
Research and development of medical magnetic nanomaterials
孙剑飞, 张宇, 杨芳, 马明, 熊非 and 顾宁

Citation: 科学通报 64, 842 (2019); doi: 10.1360/N972018-00750

View online: http://engine.scichina.com/doi/10.1360/N972018-00750

View Table of Contents: http://engine.scichina.com/publisher/scp/journal/CSB/64/8

Published by the 《中国科学》杂志社

Articles you may be interested in

Development of medical scintillator
Chinese Science Bulletin 47, 1057 (2002);

APPLICATION OF STEPWISE CLUSTER ANALYSIS IN MEDICAL RESEARCH
Scientia Sinica 22, 1082 (1979);

The history of oxygen sensing: 2016 Lasker Award for Basic Medical Research
Science Bulletin 61, 1665 (2016);

MEDIMAX CRITERION FOR ROTATION IN FACTOR ANALYSIS AND ITS APPLICATION IN MEDICAL RESEARCH
Chinese Science Bulletin 28, 978 (1983);

The development of MOFs-based nanomaterials in heterogeneous organocatalysis
Science Bulletin 63, 502 (2018);

                             

                           

http://engine.scichina.com/publisher/scp/journal/CSB
http://engine.scichina.com/search/search?fullnameFilter=孙剑飞
http://engine.scichina.com/search/search?fullnameFilter=张宇
http://engine.scichina.com/search/search?fullnameFilter=杨芳
http://engine.scichina.com/search/search?fullnameFilter=马明
http://engine.scichina.com/search/search?fullnameFilter=熊非
http://engine.scichina.com/search/search?fullnameFilter=顾宁
http://engine.scichina.com/publisher/scp/journal/CSB
http://engine.scichina.com/doi/10.1360/N972018-00750
http://engine.scichina.com/publisher/scp/journal/CSB/64/8
http://engine.scichina.com/publisher/scp
http://engine.scichina.com/doi/10.1360/02tb9238
http://engine.scichina.com/doi/10.1360/ya1979-22-9-1082
http://engine.scichina.com/doi/10.1007/s11434-016-1181-0
http://engine.scichina.com/doi/10.1360/sb1983-28-7-978
http://engine.scichina.com/doi/10.1016/j.scib.2018.03.009
http://nens2019.csp.escience.cn/dct/page/1


 
 
 

    2019 年  第 64 卷  第 8 期：842 ~ 853 

  
 

 
引用格式: 孙剑飞, 张宇, 杨芳, 等. 医药磁性氧化铁纳米材料的研究和发展. 科学通报, 2019, 64: 842–853 

Sun J F, Zhang Y, Yang F, et al. Research and development of medical magnetic nanomaterials (in Chinese). Chin Sci Bull, 2019, 64: 842–853, 
doi: 10.1360/N972018-00750 

© 2018《中国科学》杂志社  www.scichina.com   csb.scichina.com 

《中国科学》杂志社 
SCIENCE CHINA PRESS  专栏 评 述 

第620次学术讨论会 • 强磁场与生命健康：新条件、新问题、新机遇

医药磁性氧化铁纳米材料的研究和发展 

孙剑飞, 张宇, 杨芳, 马明, 熊非, 顾宁* 

东南大学生物科学与医学工程学院, 生物电子学国家重点实验室, 江苏省生物材料与器件重点实验室, 南京 210009 

* 联系人, E-mail: guning@seu.edu.cn 

2018-07-26 收稿, 2018-10-22 修回, 2018-10-25 接受, 2018-11-27 网络版发表 

国家重点研发计划(2017YFA0104301)资助 

  

摘要    以氧化铁纳米颗粒为代表的医药磁性纳米材料, 近年来在医学健康领域得到越来越多的重视. 作为唯一

得到食品药品监督管理局(FDA)批准, 可临床使用的无机功能纳米材料, 氧化铁纳米颗粒在纳米生物医学的研究

和应用中发挥着至关重要的作用. 本文将聚焦于氧化铁纳米颗粒等医药磁性纳米材料, 主要基于本实验室的相关

研究工作, 介绍该领域的研究和发展. 主要从如下几个方面进行论述: 医药磁性氧化铁纳米材料的制备、医药磁

性氧化铁纳米材料的磁学性质、医药磁性氧化铁纳米材料的生物效应、医药磁性氧化铁纳米材料的组装和性质调

控以及医药磁性纳米材料及技术的发展趋势.  

关键词    医药磁性纳米材料, 生物效应, 磁场控制, 诊疗应用 
  

 
 
磁性纳米材料在国民经济和人民生活的各个方

面都发挥着重要作用. 在医学健康领域, 磁性纳米材

料也获得了广泛的应用 , 例如基于磁性微球的分离

和纯化 [1]、巨磁电阻传感器 [2]、磁共振影像(MRI)对

比剂 [3]、磁流体热疗 [4]以及磁性药物递送载体 [5]等 . 

