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摘要:  在所有人体内进行的药物递送技术中,磁性药物靶向递送治疗由于其非入侵性和高靶向

性而成为主要的方法1 磁性药物靶向递送是将药物装载到磁性纳米颗粒上, 利用外部磁场使其移

动并聚焦在靶部位的方法1 该法能提高靶部位药物的浓度, 降低药物对正常组织的毒副作用1 尽

管已经有不少磁性靶向药物递送的理论分析,但是很少有人研究磁流体在血管里的流体动力学模

型1 该文提出了一个数学模型来描述作为药物载体的铁磁流体在外磁场作用下,在血管里的流体

动力学特性,并在模型中增加了磁场力以及由此产生的不对称应力, 增加了磁性纳米颗粒在磁场

作用下的角动量方程1 由于运动方程的数学复杂性,通过保留数学模型里物理特性最显著项来获

得工程近似1 用计算流体力学( CFD)进行数值仿真, 分析了铁磁流体在一个模拟动脉瘤血管的三

维管道里的流动状况,来进一步理解铁磁流体的临床应用1 仿真结果和动物实验相一致1 分析结

果对于磁性靶向药物递送的各种应用提供了可参考的数据1 
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引   言

在传统的药物递送系统里,药物通过静脉注射后, 从被注射的地方运动到心脏再到全身其

它区域,对于药物要靶向的小区域来说, 这个方法的效率非常低, 想要在靶区域达到希望浓度

就需要使用大剂量的药物,从而产生严重的毒副作用1 为了克服这些问题,开发了很多药物靶

向递送方法[ 1- 3] 1 磁性药物靶向治疗由于其非介入性和高靶向性而成为目前最具热点且大有
前途的技术,常用的一种形式就是把药物绑定在磁性纳米颗粒上,然后静脉注射进血液, 在外

加磁场下通过磁性纳米微粒的磁性导航,使其移向病变部位, 达到定向治疗的目的, 且最大限

度的降低了药物的毒副作用[ 4-5] 1 磁性药物靶向治疗可以用来治疗各种疾病,特别是癌症、心

血管疾病以及其它血管内疾病,比如血管狭窄、栓塞、动脉瘤以及动脉硬化等[ 5- 9] 1 
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目前作为磁性药物靶向递送的药物载体,主要集中在新型的磁性纳米颗粒聚合物上,比如

铁磁流体等[ 10] 1 世界上第一例在人体内进行磁性药物靶向治疗的临床试验是 1996年 L�bbe

等人[ 5]进行的, 他们将铁磁流体(颗粒 100 nm)与药物米托蒽醌绑定1 铁磁流体的磁性纳米颗
粒由于其高磁性饱和度和磁化系数等特性,成为磁性药物靶向递送的主流载体;而应用于医药

中的磁流体和一般的磁流体不同, 其磁性纳米颗粒必须具有生物相容性、生物可降解性和最小

的毒性或无毒[ 11] 1 有极好磁性饱和度( ~ 78 emu/g )的磁流体纳米颗粒( Fe3O4)正好符合这些

行为 ) ) ) 强铁磁行为、低氧化灵敏度、与很多其它材料相比相对低的毒性(比如镍、钴等磁粒

子)
[ 12] 1 而且这些纳米胶体磁性颗粒具有独特的表面属性, 使得它们适合于做药物递送的/车

辆01 这样的铁磁流体颗粒在适当的外部磁场作用下, 可被驱动到体内期望的特定区域1 

Alexiou和 Schmidt小组[ 6]将绑定了化疗剂的磁流体在兔子的动脉内注射, 得出了对磁性纳米

颗粒的吸引力依赖于磁场强度的结论1 而进一步的实验结果显示,与通常全身施药相比,磁性

靶向药物在靶区域获得了超过 26倍高的浓度, 而只用了平时药物剂量的 20%~ 50%
[ 13] 1 这

些数据都是通过实验得出的[ 4- 9, 14] , 很少有关于磁性药物靶向递送的动力学研究[ 9, 15-16] 1 所
以,对与磁性药物靶向递送有关的动力学及传输问题的理解还很贫乏,也因为这些相关技术问

