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摘要  应用光化学原位聚合法合成了聚(甲基丙烯酸二乙氨基乙酯)包覆的磁性纳米凝胶 
(PDEA-磁性纳米凝胶). 应用傅里叶变换红外光谱(FTIR)、热重分析仪(TGA)、振动样品磁
强计 (VSM)、光子相关光谱(PCS)等对 PDEA-磁性纳米凝胶的结构、形貌、磁学性质、粒
径及表面 ζ-电位等进行了表征. 结果表明, PDEA-磁性纳米凝胶形状较规则, 为“核-壳”结
构, 表面PDEA高分子层约为 26%, 平均水合粒径为 43 nm, 具有超顺磁性. 该磁性纳米凝
胶具有明显的 pH敏感性, 在室温、 pH 5.0时可结合 DNA分子, 最大结合量为 51 μg/mg, 
在 pH 7.4条件下能够将 DNA高效释放出来, 且呈现出明显的缓释效应, 加之良好的磁响
应性能, 使其可作为一种新型磁靶向转基因载体应用于生物医学研究. 
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磁性纳米凝胶是一类纳米尺度的、具有核-壳结

构的磁性复合材料, 内核为磁性Fe3O4 (或γ-Fe2O3 等) 
磁性纳米微粒, 外壳为水溶性高分子等功能材料, 兼
有内核的磁响应性及外壳材料的生物功能性 , 在蛋
白/酶固定、生物分离、磁共振成像、靶向药物载体
等生物医学领域有着广阔的应用前景 [1~4]. 磁性纳米
粒子表面经特殊材料修饰后 , 可结合DNA(或RNA) 
并携带其定向移动 , 因此以其作为一种新型非病毒
类靶向转基因载体的应用受到广泛关注 [5,6]. 在该类
研究中 , 磁性纳米粒子的表面修饰材料多为聚乙烯
亚胺(PEI), 聚酰胺-胺(PAMAM)树状大分子, 多聚赖
氨酸等阳离子多聚物 [7]. 这些阳离子多聚物能够与
DNA形成紧密复合物 , 并携带DNA转染细胞 . 与常
用的病毒载体相比 , 该类载体具有DNA容量大 , 相
对安全等优点 [8]. 然而, 阳离子多聚物与DNA分子形
成的紧密复合物在体内条件下难以解离 , 从而导致
转染效率低下 , 这也是其作为转基因载体大范围应

用的主要瓶颈之一 [8,9]. 因此, 选择一种可结合DNA
并能够在细胞内有效将DNA从复合物中释放出来的
新型磁性纳米粒子仍在不断探索之中. 

甲基丙烯酸二乙氨基乙酯(2-(diethylamino) ethyl 
methacrylate, DEA) 是一种水溶性、pH敏感性单体, 
具有结合DNA的能力, 常用于pH敏感性聚合物聚(甲
基丙烯酸二乙氨基乙酯 ) (PDEA, pKa ~7.3)和基于
PDEA共聚物的制备, 进而可用作转基因的载体 [10,11]. 
2001 年以来, 本课题组在应用紫外光引发不饱和单
体在Fe3O4 粒子表面聚合制备高分子包覆的磁性纳米

凝胶方面进行了成功探索 [12~14]. 本文以DEA为单体, 
聚乙二醇双丙烯酸酯(polyethylene glycol diacrylate, 
PEGDA)为交联剂 , 在水相中制备了聚(甲基丙烯酸
二乙氨基乙酯)磁性纳米凝胶 (PDEA-磁性纳米凝胶), 
对其磁学性质等进行了系列表征 , 并着重考察了该
新型纳米凝胶对DNA的结合及释放性能, 为构建新型
磁靶向转基因载体奠定实验基础. 
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1  实验 
(ⅰ) 试剂与仪器.  DEA, PEGDA(Mn~550)购自

Sigma-Aldrich 公 司 ; FeCl2·4H2O, FeCl3·6H2O, 
NH3·H2O(25wt%)均为分析纯, 购自中国医药集团上
海化学试剂公司; λDNA购自上海生物工程有限公司; 
高纯氮气(99.999%) 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ζ-电位; 波长范围 4000~500 cm−1 Nicolet傅
里叶变换红外光谱  (FTIR) 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 ; 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; 
紫外可见分光光度计(BioMate)定量检测DNA的含量; 
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)作为合成PDEA-磁性纳米凝胶的光化学
装置, 详细介绍见文献 [13].  

