
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2019)10-01626-07                                                                         1626 

·综述· 

www.CRTER.org 

马捷，女，1981 年生，陕

西省西安市人，汉族，主

管护师，主要从事护理管

理研究。 

 

通讯作者：王倩，副主任

护师，解放军空军军医大

学西京医院骨科，陕西省

西安市  710032   

 

文献标识码:A 

稿件接受：2018-11-26 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ma Jie, Nurse in charge, 

Department of Orthopedics, 

Xijing Hospital of Air Force 

Medical University, Xi’an 

710032, Shaanxi Province, 

China 

 

Corresponding author:  

Wang Qian, Associate chief 

nurse, Department of 

Orthopedics, Xijing Hospital 

of Air Force Medical 

University, Xi’an 710032, 

Shaanxi Province, China 

 

 

功能化Fe3O4磁性纳米微粒在生物医学领域的应用 
 
马  捷，王  倩(解放军空军军医大学西京医院骨科，陕西省西安市  710032) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1598      ORCID: 0000-0002-7868-1745(马捷) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 
 

 

 

文题释义： 

纳米微粒的超顺磁性：是指粒子粒径小于 30 nm时通常表现出来的特性，即当有外部磁场时，纳米微粒能够

迅速发生磁化而具有磁性特性，在撤去外部磁场后，纳米微粒立即消磁且无磁性残留。 

基因治疗：基因治疗过程中基因载体的选择非常重要，Fe3O4 磁性纳米微粒作为基因载体能够通过电荷吸附

的方式与基因质粒结合，不仅基因的负荷容量大，同时还能够保护基因免受核酸酶的破坏降解；另外，还能

够很大程度上确保基因的稳定表达。因此，Fe3O4磁性纳米微粒是很好的基因载体。 

 

摘要 

背景：Fe3O4 磁性纳米微粒因其特有的超顺磁性、生物相容性、靶向性及低的生物毒性特性，逐渐成为各领

域的研究热点。 

目的：综述功能化 Fe3O4磁性纳米微粒的技术创新及其在生物医学领域的应用拓展。 

方法：作者通过检索 2001年 1月至 2018年 10月中国期刊全文数据库和 PubMed数据库发表的文献，选择

Fe3O4磁性纳米材料表面改性技术方法及其在生物医学领域应用进展方面的文献，检索关键词为“Fe3O4磁性

纳米微粒、表面改性、生物医学；magnetic Fe3O4 nanoparticles、surface modification、biomedicine”。 

结果与结论：Fe3O4磁性纳米微粒容易发生氧化反应而聚集，表面缺乏偶联基团限制了微粒的功能化。因此，

要实现 Fe3O4磁性纳米微粒的进一步应用，需要通过物理、化学的方法对 Fe3O4磁性纳米微粒表面进行修饰、

处理和加工，聚合物分子、有机小分子及无机材料均可作为 Fe3O4磁性纳米微粒的表面改性材料。目前 Fe3O4

磁性纳米微粒在生物医学相继被应用于一些新的领域，如磁共振成像、靶向药物及基因载体、免疫检测、生

物分离及固化酶等。 

关键词： 

磁性纳米微粒；Fe3O4；表面改性；靶向治疗；生物医药；生物材料 

主题词： 

纳米粒；分子靶向治疗；组织工程 
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Applications of functional Fe3O4 magnetic nanoparticles in biomedical field    
 
Ma Jie, Wang Qian (Department of Orthopedics, Xijing Hospital of Air Force Medical University, Xi’an 710032, 

Shaanxi Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Fe3O4 magnetic nanoparticles gradually become a hot research point in related research fields 

due to their unique superparamagnetic property, biocompatibility, specific targeting and low cytotoxicity. 

OBJECTIVE: To review the development of Fe3O4 magnetic nanoparticles in recent years as well as their 

applications in the biomedical field. 

METHODS: The first author retrieved the PubMed and CNKI databases for relevant articles published from 

January 2001 to October 2018 using the keywords of ―magnetic Fe3O4 nanoparticles‖, ―surface modification‖, 

―biomedicine‖ in English and Chinese, respectively. 

