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磁性微球研究进展及其在固定化酶中的应用 
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摘要：磁性高分子微球是最近发展起来的一种新型功能高分子材料，它作为酶、细胞、药物等的载体被广泛地应用到了生物工程、

细胞学和生物医学等领域。本文对磁性高分子微球的研究现状进行了综述，介绍了磁性微球的制备、性质，重点讨论了其用于酶的固

定化研究，各种固定化酶的方法并指出了该领域今后的研究方向。 
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Abstract: Magnetic polymer microspheres are a novel functional material that has been developed resently.As the carrier of enzyme,cell 

and drug,it can be widely applied in many fields,such as bio-engineering, cytology, biomedical science and so on. The recent research progesses 

of magnetic polymer microspheres are reviewed. The preparation and characterization of magnetic microspheres  are also introduced. 

Immobolization of enzyme onto magnetic polymer microspheres is emphasized and  every method of immobilization of enzyme is compared 

and analyzed.The prospects of magnetic polymer microsphere are also proposed. 
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酶是一种天然的高分子催化剂，催化效率极高、

反应专一性强、来源广泛、无污染，在食品加工、医

药等产业中有着极为广阔的应用。但天然酶稳定性差、

易失活、不能重复使用，并且反应后易混入产品，纯

化困难，难以在工业中广泛的应用。此外，分离和提

纯酶以及它们的一次性使用也大大增加了其作为催化

剂的成本。为了克服这些问题，酶的固定化技术于 20
世纪 60 年代应运而生并发展起来，成为近几年酶工程

研究的重点。固定化酶（Immobilized Enzyme）是通

过物理的或化学的方法，将酶分子束缚在载体上，使

其既保持酶的天然活性，又便于与反应液分离，可以

重复使用，它是酶制剂中的一种新剂型。过去曾称其

为水不溶酶或固相酶。1971 年第一届国际酶工程会上

正式建议采用固定化酶的名称。而作为固定化酶的一

部分，载体材料的结构和性能对固定化酶的各种性能

都有着巨大的影响[1]。由于载体材料的重要性，因此

自固定化酶技术兴起以来，很多学者就一直致力于对

载体的研究。迄今为止，随着科学技术的发展，固定
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化酶的载体材料已从最初的天然高分子材料发展到合

成高分子材料、无机材料，以及现在的复合材料等。

复合载体材料是以有机材料和无机材料复合组成的新

载体材料。如磁性高分子微球，它是一种内部含有磁

性金属或金属氧化物的超细粉末从而具有磁响应性的

高分子微球。与其它载体材料相比，磁性高分子微球

作为固定化载体具有从反应体系中易分离和回收、操

作简便、成本较低等诸多优点，因此引起了国内外许

多学者的广泛关注。 
磁性高分子微球是最近发展起来的一种新型功能

高分子材料。它的研究始于 20 世纪 70 年代末，

Ugelstad 成功地在重力条件下制备了尺度均一的单分

散的聚乙烯微球。磁性高分子微球是指通过适当的方

法使有机高分子与无机磁性物质结合起来形成的具有

一定磁性及特殊结构的微球。它不但可以通过共聚、

表面改性等化学反应方法在微球表面引入多种反应性

功能基团（如-OH、-COOH、-CHO、-NH2、-SH2等），

也可通过共价键来结合酶、细胞和抗体等生物活性物

质，还可对外加磁场表现出强烈的磁响应性，进行快

速运动或分离[2]。因此，它被用做酶、细胞、药物等
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的载体广泛地应用到了生物医学、细胞学和生物工程

