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RAFT调控下聚合诱导自组装与粒子功能化负载的研究进展

谈梦婷,石 艳*,王 峰
(北京化工大学化工资源有效利用国家重点实验室,北京100029)

  摘要:近年来,通过可逆加成断裂链转移(reversibleaddition-fragmentationchaintransfer,RAFT)聚合调控

的聚合诱导自组装(polymerization-inducedself-assembly,PISA)已成功制备出不同形貌、尺寸、表面化学特性的

嵌段共聚物纳米粒子。通过功能化负载这些粒子可以制备出一些具有优异功能的聚合物材料。本文综述了在

非均相聚合体系中通过RAFT聚合方法进行PISA制备出的不同形貌的嵌段共聚物聚集体,介绍了不同聚合

方法中形貌发展的过程、适用单体以及影响形貌转变的因素等。此外,本文还介绍了利用PISA方法在粒子功

能化负载方面所取得的进展以及PISA的潜在应用和局限。
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引言

1956年,Szwarc等[1,2]首次利用活性阴离子聚合方法制备出具有一定结构的嵌段共聚物,随后在

1960年及以后,Climie[3]、Newman等[4]开始研究嵌段共聚物在溶液中的自组装行为。传统的嵌段共聚

物自组装通常是在选择性溶剂中进行,Eisenberg等提出先将特定结构的嵌段共聚物溶解在共溶剂中,然
后向溶液中缓慢滴加选择性溶剂使嵌段共聚物进行自组装[5]。通过改变自组装条件如共聚物组份、溶剂

组成、pH值、引入添加剂等可制备出多种形貌的组装粒子[6]。这种传统的制备方法只能在稀溶液中进

行,操作比较复杂,耗时长,很难实现大规模生产。2006年,Pan等[7]首次在活性自由基聚合过程中同时

实现嵌段共聚物的合成和原位自组装,并提出了聚合诱导自组装及再组织(polymerization-inducedself-
assemblyandreorganization,PISR)这一概念。在接下来的十年时间里,以Armes、Charleux、An、Zhang
等为代表,利用这一概念制备出多种聚合物纳米粒子,并且逐渐将这个概念简称为聚合诱导自组装

(polymerization-inducedself-assembly,PISA)[8~11]。PISA的制备原理主要是在选择性溶剂中,选用可

溶性大分子引发剂或者大分子链转移剂(macromolecularchaintransferagent,macro-CTA),使嵌段共聚

过程和自组装过程同时进行。当疏水(不溶)链段长度增长超过临界胶束浓度时,两亲性嵌段共聚物在反

应体系中开始形成球形胶束并且发生相分离,随后随疏水链段的增长,胶束形貌逐渐从球形向棒状(杆
状、虫状)、交叉杆状直至囊泡状演变。胶束的形貌发展过程如图1所示,图中P代表组装参数,通常代表

疏水段与亲水段的相对体积比率,可以通过P值大小推测嵌段共聚物的最终形貌[12]。
与传统自组装方法相比,PISA的最大优点是能够原位制备出高固含量(最高达50%(wt)左右)的嵌

段共聚物纳米粒子[14]。此外,通过改变聚合条件(疏水段与亲水段摩尔比[15]、溶剂组成[16]、单体浓度[14]

等)能够制备出传统组装方法所能制备的各种形貌粒子,并且操作更加简便,更适合工业化生产。
可控自由基聚合(controlledradicalpolymerization,CRP)是合成嵌段共聚物的有效手段。近二十年
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图1 通过PISA合成嵌段共聚物纳米粒子[13]

Figure1 Schematicofthesynthesisofdiblockcopolymernano-objectsviaPISA [13]

来,通过CRP已成功合成出许多新的功能性嵌段共聚物[17~19]。CRP方法主要包括氮氧稳定自由基聚合

(NMP)、原子转移自由基聚合(ATRP)、可逆加成断裂链转移(RAFT)自由基聚合等。一般认为,自组装

需要分子量分布较窄的嵌段共聚物[20],所以原则上任何CRP方法都能进行PISA,如单电子转移活性自

由基聚合[21]、有机碲调控的活性自由基聚合[22]、NMP和ATRP等。目前大部分的PISA工作都是采用

RAFT聚合方法,而采用其它活性聚合方法的工作很少,这主要是因为RAFT聚合适用更多的功能性单

体在水[23,24]、极性溶剂(如醇)[25~27]和非极性溶剂(如环己烷)[7]中进行聚合和自组装。
传统的选择性溶剂自组装方法已经制备出一系列不同形貌的共聚物粒子,利用这些粒子进行功能性

物质负载方面的研究也取得一定进展[28~31]。近几年,通过PISA方法制备的多种形貌粒子也可负载或

包埋功能性物质,尤其是聚合物囊泡胶束,已经引起了研究者的广泛关注,在生物医药[31,32]、核磁成

像[33]、纳米反应器[34~36]以及催化剂[37]等领域都有一定应用。本文首先综述了RAFT聚合调控下PISA
在分散聚合和乳液聚合两大聚合体系中有关粒子形貌制备方面取得的进展、优势与不足,然后介绍了利

