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作者簡介 

 

上圖.正在進行實驗 

 

我是傅上豪(圖片中下方者)，就讀於高一。在求學過程中，凡是我特別有興趣

的事物都會去試著瞭解及吸收。從小我對自然科學就很有興趣，也非常喜愛做實驗，

從實驗求證中使我的疑惑解除與驗證理論的結果。藉著我實事求是、積極探究的個

性，也造就我對自然科學的熱愛與不怕挫敗的精神，更奠定我對自然學科的熱愛基

礎。 

我是王韋翰(圖片中站立者)，就讀於高一。我的個性開朗，對於生物科普等方

面的知識興趣濃厚，這次找到同伴一起研究主題，希望這個研究結果發現，未來能

對社會及人類有貢獻，幫助到有病痛、需要幫忙的病人。 



摘要 

溫熱化學治療(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, 簡稱 HIPEC)，為將化療藥物加熱後灌

注到腹腔內殺死癌細胞，但溫熱化學治療只能在開刀時使用，治療次數有限。為達到多次的

熱化療效果，本研究開發奈米氧化鐵藥物磁性複合微粒(Nano iron oxide magnetic drug complex 

particles, NIOMP)，可利用開刀時包覆複合微粒於腹腔，術後用磁場加熱，加上微粒化療藥物

釋放，達到多次溫熱化學治療。NIOMP 以鐵氧化物奈米粒子為核心，海藻酸鈉為外殼體，

利用電紡法將前其與氯化鈣交聯產生凝聚性微粒。數據顯示最佳製作條件為 16 kv 高電壓、

距離 4  cm、噴速 5μm/s，可得直徑大小約為 200~450 μm 穩定性高微粒。藥物釋放實驗顯

示，NIOMP 於 2~7 小時藥物釋放速率較穩定。利用可變磁場之電磁效應加熱 NIOMP 中氧化

鐵磁顆粒，可於 30 分鐘內快速升溫至 43℃。細胞相容性測試結果得知，NIOMP 對細胞無毒

性。本研究改善 HIPEC 的治療限制，可多次針對腫瘤患部局部熱化學治療，未來將可改善

病人存活率。 

Abstract 

Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) is to heat the chemotherapy drugs and 

infuse them into the abdominal cavity to kill cancer cells. However, the hyperthermic 

chemotherapy can only be used at the time of surgery, and the number of treatments is limited. In 

order to achieve the effect of multiple thermochemotherapy, this research has developed Nano 

iron oxide magnetic drug complex particles (NIOMP), which can be used to coat the composite 

particles in the abdominal cavity during surgery, and use a magnetic field to heat it after surgery. 

The upper microparticle chemotherapeutic drug is released to achieve multiple warm chemical 

treatments. NIOMP uses iron oxide nanoparticles as the core and sodium alginate as the outer 

shell. The electrospinning method is used to crosslink the former with calcium chloride to produce 

cohesive particles. The data shows that the best production conditions are 16 kV high voltage, 4 

cm distance, 5 μm/s spray speed, and the available diameter size is about 200-450 μm stable high 

particles. Drug release experiments show that NIOMP has a relatively stable drug release rate in 2-

7 hours. Using the electromagnetic effect of a variable magnetic field to heat the ferromagnetic 

particles in NIOMP, the temperature can be quickly raised to 43°C within 30 minutes. The result of 

cell compatibility test shows that NIOMP is non-toxic to cells. This study improves the treatment 

limitation of HIPEC, and can target the local thermochemotherapy on the tumor affected area 

repeatedly, which will improve the survival rate of patients in the future. 
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壹、前言 

1、 研究動機  

癌症是目前造成人類死亡最重要的原因之一，如何殺死癌細胞也是目前相當重要的課

題，腹腔溫熱化學治療(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, 簡稱 HIPEC)是目前最新

式治療癌症方法之一，此新式治療適合癌細胞已在腹腔內擴散的病人，在外科手術將大

多數的腫瘤切除後，其他無法完全清除的剩餘腫瘤則以含化療藥物的溫熱液體以 42 度

浸泡腹腔 90 分鐘，可更直接並徹底的清除殘存癌細胞，以達到最好毒殺癌細胞目的，

但溫熱化學治療只在開刀時使用，治療次數有限，這是其臨床使用上最大限制。在一年

前，我們家的某位親友得了癌症，苦惱於癌症治療的方法有限，治療癌症的主要方法，

從手術切除，放射線治療，化學藥物治療，及標靶治療，甚至是這幾年流行的腹腔熱化

療。然而在查詢有關癌症治療的文獻後［1,2］，我們一直很懷疑除了一般外科治療與放射

治療，是否有其他方法能對身體造成更少負擔，於是在與指導教授討論後，選擇如何改

善熱化療目前的困境，熱化療目前的缺點是只能在剖腹手術之後，使用治療一次，我們

這次實驗的目的，是製備含有奈米氧化鐵［3,4］的藥物微粒［5,6］，使用奈米氧化鐵藥物微

粒在溫度介於 40-43℃時進行熱化療，更可以反覆加熱改善腹腔溫熱化學治療次數限

制，以達癌症治療之最高效能，並使用論文中［7,8］常見的檢測方式證明在體外之效果。 

 

