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摘要 糖 - 蛋白质相互作用是多种生命活动的核心，其本质是协同作用的多重非共价键弱相互作用．其中，糖 CH 基团与蛋

白质中芳环基团之间发生的 CH-仔 作用在糖 - 蛋白质识别与结合中扮演了重要的角色．随着现代测试分析技术的进步，人们

对 CH-仔 作用的起源、结构特点及其能量贡献等方面的认识和理解均得到了飞速的发展．因此，进一步从仿生学角度探索

CH-仔 作用在药物设计与研发、智能材料和智能器件、组织工程材料等方面的应用是一系列新兴研究方向，并将促进糖和蛋

白质相互作用研究的发展．在本文中，首先对糖 - 蛋白质之间 CH-仔 作用的各种特点做了系统性的梳理，然后从抑制淀粉样

蛋白聚集、水相糖受体设计以及驱动材料宏观性质变化三个方面，讨论了现阶段人们对 CH-仔 作用的宏观效应及潜在应用的

探索，最后对研究方向做了展望．
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生物分子间的识别作用构成了众多生命活动的

核心，其中糖分子和蛋白质之间的特异性相互作用

作为生物识别的基础，广泛地参与到各种生命活动

中，如细胞间通信、受精、炎症反应、免疫应答

等．糖和蛋白质之间的相互作用，通常发生在细胞

表面寡糖链和其他细胞、病毒、细菌等表面上的或

细胞外基质中的蛋白质之间(图 1a)．其中，凝集素

作为一种著名的可特异性识别糖分子的非免疫原性

蛋白质，已经被广泛地用来研究糖和蛋白质之间的

相互作用[1]．然而，人们在研究中发现凝集素表面

单糖结合区域(binding pocket)对单个糖分子结合力

较弱，与通常所认为的凝集素对糖分子拥有强亲和

性相悖．随着研究的不断深入，人们逐渐发现，生

物体通常采用多价相互作用(multivalent interaction)

来解决单一识别结合力较弱的问题，即蛋白质表面

的多个位点同时与寡糖、多糖或多糖复合物中多个

单糖分子结合，这极大地增强了糖和蛋白质之间的

亲和性[2]．因此这种多价相互作用对于仿生设计开

发基于糖 - 蛋白质相互作用的生物传感器提供了一

种有效的策略[3]．

早在 1894 年，Emil Fisher 就提出了“lock and

key”理论并用来解释糖和蛋白质之间的互补性相

互作用[4-5]，然而直到 20 世纪末，人们才认识到糖

和蛋白质之间识别作用的重要性，并开始逐渐探索

这一识别过程．对糖蛋白质复合物结构的不断调查

研究，使得人们更系统性地认识与掌握了糖和蛋白

质之间识别过程的各种特性．多种测试分析技术，

如 X 射线衍射、核磁共振光谱、量子化学计算与

分子模拟、质谱、表面等离子体共振、量热技术

等，已经被用来从不同的角度分析研究这一识别过

程．研究结果表明糖和蛋白质之间的识别涉及到多

种非共价键弱相互作用[6]．从结构上来看(图 1b)，

糖分子上的极性基团，如羟基，与蛋白质分子中的

氨基酸上极性残基发生一些极性相互作用，其中氢

键是一种常见的极性作用，并且是糖和蛋白质之间

作用亲和性的重要贡献者．含有带电荷残基的糖

类，如唾液酸，与带相反电荷的蛋白残基之间通常
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目前，关于糖和蛋白质作用的研究，主要集中

