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［摘 要］ 目的：制备抗表皮生长因子受体（epithelial growth factor receptor，EGFR）单抗西妥昔（C225）偶联的磁性白蛋白纳米

球，对其表征并联合磁流体热疗观察其体外抑制肺癌细胞的效果。方法：化学共沉淀法制备Fe3O4磁性纳米粒，去溶剂化⁃交联

法制备磁性白蛋白纳米球（magnetic albumin nanospheres，MANs），然后用双功能交联剂N⁃琥珀酰亚胺⁃3⁃（2⁃吡啶二硫代）丙酸

酯［N⁃succinimidyl⁃3⁃（2⁃pyridyldithio）propionate，SPDP］将C225偶联其上制备C225⁃MANs。纳米球的形态、平均粒径、zeta电
位、抗体结合率、含铁量、细胞靶向性及磁热动力学均被表征。最后采用CCK⁃8及流式细胞（flow cytometry，FCM）分析检测

C225⁃MANs介导的体外双靶向磁流体热治疗肺腺癌细胞GLC⁃82的效果。结果：透射电镜显示制备的C225⁃MANs为球形，

Fe3O4纳米粒被封装其内，Fe含量约2.0 mg/mL；平均水合粒径约为140 nm，带负电；在输出电流20 A、输出频率200 kHz的交变

磁场作用下，不同Fe含量的C225⁃MANs能在 60 min内升温到39.3 ℃~52.0 ℃，且加热30 min后温度能保持恒定。FCM荧光检

测显示抗体结合率为79.74%。免疫荧光实验和细胞MRI成像证实C225⁃MANs能够靶向GLC⁃82细胞。CCK⁃8与FCM分析显

示双靶向联合治疗组的细胞增殖率明显低于其他治疗组，而凋亡率明显高于其他治疗组（P < 0.05）。结论：C225⁃MANs对肺腺

癌细胞GLC⁃82具有良好的靶向效应，且双靶向磁流体热疗联合分子靶向治疗在体外能有效抑制肺癌细胞。
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［Abstract］ Objective：To prepare and characterize magnetic albumin nanospheres conjugated with cetuximab（C225），which is anti⁃
epithelial growth factor receptor（EGFR）monoclonal antibody，as well as their in vitro anti ⁃ lung cancer effect when combined with
magnetic fluid hyperthermia. Methods：Fe3O4 nanoparticles（NPs）were prepared by chemical co⁃precipitation，and magnetic albumin
nanospheres（MANs）were prepare by desolvation⁃crosslinking method，then C225 was further conjugated to synthesize C225⁃MANs
using N ⁃ succinimidyl ⁃ 3 ⁃（2 ⁃ pyridyldithio）propionate（SPDP）. Their morphology，mean particle size，zeta potential，the antibody
conjugation efficiency，iron content，specific cell⁃binding ability，and magnetothermal dynamic profiles were characterized. Lastly，the
therapeutic effect of C225⁃MANs induced double targeted magnetic fluid hyperthermia on lung adenocarcinoma in vitro was evaluated
using CCK⁃8 and flow cytometry（FCM）assay. Results：TEM micrographs showed that the prepared C225⁃MANs were approximately
spherical. Fe3O4 NPs were well incorporated into the core of the nanospheres and the iron content was about 2.0 mg/mL. The mean
hydrodynamic diameter was about 140 nm with negative charge. When placing in alternating magnetic field with the output frequency
of 200 kHz and the output current of 20 A，the corresponding C225 ⁃MANs with different Fe concentrations could rise to a steady
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热疗是一种古老但却很具前景的肿瘤治疗方

