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摘要 铁是生命体内不可或缺的元素, 在众多生理过程中发挥着至关重要的作用. 铁基药物早期应用于治疗缺铁

性贫血. 随着纳米技术的快速发展, 铁基药物的应用已经扩展到诊断和治疗等多个领域. 本文综述了铁基药物的

发展现状与趋势, 聚焦其在贫血治疗、慢性肾脏病、癌症治疗、成像技术以及热疗等方面的最新研究进展, 并分

析了药物在体内的主要作用机制与铁稳态. 重点关注了超顺磁性铁氧化物纳米颗粒在磁共振成像、磁热疗中的

应用潜力, 以及普鲁士蓝纳米颗粒、二茂铁衍生物在多酶催化、活性氧清除及癌症治疗中的作用. 最后, 本文还

探讨了铁基药物在临床应用中面临的挑战, 包括毒性、选择性有限以及铁超载等问题; 同时对铁基药物未来的发

展趋势进行了展望. 本文将为新型铁基药物的研究提供参考, 有助于加快铁基药物的研制进程.
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1 引言

铁是生命体内不可或缺的元素, 对维持正常生理

功能至关重要, 在氧气运输与存储、能量代谢、免疫

反应等生理过程中发挥关键作用. 如铁元素参与合成

血红蛋白(hemoglobin (Hb), 注: 为了便于阅读, 本文

涉及的所有英文缩写见表1)和肌红蛋白, 二者分别在

血液与骨骼/心肌中承担氧气的运输与储存
[1]. 铁元素

也是细胞色素的重要组成部分, 细胞色素参与细胞呼

吸链氧化磷酸化过程, 帮助生成三磷酸腺苷, 为细胞

提供能量
[2]. 铁离子还会影响免疫细胞的增殖与分化,

参与调控炎症反应, 在免疫系统中起重要作用
[3]. 此

外, 铁离子是过氧化氢酶、过氧化物酶和羟化酶等酶

的辅基, 这些酶在抗氧化、解毒等过程中发挥关键作

用. 铁元素的缺乏容易引起人体贫血和免疫力下降等

多种疾病.
自然界中的铁元素大多以氧化物形式存在. 铁氧

化物用于疾病治疗最早可以追溯到秦汉. 比如, 《神

农本草经》将磁石(主要成分为Fe3O4)列为中品, 载其

“味辛、寒, 主周痹风湿, 肢节中痛, 不可持物, 洗洗酸
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消, 除大热烦满及耳聋”[4]. 早在17世纪, 国外就开展了

铁基药物的相关研究, 如英国医生Sydenham提倡使用

“Chalybeate”(用莱茵葡萄酒调制的含铁粉糖浆)来治

疗萎黄病
[5]. 19世纪, 法国医生Pierre Blaud首次将硫酸

亚铁用于治疗缺铁性贫血(iron deficiency anemia,
IDA), 补铁剂由此开始应用于临床

[6]. 20世纪初, 补铁

剂在临床上得到更广泛应用
[7]. 近年来, 纳米技术的快

速发展加速了补铁剂的崛起, 不仅提升传统补铁治疗

的效果, 还扩展至更广泛的医学领域, 如慢性肾脏病

治疗
[8]
、癌症治疗

[9,10]
、磁共振成像(magnetic resonance

imaging, MRI)[11,12]、磁热疗
[13]

、耳聋治疗
[14]

等(图1).
这些补铁剂中, 铁离子、铁氧化物或铁络合物为主要

活性成分, 统称为铁基药物.
本文综述目前已经上市或具有潜力的各种铁基药

物, 包括铁离子药物、铁氧化物药物和铁络合物药物

等(图2), 评估这些药物在不同疾病中的疗效和不足,
总结部分已上市铁基药物的适应症, 同时比较不同铁

基药物的主要作用机制(表2). 最后展望铁基药物的发

展趋势, 为未来研究和临床应用提供参考.

2 铁基药物研究进展

2.1 铁离子药物

铁离子药物主要用于补铁, 铁同位素离子药物则

用于体内示踪. 临床上常用的补铁剂主要包括口服与

静脉注射两类. 静脉注射铁剂起效迅速, 能快速提高

血清铁水平, 因此常用于重症贫血患者
[15~17]; 口服铁

剂则因使用方便、副作用相对较轻, 多用于轻至中度

贫血的治疗. 铁同位素离子药物则通过标记铁离子,
追踪其在体内的吸收、转运及利用过程, 为研究体内

表 1 主要英文缩写

Table 1 Main English abbreviations

中文名称 英文名称 英文缩写

血红蛋白 Hemoglobin Hb

磁共振成像 Magnetic resonance imaging MRI

缺铁性贫血 Iron deficiency anemia IDA

食品药品监督管理局 Food and Drug Administration FDA

正电子发射断层显像 Positron emission tomography PET

氧化铁纳米颗粒 Iron oxide nanoparticles IONs

超顺磁性氧化铁纳米颗粒 Superparamagnetic iron oxide nanoparticles SPIONs

交变磁场 Alternating magnetic field AMF

慢性肾脏病 Chronic kidney disease CKD

极小氧化铁纳米颗粒 Exceedingly/extremely small iron oxide nanoparticles ESIONs

极小磁性氧化铁纳米颗粒 Exceedingly small magnetic iron oxide nanoparticles ESMIONs

乳铁蛋白 Lactoferrin Lf

脑胶质瘤 Glioblastoma multiforme GBM

活性氧物种 Reactive oxygen species ROS

超顺磁性氧化铁纳米颗粒组装体 Superparamagnetic iron oxide nanoparticle assembly SPIOCA

普鲁士蓝 Prussian blue PB

普鲁士蓝纳米颗粒 Prussian blue nanoparticles PBNPs

免疫原性细胞死亡 Immunogenic cell death ICD

光热治疗 Photothermal therapy PTT

近红外 Near infrared NIR

二茂铁氯喹 Ferroquine FQ

单核吞噬细胞系统 Mononuclear phagocyte system MPS
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铁代谢动力学提供重要手段.

2.1.1 口服补铁剂

口服补铁剂由二价或三价铁离子组成, 包括硫酸

亚铁、柠檬酸铁(表2)等. 因为Fe2+比Fe3+更容易吸收,
因此简单的亚铁盐是最常见的口服补铁剂. 口服硫酸

亚铁早已广泛应用于临床治疗儿童IDA. Aycicek等
人

[18]
研究了硫酸亚铁治疗IDA的效果. 结果表明, 硫酸

亚铁治疗30天后可显著提高Hb和铁蛋白水平, 同时降

低氧化应激指数, 改善氧化应激状态. 硫酸亚铁通过提

高抗氧化酶活性, 能有效恢复机体抗氧化防御, 并促进

病理性过氧化物的清除. 尽管其较高的生物利用度可

能带来轻度氧化应激风险, 但未见显著毒性或严重不

良事件. 柠檬酸铁是由柠檬酸和Fe3+结合形成的盐, 具
有良好的生物利用度和药效. 美国食品药品监督管理

局(Food and Drug Administration, FDA)已批准其用于

未进行透析治疗的慢性肾病成年患者IDA的治疗
[19].

Lewis等人
[20]

发现柠檬酸铁在透析患者中既能有效控

制血磷水平, 又能作为铁补充剂治疗贫血, 具有双重作

用. 这些研究表明, 铁盐的类型和剂型选择对IDA及慢

性病贫血具有不同的疗效. Fe2+在快速补充铁和改善

氧化状态方面表现出显著的效果, 适合用于急性贫血

的治疗; 而Fe3+, 如柠檬酸铁常用于慢性病患者, 能够

有效调控磷酸盐水平并提供铁元素, 特别适用于慢性

肾病和透析患者.

