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尖晶石氧化物在肿瘤诊疗应用领域研究进展★ 
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摘要  尖晶石氧化物的元素组成多样、阳离子占位灵活、价态多变以及电子结构丰富, 由此带来了丰富的物理化学性

质. 近年来, 更是作为一类重要的无机纳米肿瘤诊疗剂, 在肿瘤的标记、诊断与治疗领域展示出了优异的潜力. 尖晶石

氧化物 AB2O4 的结构组成中 A-O 四面体与 B-O 八面体的比例固定, 由 B-O 八面体中 d 轨道劈裂计算得到的 eg轨道占

据率, 能够作为多种催化反应的描述符, 因此, 在多种肿瘤治疗过程中建立尖晶石氧化物的电子态结构与诊疗性能间

的构效关系上展现出独特的优势.  
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Abstract  The spinel oxides have various elements, flexible cations, variable valence states and rich electronic structure, 
which bring about rich physical and chemical properties. In recent years, as important inorganic nano therapeutic agents in 
tumor, they had shown excellent potential in the field of tumor labeling, diagnosis and treatment. The ratio of A-O tetrahe-
dron to B-O octahedron is fixed in the structure composition of spinel oxide AB2O4, and the occupancy ratio of eg orbital 
calculated by d orbital splitting in B-O octahedron can be used as a descriptor of various catalytic reactions. Therefore, it 
shows a unique advantage in establishing the structure-activity relationship between the electronic state structure of spinel 
oxides and the diagnostic and therapeutic performance in the treatment of various tumors. 
Keywords  spinel oxides; electronic state regulation; photothermal therapy; photodynamic therapy; reactive oxygen species 
catalysis 

  
1  引言 

在过去几十年中尽管医学取得了重大进展, 但由于

癌症的复杂性、异质性与极具侵袭性, 其早期诊断、充

分治疗和良好治疗效果的实现仍具有极大的挑战性[1]. 
在癌症治疗领域, 由于无机纳米材料的比表面积大、半

衰期长、免疫原性低, 在早期检测、诊断和治疗领域显

示出巨大的潜力. 其中, 尖晶石氧化物作为一种新型的

无机纳米肿瘤诊疗剂被人们注意到, 在光热转化、活性

氧物种(ROS)催化等领域展现出极大的应用潜力.  
尤其是 Fe、Co、Cr、Ni 基尖晶石氧化物, 具有丰

富的磁学性质, 在磁共振成像、磁热治疗、生物-磁性分

离等方面有着极大的发展潜力. 还有的尖晶石氧化物展

现出光吸收、电化学发光与光致发光等光学性质, 能够

作为光热剂用于肿瘤的光热治疗. 另外, 尖晶石氧化物

优异的化学反应特性使其能够充当多种反应的催化剂, 
从而应用于生物催化与生物传感, 如谷胱甘肽(GSH)耗
竭、H2O2分解脂肪酶的固定等.  

2  尖晶石氧化物的基本性质 

尖晶石氧化物的一般组成为 AB2O4(其中 A 位和 B
位均为金属离子), 由 A-O 四面体与 B-O 八面体构成, 
且 A-O 四面体与 B-O 八面体的比例为 1∶2, 如图 1 所

示. 通常, 四面体间隙小于八面体间隙. 因此, 半径较

小的阳离子倾向于占据A位, 而较大的阳离子则倾向于

占据 B 位. 在化学式 AB2O4中, 为了保持价态平衡, 阳
离子 A 可以处于＋2 或＋4 氧化态, 相应的阳离子 B 可

以处于＋3 或＋2 氧化态[2]. 在尖晶石结构中, 四面体和

八面体位点的共存提供了多个位点, 以适应具有宽价态
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的不同过渡金属阳离子, 从而形成大量不同类型的氧化

物, 几乎所有的主族金属元素与过渡金属元素均可以构

成尖晶石氧化物.  

