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!!!为了制备性能良好的聚乙烯亚胺!!,#"修饰的磁性 -%&’.纳米粒#以及为进一步开展体内外生物学效应分析奠定基础#采

用化学共沉淀法制备 !,/ 修饰的磁性 -%0’. 纳米粒$ !,/1-%0’( 纳米粒的制备包括磁性 -%0’(纳米粒的制备和 !,/ 修饰磁性
-%0’(纳米粒两部分#采用 ( 因素 + 水平的正交实验对各因素进行优化#得到较佳的制备工艺$反应过程中用过量氨水保持 23 值
为 45&6457#$%+8与 $%&8的物质的量比为 )9)57:#!,/ 水溶液的质量百分数为 +;<# 反应温度始终保持为 =:!# 机械搅拌速率为

).;;>?@AB$ 采用傅里叶变换红外光谱仪!$C/D"%透射电子显微镜!C,E"%F 射线衍射分析仪!FDG"%振动样品磁强计!HIE"%热

重分析仪!CJK"对磁性纳米粒的物化特征进行表征$ 结果表明#制得的磁性 !,/1-%0’(纳米粒为接近圆形或椭圆形粒子#具尖晶

石结构#粒径约 45(B@#磁含量为 =+50<#饱和磁化强度为 L)54L+%@M?N#矫顽力几乎为 ;#具超顺磁性#稳定性和分散性良好$
!,#1-%&’.磁性纳米粒&制备&优化&表征
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! 引言
磁性纳米粒!!"#!""$%"具有良好的磁导向性#生物相容

性#磁场响应性等特性$在生物医学领域有着广泛的应用% 经
过合适的表面修饰$ 磁性纳米粒可分散于合适的溶剂中$形
成均匀的分散体系$即所谓的磁流体% 这种分散体系能在外
加磁场的作用下定位在靶向部位$易于进行核磁共振成像的
医学诊断 &!’% 另外$磁流体还可在外加交变磁场下产热$可对
肿瘤实施精确的靶向加热治疗$保护正常组织$并能激发机
体的免疫机制 &(’% 在磁性纳米粒表面偶联具有肿瘤选择性的
配体$可提高肿瘤对磁性纳米粒的摄取$减少对正常组织的
损害$实现细胞内热疗 &)’% 在磁性纳米粒表面偶联或包裹抗癌
药物还可以实现热疗和化疗的协同增敏作用$减少化疗中的
毒副作用&*’% 研究证明$载药超顺磁性纳米粒具有药物载体和
核磁造影剂的双重功能$且其特异性增强#体内半衰期长#对
肿瘤细胞毒性大$可实现肿瘤诊断治疗一体化$具有在肿瘤
治疗上应用的潜力 &+’&此外磁性纳米粒在细胞标记或分选#基
因转染等方面也有着广泛的应用 &,-.’%

在生物医学应用上$磁性纳米粒的关键指标是磁性和稳
定性% 影响磁性的因素有磁性颗粒本身的性质$包括种类#粒
径#表面活性剂的应用及介质的影响等&影响稳定性的因素
主要有磁性纳米颗粒#表面活性剂和基液的物理化学性质及
它们之间的相互作用$以及外部重力和磁场% 磁性纳米粒由
于具有巨大的比表面能和磁粒之间的吸引力$磁粒存在永久
性的聚集作用$且表面未加修饰的磁性纳米粒容易被空气中
的氧气所氧化$这些都不利于磁性纳米粒功能的发挥% 因此$
利用生物医学材料对磁性纳米粒进行表面修饰$ 防止聚集$
提高生物相容性$是充分发挥磁性纳米粒功能的必要前提 &/’%
合适的表面修饰能将一些具有组织选择性的抗体#配体等偶
联到磁性纳米粒上$ 实现磁性纳米粒在体内的组织靶向功
能$满足各种肿瘤的治疗需求&0-!"’%
聚乙烯亚胺!123"是一种水溶性聚胺$具有较低的生物毒