2.1.2 静脉注射补铁剂

对于无法口服补铁剂或口服治疗效果不佳的IDA
患者, 临床上常采用静脉注射补铁剂. 该方式无需经过

胃肠道, 可将铁元素直接输注至血液循环中, 从而迅速

纠正贫血症状. 常见的静脉注射补铁剂包括蔗糖铁、

葡萄糖酸铁、铁异麦芽糖1000和羧麦芽糖铁(表2)等.
Cuenca等人

[21]
研究了蔗糖铁在老年患者股骨骨

折修复手术中的治疗效果, 术前注射蔗糖铁可有效减

少输血需求, 提高术后Hb水平, 降低术后感染率和30
天死亡率, 同时缩短住院时间. 蔗糖铁则通过快速补充

铁储备、促进红细胞生成和减轻术后炎症反应, 显著

图 1 铁基药物的发展历程
Figure 1 The development history of iron-based medicines.

图 2 铁基药物的分类
Figure 2 The classification of iron-based drugs.
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表 2 (网络版彩色)典型铁基药物的作用机制及适应症

Table 2 (Color online) Mechanism of action and indications of typical iron-based drugs

药物名称 化学结构示意图 主要作用机制 适应症

蔗糖铁
[21,22]

复合物在体内解离为铁离
子与蔗糖, 铁离子由转铁
蛋白运输至红系前体细
胞, 并用于合成Hb, 从而

实现补铁

老年人手术相
关贫血、妊娠

期IDA

葡萄糖酸铁
[15]

以“药物结合铁”形态存
在, 在24 h内有相当一部
分会转化为铁离子释放,
随后被转运至转铁蛋白,
从而有效补充转铁蛋白铁
池, 为造血提供原料并最

终纠正缺铁

血液透析的成
人和慢性肾脏
病儿童患者的
缺铁性贫血

异麦芽糖酐铁
1000[23]

以铁-糖复合物的形式进
入体内, 释放可供利用的
铁离子, 最终通过转铁蛋
白转运, 用于Hb合成与机

体铁库的重建

补铁治疗, 适用
于炎症性肠病
相关贫血患者

羧基麦芽糖铁
[16,24]

以铁(III)羟化物与羧基麦
芽糖聚合物形式释放铁离
子, 通过释放并提供可利
用铁离子来纠正缺铁

治疗妊娠期贫
血, 改善铁缺乏
症状、提高心

功能

柠檬酸铁
[20]

口服后在肠腔与膳食磷结
合, 沉淀为不溶性磷酸铁
以降低磷吸收; 同时铁离
子可在肠道被还原并吸收
进入体内, 用于改善缺铁

治疗IDA、有效
控制血磷水平

硫酸亚铁
[18]

口服后提供可吸收的Fe2+

来源, 经肠上皮摄取-铁转
运蛋白外排, 进入循环并
装载至转铁蛋白, 通过提
高可吸收铁供给来纠正缺

铁与支持造血

提供基础补
铁治疗
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改善了患者的早期预后. 在研究中未观察到相关不良

反应, 进一步证明其在老年患者中的安全性和适用性.
在一项比较静脉注射蔗糖铁与口服铁制剂治疗妊娠期

IDA临床试验中
[22], 静脉注射蔗糖铁组在第30天Hb水

平平均增加5.1 g/dL, 显著高于口服组的3.1 g/dL, 且铁

储备也得到更有效的补充. 且静脉注射组治疗依从性

(续表)

药物名称 化学结构示意图 主要作用机制 适应症

Ferumoxytol[11]

成像效应基于氧化铁颗粒
对水质子弛豫的调制能
力, 可用于血池及组织对
比增强成像, 并应用于炎
症等相关领域的成像研究

MRI的T2对比
剂, 用于检测组
织异常或血液
循环分析

口服普鲁士蓝

在胃肠道内主要通过离子
交换与表面吸附作用, 对
铯、铊等离子表现出高亲
和力, 能有效结合并阻断
其重吸收, 从而实现解毒.
这一过程并不以供铁为主

要作用机制

用于治疗铊或
放射性铯中毒

铁氧化物 超顺磁性氧化铁等铁氧化物纳米颗粒(可包覆聚合物/多糖/无机壳)

进入血液后快速形成蛋白
冠并显著影响吞噬摄取;
其主要机制多由材料磁

学/表面功能驱动

影像学检查中
的MRI成像, 肿
瘤成像, 癌症免

疫治疗等

二茂铁 有机金属配合物

以可逆的Fe(II)/Fe(III)氧
化还原循环为核心; 其通
过诱发促氧化效应、放大
活性氧物种(reactive oxy-
gen species, ROS), 并与铁
死亡信号网络耦合, 最终

发挥抗肿瘤等作用

靶向治疗、肿
瘤免疫调节、
化疗增敏

普鲁士蓝纳米颗粒

普鲁士蓝纳米颗粒(Prussian
blue nanoparticles, PBNPs)
形成表面蛋白冠而被单核
吞噬细胞系统(mononuc-
lear phagocyte system,

MPS)识别和摄取, 随后经
由内吞-溶酶体途径降解,
释放出的铁离子进入细胞
铁池, 进而触发机体的铁

稳态反馈

肿瘤光热/光声
诊疗一体化与
药物联合治疗

平台
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较高, 副作用较少,主要为注射部位不适和一过性低血

压, 而口服组则因胃肠道不适影响治疗持续性. 该研究

为蔗糖铁在妊娠期贫血治疗中的应用提供了强有力的

证据.
葡萄糖酸铁是一种高效、安全的静脉补铁制剂,

在接受化疗和阿法依泊汀治疗的癌症相关性贫血患者

中表现出显著优势. 与口服硫酸亚铁或不补铁相比, 葡
萄糖酸铁可快速补充功能性铁缺乏, 显著提高Hb水平

和响应率. 此外, 葡萄糖酸铁能显著增加铁储备, 改善

转铁蛋白饱和度, 且未观察到严重不良反应或铁过载

风险
[15]. 铁异麦芽糖1000也可用于治疗IDA, 特别是炎

症性肠病患者的贫血, 其在血浆中以铁异麦芽糖结合

的形式存在, 很少有游离铁离子, 从而降低了氧化应

激和毒性风险. 此外, 它的肾脏排泄率低, 这意味着大

部分铁用于造血系统, 减少了肾脏对药物清除的影

响
[23]. Froessler等人

[16]
研究表明羧麦芽糖铁可以治疗

妊娠期贫血, 提高Hb水平. Mentz等人
[24]

证实羧麦芽糖

铁可用于改善心力衰竭患者的生活质量, 减轻其症状.
这些研究表明, 静脉注射补铁剂在治疗急性贫血、慢

性贫血以及孕期铁缺乏症时明显优于口服补铁剂, 尤

其在需要快速补铁的情况下. 静脉补铁剂通过绕过胃

肠道直接进入血液循环, 显著提高生物利用度, 并能

在短时间内有效改善临床症状. 此外, 相较于口服补

铁剂, 静脉补铁剂的胃肠道副作用较少, 适用于有胃

肠吸收障碍的患者. 然而, 尽管静脉补铁剂具有较好

的疗效, 长期使用时仍需监测铁负荷, 以防止铁超载

等副作用. 总体而言, 静脉补铁剂提供了更高效且更

安全的治疗方案, 尤其对于急性贫血和铁吸收不良的

患者具有显著优势.