 
图 1  尖晶石氧化物的结构示意图  
Figure 1  The crystal structure of spinel compounds AB2O4 

尖晶石氧化物的阳离子占位灵活、价态多变和电子

结构丰富可调, 这些特点为其带来了丰富的磁、光、电

以及催化性质. 过去二十年中, 人们发展了多种多样的

合成手段制备了不同尺寸、粒径、形貌的尖晶石氧化物, 
实现了各个领域的应用.  

3  尖晶石氧化物在肿瘤诊疗领域的研究现状 

尖晶石氧化物在肿瘤诊疗领域的研究主要基于其

丰富的磁学性质与化学反应特性. 磁学性质使其能够用

作磁共振成像(MRI)的造影增强剂; 光学吸收性质使其

能够用作光敏剂和光热剂; 化学反应特性主要是基于尖

晶石氧化物中过渡金属丰富的氧化还原价态, 可以做酶

模拟物、芬顿或类芬顿反应催化剂以及与其他 ROS 相

关的癌症诊疗的药物递送载体. 此外, 由于单一手段的

治疗效果有限, 在肿瘤诊疗中, 人们往往将两者或两者

以上的诊疗手段“多合一”化, 以期得到更好的治疗效

果.  

3.1  纳米酶催化 
纳米酶是同时具有纳米材料的特性和天然酶催化

活性的酶模拟物. 由于其稳定性高、成本低、易于制备, 
近年来在生物传感、抗菌和免疫测定等方面迅速发展. 
然而, 高度复杂的肿瘤微环境(TME)导致纳米酶的催化

效率不足, 难以达到令人满意的治疗效果[3]. 因此, 制
备 TME 响应的高效的纳米酶用于肿瘤的催化治疗是紧

迫且具有挑战性的. 除此之外, 纳米酶的靶向响应调节

也是研究的重点.  
尖晶石氧化物纳米酶的研究重点主要面向催化活

性的提高. Wang课题组[4]采用水热法合成了MnCo2O4亚

微米球, 由于尖晶石结构中的Co3＋/Co2＋和Mn3＋/Mn2＋氧

化还原对的作用 , 显示出较高的类酶活性 , 可以对

ssDNA 链进行可逆地调节, 用于快速检测生物分子. 类
似的, Qi 与 Pan 课题组[5]采用水热法合成了具有尖晶石

结构的二维 Zn3V3O8纳米薄层, 结果表明尖晶石的(011)
晶面对辣根过氧化物酶具有较高的亲和力. 这种亲和性

与 V4＋活性位点和 3,3',5,5'-四甲基联苯胺(TMB)末端氨

基的几何结构匹配有关. (011)晶面表面的 V4＋离子充当

悬挂键, 易与 H2O2发生类芬顿反应. 在 V4＋位点附近的

超氧阴离子(•O2
−)和 V5＋形成了[V(IV)-OO•], 从而引起

了 Zn3V3O8纳米片层的过氧化物酶样活性.  
由于 H2O2在 TME 的集中, 基于单一纳米酶的催化

疗法不如联合疗法有效. 例如, 将近红外(NIR)激光引

入纳米酶催化体系: 一方面, 纳米催化剂可以通过直接

电子转移和光增强芬顿反应促进光照射下 ROS 的产  
生[6]; 另一方面, 纳米酶的光热效应可以显著促进 ROS
的产生[7-8]. 由此制备出了一种具有双酶样活性的新型

纳米酶 (PtFe@Fe3O4), 用于高效的肿瘤催化治疗 . 
PtFe@Fe3O4在酸性 TME 中显示出本征的光热效应以及

光增强的过氧化物酶样和过氧化氢酶样活性, 进而有效

地克服肿瘤缺氧的不足并杀死肿瘤细胞[9](图 2).  

 

图 2  PtFe@Fe3O4纳米酶的光增强肿瘤催化治疗示意图[9] 
Figure 2  Schematic of the photo-enhanced tumor catalytic therapy 
based on the PtFe@Fe3O4 nanozyme 
Reproduced from Ref. [9], copyright 2019 Wiley Online Library 

张洪杰课题组[10]制备了由三种纳米材料(Fe3O4、Au
与 NaErF4:0.5%Tm@NaYF4)组成的复合材料. 在此复合

结构中, Fe3O4 纳米粒子具有过氧化物酶样活性的纳米

酶效应, 可与 H2O2 在肿瘤微环境中生成羟基自由基

(•OH). 同时, 由于其本身的磁性, 纳米复合材料可以实

现在磁场的感应下聚集, 促进下一步反应.  

