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摘　要：单分散聚合物微球是指尺寸均一的聚合物球状粒子，其粒径从亚微米级到毫米级不等，因

具有均一的物理化学性能，在环境保护、分析化学、免疫医学、信息通信、标准计量、载体催化、

液晶显示及微电子等诸多高新技术领域显示了极大的应用潜力。在过去的 30年里，人们在单分散

微球的制备方法、功能改性及应用等方面进行了深入的研究与总结，结合目前报道的单分散聚合物

微球制备方法，文章根据加工过程的不同综述了加工成型法、聚合成型法，及其主要代表方法，同

时介绍了近年单分散聚合物微球的功能化研究进展，包括官能化微球和磁性聚合物微球等；然后总

结了单分散聚合物微球现阶段在分析化学和水处理领域内的应用；最后对单分散聚合物微球的制备

方法趋势及发展前景进行了展望。
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1　前 言

单分散聚合物微球的发展历史可追溯到

20世纪 50年代研究人员首次成功制备出单一尺

寸的聚合物胶乳。现阶段，单分散聚合物微球

是指至少90%粒子的平均粒径分布在5%的范围

内的聚合物球状粒子[1]，通常使用多分散系数 

(Polymer Dispersity Index， PDI) 和 变 异 系 数 

(Coefficient of Variation，CV) 来描述微球的单

分散性[2]。单分散聚合物微球具有均一的物理

化学性能，已被广泛应用于生物化学、分析化

学、免疫医学、信息通信、标准计量、载体催

化、液晶显示及微电子等诸多高新技术领

域[3-9]。在 20 世纪，国外已经制备出单分散聚

合物微球并将其工业化，而我国在此领域的起

步较晚，工业化产品较少，因此单分散聚合物

微球在分析化学、环境保护、生物制药等领域

的应用，长期处于国外垄断状态。基于单分散

聚合物微球的重要性以及为解决其制备的“卡

脖子”难题，本文从单分散聚合物微球的制备

方法、功能化以及应用 3个方面对近年来的研

究现状进行总结和综述，以便为科研工作者提

供一定的参考。

2　单分散聚合物微球的制备方法

20 世纪 60 年代末，Vanderhoff 等[10]使用乳

液聚合法在太空中合成了粒径为 2～30 μm的单

分散聚苯乙烯 (Polystyrene，PS) 微球，但其成

本较高，无法实现工业化生产，但自此单分散

聚合物微球的制备方法成为高分子材料及其交

叉领域的一大研究热点。目前，研究人员期望

通过探究聚合过程中各种制备参数对微球的粒
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径、形态、孔径等理化性能的影响，从而制备

高度单分散、表面易修饰、形态及结构可控的

聚合物微球。经过几十年的开发应用，研究人

员对单分散聚合物微球颗粒的制备方法有了更

深入的研究，主要包括加工成型法和聚合成型

法，如图1所示。

2.1　加工成型法

加工成型法是指先合成低聚物基体，再经

后期加工处理形成聚合物微球的制备方法，这

种后期加工方法通常利用外部施压和分子间相

互作用等物理法制备微球。大部分加工成型法

的具体工艺是先制备油包水 (W/O)、水包油 (O/

W)、水包油包水 (W/O/W)、油包水包油 (O/W/

O) 型乳液，再根据聚合物基体的性质选择合适

的固化方式，将液滴固化为微球。在微球功能

化方面，可以使用成球吸附带有功能基团的分

子或颗粒，或在加工过程中同步进行功能化得

到聚合物功能微球。针对应用于生物分析、药

物传递、食品等领域的微球制备，加工成型法

具有巨大优势，因其合成的低聚物可以选用天

然高分子原料，如淀粉、白蛋白、纤维素等，

以此制备的单分散聚合物微球具有高纯度、可

生物降解、生物相容性好、安全无毒等诸多优

点[11,12]。目前微球加工成型的方法主要有相分离

法、乳化-溶剂蒸发法、微孔膜乳化法和液滴微

流控技术等，其中微孔膜乳化法和液滴微流控

技术是现阶段制备单分散聚合物微球的常用

方法。

2.1.1　微孔膜乳化法

微孔膜乳化法是20世纪80年代末，Nakashima

等[13]利用自制的CaO-Al2O3-B2O3-SiO2硅砂多孔

玻璃 (Shirasu Porous Glass，SPG) 膜，制备单分

散聚合物微球的一种技术方法，现又称玻璃膜

乳化法。SPG膜是一种可选择性透过膜，且膜

上具有均匀微孔，其孔径可以通过人工选择控

制，操作示意图如图2所示[14]。操作方法是将单

体和溶剂组成的乳状液溶解在连续相 a中，并让

其在压力作用下透过 SPG膜的膜孔，逐渐在不

混溶相b中以液滴形式分散，在相b的溶剂挥发

后，结合悬浮聚合法可以得到很好的成球。由

于 SPG膜的微孔高度均一，乳液在透过其膜孔

时会形成大小均匀的液滴，从而最终得到一致

性较好的聚合物微球。Miki等[15]以二乙烯基苯 

(DVB) 和三羟甲基丙烷三甲基丙烯酸酯为单体，

图图1 聚合物微球制备方法 .

