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强磁场是现代科学实验最重要的极端条件之

一，可以将磁场效应放大，从而观测到弱磁场下无

法产生或难以观测到的现象，对于发现和认识新现

象、揭示新规律具有重要作用。众所周知，磁场强

度的升高可以极大提高核磁共振(Nuclear Magnetic

Resonance，NMR)与磁共振成像(Magnetic Resonance

Imaging，MRI)的分辨率和检测能力，为开展生命科

学相关问题研究提供了关键实验条件。此外，除了

广为应用的物理和材料科学等领域，依托稳态强磁

场实验装置发展的一系列极端实验平台和多种测

试手段也为研究磁场对生物体产生的影响提供了

平台。近年来，国际上依托强磁场条件开展的生命

科学相关研究非常活跃，世界上五大稳态强磁场实

验装置都非常重视生命科学相关研究。本文将主

要介绍我国稳态强磁场下生命科学领域的部分研

究工作。

一、稳态强磁场生物学效应研究

所有物质都会响应外加磁场。有的响应很强，

有的却可以忽略不计，这主要取决于外加磁场的强

度、类型，以及物质本身的磁性等多种因素。虽然

强磁场的定义在各个领域和各个时期都有所不同，

但对于生物学而言，人们一般把 1 T以上的称为强

磁场，把1 mT~1 T之间的称为中等磁场，而把1 mT

以下的称为弱磁场。磁生物学研究则包括探索多

种参数磁场与生物系统之间的相互作用、机制，并

发展相关的生物医学应用技术。由于生物样品磁

性大多与水接近，呈弱抗磁性，因此在较弱的外加

磁场下，绝大多数生物体并不会表现出明显的响

应。而强磁场可以将微弱的生物磁效应放大，并可

以产生弱磁场下无法产生的新现象，因此强磁场在

研究磁场对生物体的影响方面起着“放大镜”和“极

端条件”的双重作用，有着不可替代的优势。目前

国内外相关研究主要集中在强磁场对生物体的安

全性、强磁场生物学效应和机制，以及强磁场在疾

病治疗中的潜在应用等方面。

1.1 稳态强磁场的生物安全性研究

随着科技的进步，人们接触各类电磁场的机会

越发频繁(手机、电脑、磁共振成像MRI等)。同时，

世界卫生组织(WHO)和国际非电离辐射保护委员

会(ICNIRP)也会不定期公布不同种类电磁场的人

体安全阈值指导性意见。对于手机等相关的射频

磁场，ICNIRP 对其指导性意见更新频繁。而对于

稳态磁场，由于其安全性良好，ICNIRP于2009年公

布其最后一版的指导性意见之后再未进行更新。

其指导意见建议的公众暴露上限为400 mT，职业暴

露上限为2 T(头部与躯干)/8 T(四肢)[1]。

然而，在医学领域，为了能提高灵敏度和增加

分辨率，新研发的 MRI 场强逐渐提高。除了 9.4 T

MRI进入临床研究，10.5 T MRI也在人体上进行了

测试[2]。美国国家强磁场实验室研制的21.1 T小口

径MRI，将鼠脑部成像分辨率显著提高[3]。与此相

关的稳态强/超强磁场的生物安全性研究也引起了

人们的关注。事实上，近年来国内外学者对此进行
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了一系列研究。研究人员利用不同生理和病理状

