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　　［摘要］　目的　构建超声监控下肿瘤原位液固相变钕铁硼生物磁铁（ＮｄＦｅＢ／Ｆｅ３Ｏ４／ＰＬＧＡ，ＮＦＰ），
研究静脉注射型磁性脂质体纳米粒（ｍａｇｎｅｔｉｃｌｉｐｏｓｏｍｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＬＰｓ）在肿瘤内富集的可行性及效
率。方法　制备液固相变ＮＦＰ生物磁铁，对其液固相变能力、形态和充磁磁化能力等进行表征。同时
制备包载超顺磁性Ｆｅ３Ｏ４的脂质体纳米粒，表征其形态、大小及粒径等一般性能。通过细胞毒性增殖实
验检测ＮＦＰ生物磁铁和ＭＬＰｓ的细胞生物安全性。通过体外循环模拟捕获实验检测在微循环的流速下
ＮＦＰ对血管中ＭＬＰｓ的捕获效率。通过建立４Ｔ１乳腺癌荷瘤小鼠模型，探索超声监控下注射 ＮＦＰ可磁
化的生物磁铁植入体作为体内生物磁铁靶向吸引尾静脉注射连接荧光染料的ＭＬＰｓ的能力。结果　扫
描电镜与元素分析结果显示相变后的植入体各元素分布均匀。体外充磁实验证实 ＮＦＰ生物磁铁充磁
后被赋予磁性，２５、５０、７５、１００μＬＮＦＰ生物磁铁的磁力分别为（３５０．１４±２３．８９）、（４９３．４７±１９．５４）、
（６７９．３９±３４．２３）、（８１２．３６±２７．９９）Ｇｓ，结果显示 ＮＦＰ生物磁铁的磁性随体积增大而增强。成功制备
磁性脂质体纳米粒，透射电镜观察呈球形，大小较均匀，粒径为（３７３．６５８±５０．０００）ｎｍ，电位为（－２４．８±
１．４）ｍＶ。细胞毒性实验显示ＮＦＰ生物磁铁和ＭＬＰｓ对肿瘤细胞和正常细胞均未见明显的生长抑制作
用。体内的荧光成像结果显示ＮＦＰ生物磁铁与ＭＬＰｓ联合使用组肿瘤部位的荧光明显增强，其余各组
肿瘤部位未见明显增强。结论　成功制备了超声可视化液固相变植入体 ＮＦＰ及生物安全性较好的
ＭＬＰｓ，该植入体磁化后可在肿瘤原位产生磁场，吸引经尾静脉注射的ＭＬＰｓ特异性地富集于肿瘤。
　　［关键词］　生物磁铁；磁靶向；靶向药物递送；磁性脂质体；超声可视化；纳米粒
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　　靶向纳米颗粒因其能将治疗药物递送至目标肿
瘤，并被肿瘤细胞特异性摄取而引起了广泛关注［１－２］。

然而，由于血管内血流的冲刷及剪切力的作用阻碍了

靶向纳米颗粒向血管壁靠近，进一步影响了纳米粒穿

过血管与肿瘤细胞相互作用［３－４］。磁靶向是一种通过

磁场产生物理磁吸引力，吸引纳米粒在实体瘤内长时

间停留并通过磁力克服血管内血流的冲刷和剪切力，

促进纳米粒向血管壁靠近的技术［５］。ＬＢＢＥ等［６］已

将这项技术用于人体表皮肿瘤的治疗。然而，传统磁

靶向磁场的产生通常源自体外磁装置，这使得磁场的

穿透深度随着组织深度的增加而逐渐缩短［７］，深部组

织由于磁力强度不足而较难受到磁场调控，这阻碍了

磁靶向的进一步应用。

　　针对这一问题，本研究拟制备一种可注射的可磁
化聚乳酸 Ｇ羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）掺杂钕铁硼
（ＮｄＦｅＢ）的生物磁铁（ＮｄＦｅＢ／Ｆｅ３Ｏ４／ＰＬＧＡ，ＮＦＰ）植
入体。该植入体可在超声监控下通过注射器注入肿瘤

中心位置并经溶剂交换后，由液体相转变为固体固定

于肿瘤的中心位置，经磁化后作为生物磁体在体内产

生磁场。同时，我们将利用该磁场通过所产生的磁力

吸引磁性纳米颗粒特异性他富集于肿瘤部位这一特

性，拟制备一种生物安全性好、具有磁响应能力磁性

脂 质 体 纳 米 粒 （ｍａｇｎｅｔｉｃｌｉｐｏｓｏｍｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＭＬＰｓ），与上述体内生物磁铁响应，以期实现高效的纳

