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摘　要：制备了可用作靶向药物载体的磁性 β环糊精聚合物微球．以环氧氯丙烷为交联剂，
使β环糊精包裹在Ｆｅ３Ｏ４表面上，制得了磁性 β环糊精聚合物微球．用正交实验法确定磁性
微球的最佳制备条件：搅拌速度 ５００ｒ／ｍｉｎ；ＯＰ浓度，ｗ＝４％；βＣＤ８ｇ；环氧氯丙烷 ３５
ｍＬ．最佳条件下磁性微球的粒径和Ｆｅ３Ｏ４含量 （质量分数）分别为１６２μｍ、７２３％，磁响应

性较强，磁化率为８５６×１０－４ｃｍ３／ｇ．同时采用ＴＥＭ、ＩＲ、ＸＲＤ对磁性微球结构进行了表征．
关键词：β环糊精；磁性微球；制备；表征
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磁性高分子微球是将高分子物质与无机磁性

物质结合起来的一种微球．由于它具有磁性和表
面可修饰性，在靶向药物［１］、固定化酶［２］、细胞

分离［３］等方面有广泛的应用．β环糊精是由７个
葡萄糖分子以 α１，４糖苷键连接而成的环状低聚
糖，其非极性的疏水空腔可以范德华力、疏水作

用和氢键等与分子间尺寸相匹配的许多疏水性客

体分子或某些客体分子的疏水性基团形成稳定的

超分子包结化合物［４］．由于βＣＤ聚合物保留了疏
水性空腔，故具有与βＣＤ同样的包结作用．本文
用交联法使βＣＤ包裹磁性物质形成聚合物磁性微
球，采用正交实验法确定了磁性聚合物微球制备

条件，并用 ＴＥＭ、ＩＲ、ＤＳＣ等手段对磁性聚合物
微球进行了表征．

１　实验部分

１１　仪器与试剂
７２２型可见分光光度计 （上海精密仪器科技有

限公司）；ＴＨＺ－８２恒温水浴振动器 （江苏省金坛

市荣华仪器制造公司）；ＰＡＲＡＧＯＮ５００红外光谱
仪，ＫＢｒ压片 （美国ＰＥ公司）；日立Ｈ－６００透射
电镜 （日本日立公司），ＬＳ－ＰＯＰ（Ⅲ）激光粒度

仪 （珠海ＯＭＥＣ公司）；Ｄ８－ＡＤＶＡＮＣＥＸ－射线
衍射仪 （德国布克公司）；ＦＤ－ＦＭ－Ａ磁天平
（上海复旦天欣科教仪器有限公司）．

ＦｅＳＯ４·７Ｈ２Ｏ，ＦｅＣｌ３·３Ｈ２Ｏ，ＮａＯＨ，ＯＰ乳
化剂，βＣＤ，环氧氯丙烷．
１２　实验方法
１２１ β环糊精聚合物磁性微球的制备［５，６］　将
６ｍＬ０５ｍｏｌ／ＬＦｅ２＋水溶液和１０ｍＬ０５ｍｏｌ／Ｌ的
Ｆｅ３＋水溶液混合均匀，加入６０ｍＬ、３ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ
水溶液，反应３０ｍｉｎ，然后加入４％（质量分数，下
同）的ＯＰ水溶液５０ｍＬ，继续反应３０ｍｉｎ，得到分
散均匀的磁流体．磁流体静置后除去上层清液，加
入２０ｍＬ４％的ＯＰ水溶液，超声处理３０ｍｉｎ后，再
用４％的ＯＰ水溶液稀释至７５ｍＬ，升温至５０℃．在
５０℃下，取８ｇβＣＤ溶于２０ｍＬ２０％（质量分数，下
同）的ＮａＯＨ水溶液，然后将其与上述７５ｍＬ的磁
流体混合均匀，超声分散１０ｍｉｎ，移入三颈烧瓶中，
５０℃水浴加热，电动搅拌下，滴加３５ｍＬ环氧氯丙
烷，反应１ｈ．反应结束后静置３～４ｈ．除去上层清
液，获得磁性微球，过滤、洗涤、干燥，备用．
１２２　磁性微球的结构表征　用透射电镜观察磁
性微球的形貌和分散性，ＬＳ－ＰＯＰ（Ⅲ）激光粒度仪
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测定磁性微球的平均粒径；红外光谱仪测定磁性微

球结构中的特征基团；Ｘ－射线衍射仪分析 βＣＤ
聚合物、Ｆｅ３Ｏ４及磁性微球表面结构．
１２３ 磁性微球中 Ｆｅ３Ｏ４含量的测定　用 ＥＤＴＡ
络合滴定法测定磁性微球中Ｆｅ３＋的含量［７］，并换算

