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·综述·

基于点击化学策略的聚合物分子刷设计、 
合成与应用研究进展

段承博 †　曾尚辉 †　王　慧 *　陈永明 *

(河南大学化学与分子科学学院  　开封  475001)

摘要：聚合物分子刷是一种高密度接枝的单分子纳米材料，其具有独特的分子构象、可精准调控的尺寸

与拓扑结构，在生物医药、弹性体、表面活性剂等领域受到广泛关注。点击化学作为一种高效、快速和条

件温和的偶联反应技术，被用来精准构筑具有复杂拓扑结构的聚合物分子刷。本综述聚焦于点击化学在

聚合物分子刷结构设计、精准合成及应用中的研究进展，系统总结了铜催化叠氮 –炔环加成和无金属点

击反应在调控聚合物分子刷拓扑结构中的应用策略。分析点击反应介导的聚合物分子刷接枝效率和接

枝密度的调控机制，阐述聚合物分子刷结构与性能之间的构效关系。在此基础上，总结了聚合物分子刷

在生物医药和功能材料等领域的应用进展，并对未来发展方向进行了展望。
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Bottlebrushes via Click Chemistry
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Abstract: Molecular bottlebrushes are a class of densely grafted, unimolecular nanomaterials characterized 
by unique molecular conformations and precisely tunable dimensions and topologies. These materials 
have garnered significant attention in biomedicine, elastomers, and surfactants. Click chemistry, a highly 
efficient, rapid, and mild conjugation technique, has emerged as a powerful tool for the precise construction 
of molecular bottlebrushes with complex architectures. This review focuses on recent advances in the 
structural design, precision synthesis, and applications of molecular bottlebrushes enabled by click 
chemistry. This review systematically summarizes the application strategies of copper-catalyzed azide-
alkyne cycloaddition and metal-free click reactions for tailoring the topology of molecular bottlebrushes. 
The regulatory mechanisms governing grafting efficiency and grafting density in click-mediated molecular 
bottlebrush synthesis were analyzed, and the structure-property relationships of molecular bottlebrushes 
were elucidated. Furthermore, the progress of molecular bottlebrush applications in biomedical and 
functional materials is reviewed, and future directions in this rapidly evolving field are discussed.
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聚合物分子刷 (molecular bottlebrushes, MBBs) 
是一类具有高接枝密度的接枝聚合物，其结构特

