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摘要  磁性氧化铁纳米颗粒的生物相容性是其应用于临床研究的前提之一. 生物相容性一般

是指材料与宿主之间的相容性, 包括组织相容性和血液相容性. 目前认为, 对生物材料的生

物相容性研究与评价应从整体、细胞和分子这 3 个水平全方位进行. 本文主要将近期通过细

胞、分子和整体水平相关试验进行的磁性氧化铁纳米颗粒生物相容性评价工作的进展及其研

究中存在的问题作一综述.  
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磁性纳米颗粒是一种处于纳米级(1~100 nm)的

磁性材料, 目前使用以 γ-Fe2O3, Fe3O4 和铁氧体等铁

系氧化物居多 . 磁性氧化铁纳米颗粒可形成以磁性

材料为中心包被生物高分子的核壳结构 , 具备良好

的磁导向性. 20 世纪 80 年代, Widder 等人[1]提出磁控

靶向传递系统的概念, 即磁性药物导向. 同时, 磁性

纳米颗粒还被应用于肿瘤磁过热疗法[2]、MRI 的对比

增强 [3~5]、生物传感器 [6]、环境生物学的快速分离 [7]

以及特异靶点(如细菌、白细胞、蛋白质)的浓度示  

踪等[8].  

磁性纳米颗粒 (主要是 Fe3O4, γ-Fe2O3)在生物  

科技领域中的应用前景广泛 , 具有粒径小、比表  

面积高、磁敏等特性 . 磁性纳米颗粒具备独特的  

理化性质 , 因此在进入临床试验阶段前对其进行  

生物相容性研究很有必要 . 然而 , 生物医用材料的

生物相容性优劣取决于评价方法的科学性 . 本文将

对磁性氧化铁纳米颗粒生物相容性评价的研究进展

作一综述 , 介绍现今用于磁性材料生物学评价的方

法 , 并在此基础上探讨磁性材料生物学评价发展的

关键问题.  

1  磁性介质生物相容性评价研究的发展 

1.1  生物相容性 

生物相容性是生物材料研究中始终贯穿的主

题[9]. 根据 ISO 会议的解释, 生物相容性是指生命体

组织对非活性材料产生反应的一种性能 , 一般是指

材料与宿主之间的相容性 , 包括组织相容性和血液

相容性 [10]. Holgate[11]对诸多研究的总结表明 , 纳米

物质可能具有与常规尺寸物质不同的毒性 , 建议在

应用前对纳米生物材料必须进行全面的生物学评价. 

近年, 磁性纳米颗粒已经在肿瘤定位、靶向给药等方

面表现出应用潜力 [12,13], 其生物相容性决定了磁性

纳米介质的实际使用范围和应用前景.  

1.2  评价指标和评价方法 

生物材料的生物学评价标准化研究自 20 世纪 70

年代后期开展 , 至今已形成从细胞水平到整体动物

较完整的评价框架, 国际标准化组织(ISO)以 10993

编号发布了 17 个相关标准. MTT 试验和溶血试验是

大部分磁性介质的生物相容性评价工作采用的 2 种
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基本试验项目. 此外, 采用微核试验对 Fe2O3 磁性纳

米颗粒的生物相容性进行研究 [14]是近年研究者针对

磁性纳米介质遗传毒性评价所采用的方法 . 微核试

验 [15]是一种检测材料致畸致突变作用的方法 , 能够

简便快速地检测样品的短期遗传毒性.  

随着生物材料的广泛使用 , 生物相容性评价方

法向多元化发展. 1995 年, Chou 等人[16]提出分子生物

相容性的概念 , 并通过分子生物学方法揭示了生物

材料的某些特性能够影响细胞调节 . 对生物材料生

物相容性的研究与评价不仅要从整体水平来观察材

料对机体的影响 , 从细胞水平来观察材料对细胞的

数量、形态及分化的影响, 更要深入到分子水平来观

察生物材料对细胞、DNA, RNA、细胞调控及细胞外

基质相关基因表达水平等方面的影响. 近年来, 研究

者们通过检测与材料作用后细胞中的重要蛋白质及

一些特殊物质的变化来反映材料的相容性 [17,18], 利

用 RT-PCR 技术检测前炎性因子的表达[19], 还通过

研究生物材料对机体新陈代谢的影响来分析其生物

相容性[20].  

