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摘要    报道了一种应用光化学法一步原位合成具有良好亲水性和生物相容性的

PEGMA 磁性纳米凝胶的方法. 在亲水性 Fe3O4纳米粒子水体系中, 以甲基丙烯酸聚

乙二醇酯(PEGMA)为单体, N,N-亚甲基双丙烯酰胺(MBA)为交联剂, 紫外光辐照下

原位聚合制备了聚(甲基丙烯酸聚乙二醇酯)磁性纳米凝胶(简称为 PEGMA 磁性纳米

凝胶), 应用傅立叶变换红外光谱(FTIR)和热重分析仪(TGA)对磁性纳米凝胶的表面

官能团和组分进行了分析, 结果显示经紫外辐照后PEGMA成功包覆在Fe3O4纳米粒

子表面, 从而制备得到 PEGMA 磁性纳米凝胶, 磁性 Fe3O4含量高达 53.4%; 对磁性

纳米凝胶的形貌、粒径、表面 Zeta 电位及磁学性质等进行了表征, 结果显示磁性纳

米凝胶形状较规则, 具有核-壳结构, 干燥状态下平均粒径约为 46 nm, 而湿态下平

均水合粒径为 68.4 nm, 表明其外层的水凝胶在水相中具有较强的吸水膨胀能力; 磁
性纳米凝胶具有超顺磁性, 饱和磁化强度为 58.6 emu/g, 在生理 pH 下, 磁性纳米凝

胶的表面 Zeta 电位为−16.3~−17.3 mV, 能够减少与血红蛋白的吸附作用, 可在血液

中保持稳定. 在其载药性能中发现, PEGMA 磁性纳米凝胶对模型药物阿霉素具有良

好缓释性能. 该超顺磁性纳米凝胶具有高的饱和磁化强度, 生理 pH 下负的表面 Zeta
电位, 以及良好的亲水性和生物相容性等特性, 预示着在靶向载药等生物医学领域

有着广泛的应用前景. 
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磁性纳米凝胶是一种纳米尺度的、具有核-壳结

构的磁性高分子复合材料 ,  内核为磁性Fe3O 4(或
γ-Fe2O3 等)磁性纳米微粒, 外层为高分子水凝胶, 兼
有内核的磁响应性及外层水凝胶的生物相容性、溶胀

性、可修饰性等特点, 在蛋白/酶固定、生物分离、

DNA检测、磁共振成像、靶向药物载体等生物医学领

域有着广泛的应用前景 [1~4]. 甲基丙烯酸聚乙二醇酯

(poly(ethylene glycol) methacrylate, PEGMA)是聚乙

二醇(poly(ethylene glycol), PEG) 的一种重要派生

物,  每个单体都包括一个端羟基, 具有良好的亲水
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性及生物相容性 ,  在生物医学领域有着诱人的前 
景[5,6], 最近Fan等将PEGMA修饰在Fe3O4 纳米粒子表

面, 可明显提高其亲水性和生物相容性[7], 但其制备

过程繁杂. 本文应用具有自主知识产权的紫外光聚

合方法[8], 以PEGMA为单体, N,N-亚甲基双丙烯酰胺

(N,N′-methylene-bis-(acrylamide), MBA)为交联剂, 应
用紫外辐照聚合, 一步法制备了具有溶胀性能的聚

(甲基丙烯酸聚乙二醇酯)包覆磁性纳米凝胶, 对其相

关性质进行了表征, 并以阿霉素(doxorubicin, DOX)
为模型药物 , 初步考察了PEGMA磁性纳米凝胶对

DOX的缓释性能.  

1  实验 

1.1  试剂和仪器 

甲基丙烯酸聚乙二醇酯(PEGMA, Mn~360), 分
析纯 , 购自 Sigma 公司 ; N ,N-亚甲基双丙烯酰胺

(MBA), 分析纯, 购自中国医药集团上海化学试剂公

司, 重结晶后使用; FeCl3 6H2O, Na2SO3, 均为分析 
纯, 购自中国医药集团上海化学试剂公司; 注射用盐

酸阿霉素购自法玛西亚有限公司; 高纯氮气(99.99%)
购自德州龙力气体有限公司; 实验所用水均为三蒸水.  

