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超顺磁金纳米壳复合颗粒的粒径调控及其诊疗应用 
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(1. 华东理工大学 材料科学与工程学院, 上海 200237; 2. 中国科学院 上海硅酸盐研究所, 上海 200050) 

摘 要: 利用原位还原–种子生长法制备了超顺磁金纳米壳复合颗粒(SGNs), 研究了其粒径调控的方法并对其体外/

体内磁共振成像(MRI)和光热治疗(PT)性能进行了测试。结果表明, 通过改变 Fe3O4 的加入量可方便地调控 SGNs

的粒径, 并成功制备了粒径分别为 100、150 和 200 nm 的 SGNs 复合颗粒。这些不同粒径的纳米复合颗粒均具有规

则的球形形貌、较窄的粒径分布和单分散性。经巯基-聚乙二醇(SH-PEG)修饰后, 不同粒径的复合颗粒(SGNs-PEG)

均表现出较强的 MRI 成像和光热转换能力。其中, 粒径为 150 nm 的复合颗粒对 808 nm 激光具有最强的吸收能力

和光热转换效率, 体外和体内可升高温度分别达 37 ℃和 25 ℃, 同时具有较优异的 MRI 成像造影能力。因此, 在

MDA-MB-435 荷瘤小鼠肿瘤部位注射该复合颗粒后, 可先对肿瘤部位进行很好的成像诊断, 再利用激光照射通过

光热转换有效地杀灭肿瘤细胞, 这为实现肿瘤诊疗的一体化提供了可能。 
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Preparation of Superparamagnetic Gold Nanocomposites with Different Diame-
ters and Their Imaging and Therapy Applications 
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Abstract: Superparamagnetic gold nanocomposites (SGNs), which have great potential in magnetic resonance imag-

ing (MRI) and photothermal therapy (PT) on cancer, have been successfully synthesized via the in-situ reduction and 

the following seed-mediated growth route. It is found that the dimension of SGNs could be facilely tuned by changing 

the encapsulation amount of Fe3O4/tetrahydrofuran solution, and SGNs with diameters of 100, 150 and 200 nm were 

thus obtained. The as-synthesized SGNs present regularly spherical morphology, narrow size distributions and mono-

dispersity in aqueous solutions. It is revealed that SGNs modified with SH-PEG are capable for simultaneous MRI and 

photothermal therapy. Especially, SGNs with average diameter of 150 nm exhibit the strongest absorption capacity and 

highest photothermal conversion efficiency with 808 nm laser. The temperatures in vitro and in vivo were increased by 

37  and 25 , respectively. Therefore, it is hopeful that tumor can be imaged well and killed efficiently under laser ℃ ℃

irradiation after intratumoral injection of such a kind of nanocomposites. 
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近年来, 纳米复合体系由于集合了单一组份各

自独特的理化性质并能起到协同效果而具有优异的

磁学和光学等性能, 在生物医药领域如药物的装载

与释放、生物感应以及肿瘤的诊断与治疗等方面[1-4]

展现出良好的应用前景, 因此, 多功能纳米复合体

系的制备与应用已成为近期新的研究热点之一。 

自 Aden 和 Kerker[5]于 1951 年推测出核壳结构

金纳米颗粒的紫外吸收峰会随着核壳比的变化而

变化之后, 1998 年 Halas 等[6]首次利用种子生长法

成功地合成出金纳米壳颗粒 , 并通过调节硅球半

径和壳厚来控制核壳比 , 使其紫外吸收峰移至近

红外区域[7]。在此区域具有紫外吸收的金纳米壳具

有优良的光热转换能力, 因此在肿瘤的光热治疗方

面展现出较大的应用潜力[8-10]。虽然金纳米壳本身

具备一定的肿瘤成像和治疗能力, 但如将金纳米壳

与治疗用药物分子[11-14]、肿瘤成像材料或者其他功

能分子[15-17]相结合, 则得到的多功能纳米复合颗粒

在肿瘤的高效诊断与治疗方面具有更大的应用价

值。其中, 超顺磁 Fe3O4 纳米颗粒作为磁共振成像

对比剂, 具有无创伤、安全和灵敏度高等优点, 因此

将其和金纳米壳进行有效地结合, 可为实现肿瘤的

磁共振成像与光热治疗的诊疗一体化提供新材料。 

目前 , 已有将 Fe3O4 与金纳米壳相结合的报

道 [18-19], 但此类工作存在的突出问题是: 制备方法

复杂, 过程不易控制, 表面修饰过程中颗粒易团聚; 