2.1.3 铁同位素示踪技术

铁同位素是指原子序数相同但中子数和质量数不

同的一组核素. 自然界中的铁元素主要包含四种稳定

核素: 54Fe, 56Fe, 57Fe, 58Fe; 此外还存在多种放射性核

素, 其中, 52Fe与59Fe因其可检测性与合适的物理特性,
在体内铁代谢示踪研究中最具代表性

[25]. 铁作为造血

与氧化还原稳态的核心元素, 其在血浆转运、肝脾回

收、骨髓利用等环节的动态变化与贫血、炎症及肿瘤

等多种疾病密切相关
[26,27]. 将放射性铁元素引入铁转

运通路后, 可借助高灵敏探测实现体内分布与周转的

定量评估. 以
52Fe-柠檬酸正电子发射断层显像(posi-

tron emission tomography, PET)为代表, 示踪铁在血浆

中转入转铁蛋白结合形态后, 可通过动态采集与室模

型或图形分析获得血浆至组织的净摄取率等通量参

数; 该方法在Wilson病中揭示了脑组织铁摄取通量的

显著升高
[28]. Beshara等人

[29]
用

52Fe标记蔗糖铁, 并结

合PET技术, 评估其在静脉补铁药物早期体内代谢定

量中的可行性. 研究证明
52Fe-PET能在单次成像窗口

内同时获取血池、肝与骨髓的早期摄取参数. 59Fe红
细胞动力学是核医学与血液学交叉领域的经典定量方

法. Grimes和Hutt[30]以59Fe标记铁-右旋糖酐追踪其体

内代谢, 发现静脉给药后主要被网状内皮系统清除并

在肝脾/骨髓短暂蓄积, 随后铁释放回循环并进入红细

胞血红蛋白. 因此, 铁同位素示踪技术已成为关键研究

工具,既能精准指导铁基药物的安全应用,又能深入揭示

铁代谢毒性的产生机制, 为优化临床诊疗策略提供依据.

2.2 铁氧化物药物

2.2.1 药物设计原则

铁氧化物纳米颗粒(iron oxide nanoparticles, IONs)
的特性与其在体内的行为紧密相关. 通过精确调控材

料参数, 可以有效改变其稳定性、体内循环时间、清

除速度、肿瘤靶向效率及成像性能. 因此, IONs的设

计核心在于控制颗粒尺寸、优化表面修饰、调整磁性

并确保其生物相容性与稳定性
[31~33], 其中超顺磁性铁

氧化物纳米颗粒(superparamagnetic iron oxide nanopar-
ticles, SPIONs)具有较小的尺寸和良好的生物相容性,
能够有效穿透组织, 在肿瘤成像中表现出优异的效

果
[34]. 表面功能化是提升IONs生物兼容性、稳定性和

靶向能力的关键, 常用的聚合物如聚乙二醇、右旋糖

酐、壳聚糖和白蛋白等, 能有效提高颗粒的稳定性,
改善亲水性, 进而增强其生物相容性

[35]. 例如, 聚乙二

醇修饰的超小IONs在血管成像和实时监测中具有优

异性能, 提升了横向弛豫时间(T2)加权影像的对比度

和生物兼容性
[36]. 此外, 响应性设计使IONs能够响应

肿瘤微环境如pH值、谷胱甘肽和酶等, 优化药物递送

效果和影像对比度.

2.2.2 结构-性能-功能

铁氧化物药物的性能与其结构特征密切相关. 在

MRI成像中, 可通过增强局部磁场不均匀性显著提高

横向弛豫率, 从而提升负对比敏感性
[37]. 在磁热疗方
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面, 交变磁场(alternating magnetic field, AMF)下的热

转换效率呈现对粒径、各向异性与粒子间偶极相互作

用的显著依赖, 各向异性结构可进一步增强磁热效

率
[38]. 此外, 颗粒表面功能化可以有效改善其在生物

体系中的分配和靶向性. 通过调节颗粒的表面配体,
可以优化其在肿瘤微环境中的递送效率

[39].
铁氧化物药物已经在分子影像、药物递送等多个

领域展现出巨大的潜力. 如SPIONs不仅可以作为MRI
对比剂提升影像质量, 还可以通过外部磁场的引导实

现药物靶向递送. 此外, 铁氧化物药物在磁热疗中也

显示出独特的优势, 能通过磁场引发局部加热作用,
杀伤肿瘤细胞. 铁氧化物还可以结合其他功能, 如靶

向治疗、成像、药物递送等, 用于构建多功能的诊疗

平台
[40,41].

2.2.3 慢性肾脏病治疗

高磷血症是慢性肾脏病(chronic kidney disease,
CKD)进展过程中常见的并发症. 血磷水平升高与肾功

能进一步恶化、甲状旁腺机能亢进、骨代谢紊乱及心

血管疾病的发生密切相关
[8]. 有效控制高磷血症对提

高CKD患者生存率及生活质量具有重要作用. 目前高

磷血症的治疗措施主要包括饮食限磷、合理使用磷结

合剂、充分透析等. 2013年, 蔗糖羟基氧化铁(Vel-
phoro)咀嚼片获美国FDA批准上市, 用于治疗CKD透
析患者的高磷血症, 以控制其血清磷水平. 在胃肠道

的水环境中, 通过Velphoro的羟基和/或肠道中的磷酸

盐之间的配体交换. 结合的磷酸盐随粪便被清除. 饮

食中磷的吸收减少, 导致血清磷水平降低.

2.2.4 MRI对比剂

MRI作为一种非侵入性、无辐射的医学影像技

术, 已经广泛应用于临床诊断中. MRI对比剂能够通过

改变局部磁场的特性, 增强图像的对比度, 使得不同组

织或病变部位的信号强度更加明显, 从而提高影像的

可辨识度和诊断准确性. MRI对比剂主要通过两种途

径发挥作用: 一是促进质子更快恢复至平衡状态, 增

强纵向弛豫时间(T1)加权成像信号; 二是引入局部磁

场不均匀性, 加速质子相位失配, 降低T2加权成像信

号. 传统的T1钆基对比剂存在一些不足, 比如对不同

组织的增强效果不均匀, 钆离子的泄漏可能引起对肾

脏的毒性, 钆基探针的体内积累可能导致不良反应和

生物相容性问题
[42]. 此外, Pasquini等人

[43]
研究发现反

复使用钆基对比剂可能导致钆在大脑中沉积, 影响神

经功能. 为减少相关毒性, 建议优先使用环状螯合剂,
减少不必要的钆剂使用, 并探索IONs等替代对比剂,
以降低钆沉积和毒性风险.

