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摘  要：结合作者在纳米磁性液体方面的研究经历，介绍了生物医学应用领域纳米磁性粒子的组成结构及特点，

指出高分子改性纳米磁性粒子具有生物相容性好、稳定性强、载药量高的优点，并对目前高分子改性纳米四氧化

三铁颗粒的制备方法及特点进行了对比分析。指出进一步研制磁响应性强、载药量高、粒度分布均匀的纳米磁性

粒子，使之对癌细胞具有亲和作用，尽量避免对毛细血管网状内皮系统的清除，是未来肿瘤治疗领域纳米磁性粒

子的研发目标，并对目前制备方法中存在的不足提出了改进的建议。 
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Abstract：The biomedical application of biocompatible magnetic nanoparticles is introduced with respect 
to its composition and structure. It is indicated that polymer-coated magnetic nanoparticles have combined 
properties of long stability and higher drug loading capacity. The methods for the preparation of 
polymer-coated magnetite nanoparticles are discussed and compared. The preparation of magnetic 
nanoparticles with higher magnetization response，higher drug loading capacity，and narrow size 
distribution is to be researched in the future. For targeting delivery，the magnetic nanoparticles should also 
have high affinity to the tumor cells and could escape from human RES system. For this purpose，some 
suggestions have been given. 
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近年来，纳米磁性液体或者说磁性颗粒在生物

医学领域的应用受到人们广泛的关注，它们包括磁

性液体细胞内热疗（Intracellular Magneitic Fluid 
Hyperthermia，MFH）、磁靶向给药系统、磁性粒
子–单克隆抗体核磁共振显像对比剂、生物磁分离

等。张东生等在“磁流体在肿瘤学治疗领域的应用

进展”一文中主要介绍了磁性载药微球的磁靶向给

药、磁流体局部热疗和磁控血管内磁性微球栓塞的

研究进展[1]。许剑等较为详细地介绍了德国、日本

等国家几个著名的磁靶向药物传输系统研究小组的

研究工作进展[2]。秦润华等则对高分子磁性微球在

磁分离、磁靶向药物、固定化酶、免疫分析和生物

合成等生物医学领域的应用进行了综述[3]。赵强等

则从磁性纳米材料的制备、检测和应用等角度对纳

米磁性颗粒在磁靶向药物、基因治疗等方面的研究

进展进行了综述[4]。 
所谓磁性液体细胞内热疗是指纳米磁性颗粒进
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入肿瘤细胞后，在外加交变磁场的作用下产生热量，

并使细胞温度升高至一定温度而达到热疗的目的。

R.T. Gordon[5]首次提出，当葡聚糖改性的纳米磁性

颗粒被癌细胞吸收后，可实现细胞内热疗。德国知

名的MFH专家 Jordan博士认为[6~8]，细胞内磁性液

体热疗与其他的热疗技术相比，具有许多优异的特

点：第一，它具有较强的能量吸收率，在人类可耐

受的磁场强度和频率下，使加热温度达到 47℃；第
二，它具有所谓的热旁观者效应 (The Thermal 
Bystander Effect)，即在交变磁场处理之前，磁性液
体储存在靶部位，处理后，其分布更加均匀；第三，

