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李牧舟 a    徐婷婷 a    胡欣*,b    孙冰*,c    朱宁*,a 
(a南京工业大学生物与制药工程学院  材料化学工程全国重点实验室  南京 211800) 

(b南京工业大学材料科学与工程学院  南京 211800) 
(c中石化安全工程研究院有限公司  化学品安全全国重点实验室  青岛 266000) 

摘要  聚合诱导自组装(PISA)作为高效制备高固含量、形貌多样聚合物纳米颗粒的新策略, 在高分子合成化学等领域

引起了广泛的研究兴趣. 相较于传统釜式间歇反应, 基于微反应器的流动化学与聚合诱导自组装相结合, 展示出更快

的反应速度、独特的高级形貌、更好的与新技术耦合赋能等诸多优势. 本综述聚焦连续流聚合诱导自组装, 分别介绍

了连续流热引发 PISA、连续流光诱导 PISA、耦合新技术 PISA 的研究进展, 对相关领域存在的机遇与挑战进行了探讨

和展望, 希望对流动化学和聚合诱导自组装的发展提供借鉴.       
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Abstract  As an efficient strategy for preparing polymer nano-objects with high solid contents and diverse morphologies, 
polymerization-induced self-assembly (PISA) has attracted growing research interest in the fields such as polymer chemistry. 
Compared with the traditional batch reactions, the combination of microreactor-based flow chemistry with PISA offers 
unique advantages, including but not limited to accelerated reaction rates, access to higher-order morphologies, and easy to 
integrations of new technologies. This review focuses on continuous-flow PISA, covering continuous-flow thermal-initiated 
PISA, continuous-flow photo-induced PISA, and continuous-flow PISA integrated with emerging technologies. Opportunities 
and challenges in the related topics are proposed and discussed with the aim to promote the development of flow chemistry 
and polymerization-induced self-assembly. 
Keywords  continuous-flow; polymerization-induced self-assembly; block copolymer; nano-object; controlled polymeriza-
tion 

  
1  引言 

两亲性嵌段共聚物自组装形成的聚合物纳米颗粒, 
凭借优异的稳定性、结构与形貌的可调性以及多功能性, 
在药物递送[1]、生物成像[2]、涂料[3]及纳米反应器[4]等领

域展现出巨大的应用潜力. 传统的聚合物纳米颗粒制备

通常依赖于多步法的“后聚合”处理工艺, 如溶剂蒸发 
法[5-6]、透析法[7]或溶剂置换法[8]. 尽管这些方法能够利

用结构明确的预合成聚合物构建形貌多样的纳米颗粒, 
但是也存在操作繁琐、耗时、固含量较低(通常低于 1%)
等瓶颈 [9-12]. 为了解决这些问题 , 聚合诱导自组装

(PISA)策略应运而生[13-16]. 首先将亲溶剂的大分子链转

移剂/引发剂(macro-CTA/initiator)溶解于溶剂中, 然后

进行第二单体扩链(单体可溶但对应聚合物不可溶), 随
着疏溶剂链段逐渐增长, 当疏溶剂链段达到临界聚合度

时 , 嵌段共聚物发生原位自组装形成纳米颗粒 (图
1a)[17-21]. PISA 过程不仅将制备时间从“天”缩短至“小

时”, 更关键的是, 能够在高达 10%～50% (w)的固含

量下高效地制备出不同形貌的纳米颗粒[22-26]. 
多种可控聚合方法均已应用于聚合诱导自组装

(PISA)制备嵌段共聚物纳米颗粒, 例如可逆加成-断裂

链转移聚合 (RAFT)[27-30] 、原子转移自由基聚合

(ATRP)[31-33]、、氮氧自由基聚合(NMP)[34-36]、开环易位

聚合(ROMP)[37-39]、开环聚合(ROP)[40-43]、阴离子聚合
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(LAP)[44-45]等. 聚合机理的多样性极大地丰富了单体的

选择范围, 能够根据应用的需求精准设计聚合物的化学

结构. 通过改变反应参数(如疏溶剂嵌段目标聚合度、体

系的固含量、两嵌段的相对体积分数等), 不仅实现了从

球形(Spheres)、蠕虫(Worms)到囊泡(Vesicles)基本形貌的

调控(图 1a), 更进一步解锁了诸如多室(multicompart- 
ment)囊泡、水母(Jellyfish)囊泡及补丁(Patches)囊泡等高

级形貌的制备[46-49]. 
传统釜式间歇反应器是聚合诱导自组装主要采用

的反应器, 较低的混合、传质、传热效率限制了 PISA
的发展. 基于微反应器的流动化学(图 1b)[50], 通过极大

的比表面积和连续流特征, 实现了反应的过程强化和精

确时空控制, 广泛应用于有机合成[51]、药物合成[52]、功

能材料制备[53-55]以及聚合反应等领域[56-64]. 在均相聚合

体系中, 连续流技术卓越的混合性能和精准温控能力, 
能够有效提升表观聚合速率常数, 抑制局部过热的热点

效应, 减少副反应的发生, 提升聚合反应的可控性[65-68]. 
在非均相聚合体系(乳液聚合、分散聚合、悬浮聚合及

沉淀聚合)中, 微反应器可以提升传递、传热效率, 降低

温度、浓度、光强的梯度差异, 实现对非均相体系中聚合

动力学与颗粒成核生长过程的强化与调控[69-73]. PISA 是

一种特殊的非均相聚合策略(分散聚合或乳液聚合)[74], 
在众多可控聚合方法中[75], RAFT 因反应条件温和、适

用单体范围广、官能团耐受性高等特点, 成为 PISA 研

究最为深入的聚合方法[76], 目前已报道的连续流 PISA
案例均采用的是 RAFT, 展示出更快的反应速度、独特

的高级形貌、更好的与新技术融合等诸多优势. 

