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随着纳米技术的快速发展，纳米材料，特别是

磁性纳米材料，因其特殊的性能开始在生物医学领

域引起人们极大的研究兴趣[1]．粒径小于 20 nm的
磁性纳米材料通常显现出超顺磁性，即在外磁场

下，纳米材料被磁化产生磁相互作用力，而当撤销

磁场后，纳米材料相对较大的内能会超过其畴壁能

对磁矩的束缚，恢复磁“无序”的特点．这些特性

使磁性纳米材料具有很强的可操控性，被广泛应用

于生物分离、检测以及靶向药物传输．同时，小粒

径的纳米材料具有高比表面积、高偶联容量等特

性，更适合在生物医学领域的应用．为此，近年，

一系列磁性纳米材料的制备技术得到了充分研究，

使磁性纳米材料得到了空前的发展．

然而，纳米尺度的磁性材料为了降低表面能会

趋于团聚，并且纳米材料表面金属的化学活性很

高，容易被氧化．这些过程会降低体系的磁性能和

分散性．因此，需要研究设计特定结构，对纳米材

料进行表面功能化处理，在提高磁性纳米材料稳定

性的同时暴露部分偶联基团，便于进一步生物功能

化，拓展其应用方向．

本文综述了磁性纳米材料的化学合成方法、表

面功能化策略及其在核磁共振成像、磁控治疗、磁

热疗和生物分离等方面的应用现状．

1 磁性纳米材料的化学合成

1.1 共沉淀法

共沉淀法，即在多组分溶液中，两种或两种以

上阳离子在沉淀剂的作用下同时沉淀出来的过程，

是制备各种磁性氧化物纳米颗粒的常用方法．其优

点是反应原理简单、设备及原料相对廉价、适合批

量生产．并且这种方法合成的纳米颗粒可以直接溶

于水中，不需要后期的表面功能化．以 Fe3O4的合

成为例，在惰性气氛保护下，溶液中的 Fe2+和 Fe3+

按照一定的比例存在，通过在 Fe2+/Fe3+溶液中加入

沉淀剂，在室温下或提高温度时可获得 Fe3O4纳米

颗粒．反应式为：

Fe2+ + 2Fe3+ + 8OH-→ Fe3O4 + 4H2O
影响共沉淀过程的因素主要包含在以下几个方

面：a．溶液 pH值．一般而言，阳离子的沉淀只
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能在特定的 pH值范围内发生．同时，pH 值也会
影响金属元素的氧化态．例如，制备铁的氧化物

时，pH值通常应控制在 8～14 之间．在较低 pH
值下，沉淀难以产生，而在高 pH值下，Fe2+更容

易被氧化，生成 Fe(OH)3沉淀，倾向于生成 Fe2O3

纳米颗粒．b．反应物浓度．高的反应物浓度通常
将导致颗粒明显地团聚以及尺寸的粗化．c．反应
温度．通常温度对产物的结晶性有很大影响，一方

面，适当的温度有利于获得结晶性好的样品．另一

方面，如果缺乏良好的分散剂，过高的温度将会引

起产物的团聚．d．Fe2+与 Fe3+的比例．当沉淀颗

粒的金属元素之比为产物化合物的金属元素之比

时，沉淀物具有原子尺度上的均匀性．Babes等[2]

研究发现，只有 Fe2+/Fe3+在 0.4～0.7范围内，才能
以较合理的速度得到 Fe3O4纳米颗粒．此外，金属

盐种类、离子强度、物料加入次序、速度及搅拌速

度也会影响沉淀的均匀性和颗粒尺寸．近年来，研

究发现，超声环境中进行共沉淀反应能够提高磁性

纳米颗粒的结晶性、分散性以及尺寸的均匀性．

共沉淀法合成磁性纳米颗粒最早是由 Massart
提出的．他们以碱作为沉淀剂，在 FeCl2和 FeCl3

的混合体系中获得了粒径在 8 nm左右的 Fe3O4纳

米颗粒[3]．Jovilet等[4]在此基础上，通过调节 pH值
和离子强度，将粒径控制在 2～15 nm之间．但因
缺少表面活性剂，这种方法得到的 Fe3O4纳米颗粒

团聚严重，限制了其应用．在合成过程中添加含有

有机阴离子的螯合物，如柠檬酸[5-6]、葡萄糖、二

巯基丁二酸[7-9]、磷酰胆碱[10]等，可以进一步提高纳

米颗粒的稳定性．如 Bee等[7]用二巯基丁二酸作为

阴离子配体，合成了粒径为 2 nm左右的 Fe3O4纳

米颗粒，尺寸分布相对较均匀．

但对于磁性纳米颗粒的合成而言，共沉淀法通

常很难获得结晶性很好的单分散胶体，得到的纳米

颗粒饱和磁化强度与体相材料相比存在一定差距，

限制了其在各个领域的进一步应用．

1.2 热分解法

受热分解法制备半导体纳米晶的启发，磁性纳

米颗粒也逐渐开始用类似的方法合成．该合成方法

克服了共沉淀法的不足，合成的纳米材料一般结晶

性好，单分散性好．它是利用金属有机配合物亚稳

定的特性，在高沸点溶剂中，在表面活性剂的作用

下，作为前驱体分解而成．常用的金属有机配合物

包括金属乙酰丙酮配合物 M(acac)n，(M=Fe、Co、
Ni；n=2, 3)；金属羰基物，如五羰基铁(Fe(CO)5)、

八羰基二钴(Co2(CO)8)等．表面活性剂一般有烷基
酸、烷基胺、有机膦化合物等．

这种合成方法应用最为广泛的是制备磁性氧化

物纳米颗粒，如 Fe3O4纳米颗粒．Alivisatios等[11]用

快速注入 N- 亚硝基苯胲(FeCup3)到三辛胺中的方
法制备了 酌-Fe2O3．但这种方法合成的纳米颗粒粒

径分布标准差 滓=10%，高于单分散所需 滓 < 5%的
要求．Sun等[12]改进了这种合成方法，以乙酰丙酮

铁为前驱体，在 1, 2-十六烷二醇、油胺、油酸的
苄醚混合液中将体系加热到 300℃，得到了单分散
的 Fe3O4纳米颗粒．最近的研究进一步改进了此方

案，在没有烷基二醇存在的情况下，将乙酰丙酮铁

与油胺、二苄醚直接混合加热，同样得到分散性好

的 Fe3O4纳米颗粒
[13]．

有机金属配合物、表面活性剂和溶剂的起始比

例对磁性纳米颗粒的尺寸和形貌有很大影响，反应

温度、反应时间、保温时间等参数也有重要作用．

通过对这些参数的调节，可以精确调控 Fe3O4的形

貌、尺寸．Hou等[14]以油酸铁为前驱体，在油胺、

二十四烷作为混合溶剂的条件下，380℃氮气气氛
中制备了单分散的 Fe3O4八面体(图 1a)．Hyeon等[15]

