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　　摘要:磁性聚合物微球作为一种新型功能材料,在许多领域尤其是生物医药 、生物工程等方面具有广阔的

应用前景。本文综述了近年来磁性聚合物微球的制备及应用等方面的最新进展。
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引　言

磁性聚合物微球是一种由磁性材料和非磁性聚合物材料复合而成的新型功能微球, 其中磁性成分主

要是铁 、钴 、镍, 或者它们的氧化物以及合金等,非磁性聚合物材料可以是合成聚合物如聚苯乙烯和各种

丙烯酸树脂或天然聚合物蛋白质 、淀粉 、葡聚糖 、琼脂糖等,也可以是无机聚合物如二氧化硅等。以无机

聚合物作为非磁性组分的磁性聚合物微球方面的文献报道得不多,因此本文着重综述有机-无机复合的

磁性聚合物微球,并将这类微球称为磁性聚合物微球。磁性聚合物微球通常由无机磁性材料和有机聚合

物材料构成,一方面,它具有有机聚合物微球的众多特性,如可通过共聚 、表面改性等途径,赋予其表面多

种反应性官能团(如羟基 、羧基 、氨基 、醛基等) ,通过吸附或共价键合的方式与酶 、细胞 、药物等生物活性

物质结合;另一方面,由于它具有超顺磁性可以很方便地在外加磁场作用下从介质中分离出来。因此, 磁

性聚合物微球被广泛地应用作分离材料和载体, 如免疫分析 、固定化酶 、靶向给药 、细胞分离等。另外磁

性聚合物微球也被广泛应用于磁共振成影 、磁记录 、环境保护以及磁性塑料和磁性橡胶等领域 。

1　磁性聚合物微球的分类

磁性聚合物微球按照其结构特点可以大致分为以下几种类型,第一类,核壳式, 即内核是无机磁性颗

粒,外壳是聚合物,这种复合微球中,无机磁性颗粒完全被聚合物包埋, 形成典型的核壳结构, 如图 1A 所

示;第二类,反核壳式,即内核是聚合物,外壳是无机磁性颗粒,在这类复合微球中无机颗粒通过静电作用

或络合等方式沉积在聚合物微球的表面从而形成无机磁性壳层, 如图 1B所示;第三类,夹心式, 即内外

层均为聚合物, 中间为无机磁性颗粒,这类复合微球往往是通过对第二类微球再包裹一层聚合物而制备

的, 如图 1C所示;第四类,弥散式, 即无机磁性颗粒遍布在聚合物微球中,如图 1D所示, 这类微球最早是

由荷兰科学家 Ugelstad等报道的。

2　磁性纳米颗粒(磁流体)的制备

磁性纳米颗粒可以是金属铁 、镍 、钴或其合金或其氧化物等, 由于镍 、钴等存在毒性,在生物 、医药等

领域的应用受到严格限制,而铁的氧化物( Fe3O4 , γ-Fe2O3 )因其低毒( LD50约 2000mg kg 体重, 远远高于目

前临床应用剂量) 、易得等特点通常被用作磁性聚合物微球的磁性组分 。制备磁性纳米颗粒的方法主要
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图 1　不同类型的磁性聚合物微球

Figure 1　Different types of magnetic polymer microsphere

包括物理法(即机械研磨法) 、化学法(铁盐沉淀法 、金属有机物高温热解法以及高温溶液反应等) 。

2.1　物理法

机械研磨法是早期制备磁流体的方法, 1965年 Papell等
[ 1]
首先报道 。Papell利用油酸作为界面活性

剂,制备了表面吸附表面活性剂的四氧化三铁颗粒,这种方法制备的颗粒在烃油中具有良好的胶体稳定

性,后来 Rosensweig 等
[ 2]
进一步对这一方法进行了改进,并首次将所制备的分散液命名为“Ferrofluid” 。机

械研磨法通过长时间对铁氧体矿物(如四氧化三铁颗粒)进行湿法研磨并加入适当的表面活性剂,可以制

得粒径大约10nm的四氧化三铁颗粒,这些纳米颗粒经过不同方法处理可以稳定分散在烃油(如煤油)或

水中 。虽然机械研磨法比较简单, 但是由于这种方法非常费时, 现在已很少被使用。

2.2　化学法

化学法制备磁性纳米颗粒主要包括化学沉淀法 、氧化法和热解法 。

2.2.1　化学沉淀法　化学沉淀法通常是向铁盐溶液加入碱液并适当控制反应条件如温度 、搅拌速度等,

或者添加一定的稳定剂制备磁性纳米颗粒。早在 1852年 Lefort就首次报道了化学共沉淀法制备水性和

油性磁流体
[ 3]