传统SPIONs多以T2负对比为主, 而近期工作表明

极小铁氧化物可以实现T1正对比
[11,44,45], 从而拓展其

在肿瘤成像与细胞示踪中的应用边界. Wei等人
[11]

探

讨了极小IONs (exceedingly/extremely small iron oxide
nanoparticles, ESIONs)作为MRI对比剂的应用, 研究表

明ESIONs在提高图像对比度和信号强度方面表现出

显著优势. 与传统的对比剂不同, ESIONs在T1加权

MRI中提供增强的信号, 尤其适用于肿瘤成像和细胞

标记. 由于其具有较小的尺寸和优良的生物相容性,
ESIONs能够有效穿过生物屏障并在体内快速分布.
Shen等人

[44]
报道了一种基于极小磁性IONs (exceed-

ingly small magnetic iron oxide nanoparticles, ES-
MIONs)的多功能治疗诊断纳米粒子, 旨在实现T1加权

MRI成像和化疗的联合应用 . 研究设计一种基于

3.6 nm ESMIONs的药物递送系统. 该系统通过酸敏感

的β-硫代丙酸酯链接物来调控靶向肽RGD2的暴露与

隐藏, 从而在血液循环中避免与正常细胞的结合, 在肿

瘤微环境中则暴露RGD2以增强肿瘤的靶向性(图3).
结果表明, 构建的DOX@ES-MION@RGD2@mPEG纳
米粒子(DOX:阿霉素; mPEG:聚乙二醇甲醚)不仅具有

优异的T1加权MRI成像效果, 还在化疗中展现出强大

的抗肿瘤能力. 体外和体内实验证明该系统能有效地

靶向肿瘤细胞, 且在肿瘤小鼠模型中具有显著的肿瘤

抑制效果. Chen等人
[45]

则从合成工艺入手, 探讨了一

种通过适度冷却共沉淀法合成ESIONs的制备方法, 并
将其应用于pH依赖性的T1加权MRI对比剂. ESIONs颗
粒尺寸均匀, 并且其T1加权MRI信号强度是上市药物

Ferumoxytol (表2)的三倍, 表现出与钆剂相当的效果.
进一步的研究发现, ESIONs的T1加权MRI性能随着pH
值的变化而改变, 呈现出在弱酸性条件下增强的信号

强度. 该方法不仅能提高ESIONs的MRI成像效果, 还

使其在无需转染剂的情况下有效地标记间充质干细

胞. 同时还验证ESIONs在小鼠脑部和腹部的体内成像

效果, 表明其在临床MRI应用中具有潜力, 尤其适用于

干细胞示踪等领域. T1增强型IONs的性能提升主要源

于其超小尺寸带来的高表面/体积比. 这一结构特征显
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著增加表面铁位点的数量, 增强与水分子的相互作用,
从而加快水质子的交换速率, 提高r1, 强化T1信号.

单一的T1或T2成像对比剂往往难以同时具备高灵

敏度和特异性. 因此, 越来越多的研究致力于开发基于

铁氧化物的智能对比剂. 这类材料能根据体内特定的

时间或微环境做出响应, 动态调节其T1与T2信号的强

弱比例, 实现双重成像验证, 提升病灶识别的精准度.
Bai等人

[46]
报道了c(RGDyK)修饰的超小IONs, 其具有

肿瘤靶向和高T1加权成像能力. 这归因于其表面大量

的顺磁中心, 快速水质子交换率和强大的超顺磁性.
这些纳米颗粒可以主动靶向肿瘤部位, 并呈现与时间

相关的T1-T2对比增强成像效果. 在体内MRI中, 静脉

注射探针30 min后表现出最佳的T1对比增强, 然后逐

渐消失, 并在肿瘤部位产生T2对比增强. 结果表明,
c(RGDyK)修饰的超小IONs可以有效提高MRI的诊断

准确性和灵敏度. Lu等人
[47]

开发了一种pH响应型T1-

T2双模MRI对比剂. 其以SPIONs为核心, 表面修饰有

pH响应性聚合物. 在正常组织中, 它主要产生T1增强

信号; 而在肿瘤酸性微环境中, 其表面性质发生改变,
信号模式从T1主导切换为T2主导. 这种动态切换能力

丰富了影像信息, 提升了肿瘤成像的灵敏度与特异性,
并能为监测肿瘤微环境及早期诊断提供支持, 展现出

良好的应用前景. 上述两种设计方法展示不同的信号

切换机制, 为多模态成像和精准医学提供不同的技术

路径.
Xie等人

[48]
探索了乳铁蛋白(lactoferrin, Lf)结合的

SPIONs (Lf-SPIONs)作为MRI造影剂, 用于脑胶质瘤

(glioblastoma multiforme, GBM)的检测. Lf-SPIONs体
内注射48 h后, GBM的T2加权图像显著增强, 且在肿瘤

切片的血管区域周围清楚地观察到Lf-SPIONs.结果表

明, Lf-SPIONs可以用作诊断GBM的敏感和特异性

MRI造影剂. Li等人
[12]

的研究发展了一种基于循环挤

图 3 DOX@ES-MION@RGD2@mPEG复合纳米粒子的设计以及通过非特异性受体减少正常健康细胞非特异性摄取的原理
(ES-MION:超小型磁性氧化铁纳米颗粒; DOX:阿霉素; RGD2: RGD双肽; mPEG:甲氧基聚乙二醇;整合素αvβ3).图片引自文献
[44], Copyright©2017, American Chemical Society
Figure 3 Design of DOX@ES-MION@RGD2@mPEG composite nanoparticles and the principle of reducing nonspecific uptake by normal healthy
cells with nonspecific receptors (ES-MION: exceedingly small magnetic iron oxide nanoparticles; DOX: doxorubicin; RGD2: RGD dimer; mPEG:
methoxy polyethylene glycol; integrin αvβ3). The figures are from ref. [44]. Copyright©2017, American Chemical Society.
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压制备的纳米气泡形成的气液界面, 与SPIONs自组装

构建磁性纳米气泡的方法, 并深入探究颗粒与气泡通

过桥接作用发生自组装的机制. 构建的磁性纳米气泡

结构稳定, 可实现靶向聚集并增强超声成像和MRI.
通过超声能量调控, 磁性纳米气泡能够快速进入胞内

的内体中, 且标记效率较常规共孵育方法提高2倍, 从

而实现磁性纳米气泡有效标记神经干细胞, 有效避免

共孵育方法中转染试剂导致的潜在细胞毒性作用.

2.2.5 纳米酶

铁基纳米酶是指以铁元素为核心活性中心、在纳

米尺度上呈现类天然酶催化功能的一类功能材料, 其

催化行为通常源于表面暴露的Fe2+/Fe3+活性位点、晶

面与缺陷结构以及界面电子转移能力. Gao等人
[49]

首

次提出了Fe3O4磁性纳米颗粒具有内源性过氧化物酶

样活性, 同时证明Fe3O4纳米酶在免疫分析中可将靶标

捕获、磁分离与催化显色读出集成于同一体系, 突出

其相较天然酶在稳定性、可集成化与操作便捷性方面

的优势. 在疾病治疗场景中, Kong等人
[40]

开发了E5修
饰的Fe3O4@Pt@PEG纳米颗粒, 用于联合CXCR4拮抗

剂治疗急性髓系白血病. 该平台能有效生成ROS并阻

断CXCR4/CXCL12轴, 抑制急性髓系白血病细胞的迁

移与黏附, 展现出显著疗效. 相较于传统疗法, 该纳米

系统还具有循环时间延长、对主要器官副作用小的优

势. Sun等人
[41]

制备了油酸与聚醚共修饰的Fe3O4纳米

颗粒. 研究发现, 该颗粒可通过表面脂质吸附与纳米

酶催化的协同作用, 有效清除高脂细胞及高脂饮食大

鼠模型中的甘油三酯. 这些研究表明, 铁基纳米酶的

功能不仅限于产生ROS以增强细胞毒性, 还可通过界

面-催化协同作用来调控代谢稳态.

