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微通道反应器合成纳米BaSO4颗粒及其在干片多功能层上的应用

叶飞飞 1，2，张宝丹 1，靳海波 1，郭晓燕 1，何广湘 1，张荣月 1，谷庆阳 1，杨索和 1

（1 北京石油化工学院化学工程学院，燃料清洁化及高效催化减排技术北京市重点实验室，北京 102617；
2北京化工大学化学工程学院，北京 100029）

摘要： 以BaCl2和Na2SO4为原料，采用微通道反应器制备得到立方形纳米BaSO4颗粒，并通过 SEM、XRD对其进

行表征。考察了不同反应方式及微通道反应器结构、反应物体积流量、反应物浓度、反应温度、体积流量比对

纳米BaSO4颗粒大小和形貌的影响。实验结果表明：25℃下，体积流量为2.5 ml/min，反应物浓度为0.1 mol/L，体

积流量比为 5是应用于淀粉酶医用干片多功能层的纳米BaSO4颗粒合成的最佳反应条件。与直接沉淀法相比，微

通道反应器内制备出的纳米BaSO4颗粒形貌规整，最终得到产物粒径为 25～55 nm。将所制备的BaSO4多功能层

应用到淀粉酶医用干片中，颜色梯度明显，经反射光密度仪检测，信号值依次减小，且信号值变化曲线重复性、

稳定性较好，说明制备的BaSO4颗粒可应用于淀粉酶体外诊断试剂中多功能层上。
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Abstract: BaCl2 and Na2SO4 were used as raw materials to prepare cubic nano-BaSO4 particles by microchannel
reactor, and characterized by SEM and XRD. The effects of different reaction methods and microchannel reactor
structures, volume flows of reactants, the concentration, temperature, volume flow ratio on size and morphology of
BaSO4 nanoparticles were investigated. The suitable reaction condition applied to multifunctional layer of amylase
medical dry film was obtained with volume flow of 2.5 ml/min, reactant concentration of 0.1 mol/L, the temperature
of 25℃ and volume flow ratio of 5. At the same time, compared with the direct precipitation method, the nano-
BaSO4 particles prepared in the microchannel reactor had a regular morphology with particle size from 25 nm to 55
nm. The prepared BaSO4 multi-functional layers were applied to the amylase medical slides with an obvious color
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gradient. The signal value decreased in turn using the densitometer, and the repeatability and stability of signal
value curve were better, which indicated that the prepared BaSO4 particles could be applied to the multi-functional
layer of the amylase in vitro diagnostic reagent.
Key words: microreactor; synthesis; nanoparticles; medical slices

