
 
 
 

 
中国科学 B 辑:化学   2008 年 第 38 卷 第 4 期: 269 ~ 277 

www.scichina.com    chem.scichina.com 

269 

《中国科学》杂志社
SCIENCE IN CHINA PRESS 

阳离子-π作用的研究进展 

程家高
①, 罗小民

②, 闫秀花
②, 李忠

①, 唐赟①, 蒋华良
①②, 朱维良

②③* 
① 华东理工大学药学院, 上海 200237;  

② 中国科学院上海药物研究所, 药物发现与设计中心, 上海 201203;  

③ 华东理工大学理学院, 上海 200237 

* 联系人, E-mail: wlzhu@mail.shcnc.ac.cn 

收稿日期: 2008-03-06; 接受日期: 2008-03-16 

国家自然科学基金(批准号: 20572117)和上海市博士后科研资助计划(批准号: Y200-2-08)资助项目 

  

摘要    阳离子-π作用是一种存在于阳离子和芳香性体系之间的相互作用, 与一些经典的

作用(如氢键、静电和疏水相互作用)相比, 被认为是一种新型分子间作用, 普遍存在于生

物体系中, 对分子识别、蛋白质和核酸的结构与功能起着十分重要的作用. 本文结合我们

课题组的研究工作, 对生物体内存在的典型的阳离子-π作用, 以及有关阳离子-π作用的实

验与理论计算研究进行综述. 
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非键相互作用是自然界中普遍存在的分子间作

用, 在化学、材料科学以及生命科学等许多领域得到

广泛关注, 深入了解这种作用的本质和作用范畴已

经成为物理有机化学和计算化学的一个研究方向 [1]. 

阳离子-π作用是一种存在于阳离子和芳香性体系之

间的相互作用 [2,3], 与一些经典的作用(如氢键、静电

和疏水相互作用)相比, 阳离子-π作用被认为是一种

新型的非键作用. 它广泛存在于化学和生物体系中, 

在分子识别、蛋白质和核酸的结构与功能等许多方面

起着十分重要的作用. 研究阳离子-π作用不仅可以发

展非键相互作用理论, 而且将有助于发现新的结合

位点、设计新的配体和药物分子, 甚至可以通过阳离

子-π作用来设计有特殊结构和功能的多肽及蛋白质, 

所以它是近年来化学和生物学研究领域的热点之一. 

我们早在十年前就关注阳离子-π作用, 并在该领域做

了一些研究工作, 本文对有关阳离子-π作用的计算和

实验研究作一简要综述.  

1  生物体系中的阳离子-π作用 
阳离子-π作用广泛存在于生物体系中, 理论和

实验研究均表明, 阳离子-π作用对蛋白质结构稳定性

及功能、蛋白质-核酸作用、受体-配体识别、药物-
靶标的结合等起重要作用. 如Dougherty等 [4]对PDB
库中 593 个蛋白质分子结构进行分析, 发现当阳离子

形式的残基侧链(如精氨酸或赖氨酸)靠近芳香性残基

侧链时(如苯丙氨酸、酪氨酸或色氨酸), 其构型大多

趋向有利于阳离子-π相互作用的结构. 统计结果表明, 
每 77 个残基中就有一个显著的阳离子-π作用, 平均

每个蛋白质中有 5 对阳离子-π作用, PDB库中超过 1/4
的色氨酸参与了明显的阳离子 -π作用 . Minoux和
Chipot[5]分析了 1718 个有代表性的蛋白质结构中芳

香性残基和带正电残基的作用情况, 发现在这些蛋

白质结构中, 色氨酸、酪氨酸和苯丙氨酸与精氨酸和

赖氨酸形成的阳离子-π作用对有 2504 个之多. Burley
和Petsko等 [6]人分析了三十几种高分辨的蛋白质晶体

结构, 同样也发现带正电的残基趋向位于芳香性残
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基质心上方 6 Å 范围之内. Gromiha等 [7]也发现在 62
个DNA结合蛋白质中, 45个具有各种各样的阳离子-π
作用. Wall等人 [8]研究了蛋白质库中金属离子与芳香

残基侧链的作用, 发现金属离子对蛋白质分子有两

大作用, 位于活性口袋内的金属离子主要起维持催

化过程中的电荷平衡作用, 而活性部位外的离子则

主要维持蛋白特定构象的功能. 此外, Verdonk等人 [9]

