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超顺磁性纳米粒的关键理化性质及其在生物医学中的应用 
 

卢晓阳，饶跃峰，楼燕，柳琳(浙江大学医学院附属第一医院，杭州 310003) 

 
摘要：超顺磁性纳米粒以生物相容性的材料作为耦合剂，以药物、蛋白、质粒等功能基团进行链接或载带，超顺磁性纳

米粒在临床治疗领域应用广泛，如疾病诊断、药物靶向治疗、基因转染、医学成像、热疗和放疗等领域。此外，超顺磁

性纳米粒也用于细胞分离和分类及蛋白质分离纯化和核酸的提取等领域。超顺磁性纳米粒是一种堪称理想的靶向药物纳

米载体，通过靶向部位药物浓度的增高，提高治疗的有效性同时减少了不良反应，开辟了高选择性的治疗癌症的方法，

是一种高效、经济、安全的纳米载体，将广泛应用于各种临床治疗手段。 
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Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles: Key Physicochemical Properties and Biomedical 
Applications 
 
LU Xiaoyang, RAO Yuefeng, LOU Yan, LIU Lin(The First Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, 

Hangzhou 310003, China) 

 
ABSTRACTS: The present paper as a review focus on the progress in superparamagnetic iron oxide nanoparticles(SPION) in 
the drug delivery system by summarize the recently researches. As a result, superparamagnetic nanoparticles are coated with 
biocompatible materials and can be functionalized with drugs, proteins or plasmids. And SPION has been extensively used in the 
clinical practices, such as disease diagnosis, drug targeted therapy, gene transfection, medical imaging, heat treatment and 
radiation. In addition, SPION is also used in cell separation and classification and protein purification and nucleic acid extraction. 
In conculsion, SPION is a kind of high efficient, economical and safe carrier, which will be widely used in clinical diagnosis and 
treatments. In this review the key physicochemical properties and applications of SPION in the biomedical sector are introduced 
and discussed. 
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magnetic hyperthermia; contrast agent  

  

磁性纳米粒子能在外加磁场作用下定向快速

运动，从而可进一步缩短药物定向富集的时间，

并且在交变磁场作用下，可以产生热效应，同时

控制靶向药物的释放，被认为是一种比较理想的

药物载体，在药物输运和定向治疗等方面具有巨

大的应用潜力 [1]。超顺磁性氧化铁纳米粒(super- 

paramagnetic iron oxide nanoparticles，SPION)为近

年来国内外靶向药物和医用纳米材料领域研究的

最新进展，目前主要用于医学成像和疾病诊断、

药物靶向治疗、肿瘤细胞的富集和分离等领域。

所谓“超顺磁性”一词引申自原子物理学中“原

子自旋-自旋耦合”这一普遍物理学现象，是指某

些具有磁性的颗粒，在晶粒尺寸足够小时，其热

能T(其中为玻尔兹曼常数，T 为绝对温度)可足

以引起晶粒自身在磁化方向上的波动，从而导致

其磁化性质与顺磁体相似。超顺磁性可用物理性

质测量系统检测证实，当粒子的磁滞回线图显示

没有剩磁及矫顽力，说明纳米粒子呈超顺磁性。 

超顺磁性纳米粒子的粒径可在几纳米到几百

纳米之间，除了具有一般磁性载药粒子的优点外，

还具有以下优点：①比表面积大，载药率高，更

易于在靶向部位浓集，实现低毒性；②链接或载

带的功能基团或活性中心多，易于药物的载带和

控制释放；③操作和贮存过程中不易产生磁性团

聚；④不易被网状内皮系统的吞噬细胞迅速吞噬

清除。此外，超顺磁体与一般铁磁体不同，前者
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不存在磁滞现象，当去除外磁场后，剩磁立即消

