
前 言

三氧化二砷是中药砒霜的主要成分，研究表明

三氧化二砷对人体乳腺癌和皮肤癌都有治疗作

用［1-5］。人体静脉注射药物后三氧化二砷随血液循环

弥散至全身，而乳腺癌和皮肤癌组织的三氧化二砷

浓度较低，给患者带来严重的不良反应［6］，如果能将

其制成一种高效低毒的给药剂型就能更好地满足临

床需要。乳腺癌和皮肤癌组织处于人体表层，如能

将药物制成具有磁性的微球，用永磁体置于乳腺癌

和皮肤癌组织附近，显然可以提高用药效率，降低药

物毒性。聚D，L乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）具有

良好的生物适应性，在生物体内可降解，无毒副作

用，经美国食品管理局（FDA）批准可用于临床［7- 8］。

本文采用PLGA高分子材料同时包裹纳米铁磁粒子

和三氧化二砷来制备三氧化二砷磁性微球，分别测

三氧化二砷磁性微球的磁性能

汪峰
广州医科大学生物医学工程系，广东 广州 510182

【摘 要】目的：制备包裹三氧化二砷的磁性微球，分别测量磁性微球中三氧化二砷和四氧化三铁的含量，并分析其磁性

能。讨论包裹三氧化二砷的磁性微球的磁靶向性效果和临床应用的可能性。 方法：采用化学共沉淀法制备四氧化三铁

纳米铁磁粒子，采用w/o/w复乳法将纳米铁磁粒子和三氧化二砷包裹于聚D，L乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）高分子材料

中制备成磁性微球，利用全谱直读等离子体原子发射光谱仪测量磁性微球的载药量，分别测量纳米铁磁粒子和磁性微球

的磁滞回线，并检验磁性微球的磁分离效果。 结果：纳米铁磁粒子和磁性微球的矫顽力和剩余磁化强度均接近零，但磁

性微球的饱和磁化强度大大低于纳米铁磁粒子的饱和磁化强度。磁性微球的磁分离效果明显。 结论：合成的磁性微球

外壳由PLGA高分子材料组成，纳米级四氧化三铁分散于PLGA中，壳内是三氧化二砷水溶液。磁性微球具有超顺磁性

和磁靶向性。
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Magnetic properties of arsenic trioxide magnetic microparticles
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Abstract: Objective To prepare As2O3 magnetic microparticles and independently determine the drug loading and analyze

the magnetic properties of As2O3 and Fe3O4 in magnetic microparticles, furthermore, discuss the magnetic targeting and the

possible clinical application of As2O3 magnetic microparticles. Methods Fe3O4 nanoparticles were synthesized by chemical

precipitation, and PLGA microparticles enwrapping As2O3 and Fe3O4 nanoparticles were synthesized with w/o/w double

emulsion method. The drug loading capacity of the magnetic microparticle was measured by spectrum direct reading plasma

atomic emission spectrometer. Magnetic hysteresis loops of Fe3O4 nanoparticles and magnetic microparticles were also

measured, and the magnetic separation performance of magnetic microparticles was verified. Results The coercivity and

remanent magnetization of Fe3O4 nanoparticles and magnetic microparticles were near to zero, but the saturation

magnetization of Fe3O4 nanoparticles was consumedly higher than that of magnetic microparticles. The magnetic separation

performance of magnetic microparticles was obvious. Conclusion The crust of the synthesized magnetic microparticle was

made up of PLGA, with Fe3O4 nanoparticles scattering in PLGA, and the core was made up of As2O3 solution. The prepared

magnetic microparticles had superparamagnetism and magnetic targeting.
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量出磁性微球中三氧化二砷和四氧化三铁含量，并