 
图 1  (a)聚合诱导自组装(V 和 lc 分别表示成核嵌段的体积和长度, α0

表示嵌段连接点处的有效界面面积). (b)基于微反应器的流动化学 
Figure 1  (a) Polymerization-induced self-assembly (V and lc denote the 
volume and the length of the core-forming block and α0 is the effective 
interfacial area of the block junction). (b) Microreactor-based flow chem-
istry  

本文聚焦连续流聚合诱导自组装. 首先, 介绍了微

反应器对连续流热引发 PISA 聚合动力学、纳米颗粒制

备效率的影响规律; 其次, 讨论了连续流光引发 PISA
在提升光照均匀性、构筑独特高级形貌的价值; 最后, 
总结了连续流 PISA 与实时表征、智能化合成等新技术

耦合的进展情况. 同时, 对相关领域存在的机遇与挑战

进行了探讨和展望, 希望对流动化学和聚合诱导自组装

的发展提供借鉴. 

2  连续流热引发聚合诱导自组装 

自由基聚合作为高分子合成领域最基础并且应用

最广泛的方法之一, 主要依赖引发剂分解产生自由基以

启动链增长. 为克服传统自由基聚合无法精确控制分子

量和分散度(Đ)的局限, 1998 年 Rizzardo 在第 37 届国际

高分子大会上首次提出了可逆加成-断裂链转移自由基

聚合(RAFT)的概念, 通过设计链转移剂(CTA), 赋予聚

合过程可控特征(图 2). RAFT 聚合最初是热引发驱动, 
后来发展到光诱导. 热引发 RAFT 聚合与 PISA 策略相

结合, 实现了高固含量下聚合物纳米颗粒的高效构建.  

 

图 2  RAFT 聚合反应机理 
Figure 2  Mechanism of RAFT polymerization  

Zhu 等[77]首次在微反应器中通过 PISA 合成球形纳

米颗粒. 在内径为 1 mm 的不锈钢微反应器中, 以偶氮

二咪唑啉基丙烷二盐酸盐(AIBI)为引发剂, 水/乙醇为混

合溶剂, 通过热引发 RAFT 聚合合成了亲水性聚(聚乙

二醇单甲醚甲基丙烯酸酯)大分子单体(PPEGMA mac-
ro-CTA)(图 3). 与间歇反应器相比, 微反应器具有显著

优势: PPEGMA 聚合的表观速率常数(kp,app)提高了约

50%, 诱导期缩短了 50%. 以甲基丙烯酸甲酯(MMA)为
成核单体, 在 70 ℃下, 成功合成了 PPEGMA-b-PMMA
球形纳米颗粒. 比较了两种混合器(T 型混合器和静态

混合器)的混合效果. 当使用混合强度较低的 T 型混合

器连接时, 随着PMMA链增长, 聚合过程中观察到纳米

颗粒直径几乎恒定(25～30 nm). 使用混合程度更高的
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静态混合器时, 成功获得了动力学捕获的球形纳米颗

粒, 直径范围在 13.6 nm 至 33.1 nm. 遗憾的是, 该过程

中未观察到高级形貌(如蠕虫或囊泡), 这可能是由于混

合溶剂中水的体积分数(56%)较高、颗粒核心内聚合物

链的流动性不足所致. 
Warren 等[78]在不锈钢微反应器中(ID＝1 mm), 通

过 RAFT 水分散聚合法, 在 70 ℃下分别以聚 N,N-二甲

基丙烯酰胺(PDMAm)和聚双丙酮丙烯酰胺(PDAAm)为
亲/疏水链段, 纯水相合成了 PDMAm-b-PDAAm 球形、

蠕虫和囊泡纳米颗粒(图 4). 使用 5 mL 微反应器合成

PDMAm macro-CTA, 首先对反应动力学进行研究, 采
用New Era NE-300注射泵为 5 mL微反应器提供平稳进

料, 在 60 min 的停留时间下, 单体转化率达到 97%, 高
于间歇反应器(90%). 共聚物的合成也观察到类似现象. 

 
图 3  在微反应器中进行连续流热引发 RAFT-PISA 
Figure 3  Thermal-initiated RAFT-PISA in a continuous-flow microreactor  

 

图 4  PDMAm 大分子链转移剂及 PDMAm-b-PDAAm 嵌段共聚物的连续流合成 
Figure 4  Continuous-flow synthesis of PDMAm macro-CTA and PDMAm-b-PDAAm diblock copolymer  
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这种速率提升源于微反应器优异的传热效率, 在反应初

期增强了热传递, 从而提升了自由基通量并加速聚合反

应进程. 随后进行宏量制备, 为应对长管路与高固含量

(30% (w))带来的高背压 , 系统切换为 Jasco PU-980 
HPLC 高压柱塞泵(上限近 50 MPa). 利用 20 mL 微反应

器(停留时间 50 min)成功制备了 135 g、30% (w)的
PDMAm113 macro-CTA, 单体转化率为 98%, 表明该反

应具备放大的潜力. 凝胶渗透色谱(GPC)结果显示, 连
续流微反应器合成的 PDMAm 均聚物分散度(Đ＝1.10)
与间歇反应器(Đ＝1.09)一致, 表明RAFT聚合的活性聚

