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Abstract：The intimate relationship between supermicro-particle
and biology is presented．The application of function inorganic
supermicro-particle on the cell dyeing�cell separation�medicine
carrier�cancer medical treatment and examination in lungs�are
discussed emphatically．
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超微颗粒与生物的关系是多种多样的�随着生
命在地球上的诞生�作为生命的摇篮同时作为刺激
剂�长久以来相互作用�密切结合。随着粉体科学的
发展、粉体技术的确立、功能粉体颗粒设计的深入及
超微颗粒在生物医学领域中的应用�大大推动了现
代医学的发展。
1　超微颗粒和生物

通常�超微颗粒是指数纳米到100nm 大小的
颗粒。在考虑粒径非常小的物质和生物的相互关系
时�表示生物领域中颗粒尺寸的基准�如血液的主要
成分�红血球的大小�成年人为7∙5μm；一般的细菌

大肠杆菌�长为2～3μm、粗细为1μm�这些都比超
微颗粒大得多。所有的细胞被厚度为8～10nm 的
细胞膜包围�细胞膜厚度在超微颗粒的范围。细胞
内部有贮存消化酶的溶酶体�为袋状物�这种“袋”的
直径为0．2～0．4μm�属于细胞内组织的最小类别。
担负蛋白质合成的核糖核蛋白是核糖核酸－蛋白质
复合体�粒径为15～20nm 的颗粒。

微细颗粒尺寸范围的物质和生物相互作用时�
多作为气溶胶分散在大气中�或作为胶体分散在溶
剂中尤其水中。例如烟尘刺伤眼睛�烟气是从10
nm 到1000nm 的超微颗粒�它附着在眼角膜 等粘
膜上�给予细胞以刺激�通过神经使泪腺活动。

爬虫类、鸟类、哺乳类具有将侵入生体组织的微
细颗粒异物排除体外的自身防卫系统。如上述的流
泪现象�可以说是动物和微细颗粒的相互作用�这种
能力是生物在进化过程中获得的。和微细颗粒相互
作用的现象不只是眼睛。生物实际上和各种各样的
超微颗粒相接触。颗粒通常�以雾、烟、霭等的气溶
胶形式进入到肺里。城市交通的地下铁内空气中的
铁、氧化铁粉尘含量为外界大气的数十倍。这些超
微颗粒大部分以自然状态通过肺�也有一少部分通
过消化器官和皮肤进入体内。

微细颗粒的粒径不同�如花粉（25～100μm）各
孢子（10～30μm）大小的颗粒在鼻咽喉部位可被捕
捉�也有到达支气管、细支气管�再到达肺泡的。如
图1所示�越微细的颗粒越进入到深部�超微颗粒在
肺泡沉积的几率高。气管和支气管捕捉的较大颗
粒�由于覆盖分泌物的纤毛上皮运动而被阻挡�随唾
液、痰�或随咳嗽排出�或进入到食道�经消化道排
出。

在肺泡上没有纤毛上皮�沉积的颗粒受到肺泡
巨噬细胞的吞噬作用�而进入到细胞内。吞噬颗粒
的巨噬细胞因阿米巴运动而从肺泡排出�上升到气
管。这样一来进入到肺内的超微颗粒大部分排出体
外�但一部分颗粒接受吞噬作用后�从间质组织进入
到淋巴系�长期滞留。另外�也有长期滞留在肺泡
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图1　各种粒径的微颗粒在呼吸系统各部位的沉积率

的颗粒。这是未被巨噬细胞吞噬的颗粒�对肺细胞
有不良影响�将引起尘肺斑、尘肺结核。特别是石棉
粉尘有致癌性�未经巨噬细胞外理的石棉将引起肺
组织病变�形成称作石棉体的包覆物�使肺的组织发
生纤维化�自暴露开始经20～30年的质变形成癌。

除此之外�超微颗粒大小的物质和生体相互作
用不可忽视的是病毒。病毒有许多种类�从能杀死
细菌的噬菌体�到流感病毒、癌病毒等等。病毒的大
小有小的20nm 到大的450nm�恰为超微颗粒的范
围。流感病毒有各种各样类型�其直径相当大�为
80～120nm 的球状。鼠的致癌病毒脊髓灰质炎病
毒�呈直径为45nm 的正二十面体；小儿麻痹病毒
更小为24～30nm。