RESULTS AND CONCLUSION: Fe3O4 magnetic nanoparticles are prone to oxidation and aggregation, and the 

lack of coupling groups on the surface limits the functionalization of the nanoparticles. Therefore, surface 

modification and processing of Fe3O4 magnetic nanoparticles by physical and chemical methods are warranted to  

Fe3O4 磁性纳米微粒的功能化与应用 

聚合物分子包覆： 
聚乙二醇、聚乙烯
亚胺、壳聚糖、葡
聚糖、淀粉。 

有机小分子改性： 
有机小分子通过羧酸根、磷酸根
等与这些未饱和配位的铁原子结
合而嫁接于Fe3O4纳米微粒表面。 

 

无机材料包覆： 
Fe3O4 磁性纳米微粒
与无机材料组成的壳-
核(shell-core)结构。 

 

靶向药物治疗 核磁共振对比剂 
 

肿瘤磁热疗 基因治疗 磁性生物分离 

功能化 Fe3O4 磁性纳米微粒生物医学领域的应用： 

Fe3O4 磁性纳米微粒的功能化： 
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achieve their further applications. Polymer molecules, organic small molecules and inorganic materials can be used for surface modification of 

Fe3O4 magnetic nanoparticles. At present, Fe3O4 magnetic nanoparticles have been applied in some new biomedical fields, such as magnetic 

resonance imaging, targeted drugs and gene carriers, immunoassays, biological separation and solidification enzymes. 

Subject headings: Nanoparticles; Molecular Targeted Therapy; Tissue Engineering 

 

0  引言  Introduction  

材料科学及纳米技术的快速发展与不断成熟，推动

了纳米材料的应用领域不断拓广。纳米材料在工业领

域、生物医学、环境科学等领域均发挥着举足轻重的作

用
[1-3]

。纳米材料，特别是磁性纳米材料在生物医学领域

的应用，极大地吸引了广大科学家的研究兴趣。纳米微

粒的超顺磁性是指粒子粒径小于30 nm时通常表现出来

的特性，即当有外部磁场时，纳米微粒能够迅速发生磁

化而具有磁性特性，在撤去外部磁场后，纳米微粒立即

消磁且无磁性残留
[4]
。 

磁性纳米微粒使用于生物医学领域需要满足一些

特殊要求，包括：良好的生物相容性；较强的磁场响应

性；常温时即表现出超顺磁性，以免粒子之间的聚集。

利用这些优点，Fe3O4磁性纳米微粒在生物医学相继被

应用于一些新的领域，如磁共振成像
[5]
、靶向药物及基

因载体
[6-7]

、免疫检测
[8]
、生物分离及固化酶等

[9-10]
。 

然而，由于磁性纳米微粒较大的比表面积而易发生

团聚；另外，Fe3O4磁性纳米微粒表面化学活性强，容

易发生氧化还原反应，降低了材料磁性。因此，需对

Fe3O4磁性纳米微粒表面进行功能化处理，在提高微粒

稳定性的同时提供偶联基团，进一步扩大其在生物医学

的应用领域
[3，11]

。文章综述了近年来Fe3O4磁性纳米微

粒的表面功能化策略及其在生物医学领域的应用，重点

对其在生物医学领域的应用及进展进行分析，以便帮助

相关研究者了解该研究领域的较新进展。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料检索  作者通过检索中国期刊全文数据库和

PubMed数据库2001年1月至2018年10月发表的文章，

选择Fe3O4磁性纳米材料表面改性的技术方法及在生物

医学领域应用进展的相关文献；检索关键词为“Fe3O4

磁性纳米微粒、表面改性、生物医学；magnetic Fe3O4 

nanoparticles、surface modification、biomedicine”。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：有关Fe3O4磁性纳米微粒结构特性及表

面修饰的相关文献；Fe3O4磁性纳米微粒功能化技术方

法的相关文献；功能化Fe3O4磁性纳米微粒在生物医学

领域应用的相关文献；相同领域内论点可靠、论据充分

的文献。 

排除标准：重复性研究且与研究目的无相关性的文

献；论点、论据不可靠的文献；资料无法提取的部分文献。 

1.3  文献质量评价  根据检索词，计算机共检索到188

篇相关文献，阅读标题和摘要，按照纳入及排除标准筛

选后，最后共纳入62篇文献进行分析和整理，检索流程

见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  Fe3O4磁性纳米微粒的表面功能化  Fe3O4磁性纳米

