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环糊精在模拟酶研究中的应用 
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摘要：环糊精特殊的结构和性质使其成为理想的模拟酶模型。本文概述了修饰环糊精、环糊精聚合物以及环糊精金属配合物在

模拟酶研究中的应用。 
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Abstract: Cyclodextrins were ideal enzyme mimics models because of their special structures and characteristics. In this article, the 

applications of modified cyclodextrins, cyclodextrin polymers and cyclodextrin metal complexes in enzyme mimics were reviewed. 
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环糊精（CD）是一种由D型吡喃葡萄糖通过α-1,4
糖苷键首尾相连而成的环状糖，其具有亲水的外壁和

疏水的空腔。近年来，环糊精被广泛地用于构筑酶模

型，主要是由于环糊精具有以下特性：（1）良好的水

溶性；（2）结构上拥有众多的羟基，便于通过化学方

法引入催化功能基，从而与底物形成静电和氢键；（3）
刚性的疏水空腔有利于其通过非共价键作用对底物进

行选择性键合，具有分子识别的功能。 
Breslow最早用天然　-环糊精进行人工酶和仿生

化学的研究[1]，同时设计了核糖核酸酶模型[2]。此后环

糊精被更多的学者用来构造酶模型，Bender等发现环

糊精可以催化乙酸硝基酚脂的水解[3]，Kirby等用环糊

精催化二茂铁羧酸对硝基酚脂的水解反应，取得了很

好的效果[4]。尽管天然环糊精具有一定的催化能力，

然而可催化的反应数量非常有限。如果在环糊精上引

入合适的官能团，则可大大提高环糊精的催化范围和

效率，特别是环糊精二聚体能够有效地键合模型底物

分子，给出更高的催化活性。大量研究表明，这些具

有各种催化基修饰的环糊精能模拟生物体内几乎全部

的酶促反应，具体阐述如下。 

1  修饰环糊精模拟酶 

1.1  催化基的协同效应 
如果将两个功能基团引入环糊精的同一面，则两

个基团可产生协同作用，形成一个新的体系，可改善 
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环糊精的催化活性，从而实现天然酶的作用机理。同

时，由于两个基团协同参与催化反应，能使环糊精键

合面的静电环境保持在所需要的范围内。 
如咪唑基可以同时作为酸和碱，形成一个电荷交

替体系来键合水分子和底物。Breslow等将两个咪唑基

团同时引入环糊精的第一面，设计出核糖核酸酶模型

A1[5]。研究表明，A1对叔丁基苯磷二酚环磷脂的水解

有催化作用，Ks值高达120×10-5 s-1，而无A1作催化剂

时反应的Ks值仅为1×10-5 s-1。反应机理如图1所示，得

到的产物为A3:A4=99:1的混合物，如果用NaOH作溶

剂，则两种产物的比为1:1。同位素效应研究表明两个

咪唑基在反应中具有协同作用[6]。pH速率曲线表明，

其中一个咪唑基被质子化，而另一个咪唑基未被质子

化[7]。 

 

 
图1 二咪唑环糊精催化反应机理 

Fig.1 catalyse reaction mechanism of di-imidazole cyclodextrin 
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1.2  立体选择性 
将具有特定构型的基团引入到环糊精中，可得到

