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摘要　 采用溶剂热法合成磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子， 并以此为基底设计制备了一种具有 ｐＨ 响应核壳结构的磁性

纳米复合材料 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ． 该材料的比饱和磁化强度可达 ３５􀆰 ４６ Ａ·ｍ２ ／ ｇ， 具有良好的磁性． Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米粒子呈球型结构， 分散性良好． 与基底相比， 复合微球的粒径尺寸明显增大， 但依然符合载体材料的理想

尺寸且分布均匀． 此外， 载体具有多孔结构， 表面积较大， 载药效率和载药量分别高达 ９６􀆰 ４％和 １４４􀆰 ６ ｍｇ ／ ｇ．
在 ｐＨ 为 ７􀆰 ４ 和 ５􀆰 ０ 的条件下对载药纳米粒子进行了药物释放研究． ２４ ｈ 内， 粒子在 ２ 种 ｐＨ 下累计释放量分

别为 ３９􀆰 ８％和 ７８􀆰 ６％． 通过药物缓释验证了载体的 ｐＨ 响应性能． 在实验中引入了对癌细胞具有杀伤作用的

植酸， 使合成的载体具有一定的抗癌作用． 同时采用四甲基偶氮唑盐（ ＭＴＴ）法对人骨肉瘤细胞（ＭＧ⁃６３）进
行了体外分析实验， 证实材料与抗癌药物阿霉素（ＤＯＸ）之间存在着一定的协同抗癌效果．
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一直以来， 将治疗试剂准确地传递到体内病灶位置成为各种疾病治疗过程中努力寻求突破的途

径． 试剂的非靶向性传递不仅大大降低了疾病的治疗效果， 还会因为在血液中的大量凝聚对正常的组

织器官产生一定的危害［１］ ． 近年来， 磁性纳米复合材料作为一种有效的靶向传递药物的工具而受到生

物医学界的广泛关注． 以磁性纳米粒子为载体材料的载药释药系统的工作原理是将药物分子通过物理

或化学吸附作用负载到载体材料的表面， 在外加磁场的作用下实现载药载体的定点传递， 再通过刺激

响应来控制载体释放药物， 从而实现药物分子的磁靶向性［２～４］ ． 具有高比表面积、 大孔体积和可调孔径

的多孔材料， 如由金属阳离子和配体形成的金属有机骨架材料（ＭＯＦｓ）， 其中沸石咪唑酯骨架材料

（ＺＩＦ⁃８）相对于其它骨架材料， 不仅具有较大的比表面积和良好的孔隙率， 而且还具备较高的稳定性、
良好的生物降解性和生物相容性， 在生物医用领域具有很大的应用前景［５，６］ ． 而天然有机磷酸化合物植

酸（肌醇六磷酸， ＰＡ）作为一种环境友好的经济型试剂， 广泛存在于动植物细胞中， 其本身就具有优秀

的生物相容性和抗氧化作用［７］ ． 植酸可以提高杀伤细胞的活性和杀菌能力， 具有明显的抗癌效果［８，９］ ．
Ｇｒａｆ 等［１０］指出饮食中的植酸能够降低结肠癌以及肠炎的发病率． Ｓｈａｍｓｕｄｄｉｎ 等［１１］ 报道了植酸能够快

速被人和鼠科动物吸收和代谢， 从而抑制纤维瘤细胞的转移． 鉴于此， 本文采用上述 ２ 种原料对基底

Ｆｅ３Ｏ４ 进行功能化修饰， 设计合成了一种具有双响应金属配合物包覆的核壳复合材料． 引入具有抗癌

作用的活性组分， 研究了材料的磁性、 生物相容性及负载药物分子后在药物控释领域的应用．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

六水合三氯化铁 （ ＦｅＣｌ３ ·６Ｈ２Ｏ）、 乙酸铵 （ ＣＨ３ＣＯＯＮＨ４ ）、 乙二醇 （ＨＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）、 硝酸锌



