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超顺磁性氧化铁纳米颗粒应用于干细胞定向归巢中的研究进展

ＹｅｒｋｉｎｔａｙＧｕｌｉｙａ，黄浙勇，王齐兵

复旦大学附属中山医院心内科，上海２０００３２

　　［摘要］　干细胞在组织器官的自我更新和修复过程中起重要作用。在外加磁场的作用下，用纳米磁铁颗粒标记干细胞，

可增加干细胞的定向归巢和存留，从而放大干细胞的修复效应。本文就纳米磁铁颗粒靶向干细胞的原理，以及其在各种病理

模型应用的研究进展作一综述。
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　　干细胞治疗是再生医学继受损组织自我修复

或者药物治疗失败后的一种治疗途径。如何有效

地将干细胞聚集于病灶是干细胞治疗进展最大的

障碍之一。在特定条件下，干细胞可以通过其多能

性特点，诱导未分化的细胞分化为特定细胞。干细

胞可以在心肌梗死模型中诱导心肌细胞再生，也可

在支架术后血管中诱导内皮细胞再生及新生血管

形成［１２］，还可应用于视网膜变性、脊髓损伤、脑部创

伤等［３４］。随着细胞疗法在医学中的应用，干细胞修

复损伤器官和重建器官也得到发展，给在积极等待

器官移植的患者带来希望。本文将讨论磁靶向的

基本原理及其应用进展作一综述。

１　超顺磁性氧化铁纳米颗粒

随着时间推移，细胞在损伤部位停留的数量越来

越少。这是目前细胞治疗面临的重要问题之一。而

给药困难、药物剂量缺乏个体化等均可导致干细胞的

低效植入［５］。磁性纳米颗粒在诊断和治疗疾病方面

起重要作用［６７］。此外，对于临床应用来说，ＭＲＩ因无

辐射，且不使用放射性造影剂，所以比起ＣＴ、ＰＥＴＣＴ

或Ｘ线，更有利于同一患者数据的纵向采集，且能够

提高软组织和硬组织在不同生理或病理状态下的成

像，而其高分辨率有助于细胞的定量［７］。

２　磁靶向定位的基本原理

干细胞的磁靶向归巢依赖于磁场的内部或外

部磁场和其对磁活性载体的影响力。磁性反应性

粒子的原子可以平行排列于所施加的磁场［８］。超顺

磁性不存在磁滞现象，即去掉外磁场后，磁性很快

就消失，这一现象可以防止颗粒在磁场消失后继续

聚集。在室温下，铁磁体的磁化率较超顺磁体高，

而超顺磁性纳米颗粒聚集时的粒子相对较少，在处

理和给药中也可以很好的进行控制［６，８９］。

２．１　磁性纳米颗粒相关理化性质　超顺磁性氧化

铁 纳 米 颗 粒 （ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＰＩＯＮｓ）结构的核心层通常由磁铁
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矿（Ｆｅ３Ｏ４）或磁赤铁矿（γＦｅ２Ｏ３）构成。两者均为