(ⅱ) 光化学制备PDEA-磁性纳米凝胶.  超顺磁
性Fe3O4纳米粒子参照文献 [15,16]方法制备. 取 430 μL 
DEA及 40 μL PEGDA溶于 60 mL水中, 机械搅拌 5 min
使溶液混匀. 加入 10 mg Fe3O4 纳米粒子, 继续搅拌  
30 min使DEA单体及PEGDA交联剂充分吸附在Fe3O4

纳米粒子表面. 应用紫外光辐照该反应体系 20 min,  
整个反应过程在N2 保护下进行. 反应完毕, 磁性分离, 
应用三蒸水反复清洗, 以除去未反应的单体及交联剂, 
最后将PDEA-磁性纳米凝胶保存于三蒸水中.  

(ⅲ) PDEA-磁性纳米凝胶结合DNA研究. 1.0 mg 
PDEA-磁性纳米凝胶溶于 2 mL 包被缓冲液中(PBS, 
pH 5.0), 加入不同量的 DNA (25, 50, 100, 200, 300 
及 400 μg) 混合均匀, 置入摇床孵育 10 min. DNA分
子能够通过静电作用结合在 PDEA-磁性纳米凝胶表
面, 形成 DNA/PDEA-磁性纳米凝胶复合物. 反应完
毕, 磁性分离, 并用清洗缓冲液(PBS, pH 5.0)清洗 2
次 . 分别测定磁性分离后包被缓冲液及清洗缓冲液
中的 DNA含量，并按公式(1)计算 DNA的结合量(Mc)
及结合率(Ec). 

Mc = Ma－Ms－Mw, 

Ec =Mc/Ma×100%,            (1) 
其中, Ma为加入的 DNA量, Ms为包被缓冲液上层清

液中的 DNA量, Mw为清洗缓冲液中的 DNA量. 
(ⅳ) DNA 释放研究 . 分别应用磷酸盐缓冲液

(PBS, 0.1 mol/L, pH 7.4), 模拟体液(SBF, pH 7.4) 及
Tris-HCl(0.05 mol/L, pH 7.4)作为释放缓冲液, 在室
温条件下考察 DNA/PDEA-磁性纳米凝胶对 DNA 的
释放行为. 具体操作为: 1.0 mg PDEA-磁性纳米凝胶
(结合有 40 μg DNA)溶于 3 mL释放缓冲液中. 混匀避
光反应一定时间, 磁性分离, 取 0.1 mL上层清液用紫
外分光光度计测定其 DNA含量, 同时, 向反应体系中
加入 0.1 mL新鲜释放缓冲液, 继续孵育. 在 ti时刻处

的 DNA释放量(Mi)及释放率(Fi)按公式(2)计算. 
Mi = CiV + ∑Ci−1 Vs, 

     Fi
 =Mi

 /Mc×100%,            (2) 
其中, Ci 为 ti 时刻取出的 0.1 mL 释放缓冲液中的
DNA浓度, V为释放环境的总体积(即 3 mL), Vs为取

出的样品体积(即 0.1 mL), Mc为结合在 PDEA-磁性纳
米凝胶表面的 DNA量(即 40 μg). 

2  结果与讨论 
2.1  PDEA-磁性纳米凝胶制备及组分分析 

在Fe3O4 纳米粒子、DEA单体及PEGDA交联剂混
合液中, 由于Fe3O4 纳米粒子具有高的表面能, 能将体
系中的DEA单体及PEGDA交联剂吸附在表面; 据相关
文献报道 [17,18], 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), 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PDEA的磁性纳米凝胶(PDEA-磁性纳米凝胶). 

