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文题释义： 

磁性纳米粒子：是近年来发展迅速且极具应用价值的新型材料，目前磁性纳米粒子主要应用在磁性分离、磁

性转染、核酸/蛋白质/病毒/细菌等的检测、免疫分析、磁性药物靶向、肿瘤热疗、核磁共振成像和传感器等

生物医药方面。与其他材料相比，磁性纳米粒子具有生产成本低、物理和化学稳定性好、生物相容性好等独

特优势。 

氧化铁纳米粒子：是一种纳米级别的磁性材料，具有优良的生物相容性、良好的化学稳定性，而且无内在毒

性，是应用于骨组织工程中良好的生物材料。 

 

摘要 

背景：氧化铁纳米粒子是一种磁性纳米材料，具有优良的特性，使其在医学上的应用越来越广泛，尤其在骨

组织再生修复方面起到了积极作用。 

目的：综述氧化铁纳米粒子在骨组织修复再生中的研究进展及应用。 

方法：应用计算机检索中国生物医学文献数据库、CNKI 数据库、PubMed数据库及 Elsevier 数据库中发表的

相关文献，检索词为“骨修复，骨再生，氧化铁纳米粒子，磁性纳米粒子；IONPs，bone repair，bone regenerate，

iron oxide nanoparticles，osteogenesis，stem cell”，查阅 2004年 5月至 2018年 1月期间收录的氧化铁

纳米粒子在骨组织再生医学方面的相关文章。 

结果与结论：近年来，磁性纳米粒子在医学研究中得到了广泛应用，例如靶向给药、磁共振成像(MRI)、局部

组织热疗和肿瘤治疗、生物分离和生物传感等，目前较为常用的磁性纳米粒子是氧化铁纳米粒子。研究已证

明氧化铁纳米粒子与干细胞归巢有密切关系，并且能够携带药物进入特定的靶向部位及促进骨组织再生修复。

虽然氧化铁纳米粒子促进骨组织修复研究取得了初步成效，但对于其促进骨愈合机制尚未完全阐明，大部分

研究仅局限于基础研究，未来还需加强关于氧化铁纳米粒子促进骨组织愈合通路机制的研究及临床研究。 
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Application and research of iron oxide nanoparticles in bone tissue repair   
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Abstract 

BACKGROUND: Iron oxide nanoparticles are a kind of magnetic nanomaterial. Their excellent characteristics 

make them more and more widely used in medicine, especially in bone tissue regeneration and repair. 

OBJECTIVE: To review the research progress and application of iron oxide nanoparticles in bone tissue repair 

and regeneration. 

骨组织中氧化铁纳米粒子的应用 

氧化铁纳米粒子的
生物学特性 

氧化铁纳米粒子与 
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磁性给药 

促进骨组织修复 
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氧化铁纳米粒子与细胞跟踪 

氧化铁纳米粒子与干细胞归巢 
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METHODS: A computer-based search of CBM, CNKI, PubMed and Elsevier was performed for retrieving articles concerning iron oxide 

nanoparticles for bone tissue regeneration published from May 2004 to January 2018. The keywords were “bone repair; bone regeneration; 

iron oxide nanoparticles; magnetic nanoparticles” in Chinese and “IONPs; bone repair; bone regenerate; iron oxide nanoparticles; 

osteogenesis; stem cell” in English.  

RESULTS AND CONCLUSION: In recent years, magnetic nanoparticles have been widely used in medical research, such as targeted drug 

delivery, magnetic resonance imaging, local tissue thermotherapy and tumor therapy, biological separation and biological sensors. The 

magnetic nanoparticles commonly used at present are iron oxide nanoparticles. Studies have proven that iron oxide nanoparticles have a 

close relationship with stem cell homing, and they are able to carry drugs into a specific target area, promoting bone tissue regeneration and 

repair. Although initial results have been achieved in the research on iron oxide nanoparticles in promoting bone tissue repair, the mechanism 

by which iron oxide nanoparticles promote bone healing has not been fully elucidated, and most studies are only limited to basic research. 

Future basic and clinical studies on the mechanism of iron oxide nanoparticles in promoting bone tissue healing need to be strengthened. 