Figure 1 Preparation method of polymer microspheres.
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以甲苯为致孔剂，先采用SPG膜乳化法制备O/

W 型乳液，而后通过悬浮聚合法制备粒径为

50～60 μm的单分散多孔聚合物微球，其变异系

数为 9.5%，并评估了该微球作为固相萃取剂的

应用潜力。颗粒直径是控制载药药动学和疗效

的关键因素之一，所以精确给药和疾病治疗需

要均匀的颗粒 (微球和微胶囊)，Ma等[16]通过筛

分液滴获得粒径分布较窄的均匀液滴，结合凝

固技术将均匀液滴转变为均匀颗粒。制备出的

粒径可控的均匀颗粒已成功应用于生物医学并

作为合成疫苗“底盘”。

2.1.2　液滴微流控技术

微流控技术是指设计并利用尺寸为数十到

数百微米的微通道处理和操纵微小流体系统的

技术，是一种涉及流体力学、物理、化学、微

电子等多学科综合交叉的科学技术[17]。液滴微

流控技术是微流控技术的一个重要分支，是一

种精确操控微小体积液体的技术，其核心原理

是在微通道内通过剪切力与表面张力的相互作

用或使用其他外力作用，将连续相分离成大量

的单分散液滴，最后固化得到单分散聚合物微

球[18-20]。目前使用液滴微流控技术产生的液滴

主要分为被动和主动2种。

液滴的被动式产生主要是通过设计微通道

的几何结构和控制流体流速完成聚合物基质

的分散，在流体剪切力、黏性力和界面张力的

作用下，分散相在流场接合处产生液滴。目

前常用的液滴微流控芯片结构主要有 T 型 (T-

junctions)[21]、共流型 (Co-flow)[22]、流动聚焦型 

(Flow focusing)[23]。虽然芯片的结构是影响液滴

形态和尺寸的关键因素，但流体的流速、物性

以及界面张力等因素同样会影响液滴的产生过

程，Zhu等[24]对芯片结构和液滴产生机理进行

了详细的综述，如图 3、图 4 所示。液滴的主

动式产生则需要借用电、磁、热、声等外力作

用进行分散，将部分外力能转化为界面能从而

使分散相离散为单一液滴。Zhuang 等[25]对液

滴的主动产生机理及研究进展进行了详细的

综述。

与传统技术相比，液滴微流控技术具有可

控性高、反应速度快、无污染等诸多优点[26-28]。

近年来，Chen等[29]采用连续微流控反应体系制

备了平均粒径为65.2 nm的ZnWO4纳米颗粒，并

图图2 SPG膜乳化法示意图 .

Figure 2 Diagram of SPG membrane emulsification method.

图图3 液滴产生通道结构示意图: (a) T型结构, i～iv分别为θi=90°、0°<θii<90°、θiii=180°、0°<θiv<180°; (b) 共流型结构,i

为2D结构、ii为3D结构; (c) 流动聚焦型结构, i为2D结构、ii为3D结构 .

Figure 3 Diagram of droplet generation channel structure: (a) T-type structure, i~iv are θi=90°、0°<θii<90°、θiii=180°、0°<

θiv<180° respectively; (b) Co-flow type structure, i is 2D structure, ii is 3D structure; (c) Flow-focusing structure, i is 2D 

structure, ii is 3D structure.
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用制备好的ZnWO4纳米颗粒为催化剂去除废水

中的二甲基亚砜 (DMSO)，在 180 min 内对

DMSO的去除率为 49.6%。Zhang等[30]采用高通

量微流控的方法制备了直径分别为 1.8、3.8 和

8.5 μm的单分散西罗莫司负载聚乳酸-乙醇酸微

球，该方法可以开发更有效的植入式药物输送

装置和改进皮下给药方法，从而带来更好的治

疗效果。Xu等[31]构建了一种制备单分散氧化锆

陶瓷微球的高通量、瞬时混合液滴微流控系统，

在微混合器中以mL/min级的流速在室温下混合

2种稳定的溶液，然后将混合后的不稳定前驱体

溶液通过同轴微流控装置快速分散成溶胶液滴，

液滴固化成凝胶微球，最后洗净干燥，烧结制

成陶瓷微球。该系统的混合性能好，制得的陶

瓷微球中Y、Zr元素分布均匀。液滴微流控技

术可以制得单分散聚合物微球，并且整体系统

都有很好的可控性，应用前景广阔，但其成本

和技术门槛导致微球制备推广难度较大，进一

步的工业化应用还有待探索。

2.2　聚合成型法

利用聚合成型法制备单分散聚合物微球的

主要方法有悬浮聚合法、乳液聚合法、沉淀聚

合法、无皂乳液聚合法、分散聚合法以及种子

聚合法等。这几类方法制得的微球粒径通常不

同，表 1列出了这些方法的反应特点和优缺点，

常见的聚合成型法制备的聚合物微球粒径范围

如图5所示[32]。

2.2.1　悬浮聚合法

悬浮聚合法是一种以水为介质，通过机械

搅拌作用，将单体分散成细小的液滴悬浮分散

在含有稳定剂的水相中，然后引发聚合的方法。

根据聚合物的水溶性不同，悬浮聚合法可分为

均相、非均相反应，通常需要引入分散剂来减

小反应体系的表面张力使单体稳定分散为液滴，

其使用的分散剂主要为水溶性高分子分散剂，

如聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯醇、明胶和羟甲基

纤维素等。引发剂通常为偶氮类 (偶氮二异丁

腈)或有机过氧化物类 (过氧化苯甲酰)，聚合温

度为 50~100 ℃。致孔剂可以选用良溶剂 (苯、

甲苯、二氯甲烷等)、不良溶剂 (正己烷等) 和线

型聚合物 (线性聚苯乙烯、聚甲基丙烯酸甲酯

等)，也可以采用混合致孔剂来调整聚合物的孔

结构。悬浮聚合法以水为介质，价格低廉，生

产安全，产物易分离，并且反应体系黏度低，

热量容易由冷却水带走，温度易调控。在悬浮

聚合中，机械搅拌器的搅拌速度是影响颗粒尺

寸分布的关键因素，速度的增加导致微球粒径

减小，整个反应过程要以恒定的速度连续搅拌，

图图4 液滴产生模型: (a) 挤压型; (b) 滴流型; (c) 射流型; (d) 尖端射流型; (e) 尖端多次断裂型 .

