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摘要!介绍了一种由磁性物质和高分子复合而成的新型有机A无机功能材料///磁性复合微球%综述了其生物偶联改性技

术及其在生物医学领域中应用的研究进展%并讨论了该材料面临的问题与发展前景&
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@@磁性复合微球"磁球$是一种由磁性物质和高

分子复合而成的新型有机A无机功能材料%与普通

微球相比%具有大比表面积和高分散稳定性#软磁效

应#生物相容性#表面功能基团等特性& 由于磁球的

上述特性%可根据不同需要%结合各种生物大分子

"酶#抗体#亲和素等$

(")

%应用于蛋白质和多肽的分

离和检测#医学成像#细胞的标记与分离#固定化酶

及细菌#核酸的分离与纯化#靶向载药和免疫检测分

析等领域&

近年来%科学家们一直对磁球表面负载生物活

性物质技术进行研究%目前传统的负载方法可分为

物理吸附法#共价偶联法 ( 类& 物理吸附法由于易

脱落#不具特异性而在应用中受到限制%共价偶联法

避免了脱落现象的发生%同时增加了吸附稳定性和

结合点的有效性%因此%成为主要的研究方法& 目前

将磁球应用于生物医学领域研究的共价偶联过程包

括 ! 步!

!

磁球的生物偶联改性'

"

生物活性体的负

载'

#

应用性能检测& 生物偶联改性保证高的生物

负载量及负载生物体的活性%对于整个过程显得尤

为重要& 因此%本文着重介绍磁球的生物偶联改性

及其在生物医学领域中的应用&

9:磁性复合微球的生物偶联改性

过去 () 年中%用于生物偶联改性的偶联剂不仅

在数量上有很大增加%而且偶联剂反应官能团的种

类和新型偶联剂设计合成方法都有很大发展& 目

前%偶联剂的种类大致可分为零长度偶联剂#同基

@@@@@@@

表 9:活化磁性复合微球常用的生物偶联剂

偶联剂种类 偶联剂名称 反应基团 反应指向

零长度偶联剂
Ua0

(( A!)

@碳化二亚胺 @胺基和羧基

@

a00

(B A<)

@碳化二亚胺 @胺基和羧基

@

0a7

(? AO)

@羰基 @胺基#羧基和

羟基

同基双官能度
Ca7=0

(# A;)

@异硫氰酸酯基 @胺基

@

\*a7

(") A"")

@异氰酸酯基 @胺基

@ 戊二醛("( A"!)

@醛基 @胺基

异基双官能度
WCaC

("B A"<)

@氨基#吡啶二

硫基

@胺基#巯基

@

W*00

("%"?)

@_\W 酯基#马

来酰亚氨基

@胺基#巯基

三官能度@@

$E_C

("O)

@邻硝基苯#芳

基叠氮化合物#

碳化二亚胺

@胺基#羧基#巯

基#羟基

@

WEUa

("#)

@ 琥珀酰亚胺

酯#芳基叠氮化

合物#二硫键#碳

化二亚胺

@胺基#羧基#巯

基#羟基
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现代化工 第 !" 卷第 # 期

双官能团偶联剂#异基双官能团偶联剂以及三官能

团偶联剂等"表 "$&

9<9:零长度偶联剂偶联改性

零长度偶联剂是偶联剂家族中分子最小的偶联

剂& 通常用于活化表面含有羧基官能团的磁球%通

过活化磁球表面的生物功能基团%使得大分子物质

的功能基团更易于与磁球表面的功能基团生成共价

键%从而将磁球和生物大分子或者药物连接起来&

用于制备免疫磁球的零长度偶联剂主要有碳化二亚

胺类和-%-pA羰基二咪唑及小分子醛或酮类等&

目前使用最多的碳化二亚胺偶联剂有 "A乙基A

"!A二甲基氨基丙基$碳化二亚胺盐酸盐"Ua0$和

二环己基碳酰亚胺"a00$& 这 ( 种偶联剂通常用于

将含有胺基的抗体或蛋白质等大分子与具有羧基的

磁球偶联%也可将抗体或蛋白质等大分子上的羧基

活化后与含有氨基的磁球偶联& 偶联反应是在弱酸

性"K\dBSO< V<S))$条件下进行的%碳化二亚胺活

化羧基后%生成大量高活性 QA酰基异脲衍生物%再

与蛋白质中的胺基反应%形成稳定的酰胺键"图 "$&

图 "@碳化二亚胺活化羧基功能化磁球

W13等(!)用Ua0对Cf$ACeeA]-

!