2.2.6 磁致热疗药物

传统热疗难以精准地针对肿瘤部位, 可能对周围

健康组织造成损伤, 且在深层肿瘤的治疗中效果不佳.
治疗过程中温度不易均匀控制, 过高或过低的温度都

可能影响疗效或引发副作用. 此外, 传统热疗的治疗

时间较长, 患者耐受性较差, 且可能引起皮肤烧伤、

疼痛等副作用, 这些问题促使了新型热疗技术的研发,
以提高治疗的效果与安全性. SPIONs在热疗中具有高

效局部加热、靶向治疗、较深治疗深度、温控性好及

增强肿瘤细胞热敏感性等优势, 显著提高了热疗的疗

效和安全性
[13].

Rivero等人
[50]

采用电化学方法合成了不同成分的

ZnxFe3−xO4 (x = 0.2, 0.5, 0.8), 通过掺锌优化其光学和

磁性特性, 显著提高了光热转换效率和MRI对比效果.
掺锌后的氧化铁纳米颗粒在近红外(near infrared, NIR)
区域的吸收能力增强, 使其在光热治疗(photothermal
therapy, PTT)中能够更有效地将光能转化为热能, 用

于肿瘤治疗; 同时, 其增强的磁响应特性在MRI成像

中表现出更高的对比度, 赋予其优异的对比剂性能,
且体外细胞实验表明该材料具有低毒性. MFL AS1
(商品名NanoTherm®)是一种氨基硅烷包覆的四氧化

三铁纳米颗粒, 已在欧洲批准上市, 用于恶性GBM的

热疗. Curcio等人
[51]

合成了一种基于氧化铁纳米花与

硫化铜纳米壳的杂化纳米颗粒(IONF@CuS), 用于磁

热、光热和光动力三重协同治疗癌症. 该纳米颗粒在

AMF下可高效地将磁能转化为热能, 在NIR光照射下

展现高光热转换效率, 并能在光照诱导下释放ROS,
增强细胞凋亡. 体外实验表明, IONF@CuS可被PC3癌
细胞高效摄取, 并在光热与光动力作用下显著提高癌

细胞死亡率. 体内实验显示, 该纳米体系在小鼠肿瘤

模型中可有效升温至53°C, 并在12天内完全抑制肿瘤

生长. 此外, IONF@CuS可用于MRI和光声成像, 实现

精准癌症治疗-成像一体化. 该纳米系统可在低剂量、

低激光功率和低磁场强度下发挥高效抗肿瘤作用, 为

癌症的精准治疗提供了一种安全、高效的策略. 研究

表明, 磁热治疗与光热治疗的结合不仅能通过局部加

热提高肿瘤区域的温度, 还能通过ROS生成增强细胞

死亡. 磁性纳米颗粒的高效光热转换性能与热效应相

结合, 增强治疗效果, 并在不同的治疗机制下相互协

作, 从而提高肿瘤细胞的杀伤效率.
Maier-Hauff等人

[52]
评估了MFL AS1联合外部放

射治疗对复发性GBM患者的疗效和安全性. 研究表

明, 在局部注射磁性铁氧化物纳米颗粒并结合外部放

射治疗后, 患者的肿瘤生长显著抑制, 与单纯放疗组

相比, 联合治疗组的肿瘤缩小率提高了约30%, 且生存

期延长了约25%. 影像学评估显示肿瘤区域的温度提

高增强了放射治疗的效果, 同时部分患者的临床症状

如头痛和癫痫得到缓解. 治疗过程未观察到严重副作

用, 无放射性损伤或系统性毒性反应. Wang等人
[53]

提

出了一种基于CD44靶向的锰锌铁氧体纳米颗粒, 用于

非小细胞肺癌的磁热-放疗协同治疗(图4). 该颗粒可特
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异性富集于肿瘤部位, 在AMF下产生温和热疗, 有效

改善肿瘤缺氧状态, 从而显著增强放疗疗效. 研究表

明, 磁热疗通过加热肿瘤区域, 改善肿瘤的氧合状态,
从而显著提升放射治疗的效果. 加热不仅能够增强肿

瘤细胞对辐射的敏感性, 还能够改善肿瘤微环境, 增

强放射治疗的抗肿瘤效果, 最终大幅提高放疗的整体

疗效.
Pan等人

[54]
研究了磁热疗法结合免疫检查点抑制

治疗在原发性和转移性肿瘤治疗中的应用. 合成了

CoFe2O4@MnFe2O4核壳纳米颗粒, 利用其高磁热效应

在AMF下诱导肿瘤细胞死亡, 同时释放肿瘤相关抗原,
促进树突状细胞的成熟和T细胞的激活(图5). 通过在

4T1肿瘤小鼠模型中的实验, 磁热疗法成功消除了原

发性肿瘤, 并通过免疫应答有效抑制转移性肿瘤的生

长. 联合免疫检查点抑制治疗后, 细胞毒性T淋巴细胞

浸润显著增强, 血清中免疫因子TNF-α和IFN-γ水平提

高, 表明该策略能有效克服肿瘤免疫逃逸, 提高整体治

疗效果. 该研究证明, 磁热疗法结合免疫治疗能够同时

消除原发瘤和抑制转移瘤, 为恶性肿瘤的临床治疗提

供了新的方向和潜在的临床应用价值. Carter等人
[55]

探讨了磁热疗法在激活抗肿瘤免疫应答中的潜力, 利

用SPIONs在AMF作用下局部加热肿瘤, 诱导肿瘤细胞

凋亡/坏死并释放抗原, 增强免疫原性. 在GL261小鼠

胶质瘤模型中发现49% SPIONs保留在肿瘤区域, 成功

抑制肿瘤生长, 并显著增加细胞毒性T淋巴细胞的浸

润, 同时淋巴结的免疫状态也发生变化, 说明磁热疗

法可能诱导全身抗肿瘤免疫反应, 为磁热-免疫联合治

疗提供了新策略. 这些研究表明, 磁热疗可通过局部加

热直接杀伤肿瘤细胞, 并借助热应激促进免疫细胞向

肿瘤区域的浸润, 激活抗肿瘤免疫应答. 这种热消融

与免疫激活的双重效应共同作用, 有助于打破肿瘤的

免疫逃逸, 从而显著提升免疫治疗的效果.

2.2.7 耳聋治疗

噪音引起的感音神经性听力损失是一种由于长期

或高强度噪音暴露引发的听力损伤, 主要通过损伤耳

蜗毛细胞、引发氧化应激、炎症反应和钙离子失衡来

实现
[56]. 有研究表明, 肠道菌群的组成变化与听力损

失的进展相关
[57]. Guo等人

[14]
研究了SPIONs组装体

(superparamagnetic iron oxide nanoparticle assembly,
SPIOCA)在噪音性听力损失中的潜在保护作用(图6).
SPIOCA以三氧化二铁为核心, 羧甲基纤维素作为包

覆剂. SPIOCA展现出优良的生物安全性, 且能够有效

抵御胃酸的降解. 口服SPIOCA可以抑制耳蜗内的免

疫炎症反应, 有效保护噪声诱导的听力损失和耳蜗毛

细胞缺失. SPIOCA通过调节肠道微生物群, 减少噪音

图 4 MZF-HA系统进行靶向癌症治疗的示意图(MZF: 锰锌铁氧体磁性纳米颗粒; HA: 透明质酸; NH2-PEG-PCL: 端氨基-聚
乙二醇-聚己内酯共聚物). 图片引自文献[53], Copyright©2020, American Chemical Society
Figure 4 A schematic diagram demonstrating how to use the MZF-HA system for targeted cancer treatment (MZF: manganese-zinc ferrite magnetic
nanoparticles; HA: hyaluronic acid; NH2-PEG-PCL: amino-terminated polyethylene glycol-polycaprolactone copolymer). The figures are from ref.
[53]. Copyright©2020, American Chemical Society.
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暴露引起的有害菌增殖, 维持益生菌数量, 从而保持肠

道微环境的稳态. 通过抑制肠道炎症和氧化应激反应,
SPIOCA保护肠道屏障的完整性, 减少促炎因子向血

液的转运,从而最终保护内耳的听力功能.此外, SPIO-
CA特异性诱导拟杆菌丰度增加, 通过调节肠-内耳轴

中的鞘脂代谢, 进一步增强了听力保护效果.

