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　　摘要：全氟碳化物（PFCs）胶体的生物医学应用由最初的血液代用品逐渐发展成为多种需氧治疗的辅助剂�
例如用于心血管系统、肺部疾患的治疗�肿瘤化疗与放疗的辅助、移植器官的保存及细胞培养技术等�还可作
为造影剂和药物释放载体�以及充当生物医用的诊断探针。
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引言［1�2］

全氟碳化物（PFCs）胶体的主要成分包括全氟烷基化合物和/或含全氟烷基的两性化合物。全氟碳化
物具有疏水疏油性�其磁化率与水接近�呈化学和生物惰性�对气体的溶解能力高、密度大、易扩散。PFCs
携氧能力高�在病理状态可释放82％的氧�超过患者自身红细胞的供氧能力。PFCs表面张力低、粘度适
中、流动性好、蒸汽压高�便于经呼吸道排出�不参与人体新陈代谢等�使得其在生物医学领域具有潜在的
应用价值�由最初的血液代用品逐渐发展成为多种需氧治疗的辅助剂、造影剂、细胞培养营养液等。同时
兼具疏水、疏油性的特点更是令全氟烷基的两性化合物在介质中容易自组装形成纳米及微米尺度的有序
结构�可作为药物释放载体及充当生物医用的诊断探针等。
1　携氧载体（血液代用品）

常规的供体输血过程中存在诸多风险［3］：如血液供不应求而延误治疗；血液源的污染造成被输血者
感染多种疾病�包括 AIDS、乙肝、疯牛病等；并且由于“储存损害效应”�冷藏的血液也只有28～45d 的寿
命�同时异源输血还存在免疫排斥等。因此研究开发安全、便捷、来源充足的血液代用品是国内外医学界
关注的热点。

临床应用的血液代用品（blood substitutes）要求能高效率地输送氧气�清除二氧化碳；与受体血液具有
良好的生物相容性；维持血液渗透压和酸碱平衡；无免疫原性、无血液病原微生物污染、无热原；在受体体
内半衰期长�无肾毒副作用等。目前市场上的携氧载体主要有两种：血红蛋白类和全氟碳化物类［4～6］�二
者输送氧气的机理完全不同。血红蛋白是一种较脆的�多官能团的天然血红素蛋白�作为携氧载体的血
红蛋白必须经过化学修饰以减少对肾的毒副作用［6］。血红蛋白通过化学络合作用结合氧分子�协同运输
至人体周身的组织细胞�同时替换肌体新陈代谢产生的 CO2�整个传递过程依赖于细胞中 pH值、浓度梯
度的变化。全氟碳化物（PFCs）基于物理的溶解作用携带氧气和二氧化碳�对于 O2和 CO2的溶解能力 ca．
50和 ca．200％（Vol）�血红蛋白只能溶解自身体积20％的氧气。并且 PFCs的生物惰性极高�氧的整个运
输过程中没有凝血发生�最终 PFCs也不参与人体的新陈代谢�随肺部的废气一起排出体外。只是因为巨
噬细胞大量吞噬全氟碳化物后会引起流感样的症状�上述情况可通过降低全氟碳化物的使用剂量或采用
较小粒子的全氟碳化物来避免。1966年�美国的 Clark 研制成功第一个 PFCs的血液代用品�其溶解氧气
的能力是水的20倍�引起医学界的重视［7］。可是 PFCs几乎不溶于水�如果静脉注射纯的 PFCs将会引起
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油栓塞而导致人立即死亡�因此通常将 PFCs制备成10％～15％（Vol）的乳剂。全氟萘烷是第一个被用作
血液替代品的 PFCs�但其乳液的稳定性不能充分满足要求。后来加入些全氟-3-正丙胺来提高乳液的稳
定性�成为第一个作为商品出售的 PFCs 血液替代品�即3M 公司的 FluosolTM系列［8］。最近 Alliance
Pharmaceutical Corporation （San Diego�CA） ［9］改进的全氟碳化物血液替代品 OxygentTM AF0144�主要成分是
全氟辛基溴（perfluorooctyl bromide）�蛋黄卵磷脂为表面活性剂�已进入Ⅲ期临床试验。

