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摘 要 制备了平均粒径为 &8"!+的甲基丙烯酸!$羟乙酯（9*:;）与 !$乙烯基吡咯烷酮（<=>）交联共聚物
微球（9*:;?<=>），使用 7，’$二硝基苯甲酰氯（@<AB）对其进行了化学改性，制得了表面键合有大量 7，’$二硝
基苯甲酸酯基（@<AC）的功能微球 @<AC$9*:;?<=>；采用红外光谱（DEFG）与化学分析法对其化学结构及组成
进行了表征；重点研究了功能微球 @<AC$9*:;?<=> 对肌酐的吸附特性与吸附机理 H静态吸附实验表明，
@<AC$9*:;?<=>对肌酐具有强的吸附作用，交联微球 9*:;?<=>经 @<AB化学改性后，对肌酐的吸附容量提
高了 !"倍；@<AC$9*:;?<=>对肌酐的吸附性能受介质 I9值及盐度的影响很大；当 I9值较小或较大时，吸附
容量都较低，I9 J 85’时，吸附容量最大；介质的盐度越大，吸附容量越小 H研究结果表明，@<AC$9*:;?<=>对
肌酐的吸附属化学吸附，而且是静电相互作用驱动下的化学吸附 H
关键词 肌酐，甲基丙烯酸!$羟乙酯，7，’$二硝基苯甲酸酯，化学吸附，静电相互作用

肌酐（6KL,M-N-NL，BG）是肌酸的代谢产物［&］，肾
病患者因肾功能低下或衰竭，在血液中会有大量

毒性成分肌酐的积累，不但会引起患者的一系列

中毒症状，而且还会进一步加速肾衰进程 H目前降
低病患者血液中肌酐浓度的主要方法是血液透

析，但高昂的医疗费用是一般病患者难以承受的 H
关于肌酐的清除，有的学者研制了口服吸附

剂［! O ’］，但存在吸附选择性与生物相容性差的缺

点，临床使用效果不理想 H还有研究者针对 BG的
检测分析，以 BG为模板分子，利用 BG与功能单
体之间的非共价键力，研究制备了 BG分子印迹
聚合物材料［4 O 8］H关于肌酐清除材料的研究，目前
文献报道还较少，但是面对日益增多的肾病患者，

设计与制备能有效清除肌酐的高性能药用或医用

材料，是一项十分迫切的研究工作 H
除血液透析外，血液灌流是另一种清除人体

内过量的内源性代谢毒物的血液净化治疗技

术［%，&"］，制备高性能医用高分子吸附材料（高效、

专一的吸附特性与优良的血液相容性）是发展血

液灌流技术的关键所在［&&，&!］H文献报道苦味酸、7，
’$二硝基苯甲酸、7，’$二硝基苯甲酸酯等均可与
肌酐发生特殊的络合反应［&7 O &’］，以此类反应为基

础，可设计与制备肌酐亲合性吸附材料［’］H !$乙
烯基吡咯烷酮（<=>）与甲基丙烯酸!$羟乙酯

（9*:;）两种单体的均聚物 >=>与 >9*:;，均具
有良好生物相容性［&4，&#］，尤其是 >=>，具有优良的
生理特性，在特殊情况下其水溶液还可用作血浆

的代用品 H本文针对血液灌流清除肌酐所用吸附
材料，以 <=>与 9*:;的交联微球（9*:;?<=>）
为出发材料，采用 7，’$二硝基苯甲酰氯对其进行
化学改性，制备了对肌酐具有良好吸附性能的功

能微球，并较深入地分析了吸附机理，类似的研究

尚鲜见文献报道 H

, 实验部分

,-, 试剂和仪器
!$乙烯基吡咯烷酮，上海德祥医药科技有限

公司，分析纯；甲基丙烯酸!$羟乙酯，天津市化学
试剂研究所，分析纯；7，’$二硝基苯甲酰氯
（@<AB），江苏盛铭精细化工有限公司，分析纯；肌
酐（BG），上海化学试剂采购供应站，分析纯；!，
!P $亚甲基双丙烯酰胺（:A;），湖南湘中精细化学
品厂，化学纯；过硫酸铵，上海富蔗化工有限公司，

