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摘 要: 研究了甘氨酸螯合铁纳米脂质体作为补铁剂对缺铁性贫血大鼠的补铁效果。通过对 SD

品系初断乳大鼠喂养缺铁基础饲料, 建立缺铁性贫血大鼠模型,再用甘氨酸螯合铁纳米脂质体对

缺铁性贫血大鼠补铁,并与甘氨酸螯合铁和硫酸亚铁进行比较。结果表明, 甘氨酸螯合铁纳米脂

质体能够显著增加大鼠血液中血红蛋白含量, 提高血清铁含量, 降低血清总铁结合力( P< 0. 05) ;

并且它能够有效地促进大鼠肝脾组织中铁含量的增加。因而, 甘氨酸螯合铁纳米脂质体可显著改

善大鼠的缺铁性贫血状况,且比甘氨酸螯合铁和硫酸亚铁有更好的补铁效果。

关键词: 甘氨酸螯合铁纳米脂质体; 缺铁性贫血;大鼠;补铁

中图分类号: Q 581 文献标识码: A

Effectiveness of Treatment of Iron Deficiency Anemia in Rats with

Ferrous Glycinate Nanoliposomes

DING Bao miao
2
, ZHANG Xiao ming

* 1, 2
, XIA Shu qin

2

( 1. Stat e Key Labor ator y of Food Science and T echnolog y, Jiangnan Univer sity, Wuxi 214122, China; 2. Schoo l of

Food Science and Techno lo gy , Jiangnan University, Wuxi 214122, China)

Abstract:T he effect of ferr ous g lycinate nanoliposomes on iron deficiency anemia w as investig ated

thr ough comparing w ith that of ferrous g lycinate and fer rous sulfate on SD rats. . Hb, serum Fe,

total iron binding capacity , iron contents of liver and spleen w ere determined at the end of the

intervention, and significant ef fects w ere observed for Hb, serum Fe, to tal iron binding capacity,

and iron contents o f liv er and spleen ( P < 0. 05 ) in ferr ous g lycinate nanolipo somes g roup.

Ferrous g lycinate nano liposomes as an iron supplement performed bet ter than ferr ous g lycinate

and fer rous sulfate in g roups of iron deficient rats.
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铁是人体内必需的微量元素之一,它广泛地参

与机体内的代谢过程,是血液的必需成分 [ 1]。铁缺

乏是遍及全球的营养问题,全世界约有 20%的人患

有铁缺乏症, 其中儿童和孕期妇女更是高危人群。

铁缺乏也会导致机体含铁酶和铁依赖酶活性降低,

引起非血液系统的不良表现,对人体智力、体格、免

疫系统、消化系统、劳动能力等均有较大的负面作

用[ 2]。在发展中国家, 铁缺乏人口占 30% ~ 90%。

在我国, 缺铁性贫血也普遍存在, 妇女贫血患者高

达 20% ~ 50% [ 3] , 婴幼儿和中小学生甚至达 64.

4%
[ 4]

,其中最常见的就是缺铁性贫血
[ 5]
。通常, 铁

缺乏是由于膳食中铁的低含量及其低生物利用率

造成的[ 6]。目前,对食品进行铁强化被认为是一种

最为有效的治疗和预防铁缺乏的方法[ 7]。

虽然传统上治疗铁缺乏所选用的补铁剂和保

健品中使用的铁剂种类很多,但是这些铁剂中的多

数均存在不同程度的铁腥味、对胃肠道有较大刺激

性等副作用, 患者难以坚持服用[ 8, 9] 。甘氨酸螯合

铁具有适口性好、副作用小、吸收率高的特点, 容易

被人体吸收,是一种优良的补铁剂
[ 10, 11]

