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摘要:磁性纳米粒子是一种发展迅速的新型功能材料,在生物医学领域具有很高的应用价值,由于

其具有大的比表面积、强的磁响应性、良好的生物相容性和独特的超顺磁性,被广泛应用于磁性分

离、磁性转染、磁热疗、磁性药物靶向载体和纯化等方面。本文概括了磁性纳米粒子的制备方法和

表面改性技术,并论述了磁性纳米粒子在生物医学领域的应用与发展。
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磁性纳米粒子是指尺寸为1~100nm的纳米级

的粒子,是纳米材料的一种,具备磁导向性、尺寸效

应、表面效应和一定的生物医学功能[1]。磁性纳米

粒子集多项功能为一体,在磁共振成像[2-5]、磁靶向

药物载体[6,7]、细胞分离技术[8]、磁热疗[9,10]、磁性转

染[11,12]等领域表现出重要的应用潜力。纳米粒子

的尺寸、形貌和饱和磁化强度决定了磁性纳米粒子

的特性,所以近年来的研究重点是利用调节反应时

间和温度、反应物的配合比和pH 值来制备各种尺

寸不同和形貌各异的磁性纳米粒子。

1 磁性纳米粒子的合成

磁性纳米粒子常见合成策略主要包括化学共

沉淀法、水热合成法、微乳液法及其他合成方法(例
如高温热分解法、微波法等),其中共沉淀法、水热

合成法和微乳液法最为常用。

1.1 共沉淀法

共沉淀法因其制备方法简单、操作方便和成本

低而被广泛应用于磁性纳米粒子的合成和应用。
采用这种方法,可以在室温或高温下合成磁性纳米

粒子,具有产量高、表面形貌和尺寸可控的特点。

在共沉淀反应过程中可以通过改变反应温度、调整

pH值、添加表面活性剂或者改变反应浓度来控制

磁性纳米粒子的形貌和尺寸。Vigneswari等[13]采

用共 沉 淀 法 合 成 了 超 顺 磁 性 铋 取 代 镍 铁 氧 体

(NiFe2-xBixO4,x=0.0~1.0)纳米粒子,这种独特

的超顺磁性是磁靶向药物载体成功应用的基本前

提。Rahman等[14]采用共沉淀法制备了纯 NiO和

掺杂不同浓度Nd3+离子(0.01M、0.02M、0.02M和

0.03M)的 NiO纳米粒子。抗菌研究表明,NiO和

Nd掺杂NiO纳米粒子比商业抗生素(红霉素)具有

更大的抗菌作用。NiO和 Nd掺杂 NiO纳米粒子

已用于治疗肺炎、血液感染、肾衰竭、伤口感染和尿

路感染。在这种制备方法中,纳米粒子具有更大的

比表面积和更高的表面能导致纳米粒子的团聚现

象。此外,在合成和纯化步骤中,保持纳米粒子的

形貌均匀和单分散分布也是非常具有挑战性的
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课题。

1.2 水热合成法

水热合成法是一种常用的材料合成方法,在纳

米材料制备中应用广泛[15]。Irfan等[16]采用水热法

合成覆柠檬酸(CA)和聚丙烯酸(PAA)的镍铁氧体

(NiFe2O4)纳米粒子。与 Vivotrax和Piriciromod
这两种商业参考示踪剂相比,NiFe2O4@PAA 的

MPS结 果 显 示 出 最 小 的 弛 豫 时 间 和 高 分 辨 率

(FWHM,MT)。结 果 表 明,镍 铁 氧 体 具 有 成 为

MPI最佳示踪剂的巨大潜力。Thangamani等[17]采

用经济高效的水热合成技术合成了铜氧化物(CuO)
纳米粒子,并且利用合成的CuO纳米粒子制备了用

于检测挥发性有机化合物的化学电阻传感器。结

果表明,基于CuO纳米粒子的化学电阻传感器是定

性检测BTEX化学蒸汽(即苯、甲苯、乙苯和二甲

苯)的理想方法。Al-Nahrain[18]采用水热法制备了

氧化铁(α-Fe2O3)纳米颗粒,制备的α-Fe2O3 纳米颗

粒具有窄的粒径分布和均匀形貌,其平均直径在90
 

nm左右。他们测定了α-Fe2O3 纳米颗粒对细菌、
寄生虫、肿瘤细胞系和正常细胞的生物相容性,结
果表明这类纳米粒子有望在生物医学领域获得重

要的临床应用。水热法在试剂的反应过程中,产品

的形貌控制更容易,结晶度更高。此外,在高温高

压条件下,也可以形成亚稳态相和独特的凝聚相。

1.3 微乳液法

微乳化法利用两种液体的不混溶特性,经过一

系列的乳化步骤生成磁性纳米粒子的一种两相合

成法。Nayeem 等[19]采用多步法利用P(NIPAm-
co-AMPTMA)对氧化铁纳米粒子进行表面修饰来

提高其在水介质中的胶体稳定性以及药物-纳米颗

粒的相互作用。Firoozeh等[20]研究开发了一步改

性反微乳液法生产羟基磷灰石-镁铁氧体(HA-Mg-
Fe2O4)纳米复合材料的创新合成工艺,并研究了煅

烧温度对生产样品给药行为的影响。Wang等[21]采

用反向微乳液法制备了一种掺杂荧光染料的硅涂

层的纳米金聚集体,这种复合纳米颗粒由SERS的

SERS核心和荧光的染料掺杂的硅壳组成,结果显

示制备的样品具有显著的荧光特性和强烈的表面

增强拉曼散射(SERS)信号。Lin等[22]在可控条件

下通过微乳液法成功制备了电活性LiFePO4/C复

合粉末,通过不同盐浓度的热解、亲盐平衡(HLB)

