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摘  要  本文介绍了生物医用高分子微球的制备方法 及高分子微球在生物技术和医学诊治中

的应用
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Abstract Some preparation methods of biomedical polymeric microspheres were described in this

paper, and the applications of the microspheres in biotechnology and medical diagnosis and therapy were

also presented.
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高分子微球以其分子结构的可设计性吸引了越来越多的科学工作者的兴趣 进而更加快了

其开发应用的步伐 美国等西方发达国家在这一研究领域起步较早 技术力量已相当强 日本

在这一研究领域中投入大量人力和财力 获得了众多的成果与专利 近年来我国也有不少的科

研人员开始从事该领域的研究 并取得了一定的成果 但总的来说与国外相比仍有差距

高分子微球可以通过选择聚合单体和聚合方式从分子水平上来设计合成和制备 并且可以

比较方便地控制其尺寸的大小和均一性 使之具有所需要的特定性能与功能 这种微观结构和

性能的可设计性 使得高分子微球在对材料特性要求较高的生物医学领域中显示出巨大的发展

潜力 本文拟对近几年来报道的几种核-壳复合型高分子微球制备方法以及高分子微球在生物技

术和医学诊治方面的应用加以综述

1 生物医用高分子微球的制备方法

生物医用高分子微球通常为核-壳复合结构 其中壳层具有生物活性或对特定环境有亲合

性 而核作为这类活性大分子的载体 使微球具有一定的稳定性 或者 核为具有一定生物功

能性的高分子 而壳层作为保护层 维持核内物质的活性

1.1 大分子单体法 Macromonomer Method

大分子单体具有确定的分子量和明确的结构 所以近来被广泛地用来制备高分子微球 首

先将某一单体聚合成有一定聚合度的低聚物 再在低聚物上引入一具有聚合反应活性的基团 如

碳碳双键等 制得具有确定分子量的大分子单体 然后在含有大分子单体的介质中加入第二单

体 引发剂 进行接枝共聚反应 若大分子单体为亲水的 第二单体为疏水的 则水相中的大
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分子单体接枝到疏水性的第二单体上成双亲性接枝共聚物 并逐渐形成胶粒 疏水性单体可扩

散到胶粒内 进一步参加共聚反应 亲水性的大分子链则起到了稳定作用 防止胶粒的凝聚

于是形成了核为疏水 壳为亲水的高分子微球 如图 1 所示 [1~4] 反之 也可用逆相乳液聚合

的方法制备疏水性高分子微球 微球的大小及其分布可以通过溶剂组成和加入的单体及大分子

单体的量来控制 其大小可从几十 nm 到几十 m 的范围内变化 由于其形态的可控性及温和

的聚合条件使得此类微球被广泛地应用于生物医学领域[5~7]

图 1  大分子单体法合成微球

1.2 种子聚合法(Seeded Polymerization)与动态溶胀法(Dynamic Swelling Method)

首先在聚合单体中加入少量具有多官能团的单体 如对二乙烯苯等 合成交联型聚合物并

作为种子 配制成单分散液 然后加入另一种单体 引发剂 交联剂 进行聚合反应 加入的

单体聚合到种子乳胶粒表面 形成具有核-壳结构的微球[8,9] 种子聚合法制得的微球一般粒径较

小 只有几 m 为了制得粒径较大 >5 m 的微球 可向含有种子聚合物微粒和某一单体

的醇/水溶液中慢速连续地滴加水 在均匀搅拌下 处于单分散状态的种子微粒吸附了大量的分

散于溶液中的单体及引发剂而溶胀 溶胀状态与单体量有关 若单体量较多 足够在短时间内

增塑整个种子微粒 则单体在种子微粒中发生均相溶胀并聚合 形成分散均匀的复合微球 若

单体量较少 则进行异相溶胀 聚合后得到近似于核-壳型的复合微球 如图 2 所示 [9~12] 动

态溶胀法与种子分散聚合法的不同在于 前者体系中单体主要存在于种子微粒中 而后者单体

主要分散在介质中 这两种方法均可用来制得生物活性高分子微球

1.3 分步异相凝聚法 Stepwise Heterocoagulation Method

首先用乳液聚合法分别合成带有正电荷的小粒径高分子微球和带有负电荷的大粒径微球

利用静电吸引 在溶液中将小微球吸附到大微球的表面 形成外表面较为粗糙的微球聚集体

加热溶液至小微球的玻璃化温度(Tg)之上 这样 包附在大微球周围的小微球将凝结成连续层

整个微球体系的表面随着加热时间的增加而变得光滑 最终可制得核-壳型高分子微球(如图 3所

示)[13,14] Okubo[15,16]等人用分步异相凝聚法制备了一系列亲水核-疏水壳的复合结构微球 该法

制备的高分子微球大小一般从亚微米级到微米级不等 由于制备过程中往往加热温度较高 会

导致活性物质的失活 所以此类微球一般只适合于作为生物活性物质的载体
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           图 2  动态溶胀法制备微球                              图 3 分步异相凝聚法制备微球

