
258 2023, Vol.44, No.03 食品科学 ※专题论述

环糊精超分子自组装包合机制研究进展
黄 娟，杨 宇，于海燕，陈 臣，田怀香*

（上海应用技术大学香料香精技术与工程学院，上海 201418）

摘  要：环糊精因具有独特的“外亲水、内疏水”结构，可作为一种优良的包合载体对性质活泼、易挥发、易氧化

分解的活性组分进行保护，从而达到提高其溶解度、稳定性和生物利用率的效果。本文从环糊精的结构与性质出

发，首先对其包合机理进行探究，即分析主体环糊精与客体分子之间的相互作用和影响因素，包括环糊精单体与客

体之间的包合反应、环糊精单体之间的自组装行为以及该行为下所形成的超分子体系与客体分子的包合机制；接着

阐述有无表面活性剂存在的情况下环糊精界面稳定机制、表面活性剂与环糊精自组装形成复合乳化剂协同稳定客体

机制等；然后，对环糊精包合物中客体分子的释放机制、缓释动力学模型及相应的影响因素进行解析；最后，从分

子模拟及界面稳定机制方面对环糊精在超分子领域的研究进行展望，以期为后续研究提供参考。
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环糊精是一类天然存在的大环主体分子，具有独特

的“外亲水、内疏水”截锥状结构。其空腔可作为优良

的包埋载体对不稳定、易挥发的化合物进行保护。不仅

如此，环糊精单体间与聚合物或者小分子均可通过非共

价相互作用自组装形成超分子体，该体系可根据外界刺

激或者客体分子的不同而改变其自身结构以达到最大程

度的键合，进行可逆地自我形成和修复，从而减少外界

环境对其影响，提高包合客体的水溶性、热稳定性及生

物利用度等
[1-3]。自组装可定义为分子或者其他组装基元

通过弱的相互作用自发地形成有序结构体的过程[4]。自组

装后的环糊精聚集体，相对于其单体，对客体分子具有

更高的结合常数及更高的装载量[5]。

环糊精自组装在各领域中应用广泛，如在化学领

域生产轮烷、聚轮烷等；在材料领域可作为分子识别的

“特殊功能分子开关器件”等；在生物领域，将环糊精

衍生物有序组装在固体电极表面能够模拟生物膜的传输

过程，对研究选择性分子传输、分子识别及酶模拟具有

重要意义；在食品领域，可作为易挥发、易氧化分解风

味化合物的包埋载体，提高其香气稳定性等
[6-8]。

本文旨在对超分子基自组装环糊精包合机制做一系

统总结，包括环糊精与客体分子之间的相互作用、环糊

精单体自组装及自组装体与客体分子之间的相互作用及

相应的影响因素，在此基础之上，对环糊精包合物中客

体分子的缓释机制进行解析，为该方面的研究提供一定

的理论参考。 

1 环糊精的结构、性质与改性

环糊精作为一类环状低聚寡糖，是直链淀粉经葡萄

糖转移酶降解所得到的产物。常见的环糊精种类有3 种，

根据其自身组成结构α-1,4-糖苷键连接的D-吡喃葡萄糖单

元数目进行区分。如图1所示，常见的3 种环糊精为α-、
β-和γ-环糊精，分别含有6、7、8 个吡喃葡萄糖单元[9-10]。

环糊精在空间上呈现出中空截锥的圆筒状，内部由于 

C—H基团的屏蔽作用形成非极性疏水空腔，而外部的

极性伯羟基对水分子具有吸引作用，使其具备了独特

的“外亲水、内疏水”结构性质。该结构特性使环糊

精具有分子识别功能，可包埋不稳定易挥发的客体小

分子，提高这些小分子的稳定性或者水溶性，使其在

食品、香料、医药、化妆品等领域应用范围极为广泛
[11-14]。Aytac[15]、Wang Zhan[16]等将槲皮素与β-环糊精

（β-cyclodextrin，β-CD）进行包合，利用静电纺丝制备

成纳米膜，使得槲皮素的抗氧化活性和光稳定性得到了

显著的提高。

0.57 nm

β-CD γ-CDα-CD

0.78 nm 0.95 nm

0.78 nm

图 1 3 种常见环糊精的空腔结构及内径示意图[9]

Fig. 1 Schematic diagrams of cavity structure and inner diameter of 

three common cyclodextrins[9]