征为聚合物侧链高密度接枝在聚合物主链上，侧

链之间由于空间位阻而产生相互排斥，迫使主链

从无规卷曲状态伸展为棒状或蠕虫状构象。这种

独特的分子结构降低了分子链间缠结的可能性，

赋予其单分子纳米材料的特性 [1,2]。与线形聚合

物相比，聚合物分子刷展现出截然不同的物理化

学行为，如可灵活调控的尺寸、刚度、表面性质以

及单分子纳米材料特性，在生物医学、纳米技术及

材料科学等多个领域具有广阔的应用前景 [3]。其

结构的可设计性为开发具有特定功能的材料提供

了理想平台 [4]。

可控 /活性聚合技术的发展，实现了聚合物分

子刷的可控制备，然而要构建具有复杂拓扑结构

和高接枝密度的聚合物分子刷，仍需要高效的偶

联方法。传统接枝反应往往存在反应效率低、选

择性差、反应条件苛刻等问题，难以满足聚合物

分子刷复杂结构精准调控的需求。点击化学(click 
chemistry)的飞速发展为聚合物分子刷的设计与

制备带来了重要突破，其具有反应高效、选择性

高、条件温和且易于调控的特点，为实现聚合物

分子刷的可控接枝提供了高效、精准的合成路

径 [5,6]。可控 /活性聚合技术可精确调控聚合物主

链与侧链的分子量，点击化学策略可使预先精准

合成的主链与侧链能够高效连接，精确调控接枝

密度及官能团分布，从而制备出结构多样化、功

能可设计的聚合物分子刷材料 [3]。

综上所述，点击化学在聚合物分子刷的精准

合成与功能化修饰中发挥着不可替代的作用，系

统梳理点击化学在聚合物分子刷设计、合成与应

用中的研究进展，对推动聚合物分子刷的进一步

发展具有重要的学术与实践意义。本文综述了不

同点击反应体系制备聚合物分子刷的研究进展，

重点讨论不同点击反应方法对分子刷结构多样化

与功能化的推动作用，探讨其在纳米医学、弹性

体及表面活性剂等领域的应用研究现状，为相关

领域的研究者提供全面的参考与研究思路。

1　聚合物分子刷的结构设计与合成

策略

聚合物分子刷的分子结构本质是由聚合物主

链和密集接枝于其上的聚合物侧链构成的单分子

纳米粒子。其结构参数包括主链长度、侧链长度

和侧链接枝密度 (Gdst)，其中高接枝密度是定义聚

合物分子刷 (MBBs)的核心关键特征，高密度接枝

结构也是区分刷形与梳形聚合物的关键 [7]。这种

分子架构赋予聚合物分子刷独有的特征：一是高

密度侧链结构；二是侧链间的空间位阻排斥作用

迫使主链和侧链呈伸展构象；三是高密度接枝显

著降低了聚合物分子刷的链缠结空间密度，使其

能够作为稳定的单分子纳米粒子存在，并可充当

更复杂组装结构的“构筑单元”。这些独特的分

子结构特征赋予了聚合物分子刷超越传统线形聚

合物局限性的新型功能化应用前景 [8~15]。

聚合物分子刷的结构设计具有高度可调性，

结合先进的可控聚合技术和点击化学，通过精准

调控其主链 /侧链组成、长度、接枝密度等关键参

数，制备拓扑结构多样化的聚合物分子刷，已报道

的类型包括球形、棒状、蠕虫状、环状等多种形貌，

进一步改变其化学组成，可得到均聚MBBs、共聚

MBBs、Janus分子刷，这为其特殊性能的实现提供

了结构基础  [16~18]。而聚合物分子刷结构调控的神

奇之处在于不改变聚合物组成的前提下，仅通过

改变主链 /侧链长度和接枝密度调控其拓扑结构，

进而改变其物理化学性质。当侧链长度显著短于

主链时，侧链排除体积效应导致主链和侧链伸展，

迫使整个分子刷呈现伸长的圆柱形构象，分子刷

呈现蠕虫状构象；当侧链长度接近或长于主链时，

侧链呈放射状向外延伸，分子刷则呈现星形构象。

这种通过改变拓扑结构实现对分子构象、链缠结

行为及宏观性质的精确调控具有重要应用价值。

聚合物分子刷的合成策略主要有以下3种，如

图1所示，通过大分子单体聚合 (grafting-through) 
策略、从主链引发聚合 (grafting-from)策略和通

过偶合反应将侧链接枝到主链 (grafting-onto)策
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略 [19~21]。Grafting-through策略是通过末端带有

