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染料木素（Genstein）又称 5，7，4-三羟基异黄酮、染

料木黄酮、金雀异黄素，是从葛根、槐花、染料木和广豆

根等豆科植物中提取得到的一种异黄酮类活性成分。

大量研究证实，染料木素具有雌激素作用、抗氧化作用

及清除自由基、抑制蛋白酪氨酸激酶活性、诱发细胞程

序性凋亡、抑制血管生成等作用[1-4]。目前国内用于治疗

骨质疏松的一类新药染料木素胶囊已获准进入临床Ⅱ

期试验，美国国立癌症研究中心将其作为肿瘤预防剂进

行临床研究[5-6]。然而染料木素在生物药剂学中属于生

物药剂学分类系统（BCS）中的Ⅱ类化合物，在水中溶解度

仅为0.13 μg/mL[7]，且存在较强的首关效应，直接口服后

在体内生物利用度低，极大地限制了其临床应用。

在聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米的改性研

染料木素甲氧基封端的聚乙二醇-乳酸羟基乙酸共聚物胶束在小
鼠体内的组织分布研究Δ
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摘 要 目的：研究染料木素甲氧基封端的聚乙二醇-乳酸羟基乙酸（MePEG-PLGA）共聚物胶束在小鼠体内的组织分布特征。方

法：采用高效液相色谱法测定染料木素在小鼠血浆及各组织（心、肝、脾、肺、肾）中的浓度。色谱柱为Dikma Diamonsil C18，流动相

为甲醇-水（60 ∶ 40，V/V），流速为1.0 mL/min，检测波长为260 nm，柱温为35 ℃，进样量为10 µL。48只小鼠分为乳剂组和胶束组，

每组24只，分别按40 mg/kg剂量尾静脉注射染料木素乳剂或染料木素MePEG-PLGA共聚物胶束，检测给药后5、30、90 min血浆

及各组织（心、肝、脾、肺、肾）中染料木素的含量，比较两组AUC0-90 min和平均驻留时间（MRT）。结果：胶束组小鼠给药后5、30、90

min血浆中染料木素的含量均高于乳剂组，给药后5、30 min肝组织中染料木素的含量均低于乳剂组。与乳剂组比较，胶束组小鼠

血浆中染料木素的AUC0-90 min明显增加、MRT 明显延长（P＜0.01），肝组织中染料木素的AUC0-90 min明显降低、MRT 明显缩短（P＜

0.05），肾组织中染料木素的 AUC0-90 min明显增加（P＜0.05），其他差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：染料木素制成 MePEG-

PLGA共聚物胶束后，可增加血浆中染料木素的分布，降低其在肝组织中分布，从而可能会提高治疗效果并降低药物肝毒性。
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Tissue Distribution Study of Genistein-loaded MePEG-PLGA Copolymer Micelle in Mice
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study in vivo tissue distribution of genistein-loaded MePEG-PLGA copolymer micelle in mice.

METHODS：HPLC method was used to determine the concentrations of genistein in plasma and tissues（heart，liver，spleen，

lung， kidney） of mice. The determination was performed on Dikma Diamonsil C18 colunm with mobile phase consisted of

methanol-water （60 ∶ 40，V/V） at the flow rate of 1.0 mL/min. The detection wavelength was set at 260 nm，and the column

temperature was 35 ℃. The sample size was 10 µL. 48 mice were divided into emulsion group and micelle group，with 24 mice in

each group. They were given 40 mg/kg genistein emulsion or genistein-loaded MePEG-PLGA copolymer micelle via tail vein. The

contents of genistein in plasma and tissues（heart，liver，spleen，lung，kidney）were detected 5，30，90 min after medication.

AUC0-90 min and mean residence time（MRT）were compared. RESULTS：The content of genistein in micelle group was higher than

emulsion group 5，30，90 min after medication，and the content of genistein in liver tissue was lower than emulsion group 5，30

min after medication. Compared with emulsion group，AUC0-90 min and MRT of genistein in plasma of mice in micelle group were

increased significantly（P＜0.01）；AUC0-90 min and MRT of genistein in liver tissue were decreased significantly（P＜0.05）. AUC0-90 min

of genistein in renal tissue was increased significantly （P＜0.05），without statistical significance of other differences（P＞0.05）.

CONCLUSIONS：genistein-loaded MePEG-PLGA copolymer micelle can increase the distribution of genistein in plasma，reduce

the distribution of it in liver tissue so as to improve therapeutic efficacy and reduce drug hepatotoxicity.

