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摘要 异质结构纳米颗粒不仅可以同时拥有多种单组分纳米颗粒不同的性能，实现多功能化，还可能因组分间的相互耦合

作用而产生单组分颗粒不具备的新性能，因而在化学化工、生物医学、能源催化等领域引起广泛关注 . 贵金属具有特殊的光

学性质和催化活性；磁性纳米颗粒拥有优异的磁性能，因而备受研究人员关注 . 贵金属-磁性异质结构纳米材料集合了两种

材料优异的性能，能通过不同的异质结构展现出不同的性质 . 本文根据异质结构的类型，将贵金属-磁性异质结构纳米材料

分为核壳结构、蛋黄-壳结构和哑铃结构3种，总结了不同贵金属-磁性异质结构纳米颗粒的特性、制备方法及应用，并重点

论述了其在诊疗一体化探针、多模态成像探针和刺激响应型药物载体生物医学领域上的应用 .
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纳米材料是一类性能可通过其结构调控的超细

微粒 . 当材料尺寸进入纳米级时，就会呈现出块状

材料所不具备的一些特殊性质，如小尺寸效应、表

面与界面效应、宏观量子隧道效应等 . 因此，它被

广泛应用于化学、化工、生物医学等领域［1］ .

科技的不断发展对纳米材料的性能提出了更高

的要求 . 但单一组分纳米颗粒的性质有限，在应用

时常常难以满足多重要求 . 具有异质结构的纳米颗

粒集成了性能各异的不同组分，且各组分在纳米尺

度上会产生耦合［2］ . 这种材料不但可以兼具不同功

能，打破单组分的性质限制，实现多功能，同时还

能提高材料的本征性能［3］ . 因此，异质结构纳米颗

粒的制备及其性能研究是目前纳米材料一个重要的

研究方向［4］ .

在各类纳米材料中，磁性纳米颗粒因其独特的

磁学性能，被广泛应用于靶向给药、磁共振成像

（MRI）和磁热疗等生物医学领域 . 与之相比，贵

金属纳米颗粒具有特殊的电子结构，在基于表面等

离子体共振（SPR）的催化和光学检测领域显示出

不可替代的优势 . 将两者结合在一起而设计出的贵

金属-磁性异质结构纳米颗粒，能实现其优势互补

与性能提高，是各类异质结构材料中较为突出的

一类 .

异质结构按照其结构类型可分为核壳结构、蛋

黄-壳结构和哑铃结构3类 . 本文主要总结了这些贵

金属-磁性异质结构纳米颗粒的特性、制备方法与

应用领域，并重点讨论了其作为诊疗一体化探针、

多模态成像探针和刺激响应型药物载体等在生物医

学上的应用 .

1 不同结构的贵金属-磁性异质结构纳米

材料

1.1 核壳结构

核壳结构是以一种材料为核，在其表面包覆另

一种或几种材料而形成纳米尺度有序组装的多相结
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构 . 其壳层形成机理通常是包括化学键作用、库仑

静电引力、吸附层媒介作用和过饱和度机理这4种

机理中的一种或几种 . 使用壳层材料包覆可以改变

内核颗粒的性能，例如增加稳定性、改善分散性

等［5］ . 按其结构分，核壳结构可分为图 1所示的 3

种类型；从组成成分上看，贵金属-磁性核壳结构

可分为磁性核-贵金属壳与贵金属核-磁性壳两类 .

1.1.1 磁性核-贵金属壳纳米材料

磁性纳米颗粒由于其较高的磁化强度和适当的

矫顽力，而被应用于靶向给药、肿瘤的早期诊断和

对肿瘤细胞的选择性破坏等生物医学领域 . 但因其

存在易团聚、易被生物降解和在磁场下不稳定等不

足，常常难以直接应用 . 而贵金属纳米颗粒具有良

好的生物相容性 . 当其作为壳层覆盖后，内部的磁

性纳米颗粒其优异的磁性能不但不受影响，而且在

磁场作用下难以团聚，并且不易被生物降解 . 此

外，这种磁性核-贵金属壳纳米材料还集合了贵金

属纳米颗粒特有的性能 .

目前，磁性核-贵金属壳纳米材料主要包括

Fe3O4@Au纳米颗粒［6-10］、Fe5C2@Au纳米颗粒［11］、

FePt@Ag 纳米颗粒［12-13］等多种 . 这种材料将磁性

能、催化性能与特殊的光学性质集合于一体，被广

泛应用于生物成像、催化等领域 . 在众多磁性纳米

颗粒中，Fe3O4纳米颗粒因优异的磁性能而备受关

注，而Au纳米颗粒除了具有特殊的光学性质，可

应用于成像和免疫检测，还具有良好的生物相容

性 . 因此，Fe3O4@Au 核壳结构纳米颗粒是其中最

为典型的一类 . Au壳层不但解决了磁性纳米颗粒因

磁相互作用引起的团聚问题，而且在增加其生物安

全性的同时不降低其磁性［14］，因而可应用于磁性

生物分离［6］ . 此外，Au壳层隔离了Fe3O4与水的接

触，使其作为磁共振成像（MRI）造影剂的纵向弛

豫度（R1）比商业造影剂小 8~13 倍，从而使其横

向与纵向弛豫比 （R2/R1） 较商业造影剂提高了

3倍，显示出较高的作为MRI-T2造影剂的潜力［7］ .

另外，Au壳层的生物相容性更为医学应用提供了

表面改性和进一步功能化的平台［8］ .

磁性核-贵金属壳纳米材料通常都是通过种子

生长法制备 . 例如，通过在 Fe3O4纳米颗粒表面还

原氯金酸（HAuCl4）形成 Au 壳［6-9］，但这种方法

步骤较为繁琐 . 为此，反胶束法［10］、水热法［15］、

溶剂热法［16］等简单快速的一步制备法应运而生 .

