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摘要:目的　 考察 Fe3 O4 纳米颗粒在低频振动磁场( low-frequency
 

vibrating
 

magnetic
 

field,VMF)驱动下通过磁场机

械力杀伤肿瘤细胞的效果。 方法　 通过共沉淀法合成一种磁性强、具有不规则形貌的立方相 Fe3 O4 纳米颗粒。 将

其置于本课题组自制的 VMF 中,研究其介导的磁场机械力对肿瘤细胞的杀伤效果。 结果　 单纯施加 VMF 对细胞

活力无影响;加入 Fe3 O4 纳米颗粒后,细胞活力随 VMF 处理时间和 Fe3 O4 纳米颗粒浓度的增加而降低,受损细胞释

放的乳酸脱氢酶也随磁场处理时间延长而增加。 结论　 不规则形貌 Fe3 O4 纳米颗粒在 VMF 下可将机械力转移到

肿瘤细胞,破坏细胞结构,导致细胞死亡;所采用的 VMF 装置结构简单、使用安全、操作方便。 所采用的磁性粒子

及其杀伤肿瘤细胞的方法,有临床转化潜力。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

investigate
 

tumor
 

cell
 

killing
 

effect
 

of
 

superparamagnetic
 

Fe3O4
 nanoparticles

 

with
 

cubic
 

phase
 

through
 

magneto-mechanical
 

force
 

under
 

a
 

low-frequency
 

vibrating
 

magnetic
 

field
 

(VMF) .
 

Methods 　 A
 

kind
 

of
 

strong
 

magnetic
 

and
 

irregular-shaped
 

Fe3O4
 nanoparticles

 

with
 

cubic
 

phase
 

was
 

synthesized
 

by
 

coprecipitation
 

method.
 

The
 

Fe3O4
 nanoparticles

 

were
 

exposed
 

to
 

a
 

self-developed
 

VMF
 

and
 

cell
 

killing
 

efficiency
 

of
 

the
 

Fe3O4 -mediated
 

magneto-mechanical
 

force
 

was
 

investigated.
 

Results　 VMF
 

alone
 

had
 

no
 

effects
 

on
 

cell
 

viability.
 

After
 

Fe3O4
 nanoparticles

 

were
 

added,
 

the
 

cell
 

viability
 

significantly
 

decreased
 

with
 

prolonging
 

the
 

VMF
 

treatment
 

time
 

and
 

increasing
 

the
 

Fe3O4
 nanoparticle

 

concentration.
 

Lactate
 

dehydrogenase
 

released
 

by
 

damaged
 

cells
 

also
 

increased
 

with
 

prolonging
 

the
 

VMF
 

exposure
 

time.
 

Conclusions　 The
 

irregular-shaped
 

Fe3O4
 

nanoparticles
 

can
 

transfer
 

magneto-mechanical
 

force
 

to
 

tumor
 

cells
 

under
 

VMF,
 

cause
 

structural
 

damage
 

of
 

cells
 

and
 

result
  

in
 

cell
 

death.
 

The
 

VMF
 

generator
 

developed
 

in
 

this
 

study
 

has
 

simple
 

structure
 

and
 

it
 

is
 

safe
 

for
 

use
 

and
 

convenient
 

for
 

operation.
 

The
 

developed
 

magnetic
 

nanoparticles
 

and
 

the
 

corresponding
 

cancer
 

cell
 

killing
 

technique
 

have
 

the
 

potential
 

for
 

clinical
 

transformation.
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　 　 生物体时刻处于各种机械力作用下,这些力影

