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Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２磁性荧光双功能纳米粒的制备及其表征
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（中国药科大学药剂学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　为了制备同时具备磁性和荧光性的双功能纳米粒，采用有机模板和反相微乳液相结合的方法，将Ｆｅ３Ｏ４磁性
纳米粒包裹在二氧化硅（ＳｉＯ２）中，形成核壳结构，然后通过３氨丙基三乙氧基硅烷（ＡＰＴＥＳ）的中介作用，连上异硫氰酸荧
光素（ＦＩＴＣ），生成Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米粒。为了进行磁性分离的实验，制备连有罗丹明 Ｂ异硫氰酸（ＲＩＴＣ）的 ＳｉＯ２纳
米粒［ＳｉＯ２（ＲＩＴＣ）］作为对照品。采用傅里叶红外、Ｘ线衍射、透射电镜和振动样品磁强计（ＶＳＭ）对Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳
米粒的形貌和性质进行表征。结果得到了粒径为１００ｎｍ左右，饱和磁化强度为２９８ｅｍｕ／ｇ，具有超顺磁性和荧光性的纳
米粒；荧光显微镜观察结果表明，Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）在磁性分离应用中的效果良好。
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　　Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米粒子在生物医学领域有着广
泛的应用前景，不仅可以作为造影剂用于疾病诊

断，而且可以作为药物载体用于疾病治疗，还能够

用于肿瘤热疗以及生物活性物质的分离等［１－４］。

将磁性纳米粒子与有机荧光染料结合，可以使其既

具有磁性可分离的性质，又具有荧光可成像的性

质，在生物标记、生物分离、生物分子检测、目标成

像和药物传递等多方面有着巨大的应用潜力［５－７］。

但是，Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米粒子易团聚，抗氧化性差且
会吸收有机荧光染料的能量而使得荧光强度减弱。

本研究在Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子与有机荧光染料之间引
入一层ＳｉＯ２阻隔层，从而形成核壳结构，既可以保
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护核芯（Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米粒子），防止其氧化，还可
以通过３氨丙基三乙氧基硅烷（硅烷偶联剂）的中
介作用与有机荧光染料结合，减少核芯对有机荧光

染料的影响。采用ＳｉＯ２作为修饰材料是因为其具
有下列优点：①可以减小磁性纳米粒子之间的磁偶
极相互作用，阻止粒子发生聚集；②具有优良的生
物相容性、亲水性以及非常好的化学稳定性和胶体

稳定性［８］；③表面具有羟基功能团，较易进行物理
和化学改性，通过包覆各种材料使其表面功

能化［９］。

本研究采用有机模板和反相微乳液相结合

的方法［１０］，将表面附有油酸分子的油溶性 Ｆｅ３Ｏ４
转移至水相中，在碱性环境下，正硅酸四乙酯

（ＴＥＯＳ）以十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）为模
板水解生成 ＳｉＯ２并包裹 Ｆｅ３Ｏ４，形成核壳结构。
ＳｉＯ２表面的ＯＨ很容易与 ３氨丙基三乙氧基硅
烷（ＡＰＴＥＳ）的硅氧键发生化学偶联，ＡＰＴＥＳ的氨
基化官能团可以连接上异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｉｎ５ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ），从而将有机荧光染料
和Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米粒子结合起来，利用有机荧光染
料的发光特性和Ｆｅ３Ｏ４的磁性能，得到具有光和磁
双重响应的复合纳米粒子。再将这种双功能纳米

粒应用于磁性分离的实验，在荧光显微镜下观察实

验结果。

!

　材　料

１１　试　剂
异硫氰酸荧光素、罗丹明 Ｂ异硫氰酸（ｒｈｏｄａ

ｍｉｎｅＢｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＲＩＴＣ）（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ
公司）；六水合氯化铁（ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ）、四水合氯化
亚铁（ＦｅＣｌ２·４Ｈ２Ｏ）、氨水、油酸、正硅酸四乙酯
（ＴＥＯＳ）、３氨丙基三乙氧基硅烷（ＡＰＴＥＳ）、十六烷
基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）等均购自国药集团化学
试剂有限公司，且均为分析纯试剂。

１２　仪　器
ＩＲＮｉｃｏｌｅｔＩｍｐａｃｔ４１０型红外光谱仪、Ｄ８

ＡｄｖａｎｃｅＸ射线衍射仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ｔｅｃｎａｉ
Ｇ２透射电子显微镜、Ｌａｋｅｓｈｏｒｅ７４０７型振动样品
磁强计（荷兰 ＦＥＩ公司）；ＲＦ５３０１ＰＣ荧光分光光
度计（日本岛津公司）。ＥｃｌｉｐｓｅＴｉＳ倒置荧光显
微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ公司）。

