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!!摘要%胆酸是普遍存在于动物体内的天然双亲性分子%用于消化吸收食物中的油脂)由于其两面双亲性的

结构特点%以胆酸为构筑基元所制备的各式各样的低聚物!分子篮$线形低聚物$环形低聚物"可以随着外界环

境极性的变化形成亲水或疏水的纳米空腔%从而实现分子识别$重金属离子检测$跨膜运输等功能)本文主要

综述了近几年来国内外研究人员合成的基于胆酸的低聚物及这些胆酸低聚物在作为主体分子方面的应用)

!!关键词%胆酸.两亲性.分子篮.线形低聚物.环形低聚物

#!胆酸的结构和性质

胆酸是人和动物体内天然存在的甾类分子%由胆固醇在肝脏中合成)进食后%胆酸以钠盐形式进入
小肠%帮助脂类的消化吸收%胆酸本身也被重新吸收%通过门静脉重新进入肝脏%完成一个肠肝循环0#%!1)

从结构上来说%胆酸由一个刚性甾环和一个脂肪侧链组成%其中甾环包括三个六元环和一个五元环)
根据来源的不同%胆酸的侧链结构$甾环构象$羟基的数目及在甾环上的朝向会有所不同0’1)在非常低等
的脊椎动物体内%胆酸通常含有!*个碳原子%侧链以醇的形式存在0’1)在相对低等的脊椎动物!青蛙$蜥
蜴等"体内%胆酸通常含有!*个碳原子%甾环的两个六元环反式相连%侧链以酸的形式存在0’1)在高等脊
椎动物体内%胆酸则含有!&个碳原子%侧链以酸的形式存在!如图#所示"0&1)其中%甾环的两个六元环
!-%V两环"顺式相连%使胆酸骨架弯曲形成一个凹腔)胆酸的羟基指向凹面%同末端的羧基共同形成亲
水的%面%胆酸的甲基则指向凹腔的另一侧%形成憎水的"面%因而胆酸是具有亲水面和疏水面的两亲性
分子)根据羟基数目的不同%胆酸可分为胆酸$脱氧胆酸$鹅脱氧胆酸$熊脱氧胆酸和石胆酸等)

由于胆酸是具有刚性结构的天然两亲性分子%且胆酸的羟基和末端的羧基易于化学修饰%因而胆酸
逐渐成为非常具有前景的构筑基元用来制备各式各样的高分子或者低聚物%这些基于胆酸的功能性分子
在药物传输$组织工程以及超分子领域都具有广阔的应用前景)由于胆酸具有亲水面和疏水面%基于胆
酸的低聚物!分子篮%线性分子%环形分子"可以随着外界环境极性的变化发生构象转变%从而形成疏水或
亲水的纳米空腔%以容纳不同的客体分子%因而受到了广泛的关注0$%)1)本文主要讨论可形成纳米空腔的
胆酸低聚物及其在作为主体分子方面的应用)

!!胆酸分子篮

由于胆酸是具有亲水面和疏水面的两亲性分子%以胆酸作为手臂的星型分子可随着溶剂极性的变化
而改变其构象)在极性溶剂中%胆酸的亲水面朝外%形成一个疏水的空腔%从而包括疏水性的客体分子)
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胆酸 F5 F5

脱氧胆酸 5 F5

鹅脱氧胆酸 F5 5

石胆酸 5 5

熊脱氧胆酸 ":F5 5

图#!胆酸的化学结构

.EJK01#!LC1BC1>EB8;=N0KBNK01=/<?E;18BE3=

在非极性溶剂中%胆酸的疏水面朝外%形成一个亲水的空腔%从而包括亲水性的客体分子0*%+1)这类以胆
酸作为手臂的星型分子也被形象地称为分子篮或分子伞)

作者课题组利用胆酸合成了一系列双臂$三臂和四臂的分子篮!见图!"%并详细研究了胆酸分子篮
的构象随溶剂极性的变化0%"##1)在水和有机溶剂四氢呋喃的混合溶剂中%当水的比例较小时%胆酸的疏
水面朝外%所形成的亲水空腔可以容纳荧光黄!57L4"等亲水性分子)随着溶剂中水含量的增加%胆酸
手臂开始发生扭转)当水的含量高达一定程度%胆酸的亲水面完全翻转向外部%所形成的疏水空腔可以
容纳芘等疏水性分子0##1)研究发现%由于胆酸分子篮结构的不同%分子篮在水和四氢呋喃混合溶剂中形
成疏水空腔时所需水的比例也不相同)当胆酸手臂与分子篮顶端以柔性的烷基链相连%且水的比例达到

