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摘  要 

近年来多功能磁性纳米颗粒及其衍生复合纳米材料引起了多模态成像及肿瘤协同治疗的关注。其中四氧

化三铁(Fe3O4)纳米颗粒因其固有的特性而能够实现磁共振成像(MRI)、磁热疗(MHT)及药物递送。不同

尺寸的Fe3O4纳米颗粒可以通过几种不同的方式制备，并且在其表面加以修饰可以提高生物相容性及肿

瘤靶向性能，最终提高MRI成像信号及治疗效果。本文回顾了几种经典的Fe3O4纳米颗粒制备方式及几种

表面修饰手段。之后阐述了其在肿瘤诊疗中的应用并且讨论了Fe3O4纳米颗粒仍然存在的问题。为读者

了解多功能的Fe3O4纳米颗粒在肿瘤诊疗中的应用提供参考。 
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Abstract 
In recent years, multifunctional magnetic nanoparticles and their derived composite nanomate-
rials have attracted the attention of multimodal imaging and collaborative therapy of tumors. 
Among them, Fe3O4 nanoparticles are known for their inherent magnetic resonance imaging (MRI), 
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magnetic hyperthermia (MHT), and drug delivery capabilities. Fe3O4 nanoparticles in different 
sizes can be prepared in several different methods. In addition, their surface modifications can 
improve biocompatibility and tumor-targeting performance, which leads to improved MRI imag-
ing signals and therapeutic effects. In this paper, several classical preparation approaches of Fe3O4 
nanoparticles and several surface modification methods are reviewed. Then, the application of 
Fe3O4 nanoparticles in cancer theranostics was described, and the limitations of Fe3O4 nanopar-
ticles in nanomedicine were discussed. This paper provides a reference for readers to understand 
the application of multifunctional Fe3O4 nanoparticles in cancer theranostics. 
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1. 引言 

磁性四氧化三铁(Fe3O4)纳米颗粒是多功能纳米材料的代表性候选材料之一，由于其不仅具有超顺磁

性、高磁化率等特殊磁性能，而且具有独特的物理性质、生物相容性、稳定性等，在许多生物医学领域

的应用越来越广泛，包括磁共振成像(MRI)、生物催化、磁热疗(MHT)、磁靶向、磁分离、药物递送治疗

等[1] [2] [3]。同时，根据具体的治疗需求和肿瘤微环境的特点，将 Fe3O4纳米颗粒进行功能化修饰以满

足更多的治疗需求和更好的治疗效果[4] [5]。此外，与临床上其他的治疗方式相比，MRI 具有高空间分

辨率和快速的体内图像采集能力，为了提高其灵敏度通常使用 MRI 造影剂[6]。根据纳米颗粒改变水质子

纵向或横向弛豫时间的独特效果，可将造影剂分为 T1 和 T2 造影剂，Fe3O4纳米颗粒是可用于 T1 或 T2
的造影剂，具有很好的生物相容性[7]。此外，Fe3O4 纳米颗粒具有延长血液循环时间、清除速度快、副

作用低、能够成像和治疗等优点，因此，几种类型的磁性 Fe3O4 纳米颗粒已被美国食品药品监督管理局

(FDA)批准从实验阶段转化为临床应用阶段[8]。本文介绍通过 Fe3O4纳米颗粒的表面修饰能够提高其在肿

瘤诊断治疗方面的信号及效果。首先介绍了几种常见的 Fe3O4 纳米颗粒的制备方式。其次，阐述了几种

用于赋予 Fe3O4纳米颗粒多功能性的表面修饰方式。最后，介绍了 Fe3O4纳米颗粒在 MRI 成像、药物递

送及磁热疗中的发展。 

2. 磁性纳米颗粒的制备 

Table 1. Several synthesis methods of Fe3O4 nanoparticles and their advantages and disadvantages 
表 1. Fe3O4 纳米颗粒的几种合成方式及其优缺点 

合成方式 优势 缺点 Ref. 

