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氨基酸-铁纳米组装体的构筑及
组装动力学研究
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（中国科学院长春应用化学研究所， 中国科学院生态环境高分子材料重点实验室， 长春 130022）

摘要 通过超分子相互作用构筑了以β-羟基氧化铁为结构基元的氨基酸-铁纳米组装体， 并探究了其在不同

温度下的组装动力学， 明确了温度对其成核、 生长及组装过程的影响 . 通过优化组装条件， 制备了长度为

179.1 nm， 宽度为36.1 nm的梭形纳米组装体， 其中总铁（Fe）含量达到49.6%， 络合Fe含量占32.1%. 细胞实验

结果表明， 所制备的氨基酸-铁纳米组装体可以被人膀胱移行细胞癌T24细胞高效内吞， 并显著抑制其增殖， 
半数最大抑制浓度（IC50）为 163.8 μg/mL， 展现出优异的肿瘤治疗潜力， 在纳米药物领域具有很广阔的研究  
前景 . 
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Construction and Assembly Kinetics of Amino 
Acid-Iron Nano-assemblies
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Abstract We employed supramolecular interactions to fabricate amino acid-iron nano-assemblies using β -iron      
hydroxide oxide as the building block. The dynamics of assembly at various temperatures was investigated， shedding 
light on how temperature influences the nucleation， growth， and assembly processes. By optimizing the assembly   
conditions， a shuttle-shaped nano-assembly with a length of 179.1 nm and a width of 36.1 nm was successfully       
prepared， featuring a total iron（Fe） content of 49.6%， with complex Fe accounting for 32.1%. Cell experiments      
demonstrated that this unique amino acid-iron nano-assembly could be efficiently uptaken by human bladder         
transitional cell carcinoma T24 cells and inhibited their proliferation， with a half maximal inhibitory concentration 

（IC50） of 163.8 μg/mL. These findings suggest that the nano-assembly possesses excellent tumor therapeutic potential 
and holds significant promise for research in the field of nanomedicine.
Keywords Amino acid； Hydroxy iron oxide； Nano-assembly； Assembly kinetics； Biomaterial
纳米材料的性能与其组装结构紧密相关， 实现其精确组装是当前纳米技术研究领域的关键问题    

之一［1］.  纳米组装技术的核心在于利用氢键、 范德华力和静电力等非共价相互作用， 引导基本结构单

元自发有序地排列或组合， 从而形成稳定且具有规则几何形态的组装体系［2］.  这种方法不仅能够创造

出具有新颖性质的材料， 还可以在分子层面对材料结构和功能进行精确调控［3］.  
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羟基氧化铁（FeOOH）是一种广泛存在于地壳和地幔中的含铁（Fe）矿物， 因其结构中含有大量氢键

且具备铁磁性， 可作为磁性材料、 吸附剂、 催化剂和生物医用材料等具有广阔的应用前景［4，5］.  由于氢

键的对称作用， 纳米FeOOH通常呈现为一维的梭形晶体结构［6，7］.  得益于独特的纳米尺寸和梭形结构， 
在生物医学领域一维纳米FeOOH常作为药物递送载体， 其能够在肿瘤区域富集并高效进入细胞［8］.  被
肿瘤细胞摄取后， 纳米FeOOH在细胞内的酸性条件下响应性解体并释放Fe3+， 随后在肿瘤细胞中高浓

度谷胱甘肽（GSH）的作用下， Fe3+被还原为Fe2+从而耗竭GSH， 降低了谷胱甘肽过氧化物酶（GPX4）活

性， 使得脂质氧化物不能通过GPX4催化的谷胱甘肽还原酶反应代谢， 从而通过Fe2+氧化脂质产生活性

氧（ROS）及脂质过氧化物， 诱导铁死亡， 抑制肿瘤进展［9］.  然而， 无机FeOOH在体内解体速率较慢， 这
使得通过Fe3+释放引起的ROS积累不足， 导致其单独使用的疗效并不显著［10］.  