［Ｚｎ（ＮＯ３） ２］及植酸（ＰＡ）购于国药集团化学试剂有限公司； 磷酸氢二钠（Ｎａ２ＨＰＯ４·１２Ｈ２Ｏ）、 磷酸二

氢钠（ＮａＨ２ＰＯ４·１２Ｈ２Ｏ）、 磷酸（Ｈ３ＰＯ４）、 甲醇（ＣＨ３ＯＨ）和无水乙醇（ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ）购于天津市科密欧

化学试剂有限公司； 二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）和 ２⁃甲基咪唑（Ｃ４Ｈ６Ｎ２）购于天津市富宇精细化工有限公司；
噻唑蓝（ＭＴＴ）和阿霉素（ＤＯＸ）购于阿拉丁试剂公司． 所用试剂均为分析纯．

ＪＳＭ⁃６４８０Ａ 型扫描电子显微镜⁃能谱仪（ＳＥＭ， 日本 ＪＥＯＬ 公司）， 工作电压 ２０ ｋＶ， 分辨率 ３ ｎｍ， 工

作距离 １３ ｍｍ． Ｒｉｇａｋｕ Ｄ ／ ｍａｘ⁃ＴＴＲ⁃Ⅲ系列 Ｘ 射线粉末衍射仪（ＸＲＤ， 日本 ＪＥＯＬ 公司）， Ｃｕ Ｋα 靶，
λ＝ ０􀆰 １５４０５ ｎｍ， 管电压 ４０ ｋＶ， 管电流 １５０ ｍＡ， 扫描速度 １０° ／ ｍｉｎ． 美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ 公司的 Ａｖａｔｅｒ ３７０ 型红

外光谱仪， 扫描范围 ４００ ～ ４０００ ｃｍ－１， 扫描次数为 ３２ 次 ／ ｍｉｎ． Ｔｅｃｎａｉ Ｇ２ Ｓ⁃Ｔｗｉｎ 型透射电子显微镜

（ＴＥＭ， 美国 ＦＥＩ 公司）， 灯丝电压 ３􀆰 ７ ｋＶ， 加速电压 ２００ ｋＶ， 双倾台调整样品取向． ＡＳＡＰ２０１０ 型氮气⁃
吸附脱附仪（美国 Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ 公司）， 采用 ＢＥＴ 法和 ＢＪＨ 法计算样品的比表面积和孔体积． ７３０４ 型振

动样品磁强计（美国 ＬａｋｅＳｈｏｒｅ 公司）， 磁矩量程 ２０􀆰 ００ Ａ·ｍ２， 磁场量程 ２􀆰 ０ Ｔ， 磁场设定 ７􀆰 ９６×１０５

Ａ ／ ｍ． ＮＥＴＺＳＣＨ ＳＴＡ４０９ＰＣ 型热重⁃差示扫描量热仪 （ ＴＧ， 德国耐驰仪器制造有限公司）， 参比物

α⁃Ａｌ２Ｏ３，测试范围 ２５～８００ ℃， 升温速率 １０ ℃ ／ ｍｉｎ， 氮气气氛测试， 氮气流速 ２０ ｍＬ ／ ｍｉｎ． Ｎａｎｏ ＺＳ９０
型纳米粒度⁃Ｚｅｔａ 电位分析仪（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）． ＵＶ⁃１６０１ 型紫外⁃可见分光光度计（日本岛津公司），
测定阿霉素吸收波长为 ４９０ ｎｍ 处的吸光度值．
１．２　 实验过程

１．２．１　 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的制备　 参照文献［１２］方法合成． 称取 １􀆰 ３５ ｇ 六水合三氯化铁和 ３􀆰 ８５ ｇ 乙

酸铵加入到 ７０ ｍＬ 乙二醇中， 快速搅拌均匀后持续搅拌 ３０ ｍｉｎ， 将其转移至 １００ ｍＬ 反应釜中， 于 ２００
℃下反应 １２ ｈ 后冷却至室温， 所得产物分别用无水乙醇和去离子水清洗 ３ 次， 于 ８０ ℃真空干燥 １２ ｈ
制得基底 Ｆｅ３Ｏ４ ． 将 ０􀆰 １ ｇ Ｆｅ３Ｏ４超声分散于 ３０ ｍＬ 甲醇溶液中， 加入摩尔比为 １ ∶ １的硝酸锌和配体 ２⁃甲
基咪唑， 于 ７０ ℃油浴下反应 ３０ ｍｉｎ． 利用外加磁场分离所得产物， 用无水乙醇和溶剂多次清洗， 去除

