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摘%要%天冬氨酸#&1)$自身热缩聚产物聚琥珀酰亚胺#)10$通过与氨基化聚乙二醇单甲醚#’;胺基;);甲氧

基;聚乙二醇$和十二胺#]]&$进行连续两步开环反应!制备了双亲性蜈蚣形聚合物聚琥珀酰亚胺接枝聚乙

二醇与十二胺#)10;8;).b;]]&$4随着改变疏水链段 ]]&的接枝比例!通过胶束粒径的变化确定了最佳的接

枝比例4核磁共振波谱# #_;2-/$及凝胶渗透色谱#b)’$对聚合物的性质进行了表征4通过相转移法!聚合物

对油溶性超顺磁性氧化铁纳米粒子进行包覆!制备了新型的水溶性超顺磁性氧化铁纳米粒子 #)10;8;).b;

]]&G0*2)K$4动态光散射#]+1$和透射电镜#(.-$对新型的水溶性氧化铁纳米粒子的粒径与形貌进行了

表征4体外 (! 核磁造影成像#-/0*’ <*$%2$确定了制备的氧化铁纳米粒子的 /! 质子驰豫率4肝癌小鼠模型的

体内核磁造影成像#-/0*’ <*<2$结果表明新型氧化铁纳米粒子对肿瘤部位有明显的 (! 核磁造影增强效应!

并有很长的体内循环半衰期4以上实验结果表明!新型的水溶性纳米氧化铁粒子可以作为一种潜在的用于肿

瘤检测的核磁造影剂4

关键词%两亲性蜈蚣形聚合物! 胶束! 超顺磁性氧化铁! 核磁造影成像

%%近年来!纳米技术快速发展4无机纳米粒子在
疾病诊断和治疗领域引起了广泛的兴趣 ’#!!(4众

多无机纳米粒子中!超顺磁性氧化铁纳米粒子
#1)0*2)K$由于可以用于核磁共振成像中的造影
剂而被广泛研究 ’:!$(4尤其是在癌症检测领域!

1)0*2)K具有明显的优点!包括对肿瘤区域的非
侵入性与实时监测 ’> W8(4目前!制备粒径均一!形

貌可控的单分散氧化铁纳米粒子通常采用热解
法 ’<(4合成制备的疏水的纳米粒子就需要修饰功

能化分子来赋予其优异的水溶性 ’9!#"(4葡聚糖修

饰的氧化铁纳米粒子!粒径过大!而且合成的氧化
铁纳米粒子本身也没有热解法制备的晶体结构完
整!导致质子驰豫率相对较低 ’##(4配体交换等方

法对热解法制备的油性纳米粒子表面修饰!则有
可能破坏纳米粒子的表面结构!使晶体表面出现
缺陷!质子弛豫率明显降低 ’#!(4过去的几十年中!

两亲性聚合物胶束在载药!诊断成像剂方面飞速
发展4此种聚合物胶束具有良好的稳定性!对油溶

性纳米粒子进行改性!且不会对纳米粒子表面产
生破坏4因此聚合物胶束在纳米医药领域展示了
极佳的应用前景 ’#: W#>(4

相对于双亲性嵌段共聚物!两亲性蜈蚣形聚
合物由于具有特殊的结构性质以及广泛的用途!
已成为当前高分子学科领域研究的热点之一4蜈
蚣形聚合物含有亲水侧链和疏水侧链!此种结构
易使聚合物相互分离和聚集形成胶束 ’#=(4值得一
提的是!蜈蚣形聚合物胶束由于存在疏水链段!可
以与油溶性纳米粒子表面的疏水配体相互作用!
封装功能性纳米粒子!如量子点&氧化铁等4新型
的水溶性纳米粒子可以在生物&医药等领域有着
广泛的应用前景 ’#8!#<(4蜈蚣形聚合物中!)10衍生
物由于具有极佳的生物相容性和生物稳定性!在
载药领域已广泛应用!但是在负载纳米粒子领域
还鲜有报道 ’#9!!"(4