题而阻碍了其在临床上的广泛应用1 因此,磁性药物靶向的设计开发还需要对铁磁流体在宿

主体内的流动和传输现象进行系统描述1 
文章研究了在外部应用磁场作用下作为药物载体的铁磁流体的流动规律,建立了在血管

中载药铁磁流体流动的动力学模型,在模型中增加了磁场力以及由此产生的不对称应力,忽略

了惯性力的作用,增加了角动量方程1 为了进一步理解铁磁流体的临床应用,用三维模型分析

了铁磁流体在一个模拟动脉瘤血管里的流动状况,并用计算流体力学( CFD)进行仿真分析,论证

了磁场强度对磁性纳米颗粒在靶区域的传输和滞留的影响1 仿真结果和动物实验一致[ 5- 8] 1 因
此,模型很好的表达了在磁性靶向药物递送中,作为药物载体的铁磁流体在血管里的流动状态1 

1  数 学模 型

铁磁流体胶体混合物是一种两相流体,本文采用的磁性固相胶体颗粒在纳米级,可以忽略

流动时产生的速度滞后和温度滞后,将铁磁流体当作是一种均匀相流体来处理1 作为一种均
匀相铁磁流体的运动方程,它的体积力( body forces)除了重力外还有外磁场产生的磁力1 磁力
导致应力不再对称, 且磁性颗粒与流体微元之间除了线动量的交换外,还存在角动量的交换1 

基于修正惑的 Stokes原理,不可压缩流体的运动方程为[ 17] :

线动量方程

  QDu
D t

= QF - p̈ + ( G+ F) ¨2
u+ 2F¨@ X+ L0(M# )̈ H ; ( 1)

角动量方程

  QI
D X
Dt

= L0M @ H + Gc¨2 X+ 2F( ¨@ u - 2X) ; ( 2)

连续方程

  #̈u = 0; ( 3)

式中, Q为流体密度; F为每单位质量的体积力; p 为管内压力; I 为单位质量平均转动惯量; u

为流体速度; X为颗粒自旋角速度; G为流体第一粘度; Gc为颗粒旋转粘度; F为涡粘度; L0为

真空磁导率; M 为磁化强度; H为磁场强度1 
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当不存在磁场时, 应力是对称的, 这时的线动量方程就是纯粹的 Navier-Stokes方程;当存

在磁场时,应力不对称,且对于不均匀磁场里的磁流体,将产生磁力1 因此,线动量方程( 1)除

了Newton流体的Navier-Stokes方程外,还包括了一个磁力项和一个应力的不对称项1 当流体
元的旋转率和内部旋转率之间不同步时,则在内部角动量和外部角动量之间存在角动量交换1 
全部角动量表示为外部角动量和内部角动量之和,如方程( 2)所示1 

从主动脉到细动脉再到毛细血管,实际上经历了血液从宏观尺度到微观尺度的流动过程1 
特别地,铁磁流体是纳米胶体混合物1 如果仍在连续介质理论假设下考虑铁磁流体的微尺度
流体流动,那么在描述流动的方程中,代表重力的体积力项与代表表面力的粘性力项相比将变

得不很重要,而增加了其他场的体积力项,在本研究中增加了磁场力1 那么方程( 1)变为

  Q
Du
D t

= - p̈ + ( G+ F) ¨2
u+ 2F̈ @ X+ L0(M# )̈ H1 ( 4)

对角动量方程( 2)做无量纲变换,令

  u
*

=
u
u0

, X
*

= X
u0

L
, t

*
= t

L
u0

, ¨*
= L ,̈ ¨* 2

= L
2¨2

,

这里, L 是特征长度, u0 是参考速度1 无量纲化后去掉上标* , 有

  J i
D X
Dt

=
L0
Qu2

0
M @ H +

1
Re s
¨2 X+

2
Re r

( ¨@ u - 2 X) , ( 5)

