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β－环糊精修饰 Ｆｅ３ Ｏ４ 纳米粒
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摘要:利用层层组装法合成了羧甲基－β－环糊精修饰的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒ꎬ以疏水型药物左旋咪唑(ＬＭＳ)为模型药物ꎬ制备了

载药纳米粒并对其细胞毒性和体外释药特性进行考察ꎮ 利用 ＩＲ、ＸＲＤ、ＴＥＭ、Ｚｅｔａ 电位与激光粒度仪等对材料进行结构形貌表
征ꎬ利用 ＵＶ 法测定载药纳米粒的载药量和包封率并进行体外释放药物左旋咪唑性能研究ꎬ采用 ＭＴＴ 法评价材料的细胞毒性ꎮ
结果表明ꎬ羧甲基－β－环糊精成功地接枝到四氧化三铁纳米粒上ꎬ粒径大小为 ２２􀆰 ４ ｎｍ 左右ꎬ呈球状或椭圆状ꎬ磁性良好ꎮ 当载
体与药摩尔比为 １ ∶１时ꎬ对左旋咪唑的载药量和包封率分别为(１４􀆰 ３２±０􀆰 ２４)％和(４２􀆰 ３８±０􀆰 ３５)％ꎬ复合材料对 ＭＣＦ－７ 细胞无
毒ꎬ载药纳米粒在缓冲溶液中具有较好的缓释效果ꎮ
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　 　 纳米粒子给药系统在肿瘤组织中的增强渗透和

滞留效应(ＥＰＲ 效应)引起了人们的关注ꎮ 其中四

氧化三铁纳米粒子在生物医学领域的应用中发挥了

越来越重要的作用[１－３]ꎮ 通过大量有机或无机化合

物如聚合物[４]、表面活性剂[５] 和二氧化硅[６] 等对四

氧化三铁纳米粒子表面进行改性ꎬ改善其团聚现象ꎮ
但是ꎬ存在酸性介质不稳定、合成操作复杂等缺点ꎬ
而通过环糊精修饰合成简单ꎬ不仅可以减小纳米粒

子团聚的程度ꎬ还可以提高纳米粒子的生物相容性、

稳定性及生物可降解性ꎮ β－环糊精(β－ＣＤ)是一种

环状低聚糖ꎬ具有亲水外壁和疏水空腔的锥形三维

结构ꎬ可与各种客体分子形成包合物[７]ꎻ此外ꎬ还具

有 ２１ 个羟基(７ 个伯羟基和 １４ 个仲羟基)ꎬ具有潜

在的化学修饰位点ꎬ使其适合作为药物载体ꎮ β－ＣＤ
具有选择性、包合性、无毒性和良好的生物相容性ꎬ
已在药物传递系统、分离和吸收材料、环境领域得到

广泛研究[８]ꎮ
左旋咪唑(ＬＭＳ)是一种广谱高效抗线虫药ꎬ同
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时又是免疫调节剂ꎬ通过改善机体免疫功能ꎬ从而抑

制肿瘤的生长ꎬ对肺癌、乳腺癌、黑色素瘤等具有辅

助性治疗作用[９]ꎮ 最近 Ａｎｄｅｒｓ 等[１０] 研究发现ꎬ左
旋咪唑显示出抑制体外血管生成活性和抑制体内肿

瘤生长的作用ꎬ可作为疏水型抗癌药ꎮ
笔者采用层层组装法合成了羧甲基－β－环糊精

修饰四氧化三铁纳米粒子ꎬ负载疏水型抗癌药左旋

咪唑(ＬＭＳ)ꎬ制备 ＣＭ－β－ＣＤ / ＬＭＳ 载药复合材料ꎬ
得到既可以缓慢释放 ＬＭＳ 药物ꎬ又生物相容性高、
磁性良好的疏水型抗癌药载体ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验原料与仪器