Figure 4 Droplet generation model: (a) extrusion model; (b) drip pattern; (c) fluidic type; (d) tip jet type; (e) Multiple 

breakage of the tip.
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以保证液滴充分分散，然而在实际操作中，液

滴的形成依然由混沌搅拌控制，液滴的互相碰

撞和碎裂在整个反应过程中时有发生，仅通过

悬浮聚合获得的颗粒总是呈现多分散的，因此

悬浮聚合法在制备单分散聚合物微球时多与加

工成型法制成的液滴联用。

2.2.2　乳液聚合法

乳液聚合法是制备聚合物微球的一种重要

的传统方法，已有 90多年的发展历史。一般认

为，乳液聚合最早出现于 1909年，Hoffmann等

发表了关于烯类单体以水乳液的形式进行聚合

的研究。直到20世纪40年代，Harkins等[33]针对

乳液聚合的机理提出了胶束成核理论，分析了

乳液聚合的3个阶段并建立了经典的乳液聚合理

论。目前认为，疏水性单体 (如苯乙烯) 的乳液

聚合可以用其解释；另一种解释乳液聚合机理

的理论则为均相成核理论[34]，适用于亲水性 (如

甲基丙烯酸甲酯) 单体的聚合。

乳液聚合法有以下优点：(1) 聚合体系在聚

合过程中始终处于连续相的状态，自由基聚合

放出的反应热容易通过水相传递散出；(2) 聚合

速率通常比本体聚合高得多，且聚合产物的分

子量也比本体聚合高很多；(3) 聚合过程和产物

乳胶均以水作为反应介质，对反应设备的要求

较低，反应过程的安全和环境污染问题较

少[35,36]。但是，乳液聚合法也存在着一定的缺

点：(1) 单步的乳液聚合只能制备粒径为1 μm以

下的单分散微球，严重限制了其应用；(2) 反应

体系中需要乳化剂，使得最终反应产物含有乳

化剂且难以除净。以上的缺点都限制了乳液聚

合法的进一步规模化应用。

2.2.3　无皂乳液聚合法

无皂乳液聚合法是在乳液聚合经典理论的

基础上发展起来的一项新技术，是指反应过程

中不使用或仅使用微量乳化剂的乳液聚合过程。

与经典乳液聚合法相比，无皂乳液聚合法的区

别主要在于乳胶粒的形成机理和其稳定条件完

全不同[37-39]。由于无皂乳液聚合体系中几乎没

有乳化剂，乳胶粒在聚合体系中呈现胶态的稳

定性主要是通过结合聚合物分子链或其端基上

的离子基团、亲水基团实现，把这些基团引入

反应体系通常使用以下3种反应物：引发剂，如

表表1　常见的6种聚合成型方法比较 .

Table 1　Comparison of six common polymerization molding methods.

聚合方法

悬浮聚合

乳液聚合

无皂乳液聚合

沉淀聚合

分散聚合

种子聚合

反应介质

水

水

水

乙腈等有机溶剂

无水乙醇或

混合乙醇溶剂

水或混合溶剂

聚合方式

均相或

非均相

非均相

(多相)

非均相

(多相)

非均相

开始为均相,

后为非均相

非均相

(两相)

分散剂

有

无

无

无

有

有

乳化剂

无

有

微量或无

无

无

部分有

粒度分布

宽

窄

窄

较窄

窄

窄

优点

成本低、安全、

易分离

速率快、

环境友好

产物纯度高、

可进行结构设计

产物纯度高

工艺简单、可

适用单体范围广

产物粒径大、

成本低

缺点

产物呈多分散

性、产物不纯净

产物粒径过小、

产物不纯净

产物粒径过小

溶剂毒性大、

产率低

无法合成高

交联度微球

技术要求高、

方法繁琐复杂

图图5 不同聚合成型法制备聚合物微球的粒径范围 .

Figure 5 Particle size range of polymer microspheres 

prepared by different polymerization forming methods.
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过硫酸钾；亲水型共聚单体；离子型共聚单体。

无皂乳液聚合法与经典乳液聚合法相比具

有突出优点，其几乎没有或仅微量乳化剂参与

聚合反应，最终得到的反应产物纯度较高；由

于乳胶粒的稳定性由基团控制，理论上可以对

其进行结构设计等，并且无皂乳液聚合法制备

的聚合物微球单分散性也优于传统方法。但无

皂乳液聚合法依然无法克服聚合物微球粒径过

小的缺点，同时无皂乳液聚合以及乳胶粒的成

核机理研究也是科学家面临的巨大挑战。

2.2.4　沉淀聚合法

1993年，Stover课题组以乙腈为反应溶剂制

备了单分散的聚苯乙烯-二乙烯基苯 (PS-DVB) 