全氟碳化物携氧载体要求排泄速率快、纯度高；乳剂中乳化剂的生物相容性好；对颗粒尺寸也有要
求�而且颗粒大小要相对稳定等［4�10］。PFCs的排泄速率跟分子量有关�卤素封端或者用短的碳氢片断封
端可增加 PFCs分子的亲脂特性�加速 PFCs的排泄速率［4�11］。磷脂作为乳化剂可以保证 PFCs乳液的充分
分散性、均一性、重现性、稳定性以及生物相容性。分子间的相互扩散会导致 PFCs 乳胶粒尺寸不可逆增
长�通过降低氟分散相在水相中的界面能及溶解能力从而阻止乳胶颗粒的增长。选用高分子量的 PFCs
可以减少其在水相中的溶解；氟碳表面活性剂虽然也可以改善乳液的稳定性�但是由于其在组织器官内
的残余量过大�所以氟碳表面活性剂的高计量使用是不提倡的。氟碳－碳氢二嵌段共聚物（CnF2n＋1Cn’
H2n’＋1）与磷脂等摩尔复配使用可明显改善PFCs乳液的稳定性［12�13］�如图1所示�室温放置两年后PFCs颗
粒的粒径仅从95nm增加到106nm�粒径分布仍然相对较窄。

图1　热杀菌的90％w/v 全氟溴辛类乳液颗粒的粒径及分布
（A）两星期后；（B）室温下储存2年 ［13］

Figure1　Particle size ＆distributions in a heat-sterilized�90％ w/v emulsion of F-octyl
bromide stabilized with4％ egg phospholipids and an equimolar amount of the F-alky/l H-alkyl
diblock polymer：（A）after2weeks and （B）after2years of storage at room temperature ［13］

全氟碳化物作为携氧载体最初用于治疗急性出血和贫血。在手术中使用 PFCs携氧载体能够提供有
效的 O2运输（防止组织缺血坏死）�减少供体输血40％～60％�提高手术的安全性�缓解血液供应的压力。
应用PFCs使自体输血例数显著增加�术前采集患者自体血液�在手术期间以PFCs等体积稀释�术后将自
体血液净化后回输体内�这样就可以最大限度地利用患者手术中流失的新鲜血液［3］。PFCs 乳液还能缩
短从组织缺氧的确诊到输血�从输血与输血发挥效果的时间差。PFCs 携氧体还可以用于心肺旁路手
术［14］�急性心肌缺血和心肌梗塞、镰刀型细胞贫血症等的治疗［15］。通过对肿瘤内缺氧区供氧�提高肿瘤
细胞对放疗以及化疗的敏感性�增强疗效［16］。PFCs低压持续灌注可保存移植器官［17］。PFCs乳液还被作
为动物模型、器官和组织的保存液�细胞培养的营养液［18］等。
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2　超声波成像的造影剂
超声波成像尽管具有成本低、应用范围广、对人体伤害小等诸多优点�但与 X 射线、磁共振等成像技

术相比�其图像分辨率较低�特别是当组织之间的对比度较小时。例如心血管系统、血液流动、器官灌流
等的超声波成像�由于血液对声波的反射强度较差�因此提供的信息有限。

图2　（A）气泡在体内由于表面张力和血压的共同作用
下消失；（B）只灌注 PFC 蒸汽的气泡在体内增长直至渗
透平衡；（C）空气-PFC 蒸汽混掺的气泡在体内相对稳
定 ［19］

Figure2　（A） Air-filled microbubbles collapse when injected
in the blood stream under the combined action of surface tension
and arterial blood pressure；（B） bubbles containing only PFCs
gas grow in the vasculature as air diffuses in the bubble�until
osmotic equilibrium with blood gases is reached；（C ） in
osmotically stabilized bubbles� the partial pressure of the
fluorocarbone gas counterbalances surface pressure and blood
pressure ［19］

