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Abstract: The targeted drug delivery system is the combination of nanotechnology, biotechnology and magnetic 
targeting technology. Combined with excellent magnetic targeted property, the drug is gathered selectively at the lesion 
site by an external magnetic field and shows effect at the cellular or subcellular level. The application of nano-magnetic 
materials to tumor magnetic targeted therapy is generalized in detail and the future prospect of them is also presented in 
this paper. 
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摘  要：纳米磁靶向给药系统是将纳米技术、生物技术及磁靶向技术有机结合，借助纳米磁性材料良好的磁靶

向性，通过外加磁场定位，将药物选择性地聚集于病灶部位，在细胞或亚细胞水平上发挥药效作用。本文详细

介绍了纳米磁性材料应用于肿瘤磁靶向治疗中的研究进展，并对其发展前景进行了展望。 
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1. 引言 

精确的靶向定位给药，能够减少药物对正常人体

组织的副作用，提高药物的疗效。在肿瘤治疗过程中，

一些药物(如某些化疗或放疗药物)虽然有较好的药理

作用，但如果在体内到达不了治疗部位，或者在治疗

部位的药物浓度远低于作用浓度，就会因为严重的不

良反应而使其应用受到限制。通过共价偶联或表面吸

附等方法将药物和纳米磁性粒子结合，制备出不同的

纳米磁靶向药物载体，在磁场引导下通过静脉注射、

动脉导管或口服给药等方式选择性地将药物输送到 

病灶部位，不仅可以改变药物的体内分布，提高肿瘤

部位的药物浓度，同时因载体是在磁场的导向作用下

给药，还可以避免被网状内皮系统快速清除。另外，

药物是在受控的方式下从载体释放，然后在肿瘤组织

的细胞或亚细胞水平发挥药效作用，因而可以进一步

提高药物疗效，改善治疗效果。目前，已被尝试的纳

米磁性材料主要有：Fe3O4、铁(Fe)、γ-Fe2O3、镍(Ni)、

CoFe2O4、NiFe2O4及Co-Fe 合金等[1-4]，而纳米磁性材料

在肿瘤靶向治疗领域的研究主要集中在三个方面，即

肿瘤磁靶向化疗、肿瘤磁靶向放疗和肿瘤磁靶向热疗。 
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2. 纳米磁性材料在肿瘤化疗中的应用 

