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摘要:海藻酸钙水凝胶纤维在细胞培养、药物释放等生物医学领域具有广阔的应用前景ꎬ但传统模具法或静电纺丝法制备

水凝胶的效率较低、性能较差ꎮ 基于微流控技术制备了连续、均一、稳定的海藻酸钙水凝胶纤维ꎬ利用电子显微镜观察其形貌和

结构ꎬ并在流控过程中探究了两相流速、溶液浓度及芯片尺寸等因素对水凝胶纤维性能的影响ꎮ 结果表明ꎬ纤维的尺寸和力学

性能都可以利用微流控技术在一定范围内进行灵活高效的调控ꎮ
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　 　 海藻酸钙水凝胶作为一种性能优良、生物相容

性极高的材料[１－３]ꎬ在细胞培养、组织工程等生物医

学领域具有广阔的应用前景[４－７]ꎮ 制备海藻酸钙水

凝胶的简便方法之一是利用海藻酸盐与氯化钙之间

的离子交联[８－９]ꎬ交联速率和交联程度是影响水凝

胶纤维性能的关键因素[１０]ꎮ 然而由于钙离子在水

溶液中的溶解度较高ꎬ二者在形成水凝胶的过程中

交联速率过快、控制难度大的问题未得到有效解决ꎮ
与传统的模具法或静电纺丝法制备水凝胶相比ꎬ微
流控技术具有方法灵活、制备效率高、尺寸微型、连
续可控等优点[１１]ꎮ

基于微流控技术ꎬ笔者设计了简单的两相微流

控装置ꎬ通过选取合适的主体材料制备出连续可控

的海藻酸钙水凝胶纤维材料ꎬ并用电子显微镜观察

其形貌和结构ꎮ 探究了通道流速、溶液浓度及通道

尺寸等对水凝胶纤维性能的影响ꎬ实现不同性能水

凝胶纤维材料的灵活高效制备ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 仪器与试剂

ＬＳＰ０４－１Ａ 四通道注射泵ꎬ保定兰格恒流泵有

限公司生产ꎻＨＶＳ４３０Ｗ 便携式光学显微镜ꎬ美国

ＡｍＳｃｏｐｅ 公司生产ꎻＳＺ６１ 显微镜相机ꎬ日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司生产ꎻＵｔｒａｌ５５ 场发射电子扫描电子显微镜ꎬ德
国卡尔蔡司公司生产ꎻＺＭＦ－２ 数显推拉力计测试

仪ꎬ天津瞭望光电科技有限公司生产ꎻＫ－３００ ＵＶ 无

影胶ꎬ广东恒大新材料科技有限公司生产ꎻＫ－３１８１
紫外线固化胶ꎬ广东恒大新材料科技有限公司生产ꎻ
方形毛细管、圆形毛细管(壁厚均为 ０􀆰 １ ｍｍ)ꎬ北京

成腾器材有限公司生产ꎮ
海藻酸钠(化学纯)、无水氯化钙(分析纯)、甘

油(分析纯)ꎬ国药化学试剂有限公司生产ꎻ去离子
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水ꎻＰＥ 管ꎮ
１􀆰 ２　 微流控芯片的设计与制备

