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摘　要　柱[６]芳烃是新型超分子主体分子柱芳烃当中重要的一类.主要综述了柱[６]芳烃在智能控制释放材料

和吸附材料方面的应用进展.
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　　超分子化学主要是研究两个及其以上的分子利

用非共价键相互作用结合的分子聚集体的结构和特

定功能.新的大环主体的出现将为超分子化学研究

领域注入新的血液.继冠醚、环糊精、杯芳烃和葫芦

脲４种传统经典的大环主体分子之后,柱芳烃作为

新生代超分子主体于２００８年问世[１],它由于具有独

特的刚性柱状空腔结构,表现出区别于传统大环主

体的分子识别能力,从而迅速引起了超分子领域科

学家的关注和研究[２].到目前为止,柱[５Ｇ１５]都已

见报道[３],其中柱[６]芳烃是最为常见中的一种[４],
它是由６个对苯二酚醚及其衍生物在路易斯酸催化

下通过亚甲基桥对位连接而成的六元环状聚合物.
它的空腔大小介于βＧ环糊精和瓜[７]之间,适合络

合一些尺寸略大的客体分子(例如百草枯、二茂铁

或钴、偶氮苯、天然氨基酸等)[５].这些优越而独

特的主客体性已经被应用于构筑一些性能良好的

功能材料,例如智能控制释放材料、吸附材料及多

孔碳纤维等.

１　智能控制释放材料

近年来,对于智能控制释放材料的研究一直是

热点,也是未来控制释放材料研究的潮流.它通过

感应外界环境的改变而伴随产生化学或者物理信号

的变化.科研工作者们利用柱[６]芳烃与客体分子

的络合作用和组装性能构筑了各种具有不同刺激响

应性能的胶束、囊泡、前药纳米粒子或纳米阀门等,
对药物、染料等物质进行装载,再施于某种外界刺激

条件(例如光、酶、竞争络合试剂、pH 等),来破坏自

组装体系,使装载物得以释放.

１􀆰１　钙黄素控制释放

２０１２年,Yu等[６]报道称,羧酸盐阴离子型水溶

性柱[６]芳烃 PA６１能与对人体具有很强毒性的一

种除草剂百草枯分子形成稳定的络合物,它们之间

极强的络合作用可以有效降低百草枯的毒性,从而

缓解百草枯中毒.另外,通过pH 的改变可以实现

百草枯衍生物客体分子自组装形成的胶束和PA６１
⊃两亲性百草枯衍生物组装形成的囊泡之间的可逆

转换.主体分子在酸性条件下被质子化,使其在水

中难以溶解从而破坏囊泡,利用这一特性可以可逆

地装载和卸载染料分子钙黄素,达到控制性释放目

的,这个工作也是首次柱[６]芳烃在控制性释放领域

的应用研究.２０１４年,Yao等[７]利用咪唑盐类阳离
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子型水溶性柱[６]芳烃 PA６３与两亲性客体分子对

十八烷氧基苯甲酸钠相互主客体作用,形成直径和

壁厚分别在８０nm 和１０nm 左右的双层囊泡结构.
由于该客体分子具有 pH 响应性,当体系 pH≤４
时,由于客体分子质子化后不溶于水使得大量不规

则集聚体出现,导致囊泡消失;当体系pH≥７􀆰４时,
则集聚体消失,囊泡结构重现.由此可见,可以通过

调节pH 实现自组装形式改变,且能控制性释放钙

黄素.同时,该研究团队[８]又将 PA６２修饰到金纳

米粒子上,与百草枯衍生物构筑了一个杂化超两亲

分子.研究表明,PA６２与客体分子的混合比例不

同,体系进行自组装形貌截然不同,随着客体分子浓

度的不断增大,自组装形貌也从胶束到洋葱状胶束,
最后转变为直径和壁厚分别在４００nm 和１０nm 左

右的双层囊泡结构.由于主体分子被质子化后水溶

性很差,降低体系 pH,囊泡结构就会被破坏.此

外,进一步利用金纳米棒的光热转化性质,杂化纳米

棒囊泡也能在红外光作用下可逆转化,因此,利用

pH 和光响应这两个性能能够实现pH 和近红外控

制释放钙黄素染料分子.同年,Zhou等[９]将偶氮苯

与胆碱通过酯基键合成为一个具有光响应性的客体

分子(AzoCh),PA６１能与该客体分子的胆碱端络合

形成一个具有光、酶和pH 多重刺激响应的超分子

两亲体系.PA６１⊃AzoCh自组装形成的囊泡可以

封装钙黄素染料,然后调节溶液为酸性、添加αＧCD
或者加入酶都可以破坏囊泡结构从而将染料释放出

来.Zhou等[１０]报道了第 １ 个两亲性柱[６]芳烃

PA６４,它能在水溶液中自组装形成小的胶束,当加

入腺甘磷酸盐(ATP)后,其临界浓度显著下降,且

PA６４可以与 ATP相互作用形成囊泡.研究发现,
该囊泡可以封装水溶性染料分子钙黄素,当向体系

中加入磷酸酶促使 ATP分子水解时,会使得自组

装形式发生改变,即囊泡转换为胶束,由此钙黄素得

以释放,从而达到对钙黄素的控制性释放.这中酶

刺激响应特性有望应用于生物成像和药物缓释控制

释放领域.

