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摘 要

磁性靶向药物已成为当前抗癌研究的热点，其中磁性靶向药物载体材料的

制备是极其关键的。其性能的优劣直接影响来药物的载药量、包封率及其在体

内的靶向性、缓释性能。本文以阿霉素为模型药物，Fe304为磁核材料，明胶为

载体材料，通过乳化交联法制备了阿霉素磁性明胶微球。并利用X射线粉末衍

射仪、透射电镜、扫描电镜、傅立叶红外光谱仪、粒度分析仪等对产物的晶型、

纯度、形貌、粒度分布等进行了测试和表征。

以FeCl2和FeCl3为原料利用化学共沉淀法制备Fe304纳米粒子，以产物得

纯度和颗粒尺寸作为评价指标，通过单因素实验确定Fe304纳米粒子的最佳制备

条件为：以NH40H作为碱源；以PEG4000作为乳化剂；Fe2+、Fe3+的摩尔比为

1：1．5，pH值为10，乳化时间为30min，反应温度为50℃，转速为1000r／min。

最佳制备条件下产物结晶状态良好，无团聚，粒径主要分布于5nm．20nm。

利用乳化交联法制备磁性明胶复合微球，采用单因素及正交实验对磁性明

胶复合微球的制备条件进行优化，确定其最佳制备条件为：span．80与tween．80

以0．3／0．7的比例形成复配乳化剂，选择戊二醛作为交联剂，明胶溶液浓度10％，

搅拌速度为1000r／min，乳化剂用量为3％，水油相比为1：10，乳化时间为30min，

乳化温度为60℃。最佳条件下制备的产物透射电镜表明Fe304粒子已经被明胶

复合成球体，粒子成球性好，成球率高，大小较均匀，无粘连；红外测试表明

该复合微球是由明胶和Fe304共同组成；激光散射粒度分析表明该产物平均粒径

为18p,m。

通过微球的磁吸附率、产率及形态等特性的检测，以及用紫外分光光度法

测定药物微球的载药量和包封率确定出阿霉素与明胶的最佳投料比为1：15。最

佳投药比下药物微球的载药量3．42％，包封率为77．54％，平均回收率为99．78％。

采用透析法测定阿霉素磁性明胶微球的体外释放规律，表明了该药物微球有明

显的缓释作用。

关键词：靶向药物：磁性微球；乳液聚合法；制备；表征
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Magnetic targeting drug has now become a hot research on anti·cancer,The drug

loading，encapsulation efficiency,in targeting the body and sustained—release

properties were affected directly by the magnetic targeting drug carrier material

which the preparation is crucial．In this paper,the Adriamycin doxorubicin magnetic

gelatin microspheres were prepared by the emulsion cross-linked method which the

Adriamycin doxorubicin as a model drug，the Fe304 as nuclear magnetic materials

and the gelatin as cartier material．And the configuration，size distribution，

composition，encapsulation efficiency,as well as the release of in vitro

characterization of the microspheres were token and tested by SEM，TEM，FTIR，

DLS、XRD．

The magnetic material Fe304 was synthesized by chemical CO-precipitation

reaction from FeCl2 and FeCl3．Took the particle size and the purity of Fe304 as

criteria,the optimal preparation conditions were obtained by single factor test．The

optimal preparation condition were determined as follows：the NHaOH as a base to

the alkali source，the PEG4000 as emulsifier,the ratio of Fe2+／Fe”was 2：3，the pH

value Was 1 0，the reaction time Was 30min，the reaction temperature Was

50。C，and the stirring rate Was 1 000r／min．The Fe304 nanoparticles prepared

from the optimal preparation condition were dispersive and have fine scrystal

structure and narrow size—distribution mainly in the range of 5nm and 20nm．

The composite magnetic gelatin microspheres were prepared by the emulsion

cross-linked method．The optimal preparation conditions were obtained by single
factor test．And the optimal preparation conditions were determined as follows：the
concentration of gelatin solution Was 10％，the stirring rate was 1 000r／min，the

emulsifier dosage．is 3％，the ratio of water-oil is 1：10，the glutaraldehyde as

cross-linking agent，the reaction time was 30min，the reaction temperature was 60℃．

The composite magnetic gelatin microspheres were prepared from the optimal

preparation condition were regular,no adhesions，the dispersivity and fluidity were

perfect．The infrared test showed that the Fe304 nanoparticles were coated by the

II



ABSTRACT

gelatin，the DLS test showed that the average size of composite magnetic gelatin

microspheres were 1 8Irtm．

The optimal ratio of Adriamycin doxorubicin and gelatin were 1：1 5 which were

determined by the absorption rate，the yield characteristics and patterns，as well as the

encapsulation efficiency and drug-loaded that tested by the using of UV-MS in

preparation of Adriamycin doxorubicin magnetic gelatin composite microspheres．

The drug—loading of the optimal ratio Was 3．42％，the encapsulation efficiency Was

77．54％，and the average recovery Was 99．78％．The vitro release of Adriamycin

doxorubicin magnetic gelatin composite microspheres Was determined by the dialysis，

which showed that the slow-release effect of the drug microspheres was significant．

Key words：targeting drug；magnetic microspheres；emulsion cross-linked method；

preparation；token
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1．1磁性靶向给药系统

1．1．1磁性靶向药物的定义

磁性靶向药物，是利用天然的或合成的高分子材料将磁性纳米粒子、固体或

液体药物包覆而成的具有靶向性的磁性药物，应用于体内后，在外加磁场的作

用下，可在体内定向移动、靶向特定的肿瘤细胞或生物分子并缓慢释放药物。

从一定意义上讲，磁性靶向药物实现了医疗工作者内科用药外科化的理想，因

此，仅从用药方法上讲，磁性靶向药物是一次重大革新。

1．1．2磁性靶向药物的组成

磁性靶向药物由磁性材料、骨架材料(药物载体)及药物三部分组成。

第一部分：磁性材料。磁性材料为磁性靶向药物提供磁性，同时也起药物

载体作用。常用的磁性材料有Fe304磁粉、纯铁粉、铁磁流体、羟基铁、正铁盐

酸、磁赤铁矿等。作为磁性药物毫微粒所用的磁性材料粒度越小越好，一般直

径在10—30nm。同时要求具有良好的磁响应和灵敏度，在外加磁场作用下能定向

移动和集中，固定在肿瘤部位。其中Fe304因制备简单，性质稳定，磁响应性强，

灵敏度高，整个疗程所用的载体含铁量不超过贫血病人的常规补铁总量，除部

分被人体利用外，其余的磁性粒子可通过皮肤、胆汁、肾脏等安全排除体外，

获得粒径为纳米级、磁响应性强的Fe304磁性粒子是实现药物磁导向的先决条

件。

第二部分：药物。磁性靶向药物中的药物也必须具备一定特性：(1)不与骨

架材料和磁性材料起化学反应：(2)半衰期短，需频繁给药，如阿霉素【l，2】、顺铂

[3,41、5．氟尿嘧啶【51、胰岛素【6，7】等。半衰期小于1h或大于24h不宜用于制备磁性

靶向药物毫微粒；(3)齐lJ量小，药效平稳，溶解度好，例如米托蒽醌18，9l、平阳霉

素【10】。剂量大，药效剧烈，溶解度差的药物不宜用于制备磁性毫微粒。(4)药物

剂量不需要精密调节，像降压药、抗心率失常药、组胺药、抗精神失常药等需

要精密调节药物剂量的药物也不宜用于磁性毫微粒的制备。已与磁性材料制备
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成微球的抗肿瘤药物有：阿霉素、丝裂霉素C、甲氨碟呤、米托葸醌、顺铂、平

阳霉素、氟尿嘧啶等，它们都具有水溶性且不与磁性材料起化学反应，其中以

阿霉素应用最广泛。

第三部分：骨架材料。骨架材料是用来支撑磁性材料和药物的，首先应具

有良好的生物相容性，不会引起免疫反应，能够在体内逐步降解清除，同时必

须具备一定的通透性，能够使被包覆的药物释放出来，骨架材料都是一些高分

子材料，氨基酸聚合物类、聚多糖类以及其它高分子材料。氨基酸聚合物类又

可分为天然的和合成的两类，天然氨基酸聚合物有各种白蛋白、球蛋白、明胶

等；合成类的主要有多肽，例如聚赖氨酸和聚谷氨酸等。聚多糖类有葡聚糖、

壳聚糖、阿拉伯胶等。还有一些根据一定要求人工合成的高分子材料，如乙基

酸纤维素、聚乙烯亚胺、聚乙烯醇的共聚物、聚丙烯醇、有机硅高分子、聚苯

乙烯类、聚乳酸及其共聚物、聚己内酯及其共聚物等。国内外现在大多采用的

是白蛋白、葡聚糖、壳聚糖、聚乳酸以及聚苯乙烯类等。

1．1．3主要载体介绍

磁性药物的载体如表1．1所示⋯】，自美国学者Widder报道制备磁性白蛋白

微球以来，Devineni等【12,131不断改进药物和磁性粒子的结合，其中有采用氨基乙

醇、聚乙二醇(PEG)、中性葡聚糖或阳离子氨基葡聚糖制备磁性粒子一化疗药

物复合物的方法，所携带的药物有氨甲碟呤、阿霉素、丝裂霉素等；LubbeIl引、

Aexiou等【151采用铁磁流体作为药物的载体；Yanase等116】采用阳离子脂质体等制

备磁性脂质体作为化疗药物的载体：Viroonchatapan等【17】首次提出了热敏磁性脂

质体，在外磁场作用下将药物输送到靶部位，通过高频电磁场和激光脉冲加热

使药物从脂质体中释放；2000年FeRx公司Rudge等【18】将金属铁和活性碳混合

在球磨机中制成磁性微球。

2
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磁性乙基纤维素微胶囊

磁性乳胶

磁性淀粉微球

磁性聚烷基丙烯酸脂纳米粒

磁性脂质体

铁磁流体

磁性葡聚糖

铁碳复合物

Zimmemann U，Pilwat C

Widder JK

Kato T-NemotoR

Akimoto M，Morimoto Y

Mosbach K

lbrahima A

KiwadaH

BabincovaM

Shinkai M

Viroonchatapan E

Babincova M，Babinee P

YanaseM

Bulte JW

KuboT

LubbeAs

Alexious

Pulfer SK，Gallo JM

Rudge SR,Kurtz TL

可

可

不可

可

可

可

可

．-7

可

可

泡状

微粒

微粒

微粒

微粒

微粒

微粒

微粒

微粒

微粒

目前制备的药物的载体主要有：磁性蛋白微球、磁性脂质体和铁磁流体。

制备的主要方法：热固化法等制备磁性蛋白微球；逆相蒸发法等制备磁性脂质

体；化学吸收绑定法制备铁磁流体复合物。磁性药物注射方式通常采用动脉、

静脉注射、口服。

最初的药物载体材料多数是非生物降解材料，如聚苯乙烯、二乙氨乙基纤

维素、聚丙烯酰胺、聚丙烯酸酯类等。用这类载体材料制备纳米粒类工艺较简

单，但载体毒性较大，其在体内又不能降解，滞留时间长，对人体正常生理功

能有一定影响，故已不多用。目前使用较多的是天然或合成的生物降解材料。

白蛋白、球蛋白、明胶等氨基酸聚合物作为载体材料因为容易团聚，很难达到

纳米级，而且载药量低，从而限制它们在磁性靶向给药系统中的应用，目前研

究中较多都是采用聚多糖类高分子材料作为载体材料，壳聚糖和明胶更是现在

的研究热点，特别是明胶，不仅具有良好的生物相溶性和生物可降解性，且具
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有多种生物活性。

1．2磁性微球的主要特性

1．2．1小尺寸效应

相对于普通磁性颗粒材料，磁性微球具有良好的表面效应和体积效应，具体

反映在其比表面积激增，微球官能团密度和选择性吸附能力增大，吸附平衡时间

大大缩短【19】；磁性纳米微球的磁核尺寸一般为20nm左右，而磁性纳米微球的粒

径一般在0．1—15pm之间。根据不同的需要，即可以选择不同的微球粒径。例

如7—129m粒径的微球具有明显的肺部靶向效应；而平均直径小于1岬的磁性
白蛋白纳米微粒，则可以进入组织间隙并被靶细胞(肿瘤细胞)吞噬，从而可

以在细胞(亚细胞)水平供药。而在栓塞中，则要求粒径稍微大一些。比如10"-"

