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摘要：磁性氧化铁纳米粒子因具有尺寸小、低毒性和超顺磁性等特点，已经引起了生物化工、医药工业领域的广泛关注。生物可降

解高分子材料是生物医用高分子研究中最活跃的领域之一，已广泛用于外科手术缝合线，植入体材料及药物释放载体等。将 Fe3O4

和生物可降解高分子材料进行复合，可以扩大两者的应用范围，达到理想的治疗效果，并有望开创临床治疗的新时代。本文介绍

了磁性四氧化三铁粒子的化学制备方法，包括共沉淀法、溶胶 -凝胶法、微乳液法，并对各种方法的优缺点进行了比较；重点阐述

了磁性壳聚糖，磁性聚乳酸，磁性 PEG，磁性 PCL复合材料的制备，及它们在酶的固定化、磁靶向药物及基因载体等医学领域的应

用，显示了 Fe3O4/生物可降解复合材料在医学领域的广阔应用前景；最后对复合材料走向临床应用所面临的问题及发展前景进

行了讨论。
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Study on Fe3O4/biodegradable Composite Materials*

Magnetic iron oxide nanoparticles due to their small size, low toxicity and superparamagnetic characteristics, have
caused a bio-chemical, pharmaceutical industry research attention. Biodegradable polymer materials which have been widely used for

surgical sutures, implant materials and drug delivery carrier is one of the most attractive fields in biomedical polymers. Compositing the

Fe3O4 and biodegradable polymer together can expand the scope of application of both, to achieve the desired therapeutic effect, and is

expected to create a new era of clinical treatment. The chemical preparation methods of Fe3O4, including co-precipitation method, sol-gel

method and microemulsion method, are introduced in this paper and the advantages and disadvantages of each method are also
compared; the preparation of several biodegradable composite materials mainly magnetic chitosan, magnetic PLA, magnetic PEG,

magnetic PCL, and their applications in medical fields such as immobilization of the enzyme, magnetic drug targeting, and gene carrier,

are also summarized, showing a broad application prospects of the Fe3O4/biodegradable composite materials in the field of medicine;

finally, the problems faced in the clinical application of composite materials and development trends of Fe3O4/biodegradable composite

materials are also discussed.
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前言

Fe3O4磁性纳米粒子由于具有特殊的磁导向性，以及表面

可连接生化活性功能基团等特性，在靶向药物、分子成像、酶和

细胞固定化等领域具有广泛的应用[1,2]。然而，由于 Fe3O4磁性纳

米粒子尺寸小，粒子间还存在范德华力、磁力的相互作用，使得

纳米颗粒极易吸附团聚，影响了磁性纳米粒子的使用。

生物可降解高分子材料的重要意义不仅在于环保的需

要，更重要的是利用其可降解性，用作生物医用材料。这类材料

不仅可以完成某些特定治疗目的[3]，而且可以在生物体内分解，

并最终排出体外。

近年来，随着生物纳米技术的不断发展，多功能纳米复合

材料越来越受到人们的关注。以生物可降解高分子材料为基体

负载磁性氧化铁粒子，形成 Fe3O4/生物可降解高分子复合材

料，不仅能够有效地克服磁性粒子易团聚的缺点，同时，纳米粒

子和聚合物形成的复合材料也具有了单相材料所不具备新性

能，从而扩大了磁性纳米材料和生物可降解高分子材料的应用

范围[4，5]。作为一种新型功能材料，Fe3O4/生物可降解高分子复

合材料在环境工程、生物医学等方面都具有很好的应用前景。

本文就磁性 /生物可降解复合材料在医学领域的应用进行了
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图 3纳米 Fe3O4粒子及磁性复合微球的 TEM照片