最近 , 有报道利用磁性纳米颗粒与蛋白质分子在尺

寸上的相似性, 靶向性地结合在细胞的离子通道上, 

从而可以利用磁场体外控制离子通道的活化 , 达到

调控生理活动的目的[6]. 本文将这些用于生物医药领

域 , 特别是针对临床应用的磁性纳米材料称为医药

磁性纳米材料 , 它们既具有一般磁性纳米材料的共

性, 也具有自身的特点和特殊要求. 医药磁性纳米材

料由于同样具有小尺寸效应、表面效应以及量子效应

等, 在应用中显示出了既不同于宏观块体材料, 也不

同于分子材料的新性质 , 具有独特的应用价值 . 以

MRI影像对比剂为例 , 磁性纳米颗粒对比剂相对于

基于钆的分子对比剂来说, 具有体内驻留时间长、无

需做代谢矫正(leakage correction)以及可长时间示踪

等优点 , 能够更准确地用于恶性脑胶质瘤放化疗后

的预后评估[7]. 进一步还可以根据磁性纳米颗粒具有

超顺磁性的特点, 开发新的影像模式. 例如, 目前有

一种称之为血管尺寸成像的新MRI技术正在进行一

期多中心临床试验 , 就是利用了磁性纳米颗粒在组

织内驻留时间长的特性 , 在注射后计算相应的血管

体积参数 , 从而利用磁共振影像判断治疗后的效

果[8]. 近年来, 随着分子影像、干细胞示踪等医学新

技术的提出和发展 , 临床对于医药磁性纳米材料产

生了更旺盛的需求 , 也提出了更高的质量标准 . 例

如 , 目前已经实现商品化的磁粒子成像 (MPI)技术 , 

就是利用磁性纳米颗粒在交变磁场作用下产生的特

殊磁化响应 , 通过在外加的磁场中构造“零磁场”点

对全身进行扫描 , 从而实现针对磁性颗粒的高特异

性成像的新方式[9]. 在该技术中, 高质量和高性能的

磁性纳米颗粒发挥着至关重要的作用. 另外, 磁性纳

米颗粒因为在体内的驻留时间、生物安全性以及影像

质量等方面的优势 , 是目前最有希望用于临床的干
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细胞示踪材料 , 得到了干细胞临床研究者的极大重

视[10].  

随着磁性纳米材料在生物医学领域应用中的深

入研究 , 人们越来越意识到医药磁性纳米材料有着

自身特殊的需求和标准. 对于临床应用来说, 安全性

是首先要考虑的重要因素 , 因此不是任何磁性纳米

材料或者技术在未来都能够真正应用于临床. Fe3O4

和γ-Fe2O3固相材料具有较好的化学稳定性和磁学性

质, 便于合成, 也具有较好的生物相容性, 因此以氧

化铁纳米颗粒为代表的铁基氧化物纳米材料具有较

好的生物安全性 , 是最具临床医药应用前景的磁性

纳米材料 . 氧化铁纳米颗粒也是目前唯一通过食品

药品监督管理局(FDA)审批, 获准进行临床应用的无

机功能纳米材料 , 基于这种材料的研究得到了研究

者越来越多的重视 . 用“铁基 (iron based)”、“医药

(medicine)”、“纳米材料(nanomaterials)”等关键字在

Web of Science上进行检索可发现, 相关主题的论文

发表和引用近年来都呈一种爆发性增长的趋势(图1). 

除了作为临床药物外 , 氧化铁纳米颗粒作为一种功

能无机纳米材料 , 还可以基于它的物理化学性质和

生物效应研发多种药物输送或诊疗系统 . 正如哈佛

大学的Ralph Weissleder教授所说, “氧化铁纳米颗粒

已在临床上成功应用 , 基于此的新型多功能纳米药

物系统亟待开发研究”[11]. 因此, 本文将主要基于本

研究组的工作 , 从医药磁性氧化铁纳米材料的制备

和磁学性质、医药磁性氧化铁纳米材料的生物效应、

医药磁性氧化铁纳米材料的组装和性质调控以及医

药磁性纳米材料及技术的发展趋势等几方面就相关

领域的研究和发展进行论述(图S1).   

1  医药磁性氧化铁纳米材料的制备 

磁性纳米材料的制备一般可分为物理方法、化学

方法和生物方法等三类 [12]. 其中物理方法需要昂贵

和复杂的精细加工设备 . 生物方法主要通过在特殊

微生物体内进行合成, 产物较难控制. 因此, 液相化

学合成方法成为目前磁性纳米材料制备的主流方法. 

首先是前驱物单体在溶液中快速形成尺寸极小的晶

核, 随后这些晶核通过主要是扩散控制的生长阶段, 

形成固体纳米颗粒 [13]. 在此过程中 , 对于固体生长

的控制决定了最终产物的尺寸分布和晶体质量 . 液

相化学合成法又可以主要分为两类: (1) 高温热解法, 

反应通常在高温(一般为180~350℃之间)有机相中进

行, 通过高温使前驱物分解, 再形成固体纳米颗粒 . 

(2) 共沉淀法, 反应在水相中发生, 铁离子通过和氢

氧根等反应先形成水合氧化物的絮状沉淀 , 再通过

熟化过程形成纳米颗粒 . 共沉淀方法具有简单、快

速、生物相容性好等优点, 可以在较宽的范围(几纳

米到几百纳米)内调控纳米颗粒的尺寸. 尽管高温热

解法获得的纳米颗粒在尺寸单分散性和晶体质量方

面都比较好, 但是目前并不适合作为临床医药使用. 

这主要是因为在高温分解法制备纳米颗粒过程中需

要使用有机溶剂及一些铁的前驱物 , 这些化学试剂

相对说来具有较大的毒性 . 关于高温热解法制备磁

性纳米颗粒及应用可参阅其他综述 [14~17], 在此不再  

 

图 1  (网络版彩色)Web of Science中检索得到的每年发表论文数(a)和论文引用数(b). 检索关键词: 医药、铁基、纳米材料 
Figure 1  (Color online) Number of published papers (a) and citations (b) per year. Search in Web of Science with keywords: Medicine, iron base and 
nanomaterials 
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迄今为止 , 已经上市的所有经静脉给药的磁性

