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摘 要 采用不同尺寸的聚四氟乙烯（?-@+）微管为内外管、玻璃毛细管（41/AA </B011/CD）或聚丙烯（??）中空纤

维为内管管头设计制作了一种共轴微通道反应器（*$,EF@G）:以聚乳酸（?HE）I二氯甲烷（,J! ,1!）溶液和海藻

酸钠（*/$/1403/K;）水溶液分别作为分散相，在 *$,EF@G内形成 LIM和 MIL乳液后，收集乳液并使其中的液滴

固化，制备出单分散的生物质聚合物微珠（N?F）:研究了固定管头尺寸时，改变连续相的流速及表面活性剂的

种类对微珠尺寸的影响 :结果表明，使用 *$,EF@G制备微珠，反应过程流畅，所制得的微珠粒径分布均匀，其

分散系数（ !）可低至 ! O%>P；通过改变内管管头的尺寸可方便地调控 *$,EF@G 的尺度，与传统微通道反应器

相比，降低制作成本的同时拓宽了其应用的范围，而且降低了微通道反应器堵塞的几率 :为粒径范围 !"" Q #""

!.的单分散聚合物微珠的可控连续制备提供了快捷绿色的新方法 :
关键词 微通道，生物材料，单分散，微珠，共轴

!" 世纪 #" 年代以来，细胞胶囊化技术
（;3</BA91/K;8 <;11 K;<53R1R4D，+,-）的出现和迅猛
发展，使得组织工程研究中修复重建受损组织和

器官的临床应用向前迈进了一步［% Q S］:以纤维素、

壳聚糖、海藻酸钠、聚乳酸等天然可降解的生物质

高分子［&］为原料制成的微珠、微囊成为目前组织

工程研究中最常用的移植和培养细胞的支架材料

之一［( Q )］:此类生物质聚合物微珠（N?F）可帮助

移植的细胞和组织抵御免疫系统的攻击，可控制

细胞和组织的生长，可方便地进行植入和移出［#］:
因此，制备形貌和尺寸可控的 N?F 一直是组织工
程研究领域的重点和难点 :
目前，制备 N?F 的常用方法主要有乳化—固

化法、相分离法、液滴挤出法等 :其中，乳化—固化
法是先将其制备成 LIM、MIL、MILIM、LIMIL 型
乳液，然后用除去溶剂的方法使液滴固化成微珠 :
这种乳化—固化的方法依据其不同的乳化方式和

乳化条件，可制得不同粒径和粒径分布的聚合物

微珠，小可达到几百纳米，大可至数百微米 :如高
长有等［’］在溶液诱导相分离的基础上，用乳液溶

剂挥发法制备了粒径范围为 %)" Q &#"!. 的聚乳
酸（?HE）微球 : -/K/C8 等［%"］也通过乳化—挤出—挥

发的过程制备了聚乳酸I乙醇酸共聚物（?HTE）微
球，并研究了分散剂的浓度和机械搅拌的速度对

微球粒径的影响 :但采用乳化固化法一般均采用
机械搅拌法乳化使其形成液滴，而以此法形成的

液滴粒径分布较宽，特别是制备粒径为数百微米

的微球时，控制生成粒径均匀的液滴的难度较大，

难以获得单分散的微球 :而王身国和 LC0U;研究小

组［%%，%!］，采用液滴发生器来生成尺寸相对均匀的

大液滴，然后将生成的液滴滴入凝固浴进行固化

以制备海藻酸盐的微胶囊 :通过调整静电电压或
空气压力、液流流速、针尖与凝固浴间距离以及针

尖的直径等参数可控制液滴的尺寸 :
近年来，微流体技术（.0<CR=19080< K;<53R1R4D）

的出现及微反应器（.0<CRC;/KRC）的产生，给制备单

分散的聚合物微珠带来了新的可选途径［%S Q %(］:微

通道反应器内部包含各种形状的微通道，当反应

物通过微通道时发生相应的反应 :与常规的反应
器相比，微反应器的结构小而精密，具有高的传

热、传质和反应效率，并且安全又便于携带，因此

引起了越来越多的科学家的注意［%>］:目前，用于

制备聚合物微珠的微反应器可分为芯片型和微管

型两种 :其中，芯片型又可分为两种，一种是用软
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刻法制作的聚二甲基硅氧烷（!"#$）芯片；另一种
是利用微加工或光刻等技术在硅片、玻璃片或者