合特征在连续流体系中得以保持 . 所得 PDMAm113 
macro-CTA 无需纯化即可引发 DAAm 聚合. 结果显示, 
对 PDMAm113 macro-CTA 扩链, 改变 PDAAm 聚合度

(DP), 得到了不同尺寸的球形纳米颗粒 . 通过缩短

PDMAm macro-CTA 长度并调节 PDAAm 链段长度, 成
功制备了蠕虫和囊泡纳米颗粒. 

Warren 等[79]研究了一种微型连续搅拌釜式反应器

(CSTR), 用于在整个过程中进行主动混合的连续流

RAFT 聚合, 聚合过程中该反应器的性能接近理论上的

CSTR 级联. 研究表明, 对于 PDMAm macro-CTA 的合

成, 停留时间分布(RTD)对聚合物特性至关重要, 级联

中 CSTR 数量越多, 所得聚合物的分散度越小. 在聚合

诱导自组装合成纳米颗粒方面, 通过分别进行的间歇与

连续流实验制备了一系列聚合物纳米颗粒, 结果发现即

使分子量相近, 所得颗粒形貌也存在显著差异. 具体来

说, 连续流反应器制备的颗粒更小但粒径分布更宽(受
停留时间分布影响). 为了开发高通量筛选平台, 研究

者进一步设计了一种多级 TR-CSTR 混合反应器配置, 
实现了在线 macro-CTA 合成和链延伸的集成化流程. 

超快 RAFT 聚合 [80]是一种通过提高反应温度

(100 ℃)和使用低温引发剂(100 ℃半衰期仅 77 s), 在
几分钟内即可合成多嵌段共聚物, 而不会影响分子量或

分散度的聚合方法. 这一潜力最近已通过极小规模的微

体积小瓶(2 μL)得到验证[81]. 然而, 在较大规模的釜式

反应器中, 超快RAFT聚合的高反应速率导致的高放热, 
会使反应器内局部过热, 进而导致产物的分散度变大、

链结构缺陷增多[82-84]. 连续流微反应器内的高效传热可

实现高放热工艺的规模化生产, 而不会影响产品质量或

安全性. Warren 等[85]将超快 RAFT 聚合引入 PISA 体系, 
合成了 PDMAm-b-PDAAm 纳米颗粒. 为解决聚合物纳

米颗粒易在不锈钢微通道内粘壁结垢的问题, 采用高度

疏水的全氟烷氧基树脂(PFA)管路作为微反应器, 并依

靠 Jasco PU-980 HPLC 柱塞泵来克服管路阻力. 动力学

研究表明, 当PDAAm目标DP为 50和 100时, 在 90 ℃
下使用低温引发剂 VA-044 显著提升聚合速率, 8 min 内

转化率均超过 90%(图 5a). 然而, 当目标 DP 增加至 200
时, 氧渗透性会导致高转化率下的反应速率微弱下降. 
尽管如此, 在 20 min 的停留时间内, 还是合成出了一系

列结构明确的 PDMAm-b-PDAAm 纳米颗粒. GPC 分析

证实了对分散度的良好控制(图 5b). 动态光散射(DLS)
和透射电子显微镜(TEM)表征显示, 在 90 ℃下成功制

得球形与蠕虫混合形貌的纳米颗粒, 但无法获得纯囊

泡, 只有在 70 ℃时才能形成囊泡. 然而, 随着 PDAAm 
DP 增大至 200, 观察到的分散度却高于预期. 这归因于

微反应器依赖扩散混合, 当高级形貌开始形成时, 反应

液粘度增加导致颗粒在蠕虫-囊泡转变过程中被捕获, 
从而降低胶体稳定性并增加聚合物的分散度. 值得注意

的是, 当 PDAAm DP≥300 时, 在蠕虫向囊泡转变过程

中有更多单体可供利用, 从而促进了囊泡的形成(图 5c, 
5d). 

3  连续流光诱导聚合诱导自组装 

光是一种廉价、丰富且可持续的资源, 已经发展了

从紫外光到可见光驱动的不同机理聚合反应. 微反应器

中连续流聚合诱导自组装采用的是光诱导 RAFT 聚合

(photo-RAFT). 根据机理, photo-RAFT 聚合分为: (1)光
引发-转移-终止剂聚合[86-87](photoiniferter polymeriza-
tion), (2)光引发剂 RAFT 聚合(RAFT polymerization with 
photoinitiator)[88-89], (3)光诱导电子/能量转移 RAFT 聚合

(PET-RAFT)[90-92](图 6). 与热引发机理相比 , photo- 
RAFT和 photo-PISA在聚合物和纳米颗粒合成中展现出

独特的时间和空间优势, 通过打开和关闭光源, 可以实

现聚合反应的即开即停. 此外, 许多不稳定的单体或具

有生物活性的分子(如蛋白质、多肽、酶)在高温(60～
80 ℃)下会变性或降解, 光引发聚合通常在室温(25 ℃)
甚至低温下进行, 从而保护了这些温度敏感的基团[93].  