等领域。 

1  磁性高分子微球的制备 

就目前研究现状来看，磁性高分子微球一般为核/
壳式结构。可分为三类：一是以磁性材料为核，高分

子材料为壳的核\壳式结构；二是以高分子材料为核，

磁性材料作为壳层的核/壳式结构；三是内层、外层皆

为高分子材料，中间层是磁性材料的夹心式结构。其

中研究较多且具有广泛应用前景的主要是第一类磁性

高分子微球，因此本文主要就第一类磁性高分子微球

的制备方法及其应用于酶的固定化进行介绍。 
磁性高分子微球的制备方法主要有包埋法、单体

聚合法、原位法等。 
1.1  包埋法 

包埋法是运用机械搅拌、超声分散等方法使磁性

粒子均匀悬浮于高分子溶液中，通过雾化、絮凝、沉

积、蒸发等手段制得磁性高分子微球。磁性粒子表面

与亲水性高分子之间存在一定的亲和力，所以若把磁

性粒子浸泡于这些高分子的溶液中，再经过乳化等处

理过程，就可以在磁性粒子表面形成高分子壳层。为

了增加微球的稳定性，可用交联剂交联高分子壳层进

行稳定化处理。天然高分子磁性微球均采用这种方法

制备。邱广亮[3]等以明胶包埋磁性氧化铁制备出稳定

的磁性明胶复合微球，又考察了磁性酶最适合温度、

pH 值等，指出磁性酶比自由酶的稳定性显著提高。 
包埋法制备磁性高分子微球所需的条件简单，易

于进行，但制得的磁性粒子粒径分布宽，形状不规则，

粒径不易控制，壳层中难免会有一些诸如乳化剂之类

的杂质，用于免疫测定、细胞分离等领域会受到很大

限制。同时由于磁性材料一般为亲水性颗粒，所以包

埋的高分子一般也要为亲水性分子，否则很难将磁性

微粒完全包裹。这在一定程度上进一步限制了包埋法

的应用[4]。 
1.2  单体聚合法 

目前制备磁性复合微球的方法主要是单体聚合

法。单体聚合法是先将磁性粒子、单体、引发剂、稳

定剂等的混合液通过均化器分散均匀，再在适当的条

件下进行聚合以制备核\壳式磁性高分子微球。单体聚

合法得到的载体粒径较大，固载量小，但作为固定化

酶的载体，有利于保持酶的活性，而且磁性也较强。 
聚合方法主要有：悬浮聚合、乳液聚合、分散聚

合、可控自由基聚合等方法。由于用悬浮聚合法制得

的磁性微球在粒径分布、磁含量方面均不理想，给固

定化酶的分离带来影响。目前大都采用乳液聚合法和

分散聚合法制备的磁性微球担当固定化酶的载体。利

用乳液聚合技术难以得到粒径大于 1 μm 的磁性微球，

当磁性高分子微球用于细胞分离、固定化载体的领域

时，为了能在磁场下快速分离，多希望利用大于 1 μm
的磁性高分子微球。而分散聚合对于合成大粒径、单

分散的磁性高分子微球具有得天独厚的优势，因此用

分散聚合法合成的磁性高分子微球很受欢迎[5]。很多

有机单体疏水性很强，难以与磁核的亲水表面紧密结

合，所以往往要对磁微球表面进行预处理，使其表面

具有一定的疏水性，或者适当改变聚合体系的有机组

成，以利于聚合的进行。Noguchi[6]等用乳液聚合法制

备了磁性高分子微球，讨论了影响颗粒大小的因素及

磁微球完全被包裹的条件。邱广明[7]报道了磁性聚苯

乙烯微球的合成，得到了稳定性好、单分散的磁性微

球。该方法克服了传统的乳液聚合法难以找到的引发

点，形成理想的合成聚合场所的优点。 
1.3  原位法 

该方法首先制得致密或多孔聚合物微球，此微球

含有可结合铁、钴、镍、锰等金属离子的基团（如可

与铁离子等形成配位键的-NH2、-NH、-NO2等含氮基

团以及可与铁离子等形成离子键的-COOH、-SO3H、

-OH 等基团），随后依靠高分子在金属盐溶液中的溶

胀以及功能基团与金属离子的作用来制备磁性高分子

微球。如果含有-NH2、-NH、-COOH 等基团，可直接

加入合适比例的二价和三价铁盐溶液，使聚合物微球

在铁盐溶液中溶胀、渗透，再升高温度和 pH 值，制

得磁性高分子微球；如果含有氧化性基团，可加入二

价铁盐，使其氧化而得到磁性高分子微球；如果含有

还原性基团，可加入三价铁盐，使其还原而制得磁性

高分子微球。Ugelstand[8]等用原位法制备出了磁性高

分子微球，并开发了系列商品化的产品 Dynabeads。
该产品已成功地应用于微生物学、分子生物学、免疫

学等诸多领域。 
原位法的突出优点在于：（1）磁性微球的粒径和

粒径分布取决于聚合物微球本身，因此磁性微球具有

良好的单分散性；（2）各微球的磁含量相同，在磁场

下具有一致的磁响应性；（3）可制备磁含量大于 30%
的高磁含量微球。 

但也有其难于克服的缺点：由于聚合物微球表面

必须含有特定的功能基团，所以不适用于不含上面提

及的功能基团的聚合物；由于磁性无机粒子在聚合物

微球的表面发生沉积，所以最终制备出复合微球的表

面不光，同时也限制了磁性复合微球的应用。 
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2  磁性高分子微球的性质 

