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摘要!为探讨大环糊精"'Y[*$对目标化合物的封装效果!采用'Y[*对
"

#生育酚进行包合!对包

合物进行了傅里叶红外" L̂VY$和核磁共振氢谱"

%

Q+(Y$表征!并通过分子动力学"(*$模拟技

术!对聚合度为 .%%"%%- 和 !7 的'Y[*与
"

#生育酚形成包合物的过程进行模拟!通过分析包合

过程中包合物的构象%均方根偏差"Y(M*$%回转半径"YI$变化考察包合物的稳定性!同时分析包

合过程中'Y[*与
"

#生育酚之间的相互作用能& 结果表明' L̂VY%

%

Q+(Y证实了包合物的形成#

不同聚合度的'Y[*空间构象呈不同的环状结构!在对
"

#生育酚包合过程中!随着模拟时间的延

长!'Y[*的环状结构随
"

#生育酚分子的变化不断变化!并最终将
"

#生育酚包合至 'Y[*环状

结构中!此过程中包合物的Y(M*和YI趋于稳定!最终形成稳定的包合物#'Y[*与
"

#生育酚形

成稳定的包合物主要靠二者之间的静电相互作用& 该研究可以为利用'Y[*作为食品和工业中香

气F香精化合物封装的潜在固体基质载体提供参考&

关键词!大环糊精#

"

#生育酚#包合物# 分子动力学
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#\;:;T?DX;5! 4A:5=Z4;A :;2T5D<! 2;5D:=53XE@A324:Z

JJ大环糊精"'Y[*#是一系列葡萄糖单元数目大

于 6 的环状糊精的总称%具有较高的水溶性且黏度

低%安全无毒)% #!*

%且因其具有较大的疏水腔和特殊

的柔性结构%尤其适合包埋分子质量较大的客体分

子)$*

& 同时%'Y[*结构展现出独特的嵌入特性)-*

%

使其成为一种良好的壁材& 如 n=\\4@3B;AI等)&*研

究采用木薯淀粉合成 'Y[*%并将其用于包埋维生

素0乙酸盐&

"

#生育酚是一种极好的抗氧化剂%

但其在水中不易溶解%当暴露于氧气(光和碱性环境

时会分解)7*

& 已有相关改善生育酚不良性质的研

究%包括与
!

#环糊精或其衍生物形成复合物)/*

(通

过;Z3#淀粉的纳米包封)6*和脂质体形成).*等& 然

而%将'Y[*用于包埋化合物的研究仍然十分有限%

关于'Y[*用于
"

#生育酚包埋的研究未见报道&

在包合物形成过程中结构的变化会导致物理化学性

质的变化%因此有必要研究 'Y[*与
"

#生育酚包

合物的结构变化&

利用计算机模拟环状糊精"[*#及其包合物

的研究能更好地了解客体分子的结合模式%并用

于在分子水平上确定宿主与客体分子复合物交互

作用 以 及 包 埋 的 动 态 行 为& 分 子 动 力 学

"(;5D:=53XE@A324:Z%(*#模拟可以直观地反映包

合物结构随时间的变化过程& 许多研究已经使用

(*模拟作为研究水溶液中 [*包合物的主要工

具%如 M3AIT?D3H等)%"*用(*模拟研究柚皮素和樟

脑泌素与
!

#[*及其衍生物的包合并计算自由

能& 目前将 (*模拟应用于 'Y[*主客体复合系

统的研究鲜有报道&

本文通过共沉淀法制备了
"

#生育酚和'Y[*

的包合物%对包合物结构进行了红外光谱和核磁

共振氢谱表征& 同时%选取聚合度为 .(%"(%- 和

!7 的 'Y[*分别与
"

#生育酚形成包合物%采用

(*技术进行模拟%以不同聚合度的 'Y[*为参

照%对其构象(均方根偏差 "Y(M*#(回转半径

"YI#(分子作用能等进行分析%从分子级别对包合

物的稳定性进行研究%以期对目标成分的封装做

较为直观的解释&

<=材料与设备

%9%J实验材料

%9%9%J原料与试剂

'Y[*"[*

.

g[*

!7

#%由实验室制备并通过时间

扫描飞行质谱鉴定%'Y[*的分子模型源自 [[*[%

配体的化学结构文件均来自 ?\\T'FF>4A:9E;:H4AI9

;XIF&

"