数显电动搅拌器(德国 IKA 公司)用于 Fe3O4 纳米

粒子及磁性纳米凝胶的制备; 英国马尔文 Malvern 公

司光子相关光谱(photon correlation spectroscopy, PCS) 
(Zetasizer Nano ZS)用于测定磁性纳米凝胶的平均水

合粒径、粒径分布及表面 Zeta 电位 ; 波长范围

4000~500 cm−1 Nicolet 傅立叶变换红外光谱用于测定

磁性纳米凝胶的表面官能团; 热重分析仪(TGA-60, 
日本岛津)进行磁性纳米凝胶的组分含量分析; 扫描

电子显微镜(SEM, LEO 1530VP)、透射电子显微镜

(TEM, Philips, CM120) 用于观测磁性纳米凝胶的形

貌 ; 振动样品磁强计 (VSM, Princeton Applied Re-
search Model 155)用于测定样品室温下的磁学性质; 
UV-Vis 分光光度计(UV-1800, 日本岛津) 用于检测

磁性纳米凝胶的稳定性 ; 荧光分光光度计 (日立

F-4500)用于阿霉素的定量检测.  
实验所用紫外光源为对称 2 根 8 W 低压汞灯管, 

辐射以波长 253.17 nm 为主的短波紫外线, 系上海金

光灯具厂 ZSZ 系列紫外灯. 装置如图 1 所示.  

 
 
图 1  光化学反应装置示意图 
 

1.2  磁性 Fe3O4纳米粒子的合成  

Fe3O4 纳米粒子采用部分还原法制备, 具体过程

如下：称取 3.25 g FeCl3·6H2O, 配成 100 mL 溶液. 取
Na2SO3 0.63 g 溶于 5 mL H2O 中, 超声溶解充分, 取
2 mL 稀释至 5 mL. 在三颈瓶中加入 100 mL FeCl3 溶

液, 在 30℃, 1000 r/min 与通 N2 条件下, 用恒压漏斗

快速加入 5 mL Na2SO3 溶液. 此时溶液颜色由黄变深

很快又变浅, 将搅拌器转速调为 2000 r/min, 取 25%
浓氨水 24 mL稀释至 40 mL加入反应器中. 将体系迅

速升温至 72℃, 持续一段时间后撤去加热装置, 继续

通 N2 和 2000 r/min 搅拌. 自然冷却后, 用三蒸水反

复洗涤去掉 NaCl, NH4Cl 等盐类, 加入少量 2 mol/L 
HCl, 过滤后调 pH 值为 2, 测定固含量为 9 mg/mL, 
保存备用.  

1.3  PEGMA 磁性纳米凝胶的光化学制备 

将 10 mg Fe3O4 纳米粒子稀释为 60 mL, 加入柱

状夹层石英烧瓶中, N2保护, 在 500 r/min转速搅拌下

加入 186 mg PEGMA, 搅拌 10 min 使溶液充分混合, 
加入 0.8 mL 1% MBA 溶液, 同时进行紫外灯辐照, 
反应 20 min, 整个反应过程中用夹层自来水冷却, 反
应完毕, 磁性分离, 用三蒸水反复清洗后保存备用.  

1.4  PEGMA 磁性纳米凝胶的载药及体外释药 

为了确定 PEGMA 磁性纳米凝胶作为药物载体

的可行性, 本实验以抗肿瘤药物阿霉素为模型药物, 
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研究了 PEGMA 磁性纳米凝胶对阿霉素的载药及缓

释效应.  
精确配制不同浓度 DOX 标准品, 溶于生理盐水, 

于激发/发射波长为 502/554 nm 下检测各浓度(C)相 
应的荧光值(F), 建立回归方程为：F =596.4 C + 21.37, 
r = 0.9996, n = 4. 取 1 mg磁性纳米凝胶于 5 mL 离心

管中, 磁性分离, 弃上清, 加入不同量的阿霉素溶液, 
避光摇床反应 10 h, 磁性分离, 取上清液于 502/554 
nm 下检测荧光强度, 测定上清液中 DOX 荧光值, 根
据回归方程计算上清液中 DOX 含量, 计算磁性纳米

凝胶对阿霉素的吸附量.  
精确配制不同浓度DOX标准品, 溶于模拟体液 

(simulated body fluid, SBF, pH=7.4), 于激发/发射波

长为 502/554 nm下检测各浓度(C)相应的荧光值(F), 
建立回归方程为：F = 581.2 C + 24.40, r = 0.9969, n = 
4. 参照文献方法[9], 将 1 mg吸附阿霉素的磁性纳米

凝胶(载DOX量为 60 μg)溶于 5 mL SBF, 混匀避光反

应一定时间, 磁性分离, 取 0.1 mL上清液于 502/554 
nm下检测荧光强度, 测定上清液中阿霉素浓度, 同
时, 向反应体系中加入 0.1 mL新鲜SBF, 继续温育. 
在ti时刻处的药物释放量Mi按公式 1 计算. 
 Mi = CiV + ∑Ci−1 Vs, (1) 
Ci 为 ti 时刻取出的 0.1 mL SBF 中的 DOX 浓度, V
为释放环境的总体积(即 5 mL), Vs 为取出的样品体积

(即 0.1 mL). 
在时间 ti 处的释放率按(2)式计算. 