米粒在肿瘤的靶向富集。

１　材料与方法

１．１　材料、仪器及实验动物
　　材料包括：乙酰丙酮铁［Ｆｅ（ａｃａｃ）３］，油酸，油胺，

Ｎ甲基吡咯烷酮（Ｎｍｅｔｈｌ２ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ，ＮＭＰ，Ｓｉｇｍａ，
美国）、ＰＬＧＡ（５０∶５０ＭＷ：４００００，济南岱罡生物科技
有限公司）、ＮｄＦｅＢ，细胞毒性检测试剂盒（上海碧云天
生物技术有限公司），胎牛血清（Ｇｂｉｃｏ，美国），胆固
醇，聚乙二醇二硬脂酰磷脂酰乙醇胺 （ＤＳＰＥ
ＰＥＧ２０００ＮＨ２），二棕榈酰磷脂酰胆碱（ＤＰＰＣ，上海艾
伟特科技有限公司），ｃｙ５．５ＮＨＳ（百灵威化学技术有
限公司）。仪器包括：小动物活体荧光（ＶＩＥＷＯＲＫＳ，
韩国），酶标仪（ＴＥＣＡＮ，德国），透射电镜（ＪＥＭ
２１００Ｆ），扫描电镜（Ｓ４８００），磁力测量计（ＨＴ１０８毫特
斯拉计），充磁机（上海格磁电科技公司 ＭＥＧ２５４０Ｄ）。
４Ｔ１细胞、ＨＵＶＥＣ细胞购自中国科学院细胞库。４～６周
ＳＰＦ级雌性裸鼠 ３０只，体质量 １８～２２ｇ，购置并且饲
养于上海市第六人民医院实验动物中心，动物实验符

合上海市第六人民医院实验动物中心相关规定。

１．２　ＮＦＰ生物磁铁的制备及表征
　　首先将 ＰＬＧＡ与 ＮＭＰ按 １ｍｇ∶２ｍＬ的比例将
ＰＬＧＡ溶解于 ＮＭＰ中配制成均匀黄色混合液体。将
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ＮｄＦｅＢ和Ｆｅ３Ｏ４粉末按质量比为 ６∶１的比例混合并在
球磨机中均质化 ３０ｍｉｎ，然后用天平称取一定量的
ＮｄＦｅＢ和Ｆｅ３Ｏ４混合均匀粉末加入ＰＬＧＡ／ＮＭＰ溶液，
使其最终溶液和粉末质量分数比为３∶５。所得黑色的
ＮｄＦｅＢ／Ｆｅ３Ｏ４／ＰＬＧＡ溶液在４℃下保存。将之前制备
好的ＮｄＦｅＢ／Ｆｅ３Ｏ４／ＰＬＧＡ溶液，放入１ｍＬ注射器中，
匀速注入生理盐水中，待 ＮｄＦｅＢ／Ｆｅ３Ｏ４／ＰＬＧＡ变为固
体后取出。将已经固体化的 ＮｄＦｅＢ／Ｆｅ３Ｏ４／ＰＬＧＡ生
物磁铁，放置２４ｈ，待其完全干燥后，用扫描电镜和能
谱扫描进行观察和分析。

１．３　ＭＬＰｓ的制备及表征
　　首先，用热分解成法制备脂溶性的超顺磁性
Ｆｅ３Ｏ４纳米粒核。将１．４０ｇＦｅ（ａｃａｃ）３、８．９０ｇ油酸和
８．１３ｇ油胺放入三口烧瓶中，搅拌并加热至１２０℃，保
持２ｈ，整个操作过程在氮气保护条件下进行。然后分
别依次升至２２０℃和３００℃ 并各保持３０ｍｉｎ，最后将
黑色混合物冷却至室温并用正己烷和乙醇洗涤３次。
最后，将洗涤过的混合物溶解在氯仿中，所得的脂溶性