值和有机表面活性剂的结构,对制备的LiFePO4 材

料表面的一系列残留碳进行了表征。研究发现,适
当的乳化液条件和表面活性剂结构有利于制备的

样品具有良好的电化学性能。

1.4 其他控制合成方法

科学技术日新月异、发展迅速,现代新兴技术

在控制合成纳米粒子方面备受重视,例如热分解

法、微波法等。热分解法是连续合成各种纳米粒子

的一种实用的方法,它还可以对产生的粒子的直径

进行智能调控。实现热分解的两种最基本的方法

是“加热”和“热注入”。Rathore等[23]利用含锌化合

物的热分解获得氧化锌纳米颗粒的方法。实验以

碱性醋酸锌热分氧化锌为基础。用衍生学法分析

碱性二水醋酸锌,然后在选定的温度下退火3小时。

前驱体在空气中加热分解,形成具有六边形结构的

氧化锌。前驱体沉淀通过热分解转化为氧化锌。

虽然热分解法在合成磁性纳米粒子方面有着较大

的优势,但是通过这种方法生产的纳米粒子在应用

之前需要进行费力的纯化步骤。此外,纳米粒子的

有机可溶性限制了其在生物医学中的实际应用。

Sarvin等[24]利用麦芽糖、果糖、葡萄糖等绿色封盖

剂,成功合成了磁性 Fe3O4/SiO2/Pr纳米复合材

料。研究了绿色封盖剂(如麦芽糖、果糖和葡萄

糖)、超声照射时间和超声功率等各种参数对纳米

复合材料的尺寸和形状的影响。结果显示,制备的

磁性纳米复合材料具有高稳定性、高效率和回收率

的特点。表1总结了磁性纳米粒子各种合成方法的

优缺点。

表1 磁性纳米粒子常用合成方法的优缺点

Table
 

1 The
 

advantages
 

and
 

disadvantages

of
 

synthesis
 

methods
 

of
 

magnetic
 

nanoparticles

方法 优点 缺点

共沉淀法 反应快速、反应条件温和可

大批量生产

低重现性、尺寸分布

差、表面易氧化

水热合成法 磁可控性、生态友好、优良

的结晶度、在尺寸、形状方

面有优越的控制

高温和压力、较长的

合成时间、封盖剂的

吸附
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续表  

方法 优点 缺点

微乳液法 可控的粒子生长、成核和团

聚高磁化值

残留表面活性剂、难

以扩大生产规模

热分解法 高产量、高重现性、优越尺

寸分布

有毒性、高温和压力

的安全问题、在有机

溶剂中的易溶解

微波 快速、低成本、低能耗、均匀

的形状和尺寸分布对生物

医学成像特别有用

慢反应动力学、需要

复杂设备(微波反应

器)

