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摘要     采用分子动力学方法模拟了天然α, β, γ-环糊精(cyclodextrin, CD)二聚体以及

6-O-(4-hydroxybenzoyl)-β-CD(HB-β-CD)二聚体在真空和水溶液环境下的结构和相互作用. 
利用自由能微扰方法计算了三种取向二聚体的结合自由能, 以判断其稳定性差异. 结果表明, 
在真空中由于分子间氢键作用, 3 种天然 CD 均以大口端-大口端为优势稳定取向, 在溶液中

三种天然 CD 二聚体平衡后的结构受到水的影响发生了很大的变化, 且稳定性降低, 而两个

HB-β-CD 形成的相互包结的二聚体的结构变化不大. 自由能计算的结果表明, 无论在真空还

是溶液中, 由于包结作用 HB-β-CD 二聚体的小口端-小口端为明显的优势取向, 且稳定性要

远远大于天然β-CD 二聚体.  
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常见的环糊精(cyclodextrin, CD)有α-, β-, γ-CD, 

分别包含6, 7, 8个葡萄糖单元 [1]. 由于具有疏水空腔, 
使其可与多种客体分子形成包结物, 从而改善客体

分子的溶解度, 稳定性等 [2]. 因此CD在食品、医药、

化妆品等领域得到广泛应用 [3,4]. CD分子在与客体分

子进行包结时, 除了以 1:1 的比例形成包结物外, 还

可以形成 2:1 或 2:2 的包结物, 甚至是n:1 式的轮烷

分子项链 [5], 因此需要研究两个CD分子的结合方式. 
尽管已有实验报道了三分子准轮烷的晶体结构中穿

越在链状分子上的CD二聚体的取向, 但在水溶液中

仍不能排除三种取向的可能性 [6]. 在分子项链中用

NMR和X射线衍射实验方法确定的CD在链上排列方

式也只是该超分子结构的平均信息 [7]. 另外, 实验中

还观测到关于桥联式, 或者是以包结形式形成的超

分子二聚体 [8,9], 并通过NMR、微量量热法和扫描隧

道显微镜的方法研究了他们在溶液中和固态中的超

分子组装行为. 然而, 目前为止关于天然CD二聚体

的研究则很少有文献报道 [10], 而大部分都是分子动

力学(molecular dynamics, MD)模拟 [11~14]和量化计算
[15~17]的结果.  

本文采用 MD 模拟与自由能微扰(free energy 
perturbation, FEP)方法研究了天然 CD 二聚体在真空

中和溶液中各种可能取向的相互作用和结合自由能: 
大口端-大口端(head-to-head, HH), 大口端-小口端

(head-to-tail, HT)以及小口端-小口端(tail-to-tail, TT), 
并分析了溶剂的影响. 与文献[12]相比, 在结合自由

能的计算方法上不同; 而且, 我们还用同样的方法进

一步对β-CD 衍生物 6-O-(4-hydroxybenzoyl)-β-CD(HB- 
β-CD)所形成的包结式二聚体进行了研究, 并与天然

CD 二聚体的相互作用和结合自由能进行了比较.  

1  理论和方法 

1.1  分子模型 

α-, β-, γ-CD单体的初始结构来自于其三维晶体

结构 [18~20], HB-β-CD的初始结构是在单体结构的基

础上由Insight Ⅱ[21]构建, 根据图 1 所示模型, 搭建 
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图 1  天然 CD 二聚体(上)和 HB-β-CD 二聚体(下)的取向模型 
 
各种取向的CD二聚体分子, 使得两个CD单体质心的

间距约为 8 Å, 在包结二聚体中(只有HT和TT两种)两
个CD糖苷键氧原子质心间距为 7.5 Å. 在溶液中模拟

时, 把二聚体置于一个长方体水盒中, 并应用周期性

边界条件溶剂化整个体系, 每个体系中都包含 1000
个水分子, 采取TIP3P[22]水模型.  

