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摘 要 目的：制备叶酸（FA）修饰磁性氧化石墨烯载体（FA-GO-Fe3O4），并对其进行表征和磁性研究。方法：以氧化石墨烯

（GO）、六水合三氯化铁、四水合氯化亚铁为原料，采用水热共沉淀法制备磁性氧化石墨烯（GO-Fe3O4），再通过酰胺键与FA连接，

得到 FA-GO-Fe3O4，采用扫描电镜、红外光谱仪、X 射线衍射（XRD）仪和粒度及 Zeta 电位分析仪分别对 GO、GO-Fe3O4 和

FA-GO-Fe3O4进行表征，并测定其 Zeta 电位，通过外加磁场作用和磁滞回线考察 FA-GO-Fe3O4的磁性。结果：与 GO、GO-Fe3O4比

较，扫描电镜图和XRD图显示，在FA-GO-Fe3O4合成中破坏了GO的结构，且表面有粒子团附着，15 °～30 °之间有非晶相峰；红外

光谱显示，FA-GO-Fe3O4 在 574 cm－1 和 1 640 cm－1 处有吸收峰，分别属于 Fe-O 和—CONH—的特征吸收。GO、GO-Fe3O4 和

FA-GO-Fe3O4的Zeta电位分别为－24、5.62、－22.7 mV，FA-GO-Fe3O4在外加磁场作用下有明显磁性，在室温、外加正反磁场条件下

饱和磁化强度约为20～25 emu/g。结论：本研究所制FA-GO-Fe3O4具有超顺磁性，且稳定性强于GO-Fe3O4。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Magnetic graphene oxide modified by folic acid（FA-GO-Fe3O4），and to characterize it

and study its magnetism. METHODS：Using graphene oxide（GO），ferric chloride hexahydrate and ferrous chloride tetrahydrate as

raw material，magnetic graphene oxide（GO-Fe3O4）was synthesized by hydrothermal coprecipitation method. FA-GO-Fe3O4 was
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自二维炭材料被发现以来，备受各领域研究人员的

