
靶向药物载体-磁流体的制备及表面改性  

    磁流体又称为铁磁流体，是存在于液体载体中一种稳定的亚畴磁性纳米颗粒的胶态悬浮液[1]。稳定性和

分散良好的磁流体纳米颗粒具有广泛的应有价值，尤其是在肿瘤化疗中。磁性药物载体是近年来研究的一种新

型的靶向给药系统，它可以在足够强的外磁场作用下，磁性载体药物通过血管注入到滋养肿瘤组织中，使药物

以受控的方式从载体中释放，然后在肿瘤组织的细胞或亚细胞水平上发挥药效作用，而对正常组织的细胞无太

大的影响，从而发挥靶向治疗作用，降低其毒副作用[2][3]。但是，开发特定生物相容性的磁流体的瓶颈在

于必须用生物活性分子对磁流体的纳米磁性颗粒进行表面包裹，而纳米颗粒表面化学吸附的生物高分子的物理

化学性质将直接影响其化学反应活性和物理及化学稳定性[4]；同时，如果对表面包裹生物活性高分子链接带

有反应性功能基团的有机物链，将使其与具有相应活性基团的药物分子的结合成为可能，从而实现包载量大、

稳定性好的靶向制剂。磁流体的制备方法很多，包括粉碎法[1]、表面修饰法[5]、有机相合成法[6]、化学沉

淀法[7][8][9]等，目前应用比较多的是化学共沉淀法。为此，本实验用化学共沉淀法制备以Fe
3
O
4
为母核的

磁流体，并用葡聚糖-70对磁流体表面进行改性，且在其表面上的葡聚糖链接具有反应活性基团的有机物己酸

链，使带有羟基、胺基等基团的药物如丝裂霉素C等与其活性羧基反应为前体药物成为可能，从而实现磁性前

体药物制剂，并重点观察了它们的稳定性。 

    

1  材料和方法 

    1.1  仪器和试剂 

    实验用试剂葡聚糖-70(Mr=70 000)(Sigma公司)；6-溴己酸(Sigma-Aldrich 公司)；FeCl
3
·6H

2
O、

FeCl
2
·4H

2
O、盐酸、NaOH均为分析纯。表征仪器：JEM-2010透射电子显微镜(TEM)(日本株式电子会社)，

X'Pert Pro X-射线粉末衍射仪(XRD)(荷兰Philips公司)，激光粒度仪(Malvern Instruments Ltd)，红外

光谱仪(Nicolet)。 

    1.2  制备 

    (1)量取适当浓度的NaOH溶液84 ml，加热磁力搅拌下，加入由1 mol/L的FeCl
3
 20 ml和FeCl

2
 10 ml组

成的混合溶液，立刻生成黑色沉淀。少许，用盐酸调节pH值至酸性，流水透析过夜，即生成以Fe
3
O
4
为母核的

磁流体。(2)将经过碱处理的2 g葡聚糖-70溶于水后与由以上所制备的磁流体混合，搅拌回流1 h。将所得到

的产物用甲醇沉淀，活水透析24 h，即得到经过葡聚糖表面改性的磁流体(Dextran modified magnetic 

fluid，记为DM)。(3)将所得DM加入到20 ml适宜浓度的NaOH溶液中，然后加入适量6-溴己酸，80 ℃下搅拌

反应一定时间，得到带悬臂的葡聚糖改性的磁流体(Dextran-spacer conjugate magnetic fluid，记为

DMS)。(4)作为对照，将同量碱处理的葡聚糖在同样条件下直接与6-溴己酸反应，将反应后所得到的葡聚糖与

6-溴己酸的结合物(Dextran-spacer conjugate，记为DS)加入到未经改性的磁流体。(5)同样，将6-溴己酸

直接加入未经改性的磁流体，对比观察。 
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2  结果与讨论 

