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复合空心纳米粒子 PAA@Fe3O4的制备及药物控释研究 
 

贺全国，梁静，刘军，聂立波，张继德 

（绿色包装与生物纳米技术应用湖南省重点实验室，湖南工业大学，湖南株洲 412007） 

摘要：在反尖晶石型空心磁性 Fe3O4纳米粒子表面修饰上 APTES，然后通过化学交联法包覆上聚丙烯酸（PAA）制备了 pH 敏

感性 PAA@Fe3O4复合空心纳米粒子。用透射电子显微镜（TEM）、振动样品磁强计（VSM）、纳米粒度仪、傅里叶变换红外光谱仪和

紫外分光光度计对包覆前后的形貌、结构、磁性和包覆率进行表征。并用罗丹明 6G（R6G）作为模拟药物进行药物负载和释放性能

进行体外实验研究。结果表明，所制备的 PAA@Fe3O4复合粒子具有良好的磁学性能，负载药物为 1011 mg/g。复合磁粒上的 R6G 药

物释放的最大释放比达到 93.0%, 这种药物控释属于一级释放曲线，同时探讨了基于分子溶解度的可能机理。这种基于磁性纳米粒子

和高分子材料的复合药物负载体系，有助于提高药物的靶向递送性能并改善诊疗效率。 
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Preparation and Drug-delivery of Composite Hollow Polyacrylic 

Acid-coated Magnetite Nanoparticles 
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Abstract: The surface of hollow nanoparticles of magnetite (Fe3O4) with an inverse spinel structure was modified by 

(3-aminopropyl)-triethoxysilane (APTES), followed by coating with polyacrylic acid (PAA) to synthesize pH-sensitive, composite Fe3O4@PAA, 

hollow magnetic nanoparticles (HMNPs) via chemical crosslinking. The morphology, structure, magnetism, encapsulation ratio before and after 

encapsulation were analyzed by transmission electron microscopy (TEM), vibrating sample magnetometry (VSM), laser particle size analysis, 

Fourier transform infrared (FT-IR) spectrometry, and ultraviolet (UV) spectrophotometry techniques., Drug loading and drug release efficiencies 

of these nanocomposites were investigated in vitro by using rhodamine 6G (R6G) as a model drug. The composite Fe3O4@PAA nanoparticles 

showed excellent magnetic property, and T maximum adsorption capacity was found to be 1011 mg R6G per 1.00 g Fe3O4@PAA nanoparticles. 

The maximum drug delivery rate for R6G release from the composite magnetic particles was 93.0%, and the drug delivery dynamics followed 

first-order kinetics. Additionally, the possible mechanism based on molecular solubility was explored. The results demonstrated that the 

composite drug loading system, based on magnetic nanoparticles and polymer materials could help to enhance the performance of targeted drug 

delivery and improve the efficiency of diagnosis and treatment.  

Key words: hollow magnetite nanoparticles; chemical cross-linking method; Fe3O4@poly(acrylic acid) composite nanoparticles; drug 

delivery 

 

纳米技术作为一种微观技术，在近几十年的发展

中为人类的生产、生活带来了极大的便利[1~3]，随着纳

米技术对药物领域的不断渗透与发展，纳米药物控释

系统已经成为目前的研究热点之一。采用纳米技术建

立的药物控释系统，已经将一系列的研究引入到微型 
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微观领域，如药物在体内治疗效果的提高、输送系统

的改善、替代病毒载体等研究。纳米控释载体的靶向

性，是目前纳米载体系统研究的主要内容[4-7]。靶向性

纳米控释载体可以有效地增加药物在病变部位的器

官、组织和细胞中富集，增加局部的药物浓度，降低

毒副作用，达到治疗效果，主要包括被动靶向和主动

靶向作用，在磁性纳米粒子的制备技术逐渐成熟的基

础上，磁性纳米粒子生物学毒性也表现出来，所以研

究人员通过探索表面修饰或包覆的方式来将磁性粒子

进行改性，从而使其应用多功能化。具有 pH 响应的
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磁性纳米粒子，其药物释放速率可以通过溶液 pH 调