本文中!我们选择生物相容性的双亲性 )10
衍生物包覆氧化铁纳米粒子!合成路线如图 # 所
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示!天冬氨酸#&1)$自身热缩聚产物聚琥珀酰亚
胺#)10$通过与氨基化聚乙二醇单甲醚#’I胺基I
);甲氧基;聚乙二醇$和十二胺 #]]&$进行连续
两步开环反应!成功制备了两亲性蜈蚣形聚合物
聚琥珀酰亚胺接枝聚乙二醇与十二胺 #)10;8;
).b;]]&$!并讨论了 ]]&接枝率对胶束粒径的
影响!确定了最佳的接枝比例为 :"e#]]&单元
与 )10结构单元的摩尔百分比$4由于聚合物含有
疏水链段烷基链!可以与油溶性纳米粒子表面的

油酸配体产生足够强的分子间作用力!将氧化铁
纳米粒子稳定地封装在胶束内部4采用相转移法!
利用亲疏水比例最佳的聚合物对油溶性超顺磁性
氧化铁纳米粒子 # 1)0*2)K$进行了封装!并对此
种新型的水溶性 1)0*2)K的粒径!形貌!体外细
胞毒性进行了表征4此外!此种新型水溶性超顺磁
性氧化铁纳米粒子 #C@N6T;1)0*2)K$又进行了体
内&体外核磁造影成像4

5AM4#%1UJNF6KAKT3DN63V)10;8;).b;]]&

"#实验部分

"$"#实验试剂与仪器
+;天门冬氨酸!分析纯!北京鼎国昌盛生物技

术有限责任公司"磷酸!分析纯!北京化工厂"十二
胺!天津市光复精细化工研究所"甲氧基封端氨基
化聚乙二醇#’I胺基I);甲氧基;聚乙二醇$!5J [
!"""!奥德 里 奇 有 限 公 司" 超 顺 磁 性 氧 化 铁
#1)0*2)K$!#" J?!油酸配体!美国欧申纳米技术
有限公司4

核磁测试采用 >"" ZTDa6T#>"" -_E$核磁谱
仪!氘带二甲基亚砜作为溶剂!(-1 为内标4聚合
物的分子量及其分布用 b)’# 1FA?@OED$!]-5为
流动相!:" v下测量!单分散的聚苯乙烯标样进
行普适校正4动态光散射#]+1$通过 E6N@电位分
析仪#ZT33aF@̂6J 0JKNTD?6JNK’3TH3T@NA3J$获得4荧
光发射光谱通过 R37AJ ,̂3J 1H6X5BD3T3B3M: 荧光
分光广度剂测得4透射电镜镜成像 #(.-$通过
R.*+;!""" 测得4细胞毒 性 测 试 #-(($ 采 用
ZA3(6a .BX<""!波长为 $9" J?4活体核磁造影成
像#-/0$采用 #P>(1A?6JNK&̂@JN3-/KI@JJ6T4
"$+#两亲性蜈蚣形聚合物 :(DJ!J:%KJII&的
合成及表征
#P!P#%中间体琥珀酰亚胺#)10$的合成

)10合成路线如文献’!#(报道!具体过程如
下%+;天门冬氨酸##" M!8>P! ??3B$加入圆底烧

瓶中!缓慢滴加 <>e磷酸## M! <P=8 ??3B$!室温
下搅拌 #> ?AJ 后!转至 #<" v油浴中!在 2! 气氛
保护下加热 :P> F!自然冷却到室温!向烧瓶中加
入 $" ?+]-5!将固体溶解!离心除去不溶物4清
液倒入 c’B饱和溶液!所得沉淀用水反复洗涤!离
心后将所得固体置于 $" v真空烘箱干燥!得到白
色粉末 )10!产率为 <>e4
#P!P!%)10;8;).b的合成

)10#"P> M!"P!: ??3B$溶解于 ]-5中!’I胺
基I);甲氧基;聚乙二醇#:P"9 M!#P>> ??3B$加入
上述 ]-5溶液中!氮气保护条件下在 <" v反应
$< F4经乙醚沉淀后得到白色沉淀!利用截留分子
量为 <""" 的透析袋进行透析提纯!除掉未反应的
).b!冻干后得到白色固体粉末!产率为 9"e4
#P!P:%)10;8;).b;]]&的合成