以乙酰丙酮铁为前驱体，油酸为表面活性剂，二苄

醚为溶剂，制备了边长为 79 nm 的 Fe3O4 纳米立

方，延长保温时间可将边长延长至 150 nm，调节
油胺的使用量，并将溶剂改变为联苯甲酸，可将边

长缩短至 22 nm．同样，Park等[16]以油酸铁为前驱

体，通过调节溶剂(将反应直接升至溶剂的沸点)来
调节反应温度，得到了粒径分别为 5、9、12、16
和 22 nm 的 Fe3O4 纳米颗粒(图 1b)．此外，Hou
等[17]在油酸、油胺环境中高温分解 Fe(acac)3，通过

调节油酸和油胺的比例，可控获得了不同尺寸、形

貌的氧化亚铁(FeO)纳米颗粒．
具有类似晶体结构的铁氧体，如 CoFe2O4、

MnFe2O4等，也可由高温分解法制备．Sun等[18]以

Fe(acac)3、Mn(acac)2为前驱体，十六烷基二醇、油

胺、油酸为还原剂和表面活性剂，二苄醚为溶剂，

得到粒径为 14 nm的MnFe2O4 (图 1c)．将前驱体变
为 Fe(acac)3、Co(acac)2，在相同的反应条件下，可

以制备粒径为 10 nm的 CoFe2O4．最近，他们在此

基础上改进，仅在油酸、油胺的稳定下，高温分解

Fe(acac)3、Co(acac)2，制备了单分散的 CoFe2O4纳

米颗粒，并系统考察了前驱体比例、反应温度、反

应时间及表面活性剂的用量对控制产物成分、尺寸

及形貌，乃至磁学性质的影响 [19]．利用类似的方

904· ·



余靓, 等：磁性纳米材料：化学合成、功能化与生物医学应用2013; 40 (10)

Fig. 1 TEM images of octahedral Fe3O4 (inset is the
SEM image of the corresponding octahedral Fe3O4)(a),

12 nm monodisperse Fe3O4 nanocrystals(b), 14 nm MnFe2O4

nanoparticles(c) and 6 nm FePt nanocrystals(d)
图 1 热分解法合成的各形貌磁性纳米材料的透射电镜图

(a) Fe3O4八面体的透射电镜图(插图为对应纳米颗粒的扫描电镜
图) [14]. (b)粒径为 12 nm Fe3O4纳米颗粒的透射电镜图 [16]. (c)粒径为
14 nm MnFe2O4纳米颗粒的透射电镜图[18]. (d)粒径为 6 nm FePt纳米
颗粒的透射电镜图[27].

法，高温分解铁与锌的前驱体可得到成分、尺寸和

形貌可控的铁酸锌纳米颗粒[20]．

如果前驱体为零价的金属有机物配合物，高

温液相法还可用来制备金属单质．Chaudret等[21]以

Fe[N(SiMe3)2]2为前驱体，在十六胺和油酸的保护

下，150℃氢气气氛中制备了铁纳米立方．这些纳
米立方可沿晶轴组装成周期间隔为 1.6～2 nm的超
晶格结构．通过调节胺和酸配体的比例，还可实现

纳米立方尺寸的调控．用类似的方法，还可实现

钴纳米颗粒[22-23]、钴纳米棒[24-25]、镍纳米棒[26]的可控

合成．

此外，一些合金纳米材料，如 FePt、FePd等，
也能用高温液相法制备．在油酸、油胺的稳定下热

分解 Fe(CO)5，并还原 Pt(acac)2，Sun等[27]合成了单

分散的 FePt纳米颗粒，将其作为晶种进一步生长，
可获得不同尺寸 FePt纳米颗粒(图 1d)．金属碳化
物，如碳化铁等，由于其独特的磁性、催化性能，

近年来，对其可控合成的研究日益增多．Meffre
等[28]通过将预先制备的单质铁纳米颗粒放入三甲基

苯的体系中，利用五羰基铁分解产生的 CO作为碳
源，在高压氢气气氛下对单质铁碳化，获得了单分

散的碳化铁纳米颗粒．用氩气代替氢气，可控制单

质铁晶种碳化的程度，还能获得具有铁 /碳化铁核

壳结构的纳米材料．Hou等[29]研究发现，以十八胺

作为溶剂，在卤素作用下，羰基铁在较低温度下能

率先分解产生结晶性好的单质铁纳米颗粒．进一步

升高温度，单质铁可以催化溶剂分子的分解而产生

碳源，对单质铁进行碳化，从而能一步法制备

Fe5C2纳米颗粒．

然而，尽管高温液相法能合成高质量的磁性纳

米材料，但到目前为止，该合成方法的成本仍相对

较高，不适合大规模生产，也一定程度上限定了其

进一步应用．

1.3 金属还原法

在表面活性剂的稳定下还原金属盐的金属还原

法是制备磁性纳米颗粒的另一种常用方法．不同于

热分解法使用高温下易分解的金属有机配合物作为

前驱体，金属还原方法使用的是相对更稳定的前驱

体，如金属氯化物、硝酸盐、醋酸盐、氧化物等，

因此需要加入较强的还原剂促使反应进行．常用的

还原剂有硼氢化钠(NaBH4)、超氢锂、多元醇、水
合肼和氢气等．

金属还原法可分为水相法和有机相法两类．在

水相法中，使用 NaBH4溶液作为还原剂，此反应

是一个均相反应，能提高反应的均匀性，进而提高

所得产物的质量及粒径分布．例如，在水溶液中制

备铁纳米颗粒时，可用聚乙烯吡咯烷酮(PVP)作
为表面活性剂，通过以下反应式，在较低的温度下

进行：

4Fe3++3NaBH4+9H2O寅Fe(0)引+3NaH2BO3+12H++6H2

然而，尽管这种方法使用了表面活性剂以防止

颗粒的团聚，但仍很难得到单分散的磁性纳米颗

粒．在有机溶液中的金属还原法能制备单分散性更

好的磁性纳米颗粒，故在实际应用中更常见．例

如，Sun等[30]通过三乙基硼氢化锂(超氢)在辛醚中
还原 CoCl2，利用油酸和三辛基膦的稳定作用，得

到了单分散的 着-Co纳米颗粒．其中，短链的表面
活性剂三辛基膦使晶核快速生长，而长链的表面活

性剂油酸则限制晶核生长，通过调节两种表面活性

剂的比例可以控制 着-Co纳米颗粒的尺寸．使用同
样的还原剂，在二苯醚中还原 FeCl2和 Pt(acac)2，

在油酸、油胺的稳定作用下，还可以得到粒径为

4 nm的 FePt纳米颗粒[31]．此外，Li等[32]在空气中

用吡咯或 N-甲基吡咯还原 Fe(acac)3，室温下制备

了 Fe3O4纳米立方．

多元醇，特别是其中碳链较长并具有邻羟基的

多元醇(如聚乙二醇)，因其同时具有溶剂、表面活

(a) (b)

