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磁性氧化铁高效磁共振造影剂的制备及应用 
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育基地, 桂林 541004; 2. 四川大学 华西医院 放射科, 成都 610041) 

摘 要: 采用高温热分解法, 以乙酰丙酮铁为铁源, 生物相容性良好的聚乙二醇(PEG1000)作为溶剂、还原剂及修饰

剂制备 PEG 修饰的氧化铁纳米粒子(PEG-SPIONs), 并研究其在小鼠体内的造影效果。X 射线衍射(XRD)分析表明

样品中含有 Fe3O4 晶相。透射电镜(TEM)结果显示, 合成的 PEG-SPIONs 形貌均一, 主要为等轴晶形, 纳米粒度及

电位分析表明其表面呈负电性, 分散在水中的动力学粒径为 20 nm。磁性能结果表明合成的 PEG-SPIONs 室温下具

有超顺磁性, 并且具有较高的 r2/r1 值。细胞活性研究表明 PEG-SPIONs 具有较低的生物毒性, 体内的磁共振成像结

果显示出 PEG-SPIONs 优异的对比增强效果, 说明 PEG-SPIONs 可以作为高效的 T2 磁共振成像造影剂。 

关  键  词: 氧化铁; 纳米粒子; 超顺磁性; 磁共振成像; 造影剂 

中图分类号: O614   文献标识码: A 

Synthesis and Application of Magnetic Iron Oxide Nanoparticles as High Effi-
ciency Magnetic Resonance Imaging Contrast Agent 
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Abstract: Iron oxide nanoparticles were synthesized by thermal decomposition of iron (III) acetylacetonate 

(Fe(acac)3) in poly(ethylene glycol) (PEG), which was used as the solvent, reducing agent and modifying agent. 

X-ray powder diffraction (XRD) analysis indicates that the nanoparticles have magnetite crystal structure. The re-

sults of transmission electron microscope (TEM) show that the shapes of iron oxide nanoparticles coated with PEG 

are equiaxial with uniform morphology. Particles and Zeta potential analyses show that the surface of iron oxide 

nanoparticles is negatively charged, and their hydrodynamics size dispersed in deionized water is 20 nm. Iron oxide 

nanoparticles show superparamagnetic behavior at room temperature and high r2/r1 ratio. MTT studies show that 

PEG-SPIONs have low cytotoxicity. In vivo magnetic resonance imaging reveals their excellent contrast effects of 

the PEG-SPIONs. This work demonstrates that iron oxide nanoparticles coated with PEG can be excellent T2 MRI 

contrast agents. 
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用于生物医学领域的磁性氧化铁纳米粒子一般

是由 Fe3O4 或者-Fe2O3 为核心以及包裹在其表层的

修饰剂组成[1], 表面修饰剂让其具有很好的生物相

容性, 可以用作药物载体[2-3]、磁共振成像造影剂[4-5]
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以及肿瘤磁致热疗等。 

氧化铁纳米粒子制备有较多报道, Sun 等[6]以乙

酰丙酮铁(Fe(acac)3)为铁源, 苯醚或苄醚为溶剂, 油

酸、油胺为稳定剂, 1, 2-十六二元醇为还原剂合成了

粒径为 4~8 nm 的球形 Fe3O4 粒子。但是所得到纳米

粒子具有很强的疏水性, 限制了其应用。而 Kim 等

以油酸铁复合物为铁源, 二苯醚为溶剂, 油酸、油醇

为稳定剂, 高温下反应得到纳米粒子后, 经过进一

步配体交换虽然使氧化铁纳米粒子能够分散在去离

子水中[7], 但这使实验过程变得复杂, 并且成本昂

贵。目前, 国内的医用氧化铁造影剂主要依赖于进

口, 因此采用生物相容性和水溶性良好的高分子有

机溶剂制备氧化铁造影剂的工作至关重要。 

PEG 具有生物相容性好、无毒、免疫原性低等

特点, 可通过肾排出体外, 在体内不会有积累, 常

用来修饰蛋白质、多肽、酶等生化药物和生物医用

材料[8-9]。PEG 修饰层能够减少吞噬细胞的吞噬, 增

加纳米粒子血液循环时间[10]。本工作采用高温热分

解法[11]制备出 PEG 修饰的形貌均一、具有超顺磁性

且表面呈现负电的氧化铁纳米粒子, 体内成像研究

表明其可以作为一种优异的 T2 磁共振成像造影剂。 

1  实验方法 

1.1  实验原料 

乙酰丙酮铁(梯希爱上海化成工业发展有限公

司); 聚乙二醇(汕头市西陇化工厂有限公司); 去离

子水; 甲苯、丙酮(分析纯试剂, 国药集团化学试剂

有限公司); 高糖型DMEM液体培养基(Gibco公司); 

