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原位生成法制备高分子磁性粒子

许　斌 ,窦红静 ,孙　康
＊

(上海交通大学金属基复合材料国家重点实验室 , 上海　200030)

　　摘要:高分子和无机磁性粒子间因其特性的差异 ,较难进行均匀的复合与杂化 , 而原位生成法可以制得磁

性粒子均匀复合的结构 ,较好地解决这一问题。本文对近年来国内外采用原位生成法制备磁性复合粒子的方

法进行了比较和综述。
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高分子磁性微纳米粒子是指通过适当的制备方法使有机高分子与无机磁性颗粒结合形成具有一定

磁性及特殊结构的复合粒子。由于微纳米粒子较小的尺寸 、大的比表面积产生的量子效应和表面效应 ,

赋予其许多特殊的性质。复合粒子具有磁响应性和特异的表面官能团 ,能与其它小分子 、大分子或细胞

等结合 ,然后在磁场的作用下做出某些响应 ,因此 ,高分子磁性微纳米粒子广泛用于临床诊断 、造影成像 、

靶向药物 、生物标记和分离以及酶的固定化等领域 。

但是 ,由于有机物和无机物的亲和性较差 ,将磁性颗粒均匀地分散在高分子粒子内是一项较难的工

作
[ 1]
,因此复合粒子的制备必须采用特殊的方法 。而采用原位生成法可以较好地解决上述的问题 。

原位生成法可分为两种 ,一是指先制备适当的高分子 ,然后无机颗粒在高分子提供的受控环境(纳米

模板或纳米反应器)下通过化学反应原位生成 ,从而实现高分子磁性微纳米粒子的制备;或是在磁性颗粒

存在的情况下 ,单体在其表面原位聚合形成高分子 ,生成复合粒子。本文将按这两类复合方式 ,介绍国内

外采用原位生成法制备高分子磁性微纳米粒子的研究进展 。

1　纳米模板存在下原位生成磁性颗粒

以此方式来制备高分子磁性微纳米粒子 ,首先需制得致密或多孔高分子微纳米粒子 ,此粒子根据不

同的需要含有可与金属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 、—SO3H

等),这些强极性基团可以与强极性的磁性颗粒中的金属离子形成离子键 、络合配位键等键合作用 ,从而

降低微粒间的相互碰撞几率。同时高分子链可以阻止粒子的过度聚集 ,有利于形成微纳米粒子 。这些极

性高分子可以是含有极性基团的均聚型 、共聚型的高分子化合物及其共混物等
[ 2]
。在高分子纳米粒子内

部原位合成磁性粒子(即模板合成法)的方法具有双重优势
[ 3]
:(1)可利用高分子纳米粒子作为微反应器;

(2)可生成具有一定结构的材料 。运用上述方法合成高分子磁性复合粒子的一个典型例子是使用含-

COOH等基团的高分子微粒作为模板 ,直接加入合适比例的二价和三价铁盐溶液 ,使高分子纳米粒子在

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粒。如模板中含有—NO2 、—ONO2 等氧化性基团 ,可分别只加入 Fe
2+
或 Fe

3+
盐溶

液 ,控制适当的 pH 值和温度 ,即可得到含有磁性粒子的高分子磁性微纳米粒子 。该方法具有以下几个优
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势
[ 4]
:(1)因在磁化过程中 ,高分子微粒的粒径和粒径分布不变 ,因此最终所得的高分子磁性微纳米粒子

具有与模板粒子一致的分散性;(2)具有超顺磁性的无机微粒均匀地分散在整个高分子微粒中 ,且每个粒

子含有相同浓度的磁性粒子 ,从而保证所有磁性微纳米粒子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高分子磁性微纳米粒子(0.1μm ～ 5μm),且可制备磁含量大于 30%的高磁含量微

纳米粒子 。

图 1　高分子磁性微纳米粒子的合成示意图[ 2]

