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早在上世纪 $"年代，细胞毒性药物已广泛应用于癌症
的化疗，这些药物对癌细胞和人体健康细胞的非特异性，使

它在杀伤癌细胞的同时，产生全身严重的毒副作用。脂质

体、毫微粒、微球和脂质微球等靶向释药系统的发展，改变了

药物在肿瘤组织与非肿瘤组织的分布，使体内蓄积毒性降

低，但仍不能避免被网状内皮系统的巨噬细胞所吞噬。纳米

粒（%&%’(&)*+,-./，01）也称毫微粒，即纳米球（%&%’/(2.)./）与纳
米囊（%&%’,&(/3-./）统称，是一种固态胶体颗粒型药物载体，
粒径大小介于 4" 5 4 """ %6。是纳米科技在医学领域发展的
结果（所谓“纳米科技”，是在 "74 5 4""纳米的尺度上，研究和
利用原子和分子的结构、特征及相互作用的高新科学技

术［4］）。抗癌药物磁性纳米粒是近年来研究的一种新型靶向

给药系统，它的靶向作用机制与上述载体不同，是药物和适

当的磁活性成分配制在药物稳定系统中，在足够强的外磁场

作用下通过动脉注入到滋养肿瘤组织，逐渐地把载体定向于

靶位，使其所含药物得以定位释放，集中在病变部位发挥作

用从而达到高效、速效、低毒的新型制剂。纳米粒是医药学

领域一个新的研究热点，其研究将推动载体给药系统的进一

步发展，具有重要的科学和应用价值。本文拟就磁性药物纳

米粒的结构、性质极其在肿瘤介入治疗等方面主要研究进展

概括综述如下。

磁性药物纳米粒组成和要求 磁性药物纳米粒主要由

磁性材料、高分子骨架材料和抗癌药物三部分组成［!］。第一

部分为骨架材料，它需具有一定通透性以便于药物释出，且

对人体无毒性。在人体组织内能被逐渐溶解或消化吸收，同

时把包裹的抗癌药物逐渐放出。该材料可以分为氨基酸聚

合物类、聚多糖类以及其他类。氨基酸聚合物类又可分为天

然的（如白蛋白、明胶、球蛋白、酶类）和合成的（如各种多肽

）。聚多糖类骨架材料有淀粉、葡聚糖、聚甲壳糖、阿拉伯胶

等。其他聚合物骨架材料还有乙基纤维素、聚乙烯醇、硅酮

等。其中白蛋白最常用。白蛋白无毒，是由众多氨基酸所组

成的高分子化合物，它具有两性电离性质，能与不同性质的

药物通过不同方式结合，蛋白质分子的氨基酸之间都以肽键

相连接，并扭曲成蜂窝状，具有无数的网状空隙，给镶嵌携带

药物创造了有利的空间条件。同时白蛋白又是生物易降解

物质，因此是制备磁性药物纳米粒的理想材料。第二部分为

磁性材料。磁材的粒径越小越好，一般直径在 4" 5 #" %6；要
求具有非常良好的磁效应和灵敏度，在外加磁场的感应下能

定向移动和集中，并能固定在肿瘤部位。通常可应用的磁性

物质有：纯铁粉、羰基铁、磁铁矿、正铁酸盐、铁钴合金等。其

中 8.#9$因粒子直径小、灵敏度高、毒性低、性质稳定、原材料

易得而广被采用。一般对人体不产生毒副作用，整个疗程所

用的载体含铁量不超过贫血病人的常规补铁总量，除部分被

人体利用外，其余的磁性粒子能通过皮肤、胆汁、肾脏等安全

排出体外。第三部分为药物。磁性纳米粒所包裹的药物应

具备以下特性：! 药物有一定的水溶性；" 不与磁性材料和
骨架材料起化学反应；# 临床上经常使用，价格适中。现在
已制备的磁性化疗药物微粒的药物有盐酸阿霉素、氟尿嘧啶