微粒的制备方法很多，主要包括沉淀法、溶胶-凝胶法、

微乳液法、热分解法、水热法等。所制备的Fe3O4磁性

纳米微粒容易发生氧化反应而聚集，表面缺乏偶联基

团，限制了微粒的功能化，而且无法实现生物医学领域

应用所要求的纳米材料高水溶性和高生物相容性。因

此，要实现Fe3O4磁性纳米微粒的进一步应用，表面改

性进行功能化处理非常重要。通过物理、化学的方法对

Fe3O4磁性纳米微粒表面进行修饰、处理和加工，使纳

米微粒的粒子结构、形貌、表面电荷状态、疏水性和应

力性能等物理化学性质发生改变，使其更加稳定，减少

互相聚集成团，避免粒子发生氧化反应，同时表面增加

了活性功能基团，可携带药物及靶向配体，增强其生物

相容性，减少内皮网状系统的吞噬及去除，增强其内吞

效率。通常通过纳米微粒表面与改性材料之间进行化学

吸附或化学反应的方法改变纳米微粒表面结构及性能，

包括偶联剂法、酯化反应法、表面接枝靶向配体反应法

等，聚合物分子、有机小分子及无机材料均可作为Fe3O4

磁性纳米微粒的表面改性材料。 

2.1.1  聚合物包覆Fe3O4磁性纳米微粒  聚合物包覆

Fe3O4磁性纳米微粒对Fe3O4纳米微粒磁性的影响很小，

同时聚合物制备时简单、可控性强。因此，聚合物是磁

性纳米微粒表面改性材料的最重要组成部分
[12-13]

。聚合

物可通过共价键、静电、配位等作用力结合到磁性纳米

微粒表面，进而得到聚合物包覆的磁性纳米微粒；但此

种方法也会随着反应的进行，显著增加空间位阻作用，

文献检索 

中国期刊全文数据库(CNKI)、PubMed 数据库 

初步筛选纳入 188篇 最终纳入文献 62篇 

Fe3O4 磁性纳米

微粒的结构特性 

Fe3O4 磁性纳米

微粒功能化技术

方法 

功能化 Fe3O4 磁

性纳米微粒在生

物医学领域应用 

(1)检索时间：2001年 1月至 2018年 10月； 

(2)检索关键词：Fe3O4 磁性纳米微粒、表面改

性、生物医学；magnetic Fe3O4 nanoparticles、

surface modification、biomedicine 

 

图 1  文件检索流程 
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已结合的聚合物不断遮蔽活性位点，致使接枝反应难以

继续进行。聚合物的分子链越长反应结合率越低。另外，

还可通过在磁性纳米微粒表面引入双键，在交联剂作用

下与聚合物单体发生聚合反应，得到聚合物包覆的纳米

粒子，因此避免了聚合物链遮蔽纳米粒子表面活性位点

的不足。聚乙二醇、聚乙烯亚胺、壳聚糖、葡聚糖、淀

粉等均是常用的磁性纳米微粒聚合物改性材料。在具体

的实际应用中，可根据需求设计选取含有特定功能基团

的聚合物而包覆及功能化Fe3O4磁性纳米微粒。 

2.1.2  有机小分子改性Fe3O4磁性纳米微粒  硅烷偶

联剂可与Fe3O4纳米微粒表面的羟基在有水环境下进行

脱水反应，在无水环境下发生脱醇反应
[14]

。在离子液中，

通过调节溶液的pH值使Fe3O4粒子与表面活性剂产生

静电力，吸引获取有机小分子改性材料，表面活性剂结

合到Fe3O4粒子表面后，疏水端向外，使粒子在溶液中

具有良好的分散性，减少粒子之间的团聚
[15]

。Fe3O4纳

米粒子表面含有大量铁原子，有机小分子可通过羧酸

根、磷酸根等与这些未饱和配位的铁原子结合而嫁接于

Fe3O4纳米微粒表面，Fe3O4纳米微粒与弱碱性的有机小

分子水溶液按照一定比例混匀加热，即可完成Fe3O4纳

米粒子的改性
[16]

。 

2.1.3  无机材料包覆Fe3O4磁性纳米微粒  Fe3O4磁性

纳米微粒与无机材料组成的壳-核结构，使Fe3O4磁性核

心在无机材料构成的外壳保护下能够避免氧化、酸解而

消磁，同时还能减少磁偶极子作用而降低团聚的发生，

无机材料的外壳还能够作为进一步功能化的载体
[17-19]

。

SiO2具有良好的生物相容性、耐酸及低毒性，被用来稳

定Fe3O4磁性纳米微粒的性能。另外，SiO2表面拥有大

量的羟基，为其进一步功能化提供了基础
[20-21]