用PISA方法在粒子负载功能化方面的研究与应用。

1 乳液聚合体系中的PISA

水乳液体系的CRP由于具有环境污染小、聚合速率快、粘度低等优点而备受关注。将PISA应用到

乳液聚合体系中,以水溶性大分子链转移剂与疏水性单体如苯乙烯(styrene,St)、丙烯酸丁酯(butyl
acrylate,BA)等在水中进行聚合反应,已成功制备出稳定的高固含量乳液。2002年,Hawkett等[38]率先

在水中采用RAFT聚合,第二单体采用“饥饿”滴加工艺,制备出聚丙烯酸-b-聚丙烯酸丁酯(poly(acrylic
acid)-b-poly(butylacrylate),PAA-b-PBA)嵌段共聚物,体系的可控性好,得到的共聚物球形粒子尺寸较

小,并且利用其活性进一步制备了一系列核壳结构粒子。2008年,Rieger等[39]利用聚环氧乙烷(poly
(ethyleneoxide),PEO)大分子RAFT试剂与St或BA在水中进行间歇乳液聚合。St聚合时,聚合速度

较慢,80℃下反应22.7h,转化率仅达到67%,但是最终仍能得到稳定的球形乳胶粒子。BA聚合时,70℃
下反应4h,转化率高达100%,也能获得稳定的球形乳胶粒子,并且分子量分布较窄。随后,出现了一系

列与之相关的研究报道[40,41]。
早期研究中乳胶粒子的制备工艺比较复杂,macro-CTA合成之后需要对其进行分离提纯,再与第二

单体在水中进行嵌段共聚反应(简称为两锅法)。为了简化步骤,Charleux等提出“一锅、两步法”这一路

线。2011年,Charleux等[42]首次在80℃水中合成了 PAA、聚甲基丙烯酸(poly(methacrylicacid),
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PMAA)以及聚(甲基丙烯酸-co-聚乙二醇单甲醚甲基丙烯酸酯)(poly(methacrylicacid-co-poly(ethylene
oxide)methylethermethacrylate),P(MAA-co-PEOMA))三种大分子 RAFT试剂,单体转化率高达

98%以上,然后将未经纯化的试剂直接在水中与St进行反应,并研究了聚合过程的可控性。同年,

Charleux等[43]利用这种简单的方法,成功制备出聚合可控性较好、稳定性高的P(MAA-co-PEOMA)-b-
PS球形乳胶粒子。随后在2012年,Charleux等[44]通过在PMAA-CTA存在下的水乳液聚合,研究了

pH值、疏水段与亲水段的摩尔比例、亲水链段的浓度以及疏水段PSt链长对聚合动力学特征以及最终胶

乳粒子形貌的影响。研究发现,pH为3.4是在水中合成稳定的PMAA-b-PS单分散球形粒子的最佳条

件;在pH为3.4的条件下,改变任一实验变量对聚合动力学特征都有一定影响,但对最终球形粒子的尺

寸影响不大,只是粒子稳定性有差异。
上述水乳液聚合体系都只能制备出球形粒子,很难制备出更具有应用前景的高级形貌如囊泡等非球

形粒子。Charleux课题组[45]在2010年首次报道利用酸性大分子RAFT试剂聚(丙烯酸-co-聚乙二醇单

甲醚丙烯酸酯)(poly(acrylicacid-co-poly(ethyleneglycol)methyletheracrylate),P(AA-co-PEGA))在
水中进行St聚合(两锅法),制备出纳米纤维状胶束,并且发现改变亲水段共聚单体组分、pH值、盐浓度、

St的转化率等因素均能对形貌产生显著影响,如图2所示。

图2 不同AA/PEGA摩尔组成、pH、NaHCO3 浓度下进行P(AA-co-PEGA)-CTA调控的苯乙烯RAFT乳液聚合

所得到的不同形貌粒子的TEM图[45]

Figure2 TEMimagesofthedifferentmorphologiesobtainedfromRAFTemulsionpolymerizationofstyrenewith

P(AA-co-PEGA)-CTAofvariousAA/PEGAmolarcompositions、pHandconcentrationofNaHCO3[45]

实验证明,在体系中引入PEGA共聚组分有利于粒子形貌的演变。在P(AA-co-PEGA)-CTA调控

下,选择合适的pH值或盐浓度能够成功制备出纤维状粒子;增大第二单体转化率,即增大疏水段与亲水

段摩尔比例,也能够制备出长纤维粒子。Charleux等[46]在2011年选用P(MAA-co-PEOMA)-CTA,采
用一锅法在水中进行St聚合,通过改变pH值、大分子RAFT试剂的分子量也成功制备出多种形貌的纳

米粒子。2012年,Charleux等[47]证实在此体系中pH值对形貌调控起很大作用,在pH3.5的条件下,只
能制备出球形粒子;在pH5的条件下,随着PSt链段的增长会逐渐出现小球、纤维、囊泡形貌的粒子。

从本质来看,任何疏水性单体均适合于水乳液聚合体系,但是大部分的工作都在研究苯乙烯的聚合。
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甲基丙烯酸甲酯(methylmethacrylate,MMA)也是乳液聚合常用的单体之一。2013年,Charleux等[48]