成Ｆｅ３Ｏ４百分含量（质量分数，下同）．滴定方法：称
取０１ｇ磁性微球，加入浓硝酸１０ｍＬ，加热至无定
型物后，蒸至试管内液体约１ｍＬ，用蒸馏水定容至
１００ｍＬ，取１５ｍＬ，调节ｐＨ至２，在５０～６０℃，以５
磺基水杨酸为指示剂，用００１９７８ｍｏｌ／Ｌ的 ＥＤＴＡ
滴定Ｆｅ３＋的浓度．计算方法：Ｆｅ３Ｏ４％ ＝［（ｃ（Ｆｅ

３＋）

×Ｖ（Ｆｅ３＋）×ｃ（Ｆｅ３Ｏ４）／０１］×１００％，代入有关数
据变为 Ｆｅ３Ｏ４＝（２３２×００１９７８×ΔＶＥＤＴＡ／（０１×
４５））×１００％．
１２４　 磁性微球磁响应性测定方法　取１ｍＬ磁
流体移入量筒中，稀释到１０ｍＬ，置于磁场中，记录
磁性微球完全沉淀的时间，以沉降时间长短来表示

其磁性大小．
１２５　磁化率的测定　用 ＦＤ－ＦＭ－Ａ磁天平测
定磁性微球的磁化率．按下式计算：

ｘＭ ＝２（Δｍ１－Δｍ２）ｇｈＭ／μ０ｍＨ
２＋Ｍｘ空／ρ．

式中：ｈ—样品的实际高度；ｍ—无外加磁场时的质
量；Δｍ１— 样品与空管的质量差；Δｍ２— 空管的质
量差；Ｍ—样品的摩尔质量；ρ—样品密度（装填密
度）；μ０—真空磁导率；ｘ空—空气的体积磁化率．因
样品体积很小，后一项常可忽略．

２　结果与讨论

２１　聚合物磁性微球的形成
因Ｆｅ３Ｏ４磁性粒子表面有些羟基，βＣＤ的氧

原子可与其形成氢键，从而使 βＣＤ到达 Ｆｅ３Ｏ４磁
性粒子表面，加入环氧氯丙烷后，βＣＤ就在磁性
粒子表面交联聚合，包裹Ｆｅ３Ｏ４形成微球．交联反
应式如图 １所示 （βＣＤ空腔小开口端有 ７个羟
基，都有可能交联，以其中２个发生交联为例写
出其反应式）．
２２　聚合物磁性微球最佳制备条件

经过大量的实验探索，发现制备时搅拌速度、

ＯＰ、βＣＤ、环氧氯丙烷的用量对磁性微球的性能
影响极大．因此，本文以 Ｆｅ３Ｏ４含量、磁响应性、
微球平均粒径为指标，用 Ｌ９（３

４）正交表安排实

验［８］，按１２１的方法进行实验 （表１）．

图１　交联反应
Ｆｉｇ１　Ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎ

根据表１分别把指标１、指标２、指标３的较
优水平按因素主次表示如下：

指标１：Ｂ１ Ｄ１ Ａ３ Ｃ１／Ｃ３
指标２：Ａ３ Ｄ１ Ｂ２ Ｃ２
指标３：Ｂ２ Ａ３ Ｄ２ Ｃ３
综合考察３个指标，要求 Ｆｅ３Ｏ４含量大、磁响

应性强 （耗时短则磁响应性强）、粒径小．从因素
主次和指标 －因素图 （图２）知，因素 Ａ对指标
１，２，３均以Ａ３为最优，因素 Ｂ对指标１和指标
３是主要影响因子，但 Ｂ２对指标２是再次影响因
子，因此因素 Ｂ选择 Ｂ２为最佳，因素 Ｃ对指标
１，２，３均不起主要影响作用，故按多数原则选
Ｃ３为最佳；因素 Ｄ是指标 １，２的次影响因子，
且以Ｄ１为佳，Ｄ２是指标３的再次影响因子，故最
佳为Ｄ１．综上所述，最佳条件组合为Ａ３Ｂ２Ｃ３Ｄ１，

图２　指标－因素图
Ｆｉｇ２　Ｔａｒｇｅｔｆａｃｔｏｒｃｈａｒｔ
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表１　Ｌ９ （３
４）正交实验方案及结果