各种磁性核-贵金属壳核壳结构纳米材料的性能、

制备方法与应用详见表1.

1.1.2 贵金属核-磁性壳纳米材料

贵金属纳米颗粒具有特殊的电子结构，在基于

表面等离子共振（SPR）的光学检测领域显示出不

可替代的优势 . 但部分贵金属离子直接暴露于生物

体会引起细胞膜损伤乃至细胞凋亡或坏死，从而对

组织器官等造成损伤，故可能对生物体带来副作

用 . 而部分磁性纳米颗粒在具有优异磁性能的同时

还具有良好的生物相容性，在贵金属纳米颗粒表面

进行包覆后可减少贵金属离子的释放，并产生理想

的协同和互补效应［17］，拓展了贵金属纳米颗粒在

生物医学上的应用范围 .

已成功制备出的贵金属核-磁性壳纳米材料有

Ag@Fe3O4 纳米颗粒［18-22］、Au@FeS 纳米颗粒［23］、

Ru@Ni纳米颗粒［24］等 . 这些颗粒在贵金属的表面

等离子体共振特性、催化活性的基础上，还附加了

磁性，可被应用于放射疗法、光热疗法、磁热疗法

等癌症治疗和催化领域 . 在众多的贵金属纳米颗粒

中，Ag 纳米颗粒因具有表面增强拉曼散射效应

（SERS）和良好的抗菌性而应用广泛，而Fe3O4纳

米颗粒具有较高的生物相容性［25］ . 在Ag表面包覆

Fe3O4形成Ag@Fe3O4核壳结构纳米颗粒可以减少因

Ag+释放产生的副作用 . Ag与Fe3O4间的界面效应可

增强Fe3O4壳的饱和磁化强度［18］，使得材料的分离

与回收更加简便有效，可作为砷等有毒元素的探

针，实现痕量监测［19］ .

目前常用的制备贵金属核-磁性壳核壳结构纳

米颗粒的方法有：水热法［18］、种子生长法［19-21］、

溶剂热法［22］和喷雾热解法［24］等 . 各种不同类型的

贵金属核-磁性壳核壳结构纳米材料的性能、制备

方法与应用详见表1.

Fig. 1 Schematic diagram of three common core-shell
structures

图1 三种常见的核壳结构示意图
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1.2 蛋黄-壳结构

蛋黄-壳结构是一种特殊的核壳结构，在核心

和壳层中间存在着空隙结构，结合了空心纳米颗粒

和核壳结构纳米颗粒的特点 . 核颗粒可以在壳内自

由移动，因而也被称为可移动的核壳型纳米颗粒或

拨浪鼓型纳米颗粒 . 这种纳米材料兼具空心结构的

高表面积、可用的内部空隙空间和核壳结构的可集

合多种性能的优点［45］，在药物输送、癌症的诊断

治疗、催化剂、锂电池等各个领域中得到广泛应

用 . 按其结构分，蛋黄-壳结构可分为图2所示“单

黄”和“多黄”两种类型；从组成成分角度出发，

贵金属-磁性蛋黄-壳结构可分为磁性蛋黄核-贵金属

壳与贵金属蛋黄核-磁性壳两类 .

Table 1 Summary table of various core-shell structure nanoparticles
表1 各种核壳结构纳米颗粒汇总表