可聚合基团的大分子单体聚合来制备聚合物分子

刷，其优势在于可实现100%的理论接枝密度，即

每个主链重复单元均带有侧链，且大分子单体可

在聚合前进行充分表征。开环易位聚合和传统自

由基聚合均可用于该策略，开环易位聚合 (ROMP)
是目前最常用且有效的grafting-through聚合方

法，特别适合制备高载药量的药物–瓶刷偶联物。

但大分子单体存在的空间位阻效应会限制主链聚

合长度的增长，使得通过该方法合成高聚合度和

低分散性的聚合物分子刷具有挑战性，尤其是对

于乙烯基大单体 [3]。

Grafting-from策略则利用带有预定数量引发

位点的聚合物主链作为大分子引发剂，从主链直

接引发单体聚合生长出侧链。该策略可通过可逆

失活自由基聚合 (如原子转移自由基聚合 (ATRP)、
可逆加成−断裂链转移聚合 (RAFT))或开环聚合

从主链直接引发侧链生长 [22,23]。该方法可实现高

接枝密度和长主链分子刷的合成，可用于构建复

杂核壳结构，但难以实现侧链聚合度的精准控制。

因为在聚合过程中面临自由基终止产生的副反

应，即使极少量的双分子偶联也会产生高分子量

副产物，甚至导致宏观凝胶化。为抑制偶联反应，

传统策略通常采用极慢的聚合速率。

Grafting-onto策略是先分别合成聚合物主链

和聚合物侧链，然后通过预合成主链和侧链上的

官能团进行接枝偶联反应 [6,24~26]。其优势在于主

链和侧链可在接枝前分别进行精确表征，合成路

径相对简化，尤其适用于基因递送和自组装等对

支化结构要求较高的应用场景。但聚合物侧链的

扩散速率缓慢以及已接枝侧链的空间位阻效应，

导致即使采用高效的“点击”化学方法也难以实

现定量接枝，导致接枝密度受限，且需要去除未反

应的侧链前体。该策略虽然不能100%接枝，但因

其主链 /侧链可预先表征、合成路径简洁，在多组

分聚合物分子刷构建和应用中仍具有独特价值。

值得注意的是，近年来研究者发现Cu(I)/三唑络合

物对邻近叠氮基团的原位催化作用可显著加速点

击反应，具有很强的反应增强中间体活性 (RERI)
效应 [24,27]，从而实现每个主链重复单元接枝超过

一个侧链的超高接枝密度，突破了传统grafting-
onto方法的接枝密度极限。3种合成策略各有其

适用范围与局限性，实际应用中需根据目标分子

刷的结构需求和性能要求进行选择或组合使用。

点击化学为侧链向聚合物主链的高效接枝提

供了可能。在点击化学反应中，铜催化叠氮–炔
环加成 (CuAAC)反应与Diels-Alder(DA)环加成

反应已被广泛应用于制备高接枝密度聚合物分子

刷 [28~31]。通过充分利用3种合成策略与点击化学

的优势，有望制备具有复杂拓扑结构的聚合物分

子刷。

2　不同点击反应体系制备聚合物分

子刷的研究进展

2.1　铜催化叠氮–炔环加成反应

铜催化叠氮–炔环加成反应 (CuAAC)作为点

击化学的基石，其反应机理为Cu(I)物种催化的叠

氮与末端炔烃之间的环加成过程。该反应首先通

过Cu(I)与末端炔烃基团配位形成络合物，随后，

叠氮化合物与该络合物形成六元环过渡态，经分

子内重排最终生成1,4-二取代 -1,2,3-三唑环产物，

同时释放Cu(I)催化剂完成反应循环。CuAAC反

应具有反应条件温和、产率高、副产物少、对水和

氧气相对耐受的优势，且对众多官能团表现出优

异的兼容性 [32~34]。

CuAAC反应凭借其高效、快速、条件温和及

官能团耐受性优异等特点，已成为聚合物分子刷

合成步骤中应用最广泛的偶联反应。在grafting-
onto策略中，通过可控聚合技术 (如RAFT、ATRP)
预先合成分别带有叠氮和炔基官能团的聚合物主

链和侧链，再通过CuAAC反应实现二者的高效偶

联。该方法的优势在于可精准控制聚合物主链和

图 1　聚合物分子刷的结构设计与合成策略[6] (2023 Wiley 
版权许可)
Figure 1　Structure design and synthesis strategy of MBBs 
(Reprinted with permission from Ref. [6]; Copyright (2023) 
Wiley)
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侧链的长度并进行充分表征，分子结构明确，且