。银等贵

金属在生物检测、杀菌、细胞成像等领域发挥了重要作

用，构建Fe3O4/贵金属纳米复合材料是非常有前瞻性的

研究领域。Fe3O4/Ag纳米复合材料同时具有Fe3O4颗粒

的超顺磁性、生物相容性及Ag颗粒的抗菌性能，在烧伤

等学科拥有巨大应用潜力
[22-24]

。 

2.2  超顺磁性Fe3O4纳米微粒在生物医学领域的进展  超

顺磁性Fe3O4纳米微粒在生物医学领域特异性诊断及治

疗方面均有应用，特有的超顺磁性及功能基团改性，使

其在生物医学领域的应用潜力更为巨大。 

2.2.1  靶向药物治疗  Wiidder等
[25]

率先提出了利用磁

性纳米微粒作为载体进行靶向药物治疗的概念。将药

物、生物活性物质等通过各种方式连接于磁性纳米粒子

表面，以口服或者注射等途径到达体内，在足够大的外

部梯度磁场作用下，结合有药物分子或其他活性分子的

磁性纳米微粒复合物，聚集于病变部位而在局部发挥治

疗作用，对正常机体无药物作用或仅有轻微作用，最大

限度地减少了药物不良反应
[26]

。靶向给药在肿瘤治疗领

域潜力巨大。超顺磁性Fe3O4纳米微粒作为载体搭载药

物、生物活性物质，利用其超顺磁性特性还可控制病变

部位的给药浓度，使药物富集于靶组织、靶器官，最大

限度提高疗效，降低毒副作用
[27]

。赵明等
[28]

利用壳聚糖、

胆固醇改性Fe3O4纳米微粒表面，结合紫杉醇后制备超

顺磁性紫杉醇Fe3O4纳米微粒，该复合纳米微粒平均直

径约20 nm，无明显团聚现象，磁滞曲线与Fe3O4磁流

体类似，矫顽力与剩磁力几乎为零，复合超顺磁性特性；

通过鼠尾静脉将超顺磁性紫杉醇Fe3O4纳米微粒注入体

内，将头端放臵于强度为0.5特斯拉的外部磁场中，磁

靶向实验组大鼠脑组织紫杉醇浓度较单纯药物对照组

提高5-30倍，局部药物浓度可维持>16 h，而且磁靶向

实验组大鼠脑组织紫杉醇浓度在各观察时间点均高于

非磁靶向组和单纯药物对照组。在磁靶向引导下，超顺

磁性紫杉醇Fe3O4纳米微粒透过血脑屏障有效提高了脑

组织中药物浓度，得以在靶器官发挥疗效。而且，超顺

磁性Fe3O4纳米微粒不仅弥补了传统给药系统中药物无

法到达特定病变位臵、无法在病变局部选择性形成较高

浓度而产生不良反应的缺陷，还为药物缓释发展提供了

支持。有研究利用水热法制备了Fe3O4磁性纳米微粒，

选用盐酸多西环素为模型药物，Fe3O4磁性纳米微粒在

盐酸多西环素质量浓度0.1 g/L时，对药物的吸附率达到

了46.3%，在不同pH值条件下均有不错的缓释性能；在

pH=3时药物的缓释性能最佳，同时载药Fe3O4磁性纳米

微粒具有良好的磁响应性及超顺磁性，为下一步靶向用

药提供了可能。 

2.2.2  核磁共振对比剂  核磁共振成像对软组织具有

很高的分辨率，是临床上常用的诊断及病理研究手段，

在临床应用中，通常需要借助对比剂增强或者减弱病变

部位的信号，以便增大正常组织与病变组织之间的像差

对比度。Fe3O4磁性纳米微粒以其超顺磁性特性在核磁

共振成像中展现出了独特的对比剂功能，另外，因为良

好的生物相容性、安全性及表面修饰改性能力，Fe3O4

磁性纳米微粒已投入实际应用
[29-34]

。目前，已有多种氧

化铁纳米微粒磁共振对比剂的商品化产品投入市场，如

美国Advanced Magnetics 公司推出的基于氧化铁磁性

纳米微粒的口服胃肠剂Ferumoxsil，1993年即在欧洲上

市，1996年美国食品药品管理局又批准该公司推出肝脏

血管对比剂Feridex ® (中文译名菲力磁® )，还有淋巴对

比剂也被批准上市。上述药物发挥治疗作用均是通过组

织的摄取完成，是一种被动的靶向模式
[35-37]