以接枝率为 :"e为例!将 )10;8;).b# >""
?M!"P":! ??3B$溶于 > ?+]-5中!]]&#:9P<
?M!"P!! ??3B$加入上述 ]-5溶液中4氮气保护
条件下在 <" v反应 !$ F!乙醚沉淀得到白色沉
淀!利用截留分子量为 <""" 的透析袋进行透析提
纯!冻干后得到白色固体粉末!产率为 <8e4其它
比例的制备方法与上述方法相同4
#P!P$%聚合物胶束的配制

以 ]]&接枝率 :"e的聚合物为例!用分析
天平精确称取 >" ?M聚合物于 !> ?+圆底烧瓶!
加入 ! ?+氯仿!超声使其充分溶解4边搅拌边向

>9#
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上述溶液中缓慢滴加蒸馏水#> W#" K# 滴!共 #"
?+$4滴加完毕后超声 !" ?AJ4停止超声后!用旋
转蒸发仪除去有机溶剂氯仿4得到的溶液即为聚
合物胶束的水溶液4
"$,#聚合物 :(DJ!J:%KJII&包覆超顺磁性氧
化铁纳米粒子

以 ]]&接枝率 :"e的聚合物为例4用分析
天平准确称量 > ?M超顺磁性氧化铁纳米粒子!加
入 ! ?+氯仿使其溶解4用分析天平精确称取 >"
?M聚合物!置于 !> ?+圆底烧瓶中!加入 ! ?+氯
仿!超声使其充分溶解4上述配制好的超顺磁性氧
化铁纳米粒子溶液缓慢滴加到聚合物溶液中!超
声 > ?AJ 使其充分混合4边超声边向上述混和液
中缓慢滴加蒸馏水#> W#" K# 滴!共 #" ?+$4滴
加完毕后超声 !" ?AJ4停止超声后!用旋转蒸发仪
除去有机溶剂氯仿4用水系滤头#!!" J?$滤去聚
集的纳米粒子!发现滤头无残留4得到新型水溶性
超顺 磁 性 氧 化 铁 纳 米 粒 子 # )10;8;"P:).b;
"P:]]&G0*$水溶液4
"$-#测试

将芘##"P! ?M$溶于丙酮中##""" ?+$配成
浓度为 > s#" \> ?3BQ+的溶液!分别移取 !" (+
芘溶液于玻璃瓶中!置于室温下挥发除去丙酮4取
#P!P$ 节中制得的不同 ]]&截至比例的聚合物
胶束 #浓度为 "P> ?MQ?+$ 配制成浓度分别为
# s#" \#!> s#" \#!#" \!!#" \:!#" \$!#" \>!#" \=!
#" \8 ?MQ?+的聚合物胶束溶液!并分别转移到装
有芘的玻璃瓶中4将所有样品在 !> v下超声 ! F!
在室温下放置 $< F 后进行荧光测试4设定激发波
长为 ::: J?!观察发射波长为 :8: 和 :<$ J?处的
荧光强度 ":8:和 ":<$的变化情况4以 ":8: Q":<$对 BM)
#)为浓度!单位 ?MQ?+$作图!所得曲线拐点对
应的 )值即为临界胶束浓度 #’-’$4将 )10;8;
).b;]]&胶束及聚合物 )10;8;).b;]]&包覆
1)0*2)K分别稀释配制成 "P# ?MQ?+!"P$= (?
滤头过滤后进行 ]+1 测试4将油溶性 0*与水溶
性 0*分别分散到正己烷与水中!滴在双层铜网
上!自然晾干后!进行透射电镜测试4取油酸配体
的 0*与包覆后的 0*固体粉末在室温下进行饱和
磁化强度的测定4实验仪器为 +@a61F3T6-3O6B
8:"" Y1-4
"$.#体外细胞毒性分析

采用 -((法!对 )10;8;"P:).b;"P:]]&与
)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*进行体外细胞毒性的