,他通过将氢氧化钠溶液或氨水加到铁盐和亚铁盐的混合溶液中, 经过一定时间的加热和

胶溶过程制备了稳定分散在水中的四氧化三铁颗粒,其反应如下式所示:
Fe2++2 Fe3++8 OH-=Fe3O4+ 4H2O

所制备的四氧化三铁颗粒可以分散在含有一定的稳定剂的有机溶剂中 。Massart在此基础上, 通过对

磁性颗粒进行酸化处理并令其吸附柠檬酸根离子制备了电荷稳定的水性磁流体
[ 4]
。这种方法制备的磁

性颗粒小并且在水中能够长时间稳定分散。

此外,也有人
[ 5]
采用氧化法制备磁流体, 如在向亚铁盐溶液滴加碱液的同时加入一定量的过氧化氢

水溶液,可以制备磁流体,其反应过程如下所示:
3Fe2++H2O2+6 OH-=Fe3O4+4H2O

此方法中常常加入一定量的水溶性聚合物做稳定剂如聚乙烯醇 、聚乙二醇 、聚乙烯吡咯烷酮等 。

表面活性剂稳定的磁流体是目前工业上应用最普遍的一类磁流体 。过去通常是采用机械研磨法制

备,化学共沉淀法可以高效快速地制备这类磁流体,同时,通过简单的调节酸碱度可以很方便改变其亲油

和亲水性
[ 6]

,如在合成磁流体过程中加入过量的长链脂肪酸(如油酸,月桂酸等) , 产物经过磁分离可以稳

定分散在水中, 形成水性磁流体 。此时所得到的磁性纳米颗粒表面由两层表面活性剂分子包围, 其中第

一层表面活性剂分子离子头吸附在纳米颗粒的表面,第二层表面活性剂的尾端与第一层表面活性剂尾端

通过疏水作用结合在一起,而离子端伸向水中,从而使得纳米颗粒稳定分散在水中 。如果向水性磁流体

中加入一定的酸液(如盐酸) , 通过磁分离收集沉淀下来的磁性纳米颗粒,然后用丙酮洗去第二层表面活

性剂,剩下的第一层表面活性剂稳定的纳米颗粒可以分散在烃油中,从而形成油性磁流体,如图 2所示 。

而在生物医药领域的应用中,常常需要水分散性的可生物相容的磁流体,通常是在水溶性的(改性的)天

然高分子
[ 7]
或者合成高分子

[ 8]
存在下原位合成氧化铁纳米颗粒。

2.2.2　热解法　热解法制备磁性纳米颗粒是最近几年才发展起来, 由于这种方法制备的颗粒不仅粒径

均一,而且晶形完善,因此逐渐被用来制备各种金属及其合金纳米颗粒和氧化物纳米颗粒等
[ 9 ～ 11]

。该法

通常以金属络合物如 Fe( CO) 5 , Fe( Cup) 3 ( Cup:N-nitrosophenylhydroxy-amine)等作前驱体, 通过高温裂解产

生金属纳米粒子,如果再进一步氧化就可以制备金属氧化物纳米颗粒 。IBM Watson 研究中心的Murray 小

组在这方面也做了大量富有成效的工作
[ 12, 13]

。他们以联苯醚为反应介质,使乙酰丙酮铁和长链醇以及油
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图 2　表面活性剂稳定的磁流体

