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磁性荧光多功能复合微球的制备和应用
闫翠勤$
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摘要!综述了荧光磁性复合微球主要的结构类型*制备方法及应用领域" 将制备途径归纳为一步聚合法和分步修饰法 ( 大

类#评述了 ( 种途径的优缺点" 提出了当前研究工作中仍旧存在的问题#并对今后的研究发展方向进行了展望"
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@作者简介!闫翠勤%*#<O ?&#女#硕士生#研究方向为单分散聚合物微球的制备及其磁性化*荧光化#通讯联系人#5L4;4pP*(C'4,2"

@@在实际应用中#单一功能的纳D微米微球无法应

对更为复杂的应用要求#不可避免地受到一定限制"

多功能复合微球与单一实体相比具有更加多元化的

性能#特别是荧光磁性复合微球同时具有磁性和荧

光#可在外加磁场下发生移动并且利用其荧光信号

实现示踪标记#已经成为生物*医学和环境科学等领

域的研究热点#在生物成像*靶向给药*生物化学检

测*细胞筛选分离等方面有着广泛的应用+* ?",

" 正

因为这些重要的应用#使得如何制备磁响应性理想#

荧光强度高的双功能复合微球具有重要的意义" 本

文中系统地综述了荧光磁性复合微球的结构分类*

制备方法及其在应用方面的进展#指出了目前该领

域存在的不足#并对今后的研究热点进行了预测"

?@荧光磁性复合微球的结构分类

磁性荧光复合微球的研究尚属发展阶段#分类

困难#尚无定论" 按照微球的结构将其分为以下 B

种类型%图 *&!荧光实体和磁性粒子均匀地呈弥散

状包埋在载体材料中#如图 *%5&#通常是聚合物或

硅胶基质$内核为荧光实体#外壳包覆磁性粒子#如

图 *%L&$内核为磁性粒子#外壳包覆荧光实体#如图

*%4&$内核为磁性粒子#以化学键的形式键合荧光

实体#如图 *%-&" 磁性纳米颗粒与荧光实体%有机

染料*量子点*稀土配合物&之间距离过近可能发生

电子能量转移#而使荧光淬灭+C,

" 所以在制备复合

微球之前要充分考虑这点#设计合理的微球结构"

为保证荧光强度#就要保证足够的荧光实体装载量#

图 *%5&和图 *%L&是设计荧光磁性微球的首选结构

类型"

图 *@荧光磁性复合微球主要结构类型

B@荧光磁性复合微球的制备方法

磁性荧光微球的制备方法有很多#本文中按其

功能化的过程将其归纳为 ( 大类#一步聚合法和分

步修饰法"

BA?@一步聚合法

一步聚合法过程是事先合成粒径均一且足够小

的荧光实体和磁纳米粒子#再在聚合物或硅胶微球

的形成过程中#掺杂在反应体系中#最终包埋在基质

中#所得微球结构如图 *%5&" 本课题组冉晓华+O,在

无皂乳液聚合制备微球的过程中#加入]\$*$:的同

时#一并加入油溶性磁流体和疏水性荧光染料#制备

了球形圆整*粒径为几百纳米的双功能化聚合物微

)!")
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球#但单分散性较差" m3等+<,使用反相微乳液的方

法#较好地控制了粒径的均一性#选用聚氧乙烯酚醚

和7I%&560W?"() 作为表面活性剂#将 0-$%量子点

和
"

?T%

(

W

!

磁纳米粒子分散在环己烷中作为油相#

氨水溶液作为水相#通过超声乳化形成稳定的 bDW

型微乳液#然后加入正硅酸乙酯%=XW$&#水解 B< 1

后#即可获得 $3W

(

包覆的磁性荧光复合微球" $13

等+#,以0=AH作为模板#形成一个花束结构#油酸修

饰的磁流体和稀土铕配合物在静电作用下吸附到

0=AH模板上#=XW$ 在尿素作用下水解?聚合为纳

米硅粒子有序地排列在模板的可用空间#最后高温

煅烧#得到了具有多孔结构的荧光磁性纳米硅球

%如图 (&"

图 (@T%

!

W

B

DmlW

B
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微球制备示意图

一步聚合法的优点是操作过程相对简单#但是

由于磁性粒子与荧光物质的存在打破聚合体系平

衡#使得聚合产生微球的粒径难以控制*分布较宽#

形貌较差#磁性粒子与荧光物质的包覆不均匀且含

量低+*),

"

BAB@分步修饰法

分步修饰法是制备磁性荧光双功能化微球最常

见*最有效的方法#通常是对现有的磁性微球或荧光

微球的制备方法进一步修饰" 纳米级的微球通常以

T%

!