+"i以上时%分子篮即可形成疏水空腔0##1)当胆酸手臂与分子篮顶端以刚性的#%!%’:三唑基团相连时%
刚性基团将会阻碍胆酸手臂的扭转%当水的比例高达%$i时%分子篮才可以形成疏水空腔%说明胆酸手
臂与分子篮顶端的连接基团对分子篮形成疏水空腔的难易程度具有一定的影响0#!1)

图!!胆酸分子篮0%"##1

.EJK01!!D/;1BK;80A/BW1N=310EM13<0/>BC/;EB8BE30%"##1

根据分子篮所含有的胆酸手臂数目的不同%胆酸分子篮所形成的纳米空腔的尺寸也不相同0#"1)以
芘$苯并芘和六苯并苯三种客体分子为例%双臂$三臂和四臂胆酸分子篮所形成的疏水空腔通常可以容纳
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一个芘分子%从而形成#r#复合物.对于体积较大的客体分子六苯并苯来说%两个分子篮才可以包裹一个
客体分子%分子篮与客体分子形成!r#复合物.对于中等体积的客体分子苯并芘%三臂和四臂胆酸分子篮
均可以与苯并芘形成#r#复合物%双臂胆酸分子篮则与苯并芘形成!r#复合物0#"1)

由于胆酸分子篮可以包裹芘等客体分子%作者研究了胆酸分子篮在作为重金属离子检测器以及模拟
金属水解酶方面的应用)三臂胆酸分子篮在水溶液中可以形成疏水空腔%容纳一个芘分子)此外%当胆
酸手臂与分子篮顶端以点击化学所形成的#%!%’:三唑基团相连时%由于#%!%’:三唑基团可以与]K!c$

7?!c$]3!c等重金属离子络合%因而胆酸分子篮还可以络合重金属离子)当在胆酸分子篮与芘的复合物
水溶液中加入]K!c%]K!c和#%!%’:三唑基团络合%进入分子篮空腔的顶端%从而接触到分子篮空腔内的
芘%引起芘的荧光淬灭!见图’")仅仅加入##D]K

!c就可以使芘的荧光强度发生很大改变%!$#D]K
!c

既可以使芘的荧光淬灭达到平衡)除了]K!c外%其它重金属离子如-Jc$.1’c$-K’c等都可以引发芘的
荧光的严重淬灭%因而胆酸分子篮(芘复合物是非常灵敏的重金属离子检测器0#!%#’1)而当溶液中不存在
胆酸分子篮时%则需要&>D的]K!c才能使芘的荧光淬灭达到平衡%说明胆酸分子篮的存在可以把对重
金属离子的检测限从AA>提升到AA?数量级0#!%#’1)此外%利用#%!%’:三唑基团的配位作用在分子篮的
顶端引入H9!c作为金属催化位点%研究发现胆酸分子篮(H9!c配合物可以像金属水解酶一样催化对硝基
苯酚乙酸酯水解生成乙酸和对硝基苯酚%其水解效率比空白提高#"’ 倍%且其水解过程与天然酶的水解
过程类似%都遵循米氏方程%因而这种含有#%!%’:三唑基团的胆酸分子篮在模拟金属催化及金属酶方面
也有潜在应用!见图&"0#&1%可用作高效的分子反应器)比较疏水的脂类容易进入疏水空腔%水解后形成
的酸和醇类亲水性较强%易离开疏水空腔释放至水溶液中)

图’!胆酸分子篮作为重金属离子检测器0#!1

.EJK01’!D/;1BK;80A/BW1N=310EM13<0/>BC/;EB8BE38=BC1>/=19=/0</0C18M@>1N8;E/9=0#!1

胆酸分子篮所形成的纳米空腔可随外界环境的极性变化而发生反转%这一特点使得胆酸分子篮在药
物传输方面也具有潜在的应用价值)Q1J19等以亚精胺作为中心分子%合成了一系列胆酸分子篮!见图

$"0#$"!"1)他们利用亚精胺中间的仲胺基以共价键或非共价键与目标分子相连%从而通过胆酸分子篮将
目标分子运输通过磷脂双分子层)胆酸分子篮通过磷脂双分子层如图)所示%胆酸分子篮首先扩散到磷
脂双分子层的表面%由于胆酸疏水面与磷脂分子的脂肪链之间的疏水作用%胆酸的疏水面朝外%形成亲水
性的空腔%将亲水性的试剂保护在亲水空腔内)通过磷脂双分子层后%外界环境变为极性%胆酸分子篮的
构象再次发生变化%从而将亲水性试剂释放出来0#+1)由于至少含有两条胆酸手臂的分子篮才能在磷脂

