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金纳米颗粒的微反应连续合成

董晓锐，王凯，骆广生

（清华大学化学工程系，化学工程联合国家重点实验室，北京 100084）

摘要： 金纳米颗粒具有特征性紫外-可见吸收光谱，在分析检测领域被广泛应用。为了突破间歇搅拌反应制备金

纳米颗粒的技术局限，提出了一种连续流微反应方法。该方法在酸性条件下借助螺纹管实施HAuCl4和Na3Ct水溶

液的快速均匀混合，引入惰性溶剂避免颗粒在反应器内沉积，利用膜分相装置完成油水在线相分离，实现了金

纳米颗粒的连续稳定制备。探索了反应物摩尔比、浓度、停留时间、水油体积比、pH等因素对于颗粒粒径分布

和吸收光谱的影响规律，成功制备了平均粒径 20~24 nm、分散因子小于10%的窄分布金纳米颗粒。
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Microreaction continuous synthesis of gold nanoparticles

DONG Xiaorui, WANG Kai, LUO Guangsheng
(Department of Chemical Engineering, State Key Laboratory of Chemical Engineering, Tsinghua University,

Beijing 100084, China)

Abstract: Gold nanoparticles have characteristic ultraviolet-visible absorption spectra, and they are widely used in
the field of analysis and detection. In order to break through the technical limitations of batch stirring reaction to
prepare gold nanoparticles, a continuous-flow microreaction method was proposed. This method implemented rapid
and uniform mixing of HAuCl4 and Na3Ct aqueous solutions under acidic conditions with the help of threaded pipes,
introduced an inert solvent to avoid particle deposition in the reactor, and used a membrane phase separator to
complete the oil-water online phase separation, achieving continuous and stable preparation of gold nanoparticles.
The influences of the reactant molar ratio, concentration, residence time, water-oil volume ratio, pH and other
factors on the particle size distribution and absorption spectrum were investigated, and the narrow size distributed
gold nanoparticles with average sizes of 20—24 nm and dispersion factors of <10% were successfully prepared.
Key words: microreactor; mixing; nanoparticle; continuous synthesis; flow chemistry

引 言

金纳米颗粒（AuNPs）是一种重要的贵金属纳米

材料，它可以分散于水中形成水溶胶，因此又被称

为胶体金（colloidal gold）[1]。溶液中的金纳米颗粒表

面被配体覆盖从而免于团聚沉淀，常见配体有柠檬

酸钠（Na3Ct）[2]、十六烷基三甲基溴化铵（CTAB）[3]、聚

乙烯吡咯烷酮（PVP）[4]等。由于存在局域表面等离
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子体共振效应，低浓度的金纳米颗粒溶液具有明显