聚合物微球以及其他共聚物微球，在此基础上，

Li等[40]提出了沉淀聚合法，即利用单体在反应

溶剂中发生聚合反应生成的聚合物不溶于溶剂

或聚合物链超出溶剂的溶解度，从而从溶剂中

沉析分离出来，最后得到聚合物微球。沉淀聚

合仍然属于一种非均相的聚合方式，其反应阶

段如图6所示。首先，混合了单体的反应介质中

仅有交联剂和引发剂分子。其次是成核阶段，

单体先在相界面处发生聚合，随着低聚物的生

成并长大，其达到临界条件成核。尽管低聚物

仍可溶于反应介质中，但此时核沉淀形成了非

均相混合物。最后是成核生长阶段，低聚物成

核后，单体和交联剂在低聚物表面继续相互作

用形成微球，交联剂的部分双键与微球连接，

另一部分双键会继续吸引溶于反应介质中的单

体，使微球继续长大。沉淀聚合法通常用来制

备单分散的高交联微球，且无须添加分散剂，

产物纯净。Bicak等[41]在沉淀聚合条件下通过电

子转移原子转移自由基聚合再生活化剂，在稀

单体条件下 (2%)，使用极低的铜催化剂浓度 

(1.7 mg/kg)，制备了粒径分布窄、平均粒径在微

米级范围内的聚合物微球。Guo等[42]证明了在

质量分数为 20%的单体负载下，通过溶剂热沉

淀共聚可以制备出含有环氧、月桂基、羧基和羟

基功能的单分散聚 (甲基丙烯酸单体-二乙烯基

苯) 微球，微球收率超过94%，且当四氢呋喃作

为共溶剂时，微球表面积大于400 m2/g。沉淀聚

合法需要的单体浓度低 (2%~5%)，因此反应速率

慢，微球收率较低。将沉淀聚合与其他技术相结

合，以进一步降低生产成本，简化生产流程，扩

大生产规模，是未来备受关注的研究重点[43]。

2.2.5　分散聚合法

分散聚合是一种特殊类型的沉淀聚合方法，

是 20世纪 70年代英国 ICI公司为克服乙烯基涂

料和丙烯酸酯涂料成膜过程中分散相浓度过低

的缺点而提出并逐渐发展起来[45]。分散聚合法

的阶段示意图如图7 (a)~7(d) 所示[44]，在反应开

始时体系为均相，单体、引发剂、致孔剂及分

散剂等共同溶解在反应介质中；反应到一定阶

段，生成低聚物的分子从体系中沉淀出来，但

起初仍可溶于反应介质中；随着低聚物分子链

长度的增加，低聚物开始从反应介质中沉析出

来 (其与一般沉淀聚合的区别所在)，其沉淀出

的聚合物不是粉末状或块状的聚合物，而是以

小颗粒的形态并借助稳定剂的作用悬浮在介质

中，如果需要制备具有交联结构的微球，一般

在此阶段添加交联剂。然后成核颗粒从反应介

图图6 沉淀聚合制备多颗粒聚合微球阶段示意图[44].

Figure 6 Schematic diagram of the stages for preparing multi-porous polymer microspheres by precipitation 

polymerization[44].
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质中继续捕捉单体和低聚物进行生长，微核通