残留的反应前驱体， 于 ６０ ℃真空干燥 １２ ｈ， 即可制得磁性金属有机骨架复合材料 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８． 准确

称取上述产物 ０􀆰 １ ｇ， 分别加入到 ５０ ｍＬ 浓度为 ５， １０ 和 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的植酸溶液中， 于 ６０ ℃水浴下搅拌

１ ｈ 后， 将所得产物分别用无水乙醇和去离子水清洗 ３ 次， 于 ６０ ℃下真空干燥 １２ ｈ 制得载体 Ｆｅ３Ｏ４＠
ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ．
１．２．２　 细胞相容性实验　 使用 ＭＧ⁃６３ 细胞系通过标准的细胞增殖分析实验（ＭＴＴ）对体外细胞生存能

力进行检测， 研究 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 的生物相容性及 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 磁性纳米微球的细胞毒性． 实验步

骤如下： 在 ３７ ℃下， 将 ＭＧ⁃６３ 人成骨癌细胞接种到含有 ＤＭＥＭ 培养基的 ９６ 孔板（每孔 ５０００～６０００ 个

细胞）中， 将孔板放到 ＣＯ２ 含量为 ５％的培养箱培养 ２４ ｈ， 使细胞附着于孔中． Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠
ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 通过紫外线照射灭菌 ２ ｈ 后， 以浓度为 ０， ３􀆰 １２５， ６􀆰 ２５， １２􀆰 ５， ２５ 和 ５０ μｇ ／ ｍＬ 分别添加到

上述细胞培养液中培养 ２４ ｈ． 随后， 分别向孔板中加入 ２０ μＬ ５ ｍｇ ／ ｍＬ ＭＴＴ 溶液共同培养 ４ ｈ． 温育后，
将上清液移除， 向各孔中添加 １００ μＬ 二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶液， 以 １５０ ｒ ／ ｍｉｎ 速度振动 ５ ｍｉｎ 至混合均

匀． 用酶标仪测定各孔中溶液在 ４９０ ｎｍ 处的吸光度值， 取 ３ 次平均值用下式计算细胞的存活率（％）：
Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ＝ （Ａｔｅｓｔ ／ Ａｃｏｎｔｒｏｌ） × １００％ （１）

式中： Ａｔｅｓｔ为添加纳米载体后的吸光度平均值； Ａｃｏｎｔｒｏｌ为未加入纳米载体的纯药物吸光度平均值．
１．２．３　 载体药物的负载和体外控释实验 　 称取 ５ ｍｇ ＤＯＸ， ３０ ｍｇ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 加入到 ５ ｍＬ
ｐＨ＝ ７􀆰 ４的磷酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ）中， 超声 ３０ ｓ 使分散均匀． 在室温避光条件下置于恒温振荡器中振荡

２４ ｈ后高速离心分离留取上清液， 用同体积 ＰＢＳ 缓冲溶液多次清洗直至澄清． 将多次收集的上清液用

紫外分光光度计进行吸光度检测． 负载 ＤＯＸ 后的样品标记为 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ， 用紫外分光光

度计进行吸光度检测． 分别计算药物负载量（ＤＬＣ， ％）和载药效率（ＤＬＥ， ％）， 计算公式如下：
ＤＬＣ ＝ ［（ｍＯＤ － ｍＳＤ） ／ ｍＮ）］ × １００％ （２）
ＤＬ Ｅ ＝ ［（ｍＯＤ － ｍＳＤ） ／ ｍＯＤ］ × １００％ （３）