的紫外-可见光吸收[5]，并且颗粒的粒径越均匀其吸

收峰越窄[6]。如果金纳米颗粒在溶液中发生聚集，

其特征吸收峰会发生红移并且展宽[7]，因此可以利

用金纳米颗粒对被检测物的光谱响应实施分析检

测[5]。此外，金纳米颗粒也可被应用于超分子化

学[8]、生物标记[9]、化学探针[10-11]等领域。

不同粒径的金纳米颗粒一般采用不同方法制

备，如 NaBH4还原法（1~10 nm）、晶种生长法（>40
nm）等[12-15]，其中 15~30 nm的金颗粒制备技术大多

源于 Turkevich法[16]，其突出优势在于产物颗粒的粒

径高度均一。该方法在水溶液中以弱还原剂柠檬

酸钠作为反应物和配体，在沸腾条件下与氯金酸

（HAuCl4）反应形成单质金，以不规则形态沉淀出的

金颗粒晶核再经过一定时间的奥氏熟化[17]即可转变

为窄分布的金纳米颗粒。该体系在酸性环境下反

应速度快，但易受到原料混合的影响，一般制得的

颗粒粒径分布较宽；相反在碱性环境下反应速度

慢，通过长时间的搅拌反应有助于获得分散因子

（PDI）小于 10%的金纳米颗粒[18]，因此 Turkevich法
一般都在碱性反应条件下进行。反应体系的酸碱

性可通过Na3Ct与HAuCl4的比例控制，也可以通过

外加无机酸碱进行调节。Turkevich法制备出的金

纳米颗粒表面由物理吸附的柠檬酸根离子保护，当

结合能力更强的配体，如巯基化合物[19-20]存在时，柠

檬酸根可以被交换下来[21]，这使得很多生物分子经

巯基修饰后，可进一步与金纳米颗粒结合形成功能

化合物或超分子[22-23]。

由于金纳米颗粒的用途广泛，其批量制备技术

是当前化学工程领域的研究热点。以往金纳米颗

粒大多在搅拌釜内通过间歇反应合成，该方法存在

固有局限性，例如：反应效率低、颗粒批次重复性

差、制备规模难以灵活调节等。当前研究者普遍认

为连续化的微反应技术是突破传统间歇搅拌反应

局限的重要手段[24-26]，而且实验室级别的微通道反

应器也十分适合快速制备金纳米颗粒[27-29]，避免纳

米粒子大量储存过程中稳定性不佳的问题。2005
年Wagner等[30]拉开了金纳米颗粒连续合成的序幕，

他们以抗坏血酸为还原剂，通过 IPHT微通道反应器

实现了 5~50 nm金颗粒的连续合成。该方法使用较

强的还原剂快速完成反应过程，颗粒的均匀性不够

理想。对于粒径控制能力强的Turkevich法，相关微

反应技术的报道还很少，主要原因在于该反应一般

通过降低反应速率的方法控制颗粒的成核与生长，

动力学上不利于微反应过程的实施，但也有少部分

研究者在该方向上进行了尝试。例如Girardon等[31]

提出了一种不锈钢毛细管微反应器，他们通过 T型
三通快速混合Na3Ct和HAuCl4水溶液，制备出了平

均粒径<5 nm的金颗粒。由于物料停留时间短，反

应仅停留在成核阶段，因此颗粒均匀性也欠佳。

Gavriilidis等提出了类似的毛细管微反应器用于实

施Na3Ct和HAuCl4的水溶液反应[32-33]，通过在合成过

程中引入微波照射[34]或紫外线照射[35]的方法强化颗

粒的成核，在一定程度上改善了粒径大小和分布

状况。

为了实现窄分布金纳米颗粒的连续稳定制备，

本文工作突破了传统Turkevich法的碱性反应条件，

提出了一种酸性条件下合成金纳米颗粒的微反应

方法。该方法尝试在高反应速率下实施HAuCl4的
还原反应，利用螺纹管微混合器强化反应物混合，

保障成核环境的均匀性，引入惰性溶剂避免颗粒在

反应器内沉积，在连续流的条件下完成纳米颗粒的

成核、生长、熟化过程，利用膜分相装置对溶剂进行

连续回收，实现金纳米颗粒的连续稳定合成。围绕

该方法本文重点介绍了微反应器的设计依据，系统

展示了反应物摩尔比、浓度、停留时间、水油体积

比、pH等因素对于颗粒粒径分布和吸收光谱的影响

规律。

1 实验材料和方法

1.1 材料

实验使用的三水合氯金酸（98%）来自 Sigma-
Aldrich，二水合柠檬酸钠（分析纯）、氢氧化钠（分析

纯）来自国药集团化学试剂有限公司，正癸烷（色谱

纯）来自阿拉丁生化科技股份有限公司，去离子水

由 The Lab超纯水系统制备，电导率为 18.2 mΩ。所

有药品在实验中未进行进一步纯化。

1.2 装置和运行

实验流程图和主要装置照片如图 1所示，

HAuCl4 和 Na3Ct 分别溶于去离子水，形成浓度

CHAuCl4 = 0.5~5.0 mmol·L-1、CNa3 Ct = 0.75~17.5 mmol·
L-1的反应物水溶液，分别通过注射泵（LSP02-1B，兰
格恒流泵有限公司）输送至微反应系统。两股物料

首先在 T型三通（内径 0.5 mm，PEEK）内接触，随后

进入螺纹管微混合器进行充分混合。该混合器由
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外径 1.6 mm、内径 0.5 mm、长 15 cm的 PFA毛细管

