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!!摘要%环糊精!’@"是具有特殊的空腔*良好的稳定性并且可以区域选择性修饰的一类主体分子+近年来

发现’@及其衍生物自组装形成的’@超分子体系&&&囊泡兼具囊泡和’@的生物模拟*分子识别和生物相容

等优良特性+本文综述了’@及其衍生物囊泡的制备’同时还介绍了其在新型智能材料*药物输送和细胞模拟

领域中的最新研究进展’并结合现阶段的研究状况’对该类囊泡体系的发展前景进行了展望+

!!关键词%环糊精)囊泡)超分子)衍生物)自组装

引言

超分子化学作为一门新兴的边缘科学发展快速’受到研究者的广泛关注,#-+超分子体系是由两个或
两个以上的分子通过弱相互作用集合在一起所形成的具有一定复杂性及组织性的高级结构整体+超分
子体系主要由主体大分子与客体小分子构成+目前研究中常见的主体分子包括杯芳烃*冠醚*环糊精
!’@"*葫芦脲*柱芳烃等,!"/-+其中’@是由$"5个5%吡喃葡萄糖单元通过!%#’+%糖苷键连接而成的腔
内疏水而腔外亲水的截锥形环状低聚糖’最常见的’@含有$*/和5个葡萄糖单元’分别被称为!%*#%和

$%环糊精+’@的疏水空腔可以与多种有机化合物客体分子形成包合物+这种包合是通过非共价键作用
形成的’并且具有可逆性)加上其良好的生物相容性’使得’@成为目前研究的最为广泛的主体化合物之
一,5-+’@能够与疏水性的客体分子自组装形成囊泡,4-*凝胶,#"-和胶束,##-等多种有序分子组合体+囊泡
是由表面活性剂分子即两亲分子自组装形成的一种聚集体+由于囊泡体系能够同时增溶亲水性和亲油
性的物质’因此可以同时运输这两种活性成分+又因为它具有与天然生物膜相似的性质’所以在生物以
及药物输送等领域的应用受到越来越多的关注,#!-+

鉴于’@与囊泡体系的优异性能’’@形成的囊泡无论是其形成过程还是其应用’都引起了研究者的
广泛关注+本文综述了’@及其衍生物囊泡的制备’以及这些囊泡在智能材料*药物输送和细胞模拟等
领域应用的最新研究进展+

#!’@超分子体系囊泡的制备

’@参与形成的囊泡可分为三大类’即’@与单一表面活性剂*’@与双表面活性剂及’@衍生物形
成的囊泡+

;Q;!=F与单一表面活性剂复合形成的囊泡

#a#a#!与阴离子表面活性剂复合!Y=AD8等,#&-以阴离子表面活性剂十二烷基硫酸钠!P@P"和%%’@在水
溶液中自组装形成了不同形貌的P@P!%%’@包合物+溶液较浓时’形成层次明显的层状结构)随着浓度
的降低’层状结构转变成微管’然后形成囊泡+当总质量浓度为.c时’在冷冻蚀刻透射电子显微镜下观
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察到两种共存的球形结构’其直径分别是/""和#""DG)原子力显微镜!K)Z"进一步证实’两种球形结
构的包合物都是中空的囊泡+

TJ7X等,#+-在不同总质量浓度下制备了两种不同形貌的P@P!!%%’@包合物管和囊泡’发现温度的
变化可引起两种包合物之间的可逆转变+当溶液总质量浓度为+c"$c时’%%’@与P@P!摩尔比为!g
#"形成囊泡)随着温度的下降’囊泡转变为微管+当溶液的总质量浓度为$c"!.c时’%%’@与P@P形
成微管)随着温度的升高’发生向囊泡的转变’如图#所示+

图#!随着温度变化P@P!!%%’@包合物的形貌转变示意图

)=8X69#!PBJ9GAC=BA88698AC9G76UJ7?78FC6AD*=C=7D7:P@P!!%%’@B7GU?9W9*I=CJCJ9<A6=AC=7D7:CJ9C9GU96ACX69

#a#a!!与非离子表面活性剂复合!目前’可以与’@形成囊泡的非离子表面活性剂包括(双亲水性嵌段
共聚物*三嵌段共聚物*-I99D!"和!#’#’&’&%四甲基丁基"苯基聚乙二醇!-\%##+"等+

