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摘  要 : 提高抗肿瘤药物的靶向性是肿瘤治疗、降低药物副作用的重要手段。在肿瘤组织内部由于癌细胞

的快速增殖致使其形成低氧区，低氧区会对多种肿瘤治疗方案产生耐受。趋磁细菌  (Magnetotactic bacteria, 

MTB) 是一类能在细胞内产生外包生物膜、纳米尺寸、单磁畴磁铁矿 (Fe3O4) 或硫铁矿 (Fe3S4) 晶体颗粒-磁小体的微

生物的统称。在磁场的作用下，趋磁细菌可凭借鞭毛运动至厌氧区。趋磁细菌在动物体内毒性较低且生物

相容性良好，其磁小体与人工合成的磁性纳米材料相比优势显著。文中在介绍趋磁细菌及其磁小体生物学

特点、理化性能的基础上，综述了趋磁细菌作为载体偶联药物进入肿瘤内部，并通过感受低氧信号定位于

肿瘤低氧区，以及趋磁细菌竞争肿瘤细胞铁源的研究进展，总结了磁小体运载化疗药物、抗体、DNA 疫苗

靶向结合肿瘤的研究进展，分析了趋磁细菌及磁小体肿瘤治疗中面临的问题，并对趋磁细菌和磁小体在肿

瘤治疗中的应用进行了展望。  
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Abstract:  The targeting of anti-tumor drugs is an important means of tumor treatment and reducing drug side effects. 

Oxygen-depleted hypoxic regions in the tumour, which oxygen consumption by rapidly proliferative tumour cells, are 

generally resistant to therapies. Magnetotactic bacteria (MTB) are disparate array of microorganism united by the ability to 

biomineralize membrane-encased, single-magnetic-domain magnetic crystals (magnetosomes) of minerals magnetite or 

greigite. MTB by means of flagella, migrate along geomagnetic field lines and towards low oxygen concentrations. MTB have 

·综    述· 



 
 

刘召明 等/趋磁细菌及磁小体在肿瘤治疗中的应用 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3191

advantage of non-cytotoxicity and excellent biocompatibility, moreover magnetosomes (BMs) is more powerful than artificial 

magnetic nanoparticles(MNPs). This review has generally described the biological and physical properties of MTB and 

magnetosomes, More work deals with MTB which can be used to transport drug into tumor based on aerotactic sensing system 

as well as the competition of iron which is a key factor to proliferation of tumor. In addition, we summarized the research of 

magnetosomes, which be used as natural nanocarriers for chemotherapeutics, antibodies, vaccine DNA. Finally, We analyzed 

the problems faced in the tumor treatment using of MTB and bacterial magnetosomes and prospect development trends of this 

kind of therapy. 

Keywords:  magnetotactic bacteria, magnetosomes, tumour hypoxic regions, drug delivery systems 

恶性肿瘤严重威胁着人类的健康。世界卫生

组织国际癌症研究机构 (IARC) 发布全球最新的

癌症数据显示，2020 年全球新发癌症病例 1 929

万例，全球癌症死亡病例 996 万例。在癌症的晚

期，肿瘤细胞会出现多重的药物耐受性导致治疗

药物疗效降低，且治疗药物的副作用对身体造成

伤害，这些因素导致肿瘤治疗的失败[1-2]。所以，

需要进一步研究新的肿瘤治疗方案，通过创新治

疗方法以期提高癌症治疗的有效率和患者的生存

率[3]。肿瘤药物治疗是一种非常重要的肿瘤治疗

手段，但由于多种原因肿瘤往往会出现耐药性，

使肿瘤细胞对化疗药物无反应。经研究发现，很

多原因致使化疗药物对肿瘤细胞的靶标分子失

去反应，例如，肿瘤细胞的细胞膜蛋白将化疗药

物排出细胞外；药物被外源性酶类催化反应脱

毒；药物在细胞内被某些结构分子螯合，使其不

能到达作用靶点等[4]。 

在实体瘤中，能辅助药物识别并靶向作用于

肿瘤的输送系统非常关键[5]。而药物输送系统的

有效性受到各种因素的影响，例如，机体内的生

物学屏障、药物在体内的药物代谢动力学过程、

药物释放度等。药物在体内与血清蛋白结合，药

物被体内的吞噬细胞清除，体内血管通透性降低，

血管网络密集程度及肿瘤大小不同对气体、营养

物质及代谢产物的分布产生影响[6-7]，以上因素降

低了药物对肿瘤的治疗效果。 

为了解决以上问题，设计新的有效的肿瘤治

疗方案的关键是保证化疗药物能够穿透生物屏

障，并维持结构稳定性和药物有效分布，最终靶

向地结合目标分子 [8]。趋磁细菌  (Magnetotactic 

bacteria，MTB) 及其产生的磁小体 (Magnetosomes) 