式中： ｍＯＤ为初始 ＤＯＸ 质量； ｍＳＤ为载药载体离心后清液中残留的 ＤＯＸ 质量； ｍＮ为纳米载体质量．
１．２．４　 磁分离和载体体外药物释放　 模拟人体正常体温（３７ ℃）和 ｐＨ（７􀆰 ４）的条件下， 取 ０􀆰 ０ ５ ｇ 磁性
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复合载体分散于 １０ ｍＬ ＰＢＳ 缓冲溶液中， 在外磁场下进行分离． 在正常人体体温的条件下， 分别模拟

正常细胞环境和肿瘤溶酶体的 ｐＨ 范围进行药物释放实验． 分别将 ５ ｍＬ ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 和 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓

冲溶液补充到上述离心管中， 置于恒温振荡器中， 在 ３７ ℃避光条件下进行缓慢振荡． 以一定的时间间

隔， 高速离心提取上层缓冲溶液并将其贮存于避光环境中， 同时补充等体积的新鲜缓冲溶液继续振荡．
用紫外分光光度计检测， 测得不同时间点提取含 ＤＯＸ 的缓冲溶液的吸光度值， 根据 ＤＯＸ 浓度和吸光

度值的标准曲线， 确定每个时间间隔 ＤＯＸ 的释放量， 确定 ＤＯＸ 的释放总量， 用下式计算不同时间点

的药物释放效率（ＲＥ， ％）：

ＲＥ ＝ （∑ｍＳＴ） ／ ｍＬＤ × １００％ （４）

式中： ｍＳＴ为缓冲溶液中不同时间药物释放量； ｍＬＤ为载体负载药物的最终质量．

２　 结果与讨论

２．１　 Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ 药物载体的形成

采用原位合成法将磁性基底封装于金属骨架材料中， 再通过静电相互作用逐层自组装法制备了一

种新型多孔复合纳米载体材料 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ， 反应过程如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示． 将磁性基底添加到多孔

框架材料 ＺＩＦ⁃８ 的前驱体混合液中， 使其可以围绕磁性基底生长． 然后， 将其分散于植酸溶液中进行机

械搅拌， 植酸与锌离子之间发生螯合作用， 使磁性载体表面形成一层植酸锌配合物． ＺＩＦ⁃８ 多孔的表面

结构有利于 ＰＡ 通过静电相互作用包覆于纳米粒子表面． 天然高分子植酸具有良好的生物相容性和抗

癌效果， 可以作为表面活性剂和稳定剂修饰磁性基底． 因材料具有较大比表面积和明显的多孔结构，
通过物理吸附将药物分子负载于载体材料， 从而提高药物负载效率． 此外， ＰＡ 具有的丰富磷酸基团和

羟基基团可以为药物负载提供活性位点， 而 ＤＯＸ 拥有可电离的氨基官能团， 二者之间发生离子化作

用， 使药物分子通过静电引力及氢键等作用连接到纳米材料表面， 从而提高药物负载效率． 分别在模

拟人体正常组织与肿瘤组织微环境的 ｐＨ 值条件下对药物进行控制释放实验研究和 ｐＨ 对药物释放的

影响． 因材料本身具有良好的生物降解性， 可以在弱酸条件下进一步发生降解， 导致表面多孔结构坍

塌， 从而控制释放药物分子． 其中 ＰＡ 在弱酸条件下进一步降解成具有抗氧化作用的肌醇和磷脂分子．
最后通过 ＭＴＴ 实验研究了 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 负载 ＤＯＸ 对 ＭＧ⁃６３ 癌细胞的再生协同抑制作用．

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ｌｏａｄｉｎｇ ａｎｄ

ｍｕｌｔｉ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｏｆ ＤＯＸ ａｎｄ ｔｈｅ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ＤＯＸ ａｃｔｉｎｇ ｉｎ ＭＧ⁃６３ ｃｅｌｌｓ

２．２　 Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ 的结构表征

图 １ 为纯 Ｆｅ３Ｏ４， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的 ＳＥＭ， ＴＥＭ 照片和最终样品的粒径分布