引 言

由于干化学体外诊断试剂具有便捷、准确、易

携带等优势，近年来备受关注并得到了快速的发

展。干化学体外诊断试剂的多功能层具有固定试

剂、扩散、过滤等多种作用，其制备材料需具备球形

良好、粒径适中且均一、表面易功能化等特点[1-4]。

而BaSO4颗粒由于其自身所具有的优良性质及较高

的反射系数，是医用干片中多功能层的重要组成部

分之一[5]。形貌规整、粒径均一的纳米 BaSO4颗粒

所形成的多功能层内部空隙均一，进而有利于血清

快速均匀渗透至试剂层，使显色均匀。反之，当采

用大小不均一、形貌不规整的纳米 BaSO4颗粒时，

所制多功能层的渗透、扩散效果较差。当血清渗透

至试剂层时，容易造成显色不均匀，可能会导致检

测结果误差较大，不利于后续进一步检测。因此，

规整度良好、粒径分布窄的 BaSO4颗粒的制备尤为

关键。

纳米BaSO4颗粒的制备方法较多[6-7]，如沉淀法、

EDTA络合沉淀法、微乳液法等。Ramaswamy等[8]以

乙醇作为分散剂，采用沉淀法制备出 54~85 nm的

BaSO4颗粒。Gupta等[9]以Na2SO4、Ba(NO3)2为反应原

料，(NaPO3)6为稳定剂，采用沉淀法制备出粒径为

30～50 nm纳米 BaSO4颗粒，该方法操作简单，纯度

较高，但制备出的 BaSO4颗粒尺寸较大，粒径分布

宽。Hu等[10]利用EDTA络合沉淀法制备出平均粒径

为 500 nm的球形 BaSO4颗粒，Liu等[11]采用 EDTA络

合法制备出 1～2 μm均一BaSO4颗粒，Zhang等 [12]合

成了单一粒径分布的 0.8～1 μm BaSO4颗粒，但颗粒

表面吸附的 EDTA难以清洗，且产率普遍较低。Qi
等[13]和叶飞飞等[14]利用油包水型微乳液法，合成了

球形、立方形纳米BaSO4颗粒，但微乳液体系增溶水

量少，表面活性剂用量大，成本较高且环境污染较

严重。

近年来，微反应器几何特性决定了内部流体的

传递特性和宏观流动特性，进而使其具有较好的控

温效果，以及传质传热速率快及安全性能好等优

点，在化学合成、催化反应和工艺开发等领域具有

广阔的应用前景。采用微通道法制备纳米颗粒时，

其微通道尺寸为亚微米级，可极大地提高微观混合

效率，防止局部浓度过高，因而有效控制颗粒的大

小和粒径分布[15-19]，被广泛应用于纳米颗粒的制备

中。Jeevarathinam等 [20]利用 T型微通道法制备出粒

径为200~1100 nm的BaSO4颗粒，考察了气相流速和

液相流速对颗粒大小的影响，但粒度分布宽。

Palanisamy等[21]利用 T型混合反应器制备出 15.0 nm
的 CeO2纳米颗粒，粒径分布较窄，并利用 CFD模拟

研究了 Reynolds数（Re）为 40、245、325时的混合情

况。Sue等[22]以ZnSO4、KOH为反应原料，在T型微反

应器内合成出平均粒径为 9 nm的 ZnO纳米晶体。

Wang等[23]利用金属套管式微通道反应器制备出粒

径为50~150 nm的BaSO4颗粒。

本文采用Y型和T型微通道反应器制备纳米颗

粒，并通过比较选用Y型微通道反应器研究制备纳

米BaSO4的适宜工艺条件，制备出形貌规整、粒径均

一的立方形纳米BaSO4，采用XRD、SEM对其进行表

征；并将制备的 BaSO4颗粒应用到淀粉酶干片的多

功能层上，以验证多功能层的可行与可靠性。

1 实验材料和方法

1.1 实验药品和仪器

氯化钡（BaCl2·2H2O），分析纯，国药集团化学试

剂有限公司；硫酸钠（Na2SO4）、无水乙醇均为分析

纯，北京化工厂；去离子水由实验室自制所得。

SUPRA-55型扫描电镜（SEM），德国 ZEISS公
司；Rigaku Max-2600型 X射线多晶衍射分析仪

（XRD），日本理学株式会社；2PB00C型平流泵，北京

卫星制造厂；混合器为 IDEX公司的Y型（U466）和T
型（M540）微通道混合器，反应器为内径 0.5 mm、长
20 mm的毛细管。

1.2 微通道法制备纳米BaSO4颗粒

将BaCl2与Na2SO4分别配制成 0.1 mol/L的溶液，

在 25℃下，将反应物溶液分别以 2.5 ml/min的流量

经平流泵送入Y型微通道反应器，待反应体系稳定

后，从反应器出口处接样。将所得的流出液以 2000
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r/min离心 2 min，获得的白色沉淀物依次用去离子