天然环糊精中β-CD空腔大小适中、包合稳定性好、

工业成本较低，具有广泛的应用价值。但是，其自身溶

解性差的缺点也逐渐被研究者们所熟知，并严重阻碍了

环糊精的进一步应用[17]。室温下，β-CD因其组成的葡萄

糖单元数目为奇数，在空间上呈现非对称的致密结构，

易结晶，在水溶液中表现出明显的自聚集现象。这是因

为其分子内部及分子与分子间的次面仲羟基在晶格中的

强结合力相互作用形成完整的氢键，呈现出相对刚性的

结构，进而阻止了它与周围水分子的水化行为，从而表

现出较低的水溶性[18-19]。

基于目前工业应用中β-CD表现出的不足，对其分

子结构进行修饰改性显得尤为必要。所谓改性，就是指

在保持环糊精大环基本骨架不变的基础之上引入修饰基

团，一般C2、C3、C6上的羟基基团是重要的结构修饰

点，其中C6上的羟基最为活泼，而C3上的羟基比C2上
的反应性弱得多。例如羟丙基-β-CD（hydroxypropyl-β-
cyclodextrin，HP-β-CD）是β-CD引入亲水基团羟丙基与

次面6-羟基进行烷基化反应得到的产物，该基团取代了

β-CD外侧的—OH，打破了β-CD分子内氢键的形成，修

饰后得到的HP-β-CD分子大量地聚集自组装形成超分子

体系，成为一种无定形、独特的非晶态化合物，从而具

备了更高的溶解性[20-21]。

综上，通过不同的化学反应，可将环糊精改性

成具有不同物理化学性质或功能的化合物，极大地解

决了工业生产中的诸多棘手问题，例如水溶性差等。

Wei Yongqin等[22]在临床研究中发现，光甘草定作为一

种极为常见的活性成分，水溶性差的缺点尤为明显，

与HP-β-CD包合形成包合物后，其抗氧化活性得到了

显著提高，对1,1-二苯基-2-三硝基苯肼自由基的清除能

力提高了9 倍。与此同时，对酪氨酸酶的抑制能力也

提高了20 倍，溶解度也相较于β-CD包合物大大提升。

Celebioglu等[23]采用静电纺丝技术制备甲硝唑/HP-β-CD包

合物纳米纤维网，以达到对活性成分甲硝唑快速溶出的

目的，结果表明包合物的形成对甲硝唑的水溶性具有显

著的改善作用。
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2 环糊精包合机制

包合物是一种独特的化合物形式，指其中一个分子

被包裹在另一个分子或分子的聚集物中[24]。β-CD的包合

机制在于它在固相或水溶液中可与各种类型的分子建立

起特定的相互作用，构建非共价键实体，形成稳定的包

合物。环糊精单体与客体分子之间、环糊精单体之间、

环糊精聚集体与客体分子之间均可通过这种相互作用形

成三维网络结构，完成包合过程。上述3 种情况并非单独

存在，而是共存于一个复杂的溶液体系中。

2.1 环糊精单体与客体分子之间的包合作用

2.1.1 包合机制

当客体分子的尺寸大小适配于环糊精空腔时，则单

个的环糊精可作为壁材对客体分子进行包埋，形成包合

物。该过程是一个处在分子水平上的反应，即分子取代

反应，它是一个可逆的过程
[25]。环糊精与客体分子形成

稳定的包合物并不是简单的一步反应，而是经历包结物

过渡态的两步反应。以柠檬醛包合反应为例，如图2所
示，一般情况下客体分子柠檬醛不能立即进入环糊精空

腔，而是先与周围包裹的水分子发生解体，以一种理想

游离状态存在于水溶液中，接着再与环糊精外部亲水层

结合重组，最后进入环糊精空腔，与内部高能水进行分

子取代，并通过范德华力和氢键作用使包合物达到稳定

平衡
[26]。

OH

OCH3

CH2

OH

OCH3

CH

图 2 环糊精与柠檬醛分子包合反应机制示意图

Fig. 2 Mechanism of inclusion reaction between cyclodextrin and citral

Ceborska等[27]模拟了β-CD与α-松油醇的包合机制，

图3A所示为单个主客体结合状态，在此基础之上，β-CD
与α-松油醇在分子水平形成二聚体结构，在溶液中大量

存在并形成均一、稳定的体系（图3B）。上述模拟结果

很好地解释了环糊精“外亲水、内疏水”的结构特性，

即环糊精形成的疏水性空腔在水相中可有效地包合小分

子客体从而形成稳定的包合物，大幅改变客体分子的水

溶性及对外界环境的反应程度，与此同时还伴随着能量

的释放、空间张力的显著降低，这些变化使系统能量降

低，将有利于包合物的形成
[28-29]。

A B

A. β-CD/α-松油醇二聚体分子模拟图；B. β-CD/

α -松油醇在溶剂中沿晶体学轴方向的堆积图。

图 3 β-CD-α-松油醇包合机制分子模拟图[27]

Fig. 3 Molecular simulation of the inclusion mechanism between 

β-cyclodextrin and α-terpinol[27]

