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　　摘要:对磁性高分子微球的研究现状进行了综述,详细探讨了目前常用的各种合成制备方法,

并对各种方法的优缺点进行了分析。在此基础上,对磁性高分子微球在细胞分离 、有机合成 、环境 

食品微生物检测等领域的最新应用进展及存在的问题进行了分析,指出了该领域今后的研究方向。
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磁性高分子微球是指通过适当的方法使有机高分子与无机磁性物质结合起来形成的具有一定

磁性及特殊结构的微球。因磁性高分子微球同时兼具高分子微球的众多特性和磁响应性, 不但能

通过共聚及表面改性等方法赋予其表面功能基(如—OH、—COOH 、—CHO 、—NH2 、—SH 等) , 还能

在外加磁场下方便迅速地分离,因此自 70年代以来, 磁性高分子微球作为一种新型的功能材料,在

磁性材料 、生物医学 、细胞学和生物工程 、分离工程, 以及隐身技术等诸多领域显示出强大的生命

力。

目前有关磁性高分子微球的研究工作主要集中在制备 、表征和应用几个方面,也有少量有关磁

性微球宏观物理性能的研究
[ 1, 2]
。其中有关磁性高分子微球的分类 、早期的一些应用等已有较详细

的综述
[ 3～ 5]

, 本文主要就磁性高分子微球的合成制备方法 、研究发展状况及所存在的问题做一介

绍。

1　制备方法的分类及研究现状

就目前的研究现状来看,磁性高分子微球按结构可分为三类:一是核为磁性材料,壳为聚合物

的核/壳式结构,该类微球研究得最多;二是以高分子材料为核, 磁性材料作为壳层的核 壳式结构;

三是内层 、外层皆为高分子材料,中间层是磁性材料的夹心式结构。其中研究较多且具有广泛应用

前景的主要是第一类磁性高分子微球, 因此主要就第一类磁性高分子微球的制备方法及其应用情

况进行介绍。

从制备方法来看,主要包括包埋法
[ 6, 7]
、单体聚合法

[ 8 ～ 28]
和原位法

[ 29]
三类 。

1.1　包埋法

包埋法是制备磁性高分子微球最早的一类方法, 它是将磁性微粒分散于天然或合成高分子溶
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液中, 通过雾化 、沉积 、蒸发等手段得到磁性高分子微球 。Bahar等
[ 6]
将悬浮有 Fe3O4 的油相倒入水

