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　　摘要：综述了作为生物活性分子载体用功能高分子材料（生物传感器、胶乳、磁性粒子、凝胶）的
合成、特点及其在检测诊断中的应用。
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前言

高分子材料具有廉价、可功能化等特点�应用于临床检测具有诸多优点�如高灵敏度、快速、简
便�可小型化、家用化、多样化等。快速准确、费用低廉是检测技术和手段的发展目标。随着高分子
科学的发展和新型功能高分子材料的开发�高分子材料在临床检测诊断领域的应用日益广泛�以高
分子材料为载体的生物传感器、胶乳、磁性粒子、凝胶等已经得到了日益广泛的研究和应用。
1　疾病诊断原理

生物体都有一种特殊的功能�当外界的细菌、病毒等异物（抗原）侵入人体时�会自动地产生与
异物抗原相对应的抗体蛋白�该抗体与入侵的抗原发生特异结合�使入侵抗原失活。这就是生物体
的自我保护功能。通过检测抗原或抗体的有无及浓度的高低�便可诊断疾病感染、病变或在治疗过
程中疾病的康复程度。这类检查是利用相对应的抗原和抗体特异而且定量地生成抗原-抗体复合
物的基本原理实现的。当人体发生变态（比如生病）时�在体内必然生成异种蛋白（抗原）�测定该蛋
白抗原�便可诊断疾病（或变态） ［1］。把抗原或抗体通过物理吸附或化学键合的方法�固载于功能高
分子材料表面�这样的功能高分子材料便可应用于疾病的检测、诊断。
2　生物传感器

近几年�生物传感器在医药、卫生、食品等领域引起越来越广泛的关注�其特点为简单、快速、准
确。酶传感器、免疫传感器、微生物传感器和 DNA传感器等都得到迅速发展。

生物传感器是一种由生物元件和物理元件构成的分析仪器�生物元件提供的特异性反应及信
号经由物理元件转变为光信号或电信号。用作生物元件的材料有酶、细胞及细胞器、抗原、抗体、核
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酸、受体等�它们可以同被测物起特异性反应。物理元件包括电化学的各种电极、光导纤维、测声仪
器、压电晶体等［2］。生物传感器的工作原理一般是固定在电极表面的生物大分子与被测生物活性
分子发生特异性结合时�将引起电极表面电荷密度发生改变或者导致金属表面对入射单色光的反
射率发生改变�通过检测这种改变而获得相关信息。

生物传感器中一个重要方面是对生物大分子的固定�方法很多�聚合物膜连接是其中应用较为
广泛的一种。电极表面的聚合物膜可以采用聚合物涂覆法和单体在电极表面聚合法来生成［3］。在
涂覆法中应用的聚合物有聚乙烯亚胺、羧甲基纤维素、聚丙烯酰胺［4］、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯
酸乙酯共聚物［5�6］、聚苯乙烯［7］等。单体在电极表面生成聚合物膜可以采用电聚合［8］、等离子体聚
合［9�10］等技术来实现。例如酶生物传感器�通过电化学聚合在电极上制备导电高分子膜（聚苯胺、
聚吡咯）�将酶固定在膜中�可以改变酶与电极之间的电子转移�从而克服了通常固定化酶技术中常
需加入电子转移介质或经特殊化学修饰而带来的酶电极稳定性较差的缺点。这样�导电高分子既
是酶的固定化载体�又能发挥电子转移介质的作用�使酶电极的性能大为改善［11］。

李毓琦等人［12］以丝膜为载体做成抗体膜片�然后组成免疫电极来检测乙型肝炎表面抗原�其
抗体膜可以预先制备�批量生产�一次性使用�使检测周期大为缩短。寇文朋等人［13］以三元接枝共
聚物为载体制备了葡萄糖生物传感器�其对葡萄糖的响应很快�一般在7～10s之内可以达到最大
响应的95％�最低检测极限为5μmo/l L�且灵敏度高�线性范围大�重现性好。
3　胶乳

聚合物胶乳一般采用乳液聚合法或无皂乳液聚合法来制备�粒径在0∙05～1μm 范围内。由于
抗体抗原的直接观察是比较困难的�当抗原抗体的浓度较大时�就可能在抗原抗体的接触面后反应
管的底部出现沉淀�如果浓度不够它们的结合就不易看到。因此如用粒径较大的颗粒作载体�当发
生抗原抗体结合时�就使许多颗粒聚集起来�这样观察就比较容易［14］。胶乳凝聚已用于多种疾病
的检测诊断�如聚苯乙烯胶乳用于乙型肝炎、血吸虫病、类风湿、梅毒等的检测诊断［15～17］。Yamashi-
ki等［18］采用胶乳凝聚法快速检测乙型肝炎表面抗原�其最小检测极限是15ng/ml�灵敏度是反相被
动血细胞凝聚法的三倍�且不需昂贵设备。