Figure 1　The schematic of the synthesis of polymer-coated magnetic particles

1.1　高分子微粒模板法

Ugelstad等
[ 5 , 6]
首先采用种子溶胀技术制备了尺寸均一的微米级聚苯乙烯纳米粒子 ,然后采用硝化反

应将 —NO2 基团导入聚苯乙烯纳米粒子内 ,再将纳米粒子分散在 Fe
2+
溶液中 ,使纳米粒子吸收 Fe

2+
离子 。

最后 ,在碱性条件下将纳米粒子内的 Fe
2+
离子氧化 ,使其在纳米粒子内直接生成磁铁的水合物。再通过

热处理的方法 ,将其转变成Fe3O4 和 或 γ-Fe2O3 。这种磁性纳米粒子已有工业化产品 ,磁含量最高达到

30%,已经广泛应用于免疫检测 、癌症治疗 、移植等方面。

Lee等
[ 7]
使用原位法合成了抗生物污浊的高分子磁性粒子 ,用作磁共振对比剂 。首先合成 3-[三甲氧

基硅烷)甲基丙烯酸脂[ 3-(trimethoxysilyl)propyl methacrylate ,TMSMA]和聚乙二醇甲基醚甲基丙烯酸酯[ poly

(ethylene glycol)methyl ether methacrylate ,PEGMA] 的无规共聚物(TMSMA-r-PEGMA),而后将其和 FeCl3·

6H2O 、FeCl2·4H2O一起溶于去氧蒸馏水中 ,通氮气若干分钟 ,接着加入 NH3·H2O溶液 ,并剧烈搅拌。反应

得到的产物用外磁场移去未反应的聚合物 ,磁性粒子则受磁场吸引沉淀下来。沉淀物经多次再分散和磁

分离 ,得到最后的样品。经实验 ,所得粒子在各缓冲溶液(pH 为 1 ～ 10)中均能稳定存在 ,且分散良好 ,可

用于血液环境中 。

Morais等
[ 8 ～ 10]

利用悬浮聚合成的苯乙烯和二乙烯基苯的共聚物(Sty-DVB)空心球模板 ,制得的微纳米

粒子表观密度:0.40 g cm
3
,表面积:120m

2
 g ,总孔体积:0.7 cm

3
 g ,平均孔直径:20 nm 。然后模板粒子经乙

醇处理增加亲水性后置于 FeSO4 水溶液中 ,先在室温下搅拌 1 h ,再在 70℃水浴下导入碱溶液部分氧化

Fe
2+
离子 ,同时保持搅拌。制得的复合粒子水洗干燥 ,平均直径为 200 μm。该方法的关键在于水合离子

向模板粒子孔洞内的扩散 ,以及处理过程的次数
[ 8]
。

1.2　微凝胶法

与其它模板粒子相比 ,高分子微凝胶具有合成简单功能化容易的优势。这主要源于它的网络状结

构:(1)每一个空位都可以用于纳米粒子的成核与长大;(2)针对可能发生的外部因素(例如 ,温度 、pH值 、

离子力或电子场的作用)微凝胶会经历一个体积的改变;(3)功能生物有机体例如小的蛋白质或药物分子

可以和微凝胶结合并从其内部释放出来
[ 11 , 12]

。

Zhang 等
[ 3]
使用微凝胶原位合成法 ,以 N-异丙基丙烯酰胺 、丙烯酸 、2-羟乙基丙烯酸共聚物微凝胶

[ poly(NIPAM-AA-HEA)]为模板 ,在模板羧基上吸附 Fe
2+
,原位生成 Fe3O4 纳米粒子。饱和磁化强度可达

32.4 emu·g
-1
。

Eiden-Assmann等
[ 13]
先制备聚甲基丙烯酸胶体 ,再将其与乙二胺反应 ,引入氨基 ,接着加入 FeCl3 和
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FeCl2溶液 ,使之与胶体充分混合后注入氨水 ,得到高分子磁性粒子 。所得到的粒子在室温下具有超顺磁