选用P(MAA-co-PEOMA)-CTA进行 MMA及与其他单体的RAFT乳液聚合(两锅法),分别在pH=
3.5、5、7的条件下调控MMA的聚合;在pH=3.5的条件下调控MMA和St的共聚反应。结果表明,在

MMA的聚合过程中,当pH=3.5时,可控性较好,当pH=7时,嵌段效率最低且可控性较差;不论pH
值高低,都能通过增长疏水链长度制备出球形、纤维状、囊泡形貌的粒子。不过,在 MMA与St共聚中,
虽然可控性很好,但最终只能制备出球形粒子。以上结果证明,影响形貌的主要因素除疏水段与亲水段

比例外,疏水单体的性质也有重要影响;聚合过程的可控性与形貌发展没有必然的联系。2014年,Armes
等[49]采用聚甲基丙烯酸单甘油酯(poly(glycerolmonomethacrylate),PGMA)大分子RAFT试剂进行了

甲基丙烯酸苄酯(benzylmethacrylate,BzMA)的水乳液聚合(两锅法),结果发现随PBzMA链段长度的

增长,球形粒子尺寸不断变大,但没有演变出高级形貌的粒子。2017年,Armes等[50]采用PMAA-CTA
在水中进行甲基丙烯酸-2-羟丁酯(2-hydroxybutylmethacrylate,HBMA)的乳液聚合反应(两锅法),成
功制备出一种新的花生状形貌的粒子。作者分析原因是疏水段单体的水溶性高有利于粒子的形貌发展

(70℃下,HBMA水中溶解度为20g·dm-3,BzMA为0.40g·dm-3)。不过,在这个体系中,由于甲基化的

PMAA-b-PHBMA二嵌段共聚物不溶于二甲基甲酰胺和四氢呋喃,所以不能通过凝胶渗透色谱法验证

体系的可控性。
最近,D’Agosto等[51]在 PISA 水 乳 液 聚 合 体 系 中,在 聚(N-丙 烯 酰 吗 啉)[poly(N-acrylo-

ylmorpholine),PNAM]亲水性macro-CTA上引入PEGA亲水性共聚单体,通过改变共聚单体在亲水段

上的位置实现了St嵌段共聚过程中的粒子形貌的转变(一锅法)。这一工作不仅进一步证明了引入

PEGA有利于形貌的调控,还具体表明了亲水单元的位置对形貌转变有影响,如图3所示。可以看出,亲
水性PNAM-CTA在水中与St反应,最终只能得到球形胶束,而引入PEGA亲水性单体会促进小球胶束

发展为囊泡,并且当PEGA与PSt疏水段相临近时,能够成功制备出单一的囊泡胶束。

图3 四种亲水性macro-CTA调控下的St乳液聚合所得到的最终纳米粒子形貌图

A)PNAM26;B)PNAM15-b-P(NAM8-co-PEGA3);C)P(NAM23-co-PEGA3);D)P(NAM8-co-PEGA3)-b-PNAM15
Figure3 TEMimagesofthefinalnano-objectsobtainedafterstyreneemulsionpolymerizationmediatedbyfour

kindsofhydrophilicmacro-CTA:A)PNAM26,B)PNAM15-b-P(NAM8-co-PEGA3),

C)P(NAM23-co-PEGA3),andD)P(NAM8-co-PEGA3)-b-PNAM15

2 分散聚合体系中的PISA

分散聚合已经成为PISA主要实施方法之一。与乳液聚合相比,分散聚合制备的胶束形貌更为多

样,并且能够制备出一系列具有应激性的嵌段共聚物。目前,分散聚合体系中的分散介质主要分为水分

散介质、有机分散介质、离子液体、超临界二氧化碳等。

2.1 水分散介质中的PISA
水分散体系中的PISA需要采用水溶性的macro-CTA,同时要求第二单体溶于水,而其聚合物不溶

于水。目前满足此特性的单体只有图4中所示的六种。
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图4 分散体系中适用的六种水溶性乙烯基单体

Figure4 Sixkindsofwater-misciblevinylmonomersfordispersionpolymerization

2007年,Hawker等[52]在RAFT调控下的水分散聚合体系中,利用水溶性的聚(N,N'-二甲基丙烯

酰 胺)[poly(N,N-dimethylacrylamide),PDMA]macro-CTA 与 N-异 丙 基 丙 烯 酰 胺 (N-
isopropylacrylamide,NIPAM)反应,成功制备出PDMA-b-PNIPAM嵌段共聚物,并进一步引入交联剂制

备出热响应纳米凝胶(两锅法)。后来,An等人在RAFT水分散聚合体系下也成功制备出固含量和单体

转化率较高[53]、相容性好[54]、尺寸与溶液温度成正比[10]等一系列热响应纳米凝胶。
以Armes为代表,在水分散体系中通过RAFT聚合调控的PISA成功制备出了多种形貌的粒子。

2010 年,Li和 Armes[55] 利 用 PGMA-CTA 在 水 中 进 行 甲 基 丙 烯 酸 羟 丙 酯 (2-hydroxypropyl
methacrylate,HPMA)的聚合(两锅法)。研究发现,在固含量为10%时(设计PGMA65-b-PHPMA200),