共沉淀法 便于表面功能化，粒径小 易团聚、易氧化、不纯 [9] 

水热法 分散性好、磁性高及纯度高 实验条件苛刻 [10] 

热分解法 粒径分布窄、尺寸形貌可控 成本高，环境不友好 [11] 

微乳液法 形态规则、分散性好 产率低、成本高 [12] 

溶胶凝胶法 形貌尺寸孔隙可控 操作复杂，条件苛刻 [13] 
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Fe3O4的尺寸，形状及分散性等因素会影响其在不同领域中的应用性能。因此通过不同合成方式以制

备理想性能的 Fe3O4。目前为止，制备纳米级的磁性 Fe3O4主要是通过化学法制备而成，如共沉淀法、热

分解法、化学还原法、水热法、微乳液、溶胶凝胶法等。其各自的优缺点如表 1 所示。 

3. 磁性纳米颗粒的表面修饰 

在生物应用领域中，Fe3O4纳米颗粒经注射后进入生物体内，很容易被网状内皮系统识别并清除，进

而降低其在体内的诊断信号或是治疗效果。故对 Fe3O4 表面修饰是提高其生物相容性及提高其主动靶向

肿瘤效率的一种重要手段。在其表面修饰有机化合物是一种常用的修饰方式，有机化合物的引入不仅可

以提高其生物相容性延长其在体内的血液循环时间，还可以引入活性基团如醛、羟基、羧基和氨基使得

其能够通过化学反应进一步修饰其他物质，进而提高其性能。目前 Fe3O4 纳米颗粒的表面修饰方式可分

为配体置换和包埋两种[14]。配体置换是指将纳米颗粒表面的天然疏水性配体即油酸与强锚定基团(如羧

酸、磺酸酯、磷酸酯等)进行交换，交换后的 Fe3O4纳米颗粒表面具有亲水性，在生物体中的分散性更高。

但是，在交换过程中往往效率不高。所以相比之下，包封的方式表现出更高的效率，能够保证包覆的 Fe3O4

纳米颗粒表面更均一。通常是利用无机或有机物对 Fe3O4 纳米颗粒进行修饰，形成核壳结构。接下来将

从有机聚合物、无机金属或氧化物、蛋白及生物膜四个方面介绍 Fe3O4纳米颗粒的表面修饰。 

3.1. 有机聚合物 

常用的聚合物有聚乙二醇(PEG)、多赖氨酸(PLL) [15]、聚丙烯酸(PAA) [16]、聚乙烯亚胺(PEI)、聚(乳
酸–乙醇酸) (PLGA)、聚多巴胺(PDA) [17]等。其中，PLGA 是一种可生物降解的聚合物，近年来在肿瘤

治疗中常被用作药物递送平台，经过PLGA修饰后的Fe3O4纳米颗粒在溶液中分散性更稳定且更均匀[18]。
而 PEG 是最常用的一种修饰有机聚合物，以其减少蛋白质吸附和最大限度地减少免疫系统识别地能力而