1.4 线-球转变法(Coil-to-globule Transition Method)

交联的聚 N-异丙基丙烯酰胺 PNIPAAm 水凝胶微球的流体动力学尺寸 hydrodynamic

size 随温度变化而变化 同时微球表面的亲水/疏水性也随之发生变化 利用 PNIPAAm 的这

一热敏特性,Qiu[17]等人合成了主链为 PNIPAAm 支链为亲水性聚合物 如聚环氧乙烷 PEO 的

线状接枝共聚物 该线状共聚物在加热至 PNIPAAm 的低临界溶解温度 LCST 之上时 水溶

液中的 PNIPAAm链因脱水而聚集在一起 成为疏水核 而水溶性的 PEO支链分布在核的周围

成为亲水壳层 于是形成了核-壳结构的高分子微球 亲水的 PEO 层对微球起着稳定作用 当

温度重新降低至 LCST 之下后 微球回复到原来的线状状态 这一过程为可逆过程 线状共聚

物也可以是嵌段共聚物 通过改变溶剂或温度来选择性地降低某一嵌段部分的溶解性 从而通

过线-球转变制备核-壳结构微球[18] 用线-球转变法制备的微球常用作药物靶向的载体

对于具有一定生物医学功能的单体, 可以用上述几种方法直接制备出具有医用功能的高分

子微球 而对一些没有这类功能的高分子微球 则可以通过对微球表面进行功能化处理而使微

球表面带有功能基团 如-COOH -NH2, -CHO 等 另外 为了得到特定形态的微球 还可以

适当改变合成步骤和条件 或者对制备好的微球进行一些特殊处理 如为了得到多孔高分子微

球 可以采用逐步碱/酸法[19]或碱/冷法[20]

2 微球在生物技术中的应用

2.1 细胞功能测定

利用某些细胞 如巨噬细胞 对具有某种特定结构的异物的吞噬作用来测定细胞的功能

Wagner[21]等人发现颗粒状白血球细胞对聚苯乙烯 PS 微球和表面用血清蛋白覆盖的 PS 微球

具有不同的吞噬能力 其中 PS 微球较容易被吞噬 从而可通过比较细胞对微球异物的吞噬能

力来判断该细胞功能正常与否 具体方法是在微球上导入发色团 通过测定其发光度的变化加

以判断 张文军[22]等人用有封闭活性的抗钙粘蛋白 N-cadherin 单抗包被的 PS 微球与表达钙

粘蛋白的人胚肺细胞接触后 诱导细胞膜上的钙粘蛋白聚集在微球周围 通过分子免疫荧光定

位分析 揭示细胞内粘着斑分子间相互作用的链条关系及相关的信号通路 这是一种将细胞内

蛋白质定位与功能研究有机结合的新技术

2.2 生物大分子的纯化分离

利用高分子微球对生物大分子的吸附/解吸来达到纯化分离的目的 PNIPAAm 微球在其
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LCST 上下流体动力学尺寸和亲水/疏水性发生变化 这种热敏特性已被用来纯化分离一些生物

大分子 如肌红蛋白 MG -乳清蛋白 LA 溶菌酶 LZ 和核糖核酸酶 A RNase 等

将含热敏性 PNIPAAm的微球在温度低于 LCST 条件下加入到待分离的生物大分子 如蛋白质

混合液中,此时微球因水合作用而膨胀 然后升温至 LCST 以上 微球又因脱水而收缩 于是大

量的生物大分子就吸附到微球上 将微球分离出来后 再在 LCST 以下将吸附在微球上的生物

大分子解吸下来 如此反复操作 即可达到分离纯化生物大分子的目的[23]