态的小鼠模型，进行了一系列从生理生化到行为认

知等全面的小鼠磁场安全性研究。发现对于健康

小鼠、中老年小鼠、抑郁症小鼠和多种类型的肿瘤

小鼠，稳态磁场除了引起短暂并且可迅速恢复的眩

晕之外，总体而言安全性良好。例如，对于正常小

鼠而言，20 T级[4, 5]和30 T级稳态强磁场[6, 7]1~2小时

短时间处理对小鼠未见明显伤害，包括主要脏器和

各项生理生化指标，以及小鼠在暴露后的一个月内

的各项行为学表现；有趣的是，7~33 T稳态磁场处

理可以提高小鼠海马组织中的钙/钙调素依赖性

蛋白激酶Ⅱ(CaMKII)和神经元增殖，小鼠的记忆和

社交能力以及抑郁小鼠的抑郁状态都得到了改善

(图 1)[5, 7]；进一步对已经在国际上开始应用于人体

MRI 实验的 9.4 T 稳态磁场进行研究，对荷瘤小鼠

进行反复暴露，共累计 88 小时[8]，以及比较了单独

200小时 9.4 T稳态磁场暴露和联合不同剂量的抗

肿瘤药物伊马替尼，发现 9.4 T 稳态强磁场具有良

好的安全性，显著抑制了肿瘤生长，有效减轻了低

剂量伊马替尼本身所引起的副作用，且不会引起高

剂量伊马替尼所导致的小鼠体重减轻、肝功能异常

和抑郁等副作用[9]。

值得注意的是，研究人员同时发现稳态强磁场

长时间处理会对特定疾病类型和状态的小鼠造成

不同程度的损伤，其中肝脏和脾脏为稳态强磁场主

要影响的靶器官。例如，24.5 T强磁场处理 9小时

对荷瘤小鼠造成了一定程度的肝损伤和白细胞计

数异常 [10]。而已有严重肝损伤以及严重代谢性疾

病的小鼠，在强磁场长时间暴露，或者梯度强磁场

作用下则受到了较为严重的危害。例如，比较了三

种不同类型的糖尿病小鼠，包括普通 1 型糖尿病、

严重 1型糖尿病和普通 2型糖尿病小鼠，发现 9.4 T

近均匀磁场并未对糖尿病小鼠产生明显影响。但

同时发现，在>20 T/m，1~8 T梯度强磁场作用 14小

时后，严重 1 型糖尿病小鼠的肝、脾和肾脏出现

损伤，尤其是脾脏产生了显著病变[11]。而普通 1型

和2型糖尿病小鼠受梯度磁场的影响相对较小。更

为出乎意料的是，对于大剂量酒精喂养导致的严

重炎性肝损伤小鼠，竖直向上的 0.1~0.2 T 稳态磁

场连续处理 2~3周抑制了小鼠肝再生过程的DNA

合成，从而显著缩短了小鼠的存活时间 [12]。相比

之下，将正常小鼠连续暴露于同样的磁场中长达

1.7年也未引起不良影响，反而可以改善小鼠生存

状态[13]，并且同样的磁场也可以显著减轻化疗药物

顺铂引起的急性和慢性肾损伤[14]。因此，强磁场安

全性可能与代谢性疾病动物体内铁代谢异常、氧化

还原失衡和自由基水平升高有关，需要进行系统深

入的研究。

图1 7~33 T稳态强磁场增强小鼠记忆和社交能力，减轻抑郁症状 (图片摘自文献[5, 7]，稍作修改)
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1.2 稳态强磁场的生物学效应和机制