分析纯；三乙胺，天津市福晨化学试剂厂，分析纯；

吡啶，天津市大茂化学试剂厂，分析纯；QI,N$4"，
天津市东丽区天大化学试剂厂，化学纯；石油醚，

天津市华东试剂厂，化学纯 H其它所用试剂均为市
售分析纯试剂 H
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带有测微尺的光学显微镜（!"#$%型，双目生
物显微镜，太原光学仪器厂），美国 &’()*+$,-.’(公
司 /011型傅立叶红外光谱仪；迅达实业有限公司
医疗设备厂的 23#$456型气浴恒温振荡器；上海
尤尼柯仪器有限公司的 5715型 89:9*;分光光度
计；上海第二分析仪器厂的 &3"$5型酸度计 <
!"# 交联微球 $%&’()*+的制备
按照文献［/=］所述步骤，制备平均粒径为

/=1!.的交联微球 3,>?:@9&，典型的过程是将
质量分数为 7AB=C的 "DE+$71 溶于液体石蜡，构
成连续相油相；在一定量的蒸馏水中（油水两相体

积比为 %1 F //）溶入一定比例的单体甲基丙烯酸

!$羟乙酯与 !$乙烯基吡咯烷酮，并加入适量的交
联剂 !，!G $亚甲基双丙烯酰胺（其用量为总单体
的 7AH7C）构成分散相水相；在 %11 (:.*+的搅拌
速度下，使两相充分分散，以过硫酸铵为引发剂，

氮气保护，于 7BI下恒温聚合 = J，得到透明的交
联微球 3,>?:@9&（实际上为三元交联微球
3,>?:@9&:>K?）<
!", 交联微球 $%&’()*+的化学改性
在装有搅拌、回流冷凝管及温度计的四口烧

瓶中，加入 / L 的交联微球 3,>?:@9& 与 51 .M
的溶剂（三乙胺或吡啶，它们既是溶剂，也是缚酸

剂），溶胀 % J后，升高温度，分批加入 % L的 H，B$
二硝基苯甲酰氯，恒温进行酯化反应（以三乙胺为

缚酸剂时温度为 41I，以吡啶为缚酸剂时温度为
/11I），反应结束后冷却至室温，呈深褐色的产物
微球用乙醇反复洗涤，直至用硝酸银溶液检验无

氯离子存在为止，真空干燥后即得表面键合 H，B$
二硝基苯甲酸酯（N@K#）的功能微球 N@K#$
3,>?:@9&<使改性反应在不同时间结束，得到一
系列的改性微球，采用三氯化钛氧化还原法（具体

测定过程将在下面阐述），测定各功能微球表面的

N@K#键合量 <
改变溶剂种类及交联微球 3,>?:@9& 的组

成，考察交联微球中 3,>?与 @9&的比例及缚酸
剂的性质对改性反应的影响 <
!"- 功能微球 .)/01$%&’()*+的表征
/A%A/ 测定红外光谱 采用 OK(压片法，分别
测定交联微球 3,>?:@9& 与功能微球 N@K#$
3,>?:@9&的红外光谱，通过比较，确认改性反应
后微球的结构变化 <
/ A%A5 测定 H，B$二硝基苯甲酸酯（N@K#）的键合
量 使交联微球 3,>?:@9& 在乙醇中充分溶

胀（溶胀 % J），然后采用三氯化钛氧化还原法测定
功能微球表面的 N@K#键合量 <其基本原理是在
酸性溶液中，三氯化钛能将芳香族硝基化合物还

原成芳香胺，测定被还原的硝基含量［/4］，然后换

算成 N@K#的含量（N@K#摩尔数 P 1AB Q 硝基摩
尔数），最后计算出 N@K# 在微球表面的键合量
（L:L）<三氯化钛极易被空气氧化，因此，测定过程
必须在氮气保护下进行 <
!"2 测定功能微球 .)/01$%&’()*+对肌酐的
吸附性能

/ABA/ 等温吸附线的测定 经过吸附动力学

的测定，确定了吸附平衡时间为 % J<用蒸馏水配
制浓度系列变化的肌酐溶液，将一定量的功能微

球 N@K#$3,>?:@9&分别加入到初浓度不同的肌
酐溶液中，恒温振荡 % J，吸取上层清液，稀释后测
定平衡浓度，绘制等温吸附线 <肌酐在 5H% +.处
具有特征吸收，故采用紫外分光光度法测定吸附

