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磁性空心纳米粒子的制备及其生物医学应用
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摘 要：总结了近年来磁性空心粒子的制备方法及其制备过程中的优缺点，对磁性空心纳米粒子的特殊形

成机理（如柯肯达尔效应和奥斯特瓦尔德熟化机理）进行了说明，并阐述了近年来磁性空心纳米粒子应用于药

物运输、磁共振成像等方面的进展，指出当前应用中的主要方向和亟待解决的问题。
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Abstract：Summarized the methods of preparation of magnetic hollow nanoparticles (MHP) in recent years and the
advantages /disadvantages in the process of synthesis. Illustrated the special formation mechanism such as the Kirkendall
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Pointed out the direction of the main application and problems to be solved.
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随着纳米技术的飞速发展，磁性纳米粒子的制备

技术日趋成熟，并广泛应用于量子点[1]、蛋白质提纯[2]、

磁靶向载体[3 ]、核磁共振成像[4 ]等生物医学领域。目

前，众多学者通过制备条件的控制和新技术 / 方法的
运用制备出不同粒径大小、各种形状和结构的磁性纳

米粒子，如介孔结构、针状、纳米棒状、空心海胆状

等[5- 7]。其中磁性空心纳米粒子（ma gn et ic  h ol low
nanoparticles, MHP）不仅具有良好的磁学性能，可用
于核磁共振成像；且在生物应用方面，磁性微球的空

腔可负载需要的药物分子，以达到在一个体系中连接

诊断剂和控制释放的目的；此外，磁性球的空腔能扩

大单催化功能，使其多功能化。关于MHP的制备方法
很多，Lou等[8]对近 10 a来空心微 /纳米结构在合成和

应用方面取得的进展进行总结，提出空心结构纳米粒

子的制备方法可分为传统的硬模板法和软模板法及新

兴的牺牲模板法和免模板法。笔者对近年来MHP的合
成、应用及其相关研究进行总结，认为其制备方法可

分为硬模板法、软模板法、牺牲模板法和免模板法，并

对这些合成方法中特殊的形成机理进行了说明，阐述

了它们在药物运输、核磁共振成像等生物医学领域中

的应用。

1 制备方法

从零维纳米材料的角度来讲，MHP的结构可分为
单一磁性结构和磁性复合结构，而前者又包括介孔结
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构和多腔室结构；后者包括响铃结构（rattle-type）和
多核层结构[9]，其中以 rattle-type结构的MHP最常见、
应用最普遍。通常该结构的形成采用硬模板法中的层

层组装（layer-by-layer assembly，LBL）。即先预制 2种
不同物质的核壳球，这 2种物质能同时作为模板和核
体；再采用物理或化学包覆 1层第三种物质制备核壳，
3层结构形成一类似蛋的合成物（蛋黄、蛋白和蛋壳），
当蛋白通过合适的方法选择性地移除就得到 rattle-type
球。此外，许多特殊的形成机理（如Kirkendal effect和

Ostwald ripening）都可用于产生 rattle-type。笔者在对
近年来MHP的制备进行总结后，认为其制备方法可同

Lou等[8]的结论。

1.1 硬模板法

该法是合成MHP较传统、普遍的方法，常包括 4
个主要过程：1) 制备硬模板；2) 对所采用的模板表面
进行功能化 /修饰以获得良好适用的表面性质；3) 通
过各种途径用铁盐前体对改性后的模板进行包覆，进