图． 由 ＳＥＭ 照片可知， 基底 Ｆｅ３Ｏ４ 呈粒径分布均匀的球形结构， 纳米粒子表面较为光滑； ＺＩＦ⁃８ 围绕基

底生长后， 载体表面较为粗糙， 粒径明显增大； 植酸的引入使最终载体的表面粗糙度增加， 粒径没有

发生显著变化． ＴＥＭ 照片［图 １（Ｄ～Ｆ）］与 ＳＥＭ 结果一致， 基底 Ｆｅ３Ｏ４ 呈粒径分布均匀的球形结构， 纳

米粒子表面较为光滑； ＺＩＦ⁃８ 围绕基底生长后， 形成明显的核壳结构， 且壳层具有清晰的孔结构， 孔径

在 １０～２０ ｎｍ， 该结构有助于植酸的引入和药物的负载； 植酸的引入使最终载体的壳层密度增加， 可能

是由原壳层 ＺＩＦ⁃８ 中的 Ｚｎ２＋与植酸发生螯合反应产生的螯合物的掺杂所致． 证实了样品 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８
＠ ＰＡ 的制备． 从载体材料 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的粒径分布图［图 １（Ｆ）插图］可以看出， 样品的平均粒径
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为 ３８２ ｎｍ． 同时测得载体的多分散指数为 ０􀆰 ０４６， 证明载体材料的粒径分布较窄， 符合作为药物载体材

料的理想粒径要求， 与 ＳＥＭ 和 ＴＥＭ 图像分析结果一致． ｚｅｔａ 电位测试表明， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 表面 ｚｅｔａ 电

位为－２９􀆰 ４ ｍＶ， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 表面 ｚｅｔａ 电位为－２３􀆰 ７ ｍＶ， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 被 ＰＡ 修饰后， 电位得到

了提升． 而实验测得的 ＰＡ 的表面电位为 ３􀆰 ０７ ｍＶ， 与 ２ 种材料电位前后变化相符合． 证明植酸除了通

过化学键结合到 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 表面之外， 二者之间也存在电荷作用．

Ｆｉｇ．１　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ（Ａ—Ｃ）ａｎｄ ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ（Ｄ—Ｆ） ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４（Ａ， Ｄ）， Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８（Ｂ， Ｅ） ａｎｄ

Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ（Ｃ， Ｆ） ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
Ｉｎｓｅｔ ｏｆ （Ｆ） ｉｓ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ．

Ｆｉｇ．２　 ＦＴＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｐｕｒｅ ＺＩＦ⁃８（ａ）， Ｆｅ３Ｏ４＠

ＺＩＦ⁃８（ｂ）， Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ（ｃ）， ＰＡ（ｄ）

ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４（ｅ）

Ｆｉｇ．３　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ＺＩ Ｆ⁃８（ａ）， Ｆｅ３Ｏ４＠

ＺＩＦ⁃８（ｂ）， Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ（ｃ） ａｎｄ

Ｆｅ３Ｏ４（ｄ）

图 ２ 为相同条件下合成的纯 ＺＩＦ⁃８， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ， ＰＡ 和 Ｆｅ３Ｏ４ 样品的 ＦＴＩＲ
图谱． 其中样品 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 所显示的特征峰与文献［１３，１４］中报道的对应

ＺＩＦ⁃８ 的红外吸收光谱相一致， 其中 ３１３５ 和 ２９３５ ｃｍ－１ 处的特征吸收峰分别归属于咪唑环和甲基中

Ｃ—Ｈ键的伸缩振动吸收峰， ４２２ ｃｍ－１处的特征吸收峰为 Ｚｎ—Ｎ 伸缩振动［１５］， 因磁性基底和植酸的引

入， 使得样品峰强度依次减弱， 相对于纯 ＺＩＦ⁃８， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 样品在 ５９８ ｃｍ－１处

均出现了 １ 个新的特征峰［１６，１７］， 由 Ｆｅ３Ｏ４ 中 Ｆｅ—Ｏ 的伸缩振动引起的特征吸收峰． Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ
和 ＰＡ 在 １１８１ 和 １０１０ ｃｍ－１处有与 ＰＯ３－

４ 对应的特征吸收峰［１８，１９］ ． 表明已制备出 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 样

品， 而且包覆过程中并未改变各功能材料本身的化学结构．
图 ３ 为纯 ＺＩＦ⁃８， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 和 Ｆｅ３Ｏ４ 的 ＸＲＤ 谱图． 可以明显看出， 复合材