。随着Fe3O4

磁性纳米微粒制备工艺及表面修饰技术的更加成熟、完

善，已获得具有主动功能、可用于恶性肿瘤鉴别诊断及

早期诊断的全新Fe3O4磁性纳米微粒磁共振分子影像探

针
[38-39]

。 

Fe3O4磁性纳米微粒在临床早期的应用都是基于肝

脏Kuffers细胞对氧化铁纳米颗粒的吞噬，在此基础上实

现肝部成像。Combidex ® 与Feridex ® 均由右旋糖苷修
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饰磁性纳米颗粒而得，但Combidex ® 粒径更小，在血

液循环中停留时间更长。Weissleder等
[30]

利用产品

Combidex ® 在临床上突破性实现了为直径<2 mm的肿

瘤淋巴结转移成像，具有非常重要的临床意义。近年来，

随着纳米材料制备工艺不断进步及磁性纳米颗粒表面

修饰改性技术的成熟，逐渐兴起了针对肿瘤早期诊断及

鉴别诊断的分子成像技术研究热潮；该技术将超顺磁性

Fe3O4纳米微粒与能够特异性识别肿瘤分子的生物活性

分子偶联，构建了可主动识别肿瘤细胞的磁共振分子影

像探针，进而实现了对肿瘤的早期诊断，显著提高肿瘤

治愈率，必将成为肿瘤磁共振影像学诊断的重要进展方

向。 

2.2.3  肿瘤磁热疗  超顺磁性Fe3O4纳米微粒在功率

足够大、频率足够高的交变磁场中，由于磁滞效应以及

奈尔弛豫效应，将交变场能量转化为热量，使周围组织

温度升高。肿瘤组织细胞比正常组织细胞对温度更为敏

感，温度升到43-45 ℃时即会有大量肿瘤细胞发生凋

亡，而正常细胞在此温度下可正常存活；利用这一细胞

存活温度差及超顺磁性Fe3O4纳米微粒在交变磁场的产

热效应，逐渐发展了肿瘤磁热疗技术。Gordon等
[40]

首

先将这一治疗理念应用于抑制肿瘤，此后磁热疗技术抑

制肿瘤逐渐引起了人们的关注。Jadhav等
[41]

利用油酸修

饰超顺磁性Fe3O4纳米微粒表面，同时发现与未处理的

Fe3O4纳米微粒比较，油酸处理的Fe3O4纳米微粒铁含量

明显升高，表明随着油酸的包被，去掉了纳米微粒的水

分，样本中铁的含量同样发生了变化，见表1。将改性

的Fe3O4纳米微粒注射到小鼠纤维肉瘤细胞(WEHI-164)

组织后，在交变磁场中进行磁热疗，在油酸改性超顺磁

性Fe3O4纳米微粒后在其表面嫁接荧光探针，利用荧光

发现超顺磁性Fe3O4纳米微粒主要在细胞膜发挥作用；

利用锥虫蓝染色进一步发现，油酸改性处理的超顺磁性

Fe3O4纳米微粒磁热疗肿瘤细胞后，细胞凋亡数量是未

经油酸改性处理超顺磁性Fe3O4纳米微粒的5倍；因此，

油酸改性处理的超顺磁性Fe3O4纳米微粒具有更强的肿

瘤细胞高热杀伤能力，治疗效果明显。Jordan
[42]

制备出

新的用于肿瘤治疗的纳米材料-纳米磁流体，进行肿瘤

磁热疗，取得了重大进展。而且研究发现，相同温度的

磁热疗法及热水处理肿瘤组织，磁热疗法能够引起更为

严重的肿瘤细胞凋亡，磁热疗跟普通热疗相比拥有更强

大的治疗作用
[43]

。 

 

 

 

 

 

 

 

磁热疗不仅直接抑制肿瘤细胞，还能够诱导产生热

休克蛋白，引发肿瘤免疫反应，进而杀伤肿瘤细胞，发

挥治疗作用。Yanase等
[44]

在小鼠两侧均接种上胶质瘤

细胞，只给右侧的肿瘤组织原位注射超顺磁性Fe3O4纳

米微粒，然后暴露在交变磁场下，也即只有右侧肿瘤细

胞接受了磁热疗，但结果显示两侧肿瘤细胞均被明显抑

制。Ito等
[45]