包合物的形成和解离受亲和常数K的控制，K越高，

包合物越稳定，解离越少。K的大小不仅取决于环糊精空

腔与客体分子在几何形状、尺寸方面的匹配性，而且还

与它们各自的性质密切相关。实际应用中，包合反应K约
为100～5 000 L/mol时最合适。当K＜100 L/mol时，包合

物的性质极不稳定，分子与分子间结合力较弱，相互作

用力较小，导致客体分子过早地释放和溶解性改善不明

显；当K处在一个极高的水平（大于5 000 L/mol）时，包

合物性质非常稳定，客体分子不易从环糊精腔释放出去

或释放受阻[30]。

2.1.2 影响包合物稳定性的因素

2.1.2.1 空间匹配性

客体分子与环糊精能否发生包合反应，起关键作用

的不在于化学性质，而在于其几何因素，简而言之就是

二者之间的空间匹配性。Yang Songlin等[31]研究了紫衫

素、槲皮素和桑色素水合物3 种黄酮类化合物与β-CD形

成包合物的络合行为。结果发现，β-CD对活性成分的溶

解性十分有限，而经改性后带有氨基或羟基的环糊精更

有利于它与活性成分间氢键的形成，故选用带有氨基的

环糊精衍生物丙二胺-β-CD进行包合。黄酮类化合物大多

具有多个羟基，其尺寸与环糊精空腔的匹配度较高，通

过分子模拟发现黄酮类化合物碳环已穿过丙二胺-β-CD的

空腔，经环糊精包合的黄酮类化合物相比于未包合的黄

酮类化合物其溶解度得到了极大改善，同时自身的抗氧

化活性也得到了保护。

2.1.2.2 主客体分子间相互作用

客体分子与环糊精之间发生分子取代反应的主要驱

动力是环糊精腔内高能水的释放。环糊精内部存在一个非

极性孔，表面带有羟基，包合作用主要是通过客体分子与

环糊精腔壁的疏水相互作用进行，除此之外还包括范德华

力、氢键作用等。这些驱动力有时为单一作用力，即表现

为主要驱动力，但大多数情况下是多种作用力同时存在，

且相互协同作用，共同促进包合反应的完成[32]。Periasamy
等[33]选用共沉淀法制备了β-CD与4,4-亚苯基二异丙基双苯胺 
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（4,4’-(1,4-phenylenediisopropylidene)bisaniline， 