相,搅拌, 然后在室温下蒸发出油相溶剂氯仿,制得带有反应性醛基的磁性聚苯乙烯微球,并将其用

于固定化葡萄糖淀粉酶的研究 。Yen等
[ 7]
制备了功能性磁性粘多糖(如壳聚糖)微球 。其方法是在

FeCl2和 FeCl3的酸性水溶液中溶解壳聚糖, 然后通过控制 pH 值得到磁性壳聚糖微球 。其粒径的

大小和溶液中粘多糖的浓度成正比关系 。

利用包理法制备磁性微球的优点是方法简单 。缺点是所得的粒子粒径分布宽, 形状不规则,粒

径不易控制,壳层中难免混杂一些诸如乳化剂之类的杂质,用于免疫测定 、细胞分离等领域会受到

很大限制 。同时,该方法仅限于某些可溶的聚合物,且需要分离设备和能源耗费 。

1.2　单体聚合法

由于包理法存在诸多缺陷,能制得粒径分布较窄, 规整球形的单体聚合法应运而生。单体聚合

法是在磁性粒子和有机单体存在的条件下,根据不同的聚合方式加入引发剂 、表面活性剂 、稳定剂

等物质聚合制备磁性高分子微球的方法 。制造高分子微球的常规方法, 如悬浮聚合 、乳液聚合(包

括无皂乳液聚合 、种子聚合) 、分散聚合等,均可用于磁性高分子微球的制备 。

1.2.1　悬浮聚合　Tricot等人
[ 8]
在油溶性引发剂 、悬浮稳定剂和磁粉共存的条件下, 制得了粒径范

围为 0.05mm ～ 3mm的磁性高分子微球。Margel等
[ 9]
利用悬浮聚合, 制得了粒径范围为 0.03μm ～

80μm的磁性聚丙烯醛类微球,并对其表面醛基 、羧基及双键含量进行了测定。Tsuruta
[ 10]
首先制得

了磁流体 、单体 、引发剂 、分散剂的悬浮液,在搅拌的同时施加低频超声波分散, 然后聚合得到粒径

范围为 0.1至数十个微米的磁性高分子微球, 其粒径大小随超声波的频率而变化 。Daniel等
[ 11]
采

用微悬浮聚合得到了粒径范围为 0.03μm～ 5μm 的憎水磁性高分子微球, 但所得磁性微球中的磁性

无机微粒倾向于迁移至微球的四周 。Charmot等
[ 12]
同样采用微悬浮聚合合成了粒径范围为 0.05μm

～ 10μm的憎水交联复合磁性微球。在该发明中,磁性微粒集中于复合磁性微球的内部, 壳体几乎

不含磁性微粒。但所得微球中仍有大于 10%的不含磁粉的“空白”微球,需要在磁场下加以分离 。

悬浮聚合法具有微球粒径分布宽的缺点,因此目前研究较多的为乳液聚合法和分散聚合法。

1.2.2　乳液聚合　乳液聚合是目前应用较多的一种制备磁性高分子微球的方法,它还包括无皂乳

液聚合 、种子乳液聚合等方法。Solc
[ 13]
在分散有磁性粒子的水相体系中乳化单体,得到稳定的乳化

体系,然后应用乳液聚合得到了胶体尺寸的疏水磁性高分子微球 。邱广明等利用乳液聚合法,制备

出单分散的亚微米级磁性微球,研究了分散介质 、单体 、种子粒子及 pH 调节剂等因素对聚合行为

和磁性微球的影响
[ 14]
。作者认为,采用磁流体合成磁性高分子微球的关键是在磁流体表面产生聚

合引发点,形成理想聚合场所 。因此对乳液聚合法进行了改进, 采用吸附-溶胀的方法, 得到了单分

散性好,具有良好机械稳定性和耐酸性的磁性高分子微球
[ 15]
。

磁性高分子微球在生物医学领域的应用较广,如用作诊断试剂等,但该领域对磁性高分子微球

的要求较高,不仅要求其单分散性好,并且应无非特异性凝聚因素(如乳化剂等) 。而乳液聚合制备

的磁性高分子微球无法满足这些要求, 因此人们又开发了无皂乳液聚合技术。无皂乳液聚合是指

在不含乳化剂或仅含微量乳化剂(其浓度小于临界胶束浓度 CMC)的条件下进行的聚合反应 。

Yanase等
[ 16, 17]

在磁流体存在的条件下,不外加表面活性剂,制得了磁性聚苯乙烯微球。并详细

地讨论了磁流体中的表面活性剂 、引发剂用量 、单体 、添加剂( CaCl2 、荧光染料)等对聚合反应和微

球特征的影响。作者认为,在磁流体存在下的乳液聚合行为和常规乳液聚合行为类似,但前者的反

应机理比后者复杂得多。同时,他们对商业磁流体进行超滤处理(除去体系中存在的游离表面活性

剂和其它添加剂) ,得到了超滤磁流体, 并比较了这两种磁流体存在下的聚合反应 。由未经处理的
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磁流体得到的微球粒径较小,微球彼此间的磁含量差异大,粒径分散性较大,且磁粉倾向于靠近微