1.2  MD 模拟 

对真空和溶液中的CD单体和二聚体分别进行 4
次动力学模拟. 模拟计算利用免费的并行分子动力

学软件NAMD2.6[23]. 采用在CHARMM力场基础上进

行修正的专门用于糖类化合物的CSFF (Carbohydrate 
Solution Force Field)[24]力场. 首先对体系在真空中采

用共扼梯度法优化构型, 然后进行 5 ns的分子动力学

模拟. 提取真空中各构型的平衡态置于包含 1000 个

水分子的溶液中, 再进行 6 ns的分子动力学模拟. 真
空中和溶液中的积分步长分别为 0.5 fs和 2 fs, 系综分

别为NVT和NPT. 温度和压力分别为 300 K和 1 atm 
(1 atm = 1.01325×105 Pa). 真空中和溶液中的范德华

截断半径分别为 60 Å和 12 Å, 长程静电相互作用采

用Paricle-Mesh Ewald (PME)[25]方法计算.  

1.3  FEP 方法 

采用FEP方法 [26]计算CD分子之间的结合自由能. 
图 2 所示为相应的热力学循环图. 其中, ΔG3 为二聚

体的结合自由能, ΔG1为自由的CD单体消失过程的自

由能变化; ΔG2是二聚体中一个CD消失过程的自由能

变化. ΔG4 = 0, ΔG1 和ΔG2 可以由FEP计算得到, 则所

求的ΔG3 = ΔG1 − ΔG2. NAMD2.6内置了FEP计算功能, 
我们仍然利用NAMD2.6 实现所有的FEP计算. 初始

结构来自于动力学模拟的结果. 为了使自由能计算

收敛, CD的消失过程被分成了不均等的 106个小窗口

计算(接近结束时, 窗口宽度逐步减小), 在真空中和

溶液中模拟的时间为 4.24 ns. 
 

CD+CD CD-CD⎯⎯→  

 

 

CD+nothing CD-nothing⎯⎯→  

 
图 2  热力学循环图 

 

2  结果与讨论 

2.1  天然 CD 二聚体在真空中的结构和相互作用 

对真空中α-, β-, γ-CD 二聚体的 3 种取向分别进

行 5 ns 的模拟后发现, 除了α-CD-HT 和β-CD-HT, 其
余构型在模拟过程中均保持初始取向不变, 图 3 给出

了三种代表性的结构, 图 3(a)为β-CD-HH平衡后的结

构, 两个 CD 分子排布得非常整齐, α-CD-HH 的结构

与图 3(a)类似, γ-CD-HH 中两个 CD 分子有些错位(图
3(b)). α-CD-HT 和β-CD-HT 在模拟中很快就开始翻

转, 在 1 ns 左右就达到了平衡, 前者翻转成了垂直构

型(图 3(c)), 后者则翻转成 HH 取向 . α-CD-TT、

β-CD-TT 和γ-CD-TT 则在模拟中都发生了错位(图
略).  

两个 CD 分子可以紧密地结合在一起, 主要是由

于静电和范德华相互作用. 图 4 分别给出了 3 种取向

α-, β-, γ-CD 二聚体在模拟过程中分子间的相互作用

能. 从图 4(a)~(f)可以看出, α-CD 和β-CD 二聚体中除

了α-CD-HT外, 其余都是静电相互作用占主导. 对于

α-CD-HT 取向来说, 随着二聚体构型迅速的翻转成

垂直构型(如图 3(c)), 其中一个环糊精分子更紧密地

嵌入到另一个CD大口端的空腔内, 范德华作用增强,  

ΔG1             ΔG2 

ΔG3 

ΔG4 
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图 3  真空中 5 ns MD 模拟后几种代表性的平衡结构 
(a) β-CD-HH 及分子间氢键; (b) γ-CD-HH; (c) α-CD-HT 

 

 
 