时间 ti 处的药物释放量 
释放率(%)= 

磁性纳米凝胶载药量
×100%.       (2)

2  结果与讨论 

2.1  PEGMA 磁性纳米凝胶制备及组分分析 

在Fe3O4 纳米粒子、PEGMA单体及MBA混合液

中, 由于Fe3O4 纳米粒子具有高的表面能, 能将体系

中的PEGMA单体及MBA吸附在表面, 由于Fe3O4 的

光子截面远大于单体或交联剂分子的光子截面, 当
紫外光辐照时, Fe3O4 纳米粒子吸收了近乎全部的光

子, 在表面形成“价带空穴”(valence band holes)和“导

带电子”(conduction band electrons)[10,11], 价带空穴激

发单体形成单体自由基, 从而引发光化学聚合, 在交

联剂作用下, 将单体聚合包覆在Fe3O4 纳米粒子表面. 
另外, 高速搅拌及对称辐照可使光聚合反应在整个

体系中均匀发生, 最终制备表面包覆PEGMA的磁性

纳米凝胶(图 2). 在水相环境中 , 凝胶表层亲水的

PEG链伸展在最外层, 推测该磁性纳米凝胶可能的结

构为Fe3O4 纳米粒子表面紧包覆一层甲基丙烯酸凝胶, 
在凝胶外层伸展着大量的PEG链.  
 

 
 
图 2  光化学聚合制备 PEGMA 磁性纳米凝胶示意图 
 

为确定 PEGMA 对 Fe3O4 纳米粒子的包覆, 将制

备的磁性纳米凝胶反复洗涤真空干燥后, 进行红外

光谱测定. 图 3 为 Fe3O4 纳米粒子及磁性纳米凝胶的

红外光谱, 曲线 2 中 1726 和 1113 cm−1 分别对应于

PEGMA 中 C== O 键和 C—O 键的伸缩振动, 3423 
c m − 1  宽峰对应 O—H 的伸缩振动 ,  2 8 7 1 和 
1470~1380 cm−1 对应饱和 CH2 的伸缩和弯曲振动,  

 

 
 
图 3  Fe3O4 纳米粒子(1)及 PEGMA 磁性纳米凝胶(2)的红

外光谱 

1001 



 
 
 

 
孙汉文等: PEGMA 磁性纳米凝胶的光化学原位合成、表征及载药性能研究 
 

 

1640 cm−1 对应 MBA 中酰胺键 CONH 的特征振动, 
曲线 1, 2 中 584 cm−1 强吸收对应于 Fe3O4 特征吸收

峰. 综上可以看出 PEGMA 已成功包覆在 Fe3O4 粒子

表面, 同时也赋予该磁性纳米凝胶良好的亲水性和

生物相容性, 为其生物医学应用奠定了基础. 磁性纳

米凝胶样品真空干燥 48 h 后进行 TGA 测定, 结果见

图 4, 由室温升至 120℃失重 1.1%, 为样品中含有的

少量水分, 样品在 120~300℃间失重 26.8%, 推测该

部分主要为伸展在磁性纳米凝胶表面的 PEG 组分, 
在 320~450℃间样品失重 18.7%, 推测该部分主要为

紧贴在 Fe3O4 纳米粒子表面的聚甲基丙烯酸骨架部 
 

分 , 120~450℃间失重为磁性纳米凝胶的壳层组分 ; 
样品在 500℃后趋于恒定, 为 Fe3O4 纳米粒子, 占总

重量的 53.4%, 具有较高的磁含量. 

 

图 4  PEGMA 磁性纳米凝胶的 TGA 曲线 

 
具有超顺磁性, 饱和磁化强度为 58.6 emu/g, 略低于 
Fe3O4 纳米粒子(65.46 emu/g). 2.2  PEGMA 磁性纳米凝胶的性能表征 

为确认PEGMA磁性纳米凝胶的形貌, 将其多次

清洗后, 进行SEM、TEM表征, 结果如图 5 所示. 由
图可见, PEGMA磁性纳米凝胶形状较规则, 具有核-
壳结构, 粒径约为 46 nm. 而应用PCS所测得磁性纳

米凝胶在湿态下的平均水合粒径为 68.4 nm, 且具有

窄的粒径分布(如图 6), 说明该磁性纳米凝胶在水相

中具有很强的吸水膨胀性能, 这在药物控释方面具

有良好的应用[12].  