实验 原 料: β － 环 糊 精 ( β － ＣＤ )、 溴 乙 酸

(ＢｒＣＨ２ＣＯＯＨꎬ ９８％)、 六 水 合 氯 化 铁 ( ＦｅＣｌ３ 􀅰
６Ｈ２Ｏ)、四水合物氯化铁(ＦｅＣｌ２􀅰４Ｈ２Ｏ)、氨水溶液

(ＮＨ３􀅰Ｈ２Ｏ)ꎬ天津永大试剂公司生产ꎻ左旋咪唑原

料药ꎬ湖北兴银河化工有限公司生产ꎬ所有试剂均为

分析纯ꎮ
主要仪器:紫外－可见分光光度仪(ＵＶ)ꎬＵＶ－

１２０６ 型ꎬ日本岛津公司生产ꎻ恒温水浴锅ꎬＨＨ － ２
型ꎬ常州天瑞有限公司生产ꎻ电动搅拌器ꎬＪＪ 型ꎬ上
海力辰邦西仪器科技有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 羧甲基－β－环糊精修饰磁性纳米粒子的制备

采用层层组装法合成 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓꎬ称取

１􀆰 ０ ｇ β－ＣＤ、２􀆰 ６ ｇ ＮａＯＨꎬ分别溶解在 １０ ｍＬ 蒸馏水

中ꎬ加 热 至 ６０℃ꎬ 磁 搅 拌 ５ ｍｉｎ 后ꎬ 将 ３􀆰 ２ ｇ
ＢｒＣＨ２ＣＯＯＨ 加入上述混合物并继续搅拌 ３ ｈꎬ将混

合物冷却至室温ꎬ用盐酸将体系的 ｐＨ 调节到 ５ 以

下ꎬ加入甲醇沉降至固体不再析出[１１]ꎬ５０℃真空干

燥得白色粉末状固体 ＣＭ－β－ＣＤꎮ
取适量的 ＣＭ － β － ＣＤ、 ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ、 ＦｅＣｌ２􀅰

４Ｈ２Ｏꎬ待三颈瓶温度升至 ８０℃ 时依次加入ꎬ搅拌

２０ ｍｉｎꎮ 用滴管向溶液中加入氨水ꎬ在氮气保护下

搅拌 １ ｈꎬ冷却至室温ꎬ用永磁体分离ꎬ５０℃真空干燥

得黑色粉末状固体 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓꎮ
１􀆰 ３　 羧甲基－β－环糊精修饰磁性纳米粒子对左旋

咪唑的负载

在上述羧甲基－β－环糊精修饰磁性纳米粒子合

成的基础上ꎬ用超声法制备羧甲基－β－环糊精修饰

磁性纳米粒负载左旋咪唑ꎮ 称取一定摩尔比的

ＣＭ－β－ＣＤ / Ｆｅ３Ｏ４ 载体与 ＬＭＳ 溶解于 ５０ ｍＬ ＰＢＳ 溶

液中ꎬ超声 ２０ ｍｉｎ 后ꎬ恒温震荡 ６ ｈꎬ用永磁体分离ꎬ

真空干燥得载药纳米粒ꎮ
１􀆰 ４　 左旋咪唑的包封与释放

取磁滞分离后的上清液ꎬ用紫外－可见分光光度

计在 ２１３ ｎｍ 处测定吸光度[１２]ꎬ代入 Ａ ＝ ０􀆰 ０９６ １Ｃ＋
０􀆰 ０５８ ３(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ３)得到上清液药物浓度ꎬ由浓

度变化来测定样品的包封率ꎮ 探究不同摩尔比的载

体与药物对包封率的影响ꎮ
称取真空干燥后的载药纳米粒子 ０􀆰 ０３ ｇꎬ在

１５０ ｍＬ ＰＢＳ(ｐＨ ７􀆰 ４)中采用透析法评估了从负载

ＬＭＳ 的复合材料释放的 ＬＭＳꎮ 在选定的时间间隔

从锥形瓶中取出 ２ ｍＬ 样品ꎬ并同时在培养基中添加

等体积的新鲜培养基ꎮ 释放的 ＬＭＳ 的浓度由

２１３ ｎｍ 的紫外－可见光谱确定ꎬ计算 ＬＭＳ 的累计释

放度[１３]ꎮ
１􀆰 ５　 细胞实验

用 ＭＴＴ 法测定 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 和 ＣＭ－β－
ＣＤ－ＭＮＰｓ / ＬＭＳ 的 ＭＣＦ－７ 细胞的细胞毒性[１４]ꎮ 在