50％的纳米磁性颗粒可转移到子代细胞，使子代肿
瘤细胞也可能在外加交变磁场下被杀死；最为重要

的是，磁性液体细胞内热疗实现了组织加热的均匀

性。他们已将这种方法用于对脑瘤的治疗，并进入

二期临床实验阶段。 
所谓磁靶向给药是通过在病灶部位施加磁场，

来实现磁性载药粒子在病灶部位的富集，并避免网

状内皮系统的摄取。早在 20世纪 60年代已有磁靶
向性药物制剂的概念，但由于当时人们只能研制一

些微米级的磁性药剂，其应用受到很大的限制。近

20年来，随着纳米材料和纳米技术的发展，磁靶向
给药系统再次吸引了人们关注的目光。德国慕尼黑

技术大学 Alexiou博士、Cecilien医院的 Lübbe博士
等已证实了磁靶向给药的可行性[9～13]，并报道了第

一例临床实验的结果。 
尽管 MFH 和磁靶向给药都已进入临床实验研

究，但其效果还有待于提高。我国近年来这方面的研

究也非常活跃，然而起步较晚，存在问题也较多，特

别是在纳米磁性粒子的制备方面，一般粒径都偏大，

大多在 200 nm～1 µm之间，容易被网状内皮系统吞
噬，在静脉注射给药途径的情况下只适用于肝组织的

磁靶向，或只适用于口服等给药途径。为此，作者结

合自身在磁靶向给药和磁性液体热疗用纳米水基磁

性液体研制方面的研究工作，介绍目前生物医用纳米

磁性粒子的组成结构，重点介绍和评述高分子改性纳

米四氧化三铁颗粒的制备方法及特点，针对不同的应

用场合指出了纳米磁性颗粒应具备的特点和目前制

备方法存在的不足，并提出了一些改进的意见。 

1  生物相容性纳米磁性颗粒的组成

结构及特点 

一般来说，生物医学用纳米磁性颗粒是亲水性

的，它们通常由磁相和非磁相通过不同的结构形式

来组成。其中，可供选择的磁相材料包括 Fe、Co、
Ni、铁氧体（Fe3O4、锰铁氧体、镍铁氧体、锌铁氧

体等）。  纳米级无机磁性材料在空气中易被氧化而

失去磁性，尤其以 Fe、Co、Ni 为甚。为此，目前
的研究大多采用 Fe3O4、γ–Fe2O3 为磁相材料。根

据纳米磁性颗粒不同的结构形式，可将其归结为以

下几类：（1）具有简单的核壳层结构，核为无机磁
性材料，壳为有机表面改性剂，在这种情况下，通

常药物连接在颗粒表面；（2） 磁性纳米囊或微囊，
一般粒径在 0.5～10 µm，在这种情况下，通常药物
和纳米磁性颗粒均被包埋在纳米囊或微囊里面； (3) 
以 SiO2或氧化铝等无机氧化物为壳层

[14]，其缺点是

表面活性基团少，不利于进一步与药物或识别分子

进行耦联。为此，具备第（1）、（2）种结构特点的
纳米磁性粒子是目前人们研究的重点。其中，可供

选择的有机表面改性修饰剂主要可分为有机小分子

和有机高分子。 
1.1  有机小分子为表面改性修饰剂 
作为表面改性修饰剂的有机小分子又包括小

分子表面活性剂和普通的有机小分子。小分子表面

活性剂主要通过在纳米磁性颗粒表面排列成双分子

层吸附模式而形成稳定的水基磁性液体，目前所采

用的小分子表面活性剂主要有脂肪酸[15,16]和 N–酰
基氨基酸[17]等。如作者曾采用油酰基肌氨酸改性纳

米四氧化三铁颗粒。研究结果表明，当油酰基肌氨

酸在纳米颗粒表面形成单分子层吸附时，纳米颗粒

疏水亲油，在合适的条件下（油酰基肌氨酸∶四氧

化三铁的摩尔比达到 0.37∶1，且体系 pH值在 6～
8.5之间），油酰基肌氨酸在纳米颗粒表面形成所谓
双分子层吸附模式，即第一层吸附分子以羧基锚定

（化学吸附）在纳米四氧化三铁表面，第二层吸附

分子以第一层分子为中心，通过碳氢链疏水缔合作

用形成表面小胶团，极性的羧基基团朝向水相，从

而形成亲水性的纳米颗粒，改性颗粒主要依靠表面

静电排斥作用和位阻排斥作用在水中保持稳定分

散，其特点是体系的 pH值和电解质浓度对颗粒的稳
定性有重要的影响。Shen等对表面以 C10和 C11脂肪

酸双分子层改性的纳米四氧化三铁颗粒进行DSC分
析表明，在 35℃左右纳米颗粒表面有序的双分子层
结构向无序结构转变，体系吸热，佐证了纳米颗粒

表面双分子吸附模式的存在。此外，磷脂衍生物
[18,19][如磷脂酰丝氨酸、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰纤维
醇(phosphatidyl inositol)、鞘磷脂(sphingomyelin)、神
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经酰胺]也是通过在纳米颗粒表面形成双分子层的
形式，即人们常说的脂质体结构，使纳米颗粒在水