3.2  光动力疗法 

活性氧物种(ROS), 包括羟基自由基(•OH)、超氧阴

离子(•O2
−)和单线态氧(1O2), 当其水平超过阈值, 将诱

导细胞坏死或细胞凋亡. 基于正常细胞和癌细胞之间氧

化还原状态的不同, 利用光作为媒介, 光敏剂和氧气作
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为外源性 ROS 生成剂, 诱导癌细胞优先死亡的肿瘤治

疗策略迅速发展起来[11]. 光动力疗法(PDT)是基于这一

策略的肿瘤治疗方法之一, 其具有特定的时空选择性和

最小的侵入性.  
Shirini 课题组[12]制备了 5 种 Co、Mn、Fe 基尖晶石

氧化物, 包覆牛血清蛋白后, 实现了乳腺癌的高效光动

力治疗. 类似的, 该课题组[13]将 NixMn1-xFe2O4尖晶石氧

化物包覆透明质酸后, 在可见光照射下, 展现出较高的

光动力活性.  

3.3  化学动力学疗法 
化学动力学疗法(CDT), 也是基于 ROS 的一种肿瘤

治疗方法, 即利用肿瘤微环境中的弱酸性为反应条件, 
过量的 H2O2 为反应原料, 基于过渡金属(Fe/Cu/Mn)的
功能纳米材料为催化剂, 引发肿瘤细胞内发生芬顿或类

芬顿反应, 催化 H2O2 产生•OH 等强氧化性的活性物种, 
并导致癌细胞死亡. 芬顿或类芬顿反应不仅可以通过

H2O2 的歧化反应产生毒性最强的•OH, 还会在 H2O2 过

量时产生 O2
[14]. 这一特点不仅使得芬顿试剂在 CDT 应

用中极具潜力, 也破坏了 TME 中缺氧的环境, 从而提

高了 PDT 的治疗效果. 因此, 一些研究将 PDT 与 CDT
过程中的芬顿反应相结合, 构建 ROS 介导的诊疗一体

化纳米平台, 以此提高抗肿瘤效果[15].  
将 MnFe2O4 尖晶石作为催化活性中心与金属有机

骨架化合物(MOF)材料相结合, 制备得到的复合材料表

现出过氧化氢酶样和谷胱甘肽过氧化物酶样活性(图 3). 
一旦在肿瘤中内化, 该复合材料能够连续催化 H2O2 产

生 O2, 通过循环芬顿反应克服肿瘤缺氧. 同时, 结合芬

顿反应, MnFe2O4@MOF能够在H2O2的存在下持续消耗

谷胱甘肽, 降低 PDT 期间激光照射 ROS 时的消耗, 并
在体外和体内达到更好的治疗效果[16].  

 

图 3  MnFe2O4@MOF 持续产氧并消耗谷胱甘肽的示意图[16]  
Figure 3  Schematic illustration of MnFe2O4@MOF for persistently 
providing O2 and consuming GSH 
Reproduced from Ref. [16], copyright 2019 Wiley Online Library 

类似的, CuFe2O4纳米球(CFNs)在 650 nm 激光照射

下通过直接电子转移和光增强芬顿反应提高了 ROS 的

产率. 同时, 由于 CFNs 具有氧化还原电子对的特性, 
促进了 O2的产生和 GSH 的消耗, 缓解了肿瘤的缺氧和

抗氧化能力, 实现了光增强 CDT 和 PDT 的联合治疗效

果. 此外, 在高达 468.06 L•mmol−1•s−1 的弛豫率的条件

下, CFNs 能够用做良好的体外和体内磁共振成像(MRI)
造影剂. 这些发现证明了这种“多合一”的纳米诊疗剂

集成了 PDT、光增强 CDT、光热疗法(PTT)和 MRI 介导

以及调节肿瘤微环境的功能, 显示出其在癌症诊断治疗

学中的发展潜力[17].  