。位于具有

5元环或 6元环螯合物中心的金属元素可以通过小

肠绒毛的刷状缘,这种螯合物可能以氨基酸或多肽

的形式被吸收。另外, 由蛋白质和类脂组成的细胞

膜是细胞内外环境的天然屏障, 金属离子需要由载

体分子包住(如形成螯合物)形成有机的脂溶性表

面,以穿过细胞膜[ 12]。

由于甘氨酸螯合铁在胃肠道的强酸环境不稳

定、易解离, 降低了它的生物利用率。脂质体是一

种特殊的微胶囊技术, 可以将包封的芯材有效保护

起来, 且由于脂质体的小粒径性, 有利于提高芯材

的吸收利用率。作者在研究了甘氨酸螯合铁纳米

脂质体的基础上,通过对缺铁性贫血模型大鼠的实

验,考察了甘氨酸螯合铁纳米脂质体对缺铁性贫血

大鼠的补铁效果,并与甘氨酸螯合铁和硫酸亚铁的

效果做比较,以期为甘氨酸螯合铁纳米脂质体的进

一步开发提供有益参考。

1 材料与方法

1 1 实验材料与设备

FeSO4 7H 2O: 分析纯, 国药集团产品;甘氨酸

螯合铁: 实验室自制; 其他试剂均为分析纯; U V

1600可见 紫外分光光度计: 上海美谱达仪器有限

公司产品。

1 2 甘氨酸螯合铁纳米脂质体的制备

采用反相蒸发法[ 13] 制备纳米脂质体。称取一

定量的蛋黄卵磷脂和胆固醇溶于无水乙醚,得有机

相。称取一定量的甘氨酸螯合铁溶解于去离子水

中, 得水相。将有机相和水相混合,于水浴中超声,

直至得到均一的 w / o 型乳状液。把 w / o 型乳状液

移入圆底烧瓶中, 于 40 水浴中进行减压旋转蒸

发, 并避免烧瓶中出现沸腾现象。约 5~ 10 min, 在

烧瓶内壁上形成了凝胶状物, 继续旋转蒸发, 凝胶

状物塌陷,形成水混悬液的脂质体体系。然后加入

适量的吐温 80 PBS缓冲液,继续旋转蒸发 30 min,

以充分水合和除去残留的乙醚。再用氮气将残余

乙醚吹出。最后对得到的脂质体混悬液于冰浴中

进行超声,以降低脂质体的粒径, 得到的即为纳米

脂质体。将最终产品置于 4 冰箱中保存。制得

的甘氨酸螯合铁纳米脂质体的组成为 m(蛋黄卵磷

脂) m (胆固醇) m (甘氨酸螯合铁) m(吐温

80) = 6 1 2 6;粒径分布测定结果显示, 甘氨酸

螯合铁纳米脂质体的平均粒径为 97 08 nm,多分散

指数为 0 265。

1 3 实验日粮

实验中使用了两种日粮, 即正常饲料和缺铁饲

料。正常饲料采用市售大鼠饲料(上海斯莱克实验

动物有限责任公司) , 各种营养成分均衡齐全。正

常组大鼠全程喂养正常饲料; 缺铁饲料采用 AOAC

配方,稍作改动, 由经 EDTA 处理(质量分数, % ) :

酪蛋白 20%、玉米淀粉 63%、蔗糖 2 0%、纤维素

5%、DL 蛋氨酸 0 3%、植物油 5 0%、不含铁的混

合无机盐 3 5%、混合维生素 1%和胆碱酒石酸盐

0 2%组成。

1 4 实验动物及分组

选用 SD品系初断乳雄性大鼠(上海斯莱克实

验动物有限责任公司, 合格证号: SCXK (沪) 2007

0005。) 56 只, 平均体重 64 3 g ,健康状况良好。适

应 3 d后,取 8只大鼠作为正常对照组,实验过程中

始终喂养正常饲料; 对另外 48 只大鼠进行缺铁性

贫血造模,喂养缺铁基础饲料,耗空 21 d。然后, 尾

部静脉取血, 测定血红蛋白含量, 检验缺铁贫血造

模状态( H b< 90 g/ L ) , 造模成功后, 随机均分为 6

组, 即低剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组(以铁元

素计 10 mg/ kg )、高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体

组(以铁元素计 20 mg / kg)、甘氨酸螯合铁组(以铁

元素计 10 mg/ kg )、硫酸亚铁组 (以铁元素计 10

mg / kg) (简称为低 Lip FeAA 组、高 Lip FeAA 组、

FeAA 组、FeSO 4组)、缺铁组、缺铁后正常饲料组。

按需要进行喂养和补充铁源。补铁 21 d后, 测定各

组大鼠的血液指标和器官指标。
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1 5 饲养管理及给药

动物饲养在塑料饲养笼中, 环境温度恒定( 25

) , 自由采食、自由饮用去离子水、自然光照。实

验中严格防止外来铁源污染。各组采用灌胃法给

药,每日 1次。对于正常组、缺铁组和缺铁后正常

组用相同体积的生理盐水进行灌胃。

1 6 检测指标

1 6 1 血液指标的测定 血红蛋白含量的测定:

