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回流沉淀聚合: 单分散聚合物纳米水凝胶微球制备新技术 

金莎    潘元佳    汪长春* 

(聚合物分子工程国家重点实验室  复旦大学高分子科学系  上海 200433) 

摘要  针对高效制备单分散聚合物纳米水凝胶微球手段欠缺问题, 我们发展了一种新型的纳米水凝胶微球制备新技术

——回流沉淀聚合技术, 与以往的沉淀聚合及蒸馏沉淀聚合相比, 该方法效率更高、普适性更强、操作更简单, 适合高

效制备单分散的纳米水凝胶微球及其复合微球. 通过考察制备聚甲基丙烯酸微球过程中的反应时间、固含量、交联剂

含量、混合溶剂比例等影响因素, 成功制备了形态可控、尺寸均一、水中分散性良好的聚甲基丙烯酸纳米水凝胶微球, 
并给出了微球形态控制的基本规律. 通过该技术制备的纳米水凝胶微球及其复合微球将被广泛用于生物医用材料中. 
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Reflux Precipitation Polymerization: A New Technology for Preparation of 
Monodisperse Polymer Nanohydrogels  
Jin, Sha    Pan, Yuanjia    Wang, Changchun* 

(State Key Laboratory of Molecular Engineering of Polymers and Department of Macromolecule Science,  
Fudan University, Shanghai 200433) 

Abstract  Monodisperse polymer microspheres have been widely used in chromatography separation, coating additives, 
biological separation and targeted drug delivery due to their varying properties, such as the various morphology, well-defined 
composition, functional surface and biocompatibility. Recently, the preparation of monodisperse polymer microspheres and 
nanohydrogels has attracted great interests. Considering the shortage of the preparation method of the polymer nanohy-
drogels, we developed a new technique—reflux precipitation polymerization—for preparation of monodisperse and biocom-
patible polymer nanohydrogels. A typical procedure for the reflux precipitation polymerization is described as follows: 
Firstly, a suitable amount of monomers [MAA (methacrylic acid) and DVB (divinylbenzene)] and initiator [AIBN 
(2,2-azobisisobutyronitrile)] dissolved in acetonitrile was added into a round-bottom flask configured with a condenser. 
When the reaction temperature increased to the boiling point of the solution for about 5 min, the initially transparent reaction 
solution became milky white, and the reaction was continued for another 2 h. Then the resultant microspheres were separated 
and purified by repeating ultra-centrifugation (12000 r/min for 3 min)-decanting-redispersion (in ethanol with ultrasonic 
bathing) for three times. The morphology and particle size distribution of PMAA nanohydrogels were characterized by scan-
ning electron microscope (SEM) and dynamic light scattering (DLS). Compared to the traditional precipitation polymeriza-
tion and distillation-precipitation polymerization, this new method has many merits, such as high efficiency, good repeatabil-
ity and easy operation, which can be used to high efficient preparation of polymer nanohydrogels and the related composite 
microspheres. Through testing the reaction conditions, such as reaction time, solid content, cross-linker content and solvent 
mixture, we successfully prepared the monodisperse PMAA nanohydrogels, and obtained the fundamental rule for the mor-
phology control. We found that the diameter of PMAA nanohydrogels became larger and larger as the reaction time extended 
or the solid content and/or the ratio of good solvent of polymer increased. The particle size distribution of the PMAA nano-
hydrogels became poor if the solid content or the cross-linker content was beyond a certain threshold. These nanohydrogels 
and the related composite microspheres prepared by this new technique will be widely used in the biomedical fields. 
Keywords  reflux precipitation polymerization; nanohydrogels; functional microspheres; poly(methacrylic acid) 

   
1  引言 

功能性聚合物微球由于具有较大的比表面积、可控

的几何尺寸、高容量的负载能力、良好的表面可修饰性, 
在固相有机合成、分析分离、催化、药物控制释放、生

物医学等领域有着广泛应用[1～7]. 
在聚合物微球的制备中, 单分散功能性聚合物微球

的制备一直是人们关注的热点之一. 传统的聚合方法如

常规乳液聚合、微乳液聚合、细乳液聚合及分散聚合 
等[8]均需要在聚合过程中添加稳定剂或乳化剂来稳定聚
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合物相[9], 防止产物聚集沉淀, 但稳定剂的存在对微球