吉林大学张皓教授团队［11］以β⁃羟基氧化铁（β⁃FeOOH）纳米梭作为模板， 通过超分子相互作用将其

与氨基酸-铁络合物进行复合， 构筑了一种超分子Fe递送系统（SIDS）.  SIDS在体内可以响应性解体，    
大幅提升 Fe3+的释放速率， 增强铁死亡效果 .  同时， 聚氨基酸外壳的包覆也提高了 SIDS 的生物            
安全性［12，13］.  尽管SIDS的Fe含量达到42. 6%， 显著高于铁蛋白的Fe含量（质量分数约23%）， 但其中Fe
络合物的占比仅为28. 4%， 仍有进一步提升的空间 .  组装通常是在热力学驱动下沿着体系自由能减小

的方向进行［14］.  由于非共价相互作用相对较弱， 通过控制pH、 温度、 反离子、 浓度和溶剂等动力学参

数， 可以精确调节组装过程［15］.  在一定范围内仅通过调控组装温度即可调节整个组装过程和结果 .  温
度不仅影响无机纳米材料的组装过程［16］， 也能精确调节有机高分子材料的组装过程［17，18］.   

本文首先探讨了纳米组装体在不同制备温度下的组装动力学 .  通过计算各温度下纳米组装体的成

核、 生长和组装过程的拟合动力学参数， 揭示了温度对纳米组装体组成和形态的影响 .  研究结果表

明， 在 30 ℃的条件下， 纳米组装体达到了 32. 1%（质量分数）的最高Fe络合物含量 .  在这一最佳温度

下， 形成的纳米组装体呈现出长 179. 1 nm、 宽为 36. 1 nm的梭形结构， 总 Fe含量（质量分数）超过了

49%.  此外， 还评估了这种氨基酸-铁纳米组装体在体外的抗肿瘤细胞增殖效果 .  结果显示， 该纳米组

装体具有优异的细胞选择性和显著的抗肿瘤效果， 对人膀胱移行细胞癌T24细胞的半数最大抑制浓度

（IC50）为163. 8 μg/mL.  实验结果为进一步开发和优化纳米组装体的合成及构效关系提供了新见解， 也
为其在生物医学领域的应用奠定了重要的理论和实验基础 .  
1 实验部分

1.1　试剂与仪器

L-酪氨酸（纯度99%）购于吉尔生化有限公司； 六水合三氯化铁、 氢氧化钠和盐酸均为分析纯， 购
于西陇科技股份有限公司； 还原型GSH和T24细胞购于北京索莱宝科技有限公司； 人肠系膜下动脉血

管内皮细胞Ealy926购于长春市科瑞迪生物科技有限公司； 罗斯威尔公园纪念研究所-1640培养基购于

美国Gibco公司； 胎牛血清购于浙江天杭生物科技股份有限公司； 磷酸盐缓冲溶液（PBS）、 胰蛋白酶及

青链霉素混合液购于武汉赛维尔生物科技有限公司； 细胞增殖及毒性检测试剂盒-8（CCK-8）购于大连

美仑生物技术有限公司 .  
3600型紫外-可见分光光度计（UV-Vis， 日本Shimadzu公司）； JEM-2100F型高分辨场发射透射电子

显微镜（HRTEM， 日本 JEOL 公司）； D8-ADVANCE 型 X 射线衍射仪（XRD， 德国 Bruker 公司）；            
ESCALAB MKll 型 X 射线光电子能谱仪（XPS， 英国 VG 公司）； Q500 型热重分析仪（TGA， 美国 TA 公

司）； PerkinElmer型电感耦合等离子体质谱仪（ICP-MS， 美国NexON公司）.  
1.2　实验过程

1.2.1　氨基酸 -铁纳米组装体的制备　首先， 用去离子水制备 1. 0 mmol/L L-酪氨酸溶液和 100. 0    
mmol/L FeCl3溶液， 并通过超声波处理以促进溶解 .  接着， 将 100. 0 mL L-酪氨酸水溶液与 10. 0 mL     
FeCl3溶液混合， 并调节混合溶液的pH至约2. 20.  将此混合溶液置于30 ℃的油浴锅中反应24 h， 反应