对剑桥结构数据库(Cambridge Structural Database)进
行统计分析, 发现带正电的R-N+(CH3)3通常被多个芳

香性残基包围着. 这些研究结果表明, 阳离子-π作用

普遍存在于生物体系中, 是结构生物学中的一种十

分重要的非键作用.  
根据参与作用的阳离子性质, 阳离子-π作用可

分为三大类: 第一类是简单无机金属阳离子如Na+、

K+、Mg2+和Ca2+和芳香体系之间的作用; 第二类是有

机阳离子和芳香体系之间的作用; 第三类是分子中

带部分正电荷的原子(如N—H键中的氢原子)与芳香

体系之间的作用 [10]. 第一类阳离子-π作用主要涉及

蛋白质或核酸与无机金属阳离子的结合作用, 各种

金属离子通道的选择性, 以及一些金属有机复合物. 
图 1(a)显示了蛋白质晶体结构中存在的金属镁离子

和Phe残基侧链之间的阳离子-π作用 [11]. 第二类阳离

子-π作用的典型代表为乙酰胆碱(ACh)和乙酰胆碱酯

酶(AChE)的结合作用 [12]. AChE活性部位口袋中有 14
个保守的芳香性残基, ACh以及一些AChE抑制剂正

是通过它们的季铵盐阳离子头与AChE的Trp84 的侧

链(图 1(b))形成阳离子-π作用而结合的. 第三类阳离

子-π作用的强度比较弱, 通常为几个kcal·mol−1 (1 cal 
= 4.184 J), 甚至更小.  

十分有趣的是, 人们还在蛋白质的结构中发现

一个阳离子与多个芳香性残基侧链作用的现象. 如, 
人生长激素受体的晶体结构(PDB编号: 3HHR)存在

着“芳香环-阳离子-芳香环”相互作用的结构单元(图
2(a))[13]. 在其受体膜外部分的一段肽链中, 带正电的

残基和芳香性残基交替排列, 每一个带正电的残基

被夹在两个芳香性残基之间. 在这个蛋白结构中存

在阳离子与两个芳环同时作用的结构单元, 这些单

元在维持受体结构方面起到非常重要的作用. 在细

菌周质配体结合蛋白ProX与配体N,N,N-三甲基甘氨

酸(Glycine Betaine, GB)的晶体结构(PDB编号: 1R9L)

中, GB带正电的季铵头被夹在由三个Trp残基组成的

长方形盒子中(图 2(b))[14], 存在三个阳离子-π作用, 
这对 ProX与配体结合起到决定作用 . 此外 , 在

Fernandez-Tornero等人 [15]测定的肺炎球菌毒性因子

LytA (pneumococcal virulence factor LytA)胆碱结合区

的晶体结构中, 也发现了类似的一个阳离子和三个

芳香残基作用的结构.  
在蛋白质结构中还存在一个阳离子同时与四个

芳环作用的结构. Aleshin等 [16]测定的葡糖淀粉酶的

晶体结构(PDB编号: 1GAI)表明, Lys108 的阳离子

“头”被Trp52、Tyr50、Trp120 和Tyr116 四个残基的

芳香性侧链包围, 存在四个阳离子-π作用(图 3). 一
个阳离子和四个芳香环同时作用的例子还出现在季

铵离子堵塞钾离子通道过程中. Doyle等 [17]测定的钾

离子通道晶体结构显示, 通道外口主要是由 4 个高度

保守的酪氨酸组成, 季铵离子对钾离子通道的堵塞

主要是通过阳离子和四个酪氨酸之间的阳离子-π作
用完成 [18]. 以上研究结果表明, 生物体系中的阳离

子-π作用有多种形式, 在分子识别中起到重要作用.  

2  阳离子-π作用的实验和理论研究 
早在 1981 年, Sunner等人 [19]就发现在气相中阳

离子可以和芳香性体系结合. 但直到上世纪 90 年代

初, 这种作用才被人们所认识和接受. 为研究阳离子- 
π作用的特征、本质及其可能的应用, 人们从实验和

理论两方面进行了大量探索. 涉及的阳离子主要有: 
各种金属阳离子(主要包括Li+、Na+、K+、Be2+、Mg2+、

Ca2+及一些过渡金属离子)、无机铵离子及有机铵离子

(主要包括NH4
+
、甲基铵和四甲基铵等)等; 芳香性体

系包含: 苯及其衍生物、各种芳香性氨基酸残基和核

酸碱基以及重要活性化合物(如药物)分子中的芳香环

等体系. 这些研究在一定程度上揭示了阳离子-π作用

的某些结构特征、相互作用的强度及组成.  