Subject headings: Bone Regeneration; Nanoparticles; Ferrosoferric Oxide; Magnetite Nanoparticles; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China in 2017, No. 81760199 (to YK); the National Natural Science Foundation of China 

in 2018, No. 81860196 (to LQ) 

 

0  引言  Introduction  

近年来，磁性纳米粒子在医学研究中得到了广泛

应用，例如靶向给药、磁共振成像(MRI)、局部组织热

疗和肿瘤治疗、生物分离和生物传感等
[1]
。与其他材料

相比，磁性纳米粒子具有生产成本低、物理和化学稳

定性好、生物相容性好等独特优势
[2]
，因此磁性纳米粒

子的生物应用越来越受到广泛重视。目前较为常用的

磁性纳米粒子是氧化铁纳米粒子，它主要包括三氧化

二铁(Fe2O3)和四氧化三铁(Fe3O4)。很多研究证明，磁

性纳米粒子的应用有望成为一种临床治疗方法。近年

来，应用氧化铁纳米粒子修复骨缺损的研究越来越多，

而且得到了比较理想的结果。未来，氧化铁纳米粒子

在骨组织工程中的应用有望为骨缺损修复提供一种新

策略。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  应用计算机检索中国生物医学文献数

据库(CBM)、CNKI数据库、PubMed数据库及Elsevier

数据库，2004年5月至2018年1月期间收录的氧化铁纳

米粒子在骨组织再生医学方面的相关文章，检索词为

“骨修复，骨再生，氧化铁纳米粒子，磁性纳米粒子；

IONPs，bone repair，bone regenerate，Iron oxide 

nanoparticles，Osteogenesis，stem cell”。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①有关氧化铁纳米粒子理化特性的相关

文献；②氧化铁纳米粒子与骨再生修复具有相关性的文

献；③同一领域中论点、论据可靠的文献。 

排除标准：①重复性研究且与研究目的无相关性的

文章；②资料无法提取的部分文献。 

1.3  数据的提取  研究内容由3人独立提取并通过讨论

解决分歧。信息记录侧重于氧化铁纳米粒子在骨组织再

生修复方面的相关文献。 

1.4  文献证据综合提炼  计算机初检得到232篇文献，通

过阅读文题和摘要进行初步筛选，排除与文章主题不相

关的文献，根据纳入标准和排除标准，最后纳入55篇文

献进行综述，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  氧化铁纳米粒子的基本特性  氧化铁纳米粒子具有

优良的生物相容性、良好的化学稳定性，而且无内在毒

性
[3]
。通常，纳米材料的毒性取决于其物理化学性质，

如粒径、表面性质和化学成分
[4]
，因此在评价纳米颗粒

的体内外毒性之前，必须准确地确定其理化特性。到目

前为止，许多研究报告低剂量的氧化铁纳米颗粒子对生

物体是无毒的
[5]
。Paik等

[6]
也证明了氧化铁纳米粒子在

体内外具有生物安全性。另外，氧化铁本身是人体内自

然存在的一种金属，并且对于外源性氧化铁，机体也能

够通过代谢途径处理降解铁离子。然而有研究发现，裸

露的氧化铁纳米粒子可能因其表面聚集发生化学反应，

具有毒性，所以氧化铁纳米粒子表面常需要涂布有机或

无机涂层，这样可减少氧化铁氧化、防止纳米粒子的聚

集和团聚、提高生物相容性
[7]
。目前有机涂层包括柠檬

酸盐、葡聚糖、壳聚糖等
[8]
，无机涂层包括二氧化硅、

磷酸钙等
[9]
。氧化铁纳米粒子的性质可随涂层的改变而

改变，这些涂层可通过与靶向分子(即配体、抗体)结合

进而与特异性受体结合，达到某些治疗目的
[10]

。另外氧

化铁纳米粒子会对外加磁场作出响应，即使没有外加磁

场，氧化铁纳米粒子本身也可被认为是一个磁畴，在纳

米尺度上提供磁场
[11]

。氧化铁纳米粒子与外加磁场的相

互作用，以及纳米粒子之间的相互作用，会在系统中产

生能量变化，这种能量变化将为氧化铁纳米粒子在生物

医学中的应用奠定坚实基础
[12-13]

。氧化铁纳米粒子的磁

性质，与纳米颗粒的大小、形貌及结构相关，有学者发

图 1  文献检索流程图 
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现这些因素能够影响氧化铁纳米粒子在生物体内的分

布和血液循环时间
[14-15]

。因此，在构建氧化铁纳米粒子

的过程中，应考虑细胞或组织靶向性、细胞摄取速率、

功能分子或药物等影响因素。 

2.2  氧化铁纳米粒子与干细胞  近年来，干细胞治疗为骨

缺损修复提供了一种策略，尤其是在修复大面积骨缺损

方面
[16-17]

