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超支化环糊精聚合物研究进展
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  摘要:超支化环糊精聚合物具备了超支化聚合物和环糊精各自的优点,两者的结合也为超支化环糊精聚合

物带来了特殊的物理化学性质,现在已逐渐成为研究热点并在多个领域得到应用。本文简介了超支化聚合物

和环糊精的基本特点,详细说明了超支化环糊精聚合物合成制备的方法,并从医药、生物学、新型材料、物化性

质调控等方面介绍了超支化环糊精聚合物在近期的科研应用,最后总结了国内外发展情况,并结合现阶段研

究,对超支化环糊精聚合物的发展前景进行展望。
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引言

2005年,Science[1]在创刊125周年的纪念周刊上指出新世纪人类面临的25个重大科学问题,其中

唯一涉及到化学领域的就是关于自组装化学。不同分子或物种之间通过分子间作用力,即非共价键的弱

相互作用力,形成具有一定结构或功能的超分子聚集体的过程就叫做自组装,其中分子间弱的相互作用

力主要有静电作用力、范德华力、氢键、疏水作用力、π-π堆叠作用力和阳离子-π吸附作用力等[2]。分子

自组装已经成为化学、物理、生物、材料等研究领域的重要研究方向,是近年以来全球科技界普遍关注的

一个前沿热点[3~5]。
环糊精(Cyclodextrins,通常简称为CDs)就是自组装领域中应用较多的典型代表。它是由D-吡喃葡

萄糖单元通过α-1,4糖苷键首尾相连接而形成的一类大环化合物[6]。常见的天然环糊精有α-、β-和γ-环
糊精,分别有6、7和8个葡萄糖单元,其分子式及空间结构如图1所示。CDs分子呈现锥形的圆筒状结

构,并且分子空腔的内侧疏水外侧亲水[6,7],这种空腔可以包结多种离子、有机无机小分子以及聚合物,从
而形成特殊的分子识别力———包结络合力[8,9],因此环糊精可以被用作有序高级结构的分子建筑模块。

图1 环糊精分子式与空间结构

Figure1 StructuralformulaofCDs

与环糊精相似,超支化聚合物也存在一定的空腔结构和亲疏水特性,并且一些超支化聚合物已经在
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自组装领域得到了较好应用[10,11]。所谓超支化聚合物,即一种具有高度支化结构的大分子,其分子结构

如图2所示。从图中可以看出,超支化聚合物分子在空间上类似球形,这种结构特点使得分子间无缠结,
从而存在低黏度、非结晶性的优点;超支化聚合物分子具有高度的支化结构,存在空腔和大量的端基官能

团,这些特点让超支化聚合物具备了高溶解性、反应性活跃等优点[12]。正是超支化聚合物多样的优点,
使其在纳米材料、粘结剂、涂料等诸多方面拥有良好的应用前景。

图2 超支化聚合物的分子结构

Figure2 Structuralformulaofhyperbranchedpolymers

随着超支化聚合物和环糊精的进一步研究,两者的结合成为了一个创新并且重要的方向。超支化环

糊精聚合物具备了超支化聚合物和环糊精的共同优点,并且由于两者的结合带来了不同寻常的特点。近

年来,人们通过多种方法成功制备了超支化环糊精聚合物,并在一定程度上探索其应用领域。本课题组

的研究方向之一就是超支化聚合物[13,14],希望通过引入环糊精对超支化聚合物进行功能化改性,从而能

够提升超支化聚合物的理化性质并扩宽其应用领域。本文以此为基础,对于超支化环糊精聚合物发展状

况做了详细综述,并结合现阶段研究情况,对其发展前景进行了展望。

1 超支化环糊精聚合物的合成

超支化环糊精聚合物在近些年来逐渐成为研究热点,是超支化聚合物的功能化以及应用扩展的一个

重要方向。超支化环糊精聚合物的合成与制备也经历了一个发展过程,可以从以下三个角度出发:(1)在
超支化聚合物外层键合环糊精;(2)在超支化聚合物外层包合环糊精;(3)以环糊精为中间体构筑超分子