１􀆰２　抗肿瘤药物的控制释放

南京大学 Duan和 Hu研究团队在将柱[６]芳
烃应用于抗肿瘤药物的控制释放方面做了非常多细

致而深入的工作.２０１３年,Duan等[１１]基于 PA６１
与二茂铁衍生物客体分子之间较强的络合作用,构
筑了一个超分子两亲体.在弱碱性水溶液中,该两

亲体可以组装成超分子囊泡并应用于封装抗癌药物

米托蒽醌(MTZ),但在酸性条件下可以将其释放出

来,从而实现了 MTZ的转运,这是柱[６]芳烃首次

在药物控制释放领域的应用.接着,他们利用PA６１
与偶氮苯的衍生物客体分子通过络合作用构筑的具

有光和pH 刺激响应的二元囊泡也成功地实现了

MTZ的装载和释放.更重要的是,细胞毒性实验表

明,这种囊泡具有良好的生物相容性,同时,被负载

在囊泡中的 MTZ的抗肿瘤活性比自由的 MTZ更

强,尤其是通过紫外光刺激释放的 MTZ的细胞毒

性会明显下降[１２].２０１４年,Cao等[１３]进一步利用

PA６１与具有一个吡啶基和两个烷基链的两亲吡啶

衍生物(SAINT)分子之间的主客体作用,构筑了一

个具有Ca２＋ 、pH 和热多重刺激响应的超分子囊泡

体系.该囊泡可以成功地装载抗肿瘤药物阿霉素

(DOX),并可以通过调节pH 和引入Ca２＋ 将其释放

出来.值得一提的是,Ca２＋ 是人体内最重要的元素

之一,广泛参与机体各项生理活动,因此具有 Ca２＋

刺激响应的超分子囊泡在未来的生物医药方面具有

潜在的应用价值.

２０１５年,Yu等[１４]构筑了一个三元超分子载药

体系,通过苄酯键将有荧光基团芘和抗肿瘤药物苯

丁酸氮芥(瘤可宁)分子连接起来,合成了一个可光

降解的抗肿瘤前药分子(PyＧCbl).大环主体 PA６１
可以通过疏水作用与PyＧCbl键合形成主客体复合

物,向该体系中加入亲水的二嵌段共聚物甲氧基Ｇ聚

(乙二 醇)１１４ＧbＧ聚 (LＧ赖 氨 酸 盐 酸 盐)２００ (PEGＧbＧ
PLKC)将其聚乙醇化,可以增加 PA６１⊃PyＧCbl的

膜渗透性.以PA６１⊃PyＧCbl作为超分子阴离子交

联剂,带正电荷的聚赖氨酸作为核,PEG作为壳,三
者形成了一个非常稳定的三元超分子载药体系,可
在紫外线光照条件下将药物释放到细胞当中,并且

由于荧光基团的引入,可以准确地检测药物释放情

况.同年,Cao等通过类似的设计思路,报道了两篇

关于PA６１与阿霉素(DOX)的前药分子通过主客体

作用自组装形成在生理环境下能保持稳定存在的超

分子两亲体系[１５Ｇ１６].由于 DOX的前药分子中含有

腙键,在模拟内环境３７℃、pH＝５􀆰５的条件下,该
胶束可以通过酸裂解腙键,在３０min内接近１００％
的释放 DOX,这一特性有望运用在未来的癌症治

疗中.
南京大学 Huang等[１７]将二甲基苯并咪唑阳离

子或联吡啶阳离子修饰到介孔氧化硅纳米粒子

(MSN)表面,利用PA６１与二甲基苯并咪唑和联吡

啶有较强的络合作用,构筑了多重刺激响应的超分

子纳米阀门.他们分别将染料分子联吡啶钌配合物
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或抗肿瘤药物阿霉素 DOX封装在 MSN 纳米孔道

内,可控组装柱[６]芳烃阀控的苯并咪唑阳离子或联

吡啶阳离子功能化的 MSN 纳米载药系统.在酸性

条件下,加入金属离子(Cu２＋ 、Zn２＋ 、Ni２＋ 、Ca２＋ 或

Mg２＋)或者甲基紫精时,均能削弱柱[６]芳烃与修饰

在 MSN表面的客体分子的键合能力,使超分子阀

门被打开,药物得以释放,由此实现了pH、金属配

位和竞争结合多重刺激的药物控制释放.另外,该
柱[６]芳烃阀控的 MSN 系统的细胞毒性比较低.
同时,由于肿瘤细胞内为弱酸环境,有利于柱[６]芳
烃阀门打开,可以精准地将 DOX 释放到肿瘤细胞

中,增强了DOX在肿瘤细胞中的药物活性,使得肿

瘤细胞存活率降低至２０％,这也表明了柱[６]芳烃

纳米阀门在靶向药物释放方面的潜在运用价值.

