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Fe3O4@PEG 磁性纳米粒子的合成及其对阿霉素的载药性能 
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摘要: 将通过化学共沉淀方法得到的 Fe3O4 纳米粒子依次用柠檬酸和双羧基化的聚乙二醇进行

修饰, 合成了具有磁靶向的纳米粒子载体(Fe3O4@PEG), 分别用 X 射线衍射、红外光谱、扫描电

镜、粒径分布、热重分析对其结构进行了表征, 将合成的磁性纳米粒子负载上模型药物阿霉素

(DOX), 得到新的载药体系 Fe3O4@PEG-DOX, 研究了该载药体系的载药特征和释放行为. 研究

发现, 该载体在水中载药率为 85%, 累积释放实验表明, 在 72 h 内, pH 5.0 时释放率达到 71%, 远

高于 pH 7.4 时 43%的释放率, 体外细胞实验表明负载阿霉素的磁性纳米载体的抗肿瘤活性没有

损失, 与未经修饰的阿霉素的抗肿瘤活性相当. 研究结果表明, 通过柠檬酸连接的 Fe3O4@PEG
纳米粒子对阿霉素具有较好的修饰作用, 是一种较为理想的阿霉素载药系统. 
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恶性肿瘤是人类的主要死亡原因之一, 已经

成为严重危害人类生命健康、制约社会经济发展的

一大类疾病. 当前其治疗方式主要有手术治疗、放

射治疗和化学治疗. 阿霉素(DOX)是临床上广为使

用的化学治疗癌症药物, 但其缺乏肿瘤靶向性[1], 
特别是大剂量使用时存在严重的毒副反应风险[2]. 

纳米粒子递送系统可以通过肿瘤细胞的高通

透性和滞留效应(即 EPR 效应)使得药物在病灶部

位聚集[3], 因而被广泛应用于化疗药物的靶向输送. 
纳米粒子作为载体能够提高药物的化学稳定性 , 
改善药物的生物分布和靶向性, 同时减少肿瘤的

耐药性[3-5]. 常用的纳米粒子包括聚合物[6]、无机纳

米粒子(Fe3O4、Au)[7-8]和超分子纳米阀[9]等, 其中

Fe3O4 磁性纳米粒子被认为是非常理想的药物靶向

输送纳米粒子, 其比表面积大、化学性质稳定、生

物相容性高, 具有优良的磁性[10].  
对磁性纳米粒子表面进行化学修饰有利于提

高其表面活性 , 改善其生物相容性 . 为了使得

Fe3O4 纳米粒子的表面官能化, 可以将有利于提高

药物功效的小分子对其进行包覆, 其中, 柠檬酸是

较常用的一种小分子[11-12]. 同时, 为了增加药物在

血液中的循环时间, 可使用生物相容性好的聚合

物, 如壳聚糖[13]、葡聚糖[14]、聚乙二醇(PEG)[15]等, 
对纳米粒子进行修饰. PEG 是获得 FDA 批准使用

的药物修饰材料, 它具有良好的水溶性, 经 PEG 修

饰的磁性纳米粒子能够避免被内皮网状系统(RES)
吞噬[16-17], 提高药物在血液中的水溶性和循环时

间, 放慢药物释放速度, 延长药物释放时间. 
本文用化学共沉淀方法合成了磁性 Fe3O4纳米

粒子, 再依次用柠檬酸(CA)和双羧基化的聚乙二

醇(COOH-PEG-COOH)进行修饰, 得到具有磁靶向

的磁性纳米粒子载体 Fe3O4@PEG, 并将其负载上

阿霉素, 对该载药体系的载药性能, 释药能力及其

体外抗肿瘤活性进行了探讨. 

