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卡铂碳包铁纳米壳聚糖微球的制备和特征
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二临床医学院深圳市人民医院临床医学研究中心 广东  深圳 暨南大学化学院 广州

摘要 目的  制备卡铂碳包铁纳米壳聚糖微球 检测其性能 并与卡铂纯铁纳米壳聚糖微球进行比较 ∀方法  以吸附药物的

碳包铁纳米磁粉为磁性内核 壳聚糖为基质 卡铂为负载药物 采用反相微乳法制备卡铂碳包铁纳米壳聚糖微球 ∀卡铂纯铁

纳米壳聚糖微球的制备方法相似 不同的是以无吸附药物能力的纯铁纳米磁粉为磁性内核 ∀检测和比较两种纳米药物微球

的形态 !粒径 !磁响应性 !载药量 !包封率和体外释药 ∀结果  两种药物微球的球形圆整 平均粒径 ? 粒径分布

∗ 磁响应性强 ∀碳包铁纳米微球的载药量 ? 纯铁纳米微球载药量 ? ∀碳包铁纳米微球

的体外释药量分别为 ! ! ! 纯铁纳米微球 的释药量分别为 ∀结论  通过活性碳吸

附和物理基质包裹双重物理机制载药载药的卡铂碳包铁纳米壳聚糖微球不但载药量高 而且释药速度平稳 ∀多重机制的有

机结合是优化纳米微球性能的有效方法 ∀
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  磁靶向纳米药物微球能使化疗药物获得靶向性和控释

性 正成为肿瘤化疗的研究热点 ∀磁性内核是微球的关键组

分 ∀碳包铁 简写为 ƒ ≤ 纳米磁粉由中心的纯铁和外层

的多孔活性碳构成 ∀本研究以碳包铁纳米磁粉为磁性内核
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壳聚糖为基质 采用反相微乳法 通过基质包裹和活性碳吸

