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磁流体热疗在中枢神经系统部分恶性肿瘤中的研究进展

姚菁青，李云涛

南京医科大学第二附属医院神经内科，江苏 南京　２１００１１

摘　要：磁流体热疗是一种非侵入性的局部热疗纳米技术，它是以磁性纳米粒子作为热介质，在外加交变磁场的作用下
产热至４１～４６℃，升高的温度通过多种机制杀死肿瘤细胞。与传统热疗相比较，磁流体热疗具有生物安全性高、组织深

度穿透、靶向选择性杀伤等诸多优点，已成为纳米医学领域的一个重要课题。该文就磁流体热疗在中枢神经系统部分恶

性肿瘤研究中的最新进展做一概述。
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　　 中枢神经系统肿瘤的年平均发病率约为

２３．０３／１０万人，其中恶性脑肿瘤占 ３０．９％。因恶

性脑肿瘤多呈浸润性生长，手术难以完全切除，尽

管联合了其他辅助治疗，如化疗、放疗、介入治疗、

基因治疗或免疫治疗等，但患者预后仍很差，５和

１０年生存率分别仅为 ３５．０％和 ２９．３％［１２］。近年

来，磁性纳米粒子（ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＮＰｓ）在

交变磁场（ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，ＡＭＦ）下可加热

升温的物理特点引起了研究者们对其在肿瘤热疗

方面潜在价值的重视。ＭＮＰｓ的小尺寸特性使其能

够通过血脑屏障，且热疗产生的温度能够促进血脑

屏障的短暂开放，有利于更多药物到达肿瘤组

织［３］。笔者将从磁流体热疗（ｍａｇｎｅｔｉｃｆｌｕｉｄｈｙｐｅｒ

ｔｈｅｒｍｉａ，ＭＦＨ）的发展、ＭＮＰｓ、磁流体热疗的作用机
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制以及磁流体热疗在中枢神经系统部分恶性肿瘤

中的研究 ４个方面进行阐述。
１　ＭＦＨ的概述
１．１　ＭＦＨ的发展

ＭＦＨ是一种非侵入性的局部热疗纳米技术，它
是以 ＭＮＰｓ作为热介质，在外加 ＡＭＦ的作用下通过
磁滞损耗产热升温至 ４１～４６℃，升高的温度通过
多种机制杀死癌细胞［４］。ＭＦＨ最早是由 Ｇｉｌｃｈｒｉｓｔ
等提出的，到 １９９７年，德国学者 Ｊｏｒｄａｎ等将 ＭＦＨ
应用于肌内移植小鼠乳腺癌模型，效果显著，为肿

瘤热疗提供了新途径［５６］。随后几十年，研究者们致

力于开发出更高比吸收率（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＳＡＲ）的 ＭＮＰｓ，以期提高 ＭＦＨ的效率，并进行了
ＭＦＨ治疗癌症的基础研究和临床研究。ＭＦＨ之所
以得到广泛关注，是因为其具有以下优点：①由于磁
靶向和分子靶向作用，ＭＮＰｓ能够选择性的到达并在
肿瘤中累积；②磁场在组织中穿透能力强，能有效地
对深部和难以触及的组织进行热疗；③磁性材料的
表面修饰使其具有良好的生物相容性；④ＭＮＰｓ作为
药物运输载体能协同提高肿瘤化疗的效能［７８］。

１．２　ＭＮＰｓ
ＭＦＨ的效率通常用 ＳＡＲ值来衡量，而 ＳＡＲ值

又取决于外加磁场，纳米粒子的磁性能以及生物介

质的性质［８］。由于生物安全性问题，外加磁场被严

格控制在一定的限度，加上生物介质的选择也是有

限的。因此，ＭＮＰｓ的性能（尺寸、形状、化学组成）
在很大程度上决定了 ＭＦＨ的效率［９］。随着纳米颗

粒尺寸的增大，饱和磁化强度按比例增大到一定

值，研究发现 １４～１６ｎｍ范围内的 ＭＮＰｓ具有较高
的 ＳＡＲ值；此外，不同形状的 ＭＮＰｓ产热效率也不
同，例如立方形 ＭＮＰｓ和涡旋磁氧化铁纳米环均较
球形 ＭＮＰｓ的 ＳＡＲ值高；ＭＮＰｓ的化学组成也会影
响 ＳＡＲ值，铁氧体纳米粒子与金属离子（锰、锌、
钴、镍）的掺杂是一种广泛使用的提高饱和磁化强