W

B

为磁核#再进行荧光修饰#而亚微米*微米级

荧光磁性微球则需先合成单分散*易修饰的微球为

基球#而后再在这个空白载体上分步修饰荧光和磁

性" 键合法的荧光物质装载量一般较低#种晶生长

法往往是量子点与磁性纳米颗粒直接连接#导致两

者之间相互影响增大#所以 ( 种方法所得复合颗粒

整体的荧光性能较差#在此不再赘述" 下面重点介

绍以下几种方法"

(Q(Q*@原位合成法

原位合成法是指首先制备适当的载体微球#载

体微球的表面或内部需要富含羧基*氨基等强极性

基团#可与金属离子之间形成离子键*络合配位键等

强烈相互作用#然后加入催化剂通过化学反应在聚

合物表面或内部生成纳米级的功能性材料"

f35/I等+**,以T%

!

W

B

粒子作为磁核#为了防止荧

光淬灭#提供配合金属 _/ 的-0WWS#首先在其表

面修饰柠檬酸#加入_/%A4&

(

#(B 1后加入硫代乙酰

胺#即在磁球表面生成了量子点_/$#成功制备得到

T%

!

W

B

P_/$"

原位合成法优点在于磁化或荧光化过程中#微

球的粒径和粒径分布不变#可保持基球的良好单分

散性#且每个微球磁性能或荧光性能保持一致#其局

限性在于要求载体微球表面或内部必须含有特定的

功能基团或易修饰得到#这点限制了它的适用范围"

(Q(Q(@层层自组装

层层自组装法制备磁性荧光微球主要是磁纳米

粒子和荧光粒子进行表面改性携带电荷#通过静电

作用交替吸附在带电荷的模板微球表面形成功能化

涂层"

S,/I等+*(,利用己二酸修饰磁纳米粒子使其表

面带负电#在静电相互作用下#带正电的 \AS和带

负电的\$$交替沉积到磁性纳米颗粒的表面#聚合

电解质层提供带正电荷表面进而吸附带负电荷的

0-=%完成磁球的荧光化" 该法所得复合微球荧光

强度随着聚合电解质隔层厚度的增加而增强#当达

到 (* 层时荧光强度取得理想效果#此时聚合物层对

磁性的屏蔽作用不容忽视" 近年来#b5/I等+*!,

%如

图 !&和U%/等+*B,尝试在磁核与量子点或者稀土配

合物之间使用碳膜作为新的隔层材料#碳膜相对传

统的聚合物和硅层可以有效阻隔磁核与荧光实体#

减小荧光的淬灭程度"

层层自组装法对反应物质和基体材料的限制较

少#适应性很强#反应条件较温和#但存在操作相对

烦琐的缺点"

图 !@T%

!

W

B

P0P0-=%核D壳型微球的

制备示意图
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(Q(Q!@溶剂溶胀法

溶剂溶胀法是指微球被氯仿等有机溶剂溶胀#

然后将纳米荧光或磁性材料加入分散体系#最后再

将溶剂挥发使得微球恢复初始结构#从而使纳米微

粒进入微球内部的方法"

Y5,等+*",以正丁醇为溶剂#其溶胀作用使得

>V9和+G\9纳米粒子渗透至微球的内部固定在多

孔微球网格或位点上#并在外面包覆高分子层使得

纳米粒子能够稳定在微球内部#所得微球具有很高

的荧光亮度和磁性能" V,/I等+*C,将磁性氨基化

\Y+A微球用 0S

(

06

(

%体积分数 <)R&和乙醇%体

积分数 ()R&混合液溶胀 * 1#加入适量异硫氰酸荧

光素%T7=0&持续振荡一段时间后溶剂挥发除尽#离

心洗涤除去多余染料#成功制得氨基化磁性荧光多

功能微球"

溶剂溶胀法制备复合微球的重现性好#成本低#

能够保持微球的规整度和单分散性" 但要求所修饰

的载体微球有溶胀的性能#并且也需要有合适的溶

胀剂使其溶胀不溶解#溶胀剂易通过自然挥发或者

旋蒸等手段去除"

(Q(QB@包覆法

包覆法是目前为止最为成熟的一种制备复合颗

粒的方法#通常是以T%

!

W

B

磁球为内核#然后将荧光

实体包覆在外壳从而形成核D壳结构复合微球"

$3W

(

和聚合物作为外壳的首选材料具备以下特点!

