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磁流体肿瘤热疗技术的研究进展 *
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摘要：热疗在近年来已经成为肿瘤治疗最为重要的手段之一，但存在一定的局限性。磁流体热疗技术作为新兴发展起来的热疗手

段，克服了常规热疗的缺陷，可以辅助治疗，甚至发展成独立治疗手段。本文综述了国内外近年来有关磁流体热疗基础研究及试

验领域的最近进展，首先对磁流体特性、常见磁流体材料和交变磁场装置等方面进行了介绍，最后介绍了磁流体肿瘤热疗技术在

体外试验、动物试验和临床研究方面的进展状况。虽然磁流体热疗逐步进入临床阶段，但仍存在不足，需要进一步的完善提高治

疗效果。
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Recent Advances on Technology of Magnetic Fluid Hyperthermia*

Hyperthermia has become one of the most important means for tumor therapy in recent years, but there are some limi-

tations. Magnetic fluid hyperthermia (MFH) as a newly developed means of hyperthermia has overcome the defects of conventional hy-

perthermia. It can be an assisted therapy, and even developed into an independent treatment. Therefore, the recent developments in the

field of basic research and experimental research on magnetic fluid hyperthermia are reviewed in this article. The magnetic fluid charac-

ters, common magnetic fluids and alternating magnetic field devices are first introduced. Then, the research on in vitro trials, animal ex-

periments and clinical studies about magnetic fluid tumor hyperthermia are emphatically presented. Although magnetic fluid hyperther-

mia has gradually entered into the clinical stage, it still has various problems and needs to further improve the treatment effect.
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前言

