
4 科儀新知第二十八卷第五期 96.4

一、前言

奈米科技的蓬勃發展，功能性奈米尺度的物質

因光、電和磁性的特性在工業應用上被廣泛的研究
(1-3)

。同時無機奈米材料被應用在生物領域也已引

起顯著的注意。藉由無機奈米材料的結構在生醫的

應用上基本可分為兩個方向，一為奈米材料的表面

修飾，例如以奈米粒子和奈米棒連接適當的生物分

子訊號或者是藥物
(4,5)

，另外是利用結構上的特質

－中空的內部，扮演著如容器功能的奈米膠囊，保

無機奈米材料在生醫的應用－細胞標
定、藥物傳遞及磁振造影
Inorganic Nanomaterials in Biomedical Applications:
Cell Targeting, Drug Delivery and Magnetic
Resonance Imaging

無機奈米材料的結構基本上可藉由奈米材料的表面修飾和結構上的特質－中空的內部形成奈

米膠囊運用在生醫上。四氧化三鐵奈米粒子 (Fe3O4) 表面修飾 NTA-Ni，藉由與 6-His 的專一

性結合可用於固定生物分子的方向性，並配合 RGD4C 胜對癌細胞上的 a nb3 和 a nb5 有專

一選擇性而達到標定癌細胞。奈米棒 (b-FeOOH) 經高溫 (300 °C) 鍛燒後可得具孔洞性的氧

化鐵 (b-FeOOH/a-Fe2O3)，依序包覆四層聚合物 (PAA/PEI) 在其表面使其形成奈米膠囊型態

可達到藥物傳遞和保護效果。以奈米空球 (Au3Cu1) 當磁振造影 (MRI) 的顯影劑，小鼠的測

試結果說明 Au3Cu1奈米膠囊可作為正像的顯影劑同時有血管顯影的功用。

Inorganic nanomaterial structures based on surface modification and capsule-like motif can be
applied in biomedicine.  Fe3O4 nanoparticles modified with nickel-nitrilotriacetate (NTA-Ni) could
act as a module to carry 6-His tagged proteins on the surface with molecular orientation control to
efficiently target oral cancer cells. The porous nanorods (b-FeOOH/a-Fe2O3) coating with 4 layer
polymers (PAA/PEI/PAA/PEI) using layer-by-layer technique formed as nano-capsules to achieve
drug release purpose. Au3Cu1 hollow nanoparticles, a new type of MRI contrast agent, showed a
promising MR contrast effect.
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護生物分子或藥物免受外界的影響，容器型的載體

都是藉著外在環境的改變進而調控容器中物質的進

出。在此將針對這兩種不同的奈米載體 (表面修飾

與膠囊型) 作一介紹。

二、磁性奈米粒子：Fe3O4-NTA-Ni2+ (6)

奈米粒子近年常被使用在生物藥學上的診斷和

治療上，在應用上藉由交叉結合將蛋白質接合在奈

米粒子表面上，大多是以一般傳統的化學交叉結合

法，這種方式使得生物分子接合在奈米粒子上無法

有一定的方向性。目前已經證明許多金屬離子能和

一些不同種類的蛋白質互相影響
(7-9)

。Nitrilotriaetic

acid (NTA) 為含三個酸根和單個氨基的螯合物，其

可和 Ni2+
、Zn2+

和 Co2+
形成穩定的複合物

(10)
。利用

氨基型四氧化三鐵奈米粒子 (Fe3O4) 結合 NTA-Ni

與 6-His 的專一性結合做為固定生物分子的方向

性。Fe3O4-NTA-Ni2+
可接上 RGD-4C 胜，利用

RGD-4C 對於癌細胞上的 a nb3 和 a nb5 專一選擇性

達到對癌細胞標定的目的。

四氧化三鐵奈米粒子的合成法是以 Fe(II) 和

Fe(III) 鹽再加入適當保護劑與有機酸，以化學共沉

澱法製備出分散性很好的四氧化三鐵奈米粒子
(6)