性$其大分子链上拥有大量的氨基$常用作体内基因转染和
药物递送的载体&!!’% 123修饰的磁性 45)6*纳米粒作为新一代

的水溶性磁流体$表面上大量的氨基活性基团$可与许多配
体#抗体#药物连接$集肿瘤诊断与治疗于一体$使肿瘤治疗
更安全有效&!(’% 本文拟用化学共沉淀法制备 123 修饰的磁性
45)6*纳米粒$ 通过改变制备过程中 45(7845)7# 温度# 碱源和
123用量$筛选出最佳工艺和配方$并对其特征进行分析$以
期得到磁性强$稳定性#分散性和升温性良好的磁性纳米粒$

为其进一步生物医学应用提供实验依据%

" 材料与方法
"#" 试剂及仪器
主要试剂’459:)(,;(6#459:((*;(6#(,<#(/<氨水#无水

乙醇$分析纯$均购自北京现代东方精细化学品有限公司&聚
乙烯亚胺$分子量为 (+"""$购自上海朗顺化工有限公司&超
纯水%
主要仪器’顶置式机械搅拌器!3=>-?@ (" ABCBDE: 型$德

国 F5%%5GD 公司"$电热恒温水浴锅!@HI!" 型$德国 F5%!
%5GD公司"$电子万能测试机!AJJ-(+K$日本岛津公司"$交变
磁场 !深圳上平仪器有限公司 "$ 热电偶 !3K-!/ 型$ 美国
1LMNBD5%O公司"$差示扫描量热仪!北京昆仑天辰仪表科技有
限公司$PN":>-*型"$电子天平!>Q("*-39$梅特勒-托利多仪
器!上海"有限公司"%

"#$ %&’修饰磁性 ()*+,磁性纳米粒制备

采用化学共沉淀法制备 45)6*磁性纳米粒$化学反应式为

(45)7745(77/6;-!45)6*"7*;(6
将 459:)(,;(6#459:((*;(6 水溶液以某种比例混合后$用

过量的氨水或氢氧化钠溶液调节 O; 值至 0R)#0R.$在一定温
度和 H(保护下$ 以 !*""G8%B$ 速率搅拌 )"%B$进行沉淀反应
合成粒子% 所得 45)6*溶液分别用无水乙醇和超纯水清洗 )
次$超声$加入不同质量百分数的 123水溶液$在同样条件下
继续搅拌 )"%B$$即得 123 修饰磁性 45)6*纳米粒% 在实验中
考虑 45(7845)7#温度#碱的类型和 123 用量 * 个影响因素$每
个因素分别设定 ( 个水平$筛选出最佳工艺和配方$设计正
交实验因素见表 !%

"#* 性能测试
实验中主要以升温性能 !包括最高温度和升温至最高温

度所需时间"#磁性和分散性评价磁流体性能$针对这 ) 个指
标设计了一套较易的测试方法%

"#*#" 升温性能
取等量磁流体至 !R+%Q 离心管中$置于频率为 )""S;T 的

交变磁场中 )"%B$$调节电流为 (.)%>$用热电偶连接差示扫
描量热仪监测升温温度 !$单位为"$同时监测温度升至最高
所需时间 "$单位为 N% !越高#"越小$表明磁性纳米粒升温性

KL5G%UCGEVB%5DGBW >$E:MNBNR KL5 G5NX:DN NLUY DLED DL5 OEGDBW:5N LEV5 E NOB$5: NDGXWDXG5Z EG5 NXO5GOEGE%EC$5DBWZ E$[ LEV5 CUU[
O5G\UG%E$W5 KL5BG [BE%5D5G BN E]UXD 0R*$%Z DL5BG %EC$5DBW WU$W5$DGEDBU$ BN /(< Z E$[ DL5BG %EC$5DBTEDBU$ BN ,!R0,(5%X8CR 4XGDL5G
B$V5NDBCEDBU$ BN $55[5[ DU WU$\BG% DL5 $E$UOEGDBW:5N 5\\5WDBV5$5NN EN E %5[BEDUG \UG LMO5GDL5G%BE #$ %#"&’ E$[ ($ %(%’R