结束后冷却至室温， 然后通过差速离心得到氨基酸-铁纳米组装体（Scheme 1）.  按照相同的步骤， 通过
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改变反应温度（20， 40和50 ℃）， 获得相应的氨基酸-铁纳米组装体 .  
1.2.2　氨基酸-铁纳米组装体的结构表征　在反应进行到1， 2， 4， 6， 8， 12， 16和24 h时取样， 为了确

保吸收峰处于仪器检测的精准范围， 用去离子水梯度稀释 64 倍后， 通过 UV⁃Vis 光谱仪检测其在       
300 nm处的吸收值， 监测反应过程 .  在反应进行到4， 12和24 h时取样， 使用TEM监测材料形貌的变

化 .  反应终产物通过XRD测试其晶体结构 .  同时， 将反应终产物涂覆在导电玻璃上进行XPS测试， 以
表征组装体中的金属价态及结合组成 .  此外， 使用TGA测试反应终产物的热稳定性， 并通过 ICP-MS测

定其Fe元素的含量 .  
1.2.3　氨基酸-铁纳米组装体的细胞内吞　通过 ICP-MS检测氨基酸-铁纳米组装体在不同时间点的细

胞内吞水平， 具体通过测定细胞内的Fe含量实现 .  将处于对数生长期的T24细胞消化后离心， 并使用

完全培养基重悬为单细胞悬液 .  计数后， 以 1. 0×105个/孔的浓度将细胞接种于 12孔板中， 培养 24 h.  
待细胞贴壁后， 分别在0， 1， 3， 6， 12和24 h时按100 μg/mL的浓度加入纳米组装体， 每个时间点设置

3组平行样， 并置于培养箱中， 孵育于37 ℃、 5%（体积分数）二氧化碳（CO2）条件下， 取样 .  在时间终点

除去培养基， 并用PBS清洗3次以去除未被摄取的纳米组装体 .  随后， 细胞经胰酶消化， 离心收集， 并
用细胞裂解液裂解 .  细胞裂解后， 在冰浴中超声匀浆， 定容后通过 ICP-MS测定细胞内的Fe含量 .  
1.2.4　氨基酸-铁纳米组装体的细胞毒性　采用CCK-8法测定氨基酸-铁纳米组装体的细胞毒性 .  将处

于对数生长期的T24细胞经胰酶消化后离心， 并使用完全培养基将细胞重悬为单细胞悬液 .  计数后， 
以 3500 个/孔的浓度将细胞接种于 96 孔板中， 培养 24 h， 待细胞贴壁后， 按 400. 0， 200. 0， 100. 0 和

50. 0 μg/mL的梯度浓度加入纳米组装体 .  将96孔板置于加湿培养箱中， 在37 ℃， 5%（体积分数）二氧

化碳的条件下孵育24 h.  之后去除培养基， 用PBS清洗细胞3次 .  接着， 加入CCK-8试剂， 在37 ℃下孵

育30 min， 并在450 nm处测量吸光度， 检测细胞活力 .  采用同样的方法测定纳米组装体对对照Ealy926
细胞的细胞毒性 .  
2 结果与讨论

2.1　氨基酸-铁纳米组装体的动力学

为了探究氨基酸-铁纳米组装体的组装动力学过程， 在不同时间点取样， 通过UV⁃Vis光谱和TEM
变化表征其组装动力学 .  图1（A）~（D）分别示出了不同温度下制备的纳米组装体在反应过程中UV⁃Vis吸
收光谱的变化 .  随着反应时间的延长， 纳米组装体在300 nm处的特征吸收峰逐渐增强， 表明组装过程

Scheme 1　Self⁃assembly process of amino acid⁃iron nano⁃assemblies

Fig. 1　UV⁃Vis spectra of nano⁃assemblies at different reaction times under 20 ℃(A), 30 ℃(B), 40 ℃(C) and 50 ℃(D)
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的持续进行 .  根据经典成核理论［19］， 反应进程与反应时间关系可通过以下拟合公式近似表示： 
λ = klnt + A （1）

式中： λ为反应进程， 可用纳米组装体在300 nm处的吸收值进行指代； k［（lnh）−1］为反应速率常数； t（h）
为反应时间； A为与时间无关的常数 .  结合曲线走势和TEM数据（图2）， 可将反应过程大致分为3个阶

段： 0~4， 4~12和12~24 h.  各阶段拟合曲线的决定系数 r2均大于0. 9， 表明拟合结果与实验数据具有高

度一致性 . 