尺寸不均一, 粒径分布宽; Fe3O4 和金纳米壳比例难

以控制等。因此, 本研究拟在成功实现 Fe3O4 与金

纳米壳有机结合的基础上[20-21], 通过调节 Fe3O4 的

加入量, 实现复合颗粒 SGNs 的粒径调控。选取

MDA-MB-435 细胞研究复合颗粒的体外光热治疗

和 MRI 成像能力, 并通过瘤内注射方式对不同粒径

的复合颗粒在 MDA-MB-435 荷瘤小鼠肿瘤部位的

光热治疗和 MRI 成像的效果进行研究, 在此基础上, 

探究 808 nm 激光照射下具有最佳光热治疗效果的

颗粒粒径。 

1  实验方法 

1.1  不同粒径超顺磁金纳米壳复合颗粒的制

备及其巯基-聚乙二醇修饰 

1.1.1  不同粒径超顺磁磁性胶束的制备 

根据文献报道[22], 首先制备粒径为 6 nm 的 Fe3O4

纳米颗粒。然后, 将 10 mg 聚苯乙烯-b-聚丙烯酸

(PS100-b-PAA16)粉末和一定量的 Fe3O4溶液(10 mg/mL)

分别加入到四氢呋喃(THF)中, 得到 10 mL 混合溶

液。超声并搅拌 10 min, 再加入一定量的纯水, 继

续搅拌 5 min 后, 透析得到超顺磁磁性胶束溶液, 

记为 SMs。为了调节 SMs 的粒径, Fe3O4 溶液的加入

量依次为 1.0、1.5 和 2.0 mL, 所得样品依次命名为: 

SMs-1、SMs-2 和 SMs-3。以下不同粒径样品命名分

别与此相对应。 

1.1.2  SMs 的巯基功能化及金种子的嫁接 

首先用氨水调节 SMs 磁性胶束溶液的 pH 值至

11.4, 滴加 200 μL 3-巯丙基三甲氧基硅烷(MPTMS), 

搅拌 18 h, 通过 MPTMS的水解-缩合对 SMs 磁性胶

束的 PAA 链端进行交联固定。然后, 经过透析得到

巯基功能化的超顺磁复合颗粒, 记为 SH-SSCNs。不

同粒径的样品分别命名为 SH-SSCNs-1、SH-SSCNs- 

2 和 SH-SSCNs-3。用氢氧化钠溶液调节 100 mL 氯

金酸(HAuCl4)水溶液(4 mmol/L)的 pH 值至 9.0。稳

定后, 向上述溶液加入 15 mL SH-SSCNs 溶液, 搅拌

15 min 后再滴加 10 mmol/L 的硼氢化钠溶液进行还

原。继续搅拌 5 h 后, 离心得到沉淀物并分散到 3 mL

纯水中, 得到成功嫁接金纳米种子的复合颗粒水溶

液, 记为 Au-SSCNs。不同粒径的样品分别命名为

Au-SSCNs-1、Au-SSCNs-2 和 Au-SSCNs-3。 

1.1.3  金纳米壳复合颗粒的制备及其 SH-PEG修饰 

在 40 mg纯水中分别加入 10 mg碳酸钾(K2CO3)

