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摘要 磁性纳米颗粒具有独特的磁学性质，即在外加交变磁场下因产生磁滞释放热量，使其在生物医学领域，特别是肿瘤

磁热疗，获得了广泛应用 . 到目前为止，磁性纳米颗粒介导的磁热疗成为一种治疗癌症的有效手段，已进入临床三期实验 .

因此，针对磁性纳米颗粒本身，优化设计尺寸、形貌、组分和表面修饰来提高其磁热性能，进而减小临床应用中的颗粒浓

度来最小化毒副作用的研究，对肿瘤治疗及生物医药研究具有十分重要的意义 . 本综述详述如何优化调制磁性纳米颗粒以提

高其磁热性能，为高效、低毒的磁性纳米颗粒的设计提供了指导性的研究方向 .
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磁性纳米颗粒因具有独特的磁学性质及较好的

生物学相容性，目前在生物医药领域，如生物传

感、磁分离、药物靶向递送、磁共振（MRI）成

像、磁热疗等得到了广泛的应用［1-2］ . 1957 年

Gilchrist等［3］首次提出了磁感应热疗的概念，为癌

症治疗带来了极大的希望 . 磁热疗作为一种很有前

途的癌症治疗手段，其原理基础是将磁性纳米颗粒

（magnetic nanoparticles，MNPs）置于交变磁场中，

因产生磁滞释放热量，使局域温度升高，而肿瘤热

疗生物学研究表明，肿瘤细胞对热的耐受能力远小

于正常细胞，当温度大于 42℃时［4］，肿瘤细胞就

会大量死亡，但人体正常细胞只有到48℃以上时才

会死亡［5］ . 基于此原理，热疗法成为了一种非常重

要的癌症治疗法，然而相比于传统的光热疗和热消

融（温度高于 50℃）［6-7］，磁热疗由于给药方式简

单、磁热温度相对温和保持在44~46℃之间［8］、磁

场无组织穿透限制、可精准地控制局部温度［9］、

并维持一定时间等特点，显现出极大的优势 . 据大

量研究报道，该热疗法已经在脑瘤［10］、前列腺

癌［11］和浸润性乳腺癌［12］等几种癌症上证明了治

疗的有效性 . 磁性纳米颗粒的产热效率直接影响磁

热疗的效果，通常由比吸收率（specific adsorption

rate， SAR） 或 比 损 耗 率 （specific loss power，

SLP）来衡量一定时间内一定质量或者一定体积的

磁性纳米颗粒磁热转化的能力，SAR 或 SLP 值越

高，磁感应热能力越强，单位为W/g或者W/cm3.

在交变磁场中产生热效应的原理主要是磁性纳米颗

粒在交变磁场作用下的磁滞损耗，其中超顺磁纳米

颗粒为奈尔弛豫和布朗弛豫的共同作用机制 . 一般

来说，SAR 值与纳米颗粒的尺寸、形貌、组分和

表面修饰及外加磁场的频率（ƒ）和场强（H）有

关，即与磁性纳米颗粒本身内在的磁学性质和外在

磁场参数有直接关联 . 然而，到目前为止，在磁感
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应热疗法的应用中，一方面由于对磁性纳米颗粒浓

度的要求较高（Fe=1~2 mol/L，比MRI的浓度高出

几个数量级［13］），大大增加了生物毒性，这是其

临床应用中的主要缺点 . 另一方面由于目前生物医

学超顺磁纳米颗粒弱的磁学性质，导致其应用需求

不能满足临床需要，阻碍了它的实际应用 . 因此，

如何调控影响磁热性能的因素来优化磁性纳米颗粒

的研究，对肿瘤治疗及生物医药领域具有十分重要

的意义，该研究可减小临床应用中的颗粒浓度进而

最小化毒副作用 . 简而言之，即如何最大化SAR或

SLP值（图1） . 一般有以下3种方法：a. 提高磁性

纳 米 颗 粒 的 饱 和 磁 化 强 度 （Ms）（saturation

magnetization）；b. 提高磁性纳米颗粒的各向异性

（K） （anisotropy）［14］；c. 提高磁性纳米颗粒周围

的热传导率（λ）（thermal conductivity） . 本文将对

通过优化和调制磁性纳米颗粒的尺寸、形貌、组分

和表面修饰来提高磁热性能的研究做一系统性

概述 .