，

大小為 6.2 ± 1.1 nm。將製備出來的 Fe3O4-NH3
+

奈

米粒子加入 NTA 溶液和戊二醛 (glutaraldehyde)，

接著加入硫酸鎳，形成 Fe3O4-NTA-Ni2+
，再離心清

洗除去多餘的鎳離子。圖 1 是 NTA-Ni 與 6-His 的

作用示意圖。

在環境中沒有 6-His 存在，NTA 會與鎳離子形

成四配位的錯合，剩下的兩個配位位置會與水分子

配位。當環境中有 6-His 的時候，6-His 的其中兩

個相鄰的 His 分子會取代水分子與鎳離子配位，這

樣的配位關係讓鎳離子穩固地不會產生脫附的現

象，且與 6-His 還有一定程度的作用力，當鎳離子

與 6-His 全部配位時其作用力很強，甚至不容易再

使其脫離。而在圖 1 的右圖，雖然僅有兩個 His 分

子與鎳離子配位，但此時的作用力有一定的強度，

在實驗條件下不容易自動脫離，因此可以穩定的存

在。當然只有一個 His 產生配位的情況也有，但此

時的結合力不夠強，在實驗條件或是一般的條件較

容易產生脫附。

環狀的 RGD-4C 胜易於和癌細胞上所存在

的 a n b 3 和 a n b 5 結合。這個特性可藉由 Fe3O4-

NTA-Ni2+
接上環狀的 RGD-4C 而達到磁性奈米粒

子偵測腫瘤、基因治療上的應用。圖 2 為利用環狀

胜自組裝在 Fe3O4-NTA-Ni2+
上去偵測 (a) 正常的

口腔細胞 (keratinocytes)，因為是正常細胞，所以

沒有出現和 Fe3O4-6 His-RGD-4C 接合的反應 a nb3

和 a nb5，而對照組 (b) 口腔癌細胞 (HCDB1)，可以

看到 Fe3O4-NTA-Ni2+
連接 RGD-4C-6 His 針對癌細

胞上的 a nb 3 和 a nb 5 標定呈現藍色的點－鐵染色

(藍色)，證明 RGD-4C 對癌細胞的專一性。另外，

圖 2(c) Fe3O4 奈米粒子和 RGD-4C 環狀胜以傳統

化學連接法連接，RGD-4C 因未具有方向性，所以

藍色點很少，表示 6 His 和 RGD-4C 的接合能達成

一定的方向性。另外，(d) 是顯示表面未進行任何

修飾的 Fe3O4 奈米粒子並未能達到標定 HCDB1 細

胞的功能，僅看到細胞染色。因此 Fe3O4-NH3+
以

NTA-Ni 修飾，經修飾過的奈米粒子可連結 6 His

環狀胜，使具有高效率和專一性地偵測癌細胞。

三、孔洞型奈米棒：bb-FeOOH/ aa-
Fe2O3

(11)

利用無機材料來當載體，除了藉由表面修飾奈

米材質 (奈米粒子或奈米棒) 去攜帶生物分子訊號

或藥物，另一方面還可利用結構上的特性製備出孔

洞型的結構或空球 (奈米容器)。目前的奈米容器用

圖 1. NTA-Ni 與 6-His 的作用示意圖。(a) 在環境中

沒有 6-His 分子存在時，鎳離子會與兩個水

分子配位；(b) 當有 6-His 分子存在時，則水

分子會被 His 分子所取代。R、R¢ 表示分子
結構其他部分。
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於藥物裝載上，一般還是以含矽的物質為主，有奈

米管、奈米棒和具中孔洞的矽粒子
(12-16)