2.3 核酸杂交的固定

将固定在固相载体上的核酸作为探针进行核酸杂交在核酸技术中占有十分重要的地位 其

原理是 固定化的单链核酸在溶液中与具有互补碱基序列的多核苷酸片段冷却时形成双螺旋结

构 从而达到对特定 DNA的检测和序列分析的目的 姚萍[24]等人将寡聚核苷酸的 5 端定向联

接到或直接将单链的 DNA 的 5 端联接到表面带有甲胺基 -CH2NH2 官能团的 PS 微球上

制得了长链的 DNA 探针 这种探针在较高温度下仍有相当高的联接效率 所以功能化的高分

子微球是一种较为理想的核酸杂交的固定载体

2.4 酶的固定化

把酶固定在微球上有物理吸附和化学结合两种方式 通常化学结合有由共价键偶联和由多

功能基化合物交联等 而直接的物理吸附力比较弱 通常还需用双功能基化合物 如戊二醛

-氨基己酸等 交联 固定在功能性微球上的酶不仅具有较高的 pH 稳定性 热稳定性和贮存

稳定性 而且易与反应物分离 可以重复使用 提高使用效率 同时 多酶联合固定化的微球

可以促进多酶反应 柏正武[25]等人用聚丁二酰亚胺和 3-氨基丙基硅胶制得微球 用作固定化酶

的载体 其中聚丁二酰亚胺和 3-氨基丙基硅胶之间以共价键相连 这种酶的固定化实用性强

便于工业化

3 微球在医学诊治中的应用

3.1 免疫细胞检查

利用表面带有-COOH 官能团的高分子微球在较温和的条件下与免疫细胞物质中的-NH2 发

生偶联的特性 把抗原固定到单分散微球的表面 然后加入抗体 利用抗体使固定抗原的微球

发生凝聚的原理 再用分光光度计测定凝聚的有无和多少来测定免疫细胞量[26]

3.2 病毒脱除

其原理与生物大分子的纯化分离类似 结合有一定生物活性分子的高分子微球对某些病毒

具有很高的识别和亲和能力 利用这种特性 就可以用它来分离除去一些较难用药物治愈的病

毒 Akashi[5]等人利用功能性高分子微球用于脱除 HIV-1病毒 Human Immunodefi- ciency Virus-1,

又称爱滋病病毒 发现脱除率可达 97% 脱除的方法是 首先在微球表面引入带有羧基的高

分子链 进而通过缩合反应把伴刀豆球蛋白 A Concanavalin A 固定到其表面 利用 HIV-1病

毒表面的活性基与伴刀豆球蛋白 A发生凝聚反应 离心分离除去沉淀物 达到脱除病毒的目的

3.3 药物缓释

解决药物的持续稳定释放这一难题 长期以来一直是用周期性服药的方法来维持药效 但

仍不能避免药物浓度的波动而带来的毒副作用 而且药物利用率低 用高分子微球结合或包裹
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药物微粒可以使药物从微球中逐步释放出来 从而使受药体系能保持较为稳定的药物浓度 药

性得到持续发挥 目前的热门课题是开发新型生物可降解微球 如聚乳酸 聚酯酰胺 聚 -己

内酯 聚酸酐等或天然高聚物为材料的微球 通过控制微球的降解速率来实现药物的长期恒量

释放 以更好地发挥疗效

3.4 靶向给药

利用微球的结构特性和运载作用将药物运送到特定的受药部位 再将其慢慢释放出来而达

到治疗效果 尤其对一些毒副性比较强的药物 为了最大程度地发挥药效和减少用药剂量 尽

可能避免大剂量药物对其他正常组织的伤害 可利用靶向给药来提高对病变部位的治疗效果

骨质疏松症的治疗主要是通过药物降低体内血液中的钙离子含量 增强自身造骨功能 常用的

药物是一种缩氨酸 鲑鱼降血钙素 salmon calcitonin 简称 sCT 它是亲水性的 若采用直

接口服的方法 在胃中因酶的作用会很快分解而失去治疗效果 通过用表面带有亲水 PNIPAAm

支链的 PS微球作为载体 利用 PNIPAAm的保护作用 把 sCT直接运送到小肠中 使之被小肠

直接吸收 达到与注射同样好的治疗效果 [6,7] 用 PNIPAAm 为壳 PS 为核的微球 胶粒 作

为抗癌药物亚德亚里霉素的载体来进行靶向给药在实验室试验中已取得了较好的效果 具有广

阔的应用前景[18]

4 结语

高分子微球具有微观材料的诸多优点 如体积效应 表面效应等 其微观可设计性使之在

生物医学中的应用得到了飞速发展 从而极大地推动了生物技术和医疗水平的迅速提高 高分

子与金属 陶瓷等其它材料结合的新型复合型功能微球和兼有热 光 压力 磁 pH 等多响应

性的功能高分子微球的研究开发也将进一步展现其应用潜力 如具有生物医用功能的磁性高分

子微球 由于其能在外加磁场的作用下方便快捷地分离出来而倍受青睐[27]
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