KEYWORDS Genistein；MePEG-PLGA copolymer micelle；Mice；Tissue distribution
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究中应用最多的是聚乙二醇（PEG）的衍生物，PLGA和

PEG均已被美国FDA批准用于药物输送系统，将疏水性

的 PLGA和亲水性的甲氧基封端的聚乙二醇（MePEG）

嵌合在一起合成的高分子嵌段聚合物甲氧基封端的聚

乙二醇-乳酸羟基乙酸（MePEG-PLGA）对难溶性药物具

有增溶效果，其抗血液稀释能力突出，是一种缓释、高效

且安全的长循环纳米药物载体。本研究组为了提高染

料木素溶解度和生物利用度，以 MePEG-PLGA 为载体

成功制备了染料木素MePEG-PLGA共聚物胶束的冻干

制剂[8-10]。本文在此基础上，通过尾静脉注射染料木素

MePEG-PLGA共聚物胶束，采用高效液相色谱法测定给

药后不同时间小鼠血浆及各组织（心、肝、脾、肺、肾）中

染料木素的浓度，考察染料木素 MePEG-PLGA 共聚物

胶束在小鼠体内的分布特性，为其进一步研究开发和临

床应用提供参考依据。染料木素的化学结构式见图1。

1 材料
1.1 仪器

LC-2010 AHT型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

R-205B型旋转蒸发器和W202B型数控恒温浴锅（上海

申胜生物技术有限公司）；Scientz-ⅡD型超声波细胞破

碎机（宁波新芝生物科技股份有限公司）；QL-901型旋涡

混合器（江苏海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。

1.2 药品与试剂

染料木素对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

111704-200501，纯度：≥98％）；染料木素原料药（西安

小草植物科技有限责任公司，批号：XC100310，纯度：≥

98％）；MePEG-PLGA [济南岱罡生物科技有限公司，批

号：102106，MePEG 相对分子质量为 4 000，MePEG-

PLGA（1 ∶3，m/m），丙交酯-乙交酯（75 ∶25，m/m）]；高纯度

大豆卵磷脂（德国德固赛公司，批号：120404）；注射用大

豆油（铁岭北亚注射用油有限公司，批号：20111206）；肝

素钠注射液（批号：1710071-C172，规格：2 mL ∶ 1.25万u）

和医用甘油（批号：2014-1164）均购自北京奥博星生物

技术有限责任公司；泊洛沙姆188和泊洛沙姆407（上海

协泰化工有限公司，批号：2864-12、1065-35）；甲醇为色

谱纯，其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

昆明种小鼠，♀♂各半，体质量（20±2）g，黑龙江中

医药大学药物非临床研究实验室提供，实验动物生产合

格证号：SCXK（黑）2016-0004。

2 方法与结果
2.1 胶束和乳剂的制备

2.1.1 染料木素MePEG-PLGA共聚物胶束 分别称取

21 mg 染料木素原料药，110 mg MePEG-PLGA 置于锥

形瓶中，加入丙酮-乙醇（3 ∶ 2，V/V）的混合有机溶剂 10

mL，50 ℃水浴使其完全溶解。在 500 r/min的机械搅拌

条件下，将所得混合溶液以 3 滴/s的速度滴入预先配好

的 20 mL含 1％泊洛沙姆 188 的水溶液中，滴定结束后

继续搅拌10 min，将所得产物在40 ℃下减压除去有机溶

剂，经 0.45 μm微孔滤膜过滤，加 3％海藻糖作为冻干保

护剂，混匀，冻干后保存。

2.1.2 染料木素乳剂的制备 精密称取高纯度大豆卵

磷脂0.60 g、注射用大豆油5 g，置于烧杯中，60 ℃左右恒

温搅拌约10 min，加入染料木素原料药50 mg，加热搅拌

使温度达到 70 ℃并保持恒定，得油相。精密称取医用

甘油 1.25 g、泊洛沙姆 407 1.00 g，置于烧杯中，加入 45

mL注射用水，加热搅拌使之澄清，继续加热搅拌使温度

达到70 ℃并保持恒定，得水相。在70 ℃恒定温度下，将

油相缓慢加入到水相中并不断搅拌，加完后继续搅拌

10 min，制得初乳。初乳用超声波细胞粉碎机冰水浴探

头超声 15 min（超声 2 s，间歇 2 s，功率：750 W），制得染

料木素乳剂。

2.2 色谱条件

色谱柱：Dikma Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：甲醇-水（60 ∶ 40，V/V）；流速：1.0 mL/min；

