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22磁感应纳米基因靶向治疗方法是一种联合磁感

应热疗和热诱导基因治疗的综合肿瘤治疗方法) 磁

性纳米颗粒既是磁感应热疗的核心介质&也可以作

为肿瘤基因治疗的非病毒载体) 如果我们采用热诱

导启动子来控制治疗基因表达&利用磁性纳米颗粒

载体携带治疗基因进入靶细胞&那么在交变磁场的

作用下&磁性纳米颗粒感应升温就能够激活热诱导

启动子&实现磁感应热疗诱导和热诱导基因治疗联

合应用) 我们还可以通过在磁性纳米颗粒表面耦联

不同的靶向分子&或利用纳米粒子的磁性实现靶向

聚集&有可能解决磁感应介质和基因治疗中靶向定

位问题) 本文首次提出了磁感应纳米基因靶向治疗

方法的概念&并从现有的相关研究基础出发&对实施

磁感应纳米基因靶向治疗方法的可行性和可能存在

的问题进行综述)

52磁感应纳米基因靶向治疗的可行性

磁感应纳米基因靶向治疗方法是基于磁感应热

疗-磁转染-热诱导基因治疗和靶向磁性纳米材料技

术的研究提出来的&下面分别就这几方面的研究现

状进行综述)

5P52磁感应热疗333磁性纳米材料用作介质

磁感应热疗是肿瘤治疗的一种新型加温治疗方

法&是把磁性介质如纳米磁颗粒定位在肿瘤组织中&

在外加交变磁场的作用下&磁性材料产生磁滞-驰豫

或涡流效应而被加热) 纳米级别的磁性颗粒产热机

制是磁矢量旋转和奈尔松弛即颗粒本身的物理旋

转) 磁性纳米颗粒在交变磁场下磁滞损耗产热与颗

粒的微观结构-颗粒的尺度和形状等密切相关) 由

于生物体内本身没有磁性物质&所以体内肿瘤组织

中植入磁性介质后&就能在交变磁场下把电磁能转

换成热能&实现定位和适形的磁感应热疗) Z=>=:Q

等
.5/

的研究表明&为了让患者耐受并获得较好的舒

适感&磁感应热疗的治疗时间应小于 5 小时&交变磁

场参数要满足振幅 cAPB@ j54

B

+U!E(X%且磁场频

率 o@4 K"L& c54 ."L)

'8MF<<X:< 等
.3/

用磁感应热疗联合放疗治疗前

列腺肿瘤&联合治疗效果明显优于单纯 34 1?放疗&

肿瘤体积减小幅度达 BCP@b iB6P3b) 34 1?放疗

联合热疗的治疗效果与单纯 74 1?放疗治疗效果相

当) 注射入肿瘤组织中的磁流体有 BCP@b留在前

列腺组织中&3P@b磁流体在肝脏组织中发现)

自从 1GHJM;GXQ提出磁介导热疗概念以来&各国

的科学家为此进行了大量的研究&目前磁感应热疗

发展出动脉栓塞热疗
.O/

-直接注射热疗
.A/

和细胞内

热疗三种策略
.@/

) 细胞内热疗的概念强调纳米颗

粒进入肿瘤细胞内&再通过外加交变磁场产热而杀

伤细胞) 细胞内热疗的概念提出后&科学家们把磁

感应热疗的靶标从组织转向了细胞或分子)

5P32磁转染333磁性纳米材料用作基因载体

磁性纳米颗粒在不同的生物医学领域中应用广

泛并呈现逐渐增加的趋势&包括生物成像和药物U基

因传递等) 磁性纳米颗粒在磁共振成像 .*#和药

物传释系统中研究较多&最近磁转染用于靶向基因

治疗的研究取得不错的结果
.7 i6/

) 磁转染是 Z$+

与磁纳米粒子静电结合&交联压缩成磁粒子UZ$+

纳米复合物) 在高能量磁场的引导作用下&磁粒

子UZ$+纳米复合物直接进入宿主细胞) 磁性纳米

颗粒可由不同的化学组成成分&其中磁性 -:

O

(

A

或

*

D-:

3

(

O

是生物医学中最常用的铁氧颗粒) 铁氧磁

性纳米颗粒的化学稳定性和生物相容性好&毒性小

且不易受到体内各种酶的消化) 当磁性 -:

O

(

A

的晶

体直径 cO4 <E时&具有超顺磁性&在外加静态磁场

作用下具有磁靶向性
.7&54/

) 磁性铁氧粒子的表面涂

覆一些高分子或无机物稳定剂能增加稳定性&提高

生物相容性和生物利用度)

许多科学家在体外原代细胞-干细胞和体内实

验都已经证实&磁转染方法不但比传统转染方法效

率大幅提高&而且目的蛋白的表达时间也大大缩

短
.6&55&53/
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韩国学者 !MF<>等
.53/

比较磁转染和传统转染

试剂 -=1%$%7 对小鼠胚胎干细胞 ZO 的转染能力&

转染的外源基因是绿色荧光蛋白) 实验结果表明&

磁转染方法的细胞转染率高达 A@b&而 -=1%$%7

转染率仅为 5@b*进一步研究表明&磁转染的小鼠

胚胎干细胞传 @4 代后&外源基因绿色荧光蛋白还能

表达&而胚胎干细胞的分子标志也保持不变)

德国 "=QQG<>:;等
.5O/

用磁转染方法把粒细胞 S

巨噬细胞集落刺激因子 ! >;F<=H8J?Q:DEFJ;8VMF>:

J8H8<?DXQGE=HFQG<>\FJQ8;&1.D!&-%基因转染到猫纤

维肉瘤中&再实施外科手术治疗) 结果表明&磁转染

组猫纤维肉瘤的复发率明显低于对照组&也没有明

显的毒性反应发生) 目前磁转染 1.D!&-治疗猫纤

维肉瘤方案已经通过一期临床试验)

5PO2热应激诱导启动子控制外源基因表达

当哺乳动物的细胞温度比生理温度升高 O iC

e时&热休克反应或应激反应就被激活) 在热休克

反应阶段&细胞大部分正常的蛋白合成工作停止&转

而合成一系列应激蛋白&如热休克蛋白! M:FQXM8JK

V;8Q:G<&"&]%) 这些应激蛋白都是在转录水平通过

自身启动子的激活而增加合成的) 常见的热诱

导U激活启动子包括"热休克蛋白 C4R!"&]C4R%启

动子&生长抑制和 Z$+损伤蛋白 5@O !>;8IQM F;;:XQ

F<9 Z$+9FEF>:5@O&1+ZZ5@O%启动子和巨细胞病

毒!J?Q8E:>FH8̂G;=X& !.0%启动子) 研究人员把热

调控启动子广泛应用在基因治疗的表达调控中)

"&]C4R启动子是最具有代表性的热诱导启动

子&"=F<>等
.5A/

的体外细胞实验表明&当温度升高

到 A3 e时&"&]C4R启动子活性升高达 OO iBO@ 倍)

.F;GF<<:等
.5@/

在头颈鳞癌细胞株 ",F!C6 和 -FZ=

中分别转染了 "&]C4R启动子调控的绿色荧光蛋白

基因&在温度升高到 AO e作用 O4 EG< 后&-FZ= 细

胞中绿色荧光蛋白表达增加 @PBO 倍&而 ",F!C6 细

胞中增加不明显&说明热诱导启动子的表达情况与

宿主细胞的类型相关) ZFEE:?:;等
.57/

把 "&]C4R

启动子置于人免疫缺陷病毒 3 长末端重复 ! M=EF<

GEE=<89:\GJG:<J? Ĝ;=X 3 H8<> Q:;EG<FH ;:V:FQ&

"#03,[*%序列上游&构建成了一种放大调控 1.D

!&-基因表达载体) A3 e加温 O4 EG< 后&1.D!&-

表达量能达到 5PO7

!

>UEH&比基础表达量!OC e表

达量是 4P3

!

