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磁性聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米微粒的制备及其特性
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［摘要］　目的：研究磁性聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米微粒（ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ）的制备工艺，并对纳米粒子进行评价。

方法：运用超声乳化溶剂挥发法制备磁性聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米微粒，通过透射电镜（ＴＥＭ）观察微粒形态，振动样

品磁强计（ＶＳＭ）确证纳米微粒磁性的存在，并对纳米微粒的平均粒径、载药量、包封率等进行评价。结果：纳米微粒外观呈规

则球形，粒径在１４０～５００ｎｍ占总数的８０％，载药量为３．２％，包封率为３４．２％，药物磁性较好。结论：获得了较满意的磁性

聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米微粒制备工艺，其过程简单，粒子性状符合要求。
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　　近年来，具有中国民族特色的三氧化二砷抗白
血病治疗已被国内外广大学者所认同，使得砷剂用
于人体疾病治疗逐步成为新的研究热点之一。最近
国内外学者先后报道［１，２］有机砷化合物———美拉胂
醇（ｍｅｌａｒｓｏｐｒｏｌ）、氧化酚砷（ｐｈｅｎｙｌａｒｓｉｎｅｏｘｉｄｅ，

ＰＡＯ）对于人体肿瘤，尤其是血液肿瘤具有明显的
抑制作用，可诱导其凋亡，但是显著的全身不良反应
却极大地制约了其在临床中的应用，如中枢神经毒
性、局部刺激反应、胃肠道反应等。

　　磁性药物微球是一种新的靶向给药系统，它是
把药物和铁磁性物质共同包藏于载体中所制成的稳

定制剂。注入体内后在足够强的外磁场作用下可逐
渐集结于肿瘤部位，缓慢释放化疗药物，相应减少了
全身药物水平，从而达到高效、缓释、低毒的效果。
在各种载体中，聚乳酸羟基乙酸（ｐｏｌｙＤ，Ｌｌａｃｔｉｃ
ｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）是一种无毒可生物降解的
聚合物，具有可控制生物降解、原料易得、生物相容
性较好等优点［３，４］，ＦＤＡ已经批准其用作医用手术

缝合线和注射用微胶囊、微球及埋植剂等制剂的材
料。

　　本研究采用超声乳化溶剂挥发法，以ＰＬＧＡ为
载体，制备磁性聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米微粒
（ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ），观察纳米粒的形态、大小和
粒径分布等。该纳米粒在增加病灶部位药物浓度的
同时，可达到减少全身不良反应的效果，为开展探索

ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ靶向抗肿瘤治疗奠定基础。

１　材料和方法

１．１　材料　氧化酚砷（ｐｈｅｎｙｌａｒｓｉｎｅｏｘｉｄｅ，美国
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Ｓｉｇｍａ公司），聚乳酸羟基乙酸（ｐｏｌｙＤ，Ｌｌａｃｔｉｃ
ｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，山东医疗器械研究所），四氧化三铁
（纳米级，美国Ｓｉｇｍａ公司），聚乙烯醇（ＰＶＡ１７８８，
北京有机化工厂），二氯甲烷等其他试剂均为分析
纯，购于上海国药集团化学试剂有限公司。

１．２　磁性纳米粒制备［５～７］　采用超声乳化溶剂挥
发法制备 ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ，将氧化酚砷和聚乳
酸羟基乙酸共聚物按一定质量比１１０完全溶解在

２ｍｌ二氯甲烷中，再加入磁性四氧化三铁纳米颗粒，
超声分散形成油相。将油相滴入３％ＰＶＡ水溶液４
ｍｌ中，超声乳化５ｍｉｎ后呈现均匀乳状。在搅拌同
时，将上述乳液缓缓滴加到５０ｍｌ０．３％ＰＶＡ水溶
液中，持续搅拌５ｈ，整个搅拌过程在３７℃水浴中进
行。搅拌结束后，将所得混悬液置于磁铁上，除去上
清夜，再用蒸馏水洗涤，高速离心（１２０００ｒ／ｍｉｎ）１０
ｍｉｎ，反复３次。将所得沉淀物冷冻干燥、真空干燥、
灭菌，即得 ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ。

１．３　载药量及包封率的测定　本研究采用高效液
相法测定氧化酚砷的载药量及包封率。液相色谱条
件［８］为：流动相：乙腈水＝１４（Ｖ／Ｖ）；Ｃ１８色谱
柱：２５０ｍｍ×４．６ｍｍ；流速：１ｍｌ／ｍｉｎ；进样量：２０

μｌ；出峰时间：８．７６ｍｉｎ；检测波长：２５６ｎｍ。

　　精密称取 ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ冻干粉２０ｍｇ，加

１０ｍｌ二甲基亚砜完全溶解、１０００ｒ／ｍｉｎ离心２
ｍｉｎ，在２５６ｎｍ波长处测峰面积（Ａ），并利用标准曲
线求出微粒中氧化酚砷的含量Ａ＝０．２６６７４×ｃ（ｇ／

ｍｌ）＋８７７７３，ｒ＝０．９９９８。载药量（％）＝（微粒中氧
化 酚 砷 的 含 量／微 粒 的 总 质 量）×１００％；包 封
率（％）＝（微粒中氧化酚砷的含量／投药量）×
１００％。