2 磁性纳米粒子的表面改性

分子化学通常被认为决定了磁性纳米粒子的

结构以及它们的固有特性。控制合成过程中的反

应变量(pH、搅拌速度、反应时间和温度等)成为合

成磁性纳米粒子的关键考虑因素。通过表面改性

可以制备出具有特殊性能和新型功能的磁性纳米

粒子,现有的表面改性方法包括:化学接枝、表面涂

层、配体交换法等。经过合适表面改性的磁性纳米

粒子具有优异的水溶液分散性、高的胶体稳定性和

良好的生物相容性,在生物医学领域具有重要的应

用前景。

Takahashi等[25]设计了一种由4个天冬酰胺和

一个丝氨酸残基重复单元组成的100个氨基酸作为

磁性纳米粒子的表面修饰分子。用丝氨酸多肽对

磁性纳米粒子表面进行修饰,可以减少磁性纳米粒

子之间的磁耦合相互作用,降低其团聚效应。重要

的是,当丝氨酸多肽作为单融合蛋白的连接物在纳

米颗粒上显示蛋白G时,纳米颗粒获得了特异性结

合靶细胞的能力,避免了非靶细胞的非特异性吸

附。Shahbazi等[26]制备了不同尺寸(200、100、20
和10nm)的氧化铁磁性纳米粒子,并在温和的条件

下采用不同类型的涂层(聚乙二醇、d-葡萄糖和二氧

化硅)对其表面进行改性。实验进一步对不同种类

的人肉瘤细胞系摄取的安全性进行了研究,发现合

成的表面包覆磁性纳米粒子可以被滑膜肉瘤和脂

肪肉瘤细胞系安全吸收,但是对纤维组织细胞瘤和

纤维肉瘤具有高细胞毒性。因此,采用合适的表面

改性剂对磁性纳米粒子表面进行改性,有目的地去

改变磁性纳米粒子表面物理化学性质,赋予磁性纳

米粒子新的功能,对于拓展磁性纳米粒子的应用具

有重要的意义。

3 磁性纳米粒子的生物医学应用

磁性纳米颗粒因其高表面积与体积比、低毒

性、高靶向性等优点,是一种良好的纳米药物载体

选择。磁性纳米颗粒正被用于磁热疗,以减少肿瘤

体积和从目标区域根除癌细胞。细胞分离技术对

于从不同分子库中分离特定的分子是有用的。磁

性粒子具有成像特性,使这些粒子成为多模态治疗

平台的绝佳选择,使我们能够同时进行诊断和治

疗。磁共振成像就是利用粒子磁性特性的主要成

像技术。本节我们简要讨论磁性粒子在生物医学

领域中的不同用途。

3.1 磁共振成像

磁共振成像是一种无损技术,不需要样品制备

或溶剂分离,具有快速、简单和仪器稳定性高的特

点。Ahmed等[4]在排除了反应性、银屑病和肠炎相

关的关节炎后,发现一组“未分化”的外周性脊椎关

节炎(pSpA)仍然存在。这一组与反应性关节炎

(ReA)有相同的遗传学、T细胞库和细胞因子。于

是,研究者们基于核磁共振的代谢组学提出了一种

无假设的方法来研究和比较未分化pSpA和ReA
的代谢途径。研究者们采用1H 核磁共振对19个

ReA和13个未分化pSpA的血清和滑膜液代谢组

以及18例对照的血清代谢组进行分析。ReA/未分

化pSpA的10种血清代谢物与对照组不同。这些

患者的血清和滑膜液中有6种代谢物不同。通过代

谢物集富集分析(MSEA)确定了改变的代谢途径。

比较ReA和未分化pSpA的血清和滑膜液代谢组。

MSEA确定了患者和对照组之间不同的5种途径,

以及患者血清和滑膜液之间不同的5种途径。最终

的实验结果:相似的免疫代谢途径提示ReA和未分

化的pSpA的发病机制相似,它们应该作为一个单

一的疾病实体进行研究。

3.2 磁靶向药物载体

磁靶向药物载体是通过外部磁场操纵负载药

物的纳米载体到达体内靶区的一种方法。该方法

具有提高药物疗效、减少神经系统疾病、缩小药物
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剂量和降低副作用等优点,在癌症、神经系统疾病、
突发性感音神经性听力损失等疾病的诊断和治疗