( a)在水中;( b)在煤油中

Figure 2　Surfactant stabilized magnetic fluid using

( a) water ( b) kerosene as dispersant

酸 、十二氨等在高温( 200 ～ 300 ℃)回流, 可以制备几纳米到几十纳米的磁性铁氧体纳米颗粒(MFe2O4 ,M

是Fe, Co, Mn 等) 。国内 Li 等
[ 14]
采用一罐法在吡咯烷酮存在使乙酰丙酮铁高温回流制备了水溶性的四

氧化三铁纳米粒 。

3　磁性聚合物微球的制备

磁性聚合物微球自其问世以来,由于其特有磁响应性和易功能化特点以及广阔的应用前景, 在国际

上受到了广泛的关注 。制备磁性聚合物微球的方法多种多样, 从早期的简单乳化交联法到随后 Ugelstad

首创的原位合成法再到常规单体聚合法(乳液聚合, 分散聚合等)以及现在一些先进的方法如活性聚合

(如基团转移聚合等) 。目前制备磁性聚合物微球的方法越来越趋向以小尺寸 、单分散 、强磁性以及易功

能化和生物相容性为目标 。

3.1　包埋法

包埋法是制备磁性聚合物微球最早的一类方法, 它是将磁性微粒分散于天然或合成聚合物溶液中,

通过雾化 、沉积 、蒸发等手段得到磁性聚合物微球
[ 15]
。由于其制备过程简单,费用低等特点, 至今仍被加

以改进并应用 。Bahar等
[ 16]
将悬浮有 Fe3O4 的油相倒入水相, 搅拌, 然后在室温下蒸发油相溶剂氯仿, 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
[ 17]
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 。Emir等
[ 18]
将磁粉分散在壳

聚糖的醋酸溶液中, 然后将其乳化在矿油和石油醚组成的油相中, 以戊二醛作交联剂制备了磁性壳聚糖

微球 。国内中南大学张阳德研究小组等
[ 19, 20]

采用类似的方法制备了磁性白蛋白微球并用于抗肿瘤药物

阿霉素的载体。Chatterjee 等
[ 21]
将人血清蛋白溶解到悬浮有铁氧体粉末的水中, 并进一步将其乳化在含

有司班的棉籽油中, 然后加热使乳化体系升温至 130℃, 令蛋白固化制备了磁性蛋白微球 。Delgado 研究

小组
[ 22]
采用复乳技术( Double-emulsion ) , 将分散有磁性颗粒的水乳化分散在溶有聚乳酸的二氯甲烷中

形成W O 乳化体系,然后再将其乳化分散在含有 1%w v 聚乙烯醇水溶液中, 得到W O W 复合乳液, 最

后在搅拌下将二氯甲烷挥发制备了磁性聚乳酸微球。

包埋法虽然操作简单,但所制备的微球形态不规整,微球平均粒径较大(约 500nm以上甚至微米级) ,

且粒径分布宽。此外,包埋法制备磁性聚合物微球通常要使用较大量的乳化剂, 尽管通过一些后处理可

以去除大量乳化剂, 但是微球中不可避免会有残余,这样使磁性聚合物微球在生物医药领域的应用受到

限制 。

3.2　单体聚合法

单体聚合法是目前研究得最多 、并且被广泛采用的制备方法。早在 1977年 Avremas 等
[ 23]
就报道了

一种亲水性磁性聚合物微球的制备方法,即在铁氧体纳米粒子存在下引发丙烯酰胺聚合制备了磁性聚丙

烯酰胺微球。单体聚合法一般是先制备无机磁性颗粒,然后在磁性颗粒存在下加入单体 、引发剂 、乳化剂

或稳定剂进行聚合反应从而制得包含无机磁性颗粒的聚合物微球。其中无机颗粒通常需要进行一定的
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表面处理使其易分散在反应体系或者带有特定的表面性质如强亲水性或疏水性 。早期的单体聚合法制

备的磁性聚合物微球粒径分布较宽,且表面不规整。随着制备方法的逐渐发展和改进, 许多种单体聚合

法都可以成功地制备磁性聚合物微球 。根据文献报道, 单体聚合法按照聚合方式主要分为乳液聚合法

(包括无皂乳液聚合 、种子乳液聚合, 细乳液聚合以及反相微乳液聚合等) 、分散聚合和(微)悬浮聚合法

等。

3.2.1　乳液聚合　乳液聚合是制备聚合物微球特别是功能型聚合物微球的常用方法, 是制备有机无机

复合微球常用方法之一。最早采用乳液聚合制备磁性聚合物微球的是日本东京大学的 Noguchi等
[ 24]