和 1.5 mL 的 HAuCl4水溶液(10 mmol/L), 搅拌 15 min

后再加入 200 μL Au-SSCNs 溶液, 最后加入 79 mmol/L

的抗坏血酸进行还原。反应结束后, 离心得到沉淀

物并分散到 5 mL 纯水中, 得到超顺磁金纳米壳复

合颗粒, 记为 SGNs。不同粒径的样品分别命名为

SGNs-1、SGNs-2 和 SGNs-3。加入 5 mg 的 SH-PEG, 

搅拌 2 h 后, 离心得到 PEG 修饰的复合颗粒, 记为

SGNs-PEG。不同粒径的样品分别命名为 SGNs-PEG-1、

SGNs-PEG-2 和 SGNs-PEG-3。 

1.2  金纳米壳复合颗粒的光热治疗(PT)能力

和磁共振成像(MRI)能力测试 

1.2.1  光热转换能力测试 

在比色皿中装入 1 mL 金浓度为 75 μg/mL不同

粒径的 SGNs-PEG 溶液, 置于波长为 808 nm、强度

为 2 W/cm2 的近红外激光下进行照射, 并在 10 min 

内用数字测温仪实时记录溶液温度变化。 

1.2.2  体外 PT 和 MRI 成像能力测试 

在 37 ℃含 5% CO2 的气氛中, 以 104 个细胞/孔

在 96 孔板中接种 MDA-MB-435 细胞, 用含不同粒

径的 SGNs-PEG 复合颗粒(金浓度为 0~400 μg/mL)

的培养基共培养 1 d 后, 移除培养基并激光照射 

5 min, 再继续培养 20 h, 通过 MTT 方法测试细胞
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的存活率。 

配制不同铁浓度的溶液, 采用 3.0 T 的临床用

磁共振成像仪对样品进行测试, 并进行线性拟合计

算不同颗粒的 r2 值。对于 T2 加权快速恢复自旋回波

(FR-FSE)序列, 实验参数: 重复时间(TR)为 4000 ms, 

回波时间(TE)为 98 ms, 视野为 6 ms, 图像采集矩阵

为 512×512, 回波长度为 15, 信号采集次数为 2次。 

1.2.3  体内 PT 和 MRI 成像能力测试 

以瘤内注射 2.5 mg/kg 小鼠体重的 SGNs-PEG

复合颗粒的MDA-MB-435荷瘤小鼠作为实验组, 并

以注射生理盐水溶液的小鼠作为对照组。注射 4 h

后, 激光照射 5 min, 并用红外热成像仪实时记录

肿瘤部位的温度变化。另外, 采用磁共振成像仪对

实验组小鼠进行 MRI 成像实验。实验参数同体外

测试。 

2  结果与讨论 

2.1  不同粒径 SGNs 复合颗粒的粒径、形貌和

光热性能 

图 1 是 SGNs 复合颗粒在不同制备阶段(a)及不

同粒径(b)的动态光散射粒径分布图。从图 1(a)中可 

 

图 1  SGNs 不同制备阶段(a)以及不同粒径 SGNs(b)的动态光

散射粒径分布图 

Fig. 1  Dynamic size distributions of the SGNs at different 
stages (a) and different diameters (b) 

以看出, 随着制备过程的不断进行, 所制备的 SMs、

SH-SSCNs、SGNs 和 SGNs-PEG 的粒径依次增大。

另外, 从图 1(b)中可以看出, 通过调节 Fe3O4 溶液的

加入量, 所制备的 SGNs 复合颗粒的平均粒径分别

为 100 nm、150 nm 和 200 nm, 而且这些复合颗粒

都具有较窄的粒径分布。这说明通过改变 Fe3O4 的

加入量可以实现在一定范围内对SGNs粒径的调控。 

图 2 和图 3 分别是用不同粒径的 SH-SSCNs 经

原位还原得到的 Au-SSCNs 和 Au-SSCNs 经种子生

长得到的 SGNs 的 SEM 和 TEM 照片。可以看出, 这

些复合颗粒均具有规则的球形形貌、均一性和单分

散性。而且, 也说明通过调节 Fe3O4 溶液的加入量

可成功对 Au-SSCNs 和 SGNs 复合颗粒的粒径进行

调控, 这与粒径分布结果一致。这些结果表明制备

SGNs 复合颗粒, 克服了文献报道[18-19]的粒径不均

一、核壳比难以调控等缺点。另外, 从高倍-TEM 照

片中看到, Au-SSCNs 复合颗粒中 Fe3O4 包封量依次

增多且表面覆盖有尺寸均一的金纳米种子, 这是形

成完整金纳米壳的关键因素[21]。而且, Au- SSCNs 和

SGNs 复合颗粒均具有明显的核壳结构。 

图 4(a)是 SGNs 复合颗粒的紫外–可见光吸收图

谱及其光学照片。可以看出, 不同粒径的复合颗粒

紫外吸收峰的位置也不同, 具有不同的光学性质[23], 

 