组成与结构

磁性核-贵金属壳核壳结

构纳米材料

贵金属核-磁性壳核壳结

构纳米材料

材料

Fe3O4@Au

Fe5C2@Au

FePt@Ag

Fe3O4@Ag

Fe2O3@Ag

Fe3O4@Pt

Fe2O3@Pt

Fe@Ag

CoPt@Au

Ni@Ru

MnFe2O4@Au

Ag@Fe3O4

Au@FeS

Ru@Ni

Ag@CeO2

Au@CeO2

Au@Co

Au@Fe2O3

Pt@Fe3O4

Pd@Co

FePt@Fe2O3

制备方法

种子生长法

反胶束法

种子生长法

种子生长法

种子生长法

水热法

溶剂热法

种子生长法

水热法

种子生长法

种子生长法

种子生长法

溶剂热法

水热法

种子生长法

溶剂热法

种子生长法

喷雾热解法

水热法

种子生长法

水热法

水热法

种子生长法

种子生长法

种子生长法

水热法

种子生长法

性能

超顺磁性

高横纵向弛豫比

光热转化特性、超顺磁性

超顺磁性

光热效应、表面等离子体特性

表面等离子体共振特性，高饱和磁化

强度

强抗菌性

高导电率

/

快速电子转移

氧还原催化活性

表面等离子体共振特性、超顺磁性

超顺磁性

高催化活性、超顺磁性

超顺磁性

高催化活性、强抗菌性

高表面增强拉曼散射活性

/

超顺磁性

表面等离子体共振特性、光热转化

特性、超顺磁性

表面等离子体共振特性

高CO氧化催化活性

高CO氧化催化活性

氨硼烷水解脱氢催化活性

高表面增强拉曼散射活性

高CO氧化催化活性

界面相互作用、超顺磁性

/

氨硼烷水解脱氢催化活性

超顺磁性

应用

免疫磁分离

磁共振成像

磁共振成像、计算机断层扫

描、热成像、光热疗法

光热疗法、磁共振成像

DNA传感器

催化剂

光声成像、磁共振成像

抗菌剂

电磁干扰屏蔽

/

电催化

电催化

/

/

催化剂

药物递送、磁热疗法

催化RhB染料、抗菌剂

检测痕量砷

/

磁热疗法

光热疗法、放射疗法、光声成

像、磁共振成像

电位传感器

催化剂

催化剂

催化剂

表面增强拉曼光谱

催化剂

靶向放射增敏剂

/

催化剂

药物递送、磁共振成像

文献

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12-13］

［26-27］

［15］

［16］

［28］

［29］

［30］

［31］

［32］

［33］

［18］

［19］

［20-21］

［22］

［23］

［24］

［34］

［35］

［36］

［37］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42-43］

［44］
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1.2.1 磁性蛋黄核-贵金属壳纳米材料

如前所述，当磁性纳米颗粒处于磁场作用时易

于团聚和被生物降解 . 当材料以蛋黄-壳的形式在磁

性核的表面包覆贵金属时，既可通过贵金属壳来防

止磁性核团聚，又集合了磁性核和贵金属壳特殊的

物理化学性能 . 此外，核与壳之间的内部空腔还可

用于运载抗癌药物、蛋白质和核酸等 . 相比于核壳

结构，该结构提高了载药量，使得纳米体系的功能

更加丰富 .

因为蛋黄-壳结构的复杂性，目前已制备出的

磁性蛋黄核-贵金属壳纳米材料较少，仅有Co@Au

纳米颗粒［46］、Fe3O4@Au纳米颗粒［47-48］、Fe3O4@Pt

纳米颗粒［49］等少数几种 . 它们主要是综合利用磁

性材料优异的磁性能与贵金属特殊的光学性质和催

化活性，能被应用于基因转运载体和电催化剂等领

域 . 其中，Co纳米颗粒作为磁性纳米颗粒不但具有

超顺磁性，还能刺激人体骨髓的造血系统，促使血

红蛋白的合成及红细胞数目的增加，但大剂量的

Co在体内会引起中毒反应 . 而Au壳的包覆在减少

Co释放的同时，因其特殊的光学性能还可充当双

光子成像剂［50］，在近红光激发下会产生较高的双

光子荧光强度，从而在体内进行有效的细胞成像和

深层组织生物成像［51］ . 其内部的空腔可以用作基

因的载体，用于非病毒基因转运［46］ . 与此同时，

相邻的Co@Au蛋黄-壳结构纳米颗粒可能因相互间

存在的磁偶极-偶极相互作用，而自组装链状等更

复杂的结构［52］，从而可以提高其磁性能，并诱导

Au产生更强的表面等离子体效应，增强磁共振成

像和荧光成像效果 . 因此，Co@Au蛋黄-壳结构纳

米颗粒是其中研究得较为充分的一种 .

目前，制备磁性蛋黄核-贵金属壳蛋黄-壳结构

纳米材料的方法较为单一，一般只能采用牺牲模板

法和电置换反应实现 . 各种不同类型的磁性蛋黄核-

贵金属壳纳米材料的性能、制备方法与应用详

见表2.

1.2.2 贵金属蛋黄核-磁性壳纳米材料

贵金属除了具有上述特殊的光学性质可用于成

像外，还具有良好的催化活性，能用于多种催化反

应 . 且当贵金属颗粒的粒径减小至纳米尺寸时，其

催化活性会得到显著提高 . 然而，小尺寸颗粒在反

应过程中易于团聚，会导致其催化活性降低［53］ .

研究发现，将贵金属催化剂负载于模板上时，虽不

能完全避免贵金属的迁移和聚集，但能大幅减少其

团聚［54］，从而使其保持良好的催化活性［55］ . 因此，

当在贵金属核表面包覆壳层时，可以防止相邻核的

聚集 . 蛋黄-壳结构特有的空腔还为贵金属核颗粒的

催化提供均匀的反应空间与位点 . 此外，磁性壳还

使该催化剂便于通过磁分离回收 . 由此可见，贵金

属蛋黄核-磁性壳纳米材料作为催化剂具有稳定性

高、反应空间均匀、易于回收等优点 .

目前，已成功制备出的贵金属蛋黄核-磁性壳

纳米材料包括 Au@Fe3O4纳米颗粒［56-57］、Pt@CoO

纳米颗粒［58］、FePt@CoS2纳米颗粒［59］等多种，主

要应用于生物医学、功能催化、环境净化等领域 .

以Pd@CeO2蛋黄-壳结构纳米颗粒［60］为例，Pd纳

米颗粒具有很高的催化活性，可作为偶联反应、氢

化和脱氢等反应的催化剂；纳米颗粒由于其具有高

的表面能而易在随后的催化过程中聚集 . 将Pd纳米

颗粒负载在惰性载体 SiO2上时，虽然有效避免了

Pd 颗粒的团聚，但反应需在较高温度 （高于

180℃）的条件下才能实现CO的完全氧化 . CeO2具

有优异的热稳定性和储氧能力，能增强Pd对CO氧

化的催化活性 . 当在Pd核外以蛋黄-壳结构包覆了

可渗透的 CeO2壳后，即使在低 Pd 含量（0.4wt%）

下，也能在110℃下就实现了CO的完全氧化 .

除了通过牺牲模板的方法来制备蛋黄-壳结构

外，还可在种子生长法等制备中利用柯肯达尔效

应［56-57］ . 各种不同类型的贵金属蛋黄核-磁性壳纳

米材料的特点、制备方法与应用详见表2.

Fig. 2 Schematic diagram of two common yolk-shell
structures

图2 2种常见的蛋黄-壳结构示意图
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1.3 哑铃结构

哑铃状结构是指两种不同材料的纳米颗粒通过

界面相互作用彼此接触的一种异质结构［67］ . 相比

较于单组分纳米颗粒，哑铃结构纳米颗粒在界面处

可能存在电子转移，可诱导出更多新的性质［68］ .