>UEH%增加 7PB 倍)

1+ZZ5@O 启动子是一种应激刺激激活启动子&

热刺激-放射线辐射等许多刺激因素都能激活

1+ZZ5@O 启动子) #Q8等
.5C/

用 1+ZZ5@O 启动子来

调控肿瘤坏死因子!Q=E8;<:J;8XGX\FJQ8;D

+

&[$-D

+

%

基因表达&在人神经胶质瘤细胞株 )3@5D&]中&温度

升到 A3 e后&细胞培养上清中 [$-D

+

蛋白表达明

显增加) 有意义的是&[$-D

+

蛋白分子也能激活

1+ZZ5@O 启动子&起到正反馈作用) #Q8等
.5B/

用
74

!8照 射 转 染 1+ZZ5@OU[$-D

+

基 因 的 细 胞&

1+ZZ5@O 启动子也被激活&[$-D

+

表达量增加高达

O4 i544 倍) 这些研究结果提示"放射治疗-热疗和

基因治疗可以实现联合应用)

如果采用肿瘤坏死因子等免疫分子作为治疗基

因&一般研究者都通过使用不同的启动子来增加表

达) !.0启动子是目前使用非常广泛的强启动子&

它不但本底活性高&当温度升高时 !.0启动子活性

也明显增加
.57&56/

)

5PA2靶向磁性纳米粒子的研究

靶向分子是对正常细胞和靶细胞的亲嗜力差别

非常明显的分子&它能特异性识别-结合并聚集在靶

细胞上&而不与正常组织细胞结合) 靶向分子的应

用是药物减少毒副作用&避免损伤正常组织的有效

方法) 磁性纳米颗粒具有强大的表面修饰潜能&在

纳米颗粒表面耦联不同类型的靶向分子就能使其特

异性识别靶细胞&进而被细胞吞噬) 目前应用在纳

米颗粒上的靶向分子主要有转铁蛋白-单克隆抗体-

病毒胞膜蛋白和特异靶向小肽等几类!表 5%)

表 TU常见靶向分子

靶向分子 用途 参考文献

转铁蛋白 与肿瘤细胞上的转铁蛋白受体结合 .34/

抗 !ZD34 单抗 特异结合非何杰金淋巴瘤 .35/

*1Z序列 与整合素家族结合 .33/

乙肝病毒 ,抗原蛋白 特异识别人肝脏细胞 .3O/

核定位信号 结合核孔复合体&帮助入核 .3A/

叶酸 与肿瘤细胞膜受体结合&容易入胞 .3@/

特异靶向肽 噬菌体展示技术为寻找与靶细胞U组织快速结合的短肽提供快速有效的途径 .37&3C/

表皮生长因子 特异结合肿瘤细胞 .3B/

32问题与展望

肿瘤基因治疗和磁感应热疗都为肿瘤治疗带来

了新的思路&但是这两种治疗方法各有优缺点) 基

因治疗面临的最大难题是基因传递载体问题&最理

想的载体要满足既能安全准确地传递基因&又能定

时-定位激活基因的条件) 磁感应热疗的优点在于

磁介质的适形性加热) 磁感应纳米基因治疗方法的

提出恰当地融合了两种方法的长处) 那么磁感应纳

米基因治疗在应用中是否可以优势互补呢2 下面就

(45@( 中国微创外科杂志 3446 年 7 月第 6 卷第 7 期2!MG< '.G< #< &̂=;>&'=<:3446&08HP6P$8P7



磁感应纳米基因治疗可能存在的问题进行探讨)

3P52细胞靶向与核靶向

磁性纳米颗粒表面带正电荷&表面负电荷的

Z$+能通过非特异静电作用与纳米颗粒结合) 非

病毒载体传递 Z$+要经历形成载体UZ$+纳米颗

粒复合物到目的基因表达 C 个步骤
.36/

"

"

载体生物

材料结合 Z$+&依靠静电作用紧缩成载体UZ$+纳

米颗粒&保护 Z$+免受核酸酶降解*

'

细胞内吞载

体UZ$+纳米颗粒*

(

纳米颗粒进入内噬体 S溶酶

体系统*

)

载体UZ$+纳米颗粒从内噬体 S溶酶体

系统中逃逸&释放到细胞质中*

,

载体UZ$+纳米颗

粒解离&载体生物降解*

-

Z$+进入细胞核*

.