测定凝聚反应的方法主要有［1］：（a）载玻片法�这是一种定性的检测方法�简单易行。在载玻片
上�将待测样本（血清、尿、唾液）和乳液诊断试剂混合后放置数分钟�观察乳液微球是否发生凝聚来
进行判断；（b）微滴定板法�这是一种半定量的方法。将样本进行倍比稀释�根据乳液凝聚的结果来
进行判断；（c）浊度滴定法�随着凝聚颗粒的生成�浊度增加�以此来推算出抗原的浓度；（d）测定凝
聚物沉淀面积进行定量计算。

采用乳胶粒进行临床检测�要求只发生特异性凝聚反应�因此要求乳胶粒必须具有以下特点：
（1）粒子尺寸尽可能均匀；
（2）适当的乳液分散稳定性。
虽然胶乳凝聚具有快速、便宜的特点�现在已经能根据需要合成出期望尺寸、密度和表面特征

的胶乳粒子�且胶乳粒子的敏感性和特异性跟酶免疫分析和放射免疫分析一样�但由于有时需要使
用羰二亚胺等蛋白质偶联剂�使其成本升高�应用受限。另外由于乳化剂的存在使其表面彻底去除
乳化剂是极其困难的�这些乳化剂的存在不仅影响蛋白质的吸附�还会对蛋白质产生破坏甚至使其
失活�因此胶乳的灵敏性受限［19�20］。
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4　磁性粒子
磁性粒子包括磁性高分子微球、磁珠、磁性微粒子等［21～24］。磁性粒子一般是指在微粒子中包

有磁性物质（如 Fe3O4�Fe2O3）�这样的微粒子在外加磁场的作用下将能迅速移动�因此这样的粒子
将具有在临床检测中实现快速分离、迅捷方便的特点。
4∙1　磁性粒子的合成方法：
4∙1∙1　物理方法［25］

（1）将磁性粒子注于功能化的聚苯乙烯孔洞中
含交联聚（苯乙烯、马来酸）结构的单分散聚合物粒子在 NaOH存在下进行表面腐蚀�产生微孔

并被纳米分散磁性物质填充�后用反应性聚合物覆盖。微粒直径2～15μm�氧化铁分布在微球外
部�含量5％～20％�应用于分子生物学或诊断工具。

（2）多糖包覆氧化物粒子（核-壳法）
磁性氧化物被有化学亲和和静电作用的水溶性高分子聚合物包覆�如多糖（葡萄糖�淀粉�聚氨

基葡糖）或亲水合成高分子聚乙烯亚胺�聚乙烯基吡咯烷酮。磁性物含量70％～80％�易于分离�
应用于 DNA分离和纯化�蛋白检测和分离。

（3）在多糖存在下沉淀氧化铁（Molday 法）
Molday 等人描述了在多糖存在下氧化铁沉淀合成超细磁性葡萄糖纳米粒子。多糖和三价铁�

氯化亚铁一起溶于水中�水溶液在搅拌下加热至60～80℃�纳米粒子的形成开始于氢氧化钠溶液
的加入�在慢慢加入过量的氢氧化钠后�水洗�在高梯度磁性分离装置上分离。粒子尺寸50～
150nm�具有很低的沉降倾向�含量25％～35％�应用于细胞分离�标记病毒模型及一些特殊分析技
术。

（4）在硅珠中嵌入氧化铁
一般来说�单分散硅粒子通过四乙氧基硅烷在氨水和乙醇存在下在40℃缩聚反应得到�直径

小于2μm�磁性硅粒子是通过在室温下加入氧化铁�搅拌�加热至40℃�结果得到平均粒子直径5～
8μm�最后覆盖且引入官能团�通过四乙氧基硅烷和功能化的烷氧基硅烷共聚来实现。磁性硅粒子
在有机溶剂�酸或碱性缓冲溶液中都很稳定�因此这些粒子可以在有机介质中表面改性或在有机溶
剂中的特殊应用�如应用于蛋白和核酸的分离和纯化�也在酶的固定化和其他催化中应用�因为高
度稳定性也可用于工业中除去废水中重金属。