化疗是治疗恶性肿瘤的一种重要措施，但是抗肿

瘤药物在体内呈全身性分布，又不具备辨别正常细胞

与肿瘤细胞的能力，因此，在杀灭癌细胞的同时也损

伤了正常细胞，造成全身毒副性反应，如骨髓抑制等，

常常导致化疗失败。肿瘤部位动脉内灌注化疗药物或

直接肿瘤内注射虽可提高靶向性，但药物与肿瘤组织

作用时间短，导致药物很快“漏出”。脂质体、毫微

粒等靶向释药系统虽然可以改变药物在肿瘤组织与

非肿瘤组织间的分布，但存在自身稳定性欠佳、靶向

性分布不理想等缺点，又易被网状内皮系统的巨噬细

胞所吞噬[5-7]。如何选择性地杀死肿瘤细胞而不造成正

常肌体组织细胞损伤，是医学工作者和相关学科科学

工作者多年来一直追求的目标。磁性纳米微球是近年

来国内外研究较多的一种新型靶向给药载体，是由磁

性纳米粒子与各种高分子载体材料结合而成。此载体

既具有药物载体的优势，可避免被吞噬细胞吞噬，而

且具有强磁性，可以在体外磁场引导下，选择性地到

达特定的生理部位、组织或细胞，并在该靶部位发挥

药效。磁性纳米微球给药系统由于其良好的磁靶向性

及肿瘤组织与正常组织结构上的差别，使得磁性载药

微球可选择性地聚集于肿瘤组织，提高治疗部位药物

浓度。从药物代谢动力学角度看，由于纳米药物载体

的隔绝效果，大大降低了体内介质对药物的作用，从

而延缓了药物的释放；调节纳米药物载体的结构，可

使药物按一定的规律释放；选用可生物降解的材料作

为纳米药物载体，使难以扩散的大分子药物通过纳米

药物载体自身的降解实现控制释放。 

自从 1980 年 Widder 等在国际上首次开展了磁载

阿霉素(多柔比星，Doxorubicin)对 Holtzman 鼠的尾部

恶性肿瘤的治疗研究以来，磁靶向化疗药物载体方面

的研究呈现出了迅猛发展的态势[8]。Lübbe 等[9]使用

γ-Fe2O3作为磁核，表面覆盖多聚淀粉层，盐酸米托葸

醌与淀粉衍生物的磷酸基团连接，制成磁性纳米粒，

粒径约 100 nm。通过静脉注射，结合外周磁场，可在

大鼠活体提睾肌观察到不可逆性的血栓形成。进一步

研究发现，在人结肠腺癌及肾癌的小鼠模型中，磁靶

向治疗使肿瘤症状得到完全缓解。证明磁性纳米粒不

仅通过栓塞治疗起作用，且可从中释放抗癌药物起到

杀灭肿瘤细胞作用。1996 年，在大量动物实验的基础 

上，Lübbe 等[10]第一次开展了磁性药物靶向治疗的临

床试验。结果表明，磁性纳米粒能成功地将药物导向

肿瘤部位，且没有明显的副作用，从而证明了磁性药

物靶向治疗的安全性。2000 年，Alexiou 等应用磁性

纳米粒靶向治疗新西兰大白兔后肋中部种植的 VX2

鳞状上皮癌，经过磁靶向治疗 35 天后，26 只模型动

物的肿瘤均完全消失，且无任何副作用及肿瘤转移
[11]。任非等[12]研究丝裂霉素聚氰基丙烯酸正丁酯磁性

纳米球(MMC-PBCA-MNPS)胶体溶液对裸鼠人肝癌

模型的靶向治疗效果，结果证明该胶体溶液结合体外

磁场可显著提高 MMC 的抗瘤效果，且毒副作用明显

降低。Munnier 等[13]通过在体外研究药物装载、动力

学传递和细胞毒性，评估化疗药物亚德里亚霉素

(DOX)与超顺磁性氧化铁纳米粒子(SPION)可逆结合

的功效，通过 DOX-Fe2+键将 DOX 装载在磁流体上，

产物中药物的质量分数高达 14%，这是迄今为止报道

中最高的装载量，并研究了不同 pH 值条件下的药物

释放速度。此外，磁性纳米微球靶向给药在乳腺癌、

口腔颌面癌、膀胱癌、皮肤癌、食道癌等治疗中也显

示出巨大的优越性。 

3. 纳米磁性材料在肿瘤放疗中的应用 

放疗作为一种肿瘤局部治疗的重要手段，很少受

肿瘤生理因素的影响，但传统的肿瘤放射治疗难于实

现将放射性核素有效、立体地浓集在肿瘤病灶处，并

在照射时使局部达到高强度照射，存在放射性核素分

布不均匀、辐射随机化等问题，难免造成病灶区内肿

瘤细胞杀伤不均匀及对正常组织的照射损伤。放射治

疗的最终目的应是尽可能彻底地杀死肿瘤细胞，同时

最大限度地保护正常组织和重要器官。为了在肿瘤放

射治疗过程中使放射性核素有效、立体地浓集在肿瘤

病灶处，并尽量减少放射性核素对正常组织的照射损

伤，磁靶向放射治疗成为肿瘤放射治疗的一个新途

径。由于以磁性粒子为靶向介质，放射性核素可以在

磁场作用下实现局部浓集，从而可以使放射性核素有

效、立体地浓集在肿瘤病灶处，并可以尽量减少放射

性核素对病灶区周围正常组织和细胞辐射损伤，使其

不同于以往的常规放疗，尤其适用于距离体表较近的

肿瘤，如乳腺癌、口腔颌面癌、食管癌等。以食管癌

为例，目前食道癌的放射治疗方法普遍采用外照射方

法，这样可以简化放疗过程，防止内照射后残留放射
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性核素对人体的伤害，但是这种方法在照射过程中难