301．tm的磁性明胶微球已经被证实对狗的肾动脉栓塞具有良好效果。此外，由于

磁性载体具有高的选择吸附能力，所以它们的载药能力也较大，一般随着微球

粒径的减小，其载药量和药物的包埋率也都提高。

1．2．2磁响应性

磁性微球具有很好的选择性磁响应性，当磁性四氧化三铁晶体的粒径小于

30nm时，具有超顺磁性，从而可以避免在使用中粒子之间发生磁性团聚；利用磁

性纳米微球的磁响应性，在外加磁场作用下，磁性纳米微球可以方便的进行分

离和磁性导向。比如用免疫磁性微球从骨髓中分离癌细胞，用丝裂霉素一聚碳

酸酯磁性微球对人裸鼠肝模型进行靶向治疗。磁性微球中磁核的含量是反映微

球磁响应性的一个重要参数，磁核含量为微球总重量20％～50％为最佳。对于

载药的磁性纳米微球，应用磁性的靶向过程就是血管内血流对微粒的推力和磁

铁产生的磁力的竞争过程，当磁力大于毛细管的推力时，磁性载体则被截留在

靶部位。已经证明，在血流速率为0．55"---'0．1cm／s的血管处，在0．8T的外磁场下，

就足以使含有20％的磁性载体全部滞留在靶器官中。当作为磁核的金属氧化物

粒子的直径小于30nm时，具有超顺磁性，即在磁场中有强磁性，没有磁场时磁

性很快消失，从而使磁性纳米微球能够在磁场中不被永久磁化， 因此在机体内

既安全又易于控Nt201。
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1．2．3生物相容性和生物降解性

在生物工程中，尤其是生物医学领域中，生物相容性和生物降解性是磁性

载体在生物及医学中应用的重要方面。磁性纳米微球的结构中的壳层，大都使

用生物高分子如多聚糖＼蛋白质等具有良好的生物相容性，它们在人体内安全无

毒，并且可生物降解。载体与药物或基因片段等定向进入靶细胞之后，表层的

载体被生物降解，芯部的药物释放出来发挥疗效。避免了药物在其它组织中释

放，从而提高药物疗效。这在靶向药物中尤其重要。磁性纳米微球的磁核，可

以很方便的通过人体自然排出，而不会影响人的健康【20】。

1．2．4功能基团特性

由于磁性微粒表面包覆有高分子材料，而生物高分子带有多种具有反应活

性的功能基团，如一CHO，一OH，--COOH，一NH2，就可连接具有生物活性

的物质，如药物DNA、RNA、免疫蛋白、生物酶等。同时也可在颗粒表面偶联

特异性的靶向分子，如特异性配体、单克隆抗体等，通过靶向分子与细胞表面

特异性受体结合，在细胞摄粒作用下进入细胞内，实现安全有效的用作靶向性

药物基因治疗、细胞表面标记、同位素标记等【201。

1．2．5理化性质

磁性微球的物理化学性质稳定，具备一定的机械强度和化学稳定性，能耐受

一定浓度的酸碱溶液和微生物的降解，其内含的磁性物质不易被氧化、磁性能不

易下降，并且具有一定的生物相容性，不会对生物体造成明显的伤害；磁性微球表

面本身具有或通过表面改性带有多种活性的功能基团(如．OH，．COOH，-NH2等)，

可连接生物活性物质(如核酸、酶等)，也可以偶联特异性分子(如特异性配体、抗

体、抗原等)来专一性的分离生物大分子【l 9。。

1．3磁性微球的制备方法

磁性微球是一种广泛使用的有机固相合成和生物分子固定化的载体，固定

化的生物分子通常在生物医学与生物工程的研究和实践中用作亲和分离分析的

配基，亦可作为生物反应的催化剂或药物。由于磁性微粒径一般很小，比表面

积大，故而偶联容量较高，悬浮稳定性亦较好，便于各种反应高效而方便地进

行；又因其具有顺磁性，在外磁场的作用下固液相的分离十分简单，可省去离
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心、过滤等繁杂操作，并可在磁场作用下定位【211。Cuyper[22】等用磷脂处理纳米

级的磁性粒子，制得磁性脂质体微球；Dekker[23】将磁性粒子悬浮于聚乙烯亚胺

(PEI)溶液中，通过过滤，干燥处理得到外包PEI的磁性微球；Hasegama[24】等利

用葡聚糖制得了葡聚糖磁性微球；Gupta[25】等用牛血清清蛋白和棉籽油对磁性粒

子进行处理，得到外包牛血清蛋白的磁性微球。磁性无机物微球则主要是通过

无机盐类共沉淀法来制备的。Chen QiE26】等通过FeCl3"6H20与MgCl2"6H20在

NaOH溶液中共沉淀制得具有超顺磁性的MgFe204的纳米微粒；Kuznetsov[27J等

制得了超顺磁性的Fe—C微球。制备磁性微球的方法很多，主要根据磁性微球

的结构来区分，有以下几种：

1．3．1共沉淀法

共沉淀法是在生成磁性物质(Fe304或Fe203)的同时产生磁性高分子微球的

制备方法，即先将高分子物质溶解，然后依次加入Fe2+和H202或Fe2+和Fe”，

搅拌的同时滴加碱性溶液，通过氧化沉淀或共沉淀反应，这样磁性物质一产生

就被包裹，形成核一壳磁性微球。国内的孙敏莉等【28】利用此法合成平均粒径在

200nm左右的DEAE一葡聚糖磁性微球，DEAE．葡聚糖对磁性纳米粒子实现了良

好的包覆，并且微球的球形度好。国外的Lee等【29】通过在聚乙烯醇(PVA)的水溶

液中溶解铁盐，然后用共沉淀法，形成稳定分散的PVA包裹的磁性纳米颗粒。

Honda等【30】先将壳聚糖的溶液和含铁盐与亚铁盐溶液在激烈搅拌下混合均匀，

然后加氨水恒温静置．经过反应处理后制得壳聚糖磁性纳米微球。

共沉淀法的优点是制备方法简单，避免了制取磁流体或均匀分散磁粒子的相

关处理，制得的磁性微球粒径较小(几Bin到几百个nm)，比表面积大。缺点是磁

性微球大小不均匀、磁响应性较差，操作时需要较强的外加磁场。

1．3．2喷雾干燥法

在一定压力下把热明胶溶液通过喷嘴喷出，形成的雾状液滴蒸发掉水分而

形成微球，调节压力、温度和喷嘴进出口的直径可以得到不同大小的产品。此

法制得的微球直径比较均匀。Huangt3lJ等用此法制得了直径为1～4“m的明胶一

壳聚糖复合微球，发现明胶的比例对产品大小、形状和表面形态有显著影响：

Bonferoni[32】等则制备了直径小于101xm的明胶一卡拉胶复合微球，但产品彼此粘

连，球形也较差。王强斌[331等将纳米磁流体分散在聚丙烯腈的N，N．二甲基甲酰
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胺(DMF)溶液中，混合均匀后进行喷雾，得到外形规整、粒径分布较窄、磁含量约

15％的聚丙烯腈磁性微球，得到的磁性微球可作为固定化酶的载体。

1．3．3包埋法

包埋法制备磁性微球主要是通过范德华力、氢键、配位键和共价键等作用

将水溶性高分子物质缠绕在无机磁性颗粒表面，形成聚合物包被的磁性微球。安

小宁掣34】用壳聚糖直接包埋磁粉制备出高磁性的壳聚糖微球，并研究了包埋磁粉

使用的壳聚糖与磁粉用量的比例对磁性壳聚糖微粒磁性的影响，结果表明，磁性

壳聚糖微粒的磁性与壳聚糖的用量成反比。采用此法制备磁性微球优点是方法

简单，微球表面不需要化学修饰就含有活性功能基团，可以直接偶联所需的配基。

缺点是制备的磁性微球大小难以控制，粒度分布宽，形状不规则，不同微球磁性物

质的含量相差很大，而且壳层中易混有杂质，因此用于免疫测定和细胞分离时受

到很大的限制。如张密林【35】等报道了用羟基纤维素对磁性微球进行改性，制备

羟基纤维素的磁性微粒。邱广亮【361等采用乳化复合技术制各出粒径为20,-一

300nm的具有磁核的琼脂糖复合微球。

1．3．4单体聚合法

单体聚合法包括分散聚合、乳液聚合、悬浮液聚合三种。是将磁性粒子用

表面改性剂、偶联剂、引发剂等处理后分散到含有聚合物单体的溶剂中进行聚

合反应。通常以磁性粒子为活性中心进行单体聚合。该法的特点是制得的高分

子微球磁响应性强，形状较规则，大部分成圆球状，且粒度分布较均匀，但是其粒径

较大，疏水性单体聚合生成的磁性微球表面一般不含功能活性基团，需要通过表

面化学改性才能带上活性基团。

1．3．4．1乳液聚合法

乳液聚合法是将金属盐和一定的沉淀剂形成微乳状液，在较小的微区内控

制胶粒成核和生长，经过热处理后得到纳米粒子。该法的特点是可以通过调整

微乳液的组成和结构，实现对粒子尺寸、形态、结构乃至物性的人为调控，制

得的粒子分散性好。另外该方法还具有实验装置简单、操作方便、能耗低、应

用领域广等优点【371。刘雪奇【381以苯乙烯(St)NN烯酸为共聚单体，以氧化苯甲酰

(BPO)为引发剂，用分散聚合法制得了含羟基的磁性物质为核、高分子为壳的复

合微球，微球粒径大约在l'--59m，核心Fe30410nm左右。分散聚合法对于合成大

7



第l章文献综述

粒径、单分散的磁性高分子具有较大优势。胡书春【”I用聚7,--醇(PEG)处理Fe304

磁流体，然后加入聚合反应的引发剂过硫酸钾(KPS)，充分搅拌后静置、溶胀。然

后分散到苯乙烯(St)单体与稳定剂、分散剂的混合溶剂中制成乳化体系，进行乳液

聚合制得磁性物质为核高分子为壳的复合微球。乳液聚合可在提高聚合速率的

同时提高分子量，聚合产物的粒径小(O．05--一0．21．tm)，比常见悬浮聚合法制得的产

物的粒径(50"-200肛m)要小得多。

1．3．4．2悬浮聚合法

悬浮聚合和乳液聚合类似，将磁流体加入到高分子单体中，不加乳化剂的情

况下，借助高速搅拌的作用将单体分散成小液滴，单体在小液滴中反应，得到磁性

高分子微球。王胜林【40】等采用悬浮聚合法制备了聚苯乙烯磁性微球。将Fe304

磁性粒子用一种复合分散剂进行表面处理后分散到苯乙烯中．从而形成苯乙烯磁

流体，在磁流体中加入引发剂单体二乙烯基苯(DVB)，然后将磁流体分散在水中，

经过高速剪切乳化，形成稳定的微悬浮液，在稳定的温度下发生聚合反应。最后过

滤分离，得到包覆良好的磁性微球。

乳液聚合与悬浮聚合法得到的磁性微球的粒径不同，采用乳化交联法可得到

纳米级的磁性微球，而悬浮聚合法得到的磁微球一般为微米级。乳液聚合法制各

磁性微球过程中需加入乳化剂，因此，需要进行洗涤、热处理等一些后续的处理。

采用不同的聚合方法，可制备不同粒径的磁性微球。

1．3．5界面沉积法

界面沉积法可用于制备核壳型和多层型磁性微球，Furusawa等【4l】的方法是预

先制备一种表面含有某种功能基团(如．S03-,-COO．)的聚合物乳胶粒，与纳米磁性

颗粒均匀混合，通过加入电解质或者调节pH值使聚合物胶粒与磁性颗粒表面携

带的电荷相反，磁性颗粒借助静电吸引而沉积在聚合物乳胶粒表面形成包覆层，

形成B型磁性微球；如果以此乳胶粒为种子进行乳液聚合，表面再包覆一层聚合

物，就可以形成D型结构的磁性聚合物微球。也有些学者则采用先制备磁性颗粒，

然后通过静电吸附在磁性颗粒的表面沉积一层物质而形成A型磁性微球。界面

沉积法制备的微球，磁含量均一、粒度可控、均匀、但是制备过程复杂。
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1．4磁性微球的应用