超支化聚合物。

1.1 超支化聚合物外层键合环糊精

大量的端基官能团和其可设计性是高度支化聚合物与众不同的特性。早在1997年,Lee等[15,16]就

合成出端基带有一个β-CD的树枝状聚乙烯亚胺,随后又合成出端基悬挂有多个环糊精的树枝状聚酰胺-
胺。以此为基础,研究者们将环糊精(或者修饰过的环糊精)与超支化聚合物端基反应键合,从而引入大

量环糊精形成了超支化环糊精聚合物。
西北工业大学的Tian等[17~19]制备出具有核-壳结构且壳层含有大量β-CDs单元的两亲性超支化高

分子,其中以油溶性的超支化聚硅碳烷作为核心,以带有β-CD侧链的水溶性高分子聚(甲基丙烯酸-N,

N-二甲胺基乙酯)为壳层(如图3所示)。由于环糊精的引入,聚合物对于药物有很好的包合能力,在外界

条件影响下还具有一定的缓释能力。

Malinga等[20]使用羰基咪唑修饰的β-CDs,与超支化聚乙烯亚胺(HPEI)通过表面聚合反应,将β-CD
键合到HPEI端基,合成了超支化聚合物β-CD-HPEI。将这种超支化聚合物嵌入聚砜薄膜中,可以提高

薄膜的亲水性以及水渗透性,同时保留对腐质酸的隔绝能力。

1.2 超支化聚合物外层包合环糊精

上个世纪90年代,Kaifer等[21]合成出了二茂铁功能化的聚丙烯亚胺高度支化大分子,发现其与环糊

精可以在水溶液中发生主-客体包合作用,环糊精与端基的二茂铁形成配合物超支化聚合物。董常明等
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图3 壳层含β-CD的超支化聚合物[17~19]

Figure3 Schemerepresentationofhyperbranchedpolymerscarryingβ-CDaspendantgroupsonshelllayer
[17~19]

研究了4臂星型[22]和6臂星型[23]PCL与α-CD的包结络合行为,如图4所示,PCL能够很好地与PCL支

链进行包合作用。类似的,超支化聚合物存在大量支链,并且可以在外层引入各种各样的长链分子或者

基团(如苯环、萘环),与环糊精进一步包结络合,也能够在超支化聚合物外层引入大量的环糊精。
上海交通大学的Zhu等[24]合成了以超支化聚醚为核,聚乙二醇(PEG)为壳层的聚合物。在水溶

液中,这种聚合物外层的聚乙二醇和环糊精能够通过亲疏水作用发生包结络合(如图5所示),从而在

超支化聚合物的外端引入了大量环糊精,并且在一定条件下,这种包结物呈现出规则的片层状晶体

形态。
浙江大学的Ji等[25]合成了外层为偶氮苯的超支化聚磷酸(HPHEEP-Azo),该两亲性聚合物可以在

水中自组装形成球型囊泡。加入环糊精后,由于β-CD能够与偶氮苯进行包合作用,形成了外层含有大量

环糊精的超支化聚合物(如图6所示),球型囊泡也随之解离。光照实验表明,这种超支化环糊精聚合物

在可见光/紫外光下存在包合/解离的现象。

Takahashi等[26]合成了一种以胆固醇为端基的多糖超支化聚合物(CHESG),使用β-CD对CHESG
的端基进行包合作用得到了CHESC-CD,结果表明,由于环糊精的引入,CHESC-CD比CHESG具有更

高的分子活性,可以应用到蛋白质工程等方面。
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图4 六臂PCL与α-CDs的超分子包合物[23]

Figure4 SupramolecularICsof6sPCLwithα-CD[23]

图5 端基包结环糊精的超支化聚醚[24]

Figure5 Inclusioncomplexesofahyperbranchedpolyetherwithcyclodextrins[24]