中稳定分散。 
普通的有机小分子主要有氨基酸、多肽衍生

物、柠檬酸、叶酸等。如 Sousa等[20]采用谷氨酸和

天冬氨酸对纳米 γ–Fe2O3进行表面修饰改性，认为

氨基酸的羧基与三价铁形成配位键化学吸附，改性

后的纳米 γ–Fe2O3颗粒可在 pH值 5～8范围内保持
稳定。Fauconnier 等[21]研究了酒石酸、葡糖酸、二

巯基丁二酸及羟胺基精氨酸在纳米 γ–Fe2O3颗粒表

面的吸附特点和改性后颗粒的稳定性随体系 pH 值
的变化。总的来说，这种情况下改性剂主要通过羧

基与纳米氧化铁表面形成化学吸附，并凭借在纳米

颗粒表面所形成的静电排斥效应使纳米颗粒在水溶

液中保持稳定，由于吸附层厚度比较薄，改性颗粒

的稳定性不如双分子层改性的纳米颗粒，且其稳定

性也会受到体系 pH值和电解质浓度的影响。 
1.2  高分子为表面改性剂 
与有机小分子对比，高分子表面改性剂分子链

较长，可在纳米颗粒表面形成一定厚度的吸附层，

可使纳米颗粒更加稳定，且其表面基团相对丰富，

载药量高。例如，作者对比了分别采用油酰基肌氨

酸和海藻酸钠改性纳米 Fe3O4颗粒与顺铂的耦联特

性[22]，研究结果表明，后者的载药量高且载药颗粒

的稳定性强。 
高分子改性剂根据其来源，可分为生物相容性

好的天然高分子和人工合成高分子。目前使用的合

成高分子主要包括水溶性的聚乙二醇[23]、聚乙烯

醇[24]、氨基聚乙烯乙二醇、聚丙烯酰胺[25]、有机硅，

以及两亲性的聚己内酯、聚氰基丙烯酸基酯[26]、聚

乳酸或聚乳酸–聚乙醇酸共聚物 [27,28]、丙烯酸和丙

烯酸酯类（如甲基丙烯酸和羟基乙基丙烯酸的共聚

物）等[29]。 
天然高分子具有可生物降解、安全无毒的特性。

它们主要包括多糖、蛋白质等，天然高分子又以多

糖及其衍生物最为常用，天然多糖不仅具有生物相

容性好的特点，而且自身具备较高的药用价值。常

用的多糖主要包括葡聚糖、淀粉、明胶、壳聚糖[30]、

阿拉伯树胶（arabinogalactan）等[31]，可根据不同的

应用场合选择使用。如羧化的多糖属于阴离子型聚

电解质，可与氧化铁表面羟基形成化学键结合，在

纳米颗粒表面形成牢固的化学吸附，而剩余的自由

羧基可有效地连接蛋白或药物，如羧基可与抗癌药

物顺铂形成配位键结合，此类物质有羧甲基纤维素、

羧甲基葡聚糖、海藻酸等；氨基多糖（如壳聚糖）

属于阳离子型聚电解质，容易与 DNA的磷酸根基团
通过静电相互作用产生结合，是理想的基因载体材

料。葡聚糖容易被细胞中溶酶体的酶降解，使颗粒

发生团聚，从而降低了纳米磁性颗粒在外加交变磁

场下的能量吸收，因此不适合用于MFH疗法，但却
可能用于药物缓释体系，比如可考虑将其与抗风湿

药物辣椒碱连接，制成纳米磁性辣椒碱缓释药剂。 

2  高分子改性纳米 Fe3O4颗粒的制备

方法及特点 

对于以 Fe3O4为磁核的高分子改性磁性纳米颗

粒，目前常采用的制备方法主要有以下几种。 
2.1 直接包埋 

用化学共沉淀的方法合成纳米氧化铁颗粒，

然后采用包埋的方法制备高分子包覆的纳米 Fe3O4

颗粒，有的还在包覆后采用戊二醛进行交联固定。

如任广智等用化学共沉淀法制备了磁性液体，然后

在磁性液体存在下进行壳聚糖和戊二醛的交联反

应，合成了平均粒径为 0.2～0.5 µm的磁性壳聚糖
