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胆甾醇琥珀酰基 白 芨多糖的制备及其理化性质研究

毕亚静 ，
王艳萍 ， 刘 福 强 、 赵 楠、 刘 丹 ， 韩 丹、 刘 天娇 （ 延边大学 药学 院 ， 吉林 延吉 解放军

医院 吉林 长春

摘 要 目的 对白 芨多糖疏水改性 并测其分子量和研究其理化性质 。 方法 以 白芨多糖为原料 合成胆 留 醇琥珀酰

基 白芨多糖 ；
用红外光谱对结构进行表征 用高效凝胶渗透色谱法测 分子量 。 结果 合成 了 胆留 醇琥 珀酰基 白 芨多糖 ；

分子

量为 其理化性质 黏度 ■

等电点 溶解度 。 结论 合成方法 可行 得率稳定 ，
为进一步

扩大试验提供 了研究基础 。
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白似 为兰科植物 白 茨的 干

燥块茎 ， 具有 收敛止 血 ， 清热利 湿 ， 消肿 生肌 之功

效
⑴

。 白 芨多糖为 白芨 中提取的 天然多糖 ，结构为

葡萄甘露聚糖 。

白芨多糖是
一

种天 然 的 水凝胶 ，还 是
一

种天

然高分子化 合物 。 天然 的 白 芨 多糖水 溶性 强 ，其

骨架易于溶蚀 ，控释作用较 差 ， 并且分子 中缺 少疏

水 区域
， 限制其使 用 。 本 实验 用 白 芨多糖进行胆

甾 醇琥珀酰基修饰 ，使之增 加疏水 性 ，形成 既有 亲

水性和一 定亲脂 性分子 ，为 进一步 扩大利 用奠定

基础 。

仪器和材料

仪器 系列紫外可见分光光度计 （ 上海

美谱达仪器有限公 司 ） ； 酸度计 （上海虹益

有限公司 ） ； 旋转式黏度计 （ 上海精密科学仪

基金项 目 国 家 自 然科学基金项 目 （
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：

器有限公 司 ） ；

公 司 ） ； 高效 液相色谱

仪 （ 包括 栗和 紫外可见光检

测器 公司 ） 。

试剂 白 芨 多糖 （ 实验室 自 制 ） ； 葡聚糖标准

品 （ 公司 ） ； 琥珀酸酐 （ 国药集 团化 学试剂公

司 ） ；胆留 醇 北京鼎 国生物技术公司 ） ；其他试剂均

为分析纯 。

方法与结果

合成

合成步骤 胆 留 醇琥珀酸酯 的合成 ： 取

胆甾 醇和琥珀酸酐各 溶解于 除水吡啶

中 ，室温反应 反应液滴入 冰盐酸溶液 盐 酸

冰 水 （ ： ： 中 ，析 出 白 色絮状沉淀 。 冷

藏过夜 ，抽滤 ，收集沉淀 。 沉淀用蒸馏水洗至

于乙酸乙酯 乙醇 （
： 中重结晶 ， 下干燥 ，

得 白色针状胆 留醇琥珀酸酯 （ 纯品 。 具体反应

见图 。
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胆甾 醇琥珀酸单酯 （ 的 合成

胆 甾醇琥珀酰基 白芨多糖的合成 ：
取 白芨多糖

样品 溶解于 ，

二 甲基 甲酰胺 （

中 ， 备用 。 取胆 甾 醇琥 珀酸酯 （ 、

一

定量

乙基 二 甲 基氨 基 丙基 ） 碳 酰 二 亚胺 盐 酸盐

】
、
三 乙 胺 （ ，

，溶解于 的 中 ，
室温

搅拌 ， 反应活 化 将活化反应液滴人 白 芨多糖溶

液 中 ，
反 应 将 反应液 加人 无水 乙醇

中 ，析 出 白色沉淀 抽滤 ，分别用适量的 乙醇 、四氢呋