关注[1]，如碳纳米管、富勒烯、石墨烯及其衍生物等，其中

石墨烯的一种衍生物——氧化石墨烯（GO）作为新型材

料，具有廉价、易得、性能优良的优点[2]。GO有大的表面

积，且含有—COOH、—OH、—O—等含氧官能团[3]，具有

良好的亲水性和生物相容性，可通过π-π共轭和静电作

用与药物分子结合[4-5]，因具有被动靶向性[6]，而使其成为

理想的药物载体。研究者们利用GO上的官能团与其他

小分子进行各种化学反应，对GO进行各种功能化修饰，

以改善GO的分散性、生物相容性，降低其细胞毒性，增

强其作为药物载体对病灶部位的靶向性等。

近年来，对于功能化GO载体的研究取得了很大的

进展，如沈俊海等[7]采用原位化学共沉淀法制备磁性氧

化石墨烯（GO-Fe3O4）复合材料，并研究了其对盐酸多柔

比星的负载和释放性能，在新型药物载体领域有可观的

利用率；Kooti M等[8]研究发现，GO-Fe3O4在磁性环境下

可以把负载的药物运输到特定病变部位，提示GO-Fe3O4

具有磁靶向性，在药物传送中具有潜在价值。由于单独

的磁性粒子容易聚沉[9]，所以磁化后的GO-Fe3O4分散液

易产生聚沉现象，分散性差，从而使复合载体的稳定性

降低。据报道，叶酸（FA）受体是一种糖蛋白，在许多肿

瘤细胞表面高度表达，而在正常细胞表面低表达[10]，具有

一定的生物靶向性，如张蛟龙等[11]制备FA修饰的GO载

体（FA-GO），装载盐酸多柔比星后，FA-GO对盐酸多柔比

星的载药效率高，且具有一定的缓释性能及细胞靶向性。

为了改善GO-Fe3O4的稳定性，增加靶向性，本研究

以 GO、六水合氯化铁（FeCl3·6H2O）、四水合氯化亚铁

（FeCl2·4H2O）以及 FA 为主要原料，采用水热共沉淀法

制备了 FA 修饰磁性氧化石墨烯（FA-GO-Fe3O4）复合材

料，利用复合材料中Fe3O4纳米粒子的磁靶向性和FA的

生物靶向性，为抗肿瘤药物“双重”靶向载体研究与开发

提供新方法和新思路。

1 材料
1.1 仪器

S4800-Ⅱ型场发射扫描电镜（日本日立公司）；FT-

IR-650型傅里叶变换红外光谱仪（天津港东科技发展股

份有限公司）；XRD-7000型X射线衍射仪（日本岛津公

司）；Zetasizer Nano ZS90NEW 型粒度及 Zeta 电位分析

仪（英国Malvern公司）；PPMS DynaCool型磁滞回线仪

（美国Quantum Design公司）；KQ-500E型超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）；Exceed-Cd-16型艾柯超纯

水机（成都唐氏康宁科技发展有限公司）；pHS-3C型 pH

计（上海仪电科学仪器股份有限公司）；T-214型电子天

平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；DF-101S型集热

式恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公

司）；DZF-6020型真空干燥箱（上海博迅实业有限公司

医疗设备厂）；FD-1-50型真空冷冻干燥机（北京博医康

实验仪器有限公司）；2XZ（C）型直联旋片式真空泵（临

海市谭氏真空设备有限公司）。

1.2 药品与试剂

GO 原料药（湖北丰化材料发展有限责任公司，批

号：20121218，纯度：99.0％）；FeCl3·6H2O（天津市福晨化

学试剂厂，分析纯）；FeCl2·4H2O（天津市巴斯夫化工有

限公司，分析纯）；FA原料药（上海麦克林生化科技有限

公司，批号：C10058442，纯度：97％）；N-羟基琥珀酰亚胺

（NHS，上海思域化工科技有限公司，批号：A1512061，纯

度：99％）；1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸

盐（EDC，国药集团化学试剂有限公司，批号：20170927，

纯度：95％）；HCl、NH3·H2O、CH2ClCOOH、NaOH等均为

市售分析纯。

2 方法
2.1 GO-Fe3O4的制备

取 GO 100.0 mg，加适量蒸馏水，常温下以频率 40

kHz、功率 500 W 超声分散 30 min，配制成质量浓度为

1.00 mg/mL 的GO分散液，用HCl调节体系pH至3.00；加

入0.300 0 g FeCl3·6H2O和0.300 0 g FeCl2·4H2O，常温下

以频率 40 kHz、功率 500 W超声至溶解，置于密闭容器

中，氮气保护，30 ℃密闭熟化4 h；再用NH3·H2O调节pH

至11.00，氮气保护，80 ℃密闭熟化4 h，利用磁性分离产

物，并用蒸馏水洗涤至洗液 pH至 7.00，得到黑色固体，

60 ℃干燥至恒质量，即得GO-Fe3O4，约140.0 mg。

2.2 FA-GO-Fe3O4的制备

取“2.1”项下制备的 GO-Fe3O4 100.0 mg，加蒸馏水

配制成质量浓度为 1.00 mg/mL 的 GO-Fe3O4分散液，常

obtained by linking amido bond to folic acid. GO， GO-Fe3O4 and FA-GO-Fe3O4 were characterized by scanning electron

microscopy， infrared spectroscopy，X-ray diffraction （XRD） and particle size and Zeta potential analyzer respectively. Zeta

potential was measured. The magnetism of FA-GO-Fe3O4 were investigated by the action of external magnetic field and hysteresis

loop. RESULTS：Compared with GO and GO-Fe3O4，scanning electron microscopy and XRD showed that the structure of GO

destroyed in the synthesis of FA-GO-Fe3O4，and there were particles attached on the surface，and amorphous phase peaks between

15 ° and 30 °. Infrared spectroscopy showed that FA-GO-Fe3O4 had absorption peaks at 574 cm－1 and 1 640 cm－1，which belonged

to the characteristic absorption of Fe-O and —CONH— respectively. Zeta potentials of GO，GO-Fe3O4 and FA-GO-Fe3O4 were －

24，5.62 and －22.7 mV，respectively. FA-GO-Fe3O4 had obvious magnetism under external magnetic field，and its saturation

magnetization was about 20-25 emu/g under room temperature and applied positive and negative magnetic fields. CONCLUSIONS：

FA-GO-Fe3O4 prepared in this study has superparamagnetism and is more stable than GO-Fe3O4.