失，这一特性使得 SPION 成为一种堪称理想的靶

向药物纳米载体[2]。SPION 由于具有在生物体内的

特异性分布以及在外加磁场下可控运动的特点，

已成为最具有开发前景的磁性靶向给药系统

(MTDDS)[3]。 

超顺磁性载药纳米粒一般可采用共沉淀法、

水热合成法、有机铁分解法 [4]等方法先制备

SPION，然后通过适当的药物载体，如中性葡聚糖、

聚烷基氰基丙烯酸酯、磷脂酰胆碱、乙基纤维素

等功能性分子作为耦合剂，将药物嫁接于纳米粒

形成超顺磁性载药纳米粒，这种纳米粒在外加磁

场引导下可在体内定向移动，到达靶区形成高效

滞留[5]。由于该种给药系统的大小只有十几个纳

米，是靶向制剂中粒径最小的一种，具有独特的

超顺磁性、小尺寸效应和界面效应，表现出许多

优异的性能和功能。如可随血流运行有选择性地

定位于肿瘤组织，能从高通透性的肿瘤血管中渗

出，在细胞或分子水平上发挥药效作用，而对一

般的正常组织无太大影响。  

1  SPION 传递药物的关键性质 

1.1  大小与分布 

纳米粒子的大小主要是指粒子总体的直径大

小，包括铁芯和耦合剂。通常的纳米技术主要集

中在 1~100 nm，纳米药物的尺寸范围更大，约在

1~1 000 nm(即从几个原子到亚细胞)开展研究。

SPION 是纳米范畴中最小的纳米粒，其直径一般

<30 nm，它比细胞、病毒、蛋白质、基因等更小

或者接近，这样有利于发生生物相互作用。当磁

性纳米粒子的粒径小于其超顺磁性临界尺寸时，

粒子进入超顺磁性状态，但是由于磁性纳米粒子

的比表面能大以及粒子各向异性的偶极距作用很

容易团聚。体内最小毛细血管的直径约为 4 μm，

直径较大的粒子或者容易发生团聚反应的小粒

子，会在肺部的毛细血管床上滞留形成栓子，如

果静注给药后的粒子发生大量的沉淀反应则会导

致严重后果，所以研究纳米粒子在血管中的表面

电荷和团聚作用是非常重要的。适合静注给药的

纳米粒子直径一般在 30~100 nm，静注给药后，纳

米粒作为外来物会被单核巨噬细胞的吞噬作用很

快的排出体外。直径<4 μm 的颗粒会被网状内皮系

统的吞噬吸收，主要发生在肝脏中(60%~90%)，在

脾脏中为 3%~10%。如果纳米粒子的直径>100 nm

将会被肝脏细胞吞噬，而直径>200 nm 的纳米粒

子，将会被脾脏的窦房结过滤。 

根据纳米粒子的大小，其摄取方式可分为吞

噬作用(大小均可)和胞饮作用(粒子<150 nm)。大的

粒子主要通过吞噬作用摄取，而小的颗粒即可以

通过吞噬作用也可以通过胞饮作用，并且粒子越

大，细胞的吞噬作用越强。在生理条件下，粒子

直径>10 nm，就不能渗透进入内皮组织。在病理

条件下，如炎症或肿瘤浸润，渗透屏障的通透性

会增强[6]。总之，无论在体外试验还是在体内试验

中，纳米粒的摄取很大程度上都取决于纳米粒的

大小。 

1.2  生物毒性 

所有在临床上使用的药物都需要对其不良反

应进行评估。SPION 粒径小，可通过肺血屏障或

经皮吸收进入生物体内，并透过组织间隙被细胞

吸收。纳米材料比表面积大，粒子表面的原子数

目多，又缺少相邻的原子，存在许多空键，因而

具有很强的吸附能力与很高的化学活性。纳米材

料易进入机体，有可能透过生物膜进入细胞内的

细胞器，如线粒体、内质网、溶酶体、高尔基体

等，并与生物大分子结合或催化化学反应，从而

改变生物大分子和生物膜的正常结构，对机体产

生影响。 

较早研究纳米粒毒性的试验是通过细胞与纳

米粒共孵育进行的[7]。然而在体外试验中所体现的

毒性往往比体内的毒性低。这可能是在体内由于

有毒的降解产物是不断地排出所导致的。 

纳米粒能应用于体内的条件是使其形成胶体

状悬浮液并具有良好的水溶性和生物相容性，并

且 pH 值接近于 7.4。目前 SPION 在肝脏的 MRI

诊断学研究较成熟，粒子用放射性铁进行修饰，

通过静脉给药研究以下参数：①粒子在体内的分

布；②在 MRI 中肝脏和脾脏的驰豫时间；③治疗

缺铁性贫血症的可能性；④对几大脏器进行病理

学检查；⑤检查血液和尿液；⑥致突变性。给药

1 h 后，在肝脏发现 82.6%的粒子而在脾脏发现

6.2%，分别经过 3，4 d，粒子在肝脏和脾脏的浓

度慢慢变小。给药 7 d 后，缺铁性贫血得到有效控

制。即使在大鼠和狗中的铁的给药量达到 3 000 

mmol·kg1，在组织学和血清血中也没有发生急性

或亚急性毒性，而这个剂量是用 MRI 方法诊断剂

量的 150 倍，在体内试验中，SPION 都表现出了
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很好的生物相容性[8]。 