细小紧实的气泡是最好的声波反射体�反射强度
超出血红细胞数个数量级。理想的超声波成像的气泡
要求半衰期长�以提供充分的时间成像；气泡的尺寸可
控�并且在半衰期内尺寸相对稳定；软的弹性壳�容易
排泄等。但是微米尺寸的空气泡一旦进入血管就在血
压及表面张力的共同作用下破裂消失（见图2A）；PFCs
蒸气的存在可以抑制气泡内水溶性气体的逸出�但如
果气泡内只灌注 PFCs�气泡的体积会因血液中溶解的
空气反渗透而膨胀增大（见图2B）；所以只需在气泡中
掺入适量的 PFCs蒸汽用以克服血压及表面张力的作
用�维持渗透平衡即可［19］�此时空气进出气泡的速率
相等�气泡的体积相对稳定。作为辅助造影渗透平衡
剂的 PFCs还必须满足水溶性低�在体温下饱和蒸汽压
高［19］。
PFCs是目前唯一通用的新型辅助造影剂�可广泛

用于X射线、CT、超声和核磁共振影像诊断。氟是氢
之后最适合的核素�含100％的天然同位素�其敏感性
为83％�故 PFCs可提供高分辨率的图像�并可进行定
量测定。

经静脉注射进入体内的 PFCs�首先全部存留在血
管内�且停留的时间较长�故可产生影像增强效果�宜
于做血管造影［20］。应用 PFCs造影剂可准确反映局部
心肌灌流的异常［21］�改善肾动脉的超声成像�并通过
对门静脉的观察做出肝病诊断［22］。
PFCs生物代谢的第二阶段进入网状内皮组织�由于网状内皮组织中的巨噬细胞具有吞噬 PFCs的能

力�因此 PFCs可在肝脏、肾、前列腺等部位蓄积�因而产生影像增强作用�实现肿瘤的早期诊断［23］。研究
中还发现�凡有巨噬细胞存在的部位�如肿瘤、脓肿、组织损伤、炎症及梗塞部位�均有 PFCs 蓄积�因而有
利于鉴别诊断。PFCs还可被吸收进入淋巴系统�可显示其内部结构、大小和局部癌扩散�对肿瘤的分期
和早期诊断具有重要意义［24］。

Ⅲ期临床试验中 Alliance and Schering AG（Berlin�Germany）的 ImavistTM ［25］�与常规造影剂相比对于心
脏内壁的成像能够提供更高分辨率的图像�和谐波超声技术连用�增强效果更明显。ImavistTM可望实现心
脏功能的检测和对肝脏、肾、前列腺肿瘤的早期诊断。最近美国DuPont 药物公司也注册了自己的PFCs造
影剂［26］。
3　氟碳两性化合物和氟碳胶体作为药物释放载体

由于含全氟烷基的两性化合物同时具有疏水疏油性�所以其分散到水或其它介质中时均自发地组装
成各种有序结构：双分子层、囊泡、管、棒等；这些有序结构可以作为药物释放载体和生物医用的研究
探针。
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Riess等［27～29］合成了一系列的全氟表面活性剂来制备生物医学用氟碳胶体（见图3）：中性的、阳离子
的、阴离子的、两性的、单/双尾的。作为头部的亲水基团大多是一些天然产物�如多羟基化合物、单/多
糖、磷脂、氨基酸等及其衍生物�另外还采用了不同的间隔基团。氟表面活性剂虽然具有较高的表面活
性�但其溶血能力却比碳氢表面活性剂低的多�生物毒性和碳氢表面活性剂差不多。

图3　全氟碳两性化合物的分子构建 ［27～29］

Figure3　A modular construction set for F-amphiphiles ［27～29］

图4　氟碳双层膜结构示意图
Figure4　The scheme of binary-membrane

structure of F-amphiphiles

无论是单个的氟碳两性化合物还是氟碳/碳氢嵌段共
聚物与磷脂的复配体系都可自组装成囊泡结构�包含双
层的膜和由含氟组分构成的核（见图4）。其中双层膜结
构可明显修饰囊泡的热致、溶致行为�提高稳定性�降低
膜的渗透性和减缓内包物的释放速率［30］；中间的氟核能
减少噬菌作用�延长囊泡在血管内的停留时间�防止组分
的酶解［31�32］。若在囊泡双层膜结构之间的亲脂区插入单
体�而后聚合形成微胶囊�则可以将亲脂物质限制在壳层
中［33］。即使氟碳两性化合物没有手性碳�也不能形成氢
键�他们仍能在多种介质中也可以形成微米级的管、棒等
有序结构�并且微管和囊泡可在适宜的温度条件下相互
转换［34］�而这与人们通常接受的微米管的形成机理相
矛盾。