Q

B

微球进行

活化%用活化并偶联叶酸分子的磁球富集血样中的

hEAe]$D癌细胞%磁共振信号灵敏度得到明显提

高%且使得叶酸受体表达癌症的模型体积缩小到

")S?) Y)S"<$ 42

!

& *5.93/ 等(B)利用 a00活化并

偶联上抗鼠疫耶尔森氏菌抗体的磁球检测病人血样

中的鼠疫耶尔森氏菌%其检测限达到 (S< /&R2e%检

测范围扩大到 (< V!)) /&R2e&

-%-pA羰基二咪唑分子中有两个很活泼的酰亚

胺基团%通常用于将含有胺基的蛋白质大分子与具

有羧基或羟基的磁球偶联%偶联反应在弱碱性

"K\d# V")$水溶液中进行%-%-@A羰基二咪唑活

化含羧基或羟基的磁球后%脱去一个咪唑分子%形成

高活的酰胺衍生物%再与胺基反应%实现蛋白质的偶

联"图 ($&

图 (@-!-@A羰基二咪唑活化末端羟基磁球

i-//:等(O)用-%-pA羰基二咪唑"0a7$活化末

端羟基的磁球%让磁球与卵白蛋白偶联%制得疫苗传

输载体"图 !$& 实验证明 0a7活化修饰效果很好%

卵白蛋白的最大偶联量达到 "!

(

&R

(

2

( 而且对体

内组织无毒性&

图 !@-!-pA羰基二咪唑活化末端羟基的

磁球偶联卵白蛋白

另外%醛和酮类能和磁球表面的伯胺反应%形成

作用力相对较强的希夫碱& 这种结构在水溶液中易

水解%在碱性溶液中较稳定& 希夫碱被还原转化为

仲胺时%其稳定性增加"图 B$& i35/&等(";)利用肽链

与包覆有淀粉的磁球之间的席夫碱反应开发了一种

肿瘤检测的新方法%用于肿瘤诊断与治疗&

图 B@席夫碱形成和还原

9<;:同基双官能团偶联剂偶联改性

同基双官能团偶联剂其结构多为对称长链分

子%其 ( 个端基为相同的反应基团%中间为一段较长

的碳链& 由于偶联剂的碳链较长%因此可以避免所

制备的磁球免疫活性减小或消失& 同基双官能团偶

联剂主要有二异硫氰酸酯类#二异氰酸酯类和二醛

类等"图 <$&

图 <@同基双官能团偶联剂活化氨基磁球

张志峰等(;) 采用 "% B A苯二异硫氰酸酯

"Ca7=0$对末端氨基的磁球进行活化%利用异硫氰

酸酯基与链亲和素上的胺基反应制备得到亲和素A

*B"*
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氨基磁球%链亲和素的最大结合量可达 <S""< /2+6R&&

W1581N59等("")将环糊精偶联到末端羟基的磁球表

面制备一种新型的磁靶向药物载体%他们使用环己

基A二异氰酸酯"\*a7$为活化试剂%这种药物载体

具有很好的载药量和药物释放功能& 曹君剑等("!)

用戊二醛活化壳聚糖磁球%使醛基与鼠抗人 0a! 单

克隆抗体上的胺基反应%制备出人 0a! 免疫磁球%

用来富集人外周血中 0a!

Z细胞%抗体偶联率达到

;!S#T%分离0a!