２０１７年,Li等[１８]报道了一个基于水溶性柱[６]
芳烃PA６２与抗肿瘤药物奥沙利铂(OX)的络合作

用构筑的pH 响应的药物传递系统(DDS).与以往

报道的载药系统的不同点在于,这个DDS系统是通

过柱[６]芳烃与肿瘤药物直接络合作用实现对药物

的封装,并且在生物相关的pH 变化范围内,相互之

间的络合能力有明显的改变,由此可以实现对 OX
的运载和释放.通过生物对比性研究实验,推断被

柱[６]芳烃封装的 OX并不影响其体外细胞毒性,且
可以加强它在血浆中的稳定性.从统计学意义上显

示,这个复合物能增强 OX 抑制小鼠移植瘤中的

S１８０肿瘤生长的能力.另外,类似的载药系统也被

相继报道,例如利用水溶性柱[６]芳烃对血根碱[１９]、
他莫昔芬[２０]和喜树碱类[２１]抗肿瘤药物的封装来增

强其溶解性和生物相容性.

２　吸附材料

２０１４年,Ogoshi等[２２]报道了基于全羟基柱[６]
芳烃PA６５的多孔吸附材料,利用柱[６]芳烃上下沿

１２个羟基形成分子内氢键,形成稳定的高度有序的

一维通道,其直径为６􀆰７Å.该通道可以捕获各种尺

寸匹配的气体和饱和碳氢化合物的蒸汽,如 CO２

(３􀆰３Å)、N２(３􀆰７Å)、正丁烷(４􀆰３Å)、正己烷(４􀆰９Å)
和环己烷(６􀆰７Å).２０１７年,Jie等[２３]发现全乙氧基

柱[６]PA６６可以作为碘的吸附剂.它不仅可以捕

获升华在空气中的碘,还可以捕获溶解在有机溶剂

或者水溶液中的碘.通过单晶数据显示,碘并没有

络合到空腔中,而是通过碘分子与苯环的电荷转移相

互作用处于相邻的两个PA６６分子之间.由于PA６６
易溶于许多有机溶剂,捕获的碘分子可以通过溶解

在环己烷中被释放出来,更重要的是,这些柱[６]芳
烃可以被多次重复利用而不丢失捕获碘的能力.

２０１５年,Zhou等[２４]将全羟基柱[５,６]芳烃负载

到二氧化硅表面,并测试了其对除草剂百草枯的吸

附能力.实验发现,与柱[５]芳烃硅基材料相比,基
于柱[６]芳烃的硅材料对百草枯的络合能力大大增

强,其吸附量是柱[５]硅基材料的两倍.２０１６年,清
华大学的 Yuan等[２５]将PA６１与甲基紫精通过主客

体相互作用得到主客体复合物,此复合物再与重氮

树脂进行交替沉积组装构筑多层薄膜.通过紫外光

的交联,薄膜中的甲基紫精客体分子被移除,由此可

以得到柱[６]芳烃作为印迹位点的多层薄膜.该工

作利用柱芳烃的刚性结构以及分子识别性质,为多

层薄膜提供了一种稳定的印迹位点,并且实现了对

含有紫精基团的分子的选择性识别和吸附.
本文所涉及的柱[６]芳烃结构示意图见图１.

图１　柱[６]芳烃结构示意图

３　结语与展望

目前,柱[６]芳烃不仅在智能控制释放材料和吸

附材料领域得到了广泛应用,它们还在多孔碳纤维、
碳纳米管分散、人工跨膜通道、分子探针、液晶等方

面显示了应用潜力.但受限于功能化的柱[６]芳烃

衍生物的种类并不多见,柱[６]芳烃的应用范围相比

于柱[５]芳烃还是稍显逊色.截至目前的报道,不难

发现水溶性柱[６]芳烃在构筑各种功能材料方面应

用最为广泛,并表现出了良好的生物相容性和低毒

性,有望在未来的生物医药领域有进一步的发展.
预期,未来更多新颖的功能化柱[６]芳烃结构将被
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科学家们合成和报道,它们在各个领域的应用潜

质也将被进一步研究和探索.
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