(c) (d)

50 nm

50 nm

30 nm

20 nm

50 nm
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100 nm

50 nm

(a) (b)

(c) (d)

空心磷酸锰 多孔磷酸锰空心氧化锰

2/31/40/5

油酸 /油胺

产物

前驱体
颗粒生长 空心形成 Mn3(PO4)2

颗粒

Mn离子转移

P离子转移

溶液

固相

液相

C2H5OH+H2O

C2H5OH+RCOOH

(RCOO)nM RCOONa

Na+

Mn+

性剂和还原剂的能力，成为有机相金属还原法制备

Co、Ni等各种磁性金属及合金纳米颗粒的典型．
Chinnasamy等 [33]在 PVP 存在的情况下，于 300℃
加热含有氯化钐和 Co(acac)2的四甘醇溶液，得到

了 SmCo5硬磁合金．用类似的方法还原硝酸钴和

硝酸钐，还可以得到 10 nm伊100 nm刀片状 SmCo
纳米棒[33]．1, 2-烷基二醇也是多元醇中的重要还原
剂．在热分解法中涉及的 1, 2-十六烷基二醇就是
多元醇作为还原剂的印证．因此，将热分解法和化

学还原法结合，可以制备各种磁性纳米颗粒．

1.4 水热法/溶剂热法
水热反应是在密闭体系中以水作为溶剂进行的

反应．在一定温度和水的自身压强下，密闭反应体

系拥有高温高压的反应环境(一般为超临界态)，化
学反应即在这样的环境下发生，并最终得到所需

产物．

Li等[34]报道了一种被称为“液 -固 -溶液界面
转移法”的通用水热法，用以制备各种纳米材料．

如图 2a 所示，这种合成体系由金属亚油酸盐(固

相)、乙醇 -亚油酸混合相(液相)和水 -乙醇混合溶
液(溶液相)组成．简单的无机盐(如铁和钴的硝酸
盐)被溶解在溶液相中，加入液相和固相后充分搅
拌，使分散体系内部形成无数微小的“溶液相 -固
相”、“液相 -固相”、“溶液相 -液相”界面．在
水热条件下，铁和钴离子与油酸钠中的钠离子发生

离子交换形成油酸铁和油酸钴，并受热分解，形成

纳米颗粒．由于反应被限制在相界面发生，颗粒的

形貌、尺寸可以得到控制．同时，由于纳米颗粒表

面被疏水性的油酸包覆，生成的纳米颗粒能从体系

中分离而沉积在底部．这种制备方法所需的原料廉

价，反应简单，并且能用于制备各种疏水金属氧化

物、硫化物，具有一定的普适性．在此基础上，他

们还研究出了一种在水热还原条件下合成单分散、

水溶性单晶铁氧体的方法，进一步提高了这种方法

的适用性[35]．

用有机溶剂取代水，通过相似条件下反应制备

材料的方法称为溶剂热法．常用作反应的有机溶剂

一般具有较低的沸点，如甲苯、乙醇、正己烷等．

Fig. 2 Schematic illustration of liquid鄄solid鄄solution phase transfer synthetic strategy(a)[34], TEM image of iron oxide
synthesized by liquid鄄solid鄄solution phase transfer synthetic strategy (b)[34], Schematic illustration of the synthesis of hollow
and porous nanoparticles via directional ion transfer across different solid鄄liquid interfaces in a one鄄pot process (c)[38], and
TEM image of hollow manganese oxide synthesized by directional ion transfer across different solid鄄liquid interfaces(d)[38]

图 2 水热法 /溶剂热法合成磁性纳米材料
(a, b)液 -固 -溶液界面相转移法示意图(a)及用该法合成的 Fe3O4纳米颗粒的透射电镜图(b)[34]. (c, d)基于跨界面离子转移机制合成空心 /多孔
纳米颗粒的方法示意图(c)及用该法合成的空心氧化锰纳米颗粒的透射电镜图(d)[38].
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合成方法 合成条件 温度 /℃ 反应时间 溶剂 尺寸分布 形貌控制 产率

共沉淀法 非常简便、周围条件 20～90 数分钟 水 较窄 不好 高

热分解法 复杂、惰性气体保护 100～380 数小时～数天 有机溶剂 很窄 很好 高

金属还原法 复杂、惰性气体保护 /周围环境 20～380 数小时～数天 水 /有机溶剂 窄 很好 高

溶剂热 /水热法 简单、高压 100～300 数小时～数天 有机溶剂 /水 很窄 很好 一般

微乳液法 复杂、周围环境 20～50 数小时 有机溶剂 较窄 好 低

Hou等[36]用 Fe(acac)3作为前驱体，油胺作为表面活

性剂，在甲苯体系中用溶剂热法制备了 Fe3O4纳米

片．由于油胺在氧化铁各晶面的结合能力不同，在

其作用下，各晶面的生长速度不同，使产物最终形

成片状结构．此外，油酸、油胺及乙酰丙酮对

Fe3O4的晶体结构和形貌具有重要的影响．如果在

体系中加入乙酰丙酮和油酸，则可获得 琢-Fe2O3斜

角纳米立方及切角纳米立方[37]．在此基础上，他们

还用溶剂热法合成了一系列空心的纳米颗粒．空心

纳米颗粒由于具有更高的比表面积，更具应用价

值．他们以有机金属配合物(如Mn(acac)2)和磷酸三
乙酯为反应物和离子来源，油胺、油酸为表面活性

剂，甲苯为溶剂，利用前驱体释放离子速度不同，

通过调节表面活性剂的比例，实现了离子跨过不同

固体 -液体界面的定向转移，最终合成不同尺寸的
空心 /多孔纳米颗粒(图 2c, d)[38]．

1.5 微乳液法

微乳液是指由表面活性剂、助表面活性剂、油

和水组成的透明、各向同性的热力学稳定体系，大

小一般可控制在 5～100 nm．选择合适的表面活性
剂，通过调节水、油和表面活性剂的比例，可以得

到稳定的微乳，成为合成纳米材料的“微反应

器”．这种合成方法具有较广的普适性，能通过调

节表面活性剂、助表面活性剂、溶剂的量和种类，

或改变反应条件，合成各种类型的纳米材料，也可

以通过控制微乳的大小有效控制纳米颗粒的尺寸，

被认为是合成磁性纳米颗粒的重要方法之一．

微乳液可分为水包油型(油 /水型，O/W)、油
包水型(水 / 油型，W/O)和多重微乳液型(W/O/W
或 O/W/O)，其中，以 W/O型微乳法(反相胶束法)
在制备磁性纳米材料中最为常用． Inouye 等 [39]在