反应效率高，后处理简单。在grafting-through策
略中，通过CuAAC反应，将聚合物侧链与可聚合

基团进行偶联，制备大分子单体，后通过自由基

聚合或ROMP聚合方法合成聚合物分子刷。

在聚合物分子刷合成中，CuAAC反应的接

枝效率受侧链化学结构、分子量及空间位阻等因

素影响显著。如图2(a)所示，Gao等 [20]首次结合

原子转移自由基聚合 (ATRP)与CuAAC反应，利

用grafting-onto策略合成了聚合物分子刷。首先，

通过ATRP合成线形的聚甲基丙烯酸羟乙酯主链

(PHEMA)，并对其侧羟基进行酯化修饰，获得每

个重复单元均带有炔基的反应性主链 (PHEMA-
alkyne)；同时，制备了多种不同化学组成和分子量

的叠氮封端聚合物作为侧链。通过CuAAC反应，

在3 h内即可实现主链与侧链的高效偶联，成功获

得目标聚合物分子刷。研究表明，改变侧链化学

结构、分子量以及侧链与主链的投料摩尔比可调

控聚合物分子刷的接枝密度。该研究表明ATRP
与点击化学联用的grafting-onto策略在构建结构

明确的复杂聚合物分子刷方面的可行性与高效

性，为其精准合成与结构调控奠定了基础。

Chen等 [35]采用grafting-onto策略结合CuAAC 
反应，成功合成了以聚甲基丙烯酸酯为主链、两

亲性嵌段共聚物聚己内酯 -b-聚环氧乙烷 (PCL-

b-PEO)为侧链的核壳结构蠕虫状聚合物分子刷

(PGA-g-(PCL-b-PEO))。如图2(b)所示，首先制备

了叠氮功能化的聚甲基丙烯酸酯主链和炔基封端

的PCL-b-PEO侧链，然后通过CuAAC点击反应实

现高效偶联，获得长度约230 nm的水溶性单分子

蠕虫状纳米载体。该工作证实了点击化学介导的

grafting-onto策略在构建结构明确的复杂分子刷

纳米载体方面的可行性，为新型药物递送系统的

设计提供了重要参考。随后，Chen等利用grafting- 
onto策略结合CuAAC反应，继续合成了以聚甲基

丙烯酸缩水甘油酯 (PGMA)为主链、单烯丙基封

端聚乙二醇 (PEG)为侧链的水溶性分子刷 (PG-g-
alPEG-R)。首先制备了叠氮功能化的PGMA主链

和烯丙基封端的PEG侧链，利用CuAAC反应实现

高效接枝；进而通过紫外光诱导巯−烯自由基加成

反应，对PEG侧链末端的烯丙基进行高效后修饰，

成功引入羟基、羧基、氨基、氨基酸、磺酸基及葡萄

糖单元等多种功能性基团 [36]。该工作不仅实现了

聚合物分子刷主链与侧链的高效偶联，还解决了

侧链末端功能化修饰的难题，为构建具有定制化

表面性质的功能分子刷提供了简便通用的途径。

Chen等在grafting-onto策略结合CuAAC反应 
制备聚合物分子刷方面做了大量研究。从不同角 
度系统展示了点击化学结合可控聚合技术在分

子刷精准合成与功能化应用中的多样性和可拓

图 2　铜催化叠氮–炔环加成(CuAAC)点击反应合成聚合物分子刷：(a)利用CuAAC反应结合grafting-onto策略合成聚合物

分子刷[20] (2007 American Chemical Society 版权许可)；(b)利用CuAAC反应合成核/壳蠕虫状聚合物分子刷[35] (2012 Wiley
版权许可)
Figure 2　Synthesis of MBBs by copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC) click reaction: (a) Synthesis of MBBs 
using CuAAC reaction combined with grafting-onto strategy (Reprinted with permission from Ref. [20]; Copyright (2007) American 
Chemical Society); (b) Synthesis of core/shell worm like MBBs using CuAAC reaction (Reprinted with permission from Ref. [35]; 
Copyright (2012) Wiley)
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展性。该团队采用可逆加成−断裂链转移聚合

(RAFT)分别制备了叠氮功能化的PGMA主链和

炔基封端的多种侧链 (包括聚苯乙烯、聚丙烯酸

酯、聚甲基丙烯酸酯及聚N-烷基丙烯酰胺 )，通过

CuAAC点击反应实现高效接枝。该研究系统考

察了侧链化学结构对接枝效率的影响 [37]。除此

之外，该团队进一步将聚合物分子刷作为构筑基

元，探索其自组装行为。合成了具有线形−分子

刷−线形三嵌段结构的共聚物，其中中间段为接

枝PBA-b-PS侧链的分子刷，两端A段为亲水的聚

(N-(2-甲基丙烯酰氧乙基 )吡咯烷酮 )(PNMEP)。
该聚合物分子刷在溶液中自组装，获得具有高度

有序分子堆积结构的盘状胶束 [38]。

该团队 [39]引入了功能性设计，合成了具有紫

外光响应的可断裂聚合物分子刷。该研究结合

RAFT和ATRP分别合成带有叠氮侧基的聚丙烯

酸酯主链和邻硝基苄封端的炔基化PS侧链，通过

CuAAC接枝获得光响应性分子刷，并表征了该分

子刷在紫外光照条件下侧链的断裂行为。该分子

刷具有刺激响应性，展现了在智能材料领域的应

用潜力。以上研究表明点击化学介导的grafting-
onto策略不仅可实现分子刷结构的精准控制，更

能通过主链与侧链的功能化设计，赋予分子刷自

组装能力和环境响应特性，为分子刷从基础合成

走向功能应用提供了重要支撑。

为了进一步提高聚合物分子刷的接枝密度，

针对传统grafting-onto策略结合CuAAC反应在

构建超高接枝密度分子刷时面临的反应速率慢、

接枝效率受限等问题，Gao等 [24]提出了一种加速

CuAAC grafting-onto策略。如图 3(a)所示，研究

者设计合成了带有多个叠氮基团的聚甲基丙烯

酸酯主链，并分别与炔基封端的聚合物侧链进行

CuAAC接枝反应。结果表明，得益于三唑环对铜

催化剂络合作用而产生的原位催化效应，所有接

图 3　基于CuAAC点击反应合成高接枝密度聚合物分子刷：(a)合成的每个主链结构单元含有2/3个接枝位点的聚合物分

子刷[24] (2017 American Chemical Society 版权许可)；(b)合成线形−刷状多嵌段聚合物分子刷[40] (2025 American Chemical 
Society 版权许可)；(c)可编程接枝密度的聚合物分子刷[41] (2025 American Chemical Society 版权许可)；(d)合成具有刷上刷

结构的聚合物分子刷[42] (2019 American Chemical Society 版权许可)
Figure 3　Synthesis of high graft density MBBs based on CuAAC click reaction: (a) Synthesis of MBBs with two/three grafting 
sites per main chain structural unit (Reprinted with permission from Ref. [24]; Copyright (2017) American Chemical Society); 
(b) Synthesis of linear-alt-bottlebrush alternating multiblock MBBs (Reprinted with permission from Ref. [40]; Copyright 
(2025) American Chemical Society); (c) Programmable grafting density MBBs (Reprinted with permission from Ref. [41]; 
Copyright (2025) American Chemical Society); (d) Synthesis of MBBs with brush-on-brush structure (Reprinted with permission 
from Ref. [42]; Copyright (2019) American Chemical Society)
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枝反应均在10 min内完成，实现了超高接枝密度