前后肌酐浓度的变化 <
/ ABA5 考察各种因素对吸附容量的影响 用

稀盐酸与氢氧化钠调节吸附介质的 D3值，进行
等温吸附实验，考察 D3值对吸附容量的影响；在
吸附介质中加入不同浓度的 @E6-，进行等温吸附
实验，考察盐度对吸附容量的影响 <

# 结果与讨论

#"! 功能微球 .)/01$%&’()*+的制备过程
采用悬浮聚合法制备交联微球 3,>?:@9&

（实际上为三元交联微球 3,>?:@9&:>K?）；然后
使微球在溶剂中充分溶胀，在缚酸剂存在下，使

3,>?链节中的羟基与 H，B$二硝基苯甲酰氯发生
酯化反应，制得了功能微球 N@K#$3,>?:@9&，在
其表面化学键合有大量的 H，B$二硝基苯甲酸酯功
能基团 < N@K#$3,>?:@9&的制备过程如示意式 /
所示 <
#"# 微球的红外光谱
测定了交联微球 3,>?:@9& 改性前后的红

外光谱，如图 /（R）与图 /（S）所示 <与交联微球
3,>?:@9& 的谱图相比，改性反应后，除显示
3,>?链节、@9&链节及 >K?的特征吸收（分别
为 /0H1 S.T /、/501与 /7=% S.T /、/B%1 S.T /）外，又

增加了若干新峰，/555与 /0%1 S.T /附近出现的峰

归属苯甲酸酯基的特征吸收；/B%=、/H%7 及 4/0
S.T /等处的峰归属硝基的伸缩振动吸收；0/4、
=HH、/104及 /711 S.T /等处的峰是与苯环相关的
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吸收峰 @上述各吸收带充分说明交联微球与 G，H7
二硝基苯甲酰氯已经发生了反应，生成了功能微

球 3456789:;<4=’@
!"# 主要条件对改性反应的影响
IJGJ& 缚酸剂种类的影响 在微球改性反应

中使用了两种缚酸剂，同时它们也兼作溶剂，图 I
显示使用两种缚酸剂时 3456键合量随时间的变
化曲线 @从图中可以看出，随着反应时间的增加，
功能微球中 3456的键合量不断增多，G #后上升
趋缓 @在相同的条件下，三乙胺的效果明显好于吡
啶，这是由于三乙胺的碱性比吡啶强，结合 8D2的
能力强之故 @因此，本实验选取三乙胺作为键合反
应的缚酸剂，且改性反应的时间控制在 G #@
IJGJI 交联微球中两单体比例的影响 采用

89:;与 4=’两单体不同的比例（ ! <!），制备了

>1?@ I =-(1-+1)0 ). E)0B -%)/0+ ). 3465 K1+# +1%$

F$-"+1)0 +$%,$(-+/($：LMN .)( +(1$+#O2-%10$ *O*+$%；&MMN .)(

,O(1B10$ *O*+$%

>1?@ G 9..$"+ ). %)0)%$( (-+1) 10 %1"()*,#$($ )0 E)0B -%)/0+ ).

3456

F$-"+1)0 +1%$：G #；F$-"+1)0 +$%,$(-+/($：LMN

交联微球 89:;<4=’，图 G 为制备交联微球时单
体体积比对 3456键合量的影响规律 @显然，交联
微球中 89:;含量越大，由于微球表面的羟基数
量多，导致 3456的键合量也越大 @考虑到 4=’优

LPHQ期 杨 莹等：G，H7二硝基苯甲酸酯基改性的 89:;<4=’交联微球对肌酐的吸附特性与吸附机理
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良的血液相容性，本研究使用 !"#$ % &’(（ ! )!）
* +%+的交联微球（微球中交联剂含量为单体质
量的 ,-.,/）进行化学改性，制得了 0&12键合量
为 3-3.45 6)6的功能微球 0&127!"#$)&’(，然后
研究对肌酐的吸附特性 8
!"# 功能微球 $%&’()*+,-%./对肌酐的吸附
特性

9-4-+ 吸附等温线 采用静态法，在考察吸附

动力学的基础上（达到吸附平衡的时间为 4 :），分
别使用交联微球 !"#$)&’( 与功能微球 0&127
!"#$)&’(对肌酐进行了等温吸附，图 4 为两条
等温吸附线，是典型的 ;<=6>?@A 型单分子层等温
吸附线 8