1982年首次通过微乳液法氧化 Fe2+制备了 酌-Fe2O3

和 Fe3O4．此后，以十二烷基苯磺酸钠(NaDBS)作
为表面活性剂，Liu等[40]在水 /甲苯微乳液体系中
合成了尺寸可调节的 4～15 nm的 MnFe2O4纳米颗

粒．其中，水和甲苯的比例决定了所得 MnFe2O4

纳米颗粒的尺寸．用类似的方法，Gupta等[41]在水 /
正己烷体系中合成了 Fe3O4纳米颗粒．

用微乳液法还能实现在合成纳米材料的同时直

接在表面形成有机物保护层，减少后期进一步修饰

的必要．目前，一步法可以直接合成壳聚糖、葡聚

糖、二氧化硅等修饰的 Fe3O4．如 Zhi等[42]在含有

壳聚糖和 Fe(NH4)2(SO4)2的环己烷、正己烷和水体

系中加入表面活性剂聚乙二醇辛基苯基醚，形成

W/O 型微乳液后 N2保护下加入氢氧化钠溶液沉

淀，并进一步用 O2氧化，直接合成了壳聚糖包覆

的 Fe3O4纳米颗粒．

虽然通过微乳液法可以获得各种类型的磁性纳

米颗粒，但相比共沉淀法和热分解法而言，微乳液

法在合成过程中要使用大量的溶剂，无法获得高产

量的磁性纳米颗粒．同时，尽管有表面活性剂控制

纳米颗粒的尺寸、形貌，但这种方法获得的颗粒尺

寸分布范围通常较宽，并且得到的颗粒结晶性不

好，影响其磁性．Hyeon等[43]改进了常规的微乳液

法，以 NaDBS作为表面活性剂，乙醇为助表面活
性剂，在水 /二甲苯微乳体系中，通过将反应温度
提高至 90℃，合成了粒径均一、高结晶性的
MFe2O4(M=Fe，Co，Mn)，并且产量能提高至数
克，一定程度上克服了微乳液法的不足．

不同的合成方法有其自身的特点、优缺点及适

用范围．表 1简要地总结了以上五种合成方法自身
及其制备的磁性纳米材料的特点[44]．

Table 1 Summary comparison of the synthetic methods[44]

表 1 各种合成方法的比较[44]

2 磁性纳米材料的表面功能化

若要实现纳米材料的进一步应用，特别是在生

物医学领域上的应用，需要在其表面暴露某些官能

团，以便进一步偶联生物活性基团，并且表面功能

化还要求实现纳米材料的高水溶性和高生物相容
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Fig. 3 Schematic illustration of surface
functionalization of nanoparticles via ligand

addition(a) and ligand exchange(b)
图 3 纳米颗粒表面修饰方法示意图

(a)配体叠加法. (b)配体替换法.

虽然一步法能够合成水溶性、生物相容性均较

理想的磁性纳米颗粒，但这些方法合成的纳米颗粒

在控制颗粒尺寸方面有较大的挑战．过宽的尺寸分

布会影响材料的磁学性能，从而限制了磁性纳米材

料的应用．为了更好地控制得到尺寸、形貌以及化

学组成均一、磁矩高的磁性纳米材料，有机相法

(如高温液相法、金属有机相还原法、溶剂热法等)
成为制备生物医用磁性纳米材料的一类理想方法．

但这些方法都使用了疏水的表面活性剂，如油胺、

油酸、十八胺等，需要进一步表面修饰．这一过程

中主要涉及两种方法：配体叠加法和配体替换法

(图 3)．

2.1 配体叠加法

配体叠加法是通过吸附亲水性分子实现的．这

种亲水性分子一般具有类脂类化合物的两亲性，包

括疏水基团和亲水基团两部分．其中，疏水基团一

般为碳氢长链，能与纳米颗粒表面的疏水性表面活

性剂通过疏水作用力相互连接，在纳米颗粒表面形

成双分子层，从而使亲水基团暴露在水相环境中，

使纳米颗粒能够在水溶液中稳定分散．亲水基团可

以分为离子型和非离子型两类，目前最为常用的为

非离子型的聚乙二醇类(PEG)，如磷脂聚乙二醇
等[46]．该方法首先应用于制备亲水性量子点，进而

被引入到制备水溶性磁性纳米颗粒．Shin等[47]用磷

脂聚乙二醇与空心氧化锰纳米颗粒表面的油酸相互

作用，将纳米颗粒转入水相．在此基础上，许多具

有类似结果的嵌段共聚物也被用于配体叠加式的纳

米颗粒表面功能化，如十四烷基膦酸二乙酯、聚乙

二醇 -2-十四基醚、普朗尼克(聚丙二醇与环氧乙烷
的加聚物)、聚苯乙烯 -聚丙烯酸嵌段共聚物等[48-51]

(图 4a, b)．Xing等[52]将烷基化的聚乙酰亚胺修饰到

氧化锰纳米颗粒表面，得到水溶性较好的颗粒，用

于磁共振成像及基因转染(图 4c)．一些蛋白质、多
肽在纳米材料表面的物理吸附也可以实现配体叠加

式的表面功能化．常用的物质有氨基酸的聚合物，

如聚天冬氨酸、聚赖氨酸等[53-54]．人血清蛋白、牛

血清蛋白等也可用于纳米颗粒的表面功能化 [55-57]