2、 研究目的 

(1) 以電紡法製備氧化鐵奈米顆粒，並透過各種方法分析其性質。 

(2) 以傅立葉轉換紅外光譜儀(FTIR)觀察表面化學結構。 

(3) 以小鼠胚胎纖維母細胞(3T3)測試熱化療顆粒效果。 

(4) 以小鼠胚胎纖維母細胞(3T3)測試熱化療顆粒其毒性對細胞生長之影響。 

(5) 以細胞染劑代替化療藥物進行藥物釋放性實驗。 

 

 

 

 

 

 

3、 研究背景(原理介紹) 
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(1) 電紡(噴)法: 

1. 靜電排斥: 

我們的實驗利用靜電紡絲技術將含有海藻酸鈉的溶液製作高分子的纖維微粒。我們在液

體上施加足夠高的電壓後該液體滴上會形成靜電，電之間的排斥力抵消液體的表面張

力，使得液體拉長，因溶液較稀可噴成顆粒狀。在電壓超過一個設定值時液體會射出

液滴。假如液體分子間的黏合力夠高的話射出的液體不會分裂，而是會形成一條液

流。靜電排斥會導致液流伸長，最後形成微粒落下。
［9,10］

 

      (二) 熱化(治)療: 

1. 感應加熱: 

將電磁波能量直接穿透物體內部轉換成熱量的一種方式[11,12]。 

2. 誘導加熱: 

將高頻大電流量流向環狀或其他形狀線圈，經由線圈產生可變磁場(束)，磁場通過縣圈

內被加熱物質,加熱物質在內部產生與加熱電流反方向的渦電流(Eddy Current), 被加熱物

質內部電阻產生熱量,達到使溫度上升的目的[11,12]。 

3.    殺死癌細胞、降低其活性: 

腫瘤被廓清後以加溫至 42～43℃的化療藥劑在腹腔內循環灌洗，以高溫的物理傷害及化

療藥劑的毒性殺死腹腔內、臟器表面、腹膜表面肉眼看不見但可能殘存或游離的腫瘤細

胞。這種熱療與化療協同作用的原理是利用腫瘤細胞的低耐熱特性，高溫可破壞腫瘤細

胞膜及增加其通透性，同時熱化療微粒也阻斷腫瘤細胞養分來源的血管，再讓化療藥劑

順利殺死腫瘤細胞。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(三) 奈米氧化鐵顆粒 :  

 

圖 1. 奈米氧化鐵藥物微粒在外部高頻交替電磁場作用下，奈米氧化鐵藥物顆
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1. 奈米氧化鐵與海藻酸鈉預凝膠法 

將奈米氧化鐵與海藻酸鈉先行預混，經由奈米氧化鐵帶正電的鐵陽離子選擇性地被海藻

酸聚合物官能團 COOH 的負電所吸附，形成預凝膠體。當氧化鐵尺寸縮小至單一磁區；

一般為奈米尺寸，亦即此時具有矯頑磁力(coercive force)，及磁滯(hysteresis)效應。並利用

磁滯效應。以外加高頻產生可變磁場來達到升溫的效果［4,8,14］。 

 

2. 海藻酸鈉與氧化鐵的預凝膠鐵進一步和氯化鈣交聯 

藻酸鹽，也稱為藻酸或藻類，是棕色藻類和細菌產生的多糖化聚合物。藻酸鹽是一種離

子和水的線性聚合物，由 α-L-guluronic acid（G）和 β-D-mannuronic acid（M）組成，以

G 區塊、M 塊或交替 G 和 M 形成(如圖 2)。M 區塊的結構是有彈性，而 G 區塊是不具彈

性，MG 區塊是介於中間［15,16〕。藻酸鹽的單價鹽具有良好的水溶性，而藻酸和多價鹽的

藻酸鹽具有相對較差的水溶性，並形成膠狀材料。藻酸鹽的單價鹽可以通過添加鈣等二

價酸化物來凝膠並形成 Egg Box 結構(如圖 3)，在不同藻酸鹽聚合物上的 G 塊區域之間鈣

形成離子橋。藻酸鹽聚合物的穩定性取決於 pH 值和溫度，同時高 MW 藻酸鹽不能分解

在人類身上，它們的清除速度非常慢
［17,18］

。藻酸鹽實際上是化學功能的良好生物聚合

物，因為它的骨幹上的羥基和碳基基組。可用於改變其物理化學特性的化學改性（如氧

化、硫化、酯化、等嫁接方法）［19］。 

 

               

圖 2. 海藻酸結構［17］ 圖 3. 海藻酸鈉氯化鈣交聯結構［15］ 

 

 

 

 

4、 文獻閱讀 
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(1) 奈米技術在癌症領域的應用正在積極徹底改變這種令人擔憂的嚴重疾病的管理。如

