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. 引言
超顺磁性氧化铁作为核磁共振成像 !!2*-’", 8"&#’()*

9’.$#"#*’ :%"&)#&"89:# 阴性对比剂在临床上使用已有多年
历史 CDEFG"近年来基于超顺磁性氧化铁的肿瘤热疗 CFEHG方法的面

世"磁控栓塞技术$磁流体热疗的设备 CIG$偶联抗癌药物的肿
瘤靶向给药技术也有深入的研究 CJEKG% 其中"在靶向给药技术
领域"用抗体包被的超顺磁性氧化铁"在细胞分离$识别"肿瘤
的早期诊断等领域也得到了广泛使用 CLG%
由于裸磁珠粒径小"表面能高"因此会互相团聚% 而当粒

径大于 DMM #% 时"易被血管网状内皮系统清除 CNG&但粒径太
小"也存在着磁响应弱的缺点% 因此需要外包一层包被材料%
葡聚糖 IMMMM" 也称右旋糖酐" 是人工血浆代用品的主要成
分"因其具有优良的血液相容性而成为包被材料的首选% 当
裸磁珠包被了抗体$多糖等高分子物质后"可有效地阻止磁
珠相互间的团聚"得到分散性能较好的磁流体 COEDMG%

/ 材料与方法
010 试剂和仪器
葡聚糖 IMMMM" 国药集团化学试剂有限公司产品&P’Q-H’

纳米磁性颗粒因其独特的性能!在基础研究领域和临床诊断上已经得到广泛应用!比如细胞分离"免疫识别"药物载体以及

核磁共振成像阴性对比剂等#本文主要利用化学共沉淀的方法!制备了一种可以在交变磁场中升温的纳米氧化铁水基磁流体$利用

正交实验分析了磁珠粒径与实验条件%氨水&铁盐和葡聚糖用量及反应温度’之间的关系$ 利用各种方法对粒径大小&磁珠的粒径分

布及其形貌进行分析(确定葡聚糖外壳与氧化铁内核之间的关系(测定了样品的磁学特性# 结果显示!该方法制备的水基葡聚糖包

被氧化铁磁流体在室温下具有很好的稳定性!状态可以数月内不发生任何改变#
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!"#$!分析纯!国药集团化学试剂有限公司"%&’(##)"#$!分析
纯!上海山海工学团实验二厂"氨水!分析纯!杭州长征化学
试剂有限公司"氮气!普通级!杭州今工特种气体有限公司"
激光粒度分析仪!*+(,&-. 公司 *+/0&-123&- #444 型"透射电子
显微镜 $56*%!76$8 电子 !76*9:#446; 型"; 粉末衍射仪
$;<=%!>-?@&- 公司 =ABC,+.D&型"超导量子干涉仪!E?+.0?F
=&/2G. 公司 *H*19;89I 型 "3&0+ 电位仪 !’J((2C+( =K.+F2D/
公司 L&0+M-JN& 型"高频磁场发生器!南京南自生物科技有限
公司&

!"# 方法
!"#"! 葡聚糖包被纳米氧化铁的制备与纯化
在铁盐9葡聚糖溶液中用化学共沉淀的方法制备葡聚糖

包被的纳米磁珠 O::9:PQ!反应原理如下’

%&#RRP%&SRRA$"9 %&S$)R)"P$
为考查葡聚糖用量(铁盐用量(氨水用量和反应温度 ) 个

条件对磁珠粒径的影响!设计了正交实验!选用 )因素 S 水平
的标准正交表& 实验设计如表 :&
因为 %&’(S)!"P$ 是块状固体!易吸水潮解!预先配制成

:P FFJ(T8的溶液&氨水在反应开始时迅速倒入反应体系&超
声振荡下反应 4UI V!反应过程中通入 WP保护"反应结束后将
产物离心 *X I44 -TF2.%:4 F2.! 取上清& 再用截留分子量为
I4 444 @= 的透析袋透析! 透析液为 4U: FJ(T8 的磷酸盐缓冲
液!每 PY V 更换一次透析液!室温共透析 X C!以除去多余的
葡聚糖!并调整 M" 值为 ZUY&

表 ! 考查反应条件对氧化铁纳米磁珠粒径影响的正交实验表
$%&’( ! )*+,-.-/%’ (01(*23(/+4 5-* +,( *(’%+2-/4,21 &(+6((/ *(%7+28( 7-/92+2-/ %/9 2*-/ -029( /%/-1%*+27’( 42:(4

序号
因素 Y

水TF8
%&’(X溶液TF8 温度T!