在探索开发基于糖和蛋白质作用的传感器[8-9]以及

设计制备针对糖和蛋白质相互作用的药物[10-12]等方

面．然而，从分子层面上更充分地认识和理解糖和

蛋白质相互作用的各种基本性质，将极大地促进糖

和蛋白质相互作用的研究进展，并且为后续的应用

探索，例如基于弱相互作用的智能材料的开发及其

新功能研究提供坚实的理论基础[13-14]．在本文中，

我们简要地论述糖和蛋白质之间的一种重要的弱相

互作用———CH-仔 作用的起源及特性、结构特点和

作用亲和能，然后针对 CH-仔 作用对淀粉样蛋白聚

集的抑制效应、水相中糖识别受体开发以及驱动材

料宏观性质转变三个方面，分别探讨了现阶段人们

对 CH-仔 作用的宏观效应及潜在应用探索，最后对

未来的研究方向做了展望．

1 CH鄄仔作用起源及特性

糖和蛋白质在水相中的结合是生物分子识别中

一个较难理解的过程，因为在人们的常规认识中，

糖分子拥有的较多羟基，使得其与溶剂水分子在结

构上相差无几，所以糖分子在取代结合位点周围水

分子以实现与蛋白质的结合的过程中，并不存在明

显的能量优势[15]．然而事实上，对于糖和蛋白质在

水相中优秀的结合能力，除了极性相互作用(如氢

键)的贡献之外，非极性相互作用也起着不可或缺

的重要作用．多数单糖分子结构拥有一个由数个

CH 基团构成的非极性平面，这一非极性平面与相

对应的蛋白质分子中的非极性基团，如芳环氨基酸

残基中的苯环或吲哚基团平面产生堆叠相互作用．

因此，这种缺电子的 CH 质子与富电子的芳环 仔 电

子云体系之间发生的非极性相互作用，被称之为

CH-仔 作用．

通常，CH-仔 作用经常被认为是一种较弱的氢

键，在控制晶体堆叠、维持生物分子结构、参与分

子识别过程等方面起着和氢键类似的作用[16]．尽管

如此，人们在很长的一段时间内对 CH-仔 作用的本

Fig. 1 Multivalent protein鄄carbohydrate interactions
图 1 糖鄄蛋白质多价相互作用

(a) 细胞表面寡糖或聚糖与其他细胞、病毒、抗体和毒素表面的蛋白质之间多价相互作用. (b) 单糖分子和蛋白质之间相互作用示意图. (c) 糖

分子上轴向 CH基团与芳环基团之间 CH-仔 作用示意图.

发生静电作用．除此之外，糖分子上的非极性基团

与蛋白质分子中的非极性基团之间存在着非极性相

互作用，例如，糖分子上的 CH 基团与蛋白质分子

中芳环类残基之间的 CH-仔 作用是一种典型的非极

性相互作用(图 1c)，在糖与蛋白质之间的相互作用

中同样扮演着重要的角色[7]．
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质及其物理起源并不清楚．针对甲烷 / 苯环、卤代

烷 / 苯环等简单体系，研究者们进行了许多实验和

理论方面的工作，为 CH-仔 作用的存在及其性质提

供了大量的证据和信息 [17]． 其中，日本研究者

Nishio 和 Tsuzuki 等[18-21]在这方面做出了巨大的贡

献．随着科技的进步，新兴的量子化学计算以及气

相光谱测试技术也被广泛地用来研究分子间弱相互

作用，并且成为了研究 CH-仔 作用的有力工具[22]．

众多研究结果表明，CH-仔 作用本质上明显不同于

传统的氢键，具体表现为 CH-仔 作用主要来自非极

性基团之间的色散力作用的贡献，来自静电力的贡

献较小，然而传统的氢键则主要来自静电力作用的

贡献[23-24]．

协同性是 CH-仔 作用的一个重要特性，即单糖

分子上多个 CH 基团同时与芳环基团 仔 电子云体系

产生堆叠相互作用 [25-26]．Wong 等 [27]利用量子化学

计算方法系统性地研究了单糖类似物环烷烃和苯形

成的复合物的作用特性，结果表明涉及到多个 CH

基团的 CH-仔 堆叠作用在稳定复合物结构上起到了

重要的作用．另一方面，多糖复合物上多个糖分子

又利用多价性与蛋白质上的多个芳环基团形成多种

相互作用，这进一步导致了多糖分子与蛋白质之间

产生强识别亲和性[28-29]．

因此，糖分子的 CH 基团与蛋白质的芳环类氨

基酸残基之间的 CH-仔 相互作用，依托协同性和多

价性，极大地促进了糖和多肽或蛋白质在极性溶剂

中的识别能力．另外，在多数情况下，蛋白质所结

合的糖分子上的羟基并不是自由的，而是参与到众

多的分子间氢键作用中，这一点表明大自然利用

CH-仔 作用、氢键作用以及其他的各种作用在极性

溶剂中协同实现糖分子的去溶剂化，共同参与完成

了糖和蛋白质之间的结合．

2 CH鄄仔作用的结构特征
自然界中，单糖分子通常以呋喃环或吡喃环状

结构形式存在，其立体化学特点显示多个位于单糖

环型结构同一侧的轴向 CH 基团近似形成一个非极

性平面．这样一种非极性平面相对蛋白质中的苯丙

氨酸(Phe)、酪氨酸(Tyr)、色氨酸(Trp)等氨基酸残

基中芳环基团构成的平面，产生一个互补性的

CH-仔 堆叠作用[30]．

1984 年，Quiocho 和 Vyas[31]在对一系列糖和蛋

白质复合物的研究中发现，一些氨基酸残基中芳环

基团采用“三明治夹心”结构包裹结合糖分子．其

中一个典型的例子就是大肠杆菌(E援 coli)表面特定

蛋白质上的色氨酸残基(Trp-183)与葡萄糖(茁-D-Glc)

之间的结合[32]．从复合物结构中葡萄糖的角度去观

察这一复合物时，可以非常明显地观察到葡萄糖上

一侧 CH 基团朝向芳环基团的最优几何排布结构，

其中，1, 3, 5 号 CH 基团与 Trp-183 的芳环基团作

用(图 2a)．在另一个研究凝集素对半乳糖的识别工

作中，研究者们发现半乳糖(茁-D-Gal)的 1, 3, 4, 5 号

CH 基团参与到与凝集素链上酪氨酸残基(Tyr-125)