如 Scheme 1所示， 氨基酸-铁纳米组装体的形成大致分为 3个阶段 .  在反应的第一阶段（0~4 h），     
主要是 Fe3+水解后形成纳米粒子， 并进一步形成 β⁃FeOOH 核结构， 因此将该阶段定义为成核期            

［图2（A1）~（A4）］.  在此阶段中， 纳米晶核的尺寸与温度无明显的相关性， 在不同温度下制备的纳米粒

子的尺寸均保持在 4~6 nm之间 .  根据图 2（A1）插图

中的HRTEM图像分析， 晶格条纹可对应于四方晶系

β-FeOOH 的（510）晶面， 证明这些纳米粒子确实为     
β⁃FeOOH的纳米晶核 .  

如图 3和表 1所示， 在 0~4 h的时间区间内， 随
着温度从20 ℃升高至50 ℃， 反应速率常数 k明显升

高 .  这主要归因于温度升高加速了Fe3+的水解［20］， 同
时促进了 β ⁃ FeOOH 核的形成 .  值得注意的是， 
300 nm处的UV⁃Vis吸收值随温度升高而增加， 这表

明成核速率的提高并没有体现为纳米粒子尺寸的增

大， 而是体现在数量的增多［21］.  

Fig. 2　TEM images of nano⁃assemblies prepared at different temperatures and time
Inset： high⁃resolution TEM image of one β⁃FeOOH nucleus.  Time:  (A1—A4) 4 h; (B1—B4) 12 h; (C1—C4) 24 h; 
Temperature: (A1—C1) 20 ℃; (A2—C2) 30 ℃; (A3—C3) 40 ℃; (A4—C4) 50 ℃.  

Fig. 3　UV⁃Vis absorption profiles of nano⁃
assemblies vs.  time at 300 nm 
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在反应的第二阶段（4~12 h）， 成核完毕的纳米晶核利用溶液中剩余的离子逐步生长， 这一阶段被

称为生长期 .  由于氢键的对称性， FeOOH具有沿一维方向结晶成梭形结构的倾向性， 纳米晶核开始逐

渐沿（001）晶面聚集生长［22］.  通过晶格条纹测量并对照 JCPDS卡片， 该暴露晶面为（510）， 与晶体取向

生长的（001）晶面垂直， 进一步证明了β-FeOOH的一维组装取向［23］.  在此阶段， 温度的升高会加速分子

的热运动， 从而提升晶体的生长速度［24］.  然而， 由于在成核阶段温度升高导致晶核数目增多， 在反应

起始浓度相同的条件下， 游离的离子数量相对减少， 导致晶体的生长速度有所下降［25，26］.  这也解释了

为何在这一阶段， 50 ℃时的晶体生长速率7. 28×10−2要略低于40 ℃下的8. 30×10−2（表1）.  相应地， 所形

成的纳米梭尺寸也从 40 ℃时的（124. 6±12. 5） nm下降到 50 ℃时的（86. 3±16. 8） nm［图 2（B3）和（B4）］.  
这表明， 虽然高温加速了生长过程， 但因初期成核增多导致的原料分配不足， 最终形成的纳米梭尺寸

有所减小 .  
在反应的第三阶段（12~24 h）， FeOOH 纳米梭基本完成生长， 以此为模板， L-酪氨酸与 Fe3+的         

络合物在纳米梭表面逐渐聚集并进一步组装， 该阶段定义为组装期 .  如图4所示， XPS结果中显示了  
铁与羧基的配位键（Fe—COOH）和铁与氨基的配位键（Fe—NH2）的存在， 证明了L-酪氨酸Fe络合物的

形成， 且以Fe（Ⅲ）的形式存在［27］.  随着反应的进行， 纳米梭的尺寸逐渐增大， 表面的络合物包覆变得

更加致密， 最终在 24 h左右完成组装， 形成长径约为 100~180 nm、 短径约为 20~40 nm的纳米组装体

［图2（C1）~（C4）］.  