#生育酚%阿拉丁试剂有限公司!其他试剂

购自国药集团化学试剂有限公司&

%9%9!J仪器与设备

+4:;5D\4M&" 傅里叶变换红外光谱仪%美国尼高

力仪器公司!Ub#%"%7 离心机%佳文设备工业有限

公司!W4;Z3CDX#%"N台式冻干机%赛飞中国有限公

司!核磁共振波谱仪%德国WX=HDX公司&

%9!J实验方法

%9!9%J'Y[*与
"

#生育酚包合物的制备

将 ! I'Y[*和 !" 2'蒸馏水加入烧瓶中%在

&&f集热式磁力搅拌浴中搅拌 $" 24A 后%冷却至

!&f%按'Y[*和
"

#生育酚物质的量比为 %k! 加入

"

#生育酚%在 $"f下避光搅拌 - ?& 随后在 -f下

保持过夜以达到反应平衡%冷冻干燥后回收沉淀%得

到'Y[*与
"

#生育酚包合物"以下简称包合物#&

%9!9!J包合物的结构表征

%9!9!9%J傅里叶红外光谱" L̂VY#

包合物与无水 nWX按质量比 %k%"" 混合研磨

后%将所得样品粉末压制成薄圆盘状进行 L̂VY分

析& L̂VY条件'扫描范围 -"" g- """ :2

#%

%分辨率

- :2

#%

&

%9!9!9!J核磁共振氢谱"

%

Q+(Y#

根据文献)%% #%!*的方法%利用核磁共振波谱

仪测量样品的%

Q+(Y&

%9!9$J分子动力学模拟的参数及方法

使用RY](N[M !"%.9& 软件包)%$*进行 (*模

拟%其力场为[?3X22$7 #G=5!"!"

)%-*

& 从 [?3X22$7

力场的补充数据中获取 X\T 文件参数%使用 [RDA^̂

bDd服务器为配体生成力场参数%然后使用分布广

泛的 T@\?;A脚本:IDACCt:?3X22!I2<tT@!9T@将其转

换为RY](N[M格式& 模拟中以LV_$_水模型用于

"&
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溶剂化'Y[*和配体模型& 使用跳越方案来整合运

动方程%以 ! CZ作为时间步长& 仿真步骤数为 ! &""

万%因此在 & """ 帧的情况下%总模拟时间为 !& AZ%

'V+[M算法)%&*限制键长%参数为 54A:Zt4\DXp% 和

54A:Zt;XEDXp-& 使用 h#XDZ:35D恒温器将系统从

"f加热到 $!$ n%并保持在 $!$ n%通过_3XX4AD55;#

Y3?23A恒压器在各向同性坐标中将参考压力保持在

%"" H_3%时间恒定为 ! TZ& 使用邻域网格切割方案计

算非键相互作用%短距离和远距离截止距离均设置为

%9" A2& 以氢供体#受体的最大角度为 $"x%间距小

于 "9$& A2作为计算氢键存在的标准)%7*

&

>=结果与讨论

!9%J包合物的结构表征

!9%9%J L̂VY表征

包合物(物理混合物(

"

#生育酚和 'Y[*的

L̂VY谱图如图 % 所示&

图 <=包合物#8$%物理混合物#X$%

!

C生育酚#I$

和EOI!#!$的MN#O谱图

JJ由图 % 可看出%

"

#生育酚在 .&&(% /&"(! 6&/

:2

#%附近显示出的特征性谱带分别是由
&&

[ ](

]$Q和[$Q的拉伸引起的)%/*

& 'Y[*在 $ $!%(

% ""6 :2

#%附近显示出的特征谱带分别是由 ]$Q

和[$]$[的拉伸引起的& 与
"

#生育酚和'Y[*

相比%包合物中出现的上述特征峰"除 ]$Q#形状

无显著差异%但是特征峰信号强度降低%可能是
"

#

生育酚和'Y[*分子之间发生了相互作用%但频带

的振动程度没有改变)%6 #%.*

& 包合物中 ]$Q拉伸

从 $ $!% :2

#%变为 $ $"6 :2

#%

%可能是由 'Y[*与

"

#生育酚之间的氢键相互作用导致的& 此外%

'Y[*和
"

#生育酚的物理混合物的特征吸收带显

示了
"

#生育酚和 'Y[*的叠加组合%表明物理混

合时分子之间几乎没有发生相互作用&

!9%9!J

%

Q

J

+(Y表征

"

#生育酚('Y[*(物理混合物和包合物的
%

Q+(Y如图 ! 所示&

图 >=

!