B@68 4 $CDEAFG@E= @DEG:HA>D EI !"#$)&’( <=C 0&127!"#$)&’(

IEA JAH<G@=@=H

KH>FHA<G?AH：（.5-3 L 3-M）N；F! * 5

从图 4 中看到，在化学改性前，交联微球
!"#$)&’(对肌酐的吸附容量很小，而经 .，M7二
硝基苯甲酰氯化学改性后，功能微球 0&127
!"#$)&’(对肌酐的吸附容量提高了 93倍，饱和
吸附量达 9+ >6)6 8从交联微球 !"#$)&’(及肌酐
的化学结构分析可以看出，两者的吸附作用力主

要是微球表面羟基与肌酐胍基及羰基之间的氢键

相互作用，氢键相互作用是一种弱相互作用，而且

在水介质中主7客体之间的氢键相互作用往往会
受到很大程度的抑制［93］，导致交联微球 !"#$)
&’(对肌酐较差的吸附能力 8功能微球 0&127
!"#$)&’(表面含有大量的 .，M7二硝基苯甲酸酯
基团，与肌酐会发生特殊的络合反应［9+］，生成络

合物，这是一种化学键合过程，化学吸附的本质使

得功能微球 0&127!"#$)&’(对肌酐产生很强的
吸附能力 8关于 0&127!"#$)&’( 对肌酐的吸附
本质与机理，下面将进一步深入讨论 8

9 -4-9 0&127!"#$)&’(吸附肌酐后的红外光谱
功能微球 0&127!"#$)&’(吸附肌酐后，用

水)乙醇混合液洗涤，发现肌酐不能被洗脱下来，
可见吸附作用力之强 8 用 O1A 压片法测定了
0&127!"#$)&’( 吸附肌酐后的红外光谱，如
图 +（P）所示 8从图中看到 +（P）谱线不是 +（J）谱线
（0&127!"#$)&’(）与 +（<）谱线（QR）的简单加
和，在 SM9、+43M及 +443 J>T +等处出现了 .个新的
吸收峰，与文献测定结果相符［M］，说明功能微球与

肌酐的结合不是以简单的混合物形式存在，而是

发生了化学反应（即 U<IIH 反应），即功能微球对肌
酐产生了化学吸附作用 8
!"0 功能微球 $%&’()*+,-%./对肌酐的吸附
机理

9-M-+ F!值对吸附容量的影响 改变吸附介

质的 F!值，进行功能微球 0&127!"#$)&’(对肌
酐的等温吸附实验，图 M为不同 F!值下的吸附等
温线，在图 M中取平衡浓度为 +33 >6);，绘制平衡
吸附量对 F!值的曲线，得到图 , 8从两图中看到，
（+）在低 F! 值时，0&127!"#$)&’( 对肌酐的吸
附能力很弱，随着 F!值的增大，吸附容量增高；
（9）在 F! * V-M时，吸附容量最高；（.）越过 F! *
V-M，吸附容量转而随 F!值的增大而降低 8 0&127
!"#$)&’( 对肌酐吸附能力随 F! 值的变化规
律，反映出 0&127!"#$)&’( 对肌酐具有特殊的
吸附机理 8

B@68 M $CDEAFG@E= @DEG:HA> <G C@IIHAH=G F! W<X?HD

KH>FHA<G?AH：（.5-3 L 3-M）N

作者认为 0&127!"#$)&’( 对肌酐的吸附
机理与 U<IIH反应［9+］（苦味酸与肌酐之间的络合反
应）是类似的 8关于 U<IIH 反应以及 .，M7二硝基苯
甲酸酯（0&12）与肌酐之间的反应，学者们［M，9+，99］

提出了生成 +：+!络合物的反应机理与结构模型 8
水溶液中的肌酐分子存在酮式与烯醇式两种互变

3SM 高 分 子 学 报 933V年
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异构体，烯醇式结构表现出一定的酸性，易失去 8
个质子，形成氧负离子，该负离子被苦味酸或

=>?@硝基 >原子上正电荷所吸引，形成不稳定
离子对，之后肌酐离子中的次甲基进攻硝基苯环

的间位，形成 8：8!络合物 $肌酐分子的酮式与烯
醇式两种互变异构体的平衡转变、以及 =>?@A
-&BC;>DE与肌酐形成 8：8!络合物的结构可用
示意式 F表示 $