这里,转动惯量数 J i = I / L
2
, 旋转 Reynolds 数 Re r = Qu0L / F, 自转 Reynolds 数 Re s =

Qu0L / ( Gc/ L2
)1 

考虑铁磁流体颗粒的直径在 10 nm~ 100 nm左右,在直径 1 mm~ 3 mm的动脉中, Re s m
Rer, 因此,方程( 5)简化为

  X =
L0Re r
4Qu2

0
M @ H +

1
2
¨@ u =

L0L

4u0F
M @ H +

1
2
¨@ u, ( 6)

当不存在磁场时, X = ( ¨@ u) / 2;当外加磁场时,方程(6) 表示磁性颗粒自转速度 X和流体

旋转速度( ¨@ u) / 2之间的差是因为磁性力矩引起的1 如果磁化强度不与外磁场平行, 磁矩

为非零值1 运动方程的无量纲形式变化为
  #̈u = 0, ( 7)

  Q
Du
D t

= - p̈ + G¨2
u + F( ¨2

u+ 2¨@ X) + L0(M# )̈ H , ( 8)

  X =
L0L
4u0F

M @ H +
1
2 ¨@ u1 ( 9)

方程( 8)中的不对称应力张量 ( ¨2
u+ 2¨@ X)的存在,导致了旋转速率的不同 1 而在上

述一系列方程中,铁磁流体的磁化强度 M在0 ~ Ms(饱和磁化强度) 之间变化 1 当不存在外
磁场时, 铁磁流体的磁化强度为0; 而当外磁场 H足够大或者磁化强度M与外磁H 场平行时,

到达 Ms1 
因此,角动量方程( 9)进一步简化为:

  X =
1
2
¨@ u1 ( 10)

为了方程( 8)能从角动量方程中解耦,上式两边取旋度后,可以得到

  ¨@ X =
1
2 ¨@ ( ¨@ u ) ,

而 ¨@ ( ¨@ u ) = (̈ #̈u) - ¨2
u,且连续方程 #̈u = 0, 则有
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  ¨@ X = -
1
2
¨2
u,

代入方程( 8)后, 线动量方程和角动量方程合并为

  Q
Du
D t

= - p̈ + G¨2
u + L0(M# )̈ H 1 ( 11)

当磁化强度 M 与磁场H平行或者H足够大时, 磁化强度 M可以表示为

  M = VH , ¨@ H = 0, ( 12)

这里, V 是铁磁流体的磁化系数1 对于铁磁流体,比如 Fe3O4,其磁化系数 V 远大于顺磁材料,

且松弛时间远低于 1 s1 Rosensweig[ 17]表明,和铁磁流体流动的特征时间相比,松弛的扩散时间

非常小,可以认为是瞬时达到平衡1 
与磁化强度 M 的方程合并后,得到

  QDu
D t

= - p̈ + G¨2
u +

L0 V
2

Ḧ
21 ( 13)

该模型是有效的,因为: ( a) 在连续介质理论假设下考虑铁磁流体的微尺度流体流动, 重力项

被忽略,增加了粘性力和磁力作为体积力; ( b) 通过材料的磁化系数 V 取得了磁化强度M和外

磁场 H之间的平衡1 
此外,作用在磁流体上的应用磁场 H将产生一个感应场B , B依赖于应用磁场H和磁流体

的磁化强度M 1 由高斯定理给出磁感应强度 B, 有

  #̈B = 0, ( 14)

  B = L0( H + M) = L0(1+ V ) H = LH ,

这里, L0是真空磁导率,等于 4P@ 10- 7H/ m1 

2  仿真及讨论

计算流体动力学( CFD)是在流动基本方程控制下对流动的数值模拟1 有限体积法是目前
CFD领域广泛使用的离散方法, 其离散的物理意义在于因变量 <在有限大小的控制体积中的

守恒原理,如同微分方程表示因变量在无限小的控制体积中的守恒原理一样1 本文用有限体

积法对3-D管道里的流体流动进行仿真1 在有限体积法里,控制方程的通用形式为[ 18]