一步处理形成结构紧凑的壳；4) 选择性地移除模板获
得空心结构的磁性纳米粒子。合成机理见图 1。

制备过程中常用的硬模板有SiO2
、C球、含碳的多

聚糖微球[10]。SiO2
为无定形材料，它具有无毒、孔径

可调和相当高的比表面积等特性，不仅可作为模板，

还可与磁性纳米粒子一起形成空腔后作为药物载体，

如Yufang Zhu等人[11] 先利用碳球作为模板，随后通过

介孔的SiO2
形成 rattle-type 的Fe3O4@SiO2

结构，如图2
所示，该系统可使载药体系的载药量提高。

通常采用合适的溶液选择性移除模板或高温煅烧

模板[ 12 ]。模板移除所用溶液多选用高腐蚀性的酸或

碱，如氢氟酸（HF）、氢氧化钠（NaOH）等[13-14]。有

学者提出采用超声化学法可移除模板，这是因为超声

辐射过程中，短暂但异常高频的能量不仅可分解有机

金属前体产生金属原子，且有利于磁性纳米粒子均匀

沉积在其他表面或模板上[15]。此外，热处理也是常用

的手段，Piao Y.等[16]采用包覆 -热处理 -剥落（wrap-
bake-peel）过程，合成水分散和生物相容性的空心铁
氧化物纳米囊，通过该过程产生针状 -FeOOH空心纳
米粒子。

硬模板法的灵活性在于产物的外层形状是由内层

模板的形状决定的，如果模板是非对称的形状，那么

产物就会显示出非对称的球形形貌。但成本高，过程

复杂，且很难从多步合成方法中获得高产量的MHP，
并且一旦模板移除后缺乏结构强度的壳。

1.2 软模板法

硬模板法本身有很多缺点（如制备成本高，过程

复杂繁琐，产率低），而采用软模板法则可避开这些缺

点，因此软模板法制备磁性空心纳米粒子更有效，也

更普遍。常用的软模板主要有表面活性剂和其他的超

分子微粒，聚合物聚集体或囊泡、气泡，乳液液滴，通

常采用乳液液滴法制备[17]。乳液液滴法或乳液法是将

2种不相容的液体通过搅拌或震荡混合在一起，其中
一相的液滴能分散在另外一连续相中形成乳液。乳液

的热动力学常不稳定，这样，表面活性剂或两亲性聚

合物自组装在液滴和连续相界面之间时需增加其稳定

性。乳液法通常用来制备药物载体中的微胶囊，有些

研究者将乳液法和免模板法结合起来制备药物微胶

囊，如Hye Young Koo等[18]采用一步免模板法合成了

含有磁性纳米粒子包被在聚合物壳中的聚合物微胶

囊，这些微胶囊的独特特征是通过水核的渗透膨胀道

重复性干燥和水和作用下能可逆地改变自身形状，且

本身具有超顺磁性响应，在外加磁场下可移动和聚

集。该合成过程中采用了紫外辐射，紫外辐射诱导在

磁性空心结构的合成过程中起很大作用，如Xiuqing
Gong等[19]通过单液滴的联合反应制备了大孔聚合物微

球，而后采用紫外辐射诱导制备微磁性 Fe3O4
流体，最

终粒子的内核为微米尺度球状物，粒径从几微米到十

几微米不等，最大内空隙体积分数达 70 %。
细乳液聚合、反向乳液聚合等聚合机理在MHP制

备过程中均有应用，如 Song Yang等[20]在室温和环境

压力条件下，采用反向细乳液聚合合成了空心超顺磁

性的 Fe3O4/PS组分微球。以水滴作为软模板形成空心
结构，同时在W/O界面存在可组装的两性磁性纳米粒
子，有利于苯乙烯的界面聚合，以确保形成空心结构

的微球，其合成机理及最终的粒子形貌见图 3。且在
合成过程中，水的质量分数越大，粒子的分布越差，获

得的微球越大；加入的苯乙烯质量分数越大，粒子越

图 1 硬模板法形成磁性空心纳米粒子机理图

Fig. 1 Mechanism of MHN synthesis via hard templates

图 2 Fe3O4@SiO2
的形成机理及其 TEM图

Fig. 2 Fe3O4@SiO2formation mechanism and TEM images

a) 形成机理

                            b) C球；                   c) Fe3O4@SiO2
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大，微球壁越厚；Span 80 的质量分数越小，反向乳液 聚合的稳定性越差，粒径分布也越差。