检测波长：260 nm；柱温：35 ℃；进样量：10 μL。

2.3 血浆和组织样品处理

2.3.1 血浆样品处理 精密吸取100 μL血浆样品，置于

1.5 mL离心管中，加入 400 μL甲醇沉淀血浆蛋白，涡旋

混合1 min，10 000 r/min（离心半径9.5 cm）离心10 min，

吸取全部上清液过0.22 µm微孔滤膜，按“2.2”项下色谱

条件进样分析。

2.3.2 组织样品处理 取小鼠完整心、肝、脾、肺、肾组

织后，用生理盐水洗净组织表面残血，滤纸吸干，精密称

定组织样品质量后置于手动组织匀浆器中，按质量比为

1 ∶ 2加入生理盐水，手动匀浆。精密移取100 μL小鼠各

组织（心、肝、脾、肺、肾）匀浆液，置于 1.5 mL离心管中，

加入400 μL甲醇沉淀组织匀浆液中血浆蛋白，涡旋混合

1 min，10 000 r/min（离心半径 9.5 cm）离心 10 min，吸取

全部上清液过0.22 µm微孔滤膜，按“2.2”项下色谱条件

进样分析。

2.4 方法学验证

2.4.1 专属性考察 取小鼠空白血浆、空白血浆+0.2

μg/mL染料木素对照品溶液、静脉注射药物后90 min的

小鼠血浆样品，按“2.3”项下方法进行处理后，再按“2.2”

项下色谱条件进样分析，记录色谱图。结果，染料木素

的保留时间为10.6 min，基线噪音较小，血浆中代谢物峰

及其他内源性物质均不干扰染料木素的测定。同法考

察心、肝、脾、肺、肾组织中染料木素的专属性，结果均表

明各组织中其他内源性物质不干扰染料木素的测定（图

图1 染料木素的化学结构式

Fig 1 Chemical structures of genistein
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略），说明本方法具有较高的专属性。色谱图见图2。