节，是极具前景的药物输送系统，基于 pH 响应型纳

米粒子还可以作为非病毒基因载体。如 Linling Zhao

等[8]采用 Fe3O4粒子与 PMAA 复合，形成一种 pH 控

制释放的微纳米结构，采用头孢曲松钠作为负载药物，

进行药物释放实验。Xiaoxiao Ge 等人[9]在制备好的

Fe3O4粒子表面包覆纳米 TiO2颗粒，将这种复合的纳

米颗粒作为一种免疫传感器，能够对磷酸丁酰胆碱酯

酶进行检测，并且检测灵敏度非常高，最低检出限达

到 0.01 mM。Reyhan Omidirad
[10]等制备了一种表面包

覆聚丙烯酸的超顺磁性的磁性纳米粒子，用于抗癌药

物-阿霉素的负载，得到较好的负载和释放效率。本文

研究的主要内容是对磁性空心粒子进行改性，接枝上

具有良好生物相容性的聚丙烯酸（PAA），得到了 pH

响应的纳米粒子；用罗丹明 6G 为模拟药物，对复合

粒子进行药物负载和释放实验，并探讨了药物释放可

能机理。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

FeCl3·6H2O，NaAc，乙二醇（EG），乙醇（99.7%），

Na2HPO4，NaH2PO4，NaOH，HCl，均为国产分析纯

试剂；3-氨丙基三乙基硅烷（APTES）：Sigma 公司；

聚丙烯酸（PAA，WM 3000），1-(3-二甲氨基丙基)-3-

乙基碳二亚胺盐酸盐（EDC HCl），N-羟基丁二酰亚胺

（NHS），罗丹明 6G（R6G）：阿拉丁试剂公司；超纯

水（18.2 MΩ）。 

1.2  测试与表征 

采用透射电子显微镜（TEM）（JEM1230 型，日

本电子）对所获得的粒子进行形貌、粒径和结构等特

征的观察。利用 HH-15 振动样品磁强计（VSM）（南

京大学仪器厂，南京百丁电子研究所）对样品的磁性

进行表征。用纳米粒度仪（Malvern Zetasizer Nano S90，

英国 Malvern 公司）对样品的粒径进行表征。用傅里

叶变换红外（FTIR）光谱仪（Bruker Vector-22，德国）

对样品表面的官能团进行表征，采用紫外分光光度计

（Purkinje General T-1901，北京普析通用公司）对 R6G

的浓度进行检测。 

1.3  复合空心纳米粒子 PAA@Fe3O4 的制备 

取 5 mmol 的 FeCl3·6H2O 分散进 40 ml 的乙二醇

中，在超声的作用下加入 40 mmol 的 NaAc。将最终

的混合液转移到 100 mL 内衬为聚四氟乙烯的高压釜

中，200 ℃保持 10 h。反应结束后，反应釜冷却至室

温，产物磁析、水洗、乙醇洗若干次，在 60 ℃下真

空干燥 10 h 得；称取 0.100 g 上述纳米粒子于 100 mL

乙醇中，超声分散 30 min。然后滴加 1.0 mL APTES

到以上混合溶液中，室温下搅拌 7 h
[11,12]，即得到

APTES 修饰的 Fe3O4纳米粒子备用；取 100 μL PAA

加入到 5 mL 的 pH=6.0 的 PBS 溶液中，用 0.1 M 的

NaOH 溶液和 HCl 溶液将 pH 调节至 6.0，然后加入

0.5 mmol 的 EDC HCl，搅拌 10 min，再加入 0.5 mmol

的 NHS，搅拌 30 min，最后加入 APTES-Fe3O4纳米

粒子（10 mg），在室温下搅拌反应 4 h。反应产物通

过磁析、水洗、乙醇洗若干次，最后在 60 ℃下真空

干燥得到样品。 

1.4  罗丹明 6G 的吸附与释放实验  

标准情况下，配制 25 mL 0.3×10
-1 

mol/L 的 R6G 

PBS 溶液，取 20 mL 的 PBS 溶液，加入 0.100 g 包覆

PAA 的 Fe3O4复合纳米粒子，超声分散 30 min。然后

取 20 mL R6G 溶液加入到 Fe3O4@PAA 纳米粒子溶液

中，混合均匀，在 30 ℃、300 r/min 的搅拌下，吸附

30 min。然后去 10 μL 上清液加入到 10 mL 的容量瓶

中，定容后在 200~700 nm 下测定紫外可见光谱吸收

谱，最后得到吸附量。将吸附后的磁性复合粒子在

60 ℃下真空烘干，然后称取 0.01 g 吸附后的复合粒子

在 100 mL 的不同 pH 溶液中释放，定时测定上清液的

吸光度，根据吸光度得到释放效率 

1.5  数据分析 

5 组不同浓度的罗丹明 6G（0.03、0.06、0.09、

0.12、0.15（×10
-4 

mol/L））在 200~700 nm 的波长范

围进行紫外-可见光谱测试。R6G 的在波长为 526 nm

有最大吸收峰，以此吸收峰的吸光度为计算依据，根

据不同浓度对应的吸光度，得到 5 个点，然后进行线

性拟合，得到一条拟合直线，直线方程为