是针对以上问题有效的选择之一，研究表明，趋

磁细菌和磁小体的优良特性在肿瘤治疗中应用潜

力巨大[9]。 

Blakemore 于 1975 年报道了能够趋磁运动的细

菌，并分离出第一株趋磁细菌命名为Magnetospirillum 

magnetotacticum strain (MS-1) [10]。目前国内外学

者对磁小体的应用研究比较深入，磁小体作为一种

新型生物源磁性纳米材料应用广阔，但对趋磁细

菌的医药应用研究相对较少。趋磁细菌的生物学

性能适合作为药物载体。研究发现，趋磁细菌装

配有鞭毛，能在水体中主动运动且迅速，并能自

主感知低氧信号并定位低氧或厌氧区域[11-12]，这

与实体肿瘤内部往往存在低氧环境完美契合。趋

磁细菌的比表面积大，且细胞膜上富含活性基团，

可实现与化学药物的连接。趋磁细菌作为嗜铁微

生物可以与肿瘤细胞争夺铁源等。笔者对山东省

淄博市孝妇河流域沿岸进行取样观察，发现趋磁

细菌分布广泛，并且其细胞形态存在着极大的多

样性。同时我们开展了趋磁细菌与荧光碳点相容

性的研究，使用荧光碳点标记趋磁细菌，以准确

显影其在生物组织中的分布，为探索趋磁细菌的

药物载体应用提供新的菌种资源和方法。因此，

本文在介绍趋磁细菌和磁小体生物学特点的基础

上，重点总结了趋磁细菌和磁小体作为药物载体

及菌体代谢对肿瘤治疗的研究进展，同时还分析

了趋磁细菌及磁小体应用肿瘤治疗方面的亟待解

决的问题并对后续研究进行了展望。 
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1  趋磁细菌和磁小体简介 