免会对照射范围内的组织器官产生辐射损伤作用。对

于普通食道癌患者而言，其常规放疗的周期一般为：

照射剂量为 60 Gy~70 Gy/6~7 周，在这样的照射剂量

下，恶性肿瘤细胞虽可以被有效杀死，但周围正常细

胞也会受到损伤，结果就会产生多种并发症，其放疗

效果受到一定限制。磁靶向放疗正是借助放射性磁性

复合材料在磁场中的磁敏感性，使放射性核素定向地

聚集到病灶区，提高治疗增益比，同时减少放射性核

素对正常组织细胞的损伤。使用负载放射性同位素的

磁性载体进行放疗，放射性同位素不是被释放，而是

被整体运送和储存在病灶位置去照射该区域，与采用

外部放射治疗相比它的好处是可以增加放射剂量，提

高癌细胞根除的几率，而不伤害附近正常的组织或器

官[14]。 

目前，报道较多的是利用磁性纳米载体来携带各

种放射性核素，如 99mTc，188Re 等。常津等[15]通过氧

化还原法制备出载阿霉素的单抗+阿霉素+葡聚糖免

疫磁性毫微粒(AIMN)，并完成 AIMN 的 99mTc 标记。

从兔耳缘静脉给予 99mTc-AIMN，采用 γ显像技术，动

态观察 AIMN 在体内的磁靶向定位情况。结果表明，

AIMN 具有超顺磁性，在给药部位近端和远端磁区均

能产生放射性聚集(约为给药量的 60%~65%)，同时其

在脏器的分布明显减少，证实 AIMN 具有较强的磁靶

向定位功能。Babincova 等[16]研究在外磁场作用下磁

性脂质体在体内的分布，采用单极式，在靶部位(鼠的

右肾)附近安置永磁体，磁场强度约为 0.35T，静脉注

射用 99mTc 标记的磁性脂质体药物，实验结果发现在

靶部位放射量约为 25.92%~5.84%，而非靶部位左肾

的放射含量约为 0.93%~0.05%。Goodwin 等[17]通过动

物实验研究了磁性药物载体的靶向性及在靶部位(猪

的肝或肺)的滞留情况。动脉注射 99mTc 标记的磁性载

体，磁场强度为 0.025~0.1 T，磁性作用时间约为 15~30 

min，通过 X 成像、磁共振成像技术检测磁粒在体内

的分布情况，结果发现在磁场的作用下磁粒在靶部位

高密度聚集，而且磁场移去后磁粒并没有重新分布。

曹金全等[18]将组氨酸固载到氨基化磁性纳米微粒表

面。以 188Re 的面式结构三羰基配合物如 fac-[188Re 

(CO)3(H2O)3]为放射性标记前体，对磁性纳米微粒进

行了标记。固载有组氨酸的磁性纳米微粒在 70℃、pH 

= 6.6 下反应 40 min，标记率为(91.4% ± 0.3%)，并且标

记物在 37℃的小牛血清中有良好的体外稳定性，72

小时后放射性仍保留 80%以上。Häfeli 等[19]通过对活

性炭包覆铁的复合载体进行 188Re标记，标记率达 95%

