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摘要!综述了近 *) 年来甲基丙烯酸酯类填料的制备方法及影响微球形态的重要因素"对每种制备方法进行举例分析"并总

结了这类填料在离子交换色谱$亲和色谱$整体柱等方面的应用"最后对甲基丙烯酸酯类微球的发展趋势进行了展望#
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<<色谱法创始于 () 世纪初"最初是以无机材料为

固定相"随着聚合物载体的发展"色谱技术得到了更

广泛的应用# 随着新兴科学如环境科学$蛋白质组

学及生物技术的发展及其多样性"对这些大分子的

分析$分离和纯化已成为研究热点"开发适用于生物

分析分离的填料非常重要)**

# 由于多糖类软凝胶

的机械稳定性差$粒度不宜控制及硅球$聚苯乙烯A

二乙烯苯&RcAè B'微球亲水性差或者与生物样品

不兼容"因此机械性能好及亲水性强的甲基丙烯酸

酯类微球得到了快速发展#

甲基丙烯酸酯类微球最早由 1,%N.M 通过悬浮

聚合法制成"并将该填料成功用于生物大分子的分

析)(*

"随后"由于甲基丙烯酸羟乙酯&DE+$'和甲基

丙烯酸缩水甘油酯&j+$'含有易于被修饰的羟基

或环氧基而成为了研究热点)!*

# 经过几十年的开

发与应用"甲基丙烯酸酯类基质的制备方法多样"应

用广阔# 现生产分析型或制备型的甲基丙烯酸酯类

微球的厂家有美国B4,F6-公司$日本>OcOD公司$

捷克共和国的>EccEg公司及我国苏州纳微生物科

技有限公司# B.0.u等)(*于 ())" 年综述了以悬浮

聚合法及种子溶胀法制备DE+$和j+$微球的方

法及其影响因素"还概括了此类微球在分子排阻色

谱$离子交换色谱及亲和色谱等方面的应用# 本文

中在此基础上"综述了近 *) 年来此类基质的制备方

法及应用研究"为研究者根据不同的应用目的选择

合适的制备方法及分析手段提供一定的参考#

78甲基丙烯酸酯类微球的制备方法

7978悬浮聚合法

悬浮聚合法是在聚合过程中"溶有引发剂的单

体在含稳定剂的连续相中分散成液滴"在一定搅拌

速度下聚合形成微球的方法# 这种制球方法简单"

能制备 " _( )))

!

3的多分散微球"高分子聚合物

微球的制备多采用此种方法#

对于微球来说"其表面化学性质和孔径及其分

布非常关键# 前者是由所用的单体决定"而单体与

交联剂比例$致孔剂的种类及其比例和聚合速率影

响着微球的孔特性"另一些重要的影响因素则为分

+*!+
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散相与连续相比$稳定剂的种类与浓度等#

d69%-6等)=*在悬浮聚合之前加入一个乳化的

步骤"通过控制水相和油相黏度和用于乳化的玻璃

珠的尺寸"可以得到粒径在 () _())

!

3较均一分

散的聚甲基丙烯酸缩水甘油酯A乙二醇二甲基丙烯

酸酯&Rj+$AEe+$'微球# >/6M%79%C6/4:52,M 等)"*

以+&17

(

$]617为稳定剂"正庚烷为致孔剂得到了粒

径在 ")) _U*)

!

3的聚甲基丙烯酸缩水甘油酯A甲

基丙烯酸羟乙酯A二乙烯苯&Rj+$ADE+$Aè B'

微球"实验中考察了搅拌速度$交联剂比例$致孔剂

的种类及用量对粒径及微球形态的影响# F62360

等)@*以聚乙烯醇&R̀$'为稳定剂"甲苯和正庚烷为

致孔剂"考察了搅拌速度$交联剂及致孔剂比例对微

球形态及孔特征的影响# 在搅拌速度为 =)) /[340"

交联剂比例为 !)Z _=)Z"致孔剂比例为 U"Z _

*))Z时能得到粒径在 *)) _(")

!