Ｆｅ３Ｏ４黑色溶液可在４℃条件下储存。用透射电镜表
征其大小与形貌。将 ＤＰＰＣ、ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＮＨ２、胆
固醇、脂溶性 Ｆｅ３Ｏ４按照 ７０∶１０∶１０∶２０的比例溶于
１０ｍＬ氯仿中，装圆底烧瓶，使用减压旋转蒸发仪蒸干
氯仿溶剂（６０℃、１００ｒ／ｍｉｎ、１ｈ），之后加入 ＰＢＳ，在
４℃恒温水浴条件下，将瓶壁上的黑灰色膜均匀分散。
分散后的液体进行声振乳化（１００Ｗ、４ｍｉｎ）获得黑色
悬浮液保存于４℃冰箱。使用透射电镜和马尔文粒径
分析仪进行表征。

１．４　ＭＬＰｓ的体外溶血实验
　　使用改良的体外溶血法对ＭＬＰｓ进行体外溶血评
价。新西兰白兔耳中动脉采血，去除纤维蛋白，

１５００ｒ／ｍｉｎ、离心１５ｍｉｎ分离红细胞，并以０．９％氯化
钠注射液洗涤红细胞３～４次，直至离心后上层液不显
红色。按所得红细胞体积加０．９％氯化钠溶液配制成
５％的红细胞悬液，摇匀。取洁净离心管 ９支，编号，
１～３号为实验组，４～６号为阳性对照组，７～９号为阴性
对照组。依次向５％红细胞悬液加入浓度为１ｍｇ／ｍＬ
ＭＬＰｓ溶液（实验组）、蒸馏水（阳性对照组）及 ０．９％
氯化钠溶液（阴性对照组）各１ｍＬ，使离心管内溶液总
体积为３ｍＬ。在３７℃的条件下孵育６ｈ，测量以上溶
液在波长５４５ｎｍ时的紫外光密度值 Ｄ（５４５），并按以
下公式计算。

溶血率＝
实验组光密度－阴性对照组光密度

阳性对照组光密度－阴性对照组光密度
×１００％

　　溶血率高于５％即算溶血。

１．５　ＮＦＰ生物磁铁体外磁性测试
　　分别制备体积为 ２５、５０、７５、１００μＬ的 ＮＦＰ生物
磁铁固体，使用充磁机对其进行充磁并且用毫特斯拉

计检测其充磁后的磁性。

１．６　体外细胞毒性实验
　　在５％ＣＯ２、３７℃的条件下孵育培养４Ｔ１细胞和
ＨＵＶＥＣ细胞，取对数期的细胞铺入 ９６孔板。分别将
ＮＦＰ生物磁铁和 ＭＬＰｓ按 ＮＦＰ生物磁铁 ２５、５０、７５、
１００μＬ的体积和ＭＬＰｓ１０、５０、１００、２００μｇ／ｍＬ的浓度
进行分组，加入９６孔板共孵育 ２４ｈ和 ４８ｈ。共孵育
完成后，用ＰＢＳ冲洗３次，每孔加入含１０％ＣＣＫ８增
殖／毒性探针的 ＤＭＥＭ完全培养基 １００μＬ，培养 ２ｈ
后，用酶标仪测定每孔在波长 ４５０ｎｍ的光密度值
Ｄ（４５０），并用以下公式测定细胞存活率。

细胞存活率＝
实验组孔光密度－空白组孔光密度
对照孔光密度－空白组孔光密度

×１００％

１．７　ＮＦＰ生物磁铁体外磁靶向吸引 ＭＬＰｓ富集效率
的实验

　　使用蠕动泵进行体外循环模拟实验，使用输液管
模拟血管，将充磁完毕的 ＮＦＰ生物磁铁紧贴管壁，分
别取循环运行０ｈ和２ｈ后的液体，使用 ＩＣＰＯＥＳ行
浓度定量分析，用以下公式进行体外磁靶向效率计