1 调控磁性纳米颗粒尺寸

近年来，磁性纳米颗粒磁感应热在生物医学领

域发挥了独特的优越性，受到了研究者们极大的关

注 . 其中，铁磁或亚铁磁铁基磁性纳米颗粒，因具

有极好的生物学相容性和高的磁热转换性能，而被

广泛地研究 . Ma 等［15］ 研究了不同粒径 （7.5~

416 nm） 的氧化铁纳米颗粒在外加交变磁场

（80 kHz，32.5 kA/m）中的SAR值大小 . 结果表明，

氧化铁纳米颗粒的 SAR 值有很强的尺寸依赖性

（表 1） . 尺寸大于 46 nm 的铁磁性纳米颗粒，其

SAR 值随粒径的增大而减小 . 尺寸为 46 nm 时，

SAR值最大为75.6 W/g，主要的产热机制是磁滞损

耗，这种损耗具有尺寸依赖性，随着尺寸增大，纳

Table 1 Size effect of Fe3O4 magnetic nanoparticles on the
magnetic and thermal properties

表1 Fe3O4磁性纳米颗粒尺寸对磁热性能的影响
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Fig. 1 Scheme of improving magnetic hyperthermia
performance by modulating magnetic nanoparticles

图1 调制磁性纳米颗粒提高磁热性能示意图
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米颗粒从亚铁磁性的单畴过渡到多畴，磁热性能逐

渐降低 . 对于 7.5 nm和 13 nm的超顺磁性纳米颗粒

来说，主要产热机制为弛豫损耗（Brown and Néel

relaxation losses） . 因为当纳米颗粒的尺寸达到临

界尺寸后，磁各向异性能大于热能，颗粒从单畴的

亚铁磁性快速转变为超顺磁性 . 相比于小尺寸的超

顺磁性纳米颗粒［16］，铁磁性/亚铁磁性纳米颗粒由

于较大的磁滞损耗，具有更高的SAR值［17］ . 然而，

尽管铁磁性纳米颗粒的磁热性能较高，但是由于在

水溶液条件下稳定性差，在磁场中因颗粒固有的剩

磁而易团聚的缺点，限制了其在生物医学领域的应

用 . 超顺磁性纳米颗粒的粒径通常在临界尺寸

15 nm以下，属于单畴磁性纳米颗粒，不易发生团

聚，因此受到了极大的欢迎 . 但其相对磁热性能较

低且仍存在一些问题，如尺寸不均一、不具有单分

散性、产热率大大降低等 . 为此，研究者们做了大

量的研究，通过改善制备方法来提高超顺磁纳米颗

粒的单分散性 . Lee等［16］合成了尺寸高度均一的氧

化铁纳米颗粒 （σ=0.05），直径分别为 9、12、

15 nm，并分别测得 SLP值为 152、349、333 W/g.

由此可以得出 12 nm 的磁热性能最佳 （表 1） .

Hosono等［18］通过改进后的氧化法制备了具有单分

散性且尺寸在11~20 nm范围内的氧化铁纳米颗粒 .

研究表明，粒径分布窄、直径在 11 nm 以上

（13 nm）时，磁热效果最佳，并且随着尺寸的增

大，磁热效果逐渐降低 . 这些关于尺寸的研究表

明，可将磁性纳米颗粒尺寸调控至 10~30 nm，使

其满足生物尺寸效应且具有较高的 SAR值，成为

磁热疗广泛应用的前提 .