闻名[19]，PEG 包裹的 Fe3O4纳米颗粒已被证明在可以逃避免疫系统并在循环中保持更长的时间[20]。此

外，聚合物的引入不仅提高其生物相容性，更为其表面修饰提供锚点，通过与聚合物的某些官能团反应，

可以将药物或是具有靶向功能的生物分子修饰与 NPs 表面。聚合物的引入可以在提高生物相容性的同时

提高其肿瘤靶向性能。总之，聚合物修饰的 Fe3O4纳米颗粒在肿瘤诊断治疗中具有巨大的潜力。 

3.2. 无机金属或氧化物 

由于 Fe3O4 纳米颗粒本身具有优异的磁共振成像特性，通常会将其与其他功能系统相结合以形成一

种多模态成像的综合系统。而无机金属，特别是贵金属常被用来与其相结合。一方面，大多数的贵金属

具有比碘元素更高的原子序数，且具有 X 射线衰减的特性，可用作计算机断层扫描(CT)成像造影剂。另

一方面，贵金属具有很强的表面等离子体共振(SPR)效应，可以吸收光能将其转化为热能，进行光热治疗。

其中，Au 是一种常用于修饰在 Fe3O4纳米颗粒表面的无机金属元素，并且可以通过对其尺寸、厚度、形

状及表面修饰以调节其性能，拓宽其应用。如 Li 等人[21]开发了一种透明质酸(HA)修饰的 Fe3O4@Au 核

壳结构的纳米星(Fe3O4@Au-HA NS)用于肿瘤的 MRI 和 CT 成像。同时在肿瘤处施加 808 nm 的近红外光

后，能够实现光热消融肿瘤的目的。 
此外，近年来无机纳米材料在生物医学领域得到了广泛的研究，如二氧化硅、氧化铝、二氧化钼、

石墨烯等。其中，介孔二氧化硅(SiO2)因其具有均匀的孔径及高比表面积，常被用做小分子药物、siRNA
等的递送载体[22]。将 SiO2 修饰于 Fe3O4 纳米颗粒表面的优势为不仅可以提高其生物相容性更能够为其

他分子药物提高锚定点(Si-OH 基团)进而提高其载药能力[23]。 
经过无机金属或是氧化物的修饰，结合了两者的优势，不仅提高了生物相容性，更为肿瘤多模态成

像及协同治疗开辟了新的可能。 
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3.3. 金属有机框架(MOF) 

金属有机框架(MOF)是一种新兴的多孔纳米材料，是一种由金属离子或金属簇与有机配体配位而成

的网络结构晶体，具有良好的物理化学性质、更大的表面积和可调节性，在负载纳米粒子及药物中具有

很大的应用前景。此外，MOFs 在肿瘤微环境中能够响应其中的 GSH 进而影响金属离子与有机配体最终

分解 MOFs [24]，因此很多学者利用这一优势将其用做一种靶向递送载体。Lin 等人[24]利用 pH 和 GSH
相应的 ZIF-8 作为纳米载体，将小尺寸的 Fe3O4纳米颗粒负载至 ZIF-8 中，设计了一种 Fe3O4-ZIF-8 的 MRI
造影剂。在体内实验中表明，Fe3O4-ZIF-8 在进入到肿瘤的酸性及过表达 GSH 的环境中后会使得 ZIF-8
分解，进而释放出小尺寸的 Fe3O4纳米，实现增强的 MRI 肿瘤对比度，用 T2 到 T1 的转换来区分肿瘤组