算［８］。

靶向效率＝
初始浓度－２ｈ后的浓度

初始的浓度
×１００％

　　使用碳二亚胺法将 ＭＬＰｓ连接 ｃｙ５．５探针，使用
荧光成像观察材料在管壁上的停留情况。

１．８　小动物活体荧光检测ＮＦＰ生物磁铁在裸鼠肿瘤
内原位磁靶向吸引ＭＬＰｓ的富集效果

　　在５％ＣＯ２、３７℃的条件下孵育培养４Ｔ１细胞，取
对数期细胞建立裸鼠４Ｔ１皮下移植瘤模型。待肿瘤长
至大小约１ｃｍ３时进行实验。将荷瘤裸鼠分为 ３组，
第１组荷瘤裸鼠尾静脉单独注射ｃｙ５．５标记的ＭＬＰｓ；
第２组在超声可视化监控下对裸鼠肿瘤中心部位进行
注射ＮＦＰ生物磁铁，２４ｈ后通过尾静脉注射 ｃｙ５．５标
记的ＭＬＰｓ；第３组预先在超声可视化监控下对裸鼠肿
瘤中心部位注射 ＮＦＰ生物磁铁，待２４ｈ后 ＮＦＰ在体
内完全固定在肿瘤部位后，对小鼠肿瘤内部ＮＦＰ进行
充磁，再通过尾静脉注射ｃｙ５．５标记的ＭＬＰｓ。对３组
荷瘤裸鼠用活体荧光观察ＭＬＰｓ在肿瘤富集情况。
１．９　统计学分析
　　采用 Ｏｒｉｇｉｎ８．５软件进行统计学分析，计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，多样本均数的比较采用单因素方差分析，
两变量之间关系采用线性相关分析。Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。
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２　结果

２．１　ＮＦＰ生物磁铁的基本性质
　　ＮＦＰ溶液肉眼观察呈黑色液体，可通过１ｍＬ注

射器注射，在ＰＢＳ中能与周围溶剂交换发生液态到固
态的相变。扫描电镜和元素 ｍａｐｐｉｎｇ分析结果显示：
相变后的ＮＦＰ生物磁铁在相变为固体后表面完整，各
元素分布均匀（图１）。
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Ａ～Ｃ：ＮＦＰ凝胶生物磁铁体外液固相变过程　　ＮＦＰ溶液可被吸入１ｍＬ注射器中（Ａ），再被注入生理盐水中（Ｂ），ＮＦＰ溶液
在生理盐水中发生相变，形成稳定的固态；Ｄ～Ｅ：ＮＦＰ生物磁铁相变后不同放大倍数的扫描电镜图；Ｆ～Ｋ：ＮＦＰ生物磁铁的元
素Ｍａｐｐｉｎｇ图　Ｆ为扫描图，Ｇ～Ｋ分别代表元素Ｎｄ、Ｆｅ、Ｂ、Ｏ、Ｃ

图１　ＮＦＰ生物磁铁相变和形貌
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图２　ＮＦＰ生物磁铁表征
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Ａ：透射电镜观察脂溶性Ｆｅ３Ｏ４；Ｂ：透射电镜观察ＭＬＰｓ

图３　脂溶性Ｆｅ３Ｏ４和ＭＬＰｓ表征

２．２　ＮＦＰ生物磁铁的体外磁性
　　毫特斯拉磁力探测计检测结果显示：２５、５０、７５、
１００μＬ的 ＮＦＰ生物磁铁的磁力分别为（３５０．１４±
２３．８９）、（４９３．４７±１９．５４）、（６７９．３９±３４．２３）、（８１２．３６±
２７．９９）Ｇｓ（图２）。
２．３　ＭＬＰｓ的基本性质
　　脂溶性 Ｆｅ３Ｏ４的透射电镜结果显示：成功制备出

大小均一，粒径为（２０±５）ｎｍ的Ｆｅ３Ｏ４纳米粒，可溶于
有机溶剂。制备的 ＭＬＰｓ纳米粒为黑色悬浊液，均匀
分散，透射电镜结果显示：大小均一的 ＭＬＰｓ壳层上有
黑色的Ｆｅ３Ｏ４颗粒（图３）。ＭＬＰｓ的粒径为（３７３．６５８±
５０．０００）ｎｍ，电位为（－２４．８±１．４）ｍＶ。
２．４　ＭＬＰｓ的体外溶血率
　　将离心管在３７℃条件下孵育６ｈ后，ＭＬＰｓ溶血
率为４．２０％（＜５％）。
２．５　ＮＦＰ生物磁铁及ＭＬＰｓ细胞毒性
　　当生物磁铁体积为０、５０、７５μＬ和１００μＬ时，与
４Ｔ１细胞系共孵育２４ｈ和４８ｈ后，细胞存活率分别为
（１００．００±４．３４）％、（９５．１４±１．６４）％、（９２．６１±１．００）％、
（８９．６４±１．９９）％和（１００．００±４．３４）％、（９７．０５±