响着生物体的各项生理功能,包括基因的表达和调

控。 因此,研究力对生物体的作用有重要意义[1-2] 。
研究发现,力学微环境影响着肿瘤的发生、发展、诊
断和治疗。 因此,对肿瘤生物力学的研究逐渐成为

一个新热点[3] 。 其中,磁性氧化铁纳米颗粒介导的

磁场机械力能够刺激并诱导肿瘤细胞损伤和死亡,
是一种具有研究价值的肿瘤治疗策略。

磁性氧化铁纳米颗粒,如 Fe3O4 和 γ-Fe2O3,由
于其良好的生物相容性和超顺磁性,已被用于磁共

振成像[4] 、交变磁场诱导的癌症热疗[5] 、药物与基

因磁靶向递送[6] 、光热疗法[7] 、静态磁场诱导死亡

受体聚集启动细胞凋亡通路[8] 以及磁场机械力诱

导的细胞损伤[9] 等领域。 其中,磁性纳米颗粒介导

的磁场机械力治疗优势明显:①
 

机械力可损伤所有

类型的肿瘤细胞,可重复操作;②
 

磁场频率低,如
2 ~ 3

 

Hz,磁场安全,装置简单;③
 

磁场穿透能力强,
可损伤较深处的肿瘤组织。

近年来,研究人员制备了不同形貌的磁性纳米

材料,可以通过磁场诱导的机械力作用实现杀伤细

胞或抑制肿瘤生长[10] 。 这些材料包括金壳包被的

铁镍合金磁盘[11] 、超薄 CoFeB / Pt 层组成的磁性微

盘[12] 、镍铁或磁铁矿组成的磁盘[13-14] 、由镍制成的

海胆状纳米颗粒[15] 、各向异性的 Fe-Cr-Nb-B 铁磁

颗粒[16] 、镍纳米线[17] 、棒状氧化铁颗粒[18] 以及本

课题组合成的碳和金包覆氧化铁制成的刺猬状纳

米颗粒[19] 。 这些材料有的形貌特殊,制备条件苛

刻,合成过程复杂;有的采用对人体有危害的重金

属元素,如 Ni、Co、Cr 等。 因此,通过简单安全的方

法,合成可临床转化的磁性纳米颗粒并通过其介导

的磁场机械力杀伤肿瘤细胞,既有科学研究价值,
又有实际应用前景。

本文采用一种简单的共沉淀法合成了一种磁

性强、形状不规则的立方相 Fe3O4 纳米颗粒[见图 1
(a)]。 该 Fe3O4 纳米颗粒带有正电荷,可通过静电

吸附与癌细胞牢固结合,当施加本课题组自制的低

频振动磁场(vibrating
 

magnetic
 

field,VMF)时,会随

场强变化不断振动,将机械能传递给癌细胞,诱导

细胞损伤和死亡[见图 1(b)、(c)]。 虽然这种方法

能杀伤所有细胞,但仅在含磁性材料的病灶外部施

加低频振动磁场,由此产生的机械力只作用于相应

病变部位[19] 。 因此,这种新型磁场机械力治疗对正

常细胞和组织几乎没有副作用,具有进一步研究和

临床治疗的价值。

图 1　 Fe3O4 纳米颗粒在 VMF 作用下杀伤癌细胞示意图

Fig. 1　 Schematic
 

illustration
 

of
 

Fe3O4
 nanoparticles

 

for
 

killing
 

cancer
 

cells
 

under
 

VMF　 (a)
 

Synthesis
 

method
 

of
 

Fe3 O4
 

nanoparticles,
 

(b)
 

VMF
 

generator,
 

(c)
 

Mechanism
 

of
 

cell
 

killing
 

by
 

magneto-mechanical
 

force

1　 材料和方法

1. 1　 材料

　 　 七水合硫酸亚铁(FeSO4·7H2O≥98% )、硝酸钠

(NaNO3≥98% )、氢氧化钠(NaOH≥98% )购自国药

化学试剂有限公司。 乙醇(C2H6O≥99. 7% )购自上

海泰坦科技有限公司。 N2 购自上海基量标准气体

有限公司。 CCK-8 细胞活性试剂盒、Calcein-AM / PI
双染色细胞活性与细胞毒性检测试剂盒、乳酸脱氢

酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH) 细胞毒性测定试剂

盒购自上海碧云天生物技术有限公司。
1. 2　 Fe3O4 纳米颗粒的合成与表征

　 　 将三颈烧瓶放入 90
 

℃恒温水浴中,加入 20
 

mL
去离子水并持续通入 N2 除去氧气。 加入 320

 