微球[32]。余艺华等将纳米 Fe3O4颗粒在分散剂（如

聚乙二醇）存在下，加入多糖类（如壳聚糖）改性

剂，并采用戊二醛使表面吸附的多糖分子发生交联

且变得致密[33]。这种方法目前人们用得较多，其特

点是合成的颗粒通常在几百纳米至几微米，主要适

用于一些体外的应用场合，如作为酶制剂载体或用

于生物磁分离。 
2.2  原位聚合 
采用化学共沉淀的方法合成纳米氧化铁颗粒，并

将它们均匀地分散在单体溶液中，然后采用原位聚合

的方法在纳米磁性颗粒表面形成高分子包覆层。如王

艳君等将甲基丙烯酸甲酯、丙烯酸分散在氧化铁胶体

溶液中，通过分散聚合制备磁性高分子微球，粒径在

2～3 µm [34]。Deng等通过反相微乳聚合的方法合成
了聚丙烯酰胺包覆改性的纳米 Fe3O4颗粒，颗粒的

水动力学直径在 70～120 nm。这种方法得到的磁性
颗粒的粒径可通过工艺来调节，但一般粒径较大，

且工艺比较复杂，不易控制，特别是这种方法容易

引入毒性较大的聚合物单体和催化剂，纯化过程复

杂，只适用于一些特殊的应用场合，如药物无法直

接耦联在高分子表面、只能被包裹在高分子微/纳球
中的情况，或者是药物在人体血液循环等输运过程中

不稳定的情况。 
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2.3  表面吸附改性 
用化学共沉淀的方法合成纳米氧化铁颗粒，然

后利用高分子在纳米颗粒表面的吸附作用对其进行

表面改性，有时还结合超声波振荡促进分散[35]。如

Mendenhall等采用这种方法制备了聚丙烯酸改性的
纳米 Fe3O4颗粒，为了优化改性工艺条件，采用电

位滴定法系统地分析了反应 pH值、聚丙烯酸用量和
分子量对高分子吸附量的影响，得到磁核直径约 9 
nm、水动力学直径约 20～40 nm 的改性纳米 Fe3O4

颗粒[36]。作者近期采用这种方法合成了海藻酸改性

纳米 Fe3O4颗粒，研究结果表明，改性颗粒平均磁核

直径为（9.3±1.7）nm（透射电镜观察的结果），平均
水动力直径约为（37±7）nm，磁性强，但表面高分
子吸附层较薄，海藻酸的质量分数为 0.08。 
2.4  高分子存在条件下合成纳米磁性颗粒 
在高分子存在下，采用化学共沉淀法合成纳米

氧化铁颗粒。如 Bunn 等提出采用将葡聚糖与
NH3•H2O 混合[37]，然后将它们加入 Fe 盐溶液的方
法合成葡聚糖-纳米氧化铁复合颗粒。刘利萍等在聚
乙二醇(PEG-4000)存在下合成纳米 Fe3O4磁性颗粒，

并结合超声分散，得到粒径为(80±10)nm的水基药用
磁性纳米粒子[38]。作者也采用这种方法合成了海藻

酸改性纳米 Fe3O4颗粒，研究结果表明，这种方法得

到的纳米磁性颗粒的平均磁核直径约为（7±1）nm，
平均水动力学直径为（46± 6）nm，表面高分子吸附
层厚，海藻酸/ Fe3O4的质量比为 5.3，但磁性较弱。 
2.5  其他方法 
分子自组装的方式，如德国的 Andreas Voigt

等采用三聚氰胺甲醛树脂和戊二醛固定的血红细胞

为模板[39]，在模板表面多层吸附阴离子聚电解质聚

苯磺酸（polystyrenesulfonate）和阳离子聚电解质聚
氯化烯丙基胺(polyallylamine hydrochloride)，纳米
磁性颗粒夹杂在多层膜中间或被包覆在多层膜的内