并且与前所述的核壳结构和蛋黄结构不同，哑铃结

构纳米颗粒有两个甚至多个暴露的表面，不但增加

了不同功能化分子连接的空间，在特异性成像探针

和靶向药物递送系统的设计上具有更高的灵活性和

多样性，而且提高了颗粒间接触界面的电子转移，

在性能协同增效上有所体现 . 因此，在贵金属-磁性

哑铃结构纳米材料上不但可增强磁性颗粒的磁各向

异性和矫顽力等磁性能［69］，还可以增强贵金属颗

粒的光催化活性和稳定性［70］ . 按其组成结构分，

哑铃结构可分为两颗粒哑铃结构和多颗粒哑铃结

构（图3） .

1.3.1 两颗粒纳米材料

区别于核壳结构的均匀生长，哑铃结构纳米颗

粒的外延组分是集中地在种子颗粒的某个特定晶面

上成核和生长 . 因此，合成难度更大，目前仅在数

种贵金属和磁性材料上实现了哑铃结构的制

备［71］ . 其中，两颗粒贵金属-磁性哑铃结构纳米材

料主要包括 Au-Fe2C 纳米颗粒［72］、Ag-CoFe2O4纳

米颗粒［73］、FePt-Fe3O4 纳米颗粒［74］ 等几种，以

Au-Fe3O4纳米颗粒最为典型 . 当Au与Fe3O4的界面

以哑铃结构连接时，相互间的电子转移使得Au表

面等离子体共振发生红移，而Fe3O4纳米颗粒的饱

和磁化强度得到提高 . 此外，利用Au与巯基特殊

的相互作用可将含有巯基的生物分子附着在纳米颗

粒表面，在构建光学成像和磁共振成像的双模态成

像探针时不但提高信号［75］，而且可以实现靶向

定位［76］ .

两颗粒贵金属-磁性哑铃结构纳米材料的制备

方法仍以种子生长法［75-78］为主 . 近期，也出现了利

用组分间的还原电位差异采用水热法［79］等简单的

方法制备成功的例子 . 各种不同类型的两颗粒贵金

属 -磁性纳米材料的性能、制备方法与应用详

见表3.

1.3.2 多颗粒纳米材料

除了两个颗粒相连的哑铃结构纳米颗粒外，还

Table 2 Summary table of various yolk-shell structure nanoparticles
表2 各种蛋黄-壳结构纳米颗粒汇总表

组成与结构

磁性蛋黄核-贵金属壳蛋黄-壳

结构纳米材料

贵金属蛋黄核-磁性壳蛋黄-壳

结构纳米材料

材料

Co@Au

Fe3O4@Au

Fe3O4@Pt

Au@Fe3O4

Pt@CoO

FePt@CoS2

Pd@CeO2

Ag@Fe2O3

Au@CeO2

Pt@CeO2

Au@NiO

FePt@Fe2O3

制备方法

电置换法

牺牲模板法

种子生长法

种子生长法

溶剂热法

种子生长法

种子生长法

牺牲模板法

种子生长法

牺牲模板法

牺牲模板法

水热法

牺牲模板法

种子生长法

性能

双光子荧光特性、超顺磁性

表面等离子体共振特性、光热

转化特性、超顺磁性

电化学活性

还原硝基芳烃催化活性

光学性能、磁性能

温度依赖性

HeLa细胞致死性

CO氧化催化活性

捕菌性，抗菌活性

CO氧化催化活性

光降解亚甲基蓝催化活性

醇选择性氧化光催化活性

H2S气敏特性

高细胞毒性、超顺磁性

应用

非病毒基因转运载体

磁共振成像、光热疗法

磁共振成像、光声成像、正电子发

射断层成像、光热疗法

电催化剂

催化反应器

/

分子传输

药物运输、抗癌剂

催化剂

抗菌剂

催化剂

光催化剂

光催化剂

气体传感器

磁共振成像，抗癌剂

文献

［46］

［47］

［48］

［49］

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

Fig. 3 Schematic diagram of two common dumbbell
structure

图3 两种常见的哑铃结构示意图
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有在同一颗粒上连接两个或者多个同组分（或不同

组分的）颗粒的哑铃结构纳米颗粒 . 而这种结构不

但在成分上有更大的多样性，而且拥有更多的界

面，能最大程度地利用材料的各方面性能 .

多颗粒贵金属-磁性哑铃结构纳米材料主要包

括 Au-（Fe3O4）n 花状结构纳米颗粒［80-82］、 FePt-

（Fe3O4）n花状结构纳米颗粒［83］、Ni-（Pt）n花状结构

纳米颗粒［84］ 等几类 . 利用 Au 纳米颗粒能够使

20 nm范围内的荧光基团猝灭的特性，Xie等［80］以

Au-（Fe3O4）3花状结构纳米颗粒构建了可以被肿瘤

中表达的基质金属蛋白酶（MMP）特异性激活的

光学探针 . 相比于吸附荧光基团的过程，Au纳米颗

粒更易于与巯基相互作用 . 因此，血液中含量较高

的巯基会阻碍Au纳米颗粒作为荧光猝灭剂在体内

应用 . 粒径<20 nm的Fe3O4纳米颗粒的连接，不但

可阻断巯基在Au上的吸附位点，而且使荧光基团

仍吸附在Au颗粒的荧光猝灭范围内 . 然而，两颗

粒的Au-Fe3O4只能阻断Au与Fe3O4界面处的巯基吸

附，对 Au 荧光猝灭功能保护的能力有限 . 多个

Fe3O4颗粒的连接能阻断巯基在Au上的多个吸附位

点，使Au颗粒保持更高的猝灭活性，从而更大程

度上利用了Au作为猝灭单元的功能［81］ . 结合Fe3O4

颗粒作为MRI造影剂的作用，这种Au-（Fe3O4）n还

可以通过实时磁共振成像精确诊断肿瘤病变和

边界［82］ .