基于同相流的方法制作微流控芯片[１２]ꎮ 同相

流微流控芯片分别由内相的圆形毛细管和外相的方

形毛细管组成[１３]ꎬ如图 １ 所示ꎮ 方形毛细管为主流

道ꎬ圆柱形的尖头毛细管为中间流道ꎬ装置中ꎬ主流

道的液体为包裹层ꎬ中间流道的液体为中间层ꎬ装置

在运行起来后可以产生液滴、喷射或喷射加液滴等

多种不同的形态产物ꎮ 通常情况下ꎬ两相溶液互不

相溶ꎬ通过这样的装置就可以产生各种各样的同心

球颗粒ꎬ在控制好流速和溶液种类的前提下ꎬ这样的

颗粒可以稳定保存一段时间ꎬ对于制备特殊性质的

颗粒状材料具有很大的意义ꎮ

图 １　 同相流微流控芯片示意图

将圆形毛细管拉制得到锥形毛细管ꎬ将锥形毛

细管剪裁成适宜长度ꎮ 再将锥形毛细管套入裁剪过

的方形毛细管ꎬ并用紫外线固化胶将其固定在载玻

片上[１４]ꎮ 利用加热后的金属细管在针头底部割出

合适的凹槽ꎬ使得针头能刚好套住方形毛细管和圆

形毛细管ꎬ用无影胶将针头、毛细管、载玻片固定ꎮ
１􀆰 ３　 纤维制备

配备 ５％氯化钙溶液和 ２％海藻酸钠溶液ꎮ 分

别将两相溶液置于注射泵中ꎬ通过针头、ＰＥ 管与制

作完成的微流控芯片连接(海藻酸钠溶液为内相ꎬ
氯化钙溶液作外相)ꎮ 利用 ０􀆰 ５％的氯化钙溶液作

为收集液ꎬ准备好溶液收集池ꎬ通过注射泵调节合适

的流控参数ꎬ便可使两相溶液在微流控芯片中剪切、
交联ꎬ制备连续可控的水凝胶纤维ꎮ 在制备纤维的

过程中ꎬ可利用照明装置和显微镜观察通道出口处

的纤维形态ꎬ具体实验系统如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 实验系统装置简图

１􀆰 ４　 测试与表征

１􀆰 ４􀆰 １　 纤维形貌特征

将制备得到的纤维置于培养皿中ꎬ再将培养皿

置于光学显微镜下观察纤维的形态和尺寸ꎮ
将水凝胶纤维冷冻干燥ꎬ干燥后的纤维样品切

割成 ５ ｍｍ 长的丝状ꎬ固定于样品台的导电胶上并

喷铂金(Ｐｔ)ꎮ 利用扫描电子显微镜(ＳＥＭ)观察水

凝胶纤维表面的微观形貌ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 纤维直径的测量

将载有湿纤维的培养皿置于光学显微镜下ꎬ观
察纤维的形态ꎬ利用图像处理器和计算机测量系统

测量纤维直径ꎬ选取视野中所有尺寸均一的纤维ꎬ统
一取外径依次进行尺寸测量ꎮ 变换视野之后选取新

的纤维进行重复测量ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 力学能力测试

将纤维一端与固定端联接ꎬ另一端系于 ＺＭＦ－２
型数显推拉力计ꎮ 缓慢向外移动数显推拉力计增大

拉力ꎬ纤维在拉力达到临界值时发生断裂ꎬ临界拉力

(峰值拉力)在显示屏处显示ꎬ该值初步表征水凝胶

纤维的机械强度ꎮ

２　 结果与讨论

采用梯度法依次探究内外相流速、内外相溶液

浓度、芯片尺寸等因素对形成的水凝胶纤维性能的

影响ꎮ 其中ꎬ探究某个因素的影响时ꎬ控制其他变量

恒定ꎮ 水凝胶纤维的性能由测得的纤维尺寸和机械

强度反映ꎮ
２􀆰 １　 水凝胶纤维的制备与表征

在制备过程中ꎬ为避免水凝胶纤维缠结ꎬ采用圆

柱棒匀速转动进行纤维收集ꎬ如图 ３(ａ)所示ꎮ 从图

３(ａ)中可以看出ꎬ利用微流控芯片装置制得的纤维

连续性较好ꎮ 将含有湿纤维的培养皿置于光学显微

镜下ꎬ观察纤维的形态ꎬ结果如图 ３(ｂ)所示ꎮ 从图

３(ｂ)中可以看出ꎬ纤维具有规则形状ꎬ且粗细均匀、
表面光滑ꎮ 再将水凝胶纤维进行冷冻干燥ꎬ进一步

利用扫描电子显微镜(ＳＥＭ)观察水凝胶纤维表面

的微观形貌ꎬ结果如图 ３(ｃ)所示ꎮ

(ａ)实物图 (ｂ)光学显微镜图像
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(ｃ)电子显微镜图像