图 4  CD 二聚体在真空中的相互作用能(kJ·mol−1)随时间的变化 
(a) α-CD-HH; (b) α-CD-HT; (c) α-CD-TT; (d) β-CD-HH; (e) β-CD-HT; (f) β-CD-TT; (g) γ-CD-HH; (h) γ-CD-HT; (i) γ-CD-TT 
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但静电相互作用减弱. 与α-CD-HT 相比, β-CD-HT 的

波动更加剧烈, 在 1 ns 时就已经完全翻转成了β-CD- 
HH 取向 , 相互作用能的变化如图 4(e)所示 . 对于

γ-CD 二聚体, 由于柔性较大, 在模拟过程中的变化

也较大, 如γ-CD-HH 在平衡后两个 CD 分子都向对方

弯曲, 形成了紧紧咬合的结构(图 3(b)), 使其CD间范

德华作用增强. 总之, 3 种取向中静电相互作用强弱

的顺序为: HH > TT >HT, 且在HH取向中, 静电相互

作用的贡献是决定性的.  
本文采用的 CHARMM 力场中没有单独的氢键

能量项, 氢键被认为是静电和范德华作用的自然结

果. 氢键的差异体现在静电相互作用能的变化上. 分
子间形成的氢键越多, 静电相互作用往往越强. 表 1
为根据 MD 轨迹统计得到的 9 种结构中两个 CD 之间

形成的平均氢键数, 顺序为: HH > TT > HT, 与上述

静电相互作用强弱顺序一致. 表明氢键相互作用是

HH 取向的主要因素. 图 3(a)显示了β-CD-HH 5 ns 平
衡结构中的分子间氢键, 可见两个 CD 大口端的 OH
之间形成了 8 个氢键.  

2.2  天然 CD 二聚体在真空中的结合自由能 

根据图 2 所示的热力学循环, 对每一取向, 用
FEP方法计算双消失过程的自由能变化 , 即ΔG1 和

ΔG2, 两者之差即为CD二聚体的结合自由能(ΔG3), 
结果如表 1 所示. 可见真空环境下, α-, β-和γ-CD二聚

体都以HH取向结合自由能最低 , 故该取向最稳定 . 
通过 2.1节的分析可知, 这是由于HH取向中, CD分子

间形成的氢键较多, 氢键相互作用的贡献使得此取

向最为稳定. 这与量化计算的结果 [16]以及分子力学

和分子动力学对真空中CD二聚体研究所得的结   
果 [11]一致. 

2.3  天然 CD 二聚体在溶液中结构的变化和结合
自由能 

提取各 CD 二聚体在真空中的平衡结构, 置于水 
溶液环境中进行 6 ns MD 模拟, 以得到它们在溶液环

境中的稳定结构. 经过多次平行模拟发现, 二聚体在

溶液中的结构与真空中相比发生了很大的变化. 表 2
为 MD 轨迹中 CD 之间和 CD 与溶剂间的相互作用  
能以及氢键的统计结果. 与真空中相比溶液中 CD 分

子间的静电相互作用减弱, 范德华作用成为主要作

用. 
α-CD 二聚体的 3 种取向都倾向于形成两个 CD

相互垂直的结构, 类似图 3(c). 统计初始阶段和平衡

阶段的相互作用能得知, CD 间的相互作用减弱, 而
CD 与水的相互作用增强. 这是由于 CD 与水分子之

间的氢键相互作用, 减弱了 CD 分子之间赖以稳定存

在的静电(氢键)相互作用(表 2), 从而打破了 HH 的取

向. 对于α-CD-HT 来说, 在真空中是垂直取向, 分子

间的氢键数最少, 在溶液中依然保持垂直取向不变. 
α-CD-TT 尽管也由静电能主导, 但明显弱于 HH, 水
分子的介入使得两个 CD 分子迅速分开, 形成两个相

对独立的 CD 单体. 在平行的 4 次模拟中有 3 次在最

后的 2 ns 左右两个 CD 分子重新结合, 形成垂直型结

构. 所以在 FEP 计算中, 只对初始结构为垂直型结构

的α-CD 二聚体进行了计算.  
 