度的方法［８，１０］。

由于裸露的 ＭＮＰｓ表面易氧化，在溶液中稳定性
差，静脉注射后容易被网状内皮系统吸收和免疫吞

噬细胞吞噬，半衰期短，因而需要对其表面进行修

饰。同时，ＭＮＰｓ表面修饰特异性的配体可以增强其
对靶细胞和亚细胞的定位。如表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）高表达于许多
癌症中，其激活可以促进肿瘤生长和进展的过程，靶

向 ＥＧＦＲ的 ＭＮＰｓ能够提高 ＭＮＰｓ对肿瘤细胞和胞内

溶酶体的选择性［１１１２］。再有大多数内分泌肿瘤高表

达胃泌素受体，因此，在 ＭＮＰｓ表面连接胃泌素能够
增强对肿瘤细胞的选择性杀伤作用［１３］。

２　ＭＦＨ治疗癌症的作用机制
ＭＦＨ能够发挥局部抗肿瘤的作用，能抑制细胞

增殖，促进细胞凋亡，减小肿瘤体积，同时还有抑

制转移瘤的作用。但 ＭＦＨ抗肿瘤的作用机制十分
复杂，涉及到蛋白质，凋亡与坏死，免疫调控等多

方面。

２．１　激活线粒体凋亡途径
ＭＮＰｓ经细胞内化后，通过热损伤和机械损伤

的作用激活线粒体，使线粒体膜通透性增加，释放

出细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ），ＣｙｔＣ进一步激
活 Ｃａｓｐａｓｅ９，启动下游 Ｃａｓｐａｓｅ３级联信号［１４１５］。

２．２　触发溶酶体途径的细胞死亡
累积在溶酶体内的 ＭＮＰｓ在 ＡＭＦ作用下引起局

部温度升高，并且发生芬顿反应（Ｆｅ２＋ ＋Ｈ２０２→Ｆｅ
３＋

＋ＯＨ－ ＋ＯＨ·）产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），ＲＯＳ致脂质过氧化又可造成溶酶体膜透化，
释放出蛋白水解酶，从而启动细胞死亡程序［１１，１３］。

２．３　激活宿主免疫系统
肿瘤细胞经磁流体热消融后产生大量的肿瘤

相关抗原，激活树突状细胞，活化的树突状细胞进

一步提呈抗原至初始 Ｔ细胞使其转变为细胞毒性
Ｔ细胞（ＣＤ８＋、ＣＤ４＋），细胞毒性 Ｔ细胞浸润到转
移瘤部位，同时促进血清中细胞因子的释放，引发

免疫原性的细胞死亡。此外，研究证实联合应用

ＭＦＨ和免疫检查点阻断剂（如 ＰＤＬ１）治疗能够有
效缓解 Ｔ细胞的免疫抑制，提高细胞毒性 Ｔ细胞的
肿瘤浸润率，抑制远处肿瘤的潜在转移扩散和生

长［１０，１６］。因此，ＭＦＨ联合免疫检查点阻断治疗在
原发性和转移性肿瘤方面都显示出巨大的潜力。

３　ＭＦＨ在中枢神经系统部分恶性肿瘤中的应用
３．１　ＭＦＨ

部分学者研究了 ＭＦＨ对胶质瘤的影响，体外
实验证实 ＭＦＨ以浓度依赖的方式抑制胶质瘤细胞
增殖，增加细胞凋亡率；体内实验证实 ＭＦＨ能够有
效减小肿瘤体积［１７］。Ｈｅｍｅｒｙ等比较了聚乙二醇化
的单核（纳米球）和多核（纳米花）ＭＮＰｓ治疗人胶
质母细胞瘤的效率。与单核纳米粒子相比，多核纳

米粒子具有更强的细胞内化能力和更高的 ＳＡＲ
值，且当多核 ＭＮＰｓ浓度低至 １００μｇ／ｍＬ时，经
ＡＭＦ作用后 ２４ｈ可致 ８０％的癌细胞死亡，说明多
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核 ＭＮＰｓ能够更有效地通过 ＭＦＨ杀死癌细胞［１８］。