A=7.80333c+0.0301（R
2
=0.99966，A 为吸光度；c 为

浓度（单位：×10
-4 

mol/L））即标准曲线方程。如图

4A 所示。 

2  结果与讨论 

2.1  Fe3O4@PAA 复合磁性粒子的制备原理 

本实验采用简单的化学交联法制备 Fe3O4@PAA

复合磁性粒子。用 APTES 在空心磁性纳米粒子表面

进行修饰，使其表面带上-NH2，成为亲水表面，为下

一步包覆准备，如图 1 Route 1 所示。再用 EDC 盐酸

mailto:1.3复合空心纳米粒子PAA@Fe3O4
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盐和 NHS 对 PAA 的羰基进行活化。在 PAA 溶液中加

入一定量APTES修饰后的Fe3O4纳米粒子，在室温下，

Fe3O4纳米粒子表面修饰的伯胺迅速取代 NHS 基团，

与活化羰基形成稳定的酰胺键，如图 1Route 2 所示。 

 

图1 Fe3O4@PAA复合磁性空心纳米粒子形成机理示意图 

Fig.1 Schematic illustration of composite hollow Fe3O4@PAA magnetic nanoparticle formation 

2.2  Fe3O4@PAA 复合磁性粒子的表征 

 

 

 
图2 磁性纳米粒子包覆PAA前后的TEM,粒径分析图(D)和磁滞

回线(E)，(A)为包覆前,(B)(C)为包覆后，(F)为粒径分布图 

Fig.2 TEM images, size distribution patterns (D) and hysteresis 

loops (E) of Fe3O4 and Fe3O4@PAA, A, before coating; B, C 

after coating 

实验采用透射电子显微镜、激光纳米粒度仪和振 

 

动样品磁强计对包覆前后的形貌粒径磁性进行表征。

如图 2 所示，对比图 A 可知，图 B 包覆后粒子的空心

结构也不明显，说明表面的包覆层降低了电子透过率；

而图 D 的粒子分布图也可以看到，包覆后的粒子的平

均粒径增加，说明有包覆层存在。用振动磁强计

（VSM）测量了包覆前后的 Fe3O4 纳米粒子和

Fe3O4@PAA 纳米粒子的饱和磁化强度（Ms）分别是

A 为 94.60 emu/g，B 为 125.00 emu/g,说明包覆层降低

了磁性材料的磁饱和强度[13,14]，恰好能够说明 PAA 的

存在。 

2.3  Fe3O4@PAA 复合磁性粒子的红外光谱分

析 

对Fe3O4@PAA复合磁性粒子用傅立叶红外光谱

仪对表面的官能团进行表征。如图 6，曲线 a 为空心

磁性 Fe3O4纳米粒子的红外光谱图，在 584.89、1050 

cm
-1，1424.32、1553.53 和 1640.77 cm

-1处有吸收峰，

分别为 Fe-O、Fe3O4、O-H，羧酸盐和醛基的特征峰。

曲线 b 为空心粒子表面修饰 APTES 后红外光谱图，

修饰上 APTES 后，Fe-O 吸收峰明显减弱，而 1130，

1331.55，1563.98 cm
-1处的 Si-O，C-N，N-H 键的吸

收峰出现，说明磁粒表面修饰上 APTES。c 为包覆上

PAA 后的复合粒子的红外光谱图，在 1731.85 cm
-1处

出现的强吸收峰，与羧酸中 C=O 的吸收峰一致在

1627.12 cm
-1的位置出现吸收峰，其峰位置与采用羧基

和氨基交联形成的酰胺键中 C=O 吸收峰一致，可以初

步说明出现酰胺键，说明 PAA 通过化学键合连接到

Fe3O4表面。曲线 c（即复合 Fe3O4@PAA 粒子）较曲

线 a，b 在 1731.85 和 1627.12 cm
-1处的吸收峰更强，

充分说明 PAA 被化学交联到 Fe3O4磁粒表面。 
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图3 红外光谱图(a)Fe3O4纳米粒子，(b)APTES- Fe3O4，

(c)Fe3O4@PAA复合纳米粒子，(d) PAA 

Fig.3 FT-IR spectra of bare Fe3O4 nanoparticles (a), APTES- 

Fe3O4 (b), Fe3O4@PAA composite nanoparticles, (c) and PAA 

(d) 

2.4  Fe3O4@PAA 纳米粒子吸附性能 

 

 
图4 R6G的线性拟合（A）和3组不同浓度R6G的紫外可见吸收

光谱图（B）（λmax=526 nm） 

Fig.4 Linear fitting of R6G (A) and UV-Vis spectra of the three 

groups of R6G(B) (λmax = 526 nm) 