纳米颗粒药物, 其主要成分无一例外都是氧化铁, 表

面修饰分子往往都是多聚糖 , 制备方法都采用了共

沉淀方法. 这说明对于医药应用来说, 共沉淀法制备

的氧化铁纳米颗粒具有更好的安全性 , 更适合在临

床上应用. 因此, 深入研究利用共沉淀法制备高性能

和高质量的氧化铁纳米颗粒 , 对于发展面向临床的

医药磁性纳米材料应用具有更为重要的意义 . 本研

究组从2000年左右起就开展了生物医用磁性纳米材

料的研究工作, 利用共沉淀方法成功制备了从7~416 

nm尺寸可调的Fe3O4和γ-Fe2O3纳米颗粒(图S2), 所得

胶体颗粒溶液均匀稳定 [18,19]. 在此基础上进一步研

究了质量控制和放大工艺 , 研发了反应釜和投料方

案, 在实验室实现了一次5 kg级的量产. 磁性纳米颗

粒是一个不稳定的体系 , 因此在应用中必须对表面

进行修饰, 一方面起到稳定胶体体系的作用; 另一方

面, 表面修饰的分子还可以发挥生物响应、靶向以及

载药等功能, 实现多种应用目的. 纳米颗粒表面分子

修饰的方法包括: 配体交换法、共价偶联法以及基于

静电作用、疏水作用等非共价作用的连接方法. 目前, 

从化学小分子到聚合物乃至蛋白质等生物大分子在

内的多种物质都可以被成功修饰在纳米颗粒表面 , 

满足多种生物医学应用的需求 . 我们实验室利用了

临床上可用的小分子二巯基丁二酸(DMSA)修饰了氧

化铁纳米颗粒 , 发现这种小分子通过巯基间形成的

二硫键, 可以形成自交联网络, 从而在纳米颗粒表面

形成较厚的分子包覆层, 并残留有大量的羧基. 这样

既能够使纳米颗粒具有较好的亲水性, 在较宽pH范

围内都保持稳定 , 又可以继续利用羧基进行其他分

子的偶联 . 我们利用DMSA表面修饰实现了油相磁

性纳米颗粒向水相的转移以及表面连接cTnI单抗 , 

获得了较好的效果[20,21].  

氧化铁纳米颗粒已经作为一种药物在临床上得

到应用 , 目前上市的氧化铁纳米颗粒药物商品名为

Ferumoxytol, 主要成分为直径8~9 nm的γ-Fe2O3纳米

颗粒内核, 表面包覆有改性的右旋糖苷, 颗粒总的尺

寸在19~31 nm. 主要临床适应症为补铁剂和MRI对

比剂, 给药方式为经静脉注射. 近年来, 这种临床可

用的氧化铁纳米颗粒越来越得到研究者的关注 . 在

深入分析国外同类产品制备工艺的基础上 , 我们进

一步在葡聚糖原料的还原、分离纯化和聚葡萄糖山梨

醇羧甲醚(PSC)改性以及投料配比等方面做了优化 , 

提出了“一锅法”制备PSC包裹的氧化铁纳米颗粒的

新策略[22]. 优化后的反应步骤更少, 温和环保, 终产

品收率达到40%, 大大超过了传统工艺18%的终产品

收率 . 该技术已经和正大天晴药业公司进行了合作

开发, 目前在车间形成了100 kg的生产能力, 一次可

灌装1万个制剂单位. 2016年8月, 本团队和正大天晴

药业公司联合研发的一种氧化铁纳米颗粒药物(商品

名: 瑞存)通过了中国国家食品药品监督管理局开展

临床试验研究的审批 , 成为目前国内唯一获准开展

临床试验研究的无机纳米颗粒药物 , 是医药磁性纳

米颗粒药物进入临床应用的标志性成果 . 目前该产

品已经供给国内外上百家科研单位进行了使用 , 反

馈效果良好.  

尽管这种氧化铁纳米颗粒已经作为药物获得了

FDA开展临床试验的许可 , 但是从磁性材料的角度

看, 仍然具有尺寸分布较不均一、结晶性以及磁学性

质差等缺点 , 因而限制了该磁性无机纳米颗粒药物

在临床应用上的进一步拓展. 因此, 当前仍然亟需寻

找新的合成策略和方法 , 在满足临床医药标准的前

提下, 制备高性能和高质量的磁性纳米材料. 已有许

多报道表明, 在合成过程中施加外磁场作用, 磁性纳

米材料的生长会受到显著的影响, 产物的形貌、尺寸

以及晶体微结构等都会受到外磁场的调制 , 实现更

高的磁学性能 [23]. 特别对于交变磁场来说 , 通过调

控磁性纳米颗粒的弛豫相对于磁场周期变化之间的

快慢, 既可以诱导纳米颗粒形成一维聚集, 又可以使

颗粒间产生排斥作用 ,  从而使颗粒尺寸分散更均

匀 [24]. 鉴于此 , 我们提出了水冷结合磁致内热法制

备医药磁性氧化铁纳米颗粒的新策略 [25]. 该策略仍

然基于制备瑞存等临床医药磁性纳米颗粒使用的共

沉淀方法 , 但是合成过程置于外加交变磁场作用之

下, 并且反应过程中不使用水浴加热, 而是使反应溶

液温度降低到0℃(冰水混合物温度, 如图2所示). 氧

化铁纳米颗粒的生长和熟化所需的加热温度通过磁

性纳米颗粒在交变磁场作用下的产热实现 . 这种方

法有效地将纳米颗粒的成核和生长过程分开 , 通过

外加物理场控制, 使得形核更均匀, 晶体生长只在颗

粒表面进行, 从而更有利于晶体生长的调控, 获得具

有更好形貌和晶体结构的氧化铁纳米颗粒 . 我们利

用这种新策略制备得到的瑞存颗粒和目前商品化的

瑞存产品的比较如图S3所示 .  磁学性质检测表明 ,  
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图 2  (网络版彩色)3 种共沉淀方法制备氧化铁纳米颗粒的原理示意图 
Figure 2  (Color online) Schematic diagram of three different coprecipitation methods to synthesize iron oxide nanoparticles 

我们这种新方法制备得到的瑞存为目前国际上公开

报道的、磁性最高的磁性纳米颗粒药物.  