。氧化鐵因

為有磁的特性且具備良好的生物相容性，常被運用

在生物醫學方面。因此我們製備具孔洞性的氧化鐵

奈米棒，希望此孔洞結構可以形成膠囊做為裝載物

質的容器。藉由高分子的修飾外殼達到保護效果，

同時利用高分子層對於環境中酸鹼值和溫度有很高

的敏感度，有效的控制其內部物質的填充和釋放。

b-FeOOH 奈米棒的製備是使用 FeCl3 當起始劑

和尿素 (urea) 混合後在 90－95 °C 回流下製得。尿

素的使用是為了提供 OH 基，水解過程中得到 b-

FeOOH。圖 3 中所示的 TEM 為 b-FeOOH，其形狀

呈現棒狀，長寬各為 480 ± 45 nm 和 38 ± 5 nm，形

成的機制為下列反應式：

(NH2)2CO + H2O → 2NH3 + CO2

NH3+H2O → NH4
+ + OH–

Fe3+ + 3 OH–
→ Fe(OH)3

Fe(OH)3 → FeOOH + H2O

此 b-FeOOH 物質在高溫 500 °C 下能完全轉換成 a-

Fe2O3，但高溫下會出現結構熔融的現象，為能形

成孔洞型氧化鐵奈米棒，所以此 b-FeOOH 在 300

°C 下鍛燒，成分鑑定出為 b-FeOOH/a-Fe2O3 混合

存在，如圖 4 所示。

孔洞奈米棒表面包覆上聚電解質高分子可作為

奈米膠囊用途，以 fluorescein isothiocyanate (FITC)

為例子，做為此膠囊中的藥物釋放研究的說明。先

將 FITC 填入孔洞奈米棒，再包覆上四層聚合物，

大約 ~94% 的 FITC 分子能被填入孔洞。孔洞型奈

米棒 (b-FeOOH/a-Fe2O3) 外層包覆的聚合物以層層

相吸 (layer-by-layer) 方式，藉由帶相反電荷的靜電

間 吸 引 形 成 聚 合 物 外 層 。 孔 洞 型 奈 米 棒 (b-

FeOOH/a-Fe2O3) 本身經 x-電位測試為帶正電荷

(22.58 mV)， 因 此 包 覆 過 程 中 以 帶 負 電 荷 的

polyacrylic acid (PAA, – 41.63 mV)和帶正電荷的

polyethlenimine (PEI, 42.21 mV ) 依序交替包覆四層

的聚合物。此奈米棒膠囊在不同的 pH 值對於控制

圖 2. RGD-4C-6 His 環狀胜自組裝在 Fe3O4-NTA-Ni2+
表面並使用在 (a) 正常的口腔細胞與 (b) 口腔癌細胞

(HCDB1)。(c) Fe3O4 奈米粒子和 RGD-4C-6 His 環狀胜以傳統化學連接法連接後，標定效果明顯降

低，(d) 顯示表面未做任何修飾的 Fe3O4奈米粒子無法有效標定 HCDB1 細胞。

圖 3. b-FeOOH 奈米棒的 TEM 圖像。 圖 4. b-FeOOH/a-Fe2O3單一奈米棒的 TEM 圖譜。
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釋放藥物的情形，如圖 5 所示，在改變 pH 值 4－9

的水溶液發現當時間達 48 小時後，FITC 仍然僅微

量的釋放；但改變成含離子的緩衝溶液 (PBS, pH =

7) 時在 6 小時即達 80% 以上的釋放，此結果說明

具電解質包覆的孔洞型奈米棒是一種受離子控制藥

物釋放的奈米膠囊。

同時此孔洞型奈米膠囊也被應用在觀察細胞攝

入的情形，如圖 6，以雷射聚焦顯微鏡觀察攜帶

FITC 的奈米膠囊在 Hela 細胞上的情形。在 15 分

鐘時僅有少數的 FITC 釋放出的螢光出現，隨著時

間增長到 1 小時，Hela 細胞上已有明顯的螢光顯

影，24 小時後更明顯。由疊圖的圖像中可觀察到

染色的細胞核 (藍色) 和被螢光染色的細胞重疊，

另外對於垂直 (Z 軸) 方向剖面圖中也可更明確證

實，顯示 FITC 本身被釋放於細胞內並進入細胞

核，由於奈米棒本身是不會顯現螢光影像的，因此

FITC 是由孔洞奈米棒裡釋放出來的。

四、奈米空球：Au3Cu1 
(17)