球的边缘 。而由超滤磁流体得到的微球粒径较大,分散性小,且磁粉在微球内分散均匀。该课题组

还就磁性高分子微球的磁含量的测定方法进行了研究,作者认为, 用热失重-差热分析( TG-DTA)的

方法来确定磁含量是一种切实可行的方法。

Kondo等
[ 18]
人在共沉淀法合成超细磁流体的基础上,用两步无皂乳液聚合技术, 制备出热敏性

的磁性聚苯乙烯 N-异丙基丙烯酰胺/甲基丙烯酸( P( St NIPAM MAA) )微球。在 SEM 和 TEM 观察

胶乳微粒的形态和分布, 动态光散射法测定流体动力学直径,超显微电泳分析测定ζ-电位, 热重法

分析磁含量的基础上,他们认为,磁性胶乳微粒的流体动力学直径( hydrodynamic diameter)随磁流体

/单体重量比的提高而明显减小,这与 Yanase 等得出的结论一致。

由于 Yanase 等制备的磁性聚苯乙烯微球表面缺少功能基,而Kondo等采用的两步法较复杂,因

此, Hwee等人
[ 19]
采用一步无皂乳液聚合技术,在磁流体存在的条件下, 合成出平均粒径为 30nm的

磁性高分子微球,并对平均粒径及粒径分布 、表面羧基含量 、磁含量 、酸碱稳定性进行了测定。他们

发现, 用丙烯酸钠( NaAA)代替甲基丙烯酸( MAA)不但能提高磁性微球的单分散性, 还能提高其表

面羧基含量。

1.2.3　分散聚合　利用无皂乳液聚合技术难以得到粒径大于1μm的磁性高分子微球,而当磁性高

分子微球用于细胞分离 、固定化载体的领域时, 为了能在磁场下快速分离, 多希望利用粒径大于

1μm 的磁性高分子微球。分散聚合法对于合成大粒径 、单分散性的磁性高分子微球具有得天独厚

的优势。同时, 该方法是向微球表面引入功能基最为方便的方法 。

分散聚合是指一种由溶于有机溶剂(或水)的单体通过聚合生成不溶于该溶剂的聚合物,而且

形成胶态稳定的分散体系的聚合方式。孙宗华等人利用分散聚合法,以水/乙醇为分散介质,合成

了含有—COOH、—OH 、—CHO等不同表面功能基的核-壳型磁性复合胶乳微球
[ 22 ～ 22]

,并研究了分

散介质 、引发剂 、聚合单体 、种子粒子等因素对复合微球形成的影响。随后,其课题组还制备出热敏

性的磁性聚苯乙烯 N-异丙基丙烯酰胺( P( St NIPAM) )微球
[ 23, 24]

,研究了引发剂 、单体 、稳定剂浓度

等聚合条件对微球合成的影响,并采用扫描电镜 、红外光谱 、元素分析 、热分析等手段对热敏性磁性

高分子微球的形貌 、结构进行了表征。同时, 通过测定不同温度下的流体动力学直径,研究了其热

敏性 。

Richard等
[ 25]
在磁流体 、有机溶剂 、单体 、稳定剂 、共稳定剂 、引发剂共存的条件下利用分散聚合

法合成了粒径范围为 0.1μm ～ 5μm, 磁含量 0.5%～ 50%,粒径分布标准偏差不大于 15%的单分散

疏水磁性高分子微球 。作者认为, 为了得到单分散微球,制备过程中必须满足以下条件:( 1)成核阶

段快,所有核应同时形成;( 2)在微球成长的阶段,连续相中的所有齐聚物自由基在达到临界凝聚尺

寸之前,必须被体系中已存在的微球所捕获, 以避免形成新的微球;( 3)在微球的成长阶段必须避免

微球间彼此的凝聚。

1.2.4　辐照聚合　张津辉等
[ 26]
在磁流体存在的条件下,采用

60
Coγ射线源,于常温下辐照引发聚合

水溶性的丙烯酰胺和烯丙胺, 制得了具有良好理化性能的磁性微球, 并将其用于固相放射免疫分析

及微量蛋白质亲合富集, 收到了较好的效果。

Rembaum等
[ 27]
开发了一种制备单分散好 、纯净度高的磁性高分子微球的“无容器环境法”( con-

tainerless environment) 。所谓“无容器环境法”是指与乳液聚合 、分散聚合等方法相比较而言, 在制备

过程中单体液滴并不与容器壁相接触。其原理是,在一个充满惰性气体或高真空狭长容器中,喷射

分散有磁粉的单体液滴, 在单体液滴下落的过程中,用紫外线或γ射线引发聚合。这是一个简单的
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一步制备方法, 可合成粒径范围为 0.01μm ～ 100μm的磁性高分子微球 。该方法制备的磁性高分子