热疗（hyperthermia）是指应用微波、射频等手段，将肿瘤加

热至 42℃以上并维持一段时间，杀伤肿瘤而不损伤正常组织

的治疗手段[1-4]。1975年，第一届国际肿瘤热疗会议在美国召

开，肿瘤热疗受到国内外的广泛关注，成为继手术、放疗、化疗

和免疫疗法之后的第五大疗法[5]。随着研究深入，传统热疗技术

的弊端逐渐显露出来。例如，不能精确控制加热范围，造成正常

组织损伤；加热区域无法保持恒温；难以治疗深部肿瘤等。随着

纳米技术快速发展，纳米级的磁性材料不断被研制出来，并广

泛应用于生物医疗等方面。1993年，Jordan开展了磁流体在肿

瘤热疗中的应用研究，发现磁流体在交变磁场中能够获得比微

米级磁性颗粒更多的热量，由此率先提出磁流体热疗（Magnet-

ic Fluid Hyperthermia, MFH）的概念[6]。经过 20多年的发展，磁

流体热疗技术以其生物相容性好，靶向性强等优势，弥补了常

规热疗技术的不足之处，成为国内外肿瘤热疗的关注热点。近

年来国外在磁流体热疗基础理论研究方面的成果层出不穷，相

关磁流体材料和磁场装置也发展快速，动物体外、体内试验日

趋成熟，临床研究也在进行之中。国内相关研究也取得了长足

的进步。本文针对国内外近年来在磁流体热疗基础与应用研究

方面的最新进展情况进行了系统综述。希望本文对于国内磁流

体热疗技术的发展能够起到积极的推动作用。

1 磁流体热疗概述

磁流体热疗（MFH）技术是将纳米级的磁流体注入肿瘤组

织，在外加交变磁场的作用下感应发热，升温到 42℃以上并持

续一段时间，以达到杀死肿瘤而不损伤周围健康组织的目的

（图 1）[7]。

肿瘤细胞与正常细胞相比耐热性差，当温度达到 42 ℃时，

就可以杀伤肿瘤细胞并抑制其生长，而健康细胞不受影响。进

行微波、射频等常规热疗时，热量达到肿瘤前经过皮肤和外层

健康组织，容易造成伤害；而且热量在传递过程产生损耗，无法

治疗深层肿瘤。纳米级的磁流体可以注入身体任意部位，包括

位于深部的肿瘤组织，相比常规热疗来说即有效又安全。磁流

964· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.5 FEB.2017

体的磁性强、体积小、表面比多，具有许多特殊的物理特性，如

产热率高，靶向性强等，而且毒性低、生物相容性好，使它成为

目前最适合热疗的材料。

1.1 产热率高

磁流体作为产热材料具有超顺磁性，在外加交变磁场中通

过弛豫机制产生损耗发热，在低磁场中仍具有较高的产热率。

相同质量和成分，磁流体产热率较微米级磁粒性材料的产热率

通常要高 1个数量级以上[8]。由于人体无法承受过高的磁场强

度，磁流体成为热疗的最佳选择。

1.2 旁观者效应

Jordan等人在对带有乳腺癌细胞的老鼠进行热疗实验时，

发现升温过程中原本集中在一起的磁流体变得均匀分散，使周

围的癌细胞也可以被杀死，这种现象就是 " 热旁观者效应

（thermal by stander effect）"[9]。热旁观者效应的存在使磁流体在

肿瘤组织中均匀分布，温度达到均一化。我们认为，热旁观者效

应是MFH技术得以实现的最为重要的理论基础。如何提高或

改善磁性纳米粒子的热旁观者效应将是MFH在临床中得以实

际应用的重要因素之一。

1.3 靶向性强

通过改变外磁场控制磁流体的流动或者将靶向药物与磁

流体相结合，可以实现主动靶向的目的，将磁流体定位到靶器

官。磁流体的靶向性不仅有利于保护健康组织，还有助于实现

深部肿瘤治疗。我们认为，磁流体的靶向性是实现肿瘤细胞定

向消除的重要因素。这种靶向性通常是载药磁流体在磁场的导

向作用下形成的物理靶向。而如何通过对磁流体进行表面修饰

等改性来实现化学靶向有可能会成为未来MFH技术得以临床

应用的重要影响因素。

1.4 生物相容性好

磁流体通常对人体正常细胞的毒性很低，合适的表面修饰

可进一步提高生物相容性，已经广泛地应用于磁靶向给药、基

因治疗等生物医学领域。甚至可以安全地在体内长期存在，这

样有助于重复热疗，避免对患者多次注射，而且无毒、副作用。

研究表明，铁氧体磁性纳米粒子（Fe3O4或 -Fe2O3）具有低毒以

及生物相容性好等特性，已经通过美国食品及药物管理局

（FDA）认证[10]。

2 磁流体热疗技术进展

影响磁流体热疗技术的关键因素主要有两个：一是磁流体

材料，如粒子种类、颗粒尺寸、活性剂等；二是磁场装置，如场强

大小、频率等。目前，国内外对磁流体热疗的研究主要集中在磁

流体材料配制和磁场装置设计。

2.1 磁流体材料

用于热疗的磁流体须满足产热率高，生物相容性好，安全

稳定，靶向性强等条件。制备方法有很多，主要有机械研磨法，

蒸发凝聚法、共沉淀法、微乳液法和超声化学法等[11]。Nikam等

以三氯化铁（FeCl3.6H2O）、氯化钴（CoCl2.6H2O）和氯化锌（Zn-

Cl2）原材料，以氢氧化钠（NaOH）为沉淀剂，制备出 Co0.