两亲性嵌段共聚物的自组装通常在有机溶剂中进行’但会使制备工艺复杂化’并限制了囊泡在药物
输送领域中的应用+然而双亲水性嵌段共聚物自组装形成囊泡是在水溶液中进行的+由此形成的聚合
物囊泡在药物输送*基因治疗*生物膜模型方面具有潜在应用+[=X等,#.-制备了一种新型的生物相容性
聚合物囊泡+首先’将双亲水性聚!环氧乙烷"%/%聚!!%甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱"!01(%/%0Z0’"溶解
在UMe/a+的磷酸盐缓冲溶液中’然后加入#%’@’在室温下过夜’得到纳米尺寸的囊泡+亲水性的阿霉
素!@(\"可被成功地载入到囊泡内’其载入量为#"a&c’包封率为&"c’如图!所示+细胞增殖实验表
明’载入囊泡内的@(\对 M9UR!!肿瘤细胞"有更明显的抑制作用’并能有效地传递和释放药物进入

M9UR!内+QAD8等,#$-把三嵌段共聚物聚氧乙烯%聚氧丙烯%聚氧乙烯!1(#"$0(/"1(#"$’)#!/"溶解在去
离子水中’在室温下过夜搅拌’然后向另一份去离子水中加入一定量的#%’@’将两份溶液混合’搅拌过夜
后得到囊泡+由于)#!/的00(链段和01(!#%’@段之间的疏水和亲水平衡’)#!/##%’@自组装形成
了一种囊泡结构+

图!!二嵌段共聚物01(%/%0Z0’和#%’@自组装形成囊泡示意图

)=8X69!!K*BJ9GAC=B69U69*9DCAC=7D7:<9*=B?9:76GAC=7D>FCJ9B7GU?9WAC=7D>9CI99D01(%/%0Z0’

E=>?7BLB7U7?FG96*ADE#%’@
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TJ7X等,#/-曾报道’%%’@与非离子表面活性剂-I99D!"!摩尔比-I99D!"#%%’@e#g!"可以在浓溶
液或稀溶液中自组装形成囊泡’即使当溶液浓度降至"a"&GG7?#[!即低于 -I99D!"的临界胶束浓度

.a#f#"b.G7?#["时’仍可形成囊泡+其形成原因是-I99D!"的头基与%%’@的羟基之间形成了氢键’而
且这种非两亲性的囊泡可被生物降解且在乙醇溶液中仍可稳定存在+因此’-I99D!"!%%’@包合物在
化妆品和药物应用中可作为活性成分的催化剂和载体+\X等,#5-研究了%%’@对非离子表面活性剂-\%
##+聚集行为的影响’小角光散射结果表明’当%%’@浓度为.GG7?#[时’溶液中有椭球状物出现)当浓
度为#"GG7?#[’出现环形物+这表明%%’@的加入导致了聚集体特征长度增加’发生了胶束向囊泡的转
变’从而影响了溶液的混浊度和粘度+非离子表面活性剂中的偶氮类表面活性剂,+%丁基%+i%!氧代%!’&%
环氧丙基"偶氮-!’+KR"包含了类似糖头基的极性头和丁基偶氮苯部分’在溶液中它可以与’@形成囊
泡结构+TJA7等,#4-将%%’@加入到’+KR溶液中’%%’@与’+KR通过主客体相互作用形成了菌状囊泡+
当’’+KRg’%%’@超过#g&时’在透射电子显微镜!-1Z"下观察到了完整的囊泡+经紫外光照射后’在囊
泡表面生长出许多纤毛+而当暴露在可见光下’这种菌状囊泡表面的纤毛会消失+这两个过程是可逆
的’如图&所示+因其特殊的结构’菌状囊泡在仿生囊泡的设计和智能控释系统方面具有巨大的应用
潜力+

图&!菌状囊泡的形成示意图

)=8X69&!PBJ9GAC=BE=A86AG7:CJ9:76GAC=7D7:>ABC96=A%?=L9<9*=B?9*

此类’@超分子体系囊泡的制备工艺简单’而且其具有良好的可控性*生物相容性和对外界刺激的
响应性’在基因治疗*生物膜模型和智能控释系统等方面表现了出优异的应用性能+