"

　方　法

２１　Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２磁性荧光双功能纳米粒子的制备

２１１　化学共沉淀法制备 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子
［１１］　

称取５ｍｍｏｌＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ、２５ｍｍｏｌＦｅＣｌ２·４Ｈ２Ｏ溶
解于预先经氮气脱气的去离子水５０ｍＬ中，然后转
移到２５０ｍＬ三颈烧瓶。在油浴７０℃加热，通入氮
气，快速机械搅拌条件下，缓慢滴入氨水５ｍＬ，反
应１ｈ。反应结束后，利用外加磁场将所得沉淀从
反应介质中分离出来，并用去离子水清洗３次，于
６０℃真空干燥。
２１２　油酸对 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子的修饰过程　称
取制备的Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子约０５ｇ，分散在除氧水
１００ｍＬ中。将黑色悬浮液在氮气保护下加热到
８０℃，在机械搅拌的条件下，将油酸５ｍＬ逐滴加
入，反应１５ｈ。反应结束后，利用外加磁场将所
得沉淀从反应介质中分离出来，并用无水乙醇清

洗３次，于６０℃真空干燥。
２１３　Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２磁性荧光双功能纳米粒子
［Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）］的制备过程　将干燥后的
油酸修饰的 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子溶解于氯仿中，配成
１５ｍｇ／ｍＬ的溶液。将 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子氯仿溶液
２ｍＬ与ＣＴＡＢ０４ｇ和水２０ｍＬ混合。对混合溶
液超声振动并剧烈搅拌，将氯仿从溶液中煮沸除

去，形成Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子水溶液。将 ＦＩＴＣ１ｍｇ溶
解于无水乙醇８００μＬ中，然后与 ＡＰＴＥＳ２０μＬ混
合２ｈ。将Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子水溶液５ｍＬ加入到含
有蒸馏水４０ｍＬ和氢氧化钠（２ｍｏｌ／Ｌ）４００μＬ的
溶液中，加热至 ８０℃。温度稳定后，将 ＦＩＴＣ
ＡＰＴＥＳ乙醇溶液０６ｍＬ与ＴＥＯＳ０５ｍＬ混合，然
后缓慢加入到反应体系中，机械搅拌，反应２ｈ。将
合成的样品离心，用无水乙醇和去离子水洗涤多次

至上清液无荧光，于６０℃真空干燥。
２２　表征分析

将制得的 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子和 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２
（ＦＩＴＣ）纳米粒子分别与溴化钾粉末研细压片，在
４００～２５００ｃｍ－１内进行红外光谱测试。取二者的
粉末适量，在粉末衍射仪上进行粉末 Ｘ线衍射测
试，扫描速度为８（°／ｍｉｎ），扫描步长为００２°，扫
描范围为１０～８０°，工作电压为４０ｋＶ，工作电流
为４０ｍＡ。将二者以蒸馏水稀释，取适量滴至铜
筛网上，透射电镜拍照，观察其大小和形貌。采
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用振动样品磁强计测定二者的磁滞回线。利用

荧光分光光度计表征 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）的荧光
性能。

２３　磁性分离实验
为了验证产物的磁性分离功能，制备了只具有

荧光性的连有 ＲＩＴＣ的 ＳｉＯ２ 纳米粒子 ［ＳｉＯ２
（ＲＩＴＣ）］，制备方法同“２１”中 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２磁性
荧光双功能纳米粒子的制备，只是没有包裹

Ｆｅ３Ｏ４。在荧光显微镜下观察了 ＳｉＯ２（ＲＩＴＣ）和
Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）混合溶液在磁性分离前后的
变化。

#

　结果和讨论

３１　红外光谱（ＦＴＩＲ）分析
图１中 Ａ和 Ｂ分别为 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子和

Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米粒子的红外谱图。其中
５８０ｃｍ－１处吸收峰对应的是 Ｆｅ３Ｏ４的 ＦｅＯ伸缩
振动［１２］。Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子包裹了 ＳｉＯ２后特征吸
收峰由原来的 ５８０ｃｍ－１处位移到 ５７０ｃｍ－１处。
１０７１ｃｍ－１处强吸收峰为 ＳｉＯＳｉ反对称伸缩振
动吸收，７９９ｃｍ－１和４６７ｃｍ－１处吸收峰为 ＳｉＯＳｉ
的对称伸缩振动和弯曲振动吸收峰［１３］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＩｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒａｏｆＦｅ３Ｏ４（Ａ）ａｎｄＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ｂ）