虽然稳态强磁场在健康小鼠上具有良好的生

物安全性，但对特定代谢性疾病小鼠具有一定的危

害，这提示了小鼠的生理病理状态直接影响了强磁

场安全性和生物学效应。研究人员发现稳态强磁

场可以对一些实体肿瘤的生长产生抑制，并且其抑

制效果与磁场强度直接相关。例如，对于稳态磁场

累计处理胃肠间质瘤荷瘤小鼠~200小时而言，9.4 T

稳态磁场对其肿瘤抑制率可达 62.9%(与药物联合

后可达 92.8%)，0.1~0.5 T只有 19.3%，而 0.1 T以下

则无明显效果[9]。

为了进一步研究这些现象背后的物理机制，研

究人员结合了溶液扫描隧道显微镜、分子动力学模

拟、超导量子干涉仪磁性测量等多种方法，发现稳

态磁场作为一种高穿透、非侵入的物理因子，可以

从多方面影响生物体。例如，从弱到强的稳态磁场

都可以通过影响电子自旋来影响细胞内的自由基/

活性氧(ROS)，从而影响细胞代谢[12-15]；0.1~0.4 T以

上稳态磁场可以直接通过洛伦兹力来影响细胞中

带负电的DNA运动，进而改变手性DNA螺旋的松

紧度，最终影响DNA合成、肿瘤细胞增殖和肝细胞

再生[12, 16]；而1 T及以上(尤其是10 T以上)的稳态强

磁场可以除了抑制DNA合成之外再产生额外的叠

加效应，包括癌细胞膜表面高表达的EGFR蛋白分

子在强磁场下取向改变，进而引起下游信号级联激

活和细胞增殖抑制，以及细胞内的微管细胞骨架和

染色体的磁各向异性，导致强磁场下细胞纺锤体的

取向改变和细胞分裂受阻等，都是稳态强磁场抑制

肿瘤生长的重要原因[17-19]。

此外，研究人员还发现了肿瘤与正常细胞之间

的重要区别，以及细胞核与质之间的磁性差异。例

如，发现肝癌细胞 DNA 合成在 0.1 和 0.4 T 都可以

被竖直向上的磁场抑制，而正常肝细胞的DNA合

成在 0.1 T 时并不受影响 [12]；发现乳腺癌细胞里的

微丝细胞骨架对外加旋转磁场比正常细胞更为敏

感，并且无法像正常细胞一样在撤磁后迅速恢复，

因此可以通过间歇性加磁来安全有效地抑制乳腺

癌在小鼠体内转移[20]；27 T稳态强磁场在正常细胞

中造成的纺锤体取向和形态改变可以在撤磁后

恢复[18]，而肿瘤细胞则难以恢复，从而造成了肿瘤细

胞分裂受阻(图 2)。研究人员还通过前期搭建的生

物磁性测量系统对人鼻咽癌细胞进行检测，通过细

胞组分分离、大梯度磁场下的细胞成像分析和理论

计算，不仅证实了其细胞核与质之间的磁性差异，

而且发现强度为13.1~23.5 T，梯度为92~160 T/m的

图2 27 T稳态强磁场通过影响微管和染色体的排列改变细胞纺锤体的取向，从而抑制癌细胞增殖(图片摘自文献[18]，稍作修改)
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强磁场可以对单个细胞内的细胞核产生41~130 pN