以上，并研究了其在实体瘤和周围正常组织和器官中

的分布情况，研究表明，188Re 标记的磁靶向载体在实

体瘤中优先聚集，能有效地将放疗药物输送到实体瘤

部位，并能使放疗药物尽可能地避免暴露在其他组织

和器官中。 

目前纳米磁性复合材料作为实现磁靶向放疗的

理想载体尚处于前期探索阶段，距离真正的临床治疗

还有相当长的距离，还需要开展深入而广泛的基础及

应用研究。 

4. 纳米磁性材料在肿瘤热疗中的应用 

热疗是利用物理方法将组织加热到杀灭癌细胞

的特定温度治疗恶性肿瘤的方法。热疗作为一种物理

治疗方法，同化疗、放疗相比受副作用的限制较少，

这使得热疗可以多次重复，而不像化疗、放疗那样考

虑毒副作用在体内的积累，因而在肿瘤治疗中具有良

好的应用前景。传统的热疗方法有全身高温、热液体

灌注、温热水浴、射频、微波、激光、聚焦超声等[20]，

这些方法多存在热场分布不均匀，加热效率低，而且

创伤性大，易损伤正常组织等缺点，长期以来热疗仅

作为放、化疗的辅助治疗手段而存在，发展几乎停滞

不前。近年来，随着纳米技术的突飞猛进，将纳米磁

性材料应用于肿瘤热疗能够克服传统热疗技术的不

足，为肿瘤的治疗带来了新的契机和希望。 

肿瘤磁靶向热疗，其基本原理是将纳米磁性材料

通过外加磁场导入肿瘤病灶靶区，而后再在靶区上施

加高频交变磁场使纳米磁性材料产生磁滞热效应，磁

性材料因发热而将肿瘤病灶靶区部位加热到能杀伤

肿瘤细胞的温度(41.5℃~43.5℃)，并维持一定时间，

利用正常组织和肿瘤细胞对温度耐受能力的差异，达

到既杀灭肿瘤细胞又不损伤正常组织(正常组织细胞

的温度安全界限为(45℃ ± 1℃)的目的。与传统的热

疗方法比较，磁性靶向热疗具有微创、靶向效应等优

点，已成为恶性肿瘤治疗的研究热点。通过外加磁场

或植入内部诱导磁场(如刺入人体内的小磁针)将纳米

磁性粒子吸引聚集到人体的病灶部位[21]，然后施加交

变磁场，纳米磁性微粒在交变磁场作用下吸收电磁波

能量，发生振动运动，产生热量，从而可以定位于癌
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细胞，将肿瘤细胞杀死，而对非病变部位的健康细胞

没有损伤，是一种低毒高效的治疗方法[22]。 

自从 1957 年 Gilchrist 等[23]首次提出磁热疗的概

念以来，肿瘤磁靶向热疗技术最近已有较大发展，各

种纳米磁性材料在体外实验、动物实验和临床应用方

面的广泛研究，取得了不少令人振奋的结果。Jordan

等[24]采用磁流体热疗将磁流体注入 C3H 大鼠乳腺癌

移植瘤瘤内，经交变磁场局部照射，磁性微粒吸收能

量升温至 47℃，结果肿瘤得到有效控制。Yanase 等[25]