化療、抗腫瘤藥物或基因療法，無論是單一使用或混合使用這些方法，在使用生物

可分解或高生物相容性奈米微粒 （NPs） 促進了這些製劑的可控和特定部位的輸

送。 改善在癌症化療中一些身體上化學的不良反應上：如藥物的疏水性特徵、藥物

動力學（快速代謝和短的血漿半衰期）、 在非標的區域廣泛分布和滲透、 對惡性細

胞的選擇性低和誘發癌細胞中化學抗性。  

 

(2) 奈米微粒系統的設計除了成功挑戰在 MRI 上信號發射者或信號對比顯影上的障礙，    

更擴展到抗癌的替代治療方案，Hyperthermia、Photodynamic therapy 和 photothermal 

therapy。  

 

(3) 凝聚包覆材料的選用、滲透性、以至於奈米微粒表面功能化，或者是可以選擇性地

結合到癌細胞特有的配體。旨在優化奈米微粒在體內的保留性和功效。超級磁鐵氧

化物，例如磁鐵礦（Fe3O4）和磁力（+-Fe2O3），對這些先進奈米平臺的形成有顯著

貢獻， 由於其磁標靶能力， 結合其作為磁性抗腫瘤 HIPEC 和 MRI 的 contrast 的多功

能性和傳遞功能。。同時此磁性奈米微粒對於 pH 和熱（高溫）的反應可選擇性地將

治療分子（藥物和/或基因）輸送到惡性細胞。 

 

(4) 利用 Chitosan (CS)於外殼改姓來製備生物相容性、可生物降解性和無毒磁性 NPs，並

提供許多活性劑的受控釋放。CS 功能化的其他好處是持續優化的藥物釋放能力和增

強標的細胞的吸收。 這些藥物和基因載入的 PLGA 納米系統上的 CS 表面塗層可能有

助於改善其生物分佈和治療效果。 

 

(5) 通過 SEM 和元素分析，將奈米微粒表面帶電特性與+-Fe2O3/PLGA 和 CS 粒子的表面帶

電特性進行比較，通過 X 射線對嵌入聚合物基質中的+-Fe2O3 核的晶體性進行了評估

了這種（核心/外殼）/殼奈米結構的生成。 短期懸浮膠體在水中的穩定性評估為 4.0 

°C，而磁性評估有助於分析磁性表現。毒性評估的重點 MTT 測試，並在高頻交替電

磁場的影響下分析了奈米微粒的抗腫瘤體升溫能力。 
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貳、研究過程與方法 

一、實驗流程圖 

 

圖 4.本實驗總流程圖 

 

二、研究設備與器材 

(一) 設備 

恆溫冰箱(保存細胞) 無菌操作台 高速離心機 顯微鏡(光學) 

電噴儀 electrospray   可變磁場高週波儀 

  Power cube 64/900 

分光光度計 溫度測定器 I652 

傅立葉轉換紅外光譜

儀 FTIR 

廢液吸取機   
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(二) 器材及藥品 

藍色細胞染色劑 

Trypan Blue 

超順磁性奈米氧化鐵粒

子(SPOI) TAN Bead U-

118  

Average Size: 500 nm 

Surface: -Silica-NH2 

Taiwan Advanced 

Nanotech 

氧化鐵粒子 Qbeads 

海藻酸鈉 Sodium 

Alginate 

(Sigma A1112-100g 

Lot: 081M1381V 

氯化鈣(J.T Baker 

Lot:0000122342) 

 DMEM 培養基

( Dulbecco’s 

Modified Eagle 

Medium, DMEM ) 

培養皿  MTT 四甲基偶氮唑鹽

( Thiazolyl Blue 

Tetrazolium Bromide, 

MTT ) 

磷酸鹽緩衝生理食鹽

水 PBS 

 可調式滴管

(adjustable    pipet) 

滴管頭 tip DMSO 

二甲基亞碸

( Dimethyl sulfoxide, 

DMSO ) 

Dox(Doxorubicin) 

三、研究方法及步驟 

(一)電紡法製備超順磁奈米微粒顆粒設定參數條件測試 

    下圖表(一) 超順磁性奈米氧化鐵藥物顆粒溶液配置 

 材料 濃度 

溶液 1 海藻酸鈉水溶液 5% 

溶液 2 氯化鈣水溶液 2% 

溶液 3 氧化鐵 100 ul 
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1. 將 0.1g 的海藻酸鈉配置成 2ml 的溶液(濃度 5%)。取 100 microliter 的 U-118 或 Q  Bead

氧化鐵溶液，並與 2 ml 海藻酸鈉溶液混合，用電磁攪拌機和磁石加以均勻混合，倒入

樣品瓶。 

2. 將 0.16g 的氯化鈣配置成 8ml 的溶液(濃度 2%)，再用可調式滴管將之移入培養皿中。 

3. 用針筒將樣品瓶中的海藻酸鈉和 U-118 氧化鐵混合液體(濃稠)吸出。 

 