随着研究的逐步深入，发现趋磁细菌的种属

分布非常广，已发现的趋磁细菌属于 3 个门——

变形菌门 (ɑ-、δ-、γ-变形菌纲) 、硝化螺旋菌门、

Omnitrophica 门[13-15]。自然界中的趋磁细菌主要

分布于海洋和淡水的水生环境的表层沉积物中，

最适温度为 22 ℃–30 ℃，当温度高于 37 ℃或低

于 15 ℃时，细菌生长得极慢，且当温度较高时，

菌体的形态会发生改变。研究表明，不同种类趋磁

细菌的分布与环境中的硫化物和氧梯度有关[16]。

已发现的 MTB 形态多样，有杆状、弧形、球形

和螺旋状以及多细胞聚集体。大部分趋磁细菌形

成膜包裹的磁铁矿 (Fe3O4) 或硫铁矿 (Fe3S4) 磁

小体，磁小体外包的生物膜与细胞质膜同源，由

脂质双分子层和多种蛋白质组成。在水中，趋磁

性使趋磁细菌逃避有害的好氧环境而移动至其生

长的最适区域——有氧-无氧过渡区 (Oxic-anoxic 

transition zone，OATZ) 。不同种类的趋磁细菌的

磁小体的形状和尺寸有所区别，现已发现的绝大

多数磁小体直径大小在 35–80 nm 之间，此粒径处

在稳定的单磁畴晶体范围内[17-18]，磁小体的形态

复杂多样，现在发现有非链状排列的磁小体，也

揭示了其宏观磁性性质的多样性[19]。 

Faramarzi 提出了链状磁小体形成机制假说：

首先趋磁细菌生物膜内陷形成囊泡，然后从环境

中吸收铁并将其运输到“细胞器”，再将磁小体排

列成有序的纳米结构，最后形成具有可控尺寸和

形态的磁性纳米颗粒[20]。分子生物学和基因组学

研究发现了在磁小体形成和成熟过程中涉及的相

关蛋白质，这些蛋白质均通过磁小体基因岛编码，

包括高保守的 MamAB、MamM、MamE、MamO、

MamN 等，这些蛋白质是形成磁小体的必需蛋白，

同样发现在形成过程中可能起作用的 MamH、

MamX、MamY、MamZ、MamC、MamG 等蛋     

白[21]。其中，MamQ 和 MamL 参与磁小体囊泡的

形成，MamJ 和 MamK 控制磁小体链的形成[22]，

MamF、MamD、MamT、MamP、MamR、MamS、

Mms6、MamB 和 MamM 控制 Fe3O4 的合成[23-25]。

利用分子生物学技术特别是基因敲除实验已经确

认了这些磁小体膜蛋白的功能，这为探明磁小体

的合成机理及提升磁小体的产量奠定了基础。 

2  趋磁细菌和磁小体在肿瘤治疗中的应用 

趋磁细菌具有趋磁性、识别低氧信号并定位

低氧区、良好的生物学相容性、细胞表面的活性

基团丰富、较强的铁富集能力等特点；与人工合

成的磁性纳米颗粒相比，磁小体具有外包生物膜

易修饰、比表面积大，具有单磁畴性、良好生物

学相容性、形态和大小均一性等优良特性，因此

趋磁细菌和磁小体适用于药物载体用于肿瘤治

疗，总结归纳趋磁细菌及磁小体用于治疗肿瘤的

方式见图 1。 

2.1  趋磁细菌和磁小体的安全性 

趋磁细菌和磁小体对正常细胞的安全性是

其应用在肿瘤治疗中的前提条件。为开发趋磁细

菌和磁小体的临床应用，必须证实趋磁细菌对正

常细胞无致病力，保证磁小体无细胞毒性和基因

毒性。最初的研究认为，趋磁细菌属于革兰氏阴

性菌，且磁小体外膜上含有内毒素，注射入体内

会造成健康隐患，然而动物体内试验表明，磁小

体对机体无毒性，也无炎症反应[26]，并且磁小体

不会引起体重、器官和组织的功能异常和结构改

变 [27]。Revathy 等对趋磁细菌的致病力以及磁小

体对正常细胞的细胞毒性和基因毒性进行了研

究，发现趋磁细菌和磁小体的安全性较好，并分

析了趋磁细菌 Magnetospirillum gryphiswaldense 

(MSR-1) 磁小体的体外毒性，发现其对小鼠 J774

巨噬细胞系无显著毒性[28]，对小鼠 L-292 成纤维

细胞系也安全性良好[29]。并且，对红细胞的毒性

研究发现，MSR-1 和其磁小体均无溶血性，且不

改变红细胞的正常形态[28]。 
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图 1  趋磁细菌及磁小体用于治疗肿瘤的方式 
Fig. 1  The action of MTB and magnetosomes in treatment of cancer. Features of MTB: motility, magnetotaxis, 
aerotaxis, biocompatibility, iron chelator, bind to nanoliposomes, AuNPs-ssDNA; magnetosome as carriers of 
doxorubicin, doxorubicin/transferrin, cytarabine, antibodies, vaccine DNA. 

 
其他的磁小体安全性试验表明，磁小体对正

常细胞也不存在基因毒性。通过对粒细胞的毒性

研究发现，低浓度的磁小体作用于粒细胞不会导

致染色体的异常，仅在最高的试验浓度 (150 µg/mL) 