2  医药磁性氧化铁纳米材料的磁学性质 

磁性纳米材料在医药应用上一个突出的优点就

在于具有超顺磁性 , 即纳米颗粒在外磁场作用下具

有较强的磁响应 , 外磁场撤去后 , 颗粒中没有剩磁, 

颗粒又可恢复到分散的状态 . 这是因为纳米颗粒的

尺寸非常小 , 以至于热能已经超过了颗粒的磁各向

异性能 , 所以热涨落的能量使颗粒的磁矩总是处于

杂乱无章的状态, 颗粒整体上不显示磁性. 基于这个

性质可以利用外加磁场对磁性纳米颗粒在体内的性

质和行为进行操控, 并且在外磁场撤去后, 颗粒又可

回复到初始状态, 达到触发体内诊疗的目的. 当作为

MRI对比剂时 , 磁性纳米颗粒可以影响周围磁场的

梯度分布, 进而改变质子的自旋-自旋弛豫时间, 体

现在图像上, 可使图像灰度值增大, 称之为阴性对比

剂. 在外加交变磁场作用下, 纳米颗粒磁矩随外磁场

的变化而翻转 , 在此过程中克服各向异性能垒而做

功, 转化为热能, 因此磁性纳米颗粒也是一种具有临

床应用前景的磁致热疗剂 . 磁性纳米颗粒的磁性与

颗粒尺寸以及形貌密切相关 , 各向异性的形貌会增

加纳米颗粒的有效直径并增强颗粒周围局域磁场的

不均匀性, 从而改变颗粒的磁学尺寸, 在应用中表现

出更高的磁学性能 . 例如 , 厦门大学高锦豪课题

组 [26]通过氯离子对氧化铁纳米颗粒的形貌合成进行

有效控制, 得到尺寸均一的内凹八角叉形状Fe3O4纳

米颗粒. 该类特殊形貌的Fe3O4纳米颗粒体现出很强

的T2暗场磁共振造影效果 , 是普通球状颗粒的5~6

倍 . 在后续的从球形颗粒到多臂状团簇等一系列不

同形貌的磁性纳米颗粒的系统研究中 , 也发现了类

似的结果 [27]. 不同尺寸的氧化铁纳米颗粒在80 kHz

交变磁场作用下的弛豫时间和产热效应变化规律研

究表明 , 氧化铁纳米颗粒的特征吸收率(SAR, 即吸

收外界电磁场能量并转化为热能的能力)具有尺寸依

赖性. 对于Fe3O4纳米颗粒来说, 40 nm的颗粒具有最

高的SAR值 , 其机制可用单畴颗粒的Neel弛豫和

Brown弛豫进行解释 [28]. 关于磁性纳米材料的磁性

及在生物医学中的应用已有大量报道 , 也有一些综

述可供参考 [29~31]. 磁性的起源在于自旋磁矩和轨道

磁矩以及自旋磁矩之间的交换耦合作用, 因此, 通过

精确调控纳米材料的成分和晶体结构 , 可以在不改

变颗粒尺寸和形貌的前提下进一步提升磁性纳米颗

粒的磁性, 例如Lee等人[32]基于交换耦合作用, 利用

软磁物质修饰硬磁性的铁氧体纳米颗粒表面 , 极大

地提升了磁性纳米颗粒的磁热效应 . 这种从交换作

用的物理机制出发设计磁性纳米材料合成和结构的

策略在未来发展中是非常值得重视的.  

另一种基于物理交换作用增强磁性纳米材料磁

学性能的策略是调控磁性纳米材料的内部自旋有序

结构, 从而可以获得较强磁响应. 一种常见的方法是

在氧化铁成分中掺杂锰、锌、钴等金属元素, 得到不
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同的新型铁氧体材料. 例如, 锰锌铁氧体纳米结构是

一种尖晶石结构的高性能软磁复合铁氧体 , 这种掺

杂型磁性纳米颗粒具有高磁性、低矫顽力、生物活性

以及化学稳定性等特性. 采用改进的高温热分解法, 

通过控制表面活性剂对特定晶面取向性的吸附, 可以

制备出单分散磁性锰锌铁氧体纳米球(ca. 9 nm)、纳米

方(ca. 11 nm)及纳米星(ca. 16 nm)等一维纳米晶. 进

一步控制反应的成核、生长时间, 可以制备出类似于

“魔方 ”结构的 “尖角 ”和 “钝角 ”磁性纳米团簇 (ca. 

45~50 nm), 其形成机制可能与纳米晶高的磁偶极相

互作用导致的定向聚集有关 [27]. 尽管磁性纳米材料

可以有多种形貌, 但是在材料内部, 磁畴都是无规则

取向排布的 . 西北大学樊海明课题组 [33]通过形貌控

制, 制备了环状氧化铁纳米材料, 其中磁矩呈闭合环

状排布, 实现了磁学性质由超顺磁向涡旋磁的转变. 

这种磁有序状态具有更低的系统能量 , 在外加磁场

作用下具有更好的磁学性能, 特征吸收率由250 W/g 

Fe提高至5000 W/g Fe, 可低剂量、高效地磁热杀伤肿

瘤细胞. 他们还建立了尺寸可控的同步热分解法, 大

规模制备了小于4 nm、尺寸均一的铁氧体纳米材料, 

其超小尺寸导致的准顺磁特性可实现氧化铁纳米材

料由T2向T1造影剂的突破 , 信号强度较临床钆基造

影剂提高2倍 [34]. 值得一提的是, 由于纳米颗粒比表

面积极大, 表面状态对于颗粒整体磁学性质的影响是

不可忽视的, 因此纳米颗粒的磁性还受到表面修饰物

质和状态的影响, 相关内容可参看本文第4节.  