2.4.2 线性关系考察 精密吸取小鼠空白血浆和各组

织（心、肝、脾、肺、肾）匀浆液各100 μL，依次加入不同质

量浓度的染料木素对照品溶液200 μL，使血浆和各组织

匀浆液中所含染料木素的质量浓度相当于0.1、0.2、0.4、

0.8、1.6、3.2、6.4、12.8 μg/mL，按“2.3”项下方法进行处理

后，再按“2.2”项下色谱条件进样分析，记录峰面积。以

样品中染料木素的质量浓度为横坐标（x）、峰面积为纵

坐标（y），进行回归分析，求得线性回归方程。结果表

明，血浆和各组织中染料木素检测质量浓度的线性范围

均为 0.1～12.8 μg/mL。血浆和各组织中染料木素的线

性关系考察结果见表1。

表1 血浆和各组织中染料木素的线性关系考察结果

Tab 1 Linear range of genistein in plasma and each

tissues

样品
血浆
心
肝
脾
肺
肾

回归方程
y=80 799x+9 737

y=80 860x+8 401

y=73 245x-3 087

y=90 327x-1 473

y=91 852x+1 482

y=981 273x+1 721

r

0.999 1

0.999 2

0.999 3

0.999 7

0.999 2

0.999 4

线性范围，μg/mL

0.1～12.8

0.1～12.8

0.1～12.8

0.1～12.8

0.1～12.8

0.1～12.8

2.4.3 检测限与定量下限考察 按 2015年版《中国药

典》（二部）[11]中关于检测限与定量下限的要求，将染料

木素自线性范围的最低质量浓度0.1 μg/mL向下逐级稀

释，按“2.2”项下色谱条件进样分析。结果显示，信噪比

为3时染料木素的检测限为 0.03 μg/mL，信噪比为 10时

染料木素的定量下限为0.1 μg/mL。

2.4.4 精密度试验 分别精密吸取小鼠空白血浆和各

组织（心、肝、脾、肺、肾）匀浆液100 μL，分别加入不同质

量浓度的染料木素对照品溶液200 μL，制成染料木素质

量浓度分别为0.2、1.6、10 µg/mL的样品溶液，按“2.3”项

下方法进行处理后，再按“2.2”项下色谱条件进样分析。

每份样品连续进样 5次，根据回归方程计算染料木素的

浓度，考察日内精密度；连续进样 5 d考察日间精密度，

结果见表2。

2.4.5 准确度试验和提取回收率试验 精密吸取小鼠

表2 精密度试验结果（n＝5）

Tab 2 Results of precision tests（n＝5）

样品

血浆

心

肝

脾

肺

肾

加入量，μg/mL

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

日内
测得量（x±s），μg/mL

0.2±0.01

1.57±0.03

10.18±0.19

0.19±0.01

1.57±0.02

10.62±0.18

0.21±0.01

1.63±0.03

10.17±0.21

0.21±0.01

1.59±0.04

10.06±0.42

0.19±0.01

1.61±0.06

9.86±0.38

0.21±0.01

1.62±0.02

10.15±0.34

RSD，％
4.50

1.91

1.86

4.21

1.27

1.76

3.33

1.84

2.06

3.81

2.52

4.17

3.68

3.73

3.85

3.81

1.23

3.35

日间
测得量（x±s），μg/mL

0.19±0.01

1.58±0.07

10.22±0.22

0.19±0.01

1.61±0.03

10.36±0.22

0.21±0.01

1.57±0.04

10.02±0.26

0.21±0.01

1.63±0.05

10.04±0.35

0.19±0.01

1.59±0.07

9.92±0.37

0.19±0.01

1.58±0.06

10.12±0.46

RSD，％
4.21

4.43

2.15

4.73

1.86

2.12

3.81

2.55

2.59

4.29

3.07

3.48

4.21

4.40

3.73

3.68

3.79

4.55

空白血浆和各组织（心、肝、脾、肺、肾）匀浆液各 50 μL，

分别加入不同质量浓度的染料木素对照品溶液200 μL，

制备成染料木素质量浓度分别为0.2、1.6、10 μg/mL的样

品溶液，按“2.3”项下方法进行处理后，再按“2.2”项下色

谱条件进样分析，记录峰面积，每个浓度5个样品。另取

质量浓度为 0.2、1.6、10 μg/mL的染料木素对照品溶液，

按“2.2”项下色谱条件进样分析，记录峰面积，每个浓度

5个样品。以样品溶液测得量与加入量的比值计算准确

度，以样品溶液中染料木素峰面积与相应浓度对照品溶

液中染料木素峰面积之比计算提取回收率，结果见表3。

2.4.6 稳定性试验 按“2.4.4”项下方法操作制备染料

图2 高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatogram
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B.空白血浆+0.2 μg/mL染料木素对照品溶液

A
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C.血浆样品（给药后90 min）

A
U

染料木素

表3 准确度和提取回收率试验结果（n＝5）

Tab 3 Results of recovery and extraction recovery test

（n＝5）

样品

血浆

心

肝

脾

肺

肾

加入量，
μg/mL

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

0.2

1.6

10

准确度试验

测得量（x±s），
μg/mL

0.19±0.01

1.64±0.06

9.77±0.46

0.18±0.01

1.53±0.03

9.67±0.14

0.19±0.01

1.61±0.04

9.78±0.14

0.21±0.01

1.54±0.07

9.66±0.21

0.19±0.01

1.54±0.04

9.58±0.25

0.19±0.01

1.58±0.06

10.47±0.38

准确度，
％

95.00

102.50

97.70

95.00

95.63

96.70

95.00

100.63

97.80

105.00

96.25

96.60

95.00

96.25

95.80

95.00

98.75

104.70

RSD，
％

4.21

3.66

4.71

5.00

1.96

1.45

3.68

2.48

1.43

4.29

4.55

2.17

4.21

2.59

2.61

4.74

3.79

3.64

提取回收率试验

对照品溶液测得量
（x±s），μg/ml

0.17±0.01

1.25±0.08

8.12±0.51

0.16±0.01

1.33±0.06

7.68±0.36

0.16±0.01

1.39±0.06

7.69±0.43

0.17±0.01

1.22±0.08

7.64±0.27

0.15±0.01

1.31±0.05

7.55±0.34

0.16±0.01

1.27±0.04

7.62±0.49

提取回收率，
％

85.00

78.13

81.20

80.00

83.13

76.80

80.00

86.88

76.90

85.00

76.25

76.40

75.00

81.88

75.50

80.00

79.38

76.20

RSD，
％

4.71

6.40

6.28

5.63

4.51

4.69

5.00

4.32

5.59

4.71

6.57

3.53

4.67

3.82

4.50

6.25

3.15

6.43
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木素质量浓度分别为 0.2、1.6、10 μg/mL的样品溶液，各

