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摘要 磁性氧化铁纳米粒子（magnetic iron oxide nanoparticles，MIONs）已被广泛应用于靶向药物转运、磁共振成像（MRI）、癌

细胞分离和富集及肿瘤靶向治疗等生物医学领域。随着MIONs在生物医学领域应用的不断深入，对MIONs在更低的毒性、更稳

定的胶体分散性、更好的生物相容性及更高的磁响应性等方面的性能也提出了更具体的要求。因此，除了材料合成本身需不断

改进外，选择合适的修饰材料对MIONs进行表面改性和修饰是至关重要的。本文对MIONs表面修饰的方法和表面修饰的材料及

其作用进行了综述，并着重阐述了MIONs在循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）分离中应用的研究进展。
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Abstract Magnetic iron oxide nanoparticles (MIONs) have been widely used in biomedical fields, including targeted drug deliv-

ery, magnetic resonance imaging, separation and enrichment of cancer cells, and tumor-targeted therapy. However, MIONs are increas-

ingly necessary to ensure reduced toxicity, more stable colloidal dispersion, better biocompatibility, and higher magnetic responsive-

ness. Thus, apart from the continuous improvement of material synthesis, specific surface modification of MIONs is essential to choose

appropriate materials. This paper reviews the available methods and materials and their function in MION surface modification as well

as their applications for the separation of circulating tumor cells.
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随着纳米科学与技术的发展，纳米粒子在不同

研究领域已被广泛应用。MIONs因具有高矫顽力、

高磁敏性、非免疫原性、低毒性、较好的生物相容性

等优势，受到越来越多研究者的亲睐［1-2］。由于

MIONs在药物转运［3］、磁成像［4-5］、组织修复［6］、糖尿病

治疗［7］、癌症治疗［8-9］及CTCs分离检测［10-13］等生物医

学领域具有潜在应用前景，引起了各相关领域研究

者的关注。一般方法合成的MIONs水溶性和生物相

容性较差、易团聚且在血液循环中存在时间较短，往

往无法直接满足生物医学应用的要求［14］。因此，

MIONs表面常需进行修饰和改性，以获得更好的性能

并引入合适的反应功能基团（如羧基、羟基等）。在

此基础上，引入多种生物相关分子（抗体、靶向剂、药

物分子及荧光素等），实现MIONs的功能化。本文对

MIONs的表面修饰及其在 CTCs分离中的应用进行

综述。

1 MIONs的表面修饰

MIONs粒径一般在 1～100 nm，绝大部分原子位

于粒子的表面。疏水表面及比表面积较大因而具有

特殊的表面性质：1）NPs（nanoparticles）处于高能状

态，且表面吉布斯自由能较大，可自发地团聚、氧化

或表面吸附，以降低能量；2）NPs表面存在许多活性

中心，具有较高的化学活性；3）NPs表面台阶和粗糙

度增加，表面出现非化学平衡、非整数配位的化学

价。通常可对MIONs进行表面修饰及改性，达到生

物医学应用的要求。

1.1 MIONs表面修饰的方法

MIONs的表面修饰方法主要有原位反应法（制备

中修饰）和合成后表面改性法（制备后修饰）［15-16］。原

位反应法是指在纳米粒子制备过程中直接加入表面

修饰剂共同反应，而合成后表面改性法是先制备出

纳米粒子，然后将其分散于表面修饰剂中进行包覆

反应。

1.2 MIONs表面修饰剂的种类及作用

用于MIONs表面修饰的材料有很多，主要包括

聚合物、非聚合物和无机分子［15-16］。使用聚合物修饰

可以提高MIONs生物相容性和胶体稳定性，并引入

反应基团，常见的聚合物有聚乙二醇和聚乙烯醇

等。使用非聚合物修饰MIONs可提高胶体分散性，

常见为有机小分子和表面活性剂分子等。使用无机

分子修饰可提高MIONs在液体中的稳定性和抗氧化

能力，且有利于生物配体的偶联，常见的无机修饰分

子有二氧化硅、金、金属氧化物和硫化物等。

2 MIONs在CTCs分离中的应用

CTCs是一类主要存在于癌症患者外周血循环中的

肿瘤源性上皮细胞，可能与肿瘤的转移和复发有关［17］。

外周血中CTCs的出现往往早于临床上可见实体瘤［18］。

因此CTCs的精准诊断对于肿瘤的早期发现、肿瘤患

者化疗药物的快速评估、个体化治疗（临床筛药、耐

药性的检测）、肿瘤复发的监测以及肿瘤新药物的开

发等具有重要的指导意义，同时可为癌症的有效防

治提供理论参考。但是，早期肿瘤患者外周血中

CTCs的数量十分稀少，在人体正常血液中，每数亿个

（4.0～5.5）×109/mL红细胞中仅含（0～50）个CTCs，加
上血液的性质特殊（如粘稠、组分复杂等），导致CTCs
完全“隐蔽”在外周血的复杂背景中，常规的手段还

