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肿瘤热化疗用磁性聚合物微球的制备及表征
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摘  要  以磁性四氧化三铁(Fe3O4)纳米粒子和可降解聚合物聚乳酸-羟基乙酸共聚物为原料，采用乳

化-溶剂挥发法制备获得磁性聚合物微球。通过傅里叶红外光谱、热失重曲线、透射电子显微镜、振

动样品磁强计对所制备的磁性聚合物微球的各项性能进行表征，并利用高频磁感应设备测定磁性聚合

物微球的磁感应加热性能。结果表明，所制备的两种磁性聚合物微球中 Fe3O4 纳米粒子的含量分别为 

10.1% 和 18.8%，其比饱和磁化强度分别为 2.3 emu/g 和 6.8 emu/g；在高频磁场作用下，8 min 内升温

分别可达到 9℃ 和 16.5℃，完全满足肿瘤磁热疗的升温需求，在肿瘤磁热疗及热化疗结合治疗中有着

很好的应用潜力。
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Abstract In this paper, magnetic polymer microspheres were prepared via emulsion-solvent evaporation 
method, with magnetic Fe3O4 nanoparticles and biodegradable polymer poly(lactic-co-glycolic acid). The 
structures and properties of microspheres were characterized with Fourier transform infrared spectroscopy, 
thermogravimetric analysis, transmission electron microscopy and vibrating sample magnetometer, and 
the electromagnetic induction heating property was also investigated. The obtained two magnetic polymer 
microspheres with Fe3O4 content of 10.1% and 18.8% exhibited saturation magnetization values of 2.3 emu/g and 
6.8 emu/g, and temperature increased 9℃ and 16.5℃ under the electromagnetic induction. Results suggest that 
the obtained magnetic polymer microspheres meet the heating requirement of hyperthermia and have potential 
applications in magnetic hyperthermia or thermochemotherapy of cancer. 
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1 引  言 

  磁致热疗(Magnetic Hyperthermia，MH)是

一种基于电磁能转化为热能的新型肿瘤热疗技

术[1,2]。通过利用磁性纳米粒子，如四氧化三铁

(Fe3O4)、γ-Fe2O3 和 CoFe2O4 等在交变磁场下因

磁滞效应、弛豫效应等产生热能的效应，在肿瘤

靶区迅速升温至有效肿瘤治疗温度 41～47℃，抑

制肿瘤生长甚至使其消失[3]。磁致热疗可实现精

准的局部热疗，且不受肿瘤部位的深度限制，因

而在热疗领域具有良好的应用前景，并日益受到

人们的重视而成为研究热点[4,5]。

  然而，单纯的肿瘤磁致热疗的效果仍然有

限，临床研究往往将其与化疗技术相结合，形成

热化疗技术来进一步提高肿瘤治疗的效果，降低

肿瘤的复发率[6,7]。在热化疗治疗过程中，热疗

引起的升温不仅可以使一些化疗药物，如铂类、

蒽环类等的细胞毒性增强[8]，同时也会改变瘤细

胞膜的通透性，使药物易于进入肿瘤细胞，并保

持细胞内较高的药物浓度，从而提高化疗药物的

细胞毒性[9]。因此，肿瘤热化疗技术的发展对磁

致热疗中的磁性粒子也提出了新的要求，在具备

磁热效应的同时，还应满足肿瘤化疗药物载体的

需求。研究人员纷纷提出利用脂质体、温敏性聚

合物等与磁性纳米粒子结合来构建热化疗粒子，

然而这些粒子往往存在制备工艺复杂或不可降解

等问题[10,11]。

  聚乳酸-羟基乙酸共聚物(Poly Lactic-co-
Glycolic Acid，PLGA)是一种已被美国食品药品

监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)