藉由奈米尺度材料的偵測是希望在疾病發生的

早期就能檢測出來。磁振造影 (MRI) 是自 X 光發現

以來在醫學上重要的技術。MRI 是偵測水分子的氫

質子，水分子的分布和濃度均會影響偵測強度。

MRI 的顯影劑一般可分為兩種：T1 正顯影劑和 T2

負顯影劑。目前 MR 試劑可分為 T1 順磁物種的 T1

正顯影劑，這包含有 Gd3+
、Mn2+

、Cr3+
、Ln3+

及 Dy3+

等複合物
(18-23)

和 gasolinium-encapsulated 脂質體
(24,25)

。

因為這些順磁性離子本身具有毒性，無法直接注射

使用或是使病患吸收，所以必須以螯合物的方式接

上配位基，比如像是 diethyltriamine pentaacetic acid

(DTPA)、1,4,7,10-tetra-azacyclododecane-N, N’, N’’,

N’’’-tetraacetic acid (DOTA) 和 ethylenediaminete-

traacetic acid (EDTA)，使其達到生物分解性，讓患

者能安全的使用。最近一些含 Gd 的奈米粒子顯影

試劑亦被發展出來
(26-29)

。而具超順磁性的粒子是 T2

負顯影試劑，可區分為 superparamagnetic iron oxide

(SPIO) 和 ultrasmall (USPIO)，或者是 monocrystalline

iron oxide nanoparticles (MION) (30,31)
。

有別於前述的 T1 正顯影劑和 T2 負顯影劑，一

新型的 Au3Cu1 奈米空球被發現也具有顯影效果，

此 Au3Cu1 奈米空球具孔洞性，因此可應用於藥物

傳遞，為了增加其生物相容性，在其外層包覆三層

的聚電解質高分子 (PEI/PAA/PEI)。此 Au3Cu1 奈米

粒子大小為 48.9 ± 19.2 nm，外層聚合物的厚度約

為 5.8 ±  1.8 nm。由 X 射線吸收近邊光譜 (X-ray

adsorption near-edge spectroscopy, XANES) 測得

Au3Cu1 空球中的 Cu 氧化數為 +3，較一般的 Cu 氧

圖 5. FITC 在不同 pH 值的水溶液與離子溶液(PBS)

條件下隨時間釋放的變化。

圖 6.以雷射聚焦顯微觀察在時間 15 分鐘、1 小時和

24 小時下 FITC 在Hela 細胞顯現螢光的變化，

DIC 為細胞影像，merge 為細胞核染色和螢光

顯影影像的疊圖，Z 軸為垂直切面的影像。

0       6     12     18     24  30     36     42 48

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

time (h)

