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胆汁酸盐对胆红素钙沉淀过程的影响
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研究了六种人胆汁主要胆汁酸盐对胆红素钙沉淀形成过程的影响 用曲线拟合法处理数据取得热力

学及动力学参数 结果表明
,

六种胆汁酸盐都表现动力学和热力学抑制
,

而且抑制作用有浓度依赖关

系 在一定条件下出现诱导期 虽然不同胆汁酸盐的作用结果相似
,

但在相同条件下
,

二经基胆汁酸和

三经基胆汁酸影响程度不同

关键词 胆红素钙 胆汁酸盐

胆汁酸盐是胆汁中抑制胆红素钙沉淀的重要因素
。

我们曾指出牛磺胆酸钠可以从动力学

和热力学两方面表现抑制 〔’〕
。

鉴于结石患者胆汁中不仅胆汁酸盐总员偏低
,

而 且不同 汁酸

盐的含量 比也有变化 ‘ , 〕
,

因此人们认为不同胆汁酸盐对胆红索钙沉淀形成过程的影响不

同
。

本文利用光散射法测定人胆汁中的六种主要胆汁酸盐的影响
,

以便 了解各种胆汁酸盐作

用的差别
,

以估计胆汁酸盐比例变化与成石的关系
。

实验方法及数据处理方法
一仪器和试剂
荧光分光光度计 一 ,

岛津

胆红素 牛磺胆酸钠
、

牛磺脱氧胆酸钠
、

牛磺鹅脱氧胆酸钠
、

甘 氨胆酸钠
、

甘氨脱 氧胆酸钠 和 甘氨鹅脱 氧胆酸钠

纯度均
。

氯化钙 北京化工厂 溶液用配位滴定法标定
。

其

他试剂均为 或 级
。

二 实验方法

胆红素工作溶液含胆红素 一
一 , · 一 , ,

胆汁酸盐 一。
一 , 、 一 、

又

一。一 或
一 · 一 ,

为
, · 一 , , 一 ,

离子强度为

每一溶液均 由精密称取胆红素
,

最后精密定容
,

以得到工作溶液
,

立即使用
。

在 土

℃
,

先测光散射强度 人 二礼。 一
。

然后精确加人一定量的
· 一 , 氯化

钙溶液 〔邵
。

在不同时间测光散射强度直到不再增加 在相同条件下用无胆红素的工作溶液
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注 为得到明显光散射变化
,

牛磺结合胆汁酸情况下加人钙稍多 〔见表
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一
, , , , , , , 竺竺 , 竺 , 竺 , 竺竺竺竺竺竺竺竺竺竺竺竺竺竺 , 竺竺竺竺竺二竺竺竺竺竺 竺 , 竺

一一
二

一 一
做空白测定

,

以确定光散射变化确由胆红素钙形成引起

三 数据处理方法

用计算机对所得光散射强度随时间变化的曲线进行拟合分析
。

一部分曲线呈简单的趋于

平衡的指数形式
,

符合下列一级反应动力学方程
。 一 一 勺

其中
,

为反应 讨间
,

为 时间的光散射强度
,

为反应达到平衡时的最大光散

射似 度
,

为速度常数
一 , 。

另一些曲线因在开始阶段有诱导期而呈 形
,

中间有一

拐点 〔’,
。

对它们采用分段拟合方法处理
。

拟合结果表明前一段 诱导期 符合式
,

代“‘一 ”

后一段仍符合一级反应动力学方程
一 。‘ 一 一 卜 ”

及 式中的 为诱导期持续时间
,

为诱导期结束时的光散射强度
, ,

为最后达到

平衡时的最大光散射强度
。

数据在拟合前先经归一化处理
,

即以该种胆汁酸盐在
一 · 一 , 时的最大光散射

为 进行归一化
。

由于在一级反应动力学方程中数值的归一化不影响 值
,

因此用此法可直

接得到一级反应速度常数
。

另外
,

由最大光散射值可以评价不同浓度的各种胆汁酸对平衡的影响 利用前 垃归一化

的数据可比较浓度的影响
。

结 果
拟合结果列表 中

。
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丽扁兴袱黑黯

胆汁酸盐存在下的胆红素钙沉淀形成反应

一, 一 , 。一 ,

石 一 · 一

一 , 。 一

一 一

一一一一一一一一斗

一
全

“

⋯

‘一了‘︺,勺

、、磷
。

⋯
一 一

名

石

乃,名

,

刀 乃

巧功

一 , 。 一 , 。 一

一 一 一
· 一

一 , 一

一 · 一 一 一
· 一

二
‘ 介

⋯
”