,$)#,!第%期 !!!!!!高!!分!!子!!通!!报



#"a#&"!+(XaB9WEa#""’:’*!)a!"#$a"%a"##

图&!胆酸分子篮作为模拟金属水解酶0#&1

.EJK01&!D/;1BK;80A/BW1N=310EM13<0/>BC/;EB8BE38=80NE|BE8;>1N8;;/C@30/;8=1</0NC1C@30/;@=E=/<

!:9EN0/AC19@;8B1N8N10#&1

双分子层内部形成亲水空腔%所以双臂及以上的胆酸分子篮才具有跨膜运输的功能0#$1)除了可以运输
小分子%如巯基化的-D7和-L7$谷光氨肽等0#)%#*1%胆酸分子篮还可以辅助寡核苷酸和=EQ,-等大分
子通过磷脂双分子层0#+%!#1%这为寡核苷酸类药物的开发开辟了一条非常有前景的途径)

图$!结合了亲水性试剂的两臂和四臂胆酸分子篮0#%1

.EJK01$!(E:893N1N08:80>13>/;1BK;80A/BW1N=?/K932ENCC@30/ACE;EB8J19N=0#%1

图)!胆酸分子篮穿越磷脂双分子层示意图0#%1

.EJK01)!-C@A/NC1NEB8;>1BC89E=>/<;EAE3?E;8@10N089=A/0N0#%1

\/?KW1等以杯0&1芳烃作为中心分子%合成了可作为人造离子通道的四臂胆酸分子篮!见图
*"0!!%!’1)在磷脂双分子层中%由于刚性甾环和极性甲氧基的存在%两个胆酸分子篮通过极性相互作用尾
尾相连%形成可以跨越磷脂双分子层的通道%从而顺利将\c$,8c转运通过磷脂双分子层0!!1)他们通过
测量跨膜电位来研究人造离子通道的运行情况%研究表明%在磷脂双分子层内部%离子通道呈现出持久而
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稳定的打开状态%其打开与关闭状态的比值约为%$r$%分析表明其平均打开时间为!a$"&a$=)0!!1如果分
子篮中的胆酸手臂被烷基链取代%由于柔性烷基链的快速运动%离子通道则表现出迅速开合状态%其平均
打开时间约为’$s#">=)0!!1因而胆酸手臂的存在促使离子通道呈现长效打开状态)

图*!基于胆酸分子篮的人造离子通道0!!1

.EJK01*!-980NE<EBE8;E/9BC8991;</0>13?@>/;1BK;80A/BW1N=B/9N8E9E9JBC/;EB8BE3310EM8NEM1=0!!1

除了包裹客体分子外%胆酸分子篮还具有其它多种有趣的性质和重要的功能)D8EN08等报道了一种
具有很强的凝胶化能力的胆酸分子篮%一个分子篮可以与周围#"$ 个水分子结合%且所形成的凝胶还可
以作为模板来制备金属氧化物纳米管0!&"!)1)HC8/等则通过在分子篮上修饰光敏性基团%得到对溶剂极
性和光双重敏感的胆酸分子篮0!*1%为设计合成新型的具有多重敏感性的胆酸分子篮提供了思路)

’!线形低聚物

除了胆酸分子篮%由胆酸构成的线形低聚物在适当条件下也可以形成纳米空腔)\/;1C>8E919等最
早得到了胆酸线形低聚物%他们发现胆酸线形低聚物既可以形成线形构象%也可以形成环形构象%且这些
种线形分子与-Jc$]3!c等金属离子具有一定的结合能力0!+1%这为分子识别及仿生应用提供了新的模型
分子)