过聚合反应不断增大，直至反应终止。

分散聚合的成核机理较复杂，目前文献报

道的成核机理主要有胶束成核、均相成核、聚

集成核、聚沉成核[46]4种，其中被广泛认可和接

受的成核机理是由 Tseng 等[47]提出的齐聚物沉

淀 (均相成核) 机理和由Lok等[48]提出的接枝共

聚物聚结 (胶束成核) 机理。其中，接枝共聚物

聚结机理认为分散剂是通过活性氢位点与低聚

物反应形成接枝共聚物，再“锚接”在聚合物

颗粒表面，以防止早期成核阶段发生絮凝和聚

结[49]。近 30多年来，分散聚合法的发展极为迅

速，研究人员对其聚合条件的探究做了大量工

作，国内前期对分散聚合报道的主要有天津大

学曹同玉等[50]专家对分散聚合法制备聚苯乙烯

微球进行了探索和功能化的基础研究。近年来，

许多研究者开始将目光转向研究分散聚合法中

分散剂的影响，Itoh等[51]选用聚苯乙烯和聚 (1-

谷氨酸) 组成的嵌段共聚物作为苯乙烯分散聚合

的混合分散剂，探讨了引发剂、单体浓度对聚

合条件对微球的影响，最终制得直径为0.72 μm

且粒径分布较窄的聚苯乙烯微球，此研究也对

分散聚合中分散剂的选取开拓了新思路。Lü

等[52]以聚乙烯吡咯烷酮 (PVP) 为立体稳定剂，

以脂肪醇聚氧乙烯醚 (AEO-9) 为共稳定剂，在

乙醇/水 (80/20, w/w) 混合物中采用两段分散聚合

法制备含季铵盐的 PS 颗粒，第二阶段中使用

N′-二甲基-N-n-十二烷基-N-2-甲基丙烯酰氧乙

基溴化铵 (QDMDB) 为共聚单体进行聚合，可

以制得粒径分布小于 3% 的功能性聚苯乙烯微

球。Liu等[53]引入阳离子表面活性剂十六烷基三

甲基溴化铵 (CTAB)，以聚乙烯基吡咯烷酮

(PVP) 为稳定剂防止颗粒聚集，CTAB辅助分散

聚合，首次成功合成了基于聚甲基丙烯酸苄酯

的高度单分散微球，且通过控制CTAB和单体浓

度，微球尺寸可在 1.0~10.0 µm调节，具有较高

的单分散性。分散聚合法工艺简单，适用单体

范围广，是一种可制备均匀微球颗粒的有效方

法，适用于科研工作和工业化发展。但分散聚

合法的应用还存在许多亟待解决的问题，如无

法制备交联度大于6%的微球[54]；与极性单体进

行共聚时会破坏聚合平衡，难以制备负载高含

量功能基团的聚合物微球[55]。

2.2.6　种子聚合法

种子聚合法需要以加工成型法或其他聚合

成型法制备的单分散小粒径微球为种子微球，

再用单体、交联剂和惰性组分进行溶胀，使颗

粒变大，再聚合，从而得到单分散高聚物。自

Okubo等[56]率先采用常规溶胀法制成了大粒径

单分散聚合物微球以来，诸多研究学者对种子

聚合法进行改进发展，根据工艺具体实施不同，

目前种子溶胀法可以分为常规溶胀法、两步溶

胀法、动力学溶胀法和单步溶胀法等，这些创

新方法的出现极大地拓宽了单分散聚合物微球

的应用场景。动力学溶胀法 (Dynamic Swelling 

Method，DSM) 是 Okubo 等[57]在常规溶胀法的

基础上提出的方法，该方法无须加入溶胀剂即

可制备直径大于 5 μm的单分散聚合物微球，其

操作方法是先将单分散聚苯乙烯种球分散在

65 ℃下含有单体、引发剂和分散剂的乙醇-水溶

液中，然后以 1 ℃/min的速度降温至−5 ℃，向

体系中加入水使单体在反应介质中的溶解度降

低逐渐析出，最后升温聚合制备高度单分散的

微球。DSM技术的难点是如何使水缓慢并且均

匀地加入反应体系中，避免出现局部水过浓的

情况而导致溶胀比例不均匀。这需要一些特殊

图图7 分散聚合法的阶段示意图 .

Figure 7 Schematic diagram of the stages for preparing polymer microspheres using the dispersion polymerization.
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技术，如使用半透膜加水、将水结合在某种物