织和正常组织。 

3.4. 细胞膜 

纳米颗粒用于生物领域中的应用尽管已经发展了很多年，但是仍然有几个问题限制了其临床转换，

如 1) 外来的纳米颗粒容易被免疫系统检测到并且引起严重的免疫反应；2) 纳米材料不能主动跨过一些

生理屏障，故很难在目标位置积累；3) 纳米颗粒依赖被动的高渗透强滞留(EPR)效应，不仅效果不显著

更会对正常组织造成伤害；4) 纳米颗粒潜在的体内毒性。而 Fe3O4是一种经过 FDA 批准的纳米药物，因

其独特的性质及较长的血液循环时间被广泛研究以克服以上的局限性。与表面修饰外源性的配体相比，

表面修饰一些内源性的细胞膜为解决这些问题提供了一种新思路[25]。已经被用于研究的细胞膜有红细胞

膜、白细胞膜、肿瘤细胞膜、干细胞膜等[26] [27] [28]。Rao 等[28]将血小板衍生囊泡膜修包裹于 Fe3O4

外，用于延长 Fe3O4纳米颗粒的血液循环时间及肿瘤靶向性能。结果表明经过细胞膜修饰的 Fe3O4纳米颗

粒能够实现增强的 MRI 成像能力及增强的光热治疗效果，且表现出良好的而免疫相容性。细胞膜在 Fe3O4

纳米颗粒表面修饰是一种较新颖的修饰方式，利用细胞膜天生的免疫逃避作用使得 Fe3O4 具有延长的血

液循环周期。不仅是在 Fe3O4 纳米颗粒肿瘤诊疗中具有极大的应用潜力，在纳米颗粒治疗肿瘤领域都具

有很大的优势。细胞膜对纳米颗粒的修饰是新一代肿瘤诊疗纳米颗粒治疗的方向。 

4. 磁性纳米颗粒在肿瘤诊疗中的应用 

4.1. 磁共振成像 

磁共振成像(MRI)时基于磁场与原子核之间磁共振现象的一种非侵入性的新型医学成像技术。MRI
具有极高的成像灵活性、非电离辐射、对患者无害性以及患者接受度高的优点，具有众多优势。此外，

它还提供生理参数和具体的临床信息，以便更好地诊断和治疗。根据弛豫矢量的发生过程，可分为两中

弛豫：纵向弛豫(又称为自旋–晶格弛豫)和横向弛豫(又称自旋–自旋弛豫)。纵向磁化从激发态恢复到平

衡态的 63%所需的时间为横向弛豫时间 T1。横向弛豫从激发态回到平衡态的 37%所需的时间为纵向弛豫

时间 T2。并且弛豫率 R = 1/T。组织或器官部位的 MRI 成像 T1 值越小，其纵向弛豫时间越短，在图像

中呈现出越亮的信号。T1 值越小，其横向弛豫时间越短，在 MRI 图像中呈现出的信号越暗。生物体中

不同组织器官之间的信号强度不同，导致形成信号强度差异，从而形成了组织器官之间的对比度。尽管

MRI 本身能够实现对软组织和器官的详细诊断，但是由于其具有较低的灵敏度，有时候难以区分病变区

域及正常组织区域，难以发现一些早期病变。磁性 Fe3O4 纳米颗粒造影剂可用于增强图像的准确性和清

晰度，使医生能够更好地检测异常组织或器官。 

4.1.1. T2 造影剂 
由于 Fe3O4纳米颗粒具有超顺磁性，通常会减少周围质子的弛豫时间，从而提供了 T2 加权 MRI 成
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像的可能性。Fe3O4作为 T2 造影剂时，其尺寸、表面修饰及形状会影响其成像效果。尺寸越大，磁化强