的分离纯化造成了困难, 限制了其在医学方面的潜在应 
用[10]. 1993年, Stöver等[11]提出沉淀聚合方法, 将交联单

体和引发剂溶于溶剂中, 聚合反应发生后, 生成的聚合

物因不溶于溶剂而沉淀出来, 由于自身高分子链的稳定

作用, 不需要任何表面活性剂或稳定剂, 可得到粒径均

一且表面洁净的聚合物微球. 该方法起初只适合制备高

度交联的疏水性聚合物微球, 且适应体系非常有限. 后
来, 人们发现具有温敏特性的 N-异丙基丙烯酰胺单体

也适合采用此方法制备单分散的聚合物水凝胶微 
球[12,13], 并被广泛用于蛋白分离及药物载体的研究[14,15]. 
但该方法仅限于具有温敏特性的单体, 很难采用更常见

的亲水单体制备单分散聚合物水凝胶微球. 为此, 杨等

在沉淀聚合基础上发展了蒸馏沉淀聚合制备聚合物水

凝胶的新方法[16,17]. 该方法的核心是在反应过程中蒸馏

出部分乙腈溶剂, 使亲水性聚合物快速从反应体系中沉

淀出来. 他们通过这种方法制备了一系列粒径均一、尺

寸可控的具有不同功能基团的聚合物水凝胶微球. 随着

研究的进展, 利用蒸馏沉淀聚合与其他方法配合, 还可

以制备出多层、空心及多组分复合微球[18～22], 得到的微

球还可以进一步进行表面修饰引入更多功能[23], 说明

这种方法具有较广泛的适用范围和良好的应用前景. 

蒸馏沉淀是一种典型的“熵沉淀”过程[24]. 在蒸馏

沉淀聚合过程中所用的溶剂十分重要, 它必须满足对单

体和引发剂是良溶剂而对聚合物是不良溶剂, 且溶解度

参数需有一定的匹配度, 这样在达到蒸馏温度时单体反

应成核从溶剂中沉淀出来, 沉淀出的聚合物继续捕捉单

体和寡聚物实现粒径增长, 最终得到单分散微球. 对目

前已研究的各类单体而言, 乙腈是一种可满足以上条件

的溶剂. 
蒸馏沉淀法的优点在于反应耗时短(一般为1～2 h), 

聚合过程中不用加入稳定剂或表面活性剂, 微球表面清

洁, 适用的亲水单体范围较广. 然而也存在一些问题, 
比如蒸馏反应装置较复杂, 操作繁琐, 蒸馏过程不易控

制, 体系内不加搅拌使得反应不均匀且容易造成胶体失

稳. 此外, 在蒸馏过程中溶剂的减少使得容器壁上粘有

较多聚合物导致得率较低, 且微球粒径受到限制. 所以, 
在蒸馏沉淀聚合的基础上, 我们发展了回流沉淀聚合技

术, 将蒸馏沉淀法中复杂的蒸馏以及溶剂收集装置用回

流冷凝管取代, 使得反应过程中溶剂在体系内回流, 并
加入磁力搅拌装置减少体系中的产物沉降. 我们具体探

究了单体浓度、反应时间、交联度和溶剂等因素对微球

尺寸、形态、分散性等的影响, 为发展新的聚合物水凝

胶微球制备技术开辟了新的方向. 