由于磁性高分子微球具有磁性，在磁场作用下可定向运动到特定部位，或

迅速从周围介质中分离出来具有磁响应性和不同的表面功能性，因此自70年代

中期以来，磁性高分子微球在许多领域的应用研究也日益增多。下面就磁性高

分子微球在部分领域的最新应用进展做一简介。

1．4．1固定化酶

固定化酶是指利用物理吸附或化学结合法将自由酶固定到载体上以提高酶

的操作稳定性和反复回收利用酶的技术。Munko[42】制备了纤维素等三种磁性粒

子，用于凝乳化蛋白酶的固定化，研究了不同壳层、不同磁核及粒径对酶的活性及

固定量的影响。Torchilinl43】等进行了磁性交联葡聚糖作为固定化载体的研究工

作。Bendil【iene【44】等制备了磁性壳聚糖微球用作固定化载体。酶被固定在这种载

体上之后，可以很容易地用磁性装置从反应的混合液中分离回收。由于生物高分

子具有很多官能团，如—NH2、—C00H、—oH等，酶分子可通过物理吸附、交联、

共价偶合等方式固定在磁性微球表面。磁性生物高分子微球固定化酶有以下优

点：易于将酶与底物和产物分离；提高酶的生物相容性和免疫活性；提高酶的稳定

性；操作简便，可降低成本。

1．4．2细胞分离

有效的细胞分离是临床和免疫学的基本而重要的步骤。磁性微球在细胞分

离中的应用之一是血液中红细胞的分离；另一种应用是在临床进行自身骨髓移

植时用于清除骨髓中已转移的癌细胞、异体骨髓移植时清除骨髓中的T细胞等。

康继超【45】等用物理吸附和化学键共价结合的方法，将抗人膀胱癌单克隆抗体连接

到预先制备的聚苯乙烯磁性微球表面，构建了能特异地与靶细胞结合并赋予其磁

响应性的免疫磁性微球(Immunomagnetic microspheres IMMS)，用于从骨髓中分离

癌细胞。实验证明，所构建的IMMS可有效地和靶细胞结合。用IMMS从动物骨

髓中分离癌细胞的初步实验表明，IMMS可有效清除癌细胞，而骨髓细胞仅有很少

量的损失。Jhunu Chatterjeet46】用血凝素修饰聚苯乙烯磁微球和白蛋白微球，用于

红细胞的分离。用血凝素修饰聚苯乙烯微球和白蛋白微球后，其具有良好的结合

红细胞的能力。白蛋白微球与合成的聚合物微球相比较更具优势。因为经白蛋

白微球分离后的红细胞能重新注射进入病人的体内。
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1．4．3免疫测定

免疫测定的目的是确定溶液中免疫活性分子，如抗原、抗体的浓度。研究

者利用磁性高分子微球比表面积大，易分离，表面可功能化等优点将其用于免

疫测定，例如用于氨甲蝶呤、甲状腺素、催乳激素、地谷新等的放射免疫测定

(RIA)；内质醇(氢化可的松)的荧光免疫测定(FIA)；IgE的酶免疫测定(EIA)；

VBl2的非放射免疫测定(Non．RIA)等。与传统方法相比，它们具有特异性好，

灵敏度高，准确性好的优点，如用抗免IgG．PS磁性微球对苯甲酸胺的测定效果

增加近40倍；将磁性微球用于免疫电化学发光分析，对食品和环境水样中的大

肠杆菌和沙门氏伤寒菌进行了快速准确的测定；利用硅烷化正铁盐进行放射性

免疫测定147J。

1．4．4磁控栓塞

磁性药物微球是磁性药物制剂的一种类型，是靶向给药系统的新剂型。在

磁性纳米粒子表面涂覆高分子，再与蛋白质相结合。以这种磁性纳米粒子作为

药物的载体，然后静脉注射到动物体内，在外加磁场下通过纳米微粒的磁性导

航，使其移向病变部位，就可达到定向治疗的目的。惠旭辉等【48】用自制的聚甲

基丙烯酸甲酯(PMMA)磁性微球血管内栓塞效果及对血细胞的影响进行研究，

术中栓塞观察：注射磁性微球后均有磁栓固位于磁控处股动脉管腔内，形成灰

黑色栓塞，栓塞以下动脉搏动消失，颜色苍白。磁栓15分钟断磁，磁栓无脱落

及移位，股动脉下段血供无再通。Cordulat49】等通过实验证明使用多种聚合物基

体材料可以提高不同种磁性微球的性能，磁性杂化物如聚糖一聚乳酸、硅一聚

苯乙烯、硅一聚糖、聚糖一聚腈基丙烯酸烷基酯、聚糖一聚苯乙烯颗粒。通过

动力学研究测试了其固定蛋白质的能力，这些性能的提高导致了磁性微球在药

理学、分子生物化学和生物医药学的新型应用。

1．4．5有机和生化合成

近几年来，组合化学因能快速合成巨大的化合物库，用以满足生物学测试

的要求，因此得以迅猛发展，从而使固相有机合成技术得以复兴。而以磁性微

球为载体的固相有机合成技术，不仅可充分发挥固相合成的优势，而且在反应

完成后，可迅速地将目标产物从剩余反应物、副产物及溶剂中方便地分离出来，

且不影响产物的性质与纯度。Changt50J等合成了一种新型的高分子磁球，利用IR、
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XRD、SEM测定了其对乳化剂的吸收和沉积，证明了此种微球具有良好的热敏

性。Sucholeiki【51】等分别制备了具有高浓度悬垂功能基和具有亲水性表面的复合

磁性微球，并将该复合磁性微球用于核苷酸、多肽、单糖、多糖的合成。该微

球外层为低度交联的PS壳体，内部为含有Fe304磁粒的高度交联PS核。由于

内外交联度的不同，既保证了在各种有机溶剂(二甲基甲酰胺(DMF)、二甲基

亚砜(DMSO)等)中的充分溶胀，又可确保磁粒不损失。

1．4．6环境／食品生物检测

以磁性微球为基础的免疫磁性分离(IMS)技术不但广泛应用于医学、生物

学的各个领域，而且在环境和食品卫生检测方面的应用也初见端倪。沙门氏菌

是引起食物中毒最常见的菌属之一。曾有报道用免疫磁性分离技术从乳及乳制

品、肉类和蔬菜中分离出沙门氏菌，其检测限为每克l×102个细菌。免疫磁分

离技术可快速将目标微生物从样品中分离出来，如果和其它检验方法，如酶联

免疫吸附分析(ELISA)，多聚酶链式反应(PCR)，荧光免疫分析(FIA)，电子

化学发光(ECL)相结合，则可数倍地提高分离效率和检测极限。如用以免疫磁

性微球为固相载体的ECL技术探测土壤中的B．anthracis孢子； Yang[521等合成

了一种表面含酮类的电化学加成磁性高分子微球，其可以与胺反应，随着其表

面胺类衍生物的减少其检测性也逐渐降低。张津辉【53】等在磁流体存在的条件下，

采用60Co Y射线源，于常温下辐照引发聚合水溶性的丙烯酰胺和烯丙胺，制得

了具有良好理化性能的磁性微球，并将其用于固相放射免疫分析及微量蛋白质

亲合富集，收到了较好的效果。

1．4．7靶向药物

目前医药学研究的热点。磁性纳米粒子表面涂覆高分子材料后，外部再与

蛋白质结合，将这种载有高分子和蛋白的磁性纳米粒子作为药物的载体，注射

到生物体内，在外加磁场的作用下，通过纳米粒子的磁性导向性使药物更方便

地移向病变部位，增强其对病变组织的靶向性，有利于提高药效，达到定向治

疗的目的，从而改变目前放疗和化疗中正常细胞和癌细胞统统被杀死的状况。

动物临床实验证实，Fe304磁性纳米粒子是应用于这种技术的最有前途的载体，

它在治疗结束后可以通过人体肝脏和脾脏自然排泄。Urs H擞feli[531在磁性微球

上标定13 2放射铼(Re)．1 88，磁性载体是由金属铁和活性炭组成。由于磁性载体
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(MTC)能有效靶向到肿瘤部位，所以Re．MTC能集中对肿瘤部位辐射治疗，减小了

对周围组织和器官的辐射。Muniyandy Saravananl54】制备了用于治疗关节炎的二

氯苯二磺酰钠凝胶磁性微球。二氯苯二磺酰钠是一种抗炎和止痛药，能用来治疗

关节炎。由于生理半衰期短，需要持续频繁的注射以维持其治疗效果，需要缓释以

长期维持其浓度。同时这种药物具有很强的副作用，如胃溃疡、肠胃出血、过敏

性反应等。制备凝胶磁性微球靶向药物到需要的部位，实验表明此微球的药物释

放超过18天，采用超声波能加快药物的释放。

1．5磁性药物微球的表征方法

1．5．1磁性药物微球的形貌表征

磁性靶向药物毫微粒的形貌通常可由透射电镜、环境扫描电镜来表征。

透射电镜(TEM)是以电子束透过样品经过聚焦与放大后所产生的物像，投

射到荧光屏上或照相底片上进行观察。透射电镜的分辨率为0．1"-0．2nm，放大

倍数为几万～几十万倍。透射电镜照片不但可以直接给出药物毫微粒颗粒大小

和形状。而且还可以给出样品内部的超微结构。

扫描电镜(SEM)是用极细的电子束在样品表面扫描，将产生的二次电子

用特制的探测器收集，形成电信号运送到显像管，在荧光屏上显示物体。(细胞、

组织)表面的立体构像，可摄制成照片。扫描电镜样品用戊二醛等固定，经脱

水和临界点干燥后，再于样品表面喷镀薄层金膜，以增加二波电子数。

1．5．2粒径及粒径分布

磁性靶向药物毫微粒粒径及粒径分布通常可用沉淀法、电超声和光散射法

进行测试。沉降法粒度分析方法【55】是通过颗粒在液体中沉降速度来测量粒度分

布的方法。主要有重力沉降式和离心沉降式两种光透沉降粒度分析方式，适合

毫微粒粒度分析的主要有离心式分析方法。常用的沉降法存在着检测速度慢、

重复性差、对非球形粒子误差大、不适用于混合物料、动态范围窄等缺点。

电超声粒度测量范围为5～109m，其测试原理为当声波在样品内部传导时，

通过测试声波衰减谱，计算衰减值与粒度的关烈561。

激光光散射法[57,581是利用激光遇到粒子时发生散射特性来工作。它通过测定

溶液中大分子或胶体质点的平动扩散系数，从而得知其大小或流体力学半径。

12
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测试原理是当分散体系的质点小于光的波长时，将产生散射光。散射光的强度

与质点大小和分布U、质点形状以及两相的折射率有关。通常颗粒小，散射角大；

颗粒大，散射角小。据此，利用光散射技术可测定质点的大小和分布。测定的

粒径范围为几个纳米到五个微米之间。激光光散射法能够准确得到粒子的分布

及各种平均粒径，是测定纳米粒子大小和粒径分布的理想工具。

1．5．3磁性靶向药物微球的组成

磁性靶向药物微球的化学组成常采用红外光谱法、核磁共振谱法来表征。

红外光谱法【59】是利用红外辐射与物质分子振动或转动的相互作用，通过记

录试样的红外吸收光谱进行定性、定量和结构分析的方法。物质因受光的作用

会引起分子或原子的振动，从而产生对光的吸收。从吸收光谱中对吸收频谱的

位置与形状可以判断未知物。利用红外光谱来测量颗粒中的化学键和功能基，

从而判断产物组成是红外光谱分析的最直接应用。采用红外光谱(IR)可以对磁性

药物微球的基体、功能基及磁性无机物质进行定性分析。

核磁共振谱法【59】是一种吸收光谱分析法，与红外吸收光谱等分析方法的不

同之处在于分析试样必须置于强磁场中，原子核才会吸收一定波长的电磁辐射。

核磁共振波谱采用波长10～lOOnm(属于射频区)的电磁辐射作为光源照射有机物

分子。在强磁场中，原子核的能量将分裂成两个或两个以上的量子化能级，当

用适当波长的电磁辐射照射处于磁场中的原子核时，原子核便在这些磁诱导能

级之间发生跃迁，并产生强弱不同的吸收信号。

1．5．4磁性靶向药物微球中药物含量的测定

1．5．4．1磁性靶向药物检测的标准

载药量和包封率是评价磁性药物毫微粒载药系统质量的两个重要指标：

载药量(drug loading，DL)是指一定量载体所能载带的药物量，是对载体

材料载药性能的一个考察，是衡量该制剂在临床应用中是否可行的重要指标。

载药量越高，特定剂量药物所需的载体量就越低。

包封率(encapsulation efficiency,EE％)又称包裹率。是指包封在微球或微

粒内的药物量占投入药物总量的百分比。代表了制剂工艺的可行性。包封率越

高，体系中游离药物就越少，药物在制备过程中的利用率也就越好。

1．5．4．2磁性靶向药物含量的测定方法

13
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微球中药物含量的测定方法有多种，一般可分为直接测定和从微球分离出

