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　　[提要]　近20余年来,磁性氧化铁纳米颗粒(IONPs)广泛应用于心血管领域,如磁靶向药物递送、细胞高效

磁转染、药物捕获、干细胞移植示踪、心脏磁共振对比剂等,展示了广阔的应用前景和潜在的临床应用价值。然

而,IONPs的毒性正日益引起关注,严重阻碍了其在心血管领域的临床转化。本综述总结了IONPs的心血管毒

性作用和可能机制,并初步探讨如何改善IONPs的安全性。
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Summary　Forthepasttwodecades,ironoxidemagneticnanoparticles(IONPs)hasbeenwidelyusedinthe
cardiovascularfield,suchasmagneticdrugdeliveryandcapture,magneticcelltransfection,stemcelltransplanta-
tiontracer,MRIcontrastagentandsoon.However,becauseofthetoxicityandbiocompatibility,IONPs’clinical
applicationpotentialityfailstofullydemonstrate.Inthisreview,webrieflysummarizetheresearchprogressof
IONPssideeffectsinthecardiovascularfield,itspotentialmechanismandimprovedmethods.Thisreviewwillbe
abletoprovideanewstrategyfortheclinicaluseofIONPs.
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　　近20年来磁性氧化铁纳米颗粒(ironoxide
magneticnanoparticles,IONPs)作为磁共振对比