受限于制备工艺，目前获得的多颗粒贵金属-

磁性哑铃结构纳米材料仍较少，其性能、制备方法

与应用详见表3.

不同异质结构的纳米颗粒的主要功能、结构优

势和主要应用领域总结于表4.

Table 3 Summary table of various dumbbell structure nanoparticles
表3 各种哑铃结构纳米颗粒汇总表

结构

两颗粒纳米材料

多颗粒纳米材料

材料

Ag-Fe3O4

Au-Fe2C

Ag-CoFe2O4

FePt-Fe3O4

Au-Fe3O4

Pt-Fe3O4

PtPd-Fe3O4

PtFe-Fe2C

Au-CeO2

Au-MnO

FePt-Au

Au-（Fe3O4）n

FePt-（Fe3O4）n

Ni-（Pt）n

制备方法

种子生长法

溶剂热法

种子生长法

种子生长法

溶剂热法

种子生长法

溶剂热法

种子生长法

溶剂热法

种子生长法

高温碳化法

水热法

种子生长法

种子生长法

种子生长法

溶剂热法

共还原法

性能

光降解四环素催化活性

/

双光子荧光特性、超顺磁性

表面等离子体共振特性

表面等离子体共振特性、光热转化特

性、超顺磁性

磁光效应

氧化催化活性

超顺磁性、光学活性

药物靶向性、pH依赖性

内部滤光效果

表面等离子体共振特性、光热转化特性

氧还原反应催化活性

H2O2还原催化活性

H2O2还原催化活性

氧还原反应催化活性

光降解甲基橙催化活性

超顺磁性、双光子活性

超顺磁性、表面等离子体共振特性

猝灭性能

交变磁场依赖性

超顺磁性

肼脱氢催化活性

应用

催化剂

/

双光子荧光成像、磁共振成像

拉曼散射基质

光热疗法、磁共振成像、光声成

像、计算机层析成像

高密度存储介质

多巴胺检测

磁共振成像、光学检测

靶向药物输送

氰化物荧光检测

光声成像、光热疗法

催化剂

免疫传感器

H2O2检测

催化剂

催化剂

磁共振成像、计算机层析成像

生物芯片传感器、磁共振成像

纳米传感器

磁共振成像

/

催化剂

文献
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［74］
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2 生物医学应用

异质结构的纳米颗粒具有特殊的结构特色，核

壳结构、蛋黄-壳结构、哑铃结构，都很好地结合

了两种或以上纳米颗粒的性质 . 异质结构中存在不

同的纳米界面，不仅能实现组分间的协同增效作

用，还增加了可功能化位点 . 在生物医学领域，这

些作用使异质结构纳米颗粒被广泛用于构建诊疗一

体化探针、多模态成像探针和刺激响应可控释药体

系等方面 .

2.1 诊疗一体化探针

诊疗一体化探针是指可同时达到显影和治疗功

能的一类材料，可用于动态观察药物在体内的递送

效果、术中导航与疗效评估 . 它的出现对于个性化

治疗的发展具有重要作用 . 不同类型贵金属-磁性异

质结构纳米材料在诊疗一体化中的应用总结于表5.

2.1.1 核壳结构纳米材料

用于构建诊疗一体化探针的贵金属-磁性核壳

结构纳米材料主要包括 Fe3O4@Au 纳米颗粒［9］、

Ag@Fe3O4 纳米颗粒［22］、FePt@Fe2O3 纳米颗粒［44］

等 . 例如，Chen等［23］将Au@FeS核壳结构纳米材

料用于MRI、光声成像（PAI）共同引导的放疗与

光热疗，并实现了治疗效果的协同增强 . Au核可当

作放射增敏剂，将辐射集中到肿瘤中以增强放射效

果，从而诱导细胞凋亡 . 而FeS壳可以充当磁共振

成像和光声成像的多功能对比剂，使这些纳米颗粒

具有高的近红外吸收率，可用于光热疗法 . 由近红

外触发的轻度光热疗法可以增加肿瘤的血流量并改

善肿瘤的氧合作用，从而降低与缺氧相关的放射抵

抗力，并进一步增强放射疗法的疗效 . 当Au@FeS

核壳结构纳米颗粒以高剂量（20 mg/kg）注射时，

对被治疗的小鼠具有明显的毒性，该结构成功地将

MRI、PAI与光热疗、放疗集合于一体 .

2.1.2 蛋黄-壳结构纳米材料

相比于核壳结构，蛋黄-壳结构额外的内部空

腔可用于运载其他物质，如多模态成像的其他成像

造影剂或用于化学疗法的抗癌药物，进一步增加了

探针的多样性 . 常见的贵金属-磁性蛋黄-壳结构纳

米材料用于诊疗一体探针构建方面的不多 . 以

Fe3O4@Au 蛋黄-壳结构纳米颗粒为例［47］，它综合

了 Fe3O4 纳米颗粒的磁性和 Au 外壳的光学活性

（图4） . Fe3O4核的高饱和磁化强度使其可当做MRI

Table 4 Nanoparticles with different heterostructures
表4 不同异质结构的纳米颗粒

结构

核壳结构

蛋黄-壳结构

哑铃结构

组成

磁性核-贵金属壳

贵金属核-磁性壳

磁性核-贵金属壳

贵金属核-磁性壳

贵金属-磁性

贵金属颗粒作用

生物相容性

光学性质

光学性能

催化性能

光学性质、催化性质

磁性颗

粒作用

磁性能

磁性能

磁性能

磁性能

磁性能

结构优势

防止磁性颗粒在磁场作用下团聚，被生物降解

减少贵金属离子释放所带来的副作用

防止磁核团聚，空腔提供载药空间

防止贵金属核团聚降低催化活性，并为催化提供一个

均匀环境

提供了两个或以上不同的表面，连接不同功能化分子

主要应用领域

生物医学、能源催化

生物医学

能源催化

生物医学、能源催化

Table 5 Noble metal-magnetic nanomaterials in diagnosis and treatment integrated probe application
表5 诊疗一体化探针应用中贵金属-磁性纳米材料