3$孔径达 =)) 03

的聚甲基丙烯酸缩水甘油酯A三烯丙基异三聚氰酸

酯A乙二醇二甲基丙烯酸酯&Rj+$A>$81AEe+$'

微球#

79:8种子溶胀法

种子溶胀法是由 '̂J&.79:6- 在 () 世纪 U) 年代

开发的一种制备单分散交联多孔微球的方法# 该方

法以乳液聚合法或分散聚合法得到单分散的微球为

种球"用不溶于水的化合物如邻苯二甲酸二丁酯

&eBR'或氯代癸烷对种球进行活化"再加入单体$交

联剂$致孔剂等进行溶胀聚合# 这种方法所制备的

微球除了具有单分散性好$交联度高$孔径大等优点

外"还可以使用不同的功能单体并加以修饰得到不

同用途的填料"因此"种子溶胀聚合法是目前制备

DR\1聚合物微球最重要的方法# 影响微球形态及

粒径的因素主要包括种球的粒径$交联剂浓度$致孔

剂种类及比例等#

c34&,7等)U*首次以多步溶胀聚合制备了Rj+$A

Ee+$微球"并就溶胀及聚合过程中的各个参数进

行了详细考察"包括溶胀剂$致孔剂$交联剂的种类

及比例# 结果显示"以 eBR为溶胀剂效果最好%随

着交联剂 Ee+$浓度的增加"微球比表面积增大"

在 @)Z左右能达到平衡%随着致孔剂浓度的增加"

孔径增大# +.760;等)#*用一步溶胀制备了粒径为

"

!

3"比表面积为 *)UY! 3

(

[&的 Rc Aj+$$Rc A

j+$AEe+$微球"并对影响微球形态的因素进行

了考察"包括单体的浓度及 eBR的用量# 实验证

明"随着单体浓度的增大"微球粒径增大"分布也变

宽%不同有机相的溶胀能力为"Ee+$

(

j+$v

eBR"其中eBR不仅具有溶胀能力"也是一种致孔

剂# D,/wM等)T*以 )YU

!

3Rc 微球为种球"用多步溶

胀制备了粒径为 =

!

3"孔体积为 !Y(! 3\[&"比表面

积为 *)= 3

(

[&的磁性大孔Rj+$微球# j/636等)*)

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

*
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)=* 吴昊"胡志海"聂红'低温HA>合成进展及技术对比) *̂'石油
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)"* 赵玉龙'浆态床HA>合成反应器的工程放大) *̂'化学反应工

程与工艺"())#"(=&"'!=@* A=@U'

)@* 杨涛"唐晓津"张占柱'费托合成浆态床反应器模型研究进展

) *̂'过程工程学报"()*("*(&@'!*)U! A*)#)'

)U* 许世峰"王斯民"李彩霞'HA>合成浆态床反应器的研究进展

) *̂'化工进展"()*!"!(&9*'!* A"'

)#* 孙启文'煤炭间接液化)+*'北京!化学工业出版社"()*(!

*"@ A*@='

)T* 姜少华'半水煤气一步法浆态床合成二甲醚中型实验装置的工

程研究)e*'太原!太原理工大学"())"'

)*)* 侯朝鹏"夏国富"李明丰"等'HA>合成反应器的研究进展) *̂'

化工进展"()**"!)&('!("* A("U'

)*** 钱炜鑫'钴基催化剂费托合成反应动力学及浆态床反应器数学

模拟)e*'上海!华东理工大学"()**'

)*(* 王洪学"石玉林"吕毅军"等'浆态床反应器!1]"()*(*)*#))=U'*

)R*'()*( A*) A**'

)*!* 胡立峰"李大东"唐晓津"等'一种浆态床环流反应器及其应用!