;Q3!=F与双表面活性剂复合
对于单一表面活性剂体系’加入’@会破坏胶束或空气#水界面吸附层’增加流动性和脂质体的通透

性)而对于双表面活性剂体系’’@与阴#阳离子混合表面活性剂相互作用改变了体系的微观结构及宏观
性质+

Y=AD8等,!"-向混合表面活性剂十二烷基硫酸钠#十二烷基三甲基溴化铵!P@P%@1K,"体系中加入%%

’@!(%%’@e&a.GG7?#["’发现%%’@与摩尔分数大于"a.的表面活性剂选择性地结合’使胶束生长+进

一步增加%%’@的浓度!(%%’@e.a.GG7?#["’主客体的平衡导致了聚集体平衡偏差的增大’使聚集体成分
接近电中性’成分的变化增强了带相反电荷表面活性剂头基之间的静电吸引’形成了低曲率聚集体囊泡+

他们在后续研究中发现’提高%%’@的浓度能够破坏生成的囊泡
,!#-+P@P%@1K,!"a+g"a$"首先在溶液
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中自组装形成囊泡’然后%%’@!5GG7?#["与两单链表面活性剂结合形成包合物后可使囊泡完全消失+
然而把#%淀粉酶加入到P@P%@1K,%%%’@的溶液中’放置!+J后’在低温透射电子显微镜!’6F7%-1Z"中
可以看到囊泡的重新生成+其原因是表面活性剂本身对#%淀粉酶没有响应’但是P@P%@1K,%%%’@包合
物对#%淀粉酶有响应+#%淀粉酶可以降解P@P%@1K,%%%’@包合物中的%%’@分子’使P@P和@1K,从

%%’@的空腔中释放出来’从而引发了表面活性剂的自组装形成囊泡+
相比于’@#单一表面活性剂体系’’@在’@#双表面活性剂体系中表现出了特异的选择性’从而使

包合物体系的微观结构和宏观性质发生了变化’更有助于’@超分子体系囊泡的形成+

;QR!=F衍生物

’@改性是在保持’@大环基本骨架不变的情况下引入修饰基团’得到具有不同性质或功能的产物’
改性后的’@也叫’@衍生物+’@尽管拥有空腔’可作为结合客体分子的位点’但在构筑超分子方面’
尤其是功能化的超分子聚集体方面往往难以实现+此外’%%’@在水中的溶解性较小’也限制了它的进一
步应用+由此可见’’@衍生物具有比母体’@更优良的特性’从而扩大了其应用范围+

ZA等,!!-制备了由二胺改性的’@,单%!$%脱氧%$%丁二胺"%%%环糊精-!#+%,@%’@"和呋氟尿嘧啶形成
的超分子体系囊泡+首先将一定摩尔量的#+%,@%’@粉末和呋氟尿嘧啶分别溶解在去离子水中)然后将

#+%,@%’@和呋氟尿嘧啶溶液稀释并等体积混合)最后混合溶液超声处理后在室温下静置一天’形成囊
泡+囊泡形成的机理如图+所示+由于呋氟尿嘧啶的疏水呋喃环的直径比%%’@空腔的小’因此在超声
处理过程中呋喃环通过主客体作用从主侧进入%%’@空腔)由于二胺的M原子与呋氟尿嘧啶的(原子形
成了氢键’呋氟尿嘧啶和’@衍生物形成了稳定的包合物’包合物分子是由#+%,@%’@作为亲水性头部和
尿嘧啶作为疏水尾而形成的超分子两亲物)尿嘧啶部分的 M原子与相邻尿嘧啶的)原子通过氢键紧密
连接’然后超分子双亲物在温和条件下自组装形成囊泡+同时研究发现向溶液中加入刺激响应物’如