HPMA在70℃水中反应5h,转化率达到99%,聚合物尺寸随着PHPMA链段长度的增长而变大,但最

终仅能得到球形粒子;当固含量从10%增加到20%时,能够成功得到囊泡胶束。不过在此体系中,研究

者没能检测到从球形粒子到囊泡的形貌发展过程。后来,Armes等[56]利用PGMA47macro-CTA进行

HPMA的水分散聚合,在制备PGMA47-b-PHPMA200二嵌段共聚物过程中,通过透射电镜成功检测到原

位自组装过程中粒子的形貌转变过程,如图5所示。
从图5可以看出,PHPMA链段长度对形貌发展有很重要的影响。研究者不仅检测到球形、棒状、囊

泡等常见形态粒子,还观察到了一系列其它中间形态,如分支棒状、部分融合的棒状、双层结构、类似“章
鱼”、“水母”形状的结构,进而提出了形貌转变的机理,具体过程如图6所示。

从图6(a)可以看出,转化率在46%左右出现加速现象,原因可能是第二嵌段链长增长到临界胶束浓

度后,体系形成胶束,单体溶胀共聚物胶束加之自由基分隔效应导致出现后期加速现象[57],这种加速现

象在PISA中较为普遍;单体转化率在2h就高达95%以上,聚合速率要比一般的有机溶剂体系快许多;
共聚物的形态也从缓慢的溶液聚合到胶束,再到最终的囊泡。除此之外,Armes课题组[23,58]分别用聚2-
甲基丙烯酰氧基乙基磷酰胆碱[poly(2-(methacryloyloxy)ethylphosphorylcholine,PMPC]和聚乙二醇

[poly(ethyleneglycol),PEG]大分子链转移剂在水中与 HPMA反应制备出小球、棒状、囊泡相貌的胶

束,并指出成核段PHPMA长度和固含量(浓度)是引起形貌转变的重要因素。
近年来,An、Cai和Armes等报道了一种新的酮功能化单体双丙酮丙烯酰胺(diacetoneacrylamide,

DAAM),提供了另一种通过水分散聚合制备球形或者囊泡等粒子的新思路[59~61]。虽然RAFT水分散

体系能够在水中直接制备出多种形貌的嵌段共聚物纳米粒子,但是这个体系适用的单体范围较少,在化

学组成、功能性和嵌段共聚物组装结构上存在一定局限性。因此,更多人研究单体适用范围更宽泛的有

机介质中的分散聚合。
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图5 在70℃和10%(w/v)固含量的条件下,RAFT水分散聚合通过增加PHPMA链段长度得到的不同形貌粒子图

Figure5 TEMimagesofthedifferentmorphologieswiththePHPMAblocklengthincreasedbyRAFTaqueous
dispersionpolymerizationat70℃and10%(w/v)solids

图6 (a)在70℃和固含量10%(w/v)下,HPMA聚合动力学关系曲线;(b)增加PHPMA链段长度产生的形貌转变过程

Figure6 (a)HPMApolymerizationkineticsobtainedviaRAFTaqueousdispersionpolymerizationat70℃and10%(w/v);
(b)TheprocessofmorphologiestransitionwithPHPMAblocklengthincreased

2.2 有机分散介质中的PISA
RAFT聚合调控的PISA通常在甲醇、乙醇、1,4-二氧六环等溶剂中进行分散聚合。含苯基的单体

如St、BzMA、2-苯基甲基丙烯酸乙酯等由于其生成的疏水段的玻璃化转变温度较高,更有利于通过电镜

观察两亲性嵌段组装体结构,因此成为最常用的疏水段单体。2006年,Pan等[7]首次在有机溶剂-环己烷

中进行分散聚合,以聚苯乙烯作为大分子链转移剂、二乙烯基苯作为交联剂,通过4-乙烯基吡啶(4-vinyl
pyridine,4VP)RAFT分散聚合生成了球形胶束,并研究了聚合反应动力学以及胶束形成机理。2009
年,Pan等[26]利用P4VP-CTA在甲醇中与St反应,首次制备出纳米线,取得了突破性进展。随后在2010
年,Pan等[62]继续选用P4VP大分子链转移剂在甲醇中进行St的聚合,增大St与 macro-CTA投料比,
成功制备出球形、棒状、纳米管、囊泡等形貌的纳米粒子,聚合物的分子量很高,聚合可控性好,形貌转变

·82·        高  分  子  通  报 2018年1月 



10.14028/j.cnki.1003-3726.2018.01.003

过程如图7所示。

图7 聚-4-乙烯基吡啶与苯乙烯反应的形貌转变过程

Figure7 ThemorphologiestransitionintheRAFTpolymerizationofStusingP4VP-CTA

随后,Pan等继续在甲醇中制备出PEO-b-PS[63]、聚甲基丙烯酸二甲氨基乙酯-b-聚苯乙烯[poly(2-
dimethylaminoethylmethacrylate)-b-polystyrene,PDMAEMA-b-PS][64]、PAA-b-PS[65]等嵌段共聚物粒

子,通过改变转化率、St与macro-CTA的摩尔比例、甲醇含量(固含量)等因素成功制备出球形、纤维状、
囊泡、大复合胶束等不同形貌的纳米粒子,如图8所示。虽然上述体系可控性较好且形貌多样,但是普遍

存在反应时间长、转化率低、残余St需后处理等缺点。

图8 不同的St:PAA-CTA摩尔比例下的PAA-b-PS组装体形貌图

St/PAA-DMP:(A)250;(B)500;(C)750;(D)1000;(E)1250.
Figure8 TEMimagesofPAA-b-PStassembliesformedatdifferentmolarratio
St/PAA-DMP=(A)250,(B)500,(C)750,(D)1000,and(E)1250.