mg
 

933
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FeSO4·7H2O 粉末,待其完全溶解后,分别加入 2
 

mL
 

NaNO3 (2. 5
 

mol / L) 和 1
 

mL
 

NaOH (2. 5
 

mol / L) 溶

液,搅拌 2
 

h 后,待反应溶液冷却至室温,收集产物

并分别用无水乙醇和去离子水各洗涤 3 次,于 4
 

℃
冰箱保存。

用透 射 电 子 显 微 镜 ( transmission
 

electron
 

microscope,TEM)(S-3400
 

N,Hitachi 公司,日本)和

扫描 电 子 显 微 镜 ( scanning
 

electron
 

microscope,
SEM)(S-4800,Hitachi 公司,日本)观察合成的纳米

颗粒形貌。 其粒度分布和平均粒径用约 400 个颗粒

的 TEM 照片测量,并用 Malvern
 

Zetasizer
 

Nano
 

ZS90
测量其 Zeta 电位。 用 X 射线衍射仪( SmartLab-SE,
Rigaku 公司,日本) 和振动样品磁强计 ( 7404 型,
LakeShore 公司, 美国) 分别测量其 X 射线衍射

(X-ray
 

diffraction,XRD)图谱和磁滞回线。
1. 3　 细胞来源

　 　 人喉癌细胞株 ( TU212) 和小鼠成纤维细胞

(L929)来源于中国科学院细胞库。 细胞用含 10%
胎牛血清的 RPMI

 

1640 培养基(购自大连美仑生物

技术有限公司)在含 5% CO2、37
 

℃恒温细胞培养箱

中培养。 实验所用细胞均用 96 孔板(6 × 104 个细

胞 / 孔)在细胞培养箱中过夜培养,用磷酸盐缓冲液

(phosphate
 

buffer
 

solution,PBS) 清洗后,加入无血

清 RPMI
 

1640 培 养 基 分 散 的 Fe3 O4 纳 米 颗 粒

(100
 

μL / 孔) 。
1. 4　 细胞毒性检测

　 　 向 TU212 细 胞 中 分 别 加 入 0. 3、 0. 5、
0. 8

 

mg / mL 的 Fe3O4 纳米颗粒。 共培养 2、6 和 12
 

h
后,按照 CCK-8 细胞活性试剂盒提供的方法检测细

胞活力。 用同样的方法测定 0. 5
 

mg / mL
 

Fe3O4 与正

常小鼠成纤维细胞 L929 共培养 2、6、12
 

h 后的细胞

活力。 每组实验重复 3 次。
1. 5　 考察 Fe3O4 纳米颗粒与细胞的结合能力

　 　 向 TU212 细胞中加入 0. 3、0. 5、0. 8
 

mg / mL 的

Fe3O4 纳米颗粒,分别共孵育 0. 5、1、2
 

h 后用 PBS
洗去未与细胞结合的纳米颗粒, 在荧光显微镜

(Eclipse
 

TE2000,Nikon
 

公司,日本)下观察并拍照。
1. 6　 检测 Fe3O4 纳米颗粒介导的磁场机械力对

细胞活力的影响

　 　 使用本课题组自制的 VMF 诱导 Fe3O4 纳米颗

粒振动。 为考察单独施加 VMF 对细胞活力的影响,
将 TU212 细胞分别在 VMF(磁场频率 2

 