关于病毒侵入体内的感染机理己进行了广泛的

研究。由病毒引起的感染不单限于异物侵入�还由
于它在细胞内开始增殖�在一些情况下将自身具有
的遗传子和作为寄主（宿主）的动物、植物的正常遗
传子相置换�由此而发生严重疾病。而且其特异性
也决不只取决于颗粒的大小。例如�因烟草而感染
的烟草叶斑病毒�能进入到烟叶和西红柿叶子的细
胞�但不能侵入到动物的细胞。鼠的致癌病毒不侵
入人体�反过来人的致癌病毒不能导致鼠感染癌。
这些特异性是基于蛋白质多达20种的氨基酸的排
列和种类极多的细胞表面糖链的排列现象。
2　金属颗粒的毒性

关于金属的毒性�以水银、铅、砷、镉为主研究人
员进行了广泛的调查。就微颗粒状金属的毒性�典
型的例子是硫化镍颗粒的毒性�关于致癌的分子机

理己有研究。
美国医学界致力于这一问题的研究�有关于镍

化合物颗粒被吞噬细胞作用和毒性的关系�吞噬作
用后颗粒的变化�毒性和颗粒的表面荷电关系的详
细报道。其中有如下引起人们注意的现象。
单结晶硫化镍颗粒有致癌性�非晶态颗粒不如

前者强。这个差距取决于表面电荷�结晶α－NiS�
ξ电位为－27mV�带负电；相反的非晶态 NiS�为＋9
mV�带正电。由于在被细胞吞噬作用中�具有负电
的α－NiS 易于被包围�被包围的颗粒在细胞内溶
解�成为 Ni离子而与致癌有关

以上所述的超微颗粒对于一般生体是有害的�
应该排出的。但是也并非没有起着有益功能的超微
颗粒。人体中存在最多的是金属铁�健康的成年人
具有4g的铁�其中67％以血色素（血液中的红色
素）存在于血液中�担负氧气的输送。血色素分子的
分子量为64500�呈聚四铁组成�具有4个铁作原
子。铁作为2价离子在卟吩环的中心结合�与氧分
子结合。剩余的33％之中的27％以超微颗粒形式
存在铁蛋白（铁的贮藏体）中。铁蛋白广泛地存在于
动物界、植物界中。而在人体中分布于肝脏、脾脏、
骨髓中�能包围对人体有害的3价铁离子�以安全的
形式储存�并为合成血色素等含铁的蛋白质供给铁。
铁蛋白中心的具有高电子密度、7．3nm 大小的核�
其四周包围有蛋白质壳。根据 X－射线衍射数据可
知壳的直径为12．2nm。

核中含有大量铁�是成分为（FeOOH）8（FeO：
OPO3H2）的微结晶集合体。一个铁蛋白颗粒大约含
4000～4500个铁原子。由脾脏提炼出精制的铁蛋
白可作为电子显微镜观察用的记号。关于作为记号
使用的情况�在下面的金超微颗粒一节叙述

除此之外�作为生物体内具有超微颗粒的现象�
还有细菌的磁性指南针事例和与生物的磁性感觉相

关的现象在最后一节叙述。
以上是从自然科学的角度所看到的超微颗粒与

生物关系。以下从工程角度介绍超微颗粒在生物－
医学中的主要应用。
3　金超微颗粒的细胞内部染色应用

金是人类最早得到的纯金属�但是与生物的关
系不太多。金有化合物被用于治疗风湿性关节炎�
放射性同位素198Au的胶体�直径为3～7nm 的颗粒
可作为抗肿瘤剂使用。关于金超微颗粒用于细胞生
物学的研究实例�如把金胶体作为光学显微镜和电
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子显微镜观测试样的标记［3］。细胞内部存在有线粒
体和核、小胞体等各种细胞内组织。还有�称作为细
胞骨骼系的6、10、20nm 粗细有3种丝纵横交织�控
制细胞形态的保持、变化、运动、细胞分裂、细胞内组
织的运动、原生质流动等�使其内部随着时间发生变
化。