微球具有以下几个特点:( 1)制备过程中可不使用溶剂 、催化剂 、悬浮剂 、乳化剂等会对微球造成污

染的各种添加剂,从而得到的是纯净的干燥微球且不需要任何的纯化后处理技术, 可直接收集使

用;( 2)单分散性好, 粒径偏差不超过 ±5%;( 3)反应时间短,聚合时间根据单体的不同而控制在

30min左右;( 4)适用于任何一种亲油性的或亲水性的单体,只要能以液态方式存在即可 。

1.3　原位法

Ugelstad等
[ 28]
报道了以原位法来制备磁性高分子微球, 并用该方法开发了系列商品化产品

Dynabeads。该方法首先制得单分散的致密或多孔聚合物微球,此微球根据不同的需要含有可与铁

盐形成配位键或离子键的基团(如各种含 N基团 、环氧基 、—OH 、—COOH 、—SO 3H 等) 。随后可根

据聚合物微球所具有的不同功能基以不同的方法来制备磁性高分子微球 。如含—NH2 、—NH —、—

COOH等基团, 可直接加入合适比例的二价和三价铁盐溶液,使聚合物微球在铁盐溶液中溶胀 、渗

透,升高 pH值,可得到铁的氢氧化物, 最后升温至适当的温度,即可得到含有 Fe3O4 微粒的磁性高

分子微球。如含有—NO2 、—ONO2等氧化性基团或 —NH —NH2 等还原性基团, 可分别只加入二价

铁盐或三价铁盐,控制适当的 pH 值和温度, 即可得到含有 Fe3O 4 微粒的磁性高分子微球。该方法

和上述方法比较而言,具有以下几个优势:( 1)因在磁化过程中,单分散聚合物微球的粒径和粒径分

布不变,因此最终所得的磁性高分子微球具有良好的单分散性;( 2)具有超顺磁性的无机微粒均匀

地分散在整个聚合物微球中, 且每个微球含有相同浓度的磁性微粒, 从而保证所有磁性微球在磁场

下具有一致的磁响应性;( 3)可以制备各种粒径的致密或多孔磁性高分子微球(最佳为 0.5μm ～

20μm) ,且可制备磁含量大于 30%的高磁含量微球 。

2　应用

如上所述, 磁性高分子微球因具有磁响应性和不同的表面功能性,因此自 70年代中期以来,磁

性高分子微球不但在细胞分离
[ 3, 29 ～ 35]

、亲合色谱
[ 33, 36,37]

、核酸研究
[ 38 ～ 40]

、固定化酶
[ 6,33, 37]

等领域得到

广泛的研究,而且在有机和生化合成
[ 41 ～ 44]

、环境/食品微生物检测
[ 45 ～ 48]

等方面的应用研究也日益增

多。下文就磁性高分子微球在部分领域的最新应用进展做一简介。

2.1　细胞分离

细胞的标记与分离是磁性高分子微球最早的应用研究之一,自 70年代以来便有众多的学者致

力于该领域的研究 。如, Molday 等将平均粒径为 40nm 的磁性微球用于脾脏细胞中 B 细胞的分

离
[ 29]
;Rembaum等将磁性聚戊二醛微球标记分离人血红细胞, 可分离除去超过 95%的未标记细

胞
[ 30]
。另外, Ugelstad等对细胞分离也作了较详尽的综述

[ 3]
, 还有较多的专利报道了磁性高分子微

球在该领域的应用情况
[ 31 ～ 33]

。

Wilson等认为, 现有的磁性分离技术存在一个缺点, 即一次操作只能分离一种目标产物,如要

在同一溶液中逐个分离多个目标产物, 不仅昂贵 、耗时,而且往往达不到最佳分离效果。因此,他们

对常规磁性分离技术进行了改进。例如在进行骨髓移植时,需要完全分离其中的各种细胞,此时加

入具有不同磁矩,耦联有不同受体的磁珠,使其和骨髓中的各种细胞选择性地产生特异性吸附 。然

后施加外磁场, 通过控制磁场梯度赋予不同磁矩的磁珠以不同的运动速率,从而达到同时分离多个

目标产物的目的
[ 34]
。该技术可极大地提高分离效率。
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图 1　双参数法免疫磁分离示意图
　

