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在胆酸盐介质中用氨梭配位

剂溶解胆红素钙的动力学研究
‘

计 季料 许善媳 王 夔

� 北 丫 医科大学药学院 �

以班毛红素及其钙盐为主要成分汽勺色索型胆结石庙在国内为常沽
,

勺,

多年米 台州�
�

究用钙配位剂溶石的可能性
,
但效果不明显

,

主要 由于对配位剂溶石机 理 了 解 不

够
。

为此本文在模拟胆汁背景条件下
,

用氨狡配位剂溶解模拟结石 的胆红索钙压片

进行了动力学研究
,
其结果有利于 阐明胆色素结合配位溶解的机理和决定溶石效果

的因素
。

关键词
�

胆红素钙 氨翔配位剂 动力学

实 验 部 分

一
、

试剂与仪器

胆酸钠 �简称 � �
,

� 至� � � �
,

含鼠高
一

于�� �
,

月且红索 �简称 �� 
,

� �� � �
及曰叭

� �

鉴定纯度符合标准
。

乙二胺 四 乙酸二钠 � � ��’��
·

� � � � 及氮三 乙酸 � � � 八 � 为北京试

剂 � � � �
。

二 乙三胺五 乙酸 � � �  ! � 和 乙二醇二 乙醚二 狡四 乙酸 � � �
‘

� � � 为 ��

级 � 北京 �
,

均重结晶三次
。

其余试剂均为 � � 或 � � 级 � 北京 �
。

�� �分光光度计
,

� ��
一 � 型原子吸收分光光度计

。

二
、

方法

�
。

胆红素钙的制备
�

综合� ��
� �法〔‘“和� � � � �法 〔“

一

〕稍做改进
,

方法如下
�

�� 毫克胆红素置于�� 毫升 � 、 ��
’ 。
� 氢氧化钠济液 中摇匀

,

放置在冰箱中 � � � �

�� 分钟使溶解
。

搅拌下加入新过滤的饱和石灰水 � �一 �� 毫升
,

在冰箱中静置 � � � 小时

后
,

抽滤出胆红素钙
,

依次用去离子水
、

三城甲烷
、

甲醇各洗数次
,

真空干 燥 避 光 保

存
。

木文 � � � � �年� �月 � 日收丘泪
。

“
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在特制有机玻璃冲模中
,

将 �
�

�克胆红索钙

压力压 成直径为 � 毫米的薄片
。

在冲模空隙

中灌入石蜡
,

密封使压片只有一 面 接 触 溶

液
。

� 见图 �

配制离子强 度 为 �
�

�� � � � � � � � � 为

�
�

� � �
�

� �� � � ��一� �� 缓冲 � 的 含 �
�

� 沐�

�� “ �

�配位剂溶液和�
�

� 、 � � 一 “

�胆 酸 钠 济

作为溶石液
。

用同法配制无胆酸液钠存在下

各配位剂溶液及有胆酸纳无配位剂存在下的

溶液
。

�
�

溶解动力学测定方法
�

用 � �� � � � 王

〔“勺方法
,

在恒温
、

恒速搅拌
、

恒� �条件
一

「

进行溶解过程研究
。

�过 � � � 目筛 � 用油压机 以 � � � �磅 � 厘米
“

� 臼 �� 工�小� � � � � 厂� ��砚 � � � � � ��� �
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� � � � � � � � �� � �韵
� � �  