时才会观察到染色体的断裂[30]。同时对比磁小体

和人工合成的磁性纳米颗粒对视网膜色素上皮细

胞系 ARPE-19 的基因毒性强弱，发现磁小体长时

间作用也不会降低细胞活力，而人工合成的磁性

纳米颗粒在一定浓度下长时间作用会产生显著的

细胞毒性[31]。为阐明磁小体在小鼠体内的组织分

布情况，Sun 等对大鼠进行舌下静脉注射磁小体，

分别取样测定了磁小体在粪便、尿液、血液及主

要脏器的含量，实验结果表明，磁小体对大鼠的

半数致死量为 62.7 mg/kg，注射后 72 h 从血常规

与肝肾检测、脏器系数分析结果获知，给药剂量

为 40 mg/kg 的实验组与对照组相比未见异常，且

磁小体在血液中能够保持稳态，组织切片观察结

果显示，磁小体仅在肝脏内聚集，在尿液和粪便

中未发现磁小体存在[30]，由此可推断对于肝病治

疗药物磁小体更适合作为载体。因此磁小体对正

常的细胞形态、细胞活力和基因组影响较小，同 

时体内安全性良好，所以磁小体适合作为纳米载

体材料运载药物治疗肿瘤。现今对于趋磁细菌的

体内毒理实验的数据较缺乏，例如在体内治疗中

如何全面避开内皮吞噬系统的吞噬，防止治疗过

程中药物性血栓的生成等指标进行全面评价，因

此深入广泛地开展趋磁细菌及磁小体的安全性评

价研究是实现趋磁细菌体内应用的关键。 

2.2  趋磁细菌作为药物载体   

关于趋磁细菌作为药物载体的研究相对较

少，最初研究认为磁小体作为亚细胞结构更适合作

为药物载体。然而，通过微流体系统分析发现，趋

磁细菌在外界磁场的影响下，利用自身的鞭毛驱

动，使趋磁细菌主动地在体内沿特定路径运动[32]。

并且，趋磁细菌作为药物载体可使用瘤外注射的

方式进行给药，在临床治疗中，瘤内注射药物受

到严格限制，因为此操作容易引起瘤转移，所以

瘤外注射药物适合后期的临床治疗。显然趋磁细

菌可通过瘤外注射，在外界磁场的引导下由注射

位点主动进入肿瘤内部，并定位于肿瘤内部的低

氧区。对于趋磁细菌导入肿瘤的能力，Felfoul 等

进行了深入研究，采用趋磁细菌 Magnetococcus 
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marinus strain (MC-1) 瘤周注射并辅助磁场导入