度越高，横向弛豫率也相应较高。Cheon 等[29]通过对比不同尺寸的 Fe3O4纳米颗粒以测量其横向弛豫率，

4，6，9，12 nm 的横向弛豫率分别对应 78，106，130 和 218 mM−1S−1。此外为了提高体内造影剂的效果，

也可以通过设计 Fe3O4 更多的靶向至肿瘤，更多的被肿瘤部位所摄取。除对其尺寸进行设计之外，在其

表面修饰免疫逃逸物质、肿瘤靶向物质等也是一种通过提高靶向性能，使其在肿瘤部位积累进而提高其

造影信号的方式。如 Zhang 等[30]设计合成了一种壳为掺杂锰的二氧化硅，Fe3O4为核，表面以血小板衍

生生长因子(PDGFB)修饰的肿瘤微环境(TME)激活的 T1-T2 双模态的 MRI 纳米颗粒(PDGFB-FMS)。这种

PDGFB-FMS 可在高浓度 GSH 和低 pH 下降解，并将其用于异位和原位肿瘤诊断，显示出增强的信噪比

和肿瘤特异性。此外 PDGFB-FMS 的生物降解性快速，可以及时从体内排出，具有优异的生物相容性。 

4.1.2. T1 造影剂 
T1 造影剂能够区分脂肪和水，脂肪显示出较亮的对比度，水显示出较暗的对比度。临床常用的 T1

造影剂为 Gd3+离子，但是由于其在体内的循环时间短，且有可能在体内沉积导致肾源性系统性纤维化，

限制了其在高分辨率的 MRI 中的应用[31] [32]。Fe3O4纳米颗粒具有较好的生物相容性，但是常见的 Fe3O4

纳米颗粒不适用于 T1 造影剂，因为 T1 造影剂需要有高 r1 值和低 r2/r1 比。虽然 Fe 具有五个不成对的电

子可以用于提高 r1 值，但是由于其自身具有高磁矩导致其高 r2 值[33]。这一问题可以通过减小 Fe3O4纳

米颗粒的尺寸实现，由于 Fe3O4 纳米颗粒的磁矩会随着尺寸的减小而迅速减小，最终导致其磁各向异性

减小[34]。因此有研究设计了小尺寸的 Fe3O4纳米颗粒(3 nm)作为 T1 造影剂。制备所得的 Fe3O4纳米颗粒

的磁化强度极低[35]。此外为了提高其分散性及生物相容性，在其表面修饰了聚乙二醇衍生的氧化膦

(PO-PEG)。经过修饰后的小尺寸 Fe3O4纳米颗粒具有高 r1 值(4.78 mM−1s−1)及低 r2/r1 比(6.12)。且所得到

的小尺寸 Fe3O4纳米颗粒相较于临床使用的 Gd3+具有更长的循环时间及造影时间，还能够观察到小于 0.2 
mm 的各种血管。表明小尺寸 Fe3O4纳米颗粒在 T1 成像中具有很大的潜力。但是以上制备的小尺寸 Fe3O4

纳米颗粒会因其具有较高的表面能而聚集在一起，使得其失去 T1 造影的性能[36]。且在其表面修饰物的

分子对其磁性能有影响，故对小尺寸 Fe3O4纳米颗粒进行表面改性是十分有必要的。Bao 等[37]人基于此，

在小尺寸 Fe3O4 纳米颗粒表面接上了牛血清白蛋白(BSA)，这不仅维持小尺寸 Fe3O4 纳米颗粒的 T1 成像

功能，还使其血液循环时间从 15 min 延长至 2 h。 

4.2. 药物递送 

化疗是最常见的非手术癌症治疗方式，目前临床上大约有 80 多种不同种类的抗肿瘤药物，尽管他们

对某些癌症类型有效但是大多数的药物缺乏肿瘤特异性，会影响正常的组织和器官[38] [39]。纳米颗粒可

以通过EPR效应在肿瘤组织种富集而引起了人们的关注，并将其用于提高药物靶向肿瘤运输的一种载体。

Fe3O4 纳米颗粒不仅可以作为一种载体，更是一种 MRI 造影剂，检测其在肿瘤部位的积累及药物释放，

而展现出独特的优势[40]。如 Wang 等[41]利用模板辅助法设计合成了一种以 Fe3O4为核，ZnO 为壳并且

负载阿霉素(DOX)的纳米颗粒(Fe3O4@void@ZnO-DOX)用于磁靶向递送药物治疗肿瘤。近年来，细胞膜

包裹的纳米颗粒用于药物递送成为一种新兴的肿瘤靶向修饰手段。其中，癌细胞膜由于其自身具有识别

同源肿瘤向肿瘤归巢的能力受到了广泛的关注[42]。这种方式进一步提升了药物在体内精准运输的效率，

提高治疗效果，为肿瘤靶向递送药物提供了新方法。 

4.3. 磁热疗(MHT) 

MHT 是一种利用磁性纳米颗粒在外加交变磁场作用下产生局部高温，从而破坏肿瘤细胞的治疗方

式。MHT 已被引入临床，用于肿瘤治疗。MHT 在治疗肿瘤方面具有很多优势，如生物安全性高、组织

https://doi.org/10.12677/aac.2024.142008


伍志红，李翔 
 

 

DOI: 10.12677/aac.2024.142008 66 分析化学进展 
 

渗透深度深且能够定向选择性杀伤肿瘤，已成为纳米医学领域的一个重要课题[43]。磁热转换效率主要取

决于磁性纳米颗粒的大小、形状、磁性和浓度等因素。热效应对肿瘤的杀伤作用是指通过产生的局部高

温对肿瘤细胞造成热损伤，从而达到杀死肿瘤的目的[44]。高温可以引起肿瘤细胞的蛋白质变性、细胞膜

破坏和 DNA 断裂等，进而导致细胞凋亡或坏死[45]。相比于正常细胞，肿瘤细胞对热的敏感性更高，因

此磁热疗法可以实现对肿瘤的选择性治疗，减少对周围正常组织的损伤[46]。 
磁性纳米颗粒加热效率一般由比热吸收率(SAR)或其等效参数比损耗功率(SLP)或内在损耗功率(ILP)