� � �� � � � � � � �� � � � � � � � �

�

印�
� � ���

�� ��� �

将带胆红素钙片的冲模放入已恒温在� � 士 �
�

�℃的 � �� 毫升溶石液 � 原� �� 笔升 中取

两份 �
�

�� � �溶液测胆红素及钙做为空 白 � 中
,

在 �� ℃ 士 �
�

� � 恒温
、

避 光
、

通 氮条 件

下
,

以 � � �印 � 恒速搅拌
。

间隔适当时间取 注
�

�� � �溶液
,

测胆红素及钙
。

直至含钙 量 和

胆红素量不随时间改变
。

此时的钙量和胆红素量分别为它们各 自的最大济出量
、

�空冲

模预试验结果说明冲模无干扰测定的物质溶出 �
。

用原子吸收法测定每份济液中的总钙

量
,

用分光光度法测胆红索 �无� �和有�� 存在下的测量波长分别为 � � �
� � 及连� �

� � �
。

数据处理及结果

用固相溶解与形成的速率表达式表示胆红素钙溶出速率时为

� �
一

亘丁 二 ““ 、�� 一
�� ‘�

� � � �

��呱其中 器丧示某时刻的溶解速率
�人�

�溶液中钙或胆红 奈摩尔数随时间的增长 率 �
,

为某时刻溶液中钙或胆红素的总摩 尔数
,
� 为胆红素钙片的截面积 � �

�

�� 厘米
“

表示时间为无限大时溶液中钙或胆红索的总摩 尔数
。

在整个溶解过程 中取样� 次后
,

最终体积减少到�
, ,

即

�
� 二 �

。 一 � �

溶出总摩尔数�
。应为

�

�

� � � �
�
� 二 十 � 乞 �

�
� � �

其中
,
� � 丧示溶解五乏终达平衡时 �钩弃液的浓度

,

�
�

为第 是次取样时溶汇的浓度
。

可用类似方法表示在时间 � 经 � 次取样后 济出的总摩尔数 � ��
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�
� � ��

。 一 � �� � 。 十 � 乞 � �

�自 �

其中
,
�为到某时刻已取样次数 � 每次取 �

�

�� � � � � �为 � 时刻时溶液中钙或胆红 素的

浓度
。

由于溶石液中本身含少量钙 � � � � 故要由测得溶出钙最大量人几减去�
。
得实际最

大溶出量 � � � 一�
。 �

,

胆红素汁算最 大溶出量时
‘

因�
。 二 � 故最大溶 出 量 就 等 于

� 二 。

由实验结果计算按式 � � �
、

� � �测得的最大溶出量及随时间� �的变 化 �见 图 �
、

� �
。

由图可见无论是按钙还是按胆红素的溶出量
,

其最大溶出量相对大小都是 � � � �

� � � � � � � � � � � � �
。

不过前三者差别不大
,

但是胆红素溶出速度及最大溶 出量

均比钙的溶出速度及最大溶出量少
。
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反应级数的确立
:

用 ( M一M
t)对 t作图得到各种配位剂溶解曲线 (见图 3 、

雀 )

算机程序拟合得到M 二 f ( t) 的曲线方程如下
:

(M 一 M
, 、= b

; + b
:t + b

:t “ +
b
、
t
3

将( 4 )微分得到某时刻瞬时速率方程
:

将数据点用计

( 4 )

d( M 二 一 M
,

)

d t

=
b

Z
J
一

2
b

3

t
+

3
b

4

t

“
( 5 )

因M
。
为常数

,

故上式可写为

嘿
二
b
Z ‘ 2 b

3‘+ 3 b
4 t “

( 6 )

为 了求反应级数
,

将( 1 )两边取对数得

‘g
(

一

半)
一 “9 5 + , g “, + ·‘g‘M 一 M t, ( 7 )

由拟合后的方程计算每时刻的
平

及(M 一 M
!)值 ,

将 ‘g

(

一

黔)
对‘g‘M 一 M

t
, 作图应

得一直线
,

斜率
n 为反应级数

,

截距为 ( 195 + lgk )
,

并可 由此求出ko

。炭乡个
.三
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图 3 中四条曲线的方程为
:
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图 4 中四条曲线方程为
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测得初始反应表观级数见表 1
。

N

’

r A 的溶解能力很弱
,

所以测定结果精度较差
。

表 1

中的实测有效反应级数均非整数
,

溶 出钙的
n
值均趋于 2 ,

而以胆红素溶出反应计
,

则 n

值不等
。

汽值仍按实测曲线拟合后求得的值
。

由于溶出过程进行到一定程度
,

压片 表 而

发生 了形变
,

故只取前30 小时以内的数据进行计算
。

表 1

1
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胆红素与钙溶解过程的不同
,

不仅表现在反应级数上
,

也表现在胆红素与钙并不是

按固相的化学计量比 ( J
: , ) 溶出上

。

由图 5 溶出钙与胆红素摩尔比对时 间的 变化曲

线可以看出开始时钙的溶出量远大于胆红素
。

随反应进行则趋于基本恒定
,

但钙与胆红

素溶 出的摩尔比仍大于1。
。

当然 由于胆红素不十分稳定测定结果误差大些
。
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.o x l。“ 3
M C A 存在下溶