的分子刷合成，接枝密度可达每个主链碳原子接

枝1.34条侧链。揭示了三唑−铜络合加速CuAAC
反应机理，为高接枝密度聚合物分子刷的制备提

供了重要指导。

基于此加速效应的CuAAC反应，Chen等 [27]

提出了具有“反应增强中间体活性 (RERI)”效应

的CuAAC反应，快速、高效制备树枝状聚合物、

聚合物分子刷等拓扑高分子。该反应的关键是1,3-
多叠氮基团，当其中的任何一个叠氮基团与含炔

基小分子或聚合物反应时，原位生成三唑环结构，

该结构可与Cu(I)催化剂形成络合物，有效促进相

邻叠氮与炔基反应，且此步反应速率高于第一步

叠氮与炔的反应速率。通过此类CuAAC反应，该

团队成功制备了一系列具有复杂拓扑结构的聚合

物分子刷。

2025年，Chen等[40]结合开环易位聚合(ROMP) 
与具有RERI效应的CuAAC反应，利用grafting-
through策略合成了一系列结构明确的线形−分子

刷交替−嵌段共聚物A50[(xbB)mA50]n，如图3(b)所
示。通过调控分子刷段的接枝密度 (x=1或3)、主
链聚合度 (m=10，20，30)及嵌段数 (n=1，3，5)，系
统研究了几何结构对其自组装行为的影响。进一

步揭示了分子刷几何结构调控囊泡形貌演化的内

在机理。为了实现了对分子刷接枝密度的精确编

程控制，该团队基于以上策略，进一步合成了具

有可编程接枝密度的聚合物分子刷。如图3(c)所
示，通过调控主链叠氮单元序列 (单叠氮基团、1,3-
双叠氮基团和1,3-三叠氮基团 )，合成序列可控的

多嵌段聚合物主链，通过CuAAC点击反应将炔基

封端的PEG侧链 (ay-PEG)接枝到主链上，获得具

有梭形、哑铃形等结构的聚合物分子刷，实现了更

加多样化的结构形貌调控 [41]。该方法的核心机理

在于通过ROMP精确控制主链上官能团的序列分

布，使得后续点击反应能够按照预定设计，在不

同位点实现不同数量的侧链接枝，从而实现对分

子刷局部和整体结构的精确调控。该研究为分子

刷的精准合成提供了普适且高效的方法学平台，

有望推动具有分区结构的新型纳米材料的开发。

为了进一步利用CuAAC点击反应，结合多

种聚合技术构建复杂聚合物分子刷结构，拓展聚

合物分子刷的结构多样性与功能可设计性。2022
年，Chen等 [17]将甲基丙烯酸羟乙酯 (HEMA)的

自缩合乙烯基聚合 (SCVP)和具有RERI 效应的

CuAAC反应相结合，以不同结构的引发单体聚合

获得超支化主链，再通过点击反应高密度接枝侧

链，成功合成了接枝密度高达每个主链单元2.7条
侧链的瓶刷形超支化聚合物B-SHBPs。该团队

聚焦于分子刷的层级结构构建，如图 3(d)所示，

进一步提出了“刷上刷”聚合物分子刷的合成策

略 [42]。该聚合物分子刷通过三步法实现复杂结构

的精准构筑：首先通过开环聚合 (ROP)合成了具

有聚己内酯 (PCL)和聚α-溴 -ε-己内酯 (P(CL-Br))
嵌段的炔基封端二嵌段共聚物PCL-b-P(CL-Br)作
为初级侧链，通过点击反应接枝到叠氮基封端的