PEGDA含有PEG链, 具有良好的水溶性及生物相
容性, 常作为交联剂用于组织相容性水凝胶的合成, 
适用于生物医学领域 [19]. 本实验选用PEGDA作为交
联剂, 能够提高PDEA-磁性纳米凝胶的生物相容性.  

为确定 PDEA 对 Fe3O4 纳米粒子的包覆, 将制 
备的 PDEA-磁性纳米凝胶反复洗涤真空干燥后, 进行
红外光谱测定. 图 1为 Fe3O4纳米粒子及 PDEA-磁性
纳米凝胶的红外光谱, 曲线 b中 1724和 1103 cm−1分

别对应于 PDEA及 PEGDA中 C==  O 键和 C—O键的  
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图 1  样品红外光谱图 

a, Fe3O4纳米粒子; b, PDEA-磁性纳米凝胶 
 

伸缩振动, 1246 cm−1对应 PDEA中C—N的伸缩振动, 
曲线 a 和 b 中 576 cm−1强吸收对应于 Fe3O4 特征吸
收峰. 综上可以看出, PDEA已成功包覆在 Fe3O4粒子

表面. 
图 2 为 Fe3O4纳米粒子及 PDEA-磁性纳米凝胶在

氮气氛下测定的 TGA结果. 由图可见, Fe3O4纳米粒子

及 PDEA-磁性纳米凝胶具有明显不同的 TGA曲线, 可
通过该曲线粗略推测 PDEA-磁性纳米凝胶表层 PDEA
的含量. 由曲线 a可知, Fe3O4纳米粒子在 120~700℃的
升温过程中失重约 5%. PDEA-磁性纳米凝胶在温度
120~700℃过程中失重为 31% (图 2曲线 b), 扣除 Fe3O4

纳米粒子在该温度范围内的失重, 可推测 PDEA-磁性
纳米凝胶表层的 PDEA组分约为总质量的 26%.  
 

 
图 2  样品 TGA分析  

a, Fe3O4纳米粒子; b, PDEA-磁性纳米凝胶 
 

2.2  PDEA-磁性纳米凝胶的形貌、粒径及磁学性质 

PDEA-磁性纳米凝胶的 TEM 照片如图 3 所示.  
该磁性纳米凝胶为近似球形, 为“核-壳”结构. 应用 
PCS测定其平均水合粒径为 43 nm, 且具有窄的粒径 
分布, 样品的多分散系数(polydispersion index)为
0.267(图 4). PEDA-磁性纳米凝胶在水相中形成黑色胶
体(图 5(a)), 在外加磁场下有好的磁响应性(图 5(b)),  

 
图 3  PDEA-磁性纳米凝胶 TEM照片 

 

 
图 4  PDEA-磁性纳米凝胶的粒径分布 

 

 
图 5  PDEA-磁性纳米凝胶在常温下的照片 

(a) 分散于水溶液中; (b) 磁分离 1 min 
 
有利于其在体内外的磁分离操作. 图 6为 PEGMA磁
性纳米凝胶的磁滞回线, 从图中可以看出, PEDA-磁
性纳米凝胶磁滞回线成 S形, 矫顽力几乎为零, 具有
超顺磁性, 比饱和磁化强度(saturation magnetization)
为 52 emu/g, 略低于 Fe3O4 纳米粒子 (67 emu/g). 
PEDA-磁性纳米凝胶具有较高的饱和磁化强度 , 适
于生物体内应用. 