Hz,磁场强

度 400
 

mT)中处理 0、1、2、3
 

h 后,放回细胞培养箱

中继续培养 3
 

h,用第 1. 4 节中的方法检测细胞活

力;进而考察 Fe3O4 纳米颗粒介导的磁场机械力对

细胞杀伤是否具有浓度依赖性和时间依赖性。 向

Fe3O4 组和 VMF 组的 TU212 细胞加入 Fe3O4 纳米

颗粒(VMF 组在加入 Fe3O4 纳米颗粒后使用 VMF
处理,Fe3O4 组不使用 VMF 处理),对照组仅加入培

养基,共孵育 1
 

h。 浓度依赖性实验组细胞分别加

入 0. 3、0. 5、0. 8
 

mg / mL 的 Fe3O4 纳米颗粒,VMF 处

理 2
 

h。 时间依赖性实验组细胞加入 0. 5
 

mg / mL 的

Fe3O4 纳米颗粒,VMF 分别处理 1、2、3
 

h。 将各实验

组放回细胞培养箱中继续孵育 3
 

h,然后用 1. 4 节中

的方法测定细胞活力。 每组实验重复 3 次。
用 Calcein-AM / PI 双染色试剂定性检测细胞活

力。 实验过程与上述相同,3
 

h 孵育结束后,加入

100
 

μL 含 Calcein-AM(4
 

μmol / L)和 PI(4
 

μmol / L)
的 PBS 溶液, 37

 

℃ 孵育 30
 

min。 用荧光显微镜

(Eclipse
 

TE2000,Nikon
 

公司,日本)分别在波长为

494、535
 

nm 激发光下观察。
1. 7　 考察 Fe3O4 纳米颗粒介导的磁场机械力对

细胞膜的破坏

　 　 向 Fe3O4 组和 VMF 组的 TU212 细胞中加入

0. 5
 

mg / mL 的 Fe3O4 纳米颗粒,对照组仅加入培养

基,孵育 1
 

h 后,VMF 处理 2
 

h,放入细胞培养箱培

养 3
 

h。 分别用显微镜和 SEM 观察各组细胞形态并

拍照。
1. 8　 LDH 含量检测

　 　 向 Fe3O4 组和 VMF 组的 TU212 细胞中加入

0. 5
 

mg / mL 的 Fe3O4 纳米颗粒,按 LDH 细胞毒性检

测试剂盒提供的方法进行分组并检测 LDH 释放率。
以不含细胞的培养基作为背景空白对照。 孵育 1

 

h
后,VMF 组分别使用 VMF 处理 1、2、3

 

h 后,在培养

箱中培养 2
 

h。 将 LDH 释放试剂加入样品最大酶活

性对照组,再孵育 1
 

h。 将细胞离心,收集上清液,
加入 LDH 检测工作液室温放置 30

 

min 后,检测

LDH 释放率。
1. 9　 统计分析

　 　 使用 SPSS
 

17. 0 进行单因素方差分析(ANOVA)。
P<0. 05 表 示 差 异 有 统 计 学 意 义, P<0. 01 和
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P<0. 001 分别表示差异具有显著性和极显著性统

计学意义。

2　 结果

　 　 以 FeSO4·7H2O、NaNO3 和 NaOH 为前驱体,在
90

 

℃水浴条件下,获得产量可观的强磁性黑色纳米

颗粒。 TEM 和 SEM 显示,该纳米颗粒形状不规则,
部分为立方形[见图 2(a)、(b)];根据 TEM 图片中

约 400 个颗粒进行估算,得到平均粒径为(176. 14±

25. 79)
 

nm [ 见图 2 ( c )]; Zeta 电位为 ( 20. 00 ±
7. 27)

 

mV[见图 2( d)];XRD 图谱结果显示,该纳

米颗粒的衍射峰与标准卡片 JCPDS
 

75-0033 的

Fe3O4 一致[见图 2(e)],表明所获得的黑色纳米颗

粒为高纯度立方相 Fe3O4; 其饱和磁化强度为

81. 37
 

emu / g,矫顽力约为 0
 

Oe
 

[见图 2( f)]。 结果

表明,通过简单方法合成具有立方形和不规则形貌

的 Fe3O4 纳米颗粒,该 Fe3O4 纳米颗粒具有强磁性、
粒度分布窄等特点。

图 2　 Fe3O4 纳米颗粒的性质表征结果

Fig. 2　 Characterization
 

of
 

Fe3O4
 nanoparticles 　 ( a)

 

TEM
 

image,
 

( b)
 

SEM
 

image,
 

( c)
 