药物再测定。

直接测定又可分为放射性标记法和消解微球后测定。放射性标记法可直接

测定微球中药物的含量，但受药物的可标记性和放射性污染所限制；消解微球

后测定法是先将微球载体破坏，使包裹其中的药物释放出来再进行测定。常见

的裂解微球方法有酶解法和加热法。但这种方法常常使药物受到破坏，提取不

彻底，药物含量测定的准确性受到影响，以酶降解包裹材料则会因酶降解引起

干扰而对测定结果带来误差。

分离出药物测定法通常是将游离药物与微球进行分离，测定介质及洗涤液

中游离的药物量，根据质量守恒原理推算出微球中主要的含量。这种方法目前

是常用的药物微球含量测定方法。常见的分离方法有透析法、离心沉降法、凝

胶珠分离法和超滤膜过滤法等。其中凝胶过滤法和超过滤法，由于药物以滤膜

或填料等相接触使得药物被滤膜、填料吸附，容易造成游离药物的损失，回收

率偏低；透析法比较繁琐费时，且多次萃取误差较大。离心法比较简洁、方便，

但是对小粒子，超速离心法不会分层。

1．6阿霉素磁性微球研究进展

阿霉素(Adriamycin Doxombicin)是由链丝菌属(Streptomyces peucetius via

caesiu)发酵液分离得到的一种葸环类的高效广谱抗肿瘤抗生素，其结构式如图

1．1所示。阿霉素抗癌的作用机制有两种观点：(1)直接与DNA嵌入结合，导

致对DNA复制及转录过程的抑制；(2)阿霉素可诱导氧自由基的形成，从而导

致对DNA的切割。临床上主要用于急、慢性白血病、恶性淋巴瘤以及胃癌、肠

癌和肝癌的治疗【601。但阿霉素在静脉注射后会在心肌组织中积累，出现急性心

脏中毒，它的毒副作用大大限制了其在临床上的应用。要提高阿霉素抗肿瘤作

用，降低其毒副作用，必须改变阿霉素的给药途径。

14
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． NH2

图1．1阿霉素结构式图

Figl·1 structure ofAdriamycin

提高阿霉素抗肿瘤作用，减少阿霉素全身的毒副反应，关键在于改变阿霉

素的给药途径。传统的抗肿瘤药物是通过各种途径给药后，达到一定的血药浓

度，分布于全身而产生的治疗作用。这种治疗方法最大的缺陷是缺乏选择性，

药物在体内行为由其理化性质及解剖生理学特点决定【6¨。大多数常用抗肿瘤药

物分子量低，在体内容易扩散，导致相对平均的组织分布，往往在治疗的同时

产生毒副作用，严重影响这些药物的抗肿瘤价值。

磁性药物微球是一种新型的靶向给药系统【62,63】。磁性药物微球经过动脉注入

人体，在外部磁场作用下，磁性药物微球逐渐富集于肿瘤组织靶部位，并渗透

到肿瘤细胞内部，由于高分子材料降解特性的差异和不同的交联程度，药物将

以缓释控释的方式从载体中解放出来，从而在细胞或亚细胞水平上发挥药理作

用，同时减少药物被机体内网状皮系统清除机会，提高治疗效果。这些性能使

其成为给药系统研究的热点和重点。

1．6．1国外研究进展

1978年Widder[竹651首先采用白蛋白作为载体材料，用加热固化法制备了阿

霉素白蛋白磁性微球，并对阿霉素白蛋白磁性微球做了较全面的研究，将其应

用于大鼠进行毒理性实验和靶向性研究。结果表明这种微球无明显的急慢性毒

性并具有良好的靶向性，小鼠靶部位阿霉素的含量明显高于非靶部位。

1981年Senyei[删将自制的磁性阿霉素微球应用于动物体内进行靶向性研

究，结果表明在给药60min后，磁性阿霉素微球在靶部位的药物浓度比给予100

15
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倍剂量的游离药物的靶部位的药物浓度约高2倍，而且磁场作用时间对磁性阿

霉素微球在体内分布也存在一定影响。

1989年Gupta等【67】以大鼠尾作为材料，进行磁性白蛋白靶向性的研究。实

验分为对照组(不加磁场)和实验组(加磁场)。实验组中，靶部位暴露于8000高斯

的磁场30min，结果显示在磁场存在下，靶部位的最大药物浓度提高到16倍，

药物相对暴露提高6倍，药物靶向效率提高6倍，实验组相对于对照组来说，

药物进入主要的非靶组织明显减少。这表明磁性白蛋白纳米粒在靶向运输所结

合的药物的效率主要受磁场的影响，而不单纯受载体特征的影响。

1991年，Tadahiko等【68J应用逆相蒸发法(reverse．phase evaporation method)

制备磁性阿霉素脂质体治疗大鼠骨肉瘤，脂质体平均直径146nm．在肿瘤内植入

磁场的引导下，静脉注射磁性阿霉素脂质体后其肿瘤内阿霉素浓度比静脉注射同

剂量的游离阿霉素高出4倍，而心脏、肾脏内的阿霉素浓度要比静脉注射同剂量

的游离阿霉素低。

1994年德国的Lubbe等【69】率先把磁性药物靶向治疗应用于临床试验。试验

结果表明，患者对磁性靶向药物的耐受性很好。应用核磁共振X线体层照相技

术、药代动力学和组织学检测证明，在大约一半的患者中磁性药物可成功地到

达肿瘤部位。治疗中药物的器官毒性并未增加，但当阿霉素的剂量大于50mg／m2

时会出现药物相关毒性，如脱发等。

1997年，借鉴蛋白质微球的交联合成技术，Eliana等【70】用戊二醛交联技术，

合成了阿霉素明胶纳米微球，该纳米微球粒径在100-200nm。药物负载率为42％．

由于交联技术使得部分阿霉素以共价键形式结合于明胶微球中，可能影响阿霉

素的药效，通过与空白微球的比较，得到微球中自由阿霉素的含量为8％，蛋白酶

进一步分解后阿霉素的释放率达到15％．

Alexion等【『71J在1999～2001年间进行了动物实验。他们应用携带甲氨蝶呤

(MTX)的铁流(FF．M似)磁导向治疗兔子的鳞癌。实验结果表明，在外加磁
场作用下，应用FF．MTX动脉治疗组获得持久完全缓解，肿瘤大小与对照组和

静脉滴注组相比具有显著的统计学意义，且无毒副作用。同时还发现随着磁场

强度的提高磁性药物在肿瘤部位的聚集增多。目前应用磁性药物治疗的肿瘤部

位大多位于体表或离体表较近，因此外加磁场强度可以较弱，且易于控制，但

若治疗深部器官或组织的肿瘤(如颅腔内)，则需要进一步优化磁场强度、定位

和药物载体颗粒大小。
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1．6．2国内研究进展

国内在这方面的研究起步较晚。1983年我国陈骐掣172】首次报道了载氟尿嘧

啶药物的磁性明胶微球的制作方法及动物实验。1994年，吴传斌等L73】用乳化法

制备了阿霉素磁性明胶微球。结果表明，搅拌速度从1400rpm增至1800rpm，平

均粒径从601am减小至151．tm，分布变窄；温度的作用与搅拌速度的作用相似；

此外，提高表面活性剂用量，降低明胶浓度，也有利于制备粒径小的微球。随

着铁含量的增加和磁性微球粒径增大，磁性微球的饱和磁化强度增大，磁响应

性增强。

1998年，张玉等【74】将阿霉素与维拉帕米(VPM)制成复方磁性微球制剂以抑

制阿霉素耐药性的产生和降低其不良反应。实验采用加热固化法制备复方磁性

白蛋白微球，用磁流体法制备磁粉，以紫外和双波长分光光度法分别测定维拉帕

米和阿霉素的含量。微球粒径较均匀，收率为78％，制剂中阿霉素VPM含量分别

为0．15％，15％。同时发现搅拌速度对磁性微球粒径的影响最大，搅拌速度越快，

粒径越小。

2001年，张阳德等【75】将阿霉素，人体血清白蛋白按一定比例混合，通过在棉籽

油中超声乳化，加热变性，乙醚清洗等工艺，制备出粒径为100～1000nm的阿霉素

磁性白蛋白微球，并用荧光方法测定其阿霉素含量为57．5Itg／g．该微球具有磁性稳

定，靶向性强，药物包含率高，释药速率可控制的特点．

2002年北京大学的王华等【761采用常温乳化．化学交联法研制出了适宜

于静脉注射的小粒径盐酸阿霉素白蛋白微球，建立HPLC．UV法测量其含量及包

封率，用动态透析法研究其释放度，用正交实验筛选出最佳工艺。结果发现用

该法制备出的盐酸阿霉素微球粒径小(平均粒径约为2岬)，而且均匀圆整，体
外释放表明其具有明显的缓释功能。

2003年刘海峰等【771采用复合乳液．溶剂挥发法制得明胶．聚乳酸载五氟脲嘧

啶(5．Fu)微球，以混合型乳化剂Tween80：Span80=5：1作为初乳乳化剂，0．羧甲基

壳聚糖作为复乳乳化剂，考察了明胶．聚乳酸载药微球的制备条件对微球的成球

性、药物包封率及体外释药的影响。结果表明乳化剂的选择、内部水相药物浓

度和聚乳酸分子量等均对载药微球的结构与性能产生影响，经优化条件得到了成

球性和体外释放都比较好的载药微球，而采用高分子量的聚乳酸不仅可使载药

微球的包封率提高，而且可使药物的释放时间明显延长。

2004年沈海霞等【‘78】以化学共沉淀法研究了磁性Fe304超细微粒的制备，并
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以此磁性超细微粒为核，阿霉素为模型药物，乙烯吡咯烷酮为基质，通过乳液聚合

方法制备了磁性高分子抗癌微球，在正交实验的基础上，详细考察了分散剂、

交联剂、引发剂、搅拌速度、反应温度、反应时间等对制备磁性高分子微球的

影响。结果表明在Fe”／Fe2+比为1．8：1，pH值为11，温度在70℃以上可制得单

一的Fe304，而在微球的制备过程中，分散剂用量和搅拌速度是影响微球大小和

形貌的关键因素。

第四军医大学唐都医院介入放射科陈江浩等以if,．聚氰基丙烯酸正丁酯为载

体材料，通过界面聚合法制备了阿霉素毫微粒，探讨了NADM肝动脉给药后阿

霉素的体内分布特征。结果说明NADM肝动脉给药后改变了阿霉素的体内分布

特征，而血、心、肺、肾中的药物分布减少。

1．7本课题的来源及研究内容

磁性靶向药物微球的制备及其性能研究是江西教育厅资助的项目．鉴于明胶

不见具有良好的生物相溶性和生物可降解性，且具有多种生物活性，我们选择

明胶作为药物载体。本实验首先以FeCl2和FeCl3为原料采用化学共沉淀法制备

磁性Fe304纳米微粒；然后以明胶为载体材料，戊二醛为交联剂，通过乳化交联

法制备磁性明胶微球；最后以阿霉素作为药物材料，制备出阿霉素明胶磁性药

物微球，并对微球的性能做了检测及表征。至于如何进一步把载药微球纳米化，

把药物应用于临床，导向药物进入生物体后将如何分布、药效如何提高，以及

其代谢动力学等尚缺乏深入的研究。因此这只是以明胶为载体制备磁导向纳米

药物研究的第一步，以后还有更艰巨的工作要做。

本文的创新之处体现在以下方面：

1．通过X—Ray衍射表现Fe304的晶型和纯度考察投料比(nFe2+／Fe”)对产物性

能的影响。

2．选择戊二醛作为交联剂制备磁性明胶微球。

3．在制备磁性明胶微球时选用复配乳化剂。

18
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第2章纳米Fe304的制备及其性能表征

Fe304纳米微粒通常用作药物毫微粒中的磁性核，其性能的好坏将直接影响

到药物微球的性能，进而影响到微球在体内的靶向性、代谢以及在血液中的消

除速率。理想的Fe304纳米微粒应具备纯度高，颗粒小，晶核完整等特点。它不

仅要求在水相或有机相中稳定悬浮，而且在外加磁场作用下，能够迅速地定向

移动和集中，并且在体内能够均匀分布并扩散到靶区，不聚集、不堵塞血管。

2．1实验部分

2．1．1试剂和仪器

实验所用试剂如表2．1所示：

表2．1试剂
Table 2—1 reagent

实验所用仪器如表2-2所示：
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表2-2仪器
Table 2．2 instrument

2．1．2实验方法及原理

Fe304纳米微粒的制备方法有很多，主要包括化学共沉淀法、氧化沉淀法、

乳化法、微乳化法、机械球磨法等。机械球磨法重现性好，操作简单，但生产

周期长，粒径细化难以达到纳米级要求；乳化法虽然操作简单，颗粒小，但晶

型多样；微乳化法制备纳米材料具有粒子均匀，细小，不易聚结等优点，但体

系比较敏感，容易受外界环境影响而导致体系破坏，而且产量低。化学共沉淀

法是目前制备Fe304纳米微粒普遍使用的方法，具有操作简单、成本低，对设备

要求不高等优点。

因此本实验采用化学共沉淀法制备Fe304纳米微粒，其化学方程式表示为：

Fe2++20H。--}Fe(OH)2 (2．1)

Fe”+30H‘--}Fe(OH)3 (2-2)

Fe(OH)2+2Fe(OH)y--'Fea04+4H20 (2-3)

总的离子反应方程式为：

Fe什+2Fe”+80H。---}Fe304+4H20(2-4)

上式称为中和沉淀法：即将可溶的亚铁(Fe2+)盐和铁(Fe3+)盐按照一定

的比例混合，加入氨水或NaOH溶液，在搅拌或拌有超声的作用下合成超微粒
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子，然后经过真空干燥、研磨即得到Fe304纳米微粒。