生 二 三
乃 乃

产气,刀
, ,

碑

、

刀

乃

石

玉
,

‘

气」
口门

件‘

刀

刀乃巧住

,︸



第 期 胆汁酸盐对胆红素钙沉淀过程的影响 · ·

为表现不同胆汁酸盐之间和同一胆汁酸盐不同浓度之间对速率常数
、

诱导期及平衡的影

响
,

将测定结果作图得图 一 中的曲线

,

口‘ 祀 、 主以 胭山 淤

图 胆汁酸盐对速率常数的影响

套
“

黯热 主一 、 ‘ ‘ 一 ‘ 一而 。一
。如 ·

图 胆汁酸盐对诱导期的影响 图 胆汁酸盐对最大光散射影响

七

讨 论
无胆汁酸盐存在时

,

胆红素与钙离子形成胆红素钙沉淀的反应瞬时完成 ① 本工作所涉

及的六种胆汁酸盐均使反应速率常数降低
、

最大光散射降低
,

并在一定条件下出现诱导期

这些效应与胆汁酸盐浓度成正相关 说明胆汁酸盐对上述反应表现动力学和热力学抑制

一反应级数 在不同胆汁酸盐存在下
,

表观反应级数均为一级 由于在这些实验中氯化钙均

对胆红素过量
,

所以对胆红素呈一级反应 这与用其他方法研究 存在下的胆红素钙沉淀

反应所得结果相同 , ,’ 即使在有诱导期出现下
,

诱导期之后的沉淀反应仍符合一级反应动
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。

二 速率常数 由所得结果可见
,

不同胆汁酸盐都使速率常数降低
,

而且均随胆汁酸盐浓度的

增加而减小 不同胆汁酸盐的影响程度不同 值得注意的是二经基胆汁酸盐存在下的速率常

数明显低于三翔基胆汁酸盐 这可能与前者疏水性较强有关 还可从结果看出各鹅脱氧胆酸

的抑制作用都比相应的脱氧胆酸稍弱 另外
,

在浓度从
· 一 , 增至

· 一 , 的

范围内
,

二经基胆汁酸盐所引起的速率常数变化幅度小于三经基胆汁酸盐
,

而且胆汁酸盐浓

度越高
,

变化幅度越小 考虑到三经基胆汁酸盐的临界胶束浓度在
· 一

左右
,

而

二经基胆汁酸盐在 。卜 一
左右

,

可以设想上述差别是由于在
· 一 浓度

时
,

二经基胆汁酸盐已成胶束态 浓度的增加不再明显增加抑制作用
,

而三经基胆汁酸盐正

处于胶束前状态
,

浓度的增加可引起较大的抑制作用增加 这也提示
,

胆汁酸盐对速率的影

响在胶束态比在胶束前状态更强

三 诱导期 从图 可见 及 在浓度高达 加
· 一
时仍无诱导期出现

,

其

余四种都能使诱导期出现
,

并随浓度增加而延长 其中 及 浓度变化时诱导期

变化最为明显 诱导期的出现说明胆红素钙沉淀的形成不是通过胆红素阴离子与钙离子直接

结合而实现的 因为在胆汁酸盐背景中
,

胆红素和钙离子都处于胶束结合态
,

所以它们之间

的反应受到影响

四 平衡状态 从图 可见胆汁酸盐从平衡上抑制沉淀反应
,

并随浓度增加其最大光散射降

低 还可看出
,

在实验浓度范围内
,

二经基胆汁酸盐的抑制作用大于三经基胆汁酸盐
,

而且

甘氨结洽胆汁酸盐的抑制作用随浓度的变化大于牛磺结合胆汁酸盐
,

’

二经基胆汁酸盐的抑制

作用随浓度的变化大于三经基胆汁酸盐 在这几方面与对速率常数的影响表现相似

总的来说
,

胆汁酸盐均可从平衡和反应速率两方面抑制胆红素钙的形成
,

而且随浓度增

加
,

抑制作用增强 各胆汁酸盐的抑制能力和浓度依赖关系不同 一般来说
,

二经基胆汁酸

盐比三经基胆汁酸盐抑制能力强 在 一加
· 一
浓度范围内随浓度变化大 前者与疏

水性差别可能有关 后者可认为由于临界胶束浓度不同所致

胆红素钙的沉淀与聚集是色素结石形成的基本反应
。

上述结果表明
,

胆汁酸盐总浓度下

降以及各胆汁酸盐的相对含量变化
,

都可成为结石形成的原因
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