    2.1  稳定性 

    化学共沉淀法制得的高分散的磁流体按照以下化学反应进行：2Fe3++Fe2++8OH-→Fe
3
O
4
+4H

2
O。Fe

3
O
4
纳米

颗粒沉淀的形成需要对混合盐离子进行快速中和，在快速搅拌下，铁盐的混合溶液一次性倾入到过量的碱溶液

中，生成大量黑色肉眼可见颗粒。由实验所得到的微小颗粒在酸性条件下重新分散为纳米级，而在碱性条件下

将重新聚集，可见磁流体在碱性条件下晶粒的表面能大，容易团聚。所得到经过葡聚糖表面改性的磁流体呈棕

黑色均匀液体，放置6个月以上无沉淀、无团聚，分散良好。同样，葡聚糖磁流体表面经过6-溴己酸处理后，

外观和稳定性与葡聚糖磁流体无明显区别，而葡聚糖6-溴己酸结合物加入到未经改性的磁流体中，立刻生成

棕黑色沉淀，并且分层为两相。对6-溴己酸直接加入未经改性的磁流体中，磁流体也立即分层沉淀，说明磁

流体经过葡聚糖改性增加了其稳定性，同时表明磁流体被葡聚糖包裹，从而使在酸碱条件下极不稳定的磁流体

能够得以长期稳定存在，而葡聚糖6-溴己酸结合物则未能实现对磁流体的表面改性，而且快速破坏了磁流体

的稳定性，所以用于磁流体表面改性的生物高分子具有一定的选择性。改性后的磁流体的稳定性见图1。磁流

体母核被葡聚糖链包裹在周围，由于葡聚糖大量羟基的亲水性使磁流体在水介质中能够得到均匀分散，表面葡

聚糖长链的存在，使磁流体母核得到屏蔽，所以尽管未经改性的磁流体在6-溴己酸或者碱性条件下极不稳

定，但经过改性的葡聚糖磁流体却可以在强碱性条件下与6-溴己酸反应，而稳定性不受影响。可见，经过葡

聚糖改性后的磁流体大大增强了其抗酸碱能力，同时，增强了其热力学稳定性。通过在包裹磁流体的葡聚糖表

面链接上的较长的有机链及其末端羧基功能基团的存在，降低了大分子葡聚糖与其他有机物反应的的空间位

阻，使葡聚糖链接与羧基易于反应的药物如丝裂霉素C等作用成为可能。 

    图1  经葡聚糖表面改性的磁流体及与6-溴己酸反应示意图 
    Fig.1  Schematic chart of dextran-modified magnetic fluid and its reaction with 6-

bromohexanoic acid

    2.2  FT-IR分析 

    图2为碱性化处理的葡聚糖的红外光谱图，在1668 cm-1和1392 cm-1峰，此二峰的存在是羧酸盐由于羧酸

成盐而形成了两个C-O基，从而使C=O双键性几乎消失，而看不到典型的νC=O。其中1668 cm-1为ν
as
，1392 

cm-1为ν
s
。说明葡聚糖经过碱性化处理生成了羧酸盐，与文献[10]有关描述一致。图3为葡聚糖包裹的磁流体

红外光谱，对比图2的红外光谱图可见，在AD上的ν
as
C-O的1668 cm-1及ν

s
 1392 cm-1分别移至DM的1 641 cm-

1和1388 cm-1处，发生了红移，说明葡聚糖和磁流体Fe
3
O
4
纳米粒表面之间发生了化学作用，而不是简单的物

理包覆。图4为葡聚糖磁流体链接桥基的FT-IR图，对比图3，DMS的1 574 cm-1和 1 410 cm-1两个强峰为己酸

链末端羧酸盐C-O成盐后的ν
as
及ν

s
，而DM图没有这两个强峰出现，2934 cm-1为CH2的ν

as
C-H，2866 cm-1为ν

s
C-H。由于小分子游离的6-溴己酸钠盐已经全部被透析出，因而可以认为6-溴己酸与葡聚糖链接成功。 



    图2  碱性化处理的葡聚糖-70的红外光谱图 
    Fig.2  Fourier transform infrared spectra of alkali-treated dextran-70