C生育酚#8$%EOI!#X$%物理混合物#I$

和包合物#!$的<

TYZO谱图

JJ由图 ! 可看出%'Y[*和物理混合物相比%包合

物的]$Q骨架质子显示出 "9$ 的化学位移%这主

要是由
"

#生育酚与'Y[*之间的非共价键相互作

用引起的&

"

#生育酚的信号在包合物中峰强度发

生了变化%推测是因为
"

#生育酚被包埋在 'Y[*

的空腔结构中%与'Y[*发生了相互作用)!"*

& 结合

L̂VY分析结果得出%已成功制备了 'Y[*与
"

#生

育酚包合物&

!9!J'Y[*构象随时间的变化

采用(*模拟将'Y[*根据聚合度分为 .(%"(

%- 和 !7 进行轨迹分析%每个轨迹模拟时间为 !& AZ

的仿真周期& 图 $ 为不同聚合度的 'Y[*在 !& AZ

时M轴方向的构象&

图 ?=不同聚合度的EOI!在 >H -2时0轴方向的构象

JJ从图 $ 可以看出%[*

.

和 [*

%"

分子构象似于

[*

/

%是一个独立的环%但空腔更大%其中 [*

%"

出现

折叠和交叉%空腔不稳定%环扭曲变形程度较高&

[*

%-

和[*

!7

变形模式中数字+6,的形状占主导地

位%两个环状疏水内腔的扭曲更多& [*

%-

构象图显

示出类似两个环状疏水内腔%其结构特征向量相关

%&
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联的变形是其中一个环状疏水内腔的扭曲同时保持

另一个环状疏水内腔的规则圆形%一个环状疏水内

腔大小的增加通过另一个的减小来补偿& [*

!7

的构

象图显示了两个空腔结构%该循环几乎完美地呈现

数字+6,形成构象)!%*

& 整个结构集可以将聚合度

.(%"(%-(!7 的 'Y[*分为两个明显不同的组%一个

弯曲空腔环"[*

.

和 [*

%"

#!两个反平行双螺旋腔环

"[*

%-

和[*

!7

#%随着模拟时间的延长"" g!& AZ#%

'Y[*结构与初始几何形状呈现较大偏差%结构呈

现折叠的环%出现更大程度的扭结结构%在仿真过程

中不断拉伸"图略#&

!9$J'Y[*包合物构象随时间的变化

'Y[*的环状结构呈现出多样性和不稳定性%

与客体分子形成包合物也会呈现不同程度的俘获能

力%并且其结构和性质也具有较大差异& 包合客体

分子时%'Y[*的构象流动性低得多%并倾向于在客

体分子周围形成折叠卷曲& 不同聚合度的'Y[*与

"

#生育酚包合期间"包合物记为 [*#\;:#的构象

变化如图 - 所示&

图 G=不同聚合度的EOI!与
!

C生育酚包合期间的构象变化

JJ从图 - 可以看出%

"

#生育酚进入空腔后%不同

聚合度的'Y[*的环状结构随着
"

#生育酚分子的

变化而改变& 随着模拟时间的延长%

"

#生育酚与

'Y[*的空腔不断聚集缠绕%虽然 'Y[*的构象不

断变化%但始终将
"

#生育酚包埋在 'Y[*的空腔

内部%对于[*

%-

和[*

!7

%从 M轴方向观察%

"

#生育

酚在[*

%-

两个空腔均占据一定位置%但是在[*

!7

中

只分布在一侧的空腔中& 在稳定状态下%客体分子

位于空腔中心%包合物在模拟过程中伴随折叠%最终

客体分子被囊括在[*的空腔中&

!9-J'Y[*包合物的均方根偏差"Y(M*$分析

Y(M*描述模拟中每个时刻分子的结构与初始

结构的差异%当 Y(M*在一定范围波动达到收敛

时%可以认为分子的构型变化较小%结构达到稳定%

故根据不同聚合度的 'Y[*与
"

#生育酚包合物

Y(M*的波动来反映包合物的稳定性& 不同聚合度

的'Y[*与
"

#生育酚包合物形成过程中分子轨迹

有关的Y(M*随模拟时间的变化如图 & 所示&

由图 & 可看出% [*

.

