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前言

磁性纳米粒子 (magnetic nanoparticles, MNP)是一类智能

型的材料，具有纳米材料和磁性材料双重性质。其不仅具有纳

米材料所特有的性质，例如粒径小，比表面极大,偶连容量高，

而且又可以在恒定磁场下聚集和定位、在交变磁场下吸收电磁

波产热，即具有磁性材料的磁响应性和超顺磁性。利用这些特

性，磁性纳米粒子被广泛应用于生物医学领域，比如在细胞分

离[1]、固定化酶[2]、导向药物载体[3，4]、核磁共振(NMR)造影剂[5，6]、

肿瘤磁过热疗法[7，8]等方面都有许多潜在的应用。

肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，手术治疗，是最常

用也是目前最彻底的治疗手段，但手术切除率也仅为 20%～
30%[9]，即使有可能长期存活和治愈，也仅占肝癌患者的 10%，

根治切除复发率仍高达 40%～ 60%[10]。因此，研究和探索治疗

肝癌的新方法和途径，有着很大的现实意义。本文，就磁性纳米

粒子作用于肝癌细胞的生物学效应的研究进展,分三个方面进

行综述。

1 磁性纳米粒子直接作用于肝癌细胞

医学领域采用的磁性载体材料要求有一定的特性，Fe3O4
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摘要：磁性纳米粒子，是一类智能型的纳米材料，因其特有的性质，被广泛应用于生物医学领域，在肝癌的治疗方面也有大量的实

验性研究和成果。研究和探索磁性纳米粒子治疗肝癌的新方法和途径，有着很大的现实意义。本文就磁性纳米粒子作用于肝癌

细胞的生物学效应的研究现状和进展进行总结整理，从三个方面进行了综述：磁性纳米粒子直接作用于肝癌细胞，探索磁性纳米

粒子的生物相容性、在肝癌细胞的分布方式以及磁性纳米粒子本身对肝癌细胞的生物学效应的影响；磁性纳米粒子协同外加磁场

（稳恒磁场、极低频交变磁场和高频交变磁场）作用于肝癌细胞；磁性纳米粒子外加修饰（磁性白蛋白纳米颗粒、纳米磁流体、磁性

脂质体等），作为药物载体作用于肝癌细胞。
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The Research Progress of Biology Effects of Magnetic Nanoparticles on
Hepatoma Cells *

Magnetic nanoparticle is a kind of intelligent nano material. It is widely used in biomedical fields because of its

unique properties. A large number of experimental research have been done in the treatment of liver cancer. Exploring the new ways of

magnetic nanoparticles in liver cancer treatment has great practical significance. This article summarizes the current research state and

progress of magnetic nanoparticles in hepatoma cells biology and reviews them from three aspects: Directly acting on the liver cancer

cells, the biocompatibility, distribution and biological effects in liver cancer cells of magnetic nanoparticles are explored; Magnetic
nanoparticles and external magnetic field (static magnetic field, SMF, extremely low frequency alternating magnetic field and

high-frequency alternating magnetic field, EMF) synergistically act on hepatoma cells; Plus modified magnetic nanoparticles (magnetic
albumin nanoparticles, nano-magnetic fluid, magnetic liposomes, etc.) act on hepatoma cells as drug carriers.
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是一种生物相容性较好、磁性强、制备相对简单的磁性材料，因

此常被采用[11]。众多实验发现，磁性纳米粒子作用于肝癌细胞，

对肝癌细胞凋亡、增殖等生物学效应有统计学意义。

1.1 磁性纳米粒子的生物相容性以及在肝癌细胞的分布方式
王晶[12]等对纳米级 Fe3O4磁性粒子与人肝癌细胞 HepG-2

及人正常肝细胞 L02作用的生物学行为进行了实验研究。纳米

级 Fe3O4磁性粒子能在肝癌细胞 HepG-2 细胞内稳定存在 72

小时以上，且 Fe3O4磁性粒子主要分布于细胞的溶酶体及吞噬

泡内。徐永根等[13]通过对 10 nm粒径的表面未修饰 Fe3O4纳米

粒子在体外对人正常肝细胞 HL-7702 及人肝癌细胞
SMMC-7721的生长影响的研究，发现 Fe3O4纳米粒子两种细

胞 72 h后，细胞形态均保持正常；Fe3O4纳米粒子能够进入细

胞质，同样主要分布于吞噬溶酶体和吞噬小体。马明、朱毅等[14]