结肠癌小鼠模型，结果表明 55%的 MC-1 进入肿

瘤并定位于肿瘤的低氧区[33]。而且研究显示，通

过瘤周注射的 MC-1，注入体内后依然具有活性和

运动性，即保持了趋磁性和趋低氧性反应，并使

用死亡的 MC-1 菌体作对照，发现活性的 MC-1

侵入肿瘤的能力更强。通过将 MC-1 偶联载药脂

质体，脂质体增加了 MC-1 的生物相容性，MC-1

实现了运载药物至肿瘤的低氧区。此团队对 MC-1

的体内安全性进行了评价，惊喜地发现 MC-1 对

小鼠无临床感染症状，不会引起明显的副作用[33]。

这些为趋磁细菌作为药物载体在肿瘤治疗中应用

提供了一定依据。另有研究表明，实体瘤内部的

低氧区往往存有肿瘤干细胞，而肿瘤干细胞是导

致肿瘤迁移和易复发的关键原因[34]。借助趋磁细

菌将药物传递至低氧区的能力，可实现彻底杀灭肿

瘤干细胞，改善癌症患者的预后和避免肿瘤的复发。

MC-1 是极生鞭毛，这种运动可控性和精确定位   

能力，使趋磁细菌成为纳米机器人的典型代表[35]。

对于其他种类的趋磁细菌，其鞭毛着生的不同是否

会影响侵入肿瘤的方式和能力，这个方面的研究也

是趋磁细菌作为纳米机器人的主要方向之一。 

在肿瘤内部存在的细胞连接会阻碍趋磁细菌

运动，这是趋磁细菌作为药物载体的主要障碍。

为提高趋磁细菌导入肿瘤组织的能力，Mokrani

等将趋磁细菌包埋于单层脂质体中，利用脂质体

的组织相容性使趋磁细菌和药物复合体运输至目

标细胞[36]。Alsaiari 等利用 MSR-1 作为载体运输

单链 DNA (ssDNA) 并偶联金纳米颗粒，金纳米

颗粒用作显影剂标识出药物结合和解离两种状

态。MSR-1 通过细胞内吞作用将 ssDNA-金纳米

颗粒偶联物吸收进入细胞内，然后将趋磁细菌与

人单核细胞孵育，趋磁细菌被单核细胞吞噬后，

再采用磁热疗方法，实现偶联物从趋磁细菌中释

放至单核细胞内[37]。另一种可行的策略是将趋磁

细菌和其他载体联用形成复合载体，复合载体能

够在肿瘤细胞内定位释放药物。例如，将趋磁细

菌和纳米脂质体通过碳二亚胺法共价偶联，即利

用趋磁细菌外膜上游离氨基与纳米脂质体上的羧

基在碳二亚胺作用下进行缩合反应，这种复合载

体借  助纳米脂质体的特性提升了趋磁细菌的生

物相容性[38]。由于趋磁细菌比表面积大，且细胞

表面上富含功能基团，容易与药物分子直接交联，

随着化学交联技术的发展和改善，结合趋磁细菌较

强的运载能力，此领域同样具有广阔的发展空间。 

2.3  利用趋磁细菌的代谢治疗肿瘤 

迄今为止，利用趋磁细菌的代谢对肿瘤治疗作

用较少，但肿瘤的细菌疗法已经研究非常深入。经

研究发现，细菌疗法涉及通过分泌细胞毒素[39]、激

活机体免疫系统和构建表达外源杀伤肿瘤蛋白的

基因工程菌等方式发挥肿瘤治疗效果[40]。趋磁细

菌是否具有类似能力杀伤肿瘤细胞？一般认为，

趋磁细菌属于厌氧菌或微好氧微生物，而实体瘤

内部存在低氧区，这为趋磁细菌直接治疗肿瘤提

供了必要条件，但利用趋磁细菌直接治疗肿瘤的

研究时间尚短，在后续研究中可借鉴经典的细菌

学疗法开展深入的研究。 

利用微生物代谢治疗肿瘤的关键是确定肿瘤

细胞的特殊营养需求，以增强选择性，避免微生

物对正常细胞产生毒性作用。研究发现，铁代谢

与肿瘤细胞增殖密切相关，肿瘤细胞对铁的需求

比正常细胞更旺盛，分析显示，肿瘤细胞中许多

铁代谢相关分子发生明显改变[41-42]。显而易见，

趋磁细菌作为高效的铁螯合剂可对肿瘤的增殖产

生影响。进而开展了趋磁细菌 Magnetospirillum 

magneticum (AMB-1) 与人类黑色素瘤共培养研

究，发现 AMB-1 在 37 ℃环境中依然具有上调肿

瘤细胞的转铁蛋白受体的表达水平并降低肿瘤细

胞的活性，当 AMB-1 的浓度为 108 个/mL 时，在

培养基中表现的嗜铁强度等同于 3.78 µmol/L 的

脱铁胺——高效的铁螯合治疗剂，说明了趋磁细菌

的铁螯合作用竞争干扰了肿瘤细胞的铁代谢[43]。

但脱铁胺的临床应用存在一定缺陷，如半衰期短、

诱导缺氧诱导因子 1α 过量表达，可能影响正常细
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胞的铁代谢[44]。对比而言，趋磁细菌是具有生物

学活性的铁螯合剂，可靶向定位于肿瘤，这为肿

瘤铁螯合治疗提供了新的方案[44]。随着肿瘤特别

是实体瘤的研究越来越深入，发现肿瘤低氧微环

境与肿瘤的代谢、增殖、凋亡、迁移及治疗抵抗

关系非常密切，结合趋磁细菌具有趋低氧性和铁

富集作用等特点，因此趋磁细菌生理代谢与肿瘤

代谢之间的竞争研究开拓了肿瘤治疗的新方法。 

2.4  磁小体作为药物载体 

2.4.1 磁小体结合蒽环类抗生素     

蒽环类抗生素是一类来源于波赛链霉菌青灰

变种 Streptomyces peucetius var. caesius 的肿瘤治

疗药物，其中阿霉素和柔红霉素及其衍生物伊达

比星和表柔比星 4 种药物在肿瘤治疗中被广泛应

用。蒽环类药物的作用机制比较复杂，可通过嵌

入 DNA 双链的碱基之间，形成稳定复合物，抑

制 DNA 复制与 RNA 合成，从而阻碍快速生长的

癌细胞的分裂；还可抑制拓扑异构酶Ⅱ，影响

DNA 超螺旋转化成为松弛状态，从而阻碍 DNA

复制与转录[45]；又有螯合铁离子后产生自由基从

而破坏 DNA、蛋白质及细胞膜结构的能力，但正

常细胞亦受此影响，因此副作用常常表现心脏毒

性[46]。为降低蒽环类抗生素的不良反应，选用以

磁小体作为载体提高其靶向性是一种有效方法。

研究发现，可将阿霉素共价连接在磁小体上，因

磁小体外膜上含有丰富的脂蛋白，脂蛋白分子上

存在大量的游离氨基，选用阿霉素分子结构中无

药效的基团与脂蛋白上的氨基通过双功能试剂偶

联形成阿霉素-磁小体复合物[47]。并对常见双功能

试剂的连接效果进行了比较研究，如戊二醛、辛

二酸二琥珀酰亚胺酯、3-(2-吡啶基二硫基)丙酸

N-羟基琥珀酰亚胺酯、N,Nʹ-二琥珀酰亚胺基碳酸

酯，发现戊二醛效果最佳，通过戊二醛偶联的阿

霉素/磁小体比率为 874 µg/mg，偶联率为 47%，而

使用辛二酸二琥珀酰亚胺酯、3-(2-吡啶基二硫基)