:
P
X
Y
I
!
Z
A
[

I
:4
P4
I
:4
P4
I
:4
P4

室温

!4
A4
A4
室温

!4
!4
A4
室温

::4
:44
A4
:4I
[4
[I
[I
:4I
[4

因素 :
%&’(P)Y"P$TG

4UZ
:UY
PUA
4UZ
:UY
PUA
4UZ
:UY
PUA

因素 P
W"X)"P$TF8

I
:4
P4
:4
P4
I
P4
I
:4

因素 X
葡聚糖TG

I
I
I
:4
:4
:4
P4
P4
P4

!"#"# 纳米磁珠粒径测定
葡聚糖包被的纳米磁珠平均粒径和粒径分布采用了两

种方法测量!粗略测量和观察采用透射电子显微镜& 将样品
滴在有碳膜的铜网上!室温风干后放入透射电子显微镜中观
察& 另外!水合粒径和粒径分布采用动态激光散射系统测量&

!"#"; 傅里叶变换红外光谱
将葡聚糖包被的氧化铁纳米磁珠真空干燥后! 加入 \>-

压片& 同样的方法处理作为对照的 %&X$Y(葡聚糖及二者的混
合物 OIQ!以傅里叶变换红外光谱 *%J?-2&- 5-+./]J-F ^.]-+-&C!
%5^<%仪记录波数在 Y 444_Y44 DF9:范围内的红外光谱&

!"#"< =射线衍射确定磁珠成分
真空干燥的磁性氧化铁成分及晶型由 ; 射线衍射 *;9

<+K =2]]-+D02J.!;<=% 的方法确定& ; 射线衍射谱记录范围
IU444"_AIU444"!步长 4U4P4"!步进时间 4US /!室温条件下测
量&

!"#"> 超导量子干涉仪测量磁珠饱和磁化强度
经真空干燥的葡聚糖包被纳米磁珠磁学特性用超导量

子 干 涉 仪 *1?M&-DJ.C?D02.G E?+.0?F ^.0&-]&-&.D& =&,2D&!
1E‘^=%在室温条件下测量!磁场强度范围为9Y4#RY4 @$&&

!"#"? 原子吸收光谱测量磁珠的浓度
将制备好的纳米磁珠液体样品以 Pa优级纯硝酸稀释

: 444 倍!作为原子吸收光谱*B0JF2D BN/J-M02J. 1M&D0-JF&0-K!
BB1%测试样品& %&标准样品购自国家标准物质中心!浓度为
: 444 !GTF8!以 Pa优级纯硝酸梯度稀释成一系列浓度为 I#
Y4 FGTF8 的样品作为标准品& 测试采用火焰法! 测试波长
PYAUX .F&
!"#"@ :(+% 电位
以 3&0+ 电位分析仪室温下测量正交实验 : 的样品 3&0+

电位& 样品以去离子水稀释 : 444 倍!测试条件 4UX *"3!I 次
测量取平均值&

!"#"A 交变磁场中磁流体升温情况
将正交实验 P 的样品 I F8 装入玻璃试管 ! 放入频率

Y4U4 @"3!振幅 :A @BTF的高频交变磁场发生器中& 磁流体的
温度以光纤温度传感器测量!每 I F2. 记录一次&

# 结果与讨论
#"! 制备条件对平均粒径的影响
通过极差分析*表 P%!得知在 Y 个因素中!铁盐的用量对
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表 ! 交互作用分析表
"#$%& ! ’(#%)*+* ,- +(.&/#0.+,(

表 1 正交实验结果与极差分析
"#$%& 1 2&*3%.* ,- ,/.4,5,(#% &67&/+8&(.* #(9 /#(5& #(#%)*+*

纳米磁珠的粒径起着至关重要的作用!其次是氨水的用量和
葡聚糖的用量"温度对粒径的影响是几个因素中最小的# 通
过分析因素间的交互作用法发现$表 !%!当氨水的用量和葡
聚糖的用量固定时!在一定范围内!磁珠的粒径随铁盐用量
的增加而变大& 这是因为氨水加入后!很快有 "#!$%的晶核形

成!氨水的量决定了成核的数量!此时铁盐加入越多则晶体
长大的越多!粒径就会相应变大& 而葡聚糖在体系中的作用
是为晶体的长大提供一个空间位阻! 减少晶体的表面能!防
止磁性粒子相互吸引而团聚" 因此在葡聚糖用量固定时!加
入的铁盐越多!位阻的作用越小!磁珠的粒径相应越大&