分析磁性微球的磁性能。

1 材料和方法

1.1 主要试剂和仪器

三氧化二砷粉针剂（北京双鹭药业有限公司），

聚乳酸/聚羟基乙酸（PLGA，75:25，相对分子质量为

10 000，辽宁抚顺天元生物材料有限公司），永磁体

（型号：N30，广州磁性材料厂），RW20.n悬臂式搅拌

机（0~1 500 r/min，广州仪科实验技术有限公司），

DZF 真空干燥箱（上海精宏实验设备有限公司），

JT92-2D超声细胞粉碎机（0~1 000 W，宁波新芝生物

科技股份有限公司），UV1600 紫外可见分光光度计

（北京瑞利分析仪器公司），全谱直读等离子体原子

发射光谱仪（IRIS，美国热电佳尔阿许公司），透射电

子显微镜（JEM-2010，日本电子公司），场发射扫描电

子显微镜（JSM-6330F，日本电子公司）。

1.2 纳米铁磁粒子的制备方法

采用化学共沉淀法制备纳米铁磁粒子，反应原

理为：

Fe2+ +2Fe3++ 8(OH)-=Fe3O4↓+4H2O

具体步骤：将 4.7 g FeCl3∙6H2O溶于 10 mL水中

作为 1号溶液，将 7 g蒲聚糖溶于 100 mL水中作为 2

号溶液，将2.5g FeCl2 ·4H2O溶于10 mL水中作为3号

溶液。将1号溶液加入2号溶液中，在氮气保护下与

3号溶液混合，再慢慢加入8 mL氨水。控制反应温度

75 ℃，搅拌速度500 r/min，在氮气保护下反应2 h，得

到的纳米铁磁粒子以胶体形式存在于水溶液中，纳

米铁磁粒子的成分为四氧化三铁［9-10］。

1.3 三氧化二砷磁性微球的制备方法

采用w/o/w复乳法，具体步骤：取1 mL纳米铁磁

粒子胶体溶液和20 mg三氧化二砷混合均匀后，加入

到 20 mL 含有 100 mg PLGA 的二氯甲烷溶液中，超

声粉碎 100 s 得到 w/o 初乳，然后将其滴入到 50 mL

含表面活性剂PVA（浓度8%）的水溶液中得到w/o/w

复乳，搅拌 5 h挥发有机溶剂后，使油相中的有机溶

剂完全挥发。用台式离心机离心，去上清液，并用去

离子水冲洗沉淀物，再离心，再冲洗，如此反复3次以

上，将最后的沉淀物用真空冷冻干燥机干燥，即制得

三氧化二砷磁性微球［11-13］。

1.4 磁性微球载药量的测量方法

称取三氧化二砷磁性微球 100 mg，溶于 5 mL二

氯甲烷中，加入 5 mL蒸馏水，将溶液充分混合，然后

静止 2 h使水油相分离并收集水相和沉淀的氧化铁

颗粒。余下的油相照上述方法再处理一次，将两次

分离得到的水相溶液混合在一起，加硝酸并加热以

去除有机物，加入5%盐酸定容，用全谱直读等离子体

原子发射光谱仪测量其砷离子谱线的光强，并与标

准浓度的砷离子溶液的谱线光强比较，测得盐酸溶

液中砷离子浓度，并计算出原来磁性微球中三氧化

二砷的质量及其占微球质量的百分比。收集的氧化

铁颗粒去水干燥并称量质量，用氧化铁的质量除以

100 mg，即得氧化铁在微球中的含量［14］。

1.5 磁性微球的磁分离性能测量方法

称取 100 mg磁性微球置入试管中，加入去离子

水并定容至 10 mL，在试管底部放置一永磁体，沉降

一定时间后，取离液面 1/2处溶液，用紫外可见分光

光度计测其在580 nm处的透光率。为对比磁性微球

在磁场中的分离效果，设置自然沉降对照组（在试管

底部不放置永磁体）。

2 结 果

图 1为四氧化三铁纳米铁磁粒子的透射电镜照

片，显示绝大多数纳米铁磁粒子的粒径在 10 nm 左

右。图2为三氧化二砷磁性微球的扫描电镜照片，显

示绝大多数磁性微球的粒径在2 μm以下。

实验中测得磁性微球中三氧化二砷的含量为

15.3%，四氧化三铁的含量为 21.6%。图 3 为四氧化

三铁纳米铁磁粒子和三氧化二砷磁性微球的磁滞回

线图，显示纳米铁磁粒子的饱和磁化强度为68 emu/g，

图1 纳米铁磁粒子的透射电镜照片

Fig.1 TEM photo of Fe3O4nanoparticles

图2 磁性微球的扫描电镜照片

Fig.2 SEM photo of magnetic microparticles
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矫顽力和剩余磁化强度均接近于零。磁性微球的饱