(二) 靜電紡絲裝置設定調適及 NIOMP 和 CaCl2 交聯作用來製備 NIOMP 微粒。 

1. 在排煙櫃中打開取樣瓶，用針筒抽取溶液大約 1 毫升海藻酸鈉和 U-118 或 Q Bead 氧化

鐵混合液體，並將氣泡從針筒中擠出。 

2. 將針筒放置在微量針筒注射幫浦上。 

3. 正極連接到針頭, 將負極端鰐魚夾夾在含有 CaCl2 溶液的培養皿。 

4. 調整針頭最低點與收集屏的距離。 

5. 先將微量針筒注射幫浦注射速度調到最大並啓動，讓針頭内空氣擠出。若有溶液被擠

出，可使用衛生紙擦掉後，然後停止注射。 

6. 將針筒幫浦速度設定在 5 μl/min。 

7. 開啟高壓電源供應器。高壓電訪設備參數設定, 將電壓設定在 16 kV。 

8. 裝有氯化鈣溶液的培養皿放置微量針筒注射幫浦針頭下方 4 cm 距離。 

9. 將微量針筒注射幫浦注射泵以及高壓電供電器啓動。 

10.啟動設備, 並於針筒幫浦內試劑注射完成後，等待約 25min，將培養皿取出，並輕輕

搖晃。 

11.以離心機 2500 rpm 10 分鐘後，將離心館上層 CaCl2 溶液抽除。 

12.置入新的 PBS 並輕搖使微粒均勻散於離心管中，方可保存於低溫中。 

13.收集製成微粒，放在光學顯微鏡下進行觀察。 

 

(三) 製備超順磁奈米微粒顆粒 

1. 依據表(一)配置相關試劑及三之 2.步驟。 

2. 高壓電訪設備參數設定, 將電壓設定在 16kV。 

3. 裝有氯化鈣溶液的培養皿放置微量針筒注射幫浦針頭下方 4 cm 距離。 

4. 將針筒幫浦速度設定在 5 μl/min。 

5. 啟動設備, 並於針筒幫浦內試劑注射完成後, 30 分鐘內,以離心機收集. 。 



8 

 

(四) 3T3 老鼠細胞培養 

1. 用廢液吸取機將培養皿中的 3T3 老鼠細胞中的廢液吸出。 

2. 用可調式滴管從細胞脫離劑試管中吸出 1ml 並加入培養皿中(重複兩次) 。 

3. 用可調式滴管不斷在培養皿中來回吸取或輕輕搖培養皿，使細胞完全脫離。 

4. 用離心機使細胞沉澱在試管底部，並吸出多餘的細胞營養劑。 

5. 把細胞與細胞染液滴在載玻片上並蓋上蓋玻片，放在顯微鏡下觀察。 

6. 記數在載玻片上的密集區域內的細胞數量，用樣區法計算。 

 

 圖 5. 老鼠 3T3 細胞光顯微下的影像圖 

 

(五) FTIR 觀察表面化學結構 

1. 本實驗在測定微粒的表面化學結構。 

2. 依據表(一)配置相關試劑及三之 2.步驟，製作奈米氧化鐵/海藻酸微粒。並在水中將膠

體稀釋為(≈0.1%,w/v)(n = 3)。 

3. 紅外線光譜儀可確認是否有新的官能基生成。 

4. 穿透式樣品槽製作方式為取適量樣本放入固定式樣品槽中。 

5. 並將背景粉末 KBr 以 1: 100 的比例充分混合，壓成半透明圓形薄片，將壓製好的半透 

明薄片置於儀器中進行測試。 

6. 衰減式全反射模組 (Attenuated total reftectance, ATR)利用高反射率介質(鑽石)入射低反射

率介質(樣本)達到光波打至樣本產生全反射，分析其樣本吸收及釋 放之波長，達到檢

測的效果。 

7. 波數與打入深度成正比，所以波長越長，訊號也越強。由此可見光譜強度與 Sample 

厚度無關，所以樣品不需經過前處理，在高分子聚合物測試上可達到較為準確的效

果。 

(六) 可變磁場升溫試驗 

  下圖表(二) 可變磁場升溫試驗，超順磁性奈米氧化鐵 MTT 藥物顆粒溶液配置 
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 材料 濃度 

溶液 1 海藻酸鈉水溶液 5% 

溶液 2 氯化鈣水溶液 2% 

溶液 3 氧化鐵 100 ul 

 

1. 依據表(一)配置相關試劑及三之 2.步驟，製作奈米氧化鐵海藻酸微粒。 

2. 以高頻電磁場(永齡生醫工程館)(內徑:4 毫米;高:0.5(大約)毫米;螺旋數:1)。 

3. 將不同尺寸氧化鐵顆粒放於水介質中，測試交便磁場對氧化鐵顆粒的加熱效率。 

4. 將測試樣 5nm/10 nm  固定放置於線圈中，插入溫度探針來擷取溫度變化。 

                       

圖 6. 奈米氧化鐵藥物微粒可變磁場升溫試驗，從室溫升至 65.6℃ 

 