料中属于 Ｆｅ３Ｏ４ 的 ６ 个特征衍射峰位置并没有发生变化， 分别对应（２２０）， （３１１）， （４００）， （４２２），
（５１１）和（４４０）晶面， 这与 ＪＣＰＤＳ Ｎｏ． ６５⁃３１０７ 标准卡片一致， 说明 Ｆｅ３Ｏ４ 属于面心立方结构， 而且壳层

结构已包覆于磁核表面， 未改变磁核具有的 Ｆｅ３Ｏ４ 晶体结构［２０，２１］ ． 而壳层包覆后的样品 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８
和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 均出现了新的特征衍射峰， 且其各个特征峰强度与 Ｆｅ３Ｏ４ 的 ６ 个特征衍射峰相比
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有明显的减弱， 但峰的位置并没有发生任何变化． 二者在 ２θ ＝ ７􀆰 ３°附近均出现了相对较强的衍射峰，
包括其它新出现的衍射峰位置也都与文献［２２，２３］报道的 ＺＩＦ⁃８ 衍射峰位置一致， 说明样品表面包覆

Ｆｉｇ．４　 ＴＧ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＺＩＦ⁃８（ａ） ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４＠

ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ（ｂ） ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

的 ＺＩＦ⁃８ 壳层具有较高结晶度， 而且植酸的引入并

没有对样品的晶体结构产生影响． 采用 α⁃Ａｌ２Ｏ３ 为

参比物在氮气气氛下对所合成纳米材料进行了热稳

定性分析． 图 ４ 曲线 ａ 为 ＺＩＦ⁃８ 的 ＴＧ 曲线， 升温达

到 ２００ ℃时， 质量损失为 ３％， 主要是脱水引起的．
２００～４５０ ℃之间样品质量有小幅度的下降， 是由溶

剂分子从 ＺＩＦ⁃８ 壳层的脱除造成的． ４５０ ～ ６５０ ℃之

间曲线急剧下降， ＺＩＦ⁃８ 的结构开始分解， 样品失

重为 ６０％以上． Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的 ＴＧ 曲线如

图 ４ 曲线 ｂ 所示．
磁性纳米载体材料在初始低温范围仅有 ０􀆰 １％的微量失重是由吸附的水分子蒸发和具有亲水性的

纯 ＰＡ 初始的微量失重引起的［２４］ ． Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 磁性纳米载体材料在 ２００ ～ ６５０ ℃之间持续失重

为 ６０％以上， 主要是壳层材料和在改性过程中引入的植酸分子发生高温热解、 在溶剂热反应过程中残

留的其它有机物质分解、 ＺＩＦ⁃８ 结构的破坏以及测试过程中 Ｎ２ 的掺杂引起基底 Ｆｅ３Ｏ４ 中 Ｆｅ—Ｏ 的断裂

导致的重量损失． 实验进一步证明了核壳材料的合成， 而且载体具有一定热稳定性且载体磁含量较高，
符合医用载药材料领域应用对载体热稳定性的要求．

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 材料的 Ｎ２ 吸附 ／脱附等温曲线如图 ５ 所示． ２ 种材料的 Ｎ２ 吸

附 ／脱附等温线与Ⅰ型等温线相似， 插图为 ２ 种材料的孔径分布图， 可以明显看出， ２ 种材料均具有较

大的比表面积． 与 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８ 复合材料的比表面积 ６９２􀆰 ８ ｍ２ ／ ｇ 和平均孔径 １６􀆰 ３ ｎｍ 相比， 最终样品

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的比表面积和平均孔径都明显降低， 但仍可达到 ５１７􀆰 ４ ｍ２ ／ ｇ 和 ５􀆰 ８ ｎｍ， 进一步证

实了植酸已经包覆于 ＺＩＦ⁃８ 壳层结构表面， 与上述测试分析结果一致； 说明最终样品 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠
ＰＡ 仍然保持较高的比表面积， 为进一步在药物负载实验中的应用提供了坚实的基础．