０．３２）％、（９１．１６±１．５４）％、（９０．７１±４．９２）％，组间差
异无统计学意义；与 ＨＵＶＥＣ细胞系共孵育 ２４ｈ和
４８ｈ后，细胞存活率分别为（１００．００±４．５０）％、
（９６．１４±１．９３）％、（９３．６１±１．０９）％、（８６．６４±２．０５）％
和（１００．００±４．２１）％、（９２．０５±０．９３）％、（９０．１６±
１．６１）％、（８９．７１±５．３７）％，组间差异无统计学意义。
当 ＭＬＰｓ的浓度为 ０、１０、２０、５０、１００μｇ／ｍＬ和
２００μｇ／ｍＬ时，与４Ｔ１细胞系共孵育２４ｈ和４８ｈ后，
细胞存活率分别为（１００．００±２．９９）％、（９８．１１±
２．７７）％、（９５．２０±５．０６）％、（９４．５５±１２．８１）％、（９４．５７±
７．４１）％、（９５．２３±８．７１）％和（１００．００±２．２１）％、
（９７．７０±８．９９）％、（９６．６６±７．９４）％、（９５．８７±１４．９１）％、
（９３．５５±１０．１０）％、（９３．１５±４．４８）％，各组间差异无统计
学意义。与ＨＵＶＥＣ细胞系共孵育２４ｈ和４８ｈ后，细
胞存活率分别为（１００．００±３．００）％、（９３．１１±２．７７）％、
（９２．２０±５．０６）％、（８７．２７±８．７１）％、（８８．５５±６．８１）％、
（８５．５６±７．４１）％和（１００．００±６．２１）％、（９１．７０±
８．９９）％、（８８．６６±７．９４）％、（８９．８７±９．９１）％、（８７．５５±
１０．１０）％、（８６．１５±４．４８）％，各组间差异无统计学意义。
说明ＮＦＰ生物磁铁和ＭＬＰｓ没有明显的细胞毒性。

９９９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２０）



２．６　ＮＦＰ生物磁铁体吸引 ＭＬＰｓ富集的体外磁靶向
效率

　　生物磁铁在体外模拟循环实验中期，靶向效率
为６５．９６％，荧光成像结果显示：随着时间的变化，载
荧光的 ＭＬＰｓ在 ＮＦＰ生物磁铁所在的区域靶向富集
（图４）。
２．７　ＮＦＰ生物磁铁吸引ＭＬＰｓ富集的体内靶向效果
　　经过超声引导注射的 ＮＦＰ生物磁铁可以在肿瘤
的中心部位发生液固相变并使其固定，对荷瘤裸鼠实

施ＮＦＰＭＬＰｓ磁靶向新方法，充磁后 １ｈ，可见 ＭＬＰｓ

在肿瘤部位明显聚集，而未充磁组和单纯注射 ＭＬＰｓ
组均未见明显聚集（图５、６）。

３　讨论

　　目前，磁靶向促进化疗药物的递送来治疗肿瘤
已用于临床，但这种靶向方式面临着如下挑战：传统

磁靶向作为物理磁靶向的方式，由于其磁性驱动装

置多设置在体外，使之产生的磁力随着组织深度的

增加而衰减，故其应用于深部肿瘤时，难以达到理想

的靶向效率［９－１０］。

! " #

低 高

Ａ：循环运行０ｈＭＬＰｓ均匀分布；Ｂ：循环运行１ｈＭＬＰｓ开始在 ＮＦＰ生物磁铁靶向区域富集；Ｃ：循环运行２ｈＭＬＰｓ在
ＮＦＰ生物磁铁靶向区域富集明显增强

图４　荧光成像观察体外循环模拟条件ＮＦＰ生物磁铁捕获ＭＬＰＳ的过程

! " #

Ａ：植入前的裸鼠皮下肿瘤超声成像；Ｂ：超声可视化的植入过程；Ｃ：ＮＦＰ生物磁铁通过液固相变后固定在肿瘤中心位置

图５　超声可视化ＮＦＰ生物磁铁的肿瘤原位植入过程

! " #

高

低

：肿瘤区域
Ａ：空白对照；Ｂ：ＮＦＰ生物磁铁未充磁（－）非靶向组；Ｃ：ＮＦＰ生物磁铁充磁（＋）靶向组

图６　小动物活体荧光实验验证ＮＦＰＭＬＰｓ磁靶向药物递送的靶向效果

０００２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　本研究在之前液固相变植入体的基础上［１１－１２］，成