附双重物理机制负载卡铂 制备卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微

球 检测微球的各项性能 并与卡铂纯铁纳米壳聚糖微球进

行比较 ∀

1  材料与方法

1 1  原料与试剂

ƒ ≤纳米磁粉 平均粒径 粒径范围 ∗ 铁

含量 比表面积 ∗ 深圳市尊业纳米材料有

限公司 纯铁纳米磁粉 平均粒径 粒径范围 ∗

铁含量 比表面积 ∗ 深圳市尊业纳

米材料有限公司 卡铂 纯度 齐鲁制药厂 壳聚糖

脱乙酰度 济南海得贝海洋生物工程有限公司 表面

活性剂气溶胶 × × 浙江嘉善巨枫化工厂 透析袋

• ∏ 2 其他试剂均为市售分析纯 ∀

1 2  仪器与设备

荷兰 ° °≥公司 ×∞≤ 型透射电子显微镜 德

国 √ ∏ 公司 × 型激光粒度仪 德

国 ∏ 公司 ∞± ÷ 型红外吸收光谱仪 ƒ×2 福

建新大陆生物技术有限公司 型分光光度计 德国 ≥ 2

× ≥公司 ° ⁄型电子分析天平 ∀

1 3  ƒ ≤纳米磁粉对卡铂的吸附和脱附作用

1 3 1  卡铂标准曲线的绘制  采用络合分光光度法测定卡

铂浓度 ≈ ∀在 ∗ Λ 间精密配制 个浓度梯度的卡

铂对照品溶液 取 卡铂溶液 加入 含 ≥ ≤

的 盐酸溶液 室温下避光反应 测定

处吸光度 以其为纵坐标 卡铂浓度为横坐标作图 拟

合回归方程 ∀ Ψ . Ξ . , ∀

1 3 2  吸附和脱附作用

取 ƒ ≤纳米磁粉 浸入 浓度为

Χ 的卡铂饱和水溶液中 超声分散 室温下吸附 磁分

离后取上清液测卡铂水溶液浓度 Χ 吸附量 Χ Χ

≅ ∀测定 ƒ ≤纳米磁粉 !卡铂和吸附卡铂的 ƒ

≤纳米磁粉的红外吸收光谱 ∀

将吸附有卡铂的 ƒ ≤纳米磁粉 浸入 蒸馏

水中 室温下置于水平摇床上 于定时间点磁分离

后取上清液测卡铂浓度 计算释放量 并且更换蒸馏水 ∀

1 4  卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微球的制备

将 ƒ ≤纳米磁粉在卡铂饱和水溶液中浸泡

磁分离后加入到 溶解壳聚糖 和卡铂 的

醋酸水溶液 混匀 !超声分散后 加入 Λ 预交联剂

戊二醛溶液 构成水相 溶解 ×的甲苯为油

相 ∀在超声和搅拌 下 将水相逐滴加入油相 形

成微乳液 后向微乳液中加入 交联剂 戊二醛

溶液 维持搅拌 交联固化 用无水乙醇和蒸馏水反复清洗

遍 冷冻干燥得卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微球 ∀

卡铂纯铁纳米壳聚糖微球的制备方法基本相同 只是用

纯铁纳米磁粉代替 ƒ ≤纳米磁粉 不需浸泡吸附 直接加

入到溶解壳聚糖和卡铂的乙酸溶液 ∀

1 5  纳米药物微球的形状和粒径

用透射电子显微镜观察 ƒ ≤纳米磁粉和纳米药物微

球的形状 激光粒径分析仪测其粒径分布 ∀

1 6  纳米药物微球的载药量和包封率

1 6 1  载药量的测定  取纳米药物微球 浸入

盐酸溶液 超声分散 静置 离心和磁分离 取上清

液 并经 Λ 滤膜过滤 以同法处理的空白纳米微球为

对照 测定卡铂浓度 根据公式计算载药量 ∀

载药量 微球中卡铂含量 微球总质量 ≅ ∀

1 6 2  包封率的测定  取纳米药物微球 超声分散于

蒸馏水后 即刻离心和磁分离 测定蒸馏水中卡铂浓

度 乘以体积得未包封的药量 ∀

包封率 未包封的药量 微球的总药量 ≅

1 7  纳米药物微球的磁响应性

采用沉降法检测纳米药物微球对磁场的响应性 ∀取

纳米药物微球超声分散在 蒸馏水中 在强度为

×的磁场中或无磁场自然重力沉降状态中 沉降距离

内 于即定时间点 取上层液在波长 处测定透光率 ∀

1 8  纳米药物微球的体外释药

取纳米药物微球 或相当质量的卡铂标准品为对

照 超声分散于 蒸馏水中 装入透析袋 将透析袋放入

装有 蒸馏水的锥形瓶中 置于恒温 ε 水平摇床

上 转速 于定时间点取 溶液 测卡铂浓度 计

算累积释放量 并补充 蒸馏水 ∀

2  结果

2 1  ƒ ≤纳米磁粉对卡铂的吸附和脱附作用

ƒ ≤纳米磁粉的核心为纯铁 铁纯度为 外层

包裹活性碳 ∀ ƒ ≤纳米磁粉对卡铂的吸附量为

的脱附量为 ∀见图 ∀图 1  

ƒ ≤纳米磁粉 ×∞ 照片

Φιγ 1  ×∞ ƒ ≤

2 2  纳米药物微球的形状和粒径

卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微球球形圆整 平均粒径 ?

粒径分布 ∀卡铂纯铁纳米壳聚糖微

球的形貌和粒径与其相当 ∀见图 ∀
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图 2  卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微球 ×∞ 照片

Φιγ 2  ×∞ ƒ ≤ 2

2 3  纳米药物微球的载药量和包封率

卡铂 ƒ ≤ 纳米壳聚糖微球的载药量为 ?