目的

基因表达
.7/

)

如果以基因到达的部位作为聚焦点&可以把上

述基因传递过程分为细胞靶向和核靶向两个阶段)

3P5P52细胞靶向2磁性纳米颗粒载体携带 Z$+在

体内传递&最终找到靶细胞过程中涉及的问题可以

归结成细胞靶向问题) 许多因素能影响基因的传递

表达效率&比如"

"

和血清蛋白相互作用抑制转染)

带正电荷的复合物可与血浆中组分结合&如白蛋白-

免疫球蛋白和纤维蛋白原等*

'

与巨噬细胞和中性

粒细胞相互作用&非特异性结合到其他非靶组织或

细胞上) 这些作用造成载体U基因的血浆半衰期缩

短-清除率增加)

3P5P32核靶向2当载体携带目的基因找到靶细胞

后&也存在许多问题有待回答"如何提高细胞吞噬纳

米颗粒的效率2 如何提高载体U基因复合物吞噬泡

逃逸效率2 基因如何突破核膜障碍&高效转移入核2

进入细胞核后&外源基因是单独还是与磁性纳米颗

粒一起形成复合体2 外源基因的遗传稳定性怎么实

现2 研究人员也通过如高分子包封-靶向分子修饰

等不同的办法克服核障碍
.33&3B/

) 本实验室采用

&0A4 核定位信号序列修饰磁性纳米颗粒来增加磁

转染效率
.3A/

&取得了一定的效果)

3P32细胞内热疗和基因表达的平衡关系

要实现细胞内热疗必须保证磁性纳米颗粒进入

细胞) 通过对纳米粒子的包封-修饰能增加纳米颗

粒的入胞效率-生物相容性和特异靶向性) 基因治

疗需要保证基因进入细胞核&才能转录合成蛋白质)

这样&在热诱导温度和基因表达之间就出现一种需

要平衡的关系) 日本 #Q8等
.5C/

观察到&A3 e热诱导

外源基因表达最高&而温度升高到 A7 e时&外源基

因表达降低) 他们认为 A7 e时&细胞发生凋亡或坏

死&不能有效合成外源基因)

另外&除了温度因素外&细胞内存在的纳米颗粒

对目的基因蛋白合成会不会有影响2 是什么样的影

响2 针对不同的目的基因-不同的宿主细胞和不同

的疾病类型&都需要找到不同的细胞内热疗和基因

表达的平衡关系)

3PO2基因转染量和热介质比例问题

磁感应纳米靶向治疗想要解决的是&利用磁性

纳米介质作为基因携带的载体&同时也作为磁感应

热疗的发热介质) 日本的 #Q8等
.5C/

在研究热疗联合

基因治疗时&采用脂质体转染方法先把治疗基因传

递到达目的细胞U组织&再注射磁性纳米颗粒做发热

介质) 德国学者用磁转染法把 1.D!&-基因导入猫

纤维肉瘤进行治疗
.5O/

) 但是基因治疗磁转染的有

效剂量能不能达到磁感应介质热疗的剂量要求呢2

基因转染量和热介质比例的问题也是磁感应纳米靶

向治疗方案中的又一关键问题)

O2小结

磁感应纳米基因治疗方法是一种结合了生物材

料学-肿瘤学-细胞生物学-分子生物学和免疫学等

多学科交叉的治疗方法) 如果充分发挥了纳米材料

表面可设计的功能&有可能解决细胞U分子靶向问

题&突破目前磁感应热疗和基因治疗的局限) 目前

磁感应纳米基因治疗方法还处于探索阶段&许多问

题尚待解决&但随着磁感应热疗-磁转染-基因治疗

和磁纳米技术的不断发展&相信磁感应纳米基因治

疗有望成为一种非常有前途的肿瘤治疗方法)

参考文献
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