Ｆｉｇ．５　 Ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ⁃ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｓｏｔｈｅｒｍ ｗｉｔｈ ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｓｅｔ ｏｆ
Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８（Ａ） ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ（Ｂ）

２．３　 Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ 的性能分析

样品的磁学性质如图 ６ 所示． 材料的磁滞回线重合且剩磁和矫顽力均为零且呈现超顺磁性［２０］ ． 由

于非磁性物质植酸的引入， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的比饱和磁化强度为 ３５􀆰 ４６ Ａ·ｍ２ ／ ｇ， 相对于 Ｆｅ３Ｏ４＠
ＺＩＦ⁃８（４２􀆰 ３０ Ａ·ｍ２ ／ ｇ）的比饱和磁化强度有一定的降低， 但依然保持较高的磁含量， 且两者的比饱和

磁化强度与基底 Ｆｅ３Ｏ４（６１􀆰 ９３ Ａ·ｍ２ ／ ｇ）相比均发生了明显的降低， 进一步证明了核壳材料的形成． 如

图 ６ 插图显示加入磁场前后溶液分散状态． 左侧的图片为未外加磁场的磁性纳米粒子溶液， 粒子均匀

分散于缓冲溶液中， 粒子之间分散性良好， 没有明显的聚集． 右侧为附加磁场后的溶液， 分散的磁性粒

子迅速向磁场方向富集． 当外加磁场移走时， 晃动样品管， 又得到分散溶液． 载药体系在模拟人体环境
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Ｆｉｇ．６　 Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｓｔｅｒｅｓｉｓ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ（ａ），

Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８（ｂ） ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４（ｃ）
Ｉｎｓｅｔ： ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．

的外界磁场的作用下能够实现快速有效的分

离． 证明载药体系可以在外磁场的作用下能

够迅速的到达病变位置， 具有靶向功能．
同时对 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 药物载体的

载药能力进行测试，如图 ７（Ａ）所示． 与纯

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 和纯 ＤＯＸ 的紫外吸收光

谱相比， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 在 ＤＯＸ 最

大吸收波长处（４８０ ｎｍ）出现明显的吸收峰，
证明载体药物负载成功． 根据式（２） ～ （４）可
以计算出负载过程中的药物负载量和负载效

率． 当 ＤＯＸ 的初始加入量为 １０００ μｇ ／ ｍＬ
时， 药物的载药量为 １４４􀆰 ６ ｍｇ ／ ｇ， 载药效率

达 ９６􀆰 ４ ％， 二者均维持在较高水平． Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 的体外累积释放曲线如图 ７（Ｂ）所示． 对

比了载药载体 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 在 ｐＨ＝ ７􀆰 ４（模拟正常体细胞 ｐＨ 环境）以及 ｐＨ＝ ５􀆰 ０（模拟肿瘤

溶酶体微环境的 ｐＨ）的 ＰＢＳ 缓冲溶液中的药物释放量随时间的变化趋势［２５，２６］ ． Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃
ＤＯＸ 在 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 的条件下相对稳定， 由于药物物理吸附在纳米载体的表面， 使得在 １ ｈ 之内出现快速

释放， 释放量为 １８􀆰 ９％． 随后药物出现缓慢持续释放趋势， 这是因为在外界长时间的振荡作用下， 载体

壳层孔道内的药物自身的扩散运动所产生的药物释放， 因此释放速率减慢． ２４ ｈ 后， 持续累积释放量

达到 ３９􀆰 ８％， 此时磷酸根主要以 ＨＰＯ－
３ 的形式稳定存在， 而 ＤＯＸ 中的氨基主要以 ＮＨ＋

３ 形式稳定存在，
二者之间存在很强的作用力， 使药物分子的释放受到限制． 即使是在有外加振动等作用力下药物也不

容易得到释放， 表明负载 ＤＯＸ 的纳米载体在正常体细胞的 ｐＨ 环境中具有良好的稳定性． 当 ｐＨ ＝ ５􀆰 ０
时， 由于载体表面物理吸附的药物分子以及载体本身壳层结构发生降解， 孔道内药物分子进行释放，
释放速率加快， 导致 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 载体产生较快速的持续释放． 当释放时间为 １０ ｈ 后， 释