(七 ) MTT 毒性測試 

1. 本實驗以小鼠胚胎纖維母細胞(3T3)的存活率來測定 NIOMP 微粒毒性。 

2. MTT 比色法為細胞存活率測量方法之一。 

3. 第一日，將 3T3 小鼠胚成纖維細胞株培養於 24 well 細胞培養盤中( 105 cell / well ) 24 

hr，讓細胞貼附在培養盤內壁。 

4. 第二日，去除 24 well 細胞培養盤中的培養基，並利用 PBS 緩衝液( 1 x )清洗兩次，將

兩組裝有顆粒與 medium 之實驗組液體與一組無血清培養基注入孔盤中，將一組裝有顆

粒與 medium 之實驗組液體放置於高頻加熱機加熱 1hr，再放置細胞培養箱培養 24 hr 與

細胞反應，並讓對照組細胞維持活性。 

5. 第三日，利用 MTT 粉末與 PBS 緩衝液( 1 x )調配濃度 0.5 mg / mL 的 MTT 溶液。 
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6. 去除 medium 之實驗組液體與無血清培養基，並利用 PBS 緩衝液( 1 x )清洗兩次，避光

後吸取 MTT 溶液注入 24 well 細胞培養盤中( 50 µL / well )培養 2 hr，讓 MTT 與細胞反應

生成甲瓚( formazan )結晶。 

7. 避光後取出 24 well 細胞培養盤，加入 450 µL 二甲基亞砜( DMSO )將甲瓚( formazan )結

晶溶解，藉由微孔盤光譜分析儀檢測吸光值，依照實驗組與對照組的吸光值強度可間接

反映出顯色敷料的細胞毒性。                              

 

(八) 藥物釋放實驗 

1. 表(三) 藥物釋放實驗，超順磁性奈米氧化鐵 DOX 藥物顆粒溶液配置 

 材料 濃度 

溶液 1 海藻酸鈉水溶液 5% 

溶液 2 氯化鈣水溶液 2% 

溶液 3 氧化鐵+ DOX 試劑 100 ul 

 

 

 

 

 

2. 本實驗在測定微粒的藥物釋放性能。將以上溶液重複三之(一)步驟，用來製作奈米

氧化鐵+Dox/海藻酸微粒。 

3. 將奈米氧化鐵+Dox/海藻酸微粒加入含 200 ul PBS 的樣品瓶中。 

4. 將樣品瓶在 25℃恆溫震盪水槽 30 分鐘。 

5. 將樣品瓶中 PBS 取出 10 ul 放入 48 孔測試盤。 

6. 回補 10 ul PBS 至樣品瓶中。繼續放回 25℃恆溫震盪水槽 30 分鐘。 

7. 每 30 分鐘重複(3)-(5)步驟。 

8. 將每次取出 10 ul 液體，以分光光度計以波長 480 nm。測定其吸光值。 
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參、 結果與討論 

一、以電紡法奈米氧化鐵藥物微粒顆粒的製備 

(一)電紡法 

目的 : 以電紡法靜電排斥特性製備適當大小之藥物微顆粒 

 

圖 7.此圖為電紡法示意圖 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

微量針筒注射幫浦，內含奈米氧

化鐵、海藻酸鈉溶液、DOX 化

療藥物混合進行注射 。 

氯化鈣液體中之鈣離子會與

海藻酸鈉溶液之鈉離子發生

取代反應並交聯交形成聯。 

高壓產生靜電排斥會導致液流

伸長，形成泰勒錐狀，最後形

成微粒落下。 

針頭頭部 

泰勒錐 

圖 8. 泰勒錐示意圖 
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說明 :  

1. 在製備藥物顆粒時，使用海藻酸鈉(Alginate)來製備藥物載體，並調整噴速、距離、電      

    壓來達到適當大小的顆粒。(圖 7) 

2. 在光學顯微鏡下觀察後，發現各個參數所噴出來的顆粒大小皆不同如圖 11(顆粒照

片)，後來經過 Imagej 分析，以及後續可變磁場升溫試驗、藥物釋放實驗我們發現噴速 5 

㎛ / s、距離 4 cm、 電壓 16 kv 為最佳顆粒大小，如圖 12(直方圖)。 

3. 在海藻酸鈉水溶液上施加足夠高的電壓後該液體滴上會形成靜電，負電之間的排斥力  

抵消液體的表面張力，使得液滴拉長，在電壓超過一個定值後液體會以細小顆粒噴出，

這個流出的點被稱為泰勒錐(Taylor cone)。 

4. 超順磁性是指當某些具有磁性的顆粒小於某個尺寸時，外場產生的磁取向力太小而無

法抵抗熱擾動的干擾，而導致其磁化性質與順磁體相似。磁性顆粒變成超順磁性的臨界

尺寸與溫度有關 

5. 微血管直徑為 5～20 µm，但因為電紡法目前未能達成此種大小之顆粒，所以目前是以

製備穩定狀態裡求大小接近者 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 圖 9. NIOMP 交聯 

圖 10. 海藻酸鈉 Na+與 Ca2+發生取代反應 
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討論 : 