测试!测试细胞选择为 _6Hb!4实验过程如下!细
胞置于 9= 孔盘中#每孔 ! s#"$ 细胞$!培养基选
择为通用型 /)-0#=$"!:8 v下培养 !$ F 后!分别
加入不同浓度的上述纳米粒子溶液!孵育 !$ F
后!加入 !" (+-((!$ F 后加入 #"" (+]-1*!使
用 ZA3(6a .BX<"" 测定 $9" J?的吸收强度4
"$L#体外核磁造影成像的研究

水溶性氧化铁纳米粒子溶液配制成一系列浓
度并置于自制的试管中!根据’F6J 等的方法进行
体外核磁造影成像 ’!!(4实验仪器为 #P>(西门子
核磁扫描器和小鼠线圈4
"$M#体内核磁造影成像的研究

吉林大学第二附属医院提供 = W8 周大的
0’/雄性小鼠!采用皮下注射法向小鼠注射 _!!
细胞## s#"= 细胞$4待肿瘤体积达到 :"" W$""
??: 时!根据 +66等的方法 ’!:(进行核磁共振成像
实验4向小鼠尾静脉注射 "P! ?+制得的氧化铁纳
米粒子#! ?MQ?+$!经皮下注射麻醉后!在注射前
和注射后每隔一定时间分别进行核磁共振成像4
实验仪器为 #P>(西门子核磁扫描器和小鼠线圈4

+#结果与讨论

+$"#:(DJ!J:%KJII&的"NJ*@/和K:0的表征
图 ! 为 )10的氢核磁谱图#溶剂 ]-1*;7=!$

[!P>#$4在 $[>P: 处的峰为 )10环上次甲基的
氢质子峰4$[!P= W:P> 处为 )10环上亚甲基的氢
质子峰4与标准谱图上的数据一致 ’#$( !证明已成
功合成了中间体 )104b)’结果表明 5J #b)’$ [

!P! s#":!5CQ5J [#P#4

5AM4!%#_;2-/KH6INTD?3V)10

%%图 : 为 )10;8;"P:).b的氢核磁谱图 #溶剂
]-1*;7=!$[!P>#$!$[<P" 处为酰胺键上氢的特

=9#
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征峰!$[:P=# 处为 ).b亚甲基的特征峰!证明成
).b成功接枝在 )10上4此外!根据 )10次甲基特
征峰#$[>P:$与开环后的次甲基的特征峰#$[
$P=$的核磁积分面积进行计算!得出 2_!;).b;
-6*对 )10的开环摩尔比例为 :"e4b)’结果表
明 5J#b)’$ [#P>< s#"

$!5CQ5J [#P:$!进一步
证明 )10;8;"P:).b被成功制备4

5AM4:%#_;2-/KH6INTD?3V)10;8;).b

%%图 $ 为 )10;8;"P:).b;"P:]]&的氢核磁谱
图#溶剂 ]-1*!$[!P>#$4在 $["P<< 和 $[#P!>
处分别为接入的 ]]&烷基链上甲基和亚甲基上
的氢质子峰!实验证明成功 )10;"P:).b;"P:]]&
成功接枝 ]]&4同样!根据 )10次甲基特征峰 #$
[>P:$与开环后的次甲基的特征峰#$[$P=$的
核 磁积分进行计算 !得出)10的总开环比例为

="e!即).b与]]&对)10的摩尔开环比例分别
为 :"e!:"e4b)’结果表明 5J #b)’$ [#P8! s

#"$!5CQ5J [#P$!!进一步证明 )10;8;"P:).b;
"P:]]&被成功制备4

5AM4$%#_;2-/KH6INTD?3V)10;8;).b;]]&

+$+#IO(与 0@0表征
在图 > 中!测得 : 种聚合物胶束的流体力学

直径依次为 !8P"!#=P$!#"P$ J?4由测试结果可
知!随着疏水链段 ]]&接枝比例的增大!聚合物
胶束粒径逐渐减小4这是因为随着 ]]&接枝比例
增大!聚合物疏水性增强!胶束内部疏水作用力增
强!胶束的粒径因此变小4’-’测试结果测得临
界胶束浓度分别为 #" \#P8 ?MQ?+!#" \!P! ?MQ?+!
#" \!P> ?MQ?+4随着 ]]&比例增加而减小的 ’-’
值!证明了随着 ]]&比例增加!胶束更容易形成4