观察了磁性阳离子脂质体(MCL)在试管中对脑胶质细

胞瘤的作用。发现胶质瘤细胞对 MCL 吸收很快，MCL

与神经胶质瘤细胞培养时，在交变磁场下 20 min，活

细胞仅 1/30，40 min 后无活细胞。单独用磁场不加

MCL，60 min 后，活细胞数无变化。Jordan 等[26]分别

将葡聚糖和氨甲基硅烷修饰的磁性纳米粒子注射入

Fisher 大鼠的颅内脑胶质瘤内，在频率为 100 kHz、磁

场强度为 0~18 kA/m 的磁场下加热治疗后，发现氨甲

基硅烷修饰的磁纳米粒子组较对照组生存率高 4.5

倍，葡聚糖组较对照组无明显差别。而且利用免疫组

化显示瘤内磁纳米粒子沉着有大量坏死组织，邻近的

肿瘤组织生长增值受到抑制。Wada 等[27]将磁流体直

接注射到金黄仓鼠的舌部一侧，通过改变交变磁场的

强度可以使舌的一侧温度保持在 43.0℃~45.0℃。在随

后的研究中，Wada 等[28]又将磁流体注射到金黄仓鼠

的 DMBA 诱发舌癌中，置于频率为 500 kHz 的交变磁

场下，结果显示磁流体治疗舌癌是一种可行的方法。

德国 MagForce 公司推出了纳米磁流体 MagForce 

Nanoparticles 产品，据报道该产品已应用在临床实验

中，成功治疗 25 例患者。随着纳米技术的发展、多

功能磁性材料的研究、电磁学、生物学、药剂学各方

面学者的共同努力，磁感应致热治疗恶性肿瘤作为一

种新的治疗手段，必将会在肿瘤治疗领域中发挥越来

越大的作用[29]。 

在肿瘤治疗过程中，磁靶向热疗除可直接杀灭肿

瘤细胞外，还可以在磁性粒子表面负载化疗或放疗药

物，实现磁靶向热疗与化疗或与放疗同步治疗。磁靶

向热疗与化疗同时进行，可通过改变细胞膜的通透性

及药物在组织中的分布、代谢或细胞毒作用，达到提

高肿瘤内药物浓度，增强药物的抗癌效应，同时可以

降低化疗药物对未加热的正常组织的毒性作用，另

外，两者并用有助于防止或推迟耐药性的产生[30,31]；

磁靶向热疗与放疗同时进行，可通过抑制放射诱导的

DNA 损伤的修复[32,33]、调节细胞周期的再分布[34]、降

低对放射线不敏感乏氧细胞比例[35]或抑制内皮细胞

的增殖和肿瘤新生血管的形成[36]来增强放射治疗对

细胞的效应，从而实现优势互补、协同增敏的作用。 

5. 纳米磁性材料在肿瘤治疗中的发展前景 

近年来，伴随纳米制备技术的日臻完善与发展，

纳米技术在肿瘤的治疗与诊断等领域等引起了人们

越来越浓厚的研究兴趣。在传统的癌症化、放疗中，

因药物和放射线对癌细胞和正常细胞的非特异性，在

治疗过程中不可避免的产生了严重的毒副作用，治疗

的效果并不理想。人们试图改变药物在体内的分布来

减少治疗中的毒副作用，不管是通过肿瘤血管局部给

药来提高抗肿瘤药物浓度还是通过手术方法等都受

到技术条件的限制，难以普及，因此以实现药物的定

向输送和定点释放为目的的靶向治疗迅速成为医学

——尤其是对肿瘤的介入治疗的研究热点，具有潜在

的、巨大的应用前景。将纳米磁性材料用于肿瘤靶向

治疗，是纳米技术与现代医药学相结合的产物，有望

克服传统给药系统存在的缺陷(药物无法达到特定病

变位置、无法在某个局部形成较高浓度及产生毒副作

用等)；此外，随着相关合成技术的发展以及临床应用

研究的需要，人们对磁靶向载药体系的兴趣已不局限

于单一的磁响应特性。与单一的磁响性释药体系相

比，多功能释药体系将多种特性结合于一体，如将荧

光量子点与磁性粒子共同包埋于载药体系中，可实现

靶向载药与荧光标记的双重目的，或将具有特异性反

应的受体、酶或药剂与磁性粒子结合可以实现磁靶向

性与生物特异性靶向性的双重靶向功能。目前，利用

纳米磁材料治疗距离表皮较近的癌症，如乳腺癌、食

道癌、膀胱癌、皮肤癌等，已经表现出了巨大的优势。

作为肿瘤磁靶向治疗的依托载体，纳米磁性材料具有

诸多优点，可以满足磁靶向治疗的基本要求，在肿瘤

靶向治疗中展示了广阔的应用前景[37]。 

6. 结论 

与传统的肿瘤治疗方法相比，纳米磁靶向载药系

统可以实现定向输送和定点释放，大大降低药物的毒

副作用，具有潜在的、巨大的应用前景，但现在关于

纳米磁靶向载药系统的研究尚处于基础试验阶段，仍
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需大量的动物实验和人体试验予以证明，而目前关于

磁性载药系统的研究多集中在体表或距离体表较近

的肿瘤，对深部病灶组织的治疗还不理想。纳米磁性

粒子作为载药材料时，由于其颗粒易发生聚集，使其

比表面积减少，造成该体系载药量降低，因此，进一

步发展新的制备方法或完善现有制备方法，开发具有

特定组成、结构和性能及分散性和稳定性良好的纳米

磁靶向载体系统仍是该研究领域的主要发展方向之

一。但依据现在的研究成果及其发展趋势，纳米磁靶

向载药系统有望克服这些局限，坚信在不久的将来，

其必能集纳米技术和磁靶向技术的优点于一身，为肿

瘤治疗带来新的契机。 
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