水洗涤 2次、乙醇洗涤 1次后，置于 80℃烘箱中干燥

24 h，即得到纳米BaSO4粉末。

本实验的实验流程与微通道反应器结构如图 1
所示。

1.3 直接沉淀法制备BaSO4颗粒

在 25℃，向 250 ml的三口烧瓶中加入 50 ml 0.1
mol/L的BaCl2溶液，快速搅拌 20 min，之后向烧瓶中

逐渐滴加 0.1 mol/L的Na2SO4溶液，继续搅拌 20 min。
将所得反应液以 2000 r/min离心 2 min，获得的白色

沉淀物依次用去离子水洗涤 2次、乙醇洗涤 1次后，

置于80℃烘箱中干燥24 h，即得到纳米BaSO4粉末。

1.4 BaSO4多功能层的制备

向 25 ml锥形瓶中依次加入 1 g BaSO4粉末（自

制）、1 ml丙酮溶液、一定量的醋酸纤维素溶液（CA）
以及微量表面活性剂吐温 80，磁力搅拌 120 min，经
涂膜机涂布，自然干燥后，即可得到干化学体外诊

断试剂的BaSO4多功能层。

1.5 纳米BaSO4颗粒表征

扫描电镜（SEM）：将纳米BaSO4粉末研磨充分，

沾取微量粉末于导电胶上，之后进行喷金处理，最

后采用德国 ZEISS公司制造的 SUPRA-55扫描电镜

对待测样品进行表征。

X射线衍射（XRD）：采用日本理学株式会社制

造的Rigaku Max-2600 X射线衍射仪，对纳米BaSO4
颗粒的晶型结构进行检测。样品在辐射源为 CuKα
靶、管电压为 40 kV、管电流为 100 mA的条件下，以

5(°)/min的扫描速率，扫描范围为8°～80°。
2 实验结果与讨论

2.1 反应器形式的影响

在室温 25℃，c(Na2SO4)= c(BaCl2)=0.1 mol/L，VA
（Na2SO4体积流量）=VB（BaCl2体积流量）=2.5 ml/min
时，分别采用Y型、T型微通道反应器和直接沉淀法

制备纳米BaSO4颗粒，合成产物经 SEM表征，结果如

图2所示。直接沉淀法制备BaSO4时，得到的产物为

相貌不规则的颗粒，且颗粒较大。而两种不同结构

微通道反应器制备出的纳米 BaSO4颗粒，形貌较为

规整，均为类立方形，粒径相对较小，采用Y型微通

道反应器制备出的 BaSO4颗粒根据 SEM统计结果，

粒径为 35~130 nm；采用 T型微通道反应器合成出

的 BaSO4颗粒粒径为 23~70 nm。这可能因为 BaCl2
与Na2SO4不同流体经过 T型微通道反应器混合时，

流体中的分子快速进行微观混合，局部达到过饱

和，促进了小颗粒BaSO4的生成，而经Y型微通道反

应器混合时，流体中分子部分发生微观混合形成晶

核，大多分子仍随流体的流动经反应管路流出，也

可能在流经管路的过程中进行晶核生长，从而导致

颗粒尺寸范围相对较宽。这也与王琦安等[24]研究的

低流量下T型微通道混合效率比Y型好的结论相一

致。因此，微通道反应器的结构对纳米 BaSO4颗粒

的形貌几乎没有影响，但对颗粒的大小有一定的影

图2 反应器形式对纳米BaSO4颗粒影响的SEM图

Fig.2 SEM micrographs of BaSO4 nanoparticles with different microchannel reactors

图1 制备纳米BaSO4颗粒实验流程

Fig.1 Experimental flowchart for preparing BaSO4
nanoparticles
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响。因此，颗粒的大小和形貌受微观混合效果和过

饱和度的影响。微通道内制备纳米 BaSO4颗粒时，

能较好地实现流体间的快速微观混合，促进过饱

和度均匀化，因而易合成出形貌规整、粒径小，且

粒径分布窄的纳米 BaSO4颗粒；而采用直接沉淀法

时，微观混合差，微观混合时间远远大于成核反应

时间，颗粒的大小难以控制，因而制备的 BaSO4粒
径较大。

由于淀粉酶干片的多功能层需要过滤掉血清

中的某些大分子物质，以便血清更均匀地渗透至试

剂层，故而需要采用粒径适中且颗粒间空隙较均匀

的BaSO4颗粒作为多功能层的制备材料。而Y型与

T型微通道反应器均可制备出粒径相对均匀的

BaSO4颗粒。目前，已有较多文献采用T型微反应器

进行了相关研究，因而本文采用Y型微通道反应器

来考察纳米 BaSO4颗粒制备条件，对两种微通道制

备出的 BaSO4用于多功能层，并对其性能进行对比

分析。

将上述条件下 Y型微通道反应器制备的纳米

BaSO4颗粒经 XRD表征，结果如图 3所示。由图可

知，产物特征峰与标准卡（JCPD24-1035）相对应，且

特征峰十分尖锐，说明该条件下制备得到的 BaSO4
纯度较高。

2.2 反应物体积流量的影响

在室温 25℃，c(Na2SO4)= c(BaCl2)= 0.1mol/L，VA=
VB分别为 0.5、0.8、1、1.5、2、2.5 ml/min（Re分别为 22、
34、43、64、85、106）时，采用Y型微通道反应器制备

