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磁性纳米粒的药代动力学特性及其在肿瘤诊断治疗中的应用
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【摘　要】　磁性纳米粒子是结合了纳米科技和电磁技术的高新材料 , 在生物 、医药领域有很好的应用前景。

本文通过概述载药磁性纳米粒的药代动力学研究 , 对磁性纳米粒在癌症诊断和治疗中的应用进行了探讨。
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　　在磁性粒子表面包被高分子化合物的磁性纳

米粒 ,是目前生物医药领域研究的热点 。磁性纳米

粒的研究始于 20世纪 70年代 ,由于具有特殊的性

质 ,其研究涉及生物医药领域的许多方面 ,包括固

定化酶及蛋白 ,生物细胞 、大分子的分离 ,药物的运

载与靶向 ,免疫 ,生物传感器等[ 1-8] ,其中载药磁性

纳米粒的研究最多 ,也较为成熟。本文对载药磁性

纳米粒的性质 、药代动力学研究进行概述 ,并探讨

其在癌症诊断治疗中的应用。

1　磁性纳米粒的特性

磁性纳米粒的粒度为 1 ～ 100 nm ,具有特殊的

纳米粒子性质。它有很强的表面化学活性 ,可以很

容易地结合生物大分子 ,在其表面修饰特异性的配

体能使纳米粒子成为很好的靶向性载体
[ 9 , 10]

。

一般磁性纳米粒的结构为核-壳式 ,由金属(如

铁 、钴 、镍等)氧化物组成磁性核 ,高分子材料组成

壳。在生物体中应用 ,要求磁性纳米粒具有超顺磁

性 ,即在磁场中有较强的磁性 ,撤销磁场则磁性消

失 ,不会被永久磁化 ,这对于磁粒能否在体内有效

清除影响很大。磁核粒度大小 、结晶形态都将影响

磁粒的超顺磁性 。在足够强的外加磁场的作用下 ,

磁性纳米粒可在体内定向移动聚集 ,靶向性强 。另

外 ,磁性纳米粒具有良好的电磁吸收性 ,在纳米粒

靶向于一定部位后 ,施加一定剂量的电磁辐射 ,磁

性材料吸收电磁能量后辐射出热能
[ 11]
,能局部加

热靶区达高温 ,从而可杀伤肿瘤组织 ,而对健康组

织无不良影响。

2　载药磁性纳米粒的药代动力学研究

目前对载药磁性纳米粒的药代动力学研究也

有许多相关报道 , 并建立了一些药代动力学模

型[ 12] ,为合理指导磁性纳米粒临床应用提供科学

的依据 ,对提高药物疗效和安全性有重要意义。

2.1　载药磁性纳米粒的分布与靶向性

理想的药物分布应该是 ,目的药物选择性地 、

集中地分布到需要发挥疗效的作用部位 ,并在必要

时间内维持一定浓度 ,尽量少向无关部位分布 ,即

具有靶向性。纳米粒由于其粒度小 ,易穿过各种生

理屏障而达到特定部位 。它们容易被肝 、脾 、肺 、骨

髓等网状内皮系统的巨噬细胞吞噬 ,被动地靶向于

此类器官中 ,其中肝富集最多 。若病变部位不在此

类器官 ,则被动靶向是不利的 。要使纳米粒能靶向

于特定部位 ,可以对纳米粒进行表面修饰 ,改变其

带电性 ,或连接上特异性配体与靶细胞结合 ,使其

主动靶向于靶部位 ,也可以用物理靶向法 ,即通过

温度或外加磁场导向。磁性纳米粒结合了表面修

饰的主动靶向和磁场靶向 ,对于特异性部位有很好

的靶向性 。常用的磁性纳米粒体内靶向分布试验

用放射性标记法 ,将放射性同位素结合到磁性纳米

粒上 ,再结合显像技术如 ECT 显像仪 ,可以观察到

纳米粒子的分布情况。也有报道[ 13]采用 x-射线血

管造影术 、核磁共振成像 、核磁共振谱[ 14]等方法考

查载药磁性纳米粒在癌症靶向中的特征 ,发现结合

磁场的磁性纳米粒对肿瘤组织具有良好的靶向性

能 ,而在其他无关组织中分布则较少 。张阳德
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等[ 15]制备载药磁性白蛋白纳米粒 ,经体外磁场靶