法［1］。磁性纳米粒（magnetic nanoparticles，MNPs）磁

感应升温治疗肿瘤又称作磁流体热疗（magnetic flu⁃
id hyperthermia，MFH）技术［2］。此疗法具有靶向定

位作用，即只有含磁性微粒的肿瘤组织处温度才会

升高，不含磁性微粒的正常组织则不会受到热损

伤。进行热疗前通过外加磁场定位能够将MNPs有
效聚集在肿瘤部位，同时肿瘤细胞对纳米颗粒的摄

取能力是正常细胞的 8~400倍，这样被肿瘤细胞内

吞的MNPs在交变磁场中可以对肿瘤进行“细胞内

热疗”，实现靶向热疗而避免加热不均［3］。此外结合

利用目前已经取得广泛临床效果的小分子靶向治

疗药物西妥昔单抗（cetuximab，C225）——表面生长

因子受体（epithelial growth factor receptor，EGFR）的

单克隆抗体，则能进一步提高治疗的特异性和有效

性［4-5］。本研究以白蛋白纳米球为纽带，内部包裹四

氧化三铁（ferroferric oxide，Fe3O4）磁性纳米粒，外接

C225单抗，能够集磁性靶向、抗体靶向、分子靶向治

疗、磁流体热疗及磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）等优点为一体，旨在为肿瘤的诊疗一

体化开拓新思路。

1 材料和方法

1.1 材料

三氯化铁分析纯（FeCl3·6H2O）、氯化亚铁分析

纯（FeCl2·4H2O）、氨水（NH3·H2O）、25%戊二醛、无水

乙醇（上海化学试剂有限公司）；牛血清白蛋白（bo⁃
vine serum albumin，BSA）、C225、二硫苏糖醇（DL⁃di⁃
thiothreitol，DTT）、N⁃琥珀酰亚胺⁃3⁃（2⁃吡啶二硫代）

丙酸酯［N⁃succinimidyl ⁃ 3 ⁃（2 ⁃pyridyldithio）propio⁃
nate，SPDP］、DAPI染液（Sigma⁃Aldrich公司，美国）；

Alexa Fluor 488标记的兔抗小鼠 IgG（上海优宁维生

物科技股份有限公司）；CCK⁃8试剂盒（Kumamoto公
司，日本）；JEM⁃200CX高分辨率透射电子显微镜

（JEOL公司，日本）；马尔文激光粒度仪（Malvern公

司，英国）；荧光倒置显微镜（Nikon公司，日本）；SPG
⁃06A 高频磁感应加热器（深圳双平高频加热器厂）；

免疫酶联检测仪（MK3⁃353，Multiskan公司，美国）；

FACS Vantage SE流式细胞仪（Becton⁃Dickson公司，

美国）。

1.2 方法

1.2.1 Fe3O4磁性纳米粒和磁性白蛋白纳米球（mag⁃
netic albumin nanospheres，MANs）的制备

参照文献［6-7］，Fe3O4磁性纳米粒的制备采用

化学共沉淀法。参照文献［8］，MANs的制备采用去

溶剂化⁃交联法。

1.2.2 C225 偶 联 的 磁 性 白 蛋 白 纳 米 球（C225 ⁃
MANs）的制备及表征

参照文献［3，8-9］，用异型双功能交联剂SPDP偶
联C225于磁性白蛋白纳米球表面，制备靶向性磁性

纳米球，具体分为以下3个步骤：①取适量鼠抗人EG⁃
FR单克隆抗体 C225，溶于 0.01 mol/L PBS（pH 7.4）
中，按照摩尔比1∶15的比例加入20 mmol/L SPDP的

乙醇溶液，室温反应60 min后将反应混合物装入预处

理好的透析袋中，以pH 4.5 0.01 mmol/L的醋酸盐缓

冲液透析，除去过量的SPDP。在带吡啶二硫基的单

克隆抗体（McAb⁃PDP）溶液中加入过量的DTT醋酸

溶液（pH4.5），室温轻搅 30 min后以 PBS透析过夜，

除去多余的 DTT，最后得到带巯基的抗体（McAb⁃
PDP⁃SH）溶液；②取MANs悬液适量，利用超声将

其均匀分散在pH4.5、0.01 mmol/L醋酸盐溶液中，总

体积为 1.5 mL，搅拌下滴加 20 mmol/L的 SPDP乙醇

液50 μL，反应物12 000 r/min离心1 min后用Hank’s
液洗涤数次，除去多余 SPDP，得到活化的磁性白蛋

白纳米球（MANs⁃PDP）；③将MANs⁃PDP与McAb⁃
PDP⁃SH混合，反应体积为2 mL，4 ℃轻摇反应15 h。
反应物 12 000 r/min离心 1 min后用Hank’s液洗涤

3次，最终得到单克隆抗体偶联的磁性白蛋白纳米

temperature ranging from 39.3 ℃ to 52.0 ℃，and the temperature could keep stable without any change after 30 min heating. The
fluorescence percentage detected by FCM analysis revealed that the antibody conjugation efficiency was 79.74% . The ability of
nanospheres targeting GLC⁃82 cells in vitro was confirmed by immunofluorescence experiments and magnetic resonance imaging. The
proliferation rate of double C225 and magnetic ⁃ targeted combined group was significantly lower than any other therapy group（P＜