进一步发现其中的机制，对侧肿瘤细胞被抑

制是由于热诱导免疫杀伤肿瘤细胞而发挥治疗作用，他

们发现这种对侧抑制现象在裸鼠身上并不能实现，只能

在拥有完整免疫系统的正常小鼠身上观察到，这些研究

结果也为治疗转移性肿瘤提供了新思路。 

2.2.4  基因治疗  基因治疗中，基因的输送方式是非常

关键的技术，传统的病毒载体往往有安全上的顾虑，非

病毒载体可完全避免这一顾虑，近年来其开发研究得到

了快速发展。磁转染技术的基础是目标或报道基因与磁

性纳米微粒的集合，形成磁转染复合物；在体外基因转

染中，将基因纳米微粒复合物加入到细胞培养皿中，在

培养皿底部放臵磁体或将其放臵于电磁场中，加速纳米

微粒的沉降，进而提高了转染速度，不同细胞系转染效

率各有差异，但与脂质体对照组相比提高了5-10倍。在

体内实验中，根据目标靶区位臵在体表设臵外部磁场，

提高了基因转染速度，同时类似于靶向给药方式引导基

因，聚集到体内的特定部位或器官。超顺磁性Fe3O4纳

米微粒作为载体介导基因转染的技术，即磁转染，该技

术利用超顺磁性Fe3O4纳米微粒搭载治疗或者报道基

因，在外部梯度磁场的作用下，引导基因纳米微粒聚集

到靶部位。外部磁场必需具有一定的磁场梯度，才能对

其中的磁性Fe3O4纳米微粒产生磁性作用力，均匀磁场

不能产生任何作用力，因此一般采用高梯度稀土元素磁

体，实验条件下常用钕铁硼(NdFeB)磁体，但磁体磁力

偏弱，甚至不能吸附距离体表仅数厘米的纳米颗粒，应

用于人体显然无法达到目的。Schillinger等
[46]

成功利用

磁转染技术输送SiRNA及反义寡聚核苷酸，并且发现该

技术较其他非病毒载体极大地缩短了转染时间。Plank

等
[47]

已证实磁转染技术转染水平不低于脂质体转染，而

且已成功转染了呼吸道、血管组织细胞、肺上皮细胞
[48]

、

角质形成细胞、软骨细胞、成骨细胞、血管内皮细胞
[49]

。

与超顺磁性Fe3O4纳米微粒靶向给药类似，基因通常与

表面经修饰改性的磁性纳米微粒结合
[50-51]

。磁转染技术

加快了基因转染速度，并且大幅提高了转染率，同时作

为基因载体超顺磁性Fe3O4纳米微粒的磁性特性，使基

因的转送运输能够像靶向给药一样，在外部磁场引导下

将其选择性运送至靶部位或靶器官，是非病毒载体基因

转染技术中极具运用前景的技术之一。 

2.2.5  磁性生物分离  超顺磁性Fe3O4纳米微粒的磁

性载体技术与免疫学的结合，是其磁性生物分离的应用

基础。将Fe3O4纳米微粒表面修饰改性使其功能化，偶

表 1  采用电感耦合等离子体-质谱法测量干、湿磁性纳米微粒样本

中的铁含量                                        (x
_

±s，ppb) 

样本 潮湿样本 干样本 

磁性纳米微粒 165.50±0.64 559.40±2.12 

0.25 mL 油酸包被改性的磁性纳米微粒 179.80±54.16 377.00±7.59 

0.5 mL 油酸包被改性的磁性纳米微粒 282.30±14.43 281.00±8.27 

1 mL 油酸包被改性的磁性纳米微粒 197.07±38.01 213.50±18.04 
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联嫁接具有特异性结合特点的配体或受体，利用受体与

配体的特异性结合，在外磁场作用下，可使标记的目标

物质从组织、血液、体液中靶向快速分离。磁性生物分

离技术同时兼备磁性与生物特性2大优势，可广泛应用

于细胞、蛋白质、酶、核酸等物质的分离、纯化与检测
[52]

。

Kuhara等
[53]

利用anti-hPCLP1单克隆抗体修饰超顺磁

性Fe3O4纳米微粒，并利用其从人脐血中分离成血管细

胞，分离的细胞中PCLP1阳性细胞纯度达到了95%。Xu

等
[54]

