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摘要：采用氮氧稳定自由基聚合方法(NMP)合成了一系列不同相对分子质量的端氨基聚苯乙烯

(PS-NH2)，并以其为大分子引发剂进行氨基酸-N-羧基-环内酸酐开环聚合诱导自组装(NCA-PISA)，合

成了结构明确的两亲性双嵌段共聚物并制备了不同形貌的纳米粒子。通过动态光散射(DLS)，原子力显

微镜(AFM)研究了嵌段共聚物的自组装行为。研究结果表明体系固含量和链段比例对聚合物纳米粒子形

貌具有重要影响，固含量由 10%增加到 20%时，聚合物纳米粒子的形貌由球状转变为针状；保持固含

量 20%不变，大分子引发剂的聚合度由 20增加到 50，纳米粒子的形貌又从针状转变为球状。
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Synthesis of well-defined polypeptide-based diblock copolymer nano-objects
via N-carboxyanhydride polymerization-induced self-assembly
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Abstract: In this work, amine-terminated polystyrenes (PS-NH2) with different molecular weights were
synthesized by nitroxide-mediated radical polymerization (NMP) and subsequently used as the
macromolecular initiator for N-carboxyanhydride Polymerization-induced self-assembly (NCA-PISA) to give
well-defined amphiphilic diblock copolymers and different morphology of nano-objects. Dynamic light
scattering (DLS) and atomic force microscopy (AFM) were used to study the self-assembly behavior of block
copolymers. The results show that the solid content and block ratio have an important influence on the
morphology of polymer nano-objects. When the solid content increases from 10% to 20%, the morphology of
polymer nano-objects changes from spherical to needle-like. The polymerization degree of the
macromolecular initiator increases from 20 to 50 when the solid content remains unchanged at 20%, and the
morphology of the nano-objects changes from needle-like to spherical.
Key words: nitroxide-mediated radical polymerization; amphiphilic block copolymer;
polymerization-induced self-assembly
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0 引 言

嵌段共聚物自组装是组装单元之间通过弱

相互作用以及协同效应自发进行有序聚集从而

形成具有特定尺寸、结构组装体的过程[1]。由于

共聚物自组装在生物医药、纳米技术、光电、能

源等领域表现出广阔的应用前景，因此吸引了不

同领域学者的广泛关注[2]。

上世纪 60年代，Szwarc[3]利用萘钠引发苯乙

烯阴离子聚合，首次提出了活性聚合的概念。20
世纪 90 年代，随着氮氧自由基聚合（NMP）、

原子转移自由基聚合（ATRP）、可逆加成断裂链

转移聚合（RAFT）等活性/可控聚合技术出现，

扩展了嵌段聚合物的合成方法及功能化策略，同

时也为嵌段共聚物自组装提供了多种制备途径。

上世纪 90 年代，Eisenberg [4]等 使用聚丙烯酸-聚

苯乙烯嵌段共聚物（PAA-b-PS）在水溶液中制备

了多种形貌的聚集体，首次提出了两亲性嵌段共

聚物溶液自组装行为。嵌段共聚物的自组装是利

用其在选择性溶剂中溶解性的差异，在疏水作用

力、静电引力、范德华力等作用力的驱动下实现

聚合物的自组装[5]，对于传统的嵌段共聚物自组

装，可通过控制不同链段在溶剂中的选择性进而

制备出球状、蠕虫状、囊泡等不同形貌胶束，要

求制备过程须在较低浓度进行，固含量通常低于

1%[6-7]，且通过两步法所实现的自组装操作过程

较为繁琐。

相比于传统的嵌段共聚物自组装，聚合诱导

自组装（PISA）可以在较高固含量（10%-50%）

条件下“一步法”制备聚合物胶束。实现这一过

程的关键在于单体和溶剂的选择。首先合成亲溶

剂链段 A，然后在溶液中与成核单体 B聚合形成

嵌段共聚物 AB。随着成核链段 B的增长，聚合

与组装过程同时进行，嵌段共聚物 AB逐渐发生

微相分离最终形成聚合物胶束。目前，关于 PISA
的研究主要集中于可逆加成-断裂链转移聚合诱

导自组装（RAFT-PISA）。Armes 课题组[8]采用

聚甲基丙烯酸二甲氨基乙酯作为大分子链转移

剂（PDMAEMA）在 70℃乙醇中对甲基丙烯酸苄

酯（BzMA）进行了 RAFT 分散聚合，制备了一

系列不同尺寸、结构明确的 PDMA94-b-PBzMAX

聚合物胶束。安泽胜课题组[9]以聚 N,N-二甲基丙

烯酰胺（PDMA）为大分子链转移剂（macro-CTA）,
以双丙酮丙烯酰胺（DAAM）和 N-丙烯酰硫吗啉

（NAT）为单体,在水和二氧六环的混合溶剂中,

通过聚合诱导自组装（PISA）制备了 3种不同嵌

段序列的聚合物囊泡纳米粒子。谭剑波课题组[10]