Zeta 电位是纳米粒子的一个重要的特征参数 , 
与纳米粒子体系的稳定性、尤其是在动物体内的稳定

性密切相关. 我们考察了磁性纳米凝胶在不同 pH 下

的表面 Zeta 电位情况, 结果如图 8 所示, 该磁性纳米

凝胶的等电点 pI=5.8, 在生理条件下(pH=7.35~7.45) 
表面 Zeta 电位为−16.3~−17.3 mV, Zeta 电位的绝对值

较高, 则体系中不同粒子间的排斥作用较强, 可减少

粒子之间的团聚, 同时, 负的 Zeta 电位可以减少磁性

纳米凝胶与血红蛋白之间的结合, 有利于在体内环

境中保持稳定. 

图 7 为 PEGMA 磁性纳米凝胶的磁滞回线, 从图

中可以看出, PEGMA 磁性纳米凝胶矫顽力几乎为零,  
 

 
 
图 5  PEGMA 磁性纳米凝胶的 SEM 照片(a)和 TEM 照片(b) 
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图 6  PEGMA 磁性纳米凝胶 PCS 粒径分布图 

 

 
 
图 7  Fe3O4 纳米粒子(1)及 PEGMA 磁性纳米凝胶(2)的磁

滞回线 

 

 
 

图 8  PEGMA 磁性纳米凝胶表面 Zeta 电位  

稳定性是纳米粒子的另一个重要特征, 为了考

察该磁性纳米凝胶的稳定性, 参照文献方法 [13], 取
10 mg PEGMA磁性纳米凝胶保存于 20 mL三蒸水中, 
混匀并测定其最大吸收峰 215 nm处的吸光度值, 记
为OD0. 将该磁性纳米凝胶静置保存在 4℃条件, 在
不同时间间隔, 小心吸取 0.5 mL上层液, 测其在 215 
nm处的吸光度值, 记为ODn, 按(3)式计算该磁性纳

米凝胶的稳定性. 

 稳定性(%)=
0

100%.nOD
OD

×  (3) 

结果如图 9所示, 由图可以看出, PEGMA磁性纳

米凝胶在静置保存条件下, 沉降缓慢, 一周内可保持

86.2%的稳定性, 两周内可保持约 82.4%. 说明该磁

性纳米凝胶在水体系中具有较高的稳定性. 
 

 
 
图 9  PEGMA 磁性纳米凝胶在水体系中的稳定性 
 

2.3  PEGMA 磁性纳米凝胶的药物缓释研究 

阿霉素(doxorubicin, DOX)是当今公认的强效广

谱抗癌药, 对白血病及各种实体瘤如乳腺癌、肺癌、

肝癌等都具有很好的疗效, 但体内半衰期短, 静脉注

射后在血浆中迅速消失, 广泛分布于心、肝、脾、肺、

肾脏等组织中, 对正常组织, 尤其是心脏的毒副作用

较大, 因此限制了阿霉素的临床应用, 开发研制阿霉

素的靶向及缓释载体具有重要意义[14~16].  
PEGMA磁性纳米凝胶载带阿霉素实验结果如图

10 所示, 随着 DOX 加入量的增大, 吸附在磁性纳米

凝胶中的DOX含量呈增加趋势, 当DOX加入量超过 
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图 11  PEGMA 磁性纳米凝胶载带药物阿霉素的体外释放

曲线 
图 10  1 mg PEGMA 磁性纳米凝胶吸附 DOX 曲线 
 

130 μg 后, 吸附量基本饱和, 1 mg 磁性纳米凝胶可吸

附 DOX 含量为 110 μg, 磁性纳米凝胶表面伸展着大

量 PEG链, 内部结构较为疏松, 有利于药物进入空腔, 
因而可以吸附较大量的药物. 

 

3  结论 
本文应用紫外辐照法原位合成了 PEGMA 超顺

磁性纳米凝胶, 表面 PEGMA 赋予该磁性纳米凝胶良

好的亲水性和生物相容性, 同时具有较强的吸水膨

胀性能, 在生理 pH 条件下绝对值高的负表面 Zeta 电
位, 有利于在血液等体液中保持稳定, 该磁性纳米凝

胶磁含量占 53.4%, 饱和磁化强度为 58.6 emu/g. 载
药实验显示该磁性纳米凝胶对模型药物阿霉素具有

明显的缓释作用, 初步证明其作为药物靶向载体的

可行性. 

图 11 为载 DOX 磁性纳米凝胶的药物释放曲线, 
由图可见, 随时间的延长, DOX 缓慢从磁性纳米凝胶

中释放出来, 在前 20 h 内, 约有 38.9%的药物释放出

来, 在 70 h 内, 约有 83.6%的药物释放出来, 70 h 后
药物释放速率减慢, 在 90 h 内约有 85.4%的药物释放

出来. 说明 PEGMA 磁性纳米凝胶对 DOX 具有明显

的缓释作用, 加之磁性纳米凝胶的超顺磁性, 可作为

一种潜在药物靶向载体应用于临床研究.  
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