这一阶段主要涉及氨基酸-铁络合物的逐步聚集和纳米组装体结构的逐渐优化 .  类似于“退火过

程”， 温度升高会加快粒子的运动， 这不利于络合物在纳米梭表面形成规整的组装结构 .  因此， 这一阶

段的反应速率与温度呈负相关（表 1）.  相应的， XPS结果显示， Fe—NH2与Fe—COOH的含量在 40和

50 ℃时低于30 ℃时的含量（表2）， 进一步证明了较高温度不利于该组装过程的进行 .  

Table 1　Values of rate constant k for each reaction step fitted from Eq.(1)

Temperature/℃
20
30
40
50

  102 kStep1/（lnh）−1

  1.50
  5.07
  8.60
10.94

102 kStep2/（lnh）−1

1.95
4.44
8.30
7.28

102 kStep3/（lnh）−1

1.89
1.09
0.72
0.12

Fig. 4　XPS spectra of nano⁃assemblies prepared at 20 ℃(A), 30 ℃(B), 40(C) and 50 ℃(D)
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2.2　氨基酸-铁纳米组装体的结构

由 XRD 谱图（图 5）可见， 在不同温度下合成的氨基酸 -铁纳米组装体均呈现出与四方晶系

β-FeOOH（JCPDS No. 34-1266）相匹配的晶体结构， 这表明反应温度并未改变β-FeOOH纳米梭的晶相 .  
此外， L-酪氨酸与Fe形成的络合物主要在纳米梭表

面形成包覆层， 并未渗透进入β-FeOOH纳米梭的内

部晶体结构， 因此XRD谱图的峰形未明显变化 .  
根据上述研究结果， 最终选取了30 ℃作为反应

温度以获得最高Fe络合物含量 .  通过 ICP-MS检测， 
氨基酸-铁纳米组装体的总Fe含量（质量分数）达到

了 49. 6%.  这一数值不仅显著高于铁蛋白中大约

23% 的 Fe 含量， 也超过了以往文献报道的 Fe 含量

（42. 6%）［11］.  这一较高的Fe含量表明所制备的纳米

组装体在通过诱导肿瘤细胞铁死亡途径抑制肿瘤方

面具有更大的潜力 .  
如图6（A）~（D）所示， 通过元素分析面扫描可以观察到， 纳米梭整体结构中Fe元素、 氮（N）元素和

氧（O）元素均匀分布， 这一现象证实了Fe络合物已经成功且均匀地覆盖在纳米梭的表面 .  这种均匀的

元素分布对于纳米组装体的表面功能化和后续应用至关重要 .  

XPS分析揭示了氨基酸-铁纳米组装体中Fe的不同化学状态（图4）， 表明部分Fe3+与氨基酸的氨基

和羧基形成了配位结构［22］.  特别是在30 ℃条件下制

备的纳米组装体中 ， 通过积分峰面积计算 ，               
β -FeOOH 与 Fe 络合物的相对含量比例为 53. 3∶
46. 7， 显示出Fe络合物的比例较高 .  

在氨基酸 -铁纳米组装体的 TGA 曲线中， 在
100~160 ℃区间的质量减少主要与β-FeOOH中结晶

水和氯离子（Cl−）的脱除有关， 这部分的重量损失为

2. 7%（图 7）.  接下来， 在 160~280 ℃的温度范围内， 
质 量 损 失 主 要 与 β -FeOOH 向 α - 三 氧 化 二 铁             

（α-Fe2O3）热分解过程中伴随的水分脱除有关［11］， 质

Table 2　Percentage of integral peak areas of different Fe binding states in XPS spectra of 
nano-assemblies at different temperatures

Sample
β‐FeOOH

Fe—COOH
Fe—NH2

Percentage of integral peak area（%）

20 ℃
  27.4
  28.1
  24.0
  20.5

30 ℃
  24.7
  28.6
  24.9
  21.8

40 ℃
  32.6
  26.5
  21.1
  19.8

50 ℃
  34.7
  30.1
  18.8
  16.4

Fig. 5　XRD patterns of nano⁃assemblies after
reaction at different temperatures for 24 h

