and polymer micro-

spheres. The basic research progress of these microcapsules as anticancer drug carriers for the tumor therapy was also reviewed.
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随着化疗在肿瘤综合治疗中的重要性提高，药

物载体技术也取得了显著发展［1］。尤其随着纳米技

术与现代医学和生物学的交叉融合，纳米生物医学

取得了长足发展。其中磁性纳米材料由于其独特的

性能而备受关注［2］，磁靶向药物传递系统是以磁性复

合颗粒作为药物载体，进入生物体后，在磁场的作用

下，磁性载药微粒富集于病变部位，所负载的药物受

控释放，实现靶向治疗［3］；此外，磁性纳米颗粒在交变

磁场作用下能产生热能［4］，还可实现局部热疗。因

此，具有靶向药物释放和热疗的多功能磁性微囊已

发展成新型的药物载体。本文主要综述了磁性脂质

体药物载体、磁性聚合物微球药物载体、磁性聚合物

电解质微囊药物载体以及其他磁性药物载体的研究

进展。

1 磁性载药微囊的设计原理

1.1 磁性纳米颗粒

磁性纳米颗粒因其固有的磁性及纳米颗粒表面

效应，广泛用于磁靶向、影像诊断、药物载体、磁热疗

及磁分离等领域。通过表面修饰可提高纳米颗粒的

理化稳定性，结合磁性纳米颗粒制备的多功能材料

也备受关注。

1.2 载药微囊

载药微囊是将固态或液态药物用脂质或高分子

等药物辅料包裹的微囊，在载药量、滞留率等方面有

优势。有关微囊药物载体的研究主要集中在载药量

和药物释放等方面，如何调控药物释放是载药微囊

研究的重要课题。

1.3 磁性载药微囊

磁性载药微囊是具有磁靶向性和磁热疗作用的

多功能微囊，磁性纳米颗粒与微囊的结合方式有包

裹、掺杂和吸附等方式。

2 磁性微囊的制备和应用

2.1 磁性脂质体药物载体

磁性脂质体是指结合磁性纳米颗粒的载药脂质

体，已经制备了内部包裹磁性纳米颗粒和磁性纳米

颗粒镶嵌在脂质膜壳内等多种形式的载药脂质体，

并通过低、高频交变磁场评价了其药物释放及对肿

瘤的疗效。2000年，Babincova等［5］制备了包裹标记

Tc-99m的人血清白蛋白和磁性颗粒的磁性脂质体，

通过静脉注入小鼠体内，磁铁（0.35T）贴在右肾，发现

磁靶向右肾的辐射能（25.92%±5.84%）显著高于非

靶向的左肾（0.93%±0.05%）。随后采用逆向蒸发法制

备了包裹阿霉素的磁性脂质体，在交变磁场（3.5 MHz）
作用下，磁性脂质体（1.2 mg Fe/mL）能在2 min内升温

到42℃（交变磁场作用6 min，水溶液只升高2℃），实

现了对负载抗癌药物（阿霉素）的可控释放［6］。Bealle
等［7］将水溶性氧化铁纳米颗粒（7 nm，9 nm）包裹在

脂质体内，所制备的磁性脂质体在交变磁场作用下

具有显著的升温效果 7 nm（ΔT=14.9±0.5℃），9 nm
（ΔT=40.7±0.5℃），能够实现磁热疗，并通过MRI证实

了磁性脂质体在静磁场下的磁靶向性。Chen 和

Amstad等［8-9］将疏水性磁性纳米颗粒镶嵌在磁性脂

质体的模壳内，结果表明磁性脂质体在交变磁场下

既有升温效果，也有受控荧光释放行为。Nobuto和
Mikhaylov等［10-11］制备了包裹阿霉素（DOX）和半胱氨

酸蛋白酶抑制剂（JPM-565）的磁性脂质体，通过磁靶

向实现在肿瘤部位的富集和增加局部药物浓度，提高

了磁性脂质体的疗效。Yoshida等［12］首先利用负载多

西紫杉醇的磁性脂质体在交变磁场作用下实现了对

肿瘤化疗联合热疗，在交变磁场作用下，治疗组肿瘤

表面温度在42～43℃，肿瘤体积明显缩小，动物生存

期明显延长。

2.2 磁性聚合物微球药物载体

一般来说，磁性聚合物微球药物载体应具有良

好的生物相容性，能在体内降解并且降解产物无

毒。本文以聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）为例介

绍磁性聚合物载药微球的磁靶向性及磁控制释放研

究。Pou Ponneau通过乳化法，制备了包裹阿霉素和

铁钴纳米颗粒的磁性微球，该微球具有高饱和磁化

强度（Ms=72 emug-1）［13］。肝动脉注射磁性载药微球

后，可实现了对肝左动脉的栓塞操纵，为栓塞化疗奠

定了基础。Liu等［14］通过乳化法制备了包裹氧化铁的

磁性微球，在交变磁场作用下 5 min 内可以升高

5℃。磁性微球表面的马来酰亚胺基团与荧光的巯

基基团进行共价键结合后，可将靶向抗体偶联到磁性

微球表面，实现靶向功能，成为靶向磁热疗载体。Kong
等［15］制备包裹氧化铁和喜树碱的聚合物磁性微球，

研究了材料的稳定性、细胞吞噬过程、及在交变磁场

下的药物可控释放行为。Yang等［16］采用双乳化溶剂

蒸发法制备了四氧化三铁掺杂的聚合物膜壳，包裹

精氨酸的磁性微囊，在交变磁场作用下，外部的双氧

水能进入微囊内部和精氨酸反应，生成一氧化氮

（NO），验证了制备的磁性微囊具有影像和治疗一体

化潜在功能。Chiang等［17］采用同样的方法制备囊壁

掺杂氧化铁，内部包裹有阿霉素的磁性载药中空微