1 实验部分 

1.1  主要试剂和仪器 
FeCl3·6H2O、FeCl2·4H2O、柠檬酸(CA)、1-乙

基-(3-二甲基氨基丙基)碳酰二亚胺盐酸盐(EDCI)、
4-二甲氨基吡啶(DMAP)、二甲基亚砜(DMSO)购自
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上海阿拉丁生物试剂公司; 水合肼、氨水购自国药

集团化学试剂有限公司; COOH-PEG-COOH (MW= 
5 000 Da)购自北京键凯科技有限公司; 阿霉素购自

北京华丰联博; 肝细胞(HL7702)、肝癌细胞(HepG2)
购自中国科学院上海生物化学与细胞生物研究所; 
胎牛血清培养基、胰酶、3-(4,5-二甲基噻唑-2)-2,5-
二苯基四氮唑溴盐购自 AMRESCO 公司. 试剂与

溶液均为分析纯, 使用前均未做特殊处理.  
X 粉末衍射仪(Bruker D8 Focus); 热重分析仪

(DTA7300); 马尔文激光粒度仪(Nana ZS90); 傅里

叶变换红外光谱仪(尼高利 FTIR); 扫描电子显微镜

(日立 SU70); 紫外分光光度计(北京谱析 TU-1901); 
CO2细胞培养箱; 离心机(Vortex mixer KMC-1300V); 
酶标仪(ST-360, KHB); 显微镜(Pro-microscan 5898). 
1.2  Fe3O4磁性纳米粒子的制备 

参考 Zou 等[12]的实验用共沉淀方法制备 Fe3O4

磁性纳米粒子. 将 288.1 mg 的 FeCl3·6H2O 和 104.6  
mg 的 FeCl2·4H2O 溶于 10 mL 蒸馏水中, 再将其加

入至含有 2 mL 氨水, 5 mL 水合肼的 50 mL 去离子

水溶液中, 在温度 90 ℃机械搅拌 30 min, 加入由

400 mg 柠檬酸和 10 mL 去离子水组成的混合溶液

中, 继续搅拌 1.5 h, 放置到室温, 用磁铁进行分离, 
磁性纳米粒子用去离子水洗涤 3 次, 放入真空干燥

箱中干燥, 得到用柠檬酸改性的 Fe3O4 粒子.  
1.3  Fe3O4@PEG 磁性纳米粒子载体的合成 

将 25.3 mg Fe3O4 纳米粒子悬浮于 20 mL 去离

子 水 中 , 再 分别 称 取 5.6 mg 聚 乙 二 醇 双 羧 基

(COOH-PEG-COOH)、11.9 mg 4-二甲氨基吡啶、

11.0 mg 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳酰二亚胺盐

酸盐, 加入到上述混合体系中, 常温下搅拌 24 h, 
静置后移出上清液, 下层物质用去离子水洗涤 3 次, 
在真空干燥箱中干燥, 得到聚乙二醇双羧基修饰

的 Fe3O4 粒子.  
1.4  载药体系 Fe3O4@PEG-DOX 的制备 

取 15.0 mg 制备的 Fe3O4@PEG 纳米粒子溶解

在 10 mL 去离子水中, 然后加入 5.0 mg DOX 在室

温下避光搅拌 48 h. 然后通过磁铁收集磁性粒子, 
用去离子水洗涤 3 次, 真空干燥箱烘干, 收集上清

液, 用紫外分光光度计测量并计算出载药率.  
1.5  载药体系 Fe3O4@PEG-DOX 的释放实验 

称取 2 份 10.0 mg 盐酸阿霉素, 分别将其溶解

于 pH 5.0 和 pH 7.4 的 PBS 缓冲液中, 分别配制成

质量浓度为 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 µg·mL-1 的阿霉

素溶液, 进行紫外检测, 绘制出不同 pH 条件下的

标准曲线.  
取 2 份 80 μg Fe3O4@PEG-DOX 纳米粒子, 分

别加入 10 mL pH 5.0, pH 7.4 的 PBS 缓冲溶液, 在

透析袋中进行透析, 置于 37 ℃恒温箱中. 分别在

1/6, 1/2, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 h 时取样 1 mL, 并

补加 1 mL PBS 缓冲溶液以保持 10 mL 的总体积不

变, 取样进行紫外光谱检测.  
1.6  细胞毒性测试 

将生长状态良好的 HepG2 细胞与 HL7702 细

胞用胰酶消化后, 取均匀分散的细胞悬液计数, 调

整细胞的浓度, 以每孔 10×103 个细胞的密度接种

到 96 孔板内培养 24 h, 将不同浓度梯度的 DOX, 
Fe3O4@PEG-DOX, Fe3O4@PEG 置于孔内, 放在培

养箱中培养 24 h, 倒出培养基后往每孔中加入 10  
µL MTT, 90 µL 培养基继续培养 4 h, 倒出培养基后

向每孔加入 200 µL DMSO, 将其置于摇床摇晃

15 min, 置于酶标仪下测量 546 nm 处每孔吸光度

(OD). 
细胞存活率=(实验组孔 OD-空白组 OD)/(对照

组 OD-空白组 OD)×100%. 

