
2025 年  6 月
第  4 卷  第  2 期

新兴科学和技术趋势
Emerging Science and Technology

Jun. 2025
Vol. 4 No. 2

水溶性大环超分子药物化学研究进展
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摘 要：水溶性大环化合物具有内部疏水和外部亲水的特性。因此，大环化合物能通过氢键、疏水相互作用及范德

华力选择键合尺寸匹配的各种药物分子。其不仅仅用于增强药物分子的生物相容性和药物增效性，而且用于靶向

给药和原位成像，或原位成药。随着化学、生物、材料等学科交叉的发展，越来越受到科学家的广泛关注。本文总

结了水溶性大环基元或衍生化基元对药物分子的键合以及组装体负载等在靶向给药、药物控制释放，以及协同增

强光热、光动力等诊疗方面的应用，主要包括（1）环糊精及其衍生物构筑的超分子诊疗体系；（2）葫芦脲构筑的超分

子诊疗体系；（3）杯芳烃/柱芳烃及其衍生物构筑的超分子诊疗体系；最后对大环超分子药物化学的发展趋势做了

展望。我们相信超分子大环化合物与生物大分子的组装也必将推动超分子化学在生命科学中的广泛应用。
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Research progress in water-soluble macrocyclic supramolecular 
medical chemistry

ZHANG Hengzhi， LIU Yu*
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Abstract：Water-soluble macrocyclic compounds possess hydrophobicity in the cavities and hydrophilicity out⁃
side the cavities.  Therefore， they selectively bond to various drugs of matching size through hydrogen bonding， 
hydrophobic interaction， and van der Waals force.  They are are not only used to enhance the biocompatibility 
and drug synergy of drug molecules， but also used for targeted drug delivery and in situ imaging or in situ drug 
formation.  With the development of cross-disciplinary research such as chemistry， biology， and materials， they 
have attracted more and more attention from scientists.  This paper summarizes the application of water-soluble 
macrocyclic motifs or derivatized motifs to drug molecules and assembly loading in targeted drug delivery， con⁃
trolled drug release， and synergistic enhancement of photothermal and photodynamic therapy， mainly including 
（1） supramolecular therapeutic systems constructed by cyclodextrin derivatives； （2） supramolecular therapeutic sys⁃
tems constructed by cucurbiturils； and （3） supramolecular therapeutic systems constructed by calixarene/pillara⁃
rene derivatives.  Finally the development trend of macrocyclic supramolecular medicinal chemistry is prospected.
Keywords：macrocyclic compounds； supramolecular chemistry； molecular assembly； cell imaging； controlled 
drug release

0　引言

随着超分子化学的发展，水溶性大环化合物及

其组装体在生物成像［1-2］、靶向给药［3-4］、药物控制释

放［5-6］、协同治疗等方面的研究越来越受到广泛关

注［7］。众所周知，环糊精是一类由 6―8 个 α-D-吡喃
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葡萄糖单元通过 1，4 糖苷键首尾相连形成的环状分