丙酸 N-羟基琥珀酰亚胺酯的比率分别为 784 μg/mg

和 624 µg/mg，偶联率为 44%和 38%[48]。研究表

明，阿霉素-磁小体复合物在水中分散良好，形态

均一，并且保留了磁小体的磁性特征。此复合物

还有一个显著特点是在体内正常 pH 下以复合物

形式存在，而在环境 pH 为 3.5 时，药物从复合物

上解离下来，这对药物运输系统靶向释放非常重

要。因为瘤内 pH 常常在 3.5 左右，药物进入人体

后在血液和组织液中以复合物的形式存在，仅在瘤

内的酸性微环境下发生解离，释放活性药物，从而

实现靶向治疗，因而降低阿霉素的心脏毒性[49]。 

在此基础上，Wang 等进一步设计了以磁小体

为载体偶联阿霉素和转铁蛋白两种成分的阿霉素-

磁小体-转铁蛋白三元复合物，转铁蛋白及其受体

除了参与运输铁的作用外，还与细胞生长和增殖

有 关 ， 且 发 现 肿 瘤 细 胞 上 转 铁 蛋 白 受 体 

(Transferrin receptor，TfR) 往往过表达，其细胞

膜上的含量显著高于正常细胞，因此，转铁蛋白

受体适合作为肿瘤治疗药物的靶标，此药物复合

物以转铁蛋白受体作为靶位点[50]。分析显示，肝

癌细胞 HepG2 比人正常肝细胞 HL-7702 的转铁蛋

白受体表达水平高，因此肝癌细胞吸收三元复合

物数量比正常肝细胞多。此三元复合物对肿瘤细

胞和正常细胞产生的药物效应与阿霉素-磁小体

复合物的效应类似，但是三元复合物对肝癌细胞

HepG2 表现出更强的细胞毒性。而且相对于正常

细胞，此药物复合物对肿瘤细胞的诱导凋亡能力

更强。在移植瘤中，三元复合物抑制肿瘤生长的

能力强于阿霉素-磁小体复合物和单一的阿霉素

药物，且对小鼠器官特别是心脏不产生病理性损

伤[50]。因此，通过磁小体与特异性配基和药物相

偶联，利用配基可以专一性结合肿瘤细胞中特  

异性表达的受体，这种药物设计方案是非常有价

值的。 

2.4.2  磁小体偶联阿糖胞苷     

利用磁小体偶联阿糖胞苷可降低其毒副作

用。阿糖胞苷是胞嘧啶与阿拉伯糖组成的化合物，

是主要作用于细胞 S 期的嘧啶类抗代谢药物，通

过抑制细胞 DNA 的合成，干扰细胞的增殖。临
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床用于急性白血病，对急性粒细胞白血病疗效最

