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摘　 要： 为有效控制磁性四氧化三铁纳米粒子在水介质中的分散，防止其聚集．通过控制 ＮａＣｌ 溶液的物质的量浓度，对
比研究磁性四氧化三铁纳米粒子在超声前和超声后在盐中的分散情况． 实验结果表明，磁性四氧化三铁纳米粒子在

０ ４ ｍｏｌ ／ Ｌ的氯化钠中分散性最好，聚集度较小；进一步为了制备粒径均匀的复合磁性纳米载药粒子，通过调节 １０－羟基

喜树碱溶液的 ｐＨ，将 １０－羟基喜树碱和磁性纳米粒子制备成复合纳米粒子，并将其用二氧化硅包覆制备了复合载药纳

米粒子，其复合纳米粒子的粒径大约为 １２０ ｎｍ，结果显示通过该方法成功制备了理想的磁性纳米载药粒子．
关键词： 磁流体； 磁靶向系统； １０－羟基喜树碱（１０－ＨＣＰＴ）； 药物释放
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　 　 磁流体（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｌｕｉｄｓ） 是铁磁性或亚铁磁

性的纳米粒子弥散于流体中形成的一种高稳定性

的胶体溶液［１］ ．磁流体同时具有固体的磁性和液

体的流动性，即使在重力和磁力作用下也不会出

现凝聚和沉淀．磁流体中的磁性纳米粒子粒径一

般在 １０～ １００ ｎｍ 之间，具有自发磁化的特性，呈
现超顺磁性［２］ ．由于它具有特殊的物理、化学及流

体特性，因而在肿瘤热疗和磁靶向药物缓释方面

得到广泛的应用．作为生物医用的磁流体，要求磁

性纳米粒子具有良好的生物相容性，而目前为了

制备稳定的磁流体，必须使用有机溶剂和表面活

性剂，这降低了其生物相容性，限制了磁流体在生



命科学中的应用［３］ ．因此探索一种不使用有机溶

剂和表面活性剂来制备稳定磁流体的方法，一直

是研究者的奋斗目标．本文在不使用任何表面活

性剂和有机溶剂的条件下，成功制备了磁性纳米

粒子．喜树碱［４－６］是一种天然的、广谱抗肿瘤药物，
然而由于它对正常细胞有很强的生物毒性以及其

内脂性结构在水中具有贫乏的溶解度，严重限制

了它的应用．为了克服喜树碱类药物的缺点，必须

对喜树碱进行改性或者设计新的药物靶向系统，
使药物准确定位到病变部位，而不损害正常组织．
在这方面磁靶向系统是理想的选择，磁靶向系统

可以在外磁场作用下，把药物定位到病灶部位．本
文成功地将 ＨＣＰＴ 和纳米 Ｆｅ３Ｏ４ 粒子的复合物包

覆在二氧化硅中， 这种复合粒子具有渴望的载药

量和磁靶向性．

１　 实　 验

１ １　 试剂与仪器

１０－羟基喜树碱，ＰＡＨ，ＦｅＣｌ３ ·６Ｈ２Ｏ （分析

纯，中国医药上海化学试剂采购供站），ＦｅＳＯ４·
４Ｈ２Ｏ （分析纯，中国医药上海化学试剂采购供应

站），形貌通过原子力显微镜观察， ＤＬＳ 使用

Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ 粒度仪测量． ＦＴＩＲ 光谱在 ｖａｒｉａｎ ３１００
光谱仪中测量用 ＫＢｒ 压片，药物释放在 ｖａｒｉａｎ
ｅｃｌｉｐｓｅ 上测试，其中装有恒温水池及磁控制装置．
测试条件：激发波长为 ３７８ ｎｍ；监测的发射波长

为 ５５７ ｎｍ，激发狭峰宽度为 ５ ｎｍ，发射狭峰宽度

为 ５ ｎｍ．
１ ２　 实验过程

１ ２ １　 Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米粒子的制备

将分析纯的 ＦｅＣｌ３ ·６Ｈ２Ｏ 和 ＦｅＳＯ４ ·４Ｈ２Ｏ
分别配制成 ０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＦｅＣｌ３ 和 ０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的