RAFT调控的PISA能制备出形貌单一的胶束粒子,但是却很难实现粒子尺寸的均一。目前,PISA
相关文献还没有关于制备均一长度的棒状胶束的报道,而在制备低分散囊泡方面,研究者们已取得了一

定进展。2014年,Armes课题组[66]选用两种长度不同的PMAA大分子链转移剂在乙醇中与BzMA反

应,成功制备出低分散囊泡胶束,并且其尺寸分布比传统的囊泡更窄。
溶剂组分也是影响形貌的重要因素之一。2012年,Charleux等[16]以P(MAA-co-PEOMA)作为

macro-CTA,在乙醇/水和1,4-二氧六环/水混合溶剂中进行BzMA的聚合(这里未选用St作为第二单
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体,主要原因是St在有机溶剂里的聚合速度太慢)。研究发现,混合溶剂中的水含量越高越倾向于生成

球形胶束,但是改变溶剂组分对可控性没有影响。Armes及其同伴[67]在2016年也报道了醇/水比例对

PDMAEMA-b-PBzMA嵌段共聚物的聚合动力学和粒子形貌的影响。结果表明,纯醇体系中的聚合速率

慢,但是可以制备出球形、棒状、囊泡等胶束;醇/水体系中的水含量越多,胶束内的单体浓度越大,则聚合

速率越快,但是成核段的临界胶束浓度也会增加,因此会限制高级形貌的演变,最终只能得到球形粒子。
为了加快反应速率,同时又可以调控出多种形貌的胶束粒子,Zhang课题组通过研究发现,在醇溶剂

中引入5%~20%的水作为共溶剂可以很大程度上加快聚合反应速率,并且能够制备出多种形貌的纳米

粒子。2015年,Zhang等[68]选用PEG作为macro-CTA,在甲醇/水混合溶剂中调控4VP与St的共聚反

应,成功制备出球形、棒状、片状、囊泡等不同形貌的PEG-b-P(4VP-co-St)二嵌段共聚物粒子,并且体系

可控性很好。与PEG大分子链转移剂调控St的体系对比,在疏水段上引入亲水性单体有利于形貌的发

展,两种调控形貌的过程如图9所示。

图9 两种聚合方式生成的嵌段共聚物形貌图

Figure9 TEMimagesofblockcopolymerizationviatwokindsofpolymerizationmethods

2016年,Zhang等[69]选用PEG-TTC和TTC-PEG-TTC两种macro-CTA在甲醇/水混合溶剂中与

St反应制备出片层胶束、多隔室的囊泡、多层和双连续纳米组装体、多孔纳米球等形貌粒子,随着PEG-b-
PS/PS-b-PEG-b-PS混合物中PS-b-PEG-b-PS含量的增加,粒子形貌逐渐发生转变,如图10(A)所示。随

后,Zhang等[70]在2017年提出一种制备嵌段共聚物复合组装体的新方法,即在甲醇/水混合溶剂中,选用

PEG大分子RAFT试剂和小分子RAFT试剂共同调控St的聚合,通过改变大分子RAFT和小分子

RAFT试剂的比例成功制备出囊泡、多隔室囊泡、多孔纳米球等多种形貌的PEG-b-PS/PS复合组装体,
如图10(B)所示。这些形貌多是其它PISA体系未见的形貌,尤其是Zhang等在大分子与小分子RAFT
并存体系中调控出的形貌,他们的工作为调控纳米粒子形貌提供了一条新的途径。当然,Zhang课题组

在醇/水体系中还制备出其它多种形貌的嵌段共聚物纳米粒子,如PS-b-P4VP-b-PS[71]、PEG-b-PS[14]、PS-
b-PEG-b-PS[11]等。

近几年,在室温下就能进行聚合的光引发自由基聚合引起了研究者的广泛关注,相应地,利用光引发

聚合诱导自组装(photo-PISA)也制备出了一定形貌的嵌段共聚物粒子。2015年,Jiang等[59]在室温下选

用PHPMA作为macro-CTA,在水溶剂中进行DAAM的可见光诱导的分散聚合,聚合的可控性较好,但
是仅得到球形粒子,未能得到囊泡等其它高级形貌。同年,Yeow等[72]在可见光下,引入含钌的光引发

剂,选用聚乙二醇单甲醚甲基丙烯酸酯(poly(oligo(ethyleneglycol)methylethermethacrylate),

POEGMA)作为macro-CTA,在乙醇中进行BzMA的分散聚合,生成多种形态(如球形、纤维状、囊泡等)
的嵌段共聚物纳米粒子,体系活性聚合特征明显,并且还能够分离出高纯度的纤维状胶束。但是在此醇
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图10 (A)随BAB三嵌段共聚物的含量增加,PEG45-b-PS/PS-b-PEG45-b-PS复合组装体发生的形貌演变图;