１．４　纳米粒形态、粒径和分布的观察　采用激光粒
径仪测定纳米粒的粒径大小和分布（ＬＳ２３０美国贝克
曼库尔特仪器公司）；通过透射电镜（Ｈｉｔａｃｈｉ６０００，日
本日立公司）观察纳米粒形态。取纳米粒混悬液适
量，滴于镀膜的电镜铜网上，用１．５％ （Ｗ／Ｖ）磷钨酸
染色，晾干后，置于透射电镜下观察，拍照。

１．５　振动样品磁强计（ＶＳＭ）考察纳米粒磁性　精
密称取适量纳米粒，通过 ＶＳＭ 绘制纳米微粒的磁
滞曲线，验证纳米粒的磁性。

１．６　纳米粒体外释放试验　精密称取适量纳米微
球（相当于氧化酚砷１．０ｍｇ），悬浮于１０ｍｌｐＨ７．４
的磷酸盐缓冲液中［内含０．０２％ Ｔｗｅｅｎ２０（吸附抑
制剂），０．０２％ Ｔｗｅｅｎ８０（温润剂），０．０２％ＮａＮ３（抑
菌剂）］，置于３７℃条件下，于水浴恒温振荡器上振
荡，振荡频率为１００次／ｍｉｎ。在设定时间点取出，

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，除去上清液，剩余微球用
二甲基亚砜完全溶解，１０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ后，取
上清液用上述高效液相法于２５６ｎｍ处检测微球内
残余药量，再计算释放百分率。

２　结　果

２．１　纳米粒的包封率和载药量　本研究制备的纳米
粒平均包封率为３４．２％，包封率较好。取５批制备的
纳米粒，进行载药量测定，测得载药量分别为３．０６％、

３．１５％、３．１８％、３．２１％、３．４１％，平 均 载 药 量 为

３．２０％，批间差异较小，说明工艺稳定性、重现性好。

２．２　微球形态、粒径和分布的观察　结果表明 Ｍ
ＰＬＧＡＰＡＯＮＰ呈圆形，表面光滑，分布均匀，不粘
连，磁性微球中可见非均匀分散的黑色不透光区，为
四氧化三铁微粒（图１）。激光粒度分析仪测定粒径
分布范围窄，粒度集中分布在１４０～５００ｎｍ，平均粒
径为２９０ｎｍ（图２）。

图１　ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ透射电镜照片

Ｆｉｇ１　ＴＥＭｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ
Ａ：×４００００；Ｂ×１０００００

图２　激光粒度分析 ＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ粒径分布

Ｆｉｇ２　ＤｉａｍｅｔｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰｂｙＬＳ２３０

２．３　纳米粒磁性考察　通过ＶＳＭ 检测可知，由于
纳米微粒包裹四氧化三铁，故具有铁磁性物质所具
有的磁滞现象，在改变磁场的大小与方向的情况下，
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形成一条封闭的磁滞曲线（图３），充分表明氧化酚
砷聚乳酸纳米微粒具有一定的磁响应性。

图３　磁性聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米粒磁滞曲线

Ｆｉｇ３　ＨｙｓｔｅｒｅｓｉｓｌｏｏｐｏｆＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ

２．４　纳米粒体外释放试验　纳米粒的体外释放曲线
见图４。可看出，经过最初的快速释放后，进入缓慢控
释阶段，于第８天时达到最终基本稳定的平台期。

图４　磁性聚乳酸羟基乙酸氧化酚砷纳米粒体外释放结果

Ｆｉｇ４　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆｉｎｖｉｔｒｏ

ｒｅｌｅａｓｅｏｆＭＰＬＧＡＰＡＯＮＰ

３　讨　论

　　采用生物相容性好、可降解的高分子材料纳米
化作为载体，将药物与磁性物质包裹制备磁性纳米
微粒，在外加磁场的情况下可达到较好磁靶向性的
作用，减少药物的全身不良反应，为靶向治疗提供了
一种较好的研究思路。本实验使用的ＰＬＧＡ 具有
组织相容性好、无免疫原性、可生物降解等优点，经
美国ＦＤＡ批准，已应用于体内组织材料的制备。

　　本实验采用超声乳化溶剂挥发法制备纳米微
粒，该方法实用有效、简便易行，稳定性好。本研究
发现磁性纳米微粒包封率与药物敷料比、ＰＬＧＡ浓
度密切相关，药物敷料比由１５增加至１１０时，
其包封率逐步增加，但进一步增高时，其包封率却明
显改变，可能由于在一定药物敷料比时，绝大多数氧
化酚砷已被ＰＬＧＡ 所包裹，即使再增加ＰＬＧＡ 含

量，包封率未必增加。ＰＬＧＡ溶液有一定的黏稠性，
随着浓度增加会加大溶液的黏度，影响纳米粒径的
大小。分散介质ＰＶＡ浓度高低对纳米微粒的成球
性有较明显的影响，ＰＶＡ浓度过低会造成ＰＬＧＡ黏
连，无法成球，浓度过高时则会影响微粒粒径与微粒
的圆整度，与文献报道［９，１０］一致，故本研究采用了不
同浓度的分散介质，进行阶段分散。

　　从体外释放曲线图上可看出磁性聚乳酸纳米微
粒的释放过程，由最初的快速释放，即纳米粒表面吸
附的药物形成的“突释”，到最终稳定的平台期（约在
第８天）：药物通过骨架材料扩散和纳米高分子聚合
物缓慢溶蚀药物稳定释出，整个过程主要由ＰＬＧＡ
的水解溶蚀、降解和药物的扩散来控制的。通过这
种缓释作用，可减少给药的次数及用药总量，以延长
药物的作用时间、减少不良反应。
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