图6 端基包合环糊精的超支化聚磷酸[25]

Figure6 InclusioncomplexesofaHPHEEP-Azowithcyclodextrins[25]

1.3 以环糊精为中间体构筑超支化聚合物

随着科学研究的进一步发展,研究者已经不局限于在已有的超支化聚合物外层引入环糊精,人们发

现以环糊精作为中间体可以直接构筑出各种类型的超支化聚合物。
首先,将经过长链修饰的环糊精使用化学方法连接在一起,能够形成含有环糊精的超支化聚合物。

Tian等[27]使用长链分子对β-环糊精中伯、仲羟基进行功能化修饰,合成出了ABx 和AB2 型两种β-CD
大单体,接着通过热或者紫外线辐射引发长链分子之间进行硅氢加成反应,将多个大单体连接起来,可以

得到3种超支化聚(β-CD)高分子,其中一种如图7所示。这类超支化环糊精聚合物比单独的超支化聚合

物或者环糊精小分子都拥有更强大的包合能力。之后,该课题组的Liu等[28]使用ATRP法合成了以β-
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CD为核心的21臂聚N-异丙基丙烯酰胺(star-PNIPAm),并在聚合物的外层化学键入了大量的β环糊

精,从而得到了一种兼具温敏性和包合性能的聚合物(star-PNIPAm-CD),而且这种聚合物可以在高于

LCST的温度下自组装形成纳米粒子。

图7 超支化聚(β-CD)的合成路线[27]

Figure7 Syntheticroutesforhyperbranchedpoly(β-CD)s
[27]

其次,环糊精可以与客体分子之间发生多重包合作用,可以构筑出全新的超分子超支化聚合物。中

国科学技术大学的Liu等[29]通过原子转移自由基聚合(ATRP)和点击化学的方法,在低聚合度的聚异丙

基丙烯酰胺(PNIPAM)端基分别连接上一个金刚烷基团(AD)和两个β-环糊精(β-CDs),形成了一种全新

的AB2 型单体,这种单体在水溶液中会通过环糊精和金刚烷的包合作用生成超分子超支化聚合物(如图

8所示),并且这种聚合物存在一定的温度敏感性。

图8 超分子超支化聚合物合成示意图[29]

Figure8 Schematicillustrationoftheconstructionofsupramolecularhyperbranchedpolymers[29]

南开大学的刘育等[30]合成了含3个环糊精单元的星型大单体和以 Mn(锰)-卟啉为核的具有四个聚

乙二醇支链的大分子(MnIII-TPP),这两类物质可以在水中进行自组装作用,形成一种新型超支化超分

子聚合物(HSP,如图9所示)。环糊精的出现可以稳定低价的 MnII-TPP,这种超支化超分子聚合物几

乎无毒而且比相应的线性超分子存在更高的驰豫时间。吉林大学的Liu等[31]合成出了含有两个环糊精

的衍生物6-Te-diCD和含有4个金刚烷的衍生物 MnTPyP-M-Ad,基于A2+B4的方法,通过环糊精和

金刚烷的超分子包合作用形成了超分子超支化聚合物。
另外,把环糊精作为核心,在上面接枝和包合大量分子链,也能合成出超支化环糊精聚合物。上海交

通大学的Zhou等[32]在β-CD上接枝大量的亲水性聚甘油形成了一种超支化聚合物(CD-g-HPG,如图10
中a所示),该聚合物上的环糊精与疏水性烷基长链端基上的金刚烷可以发生包合作用从而得到一种线

型—超支化两亲性聚合物,这种超分子在水中会形成坚硬的囊泡。之后,他们[33]将CD-g-HPG与顶点为

偶氮苯的疏水性超支化聚醚在水中混合,环糊精与偶氮苯发生包结络合作用形成超分子超支化聚合物

(如图10中b所示),这种两亲性的超分子在水中也能够发生分子自组装过程形成囊泡。
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图9 HSP·MnIII-TPP包合物示意图[30]