3.4  光热疗法 
光热疗法(PTT)是在特定波长的照射下, 将光能转

化为热能从而选择性杀死肿瘤细胞[18]. 与传统化疗对

正常组织严重的毒副作用不同, 由光激发诱导的PTT是

一种微创、无害的治疗方法, 在破坏肿瘤时表现出最小

的毒性. 通过光热剂产生的局部过热, 可以在不伤害周

围正常组织的情况下热消融癌细胞. 因此, PTT 作为一

种新型癌症治疗策略, 引起了人们相当大的关注.  
无机纳米材料因其独特的物理和化学性质被认为

是光热诊疗剂的优良材料, 而尖晶石氧化物作为过渡金

属氧化物的主要成员, 在光热诊疗方面展现出结构的优

势.  
尖晶石氧化物作为光热诊疗剂被研究的最多的是

Fe3O4 纳米材料. Fe3O4 纳米粒子的吸收光范围广, 从可

见光到近红外光谱部分均有吸收, 特别是在近红外区, 
能够将非辐射电子跃迁也转化为热能. 这是由于 Fe3＋ 
3d 电子的间接带隙跃迁. 电子跃迁有助于 Fe3O4的光吸

收, 即 Fe2＋和 Fe3＋离子在可见光-近红外波长范围内的

d-d 跃迁[19-20]. 同时, Fe3O4 纳米粒子易于从体内排出, 
具有优越的生物安全性与良好的生物相容性[21].  

Chen 课题组[22]使用卵清蛋白包覆 MnFe2O4 纳米粒

子, 并进一步负载 R837 免疫佐剂, 得到的复合材料可

以实现 PTT 和免疫疗法协同的乳腺癌联合诊疗 . 
MnFe2O4 纳米粒子在其中不仅展现出良好的光热转换

特性与磁共振成像特性, 甚至还可以降低 M2 相关的细

胞因子(如白细胞介素), 诱导体内免疫抑制[23-24]. 除铁

基尖晶石外, 钴基尖晶石(Co3O4 等)也展现出优异的光

热性质[25].  
光热诊疗剂的抗癌能力主要由光热转换效率体现, 

但温度过高可能会损害邻近的正常组织. 为了解决这个

问题, 许多研究在肿瘤治疗中结合了 PTT 和 PDT, 使其

能够在更安全的功率密度下达到一定的治疗效果. 例
如, 匡华研究团队[26]采用简单的种子介导生长方法制

备了Fe3O4尖晶石与Au的复合材料, 可在单个连续波激

光器照射下实现 PDT 和 PTT 的肿瘤治疗. 该复合材料

还显示出多模态成像的诊断功能, 包括计算机断层(CT)
成像、光声(PA)成像和核磁共振成像(MRI).  

3.5  磁共振成像造影剂 
核磁共振成像(MRI)是一种分子成像技术, 用来标
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记二维/三维空间的人体组织器官, 具有高空间分辨率

和安全性, 具有磁性的无机纳米粒子能够用作 MRI 造

影剂, 提高癌症的诊断/成像精度.  
Liu 等 [27]研究发现 , 在施加不同磁场大小时(20 

MHz 和 60 MHz), CoFe2O4纳米粒子的 MRI 特性与颗粒

尺寸高度相关. 当粒径从 12.8 nm增加到 37.7 nm时, 其
纵向和横向弛豫率 (r1 和 r2)值从 12.8/16.6 增加到

27.8/75.1 L•mmol−1•s−1. Kang 等[28]在 CoFe2O4纳米粒子

体系发现了同样的尺寸依赖特性, 随尖晶石粒径的减

小, r2 弛豫值也相应的减小. 类似的, Liu 等[29]发现, 在
MnFe2O4 尖晶石纳米粒子体系中, 不仅其本身粒径具有

这种尺寸依赖性, 包覆改性聚合物的厚度也会影响 r2弛

豫时间. Banerjee 等[30]比较了一系列铁基尖晶石氧化物

在 MRI 的纵向和横向弛豫率, 包括 MFe2O4; M＝Co, 
Cu、Fe、Mn、Ni、Zn 等, 其中 MnFe2O4 (171 L•mmol−1•s−1)
和 CoFe2O4 (219 L•mmol−1•s−1)的横纵向弛豫率最优. 类
似的, Zhang 课题组[31]研究了 CoFe2O4、MnFe2O4 或

NiFe2O4的化学组成与弛豫时间的依赖关系(图 4).  