胎牛血清(FBS, Hyclone 公司)。 

1.2  氧化铁纳米粒子的制备 

称量 15 g PEG1000, 倒入三颈烧瓶中, 在不断

搅拌下升温至 80℃, 称量 0.7 g Fe(acac)3, 加入到

烧瓶中, 在此过保温 10 min, 并通入氩气、冷凝水

保护。以 7.2 ℃/min 的升温速率升温至 260℃, 反应

1 h 后停止加热, 移去热源冷却至 60℃。 

将冷却后的产物移入烧杯当中, 并加入 60 mL

的甲苯进行超声分散, 产物分散开以后, 用磁铁在

烧杯底部进行吸附, 当黑色磁性物质基本被吸附至

烧杯底部后, 弃去上清夜, 重复该清洗过程 2 遍。之

后黑色沉淀物再用丙酮清洗 2 遍, 一部分分散在去

离子水中, 另一部分真空干燥, 得到黑色粉末样品。 

1.3  表征与测试 

采用荷兰 Panalytical 公司χpert Pro 型 X 射线

粉末衍射仪分析样品的物相组成, Cu K靶, λ = 

0.15405 nm, 工作电压为 40 kV, 工作电流为 40 mA, 

扫描速度 2o/min, 扫描范围 2θ: 20o ~80o。用日本电

子 JEOL-2010 型透射电镜观察样品的形貌、粒径以

及分散状态, 将分散在去离子水中的样品滴加在有

碳膜的铜网上, 晾干以后放入电镜载样台观察。采

用英国 Malvern 公司 ZEN3690 型纳米粒度与 Zeta

电位分析仪测定样品的水合动力学粒径与Zeta电位

值。采用美国 Thermo Electron 公司的 NEXUS470

型傅里叶红外光谱分析样品的表面组成, 测试波数

范围是 500~4000 cm-1。样品的磁性能采用美国

Quantum Design 公司 MPMSXL-7 型超导量子干涉

仪测定, 测试温度为 300 K, 磁场范围在–60 kA/m

与 60 kA/m 之间。采用美国伯乐公司 MLDEL680

型酶标仪测试细胞 570 nm 处的 OD 值。 

采用美国 Perkin Elmer 公司 Optima 7300DV 型

等离子体原子发射光谱仪测定 Fe 元素的含量。并将

样品配制成不同浓度 , 采用德国 Bruker 公司

Biospec 70/30 型 7 T 小动物磁共振成像仪观察测试

样品的 T2 弛豫效率, 采用的序列为自旋回波序列, 

具体参数为: 重复时间(TR) = 10000 ms, 回波时间

(TE) = 13、26、52、104、208、416 ms。并进一步

研究样品在昆明(KM)小鼠体内的造影效果, 具体测

试参数如下: 视野(FOV, field of view) = 1.8×1.8 cm2, 

矩阵(matrix size) = 256×256, 层厚(slice thickness) = 

1 mm; 回波时间(echo time) = 4、11、18、25、32、

39、46、53、60、67、74、81 ms, 重复时间(TR, repetition 

time) = 1500 ms。 

2  结果与讨论  

2.1  样品的 XRD 分析 

图 1是采用高温热分解法在 260℃反应 1 h制备

样品的 XRD 图谱, 从图中可以看出, 样品谱线在

2=30.09、35.44、43.07、53.43、56.96、62.55、

74.00处出现衍射峰, 分别与(220)、(311)、(400)、

(422)、(511)、(440)、(533)晶面相对应, 该结果与

Fe3O4 PDF 标准卡片(JCPDS 01-085-1436)一致, 表

明样品中含有 Fe3O4 晶相。但是, Fe3O4 的尖晶石结

构与 -Fe2O3 的结构十分相似 , 也造成 Fe3O4 与

-Fe2O3 的 XRD 谱线基本相同, 有研究表明纳米结

构下的磁性氧化铁粒子通常都是 Fe3O4 与-Fe2O3 的

混合相[12-13]。 

根据谢乐(Debye-Scherrer)公式可以估算样品的

粒径大小, 由谢乐公式 D = Kλ/(βcosθ), 式中, D 代

表的是晶粒尺寸; K 代表的是晶粒的形状因子, 取 
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图 1  采用高温热分解法在 260℃反应 1 h 制备样品的 XRD