图 3 超顺磁性空心微球制备机理及所制备微球 SEM图
Fig. 3 Formation mechanism of hollow superparamagnetic nanocomposite micropheres and SEM images

1.3 免模板法

采用硬模板法，模板移除步骤不可缺少，模板移

除不仅是非常复杂的过程，且对所产生的磁性空心粒

子的质量（如很多杂质存在和不可避免的壳塌陷）有

很不利的影响，因此，值得探寻其他更简单、有效的

合成步骤用于空心结构的合成。实际上可选择一步免

模板法用于控制制备磁性空心纳米粒子。免模板法将

先前的部分作为一个整体模板，更有效也更普遍用于

合成宽排列的空心结构[21-23]。Lu-Ping Zhu等[24]通过软

模板水热法成功、高产量合成了粒径为200~300 nm，大
小规整，单分散性和单晶磁性空心球，其壳层厚度为

50 nm，所制备的单晶空心球由均衡的 Fe3O4
组成，有

良好的立方结构。

近年来，基于新的合成机理Ostwald ripening进行的
一步 - 模板自组装法合成宽粒度范围磁性空心结构获

得了很大的成功[25]。Ostwald ripening是在制备磁性空心
结构中常用的一种合成机理，该过程中，从液态转变

为固态的过程首先成核，然后生长，此过程称为晶粒

的成核长大。晶粒内分子、原子排列规则，所以一个晶

粒就是单晶。很多的研究者在Ostwald ripening理论基础
上提出了新的改进，如Zhenxuan Wang等[26]通过侵蚀辅

助Ostwald ripening合成了粒径小于 100  nm超顺磁性荧
光 Fe3O4/ZnS 空心纳米粒子；Peng Hu等[27]通过在有

NH4Ac作为结构指导剂的一锅热溶过程，合成了平均
直径为 400 nm、壳层厚度为 60 nm，单分散性的 Fe3O4

空心球，提出了新的气体泡沫辅助的Ostwald ripening
过程。

此外，免模板结合水热法、溶剂热法等在合成磁

性空心粒子的过程中也有相关应用，如Dejuan Du 和

Minhua Cao [28]在没有任何其他试剂作用的条件下，

采用配体草酸辅助合成了空心海胆状的 Fe3O4
，且没

有其他的煅烧手段；Guan N.等[29] 通过用配位化合物
[Fe(urea)6]Cl3

作为唯一的铁离子源，采用简单的溶剂热

反应合成单分散和单晶 Fe3O4
空心球，Fe3O4

空心球平

均粒径为200 nm，这些单晶Fe3O4
空心球由良好对称尺

寸的纳米粒子组成，且其生长机理是取向生长和

Ostwald ripening共同作用的结果。
免模板法比硬模板法在合成步骤上要简单，且可

避免硬模板法在移除模板过程中对空心球质量的影

响，但是合成成本一般较高，合成过程单一。

1.4 牺牲模板法

该法的主要特点是将模板作为暂时存在的物体，

其主要特征是模板本身在合成壳材料过程中作为反应

物，类似传统的硬模板，牺牲模板直接决定空心结构

最终的形状和近似空穴大小，但模板同时起一个结构

指导支架和前体，牺牲模板最终消耗部分或全部在壳

形成过程中。在这点上，牺牲模板合成具有得天独厚

的优势，因它通常无需外加表面功能化和壳形成通过

化学试剂得到保证。在牺牲模板法形成磁性空心纳米

结构过程中，Kirkendall effect是常用的特殊形成机理。

Kirkendall effect最初是块体金属在靠近界面的地方
形成空心，主要是由于块状可迁移的金属对具有不同

的迁移率。在一个方向上，大规模的网状流动通过空

穴的融化来平衡，这样能较好地浓缩进入界面周围的

空洞。实际上，在空心结构是亚微米到微米尺度和合

