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聚合物空心微球的研究进展
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　　摘要：聚合物空心微球由于其独特的性质及其广阔的应用�近年来受到越来越多的关注。本文综述了近年
来制备聚合物空心微球的方法�如：自组装法、模板法、微乳液法等�并简要介绍了聚合物空心微球在医学材料
等方面的应用。
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引言

聚合物空心微球是一类具有空心结构的聚合物球体�粒径通常为纳米或微米级�其内部可以是气体�
也可以封装小分子物质如水、烃类等易挥发溶剂或其它具有特种功能的化合物�其具有低密度、高比表面
的特性�作为一种新型功能材料有着广阔的应用前景�可用作催化剂［1］、微反应器［2］和敏感试剂如酶、蛋
白质［3］的保护等�还可在涂料、油漆、皮革、化妆品行业中被用作白色颜料、抗紫外添加剂和手感改性剂
等［4］。鉴于中空聚合物微球的广泛用途�引起了人们越来越多的关注�本文将从聚合物空心微球的制备
方法及其潜在应用等方面介绍聚合物空心微球的研究进展。
1　聚合物空心微球的制备

目前�聚合物空心微球的制备方法大体可归为三类：模板法、微乳液聚合法和自组装方法。
1∙1　模板聚合法

采用模板法制备空心微球�首先要选择合适的材料作为模板�然后通过静电吸附、溶胶-凝胶等方法
在模板微球的表面上形成一种聚合物壳层�最后采用煅烧或溶剂溶解清洗等方法将模板除掉�从而制得
所需材料的空心微球［5］。

模板法制备聚合物空心微球的常用的方法为 LBL （layer-by-ayer）法�即：将用于薄膜制备的连续离
子层吸附法引入空心微球制备领域。利用聚电解质的静电吸附作用得到核壳结构的微粒�然后去除内部
的核结构得到空心微球�其制备过程如图1所示［6］。

如 Donath 等［6�7］以单分散低交联的密胺-甲醛（MF）颗粒为模板�层层吸附聚苯乙烯磺酸钠／聚烯丙
基胺盐酸盐（PSS／PAH）形成了具有多层壳层结构的微球�其厚度在几纳米到几十纳米内可以自由调节�
以 pH＝1的盐酸溶液溶解 MF 模板后即得到中空微胶囊。Antipov 等［8］则提出用 CaCO3、CdCO3、
MnCO3等无机晶体做模板�层层吸附 PSS／PAH�用 pH 为2～3的盐酸分解模板后得到聚合物空心微
球。碳酸盐模板在温和的条件下即可除去�模板分解后生成的离子与体系中其它聚电解质不会再生成复
合体。因此其优点是可以制备相当纯净的微胶囊�十分适用于生化用微胶囊的制备。

除 LBL 法之外�还可以先在模板表面化学键合可聚合或可交联的单分子层�然后引发聚合或交联形
成壳层�再将模板溶解得到空心微球。如 Marinakos ［9］采用化学修饰纳米金粒为模板�在模板的表面分
别聚合了吡咯（PPy）和甲基吡咯（PMPy）�再用氰化钾溶液溶解除去模板�获得壳厚度为5～100nm 的聚
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图1　LBL 法制备聚合物空心微球示意图 ［7］

Figure1　Illust ration of the fabrication of hollow spheres using LBL method ［7］

吡咯纳米空心微球和聚 N-甲基吡咯纳米空心微球。空心微球的壁厚可以由聚合时间和模板大小控制。
Mandal等［10］以纳米氧化硅为模板�在其表面自组装氯甲基苯乙基三甲氧基硅烷（CT MS）单分子层�表面
引发甲基丙烯酸苯酯／甲基丙烯酸乙二醇酯（BMA／EGDMA）的活性聚合�再用氢氟酸溶液将纳米氧化硅
核溶解�获得交联的聚甲基丙烯酸苯酯空心纳米微球。Yan等［11］以改性的二氧化硅为模板�在其表面进
行自由基聚合�形成一个聚合物壳�然后加入 HF 溶解模板�制备得到了可生物降解的聚己内酯（PCL）聚
合物空心微球。

利用模板法来制备聚合物空心微球�可以通过控制模板的大小来调节空心微球的大小�但这需要去
除模板�过程较为繁复�且在去模板过程中容易造成样品的污染�从而限制了空心微球在医学方面的
应用。