陶瓷片上制作微米级的通道和各种部件后，再将

形成的管道密封到基质材料上 %芯片型微反应器
的主要缺点有，（&）制作一只微反应器需要许多特
殊的设备，封接困难，要耗费大量的时间；（’）在反
应的过程中容易发生堵塞现象［&(］%此外，由 !"#$
制备的芯片型微反应器在有机溶剂中还会发生溶

胀效应［&)］% *+,-.、/0101230456 等［&7，’8］制备了共轴
的玻璃微管道反应器、#39:0;+ 等［&(］用聚氯乙烯
（!<=）管材和注射针制备了 > 形微管道反应器，
一定程度上解决了以上的问题 %
本文采用 !>?@ 微管、玻璃 毛 细 管（ A40BB

30C,440DE）和 !! 中空纤维制备了共轴微通道反应
装置，通过改变玻璃毛细管和中空纤维的尺寸即

达到调控微通道尺度的目的，选用聚乳酸和海藻

酸钠为原料，分别作为 FG* 和 *GF 乳液体系的
代表，制备了粒径可控的单分散 H!# %

! 实验部分

! "! 实验原料

I2聚乳酸（!IJ，! K L (M888，深圳光华伟业有

限公司）；二氯甲烷（=N’ =4’）、聚乙烯醇（!<J&’O，

平均 ! K L ) PM Q &8O R & P’O Q &8M，脱乙酰度 7)S R

77S）、十二烷基苯磺酸钠（$"H$）、海藻酸钠（T02
04A,10-+）、甲醇（=NUFN）、乙酸（=NU =FFN）、氯化钙

（=0=4’）皆为分析纯试剂，购于中国医药集团上海

化学试剂有限公司，未经处理，直接使用；大豆油

（上海良友海狮油脂实业有限公司）；所用水为去

离子水 %
! "# 共轴微通道反应器的制作

T2=J#?V的制作过程如下 %将两根内径较小
的 !>?@微管 0&、0’ 作为内管（ ,11+D 3W011+4）放置

入一根内径较大的 !>?@ 微管 J（外管，6:-B,;+
3W011+4）中，其中一根内管 0& 的末端封接一段玻

璃毛细管或 !!中空纤维以减小末端的内径，并将
其置于外管的中轴线上，使其进入外管的长度大

于另一根内管 0’；封接固定好微管后，将两根内管

分别与两支放置于注射泵上的注射器相连，分别

用于注入分散相和连续相，如图 & 所示 %其中，中
空纤维由化学性质较稳定的聚合物经熔融纺丝所

得，可为聚四氟乙烯中空纤维、聚苯硫醚中空纤

维、聚丙烯中空纤维或聚乙烯中空纤维中任意一

种，其尺寸可以通过改变纺丝条件方便地进行调

控，最终可获得内径为几十个微米到几百个微米

的中空微管 %本文所用微通道反应器使用了内径
为 ’88!X的玻璃毛细管及内径为 &’8!X 的 !!
中空纤维 %
! "$ 单分散聚乳酸微珠的制备———%&’ 体系
单分散聚乳酸微珠的制备方法，主要包括（&）

分散相和连续相的配置 %将 !IJ 溶解于二氯甲烷
中制得分散相；将表面活性剂溶解于去离子水中

制得连续相；（’）聚乳酸液滴的形成 %将上述两种
溶液分别装入 &8 XI 的玻璃注射器中，置于两台
注射泵上，连接微通道反应器后，通过调整注射泵

的推进速度，使得在两相的相遇处不断生成尺寸

均一的液滴；（U）液滴固化成微珠 %收集生成的液
滴于装有聚乙烯醇稀溶液的烧杯中，再将烧杯置

于变频振荡器上振荡 ’ R O W，待溶剂完全挥发后，
液滴即可固化成微珠；（O）微珠的洗涤烘干 %用去
离子水洗涤数次后，置于 Y8Z的烘箱中烘干，即
得单分散聚乳酸微珠 %
! "( 单分散海藻酸钠微珠的制备———’&% 体系
单分散海藻酸钠微珠的制备方法基本同上所