Fig. 7　TGA curve of amino acid⁃iron nano⁃
assembly tested from 100 to 800 ℃

Fig. 6　Fe(A), N(B), O(C) and merge(D) mapping images of amino acid⁃iron nano⁃assembly detected by TEM
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量损失为14. 4%.  在280~450 ℃温度区间的质量减少则归因于聚氨基酸的分解， 质量损失为6. 2%.  基
于上述实验结果， 可以计算出在纳米组装体中， β-FeOOH 和 Fe 络合物的质量分数分别为 52. 3% 和

32. 1%.  
2.3　氨基酸-铁纳米组装体的体外细胞实验

为了验证该氨基酸-铁纳米组装体能否进入细胞并发挥作用， 以T24细胞为模型， 通过 ICP-MS测定

其内吞情况 .  如图8所示， 细胞内的Fe含量随着孵

育时间的延长逐渐增加， 且在 12 h 达到峰值， 在
12 h的内吞量显著高于 6 h的内吞量， 这表明纳米

组装体能够逐步进入细胞并提升细胞内的Fe含量 .  
为了进一步验证其肿瘤抑制效果 ， 采用   

CCK-8法测定T24细胞经纳米组装体孵育后的生存

率， 从而探讨其对肿瘤细胞的抑制作用 .  根据     
图 9（A）， 纳米组装体在GSH水平较高的T24细胞

中表现出一定的细胞毒性， 显著抑制了肿瘤细胞

的生长， 其 IC50为 163. 8 μg/mL.  而在之前的研究

中， SIDS 的 IC50约为 200. 0 μg/mL［11］， 这证明优化

后的纳米组装体具有更好的肿瘤抑制效果 .  

为了探讨纳米组装体对正常细胞的潜在毒性， 选择正常人肠系膜下腔动脉血管内皮细胞Ealy926
作为对照 .  如图9（B）所示， 虽然纳米组装体对GSH水平较低的Ealy926细胞有一定抑制作用， 但未表

现出显著的毒性， 表明纳米组装体的细胞毒性具有一定的选择性 .  
这种显著的细胞选择性毒性表明， 基于β⁃FeOOH与氨基酸-铁络合物的纳米组装体能够有效进入

并杀伤肿瘤细胞， 同时对正常细胞无明显毒性， 显示出良好的肿瘤抑制潜力 .  这一发现为该纳米组装

体在肿瘤治疗中的应用提供了有力支持， 表明其具有进一步开发作为抗肿瘤药物的前景 .  
3 结 论

合成了一种基于β-FeOOH与氨基酸-铁络合物的纳米组装体 .  通过精确调控反应温度， 不仅精准

控制了纳米组装体的形貌与尺寸， 还能够调节其组分 .  通过对组装动力学过程的分析， 明确了温度对

纳米组装体成核、 生长与最终组装过程的影响 .  首先， Fe3+水解形成β⁃FeOOH核； 接着， 沿一维方向定

向组装， 生成梭形结构； 最后， 氨基酸与Fe3+配位， 形成氨基酸-铁配位网络， 并包覆在β⁃FeOOH纳米梭

表面 .  依据动力学结果及组装机制， 进一步筛选出长 179. 1 nm、 宽 36. 1 nm、 Fe含量高达到 49. 6%且

络合Fe占比32. 1%的梭形纳米组装体 .  细胞实验结果验证了该纳米组装体的细胞选择性毒性与肿瘤

Fig. 9　Relative cell viability of T24 cells(A) and Ealy926 cells(B) tested by the CCK⁃8 assay after incubating 
with specific concentrations of nano⁃assembly for 24 h
The statistical data are represented as mean±SD(n=3).

Fig. 8　Uptake of Fe tested by ICP⁃MS after incubating 
with nano⁃assembly for 0, 1, 3, 6, 12 and 24 h
The statistical data are represented as mean±SD(n=3； 
NS： no significant difference； *P <0. 05).
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抑制效果 .  在T24细胞中， 纳米组装体在24 h的 IC50达到163. 8 μg/mL.  这一研究中的纳米组装体制备

技术及其动力学参数的优化， 为开发模拟生物铁蛋白的新型纳米材料提供了重要的科学依据 .  由于其

独特的结构和功能， 该纳米组装体展现出了作为肿瘤治疗剂的巨大潜力 .  
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