, 他

们以十六烷基苯磺酸钠作乳化剂,在磁流体存在下,通过添加少量水溶性单体以过硫酸铵引发苯乙烯和

甲基丙烯酸甲酯聚合制得包裹四氧化三铁的聚合物乳胶粒 。随着这一制备方法的不断改进和逐渐完善,

乳液聚合法可以制备近单分散的磁性聚合物微球, Xu等采用改进的方法制备了具有超顺磁性的磁性聚

苯乙烯微球并用于制备磁控光子晶体
[ 25]
。

反相(微)乳液聚合是制备亲水性聚合物微球的一种有效途径, Dresco 等在反胶束中制备了纳米级的

四氧化三铁颗粒并进一步采用反相微乳液聚合制备了粒径窄分布的聚甲基丙烯酸甲酯 甲基丙烯酸羟乙

酯包裹四氧化三铁的磁性纳米微球
[ 26]
。作者组采用化学共沉淀法制备了具有超顺磁性的水性磁流体,

并在其存在下利用反相微乳聚合制备了磁性聚丙烯酰胺微球
[ 27, 28]

。Gupta 等
[ 29]
利用可聚合的乙二醇衍

生物在氧化铁存在下通过反相微乳液聚合制备了粒径窄分布的 40 ～ 50nm 的水溶性的磁性聚合物微球 。

Wormuth等
[ 30]
制备了PEO-PAA稳定的磁流体然后通过反相乳液聚合制备了亲水性磁性聚合物微球。

自从 1973年 Ugelstad等首次提出“细乳液”概念以来, 细乳液技术由于其兼有常规乳液聚合的大多数

优点以及其自身制备粒径均一粒子的聚合机理,常常被用于制备无机-聚合物复合微球, 无机组分可以是

二氧化硅 、氧化钛 、铁氧体以及碳酸钙等纳米颗粒
[ 31]
。Landfester小组采用细乳液聚合制备磁性聚苯乙烯

微球,所制备的微球中无机铁氧体含量高达 60%( wt) ,因此具有很强的磁响应性
[ 32]
。Xu 等

[ 33]
采用反相

细乳液制备了亲水性磁性聚丙烯酰胺微球。

无皂乳液聚合由于适于制备单分散的亚微米级的聚合物微球,被广泛用于制备各种聚合物微球包括

有机-无机复合微球 。在这类方法中最关键的是必须使无机颗粒充分分散在反应介质中,同时反应条件

如体系的酸碱度 、反应介质的极性 、反应温度以及单体的选择等也必须加以控制 。Xie等
[ 34]
在磁流体存在

下通过无皂乳液聚合制备了磁性聚苯乙烯-丙烯酸丁酯-甲基丙烯酸微球,研究了通过加入极性溶剂(甲

醇 、乙醇 、丙酮)以及改变引发剂的用量调节微球间的静电排斥作用对产物磁性聚合物微球单分散性的影

响,结果表明,加入适当极性溶剂有利于提高微球的单分散性,而过高的用量会降低微球的单分散性 。另

外,通过对磁性纳米颗粒进行一定的表面改性可以增加其与聚合物间的相容性, 这样所制备的复合微球

不仅包埋效果好而且微球形态比较规整,同时没有空白聚合物微球产生
[ 35, 36]

。作者课题组通过在四氧化

三铁纳米颗粒表面包覆一层无定型二氧化硅并进一步采用硅烷偶联剂进行表面处理,制备了表面带有双

键的磁性纳米二氧化硅球,并以此为种子采用无皂乳液聚合制备了近单分散的亚微米磁性聚 N-异丙基

丙烯酰胺微球
[ 37]
。

此外也有人利用电荷相互作用导致的异相凝结原理制备了磁性聚合物微球即制备表面带正电荷的

聚合物微球然后将表面带负电的Fe3O4 通过电荷相互作用结合到聚合物微球上
[ 38, 39]

, 或者制备表面带有

特定基团的聚合物微球, 然后通过基团与无机磁性材料发生络合制备反核壳结构的磁性聚合物微

球
[ 40 ～ 42]

, 如果再在其表面包裹聚合物则可以制备夹心磁性聚合物微球
[ 43, 44]

。

3.2.2　分散聚合　分散聚合是指一种由溶于反应介质的单体通过聚合生成不溶于反应介质的聚合物,

而且形成胶态稳定的分散体系的聚合方式 。Horák等对于分散聚合制备磁性聚合物微球作了系统研

究
[ 45 ～ 48]