自然磁铁，这意味着ＳＰＩＯＮｓ可以被永磁体吸引。

超顺磁性磁铁颗粒小于临界尺寸时具有单畴结构。

一般将超顺磁性磁铁颗粒分类为：５０～１８０ｎｍ的

ＳＰＩＯＮｓ，１０～５０ｎｍ的超小型超顺磁性氧化铁纳米

粒子（ＵＳＰＩＯＮｓ），小于１０ｎｍ的超顺磁性氧化铁纳

米粒子（ＶＳＰＩＯＮｓ）
［１０１１］。

ＳＰＩＯＮｓ的不良反应少
［１２］，导致血管闭塞的危

险小。由于体内有铁蛋白有，故ＳＰＩＯＮｓ的生物相

容性较好，也可以通过用有机或无机聚合物涂层包

裹核心层来进一步实现生物相容性。Ｇａｓｔｒｏｍａｒｋ

（５０ｎｍ）也被称为Ｌｕｍｉｒｅｍ，在１９９６年被美国食品

和药物管理局（ＦＤＡ）批准用作口服造影剂。有关

Ｆｅｒｕｍｏｘｙｔｏｌ（２０～５０ｎｍ）干细胞的磁性靶向归巢

递送的研究较深入。其也被称为 Ｆｅｒａｈｅｍｅ，在

２００９年被美国ＦＤＡ批准用于治疗成人肾脏疾病伴

缺铁性贫血。１９９６年，ＦＤＡ也批准另一类适用于

在肝脏病变 ＭＲＩ的造影剂———菲立磁（Ｆｅｒｉｄｅｘ），

但后来因其市场需求低逐渐被淘汰［１３］。

磁性纳米颗粒的合成途径有多种，包括共沉淀

法、热液合成法、热分解法、水热法、微乳化法等。

目前，临床用磁性纳米颗粒最常用的的制备方法是

共沉淀法。共沉淀法的原理是在封闭无氧条件下，

采用化学计量比的二价和三价铁离子，在特定ｐＨ

值及稳定剂存在的情况下，通过水解等反应完成制

备，然后用高温热分解制备技术，使磁性氧化铁纳

米颗粒结晶度更高、磁响应性更强、单分散性更好、

表面修饰结构更清晰［１４］。

２．２　磁场梯度　磁场梯度的作用是将干细胞／

ＳＰＩＯＮｓ复合物吸引至在靶向病理位点并定位于

此。磁场和磁场梯度常由外部放置的磁体来产生，

但是这种设置有局限性，即磁流密度在磁极面处最

大，并随着磁体的距离而越来越小［１５］。因此，如果

靶向治疗范围超出磁场（深部组织）范围，转染

ＳＰＩＯＮｓ的细胞就不会被吸引。这种限制促使了可

磁化植入物的发展，将磁体放置在组织内并使植入

物周围产生高梯度磁场，但在心脏、肝脏、肾脏等较

深的组织仍不可行［１６］。

复旦大学和上海大学的联合课题组曾开发一

种将磁场聚焦在离磁体一定距离处的磁性系

统［１５１６］。该课题组利用小直径试管模仿血管，以不

同速度注射磁性标记的骨髓间充质干细胞（ＭＳＣ），

当细胞流过管中磁性带时，特定的磁性装置可以捕

获距离磁场起源５ｍｍ处的细胞。其中，ＳＰＩＯＮｓ

标记的细胞数量随着磁通密度呈正向变化，而随着

流动速度呈负向变化。外部永久磁场的另一个固

有特征是沿其切向轴不均匀性分布。在圆柱形磁

体中，磁场在远离磁体中心的特定距离处产生圆形

吸引环，这种均匀性和耗散现象若可被操控，便有