球，通过交变磁场的作用，实现了对磁性载药中空微

球的脉冲释放。

2.3 磁性聚合物电解质微囊药物载体

聚合物电解质微囊是基于模板通过层层自组装

（LBL）构建的微囊，可通过组装过程来调节囊壁的渗
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透性，这类微囊也广泛用于药物载体研究。结合磁

性纳米颗粒的聚合物电解质微囊的多功能化研究已

成为新热点［18］。Lu等［19］通过层层自组装在囊壁上结

合 Co@Au 纳米颗粒，内部包裹大分子药物模型

（FITC-DEX），研究了在交变磁场作用磁性聚合物电

解质微囊囊壁的渗透性。Hu等［20］也通过层层自组装

将磁性纳米颗粒组装到聚合物电解质囊壁上，研究

了该微囊的荧光和阿霉素释放行为，观察到在交变

磁场作用下微囊囊壁的开孔变化过程及30 min后微

囊破裂。Liu等［21-22］以磁性海藻酸钠微球为模板，制

备了包裹氧化铁和阿霉素的载药磁性微囊，并结合

温敏性量子点实时观察磁场作用下磁性微囊升温变

化，研究交变磁场对微囊内药物释放行为的影响。

聚合物电解质微囊的囊壁具有纳米孔洞，对包裹小

分子药物有一定的限制，Katagiri等［23］通过脂质膜包

裹磁性聚合物电解质微囊来改善其渗透性，在囊壁

上通过Pd催化合成氧化铁纳米颗粒，研究了磁性微

囊在交变磁场下的可控释放行为，观察到在交变磁

场作用后，微囊的破裂过程。Zebi等［24］通过结合量子

点（CdTe）和氧化铁纳米颗粒制备了磁性微囊，研究

了静磁场对磁性微囊细胞吞噬量的影响，发现磁场

可增加磁性微囊与细胞的接触，从而提高细胞对微

囊的摄取量。

2.4 其他药物载体

聚合物囊泡（polymersome）是基于脂质体发展起

来的一种新型载药体系，其通过双嵌段聚合物在溶

液中自组装形成囊泡结构，将磁性纳米颗粒结合在

囊壁上，在交变磁场作用下，磁性颗粒升温破坏囊

壁，从而实现控制药物释放［25］。磁性凝胶是在凝胶

中掺杂磁性纳米颗粒，在交变磁场作用下，纳米颗粒

升温引起凝胶分子的结构变化或破坏，从而实现控

释药物释放［26］。多孔硅结合磁性纳米颗粒作为药物

载体也被广泛研究，多孔硅结合药物可采用包裹的

方式［27］，或者以磁性微球作为模板包裹二氧化硅［28］，

然后去除内部模板后装填药物，得到多孔硅药物载

体。在磁场作用下磁性纳米颗粒升温破坏包裹层，

从而达到控制药物释放的目的。

各种负载磁性纳米颗粒的载药微囊在材料制备

和性能研究方面已经取得了很大的进展，并逐渐成

为一个新的研究热点。我们对文中涉及的磁性载药

微囊在动物肿瘤模型中的应用进行了简单的总结

（见表1）。

表1 负载磁性纳米颗粒的载药微囊在动物肿瘤模型中的应用

Table 1 Application of drug-loaded magnetic nanoparticles modified microcapsules in animal tumor model
Material
Magnetoliposomes

Ferri-liposomes

Magnetoliposomes

Silica nanocapsules

Drug
Doxorubicin（DOX）

Cysteine protease
inhibitor JPM-565

Docetaxel

Camptothecin

Tumor models
OS515 osteosarcoma

MMTV-PyMT
transgenic breast
cancer mouse
Human MKN45 gastric
cancer

MMTV-ErbB2
transgenic breast
cancer mouse

Administration
Jugular vein

Intraperitoneally

Intratumor injection

Tail vein

Treating method
DC electromagnet，
0.4 T，60 min

Static magnet，
0.33 T，60 min

AC magnetic fields
478 kHz 6.36-kA/m
35 min
Static magnet，
0.12 T，120 min

Therapeutic effect
Suppressed primary
tumor growth and
lung metastases
Significant reduction
of tumor growth

Significant reduction
of tumor growth

Significantly trapped in
the tumor

References
Ref 10

Ref 11

Ref 12

Ref 28

3 结语

尽管磁响应性药物载体在磁靶向、化疗和热疗

等方面取得了一些重要进展，但仍需重点解决下列

问题：1）磁性药物载体制备过程中药物的包封率及

磁纳米颗粒的含量问题，这是提高载体性能的前提；

2）磁性纳米颗粒的饱和磁化强度、稳定性及体内因

素对磁靶向性的影响，这是提高疗效的核心。解决

这些问题，是发展以磁靶向为手段实现联合热化疗

的研究方向。
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