无法对其进行直接检测［19-20］。目前CTCs的分离方法

主要是基于细胞形态或细胞表面抗原/受体分子，已

商业化的以免疫磁分离法应用最为广泛。

2.1 CellSearchTM系统

CellSearchTM系统由美国Veridex公司研发，是目

前唯一通过美国 FDA 认证的半自动 CTCs 检测系

统。该系统采用的免疫磁珠是含单个纳米铁磁核，

且包被了抗上皮细胞黏附因子（EpCAM）特异性抗体

的纳米磁颗粒，可特异性结合血液中所有表达 Ep⁃
CAM的CTCs，并在外加强力磁场下将CTCs从血液样

本中分离出来。临床应用CellSearchTM系统时，只需

采集 7.5 mL 的血液样本。Riethdorf 等［21］利用 Cell⁃
SearchTM检测系统对 92个转移性乳腺癌患者外周血

样本（7.5 mL）中的CTCs进行分离检测，结果发现 63
个样本中至少含有 1个CTCs，而另外的 29个样本中

未检测到CTCs。在含CTCs的 63个样本中，34个样

本CTCs的数量在 5个以上（CTCs cut-off 值≥5 CTCs
时与预后相关），13个样本CTCs数量在50个以上（最

多为1 491 CTCs）。
2.2 激活细胞分选系统

激活细胞分选系统（magnetic activated cell sorting
system，MACS®）是由德国Miltenyi公司研发的利用

MACS微珠捕获细胞的专用产品，该产品因操作简

便、快速（2.5～30 min）、高纯度（90%～99%）、高回收

率等优点已被广泛应用于CTCs的分离。MACS微珠

由氧化铁组成且表面修饰了多聚糖。Königsberg等［22］

使用MACS®正向选择性分离转移性乳腺癌患者外周

血 中 EpCAM 阳 性 CTCs，证 明 EpCAM 阳 性 细 胞

（MCF-7及ZR-75-1）的回收率明显高于EpCAM阴性

细胞（Hs587T）。26个临床确诊为转移性乳腺癌患者

外周血样本中，发现含CTCs的概率为 42.3%。同时

该研究将MACS®与另外一种不依赖于EpCAM密度

离心分离法OncoQuick® plus进行对比分析，结果发

现在分离EpCAM阳性细胞时前者的回收率明显高于
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后者，相反在分离EpCAM阴性细胞时后者的回收率

高于前者。

2.3 AdnaTestTM系统

AdnaTestTM是由德国AdnaGen AG 公司开发用来

分离和检测血液中CTCs的系统。AdnaTestTM系统使

用磁性微球来分离患者外周血样本中表达有相关抗

原的CTCs，基于RT-PCR技术检测表达有相关特异

性基因的肿瘤细胞。该磁性微球表面修饰了抗上皮

抗原的抗体（抗EpCAM抗体）和抗肿瘤相关抗原的抗

体（抗MUC1抗体）。相对CellSearchTM系统（需7.5 mL
血液样本），临床应用AdnaTestTM系统时，只需采集5 mL
血液样本。Andreopoulou等［23］同时使用AdnaTestTM与美

国Veridex公司研发的 CellSearchTM对55个转移性乳腺

癌患者的外周血样本进行检测，结果发现CellSearchTM

的 CTCs 阳性率为 47%（CTCs cutoff 值≥2 CTCs）和

36%（CTCs cutoff 值≥5 CTCs）；而AdnaTestTM的CTCs
阳性率为 53%。上述两种检测系统的阳性一致率为

73%（CTCs cutoff 值≥2 CTCs）和 69%（CTCs cutoff值
≥5 CTCs）。
2.4 Dynal Magnetic Beads®材料