和平阳霉素等。其中盐酸阿霉素因抗癌谱广，但临床效果受

慢性的、不可逆的心脏毒性所限制而常被选为磁性纳米粒的

抗癌药物［#］。

磁性药物纳米粒的制备 国内外报道的制备微球的方

法很多，有加热固化法、喷雾干燥法、界面缩聚法、静电沉积

法、辐射化学法等，但适于制备磁性载体的方法不多。因为

磁性材料的结晶不规则，抗癌药物经不起高温和光线的冲

击，而且要保持光滑的球形，以确保在血管中具有最小的阻

力和良好的流动性。磁性生物高分子微球一般是通过包埋

法制备，它主要是将磁性粒子分散于生物大分子的溶液中，

通过雾化、絮凝、沉积、蒸发等手段得到磁性微球。:.;;.)将
磁性粒子悬浮于聚乙烯亚胺（1<=）溶液中，通过过滤，干燥处
理得到外包 1<=的磁性微球；>3?(.)等用磷脂处理纳米级的
磁性粒子，制得磁性脂质体微球；@3(*&等用牛血清清蛋白和
棉籽油对磁性粒子进行处理，得到外包牛血清清蛋白的磁性

微球；A&/.B&6&等利用葡聚糖制得了葡聚糖磁性微球。最近

@&--&)C’用阴离子催化聚合法制成聚乙二基氰基丙烯酸酯磁
性纳米粒［$］，@’6.D以及复旦大学的 E+等报道用双乳剂技术
（C’3F-.G.63-/+’% *.,2%+H3.）［I，J］，KL+L+等报道的高强度超声乳
化法［M］制备磁性纳米粒。

磁性药物纳米粒性质 磁性纳米粒制剂首先应该具有

一般纳米粒应具备的性质［N］：! 有较高的载药量，如 O #"P；

" 具有较高的包封率，如 O N"P；# 有适宜的制备及提纯方
法；$ 载体材料可生物降解，毒性较低或没有毒性；% 具有
适当的粒径与粒形；& 具有较长的体内循环时间［Q］。另外
它还具有以下性质：! 可以更有效地减少网状内皮系统
（).*+,3-’.%C’*2.-+&- /?/*.6 R<S）的吞噬；" 对于体外磁场有相
应的磁响应性；# 与常规剂量相比可以减少用药剂量，磁性
纳米粒可以提高靶区药物浓度，减少血循环中的药物分

布［4"］。张阳德等的研究也表明以磁性纳米粒形式给药要比

游离药物的形式给药剂量要低 $" 5 4"" 倍［44］；$ 磁性药物
纳米粒有缓释性能更优良，特别是降低了对肝、脾、肾等造血

和排泄系统的损害，可能相应地耐受较高的药物剂量；% 加
速产生药效，提高疗效。@3(*&，T+CC.)等的实验证实，纳米粒
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在给药后 !"分钟即被内皮细胞吞噬，到 #"分钟便可在血管
外间隙见到，到 $% &大部分纳米粒已被肿瘤细胞吞噬；! 磁
性药物纳米粒对靶器官的动脉栓塞作用；" 实体瘤细胞和
其中的巨噬细胞摄取的磁性纳米粒足以在 ’(上显像［!$］，另
外发现摄取量与肿瘤细胞分化等级相关。因而有可能作为

实体瘤的现像剂，便于随访观察；# 克服肿瘤细胞的耐药
性［!#］。

在肿瘤介入治疗中的应用 化疗栓塞术已广泛应用于

临床，栓塞剂是影响治疗效果的重要因素。理想的栓塞应是

永久性末梢栓塞，阻止侧支循环形成，这要求栓塞剂颗粒足

以顺利进入并滞留于末梢血管床而不再通过各种正常或 )和
异常通路进入静脉循环引起栓塞失败或异位栓塞。

近年来，微球类栓塞剂越来越受到青睐，但微球直径都

限制在 *"$+以上，为防止栓塞物经动静脉吻合支直接进入
静脉系统。正常肝脏的终末小动脉的内径为 $" , *"$+，肝
窦为 - , !*$+，毛细血管宽 ! , .$+