的芳环基团作用中(图 2b)[33]，其主要原因是半乳糖

分子中 1, 3, 4, 5 号 CH 基团朝向同侧并且同时与芳

环基团发生作用．研究者们对复合物结构的进一步

研究发现，糖分子上的氧原子通常离芳环基团较

远，这主要是因为芳环基团的 仔 电子云与糖分子

上的负电性氧原子之间存在静电斥力．在这种情况

下，糖环上剩余的碳原子倾向于靠近芳环基团，更

有利地促进了 CH-仔 作用的发生[34]．

Jim佴nez-Barbero 等采用核磁氢谱的方法研究

了糖和芳环之间 CH-仔 作用的结构特点[35-36]．对于

半乳糖苷(methyl-茁-D-Gal)和苯的模型体系[37]，他们

发现在苯的存在下，糖 CH 质子核磁化学位移发生

了明显的偏移，其中糖分子环状结构 琢 面内 1, 3,

4, 5 号 CH 质子向高场偏移，而 茁 面的 2 号 CH 质

子却未明显偏移．这一结果与计算所得苯分子芳环

结构平面与半乳糖苷分子上 1, 3, 4, 5 号 CH 基团构

成的非极性平面接触并发生作用相吻合，再次证明

了糖分子上同朝向的 CH 基团组成的非极性平面与

芳环基团平面发生了 CH-仔 作用．在随后的工作

中[38]，他们又调查了半乳糖苷与天然存在的芳环氨

基酸之间的相互作用，同样也发现了糖分子一侧平

面 CH 基团与芳环平面之间发生了 CH-仔 作用．另

外，为了验证溶剂水分子在 CH-仔 作用中的角色，

他们对半乳糖苷样品和半乳糖苷 / 苯酚混合样品分

别进行了分子间同核 NOEs 实验．结果显示，糖溶

解在水中时是以一种“均相”的方式，然而当糖溶

解在水和苯酚混合物中时，糖分子 CH 质子相比在

纯水中时展现出不同的状态，即 H2，H6 相对 H3，

H4，H5 更容易地暴露在水中．这表明在苯酚存在

的情况下，半乳糖苷分子的 3, 4, 5 号 CH 基团组成

的平面与苯酚发生的 CH-仔 作用，部分屏蔽了 3, 4,

5 号质子 CH 与水分子的接触．因此，以上这些结

果表明 CH-仔 作用通常发生在 芳环基团平面和糖

上多个 CH 基团组成非极性平面之间．
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Fig. 3 Dangling鄄ended DNA model system designed to
measure the carbohydrate鄄aromatic CH鄄仔 interaction[44]

图 3 定量测量糖分子和芳环基团间 CH鄄仔作用的 DNA
模型体系[44]
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Fig. 2 CH鄄仔 interactions between proteins
and monosaccharides

图 2 自然界中单糖与蛋白质之间的 CH鄄仔
作用的部分计算模拟图

(a)葡萄糖(茁-D-Glc)与大肠杆菌(E. coli)表面特定蛋白质上色氨酸残

基 Trp-183 之间的 CH-仔 相互作用 (PDB ID: 2GBP) [30]. (b)半乳糖

(茁-D-Gla)与花生凝集素中特定蛋白质上酪氨酸残基 Tyr-125 之间的

CH-仔 作用(PDB ID: 1QF3)[19, 33].