通过改变实验条件!可以获得直径在 !&’!&& ()的磁珠&
1:1 葡聚糖包被纳米氧化铁磁珠的透射电镜照片
图 * 是正交实验 * 样品的透射电镜照片!可以看出磁珠

基本是球形的!分散性良好&

实验 *的磁珠透析前为 !+,- ()!透析后变为 %.,! ()& 经
过透析的样品粒径变大!团聚程度略微提高!但单分散性能
略有改善& 这与透析除去了未包被磁珠的游离葡聚糖有关!
由于缺少了葡聚糖对磁珠团聚的阻碍作用!纳米磁珠因其具
有较高的表面能难以稳定而团聚&

1:; 葡聚糖包被纳米磁珠的红外光谱
图 +所示为葡聚糖包被氧化铁纳米磁珠的红外光谱& 经

过与葡聚糖’"#!$%’"#+$!的标准图谱比对! 特征峰没有发生
明显的位移# 图中 ! *%%,%- /)01的宽吸收带属于羟基缔合形

成的分子间氢键# + !23,%+ /)01左右为(45+的伸缩振动峰&

1 2%+,6. /)01 为酮羰基的特征峰!1 %3!,!+ /)01 附近的吸收

峰是 4(5 的弯曲振动形成的!1 33-,3% /)01 附近为醇羟基

的伸缩振动峰!21.,1+ /)01为 "#!$%的特征吸收峰&
因此!葡聚糖外壳与氧化铁内核间可以认为没有共价键

序号

因素 + 因素 %
水7)8 粒径7()1+ ))9:78 "#4:!7"#4:+)

%5+$7*)8);01%
温度7!

1
+
!
%
<
2
.
-
6
均值 1
均值 +
均值 !
极差

<73,.
1371,%
+37+,-
<73,.
1371,%
+37+,-
<73,.
1371,%
+37+,-
%+,-33
-6,!2.
+16,32.
1.2,+2.

室温

23
-3
-3
室温

23
23
-3
室温

1!1,233
26,!33

1<3,!!!
-1,3!!

113
133
-3
13<
63
6<
6<
13<
63

!+,-
112,!
!%+,!
<3,3
6!,1
126,2
%<,2
<-,.
+2-,6

因素 1

葡聚糖7 ;

<
<
<
13
13
13
+3
+3
+3

12!,-33
2!,3!!
1+%,%33
133,.2.

因素 !

氨水7)8

<
13
+3
13
+3
<
+3
<
13

%<,-!!
1%<,32.
123,!!!
11%,<33

< )8 13 )8 +3 )8
铁盐

*)87;%
氨水

<73,.
1371,%
+37+,-

!+,- ()
112,! ()
!%+,! ()

<3,3 ()
6!,1 ()
126,2 ()

%<,2 ()
<-,. ()
+2-,6 ()

铁盐

*)87;%
葡聚糖

< ; 13 ; +3 ;
<73,.
1371,%
+37+,-

!+,- ()
6!,1 ()

+2-,6 ()

%<,2 ()
112,! ()
126,2 ()

<3,3 ()
<-,. ()
!%+,! ()

图 < 葡聚糖包被纳米氧化铁磁珠透析前!#"和透析后!$"
的透射电镜照片

=+5: < ">? +8#5& ,- 8#5(&.+0 +/,( ,6+9& 0,#.&9 $)
9&6./#( $&-,/& @#A #(9 #-.&/ @$B 9+#%)*+*
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图 ! 葡聚糖包被氧化铁纳米磁珠!真空干燥""#$ 图谱
%&’( ) "*+ ,-../01 23 4-’1/.&5 &021 26&7/ 52-./7 8&.9 7/6.0-1 :;-5<<4=70&/7> :-> .9/ ?.-17-07