子［8］，葫芦脲是通过甘脲和甲醛缩合得到含 6―8 个

单元的环状分子［9］，杯芳烃和柱芳烃是由不同结构

的苯酚衍生物与甲醛缩合所构筑［10-11］。这些大环分

子具有不同的空腔尺寸，由于其内部疏水外部亲水

的特性，能够键合不同的药物分子以增加其水溶性，

实现药物增效，进而通过组装和级联组装实现靶向

细胞成像、药物递送及可控释放、生理条件下的协同

抗癌。具体阐述如下：（1）通过大环化合物的简单包

结提高药物的水溶性和药效［12］。（2）通过修饰功能

基增强水溶性大环对药物分子的键合能力，以实现

药物分子的高效清除，达到逆转效果［13］。（3）将大环

化合物共价修饰至透明质酸（HA）或叶酸等肿瘤细

胞靶向性的分子上［14］，或者通过非共价相互作用形

成纳米粒子［15］，构筑靶向药物递送系统。（4）通过对

大环键合能力的调控以实现包结在空腔内的药物控

制性释放，提高其选择性［16］。随着大环化合物主体

基元的发展和学科交叉的推进，超分子策略在诊疗

方面会得到更加广泛的应用。

1　基于环糊精及其衍生物构筑的超分子诊

疗体系

环糊精拥有众多的羟基，而 6-位仲羟基较 2-位
和 3-位羟基更加活泼。因此，一般在 6-位或 2-位、

3-位羟基上进行单修饰或多修饰形成基元衍生物，

通过主客体策略构筑超分子药物［17］。例如，使用羧

基苄基对 γ-环糊精的 2-位羟基进行修饰可以极大

提高其对神经肌肉阻滞剂罗库溴铵的键合能力，可以

逆转罗库溴铵导致的肌无力症状［18］。苯环和短烷基

链的刚性结构抑制了自包结的趋势，而羧酸盐的负电

荷能够与罗库溴铵分子上的正电荷产生静电相互作

用。量热滴定表明罗库溴铵与 2-O-全-（4-羧苄基）-
γ-环糊精钠的键合常数为（6. 21±0. 20）×105 M-1，

显著高于其他 2 位 OH 取代的 γ-环糊精。类似的，

通过 6 位羟基的取代也能增强 γ 环糊精对罗库溴铵

的键合能力。在 6 位硫代和烷基取代的化合物中，

6-硫代羧乙基-γ-环糊精展现出了对罗库溴铵的最

高键合能力，Ka = 1. 80 × 107 M-1，这是熵焓共同驱

动的结果［13］。而其他带负电荷的环糊精分子同样

也展现出了对药物分子的键合能力，例如，磺丁基-
β-环糊精的空腔可以键合阿霉素、拓扑替康和阿替

利康等多种化疗药物，将磺丁基-β-环糊精与这些药物

的组装体与壳聚糖/Ag+水凝胶共组装，能够控制药物

的释放速率，延长给药间隔，同时该水凝胶还可在注

射后再次成凝，可用于膀胱癌的体外给药（图 1a）［19］。

此外，酪胺修饰的 β-环糊精展现出对胆酸衍生物的

强键合能力（图 1b）［20］，pH=7. 2 时，由于酪胺形成

了铵盐而胆酸为羧酸负离子，键合常数达到最大。

在体内可以消除内源性胆酸在细胞内蓄积导致的胆

汁淤积性肝损伤。

环糊精的空腔还可以充当纳米反应器，构筑原

位共聚的伤口敷料。具体而言，将磺丁基-β-环糊精，

壳聚糖，亚铁离子和葡萄糖氧化酶通过多重非共价

相互作用构建了纳米超分子级联反应器（图 1c）［21］。

葡萄糖氧化酶可以被葡萄糖激活生成中间体 H2O2，

而 H2O2 与亚铁离子可发生芬顿反应生成羟基自由

基，进一步引发乙烯基单体聚合成凝，同时，产生的

H2O2 和羟基自由基对多种致病菌都有抑制作用。

由于该体系的葡萄糖响应性，可用于糖尿病伤口治

疗，加速其愈合过程。

利用透明质酸和线粒体靶向肽等生物大分子的

细胞及细胞器定位能力，通过在其上修饰环糊精或

环糊精的识别位点，可以通过组装构筑靶向给药体

系。例如，二金刚烷胺合氯化铂可以与 β-环糊精修

饰的透明质酸发生分子识别，通过自组装得到包封

铂类抗癌药物的纳米粒子（图 2a）［22］，表观键合常数

Ks = (4. 1 ± 0. 4)× 103 M-1，在体外和体内都表现

了良好的抗癌活性。值得注意的是，由于癌细胞对

透明质酸的异常摄取作用，该纳米粒子表现出对正

常细胞的相对低毒性。此外，β-环糊精修饰的透明

质酸还可以与线粒体靶向肽的环己基侧链发生键

合，从而构建多价超分子组装体。例如，将表面修饰

线粒体靶向肽的四氧化三铁纳米粒子与透明质酸组

装得到的纳米纤维具有磁响应性和光响应性，对肿

瘤细胞具有很强的约束作用，在体内和体外都展现

出了对肿瘤细胞转移的抑制（图 2b）［23］。进一步的向

该组装体中加入具有光热治疗效果的金纳米棒，一

方面沿地磁场生长的纳米纤维能造成严重的线粒体

损伤，另一方面金纳米棒可以实现原位的光热治疗，

展现了协同的抗肿瘤效果（图 2c）［24］。此外，还可以

将这两种生物大分子与其他无机材料共组装以增强

其抗肿瘤活性。β-环糊精与镍纳米粒子修饰的氧化

石墨烯在负载了阿霉素之后能够通过主客体相互作

用与线粒体靶向肽修饰的透明质酸组装（图 2d）［25］。

在外界交变磁场（375 Hz，5 kW）刺激下，包埋在组

装体中的阿霉素可以释放，从而损伤肿瘤细胞的细

胞核与线粒体，诱导细胞凋亡。从以上简单修饰环
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糊精和环糊精基元的超分子组装在诊疗方面的应