3 CH鄄仔作用能量评估

尽管 CH-仔 作用在糖和蛋白质识别过程中扮演

了重要的角色，并且也有研究工作报道在水溶液中

CH-仔 作用的贡献大于氢键[39]，然而人们对其具体

作用亲和能大小依然不是十分清楚．因此，研究者

们针对性地设计了一系列模型体系对糖分子与芳环

基团间的 CH-仔 作用进行了能量评估[40-41]．

Morales 等[42]设计合成了一种 DNA 模型体系，

即在可形成互补双链结构的单链 DNA 分子一端依

次接枝一个苯基核苷分子和一个单糖分子，形成一

种“悬挂”型结构(图 3)，其中单糖分子通过一个

柔性乙二醇单元连接到磷酸基团上．然后，他们测

试了所合成的 DNA 模型体系的熔解温度 tm(melting

temperature，即双链 DNA 分子受热变性形成单链

时的温度．当温度达到 DNA 分子完全变性之后慢

慢降低时，解开的两条互补链又重新形成双链，如

图 3)，再根据 tm 与时间的拟合曲线计算出了各种

热力学参数．通过对比同时含有单糖和苯基核苷的

DNA 与仅含有苯基核苷的 DNA 对照组，结果显示

同时含有单糖和苯基核苷的 DNA 二聚体其稳定性

明显高于仅含有苯基核苷的 DNA 对照组．核磁光

谱实验证明了 DNA 悬挂体系中的单糖分子一侧

CH 基团与芳环 仔 电子云体系之间存在 CH-仔 作

用，这表明 CH-仔 作用的存在增强了整个体系的稳

定性．当糖分子是葡萄糖时，葡萄糖芳环之间的

CH-仔作用对模型体系的稳定性贡献了-1.05 kJ·mol-1

的能量，当单糖分子是岩藻糖时，CH-仔 作用贡献

了-1.68 kJ·mol-1．其中能量的差异主要是由糖分子

上羟基个数、立体化学构型以及吡喃环上甲基存在

与否等因素造成的．另外，他们还针对“悬挂”二

糖分子的 DNA 模型体系进行研究，结果获得了更

高的能量贡献，如麦芽糖 - 芳环 CH-仔 作用对体系

的稳定性贡献了-3.36 kJ·mol-1 的能量[43]．

Waters 等[44-45]利用可发生 茁 折叠的多肽模型对

糖和芳环基团间 CH-仔 作用进行了研究．他们合成

了一组由 12 个氨基酸组成的包含糖分子的多肽

(图 4)，其中 2# 位是含芳环基团的氨基酸，如色氨

酸、苯丙氨酸或以萘环为侧链的人工合成氨基酸

等，9# 位为羟基带保护基或不带保护基的不同种单

(a)

(b)

茁-D-Glc

茁-D-Glc
色氨酸残基 Trp-183

酪氨酸残基 Tyr-125

凝集素链

茁-D-Gal

1

3

5

13

5

4
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Fig. 4 茁鄄Hairpin peptide model system designed to
measure carbohydrate鄄aromatic CH鄄仔 interaction[46]

图 4 定量测糖分子和芳环基团间 CH鄄仔作用的 茁折叠肽

模型体系以及部分芳环基团和糖分子[46]
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糖．核磁光谱结果证实这一多肽在发生 茁 折叠的

过程中 2# 位的芳环基团与 9# 位的糖分子发生了

CH-仔 作用．然后，他们针对芳环基团为吲哚基团

(2# 氨基酸为色氨酸 Trp)，糖为全乙酰化葡萄糖

(Ac4Glc)或未乙酰化葡萄糖(Glc)的两种多肽进行热

动力学测试，结果得到 Ac4Glc-Trp 间 CH-仔 作用

对肽的稳定性贡献了-3.36 kJ·mol -1 的能量，而

Glc-Trp 间 CH-仔 作用则仅有-1.55 kJ·mol-1，其中

差异性主要是因为羟基的去溶剂化成本削弱了

CH-仔 作用的能量贡献．另外，他们同时也利用核

磁数据计算了多肽的折叠率，结果发现拥有较大表

面区域的芳环基团(如萘)和糖之间的 CH-仔 作用明

显地促进多肽的折叠(>80%)[46]．这表明了大的芳环

结构平面能覆盖更多的 CH 基团形成 CH-仔 作用．

Gao 等[47]合成了一种含有苯丙氨酸残基和己糖

类似物环己基丙氨酸单元的多肽，这种多肽所形成

的二聚四螺旋结构可作为一种类蛋白质来研究

CH-仔 作用．热动力学测试结果显示，苯丙氨酸残

基与己基丙氨酸之间的 CH-仔 作用对整个体系的稳

定性贡献了-8.4 kJ·mol-1 的能量，这一数据明显大

于上述其他类型体系．主要的原因是上述几种类型

体系较小，所发生的 CH-仔 作用易暴露在水溶液

中，而水分子的竞争作用削弱了 CH-仔 作用的贡

献．因此，总的来说 CH-仔 作用对多肽或蛋白质形

成优势构象并维持结构稳定性具有重要的作用[48]．

另外，这些实例也表明了糖和蛋白质之间 CH-仔 作

用易受到溶剂等环境因素的影响．

4 CH鄄仔作用的宏观效应和应用探索

人们在惊叹于自然界生命系统的鬼斧神工之

余，不禁思索如何在合成材料或者应用中实现如此

巧夺天工的设计和功能．在这方面，仿生作为设计

和创造的源泉为人们提供了开发新材料、实现新功

能的方法和途径．人们在系统地掌握了糖和蛋白质

之间 CH-仔 作用的各种特点之后，探索在药物或材

料的合成又或者相关应用中引入 CH-仔 作用以期实

现一些独特的效应和功能，这一点自然就成为了一

个具有重要应用前景的研究方向．

4援1 抑制蛋白淀粉样聚集

非共价键相互作用在生物体内发挥着重要作

用．一方面这些弱相互作用如氢键和范德华力等维

持着生物大分子的结构稳定性，例如 DNA 的双螺

旋结构、蛋白质的二级结构等．另一方面，蛋白质

表面通常裸露着一些芳环基团，它们有时会利用弱

相互作用如 仔-仔 堆叠作用参与到一些蛋白质的淀

粉样聚集过程中，这一点已经被人胰岛淀粉样多肽

(hIAAP)的核心序列多肽 NFGAILSS 的聚集实验证

实[49-50]．另外，这些裸露的芳环基团有时也参与到

蛋白质对糖脂端基糖分子 CH-仔 作用中．因此，这

一点让人们不禁思索: 是否可以利用弱相互作用，

例如 CH-仔 作用来影响或干扰淀粉样蛋白的聚集

过程?