认证的具备良好生物相容性、安全性和生物可降

解性的功能性聚合物。PLGA 因易于被吞噬细胞

摄取、易于被特异性修饰等优势，已被广泛应

用于纳米药物载体、组织工程学等多种生物医学

领域[12-14]。基于 PLGA 的聚合物纳米粒子或聚合

物微球的制备方法也简单易行，其中应用最为广

泛的是乳化-溶剂挥发法。乳化-溶剂挥发法制备 
PLGA 聚合物微球时无需加热、条件温和，更重

要的是，其可以在乳化过程中将纳米粒子或药物

分子有效地包载在聚合物微球中，形成功能性

复合聚合物微球。相较于目前报道的乳液聚合

等制备方法[15,16]，乳化-溶剂挥发法也展现出明

显的简单易行的优势。

  基于上述研究背景，本工作以热化疗用的磁

性粒子和药物载体为应用出发点，利用乳化-溶
剂挥发法将 PLGA 和油性 Fe3O4 纳米粒子复合，

制备了磁性聚合物微球。对所制备磁性聚合物微

球的化学结构、形貌及磁感应性能进行了表征，

并通过对其中磁性纳米粒子的含量进行调整，得

到在交变磁场下升温效果可调的磁性聚合物微

球，有望在肿瘤热化疗技术中具有广泛的应用

前景。

2 实验方法

2.1 实验试剂与仪器

  氯化铁六水合物(FeCl3•6H2O)、氯化亚铁四

水合物(FeCl2•4H2O)、油酸(Oleic Acid，OA)、

浓氨水(质量分数 30%)、乙醇、环己烷等均购自

阿拉丁化学试剂有限公司。聚乳酸-羟基乙酸共

聚物(PLGA，50∶50，重均分子量为 40 000～
70 000)，聚乙烯醇(Polyvinyl Alcohol，PVA，重

Keywords emulsion-solvent evaporation; magnetic nanoparticles; polymer microspheres; magnetic 
hyperthermia
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均分子量为 9 000～10 000)，二氯甲烷等均购自 
Sigma-Aldrich 公司。

  红外光谱仪(Fourier Transform Infrared 
Spectroscopy，FTIR)：VERTEX 70，德国 
BRUKER 公司；透射电子显微镜(Transmission 
Electron Microscopy，TEM)：Tecnai G2 F20 
S-Twin，美国 FEI 公司；同步热分析仪：SDT 
Q600，美国 TA 仪器；振动样品强磁计(Vibrating 
Sample Magnetometer，VSM)：730T 型，美

国 LAKESHORE 公司；高频磁感应加热设备：

SPG-06-Ⅱ，深圳双平电源技术有限公司；红外

热成像仪：TiS 75，美国 FLUKE 公司。

2.2 油酸修饰 Fe3O4 纳米粒子的制备

  首先，采用部分还原共沉淀法制备 Fe3O4 纳
米粒子，并用油酸对其表面进行修饰，所得样品

记为 Fe3O4/OA。具体制备方法如下[17]：将 1.8 g 
FeCl3•6H2O 与 0.626 g FeCl2•4H2O 溶解于 20 mL 
超纯水中，在氮气保护下，持续搅拌，升温至 
80℃ 后加入 5 mL 浓氨水，持续反应 1 h。然后，

在反应溶液中滴加 1.8 g 油酸，在 80℃ 条件下继

续反应 1 h。停止反应后将反应体系降至室温，

利用磁铁吸附分离，并用乙醇和环己烷清洗 3 
次，最后分散在二氯甲烷中待用。

2.3 磁性聚合物微球的制备

  磁性聚合物微球由水包油乳化-溶剂挥发法

制备。具体制备方法如下：取一定体积上述油酸

修饰的磁性纳米粒子 Fe3O4/OA 二氯甲烷溶液，

加入到 5 mL 溶解了 50 mg PLGA 的二氯甲烷溶

液中。用探头超声 5 min 后，将得到的均匀分散

液加入到 50 mL 含有质量体积浓度 1% 聚乙烯醇

作为乳化剂的水溶液中，混合均匀，以 5 000 rpm 
的转速高速搅拌 30 min 使其充分分散。将所得

到的聚合物微球分散液持续搅拌过夜使残留的

二氯甲烷完全挥发。最后，用磁铁分离出聚合

物微球后，接着用超纯水清洗 2 次，并重新分

散在水中。

3 结果与讨论

  磁性聚合物微球的制备采用了典型的水包油

乳化-溶剂挥发法，其示意图如图 1 所示。经过

油酸修饰后的油性 Fe3O4 纳米粒子(即 Fe3O4/OA)

与 PLGA 共分散在二氯甲烷中，作为油相；PVA 
的水溶液作为水相。在超声和高速搅拌作用下，

PVA 作为表面活性剂产生胶束，形成水包油的

乳化液，二氯甲烷包裹着 PLGA 与 Fe3O4/OA 作
为球状乳化粒子分散在水中。最后，经过过夜陈

化，乳化粒子中的二氯甲烷充分挥发，从而形成

球形磁性聚合物微球(记为 Fe3O4@PLGA)。

  所制备的磁性纳米粒子和磁性聚合物微球的

图 1 磁性聚合物微球的制备示意图

Fig. 1 Schematic illustration of the preparation of the magnetic polymer microspheres
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化学结构由红外光谱确定，结果如图 2 所示。在