Ｍａｎｎｕｃｃｉ等研究了一种由趋磁细菌自然产生的
ＭＮＰｓ———磁小体，并将其应用于人胶质母细胞瘤
异种移植瘤模型治疗。与对照组相比，暴露于

ＡＭＦ的小鼠肿瘤生长受到抑制。此外，磁小体较
高的横向弛豫率有利于 ＭＲＩ监测其对肿瘤组织的
有效传递。该研究表明自然合成的磁小体具有代

替氧化铁纳米粒子的潜能来介导磁热疗［１９］。

３．２　ＭＦＨ联合化疗
由于血脑屏障和血脑肿瘤屏障的存在使得化

疗药物难以有效到达脑组织，加上肿瘤细胞的异质

性也会带来药物抵抗问题［３］。ＭＮＰｓ不仅是一种辅
助治疗方法，还可作为药物运输载体，完成化疗药

物的靶向递送。Ｌｕ等合成了 Ｆｅ３Ｏ４＠Ａｕ核壳结构
的纳米粒子，同时在金壳表面修饰靶向 ＥＧＦＲ的单
克隆抗体———Ｃ２２５，实现磁热疗、近红外热疗、靶
向化疗一体化，发挥 １＋１＋１＞３的作用［１２］。Ｄａｉ
等将 ＭＦＨ联合甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）用于
治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤，合成的 Ｆｅ３Ｏ４＠
ＭＴＸ纳米复合物以油酸为载体，表面修饰普朗尼
克 Ｆ１２７以增加生物相容性，体内外实验均证实
Ｆｅ３Ｏ４＠ＭＴＸ介导的磁热化疗与对照组相比能够增
加 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达和 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２凋亡指数，Ｆｅ３Ｏ４
＠ＭＴＸ介导的磁热化疗优于单药小剂量 ＭＴＸ化
疗，为原发性中枢神经系统淋巴瘤的治疗提供了新

的途径［１５］。

替莫唑胺是目前少有的能够提高胶质母细胞

瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）患者生存率的化疗药物，但
肿瘤细胞的异质性问题使得只有部分 ＧＢＭ患者受
益于替莫唑胺［２０］。Ｔａｐｅｉｎｏｓ等将 ＭＮＰｓ与替莫唑胺
共同包覆于脂质体中，通过提高替莫唑胺的包封率

增强肿瘤细胞的药物利用率，另外体外脑内皮细胞

模型初步证实了该复合载药系统能够通过血脑屏

障［２１］，但 ＭＦＨ能否提高替莫唑胺体内抗肿瘤作用
尚无定论。Ｓｈｉ等利用温度敏感性脂质体可由固态
向液态转变的特性开发了一种包封药物的磁性热

敏脂质体系统（ＤＯＸ＠Ｐ１ＮＳ／ＴＮＣＦｅＬＰ）用于靶向
递送整个血脑屏障。具体来说，就是将一种 ＧＢＭ
特异性的细胞穿透肽（Ｐ１ＮＳ）和一种抗 ＧＢＭ抗体
（ＴＮＣ）结合到脂质体表面进行靶向传递。另外，
ＭＮＰｓ和阿霉素（Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）被共载在脂质体
内，当施加 ＡＭＦ时，实现热触发药物释放。结果表
明，Ｐ１ＮＳ／ＴＮＣＦｅＬＰｓ很容易通过体外血脑屏障模

型，并表现出热响应和 ＧＢＭ特异性的细胞摄取以
及药物释放特征［２２］。

３．３　ＭＦＨ联合放疗
ＭＦＨ联合放疗治疗中枢神经系统肿瘤的研究

已进行到二期临床试验。在 Ｋｌａｕｓ等主持的临床试
验中，受试者均为复发性 ＧＢＭ患者，试验采用瘤内
注射的方式将 ＭＮＰｓ灌注到肿瘤组织，通过 ＣＴ成
像检测纳米粒子沉积密度。试验结果显示磁热疗

产生的温度能协同提高肿瘤放疗的效能，患者耐受

良好，几乎没有副作用［２３２４］。

４　总结与展望
ＭＦＨ治疗癌症的发展迅速，为肿瘤局部热疗领

域提供了新的机会，在未来的医学应用中具有巨大

的价值。尽管 ＭＦＨ取得了巨大的进展，但仍有一
些困难要克服：①ＭＦＨ的有效性和安全性在肿瘤
治疗中至关重要，同时也是制约其向临床转化的关

键要素。因此，开发出高比吸收率和良好生物相容

性的 ＭＮＰｓ是亟待解决的问题。②ＭＦＨ抗肿瘤的
机制十分复杂，系统研究其对细胞和亚细胞死亡的

生物学效应和调控机制有利于选择最佳联合治疗

方式，发挥肿瘤综合治疗和联合治疗的最大效能。

③血脑屏障的存在是治疗脑肿瘤的一大障碍，开发
出能够透过血脑屏障的纳米粒子或制定出绕过血

脑屏障的策略将有利于恶性脑肿瘤的治疗。
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