根据 Beer-Lambert 定律(A＝ε∙c∙l, 其中 A 是吸光度, 
ε是吸光物质的摩尔吸收系数, c 是吸光物质的浓度, l 是
光程, 这里指反应器的特征尺寸)[94], 随着光程的增加, 
光照强度向反应器中心衰减 , 给 photo-RAFT 和

photo-PISA 带来了巨大挑战. 具体而言, 溶液中光照的

衰减会导致链引发不同步, 降低对聚合物分子量(Mn)和
分散度(Đ)的可控性. 非均相聚合体系中光散射同样也

是不可忽略的因素[95]. 入射光在穿透反应介质时, 不仅

会被体系中的吸光物质吸收, 还会因反应液中存在的离

散相(例如纳米颗粒)而发生强烈散射. 这种光吸收与多

重光散射的叠加效应, 导致光照强度在反应器内部急剧

衰减, 给批次稳定性和规模化制备带来麻烦. 微反应器

百微米级特征尺寸能够显著提升光照均匀性. 如果形成

泰勒-库埃特流(Taylor-Couette flow)或间断流(segmented 
flow)[96-97], 可形成管内径 1/100～1/10 尺度下的极薄液

膜, 透光性将比管式微反应器本身更好, 光反应更彻 
底[98-99].  

Boyer 和 Zetterlund 等[100]在微反应器中通过可见光

介导的水性光引发转移终止 RAFT-PISA 获得了补丁囊

泡高级形貌的聚合物纳米颗粒. 单甲氧基聚乙二醇-4-
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氰 基 -4-( 十 二 烷 基 三 硫 代 碳 酸 酯 基 ) 戊 酸 酯

(mPEG-CEPA)作为 macro-CTA, 在蓝光(λmax＝460 nm)
照射下 , 介导甲基丙烯酸 -2-羟基丙酯 (HPMA)合成

mPEG-b-PHPMA 纳米颗粒(图 7a). 研究了光照强度(0.8
和 1.6 mW/cm2)、固体含量(15～20% (w))和停留时间

(15～90 min)对 PISA 的影响. 结果显示, 增加光照强度  

 
图 5  (a)以 PDMAm113为大分子链转移剂, 在目标聚合度分别为 50、100 和 200 的条件下, DAAm 进行连续流 RAFT 水相分散聚合的转化率-时间

曲线. (b) PDMAm113-b-PDAAmy聚合物纳米颗粒的 DLS 谱图, 其中 y＝50 至 200. (c)在微反应器中合成的一系列 PDMAm46-b-PDAAmy聚合物纳米

颗粒的 GPC 谱图, 其中 y＝50 至 200. (d)在微反应器中合成的 PDMAm46-b-PDAAmy聚合物纳米颗粒的 TEM 图像, 其中 y＝50、75、100、200、
300、400[85] 
Figure 5  (a) Conversion vs. time curves for the continuous-flow RAFT aqueous dispersion polymerization of diacetoneacrylamide (DAAm) using a 
PDMAm113 macro-CTA targeting DPs of 50, 100, and 200. (b) DLS traces for PDMAm113-b-PDAAmy polymer nano-objects. (c) GPC traces for a series of 
PDMAm46-b-PDAAmy diblock copolymer nanoparticles (y＝50～200) synthesized in a microreactor. (d) TEM images of PDMAm46-b-PDAAmy nanopar-
ticles (y＝50, 75, 100, 200, 300, 400) synthesized in a microreactor[85]. Copyright 2020, Royal Society of Chemistry, under the terms of the CC BY 3.0 

 
图 6  三种光引发 RAFT 聚合的机理 
Figure 6  Mechanisms of photo-induced RAFT polymerizations 
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图 7  (a)基于连续流工艺, 通过可见光介导的引发-转移-终止聚合合成 PEG-b-PHPMA 纳米颗粒示意图. (b)针对不同目标聚合度, 连续流水相

RAFT-PISA 所制备样品的 TEM 图像. (c)用于合成 PEG-b-PHPMA 纳米颗粒并可实现颗粒形貌监测的反应装置[100] 
Figure 7  (a) General scheme for synthesis of PEG-b-PHPMA nanoparticles via visible-light-mediated iniferter polymerization in a continuous process. 
(b) TEM images for aqueous RAFT dispersion PISA in flow for targeted degrees of polymerization. (c) Reactor setup for the synthesis of PEG-b-PHPMA 
nanoparticles enabling monitoring of particle morphology[100]. Copyright 2018, American Chemical Society 

可提高转化率. 在优化条件下(1.6 mW/cm2, 20% (w)), 
75 min 就能实现单体的完全转化, 而间歇反应器需要 6 
h. 通过改变停留时间从而调整 PHPMA 的 DP, 观察到

蠕虫(100≤DP≤250)到囊泡(300≤DP≤400)的形貌转

变(图 7b). 值得注意的是, 使用压力为 0.5 MPa 的 New 
Era 注射泵时, 聚合度的增加会使黏度增加, 导致管路

堵塞, 因此改用压力为 2 MPa 的 ASIA 注射泵. 在 DP＝
400 时获得了中空的补丁囊泡, 而相同条件下的间歇式

反应器中无法获得. 归因于微反应器提供了更为明确可

控的反应条件, 此环境下可能促使微小 mPEG 相区的形

成, 进而导致补丁囊泡的产生. 更重要的是, 该工艺在

3.2 mL 的保留体积下即可实现每天约 60 g 聚合物纳米

颗粒的连续化生产 . 经计算 , 时空产率高达 781.3 
g•L−1•h−1, 而间歇反应器的时空产率仅约为 11.2 
g•L−1•h−1. 此外, 利用微反应器的模块化特性, 通过在