用光学显微镜或电子显微镜观察这种细胞内部

时�因为固有的光学密度、电子密度低�所以给特定
的成分染色或用记号作标志是有利的手段。为此开
发应用了荧光抗体法（光学显微镜）、铁蛋白抗体法、
过氧化酶染色法（电子显微镜）等。下述的方法是使
抗体和金超微颗粒结合�由此可得到分辨率更高、更
清晰画面。

金超微颗粒是用通常的金溶胶制造法制备的。
用黄磷的饱和乙醚溶液还原氯金酸（HAuCl4）水溶
液可得到3～5nm 粒径的颗粒。若改变还原方法�
使用抗坏血酸或柠檬酸钠作为还原剂�则可得到粒
径为40nm 的更大颗粒。

将制得的金超微颗粒和预先精制的抗体或单克

隆抗体混合�而形成金超微颗粒－抗体复合 体。这
种结合不是共价键结合�而是与 pH值、离子强度等
有关的静电结合�但选择适当的条件能得到十分稳
定的复合体�可用作细胞内特定成分的标志。若进
行固定处理�将结合抗体的金超微颗粒撒在细胞膜
破损的试样上�因抗体只和特异的抗原结合�则研究
对象便能被金超微颗粒进行染色。

染色对象在电子显微镜下呈电子密度高的集合

体�所以可清楚地观察到；在光学显微镜下于明视野
呈红色�于是能清晰观察到。着色原因�可认为是金
超微颗粒的光散射与波长有关及金的导带电子的等

离子体吸收�或和溶液界面的相互作用而位移�但是
20nm 以下的金胶体颗粒可见光的散射影晌小�着
色主要是后者吸收的缘故［4］。

这种和抗体相结合大小为5～40nm 的各种金
超微颗粒制品己进入商品市场。
4　磁性超微颗粒－高分子复合体的细
胞分离及药剂载体应用

制备磁性超微颗粒－高分子复合体�可用于细
胞分离及作为药剂载体。

将磁性超微颗粒填埋在球状高分子聚合物中�
或将磁性颗粒用高分子材料包覆�使其表面具有活
性基�进行和抗体结合的处理�从体处通过磁性控制

药剂投入�使药剂集中到患部�或有效地进行细胞分
离等等的研究报道己引起医学界的关注。

例如粒径为10～50nm 的磁铁矿（Fe3O4）超微
颗粒存在条件下�制造聚异丁烯氰基丙烯酸酯聚合
体�并形成平均粒径为0．22μm 的磁性颗粒�使其
吸附结合致癌剂更生霉素（放线菌素 D）�对鼠进行
静脉给药。然后�从体外用8500Oe的钐永久磁石
将药剂集中到肾脏［5］。这种高分子经过一定时间�
能在体内完全分解。同样地�作为磁性载体�己经制
造出能在体内分解的葡聚糖（右旋糖酐）－磁铁矿
（Fe3O4）复合体。这是一种粒径为10～40nm 的磁
铁矿超微颗粒作为核�周围包覆有糖的聚合物（葡聚
糖）的复合体�己用于细胞分离技术和作为药剂载
体。

仍然以磁铁矿超微颗粒（粒径50nm）为核�其
周围包覆有甲基丙烯酸的聚合物�而制得磁性复合
体。使用这种磁性颗粒�根据神经芽肿细胞（未分化
完全的有癌化神经细胞）的表面糖链不同而进行分
离［6］。在这种情况下�因采用的包履方法不同而具
有各自特征。从直径为50nm 的磁铁矿颗粒溶解
出微量的亚铁离子（Fe2＋）�和作为聚合引发药剂而
加入的过硫酸铵反应�将其还原�生成自由基�使聚
合反应开始。