述，主要包括（&）分散相和连续相的配置 %将海藻
酸钠溶解于去离子水中获得分散相，使用大豆油

作为连续相；（’）海藻酸钠液滴的形成 %将上述两
种溶液分别装入 &8 XI 的玻璃注射器中，置于两
台推进泵上，连接微通道反应器后，通过调整推进

泵的推进速度，使得在两相的相遇处不断生成尺

寸均一的液滴；（U）液滴凝胶固化成球 %收集生成
的液滴于装有凝固浴（=0=4’（O A），=NUFN（U8

XI），N’F（U8 XI），=NU =FFN（’ XI））的烧杯中，

液滴即可交联固化成微珠 %

# 结果与讨论

# "! 共轴微通道反应器的设计
针对传统的芯片型微反应器所存在的一些缺

点，本文设计制作了如图 & 所示的共轴微通道反
应器 %首先，由于传统的芯片型微反应器一旦制作
成型以后，就很难对其再做改变，因此当需要不同

尺寸的微通道时，制作的成本就增加了许多，所耗

费的时间也增加许多；而 T2=J#?V只要通过更换
内管的管头，就可以方便地改变微通道的尺寸 %其
次，相对于一些沉淀物或其他污染物而言，传统微

通道反应器的尺度较小，在应用的过程中容易发

生堵塞的现象；而本文所设计的 T2=J#?V装置中
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只有内管的管头尺度较小，使得微通道堵塞的机

率降低，且微通道设计为共轴的形状，使得分散相

能被流动相完整地包裹，避免了分散相接触外管

的内壁，因此管道被堵塞的可能性再次降低 !最
后，用 "#$% 制备的微反应器在一些有机溶剂里
会发生溶胀效应，因此限制了其在有机反应中的

应用，而制作 &’()$*+ 所需的 ",*- 微管、玻璃
毛细管和 ""中空纤维都是具有优良化学稳定性
的材料，因此拓宽了微通道反应器的应用范围 !另
外，圆形的管道可以产生最大的流量，因此在微通

道器件中是最合适和最受欢迎的管道形状 !但是，
在基板上通常较难刻蚀圆形的管道，一般都只能

刻蚀矩形或梯形的管道，也因此采用毛细管制作

微管道的技术备受关注，内径越小的毛细管制备

出的微管道尺度越小，从而有利于制得粒径较小

的微珠 !但是，毛细管的加工和生产不仅成本较
高，且受加工精度和加工能力的限制，所能达到的

尺寸是有限的；而本设计选用实验室纺制的 ""中
空纤维，通过简单地调控纺丝条件其内径尺寸可

从几十微米变化到数百微米 !

*./ ! 0 ,12 341252 67 812 5.4967:;.<.4 <2=.42

(1>??2: )（ 6;83.<2 41>??2:，812 .??29 <.>52829 .3 >@6;8 0 A B

55）；(1>??2: >0（ 812 .?:28 769 812 <.3C2932< C1>32， 812 .??29

<.>52829 .3 >@6;8 DEE A FEE !5）；(1>??2: >B（ 812 .?:28 769 812

46?8.?;6;3 C1>32，812 .??29 <.>52829 .3 >@6;8 DEE A FEE!5），>?<

/:>33 4>C.::>9G 69 16::6H 7.@29（8.C 67 812 41>??2: >0）!

! "! 单分散液滴的生成
在微通道反应器中，液体的流动属于层流，不

会产生紊乱，因此给聚合物的界面反应提供了机

会 !在一个两相的流动体系中，两种层流流体的界
面间存在表面张力，它和流体本身黏滞力的平衡

情况决定了流体的结构；随体系参数的变动，当流

体相对于周围环境不稳定的情况下，液流就会断

裂为液滴以减小表面积获得稳定性 !因此，对流体
的性质或流速做小的变动，就能产生不同尺寸的

液滴，且此时形成的液滴粒径均一，可用来制备单

分散的微珠或胶囊 !图 B 为实验过程中所拍摄的
液滴的照片，在其他实验条件一致的前提下，设置

连续相流速分别为 BEE!IJ5.?（图 B>）和 KEE!IJ
5.?（图 B@），则从图中可清晰地观察到不同流速

下所形成的液滴的大小不同，且液滴与液滴之间

间隔的距离也不同，流速越快所形成的液滴的尺

寸越小且相互之间的间隔越大 !但同一流速下，所
形成的液滴的尺寸均一，如图 B（4）所示的为收集
于烧杯中的尺寸均一的液滴 !