表 1  真空中两个 CD 分子间的平均氢键数(Nhbonds)和结合自由能(kJ·mol−1)的统计结果 a) 
α-CD  β-CD γ-CD  

HH HT TT  HH HT TT HH HT TT 
Nhbonds 7.1 2.2 2.5  7.6 − 3.1 5.0 1.7 2.6 
ΔG3 −84.4 −55.6 −50.1  −75.5 − −47.1 −79.5 −69.4 −53.9 

    a) 氢键的判断标准为: O—H···O > 135°, 且 O···O < 3.1 Å 
 

表 2  CD 溶液中二聚体 MD 轨迹的统计分析 a) 
取向 Eelec Evdw NCD-CD NCD-Wat ΔG3 

α-CD-HH −33.2 −57.5 1.1 40.9 −13.1 
β-CD-HH −33.8 −55.4 1.1 47.0 −1.8 
γ-CD-HH −61.4 −99.0 2.1 53.8 −0.7 
γ-CD-HT −38.9 −79.9 1.0 53.7 −3.3 

    a) Eelec 和 Evdw 分别代表两个 CD 之间的平均静电相互作用能和范德华相互作用能. NCD-CD 和 NCD-Wat 分别是两个 CD 之间以及 CD 与水

分子之间形成的平均氢键数. ΔG3 是 CD 二聚体的结合自由能. 能量单位为 kJ·mol−1 
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对于β-CD 二聚体, HH 形成了与图 3(c)类似, 只
是开口略小的“V”型结构. HT 在真空中平衡后就已经

转变成 HH 结构, 所以没有再做溶液中的计算. TT 中

两个 CD 分子则迅速分开, 并且在多次模拟中几乎没

有出现长时间的结合. 这可能是由于原本较弱的小

口端之间的氢键作用受水的影响进一步减弱, 不足

以支持两个 CD 分子结合在一起. 因此, 只对“V”型
结构的β-CD 二聚体进行了 FEP 计算. 

对于γ-CD 二聚体的 HH 取向, 在模拟中有一次

保持 HH 不变(类似图 3(b)), 其余三次则形成了与图

3(c)类似但开口略小的“V”型结构, 说明这两种类型

都有可能出现, 而 HT 取向平衡的结果同样也是形成

了“V”型. TT取向则迅速分开, 形成两个CD单体. 所
以, 在 FEP 计算中, 分别选择了 HH 型和“V”型为初

始结构.  
以上述溶液环中各个平衡结构作为起始结构 , 

进行 FEP 计算, 根据计算得到的水溶液中的双消失

过程(图 2)的自由能变化, 最后得到的结合自由能如

表 2 最后一列所示. 结合自由能的结果表明了在溶液

中α-CD 二聚体以垂直型为相对稳定结构, 但是它的

结合自由能较小, 说明二聚体的结合不是十分稳定, 
而β-CD 和γ-CD 二聚体的结合自由能更接近于 0, 因
此在溶液中很难形成二聚体, 而可能以单体的形式

存在. 这可能就是实验上很难直接测得环糊精二聚

体存在的原因. 另外, 溶液中的结合自由能与真空中

相比都大大降低, 主要原因是 CD 与水之间产生了较

强的氢键相互作用, 削弱了 CD 分子间的氢键相互作

用(见表 2). 对于α-CD 二聚体在溶液中的稳定结构与

文献[12]的结论基本一致, 但对于β-和γ-CD 二聚体则 

有些差异. 这可能是由于采用的电荷不同(本文采用

的电荷是CHARMM力场提供的标准电荷), 得到  在
溶液中的平衡结构不同而引起的. 不过在CD的晶体

结构中可以发现与本文结论类似的空间排布方   式
[18~20].  