每 1 mL 反应管后接入 T 型混合器收集产物, 获得了不

同形貌的聚合物纳米颗粒; 从初期的球形(1 mL), 过渡

为蠕虫/囊泡混合态(2 mL), 最终形成中空补丁囊泡(3 
mL)(图 7c). 这种将“时间维度”转化为“空间分布”

的策略, 为研究 PISA 体系中形貌的动力学提供了新途

径. 
Junkers、Zetterlund 和 Boyer 等[101]在微反应器中探

索了另一种光诱导 RAFT 聚合 PET-RAFT. 以曙红 Y 
(Eosin Y)/三乙醇胺为催化剂, 在绿光照射(λmax＝530 

nm)下, 通过水性 RAFT PISA 快速合成 PDMAA-b- 
(PDAAm-co-PDMAA) 纳米颗粒 . 研究了亲水嵌段

(PDMAA, DP ＝ 45 ～ 65) 、 疏 水 嵌 段 (PDAAm-co- 
PDMAA, DP＝200～600)链长和固含量(15%～20% (w))
对聚合物纳米颗粒形貌的影响. 研究发现, 微反应器显

著扩大囊泡形成窗口, 增加 macro-CTA DP, 高级形貌的

生成不受20% (w)的限制, 随着macro-CTA DP增加和固

含量降低, 形成了纯囊泡、水母囊泡或补丁囊泡. 而间

歇反应器仅在PDMAA45和20% (w)下获得纯囊泡, 其他

条件只能获得混合形貌(蠕虫/囊泡). 然而, 该工艺在高

固含量(20% (w))制备时也面临挑战: 由于分散体系黏

度剧增, 在增加亲水段 PDMAm55 的长度时, 易引发反

应器堵塞, 导致聚合反应失去控制, 分散度显著变宽(Đ
＞2). 尽管存在高黏度下的流动限制, 这些基于聚丙烯

酰胺纳米颗粒的连续流制备, 仍展现出潜在的药物递送

应用前景. 
Boyer 等[102]利用带光引发剂的 RAFT 聚合, 研究了

连续流非水相体系的 photo-PISA. 首先通过热引发

RAFT 聚合制备低聚乙二醇甲基丙烯酸酯(POEGMA) 
大分子链转移剂. 随后, 以聚甲基丙烯酸苄酯(PBzMA)
为疏水嵌段, 在合成 POEGMA-b-PBzMA 纳米颗粒时对

溶剂、光引发剂和光强度进行探索. 将优化后的体系

(V(乙醇)/V(DMSO)＝90/10, 无外加光引发剂)转移到 3 
mL微反应器中, 仅需4 h即可实现95%以上的单体转化



 
化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2026, 84, 1153—1164 © 2026 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1159 

率 . 更重要的是 , 在连续流条件下实现了非水相

photo-PISA 的形貌控制(球状→蠕虫状→囊泡), 而间歇

反应只能得到球形(因高粘度限制链段运动). 证明了微

反应器在连续流非水相 RAFT-PISA 中合成不同形貌纳

米颗粒的潜力.  
前述 RAFT-PISA 通常需要惰性气氛来克服氧气抑

制问题[103-104]. 为突破这一瓶颈, 研究者探索了两种策

略来实现耐氧 RAFT-PISA: (i)利用光敏剂(如卟啉类或

Eosin Y 等)在光照下诱导三线态氧转化为单线态氧, 随
后单线态氧迅速与体系中存在的化学淬灭剂(如抗坏血

酸)反应而被消耗[105]; (ii)通过引入氧化酶(如葡萄糖氧

化酶 GOx)建立生物除氧系统. 在葡萄糖存在下, GOx能

高效催化氧气转化为过氧化氢, 从而以极高的效率去除

体系内的溶解氧[106-108]. 在此背景下, Tan 和 Boyer 等[109]

利用带光引发剂的 RAFT 聚合, 将 I 型光引发与光诱导

脱氧反应和双波长连续流微反应器结合, 实现了在水相

介质中快速高效的耐氧photo-PISA过程. 选择光氧化催

化剂(Eosin Y)脱氧, I 型光引发剂(苯基-2,4, 6-三甲基苯

甲酰基亚膦酸钠(SPTP))引发聚合(图 8a). 他们设计并制

作了微反应器(ID＝1 mm)系统, 绿色 LED 灯(λ＝530 
nm)缠绕在两个结晶皿外层, 紫色 LED 灯(λ＝405 nm)缠
绕在第二个结晶皿内层. 第一个反应器用于去除溶解

氧, 第二个反应器用于 photo-PISA(图 8b), 通过 mPEG 
macro-CTA 聚合 HPMA. 紫光照射 30 min 后, 单体转化

率仅为 36%. 相比之下, 绿光照射 15 min 后再用紫光照

射 15 min, 获得了接近定量的单体转化. 随着停留时间

的增加, 分子量随转化率线性增长, GPC 曲线向高分子

量方向移动. 表明 Eosin Y/抗坏血酸(AscA)的光诱导脱

氧效果显著(图 8c～8f). 通过改变 HPMA 单体浓度和

PHPMA DP, 获得不同形貌. 令人惊讶的是, 在间歇反

应器中似乎更易形成高级形态. 例如, 在间歇反应器中, 
固含量为 15% (w)、DP 为 198 时, 可以形成囊泡和蠕虫; 
而微反应器在相同条件仅得球形(图 8g, 8h). 嵌段共聚