1.3  荷电性能 

SPION 的表面荷电量是指在双层剪切面的电

势，称之为δ电位，用通过电泳及专门的电位测

定仪进行测量。δ电位依赖于体外可溶介质的电

解质浓度和体内的血浆吸附蛋白。如果δ电位比

微粒子系统的临界值低，颗粒会发生团聚反应和

沉淀反应。SPION 的静电稳定需要一个强大的δ

电位，通常绝对值需大于 30 mV。表面电荷在胞

吞作用中有很重要的作用，因为理论上细胞膜是

带负电荷的，对荷负电粒子存在排斥作用，因此

所摄取的负电颗粒会相对较少。但体外研究结果

往往显示，当电位接近零时细胞的内吞作用较

小，或细胞的内吞作用与表面电荷量大小成正比，

而与所负电荷的性质无关。所以仅从粒子的荷电

性质来判断其被细胞吞噬的情况是不全面的。此

外，通常所负电荷量绝对值越大，SPION 在循环

系统的滞留时间越短[9]。 

1.4  蛋白吸附率 

纳米粒经静脉注射后，立即会与血浆蛋白发

生相互作用。调理作用是指粒子表面的蛋白吸附，

蛋白吸附的多少与粒子的大小、所负电荷的多少

以及粒子疏水性强度相关。而粒子的疏水性相互

作用对蛋白质的吸附也有一定的影响，比如疏水

性区域的脱水会使系统熵值增加，则反过来促进

蛋白的吸附。所吸附的蛋白对纳米粒子在体内的

分布、代谢和消除都发挥着重要作用。那些能促

进粒子通过细胞吞噬作用进入的蛋白称为调理素

(例如 IgG 抗体、补体系统、纤维连接蛋白)，而具

有抑制细胞发生吞噬功能的蛋白，被称为非调理素。 

目前，纳米粒对多种蛋白的吸附作用在体内

外都有研究。调理素、非调理素以及血浆中其他

失活蛋白对纳米粒在体内的行为都有作用，所以

仅研究某种蛋白对纳米粒的吸附作用作用不是理

想的方法。更有效的研究方法应该是通过二维聚

丙烯酰胺凝胶电泳的方法来研究血液中所有血浆

蛋白对纳米粒的吸附作用。应用这个方法，各种

血浆蛋白可以根据其等电点和分子量的不同在同

一时间分离出来。 

2  SPION 在生物医学中的应用 

近年来，应用 SPION 的例子显著增加，在临

床治疗领域，SPION 已用于体内的基因转染、MRI、

热疗和放疗中[10-11]。此外，SPION 也用于分离细

胞、蛋白质、DNA/RNA、细菌、病毒及其他生物

分子。SPION 在体内的分解取决于核心材料以及

耦合剂。在大多数的情况下，SPION 纳米粒子可

以被分为以下 3 种类型：①无修饰，无耦合剂的

SPION，具有较大灵活性，可以进一步做修饰；②

表面修饰的载药纳米颗粒，如采用右旋糖酐或其

他含羧基及胺基的功能性分子修饰；③SPION 与

特定物质结合，所结合的分子可能是药物、抗体

或其他医疗物质。目前 SPION 的应用主要集中在

分子免疫、MRI、靶向递药、磁热疗等几个方面。  

2.1  分子免疫方面的应用 

纳米免疫磁分离是利用功能化磁性纳米粒子

的表面配体(或受体)与受体(或配体)之间的特异相

互作用，同时利用外界磁场从混合物中分离与磁

性纳米微粒表面发生识别作用的物质。纳米免疫磁

分离已经在临床上广泛应用 [10,12]。 

SPION 在免疫测定法中作为固定相用来分离

纯化蛋白，从而可以较好地对免疫细胞进行分离、

提纯、合成以及作为 DNA/RNA 的标记物。SPION

作为固定相开发成更敏感、更高效、自动化的免

疫测定法，这个技术加快了 SPION 在临床医学领

域的发展[10]。另外应用 SPION 可以很方便地用来

隔离和检测微生物及肿瘤细胞，同时能高效地把

质粒转染到细胞中[11]。这种技术所需要的检测细

胞的浓度非常低(最多每毫升 10 个细胞)，这对早

期诊断血液或骨髓癌症非常有帮助[11-12]。 

2.2  磁共振成像技术 

由于 MRI 可以用来对生物内脏器官进行无损

的快速检测，已经成为临床诊断中最为有效方法

之一。通常为了增强病变组织与正常组织的图像

之间的对比度以提高病变组织的清晰度，需要选

择合适的造影增强剂来显示解剖学特征。早在十

年前，SPION 已经作为肝脏 MRI 造影剂在欧洲使

用。SPION 作为 MRI 的造影剂提高了诊断的灵敏

度和特异性[13]。而其有效性主要取决于其理化性

质，如大小、电荷量和耦合剂的性质[7]。应用于

MRI中造影剂的 SPION的直径一般为 20~500 nm，

通常被包以葡聚糖右旋糖酐的覆层包裹，还可以

是白蛋白、聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、淀粉、硅油等

包覆[13-14]。 

SPION 可被广泛存在于肝脏、脾脏、淋巴结

的网状细胞 -内皮吞噬系统 (reticulo-eneothelial 

system，RES)的细胞所识别、吞噬，可以看到纳米
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粒在肝、脾、骨髓和淋巴节点的分布[15]。在体外