2 结果与讨论 

从 Fe3O4的 XRD 图(图 1)可以看出分别在 31.2°, 
36.8°, 44.8°, 55.6°, 59.3°和 65.2°处具有 6 个衍射峰, 
它们分别对应于 Fe3O4 的(220), (311), (400), (422), 
(511) 和 (440) 晶 面 , 与 Fe3O4 标 准 卡 片 (PDF ＃

26-1136)相一致, 表明该物质为 Fe3O4.  

 
图 1  Fe3O4 的 X 射线衍射图谱 

由柠檬酸(CA)改性的 Fe3O4 的红外光谱(图 2)
可以看出, 588 cm-1 处的吸收峰为 Fe3O4 中 Fe–O 键
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的伸缩振动峰. 1 605 cm-1 处为柠檬酸中的羧基的

C=O 的伸缩振动吸收峰, 1 365 cm-1 为柠檬酸中

C–O 伸缩振动峰, 可确定在 Fe3O4 纳米粒子的表面

已经覆盖了柠檬酸.  

 
图 2  柠檬酸(CA)修饰的 Fe3O4 的红外图谱 

图 3 为 Fe3O4@PEG 和 COOH-PEG-COOH 的

红外光谱. 从图 3 可以看出 581 cm-1 处为 Fe–O 键

的伸缩振动峰, 这是 Fe3O4 的特征吸收峰. 除此之

外 , 还分别在以下位置出现了相对应的吸收峰 : 
1 606 cm-1 为柠檬酸中的 C=O 伸缩振动峰, 1 365  
cm-1 为柠檬酸中 C–O 伸缩振动峰, 2 831 cm-1 为

COOH-PEG-COOH 中长烷基链中的 C–H 伸缩振动

峰, 1 439 cm-1, 880 cm-1 处为 COOH-PEG-COOH 中

O–H 变形振动峰, O–H 面外变形振动峰. 与 COOH- 
PEG-COOH 的红外光谱进行对比可以得知, 双羧

基化聚乙二醇实现了对柠檬酸修饰的四氧化三铁

颗粒的修饰.  

 
图 3  COOH-PEG-COOH 和 Fe3O4@PEG 的红外图谱 

Fe3O4 纳米粒子的扫描电镜及粒径分布见图 4.
可以看出, Fe3O4 纳米粒子呈球形分布较为均匀, 
而且该球状 Fe3O4 纳米粒子的分布范围比较窄, 其

尺寸约为 16 nm, 与电镜观测到的尺寸大致相符合. 
图 5 为柠檬酸(CA)修饰的 Fe3O4 纳米粒子和

Fe3O4@PEG 纳米粒子的热重曲线. 从该图中可以

看出两者分解过程主要有 3 个阶段: 第 1 阶段是室

温至 150 ℃, 这一阶段为 Fe3O4表面水分蒸发; 第 2
阶段为有机成分分解; 第 3 阶段为 400~600 ℃之间

的 Fe3O4-Fe2O3 相转移失重. Fe3O4 150℃左右失重

主要是由于 CA分解所致, 总失重率为 7%. Fe3O4@ 
PEG 在 150 ℃失重 13%, 这是表面包裹的 CA 和

COOH-PEG-COOH 受热分解导致的, 则 COOH- 
PEG-COOH 的含量为 6%; 在 400~600 ℃之间, 为

Fe3O4-Fe2O3 的相转移失重. 综合热重分析和红外

光谱分析得知, 以柠檬酸作为连接桥梁的 Fe3O4@ 
PEG 纳米颗粒结构得以确证.  