图2　微乳液法制备聚合物空心微球示意图 ［12］

Figure2　Schematic illust rations of hollow shell st ructured materials prepared
via microemulsion method ［12］

1∙2　微乳液聚合法
微乳液聚合方法是先通过单体自由基聚合生成种子微球�进而加入新的反应物通过乳液聚合在“种

子”周围形成外壳�最后通过溶胀或其它方式去掉内核后形成空心微球�过程如图2所示［12］。如
Pavlyuchenko 等［13］采用微乳液法合成甲基丙烯酸甲酯-甲基丙烯酸-乙二醇二甲基丙烯酸酯（MMA-
MAA-EGDMA）共聚物纳米乳胶�然后在其表面聚合一层交联的疏水聚苯乙烯（PS）壳�然后用氨水或氢
氧化钠溶液将其中共聚物核溶解后即可获得外径为460～650nm、内径为300～450nm 的聚合物空心微
球。Okubo ［14�15］提出了用动态溶胀法来制备聚合物空心微球�他们预先合成了直径为2μm 的 PS 微球种
子�通过动态溶胀�吸收甲苯和二乙烯基苯（DVB）并溶为一体�过程中 DVB 聚合交联�并在表面堆积�最
终成壳。干燥后除去核中的甲苯�核层中的 PS 附着于聚二乙烯基苯壳层的内壁�从而形成中空结构。
Jang等［16］以聚环氧乙烷-b-聚环氧丙烷-b-聚环氧乙烷（PEO-b-PPO-b-PEO）为乳化剂�制备了聚甲基丙烯
酸甲酯（PMMA）纳米乳胶�而在其表面聚合形成 PS 壳层�得到核壳结构 PMMA／PS 纳米微球�然后通
过二氯甲烷刻蚀除去 PMMA 内核�即可得到 PS 空心微球。Mckelvey 等［17］用正负离子表面活性剂混合
体系形成的囊泡作模板�通过苯乙烯和二乙烯基苯的单体在模板表面上的聚合生成了平均半径为60nm�
球壳厚小于10nm 的聚合物空心球。
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与模板法类似�微乳聚合法也需要首先制备核壳结构的微球�然后去除核层物质得到中空微球�仍存
在不同程度的过程繁复和样品污染问题。
1∙3　自组装方法

自组装法是制备聚合物空心纳米微球的一类重要方法�可以通过三种自组装途径获得结构稳定的聚
合物空心微球。

第一种自组装方法是首先利用两亲性嵌段或接枝聚合物在溶液中形成核壳结构的胶束�然后通过壳
的交联固化和核的化学或生物降解得到聚合物空心微球。Wooley 等［18］采用聚异戊二烯－聚丙烯酸（PI-
PAA）为体系�制备了以 PI 为核、PAA 为壳的胶束�然后用胺封端的聚乙二醇交联 PAA 壳和臭氧氧化降
解 PI 核�得到了 PAA 聚合物空心微球�其过程见图3。Liu等［19］将聚异戊二烯-聚（甲基丙烯酸-b-肉桂酸
乙基酯）两嵌段共聚物（PI-b-PCEMA） 在正己烷／四氢吠喃混合溶剂中自组装成直径约为38nm 的泡囊
状胶束�然后采用紫外引发 PCEMA 壳交联�再用臭氧氧化降解 PI 链段�最后得到亲水的稳定中空纳米
微球。这种获得聚合物空心微球的路线要求嵌段或接枝聚合物必须是由一个可降解嵌段和一个可交联
嵌段组成�这在实践上难度较大。特别是可降解聚合物单体的选择有限�限制了这条路线的发展。

图3　自组装法制备 PAA 空心微球示意图 ［18］

Figure3　Schematic illust ration of formation of the shell cross-linked
knede-l like （SCK） hollow spheres ［18］