2  磁性氧化铁纳米颗粒的生物相容性研究

现状 

2.1  细胞水平评价磁性氧化铁纳米颗粒的生物相

容性 

细胞培养法检测材料的生物相容性是一种快速、

简便、重复性佳且价廉的方法. 近年来细胞毒性试验

从形态学方法检测细胞损伤、细胞生长和细胞代谢特

性等角度提出了不少试验方法 , 并从定性评价逐渐

向 定 量 测 定 发 展 . 超 顺 磁 性 铁 氧 纳 米 颗 粒
(superparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPION)
的细胞毒性首先取决于其表面特性[21]. Prijic 等人[22]

使用 MTS 法和克隆形成实验, 将 SK-MEL-28, L929

和 MeT-5A 三种细胞与平均粒径为 12 nm、具硅涂层

(厚度为 2 nm)的磁性铁氧核心(平均粒径为 8 nm)的

SPION 接触, 评价其细胞毒性. MTS 法评价结果发现, 

在孵育时间为 72 h 内, 与浓度不超过 200 μg/mL 的

SPION 接触, SK-MEL-28 和 L929 细胞的存活率几乎

不受影响; 而与浓度超过 100 μg/mL 的 SPION 接触

后, MeT-5A 细胞的存活率在 IC50 以下. 克隆形成实

验结果显示, 浓度不超过 200 μg/mL的 SPION能保证

SK-MEL-28 和 L929 细胞的活力 , 而浓度大于 50 

μg/mL 的 SPION 会显著减低 MeT-5A 细胞的活力. 

Kekkonen 等人[23]在制备 3 种平均粒径为 90, 120 和

10 nm 的磁性糖基(D-葡萄糖酸、乳糖酸及聚蔗糖)铁

氧纳米颗粒后 , 采用 WST(water-souble tetrazolium 

salts)法评价其细胞毒性 , 证明糖基涂层的磁性铁氧

纳米颗粒对 L929 细胞的潜在毒性低. 此外, 为探究

SPION 经 双 亲 性 嵌 段 共 聚 物 PAA-PEO 及

PAA-PAMPEO 表面涂层后的隐身性, Aqil 等人[24]则

利用体外总补体溶血活性 (CH50)测定发现 , 涂层

PAA-PEO 及 PAA-PAMPEO 外壳的 SPION 可阻滞补

体系统激活反应, 增强颗粒的稳定性.  

与此同时, Mahmoudi 等人[25]使用 L929 和 K562

细胞, 以 MTT 法评价聚乙烯醇 PVA 涂层 SPION 的

生物相容性, 实验表明, 浓度不超过 20 mmol/L 的

SPION 与 2 种细胞在接触 48 h 内能保证细胞的活力, 

并发现除 SPION 与细胞的接触时间和使用浓度可以

影响细胞生存率外, SPION 的物理性质也可影响细胞

生存率. 在研究过程中, 体内复杂的代谢情况易导致

体内外细胞毒性评价结果不一致 , 为使体内外评价

SPION 毒性获得更准确的结果, Mahmoudi 等人[26]认

为, 在体外评价试验中, SPION 对于细胞培养液物化

特性的影响必须被探究 , 由此提出一种新的体外确

定细胞毒性的方法, 即将具备、不具备 PVA 涂层的 2

类 SPION 与 L929 细胞共培养, 在 Zeta 电位仪和紫外

可见分光光度计监测下获取 SPION 引起细胞介质

DEME 成分变化的情况, 并在此基础上以 MTT 法评

价 SPION 引起的细胞毒性. 该方法在一定程度上降

低了常规体外细胞毒性评价所带来的误差 , 提高了

细胞毒性评价的准确性.  

由氧诱发的自由基(reactive oxygen species, ROS)

是含氧且有高度化学活性的几种分子的总称 , 主要

包括超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢等. Arbab 等

人[27,28]指出, 纳米颗粒代谢会引起 ROS 反应. Nel 等

人[29]也提出, ROS 的生成和氧化应激反应是纳米材

料引起多种生物毒性效应的主要机制. ROS 反应会造

成细胞膜脂质过氧化、DNA 裂解以及蛋白质氧化等. 

最近 , Hou 等人 [30]将乳酸脱氢酶 (lactatedehy-dro-  

genase, LDH)检测和 WST-1法共同使用, 评价了共沉

淀法制备的二水合磷酸氢钙 (dicalcium phosphate 

dihydrate, DCPD)磁性铁氧纳米颗粒(粒径为 130~200 

nm)产生的 ROS 反应对细胞生长的影响. Díaz 等人[31]

则将 3 种不同的铁氧纳米颗粒(平均粒径分别为 80, 
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200 和 600 nm)置于多种细胞系, 在进行体外毒性评

价的试验过程中把传统体外细胞毒性试验与 ROS 表

达检测相结合, 进一步提高了结果准确性. 本课题组

曾采用 MTT 法考察以超临界二氧化碳流体强制分散

法制备的含纳米 Fe3O4 (粒径为 10~30 nm)的磁性聚乳

酸微球的细胞毒性 , 结果表明该磁性微球无体外细

胞毒性, 具有良好生物相容性[32].  