KEYWORDS Graphene oxide；Folic acid；Preparation；Characterization；Magnetism
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温下以频率 40 kHz、功率 500 W 超声溶解 2 h，加入

5.000 0 g CH2ClCOOH，溶解后加入 5.000 0 g NaOH，常

温下以频率40 kHz、功率500 W超声3 h，用6 mol/L盐酸

调pH至中性，转入透析袋中，30 ℃ 恒温透析48 h，透析

液为水，24 h 换一次，冷冻干燥 48 h，即得到羧基化

GO-Fe3O4材料，约 80.0 mg。精密称取羧基化 GO-Fe3O4

材料 50.0 mg，加蒸馏水，常温超声分散 1 h，配制成质量

浓度为 1.00 mg/mL 的羧基化 GO-Fe3O4 分散液，加入

45.50 mg NHS、31.25 mg EDC，常温下以频率40 kHz、功

率500 W超声2 h，然后边搅拌边加入25.0 mg FA，30 ℃

搅拌 3 h，转入透析袋中，30 ℃恒温透析 48 h，24 h 换一

次，冷冻干燥，即得FA-GO-Fe3O4，约50.0 mg。

2.3 FA-GO-Fe3O4的表征

2.3.1 外观和微观结构 采用S4800-Ⅱ型场发射扫描电

镜观察GO、GO-Fe3O4和FA-GO-Fe3O4的外观和微观结构。

2.3.2 红外结构特征 采用FTIR-650型傅里叶变换红

外光谱仪分析FA、GO、GO-Fe3O4和FA-GO-Fe3O4的红外

结构特征，先用115 ℃干燥3 h的溴化钾与60 ℃干燥6 h

的样品均匀混合后，压片，在分辨率为4 cm－1，扫描范围

为400～4 000 cm－1的条件下进行测试。

2.3.3 X射线衍射分析 采用XRD-7000型X射线衍射

仪分析GO、GO-Fe3O4和FA-GO-Fe3O4的晶型结构特征，

管电压为40 kV，管电流为30 mA，2 θ为5 °～80 °。

2.3.4 Zeta电位 采用Zetasizer NanoZS90NEW型粒度

及 Zeta 电位分析仪测定 GO、GO-Fe3O4和 FA-GO-Fe3O4

的 Zeta 电位，分散剂为蒸馏水，散射角为 90 °，温度为

25 ℃，测试3遍，取平均值。

2.4 性能测试

2.4.1 外加磁场的作用 取质量浓度为 0.5 mg/mL 的

FA-GO-Fe3O4水分散液 2 mL，置于样品瓶中，在瓶外放

置一块磁铁，观察制备的FA-GO-Fe3O4在外加磁场作用

下的分布变化。

2.4.2 磁滞回线 采用PPMS DynaCool型磁滞回线仪，

在室温（300 K，即 27 ℃）下测量 FA-GO-Fe3O4的磁滞回

线，扫描范围为－20 000～20 000 Oe。

3 结果
3.1 表征

3.1.1 扫描电镜图 GO、GO-Fe3O4 和 FA-GO-Fe3O4的

扫描电镜图见图1。

由图1显示，GO呈薄层鳞片状，表面较光滑。由于

GO-Fe3O4是按照共沉淀法制备的，在GO连接Fe3O4的过

程中Fe3O4吸附于GO表面或内部，破坏了GO的片层结

构，因此GO-Fe3O4扫描电镜图显示其表面有突起出现。

当 GO-Fe3O4与 FA 复合后，虽然同样破坏了 GO 的片层

结构，但由FA-GO-Fe3O4扫描电镜图显示其破坏似乎并

不完全，部分片层呈弯曲状，且表面有粒子团附着，呈现

出与GO和GO-Fe3O4皆不同的结构。初步表明FA-GO-

Fe3O4复合材料制备成功。

3.1.2 红外光谱图分析 GO、FA、Fe3O4 和 FA-GO-Fe3O4

的红外光谱图见图2。

由图2显示，FA-GO-Fe3O4在3 400～3 500 cm－1附近

有一个明显的吸收峰，属于—OH伸缩振动峰，由于此处

峰形较大，除—OH的伸缩振动峰外，还可能是因为干燥

过的样品在测定时吸收了空气中的少量水分形成的；与

GO的红外光谱图对比，FA-GO-Fe3O4红外光谱图中增加

了574 cm－1吸收峰，结合Fe3O4的红外吸收峰，该峰可能

是 Fe-O 键的吸收峰[12]；且 FA-GO-Fe3O4在 1 640 cm－1处

有吸收峰，属于—CONH—特征吸收峰，该峰可能是由

图1 GO、GO-Fe3O4 和FA-GO-Fe3O4的扫描电镜图
Fig 1 SEM image of GO，GO-Fe3O4 and FA-GO-Fe3O4

A. GO

B. GO-Fe3O4

C. FA-GO-Fe3O4

10 μm 1 μm

10 μm 1 μm

5 μm 1 μm

图2 GO、FA、Fe3O4 和 FA-GO-Fe3O4的红外光谱图
Fig 2 IR images of GO，FA，Fe3O4 and FA-GO- Fe3O4
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羧基化GO-Fe3O4的—COOH与FA的游离—NH2发生酰