。目前，虽然干细胞移植在治疗动物骨缺损模

型中取得了成功，但这些传统的干细胞移植并没有达到

理想效果。如何保持持久有效的干细胞特性是治疗成功

的关键，因此对于体外扩增的细胞，保持稳定的细胞表

型，体内移植后减少缺损部位细胞的坏死和丢失，是骨

缺损修复所必须的。随着材料学和化工生物学的发展，

多年来人们一直尝试应用氧化铁纳米粒子作为研究和

控制干细胞的工具
[18]

。氧化铁纳米粒子通过与外加磁场

结合在一起，它将对细胞黏附、增殖、运动和分布及干

细胞成骨分化等都产生影响，另外也可用氧化铁纳米粒

子标记细胞进行体内追踪和监测
[19]

。 

2.2.1  氧化铁纳米粒子与细胞跟踪  细胞的迁移、分

布、存活、分化对干细胞治疗疗效起着至关重要的作  

用
[20]

。了解这些参数可优化细胞选择、给药途径及治疗

剂量，为特定的临床应用提供细胞基础治疗。为解决这

一问题，研究人员一直在寻找工具，允许实时、定量和

长期监测细胞在体内的行为，这种现象称为细胞跟踪。

氧化铁纳米粒子作为一种核磁共振对比剂，可用于细胞

跟踪
[21]

。有学者发现，将氧化铁纳米粒子标记的骨髓间

充质干细胞植入SD大鼠颅骨缺损中，通过MRI对标记的

细胞进行了体内跟踪，结果表明，氧化铁纳米粒子标记

不会影响骨髓间充质干细胞的存活和分化能力。同样在

绵羊肌腱炎模型中，使用氧化铁纳米粒子标记的间充质

干细胞进行治疗，术后7 d，MRI检测发现标记的细胞仍

然可被检测到
[22]

。这些结果与纳米颗粒介导的磁效应有

关，这将有利于干细胞技术的深入研究和广泛应用。 

2.2.2  氧化铁纳米粒子与干细胞归巢  氧化铁纳米粒

子在干细胞治疗中的应用之一，是将干细胞磁性靶向到

合适的部位。有学者采用体外磁靶向系统来吸引兔骨髓

间充质干细胞，结果发现这项技术显著促进了氧化铁纳

米粒子标记的细胞渗透到移植于兔尺骨缺损的多孔羟

基磷灰石陶瓷中，并促进骨形成
[23]

。同样Ito等
[24]

也报道

了一种以Fe3O4纳米粒子为核心的磁铁矿阳离子脂质体

(MCLS)和柱状钕磁体进行间充质干细胞扩增，结果发

现磁铁矿阳离子脂质体标记的骨髓间充质干细胞经过

培养后，密度和数量明显高于常规培养的细胞，这些就

表明氧化铁纳米粒子能够吸引干细胞归巢，而且发现氧

化铁纳米粒子还能够促进间充质干细胞的体内外成骨

分化。Mahmoud等
[25]

利用磁标记的间充质干细胞，借

助外部磁性装臵，研究了一种用于修复严重慢性骨缺损

的磁性靶向系统，结果发现以2×10
5
个细胞移植就能够

完全修复严重的慢性骨缺损。除了通过控制干细胞促进

骨再生的策略外，氧化铁纳米粒子本身，特别是在外加

磁场的刺激下会诱导干细胞的成骨分化。Wang等
[26]

制

备了聚葡萄糖山梨醇羧甲基醚包覆的氧化铁纳米粒子，

并探讨了其对骨髓间充质干细胞的影响，结果表明氧化

铁纳米粒子在骨髓间充质干细胞中结构稳定，并促进了

骨髓间充质干细胞的成骨分化。基因微阵列分析和生物

信息学分析表明，氧化铁纳米粒子可激活经典的丝裂原

活化脯氨酸激酶(MAPK)信号通路，其下游基因被调控，

以促进成骨分化。此外，氧化铁纳米粒子可上调长链非

编码RNA INZEB2，可调控ZB2表达和BMP/Smads途 

径
[27]

。在静态磁场下，Fe3O4/BSA颗粒能显著促进间充

质干细胞中碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原及骨钙蛋白在mRNA

和蛋白水平的表达
[28]

。通过纳米粒子与间充质干细胞结

合后的磁效应及促进成骨分化的特性，初步说明了氧化

铁纳米粒子在骨再生修复中具有很大的潜力。 

2.3  磁性给药促进骨生长  抗生素、生长因子及与成骨

相关的microRNA和siRNA等药物，可提高骨缺损修复

效果
[29-30]