氰化高铁血红蛋白法[ 14] ; 血清铁含量测定:双吡啶

比色法[ 15] ;血清总铁结合力:双吡啶比色法 [ 15]。

1 6 2 脏器指数 实验结束后, 各组大鼠分别处

死,并取出其肝脏、脾脏、肾脏、心脏,测定各器官的

质量,然后计算各脏器指数。计算公式如下:

肝脏指数( %) =
肝脏质量( g)
大鼠体质量( g)

100,

脾脏指数( %) =
脾脏质量( g)
大鼠体质量( g)

100,

肾脏指数( %) =
肾脏质量( g)
大鼠体质量( g)

100,

心脏指数( %) =
心脏质量( g)
大鼠体质量( g) 100。

1 6 3 肝脏、脾脏中的铁含量 准确称取肝组织

样品 1 0 g 于瓷坩埚中,于电炉上碳化,然后移入马

弗炉中,于 550 灰化约 5 h, 直到瓷坩埚中的灰分

全部变为白色,然后, 用 1 mL 浓 HCl将灰化的样

品溶解,移入 50 mL 容量瓶中,定容,用邻啡啰啉比

色法[ 16] 测定铁含量。

2 结果与讨论

2 1 不同铁源对大鼠血液指标的影响

血红蛋白是一种血液中存在的红色含铁蛋白

质,其含铁量约占人体铁质量的 70% ~ 80%。如果

人体对铁的摄入量不足, 就会影响到血红蛋白的合

成,而使其在红细胞中的含量减少, 导致人体贫血。

因此,通常由血液中血红蛋白的含量检验机体是否

贫血或贫血程度。

不同铁源对大鼠血液指标的影响如表 1 所示。

经过 21 d缺铁造模,大鼠的血红蛋白含量为( 86 59

12 17) g/ L , 说明大鼠已经处于贫血状态。经过

21 d继续喂养,缺铁组大鼠的血红蛋白含量比造模

结束时降低了 10 34% ( P> 0 05) ; 造模结束后, 喂

养正常饲料组的大鼠的血红蛋白含量明显高于缺

铁组( P< 0 05) ,但与造模结束时没有显著性差异

( P> 0 05) , 这可能是正常饲料中的铁元素改善了

大鼠的贫血状况, 但改善速度较慢, 大鼠仍处于贫

血状态。

补充铁源的 4组大鼠的血红蛋白含量均明显

提高( P< 0 01) ;低剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体

组大鼠的血红蛋白含量比甘氨酸螯合铁组和硫酸

亚铁组分别高了3 82%、6 40%( P> 0 05) ;而高剂

量的甘氨酸螯合铁纳米脂质体组大鼠的血红蛋白

含量与甘氨酸螯合铁组和硫酸亚铁组的差异极显

著( P< 0 01) ,明显高于低剂量甘氨酸螯合铁纳米

脂质体组( P< 0 05)。

低剂量和高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组

大鼠血清铁含量明显高于硫酸亚铁组( P< 0 05)。

低剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组的大鼠血清铁

含量比甘氨酸螯合铁组高了 8 41% ( P> 0 05) , 而

高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组明显高于甘氨

酸螯合铁组( P< 0 05)。这说明以甘氨酸螯合铁纳

米脂质体为补充铁源比甘氨酸螯合铁和硫酸亚铁

见效快。这可能是因为将甘氨酸螯合铁纳米脂质

体化,增加了它在胃肠道环境中的稳定性, 提高了

吸收率,从而改善了它的生物利用率。

血清总铁结合力是指能与 100 mL 血清中全部

转铁蛋白结合的最大铁量。通常用血清总铁结合

力来评价转铁蛋白被饱和的水平, 从而评估铁的吸

收利用效果。

血清总铁结合力偏高则说明动物机体处于缺

铁状态。缺铁后正常组比缺铁组大鼠的血清总铁

结合力平均下降了 14 03% ( P> 0 05) ; 硫酸亚铁

组、甘氨酸螯合铁组、低剂量和高剂量甘氨酸螯合

铁纳米脂质体组比缺铁组大鼠的血清总铁结合力

显著下降( P< 0 05) , 平均值分别下降了 18 75%、

20 93%、23 43%和 27 24%,与正常组大鼠的血清

总铁结合力没有显著性差异( P> 0 05)。

补铁后,动物机体在吸收利用铁的过程中, 由

于机体内的铁含量升高, 血清铁含量增加, 血红蛋

白含量上升, 转铁蛋白的合成量减少, 血清总铁结

合力降低
[ 17]
。血清总铁结合力越小, 则转铁蛋白饱

和程度越高, 说明铁吸收利用效果越好。因此, 甘

氨酸螯合铁纳米脂质体比甘氨酸螯合铁和硫酸亚

铁有更好的补铁效果, 这可能是由于甘氨酸螯合铁

纳米脂质体有效地保护了铁源而使脂质体中的铁

更易于吸收引起的。
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表 1 不同铁源对缺铁性贫血大鼠血液指标的影响