［!%］，因此在栓塞末梢血

管方面存在一定的局限性。另外在不少肝、肾肿瘤，因有动

静脉瘘不能使用微球。如何解决微球能顺利进入靶部位末

梢血管，又能滞留于靶部位不被血流冲刷走，磁性药物纳米

粒为这一问题的解决带来了希望。

随着纳米科技的发展，目前实验室使用的磁性物质 /0
或 /0#1%粒径均在 $* 2+左右，所制备的磁性药物纳米粒直
径能小达 !"" 2+，加上纳米粒特异性能，使它在肿瘤介入治
疗中的应用有喜人的前景。磁场加磁性药物纳米粒至少从

四个方面发挥抗肿瘤作用：（!）栓塞更精确，彻底。由于纳米
粒在磁场的作用下被磁化而相互聚集，沿血管纵向排列形成

短圆柱链，引起肿瘤组织的血管栓塞，造成肿瘤组织的缺血、

缺氧和化疗药物敏感性增加。而在非磁区，纳米粒的直径比

毛细血管或肝窦的直径小，呈单个分散存在，一般不会造成

栓塞，对非磁区组织血流影响不大。这对于在肝肿瘤 3456
中保护正常肝脏的功能意义重大。（$）部分未发生聚集的纳
米粒迅速越过靶组织内皮细胞，将所包含的化疗药物在细胞

和 )或亚细胞水平释放。使抗癌药更容易达到肿瘤细胞，发
挥抗癌作用，有学者称之为“二级药物靶向性”。（#）由于纳
米粒良好的磁靶向性，加之肿瘤组织与正常组织结构上的差

别［!*］（由于肿瘤细胞有较强的吞噬能力，肿瘤组织血管的通

透性也较大），纳米粒选择性地聚集于肿瘤组织，提高了肿瘤

组织的化疗药物水平。在 78990:、7;<=0: 等的研究中，磁性
药物纳米粒对浅表部位的肿瘤抑瘤效果明显，最近国内龚连

生将它应用于肝脏肿瘤模型，结果显示磁性药物纳米粒对移

植性肝癌有较好的疗效［!>］。（%）现代生物磁学的研究进展
显示，磁场也具有抑制恶性肿瘤生长的作用［!-，!.］，多数学者

认为，磁场可使 ?期细胞增多，并阻断于 @$期，从而使 ’期
细胞减少，干扰细胞分裂，使 AB4合成降低，而达到抑瘤效
果。近来研究表明，磁场诱导与化疗药物相结合的磁化疗比

单用化疗药物具有更强的杀伤恶性肿瘤细胞作用，磁场改变

细胞生物膜的电场和离子流的活动从而影响生物膜特性，导

致细胞膜对抗癌药物的通透性增加，增强了化疗药物的细胞

毒作用。两者联合应用可发挥协同的抗肿瘤作用。

除化疗栓塞外，磁性药物纳米粒还能被用来对肿瘤进行

热疗和基因治疗。超顺磁性纳米粒处于快速的交变磁场中

时，由于磁滞后效应（+;C20D8E &FGD0:0G8G 0HH0EDG）而产生热量。
IJ20G［!K］等将磁性纳米粒从血管内灌注至动物肿瘤血管，外
加快速交变磁场。结果发现活体中很容易达到 %$ L肿瘤坏
死阈值。 MDJ 等的动物实验也观察到热疗的明显抑瘤效
果［$"］。他们还将磁性纳米粒热疗与基因治疗相结合（3B/%
;），利用交变磁场在磁性纳米粒上产生的热量借助压力诱导
增强子 !*#来启动基因表达。结果发现肿瘤细胞大片坏死，
而且实验区的 3B/%;<N&;基因表达比对照区增加 #倍。在热
量不足以导致瘤细胞坏死肿瘤边缘也有 3B/%;<N&; 基因表
达。该联合疗法能有效控制裸鼠肿瘤生长 #" 9以上，显示出
强大抗癌潜力。

