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类风湿关节炎（ rheumatoid arthritis，RA）是一种以

对称性关节滑膜炎为特征，骨和关节呈慢性和进行性

破坏的全身性自身免疫性疾病，病变呈持续性、反复发

作过程，最终造成全身关节破坏，并呈现出功能渐进性

障碍，甚至残疾，且多数 RA病人 10年内失去劳动

能力[1-4]。

糖皮质激素能够迅速控制RA病情和缓解疼痛，使

得其在 RA的药物治疗中占有重要地位。地塞米松

（dexamethasone，DEX）是临床最常用的治疗RA的糖皮

质激素类药物之一，但是由于DEX的受体在体内各脏

器均有分布，使其不具备靶向性，从而需要反复给药，

这样长期大剂量应用DEX势必会造成较大的毒副作
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【摘 要】目的 研究以γ-聚谷氨酸（γ-PGA）载体包载地塞米松（DEX）制备的γ-PGA-DEX纳米胶束治疗类风湿关节炎的体内药效

学。 方法 采用DBA/1小鼠建立胶原蛋白诱导的关节炎（collagen-induced arthritis，CIA）模型，于首次免疫后第21 d，按关节炎评分，随机将小

鼠分组，每组5只，通过尾静脉注射γ-PGA-DEX；按各组给药剂量每3 d给药。每次给药过程中对小鼠关节肿胀度、体重变化、关节评分，并对

小鼠踝关节进行组织病理学检查。除此之外，采用 ebiosicence的小鼠TNF-α、IL-1β和 IL-6测定试剂盒进行测定小鼠血清中的前炎症因子

TNF-α、IL-1β和 IL-6。 结果 与空白组小鼠相比，治疗期间γ-PGA-DEX组小鼠体重呈现增长趋势，关节指数评分显著低于游离DEX治疗

组，且在所有治疗组中最低，显示出其较好的治疗效果；关节病理切片HE染色显示，γ-PGA-DEX组与normal组相比没有显著性差异，无明显

的炎性细胞浸润和骨破坏现象，病理评分为2分。相较于游离组，γ-PGA-DEX组小鼠血清中TNF-α、IL-1β、IL-6炎性因子的含量均显著降

低（P < 0.01）。 结论 γ-PGA-DEX具有较好的治疗类风湿关节炎的效果，是一种具有潜在应用前景的治疗类风湿关节炎及其它炎症疾病的

纳米药物。
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【Abstract】 Objective To investigate the in vivo pharmacodynamics of γ-PGA-DEX micelle which was prepared by loading
dexamethasone（DEX）with γ-polyglutamic acid（γ-PGA）in the treatment of rheumatoid arthritis（RA）. Methods DBA / 1 mice
were used to establish the collagen-induced arthritis（CIA）model. On the 21st day after the first immunization，the mice were randomly
grouped according to the arthritis scores，with 5 mice in each group，and γ-PGA-DEX was given by tail vein injection every 3 days ac⁃
cording to the dose of each group. The joint swelling degree，weight change，joint score and histopathological examination of ankle joint
were performed during each administration. In addition，the ebiosicence mouse TNF-α，IL-1βand IL-6 kits were used to determine the
pro-inflammatory cytokines TNF-α，IL-1βand IL-6 in mouse serum. Results Compared with the blank group，the body weight of
mice in the γ-PGA-DEX group showed an increasing trend during the treatment，and the joint index score was significantly lower than
that of the free DEX treatment group，and it was the lowest in all treatment groups，showing a good therapeutic effect. HE staining of
joint pathological sections demonstrated that there was no significant difference between the γ-PGA-DEX group and the normal group.
Furthermore，there was no obvious inflammatory cell infiltration and bone destruction，and the pathological score was 2. Compared with
the free group，the levels of TNF-α，IL-1β and IL-6 in the serum of mice in the γ-PGA-DEX group were significantly decreased（P <
0.01）. Conclusion γ-PGA-DEX micelle showed good therapy effect in the treatment of RA，and it would be a nano-drug with poten⁃
tial application prospect in the treatment of rheumatoid arthritis and other inflammatory diseases.
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用，如引起骨质疏松、青光眼、继发性感染加重以及高