2  结果与讨论 

2.1  反应时间的影响 

蒸馏沉淀聚合反应一般在蒸馏出一半溶剂时结束

反应, 否则体系内溶剂的进一步减少会引起胶体失稳而

造成产物聚集. 对于一个固定配方的体系, 用相同的反

应温度所用的时间一般是固定的. 而在回流沉淀体系中

反应时间的可控性更好, 并且由于溶剂量相对固定, 在
相当长的时间内都可以保持体系的稳定而不发生聚集. 
跟踪实验过程发现, 在溶剂正常回流后 5～10 min 内即

可看到溶液体系泛蓝光, 紧接着出现乳白色胶体溶液, 
随着反应时间的增加乳白色越来越浓, 说明寡聚物达到

一定分子量从溶剂中析出并形成初始核, 沉淀出的初始

核表面双键继续捕捉溶液中的单体或寡聚物进行增长, 
形成稳定粒子. 我们在反应过程中不同时间取样(配方

见 4.2 节), 通过 SEM 观察可以看出聚甲基丙烯酸微球

增长过程是平稳的(图 1), 随着反应时间的增加微球逐

渐增大. 在 2 h 内, 尺寸可由 410 nm(图 1a)增长到 920 
nm(图 1d). 微球的形态光滑规整, 没有二次成核现象, 
微球也能很好的分散而没有团聚发生.  

 

图 1  不同反应时间所得甲基丙烯酸微球的 SEM 照片: (a) 15 min; (b) 
30 min; (c) 1 h; (d) 2 h 
Figure 1  SEM images of PMAA microspheres with different reaction 
times: (a) 15 min; (b) 30 min; (c) 1 h; (d) 2 h 

表 1  聚甲基丙烯酸水凝胶微球的粒径数据 
Table 1  Data of the particle sizes of PMAA nanohydrogel microspheres 

Reaction time Da/nm Z-averageb/nm PDIb 

15 min 410 561 0.008

30 min 580 699 0.049

1 h 760 992 0.076

2 h 920 1216 0.089
a Obtained from the SEM images; b Obtained from the DLS data. 

从表 1 中可以看出, 用回流沉淀聚合法制备得到的

聚甲基丙烯酸微球在去离子水中测得的流体力学直径

均比SEM观察到的粒子直径大约 150～300 nm, 说明微
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球在水中发生了溶胀, 导致流体力学直径变大, 符合水

凝胶的特征, PDI 的数据均在 0.1 以下, 也可证实得到的

水凝胶微球粒径均一, 与 SEM 结果一致. 

2.2  单体固含量的影响 

为了探究单体固含量对聚合物微球的影响, 我们保

持 MAA 与 DVB 体积比为 3∶2、AIBN 占共聚单体总

质量的 2%、反应时间为 2 h 不变, 而改变共聚单体总体

积分别为溶剂体积(40 mL)的 3%, 5%, 8%, 10%, 反应结

束后通过 SEM观察各样品的形态. 从图 2 可以看出, 随
着单体固含量的增大, 相同反应时间所得的微球粒径越

大. 这是由于单体浓度越高, 沉淀出的初始核捕捉单体

及高分子链的能力越强. 当单体固含量达到 10%时(图
2d), 体系不再保持良好的胶体稳定性, 在反应开始后

产物迅速发生聚集, 粘附在容器壁上. 随着反应继续, 
不断有沉淀沉积在容器底部和侧壁上, 从所得产物的

SEM 照片中也看到, 微球大小不均, 出现二次成核现

象. 可能原因是单体和引发剂浓度太高, 反应速度过快, 
反应开始后很短时间内形成大量初始核及聚合物链, 导
致微球表面短链和凝胶层的空间稳定效应已经不足以

支撑微球在溶液中稳定分散, 而且微球表面的氢键作用

也促使微球聚集析出, 析出的微球捕捉溶液中的单体和

寡聚物的能力降低, 所以溶液中剩余的引发剂继续引发

单体成核并逐步增长, 形成不同粒径的聚合物微球. 