2.3  PDEA-磁性纳米凝胶的表面电位 

ζ-电位是纳米凝胶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 [20], 同时, 也可以根据PDEA-磁性纳米凝胶
的ζ-电位预测其结合DNA及释放DNA的性能. PEDA-
磁性纳米凝胶在不同pH下的表面ζ-电位情况 如图 7所
示 ,  该磁性纳米凝胶的等电点 p I = 6 . 3 .  P E D A - 
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图 6  样品常温磁滞回线  

a, Fe3O4纳米粒子; b, PDEA-磁性纳米凝胶 

 

 
图 7  PDEA-磁性纳米凝胶在不同 pH条件下的 

ζ-电位变化情况 
 

磁性纳米凝胶具有明显的 pH敏感性, 在 pH 5.0时表
面 ζ-电位为+34.4 mV, 表面较高的正电位使其具有结
合 DNA的能力; pH 7.4时表面 ζ-电位为−34.7 mV, 较
高的负 ζ-电位, 使 PEDA-磁性纳米凝胶在 pH 7.4 条
件下有效释放其所结合的 DNA分子. 
 

2.4  PDEA-磁性纳米凝胶结合 DNA 

在 pH 5.0时, PDEA-磁性纳米凝胶表面带有较高
的正电荷, 可通过静电相互作用将 DNA 分子结合在
其表面. PDEA-磁性纳米凝胶与不同量 DNA 孵育后
的结果如图 8 所示. 由图可以看出, 随着 DNA 加入
量的增加, 结合在 PDEA-磁性纳米凝胶表面的 DNA
量也逐渐增大并趋于饱和. 当与 40 μg DNA孵育时, 
约有 93%的 DNA 结合在 PDEA-磁性纳米凝胶表面; 
当与 60 μg DNA 孵育时, 约有 86%的 DNA 结合在
PDEA-磁性纳米凝胶表面, 此时 PDEA-磁性纳米凝
胶结合 DNA的能力基本达饱和. 即 1.0 mg PDEA-磁
性纳米凝胶可结合DNA的最大量为 51 μg. DNA结合
量略低于 PEI 或二乙烯三胺基丙基三甲氧基硅烷 

 
图 8  PDEA-磁性纳米凝胶结合 DNA情况 

 
(AEEA)包覆的磁性纳米粒子(60~70 μg/mg)[21,22]. 

为了考察 PDEA-磁性纳米凝胶结合 DNA能力的
稳定性, 将 PDEA-磁性纳米凝胶溶于 PBS (pH 5.0)中, 
4℃条件静置保存, 考察其最大 DNA 结合量随保存
时间的变化情况. 结果表明, 其 DNA 结合能力在观
察的 35 天内没有明显变化. 这可能是由于在此保存
条件下, 其表面带有的大量正电荷阻止了 PDEA-磁
性纳米凝胶的团聚, 从而保证了其结合 DNA 能力的
稳定性. 

2.5  PDEA-磁性纳米凝胶结合 DNA后粒径及ζ-电位
变化情况 

PDEA-磁性纳米凝胶通过静电相互作用将 DNA
分子结合在其表面, 结合 DNA后其粒径及ζ-电位必
然发生相应变化 . PDEA-磁性纳米凝胶结合不同量
DNA后的粒径及ζ-电位变化情况(室温, pH 5.0)如图
9所示. 由图 9(a)可见, PDEA-磁性纳米凝胶粒径随结
合DNA量的增加而增大, 变化范围为 42.8~230.7 nm. 
PDEA-磁性纳米凝胶的ζ-电位随结合 DNA 量的增
加而明显降低, 变化范围为+25.1~ −2.58 mV(图 9(b)), 
这一结果进一步印证了 PDEA-磁性纳米凝胶对 DNA
的成功结合. 

2.6  DNA释放 

DNA 能够从 DNA/PDEA-磁性纳米凝胶复合物
中释放出来是实现其高效率基因转染的必要条件 . 
为研究 DNA的释放行为, 分别应用 PBS (0.1 mol/L, 
pH 7.4), Tris-HCl (0.05 mol/L, pH 7.4)及 SBF (pH 7.4) 
作为释放体系,考察了 DNA/PDEA-磁性纳米凝胶复
合物的释放行为, 结果如图 10 所示. DNA/PDEA-磁
性纳米凝胶复合物在这三种体系中具有不同的释放