解 肛l红素钙时
,

溶出钙 的总摩尔数与胆红素摩尔数 之比

随时间变化曲线

F 19
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D T P A
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,
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t h
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a e

k 经
r o u n d

o
f 6

.
o x z o 一 3

M
s o

d i
u
m

e
h
o
l
a t e a g a

i
n s t t i m

e

讨 论

一
、

用钙配位熟溶解胆红素钙压片的反应过程

按一般难溶盐的溶解规律
,

组成为 1 : 1 的胆红素钙溶于配位剂 ( H
nL 为该 pH 下

的存在形式 ) 溶液的化学反应为
:

C a B (s) + H n L ;= 二轰C a L + H 呈B + ( n 一 i) H
十

( 8 )

钙与胆红素应按 1
: 1 摩 尔比 同步溶解

,

即在任意时间内两者溶 出曲线应基本一致
。

但实

验结果表明钙与胆红素的溶出并不同步 ( 见图 5 )
。

开始时表层大量钙溶出
,

而胆红素

溶出甚少
,

随反应进行
,

M C
a/ M B 先迅速下降

,

但最后M
c。 ,

M
B

仍大于 l
‘
1

,

说明在

表层钙的溶出为胆红索的济解创造 了条件
。

可以用下列两步反应表示溶解的过程
:

k l

C a B (:) + H n L 要二全H IB (
S) + C 。

L + (
n 一 i ) H

十
( 9 )

即胆红素钙中的钙溶出后
,

留下了胆红素的固相
,

而后者以较慢速度溶解
。

胆红素与钙

之所以不 同步溶出可能由于胆红索钙固相不是一个典型的离子晶体
,

它的胆红素离子并

不是分立的
,

而是聚合的
。

钙离子通过梭基结合在这一高聚物网络之中
。

因此
,

配位剂

可 以溶 出钙离子
,

而留下胆红素聚合物
。

聚合物要在胆酸钠的增溶下慢慢地溶解
,

但它

的溶解速度始终低于钙的溶解速度
。

吴瑾光 〔4 〕
、

周孝思〔5 〕等报道 了用E D T A 溶解色

素结石时残留一种难溶物质
。

对于色索结石中难溶残渣的本质 S
uzuk呈曾认为是胆红素



无 机 化 学 3 卷

的高聚物〔。〕,

其配合物可能是胆红素钙的聚合物〔r ,
。

Re
g
e 〔8勺 用红外光 谱证明未结 合

的胆红素在g98
cm 一 ‘

和 991cm
一 ’

处有较强的乙烯基峰
,

而在胆红素钙和 胆 色素结石 中这

两个峰明显减弱
,

认为大量的乙烯基在生成聚合物时被消耗掉
。

我们做的溶解前和溶解

后的胆红素钙压片的红外光谱也见此表征
。

可以认为配合剂 只能将表层一部分钙夺去
,

而剩余物中包含胆红 素及胆红素钙的聚合物
。

迄今关于配位剂溶解残留物的本质问题
,

说法不一
,

多数人认为是搪蛋 白
。

以上结果表明即使没有糖蛋自存在
,

也有这种残留物

存在
,

它与胆红素钙的聚合有关
。

二
、

钙最大溶 出姗与条件稳定常数的关系

用S 。丧示溶液总钙浓度时
,

S
。 = 〔C a I

J
〕+ 〔C a C 八〕+ 〔C a〕 (]0 )

因胆汁酸配位的钙(〔C
、
C A 〕)和游离钙 (〔C

a〕) 与C
aL相比可以忽略

,

可以推测不同 配

位剂溶石能力的大小顺序与配合物在此条件下的稳定常数顺序一致
。

根据在胆酸盐背景中四种氮狡配位剂的 电离常数和钙配合物稳定常数〔g勺 ,

汁算pH

8
.
5的条件稳定常数刀

/CoL ( Cond ) 与钙的最大溶 出量见丧 2 。

表 2 7 .0 >、 1 。一 “
M C A 为背景的氮翔配位剂与钙

配合物的条件稳定常数及钙的最大溶出量

T ab le 2 C o nditio nal stab ility eonstants of ealeiu m poly am inoea rbo xylates

p rotonation eon stants o f po lyam ioo eorb o 一 x y l
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e s t h

e
b
a e

k g
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d

a n
d

o
f

7
.
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d 主u m

w ith fo u r k in d s o f
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1n