2．1．3实验流程

在查阅了大量有关文献的基础上，根据实验室的现有条件，综合实践了多

种共沉淀法的制备过程并加以改进与创新，提出了以下的实验流程：

图2-1磁性Fe304粒子制备T艺流程图

Fig．2-1 preparation technology process for magnetic Fe304 nanoparticles

2．1．3．1化学共沉淀法制备纳米Fe304磁性粒子

在N2气保护下，将一定浓度的FeCl3和FeCl2溶液分别注入250mL三口

烧瓶中，在60℃水浴中快速搅拌至溶解，并加入少量乳化剂PEG4000，然后逐

滴滴加NH40H直至烧瓶中溶液的pH值在11左右。滴加完毕之后，继续搅拌反

应30min，再超声分散30min，并保温熟化30 min，之后再机械搅拌30 min，转

入大烧杯中，用强磁铁吸住烧杯底部进行强磁分离(如图2．2所示)，倾去上层废

液，用蒸馏水洗涤数次至PH值为7左右以除去杂质，后干燥、研磨即得纳米

Fe304磁性粒子。

图2-2磁分离图

Fig．2-2 ferrofluid separate graph
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2．1．3．2电子天平法测量Fe304的磁响应性

采用电子天平对Fe304纳米粒子的磁性进行测试，由于电子天平的托盘是铁

制的，为了避免磁铁对托盘的影响，用一个物块来消除磁铁对托盘的影响。精

确称取0．05009磁粉放在物块上的载玻片上，再用一块载玻片将其盖住并压实，

之后将天平调节平衡。将磁铁固定在升降台上，然后调整升降台至磁铁和磁粉

的距离为2．0cm，可以看到天平显示负值，记录电子天平显示的数据，其值大小

可以定量表示磁性的大小，数值绝对值越大说明磁性越强，反之则越弱。

2．2初步实验条件选择

为确定在本实验体系中的影响因素，采用单因素分析法分别对碱源、Fe离

子溶液浓度、pH值、乳化剂用量、搅拌速度等因素对纳米四氧化三铁性能的影

响进行实验。

2．2．1碱源的选择

碱源作为沉淀剂直接参与反应，对产物的性能影响很大，因此对碱源的选

择很关键。当用NaOH作为碱源时，pH值初始变化缓慢，到达7左右后，迅速

上升，产生强烈的突变，很难控制最终的pH值；当用NH40H作为碱源时，pH

值一开始的上升速度较NaOH要稍快点，pH值达到7左右后，pH值缓慢上升，

能精确地控制最终反应的pH值，稳定性优于NaOH。分别用强碱NaOH和弱碱

NH40H做为沉淀剂，在乳化剂PEG4000质量为19，乳化温度为60。C，乳化时

间为30min，Fe2+、Fe”的投料比为2：3的条件下进行实验(给出试验条件)，

实验结果见表2．3。

表2-3碱源对产物的影响
亿lble2．3 effect of the alkalibase

由表2．3中可以看出，用弱碱所得磁性纳米粒子的平均粒径明显小于用强碱

时的。这是因为如果强碱和弱碱的初始浓度相同，则初始时强碱的pH大，溶液

中OH’浓度大，会造成体系反应速度过快，生成的颗粒粒径大；如果两者初始

pH相同，则强碱液中OH‘浓度下降得快，而弱碱中由于OH‘会不断地解离出来，
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故其OH。浓度下降缓慢，更有利于生成粒径小且粒度均匀的粒子。虽然采用弱碱

所得磁性纳米粒子的磁响应性不及强碱所制得的，但其稳定性很好。综合考虑

粒径大小、稳定性、磁响应性，应选用NH40H作为碱源。

2．2．2乳化剂的选择

Fe304纳米粒子由于粒径很小，具有很大的比表面积和很高的表面能，因而

有强烈的聚集成团倾向，必须借助表面活性剂才能均匀地分散在水相中而稳定

存在。因此，欲获得稳定的Fe304磁性粒子，必须选择理想的表面活性剂，这是

共沉淀法制备Fe304磁性粒子的难点。在NH40H作为碱源，乳化剂PEG4000

质量为lg，乳化温度为60℃，乳化时间为30min，Fe2+、Fe3+的投料比为2：3，

转速为800r／min的条件下，分别选用吐温．80、司班．80和PEG4000三种表面活

性剂作为乳化剂进行实验(给出试验条件)，实验现象和结果见表2-4。

表2．4表面活性剂对产物性能的影响
Table2—4 effect of the emLdisifer

表面活性剂种类 实验结果

。，、 强磁分离后，分层现象不明显，上层液较浑浊，磁性粒子与司班．80发
8pan‘8u

生团聚形成黑色的团状物。

． 。，、 在磁作用下静置一段时间后，分层现象较明显，上层清液囡悬浮有少似een一8u
量Fe30。磁性粒子而呈现深红褐色，底部为黑色的磁性颗粒沉淀。

眦4。oo 棼星銎翥皆釜?羔氰砉羹黼嘉‰，献彻下耱吨帅后
根据表2．4的实验现象分析可以看出，PEG4000的效果最好，tween．80其次，

span．80效果最差，因此选用PEG4000作为实验的乳化剂。

2．2．3投料比(nFe2+／Fe3+)对产物性能的影响

改变Fe2+／Fe3+的比例，在以NH40H作为碱源，乳化剂PEG4000质量为lg，

pH值为1 l，乳化温度为60℃，乳化时间为30min，转速为800r／min的条件下进

行实验(给出试验条件)；结果如表2．5。
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表2-5投料比(riFe2+／Fe3+)对产物性能的影响

Table2．5 effect of the ratio of (nFe2+／Fe3+)

图2．3投料比(nFe2+／Fe”)对产物性能的影响

Fig．2．3 effect of the ratio of(nFe2+／Fe3+)

由反应式(2．4)可看出，反应的理论摩尔比应为Fe2+：Fe”=1：2。实际上，

反应液中Fe2+和Fe3+比例会影响Fe304的纯度，由于在加热搅拌过程中，二价铁

盐易氧化成三价铁盐，使化学共沉淀反应无法按化学计量比进行，从而使得所

制备的样品中含有杂质；而且溶液中的Fe2+在碱性条件下易被氧化生成

0L—FeOOH，使Fe304的纯度下降，从而影响其性能。所以实际反应过程中，原料

中的Fe2+／Fea+值应该略高于1／2。从表2．4中可以看出：随着投料比(nFe2+／Fe3十)

的增大，粒子的磁响应性增强，而粒子的粒径无太大的变化。但当投料比过大

(1：1)时，粒子的粒径增大较明显。
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图2-4投料比对产物组成的影响O：Fe304 △：0【-FeOOH

Fig．2—4 effect of the ratio

图2—4显示了投料比(Fe2+／Fe3+)为1：1．8和l：1．5对Fe304晶型和纯度的影

响。随着混合反应液中Fe3+的减少，从X．ray衍射图可以看到仅一FeOOH的衍射

峰逐渐减弱，而Fe304对应的衍射峰则较高、较窄，表明随着投料LL(Fe2We3+)
的增大，Fe2+被氧化成Fe3+而造成溶液中Fe3+过量的因素变小、样品的结晶程度

变好，缺陷减小、Fe304的生成量增多。所以1：1．5为本实验合适的投料比。·-

2．2．4 pH值对产物性能的影响

在以NH40H作为碱源，乳化剂PEG4000质量为lg，乳化温度为60。C，乳

化时间为30rain，Fe2+、Fe3+的摩尔比为2：3，转速为800r／min的条件下进行实

验(给出试验条件)，考察pH值对产物性能的影响。

表2-6 pH值对产物性能的影响
Table2—6 effect of the pH value

25



第2章 纳米Fe304的制备及其性能表征

图2-5 pH值对产物性能的影响
Fig．2—5 effect of the pH value

当pH<7．0时，Fe304磁性粒子易与表面活性剂团聚形成棕黄色的油渣状较

大颗粒，随着pH值的增大，粒子粒径逐渐变小，粒子的磁响应性增强，粒子

的颜色由红褐色转变为黑褐色，最终生成大量超细的黑色Fe，04磁性粒子，但

pH>_10．0时，磁响应性的增大趋势不明显，并且随着pH值的继续增大易发生团

聚现象，生成的Fe304磁性粒子很快沉降。所以为了制备磁性强且超细的纳米

Fe304粒子，pH值应控制在10．O左右。

2．2．5乳化剂用量对产物性能的影响

在以NH40H作为碱源，PEF4000作为乳化剂，Fe2+、Fe3+的摩尔比为2：3，

乳化温度为60℃，乳化时间为30min，pH值为10．0，转速为800r／min的条件下

进行实验的条件下，考察乳化剂用量对产物性能的影响。

表2．7乳化剂用量对产物性能的影响
Table2-7 effect ofthe PEG4000 dosage
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图2-6化剂用量对产物性能的影响

Fig．2-6 effect ofthe PEG4000 dosage

在实验中发现：乳化剂用量小时，产物粒径分布很宽，一部分粒子不在纳

米级，这是由于表面活性剂用量太少，不能形成大量的胶束，对颗粒包覆不完

全，此时大部分Fe2+／Fe3+水溶液仍以自由离子形式存在于体系中，遇碱立即反

应生成Fe304，但由于反应不是在W／O的胶束水核内进行，其产物的粒径难以

控制，因此粒径分布较宽，颗粒较大；但如果用量过大时，体系粘度增大，过

厚的表面活性剂包覆层之间会发生粘连，引起絮凝体，难以形成均相体系，产

物粒径也会变大，而且由于在颗粒表面容易形成双层包覆，导致磁响应性也变

弱。综合考虑平均粒径和磁响应性两个因素，选择表面活性剂加入量为19。

2．2．6反应温度对产物性能的影响

在以NHaOH作为碱源，乳化剂PEG4000质量为19，Fe2+、Fe”的摩尔比为

2：3，pH值为10，乳化时间为30min，转速为800r／min的条件下进行实验(给

全试验条件)下，考察反应温度对产物性能的影响。

表2．8反应温度对产物性能的影响
Table2—8 effect of the temperature
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图2．7反应温度对产物性能的影响

Fig．2-7 effect of the temperature

由表2．8可知，随着反应温度升高，产物粒径有所增大，但反应温度低于

50℃时，粒径的增大并不显著：粒子的磁响应性则随着反应温度升高先增大后

下降，在50℃时达到了最大值。这是由于温度低于50℃时，有利于晶粒生成但

不利于晶粒的长大，所以当反应时间一定时，生成的磁性粒子的粒径小但磁性

弱，在磁场中沉降速度慢；当温度升高时，降低了体系的粘度，增大了传质系

数，大大加快了晶粒的生长速度，在相同的时间内，生成的磁流体的粒径相对

较大且磁性较强，但温度过高会使溶液中的Fe2+极易氧化成Fe”，导致反应产

物中的非Fe304成分增多而使磁响应性下降，溶液呈现为黑褐色，同时，反应温

度过高还会使粒子之间碰撞加剧从而相互碰撞团聚导致粒径的快速增大。所以

为了得到粒径相对小且磁性较强的Fe304磁性粒子，宜选择50℃作为反应的温

度。

2．2．7搅拌速度对反应性能的影响

在以NH40H作为碱源，乳化剂PEG4000质量为19，Fe2+、Fe”的摩尔比为

2：3，pH值为10，乳化时间为30min，反应温度为50℃，转速为800r／min的条

件下进行实验(给全试验条件)下，考察转速对反应的影响。
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图2-8搅拌速率对产物性能的影响
Fig．2-8 effect of the stirring rate

由表2—9和图2—8可以看出，随着搅拌速率的加快，Fe304纳米粒子的半径

先减小后增大，这可能是由于搅拌速率的加快有利于反应物的充分接触，能避

免搅拌不均而产生的局部浓度过高，使晶核生成和长大都均匀地进行，有利于

得到粒径小且分布均匀的粒子。但是随着搅拌速率的加快，微粒的磁响应性却

在一直降低，这可能是由于搅拌速率的加快，会加速反应体系中Fe2+氧化而导致

的结果。综合考虑各项因素，选择1000r／min的搅拌速率作为实验反应条件。

2．3磁性微粒的性能表征

2．3．1 Fe304纳米磁性粒子XRD分析

X．射线衍射法是目前测定晶体结构的重要手段，应用极为广泛。将X射线
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按一定的方向射入晶体，将发生衍射。将试样的衍射图谱和已知物质的衍射图

谱进行对照，即可确定物质的晶体晶型。

X．射线衍射法还可以用于测量粒子的大小。X．射线衍射方法测定微粒大小

是基于X射线通过晶态物质后衍射线的宽度与微晶大小成反比。当晶粒小于

200nm以下，就能够引起衍射峰的加宽，晶粒愈细峰越宽，所以此法也称为X．

射线线宽法。晶粒大小d与半高宽D存在下面关系：

d=K九|8 cos／9一

式中：d一晶粒大小(啪)
k入射的X．射线波长(此处为L=0．154056nm)
卜最强衍射峰的半高宽度(弧度)
旺最强衍射峰的衍射角
K一形状因子，一般情况下取K=0．9