’X!h’囊泡则消失’呋氟尿嘧啶从#+%,@%’@的空腔中释放出来’然后自组装成固体颗粒+

图+!#+%,@%’@和呋氟尿嘧啶形成囊泡的机理图

)=8X69+!-J9G9BJAD=*G7:CJ9<9*=B?9:76GAC=7D>F#+%,@%’@ADE:C76A:X6

PXD等,!&-为了增强抗癌剂紫杉醇!0-\"的临床应用效果’将0-\负载到’@衍生物单,$%!!%二氨基
乙烯"%$%脱氧-%%%’@!1@%%%’@"中’即实验过程中向1@%%%’@的水溶液中缓慢滴加0-\的乙醇饱和溶
液’将此混合溶液超声处理&"G=D后’过滤去除产生的固体’得到了负载0-\的囊泡’此时的0-\更容
易被肿瘤细胞吸收+同时这种囊泡也具有刺激响应性’当引入’X!h后’囊泡消失’同时0-\也与超分子
复合物分离+PXD等,!+-将蒽醌基团改性后的%%’@1单,$%脱氧%乙胺基%!E%#%蒽醌%#%环糊精"-2加入到蒸
馏水中’单,$%脱氧%乙胺基%!E%#%蒽醌%#%环糊精"-在水溶液中自组装形成囊泡+经-1Z*扫描电子显微
镜!P1Z"*荧光显微镜!1)Z"和动态光散射!@[P"进行表征’结果表明形成了典型的囊泡结构’其直径
大约是!""DG*外层厚度约为#"DG+制备的囊泡经静置两个月后没有任何形态和尺寸的变化’表明其稳
定性良好+而且囊泡对外部刺激’如 Mh和’X!h具有响应’加入之后都会阻碍自组装形成聚集体+这种
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具有Mh响应特性的囊泡在UM触发抗癌药物和UM敏感材料的研究中具有广阔的前景+

[=X等,!.-首次报道了YADX*超支化聚合物!YM,0*"’即通过含有偶氮苯基团!KT("的疏水性超支化
聚!&%乙基%&%氧杂环丁烷"和含有%%’@亲水性超支化聚丙三醇通过特定的KT(#%%’@主客体相互作用
产生的一种聚合物+YM,0*在水溶液中可进一步自组装形成粒径分布较窄的囊泡+由于偶氮苯基的反
式%顺式异构化’在紫外光照射下形成的囊泡可以进行可逆分解+此外’得到的囊泡在冷冻干燥的条件下
可进一步聚合成胶状晶体般密堆积阵列+

与’@制备的囊泡相比’以环糊精衍生物制备的囊泡其性能得到了明显的改善’新基团的引入增加
了超分子体系囊泡的水溶性和对外界刺激功能响应性’显著提高了其药物输送能力’扩展了其在医药领
域的应用范围+

!!环糊精超分子体系囊泡的应用

3Q;!新型智能材料
一般认为智能材料能够检测并识别出内外环境发出的诸如电*光*UM*化学物质等的刺激信号’然后

比较迅速且自动地按照某种方式响应甚至控制这些信号)但是当刺激消失时’又能很快恢复到原始状态+
由主%客体相互作用形成的超分子体系囊泡具有敏感的外部响应特性’它的形态可通过响应外部刺激’如

UM,!$-*离子,!/-*电子,!5-和酶,!4-等进行调整+因此’目前刺激响应型的超分子体系囊泡在模拟生物过程
和智能分子器件的应用研究中得到了广泛关注+

TJA7等,#4-利用两亲分子’+KR与%%’@之间的主客体相互作用制备了囊泡+’+KR中的偶氮苯基
团具有光学响应的特性’在紫外光照射下会转化为热力学不稳定的顺式偶氮苯’使得偶氮苯基团从%%’@
的空腔中脱附出来’囊泡解体+而当在可见光照射下’溶液中的顺式偶氮苯会重新恢复到反式构象’囊泡
体系恢复+由此可以发现两亲分子’+KR与%%’@所形成的囊泡体系是一种完全意义上的智能材料+

PXD等,!+-报道的单,$%脱氧%乙胺基%!E%#%蒽醌%#%环糊精"-在水溶液中自组装形成的囊泡能响应 M
h

和’X!h的外部刺激’这种刺激响应在生物模拟过程中发挥了很大作用+OAX*BJ96等,&"-在%%’@上引入
偶氮苯基团’然后加入到由二油基磷脂酰乙醇胺*二油基磷脂酰胆碱和胆固醇组成的常规脂质体中’形成
囊泡+这种囊泡是新一代的光响应性囊泡’测试表明紫外线照射下能够发生非极性反式偶氮苯到极性顺
式偶氮苯的异构化’而且囊泡的渗透性显著增强+