3份，考察其冻融稳定性及室温稳定性。考察冻融稳定

性时，将 3种质量浓度的样品溶液置于－20 ℃环境冰

冻，然后取出，室温融化，反复 2次，每次冻融时间间隔

24 h，第2次室温融化后按“2.3”项下方法进行处理，再按

“2.2”项下色谱条件进样测定。考察室温稳定性时，将3

种质量浓度的样品溶液在室温下放置 8 h后，按“2.3”项

下方法进行处理，再按“2.2”项下色谱条件进样测定。结

果，3种质量浓度的样品溶液中染料木素浓度的RSD均

小于10％（n＝3），表明样品溶液在反复冻融2次和室温

放置8 h内的稳定性均符合相关要求。

2.5 染料木素胶束在小鼠体内的组织分布

取小鼠 48只，随机分为乳剂组和胶束组，每组 24

只，试验前 12 h禁食，不禁水，按 40 mg/kg（按预实验及

相关文献[12]确定）的剂量尾静脉注射染料木素乳剂或染

料木素 MePEG-PLGA 共聚物胶束。分别于给药后 5、

30、90 min时间点（按预实验确定）各取8只小鼠，摘眼球

取血0.5 mL置于肝素化离心管中，再断颈处死后立即解

剖，取出小鼠完整心、肝、脾、肺、肾，用生理盐水洗净组

织表面残血，滤纸吸干后精密称质量，按“2.3”项下方法

进行处理后，再按“2.2”项下色谱条件进样分析，记录峰

面积，代入相应回归方程计算不同时间点小鼠血浆和各

组织中染料木素的浓度。两组小鼠给药后不同时间点

血浆和各组织中染料木素的浓度分布见图3。

由图3可以看出，胶束组小鼠给药后5、30、90 min血

浆中染料木素的浓度均高于乳剂组，给药后5、30 min肝

组织中染料木素的含量均低于乳剂组，至于90 min肝组

织中染料木素的含量均高于乳剂组，可能是因为胶束在

90 min左右突然释放了药物所致，其体原因有待后续深

入研究。提示染料木素MePEG-PLGA共聚物胶束可提

高染料木素在血液中的浓度，有助于提高染料木素的治

疗效果；注射后 30 min内肝中染料木素的浓度较低，有

利于降低染料木素的肝毒性。

采用3P97模型嵌合通用程序进行拟合，计算两组小

鼠血浆及各组织中染料木素的AUC0-90 min和平均驻留时

间（MRT），采用 SPSS 17.0软件进行统计分析，结果以

x±s表示，采用 t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意

义。两组小鼠血浆和各组织中染料木素的AUC0-90 min和

MRT结果见表4。

表 4 两组小鼠血浆和各组织中染料木素的AUC0-90 min

和MRT结果（x±±s，n＝8）

Tab 4 AUC0-90 min and MRT of genistein in plasma and

each tissues of mice in 2 groups（x±±s，n＝8）

样品

血浆
心
肝
脾
肺
肾

AUC0-90 min，μg·min/g

乳剂组
914.54±12.76

1 088.46±24.68

1 923.49±31.49

1 635.07±10.15

1 108.46±9.37

1 096.83±6.44

胶束组
2 264.98±14.05＊＊

858.54±2.07

1 312.06±11.78＊

1 826.79±21.57

1 288.63±8.79

1 676.88±6.33＊

MRT，min

乳剂组
19.77±0.14

16.45±0.28

17.07±0.11

9.01±0.08

12.14±0.15

16.44±0.16

胶束组
40.32±1.03＊＊

14.36±0.06

10.51±0.02＊

9.79±0.01

13.79±0.04

19.38±0.25

注：与乳剂组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. emulsion group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