2.2  分子水平评价磁性氧化铁纳米颗粒的生物相

容性  

随着分子生物学的发展和新材料的不断涌现 , 

陆续有文献 [33]报道 , 分子生物学方法检测生物材料

的生物相容性具有很高的敏感性和实用性.  

细胞因子(cytokine)是活细胞分泌的可溶性蛋白

的总称, 它们作为细胞间的信使分子, 可与靶细胞上

的受体结合产生特定的生物学效应 , 因此可通过检

测细胞因子来研究生物材料分子的生物相容性 . 

Chen 等人 [34]采用酶联免疫吸附法(ELISA)定量分析

了巨噬细胞 TNF-α 和 IL-1β 的分泌, 结果显示 MRI

造影剂, 即羧基葡聚糖涂层 SPION (厚度为 45~60 nm)

的浓度超过 50 μg/mL 的情况下, TNF-α和 IL-1β的分

泌量与对照组相比差异显著. 此外, 进一步采用反转

录 PCR 技术 (reverse transcription-polymerase chain 

reaction, RT-PCR)检测巨噬细胞 TNF-α, IL-1β, IL-6

以及 iNOS 的 mRNA 表达情况, 结果验证在浓度超过

50 μg/mL 的情况下, 该造影剂会显著引起细胞前炎

性反应因子的释放. Pfaller 等人[35]为研究铁氧纳米颗

粒(平均粒径为 7.3 nm)对人天然免疫反应的影响, 通

过 RT-PCR分别检测与磁性氧化铁纳米颗粒接触 24 h

后, Caco-2 细胞和人单核细胞中 IL-18 和 caspase-1 的

基因表达 , 结果表明掺入的铁氧纳米颗粒不会明显

刺激与人体天然免疫有关的基因和细胞因子的表达.  

细胞胞质分裂阻滞微核试验(cytoki-nesis block 

micronucleus, CBMN)相较于传统的单细胞凝胶电泳

(single cell gel electrophoresis, SCGE), 是目前发展起

来的一种较理想的检测 DNA 损伤和染色体损伤的试

验方法 , 其特点是在一个试验中能观察多个试验终

点, 可用于检测染色体损伤和基因突变[36]. Pfaller 等

人 [35]利用该方法检测铁氧纳米颗粒的基因毒性 , 从

获得的双核细胞微核率及其细胞毒性参数值来看 , 

高浓度 SPION (>6.0×1012 个纳米粒子/mL)对人外周

白细胞表现出低毒性 , 但数据处理结果不具有统计

学意义.  

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是细胞合

成并分泌表达到细胞表面和细胞之间的交联网状大

分子, 主要是黏连蛋白、糖胺聚糖(glycosaminoglycan)

和纤维蛋白等 , 能控制和促进细胞与其他细胞的相

互作用[37]. 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinas-

es, MMPs)是细胞外基质的非胶原蛋白, 是一类在正

常组织分化和重塑过程中负责降解细胞外基质的重

要含锌酶[38]. Chen 等人[39]应用 Western blotting 技术

检测与 MRI 造影剂, 即羧基葡聚糖涂层 SPION 接触

过的骨髓间充质干细胞 (human mesenchymal stem 

cells, hMSCs) MMPs 的表达 , 结果显示总蛋白中

MMPs 的表达水平显著提高, 通过 Zymography 技术

(酶谱法)还证明 SPION 具有诱发产生成骨正分化的

hMSCs 中 MMPs 活性表达的能力.  

生物材料植入人体后可影响植入部位的组织细

胞发生增殖或凋亡 , 局部细胞数增殖与否是由细胞

增殖、分化及凋亡所构成的动态平衡过程决定的, 而

细胞增殖与凋亡则是由细胞周期决定的 , 因此生物

材料对所接触细胞的细胞周期影响是其生物相容性

评价的重要方面. Huang 等人[40]利用流式细胞仪分析

与 MRI 造影剂 SPION 接触后 hMSCs 细胞周期的分

布情况, 通过对 S 期和 G2/M 期观察, SPION 会加速

细胞周期, 其对细胞周期的影响促进了细胞生长. 同

时, 采用 Western blotting 分析 SPION 对细胞周期素

cyclins 和细胞周期素依赖性激酶 CDKs 表达的影响, 

结果显示, SPION 显著提高细胞中 cyclin B, cyclin D1

和 CDK4 的表达, 同时还增强 pRb 蛋白的磷酸化, 这

一系列调节细胞周期的调控因子表达的提高进一步

说明, SPION 在一定程度上可促进细胞增殖.  

在采用分子生物学方法评价磁性氧化铁纳米颗

粒对细胞调控的研究中, Nel 等人[41]还总结出大部分

SPION 可通过调理素对接调节巨噬细胞和多形核白

细胞上受体的信号传导过程.  