Fe3O4 的谱图中，580 cm－1 处出现较强的 Fe―O 
特征振动吸收峰。经过油酸修饰后，580 cm－1 处
的 Fe―O 峰保留，并在 2 851 cm－1 和 2 922 cm－1 
处出现了油酸分子中―CH2 的对称和反对称伸缩

振动峰，1 440 cm－1 处出现―COO－ 的对称伸缩

振动峰[18]。这些都证实了油酸对 Fe3O4 的成功

修饰，将其从水溶性纳米粒子转化为油溶性纳

米粒子。

  在利用溶剂挥发法制备的磁性微球 Fe3O4@PLGA 
的红外光谱中，仍保留有 Fe―O 特征峰，并出现

了 PLGA 的一系列特征峰：在 1 760  cm－1 左右可

以看到 PLGA 上 C＝O 伸缩振动的强吸收峰，

1 093～1 275 cm－1 处为 C―O 的特征吸收峰，

2 950～3 000 cm－1 处为 C―H 伸缩振动峰[19]。

所制备的磁性微球为磁铁吸附分离并进行了充分

清洗，因此，只有包载有 Fe3O4/OA 的微球才会

分离出来，而这些微球测定到 PLGA 的特征峰，

证实了 PLGA 对 Fe3O4 的成功包载。

 

图 2 Fe3O4、Fe3O4/OA 和 Fe3O4@PLGA 的红外光谱图

Fig. 2 FTIR spectra of Fe3O4, Fe3O4/OA and Fe3O4@PLGA

  为了调节磁性聚合物微球中磁性成分的

含量，在制备过程分别加入了 50 μL 和 100 μL 
Fe3O4/OA 的二氯甲烷分散液，并在氮气保护下利

用热失重分析(Thermogravimetric Analysis，TGA)

测定了不同样品中的 Fe3O4 含量，结果如图 3 所
示。从图 3 可以看出，经油酸修饰后的磁性纳米

粒子 Fe3O4/OA 在 200～400℃ 范围内出现了10% 
左右的失重，主要是 Fe3O4 表面的油酸分子的热

降解引起的。而在加入不同 Fe3O4/OA 的磁性聚

合物微球的热失重曲线中可以看出，由于 PLGA 
分子的热降解，最主要的失重出现在  190～
330℃ 范围内。通过热失重测试中的最终剩余

量可知，所制备的两种磁性聚合物微球中 Fe3O4 
的质量分数分别为 10.1% 和 18.8%，分别记为 
Fe3O4@PLGA 10.1 wt% 和 Fe3O4@PLGA 18.8 wt%。

 

图 3 Fe3O4、Fe3O4/OA 和 Fe3O4@PLGA 的热失重曲线

Fig. 3 TGA curves of Fe3O4, Fe3O4/OA and Fe3O4@PLGA

  利用透射电镜对油酸修饰磁性纳米粒子

F e 3 O 4 / O A  和不同组分的磁性聚合物微球 
Fe3O4@PLGA 的形貌进行了观察，结果如图 4 所
示。由图 4(a)、(b)可以看出，Fe3O4/OA 为粒径 
12 nm 左右的球形纳米粒子。而图中少量聚集现

象的原因是，这种比表面积大的小尺寸纳米粒子

在 TEM 制样干燥过程中发生的团聚，所制备的

粒子在二氯甲烷中可以均匀分散，并未出现聚集

沉降现象。

  两种不同  Fe3O 4 含量的磁性聚合物微球 
Fe3O4@PLGA 的形貌见图 4(c)～(f)所示。从

图中可以明显观察到 Fe3O4 含量为 10.1 wt% 的 
Fe3O4@PLGA(图 4(c)、4(d))的粒径在 1.2 μm 左
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右，而在 Fe3O4 含量为 18.8 wt% 的 Fe3O4@PLGA
(图4(e)、4(f))中可以明显观察到更多的磁性纳

米粒子的存在，其粒径为 800 nm 左右。在这种

聚合物包裹着磁性纳米粒子的有机/无机杂化粒

子的结构中，磁性纳米粒子成分可以作为肿瘤

热疗中磁感应加热的组分，而外层的可降解聚

合物 PLGA 则可作为肿瘤化疗中抗肿瘤药物的

有效载体。因此，这种结构在肿瘤热化疗治疗

中具有潜在的应用。

  在室温条件下，采用振动磁强计对所制备的

磁性聚合物微球的磁性特征进行测定，所得到的

磁滞回线如图 5 所示。从图 5 可看出，Fe3O4/OA 
与不同 Fe3O4 含量的磁性聚合物微球 Fe3O4@PLGA 
的矫顽力与剩磁基本为零，说明三者均具有典型