（IDEX Health & Science）经高温热成型制成[36]，成型

后的毛细管内表面螺纹深0.04 mm、螺距 1 mm，流体

在管道内自发形成径向旋流强化混合。前期针对

该混合器的混合性能表征结果[36]表明：对于不同流

量下的待混合流体，当两股流体体积流量比等于 1
时，螺纹管结构具有最佳的混合效果，因此本文实

验中始终控制HAuCl4和Na3Ct以相同流量进料。混

合后的物料流入另一个 T型三通（内径 0.5 mm，
PEEK）与惰性溶剂正癸烷（LSP02-1B泵输送）接触

并在该溶剂的剪切下形成 2~5 mm长的液柱，选择

正癸烷的主要原因在于其黏度较低且在反应温度

下不发生沸腾。从T型三通流出的油水两相体系进

入内径 1 mm、体积 7.8 ml的 PFA反应盘管（IDEX
Health & Science），该盘管始终置于95℃的恒温水浴

中，用于实施HAuCl4和Na3Ct的反应和颗粒的成核、

生长、熟化。反应结束后，物料进入膜分相器

（Zaiput Flow Technologies），该分相器通过内置的有

机多孔膜透过正癸烷，截留含有金纳米颗粒的水溶

液，在自带背压腔室的控制下实现油水两相完全分

离[37]。分离后的油水两相分别进入样品收集瓶，油

相在下次实验中重复利用，水相收集管道上集成在

线紫外-可见分光光度计（USB2000+，DH-2000-
BAL，Ocean Optics Inc.）流通池，用于监测反应过程

是否达到稳态。所有实验均在水浴温度达到 95℃
的情况下启动泵开始实验，待在线紫外-可见分光

光度计显示溶液的吸收峰不随时间改变后，开始收

集反应产物。

1.3 分析检测

实验所获得的水相反应产物通过紫外-可见光

谱仪（UV2450，Shimadzu Co., Ltd.）测量吸收光谱，通

过 激 光 光 散 射 仪 （BI-90Plus，Brookhaven
Instruments）测量溶液中金纳米颗粒的中值粒径

（d50）和分散因子（PDI）。使用离心超滤管（Ultracel-
50K，Merck Millipore）浓缩颗粒溶液，并在浓缩过程

中使用去离子水洗涤产物颗粒 2次，最终将所获得

的颗粒转移至微栅，通过透射电镜（JEM-2010，
JEOL）观察颗粒的形貌和分散状态。

2 实验结果与讨论

2.1 单相反应体系的金纳米颗粒连续制备

实验首先在未使用惰性溶剂的情况下，开展了

单相反应体系内金纳米颗粒的微反应制备研究（实

验未启用图 1中正癸烷输送系统和膜分相器），考察

了 Na3Ct和HAuCl4的摩尔比（nNa3 Ct /nHAuCl4）对反应的

影响规律。实验中固定 HAuCl4 的浓度为 0.05
mmol·L-1，改变Na3Ct的浓度控制Na3Ct/HAuCl4的摩

尔比在 1.5~3.5之间，实验结果如图 2和表 1所示。

图 2所示的溶液吸收光谱表明：Na3Ct/HAuCl4的摩尔

比对金颗粒的紫外吸收峰影响较大。在 95℃下，停

留时间 τ = 4.9和 9.8 min的两组实验均表现出只有

当 nNa3 Ct /nHAuCl4 ≥ 2.5时才能获得尖锐的 520 nm特征

吸收峰，此时溶液呈现粉红色；而当 nNa3 Ct /nHAuCl4 ≤
2.0时，产物颗粒的特征吸收峰分布较宽，溶液呈紫

色。表 1给出的激光光散射测量结果与光谱检测结

果一致。颗粒粒径分布表明，两组实验仅有

nNa3 Ct /nHAuCl4 ≥ 3.0（pH ≥ 5.8）时，所获颗粒的分散因子

（PDI）才小于 10%，粒径分布较窄的代表性金纳米

图1 金纳米颗粒微反应连续合成实验平台

Fig.1 Experimental platform for the microreaction continuous synthesis of gold nanoparticles
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颗粒的透射电镜照片如图 2(b)所示。