2.1  阳离子-π作用的实验研究 

早期气相中的阳离子-π体系的实验研究多采用

高压质谱(HPMS)、离子回旋加速共振、红外光谱等

手段对小的模型体系进行研究 [2]; 近来, Rodgers等 
人 [20,21]则采用极限碰撞诱导解离(Threshold Collision- 
Induced Dissociation)的方法进行研究. 实验测定的气

相中碱金属离子Li+、Na+、K+及NH4
+
和CH3NH3

+
与 
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图 1  蛋白质结构中典型的阳离子-π作用 
(a) CheY蛋白(PDB 编号: 1CHN)中 Mg2+和 Phe14 间的阳离子-π作用; (b) 电鳐 AChE晶体结构(PDB 编号: 1ACE)中 ACh 季铵头和 Trp84 间

的阳离子-π作用 

 

 
 

图 2  蛋白质结构中典型的单个阳离子与多个芳环作用的结构 
(a) 人生长激素受体胞外结构域中的阳离子-π作用; (b) 细菌周质配体结合蛋白 ProX 的晶体结构中, 配体 GB 与三个 Trp 残基间的 

阳离子-π作用 

 

 
 

图 3  葡糖淀粉酶的晶体结构中的阳离子-π作用位点 
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苯的作用强度分别为 38.5、22.2、17.5 及 19.3 和 18.8 
kcal·mol−1[2], 表明这种作用的结合强度和传统的氢

键强度相当, 甚至更强.  
液相和固相中的阳离子-π作用的研究主要是运

用NMR、UV/可见光/荧光光谱、圆二色谱、电导滴

定和X-射线晶体衍射等技术 [22,23]. 结果证明, 尽管溶

剂对阳离子-π作用的影响有时是相当大的, 但该作用

的存在是不容置疑的. 例如, Schneider小组 [24]在对

azacyclophane宿主(Host)的一系列研究中, 令人信服

地显示了强的芳烃－铵离子作用, 这种正电性脂质

宿主可以在水中与芳烃和萘作用, 发现阳离子底物

与萘环结合, 但不与十氢化萘结合, 而这些底物有类

似的疏水表面, 证明了阳离子-π作用对结合的贡献. 
为消除水溶液中大的疏水作用的影响, 不少研究者

选用有机溶剂为介质来研究阳离子-π作用. Dougherty
等 [2]合成了一系列中性并含有笼状芳香结构的化合

物, 研究它们在氯仿中与底物的结合情况. 结果发现

它们可以结合正电性底物, 且结合作用较强, 但对于

中性分子, 往往不结合, 表明正电荷对结合至关重要. 
此外, Gokel研究小组 [25,26]合成了大量的芳环取代的

氮杂冠醚类化合物, 通过X-射线晶体衍射技术确定

它们与金属离子复合物的晶体结构, 研究碱金属及

碱土金属离子与芳环间的阳离子-π识别作用.  

2.2  阳离子-π作用的理论研究 

原子和电子水平上研究阳离子-π作用是理解阳

离子-π作用本质的关键, 但原子和电子水平上的实验

研究有时是非常困难的. 考虑到该作用的特点, 人们

往往采用密度泛函和MP2 等较为高级的方法和大基

组进行计算, 计算结果与实验结果能够很好地吻合 [2]. 
如计算得到的气相中碱金属离子Li+、Na+、K+、NH4

+

及CH3NH3
+
与苯的作用强度分别为 39.5、24.4、15.0、

19.1 及 18.3 kcal·mol−1[2], 与气相中测定的作用强度

相吻合. 另外, 理论研究还发现在阳离子-π作用中, 
阳离子均处于π体系的上方, 以利于最强结合. 这种作

用也比较复杂, 涉及电荷-偶极作用、电荷-诱导偶极

作用、静电作用、色散作用以及或多或少的电荷转移

作用等, 且在不同体系中, 每种作用的比例不尽相同.  
朱维良、蒋华良等 [27~45]从 1997 年开始采用量子

化学方法系统地研究了碱金属、碱土金属、铵离子、

甲基铵、四甲基铵等阳离子与苯、取代苯、各种五元

和六元芳香性杂环、八元芳环、各种芳香性氨基酸残

基、各种核酸碱基等芳香性体系之间的相互作用, 得
到的结果不仅和文献报道相吻合, 而且在原子和电

子水平上阐述了阳离子-π作用的本质. 例如, 计算表

明碱金属及碱土金属阳离子与核酸碱基之间有两种

可能的作用模式, 一种是常见的氢键型作用, 另一种

是阳离子-π作用 [38]. 这类阳离子-π作用有时是如此

之强(达几十甚至上百kcal·mol−1), 十分明显地扭曲

了核酸碱基的平面结构, 完全可以影响核糖核酸的

结构与功能. 这些结果更好地阐述了生物大分子与

配体小分子之间的相互作用, 加深了人们对这种分

子间作用的理解, 有助于计算机辅助药物发现和设

计的研究工作.  