(B)随二嵌段共聚物与均聚物比例的减少,PEG-b-PS/PS复合组装体发生的形貌演变图

Figure10 (A)SchematicmorphologicalevolutionofPEG45-b-PS/PS-b-PEG45-b-PS
self-assembledblendswithincreasingcontentoftheBABtriblockcopolymer;(B)Schematicmorphological

evolutionofPEG-b-PS/PSwithdecreasingratioofPEG-b-PS/PS

体系中,很低的聚合速度(光照39h转化率只能达到40%~70%)以及重金属催化剂的存在限制了其在

生物领域的应用。后来,Tan等[73]克服以上弊端,在室温水溶液体系中,选用PEG作为 macro-CTA,以

HPMA为第二单体,通过可见光引发聚合诱导自组装成功制备出球状、棒状、囊泡等形貌的聚合物纳米

粒子。这种水体系中的photo-PISA对环境无污染,在生物领域也有潜在的应用,相对传统的有机介质下

的PISA具有很大的优势。近几年,Zhang等[74]、Boyer等[75]、Chen等[76]在光引发下的PISA方面也有

重要的工作报道。

2.3 其它分散介质中的PISA
除去以上介绍的分散介质外,RAFT分散聚合在离子液体和超临界CO2 中也成功制备出多种嵌段

共聚物纳米粒子。离子液体具有热稳定、低挥发、高化学稳定性等优点,是可以用来作为替代有机介质的

绿色溶剂之一。Zhu等[77]在2015年报道了第一个在离子液体中进行PISA的工作,在1-丁基-3-甲基咪

唑六氟磷酸离子液体中选用PEG-CTA与St、甲基丙烯酸正丁酯以及甲基丙烯酸-2-羟乙酯反应,成功制

备出囊泡形貌的嵌段共聚物粒子。随后,Zhou等[78]在同样的离子液体中成功制备出PEG-b-PS嵌段共

聚物组装体,并且指出RAFT分散聚合在离子液体中的聚合速率远高于在甲醇中的聚合速率。
超临界CO2 由于具有价格便宜、无污染、适用单体广等优点,所以也被用来作为替代有机介质的溶

剂之一。2008年,Howdle[79]选用可溶性的macro-CTA,首次在超临界CO2 中进行 MMA的分散聚合反

应,成功制备出球形共聚物粒子。随后,也有一系列相关的研究工作报道[80,81]。

3 PISA在功能化负载粒子制备方面的应用

近年来,由于在生物医药[29]、核磁成像[82]、催化剂[83]等方面有潜在应用,功能化负载聚合物纳米粒
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子引起研究者的广泛关注。大部分聚合物负载工作主要涉及两种方法。第一种方法是原位法(insitu),
即以一定结构的两亲性嵌段共聚物胶束作为模板,然后在模板上原位包覆或包埋不同的物质(如金属、蛋
白质、染料等)制备出功能化复合材料。如Ballauff等[84]利用PNIPAM-b-PS热响应核壳结构粒子作为

模板,在模板上原位制备出银单质,得到催化性能较高的Ag@PNIPAM-b-PS复合材料。Lu等[85]首先

利用ATRP制备出一定结构的嵌段共聚物,然后在选择性溶剂中通过自组装生成囊泡粒子,再将其作为

模板负载纳米银单质,最终制备出具有优异抗菌性能的 Ag修饰聚合物材料。另一种方法是非原位法

(exsitu),在嵌段共聚物存在下加入金属等纳米粒子进行共组装生成复合材料。如Park等[86]在2011年

报道了在囊泡胶束上成功负载氧化铁磁性纳米粒子(囊泡上密集负载氧化铁纳米粒子是首次报道)的工

作,首次证明了纳米粒子负载的聚合物组装体形态明显影响磁性粒子的磁弛豫特性,并强调了纳米粒子

分布和组装体结构对弛豫率的重要性。Detrembleur等[87]也制备出了以磁性粒子为核,以热响应聚丙烯

酸-b-聚乙烯醇嵌段共聚物为壳层的核壳结构纳米复合材料。

3.1 PISA过程中实现粒子功能化负载

大部分PISA的工作已经成功制备出球形、棒状、囊泡以及更加复杂形态的纳米粒子,其中囊泡结构

纳米粒子由于其固有的中空结构和各种功能区域划分可用于药物传递、治疗诊断学等方面。所以,如果

将囊泡结构作为最终的形态,能否实现原位包埋引起了大家的关注。

Davis等[88]在2014年首次报道了利用PISA在聚合过程中成功包埋尼罗红(NileRed,NR)的工作。
研究表明,以甲醇为溶剂,在PISA过程中引入 NR,利用疏水作用力能将 NR成功包埋在不同形貌的