结构

核壳结构

蛋黄-壳结构

哑铃结构

材料

Fe3O4@Au

Ag@Fe3O4

Au@FeS

FePt@Fe2O3

Fe3O4@Au

FePt@Fe2O3

Au-Fe2C

Au-Fe3O4

诊断

磁共振成像

磁共振成像

磁共振成像、光声成像

磁共振成像

磁共振成像

磁共振成像

磁共振成像、光声成像、计算机层析成像

磁共振成像、光声成像

治疗

光热疗法

磁热疗法

放射疗法、光热疗法

药物输送

光热疗法

FePt的高细胞毒性

光热疗法

药物输送、光热疗法

文献

［9］

［22］

［23］

［44］

［47］

［66］

［72］
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造影剂；Au 外壳不但使纳米颗粒具有光热效应，

而且增强了探针的生物相容性，并使其表面修饰变

得更加容易 . 基于Fe3O4@Au蛋黄-壳结构纳米颗粒

在近红外区域的光吸收和光转化的能力，将其与近

红外 808 nm激光辐射有效结合，可在体外杀死癌

细胞和体内抑制实体瘤生长 . 其实现了磁共振成像

介导的光热疗，达到了诊疗一体化的效果 .

此外，Gao等［66］以FePt@Fe2O3蛋黄-壳结构纳

米颗粒实现了诊疗一体化，FePt核的高细胞毒性使

其可用作有效的肿瘤治疗剂 . 但同时因缺乏保护作

用，对于正常组织与细胞也有较强杀伤效果 . 以具

有较高生物相容性的Fe2O3作为壳层不但降低纳米

颗粒的生物毒性，其较强的MRI弛豫增强作用也

为测量癌症治疗期间的预后提供直接的手段 .

2.1.3 哑铃结构纳米材料

哑铃结构的贵金属-磁性纳米材料在诊疗一体

化探针中应用的主要有Au-Fe3O4纳米颗粒［76］、Au-

Fe2C纳米颗粒［72］等，其中以Au-Fe3O4哑铃结构纳

米颗粒最为典型 . 与单组分Fe3O4或Au纳米颗粒相

比，哑铃结构使探针同时具有磁学性能和光学活

性，能用于 MRI、PAI 等多模态成像或光热疗等

应用 .

需要指出的是，相比较于核壳结构或蛋黄-壳

结构，哑铃结构具有2个可修饰界面，赋予其更多

修饰上的灵活性 . Xu等［76］通过多巴胺将HER-2的

单克隆抗体（赫赛汀）作为靶向剂连接在Fe3O4的

一侧，使得纳米颗粒通过抗体-抗原相互作用将优

先靶向HER-2阳性乳腺癌细胞（Sk-Br3） . 通过硫

醇基表面活性剂将抗肿瘤药物顺铂连接在Au的一

侧，使得材料展现出对 Sk-Br3 细胞强大的抑制效

果 . 这 种 哑 铃 结 构 的 半 致 死 剂 量 （IC50） 为

1.76 mg Pt/L，低于临床使用顺铂的 3.5 mg/L. 且

Au-Fe3O4哑铃结构纳米颗粒的磁共振成像和光声成

像，可用于追踪细胞和生物系统中的铂复合物，实

现了诊疗一体化 .

2.2 多模态成像探针

活体成像技术是临床医学上广泛应用的分析手

段，可用于诊断疾病、观察药物释放的含量以及监

测治疗效果等，在临床诊断和医学科研方面发挥着

重要的作用 . 然而，单一的显像方法往往存在局限

性，难以同时满足对灵敏度、特异性、靶向性等多

重要求 . 多模态成像探针能同时进行多种方式的显

Fig. 4 Fe3O4@Au NPs as an theranostics probe［47］

图4 Fe3O4@Au纳米颗粒作为诊疗一体化探针［47］

（a）Fe3O4@Au NPs制备流程；（b）在808 nm激光照射下，在不同时间点注入生理盐水作为对照的小鼠和注入Fe3O4@Au NPs的荷瘤小鼠的

红外热像图；（c）在体内注射Fe3O4@Au NPs前后的肿瘤部位的T2加权MR图像.
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像，克服了单一显像方式的不足，实现了优势

互补 .

不同类型贵金属-磁性异质结构纳米材料在构

建多模态成像探针中的应用见表6.

2.2.1 核壳结构纳米材料

核壳结构的贵金属-磁性纳米材料在多模态成

像中的应用主要包括 Fe3O4@Au 纳米颗粒［8］、

FePt@Ag 纳米颗粒［12-13］ 和 Au@FeS 纳米颗粒［23］

等 . 例如，通过在具有磁性的 γ-Fe2O3聚集体包覆上

一层具有高粗糙度的Au壳，可构成γ-Fe2O3@Au花

状核壳结构纳米颗粒［96］，实现MRI、PAI和拉曼成

像三模态成像 . γ-Fe2O3聚集体的磁性能增强了颗粒

的MRI弛豫性，使其能用作MRI造影剂；而粗糙

的Au壳触发了更多的“热点”. 一方面可导致强烈

耦合的电磁效应，从而有效增强拉曼成像信号；另

一方面能通过转化为声波信号实现 PAI. 通过MRI

可以获得整个肿瘤位置和轮廓；通过PAI可以对肿

瘤进行深层次的定位并获得解剖学的信息；而高灵

敏度拉曼成像则可对肿瘤边界进行精确识别 . 这三

种成像手段协调作用，能提高成像的精度、分辨率

和灵敏度，从而实现更好的肿瘤诊断与手术指导 .