成是在液相溶液中的情况下，壳极可能是介孔的，而

内部的空心结构是含有液体的实心的。在这些条件

下，通常的溶液转变可转变为占支配地位的壳生长过

程，且非常不对称，这基于空穴流动和随后的

Kirkendall过程[29]。但Kirkendall effect在形成MHP的过
程中具重要作用[30- 31]，Yadong Yin等[32]通过类似于

Kirkendall effect的机理，从Co纳米晶体开始显示出它
们的反应在含有O 2

的溶液中，是硫或 Se主导形成最
终含氧和硫族元素构成的空心纳米晶体。这个过程提

供了常规途径所合成的大量空心纳米结构复合物。且

该过程简单地延伸，产生 Pt-Co氧化物蛋黄壳纳米结
构，这种结构能作为纳米反应器用于催化。结合

Kirkendall effect，Sheng Peng和 Shouheng Sun等[33]通过

控制氧化无定形 Fe-Fe3O4
纳米粒子合成单分散空心结

构的 Fe3O4
。合成机理如图 4所示。
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基于Kirkendall过程，许多其他的空心粒子，包括
金属近体，能够被作为核合成，但除很少一部分明确

定义的体系，在很多案例中Kirkendall effect形成空心
结构还是投机性的。

2 在生物医学方面的应用

2 . 1 磁性空心粒子应用于药物运输

磁靶向药物载体是纳米技术与现代医学结合的产

物，它具有小尺寸效应，良好的靶向性、生物相容性

等优点。因此，有望克服传统药物无法在循环体系内

滞留并达到有效浓度、无法达到特定的治疗目标、无

法通过血脑屏障、无法在某个局部形成较高浓度而同

时又不产生毒副作用等缺陷[34]。

相对于其他的磁性粒子，磁性空心纳米粒子用于

药物运输同样具良好的磁学性能、生物相容性等。此

外，由于其质量轻，内部空腔也往往被用来当做药物

运输的场所，可大大提高药物的运载量，如 Shao-Wen
Cao等[35]首先将一种新的前体模板转化法控制合成分

层次由 Fe3O4
和 -Fe2O3

纳米片组成的纳米结构的磁性

空心球，再用 PEG进行修饰，随后将普通的抗消炎药
布洛芬压入磁性空心球的空腔内，研究布洛芬在仿真

体液中的释放行为，结果证明，这些分层纳米结构的

Fe3O4
和 -Fe2O3

磁性空心球有很高的药物负载能力和

令人满意的释放性质。

此外，用于癌症治疗的顺氯氨铂也常采用磁性空

心球作为药物投递的载体[36]，如Kai Cheng等[14]制备了

粒径较小的介孔结构的磁性 Fe3O4
，并且在空心球的里

面负载上了顺氯氨铂。

目前，磁性空心纳米粒子应用于药物运输还存在

许多不足，如磁性空心粒子的粒径大小和形状等还有

待进一步的控制，且各种不同粒径的粒子在进入人体

后被吸收的情况不同导致分布的程度不一，易在血管

中形成栓塞；而且一旦药物被释放，就会出现不再受

磁场控制的现象；此外，磁性空心纳米粒子载体的生

物毒性还有待于进一步考证。

2.2 磁性空心粒子应用于MRI
磁共振成像（magnetic resources imaging, MRI）技

术可用来对生物体内脏器官和软组织进行无损的快速

检测，已成为诊断软组织病变（尤其是检测肿瘤）最

为有效的临床诊断方法之一。在临床磁共振成像中常

用纳米尺度的超顺磁性纳米粒子(super-paramagnetic
iron oxide nanoparticles, SPIONs)，而磁性空心纳米粒子
较之 SPIONs，具有强磁性，应用于MRI不仅可实现生
物相容性、在循环过程中保持稳定性外，还可在血液