2 调控磁性纳米颗粒形貌

与尺寸相同，磁性纳米颗粒的形貌也是影响磁

热性能的一个重要因素，直接决定了颗粒表面原子

排列，从而改变表面各向异性以及磁畴结构，最终

导致磁热性能的改变 . 因此我们可以通过调控磁性

纳米颗粒的形状来有效提高磁热效应 . 例如，球

形、圆形、多边形、环形、花形、立方体等不同的

几何形状导致不同的各向异性，磁滞损耗和 SAR

值也有显著差异（表 2） . Noh等［23］研究发现，球

形磁性纳米颗粒具有较高的磁表面各向异性，但其

磁化率低于相同磁矩的立方体纳米颗粒 . 根据一项

关于表面磁旋结构的模拟研究，立方体纳米颗粒的

表面混乱度（surface disorder）（4%）比球形纳米

颗粒（8%）小 . 这是因为球形磁性纳米颗粒表面弯

曲形态具有较大的表面效应 . 实验结果表明，

Zn0.4Fe2.6O4 立方体纳米颗粒饱和磁化强度 （MS=

165 emu/g）比球形（MS=145 emu/g）的高 . 同时，

Guardia 等［24］通过一种一步法制备 13~40 nm 范围

内的立方体水溶性离子型氧化铁纳米晶并研究了其

SAR值 . 当平均粒径为（19±3）nm氧化铁纳米晶有

显著高的 SAR 值，达到 2 452 W/gFe （520 kHz，

29 K/Am） .

Yang等［25］通过调制纳米颗粒的尺寸及形貌的

过程中，发现了一种磁化闭合分布的独特磁结构

——涡旋磁畴（vortex domain）［26］ . 具有磁涡旋结

构的磁性纳米颗粒，由于磁矩闭合分布，能有效削

弱颗粒之间的磁相互作用，从而避免颗粒团聚［20］，

提高单分散性 . 同时，涡旋磁纳米颗粒由于具有较

大的颗粒尺寸，呈现出比超顺磁颗粒更高的磁化率

和饱和磁化强度［27］ . Liu等［28］通过α-Fe2O3纳米颗

粒热相变制备得到平均外径为70 nm涡旋磁氧化铁

纳米环 （ferrimagnetic vortex - domain nanorings，

FVIOs），并对比了超顺磁氧化铁纳米颗粒（super-

paramagnetic iron oxides，SPIOs）和涡旋磁氧化铁

Table 2 Magnetic hyperthermia performance of magnetic nanoparticles with different morphology
表2 不同形貌磁性纳米颗粒的磁热性能表

样品

Zn0.4Fe2.6O4

CoFe2O4@ Zn0.4Fe2.6O4

Fe3O4

Magnetosomes

γ-Fe2O3

Fe3O4

类型

Cubes

Spheres

Core@shell

Nanodiscs

Chains

Nanoflowers

Nanorings

尺寸/nm

18

22

60

125

38

11

70

体积/m3

5.8×10−24

-

-

-

-

-

Ms/（emu·g-1）

165

145

190

435

-

-

-

（SLP/SAR）/

（W·g-1）

1 860

-

10 600

5 000

960

1 944

3 050

Reference

［16］

［23］

［29］

［30］

［31］

［28］
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纳米环 （FVIOs） 的磁滞回线，证实了 FVIOs 比

SPIOs具有更高的Ms值 . 由于其高的Ms值以及其

特有涡旋磁结构中涡旋磁态和洋葱态的转变过程而

产生的磁滞，使得FVIOs具有非常好的磁热转换能

力，最高 SAR 值可达 3050 W / gFe （400 kHz，

740 Oe），是迄今为止SAR值最高的氧化铁纳米晶 .

在此工作基础上，Yang等［29］通过两步法合成

尺寸均一的Fe3O4纳米片，并系统地研究了具有磁

各向异性的纳米片和磁各向同性磁性球形颗粒的磁

性热疗特性 . 结果表明，各向异性的纳米片比各向

同性的 11.2 nm球形超顺磁性纳米颗粒和 60 nm球

形铁磁性纳米颗粒具有更高的SAR值 . 这是由于纳

米片平行于交变磁场，这种平行排列可以使 SAR

值增加 2倍，值为 5 kW/g （500 kHz，47.8 kA/m），

为磁性热疗提供了优良的热疗剂 .