开发了一种新型的光引发种子 RAFT 分散聚

合，用于在室温下合成环氧官能化的三嵌段共聚

物，并研究了聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）、聚

甲基丙烯酸苄酯（PBzMA）、聚丙烯酸叔丁酯

（PtBA） 和聚丙烯酸异冰片酯（PIBOA） 被用

作第三个链增长嵌段对形貌（蠕虫、囊泡）的影

响。然而该体系中含硫链转移剂具有潜在的生物

毒性，且其所适用的单体（甲基）丙烯酸脂类通

常是不可生物降解的。

近年来，氨基酸-N-羧基-环内酸酐开环聚合

诱导自组装（NCA-PISA）进入到研究者们的视

野。聚肽类化合物由于其特有的生物相容性和生

物可降解性，在构建生物材料方面显示出了巨大

的应用潜力[11-12]。2019年，同济大学杜建忠课题

组[13]以 PEG-NH2为大分子引发剂，在四氢呋喃

溶剂中引发 L-苯丙氨酸-N-羧基-环内酸酐单体

（Phe-NCA）的聚合诱导自组装，制备了球状、

囊泡结构的可生物降解的聚合物胶束。2020年，

Lecommandoux课题组[14]同样采用 PEG-NH2为大

分子引发剂，在弱碱性(pH8.5)水溶液中实现了

L-谷氨酸 -γ-苄酯 -N-羧基-环内酸酐单体

（BLG-NCA）的 NCA-PISA，制备了针状聚集

体；2021年该课题组[15]通过相同的组装策略，对

L-谷氨酸 -γ-苄酯 -N-羧基-环内酸酐单体

（BLG-NCA）和 L-亮氨酸单体（Leu-NCA）进

行了聚合诱导自组装，并研究了多肽二级结构对

聚合物胶束形貌的影响。

虽然NCA-PISA作为一种新颖的制备聚多肽

类胶束方法具有广阔的发展前景，但目前所采用

的大分子引发剂结构较为单一，缺乏对大分子引

发剂结构的可控设计，使得后续开发功能性胶束

受到一定程度的限制，本文采用 NMP 方法合成

了具有不同相对分子质量的端氨基聚苯乙烯，并

以此为大分子引发剂，进行了 NCA-PISA，通过

调控固含量及链段比例得到了多种形貌的聚合

物胶束。
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1 实 验

1.1 试剂与仪器

苯乙烯(St)（分析纯），国药集团上海化学

试剂公司，经过水洗、干燥和减压蒸馏处理；偶

氮二异丁腈（AIBN）（纯度 98%），用甲醇重

结晶精制后使用、L-谷氨酸-5-苯苄酯（BLG）

（纯度 99%）、超干四氢呋喃（纯度 99.9%）均

购置于北京伊诺凯科技有限公司； 4-氨基

-2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧自由基（TEMPO-NH2）

（纯度>97%）、三光气（纯度 99%）、(±)-α-
蒎烯（纯度 99%）均购于上海阿拉丁生化科技股

份有限公司；甲醇（分析纯）、无水氯化钙（分

析纯）均购于天津市大茂化学试剂厂；甲苯（分

析纯），经金属钠干燥，减压蒸馏后使用、正己

烷（分析纯）、四氢呋喃（分析纯）均购于广东

光华科技股份有限公司。L-谷氨酸-5-苯苄酯氨

基酸环内酸酐（BLG-NCA）按文献方法合成[13]。

Bruker 400 M 核磁共振谱仪（AVANCE III
400 MHz，瑞士布鲁克拜厄斯宾有限公司）、纳

米激光粒度仪（Zetasizer Nano，马尔文公司）、

原子力显微镜（Bioscope Resolve，德国布鲁克公

司）、凝胶渗透色谱仪（Waters 1515，美国沃特

世 有 限 公 司 ） 、 傅 里 叶 变 换 红 外 光 谱 仪

（IRTracer-100，岛津公司）。

1.2 大分子引发剂（PS-NH2）的合成

将 48 mL反应瓶烘烤后充氮气长处理。在氮

气保护下，加入 70 mg AIBN、溶有 109 mg
TEMPO-NH2的甲苯溶液以及 10 mL 苯乙烯。将

反应瓶放入液氮中，冷冻-脱气重复 3 次。在

125 ℃条件下聚合至不同时间，将反应瓶放入冰

水浴中终止反应。将反应物在甲醇中沉淀、过滤。

将过滤后的产物置于 40 ℃真空干燥至恒重。不

同聚合度的 PS-NH2均按照上述实验过程制备。

1.3 聚合诱导自组装

固含量为 10%的 PS20-b-PBLG20的四氢呋喃

溶液制备方法：

称量 0.104 g PS20-NH2（0.05 mmol）置于 5 mL