向的试验 ,其靶向部位浓度明显高于非靶向区 。

2.2　载药磁性纳米粒的吸收

磁性纳米粒的常用给药方式是静脉或动脉注

射 ,纳米粒可以经血液迅速分布全身 ,但具体给药

方式还由治疗目的决定。

2.3　载药磁性纳米粒的药物缓释性及药物稳定性

多数情况下 ,药物与纳米粒结合时 ,一部分包

封于粒子高分子材料层的内部 ,一部分吸附于表

面
[ 16]
;也有的情况是将药物键合于高分子材料表

面。药物在经血液运载过程中 ,由于高分子材料的

保护 ,可大大降低药物与血液中成分反应的机会 ,

从而起到保护药物活性的作用 。进入体内后 ,随着

高分子材料的降解 ,装载的药物逐步释放 ,达到了

一定缓释的效果 。Alexiou等[ 13]将米托蒽醌磁性纳

米粒用于靶向治疗癌症 ,模拟体内生理条件(温度

37℃,pH4),在离子洗出缓冲液中进行释药 ,并用

紫外分光光度法进行测定 ,药物从 20 min开始释

出并在 50 min左右达到完全释放 ,具有一定的缓

释效果 ,而药物的用量也减至常规用量的 50%。Li

等[ 17]用聚乙烯二醇聚羟基乙酸酯制备磁性纳米

粒 ,作为牛血清蛋白(BSA)的载体 ,经静脉注射后 ,

BSA开始快速释放 ,然后缓释 ,其半衰期由 13.6

min延至 4.5 h ,在体内的分布情况也很理想 。

2.4　载药磁性纳米粒的代谢安全性

从安全角度考虑 ,进入体内的药物载体经体内

代谢 ,最终都要能排出体外或能生物降解被机体吸

收。磁性纳米粒作为药物载体 ,其安全性尤为重

要。磁核 、高分子载体材料以及用于靶向的磁场性

质都可能对安全性有影响。有报道表明[ 18 ,19] ,以

极性溶剂为基质的表面带电的离子性磁流体一般

都有生理毒性 ,比如柠檬酸基 、酒石酸基 、离子性表

面的磁流体 ,在对鼠进行细胞 、组织安全试验时显

示出了很大的毒性 ,不具生物相容性 ,因而磁流体

在用作药物载体之前要进行严格的安全性测试 。

磁核的安全性与其材料有关 ,铁氧化物具有生物安

全性 ,且能定期地排出体外 ,但目前其排除机制仍

不是很清楚。镍 、钴等磁性材料则具有一定的生理

毒性 ,所以在生物医药应用中一般选用铁氧化物磁

核。至于外包的高分子材料 ,要求其在体内可降

解 ,并对机体无毒害 。在应用磁场进行靶向时 ,磁

场性质也将影响用药效果及生物安全性
[ 12]
,需注

意的因素有:磁场的安全标准 ,磁场梯度 ,磁场作用

时间及时间间隔等 。

3　在肿瘤诊断与治疗中的应用

3.1　在诊断中的应用

磁性纳米粒很容易在癌 、肿瘤部位富集 ,这可

能是因为肿瘤细胞对纳米粒的吞噬活性增强 ,而且

肿瘤组织病变 ,组织间毛细血管易扩张或产生隙

漏 ,而使纳米粒子容易穿出血管而滞留于肿瘤组织

中 ,还有可能肿瘤组织的血管壁对纳米粒有特异的

生物黏附性。富集磁性纳米粒的组织 ,其磁性物

(多为铁氧化物)的含量就相对其他正常组织高 。

利用铁氧化物的放射线不透过性(在放射呈像时显

示为阴影),可以用放射线显像的方法来为肿瘤组

织定位 ,与正常组织区别开来 ,对肿瘤的诊断有重

要意义。目前有许多相关的报道[ 20 ,21] ,最常用的

是核磁共振成像技术。结合一定生物配体的磁性

纳米粒还可以用于靶向追踪显像技术 ,如结合破伤

风病毒肽的磁性纳米粒子用于研究干细胞的特

性
[ 22]
,还有T 细胞的研究等

[ 23]
。结合磁性纳米微

粒的 MRI 技术可用于心 、脑梗阻疾病的定位 、诊

断 ,组织损伤以及肿瘤的定位诊断 ,为这些疾病的

诊断治疗带来突破 。

3.2　在治疗中应用

以磁性纳米粒作为抗肿瘤药物载体 ,具有传统

化疗法不可比拟的效果。化疗药物对肿瘤细胞和

正常细胞无选择性 ,都有毒害作用。传统给药方

法 ,药物经血液流经全身 ,因为化疗效果对用药剂

量有依赖关系 ,要加强疗效就要加大剂量 ,这将使

血药浓度加大 ,而导致全身毒性。应用载药磁性纳

米粒 ,在靶区加磁场 ,可将药物集中于靶区 ,在血药

浓度很低的情况下 ,也可以达到高的靶区药物浓