 

图 4  三种典型的铁基尖晶石氧化物的合成示意图与 MRI 性质[30]  
Figure 4  Schematic synthesis and MRI imaging properties of three 
typical ferri-based spinel oxides 
Reproduced from Ref. [30], copyright 2017 American Chemical Society 

将磁共振成像与光疗结合, 能够精确识别肿瘤区

域, 并在PTT治疗过程中验证光疗剂是否作用在癌症病

灶内[32]. Zhang课题组[33]根据此思路, 在Fe3O4团簇外包

覆一层碳壳, 实现了 MRI 与 PTT 双模式的诊疗一体化, 
其中超顺磁 Fe3O4作为 T2加权的造影剂, 其 r2横向弛豫

率达到 264.76 L•mmol−1•s−1, 远大于临床常用的 T2造影

剂. 类似的, 由于铜铁基尖晶石氧化物同时具有本征的

磁性与良好的近红外区吸收. Suo 团队[34]将其同时用作

MRI 造影剂与光热剂, 实现了材料的双功能化, 外层包

覆聚多巴胺后, 进一步提高了材料的光热性能, 还可以

实现药物的释放.  

3.6  磁热治疗 
磁热治疗(MHT)是在交变磁场的作用下, 利用磁性

纳米粒子的 Néel 与 Brownian 弛豫过程产生的热量, 对

病变组织或细胞进行非侵入式治疗[35]. 与光刺激不同, 
磁场可以穿透所有组织, 没有深度限制, 因此 MHT 可

以用于身体的任何部位.  
尖晶石氧化物中, Fe3O4的生物相容性好, 是最常用

的磁性纳米材料, 例如: Yan 等[36]开发了一种多功能治

疗纳米材料, 由 Fe3O4纳米颗粒、Cyanine7、聚(3,4-乙烯

二氧噻吩)、聚(4-苯乙烯磺酸盐)(PES)和 2-脱氧葡萄糖

(2-DG)-聚乙二醇组成, 可在体内实现磁热治疗. Liang
等[37]制备了 Fe3O4-Pd Janus 型纳米颗粒, 具有双模磁共

振成像/光声成像特性, 可同时用于磁光热疗和化学动

力治疗. 由于Fe3O4纳米粒子的磁光热性质和 Pd纳米片

的等离子体光热效应, Fe3O4-Pd 复合材料可以实现 1＋1
＞2 的协同加热效应.  

另外, MHT可以像 PTT一样引起温度的升高, 从而

显著加速芬顿反应产生更多的 ROS 用于化学动力学治

疗(CDT). 受此启发, Chao 团队[38]合成了一种靶向线粒

体的 Ir@MnFe2O4 纳米材料, 该材料通过在交变磁场作

用下产生局部温度升高和具有细胞毒性的•OH 自由基

实现了磁热-化学动力学协同治疗.  