和磁化强度为 9.7 emu/g，矫顽力和剩余磁化强度也

均接近于零。纳米铁磁粒子和磁性微球都具有超顺

磁性。

图4是根据本文1.5得到的磁性微球分别经磁分

离和自然沉降一定时间后的透光率曲线。磁性微球

经过10 min的磁分离，透光率可达90%以上，而磁性

微球通过自然沉降10 min后，透光率只能达到64%，

可见微球的磁分离效果显著。

3 讨 论

当铁磁粒子小于 30 nm 时，会呈现出超顺磁状

态［15-16］，即矫顽力为零。在弱磁场中也具有较强的磁

性，而外磁场消失后，磁性很快消失，不会被永久磁

化。形成超顺磁状态的原因是：随着粒子尺寸减小，

各向异性能也减小。当各向异性能减小到热运动能

的数量级时，磁化方向就不再固定在一个易磁化方

向，结果导致超顺磁性，这种超顺磁铁氧体在动物体

内是无毒性的［17］。实验结果发现纳米铁磁粒子经

PLGA包裹后不改变其超顺磁性，也就是说尽管磁性

微球的粒径是微米级，但组成磁性微球的3种主要成

分中PLGA和三氧化二砷都不具有磁性，四氧化三铁

才具有超顺磁性，由它们组成的生物高分子微球其

磁性能取决于四氧化三铁的尺寸。这种具有超顺磁

性的生物高分子微球在外加磁场作用下能方便地进

行分离和磁性导向，在磁场中有较强磁性，没有磁场

时磁性很快消失，从而生物高分子磁性微球能够在

磁场中不被永久磁化。

磁性微球的饱和磁化强度明显小于纳米铁磁粒

子，原因之一是由于组成磁性微球的PLGA和三氧化

二砷对磁性无贡献。四氧化三铁在磁性微球中的含

量为21.6%，可换算得知磁性微球中每克四氧化三铁

对应的饱和磁化强度应为45 emu/g，这比纳米铁磁粒

子的饱和磁化强度为 68 emu/g还要小得多。磁性微

球的饱和磁化强度明显较小的另外一个原因可能是

由于PLGA对纳米铁磁粒子的包裹引起的。由磁场

高斯定理可知，磁感应线是闭合曲线，在外磁场中任

一纳米铁磁粒子顺磁化后引起的附加磁场，其内部

的磁感应强度方向与外磁场方向相同，而外侧的磁

感应强度方向与外磁场方向相反，也就是说，外磁场

减去相邻粒子引起的附加磁场才是纳米铁磁粒子实

际的外加磁化磁场。磁性微球中的纳米铁磁粒子处

于相对分散的状态，纳米铁磁粒子之间的相互影响

非常有限，因此只要较小的外磁场就可以使其达到

饱和磁化状态。

三氧化二砷磁性微球采用w/o/w复乳法制备而

成。从制备方法上分析，得到的磁性微球是由PLGA

高分子材料形成一个壳层，中间包裹液态的水溶

液。三氧化二砷易溶于水，应处于磁性微球核心的

水溶液中。四氧化三铁不溶于水，在搅拌的过程中

易与从油相中析出的有粘性的PLGA高分子材料粘

合在一起，因此磁性微球的壳层应是由纳米级的四

氧化三铁分散于其中的 PLGA 高分子材料组成的。

磁性微球的饱和磁化强度锐减佐证了这一推测。体

外磁分离实验表明分散在液体中的磁性微球在磁场

作用下有聚集的趋势，即具有磁靶向性。
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