在这方面，孙涛垒课题组以二维表面材料作为

平台研究了弱相互作用(如手性作用、疏水作用等)

对 A茁1-40 淀粉样纤维形成的影响，发现界面立体选

择性相互作用极大地影响甚至抑制 A茁1-40 在材料表

面的吸附、成核以及成纤维化过程[51-52]．针对较弱

的 CH-仔 作用，研究者们也专门做了探索性研究．

Fantini 等[53]发现，HIV-1 表面包膜糖蛋白质 gp120

上 V3 环结构作为典型的糖脂识别区域，与来自

hIAAP 的中心模块 hIAAP21-28 拥有相类似的三维

结构(图 5a)，两者均裸露一个苯丙氨酸残基(分别
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Fig. 6 Molecular modelling of CH鄄仔 stacking interaction[54]

图 6 糖与腺嘌呤之间的 CH鄄仔作用[54]

(a) 半乳糖 (茁-D-Gal) 和腺嘌呤. (b) 半乳糖与短聚集体末端的腺嘌呤

间的 CH-仔作用阻断 仔-仔 堆叠过程. (c) 6- 甲基嘌呤 (6-Me-Pur) 与糖

脂 (GalCer) 末端半乳糖基团之间的 CH-仔 作用.

(a)

(b)

(c)

腺嘌呤

腺嘌呤

Gal

Gal

CH-仔 作用

CH-仔 作用

仔-仔 堆叠作用

GalCer

6-Me-Pur

Gal

为 Phe-20 和 Phe-23)．因此，他们尝试研究糖脂与

hIAAP 核心肽段(NFGAILSS)的作用以及对其淀粉

样聚集过程的影响．在气水界面糖脂(乳糖神经酰

胺，LacCer)单层表面压力实验中，他们发现，加

入 NFGAILSS 后，LacCer 单层与 NFGAILSS 之间

确实发生了相互作用．对照实验证实，这一相互作

用发生在 LacCer 中的糖分子和 NFGAILSS 的苯丙

氨酸残基之间，即 CH-仔 作用(图 5b，其中，为了

简化分子力学模型，乳糖神经酰胺 LacCer 被半乳

糖神经酰胺 GalCer 代替，多肽为 hIAAP 的中心模

块 hIAAP21-28)．另外，他们进一步研究了 LacCer

对 hIAAP (hIAAP1-37)淀粉样聚集过程的影响．一

方面，hIAAP 单层表面压力实验结果证明 LacCer

与 hIAAP 依然存在较强的相互作用．另一方面，

在表面压力测试过程中同步记录的倒置显微镜图像

表明，LacCer 的存在显著地抑制了 hIAAP 的聚集

(图 5c)．以上结果清晰地表明了糖脂能够利用糖分

子与多肽中芳环残基之间的 CH-仔 作用，显著地抑

制蛋白质淀粉样聚集过程．

为了进一步确定 CH-仔 作用是否对 仔-仔 堆叠作

用存在干扰性，并以此达到抑制淀粉样多肽聚集的

目的，Fantani 等[54]又调查了糖对腺嘌呤分子间堆叠

作用的影响．他们首先在腺嘌呤的饱和水溶液中加

入半乳糖(茁-D-Gal)，然后测定腺嘌呤形成沉淀的速

率．结果显示糖分子的加入显著提高了腺嘌呤的溶

解度．分子模拟表明，半乳糖一侧由多个 CH 基团

组成的非极性平面，与腺嘌呤的芳环结构平面之间

能构成一个 CH-仔 堆叠作用的体系(图 6a)．本质

上，腺嘌呤在水溶液中形成晶体沉淀是一种依靠

仔-仔 作用在一端依次连续堆叠的过程[55]．当糖分子

进入体系后，与腺嘌呤之间经 CH-仔 作用形成复合

物，锁定了末端的腺嘌呤，进而阻断了腺嘌呤连续

堆叠形成沉淀的过程(图 6b)．然后他们又研究了腺

嘌呤和末端含半乳糖的糖脂之间的相互作用．选择

6- 甲基嘌呤(6-methylpurine)取代腺嘌呤(6- 氨基嘌

呤)以排除氨基与羟基间的氢键作用来进行相关研

究．结果发现 6- 甲基嘌呤的芳环结构同样与糖脂

上的半乳糖发生了 CH-仔 作用(图 6c)．这一结果证

实 CH-仔 作用具有干扰并抑制 仔-仔 堆叠作用的效

应．综上所述，糖脂和芳环化合物之间的 CH-仔 作

用可以通过阻扰芳环残基之间的 仔-仔 堆叠，最终

对淀粉样聚集产生明显的抑制作用．因此，对于和

蛋白质淀粉样变性有关的疾病，如阿尔茨海默病、

域型糖尿病以及克雅氏病等，利用 CH-仔 作用干扰

其初期聚集过程则成为了一种潜在的治疗策略[56]．

4援2 水相糖识别受体

众所周知，糖作为信息传递者在生物体内扮演

着重要的角色，例如调节细胞间识别包括细菌或病

毒多细胞的感染、调控酶或者其他蛋白质的行为、

Fig. 5 The interaction of glycolipid with amyloid peptide[53]
图 5 糖脂和淀粉样多肽的相互作用[53]

(a) V3 片段与 hIAAP21-28 片段三维结构对比. (b) 糖脂分别与 V3 片段

和 hIAAP21-28 片段之间 CH-仔 作用的分子力学模拟. (c) 糖脂 LacCer

对 hIAAP1-37 聚集的影响，图为倒置显微镜图，放大倍数: 伊20.