,-值对 =>?@A-&BC;>DE 吸附性能的影响
可进一步说明上述机理 $在低 ,-值时，肌酐主要
以酮式形式存在，负氧离子很少，因此肌酐与功能

微球 =>?@A-&BC;>DE表面显正电性的硝基 >原

G)H(:( F G)H(:/*") (I,5(44 +’ */1*+:(5 *5/24’+5:"2# +’ JK /23 8：8! )+:,0(I ’+5:"2# L(*M((2 =>?@A-&BC;>DE /23 JK

子之间的静电吸引力很弱，再加上低 ,-值时肌
酐胍基上的 >原子均处于质子化状态，与硝基 >
原子之间的静电排斥也不利于肌酐接近微球，导

致 =>?@A-&BC;>DE 对肌酐很差的吸附能力；随
着 ,-值的增大，肌酐互变异构体的平衡向生成
负氧离子的方向移动，同时肌酐胍基上 >原子质
子化状态逐渐减弱，两者都有利于功能微球

=>?@A-&BC;>DE 对肌酐的静电吸引，在静电相
互作用的驱动下，肌酐接近微球，形成 8：8!络合
物，导致吸附容量增高；在 ,- 7 NOP时微球与肌酐
之间的静电相互作用最强，使得在微球表面形成

大量络合物，此时吸附容量最大；当 ,- Q NOP 以
后，虽然肌酐可形成更多的负氧离子，但体系中浓

度过大的 R-S 负离子会聚集在微球表面正电性

的硝基 >原子周围（可视为离子A偶极作用），削弱
微球对肌酐分子的静电吸引，吸附驱动力的减小，

导致肌酐对微球的接近程度减弱，吸附容量减小；

或者说在 ,- Q NOP以后，这种削弱作用充分地被
显露出来 $ 总之，本研究认为功能微球 =>?@A
-&BC;>DE对肌酐的吸附过程分为两步，首先是
在静电相互作用的驱动下肌酐接近微球；然后发

生化学吸附，生成 8：8!络合物 $因此功能微球

=>?@A-&BC;>DE对肌酐的吸附是弱相互作用与
化学吸附协同的结果 $

!"#$ T C34+5,*"+2 "4+*H(5: 123(5 3"’’(5(2* )+2)$ +’ >/J0

U(:,(5/*15(：（VTO9 W 9OP）X；,- 7 T

FOPOF 盐度对吸附容量的影响 在生理条件

下的盐浓度附近（9O9YV :+0;<），改变吸附介质中
>/J0的浓度，进行等温吸附实验，考察盐度对吸
附容量的影响，图 T为不同 >/J0浓度下的吸附等
温线，在图 T中取平衡浓度为 899 :#;<，绘制平衡
吸附量与 >/J0浓度之间的关系曲线，得到图 N $从
图 T与图 N可以明显地看到，随盐度的增大，微球
=>?@A-&BC;>DE 对肌酐的吸附容量减小 $这支
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持了前面提出的 :;<=>?&@A8;BC对肌酐的吸附
机理 $当溶液中 ;-D.的浓度较大时，肌酐负氧离
子电荷会受到反离子 ;-E离子氛的屏蔽作用，微

球表面正电性的硝基 ;原子也会被 D.F离子所包

围（离子>偶极作用），这些都会减弱肌酐负氧离子
与微球表面之间的静电相互作用，使吸附驱动力

减弱，化学吸附量减小 $
综上所述，使用 G，H>二硝基苯甲酰氯对生物

相容性聚合物交联微球 ?&@A8;BC 进行了化学
改性，在微球表面键合了大量的 G，H>二硝基苯甲
酸酯基团，所制备的功能微球 :;<=>?&@A8;BC
对肌酐会产生 I-’’( 反应，生成 5：5!络合物，因
此，功能微球 :;<=>?&@A8;BC 对肌酐具有很强
的化学吸附作用 $不过，首先要在静电相互作用的
驱动下，使肌酐接近微球，化学吸附才能顺利进

行 $肌酐烯醇式负氧离子与微球表面正电性硝基
原子之间的静电相互作用是化学吸附的驱动力，

3? 4 %JH时及低盐度下，静电相互作用最强，微球
:;<=>?&@A8;BC对肌酐的吸附容量最高 $
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