胺反应形成的；由于FA分子内部有酰胺键的存在，所以

在 1 642 cm－1处能观察到很弱的吸收峰，由于 FA 与

GO-Fe3O4的连接形成了更多的酰胺键，透过率更小，吸

收强度更大，峰尖也就越接近横轴，对比 FA，FA-GO-

Fe3O4中的该吸收峰更强；在 FA-GO-Fe3O4红外光谱图

中，3 412 cm－1和 3 320 cm－1处没有吸收峰，表明游离胺

基反应完全；在1 600～1 700 cm－1附近，FA-GO- Fe3O4的

吸收峰多且杂，对应的可能是GO中—COOH的C＝O以

及 CO—H 的伸缩振动峰 [13]；GO 红外光谱图中的 1 723

cm－1吸收峰 [14]出现在了 FA-GO-Fe3O4红外光谱图中的

1 694 cm－1处，表明GO中的—COOH发生了反应，从而

产生了位移。

3.1.3 X射线衍射分析 GO、GO-Fe3O4和FA-GO-Fe3O4

的 X射线衍射图见图3。

由图 3显示，GO 在 11.87 °处的衍射峰的衍射强度

最大，表明GO具有很好的晶体结构[15]；GO-Fe3O4有6个

特征峰，分别在 31.5 °、36.47 °、44.09 °、53.4 °、58.62 °、

63.75 °处，与 Fe3O4标准衍射峰 [16]位置近乎一致；与 GO

衍射图对比，FA-GO-Fe3O4的11.87 °处没有特征峰，表明

FA-GO-Fe3O4在形成过程中破坏了GO的晶体结构[17]，与

图1观察的结果和文献报道[17]一致；FA-GO-Fe3O4衍射图

中显示在 15 °～30 °之间出现了一个大的隆起，即非晶

相峰，该峰的形成可能是由于GO-Fe3O4表面包覆了非晶

相的FA引起的。

3.1.4 Zeta 电位 结果显示，GO、GO-Fe3O4和 FA-GO-

Fe3O4的Zeta电位分别为－24、5.62和－22.7 mV。有研

究表明，随着Zeta电位绝对值的增大，体系的稳定性也

会增强 [18]。由此可以得出，FA-GO-Fe3O4的 Zeta 电位绝

对 值 明 显 大 于 GO-Fe3O4，表 明 FA 通 过 酰 胺 键 与

GO-Fe3O4连接后，增加了该体系的稳定性。

3.2 性能

3.2.1 外加磁场的作用 外加磁场作用下的 FA-GO-

Fe3O4分散液图见图4。

由图 4可知，在无外加磁场作用下，FA-GO-Fe3O4在

水中均匀分散，呈深棕色；在外加磁场作用下，均匀分散

在水中的FA-GO-Fe3O4向外加磁场方向移动，聚集在瓶

底，呈黑色粉末状，分散液接近无色透明，说明FA-GO-

Fe3O4具有良好的磁靶向性。

3.2.2 磁滞回线 FA-GO-Fe3O4在室温条件下的磁滞回

线见图5。

由图5显示，在室温、外加正反磁场条件下，FA-GO-

Fe3O4材料的磁滞回线呈 S 型回线，饱和磁化强度约为

20～25 emu/g；在没有外在磁场的情况下，该磁滞回线经

过原点，所以，矫顽力（Hcm）＝剩余磁化强度（M）＝0，且

无磁滞现象产生，表明在室温下，FA-GO-Fe3O4具有良好

的超顺磁性[19]。

4 讨论
近年来，恶性肿瘤极大地危害着人类健康，已成为

全球较大的公共卫生问题之一[20]，因此抗肿瘤制剂的研

究刻不容缓。为了解决传统肿瘤治疗药物缺乏选择性

的问题，药物靶向载体已经成为医药学领域的研究热

点，如介孔分子筛[21]、功能化GO以及纳米胶束等。由于

功能化GO具有优异的载药性能，学者们相继对其进行

图3 GO、GO-Fe3O4和FA-GO-Fe3O4的 X射线衍射图

Fig 3 XRD images of GO，GO-Fe3O4 and FA-GO-Fe3O4
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图4 外加磁场作用下的FA-GO-Fe3O4分散液外观

Fig 4 Appearence of water dispersions of FA-GO-

Fe3O4 under magnetic field
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分散液
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图5 FA-GO-Fe3O4在室温条件下的磁滞回线

Fig 5 Hysteresis loop of FA-GO-Fe3O4 at room tem-

perature
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了各种研究。其中 Fe3O4纳米粒颗粒小、磁性强、毒性

低，具有良好的生物相容性，易穿过生理屏障，这些优点

解决了抗癌药物对癌细胞的非特异性攻击的问题[22-23]。

经Fe3O4纳米粒修饰后的GO在这些方面均得到了改善，

如高君[22]制备了功能化GO磁靶向载药体系，并考察了

该载体的体外磁靶向性，证明该体系具有较好的磁靶向

性及其优良的载药性能等。

本研究先后用 Fe3O4和 FA 修饰 GO，制备 FA-GO-

Fe3O4复合载体。通过扫描电镜、红外光谱以及X射线衍

射测定结果表明，Fe3O4和FA已经复合在GO表面，成功

制备了FA-GO-Fe3O4复合材料。该复合材料的饱和磁化

强度约为 20～25 emu/g，具有较好的超顺磁性，同时具

有较好的稳定性，即 Zeta 电位为－22.7 mV。相较于

GO-Fe3O4复合材料，FA-GO-Fe3O4的稳定性好，且具有

“双重”靶向性（生物靶向性另文发表），可以运用于不同

情况的临床患者，如在被动性物理磁靶向性失效或比较

弱的情况下，可以利用FA介导的主动性生物靶向性，直

接靶向到肿瘤部位起效，增强疗效。随着科学技术的

发展，光动力疗法治疗癌症已经成为一个新的研究热

点，因GO可吸收红外光，使其成为了光动力疗法的新载

体[24-25]，本研究制备的药物靶向载体也有望应用于该领

域，可为癌症的靶向性治疗提供新型纳米载体。
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