性 ,平均粒径在 400 nm～ 700 nm 左右 。

Kawaguchi等
[ 14]
以丙烯酰胺(AAm)、亚甲基双丙烯酰胺(MBAAm)、甲基丙烯酸(Mac)为单体 ,异丙醇为

溶剂 ,用悬浮聚合法制备亚微米级的聚丙烯酰胺微凝胶 ,冷冻干燥后 ,将其分散在水中吸附 Fe
2+
和 Fe

3+
,

然后加入氨水 ,使Fe3O4沉淀在微纳米粒子内 。磁性颗粒分布在微纳米粒子的内部和表面 ,磁含量可达

20%～ 25%。亲水性纳米粒子对磁性颗粒的包载率较高 ,但在水相中使用时 ,此类颗粒容易泄露出来 。

因此 ,Kawaguchi等分离出磁性纳米粒子后 ,进一步对复合纳米粒子进行种子聚合 ,在外面包裹一层高分

子。

1.3　乳液法

乳液体系中 ,水(油)相以纳米尺寸的液滴形式分布在油(水)相中 ,并依靠聚集在油水界面处的表面

活性剂起到稳定作用 ,与油(水)相形成了彼此分离的微区 。乳液液滴是一种特殊的纳米空间 ,大小可控

制在几到几十个纳米之间 ,尺度小且彼此分离 ,因此可以作为理想的纳米反应器 ,防止反应物局部过饱和

现象 ,从而使微粒的成核及长大过程能均匀进行。如果将颗粒的形成空间限定于乳液胶束内部 ,那么颗

粒的大小 、形态 、化学组成和结构等将受到影响 ,这就为实现纳米颗粒的人为控制提供了条件 。

微乳液是表面活性剂 、油相和水相形成的热力学稳定的各向同性的单分散体系 ,其分散质点为纳米

量级 ,它为纳米材料的制备提供理想的模板和微环境 。微乳液制备纳米材料具有粒径均匀 、可通过调变

微乳液组成调节粒径等优点
[ 12]
。所以 ,利用微乳液进行原位反应具有它所独有的优势。

Wormuth
[ 15]
利用“双亲水性”二嵌段共聚物(聚氧化乙烯聚甲基丙烯酸嵌段共聚物)形核 ,控制超顺磁

性铁氧体长大并在空间上稳定生长出的颗粒 。干燥后 ,被包裹的粒子自然地进入羟乙基甲基丙烯酸和甲

基丙烯酸的单体混合物之内再成为胶体溶液 ,形成像铁磁流体一样的分散体。铁磁流体(磁性粒子加上

单体)加入癸烷反相乳化 ,辅以小量的二嵌段共聚物乳化剂 ,同时加以超声波 ,产生有磁性粒子和单体的

微液滴(180 nm)。后续的聚合产生有磁性的乳液。通过多种表征手段 ,显示包裹的磁性铁氧体为 5 nm ,

乳胶平均直径在 140 ～ 220 nm之间 ,并依赖于乳化剂浓度 。有磁活性的乳液包含 18%(wt)被亲水性高分

子包裹的磁性铁氧体 。

Okubo等
[ 16]
先用微乳液聚合法将油溶性[ Fe(CO)5 ] 十六烷(HD)包埋在聚二乙烯苯的纳米粒子内 。

然后再进行热处理 , [ Fe(CO)5]在高温下分解 ,生成的磁性颗粒被包埋在纳米粒子中心位置 ,磁含量达到

27%。

Wang等
[ 17]
利用金属化学沉积法制备苯乙烯丙烯酸共聚物金属复合粒子 。第一步 ,将苯乙烯和丙烯

酸水溶液混合在 70℃下搅拌 3 h形成无皂乳液 ,再将过硫酸铵加入 ,反应 3 h。反应液冷却后经多次过

滤 、离心 ,得到苯乙烯丙烯酸共聚物粒子的乳胶。第二步 ,将第一步的乳胶分散于水中 ,加入镍或钴的次

磷酸混合溶液(NaH2PO2·H2O 、C4H4O6KNa·4H2O 、NH3·H2O 、H2O)等 ,在 70℃下经搅拌 、冷却 、离心 、过滤

后 ,得到苯乙烯丙烯酸共聚物金属复合粒子 。经 TEM 观察 ,所得到的粒子粒径平均为 500 nm ,并具有软

磁效应。

2　磁性纳米粒子存在下原位生成高分子粒子

与前述相反 ,磁性纳米粒子存在下原位生成杂化粒子是将经过表面处理的磁性颗粒加入到单体中 ,

混合均匀 ,然后在适当条件引发单体聚合 ,从而制得高分子磁性微纳米粒子 。可分为悬浮聚合 、分散聚合

和乳液聚合等。该方法的关键是磁性颗粒在单体溶液中的分散 。

2.1　悬浮聚合法

悬浮聚合法制备高分子磁性微纳米粒子的主要原理是在磁性颗粒 、悬浮稳定剂和表面活性剂存在的

条件下 ,用引发剂使一种或几种单体在磁性粒子表面引发均聚或共聚 ,将磁性粒子包裹在聚合物里面。

Ma等
[ 18]
先制备油酸包裹的 Fe3O4水凝胶 ,再采用改良的悬浮聚合法 ,在 Fe3O4 的表面原位生成甲基

丙烯酸 、二乙烯基苯 、缩水甘油基甲基丙烯酸的共聚物 。制得的复合纳米粒子经氨化和活化后 ,可用于牛
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血清蛋白的固定 。