图 ３　 水凝胶纤维的制备与表征

２􀆰 ２　 水凝胶纤维尺寸影响因素探究

２􀆰 ２􀆰 １　 操作参数影响

海藻酸钙纤维的应用与其维度尺寸密切相关ꎬ
为了调控其直径尺寸ꎬ首先研究了内外相流速对纤

维尺寸的影响[１５]ꎮ 用圆型毛细管(内径为 ０􀆰 ３ ｍｍꎬ
外径为 ０􀆰 ５ ｍｍ)、方形毛细管(内径 ０􀆰 ７ ｍｍꎬ外径

０􀆰 ９ ｍｍ)作为内外相通道的微流控芯片(以下芯片

尺寸未经说明均以内径表示)ꎬ固定内相海藻酸钠

液体的质量分数为 ２％ꎬ外相氯化钙的质量分数为

５％ꎮ 依次改变内外相流速ꎬ统一选取纤维的外径进

行尺寸测量ꎮ 同一组操作参数下的纤维进行多次测

量后取平均值作为纤维尺寸ꎮ
首先固定内相流速为 ２５ ｍＬ / ｈꎬ而外相流速从

１５ ｍＬ / ｈ 调节至 ７５ ｍＬ / ｈꎮ 在显微镜下观察发现ꎬ
所制备的纤维尺寸均一、表面比较光滑且有明显的

边界[１６]ꎮ 随着外相流速的增加ꎬ外相流体对内相流

体的剪切作用增强ꎬ内相出口溶液受剪切时相对集

中程度有所上升[１７]ꎬ导致纤维尺寸从(２１３±２８)μｍ
减小至(８４±２２)μｍꎬ如图 ４(ａ)所示ꎮ

再固定外相流速 ５０ ｍＬ / ｈꎬ 而内相流速从

１０ ｍＬ / ｈ 调节至 ４０ ｍＬ / ｈꎮ 当内相流速较快时ꎬ显
微镜下观察到的纤维不均匀程度明显上升ꎮ 原因是

内相进液量很大时ꎬ外相液体很难包裹住内相液体ꎬ
导致内相中的液体溢出ꎬ从而使制备的水凝胶纤维

不均匀[１４]ꎮ 随着内相流速的增加ꎬ纤维尺寸从

(９７±２３)μｍ 增加至(２７１±２５)μｍꎬ如图 ４(ｂ)所示ꎮ
这是由于随着内相流速增大ꎬ海藻酸钠溶液的有效

扩散性下降ꎬ导致纤维尺寸变粗[１６]ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 溶液物理化学性质的影响

固定内相流速为 ２５ ｍＬ / ｈꎬ外相流速为 ５０ ｍＬ / ｈꎬ
依次改变内外相溶液质量分数ꎬ分别测定纤维尺寸ꎮ
首先固定内相的海藻酸钠溶液的质量分数为 ２％ꎬ
依次将微流控芯片中的氯化钙溶液质量分数从 １％
增加至 １０％ꎮ 实验中发现当氯化钙溶液质量分数

较低时(低于 ３％)ꎬ无法形成连续的纤维ꎬ但可以形

成囊泡结构ꎻ当氯化钙溶液质量分数较高时(高于

７％)ꎬ形成纤维的稳定性也有所下降ꎮ 随外相氯化

钙溶液质量分数增加ꎬ纤维尺寸从(１８８±２５)μｍ 增

加至(３６９±２４)μｍꎬ如图 ４(ｃ)所示ꎮ 原因是海藻酸

链与钙离子的交联作用力随氯化钙质量分数的升高

而增强[１８]ꎮ
再固定外相的氯化钙溶液质量分数为 ５％ꎬ依

次将微流控芯片中的海藻酸钠溶液质量分数从

０􀆰 ５％增加至 ２􀆰 ５％ꎮ 随着内相海藻酸钠溶液质量分

数的增加ꎬ纤维尺寸从(１３６±２８)μｍ 增加至(４５５±
２６)μｍꎬ如图 ４(ｄ)所示ꎮ 原因与氯化钙质量分数造

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)外相流速的影响

(ｂ)内相流速的影响

(ｃ)氯化钙溶液质量分数的影响

(ｄ)海藻酸钠溶液质量分数的影响

图 ４　 不同参数对水凝胶纤维尺寸的影响
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成的影响相似ꎬ海藻酸钠质量分数升高也会使钙离