Tab. 1 Effect of iron supplements on blood indexes of iron deficiency anemia rats

组别
血红蛋白

质量浓度/ ( g / L )

血清铁

质量分数/ ( g/ 100ml)

血清总铁结合力/

( g/ 100mL )

缺铁组 77 64 14 66 264 98 56 22 802 56 173 04

缺铁后正常组 101 57 15 01* a 268 98 70 39a 690 22 71 17a

正常组 120 64 19 63* * b 288 00 30 23a, b 592 31 153 66* b, c

FeSO4 113 92 21 09* * b 282 46 26 51a 652 10 79 02* b

FeAA 116 75 13 84* * b 284 63 37 80a, b 634 62 116 63* b, c

低 L ip FeAA 121 21 16 41* * b 308 57 22 15* b 614 51 121 03* b, c

高 L ip FeAA 131 84 11 72* * c 367 85 34 69* * c 583 92 61 59* * c

注:同列中, * 为与缺铁组相比有显著性差异(P < 0 05) ; * * 为与缺铁组相比有极显著性差异( P< 0 01)。标有相同字母

组为没有显著性差异(P > 0 05) ,标有不同字母组为有显著性差异(P< 0 05)。以下表格附注同。

2 2 不同铁源对大鼠脏器指数及其肝脏、脾脏中

铁含量的影响

肝脏、脾脏是机体最主要的铁储存器官, 在机

体内铁主要以铁蛋白和含铁血黄素形式存在于肝

脏和脾脏中。当机体摄入铁不足或机体铁代谢加

快而使铁丢失增加时, 体内的贮备铁可用于与机体

生理机能密切相关的血红蛋白、肌红蛋白以及各种

含铁酶和蛋白的合成。当动物体内含铁量处于正

常水平时,
32
P 即可按正常速度进入肝细胞的 DNA

内,从而维持肝脏组织的正常发育和更新。当铁缺

乏时,肝内 DNA 的合成就要因为磷的缺乏而受到

抑制,会导致肝细胞及其他组织细胞内的线粒体和

微粒体异常, 细胞色素 C 的含量减少,从而影响蛋

白质的合成及能量的利用率,最终导致动物出现贫

血。

补铁后大鼠体重和各脏器指数如表 2 所示。

补铁结束后,各补铁组的大鼠体重均明显高于缺铁

组( P< 0 05) ;除了服用高剂量甘氨酸螯合铁纳米

脂质体组,其他服用补铁剂的各组和缺铁后喂养正

常饲料组与正常组之间的体重并无显著性差异( P

> 0 05) ; 而服用高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体

组的大鼠体重明显高于其他各组( P< 0 05)。

补铁后,硫酸亚铁组和甘氨酸螯合铁组的肝脏

指数与缺铁组差异不显著( P> 0 05) , 而低剂量和

高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组的肝脏指数与

缺铁组有显著性差异( P< 0 05) , 说明这几种铁源

可能更有利于大鼠肝脏组织的生长、发育和更新。

对于脾脏指数各组间没有显著性差异( P> 0 05) ;

对于肾脏指数, 缺铁后正常组、正常组以及补铁各

组明显高于缺铁组( P< 0 05) ; 对于心脏指数,虽然

低剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组明显低于缺铁

组, 但该组和其他补铁各组的心脏指数与正常组并

无显著性差异( P> 0 05)。

表 2 不同铁源对大鼠体重和脏器指数的影响

Tab. 2 Eff ect of iron supplements on body weight and organ indexes of iron deficiency anemia rats