功制备了可在肿瘤原位被磁化的植入体（ＮＦＰ），该植
入体磁化后可在肿瘤原位产生磁场，通过磁力吸引具

备磁响应能力的磁性脂质纳米颗粒富集于肿瘤。ＮＦＰ
生物磁铁在保证可注射的情况下，本研究在体外

观察了它的液体到固体相变的过程，稳定的相变过程

使得ＮＦＰ植入体注射在肿瘤原位通过溶剂交换的原
理变为固体不向周围组织外渗，超声监控的植入过程

进一步证实了上述理论。同时，通过扫描电镜可见生

物磁铁内的各个组分在相变后分布均匀，这可能由于

ＮｄＦｅＢ和Ｆｅ３Ｏ４粉末在制作前用球磨机预先均匀混合
有关，这种均匀分布对生物磁铁充磁后能否产生均匀

的磁场有着重要意义。体外生物磁铁充磁实验表明：

经过充磁机处理后，ＮＦＰ植入体被赋予了磁铁的性
能，成为肿瘤原位生物磁铁。ＮＦＰ生物磁铁的体外循
环模拟靶向实验进一步证实：模拟循环中生物磁铁可

以将ＭＬＰｓ捕获在靶向区域即生物磁铁磁场所覆盖的
管壁范围内，在流速模拟为 ０．３ｃｍ／ｓ时，其捕磁靶向
获效率为 ６５．９６％。既往研究报道，使用磁场强度为
１２５０Ｇｓ的永磁体作为磁靶向装置，体外循环模拟实
验的捕获效率为７１．４％［８］，但永磁体用于活体深部组
织时只能作为体外磁靶向装置使用，其原位的磁场强

度会随着组织深度明显下降，其捕获效率也随之下降。

但本研究中体外循环模拟实验可见 ＮＦＰ生物磁铁在
肿瘤原位产生（８１２．３６±２７．９９）Ｇｓ的磁场强度，克服
了传统磁靶向面临的深部组织应用的问题，其体外循

环模拟实验的结果也更加接近肿瘤内磁场覆盖的真实

情况。利用乳化法制备的 ＭＬＰｓ拥有良好的分散性，
溶血实验结果显示：ＭＬＰｓ实验组的溶血率低于ＩＳＯ规
定的 ５％，这一结果符合静脉药物应用的安全性。细
胞毒性增殖实验显示，ＮＦＰ生物磁铁和 ＭＬＰｓ对肿瘤
细胞和正常细胞的生长均无明显的抑制作用，与其有

良好的相容性。最后，荷瘤小鼠瘤内注射实验结果表

明：生物磁体可在超声监控下注射在肿瘤中心部位，并

通过液固相变作用变成固态稳定存在。将 ＮＦＰ生物
磁铁稳定在肿瘤的中心位置，对肿瘤原位产生较均匀

磁场有着重要意义，故影像监控下的植入必不可少。

小动物活体荧光结果显示：ＭＬＰｓ成功聚集在植入生
物磁铁的小鼠肿瘤内并且长时间停留，说明ＮＦＰ生物
磁铁作为磁靶向靶点，成功通过磁力使 ＭＬＰｓ在肿瘤
内部高效富集。

　　本研究制备的ＮＦＰ生物磁铁植入体，虽然在细胞

层面验证了其短期的细胞生物安全性，但长期的体内

的毒性和如何降解代谢的过程仍有待研究。本研究中

制备的 ＭＬＰｓ并未装载任何药物，但脂质体装载阿霉
素用于肿瘤化疗已经转化为临床药物，鉴于脂质体具

备载药的能力，后续研究中还可进一步探索ＮＦＰ生物
磁铁联合载药ＭＬＰｓ靶向性增效化疗药物在目标区域
的作用，以减少药物的全身毒副作用。随着超声造影

与人工智能技术的结合，基于微气泡追踪的微血流超

分辨率成像技术逐渐兴起，是未来超声的重要发展方

向［１３－１４］。后续研究中，还可通过改变 ＭＬＰｓ的制备方
法，使之拥有超声造影剂的功能，并通过基于微气泡追

踪的微血流超分辨率成像等新技术，监控ＮＦＰ生物磁
铁吸引下ＭＬＰｓ在肿瘤血管内克服血流冲刷和剪切力
作用后贴壁血管的情况，对生物磁体磁靶向的效果进

行更加深入的探究。
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