子和海藻酸链的交联作用增强ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 芯片尺寸的影响

固定内相海藻酸钠溶液质量分数为 ２％ꎬ外相

氯化钙质量分数为 ５％ꎮ 同时固定内相流速为

２５ ｍＬ / ｈꎬ选取不同内外管径的微流控芯片ꎬ依次增

加外相流速ꎬ测定不同尺寸芯片(内外相通道尺寸

均以内径表示)制得的纤维的尺寸ꎬ结果如图 ５ 所

示ꎮ 由图 ５ 中可以看出ꎬ纤维直径与外相方形管通

道大小、内相圆形管通道大小均呈正相关ꎮ

１—内相为 ０􀆰 ３ ｍｍꎬ外相为 １􀆰 １ ｍｍꎻ２—内相为 ０􀆰 ５ ｍｍꎬ

外相为 １􀆰 １ ｍｍꎻ３—内相为 ０􀆰 ３ ｍｍꎬ外相为 ０􀆰 ７ ｍｍ

图 ５　 芯片尺寸对水凝胶纤维尺寸的影响

２􀆰 ３　 水凝胶纤维力学性能影响因素探究

２􀆰 ３􀆰 １　 操作参数影响

以 ０􀆰 ３ ｍｍ 内径圆型毛细管、０􀆰 ７ ｍｍ 内径方形

毛细管为内外相通道的微流控芯片ꎬ固定内相海藻

酸钠液体的质量分数为 ２％ꎬ外相氯化钙的质量分

数为 ５％ꎮ 依次改变内外相流速ꎬ统一选取纤维的

外径进行尺寸测量ꎮ
首先固定内相流速为 ２５ ｍＬ / ｈꎬ而外相流速从

２５ ｍＬ / ｈ 调节至 ７５ ｍＬ / ｈꎬ实验结果如图 ６(ａ)所示ꎮ
由图 ６(ａ)中可以看出ꎬ随着外相流速的增加ꎬ纤维

的断裂拉力先从(８１±１０)ｍＮ 增加至(９９±１２)ｍＮꎬ
再减小至(６８±９)ｍＮꎮ 原因是当外相流速较小时ꎬ
外相溶液很难完全包裹住内相溶液ꎬ两相溶液的化

学交联位点较少ꎬ交联程度较小ꎬ从而导致力学性能

较差ꎻ而外相流速较大时ꎬ交联程度趋于饱和ꎬ纤维

尺寸逐渐减小ꎬ且水凝胶内部的孔隙尺寸也逐渐变

小ꎬ也会导致力学性能下降[１９]ꎮ
再固定外相流速为 ５０ ｍＬ / ｈꎬ而内相流速从

１０ ｍＬ / ｈ 调节至 ４０ ｍＬ / ｈꎬ结果如图 ６(ｂ)所示ꎮ 由

图 ６(ｂ)中可以看出ꎬ随着内相流速的增加ꎬ纤维的

断裂拉力从(５４±８)ｍＮ 增加至(１２８±１４)ｍＮꎮ 原因

是内相流速增加使两相溶液交联更完全ꎬ化学交联

位点增多ꎬ从而使纤维的力学性能增强ꎮ 但当内相

流速较快时ꎬ形成的水凝胶纤维整体均匀性较差ꎬ具
体体现为在相同含水量条件下对同一根水凝胶纤维

截取多段进行测试ꎬ各段之间的力学性能差距较大ꎮ
以 ０􀆰 ３ ｍｍ 圆型毛细管、０􀆰 ７ ｍｍ 方形毛细管作

为内外相通道的微流控芯片ꎬ固定内相流速为

２５ ｍＬ / ｈ、外相流速为 ５０ ｍＬ / ｈꎮ 依次改变内外相溶

液质量分数ꎬ分别测定纤维机械强度ꎮ
固定内相的海藻酸钠溶液的质量分数为 ２％ꎬ

依次将微流控芯片中的氯化钙溶液质量分数从 ３％
增加至 １０％ꎬ结果如图 ６(ｃ)所示ꎮ 由图 ６(ｃ)中可

以看出ꎬ随着外相氯化钙溶液质量分数的增加ꎬ纤维

的断裂拉力均在(１５２±１８)ｍＮ 范围内波动变化ꎮ 因

此ꎬ氯化钙质量分数对纤维机械强度影响不大ꎮ
固定外相的氯化钙溶液的质量分数为 ５％ꎬ依

次将微流控芯片中的海藻酸钠溶液质量分数从

０􀆰 ５％增加至 ２􀆰 ５％ꎬ如图 ６(ｄ)所示ꎮ 由图 ６(ｄ)中
可以看出ꎬ随着内相氯化钙溶液质量分数的增加ꎬ纤
维的断裂拉力从(４２±７)ｍＮ 增加至(２５７±３２)ｍＮꎮ
因此ꎬ内相海藻酸钠溶液质量分数是影响纤维力学