Dynal Magnetic Beads®是由美国 Invitrogen 公司

生产，用于细胞分离的免疫磁分离类产品，已取得美

国环保局和美国分析化学家协会（AOAC）的认证。

Dynal Magnetic Beads®由γ-Fe2O3和 Fe3O4磁性材料合

成，是一种超顺磁、单分散性多聚微球，其表面修饰

有一层用于吸附和结合生物活性分子的多聚材料。

Dynal Magnetic Beads®用于细胞分离主要有以下优

点：1）全部过程可在试管内完成，不需要磁柱及离心

操作；2）可根据实验需要选择不同的分离方法；3）获

取的目标物质纯度及产量较高；4）对后续分析无抑

制作用而不需洗脱。Talasaz 等［24］将 1 000 CEpCs
（circulating epithelial cells）加标于9 mL PBS溶液中，

通过Dynal Magnetic Beads®选择性捕获 1 h后使用分

离器分离，CEpCs的分离效率达 50%。该研究对 52
个外周血样本（9 mL）又进行分离，发现在健康者的

样本中并未分离到CEpCs，而 47个转移性乳腺癌患

者外周血样本均检测到CEpCs，其数量为（12±23）个。

2.5 EasySep®技术

EasySep®是由加拿大 StemCell公司开发的一种

新型而高效的免疫磁珠细胞分选技术。EasySep®的

理论基础为靶细胞表面特异性的抗原抗体反应，其

实现靶细胞高纯度分离则基于 StemCell公司四聚体

复合物（TAC）技术。需要富集的靶细胞通过TAC与

磁微粒相结合后在EasySep®专用磁极提供的磁场中

即可与非靶细胞相分离。EasySep®所用的磁微粒极

小，不会影响靶细胞的后续分析，因此不需要去除，

具有简单快捷（25 min）、获得细胞纯度高（达 99%）、

回收率高、对细胞无影响等优点。Fusi 等［25］应用

EasySep®分离了 68个肿瘤患者外周血样本（10 mL）
中的CTCs，结果显示 72%（49/68）的样本至少分离到

1个CTCs。
2.6 基于磁性纳米粒子的其他分离方法

随着新型纳米材料和表面修饰材料的不断出

现，越来越多基于纳米粒子的磁分离方法被建立并

用于CTCs的分离。如Xu等［11］利用热分解法在有机

溶剂十八烯中，以氧化铁粉为前体、油酸为配体，成

功制备了表面修饰有双亲聚合物的 MIONs。该

MIONs直径为30 nm，具有良好的生物相容性且可利

用其表面的羧基来偶联癌细胞相关抗体。该研究将

MIONs表面的羧基与抗HER-2抗体上的氨基偶联并

用于外周血中癌细胞的分离，可以分离出平均73.6%
的SK-BR-3细胞（最大为84%）。

3 结语与展望

20世纪 70年代以来，MIONs已受到国内外学者

的普遍关注，有关其制备、表面修饰或改性及应用的

研究论文层出不穷。MIONs作为一种磁性强、制备相

对简单、且生物相容性较好的磁性纳米材料，已被广

泛应用于各种生物医学领域。在CTCs的分离和肿瘤

的治疗方面，MIONs起着至关重要的作用，具有极大

的发展空间和应用前景。为此，除了MIONs自身合

成需不断改进外，MIONs的表面修饰或改性的完善也

是未来研究的重点。相信随着高分子材料学、磁学、

医学、生物工程学的进一步发展，MIONs相关的基础

研究和应用研究必将也加速发展，从而为临床上

CTCs的分离检测和肿瘤的早期诊断及治疗提供新的

契机。
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·读者·作者·编者·

参考文献的科学性审查

参考文献在科技期刊中具有标志功能、查验功能、检索功能、评价功能、保护功能。

按参考文献著录规定，凡是引用前人或他人的观点、数据和材料等，都要在文中对它们的出处予以标明，

并在文末列出参考文献表。采用顺序编码制，按照引文先后顺序，用阿拉伯数字连续编号。在正文引出处加

方括号标注在句尾右上角，或标注在引文作者的右上角。参考文献仅限作者亲自阅读过的主要文献，本期刊

要求近3年的文献占50％以上。为提高参考文献著录质量，除了严格遵守参考文献著录规定外，还要避免“结

论错误”文献的引用，这就要求作者加强对参考文献的科学性审查，作者须仔细核对所引参考文献以保证各项

内容准确无误，真正起到参考文献的功能。
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