1]"()*)*)"(("=='@)R*'()*) A*) A(#'

)*= * 孙 予 罕" 廖 波" 刘 小 浩" 等'一 种 浆 态 床 反 应 器! 1]"

()*!*))!TU"#'*)R*'()*= A)# A)@'

)*"* 石战胜"翁力"门卓武"等'费托合成浆态床反应器的 1He模拟

) *̂'化学工程"()*="=(&('!"" A@)'

)*@* 王钰"樊伟"刘颖"等'费托合成鼓泡浆态床反应器模型化研究

) *̂'燃料化学学报"()**"!T&*('!T@* AT@@'

)*U* 纪仕飞'浆态床费托合成反应器的数学模拟)e*'上海!华东理

工大学"()**'

)*#* 张俊峰"白云星"张清德"等'f/改性 ]4[

!

A$7

(

O

!

催化剂用于

浆态相合成气的低温甲烷化) *̂'燃料化学学报"()*!"=*&#'!

T@@ ATU*'

)*T* 胡智力"刘殿华"房鼎业"等'浆态床合成气制二甲醚反应器数

学模拟) *̂'化学反应工程与工艺"()*)"(@&!'!*T! A*TU'

)()* 陈振'浆态床合成气一步法制二甲醚反应宏观动力学及反应器

数学模拟)e*'上海!华东理工大学"()**'

)(** 崔晓曦"李忠"张庆庚"等'一种焦炉煤气进行甲烷化合成天然

气的工艺!1]"()*)*)"(=!**'S)R*'()** A)( A)!'

)((* 王存文"朱炳辰"百全"等'三相床甲醇合成新工艺工程开发研

究) *̂'化学工程"())*"(T&='!"* A"='

#
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以修饰的多步溶胀制备了粒径为 TY!

!

3"比表面积

为 UUYU 3

(

[&的Rj+$AEe+$微球"并首次用硅烷

化试剂对此微球进行了修饰"在生物医学的应用方

面具有潜能#

79;8分散聚合法

分散聚合法是 *TU" 年英国 818公司的 O93,0-

等首次提出的一种新型制备单分散微球的方法# 反

应之前单体$稳定剂$引发剂等是一个均一的体系"

开始加热后"引发剂降解产生自由基"引发单体形成

寡链聚合物"寡链聚合物不稳定"继续形成晶核"晶

核捕捉介质中的单体及稳定剂后形成稳定的微球#

分散聚合的介质一般为甲醇或乙醇"所制备出的微

球粒径一般小于 *)

!

3#

D./6%7:等)***以聚乙烯吡咯烷酮&R̀R'为分散

剂"乙醇为分散介质"手性j+$为单体制备了 )Y# _

(Y=

!

3的单分散手性 Rj+$AEe+$微球"考察了

Ee+$比例$R̀R分子质量及比例$乙醇与单体相比

例对微球粒径及形态的影响# 随着 Ee+$用量及

单体相比例的增大"微球粒径增大且多分散%微球粒

径随着 R̀R分子质量的增大而增大"随着 R̀R浓度

的增大而减小# 他还在 Rj+$AEe+$微球上固定

冠醚及
#

A环糊精"用含氮亲核试剂与之反应"最大

的转化率达到了 TTZ# \..等)*(*以 R̀R为分散剂$

甲醇A水为分散介质"制备了交联的 R++$Aè B和

R++$AEe+$微球"考察了甲醇A水比例$反应温度

及 è B和Ee+$含量及其加入时间对微球粒径及

形态的影响"得到了粒径为 @Y"

!

3"交联度为

UZ _#Z的微球#

79<8沉淀聚合法

沉淀聚合法是指以单一溶剂或者混合溶剂为介

质"将单体$交联剂$引发剂$致孔剂等溶于其中"在

聚合反应发生后"生成的聚合物不溶于介质而沉淀

出来"得到固态球状聚合物材料的方法# d60&

等)*!*以乙腈[(A甲氧基乙醇为介质制备了 R++$A

è B微球"考察了反应介质$搅拌速度$单体浓度$

引发剂浓度及交联剂含量对微球粒径及形态的影

响# 在温和的搅拌速度下& q*)) /[340'"当单体总

量占反应介质的 =Z _*(Z"$8B]占单体总量的

(Z _#Z时能获得球形度良好"粒径在 ! _=

!