ＦｅＳＯ４ 于烧瓶中， 在氮气保护和快速机械搅拌条

件下，按 Ｆｅ３＋ ／ Ｆｅ２＋ ＝ ２ ∶ １ 摩尔比配制 ＦｅＣｌ３ 和

ＦｅＳＯ４ 混合溶液，用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的盐酸调节适当的

ｐＨ， 滴加 ２５％的 ＮＨ４ＯＨ 的溶液，直到出现黑色

沉淀，继续搅拌 １ ｈ 停止［７－８］ ．在外加磁场作用下，
倾去上层废液，用去离子水反复冲洗生成物，既得

到 Ｆｅ３Ｏ４ 磁性纳米粒子，将其分散在 ０ ４ ｍｏｌ ／ Ｌ
的 ＮａＣｌ 水溶液中备用，此时 Ｆｅ３Ｏ４ 磁性纳米粒子

带微量的负电，其 ｚｅｔａ 电位为－４ ３２ ｍＶ，其质量

浓度约为 ７ ５ ｍｇ ／ ｍＬ，详见文献［９］．
１ ２ ２　 １０－ＨＣＰＴ 和磁性纳米粒子复合物的制备

及其用 ＳｉＯ２ 纳米粒子包覆

将 ３６ ５ ｍｇ１０－羟基喜树碱分散在 ５０ ｍＬ 二

次蒸馏水中，然后用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的氢氧化钠溶液调

节体系的 ｐＨ，直到混浊液变为黄色的澄清溶液，
此时溶液的 ｐＨ 为 １０ ８．这时将体积为 ４ ｍＬ，质量

浓度为 ７ ５ｍｇ ／ ｍＬ 的 Ｆｅ３Ｏ４ 磁性纳米粒子溶液分

散到带正 电 的 聚 电 解 质 ＰＡＨ 中， 并 且 超 声

４５ ｍｉｎ，Ｆｅ３Ｏ４ 磁性纳米粒子表面包覆一层聚电解

质 ＰＡＨ，其 ｚｅｔａ 电位为＋３８ ５ ｍＶ．经过磁分离，弃
去上层清夜，再用二次蒸馏水洗涤 ３ 次，将其放入

上述配制的 ＨＣＰＴ 溶液中，溶液中出现絮状物，在
快速机械搅拌条件下，将 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的盐酸滴加到

混合液中，直到絮状物完全消失，停止搅拌．经过

磁分离，弃去上层清液，加入 ３８ ｍＬ 二次蒸馏水，
快速搅拌 ３０ ｍｉｎ 后，加入溶有 ＴＥＯＳ 的乙醇溶液

３８ ｍＬ，继续搅拌９０ ｍｉｎ后，再次通过磁分离弃去

上层清夜，将磁性纳米粒子用二次蒸馏水和乙醇

（Ｖ ／ Ｖ 为１ ∶ １）混合液洗涤 ３ 次，即得到用 ＳｉＯ２ 包

覆的磁性纳米粒子和 ＨＣＰＴ 的复合纳米粒子．

２　 结果与讨论

２ １　 ＮａＣｌ 物质的量浓度对水合 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子

粒径的影响

为了讨论盐的物质的量浓度对水合 Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米粒子粒径的影响，本文分别配制 ０ ２、０ ３、０ ４、
０ ５、０ ６、０ ７ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮａＣｌ 溶液，在相同试验条

件下，用激光粒度仪（ＤＬＳ）测试了水合 Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米粒子的粒径，结果发现随着 ＮａＣｌ 物质的量浓度

的增加，磁性纳米粒子的粒径先减小后增大，在
０ ４ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮａＣｌ 溶液中，得到了粒径最小的

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子（图 １）．这是因为调节盐的物质的

量浓度改变了溶液的离子积浓度，不同离子积浓

度的溶液对 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的表面带电情况、表
面能和水合程度有强烈的影响，只有在适当的盐

物质的量浓度下，才能形成稳定的磁流体溶胶体

系．本文通过超声波对纳米粒子进行分散，结果发

现在 ０ ４ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮａＣｌ 溶液中，水合 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

粒子的粒径为 １８５ ｎｍ．

2.4

2.0

1.6

1.2

0.8

0.4

0

超声前
超声后

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
NaCl物质的量浓度/(mol?L-1)