血糖等 [5-8]。将药物用适当载体包载，制备成纳米递药

系统可以增加药物在炎症部位的蓄积，从而减少其在

健康部位的分布，可以极大降低药物毒副作用和增强

治疗效果[9-13]。本课题组在前期工作中，已经利用 γ-
PGA作为载体，将DEX制备成了 γ-PGA-DEX纳米胶

束，体外性质考察以及体外细胞学考察显示，γ-PGA-
DEX可以增加局部滞留作用，并具有较好的体外治疗

效果和细胞摄取效率[14]。
本研究在前期工作的基础上，进一步考察γ-PGA-

DEX治疗RA的体内药效学，并对其体内毒性进行评

价，以期为制备一种新型的抗RA纳米制剂提供前期基

础研究。

1 仪器与实验动物

1.1 仪器与试药

XR205SM-DR型电子天平（瑞士 Precisa）；离心机

（Beckman-Coulter，USA）；γ-PGA-DEX为自制；牛二型

胶原蛋白、完全弗式佐剂、不完全弗式佐剂（Chondrex，
USA）；水为超纯水；其余试剂为分析纯级别试剂。

1.2 实验动物

健康雄性DBA/1小鼠，体重（20 ± 2）g，购自北京华

阜康实验动物有限公司。动物实验依据西南医科大学

关于实验动物的饲养和使用准则进行。本实验研究经

西南医科大学动物保护与伦理委员会审核批准（许可

证号:20210223-231）。
2 方法

2.1 小鼠胶原蛋白诱导关节炎（CIA）模型的建立

健康DBA/1小鼠在自由饮水和饲料的条件下饲养

一周，使其充分适应环境。于第 1 d，取等体积的牛二

型胶原蛋白和完全弗式佐剂，充分混匀制备成乳剂后，

每只小鼠尾根部皮下注射上述乳剂各100 μL。接着于

第 21 d boost，取等体积的牛二型胶原蛋白和不完全弗

式佐剂充分混匀制备成乳剂，各取50 μL注射到上述各

小鼠尾根部皮下。

2.2 小鼠分组及给药方案

normal组：选择健康的DBA/1小鼠5只作为normal
组，于第21 d给予生理盐水，每3 d给药一次，共三次。

saline组：随机选择造模后的小鼠作为 saline组，于

第21 d给予生理盐水，每3 d给药一次，共三次。

游离 DEX组：随机选择造模后的小鼠作为游离

DEX组，于第21 d给予2 mg/kg游离DEX药物，每3 d给
药一次，共三次。

γ-PGA-DEX组：随机选择造模后的小鼠作为 γ-
PGA-DEX组，于第21 d给予γ-PGA-DEX（剂量相当于

2 mg/kg游离DEX药物），每3 d给药一次，共三次。

2.3 体内药效学检测指标

2.3.1 小鼠体重变化情况 各治疗组分别于第 21 d开
始测定体重，3 d测定一次，至第27 d，计算并作图。

2.3.2 小鼠关节指数评分标准及关节评分情况 小鼠

关节指数评分标准[15-17]：观察小鼠关节炎症表现，进行

关节炎指数评分。按照如下评分标准评分:0分为无关

节炎；1分为趾关节轻微红斑、肿胀；2分为关节轻度红

肿，2个区域以上的炎症；3分为关节中度红肿，轻度功

能障碍；4分为多关节重度红肿，严重功能障碍。

各治疗组关节评分情况：各治疗组分别于第 21 d
开始对其关节指数进行评分，3 d评分一次，至第27 d，
计算并作图。

2.3.3 关节病理组织切片 各组小鼠给药3次后，每组

随机挑选 3只。处死小鼠后剪下小鼠右后踝关节。

PBS冲洗后浸泡于 5倍体积的 4%的多聚甲醛中固定

48 h，再用PBS漂洗后转入 10% EDTA脱钙液（pH 7.2-
7.5）中脱钙2周，每天更换一次脱钙液。至关节组织变

软，硬度与肌肉相仿，针刺无阻力视为组织脱钙完成。

制备石蜡切片，并进行苏木精-伊红染色，中性树胶封

片，并于显微镜下观察病理切片，同时进行病理组织学

评分。

2.3.4 血清中前炎症因子的测定 小鼠眼眶取血，全血

置肝素化EP管中，4 500 rpm离心5 min，精密吸取上清

0.30 mL，置于-40 ℃冰箱中保存备用。采用ebiosicence
的小鼠 TNF-α、IL-1β和 IL-6测定试剂盒进行测定上

述血清中的前炎症因子TNF-α、IL-1β和 IL-6。
3 结果

3.1 各治疗组小鼠体重变化情况

由图1可知，γ-PGA-DEX治疗组小鼠体重呈现一

定的增长趋势，并且与 normal组小鼠体重无显著性差

异，证明γ-PGA-DEX具有较好的治疗效果。

图1 各组小鼠体重变化情况（n = 5）
Figure 1 Changes of body weights of mice after different treatments

（n = 5）
注：*表示与 r-PGA-DEX组相比，P < 0.05

3.2 各治疗组关节指数评分情况

* *
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图2 各组关节指数评分情况（n = 5）
Figure 2 Scores of articular index of mice in each group（n = 5）