Na3Ct/HAuCl4的摩尔比对反应结果带来比较大

影响的原因在于金颗粒的粒径受到反应器混合性

能的影响显著。作为快反应过程，金颗粒的快速均

匀成核非常重要。根据文献报道[18]，Na3Ct与HAuCl4
混合物的 pH越低反应速率越快，当反应速率超过

微反应器的混合速率时，反应体系内不均匀分布的

物料容易导致晶核分布较宽。不同停留时间的实

验结果指出虽然经历了奥氏熟化，但是最终颗粒的

宽分布已经不可避免，大颗粒的存在也导致表 1中
颗粒的中值粒径 d50相应变大。表 1提供了不同

Na3Ct/HAuCl4摩尔比下溶液的 pH，可以看出全部实

验都在酸性条件下进行，当Na3Ct/HAuCl4的摩尔比

适当增大后反应速率有所下降，因此微反应器的混

合性能逐渐满足反应要求，相应颗粒的粒径分布也

逐渐变窄。需要强调的是，本实验虽然通过提高

Na3Ct/HAuCl4摩尔比适当降低了反应速率，但是该

反应依然为快反应过程。根据文献报道[18]，当溶液

pH = 5.8时 Na3Ct与HAuCl4的反应速率是 pH = 7.2
（nNa3 Ct /nHAuCl4 = 7.0）时的 30余倍，因此利用由螺纹管

微混合器和毛细反应管道构成的微反应系统能够

有效实施快反应条件下金纳米颗粒的连续制备，并

且微反应器制备出的金颗粒的粒径分布与碱性环

境中通过搅拌法制备出的金颗粒粒径分布[18]基本

一致。

在获得良好的反应效果后，进一步考察了原料

浓度对于产物金颗粒的影响。实验中固定 Na3Ct/
HAuCl4的摩尔比为 3.5，在 CHAuCl4 = 0.5~5.0 mmol·L-1
的范围内改变HAuCl4的浓度，相应Na3Ct的浓度在

1.75~17.5 mmol·L-1范围内调整。如图 3(a)所示，高

浓度反应有助于提高单位时间反应器的处理能力，

随着HAuCl4浓度的提升，颗粒的特征吸收峰变强，

吸光度显著上升，显示出金纳米颗粒浓度的提升。

虽然高浓度的反应物有助于扩大反应器产能，但是

从5.0 mmol·L-1的实验结果来看，颗粒的特征吸收峰

有展宽的趋势。为了单独比较吸收峰的峰型，对图

3(a)的吸光度值进行归一化处理，即将不同波长下

获得的吸光度 A与同组实验 300 nm处吸光度 A300的
比值 A/A300定义为归一化吸光度 Anormal。结果如图 3
(b)所示，可以看出当使用归一化吸光度表示吸收光

谱时，高浓度实验产物的特征峰明显发生红移并且

分布变宽。表 2所示的颗粒粒径分布情况也与光谱

反映出的结果一致，产生颗粒分布变宽的主要原因

一方面仍来源于体系的低 pH带来的反应速率提

升，另一方面高浓度的反应物对反应器混合性能的

要求也更为苛刻。随着HAuCl4的浓度的升高反应

体系降低至 pH 6.0以下，因此本实验较为适宜使用

低浓度反应物合成金纳米颗粒。

在明确了反应的基本条件后，为了提升金纳米

颗粒产量，尝试开展小时级连续微反应合成实验，

结果发现金纳米颗粒的制备过程存在颗粒在反应

图2 Na3Ct/ HAuCl4摩尔比对金颗粒特征吸收峰的影响和

窄分布金颗粒的透射电镜照片

Fig.2 Effect of Na3Ct/ HAuCl4 molar ratio on the characteristic
absorption peak of Au particles and the TEM images of narrow-

distributed Au particles
表1 反应体系pH和颗粒粒径分布结果

Table 1 pH of the reaction system and particle size
distribution results

nNa3 Ct /
nHAuCl4
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5

pH (25℃)
4.8
5.2
5.6
5.8
6.2

Qtotal=400 μl·min-1
d50 / nm
27.3
28.4
25.3
23.7
24.2

PDI/%
34.8
23.2
10.7
7.7
7.3

Qtotal=800 μl·min-1
d50/nm
28.2
28
25
23
22.9

PDI/%
31.1
23.4
12.7
5.9
6.5
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器内壁吸附的问题。如图4所示，利用Na3Ct/HAuCl4
摩尔比等于 3的实验条件开展连续合成研究，当微