注：a：浓度为 0.15×10-4 mol/L R6G 的吸光度，b：空心

Fe3O4吸附后上清液吸光度，c：Fe3O4@PAA 吸附后上清液吸光

度。 

对 Fe3O4@PAA纳米粒子对R6G的吸附性能进行

测定（λmax=526 nm），曲线 a 是 R6G 标准药物的紫外

可见光谱吸收光谱图；曲线 b 和曲线 c 分别为空心

Fe3O4纳米粒子和 Fe3O4@PAA 纳米粒子吸附 R6G 后

紫外可见吸收光谱；根据标准曲线方程通过计算，在

这种吸附条件下，1.00 g 未修饰的空心 Fe3O4纳米粒

子能够吸附 229.9 mg R6G，1.00 g 修饰 PAA 的 Fe3O4

能够吸附 325.7 mg R6G，说明空心 Fe3O4纳米粒子具

有一定药物负载能力，而表面修饰 PAA 之后，能提高

药物的负载量。 

2.5  pH 和吸附浓度对 Fe3O4@PAA 纳米粒子

吸附性能的影响 

 

 
图5不同条件下Fe3O4@PAA吸附后上清液的紫外可见吸收光谱图

（λmax=526 nm） 

Fig.5 UV-Visible (Vis) spectra of the supernatant after 

absorption with Fe3O4@PAA under different conditions (λmax = 

526 nm) 

注：A：吸附浓度，B：pH 值。 

在 30 ℃下，取 3 组不同量的 Fe3O4@PAA 纳米粒

子（0.001 g、0.010 g、0.1 g）分别加入 20 mL 浓度为

0.15×10
-3、0.15×10

-2、0.15×10
-1 

mol/L 的 R6G 缓冲溶

液中吸附 30 min。如图 5A，吸附浓度越高，吸附量

越大，当吸附浓度为 0.15×10
-1时为吸附最佳浓度，1.00 

g Fe3O4@PAA 纳米粒子可以吸附 1011.1 mg。不同 pH

值对 Fe3O4@PAA 纳米粒子的载药量也有影响，在相

同条件下，Fe3O4@PAA 纳米粒子加入到不同 pH 环境

的 R6G 溶液中，吸附 30 min，进行紫外吸光度检测。

如图 5B 所示，吸光度从大到小是：标准浓度药物＞

醋酸溶液（pH=3.0）＞氢氧化钠溶液（pH=10.0）＞
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水（pH=7.0）＞PBS（pH=7.4），说明 PBS 溶液中，

Fe3O4@PAA 纳米粒子对 R6G 的负载性能最好，药物

负载量达到 1011.1 mg/1.00 g 磁性粒子。 

表1不同pH条件下Fe3O4@PAA磁性粒子的R6G吸附量 

Table 1 R6G loading capacity of Fe3O4@PAA magnetic 

particles at different pH values 

pH 条件 
醋酸 

pH=3.0 

水 

pH=7.0 

PBS 

pH=7.4 

NaOH 

pH=10.0 

吸光度 1.054 0.569 0.377 0.866 

药物浓度 

/(×10-1 mol/L) 
0.131 0.069 0.045 0.107 

20 mL 溶液中剩余 

R6G 的量/mg 
125.501 66.103 42.589 102.508 

0.100 g 粒子可吸 

附药物的量/mg 
18.202 77.600 101.114 41.195 

1.0 g 粒子可吸附 

2.0 g 药物的量/mg 
182.02 776.00 1011.14 412.00 

2.6  罗丹明(R6G)的体外释放性能研究 

 