图谱 

Fig. 1  XRD pattern of iron oxide nanoparticles prepared at 

260℃ coated with PEG 

 

0.90; λ代表的是入射线波长, 其值是 0.15405 nm; β, 

θ 分别代表的是(311)晶面衍射峰的半高宽和布拉格

角。利用谢乐公式计算得到样品的平均晶体粒径为

8.9 nm。 

2.2  TEM 分析 

图 2 为样品的 TEM 照片。样品中的氧化铁纳米

粒子主要为等轴晶形, 并且具有良好的分散性, 基本

没有出现团聚的现象。量取图中 100 个粒子, 计算其

平均粒径为(9.0 ± 1.5) nm, 这与谢乐公式计算所得到

的平均粒径基本一致, 说明纳米粒子由单晶组成。 

2.3  红外光谱分析 

采用傅里叶红外光谱对氧化铁纳米粒子的表面状 

 

图 2  260℃ 制备的 PEG-SPIONs 的 TEM 照片及粒径分布图 

Fig. 2  TEM image and size distribution of PEG-SPIONs pre-

pared at 260℃ 

态进行了研究, 结果如图 3 中所示。从图 3 可以看出, 

在 3433、2922、2861、1633、1381、1093 和 580 cm-1

处都出现了强吸收峰。1633 cm-1 处的吸收峰来自于

–COO–基团的对称伸缩峰[14]; 1381 cm-1处是–COO–不

对称的伸缩峰[14-15], –COO–基团的出现是由于高温反

应下 PEG 的部分羟基被氧化, 并与纳米粒子结合[16]。

580 cm-1处是氧化铁的 Fe–O 的吸收峰[17-18]。3433 cm-1

处是 PEG 的–OH 特征吸收峰; 2922、2861 cm-1 处是

PEG的C–H的特征峰; 1093 cm-1处是PEG的–C–O–C–

的吸收峰[19-20]。根据以上分析, 氧化铁纳米粒子的表

面成功修饰了 PEG。 

2.4  水合动力学粒径与 Zeta 电位分析 

图 4为 260℃下反应制得的氧化铁纳米粒子分散

于去离子水中的水合动力学粒径以及 Zeta 电位值, 

其值分别为 20 nm 和–5 mV。通常测定的水合动力

径是由氧化铁粒子的粒径、有机包裹层厚度、水化

层厚度三部分组成的, 透射电镜只是磁核的粒径, 

因此水合动力学粒径大于透射电镜观察得到的粒径

值[21-22]。实验过程中采用 15 ℃/min 升温速率反应得

到的纳米粒子很容易聚沉[23] 而以7.2 ℃/min升温速

率反应得到的纳米粒子能够在去离子水中稳定存在

30 d, 说明升温速率影响粒子的形成过程, 从而影响

粒子在去离子水中的稳定性。理论上, 纳米粒子之间

引力来自于范德华力、偶极以及磁偶极力, 而斥力来

自于静电斥力和空间位阻的排斥力[21]。PEG- SPIONs

所带电性比较小, 但是粒子能够稳定地分散在去离

子水中, 说明粒子是凭借 PEG 表面修饰层的空间位

阻效应阻止了粒子之间的团聚[21,23]。 

2.5  磁性能测试 

图 5为 PEG-SPIONs在 300 K下的磁滞回线, 由

图中可以看出, 样品的剩磁和矫顽力都为 0, 表明

实验制备的 PEG-SPIONs 具备超顺磁性[24-25], 其饱 

 

图 3  260℃ 制备的 PEG-SPIONs 的红外光谱图 

Fig. 3  FTIR spectrum of PEG-SPIONs prepared at 260℃ 
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图 4  在 260℃制备的氧化铁纳米粒子在去离子水中的水合动力学粒径(a)与 Zeta 电位(b) 

Fig. 4  Hydrodynamic size(a) and Zeta potential(b) of the iron oxide nanoparticles coated with PEG prepared at 260℃ in deionized water 

 

 