来评估[47]。不同类型的磁性纳米颗粒的 SAR 可能会有数量级的差异。目前，可以通过调整 Fe3O4 纳米

颗粒的核心尺寸、添加成分、改变形状和表面修饰来提高 SAR，而所有这些因素都 会影响磁感应强度、

饱和磁化(Ms)、磁晶各向异性(K)和弛豫时间。由于 K 值的降低和 Fe3O4纳米颗粒表面的自旋不协调，Fe3O4

纳米颗粒的磁感应强度和 Ms 随着尺寸的减小而迅速下降，而大尺寸的 Fe3O4 纳米颗粒通常比小尺寸的

Fe3O4纳米颗粒具有更高的磁感应强度和 Ms。SAR 值随着尺寸的增加而增加，在特定尺寸时达到最大值。

SAR 与 Ms 成正比，但它与 Fe3O4纳米颗粒的尺寸分布成反比。SAR 值在一定的颗粒大小和 K 值时可以

有一个最大点。因此，理想的用于 MHT 的 Fe3O4纳米颗粒应具有高 Ms 和高单分散性。除尺寸外，Fe3O4

纳米颗粒的形状也会影响 SAR 值。如 Yang [48]团队制备了一种六边形盘状的 Fe3O4，观察到其具有环状

磁通量，并阐明了 Fe3O4 纳米盘中的涡旋域结构。由于其的各向异性，Fe3O4 纳米盘在水溶液中的 SAR
值高达为 4925 W/g，这在纯 Fe3O4纳米颗粒中具有最高的 SAR 值。 

除了制备出具有高 SAR 值的 Fe3O4纳米颗粒外，通常用于 MHT 的 Fe3O4纳米颗粒均是通过瘤内注

射再置于交变磁场下实现磁热治疗的。通过尾静脉注射靶向肿瘤部位再治疗的效果有限，故提高其肿瘤

靶向性能也是需要解决的一大问题。如 Hayashi 等人[49]制备了一种叶酸(HA)及聚乙二醇(PEG)修饰的

Fe3O4纳米簇(FA-PEG-SPION NC)，避免了小尺寸(10 nm)的 Fe3O4在正常组织毛细血管的聚集，但能够增

强其在肿瘤内部的积累，进而用于 MRI 和磁热治疗。结果表明经过尾静脉注射的 FA-PEG-SPION NC 在

肿瘤部位较多的聚集且具有良好的磁热治疗效果。 
除了只用 MHT 外，通过各种表面修饰，与其他治疗手段相结合实现更好的治疗效果。如表面负载

化疗药物实现 MHT 与化疗相结合，与放射疗法相结合，与免疫治疗相结合、与光热/光动力治疗相结合、

与基因治疗相结合等。 

5. 总结与展望 

目前 Fe3O4纳米颗粒基于其优异的性能在生物医疗领域得到了广泛的应用。本文描述了 Fe3O4纳米颗

粒的几种制备方式、表面修饰改性及在肿瘤诊疗中的应用。每种制备方式具有各自的特点，需根据需求

选用相应的制备方式。此外 Fe3O4 纳米颗粒不稳定很容易团聚，因此在其表面功能化修饰其他物质不仅

能够增加其分散性，更能提高其生物相容性，造影信号及治疗效果。但是由于 Fe3O4 纳米颗粒仍存在如

靶向性不足、具有潜在的生物毒性等劣势，限制其进一步发展。相信随着纳米颗粒技术及生物化学技术

的发展，Fe3O4纳米颗粒将克服自身的几种缺点，更好地应用于生物医药领域，造福人类。 
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