3.7  多种诊疗方式的联合协同治疗 
多种诊疗方式的协同治疗能够融合优势, 同时克服

各自疗法的内在局限性. 实现多种诊疗方式的联合一方

面在于多功能的材料, 一方面在于诊疗方式的联合. 前
文已有提及, 部分尖晶石氧化物本身兼具磁性/光学/催
化中的两种或多种性质, 可以实现单一材料的诊疗方式

多功能化, 也可以将尖晶石氧化物与其他材料进行复合

实现肿瘤的多模式协同治疗.  
Liu 课题组[39]将 Fe3O4与 Cu2-xS 复合得到具有核壳

结构的纳米材料, 该复合材料尺寸超小(＜10 nm), 能够

用做 MRI/红外多模式成像和癌细胞光热消融的多功能

探针. Zhao 课题组[40]采用简单的水热法制备了 SnFe2O4

纳米酶, 其中存在 Sn2＋/Sn4＋和 Fe2＋/Fe3＋氧化还原电子

对偶联使材料通过类芬顿反应表现出优异的•OH 生成

能力, 该材料不仅具有过氧化氢酶样和 GSH 过氧化物

酶样活性, 同时具有 TME/NIR 双响应和成像指导的

CDT/PTT/PDT 协同治疗作用. 这种“多合一”的尖晶石

纳米酶对于获得更准确的信息并监测治疗效果非常有

效.  
对于诊疗方式的联合, Zhang 等[41]首先利用 Fe3O4

的磁热效应, 使肿瘤局部温度达到 42 ℃对肿瘤进行热

疗. 然后, Fe3O4在肿瘤的酸性环境中发挥过氧化物酶样

特性, 通过 Fenton 反应产生•OH. 高温可以促进 Fe3O4

的酶活性, 产生更多的•OH. 同时, •OH 进一步破坏热疗

中高表达的保护性热休克蛋白 70, 协同磁热的治疗效

果. 这种单磁性纳米粒子发挥双重功能在于克服肿瘤细

胞对诱导热应激的抵抗力, 不会对正常组织造成严重的

副作用. 类似的, 在空心 CuFe2O4 纳米粒子外包覆聚多

巴胺 , Cu2＋通过氧化还原反应消耗 GSH, 然后通过



 
化 学 学 报 研究评论  

  
 
Acta Chim. Sinica 2023, 81, 949—954 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    953 

Fenton与类Fenton反应产生•OH, 提高CDT效果. 同时, 
空心 CuFe2O4 纳米粒子的光热效应进一步提高 CDT 的

效率, 起到协同治疗作用[42].  

4  展望 

尖晶石氧化物中 B-O 八面体中 d 轨道劈裂后, 生成

的两个 eg 轨道(𝜎∗𝑥2-𝑦2 和𝜎∗𝑧2 反键轨道)与三个 t2g 轨道

(𝜎𝑥𝑦、𝜎𝑥z、𝜎𝑦z 成键轨道), 该 eg 轨道占据率不仅在实验

上可测量, 而且具有预测性, 能够作为多种催化反应的

描述符, 用于解释尖晶石氧化物与性能间的构效关系. 
然而, 由于肿瘤微环境与肿瘤治疗过程的复杂性, 在无

机纳米材料的肿瘤治疗领域, 难以建立起材料电子态结

构与性能的构效关系, 而尖晶石氧化物特定的结构为其

提供了可能. 近期, Wei 课题组[43]首次将 eg 轨道占据率

与尖晶石氧化物的酶样活性建立关联(图 5). 例如, 在
Zn1-xLixCo2O4系列化合物中, 酶样活性与 eg轨道占据率

呈火山型规律, 当 eg为 0.6 时, 表现出最高的酶样活性. 
其中, eg＝0.62的LiCo2O4的酶样活性高出其他样品一个

数量级, 说明了 eg轨道占据率在预测纳米酶的酶样活性

上具有一定的潜力.  

 

图 5  尖晶石氧化物的晶体结构与尖晶石氧化物的类酶活性与 eg轨道

占据率的函数关系示意图[43]  
Figure 5  Crystal structure of spinel oxides and specific POD-like activ-
ity of the spinel oxides as a function of eg 
Reproduced from Ref. [43], copyright 2022 American Chemical Society 

尖晶石氧化物因其丰富的组成、稳定的结构与电子

态易于调控的特点, 可以作为模型化合物, 用于研究纳

米粒子在复杂多变的机体中的抗癌过程. 然而, 尖晶石

氧化物在肿瘤治疗领域的进一步研究仍面临诸多挑战. 
(1)提高材料的分散性与稳定性, 用蛋白质或有机功能

分子修饰的尖晶石氧化物可以在未来的应用中展现出

更具吸引力的优势; (2)构筑简单的材料体系, 采用温和

简单的手段进行大规模的合成; (3)长期的生物安全问题

是进入下一步临床试验的前提.  
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