 

 
图 4  Fe3O4 的(a)扫描电镜和(b)粒径分布 

 
图 5  CA 修饰的 Fe3O4 和 Fe3O4@PEG 的热重分析图谱 

用紫外分光光度计测量载药体系 Fe3O4@PEG- 
DOX 对 DOX 的平均载药率为 85%, 与文献[18]报
道的结果基本一致, 但从其在不同 pH 环境下的

DOX 累积释放结果(图 6)可以看出, 在 pH 5.0 条件

SU70 5.0 kV 8.2 mm×200 k SE(M)    200 nm 

(a) 
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下的释放速率高于 pH 7.4 下的释放速率, 72 h 的累

积释放率分别为 71%和 43%, 这说明该载体系具

有 较 好 的 pH 响 应 释 放性 能 , 在 酸 性环 境 下 , 
Fe3O4@PEG-DOX 中阿霉素的累积释放率和释放

速率均有明显增加, 这对于提高阿霉素的药物性

能、降低阿霉素的毒副作用具有重要意义, 修饰药

物可以通过 Fe3O4 的磁性顺利到达肿瘤部位, 使其

在呈明显酸性的肿瘤部位得以有效释放并产生治

疗效果, 而在运送过程中则很少释放阿霉素, 从而

大大减少了对其他正常细胞的损害. 综上所述, 该

载体有望在治疗癌症方面具有较好的应用.  

 
图 6  Fe3O4@PEG-DOX 在不同 pH 缓冲液中的累积释放 

图 7 为载体和载药体系对不同细胞的毒性试

验比较.  

 
图 7  载体和载药体系的细胞毒性 

由图 7(a)可以看出, Fe3O4@PEG 载体纳米粒子

对肝细胞和肝癌细胞几乎无毒性, 而图 7(b)的结果

表明, DOX 与 Fe3O4@PEG-DOX 在不同质量浓度

时对肝癌细胞的毒性相当. 所以, 制备的 Fe3O4@ 
PEG 纳米粒子能够运用在负载 DOX 药物上, 既不

会产生对正常细胞的毒性, 也不会造成阿霉素对

肿瘤细胞的活性损失.  

3 结论 

用共沉淀法合成了分布均匀的 Fe3O4磁性纳米

粒子, 并用柠檬酸、双羧基 PEG 对其进行修饰, 然

后对 Fe3O4@PEG 纳米粒子分别使用 XRD、FTIR、

SEM、PSD、TG 等方法进行表征. 紫外分光光度

仪测量了在波长为 480 nm 情况下负载率为 85%, 
体外释放研究表明, 在 pH 5.0 中的累积释放率

(71%)要远高于在 pH 7.4 中的累积释放率(43%). 
体外细胞实验说明, Fe3O4 磁性纳米粒子的毒性较

小, 对正常细胞基本上没有毒性, 而 Fe3O4@PEG
纳米粒子负载的阿霉素和原药阿霉素对肝癌细胞

的毒性基本没有差别. 研究结果表明, 通过柠檬酸

连接的 Fe3O4@PEG 纳米粒子对阿霉素具有较好的

修饰作用, 是一种较为理想的阿霉素载药系统. 
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Magnetic Fe3O4@PEG nanoparticles synthesis and application  
for doxorubicin delivery 

ZHANG Kun1, JIANG Feng1, JI Fan1, GU Yuan-liang2, SU Hong2, ZHAO Jin-shun2, ZHANG Jian-feng1* 
( 1.Faculty of Material Science and Chemical Engineering, Ningbo University, Ningbo 315211, China;  

2.Medical School, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: Magnetic Fe3O4@PEG nanoparticles were prepared by modification of Fe3O4 with citric acid and 
di-carboxylic polyethylene glycol (PEG). The structure of magnetic nanoparticles was characterized by XRD, 
FT-IR, SEM, PSD, TGA. Doxorubicin (DOX) was loaded by the magnetic Fe3O4@PEG nanoparticle to establish 
a novel drug delivery system (DDS), Fe3O4@PEG-DOX. The loading capacity of nano-carrier and the release 
behavior of Fe3O4@PEG-DOX was studied. The results reveal that the loading capacity of the nano-carrier is 
85%. The cumulative release test reveals that the drug release rate reaches to 71% in pH 5.0 PBS buffer by 
contrast a lower drug release rate of 43% in pH 7.4 with 72 h. In vitro experiments indicate that Fe3O4@PEG- 
DOX shows the same antitumor activity as the unmodified doxorubicin without significant loss of cytotoxicity. 
The research forecasts that citric acid coated Fe3O4@PEG nanoparticles is a prospective DDR system for 
doxorubicin. 
Key words: doxorubicin; nanoparticles; ferriferous oxide; drug modification; pegylation 
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