３７℃下将不同质量浓度(０ ~ ２５ μｇ / ｍＬ)的空白载体

ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 和 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ / ＬＭＳ 置于培养

箱中ꎬ２４ ｈ 后ꎬ通过酶标仪测量在 ４９０ ｎｍ 处的吸收ꎮ
通过ＭＴＴ 法测得细胞存活率ꎬ重复 ３ 次取平均值ꎮ

２　 分析与讨论

２􀆰 １　 复合材料的表征

２􀆰 １􀆰 １　 ＩＲ 与 ＸＲＤ 的表征

复合材料的 ＩＲ 和 ＸＲＤ 分析结果如图 １ 所示ꎮ
由图 １(ａ)可以看出ꎬ３ ３９０ ｃｍ－１和 ２ ９２８ ｃｍ－１处醇羟

基与 Ｃ—Ｈ 键的吸收峰减弱ꎬ这是由于羟基被羧甲

基取代ꎮ 在 １ ６０５、１ ４２０、１ ３２５ ｃｍ－１处出现醚键吸

收峰ꎬ证明成功合成了 ＣＭ－β－ＣＤꎮ 在 ＣＭ－β－ＣＤ 接

枝到 ＭＮＰｓ 后ꎬ在 １ ６２５、１ ０４６、５８２ ｃｍ－１处存在 ＣＭ－
β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的光谱峰ꎬ表明羧甲基的—ＣＯＯＨ 基

与 ＭＮＰｓ 的表面—ＯＨ 基反应形成羧酸铁[１５]ꎮ 因

此ꎬ已成功地将 ＣＭ－β－ＣＤ 接枝到了 ＭＮＰｓ 的表面ꎮ
由图 １(ｂ)可以看出ꎬβ－ＣＤ 为针状结晶ꎬＣＭ－

β－ＣＤ 为无定形结构ꎬ形成了新的物相ꎮ ＭＮＰｓ 和

ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的 ＸＲＤ 图谱表明ꎬ在 ２π 处有 ６
个特征峰ꎮ ２θ ＝ ３０􀆰 ２、 ３５􀆰 ６、 ４３􀆰 ２、 ５３􀆰 ７、 ５７􀆰 ２° 和

６２􀆰 ９°处的谱图符合 Ｆｅ３Ｏ４ 的标准 ＸＲＤ 数据卡的尖

晶石结构晶体 ( ＪＣＰＤＳ 号 ８５ － １４３６) [１６]ꎬ对应于

(２２０)、(３１１)、(４００)、(４２２)、(５１１)和(４４０)晶面ꎬ
表明所得的纳米颗粒为具有尖晶石结构的 Ｆｅ３Ｏ４ꎬ
并且用 ＣＭ－β－ＣＤ 修饰磁性纳米颗粒的表面没有引
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起 Ｆｅ３Ｏ４ 的相变ꎮ 另外ꎬＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的晶体大

小可通过 Ｓｃｈｅｒｒｅｒ 公式进行评估:
Ｄ ＝ ０􀆰 ９λ / Ｂｃｏｓθ

其中:Ｄ 为平均粒径ꎬλ ＝ ０􀆰 １５４ ｎｍꎬ０􀆰 ９ 为 Ｓｃｈｅｒｒｅｒ
常数ꎬＢ 为衍射峰强度的线宽ꎬθ 为布拉格的角度ꎮ

经计算ꎬＤ 为 ２２􀆰 ４ ｎｍꎬ与 ＴＥＭ 结果相似ꎮ

(ａ)ＩＲ 分析

(ｂ)ＸＲＤ 分析

１—β－ＣＤꎻ２—ＣＭ－β－ＣＤꎻ３—ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓꎻ４—ＭＮＰｓ

图 １　 复合材料的 ＩＲ 和 ＸＲＤ 分析

２􀆰 １􀆰 ２　 ＴＥＭ 与粒径的表征

ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的 ＴＥＭ 显微照片如图 ２(ａ)
所示ꎮ 由图 ２(ａ)可以看出ꎬＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 呈均