结构稳定#生物相容性好#易表面修饰#以便与特定

的目标分子偶联"

$:,L%.法是包覆硅层的有效方法#其原理是将

种子微球分散在一定比例的醇D水溶液中#用氨水催

化=XW$ 的水解和缩合#生成 $3W

(

包裹在种球表

面" V%/I等+*O,将 T7=0与氨基硅烷化试剂偶联形

成的A\$?T7=0在 $:,L%.的包覆过程中与 =XW$ 共

水解*缩聚在磁核的表面#成功包覆了荧光硅层%如

图 B&"

图 B@T7=0标记的磁性微球的制备流程示意图

=8等+*<,采用乳液聚合法制备了兼具高磁响应

和荧光性能的聚合物微球" 他们首先用溶胶?凝胶

法对T%

!

W

B

纳米颗粒进行表面改性#加入 +\$ 在磁

核表面引入双键#提供聚合反应的位点#将乙烯基苯

基?羟乙基?二甲基氯化铵%Vl+A0&作为配体引入

到0-=%量子点表面#然后再加入引发剂*单体共聚

成荧光磁性微球#化学键的固定作用使得量子点聚

合在聚合物的壳层中%如图 "&" 闫凯等+*#,合成了

以丙烯酸为第一配体%AA&#邻菲罗啉%\1%/&为第

二配体#X8

! i为中心离子合成的可聚合型荧光单

体#T%

!

W

B

D\%$:?4,?Y+A&作为种子#同样在无皂乳

液聚合体系中合成了含稀土磁性荧光微球"

图 "@荧光磁性双功能聚苯乙烯微球的

制备流程示意图

包覆法制备荧光磁性复合微球的主要优点是复

合微球结构稳定#表面易进行官能团化修饰#为后续

应用带来方便" 然而#外壳的存在具有一定程度的

屏蔽作用#进而影响复合微球的荧光性能和磁响

应性"

综上#相对一步聚合法#分步修饰法以一定的单

分散微球作载体#分步修饰时微球的形貌具有可控

性#可以保证每个复合微球的磁性能和荧光性能

一致"

C@荧光磁性微球的应用领域

磁性荧光复合微球兼具磁分离*荧光标记两重

特性#赋予它多元化的应用潜力#已经成为生物医学

领域甚至环境领域的研究热点#在生物成像*细胞筛

选及分离*纳米载药系统以及生化*化学检测等方面

有着广泛应用"

CA?@生物成像

荧光成像和磁共振成像在生物医学领域中是 (

种重要的成像技术#而磁性荧光纳米粒子可以作为

离体与在体的组织*器官*细胞成像的双功能显影

剂#这样同一样本的诊断就可以实现平行检测#互相

佐证#可为准确诊断提供可靠依据"

_%L63等+(),完成了一个利用磁靶向与荧光成像

完美结合的实验" 他们先制备了T%

!

W

B

P0-=%磁性

荧光纳米粒子#随后设计了一个装置模拟血液循环

系统#使用永磁铁产生的局部磁场来特异性捕获磁

)"")
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性荧光纳米粒子#通过荧光显微成像观察到纳米粒

子大量聚集在肺癌细胞附近并被其吞噬" 此外#通

过调节磁强度成功调节了癌细胞吞噬 T%

!

W

B

P0-=%

的程度" 磁性荧光纳米粒子除了应用于离体细胞成

像外还可以用于活体成像" H.3-,:等+(*,将 \XY包

覆的核D壳型磁性荧光纳米粒子注入裸鼠体内#通过

荧光成像观察到这种粒子可以自如地在活体裸鼠的

血液循环中移动#同时不会在肝脏和肺中积累" 这

种拥有双模态 +U7D荧光靶向成像功能的复合纳米

粒子有望进一步用于癌症的诊断"

CAB@细胞筛选和分离

荧光磁性复合微球表面偶联某种细胞能够特异

性结合的物质#便可实现特异性结合来分离纯化靶

细胞" 018 等+((,将表皮生长因子 %XYT&偶联到

+\GD0-=%表面#成功用于标记和迅速分离表皮生

长因子受体%XYTU&过量表达的人乳腺癌 +VA?

+H?B!"$ 细胞" ()*) 年#V,/I等+*C,将制备所得的

磁性荧光微球通过化学键偶联叶酸#利用叶酸与癌

细胞中过度表达的叶酸受体的特异性结合的性质#

实现了癌细胞的荧光监测并利用磁性将癌细胞与正

常细胞进行分离"

CAC@纳米载药系统

磁性荧光纳米载药系统通常设计为粒径 *) Z

()) /2的颗粒#避免了体内网状内皮系统的拦截和

巨噬细胞的吞噬#它可以穿越机体中微小的毛细血

管和血脑屏障#在磁场作用下定位于靶部位#由于含

有荧光标记物#使得运输的整个过程得以监控"

>38等+(!,在合成磁性聚合物微球时#加入邻苯

二甲酸铕制备了具有磁性和荧光性的 T+0\$D

$+A#并将其与肝素偶联得到T+0\9D$+A?1%&5.3/"

实验证明#这种复合微球具有很好的抗凝血活性#有

望成为治疗血栓的有效的靶向药物" j3等+(B,以戊

二醛为交联剂#直接将超顺磁的 T%

!