, 分别使用商品氧化铁粉末和自制磁流体,考察了单体种类 、立体稳定剂以及反应介质等对于所

制备的磁性聚合物微球的影响,发现使用商品氧化铁粉末通过分散聚合制备的微球表面含有大量未包裹

的氧化铁。国内 Liu等
[ 49]
首先了合成带氨基的亲水性大分子单体( MPEO) ,然后在四氧化三铁存在下采

用分散聚合与苯乙烯共聚制备了两亲性的磁性聚合物微球, 微球粒径约 10μm, 氨基含量为 0.01 ～ 0.25
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mmol g 。王艳君等
[ 50]
采用分散聚合法制得了聚(甲基丙烯酸甲酯-甲基丙烯酸) 共聚物微球, 进而采用磁

流体存在下的分散聚合法制得了磁性聚合物微球,分别研究了共聚单体-甲基丙烯酸的用量对微球表面

羧基含量 、直径与直径分布的影响及磁流体用量对微球磁响应性 、直径与径分布的影响。作者认为由于

磁性 Fe3O4 粒子对单体和引发剂的吸附作用, 使得在反应初期粒子表面成为主要的聚合反应场所, 磁流

体量增加导致成核数目增多, 从而使最终微球直径减小;但当磁流体用量过大时, 粒子间的相互作用增

强, 聚凝加重, 使得最终直径增大, 稳定性也变差 。李孝红等
[ 51]
采用分散聚合法,以 Fe3O4 粉末为磁核,

苯乙烯-甲基丙烯酸羟乙酯共聚物为聚合物壳层,合成了带羟基的磁性复合聚合物微球, 由于 Fe3O4 与苯

乙烯等单体的亲和性差, 作者采用聚乙二醇溶液事先处理磁粉从而增强其表面亲水亲油性, 控制反应条

件可以制得粒径为 50 ～ 500μm, Fe3O4含量为 0.5 ～ 2.5%的磁性微球。邱广明等
[ 52]
以磁性氧化铁胶体粒

子为种子, 采用分散聚合法,制备具有磁响应性的 Fe3O4 PSt-AA 核-壳复合微球, 考察了复合微球的形态

及结构,研究了分散介质 、引发剂 、聚合条件和种子粒子等因素对复合微球形成的影响, 结果表明适当调

节有关反应条件可以使复合微球的粒径达到 23.0μm,磁性氧化铁含量达到 9.0mg g 。罗正平等
[ 53]
采用分

散聚合法, 合成了粒径为 0.5 ～ 2.0μm 、单分散性好 、磁含量可达 10 %的 PSt 、P( St MAA) 磁性高分子微

球。讨论了温度 、引发剂 、分散介质 、稳定剂等因素对反应结果的影响。对所得磁性微球的外观形态 、磁

响应性进行了表征。研究发现:升高温度磁球粒径增大;增加引发剂用量磁球粒径增大;介质极性增加

磁球粒径减小, 分散系数减小;稳定剂用量增加粒径减小。偏高或偏低的温度 、引发剂及稳定剂浓度都会

使分散系数增大 。

3.2.3　(微)悬浮聚合　Rembaum 采用悬浮聚合制备了磁性聚戊二醛微球, 其平均粒径约 100nm
[ 54]
。Liu

等
[ 55]
采用改进的悬浮聚合通过单体共聚的方法,制备了表面带有环氧基的超顺磁性聚合物微球。Lee 采

用悬浮聚合物制备了微米级的磁性聚苯乙烯微球并进一步对其进行改性分别得到磁性阳离子交换树脂

和磁性阴离子交换树脂
[ 56]
。国内万惠文等

[ 57]
使用表面活性剂先对 γ-Fe2O3 进行表面处理, 使其能够很

好地分散在苯乙烯和二乙烯基苯中,然后采用悬浮聚合法结合超声波技术制备了磁性聚苯乙烯微球, 所

制备的微球具有超顺磁性,粒径约 1μm,大小不均匀,粒径分布较宽。王胜林等
[ 58]
在分散有磁流体的苯乙

烯中加入引发剂和交联剂, 然后将此磁流体分散在水中, 经过高速剪切乳化形成较稳定的微悬浮液, 采

用微悬浮聚合法进行聚合,合成了 0.4μm ～ 6μm, 主要分布在 0.7μm ～ 2.0μm 的磁性微球 。

3.3　化学转化法(原位法)