３２　Ｘ线粉末衍射 （ＸＲＤ）分析
将图２Ａ和标准谱图对比可知，当２θ＝３５２°、

４１５°、５０７°、６３２°、６７５°及７４５°时，Ｘ射线谱中
的衍射峰分别对应 Ｆｅ３Ｏ４晶体的（２２０）、（３１１）、
（４００）、（４２２）、（５１１）及（４４０）晶面，可知产物只有
Ｆｅ３Ｏ４。图中无明显其他衍射峰存在，说明产物具
有较高的纯度，均为立方晶系反尖晶石结构。纳米

粒子的衍射峰较尖锐，表明合成的Ｆｅ３Ｏ４晶体细小
且晶化度较高。而从图２Ｂ中可发现在２５°附近有

一个较宽的弥散峰，这是典型的无定型 ＳｉＯ２的特
征衍射峰［１４］，其余衍射峰则和 Ｆｅ３Ｏ４的特征峰对
应，说明ＳｉＯ２成功包裹了Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＦｅ３Ｏ４（Ａ）ａｎｄＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）ｎａｎｏ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ｂ）

３３　透射电子显微镜（ＴＥＭ）分析
由图３Ａ中可以看出，Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子粒径大

小为１０～１５ｎｍ，分散性较好。而从图３（Ｂ，Ｃ）中
可发现Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米粒子已经形成，粒
径大小为１００ｎｍ左右，其颗粒分布较均匀，且为核
壳结构，外壳为密度较小、颜色较浅的二氧化硅，核

心密度较大、颜色较深的为Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子。这一
粒径处于药物传递的允许范围内［１５］，可以利用磁

共振和荧光强度的变化，监测和追踪药物在体内的

释放过程和效率。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＴＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＦｅ３Ｏ４（Ａ）ａｎｄＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）ｎａｎｏ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ｂ，Ｃ）

３４　磁性表征
图４中 Ａ和 Ｂ分别为 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子和

Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米粒子的磁滞回线。二者的
磁滞回线均为“Ｓ”形且都关于原点对称，如图所
示。当外加磁场为零时，样品没有剩磁存在，随着

外加磁场的增大，磁化强度迅速增大，直至达到饱

和。超顺磁性是指磁性粒子小于某一临界尺寸时，

在外磁场的作用下，表现出磁性，而当外磁场消失

后，粒子的磁性消失。应用于药物传递和生物分离

时，超顺磁性比铁磁性更优越，因为超顺磁性的物
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质在磁场撤去后没有剩磁现象的存在。Ｆｅ３Ｏ４纳
米粒子的饱和磁化强度达 ６４５ｅｍｕ／ｇ，Ｆｅ３Ｏ４＠
ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米粒子的饱和磁化强度达 ２９８
ｅｍｕ／ｇ，均具有较好的超顺磁性，但是后者的饱和
磁化强度降低，这是因为引入非磁性物质 ＳｉＯ２导
致磁性的Ｆｅ３Ｏ４质量分数降低。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＨｙｓｔｅｒｅｓｉｓｌｏｏｐｓｏｆＦｅ３Ｏ４（Ａ）ａｎｄＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）　
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ｂ）

３５　荧光性能表征
图５为分散在水中，连接ＦＩＴＣ的Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２

（ＦＩＴＣ）纳米粒子（质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ）的荧光发
射光谱。所选激发波长为 ４６７ｎｍ，Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２
（ＦＩＴＣ）的荧光发射峰位于５２２ｎｍ，与ＦＩＴＣ的典型
发射波长相对应［１０］，表明Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米
粒子表面成功连接了ＦＩＴＣ。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）

图６中Ａ和Ｂ分别为在自然光和紫外光照射
下未连接 ＦＩＴＣ和连接 ＦＩＴＣ的 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２复合
纳米粒子分散在水中的照片。从图中可以看到，样

品在水中分散良好，在紫外光照射下，连接了有机

荧光染料的 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２复合纳米粒子与未连接
的相比，呈现黄绿色的荧光，表明 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２
（ＦＩＴＣ）具有较好的发光性能。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＤｉｓｐｅｒｓｉｏｎｏｆＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２ｗｉｔｈｏｕｔｄｙｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄ
Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）（ｌｅｆｔｔｏｒｉｇｈｔ）ｉｎｗａｔｅｒｕｎｄｅｒｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔ（Ａ）
ａｎｄＵＶｌｉｇｈｔ（Ｂ）

３６　磁性分离实验
图７Ａ为未加磁场进行分离时，Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２

（ＦＩＴＣ）和 ＳｉＯ２（ＲＩＴＣ）混合溶液在荧光显微镜下
的照片，可以看到红色荧光和绿色荧光同时存在，

而且纳米粒呈现出很好的单分散性和荧光性。当

溶液在磁场的作用下进行分离后，在荧光显微镜下

观察，发现只有红色荧光的存在，发绿色荧光的

Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）全部被移除，如图 ７Ｂ所示。
结合上文的表征分析结果，这一实验结果进一步验