物组成不受反应器类型影响, 连续流photo-PISA和间歇

 
图 8  (a)在水相中, 分别在紫光和蓝光照射下, 以 mPEG-CEPA 为 macro-CTA, Eosin Y/AscA 为催化体系, SPTP 为 I 型光引发剂, 合成

mPEG-b-PHPMA 的带光引发剂的 RAFT 聚合反应机理. (b)用于双波长 photo-PISA 的微反应器实物照片, 以及该微反应器的所有尺寸参数示意图. 
(c)在微反应器中, 通过双波长/单波长光照的 HPMA 水相 photo-PISA 的聚合动力学. (d)在微反应器中进行的 HPMA (15% (w))双波长水相

photo-PISA的相关数据曲线. (e)在微反应器中进行的HPMA (15% (w))双波长水相 photo-PISA过程中, 数均分子量Mn和分散度Đ随单体转化率的

变化关系. (f)在微反应器中通过双波长水相 photo-PISA 形成的嵌段共聚物的 GPC 谱图(HPMA 浓度为 15% (w)). (g, h)分别在微反应器和釜式反应

器中, 通过 HPMA 的双波长水相 photo-PISA 制备的 mPEG-b-PHPMA 嵌段共聚物纳米颗粒的 TEM 图像[109] 
Figure 8  (a) RAFT polymerization with photoinitiator for synthesis of mPEG-b-PHPMA under purple and blue light irradiation in water with 
mPEG-CEPA as macro-CTA, Eosin Y/AscA as catalytic system, and SPTP as type I photoinitiator. (b) Digital image of the flow reactor used for du-
al-wavelength photo-PISA and schematic illustration of the flow reactor including all dimensions. (c) Polymerization kinetics of aqueous photo-PISA of 
HPMA performed in a continuous-flow reactor through dual-/single-wavelength light irradiation. (d) Plots of dual-wavelength aqueous photo-PISA of 
HPMA (15% (w)) performed in a continuous-flow reactor. (e) Evolution of Mn and Đ with monomer conversion for aqueous dual-wavelength photo-PISA 
of HPMA (15% (w)) performed in a continuous-flow reactor. (f) GPC traces of diblock copolymers formed by dual-wavelength aqueous photo-PISA of 
HPMA (15% (w)) in a continuous-flow reactor. (g, h) Representative TEM images of mPEG-b-PHPMA diblock copolymer nano-objects prepared by du-
al-wavelength aqueous photo-PISA of HPMA in the flow reactor and batch reactor[109]. Copyright 2020, American Chemical Society 
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photo-PISA 的形貌差异可归因于两个原因 : (i)间歇

photo-PISA 中的持续搅拌可增强球-球融合, 从而形成

高级形态 ; (ii)两种情况下的流体动力学不同 , 流动

photo-PISA 中形成层流, 而间歇 photo-PISA 中形成湍

流. 
Tan 等 [110] 研 究 了 连 续 流 条 件 下 GOx 脱 氧

photo-PISA 的动力学特性. 研究显示, 仅需 0.5 μmol/L
的GOx即可在30 min内实现接近定量的转化, 证明了高

效的除氧能力; 而在无 GOx 的情况下, 紫外光照射 30 
min 仅获得 38.2%的转化率. 通过系统性改变 PHPMA
的DP构建了mPEG-b-PHPMA 形貌相图. 此外, 升高温

度有助于促进高级形貌的形成, 这是因为升高温度会降

低亲溶剂嵌段 mPEG113 和单体 HPMA 在反应介质中的

溶解度. 但超过 50 ℃会因 GOx 失活导致转化率下降. 
加入亲溶剂均聚物(如 mPEG)可以促进高级形貌的形成, 
作用机制在于mPEG对mPEG113-b-PHPMAn纳米颗粒中

的成核嵌段(PHPMA)具有增塑效应, 从而增强了链段

流动性. 