Fe
3O

4粒
径
/1
03
nm

图 １　 超声前后不同物质的量浓度的 ＮａＣｌ 溶液对 Ｆｅ３Ｏ４

粒径的影响
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２ ２　 磁性纳米粒子和 ＨＣＰＴ 形成复合物过程

１０－羟基喜树碱在不同的 ｐＨ 条件下，有两种

存在形式（图 ２），在 ｐＨ＜５ 时，主要以水不溶性的

内酯形式存在，这种形式在肿瘤的治疗中是有效

成分，且随着 ｐＨ 的下降，这种形式的质量分数增

加．另一种是在碱性条件下以羧酸盐的形式存在，
这种形式对肿瘤治疗的疗效较差．通过调节体系

的 ｐＨ，两种形式可以实现可逆转化［１０］ ．利用这种

性质，本文制备了对肿瘤具有活性的内酯形式的

ＨＣＰＴ 和磁性纳米粒子的复合物．而且在制备过程

中，在调节 ＨＣＰＴ 的 ｐＨ 的同时，在微酸性不断搅

拌的条件下，可以对 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子起一定的刻

蚀作用，使 Ｆｅ３Ｏ４ 形成规整的球形纳米粒子．这种

复合物不仅具有磁靶向性，而且具有理想的药物

加载量．
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　 （ａ） 酮式结构　 　 　 　 　 　 　 （ｂ）羧酸盐式结构

图 ２　 １０－羟基喜树碱在不同酸碱度条件下的两种存在形式

２ ３　 纳米粒子的 ＦＴＩＲ 光谱分析

图 ３ 中显示了纳米粒子复合物和 ＨＣＰＴ 的

ＦＴＩＲ 光谱，从图 ３ 中可以明显看出，纳米粒子中

含有 ＨＣＰＴ．对照羟基喜树碱和复合纳米粒子的红

外光谱图，都出现了 ＨＣＰＴ 的特征振动频率．出现

在 ＨＣＰＴ ３ ４２１ ｃｍ－１和纳米粒子中的 ３ ４２７ ｃｍ－１被

归属为羟基喜树碱中羟基的伸缩振动模式，
３ １００～２ ７５０ ｃｍ－１被归属为 Ｃ－Ｈ 伸缩振动频率，
复合纳米粒子中 １ ６２９ ｃｍ－１ 的振动频率和 １０ －
ＨＣＰＴ 中 １ ６０４ ｃｍ－１的振动频率可能被归属为芳

香环的振动频率， １０ － ＨＣＰＴ 中 １ ４０３ ｃｍ－１ 和

１ ２４８ ｃｍ－１ 被归属为 Ｃ－Ｏ 或 Ｃ－Ｎ 的伸缩振动频

率．在纳米粒子中观察到了 １ ４０３ ｃｍ－１ 振动峰，
１ ２４８ ｃｍ－１被纳米粒子中出现在 １ ０９７ｃｍ－１ Ｓｉ－Ｏ－
Ｓｉ 的宽峰掩盖．按照以上红外光谱的结果，可以确

认 ＨＣＰＴ 加载到磁性纳米粒子上，并且被包埋在

纳米二氧化硅球中．
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图 ３　 １０－ＨＣＰＴ 和复合纳米粒子的 ＦＴＩＲ 谱