?,/5.0<4 23 !=%/@AB :C> &? .9/ ?.-17-07 ?,/5.0<4 23 D/BEF

形成!主要是以氢键"范德华力和静电作用等方式结合#

@GF "*+判断纳米磁珠的成分
图 ! 中上方的曲线是样品的实测曲线!$"% 图的下方是

!#$%&’! 的标准图谱$(%图下方是 $%!’) 的标准图谱!这说明
样品中所含的磁性核心是 $%!’)和 !#$%&’!的混合物#

@GH 超导量子干涉仪表征葡聚糖包被纳米磁珠的磁学性质
图 ) 是室温下由 *+,-. 测定的所制备的氧化铁纳米磁

珠的磁滞回线# 该磁滞回线呈一条曲线!矫顽力趋近于零!几
乎没有磁滞!表现出很好的超顺磁性# 图 )$"%是实验 / 样品
经真空干燥后粉末的磁化曲线!饱和磁化强度为 0!12 3&45&’
图 )$(%是实验 6 样品经透析并真空干燥后粉末的磁化曲线!
饱和磁化强度为 7!16&8 3&45&( 对应平均粒径在透析前后分
别为 !)1! 和 )21! 95!由此看出!在一定尺度内!饱和磁化强
度与粒径呈正相关( 磁化强度与升温效果有着直接的关系!
这是由于磁化强度弛豫会引起粒子自身的转动!动量通过黏
滞摩擦转移到载液!从而引起磁流体的温升( 需要指出的是!
对于水基磁流体而言! 磁化强度不仅是磁珠浓度的函数!也
是温度的函数!随着温度的升高!其饱和磁化强度变小 :6!;(

@GI 原子吸收光谱测定水基葡聚糖包被氧化铁磁流体中的
铁含量

制得的葡聚糖包被纳米磁珠样品中含氧化铁纳米粒子的

浓度不仅取决于反应时投入的铁盐的量!而且与产品的粒径密
切相关(在离心的过程中!粒径过大的纳米粒子被沉降除去!导
致产品中氧化铁的浓度降低(氧化铁的浓度与医疗应用的效果
密切相关!比如热疗时的发热效率"作为 <=-对比剂时成像的

图 @ 包被葡聚糖的氧化铁纳米颗粒 %JK* 谱
%&’G @ %JK* ?,/5.0<4 23 7/6.0-1 52-./7 &021 26&7/

1-12,-0.&5L/?

图 F 样品 M 透析前!-"和透析后!C"的葡聚糖包被氧化铁纳米磁珠!真空干燥"磁滞回线
%&’G F N-’1/.&O-.&21 5<0;/ 23 4-’1/.&5 &021 26&7/ 52-./7 8&.9 7/6.0-1 :;-5<<4=70&/7> C/320/ :-> -17 -3./0 :C> 7&-LP?&?

:-> :C>

:-> :C>
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质量等! 表 !给出了正交实验获得样品中的 "#含量!

!"# $%&’ 电位测量
将实验 $透析前后的样品以去离子水稀释 %&倍"测试条

件为室温"转速 $%& ’()*+"测量 % 次取平均值! 测得透析前后
样品的 ,#-. 电位分别为 $/0% )1和2$%0$ )1!由此可见"缓冲
液的种类#离子强度在很大程度上影响着纳米磁珠的 ,#-. 电
位! ,#-.电位的绝对值越大"表示纳米颗粒表面电荷越多"越
是可以长时间的通过静电相互作用保持体系的稳定! 另外"
细胞膜由于磷脂双分子层以及带负电的蛋白多糖的存在"表
面带大量负电荷"肿瘤细胞尤其明显"因此荷有正电的纳米
颗粒更容易通过胞吞作用进入细胞!

!"( 交变磁场中纳米磁流体的升温效果
图 %是实验 3的样品在交变磁场中的生热曲线"纳米磁珠

的粒径为 /!30/ +)""#的浓度为 40$/$ $ )5()6"实验时室温为
$7!! 图中升温曲线的趋势是随着时间的推延"温度持续上升"
但考虑升温速率过慢"用于医疗技术还需进一步改善!

) 结论
基于化学共沉淀法制备出粒径范围约在 /&8/&& +) 的

系列水基葡聚糖包被氧化铁纳米磁珠"通过正交实验得出在
一定范围内"氨水或者葡聚糖用量一定的情况下"磁珠的粒
径随铁盐用量的增加而变大! 9:; 谱图表明"其主要成分是
"#3</和 "#/<!的混合物! 傅里叶变换红外光谱表明葡聚糖与
氧化铁磁性内核之间无共价连接" 二者结合仅是靠氢键#范
德华力#静电吸引等物理相互作用"葡聚糖对于磁珠的团聚
提供了空间的位阻! 从磁滞回线上可以看出葡聚糖包被纳米
氧化铁磁珠具有超顺磁性"剩磁几乎为零"在一定范围内粒
径和饱和磁化强度正相关! 缓冲液的成分"离子强度以及 =>
值在很大程度上影响着磁珠的 ,#-. 电位"进而影响着体系的
稳定程度! 这种方法制备的纳米磁珠"在交变磁场中可以升
温"但速率不够理想"需进一步改善!
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表 0 正交实验获得样品中 1% 的含量
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图 < 交变磁场中磁流体的升温曲线
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