聚合反应仅发生在未被覆盖的磁铁矿超微颗粒

表面�因此能够有效地包覆。可得到具有磁性的颗
粒�产率高达99％。聚合反应能在溶液中进行�以
羟基甲基丙烯酸酯为主要单体和架桥剂 N�N－亚
甲基二丙烯酰胺、烯丙胺等共聚合。为保护烯丙胺
的活性基不受聚合反应的影晌�所以事先结合荧光
素异硫氰酸酯（FITC）�然后使被包覆的磁性颗粒结
合霍乱毒素。命名为 C1300的外胚叶的神经芽肿
细胞�其中10％的细胞表面具有含神经节苷脂 Cm1
唾液酸的糖脂质复合体�其余的细胞表面不具有。
因为霍乱毒素和神经节苷脂密切结合�所以若把上
述的磁性颗粒和细胞混合�则磁性颗粒只与表面具
有糖链的细胞结合。将混合物注入消毒灭菌过的管
中�同时使其流过磁极端部磁场梯度为103 Oe／cm
的电磁铁之间�应用此方法�可以迅速地将所需细胞
完好地、迅速地成功分离。将该法应用到治疗癌患
者的临床实验研究己有报道。

癌的化学治疗法和与其并用的放射线治疗法�
它们不仅对癌细胞�就是对正常细胞也有杀伤作用�
因此投入药量、照射计量都有极限�副作用也很严
重。特别是作为血液系、免疫细胞基础的骨髓干细
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胞受损伤害最大。因此�在治疗时可将骨髓液抽出�
疗后再返还体内。

但是�几乎所有恶性肿瘤多见己向骨髓转移。
因此返还的骨髓液�有使癌扩散的危险性�这种方法
也有限制�最新的研究报道�使用磁性颗粒先将抽出
的骨髓液中存在的癌细胞除去�然后再返回到体内。
使用有磁性颗粒是含有约20％的磁铁矿超微颗粒、
直径为3μm 的聚苯乙烯颗粒�是将苯乙烯和二乙
烯基苯在磁性超微颗粒存在条件下聚合而制成的。
将聚苯乙烯磁性颗粒和羊的抗鼠 Fc抗体（亚氨球蛋
白）混合�使相互结合（参照图2）。而对于从患者身
上抽出的骨髓液�将其和与神经芽肿癌细胞相对应
的鼠的抗神经芽肿单一克隆抗体相混合�抗体只和
骨髓液中的癌细胞相结合。

图2　使含有磁铁矿微粒的聚苯乙烯颗粒和骨髓液中
癌细胞结合的模式图

若在这样处理过的骨髓细胞中加入用抗鼠 Fc
抗体标记了的磁性颗粒�磁性颗粒只和癌细胞结合�
再将混合液加入到如图3的磁性分离装置中�用此
法可以除去99．9％以上的癌细胞。

分离装置经彻底灭菌消毒�由聚碳酸酯和聚硅
氧烷橡胶管组成。第1个分离容顺容量为22mL�
小块钐钴永久磁石（10mm×10mm×0．3mm）从外
侧埋入槽内。第2个分离容器3mL�安装了2个同
样的永久磁石。最后为了完全�在1∙0T（104Oe）的
电磁铁端部之间安装有第3个容器。细胞和磁性颗
粒在其中以1∙5mL／min的流速流动而被分离。

这种方法的优点是不把磁性超微颗粒加入到体

内就可以进行细胞分离。这一点是使用金属磁性超

图3　磁性分离装置

微颗粒进行诊断、治疗时�确保人身安全最重要
的研究课题�是必须解决的重点。因此�对金属超微
颗粒进行覆盖时�覆盖材料多选择使用本来在生物
体中就存在的成分�或在体内能够分解的物质。

但是�若加入到生体内的覆盖材料被分解�金属
超微颗粒由于巨噬细胞等的吞噬作用而被吸收�沉
积在肝脏和脾脏�长期滞留。铁是比较安全的金属�
尽管如此�但把铁－碳氢化合物复合体加入到鼠类、
兔子皮下或腹腔内�致使鼠类、兔子等产生肿瘤的实
验研究报道也有［7］。另外�镍和钴的各自的致癌性
己得到证实�所以不能加入人体内使用。到目前为
止�把施行覆盖的磁性超微颗粒加入到皮下�腹腔或
静脉的研究�只是在动物体进行实验。唯一例外的
用人体的是下一节要介绍的肺的清除功能。