利于使用ＳＰＩＯＮｓ标记的细胞实现临床治疗
［１７］。

２．３　纳米颗粒的稳定化　为了能更好地调控纳米

颗粒，需要对其表面进行修饰。表面修饰之前的纳

米颗粒在空气中的不稳定性导致其极易氧化。纳

米颗粒的高表面能极易使其发生沉积团聚，导致其

在体内易被网状内皮系统清除［８，１０，１８１９］。高浓度的

铁离子仍可产生局部毒性。对ＳＰＩＯＮｓ的表面进行

修饰后，能够更好地稳定纳米颗粒、增加其生物相

容性和反应活性。目前已经有多种聚合物材料和

无机材料用于包被纳米颗粒，如表面活性剂、稀有

金属、二氧化硅、碳涂层、纤维素、壳聚糖等［８］。其

中，最常见的３种ＳＰＩＯＮｓ涂层类型为：聚乙烯乙二

醇（ＰＥＧ）、淀粉、葡聚糖
［２０２１］。

３　犛犘犐犗犖狊在靶器官和病理模型中的应用

近年 来，多 项 研 究［２２２８］将 ＳＰＩＯＮｓ 包 括

ＶＳＰＩＯＮｓ、菲立磁、多聚Ｌ赖氨酸（ＰＬＬ）通过多种

干细胞应用于脊髓损伤、心肌梗塞、血管损伤等的

大鼠模型，证实其促进细胞再生的效果（表１）。

表１　犛犘犐犗犖狊标记干细胞治疗的病理模型

　　细胞类型 　　　疾病模型 　　　动　物 　　ＳＰＩＯＮ种类

骨髓间充质干细胞 脊髓损伤 大鼠 多聚Ｌ赖氨酸（ＰＬＬ）［２２］

心肌梗死 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ＳＰＩＯＮｓ和ＰＬＬ［２３］

冠状动脉栓塞 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 铁羧葡胺［２３］

神经祖细胞 脊髓损伤 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ＲＧＤＳ肽珠复合物［２４］

心肌球源性干细胞 心肌梗死 ＷｉｓｔａｒＫｙｏｔｏ大鼠 纳米氧化铁［２５］

外源性骨髓源性干细胞（ＣＤ４５阳性） 心肌梗死 ＷｉｓｔａｒＫｙｏｔｏ大鼠 纳米氧化铁［２５］

外源性干细胞（ＣＤ３４阳性） 心肌梗死 ＷｉｓｔａｒＫｙｏｔｏ大鼠 纳米氧化铁［２６］

内皮祖细胞 颈总动脉损伤 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 菲立磁［２７］

牛动脉内皮细胞 颈总动脉损伤后的再内皮化不足 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 聚交酯ＭＮＰ［２７］

视网膜上皮细胞 脉络膜新生血管 体外模型 磁性阳离子脂质体［２８］
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３．１　间充质干细胞与脊髓损伤　对于人类脊髓损