3 调控磁性纳米颗粒组分

同样，改变磁性纳米颗粒的化学组分也能有效

提高MNPs的SAR值 . 主要集中在对铁氧体磁性颗

粒组分的调制，研究者采用金属掺杂策略获得高度

可控的磁性纳米颗粒，因为其占位八面体和四面体

位点的金属原子对纳米颗粒的磁学性能有很大的影

响［32］ . 八面体位点的磁自旋同向平行于磁场，而

四面体位点的磁自旋反向平行于磁场 . 同时八面体

和四面体位点的三价金属离子的数目相同，磁矩相

互抵消，净磁矩只取决于八面体位点的金属二价离

子 . 因此可通过掺杂不同数量的二价过渡金属阳离

子（例如，Mn2+、Fe2+、Co2+、Ni2+或Zn2+）来调节

磁矩和饱和磁化强度［33］ . Jang等［34］证明了在四面

体位点适当掺杂锌，可调控纳米颗粒显示出最佳的

磁性 . 作者解释，当部分铁原子被锌原子取代时，

由于二价锌离子的非磁性特征使Fe3+的磁自旋不会

完全抵消，这样可增加纳米颗粒的净磁化率 .

15 nm ZnxMn1-xFe2O4纳米颗粒（x=0.4）具有最大的

MS值；同时，其SLP值为432 W/g，比传统的氧化

铁纳米颗粒SLP值（115 W/g）高大约4倍 . 除了MS

之外，磁各向异性K值也可以通过改变纳米颗粒的

化学组分来控制 . 磁各向异性是一种由化学成分和

晶体结构决定的内在特性 . 因此，通过过渡金属

（如 Co2+或 Ni2+）取代铁离子可以很容易得到较高

的 K 值 . Chen 等［35］通过改变铁基 MNPs 的化学成

分（即 MFe2O4，M=Mn、Fe、Co），MNPs 的磁各

向异性可以增加三个数量级，并且 SLP 值达到

716 W/g. Jang等［36］合成高生物相容性浅掺杂镁 γ-

Fe2O3超顺磁纳米颗粒（Mg0.13-γFe2O3），具有极高

的固有的损耗功率 （intrinsic loss power， ILP，

14 nH · m2 /kg），几乎是商业氧化铁 （Feridex，

ILP = 0.15 nH · m2/kg）的 100倍 . 该研究可系统地

调制 γ-Fe2O3八面体间隙中掺杂Mg2+的分布和浓度，

显著增强不同相的磁化强度并可控交流/直流磁软

度，在生物安全的磁场强度范围内表现出极高的热

转换性能 .

对于核-壳结构的磁性纳米颗粒来说，也可通

过改变核及壳的组成，对 K 和 MS 进行优化以

提高 SLP 值 . Lee 等［16］ 通过改变基于软磁和硬

磁在界面处交换耦合作用的核壳结构磁性纳米颗

粒化学组成 （CoFe2O4@MnFe2O4、CoFe2O4@Fe3O4、

MnFe2O4@CoFe2O4、Fe3O4@CoFe2O4、Zn0.4Co0.6Fe2O4

@Zn0.4Mn0.6Fe2O4）将 K 值调节至最优范围 0.5×104~

4.0×104 J/m3，使MNPs的SLP值得到了极大的提高

（图2） . 令人兴奋的是，这些纳米颗粒的SLP值可

高 达 1 000 W / g 到 4 000 W / g （500 kHz，

37.4 kA/m），这几乎是单组分商业氧化铁纳米颗粒

（100~450 W/g）的34倍 . 近几年，Yu等［37］通过改

变组分制备了高生物相容性和高磁热性能的碳化铁

纳米颗粒（Fe5C2、Fe2C、Fe3C等），属于金属间化

合物，能在交变磁场下因涡流损耗产生额外的

热量 .

尽管可通过组分调制来实现MNPs的磁热性能

的提高，掺杂的金属原子如Co、Mn等具有一定的

毒性，会带来生物安全性方面的考虑，任何纳米材

料在生物医学应用，应首要考虑其安全性 .

4 调控磁性纳米颗粒表面

目前，由于表面修饰的不合适，导致磁性纳米

颗粒Ms降低并有可能发生团聚，最终使热疗剂效

果差，是阻碍其实际应用的又一个因素［38］ . 因此

除了磁性纳米颗粒磁核本身内在特性的影响外，通

过表面优化提高MNPs的生物相容性和热量转化效

率的研究具有极其重要的意义 .