2.3  整体水平评价磁性氧化铁纳米颗粒的生物相

容性 

整体水平生物学评价主要是通过动物体内实验

研究磁性氧化铁纳米颗粒的生物相容性, 可从磁性氧

化铁纳米颗粒在生物体内聚集、分布与代谢, 最高使

用剂量, 全身急性、慢性毒性以及是否致癌等方面开

展研究. Park 等人[42]采用平均粒径为 5.3±3.6 nm、表
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面电荷为 23.14 mV 的无机氯化铁溶于磷酸盐缓冲液

制备铁氧纳米粒子, 对 ICR 雄性小鼠单剂量气管滴

注该纳米粒子(250, 500 和 1000 μg/kg), 采用流式细

胞术、免疫组学分析和 RT-PCR 等技术, 检测到支气

管肺泡灌洗(bronchoalveolar lavage, BAL)流体内细胞

的谷胱甘肽(glutathione, GSH)量较低, 细胞生长 S 期

显著减弱 . BAL 流体和血液中的前炎性因子(IL-1, 

TNF-α 和 IL-6)在滴注 1 d 后呈剂量性递增. 在滴注

28 d 后, IL-1, TNF-α和 IL-6, IL-2, IL-12, IL-4, IL5 及

TGF-β, IgE 等浓度呈时间性递增, 同时引起众多与炎

症相关基因的显著性表达, 如热休克蛋白(heat shock 

protein, HSP)、基质金属蛋白酶(MMPs)、金属蛋白酶

抑制剂(tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMPs)

及血清淀粉样蛋白-A, 并造成组织损伤. 在进一步研

究中 , 从肺泡腔观察到慢性炎症反应的标志物微型

肉芽肿的形成. 此外, 淋巴血液中 B 细胞和 CD8+T

细胞在 28 d 中的分布量也显著升高. 基于上述组织

学与分子生物学分析试验的结果可知 , 单一剂量气

管滴注铁氧纳米粒子后, 对小鼠产生氧化应激性, 可

引起亚慢性炎症反应. Sun 等人[43]对健康野生型小鼠

注射聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)涂层、平均粒

径为 13.5 nm 的磁性氧化铁纳米颗粒后, 进行血液毒

性检测和免疫组学分析, 从肝脏血清酶浓度、全血细

胞计数水平及组织切片分析结果获知, PEG 涂层磁性

氧化铁纳米颗粒不会引起明显的毒性和副作用.  

目前 , 对磁性纳米介质生物相容性整体性研究

的报道较少 , 基于先前对药物载体生物相容性研究

的工作基础[32,44], 我们发现, 仅从细胞水平或分子水

平评价磁性药物载体的生物相容性 , 其评价结果存

在全面性不足、准确性不高等缺点. 现在开展的以超

临界二氧化碳流体强制分散法 [45~47]制备的磁性药物

载体的生物学评价工作中, 我们试图通过细胞、分子

及整体 3 个水平, 将传统评价方法与新型评价技术相

结合, 全面整体性评价磁性药物载体, 以利于进一步

的临床研究.   

3  结语与展望 

磁性氧化铁纳米颗粒的生物相容性评价是其应

用于生物医学和生物科学领域的前提 , 近年来这一

生物材料的生物相容性接受了不同程度的评价研究. 

生物相容性研究的开展结合细胞生物学、免疫学、临

床医学、分子生物学等不同领域的技术, 但是由于评

价标准还不完善, 以及动物体内的复杂性和多样性, 

使得评价工作多集中于体外条件或局限于小动物模

型, 导致评价过程的作用机理不清晰. 此外, 类似磁

性氧化铁纳米颗粒诱发 ROS 反应机制是否由于纳米

颗粒影响体内 p450 及其他辅酶等有关问题需要被进

一步深入探究, 以促进生物相容性评价的准确性、科

学性. 在未来的研究中, 研究者们应力求突破传统的

研究方法, 适时利用新方法新技术, 如通过生物材料

对细胞周期的影响 , 掌握生物材料对整体细胞增殖

水平的影响, 采用胞质分裂阻滞微核试验(cytokinesis 

block micronucleus, CBMN)法多试验终点检测基因

毒性等, 开展从经典整体水平到细胞、分子细胞水平

全方位结合的生物材料评价研究 , 进一步完善磁性

纳米材料的生物学评价标准. 
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Research progress in biocompatibility of magnetic iron oxide 
nanoparticles 
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Biocompatibility of magnetic iron oxide nanoparticles is one of the preconditions for clinical research. Generally, biocompatibility 
implies compatibility between materials and living hosts, including tissue and blood compatibility. At present, methods for evaluating 
biocompatibility must be implemented via three omni-directional levels: integrated, cellular and molecular. This article mainly reviews 
the recent research concerned with biocompatibility of magnetic iron oxide nanoparticles through the three omni-directional levels. 
Unresolved problems in evaluation of magnetic iron oxide nanoparticles are also covered.  
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