用X．射线衍射仪对最佳反应条件下制备的Fe304纳米微粒进行分析，采用

Cu(Ko，L--0．15406nm)靶，石墨单色器，工作电压40kV，工作电流30mA，扫描

速度80／min。结果如图2-9所示。

从图2-9中可以明显看到Fe304的主要几个特征峰，表明用此种方法制得的

样品物相较纯，为单相Fe304纳米晶体，而尖锐的衍射峰说明Fe304磁性纳米粒

子的结晶状态很好。从图2．10中还可以看出，XRD衍射峰较宽，这说明粉末颗

粒粒径非常细小，根据Scherre公式可求得所制样品的平均粒径为12．6nm。

衍射角20／(。)

图2-9 Fe304纳米粒子的X射线衍射图

Fig．2—9 XRD pattem of Fe304nanoparticles
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2．3．2磁性微粒的尺寸形貌表征

采用透射电子显微镜(TEM)直接观测最佳反应条件下制各的Fe，04纳米擞粒

的大小及形态。电子加速电压为60 kV～100 kV。取出少量自制的Fe304磁性纳

米粒子，加无水乙醇超声分散20min．滴在涂碳铜网上挥发至干，制得电镜样品，

在TEM下观察。结果如图2-10所示。

曩圈田曩●
圈2-10 F％04纳米粒子的TEM国
Fig．2—10TEMimageofFe304nanopartieles

由图2．10可以看出，制各的Fe304磁性纳米粒子主要为球型结构，粒径细

小，约为8-14nm，这与XRD分析中用Schemer公式计算结果幅一致，粒度分布

窄，粒子大小均匀且分散性较好，局部出现了团聚现象，这主要是因为磁性粒

予由于粒径极小，具有很大的比表面积和很高的表面能，粒子相互间的范德华

作用力产生的相互作用能远远大于粒子自身的布朗运动能．从而引起粒子的团

聚。

2．3．3纳米微粒的粒度分析

用MS一2000激光粒度分析仪对最佳反应条件下制各得到的Fe304纳米粒子

的粒径分布进行测定，结果如图2-11所示。
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图2—1 1 Fe304纳米粒子的粒径分布图
Fig．2—1 1 size distribution of Fe304 nanoparticles

从粒径分布图可得Fe304磁性粒子的平均粒径为11．6nm，这与XRD的测量

结果一致；粒径分布较窄，主要集中在5nm．20nm之间，与TEM所观察的结果

基本一致。

2．3．4磁性纳米微粒的红外表征

图2．12 Fe304纳米粒子的红外表征图
Fig．2-1 2 FTIR of the Fe304 nanoparticle
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图2一12是采用Nicolet 5700型傅立叶变换红外光谱测定的产物的红外吸收

谱图。从图中可以看出，557．60cm。1是典型的Fe．O的伸缩振动峰，由此证明本

实验所制备的粒子是Fe304粉末。

2．4小结与讨论

通过单因素实验，本文对影响纳米Fe304粒径和磁性的主要条件进行了考

察，得出最佳的反应条件：Fe2+、Fe”的摩尔比为2：3，pH值应控制在lO．0左

右，反应温度为50℃，在1000r／min的转速下搅拌30min，乳化剂PEG4000的

用量为lg。并对最佳条件下制备的纳米Fe304磁性粒子进行了表征，结果显示，

制备得到的纳米Fe304磁性粒子粒度分布窄，粒子大小均匀且分散性较好，局部

出现了团聚现象，平均粒径为12．6nm，磁响应性为0．0837 g／(2cm·0．059磁粉)。
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第3章 明胶磁性复合微球的制备与表征

3．1试验部分

3．1．1试剂和仪器

实验所用的试剂见表3．1：

表3．1实验试剂
Table 3—1 reagent

实验所用仪器见表3-2：

表3-2实验仪器
Table 3．2 instrument
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3．1．2试验方法及原理

本实验采用乳化交联法制备磁性药物微球。该法是利用带有氨基的高分子

材料易和其它化合物相应的活性基团发生反应的特点，交联制得微球。这些高

分子材料包括明胶、壳聚糖、蛋白类等，交联剂用戊二醛、甲醛等，由于交联

剂中的醛基可以和高分子材料的氨基发生缩合作用使微球固化、药物溶解或者

分散在材料溶液中。

该法制备载药磁性药物微球分为三步：首先是乳化，将药物和载体材料一

起溶解或分散于水中作为水相，将其加入油相中搅拌使之乳化形成W／O型乳状

液；第二步是化学的交联固化，在乳状液中加入适量的化学交联剂使乳滴表面

发生化学交联反应而固化；第三步是分离微球，使上述形成的微球胶体溶液搅

拌冷却至室温，加乙醚溶解油相，离心分离，即得磁性载药微球。

3．1．3实验方案

3．1．3．1实验流程

图3．1磁性Fe304明胶复合微球的制备工艺流程示意图

Fig．3-1 preparation technology process for magnetic gelatin composite microspheres

3．2磁性明胶微球的制备

选取一定浓度的明胶水溶液，加入一定量的Fe304作为水相；液体石蜡中加

入适量的乳化剂作为油相。将油相倒入三口圆底烧瓶，置于水浴中。在不断搅

拌下，将水相逐渐滴入到油相中，乳化一定时间后，加入交联剂进行冰浴交联

固化，固化一定时间后加入20ml异丙醇脱水，然后抽滤、洗涤、干燥即得磁性

明胶微球。根据制备过程中的影响因素分别进行单因素考察。实验通过以微球
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的粒径大小及分布、外观形态、流动性等为指标来考察磁性明胶微球的制备工

艺条件，单因素试验初步找出最佳实验条件。

3．2．1交联剂的选择

乳化交联法是利用醛类与明胶分子中赖氯酸或羟基赖安酸残基上的氨基进

行反应，使微球表面形成较高密度的交联键而固化，常用的醛类有甲醛、戊二

醛等。其中甲醛的交联机制【79】是先与氨基反应形成羟甲氨基，再与另一个氨基

反应形成交鞋结构，其反应式为：

H OH H OH) “(oH)H OH)H(OH)

一C1 HCPhNtG+HCatO一—、&偶NHCH20H_二二譬：竽十一lHc琏NHc也础c嗨b
戊二醛的交联机制[80i有两种．一种是Molin提出Sehif碱机制。其反应式为：

_(0H) ／＼ H(oH) p(o邮

一k吼m+lH0 lHo—ctHc№pcH(c吣CHO旦一3H吗NH(吼hcHo
另一种是Richard提出的Michael加成机制．其反应式为：

／＼ CRO
C．1iO

!fⅡo lHo竺州吗b一‰址n。{豢一cH(啦b}H5慨)：一m
N}馥

称取lg明胶制备10％的明胶溶液，保持Fe304的质量为0．959，液体石蜡为

50ml，乳化剂用量为2ml，乳化温度为60 6C，乳化时间为30rain等条件不变，

分别采用甲醛和戊二醛两种交联剂进行实验，以微球的外观作为考察磁性明胶

微球制各的工艺指标，结果见图3—2：

(a)

囝3-2不同变联剂对碰眭明腔微球步}观的影响(a)甲醛(b)戊二二醛

Fig 3-2 effect ofcrosslinking reagenl(a)formaldehyde(b)glutaraldehyde
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从图3．2中可以看出，使用甲醛作为交联剂制备的磁性明胶微球形状不规

则，而且有粘连现在存在。而使用戊二醛作为交联剂时的磁性明胶微球成球性

好，不存在粘连现象。所以选择戊二醛作为交联剂。

3．2．2乳化剂的选择

乳化剂也称表面活性剂，是乳状液赖以稳定存在的关键。乳化剂的类型不

但影响乳化反应的速率，而且还影响聚合物分子量及其分布，乳胶粒浓度、乳

胶粒的尺寸及分布、乳液系数是否稳定、聚合过程能否J下常进行。乳化剂的选

择通常采用HLB值法。HLB值是指表面活性剂的亲油亲水平衡值，是反应表面

活性剂亲水或亲油能力大小的值。

基于HLB值方法，选用span．80(HLB_4．3)与tween．80(HLB=15．O)按

不同比例配置成一系列具有不同HLB值的混合乳化剂，以考察同种乳化剂不同

HLB值对乳液体系的影响。以乳液体系的分层时间长短作为作为评价指标。实

验结果见表3—2。

表3-2 HLB值对乳液稳定性的影响
Table 3．2 effect of HI，B value

0．9：0．1

O．7：0．3

0．5：0．5

0．3：0．7

0．1：0．9

·3．93 釜嚣栗墓釜快，
10．5 红色不透明乳液

9．65 红褐色不透明乳液

7．51 黄褐色不透明乳液

5．37 黄褐色不透明乳液

静置10min后马上分层

30min后开始分层，底部开始分层

lh后出现分层，上部开始分层

100min后出现分层，上部开始分层

120min后出现分层

从表3．2中可以发现，该乳液体系的最佳HLB值为5左右，当HLB值过大，

乳液的稳定性差，稳定时间短，分层快，得不到稳定的乳液体系。而亲油性乳

化剂(span．80)要溶于油相中发挥作用，插入油相中的疏水基会产生水滴间的

排斥力，因此能制得稳定的W／O型乳液，但其不溶于水，因此增加了分离提纯

微球的难度；而亲水性乳化剂(tween．80)则要溶于明胶溶液中，制得的W／O

型乳液容易分层，需要增加乳化剂用量提高稳定性。因此，本实验选择质量比

为0．3／0．7的复配乳化剂，该条件下的乳液体系稳定时间较长，而且微球提纯的

难度不高。
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3．2．3搅拌速度的选择

称取19明胶制备10％的明胶溶液，以戊二醛作为交联剂，以span．80与

tween．80的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂，保持Fe304的质量为0．959，液体石

蜡为50ml，乳化剂用量为2ml，乳化温度为60℃，乳化时间为30min等条件不

变，采取不同的搅拌速度进行实验(给出具体数据)。以微球的粒径及分布、外

观形态、流动性等为指标来考察磁性明胶微球的制备工艺条件，结果见表3．3。

表3．3搅拌速度对微球粒径及形态的影响
Table3·3 effect of stirring rate

图3．3搅拌速度对微球粒径的影响

Fi93—3 effect of stirring rate

结果表明：搅拌速度对磁性明胶微球制备工艺影响比较大，随着搅拌速度

的增大，微球的粒径也随之减小。这是由于搅拌速度越快，剪切力越大，乳化时

形成的乳滴小，因而固化后所得的微球粒径较小。但是转速过大时，粒径的分
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布范围广泛；而且反应体系震荡剧烈，微球的球型结构遭到破坏，分散性差，

微球相互团聚粘结形成不规则的球块，部分明胶在离心力作用下，甩附于烧瓶

内壁上。

综合考虑，本文选择1000r／min的搅拌速度。

3．2．4乳化温度的影响

称取19明胶制备10％的明胶溶液，以戊二醛作为交联剂，以span一80与

tween一80的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂保持Fe304的质量为0．959，液体石蜡

为50ml，乳化剂用量为2ml，搅拌速度为1000r／min，乳化时间为30min等(给

出具体数据)条件不变，改变乳化温度，考察不同温度对明胶微球工艺的影响。

实验结果见表3-4。

表3-4不同温度对微球粒径及形态的影响
Table3-4 effect oftemperature

图34乳化温度对磁性明胶微球粒径的影响

Fig．3-4 effect of temperature
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从图3．4中可以看出：乳化温度对磁性明胶微球工艺的影响不大；但温度低

于30℃时会出现凝胶现象，故乳化温度不能过低；而且温度过高时，乳化过程

中形成的体系不稳定，不利于微球的成球，所得微球的粒径不均匀，分布范围

广，考察结果以60℃作为乳化温度。

3．2．5乳化时间的影响

称取lg明胶制备10％的明胶溶液，以戊二醛作为交联剂，以span．80与

tween．80的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂，保持Fe304的质量为0．959，液体石

蜡为50ml，乳化剂用量为2ml，搅拌速度为1000r／min，乳化温度为60℃等条件

不变，考察不同乳化时问对微球工艺的影响。实验结果见表3．5。

表3-5不同乳化时间对微球粒径及形态的影响
Table 3．5 effect of the time

图3．5乳化时间对磁性明胶微球粒径的影响

Fig．3-5 effect ofthe time
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从图3．5中可以看出：在磁性明胶微球制备过程中，乳化时间对微球粒径的