(a) (b)
V3

Phe-20 Phe-23

hIAPP21-28

V3: 18RAFYTTGE25
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Fig. 7 The molecular structure of synthetic carbohydrates receptors and schematic
representation of the general recognition strategy

图 7 “笼”状结构与“碗”状结构水相糖识别受体以及识别策略示意图
(a, b)“笼”状结构糖识别受体[58-62]. (c)“笼”状结构糖识别受体结合糖分子作用示意图[61]. (d)“碗”状结构糖识别受体结构及识别唾液酸分子

示意图[65].
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在免疫响应过程中执行各种功能等．因此，开发糖

识别受体以实现糖分子的识别、检测或浓度测定等

已经成为生命科学研究中的主要内容之一．然而，

由于糖分子的多羟基特性使得人工受体在水相中识

别糖依然较为困难．为了克服这一难题，人们转向

大自然寻求解决途径．从仿生学角度看，生命体系

中的糖和蛋白质间的相互作用为人们设计与开发人

工糖受体提供了丰富的灵感．在糖和蛋白质的作用

研究中，人们已经意识到 CH-仔 作用的重要性，并

且在受体设计中有意识地引入了 CH-仔 作用，实现

了优秀的水相糖识别能力[57]．

在这方面，Davis 等[58]做了大量的工作，开发

了一系列针对不同糖分子的水相识别受体．如图 7a

和 7b 所示，他们精心设计了一种“笼”状结构受

体，其轴向的上下两组平行的非极性联苯或对三联

苯基团分别作为“屋顶”和“地板”，周围径向的

极性间苯二甲酰胺基团作为刚性“支柱”，共同构

成了一个“笼”状空腔结构．由于单糖在结构上可

以看成 OH 基团径向排布，CH 基团轴向排布，因

此这一“笼”状受体理论上可以互补性地包裹结合

糖分子，即径向利用极性基团之间的氢键作用，轴

向利用非极性基团之间的 CH-仔 作用，并且核磁结

果也证实了这两种相互作用(图 7c)．然后，结合性

质研究表明，图 7a 中的受体对 茁-D- 葡萄糖、甲基

茁-D- 葡萄糖苷和纤维二糖展现出良好的选择性[59-60],

对甲基氧 -N- 乙酰葡萄糖胺表现出优秀的亲和性

(630 mol·L-1)[61]．另外，他们进一步将 4 组间苯二

甲酰胺基团组成的“支柱”单元扩大为 5 组，从而

使得这一拥有较大空腔的受体在水相中对纤维二糖

的结合常数达到 1 000 mol·L-1 左右，而且具有较

高的选择性[60]．因此，这一系列受体在 CH-仔 作用

的有效协助下对糖分子的识别能力，在亲和性和选

择性上完全可以媲美自然界中的凝集素．

Mazik 等[39, 63-64]也做了许多相关工作．她们把

糖识别受体设计中常见的识别单元，如氨基吡啶、

氨基嘧啶、吲哚和胍盐等基团连接到三乙基苯芳环

骨架上，合成了一种“碗”状的糖识别受体[65]．结

合性质研究表明，这种受体分子在水相中实现了对
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唾液酸分子的特异性识别． 进一步研究发现，

“碗”边缘单元中的阴离子基团、亚氨基与唾液酸

分子四周的羧酸基团、羟基分别形成离子对作用和

氢键相互作用，而底部苯环骨架单元则与唾液酸分

子轴向各 CH 基团之间形成 CH-仔 作用．其中，后

者极大地增加了复合物的稳定性．相比上述“笼”