将超顺磁性Fe3O4纳米微粒表面改性，利用其表面

的的羧基偶联人表皮生长因子抗体(HER2)，成功地从血

液中分离出了乳腺癌细胞，为癌症的早期诊断提供了新

策略。用于细胞分离的磁性纳米微球已有商品化产品面

世，Stem cell公司研制的右旋糖苷磁性纳米微球和

Miltenyi Biotech公司研制的多聚糖磁性纳米微球，均已

被广泛应用于细胞的磁性生物分离。 

 

3  展望  Prospects  

磁性纳米微粒具有良好的生物相容性、弥散度及化

学和生物学稳定性，正基于此磁性纳米微粒才获得了美

国FDA的认证批准，此外这些颗粒具有优异的磁性能，

例如当其尺寸减少到纳米尺度时，材料结构的独特变化

使其拥有相对高的磁饱和度。为了获得更好的效果，材

料的超顺磁性特性显得非常必要；而大部分直径在

20-30 nm的铁氧体材料都能表现出超顺磁性。因此，

微粒的尺寸非常重要。不同的合成技艺能够造就不同的

材料特性，特别是颗粒直径与分布形式。 

超顺磁性Fe3O4纳米微粒制备出来后，可通过表面

修饰改性技术嫁接不同功能基团，根据需要应用于生物

医学的多个领域。磁性纳米微粒的表面改性，能够赋予

其不同的结构与功能，以适应生物医学领域的不同需

求。由于超顺磁性Fe3O4纳米微粒比表面积大及本身的

磁性特性，微粒易发生团聚倾向；因此，今后超顺磁性

Fe3O4纳米微粒的表面改性，重点研究制备生物相容性、

磁响应性好的改性包被材料，粒子尺寸均匀的超顺磁性

Fe3O4纳米微粒，以及研究开发多功能超顺磁性Fe3O4

纳米微粒，适应多学科交叉应用需求。超顺磁性Fe3O4

纳米微粒在药物靶向治疗、磁共振对比剂、肿瘤磁热疗、

基因载体、磁性生物分离等方面均有广大的应用前景，

同时也面临着很多挑战和待进一步研究解决的问题：优

化超顺磁性Fe3O4纳米微粒制备工艺，增强粒子的磁响

应性，以满足更多领域的需求；更好地控制磁性纳米微

粒尺寸，使其更加均匀且具备超顺磁性；提升粒子的稳

定性，避免团聚，避免Fe3O4磁性纳米微粒在体内发生

栓塞；进一步提升Fe3O4磁性纳米微粒的生物相容性，

使其应用领域更加广泛。 

生物医学领域应用的Fe3O4磁性纳米微粒，必然要

求可控尺寸的水分散型微粒、快速磁响应性及所需的表

面特性。在癌症治疗中，微粒材料的直径受限于初级免

疫系统；微粒直径>200 nm，将被网状内皮系统清楚；

若微粒直径<10 nm，将迅速被肾脏排出；因此，微粒直

径在10-100 nm之间将有效延长其体内循环时间
[55-57]

。

Liu等
[58]

利用修改过的溶剂热合成法合成Fe3O4磁性纳

米微粒通过调控一系列合成参数调节微粒的尺寸，同时

具有低细胞毒性、好的生物相容性及良好的富集微量肽

的能力，这一能力造就了其应用于多种生物医学相关领

域的潜质，如细胞成像及细胞分类，见图2。磁性纳米

材料的另一重要生物医学应用就是作为药物运输载体，

形成靶向药物运输体系，在靶组织器官周围富集运药微

粒及进行可控的药物释放
[59-61]

。Kim等
[62]

制造了无表面

活性剂的多孔磁性纳米材料，将这种多孔的磁性纳米材

料分别臵于6.7，7.8和8.3 kA/m、120 kHz的磁场中   

30 min，温度分别上升至30.1，43.9和76.9 ℃，分别可

应用于轻度热疗和热消融病例。因此，磁性纳米材料在

临床中的应用随着制造以及表面改性技术的不断创新

而不断扩大，而这需要将临床的需求与制造技艺有效的

结合。  
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图注：图中 A-D 分别为 0.05，0.1，0.2，0.25 mol/L FeCl3合成的

Fe3O4纳米颗粒
[58]。 

图 2  不同起始浓度 FeCl3合成的 Fe3O4纳米颗粒(标尺为 1 μm) 
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