鉴于磁性这一重要的特点和在应用中的重要地

位 , 在将氧化铁纳米颗粒向临床药物转化的研究过

程中 , 我们在国内率先确立了氧化铁纳米颗粒药物

的工业产品标准 , 提出了将磁化率这一磁学参数作

为该类产品的新指标 , 并改进了传统的磁天平测量

方法 . 因为磁性纳米颗粒药物是氧化铁纳米颗粒悬

浮分散在水中形成的胶体 , 给药方式是通过静脉注

射, 随血液进入人体. 因此对于这种药物的磁化率检

测就与一般的固体磁性材料检测有很大不同 . 为了

更准确地检测磁性纳米颗粒在胶体状态下的磁性 , 

我们开发了一种基于图像分析技术的胶体状态的磁

性纳米颗粒磁性检测新方法 [35]. 这种方法的原理是

基于牛顿第二定律:  

 
p

pp p
d 3 ,
d

η= ⋅∇ + π
r

ur ur rvm m B d v
t

 (1) 

其中, mp为纳米颗粒液滴的质量, p
r
v 为纳米颗粒液滴

运动的速度 , ∇
ur
B 为外加磁场梯度 , η为油相液体的

黏滞系数, dp为纳米颗粒液滴的直径, 
ur
m 为要求的纳

米颗粒液滴的磁矩 . 通过图像比对分析可知液滴的

运动函数 , 从而根据式(1)可计算出液滴的磁矩 . 通

过磁热效应实验 , 发现这种方法测得的磁性纳米颗

粒磁性相比于传统的固相测量方法 , 具有与试验结

果更高的相关性 , 因此可能可以作为一种新的针对

纳米颗粒药物磁化率测量的新方法 . 原理示意图如

图S4所示.  

在磁性氧化铁纳米颗粒宏量制备的基础上 , 我

们制备的氧化铁磁性纳米颗粒在多家医院开展了协

作定值 , 并成功申报了纳米γ-Fe2O3弛豫率国家标准

物质 , 为目前国际上唯一的医药磁性纳米材料标准

物质. 通过系统的MRI造影研究, 表明所研制的标准

物质性能稳定、纳米特性明确, 可大大提高MRI造影

增强效果并可降低给药剂量 . 该标准物质填补了国

内外空白, 对MRI造影剂研制、生产及临床应用具有

重要意义.  

3  医药磁性氧化铁纳米材料的生物效应 

铁基磁性医药纳米材料具有诸多重要的生物效

应, 尤其在外加磁场作用下, 磁作用导致的多物理场

耦合效应可能带来更灵活的调控手段 [36]. 因此 , 医

药磁性纳米材料的生物效应一直是纳米生物医学研

究的重要问题之一 . 对于临床应用的医药磁性纳米

材料而言, 实际中产生的生物效应来自于多方面 [37]. 

首先是颗粒本身化学成分的影响 , 其次是颗粒尺寸

和形貌的效应 , 另外还有颗粒表面修饰分子带来的

生物作用. 通过对这些参数的巧妙设计, 可以实现磁

性纳米颗粒多种生物效应的调控.  

医药磁性纳米颗粒可以像药物一样经静脉注射

进入体内 , 纳米尺度的颗粒由于高通透性和滞留效

应(enhanced permeability and retention effect, EPR)更

容易渗透进入肿瘤组织并长期滞留 [38]. 通过表面修

饰能够结合特定组织受体的靶向分子 , 还可以实现

体内的主动靶向 . 进一步地 , 对于磁性纳米颗粒来

说, 先利用磁场导航纳米颗粒向特定组织富集, 可以

作为分子靶向的有效补充, 构建多级靶向策略. 但是

实际上 , 纳米颗粒进入体内后与细胞的作用是非常

复杂的, 还有待于深入开展系统性的研究. 首先是纳

米颗粒如何进入细胞? 我们利用分子动力学模拟研

究发现 , 纳米颗粒的跨膜过程与颗粒的多种性质有 
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关, 例如颗粒尺寸、表面电荷、亲疏水性以及表面配

体分子修饰等 [39,40]. 实验结果发现 , 通过控制表面

PEG修饰的密度和取向以及插入靶向分子 , 可以实

现肿瘤细胞对磁性纳米颗粒高度选择性地摄取 , 既

可以极大地抑制纳米颗粒跨膜进入细胞 [41], 也可以

促使细胞更多地吞噬纳米颗粒 , 甚至磁性纳米颗粒

可以穿过血髓屏障 , 有效进入到骨髓中 [42]. 进一步

地, 纳米颗粒进入细胞后, 还可以活化特定的信号通

路, 导致细胞的命运发生意想不到的变化 [43]. 因此, 

对于医药磁性纳米材料来说 , 需要设计合适的表面

修饰, 使其能够满足纳米颗粒生物相容性好、体内时

间循环长以及能够结合靶向组织的要求 , 并且要具

备稳定性和可重复性. 我们研发了用功能化的PEG-

磷脂对磁性纳米颗粒做高密度表面修饰 , 然后再结

合主动靶向分子的策略(图S5). 这种磁性纳米颗粒探

针可以有效地靶向小鼠的肿瘤部位 , 发挥早期检测

和诊疗一体化的作用 [44~46]. 进一步地 , 还针对血管

组织, 构建了主动靶向的磁性微气泡载体, 利用微气

泡较大的载药能力 , 通过外加超声和磁场对该磁性

载体在体内的行为进行监控 , 并在特定时刻进行破

泡释放药物 , 从而实现对诊疗一体化微纳载体在体

内发挥作用的实时控制[47~49].  