PDB）包合物，利用傅里叶变换红外光谱对包合物的形

成情况进行分析。结果显示，PDB中一级氨基的N—H
拉伸峰仍出现在包合物谱图中，对应波数3 439.08 cm－1

和3 344.57 cm－1，但该峰与β-CD的宽峰带相互重合，峰

强度有较大程度的降低，由此证实苯胺基团被封装在包

合物中的β-CD空腔中，与空腔中功能基团发生了相互作

用，且包合物形成过程中无新的化学键形成，故PDB与

β-CD之间的相互作用是非共价。此外，包合物更具非晶

态性质，相较于未包合PDB，β-CD与PDB包合物热稳定

性大幅提高。

2.1.2.3 极性与电荷

在极性方面，环糊精与客体分子之间作用强度随带

电客体分子亲水性的增加而降低，即表现为客体分子与

环糊精水溶液的相互作用可看作一个“三元体系”，其

中水为极性溶剂，环糊精空腔为非极性，当客体分子引

入一个带电基团或亲水基团后，该客体分子与极性溶剂

水的相互作用会增强，相应地降低了它与环糊精分子的

作用强度；若客体分子为非极性基团或其极性小于水，

它就更倾向于与环糊精空腔作用，形成稳定的包合物，

此现象可用竞争相互作用来解释[34]。在带电方面，当客

体分子与环糊精带相反电荷时，二者的结合作用较强，

即表现为环糊精可以提供更多的结合位点，使得客体分

子可以选择性地与最适配的位点进行反应，从而提高包

合物的稳定性[26]。

2.1.2.4 外源添加物

除分子大小、客体与环糊精的相互作用外，影响包

合物稳定性的因素还有外源添加物。即通过添加各种外

源添加物，例如水溶性聚合物、酸或碱、阴离子有机盐类

等，增加K来提高包合效率或提高包合物的溶解度[34-35]。 

但是，考虑到聚合物的线性特征，它可能同时具备与环

糊精本身发生包合反应的能力，这就导致它与客体分子

之间存在相互竞争关系。任敏等[36]研究发现，当客体分

子与主体包合达到相对平衡时，添加其他竞争性客体分

子或其他有机溶剂，会使两种客体分子产生竞争，原客

体分子被取代，完成非自发性释放，若在包合过程中发

生，则会导致K的降低。Cai Chang等[37]在制备E-白皮杉

醇/HP-β-CD包合物时，发现由于主体环糊精和客体分子

之间的疏水相互作用，它们之间会发生自发性包合，当

在反应体系中加入不同种类的醇作为助溶剂时，由于醇会

引起溶液极性降低，E-白皮杉醇分子在溶剂中的溶解度有

所增大，此时引发的竞争性相互作用使得客体分子与水分

子之间氢键作用力减弱，水化层被破坏，导致客体分子与

环糊精的包合率降低，K减小。

2.2 环糊精单体自组装构筑超分子体系

环糊精作为一类环状寡糖，其单体之间可以共价 

或非共价键特异性连接。正是由于这一性质，环糊精可

作为构建超分子复合物的基础，即多个环糊精分子在水

动力平衡下，通过分子间弱相互作用力即非共价键相互作

用，一定条件下叠加或正协同转化作为强结合能，依靠键

合位点之间的识别实现“程序化”自组装，自发地形成复

杂有序且具有特定功能的分子聚集体，该体系即为超分子

体系，能够在温和的条件下进行可逆的分子组装[38-40]。

经分子组装而成的超分子体系，可以在分子水平上

对其分子结构进行精确的控制，从而使得超分子聚合物

具有完全不同于原组成分子的许多独特的结构特征和新

的物理化学性质，可形成超晶格晶体、胶束、反胶束、

囊泡、液晶等超分子形态。例如β-CD在自组装的过程中

由于强烈的π堆积，其空间结构可能会发生扭曲，此时在

固相或水溶液中以一种非晶态的、类似胶束状的化合物

形式存在。这一特性将有助于环糊精分子结构的设计，

打破主客体空间匹配度的局限性，为后期环糊精自组装

体系包裹外来客体分子并与之结合提供便利[41-43]。刘瑞宁

等[44]通过对β-CD改性合成了全-6-脱氧-6-(4-甲酰苯基)-β-
CD，利用X射线衍射技术对其在固相中的自组装行为进

行分析，发现环糊精小口端所有的6-位羟基均被甲酰苯

基取代后，环糊精小口端原有的氢键带消失，但大口端

的氢键网络依然存在，使得环糊精分子依然保持原有的

截锥状结构。苯甲酰基基团沿着β-CD的侧壁伸展，分子

呈冠状，两分子之间形成了头-对-头的二聚体，此时一维

通道结构形成，接着相邻分子之间通过氢键连接，最终

形成了具有多孔隙的三维有机框架结构，且具有两亲性

特征。内部甲酰苯基构成疏水层，外部羟基之间通过氢

键作用构成亲水层，使得更多的水分子集中到其周围，

增强了结构的稳定性，该研究为基于环糊精构筑超分子

功能材料提供了新的设计思路。

2.3 环糊精自组装体系与客体分子之间的相互作用

2.3.1 作用机制

客体分子与环糊精进行包合反应时，其包合物一

旦形成，通常认定它们处于一种理想状态，即各包合物

之间相互独立。但是，大量的研究表明，对于一个复杂

得多的系统来说，这显然是一个过度简化的过程。换言

之，环糊精既能通过分子取代形成包合物；也能够通过自

身多个单体之间的自组装形成一种非晶态的、类似胶束状

的高分子质量聚合物与客体之间进行包合，与外壁上特定

的功能基团和客体分子之间发生分子识别结合。该体系与

环糊精单体包合物可在水溶液中共存[45-46]。

环糊精超分子自组装的包合机理大致如图4所示，

大量的环糊精单体聚集，分子端通过氢键作用相互靠近

单体之间发生聚合，该反应首先发生在相邻的两个单体

环糊精之间，形成纳米结构域，此过程为链引发；紧接

着，结构域之间进一步引发更多的单体聚合形成空间上的 



262 2023, Vol.44, No.03 食品科学 ※专题论述

三维网络结构，此过程为链增长。与链增长相比， 

链引发阶段所消耗的单体数量较少，故单体的转化绝大

部分是在链增长阶段完成的。这种三维空隙能够通过外

部化学基团对客体分子进行分子识别并将其截留在空隙

中，增加了分子与分子间的空间位阻，使其分子碰撞减