反应器工作时间达到 2 h时，产物溶液颜色明显变

浅，3 h后溶液的最大吸光度降低至初始值的 1/4。
取出水浴中的反应盘管，发现其颜色由透明变为紫

红（图 4中照片），部分区域更显示出伴有金属光泽

的黑色，说明有大量金颗粒沉积在反应管道上。产

生颗粒吸附现象的原因一方面来源于 95℃的高温

反应环境下柠檬酸钠与金颗粒的结合力较弱，配体

保护作用被削弱的金颗粒疏水性增强，易与疏水的

反应器表面相结合；另一方面单相流反应器管壁附

近流速低，颗粒停留时间长，容易在奥氏熟化的作

用下进一步生长并且在管道表面发生沉降。因此，

需进一步通过引入惰性溶剂隔绝纳米颗粒水溶液

和输水反应管道，实现微反应器的长时间稳定

运行。

2.2 两相反应体系的金纳米颗粒连续制备

为了解决金纳米颗粒在反应器内的吸附问题，

进一步启用了图 1所示的液液两相微反应系统。从

图 1(b)所示的 PFA毛细管内两相流照片可以看出，

在疏水毛细管内部水相以液滴形式存在，因此在反

应液滴和反应器管道之间存在一层有机相薄膜[38]，

该薄膜有效阻止了金颗粒接触反应管道壁面。实

验结果表明：经过 20 h的连续合成实验，反应管道

上仍然没有任何颗粒吸附沉积现象的发生。

图 5对比了相同实验体系单相和两相反应产物

溶液的吸收光谱曲线。为了对比颗粒的细微差别，

对该曲线也采取归一化处理并使用式(1)定义的特

征半峰宽Wλ定量比较特征吸收峰的分布情况。

Wλ = 2 éëêλ(0.5Amax,λ > λA max) - λA maxùûú (1)
式中,λ表示波长，Amax表示最大归一化吸光度，

λAmax 表示最大归一化吸光度下的波长。对比结果表

明两相反应产物的特征吸收峰位置与单相反应产

物基本相同，但是吸收峰宽度却有所增加，两条曲

线的Wλ分别为 77 nm和 98 nm，说明两相体系获得

的金纳米颗粒粒径分布更宽。这一结果不符合以

往对于微反应器内两相反应的认知，因为与单相反

应相比两相反应的停留时间分布更窄[39]，原则上有

利于消除停留时间分布引入的颗粒粒径分布不均。

产生粒径变宽的主要原因可能是单相反应存在颗

粒表面吸附效应，部分大颗粒因为被反应器吸附从

而导致被筛分，因此产物颗粒表现出了更为单一的

吸收光谱。

针对两相反应在颗粒粒径分布上的不足，进一

步优化反应条件以获得特征吸收峰型更优的金纳

米颗粒。文献结果表明 Turkevich法制备的金纳米

颗粒可经过一段时间的奥氏熟化变得更为均匀[18]，

因此尝试通过降低流速延长微反应器内的停留时

间改善颗粒的分布状态，结果如图 6(a)所示。随着

反应停留时间从 4.9 min延长至 11.8 min颗粒的特

表2 不同反应物浓度实验的颗粒粒径分布

Table 2 Particle size distribution in experiments with
different reactant concentrations