匀的球形或椭圆形ꎬ团聚现象不明显ꎬ平均直径均约

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)ＴＥＭ

(ｂ)马尔文粒径

图 ２　 ＴＥＭ 和马尔文粒径表征

为 ２２􀆰 ４ ｎｍꎮ 马尔文粒径分布如图 ２(ｂ)所示ꎬ由图

２(ｂ)可以看出 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的流体动力学直径

分布ꎬ在水中平均水动力直径为(７８􀆰 ６±６􀆰 ４) ｎｍꎬ分
散系数<０􀆰 ２ꎮ ＴＥＭ 测量得出的颗粒大小与 ＤＬＳ 测

量结果无法比较ꎬ原因是由于溶剂的影响ꎮ 通过

ＤＬＳ 和 ＴＥＭ 测量得到的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米材料尺寸存在

差异[１７]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 电位分析

纳米粒悬浮体系的高表面电位可以降低颗粒之

间的内聚力ꎬ从而具有很高的稳定性[１８]ꎮ 纳米结构

主要通过静电排斥来稳定ꎬ并表现出接近－３０ ｍＶ
的 ζ 电势值ꎮ

在 ＮａＣｌ 水溶液中ꎬ在不同 ｐＨ 下测 ＭＮＰｓ 和

ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的 Ｚｅｔａ 电位ꎮ 用 ＮａＯＨ 或 ＨＣｌ 调
节溶液的 ｐＨꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ 由图 ３ 可以看出ꎬ
ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的等电点( ｐＩ)约为 ５􀆰 ９ꎬ与文献

[１９]中的报道值一致ꎮ 接枝 ＣＭ－β－ＣＤ 后ꎬＣＭ－β－
ＣＤ－ＭＮＰｓ 的 ｐＩ 移至 ５􀆰 ３ꎬ表明 ＣＭ－β－ＣＤ 成功地接

枝到四氧化三铁纳米粒上ꎮ 在 ｐＨ<５􀆰 ３ 下 ＣＭ－β－
ＣＤ－ＭＮＰｓ 带正电ꎬ在生理 ｐＨ 为 ７􀆰 ４ 时ꎬＣＭ － β －
ＣＤ－ＭＮＰｓ 的电位值为－３０􀆰 ７ ｍＶꎬ这使颗粒在水中

完全可分散[２０]ꎮ

１—ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓꎻ２—ＭＮＰｓ

图 ３　 在不同 ｐＨ 下测 ＣＭ－β－ＣＤＭＮＰｓ 和

ＭＮＰｓ 的 Ｚｅｔａ 电位

２􀆰 １􀆰 ４　 ＶＳＭ 分析

在 ２９８ Ｋ 下通过振动样品磁强计(ＶＳＭ)测量复

合材料的磁性能ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ 由图 ４ 可以看

　 　 　 　 　 　 　

图 ４　 复合材料的磁滞回线
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出ꎬ在 Ｓ 形磁性曲线中观察矫顽力为零ꎬ饱和磁化强

度为 ５４􀆰 ６３ ｅｍｕ / ｇꎬ表明复合材料具有良好的超顺

磁性ꎮ 可以用于药物输送ꎬ通过外部磁场能够将纳

米粒子与溶液分离ꎮ
２􀆰 ２　 左旋咪唑的包封与释放分析

２􀆰 ２􀆰 １　 载药比对包封和载药的影响

不同载药摩尔比对载药量与包封率的影响见

图 ５ꎮ

１—载药量ꎻ２—包封率

图 ５　 不同载药摩尔比对载药量与包封率的影响

由图 ５ 可以看出ꎬ由载药摩尔比为 ３ ∶１开始增

加药物的量ꎬ载药量与包封率都逐渐增大ꎮ 当载体

与药摩尔比为 １ ∶ １时ꎬ载药量和包封率分别为

(１４􀆰 ３２±０􀆰 ２４)％、(４２􀆰 ３８±０􀆰 ３５)％ꎻ同时考虑实际

情况ꎬ选择适当地减少磁性载体材料在人体内的滞

留ꎬ载药摩尔比选择 １ ∶ １ꎮ 由于随着温度 ( ２５ ~
３７℃)的升高ꎬ对包封无明显影响ꎬ而大于 ３７℃ꎬ不
利于药物的负载ꎬ故在室温下进行包封ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 左旋咪唑的体外释放