POEGMA-b-PS纳米粒子内,但是这个体系中存在以下缺点:聚合速率很低,反应48h后,苯乙烯的转化

率仅达到10%;荧光光谱分析不能证明 NR是负载在囊泡薄膜上还是包埋在囊泡腔体里面。Zhang
等[73]在2015年通过photo-PISA在RAFT水分散聚合体系中引入了二氧化硅纳米粒子和牛血清白蛋白

(bovineserumalbumin,BSA),并且在聚合过程中将二氧化硅和BSA原位包埋在PEG-b-PHPMA囊泡

里面。光聚合反应在25℃下进行,在此温度下原位包埋的蛋白质不会发生变性,这一发现对原位包埋纳

米粒子药物的发展具有重大意义。同年,Armes等[89]在二氧化硅纳米粒子的存在下,通过RAFT水分散

聚合将二氧化硅纳米粒子成功包埋在热响应PGMA-b-PHPMA嵌段共聚物囊泡里面,并通过电镜、热重

分析等手段表征聚合物中二氧化硅的负载量,然后将聚合体系温度冷却到0~10℃,通过降低温度诱导

囊泡转变为球形胶束,同时释放出二氧化硅纳米粒子。除此之外,他们进一步在37℃下的聚合体系中引

入BSA,将BSA原位包埋在生成的囊泡中,并利用荧光光谱测定了BSA的负载效率。这些原位包埋工

作都可以作为原位包埋球形蛋白质、免疫抗体的参考模型,在生物医药应用领域具有潜在的优势。

2014年 Davis等[90]选用 POEGMA macro-CTA 在甲醇中进行 St和3-乙烯基苯甲醛(3-vinyl
benzaldehyde,VBA)的共聚合反应,制备出不同形貌的POEGMA-b-P(St-co-VBA)纳米粒子,并进一步

吸收药物分子,探讨不同形貌纳米粒子在药物输送方面的应用。不过,此体系具有以下两个不利影响:一
是选用苯乙烯参与聚合,不利于在生物领域中应用;二是由于聚合体系中单体转化率较低,需要脱除剩余

苯乙烯单体,操作比较复杂。所以在2016年,Pan等[32]克服以上不利之处,以PEG基嵌段共聚物作为

macro-RAFT试剂,在乙醇/水混合溶剂中与BzMA反应,在一锅中同时实现了聚合、自组装和药物的负

载,成功制备出前体药物纳米粒子。在制备前体药物纳米粒子的过程中,单体转化率高,不需要进一步提

纯,并且改变共聚单体比例能够实现很高的药物负载量。同年,Boyer等[75]在醇体系中首次利用不同波

长的可见光实施PISA,得到多种形态的POEGMA-b-PBzMA胶束粒子,并实现了聚合过程中原位包埋

NR。文中还指出在绿光下,聚合被抑制,而在蓝光下,聚合速率较快且NR包埋量较多。

Zheng等[91]在2017年首次提出表面引发聚合诱导自组装(SI-PISA)这一概念,在二氧化硅纳米粒子

浓度较高的情况下,直接在聚合过程中原位制备出无机纳米粒子囊泡。这一成果的发现,为研究者们制

备功能性杂化粒子提供了一种新的思路。
除了在核磁成像、催化剂、生物医药等领域应用之外,纳米材料在荧光显微方面也有一定应用[92,93]。
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制备具有荧光性能的聚合物纳米材料一般需要将荧光性单体与其它单体共聚或者将荧光性基团键接在

大分子侧基上[94,95]。Pan等[94]在2011年将螺吡喃(spiropyran,SP)发光单元引入到P4VP-CTA的链段

上,在甲醇中与苯乙烯反应,通过PISA 得到了带有荧光性能的囊泡胶束。2016年,Pan等[96]选用

PDMAEMA作为大分子链转移剂,在二氧六环/乙醇中首次与单一的具有荧光性能的单体甲基丙烯酸咔

唑乙醇酯进行反应,通过PISA制备出多种形貌的具有荧光性能的胶束粒子。

3.2 PISA后包覆实现粒子负载功能化

通过PISA方法已成功制备出多种形貌的纳米粒子,但是利用这些粒子作为模板实现功能化负载的

研究报道并不多。Boyer等[37]在2014年首次利用PISA方法在醇体系中制备出不同形貌的POEGMA-
b-PDMAEMA-b-PS胶束粒子,并用这些胶束制备出稳定的金/聚合物纳米复合材料。研究发现,改变金

与叔胺基团的摩尔量可以控制胶束上金纳米粒子的负载量,负载前后胶束粒子的尺寸没有发生明显变

化,并且负载的金纳米粒子直径约10nm左右。同年Boyer等[97]进一步成功制备出稳定的多种形态的氧

化铁/POEGMA-b-PMAA-b-PS纳米复合材料,通过改变氧化铁和羧酸基团的摩尔比可以控制聚集体上

氧化铁的负载量,负载前后的形貌变化如图11所示。这些形态可调的纳米粒子可以用作核磁共振成像

的造影剂,在治疗诊断学上也有潜在的应用。

图11 (a)POEGMA-b-PMAA-b-PS三嵌段共聚物的合成过程中的形貌演变图;(b)几种负载氧化铁后的

复合纳米粒子形貌图

Figure11 (a)Themorphologiesevolutionofdifferentpolymerizationtimeinthepolymerizationprocessof
POEGMA-b-PMAA-b-PStriblockcopolymer;(b)variouscompositemorphologiesafterusingironoxidenanoparticles