中拥有长期的循环[21]。

MRI造影剂的造影增强（包括正增强和负增强）作
用主要通过改变质子从激发态到基态的衰减速率，即

改变T1
（纵向弛豫时间）或T2

（横向弛豫时间）/T2
*（T2

*

为 T2
修正值）来实现。人体不同器官的正常组织与病

理组织的（T1
或 T2

）是相对固定的，且有一定的差别，

因此通过获得选定层面中各种组织的 T1/T2
值，就可获

得该层面中包括组织影响的图像，即MRI 成像的基
础。MRI的信号强度 S可用式（1）表示：

。                                                   （1）

式（1）中，N为氢质子密度；TR
为重复时间；TE

为回波时间。对于 T1
加权像，要求 TR<T1

，TE<<T2
，图

像信号增强；而对于T2
（或T2

*）加权像，要求TR>>T1
，

TE>>T2
，图像信号减弱。

Ding Y等[37]通过免核 -模板途径法制备粒径约为

200 nm的磁性杂化空心球Fe3O4/CS-PAA。将其应用于
MRI，MRI的虚影测试显示在 T2

加权成像中，所合成

的杂化空心球有显著的磁响应信号加强。Piao Y.等[16]

采用新的包覆 -热处理 -剥落（wrap-bake-peel）过程，
合成水分散和生物相容性的空心针状的 -FeOOH纳米
粒子。这些水分散性的磁性纳米囊不仅可作为药物运

输的工具，且可作为 T2
磁共振造影剂，合成机理及粒

子的 TEM 图和 T2
增强磁共振造影如图 5所示。结果显

示，随着磁性胶束浓度的增加，磁共振成像的信号减

弱，证实磁性胶束可作为核磁共振成像造影剂。

将磁性空心纳米粒子应用于MRI，首先要严格控
制磁性空心粒子在人体的含量，这主要是由于磁性

空心粒子跟其他的磁性粒子一样，在正常人肝组织

内铁含量超过一定水平时就会发展成肝硬化和肝细

胞癌；其次，要对磁性空心粒子的粒径严格控制，这

主要是由于磁性空心粒子主要为肝、脾的网状内皮

系统所摄入。此外，SPIONs的细胞毒性还有待进一
步研究。

b）13 nm Fe-Fe3O4 纳米种子  c）16 nm Fe3O4
空心纳米粒子

图 4 磁性空心粒子合成机理及其 TEM图
Fig. 4 Formation mechanism of

Fe3O4 MHP and TEM images

a）合成机理



第 4期 73

3 展望

目前，研究者们通过各种方法和手段的控制制备

出各种形状、不同粒径的MHP，且在药物运输、MRI、
催化[38]、传感器[10]等方面取得了成就。值得注意的是，

粒子粒径大小、粒度分布对MHP在生物医学方面的应
用起了很大的作用[39]，因为许多重要的体内功能化粒

子取决于粒子的粒径，这些包括循环时间、外渗、靶

向、免疫原性、内在化、细胞内交联、降解、流动性、

清除和吸附机理。理论模型指出，用于药物运输的非

球形粒子优点基于他们在细胞内部和血管动力学的影

响。实际上，在接近细胞粘附处的粒子局部几何学，而

不是总体粒子的形状。各种方法制备的MHP，其大小
可从几纳米到几百纳米，但是目前的平均水平多是在

100 nm以上，如何控制粒径大小，减小空心粒子的壁
厚等问题还有待进一步探索；此外，严格控制空心结

构内部结构是目前亟待解决的问题之一。如何解决

MHP在体内及时代谢出体外和代谢的产物无毒等问题
都是MHP应用于体内亟待解决的问题。总而言之，磁
性空心结构向多级结构多功能化发展是未来发展的趋

势[9 ]，而且十分有必要找出经济有效的过程用于大范

围地合成特殊性质的MHP。
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