图 4 Fe3O4/OA 和不同 Fe3O4 含量的磁性聚合物微球 Fe3O4@PLGA 的 TEM 图

Fig. 4 TEM images of Fe3O4/OA and Fe3O4@PLGA with different Fe3O4 content
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的超顺磁性特征。Fe3O4/OA 的比饱和磁化强度为 
59.0 emu/g，而 Fe3O4 含量为 10.1 wt% 和 18.8 wt% 
的磁性聚合物微球 Fe3O4@PLGA 的比饱和磁化强

度分别为 2.3 emu/ g 和 6.8 emu/ g。
 

图 5 Fe3O4/OA 与不同 Fe3O4 含量的磁性聚合物微球 

Fe3O4@PLGA 的磁滞回线

Fig. 5 Magnetic hysteresis loops of Fe3O4/OA and magnetic 

polymer microspheres Fe3O4@PLGA with different Fe3O4 

content 

  磁性聚合物微球的磁感应加热效应采用溶液

中的磁热测试来表征：取 2 mL 磁性聚合物微球

的水溶液(浓度 8.8 mg/mL)于玻璃试剂瓶中，并

将其置于磁感应加热设备的磁感应线圈的中央，

调节频率为 388 kHz、功率为 3.7 kW。从室温开

始，用红外热成像仪每隔 10 s 记录样品的温度，

样品的升温曲线如图 6 所示。从图 6 可以看出，

对照组(纯水)在磁感应条件下，8 min 内升温仅 
1.5℃，说明在此条件下磁感应线圈的热辐射可

以忽略不计。而从两种不同 Fe3O4 含量的磁性聚合

物 Fe3O4@PLGA 10.1 wt% 和 Fe3O4@PLGA 18.8 wt% 
的升温曲线可以看出，经过 8 min 的磁感应加

热，样品温度分别升高了 9℃ 和 16.5℃。结果表

明，所制备的磁性聚合物的磁感应升温效果显

著。在肿瘤热疗过程中，从体温开始升温完全可

以达到热疗 41～47℃ 的温度范围，并可以通过

调整其中磁性纳米粒子的含量来控制所能取得的

磁感应升温能力。

 

图 6 不同 Fe3O4 含量的磁性聚合物微球 Fe3O4@PLGA 的

磁感应升温曲线

Fig. 6 Temperature increase curves of magnetic polymer 

microspheres Fe3O4@PLGA with different Fe3O4 content 

4 与国内外类似研究的对比分析

  Chen 等[4]直接利用 PLGA 将磁性铁粉包裹

后得到可注射相转变磁热剂，其中铁粉的含量为 
30%～60%。该磁热剂可在 1 min 内迅速升温至 60℃ 
以上，但存在铁含量过高或局部过热损伤组织等

风险。Espinosa 等[5]采用热分解的方法制备了氧化

铁纳米立方颗粒作为磁致热疗的磁热剂。磁热实

验发现，所得到的氧化铁纳米立方颗粒在浓度为 
25 mMol [Fe]、520 kHz 的高频磁场下，5 min 内得

到与本工作相当的升温效果，温度升高 16℃，最终

采用光热联合的方式应用于肿瘤热疗。本工作采用

简单易行的乳化-溶剂挥发法制备 PLGA 包裹的球

形磁热剂，可以通过调节磁性纳米粒子的含量合理

地调控热疗温度，不仅可以避免其他研究中可能出

现局部过热的问题，同时 PLGA 还可作为化疗药物

的载体，拓展了磁性粒子在热化疗技术中的应用。

5 结  论

  通过油酸修饰后的油性磁性 Fe3O4 纳米粒子
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可均匀地分散在有机溶剂中，将其与可降解聚合

物 PLGA 共分散于二氯甲烷之后，利用乳化-溶
剂挥发法成功制备了磁性聚合物微球。所得到的

聚合物微球为球状粒子，当 Fe3O4 含量小于 20% 
时，便可以在磁感应下得到 16.5℃ 的升温效果，

充分满足热疗的升温需求。在所制备的磁性聚合

物微球中，磁性纳米粒子可作为磁感应加热组

分，壳层的聚合物可作为化疗药物的载体。因

此，在肿瘤磁热疗和热化疗结合技术中有着较大

的应用潜力，其载药性能及肿瘤治疗效果将在后

续工作中进一步探讨研究。
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