0.05），while the apoptotic rate of the double C225 and magnetic⁃targeted combined treatment group were significantly higher than any
other therapy group（P < 0.05）. Conclusion：C225⁃MANs had good targeting effect on GLC⁃82 cells at cellular level. Moreover，dual⁃
targeted magnetic fluid hyperthermia combined with molecular targeted therapy can effectively combat lung cancer in vitro.
［Key words］ magnetic nanoparticles；albumin nanospheres；cetuximab（C225）；targeting；hyperthermia
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球悬液（C225⁃MANs）。取出少量自制的Fe3O4磁性纳

米粒及C225⁃MANs，加无水乙醇超声分散15 min，滴
有膜铜网，制得电镜样品，在透射电镜下观察；运用马

尔文激光粒径仪检测平均水合粒径及zeta电位；硫氰

酸盐分光光度法测定C225⁃MANS包载的Fe含量。

1.2.3 C225⁃MANs热动力学试验

将C225⁃MANs用0.9 %NaCl溶液配制成含不同

Fe量的纳米磁流体，各取5 mL加入25 mm平底试管

中，分别置于频率 200 kHz、输出电流 20 A的高频

磁感应加热设备平板线圈上加热 1 h，起始室温

25 ℃，试管底距高频磁感应加热线圈中心 0.5 cm，

每隔 5 min用TM902C数字测温仪测温 1次，以时间

为横坐标、温度为纵坐标绘制C225⁃MANs的磁热升

温曲线。

1.2.4 C225⁃MANs的抗体结合率测定

利用免疫荧光染色鉴定 C225的偶联，具体操

作如下：取一定量 C225⁃MANs悬液，加入等量 Al⁃
exa Fluor 488 标记的兔抗小鼠 IgG 后于 4 ℃反应

60 min，PBS 洗涤沉淀 3次，即得Alexa Fluor 488标

记的荧光免疫白蛋白纳米球，将其置于荧光显微镜

下观察纳米球的荧光染色结果并用流式分析仪检

测抗体荧光结合率。

1.2.5 C225⁃MANs体外靶向结合人肺癌GLC⁃82细

胞的研究

免疫荧光染色：人肺腺癌细胞（GLC⁃82，中科院

上海细胞研究所）爬片，待细胞生长至 50%~80%时

先用冷丙酮室温固定 10 min 并用 PBS 漂洗 3 次

（5 min/次），然后用 0.5% Triton 室温下穿孔 15 min
并用 PBS漂洗 2次（5 min/次），紧接着用 1%BSA封

闭1 h后加入含Fe量相同的C225⁃MANs和MANs与
GLC⁃82细胞4 ℃反应过夜，PBS漂洗3次（5 min/次），

后与兔抗小鼠 IgG⁃Alexa Fluor 488于37 ℃避光反应

1 h，PBS漂洗 3次（5 min/次）后 5 μg/mL DAPI室温

染核 3 min，最后用 PBS漂洗 3次（5 min/次）后用荧

光倒置显微镜观察细胞荧光染色情况。

体外MRI扫描：取对数生长期的GLC⁃82细胞接

种于 6孔板中，每孔约含细胞 1×106个，24 h细胞贴

壁后，将具有相同 Fe浓度的C225⁃MANs和非C225
靶向的MANs分别与GLC⁃82共孵育 2 h后，弃去培

养液，PBS漂洗，然后用0.25%胰蛋白酶消化并收集

两组细胞后，离心重悬于 0.5 mL 1%琼脂糖的 Ep⁃
pendorf管中，另取 1个Eppendorf管，内装琼脂糖作

为对照。MRI成像采用7.0 Tesla Micro⁃MR仪（Bruk⁃
er，PharmaScan 7.0），内径 3.0 cm的体线圈，T2加权

自旋回波成像序列，具体参数如下：视野（FOV）5 cm×
5 cm；层厚 1 mm；矩阵 256×256；TR 2 000 ms，TE
36 ms。测量T2弛豫时间。

1.2.6 C225⁃MANs联合磁流体热疗体外抗肺癌实验

细胞培养：GLC⁃82细胞接种于含10%胎牛血清

的DMEM培养液中，在37 ℃饱和湿度、5% CO2的培

养箱中培养，每 2~3 d传代 1次，待细胞生长至对数

生长期开始实验。

CCK⁃8（Cell Counting Kit⁃8）法测定细胞的增殖

抑制率：将对数生长期的GLC⁃82细胞用0.25%的胰

酶消化，然后用含10%胎牛血清的DMEM培养液终

止消化并吹打细胞成单细胞悬液，随后根据细胞计

数板计数结果调整细胞浓度为4×104个/mL，接种于

96孔板（100 μL/孔），每组 8个复孔，置于 37 ℃、5％
CO2培养箱中培养。待细胞生长密度约为50%~60%
后随机分成5组：①阴性对照组（加10%胎牛血清的