Ｔａｂｌｅ１　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
指标１

（ｗ（Ｆｅ３Ｏ４）／％）
指标２

（磁响应性／ｍｉｎ）
指标３

（平均粒径／μｍ）
１ ７００ ５％ １２ ３５ ７８．００ ５８ ２７．７１
２ ７００ ４％ １０ ３０ ７０．８５ ６７ ４．９６
３ ７００ ３．３％ ８ ２５ ５７．１０ ６９ ８．９０
４ ６００ ５％ １０ ２５ ６３．２５ ７４ ３０．１３
５ ６００ ４％ ８ ３５ ７３．４５ ７３ ５．１２
６ ６００ ３．３％ １２ ３０ ６０．６５ １６９ ５．９４
７ ５００ ５％ ８ ３０ ７５．９５ ５３ ２．９５
８ ５００ ４％ １２ ２５ ６９．８５ ３７ ２．４９
９ ５００ ３．３％ １０ ３５ ６４．２５ ３４ ６．２０

指
标
１

Ｋ１ ２０５．９ ２１７．２ ２０８．５ ２１７．７
Ｋ２ １９９．４ ２１６．１ １９８．４ １９５．７
Ｋ３ ２１０．１ １８２．０ ２０８．５ １９０．２
Ｒ １０．７ ３５．２ １０．２ ２７．５

较优水平 Ａ３ Ｂ１ Ｃ１／Ｃ３ Ｄ１
重要因素 Ｂ Ｄ Ａ Ｃ

指
标

２

Ｋ１ １９４ １８５ ２６４ １６５
Ｋ２ ３１６ １７７ １７５ ２８９
Ｋ３ １２４ ２２７ １９５ １８０
Ｒ １９２ ９５ ８９ １２４

较优水平 Ａ３ Ｂ２ Ｃ２ Ｄ１
重要因素 Ｂ Ｄ Ｂ Ｃ

指
标

３

Ｋ１ ４１．６ ６０．８ ３６．１ ３９．０
Ｋ２ ４１．２ １３．０ ４１．３ １３．９
Ｋ３ １１．６ ２１．０ １７．０ ４２．０
Ｒ ２９．９ ４７．８ ２４．３ ２８．１

较优水平 Ａ３ Ｂ２ Ｃ３ Ｄ２
重要因素 Ｂ Ａ Ｄ Ｃ

即搅拌速度最慢时为最优，这与理论不符．理论
上讲，搅拌速度加快，传递到悬浮介质中去的能

量增加，高分子溶液能够分散成更小的液滴，生

成的微球粒径越小［９］，但搅拌速度快到一定程度，

对粒径影响减少．本实验出现搅拌速度慢时为最
优的原因，可能是搅拌速度起点定得太高，同时

又受各因素交互效应的影响．ＯＰ浓度以ｗ＝４％为
最佳．在磁流体的制备过程中加入一定量的ＯＰ表
面活性剂，可增加磁流体的分散性和稳定性．ＯＰ
通过聚氧乙烯基吸附在磁性胶体粒子表面，降低

其表面自由能，阻止小磁粒子团聚，还能改善表

面亲油性，从而使磁性胶体粒子稳定的分散于介

质中，同时有利于 βＣＤ在磁性粒子表面交联聚
合．但ＯＰ浓度不能过大，一旦超过临界浓度，反
应体系的内部性质会发生突变［１０］，ＯＰ就起不到表
面活性剂的作用，胶体分散性和稳定性会变差．
因此，ＯＰ浓度以适中的４％为最佳．βＣＤ用量逐
渐减少，相对于固定量的磁流体而言，则是磁流体

用量增加，这必然引起磁性微球中 Ｆｅ３Ｏ４含量的增

加．因此，βＣＤ用量以８ｇ为最佳，由于此时 Ｆｅ３Ｏ４
含量已较大（重现性实验结果 Ｆｅ３Ｏ４＝７２３％），故
不宜再减少βＣＤ用量．环氧氯丙烷的主要作用是
使βＣＤ交联聚合，当环氧氯丙烷用量为３５ｍＬ、β
ＣＤ为８ｇ时，它们的用量比最大，更易生成交联 β
ＣＤ聚合物，对包裹Ｆｅ３Ｏ４更有利．因此，环氧氯丙烷
为３５ｍＬ时最佳．综上所述，磁性微球的最佳制备
条件为：搅拌速度５００ｒ·ｍｉｎ－１，ＯＰ浓度４％，βＣＤ
８ｇ，环氧氯丙烷３５ｍＬ．
２２ 重现性实验

在２１所述最佳条件下做 ３组实验 （表 ２）．
结果表明，各指标的实验值较稳定，说明重现性

较好．其中，磁化率值处于１０－５～１０－３ｃｍ３·ｇ－１

表２　重现性实验
Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

样号
ｗ（Ｆｅ３Ｏ４）／
％

磁性大小／
ｍｉｎ

平均粒径／
μｍ

磁化率／
（ｃｍ３·ｇ－１）

１ ７３ ５９ ２．９６ ８．５６×１０－４

２ ７１．５ ６５ ３．３７ ８．３２×１０－４

３ ７２．４ ６０ ３．２０ ９．１６×１０－４

均值 ７２．３ ６１．３ ３．１８ ８．５６×１０－４
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之间，说明该磁性微球为顺磁性材料．
２３ 结构的表征