状受体，这种“碗”状受体对带负电荷的糖在识别

亲和性上得到很大的提升．最近，她们研究组又进

一步改进了设计，将原先两个“碗”状分子闭合形

成了一个封闭型的受体分子，如图 7d．这种闭合

型的受体分子相对原先的半开放型受体能对糖分子

达到更优秀的结合能力[64]．这种受体在设计思想上

和 Davis 等设计合成的受体异曲同工，均是利用多

重弱相互作用以实现更强的水相识别亲和性，并同

时利用空间结构上的匹配性达到针对糖分子的独特

的选择性．

4援3 CH鄄仔作用驱动宏观性质转变

经过数十亿年的进化，生命体系业已实现利用

多种非共价键弱相互作用(如氢键、疏水作用以及

CH-仔 作用等)主导生物分子识别，进而控制各种宏

观生命活动．然而，对于人工材料而言，实现分子

间识别仅仅是第一步，如何进一步连通分子间弱识

别信号和材料的宏观性质，即利用分子层面的弱相

互作用驱动材料的宏观性质变化以实现特殊的材料

功能，依然是一个大的挑战．近年来，已经有研究

者将自然界中的部分弱相互作用引入到人工材料的

设计中，并实现了一些独特的性能 [66-67]． 例如

Miyata 等 [68]在聚丙烯胺链上固定抗体以及相应抗

原，制备了一种水凝胶．当往水凝胶中加入同种自

由的抗原后，自由抗原取代初始固定抗原与固定抗

体之间发生非共价键弱相互作用(如氢键、疏水作

用等)，导致凝胶的宏观体积产生明显的膨胀．另

外，在以前的工作中[69-70]，我们利用多组分智能聚

合物成功地将分子间的氢键相互作用以及手性相互

作用放大并传递到材料的浸润性、表面形貌等表面

宏观性质的变化．然而，相对氢键作用，CH-仔 作

用在结合力上更加的微弱，进一步利用分子层面上

的 CH-仔 作用去驱动材料的宏观性质转变仍然存在

较大的困难．因此从材料设计方面着手，针对

CH-仔 作用进行分子层面的设计对于攻克这一难题

至关重要．

2011 年，Birchall 和 Edwards 等[71]首次报道了

一个由 CH-仔 作用驱动芳环糖双亲性化合物在水溶

液形成超分子水凝胶的工作．他们合成了一组同时

含有芴基和糖分子的芳环糖双亲性化合物，其中芴

基和糖分子之间由氨基甲酸酯连接，如图 8a 所

示．凝胶化实验表明由氨基甲酸酯连接的芳环糖双

亲性化合物在纯水以及缓冲液中均能形成水凝胶，

并且在多次加热冷却过程中凝胶化能力依然稳定．

红外光谱结果显示，溶液的凝胶化主要由芴基的芳

环基团与糖分子之间的 CH-仔 作用驱动．模拟计算

的结果进一步证实，中间连接单元氨基甲酸酯基团

的存在使得双亲分子中糖分子面对面地与另一个双

亲分子中的芴基基团的一个侧面发生 CH-仔 堆叠作

用，而两个芴基基团形成边缘靠近的 T 型堆积

(图 8b)，导致了化合物在水中的凝胶化(图 8c)．因

此，这种新型的 CH-仔 作用驱动超分子组装成凝胶

可用来制备生物材料，例如水凝胶基的组织工程支

架材料．

最近，受自然界中糖和蛋白质间的多价相互作

用启发，充分利用聚合物可以方便地共聚引入多个

CH-仔 作用位点的特性，我们报道了一个 由 CH-仔
作用驱动材料表面宏观性质转变的研究工作[72]．我

们以“识别 - 调节 - 功能”为理念，设计了一种含

糖智能聚合物，其中，聚 N- 异丙基丙烯酰胺组分

作为功能转化单元构成了这一智能聚合物的主体框

架，对三氟甲基苯基硫脲组分作为调节单元参与材

料初始表面性质的构建，葡萄糖基组分作为 CH-仔
作用位点选择性地识别研究对象多肽，如图 8d 所

示．然后，我们采用表面引发原子转移自由基聚合

方法，在硅基底上接枝设计的聚合物，制得智能含

糖聚合物刷薄膜，膜厚在 33 nm 左右．为了简化相

关研究，我们合成了一组三肽，如 Phe-Phe-Phe

(FFF)、Glu-Glu-Glu (EEE)、Leu-Leu-Leu (LLL)等，

并配置这一系列浓度的水溶液．随后，聚合物薄膜

样品被浸泡于不同的三肽水溶液中，一段时间之后

取出用氮气吹干，然后进行一系列表面测试．从测

试结果中，发现聚合物薄膜表面性质针对不同种三

肽发生了不同程度的变化：经芳环三肽 FFF 的处

理之后，薄膜表面的浸润性、水黏附性、黏弹性和

硬度均发生了较大幅度的变化，其中代表性的表面

浸润性变化如图 8f 所示．然而经不含芳环基团的

三肽处理后的薄膜表面性质变化均较小甚至无明显

变化．另外，红外、核磁以及模拟计算等分子层面

上的研究结果显示葡萄糖基单元与芳环肽 FFF 发

生了 CH-仔 作用(图 8e)．另外，我们进一步将此三

组分聚合物接枝在金涂层的石英晶体微天平(QCM)

谐振片的表面，然后进行 QCM 测试．结果显示，

122· ·



李闵闵, 等：糖鄄蛋白质之间 CH鄄仔作用研究进展2016; 43 (2)