此外，高粗糙的纳米化能提高探针的比表面积，能

进一步提高拉曼与PAI的信号，为实现影像指导下

的肿瘤的手术切除和光热治疗提供了一种有前景的

新策略 .

2.2.2 蛋黄-壳结构纳米材料

相较于核壳结构，应用于多模态成像的蛋黄-

壳结构贵金属 -磁性纳米材料为数不多，其中

Au@Fe2O3纳米颗粒最为经典 . Fe2O3具有在生物体

内无毒的优势，并可逐步降解和代谢，当其与拥有

特殊光学性质的Au颗粒，构建成Au@Fe2O3蛋黄-

壳结构纳米颗粒［97］ . 通过Au颗粒的可调局部表面

等离子体共振，实现 PAI成像，而通过利用 Fe2O3

的超顺磁性，实现T2加权MRI成像，且Fe2O3的存

在还增加了颗粒在紫外可见光区的吸收 . 将空间分

辨率高的MRI成像与具有出色组织穿透性、高灵

敏度的PAI成像优势互补，可达到最大化的协同效

应 . 通过蛋黄壳结构将这些不同成像模式进行组

合，可以同时执行高灵敏度和高分辨率的成像，并

提供关于目标疾病更详细的解剖学或生物学信息 .

2.2.3 哑铃结构纳米材料

部分成像模式造影剂，如T1-MRI、PAI等是基

于材料的表面效应实现的 . 因此，需要将探针更多

地暴露于表面 . 相较于核壳结构纳米材料，哑铃结

构纳米材料的两组分均在探针的表面，更适合用于

构建多模态成像探针 .

目前，能用于多模态成像的哑铃结构贵金属-

磁性纳米材料主要有Au-Fe3O4纳米颗粒［75，78］、Ag-

Fe3O4 纳米颗粒［86］、Au-MnO 纳米颗粒［94］ 等 . 其

中，Au-Fe2C哑铃结构纳米颗粒［72］具有Fe2C纳米

颗粒的磁性和Au纳米颗粒的光学活性及高X射线

吸收能力，可用于 MRI、PAI 和计算机层析成像

（CT） . 在 Au-Fe2C 哑铃结构纳米颗粒表面修饰亲

合体 ZHER2：342后，探针能定位至 HER2 高表达的乳

Table 6 Noble metal-magnetic nanomaterials in multimodal imaging probe applications
表6 多模态成像探针应用中贵金属-磁性纳米材料

结构

核壳结构

蛋黄-壳结构

哑铃结构

复合型

材料

Fe3O4@Au

FePt@Ag

Au@FeS

γ-Fe2O3@Au

Fe3O4@Au

Au@Fe2O3

Au-Fe2C

Au-Fe3O4

Ag-Fe3O4

Au-MnO

FePt-Au

Ag-Fe@Fe3O4

成像模式

磁共振成像、计算机断层扫描、热成像

光声成像、磁共振成像

光声成像、磁共振成像

光声成像、磁共振成像、拉曼成像

磁共振成像、光声成像、正电子发射断层成像

磁共振成像、光声成像

磁共振成像、光声成像、计算机层析成像

磁共振成像、光学检测

双光子荧光成像、磁共振成像

磁共振成像、计算机层析成像

生物芯片传感器、磁共振成像

磁共振成像、双光子荧光成像

文献

［8］

［12-13］

［23］

［96］

［48］

［97］

［72］

［75，78］

［86］

［94］

［95］

［98］
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腺癌细胞，从而通过MRI/PAI/CT三模态成像，实

现对乳腺癌的定位、诊断与边界确定（图 5） . 此

外，哑铃结构纳米颗粒间的相互耦合作用对于提高

探针的性能具有重要意义 . 例如，Fe2C纳米颗粒和

Au纳米颗粒都具有光热效应，在808 nm激光照射

下的光热效率分别为12.6%和13%. 构建Au-Fe2C哑

铃结构，其光热转化效率可提高至30.2%，实现了

明显的协同增效作用 . 充分利用了贵金属和磁性颗

粒的特殊性能，实现了多模态成像的同时还具有治

疗效果 .

2.2.4 异质结构复合型纳米材料

随着纳米技术的发展，异质结构的发展不再局

限于某一类型，出现了将各类异质结构结合起来的

复合型异质结构纳米材料 .

例如，将Fe@Fe3O4核壳结构纳米颗粒和Ag纳

米颗粒组合到一起，可构建Ag-Fe@Fe3O4异质结构

复合纳米电偶［98］用于 MRI 和荧光双模态成像探

针 . Ag纳米颗粒因具有表面等离激元增强效应而展

现了显著的双光子荧光（TPF）性能 . 但其具有较

强的细胞毒性，在生物医学领域很少直接应用 . Fe

是一种化学活性较为活泼且生物相容性较好的金属

元素 . 将其与Ag复合形成哑铃状结构时，可通过

牺牲阳极的电化学保护方法降低Ag+的释放，从而

提高Ag作为荧光成像造影剂的生物相容性 . 然而，

Fe单质暴露于环境中易被氧化，从而失去保护Ag

的功能 . 为此，Zhang 等［98］ 通过在 Fe 表面包覆

Fe3O4的方法，不但能减少Fe的氧化，还能提高探

针作为 MRI 造影剂的成像效果 . 结合 Ag 较强的

TPF成像性能，这种新型Ag-Fe@Fe3O4异质结构复

合纳米材料在高生物安全的多模态成像中展现了较

强的应用前景 .