放速率趋于稳定， 此时释放量可达 ７８􀆰 ６％． ２４ ｈ 后最终累积释放量可高达 ８２􀆰 ８％． 这是因为在弱酸条

件下， 亚磷酸根离子质子化， 以 Ｈ３ＰＯ３ 分子形式存在， 降低了纳米载体和药物分子之间的相互作用

力， 此外 ＤＯＸ 在酸性条件下溶解度增加， 使其较容易从载体表面得到释放． 因此， 合成的载药载体可

以实现 ｐＨ 响应控制释放， 有利于药物在肿瘤部位的加速释放， 提高局部药物浓度［２７］ ．

Ｆｉｇ．７　 Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｂａｒｅ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ（ａ）， Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ⁃ＤＯＸ（ｂ） ａｎｄ ｆｒｅｅ

ＤＯＸ（ｃ）（Ａ） ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＤＯＸ ｆｒｏｍ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ⁃ＤＯＸ ｉｎ ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ａｔ ｐＨ＝７􀆰 ４（ａ） ａｎｄ

５􀆰 ０（ｂ）（Ｂ）

采用标准细胞增殖分析实验对所合成样品进行了体外细胞毒性实验研究， 对样品的细胞相容性进

行了分析． 图 ８ 为载体 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 的生物相容性测试结果． 由图 ８（Ａ）可见， 加入 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８
＠ ＰＡ， Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 和纯 ＤＯＸ 后， ＭＧ⁃６３ 人成骨瘤细胞的细胞存活率随着加入溶液溶剂浓

度的增加呈现相同的下降趋势． 加入浓度为 １００ μｇ ／ ｍＬ 的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 后， ＭＧ⁃６３ 人成骨瘤细胞

经过 ４８ ｈ 的培养后细胞存活率不足 ６０％， 表明所合成的载体材料对癌细胞具有一定的杀伤作用． 在此
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基础上， 通过分别加入纯 ＤＯＸ 与含等量 ＤＯＸ 的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 培养的 ＭＧ⁃６３ 人成骨瘤细胞

进行对照实验， 结果如图 ８（Ｂ）所示． 加入纯 ＤＯＸ 所培养的 ＭＧ⁃６３ 人成骨瘤细胞存活率要高于Ｆｅ３Ｏ４＠
ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ⁃ＤＯＸ 所培养的细胞， 表明所合成的载体材料与抗癌药物 ＤＯＸ 具有协同抑制癌细胞再生的

作用． 因此， 所合成的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 纳米材料能够作为潜在的药物载体应用于生物医药领域， 同

时与抗癌药物产生协同作用， 从而提高抗癌效果．

Ｆｉｇ．８　 Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ＤＯＸ， Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ⁃ＤＯＸ， Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ａ） ａｎｄ ｐｕｒｅ ＤＯＸ ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４＠ＺＩＦ⁃８＠ＰＡ⁃ＤＯＸ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｔｏ ＭＧ⁃６３ ｃｅｌｌｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ（Ｂ）

３　 结　 　 论

以溶剂热法合成的 Ｆｅ３Ｏ４ 为基底， 制备了一种具有 ｐＨ 响应性能的核壳结构磁性纳米复合材料

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ． 载体呈球型结构， 其平均粒径为 ３８２ ｎｍ， 多分散指数为 ０􀆰 ４８２， 比饱和磁化强度为

３５􀆰 ４６ Ａ·ｍ２ ／ ｇ， 具有较高的磁含量， 符合磁性纳米载体的生物医用要求． 此外， 载体的多孔结构和较

大的表面积使载体的载药效率和载药量分别高达 ９６􀆰 ４％和 １４４􀆰 ６ ｍｇ ／ ｇ； 载体具有明显的 ｐＨ 响应性．
结果表明载体本身具有一定的杀伤力， 且其能与 ＤＯＸ 产生一定的协同作用从而提高抗癌效果． 本文研

究结果可为 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺＩＦ⁃８＠ ＰＡ 作为药物载体在生物医学领域的应用提供参考．
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