第二种自组装方法是江明课题组提出的非共价键胶束成球法：首先利用高分子间的氢键络合作用�
以均聚物、无规共聚物、接枝共聚物或低聚物为组装单元�通过分子自组装�获得非共价键连接胶束（non-
covalently connected micelles�NCCM）�然后通过壳交联和核溶解得到空心微球。这一过程又称为高分
子胶束化的“非嵌段共聚物路线” ［20］。例如：聚4-乙烯基吡啶（P4VP）和含羟基的聚苯乙烯（PS（OH））在
氯仿／硝基甲烷（1／9�v／v）混合溶剂中自组装形成以 PS（OH）为核、P4VP 为壳的 NCCM�然后加入1�4-
二溴丁烷交联 P4VP 壳再加入共同溶剂 DMF 溶解空化胶束核�获得部分交联的 P4VP 空心微球［21］。此
方法的优点是避免了嵌段共聚物的合成及化学方法除核。他们还用该方法合成了 pH 敏感［22～24］和温度
响应性［25］聚合物纳米微球。采用聚丙烯酸接枝改性的羟乙基纤维素 （HEC-g-PAA）制备得到了 pH 敏
感的聚合物纳米微球和空心微球�并实现了聚合物微球与空心微球之间的可逆转变［24］。图4给出了此
途径的示意图�在 pH 值较高（＞3）时�接枝物完全溶于水。当 pH 值降至3以下时�PAA 的羧基完全质
子化�它与 HEC 主链的多个醚键形成氢键络合�导致溶解度降低而产生聚集。同时�由于平均接枝度低�
故而存在带有很少支链甚至不带有支链的 HEC�而这部分 HEC 仍保持溶解�从而导致了络合体的沉淀�
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形成稳定的胶束。用二胺交联 PAA 可有效地固定胶束的结构�得到 pH 敏感的聚合物微球�再将该胶束
的酸性溶液用水透析除去杂质并使 pH 升高后�PAA 的羧基离解�失去与 HEC 的络合能力。这时胶束
核解离�交联的共聚物得以充分溶胀�故聚合物微球发生“空化”�从而形成聚合物空心微球�从而实现 pH
控制的胶束化以及 pH 控制的胶束和空心微球间的可逆转变。

图4　pH 控制的胶束化和胶束-空心微球示意图24］
Figure4　Schematic illust ration for preparing pH-responsive hollow spheres ［24］

第三种自组装方法是利用柔性-刚性聚合物自组装一步法直接形成聚合物空心微球。所谓柔性-刚
性聚合物是指聚合物中同时含有易采用无规线团构象的柔性高分子链段和易采取伸直链构象的刚性高

分子链段。这两种链段由于化学结构和极性上的差异导致彼此不相容而易发生相分离。改变溶剂的组
成和种类�柔性-刚性聚合物能够自组装形成具有多种形态的聚合物胶束［26］。
1998年�Jenekhe等［27］首次报道了柔性-刚性嵌段共聚物在选择溶剂中自组装直接形成空心微球。

他们研究发现：选用聚苯乙烯（PS）-b-聚苯基喹啉（PPQ）（PPQ 的主链完全由芳环连接而成�是典型的刚
性嵌段）为研究体系�在三氟乙酸和二氯甲烷混合溶剂（1／1�v／v）中时�该共聚物可以自组装形成 PPQ 为
壳�PS 为核的胶束状自聚集体�然后在95℃下挥发溶剂即可得到一种尺寸达到微米级的巨型空心球�组
装过程如图5所示。

图5　刚柔嵌段共聚物 PPQ-b-PS 在选择性溶剂中自组装成空心微球示意图 ［27］

Figure5　Schematic illust ration of the self-assembly of PPQ-b-PS rod-coil
diblock copolymers into hollow aggregates ［27］

随后�江明等［21�28～30］又发现�不仅柔性-刚性嵌段共聚物可在选择溶剂中的自组装直接形成空心微
球�柔性均聚物和刚性均聚物通过氢键作用力结合在一起形成的柔性-刚性超分子也可在溶剂中自组装
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形成具有中空结构的聚合物粒子。如利用相对刚性的两端均带有羧基的寡聚物聚酰亚胺（PI-I�Mw＝
4600）与柔性的聚（4-乙烯基吡啶）（P4VP）在氯仿稀溶液中混合时�可立即自聚集形成空心微球［21］。采用
可交联的刚性聚合物（带丙烯酸酯侧基的端羧基聚氨基酸酯（PAE））和柔性 P4VP 在四氢呋喃（T HF）中
也可自组装成空心微球�继而用紫外光辐射引发丙烯酸酯基的自由基聚合�空心微球结构可得以稳
定［28］。自组装过程的示意图如图6所示�得到空心微球的形态如 SEM 照片所示（见图7）。

图6　（a）PI 和 P4VP 自组装为空心微球的过程 ［21］；（b）可交联 PAE 和 P4VP 的自组装及其结构固定化过程 ［28］

Figure6　Schematic representation of the formation of hollow spheres of P4VP and PI （a） ［21］ and of P4VP
and PAE and cross-linking of the PAE layer （b） ［28］