1. 在製作時，滴加至針筒的總液體量要非常注意，量多或量少將會嚴重的影響實驗結

果。另外把針筒放進注射泵時，要注意準確度，如果放歪，成品可能無法完成。 

2. 我們製造的顆粒 NIOMP 是以鐵氧化物奈米粒子為核心，海藻酸鈉為外殼體，利用電

紡法將前其與氯化鈣交聯產生凝聚性微粒，如圖 9 所示。 

3. 我們成功利用電紡法製備藥物顆粒顆粒裡包含氧化鐵並運用在熱化療治療中，希望未

來能在核磁共振產生熱能達到阻殺癌細胞的 40-43 度，將可取代傳統熱化療以液體加

熱方式，此顆粒並有反覆加熱的效果，為傳統熱化療所無法達到。 

(2) 電紡法參數對奈米氧化鐵微粒的影響實驗 

目的 : 調整電紡法各項參數，調整出可製備穩定顆粒大小的 NIOMP。 

1. 不同參數對顆粒的影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) 

200 um 

(B) 

200 um 

 

(C) 

200 um 

圖 11. (A) 觀察在噴速 5μl/min、電壓 16kV、距離 4cm 下所噴出之顆粒的光顯圖

可發現噴出的顆粒大小適當且相當穩定，大小皆在 250um 左右，且其氧化鐵顆

粒分布均勻顆粒也成圓形狀。 

 (B) 觀察在噴速 6μl/min、電壓 17kV、距離 4cm 下所噴出之顆粒的光顯圖

可發現噴出的顆粒有大有小最大的顆粒在 500nm 左右，相當不穩定，且顆粒顏

色太黑氧化鐵分布不均 

(C) 觀察在噴速 6μl/min、電壓 16kV、距離 5cm 下所噴出之顆粒的光顯圖可

發現噴出的顆粒雖然穩定且大小適中，大約在 200nm 左右，但氧化鐵顆粒分布不

均且顆粒有破損情況 
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說明 :  

1. 從圖 12 (A)，觀察得到在距離 3cm 電壓 15kV 下不同噴速(S)對於 NIOP 粒徑有明顯影響，

最大顆粒(6um/s)與最小顆粒(5um/s)之粒徑差約為 80(um)。 

2. 從圖 12 (B)，觀察得到在距離 4cm 電壓 15kV 下不同噴速(S)對於 NIOP 粒徑有明顯影響，

最大顆粒(6um/s)與最小顆粒(5um/s)之粒徑差約為 77(um)。 

(A) (B) 

(C) (D) 

(E) 

圖 12. (A)在固定距離 3cm 電壓 15kV 下噴速對微粒粒徑之影響 

          (B)在固定距離 4cm 電壓 15kV 下噴速對微粒粒徑之影響 

          (C)在固定距離 5cm 電壓 15kV 下噴速對微粒粒徑之影響 

          (D)在固定距離 5cm 電壓 15kV 下 CaCl2 濃度對微粒粒徑之影響 

          (E)在固定距離 4cm 電壓 16kV 下 Alginate 濃度對微粒粒徑之影響 
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3. 從圖 12 (C)，觀察得到在距離 5cm 電壓 15kV 下不同噴速(S)對於 NIOP 粒徑有影響，但並

不像圖 12(A、B)影響大，最大顆粒(6um/s)與最小顆粒(5um/s)之粒徑差約為 33(um)。 

4. 經由 T.Test 雙尾統計計算各組之間有顯著差異，P value< 0.001 ＊＊＊，代表噴速對

NIOMP 之大小影響有顯著差異 

5. 從圖 12(A、B、C)，個別觀察可得知距離(D)電壓(kv)海藻酸鈉濃度(%)對 NIOMP 粒徑的

影響有顯著差異，P value< 0.001 ＊＊＊。 

討論 : 

1. 藉由光學顯微鏡觀察做出的藥物顆粒樣本，目前已製造出大小約 200~450 μm 之微米等級

的顆粒。 

2. 我們發現噴速、距離、電壓皆會影響顆粒大小，運用參數距離 4cm/s 噴速 5 ㎛/s 與電壓

16kV 能有效製備出堵住腫瘤血管的大小，然而要如何製備出更適當大小且噴出穩定大小

的藥物顆粒，是我們未來需要去克服的。 

3. 微米等級的顆粒的好處在於未來可包覆在腹腔內，利用核磁引導加熱達到多次熱化療效

果，將對病人存活大大改善。 
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三、以傅立葉轉換紅外光譜儀（FTIR）觀察表面化學結構 

 

圖 13. Alginate FTIR 圖譜 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 14. 奈米氧化鐵微粒圖譜 

 

目的 : 藉由觀察官能基之變化，可知其是否有發生取代反應，證明其顆粒形成依據，且

因其價電子數不同，半徑不同使得波速也不同，可證明交聯的狀況 

說明 : 

1. 當海藻酸鈉中的 Na+被 Ca2+取代(在 CaCl2 水溶液中反應)會使 OH-吸收帶的波長增加，

並使 COO-吸收帶的波長減少，則可證明 Ca2+確實有含在海藻酸裡，但透過數據發現，因

為我們所使用的氧化鐵顆粒表面塗了一層 SiO2 所以使內涵陽離子(Si5+)與之反應，而使

COO-的吸收帶波長增加 

2. 觀察其他官能基也能證明 Na+被 Ca2+取代，在 C-O 吸收帶與 C-H 吸收帶之波長均變小 

未來 : 包完藥之後要做一個 FTIR，看看藥物與顆粒交聯的狀況。藥是水溶性的。 

四、可變磁場升溫試驗 

1408, COO- 

1428, COO- 
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目的 : 以加熱後之為顆粒測試其對小鼠纖維母細胞之活性影響 