4  耦合新技术的连续流聚合诱导自组装 

聚合诱导自组装过程涉及复杂的相变与形貌演化

过程. 传统的离线检测手段, 如核磁共振波谱(NMR)、

小角 X 射线散射(SAXS)、动态光散射(DLS)往往局限于

获取反应终点的静态数据, 难以精准捕捉自组装过程的

动力学特征. 微反应器凭借模块化接口与稳定的流场环

境, 更容易与实时表征技术耦合. 结合机器学习、程序

化控制等智能化合成技术, PISA的研究范式正逐步由传

统的合成向数字化、智能化模式演变: 即通过集成原位

分析技术实现对反应进程的实时监控, 进而引入自动化

控制与人工智能算法构建“监测-反馈-决策”闭环体

系[67,111-114]. 这种由“被动观测”向“主动调控”的转

变, 为高分子材料的精准定制与高效制备奠定了坚实基

础. 
原位小角 X 射线散射已被广泛用于研究聚合物纳

米颗粒的结构特性. 微反应器为 SAXS 采样提供了稳定

的反应状态, 通过停留时间的调控实现了 SAXS 对于反

应动力学的检测. Warren 等[115]在微反应器的出口处配

备了一个 X 射线透明流通池(图 9a), 实现了低光通量下

SAXS 仪器对纳米颗粒尺寸的原位监测. 系统表征了在

不同 PDMAm macro-CTA DP 下, PDMAm-b-PDAAm 球

形纳米颗粒的形成与尺寸演变(图 9b). 在线 SAXS 分析

表明, 聚合过程中, 100 s的停留时间内, SAXS图谱显示

弱散射信号且无形状因子峰, 表明此时形成的是高度溶

剂化、结构松散的聚集体(图 9c). 停留时间增加至 300 s, 

 
图 9  (a)反应器平台示意图, 包括 75 ℃管式反应器、20 ℃的淬灭盘管、位于真空样品室内的 SAXS 流通池以及样品收集装置. (b)当保持 PDAAm
成核嵌段的 DP 恒定在约 400, 而将 PDMAm macro-CTA 的 DP 从 47 增加至 143 时, 颗粒尺寸变化的示意图. (c)同一反应体系获得的原位 SAXS
谱图, 其中实验 SAXS 数据用空心圆表示, 模型拟合曲线用实线表示. (d)通过 RAFT 分散聚合合成的一系列 PDMAmx-b-PDAAm400共聚物(x＝47, 
62, 80, 98 和 143), 其颗粒直径 DParticle随停留时间的变化关系. (e)反应 1500 s 后所得样品的流体动力学直径(Dh, 由 DLS 测定)与核直径(Dcore, 由
SAXS 测定)随 PDMAm 聚合度的变化关系. 图中误差棒根据所测得的流体动力学直径的多分散指数确定[115] 
Figure 9  (a) A schematic of the reactor platform comprising a heated tubular coil reactor, a quench coil at 20 ℃, a SAXS compatible flow cell in an 
evacuated sample chamber and sample collection. (b) Schematic representation of the change in particle dimensions when the DP of the PDMAm mac-
ro-CTA is increased from 47 to 143 while maintaining a constant PDAAm core DP of approximately 400. (c) In situ SAXS patterns obtained for the same 
reactions where experimental SAXS data are shown as hollow circles whilst the fitted model is indicated by the solid line. (d) Diameter of the particle 
(DParticle) as a function of residence time for a series of PDMAmx-b-PDAAm400 copolymers synthesized by RAFT dispersion polymerization was x＝47, 62, 
80, 98, and 143. (e) Hydrodynamic diameter (Dh; determined by DLS) and core diameter (Dcore; determined by SAXS) as a function of PDMAm degree of 
polymerization for samples obtained after 1500 s. Error bars shown are determined by PDI of the hydrodynamic diameter[115]. Copyright 2023, American 
Chemical Society 
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SAXS 图谱发生显著变化: 在 q≈0.3 nm⁻1处出现明显的

形状因子峰, 标志着相分离的发生, 形成了具有核壳结

构的球形胶束. 300 s 至 1500 s, 核的直径(Dcore)持续增

大, SAXS 特征峰向低 q 移动(0.3→0.15 nm⁻1). 这一演化

过程首次通过微反应器耦合实验室 SAXS 原位捕获, 揭
示了 PISA 中“预聚集-致密化-碰撞生长”的三步机制. 
固定成核嵌段 DP, 随着 macro-CTA DP 增加, 核的半径

(Rcore)减小(图 9d). 研究者还将 macro-CTA 的聚合度与

核内聚合物链排列变化相关联 : 较短 DP (47)的
macro-CTA 时核呈现弱偏析 , 而较长 DP (143)的
macro-CTA 时核则呈现超强偏析. SAXS 测得的 Dcore与

DLS 测得的流体动力学直径显示, 尽管高 DP macro- 
CTA 时核的直径减小, 但冠层厚度却增加(图 9e). 

在实时监测的基础上, 与反馈控制算法深度融合, 
构建自动化闭环系统, 则能够进一步实现聚合物纳米颗

粒形貌与尺寸的精准定制. Warren 等[116]将空间分辨动

态光散射(SRDLS)和在线流动核磁共振(Flow-NMR)技
术应用于连续流 PISA 过程, 实现了纳米颗粒尺寸的自

动化靶向制备(图 10a). 逐步增加目标 DP (50～650), 以
建立目标 DP 与粒径的关系(图 10b). 当 DP＜250 时, 粒
径分布呈现双峰性, 这可能是由于 PDAAm 的 DP 低于

形成明确颗粒所需的临界值所致. DP＝250～550 范围

内, 粒径随 DP 增加而增大, 符合 PISA 预期. DP＝650
时粒径偏小, 原因是高目标 DP 对应的引发剂浓度较低, 
易受 PFA 反应器管路中氧气淬灭的影响. 基于对 DP＝
250、350、450、550 四个点的数据拟合, 建立了可靠的