DMEM培养液）；②非靶向热疗组（MANs+MFH）；③
磁靶向热疗组（MANs+外置磁铁+MFH）；④单抗靶

向热疗组（C225⁃MANs+MFH）；⑤双靶向热疗组

（C225⁃MANs+外置磁铁+MFH）。按分组情况分别

加入DMEM培养液、MANs和 C225⁃MANs，并在磁

靶向组与双靶向组的 96 孔板下放 96 孔强磁铁

（Magneto FCTOR plate，chemicell公司，德国）。2 h
后撤掉磁铁并将 96 孔板置于 SPG⁃06A 高频磁感

应加热设备平板线圈上进行MFH 1 h，输出频率

200 kHz，输出电流 20 A。所有组细胞在治疗后继

续培养48 h后，每孔加入10 μL CCK8溶液，同前条件

继续培养 3 h，置于酶标仪上读取 450 nm处吸光度

值。利用公式计算细胞增殖率（%）=实验组吸光度

值/对照组吸光度值×100%。

流式细胞仪（flow cytometry，FCM）测定细胞凋

亡率：按上述分组处理 GLC⁃82细胞后，先用不含

EDTA的胰酶消化收集各组细胞（消化时间不宜过

长，以免引起细胞凋亡引起假阳性），然后用PBS洗
涤细胞 2次（2 000 r/min离心 5 min），收集 1×105~5×
105细胞，在 50 μL的 Binding Buffer中加入 5 μL 7⁃
AAD染液，混匀；室温、避光反应 5~15 min；反应后

再加入450 μL的Binding Buffer混匀；加入1 μL An⁃
nexin V⁃PE混匀；室温、避光反应5~15 min；1 h内用

流式细胞仪进行细胞凋亡检测。用BD FACSDiva软
件分析，计算细胞凋亡率。

1.3 统计学方法

所有资料均采用 SPSS18.0 软件分析。研究数

据以均数±标准差（x ± s）表示，计算各组平均值及标
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A：未结合荧光二抗的C225⁃MANS的荧光率；B：C225⁃MANS结合

荧光二抗后的荧光率。

图3 靶向MANs抗体结合率的测定

Figure 3 Determination of the antibody conjugation effi⁃
ciency of the targeted MANs

流式细胞仪荧光检测显示 C225⁃MANS的荧光

率为 79.74%（图 3），证明了西妥昔单抗被成功偶联

到MANs上。

2.3 免疫荧光染色

免疫荧光结果显示：C225⁃MANs处理组细胞能

被兔抗小鼠 IgG⁃Alexa Fluor 488染色，在荧光显微

镜下发出明亮荧光（图 4），显示C225⁃MANS能与人

肺癌细胞特异性结合。而非C225靶向MANs处理

组细胞未结合兔抗小鼠 IgG⁃Alexa Fluor 488，在细胞

周围及胞浆探测不到任何荧光（图4），显示MANs不

BA
A：靶向MANs镜下可见绿色荧光；B：非靶向MANs镜下未见绿

色荧光。

图2 靶向MANs表面抗体结合的鉴定

Figure 2 Determination of antibodies conjugated on the
surface of the targeted MANs
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C225⁃MANs溶液在AMF下的升温曲线。

图1 C225⁃MANs的表征

Figure 1 Characterization of C225⁃MANs
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准差，经方差齐性检验后，多组比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用SNK法，以P ≤ 0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 磁性白蛋白纳米球表征

透射电镜显示自制的磁性白蛋白纳米球近似

球形，大小均匀，近似圆形的Fe3O4磁性纳米粒被很好

地包入其内（图1A）；硫氰酸盐分光光度法测含Fe量
2.0 mg/mL；C225⁃MANS的平均水合粒径约为140 nm
（图1B），zeta电位约为-17.7 mV（图1C）；不同含铁量