Peniche等
[ 19]
用四氧化三铁壳聚糖醋酸溶液与甲苯配成W O 型乳液 ,加入戊二醛进行悬浮交联 ,制

得几十到几百纳米的复合纳米粒子 ,可用于酶的固定和分离 。

周春华等
[ 20]
以表面包敷有反应型的表面活性剂十一烯酸钠(NaUA)的 Fe3O4 磁性胶体粒子为种子 ,

运用无皂乳液聚合方法原位制备出 Fe3O4 P(NaUA-St-BA)核-壳高分子磁性纳米粒子 。制得的纳米粒子分

布均匀 、平均粒径 60 nm ,且具有超顺磁性 。

2.2　分散聚合法

分散聚合法是指通过一种溶于有机溶剂(或水)的单体聚合生成不溶于该溶剂的聚合物 ,并形成稳定

的分散体系的聚合方式。

Horak等
[ 21]
首先用化学共沉淀的方法制得Fe3O4粒子 ,并用油酸修饰表面 ,再利用分散聚合在甲苯 2-

甲基-1-丙醇溶液中制备磁性聚(2-羟乙基甲基丙烯酸酯)复合粒子。醋酸纤维素丁酸和过氧化联苯甲酰

分别作为稳定剂和引发剂 。

2.3　乳液聚合法

Xie 等
[ 22]
用共沉淀法制备并用二烷基钠稳定的磁流体与极性有机溶剂(如乙醇 、甲醇 、丙酮等)配成

水相 ,苯乙烯 、丁基丙烯酸 、甲基丙烯酸配成油相。两相共混并超声一段时间后 ,在氮气保护 、70℃～ 80℃

水浴下搅拌反应若干小时 ,制得单分散的高分子磁性微纳米粒子 。

Deng等
[ 23]
通过化学共沉淀法得到的 Fe3O4 纳米粒子 ,然后将其分散在水相中 ,加入 NaBS 作为表面

活性剂 ,在纳米粒子表面原位聚合苯胺 ,得到 Fe3O4-PANI复合的磁性纳米粒子。其粒径大多为 70 nm ～

100 nm ,饱和磁化强度最高可达 55.4 emu·g
-1

另外 ,Lu等
[ 24]
综合利用反相微乳液 、悬浮聚合等手段 ,制得了色氨酸修饰的磁性-高分子复合纳米粒

子。

Huang 等
[ 25]
利用悬浮交联法让 Fe3O4 粒子与CuTAPc(copper tetra-aminophthalocyanine)原位络合 ,形成

复合磁性粒子。经检测后发现 ,CuTAPc包裹在 Fe3O4 表面 ,使用戊二醛可使漆酶固定在其上 。该方法制

得的粒子 ,对酶的固定效果较好 ,且具有磁性 ,可用于酶的分离。

3　结语

综上所述 ,在两种原位生成反应的过程中 ,前者由于模板的存在 ,使磁性杂化粒子的尺度在微纳米范

围内可控;而使用后一种方法 ,表面修饰过的磁性颗粒利于高分子在其表面的聚合 ,所以使用这两种方法

制得的高分子磁性杂化粒子兼具磁性和高分子材料的特点 ,且在结构 、组成 、性能等诸方面都具有其特殊

性 ,在医学 、生物学 、工业应用等众多领域具有广阔的应用前景。
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In Situ Synthesis of Polymer-coated Magnetic Particles

XU Bin , DOU Hong-jing , SUN Kang
(StateKey Laboratory of Metal Matrix Composites , Shanghai Jiaotong University , Shanghai 200030 , China)

Abstract:It is difficult to synthesize polymer-coated magnetic nanoparticles for the immiscibility between the

polymer coat and the magnetic nanoparticles.In-situ synthesis provides an approach to fabricate polymer-coated

magnetic hybrid particles in which inorganic magnetic nanoparticles are incorporated homogeneously.In this paper a

variety of in-situ synthetic methods of polymer-coated magnetic nanoparticles reported in recent years are reviewed ,

and moreover , different methods are compared in view of their mechanism , requirements and applied fields.

Key words:Polymer;Magnetic;Hybrid particles;In-situ synthesis
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