2.1  表面效应和体积效应 
即比表面积效应。随着微球的细化，其粒径达到

微米级甚至纳米级时，比表面激增，表面能大大增加，

微球官能团密度及选择性吸附能力变大。同时由于粒

径变小，超细微粒包含的原子数减少使带电能级加大，

从而使吸附平衡时间大大缩短，粒子的稳定性大大提

高。 
2.2  磁效应 

具有磁性可使生物高分子微球在外加磁场作用下

方便地进行分离和磁性导向。当磁性四氧化三铁晶体

的直径小于 30 nm 时，其具有超顺磁性，即在磁场中

有较强磁性，没有磁场时磁性很快消失，从而使高分

子微球能够在磁场中不被永久磁化。 
2.3  生物相容性 

磁性微球在生物工程，特别是在生物医学工程中

应用，有一个重要方面就是要有生物相容性。多数生

物高分子如多聚糖、蛋白质类具有良好的生物相容性。 
2.4  表面功能基团特性 

在制备磁性高分子微球时，可以选择多种功能基

团作为反应活性点，如-OH、-COOH、-NH2。这些活

性基团可连接具有生物活性物质，如免疫蛋白、生物

酶等[9]。 

3  磁性微球用于酶的固定化研究 

磁性高分子微球作为固定化酶的载体，具有以下

优点：①提高酶的稳定性，易于将酶与底物和产物分

离；②提高酶的生物相容性和免疫活性；③操作简便，

可降低成本；④对于双酶反应体系，当一种酶的失活

较快时，就可以用磁性材料来固载另一种酶，回收后

反复使用，降低成本；⑤磁性载体固载酶放入磁场稳

定的流动床反应器中，可以减少持续反应体系中的操

作，适合于大规模连续化操作；⑥利用外部磁场可以

控制磁性材料固定化酶的运动方式和方向，替代传统

的机械搅拌方式，提高固定化酶的催化效率。 
在固定化酶体系中，磁性高分子微球可用作结合

酶的载体，其固定化酶的方法大致可分为：吸附法，

交联法，共价法，碳化二亚胺法，包埋法等。 
3.1  吸附法 

吸附法是通过载体表面和酶分子表面间的次级键

相互作用而达到固定目的的方法。只需将酶液与具有

活泼表面的吸附剂接触，再经洗涤除去未吸附的酶便

能制得固定化酶。是最简单的固定化技术，在经济上

也最具有吸引力。此法操作简单，吸附过程可同时达

到纯化和固定化的目的，所得到的固定化酶使用失活

后可以重新活化和再生，但酶和载体的结合力不强，

会导致催化活力的丧失和沾污反应产物。 
邱广亮[10]等用磁性琼脂糖复合微球作载体，采用

物理吸附法，制备出磁性固定化纤维素酶，简称磁性

固定化酶（MIE）。MIE 既可稳定分散于水相中，又可

借助外部磁场方便简单地分离回收和磁性导向，因而

为该酶在工业、医药、食品、纺织品等方面的应用提

供了新途径。安小宁[3]等采用壳聚糖包埋磁粉，经戊

二醛修饰、环氧氯丙烷交联制得高磁性壳聚糖微粒。

此微粒共价结合卵清粘蛋白得到磁性亲和吸附剂，应

用于胰蛋白酶的亲和纯化，纯化倍数为 1.56，活性回

收率为 41.2%。高艳春[11]等以磁性聚乙二醇胶粒为载

体，采用吸附-交联法制备具有磁响应性的固定化糖化

酶，该固定化酶的活力可达 17095 g 干胶，活力回收

率为 63%，酸、碱、热稳定性比游离酶大大提高。 
3.2  交联法 

交联法就是借助双功能团或多功能团试剂使酶分

子之间发生交联作用，制成网状结构固定化酶的方法。

常用的双功能团试剂有戊二醛、己二胺、顺丁烯二酸

酐、双偶氮苯等。酶蛋白中的游离的氨基、酚基、咪

唑基及巯基等均可参与交联反应。其中应用最广泛的

是戊二醛。戊二醛分子内的醛基可与酶蛋白的游离氨

基反应，形成席夫（Schiff）碱而使酶分子交联[12]。邱

广明、邱广亮 [13]等采用复合技术制备出粒径为

100~300 nm 的磁性淀粉复合微球。以此为载体采用溴

化氰共价结合法、戊二醛交联法、物理吸附法固定化

α-乙酰乳酸脱羧酶。以戊二醛交联法制备的磁性酶为

最佳。张寒飞[14]等以磁性聚苯乙烯为载体，戊二醛为

交联剂制得的磁性固定化漆酶与底物亲和力显著提

高，其热稳定性、贮存稳定性和 pH 稳定性较游离酶

均有所增强。杜崇旭[15]等以制备的磁性聚乙二醇胶粒

子为载体，戊二醛为交联剂，固定化辅酶维生素 B6，

对固定化的条件进行了探索，确定了固定化的最佳条

件：室温下，0.03 g 磁性聚乙二醇微球与 5 mL（8%）

戊二醛交联，固定 0.0l g 辅助酶维生素 B6；振荡时间

为 12 h。钱斯日古楞[16]等以磁性淀粉微球为载体，采

用戊二醛交联法固定化脂肪酶，磁性淀粉微球的主要

组成是淀粉和磁粉，结果得到，磁性固定化脂肪酶的

总活力、蛋白载量、比活、活性回收率、最适温度和

最适 pH 值分别为 4897.15 U/g、50.59 mg/g、98.58 
U/mg、72.73%、45 ℃和 8.0。 
3.3  共价结合法 
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共价结合法是利用酶蛋白分子上的非必需基团与