缓，达到了稳定包合的效果[47-49]。由于非共价键具有可逆

性，超分子聚合物的聚合和解离可以非常容易地发生，

这就赋予了该类分子优异的热加工性、自我修复的能力

以及对环境变化的刺激响应性。

环糊精单体间连接作用力基于非共价相互作用，相

较于共价键力，非共价键力的键能虽小，但相关研究表

明，为了构造高稳定性的分子识别模式或组装体系，多

重非共价键之间相互作用所形成的正协同效应在整个体

系中所起到的作用不容小觑。其中，氢键作用在众多非

共价力中占据重要地位，即环糊精分子自组装的动力很

大程度上归因于氢键作用。该作用力不仅存在于分子与

分子间，还存在于分子内部。浓度或温度的变化对分子

内氢键影响不大，对分子间氢键则影响很大[50]。当包合

物体系受到外部刺激时，包合于环糊精疏水性空腔的客

体分子将会因为氢键作用得到很好的保护，而外部连接

的客体分子将会因氢键断裂形成游离态或因分子运动加

剧形成团聚体。超分子聚合物体系的稳定性，即氢键作

用力强弱与浓度显著相关[51]。Daoud-Mahammed等[52]研究

了疏水改性葡聚糖和β-CD聚合物结合的新型超分子纳米

组装体的稳定性，在低浓度时，悬浮液在贮存过程中平

均粒径虽变化不大，但分子运动随着作用时间的延长，

聚集程度逐渐明显，分子间相互作用力加强，使得粒径

趋于不稳定，平均粒径也相对应逐渐增大。Garcia-Padial

等[53]研究天然酚类抗氧剂酪醇和咖啡酸在不同环糊精聚

合物中的吸附和释放作用时，加入交联剂环氧氯丙烷制

备得到不溶性环糊精聚合物，由于双键和芳香环的共轭

作用，α-环糊精聚合物更有利于客体分子的包合。包合

过程中涉及到聚合物网络结构的吸附及环糊精个体空腔

的包裹作用，同时氢键与范德华力的相互作用使得包合

过程中的负焓变化波动较大，通过计算等位吸附热，发

现酪醇的等位热较高，释放速率也相应较快。

2.3.2 影响包合物稳定性的因素

2.3.2.1 分子结构及聚合度

分子结构不同的客体分子，其自身所带有的基团与

环糊精聚合物之间可发生分子识别作用[54]。Qiao Xing

等[55]通过多种化学方法将虾青素（astaxanthin，Asta）

与多不饱和脂肪酸酯化后，发现酯化后的虾青素酯

（astaxanthin ester，Asta-E）比游离态具有更高的溶

解性、生物利用度和抗氧化活性。接着将多种链长的

Asta-E分子与HP-β-CD的进行包合并进行表征，结果表

明，与长链二十二碳六烯脂肪酸（C22:6）结合的Asta-E

（Asta-C22:6）中含有大量的双键，导致其空间位阻减

小，表现出更高的抗热降解活性，在高温下不易分解。

除此之外还发现与包合前相比，包合后的Asta-C22:6表

现出对HepG2细胞较高的抗增殖活性。Hu Yao等[56]通过

超声辅助重结晶的方法成功制备了环糊精/脱支淀粉-纳

米颗粒（cyclodextrin/debranched starch nanoparticles，

CD/DBS-NPs），通过机理分析发现β-CD可与直链淀粉 
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图 4 环糊精超分子构筑超分子体系包合机理示意图

Fig. 4 Inclusion mechanism for the formation of cyclodextrin-based supramolecular system 
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相互作用，干扰直链淀粉的成核和重结晶过程，进而

通过氢键形成全新的结构。通过选用不同聚合度的

DBS制备CD/DBS-NPs，在不同的超声处理时间下，揭

示了CD/DBS-NPs颗粒结构与装载橘皮素能力的相关

性。结果显示，CD/DBS-NPs中橘皮素的最大载药量为 

（ 1 7 . 9 1 ± 0 . 0 3 ） µ g / m g ，最大包埋效率达到了

（83.20±0.15）%。扫描电子显微镜观察到所制备的纳米颗

粒具有球形或方形的形态特征，聚合度较低的DBS分子质

量较小，构象紊乱程度较轻，可以增加其与超声产生振

荡气泡的亲和力，从而形成完美的晶体结构。加上超声

处理下分子碰撞增强，使得DBS和β-CD在CD/DBS-NPs
的形成过程中更易形成氢键，其包合稳定性大大提高。

2.3.2.2 取代基

Fan Zhi等 [57]通过氨基取代羟基的方法，考察了取

代基团对单改性-环糊精自组装行为的影响，发现分子

间的弱相互作用是决定自组装行为的关键因素。羟基 

（—OH）作为一种亲水基团，它的取代对环糊精聚合反

应的进行有直接的影响。β-CD在水溶液中会进行自发缔

合，自聚集之后其溶解度会大幅下降，在水溶液中会形

成沉淀，不利于包合作用的进行，客体分子的生物利用

率也会显著降低。此时引入水溶性修饰基团—OH进行

取代，能够使β-CD的溶解度增强，不易形成自聚集沉降

现象，但当引入HP-β-CD质量分数超过50%时，溶液的

黏度显著增加。由此可知，HP-β-CD的自聚集不仅取决

于其—OH的取代，还与其在水溶液中的浓度有极大的关

联。但是，只有当浓度足够大时，才可发生黏度增大和

沉降现象，低浓度时不显著，故把握环糊精在溶液中的

浓度非常关键[58]。

2.3.2.3 外源添加物

外源添加物如离液剂、羧酸类物质等可通过改变或

破坏氢键的次级键结构，促进或抑制环糊精的自组装行

为，与客体分子进行包合，在保证原有晶型不发生改变

的前提下，增强环糊精的溶解度。其中离液剂，又称促

溶剂，包括尿素、电解质或碱性缓冲液等[59]。González-
Gaitano等[60]利用光子相关光谱研究NaCl、尿素、NaOH
这3 种添加剂对环糊精溶液的分散效果，结果发现，所有