上世纪80年代,挪威科学家 Ugelstad
[ 59]
首次提出了化学转化法合成磁性聚合物微球并成功地实现了

商业化,进而开发了一系列的商品化的产品 Dynabeads。该法首先利用乳液聚合或无皂乳液聚合制备单

分散的致密的或多孔的聚合物微球, 通过在制备过程中加入功能单体或对微球进行后修饰使微球带有

大量能与铁盐形成配位键或离子键的基团, 如—NH2 , —COOH, —SO3H, —NO2 等 。然后将一定浓度的

Fe
2+
和 Fe

3+
渗透到微球的内部与上述基团作用而被固定,并升高 pH值使 Fe

2+
和 Fe

3+
在孔中形成 Fe3O4

或者通过氧化还原法使结合在微球上的铁离子转化为磁性纳米颗粒,从而制备了单分散的磁性聚合物微

球。通过对磁性聚合物微球进行后处理可以使其表面具有不同功能基团以满足磁性聚合物在特点场合

的应用 。原位法可以制备各种粒径的磁性聚合物微球, 其中 500nm 到 20μm最佳 。其突出特点是合成的

磁性聚合物微球粒径均一;无机磁性磁组分在每个磁性聚合物微球中均匀分布,无空白聚合物微球;磁响

应性强,微球中无机磁性组分高达 30%( wt) 。

采用类似的方法, Lindlar 等制备了单分散的磁性聚丙烯酸酯微球,通过改变反应条件可以制备 400 ～

800nm的微球
[ 60]

, Zhang 等通过在聚合物凝胶微球中合成纳米氧化铁 、硫化铬等颗粒制备了有机 无机复

合的微球
[ 61]
。

随着研究的深入,许多新方法 、新途径被提出用来制备磁性聚合物微球, 如活性自由基聚合-原子转

移自由基聚合( ATRP)聚合
[ 62]

,也有人采用裂解的方法制备了聚合物磁性微球
[ 63, 64]

。

4　磁性聚合物微球的应用

磁性聚合物微球不仅具有聚合物微球的诸多特性, 同时具有磁性, 在外加磁场作用下可定向运动到
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特定部位,或迅速从周围介质中分离出来,因此自上世纪 70年代中期以来, 磁球不但在靶向给药
[ 65～ 67]

、

细胞分离
[ 68 ～ 77]

、亲合色谱
[ 78 ～ 83]

、核酸研究
[ 84 ～ 87]

、固定化酶
[ 72, 79,88, 89]

等领域得到广泛的研究, 而且在有机和

生化合成
[ 90 ～ 93]

、生物催化
[ 94～ 96]

、环境 食品微生物检测
[ 97 ～ 100]

等方面也具有广泛的应用前景。下文就简要

介绍磁性高分子微球在细胞分离 、固定化酶 、靶向给药以及环境检测等部分领域的应用进展。

4.1　细胞分离

细胞分离无论是在临床还是生物工程以及食品卫生等领域具有重大意义
[ 101]

,细胞分离是磁性聚合

物微球的典型应用之一
[ 102]
。与传统的细胞分离方法相比, 磁性聚合物微球用于细胞分离具有以下优

点
[ 103]

,可以直接从原样如血样,骨髓 、组织匀浆 、培养介质等中将目标细胞分离出来, 同时这种分离方法

简单快捷 。不像在电场, 使用磁分离,由于在静磁场中样品中的离子或带电溶质中不会受到干扰,最重要

的是:和传统的离心或过滤方法分离细胞相比,磁分离细胞的结合和洗提过程很温和不需要很大剪切力,

因此对细胞不会产生破坏;此外,当需要分离大量某种活细胞时, 磁分离技术更易于放大操作,而传统的

流式细胞术难以实现这一目的 。

利用聚合物微球进行细胞分离的一般过程是:将细胞表面特异性抗体包覆磁球表面, 与细胞原液混

合孵育 、磁分离,然后用适当方法将目标细胞解离,并将聚合物微球分离出来,得到纯净的细胞。磁性聚

合物微球在应用于细胞分离时,通过选择表面特异性抗体的不同,既可以用于分离不需要的细胞(反相分

离) , 也可用于富集所需要的细胞(正相分离) ,如图 3所示 。

图 3　通过直接或间接法的磁分离细胞

Figure 3　The direct and indirect methods for magnetic

separation of cells

Poynton等
[ 104]
用含有抗生素蛋白 、植物凝结素等

配体结合的磁性微球, 进行骨髓中T 细胞的分离, 用

于白血病的治疗 。Josephson
[ 72]
则将戊二醛活化的硅烷

化磁性微球用于人血中淋巴细胞的分离;Bjerk
[ 105]
用来

分离并纯化人血中嗜碱细胞。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
[ 106]
。Durcova