载体反应，形成共价结合的固定化酶的方法称为共价

结合法。这时酶与载体结合非常牢固，不易发生酶的

脱落，有良好的稳定性和可重复使用性，有利于保持

酶的活性，而且磁响应性也较强。 
载体与酶形成共价键，可借助于某一方法，在载

体上引进一活泼基团，然后，此活泼基团再与酶分子

上的某一基团反应，形成共价键。载体活化方法很多，

主要有：1）形成肽键法（叠氮形成法、酸酐形成法、

缩合剂法、酰氯法）；2）烷基化法或芳基化法；3）重

氮化法；4）异脲键合法（异硫氰酸法、溴化氰法、氰

脲酰氯法）等。参加共价结合的氮基酸残基应当是酶

催化活性所非必需的，否则会导致酶活力损失。载体

的物化性质对固定化酶也有很大影响。 
任广智[17]等根据磁性壳聚糖微球表面含有大量

烃基的特点，通过对这些烃基进行活化，在微球表面

引入环氧基团，然后和脲酶表面的氨基反应．共价结

合固定化脲酶。Amritkar[18]等提议一种新形式，将脂

肪酶共价固定在可逆溶胶共聚物上，与把其固定在多

孔固体载体上相比，其扩散容易，利于酶的重新使用。

Arica[19]等将环六亚甲基二胺（HMDA）连接在聚异丙

烯酸甲酯（PMMA）磁性微球表面，用 CDI 或 CNBr
激活后用于共价结合葡糖淀粉酶。吴颉[20]等制备出磁

性聚乙烯醇缩丁醛微球，并用该微球作载体，采用共

价交联法固定 α-淀粉酶。磁性聚乙烯醇缩丁醛微球具

有较大的酶和蛋白载量。所制磁性固定化酶的稳定性

优于自由 α-淀粉酶，由于它具有磁性，可通过外加磁

场方便地加以分离。该微球是一种可用于工业化生产

的优良载体。姜德生[21]等以磁性壳聚糖微球为载体，

戊二醛为交联剂，共价结合制备固定化漆酶。与游离

酶相比，该固定化漆酶热稳定性明显提高，并具有良

好的操作和存储稳定性。 
3.4  碳化二亚胺法 

共价交联进行酶固定化的一类常用的方法是运用

水溶性碳化二亚胺在 pH 4.75~5 时与载体上的羧基起

反应，使载体上产生大量高活性 O-酰基异脲衍生物。

用于酶固定化的碳化二亚胺法有两种基本类型，即二

步法和一步法。前者是先将载体用碳化二亚胺活化，

洗涤后再加入酶，此法最为常用；后者是将载体和酶

混合在一起后加入碳化二亚胺进行酶的固定化。此外，

尚有将酶先用碳化二亚胺处理，此作用发生在酶蛋白

的羧基，然后被固定到载体氨基上[22]。Kondo[23]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[24]等采用改进的

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 700 U/g；缓冲溶液 pH=6.0、离子强度较

高时，固定化酶的活性最高。 
3.5  包埋法 

包埋法是酶在载体中发生聚合、沉淀，并被物理

包埋于高聚物网格内的方法，一般反应条件温和，对

酶自身的结构改变很少，因此酶活性损失较小，固定

化效率较高。Yoshimoto[25]等在用过氧化氢还原三价铁

离子合成 Fe3O4 磁流体时，以 ɑ、ω-二羧甲基聚乙二