在 ｐＨ ７􀆰 ４ 下ꎬ游离药物与载药纳米粒左旋咪唑

的释药情况如图 ６ 所示ꎮ

１—ＬＭＳ / ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓꎻ２—ＬＭＳ

图 ６　 ＬＭＳ / β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 和游离药物的

药物累计释放曲线

由图 ６ 可以看出ꎬ游离的左旋咪唑药物在

１２０ ｍｉｎ 时累计释放度约达 ６０􀆰 ２１％ꎬ几乎释放完

全ꎬ而 ＬＭＳ / β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 释放曲线显示ꎬ前 ２００ ｍｉｎ
释放相对较快ꎬ这是由于物理吸附在四氧化三铁表

面上的药物优先释放ꎮ 此外ꎬ释放速度缓慢且持续ꎬ

在 ４００ ｍｉｎ 时达到平稳状态ꎮ 结果表明ꎬ纳米粒与

游离药物相比减少突释ꎬ起到对药物的缓释作用ꎮ
２􀆰 ３　 细胞实验

利用 ＭＴＴ 测定法评估 ＭＣＦ－７ 细胞中有无药物

的 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 的细胞毒性ꎮ 分别加入 ０、５、
１０、１５、２０、２５ μｇ / ｍＬ 载药纳米粒ꎬＭＣＦ－７ 细胞的细

胞存活情况如表 １ 所示ꎮ 由表 １ 可以看出ꎬＣＭ－β－
ＣＤ－ＭＮＰｓ 的浓度为 ２５ μｇ / ｍＬ 时ꎬＭＣＦ－７ 细胞的存

活率没有显著变化ꎬ表明制备的 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ
在一定范围内没有毒性ꎬ具有良好的生物相容性ꎮ
而用左旋咪唑负载的 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 处理后ꎬ细
胞存活率降低ꎬ表明由于药物的抗癌作用ꎬ即使在低

质量浓度下ꎬ仍具有杀伤 ＭＣＦ－７ 细胞的潜力ꎮ
表 １　 加入不同浓度载荷纳米粒时 ＭＣＦ－７ 细胞的

存活率情况 ％

载药纳米粒质量浓度 /

　 (μｇ􀅰ｍＬ－１)

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ １０１􀆰 ３２ １０３􀆰 １９ １００􀆰 ４４ １０１􀆰 ３４ １００􀆰 ７７ １０３􀆰 ５９

ＬＭＳ / ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ ９８􀆰 ８１ ９４􀆰 ７１ ８６􀆰 ３２ ８３􀆰 ３２ ７９􀆰 １０ ６４􀆰 ５３

３　 结论

采用层层组装法合成羧甲基－β－环糊精修饰磁

性纳米粒子ꎬ操作简单ꎬ粒径约为 ２２􀆰 ４ ｎｍꎬ呈均匀

的球形或椭圆形ꎬ在水中可完全分散ꎬ具有稳定性ꎮ
选择载体与药摩尔比为 １ ∶１时ꎬ载药量与包封率最

佳ꎮ 细胞实验结果表明ꎬＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 具有良

好的生物相容性ꎬ是安全可靠的药物载体ꎮ 体外释

放评价结果表明ꎬＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 具有明显的缓

释效果ꎮ 因此ꎬ磁性 ＣＭ－β－ＣＤ－ＭＮＰｓ 也可作为其

他疏水型药物载体ꎬ为其他疏水型抗癌药物的纳米

制剂研究提供了参考ꎮ
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