2.3 刺激响应型药物载体

相较于传统的药物传递系统，纳米材料作为药

物载体的粒径更小，因而更容易穿透组织和细胞，

到达病灶部位，从而可以提高疗效 . 此外，某些纳

米材料本身就具有增加药物的黏膜通透性的作用，

作为药物载体能进一步提高药物在病灶部位的富

集 . 刺激响应型纳米材料是指能对 pH、光照、超

声、辐射和温度等外界环境的刺激作出响应或病灶

部位自身的特殊微环境（如肿瘤的酸性、乏氧、高

H2O2与谷胱甘肽含量等）响应的一类特殊材料 . 将

它作为药物载体，可实现病灶部位不同于正常组织

的选择性给药，从而有效降低抗药物对正常组织的

毒副作用，并提高在病灶部位的药效 . 因而，在药

物输送领域展现了重要的前景 . 但刺激响应型药物

载体多数以聚合物或半导体为壳，故贵金属-磁性

纳米材料在构建刺激响应型药物载体中的应用相对

较少，只有 MnFe2O4@Au 核壳结构纳米颗粒和

Au@Fe2O3蛋黄-壳结构纳米颗粒等少数几类 .

Fig. 5 Schematic illustration for the design of Au-Fe2C dumbbell-like NPs as a tri-modality imaging probe［72］

图5 设计Au-Fe2C哑铃结构纳米颗粒为三模态成像探针的示意图［72］
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2.3.1 核壳结构纳米材料

MnFe2O4纳米颗粒具有超顺磁性和高磁化强度

等特性，在交变作用下能够产生大量的热能，用于

磁热疗，但其磁学性能使其在生物体内易团聚而失

去磁热疗的功能 . Ravichandran 等［33］充分利用 Au

的惰性和可发生共轭效应的特点，将其作为壳层包

覆在MnFe2O4外层形成MnFe2O4@Au核壳结构纳米

颗粒，不但提高了探针在生物环境中的稳定性，而

且通过共轭效应连接上靶向基团叶酸 . 叶酸的引入

不但使探针能够选择性进入叶酸高表达的肿瘤细

胞，而且能通过三乙胺将肿瘤药物阿霉素连接到探

针上 . 而阿霉素具有pH依赖性，在较低pH的环境

下释放量最大 . MnFe2O4@Au核壳结构纳米颗粒磁

热疗与抗癌药物相结合，是一种有效 pH响应靶向

癌细胞的药物输送系统 .

2.3.2 蛋黄-壳结构纳米材料

Au的表面等离子体效应使其具有明显的光热

效应，而研究发现，热可以促进一些药物的释放 .

因此，Li等［99］以Fe3O4@Au蛋黄-壳结构纳米颗粒

的空隙作为抗肿瘤药物阿霉素的载体，构建了pH/

光双重刺激响应型药物载体 . 由于阿霉素的释放具

有 pH依赖性，因此在肿瘤弱酸性环境下会加速释

放；而Au壳可通过光热效应引起温度的快速升高，

从而进一步促进阿霉素的释放 . 上述提及的

Au@Fe2O3蛋黄-壳结构纳米颗粒［97］，在 pH 约 5.5

环境下，阿霉素与 Fe2O3间的金属-配体配位键破

坏，促进了空腔中的药物释放 . 而近红外光的辐射

下，通过光热效应引起局部加热，进一步增强了负

载小分子的自由扩散 . 这种 pH/NIR 激光双重响应

释放特性不仅可以最大程度地减少血管输送过程中

药物的不良泄漏，而且有利于特定的肿瘤组织（酸

性环境）以及按需进行精确操作的化学疗法 .

3 结束语

综上所述，贵金属-磁性异质结构纳米材料不

但可实现贵金属与磁性材料优势互补，而且能通过

耦合效应提高各种性能，在生物医药、能源催化和

环境保护等领域均有广泛的应用 . 特别是在生物医

学领域，不同类型的贵金属-磁性异质结构纳米颗

粒，包括核壳结构、蛋黄-壳结构、哑铃结构，对

构建诊疗一体化探针、多模态成像探针、刺激响应

型药物载体，进而提高重大疾病诊断灵敏性、准确

性以及诊疗选择性与疗效等方面均有重要作用 .

目前贵金属-磁性异质结构纳米材料仍需要朝

着以下几个方面开展进一步研究：a. 因磁性和贵金

属纳米颗粒间存在的晶体匹配度问题，部分种类的

异质结构难以耦合得到，需要拓展新的制备工艺与

方法；b. 不同类型的异质结构各有利弊，需要发展

将各类异质结构结合在一起的复合型异质结构；

c.异质结构的组分复杂，在生物医学中应用时其生

物相容性是需要进一步考虑的问题 .
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Biomedical Applications of Noble Metal-Magnetic Heterogeneous
Nanoparticles*
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Abstract Heterostructure nanoparticles (NPs) which are composed of different ingredients, appear multiple

performances that induced by each component. It is also possible to produce new properties that are not available

for single-component particles, due to the mutual coupling between different components. As a result,

heterostructure NPs have attracted extensive attention in the field of chemical engineering, biomedicine, and

energy catalysis. Due to the special optical properties and catalytic activity of noble metals, and the excellent

magnetic properties of magnetic nanoparticles, noble metal-magnetic heterogeneous nanoparticles have attracted

much attention from researchers. These nanomaterials combine the excellent properties of the two materials and

exhibit different properties through different heterostructures. In this review, noble metal-magnetic heterogeneous

nanomaterials were classified into core-shell structure, yolk-shell structure, and dumbbell structure by their

structures, and their characteristics, preparation methods and applications were summarized. Their applications in

biomedicine, including theranostics, multimode imaging and stimuli-responsive drug carriers, were particularly

emphasized.

Key words noble metal-magnetic heterogeneous nanoparticles, core-shell, yolk-shell,dumbbell-like, biomedical

application
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