证了 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）同时具有磁性和荧光性
的功能，且磁性分离效果良好。

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｆｒｏｍａｍｉｘｔｕｒｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ
ｏｆｇｒｅｅｎｅｍｉｔｔｉｎｇＦｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）ａｎｄｒｅｄｅｍｉｔｔｉｎｇＳｉＯ２（ＲＩＴＣ）
ｂｅｆｏｒｅ（Ａ）ａｎｄａｆｔｅｒ（Ｂ）ｒｅｍｏｖａｌｏｆＦｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）ｂｙ
ｍａｇｎｅｔｉｃｓｅｐａｒａｔｉｏｎ

$

　结　论

本研究采用有机模板和反相微乳液相结合的

方法，将有机荧光染料 ＦＩＴＣ和 Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米粒
子结合起来，合成了 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳米粒。
利用多种方式证明合成的 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２（ＦＩＴＣ）纳
米粒具有超顺磁性和荧光特性的功能，并初步应用
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于磁性分离实验。这种光和磁双重响应的复合纳

米粒子在生物医学领域具有重大的应用价值。
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ｔｉｏｎｏｆａｍｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｍａｇｎｅｔｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｈｏｌｌｏｗ

ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，１２（２４）：６３４１－６３４７

［１３］ＹｕＳＹ，ＺｈａｎｇＨＪ，ＹｕＪＢ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｏｐｔｉｃａｌ

ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ：ｇｒａｆｔｉｎｇｌａｎｔｈａｎｉｄｅｃｏｍｐｌｅｘｏｎｔｏｃｏｒｅｓｈｅｌｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃｓｉｌｉｃａｎａｎｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｌａｎｑｍｕｉｒ，２００７，２３（１４）：

７８３６－７８４０

［１４］ＹａｎｇＰ，ＱｕａｎＺ，ＨｏｕＺ，ｅｔａｌ．Ａｍａｇｎｅｔｉｃ，ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔａｎｄ

ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｃｏｒｅｓｈｅｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｃｏｍｐｏｓｉｔｅｍａｔｅｒｉａｌａｓｄｒｕｇ

ｃａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００９，３０（２７）：４７８６－４７９５

［１５］ＬａｉＣＹ，ＴｒｅｗｙｎＢＧ，ＪｅｆｔｉｎｉｊａＤＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａ

ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｂａｓｅｄｃａｒｒｉｅｒｓｙｓｔｅｍｗｉｔｈｃｈｅｍｉｃａｌｌｙｒｅｍｏｖａｂｌｅＣｄＳ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｃａｐｓｆｏｒｓｔｉｍｕｌｉｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆ

ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓａｎｄｄｒｕｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２００３，

１６（１５）：４４５１－４４５９．

·新药信息·

２０１２年５月 ＦＤＡ批准新药

２０１２年５月，ＦＤＡ批准新分子实体１个，新剂型２个，新复方剂型１个。新分子实体为治疗罕见遗传疾病———戈
谢病的Ｅｌｅｌｙｓｏ；新剂型分别有他扎罗汀泡沫剂和异维甲酸胶囊；新复方剂型为治疗季节性过敏性鼻炎复方制剂（氮卓
斯汀＋丙酸氟替卡松）。

商品名 通用名（中文） 公司 规格 剂型 批准类型

Ｅｌｅｌｙｓｏ Ｔａｌｉｇｌｕｃｅｒａｓｅａｌｆａ ＰｒｏｔａｌｉｘＬｔｄ ２００ｕｎｉｔｓ／ｖｉａｌ 注射剂 新分子实体（ＮＭＥ）
Ｄｙｍｉｓｔａ Ａｚｅｌａｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｒｏｐ

ｒｉｏｎａｔｅ（氮卓斯汀／丙酸氟替卡松）

ＭｅｄａＰｈａｒｍｓ １３７ｍｇ；５０ｍｇ
鼻喷雾

新复方制剂

Ｆａｂｉｏｒ Ｔａｚａｒｏｔｅｎｅ（他扎罗汀） ＳｔｌｅｆｅｌＬａｂｓＩｎｃ ０．１０％ 泡沫剂 新剂型

Ａｂｓｏｒｉｃａ Ｉｓｏｔｒｅｔｉｎｏｉｎ（异维甲酸） ＣｉｐｈｅｒＰｈａｒｍｓＩｎｃ １０ｍｇ 胶囊剂 新剂型

（米内网）
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