Size
 

distribution,
 

(d)
 

Zeta
 

potential,
 

(e)
 

XRD
 

pattern,
 

(f)
 

Hysteresis
 

loop

　 　 TU212 细胞与 Fe3O4 纳米颗粒分别共培养

0. 5、1、2
 

h,PBS 洗涤后,可观察到细胞表面有大量

黑色颗粒 [ 见图 3 ( a)]。 随着 Fe3O4 浓度增大

(0. 3 ~ 0. 5
 

mg / mL),共孵育时间延长(0. 5 ~ 2
 

h),结
合在细胞上的粒子增多。 结合 Zeta 电位结果,表明

该带有正电荷的 Fe3O4 纳米颗粒可通过静电吸附牢

固地结合到癌细胞上,在 VMF 作用下,可以上下振

动并拉扯细胞,使细胞受到损伤。 Fe3O4 浓度不超

过 0. 5
 

mg / mL 时,细胞表现出较高的活性。 TU212
细胞分别与 0. 3、0. 5、0. 8

 

mg / mL 的 Fe3O4 纳米颗

粒孵育 6
 

h 后,细胞活力分别为(92. 03 ± 3. 66)%、
(87. 83±3. 21)%、( 86. 09 ± 7. 05)% [见图 3 ( b)]。
即使培养 12

 

h 后,在 0. 3 或 0. 5
 

mg / mL
 

浓度下,细

胞活力仍保持在 85% 左右。 此外,Fe3O4 纳米颗粒

对正常细胞(L929 细胞)也表现出较低的细胞毒性

[见图 3(c)]:与 0. 5
 

mg / mL
 

Fe3O4 纳米颗粒共孵育

2、6、 12
 

h 后, L929 细 胞 活 力 分 别 为 ( 97. 17 ±
7. 74)%、(83. 25±5. 26)%、(82. 52±8. 89)%。 本文

结果 提 示, Fe3O4 纳 米 颗 粒 在 浓 度 不 超 过

0. 5
 

mg / mL 情况下对癌细胞和正常细胞的毒性均

较低。
为考察上述 Fe3O4 纳米颗粒在 VMF 作用下损

伤肿瘤细胞的能力,首先研究不同浓度 Fe3O4 纳米

颗粒在 VMF 处理时间相同的条件下对 TU212 细胞

的杀伤效果。 VMF 处理 2
 

h 后,Calcein-AM / PI 双染

色结果显示,在 Fe3O4 浓度从 0. 3
 

mg / mL 上升到
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图 3　 Fe3O4 纳米颗粒的细胞结合及细胞毒性

Fig. 3　 Cell
 

binding
 

ability
 

and
 

cytotoxicity
 

of
 

Fe3O4
 nanoparticles　 (a)

 

Binding
 

with
 

TU212
 

cells,
 

(b)
 

Cytotoxicity
 

to
 

TU212
 

cells,
 

(c)
 

Cytotoxicity
 

to
 

L929
 

cells

0. 5
 

mg / mL 再到 0. 8
 

mg / mL 时,红色荧光逐渐细胞

图 4　 VMF 诱导的 Fe3O4 纳米颗粒通过磁场机械力杀伤 TU212 细胞

Fig. 4　 Fe3O4
 nanoparticles-mediated

 

magneto-mechanical
 

force
 

triggered
 

by
 

VMF
 

for
 

TU212
 

cells
 

killing 　 ( a)
 

Killing
 

effects
 

of
 

Fe3 O4
 

nanoparticles
 

at
 

different
 

concentration
  

exposed
 

to
 

the
 

same
 

VMF
 

treatment
 

time
  

on
 

TU212
 

cells
 

by
 

qualitative
 

test,
 

(b)
 

Killing
 

effects
 

of
 

the
 

Fe3 O4
 nanoparticles

 

at
 

the
 

same
 

concentration
 

exposed
 

to
 

different
 

VMF
 

treatment
 

time
 

on
 

TU212
 

cells
 

by
 

qualitative
 

test,
 

(c)
 