质中缓慢释放、使用水蒸气加水等，因此DSM

虽然能制备高度单分散的微球，但其技术难度

大，对反应仪器的要求和制备成本高。两步溶

胀法是由Ugelstad等[58]发明的，首先使用一种极

难溶于水的有机溶剂对已制备的单分散聚合物

或聚合物与低聚物结合的胶粒进行溶胀，控制

反应条件使有机溶剂向胶体扩散而胶粒中的物

质不能向外扩散；之后加入水和乳化剂，最后

加入单体混合物，并控制反应条件使单体易于

通过水相向胶粒扩散而不能向外扩散。两步溶

胀法制备的微球通常分散性好、粒径大、适合

后续功能化，但其制备过程很复杂且耗时较长。

单步溶胀法是Ogino等[59]于 1995年提出的一种

新型溶胀技术，其工艺流程主要分为 2 种：

(1) 种球先在水中形成分散液，然后在溶胀剂、

交联剂、引发剂和分散剂的均匀溶液中匀速搅拌

溶胀，最后升温引发聚合；(2) 先将种球液在分

散剂溶液中分散，然后分阶段慢速滴加含有分散

剂的水/油相单体均匀乳液，溶胀后聚合。单步溶

胀法工艺比较简单，溶胀和聚合时间大幅缩短，

但由于种球没有经过溶胀剂活化，制备的颗粒直

径相对较小，要得到单分散的颗粒也需要控制精

准的聚合条件。Xiao等[60]通过添加共聚物抑制剂

和调节引发剂偶氮二异丁腈，成功制备了分子量

约为10000的低分子量聚苯乙烯种球，然后以二

乙烯基苯为交联剂，采用种子膨胀聚合法制备了

大粒径聚苯乙烯-二乙烯基苯微球，制备的微球

尺寸可控 (0~10 μm)，粒径分布均匀，单分散性

好，可作为反相色谱的固定相填料，在工业叶绿

醇的纯化中具有良好的效果。

3　单分散微球聚合物微球的功能化

单分散聚合物微球具有物理性能均一、化学

稳定性强、生物相容性好、表面易修饰等诸多优

点，并且可以通过选择多种聚合方法在分子水平

上设计微球结构、控制微球尺寸、增强微球分散

性，使其具有所需求的特殊性能。在分析化学与

水处理领域，官能化微球和磁性聚合物微球的制

备与应用已成为广泛研究的热点之一。

3.1　官能化微球

3.1.1　微球的氯甲基化

氯甲基具有很强的化学活性，相比其他功

能基团，氯甲基无须活化即可与带有氨基基团

的物质发生反应，这个特性使得氯甲基化微球

在实际应用时操作更简便且可控，成为制备很

多功能化微球的前体物。关于聚合物微球的氯

甲基化工艺方法操作，相关研究报道较少，现

有方法也主要针对苯乙烯系白球。目前制备氯

球的方法主要有2种：直接化学改性的氯甲基化

法和使用功能单体共聚的氯甲基苯乙烯聚合法。

传统氯甲基化法是指在氯化锌等催化剂的

作用下，聚合物微球和氯甲醚直接反应完成氯

甲基化，得到氯甲基化共聚体。在早期，该反

应具有诸多优点，如反应彻底、氯化程度高、

易于规模化等，绝大多数生产氯球的工厂都曾

使用氯甲醚和二氯甲醚进行氯化，但在1967年，

这2种原料因为有强烈的致癌性已经在国际上被

禁用，所以科研人员开始致力于开发新型的氯

甲基化法，包括间接使用氯甲醚和使用长链氯

甲醚。间接使用氯甲醚是指在反应体系中加入

可以自动产生氯甲醚的混合原料来替代直接加

入氯甲醚，目前的方法主要有 3种：(1) 加入氯

磺酸，甲醇和甲醛的混合物[61]；(2) 加入甲缩醛

和亚硫酰氯[62,63]；(3) 使用醛的酒精溶液与无水

三氯化铝。间接使用氯甲醚的优点显而易见，

以非原料的形式引入反应，显著降低了对人体

的危害，但仍存在一定的问题，如改良的方案

不可避免地提高了生产成本，同时反应中仍然

存在氯甲醚，会有一定的潜在危险，如发生意

外事故时的泄漏。使用长链氯甲醚类氯甲基化

法是指使用长链氯甲醚 (如氯甲基辛基醚、1,4-

二氯甲氧基丁烷、1-氯-4-氯甲氧基丁烷等) 代替

氯甲醚，其与氯甲醚的化学结构有相似之处，

但至今没有发现其有致癌性，并且具有沸点高、

挥发性低等特点，所以受到研究学者的青睐。

Abbasian等[64]先用悬浮聚合法制备了PS-DVB微

球，以四氟化锡为催化剂、1,4-二氯甲氧基丁烷

为氯化剂，与多种化试剂反应后得到了不同类

型的强碱型阴离子交换树脂。 Luca 等[65]、

Avram等[66]以1,4-二氯甲氧基丁烷 (BCMB) 和氯

甲醚 (CMME) 为试剂分别进行了氯甲基化反应，

并进行结果对比，证明微球最终的含氯量与微

球本身的交联度存在直接关系，对于交联度不

高的共聚物，使用BCMB和CMME对微球最终

含氯量的影响区别较小，但对于更高交联度的
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树脂，使用BCMB则效果较差。综上所述，长链

氯甲醚毒性小、使用安全，但其仍存在缺点，如

只能用于轻度交联的共聚物氯甲基化，而且长链

氯甲醚成本过高，很难进行大规模工业应用。

氯甲基苯乙烯聚合法通常适用于苯乙烯系

白球，即以含氯甲基的苯乙烯为单体，和交联

剂 (二乙烯苯等) 反应共聚合制得氯甲基化的聚

苯乙烯交联微球。该方法与氯甲基化法的本质

区别是不仅消除了使用氯甲醚或二氯甲醚的危

险，还解决了亚甲基的附加交联和金属催化剂

的污染等问题，故Rohm & Hass公司和日本的

东京有机化工株式都会社对此方法进行了较为

细致的研究，随着研究的深入，后续学者指出

氯甲基对聚合过程有很大的影响。由于氯甲基

具有一定的极性，氯甲基苯乙烯和苯乙烯共聚

合的方法中，其反应体系的选择和反应条件的

控制都较为困难，很难得到均一的粒状共聚物，

工业上规模化地生产较困难。近年仍有不少研

究学者对此方法继续探索，并创新工艺，证明

了共聚法有很大的发展前景，如Okubo等[67]以

粒径为 2.0 μm的聚苯乙烯白球为种子，在种子

聚合法中加入氯甲基苯乙烯与苯乙烯共聚合，

实现了粒径约为3.2 μm微球的氯甲基化。

3.1.2　微球的羧基化

在众多性质各异的功能化微球中，羧基化

微球因容易活化，应用范围广，能与氨基、羟

基以及生物分子等多种配体反应，受到研究者

的重视[68]。常用的制备羧基化微球方法有物理

包埋法、表面接枝共聚法[69]等。常见的应用于

微球羧基化的单体有马来酸酐 (MA)、丙烯酸

(AA)、甲基丙烯酸 (MMA)、甲基丙烯酸甲酯

(MMA) 等。Tuncel等[70]通过自行制备的聚苯乙

烯种球，以MMA为功能单体，采用两步溶胀法

制备了单分散的羧基化聚苯乙烯微球。Tu等[71]

使用分散共聚合方式，在水反应介质中加入位

阻分散剂和季铵盐表面活性剂，制备了聚苯乙

烯和聚甲基丙烯酸甲酯微球，微球粒径约为

5 μm，大小均一，分散性好。Dai等[72]以双甲基

丙烯酸乙二醇酯为交联剂，以甲基苯烯酸或丙

烯酸为羧基单体，以沉淀聚合共聚制得表面含

有羧基基团的聚合物微球。

3.1.3　微球的季铵化

季铵基带正电荷且对阴离子的分离具有很

好的选择性，在强碱条件下，叔氨基等弱碱阴

离子交换基团只能部分离子化而导致其离子保

留能力下降，但季铵基团仍能保持完全离子

化[73]，故以季铵基为功能基团的聚合物微球作

为阴离子固定相而广泛应用于离子色谱中。目

前对微球的季铵化研究较少，主要制备手段是

针对氯化改性或甲基丙烯酸缩水甘油酯(GMA) 