*./ ! B "1686/9>C13 67 56?6<.3C2932 "I) <96C:283 7:6H.?/ .?

812 5.49641>??2: H.81 <.77292?8 7:6H 9>823 67 812 46?8.?;6;3

C1>32

>） BEE !IJ5.?；@） KEE !IJ5.?；4） ) C1686/9>C1 67

56?6<.3C2932 "I) <96C:283 46::2482< .? > @2>L29

! "# 微珠的形貌
在生物制药或组织工程等相关领域中，表面

光滑多孔的微珠往往较受欢迎 !在 "I) 微珠的固
化过程中，实验表明使用变频振荡器不仅有利于

形成表面光滑多孔的微珠，而且加快了液滴固化

成微珠的速度 !实验初始，将尺寸均一的 "I) 液
滴收集于烧杯中，静置，待溶剂慢慢挥发，此挥发

过程往往需持续 0E 1 以上，液滴才能固化成微
珠 !固化后的微珠表面褶皱较多，分布有许多尺寸
不一的小孔，如图 D（>）所示，这主要是由于溶剂
挥发过程中，液滴浸泡在 "M) 溶液中，其表面受
到的来自溶液的不均匀的力的作用 !而使用变频
振荡器后，整个挥发过程缩短了很多，一般不到 B
1就能固化完全，且固化后的表面较平滑，表面上
小孔的分布较均匀，尺寸稳定，为 0 A B!5，如图 D
（@）所示 !另外，在制备海藻酸钠微珠的过程，观察
到所形成的海藻酸钠的微珠都带有一个小尾巴，

如图 N 所示，这主要是由其特殊的凝胶固化过程
所引起的 !在微通道中形成尺寸均一的海藻酸钠
液滴后，需要将液滴收集于凝固浴中进行固化，而

当液滴从 OJP 乳液的油相中进入凝固浴（水溶
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液）时，由于两相的黏度不一样而产生了一个拖曳

力，使得液滴进入凝固浴的过程受到阻碍，速度减

慢，因此形成了有尾巴的微珠 !通过在保证凝固浴
凝固效果的基础上，调整两相的黏度可以改善这

种情况［"#］!

$%& ! ’ ()* +,-./0* 1. 234 5%0-16*/7+（89:）

/）;-%*7 <%=)1,= +)/>%?&；6）;-%*7 <%=) +)/>%?&

$%& ! @ AB=%0/C 5%0-1+01BD %5/&* 1. E/F/C&%?/=* 5%0-10/B+,C*+

! "# 连续相流速对微珠尺寸的影响
微珠的尺寸在其应用过程中往往有着决定性

的作用，微通道反应器中，微珠的尺寸主要取决于

两个因素，第一，微通道的尺寸；第二，微通道中所

形成的液滴的尺寸，也即分散相液流何时能断裂

为液滴 !第一个因素在微通道的设计部分我们已
作讨论，此处不再赘述 !而液流何时断裂为液滴主
要是由两个力所决定的，其一是分散相本身的黏

滞力，它阻止液流的断裂；其二是由于流动而施加

于分散相上的剪切力，它使得液流变得不稳定，最

终断裂为圆形的液滴以获得稳定 !在分散相性质
不变的情况下，通过改变作用于其上的剪切力，可

以控制液流的断裂，即控制液滴的生成，最终可调

控微珠的大小 !