粒径-聚合度模型. 利用该模型预测合成目标尺寸为

50、60、70、80 nm 的粒子所需目标聚合度分别为 157、
222、302、420, 结合 Flow-NMR 提供的实时动力学数

据, 成功实现对 50～80 nm 目标尺寸纳米颗粒的程序化

合成(图 10c). 该工作展示了一个集发现(自动筛选建立

DP-粒径关系)、开发(动力学研究确定最佳条件)与生产

(连续制造与自动取样)于一体的闭环智能平台, 极大缩

短了功能性聚合物纳米材料的研发周期. 
与小分子合成不同, 聚合物纳米颗粒的制备涉及更

为庞大且非线性的参数空间, 单纯的自动化控制难以同

时兼顾转化率与多重关键产物指标(如聚合物分散度、

粒径及粒径分布指数). 为了赋予反应平台在复杂多维

空间中的自主思考与全局优化能力, 可以引入人工智能

(AI)与机器学习算法. 针对这一多目标优化难题, War-
ren 等[117]建立了一个高度集成的自驱动实验室平台, 该
平台耦合了连续流微反应器与正交在线分析技术(内联

NMR 监测转化率、近线 GPC 表征分子量分布、近线

DLS 测量粒径及分布), 实现了对反应与产物的全方位

实时监控. 结合云端框架集成多种机器学习优化算法

(TSEMO, RBFNN/RVEA, EA-MOPSO), 以 RAFT 分散

聚合制备 80 nm PDMAm-b-PDAAm 纳米颗粒为例, 通
过 4×4×4 全因子筛选实验(温度、停留时间及单体与

macro-CTA 物质的量比[M]∶[mCTA])进行调控, 历时 4
天完成 67 个独立反应(64 个中心点＋3 个重复中心点), 
绘制了反应空间图. 该实验揭示了反应组成与条件的规

律, 使得 flow PISA 成为收集大规模数据集的理想方法. 
这项工作不仅为“按需定制”聚合物纳米颗粒提供了

方法论基础, 还强调了高通量筛选、AI 优化及混合策略

的灵活性是应对复杂多目标优化问题的关键. 

5  结论与展望 

基于微反应器的流动化学赋能聚合诱导自组装, 取
得了阶段性成果: (1)连续流热引发 PISA, 在提高聚合过

程可控性和纳米颗粒制备效率等方面具有价值, 微反应

器极大的比表面积和连续流特征, 有效缩短了反应时

间、降低了聚合物分子量多分散性, 通过多反应器级联, 
实现了从大分子链转移剂到纳米颗粒的连续化合成. 然
而, 连续流热引发 PISA 所得纳米颗粒的形貌局限在基

本形貌, 高级形貌有待突破. (2)连续流光诱导 PISA, 在
提升光照均匀性、构筑独特高级形貌等方面优势突出. 
通过引入酶催化或双波长脱氧策略, 实现了有氧开放环

境下纳米颗粒的稳态连续制备. 然而, 在追求高固含

量、高分子量时, 反应体系粘度的增加值得重视, 高粘

度极易导致微反应器压降上升甚至堵塞, 还将影响聚合 

 
图 10  (a)用于 PDMAm-b-PDAAm 嵌段共聚物纳米颗粒合成及线内表征的反应器平台示意图. (b)在稳态样品收集期间, 通过在线 SRDLS 测定的

7 种 PDMAm150-b-PDAAmn嵌段共聚物的粒径汇总(插图显示了粒径分布); (c)目标疏水嵌段长度与从筛选数据(黑色方块)获得的粒径(黑色实线)之
间的关系[116] 
Figure 10  (a) Schematic of the reactor platform for synthesis and inline characterization of PDMAm-b-PDAAm block copolymer nanoparticles. (b) 
Particle size summary with particle size distributions (inset) for seven PDMAm150-b-PDAAmn block copolymers measured during steady-state sample 
collection by inline SRDLS. (c) Relationship between targeted hydrophobic block length and resulting particle size (black solid line) obtained from 
screening data (black squares)[116]. Copyright 2025, American Chemical Society, under the terms of the CC BY 4.0 
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的可控性, 亟待设计耐受高粘度的微反应器. (3)耦合新

技术的连续流聚合诱导自组装, 为纳米颗粒制备提供了

新机遇. 实时表征(SAXS、SRDLS、Flow-NMR)和智能

化合成(机器学习、程序化控制)为理解聚合自组装机制

和新材料开发提供了强大工具. 然而, 智能化的精度高

度依赖于训练数据的质量与边界, 在面对更复杂的高级

形貌或受微环境扰动(如微通道管壁氧渗透)时, 模型的

普适性与抗干扰性仍有待完善. 
展望未来, 连续流聚合诱导自组装研究建议关注以

下方面: (1)聚合诱导自组装体系拓展. 除了 RAFT 聚合

以外, 其他可控自由基聚合、开环易位聚合、开环聚合、

阴离子聚合等聚合诱导自组装各具特色, 深入研究基于

微反应器的连续流不同机理聚合诱导自组装规律值得

期待. (2)纳米颗粒形貌调控与性能提升. 充分发挥实时

表征、智能化合成等新技术潜力, 深入理解聚合诱导自

组装机制, 以应用为导向, 有针对性地设计纳米颗粒的

结构与形貌, 阐明材料构效关系, 提升纳米颗粒的性能, 
拓展应用领域. (3)连续流聚合诱导自组装放大. 考虑高

粘度和粘度不断变化的实际情况, 引入多相流和配备外

力的反应器(例如旋转盘反应器和振荡流反应器等), 结
合 3D 打印等增材制造技术, 开发兼具微尺度效应和高

通量制备的微反应器, 为规模化制备聚合物纳米颗粒奠

定基础.  
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