材料 粒径分布 优点 应用范围

聚乙二醇(PEG) 10～50 nm，窄 提高生物相容性,增加体内循环时间,易于进一步功能化 磁共振成像

聚乙烯醇(PVA) 10～50 nm，窄 减少颗粒团聚，提高单分散性 磁共振成像，药物运输

聚乙烯吡咯烷酮(PVP) 10～20 nm，窄 增加体内循环时间，提高胶体稳定性 磁共振成像，药物运输

聚丙烯酸(PAA) 抑250 nm，窄 提高胶体稳定性、生物相容性及生物黏着力 磁共振成像，血栓溶解

聚苯乙烯 10～20 nm，窄 提高胶体稳定性、均匀性 细胞成像，生物分离

聚甲基丙烯酸甲酯 10～50 nm，窄 新型稳定剂，合成简便，易于实现高通量、自动化 DNA分离、扩大

乙基纤维素 20～50 nm，宽 提高药物吸附量，组织相容性好 药物分离、提取

壳聚糖 20～100 nm，宽 天然阳离子聚合物，生物相容性好 组织工程，热疗

葡聚糖 10～200 nm，窄 增加体内循环时间，提高胶体稳定性 生物分离，药物运输，磁共振成像

脂质体 50～200 nm，宽 天然聚合物，生物相容性好，体内循环时间长 药物运输，磁共振成像，热疗

白蛋白 100～200 nm，宽 生物相容性好，对细胞增殖、生长影响小 细胞分离

明胶 50～100 nm，宽 亲水性、生物相容性好,天然聚合物,提高药物负载量 DNA分离、提取，药物运输

性．材料的合成过程中以及合成后的进一步修饰过

程均可以实现其表面的功能化．共沉淀法、微乳法

等合成方法可以通过合成过程中选择高水溶性及生

物相容性的表面活性剂直接实现此目的．表 2列举
了这些一步法合成磁性纳米材料常用的稳定剂(表
面活性剂)及其各方面特性[45]．

Table 2 Materials used as stabilizer for one鄄step synthesis of SPIONs and their applications[45]

表 2 一步法合成水溶性磁性纳米颗粒常用的稳定剂及其各方面特性、应用范围[45]

(a)配体叠加

(b)配体替换
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2.2 配体替换法

配体叠加法虽然能快速方便地将纳米材料转入

水相，但该方法会增加纳米材料的水动力直径，进

而影响其生物相容性、体内分布及磁学性能．配体

替换法是指将纳米材料表面的疏水配体替换成具有

亲水基团配体的一种方法．此方法将纳米材料表面

的双层结构转换成单层结构，减小了材料的水动力

学直径，使纳米材料的应用范围得到推广．一般来

说，新的表面配体应具备两个组成部分：连接基团

和亲水性基团．连接基团能与磁性纳米材料表面结

合，而亲水基团则暴露在周围的水溶液中，可保障

纳米材料在水环境中稳定分散．其中，连接基团和

磁性纳米材料表面较强的结合能力是成功进行配体

置换的先决条件．

单齿配体是指只有一个连接基团的配体．它结

构简单，易于制备，从而被广泛应用于对纳米颗粒

的表面修饰．由于其只有一个配位基团，并且是一

个可逆的竞争过程，一般要求配体与纳米颗粒表面

的结合能力很强，并且交换配体过量．常用的连接

基团有羧基[58]、巯基[9]、硅烷[59]及磷酸根 [60-62]等．

Guari研究组[62]使用一系列膦酸修饰的单糖分子作

为配体，成功将氧化铁纳米颗粒转入水相，并取得

较好的磁共振成像及磁热疗结果．一些鎓离子也能

与铁离子有较强的配位能力．Murray等[63]用四氟化

硼亚硝鎓离子置换 Fe3O4表面的有机配体，得到了

在水溶液中能稳定数年的纳米颗粒(图 5a)．
尽管单齿配体结构简单，易于与原有配体交

换，但其交换的可逆性及不完全性使其可能从纳米

颗粒上脱落，导致颗粒在水溶液中不稳定．多齿配

体具有多个配位基团，与纳米颗粒的作用力大大

增强，从而极大地增强了纳米颗粒的水溶性 [64]．

常用的多齿配体有邻苯二酚 [65-66]、二巯基丁二酸

(DMSA)[67-68]、聚丙烯酸(PAA)[69]及聚乙烯醇的衍生

物[70]等．其中，邻苯二酚基团与金属氧化物表面具

有强烈吸附作用，在各种用以替换的表面配体中最

为常见．Xu等[71]利用多巴胺上的邻苯二酚与氧化

铁表面进行有效键合，提供了将磁性纳米颗粒稳定

在水中的简单方法．Sun[71]等将多巴胺与 PEG复合
使用，得到了水溶性、生物相容性好的 Fe3O4纳米

颗粒 (图 5b)．最近，Yang 等 [72]用类似方法，将

Fe3O4-Au异质体分散在水中，用于磁共振成像、光
学成像的双模态成像．运用 DMSA上两个羧基与
氧化铁的强配位能力，Cheon等[73]制备了水溶性很

好的氧化铁，用于肿瘤部位的磁共振成像(图 5c)．

Fig. 4 Schematic illustration of surface modification of iron oxide nanoparticles via ligand addition method
图 4 配体叠加法实例

以十四烷基膦酸酯和聚乙二醇 -2-十四烷基醚(a)[49]、聚苯乙烯 -聚丙烯酸嵌段共聚物(PS-PAA)(b)[51]、烷基化聚乙烯亚胺(Alkyl-PEI2K)(c)[52]、

连接了多巴胺的人血清蛋白(d)[55]为叠加配体，修饰氧化铁纳米颗粒方法示意图.

(图 4d)．除了增加纳米材料的水溶性外，亲水基团
中氨基、羧基的引入，为进一步与生物活性基团

(如抗体、基因碎片等)偶联、实现生物功能化奠定
基础．

(a) (b)

(c) (d)