喃 和 乙醚洗涤沉淀 ， 下干燥 ， 即得 。 反应式见

图 。

图 胆甾 醇琥珀酰基白 芨多 糖 （ 的合成 ，

合成工艺条件考察 经预实验得知 ，催化剂

用量 （ 、活化时间 （
及反应时间 （

是合成胆 留醇琥珀酰基 白 芨 多糖 的主要影响 因 素 ，

以胆 留醇琥珀酰基 白 芨多糖产率为考察指标 设计

三 因 素 、
三水平正交实验 ，

方案见表 ，
试验安排见

表 。

表 因素水平

表 正交试验结果

水平 因 素 因 素 （ 因 素 （

由表 、
可见

，
以产率为指标 ，

影响产率 的 因素

依次为 〉
，
方差分析结果 与直观分析结果

一

致
，
最佳合成工艺为 ， 即催化 剂 用 量 （

） ，
活化时间 反应时 间

试验号 产 率 （
％
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表 正 交试验方差分析

因 素 自 由度

误 差

总计

注
： ，

根据正交试验选择 的最佳工艺进行验证 ，结果

表明该工艺 稳定 可行 结果见表 。

表 最佳工艺验证实验结果

试验 号 产率 （
％

流速为 ，柱温为

先将葡 聚糖系列 标准品按分子质量 由 小到 大依

次进样 ， 然后将白 芨多糖样品 和胆 甾 醇琥 珀酰基 白

芨多糖样 品分别进样 测定保 留 时间 。 根据

数据处理系统得出 白 芨多糖和胆 甾

醇琥珀酰基 白 芨多糖的分子量 。 结果见 图 。

红外光谱分析 精密称取 白 芨多 糖和 制备

的胆 甾醇琥珀酰基 白芨 多糖 各 ， 以 压片 ，

在 的 范围 内 进行红 外光谱 扫描 ，
记

录红外光谱图 。 结果见图 。

从 谱 图 中 可 以 看 出 ， 白 芨 多 糖 在

，衍生物样品在约 处有强 的 羟基

伸缩振动吸 收峰 ， 在约 处显示 甲 基或次 甲

基的 伸 缩振动 吸收峰 。 衍生物样 品在

有吸收说明 有酰基修 饰 。 和 是

甘露糖残基的特征吸收 ，样 品 与 白 芨 多糖红外数据

相 比较 ，发现在 和 处的 吸收峰

显著增强 ，
此两处是琥珀酰基 的 和 的

特征吸收峰 说明多糖的部 分羟基被胆 留 醇琥珀酰

单脂酸所酯化 ，
由 此可 以 推断 白 芨 多糖 的部 分

和胆 留醇琥珀酰基 已连接在一起 ， 为 目标产物 。

图 白芨 多糖
（ 和胆 甾酵琥珀 酰基

白芨 多糖 （ 红 外光谱对 比 图

分 子 量 测 定 采 用 高 效凝 胶渗 透 色谱 法

对 白 芨多糖和 修饰后 的 白 芨多 糖进行分

子量测定 。 色谱条件为 ： 不锈

钢色谱 柱 （
，
流 动相 为

水溶液 标准品 、 白 芨 多 糖样 品 和 胆 甾 醇琥珀

酰基 白芨 多糖样 品浓度均为 进样量为

图 白 芨多 糖 （ 和 胆 留醇琥 珀酰

基 白芨 多糖 （ 分子量分布 曲线

在 色谱柱有效分离范 围之

内 ， 白 芨多 糖分子量为 胆 甾 醇琥珀酰基 白

芨多糖样品 的分子量为 。

理 化性质研究

外观 白 色粉末 。

等电点的 测定 精密称取干燥至恒重 的

胆 甾 醇琥珀酰基 白 芨 多糖 共 份 ， 分别溶

于 蒸馏水 中 ，
磁力搅拌下用 盐酸溶

液调 节 ，再 用 氢氧化钠标准溶液

回滴至不 同 的 值 、 、 、 、 、

， 离心分离沉淀后 ， 上清液在 波 长处测

定透光率 （ ， 根据上清液的 曲线确定其等 电