2016年,Boyer等[33]利用PISA制备出不同形貌、尺寸的PGMA-b-POEGMA-b-PS纳米胶束,然后

在胶束上原位包覆钆制备出钆功能化复合材料,这种复合材料在核磁共振造影剂等领域有一定的应用。
不过以上体系都存在苯乙烯用量大、转化率很低的缺点,所以研究者们想要进行聚合后包覆工作,需要透

析除去乳液中残余的单体。除了以上利用金属纳米粒子实现聚合物的负载功能化之外,还有一些研究者

报道了二氧化硅粒子、抗癌药物在制备功能化复合材料方面的应用。2014年,Pan等[98]在甲醇溶液中通

过PISA制备出PDMAEMA-b-PS两亲性嵌段共聚物纳米线,通过改变亲水性链段PDMAEMA的长度

来控制纳米线的直径,然后以此作为模板,成功负载二氧化硅粒子得到尺寸可控的二氧化硅纳米管复合

材料。2016年,Pan等[99]选用PDMAEMA作为macro-CTA,在醇体系中与对甲基丙烯酰氧基乙氧基苯

甲醛(p-(methacryloxyethoxy)benzaldehyde,MAEBA)进行反应,成功制备出球形、棒状、囊泡纳米粒子。
此外,他们利用PMAEBA上的醛基与抗癌药物阿霉素DOX上胺基团的缩合反应,成功制备出多种形态

的负载DOX的复合纳米材料,并且发现纳米粒子形貌对药物的传递具有一定影响。
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4 展望

利用RAFT聚合调控的PISA可以原位制备出多种形貌的嵌段共聚物纳米粒子,并且具有操作简

便、乳液固含量高等优点。疏水段与亲水段的摩尔比、溶剂组分、pH值、单体浓度等是调控自组装纳米

粒子形貌的最主要因素。近几年研究发现,调节单体水溶性、引入亲水性单体、改变亲水性单体的位置、
添加小分子RAFT试剂、选用两种亲水性大分子链转移剂参与反应等也都能够成功实现对形貌的调控。
通过PISA方法制备的聚合物纳米粒子在生物医药、核磁成像、数据储存、催化应用、荧光显微等发面都

有潜在的应用。但是PISA方法仍具有一定局限性,如表面活性剂的存在会使粒子形貌瓦解;研究十分

关注聚合可控性,但形貌与可控性间的关系并不明确;虽然可以调控出单一形貌的粒子,但很难实现粒子

尺寸(如杆状、囊泡)的均一化;体系适用单体少,制备的聚合物材料缺乏一定功能性;在环保性的水乳液

和水分散体系中调控粒子形貌的工作较少等。利用PISA制备出的纳米粒子已经有一部分成功实现粒

子负载功能化,如负载金、磁性粒子、二氧化硅、药物分子、荧光分子等,这对进一步探索其潜在应用具有

一定指导意义。不过目前功能化的工作存在的最大问题是大部分的聚合反应在有机溶剂中进行,这一问

题对纳米粒子在生物医药应用领域会有一定的限制。为得到更高形貌的纳米粒子,研究者通常会增大单

体用量,但是低转化率和残留单体也会给聚合体系带来不利影响。因此,进一步研究在环保的水乳液和

水分散体系中的PISA,拓展适用的单体范围,提高聚合速率或单体转化率;进一步探索调控形貌的因素,
探索聚合物胶束的功能化,结合PISA在制备胶束粒子上的优越性,将夯实PISA的研究基础,开发和拓

展PISA在更广阔领域的实际应用。
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ProgressofRAFT-MediatedPolymerization-inducedSelf-assemblyand
thePreparationofFunctionalEncapsulatedParticles

TANMeng-ting,SHIYan*,WANGFeng
(StateKeyLaboratoryofChemicalResourceandEngineering,BeijingUniversityofChemical

Technology,Beijing100029,China)

Abstract:Recently,polymerization-inducedself-assembly(PISA)hasbeenusedtoprepareblockcopolymernano-objects
ofcontrollablesize,shape,and surfacechemistry viareversibleaddition-fragmentation chaintransfer (RAFT)

polymerizationmethods.Somepolymermaterialswithexcellentfunctionswerefurtherobtainedbyfunctionalencapsulation
withthesecopolymernano-objects.Thispapergaveageneraloverviewaboutpreparingmultiplemorphologiesofblock
copolymeraggregatesviaRAFT-mediatedPISAinheterogeneouspolymerizationsystem,andintroducedtheprocessof
morphologicaldevelopmentunderdifferentpolymerizationmethods,theadaptedmonomersandthefactorsinfluencingthe
morphologicaltransition.Inaddition,theadvancesofPISAinthefunctionalparticlesencapsulation,thepotential
applicationsandlimitationsofPISAconceptswerealsopresented.

Keywords:Polymerization-inducedself-assembly(PISA);Reversibleaddition-fragmentationchaintransfer(RAFT);

Functionalencapsulation;Heterogeneouspolymerization
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