好，对急性单核细胞白血病及急性淋巴细胞白血

病也有效，对恶性淋巴瘤、肺癌、消化道癌、头

颈部癌有一定疗效[51]。阿糖胞苷临床应用的副作

用有剂量依赖性、骨髓抑制、小脑毒性、心肌病、

肝肾功能损伤、胰腺炎、急性呼吸道疾病、食管

炎、发热等[52]。利用磁小体作为载体与阿糖胞苷

偶联，制备了阿糖胞苷-磁小体复合物，可使用双

功能试剂——京尼平连接阿糖胞苷和磁小体形成

药物复合物。研究结果表明，此复合物稳定性强，

药物从复合物上脱离时间最长达到 3 个月[53]。同

样也比较了直接偶联和使用交联剂京尼平、戊二

醛偶联的效果，发现直接连接方式更高效，阿糖

胞苷易被磁小体外膜吸附形成阿糖胞苷-磁小体

复合物，因此对于磁小体与药物偶联方式的研究

不仅提高药物的有效性和选择性，并且能够降低

其副作用。 

2.4.3  磁小体与抗体药物偶联     

磁小体与抗体药物偶联可提高抗体的侵入肿

瘤组织的能力。4-1BB (CD137/TNFRSF9) 于 1989 年

被鉴定为一种诱导基因，在抗原启动的 T 细胞上

表达，而在静止的 T 细胞上不表达[54]。抗 4-1BB

抗体具有激活细胞毒性 T 细胞和增加 γ 干扰素 

(IFN-γ) 生成的能力，在抗癌方面显示出巨大的潜

力[55]，但 4-1BB 抗体药物在临床试验中出现了肝

脏毒性，因此临床开发受到一定限制。为提高此

抗体的专一性，Tang 等将抗 4-1BB 抗体与磁小体

偶联后得到抗体-磁小体复合物，研究发现，每个

磁小体上可以负载 115 个抗体分子，与单独使用

抗体药物相比，抗体-磁小体复合物激活鼠 T 淋巴

细胞的增殖能力更强[56]。此复合物同样抗体诱导

CD8+细胞分泌产生肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、干

扰素 γ (IFN-γ)，而且动物模型的体内试验表明，

此复合物同样存在免疫激活作用。在肺癌细胞

TC-1 诱导的肿癌小鼠模型体内静脉注射 4-1BB

抗体-磁小体复合物并在肿瘤部位加以磁场引导，

发现肿瘤体积缩小及小鼠存活率上升的良好效

果。而且，抗体-磁小体复合物的显著特点是浸入

肿瘤组织的能力更强，可以比单独的抗体分子吸

引更多的肿瘤浸润淋巴细胞进入肿瘤[56]。 

2.4.4  磁小体作为 DNA 疫苗的载体     

利用磁小体结合 DNA 疫苗 (DNA vaccine) 

形成复合物，可提高转染率并提高免疫效果。DNA 

疫苗是由插入一种或多种外源基因的质粒 DNA 

(来自细菌) 和真核启动调控基因等元件构成，可

在哺乳动物的各类细胞中表达出相关的抗原蛋

白。聚乙烯亚胺 (Polyethyleneimine，PEI) 是一

种具有较高的阳离子电荷密度的有机大分子，每

隔 2 个碳原子即有 1 个质子化的氨基氮原子，使

其聚合物网络在任何 pH 下都能充当有效的质子

海绵体 (Protonsponge)，可用作基因治疗的载体。

使用 PEI 连接磁小体和 DNA 构建磁小体 - 

PEI-DNA 复合物，可保护 DNA 不被降解，并且

在 BHK-21 细胞中的转染效率高于 PEI-DNA 复合

物。在体内试验中，同样证实了磁小体-DNA 复

合物的效果[57]。在动物转染试验中，将编码 β-半

乳糖苷酶的质粒 DNA 与磁小体结合，在磁场作

用下，发现比常规转染方法具有更强的酶表达活

性。利用手足口病毒的外壳蛋白 (VP1 protein) 编

码基因的质粒作为 DNA 疫苗，连接磁小体构建

复合物，使用此复合物免疫小鼠。分析发现 DNA

疫苗-磁小体小鼠免疫实验组中 VP1 蛋白抗体表

达量增加，T 淋巴细胞的活性更强，并在外界磁

场的刺激下效果更明显[57]。更多的研究进一步证

实了此疗法的应用潜力。通过磁小体结合重组的

DNA 成分，此重组 DNA 分子含有编码次级淋巴

组 织 趋 化 因 子  (Secondary lymphoid-tissue 

chemokine，SLC)、IgG 抗体 Fc 片段、人乳头瘤

病毒 E7 蛋白 3 种结构基因[58-59]，此复合物称为

BM/pSLC-E7-Fc。此复合物能够通过转染技术导

入鼠黑素瘤 B16-F10 细胞系中，并发现磁转染技

术转染效率更高。通过皮下注射此复合物进入肿

瘤小鼠模型，发现此复合物能够侵入肿瘤组织，

并表达产生 SLC-E7-Fc 融合蛋白。在 TC-1 细胞
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诱导的荷瘤小鼠模型中，DNA 疫苗诱导机体对肿