Liu等［39］成功地合成了不同分子质量（2 000-

20 000 U）的磷酸化甲氧基聚乙二醇（mPEG）表

面修饰的高单分散、粒径可控（9~31 nm）的氧化

铁纳米颗粒，并系统地研究了表面修饰对不同尺寸

Fe3O4 纳米颗粒的 SAR 值的影响 （图 3） . 研究表

明，减小表面修饰厚度，可以增加SAR值 . 随着表

面修饰厚度的减小，布朗损失增加，同时提高了热

传导率和单分散性 . 进一步研究优化表面修饰和尺
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寸，可以在最小变化限度的饱和磁化（<5%）范围

内实现SAR值（高达 74%）的显著增加 . 特别是，

19 nm Fe3O4@mPEG-2000 显示出最高的 SAR 值，

为930 W/g.

这项研究为高性能热疗剂的表面修饰优化提供

了一种新的通用策略，并且通过调控表面修饰种类

和表面修饰厚度，提高纳米颗粒的分散性和生物相

容性，从而得到最大 SAR值的研究也具有极大的

研究意义 .

5 结束语

综上所述，随着纳米技术的快速发展，通过调

控纳米颗粒的尺寸、形貌、组分和表面修饰以提高

磁热性能的研究具有理论的可行性 . 在合成过程中

将磁性纳米颗粒调控至最佳尺寸（10~30 nm）和

最佳厚度的表面修饰且高生物相容性、高分散性，

也可以改变磁性纳米颗粒的形貌，改变其磁畴结

构，增加表面各向异性和饱和磁化强度，还可以采

Fig. 2 SLP comparison of magnetic nanoparticles［16］

图2 磁性纳米颗粒SLP对比［16］

（a） 15 nm CoFe2O4@MnFe2O4与9 nm CoFe2O4和15 nm MnFe2O4的示意图和SLP值. （b）单组分磁性纳米颗粒（Feridex和MFe2O4，M=Mn、

Fe、 Co） 的 SLP 值 . （c） 不 同 组 分 （CoFe2O4@MnFe2O4、 CoFe2O4@Fe3O4、 MnFe2O4@CoFe2O4、 Fe3O4@CoFe2O4、 Zn0.4Co0.6Fe2O4@

Zn0.4Mn0.6Fe2O4）核壳纳米颗粒的SLP值（500 kHz，37.3 kA/m） .

Fig. 3 SAR values of surface modification of Fe3O4 magnetic nanoparticles［39］

图3 比较不同尺寸（9、19、31 nm）Fe3O4磁纳米颗粒表面修饰不同分子质量（2 k、5 k、20 k）的

mPEG示意图和SAR值［39］
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用金属掺杂方法和核-壳结构的交换耦合作用提高

磁热性能 . 此外，有些问题至今还未完全解决：生

物活体的磁场强度限制 （4.5×108 A/m，被称为

Brezovich 准则），防止涡流损耗导致的组织过

热［40］，同时控制磁性纳米颗粒浓度在安全注射剂

量内而不影响治疗效果 . 提高超顺磁性纳米颗粒的

磁热性能迫在眉睫 . 然而，目前在该方向的研究仍

然较少，具有较大的发展空间，明确并合理调控磁

性纳米颗粒提高磁热性能，是发展磁热疗技术的关

键所在，将依然是今后研究的热点与重点，应得到

足够的重视 .
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Abstract The application of magnetic nanoparticles in the biomedical field has widely utilized in recent years

especially in magnetic-mediated hyperthermia for cancer treatment because of their unique magnetic properties,

that is, the hysteresis loss induces heat under an alternating magnetic field. So far, the magnetic-mediated

hyperthermia as a kind of effective means for the treatment of cancer, has entered the third phase of clinical trial.

Therefore, in view of the magnetic nanoparticles itself, it has great significance to optimize size, morphology,

composition and surface modification to improve their magnetic hyperthermia performance. So it can reduce the

concentration of magnetic nanoparticles in clinical practice and minimize the side effects in tumor treatment. This

review described in detail that how to optimize the modulation of magnetic nanoparticles to improve magnetic

hyperthermia performances.

Key words magnetic nanoparticle, magnetic hyperthermia performance, size, morphology, composition, surface

modification
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