用，我们可以看到随着环糊精的不断功能化，必将在

化学和生物方面得到更加广泛的应用。

2　基于葫芦脲构筑的超分子诊疗体系

与环糊精不同，葫芦脲由于端口羰基氧上的高

负电势对带正电荷的客体分子具有高亲和力，同时，

拥有较大空腔的葫芦［8］脲可以与客体分子以 1∶2
化学计量比键合，在组装体中常用于构筑非共价交

联节点。例如，同时修饰了线粒体靶向肽和溴苯基

吡啶盐的透明质酸能够被肿瘤细胞摄取并缠绕在线

粒体上，当加入葫芦［8］脲后，由于其能够与溴苯基

吡啶盐形成 1∶2 的组装体，诱导了线粒体聚集并在

500 nm 处发射出溴苯基吡啶的室温磷光（图 3a）［4］。

线粒体聚集严重破坏了线粒体网络，诱导了细胞凋

亡。此外，在自聚集的抗有丝分裂肽上修饰苄基咪

唑鎓，能够与葫芦［8］脲以 1∶2 比例键合，使其形成

的微管蛋白在葫芦［8］脲的作用下发生管间聚集，在

体内显示出了对肿瘤细胞的抑制作用（图 3b）［26］。

使用葫芦［7］脲同样也可以构筑超分子治疗体

系。例如，牛血清蛋白（BSA）和葫芦［7］脲可以通

过主客体作用结合，该组装体能够负载阿霉素以降

低其毒性（图 4a）［27］。而在外界刺激如 pH、竞争性客

体金刚烷胺的作用下，葫芦［7］脲与 BSA 解组装进而

释放阿霉素。考虑到肿瘤细胞（人乳腺癌 MCF-7）
中较低的 pH，因此该三元组装体展现出对肿瘤细胞

的靶向性。葫芦［7］脲与氟醌类药物达氟沙星中的

二氮杂双环［2. 2. 1］庚基阳离子部分的键合可以显

著提高其抗菌活性，对蜡样芽孢杆菌的最小抑菌浓

度（MIC）由无葫芦［7］脲时的 0. 261 μg/mL 降低到

存在 10 μmol/L 葫芦［7］脲时的 0. 052 μg/mL，与葫

芦［7］脲键合还能够提高药物的稳定性，延长存放时

间［12］。此外，葫芦［7］脲与苄铵盐修饰的聚集诱导

淬灭分子苝二酰亚胺可以形成化学计量比 2∶1 的主

客体复合物，增强了苝二酰亚胺的近红外发射、光热

效率和自由基产率，为开发新型光热/光动力协同治

疗体系提供了思路（图 4b）［28］。

3　基于杯芳烃/柱芳烃衍生物构筑的超分子

诊疗体系

相较于环糊精和葫芦脲而言，杯芳烃的空腔大

小可以通过大口端修饰的不同基团所调控，赋予了其

图 1　（a） 磺丁基-β-环糊精和壳聚糖水凝胶构筑的体外给药体系［19］；（b） 酪胺修饰的 β-环糊精用于胆酸的清除［20］；（c） 基于磺

丁基-β-环糊精的超分子纳米反应器［21］

Figure 1　（a） In vitro drug delivery system constructed with sulfobutyl-β-cyclodextrin and chitosan hydrogel ［19］；

（b） Tyramine-modified β-cyclodextrin for bile acid removal ［20］；（c） Supramolecular nanoreactor based on 
sulfobutyl-β-cyclodextrin［21］
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可变的键合能力，能够实现药物的可控释放。例如，