的C225⁃MANs在输出电流20 A、输出频率200 kHz的
交变磁场（alternating magnetic field，AMF）作用下能

在60 min内升温到39.3 ℃~52.0 ℃不等，且在加热过

程中，温度在最初30 min内迅速上升，30 min后保持

稳定不变；其中含Fe量 0.210 mg/mL的 C225⁃MANs
升温效果最佳，加热 30 min后温度恒定在 45 ℃（图

1D），可选择用于后续磁流体治疗试验。

2.2 C225⁃MANS的抗体结合鉴定及抗体结合率

靶向MANs于荧光显微镜下可见绿色荧光（图

2A），而非靶向MANs不能结合兔抗小鼠 IgG⁃Alexa
Fluor 488，荧光显微镜下未见荧光（图2B）。
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图5 体外MRI扫描结果

Figure 5 In vitro results of MRI

能与人肺癌细胞特异性结合。

2.4 体外MRI扫描

体外MRI成像显示：C225⁃MANs与GLC⁃82细

胞共孵育后在T2WI上信号强度明显降低，MANs与
GLC⁃82细胞共孵育后在T2WI上信号强度无明显降

低。C225⁃MANs组T2弛豫时间与其他两组相比更

低，差异有统计学意义（P＜0.05，图5）。
2.5 C225⁃MANs联合MFH体外靶向抗肺癌

2.5.1 CCK⁃8实验

除阴性对照组对GLC⁃82细胞无明显影响外，不

C22
5⁃M

AN
s处

理
组

MA
Ns

处
理

组

DAPI Alexa Fluor 488 Merge

图4 细胞免疫荧光结果

Figure 4 Results of cell immunofluorescence assay

同治疗对GLC⁃82细胞均有不同程度的增殖抑制作

用，其中单抗+磁靶向双靶向热疗对肺癌细胞的增殖

抑制作用最明显，细胞增殖率仅为15.36%，低于单抗

靶向热疗组（30.82%）、磁靶向热疗组（48.77%）、非靶

向热疗组（65.66%，图6）。
2.5.2 流式细胞仪测定细胞凋亡率

双靶向热疗组细胞凋亡率达40.24%，高于单抗

靶向热疗组（30.43%）、磁靶向热疗组（20.80%）和非

靶向热疗组（11.41%），较阴性对照组（2.38%）明显

高（P＜0.05）；单抗靶向热疗组的细胞凋亡率高于磁

靶向热疗组（图7）。
3 讨 论

纳米技术的兴起为生物医药的发展开辟了新

前景，近几十年来以磁控纳米载药体系为基础的靶

向治疗已成为肿瘤治疗领域新的研究方向，最具代

表性的磁性载体是氧化铁（Fe3O4或γ⁃Fe2O3）纳米颗

粒。其中，Fe3O4磁性纳米粒因其具有生物相容性

好、非免疫源性、超顺磁毒等优点［10］，应用开发最

早、研究最多，已被广泛用于生物医学的多个领域，
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图7 流式细胞仪测定GLC⁃82细胞凋亡率结果

Figure 7 Results of GLC⁃82 cell apoptosis rates detected by flow cytometry
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图6 CCK⁃8实验结果