Fe3O4

Fe3O4
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2.3 无机物修饰法

一些生物相容性的无机氧化层包覆在磁性纳米

材料周围，可以保护内部的磁性核不被氧化，从而

保持其较高的磁性能，进而更好地应用．常用于修

饰磁性纳米颗粒的无机物主要有金和二氧化硅．这

两种壳层均是生物相容的惰性保护层，可以长时间

保护纳米颗粒的磁性能．此外，金纳米层极易被具

有巯基的配体修饰，便于进一步与生物活性基团偶

联．包覆二氧化硅的壳层时，可以在硅烷中添加部

分氨基化、羧基化的衍生剂，同样可以实现进一步

偶联．

3 磁性纳米材料的生物医学应用

磁性纳米材料因其独特物理、化学性质在生物

医学领域有着多种用途．其磁响应特性可被用于磁

靶向治疗、磁控治疗和生物分离等．近年，它也被

开发作为磁共振成像(MRI)造影剂，更被作为热疗
介质用于癌症治疗．本节将就目前较为成熟、发展

较快的应用方面进行总结：a．磁共振成像；b．磁
控治疗；c．磁热疗；d．生物分离等．
3.1 磁共振成像

磁共振成像是目前临床医学中广泛使用的非损

伤影像手段之一．通过对人体中最为丰富的水进行

信号采集，磁共振成像可以对大部分组织进行高分

辨率成像，其信号的强弱取决于组织内水的含量、

水分子中质子的弛豫时间．相比于 CT、X射线及
核素成像法，磁共振成像具有无放射引起的电离损

伤，分辨率较高等优点．

Fig. 5 Schematic illustration of surface modification of Fe3O4 nanoparticles via ligand exchange method
图 5 配体置换法实例

以四氟硼酸亚硝(a)[63]、聚乙二醇衍生化的多巴胺(b)[71]、二巯基丁二酸(c)[73]、兼性多巴胺磺酸盐(d)[74]为交换配体，修饰 Fe3O4纳米颗粒方法示

意图．

Yin等[69]通过 PAA在高温的乙二醇环境中与氧化铁
周围的表面活性剂替换反应，也将其很好地分散在

水中．

当然，亲水基团的水溶性也是配体置换后纳米

材料稳定性的重要因素．常用的亲水基团有羧基、

磺酸基、巯基、氨基等．两性离子配体，其两兼性

能大大提高纳米材料在水中的溶解性．此外，相比

于表面带电荷的纳米材料，两性离子在溶液中带电

量小，能够减小体内血清蛋白的非特异性吸附，从

而增加纳米材料在体内的循环时间．Bawendi等[74]

设计合成了一种兼性多巴胺基磺酸盐，通过该分子

的表面替换，使氧化铁纳米颗粒能长期地稳定在水

中，并且在较大的 pH和盐度范围内均能保持稳定
(图 5d)．

(a) (b)

(c) (d)

BF4
-

啄+
啄+

啄+

啄+

BF4
-

BF4
-

BF4
-

O N

Fe3O4 Fe3O4

COOH

COOH

COOH

SO3

Fe2O3NP

生物素

染料

链霉亲和素

N

O

O

O

O
O

O
O

OOO

N
N

N

SO3

S

S O

O
抗体

通过二硫键交联

稳定修饰纳米

颗粒表面(通过
螯合物)

二巯基
丁二酸 活性基团(用

于生物偶联)

+

油胺、油酸

茌

茌

苓

苓
S-S

910· ·



余靓, 等：磁性纳米材料：化学合成、功能化与生物医学应用2013; 40 (10)

造影剂名称 商品名及商标 应用领域 1.5 T磁场弛豫效能 /(mM-1·s-1) 包覆材料 水合半径 /nm
AMI-25 Ferumoxides

Endorem/Feridex

肝脏成像，

细胞标记

r1=10.1

r2=120

葡聚糖 120～180

AMI-227 Ferumoxtran-10

Sinerem/Combidex

淋巴结成像，

巨噬细胞成像，

血池造影剂，

细胞标记

r1=9.9

r2=65

葡聚糖 15～30

Code 7228 Ferumoxytol 巨噬细胞成像，血

池造影剂，

细胞标记

r1=15

r2=89

羧甲基聚葡糖 30

AMI-121 Ferumoxsil Lumirem/Gastromark 口服肠胃造影剂 无 氧化硅 300

SHU-555A Ferucarbotran Resovist 肝脏成像，

细胞标记

r1=9.7

r2=189

羧基葡聚糖 60

SHU-555C Supravist 血池造影剂，

细胞标记

r1=10.7

r2=38

羟基葡聚糖 21

Abdoscan VSOP-C184 血池造影剂，

细胞标记

r1=14

r2=33.4

柠檬酸 无

磁共振造影剂是通过缩短成像组织中水质子在

外加磁场作用下产生的共振时间来增强与周围对比

的信号差异，提高成像对比度和清晰度的一种试

剂，它能改变组织中局部水质子的弛豫速率，延长

质子的弛豫时间，从而有效地检测出正常组织与病

变组织的成像差异．根据质子弛豫性能的影响来

分，磁共振造影剂可以分为两类：以缩短纵向弛豫

时间为主的 T1弛豫增强造影剂和以缩短横向弛豫

时间为主的 T2弛豫增强造影剂(简称 T1造影剂和 T2

造影剂)．其中，T2造影剂主要为一些超顺磁性纳

米材料，其未成对电子自旋产生的局部磁场能够缩

短邻近水分子质子的弛豫时间，从而获得暗场图

像，增大与邻近区域的磁共振信号对比．其对比效

果可由弛豫效率 r2评估．

金属氧化物磁性纳米材料是常用的磁共振造

影剂，其中以对 Fe3O4的研究最具代表性，其对比

增强效果正比于磁场强度，并与纳米颗粒的形貌、

尺寸有关．Lee 等[75]用磷脂化的聚乙二醇将 Fe3O4

纳米立方分散在水中，并通过调控尺寸发现，

22 nm 的 Fe3O4纳米立方具有最高的 r2 值，达到

761 mM-1·s-1．这种纳米立方具有很好的生物相容

性，在 Fe浓度低于 0.75 g/L时没有细胞毒性，鼠
尾静脉注射进入小鼠体内后在肿瘤部位具有很强的

磁共振对比效果，可用于体内磁共振成像．

Andreas等[76]用修饰了柠檬酸的 Fe3O4纳米颗粒标

记间叶细胞，发现细胞的增殖、分化、表面标记抗

原均没有受到明显影响．将标记了 Fe3O4的间叶细

胞肌肉注射到小鼠体内，用磁共振成像监测其移

植、分化效果，并与商品化的 Endorem和 Resovist
(表 3)比较，发现柠檬酸标记的 Fe3O4纳米颗粒具

有更高的标记率，表明这种 Fe3O4 纳米颗粒可用

于磁共振监测的细胞移植．其他尖晶石结构的铁

氧体，如 CoFe2O4、MnFe2O4等，由于具有较大的

饱和磁化率，在磁共振成像领域也有一定的应用．

如 Kim 等 [77]研究发现，相比于 Fe3O4 纳米颗粒

(r2=121.6 mM-1·s-1)，CoFe2O4在磁场强度为 3 T的
磁共振仪下具有更高的 r2 值 (392.5 mM -1·s -1)．
MnFe2O4由于具有更高的饱和磁化强度而具备更高