2.2.8 趋磁细菌

趋磁细菌是一类能够在体内合成磁性纳米颗粒

(磁小体), 并利用这些颗粒感知地磁场、进行定向移

动和导航的原核微生物, 其趋磁性现象最早由Blake-

more系统报道
[58]. 磁小体矿物核心通常为磁铁矿或胶

黄铁矿(Fe3S4), 并常以链状有序排列, 从而在细胞尺度

上形成稳定的磁矩, 使细菌得以沿地磁场方向进行定

向迁移
[59,60]. 磁小体的生物合成与遗传调控机制, 长

期以来一直是生物矿化领域的研究重点. Yoza等人
[61]

通过将聚合物逐级修饰于磁性细菌颗粒表面, 利用其

表面高密度胺基与DNA之间的强静电作用, 显著提升

DNA的结合能力, 并借助磁性实现快速分离与高效洗

脱, 从而大幅提高DNA提取的整体效率. Herborn等
人

[62]
对其作为MRI对比剂的可行性进行了评估, 结果

显示其具备显著的T2对比增强潜力, 并为后续细胞与

图 5 (a) CoFe2O4与MnFe2O4纳米颗粒的示意图及进一步的MNP-DMSA合成. (b) MHT联合α-PD-L1治疗诱导的抗转移瘤免
疫反应机制(CoFe2O4: 钴铁氧体; MnFe2O4: 锰铁氧体; MNP-OA: 油酸修饰的磁性纳米颗粒; DMSA: 2,3-二巯基丁二酸; MNP-
DMSA: DMSA修饰的磁性纳米颗粒; α-PD-L1:抗PD-L1抗体; PD-1: 程序性死亡受体1; PD-L1: 程序性死亡配体1; TNF-α:肿瘤
坏死因子-α; IFN-γ: 干扰素-γ). 图片引自文献[54], Copyright©2020, American Chemical Society
Figure 5 (a) A schematic diagram of CoFe2O4@MnFe2O4 nanoparticles and further MNP-DMSA synthesis. (b) The mechanism of anti-tumor
immune responses to metastatic tumors, which are induced by MHT in combination with α-PD-L1 treatment (CoFe2O4: cobalt ferrite; MnFe2O4:
manganese ferrite; MNP-OA: oleic acid-modified magnetic nanoparticles; DMSA: 2,3-dimercaptosuccinic acid; MNP-DMSA: DMSA-modified
magnetic nanoparticles; α-PD-L1: anti-PD-L1 antibody; PD-1: programmed cell death protein 1; PD-L1: programmed death-ligand 1; TNF-α: tumor
necrosis factor-α; IFN-γ: interferon-γ). The figures are from ref. [54]. Copyright ©2020, American Chemical Society.
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动物验证奠定基础. Alphandéry等人
[63]

进一步在体内

外实验中证明磁小体链不仅可在体外高效杀伤肿瘤细

胞, 在小鼠肿瘤内注射后亦能通过多次磁热循环实现

肿瘤清除, 提示其作为生物源磁热治疗剂具有重要的

转化潜力. 因此, 磁小体并非仅是生物来源的SPIONs
替代物, 更是一种可遗传编程、可实现规模化制备和

精确表面工程化的磁性纳米单元, 为一体化平台构建

提供独特材料基础.

2.2.9 工程放大与临床转化

铁氧化物与传统铁基药物不同, 其活性成分通常

为纳米尺寸的铁氧化物颗粒, 缺乏明确的分子结构.

这类药物的粒径、组成和结构在颗粒间存在差异, 且

直接影响其性能与安全性. 如水合粒径小于6~8 nm时

部分可通过肾脏清除, 而较大颗粒更易在肝脾蓄积,
可能引起长期残留、影像干扰或铁过载风险

[64,65]. 因

此, 实现铁氧化物的可控制备是关键
[64]. 传统共沉淀

法制备的产物均一性有限
[66], 目前通过连续流动合成

与高温热分解技术相结合, 已能实现高质量铁氧化物

的稳定、规模化制备
[67], 为保障产品批次间一致性与

性能奠定了工程基础.
在临床转化方面, SPIONs面临多重挑战: 作为补

铁剂, 其成本与用药便利性不如口服补铁剂,且与某些

现有静脉铁剂相似, 存在低磷血症等安全性争议
[68];

图 6 SPIOCA调控“微生物群-肠道-内耳”轴以发挥听力保护作用的机制示意图(SPIOCA: 超顺磁性氧化铁纳米颗粒组装体;
鞘脂代谢物; 拟杆菌; 促炎细菌; 有益细菌). 图片引自文献[14], Copyright©2024, The Author(s). Published by Oxford University
Press on behalf of China Science Publishing & Media Ltd.
Figure 6 Schematic illustration of the mechanism through which SPIOCA regulates the microbiota-gut-inner ear axis for hearing protection
(SPIOCA: superparamagnetic iron oxide nanoparticle assembly; sphingolipid metabolites; bacteroide; pro-inflammatory bacteria; beneficial bacteria).
The figures are from ref. [14]. Copyright©2024, The Author(s). Published by Oxford University Press on behalf of China Science Publishing & Media
Ltd.
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在作为成像对比剂时, 需与成熟的钆基试剂竞争
[69];

若进一步赋予其诊疗一体化等复杂功能, 则会增加研

发难度与监管审批的不确定性
[70]. 因此, 通过合成工

艺的标准化、体内复杂行为的系统解析、临床定位的

精准化以及监管科学的协同发展, 铁基药物面临的生

产、安全与转化瓶颈能够被逐一突破, 并最终推动其

临床价值的真正实现. 安全性是铁氧化物临床转化的

前提. 纳米颗粒进入体内后易形成蛋白冠, 改变其免

疫识别与器官分布行为. 其临床安全性主要取决于体

内清除途径与铁释放动力学: 尽管降解产物可参与机

体铁代谢, 具有一定生物相容性, 但过量游离铁释放

可能通过氧化应激引发自由基损伤, 也可能涉及超敏

反应、补体激活等免疫相关机制
[71].

2.3 铁络合物药物

铁络合物具有可调控的配位结构和优异的氧化还

原性能, 在多种疾病诊疗中发挥着重要作用. 典型铁络

合物如普鲁士蓝(Prussian blue, PB)和二茂铁, 已被广

泛用于构建多功能治疗平台. PB拥有稳定的混合价态

结构和显著的近红外吸收能力, 兼具抗氧化、PTT和
MRI增强等多重功能; 而二茂铁则具有独特的金属有

机结构, 可高效生成ROS, 在肿瘤治疗、化疗协同和

抗疟等领域具有重要潜力.