点 。 见 图 。 产品 的等 电点 为 。

：

图 曲线

溶解度 的测 定 室温下精取 蒸馏

水注人锥形瓶 中 ，将精密称取
一

定量 的胆 留 醇琥珀

酰基 白 芨 多糖 逐渐加人锥形瓶中 至溶液 变成水凝

胶状态 此时所加人 的量即为产物 的溶解度 ， 测 得溶

解度 为

黏度 的测定 将胆 甾 醇琥珀酰基 白 芨多

糖配成 的水溶液 下用 旋转式 黏度
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计测定溶液的黏度为

值的 测定 将胆 甾 醇琥珀酰基 白 芨

多糖配成 的水溶液 下用 计测定溶液

的 值为 。

讨论

合成胆甾 醇琥珀 酰基 白 芨 多糖 ， 其催化剂 用

量 、活化时间和反应时间 十分重要 ，根据实验 ，它们

分别为 和 结果得

率最高 。

白芨多糖进行了疏水改性 ，形成了两亲性分子 ，

可以扩大其应用范围 。 因为 白芨多糖可通过分子 内

及分子间 的疏水作用力 ， 聚集形成各 种超分子 自 组

装体 ， 如胶 束 、单层 膜 结 构 、 微 管及 纳 米 囊 （ 粒 ）

等 。 本试验将 以紫杉醇为模型药物 ，
通过超滤法

制备白 芨胶纳米粒 ， 增加其溶解度 ，
延缓其释放 ， 并

拓展其在药物递送领域的应用 。
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表 两 组患 者不良 反应比 较 （
《

呼 吸暂停 体动呛咳 舌后 坠 苏醒期躁动 术 后腹 痛

组

组

注 ： ， 与 组 比较 。

疗的微创方法 而丙泊酚麻醉具有体动 、呛咳发生率

高的缺点 影 响 了手术 治疗的进程 、 增加术 中 出 血

量 ，
甚至可导致消化道穿孔发生等并发症 ；

而加大剂

量或快速推注对呼吸循 环的抑制 较大 联合使用 阿

片类镇痛药常会导致呼吸抑制等不 良反应 。 本研究

中虽然已经减慢丙泊酚注射速率 ， 但仍表现了 组

部分患者诱导时发生的 呼吸暂停 与 的
一过性

降低 虽经 面罩辅助 给氧后立 即恢复 正常 ， 而

在治疗时间上存在不确定性 ，增加了麻醉管理难度 ，

虽然本组未发生麻醉及 治疗相关并发症 但仍增加

了麻醉管理风险 。

右美托咪定是
一

种高选择性 《 肾上腺 素能受

体激动剂 ，
研究表明 ：

的右美托咪定可引 起

患者血压 明 显升 高且心 率 明 显下 降 ；
推 荐剂 量 为

而且 右美托咪定具有镇痛作

用和稳定血流动力学效应 ，可显著抑制伤害性刺激

诱发的应激性反应 ，
可以减少镇痛药物的用量并

增强镇痛效果 。 右美托咪定起效时间 其终末

半衰期为 。 本组所有患者右美托咪定给药时

间设定为 、而所有手术 时间 均未超过 故

保证 了整个手术期间的药效 。 结果显示 ， 与 组 比

较 ， 组术 中 丙泊酚诱导剂量及总剂量 、芬太 尼剂

量均明显减少 ；呼 吸抑制 、舌后坠 、体动呛咳及术后

腹痛不 良反应发生率显著降低 ，显示 出小剂量右美

托咪定复合丙泊酚的应用使术中麻醉质量与术后恢

复质量均得到 了改善 。

综上所述 ， 小 剂量 右美托咪 定复合 丙 泊 酚在

中 的应用可改善麻醉质量 ，是安全有效的 。 是

值得推广应用
一

种麻醉方法 。
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