问题与展望 化疗药物纳米粒用于恶性肿瘤供血动脉

栓塞，同时缓慢释放抗肿瘤药物，达到局部化疗和末梢动脉

栓塞的双重作用。就化疗药物种类而言，应根据肿瘤对化疗

药物的敏感性不同进行选择。就微体的基质来说，作为末梢

性栓塞材料，哪一种基质的微体好尚无明确定论，但不可降

解性微体不能作为近端栓塞材料用于肿瘤介入治疗，否则动

脉通路阻塞不利于后续治疗，且易产生肝外侧枝循环。在微

体大小方面，微体过大一方面难以注射，容易阻塞导管，另一

方面较大动脉支栓塞后容易导致侧支循环形成。然而纳米

粒并非越小越好。’8D:;等研究发现直径 !"" O ) P !" 2+的
纳米粒在大部分实体瘤中有最佳的渗透性和滞留率效应［#］

（02&;2E09 N0:+0;Q8<8DF ;29 :0D02D8J2 0HH0ED 6R(）。化疗药物纳米
粒用于恶性肿瘤化疗栓塞处于动物实验研究阶段，尚未见临

床应用报道。另外，磁性微球栓塞和外加磁场的强度、磁极

距靶器官的距离、磁纳米粒的磁响应大小、体外磁场的精确

立体定位、磁铁微粉的代谢等，都需要进一步的深入研究。

最近 ST:C0:等突破了磁性药物纳米粒化疗药仅限于水溶性
的限制，成功地将化疗药顺铂制成纳米粒［$!］。随着研究的

不断深入，医学、电磁学、药剂学和生物学不断发展与联合，

磁性药物纳米粒将给肿瘤的介入治疗带来光明前景。

【关键词】 磁性纳米粒； 肿瘤； 介入放射
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腹腔镜辅助下腹壁小切口肌壁间子宫肌瘤切除术

与开腹手术的对比研究（摘要）

林金芳
（复旦大学附属妇产科医院 上海 !"""A!）

目的 评估采用腹腔镜辅助下腹壁小切口行肌壁间子宫肌瘤切除术（&8O）的可行性和安全性。方法 对 A@例肌壁间子宫肌
瘤患者采用 &8O，肌瘤直径均 ^ L <J，_ Q <J；其中 !例肌瘤深达宫腔（肌瘤深入宫腔均 _ L"‘）。选择同期作开腹手术的 AL例
子宫肌瘤患者作对照组。所有 &8O在腹腔镜辅助下完成。一半肌瘤剥离后扩大腹壁正中辅助穿刺点切口至 $ a L <J长，在
腹壁切口外完成整个肌瘤剥离术及子宫创面的缝合。临床观察指标包括手术时间，术中出血量，术中和术后并发症及术后恢

复时间（起床及排气时间）；并与同等条件同期开腹行肌瘤切除术者相比较。结果 &8O组手术所需时间为（#"# b L%）J’.，与
对照组手术所需时间（MQ b AM）J’.比较；差异无显著意义（9 ^ "1 "L）。术中出血量（中位数）&8O组为 L" J&，对照为 M" J&，两
者比较 9 _ "1"L。&8O组术后病率 !1@‘（# c A@），对照组为 %A‘（!! c AL），两组比较 9 _ "1 ""#；术后起床及排气时间 &8O组明
显早于对照组，9 _ "1""#。&8O组术中术后无一例出现并发症。##例不孕症行 &8O #年后有 M例妊娠，妊娠进展顺利直至孕
A@ a AM周剖宫产。结论 &8O是一种安全可行的技术，该技术提供了一种易于操作及损伤最小的切除子宫肌壁间肌瘤的技
术；它保留了腹腔镜手术的优点，又使子宫重建能达到进腹手术标准和术后安全妊娠的疗效。
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