%
 r

el
ea

se

PBS
pH = 4 dd H2O
pH = 7 dd H2O
pH = 9 dd H2O

15 min

DIC

FITC

merge

Z-FITC

Z-merge

1h 24h



8 科儀新知第二十八卷第五期 96.4

圖 8. Au3Cu1 奈米膠囊的動物磁磁振造影測試，A

和 B 分別為 T1和 T2影像。

化數為 +1 和 +2 有較大的氧化態。氧化數 +3 的

Cu 電子組態為 d
8
，有兩個未成對電子，雖比

Gd3+
、Fe3+

和 Mn2+
有較少的未成對電子，但

Au3Cu1 空球的平均大小為 48 nm，而外殼的厚度為

5.8 nm， 因 此 銅 原 子 在 空 球 的 組 成 數 目 約 為

498,440，如此數量多的 Cu3+
有可能造成 Au3Cu1 空

球，具有磁振造影效果。

Au3Cu1 奈米空球是利用雷射剝削法先製備出

金屬銅奈米溶液，將氧化銅粉末置於異丙醇溶劑，

然後使用 Nd：YAG 雷射 (波長 1064 nm，功率 100

mJ/pulse，光束直徑大小 5 mm) 照射氧化銅粉末 5

分鐘後，可得一紅銅色溶液，即為銅奈米溶液，接

著此銅奈米溶液和 HAuCl4 反應 10 分鐘即可得

Au3Cu1 空球。

將 包 覆 三 層 聚 合 物 的 Au3Cu1 奈 米 膠 囊

(nanocapsules) 和 Au3Cu1 奈米空球 (nanoshells) 配製

在 0.5% agarose 溶液中，在不同濃度 0.125、0.25、

1.25、2.5 和 5.0 mg/mL 下測試自旋－晶格遲緩時間

(T1) 加權影像和自旋－自旋遲緩時間 (T2) 加權影像

(圖 7)。在 T1 影像變化過程中，Au3Cu1 奈米膠囊和

Au3Cu1 奈米空球在濃度自 0 增加到 5.00 mg/mL 時，

其 T1 影像上亮度分別增強 ~89% 和 ~26%，而 T2

影像變化卻在低濃度時 (0.125 mg/mL) 出現增強現

象，然後隨著濃度的增加，Au3Cu1 奈米膠囊和空球

兩者的影像均變暗。經由計算 Au3Cu1 奈米膠囊和

Au3Cu1 奈米空球的質子遲滯速率 r1 分別為 3.0 ¥ 104

mM–1
．s–1

和 2.3 ¥ 104 mM–1
．s–1

，而 r2 遲滯速率分別

為 2.39 ¥ 105 mM–1
．s–1

和 1.82 ¥ 106 mM–1
．s–1

。

將此 Au3Cu1 奈米膠囊進行動物磁振造影的實

驗發現，隨著顯影劑在小鼠體內的時間增加至 2 小

時，T1 和 T2 的影像均有明顯的顯影變化 (圖 8)。

注射 Au3Cu1 奈米膠囊後馬上觀察 (0 小時)，

發現 T1 在心臟的室中的影像馬上出現增亮效果，

隨著時間增長至兩小時，小鼠體內循環累積的量增

加而使得影像更加明顯增亮。彩色影像的呈現更能

說明其變化。而 T2 的影像則清楚呈現出血管的影

像明顯增強 (如箭頭所指)。彩色的圖像也同樣說明

增強的效果。活體上測試的結果說明 Au3Cu1 奈米

膠囊可作為正像的顯影劑同時有血管顯影的功用。

圖 7. Au3Cu1 奈米膠囊和 Au3Cu1 奈米空球配製在

0.5 %agarose 溶液中，不同濃度下測試自旋－

晶格遲緩時間 (T1) 加權影像和自旋－自旋遲

緩時間 (T2) 加權影像。

H2O     0.125         0.25       1.25           2.5           5.0  (mg/mL)

H2O        0.125         0.25         1.25       2.5            5.0  (mg/mL)
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五、結論

本文中所提到的三個例子，利用修飾後的氧化

鐵磁性奈米粒子 (Fe3O4-NTA-Ni2+) 因具有方向性而

能準確的標定癌細胞，另外孔洞型氧化鐵奈米棒

(b-FeOOH/a-Fe2O3) 包覆上四層聚合物後形成奈米

膠囊，在藥物傳遞上也有很好的功效，而奈米空球

(Au3Cu1) 因銅原子具有較高氧化數和其特殊結構，

可應用在磁振造影。無機材料的奈米化，使其在生

物醫學上有更廣泛的應用潛能，藉由材質奈米化在

檢測上更能提高效率和精準性，以達到早期偵測的

效果。
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