近年来 , 氧化铁纳米颗粒仍然有新的生物效应

得到发现 . 阎锡蕴课题组 [50,51]在实验中意外地发现

了氧化铁纳米颗粒也能催化双氧水和底物发生显色

反应 , 具有类似辣根过氧化酶的效应 , 相关文章于

2007年发表 , 触发了纳米酶研究的热潮 . 本课题

组 [52]在此基础上发现氧化铁纳米颗粒的类酶效应具

有pH依赖性 , 在中性或碱性环境下 , 氧化铁纳米颗

粒清除自由基, 可以保护细胞; 在酸性环境下, 氧化

铁纳米颗粒产生羟自由基, 损伤细胞. 该结果对于解

释氧化铁纳米颗粒对细胞的不同毒性作用具有重要

意义, 表明氧化铁纳米颗粒对细胞是“有害”还是“有

益”与所在微环境的性质密切相关. 最近, 我们在构

建多种体内和体外的细胞氧化应激模型基础上 , 发

现具有铁卟啉结构的普鲁士蓝纳米颗粒均能清除氧

化应激产生的自由基, 有效抗氧化并提高细胞活性, 

抑制炎症反应 [53]. 这说明氧化铁纳米颗粒发挥类酶

效应与其中的铁活性中心密切相关.  

4  医药磁性纳米材料的组装与性质调控 

纳米材料的一个突出性质就是其集体性质不仅

和单体的性质相关, 而且和单体的排列方式相关. 其

中, 单体间的耦合效应发挥着关键的作用. 在不改变

纳米颗粒本身性质的条件下 , 还可以通过控制组装

结构和颗粒间相互作用来调控纳米颗粒集体的性质. 

因此 , 关于纳米材料的组装以及性质调控一直都是

纳米科学技术的重要研究方向 . 医药磁性纳米材料

包括无机功能材料内核和表面修饰分子两部分 , 相

应地 , 组装也包括了分子层次上的组装和颗粒层次

上的组装两个范畴 . 纳米材料表面的分子组装首先

是为了满足生理环境下应用的需要 , 因为通常生理

环境是一个接近中性pH、高离子强度、富含很多生

物分子的环境, 纳米颗粒作为一种不稳定体系, 要想

在生理环境中有效发挥效应 , 就必须对表面做一层

分子修饰, 使其可以稳定存在于溶液环境中. 特别是

对于构建体内长循环靶向生物纳米载体来说 , 在颗

粒表面组装合适的分子对于避免免疫系统对纳米材

料的清除是至关重要的 [37]. 另外 , 通过纳米颗粒表

面组装具有响应性功能的分子, 还以构建具有“刺激-

响应”功能的医药磁性纳米颗粒体系. 例如将pH响应

的高分子胶束组装在氧化铁纳米颗粒团簇表面 , 环

境pH的变化可以导致氧化铁纳米颗粒团簇解聚, 从

而释放出小的氧化铁纳米颗粒 , 实现局部精准给药

和MRI影像的监测[54]. 特别地, 由于纳米颗粒具有极

小的尺寸、极大的比表面积, 因此表面的那些原子性

质对于整个颗粒的性质有重要的影响 . 因此可以通

过组装分子对磁性纳米颗粒表面那些原子的配位来

调控纳米颗粒的磁学性质 , 例如调控表面原子磁矩

的分布、影响颗粒磁矩和环境的相互作用以及调控颗

粒间磁耦合作用等等 [29,55]. 这些可调的磁学性质有

助于临床上设计可响应特定病理事件 , 产生高特异

性信号的新型检测及治疗策略.  

研究表明, 通过调节颗粒的多级有序自组装, 可

以实现不同尺度下的应用需求. 因此, 磁性纳米颗粒

自组装结构的实现与调控已成为理解内部结构组成

关系、提升相关磁性材料性能的关键点[56]. 通过范德

瓦尔斯作用、静电作用、熵驱动、氢键、聚合物模板、

外场控制、表面配体分子结合等组装方法, 可以在多

尺度上制备多种形貌的纳米颗粒组装结构 . 由于组

装结构中颗粒间相互作用不同 , 纳米颗粒组装结构

可以展现出多种新的集体性质和效应 [57,58]. 在各种

纳组装方法中 , 利用外加磁场控制的组装无需添加

化学试剂, 操作灵活方便, 可在多尺度上形成多种形
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貌的组装结构 , 尤其适合生物医药磁性纳米材料的

组装 . 目前 , 通过控制“外磁场-颗粒磁矩”相互作用

和颗粒间的“磁矩-磁矩“相互作用, 研究者已制备出

螺旋状的磁性纳米颗粒微纳组装纤维 [59], 并进而通

过外加磁场的时序变化 , 可以控制组装结构在溶液

中的运动行为 , 有可能在体内软体微纳机器人研制

方面发挥重要作用[60].  