瘤免疫应答，表现为肿瘤体积缩小，肿瘤转移抑

制，动物存活期延长。DNA 疫苗的免疫原性通过

病理学分析也证实，在肿瘤的微环境中出现大量

的淋巴细胞浸润，而对于单独使用磁小体的对照

组，不出现淋巴细胞浸润和临床的作用，而且免疫

注射后使用磁场刺激，会出现更强的疫苗效力[59]。

由于磁小体优良的理化性质和生物相容性，在体

内已用作造影剂或磁热疗剂，作为药物载体的潜

力巨大。  

3  趋磁细菌及磁小体在肿瘤治疗中的不足 

虽然大量的研究数据表明，趋磁细菌和磁小

体可作为生物源的药物载体材料，在肿瘤治疗中

应用潜力巨大。然而，实现临床应用同样需要解

决一些问题。比如，趋磁细菌的生长条件难以模

拟、营养要求苛刻及对氧气浓度的敏感度高等特

性，在实验室条件下很难对其进行分离纯化，导

致只有少数菌株得到了纯培养，实现高产的发酵

菌种更少，限制了其大规模的应用[60]。可用于肿

瘤治疗的菌种资源更加缺乏，因此从环境中分离

纯化新的趋磁细菌菌株的研究需要持续进行，以

扩充趋磁细菌菌种资源，为肿瘤治疗提供更多的

有力材料。一般而言，趋磁细菌合成磁小体的产

量也较低，磁小体的生物合成受到基因和环境因

子严密调控[61]，并且磁小体的分离纯化也存在诸

多困难。除了通过常规的发酵条件调控磁小体的

产量之外，Kolinko 采用基因工程提高磁小体的产

量，以具有光合作用的深红红螺菌为受体菌，导

入合成磁小体的基因簇，实现了磁小体的异源生

物合成[62]。经过多年研究，纳米载体的临床应用

缺陷也逐渐显现，为保证纳米载体的安全性和有效

性，在载体设计及应用中综合考虑以下问题[63]：

载体-药物复合物的生物相容性、体内药代动力

学、对正常细胞的免疫原性和细胞毒性、透过组

织屏障及靶向定位能力等，所以，对于趋磁细菌

及磁小体的药理毒理、药代动力学、体内稳定性

等性质需要进一步探索。药物分子与磁小体往往

通过化学交联剂连接形成复合物，由于交联技术

的落后，可能存在药物分子提前释放进入全身循

环的安全性问题。现在的研究主要局限于磁小体

的药物运载作用，对于趋磁细菌导入肿瘤内部、

作为药物载体及其生理代谢杀伤癌细胞的作用研

究较少。因此笔者在前期研究中，利用荧光碳点

对趋磁细菌进行标记，借助磁场引导使趋磁细菌

侵入肿瘤内部，对肿瘤切片并结合碳点荧光分析

准确判断趋磁细菌的位置及导入效率，在后续实

验中，拟对比端生鞭毛和周生鞭毛两种形式的趋

磁细菌侵入肿瘤组织的能力差别，并负载适宜肿

瘤药物，观察趋磁细菌对肿瘤细胞系或动物模型

的作用效果，为实现趋磁细菌和磁小体的肿瘤治

疗临床应用提供参考。 

4  总结与展望 

趋磁细菌作为自然界中重要的一类微生物资

源，在生物矿化、环境保护、生物工程、医药研

究、磁性纳米材料研究中具有重要的理论意义和

应用价值。趋磁细菌具有趋磁性、趋低氧性、良

好的生物学相容性、较强的铁螯合能力，可偶联

多种化疗药物靶向作用于肿瘤组织；磁小体可运

载常规化疗药物、抗体、DNA 疫苗等导入肿瘤组

织，提高其靶向性，因此趋磁细菌和磁小体适用

于药物载体用于肿瘤治疗。 

趋磁细菌及磁小体真正实现临床应用还需要

突破一些技术瓶颈，比如趋磁细菌分离培养及高

密度发酵技术、磁小体合成机理研究、磁小体分

离纯化技术、磁小体与药物的偶联技术、体内毒

性研究等。对此，新的菌种分离纯化技术、微好

氧发酵技术及基因组学技术的发展，为解决以上

问题提供技术支持。目前，磁小体在医药应用研

究取得了诸多成果，在肿瘤治疗中作为药物载体

偶联多种抗肿瘤药物，并表现出巨大的应用潜力。

进一步研究可创新磁小体与药物的偶联方式，不

断优化连接技术，保证药物偶联物在达到靶标细
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胞后才释放药物，解决临床研究中的难点。为解

决抗肿瘤治疗中的多重药物耐受性，可探索磁小

体多重载药能力，避免出现肿瘤细胞逃逸现象。

利用趋磁细菌作为药物载体的研究开展较少，可

能受限于趋磁细菌的安全性，因此针对趋磁细菌

的体内外生物安全性探索更加迫切，以期为临床

研究提供安全数据。随着研究逐步深入，趋磁细

菌及其磁小体可为肿瘤的临床治疗提供新的方案

和资源。 
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