HC8/等在胆酸线形低聚物方面做了很多工作%他们发现%当线形低聚物中含有)个及以上的胆酸分
子时%在非极性溶剂中%胆酸的疏水面朝外%分子链螺旋折叠形成一个极性的纳米空腔!见图+"%且其折
叠构象不但受溶剂极性的影响%还受溶剂分子大小和形状的影响0!%"’!1)改变溶剂的构成可以很容易使
线形低聚物解折叠%形成直链形构象)此外%还可以通过金属配位作用或者在线形低聚物上引入盐桥来
诱导胆酸线形低聚物折叠形成纳米空腔0’’"’$1)由于线形胆酸低聚物所形成的纳米空腔也可以容纳客体
分子%因而这种可以在线形构象和环形构象之间转变的胆酸线形低聚物也可以将亲水性试剂运输通过磷
脂双分子层0’)%’*1)在磷脂双分子层内部%分子链呈环形构象%所形成的极性纳米空腔可以容纳亲水性试
剂%通过磷脂双分子层后%分子链解折叠%将亲水性试剂释放出来)由于跨膜运输过程涉及到分子链折叠
与解折叠%容易紧密折叠的线形低聚物则不易于解折叠%不易紧密折叠的线形低聚物反而在跨膜运输方
面更有优势0’)1)

&!环形低聚物

由于胆酸分子的刚性和两亲性%由胆酸构成的环形低聚物也可以形成分子内空腔)根据结构的不
同%胆酸环形低聚物可分为胆酸分子通过酯键首尾相连的B@B;/BC/;8N1=和胆酸分子通过间隔臂相连的

BC/;8AC891=两种类型0’+1)且由于含有多个胆酸分子的环形低聚物合成较为困难%目前研究比较多的胆
酸环形低聚物通常有两个或三个胆酸分子构成)

胆酸环形低聚物最早被作为离子受体或离子载体0’%"&#1%比如由两个胆酸分子构成的环形胆酸二聚
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图+!胆酸线形低聚物舒展与折叠示意图0!%1

.EJ‘+!LC1=BC1>8NEBE;;K=N08NE/9=/<K9</;3893</;3;E9180/;EJ/>10?8=13/9BC/;EB8BE30!%1

体可以通过氢键识别.b$];b等离子和尿嘧啶等分子0&!"&&1)(8ME=等将胆酸上羟基修饰成为 ,5c
’ %得

到了由三个胆酸分子构成带有正电荷的环形胆酸三聚体%这种分子可以将 ];b 运输通过磷脂双分
子层0&$"&*1)

HC8/等研究了胆酸环形低聚物的跨膜运输功能0&+"$!1)在疏水的磷脂双分子层内部%胆酸环形低聚
物会形成亲水的空腔%从而保护亲水性试剂)他们首先研究了胆酸三聚体和四聚体运输葡萄糖的能力%
研究发现胆酸三聚体和四聚体运输葡萄糖的希尔系数/分别为&a"s"a’和&a&s"a$.同时由于磷脂双
分子层的厚度约为!a)9>%而胆酸环形低聚物的厚度约为"a)""a*9>%因而实验与理论结果均表明四个
胆酸环形低聚体协同运输葡萄糖0&+%&%1)在磷脂双分子层中%四个胆酸环形低聚物会叠加起来%形成一个
极性通道!见图%"%从而将葡萄糖分子有效运输通过磷脂双分子层0&%1)由于所能运输的客体分子的大小
取决于空腔的大小%而空腔的大小与环形低聚物中含有胆酸分子的数目相关%因而含有较多胆酸分子的
环形低聚物在运输较大的客体分子!如麦芽三糖"方面更有优势0&+1)此外%他们还研究了通过非共价作
用形成的含有三个胆酸分子的环形低聚物%由于非共价作用的可逆性%这种胆酸低聚物可以容纳比内在
空腔更大的客体分子%因而也可以有效运输体积较大的客体分子0&%1)

图%!胆酸环形三聚体$四聚体$非共价连接的环形三聚体及胆酸环形三聚体在磷脂双分子层中的堆叠0&+1

.EJK01%!]@B;EBN0E>10%N1N08>108939/9:B/M8;19N;@;E9W13N0E>10?8=13/9BC/;EB8BE3893NC1=N8BWE9J/<NC1

B@B;EBN0E>10E98;EAE3?E;8@100&+1

$!结语与展望

胆酸分子以其天然的生物相容性$刚性以及独特结构决定的两亲性引起了人们的广泛关注%以胆酸
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为构筑基元制备的分子篮$线形低聚物和环形低聚物由于可以形成亲水或疏水的纳米空腔而被用作主体
分子识别各式各样的客体分子)基于这种主客体作用%胆酸低聚物在分子识别$重金属离子检测$模拟金
属酶$跨膜运输等各个方面都具有潜在的应用价值)随着研究的深入和科技的进步%可以包覆客体分子
的胆酸低聚物将在生物医用$生化过程和分析检测等领域发挥其特有的重要的作用)
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