5Zn0.5Fe2O4磁纳米粒子，粒径约 13 nm，表现为超顺磁性，在交

变磁场中升温明显[12]。邵慧萍等向 -Fe2O3磁性颗粒中加入适量

的 OP-7表面活性剂、油酸和硅油，充分搅拌后超声分散 5～30

分钟，制备出稳定的高性能 -Fe2O3磁流体[13]。

磁流体的表面修饰能够改善生物相容性，提高抗氧化性及

其胶体溶液的稳定性，还可以赋予特殊的表面功能，影响磁性

纳米粒子的磁性。Mendes等对碳涂覆的氧化铁磁流体进行了

研究，结果证实碳涂覆的表面修饰能够提高磁流体的化学和热

稳定性，减少磁间相互作用防止聚集，并且显著改变细胞毒性
[14]。Liu等研究了经过类人胶原蛋白包被后对超顺磁性 Fe3O4纳

米粒子热感应特性和细胞毒性的影响，结果证实类人胶原蛋白

的表面修饰虽降低了粒子的饱和磁化强度，但加快了在交变磁

场中的升温速度，降低了细胞毒性，显著改善生物相容性[15]。我

们认为，磁性纳米粒子的表面修饰对于磁流体的作用是多方面

的。一方面，现有工艺制备的磁性纳米粒子的粒径通常为

10~20 nm，而且具有高的比表面积，因此在储存过程中极易发

生团聚。此外，对于金属磁性纳米粒子而言，其表面往往具有很

高的化学活性，暴露于空气中时易于氧化，从而导致磁性降低，

分散性下降。为此，实际应用中，磁性纳米粒子的表面通常需要

进行接枝或涂覆表面活性剂，或者包覆无机二氧化硅或碳层。

目前几乎所有商业化磁性纳米粒子均是经过表面保护的。另

外，磁性纳米粒子的表面修饰还可以赋予其功能化。例如，美国

内布拉斯加大学林肯分校的 Labhasetwar等人首先采用共沉淀

法制备了氧化铁纳米粒子，然后采用油酸进行包覆，经冷冻干

燥（-60℃，0.007 mmHg）后得到表面保护的磁性纳米粒子。将

该粒子采用乙氧基化聚环氧丙烷（PLURONIC誖 F-127，BASF

公司）进行进一步保护，得到油酸 /PLURONIC誖 F-127稳定化

的氧化铁磁性纳米粒子。随后，采用该纳米粒子进行抗癌药物

的负载，实现了对肿瘤的治疗[11]。

磁流体在交变磁场中的产热率与粒径大小、浓度、表面活

性剂等相关。Lahonian M详细分析了磁流体产热的弛豫损耗机

制，包括布朗弛豫和尼尔弛豫，并推导了损耗功率公式，通过对

比不同条件的磁流体在交变磁场中的损耗功率，得出产热率与

磁性纳米粒子直径、体积分数、粘度系数和表面活性剂层厚度

等因素有关[8]。

2.2 磁场装置

用于磁流体热疗的交变磁场装置应满足磁场分布均匀，强

度和频率在有效范围内可控，足够大的治疗平台等条件。近年

来，随着电磁场、自动控制和电力电子等技术的进步，磁场装置

的研究也得以快速发展。

2003年，Jordan研究组设计出第一台能够用于磁流体热疗

临床研究的磁场发生装置，由德国 MagForce纳米技术公司制

造，型号为MFH誖 300F [16]。装置配有两块宽 70 cm的电极构成

图 1 磁流体热疗理念（左）；肿瘤组织中注入磁流体（右）

Fig.1 Idea of magnetic fluid hyperthermia (left); feeding magnetic fluid to

tumor or cancer (right)
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热疗空间，高度在 21 cm～45 cm间可调，通过铁氧体磁轭的谐