度 ,从而达到既最大程度地杀伤肿瘤细胞又不伤害

健康组织的目的。在对靶区施加磁场后 ,纳米粒子

还容易在肿瘤组织微血管中引起栓塞 ,阻断肿瘤组

织的血液供应 ,而导致肿瘤细胞死亡。因为纳米粒

子的粒径小 ,一般情况下不会引起血管栓塞 ,只有

在加外加磁场时出现这种情况。

近来 , 应用于肿瘤治疗的磁流体高热疗法

(magnetic fluid hyperthermia ,MFH)引起了越来越多

的关注[ 24-26] 。早在 20世纪 60年代 ,美国就有人尝

试结合磁性微球的高热疗法 ,而直到 90年代初其
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临床应用仍然受到很大限制 。该法结合了高热疗

法和电磁场热效应的原理:铁磁体在变换的磁场

中 ,能吸收电磁能量而辐射出热能 ,磁性纳米粒在

磁场的靶向作用下于肿瘤区富集 ,因而肿瘤区吸收

电磁能量 、辐射的热能大大高于周边组织 ,产生局

部高温 ,杀伤肿瘤细胞而对正常组织细胞无副作

用;而加热器官或组织于 41 ～ 46℃间 ,可杀伤肿瘤

细胞 ,这是高热疗法的原理。该法先用体外磁场将

磁性纳米粒导向肿瘤靶区 ,再在靶区上加载交变电

磁场 ,使靶区产生局部的高温而杀伤肿瘤细胞 ,周

边正常组织由于吸收电磁能量很少 ,因而升温小 ,

受影响不大 。该法特别适于那些难以加热部位的

肿瘤 ,如脑瘤的治疗 。在纳米粒上加载抗肿瘤药

物 ,利用化疗的功能 ,抗肿瘤效果更为理想。可以

说 ,结合磁性纳米粒的高热疗法 ,综合了生物学知

识 、临床高热疗法的经验 、“热周边效应”知识 、介入

性放射线学知识 、显微外科以及磁导向知识 ,将是

抗肿瘤的强而有力的武器[ 24] 。

4　结　语

载药磁性纳米粒的动力学研究 ,显示了其良好

的靶向性 、缓释性特征 ,建立了一种结合磁靶向和

纳米技术的新的给药途径 ,对于药物的充分利用 ,

达到高效低毒害的治疗效果十分有意义 。结合磁

性纳米粒的高热疗法是一个有潜力的肿瘤治疗方

法 ,若选择具有生物相容性的磁流体 ,临床型的磁

场发生器 ,及充分的细胞 、组织 、动物试验结果 ,在

不久的将来这种方法的临床应用将可能大大推广 。

在磁性纳米粒的应用中 ,外加磁场的性质影响大 。

这种应用方式需要改进的方面是 ,外加磁场对深层

部位的靶向性不强 ,需要加大纳米粒的磁响应性 ,

而这又将使粒子粒径增大 ,可能影响粒子在体内的

运送 、分布 ,因而纳米粒的磁响应性 、粒度以及磁场

强度在应用中要注意协调 、配合 ,以取得最佳效果 。
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Pharmacokinetics of Magnetic Nanoparticles as Drug Carrier

and Their Applications in Cancer Diagnosis and Therapy
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【ABSTRACT】　Magnetic nanoparticles are a kind of materials combined with advanced nanotechnology and electron-

megnetism.It has promising prospects in the biology andmedical field.Research on the pharmacokinetics of magnetic

nanoparticles loaded with drugs is reviewed in this paper.The applications of magnetic nanoparticles in cancer diagno-

sis and therapy are also discussed.
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