OU:M5DLM:5$5B%B$5 %U[B\B5[ 45)6* %EC$5DBW $E$UOEGDBW:5N^ OG5OEGEDBU$^ UODB%BTEDBU$^ WLEGEWD5GBTEDBU$

表 " 正交实验影响因素
4567) " (589013 0: 9;) 019;0<0=57 9)39

因素 )!45(7845)7" *!温度8"" +!碱类型" ,!123 用量8<"

!
(

!_!
!_!R.+

.+
/+

H;)(;(6
HE6;
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(+
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能越好!

!"#"$ 磁性和分散性
取等量磁流体至烧杯中"置于圆形磁铁上"检测其磁性"

同时观察其分散性! 实验中发现有两种情况#有磁性"溶液分
层"分散性差$无磁性"溶液不分层"分散性良好"分别用 !%"
表示这两种情况!

!"% 表征检测
!"%"! 表面包覆结构的测定
采用 #$%&’() *+, 型傅里叶变换红外光谱仪&-./!’检测

01/改性前后 -(234纳米粒表面官能团的变化!

!"%"$ 磁性纳米粒的形态及粒径的分析
采用日立 56+*7 型透射电子显微镜&.18’观察 01/ 修

饰后 -(934纳米粒的形态及分析大致粒径!

!"%"# 晶体结构分析
采用 :$;;<=>% )&?()(= ..!<///型 @射线衍射分析仪&@!:’

对 01/<-(934磁性纳米粒进行物相分析!

!"%"% 磁饱和强度的测定
采用 A>B( CD&=( 69,9 型振动样品磁强计 &EC8’ 测试

01/<-(934磁性纳米粒的磁滞回线"计算其饱和磁化强度!

!"%"& 热重分析
采用德国耐驰公司生产的 0F *77 型热重分析仪&.GH’

进行热重分析! 称取一定质量干燥后的包覆样品"从室温以

I,!J?$K 的速度开始加热" 随着温度的不断升高"-(234颗粒

外层包覆的 01/开始解析"从而得到剩余样品质量和环境温
度的关系!

!"%"’ 相对稳定的观察
磁流体相对稳定性通过观察是否分层及沉淀确定"分层

发生的时间越短"稳定性越差! 具体步骤#在无外磁场下"将
制备好的磁流体样品放入 I7?A 的玻璃瓶中静置数月" 观察
样品有无沉淀及分层现象发生!

$ 结果与分析
$"! 正交实验结果分析
相同条件下的磁性纳米粒的升温性能%磁性和分散性的

优劣取决于粒子本身的性质"与实验中所用 -(LMJ-(9M%反应温
度%碱的类型和 01/ 用量密切相关!
$"!"! ()$*+()#*的影响

反应溶液中 -(NMO-(9M影响 -(934 的纯度" 从反应方程式
看"当 -(NMO-(9M为 IPN 时产物的浓度最大"单位体积内磁性颗
粒数量较多"但产物溶液浓度较高"更易造成颗粒长大和团
聚$反之"当产物溶液浓度较小时"磁性颗粒更易悬浮稳定"
但其磁性较弱"所以适当提高 -(NM的比例有利于得到磁性强%
分散性良好的 -(934!

$"!"$ 反应温度的影响
温度降低"水解速度慢"反应时间长"且沉淀转换不完全$温

度升高"反应速度加快"反应时间缩短"但过高的温度使溶液中
-(NM易氧化成 -(9M"不利于水解反应的进行"降低产物的纯度!

$"!"# 碱源的影响
强碱和弱碱初始 Q5 值相同" 则强碱液中 35<浓度下降

快"而弱碱中由于 35<出不断地解离出来"其 35<浓度下降缓

慢"更有利于生成分散性好的粒子!