振电路在两电极间产生 100 kHz 的均匀磁场，强度达到 18

kA/m。

2013年，MagForce公司获得德国联邦药物和医疗器械机

构（BfArM）的批准，在德国洪堡大学查理特医学院安装了第一

台 NanoActivator?新型磁流体热疗设备，频率为 100 kHz，磁场

强度介于在 2~15 kA/m之间，可用于治疗身体任何部位的肿

瘤。目前共在德国五个城市安装了此设备，并设立两个设备研

究中心。

清华大学和广东工业大学研究组在 2004年设计出第一代

交变磁场装置样机，工作空间 30 cm，频率为 40 kHz，磁场强度

能达到 20 kA/m。利用这台样机进行大量热疗实验，可以达到

43℃的加温效果，肿瘤在加热 0.5～1小时后明显坏死。2007

年，清华大学唐劲天研究组对前两代热疗样机改进后，增加了

高效率、可控性和可视性等优点，研制出第三代样机，也是第一

台国内可用于临床研究热疗装置[17]。

3 磁流体热疗试验及临床研究

3.1 体外试验

2014 年 Yan 等人研究了不同浓度的 Fe2O3 磁流体对

SMMC-7721肝癌细胞的体外热疗机制 [18]。用 0.9 %的氯化钠

（NaCl）溶液将磁流体分别稀释至浓度为 2 g/L、4 g/L、6 g/L和 8

g/L，与肝癌细胞使用无菌 RPMI1640培养基共同培养，在交变

磁场中作用 60分钟，测量温度分别升高至 39 ℃、41 ℃、43℃

和 47℃，加热 40分钟后温度就不再升高。结果证实磁流体热

疗可以作为一种恒温热疗，浓度越高热疗效果越明显，在 8 g/L

时最大凋亡率达到了 69.33 %。

王国卿等探讨了 Fe3O4磁流体对人肺癌细胞 A549的体外

热疗作用[19]。用化学共沉淀法制成不同浓度的 Fe3O4磁流体，将

磁流体与人肺癌细胞 A549在体外共同培养，在交变磁场中作

用 30分钟，结果表明 Fe3O4磁流体浓度越高升温越快，而且温

度峰值越高；磁流体热疗能够明显地抑制人肺癌细胞的增值，

促进肺癌细胞凋亡，阻滞细胞生长周期的 S期，并且温度越高，

对肺癌细胞的抑制、凋亡和阻滞效果越显著。

Bohara 等人对 MCF7 人乳腺癌细胞进行了体外热疗实

验，Co0.5Zn0.5Fe2O4磁流体与 MCF7细胞体外培养，在交变磁

场中作用 60分钟，温度保持在 42 ℃~43 ℃，癌细胞死亡率达

到 80 %，结果证实了磁流体热疗治疗乳腺癌的潜在可行性[20]。

Lin和 Khot等也分别研究了结肠癌细胞和宫颈癌细胞的

体外磁流体热疗试验，结果均证实了磁流体热疗可以有效杀伤

癌细胞[21,22]。

3.2 动物试验

目前已知的动物试验涉及有前列腺癌、肺癌、脑胶质瘤、黑

色素瘤、胰腺癌等多种肿瘤类型，磁流体热疗对肿瘤均有显著

的抑制作用，延长动物的生存期。

2012年胡润磊等探究了磁流体热疗对小鼠 Lewis肺癌的

治疗效果[23]，将 Lewis肺癌细胞接种到小鼠皮下培养肿瘤长到

长径 0.8 cm左右，向肿瘤内注入 50 滋L磁流体并置于交变磁
场中加热，持续 30分钟。结果表明，肿瘤温度在 5分钟内就升

到 46℃，肿瘤生长抑制率达到 81.6 %甚至部分瘤体消失，小鼠

的生存期也明显延长，通过镜下观察发现磁流体分布在凋亡和

坏死的肿瘤区域中，其他健康组织内未有残留。

Petryk等研究了磁流体热疗技术联合顺铂化疗手段对鼠

乳腺癌肿瘤模型的治疗效果[24]。对小鼠注射顺铂 1小时候后，

向肿瘤内注入羟乙基淀粉包被的磁流体，在场强为 35.8 kA/m，

频率 165 kHz的交变磁场中作用 60分钟，温度维持在 43 ℃左

右。结果表明磁流体热疗联合化疗对肿瘤的杀伤效果是单独进

行热疗的 1.4倍，单独实施化疗的 1.7倍，证实了磁流体热疗与

化疗结合治疗肿瘤的潜在可行性。2013年，Petryk等对比了磁