季铵盐偶氮苯修饰的杯［4］芳烃的空腔可键合甲氨蝶

呤、苯丁酸氮芥、依托泊苷和培美曲塞等抗癌药物，由

于偶氮基团能够在肿瘤细胞乏氧条件下过度表达的

偶氮还原酶的作用下裂解，使得空腔深度变浅，对药

物分子的键合能力下降，从而释放药物（图 5a）［29］。

此外，这种杯芳烃自身还具有诱导免疫原性细胞死

亡的特性，从而实现体内的协同抗癌。无独有偶，磺

化偶氮苯修饰的杯［4］芳烃能够有效键合带相反电

荷的羟氯喹，一方面可在乏氧条件下断裂释放羟氯

喹，另一方面能够有效清除活性氧，可以协同用于类

风湿性关节炎的治疗［5］。而甘露糖修饰的偶氮苯杯

［4］芳烃能够与甾体抗炎药形成主客体复合物，具有

ELVIS 靶向、巨噬细胞靶向和缺氧靶向释放的多重

靶向性，同时，杯芳烃主体的活性氧清除、巨噬细胞

极化以及客体的抗炎特性能够协同治疗关节炎［6］。

柱芳烃的苯环能够围绕亚甲基桥自由旋转，从

而实现手性翻转，利用手性客体可以固定其构象，从

而构筑手性组装体。例如，D/L-精氨酸可以和羧甲

基柱［5］芳烃形成具有手性的纳米颗粒，而 D-精氨

酸形成的纳米颗粒对脂质体的结合能力是 L-精氨

酸的 107 倍（图 5b）［30］。利用这一性质，在手性纳米

颗粒中掺入盐酸阿霉素和光热剂吲哚菁绿，利用肿

瘤细胞对 D-精氨酸的较高摄取能力实现了光热和

化疗协同抗癌作用。

4　总结与展望

本文总结了基于环糊精、葫芦脲、杯芳烃和柱芳

图 2　（a） 环糊精修饰透明质酸包结的铂类抗癌药物［22］；（b） 环糊精透明质酸和线粒体靶向肽组装的磁响应纳米纤维［23］；

（c） 具有光热效应的超分子磁响应性纳米纤维［24］；（d） 基于环糊精修饰氧化石墨烯的多重组装超分子协同治疗体系［25］

Figure 2　（a） Cyclodextrin-modified hyaluronic acid-encapsulated platinum anticancer drugs［22］；（b） Magnetically 
responsive nanofibers assembled from cyclodextrin modified hyaluronic acid and mitochondrial targeting peptides［23］；

（c） Supramolecular magnetically responsive nanofibers with photothermal effect［24］；（d） Multi-assembled supramolecular 
synergistic therapeutic system based on cyclodextrin-modified graphene oxide［25］
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烃的超分子药物体系。具体而言，环糊精既可以被

小分子单修饰或多修饰，以此增强其对药物分子的

键合作用，也可以修饰到生物大分子上，通过主客

体相互作用组装得到载药纳米颗粒。葫芦脲端口

羰基的负电势使得其对正电荷有很强的亲和力，因

此既能与修饰了正电荷基团的大分子底物按 1∶2 化

学计量比键合构筑非共价交联位点，也能够与小分

子按 1∶1 化学计量比键合增强其活性。杯芳烃的空

腔大小可以被其上修饰的功能基调控，进而改变其

键合能力，因此利用乏氧响应的偶氮基团修饰杯芳

烃，能够在肿瘤细胞或其他病变细胞的乏氧环境下

释放药物。柱芳烃能够被手性客体诱导而产生手

性组装体，肿瘤细胞对不同手性的组装体展现出摄

取率的差异，从而可以利用该特性构筑纳米给药

体系。

尽管对于超分子药物已有很多研究，但其发展

仍面临挑战。构筑的超分子纳米药物载体需要在靶

细胞外尽可能减少包封药物的泄漏，同时在细胞内

图 3　（a） 葫芦［8］脲与多修饰透明质酸构筑的线粒体靶向治疗体系［4］；（b） 葫芦［8］脲诱导微管蛋白管间聚集［26］

Figure 3　（a） Cucurbit［8］uril and multi-modified hyaluronic acid constructed mitochondrial targeted therapeutic 
system［4］；（b） Cucurbit［8］uril induces tubulin inter-tubule aggregation［26］

图 4　（a） 葫芦［7］脲与 BSA构筑的超分子药物体系［27］；（b） 葫芦［7］脲可以增强苝二酰亚胺的光热效果［28］

Figure 4　（a） Cucurbit［7］uril and BSA constructed supramolecular drug system［27］；（b） Cucurbit［7］uril can enhance the 
photothermal effect of perylene diimide［28］
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保证药物释放完全。此外，肿瘤细胞的耐药性会显

著降低超分子药物的疗效，迫切需要开发多重靶向

性的药物以应对耐药性。尽管目前对超分子药物的

临床应用报道较少，随着研究的深入，超分子药物化

学必将推动生物诊疗研究。
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