的实验也发现培养 72 h后的肝癌细胞形态基本正常，微绒毛

清晰可见，说明 Fe3O4磁性纳米粒子与肝癌细胞有良好的生物

相容性。

1.2 磁性纳米粒子对肝癌细胞的生物学效应的影响
1.2.1 一定浓度的磁性纳米粒子可以抑制肝癌细胞增殖 夏

婷[15]等的实验研究发现 Fe3O4纳米粒子在 0.555～ 3.310 mg/ml

范围内均可抑制 HepG-2 细胞增值，Fe3O4纳米粒子在 0.179、
0.347、0.649 mg／ml 剂量组均导致细胞线粒体膜电位均较对

照组有所下降且细胞凋亡率显著增高。对 HepG-2细胞的生长

抑制呈剂量依赖性。马明等[14]的研究同样发现，Fe3O4纳米粒子

可以逐渐被癌细胞摄入，在癌细胞内达到一定的浓度范围，抑

制肝癌细胞的增殖。

1.2.2 磁性纳米粒子诱导肝癌细胞凋亡且低副作用 欧陕兴

等[16]的实验发现了纳米磁性粒子有诱导肝癌 hep-6肿瘤细胞凋

亡价值，纳米磁性粒子对 hep-6肿瘤细胞作用出现细胞凋亡与

凋亡率,实验组诱导肿瘤细胞凋亡的效率与药量大小、以及作

用时间的长短之间呈正相关联(r=0.96)。程新宝[17]等报道经动脉

导管 Fe3O4粒子栓塞 106例肿瘤及血管性疾病，该临床应用研

究同样得出 Fe3O4纳米粒子栓塞动脉血管介入治疗，安全可

靠，对人体无明显毒性反应，是一种理想的永久性微粒栓塞剂。

2 磁性纳米粒子协同外加磁场作用于肝癌细胞

在体外强磁场的引导下，磁性药物微球具有定向移动，定

位集中的优点，可定位达到靶区，因此能提高药效，且降低药物

对正常组织的影响，此方法适用于多种肿瘤的靶向治疗，磁性

药物微球已成为肿瘤导向治疗及药物新剂型研究的热点[18，19]。

磁性纳米材料定向治疗的方法治疗肝细胞癌，是利用磁性

纳米材料的超顺磁性在外加定磁场照射下定位磁场指向位置
[20，21]，纳米材料可以负载化学治疗药物或在外加高频磁场的作

用下对病灶部位进行加热从而起到热疗的效果，但化学治疗药

物或高频磁场对正常细胞有一定的杀伤作用[22，23]。目前，很多实

验研究表明，磁性纳米粒子协同外加磁场，特别是外加交变磁

场，对不同细胞系的肝癌细胞的增殖、凋亡等生物学效应的影

响，有统计学意义。

2.1 磁性纳米粒子协同稳恒磁场（static magnetic field, SMF）作

用于肝癌细胞

程新宝 [24] 研究探讨磁性微粒 Fe3O4加外置磁场（直径 2

cm，高 0.8 cm的永久性磁铁，作用 88 h作为外加磁场）对体外

人肝癌细胞株 HLCL活性的作用，结论是纳米磁性微粒本身及

其外置磁场对 HLCL细胞的增殖均有明显的抑制作用，并且磁

性微粒协同磁场可提高对 HLCL的抑制作用。不同粒径磁性纳

米 Fe0X在 SMF照射时间低于 72 h时能使 Bel-7402细胞增殖

速度增快，当照射时间大于 72 h时，细胞增殖速度未发生明显

变化但部分细胞发生凋亡[25]。

2.2 磁性纳米粒子协同外加极低频交变磁场(extremely low fre-

quency altering electric-magnetic field，EMF)作用于肝癌细胞
居会祥 [26] 研究了研究 37 nm左右磁性纳米氧化铁颗粒