$"!"% 高分子修饰材料用量的影响
高分子修饰材料用量过少时"粒子表面不能形成完整的

吸附层"因而不能形成完整的表面弹性外壳"粒子之间的斥
力不足以克服粒子之间的吸引力和重力的作用从而使稳定

性下降$反之"过厚的表面包覆层之间会发生黏连 "引起絮
凝"降低粒子稳定性和磁性!
采用 4 因素 N 水平的正交实验对各因素进行综合分析"

正交实验原始数据见表 N!从表 N 可以看出"在 !N"N#I$I条件

下制得的 01/<-(934磁性纳米粒子的升温性能% 磁性能和分
散性能均良好!

$"$ 表征分析
$"$"! (,-. 测定结果
为了确认 01/ 对 -(934的包覆"将 01/<-(934磁性纳米粒

真空干燥后"粉末进行红外光谱测定"由图 I 谱线可以看出"
NRNS"NS97 和 I4++%?<I分别对应于 01/<-(934磁性纳米粒中

01/ 亚甲基&F5N’不对称伸缩振动峰 !>T%对称伸缩振动峰 !T
和变形振动峰 !! I+44%?<I对应伯胺的面内变形振动"由于伯
胺官能团含量很少"这种面内摇摆振动峰不明显! 在 *S4%?<I

出现了 -(934的特征吸收峰" 由此可以判断 01/已成功包覆
在 -(934纳米粒表面! 01/ 的包覆在磁性纳米凝胶的表面引
入(U5N官能团!

表 $ 正交实验原始数据
,/01) $ ./2 3/4/ 56 47) 5847595:/1 4);4

测试 ! " # $ %OT &O! 磁性和分散性评价

I
N
9
4
*
+
6
S

I
I
I
I
N
N
N
N

I
I
N
N
I
I
N
N

I
I
N
N
N
N
I
I

I
N
I
N
I
N
I
N

47S
**S
+77
*R4
*SN
*I7
96S
47N

67
+S
*NV*
*9
**V*
+7
I7S
I79

!
!
"
"
!
!
"
"

图 ! <=->()#?%磁性纳米粒的红外图谱

(@9" ! (,-. ;A)B48/ 56 ()#?% C/9:)4@B A/84@B1);
B5/4)3 2@47 <=-
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!9" 新鲜 ’(/*+
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,A- ’F(87
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图 / .$%&’(/*+纳米粒的 IJK衍射图
’=:> / I&F9C !=22F9D3=16 E933(F6 12 ’(/*+ 59:6(3=D

E9F3=DB(8 D193(! 4=37 .$%

H>H>H 形态观察
通过透射电镜观察制备的 !"#$%&’()纳米粒的粒径约为

*+,-!图 .是 !"/0%&1()的 2"3照片!粒子呈近似圆球形!分
散性较好"

H>H>/ 结构分析
通过 456 检测产物的晶体结构 #图 1$% 从图 1 可以看

出! 制备的 !7/ 修饰的 %&1() 磁性纳米粒有几个尖锐的晶体

结构特征峰!晶体特征峰对应的衍射角 .! 值与文献891:报道
的 %&1()的晶体结构峰的衍射角 .!值一致!说明表面修饰的
!7/没有改变 %&1()磁性纳米粒子的晶体结构" 通过 ;<=&>>&>
方程计算得 !7#0?&1()纳米粒子粒径为 @A),-"

H>H>+ 磁学性能
用振动样品磁强计测量 !7/0%&1()纳米粒粉末饱和磁化强

度为 B9C@B.&-DEF" !7/0%&1()纳米粒的磁滞回线过原点!且以
原点成中心对称!证明该粒子矫顽力为 +!且具超顺磁性&图
)$%结果表明!制备的 !7/0%&1()磁性纳米粒具有较高的饱和磁

化强度!有利于该磁性纳米粒较好地发挥其生物医学应用%

H>H>L 热重分析
图 G 为 !"/0%&1()磁性纳米粒的 2HI曲线% 由室温升至

9.+!时!!"/0%&1()磁性纳米粒的失重率为 .CJK! 说明真空
干燥得到的 !7#L?&1()磁性纳米粒仍含有少量结合水’ 当温

度由 *.+!升至 G++!时!!7#M?&1() 磁性纳米粒的失重率为

*GK!推测在此温度下磁性粒中的 !7/ 发生分解’当温度达到
GNN!后!样品重量趋于恒定!约占总重量的 O.C1P!为 %&1()

