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紫菜多糖 ƒ 配合物的生物利用度初步研究

孟凡德  赵全芹  李明霞 济南 山东大学化学化工学院

摘要  目的 本文对新型营养型补铁剂紫菜多糖 ƒ 配合物的生物利用度进行了初步研究 ∀方法 紫菜多糖 ƒ 配合物

能溶于水且水溶液呈中性 在 值 ∗ 范围内测定此配合物的水解情况没有沉淀出现 可望有较好的生物利用度 ∀结果

在 ε 和模拟体液中 测定紫菜多糖 ƒ 配合物的动力学实验 此配合物的 ƒ 能够被还原剂抗坏血酸还原成 ƒ

说明该配合物能被食物中的还原剂还原 尔后被体内吸收 ∀紫菜多糖 ƒ 配合物的溶出性能研究表明 此配合物中的 ƒ

基本溶出 ∀结论 紫菜多糖 ƒ 配合物生物利用度初步研究 表明紫菜多糖 ƒ 配合物在人体内维持较高浓度

时间 有利于机体的吸收 ∀
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  铁是人体中必需的微量元素 铁的主要生理功能是参加

机体内部氧的运送和组织呼吸过程 !细胞色素酶系统 !过氧

化氢酶及过氧化酶等含铁酶中控制着体内的氧化 !水解和转

化 ∀人体中铁的来源主要来自食物中如动物的肝及其它脏

器 !蛋黄及红色瘦肉等 另外来自植物中的绿色蔬菜 !有色水

果 !海带及木耳等有色食品 ∀但体内铁缺乏或铁利用不良

时 则会出现缺铁症或缺铁性贫血 尤其是 个月以上的儿

童 妊娠 !授乳 !月经期的妇女 食物铁供给不足造成的缺铁

性贫血和缺铁症是世界性的营养铁缺乏病之一 ∀目前 国内

外临床上一般以硫酸亚铁 !葡萄糖酸亚铁等作为补铁剂 但

常伴有胃肠刺激副作用和生物利用度低 !化学稳定性差的问

题 并且 ƒ 在体内易产生内源性自由基导致细胞膜脂质

过氧化造成细胞膜损伤≈ ∀经实验证明 食物中的铁为 ƒ

在体内 食物中所含有的还原性物质如抗坏血酸 !含巯

基化合物将 ƒ 还原成 ƒ 尔后被体内吸收≈ ∀多

糖 ƒ 配合物作为补铁剂不仅具有合适的稳定性和溶出

性能 而且释放出 ƒ 后配体多糖不会对身体产生副作用

和毒性 还能促进铁的吸收和利用 ∀为此 我们制备了紫菜

多糖 ƒ 配合物并且测定了此配合物的溶出性能 对其生

物利用度作了初步研究 ∀

1  材料方法及结果

1 1  仪器与材料

可见紫外分光光度计 上海第三分析仪器厂 °∞

红外分光光度计 公司 量热滴定测定仪

自行研制 ° ≥ 型数字酸度 离子计 萧山科学仪器

厂 型超速离心机 上海手术仪器厂 紫菜多糖 本室

自行提取 柠檬酸钠 大鼠 ∀

1 2  方法与结果

1 2 1  紫菜多糖 ƒ 配合物的制备

取 的紫菜多糖 加入到 的三颈烧瓶

中 尔后加入 # 2 的柠檬酸钠溶液 再加入一

定量的 ≤ 溶液 混合后加入 # 2 的 ƒ ≤

水溶液 用 调节溶液的 值在一定范围 在

ε 下回流 ε 浓缩棕色溶液 用 乙醇醇析 离心

分离 沉淀用无水乙醇 !无水乙醚洗涤 !干燥 得棕色固体 然

后重结晶得精品紫菜多糖 ƒ 配合物 °× ≤ ∀此配合物

是无定形棕色粉末 无嗅 能溶于水且在水溶液呈中性 但不

溶于乙醇 !乙醚等有机溶剂 ∀

1 2 2  紫菜多糖 ƒ 配合物的水解实验

紫菜多糖 ƒ 配合物 !ƒ ≤ !ƒ ≥ 三种铁剂在不同

时的水解情况 ∀补铁剂在铁吸收的主要部位 ) ) ) 十二指

肠是否可溶是补铁剂生物利用度高低的主要指标之一 ∀