程家高等对碱金属、碱土金属离子与取代苯之间

阳离子-π复合物的计算研究显示, 供电子基团可显著

地增强阳离子-π作用, 而吸电子基团则会削弱阳离子

-π作用 [42]; 用GIAO方法计算了复合物中各原子的

NMR化学位移, 发现形成阳离子-π作用后芳环上各

原子的NMR化学位移发生改变, 变化趋势则与阳离

子和芳环取代基的性质密切相关. 
阳离子-π体系中的作用距离及强度可以有非常

大的差异. 如, NH4
+-C6H6 复合物体系中的作用距离类

似于典型的分子间弱相互作用距离 [27], 而Mg2+-C6H6

中的作用距离与化学键键长相当 [35]. 同样, 在气相

中, 前者的作用强度仅为十几kcal·mol−1, 而后者可

达 100 kcal·mol−1 以上. 另外, 前者的作用主要涉及

色散及静电作用, 后者还十分明显地涉及电荷转移

及轨道等作用 [35,37]. 为此朱维良等 [37]认为阳离子-π
作用可以分成两大类型: 一类是类似于分子间弱相

互作用的阳离子-π作用, 如NH4
+-C6H6 中的作用; 另

一类类似于化学键的强阳离子-π作用, 如Mg2+-C6H6

中的作用, 并建议将这类强阳离子-π作用称为阳离子

-π键. 该阳离子-π键具有一些如下典型特征: a) 较短

的作用距离(类似于化学键的键长); b) 很强的结合作

用(和典型的化学键能相当); c) 非静电作用为主要成

分(大于 50%); d) 阳离子与π体系之间明显的轨道作

用; e) 存在特殊的轨道作用方式(大π键和金属离子

的s、px、py轨道作用)等 [37]. Tsuzuki等 [46]计算分析了

Ca2+- C6H6 中结合作用, 发现强度为 73.7 kcal·mol−1, 
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作用距离为 2.36 Å, 同时他们也指出Ca2+-C6H6 中的

作用不是典型的共价键作用.  
1,3,5,7 环辛四烯(COT)本身共有 8 个π电子, 不

具有芳香性. 有实验报道COT2－可以与Ba2＋及环戊二

烯衍生物负离子形成稳定而复杂的复合物, 且晶体

结构已被成功解析 [47]. 龚珍等 [44]通过计算发现中性

COT(船式结构)可以接收碱土金属提供的两个自由电

子, 使其具有 10 个π电子, 形成具有平面结构的COT
二价负离子(图 4). 贺凌燕等也已成功的合成出了Ca、
Sr、Ba和COT生成的化合物(结果未发表). 计算结果

表明反应过程中两个电子同时从金属原子转移到

COT上, 复合物中的COT具有明显的芳香性特征. 因
此它与碱土金属离子之间的作用同样属于阳离子-π

作用. 更为重要的是, 与典型的阳离子-π作用相比, 
这种作用非常强, 复合物中两个离子间的作用能约

500 kcal·mol−1, 总作用能量分解结果表明 , 超过

80%的作用是由静电作用贡献的 [44]. 因此, 碱土金属

离子和二价COT负离子间的阳离子-π作用具有离子

键的特征, 为离子键型的阳离子-π键.  
对蛋白质结构中存在的单个阳离子与多个芳环

之间的阳离子-π作用, 朱维良等 [39]以四甲基铵为阳

离子模型, 研究其与两个芳香环形成的夹心化合物

的结构和能量特点. 研究的体系为苯-四甲基铵-苯、

苯-四甲基铵-吡咯、苯-四甲基铵-吲哚以及吡咯-四甲

基铵-吲哚等四种体系为代表的π-阳离子-π夹心复合

物结构(图 5). 计算结果显示, π-阳离子-π夹心体系的 
 

 
 

图 4  Ca、Sr、Ba 和 COT 化合反应示意图 
 

 
 

图 5  π-阳离子-π夹心复合物的结构 
(a) 苯-四甲基铵-苯; (b) 苯-四甲基铵-吡咯; (c) 苯-四甲基铵-吲哚; (d) 吡咯-四甲基铵-吲哚 
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图 6  含不同水分子数目的甲铵-苯之间的阳离子-π作用体系 
(a) 无水时甲铵-苯之间的阳离子-π作用; (b) (水)1-甲铵-苯之间的阳离子-π作用; (c) (水)2-甲铵-苯之间的阳离子-π作用; (d) (水)3-甲铵-苯 