Figure9 SchematicrepresentationofHSP·MnIII-TPP[30]

图10 以β-CD为核心的超支化聚合物[32,33]

Figure10 β-CD-basedhyperbranchedpolymer
[32,33]

2 超支化环糊精聚合物的应用

在超支化环糊精聚合物中,超支化结构类似球型并含有大量的端基官能团,而环糊精分子存在着两

亲性空腔结构以及多个羟基,这种特有的结构使得超支化环糊精分子在应用领域具有很大的可能性和创

新性。随着这些年超支化环糊精聚合物的发展,其应用领域也在逐渐扩宽,但由于发展时间较短,超支化

环糊精聚合物的应用领域有限,主要还是集中在医药和生物学方面的应用,在新型材料、物化性质调控等

方面也有部分涉及。

2.1 医药

由于超支化聚合物和环糊精都存在空腔结构,因此超支化环糊精可以利用这个特点来包合/释放药

物,以达到药效缓释等功能,应用于医药领域。
南开大学的Zhang等[34]合成了外层接枝大量环糊精的超支化聚丙三醇(HPG-g-CD),该聚合物在

水中富集组装形成初级和多级胶束(如图11所示),这类胶束具有良好的亲水性和生物相容性,可以用作

疏水性药物的运输载体并达到缓释目的。他们[35]进一步研究了将HPG-g-CD作为胰岛素的载体的可行

性,发现该超支化环糊精聚合物具有很好的生物相容性并且可以高效地包合和运输胰岛素,达到降低血

糖的效果。之后,他们[36]还研究了将 HPG-g-CD和接枝乳糖酸的超支化聚丙三醇(HPG-g-LA)联合使
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图11 超支化环糊精聚丙三醇的自组装机理[34]

Figure11 Self-assemblymechanismofHPG-g-CD[34]

用,用于运送疏水性药物PTX,以实现对肝癌细胞的靶向运输。

Tian等[37]以环糊精为中间体合成了一类新型超支化聚(β-CDs)大分子,并在外层接枝大量的聚 N,

N-二甲基丙烯酰胺。这类两亲性的超支化环糊精聚合物中,β-环糊精与疏水性链节对不同药物存在选择

性的包合作用(如图12所示)。之后,他们[38]合成了核心悬挂大量环糊精的超支化环糊精聚合物,并且

存在两层壳层结构,利用大分子中的各类疏水性链节和β-环糊精的疏水空腔,可以包合与释放药物分子,
并且这类超支化聚(β-CDs)大分子的包合能力大于β-CD小分子,药物缓释速率更小,也可以通过调节

pH来控制药释行为。

图12 HBP-AB2-g-PDMA与两种药物客体的包合机理[37]

Figure12 SchematicrepresentationforpossibleencapsulationmechanismofHBP-AB2-g-PDMAwithdouble-guests[37]

2.2 生物学

环糊精是由天然葡萄糖合成,因此其具有良好的生物相容性,而且由于其多羟基以及空腔结构的特

点,使得其在生物学领域也得到了一定应用。
Zhu等[39]报道了把2-氨乙基哌嗪、双乙烯酰胺与6位氨化的环糊精通过 Michael加成反应得到一种

超支化环糊精聚合物HPAA-CDs(如图13左图所示)。这类聚合物与 HPAA聚合物相比,由于环糊精

的键入其荧光强度大幅度增加(如图13右图所示),并且可以降低细胞毒性并有效浓缩pDNA。
Ritter等[40]使用β-CDs和金刚烷(Ada)同时修饰了超支化聚醚酰亚胺(HPEI)和荧光染料钙黄绿素

(Cal),分别得到了HPEI-CD、HPEI-Ada、Cal-CD和Cal-Ada,其中 HPEI-CD和Cal-Ada、HPEI-Ada和

Cal-CD可以在水中自组装形成规则的管状囊泡,并且由于PEI在生物学应用领域的独特性质,这项工作

可以很好的用到仿生生物膜中。

2.3 新型材料

在外界条件影响下,环糊精分子通过包合/解离作用能够与客体分子实现超分子自组装,得到一些超
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图13 HPAA-CDs的结构以及共聚焦激光扫面显微谱图[39]