Z细胞纯度达到 ;BS#T&

9<=:异基双官能团偶联剂和三官能团偶联剂偶联

改性

异基双官能团偶联剂包含有 ( 个不同的反应性

基团%能将蛋白质和其他大分子物质中两个不同的

反应性基团连接& 该种偶联剂与零长度和同基双官

能度偶联剂相比%可以选择性地偶联目标分子的某

些官能团%更好地控制偶联反应& 异基双官能团偶

联剂种类较多%按磁球表面的官能团和目标分子所

含的官能团来分有_\

(

AW\偶联剂#_\

(

A0QQ\偶

联剂#/0Q/W\偶联剂等& 常用的异基双官能团

偶联剂有 !A"(A吡啶基二硫基$丙酸-A琥珀酰亚胺

酯"WCaC$#BA"-A马来酰亚胺基甲基$环己烷A"A羧

酸琥珀酰亚胺酯 W*00等&

=5/5J5等("<)开发了一种新型的化学发光酶联

免疫检测法%用于检测鼠免疫球蛋白%检测下限可以

达到 " G&R2e%在此过程中采用了 W%6G+Ae0AWCaC

对细菌性纳米磁球进行活化%显示出了良好的使用

效果& `5/&等(")制备了一种检测急性心肌梗塞的

免疫磁球%对肌红蛋白检测灵敏度达到 ") /&R2e%

心肌型脂肪酸结合蛋白 "\A]$EC$检测灵敏度

" /&R2e%这项研究中用 W%6G+AW*00活化末端氨基

磁球&

三官能团偶联剂是一种新型的偶联剂%图 ? 为

$E_C和 WEUa的分子式%这 ( 种偶联剂含有对光敏

感的叠氮基团%紫外光照射下%叠氮基团分解%容易

被生物大分子的胺基取代'它们均含有生物素基团%

能与亲和素或链霉亲和素发生特异性结合%因此%这

种偶联试剂可与 ! 个含有生物功能基团的生物大分

子或免疫磁球相结合%使磁球的应用范围进一步扩

展& =59F5/5等("#)用 8%6G+AWEUa偶联剂将甘油醛A

!A磷酸盐脱氢酶"f$Ca\$和神经元细胞固定到抗

生素蛋白酶包覆的纳米磁球表面%研究了 f$Ca\

与神经元生长之间的关系&

图 ?@$E_C和 W%6G+AWEUa三官能团偶联剂

;:磁性复合微球在生物医学领域的应用

磁性复合微球能在外加磁场的作用下迅速分

离%操作简便%费用低廉%对现代生物技术的发展有

着极其重要的意义& 目前%磁球的应用主要集中在

催化#分离#生物医学等领域%且随着制备技术的提

高%其应用范围还在逐渐扩大%下面就磁球在生物医

学领域中的应用着重予以介绍&

;<9:免疫检测

磁球粒径小%比表面积大%可捕获较多的待测

物%可方便地用外加磁场对磁球#待测物进行收集#

洗涤和浓缩%并直接在其表面进行酶#荧光或同位素

显示& 因此%人们以其为固相载体建立了一系列简

便灵敏的免疫检测方法& 负载单克隆抗体的磁球称

为免疫磁球%应用免疫磁球可以简单快速地从血液

或者骨髓中富集#清除抗原%广泛地应用于疾病诊

断#检测与治疗&

本课题组张宝亮等(())利用 Ca7=0活化末端氨

基的磁球后与乙肝抗体相连接%采用-类双抗夹心

法.对乙肝抗原进行检测%结果显示磁球比普通酶

联免疫检测试剂盒的检测灵敏度明显提高& \+/&

等((")使用Ua0活化的磁球与单克隆羊抗兔抗体结

合%将这种免疫磁球应用于经典 Ue7W$检测%可以

检测到 ( 种不同的甲型流感病毒 \

"

_

"

和 \

!

_

(

%与

普通斑点荧光检测比较%检测灵敏度更高%检测周期

更短& `5/&等((()用分散聚合法制备了苯乙烯和丙

烯酸共聚包覆的的 ]-

!

Q

B

磁球%用 Ua0活化后%与

*<"*
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抗人心形脂肪酸固定蛋白"$/93A\A]$EC")U"$和

抗肌球素蛋白"$/93A2:+&6+H3/ O0!$偶联%结合荧光

检测法可用来检测心肌梗塞&

;<;:细胞分离

在许多细胞生物学的实验研究中%为了能够考

察单一细胞类群的功能%首先需要进行细胞的分类

和分离& 将针对特定细胞表面受体的单克隆抗体固

定在磁球表面%使之与目标细胞表面的特异性抗原

结合%然后借助于外加磁场%可以很方便地对细胞进

行分离和分类& 磁球表面结合抗体的多少及抗体的

活性%直接决定着磁球与细胞的结合能力& 很多研

究者使用不同的方法制成了针对不同靶向细胞的免

疫磁球作为细胞检测和分离的载体%并在实验中证

实这种细胞分离载体具有良好的功效&

01%/&等((!)以种子溶胀法制备了 CWAf*$包

覆的磁球%并分别采用 Ua0活化偶联法#过碘酸法

将 W0$A" 抗体偶联到磁球上来分离小鼠骨髓单核

干细胞%研究表明过碘酸法对细胞的分离纯度可达

#<T%偶联物活性高但没前者稳定& \+813/+等((B)