[ 107]
使用磁性微球从体细胞

分离并纯化干细胞, 可以获得纯度高达 83%的干细

胞。此外,Ugelstad等就磁性微球用于细胞分离也作了

较详尽的综述
[ 108]
。

4.2　固定化酶

酶是一种生物蛋白质,作为一种生物催化剂, 因其

具有高选择性 、催化反应条件温和 、无污染等特点, 广

泛应用于食品加工 、医药和精细化工等行业, 但天然酶

稳定性差 、易失活 、不能重复使用,并且反应后混入产品,纯化困难, 使其难以在工业中更为广泛的应用 。

因此,酶在大规模生产中,使酶能反复使用,是很有经济价值的课题 。固定化酶的使用, 推动了酶在生产

上的应用 。固定化酶,即用固体材料将酶束缚或限制于一定区域内,仍能进行其特有的催化反应,并可回

收及重复使用的一类技术 。用磁性微球作为固定酶载体有以下优点:( 1) 可以很好地保持它的活性和稳

定性;( 2) 通过磁分离使得体系中酶的回收更加方便, 提高了酶的使用效率;( 3) 磁性载体固定化酶放入

磁场稳定的流动床反应器中, 可以减少反应体系中的操作, 适合大规模连续化生产;( 4) 利用外部磁场可

以控制磁性材料固定酶的运动方式和方向,替代传统的机械搅拌,提高固定化酶的催化效率。

Kondo 等采用两步无皂乳液聚合的方法制备了热敏性磁性聚合物微球, 并进一步采用碳化二亚胺法

将胰蛋白酶固定在微球上, 实验结果表明, 经过这种微球固定的胰蛋白酶仍具有非常高的活性。国内邱

广明等
[ 109]
采用改进的乳液聚合制备了表面带有羧基的磁性聚合物微球,采用碳化二亚胺法在磁性微球

表面固定中性蛋白酶,制备活性高达700U g;缓冲溶液 pH=6.0 、离子强度较高时,固定化酶的活性最高 。

邱广亮等
[ 110]
研究合成了具有磁响应性聚乙二醇微球, 并以此为载体,固定化 a-淀粉酶, 在最适条件下,

固定化酶的活性达 34000U g(干胶) , 并且该固定化酶对酸 、碱 、热的稳定性大大增强,其操作稳定性也大
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大增加。Bilkova 等
[ 111]
利用将半乳糖氧化酶固定在磁性 P( HEMA-co-EDMA) , D-半乳糖激活反应结果表

明固定后氧化酶具有高活性几乎相当于是其本来活性 。

4.3　靶向给药

磁靶向给药系统(Magnetic Targeted Drugs Delivery System, MTDDS)是近年来研究的一种新型靶向给药

体,在一些疾病治疗特别是恶性肿瘤等重大疾病的治疗方面具有诱人的应用前景。采用MTDDS 可以降

低药物的使用剂量和毒副作用,提高药物的治疗效率。通常磁靶向给药系统由磁性聚合物微球和药物组

成,药物通过物理吸附 、包埋 、化学键合等方式结合在微球上 。大多数载药磁性微球是通过大动脉注射给

药的,然后在外加磁场作用下定位至病灶部位通过微球的聚集时产生的栓塞作用以及药物的缓慢释放,

从而达到治疗目的(如图 4所示) 。因此MTDDS在疾病治疗方面可以大大降低药物的使用剂量和毒副作

用,提高药物的治疗效率 。

图 4　磁靶向载药微球用于疾病治疗

Figure 4　Administration of magnetic targeted drugs carrier

1960年, Freeman
[ 112]
首先报道了将 5 ～ 100nm的铁

晶导入血管系统,在外加磁场的作用下,磁性铁晶聚集

在身体的特定部位。Myas 等
[ 113]
制备了含吲哚美辛的

磁性聚甲基丙烯酸甲酯微球, 经动脉或静脉给药后,在

大鼠尾部施加磁场, 给药 60min后,大鼠尾部的药物浓

度比对照组高出 60倍。近年来, 磁性聚合物微球作为

药物载体用于肝癌治疗受到许多学者广泛兴趣
[ 114, 115]