改性的微球继续进行季铵化改性。Feng等[74]对

自行制备的 Fe3O4/PS-DVB 微球使用 GMA 进行

改性，采用超支化修饰法，交替使用甲胺和1,4-

丁二醇二缩水甘油酯对GMA改性的微球表面进

行季铵化，得到具有多层季铵基的磁性树脂材

料。Huang等[75]使用GMA、甲胺、乙二醇二缩

水甘油醚超支化修饰PS-DVB微球，制得可控交

换容量的季铵型阴离子交换固定相，用于分析

碘化物、碘酸盐以及自来水中7种常规阴离子的

分离。Cheng等[76]通过悬浮聚合法制备了聚氯甲

基苯乙烯微球 (PVBC)，使用 4-乙烯基吡啶 

(4VP)，基于原子转移自由基聚合反应(ATRP) 使

微球表面产生了聚 (4-乙烯基吡啶)(P4VP) 刷，

最后以三溴乙烷为反应介质完成微球的季铵化

改性。

3.2　磁性聚合物微球

磁性聚合物微球一般是由元素Fe、Ni、Co

及其氧化物组成的无机磁性纳米材料和有机聚

合物微球复合而成，其中Fe3O4由于具有较大的

磁强和顺磁性等优点成为最广泛的复合基质之

一。磁性聚合物微球既有聚合物功能特性，可

以在表面修饰丰富的功能基团，能为各类反应

提供靶点，又具有顺磁性，可以在溶液中快速

分离和定向移动，因此其在水处理、药物传递、

生物大分子分离及催化剂领域都得到广泛应用。

磁性聚合物微球的制备通常使用聚合成型法，

在聚合过程中加入无机磁性纳米材料，将其包

覆在聚合物内部，以乳液聚合[77]、悬浮聚合[78]、

沉淀聚合[79]和分散聚合[80]为主。Han等[81]使用

乳液聚合法，将Fe3O4颗粒作为表面活性剂，制

备了 PS-Fe3O4微球以及 PSF-Fe3O4泡沫型微球，

发现微球的密度越大则磁强越大。Wang等[82]通

过共沉淀法自制Fe3O4颗粒，使用分散聚合制备

了微米级聚甲基丙烯酸缩水甘油酯 (PGMA) 超

顺磁微球，并测试其在水环境中去除铬离子的

能力。除聚合成型法外，制备磁性聚合物微球
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也可选择物理共混组装[83]和活性聚合[84]等方法。

活性聚合在制备磁性聚合物微球时表现也较为

优秀，常用的方法有原子转移自由基聚合 

(ATRP) 和可逆加成 -断裂链转移聚合 (RAFT) 