（5）在聚合物基体中氧化铁均相分散
溶剂蒸发法　聚合物溶解在挥发性溶剂中�把干燥的氧化铁粉加入并在超声处理下再悬浮�接

着混合物在非溶剂（可含乳化剂）中乳化�将悬浮物搅拌直到挥发性溶剂从悬浮液中蒸发完毕�留下
微球悬浮在非溶剂中。

油包水悬浮技术　一般来说蛋白质和多糖在一定温度下溶解于水中�把干燥氧化铁粉或磁流
体加到聚合物溶液中�水性蛋白溶液分散在热棉籽油中�室温�搅拌�在这个过程中�蛋白质变性�在
用石油醚和乙醚洗涤后�它们在4～10℃水相悬浮较稳定（几天）。
4∙1∙2　磁性微粒子的化学合成方法

磁性微粒子的化学合成方法有磁流体存在下的乳液聚合［26］和磁流体存在下的分散聚合［27�28］。
一般是在磁流体存在�将单体、乳化剂或分散剂、引发剂一起加入到反应瓶中�氮气保护下进行乳液
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或分散聚合而得到。化学合成的磁性高分子微粒子�其粒径一般可以从0∙1～100μm。作为检测用
功能高分子材料载体�必须有很好的粒径均一性。
4∙2　磁性粒子的应用、检测方法及存在的缺点

挪威 Olsen等用亲水超级磁性聚合物粒子通过杂交捕获特异 DNA和 RNA目标。在典型的诊
断测试中�磁性粒子捕获目标物（如病毒、细菌、蛋白、核酸等）�通过磁分离浓缩后用不同方法作分
子标记。Faw．Rong等将免疫磁珠技术应用在卵巢癌的研究中�免疫磁珠包覆着卵巢癌的单克隆抗
体�从卵巢癌患者腹水中分离癌细胞［29］。

磁性粒子的免疫测定技术有：微滴粒子凝聚法�铁蛋白免疫放射测定法�免疫过滤点测定法�免
疫荧光法［30］。

磁性粒子虽然在临床检测中获得了广泛的应用。但目前应用于检测的微粒子仍有一些缺
点［28］：（1）微粒子粒径较小�需在电镜下观察；（2）微粒子表面功能基活性低�与抗体结合有时需用
交联剂。改进方法有：（1）在微粒子表面接上亲水性长链�这样亲水性官能团将可以在亲水介质中
得到充分伸展�使反应活性提高；（2）在微粒子表面接上高反应活性叠氮羧基等的彩色微粒子�从而
使微粒子接上抗体后易于观察�敏感性增加。
5　凝胶

凝胶作为一种载体也可用于疾病的诊断�如日本 Saito�Tomoo等［31］以磁性凝胶粒子经抗体致敏
后�用来检测乙型肝炎表面抗原和乙肝病毒感染的诊断。随着各种新型凝胶如智能凝胶、可生物降
解凝胶等的不断进步�必将为检测诊断提供更好的载体材料。寇文朋等［13］用聚乙烯醇与4-乙烯基
吡啶和丙烯酰胺的共聚接枝凝胶固定葡萄糖氧化酶�该共聚凝胶对酶有良好的生物相容性。
6　前景展望

综上所述�各种各样的功能高分子载体材料作为生物活性分子载体用于临床检测�有的已可作
为试纸、试剂盒等�以方便、快速、准确、便宜的特点而家用化、小型化。但这些材料还存在一些不太
完善的地方�有待进一步的探索和提高。另外�这些高分子材料仅仅作为载体使用�而利用高分子
材料本身的光、电、磁等性能作为检测信号来获取生物活性分子间相互作用信息几乎尚未涉及。作
者及本课题组正致力于此项研究工作�这也是国际上最近出现的一个新领域�它必将更加丰富临床
检测诊断的手段。
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Applications of Functional Polymer Materials as
Carriers in Detection and Diagnosis

Zhng Jun-hua�Liu Xue-yong�Ding Xiao-bing�Peng Yu-xing
（Chengdu Institute of Organic chemistry�Chinese Academy of Science�Chengdu610041�China）

Abstract：The applications of functional polymer materials as carriers （such as：biosensor�latex�mag-
netic particles and gel） in detection and diagnosis are reviewed．The prospects are also presented．

Key words：Functional polymer material；Carrier；Detection；Diagnosis

·43·　第5期 高　　分　　子　　通　　报