( [*

%"

( [*

%-

和 [*

!7

的

Y(M*平均值分别为 "9-6("9$/("97$ A2和 "9/%

A2%与
"

#生育酚包合后包合物的 Y(M*平均值均

比 'Y[*的大"除 [*

%"

#%这说明包合物的结构比

'Y[*的结构更稳定)!!*

& 从图 & 也可以看出%- 种

包合物的 Y(M*波动不同%原因可能是来自于客

体分子与 [*结合点的结构和动力学性质)!$*

& 在

%& AZ之后 - 种包合物 Y(M*的波动趋于平缓%结

合图 - 可以认为包合物的构型变化较小%结构达

到稳定&

!&
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图 H=不同聚合度的EOI!与
!

C生育酚包合物的均方根偏差

!9&J'Y[*包合物的回转半径"YI$分析

YI是模拟中每时刻分子的质权平均半径%YI

减小%分子结构趋于收缩%YI增大%分子结构趋于舒

展%YI没有较大变化%分子结构达到稳定)!-*

& 不同

聚合度的'Y[*与
"

#生育酚包合物的回转半径如

图 7 所示&

JJ

JJ

图 R=不同聚合度的EOI!与
!

C生育酚包合物的回转半径

JJ由图 7 可看出'在模拟的初始阶段%包合物的

YI值较大%这可能是因为在模拟的初始阶段 'Y[*

分子和
"

#生育酚均处于游离状态%两者之间并没

有发生相互作用%结构舒展%所以YI值较大!在 " g

$ AZ%随着模拟时间的延长%包合物的 YI值减小!$

AZ以后%YI值在 "9% A2范围内波动%变化幅度较

小& 随模拟时间的延长 'Y[*的 YI值的变化趋势

与包合物一致%但数值整体比包合物的小%可能的原

因是 'Y[*与
"

#生育酚形成包合物后%其结构更

稳定%因此YI波动更小%数值稳定)!&*

& 这一趋势与

直链淀粉与不同个数亚油酸分子包合过程的分子动

力学模拟的结果相似)!!*

&

!97J'Y[*与
"

#生育酚之间的相互作用能分析

客体分子自发进入[*空腔靠的是分子间的相

互作用%这种相互作用包括范德华相互作用(氢键相

互作用和静电相互作用& 分子动力学模拟中用 'U

势"'DAA3XE #U;ADZT;\DA\435#描述分子内的范德华

相互作用%[;=5势"[;=5;2d#描述分子内的库伦相

互作用& 'U势函数用作范德华力计算模型%[;=5势

函数用于静电相互作用计算模型& 不同聚合度的

'Y[*与
"

#生育酚包合物的非键相互作用如图 /

所示&

$&
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图 S=不同聚合度的EOI!与
!

C生育酚包合物的非键相互作用

JJ从图 / 可以看出%在与 [*作用时静电相互作

用能明显大于范德华相互作用能%表明使
"

#生育

酚自发进入[*空腔主要是库伦相互作用& 由图 /

还可看出%分子内能量高于分子间能量& (*模拟

过程中通过非键相互作用的变化判断体系的平衡状

态& 在 %& AZ之后体系能量基本保持不变%说明体

系基本达到了平衡状态%后期能够达到稳定状态%可

见'Y[*与
"

#生育酚形成稳定的包合物&

?=结=论

采用'Y[*"[*

.

g[*

!7

#对
"

#生育酚进行包

合%利用红外光谱和核磁共振氢谱对包合物进行了

表征%利用 (*模拟了 - 种聚合度的 [*

.

([*

%"

(

[*

%-

和[*

!7

构象以及与
"

#生育酚形成包合物过程

中构象的变化%并在分子水平上解释了包合物的稳

定性& 结果表明%在包合
"

#生育酚时%'Y[*的构

象流动性要低得多%并且在
"

#生育酚分子周围形

成褶皱和卷曲& 最终%

"

#生育酚被封装在'Y[*的

空腔中& 包合物 YI值较小%平均 Y(M*较大%稳定

性较好%

"

#生育酚分子与'Y[*的静电相互作用增

加了包合物的稳定性& 'Y[*可作为食品和工业中

香气F香精化合物封装的潜在固体基质载体%如应用

于香精的控释和香气的释放%食品保质期的调整等&

因此%采用'Y[*进行包合可以成为改善化合物在

食品及药品行业中应用的有效手段&
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