配制 ƒ ≤ !ƒ ≥ !°× ≤ 的浓度为 # 2 °× ≤ 中

ƒ 含量为 # 2 准确量取 上述各溶液分别

被 # 2 标准溶液滴定 同时用 酸度计测定

溶液的 值 得到滴定曲线见图 ∀

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ∏ ∂



图 1  3 种铁剂的 滴定曲线

  实验测得上述三种铁剂在不同 值的水解情况 ∀ ƒ 2

≤ 开始浑浊时的 值为 出现大量沉淀时的 值为

ƒ ≥ 开始浑浊时的 值为 出现大量沉淀时

值为 °× ≤ 在 为 ∗ 范围内溶液呈澄清无沉

淀的溶液 ∀

1 2 3  紫菜多糖 ƒ 配合物的还原性实验

用抗坏血酸为还原剂 用邻菲罗啉分光光度法测定 °× ≤

还原过程 ƒ 浓度变化 ∀

配制 °× ≤ 中 ƒ 浓度为 # 2 加入适量的

抗坏血酸还原 用邻菲罗啉显色 在 处测定不同时间

的吸光度 ∀如图 ∀

图 2  紫菜多糖 ƒ 配合物与维生素 ≤ 反应速度曲线

紫菜多糖 ƒ  ≤ ≅ 2 # 2

  实验测得 紫菜多糖 ƒ 配合物中的 ƒ 在 内

基本溶出 ∀

1 2 4  紫菜多糖 ƒ 配合物溶出性能研究

用量热滴定法研究紫菜多糖 ƒ 配合物中 ƒ 的

溶出性能 ∀量热滴定法是以测定体系的温度变化为基础的

分析方法 ∀将紫菜多糖 ƒ 配合物配制成约含铁的量为

# 2 的溶液置于反应器中 尔后加入抗坏血酸标

准溶液 2 分别测定在 ! ! ! ! !

温度的变化 以标准溶液的消耗体积为横坐标 以温度

变化为纵坐标 测定紫菜多糖 ƒ 配合物在 ε 生理体

液中不同时间的 ƒ 的含量 ∀见表 ∀

紫菜多糖 ƒ 配合物中的溶出 ƒ 含量表

时间

含量

  此表显示 紫菜多糖 ƒ 配合物中的 ƒ 有还原

性物质作用时 能够溶出 ƒ 且 ƒ 在 内基本溶

出 ∀

1 2 5  紫菜多糖 ƒ 配合物生物利用度初步研究

选择健康 大鼠 只 体重 左右 随机分成两

组 每组 只 雌雄各半 以 ƒ ≥ 为对照组 以 °× ≤ 组为实

验组 ∀将大鼠禁食不断水 后 从眼底取血测其血清中铁

浓度作 时的浓度 然后按 体重 铁的量分别灌胃

给药 对照组给药 ƒ ≥ 实验组给药 °× ≤ ∀给药后分别在

! ! ! ! 从眼底取血 用 ≥ 原子吸收分

光光度计 测其血清中铁浓度 ∀

血样处理及 ≥ 测定 ƒ 含量 于试管中准确加入

重蒸水 三氯乙酸 混合均匀后加入

鼠血清 充分振荡 在 ε 左右水浴中保持 冷却离

心 上清液待 ≥≥测定 ∀ ≥≥的工作条件入射光波长

狭缝 灯电流为 ∀测定结果见图 ∀

图 3  一次口服药时 ) 量曲线 ν

  从上图中看出 大鼠对 ƒ ≥ 中的铁和对 °× ≤ 中的铁

的吸收速率相似 但 °× ≤ 组血清铁维持较高浓度时间较长

这便入机体吸收 ∀根据图 用残数法可以计算出 °× ≤ 的生

物利用度是 而 ƒ ≥ 是 °× ≤ 的生物利用

度是 ƒ ≥ 倍多 故 °× ≤ 有其较高的生物利用度 ∀

2  讨  论

2 1  为了结果的准确性 实验过程所用的所有玻璃器皿洗

后用 ∞⁄× 溶液浸泡 尔后用新蒸的蒸馏水 !重蒸水洗

涤干净 ∀

2 2  紫菜多糖 ƒ 配合物在生理条件下可溶 ∀铁的主要

吸收部位是十二指肠 ∗ 在十二指肠补铁剂是否可

溶是判断补铁剂生物利用度的高低的主要指标 ∀对 ƒ ≤ !