CHAuCl4 /(mmol·L-1)
0.5
1.0
2.5
5.0

pH (25℃)
6.2
5.8
5.5
5.3

Qtotal=400 μl·min-1
d50 / nm
23.2
21.9
24.7
26.2

PDI/%
7.3
10.1
29.0
34.1

图3 HAuCl4和Na3Ct浓度对金颗粒特征吸收峰的影响(实验条件：QHAuCl4 = QNa3Ct = 200 μl·min-1，τ = 9.8 min，nNa3Ct /nHAuCl4 = 3.5)
Fig.3 Effect of HAuCl4 and Na3Ct concentrations on the characteristic absorption peak of Au particles
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征吸收峰明显变窄，特征半峰宽Wλ由 96 nm下降至

77 nm，说明进行适当的奥氏熟化可以获得粒径更

均匀的金颗粒。实验结果还表明停留时间 9.8 min
和 11.8 min的实验结果基本无差别，说明反应 10
min后奥氏熟化的作用不再明显。考虑到惰性溶剂

并不参与反应过程，大量使用虽然可以更好地分割

水相液滴，但是会占用反应器体系，影响物料处理

量，因此尝试优化其用量，结果如图 6(b)所示。实验

结果表明：水油体积比从 1∶1到 7∶1都能起到隔绝

水相和反应器壁面的效果，产物水溶液特征吸收峰

半峰宽介于 82~89 nm之间。当水油体积比为 8∶1

图6 不同反应条件对金纳米颗粒特征吸收峰的影响

Fig.6 The influences of different reaction conditions on the
characteristic absorption peaks of Au nanoparticles

图4 单相流体系连续微反应合成实验(实验条件：QHAuCl4 =
QNa3Ct = 400 μl·min-1，CHAuCl4 = 0.5 mmol·L-1，nNa3Ct /nHAuCl4 = 3.0，

τ = 4.9 min)
Fig.4 Continuous microreaction synthesis experiment in

single-phase flow system

图5 单相与两相反应代表性产物颗粒的吸收光谱对比

（实验条件：CHAuCl4 = 0.5 mmol·L-1，nNa3Ct /nHAuCl4 = 3.0，τ = 4.9
min，单相反应QHAuCl4 = QNa3Ct = 400 μl·min-1；两相反应

QHAuCl4 = QNa3Ct= 300 μl·min-1，QC10H22 = 200 μl·min-1）
Fig.5 Comparison of absorption spectra of representative
product particles of single-phase and two-phase reactions
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时，过于悬殊的体积比导致水相液柱在反应管道内

容易发生聚并，此时反应器内流动变得不稳定，实

验不能稳定进行，也无法采集稳定的产物溶液。此

外，实验还考察了反应体系 pH的微小调整对于粒

图7 代表性产物颗粒的透射电镜照片

Fig.7 TEM images of representative product particles
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径分布的影响。通过向 Na3Ct溶液中添加少量

NaOH改变反应体系的 pH进行实验，图 6(c)所示的

实验结果表明：在 pH = 6.2~6.6的酸性范围内，所制

备的金颗粒直径基本无差别，相应颗粒的特征吸收

峰半峰宽在 70~72 nm之间，略优于图 5所示的单相

体系反应结果。图 7展示了获得的部分代表性颗粒

的透射电镜照片，该实验在相对优化的实验条件下

获得了分散因子小于 10%的窄分布金纳米颗粒。

3 结 论

本文介绍了一种通过微反应系统合成窄粒径

分布金纳米颗粒的方法。不同于常规间歇合成过

程所使用的碱性Turkevich反应体系，该方法使用酸

性 Turkevich反应体系在高反应速率下实现了金纳

米颗粒的连续稳定合成。所使用的微反应系统通

过螺纹管混合器强化物料的快速均匀混合，引入正

癸烷作为惰性溶剂防止纳米颗粒在反应器内吸附

沉积，利用膜分离器实施在线油水分离实现溶剂的

在线回收。研究结果表明：在 95℃下，pH=5.6~6.6，
HAuCl4浓度为 0.5~1.0 mmol·L-1，Na3Ct/HAuCl4的摩

尔比为 3.0~3.5，反应体系的水油体积比≤7是较为优

化的操作条件，在此条件下反应物经历 4.9~9.8 min
的停留时间即可完成金纳米颗粒的成核、生长、熟

化过程，所制备的金纳米颗粒中值粒径为 20~24
nm，分散因子小于10%。
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