组别 体重/ g 肝脏指数/ % 脾脏指数/ % 肾脏指数/ % 心脏指数/ %

缺铁组 375 1 16 53 4 26 0 23 0 20 0 01 0 88 0 04 0 37 0 03

缺铁后正常组 405 5 18 74* a 4 36 0 47a 0 22 0 03 0 92 0 09* 0 37 0 03a

正常组 413 2 26 92* a 4 49 0 26* a 0 22 0 03 0 93 0 05* 0 33 0 04a, b

FeSO4 407 2 35 21* a 4 39 0 43a 0 23 0 02 0 95 0 07* 0 35 0 02a, b

FeAA 413 5 35 14* a 4 41 0 11a 0 23 0 03 0 95 0 15* 0 34 0 03a, b

低 L ip FeAA 413 8 12 04* * a 4 47 0 24* a 0 22 0 04 0 99 0 04* 0 32 0 02* b

高 L ip FeAA 455 0 22 57* * b 4 76 0 21* b 0 21 0 03 0 98 0 09* 0 35 0 07a, b

补铁后不同铁源对大鼠肝脏、脾脏铁含量的影

响见表 3。缺铁后正常组大鼠的肝脏铁含量与缺铁

组之间并无显著性差异( P> 0 05) , 可见仅仅依靠

喂养正常饲料难以有效地改善大鼠的缺铁状况。
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补铁各组和正常组的肝脏铁含量均明显高于缺铁

组( P< 0 05)。低剂量和高剂量甘氨酸螯合铁纳米

脂质体组的肝脏铁含量均显著高于硫酸亚铁组( P

< 0 05) ; 虽然低剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组

与甘氨酸螯合铁组的肝脏铁含量差异不明显( P>

0 05) , 但前组的肝脏铁平 均含量比后 者高

17 93%; 高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂质体组与甘

氨酸螯合铁组的肝脏铁含量有显著性差异 ( P <

0 05)。

对于脾脏铁含量而言,缺铁后正常组大鼠的脾

脏铁含量与缺铁组之间差异不明显( P> 0 05) ; 正

常组和补铁各组中脾脏铁含量明显多于缺铁组的

脾脏铁含量( P< 0 05) ; 低剂量甘氨酸螯合铁纳米

脂质体组比甘氨酸螯合铁组和硫酸亚铁组分别高

了 13 70%、16 97%; 高剂量甘氨酸螯合铁纳米脂

质体组比甘氨酸螯合铁组和硫酸亚铁组分别高了

20 81%、24 29%。

表 3 不同铁源对大鼠肝脏、脾脏铁含量的影响

Tab. 3 Effect of iron supplements on iron contents of liver and spleen iniron deficiency anemia rats

组别 肝脏铁质量分数/ ( mg/ kg ) 脾脏铁质量分数/ ( mg / kg )

缺铁组 138 86 71 26 120 33 36 50

缺铁后正常组 160 85 22 39a 165 82 60 86a

正常组 194 59 23 83* b 213 68 37 72* * a

FeSO4 198 46 51 13* b 215 30 32 72* * a, b

FeAA 213 76 60 23* b 221 50 68 47* * a, b

低 L ip FeAA 252 08 130 42* b, c 251 84 60 90* * b

高 L ip FeAA 273 46 50 97* * c 267 59 64 81* * b

由此可见, 甘氨酸螯合铁纳米脂质体甘氨酸螯

合铁和硫酸亚铁有更好的补铁效果,这可能是由于

将甘氨酸螯合铁包封在了纳米脂质体的内水相中,

磷脂双分子层保护甘氨酸螯合铁不受外界环境的

破坏, 增加了它在胃肠道中的稳定; 由于它的小粒

径性,易于被肠道的上皮细胞吸收以及甘氨酸螯合

铁纳米脂质体中粒径较大的部分易聚集于肝脏的

Kupffer细胞和脾脏的巨噬细胞( RES )中, 而产生

了被动靶向性[ 18] 。

3 结 语

在建立缺铁性贫血大鼠模型基础上, 用甘氨酸

螯合铁纳米脂质体作为铁源对其补铁,并与甘氨酸

螯合铁和硫酸亚铁做对比。纳米脂质体保护了甘

氨酸螯合铁, 增加了它在胃肠道中的稳定; 小粒径

的甘氨酸螯合铁纳米脂质体易于被肠道的上皮细

胞吸收;大粒径甘氨酸螯合铁纳米脂质体易聚集于

肝脏的 Kupf fer细胞和脾脏的巨噬细胞( RES)产生

靶向性,而使甘氨酸螯合铁纳米脂质比甘氨酸螯合

铁和硫酸亚铁有更好的补铁效果, 它能够更有效地

改善大鼠的缺铁状况, 提高大鼠血液中的血红蛋白

含量以及大鼠肝脏、脾脏中的铁含量。说明将甘氨

酸螯合铁纳米脂质体化, 有利于增加它的稳定性,

提高它的生物利用率。综上所述, 甘氨酸螯合铁纳

米脂质体有较好的治疗缺铁性贫血的作用,因而它

有望开发成为一种有效的铁强化剂。
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