% %

5AM4>%)@TNAIB6KAE6OAKNTA7DNA3J ?6@KDT6O 7U]+1 AJ @gD63DKK3BDNA3J 3V#@$ )10;8;"P:).b;"P!]]&?AI6BB6K! # 7$ )10;8;"P:).b;

"P:]]&?AI6BB6K@JO #I$)10;8;"P:).b;"P$]]&?AI6BB6K

%%如图 = 所示!测得 : 种水溶性 0*2)K流体力
学直径依次为 ><P"!>"P<!>"P! J?4由测试结果
可知!随着 ]]&接枝率增加!水溶性纳米粒子粒
径略有下降但总体变化不大4由于 ]]&接枝率

!"e的胶束容易聚集沉淀!以及接枝率 $"e的聚
合物可供开环的部分相对较少!影响未来功能化
分子的引入!综合各种因素 ]]&接枝率的最佳比
例为 :"e4

89#
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5AM4=%)@TNAIB6KAE6OAKNTA7DNA3J ?6@KDT6O 7U]+1 AJ @gD63DKK3BDNA3J 3V#@$ )10;8;"P:).b;"P!]]&G0*@JO # 7$ )10;8;"P:).b;

"P:]]&G0*@JO #I$ )10;8;"P:).b;"P$]]&G0*

+$,#E%@表征
图 8 为 )10;8;).b;]]&G0*的透射电镜图!

从图中可以看到包覆后的 0*为核壳结构!并且其
尺寸分布非常的均匀!无团聚现象4通过 (.-图
可知通过配体交换后得到的量子点的尺寸约 >"
J?左右!比 ]+1 得到的结果略小!原因为在水溶
液中 )10;8;).b;]]&是充分伸展的!]+1 的测试
状态是氧化铁水溶液!而 (.-的测试状态是干燥
无水的条件!所以 ]+1 测得的尺寸结果较大4由
此得到的0*2)K的纳米尺寸保证其可以在生物应
用中可以实现 .)/效应聚集在肿瘤区域!实现
-/0造影成像检测的效果4

5AM48%(.-A?@M63V#@$ 3B6AI@IAOG0*@JO # 7$

)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*

+$-#热失重!EK&"分析
如图 < 所示!)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*2)K

经灼烧后!残留质量分数为 <e!即新型水溶性氧

化铁纳米粒子中 5:*$ 含量为 <e4已知油酸配体
的氧化铁纳米粒子的 5:*$ 含量为 <!e!经换算
可知! 两 亲 性 蜈 蚣 形 聚 合 物 )10;8;"P:).b;
"P:]]&对油酸配体的超顺磁性氧化铁纳米粒子
的包覆效率为 98e4

5AM4<%(b&IDT̂63V)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*2)K

+$.#磁滞回!P(@"分析
如图 9 所示!)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*保

持了油酸配体氧化铁纳米粒子的超顺磁性4油溶

性的油酸配体的氧化铁纳米粒子的饱和磁化强度
为 =$P! 6?DQM!经修饰制备的水溶性的 )10;
"P:).b;"P:]]&G 0*2)K的 饱和 磁 化强度 为
8P"# 6?DQM4
+$L#体外细胞毒性分析

生物成像试剂的细胞毒性在临床应用中至关
重要4如图 #" 所示!-((结果表明 )10;8;"P:).b;
"P:]]&溶液和 )10;8;).b;]]&G0*溶液培养的
细胞!其细胞活性随培养液浓度变化并无明显变
化!并且细胞存活率保持在 8>e以上4当 )10;8;
).b;]]&G0*浓度低于 "P> ?MQ?+时!细胞存活
率可达 9"e以上4实验结果表明!)10;8;).b;]]&
聚合 物 空 胶 束 或 者 )10;8;).b;]]&G 0* 对