等。Yang等[85]以 2-溴丙酰溴作为引发剂，先对

其进行氨基化，再使用两步ATRP反应将聚 (丙

二醇) 甲基丙烯酸甲醚和聚甲基丙烯酸羟乙酯聚

合在表面，最后使用氯甲酸酯胆固醇接枝在微

球表面制备了 MN-CHOL 微球，其磁含量约为

82.93%，磁强为 63 emu/g，因磁响应性较好可

被用作有机污染物的吸附剂。

4　单分散聚合物微球的应用

4.1　液相色谱

液相色谱 (Liquid Chromatography，LC) 作

为当代色谱技术中重要的组成部分，为复杂样

品的分析提供了丰富的鉴定信息，得到了突飞

猛进的发展和广泛的应用，特别是在LC基础上

发展而来的高效液相色谱 (High Performance 

Liquid Chromatography，HPLC) 和具有独特选择

性的离子色谱 (Ion Chromatography，IC)等新方

法，为色谱技术的研究注入了新的活力。微米

级单分散聚合物微球具有良好的机械强度、化

学稳定性等优点，同时其粒径小、反应速率快，

通常被用作反相色谱、正相色谱、手性色谱、

亲和色谱、分子排阻色谱和离子交换色谱等多

种色谱模式的固定相，粒度高度均一的功能化

微球作为固定相容易使目标分析物快速扩散[86]，

因其具有较大的传质速率、高pH稳定性和优越

的机械稳定性而展现了对混合分析物优秀的分

离性能[87]。Popov等[88]使用超支化法在PS-DVB

微球表面修饰季铵与磺酸基团，并评估了其作

为混合模式色谱的固定相对各分析物的分离性

能，制备的固定相可在亲水作用色谱 (HILIC) 模

式下分离维生素、糖和氨基酸，HPLC模式下分

离疏水性烷基苯，在 IC中分离了无机阴离子和

有机酸，证明了超支化修饰法是改变PS-DVB微

球表面亲水性以保留极性化合物的有效手段。

Huang等[89]通过种子聚合法和基质掺杂改性手段

改变PS-DVB微球的承压能力等理化性能，制备

了氧化纳米金刚石杂化的聚苯乙烯-二乙烯苯微

球 (PS-DVB-OND)，将其作为反相液相色谱和

离子交换色谱的固定相，分离了6种苯类化合物

以及 7种无机阴离子。Liu等[90]合成十八胺修饰

聚甲基丙烯酸缩水甘油酯-二乙烯基苯 (PGMA-

DVB) 固定相，在反相色谱中通过疏水性和疏水

选择性分离烷基苯，同时利用HPLC测定泡菜中

的N-亚硝胺含量。在商用化色谱柱上，Dionex

公司推出了一系列聚合物微球作为固定相的色

谱柱，代表性的色谱柱有CarboPac PA100 IC糖

分析柱、CarboPac PA1 Carbohydrate Column 生

物色谱柱、分析碘化物、硫氰酸盐和高氯酸的

IonPac AS16-4 μm IC毛细管柱以及专用于分离

饮用水中的卤乙酸和溴酸盐的 IonPac AS24分析

与保护柱，以上色谱柱固定相基质多为 55%交

联度的PS-DVB微球或EVB-DVB微球，这些粒

度高度均一的功能化微球因具有快速扩散、高

pH稳定性和优越的机械稳定性而展现了对混合

分析物优秀的分离性能。

4.2　水处理

具有多孔结构的单分散聚合物微球因比表

面积大、吸附能力强以及良好的化学稳定性，

可用于吸附水体中无机盐离子和重金属离子等

污染物，常用的聚合物基质有甲基丙烯酸酯类

聚合物微球和聚苯乙烯-二乙烯基苯微球。Zhao

等[91]以均苯四甲酸对聚甲基丙烯酸缩水甘油酯 

(PGMA) 微球进行功能化，制备的聚甲基丙烯酸

缩水甘油酯-均苯四甲酸酐 (PGMA-PMDA) 微球

可作为新型吸附剂，有效吸附水环境中的Pd(Ⅱ)，

并指出在pH为2时只需300 min即可达到最大吸

附量 (206.71 mg/g)，在模拟废水中多种金属离子

共存条件下，依然能实现对 Pd(Ⅱ) 的有效分离 

(去除率≥95%)，同时PGMA-PMDA可以很好地

回收再生，在工业废水中富集钯具有很好的应

用前景。宋进等[92]采用W/O浓乳液结合悬浮聚

合法制备了粒径为 100~700 μm、可控孔径范围

为1~12 μm的聚甲基苯烯酸叔丁酯多孔微球，其

粒径较为均一，使其在三氟乙酸中进行水解得

到表面羧基化的多孔微球，当微球的平均粒径

为 200~300 μm 时，对 Cu( Ⅱ) 的去除率高达

99.3%。Wang 等[93]以 PS 微球为种子，以 GMA

为共聚单体，以DVB为交联剂、乙二胺为氨化

剂，采用种子聚合法和原位沉淀反应制备了表

面氨基化的单分散 PS-DVB-GMA-Fe3O4磁性微

球，其平均粒径为5.92 μm、PDI为0.024，随后

的吸附实验表明，在 pH为 5、温度为 25 ℃时，
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微球对 Cu( Ⅱ)的吸附量在 45 min 时达到最大 

(76.8 mg/g)，证明其对Cu(Ⅱ)具有良好的吸附性

能。Suneesh 等[94]对市售表面氯甲基化的 PS-

DVB微球进行化学改性，制备了粒径约为500 μm

的螯合羟乙酰胺锚定微球 (PS-HOAc)，与Nd(Ⅲ) 

和 U(Ⅵ) 相比，其在 0.1~4.0 mol/L 的硝酸溶液

中，对Zr(Ⅳ) 的吸附选择性较高，Langmuir吸

附等温模型得出Zr(Ⅳ) 的表观吸附量为92.6 mg/g。

Yao 等[95]利用悬浮法制备出一系列均粒磁性微

球 (NDAMs)，其中效果最佳的一种 NDAM 的

BET 比表面积为 650 m2/g，含氮量高达 1.13%，

接触角为 71.5°，对 17 种 PPCPs 的去除率超过

80%。Zhang等[96]通过膜乳化法制备磁性乳液，

用悬浮聚合及后交联反应制备出磁性超交联微

球 (NAND-1)，NAND-1 有着均一的粒径 (<8 

μm)，比表面积>1303.59 m2/g，可用于从大体积

水样中提取目标化合物，同时对不同类型的有

机微污染物(OMPs) 表现出良好的萃取效率，包

括三嗪类、卡马西平和邻苯二甲酸二乙酯，在

最佳条件下，对加样样品进行分析计算得到的8

种OMPs的加样回收率为91.7%~99.4%，NAND-

1可以回收10次，仍然可以实现高于86%的8种

OMPs回收率。袁才登等[97]采用悬浮聚合，以苯

乙烯为单体、DVB为交联剂、线性聚苯乙烯为

致孔剂，制备了含有少量石墨烯的多孔PS-DVB

微球，该微球对吲哚及喹啉具有较好的吸附性

能，饱和吸附量分别为0.79、1.18 mg/g，同时使

用乙醇进行洗脱至少能够达到20次重复吸附-解

吸循环，证明多孔石墨烯PS-DVB微球能够在有

机废水处理领域得到应用。

5　结　语

单分散聚合物微球可以用加工成型法和聚

合成型法等方法制得，通过功能化改性可以使

微球满足不同领域的应用需求。近年来，虽有

多种单分散微球的制备及功能化方法相继见诸

报道，如水热法[98]、超声与微波辐射[99]等新技

术，但对其还需进一步的系统性探究以便普及

与应用。与此同时，根据不同领域的需求，快

捷简便低成本地制备单分散控、粒径和结构可

控的聚合物微球，精简工艺流程使其工业化生

产仍然面临重重挑战，特别是对于聚合物微球

的功能改性，开发出双功能或多功能的复合微

球十分必要[100]，这对推进其在环境治理、分析

化学等领域的应用意义重大。现阶段，一些单

分散聚合物微球的传统制备方法存在环境污染

风险，进而影响人体健康，如何优化生产工艺

或开发可代替的新技术以适应可持续发展的要

求是当下需关注的重点。尽管单分散聚合物微

球的大规模制备及功能化方法还面临挑战，但

其技术理论研究不断进步将继续加快微球材料

的发展步伐。在考虑单分散聚合物功能微球制

备方法的可设计性、稳定性、多样性的同时，

未来时代的多领域将充满精细服务力、无限创

造力、全面可调性和协同作用相结合的智能微

球材料。
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Review

Monodisperse Polymer Microspheres : Preparation, Modification, 
and Application

LIU Hao-lin, JIANG Hao-han, CHENG Shi, LI Ai-min*

(School of the Environment, Nanjing University, Nanjing 210023, China)

Abstract  Monodisperse polymer microspheres refer to uniformly sized spherical polymer particles with 

diameters ranging from submicron to millimeter scale. Due to their homogeneous physical and chemical 

properties, monodisperse polymer microspheres have been demonstrated great potential for a wide range of 

advanced technology applications, including environmental protection, analytical chemistry, immunology, 

information and communication, standard measurement, catalysis, liquid crystal displays, and microelectronics. 

Over the past three decades, significant investigations and summaries have been conducted on the preparation 

methods, functional modification, and application of monodisperse microspheres. Based on the currently reported 

preparation methods of monodisperse polymer microspheres, this article summarizes the main representative 

methods, which are divided into process-molding methods and polymerization-molding methods. Recent 

advances in functionalization of monodisperse polymer microspheres, including functionalized microspheres and 

magnetic polymer microspheres, are also introduced. The current research status of the application of 

monodisperse polymer microspheres in analytical chemistry and water treatment is then highlighted. Finally, the 

future trends and perspectives for the preparation methods and development of monodisperse polymer 

microspheres are discussed.
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