Fig. 3 TEM of Fe3O4 nanoparticles and magnetic composite microspheres

介绍。虽然它们在临床治疗上显示了很好的应用前景，但是由

实验室阶段走向应用阶段仍有很多工作要做，文章最后对其应

用于临床所面临的挑战进行了介绍，相信随着材料科学，医学

等学科的发展，这些问题终将会被解决，给临床治疗带来福音。

1 四氧化三铁的制备

1.1 共沉淀法

共沉淀法是在含有一定比例的两种金属离子（Fe2+及 Fe3+）

的可溶性盐溶液中，加入适当的沉淀剂（常用的有氨水或氢氧

化钠溶液），在一定温度和 pH值下使金属离子均匀沉淀或结
晶出来，再经过一定处理制得纳米微粒。

Fried以及 Lin等[6，7]以 Fe3+及 Fe2+为原料，氨水为沉淀剂，

在一定 pH值条件下得到了粒径分布较窄的 Fe3O4颗粒，并研

究了各种因素对产物性能的影响。共沉淀法的特点为反应条件

温和，易于工业化生产，方便在产物表面修饰功能基。但反应过

程中影响产物粒径和磁学性能的因素比较多，如铁盐的种类、

沉淀剂的类型及滴加方式、熟化时的 pH值、熟化温度等。
1.2 溶胶 -凝胶法

溶胶 -凝胶法是首先经水解聚合直接形成或经解凝形成

将无机盐形成均匀溶胶，然后再调节 pH值使溶质浓缩凝胶

化，凝胶经干燥热处理焙烧去除有机成分得到无机氧化物纳米

材料。

Tang等[8]在 300℃下，用溶胶 -凝胶方法合成了磁性纳米
Fe3O4薄膜。在 0~119 T的磁场中，表现出磁光效应。Xu等[9]在

碳纤维表面通过溶胶 -凝胶法配合真空退火得到了表面覆盖
Fe3O4壳的 C@Fe3O4芯 -壳纳米纤维。

溶胶凝胶法的优点是产物纯度高，易于制备有机 /无机纳

米杂化材料；工艺简单，节省能源；颗粒粒径分布窄。

1.3 微乳液法

在微乳液法中，由于反应被限制在微乳液滴内部，微粒的

生长受微腔大小的控制，因而得到的纳米颗粒粒径小、形态规

则、分散性能好且晶型多样。

微乳液一般分为 2种类型，即油包水型(W/O型)和水包油

型(O/W型)。

Mira及 Arturo等[10，11]通过微乳液法，在 AOT-H2O-正庚烷

体系中，得到了粒径 4 nm的 Fe3O4颗粒。

采用微乳液法制备纳米粒子另一突出优势是，在制备时可

以通过选择不同的表面活性剂修饰微粒表面以改善纳米材料

的界面性质，从而可以显著改善其光学、催化及磁性能等性质。

2 Fe3O4/生物可降解高分子复合材料

近年来人们对医用高分子材料的需求日益增大。以聚乳酸

类为代表的生物可降解医用高分子材料不仅对人体无毒性、无

刺激性和致敏性，同时还可以在生物体内分解，并最终排出体

外[12]。Fe3O4磁性纳米粒子具有超顺磁性，生物相容性好等特

点，已广泛地应用于细胞标记和分离、核磁共振造影剂、导向药

物载体和肿瘤磁过热疗法等[13-15]。利用生物可降解聚合物对磁

性纳米粒子表面进行修饰和功能化可以促进磁性粒子在生物

学中的应用。

2.1 磁性壳聚糖复合材料

目前，磁性壳聚糖微球的合成方法主要有：乳化交联法、光

化学法、原位法、喷雾干燥法等。其中，乳化交联法应用最为广

泛。

Hassan等[16]综合乳液法、聚合物交联法和溶剂蒸发法合成

了磁性壳聚糖微球，并将其应用于抗癌药物 -蒽酚酮的传送。
Zhang等[17]第一次通过光化学法合成了粒径为 41 nm的磁性壳

聚糖微球。结果表明经紫外光照射制备磁性壳聚糖微球时，并

没有改变 Fe3O4的尖晶石结构。Hritcu等[18]采用原位法合成了

磁性壳聚糖微球。

2.2 磁性聚乳酸复合材料

聚乳酸与无机纳米粒子复合不仅可以改变其结晶及降解

行为，同时可以提高其力学、耐热及气体阻隔等性能。磁性聚乳

酸复合材料集磁性材料的特性及聚乳酸的生物降解性于一体，

是一类很有前途的功能材料[19]。

图 1微乳液法制备纳米 Fe3O4微粒

Fig. 1 The preparation of nanopartical Fe3O4 using microemulsion method

图 2壳聚糖及复合材料的 TEM图

Fig. 2 TEM of chitosan and its composite material
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张冬等[20]制备的可降解磁性聚乳酸微球粒径在 30-50 滋m
之间，降解时间达到 20 d，可以作为靶向缓释药物载体使用。张
晶等[21]采用模板法制备了厚度为 0.1 mm，浓度为 0.5 %-5 %复
合物薄膜。张杰及 Duguay等[22，23]采用乳化溶剂挥发法制备了

大粒径磁性聚乳酸微球，在聚乳酸中引入质量分数为 5 %-10
%的磁性物质。Gomez Lopera等人[24]利用复乳法制得了粒径为

（0.16± 0.06）滋m的磁性聚乳酸载药微球。
2.3 磁性 PEG复合材料
聚乙二醇(PEG)来源丰富，且稳定性好、无毒性，因此其应

用越来越受到人们的重视。同时聚乙二醇(PEG)既溶于水又溶
于有机溶剂，具有良好的两亲性和生物相容性[25]。在磁性微球

表面固载 PEG，可以改善磁性微球的生物相容性，扩展其在生
物技术领域中的应用。

姜波等[26]采用悬浮聚合的方法，通过高分子功能化反应，

获得了固载有 PEG侧链的 PVA高分子磁性微球，PEG4000固
载量约为 190 mg/g，合成的高分子微球具有良好的磁响应性。
任杰等 [27] 采用非溶剂引起相分离的方法，以油酸钠改性的