  5( Q<)
5 t = div( #grad<) + S,

式中, <为通用变量, # 为广义扩散系数, S 为广义源项 1 在动量方程(13) 中, <为速度,源项

S 代表了压力梯度和磁力1 

图 1  动脉瘤 图 2 计算域网格划分

为了研究血管里的流动,用如图 1所示的简化动脉瘤1 用一段中间有膨出部分的 3-D圆

柱管来模拟动脉瘤血管1 假设血管为一刚性直圆管, 无壁面滑移, 忽略惯性效应和末端效
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应[ 19] 1 本章研究在不同磁场强度下铁磁流体的流动特性, 分析随着磁场强度的变化, 铁磁流

体在靶部位的速度和滞留量的变化情况1 

简化动脉瘤计算域,这里选取动脉瘤血管直径为 d = 0. 8mm, 长度为L = 10 mm1 取直角
坐标,血管轴方向为 x 方向, 血管进口处截面圆心为坐标原点, 即 x = y = z = 01 沿 x 轴距原

点5 mm,再沿 y 轴下移 0. 4 mm处为动脉瘤球心(假设动脉瘤为一球状物) ,动脉瘤球状物直径

1 mm1 外磁场均匀作用在整段动脉瘤上1 采用 GAMBIT 来生成计算区域网格划分, 见图 21 
基载液的种类有很多种,比如烃、酯和水等1 考虑到人体里的生物可降解性,水是最好的基

载液1 以水为基载液的 Fe3O4磁流体,在 298K温度下的相关属性为[ 17] : 密度 Q为 1 460 kg/ m3
,

粘性系数(无外磁场时) G为0. 035N #s/ m2
,饱和磁化强度M s为15 900 A/ m1 另取铁磁流体颗

粒的直径为20 nm,体积分数 W为 0. 0461 
使用计算流体力学软件FLUENT 作为计算平台, 用 C 语言编写自定义函数来描述应用磁

场和磁力1 用抛物线进口速度剖面作为速度进口,出口假设为充分发展流动1 流场动量方程
中的压力项采用 SIMPLEC 算法处理, 当连续方程的质量源项和各速度分量的的相对残差值小

于 1. 0 @ 10- 3时认为迭代收敛1 在 4种不同磁感应强度 ( B = 0T, 0. 1 T , 0. 5 T , 1. 0 T)下,分析

在动脉瘤血管里铁磁流体的速度和浓度分布情况1 
图3( a) ~ 图 3( d)给出了不同磁感应强度下,动脉瘤纵截面上的速度周线1 图 4给出了在

不同磁感应强度条件下动脉瘤横截面上的流函数周线1 图 5给出了在不同磁感应强度下在

x-y 平面上沿着y = 0上速度分布曲线图1 

( a) B = 0 T ( b) B = 0. 1 T ( c) B = 0. 5 T ( d) B = 1. 0 T

图 3 不同磁感应强度下动脉瘤纵截面上的速度场( m/ s)

( a) B = 0 T ( b) B = 0. 1 T ( c) B = 0. 5 T ( d) B = 1. 0 T

图 4 不同磁感应强度下动脉瘤横截面上的流函数周线( kg/ s)

上述这些图显示了磁感应强度对血管里磁流体流动特性的影响1 显然,当没有磁场时,铁

磁流体流动快, 而在动脉瘤膨出区域附近速度变慢1 当磁场比较弱 ( B = 0. 1 T)时,铁磁流体

流过靶区域时无明显的变化, 如图 3( b)和 4( b)所示1 因为较低的颗粒浓度和磁感应强度,使

得场太弱以至于不能克服流体力1 随着磁感应强度增加,铁磁流体速度减慢,动脉瘤膨出部位

流量增加, 使得靶区域有更多的磁流体滞留, 如图 3( d)和图 4( d)所示1 在靶区域的滞留量增
加将使得载体有更多机会来释放药物, 从而达到药物递送所要求的药物浓度1 因此,模型较好
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地模拟了磁性靶向药物递送中铁磁流体在血管里的流动状况1 