Killing
 

effects
 

of
 

Fe3 O4
 nanoparticles

 

at
 

different
 

concentration
 

on
 

TU212
 

cells
  

exposed
 

to
 

the
 

same
 

VMF
 

treatment
 

time
 

by
 

quantative
 

test,
 

( d)
 

Killing
 

effects
 

of
  

the
  

Fe3 O4
 nanoparticles

 

at
  

the
 

same
 

concentration
 

exposed
 

to
 

different
 

VMF
 

treatment
  

time
 

on
 

TU212
 

cells
 

by
 

quantative
 

test,
 

(e)
 

TU212
 

cell
 

viability
 

after
 

VMF
 

treatment
 

alone

注:∗∗∗P<0. 001;∗∗P<0. 01。

增多, 表 明 结 构 受 损 和 死 亡 的 细 胞 增 多 [ 见

图 4(a)];定量检测结果进一步显示,细胞活力分

别为(89. 93±10. 74)%、(67. 55±6. 16)%和(55. 99±

12. 67)%[见图 4(c)]。 定性、定量结果一致,表明

在 VMF 处理时间相同的情况下,Fe3O4 纳米颗粒对

细胞的杀伤作用呈现浓度依赖性。 当 Fe3O4 浓度一

定( 0. 5
 

mg / mL) 时,用 VMF 分别处理 1、 2、 3
 

h,
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Calcein-AM / PI 双染色结果显示,红色荧光的细胞

数量随着 VMF 处理时间的增长而增加 [ 见图 4
(b)];定量实验测得其细胞活力分别为( 84. 10 ±
4. 38)%、 ( 67. 55 ± 6. 16)%、 ( 61. 16 ± 4. 79)% [ 见

图 4(d)]。 作为对照,TU212 细胞经 VMF 分别处理

1、2、 3
 

h 后, 其活力分别为 ( 100. 89 ± 5. 84 )%、
(98. 04±4. 92)%、(98. 26±4. 46)%,表明单纯 VMF
处理不会对细胞活性造成影响[见图 4( e)]。 本文

结果提示,浓度一定时,Fe3O4 纳米颗粒在对 TU212
细胞的杀伤呈现 VMF 处理时间依赖性。

细胞形态学结果证明,Fe3O4 介导的磁场机械

力会严重损伤细胞结构。 在用 0. 5
 

mg / mL 的 Fe3O4

及 VMF 处理 2
 

h 后,在光学显微镜和 SEM 下均能

观察到细胞出现清晰的裂孔,孔洞长径可达 5
 

μm
甚至更大,而未经 Fe3O4 及 VMF 处理的细胞,则未

见此类裂孔[见图 5( a)]。 0. 5
 

mg / mL 的 Fe3O4 在

VMF 处理 1、2、3
 

h 后,LDH 释放率分别为(10. 18±
1. 84)%、(26. 59 ± 4. 52)%和(29. 16 ± 2. 76)%。 而

对照组细胞 LDH 释放率仅为(2. 87±0. 71)%,单独

Fe3O4 组 LDH 释放率也只有 ( 2. 46 ± 0. 58)% [ 见

图 5(b)]。 由于 LDH 是细胞质中一种性质较为稳

定的酶,在细胞膜完整性丧失时才会释放到培养基

中,故可以通过检测 LDH 释放率来间接评估细胞破

损的程度。 本文结果提示,Fe3O4 纳米颗粒能够在

VMF 诱导下损伤肿瘤细胞,使细胞膜完整性丧失、
LDH 释放。

图 5　 VMF 诱导 Fe3O4 纳米颗粒(0. 5
 

mg / mL)产生的磁场机械力对细胞结构的破坏

Fig. 5 　 Cell
 

structural
 

destruction
 

caused
 

by
 

Fe3O4
 nanoparticles

 

( 0. 5
 

mg / mL ) -mediated
 

magneto-mechanical
 

force
 

induced
 

by
 

a
 

VMF　 (a)
 

Optical
 

microscopic
 

and
 

SEM
 

photos,
 

(b)
 

