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磁场助力抗肿瘤药物实现定向快速“穿透”
。在现代医学中，将药物装载到磁性纳米颗粒上，利用外部磁场的导向性使其快递至肿瘤，已成
为一种重要且安全的肿瘤药物治疗新策略。

近日，中国科学院合肥物质科学研究院(以下简称中科院合肥研究院)强磁场科学中心研究员王俊
峰课题组，在研究自然界趋磁细菌生物矿化机制的基础上，仿生合成具有高效磁靶向及肿瘤组织
穿透性的软铁磁类磁小体纳米材料。相关成果日前发表于美国《国家科学院院刊》。

一位审稿专家称，这项研究非常具有创新性，而且十分有趣，有助于提高肿瘤治疗中的药物递送
效率。
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趋磁细菌磁导航及其链状排布的磁小体生物罗盘 课题组供图
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效仿最古老的趋磁细菌

地球上许多动物如鸽子、海龟等可以利用地磁场导航，进行长途迁徙。同样，原核生物中的趋磁
细菌也能够响应地磁场定向游弋。

生活在大海、湖泊底部的趋磁细菌被认为是地球上最古老的生物之一，它们的趋磁性来自体内的
一种特殊细胞器——磁小体。

这些磁小体相当于趋磁细菌的‘生物罗盘’。在显微镜下看，它们是一个个同一纳米尺寸大小、
形貌一致的氧化铁晶体，像项链珠子一样串联成一个整体。论文通讯作者、中科院合肥研究院强
磁场科学中心研究员王俊峰说。

最奇特的是，磁小体链与趋磁细菌的动力系统(鞭毛)直接耦连，形成一个高效的导航动力一体化
系统。利用磁小体链，趋磁细菌灵敏感知微弱的地磁场(约50微特斯拉)，沿着地磁场方向摆正位
置，再通过鞭毛的旋转完成定向移动。

这是目前所发现的最古老且极简单高效的一种磁感应机制，同时也是磁生物学研究领域中争议较
少、共识度最高的一种微观机制。

王俊峰介绍说，在趋磁细菌研究领域，中科院地质所的潘永信院士团队、中科院电工所的宋涛研
究员团队，以及中科院海洋所和中国农大的科学家都做出了极其重要的工作。

在肿瘤药物治疗中，由于肿瘤周围环境的复杂性加上其本身非常致密结实，导致纳米药物靶向效
率平均低于1%。如何提高靶向效率、促使药物快速穿透肿瘤组织仍然是一个巨大挑战。

近年来，基于化学合成氧化铁开发的磁性纳米药物成为高靶向效率的优秀候选者。但其存在一个
痛点，即纳米颗粒越大磁性能越强，但是大尺寸纳米颗粒，尤其是磁性颗粒间易形成的聚集体，
阻碍了它们穿透肿瘤组织的能力。

受趋磁细菌磁小体合成机制的启发，王俊峰团队创新性提出在体外合成一种尺寸小但具有天然磁
小体优点的纳米微结构。王俊峰认为，这是对仿生合成技术的一个很大挑战，其次，在应用方面
，尤其是纳米医学领域具有巨大的前景。

磁性纳米材料也是外貌协会

已有研究证明，趋磁细菌之所以能够灵敏地感知微弱地磁场，磁小体晶体的软铁磁特性是关键。
而这种特性与晶体的尺寸和形貌息息相关。可以说，磁性纳米材料也是外貌协会。

前期工作中，王俊峰团队系统研究了磁小体生物矿化机制，包括其最核心问题——单个磁小体晶
体是如何形成的、哪些关键蛋白参与了调控，以及生物矿化调控的微观机制。

我们发现磁小体形成需要两个关键因素，即磁小体膜与磁小体调控蛋白。论文共同第一作者、中
科院合肥研究院强磁场科学中心助理研究员马坤说，磁小体膜可以严格控制磁小体尺寸与均一性
，而磁小体调控蛋白主要负责调控磁小体晶体的成核与晶体生长。

马坤进一步解释说，天然磁小体的晶体中含有8个【111】晶面(立方八面体)、6个【100】晶面(八
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面体)。其中6个【100】晶面的存在对于磁小体的软铁磁性形成，特别是低的磁矫顽力必不可少
。但在常规条件下，这种【100】晶面很难自然形成，也不稳定。

进一步研究发现，在天然磁小体囊泡中的有一种Mms6蛋白可以稳定【100】晶面。由此，仿生合
成类磁小体的路线逐渐清晰，至少需要两个基本条件：精确控制磁小体的尺寸和晶体形状。

最终，他们在体外自组装构建了一个类似天然磁小体囊泡的纳米反应器，并引入Mms6蛋白，重
构了趋磁细菌磁小体生物矿化的微环境，成功仿生矿化合成了类磁小体晶体。

结果证明，类磁小体晶体与天然磁小体晶体形貌一致，磁学性质类似纳米氧化铁单晶。马坤说，
值得一提的是，它们还具有优异的单分散性、均一的小尺寸和良好的亲水溶性。

从生物中来到生物中去

我们知道磁场可以无阻碍穿透生物体，并且不会造成组织伤害，这是磁共振成像技术在临床上得
到广泛应用的基础，也是纳米药物磁靶向递送的原理。

随着工程技术的快速发展，现在人们可以获得的磁场已经是地磁场强度的几十万甚至百万倍。不
久前，我国稳态强磁场实验装置创造了同类型磁体的世界纪录——达到45.2 特斯拉。

王俊峰表示，这也就意味着我们有更好的磁场条件，可以对注入生物体内的类磁小体进行远程操
作。

事实上，他们把类磁小体通过小鼠的尾静脉注入体内，利用外磁场将其定向快递到肿瘤部位。最
终，经过磁共振成像实验与组织分布实验结果表明，与其他磁性纳米药物相比，仿生合成的类磁
小体在肿瘤组织中的靶向性与穿透性提高了10倍。

总的来说，这项工作不仅为纳米药物磁靶向递送提供了一个高效的载体，也为体外研究趋磁细菌
生物矿化机制提供了新的模式系统。

王俊峰表示，我们是从趋磁细菌的生物现象开始学习，然后利用生物、化学的方法进行合成，最
后又用物理方法实现远程调控，应用到生物中。从磁导航机制开始，到磁靶向应用结束;从弱地
磁场下的现象开始，拓展在强磁场下的新应用出口。可以说，这项工作是一个多学科交叉研究的
成果，它从生物中来最后回到生物中去。(来源：中国科学报 王敏)

相关论文信息：https://doi.org/10.1073/pnas.2211228119

作者：王俊峰等 来源：《国家科学院院刊》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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