剂、细胞示踪剂、细胞及基因靶向载体,在心血管疾

病的诊断与治疗领域被广泛研究[1-7]。最具代表性

的IONPs如 Ferumoxytol已通过 FDA 认证而应

用到临床[8],主要用于粥样硬化斑块评估、心肌炎、
心肌病诊断、识别心脏移植排斥、缺血性心肌病干

细胞移植示踪、评估心肌梗死后心肌炎症和左心室

重塑等一系列临床试验[3,9-12],充分展示了IONPs
在心血管领域具有广阔的应用前景和巨大的临床

转化潜力,同时,IONPs的心血管安全性和组织相

容性也日益引起广泛关注和高度重视。
1　IONPs的系统安全性

IONPs是一类带有磁性的,直径从数十至数

百纳米的颗粒,通常由氧化铁构成的磁性内核以及

包裹在磁性内核外的硅质、羟基磷灰石、高分子等

构成的壳层而组成。IONPs一般根据内核组成分

为四氧化三铁及三氧化二铁两大类,其中四氧化三

铁为内核的纳米粒子磁性更稳定,因而研究和应用

相对较多。此外,因纳米颗粒的剂量、时间、表面修

饰、浓度、大小和形状而具有不同的特性、代谢半衰

期及生物毒性,因此还可以根据IONPs粒径的大

小,内核和包被的种类进行分类。IONPs的生物

相容性与其代谢特性高度相关,粒径<10nm 的颗

粒可以通过肾小球滤过而排泄,而>200nm 的颗

粒则容易被单核巨噬细胞吞噬,然后经溶酶体消化

后,沉 积 在 肝 脏、脾 脏 等 器 官[13],中 等 大 小 的

IONPs在体内的半衰期为数分钟到数小时不等,
然而数周之后尚能观测到肝脏组织铁沉积[14]。传

统观点基于IONPs一过性和短时性应用,认为

IONPs具有生物相容性和安全性。然而,一些简

单的体外实验即已观察到IONPs具有时间和浓度

依赖的细胞毒性[15]。因此,越来越多的研究评估

了IONPs的安全性。Schlachter等[16]通过将白蛋

白磁性纳米粒子贴片植入成年雄性 Wistar大鼠,
使用 MRI、免疫组化等手段评估了IONPs在体内

的代谢,发现IONPs的代谢较为缓慢;通过给雄性

Wistar大鼠静脉注射不同剂量的IONPs,用电子

显微镜观察组织超微结构改变以及检测大鼠器官

及粪、尿中的IONPs含量。结果显示相较于低浓

度水平(10μg/mL)IONPs,体外干预时未观察到

显著毒性,但是当IONPs的给药剂量达到30mg/
kg时,在多个器官均能发现铁含量水平的升高;其
中IONPs在脾脏的含量水平最高,而且在此浓度

下,观测到各个器官中包括线粒体、溶酶体及细胞

质空泡化等不同程度的超微结构改变,尽管未有进

一步定量及功能学实验验证,仍可以提示IONPs
可能诱导细胞损伤[17]。

既往的小鼠实验表明,肝脏、脾脏和肾脏等多

个器官都参与了IONPs的代谢,而肝脏和脾脏中

的单核吞噬系统(MPS)发挥了重要的作用[18-19]。
因而既往IONPs的毒性研究主要局限于单核巨噬

细胞系统等铁代谢活跃的器官。例如有研究表明,
IONPs影响了体外腹膜巨噬细胞的活力,而负载

抗坏血酸的IONPs使这一影响更加显著[20]。Ro-
jas等[21]的研究表明,经IONPs处理后,M2型巨

噬细胞的铁代谢发生变化,增加了侵袭性,同时减

少了迁移能力。一项经气道给药的小鼠研究表明,
吸入IONPs使得肺内出现了巨噬细胞介导的剂量

依赖性炎症反应[22]。Ma等[23]将IONPs注射到小

鼠腹腔后,出现了氧化应激增加和组织切片结构改

变,提示小鼠肝脏发生明显的损伤。这些研究提

示,即使是铁代谢和清除能力较强的 MPS,IONPs
也具有一定的毒性。
2　IONPs的心血管毒性

全身性铁代谢障碍易导致血色病,许多血色病

患者出现心脏功能障碍并最终死于心脏病变[24-25],
说明高代谢状态心肌对铁过载的毒性相当敏感。

IONPs一过性全身应用对正常心肌表现出一

定的毒性。既往的毒性检测方法包括了宏观上的

心肌损伤标志物测定、心脏结构影像学评估、血流

动力学、心功能评估以及进一步细化的心肌和血管

内皮细胞活力检测、细胞功能学检测及线粒体等细

胞器损伤程度检测。目 前 大 部 分 的 研 究 表 明,
IONPs的毒理机制主要来源于其降解释放游离铁

离子,后者经过芬顿反应后产生活性氧簇(ROS)进
而损伤以线粒体为代表的细胞器[12]。因此对潜在

毒性作用的检测也包括了铁离子浓度检测、ROS
检测、氧 化 呼 吸 链 功 能 检 测 等。譬 如 Nemmar
等[26]通过给小鼠静脉注射IONPs后1h,血浆肌

酸磷酸激酶-MB同工酶、乳酸脱氢酶和肌钙蛋白-I
显著增高,提示IONPs诱导了正常心肌细胞损伤;
Manickam 等[27]通过在小鼠腹腔注射IONPs,发现

IONPs在循环系统沉积后诱导了心肌氧化应激损

伤等。
IONPs局部应用于缺血心肌组织所诱发的心

肌毒性远大于全身应用。由于心肌组织对铁清除

能力有限[28-29],远远低于肝、脾等单核巨噬细胞系

统,铁颗粒容易长期存在于心肌间质中。尤其是心

肌坏死区域缺乏血流和机械收缩,IONPs更容易

长久蓄积。我们前期研究将IONPs标记干细胞在

大鼠和猪心肌梗死周边带内注射后显示,Fe磁共

振信号存在长达6个月以上[30],而且已在急性ST
段抬高型心肌梗死的患者中观察到,梗死灶和远端

心肌组织会摄取更多的IONPs[31]。我们体外研究

发现,IONPs对缺氧复氧心肌细胞的氧化应激损

伤显著大于正常心肌细胞[32],提示缺血心肌组织

比正常心肌组织更具易损性。IONPs容易在缺血
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心肌组织内长期大量沉积,很有可能导致局部铁过