实验中，由葡聚糖右旋糖酐包裹的 SPION，直径

是 45 nm，氧化铁内核 5 nm，以 HIV-Tat 蛋白加以

修饰，能够加载到一些细胞中，如人的造血 CD34+

细胞，小鼠的神经祖细胞，人类 CD4+淋巴细胞和

小鼠脾细胞[8]。当这些加载细胞给小鼠静脉注射

后，通过 MRI 可以观察到它们在实验动物中肝、

脾以及骨髓中的积聚，且即使是单个细胞也可以

检测到。这些结果对免疫学和干细胞生物学的研

究领域有重要的意义[8]。 

此外，SPION 也作为口服造影剂诊断消化道

肿瘤、通过静注给药的方式诊断身体其他肿瘤、

血管梗塞、脑卒中等疾病。SPION 可同时作为药

物传送的载体和造影剂，利用这种方式，可以通

过 MRI 获得药物动力学规律[16-18]。 

2.3  磁性靶向给药系统 

SPION 的靶向性分为主动靶向和被动靶向 2

种：被动靶向性指磁性纳米颗粒可被肝脏、脾脏

及淋巴结的内皮吞噬系统的细胞所吞噬。主动靶

向性即为人工对纳米粒表面进行修饰，通过靶向

性分子与细胞表面特异性受体结合，或通过外加

磁场的作用，实现主动靶向治疗[10]。 

磁性药物靶向的治疗效果不仅与所用纳米粒

的理化性质、浓度和数量有关，也与所结合药物

的类型有关。早在 20 世纪 70 年代就开展了磁性

靶向的研究，在前期实验的基础上，研究者使用

不同类型的 SPION 和磁性微球跟随定位在不同

动物以及人类的肿瘤部位从而研究肿瘤的治疗方

法。研究者通过 MRI 检查、组织学和γ射线照相

法等手段，给猪静脉注射后发现放射性标记的

SPION 在猪的肝脏和肺脏有 6~10 倍的积聚。还有

研究显示在家兔后肢动脉注射 SPION 后成功诱导

VX-2 使鳞状细胞癌完全缓解[16]。SPION 在磁性药

物靶向的另外一种应用是用于预防移植手术的术

后感染。把柔性强磁性物质加入埋植剂中，若在

移植后发生了并发症，比如感染、血栓、排斥反

应、钙化等，通过在邻近动脉注射 SPION 再在外

部磁场的作用下，可以使药物积聚在移植位点[19]。 

随着纳米技术以磁性纳米颗粒作为基因载体

研究的不断发展，SPION 在肿瘤基因治疗中的应

用得到了广泛。与传统的基因载体系统相比较，

SPION 特殊的纳米效应、超顺磁性、准确的靶向

性和在外加磁场推动下对细胞膜及血脑屏障强大

的穿透性使肿瘤的基因治疗逐步成为可能 [16]。

SPION 作为转染载体为基因治疗疾病开辟了新途

径，也提高了基因治疗效率，有着广泛的前景。 

2.4  磁流体致热治疗 

热感应是指超顺磁性粒子在交变磁场的作用

下表现出来的性质[20]。利用肿瘤细胞和正常细胞

对热的敏感性不同，通过将磁流体注射到肿瘤组