图7　经交联的 PAE／P4VP 组装体的形态
（内插图为交联前的放大图） ［28］

Figure7　Morphologies of discrete cross-linked hollow spheres
of PAE／P4VP observed by SEM．The inset was for the hollow

spheres before cross-linking ［28］

　　十多年来的研究证明�当自组装体系同
时含有刚性链和柔性链时�高密度的刚性链
段通常具有规则的互相接近并平行排列的倾

向�这为直接聚集成空心微球提供了驱动力。
在选择性溶剂中�共聚物刚性链段溶解性下
降�造成局部浓度较高�使其自身倾向于平行
排列�导致大尺寸空心微球形成［20］。与模板
法和微乳聚合法相比�自组装一步法形成空
心微球无需去核步骤�过程较为简单；但常用
于空心微球自组装的刚性链段一般含有苯环

等多共轭结构�材料的生物相容性及降解性
能较差。另外�体系一般采用有机溶剂�这为
其具体应用带来了局限。

我们课题组［31］尝试利用环糊精与聚乙
二醇（PEG）的主客体识别作用构筑刚性结构
用于空心微球的制备。研究发现�将浓度为1％（w／v）的聚乙二醇接枝海藻酸钠（Alg-g-PEG）水溶液滴
加至α-环糊精（α-CD）的饱和溶液中�随着时间的延长�溶液迅速浑浊�透过率下降�说明有大量聚集体生
成。透射电镜（TEM）结果显示这些聚集体呈现典型的中空结构（见图8（A））。在扫描电镜（SEM）测试
中�由于制备过程中的真空条件影响�空心微球产生了塌陷现象（见图8（B））。1990年 Harada等［32］就发
现 PEG 分子链可以穿入α-CD空腔内�聚集形成一种项链状的超分子。由于 PEG 长链上的α-CD彼此间
通过氢键紧密相连�PEG／α-CD包结复合物表现出很强的结晶性和刚性�并且水溶性很差。用 XRD 对
Alg-g-PEG／α-CD空心微球的结构进行表征时发现：样品在19∙9°（2θ）处出现了典型的α-CD 与 PEG 包
结物的结晶衍射峰［33］�说明 Alg-g-PEG 与α-CD产生了超分子的包结作用�体系中有刚性的包结物结构
生成。同时�Zeta电位的测量显示 Alg-g-PEG／α-CD空心球表面的Zeta电位为－26∙5mV 而引入二价离
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子交联海藻酸钠后�微球 Zeta电位升至－18∙9mV�说明这种空心结构的外壳为海藻酸钠。因此�我们推
测 Alg-g-PEG／α-CD空心微球如图9所示：当 Alg-g-PEG 与α-CD 在水相混合后�Alg-g-PEG 侧链上的
PEG 与α-CD产生主客体识别作用�生成的 PEG／α-CD包结物呈刚性棒状且不溶于水�而 Alg 主链在水
中电离呈柔性状态。于是柔性-刚性复合物 Alg-g-PEG／α-CD 在其选择性溶剂水中自聚集形成胶束�刚
性的 PEG／α-CD趋向于平行排列�由于空间位阻的原因�胶束内部呈现空心结构�形成 PEG／α-CD 在内�
海藻酸钠在外的空心球。Alg-g-PEG／α-CD空心微球的整个制备过程均在水相中进行�而且选用的材料
具有较好的生物相容性和生物降解性�因此在生物医学材料方面（如药物缓释和酶的固定化）有较好的应
用前景。通过环糊精与聚合物的主客体识别作用形成的刚性链段不再需要大量的共轭结构�而且可以与
环糊精主客体识别产生包结的聚合物种类也十分的广泛�因此用这种构筑柔性-刚性体系并应用于空心
微球的制备方法将大大拓展自组装空心微球的种类。但是由于环糊精与聚合物的包结对温度、浓度等因
素有较强的依赖性�包结与解包结在不同环境下会可逆进行�因此所得空心微球呈现环境依赖性�其稳定
性能尚有待改进。

图8　Alg-g-PEG／α-CD 空心微球的 T EM（A）和 SEM 图片（B） ［21］
Figure8　（A） T EM micrograph of Alg-g-PEG／α-CD hollow spheres；

（B） SEM micrograph of Alg-g-PEG／α-CD hollow spheres ［21］

图9　组装制备 Alg-g-PEG／α-CD 空心微球示意图 ［21］

Figure9　Schematic illust ration of the formation of the Alg-g-PEG／α-CD hollow sphere ［21］