PCL主链上；而后通过ATRP从P(CL-Br)嵌段引

发二次侧链聚 (乙二醇 )丙烯酸酯低聚物 (POEGA)
的聚合，最终形成具有核壳结构的两亲性聚合物

分 子 刷PCLn-g-(PCLx-b-(P(CL-Br)y-g-POEGAm))。
AFM表征显示该分子刷具有明显的刷状侧链。

值得注意的是，当初级和二次侧链足够长时，主

链内产生足够张力甚至可引发主链断裂 [36]。

Rajca等 [43]则从大单体合成的源头创新入手，

发展了一种高效构建功能化大单体的模块化合成

方法，通过grafting-through策略构建具有复杂结

构的聚合物分子刷。研究者设计合成了具有多个

反应位点的降冰片烯化合物，其可方便地与多种

亲核试剂和叠氮化合物进行偶联反应，快速获得

多样化的支化大单体，进一步利用ROMP聚合制

备 Janus嵌段聚合物分子刷。该方法显著提升了

功能化分子刷的可扩展性和结构多样性。

以上研究以CuAAC反应作为核心偶联方法，

并结合可控聚合技术 (如ATRP、ROMP)实现复杂

分子刷结构的精准构建，体现了点击化学在聚合

物分子刷合成中的普适性和模块化优势。证明了

点击化学介导的分子刷合成策略不仅可实现对分

子刷一级结构的精确控制，更能向超支化、多层

级和高功能化等复杂结构维度延伸 [44,45]，为分子

刷在纳米药物、智能材料和功能纳米器件等领域

的应用奠定了坚实基础。然而，CuAAC反应在生

物医学应用中面临的主要局限在于铜催化剂的残

留可能引发细胞毒性问题，因此需要发展无金属

点击反应体。

2.2　无金属点击反应

近年来，无金属点击反应在生物学、有机化

学和材料化学领域引起了越来越多的关注。主要
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包括应变促进叠氮−炔环加成 (SPAAC)、光诱导

Diels-Alder反应和基于三唑啉二酮的点击反应。

可以预见，若将这些无金属点击反应替代CuAAC
应用于grafting-onto策略制备聚合物分子刷，不仅

能够发展无金属的制备方法，还有望提高聚合物

主链与侧链之间的偶联效率。然而，迄今为止该

领域的研究仍十分有限。无金属点击反应最显著

的优势在于完全避免了金属催化剂的残留问题，

这对于生物医学领域的应用尤为重要。2014年，

Chen等 [46]首次采用无铜催化的应变促进叠氮–炔 
环加成反应SPAAC，结合grafting-onto策略，合成

了星形聚合物。该研究证实了SPAAC反应在温

和无金属条件下构建复杂拓扑聚合物的可行性。

2016年，该团队继续发展了一种基于三唑啉

二酮 (triazolinedione)–二烯Diels-Alder环加成反

应制备聚合物分子刷，如图4(a)所示 [26]。首先通

过RAFT聚合及后功能化，合成了每个重复单元

带有共轭二烯侧基的聚丙烯酸酯主链以及TAD封

端的聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA)、聚丙烯酸叔丁

酯 (PtBA)和PS侧链。通过无金属催化的TAD –
二烯Diels-Alder环加成反应结合grafting-onto策
略，在1 min内即可实现接枝密度高于90%的聚合

物分子刷合成，10 min内可达定量接枝。该研究

首次将TAD –二烯点击反应引入分子刷合成，以

其超快反应速率和高接枝效率的特点，为制备无

金属残留的聚合物分子刷材料提供了高效平台。

在此基础上，该研究团队进一步开发了一种

基于降冰片二烯 (NBD) –马来酰亚胺 (Mal)点击

反应的无金属grafting-onto策略 [30]，用于合成具

有可调控形貌和功能化侧链的聚合物分子刷。该

研究将降冰片二烯基团引入聚 (2-羟乙基丙烯酸

酯 )(PHEA)主链，制备了不同聚合度的PHEA-
NBD主链；同时合成了Mal封端的PEG、PtBA及

PDMA等多种侧链。如图 4(b)所示，通过NBD-
Mal点击反应，在温和条件下实现主链与侧链的

高效偶联。该研究为合成高效无金属且形貌可调

的聚合物分子刷提供了参考。以上研究聚焦于发

展无金属点击反应体系，用于构建结构明确的复

杂拓扑聚合物，体现了点击化学从金属催化向无

金属体系演进的趋势，及其在生物医学应用中的

潜在价值。

尽管无金属点击反应在诸多领域已展现出巨

大潜力，但其在分子刷合成中的应用研究仍十分

有限。目前将无金属点击反应与grafting-onto策
略相结合制备分子刷的报道较少，反应条件、接

枝效率及适用范围等问题尚缺乏系统研究。此外，

部分无金属点击反应对反应条件要求较高，可能

限制其规模化应用。

图 4　无金属点击反应合成聚合物分子刷：(a)三唑啉二酮(triazolinedione)–二烯Diels-Alder环加成反应制备聚合物分子刷[26]  
(2016 American Chemical Society 版权许可)；(b)降冰片二烯(NBD) –马来酰亚胺(Mal)点击反应制备聚合物分子刷[30] (2021  
American Chemical Society 版权许可)
Figure 4　Metal-free click reaction synthesis MBBs: (a) Synthetic MBBs by triazolinedione (TAD)-diene Diels-Alder 
cycloaddition reaction (Reprinted with permission from Ref. [26]; Copyright (2016) American Chemical Society); (b) Synthetic 
MBBs by norbornadiene (NBD)-maleimide (Mal) click reaction (Reprinted with permission from Ref. [30]; Copyright 
(2021) American Chemical Society)
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3　点击反应制备聚合物分子刷的性