ƒ ≥ !°× ≤ 三种补铁剂在不同 值下的水解情况进行比

较 ƒ ≤ !ƒ ≥ 在 分别为 ! 开始沉淀 在

∗ 的生理体液时 ƒ ≤ !ƒ ≥ 均已出现大量沉淀 说明

ƒ ≤ !ƒ ≥ 在生理体液下生成不被生物利用的氢氧化物 ∀

而 °× ≤ 在 值为 ∗ 范围内均以可溶状态存在 故可推

测 °× ≤ 可能有较好的生物利用度 ∀

2 3  用抗血酸作还原剂测定 °× ≤ 还原过程 ƒ 浓度变

化证实 此配合物中的 ƒ 能够较迅速的还原 ∀这说明

°× ≤ 若作为补铁剂可被食物中的还原性物质将 ƒ 还原

成 ƒ 被人体吸收 ∀

2 4  紫菜多糖 ƒ 配合物溶出性能研究 °× ≤ 中 ƒ

在 基本溶出 溶出时间较长 这样有利于机体对铁的摄取

利用 ∀为此我们认为 °× ≤ 是一种生物利用度高 !副作用小

可望成为一种新型的营养型补铁剂 有着广泛的开发前景 ∀
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精神分裂症患者氯氮平血药浓度的研究

滕建荣 杭州 浙江杭州市第一人民医院

摘要  目的 探讨氯氮平血浆血药浓度与其抗精神分裂症治疗疗效的关系 ∀方法 抽取 例精神分裂症患者 给予氯氮平 ∴

治疗 周 ∀治疗前后用简明精神病评定量表 ° ≥ 评定氯氮平疗效 按 ° ≥减分率 ∴ 和 分为有效组

和无效组 ∀氯氮平血浆血药浓度用高效液相色谱分析法测定 ∀结果 采用 ξ 检验进行分析 ∀结果 例患者中 例完成了

整个试验 其结果分析表明在氯氮平治疗第 周的血药浓度与 ° ≥疗效评价没有明显关系 而在治疗后第 周血药浓度

治疗组疗效显著 Π ∀结论 氯氮平治疗第 周血药浓度与临床疗效有明显相关性 ∀

关键词  精神分裂症 氯氮平 血药浓度

Τηε Ρεσερχη οφ Πλασµα Χλοζαπινε Λεϖελσιν Σχηιζοπηρενιχ Πατιεντσ

× ( Ηανγζηου Φιρστ Πεοπλε. σ Ηοσπιταλ Ζηεϕιανγ Ηανγζηου )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × ∏ √

ΜΕΤΗΟ∆ : ∴ ×

° ≥ ∏ ° ≥ ∴ √

∏2 √ ∏ √ ∏ × ° √ ¬ ° ≤ ×

¬ Ρ ΕΣΥΛΤΣ :× ∏ × √2

° ≥ √ ∏ √

√ √ Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : × ∏ ∏

√

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏ √

  氯氮平是一种非典型的抗精神病药物 主要是用来治疗

那些传统的抗精神病疗法治疗无效及无法耐受的精神分裂

症患者≈ ! ∀氯氮平有效的抗精神病性症状作用和极少的锥

体外系副反应被誉为精神病治疗史上的一大飞跃 ∀但氯氮

平诱发粒细胞缺乏症的危险性较高 而且发生机制目前还不

清楚 一系列临床检查及实验研究提示可能是药物的直接毒

性作用或免疫机制所致 ∀因此监测氯氮平血药浓度和研究

其药物代谢率对精神分裂症的治疗有重要意义 ∀

氯氮平在体内主要通过细胞色素 °2 酶代谢成有活

性的去甲氯氮平和无活性的 2氧化衍生物 ∀本研究通过固

定剂量的方法探讨精神分裂症患者氯氮平药物代谢的个体

差异 为下一步明确药物代谢的个体差异与个体代谢酶基因

多态性的关系打下基础 ∀

1  研究对象和方法

1 1  精神分裂症患者入组标准≈

符合中国精神疾病分类方案与诊断标准第 版修订

本的精神分裂症的诊断标准 ∀ 首发精神病患者或者复发

首次服用氯氮平患者 如以前服用其他抗精神病药物须停药

一周 ∀ 年龄 周岁 ∀ 简明精神病评定量表

° ≥ 分 ∀ 无严重器质性病变 ∀

1 2  一般资料 共入组 例精神分裂症患者 均为按整群

抽样方法抽取的杭州市第七人民医院 年 月至

年 月的住院患者 ∀ 例患者中男 例 女 例 年龄

岁 平均 ? 岁 ∀患者入组时 °≥总分为

分 平均 ? 分 ∀

1 3  方法 患者经 周清洗后 单一使用氯氮平治疗 每天

两次 两周后剂量逐渐增加至 视患者需要最大剂

量可以调整至 ∀治疗 ! 周后 在上次给药 后

抽取 静脉全血肝素抗凝 采用高效液相色谱测定血浆氯

氮平血药浓度 ∀每周对病人进行疗效评价 采用 ° ≥评分

降低 视为有效≈ ∀临床评价与血药浓度测定使用双盲

分析法 ∀
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