(一)可變磁場加熱實驗 

氧化鐵粒徑 紅外線感溫圖 升溫幅度 

(加熱前) 加熱後 

5 um (最大) 

Q beads 

 

 

       32.7℃ 

500nm (中) 

U 118 

 

 

  35.5℃ 

10 nm (最小) 

 

 

 
 

    -1.3℃ 

 

圖 15 .  氧化鐵粒徑對於外加磁場升溫的紅外線感溫圖 

 (A) 5μm Qbeads 顆粒加熱前 (B) 5μm Qbeads 顆粒加熱後  (C) 500 nm U-118 顆粒加熱前 

 (D) 500 nm U-118 顆粒加熱後  (E) 10 nm 顆粒加熱前 (F) 10 nm 顆粒加熱後 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

說明 : 

(A) (B) 

(C) (D) 

(E) (F) 

 

圖 16. 交變磁場裝置示意圖 
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1. 超順磁性顆粒多與溫度有關，在室溫環境中，如果沒有外加磁場作用，超順磁性顆

粒是不具磁性的，或當外加磁場被移除之後，顆粒本身的磁性也會被移除，所以氧

化鐵顆粒，通常需要達到數 nm 的尺寸，顆粒本身才具有超順磁性 

2. 在表格 E、F 中可知溫度變化為-1.3℃，因為 10nm 顆粒的超順磁不具磁滯現象，而提

供的磁場又不足以產生鬆弛效應，使得它不會升溫 

3. 不同大小的顆粒所呈現出的能量吸收率不同，使得升溫程度不同，500 nm 顆粒(U 

118)的吸收率(specific adsorption rate, SAR) 相對 10 nm 顆粒高所以只有 500 nm SPIO 時

具升溫效果，而 5um(Qbeads)的升溫則更加明顯 

4. 因為奈米鐵顆粒是包覆於微顆粒中，其主要作用為升溫，因此用於細胞實驗的選擇

會依找尺寸帶來的升溫效果而定 

5. 依圖 的結果所述可知氧化鐵顆粒大小對升溫效果之影響 

       

          討論: 

1. 透過外加的可變磁場，使磁性顆粒因磁滯損失或經由鬆弛效應產生焦耳熱升高局

部溫度 (一般鐵磁性奈米粒子之主要熱產生來源是由磁滯效應所決定，而超順磁性

奈米粒子則由鬆弛效應所決定) 

2. 未來會針對製備藥物顆粒時之濃度做調整與加熱時長升溫速度來做考慮，我們的

目標是將顆粒加熱到 42℃持續 90 分鐘，以達到與熱化療相似甚至更佳之效果。 

 (二) MTT 毒性測試 

目的 : 以小鼠胚胎纖維母細胞（3T3）測試藥物顆粒對細胞生長之影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 17. NIOMP 對 3T3 細胞株之存活率 

NIOMP 對於 3T3 細胞株之存活率 
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說明 : 觀察恐盤裡液體之顏色深淺時可發現，甲䐶會與活細胞的粒腺體反應形成紫色

(formazn)結晶，吸收 570nm 光譜形成吸收值，則紫色溶液濃度越深代表吸光值越大。 

not heated 組之紫色程度與 control 組相同，代表我們所製備的微顆粒本身對細胞無毒

性，但加熱過後的顏色明顯較 control 組淺。經過分度吸光譜儀檢測後發現未加熱組與

對照組之細胞存活率相同，但加熱組卻只有 50%左右，推測是因加熱途中溫度升高到

50 度 C 半小時左右，造成細胞損傷，因癌細胞對熱的耐受性比一般細胞弱，代表我們

將溫度降低且調低濃度，可使一般細胞存活率提高且有效殺死癌細胞。 

      

         討論: 

1. 細胞活性測試可得知使用加熱過後的藥物顆粒對於 3T3 永生化細胞存活率為 50%，

未來需要調整濃度來降低對 3T3 細胞的致死率。 

2. 未來也會運用於癌症細胞株 SKOV3 與 CP70 進行活性測試，並比較升溫時長對 3T3

細胞之存活率、藥物包覆與否等因素對 3T3 與癌細胞的細胞存活率影響。 

3. 最後並希望將進行小鼠試驗，已確定此微粒在動物實驗的效果。 

 

5、 藥物釋放實驗(含 DOX 之藥物顆粒細胞釋放結果) 

 

 

 

 

 

 

 

（一）結果分析： 

1. 在 0-2 小時時藥物釋放並不穩定且有下降趨勢，推測是 0-1 小時為顆粒表面藥物使釋放上

升，1-2 小時則開始下降，2-7 小時有穩定的藥物釋放量，且可控制時間內釋放藥量，7 小時

候後藥物釋放量趨緩。如圖 e 

圖 18. 藥物釋放結果 
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2. 在 2-7 小時與 7-48 小時有固定的釋放量，可計算出公式來反推出釋放時間與速度，並用於