W

B

纳米粒子*

0-=%>V9以及亲水性药物头孢拉定聚合成壳聚糖

纳米胶粒#由于 &S会影响壳聚糖的溶胀性和渗透

性#所以这种载药系统在不同 &S环境下会有不同

的药物释放行为#进而达到释药可控的目的"

CAD@生物和化学检测

磁性荧光纳米粒子与免疫分析相结合构建的纳

米免疫复合体系#可利用其磁性组分实现生物分子

的分离和富集#而同时利用荧光标记物实现对生物

分子超灵敏的定量分析" 同理#磁性荧光纳米粒子

也常用于识别和定量 VGA的特异性序列" V.%99g

25/ 等+(",将荧光磁性颗粒直接与体内细胞中的

VGA结合来识别和定量分析已经发生突变的 VGA

片段#这样通过检测胎儿少量血液细胞#就可以诊断

胎儿是否患有遗传缺陷或其他疾病"

除了应用于生物医学领域的检测外#近年来也

有不少科研工作者将其应用于环境中的重金属离子

检测" b5/I等+(C,制备了=T70?+G\9荧光传感器#

用
$

?0V稳定罗丹明的环状结构使其荧光淬灭#加

入SI

( i会使罗丹明的螺内酰胺发生开环反应#出现

荧光的':8./?,/(现象#利用这一原理可以高灵敏*

高选择性地检测水溶液中的SI

( i

" 此外#其磁性能

使重复利用成为可能"

D@结论及展望

磁性荧光复合微球作为新型的功能材料#集标

记*分离和检测等功能为一体#在生物*医学*环境领

域有着广泛的应用前景" 但是#其研究仍处于起步

阶段#很多问题亟待解决" 如何简化制备过程获得

真正单分散性*稳定且不团聚*生物相容性好*无毒

性的磁性荧光复合微球仍是研究重点" 此外#将荧

光磁性复合材料与生物靶向配体*温敏*&S敏感*光

敏等其他功能性材料结合也会加强其应用性能" 例

如#],E325

+(O,将卟啉染料成功引入纳米复合材料#

卟啉染料光照条件下可将W

(

转化成单线态氧#当单

线态氧在细胞内产生时#能够促进化学反应#最终导

致细胞凋亡#这样一种复合材料使双模态+U7D荧光

成像与光动力疗法联合成为可能" 可以预测#更加

多元化的荧光磁性复合材料也将会成为广大科研工

作者的研究热点"
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霍尼韦尔Y"L中国首套丙烯和异丁烯联合生产装置成功开车

@@()*" 年 < 月 *( 日#霍尼韦尔 Ẁ\宣布#山东京博控股

股份有限公司采用霍尼韦尔 Ẁ\工艺技术建造的0

!

D0

B

脱

氢联合生产装置成功开车" 这一中国首例脱氢联合生产装

置的开车将帮助满足亚洲地区对塑料*高辛烷值汽油和合

成橡胶的增长需求"

霍尼韦尔 Ẁ\0

!

D0

B

W6%N6%J工艺装置采用催化脱氢的

方式将丙烷和异丁烷分别转化为丙烯和异丁烯" 该工艺采

用混合脱氢的方式#将所有流程整合在一个装置中进行生

产" 和其他同类工艺相比#该技术已被验证是拥有最低的

生产成本和最高的投资回报"

'随着中国对运输燃料和石化产品的需求量不断攀高#

石化企业看到了整合生产工艺流程所能带来的切实收益#(

霍尼韦尔 Ẁ\中国区总经理黄志明先生表示#'本次中国

首套 Ẁ\0

!

D0

B

W6%N6%J工艺装置的成功开车是中国石化生

产的一个重要里程碑#它将帮助京博更有效地应对市场

需求"(

山东京博的新建装置位于山东省滨州市#计划年产丙

烯 **QC 万:*异丁烯 *)QB 万 :" 除山东京博外#目前另有两

家中国生产商也采用了霍尼韦尔 Ẁ\0

!

D0

B

W6%N6%J工艺"

其中东明石化集团计划年产丙烯和异丁烯 (CQ" 万 :#东营

利源计划产能为 (( 万:" 两家厂商同时还采用了霍尼韦尔

Ẁ\L8:52%.

=+工艺#将正丁烷转化为异丁烷#提高 W6%N6%J

装置进料的灵活性" 这两家中国授权生产商预计将于 ()*O

年正式投产" !$13.6%;T5/#

)O")