0 f ea lciu m d iss o lv ed

p o ly a m in o e a rb o x y la t、5 1
22

t l
; e
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a e

k 只
r o 、, n

d
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.
。 只
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可见在pH S
.
5胆酸盐背景 中地口

‘C
, :

J

(
c o n

d) 的大小顺序为 E G T A > C
‘

r P 人 > E D T A

> N T A
,

‘

它们的最大溶出量基本上符合上述顺序
。

N T A 的刀
‘

比前三者低得多
,

但最大济

出最相差不多
,

这可以归结于残留的胆红素固相转而阻 :}:钙的济 出所致
。

从图 1
、

2 可

以看出钙的溶出是分段的
,

前一段溶液的不饱和度很高时溶 出迅速
,

可能为扩散控制
,

配位剂主要与溶液中钙结合
,

后一段溶 出开始在固相表面甚至深入内部而受到阻碍
。

这

与N
ancol la 。〔‘“勺讨论的草酸钙的化学溶解过程相似

。

胆红素的溶解过程始 终在表面进

行
,

没有发生阻化现象
。

因此
,

按胆红索汁的最大济出浓度应由残留固相与溶液间的平

衡决定
。

虽然如此
,

配位剂溶出钙的能力大小也有影响
,

因钙的溶出是胆红素溶出的前

提
。

钙溶出量决定于残留物接触溶液的表面积
,

所 以溶出钙愈多
,

胆红索溶出的机会愈

多
。
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三
、

胆汁酸盐与配位荆的协同作用

我们用单独胆酸钠或配位剂的溶液做溶石对照实验
,

结果如图 6 所示
。

( 四种氨竣

剂溶解胆红素钙压片所得结果类似 )
。

结果表明在有胆酸钠与配位剂合用溶解胆红素钙

压片的效果远大于 单独使用溶解效果之和
。

特别是胆酸扶单独溶解胆红素钙压片时钙与

胆红素几乎不 溶出
。

这说明胆酸盐与配位剂对胆红素钙的溶解起着重要的协同作用
。

胆汁酸盐既可作为表面活性剂起作用 也可作为配体与钙离子相互作用
。

图 6 〕
.
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解胆红素钙时钙和胆红素溶出曲线比较

F 19 6 P Iot o f b ilirub in a nd ea lei一l m m
o
l
e a

m
o u n

t d i
s s o

l
v e

d w i t h 1
.
0 K 1 0

一 4
M

D T P A i
n

t h
e

p
r e s e n e e a n

d
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s e n e e o

f 6
.
0 又 1 0 一 飞

M C 入 r es p e etiv ely

胆汁酸欲对胆红素的增溶作用早 已为人们熟知
。

M

a
k l

llo

〔“ 〕 最近报道了胆囊胆汁

中结合胆汁酸对碳酸钙的增溶作用
。

M oo

r e 〔’“ 〕认为胆汁酸胶束与钙离子的结合在抑制

结石形成中也起一定作用
。

在配位剂将胆红素钙中的钙以生成配合物形式夺走后
,

剩下

胆红素网络结构的溶解主要靠胆酸盐对胆红素的增溶作用
,

这就是前面提 出的两步溶解

过程 中的第二步
。

胆红素网络部分地溶解使得配位剂有更多的机会接触残留物表面
,

使

钙溶 出
,

而钙的溶 出又使胆红素网络表而积增大
,

促使胆酸盐增溶它
,

这样反复进行这

一过程
,

可以认为是胆汁酸和配位剂对胆红素钙溶解起的协同作用
。

由我们的实验结果可 以得出两点
,

第一
,

氨竣配位剂与胆汁酸抉合用对溶石有较好

的效果
,

前者溶出钙而后者可增溶分散胆红素及胆红 索钙
。

第二
,

难溶物为聚合的胆红

素
,

糖蛋白可以是聚集的因素
,

但不是结石唯溶的唯一因素
。
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