3 种添加剂都一定程度上削弱了聚集物中将环糊精分子结

合在一起的分子作用力。He Yifeng等[61]发现天然的环糊

精在水溶液中易形成200～300 nm的聚集体，并伴有非缔

合单体，且该聚集体无法通过0.1 mm的过滤器，即便通

过0.1 mm，甚至0.02 mm的过滤膜，聚集体也会在快速聚

合动力学作用下再次形成，尿素的加入或极高的pH值会

诱导聚集体的溶解。

大量研究表明，在弱酸和碱性药物的作用下，利用

pH值可调控环糊精聚合反应的进程，提高其溶解度。其

原理是在不同pH值条件下，客体分子自身携带的特定基团 

能够与H＋发生特异性结合，进而调节其单体分子状态，

最终调控环糊精自组装和解离的进程。例如加入羧酸类

物质可改变溶液的pH值，由于空间位阻效应，该类物质

通过与客体分子发生竞争性相互作用，与环糊精分子外

部上的—OH基团形成氢键，降低其与客体分子的络合能

力，使得K也相应减小[62-63]。

2.4 基于主客体相互作用环糊精构筑Pickering乳液界面

稳定机制

环糊精稳定疏水性客体分子的基本原理在于环糊精

本身可作为一种固体颗粒吸附在液-液两相界面，稳定油

相液滴。研究者们通过一定的实验均已证实，当环糊精

颗粒接触角小于90°时即可形成O/W型乳液。关于环糊精

稳定油相界面稳定机制，主要有以下两种类型：1）环糊

精微晶稳定：环糊精颗粒本身具有一定乳化特性，自组

装形成超分子体系在液-液两相界面处形成微晶，稳定油

相液滴；2）环糊精与客体分子形成包合物稳定，该包合

物具有一定界面活性，形成后继续向连续相转移，吸附

到油-水界面形成液晶态的界面膜，接着发生弯曲包合油

相，形成O/W型乳液[64-65]。在第2种机制中，如图5所示，

环糊精稳定油相自组装结构会随着环糊精浓度变化而变

化，即在低环糊精浓度下，稳定油相的主要是分子吸附

的环糊精-客体分子包合物；而高环糊精浓度下，则是环

糊精-客体分子包合物微晶[67]。

[ ] /
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/
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图 5 不同浓度下环糊精自组装稳定疏水性客体分子机制[66]

Fig. 5 Molecular mechanism of hydrophobic guest stabilization by self-

assembly of cyclodextrins at different concentrations[66]

2.5 环糊精与表面活性剂自组装协同稳定客体

天然环糊精的表面含有大量的羟基，界面活性较

低，乳化性能有限。在形成乳液的过程中具有快速聚

集和絮凝等缺陷，导致制备而成的环糊精包合物乳液在

放置一段时间后易发生明显的油-水分层现象，稳定性 
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较差[68]。为了改善环糊精乳液的絮凝稳定性，可通过加

入表面活性剂构筑复合型乳化剂来降低油水界面张力，

从而提高乳液的稳定性。

表面活性剂是一类能够吸附在气-液、液-液及固-液
等两相界面处的有机化合物，具有显著降低界面张力的

能力[69-71]。从其结构上来看，它具有两亲性，即自身带有

固定的亲水亲油基团，能够在溶液表面与环糊精疏水性空

腔进行选择性结合，进行有序而定向的排列[72]。当不同种

类及性质的表面活性剂共存时，其乳化性能既可能呈现协

同增效作用，也可能呈现相互竞争吸附的反作用，这与乳

化剂的界面活性明显相关[73-75]。对于表面活性剂协同稳定

机制，主要有以下几种观点：1）竞争吸附[76]：指在环糊

精与表面活性剂同时存在条件下，具有更高表面活性的

乳化剂（单独的乳化剂或者环糊精与乳化剂形成的包合

物）会将环糊精分子由界面处替代下来，进而稳定油相

液滴（图6A）；2）合作吸附：指油相先于表面活性加入

环糊精溶液中，在环糊精与油相分子已经形成包合物微

晶稳定油相的前提下，表面活性剂与包合物合作共同吸

附在两相界面，稳定液滴（图6B）；3）环糊精与表面活

性剂自组装形成微晶，包埋客体（图6C）[77]。

β-CD

A B C

A.竞争吸附（阻断）；B.合作吸附（混合）；C.环糊精与表面活性剂自组装。

图 6 环糊精与表面活性剂相互作用机制示意图[76-77]

Fig. 6 Schematic diagram of the interaction mechanism between 

cyclodextrins and surfactants[76-77]