(MNPs)在外加极低频交变磁场(EMF:工作频率为 100 Hz、外加

电压为 204 V时，线圈产生交变磁场感应强度为 0.67 mT)作用

下对人肝癌细胞株 Bel7402细胞抑制的效果及其机制，发现极

低频交变磁场对正常细胞的杀伤效果不明显，却对肝癌细胞有

明显的杀伤效果,肝癌细胞系正常的细胞周期被阻滞并发生大

量凋亡，细胞周期实验结果显示大部分癌细胞被阻滞在 G0／
G，期，同时处于 S 期的细胞含量减少，表现为明显的 S 期和
Gz期阻滞，正常肝脏细胞未造成明显的影响[26，27]，未表现出明

显的周期紊乱与细胞增殖实验结果吻合[27]。

较小粒径的纳米 FeOx 颗粒协同外加极低频交变磁场

（100Hz）照射瘤病灶区，此种处理方法能导致癌细胞发生明显

的早期凋亡，并能促使细胞在照射期内发生大量的死亡，从而

抑制癌细胞的增殖，表明 EMF照射磁性纳米 FeOx能很好地抑

制体外培养的肝癌细胞[28]。已有研究表明 EMF照射能引起体

外培养的癌细胞发生早期凋亡、抑制癌细胞的增殖，其影响机

制为 EMF持续性照射能影响细胞膜表面氧化性离子的代谢，

特别是钙离子的代谢，从而导致细胞发生早期凋亡[29]。

2.3 磁 性 纳 米 粒 子 协 同 外 加 高 频 交 变 磁 场 (altering

electric-magnetic field，EMF)作用于肝癌细胞

彭健等[30]实验研究交变磁场作用下（输出频率为 40 kHz，
强度峰值为 5 kA／m的交变磁场）Fe3O4纳米磁流体对 HepG2

裸鼠移植性肝癌细胞的杀伤作用，发现 Fe3O4纳米磁流体在交

变磁场的作用下，对 HepG2裸鼠移植性肝癌细胞有显著的抑

制作用。说明纳米磁流体在外加交变磁场的条件下，比仅接受

磁场作用，对移植性肝癌细胞的杀伤作用更显著。

何跃明、吕新生等[31]的实验探讨了用交变电磁场(40 kHz，

振幅 24 kA／min，功率 4 kW)介导纳米氧化铁粒磁性顺铂微球
(nCDDPmm)靶向栓塞热化疗治疗肝癌的作用。实验发现该频

率交变电磁场可以通过诱导兔肝癌靶区栓塞 nCDDPmm 和
nn'lIn的温度升高，介导靶区温度升高达 43 ℃以上，磁场介导

的热疗对纳米氧化铁粒磁性顺铂化疗有明显的协同作用。

贺莲香、张阳德[32]通过实验探讨了一定的交变磁场(频率为
100 kHz，功率 25 kW，磁感应强度 15 KA/m)不同浓度 Fe3O4磁

流体热疗对人肝癌细胞 HepG2的影响。交变磁场作用下，随
Fe3O4浓度增加，温度升高，磁流体对人肝癌细胞 HepG2 毒性
增强，细胞凋亡增加；磁流体中 Fe3O4浓度与其成明显的量效依

赖关系。程新宝 [24]研究探讨磁性微粒 Fe3O4加外置磁场对体外

人肝癌细胞株(HLCL)活性的作用，结论是纳米磁性微粒及其
外置磁场对 HLCL细胞的增殖均有明显的抑制作用，并且磁性

微粒协同磁场可提高对 HLCL的抑制作用。临床可作为优良的
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介入栓塞材料开发研究。