中具有潜在的应用前景。Ma等[7]制备合成了一种

智能磁靶向药物载体(MCNC/PAA),包括一个大

约100
 

nm大小的磁性胶体纳米晶簇核和一个pH
响应交联聚丙烯酸壳。有意思的是,壳中丰富的羧

基使生成的 MCNC/PAA药物载体通过中性溶液

中与羧基的强相互作用,容易装载大量的抗肿瘤药

物阿霉素(高达44.6%)。他们的研究结果表明,

MCNC/PAA纳米载体是一个很有前途的多功能诊

疗平台,可以用于构建具有磁靶向、MRI跟踪和pH
刺激的智能药物传递系统。

3.3 细胞分离技术

从外周血中分离癌细胞、细菌和病毒在癌症诊

断、治疗监测和药物开发方面具有重要的应用价

值,由针对癌细胞受体的抗体功能化的磁性粒子已

被证明可以通过磁场梯度分离出这些实体。Unni
等[8]通过工程化的磁性纳米颗粒并将其与微流体集

成以计数肿瘤细胞来提高捕获效率和特异性。在

分子氧存在下,通过油酸铁的半分批热分解合成了

磁性纳米颗粒。这些颗粒对表达EpCAM的肿瘤细

胞表现出高亲和力,而EpCAM 阴性细胞的非特异

性摄取可忽略不计。检测结果表明,对磁性纳米颗

粒表面连续处理的全面描述,为抗EpCAM 附着提

供官能团,将有助于开发具有改进的特异性细胞结

合和有限的非特异性相互作用的纳米颗粒配方。
可以预计,工程纳米颗粒和微流体的整合可以用于

有效地捕获和表征罕见的肿瘤细胞群,并可在未来

扩展到循环肿瘤细胞。

3.4 磁热疗

磁热疗是一种无创的癌症治疗方法。磁热疗

的工作原理是将肿瘤微环境温度升高到41~47℃
来诱导细胞凋亡。Gupta等[9]报道了羧甲基甜菊糖

苷(CMS)修饰的磁性纳米粒子可以作为有效的磁

热疗剂用于胶质瘤的治疗,结果表明,表面改性的

磁性纳米粒子具有良好的水稳定性,在359
 

kHz和

188
 

Oe强度的交变磁场作用下获得显著的比吸收

率可达209.25W/g。磁性纳米粒子通过抑制基质

金属蛋白酶-2和-9的基因表达,进一步证明了其对

胶质瘤C6细胞具有显著的抗迁移和抗侵袭作用。
此外,研究者在反复暴露于热疗后从胶质瘤细胞活

力、治疗对细胞形态、细胞周期分布和氧化应激产

生的影响等方面,评估即时和长期热疗治疗的影响

规律。研究结果表明,CMS修饰的磁性纳米粒子在

磁热疗介导的胶质瘤治疗中具有良好的应用潜力。

Ren等[10]采用化学沉淀法将四氧化三铁纳米粒子

锚定在氧化石墨烯纳米片表面,制备出二维 GO/

Fe3O4 纳米复合材料,并引入抗肿瘤药物盐酸阿霉

素(GO/Fe3O4-DXR)。实验研究了适用于安全交

变磁场(80kHz,30kA/m)下的磁热疗治疗效果。此

外,利用紫外-可见光谱对交变磁场存在下 GO/

Fe3O4-DXR的DXR的药物负载和释放行为进行了

系统研究。

3.5 磁性转染

在过去的几十年里,基因传递在治疗癌症、骨
关节炎和囊性纤维化等疾病方面取得了巨大的进

展,最近也在组织工程应用方面进行了疫苗接种。

Chang等[12]合成了一系列不同钙掺杂水平的单分

散二氧化硅,使其能够调节再吸收,研究了从这些

生物玻璃纳米粒子中生长出来的电刷和它们的一

些物理化学性质,通过它们的钙含量和表面侵蚀,
演示了控制这些纳米材料的电刷的释放,最后,他
们在SIRNA敲除模型中量化了它们的有效性。因

此,这些系统证明了设计基于生物可吸收的刷状基

因传递载体的可行性。

3.6 磁性纳米粒子毒性

磁性纳米粒子实际应用时通常包含一个具

有生物相容性涂层或聚合物包覆层。安全性是

生物医学应用需要正视的一个问题,而毒性研究

提供了关于这一问题的信息并为药物配方的开

发提供了重要参考。因此,对磁性纳米粒子的毒

性作用的研究是一个关键的研究领域,尤其是生

物医学工程领域中。研究表明,未改性的磁性纳

米粒子对免疫系统、神经系统、循环系统、消化系