Piot等 [78]选用天然来源的聚甘油-3-双异硬脂酸酯

（polyglyceryl-3-diisostearate，PG3D）与β-CD构成复合

乳化剂，稳定葵花籽油及甜杏仁油，发现PG3D与β-CD之

间存在协同作用，PG3D因其疏水表面的高湿润性，所形

成的复合乳化剂对水分子具有更高的亲合性，可在油-水界 

面进行自组装，形成不溶性的胶体颗粒从而降低其界面

张力，相对于只有β-CD稳定时，复合乳化剂表现出更加

优越的性能，能够有效降低乳液粒径。Li Xue等[79]选用大

豆卵磷脂与吐温80两种乳化剂，考察其在α-环糊精-中链

脂肪酸微晶稳定Pickering乳液的作用机制，发现表面活

性剂的加入同样可以起到协同稳定油相的作用，且具有

双向效应，即在不同表面活性剂浓度下稳定机制不同。

主要表现为：对于吐温80，在低浓度下与α-环糊精在油-
水界面主客体相互作用形成胶体颗粒吸附到乳液滴表面

导致界面张力的降低，高浓度下由于吐温80与α-环糊精

自组装在连续相中引起黏度增加使乳液稳定性提高。 

刘幻幻[80]研究环糊精在油水界面行为及其乳液性质稳定

时，考察了酪蛋白酸钠（sodium caseinate，SC）的加入

浓度、加入次序对油-水界面稳定机制的影响，发现当

有SC存在且浓度较低时，在油-水界面会阻碍β-CD的吸

附作用，但又由于SC的吸附量不够，液滴未形成完全覆

盖，会出现暂时性的乳液聚结，导致液滴絮凝、粒径增

大；当SC浓度逐渐增大时，对油相具有更高的亲合性，

可形成完全覆盖，乳液恢复稳定，粒径减小。

2.6 环糊精包合过程中分子模拟

分子模拟作为一种新兴技术正以其高效、直观、经

济、快速等优点在食品领域逐渐受到关注。该技术能够很

好地预测环糊精聚集体纳米颗粒平衡态自组装的缔合模式

和亲和程度，可深入探究主客体之间分子反应的机理，如

范德华力、氢键和疏水相互作用，为食品科学研究提供更

多的微观基础数据，大大提高了科研速度和效率[81-83]。

杨俊丽等[84]制备了高丽槐素（maackiain，MAA）与

HP-β-CD包合物，并对其进行了表征和分子对接模拟。

通过分子对接和核磁共振氢谱对MAA与HP-β-CD包合

物的行为机制进行对比研究，发现两者的结果一致。即

MAA分子贯穿于HP-β-CD的空腔内，整个分子的A、B、
C环被空腔包合，且MAA以D环从HP-β-CD的小口端进入

空腔，这可能是由于D环上有一个羟基且氢质子较多，

有利于包合物的形成，使包合物更稳定。此时MAA与

HP-β-CD以1∶1的物质的量比形成包合物，经过包合后，

MAA的溶解度从0.35 mg/mL提高到3.2 mg/mL，增加了将

近10 倍。Fourtaka等[85]借助X射线晶体学和分子动力学模

拟对天然及甲基化环糊精与柠檬醛异构体包合的分子结

构进行分析，发现在模拟的水环境中，柠檬醛与不同类

型环糊精亲和力差异较大，形成包合物的结构稳定性各

不相同；此外，虽然都形成了“头对头”的二聚体，形

态上具有高度无序的结构，但是Z-柠檬醛相较于E-柠檬

醛具有更“弯曲”的构象，这与连接主-客体的相互作用

力显著相关[86]。由此可见，借助分子模拟，不仅可以获

得实验不易获得的参数，如主客体化学计量比、结合构

象及结合能等，还可通过合适的数据分析方法，从主客

体的化学角度分析包合物的稳定性、包合过程中相互作

用力等重要信息，更有利于理解包合反应过程。准确把

握分子模拟软件的适用范围，可为选择适合环糊精包合

过程的分子模拟技术提供便利。

3 环糊精包合物释放机制

环糊精对客体分子进行包合后，其中空的截锥状

结构相当于一层保护膜。但是，这层膜并不是密不透

风的，其仅仅是对客体分子起到缓慢释放的作用，对其

分子结构及物理化学性质不构成任何影响[87]。包合物的 
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释放机制如图7所示，通过外界给予的刺激（如pH值变