性能的主要因素ꎮ

(ａ)外相流速的影响

(ｂ)内相流速的影响

(ｃ)氯化钙溶液质量分数的影响
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(ｄ)海藻酸钠溶液质量分数的影响

图 ６　 不同参数对水凝胶纤维力学性能的影响

２􀆰 ３􀆰 ２　 芯片尺寸影响

固定内相海藻酸钠液体的质量分数为 ２％ꎬ外
相氯化钙的质量分数为 ５％ꎮ 同时固定内相流速为

２５ ｍＬ / ｈꎬ选取不同内外管径的微流控芯片ꎬ依次增

加外相流速ꎬ测定不同尺寸芯片制得的纤维的机械

强度ꎬ结果如图 ７ 所示ꎮ 由图 ７ 中可以看出ꎬ当外相

方形管通道大小相同时ꎬ增加内相圆形管通道大小

可增加纤维的机械强度ꎬ原因是随着纤维尺寸增加ꎬ
水凝胶内部的孔隙尺寸也逐渐增加ꎬ力学性能变好ꎮ
而当内相方形管通道大小相同时ꎬ增加外相方形管

通道大小ꎬ纤维的机械强度下降ꎮ 原因是当外相通

道尺寸过大时ꎬ两相通道尺寸相差过大ꎬ造成剪切形

成的水凝胶内部的孔隙尺寸较小ꎬ无法承受较大的

拉伸力ꎮ

１—内相为 ０􀆰 ３ ｍｍꎬ外相为 １􀆰 １ ｍｍꎻ２—内相为 ０􀆰 ５ ｍｍꎬ

外相为 １􀆰 １ ｍｍꎻ３—内相为 ０􀆰 ３ ｍｍꎬ外相为 ０􀆰 ７ ｍｍ

图 ７　 芯片尺寸对水凝胶纤维力学性能的影响

综合纤维的尺寸和力学性能ꎬ以 ０􀆰 ３ ｍｍ 圆型

毛细管、０􀆰 ７ ｍｍ 方形毛细管作为内外相通道的微流

控芯片制备的纤维较均匀纤细ꎬ并相较之下能承受

较大的拉伸力ꎬ纤维的综合性能最好ꎮ

３　 结论

微流控过程中两相通道流速、两相溶液质量分

数、芯片尺寸均对制备的水凝胶纤维的性能有较大

的影响ꎮ
在纤维尺寸方面ꎬ内相通道流速越小ꎬ外相通道

流速越大ꎬ那么制得的纤维直径越小ꎬ即可通过控制

内外相流速比调节水凝胶的纤维尺寸ꎻ外相氯化钙

溶液质量分数增加和内相海藻酸钠溶液质量分数增

加都能增大制得纤维的尺寸ꎮ 在纤维的力学性能方

面ꎬ在一定范围内提高内外相流速比同样可以提高

纤维的机械强度ꎻ在溶液质量分数上ꎬ海藻酸钠溶液

质量分数的提高对纤维力学性能的改善起主要作

用ꎬ而氯化钙溶液质量分数的影响不大ꎮ 对内外相

圆型毛细管 /方型毛细管尺寸分别为 ０􀆰 ３ ｍｍ /
０􀆰 ７ ｍｍ、０􀆰 ３ ｍｍ / １􀆰 １ ｍｍ、０􀆰 ５ ｍｍ / １􀆰 １ ｍｍ 的 ３ 种

微流控芯片进行实验ꎬ结果发现ꎬ以 ０􀆰 ３ ｍｍ 圆型毛

细管 / ０􀆰 ７ ｍｍ 方形毛细管作为内外相通道的微流控

芯片能够制得均匀纤细且能承受较大拉伸力的水凝

胶纤维ꎮ
不同的应用场合对纤维的尺寸、力学性能具有

不同的要求ꎬ通过微流控的方法调节流控参数ꎬ实现

不同性能的水凝胶纤维材料的灵活高效制备ꎬ在细

胞培养、药物释放等生物医学领域具有广阔的应用

前景ꎮ
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