氟表面活性剂与碳氢表面活性剂共溶解时分别形成

各自的胶束［35］�所以采用可聚合的氟表面活性剂、碳氢表
面活性剂参与丙烯酰胺聚合时�可得到分别溶有亲水、亲
油、亲氟相的多间隔胶束［36］。采用氟表面活性剂还可以
制备得到稳定的反相乳液和微乳液［37］。

氟碳两性化合物和 PFCs乳剂主要是作为各种药物、
生物活性物质以及诊断探针的释放载体［30］�如抗菌素、抗
癌药�疫苗�基因和其它生物活性物质�均可混入全氟碳
化物乳剂。氟碳胶体还可进行选择性的、定量的药物释放�例如利用巨噬细胞吞噬 PFCs 乳化颗粒的特
点�可以将药物快速输送到肝脏的脂质体等靶细胞�肺部及其它炎症部位。此外�氟碳胶体还可用于局部
药物释放�如治疗创伤伤口和美容［16］。氟碳两性化合物本身还具有抗凝血和抗 HIV 病毒的能力［38］。
PFCs与病毒或非病毒型基因载体同时进行气管内灌注可提高基因的表达率［39］。阳离子型聚全氟烷基脂
精胺能提高 DNA体外的转染率［38］。

利用氟表面活性剂与碳氢表面活性剂存在相分离的特点在脂质体膜上“打孔”�从而可以模拟巨噬细
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胞吞噬肿瘤细胞的全过程［40］。氟碳胶体还可用来提取蛋白质［41］�氟碳凝胶可用于 DNA 序列的电泳分
析［42］。
展望

生物医用的全氟碳化物（PFCs）胶体已由单纯的血液代用品逐渐发展成为多种需氧治疗的辅助剂�
如用于心血管系统、肺部疾患的治疗�肿瘤化疗与放疗的辅助及细胞培养的营养液等�还发展成为超声
波辅助造影剂和药物释放载体等以及充当生物医学研究的诊断探针�在临床各科均有潜在的应用价值。
尽管生物医用的氟碳胶体的研究开发是目前的研究热点�但仍存在诸多盲点有待解决�特别是氟表面活
性剂在活体内的应用还面临着许多问题�如其代谢、排泄、生物毒性等有待进一步的实验。特别是我国在
生物医用氟碳胶体方面的研究起步较晚�仍需大力研究开发。
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Progress in Studies of Potential Biomedical Applications
of Fluorocarbon Colloids

YANG Ting-ting�PENG Hui�CHENG Sh-i yuan∗
（School of Chemistry and Material Science�Hubei University�Wuhan430062�China）

Abstract：The potential biomedical applications of fluorocarbon colloids have been developed to serve as diverse
auxiliary agents for oxygen-needing treatments from blood substitutes．Further potential applications for fluorocarbon
emulsion include use as treatment of myocardial and pulmonary diseases�potential of radio and chemotherapy and
preservation of organs destined for transplantations．These fluorocarbon colloids also have potential for contrast agents
of ultrasound imaging and the delivery of drugs and other bioactive materials．

Key words：Perfluorocarbons （PFCs）；Blood substitutes；O2 carrier；Contrast agents；Drug delivery
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Advances in Polymerization Using Ionic Liquid as Reaction Media

ZHANG Ha-i ying�WU Lin-bo�ZHAO Ying�LI Bo-Geng
（State Key Laboratory of Chemical Engineering（Polymer Realtion engineering Branch） at Zhejiang University�Hangzhou310027�China）

Abstract：Ionic liquids （ILs） are non-volatile�non-flammable and easy-to-recycle organic salts and therefore are
viewed as potential replacements of volatile organic compounds （VOCs） and used as green solvents and efficient
reaction media to reduce/eliminate environmental problems in chemistry and process industries．In recent years�ILs
have been successful used in polymerization reactions not only to diminish the problems resulted from VOCs but also to
recycle catalysts and purify polymeric products�to more efficiently control polymerization process and the structure
and properties of resultant polymers�and even to directly catalyze polymerizations．This article reviews recent
advances in polymerization conducted in ionic liquid media．

Key words：Ionic liquids （ILs）；Polymerization；Volatile organic compounds （VOCs）；Green solvents；
Catalysts
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