<9#
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5AM49%Y1- @J@BUKAK3V#@$ 3B6AI@IAOG0*@JO # 7$ )10;

"P:).b;"P:]]&G0*

_6Hb! 细胞并无显著毒性!即可以进行生物医疗
领域的应用4

5AM4#!%(!;C6AMFN6O V@KNKHAJ 6IF3A?@M6K3V0’/?AI6CANF BÂ6TI@JI6TND?3T% #@$ 7B@Ja #AJL6IN6O CANF )Z1 7DVV6T$ @JO @VN6T

AJL6INA3J 3V"P! ?+)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*2)KCANF @I3JI6JNT@NA3J 3V!P" ?MQ?+V3T# 7$ # F #I$ !$ F @JO # O$ $< F

#(F6@TT3CO6J3N6K@BB3MT@VNND?3TK4$

+$M#体外核磁造影成像研究
体外核磁造影成像如图 ## 所示!随着 56浓

度的增加!(! 造影效果逐渐增强4(! 质子弛豫时
间的倒数与 56浓度#??3BQ+$进行线性模拟!得
出 (! 质子弛豫率 J! 为 #<8P: ?#?3BQ+$ \# K\#4
)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*较高的弛豫率可能是
因为 )10;8;"P:).b;"P:]]&对油溶性 0*的表面

5AM4#" %’UN3N3XAI@INÂANU@KK@UT6KDBNK3J _6Hb! CANF

OAVV6T6JN )10;8;"P:).b;"P:]]& @JO )10;8;"P:).b;

"P:]]&G0*I3JI6JNT@NA3JK

结构与油酸配体在包覆修饰的过程中没有受到破
坏!结构完整4

5AM4## % (!;C6AMFN6O HF@JN3? A?@M6K3V)10;8;"P:).b;

"P:]]&G0*@N6B6̂@N6O AT3J I3JI6JNT@NA3JK@JO # Q(! 6̂TKDK56

I3JI6JNT@NA3J IDT̂63V)10;8;"P:).b;"P:]]&G0*

+$Q#体内核磁造影成像研究
据报道!肿瘤区域存在非正常的血管而导致

纳米粒子不容易伴随血液循环从瘤体中脱离出
来!而是进行富集!此种现象即为 .)/效应4另
外!由于超顺磁性氧化铁可以有效地改变人体中
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质子的自旋;自旋弛豫时间!从而增强磁共振成像
的对比度和分辨率!故可以作为肿瘤核磁共振成
像#-/0$的造影剂4如图 #! 所示!图 &为空白对
照!Z!’!]分别为 )10;).b;]]&G0*注入小鼠体
内 # F!!$ F!$< F 后核磁成像结果!由图中可以看
到!注射水溶性纳米粒子后 # F 小鼠左腋下肿瘤
部位显像相对于空白组边缘有明显的 (! 造影增
强效应!!$ F 后肿瘤部位清晰度增加!这是因为
随着时间的增长!由于 .)/效应!富集在肿瘤区
域的 0*2)K逐渐增加!导致 (! 核磁造影增强4
$< F后肿瘤部位清晰程度略微减弱但仍可观察
到!说明制得的水溶性纳米粒子有很长的体内循
环的半衰期!有很长的检测时限!而商业产品菲立

磁的检测时间上限为 #! F4

,#结论

本文制备了双亲性蜈蚣形聚合物 )10;8;).b;
]]&!讨论了用于修饰油溶性氧化铁纳米粒子的
最佳接枝比例4制备的水溶性纳米氧化铁纳米粒
子展示出良好的理化性能和低的细胞毒性4体外
核磁造影实验结果表明!并从理论上研究了此种
新型水溶性氧化铁纳米粒子的 /! 质子驰豫率4
体内核磁造影实验表明纳米粒子有很长的体内循
环的半衰期!有很长的检测时限4综上!此种新型
的水溶性氧化铁纳米粒子可以作为潜在的核磁造
影剂4
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