Fe3O4纳米粒子为磁性内核，可生物降解共聚物聚乳酸 -聚乙
二醇( PLA- PEG)嵌段共聚物为载体材料，吐温 -80为表面活
性剂，制备了 Fe3O4/PLA-PEG磁性复合微球。
2.4 磁性 PCL复合材料
聚己内酯(PCL)是由单体 ε -己内酯开环聚合得到的线性

脂肪族聚酯，具有良好的生物可降解性和相容性，在药物控制

释放、生物降解支架、医用缝合线等医用领域己有广泛研究和

应用[28]。

Nasongkla 等[29]人利用双亲性嵌段共聚物聚(ε - 己内酯)
-b- 聚环氧乙烷 (PCL-b-PEO) 以及聚乳酸 -b- 聚环氧乙烷
(PLA-b-PEO)自组装将疏水性的药物阿霉素和疏水性的纳米四
氧化三铁磁性粒子包裹到胶束的疏水核里面，所形成的杂化纳

米粒子可以在磁共振成像以及磁导向的条件下实现药物的传

输及释放，达到治疗癌症的目的。Kim等[30]合成了亲水端带叶

酸的聚乙二醇 -己内酯共聚物，并通过自组装法制备了载磁性
Fe3O4纳米粒子和阿奇霉素的聚合物胶束。结果表明该聚合物

胶束对肿瘤细胞具有较好的靶向治疗效果。

3 Fe3O4/生物可降解高分子复合材料的应用

3.1 酶的固定化载体
磁性壳聚糖微球表面的氨基以及磁性 PEG微球表面的羟

基等可以与蛋白质分子的羧基反应，从而将蛋白质分子吸附在

表面，用做酶的固定化载体使酶容易回收并能够重复利用。

Jiang等[31]利用磁性壳聚糖微球对漆酶进行了固定化。他们

同时对固定化酶进行了酶学性质的研究，结果表明经过固定化

增加了酶的稳定性。目前，磁性壳聚糖微球作为载体已经应用

于酵母乙醇脱氢酶、酪氨酸酶和 茁-D-牛乳糖苷酶等的固定化[32-35]。

3.2 磁靶向药物
将药物和适当的无毒的磁活性成分进行包埋，利用施加于

体外的磁场引导包埋物在体内快速定向移动于靶部位，释放药

物[36]。这样可以减少用药次数与剂量，提高药物的生物利用率。

张杰等[22]选用聚乳酸和磁性纳米四氧化三铁为载体，制备

了 Fe3O4 /PLA载阿奇霉素磁性复合微球。试验表明，Fe3O4改善

了微球对药物的包覆效果，药物释放持续的时间更长；同时对

微球粒径的控制也有一定的积极作用。实验结果显示，聚乳酸

作为药物载体具有明显的药物缓控释作用。Zhu等[37]合成了平

均粒径为（100± 20）nm的载有（5-氟尿嘧啶）的磁性壳聚糖微
球。结果表明，微球具有低聚合性和良好的磁响应性，在细胞内

保留了很好的抗癌抗菌活性。

3.3 基因治疗
基因治疗是指将遗传物质导入细胞或组织进行治疗。其

中，直径小于 10 nm的磁性 Fe3O4颗粒表面可吸附 DNA分子，
这样在外加磁场的作用下，可顺利实现靶向治疗。同时，为了提

高生物相容性，可以在磁性 Fe3O4表面接枝生物高分子，形成核

壳式结构从而成为较好的基因载体。

苑仁旭等[38]采用生物可降解聚己内酯 PCL改性聚乙烯亚
胺，得到两亲性的接枝共聚物( PEI- g- PCL)。该共聚物通过溶
剂挥发法在水中自组装形成纳米粒子，其内部负载有超顺磁性

四氧化三铁纳米粒子及质粒 DNA。研究表明，PEI- g- PCL聚合
物自组装形成的颗粒对细胞具有较高的转染效率。此类载体有

望在基因转染的过程中利用磁共振手段进行实时、无创观测。

4 总结与展望

四氧化三铁粒子廉价易得并且具有很好的磁响应性，人们

可以通过不同的制备方法对粒子的形貌，尺寸，表面特性等进

行控制；以聚乳酸为代表的生物可降解高分子材料已广泛应用

于临床。而两者的复合材料集合了纳米粒子的磁性和高分子材

料的可降解性，可以解决许多临床上面临的问题，同时有望带

来意想不到的治疗效果，开创临床治疗的新时代。

近年来关于 Fe3O4/生物可降解复合材料的研究已多见报
道，人们对复合材料的单一性能如磁响应性，生物相容性等方

面的研究已经取得了极大的成果，但要使其尽快由实验室阶段

走向应用阶段，还需努力。应用于临床的复合材料必然要具备

很好的综合性能，例如粒径的不同、磁响应性的高低、材料降解

的快慢及生物相容性、可控性等。因此，探索更好的制备磁性复

合材料的方法，使其满足于临床的不同需求必定是此领域的研

究重点。
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