的力，而这些力足以引起细胞核在细胞内的相对

位移[19]。

1.3 稳态强磁场在疾病治疗中的潜在

应用

古今中外，人们都一直在尝试将磁场应用于疾

病治疗。虽然目前还未有成熟的基于稳态磁场的

医疗设备被 FDA 批准，但已有许多人将稳态磁场

作为慢性疾病的替代或辅助治疗方法。在张欣等

2023 年出版的 Biological Effects of Static Magnetic

Fields第二版中[21]，包括了“稳态磁场在癌症治疗中

的潜在应用”，“稳态磁场对骨骼健康的影响”，“稳

态磁场对免疫系统的影响”和“稳态磁场对神经系

统的生物学效应”等关于稳态磁场在疾病治疗中的

潜在应用的章节，总结分析了现有的科学证据，并

对未来的进一步发展进行了展望。事实上，在张欣

等2017年和2023年的两版Biological Effects of Static

Magnetic Fields(及译著)中[21]-[23]，都邀请了美国约翰

霍普金斯的Kevin Yarema教授撰写了“稳态磁场用

于磁疗的前景、困难和机遇”这一章节，目的是帮助

人们更全面地了解稳态磁场在疾病治疗中面临的

现状，从而更好地推动磁场与生物医学交叉领域的

发展。

二、生物核磁共振波谱

核磁共振是指具有磁矩的原子核(如：1H, 19F, 13C

等)，在外磁场作用下核自旋能级发生塞曼分裂，当

用特定频率的射频场进行照射后产生能级共振

跃迁的物理过程。核磁共振技术是人类科学史上

最伟大的发明之一，先后有五次诺贝尔奖授予了从

事核磁共振研究的科学家。核磁共振技术主要

有两个学科分支：核磁共振波谱(NMR)和磁共振成

像(MRI)。近年来，随着磁场强度的升高和 NMR

技术的发展，极大地提高了其分辨率和检测能力。

NMR可以对分子结构、动态过程等进行非侵入性、

非破坏性的分析研究。在生命科学领域，NMR

广泛应用于生物大分子的结构与功能、代谢组学以

及药物筛选等。下面介绍了研究人员利用稳态

强磁场实验装置的NMR谱仪系统开展的部分研究

工作。

2.1 生物大分子的空间结构及构象变化

研究

NMR 能够在接近生理条件的溶液状态下，在

原子层次研究蛋白质、核酸等生物大分子的空间结

构。与X射线晶体学和冷冻电镜侧重于静态结构

的解析相比，NMR 技术不仅能够解析原子分辨率

的结构，还可以获得丰富的分子动力学信息。

众所周知，蛋白质是生命活动的主要承担者，

因此，研究其空间结构及动态变化，将有助于揭示

生命现象的本质。近年来，利用稳态强磁场实验装

置的NMR谱仪系统，研究人员解析出多个重要蛋

白质，包括一些分子量较大的膜蛋白结构，例如：酵

母的线粒体内膜通道蛋白 Tim23 与其底物结合的

复合物结构(图3)[24]。该结构是目前利用液体NMR

所解析的分子量最大的膜蛋白复合物之一。通过

结构解析，发现了Tim23一系列独特的空间结构特

点，并进一步结合体外电生理实验提出其如何工作

的分子机制模型。

核酸是生命的最基本物质之一。在生物体内，

除了经典的DNA双螺旋结构外，人们还发现存在

其他一些特殊的核酸结构，例如：G-四链体。它是

一种由富含鸟嘌呤的核酸序列折叠而成的特殊四

链核酸结构。G-四链体在生物体内广泛存在，其结

构丰富多样，参与了基因复制、转录、基因组稳定性

等多种重要的生物学过程，也与肿瘤等多种人类疾

病的发生发展密切相关。研究人员利用NMR解析

出多种G-四链体结构，包括：自我动态组装的三聚

G-四链体和假镜像对称的异分子间端粒G-四链体

等。近期，研究人员又解析了一种由一条靶标链和

两条富G短链构成的异三聚G-四链体结构(图 4)，

发现G-四链体内可以通过基于Hoogsteen氢键配对

的DNA链置换反应实现重组装，突破了G-四链体
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呈现富G链置换惰性的传统认知[25]。

除了结构解析外，NMR 还可以用来实时检测

溶液或复杂环境中的生物大分子构象变化。生物

体内有很多蛋白质通过自身构象的变化来发挥

功能，例如：小 GTP 酶家族蛋白。它是一类细胞

信号转导蛋白，在人体中，发现超过150个成员。它

们以“分子开关”的形式在体内发挥功能，当其与

GDP结合时为“失活态”，而与GTP结合时为“活化

态”，通过在两种状态之间转变控制诸多生命活

动。其活性异常与诸多人类疾病，如癌症等的发

生、发展密切相关。研究人员以其中一种小GTP酶

Arf6为例，结合 19F非天然氨基酸标记方法，利用 19F

NMR技术，基于“失活态”和“活化态”两种构象的

化学位移差异，实现了在溶液及细胞裂解液中对

Arf6两种构象的区分及实时定量检测分析。在此

基础上，开发出Arf6调控蛋白GEF/GAP的活性检

测新方法[26]。

2.2 生物大分子相互作用研究

生物大分子在体内需要通过与其他分子(如:

图3 酵母的线粒体内膜通道蛋白Tim23与其底物结合的复合物结构[24]

图4 异三聚G-四链体结构Tub10/2P1[25]