圆底反应瓶中，加入 1 mL 超干四氢呋喃，待聚

合物充分溶解后，称量 0.263 g BLG-NCA（0.1
mmol），溶于 2.75 mL的超干四氢呋喃中，与上

述溶液混合。将混合物置于低温反应浴中

（10 ℃）反应 12 h。反应结束后抽取聚合物溶

液 20 uL，将其稀释到 4 mL 的超干四氢呋喃溶

液中，用手摇晃数十秒钟后，滴一滴在提前处理

好的硅片上，待溶剂完全挥发后进行 AFM测试；

将剩余的稀释溶液用于 DLS测试。其他不同链段

比例、固含量的 PSm-b-PBLGn（m、n代表聚合度）

溶液均按照上述方法制备。

2 结果与讨论

2.1 PS-NH2的合成

PS20-NH2 的核磁氢谱图如图 1 所示。 δ为
0.20~1.22对应于 TEMPO-NH2上的甲基氢 a的特

征峰，δ为 1.28~2.19 处的特征峰归属为聚苯乙烯

主链上的亚甲基和次甲基，δ为 6.30~7.36处的峰

为苯环上氢的特征峰。根据δ为 6.30~7.36 和

0.20~1.22 特征峰积分面积的，计算 PS20-NH2的

聚合度（DP）约为 20。由此计算聚合物的相对

分子质量为 2100。不同聚合时间所得 PS-NH2的

相对分子质量均采用以上方式计算。

图 1 PS20-NH2的核磁氢谱图

Fig.1 1H-NMR spectrum of PS20-NH2

通过 TEMPO体系调控苯乙烯及其衍生物进

行聚合是 NMP 的典型实施方式之一[16]，然而，

采用含有伯氨基的 TEMPO-NH2 作为引发剂的

NMP却未见报道。为研究其作为自由基稳定剂对

于反应过程的可控性，对其聚合动力学进行了研

究。

图 2为起始单体浓度([M]0)与不同聚合时间

下单体浓度([M]t)比值的对数值 ln([M]0/[M]t)与聚

合时间（t）的关系图。由图可知，ln([M]0/[M]t)

与 t基本为线性关系，说明在此反应过程中自由

基浓度基本保持不变，符合“活性”自由基聚合

的特征。
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图 2 聚苯乙烯氮氧自由基聚合反应动力学曲线

Fig.2 Reaction kinetic curves of nitroxide-mediatedradical

polymerization of PS

图 3为 GPC测试的数均相对分子质量（Mn）、

理论相对分子质量（Mn.th）及其相对分子质量分

布（PDI）与单体转化率的关系图，不同聚合时

间所得聚合物的 Mn与单体转化率表现为线性关

系,并且 PDI均较窄（~1.5），符合“活性”聚合

的典型特征。以上结果表明 TEMPO-NH2作为引

发剂对于 St 的 NMP 聚合反应为“活性”/可控

过程。

图 3 Mn、Mn.th及 PDI与单体转化率关系图

Fig.3 The correlation between monomer conversion andMn,
Mn.th, PDI

2.2 PS-b-PBLG的合成

图 4为在[PS50]:[BLG-NCA]=1:20、固含量为

20%条件下所得嵌段共聚物的核磁氢谱图。δ为
6.31~7.38处的峰对应于 PS和 PBLG 上苯环上氢

的特征峰，δ为 5.07处的峰对应于 PBLG 侧链上

与苯环相连的亚甲基，δ为 4.58 处的峰是 PBLG
主链中的次甲基，δ为 2.43处的峰是 PBLG 链段

上侧链中与 C=O键相连的亚甲基，δ为 1.18~2.23
处的峰对应于 PS 主链中的亚甲基和次甲基的质

子峰以及 PBLG链段上与主链相连的亚甲基质子

峰 。 以 上 结 果 表 明 PS50-NH2 成 功 引 发 了

BLG-NCA的开环聚合。

图 4 PS50-b-PBLG20的核磁氢谱图

Fig.4 1H-NMR spectrum of PS50-b-PBLG20

为了进一步验证嵌段共聚物的结构，我们对

PS50-NH2和 PS50-b-PBLG20（固含量为 20%）进行

了红外光谱分析，如图 5所示。在 PS50-b-PBLG20

红外谱图中，2923~3082 cm-1之间的特征峰归属

于苯环上 C=C-H的伸缩振动吸收峰，在 1735和
1653 cm-1处的特征峰为 PBLG 链中酰胺键 C=O
的伸缩振动吸收峰，在 3291 cm-1处的特征峰归属