纳米 BaSO4颗粒。合成产物经 SEM表征，结果如图

4所示。当反应物流量在 0.8 ml/min及以下时，得

到的 BaSO4颗粒尺寸较大，且粒径大小不均；当反

应物流量为 1 ml/min时，得到不规则立方形纳米

BaSO4，根据 SEM 统计结果，颗粒大小为 60~120
nm，粒径分布相对变窄；流量继续增大至 1.5 ml/
min时，产物纳米 BaSO4颗粒大小较为均匀，粒径为

图3 纳米BaSO4颗粒的XRD谱图

Fig.3 XRD patterns of BaSO4 nanoparticles

图4 不同体积流量时纳米BaSO4颗粒的SEM图

Fig.4 SEM micrographs of BaSO4 nanoparticles with different volume flows
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30~100 nm；继续增大反应物流量至 2 ml/min以上

时，颗粒的形貌、大小、粒度分布宽度几乎没有变

化。由此可知，随着反应流量逐渐增大，颗粒粒径

逐渐减小，但当流量增加到一定数值时，颗粒大小

就不再改变。

这种颗粒大小随体积流量变化的现象可从微

观混合的角度来解释。根据Reynolds数可知，本实

验微通道反应器中进行的流体流动均为层流，而影

响微通道沉淀反应的一个重要因素是混合效果。

反应体系Reynolds数为22和34时，流体层流流动过

程中混合效果不好，导致产物中出现大小不等的颗

粒，粒径分布明显不均。随着Re增加至 43时，流量

的增加引起流体混合程度加强，对流传质效率增

强，微观混合效果提高，过饱和度梯度变小，更趋于

均匀化，得到的产物颗粒粒径也相对均匀，这与文

献[25-26]报道的结果相一致。随着流体流量继续

增大（Re为 64），微观混合的速率加快，导致产物颗

粒的尺寸及粒度分布没有太大变化，这与向阳等[27]

的研究趋势相同。故反应物流量应控制在 1.5~2.5
ml/min。
2.3 反应物浓度的影响

在室温 25℃下，VA=VB=2.5 ml/min，c(Na2SO4)= c
(BaCl2)分别为 0.02、0.04、0.06、0.08、0.1、0.15 mol/L

时，采用 Y型微通道反应器制备纳米 BaSO4颗粒。

合成产物经 SEM表征，结果如图 5所示。当反应物

浓度为 0.02、0.04 mol/L时，分别得到片状、类似树叶

状 BaSO4颗粒；当反应物浓度为 0.06 mol/L时，得到

不规则立方形纳米BaSO4颗粒，颗粒大小不均一，且

出现大块团聚；浓度继续增大至 0.08 mol/L时，合成

出不规则立方形 BaSO4颗粒，粒径为 50~180 nm，粒
径分布宽；当反应物浓度为 0.1 mol/L时，制备出类

立方形纳米BaSO4颗粒，大块颗粒逐渐变小，颗粒大

小较均一，粒径为 30~110 nm；继续增加反应物浓度

为 0.15 mol/L时，立方形 BaSO4粒径逐渐变小，但体

系出现大块，粒径分布较宽。说明反应物体积流量

一定时，反应物浓度对 BaSO4颗粒的大小和形貌有

着显著的影响。在一定范围内，随着浓度的增大，

颗粒逐渐减小。

反应体系的过饱和度是影响晶体成核速率和

生长速率的一个重要因素[23]。当反应物浓度较低

时，体系过饱和度较小，合成出较大颗粒。随着反

应物浓度增大，体系过饱和度增大，晶体的成核速

率大于生长速率，颗粒逐渐减小。但是随着浓度进

一步增大，会加大颗粒间的团聚，因而得到较大颗

粒[28]。因此反应物浓度不宜过高，综上所述，0.1mol/
L浓度为反应的最佳条件。

图5 不同反应物浓度时纳米BaSO4颗粒的SEM图

Fig.5 SEM micrographs of BaSO4 nanoparticles with different reactant concentrations
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2.4 反应温度的影响

在反应物浓度 c(Na2SO4)=c(BaCl2)=0.1 mol/L，VA=
VB=2.5 ml /min，反应物温度分别为 25、35、45、55、
65℃时，采用 Y型微通道反应器制备纳米 BaSO4颗
粒。合成产物经 SEM表征，结果如图 6所示。当反