图 2  不同粒径的 Au-SSCNs 和 SGNs 的 SEM 照片 

Fig. 2  SEM images of Au-SSCNs and SGNs with different 
diameters 
(a) Au-SSCNs-1; (b) Au-SSCNs-2; (c) Au-SSCNs-3; (d) SGNs-1; (e)  
SGNs-2; (f) SGNs-3 
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图 3  不同粒径的 Au-SSCNs 和 SGNs 的 TEM 照片 

Fig. 3  TEM images of Au-SSCNs and SGNs with different 
diameters 
(a) Au-SSCNs-1; (b) Au-SSCNs-2; (c) Au-SSCNs-3; (d) SGNs-1; (e) 
SGNs-2; (f) SGNs-3 

 

分别为 650、800 和 950 nm。而且, 随着 SGNs 复合

颗粒的粒径变大, 紫外吸收峰发生明显的红移, 更

偏近近红外区域。同时, 由插图可见, 溶液颜色从

左往右依次从蓝色变为蓝绿色和绿色 , 从侧面反

映了材料光学特性的不同。图 4(b)是经 SH-PEG 修

饰后的不同粒径的 SGNs-PEG 复合颗粒在 808 nm

激光照射下温度随时间变化的规律。可以看出 , 

在激光照射下, SGNs-PEG 复合颗粒较纯水都有明

显的温度升高, 且粒径为 150 nm 的 SGNs- PEG-2

具有最好的光致发热效果, 温度上升了 37 ,℃  分别

比 SGNs-PEG-1 和 SGNs-PEG-3 高了 5 ℃和 9 ℃。这

可能是由于激光光源照射所采用的 808 nm 波长

与 SGNs-PEG-2 的紫外出峰位置相对应所导致 , 

此时 , 消光系数最大 , 吸收光能转换的热能也

最高。  

2.2  不同粒径 SGNs-PEG 复合颗粒的体外 PT

和 MRI 性能 

图 5 是不同粒径的 SGNs-PEG 复合颗粒与

MDA-MB-435 细胞共培养后经 808 nm 激光照射的  

 

图 4  不同粒径的SGNs 的紫外–可见光吸收图谱及其溶液光

学照片(a)和经 SH-PEG 修饰后不同粒径的 SGNs-PEG 复合颗

粒在 808 nm 激光照射下温度随时间变化规律图(b) 

Fig. 4  UV-Vis spectra and digital photographs of SGNs with 
different diameters (a) and temperature change of SGNs-PEG 
with different diameters under irradiation time of 808 nm 
laser (b) 

 

细胞成活率与金浓度的关系以及横向弛豫率(1/T2)

随铁浓度变化的线性关系。从图 5(a)中可以看出, 

在激光照射下, 随着金浓度的增加, SGNs-PEG 复

合颗粒的细胞活性都呈逐渐下降趋势。当浓度达到

200 μg/mL 时, 细胞大部分被杀死。这一结果表明

较低的 SGNs-PEG 浓度就达到了文献报道相似的

癌细胞杀伤能力[24]。而且粒径为 150 nm 的 SGNs- 

PEG-2 的细胞存活率在不同金浓度时都最低, 这是

因为在 808 nm 激光照射下, 不同粒径复合颗粒的

光热转换效率不同所导致。另外, 从图 5(b)可以看

出 , 不同粒径的 SGNs 复合颗粒的 r2 值分别为

136.5、216.5 和 253.5Fe/(mmol/(L·s))。随着 Fe3O4

溶液加入量的增加, Fe3O4 的包封量相应增加, 而且

相邻的 Fe3O4 纳米粒子之间具有协同增强效应[25], 

因此产生了更高的弛豫率。这些结果表明: SGNs- 

PEG 复合颗粒在激光照射下, 能有效地杀灭肿瘤

细胞, 具有较强的体外光热治疗能力; SGNs 复合

颗粒具有较高的弛豫率, 从而具有很好的 MRI 成

像造影能力。 
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图 5  不同粒径 SGNs-PEG 与 MDA-MB-435 细胞共培养后, 