5 结论与展望

在过去的 30 年中，糖和蛋白质之间 CH-仔 相

互作用的研究已取得了令人瞩目的成绩．一路走

来，关于 CH-仔 作用，人们从所知甚少到充分掌握

各种特性，逐渐地意识到其在生物识别过程中扮演

着重要性不亚于氢键的角色．随着研究的深入，

CH-仔 作用的物理起源、结构特点及其能量贡献等

各个方面的理论基础都得到了飞速的发展．这种全

面的认识和理解又极大地促进了基于 CH-仔 作用的

潜在应用的研究，并且已在 CH-仔 作用抑制蛋白质

淀粉样聚集、水相糖识别受体设计与合成、CH-仔
作用调控材料表面性质等宏观效应和应用探索方面

取得了初步的成绩．

鉴于目前对糖和蛋白质之间 CH-仔 作用研究现

状，我们认为将来关于糖和蛋白质之间 CH-仔 作用

的研究工作应该集中于以下几个方面．a．在理解

CH-仔 作用特点的基础上，充分挖掘其在生物体内

的功能角色，尝试在人工体系中模拟类似功能[73]．

例如在分子设计上充分地考虑到糖与芳环基团间的

CH-仔 作用，将促进糖基蛋白质结合剂、酶抑制剂

或癌症糖疫苗、糖肽富集材料等的开发 [74-76]．

b．设计合成特异性的糖基化合物，从 CH-仔 作用

的角度，探索对一些疾病的治疗作用．例如，对一

些淀粉样蛋白聚集相关疾病，如阿尔茨海默病、域
型糖尿病以及克雅氏病等，芳环基团间的 仔-仔 堆

叠作用已被证实在聚集过程中起着关键的作用[77]，

因此设计开发抑制剂类药物利用 CH-仔 作用干扰聚

集初期的 仔-仔 堆叠作用，最终抑制淀粉样蛋白聚

集，为这类神经退行性疾病的诊疗策略提供了一种

新的思路． c．利用 CH-仔 作用调控材料的多种宏

观性质(材料表面的颜色或导电性变化)，进一步促

进基于弱相互作用的智能材料和智能器件的开发．

长期以来，较弱的亲和性使得人们对 CH-仔 作用的

认识与研究主要局限于单分子水平上，而材料新功

能的实现不可避免地涉及到材料的宏观性质．在这

方面，智能聚合物的出现为连通分子层面的 CH-仔
作用和材料的宏观性质架设了一座桥梁．因此，在

Fig. 8 Macroscopic property transition driven by CH鄄仔 interaction
图 8 分子间 CH鄄仔作用驱动的材料宏观性质变化

(a～c) CH-仔 作用驱动芳香糖双亲性分子形成凝胶[71]. (d～ f) 糖和肽之间 CH-仔 作用驱动智能聚合物膜表面浸润性等性质变化[72].
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(b) (c)

(e) (f)

识别单元 调节单元 功能单元

H2OFFF

2: 2.77魡1: 2.59魡

x, y=0.15

NH
OH

O

OH

HO
HO

O
O

1-x-yyx
O NH

HN

NH

S

O

CF3

OH
OH

OH

NH

O

OH

O

薄膜吸附了大量的 FFF 并且发生明显的能量耗散

(耗散值为 7.6伊10-6)，而对于 EEE 则吸附量较小，

且能量耗散同样也非常小(0.2伊10-6)．以上结果表明

了糖基单元与芳环肽 FFF 发生了 CH-仔 作用，使得

聚合物刷薄膜吸附 FFF 并随之发生明显构象变化，

即由初始时的致密态变为随后的蓬松态，这最终导

致了聚合物表面性质的大幅度的变化．

1 2
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智能聚合物材料的设计中引入 CH-仔 作用位点，与

目标对象作用后所展现出来的令人惊奇的独特效应

以及应用前景应是我们所追逐的一个新兴研究方

向．未来之路尽管挑战不断，CH-仔 作用的宏观效

应研究以及应用开发对于研究者来说依然是一个大

有可为的舞台．
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Abstract Biomolecular recognition events involving carbohydrate-protein interactions are ubiquitous in

biological system and central to numerous fundamental biological phenomena, the intrinsic nature of which is

multiple noncovalent weak interactions worked cooperatively. CH-仔 interaction occurring between CH group in

carbohydrate and aromatic amino acid residue in protein is one of the most important weak interactions and plays a

significant role, which has been intensively investigated over the past three decades. The fundamental

understanding of CH-仔 interaction from several aspects of physical origin, structural features and energetic

contribution have been obtained with the advance of modern analytic techniques. Therefore, comprehensive

understanding on CH-仔 interaction paves the way to explore the application prospects in the field of recognition,

detection, drug development and tissue engineering materials, which represents a challenging but also a promising

research direction. In this review, we briefly summarize several characteristics of CH-仔 interaction based on the

investigations of researchers over the years. Then, the potential application explorations based on CH-仔 interaction

are introduced from three aspects: inhibiting effect on amyloid aggregation, artificial carbohydrate receptors, and

transformation of macroscopic properties. Finally, the research prospects are briefly presented.

Key words carbohydrate-protein interactions, CH-仔 interaction, amyloid aggregation, artificial carbohydrate

receptor, macroscopic property
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