影响不是很大。但乳化时间过短，乳化不完全，会使微球的粒径分布范围较广，

本文选择30min作为乳化时间。

3．2．6明胶浓度的影响

保持Fe304的质量为0．959，以戊二醛作为交联剂，以span．80与tween-80

的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂，液体石蜡为50ml，乳化剂用量为2rnl，搅拌

速度为1000r／min，乳化温度为60℃，乳化时间为30min等条件不变，改变明胶

的浓度，考察不同明胶浓度对微球工艺的影响。实验结果见表3-6。

表3-6不同明胶浓度对微球粒径及形态的影响

Fig．3-6 effect ofconcentration ofgelatin

图3-6明胶浓度对磁性明胶微球粒径的影响

Fig．3．6 effect of concentration of gelatin

从图3-6中可以看出：明胶浓度对微球粒径的影响比较大。当明胶浓度小于

O．1 g／ml时，微球粒径分布范围较广，而且制得的微球圆整度差。浓度在0．10～
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0．30 g／ml，随着明胶浓度的增大，微球的平均粒径增大，这是由于粘度增大，从

而产生较大乳滴。但明胶浓度过大时，微球的流动性受影响，有粘连现象。综

合考虑选取O．109／ml左右的明胶溶液浓度为宜：此时复合粒子的粒径分布范围

较窄，微球的圆整度较好，微球的分散性比较好，没有粘连现象。

3．2．7水油相比的影响

称取19明胶制备10％的明胶溶液，以戊二醛作为交联剂，以span．80与

tween．80的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂，保持Fe304的质量为0．959乳化剂用

量为2ml，搅拌速度为1000r／min，乳化温度为60℃，乳化时间为30min等条件

不变，考察不同水油相比对微球工艺的影响。实验结果见表3．7。

表3．7不同水油相比对微球粒径及形态的影响
Table 3-7 effect of W／O ratio

图3．7水油相比对磁性明胶微球粒径的影响
Fig．3—7 effect of W／O ratio

从图3．7中可以看出水油相比对微球粒径的影响不大。观察微球的形态后发
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现，它主要是影响微球之问的粘连性。随着水相在油相中所占的比例增大，微

球的流动性逐渐变差，微球之间的粘连程度逐渐严重；但是随着水相在油相中

的比例增大，微球的成球数目较多，产率较高。因此，选择水油相比为l：10，

此时微球的流动性较好，且成球数目较多。

3．2．8乳化剂用量的影响

称取lg明胶制备10％的明胶溶液，以戊二醛作为交联剂，以span．80与

tween．80的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂，保持Fe304的质量为0．959，水油相

比例为1：10，搅拌速度为1000r／min，乳化温度为60℃，乳化时间为30min等

条件(给出具体数据)不变，考察不同乳化剂的用量对微球粒径及形态的影响。

实验结果见表3．8。

表3．8不同乳化剂用量对微球粒径及形态的考察
Table3-8 effect of emulisifer dosage

图3．8乳化剂用量对磁性明胶微球粒径的影响

Fig．3-8 effect ofemulisifer dosage
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从图3．8中可以看出：乳化剂用量对微球的制备有较大的影响，乳化剂浓度

在l～3％时，随着乳化剂浓度的增大，微球的平均粒径变小，粒径分布也较均

匀；当乳化剂浓度为在3～4％时，随着乳化剂浓度的增大，微球的平均粒径反

而增大，这是因为乳化剂浓度过大，系统粘度增大，搅拌过程中形成的乳滴增

大，因而微球的平均粒径有所增大。因此选择乳化剂的用量以3％为宜。

3．3磁性明胶微球的表征

3．3．1磁性明胶微球的粒径分布

用纳米粒度分析仪测得磁性Fe304明胶复合粒子的粒径分布曲线如图3．8所

示，从图中可以看出，磁性明胶复合粒子的粒径约为181xm左右，粒径主要分布

于5-301xm，粒径分布范围较窄。

5 10 15 20 25∞35 40 45卯

虚瞿掰恻晒

图3-9磁性明胶微球的粒径分布曲线图

Fig．3-9 size distribution of composite microspheres

经过与图2．10的比较可以发现：磁性明胶微球的颗粒半径比磁性Fe304粒

子的粒径大许多，Fe304粒子的粒径大部分在20nm以下，这是由于Fe304粒子

外面包覆有明胶膜，致使明胶微球的粒径增大，而且有可能包覆有许多个磁性

Fe304纳米粒子。

3．3．2磁性明胶微球的形态

采用扫描电子显微镜(SEM，Hitachi S-570)观察在明胶浓度为10％，Fe304

的质量为0．959，水油相比为1：10，搅拌速度为1000r／min，乳化剂用量为3％，

憾似坦访8

6

4

2
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乳化温度为60+C，乳化时间为30rain，以Span-80与tween一80的质量比0 3／0 7

作为复配乳化剂，以戊二醛作为交联剂条件下所制得的磁性明胶微球表观形貌，

电镜照片示于图3-10。从图中司以看出Fe30a粒子已经被明胶复合成球体，粒子

成球性好，成球率高，大小较均匀，无粘连。

幽3．10(a)单个碰陛明胶徽球的SEM照片(b)多个磁性明胶微球SEM照片

Fig 3一10 SEMimage ofcomposRem]crosphei_es(砷sm百e(b)muhi出

3．3．3磁性明胶微球的XRD分析

用x．射线衍射仪对最佳反应条件下制各的磁性明胶微球进行分析，采用

Cu(Ko，卜0154 06 nml靶，石墨单色器，工作电压40 kV．工作电流30mA，扫

描速度80／min。并与Fe304纳米微粒的XRD谱图进行对比。结果如图3-11所示。

图3．II Fe30。纳米粒子和磁性明胶微球的XRD谱图

fa)Fe，O。纳米粒子(b)磁性明胶微球
Fig 3圳XRDp蚍emi(a)F≈Qmnop矾jcks(b)compositemicrospheres
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通过Fe304纳米粒子和磁性明胶微球的XRD对比谱图，我们可以发现，磁

性明胶微球在衍射角为30．14，35．62，43．3，57．24，62．86处出现了主要衍射峰，

这与Fe304纳米粒子的几乎一致，也就是说，明胶对Fe304纳米粒子的包覆并没

有对Fe304的晶体结构产生太大的影响。

3．3．4磁性明胶微球的红外光谱

图3．12中A、B、C分别为纯明胶、Fe304、磁性明胶微球在4000～400cm。1

区域的红外光谱。在(C)中1700～1000cm以范围内，出现了明胶蛋白中的羧基和

羰基基团的特征谱带：2962．53 cm。1对应于明胶蛋白中的一CH3伸缩振动，

1626．94cm‘1对应于明胶蛋白中的酰胺I带(反对称羧基或C—O振动)，

1530．28cm。1归属于明胶蛋白的酰胺II带(CN伸缩或NH弯曲振动)，1462．17cm"1

对应于明胶蛋白中的对称羧基或C—O伸缩振动，1243．26cmd对应于明胶蛋白

中的酰胺III带，590．34cmd处的谱带与(B)中吸收峰为Fe304相对应【8l】，说明

磁性明胶复合粒子中，明胶蛋白质与磁性Fe304分子发生了键合作用，复合粒子

中含有Fe304成分。

图3一12红外光谱图(A)明胶、 (B)Fe304、 (C)磁性明胶微球

Fig．3—1 2 infrared spccWa(A)gelatin(B)Fe304(C)composite microspheres
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3．4讨论与小结

本实验首先对影响磁性明胶微球成球性和粒径大小的各种因素进行考察，

得出制备磁性明胶微球的最佳反应条件为：以戊二醛作为交联剂，以span-80与

tween-80的质量比0．3／0．7作为复配乳化剂，明胶浓度为10％，Fe304的质量为

0．959，水油相比为l：10，搅拌速度为1000r／min，乳化剂用量为3％，乳化温

度为60℃，乳化时问为30min。其中明胶溶液的浓度主要影响微球粒径，明胶

浓度大，制得的微球粒径大，相反，制得的微球粒径小。水油相容积比对粒径

的影响不大，主要是影响微球之间的粘连性；水相在油相中所占的比例越大，

微球的流动性就越差，微球之间的粘连程就越严重；乳化剂用量也对微球的粒

径有显著影响，微球的粒径随乳化剂浓度的增大而减小；成球时搅拌速度对微

球粒径也有较大影响，搅拌速度快，所制得微球的平均粒径小，这是由于搅拌

速度快，乳化时所形成的乳滴小，因而固化后所得微球较小。将在最佳条件下

制备的复合微球进行检测，所制得的微球平均粒径为16岬，5-251am的微球占
到总数的82％，微球形态圆整，色泽均匀，流动性好。
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第4章 阿霉素磁性微球的制备与表征

4．1实验部分

4．1．1材料与仪器

实验所用试剂见表4．1：

表4．1主要试剂
Table4—1 reagent

实验所用仪器见表4-2：
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表4．2主要仪器
Table4．2 inStrument

4．1．2阿霉素磁性明胶微球的制备

采用乳化交联法制备微球：称取150mg明胶与100mgFe304溶于蒸馏水中，

于60℃水浴中加入一定量阿霉素混匀作为水相；15ml液体石蜡中加入0．4ml

复配乳化剂作为油相。将油相倒入三口圆底烧瓶，加热。在搅拌速度为1000r／min

条件下，将水相逐渐滴入到油相中，乳化30min后改为冰浴，同时加入0．5ml

戊二醛交联固化，固化1h后脱水、抽滤、洗涤、干燥即得阿霉素磁性明胶微球。

改变阿霉素的用量，通过阿霉素磁性明胶微球的特性来确定阿霉素与明胶的比

例。

4．2阿霉素磁性明胶微球的表征

磁性药物微球的包封率、载药量和释放度是评价磁性药物微球质量的重要

指标，也是评价磁性药物微球的制备和工艺的重要依据。这些体外性质不但会

影响药物稳定性、给药是否方便，而且还直接影响到它的疗效、靶向性和毒性

等。本章重点考察制备过程中投药量对磁性磁性药物微球包封率的影响。

4．2．1微球形态观察

取少量微球，置于载玻片上，用一滴乙醚溶液分散，置500倍显微镜下观

察并拍照。测定不少于500个微球的粒径，求得算术平均值。待测微球粒径=(镜

台测微尺与目镜测微尺重合时的长度)／(镜台测微尺与目镜测微尺重合时所占

的格数)×待测微球占有目镜微尺的格数；结果见图4．1。
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分

柘

酉

分
塞

％

‘5 争’O 10v15 15-20 2。、25 25、∞ 30一35

链霍舯

图4．1阿霉素磁性明胶微球粒径分布图

Fig．4-1 size distribution of Adriamycin drug microspheres

4．2．2产率的测定

产率=制成微球质量／投入所有成分的质量；结果见表4．2。

4．2．3磁响应性的测定

取微球5mg置10ml乙醚溶液的普通培养瓶中，用200倍显微镜观察微球在

4000GS外磁场作用下的分布及运动。取500GS场强处的微球，待干燥后，称量

微球重量，计算磁吸附率，磁吸附率(％)=吸附微球／(吸附+未吸附)×100％，

结果见表4．3。

表4．3不同投药比阿霉素磁性明胶微球的特性比较
Table4．2 characterisation ofratio
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4．2A阿霉素含量的测定

本文采用紫外分光光度法【82】测定含药明胶微球的含量。测定前，首先要采

用酶解法对载药微球进行体外消化，将明胶的网状结构破坏后，使微球内药物

充分释放出来，再根据检测方法进行含量测定。含量测定时称取一定量的微球，

置于容量瓶中，加入适量醋酸胃蛋白酶溶液进行消化，消化完全后，用醋酸胃

蛋白酶溶液稀释至刻度制备成为微球消化液。将消化液经微孔滤膜过滤，取滤

液于容量瓶中，用醋酸胃酶溶液稀释至刻度，在检测波长处测定吸收度，根据

回归方程计算浓度。

4．2．4．1检测波长的确定

磁性明胶微球消化液的制备：取一定量的磁性明胶微球置于50mL容量瓶

中，加入适量醋酸胃蛋白酶溶液(0．19胃蛋白酶，加入50 mLO．5moL·L。1的HAC

溶液即得)进行消化，消化完全后，用醋酸胃蛋白酶溶液稀释定容，即得磁性

明胶微球消化液。取磁性明胶微球消化液，经过0．45}tm微孔滤膜过滤，取滤液

为测定液，水为参比液，用紫外分光光度计于200--一400nm波长范围内进行扫描，

扫描结果见图4．2。

∞

图4．2阿霉素溶液的紫外光谱图

Fig．4-2 ultraviolet spectra of Adriamycin solution

从图4—2中可以看出，阿霉素在242nm处有较大吸收，可将242nm作为药

物的检测波长。

4．2．4．2线性试验

5l



第4章阿霉素磁性微球的制备与表征

精密称取阿霉素标准品lmg，置于lOOml容量瓶中，加生理盐水溶解并定

容，即得阿霉素标准储备液。依次精密移取1．0、2．0、3．0、4．0、5．0、6．0、7．0、

8．0、9．0ml阿霉素标准储备液分别置于lOml容量瓶中，用生理盐水分别定容至

刻度，摇匀。然后用紫外分光光度法在242nm处测定其吸光度，将结果作线性

回归方程，最终得出阿霉素的标准曲线。结果见表4．4，图4．3。

表4．4阿霉素标准溶液测定结果

Table4·3 normal outcome of Adriamycin solution

图4．3阿霉素标准曲线图

Fig．4—3 normal curve of Adriamycinsolution

根据检测的结果，以阿霉素的浓度为横坐标，吸光度为纵坐标，绘制标准

曲线，如图4．3。标准曲线方程为：A=0．0214C+0．0179 r=0．9996，表明阿霉素在

1-9肛g／ml的浓度范围内，线性关系良好。

4．2．4．3阿霉素磁性明胶微球中阿霉素含量的测定

精密称取药物微球20 mg，置于50 ml容量瓶中，加入0．5mol／L醋酸胃蛋白酶

溶液(胃蛋白酶O．19，加入0．5mol／L醋酸50m1)进行消化，消化完全后定容。以纸

包扎避光，在37℃恒温振荡器中以lOOffmin的转速缓缓振荡72h。取上清液1 ml

并定容至10 IIll，用紫外分光光度法测定并根据标准曲线方程计算药物含量和包

封率：
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包封率=己包封药物总量／投入药物总量×100％；