。然而，这些药物往往不能针对特定部位，不

能产生直接的修复作用。近年来，人们一直致力于寻找

最佳给药系统，以减少药物的不良反应和毒性，减少药

效的丧失，提高治疗效果。研究发现，氧化铁纳米粒子

可作为一种运载工具，在外部磁场的作用下可有效携带

药物分子，靶向体内的特定部位。将药物分子悬浮在磁

性载体上或分散在磁性纳米颗粒上，是一种简单而直接

的磁性靶向给药途径。例如有研究采用溶剂蒸发和冻干

法制备了可降解的聚乳酸-羟基乙酸共聚物辣椒素包被

的磁性纳米粒子，此磁性纳米粒子提供了辣椒素的持续

释放，在外部磁场作用下，该磁性纳米粒子能够到达特

定的位臵，提高对特定部位的治疗效果。除了磁靶向外，

磁加热也被用于控制热反应药物载体释放治疗药物。

Karazisis等
[31]

使用双膦酸盐与葡聚糖包被氧化铁纳米

粒子，得到了双膦酸盐/葡聚糖/Fe3O4纳米粒子，然后使

用射频系统对其进行热分解，结果发现其对破骨细胞吞

噬有很强的破坏作用。另有学者将磁性多壁碳纳米管、

羟基磷灰石和氯膦酸盐制备成纳米复合体，同样发现氯

膦酸盐可从系统中不断释放，并抑制破骨细胞的形成
[32]

。

利用氧化铁纳米粒子嵌入到脂质体膜中获得磁脂质体，

当外部施加交变磁场时，产生的热量会破坏细胞膜，进

而释放脂质体中包裹的药物，达到治疗目的
[33]

。氧化铁

纳米粒子除了促进成骨分化外，还具有良好的骨传导能

力
[34]

。目前在骨再生医学领域，氧化铁纳米粒子复合物

常被用作药物控释的载体。有研究在多功能磁性介孔生

物活性玻璃中装入庆大霉素，多功能磁性介孔生物活性

玻璃中的Fe3O4纳米颗粒改善了庆大霉素的持续释放，

有利于减少细菌的黏附，防止生物膜的形成。复合材料

中的Fe3O4纳米颗粒除了能治疗感染外，还能促进骨髓
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间充干细胞的黏附、增殖和成骨分化。纳米材料作为载

体在细胞内传递治疗药物，包括蛋白质、生长因子、小

分子化学物质和DNA/RNA等，这种磁性药物传递系统，

将为骨缺损修复提供一个有用的支撑平台。 

2.4  氧化铁纳米粒子复合支架修复骨缺损  组织工程是一

种在受损部位重建功能性组织的方法，通常包括种子细

胞、生长因子和三维(3D)生物降解支架。组织工程复合

体的构建，对促进组织再生或愈合具有重要意义。目前

面临的问题是细胞通常停留在材料表面，不能进入支架

内。近年来的研究发现，利用磁-机械驱动可将细胞驱

动到三维支架的中心。Shimizu等
[35]

报道了一种利用磁

力进行细胞播种的技术，使用一种猪脱细胞颈总动脉支

架，然后将猪脱细胞颈总动脉支架浸没在磁性标记细胞

的悬浮液中，结果发现几乎所有的细胞都附着在猪脱细

胞颈总动脉支架上，并且发现随着对氧化铁纳米粒子的

吸收，细胞黏附逐渐增强。另外，也有学者发现涂有壳

聚糖的氧化铁纳米粒子可增强人成骨细胞进入3D支架

的深度，并且可利用磁力增加细胞间相互作用，缩短细

胞增殖周期
[36]

。这种磁性技术的应用，在促进骨组织修

复再生方面具有重要价值，也为研究人员及临床医生提

供了重要的理论依据。近年来，基于磁力组织工程的应

用，其可构建多层细胞膜片，这将对骨组织修复有很大

的推动作用
[37]

。Shimizu等
[38]

将磁性标记的人骨髓间充

质干细胞接种到低附着培养皿表面，在其背面放臵柱状

钕磁体，培养24 h后，骨髓间充质干细胞可形成多层片

状结构。另外，将骨髓间充质干细胞膜片移植到裸鼠颅

骨5 mm缺损中，组织学观察显示，移植14 d后缺损区

周围有新骨形成，对照组未发现骨细胞的形成。另外也

有学者发现，磁力组织工程不仅能诱导多功能干细胞膜

片形成，而且还可促进修复性血管的生成
[39]