 
图 2  不同单体含量所得 PMAA 微球的 SEM 照片: (a) 3%; (b) 5%; (c) 
8%; (d) 10% 
Figure 2  SEM images of PMAA microspheres prepared with different 
contents of monomers: (a) 3%; (b) 5%; (c) 8%; (d) 10% 

2.3  交联剂的影响 

为了保持微球的结构稳定性, 交联剂通常会被应用

于聚合物微球的制备. DVB 分子由于苯环的刚性以及两

个双键同时反应使得微球呈致密网状交联结构, 增强了

微球的整体强度.  
为了探究交联度对聚合物微球的影响, 我们保持固

含量为 5%、AIBN 占共聚单体总质量的 2%、反应时间

为 2 h 不变, 而使交联剂含量分别为总单体量的 20% 
(V/V), 40%, 60%, 80%, 反应结束后通过 SEM 观察样品

形态. 
从图 3a可以看出, 低交联度的聚合物微球稍软, 球

与球之间有一定粘连, 这是因为交联度为 20%时原料中

MAA 含量高, 微球结构偏软, 同时羧基之间的氢键相

互作用使得微球之间产生粘连. 随着交联度提高, 微球

结构刚性提高. 当交联度达到 60%时(图 3c), 微球尺寸

有呈现不均匀的趋势; 交联度达到 80%时(图 3d), 微球

粒径非常不均匀, 二次成核现象严重. 

 

图 3  不同交联剂含量所得 PMAA 微球的 SEM 照片: (a) 20%; (b) 
40%;(c) 60%; (d) 80% 
Figure 3  SEM images of PMAA microspheres prepared with different 
contents of DVB: (a) 20%; (b) 40%;(c) 60%; (d) 80% 

交联度提高引起二次成核的原因可能与 MAA 和

DVB 之间不同的反应性能以及 PMAA 和 PDVB 在溶剂

中的溶解性有关. 丙烯酸和二乙烯基苯的自由基共聚竞

聚率分别为 r1＝0.26, r2＝1.18, 所以 DVB 比 MAA 反应

活性高, 在聚合的初始阶段共聚物链段中含有较多的

DVB. 同时, DVB 的高活性使引发阶段聚合物链浓度过

高, 成核速度过快, 从而影响成核及生长的平衡, 产生

二次成核, 尺寸的分布变宽, 导致聚合物微球的均匀性

被破坏.  

2.4  溶剂的影响 

为了探究溶剂对回流沉淀反应的影响, 我们研究了

溶解对微球形态的影响. 在 20 mL 混合溶剂中, 加入

500 mg MAA 和 10 mg AIBN, 反应时间为 2 h, 保持溶

剂总体积不变, 混合溶剂中乙醇和乙腈的体积比为 0 
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mL/20 mL, 2 mL/18 mL, 4 mL/16 mL, 样品的 SEM 照片

见图 4.  

 

图 4  不同溶剂配比对 PMAA 微球形态影响的 SEM 照片: 乙醇/乙腈

＝(a) 0/20; (b) 2/18; (c) 4/16 
Figure 4  SEM images of PMAA microspheres with different ratios of 
ethanol/acetonitrile: (a) 0/20; (b) 2/18; (c) 4/16 

从图 4 可以看到, 采用混合溶剂仍然可以得到粒径

均一, 球形规整, 表面光滑的聚合物微球. 随着乙醇体

积的增加, 微球粒径在不断增大, 从约200 nm逐渐增加

到约 500 nm. 这种现象出现可能原因是乙醇的加入增

加了聚合物的临界链长, 使得沉淀析出的聚合物初始核

尺寸增大, 从而使最终的聚合物微球尺寸增加; 同时, 
聚合物链在该溶剂体系中倾向于舒展, 更适合于稳定大

尺寸的微球, 这样微球的最终尺寸也会更大. 当加入的

乙醇超过一定量时, PMAA分子的溶解度增大到临界值, 
聚合物链无法在体系中析出形成沉淀, 最终无法得到微

球. 

2.5  外加单体对聚合反应及微球形态的影响 

从文献可知, 蒸馏沉淀聚合可控性有限, 反应过程

控制困难, 微球的粒径基本是由投料所决定; 若需要制

备多层复合微球, 则需要通过多次蒸馏沉淀聚合反应才

有可能实现. 而回流沉淀制备方法则可以在反应的不同

阶段额外加入单体, 若所加入的单体与原来投料相同, 
则相当于补充了溶液中的单体浓度, 微球粒径可以继续

增长; 若所加入的是另外一种单体, 则可在已经形成的

微球表面直接包覆新的聚合物, 形成核壳结构的复合微

球. 
本节对补充滴加单体的过程进行了研究, 正常反应

2 h 后, 以 2 mL/h 的速度滴加 MAA/DVB＝3/2 (V/V)的
共聚单体 6 mL, 每隔 1 h 取样拍摄 SEM 照片(图 5). 从
图 5 可以看出, 所有微球形态规整、单分散性良好. 随
着单体的滴加, 粒径从 0.8 μm 增长到 1.2 μm. 而在不滴