Figure13 StructuralformulaofHPAA-CDsandCLSMimagesofCOS-7cellsincubatedwith

HPAA-CD6.1/pDNAcomplexes[39]

分子超支化聚合物,并可应用于多种新型材料。

Zhou等[41]合成了含有两个偶氮苯单元的A2 单体和含3个环糊精单元的星型B3 单体(β-CD3),然
后基于超支化聚合物合成方法中的A2+B3 法(即反应官能团异单体合成法),利用环糊精和偶氮苯在可

见光/紫外光下的包合/解离作用,得到了一种光刺激响应的超分子超支化环糊精聚合物(如图14所示),
这类响应性的聚合物对于新型荧光材料与自修复材料都有重要的指导作用。之后,该课题组[42]合成了

端基为聚氧化乙烯的超支化聚醚(HBPO-star-PEO),再将环糊精与金刚烷(Ada)分别接枝到 HBPO-
star-PEO末端,最后得到了超支化环糊精聚合物CD-BPs和超支化金刚烷聚合物Ada-BPs。在一定条件

下两种聚合物上的环糊精和金刚烷可以通过主客体包结络合作用,在水中自组装形成渗透性良好的宏观

囊泡,他们认为这项技术可以应用到组织薄膜材料中。

图14 超分子环糊精超支化聚合物的形成及其光响应示意图[41]

Figure14 Schematicillustrationofthelight-responseconstructionofsupramolecularhyperbranchedpolymers[41]

Tian等[43]将超支化环糊精聚硅氧烷(HBP(β-CD)s)作为一种助剂与聚苯乙烯混合并得到薄膜,再将

这种薄膜覆盖到阳极氧化铝(AAO)纳米模板上,经过一定的处理后在薄膜表面得到了一系列有序捆束

排列的微米/纳米线/管,这种表面结构对材料的浸润性有很大的影响,通过调整HBP(β-CD)s的分子量,
可以得到从轻疏水到超疏水的纳米材料(如图15所示)。

2.4 物化性质调控

超支化环糊精聚合物具有类似球形的结构,分子中存在大量的环糊精分子,通过亲疏水作用、氢键作
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图15 含 HBP[β-CD]s的聚苯乙烯纳米线/管的浸润性示意图[43]

Figure15 SchematicofthewettabilityofPSalignedmicro/nanopatternswithHBP[β-CD]s
[43]

用等过程,可以实现对物理化学性质的调控。
上海交通大学的Dong等[44]将多个环糊精穿入聚己内酯链,将分子链两端的炔基和硫醇基团通过点

击化学反应,合成了一种新型准轮烷超支化聚合物(如图16所示)。这种结构的超支化环糊精聚合物,可
以通过改变紫外线辐射时间的长短来调整聚合物的结构,进而影响熔点、结晶性能等物理性质。

图16 准轮烷超支化聚合物的合成示意图[44]

Figure16 SynthesisofHyperbranchedPolypseudorotaxanes(HPPRs)ofHPCLsThreadedwithα-CD[44]

Zhou等[45]在超支化聚丙三醇的端基引入了大量的金刚烷,这种聚合物由于亲疏水基团之间的氢键

作用具有一定的温度敏感性。利用环糊精与金刚烷的主客体包合作用,在聚合物的末端引入一定数量的

环糊精进行修饰改性得到超支化环糊精聚合物,并且可以通过环糊精的配比来调节超支化聚合物的

LCST。

2.5 其它应用

Ritter等[46]合成了端基含有大量β-环糊精的超支化聚乙烯亚胺。在pH调控下,这种聚合物的内部

链节可以与染料1(AQ-OH)通过离子间作用吸附到一起,粒子粒径从8nm增加到163nm;而通过调节温

度,这种聚合物端基的环糊精可以与染料2(AQ-Ada)发生包结络合作用,粒子粒径从8nm 增加到

260nm;当染料1和2都进入聚合物分子时,粒子粒径甚至增加到了480nm(如图17所示)。这种通过

pH和温度调控染料分子的结合与释放,对于染料行业具有一定的指导作用。
初永杰等[47]合成了超支化硅氧烷并在其端基分别接枝了环糊精和冠醚,得到了端烯丙基化全甲基
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图17 超支化环糊精聚合物包合染料分子示意图[46]