图5 利用 19F NMR在细胞裂解液中实时检测

酶促Arf6构象转变过程[26]
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蛋白质、磷脂、核酸以及小分子等)的相互作用来行

使功能。因此，研究生物大分子相互作用，不仅能

够揭示其工作机理，深入了解生命活动机制，还有

助于创新药物的设计研发。NMR能够在溶液条件

下，在原子分辨率上进行生物大分子相互作用的检

测与表征，尤其是在弱相互作用研究方面，更是具

有无可比拟的技术优势。NMR 技术方法多样，其

中应用最广泛的是化学位移扰动，对化学环境细微

变化非常敏感。研究人员利用稳态强磁场实验装

置的NMR谱仪系统，阐述了多种重要的相互作用

体系。例如：T细胞受体(TCR)的活化机理，如图 6

所示，利用NMR技术并结合体外构建的生物膜模

拟体系，研究人员发现钙离子可以直接与细胞质膜

相互作用，中和其携带的负电荷，从而减弱TCR亚

基CD3蛋白与质膜之间的相互作用，使其关键磷酸

化位点暴露于细胞质环境中，进而促进其磷酸化，

引起胞内进一步的免疫应答反应，最终放大TCR的

活化信号[27]。该工作揭示了TCR的活化机理，并发

现钙离子可以通过调控生物膜与膜蛋白质之间的

相互作用发挥生理功能。

2.3 基于NMR的代谢组学研究

代谢组学是对某一生物或细胞在特定生理时

期所有代谢产物同时进行定性和定量分析的一门

学科。由于机体生理或病理变化，会引起代谢产物

的变化，通过对代谢产物的检测分析，可以用于疾

病诊断与病理分析。NMR是代谢组学研究的核心

分析技术，可以对复杂的代谢产物进行定量检测分

析。基于 NMR 技术的代谢组学研究已成为生物

医学领域中的一个重要研究方向。研究人员发现

周期调控蛋白PLK1在肿瘤细胞周期进程中能够调

节磷酸戊糖途径的关键代谢酶G6PD的活性以及整

个磷酸戊糖途径。利用 NMR 技术对肿瘤细胞 13C

标记的葡萄糖代谢产物进行分析，进一步证实

PLK1可以促进磷酸戊糖途径来源的乳酸、核酮糖-

5-磷酸等代谢产物的含量[28]。该研究发现了PLK1

在调节生物大分子合成方面的新功能，揭示了代谢

重编程与周期调控相互协调共同促进肿瘤细胞快

速增殖的新机制，对临床肿瘤的靶向治疗有潜在的

指导意义。

图6 NMR研究钙离子减弱CD3与细胞质膜相互作用的分子机制[27]

