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牛膝自组装纳米粒的构建及其抗急性痛风性关节炎研究  
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摘  要：目的  优化牛膝微沉淀自组装纳米粒（Achyranthis Bidentatae Radix micro-precipitation self-assembled nanoparticles，

ABR-MP-SAN）的制备工艺，将其与牛膝传统水煎自组装纳米粒（Achyranthis Bidentatae Radix decoction self-assembled 

nanoparticles，ABR-D-SAN）进行比较，并基于网络药理学与动物实验评价其抗急性痛风性关节炎（acute gouty arthritis，AGA）

的作用与机制。方法  采用微沉淀法制备 ABR-MP-SAN，以单因素实验结合响应面法优化提取时间、磁力搅拌时间、生药

质量浓度等工艺参数。对优化后的 ABR-MP-SAN 与 ABR-D-SAN 的表征及多糖、甾酮含量进行比较。利用网络药理学预测

ABR-MP-SAN 抗 AGA 的核心成分、关键靶点及信号通路，并进行分子对接验证。将 C57BL/6 小鼠分为空白组、模型组、

秋水仙碱（1 mg/kg）组、ABR-D-SAN（1.82 g/kg）组和 ABR-MP-SAN（1.82 g/kg）组，通过踝关节腔处注射尿酸钠混悬液

诱导 AGA 模型，ig 给药 7 d 后，以检测关节肿胀度、步态评分、血清炎症因子、踝关节组织病理变化与白细胞介素-17A

（interleukin-17A，IL-17A）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、核因子-κB p65（nuclear factor-κB p65，NF-

κB p65）蛋白表达来评价药效与机制。结果  ABR-MP-SAN 最优工艺为牛膝加 10 倍量水回流提取 60 min，滤渣加 10 倍量

75%乙醇提取 60 min，合并 2 次提取液，400 r/min、25 ℃条件下磁力搅拌 25 min，减压除醇后浓缩至 0.2 g/mL。所得 ABR-

MP-SAN 呈规则球形，其稳定性、均匀性、多糖和甾酮含量都高于 ABR-D-SAN。网络药理学显示核心成分为山柰酚、黄芩

素、β‑蜕皮甾酮等，关键靶点为 IL-1β、TNF、IL-6，主要富集于 IL-17、TNF 和 NF-κB 信号通路，分子对接表明核心成分与

靶点间具有较强亲和力。动物实验结果显示，与空白组相比，模型组小鼠关节肿胀度、步态评分和血清 IL-6、IL-1β、TNF-

α 水平均明显上升（P＜0.001），踝关节出现明显病理损伤，IL-17A、TNF-α、NF-κB p65 阳性表达显著升高（P＜0.01、0.001）；

与模型组相比，给药组中上述情况均得到改善，且 ABR-MP-SAN 组效果明显优于 ABR-D-SAN 组。结论  微沉淀法制备得

到的 ABR-MP-SAN 粒径小、稳定性好且分布均匀，其抗 AGA 疗效好，机制可能与抑制 IL-17/NF-κB 和 TNF/NF-κB 信号通

路、减轻炎症反应有关。 
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Abstract: Objective  To optimize the preparation process of Achyranthis Bidentatae Radix micro-precipitation self-assembled 

nanoparticles (ABR-MP-SAN), compare them with ABR decoction self-assembled nanoparticles (ABR-D-SAN), and evaluate their 

anti-acute gouty arthritis (AGA) effects and mechanisms via network pharmacology and animal experiments. Methods  ABR-MP-
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SAN were prepared using a micro-precipitation method. Single-factor experiments combined with response surface methodology were 

employed to optimize process parameters including extraction time, magnetic stirring time, and crude drug concentration. The 

optimized ABR-MP-SAN were compared with ABR-D-SAN in terms of characterization, polysaccharide content, and ecdysteroid 

content. Network pharmacology was used to predict core components, key targets, and signaling pathways of ABR-MP-SAN against 

AGA, followed by molecular docking validation. C57BL/6 mice were divided into blank group, model group, colchicine (1 mg/kg) 

group, ABR-D-SAN (1.82 g/kg) group, and ABR-MP-SAN (1.82 g/kg) group. AGA was induced by intra-articular injection of 

monosodium urate crystals into the ankle joint cavity. After 7 d of intragastric administration, therapeutic efficacy and mechanisms 

were evaluated by joint swelling degree, gait score, serum inflammatory cytokines, histopathological changes of ankle joint, and protein 

expression of interleukin-17A (IL-17A), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and nuclear factor-κB p65 (NF-κB p65). Results  The 

optimal process for ABR-MP-SAN was ABR was reflux-extracted with 10 volumes of water for 60 min, the residue was extracted with 