2.3.1 普鲁士蓝

PB最早由Diesbach和Dippel于18世纪发现, 最初

被用于绘画颜料和纺织染料, 随后其应用逐渐拓展至

医药领域
[72]. PB的化学式为Fe4[Fe(CN)6]3, 其结构为

Fe2+和Fe3+的混合价六氰高铁. 低自旋Fe2+与C原子相

连, 高自旋Fe3+与PB结构中的N原子相连. 每个Fe2+–
C≡N–Fe3 +

结构单元有5个未配对电子, PB结构中存在

冗余的Fe3+位点, 可以进行多功能修饰
[73]. PBNPs可作

为多酶模拟物和ROS清除剂发挥生物学功能
[74 ,75].

PBNPs中Fe2+和Fe3+之间的电荷转移跃迁使其在

712 nm处具有较强的NIR吸收峰, 因此, PBNPs具有优

异的光热转换能力, 广泛应用于PTT[76]. 此外PBNPs也
可作为MRI对比剂, 在T1加权成像中提供显著的信号

增强
[77,78].
Feng等人

[79]
研究了不同尺寸和晶体形态的PBNPs

在多酶催化和MRI中的应用. 结果表明, 颗粒的尺寸和

晶体结构对其催化活性和MRI成像效果有显著影响.

较小的颗粒显示出较高的催化活性, 而较大颗粒则在

成像中具有更强的对比度. Long等人
[80]

研究了仿生PB
纳米复合物在三阴性乳腺癌治疗中的应用, 结合了化

疗、PTT和免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death,
ICD).该复合物通过顺铂的靶向递送和PB的光热效应,
不仅直接杀伤癌细胞, 还通过促进免疫系统激活增强

免疫反应, 有效抑制肿瘤生长. 实验结果表明, 仿生PB
纳米复合物在小鼠模型中显示出优异的抗肿瘤效果,
并具有良好的生物相容性和较低的副作用, 为精准治

疗和免疫治疗结合的癌症治疗提供了新思路. Bai等
人

[ 8 1 ]
开发了一种新型的两性离子修饰中空介孔

PBNPs, 结合了化疗、PTT和ICD的多重治疗机制, 针

对急性髓性白血病进行靶向治疗. 该纳米复合物通过

顺铂的靶向释放和PB的光热效应增强了治疗效果, 同

时通过诱导ICD激活免疫反应, 提高抗肿瘤效果. 在体

内小鼠模型中, 该治疗策略有效抑制了肿瘤生长, 并展

现出较好的生物相容性和安全性, 具有广泛的临床应

用潜力. 这些研究表明, PBNPs在肿瘤治疗中的应用

展现出显著的多模态治疗潜力, 特别是在结合化疗、

PTT和ICD的综合策略下, 能够有效增强治疗效果. 通

过尺寸调控与表面修饰, PBNPs显著增强了靶向递送

效率、催化活性及MRI对比度, 同时改善了治疗效果

并减少了副作用. 磁热效应、光热效应和ICD的协同

作用, 使PBNPs不仅能够直接杀伤肿瘤细胞, 还通过

激活免疫反应有效克服肿瘤免疫逃逸, 增强治疗效果.
这些特性使得PBNPs成为精准癌症治疗中极具应用潜

力的材料.

2.3.2 二茂铁及其衍生物

二茂铁是一种金属有机框架, 具有18电子三明治

结构、可逆Fe(II)/Fe(III)氧化还原行为及良好的空气/
热稳定性. 二茂铁及其衍生物被广泛用于有机金属催

化、电化学与材料领域, 并在生物医药(如前药设计与

活性氧调控)中展现应用潜力
[82~85]. 在癌症治疗中, 二

茂铁通过其铁中心的氧化还原反应产生ROS, 如羟基

自由基和过氧化氢, 这些ROS能够对癌细胞造成氧化

损伤, 进而诱导癌细胞死亡. 二茂铁还能够通过与其

他化疗药物联合使用, 增强其抗肿瘤效果. 通过在其

结构上加入不同的金属取代物(如钴、镍等)或功能性

配体(如氮、氧或硫配体)得到二茂铁衍生物, 来改变

其电子性质和亲脂性, 增强其对癌细胞的渗透性和抗
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癌活性. 这些衍生物通常表现出比二茂铁本身更强的

生物活性
[82]. Lu等人

[86]
研究了二茂铁连接紫杉醇前药

在化疗与铁死亡治疗相结合中的应用. 该前药结合了

紫杉醇的抗癌作用和二茂铁引发的铁死亡效应, 通过

生成ROS增强了抗癌活性(图7). 在体外和小鼠模型中,
二茂铁-紫杉醇前药展示了显著的抗肿瘤效果, 能够有

效抑制肿瘤生长并减少副作用. 其具有良好的生物相

容性和较低的毒性, 成为一种有前景的抗癌药物, 特

别是在对抗耐药性肿瘤方面具有潜力.
疟疾, 尤其是由疟原虫引起的疟疾, 已经出现了对

传统治疗药物如氯喹的耐药性. 通过化学合成方法, 将
二茂铁与氯喹分子结合, 得到了一种新的二茂铁-氯喹

类似物即ferroquine (FQ). 该类似物结合了二茂铁的铁

金属中心和氯喹的抗疟效果, 在体外实验中, FQ显著

抑制了耐药性疟原虫的生长, 且在小鼠模型中有效减

少了疟原虫数量并提高了治疗效果, 展示了比传统氯

喹更强的抗疟活性
[87,88]. Stringer等人

[89]
研究了通过引

入多胺链来增强FQ衍生物的抗疟效果. 研究发现, 这

些衍生物能够有效抑制耐药性疟原虫的生长, 并通过

氧化还原反应生成自由基, 破坏疟原虫细胞, 抑制其

增殖. FQ衍生物表现出较低的毒性和良好的生物相容

性, 有望成为抗疟药物的新候选物, 特别是在对抗耐药

性疟疾方面具有显著优势.

2.4 铁稳态调控

铁稳态是机体维持铁代谢需求与避免铁介导氧化

损伤之间的动态平衡, 其调控涵盖铁的吸收、转运、

储存及回收利用等全过程
[26]. 外源性补铁(包括铁基纳

图 7 PSFc纳米颗粒的制备和结合铁死亡治疗和化疗的抗肿瘤应用示意图(PSFc: 含二茂铁的聚合物前药; DSPE-PEG2000:
1,2-二硬脂酰-sn-甘油-3-磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇2000; 二茂铁; PTX: 紫杉醇; GSH: 还原型谷胱甘肽; GSSG: 氧化型谷胱甘
肽). 图片引自文献[86], Copyright©2024, American Chemical Society
Figure 7 Schematic depiction of preparation and antitumor application through combining ferroptosis therapy and chemotherapy of PSFc NPs
(PSFc: ferrocene-containing polymeric prodrug; DSPE-PEG2000: 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-polyethylene glycol 2000;
ferrocene; PTX: paclitaxel; GSH: reduced glutathione; GSSG: oxidized glutathione). The figures are from ref. [86]. Copyright©2024, American
Chemical Society.
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米材料降解释放的铁离子)最终均汇入该代谢网络; 一
旦铁负荷超出机体的缓冲能力, 将导致非转铁蛋白结

合铁/可交换铁池水平升高, 进而可能诱发ROS生成与

脂质过氧化等风险
[90,91]. 不同铁基药物对铁稳态的干

扰环节存在差异: 口服铁剂的影响主要受胃肠道吸收

波动及铁调素-铁转运蛋白轴的反馈调节制约
[92,93], 而

静脉铁剂与铁基纳米颗粒则更依赖于蛋白冠重塑、

MPS摄取以及溶酶体内的铁释放动力学
[94,95].