我们在利用外磁场控制磁性纳米颗粒组装方面

进行了长期系统的研究 . 在国际上提出了利用交变

磁场控制磁性纳米颗粒组装的新策略 , 因为大量磁

性纳米颗粒磁矩随外磁场翻转的不一致性 , 当出现

磁矩反平行排列时, 颗粒间产生吸引作用, 可形成一

维聚集; 当磁矩平行排列时 , 颗粒间产生排斥作用 , 

使颗粒离散分布. 基于此原理, 采用不同频率的交变

磁场, 既可以实现磁场控制的纳米颗粒组装, 又可以

实现控制制备纳米颗粒的尺寸单分散性 [24,61]. 除了

结构形貌的变化以外 , 磁场控制的磁性纳米颗粒组

装结构还会带来新的磁学性质变化 . 用磁场在水凝

胶中组装磁性纳米颗粒形成空间三维平行有序排列

的链状结构 , 发现磁性纳米颗粒组装链的集体磁学

性质由各向同性转变为各向异性; 同时磁热升温与

组装链的取向高度相关 , 可以通过改变外加磁场相

对于材料的取向灵活控制水凝胶中负载药物的实时

释放速率 [62]. 二维磁性纳米颗粒自组装膜进一步证

明组装可以增大纳米颗粒集体的能量吸收截面 , 从

外加交变磁场中吸收更多的能量. 在这种情况下, 各

向异性的磁性纳米颗粒组装结构的磁热各向异性来

源于坡印廷定理 , 即材料在外加交变磁场的能流密

度矢量方向上的投影面积越大 , 吸收的电磁能量就

越多 , 从而发热也越大 [63,64]. 机制示意图如图S6所

示. 因此, 磁性纳米材料的磁热性质不仅与材料本身

的性质有关 , 而且与材料和外加交变磁场的能流密

度相互作用有关; 通过改变纳米颗粒组装结构对外

加电磁场的能量吸收截面 , 也可以调控纳米材料的

集体磁热效应 , 相关理论在微米尺度的磁性纳米颗

粒组装盘和金纳米颗粒组装膜体系上都得到了进一

步证实[65,66]. 因此, 要想充分发挥医药磁性纳米材料

在临床上的应用潜力 , 就必须将外加磁场的作用也

考虑进来 , 设计磁场和磁性纳米材料相匹配的协同

作用体系.  

在生物医学应用上 , 纳米颗粒组装结构也发挥

着不同于单体颗粒的优势. 近年来, 各向异性的纳米

颗粒组装结构作为药物载体得到了越来越多的重视. 

例如最近报道了一种以超顺磁性氧化铁纳米颗粒为

基本单元的一维柔性纳米组装型诊疗载体 , 装载了

抗肿瘤药物长春新碱 , 发现相对于单个球形纳米颗

粒载体 , 组装型载体具有更显著的抗白血病细胞效

果 , 并且在药物缓释和体内循环时间上更具有优

势 [67]. 除了将医药磁性纳米颗粒作为静脉注射的药

物使用之外 , 磁性纳米材料还可以与临床常用的组

织修复支架结合 , 例如可以在支架表面组装均匀致

密的氧化铁纳米颗粒薄层作为生物活性界面 . 研究

发现, 磁性纳米颗粒组装界面促进了细胞的黏附, 适

宜细胞生长. 因为磁性纳米颗粒组装结构的存在, 磁

性支架有效地利用了环境中的电磁能量 , 通过界面

处的磁效应促进了小鼠原代骨髓细胞向成骨方向的

分化; 同时组装导致的颗粒间相互作用能够有效地

抑制细胞对纳米颗粒的吞噬 , 在临床上应用更具安

全性 [68~70]. 这种与支架结合的磁性纳米颗粒组装结

构通过场的效应发挥生物作用 , 有可能在体内局部

介导电磁效应 , 从而可以更有效地利用磁场等物理

能量对某些疾病展开治疗.  

磁性纳米材料的组装结构还可以用于构建体外

细胞研究平台 , 多细胞球被认为可以更好地模拟体

内环境, 在药物筛选、生物机制研究等方面发挥着重

要的作用. 通过磁场控制组装, 可以在超亲水的水凝

胶表面构筑一维带状和二维点阵状的磁性纳米颗粒

组装结构 . 因为细胞对氧化铁纳米颗粒微纳组装结

构具有更好的黏附性 , 发现细胞高度选择性地黏附

在了纳米材料上, 随着细胞的增殖, 不同结构的纳米

颗粒组装体可以诱导细胞发生迁移和三维聚集 , 细

胞的三维聚集生长最终可以导致多细胞球的形

成[71,72]. 相比于商业悬滴法, 这种基于纳米颗粒选择

性黏附的方法可以获得更好质量的多细胞球 , 并且

制备过程简单方便, 无需分离生物组织, 是一种基于

物理作用的、低成本的制备多细胞球方法, 在未来应

用上极具潜力.  

5  医药磁性纳米材料及技术的发展趋势 

以铁基纳米材料为代表的医药磁性纳米材料已

经在生物医学方面展现了巨大的应用价值和潜力 , 

随着医药技术的不断发展 , 临床对医药磁性纳米材

料也提出了更高的标准和质量要求. 例如, 当将氧化

铁纳米颗粒作为干细胞MRI示踪剂使用时 , 其在长
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期体内示踪方面仍有许多关键科学和技术问题亟待

研究 . 因为氧化铁纳米颗粒已经得到了FDA临床应

用许可 , 所以在未来首先应当着重发展的是氧化铁

纳米材料制备和性能的调控技术 , 在符合临床药物

标准的前提下, 获得具有更高性能的材料. 另外, 也

要积极研发新型医药磁性纳米材料并面向临床应用, 

深入系统地开展新材料的安全性和有效性研究 , 申

报无机纳米颗粒创新药物. 最后, 还应当积极拓展现

有医药磁性纳米材料的临床适应症 , 开发相应的临

床技术, 为国民健康做出贡献.  