流体热疗和微波热疗对鼠乳腺癌肿瘤模型的治疗效果，用两种

热疗手段对鼠肿瘤施加相同的热计量，结果表明与微波热疗相

比磁流体热疗对肿瘤的杀伤率较高，而且不会导致肿瘤周围正

常组织受损，研究证实了磁流体热疗的高效性和安全性[25]。

王桂华、王露方等也分别对小鼠乳腺癌、胰腺癌等进行了

试验研究，结果均证实磁流体热疗起到了明显作用，能够杀伤

并抑制肿瘤细胞，促进细胞凋亡，延长小鼠生存期，并且具有靶

向治疗的效果[26,27]。

3.3 临床研究

Johansson等在 2007年报导了具有前瞻性的Ⅰ期临床研

究，研究对象为 10例局部复发性前列腺癌的患者[28]。90 %的前

列腺肿瘤组织温度达到 38.8℃和 43.4 ℃之间，研究证实了临

床治疗的可行性，热疗温度依赖于所施加的磁场强度，并提出

一种非侵入式测温方法，有望在以后的临床研究中得以实现。

在后续研究进行 17.5个月的时候，仍可在前列腺中检测出磁

流体残留，且无全身毒性反应。但是，磁流体热疗还不能完全做

到选择性地杀伤肿瘤细胞而不影响周围健康组织，而且不适用

于高场强，目前还不能作为肿瘤治疗的单一疗法，磁流体热疗

与放疗相结合治疗前列腺癌的Ⅱ期临床研究正在进行[29]。

2010 年 Maier-Hauff研究组开发了磁流体热疗结合放疗

的新型肿瘤治疗技术，并对临床应用的疗效和安全性进行了研

究，治疗对象是 59例复发性胶质母细胞瘤成年患者[30]。研究表

明，在治疗过程中患者耐受性较好，只有轻微或短暂的副作用，

总生存期明显增加。Maier-Hauff表示由于磁流体的稳定性，磁

流体热疗不仅可以重复治疗，在原则上可以与任何常规疗法相

结合，将会发挥更大的潜力，并提出与化疗（特别是替莫唑胺）

相结合。我们认为这是一种很有前途的肿瘤治疗手段，有可能

会产生协同作用，值得进行下一步临床研究。

国内在磁流体热疗技术研究方面一直走在世界前列，但目

前进行临床研究的条件还不够成熟。近年来，适用于各种肿瘤

热疗的磁流体不断被研制出来，经过动物试验证实了具有良好

的生物相容性和靶向热疗的可行性；清华大学研发的交变磁场

装置理论上已经可以用于磁流体热疗临床试验，并且福建省肿

瘤医院和湖南省肿瘤医院在 2010年应用此设备首次进行了 4

例磁感应热疗的临床研究。随着理论研究的深入，磁流体材料

的不断创新和磁场装置的完善，我们有理由相信中国有望在继

德国之后成为世界上第二个能将磁流体热疗技术应用于肿瘤

临床治疗的国家。

4 结论与展望
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近年来，MFH技术在国内外均得到了快速的发展。作为一

种物理、生物、化学等交叉学科的产物，MFH技术相对于其他

常规热疗手段在安全性、有效性等方面存在显著的优势，这使

其成为肿瘤治疗最具应用前景的技术之一。目前德国、日本、美

国、中国等国家均致力于MFH技术的研究，理论研究和热疗试

验逐渐成熟，脑胶质瘤的Ⅱ期临床研究已经完成，前列腺癌的

Ⅱ期临床研究也在进行，针对更多肿瘤的临床研究正全面开

展。目前，MFH技术应用于临床还存在一些问题，包括① 磁流

体的发热不仅跟剂量有关，还与粒子材料、粒径有关，需针对不

同肿瘤研制适用的磁流体以提高热疗效率；② 如何更好地控制

磁流体在肿瘤中均匀分布，保证均匀发热；③ 发展无损测温技

术，减少侵入性测温造成的伤害；④ 如何完全消除热疗过程中

产生的副作用；以及⑤ 扩大临床研究范围，应对各种肿瘤。

即便如此，MFH技术的出现和发展给肿瘤治疗这一世界

性难题注入新的活力，具有美好的应用前景。随着各领域技术

快速发展，相信不久后磁流体热疗技术的临床应用就能得到广

泛普及。
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