包封率为 ? 卡铂纯铁纳米壳聚糖

微球的载药量为 ? 包封率 ? ∀

2 4  纳米药物微球的磁响应性

两种纳米药物微球均表现出良好的磁响应性 见图

内纳米药物微球能够完全沉降 使溶液的透光率接近

∀没有磁场的情况下 微球能较持久分散于溶剂中 溶

液的透光率变化很小 说明微球分散性良好 ∀

图 3  卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微球磁响应性曲线

Φιγ 3  ≤∏√ √ ƒ ≤

2 5  纳米药物微球的体外释药

卡铂对照品在 内即释放 纯铁纳米微球 的

释药量分别为 ∀碳包铁纳米微球 的体

外释药量分别为 ∀

3  讨论

粒径小于 ∗ 纳米药物载体 能利用肿瘤组织

特有的渗透和滞留效应 穿过毛细血管内皮细胞间隙进入并

滞留于肿瘤实质 释放药物 杀伤肿瘤细胞 ≈ ∀亲水性表面 !

粒径在 ∗ 的纳米粒 在体内能避免进入网状内皮

系统 具有长循环的能力 ≈ ∀卡铂 ƒ ≤纳米壳聚糖微球

球形圆整 平均粒径 外层包裹可生物降解 !具生物相

容性和亲水性的壳聚糖 因此 具有长循环和滞留于肿瘤实

质的能力 ∀

采用反相微乳法制备磁性纳米微球时 因磁性内核不是

溶解而是分散于微乳滴中 所以该微乳滴不是稳定的胶束

磁性内核具有脱离微乳滴 使微乳滴散开 不成球形的趋势 ∀

加入低浓度的戊二醛作为预交联剂 使微乳滴产生轻度交

联 增加对磁性内核的束缚 在外加交联剂的配合下 将微乳

滴固化成纳米球 ∀预交联剂的量不能过高 过高使微乳滴固

化过早 不能继续细分 成球后粒径过大 ∀

药物载入纳米微球的方式可概括为三种 一是微球表面

物理吸附 二是微球基质物理包裹 三是药物以化学键 如共

价键或离子键 与基质结合 ∀相应的药物释放机制也包括三

种 一是从微球表面脱附 二是通过基质溶胀扩散 三是随基

质溶蚀化学键断裂释放 ≈ ∀以化学键载药的微球 药物的释

放需化学键的断裂 只有在酸或碱条件下 才能促进化学键的

裂解 达到治疗所需的释药速度 而机体内环境不能满足化学

键的裂解要求 释药速率缓慢 ∀表面吸附方式载药的微球 载

药量和包封率低 释药过于迅速 ∀物理包裹方式载药的微球

虽可通过调整微球交联密度或壳聚糖浓度等 改进释药速率

但调节能力有限 ≈ ∀ ƒ ≤纳米磁粉的活性碳层提供了新的

调节机制 一方面活性碳层能吸附一定药物 ≈ 增加纳米微球

总体的载药量 其对卡铂的吸附量为 另一方面活性碳

层对药物的释放起到缓冲作用 使得释药速度更为平稳 ≈ 并

且活性碳层吸附的药物随 ƒ ≤纳米磁粉位于纳米药物微球

的核心 能被基质严密包裹 减缓了该部分药物的释放 ∀卡铂

ƒ ≤纳米壳聚糖微球的释药情况与卡铂纯铁纳米壳聚糖微

球比较 第一天的释药量由 降至 释药时间由 延

长至 ∀双重机制的综合作用 获得了平稳的释药速度 改善

了单纯物理包裹方式药物的突释现象 ∀

ƒ ≤纳米磁粉核心为 的纯铁 比饱和磁强度

是 ƒ 磁核的 倍 增强了纳米药物微球

的磁靶向力 ∀磁响应性实验显示 纳米药物微球在磁场中具

有良好的磁响应性 ∀
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