注：*表示与 r-PGA-DEX组相比，P < 0.05

从上述图2显示，γ-PGA-DEX治疗组小鼠关节指

数评分显著低于游离DEX治疗组（P < 0.05），且在所有

治疗组中为最低，显示出其较好的治疗效果。

3.3 病理组织切片评价

关节病理切片HE染色显示：正常关节滑膜衬里层

厚为1~2层，细胞排列整齐，无炎性细胞浸润及血管增

生，关节软骨光滑无破坏；而 Saline组的关节囊内具有

大量炎细胞浸润（包括中性粒和淋巴细胞，以淋巴细胞

浸润为主）。部分骨质破坏严重，关节囊内大量纤维增

生，关节周炎细胞浸润，关节腔间隙缩小（可见坏死

骨），其病理评分＞7分；游离DEX组仍可见炎细胞浸

润、骨质破坏和纤维增生，但程度明显低于 saline组，其

病理评分大约为5分；γ-PGA-DEX组与normal组相比

没有显著性差异，无明显的炎性细胞浸润和骨破坏现

象，病理评分为 2分。以上结果显示，γ-PGA-DEX组

具有明显优于游离DEX组的治疗效果，见图3。

图3 各组踝关节病理组织切片图（A）及病理评分（B）
Figure 3 Histopathology of the joints（A）and pathological scores（B）in different treatment groups

注：*表示与 saline组相比，P < 0.05

3.4 血清中前炎症因子测定

3.4.1 血清中 TNF-α水平 从图 4的结果可以看出，

与DEX组相比，γ-PGA-DEX组在血清中的 TNF-α的

水平明显降低（P < 0.05），以上结果显示 γ-PGA-DEX
的抗炎效果明显强于游离DEX。

A

B

图4 各组血清中前炎症因子TNF-α水平（n = 5）
Figure 4 Serum levels of pro-inflammatory cytokines TNF-α in different treatment groups（n = 5）

注：*表示与 r-PGA-DEX组相比，P < 0.05
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3.4.2 血清中 IL-1β水平 从图5的结果可以看出，γ-
PGA-DEX组在血清中的 IL-1β的水平明显低于游离

DEX组和 saline组（P < 0.05），显示出其具有较好的抗

炎效果。

3.4.3 血清中 IL-6 水平 从图 6的结果可以看出，γ-
PGA-DEX组在血清中的 IL-6的水平明显低于游离

DEX组和 saline组（P < 0.05），说明 γ-PGA-DEX具有

较好的抗炎效果。

图5 各组血清中前炎症因子 IL-1β水平（n = 5）
Figure 5 Serum levels of pro-inflammatory cytokines IL-1β in different treatment groups（n = 5）

注：*表示与 r-PGA-DEX组相比，P < 0.05

图 6 各组血清中前炎症因子 IL-6水平（n = 5）
Figure 6 Serum levels of pro-inflammatory cytokines IL-6 in different treatment groups（n = 5）

注：*表示与 r-PGA-DEX组相比，P < 0.05

4 讨论

纳米递药系统提高了药物的靶向性，使药物在疾

病部位的蓄积显著增加，具有降低药物毒副作用、增强

治疗效果等优势。目前治疗类风湿性关节炎的载糖皮

质激素的纳米递药系统包括脂质体[18]、纳米粒[19]、胶
束[20-22]、水凝胶及各种仿生纳米递药系统[23-24]，胶束由

于其粒径较小，因此在炎症部位的蓄积效果更好[20-22]，
因此本课题组选择纳米胶束作为纳米递药系统。课题

组前期考察了γ-PGA-DEX纳米胶束的体外性质以及

体外细胞学，并证明了γ-PGA与DEX形成胶束后，延

缓了DEX的释放，增强了其在细胞的摄取率。本研究

基于上述前期工作，进一步考察了 γ-PGA-DEX治疗

RA的体内药效学，结果显示，γ-PGA-DEX能够显著增

加小鼠体重、降低CIA小鼠关节指数评分，并且通过对

病理切片的量化评分，显示出该纳米胶束具有显著的

降低炎症因子和骨保护作用。

在RA的炎症关节局部环境分泌有大量的前炎症

因子，如TNF-α、IL-1β、IL-6等，这些炎症因子同时又

进一步促进RA疾病的发展进程，因此，通过考察这些

前炎症因子的水平，可以有效地反应对于疾病的治疗

效果[25-27]。本研究中，通过测定血清中前炎症因子

TNF-α、IL-1β和 IL-6，结果显示，与游离DEX组相比，

γ-PGA-DEX均可以显著降低血清中上述三种前炎症

因子的水平，因此显示出较好的治疗RA的效果。

以上均证明，γ-PGA-DEX具有较好的治疗RA的

疗效，同时也有用于治疗其他炎症性疾病的潜力，有望

为开发治疗炎症疾病的新药提供一定理论基础。

*

*

*

*
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5 结论

本研究构建的γ-PGA-DEX纳米胶束在治疗类风

湿性关节炎CIA小鼠模型上，显示出较好的体内治疗

效果，能够降低关节肿胀程度和关节评分，并且抑制促

炎症因子，减少炎症因子浸润，具有较好的骨保护作

用，为治疗炎症性疾病提供了理论依据。

（利益冲突：无）
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