3的

均一的微球"其中 è B在微球的粒径及产量方面起

着重要的作用"可以根据需求选择合适的比例#

\43.等)*=*以乙腈及>DH或正癸醇为介质制备了粒

径为 !

!

3"孔径为 *" 03的Rj+$Aè B微球"该基

质即使在 @) +R6的压力下也能保持良好的球形度#

79?8膜乳化法

膜乳化法是在单体相和连续相之间有一多孔

膜"用一定的压力将单体相通过多孔膜压入连续相

中进行聚合的方法"多孔膜的尺寸决定着聚合后微

球的粒径# 该方法能制备单分散性良好的多孔微

球"但所需的设备较昂贵# ?% 等)*"*通过膜乳化法

制备了粒径范围在 (# _U"

!

3"最大孔径为

==YTU 03"最大比表面积为 *(TY) 3

(

[&的RDE+$A

Ee+$微球#

:8甲基丙烯酸酯类微球的应用

甲基丙烯酸酯类微球作为一种固定相在色谱中

的应用非常广泛"如分子排阻色谱&cE1'$离子交换

色谱&8E1'$亲和色谱&$1'$毛细管色谱等"现今"

甲基丙烯酸酯类填料已被普遍用于各种大小分子化

合物的分析与分离#

:978分子排阻色谱

分子排阻色谱是根据被分离物质的分子质量大

小及凝胶孔隙的孔径大小进行分离的一种手段# 龚

波林等)*@*以单分散交联 Rj+$AEe+$为基质"对

其进行化学改性得到亲水性良好的 cE1固定相"用

三羟基氨基甲烷缓冲溶液为流动相"对 ! 种蛋白质

和 * 种多肽进行分离"发现其完全遵循 cE1色谱分

离机理"取得了良好的分离效果# js7&.74,&7% 等)*U*

以不同粒径的Rj+$为种子"通过种子微悬浮聚合

法得到了粒径在 =Y" _@YU

!

3"平均孔径在 () _

=" 03的聚二&甲基丙烯酸'甘油酯A*"!A二甘油醇

酸二丙烯酸甘油酯 &Rje+$Ajeje$' 微球"在

(" _(")

!

\[340 的流速下能测定分子质量在

* ))) _@U) ))) e6的葡聚糖标准品#

:9:8离子交换色谱

离子交换色谱是蛋白和多肽纯化中最常用的一

种分析技术"可以说所有的工业纯化步骤都会涉及

到离子交换步骤# 甲基丙烯酸酯类单体中 ++$$

DE+$$j+$等含有活性官能团"易于被修饰而得

到离子交换基质的色谱填料#

我国学者龚波林对 Rj+$AEe+$基质的微球

进行了全面开发"通过对其表面修饰制备了弱阴$弱

阳$强阴$强阳及两性离子交换色谱填料)*# A(**

"对不

同等电点的蛋白均具有较好的分离效果# f260&

等)((*在平均粒径为 ")

!

3"平均孔径为 *") 03的

Rj+$Aè B微球上键合聚乙烯亚胺得到弱阴离子

化的微球"以 Bc$为模型蛋白"测得蛋白的回收率

能达到 T"Z"静态蛋白结合量为 (@ 3&[3\"在

+!!+



现代化工 第 !" 卷第 # 期

( #)) 53[2 的流速下能分离 ! 种蛋白# f260&

等)(!*将Rj+$AEe+$微球进行羧基化制备弱阴离

子色谱填料用于溶菌酶的吸附"其最大吸附量能达

到 =TY") 3&[&"并用此基质的固定相分离了 = 种不

同等电点的蛋白#

:9;8亲和色谱

亲和色谱是基于试样中组分与固定在载体上的

配基之间的专一性亲和作用而实现分离的#

$7:x0:69等)(=*以分散聚合制备 *Y@

!

3的 Rj+$微

球"并在其表面通过亚氨基二乙酸固定1%

( p用以吸

附血液中的血红蛋白"吸附量能达到 TUY"Z以上#

b%等)("*在 U

!