具有立体选择性的模拟酶模型。如将吡哆胺键合到β-
环糊精的伯羟基处，得到的修饰环糊精可以催化α-酮
酸的氨基转化反应，反应速率仅是使用吡哆胺作催化

剂时的100倍，催化过程中表现出立体选择性[8]。 
为了使吡哆胺相对于环糊精的构象固定化，

Breslow等将吡哆胺基团通过双链连接到β-环糊精的

第一面，得到转氨酶模型。研究表明，当吡哆胺功能

基处于环糊精的一侧时，优先选择键合间位取代苯基

丙酮酸底物。而当其处于环糊精空腔上方时，则优先

选择键合对位取代苯基丙酮酸底物[9]。 
Tabush[10]用二碘代β-环糊精分步与吡哆胺和乙二

胺反应得到新化合物，它能使α-酮酸的转氨反应具有

很高的手性选择性，生成的L-氨基酸高达到95%。 
1.3  结合方式的选择 

将修饰基团引入环糊精的第一面或第二面可得到

不同的催化效果。Yoon等[11]将1,4-二氢烟酰胺（NAH）

引入环糊精的第一面，还原水合茚三酮的速率是

NADH的50倍。而Kojima等[12]将NAH引入环糊精的第

二面时，还原水合茚三酮的速率高达NADH的60倍。

进一步的研究表明，如果将两个NAH同时引入环糊精

的第一面，得到的模拟酶催化效率更高，它对水合茚

三酮的还原速率可增大100倍[13]。 

2  环糊精聚合物模拟酶 

环糊精单元通过一些功能基桥联之后，两个相邻

的环糊精空腔能协同参与对形状和尺寸适合的客体分

子的包结配位作用，并形成稳定性更好的超分子配合

物，能更好地模拟生物酶[14]。基于此，人们合成了一

系列环糊精聚合物。Tastan等[15]设计出了模拟酶模型

B1，由于其具有两个环糊精空腔可以协同键合底物，

故加入B1后，乙酸硝基苯酚脂的水解速率增大了150
倍。 

谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）能消除体内自由基，

防止脂质过氧化，能有效地治疗和预防克山病、心血

管病、炎症及癌症等病症[16]。然而天然GPX不稳定，

因此人们对这类酶的人工模拟研究有很大的兴趣，曾

合成了一些既有GPX活性的，又比较稳定的小分子模

拟物如PZ51等[17]。沈家骢等[18]合成了一种新的GPX模

拟物—2-位硒桥联环糊精，测定结果表明此模拟物的

GPX活性是PZ51的7.5倍。该研究开辟了一种以环糊精

为酶模型，制备具有GPX活性的人工酶的新方法。 
Breslow等[19]合成了几种卟啉基修饰的桥联环糊

精B2-B4，将它们的Mn(Ⅱ)配合物用于催化1,2-二苯乙

烯衍生物环氧化反应。结果表明，B4键合底物的能力

最差，几乎不表现出选择性。而B2和B3具有较好的催

化效果，其中拥有4个环糊精单元的B2表现出了最好

的选择性。 

  

  
图2 聚合物模拟酶 

3  环糊精金属配合物模拟酶 

金属离子在很多电子转移系统中可发挥重要的作

用，它们经常作为“超酸”催化剂使用，具有定向功能。

因此把金属离子引入酶模型中可以提高其催化效率。

修饰环糊精和金属离子形成的配合物也是当今研究的

热点。最早的环糊精金属配合物是Breslow[20]合成的酸

肽酶模型，用一个或两个肟修饰环糊精与Cu(Ⅱ)，
Ni(Ⅱ)离子络合，该配合物可利用金属离子来催化包

结于环糊精空腔中的底物的水解反应。 
在水解酶中，金属酶占有重要地位。离去基团活

性小的脂的水解反应通常难于进行，1999年Breslow等
[21]用人工合成的金属酶C1解决了这一难题，实验数据

表明，加入C1后，p-硝基苯酸甲脂和p-叔丁基苯酸甲

脂的水解效率明显提高。宋发军等[22]合成了双（6-氨-
组胺酸）-β-CD（简称E），E可与Mg(Ⅱ)、Zn(Ⅱ)、
Fe(Ⅱ)和Fe(Ⅲ)形成配合物。他们研究了这4种金属离

子配合物对RNA的水解，发现E的三价离子配合物的

催化效率明显高于它的二价离子配合物。 
1996年Biliang Zhang和Breslow[23]合成了联吡啶

桥联环糊精与Cu(Ⅱ)的配合物，联吡啶桥联基可以有

效地络合Cu(Ⅱ)离子形成催化活性中心。催化基团恰

好在底物的反应中心处，具有很强的催化效率。在pH
为7，温度为37 ℃时，联吡啶桥联环糊精对底物的水

解速率仅增加80倍。而在联吡啶桥联环糊精中引入

Cu(Ⅱ)后，金属配合物对底物分子C2的水解速率能提
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高104倍。此金属配合物对底物分子C3的水解速率在

pH为8和pH为7时分别提高了2.2×105和7×104倍。该金

属配合物催化脂水解的可能机理如图3所示。 

 
图3 金属配合物催化反应机理 

Fig.3 catalyse reaction mechanism of metal complex 

4  环糊精模拟酶的应用前景 

酶是一种天然的催化剂，具有高效性和专一性。

但由于其只能在一定的生理环境下才有活性，因此具

有很大的局限性。而人工酶是一种非生物催化剂，可

以通过有机合成来制备。这种催化剂的研制虽然还处

在初始阶段，但随着人们对酶的结构及其作用机理的

深入研究，必将得到与天然酶相匹敌的人工酶体系。

超分子化学的不断发展也将进一步推动人工酶的发

展，相信今后将会有更多更新的环糊精模拟酶出现。 
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