化、高温高湿、加入外源添加物等）对环糊精单体之

间、腔内客体与腔壁之间所连接的氢键等一系列非共价

键力进行破坏，内部分子得到解体并释放到溶液中[88]。杨

黎燕等[89]以β-CD为原料，采用反相乳液法制备β-CD聚合物

微球，通过饱和水溶液法得到薄荷油-β-CD聚合物，经包合

物释放热性能实验发现，整个过程薄荷油释放平缓，且薄荷

油在第10天时保留率高达80.15%，与单纯的β-CD包合方法相

比，对环糊精进行改性聚合后形成的微球大幅增强了薄荷油

的缓释性能，对薄荷油的保护作用亦更加显著。

OH3O
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O H

OH

CH3

CH3
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图 7 环糊精-客体包合物释放机制示意图

Fig. 7 Schematic diagram of the release mechanism of cyclodextrin-

guest inclusion complex

3.1 包合物释放动力学模型

微胶囊控制释放系统是由芯材和高分子壁材组成，

通过改变芯材和壁材的组成方式或外界环境（例如温

度、相对湿度等）获得所需的缓释效果。包合物的缓释

过程是一个非稳态过程，此过程不仅有客体分子的释

放，同时还伴随着少量水分子的释放作为能量供应。在

同样的外界条件下，常用的释放动力学模型有很多，若

拟合曲线与释放过程特征基本一致则表明该模型具有较

好拟合效果[90-92]。表1列举了一些常见的释放动力学模型

及其函数形式对应的释放机理类型。

表 1 常用的包合物释放动力学模型

Table 1 Commonly used kinetic models for release of inclusion complexes

释放动力学模型 函数方程 释放机理

零级释放模型 Q＝a＋bt 恒速释放

一级释放模型 ln（Q∞－Q）＝A＋bt 一级释放

Higuchi模型 Q＝bt1/2 Fick释放

Peppas模型 Q＝btn 扩散

Logistic模型 Q＝a/[1＋exp（b－kt）] S型模型

Weibull模型 Q＝1－exp[－（t－Ti）
b/a] 经验性公式

3.2 影响包合物释放速率的因素

3.2.1 芯壁比

包合物中客体分子从微胶囊中释放时，其扩散阻

力主要来源于壁材所形成膜层的致密度。随着壁材厚度

的增加，即环糊精浓度的提高，客体分子释放进一步减

缓。换言之，壁材含量越高，半透膜的形成速度越快，

风味物质释放越少。但是，为达到缓释的目的，增加环

糊精浓度、提高芯壁比的同时，也要考虑到环糊精的 

浓度越高，其在水溶液中的黏度也会随之增大，造成溶

解度大幅下降。在降温过程中亦会有环糊精胶束的析

出，破坏客体分子的界面吸附过程，造成颗粒之间的凝

聚，不利于包合物的稳定[93]。

3.2.2 温度及湿度

当包合的客体分子为挥发性化合物组分时，由于客

体分子与外界环境之间总是处于不停的物质交换及流动

中，它们的释放通常不会在空气中持续很长时间，尤其

是在高温和高湿条件下[94]。Choi等[95]采用水溶性聚合物

环糊精和水溶性聚合物-聚己内酯封装鱼油，考察了冻干

鱼油包覆物在不同相对湿度和贮藏温度下的稳定性，确

定了鱼油的释放速率。结果发现，冷冻干燥后处于低温

低湿下的冻干鱼油复合物在鱼油和混合壁材（水溶性聚

合物环糊精和聚己内酯）质量比10∶20条件下3 d内可在

壁材内保留高达97%的鱼油。Yin Hao等[92]在制备了HP-
β-CD-1,8-桉树脑包合物后，对1,8-桉树脑释放特性进行

研究，结果发现，温度和相对湿度对其释放均有显著影

响，即温度越高、相对湿度越大，释放速率越快。释放

过程中，加大相对湿度，环糊精对水的吸收导致了环糊

精分子结构的改变，结构进一步瓦解加快了内部客体分

子的释放进程，增加了环糊精在溶液中的溶解度，温度

的升高亦能达到相同的效果，但作用机制不同，此过程

与分子运动的加剧紧密相关。

4 结 语

在食品领域，环糊精因其无毒、低成本、包合性

能优良等优点被越来越广泛地应用于不稳定风味物质的

包埋中。借助计算机模拟技术能够很好地预测环糊精聚

集体纳米颗粒平衡态自组装的缔合模式和亲和程度，可

深入探究主客体之间分子反应的机理，有助于阐明主体

包覆客体分子的能力，尤其是氢键和疏水相互作用，这

将为环糊精化学在超分子领域的研究提供更多的思路。

鉴于单独环糊精包埋客体存在低稳定性、低装载量等缺

点，可通过加入表面活性剂解决。表面活性剂通过在

液-液两相界面吸附，其本身带有的亲水亲油基团在溶

液的表面进行定向排列，可达到降低油-水两相间界面

张力的效果。其原理在于，在包合过程中，环糊精首先

与表面活性剂结合，自组装形成纳米晶体，再与客体分

子进行二次组装，形成超分子体系。这不仅使环糊精在

形态、结构上更加稳定，与此同时还增强了客体在包合

物中的缓慢释放性能。超分子态的环糊精体系保留了环

糊精原本的包合性质，其机械强度、稳定性、化学性能

可调性也大幅提升，为风味物质截留、香气缓释等方面

的研究提供了更多更广阔的空间。与此同时，环糊精与

表面活性剂协同稳定客体分子包埋机制也值得进一步 

深入研究。
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