负荷性心肌细胞损伤。
IONPs系统应用后可能诱导血流动力学障

碍。Allancer用IONPs悬液灌流大鼠离体心脏后

发现了左心室压力上升的最大速率(+ dP/dt)和
左心室压力下降的最大速率(—dP/dt)降低,同时

发现主动脉环血管的舒张[33];Iversen等[34]观测到

了静脉输注IONPs后小鼠平均动脉血压的降低。
IONPs可能诱导血管内皮细胞结构和功能损

伤。多项研究发现,IONPs会沉积到动脉粥样斑

块内[35],这使得评估IONPs对血管的损伤尤为重

要。研究发现,在IONPs浓度为400μg/mL 时,
人脐静脉内皮细胞(HUVEC)吞噬IONPs后通过

诱导一氧化氮产量和内皮一氧化氮合酶活性增加,
使细胞增殖受到抑制[36];IONPs通过干扰自噬,诱
导血管内皮细胞功能障碍和炎症[37]。小鼠实验发

现了IONPs能使肠系膜动脉收缩力降低[34];虽然

近年来仍有研究提出“IONPs通过增加自噬减轻

HUVEC氧化应激损伤”等相悖观点与研究[38],但
大多数研究认为,IONPs可诱导血管内皮的损伤,
其作用是不良和有害的。

越来越多的证据表明,IONPs对心血管系统

具有潜在毒性。然而,迄今为止IONPs介导心血

管毒性的主要分子机制尚未被深入细致地阐明。
铁超负荷性心肌病的病理机制可以为IONPs的心

肌毒性机制提供一定程度的借鉴和参考。先天性

或继发性铁负荷过重(血色病,非IONPs介导的铁

超负荷)研究表明,心血管疾病是血色素患者的主

要死因,心肌是对铁超负荷十分敏感[39]。细胞内

Fe2+ 浓度超过铁蛋白结合能力,游离铁通过芬顿反

应生成大量自由基,引起脂质、蛋白质和 DNA 过

氧化,导致心肌细胞动作电位降低、线粒体呼吸链

和能量代谢障碍、心肌细胞凋亡、间质纤维化和局

灶性钙化,最终可导致心脏扩大、心律失常和充血

性心力衰竭(铁超负荷性心肌病)[40-43],而铁螯合剂

可减轻铁超负荷引起的心肌损害[44]。另外,新近

研究表明,铁不仅加重心肌缺血再灌注后的氧化应

激损伤,而且心肌梗死后铁沉积也可诱发心律失

常[45],并且梗死区出血导致的铁沉积容易促进慢

性炎症和纤维化形成加重心肌负性重构[46-47]。由

于心肌急性缺血本身可通过激活氧化应激系统产

生ROS,使心肌氧化与抗氧化系统严重失衡,引起

细胞氧化应激损伤,诱导心肌细胞凋亡,而且心肌

缺血后乳酸等代谢产物增多[48],酸性环境促使铁

由氧化态(Fe3+ )还原为还原态(Fe2+ ),产生氧自由

基,容易产生细胞毒性。梗死周边心肌缺血带是

IONPs介导性治疗的常见靶部位,心肌急性缺血

时,不仅缺血心肌自身可通过激活氧化应激系统产

生 ROS,而且在此基础上铁沉积将进一步放大氧

化应激损害,导致心肌氧化与抗氧化系统严重失

衡。IONPs可能通过加重缺血心肌氧化应激损

伤,诱导心肌细胞凋亡,加剧心梗后心室负性重构。
目前针对IONPs心血管毒性的动物实验研究

较少,而且缺乏对心肌或血管内皮细胞的亚细胞器

结构和功能评估,以及精细分子机制的研究,鉴于

IONPs在心血管领域拥有广阔的应用前景和潜在

的临床价值,IONPs心血管毒性机制研究正成为

一个亟待探索的领域。
3　如何改善IONPs的安全性

良好的生物相容性和安全性是生物材料临床

转化的前提。Zhao等[1]在IONPs上结合了心脏

归巢肽和褪黑素后发现,这种改造后的IONPs可

以有效改善小鼠压力超负荷引起的心脏肥大。
Nunes等[49]为IONPs增加了白蛋白涂层,与灌注

没有涂层的裸IONPs相比,大鼠离体心脏的左心

室舒张末期压力以及冠状动脉灌注情况等一系列

心血管反应指标得到不同程度的改善。通过使用

HL-1心 脏 细 胞 系 和 SD 大 鼠 对 掺 杂 磷 酸 钙 的

IONPs进行评估,发现细胞活力、caspase-3/7活

性、活性氧、心肌内钙离子浓度等指标均较传统

IONPs有更好的生物相容性[50]。但如以上研究所

提到的,在改造IONPs后毒性得到改善的确切机

制还没有被完整地揭示,因此需要进一步探究。
针对现有研究证实IONPs的主要毒性机制来

源于游离铁介导的氧化应激,因此尝试通过抗氧化

剂修饰IONPs有望成为减轻IONPs介导心血管

毒性的新策略。Cochran等[51]的体外研究表明,通
过 Trolox修饰IONPs后可显著抑制其诱导血管

内皮细胞的氧化应激损伤;本课题组前期体外研究

提示,通过传统抗氧化剂 NAC修饰IONPs可显著

抑制IONPs诱导缺氧复氧心肌细胞的氧化应激损

伤[32],上述结果尚需动物实验进一步证实。未来

的研究,只有充分认识IONPs心血管毒性的主要

分子机制基础,才有可能找到较为理想的干预靶

点,从而为改善IONPs的心血管安全性奠定实验

基础。
4　小结和展望

随着IONPs在心血管领域研究应用的深入,
其心血管毒性正成为阻碍其临床转化的瓶颈。未

来需要进一步开展IONPs心血管毒性的分子机制

研究,并在此基础上探索改善IONPs安全性的策

略,才能有望促进IONPs在心血管领域的临床

转化。
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