能及应用

3.1　纳米医学

相对于线形聚合物，聚合物分子刷由于具有

尺寸小且结构稳定、形状可精确调控、结构丰富

并易于化学修饰等优势在纳米医学领域具有巨大

的应用潜力 [47]。一方面，通过调控聚合物主链 /
侧链长度以及利用点击反应调控分子刷侧链接枝

密度，可精准调节聚合物分子刷的拓扑结构和形

貌，从而改变其作为药物、核酸等物质运输载体

的生物学行为；另一方面，将功能分子通过点击

反应接枝到聚合物分子刷侧链末端，可增强其作

为载体的靶向性和特异性 [48]。2018年，Chen等 [49]

通过可控聚合与点击化学精准合成了球形、棒状

和蠕虫状3种不同形貌的核壳结构聚合物分子刷，

并将其作为纳米载体，负载光热剂 IR780用于癌

症光热治疗。研究发现棒状分子刷在细胞摄取和

肿瘤穿透实验中表现最佳，有效抑制了肿瘤生长。

该研究揭示了聚合物分子刷形貌与生物光热治疗

效果之间的构效关系，证实了其作为结构精确的

单分子纳米载体在生物医学应用中的潜力。

在传统的纳米载体机器人使用中，由过氧化

氢驱动的马达总是需要高浓度的过氧化氢，通常

高达0.5%，2019年，该团队利用可控聚合与点击

化学精确合成了具有蝌蚪状不对称结构的聚合物

分子刷，如图5(a)所示，并将其作为单分子纳米马

达 [50]。在过氧化氢酶的作用下，该纳米马达在仅

含2 mmol/L (0.006%)过氧化氢的黏性肿瘤微环境

凝胶模型中，能够克服布朗运动，实现高效定向推

进 (线形和环形螺旋轨迹，为聚合物分子刷克服组

织穿透屏障提供研究基础。Wu等 [51]利用ATRP
聚合和CuAAC反应，制备了氟化和甜菜碱修饰的

聚合物分子刷BCPB-F，如图5(b)所示，研究表明

氟化和甜菜碱修饰可以极大增强分子刷的血脑屏

障穿越能力，其通过跨内皮转运方式穿越血脑屏

障。氟化修饰通过增加疏水性和降低表面能增强

穿透，而甜菜碱修饰则通过脑毛细血管上表达的

甜菜碱转运体BGT1介导实现主动转运。该工作

为纳米材料穿越血脑屏障提供了新策略，在中枢

神经系统疾病诊疗中具有广阔应用前景。

近期，Chen等 [52]结合RAFT聚合和CuAAC
反应合成了具有核壳结构的聚合物分子刷，如

图 5(c)所示，进一步络合Gd3+，可作为单分子纳

米颗粒磁共振成像 (MRI)造影剂，弥补了现有磁

共振造影剂组织对比度不足和观察窗口短的问

题。所得T1造影剂在 3.0 T磁场下弛豫率高达

136.3 mM−1·s−1。其弛豫性能为商用试剂的30倍，

图 5　基于点击反应的聚合物分子刷在生物医药领域的应用：(a)纳米马达[50] (2019 American Chemical Society 版权许可)；
(b)穿越血脑屏障[51] (2022 Wiley 版权许可)；(c)纳米磁共振造影剂[52] (2022 American Chemical Society 版权许可)
Figure 5　Biomedical applications of MBBs based on click chemistry: (a) Nanomotors (Reprinted with permission from Ref. [50];  
Copyright (2019) American Chemical Society); (b) Traverse the blood-brain barrier (Reprinted with permission from Ref. [51]; 
Copyright (2022) American Chemical Society); (c) Nanoscale magnetic resonance imaging contrast agents (Reprinted with 
permission from Ref. [52]; Copyright (2022) American Chemical Society)
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该造影剂可在 30 min内到达淋巴结并滞留超过