正如其他研究者所提及的，微流体中液滴的

大小可以通过调整两相的相对流速得到控制，一

般当固定分散相流速时，增加连续相的流速可以

使得液滴的尺寸减小［""，"’］!而微珠的尺寸与所形
成的液滴的大小紧密相关，因此，我们可以通过简

单方便地控制连续相的流速改变作用于分散相上

的剪切力，制备不同尺寸的单分散的微珠 !实验发
现，当固定分散相流速为 @G!3H5%?，将连续相的
流速从 #GG!3H5%? 增加到 IGG!3H5%? 时，固化后
的微珠的直径从 @JG!5减小到 ’@"!5，详细结果
见表 #，粒径分散系数均小于 @K !图 L 为不同流
速下 234 微珠的光学显微镜图，由图可观察到微
珠的单分散性较好 !使用:1=%0公司的 M5/&* 2C,+

$%&’( ) N/-%/=%1?+ %? 7%/5*=*-+ 1. 234 5%0-16*/7+ <%=) =)* 7%..*-*?=

.C1< -/=*+ 1. =)* 01?=%?,1,+ B)/+*（2N4 +1C,=%1?+）/
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G QG’ &H53，=)* .C1< -/=* 1. =)* 7%+B*-+*7 B)/+* </+ @G!3H5%?，,+%?& =)*
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! "# 测量光学显微镜图中微珠的直径，并随机选
取 $## 个数据，采用下列两式可分别计算微珠的
平均 粒 径（ !）及 粒 径 分 散 系 数（ "）： ! %

! !# & $，" %［!（!# ’ !）! & $］$&! &! (

! "# 连续相中表面活性剂对微珠尺寸的影响
将合适的表面活性剂溶入连续相中能降低溶

液的表面张力，而溶液的表面张力越小，则越容易

生成液滴，生成的液滴的尺寸也越小 (实验中，固
定连续相和分散相流速分别为 )##!*&+,- 和 !#

!*&+,-，分散相 .*/ 溶液浓度为 # "#) 0&+*，选取
1231 和 .4/$!5 分别配制连续相，考察了他们对
微珠尺寸的影响 (结果如表 ! 所示 (纯水的表面张
力为 6!"7 +8&+，加入高分子表面活性剂 .4/$!5
后，表面张力有所降低，配制的 )9的 .4/ 水溶液
表面张力为 :6"6$ +8&+，使用其作为连续相能生成
稳定的液滴，但液滴的尺寸较大，为 $ ++左右，固
化后生成的微珠的平均直径为 5:#!+，单分散性
高，如图 :（;）所示 (当在水中加入低分子表面活性
剂 1231后，表面张力降低较多，)9的 1231 水溶
液表面张力为 )#"<7 +8&+，此时能连续不断地生成
液滴，且液滴尺寸小于玻璃毛细管内径（!##!+），
在连续相中排列较紧密，但是液滴不能稳定地存

在，在固化过程中小液滴易发生团聚，最终生成的

微珠大小不均，单分散性较差，如图 :（=）所示 (最
后，当在 )9 的 .4/ 水溶液中加入少量 1231
（#"!9）时，液滴生成的速度较快，最终微珠的尺寸
单分散性也较好，如图 :（>）所示 (因此，可以认为连
续相表面张力的大小对微珠尺寸的影响较大，通过

单独或混合使用不同种类的表面活性剂，最终可以

控制生成尺寸和稳定性都符合需要的微珠 (
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)9.4/ :6"6$ $### 5:# ! "<N
)9 1231 )#"<7 O !## — —
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# "!9 1231
)#"<7 O %
O :6"6$

7## )6! N "5<

" .*/ +,>FD=A;EG PAFA +;EA =Q C@A BDLLDP,-0 >D-E,C,D-G：>D->A-CF;C,D-

DB C@A E,GIAFGAE I@;GA（.*/ GDLHC,D-）P;G # "#) 0&+*，C@A BLDP F;CA DB
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;）)9 .4/$!5 GDLHC,D-；=）)9 1231 GDLHC,D-；>）)9

.4/$!5 ;-E # "!9 1231 GDLHC,D-

) 结论

通过使用玻璃毛细管和 .. 中空纤维更换了
共轴微通道反应器的内管管头，以很低的成本、较

少的时间制备不同尺度的微通道反应器，并且降

低了微通道反应器堵塞的几率，拓宽了其应用的

范围 (由此，为单分散的聚合物微珠的制备提供了
一种新的方法，并且只要所使用的聚合物能溶于

某种溶剂，此方法即可适用 (所制备的聚合物微珠
的粒径可以方便地通过调整流动相的流速和流动

相中所含表面活性剂得到控制，最终所获得的单

分散聚合物微珠的粒径可为 !## S 7##!+，在细胞
包覆、组织工程等生物和制药领域有着潜在的应

用 (
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