粒子!故 !7/$%&1()磁性纳米粒的磁含量为 O.Q1K%

H>H>; 稳定性
图 B是 !7/ 表面修饰对磁流体相对稳定性的影响% 图 B

&R$(&<$分别为未修饰 %&1()刚制备出来和放置 . 个月后的形
貌!图 B&S$(&T$分别为 !7/ 修饰 ?&1() 刚制备出来和放置 .

图 H .$%&’(/*+纳米粒的 M$N 照片
’=:> H M$N 5=DF1:F9E7 12 ’(/*+ 59:6(3=D

E9F3=DB(8 D193(! 4=37 .$%

图 + .$%<’(/*+纳米粒的磁滞回线

’=:> + N9:6(3=D 7C83(F(8=8 DOFP( 21F ’(/*+ 59:6(3=D
E9F3=DB(8 D193(! 4=37 .$% 5(98OF(! 93 F115 3(5E(F93OF(

图 L .$%<’(/*+纳米粒热重分析

’=:> L MQR DOFP( 12 ’(/*+ 59:6(3=D E9F3=DB(8 D193(! 4=37 .$%
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个月后的形貌!可以看出!! 个月后!未修饰 "#$%&已出现明显

分层和沉淀现象!而 ’() 修饰 "#*%&未出现分层和沉淀现象!
说明修饰后粒子的相对稳定性得到显著改善"

! 讨论与结论
国内外研究表明!超顺磁性纳米粒同时具备介导肿瘤热

疗和成像的能力!集肿瘤诊断与治疗于一体!多功能磁性纳
米粒将推动肿瘤磁热疗研究进一步向更精确 #有效#安全方
向发展+,&-"

本文通过对化学沉淀法制备 ’()."#*%&磁性纳米粒中各

种影响因素的优化!制定最优生产条件 !获得稳定性优良的
水溶性 ’()."#*%&磁性纳米粒!兼具超顺磁性!提出多功能型
磁性纳米粒的概念!使后续研究更具潜能"
利用简易性能测定手段! 通过 & 因素 ! 水平的正交实验

对制备工艺进行优化!得到较佳的制备条件$反应过程中 /0
值保持在 12*3145!"#678"#*79,8,45:! 选用 6;<的高分子材料
’() 水溶液!机械搅拌速率为 ,&;;=>?@A!反应温度为 B:!!同
时通入 C6 保护 " 对此条件下制备的微粒进行 "D)E#D(F#

GEH#DIJ#KLF 分析! 表明制得超顺磁性 ’()M"#$%&纳米粒

子!该粒子具有近似圆球型结构!磁含量为 B64$<!粒径约为
14&A?!饱和磁化强度为 N,41N!#?O>P"
本实验制得的 ’()M"#*%& 纳米粒升温性能和稳定性良

好!具备进行体内外实验的基本条件要求!为其进行下一步
体外生物性能分析#体内生物学效应分析的可行性和有效性
奠定基础"
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!学术动态!

中国声学学会将于 !"#$ 年 % 月 $ 日在北京召开!!&$$ 年全国第一届水下安保技术学术交流会"#
征文内容如下#水下安保系统总体技术$水下安保中的水声技术%水下运动目标探测及跟踪&水下爆炸物的探测&水下目标分

类识别&水下目标处置等$水下安保中的非声学技术%光学&电’磁学&水下机器人&物理防护网等$水下安保实际应用案例等#
征文截止日期%!&$&年 $&月 %$ 日#
联系方式%北京市北四环西路 !$ 号中国科学院声学研究所图像声纳技术实验室($&&$’&)&杨娟$电话%&$&()!*)*+&,(

+&’$电子信箱%-./012./34.56758.7.979/&网址%:::7.;9<5/.78=0#
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