3Q3!药物输送

’@体系囊泡在药剂学领域得到了广泛应用’它能有效地增加药物在水中的溶解度和稳定性’以及降
低药物的刺激性和毒副作用+通过’@和药物之间的主客体相互作用’’@囊泡可以负载水溶性和非水
溶性药物’如甲硝哒唑*盐酸阿霉素*孕酮和联苯苄唑等,&#-+

ZA等,&!-将制备的%%’@#’0-!喜树碱"囊泡通过甲基噻唑四氮唑法测定细胞生存率’即把宫颈癌细
胞!M9[A细胞"放置在不同组分’即空白*’0-和%%’@#’0-囊泡中’+5J后’’0-和%%’@#’0-囊泡均
对M9[A细胞表现出了有效的抗肿瘤作用’在’0-和%%’@#’0-囊泡组中活细胞的数量明显少于空白
组)/!J后’空白组活细胞形态杂乱无序’而’0-和%%’@#’0-囊泡组中活细胞是均匀稀疏的+结果表
明’%%’@#’0-囊泡具有与’0-相近的抗肿瘤效果+天然’0-具有较弱的水溶性’但是%%’@#’0-囊
泡作为运输’0-的良好载体则较易溶解在水溶液中’比天然的’0-有更好的临床应用效果+PXD等,!+-

制备的单,$%脱氧%乙胺基%!E%#%蒽醌%#%环糊精"-在水溶液中自组装形成的囊泡可以有效负载0-\’细胞
增殖实验结果表明’负载0-\的囊泡体系对M9UR!的生长比0-\直接作用于M9UR!显示出更明显的
抑制作用+在临床应用中这一囊泡体系提高了0-\的抗肿瘤效率+TJA7等,#4-将’+KR与%%’@在溶
液中混合’经紫外光照射’制备了菌状的囊泡+细菌培养实验表明’菌状囊泡可作为药物的无毒载体’而
且在体外实验中显示了优良的光控药物释放性能+因此菌状囊泡在药物输送方面具有巨大的应用潜力+
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3QR!模拟细胞的聚集行为
细胞间聚集行为是非常重要的生物学过程’在止血*免疫反应和胚胎发育等过程中发挥了重要作用+

由于生物膜的复杂性’直接研究细胞聚集非常困难+目前发现超分子囊泡与生物膜具有相似的结构和特
性’囊泡和囊泡的聚集可以替换细胞%细胞的过程’是模仿细胞聚集过程的优良模型,&&-+

Y=D等,&+-将含有%%’@的超支化聚合物囊泡和含有偶氮苯基团的超支化聚合物囊泡混合’两者之间
通过主%客体相互作用形成了大型囊泡聚集体+在2V%<=*交替照射下’制备的大型囊泡聚集体能够自由
解体或重新组装’同时在囊泡的聚集过程中出现了膜融合现象+这种光控的可逆聚集行为成为了模拟细
胞聚集行为的理想模型+

除了以上提到的基于环糊精超分子体系制备囊泡外’还可以直接利用表面活性剂制备囊泡’并以此
囊泡做模板来制备囊泡状介孔材料+我们课题组分别以十六烷基三甲基溴化铵!’-K,"和双十二烷基
二甲基溴化铵两种阳离子表面活性剂,&.-*P@P和’-K,两种阴阳离子表面活性剂,&$’&/-形成的囊泡状聚
集体为模板制备囊泡状介孔二氧化硅’并分别应用于药物控释*脂肪酶的固定化等+

&!结论及展望

本文综述了由主体分子’@与单一表面活性剂*双表面活性剂等客体分子相互作用形成的囊泡’以
及由环糊精衍生物形成的囊泡+这类囊泡不仅兼具有环糊精和囊泡的生物相容*生物模拟和分子识别等
优良特性’而且对外部刺激具有独特的敏感性’并且大部分刺激响应是可逆的+因此其可以被应用到新
型智能材料*药物运输以及细胞膜模拟等领域中’受到了研究者的广泛关注+但是’由于环糊精自身的复
杂性’在制备环糊精体系囊泡过程中具有一定难度’所以目前在应用中也存在局限性+在未来研究中’我
们希望设计一种更加简单有效的方法来实现环糊精超分子体系囊泡的制备’以促进其满足未来医药及生
物和囊泡状介孔材料等领域的相关要求+
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