另外�含有磁铁矿（Fe3O4）超微颗粒的人血清蛋
白微粒结合了能和抗体反应的蛋白质 A（朊 A）的药
剂及含有磁铁矿微粒的聚苯乙烯微粒己有商品出

售。
5　玻璃陶瓷磁性超微颗粒与磁场的癌
治疗法

癌的治疗方法之一是温热疗法�其原理是：大多
癌变的情况下�和正常细胞相比�癌细胞更怕热�所
以可利用热杀死癌细胞。温热疗法中有将整个身体
加热的方法和只加热肿瘤部分的方法�还有只给血
液加热的方法。加热的方法�有用热水加温�有用电
磁波加温�有使用超声波加温等方法。

以下介绍的是使用具有磁性的微颗粒对局部加

温的方法。将磁性颗粒加入到体内肿瘤处�施加交
流磁场（10kHz�500Oe）�由于磁滞损耗使温度上
升。使用磁性颗粒是平均粒径为1．5μm、比超微颗
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粒稍大些的含氧化铁的陶瓷玻璃颗粒。将分散在生
理盐水中的微颗粒注入到肿瘤处�通过施加交流磁
场�使局部温度升高到43．5℃�有成功地治疗鼠的
癌病报道［8］。在使用电磁波和超声波的情况下�多
采用从复数照射源集中到一点进行局部加温的方

法�但对于体内深部的情况下相当困难。而相比之。
交流磁场能达到深部位�而且只在加入磁性颗粒的
部位发生能量吸收�所以可在限定的部位局部加温。
可以说这一点和其它加温法相比较是显著的优点。
6　磁性超微颗粒的诊断

如前所述�通过呼吸进入不到肺中的微颗粒�有
的能在数日内较快地排除体外�可是也有长期滞留
在肺泡和淋巴结中的。为了净化这些颗粒也有需要
数月或1年以上时间。为了长期地调查肺的这样的
净化功能�可以使用氧化铁颗粒。

若吸入磁铁矿粉末1mg�并在胸的前后施加
660Oe磁场持续20s�肺中的磁铁矿颗粒将依磁性
定向排列。切断磁场后立即测定残留磁矩�则可知
肺内磁性微粒的量。因为残留磁性非常弱�所以测
定是在实施了磁屏蔽的房间�用称作 SQUID（super-
conducting quantum interference device；超电导量子
干涉素子）高感度磁束计进行测量的�根据调查肺中
磁性颗粒量随时间的变化�可以诊断某人的肺净化
功能。

若用此方法�对吸烟者和非吸烟者进行比较�发
现非吸烟者的肺中磁铁矿超微颗粒的量�5个月后
降低到最初的20％�10年后降低到10％�而对比
之�吸烟者即使经过10年�只降低约50％如图4所
示［9］。

图4　肺的净化功能磁性测定法评价

最初这种方法不是人为地吸入磁性颗粒�而是对于
矿山工人和焊接工等在粉尘多的作业环境中工作的

人员的肺中残留粉尘�针对其中含有的磁性微粒�根
据磁性测定作为推断手段而采用的一种方法�近年
来由于地下铁的发展�铁质粉尘在肺中的残留、蓄积
也用同样的方法［10］。

若对吸入到肺中的磁铁矿超微颗粒残留磁性进

行测定�则切断外部磁场后即刻磁性开始减少�发生
磁性缓和。这种变化比起布朗运动引起的缓和迟得
多�可以认为主要是由于被肺泡巨噬细胞摄取的磁
性微颗粒在细胞内的运动�或由于巨噬细胞自身在
肺中运动的结果。实际仓鼠的肺中�加入磁性超微
颗粒后�若进行肺清洗取出肺泡巨噬细胞时�磁铁矿
超微颗粒已被该细胞摄取�测定这种细胞的磁性缓
和�能得到和在肺中的同样结果。另外�若加入某种
阻滞剂�以使细胞的能量物质腺嘌呤核苷三磷酸
（ATP）减少�则磁性缓和变慢�磁性缓和现象与细胞
的能量有关�这一点己被证明［11］。还有�同样地对
蓄积在兔子肝脏中的磁性微粒进行磁性缓和的测