医药磁性纳米药物的新型适应症正在成为当前

纳米生物医学研究的热点. 最近, Zanganeh等人[73]报

道了一种临床氧化铁磁性纳米药物——Ferumoxytol

可以诱导小鼠体内巨噬细胞更多地发生M1极化, 从

而增强了免疫杀伤能力 , 在体内能有效地抑制肿瘤

生长 . 这对于临床肿瘤病人的治疗和个体化诊断来

说是非常重要的 . 细胞和动物实验上还发现了氧化

铁纳米颗粒具有保护受损心肌细胞的作用 , 并且此

时纳米颗粒并不进入细胞 , 灌注后未见纳米材料残

留[74,75]. 另外, 氧化铁纳米颗粒作为药物添加在间充

质干细胞培养液中 , 还发现可以有效促进干细胞向

成骨细胞方向分化 [76]. 同时细胞和动物实验也都发

现 , 掺杂有磁性纳米材料的聚乳酸等组织修复支架

在磁场作用下也具有更好的骨修复效果 [77,78]. 这些

结果表明 , 氧化铁等无机纳米药物还具有很多新的

生物效应等待我们去发现和利用 , 未来可能在临床

上发挥更广泛的作用.  

6  总结和展望 

医药磁性纳米材料是特指有可能应用于临床医

学的、具有特定生物效应和诊疗功能的磁性纳米材

料. 对于医药磁性纳米材料, 首要的是安全性, 必须

符合国家关于临床药品或医疗器械的管理法规 . 本

文从制备、磁学性质、生物效应、组装和和性质调控

以及未来发展趋势等几方面论述了目前医药磁性纳

米材料的研究和发展 , 希望能够阐明磁性纳米材料

在医药领域应用的特殊性、重要性和复杂性. 磁性纳

米材料的特性既体现在材料的化学成分、形貌尺寸以

及表面性质上, 更重要的是其具有磁性. 通过外加各

种形式的磁场 , 可以利用磁性纳米材料产生多种  

物理场耦合的效应 , 有望在临床诊疗上发挥重要的

作用.  

目前以氧化铁纳米颗粒为代表的医药磁性纳米

材料已经在临床上得到应用, 并展现了良好的前景. 

随着生物医学研究的临床转化需求愈发强烈 , 氧化

铁纳米颗粒获得FDA临床批准将为未来纳米生物医

学提供有益的临床转化经验 . 医药磁性纳米材料实

际上具有材料和药物两种属性 , 并不是任意的材料

设计都可以在临床上得到应用 , 这就需要我们着眼

于具体临床问题, 从临床规范标准出发, 有意识地基

于材料设计开发诊疗系统 , 保证应用中的安全性和

有效性. 在未来医药磁性纳米材料研究中, 首先, 需

要我们聚焦于已经获得临床批准的氧化铁纳米颗粒

药物, 进一步围绕这一体系提高磁学性能, 对高性能

医药磁性纳米材料的制备方法和构效机制展开深入

系统的研究, 研发相应的控制和表征新技术, 发现新

的生物效应, 扩充临床适应症. 其次, 需要优化目前

的纳米诊疗体系构建 , 深刻认识到纳米材料作为药

物的难点和优势 , 真正围绕临床需求展开研究 . 最

后 , 需要大力开展将具有临床应用前景的磁性纳米

材料与临床上传统的生物材料相结合 , 赋予传统生

物材料以磁性 , 从而可以利用先进磁学技术对生物

材料进行体内操控 , 开发出新一代的智能体内医学

器件和装备, 推动生物医学工程学科的进步和发展. 

我们相信通过磁性纳米材料和磁学技术相结合 , 深

刻了解磁性纳米材料介导的磁场下新的生物效应 , 

将有可能产生新的临床诊疗策略和范式 , 促进我国

国民健康和医疗发展水平.   
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Summary for “医药磁性氧化铁纳米材料的研究和发展” 

Research and development of medical magnetic nanomaterials 
Jianfei Sun, Yu Zhang, Fang Yang, Ming Ma, Fei Xiong & Ning Gu* 
Jiangsu Key Laboratory for Biomaterials and Devices, State Key Laboratory of Bioelectronics, School of Biological Sciences and Medical   
Engineering, Southeast University, Nanjing 210096, China 
* Corresponding author, E-mail: guning@seu.edu.cn 

Medical magnetic nanomaterials refer to magnetic nanomaterials owning specific biological effects and therapeutic func-
tions which are promising in clinical medicine. A good case in this point is the iron-based magnetic nanomaterials. As the 
only inorganic nanomaterials approved by FDA for clinical use, iron oxide nanoparticles play a vital role in fundamental 
research and clinical application of nanomedicine. This feature article mainly focused on the state-of-art of iron oxide 
nanoparticles on the basis of our own works. The following sections were included in this feature article: Preparation and 
magnetic property, biological effects, assembly and future development, which was intended to clarify the particularity, 
importance and complexity of magnetic nanomaterials applied in clinical medicine.  

Although thermal decomposition method can get iron oxide nanocrystals with better morphology, coprecipitation 
method is more suitable for the use in clinic. This issue will be emphasized. Superparamagnetism is a prominent ad-
vantage of magnetic nanomaterials for medical applications, which is closely related to their size and morphology. The 
biological effects of iron oxide nanoparticles are versatile and can be regulated by chemical composition, morphology 
and surface modification. In recent years, some new biological effects of iron oxide nanoparticles still have been found, 
such as the enzymatic effect. Another outstanding property of magnetic nanomaterials is that the collective property can 
be regulated by control of assembled structures and interactions between the nanoparticles without changing the property 
of monomers. Here, the magnetic field-controlled assembly of magnetic nanoparticles and the property regulation will be 
discussed in detail. 

In the future, we should firstly further investigate the synthesis of medical magnetic nanomaterials of high perfor-
mance and expand the clinical applicability. Certainly, the new clinical nanodrugs should be developed. Then, the bio-
logical effects of magnetic nanomaterials in the presence of magnetic field should be explored deeply, from which we 
may discover some new paradigms for the clinic. Finally, the novel characterization techniques and strategies for diagno-
sis and treatment should be developed. We believe the magnetic nanomaterials will make the society more glorious. 

medical magnetic nanomaterials, biological effects, magnetic field, theranostics 
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