２ ４　 纳米粒子的形貌及其磁性

由图 ４ 原子力显微镜照片可见，包裹有药物

的纳米粒子具有规整的球形形貌，粒径分布均一，
其粒径大约为 １２０ ｎｍ．并且在外加磁场的作用下，
可以定向移动而集结，撤去外加磁场后可以重新

分散，这说明纳米粒子具有强的超顺磁性，这进一

步证明了磁性纳米粒子被包覆在二氧化硅里边．
使用动力学光散射测试其粒径，其复合纳米粒子

的水合粒径为 ８０～１２０ ｎｍ［１１］ ．

图 ４　 Ｆｅ３Ｏ４－ＨＣＰＴ＠ＳｉＯ２ 核壳结构的纳米粒子的 ＡＦＭ

２ ５　 纳米粒子在磁控条件下的药物释放行为

图 ５ 显示了 ＨＣＰＴ 在 ３７ ℃， ｐＨ 为 ７ ４ 的

ＰＢＳ 溶液中，纳米粒子的药物释放行为．从图 ５ 中

可以看出，在大约 ２００ ｍｉｎ 时，纳米粒子中的

ＨＣＰＴ 的释放量大约为 ７５％，随着时间的推移，其
他药物也逐渐被释放，大约在 ８００ ｍｉｎ 时，ＨＣＰＴ
被 １００％释放．从这条释放曲线可以看出，磁靶向

到达病灶部位时，药物在短时间内被释放，并且按

照文献［１２］所述，这时羟基喜树碱的内酯形式

（有效成分）质量分数大约占 ６０％．
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图 ５　 在 ｐＨ 为 ７ ４ 的 ＰＢＳ 溶液 １０－ＨＣＰＴ 从 Ｆｅ３Ｏ４ －
ＨＣＰＴ＠ＳｉＯ２ 核壳纳米粒子中的释放行为

３　 结　 语

本文分别对比研究了在超声处理前后磁性四

氧化铁纳米粒子在不同氯化钠溶液中的分散情

况，磁性四氧化铁纳米粒子在氯化钠溶液物质的

量浓度为 ０ ４ ｍｏｌ ／ Ｌ 时，纳米粒子分散性比较好，
聚集度很小．通过调节 ｐＨ，成功的制备了 Ｆｅ３Ｏ４ －
１０－羟基喜树碱的复合纳米粒子，并将该纳米粒

·５９·第 ３ 期 郭喜明， 等： Ｆｅ３Ｏ４ ⁃１０⁃ＨＣＰＴ 及 Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ＨＣＰＴ＠ ＳｉＯ２ 核壳纳米粒子的制备



子进一步用 ＳｉＯ２ 包覆，最终制备了二氧化硅包覆

的磁性纳米粒子和 ＨＣＰＴ 内酯形式的复合纳米粒

子，其粒径大约为 １２０ ｎｍ．
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ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｕｎｉｆｏｒｍ ｓｅｎｓｏｒ ａｒｒａｙｓ： ｆｒｏｍ ｍａｎｉｆｏｌｄ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｏ Ｆｏｕｒｉｅｒ ｄｏｍａｉｎ ＭＵＳＩＣ ｍｅｔｈｏｄｓ ［Ｊ］． ＩＥＥＥ
Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｓｉｇｎａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ， ２００９， ５７（２）： ５８８－５９９．

［１３］ＺＨＵＡＮＧ Ｊ， ＬＩ Ｗ， ＭＡＮＩＫＡＳ Ａ． Ｆａｓｔ ｒｏｏｔ⁃ＭＵＳＩＣ ｆｏｒ
ａｒｂｉｔｒａｒｙ ａｒｒａｙｓ ［Ｊ］． Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１０， ４６（２）：
１７４－１７６．

［１４］ＨＡＲＲＹ Ｂ， ＭＩＣＨＡＥＬ Ｌ， ＷＥＮＧＲＯＶＩＴＺ Ｓ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＵＳＩＣ ｎｕｌｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ［Ｊ］． ＩＥＥＥ
Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｓｉｇｎａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ， １９９１， ３９ （ ６ ）：
１９１１－１９２１．

［１５］ＢＡＲＡＢＥＬＬ Ａ Ｊ． Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｏｆ ｅｉｇｅｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂａｓｅｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｉｎｄｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ
［ Ｃ］ ／ ／ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ａｃｏｕｓｔｉｃｓ， Ｓｐｅｅｃｈ
ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ （ ＩＣＡＳＳＰ ）． Ｂｏｓｔｏｎ， Ａｍｅｒｉｃａ：
ＩＥＥＥ， １９８３：３３６－３３９．

［ １６ ］ ＣＡＤＺＯＷ Ｊ Ａ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｏｕｒｃｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ⁃ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ
ｓｕｂｓｐａｃｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ［ Ｊ ］． ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ
Ａｃｏｕｓｔｉｃｓ， Ｓｐｅｅｃｈ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ， １９９０，
３８（７）： １１１０－１１２５．

（编辑　 苗秀芝）
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