 图 5 不同磁感应强度下在 x-y 平面上沿着 y = 0 上的速度分布曲线

3  结   论

该模型针对磁性靶向药物递送建立了在血管中载药铁磁流体的动力学模型1 由于铁磁流
体是纳米胶体混合物,在连续介质理论假设下考虑铁磁流体的微尺度流体流动,在描述流动的

方程中,代表重力的体积力项与代表表面力的粘性力项相比将变得不重要,而增加了磁场力以

及由此产生的不对称应力,与磁场力的效果相比,模型忽略了惯性力的作用1 同时, 增加了描

述磁性纳米颗粒在磁场作用下的角动量方程1 由于运动方程的复杂性,通过保留数学模型中

最有物理意义的项来得到工程近似, 使得模型变为 Navier-Stokes 方程加上一个磁力附加项1 
该模型是有效的,因为: ( a) 在连续介质理论假设下考虑铁磁流体的微尺度流体流动, 重力项

被忽略,增加了粘性力和磁力作为体积力; ( b) 通过材料的磁化系数 V 取得了磁化强度M和外

磁场 H之间的平衡1 为了进一步理解铁磁流体的临床应用,用三维模型分析了铁磁流体在一

个模拟动脉瘤血管里的流动状况,并用计算流体力学( CFD)进行仿真分析1 结果表明, 磁场强

度的增强可以使铁磁流体的速度降低且增加在靶区域的滞留,使得更多的铁磁流体停滞在靶

区域达到药物递送所要求的浓度1 仿真结果和动物实验一致[ 5-8] 1 模型较好地模拟了磁性靶
向药物递送中铁磁流体在血管里的流动状况1 

总之,数学模型和仿真研究都刻画了磁性靶向药物递送中作为药物载体的铁磁流体在血

管里的聚集和发散特性1 铁磁流体的速度剖面、流量通量等对磁流体在靶区域的聚集特性提
供了重要的信息1 在生物医药传输里, 这些信息对各种磁性药物靶向应用是很重要的1 分析
结果为改善磁性靶向药物递送的临床应用提供了有意义的信息1 
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Magnetic Targeting Drug Delivery

LIU Han-dan
1
,  XUWei1,  LIANG Qing-hua1,  WANG Sh-i gang1,  KE Zun-ji2

( 1. School of Mechan ical En gineer ing , Shan gha i Jia oton g Univer sity ,

Shan ghai 200240, P . R . China ;

2. Shan gha i Institutes for Biological Scien ces , Chinese Academy of Sciences ,

Shan ghai 200031, P . R . China )

Abstract: Among the proposed techniques for delivering drugs to specific locations within the human

body, magnetic drug targeting surpasses due to its non-invasive character and its high targeting eff-i

ciency. Magnetic targeting drug delivery is a method of carrying drug-loaded magnetic nanoparticles to

a tissue target under the appliedmagnetic field. This method increases the drug concentration in target

and reduces the adverse side-effects. Although there have been some analyses theoretically for mag-

netic drug targeting, very few researchers have addressed the hydrodynamic models of magnetic fluids

in the blood vessel of human body. A mathematical model was presented to describe the hydrodynam-

ics of ferrofluids as drug carriers flowing in a blood vessel under the applied magnetic field. In this

model, the magnetic force and the asymmetrical forcewere added and an angular momentum equation

of magnetic nanoparticles under the applied magnetic field was modeled. And engineering approxima-

tions were achieved by retaining the physically most significant items in the mathematical model due to

the mathematical complexity of themotion equations. Numerical simulations were performed to obtain

better insight into the theoretical model with computational fluid dynamics( CFD). Simulation results

demonstrate the important parameters leading to adequate drug delivery to the target site depending on

the magnetic field intensity, which coincide with those animal experiments. Results of the analysis

provide important information and can suggest strategies for improving delivery in favor of the clinic

application.

Key words: magnetic targeting drug delivery; ferrofluids; magnetic nanoparticles; hydrodynamic

modeling; CFD simulation
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