的弛豫效率，在 1.5 T磁场下可达 358 mM-1·s-1(相
同磁场下 CoFe2O4为 172 mM-1·s-1)，可更好地用于磁
共振成像[78].
一些磁性合金，如 FeCo、FePt等也可用作磁

共振造影剂．Seo等[79]成功制备了石墨包覆的 FeCo
合金纳米颗粒，其尺度为 7 nm左右，饱和磁化强
度约为 200 emu/g，r2值达到 644 mM-1·s-1，可用于

基于磁共振成像的间叶细胞标记．Yang等[80]制备

了粒径为 4 nm 的 FePt 纳米颗粒，并用四甘醇修
饰．它可以被 HeLa细胞吞噬，并导致细胞的 T2磁

共振信号明显降低．

Table 3 Characteristics of SPIO Agents: Commercially available or under Clinical investigation[81]

表 3 商用超顺磁/造影剂的特性[81]
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Fig. 6 A schematic illustration shows the concept of
magnetically targeting in vitro (a)[84] and in vivo (b)[85]

图 6 细胞水平(a)[84]及动物体内水平(b)[85]磁靶向概念示意图

基于磁性纳米材料具有良好的磁共振造影效

果，目前，已有多种商用磁共振造影剂进入临床应

用研究，表 3中列出了一些常用的磁性磁共振造影
剂的名称、应用领域和主要性能[81]．

3.2 磁控治疗

肿瘤已成为威胁人类健康的第一大杀手，其中

的重要原因是，常用的肿瘤治疗方法(如化疗、放
疗等)不能准确控制药物的分布，药物通过血液循
环分布于体内各脏器，因此需要很大的剂量才能达

到预期的治疗效果，并且在治疗肿瘤的同时会伤害

正常组织．如何准确控制药物在体内的分布，选择

性地杀死肿瘤细胞而对正常肌体组织不造成损伤是

近年来的研究目标之一．

靶向是只将药物 /基因等选择性地送达特定的
器官、组织或细胞，并在靶部位发挥药物 /基因治
疗作用．常规的靶向途径包括基于实体瘤高通透性

和滞留效应(EPR效应)的被动靶向和通过偶联特定
靶向分子(如叶酸、抗 HER2单抗和 RGD等)实现
的主动靶向[82-83]．磁性纳米材料，由于其对外界磁

场特定的响应性，可应用于磁靶向方面，其主要原

理为：负载有药物 /基因的磁性纳米材料注射到体
内后，在外界磁场的驱动下，快速移动并长期富集

在病变区，在酶活性、pH值、温度、渗透压变化
的情况下释放药物 /基因(图 6)．磁靶向的定位可
通过外界磁场的具体方向实现，具有更高的可控

性，并且不像抗体等靶向分子般易于失活，也不需

要针对不同的靶细胞抗原制备不同的抗体，方法简

单，因而备受青睐．

磁靶向最早是由 Meyers 等 [86]在 1963 年提出
的，并于 1978年由Widder课题组[87]首次把它运用

于给药体系．在此后的 30余年时间里，这种给药

方式由于能减少药物治疗所需剂量，毒副作用小，

被广泛应用于对肺癌[88-89]、前列腺癌[90]、脑瘤[91-92]、

黑色素瘤[93]、乳腺癌[94-96]和肝癌[97-98]等肿瘤细胞的磁

定位治疗．如 Hua等[90]制备了负载紫杉醇的 Fe3O4

纳米载体，可通过磁靶向定位前列腺癌细胞，对其

进行特异性治疗，并且它对细胞的抑制率高于相同

剂量的游离紫杉醇．

近十几年内，磁靶向运输的对象也被拓展到基

因片段，用于磁转染．Veiseh等[99]成功地用聚精氨

酸修饰的 Fe3O4运转小分子干扰 RNA(siRNA)，通
过磁介导沉默 GFP基因．Kong等[100]将 IGF-1R的
短发夹状 RNA(shRNA)偶联到磁性纳米颗粒上，通
过磁转染成功抑制 IGF-1R 在 A549 细胞中的表
达．在携带肺癌肿瘤(A549)的小鼠体内实验表明，
转染 48 h后，磁转染组的转基因表达率为商用脂
质体的 3倍．转染 30天后，磁转染组的肿瘤大小
也明显比用脂质体转染组小，并且没有观察到明显

的毒副作用．

磁控治疗除了磁靶向给药外，还能通过磁场控

制药物的释放速率和释放量．药物可以通过热敏感

的化学键偶联到纳米材料上，或通过热敏感的聚合

物包覆在纳米材料周围，磁性纳米材料可以在交变

磁场作用下产生热量(详见 3.3)．因此，可以通过
控制外交变磁场来控制纳米材料产生的热量，进而

调控药物的释放速率及释放量(图 7a, b)[101-103]．将磁

性纳米材料“堵”在介孔材料的“出口”处，外磁

场作用下磁性材料产生的热量能使介孔内的气体膨

胀，使孔内外产生压力差，从而控制药物的释放．

Cheon等[104]将(Zn0.4Fe0.6)Fe2O4纳米颗粒连接到负载

了 FITC和阿霉素的介孔二氧化硅中．外交变磁场
的作用下，(Zn0.4Fe0.6)Fe2O4产生热量，使得孔中压

力增大，负载的 FITC 和阿霉素能够逐步得到释
放．细胞毒性实验显示，该体系在施加外交变磁场

后，细胞杀伤率能够提高 30%以上(图 7c)．
磁控治疗还包括通过磁场精确调控细胞命运

的疗法．Choen 等 [105]把单克隆抗体 DR4 偶联到
Zn0.4Fe2.6O4 上，使其能够靶向定位到肿瘤细胞

DLD-1，并与其发生抗原 -抗体相互作用．在施加
外静磁场后，纳米颗粒之间由于磁化而相互吸引，

牵动与之相连的细胞表面受体发生聚集(图 7d)，从
而启动下游的细胞凋亡信号，诱导细胞凋亡．这种

方法能够非常准确地控制小范围内细胞的命运，实

现局部疾病的可控治疗．

(a) (b)