于 PBLG 主链中 N-H的伸缩振动吸收峰[16]，结合

核磁氢谱分析结果表明双嵌段共聚物的成功制

备。

图 5 PS50-NH2和 PS50-b-PBLG20的红外光谱图

Fig.5 FT-IR of PS50-NH2和 PS50-b-PBLG20

图 6 为 不 同 链 段 比 例 嵌 段 共 聚 物

PS20-b-PBLG20、PS27-b-PBLG20、PS50-b-PBLG20、

的 GPC谱图。随着 PS 聚合度的增加，相对分子

质量也从 11812增加至 14677，三者的曲线都呈

单峰分布，并且多分散性较窄，分别为 1.56、1.44、
1.35。
2.3 体系固含量对 PS-b -PBLG 形貌的影响

固含量是 PISA 中影响聚合物胶束形貌变化

的重要因素之一。对不同固含量(10%、15%、20%)
的共聚物胶束 PS20-b-PBLG20的形貌进行了研究。

如图 7 所示，当固含量为 10%时，粒径在
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图 6 不同链段比例的 PS-b-PBLG的 GPC曲线

Fig.6 GPC curves of PS-b-PBLG with different segment

ratios

71nm左右的球形结构胶束；当固含量增加到 15%
时，球形胶束消失，出现了蠕虫状胶束。这是由

于随着固含量的增加，球形胶束表面能增加[17]，

原有的球形结构胶束变得不稳定，为了降低表面

能使体系更加稳定，胶束之间开始靠拢并聚集形

成蠕虫状胶束。随着固含量继续增加至 20%时，

蠕虫状胶束变成了宽度约为 47 nm、长度约为 150
nm 的结构更加规整，更加均一的针状胶束，这

同样是由于针状结构有利于增大胶束的比表面

积，从而降低表面能，使体系能量降低而稳定[18]。

图 7 不同固含量的 PS20-b-PBLG20的 AFM 图像

Fig.7 AFM images of PS20-b-PBLG20 with different solid content

2.4链段比例对 PS-b -PBLG形貌的影响

对于嵌段共聚物自组装过程，链段比例是影

响聚合物胶束形貌的另一个重要因素。因此进一

步考察了在 20%固含量条件下，不同链段比例对

于聚合物胶束形貌的影响情况。如图 8所示，当

PS-NH2的聚合度由 20增加到 27时，聚合物胶束

的形貌由宽度约为 47 nm、长度约为 150 nm的针

状结构变为蠕虫和球形两种同时存在的形貌结

构；当 PS-NH2的聚合度增加到 50时，聚合物胶

束变成了粒径为 90 nm左右的球形结构。这是由

于随着 PS-NH2聚合度的增加，亲溶剂与疏溶剂

链段体积比逐渐变大，聚合物胶束的表面能由相

对较高的状态转变为相对较低的状态[19]，因此聚

合物的组装形态由针状结构转变成了球状结构。

图 8 不同链段比例的 PS-b-PBLG的 AFM图像（固含量均为 20%）

Fig.8 AFM images of PS-b-PBLG with different segment ratios (The solid content is 20%)

表 1 为不同链段比例的 PS-b–PBLG 聚合物

胶束在不同测试条件下的尺寸变化。如表所示，

DLS测试聚合物胶束尺寸相较于AFM测试偏大。

一方面是由于动态光散射测定的是介质中的水

合粒子直径，AFM 均在干燥条件下测试，导致尺

寸测试结果偏大；另一方面可能是由于在水相环

境中苯环之间不同程度的π-π堆砌[20]，导致聚合物

胶束之间发生不同程度的聚集。
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表 1 不同链段比例 PS-b–PBLG聚合物胶束在不

同测试条件下的尺寸变化

Tab.1 Size changes of PS-b-PBLG polymer micelles with

different chain segment ratios under different test condition

测试条件 PS20-b-PBLG20 PS27-b-PBLG20 PS50-b-PBLG20

DAFM/nm 47 27/200 90

DDLS/nm 59 292 312

3 结 论

采用 NMP 合成了不同相对分子质量的

PS-NH2，以此为大分子引发剂对 BLG-NCA进行

NCA-PISA，通过改变体系的固含量和链段比例

得到了不同形貌的 PS-b-PBLG聚合物胶束。当固

含量由 10%、15%增加到 20%时，嵌段共聚物的

形貌由球状变为蠕虫状，形成结构均一的针状聚

集体；固定体系的固含量为 20%，当大分子引发

剂的聚合度从 20、27增加到 50时，其自组装形

貌由结构均一的针状最终变为球状。鉴于聚肽类

胶束在生物领域的广阔应用前景，本文采用 NMP
制备可设计大分子引发剂的方式为NCA-PISA领

域提供了一种新策略。
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