由表4结果可以看出，与染料木素乳剂比较，染料木

素MePEG-PLGA共聚物胶束可显著增加染料木素在血

浆中的AUC0-90 min，显著延长其MRT；可显著减少染料木

素在肝组织中的AUC0-90 min，显著缩短其MRT（P＜0.05）。

3 讨论
血液样品含有大量的蛋白质，直接进样会使色谱柱

阻塞，柱压升高，因此需要进行适当的前处理去除蛋

白。目前常用的方法有蛋白沉淀法（PPT）、液-液萃取法

（LLE）、固相萃取法（SPE）等。笔者首先尝试使用甲醇

和乙腈作为沉淀试剂的PPT法，发现使用甲醇作为沉淀

剂可得到较好效果，并且PPT法简单易行，因此选择甲

醇作为沉淀剂去除蛋白质。由于国内外现尚无染料木

素注射制剂上市，且染料木素在水中几乎不溶，无法直

接溶解在生理盐水中进行大鼠的尾静脉注射，根据参比

制剂选择原则，实验中将染料木素制成乳剂作为参比制

剂与染料木素MePEG-PLGA共聚物胶束进行比较。

普通纳米载药系统静脉注射进入体内后易被单核

巨噬系统（MPS）中的巨噬细胞快速识别并吞噬，肝和脾

是MPS丰盈的器官，因而普通纳米制剂大多天然靶向这

些器官，而对治疗非MPS部位组织器官疾病疗效则显著

降低。聚合物胶束是一种由两亲嵌段共聚物在适当条

件下自发形成的核-壳纳米载体，其中疏水嵌段构成内

核，亲水嵌段形成外壳，这样的胶束结构不仅可以很好

地分散在水介质中，而且其内核可为脂溶性的药物提供

疏水微环境，因此将染料木素制备为胶束可有效改善其

溶解度。同时胶束具有长循环性，其亲水性和柔韧性外

壳与纳米级的粒径能够有效减少与免疫球蛋白的作用，

防止微粒聚集，可大大降低胶束被识别并被吞噬的机

会，提高其在非MPS中的分布，延长载药系统在血液循

图3 两组小鼠给药后不同时间点血浆和各组织中染料

木素的浓度（n＝8）

Fig 3 Content of genistein in plasma and each tissues

of mice in 2 groups at different time points（n＝

8）
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丹皮酚对强直性脊柱炎模型小鼠Wnt和BMP/Smad信号转导通
路的影响Δ
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摘 要 目的：研究丹皮酚对强直性脊柱炎（AS）模型小鼠分泌型糖蛋白（Wnt）和骨形态发生蛋白（BMP）/细胞信号转导分子

（Smad）通路的影响，探讨丹皮酚防治AS的机制。方法：将40只小鼠随机分为正常组、模型组、柳氮磺吡啶组（阳性对照，9 mg/kg）

和丹皮酚组（3 mg/kg），每组10只。除正常组外的其余各组小鼠均采用完全弗氏佐剂+蛋白聚糖腹腔注射法复制AS模型。各给

药组小鼠在成模后灌胃相应药物，正常组和模型组小鼠灌胃等体积蒸馏水，每天给药1次，连续20 d。末次给药后处死小鼠，透射

电镜下观察各组小鼠骶髂关节滑膜细胞超微病理结构变化，采用酶联免疫吸附法检测小鼠血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、Wnt信

号通路病理性骨化相关因子（DKK-1）含量，实时荧光定量聚合酶链式反应法检测小鼠滑膜组织中骨形态发生蛋白2（BMP-2）、细

胞内核心结合因子α1（Cbfα1）、Smad1 mRNA表达。结果：与正常组比较，模型组小鼠血清中TNF-α含量明显增加、DKK-1含量明

显减少，滑膜组织中BMP-2、Cbfα1和Smad1 mRNA表达水平明显升高，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；电镜下可见模

型组小鼠滑膜细胞增生，排列紊乱，分泌活性细胞器分泌亢进，细胞间隙增宽。与模型组比较，柳氮磺吡啶组和丹皮酚组小鼠血清

中TNF-α含量均明显减少，丹皮酚组小鼠血清中DKK-1含量明显增加，滑膜组织中BMP-2、Cbfα1和Smad1 mRNA表达水平明显

降低，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；电镜下可见丹皮酚组小鼠滑膜细胞线粒体、溶酶体、粗面内质网的形态明显改

善。结论：丹皮酚防治 AS 的机制可能与降低血清中 TNF-α含量、升高血清中 DKK-1含量，下调滑膜细胞中 BMP-2、Cbfα1和

Smad1 mRNA表达，抑制Wnt和BMP/Smad骨化相关信号转导通路逆转滑膜细胞成骨分化有关。

关键词 丹皮酚；强直性脊柱炎；分泌型糖蛋白；骨形态发生蛋白/细胞信号转导分子；小鼠

环中的滞留时间，有效提高其生物利用度。

染料木素MePEG-PLGA共聚物胶束增加了药物在

血浆中的蓄积量而降低了在肝中的蓄积量，其原因可能

在于MePEG-PLGA共聚物胶束的亲水外壳可以使胶束

体系在一定程度上避免某些器官网状内皮系统的识别

和摄取。本研究有望为染料木素的临床应用提供一种

疗效更佳、更安全的新制剂。
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