统、泌尿系统和生殖系统均有毒副作用。表2讨

论了不同磁性纳米粒子对不同生理系统的毒性

作用[27]。
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表2 不同种类纳米粒子的基本生理系统毒性

Table
 

2 Toxicity
 

in
 

the
 

essential
 

physiological
 

system

for
 

different
 

types
 

of
 

nanoparticles

磁性纳米颗粒的类型 受影响的生理系统

氧化铁 循环,消化,内分泌,免疫,生殖,泌尿系统

氧化锌 循环,泌尿系统

钴铁氧体 循环,泌尿系统

超顺磁 神经系统

二氧化钛 免疫系统

氧化锆 消化系统

氧化钴 免疫系统

氧化锰 生殖,消化系统

金属氧化物 生殖系统

4 展望

磁性纳米粒子被广泛应用于生物医学领域的

各个方面。磁性纳米粒子的最新发展实现了磁性

纳米粒子的粒径可控、形貌可调和表面功能化,一
定程度上解决了与磁性纳米粒子临床使用相关的

诸多挑战。然而,磁性纳米粒子的低饱和磁化强

度、粒子团聚和生物相容性仍然是科研人员需要密

切关注的重要课题。磁性纳米粒子在生物医学领

域的实际应用需要对复杂生物系统中磁性纳米粒

子实际行为展开深入研究,这也将继续推动着科学

家对磁性纳米粒子的制备、改性和毒性有更深刻的

了解。
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Abstract:Magnetic
 

nanoparticles
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a
 

new
 

type
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functional
 

material
 

that
 

develops
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and
 

has
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application
 

value.Because
 

of
 

their
 

high
 

specific
 

surface
 

area,strong
 

magnetic
 

responsiveness,excellent
 

bio-
compatibility

 

and
 

typical
 

superparamagnetism,they
 

have
 

been
 

widely
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in
 

the
 

field
 

of
 

biomedical
 

appli-
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magnetic
 

separation,magnetic
 

transfection,magnetic
 

hyperthermia,magnetic
 

targeting
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this
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biomedicine
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