    图3  葡聚糖作用磁流体的红外光谱图 
    Fig.3  Fourier transform infrared spectra of dextran-modified magnetic fluids(DM)

    图4  葡聚糖磁流体与有机链链接的红外光谱图 
    Fig.4  Fourier transform infrared spectra of the DM with organic chain

    2.3  XRD分析 

    为了确证磁流体改性之后没有发生结构上的改变，对它们分别进行了XRD分析。图5为未经改性的磁流

体，图6为经过葡聚糖表面处理的磁流体，图7为与6-溴己酸反应后的葡聚糖磁流体。图2中在2θ=30.39°、

35.81°、43.53°、57.59°、63.25°的宽化的衍射峰分别对应于Fe
3
O
4
标准卡片上(220)、(311)、

(400)、(511)、(440)面，说明所生成的产物为Fe
3
O
4
纳米核，且其晶粒细小。图中未见到其他氧化物的峰，

说明在反应过程中没有发生明显的其他氧化。 



    图5  磁流体XRD图 
    Fig.5  X-ray diffraction analysis of the magnetic fluid

    图6  葡聚糖磁流体XRD图 
    Fig.6  X-ray diffraction analyses of dextran-modified magnetic fluid

    图7  DMS的XRD图 
    Fig.7  X-ray diffraction analyses of dextran-spacer conjugated magnetic fluid

    根据Scherrer公式：Dhkl =Kλ/B1/2cosθ，式中Dhkl为晶粒大小(沿晶面垂直方向)，K系Scherre常数，

取作0.89，λ=X射线波长，B1/2=半峰宽度，单位：弧度，θ=布拉格角，57.3是将度换算成弧度的换算常数。

估算Fe
3
O
4
纳米微晶的粒径大小，经计算得：D311=Kλ/B1/2cosθ =0.89×0.154×57.3/(0.6×cos

(51.59/2))=22.3 nm，即Fe
3
O
4
纳米晶粒的大小约为22.3 nm。 

    与图3和图4对比可知衍射峰的位置和峰强没有发生变化，说明在葡聚糖磁流体的表面改性过程中，Fe
3
O
4

母核的结构没有发生变化，只是表面发生了作用，葡聚糖在磁流体表面形成了保护层，使表面链接对磁流体稳



定性破坏明显的有机物亦未能对其母核结构产生影响。 

    2.4  TEM分析及激光粒度仪粒径分布分析 

    图8、9分别是磁流体放大50万倍、改性之后磁流体放大25万倍的透射电子显微镜图。由图5可见，未经改

性磁流体的颗粒大小为20 nm，而图6中磁流体经过改性之后颗粒变为50 nm左右，且粒径分布均匀，无明显的

团聚现象，表面圆整，提示磁流体表面有包合物的存在。从激光粒度仪测量结果看，未经改性的磁流体数均粒

径22 nm，多分散度为0.36。图10为葡聚糖磁流体纳米粒粒径分布图，经过改性后的磁流体数均粒径大小为48 

nm，多分散度为0.35，与TEM结果相吻合。 

    图8  磁流体的TEM图 (原放大倍数：×500 000) 
    Fig.8  Transmission electron micrograph of the magnetic fluid (Original magnification:

×500 000) 

    图9  葡聚糖磁流体的TEM图 (原放大倍数：×250 000) 
    Fig.9  Transmission electron micrograph of dextran-modified magnetic fluid (Original 

magnification: ×250 000) 

    图10  葡聚糖磁流体粒径分布图 



    Fig.10  Particle size distribution of dextran-modified magnetic fluid

    

3  结论 

    经过改性后的磁流体有很强的抗酸碱及其他化学试剂的能力，其母核结构没有发生任何变化，表面葡聚

糖的存在大大增强了磁流体的稳定性，葡聚糖链接有机物链，降低了大分子葡聚糖分子空间位阻，增加了其反

应活性，使其与具有相应活性基团的药物结合从而实现磁性前体药物成为可能或者可以直接作为药物载体。 
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