 
图6 a.最佳条件下Fe3O4@PAA吸附前后上清液的紫外可见吸收

光谱图（λmax=526 nm）, b.不同pH条件下载药Fe3O4@PAA复合

粒子的R6G累积释放（%） 

Fig.6 a.UV-Vis spectra of the supernatant before and after 

absorption with Fe3O4@PAA (λmax = 526 nm), b. Cumulative 

R6G release (%) from Fe3O4@PAA composite nanoparticles at 

different pH values 

在最佳条件下，测定 Fe3O4@PAA 纳米粒子吸光

度。如图 6，吸附前纳米粒子的最大吸光度为 1.177，

其浓度为 0.147×10
-1 

mol/L，可以得到 40 mL 溶液中

R6G 的含量为 281.611 mg；吸附后吸光度为 0.291，

其浓度为 0.033×10
-1 

mol/L，则溶液中的总含量为

64.061 mg。那么被吸附的 R6G 的质量为 217.549 mg，

则 被 吸 附 的 R6G 与 磁 性 粒 子 的 总 量 为

100+217.549=317.549 mg，则每 10 mg 载药复合粒子

里面含有 6.851 mg 的 R6G。将上述载药的复合粒子在

不同 pH 溶液中（37 ℃）下进行药物释放，如图 6B

所示。在 pH=7.4 的 PBS 中，平衡后释放率保持在 93%

以上；而在酸性条件下释放时，在 14 h 后释放率达到

86.5%。所以相比于纯水和碱性条件，酸性条件和盐

效应能够显著提高 R6G 的释放率。 

2.7  罗丹明(R6G)的释放机理 

对于 R6G 在不同酸碱度条件下释放率不同，我们

认为主要是 PAA 与溶剂和 R6G 之间的溶解性不同所

致。对于有机高分子和溶剂而言，如果其物质的溶解

度参数相同，我们可认为两种物质是相溶解的，对于

本实验 PAA 的水溶解性，我们可以由 Hildebrand 公式

（1 式）计算： 

iδ=ρ F /M                              （1） 

其中 δ 为物质的溶解度参数，Fi为聚合物分子中各基团组

分的摩尔引力常数，ρ、M 为聚合物的密度和链节分子量。 

（1）在酸性和中性条件下，对于 PAA 而言，可

知其 M=72.06，ρ=1.20 g/ml，∑Fi=1399.83，则可得到

δ=23.31 (J/cm
2
)
1/2 ，而水的溶解度参数为 23.40 

(J/cm
2
)
1/2。它们具有相近的溶解度参数，说以 PAA 具

有非常好的水溶解性。对于罗丹明 6G 而言，δ=21.77 

(J/cm
2
)
1/2，所以在酸性和中性条件下，PAA 与 R6G 都

有较好的水溶解性，并且 R6G 也能够在 PAA 高分子

层中更好的溶解和分散。 

（2）在碱性条件下，对于 PAA 而言，其表现为

钠盐形式，其 M=94.04，ρ=1.32 g/ml，∑Fi =1116.23，

δ=15.67 (J/cm
2
)
1/2，相对于酸性和中性条件，其水溶性

较差。PAA 在水溶液中不能很好地舒展，R6G 在 PAA

高分子中溶解性会变差，致使 R6G 的释放更为缓慢。 

结合图 6 不同酸碱性条件下的释放曲线特征，对

复合粒子的药物释放机理进行初步推导，我们认为是

扩散控制体系中的一种基体（Matrix）体系，则 R6G

的扩散速率可以有菲克第二定律（2 式）得出： 

2 2
i ip i

C / t D C / Z                      （2） 

其中 Ci 为药物浓度，t 为释放时间，Dip 为药物通过聚合
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物与浓度无关的扩散系数，Z 为药物通过聚合物的位程。 

对于复合粒子中间的 R6G 扩散到复合粒子表面

某一点看成平面膜，当 Mi/M∞﹤0.6 时，则可以有（3

式）： 

1

2
i ipM /M =4(D t/πδ)

                     （3） 

其中 M∞是完全释放的药物总量，Mi是时间 t 时药物释放

总量。 

δ 为聚合物层厚度。可以看到，释放效率 Mi/M∞

与时间 t 之间的关系并不是线性关系，而是类似于第

一象限的抛物线，这与测得的释放曲线一致，属于一

级释放曲线。所以根据释放动力学曲线，在实际的实

验中，可以通过调整复合粒子的形状、高分子层的厚

度、药物负载的浓度等可以控制药物释放的效率，以

达到生物体内药物治疗的需要。 

3  结论 

采用化学交联法在 APTES 改性后的空心磁性纳

米粒子表面包覆 PAA，通过 TEM 的表征可以观察到

Fe3O4 纳米粒子表面存在聚合层，而包覆后复合粒子

的 Ms 饱和磁强度明显降低，说明包覆层降低了其磁

饱和强度。然后对包覆的粒子进行表征和药物负载释

放性能研究。在药物负载释放实验中，当吸附浓度为

0.15×10
-1

 mol/L 时，在 pH 为 7.4 的 PBS 缓冲溶液中，

药物负载性能最好，药物负载量达到 1011.1 mg/1.00 g

磁性粒子。在药物释放实验中，释放率达到 93.0%，

在酸性条件下释放效果也比较好，释放率达到 86.5%，

是因为 PBS 的盐效应和醋酸的酸效应减弱了 R6G 和

复合粒子表面的羧酸基的结合。综上所述，实验所制

备的复合 Fe3O4@PAA 纳米粒子具有较低的细胞毒性

和较好的药物吸附、释放性能。 
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