载药量=微球中的药物／微球重量×100％；结果见表4．5。

表4．5阿霉素磁性明胶微球载药量、包封率、药物含量测定结果(％)

Table4—5 the measured result of Adriamycin drug microspheres

图4-4投料量对药物微球载药量与包封率的影响

Fig．4-4 the measured result of Adriamycin drug microspheres

从表中可以看出，随着阿霉素投入量的增加，阿霉素磁性明胶微球的载药

量增加不多，但包封率却明显下降。其原因可能是：当载药趋于饱和时，增加

的投药量大部分只能留在水溶液中或扩散在油相中，尽管随着投药量的增大药

物磁性微球的载药量仍会提高，但此时多数药物分子只是留在水溶液中或吸附

在微球表面，极易被洗脱下来，从而使得包封率下降。因此不能片面追求提高

载药量，应适当兼顾载药量与包封率。

根据以上检测结果，以及考虑到经济因素，最后选择投药比(阿霉素：明
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胶)为1 15，将此种工艺下制各的阿霉素磁性明胶微球用扫描电子显微镜

(SEM，Hilachi S-570)观察其表观形貌，电镜照片示于图4—5。

图4-5阿霉素磁性明胶微球SEM照片
Fi94-5 SEMimageofAdrlamyeindrugmicrospheres

从图4-5中可以看出，在最佳条件下制各的阿霉素磁性明胶微球球形度好，

表面光滑，无缺陷。

4．2 44回收率实验

分别取浓度为2、4、6、8“g／ml的阿霉素标准品，置于0100mL容量瓶中，

按照制各比例相应的添加到磁性明胶微球中，加入生理盐水溶液稀释定容，过

滤，取滤液lml．置于10rnl容量瓶中，用生理盐水稀释至刻度，摇匀，在242nm

处测定其吸收度，将测得值代入回归方程，计算回收率。结果见表4-6，结果表

明，平均回收率为99 78％，表明回收率良好。

表4-6阿霉素磁性明胶徽球的回收翠
Table4-6 recyclelate ofAdriamycindrugmicrospheres

4_3阿霉素磁性明胶徽球体外释药特性的考察

磁性药物微球的体外释放规律是评价磁性药物微球内在质量的一个重要指
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标，通过体外模拟人体生理环境，对进行磁性药物微球体外释放实验可以预先

知道微球在体外的释放规律，从而为磁性药物微球在体内释放提供可靠的模拟

数据，该过程是一个综合考察过程，而非一个简单过程。药物的体外溶出情况

受很多因素影响，除了药物的固有性质外，主要还包括三大因素：①制剂处方

工艺(如：微球的载药量、粒径、交联度)；②溶出度实验方法(如：搅拌速度、

溶出介质的pH值、离子浓度、体积等)；③含量测定方法和仪器。其中制剂处

方工艺是最主要的因素，也是反映制剂内在质量的决定因素。

本文采用透析法测定阿霉素磁性明胶微球的体外释放规律。以阿霉素作为

对照，溶出介质：pH=7．4磷酸盐缓冲液；介质温度：37℃±0．5℃；搅拌速度：

lOOrpm；将阿霉素磁性明胶微球和阿霉素分别置于两个透析袋中，加入pH=7．4

磷酸盐缓冲液3ml，然后把透析袋放入装有150ml磷酸盐缓冲液的烧瓶中，在

O．5h、1h、2h、4h、8h、12h、48h时间点，定时从烧瓶中取3ml用于紫外检测，

同时再向烧瓶中再补充3ml磷酸盐缓冲液。测定后将结果带入回归方程，计算

累计释药百分率，得出阿霉素磁性明胶微球的体外释药累计曲线。结果见表4．7。

表4．7阿霉素磁性明胶微球、阿霉素的释药结果

Fig．4—7 the vitro release of Adriamycin and vitro release of Adriamycin drug microspheres

图4．6阿霉素体外释药曲线

Fig．4—6 the vitro release curve of Adriamycin
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从图4-6中可以看出，试验结果表明阿霉素磁性明胶微球的48h释放药量为

81．36％，阿霉素60min释放药量为86．54％，阿霉素磁性明胶微球有明显的缓释

作用，药物释放过程为缓释过程。但在微球溶解的初期释药很快，可能是由于

药物由进入微球的溶剂溶解后，经明胶包裹材料的空隙而扩散到介质中，而微

球表面吸附药物的溶解及扩散则形成释药的突释效应；或者是由于微球表面残

存的阿霉素迅速溶解释放；微球表面存在细小裂纹，使表层中的阿霉素溶解迅

速释放而后随着明胶材料的降解，明胶分子缓慢伸展呈纤维状，长时间维持球

形作为Fe304和药物的骨架且分子间隙增宽，使药物均匀缓慢的释放。

4．4小结与讨论

4．4．1磁性药物微球的含量测定方法的选择

微球中药物含量测定一般有几种常用的方法【83l。一是酶解法，白蛋白微球、

明胶微球常用，即用酶(胃酶、胰酶)将载体材料的网状结构破坏后使药物完

全释放出来，然后再进行测定。二是微球溶解法，用于聚乳酸微球与乙基纤维

素微球，即把含药微球置于对药物溶解度大的溶剂中振荡，将药物直接提取出

来。第三种是研磨提取法，如丝裂霉素C微囊测定时，先研磨成细粉，用生理

盐水提取完全，过滤后测定含量。本文采用酶解法测定含药微球，方法学考察

结果良好。

4．4．2磁性药物微球体外释放度测定方法1841的选择

磁性药物微球制剂体外释放度的测定一般根据微球给药途径，使药物在体

外释放尽可能模拟体内，测定温度一般为37"C，测定介质的体积通常小于常规

溶出度测定法，但是必须满足漏槽条件。目前常用的方法有培养法【851、透析法【861、

中国药典的溶出度测定法等。

培养法(incubation method)亦称提取法(extraction method)，将一定量的

微球直接置入一定体积的介质中，在一定频率下振荡，定时取样，在取样的同

时补充新鲜介质或在测试后再将取出的介质放回去。该法主要缺点是取样过程

中很难避免微球的损失。

透析法(dialysis method)将药物微球放入透析袋中，置于相应的介质进行

测试。振荡的频率可以是50、75r／min和1周振摇数次【87】等。这是目前应用较多
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的一种测定方法。该方法有利于透析膜外介质的交换，可避免样品处理过程中

微球的损失和释放介质pH的改变。

药典收载的溶出度测定方法包括浆法、转篮法和循环流动池法。

4．4．3药物微球释放机理

微球释药机制主要有两方面：最初在药物通过微球表面的微孔快速释药的

同时，明胶吸水产生溶胀，溶胀越快则释药越快，药物释放行为遵守载体材料

的溶胀控制机制；而溶胀达到平衡后，因溶胀后使微孔口径减少甚至消失，因

此微孔通道关闭，随后药物释放只能通过骨架缓慢地扩散或通过明胶的降解缓

慢地释放，则释药速率将减慢，此时释药行为遵守扩散控制机。

4．4．4结论

本部分实验通过微球的磁吸附率、产率及形态等特性的检测，以及用紫外

分光光度法测定药物微球的载药量和包封率确定出阿霉素与明胶的最佳投料比

为1：15。最佳投药比下药物微球的载药量3．42％，包封率为77．54％，平均回收

率为99．78％。采用透析法，以累积释药百分率对时间作药物释放曲线图，测定

结果表明阿霉素磁性明胶微球缓释作用良好，其缓释性明显优于阿霉素溶液。
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第5章总结和展望

5．1总结

针对阿霉素在肿瘤治疗中的局限性，本文提出了以乳化交联法制备阿霉素

磁性明胶微球的研究工作。较系统地研究了阿霉素磁性明胶微球的制备及影响

因素、阿霉素磁性明胶微球的性能表征和特性的检测，主要结果如下：

5．1．1 Fe304纳米粒子的制备

在以氨水为沉淀剂，FeCl2和FeCl3为原料，通过化学共沉淀法制备磁性Fe304

纳米粒子的过程中，通过单因素实验对制备工艺进行优化，得出最佳反应条件

为：nFe2+／nFe”为2：3，pH值应控制在10左右，乳化剂的用量为19，反应温

度为50℃，在1000r／min的搅拌速度下反应30min。

对在最佳反应条件下制得的磁性Fe304纳米粒子经透射电镜照片证明为球

状得纳米微粒，颗粒大小约8～12nm：该粒子经X射线衍射测试表明其晶型单一，

纯度高，由Scherrer公式算出Fe304纳米粒子得粒径为12．6nm；激光粒度分析仪

测得该粒子平均粒径为11．6nm，粒径分布窄，主要集中在5-20nm，分散性较好。

5．1．2磁性明胶微球的制备

采用乳化交联法制备了磁性明胶微球，通过单因素实验对制备工艺进行优

化，确定影响阿霉素磁性明胶微球制备工艺的条件为：选择span．80与tween．80

以0．3／0．7的比例形成复配乳化剂，选择戊二醛作为交联剂，明胶溶液浓度为10％，

搅拌速度为1000r／min，乳化剂用量为3％，水油相比为l：10，乳化时间为30min，

乳化温度为60℃。

对在最佳反应条件下制得的磁性明胶微球经激光粒度分析仪测得该粒子平

均粒径为15．68p,m，粒径分布窄，主要集中在5~25岬；经扫描电镜照片观察出
Fe304粒子已经被明胶复合成球体，粒子成球性好，成球率高，大小较均匀，无

粘连；该微球经X射线衍射测试图与Fe304纳米粒子对比后发现Fe304纳米粒子

的包覆并没有对Fe304的晶体结构产生太大的影响；红外测试结果是：590．34cm。1

处存在Fe．O吸收峰，1626．94cm以处存在明胶蛋白中的C—O吸收峰，1530．28cm．1

处存在明胶蛋白中得CN或CH吸收峰，由此证明该复合粒子中含有Fe304成分。
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5．1．3阿霉素磁性明胶微球的制备

采用乳化交联法制备了阿霉素磁性明胶微球。通过微球的载药量、包封率、

磁吸附率、产率及形态的观察等特性确定阿霉素与明胶的最佳投料比为1：15。

对在最佳投料比条件下制备的阿霉素磁性明胶微球经扫描电镜照片表明：该药

物微球球形度好，表面光滑，无缺陷；用紫外分光光度法检测了药物微球中的

载药量为3．42％，包封率为77．54，平均回收率为99．78％，表明回收率良好。本

文采用透析法测定阿霉素磁性明胶微球的体外释放规律，表明了该药物微球有

明显的缓释作用。

5．2展望

随着生物技术、纳米技术、物理化学及高效抗癌药物研究等各项领域多学

科的交叉融合飞速发展，磁性靶向药物的研究将进入新的阶段。磁性靶向给药

系统对提高药物疗效、降低药物毒性较有意义。但为了使其广泛地应用于临床，

还有许多问题有待于我们去解决：1．体外磁场，包括磁场强度、磁场梯度及磁场

使用时间等因素对该给药系统的靶向性影响较大，深层部位靶向性较差的问题

尤为突出；2．改善载体的表面性质如电荷特性，以增强其主动靶向性，避免由于

磁性药物经血管给药后被RES系统吞噬；3．增大微粒的粒径可增强磁响应性，

但会影响粒子在体内的运送、分布，进一步研究、探索微粒本身的性质如粒径

均匀性及其可控性、磁性粒子和药物的含量及稳定性等，以及体内环境如靶区

的血管分布和透过性、靶点离给药部位的距离等因素对磁性药物靶向性的影响；

4．针对不同的抗肿瘤药物合理选择相应的载体进行包裹，达到优化组合，发挥最

佳的疗效；5．降低载体的生产成本，简化生产步骤，以期大规模用于临床。人类

正逐步在对上述这些方面问题进行不断改进，相信在不久的将来，随着各个学

科的发展，磁性药物靶向治疗将在临床上得到更广泛的应用。
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