LDH
 

leakage
 

of
 

VMF
 

treatment
 

at
 

different
 

time

注:红色箭头指向代表性的细胞孔洞;∗∗∗P<0. 001。

3　 讨论

　 　 本文使用简单方法快速合成了一种强磁性、具
有不规则形貌的立方相 Fe3O4 纳米颗粒,即使浓度

达到 0. 5
 

mg / mL,Fe3O4 纳米颗粒也仅显示较低的

细胞毒性。 但是该 Fe3O4 纳米颗粒能在 VMF 诱导

下显著杀伤癌细胞,杀伤效果呈 Fe3O4 浓度和磁场

处理时间依赖性;VMF 处理时间越长,细胞破损程

度越高,LDH 释放量越大;而单独 VMF 处理对细胞

活性无影响。
生理负荷下,细胞处于一种机械稳态。 生理负

荷的改变(如渗透压变化等)会打破细胞的机械稳

态,触发细胞膜上的机械敏感离子通道,将胞外机

械刺激转化为胞内的电信号或化学信号,影响细胞

的生长、分化,甚至改变细胞命运[20-22] 。 研究表明,
只需 pN 范围的力就能刺激细胞膜上的机械力敏感

蛋白[23] ,激活离子通道仅需 0. 2 ~ 10
 

pN 力[24] 。 而

在肿瘤的发生、发展和治疗过程中,力能通过多种

作用机制影响肿瘤细胞的增殖、血管的生长以及代

谢产物的输送和营养供给[3] ;肿瘤侵袭时,机械应

力影响侵袭前沿的肿瘤细胞,通过力转导过程激活

下游信号传导途径,肿瘤的基质刚度又作为一种机

械信号,通过上述力信号转导途径诱导肿瘤的侵袭

和转移[25] 。

343

李　 霁,等.
 

不规则形貌纳米 Fe3O4 介导的磁场机械力杀伤肿瘤细胞

LI
  

Ji,
 

et
 

al.
   

Irregular-Shaped
 

Fe3O4
 Nanoparticles-Mediated

 

Magneto-Mechanical
 

Force
 

for
 

Killing
 

Tumor
 

Cells



磁性纳米颗粒在外界磁场诱导下会发生旋转、
振动等运动,受到的磁力会转化为磁性颗粒与细胞

间的作用力。 因此,只要磁性纳米颗粒能和细胞紧

密结合,在磁场作用下,产生 pN 级别的机械力就可

影响细胞机械稳态。 在磁场诱导下使磁性纳米颗

粒长时间运动,除了可能通过破坏细胞膜、溶酶体、
细胞骨架及离子通道等诱导细胞死亡[9] ,还很可能

扰乱肿瘤内部应力的作用机制,影响细胞外基质在

肿瘤发展中的促进作用,使肿瘤组织微环境发生变

化,阻断诱导肿瘤侵袭和转移的信号传导途径,从
而在一定程度上减少肿瘤的侵袭、转移及恶性转

化[26-28] 。

4　 结论

　 　 本文结果表明,所合成的磁性 Fe3O4 纳米颗粒

能通过磁场机械力有效杀伤癌细胞。 本文采用的

VMF 装置结构简单,而且其频率远低于对人体造成

伤害的磁场频率阈值,安全性高;诱导磁性纳米颗

粒杀伤肿瘤也不会引起耐药性,有利于临床转化。
然而,目前的研究还存在以下局限:①

 

单一磁场机

械力对肿瘤的杀伤效果有限,可以结合如化疗、光
热、光动力治疗等来提高疗效;②

 

机械力破坏细胞

的机制复杂,除细胞完整性丧失、LDH 释放,还可能

产生活性氧诱导细胞凋亡或死亡[29] ,具体机制还有

待深入探究;③
 

磁场机械力抑制肿瘤生长的体内研

究较少,还应结合其他力学影响(如机械应力、基质

刚度等),阐明机械力破坏肿瘤的力学机制,利用研

究成果更好地治疗肿瘤。
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