行为. 在 PBS中, 表现有突释效应 (fast burst effect), 
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图 9  PDEA-磁性纳米凝胶结合 DNA后的变化情况 

(a) 粒径变化; (b) ζ-电位变化 
 

在前 20 min内有 86.7%的DNA释放出来, 在 90 min内
几乎全部DNA都释放出来. 而在Tris-HCl及SBF释放
体系中, DNA的释放无突释效应, 而是表现一定缓释
效应. 在SBF中, 前 20 min内有 36.1%的DNA释放出
来, 前 90 min有 76.4%释放出来, 至 360 min时, 有
96%的DNA释放出来; 在Tris-HCl中, 前 20 min内有
12.7%的DNA释放, 前 90 min内有 32.9%的DNA释放, 
至 360 min时有 82.8%的DNA释放出来. 这三种不同
的释放行为可能与三种缓冲液的离子强度有关 , 离
子强度越高 ,  D N A的释放速率越快 [ 2 2 ] .  由 

图 10 还可以看出, DNA在这三种缓冲液中都能够高
效率地将DNA释放出来, 释放率远大于PEI或AEEA包
覆的磁性纳米粒子(~40%)[21,22]. PDEA-磁性纳米凝胶
在pH 7.4条件下, 表面带有负电荷, 与DNA分子有一
定的排斥作用, 从而能够高效释放DNA. PDEA-磁性
纳米凝胶在Tris-HCl及SBF(更接近体液环境 )中对
DNA具有明显的缓释效应, 可有利于保持其在体内输
运过程中不被核酸酶类降解 [8,11], 加之PDEA-磁性纳
米凝胶的超顺磁性, 使其可作为一种潜在磁靶向转基
因载体应用于临床研究.  
 

 
图 10  PDEA-磁性纳米凝胶释放 DNA情况 

 

3  结论 
本文应用光化学方法在水相中一步法制备了具

有 pH敏感性的 PDEA-磁性纳米凝胶. 该磁性纳米凝
胶在水相中呈分散状态, 平均水合粒径为 43 nm, 具
有良好的磁响应性. PDEA-磁性纳米凝胶在室温、pH 
5.0时可结合 DNA分子, 最大结合量为 51 μg/mg, 在
pH 7.4条件下能够高效将 DNA释放出来, 且呈现出
明显的缓释效应, 加之良好的磁响应性能, 使其可作
为一种新型磁靶向转基因载体应用于生物医学研究. 
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Photochemical preparation of polyDEA-coated magnetic 
nanoparticles for DNA capture and release  

SUN HanWen1,2, ZHANG LianYing1, ZHU XinJun1 & WANG LiMei1 
1 Dezhou Institute of Advanced Materials, Dezhou University, Dezhou 253023, China; 
2 Key Laboratory of Functional Polymer Materials, Ministry of Education, Institute of Polymer Chemistry, Nankai University, 
Tianjin 300071, China 

Poly(2-(diethylamino)ethyl methacrylate) coated magnetic nanoparticles (PDEA-MNPs) were 
prepared via photochemical method in aqueous system. Transmission electron microscopy (TEM) 
and photo correlation spectroscopy (PCS) results indicate that the PDEA-MNPs are nearly spherical 
in shape and have a uniform hydrodynamic particle size of 43 nm. The successful coating of PDEA 
on the MNPs was ascertained by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) analysis, and the 
weight of PDEA polymer was calculated by thermogravimetric analyzer (TGA), accounting for 26%. 
The PDEA-MNPs behave superparamagnetically with a saturated magnetization of 52 emu/g. The 
PDEA-MNPs have pH-sensitive properties. They can capture DNA on their surface with a capture 
capability of 51 μg/mg at pH 5.0 and efficient release DNA at pH 7.4. The slow-release characters, 
efficient release behavior and strong magnetic response make the PDEA-MNPs become an ideal 
candidate carrier in target gene delivery systems.  

PDEA coated magnetic nanoparticles, photochemical polymerization, pH-sensitive, DNA capture and release 
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