
小小的磁力，能用来精准控制脑

中的细胞？

这种新技术也许不再是天方夜

谭。日前，伦敦大学学院的科学家利用

磁场和微观的磁性粒子，远程激活了

小鼠脑中的星形胶质细胞。这一成果

可能有助于开发一类非侵入性疗法，

用于治疗神经系统疾病。

相关研究近日发表于 《先进科

学》，伦敦大学学院华人学者余逸超为

第一作者。

论文通讯作者、伦敦大学学院高

级 生物医学 成像 中 心 主 任 M ark

Lythgoe评价称，与现有方法相比，这

项“磁力刺激”技术利用了星形胶质细

胞对机械力的显著敏感性，既不需要

进行基因改造，也不需要植入设备，具

有很好的临床前景。

寻找操控大脑细胞的新技术

传统化学药物通常是全身给药且

作用缓慢，不能实现对脑部快速和精

确的控制。那么，有没有一种方式能对

特定细胞“百发百中，指哪打哪”？

光遗传学似乎能实现这样的效

果。余逸超谈起初识光遗传学时十分

兴奋，他看到研究人员通过激光控制

小鼠运动脑区，“视觉冲击太大了！不

打光，小鼠正常随机跑；打光，小鼠绕

圈规律跑”。

这项技术融合了光学和遗传学，

能精准控制特定细胞在空间与时间上

的活动。2010 年光遗传学被《自然—

方法》选为年度方法，同年还被《科学》

评为近 10年来的突破之一。

然而，余逸超和许多神经科学研

究者认为，光遗传学通常需要将光纤

植入大脑，具有高度侵入性。另外，光

遗传学和化学遗传学都需要引入外源

蛋白，这增加了通过医疗审查机构审

批的难度。因此，技术和伦理上的复杂

性对这些方法的临床应用造成阻碍。

余逸超心想，如果能研发一种和光

遗传学有同样特定效果，但不侵入大脑、

不造成基因修饰的新技术就好了。

于是，他把目光投向星形胶质细

胞。其是中枢神经系统中主要的胶质

细胞类型，联接神经系统中的各个部

分，并在大脑防御疾病和损伤方面发

挥关键作用。由于它们广泛参与中枢

神经系统功能，因此与许多神经系统

疾病有关，包括神经退行性疾病、癫

痫、中风和抑郁症等。

同时，这种细胞本身对机械力非

常敏感，不需要改变任何基因就能直

接控制其活动。而磁力的来源———氧

化铁颗粒，已经在临床应用至少 20

年，具有很好的安全性。

二者的结合，也许未来能碰撞出不

用开颅手术和基因修饰，就可直接作用

于特定脑区的新技术。不过，这种灵光

乍现的好点子，可行性究竟有多大？

灵光乍现，可行吗？

为检验上述思路是否可行，余逸

超和同事首先在活体外培养星形胶质

细胞，之后又研究了星形胶质细胞的

磁力反应阈值，发现触发其钙离子和

三磷酸腺苷（A T P）信号传导所需的最

小应力为 0.32 帕。

为了让氧化铁颗粒与星形胶质细

胞产生一对一的磁力关系，研究人员

通过特定化学反应，将一种能识别星

形胶质细胞表面特定抗原（特异性膜

蛋白谷氨酸—天冬氨酸转运蛋白）的

抗体附着在了氧化铁颗粒上，从而导

向它们优先绑定于星形胶质细胞的细

胞膜。

接下来，氧化铁颗粒的尺寸成为

关键问题。

氧化铁颗粒的大小很大程度上决

定了磁力大小：颗粒的体积越大，相同

磁场所能施加的磁力就越大。但在脑

组织的活体环境中，氧化铁颗粒的尺

寸越大，把它送到目的地并使其有合

理分布的难度就越大。

这样一来，就需要在这两者之间

找到一种平衡。

余逸超评估了 4 种类型的氧化铁

颗粒，其标称尺寸范围从 100 纳米到

超过 10 微米，获得每种类型的图像和

磁化曲线。当星形胶质细胞受到刺激

时，它们会释放 A T P 信号分子，而且

细胞内的钙离子浓度会显著升高。通

过测量培养液中 A T P 的浓度，以及运

用对钙离子浓度敏感的荧光色素，研

究人员就能有效判断星形胶质细胞是

否被激活。

通过改变实验中不同变量（特别

是氧化铁颗粒浓度），余逸超发现，一

种 500 纳米的氧化铁颗粒在超过一定

浓度时，可以被用来有效地刺激星形

胶质细胞。“第一次在设备中观察到这

种氧化铁颗粒使 A T P 浓度和细胞内

的钙离子浓度显著上升时我非常兴

奋，因为这意味着实验突破的关键节

点已经到来。”余逸超回忆说。

在粒子评估和选择之后，余逸超

转向体内星形胶质细胞磁力反应的可

行性研究。研究人员运用了两种磁性

装置对啮齿动物大脑施加磁场———

一个特别设计的永磁体装置和一个磁

共振成像仪的边缘磁场。

利用磁共振成像和免疫组织学技

术，他们首先确认了被注射进小鼠大

脑中的氧化铁颗粒已被送达目标脑

区，能够有选择性地附着在星形胶质

细胞上，并能滞留至少一星期。

接下来，当研究人员将强磁体置

于小鼠头部附近时，产生在氧化铁颗

粒上的机械力能成功刺激星形胶质细

胞，使其释放 A T P 信号分子，并影响

目标脑区神经网络的活动，造成生理

指标的变化。

这项“磁力刺激”新技术巧妙避开

了外来设备和基因，利用外部磁场和

附着在星形胶质细胞上的微型磁性颗

粒实现对这类细胞的远程控制。由于

星形胶质细胞在不同的脑区发挥着不

同的作用，余逸超设想，未来也许能利

用这项技术来控制特定的神经系统功

能，甚至逆转某些功能障碍。比如，目

前已经有动物模型中的实验表明，来

源于星形胶质细胞的 A T P 信号具有

非常强烈的抗抑郁作用。

研究仍处于初级阶段

对于下一阶段的研究，余逸超介

绍，他们将探索如何不开颅就能把氧

化铁颗粒送到目标脑区，以最大程度

地减少这一技术的侵入性。

他们设想的施行方式有点像输

液：首先使用常用的静脉注射方法将

氧化铁颗粒送入血液循环，在它们通

过心脏进入脑循环后，研究人员运用

特定技术暂时性地打开目标脑区的血

脑屏障，使得进入该脑区的氧化铁颗

粒可以穿过脑血管与星形胶质细胞结

合，从而容许“磁力刺激”技术对其进

行控制。

尽管具有很好的临床前景，但余

逸超认为这项研究目前仍处于初级阶

段。氧化铁颗粒被送入特定脑区后，对

星形胶质细胞有效作用期是多久？除

了抗抑郁外，这种方法还适用于哪些

疾病？这些问题都有待进一步研究予

以解决。

“在科研设计中，从灵光乍现的构

思，到实验的突破，再到最终落地为临

床使用的疗法，这是一个非常漫长的

过程。”余逸超说，有些实验对时间和

精力投入的要求非常高，但其迷人之

处就在于未知。科研之路常常是不可

预料的，很难说到底能走到哪儿，但对

未知的兴趣总能使人产生源源不断的

力量和恒心，最终渡过难关。

“磁力刺激”有望精准操控脑细胞

磁力“遥控”脑细胞意象图
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