　　Partington等提出了一种新的免

疫磁分离方法———双参数法
[ 35]

( dual

parameter sorting ) 。该方法先用 50nm

的磁珠 MicroBeads和 MiniMacs系统

对细胞进行正选择, 在此基础上不需

分离除去 MicroBeads, 直接用更大粒

径的磁珠 Dynabeads和 Dynal MPC 系

统直接进行正/负选择。因为仅吸附

有MicroBeads的细胞在弱磁场的 Dy-

nal MPC系统中不被吸引,因此该技

术充分利用了不同粒径磁珠在不同

磁场强度下引力的不同, 从而达到简

化实验操作的目的 。作者用该技术

对多种淋巴细胞进行了分离,并将其

用于含量少( 1%～ 2%)的细胞,如幼

鼠肝脏中造血干细胞的分离 。其分

离原理如图1所示。

2.2　有机和生物化学合成

近几年来, 组合化学因能快速合

成巨大的化合物库, 用以满足生物学

测试的要求, 因此得以迅猛发展, 从

而使固相有机合成技术得以复兴 。

而以磁性微球为载体的固相有机合成技术,不仅可充分发挥固相合成的优势, 而且在反应完成后,

可迅速地将目标产物从剩余反应物 、副产物及溶剂中方便地分离出来, 且不影响产物的性质与纯

度。

Rana等用悬浮聚合法制备了 45μm ～ 125μm的 PS功能性磁性微球,并将其用作固相有机合成

载体和磺胺类药物的纯化
[ 41]
。Benner 等将硅烷化的磁性微球用于 DNA 、RNA 和多肽的合成

[ 42]
。

Sucholeiki等分别制备了具有高浓度悬垂功能基
[ 43]
和具有亲水性表面

[ 44]
的复合磁性微球,并将该复

合磁性微球用于寡核苷酸 、多肽 、寡糖 、多糖的合成。该微球外层为低度交联的 PS壳体, 内部为含

有Fe3O4磁粒的高度交联 PS核 。内外交联度的不同,既保证了在各种有机溶剂( DMF 、DMSO等)中

的充分溶胀性, 又可确保磁粒不损失。

2.3　环境/食品微生物检测

以磁性微球为基础的免疫磁性分离( IMS)技术不但广泛应用于医学 、生物学的各个领域,而且

在环境和食品卫生检测方面的应用也初见端倪 。沙门氏菌是引起食物中毒最常见的菌属之一 。

Skjerve等报道了用免疫磁性分离技术从乳及乳制品 、肉类和蔬菜中分离出沙门氏菌, 其检测限为每

克1×1O
2
个细菌

[ 45]
。免疫磁分离技术可快速将目标微生物从样品中分离出来, 如果和其它检验

方法,如酶联免疫吸附分析( ELISA) , 多聚酶链式反应( PCR) , 荧光免疫分析( FIA) ,电子化学发光

( ECL)相结合,则可数倍地提高分离效率和检测极限。Brubno 等利用以免疫磁性微球为固相载体

的ECL技术探测土壤中的B.anthracis孢子
[ 46]
。Yu等利用 IMS-FIA技术, 不进行过滤等预处理,直
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接对环境水样本进行检测 。用该方法能快速有效地探测环境中水的 SEB( 10ng/mL)和 E.coli 0157:

H7( 2×10
3
个细胞/mL) ,其分析灵敏度为 84%～ 87%

[ 47]
。Sylvie 等利用 IMS-PCR法, 可在 7h 内检

测5-100L 样本中少至一个的 C.parvum卵囊
[ 48]
。该方法的快速性和灵敏性足以使其胜任饮用水

中C.parvum污染的常规检测 。

目前,磁性高分子微球的研究多限于实验室阶段和初步的应用研究,但其中仍有一些成功应用

的例子 。如挪威的 Dynal公司开发了一系列的商品化磁性高分子微球 Dynabeads。该公司的系列产

品已经成功的应用于微生物学 、免疫学 、分子生物学 、癌症研究等领域,同时还在美 、英 、德 、日 、澳等

国建立了分支机构。另据报道,澳大利亚联邦科学与工业研究组织( CSIRO)研制成功粒径为 100μm

的磁性离子交换树脂珠粒,用于除去饮用水中的有机物 。该产品即将实现商业化。

3　存在的问题及展望

磁性高分子微球作为一种新颖的功能高分子材料,在医学 、生物学 、工业应用等众多领域具有

广阔的应用前景,因此目前国内外有关这方面的研究十分活跃, 预计今后几年的研究主要集中在以

下几个方面。

( 1)深入研究磁性高分子微球的研制工作,合成具有不同粒径 、密度 、磁响应性 、功能基 、表面电

荷密度 、表面亲-疏水性能的磁性高分子微球,以满足不同领域的使用要求 。

( 2)研究具有强磁响应性和高比表面的磁性高分子微球。磁性高分子微球用于医学 、分子生物

学 、工业应用等领域,最主要是运用其磁响应性和表面吸附 、键合特性 。然而,强磁响应性和高比表

面是一对矛盾。为了得到强磁响应性的微球,往往以提高粒径为代价,而粒径的提高,不仅降低了

其在溶液中的悬浮稳定性,而且使其比表面大幅降低。例如,对于表面光滑, 密度为 1.5g/cm
3
的无

孔微球而言,若粒径为100nm,则其比表面可达 40m
2
/g, 而粒径增大至 1μm 时,其比表面降低至仅为

4m
2
/g,大大影响了其吸附容量。因此,研究强磁响应性和高比表面的磁性高分子微球是今后研究

的一个重要方向,这可望通过采用高性能的磁性无机粒子得以突破。

( 3)发展和完善聚合机理。磁性无机粒子存在下的单体聚合反应和常规的聚合反应差别较大,

因此以后的工作重点之一是探讨聚合机理,进一步了解磁性无机粒子对聚合反应的影响及无机粒

子和有机物之间的相互作用关系。

( 4)提高磁性高分子微球的稳定性。将目前开发出的磁性微球用作固相载体系统(特别是在有

机溶剂存在的化学合成中)存在着两大缺点:( a)在使用过程中,通常因外层包覆体不够稳定而失去

部分磁性;( b)因磁性微球在不同的溶剂和温度条件下溶胀 、收缩或溶解而使反应活性点被包理或

失去 。因此,提高磁性微球的稳定性(如耐溶剂性 、耐热性等)具有重大的现实意义。

近年来,各国学者均致力于磁性高分子微球的制备及应用研究。我国学者也展开了大量的研

究工作,但与国际水平存在一定差距,因此,对于国内学者而言任重而道远 。
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Abstract:In this paper the recent research progresses of magnetic polymer microspheres are reviewed with

48 references.Several kinds of preparation methods and the applied developments of magnetic polymer micro-

spheres in cell separations, organic synthesis and environment food microorganism detections are discussed in

detail.And the prospects of magnetic polymer microspheres are also proposed.
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Preparation of Microcellular Polymers by Using Supercritical

Carbon Dioxide:a Review
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The Chinese Academy of Sciences, Beijing　100080, China)

Abstract:Microcellular polymers, as a group of foamed materials invented in 1980s have got a great de-

velopment in 1990s due to the application of supercritical CO2 in their processing.They are usually called as

“novel materials for 21 Century” .In this review, the preparation, structure and properties of microcellular

polymers, theoretical progress are summarized.The advantages of using supercritical CO2 in making microcel-

lular polymers are emphasized.A detail description of basic methods, such as batch method, pressure quench-

ing method and continuous method, is presented together with the progress in the research of these methods.

Finally, the futrue of microcellular polymers is also predicted.

Key words:Microcellular polymers;Supercritical CO2
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