２３１ 磁性微球的形貌　磁性微球的透射电镜照
片如图３所示，复合粒子形状接近球形，分散性
较好．图４表明，粒子的粒径较均匀，大部分粒
子粒径在 ２～４μｍ，平均３２０μｍ．
２３２　磁性微球ＩＲ分析　图５的 ＩＲ谱线中，谱
线 （ａ）在３４４７ｃｍ－１处有一强而宽的吸收峰，是
Ｏ—Ｈ伸缩振动吸收峰，９７９９ｃｍ－１处是 Ｃ—Ｏ伸
缩振动吸收峰；谱线 （ｂ）中５８７０ｃｍ－１是 Ｆｅ３Ｏ４
特征吸收峰，３４１９９是吸附的水峰；谱线（ｃ）强而
宽的Ｏ—Ｈ伸缩振动吸收峰移至３３８９ｃｍ－１，说明
保留了 βＣＤ疏水空腔，同时在 １０４２６ｃｍ－１、
５９６２ｃｍ－１分别出现 Ｃ—Ｏ—Ｃ醚键中 Ｃ—Ｏ伸缩
振动吸收峰和Ｆｅ３Ｏ４的特征吸收峰，说明在Ｆｅ３Ｏ４表
面成功包裹了βＣＤ交联聚合物．
２３３ 磁性微球的 Ｘ射线衍射分析　图６中 β
环糊精聚合物的主要衍射峰有 ３１８°，４６５°，
５７０°，６６７°和７５０°，而 Ｆｅ３Ｏ４的特征峰是３０°，
３５°，４２５°，６２５°．磁性 β环糊精聚合物微球谱
图（见图７ａ）在２θ为２８５°，３５５°，４４８°，

图３　磁性聚合物微球的ＴＥＭ照片 （×１０４）
Ｆｉｇ３　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆ

ｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

图４　磁性聚合物微球粒度分布
Ｆｉｇ４　Ｄｉａｍｅｔｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｎｇｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

４９９°，５７０°，６２５°和 ６６７°等处出现一些主要
的衍射峰．将图７ａ分别与图７ｂ和图６比较发现，
磁性β环糊精聚合物微球谱线既包含Ｆｅ３Ｏ４的特征
衍射峰，又有 β环糊精聚合物的主要衍射峰，但
有一定位移和重合．Ｆｅ３Ｏ４的特征衍射峰在图 ７ａ
出现在 ２８５°，３５５°，４４８°和 ６２５°处 （有位

移）；β环糊精聚合物的衍射峰３１５°与 Ｆｅ３Ｏ４的
３５°衍射峰重合出现在３５５°处，而其衍射峰４６５°
移至４９９°．以上分析说明 Ｆｅ３Ｏ４和 β环糊精聚合
物已经结合在一起，形成具有新的晶体结构 （可

图５　βＣＤ（ａ）、Ｆｅ３Ｏ４（ｂ）及磁性微球（ｃ）的ＩＲ图谱
Ｆｉｇ５　ＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆβＣＤ（ａ）、Ｆｅ３Ｏ４ （ｂ）ａｎｄ

ｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ（ｃ）

图６　β环糊精聚合物的粉末Ｘ射线衍射图
Ｆｉｇ６　ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＰｏｌｙ（βＣＤ）

图７　Ｆｅ３Ｏ４ （ａ）和β环糊精聚合物
磁性微球 （ｂ）的粉末Ｘ射线衍射图

Ｆｉｇ７　ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＦｅ３Ｏ４ （ａ）ａｎｄｍａｇｎｅｔｉｃＰｏｌｙ
（βＣＤ）ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ（ｂ）
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能是壳核结构）的磁性β环糊精聚合物微球．

３　结　论

制备了β环糊精聚合物磁性微球，确定了磁
性微球的最佳制备条件，并采用 ＴＥＭ、ＩＲ、ＸＲＤ
等手段对其进行了表征．磁性微球中Ｆｅ３Ｏ４含量达
７０％以上，磁化率为８５６×１０－４ｃｍ３·ｇ－１，磁响
应性较强，粒径较小 （平均粒径为３２μｍ）．β
环糊精聚合物磁性微球表面存在疏水空腔，可与

一些水溶性差的药物形成包结物，使药物具有缓

释性，从而提高药效；同时该磁性微球有较强的

磁性，在外磁场下可定向移动，因此，它可用作

靶向药物的载体．
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