磁靶向

Fmag

N
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3.3 磁热疗

在交变磁场下，磁性纳米材料由于其磁滞效

应、布朗弛豫效应(适用于铁磁性材料)或奈尔弛豫
效应(适应于超顺磁性材料)，能够产生大量的热
能．同时，肿瘤细胞较正常细胞对温度更加敏感．

一般情况下，肿瘤细胞在 43℃～45℃会大量凋亡，
而正常细胞在这个温度范围内能够存活．基于这两

种现象，Gordon等[106]在 1979年首次将磁产热过程
应用于肿瘤的抑制．此后，磁热疗技术引起了广泛

的关注．特别是近几年，结合磁靶向、生物靶向等

定向技术克服常规肿瘤治疗方法特异性不足的缺

点，磁热疗得到了快速的发展．Marcos-Campos等[107]

制备的 Fe3O4纳米颗粒在交变磁场下产生的热量能

够引起细胞膜结构破坏和细胞收缩，最终能够引发

细胞坏死．更有意义的是，有研究发现，经磁热法

处理的肿瘤细胞比用相同温度的热水处理组能引起

更严重的细胞凋亡，说明磁热疗比普通热疗具有更

强的治疗效果[108]．

制备产热性能高的磁性纳米材料是磁热疗发展

的一个重要研究方向．Guardia等[109]制备了稳定分

散在水中 Fe3O4纳米立方，其粒径为(19依3) nm，在
520 kHz，29 kAm-1的交变磁场中的产热比功率高

达 2452 W/g，较传统的 Fe3O4纳米颗粒有显著提

高．在该磁场条件下治疗 1 h能杀死 50%以上 KB
细胞．Bae等[110]也制备了壳聚糖修饰的 Fe3O4纳米

立方，交变磁场下产热比功率为 2614 W/g．将它

与细胞共同培养，并且施加外交变磁场后，能诱导

细胞 caspase 3和 caspase 7的表达，从而可以促使
细胞凋亡．Lee 等 [111]制备了 CoFe2O4@MnFe2O4核

壳结构，通过调节核的尺寸和壳的厚度，控制

CoFe2O4与 MnFe2O4的耦合效应，得到产热比功率

为 3886 W/g的磁性纳米材料．把它通过鼠尾静脉
注射进入荷瘤小鼠，并置于交变磁场中进行热疗，

在 75 滋g/只小鼠的剂量下，18天肿瘤能够完全消
融，治疗效果优于同样剂量的临床抗肿瘤药物阿

霉素．

磁热疗不但能通过热量直接抑制肿瘤，还能够

通过诱导产生热休克蛋白诱发肿瘤免疫反应，进而

治疗肿瘤．Kobayashi 等 [112]在 1998 年发现了此现
象，他们在 T-9小鼠的两侧均种上了胶质瘤细胞，
尽管只有右侧的肿瘤接受了磁热疗(原位注射磁性
纳米粒子，并暴露在交变磁场下)，治疗后两侧的
肿瘤均得到明显抑制． Ito等[113]进一步研究了此现

象的机理，发现这种现象只能在免疫系统完整的小

鼠上观察到，而在免疫缺陷的裸鼠上并不能实现，

指出这是一种热诱导免疫学治疗肿瘤的方法．这种

治疗途径扩大了磁热疗的应用前景，为治疗转移性

肿瘤提供了希望．

3.4 生物分离

磁性纳米材料的另一个应用是生物分离．它是

利用功能化磁性纳米材料的表面配体与受体之间的

特异性相互作用(如抗原 -抗体、亲和素 -生物素、

Fig. 7 Schematics of remotely controlling of drug release through thermal鄄sensitive chemical bond (a)[102], thermal鄄sensitive
polymers (b)[103], molecular valves (c)[104], and the magnetic switch for the induction of apoptosis signalling through receptor

aggregation, which mimics the biochemical signalling through TRAIL (d)[105]

图 7 各种磁控治疗方法的原理示意图

通过热敏感的化学键(a)[102]、热敏高分子(b)[103]、磁场调控分子阀(c)[104]控制药物释放示意图及磁场调控受体聚集诱导细胞凋亡示意图(d)[105]．

(a)

(c)

(b)

(d)
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互补的碱基等)来实现对特定生物目标的快速分
离．相比较于传统的分离方法(如离心法、沉淀法
等)，磁生物分离具有高效、快速、简便、成本低
廉等优点．

用于磁生物分离的材料通常具有超顺磁性，即

在外加磁场下，纳米材料被磁化而富集；而一旦去

掉磁场，它们又能重新分散在溶液中，具有可回收

性．鉴于其明显的优势，目前，这种方法已经被应

用于对细胞、蛋白质和核酸(DNA，RNA)等多种生
物样品的分离．

在纳米颗粒表面修饰多巴胺是最常用的表面功

能化方法之一(详见 2.2)．Xu等[114]将多巴胺偶联到

磁性纳米颗粒表面，进一步通过酰胺键固定氨基三

乙酸，并螯合 Ni2+．改性后的磁性纳米颗粒能高效

分离细胞裂解液中用六聚组氨酸标记的蛋白质．手

性化合物的分离一直是分离分析化学的一个难题．

近期 Ghosh等[115]报道了用磁性纳米颗粒分离手性

化合物的方法．他们将羧甲基 -茁- 环糊精修饰到
Fe3O4上．根据氨基酸上的氨基与环糊精上的伯醇

羟基易于形成氢键的特点，利用右旋 /左旋芳香族
氨基酸上的氨基进入与环糊精中产生的空间位阻效

应的不同，有效地分离了手性芳香族氨基酸，其

中，左旋 -色氨酸的分离率能够达到 94%，为分离
手性化合物提供了新的有效途径．

4 结论与展望

总之，相比于共沉淀法和微乳液法，热分解

法、金属还原法、水热 /溶剂热法在控制颗粒的形
貌、尺寸上有较大的优势．但这三种方法合成的纳

米颗粒表面均由疏水表面活性剂覆盖，在水溶性的

生命环境中不能稳定存在，需要进一步表面功能

化．进而讨论了纳米材料表面功能化的主要方法及

其在生物医学领域的应用现状．

制备尺寸均匀可控、开发分散性好的磁性纳米

材料，并将其更好地应用于生物医学领域仍是今后

研究的热点．预计今后几年的研究将主要集中于：

a．发展制备高质量磁性纳米材料的绿色工艺，大
规模可控合成磁性高、单分散性好、易于表面功能

化的磁性纳米材料；b．发展并完善磁性纳米材料
的形成机理；c．改进表面功能化工艺，提高磁性
纳米材料的水溶性、生物相容性；d．研究纳米材
料表面功能化的内在机制及其对材料磁性能的影

响；e．磁性纳米材料的长期生物学毒性；f．制备
多功能的磁性纳米材料，如多模态生物探针、同时

具备诊断与治疗功能的生物探针等．
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