定�可以调查生体肝脏的细胞活性［12］。
7　制造磁性超微颗粒的细菌

在湖泊、沼泽或海底的积泥中�有许多种类的土
壤微生物和土壤细菌在繁殖�其中有体内携带氧化
铁（磁铁矿）超微颗粒的细菌。

这种细菌体长2～3μm�其体内具有20～30个
直径约为40nm 的高电子密度的微粒。这些微粒
的形状通常呈立方体或正八面体�且表面被电子密
度低的有机物皮膜（厚度为6nm）包覆�纵向连接存
在。处于这种细菌体内的氧化铁超微颗粒所起的作
用是使细菌感受到磁性。这种细菌即使在地球磁场
（约0．5G）这样的弱磁场中也能感受到地磁�而沿
着磁力线的方向游动。这种性质称作走磁性�这一
性质和细菌体内具有磁铁矿超微颗粒的现象完全对

应。表现出走磁性的细菌�己发现数种�它们的形态
和游泳方式不同。但总之�都具有氧化铁超微颗粒。

未表现出走磁性的细菌类�也未发现体内有这
种超微颗粒存在。另外�若将表现出走磁性的某种
细菌�在铁组分少的（0．5mg／L 以下）培养基中进行
培养�则不具有超微颗粒的细菌增殖起来。这种细
菌己不显示出走磁性。若在该培养液中再加入铁组
分（1～2mg／L）继续培养�则可确认�具有超微颗粒
的细菌增殖�对于磁性的感觉也复活。即�氧化铁超
微颗粒给予细胞磁感性这一点是很明确的［13］。
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磁性细菌具有的超微颗粒是氧化铁磁铁矿这一

事实经几种分析得到充分证明�第一种分析是使用
在电子显微镜中安装的。射线微区分析装置的测试
仪�分析走磁性细菌具有的超微颗粒�可知含有大量
的铁。第二种是对于冻结干燥的走磁性细菌试样�
取其57Fe的穆斯堡尔谱�它和磁铁矿的波谱完全一
致。

另外�用高分辨率电子显微镜观测细菌具有的
磁铁矿超微颗粒的晶格构造�可以观测到相当于磁
铁矿晶格（1�1�1）面和（1�1�1）面间隔的4．8? 晶面
间距。由此可知是磁铁矿的结晶�而且磁性颗粒是
单结晶［14］。

磁铁矿显示铁氧体磁性。而且可知大小在从
40nm 到100nm 范围的磁铁矿超微颗粒在常温下
为稳定的单磁畴�具有非常大的磁矩�走磁性细菌具
有磁铁矿超微颗粒是单磁畴这一点�可以通过以下
两个观测证明�首先�可观测到走磁性细菌的游动方
向是一定的。在北半球的细菌�通常以磁极 S 指向
北方游动。可是若施加一反向的超过500Oe 的强
脉冲磁场�则细菌反转指向南游动。其次�可观测
到�即使在交流磁场中试使细菌消磁�走磁性也不消
失�向北的�向南的各有一半。

这些细菌感受磁性的目的是和地磁力线伯特克

矢量具有的磁倾角有关的�走磁性细菌是厌氧菌�愿
在水底游动�为了避开氧浓度高的水面�而使用磁受
性。
8　结束语

超微颗粒在生物和医学中的应用历史不长�关
于超微颗粒和有机物、生物体成分的相互作用资料
数据尚不充分。但是关于超微颗粒的设计研究近年
来逐渐广泛深入�关于其表面的形状和反应性的研
究也不断发展起来�提供了充分的线索。

超微颗粒和生物的相互关系是多种多样的�在
生物医学中的应用不断在深入�除上述之外�还有作
为酶固定化的一种方法�使酶和磁性颗粒结合的例
子�及将磁性颗粒和细菌、或和酵母结合�将它们进
行培养�在发酵装置中进行有效地分离回收等相当
广泛。但是�关键是确立能得到粒径均匀、分散性好

的超微颗粒的制备技术和包覆技术。特别是利用磁
性时�颗粒的磁性相互作用和颗粒的分散相矛盾。
为了克服这一点�若把颗粒粒径再缩小�且达到超常
磁性�为了控制必须达到超电导电磁石程度�则磁矩
变小。上面最后叙述的走磁性细菌�是生物出色地
利用单磁畴超微颗粒的生动的事例。大自然给人们
以启迪�粉体科学与技术的发展使人们更加深刻地
认识生物世界改造生物世界�加深对生物医学界探
索。
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