35



现代物理知识

三、磁共振成像研究

磁共振成像(MRI)是生命科学领域中一项非

常重要的影像技术。它具有非侵入性、高空间分辨

率和对比度等特点，被广泛应用于医学诊断和生物

医学研究中。稳态强磁场实验装置中的大口径

(400 mm)9.4 T MRI装置提高了成像的分辨率和对

比度，能够获得更高质量的图像。同时，围绕 9.4 T

大口径MRI装置搭建了一体化SPF级动物房，包含

了大动物和小动物的饲养以及动物行为学实验室，

是国内唯一的磁共振成像-动物设施一体化研究平

台(图7)。

图7 9.4 T 大口径磁共振成像装置及一体化动物房

利用该平台能够进行连续磁共振成像观测，以

了解动物模型的疾病进展和治疗过程，从而获取全

面的动物疾病病理以及药物治疗信息。例如，可以

通过对体内水分子或脂肪分子的成像，检测各种器

官和组织的异常情况。研究人员利用 9.4 T 高场

MRI可以动态捕捉阿尔茨海默病(AD)转基因小鼠

微血管大小和密度的变化信息，这为早期AD疾病

的监测提供新的生物指标，也为评判AD的血管靶

向治疗效果提供了监测依据(图8)[29]。

MRI技术广泛应用在肿瘤诊断中，通过MRI结

构成像能够提供肿瘤位置、大小和形态等信息，辅

助医生进行诊断和选择治疗方案。利用9.4 T高场

MRI技术，还可以对诊疗纳米颗粒的体内药物输送

及治疗过程进行跟踪。研究人员设计了一种磁性

顺铂-铁锰氧化物纳米颗粒，由于其突出的磁性和

高T2弛豫增强效果，这种纳米颗粒不仅能够诱导

肿瘤细胞凋亡和铁死亡，实现肿瘤的协同治疗，还

可以利用高场MRI来观测纳米颗粒的组织分布和

渗透速率等信息，为评估药物抗肿瘤作用提供重要

依据[30]。

磁共振波谱(MRS)是一种能够检测活体生物组

织内代谢产物和化学成分的非侵入性成像技术。

例如，研究人员通过小鼠静脉注射尿氨酸(UCA)来

模拟日光照射引起的血液中UCA的升高，利用 9.4

T MRI 设备开展 MRS 实验，发现其大脑海马区

(HPC)和运动皮层(M2)中谷氨酸(GLU)水平具有显

著的提升(图 9)。该工作为揭示脑内谷氨酸合成新

通路及其参与日光照射改善人类情绪、学习和记忆
图8 不同年龄段阿尔茨海默APP23小鼠和野生型小鼠的

微血管密度彩图[29]
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的分子及神经环路机制提供了影像学证据。这项研

究成果入选了2018年“中国生命科学十大进展”[31]。

四、总结

本文简要介绍了稳态强磁场在生命科学研究

中的部分应用。它不仅提供了一种可以对生物大

分子和组织的结构与功能等多方面进行检测的有

力工具，并且可以作为一种高穿透、非侵入性的物

理场在分子、原子和电子水平上对生物分子和体内

多种生命过程进行调控，在基础科研和应用领域都

具有广阔的应用前景。
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抗损能力不但提高10倍而且更环保的新型玻璃：LionGlass

玻璃制造业在全球范围内每年至少排放 8600万

吨二氧化碳。然而宾夕法尼亚大学(Penn State)研究

人员设计的一种新型玻璃LionGlass有可能将碳排放

量减少 50%。这种创新玻璃不仅在生产过程中消耗

的能源要少得多，而且与传统钠钙硅酸盐玻璃相比，

它具有更强的抗损伤能力。做出这一突破的科学家，

最近提交了一份专利申请，标志着LionGlass迈出了走

向市场的第一步。

目前日用品中的常见玻璃是钠钙硅酸盐玻璃，通

过熔化石英砂、纯碱(碳酸钠)和石灰石(碳酸钙)制成。

纯碱和石灰石熔化时会释放二氧化碳，这是一种温室

气体。不过，大部分二氧化碳排放其实来自熔化玻璃

所需高温消耗的能源。LionGlass的熔化温度降低了

300~400℃，与传统玻璃相比，能耗降低了约30%。

这种以宾夕法尼亚大学吉祥物尼塔尼狮子(Nittany

Lion)命名的新型玻璃，不仅更环保，而且还有更高的

抗裂性能。抗裂性至少是钠石灰玻璃的10倍，由于其

在实验中已经达到压力测试设备的极限，所以其极限

承压值尚不清楚。

抗损性对于

玻璃和使用玻璃

的各行各业来说，

至关重要。Lion-

Glass 的高强度意

味着用其制造的

产品可以更轻更

薄。如果能在减少厚度的同时，保持同样的抗损能

力，那么生产所需的原材料和能源就会更少，下游运

输环节所需能量也将减少。

研究组正在评估LionGlass的潜力，这一家族的每

个成员的成分都有自己的特性和潜在应用。他们将

不同成分的LionGlass暴露于一系列化学环境中，以研

究其是怎样反应的。研究结果将有助于该团队更好

地了解LionGlass如何用于全球范围。

(高凌云编译自2023年8月14日SciTechDaily网站)
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