3 磁性纳米粒子外加修饰，作为药物载体作用于肝癌
细胞

载药磁性纳米粒子是一种大小为纳米级的粒子，它有多种

构成方式：（1）将药物、生物活性物质或治疗用放射性核素等物

质包裹于磁性纳米粒子内；（2）吸附、连接于磁性纳米粒子表

面；（3）混合、溶解于材料基质中。载药磁性纳米粒子在足够强

的外加磁场作用下，在体内定向移动、定向浓集，从而达到提高

治疗效果、降低毒副作用的目的[33]。由于载药磁性纳米粒子特

有的性质，其具有缓释、定向移动、增加载药量、增加稳定度和

生物利用度以及协同外加磁场热疗等优点[34]。

磁性裁体系统发展至今有磁性白蛋白微球 [35，36]、铁流(Fer-

rofluids)[37，38]、磁性脂质体[39，40]等多种类型。这些磁性颗粒不仅可

应用于携带药物，还可以用来作为单克隆抗体、激素、多肽、基

因等物质的载体[41]，具有良好的生物相容性和靶向性是抗肿瘤

药物载体应具有的特性，制备这样的载体已经成为提高肿瘤化

疗疗效的研究热点[42]。

3.1 磁性白蛋白纳米颗粒

信涛[43]等的研究制备了抗肿瘤靶向药物紫杉醇白蛋白磁

性纳米颗粒 (magnetic paclitaxel albumin nanoparticle，MAG.

TAX-NP) 和 碘 化 油 MAG-TAX-NP， 观 察 到 碘 化 油
MAG-TAX-NP 治疗大鼠肝癌的效果明显，且碘化油
MAG-TAX-NP作用于肝肿瘤后，肝癌细胞出现大量凋亡与坏

死。碘化油 MAG-TAX-NP可抑制大鼠肝癌的生长，有望成为

紫杉醇治疗肝癌的新剂型。张阳德等人对磁纳米颗粒治疗肝癌

进行了一系列研究，通过这些研究发现，磁性阿霉素白蛋白纳

米颗粒在正常肝脏组织中具有高效磁靶向性，在大鼠移植肝肿

瘤中的聚集明显增加，且对移植性肿瘤有很好的疗效[44，45]。

3.2 纳米磁流体
纳米磁性流体既具有固体磁性材料的磁性，又能像液体一

样在外加磁场作用下定向定位，是含有超微磁铁粒子的流体，

研究[46]已证实，纳米磁性流体作为药物的缓释载体，能延长药

物的作用时间，减少给药剂量，减轻毒性反应。罗勇，张阳德等
[47] 探讨了纳米磁流体介导的重组质粒 pEGFPAFP-TK 对 AFP

表达阳性的肝癌细胞 HepG2的杀伤作用。结论为纳米磁流体
能将重组质粒 pEGFP-AFP-TK转染 HepG2细胞并获得表达，

可作为肝癌基因治疗的基因载体，采用 AFP增强子可使目的
基因在 HepG2细胞中特异性表达，并且在前药 GCV 的作用
下，能使 AFP表达阳性的肝癌细胞 HepG2发生凋亡及旁观者
效应。

3.3 磁性脂质体
磁性脂质体是在脂质体中掺入磁性载体材料，具有脂质载

体和磁导向的优点，可以在外加磁场的作用下引导药物在体内

进行定向移动和定位集中的靶向给药，使其靶向性和专一性更

强、更快，从而达到高效、快速和低毒的效果，还可以增强药物

释放的可控性及疗效[48]。研究表明纳米磁性重组人干扰素 -a2b

脂质体(MIL)在裸鼠移植性人肝癌靶向治疗过程中对移植瘤模
型中瘤组织的 VEGF和 Caspase-3表达有影响，MIL对人肝癌
移植瘤有明显抑制作用[49]。5-氟尿嘧啶(5-Fluorouracil，5-Fu)是
一种常用的抗肿瘤化疗药物，抗肿瘤活性强。张阳德等将 5-氟

尿嘧啶磁性脂质体纳米粒(FMLNP)，经肝动脉给以 FMLNP并

协同外加磁场，药物在肝区的靶向选择性最好，滞留时间延长，

FMLNP改变了 5-Fu在大鼠体内的分布特性，延长了 5-Fu的

半衰期，提高了 5-Fu的生物利用度，具有很强的肝脏靶向性和

缓释性[50]。
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