用链霉亲和素修饰的热敏性磁球与生物素修饰的

]BR#) 抗体偶联%从鼠腹腔渗出液中分离出腹腔中

性粒细胞%富集效率达到 ;)T%这种方法操作简单

灵活%生物相容性好& i+81%5等((<)以戊二醛活化偶

联有生物素标记的 a_$磁微球富集病人血样中的

癌细胞%癌细胞的富集效率达 #)T%极大地提高了

癌细胞的检测灵敏度&

;<=:靶向载药

靶向药物治疗就是使药物有选择地定量富集于

病变部位%其目的是提高病变部位的药物浓度#减少

药物用量#降低毒副作用%从而达到安全有效的治疗

效果& 磁球作为靶向药物的载体%在癌症治疗中%具

有定位给药#控制释放#低毒高效和生物降解等优

点%故又被称为-磁控导弹.%应用前景广阔& 目前%

以磁球为靶向载体的导向给药涵盖应用于肿瘤及癌

症治疗的诸多药物%如eA天冬酞胺酶#多西紫杉醇#

顺铂等&

$6-k3+%等((?)用淀粉包覆的磁球与米托蒽醌共

价偶联制备的磁靶向药物载体用来治疗肿瘤%给药

量仅需全身计量的 ()T& 张吉林等((O)制备了表面

包覆有生物降解热敏聚合物的单分散 ]-

!

Q

B

磁球%

利用其表面酰肼键与阿霉素结合进行共价载药%通

过外包聚合物的热敏性和 K\敏感性以及外加交变

磁场的作用%实现药物的靶向释放& W1581N59等("")

利用\*a7活化末端羟基的磁球使其偶联上环糊精

"0a$%从而实现对维生素 $的靶向运输功能& 环

糊精的负载量达到 "?S# 2&R&%不仅提高了药物负

载能力和生物相容性%而且提高了药物释放效率

"!) 23/释放 ((T$&

;<>:医学成像

磁共振成像造影剂"25&/-934.-8+/5/4-325&3/&

4+/9.5895&-/9$是一种顺磁性或超顺磁性物质%可使

病灶部位和正常部位的磁共振成像更加清晰明显%

提高了诊断的灵敏度和检测限度& 超顺磁性 ]-

!

Q

B

磁球作为一种新型的造影剂%因其在肝#脾和骨髓的

网状内皮细胞中选择性地吸收和积累#可改变这些

细胞的横向弛豫时间#半衰期长#毒副作用小#便于

清晰成像等优点而受到广泛关注&

`5/&等((#)在`RQR̀ 溶液中用双乳液技术合

成了一种以]-

!

Q

B

为核#聚乳酸R聚甘醇酸A甲氧基A

聚乙二醇为壳的超顺磁性的磁球%与商品化 ]-

!

Q

B

纳米粒子".-8+M389$相比%这种磁球增加了 ]-

!

Q

B

在

循环中的半衰期%副作用较小%提高了核磁共振成像

效果& $H1565k23等((;)采用同样的方法合成了一种

可以生物降解的高分子共聚乙丙交酯"Cef$$包覆

的磁性纳米粒子%制备出一种多功能的磁球%不仅可

以作为双亲性抗癌药的载体%也可以用于磁共振成

像造影剂& ]-/&等(!))采用两步法制备了一种平均

粒径 () /2聚乙二醇二羧酸包覆的 ]-

!

Q

B

磁球%利

用这种磁球检测兔子bm( 恶性肿瘤%磁共振图像很

理想&

=:结论与展望

综上所述%磁性复合微球作为一种新型功能材

料在生物医用领域有着很广泛的应用前景%但也面

临很多挑战和问题& 制备高磁化强度单分散小粒径

的磁球%提高磁球表面生物大分子的负载量和活性%

设计合成生物改性效率更高的偶联试剂%设计多功

能的亲和探针以及实现磁球的连续分离%都是目前

科学家们需要解决的问题& 笔者认为%开发制备工

艺简单#适用于生物医药领域的磁球%构建表面具有

量子点#荧光性的生物识别功能的磁球%以及磁球与

其他功能材料或技术结合应用于分析#生物医药领

域%如磁球与 C0D结合应用于基因检测%磁球与亲

和配体偶联对细胞进行特异性分离%环糊精#碳纳米

管与磁球结合应用于靶向载药%生物激活磁性造影

剂用于诊断疾病等都将是未来几年磁球的研究
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