应温度为 25℃时，制备出类立方形纳米BaSO4颗粒，

形貌较为规整，粒径在 30~110 nm之间；当反应温度

为 35℃时，制备出不规则立方形纳米BaSO4颗粒，粒

径增大，且出现大块；继续升高反应温度，颗粒的粒

径逐渐增大，且颗粒形貌发生较大改变，当反应温

度升高到 65℃时，得到不规则形貌 BaSO4。由此可

知，反应温度对 BaSO4颗粒的大小和形貌有显著的

影响，温度升高，颗粒逐渐增大，且形貌逐渐不规

整。这是因为低温有利于晶体的成核，因而会得到

较小颗粒；当温度升高时，分子的热运动加快，促进

晶体的生长，易形成较大颗粒，粒径分布较宽。故

选择反应温度为 25℃。

2.5 反应物体积流量比的影响

在室温 25℃，反应物浓度 c(Na2SO4)= c(BaCl2)=
0.1 mol /L，VA=2.5 ml /min，VB分别为 2.5、1、0.5 ml /
min，即控制 VA/VB分别为 1、2.5、5时，采用Y型微通

道反应器制备立方形纳米 BaSO4颗粒。合成产物

经 SEM表征，结果如图 7所示。当 VA/VB=1时，得到

类立方形纳米 BaSO4颗粒，颗粒大小为 30~110 nm；

图6 不同反应温度时纳米BaSO4颗粒的SEM图

Fig.6 SEM micrographs of BaSO4 nanoparticles with different temperatures

图7 不同VA/VB时纳米BaSO4颗粒的SEM图

Fig. 7 SEM micrographs of BaSO4 nanoparticles with different VA/VB
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当 VA/VB=2.5时，得到类立方形纳米 BaSO4颗粒，颗

粒大小为 45~95 nm；继续增大 VA/VB=5时，得到立

方形纳米 BaSO4颗粒，粒径为 25~55 nm。可知，随

着反应物体积流量比增大，颗粒逐渐变小，且粒度

分布变窄。

体积流量比VA/VB增大，反应液在微通道内形成

较薄的流体层，两种反应液具有较大的接触面积和

短扩散距离，导致混合速率加快，微观混合作用增

强，得到的颗粒粒径分布趋于均匀。另外，VA/VB的
增大使得在良好微观混合体系中反应液的初始过

饱和度增加，一次成核速率得到提高，产物粒径减

小，这与文献[27]结论中的趋势相一致。此外，由于

反应物浓度不变，体积流量比的增大引起流体中

SO2 -4 /Ba2+摩尔比的增加，而根据任俊英等[29]的研究，

摩尔比的增加（即等流量条件下硫酸钠浓度增大）

使得产物 BaSO4颗粒粒径呈先减小后增大的趋势，

在低浓度范围内颗粒粒径随 SO2 -4 /Ba2+摩尔比增加而

减小，且粒径分布也更均匀。从以上两方面分析，

体积流量比 VA/VB增大导致BaSO4粒径减小，粒径分

布变窄。由于总体积流量比相应减小，会对流体在

管路中的微观混合具有一定程度的减弱作用，使得

制备出的颗粒粒径并没有大幅降低，也满足了干片

多功能层原料的要求。因此，将采用能够得到粒径

分布更趋于均匀的 VA/VB=5的制备条件进行干片多

功能层原料中BaSO4的制备。

2.6 BaSO4颗粒在淀粉酶干片多功能层上的应用

根据以上实验研究分析，采用室温 25℃，

c(Na2SO4)= c(BaCl2)=0.1 mol/L，VA=2.5 ml/min，VB=0.5
ml/min条件下（Y型微通道反应器）制备的BaSO4颗
粒作为干片多功能层的原料。作为对比的T型微通