织，然后在外加交变磁场的作用下产生能量，再

将产生的能量均匀释放给肿瘤组织，肿瘤中的血

液供给不如正常组织充足致使肿瘤细胞中热量扩

散较慢，结果造成局部温度升高(一般控制在 42~ 

46 ℃)，从而达到杀死肿瘤细胞，这种治疗方法称

为磁流体过热(magnetic fluid hyperthermia，MFH)。  

MFH 在治疗肿瘤和其他疾病方面都有着巨大

的应用前景，将 MFH 与传统的治疗方法如化疗和

放射线疗法相结合对前列腺癌和脑肿瘤进行多重

治疗，有望取得理想的治疗效果[20]。但 MFH 治疗

肿瘤的研究和应用目前还面临如何使磁性纳米粒

子只被肿瘤细胞吞噬，而不被其他正常细胞吞噬

的难题，这是实现对肿瘤细胞均匀加热的关键影

响因素。 

3  结果和展望 

在临床上使用 SPION 技术，可开辟高选择性

的治疗方法，通过靶向部位药物浓度的增高，提

高治疗的有效性同时减少了很多不良反应。除了

在 MRI 中的应用，SPION 其他方面的应用尚在试

验阶段。相信随着 SPION 耦合剂、修饰物以及粒

子合成等技术的改进，SPION 技术将广泛使用于

各种临床诊断与治疗中。 
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摘要：目的  探讨血管生成抑制剂的作用靶点及其分类，对临床研究进展进行综述，尤其在肿瘤方面，为新药合成和发

现提供参考。方法  综述了近年来国内外相关报道，根据血管生成抑制剂的作用靶点进行分类，并对临床研究和作用机

制进行讨论，重点强调了小分子酪氨酸激酶(protein-tyrosine kinases，PTK)抑制剂的分类和作用机制。结果  血管生成抑

制剂分为八大类，分别进行抗肿瘤治疗的讨论，并就其代表药物及开发上市状况进行概述，同时阐明血管生成抑制剂的

其他应用。结论  血管生成抑制剂与传统的化疗药物抑制肿瘤细胞相比，能够直接抑制血管生成，这将在抗肿瘤转移方

面有广阔的前景。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate clinical research progress and its classification by angiogenesis inhibitors target, 
and provide a reference for a new tumor drug synthesis and discovery. METHODS  According to the correlative reports in 
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