控制以後的應用時的藥物釋放情況 

討論 : 

為了證實我們的微顆粒具有釋放藥物的能力且能穩定釋放，將含藥顆粒放置於 37 度 PBS 中

震盪，模擬顆粒在生物體內的釋放情況，藥物的釋放在 0-2 小時因是從表面溶解藥物沒有穩

定的釋放量，在 2-7 小時則可有效控制藥物的釋放量，在 7 小時候則是模擬生物趨緩釋放

完。 

肆、 結論與應用 

腹腔腫瘤的特性是常常散播於整個腹腔，手術很難完全清除乾淨，需要靠後續的化學治療，

但化學治療效果往往有限，近十年來熱化療的進展有效改善病人存活，如何提高癌症病人存

活是目前是目前醫療最大的挑戰，如何更有效殺死癌細胞也是目前相當重要的課題，腹腔溫

熱化學治療(HIPEC)是目前最新式治療癌症方法，雖然效果優於傳統腹腔化療，但溫熱化學

治療只在開刀時使用，治療次數有限，此次研究我們 製備含有奈米氧化鐵的藥物微粒，使

用奈米氧化鐵藥物微粒在溫度介於 40-43℃時進行熱化療，更可以反覆加熱改善腹腔溫熱化

學治療次數限制。 

(1) 我們成功利用電紡法製備奈米氧化鐵藥物以海藻酸鈉交連包覆的微粒，目  

前製備出來的奈米氧化鐵藥物微粒的粒徑最小只能到約~200um. 必須能更進一步將微米

尺寸降到奈米尺寸。才可增加未來在癌症製療上應用的可能性。 

(2) 微粒裡包含奈米氧化鐵的目的就是在使用於癌症製療中熱化療 HIPEC，能以外在可變磁  

場加熱到 40-43℃來達到殺死癌細胞而盡量不傷害到正常細胞。在我們的可變磁場升溫

試驗(三之三 之一)中以外在高週波感應磁場成功加熱到 65.6 ℃。證明我們 NIOMP 微

粒，是可以產生加熱效果的。但實驗證明氧化鐵的粒徑對於加熱是有直接影響的。所以

需要進行更多實驗來選擇適合粒徑的氧化鐵。 

(3) MTT 細胞存活性實驗(三之三 之二)，得知在未加熱實驗組與控制組的細胞存活率接近，  

證實在未加熱前奈米氧化鐵藥物微粒是對 3T3 永生細胞是沒有毒性的。但加熱過後的藥

物顆粒對於 3T3 永生化細胞存活率為 50%。可能與上升溫度過高造成細胞死亡或者是上

升溫度後微粒毒性加造成細胞死亡。需要進一步探討如何達到升溫的可控性及降溫的程

序，並針對溫度梯度進行每一階段的毒性測試。 

(4) 藥物釋放實驗實驗(四) ，藥物的釋放在 0-2 小時因是從表面溶解藥物沒有穩定的釋放 

量，在 2-7 小時則有穩定藥物的釋放量，在 7 小時以後則是出現趨緩釋放。證實我們的
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微粒具有釋放藥物的能力且能穩定釋放。可控制的藥物釋放及微粒升溫藥物釋放為下一

階段實驗方向。 

我們此次研究成功開發奈米氧化鐵藥物磁性複合微粒(Nano iron oxide magnetic drug complex 

particles, NIOMP)，未來可利用開刀時包覆複合微粒於腹腔腫瘤周圍，並可利用磁場多次加

熱，加上微粒化療藥物釋放，達到多次溫熱化學治療，如未來可成功將大大改善病人存活。 

伍、 未來展望 

1. 朝向更穩定且更適合的大小。 

2. 癌細胞活性測試 

3. 藥物參與細胞性測試 

4. 可變磁場升溫試驗加熱溫度控制(時間、速度) 

5. SEM 觀察細胞 

6. 核磁共振引導熱能增加熱化療次數 
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【評語】090015 

藥物釋放的實驗與設計不錯，若有實質實驗證實腫瘤在三維

環境下能局部性受熱化療顆粒抑制的證據與驗證會更好，是有淺

力的研究課題。口頭報告與回答問題思路清晰。(一) 以電紡法製

備氧化鐵奈米顆粒，並透過各種方法分析其性質。 

其他意見： 

1. 以電紡法製備氧化鐵奈米顆粒，並透過各種方法分析其性

質。 

2. 以傅立葉轉換紅外光譜儀(FTIR)觀察表面化學結構。 

3. 以小鼠胚胎纖維母細胞(3T3)測試熱化療顆粒效果。 

4. 以小鼠胚胎纖維母細胞(3T3)測試熱化療顆粒其毒性對細胞

生長之影響。 

5. 以細胞染劑代替化療藥物進行藥物釋放性實驗。 

6. 可以再加入另外一個細胞株做為研究比較適合 

7. 數據應該有統計分析 
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