醇作分散剂，然后用 N-羟基琥珀酰亚胺法活化磁性微

球，将微球和脂肪酶或 L-天门冬酰胺酶的磷酸缓冲液

混合后，室温下搅拌 1 h，得到的磁性固定化酶很容易

从反应混合物中回收，并且没有酶的活性损失。 

4  结束语 

作为一种新型载体，磁性高分子微球具有良好的

应用前景。它受到了各国学者的高度重视，得到了广

泛的研究。但对磁性高分子微球的基础理论研究却略

嫌不足。如磁性高分子微球的形成机理、磁性高分子

微球的磁性起源、结构和性能的关系等，因此限制了

磁性高分子微球的工业应用。因此在以下方面有待进

一步探索：完善不同结构的磁性高分子微球的形成机

理，如制备方法和反应参数间的关系等；探讨磁性高

分子微球的磁性起源、结构和性能的关系；无机物间、

无机物与聚合物间的磁相互作用；深入研究磁性高分

子微球的物理性质，尤其是磁性能。由此可见更深入

地研究磁性高分子微球的基础理论及尽快使已取得的

成果由实验阶段进入应用阶段，将成为今后磁性高分

子微球研究的重点。 
目前制备磁性微球的技术还没有发展得很成熟，

还有很多问题没有得到很好的解决：如何得到具有强

磁响应性和高比表面的磁性高分子微球，如何解决磁

性复合微球的生物相容性问题，如何探索更好的制备

磁性复合微球的方法，如何调节磁性载体表面特性、

提高固定化酶在实际操作条件下的稳定性等等也都是

今后研究工作的重点。 
从载体材料的组成来看，固定化酶所使用的载体

可以分为高分子载体、无机载体，复合载体等。目前

这几种固定化酶载体材料各有优缺点，如天然高分子

材料作为载体材料时具有无毒性、传质性能好等优点，

但材料强度较低；合成有机高分子材料在作为载体材
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料时具有很强的灵活性，但传质性能较差；无机材料

稳定性好、机械强度高、成本低，但用于固定化酶时，

固定化率均比较低。与这些固定化材料相比，磁性微

球具有在分离上的巨大优势，易回收、操作简便、成

本较低。因此，用磁性微球作为固定化酶载体是固定

化载体材料发展的必然趋势。 
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（3）完善课程体系中的食品安全质量控制体系的

课程。食品质量安全控制体系的核心是 ISO22000，因

此，食品安全控制体系的课程也应以此为主线，构建

课程框架。 
（4）新教材体系的构建。结合专业主干课程，建

设新的教材体系，编写相关教材，用于专业教学。 

5  结束语 

食品质量与安全专业课程体系的建设是在科学发

展观的指导下不断完善的过程，因此，在课程体系构

建中必须紧跟学科发展前沿，结合时代发展需要，深

入调查研究，从需要的角度来建设课程体系，制定教

学内容，并在教学实践中不断总结经验，使课程体系

逐渐趋于科学、规范，达到构建合理的专业课程体系、

优化学生知识结构和促进专业人才培养的目的。 
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