加单体的对照实验中, 反应 5 h 后微球粒径仅从 0.8 μm
增长到 0.9 μm. 这说明体系中的微球具有不断捕捉补加

的单体和聚合物链的能力, 使得微球粒径不断增长, 而
且增长过程中未出现聚集或二次成核现象, 整个反应体

系保持稳定. 

 

图 5  不同滴加单体(MAA/DVB＝3/2, v＝2 mL/h, V＝6 mL)时间所得

PMAA 微球的 SEM 照片: (a) 0 h; (b) 1 h; (c) 2 h; (d) 3 h  
Figure 5  SEM images of PMAA microspheres at different times of  
adding monomers (MAA/DVB＝3/2, v＝2 mL/h, V＝6 mL): (a) 0 h; (b) 
1 h; (c) 2 h; (d) 3 h 

3  结论 

本文发展了回流沉淀聚合技术制备单分散聚合物

水凝胶微球, 该技术具有耗时短、无需添加乳化剂或稳

定剂、反应过程容易控制等优点, 减少了蒸馏沉淀过程

中的粘壁现象, 改善了反应的可控性. 在采用该方法成

功制备了单分散聚合物水凝胶微球后, 我们还对反应时
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间、单体固含量、交联剂含量、混合溶剂比例以及后滴

加共聚单体等影响因素进行了详细考察, 得到了微球形

态和分散性变化的基本规律: 反应时间延长, 微球粒径

增大; 单体固含量增加, 微球粒径增大, 为了保持微球

的单分散性, 固含量应低于 8 wt%; 交联剂含量提高, 
微球刚性增大, 交联剂过高时单分散性变差; 加入聚合

物的良溶剂可使微球粒径增大, 但是良溶剂含量过高时

无法形成微球; 在反应过程中滴加单体可使微球继续增

长. 综上所述, 要快捷制备粒径合适、尺寸分布良好的

功能性亲水微球, 上述反应条件必须合理控制. 同时, 
本研究也为今后将此法推广至新型生物医用微球的制

备打下了坚实的基础. 

4  实验部分 

4.1  试剂与仪器 

甲基丙烯酸(MAA, GR)、二乙烯基苯(DVB, 纯度

80%)、2,2-偶氮二异丁腈(AIBN, 纯度 98%, 在乙醇中重

结晶后使用)均购自阿拉丁试剂(上海)有限公司; 乙腈

(ACN, 色谱纯)购自上海凌峰化学试剂有限公司; 无水

乙醇(AR)购自上海振兴化工一厂. 
扫描电子显微镜 (SEM) 测试使用仪器为 TS 

5136MM 可变真空扫描式电子显微镜, 样品稀释后滴在

云母片上, 室温下干燥, 喷金 90 s. 流体力学粒径测量

采用马尔文公司的 Zetasizer Nano 动态光散射仪, 测量

角度为 90°, 氦氖激光器波长为 632.8 nm, 样品分散于

去离子水中, 在 25 ℃下测试. 

4.2  回流沉淀聚合制备聚甲基丙烯酸/二乙烯基苯纳米

水凝胶微球 

典型的微球制备过程如下: 在 100 mL 圆底烧瓶中

加入 1.212 g (1.2 mL) MAA、0.736 g (0.8 mL) DVB、
0.03896 g AIBN(引发剂量为单体总量的 2 wt%)和 40 
mL 乙腈, 超声分散均匀后, 升温至 90 ℃恒温进行回流

反应, 2 h 后停止. 将烧瓶内白色液体倒出, 以 12000 
r/min 离心 5 min, 将上层清液倒掉, 加入无水乙醇超声

分散再离心分离, 如此反复清洗三次备用. 
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