,

最早将磁性聚合物应用于临床试验的是 Lǜbbe 等
[ 116]

,

他们使用粒径为 100nm 的载有表柔比星(一种抗肿瘤

药)的磁性微球应用于 14例晚期实体瘤病人的治疗,

结果表明这种给药方式大大降低了药物的毒副作用,

同时实现了在外加磁场作用下微球在靶区的大量积

累,然而, MRI 观察表明由于粒子尺寸很小以及较弱的顺磁性,很大一部分微球滞留在肺部。国内张阳德

等
[ 117, 118]

开展了载阿霉素磁性白蛋白微球的用于治疗肝癌的研究, 研究内容包括磁性阿霉素白蛋白纳米

粒在正常肝的磁靶向性 、在大鼠体内的分布及对大鼠移植性肝癌的治疗效果等。结果表明, 磁性阿霉素

白蛋白纳米粒具有高效磁靶向性,在大鼠移植肝肿瘤中的聚集明显增加,而且对移植性肿瘤有很好的疗效。

Häfeli认为,磁性微球应用于动物体内首先微球必须是水性的,即必须是分散在水中, 同时必须满足

以下条件
[ 119]
:( 1) 载体的骨架物质同在体内能代谢, 代谢产物应无毒性,并在一定时间内排出体外;( 2)

微球中所含的不能生物降解的铁磁性粒粒子直径一般应低于 20μm, (供注用者的粒径应在 1 ～ 3μm 以下,

其间保持一定相斥力,不聚集成堆, 不堵塞血管。在毛细血管能均匀分布并扩散到靶区,产生疗效) ;( 3)

具有最大的生物相容性和最小的抗原性;( 4) 所含铁磁性物质, 在一定强度的体外磁场作用下, 在大血管

中不停留,而在靶区毛细血管中滞留;( 5) 具有运转足够量药物能力,而且有一定的机械强度和生物降解

速度 。释药速度适宜,保证在停靶区释放出大量药物。

目前, 尽管国内外在磁性聚合物微球方面开展了大量工作,但磁性聚合物微球用于靶向给药的大多

数研究尚处起步阶段 。

5　存在的问题及展望

磁性聚合物微球作为一种新型的功能高分子材料,在医学 、生物学 、工业应用等众多领域具有广阔的

应用前景,然而国内外磁性聚合物微球的大多数应用研究尤其是在生物医药领域的应用研究仍处实验室

阶段, 今后几年的研究主要集中在以下几个方面:( 1)研究磁性聚合物微球的制备工艺, 制备具有高磁含

量,粒径单分散 、表面易于功能化的 、表面亲 疏水性能的磁性聚合物微球,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聚合物微球。磁性聚合物微球用于医学 、分子生物学 、工业

应用等领域, 最主要是利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
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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。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;( 3) 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;( 4) 探索多功能的

磁性聚合物微球的制备方法,目前虽然制备磁性聚合物微球的方法多种多样, 然而这些方法大多数只是

停留在制备表面带特定功能基磁性聚合物微球,充其量只是为了利用其磁性和表面功能基团 。具有多重

功能的磁性聚合物微球报道较少,为了赋予磁性聚合物微球更高的使用价值, 有必要探索多功能的磁性

聚合物微球的制备方法, 比如在赋予聚合物微球磁响应性的基础上, 赋予其光响应 、温度响应等性能;( 5)

深入研究磁靶向给药用磁性聚合物微球的合成及其载药载体上的应用,磁性聚合物微球用于疾病的靶向

治疗无疑具有重大意义,然而, 就目前的研究现状来看, 要同时实现高磁靶向效果 、药物在靶区的可控释

放以及聚合物材料的生物相容性和降解性等仍有一定难度,与此相关研究工作仍具有相当大的挑战性 。

只有这三者都实现了,磁性聚合物微球才能真正在疾病治疗方面大规模使用,从而造福人类。
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Abstract:As a novel functional material, magnetic polymeric microspheres offer high potential application in

various field, particularly in biomedical and bioengineering field.In this review, we summarized the more recent

development of synthesis and application of magnetic polymeric microspheres as well as prospected future synthesis

and application of magnetic polymeric microspheres.
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