3的Rj+$AEe+$微球上固定染料

配基R/,54,0 B%7.+SAF得到亲和色谱"具有对生

物高分子分离度好$柱效高及柱压低的优点"并成功

用于从鸡蛋白中纯化溶菌酶# B6;/63,&7% 等)(@*在

RDE+$AEe+$微球上接枝 j+$"并在此基质上固

定蛋白\及 PA组氨酸得到具有亲和能力的色谱基

质"其中固定蛋白\的基质对免疫球蛋白&8&'在 ND

UY" 有最大吸附&#*Y# 3&[&'"固定 PA组氨酸在 ND

"Y" 时有最大吸附&**(Y! 3&[&'"并用固定了蛋白

\的基质从人血清中吸附8&"纯度能达到 T#Z#

:9<8毛细管电色谱

毛细管电色谱包含了电泳和色谱 ( 种机制"结

合了毛细管电泳的高效和 DR\1的高选择性"开辟

了微分离技术的新途径# f260&等)(U*用分散聚合

制备单分散的 Rj+$Aè B微球用于毛细管电泳

柱"效能达到 =) ))) _") ))) ][3"经过季胺化修饰

成功分离了 U 种红霉素类物质"他们还将以Rj+$A

è B为基质的微球装填入毛细管"经过磺酸化"成

功分离 = 种蛋白)(#*

# >460 等)(T*在 Rj+$AEe+$

整体柱上经过大环多胺修饰用于毛细管电色谱"在

ND( _# 时能得到阳极的电渗流"对 @ 种无机阴离

子及 @ 种苯甲酸类物质有很好的分离#

:9?8整体柱

聚合物整体柱是 () 世纪 T) 年代由 cI.5开发

的"其大部分是以甲基丙烯酸酯类为基质"在这 ()

多年中"其在色谱分离方面的发展非常快# d60&

等)!)*以高内相乳液D8RE为模版"通过
!

射线引发

制备了以 j+$为基质$含 ")Z以上环氧基的整体

柱"用之吸附香烟中的苯酚"在含 T)Z的环氧基时

对苯酚的最高吸附量能达 ""Y#Z# +4526.7等)!**用

eE$EA17对Rj+$AEe+$整体柱进行修饰后用于

从大肠杆菌中分离质粒 e]$"其在 " 340 内能完全

被分离出"对质粒e]$的最大吸附量为 *"Y( 3&[3\"

证明了这种基质只需一步即可纯化质粒 e]$"并可

进行放大实验# 此外"商品化的 18+型整体柱也以

甲基丙烯酸酯类为基质#

;8结论与展望

以甲基丙烯酸酯类为单体制备的微球种类繁

多$应用广泛"这类填料可以通过悬浮聚合$多步溶

胀聚合$分散聚合等方法制得"在分子排阻色谱$离

子交换色谱$亲和色谱$酶的固定化等方面具有重要

应用"尤其是近年来发展起来的整体柱"具有制备容

易$速度快$有特殊的孔结构而得到更多的青睐"其

中甲基丙烯酸酯类是最常用的整体柱基质"使得甲

基丙烯酸酯类基质受到更多的关注# 需更进一步研

究这类基质的制备方法及应用"可以从以下几个方

面进行探索#

&*'现有技术仅适合于单一的用途"开发具有

双功能或多功能的甲基丙烯酸酯类基质十分必要"

如磁性与离子化结合或者荧光与磁性的结合等#

&('相对于亲水性的葡聚糖$琼脂糖填料来说"

甲基丙烯酸酯类微球的机械稳定性好"用多步溶胀

能得到 = _()

!

3适合于DR\1的填料"但目前尚不

能制备 (

!

3左右的多孔$均一$机械强度好的微球

以适合于分离效率更高的超高效液相JR\1#

&!'我国在甲基丙烯酸酯类微球中商业化的产

品非常少"开发重现性好$适合于工业化的生产工艺

非常重要#
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