2　聚合物空心球的应用
2∙1　生物医疗材料

由于内部空心结构的特殊性�聚合物空心微球作为药物载体有着特殊的优势。其内部空腔可以包裹
更多的药物�从而提高了载药量�也有效的提高了药物的生物利用度。
Jiang等［33］发现生物聚合物壳聚糖（CS）与丙烯酸（AA）单体可通过静电作用形成核壳胶束�加入引

发剂和交联剂引发 AA 聚合反应后可得到聚合物空心微球。将这种空心微球用于抗癌药阿霉素包裹（将
阿霉素加入到胶束溶液中再交联）�可制得包封率为68∙9％的载药纳米粒。药物释放实验证明�该种载
药系统可使药物缓释达15天。Joseph 等［34］将聚碳酸酯（PC）空心微球作为药剂吡罗昔康的载体�结果表
明包裹率可以超过95％�体内实验显示包裹在 PC 微球中的药物的生物利用度是自由药物的1∙4倍；而
且吡罗昔康包裹在 PC 内的漂浮型剂型由于增加了生物利用度可以更持久的传递药物。Crotts 等［35］将
空心聚合体微球作为牛血清蛋白的载体�表现了良好的药物释放效果。

我们课题组［36］则将 Alg-g-PEG／α-CD 空心微球应用于包裹治疗白血病的 L-天冬酰胺酶（L-Asp）。
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结果表明：应用 Alg-g-PEG／α-CD空心微球包裹 L-Asp不仅可实现较高的包裹率�而且空心微球的壳层
对 L-Asp还呈现出优异的选择透过性－－－即选择性地将酶包裹在空心球的内部不被泄露�而酶代谢的
产物和底物小分子却可自由通过空心球壳层。于是�L-Asp 被保护在 Alg-g-PEG／α-CD 空心微球中�其
稳定性比自由酶有大大的提高�且由于代谢的产物和底物在空心微球中能够自由进出�因此被包裹的 L-
Asp依然显示出与自由酶相当的活性。其制备过程和选择透过性能如图10所示。

图10　构筑空心微球和酶固定化的过程 ［36］

Figure10　Construction of hollow spheres and the process of enzyme immobilization ［36］

2∙2　其它领域
空心微球型材料与其实心材料相比�有较小的密度�是一种新型的轻质建筑材料［37］�当用作填充材

料时�可以大大降低材料的重量�而且由空心结构的聚合体材料组成的复合泡沫还有很好的吸声、隔热、
阻燃等功能［38～40］。此外�聚合物空心微球由于其光散射性能还可用作于涂料的填料�赋予材料不透
明性［41］。

聚合物空心微球作为催化剂或催化剂载体有着明显的优势［42］�且有些空心微球具有较高的光催化
活性�有望成为净化环境的一种新型光催化剂［43］�同时它也可用于光电材料［44］。聚合物空心微球还可以
用于磁性材料［45］�在化学反应工程中还可用作微反应器［46］�使化学反应在限定的微小区域内进行。此
外�橡胶改性也是使用空心聚合物粒子的重要方面�空心聚合物粒子的加入有利于克服某些硬质聚合物
的脆性�从而达到橡胶增韧的效果［47］。
3　结语

聚合物空心微球由于其独特的性质和广阔的应用前景�越来越多的引起人们的关注�成为近年来材
料科学领域研究的热点之一。近几十年来�研究员提出了多种制备聚合物空心微球的方法�但是在制备
过程中空心微球的尺寸、几何均匀性、球壳的厚度以及壳层的组成和结构都是人们面临的前沿问题。对
应用于医学和生物学领域的空心微球�其生物相容性、体内稳定性等则成为现阶段研究关注的重点。
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Progress of Polymer Hollow Microspheres

MENG Xian-wei�CHENG Cong�DONG Zhen-qiang�FAN Min-min�ZHANG Sheng
（State Key L aboratory o f Polymer Materials Eng ineering （Sichuan Univ ersity） Polymer Research Institute

o f S ichuan Univ ersity�Cheng du610065�China）

Abstract：Due to their special physical and chemical properties and extensive potential applications�
polymer hollow microspheres have drawn more and more attention in recent years．This paper reviewed
the progress of the preparation methods of the polymer hollow microspheres�including template
methods�emulsion polymerization�and self-assembly methods．The application of hollow microspheres
in medical fields were also discussed．
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