2.4.1 铁离子药物的稳态调控

口服补铁剂的疗效与风险主要由胃肠吸收波动及

铁调素-铁转运蛋白轴介导的铁稳态反馈共同决定
[93],

毒性多表现为与游离铁离子相关的胃肠刺激、氧化应

激及长期铁负荷累积
[92,96]; 因此, 相关研究应聚焦于提

升吸收的可预测性并降低局部游离铁离子峰值暴露,
例如, 通过缓释/肠溶或络合递送策略改善耐受性与依

从性, 并结合铁调素动态特征实施个体化间歇给药, 在
补铁效率与稳态扰动之间取得平衡

[92,97]. 静脉补铁剂

作为复杂胶体, 其体内命运受蛋白冠重塑与MPS摄取

主导, 溶酶体内铁释放动力学决定稳态扰动强度
[94,98],

风险集中于非转铁蛋白结合铁峰值驱动的氧化应激与

输注相关免疫反应
[90,99]. 据此, 未来的发展方向在于降

低异常蛋白吸附/补体激活倾向, 并将非转铁蛋白结合

铁/游离铁暴露、氧化应激指标与临床不良事件纳入

联动评价
[71].

2.4.2 铁氧化物药物的稳态调控

铁氧化物对比剂进入血液后, 其体内命运首先被

生物分子/蛋白冠重塑: 冠层决定了颗粒的生物学身

份, 进而影响补体沉积、调理素介导的吞噬以及MPS
对其识别与清除; 体内分布呈现显著的肝脾富集特

征
[100]. 被吞噬细胞摄取后, 颗粒在溶酶体酸性环境中

逐步降解, 释放的铁离子进入细胞可交换铁池, 进而被

铁蛋白封存或经膜蛋白外排, 触发细胞与全身铁稳态

的代谢反馈
[95,101]. 毒性往往呈现双向来源: 快速溶出/

过快铁释放可能抬升局部游离铁池并放大Fenton反应,
加大相关氧化应激与脂质过氧化风险; 而缓慢降解/长
期滞留则更易造成肝脾等组织的持久负荷与慢性炎症

或细胞器应激
[102].

免疫调节型铁氧化物药物通常呈现更明显的免疫

器官与吞噬细胞优先分布, 其细胞内处理与溶酶体释

放可通过改变游离铁池与细胞氧化还原状态, 驱动巨

噬细胞极化重编程及炎症因子谱重塑
[103~105]. 对应的

安全性风险除铁相关氧化应激外, 还需关注补体激活

与输注相关急性反应等免疫学事件
[71]. 未来可通过表

面工程与可控蛋白冠策略降低MPS/补体介导的非特

异反应, 并结合可降解、可清除的铁氧化物设计与可

编程溶酶体释放动力学, 实现更可预测的肝脾摄取清

除, 减少长期残留
[102,106].

2.4.3 铁络合物药物的稳态调控

PBNPs进入体内后, 其生物学路径通常始于表面

蛋白冠的形成, 这一生物学身份使其被单核吞噬系统

优先识别和摄取; 随后颗粒经由内吞-溶酶体通路降

解, 释放的铁离子进入细胞铁池, 从而触发机体的

铁稳态反馈
[107,108]. 其潜在毒性多为铁离子释放过程

可能引发的Fenton反应与氧化应激损伤及颗粒在肝

脾等组织中长期滞留所导致的慢性负荷及炎症风

险
[109]. 二茂铁类分子的体内行为依赖于代谢转化与局

部氧化还原环境, 其药效与毒性常与氧化还原电位相

关, 可通过ROS生成等过程影响细胞铁应激通路, 主

要风险为氧化应激相关的组织损伤
[110]. 未来可通过精

细结构设计调节其氧化还原特性, 以降低非靶向氧化

损伤
[111].

3 总结与展望

几个世纪以来, 铁元素在生物体内的重要生理作

用一直受到广泛关注. 作为一种重要的治疗手段, 铁

基药物不断向多功能化方向发展, 其应用已由最初的

单一补铁功能, 逐步拓展至慢性肾脏病治疗、MRI分
子成像、肿瘤靶向治疗、热疗、感音性耳聋干预以及

抗疟等多个领域. 这一趋势不仅彰显了铁在机体内维

持正常生理功能的重要性, 也推动铁基药物向多功能

化、精细化方向发展. 然而, 要实现铁基药物广泛而

安全的临床应用, 还面临许多困难与挑战. 首先, 现阶

段在铁基药物的制备方法中, 化学共沉淀法仍是主流,
其存在颗粒尺寸分布不均的问题

[112]. 其次, 铁基药物

相关副作用仍不容忽视, 特别是在铁过载条件下, 细胞

内易触发Fenton反应
[113], 产生ROS, 从而导致氧化应

激和细胞毒性, 进而损伤肝、肾、肺等多个器官
[91].

此外, 铁死亡作为一种新型程序性细胞死亡形式, 已
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被证实与中枢神经系统疾病
[114]

、代谢性疾病
[115]

、缺

血再灌注损伤
[116]

及传染病
[117]

等病理过程密切相关.
铁基药物纳米颗粒还可能通过诱导ROS的生成, 导致

细胞内氧化应激水平升高, 从而引发细胞毒性
[118]. 部

分铁基药物纳米颗粒还存在稳定性不足、选择性和靶

向性差等问题, 限制了其临床转化
[119], 提示后续研究

需系统评估其药代动力学与毒理特性.
随着医学、材料科学和分析检测技术的不断进

步, 铁基药物的结构与功能有望持续优化, 从而进一步

提升其治疗效果、靶向性及安全性. 特别是在智能诊

疗一体化、新型口服制剂
[120]

、多模式联合治疗
[121]

以

及可降解生物材料构建
[122]

等研究领域, 铁基药物有望

展现更广阔的应用前景, 成为精准医疗体系中的重要

组成部分. 伴随先进制备技术的持续涌现, 铁基药物

在工艺优化与质量可控性方面的瓶颈问题正逐步被突

破. 例如, 磁致内热共沉淀工艺
[14]

得到的纳米粒子分

散更加均匀, 具有更好的生物安全性. 随着制备工艺

的进一步优化, 铁基药物将有望实现安全性和有效性

的有机统一, 为治疗癌症等困扰人类健康的重大疾病

作出更大贡献.
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Iron is an essential element in living organisms and plays a crucial role in numerous physiological processes. Iron-based drugs were
initially used for the treatment of iron-deficiency anemia. With the rapid development of nanotechnology, the application of iron-
based drugs has expanded to multiple fields such as diagnosis and therapy. This review summarizes the research progress of iron-
based drugs, focusing on the latest advancements in their use for anemia treatment, chronic kidney disease, cancer therapy, imaging
technologies, and thermotherapy. Analyzes the drug’s main mechanisms of action and iron homeostasis in vivo. The article
specifically highlights the potential applications of superparamagnetic iron oxide nanoparticles in magnetic resonance imaging and
magnetic thermotherapy, as well as the roles of Prussian blue nanoparticles and ferrocene derivatives in multi-enzyme catalysis,
reactive oxygen species scavenging, and cancer therapy. Finally, the article discusses the challenges faced by iron-based drugs in
clinical applications, including toxicity, limited tumor selectivity, and iron overload. It also provides insights into the future
development trends of iron-based drugs. This review will serve as a reference for the research of iron-based drugs and contribute to
accelerating their development.
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