80 h，实现了超高弛豫率和淋巴结长滞留。其优

异的性能主要由于拥挤侧链聚丙烯酸 (PAA)部分

提供了高密度的羧基微环境。

以上研究通过形貌调控、功能化设计、表面

化学修饰等方式，结合可控聚合与点击反应，实

现了聚合物分子刷在药物递送、纳米马达、血脑

屏障穿越和医学成像等领域的应用。表明利用点

击化学合成聚合物分子刷不仅能够实现结构精准

可控，更能通过形貌工程、表面工程和内部结构

工程等多维度设计，满足复杂生物医学应用对纳

米材料的多元化需求。

3.2　其他领域

通过点击反应调控聚合物分子刷的物理化学

性质，如力学性能调控、界面组装行为，可拓展其

在多功能材料领域的应用前景。Sun等 [53]设计了

一种基于热可逆拓扑网络重构的聚合物分子刷弹

性体。通过Diels-Alder反应将可结晶侧链接枝到

聚合物主链上，在低温退火时形成刷状网络结构，

通过改变退火温度调控Diels-Alder化学键，可在

刷状与线形结构之间可逆转变，进一步实现弹性

体从橡胶态到玻璃态的可逆转变。利用DA反应

的可逆性实现分子刷拓扑结构的可逆切换，可对

其力学性能的大幅可逆调控。

相比于线形聚合物结构单一，聚合物分子刷

的独特拓扑结构具有高接枝密度、低链缠结特性，

且结构可精确调控，在油水界面展现出独特的性

能。Russell等 [54]利用ROMP聚合和点击反应，制

备了以聚降冰片烯为主链，聚丙烯酸为侧链的聚

合物分子刷PAA-BP，与油相中的胺功能化配体

通过界面相互作用形成分子刷表面活性剂。系统

研究了分子刷拓扑结构对液–液界面组装动力学、

界面稳定性的影响机制，为功能性表面活性剂的

设计提供了理论依据。

Tang等 [55]创新性地将聚集诱导发光 (AIE)技
术引入聚合物分子刷的研究。通过利用ROMP聚
合和CuAAC反应，结合grafting-through策略，合

成了侧链为含AIE分子的聚合物，主链为聚降冰

片烯的聚合物分子刷。该聚合物分子刷在稀溶液

中呈现预期的聚集诱导发光现象，从而验证了分

子刷内部的侧链拥挤效应，实现了单个聚合物分

子刷侧链高密度接枝的可视化表征。

通过可控聚合与点击化学可实现分子刷的精

准合成，进而精确控制聚合物分子刷的结构参数

(主链长度、侧链长度、接枝密度等 )来调控宏观性

能。在生物医药领域，聚合物分子刷凭借其精确

可调的拓扑结构、单分子稳定性和多功能化修饰

能力，在药物靶向递送、光热治疗、基因传递、医学

成像及血脑屏障穿越等应用中展现出显著优势，

为克服传统纳米载体稳定性差、组织穿透能力弱

等瓶颈提供了新策略。在功能材料领域，分子刷

独特的分子构象和高密度接枝结构赋予材料可逆

力学调控、高效界面稳定性和内部拥挤效应可视

化等特性，为智能弹性体、液体器件封装及聚集诱

导发光材料等新兴方向的发展奠定了坚实基础。

4　总结和展望

系统总结了点击化学在聚合物分子刷精准合

成与应用中的研究进展。首先，阐述了铜催化叠

氮–炔环加成、无金属点击反应 (TAD–二烯Diels-
Alder及NBD-Mal点击反应 )等在构建具有复杂拓

扑结构聚合物分子刷中的应用策略，分析了各类点

击反应在接枝效率、反应条件及生物相容性方面的

特点。归纳了利用点击反应的优势，改进聚合物

分子刷的合成策略，可有效克服空间位阻对接枝

密度的限制，实现高接枝密度聚合物分子刷的高

效合成。总结了通过点击反应调控聚合物分子刷

的结构参数，改变其构象 (球形、蠕虫状或棒状 )和
性能的有效策略，及其在药物递送、基因递送、生 
物成像、弹性体及表面活性剂等领域的应用前景。

尽管点击化学在聚合物分子刷精准合成方面

取得了显著进展，但该领域仍面临诸多挑战。首

先，铜催化点击反应中金属催化剂的残留问题制

约了聚合物分子刷在生物医学领域的应用，亟需

发展高效的无金属点击反应体系；其次，大多数分

子刷主链为碳—碳键结构，缺乏生物降解性，限制

了其在体内的应用，开发可降解主链 (如聚酯、聚

碳酸酯 )的聚合物分子刷是重要发展方向；第三，

复杂拓扑结构与聚合物分子刷宏观性能之间的构

效关系尚不明确，需结合先进表征技术与理论模

拟进行系统研究。此外，聚合物分子刷的规模化

合成与纯化工艺尚不成熟，制约了其实际应用转

化。未来研究方向应包括：开发一锅法、无金属、

高效可控的接枝策略；设计兼具可降解性与功能

性的分子刷体系；深入探究拓扑结构对分子刷力

学性能、生物分布及代谢行为的影响机制；拓展
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分子刷在诊疗一体化、智能响应材料、新型储能

材料、功能纳米材料等新兴领域的应用。
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