道反应器制备的BaSO4颗粒采用2.1节方法。

淀粉酶医用干片分为三层，分别是多功能层、

试剂层和支撑层。其中支撑层的材料为 PET材料。

试剂层中含有反应所需的所有物质，如 GalG2CNP
（2-氯-4-硝基苯-4-β-D-吡喃半乳糖麦芽糖苷）、

酶激活剂、缓冲溶液、防腐剂等[1]。当含待测物的血

清渗透至试剂层时，会发生如下反应

GalG2CNP + H2O¾ ®¾¾¾¾淀粉酶 GalG2 + CNP
生成的 CNP（2-氯-4-硝基苯酚）显黄色，且其

生成量与血清中淀粉酶的浓度呈正比。在 405 nm
的波长下，用反射光密度仪测定，经计算可知血清

中淀粉酶的浓度[30]。

2.6.1 不同BaSO4颗粒制备的多功能层比较 分别

采用直接沉淀法合成的形貌不规则BaSO4和采用 T
型、Y型微通道反应器合成的立方形 BaSO4颗粒制

备淀粉酶干片多功能层，SEM表征的结果如图 8所
示。由图可知，当采用不规则 BaSO4颗粒制备多功

能层时，由于颗粒形貌相差较大，且颗粒大小不均

一，因此在堆积排布时，颗粒在每一维度的差异性

大，故难以形成空隙均一的多功能层；而采用微反

应器制备的纳米BaSO4颗粒时，纳米BaSO4颗粒形貌

规整、粒度分布窄，因此在堆积成型时，不同位置、

不同方向的颗粒形貌相似，经醋酸纤维素（CA）交

联，可形成空隙均一、分布均匀的多功能层。

2.6.2 不同浓度淀粉酶的测定 将上述Y型微反应

器制备的多功能层涂覆在同批次淀粉酶试剂层上，

得到淀粉酶干化学体外诊断试剂。将同批次血清

依次稀释为 1000、500、250、125、62.5、31.25 U/L，取
不同浓度的血清 10 μl，分别滴加到上述制备好的淀

粉酶干片上，37℃下反应 5 min，在 405 nm波长下，

用光反射密度进行检测，其显色反应斑点结果和测

试结果如图9所示。

由图可知，随着血清浓度增大，多功能层显色

层颜色变深，且信号值变化逐渐减小。这是因为血

图8 不同类型BaSO4所制多功能层的 SEM图

Fig.8 SEM micrographs of multi-functional layers with different BaSO4 nanoparticles
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清中的淀粉酶能够催化GalG2CNP生成CNP而显黄

色，而 CNP与血清中的淀粉酶活性呈正比，淀粉酶

活性越高，CNP的生成量越多，因此显色层颜色越

深。而颜色越深，在 405 nm波长处对光的吸收强度

越大，经反射光密度仪测定，反射强度越小，信号变

化值越小。

2.6.3 淀粉酶医用干片重复性测定 制备同批次

淀粉酶干化学体外诊断试剂，分别滴加不同浓度梯

度的血清。在 37℃下，分别反应 5和 10 min，用光反

射密度仪在波长为 405 nm下检测反应后干片的信

号值，分别重复实验 1次，结果如图 10所示。由图

可知，淀粉酶反应信号值变化曲线趋势良好，且重

复性好，误差较小。

3 结 论

（1）与直接沉淀法相比，采用T型与Y型微通道

反应器合成方法是得到形貌规整、粒径小且分布均

匀的纳米BaSO4颗粒的有效途径。

（2）采用 Y型微通道反应器制备纳米 BaSO4材
料时，通过优化反应条件可实现对纳米颗粒大小和

形貌的控制，制备出粒径为 25~55 nm立方形 BaSO4
颗粒。

（3）随着反应温度降低，反应物体积流量增大，

浓度增加，Ba2+/SO2 -4 体积流量比增大，纳米BaSO4颗
粒粒径在一定范围内减小，且颗粒分布趋于均匀。

研究结果表明，采用 25℃，c(Na2SO4)= c(BaCl2)=0.1
mol/L，VA=2.5 ml/min，VB=0.5 ml/min条件下制备的

BaSO4颗粒分布较为均匀，可作为干片多功能层制

备的原料。

（4）将不规则BaSO4制备的多功能层与T型和Y
型BaSO4多功能层进行比较，发现无定形的BaSO4多
功能层较差；并将不同浓度的血清经多功能层扩散

至试剂层发生反应，发现颜色梯度明显，经反射光

密度仪检测，信号值依次减小，且信号值变化曲线

重复性、稳定性较好。因此，BaSO4颗粒可用于淀粉

酶体外诊断试剂中多功能层的制备。
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