经 808 nm 激光照射的细胞成活率与金浓度的关系图(a)以及

横向弛豫率(1/T2)随铁浓度变化的线性关系图(b) 
Fig. 5  MDA-MB-435 cell viability cultured with SGNs-PEG 
at different Au concentrations under 808 nm laser irradiation (a) 
and plots of inverse transverse relaxation time (1/T2) vs Fe 
concentration (b) 
 

2.3  不同粒径 SGNs-PEG 体内 PT 与 MRI 性能 

图 6 是瘤内注射生理盐水和不同粒径 SGNs- 

PEG 复合颗粒的 MDA-MB-435 荷瘤小鼠在激光照

射前后的热成像照片, 可以看出, 激光照射前小鼠

没有明显的成像效果 , 但经激光照射后 , SGNs- 

PEG 复合颗粒都产生了很高的热效应, 而且粒径

为 150 nm 的 SGNs-PEG-2 具有最高的热效应, 升

温高达 25 ,℃  分别比 SGNs-PEG-1 和 SGNs-PEG-3

高 15 ℃和 8 ℃。据文献报道[26], 癌细胞在 42 ℃

的环境下 1 h 就能被杀死, 并且随着温度提高到

70~80 ℃后, 时间可缩短到 3~4 min, 因此, SGNs- 

PEG 都能有效地杀死肿瘤细胞, 且 SGNs-PEG-2 光

热治疗效果最佳。图 7 是瘤内注射不同粒径的

SGNs-PEG 复合颗粒的荷瘤小鼠的磁共振成像图

片。可以看出, 注射不同粒径 SGNs-PEG 复合颗粒

后, 小鼠肿瘤部位明显变黑, T2 信号强度明显下降, 

分别下降了 26%、38%和 45%。其中, 因为 SGNs- 

PEG-3 中 Fe3O4 的包封量最多, 所以其变黑现象更

明显, T2 信号下降最多。这表明 SGNs-PEG 复合颗

粒都具有很好的体内光热治疗和 MRI 成像效果; 而

粒径为 150 nm的 SGNs-PEG-2具有最好的体内肿瘤

PT 效果和较优异的体内 MRI 成像造影效果, 这与

体外实验效果相一致。 

3  结论 

通过调节 Fe3O4 溶液的加入量成功地制备了不

同粒径的 SGNs 复合颗粒, 且这些复合颗粒均具有

规则球形形貌、较窄的粒径分布、单分散性以及近

红外区域的紫外吸收特性。研究发现, SGNs-PEG

复合颗粒具有良好的光热治疗和 MRI 成像能力, 

其中粒径为 150 nm 的 SGNs-PEG-2 具有最佳的光

热治疗能力和优异的 MRI 成像能力。将其注射到

MDA-MB-435荷瘤小鼠肿瘤部位后, 磁共振成像T2

信号下降了 38%, 能对肿瘤部位进行成像, 同时经 

 

图 6  瘤内注射生理盐水和不同粒径 SGNs-PEG 的 MDA-MB-435 荷瘤小鼠在激光照射前后的热成像照片 

Fig. 6  Infrared thermal images of saline and SGNs-PEG intratumoral injected tumor-bearing mices without (pre) and with (post) 
laser irradiation 
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图 7  瘤内注射不同粒径 SGNs-PEG 前(pre)、后(post)荷瘤小鼠的磁共振成像图片 

Fig. 7  In vivo T2-weighted MRIs of tumor-bearing mice before (pre) and after (post) intratumoral administration of SGNs-PEG of 
different diameters 

 

激光照射后温度上升高达 25 , ℃ 可有效杀死肿瘤

细胞, 这为真正意义上肿瘤诊疗一体化的实现提供

了可能。 
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