图 5  PEG-SPIONs 在 300 K 下的磁滞回线 

Fig. 5  M-H curve of PEG-SPIONs at 300 K 
 

和磁化强度为 53 A·m2/kg。 

2.6  细胞毒性评价 

氧化铁纳米粒子的良好生物相容性及低毒性对

其在生物应用方面非常重要, 将 MCF-7(人乳腺癌

细胞)分别在含有 0、3.13、6.25、12.50、25.00、50.00

和 100.00 µg Fe/mL高糖DMEM培养基中(体积分数

为 10%胎牛血清, 10 %青链霉素)培养 24 h, 用 MTT

法测试细胞存活率, 分析细胞毒性。图 6 示出了不

同 Fe 浓度的 PEG-SPIONs 与细胞孵化 24 h 后的细

胞存活率, 由图可以看出, 不同 Fe 浓度下细胞的存

活率基本都在 90%以上, 说明 PEG-SPIONs 具有比

较低的毒性, PEG-SPIONs 的低毒性可归因于表面

修饰具有良好生物相容性的 PEG[10]。 

2.7  弛豫性能测试 

采用等离子体原子发射光谱仪测试样品中的铁

含量, 配制 0.06、0.11、0.22、0.45、0.90 mmol/L

的测试样品, 并测试其弛豫性能。由图 7 可见, T2

加权成像随浓度增加变暗 , 显示出较好的对比效 

 

图 6  MCF-7 与不同浓度的 PEG-SPIONs 共同孵化 24 h 后的

细胞存活率 

Fig. 6  Cell viabilities of MCF-7 cells after incubation with 
different concentrations of PEG-SPIONs for 24 h 

 

果。将铁元素浓度与 T2 值拟合得到 PEG-SPIONs

的 r2值为 171.22 mmol/(Lּs), 并测得样品的 r1值为

1.90 mmol/(Lּs), r2/r1 为 90.11。r2/r1 值是评估粒子

作为 T1 对比剂还是 T2 对比剂的重要参数[7,26], 一般

r2/r1 越高, 其 T2 造影效果越好。本实验合成的 PEG- 

SPIONs 显示出较好的 T2 加权成像效果, 可以作为

一种有效的 T2 磁共振成像造影剂。 

2.8  体内成像研究 

为了检验 PEG-SPIONs 作为造影剂的效果, 尾

静脉注射PEG-SPIONs (10 mg Fe/kg小鼠体重), 通过

7 T 小动物磁共振扫描仪对注射前后的小鼠扫描。 

图 8(a)为未注射造影剂小鼠脑部 T2
*磁共振扫

描图 ,  图 8 ( b、 c、d、 e、 f )和 ( g )分别是注射

PEG-SPIONs 5、10、30 min、1 h、4 h 和 24 h 后的

T2
*磁共振扫描图。由图 8 可以看出, 注射 5 min、

10 min 以及 30 min 后, 图像明显变暗, 表明合成的

PEG-SPIONs 缩短了水质子的 T2 弛豫时间, 提高组 
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图 7  PEG-SPIONs 在不同铁浓度下的加权成像(a)以及 T2弛豫效率(b) 

Fig. 7  T2 weight MR images (a) and the T2 relaxiation rate (b) of PEG-SPIONs with different Fe concentrations 

 

图 8  尾静脉注射 PEG-SPIONs 前后小鼠脑部的 T2
*图像 

Fig. 8  T2* MR images of the mouse brain before and after intravenous injection of PEG-SPIONs 
(a) before injection, (b) 5 min, (c) 10 min, (d) 30 min, (e) 1 h, (f) 4 h and (g) 24 h after injection 

 

织成像对比度[27]。注射 24 h 后, 测得小鼠不同部位

的 T2
*值相对注射前仍有降低, 如图 9 中所示, 说明 

 

图 9  尾静脉注射 PEG-SPIONs 前及注射 24 h 后的小鼠不同

脑区的 T2
*值变化 

Fig. 9  Relative T2* value of different brain regions extracted 
from T2* MR images of mouse brains before injection and 24 h 
after injection PEG-SPIONs 

注射 24 h 后在血液中仍有 PEG-SPIONs 发挥造影作

用。PEG 修饰层能够减少吞噬细胞的吞噬, 增加纳

米粒子血液循环时间, PEG-SPIONs 具有很长的血

液半衰期[28], 可以较长时间存在于血液中。表面呈

负电的 PEG-SPIONs 在注射至小鼠体内以后表现出

很好的对比增强效果, 说明它可以作为高效的 T2磁

共振成像造影剂。 

3  结论 

采用高温热分解法, 以亲水性有机醇 PEG 为

溶剂、还原剂及修饰剂制备出了形貌均一的氧化铁

纳米粒子。PEG 成功地修饰在氧化铁纳米粒子的表

面, 使其能够稳定分散于去离子水中。磁性能分析

结果表明样品具有超顺磁性, PEG-SPIONs 具有良

好的水分散性以及生物相容性, 较高的 r2/r1 值, 在

生物医学应用的磁共振成像方面具有良好的应用

前景。 
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