Figure17 SchematicillustrationofinclusioncomplexesofaCD-basedhyperbranchedpolymerwithdyes[46]

β-环糊精超支化聚硅氧烷(Hp-SiA)、端冠醚超支化聚硅氧烷(Hp-SiB)和端β-环糊精与冠醚双手性试剂

的超支化聚硅氧烷(Hp-SiC)。他们使用化学或者物理的方法将这三种手性选择剂涂覆于毛细管柱内

壁,制得了三种含不同手性选择剂的毛细管柱,然后分别考察不同毛细管柱对手性药物洛美沙星、盐酸异

丙肾上腺素、重酒石酸去甲肾上腺素注射液的对映体的拆分效果。结果表明,三种不同手性毛细管柱对

以上三种手性药物对映体的拆分都达到了比较满意的效果。

3 总结与展望

本文简介了超支化聚合物和环糊精的特点,进一步综述了超支化环糊精聚合物的合成制备方法与近

期应用。上海交通大学的颜德岳与周永丰课题组和西北工业大学的田威课题组在超支化环糊精聚合物

方面做了大量工作,具有丰富的研究经验,因此国内在该领域有很好的研究基础。总的来讲,超支化聚合

物外层键合环糊精的方法,报道的相对较多也比较成熟,主要是研究其用作药物载体与基因载体的应用。
而超支化聚合物外层包合环糊精和以环糊精为中间体构筑超支化聚合物这两种方法正处于发展期,并且

其应用领域也在进一步的探索之中。
超支化环糊精聚合物与线型环糊精聚合物相比,具有超支化聚合物溶解性良好、低黏度、反应活性高

以及易进行端基官能团设计等优点,还由于大量环糊精的引入,表现出更高的包结络合能力和分子活性。
因此在分子结构设计、自组装以及医药生物等领域具有很高的理论研究和实际应用价值。总之,鉴于超

支化环糊精聚合物广泛的应用前景,其功能化改性研究应该得到进一步加强,并扩宽其应用领域,另外还

需要继续探索超支化环糊精聚合物的结构与功能性之间的关系,扩充并且完善相关理论。
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ProgressonCyclodextrin-BasedHyperbranchedPolymer

ZOUZai-ping,LIUXiao-bing,ZHAOXiu-li*

(InstituteofChemicalMaterials,ChinaAcademyofEngineeringPhysics,Mianyang621900,China)

Abstract:Cyclodextrin-based hyperbranched polymers have the advantages of hyperbranched polymers and
cyclodextrins.Andthecombiningofthem bringsspecialphysicalandchemicalpropertiesforthecyclodextrin-based
hyperbranchedpolymers.Itisbecomingaresearchhotspotandapplyinginsomefields.Atfirst,thecharacteristicsof
hyperbranchedpolymersandcyclodextrinsareintroducedbriefly.Thenweillustratethemethodstopreparecyclodextrin-
basedhyperbranchedpolymersindetail.Furthermore,theapplicationslately,whichinvolvemedicine,biology,novel
materialandtheregulatingofphysicalandchemistryproperties,etc,areintroducedinthisreview.Finally,wesummarized
thedevelopmentofcyclodextrin-basedhyperbranchedpolymersathomeandabroad.Newresearchprospectsareexpected
basedontheprogressofthesekindsofpolymers.

Keywords:Hyperbranchedpolymer;Cyclodextrin;Self-assembly
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