部。这种方法制备的其实是包含纳米 Fe3O4颗粒的

微胶囊。 

3  存在的不足与改进 
应该说，不同的应用场合对纳米磁性颗粒有不

同的要求，应根据需要选择合适的制备方法。对于

MFH疗法，首先磁性颗粒的粒度分布应尽量集中，
以尽可能地减少氧化铁的用量；其次，磁核尺寸应

与外加磁场频率相匹配才能获得最高的能量吸收

率；此外，表面改性分子的种类以及壳层的结构、

黏度等对能量的吸收有影响，应采用不同的表面改

性剂进行探讨。目前采用化学共沉淀法制备的纳米

Fe3O4 颗粒往往粒径分布较宽，可考虑采用微乳化

技术合成粒径分布更加单一的纳米 Fe3O4颗粒，并

通过对乳化剂用量、搅拌速度、反应温度等工艺条

件的调节来控制磁核的粒径大小。 
对于磁靶向给药系统，最为重要的两个方面

是：（1）磁性颗粒的比磁化率要高，磁性要强；（2）
颗粒载药量要高，且可定点释放。对于不同的药物，

可选择将药物直接连接在高分子改性纳米磁性颗粒

表面，或将药物包覆或包埋在磁性纳米球或纳米囊

中。作者分别采用上述方法(2.3节和 2.4节的方法)，
合成海藻酸改性纳米磁性颗粒，然后将抗癌药物顺

铂直接耦联在纳米颗粒表面，研究结果表明，前者

的磁响应性强但载药量不理想，而后者的载药量高，

但磁性较弱。对于 2.3 节所述的制备方法，将考虑
选择合适的高分子表面改性剂来增大高分子在纳米

磁性颗粒表面的吸附量，增加颗粒表面活性基团，

从而提高纳米颗粒的载药量。 
此外，不论是 MFH 疗法或者是磁靶向给药系

统，提高纳米颗粒对于癌细胞的亲和作用(不同种类
和表面带电状况不同的表面改性剂对癌细胞的亲和

作用不同)，并避免毛细血管网状内皮系统及人体免
疫系统的清除，也是未来需要进一步提高的方面。

比如，已有研究表明，表面以聚乙二醇改性的纳米

颗粒可避免巨噬细胞的吞噬，因此可考虑在纳米磁

性颗粒表面接枝聚乙二醇链段，来提高纳米磁性颗

粒的组织或细胞靶向性。 

4  结  语 
磁靶向给药和细胞内磁性液体热疗技术将极

大地减少化疗和放疗给癌症病人带来的毒副作用，

给肿瘤的治疗带来了曙光。然而，在纳米磁性颗粒

的制备及载药技术等方面，还有许多深入细致的工

作要做。目前所研制的磁性颗粒尺寸普遍偏大且分

布不均匀，载药量和磁靶向性仍需要进一步提高，

并应进一步考虑减少毛细血管网状内皮系统和巨噬

细胞等对纳米磁性颗粒的清除作用。 
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·新闻荟萃· 
 
钯碳催化剂超临界流体再生研究通过技术鉴定 
由中石化石油化工科学研究院、石家庄化纤有限责任公司、

中国科学院化学研究所共同承担的“失活钯碳催化剂超临界再

生研究及工业应用”项目系中国石化科技开发合同项目。经过

承担单位的共同努力，在石家庄化纤有限责任公司建成 500 L×2
超临界再生催化剂装置，并于 2004年 9月一次投料试车成功。
目前，装置已稳定运行 19个月，共处理催化剂 100多批。近日
通过了中国石化股份有限公司科技开发部主持的技术鉴定。 
中石化股份有限公司科技开发部、发展计划部、中国石

化工程建设公司、燕山分公司、上海石化院、石科院、石家

庄化纤有限责任公司、华东理工大学等单位的领导和专家参

加了会议。会上，由石家庄化纤有限责任公司、石科院代表

项目各承担单位汇报了有关项目开发完成情况，与会领导和

专家对该工作进行了认真的评议和审查。 
与会专家一致认为：“失活钯碳催化剂超临界再生研究

及工业应用”项目在系统研究超临界流体在微孔中的吸附及

相行为的基础上，形成以超临界流体（SC CO2）萃取苯甲

酸加氢失活 Pd/C 催化剂，从而使催化剂活性得到恢复的技
术。在石家庄化纤有限责任公司建成 500 L×2超临界再生催
化剂工业装置，并完成工业应用，再生催化剂活性恢复到新

鲜催化剂的 80%，经济效益显著。 
首次将超临界技术工业应用于石油化工行业失活催化

剂的再生，为催化剂离线再生开拓了一条新的技术路线。该

技术具有创新性，已申请中国发明专利，达到国际领先水平。 
 

（摘自中国化工在线“www.chemsina.com”） 