。磁力组织

工程的应用，可为骨组织工程提供新的方法。 

磁性支架能够通过磁性驱动吸引体内的生长因子、

干细胞迁移，或者通过磁性氧化铁纳米粒子结合其他生

物制剂，进而促进骨修复和再生。目前，磁性支架促进

细胞增殖和新生骨组织生长的作用已被证实
[40]

。该支架

具有广泛的组成成分，主要包括生物大分子、合成聚合

物、聚乙二醇、无机材料等
[41]

。Russo等
[42]

将超顺磁性

氧化铁纳米粒子加入到羟基磷灰石中，制备成了磁性羟

基磷灰石支架，结果发现其能显著改善骨细胞的黏附和

增殖，促进骨组织再生。关于氧化铁纳米粒子复合支架

的合成有很多种方法，现对于不同技术合成的氧化铁纳

米粒子复合支架总结于表1。另外有学者发现在静磁场

作用下，磁性复合支架材料对MC3T3-E1细胞的增殖、

分化及细胞外基质分泌具有明显的促进作用
[44]

，此外在

体内也有很好的修复作用
[48]

。同样Singh等
[50]

制备了氧

化铁纳米粒子与聚己内酯磁性纳米复合支架，结果发现

与单纯聚己内酯支架相比，磁性纳米复合支架的细胞黏

附、穿透纳米纤维的能力、碱性磷酸酶活性及成骨相关

基因(Ⅰ型胶原、骨桥蛋白和骨唾液蛋白)表达明显提高。

此外，氧化铁纳米粒子纳米纤维支架能促进桡骨节段缺

损的骨再生。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

关于氧化铁纳米粒子在体内外增强成骨作用的潜

在机制还在探索中。Zhu等
[53]

在体内实验中发现与单纯

的羟基磷灰石支架相比，磁性羟基磷灰石支架上的钙离

子、G蛋白偶联受体和MAPK/ERK级联蛋白相关蛋白浓

度升高，并且发现磁性羟基磷灰石支架上富集的功能蛋

白可有效激活MAPK/ERK信号通路，导致MC3T3-E1细

胞增殖增加，加快成骨分化。Yun等
[54]

也研究了磁性聚

己内酯/Fe3O4纳米粒子复合支架对成骨功能和骨形成

的联合作用，发现静态磁场与磁性支架可促进小鼠颅骨

成骨细胞的成骨分化，增强骨相关基因 (Runx2和

Osterix)表达和碱性磷酸酶活性。虽然越来越多的实验

数据证实，氧化铁纳米粒子对骨细胞的存活和分化作用

明显，特别是在外部磁场作用下，但氧化铁纳米粒子与

复合支架、磁性支架，磁场及磁性支架和磁场与骨细胞

之间的相互作用，还需要进一步的研究。氧化铁纳米粒

子在医学中的应用，见图2
[55]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects  

目前，关于氧化铁纳米粒子应用于成骨方面的研究

越来越多，氧化铁纳米粒子在骨再生中的应用开辟了骨

表 1  氧化铁纳米粒子复合物合成方法的比较 

合成方法 优点 缺点 参考文献 

传统方法 (物理

吸附) 

简单、廉价、性能稳定 缺乏磁场梯度

的控制措施 

[43-44] 

氧化铁纳米粒子

与其他成分混合 

稳定性好、力学性能优良 难以控制支架

表面的特性 

[45-48] 

静电纺丝技术 易操作、易控制支架表面

特性 

产量低、强度低 [49-51] 

3D 打印技术 稳定性好、三维空间结构

好、效率高 

昂贵、材料局限

性 

[52] 

 

图 2  氧化铁纳米粒子在医学中的应用 
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缺损修复的新途径。氧化铁纳米粒子独特的性质加速了

其在医学上的应用，特别是在磁性方面，磁场能够提供

药物释放和生物分子激活的远程控制，产生包括细胞分

化、组织生长和器官重建在内的生物反应。因此，开发

适合某一特定应用的磁场，将有利于氧化铁纳米粒子安

全、方便、有效地控制所需的生化反应过程。虽然氧化

铁纳米粒子在骨再生中的应用取得了初步成功，但关于

氧化铁纳米粒子、磁场及成骨细胞之间的相互作用机制

还不是很清楚，未来还需要更加深入的阐明其作用机制

和原理。   
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