2.4  HB-β-CD 二聚体的模拟和结合自由能 

从上述自由能的结果得知, 天然CD二聚体在溶

液中的结合并不十分稳定, 并且通过实验的方法也

很难直接确定溶液中二聚体的空间排布 [6]. 为了进行

对比研究 , 我们用同样的方法模拟了有实验报道

HB-β-CD二聚体 [27]在真空和水溶液中的行为, 并计

算了相应的结合自由能 . 实验结果表明 , 两个

HB-β-CD形成了相互包结的TT取向的二聚体 [24], 为
了比较不同结合方式的结合自由能, 我们对可能形

成包结二聚体的两种取向(HT, TT)均进行了MD模拟

和FEP计算.  
通过对真空和溶液中 HB-β-CD-TT 二聚体重原

子均方根偏差(root mean square deviation, RMSD)分
析(图 5(a))可知, 无论是在真空中还是在水溶液中, 
二聚体的结构都比较稳定. 另外, 为了对比取代基在

包结空腔中的相对位置, 对两个 HB-β-CD 末端的羟

基氧原子的距离进行了分析(图 5(b)), 在真空中和溶

液中的平均距离分别为 11.9 Å 和 11.8 Å. 可见, 在两

种环境中苯环的包结深度相似, 说明溶剂对二聚体

结构的影响不大. 图 5(c)为溶液中 HB-β-CD-TT 二聚

体 4 ns MD 模拟的平衡结构(真空中结构类似). 分子

间相互作用和氢键的统计以及计算得到的结合自由

能见表 3.  
 

 
图 5  HB-β-CD 二聚体的 MD 轨迹分析 

(a) 真空和溶液中 HB-β-CD-TT 二聚体重原子的 RMSD 随时间的变化; (b) 真空和溶液中两个 HB-β-CD 末端的羟基氧原子的距离随时间

的变化; (c) HB-β-CD-TT 二聚体在溶液中模拟后的平衡结构(水分子已移除) 
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表 3  HB-β-CD 二聚体的两种取向在真空和溶液中的相互作用能、氢键数以及结合自由能统计 a) 
 取向 Eelec Evdw NCD-CD NCD-Wat ΔG3 

HB-β-CD-HT −120.2 −86.7 4.5 − −107.4 
真空 

HB-β-CD-TT −77.9 −175.8 1.1 − −139.2 
HB-β-CD-HT −41.0 −130.2 0.88 47.9 −32.3 

溶液 
HB-β-CD-TT −55.7 −172.5 0.88 45.5 −54.6 

    a) 能量单位为 kJ·mol−1, 所有变量的含义与表 2 相同 

 
可见, 在两种环境中都是 TT 取向的优势明显, 

与实验结果一致. 能量的主要贡献均来自范德华作

用(见表 3), 这显然是由于小口端的取代基团被包结

到对方的空腔中. 轨迹跟踪表明, CD 间极少量的氢

键主要存在于两个 HB-β-CD 小口端的羟基之间. 另
外, 与表 2中β-CD二聚体的结合自由能相比, 无论是

在真空中还是在溶液中 HB-β-CD 二聚体的稳定性远

远大于β-CD 二聚体.  

3  结论 
利用 MD 方法模拟了α-, β-, γ-CD 二聚体以及

HB-β-CD 二聚体在真空和溶液中的结构 , 并采用 

FEP 方法计算了不同取向的二聚体在不同相中的结

合自由能, 通过自由能的比较得出每一种二聚体的

稳定取向. 在真空中 3 种天然 CD 的 HH 取向最稳定, 

与已有的理论预测结果一致, 也是准轮烷晶体中常

见的结构形式. 分析表明, 分子间氢键是 HH 二聚体

稳定存在的主要因素. 在溶液中, 受水的影响分子之

间的空间排布发生了变化, 与文献预测结果有所不

同; 二聚体的稳定性也明显降低, 或者可能很难存在. 

HB-β-CD-TT二聚体由于相互包结, 范德华作用增强, 

受水的影响小, 且二聚体的稳定性与β-CD 二聚体相

比明显提高.  
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