之间的阳离子-π作用 

 

 
图 7  NH4

+-苯在水溶液中的 CPMD 模拟 

结构和能量具有加合性. 夹心复合物的优势结构可

以看成是两个相应的四甲基铵-芳香环体系的优势结

构相叠加的结果; 体系总的结合能也可以简单地看

成是几个简单的阳离子-π作用能之和. 程家高等 [43]

对四甲基铵-(苯)n (n = 1 ~ 4)体系的研究, 也发现四甲

基铵-(苯)n (n = 1 ∼ 4)体系的结构和能量性质具有加合

性. 对四甲基铵-(苯)n体系, 其结构可以近似看成由n
个相应的四甲基铵-苯体系结构叠合而成, 如同正四

面体的四个面; 其结合能也可以由n个四甲基铵-苯体

系的作用能经过简单相加得到 [43]. 这为人们提供了

一个简单方法, 只需把简单的阳离子-π体系的结构能

量加合, 就可以估算单个阳离子与多个芳环之间复

杂阳离子-π作用的结构能量性质.  
蛋白质在体内处于水溶液的环境中, 研究溶剂

水分子对阳离子-π作用的影响有重要意义. 在液态中

的阳离子 -π作用强度较弱 ,  如Dougherty等 [ 2 ]用 
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SM5.42R/HF溶剂化方法估算水相中的铵-苯之间的

阳离子-π作用为-5.5 kcal·mol−1, 而甲苯与铵在水相

中的作用能估算为-2.99 kcal·mol−1, 明显地弱于气

相中相应的阳离子-π作用. 许叶春等 [40]通过在甲铵-
苯体系中引入不同数目的水分子(图 6)来研究水分子

对阳离子-π作用的影响, 发现水分子对阳离子-π作用

起侵蚀作用. MP2/6-311++G**水平下的计算结果显

示, 随着水分子数目的增多, 阳离子逐渐远离苯环中

心, 体系的电荷转移量减小, 这降低了甲铵和芳环间

的静电和诱导作用, 进而减弱了阳离子-π作用强度. 
当体系中引入三个水分子时, 会引起体系结构和能量

性质的巨大改变(图 6(d)), 破坏了阳离子-π作用的结

构. 洒荣建等 [45]成功地通过从头算分子动力学方法

(CPMD)模拟研究了NH4
+
和苯间的阳离子-π作用体系

在水溶液中的动力学性质(图 7), 得到了很有价值的

研究结果, 即溶液中的NH4
+-苯作用没有气态中强烈. 

还发现, NH4
+-苯在溶液中最有利的结构是NH4

+
上的三

个H指向苯环, 而非气态时两个H指向苯环, 这与气

态中情况完全不同. 但相似的是, NH4
+
在绝大部分时

间里都位于苯环表面上方与苯进行作用, 偏离苯环

的幅度不大. NH4
+-苯之间的作用更多的是受到了水

的冲击, 自由能仅仅为-5.75 kcal·mol−1, 和溶液中 

的氢键强度相当 [45]. 这是可以理解的, 在真空中NH4
+

和水之间的结合能和NH4
+-苯的作用相当 , 溶液中

NH4
+
和水的作用、NH4

+
和苯环的作用都是存在的, 水

会吸引NH4
+
偏离苯环 , 而苯环和NH4

+
之间的作用使

NH4
+
靠近苯环, 这样的竞争关系使NH4

+
和苯的相互作

用削弱了很多. 

3  阳离子-π作用的研究意义及展望 
本文中, 我们结合自己在阳离子-π作用方面的

研究结果和体会, 对生物体系中的阳离子-π作用和有

关阳离子-π作用的实验和理论研究进展做一简要综

述. 开展阳离子-π作用研究不仅可以发展非键相互作

用理论, 深化人们对一些重要生物过程的理解, 而且

可以帮助人们改进现有分子力场, 提高生物大分子

理论模拟研究的精度. 我们也曾通过运用量子化学

方法计算得到的结构、电荷及能量参数, 对分子力场

参数重新进行调整, 使得分子力场成功地再现了四

甲基铵-苯体系中的阳离子-π作用 [33], 目前有关阳离

子-π作用的力场参数仍有待于进一步发展. 就阳离 
子-π作用研究的应用前景而言, 其研究结果将有助于

发现新的受体结合位点, 提出新的作用机理, 设计新

的配体和药物分子甚至功能多肽或蛋白质.  
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