Figure 6 Results of CCK⁃8 assay

如MRI造影剂、基因或药物载体、肿瘤磁热疗法、细

胞标记与分离等［11-13］。本实验室利用改良的化学共

沉淀法已成功制备出了纳米级Fe3O4并将其用作磁

流体热疗的磁感应物质，在体内外肝癌治疗研究中

取得了良好效果［14-15］。但是纳米级 Fe3O4的缺点是

比表面积较高，具有强烈聚集倾向，且不具有对肿瘤

组织的主动靶向聚集功能。白蛋白因具有安全无

毒、无免疫原性、可生物降解、生物相容性好等优

点，由其构成的白蛋白纳米球可延缓药物释放，防

止药物在转运过程中过早失活，已被广泛用作药物

载体［16- 17］。因此本研究采用白蛋白纳米球包载

Fe3O4纳米粒制备MANs可以提供一个生物相容、亲

水且无毒的表面，防止在使用过程中纳米粒的团

聚。白蛋白纳米球的制备方法很多，主要有乳化固

化法、去溶剂化法、pH凝聚法、聚合物分散法。本实

验则采用去溶剂化⁃固化交联法制备磁性纳米球，原

理是通过脱水剂的去溶剂化作用除去白蛋白的水

化膜，使白蛋白变性析出，再用戊二醛交联，最终成

功制备了包载着磁性纳米颗粒的MANs。
MANs具有磁性被动靶向特性，即在外加磁场

作用下，可及时并定点定向聚集到病变组织，从而

增强治疗作用，提高疗效，降低不良反应。但是这

种磁靶向的缺点也是显而易见的，由于被动靶向只

能使纳米球聚集在靶部位的组织间隙内，要想增大

肿瘤细胞对纳米球的内吞作用，就需要纳米球具有

对靶细胞的主动靶向作用。分子靶向治疗则可为

纳米球的主动靶向提供可行性。肿瘤的分子靶向

治疗是在肿瘤分子生物学和细胞生物学的基础上，

针对可能导致细胞癌变的环节，如细胞信号转导通

路、原癌基因和抑癌基因、细胞因子及受体、抗肿瘤

血管形成等从分子水平逆转这种恶性生物学行为，

从而抑制肿瘤细胞生长，甚至使其完全消退的一种

全新生物治疗模式。在肺癌的分子靶向治疗中，抗

体疗法正成为一个研究热点，已成为肺癌综合治疗
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的一部分［18］。抗体疗法主要采用单克隆抗体，其中

最受瞩目的是针对EGFR的抑制剂。EGFR属于Ⅰ
型受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK），

是原癌基因ErbB1（HER1）的表达产物。有研究表

明，非小细胞肺癌（non⁃ small cell lung carcinoma，
NSCLC）上皮可高表达EGFR［19］，因此EGFR可作为

肺癌治疗的靶点。C225是第一个获准上市的特异

性针对EGFR的 IgG1单克隆抗体，能够竞争性抑制

配体与EGFR结合，阻止 EGFR活化。因此本研究

中C225作为靶向分子被偶联至白蛋白球表面，既能

起到靶向肺癌细胞的作用，又能竞争性抑制配体与

EGFR结合起到治疗作用。透射电镜下观察偶联

C225单抗后的MANs中包裹着电子密度高的 Fe3O4

纳米粒，显示出Fe3O4已被成功封装其内；从倒置荧

光显微镜观察到的荧光及流式细胞仪检测的荧光

表达率可以看出C225已被成功偶联其上。此外，细

胞免疫荧光实验进一步证明了单抗在白蛋白球表

面起到了一定靶向作用，使得C225靶向的MANs更
容易被肺癌细胞GLC⁃82吞噬。由此，成功制备的

C225⁃MANs可作为一种优良载体用于纳米级Fe3O4的

高效靶向传输，既能克服其现有体内循环时间短、肿

瘤靶向效应欠佳等缺点，也有利于将单抗靶向和磁性

靶向联合起来，双靶向磁流体热疗治疗肺癌。

此外，因成功包被了Fe3O4磁性纳米粒，本研究

制备的C225⁃MANs还可作为MRI影像探针，使结合

并内吞了C225⁃MANs的靶区MRI信号明显降低而

产生负性对比剂效应，从而可对靶细胞进行鉴别、

示踪。体外细胞MRI成像显示C225⁃MANs能够很

好地靶向GLC⁃82，从而为接下来的靶向治疗奠定了

基础。同时在体外磁热升温试验中可以看到，在磁

场作用下，C225⁃MANs的升温能力与含铁量呈正相

关，即含铁量越大升温能力越强、温度上升越高，但

却又具有共同的升温规律，那就是在作用前 30 min
内升温迅速，之后升温平缓，30 min后温度则相对恒

定不变，这与Yang等［20］报道具有一定相似性，这也

为后续的MFH试验奠定了有力基础。体外抗肺癌

实验结果显示，除阴性对照组对GLC⁃82细胞无抑制

作用外，各MFH处理组均可不同程度地抑制GLC⁃
82细胞的生长和诱导其凋亡。其中双靶向热疗组

在单抗靶向和磁靶向的双重靶向作用下，产生了最

为有效的杀伤肿瘤细胞和抑制其生长的作用。与

此同时，单一靶向组中，抗体靶向组的治疗效果优

于磁靶向热疗组，其主要原因在于C225除产生主动

靶向引导作用外，也可作为分子靶向药物，增加治

疗作用。

综上可以看出，本研究将MANs和单克隆抗体

导向制剂联合起来制备C225⁃MANs，一方面能够将

磁性靶向和单抗靶向结合起来，增强对高表达EGFR
肺癌细胞的靶向性；另一方面能够将MFH和分子靶

向治疗有效整合。此外，基于Fe3O4的MRI成像特性，

C225⁃MANs也能够在肿瘤的影像诊断中发挥积极作

用。因此，C225⁃MANs在肿瘤的一体化诊疗中拥有

巨大的应用潜能，能够为进一步动物试验及未来的临

床应用提供理论和试验依据。
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