伤，目前尚无有效的治疗方法。肢体瘫痪、疼痛、痉

挛、自主运动和（或）感觉能力缺失与脊髓损伤相

关［２２］。Ｔｕｋｍａｃｈｅｖ等
［２２］将 ＭＳＣ鞘内注射于大鼠

脊髓损伤部位，并分为３个实验组：ＰＬＬＳＰＩＯＮｓ标

记的ＭＳＣ加磁场组、未标记的ＭＳＣ加磁场组和无

磁场的标记 ＭＳＣ组。研究人员将两个圆柱形

ＮｄＦｅＢ磁体的相同磁极面面向彼此，将磁场聚焦于

目标区“捕获区域”，并有效地诱导聚焦的细胞迁移

到中性磁场区。最终计算在损伤位点的细胞数目

与在脊髓手术范围内的细胞总数的比值，标记的

ＭＳＣ加磁场组为４５％，而未标记的ＭＳＣ加磁场组

为１４％、无磁场的标记的ＭＳＣ组为１３％。

３．２　循环祖细胞与血管损伤　血管内皮损伤是心

血管疾病的主要起因之一。Ｋｙｒｔａｔｏｓ等
［２７］通过应

用外部磁性装置，使祖细胞靶向至血管内皮损伤部

位，以帮助内皮层再生。研究人员将参与血管内皮

再生和缺血后新生血管形成的ＣＤ１３３＋内皮祖细胞

（ＥＰＣｓ）靶向注入至ＳＤ大鼠的颈总动脉中导管的

插入部位，以期预防或减少血管成形术后再狭窄或

由于瘢痕组织形成而导致的血管再闭塞的发生

率［２９］。结果表明，与不使用ＳＰＩＯＮｓ的细胞相比，

ＣＤ１３３＋细胞植入到损伤部位的系数增加了５．４倍。

３．３　干细胞与心脏再生　目前应用干细胞治疗心

脏病的障碍之一是难以将干细胞长期停留在所需

部位。干细胞短期在心脏靶位点的停留率仅为

１０％，并且随着时间的延长逐渐下降。干细胞移位

主要由冠状动脉血流和心脏收缩而造成［３０］。

Ｇｕｔｏｖａ等
［３０］将Ｆｅｒａｈｅｍｅ、硫酸肝素（Ｈ）和硫酸鱼

精蛋白（Ｐ）结合形成ＦＨＰ复合物，再将这些复合物

与心脏来源的干细胞（ＣＤＣ）共培养后，注射至已进

行心脏缺血再灌注处理大鼠的冠状动脉内。结果

显示，磁化ＣＤＣ细胞组在靶位点的细胞停留率比未

磁化组高３倍，且磁化ＣＤＣ细胞组心脏形态、心肌

存活力较其他组更佳。

４　磁性双功能细胞衔接器

双特异性抗体和可生物降解铁纳米颗粒的组

合近年来成为靶向干细胞治疗的新热点。双特异

性抗体的双重特异性使其可结合多种标志物。

Ｌｕｍａ等
［３１］用造血细胞标志物ＣＤ４５和缺血性损伤

标志物肌球蛋白轻链（ＭＬＣ）１标记双特异性抗体，

使用该抗体制备的干细胞增强了对损伤心肌的特

异性归巢，并可显著改善心脏功能。

磁性双功能细胞衔接器（ＭａｇＢＩＣＥ）同样有两

种类型的抗体［３１３２］，其核心为Ｆｅｒａｈｅｍｅ。抗体纳

米颗粒结合物可以结合损伤细胞或目的细胞的表

面抗原，从而起到靶向治疗的目的，同时也有利于

磁靶向和 ＭＲＩ成像。相对于其他铁纳米颗粒，

Ｆｅｒａｈｅｍｅ的游离铁含量非常少，使其生物相容性增

加，且其表面的羧化葡聚糖涂层能增加 ＭａｇＢＩＣＥ

与抗体结合的反应活性［４１］。Ｃｈｅｎｇ等
［２６］将抗

ＣＤ３４（干细胞标志物）和抗 ＭＬＣ抗体（缺血损伤标

志物）结合于超顺磁纳米颗粒，使内源性ＣＤ３４＋干

细胞归巢至损伤的心肌，并用１．３Ｔ磁场 ＭＲＩ观

察。结果表明，干细胞作用处心肌功能得到改善、

心肌瘢痕减少，且梗死后室壁厚度未减小。上述说

明ＭａｇＢＩＣＥ是可以将分子、物理靶向和无创成像

结合为一体，既可自由组合，也容易合成。

５　总结与展望

由于磁性粒子在体内易聚集，从而影响粒子的

磁性与分散性，且磁场作用强度和时间等不可控，

如何促进磁靶向干细胞的归巢和其在靶器官的长

期停留还需进一步研究。在该技术应用于临床前，

必须保证磁性纳米颗粒无毒、环保、可生物降解、与

表面修饰相容，在体内保持稳定性，不影响干细胞

功能，且在足够的剂量下有望有效诊断或治疗疾

病。因此，将磁性纳米颗粒应用于临床前还须进行

大量动物研究和进行长期的生物相容性评估。目

前大多数磁性纳米颗粒动物研究为小鼠等小动物

模型，为了更准确地反映其在人体内的反应、磁场

大小、干细胞剂量等问题，还需要进行与人类生理

特征相似的大型动物的模型研究。与其他金属纳

米颗粒相比，ＳＰＩＯＮｓ具有较好的生物相容性及可

降解性。但是，ＳＰＩＯＮｓ治疗剂量及其体内的免疫

反应、炎症反应等报道较少［９，１１］。

综上所述，为患者提供多样的、个体化的干细

胞靶向治疗和诊断是再生医学最前沿的研究之一。

由于ＳＰＩＯＮｓ的多功能性以及其ＭＲＩ兼容性，其有

解决干细胞治疗后靶位点细胞存活数量少及拓宽

干细胞疗法临床应用范围的潜能。
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