10 volumes of 75% ethanol for 60 min, the two extracts were combined, magnetically stirred at 400 r/min and 25 ℃ for 25 min, then 

concentrated to 0.2 g/mL after ethanol removal under reduced pressure. The obtained ABR-MP-SAN exhibited regular spherical shape, 

with higher stability, uniformity, polysaccharide content, and ecdysteroid content all higher than those of ABR-D-SAN. Network 

pharmacology identified core components including kaempferol, baicalein, and β-ecdysterone; key targets including IL-1β, TNF, and 

IL-6; major pathways enriched in IL-17, TNF, and NF-κB signaling pathways. Molecular docking demonstrated strong binding affinity 

between core components and targets. Animal experiments showed that compared with the blank group, the model group exhibited 

significantly increased joint swelling degree, gait score, serum IL-6, IL-1β, and TNF-α levels (P < 0.001), obvious pathological injury 

of ankle joint, and markedly elevated positive expression of IL-17A, TNF-α, and NF-κB p65 (P < 0.01, 0.001). Compared with the 

model group, all treatment groups showed improvements, with the ABR-MP-SAN group exhibiting significantly better efficacy than 

the ABR-D-SAN group. Conclusion  ABR-MP-SAN prepared by the micro-precipitation method possess small particle size, good 

stability, and uniform distribution. They demonstrate potent anti-AGA effects, and the mechanism may involve inhibition of IL-17/NF-

κB and TNF/NF-κB signaling pathways to alleviate inflammatory responses. 

Key words: Achyranthis Bidentatae Radix; self-assembled nanoparticles; process optimization; acute gouty arthritis; network 

pharmacology; interleukin-17A; nuclear factor-κB; tumor necrosis factor-α; inflammatory reaction 
 

自组装纳米粒（self-assembled nanoparticles，

SAN）是指药物分子通过氢键、π-π 堆积等非共价键

作用自发聚集形成的纳米尺度有序结构，近年来在

药物递送领域备受关注[1]。中药汤剂作为中医临床

治疗复杂疾病的首选剂型，其煎煮过程中多种化学

成分在高温水相中发生分子间相互作用，自发形成

SAN[2-3]。研究表明，SAN 较其他分散相态具有更高

的溶解度、生物利用度和药效[4-5]。然而，传统水煎

条件下形成的 SAN 存在粒径较大、分布不均、稳定

性差等不足，且难溶性成分在水相中转移率偏低，

限制了药效的充分发挥[6]。 

牛膝为苋科牛膝属植物牛膝 Achyranthes 

bidentata Bl.的干燥根，具有逐瘀通经、补肝肾、强

筋骨等功效。常作为引经药用于急性痛风性关节炎

（acute gouty arthritis，AGA）的配伍方中[7-8]。现代

研究表明，牛膝主要活性成分为甾酮类化合物，具

有抗炎、抗氧化等活性[9]，但其水溶性差，传统水

煎转移率低。微沉淀法通过将药材水提液与药渣的

适宜浓度乙醇提取液合并，利用过饱和驱动力诱导

分子重组装，可显著改善 SAN 的粒径均一性与稳

定性，并提高难溶性成分转移率[10-12]。因此，本研

究采用微沉淀法构建牛膝新型自组装纳米粒

（ Achyranthis Bidentatae Radix micro-precipitation 

self-assembled nanoparticles，ABR-MP‑SAN），系统

比较其与传统水煎自组装纳米粒（Achyranthis 

Bidentatae Radix decoction self-assembled 

nanoparticles，ABR-D-SAN）在理化表征及活性成分

含量方面的差异；进一步借助网络药理学预测

ABR-MP-SAN 抗 AGA 的核心成分、靶点及通路，

并通过AGA小鼠模型评价其体内药效及初步机制，

以期为牛膝纳米给药系统的开发提供实验依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

EX125DZH 型十万分之一电子天平，奥豪斯仪

器（上海）有限公司；11039A 型紫外可见分光光度

计（UV-Vis），上海菁华科技仪器有限公司；DZTW

型调温电热套，上海力辰邦西仪器科技有限公司；

RE212BO-B 型旋转蒸发仪，巩义市予华仪器有限公

司；LKTC-E 型磁力搅拌器，天津赛得利斯实验分

析仪器有限公司；90Plus PALSHT 型纳米激光粒度

仪，美国布鲁克海文仪器公司；7800 型透射电子显

微镜（TEM），武汉金开瑞生物工程有限公司；C9019
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型小动物麻醉机，康森特生物科技有限公司；

Chemray240 型全自动生化分析仪，深圳雷杜生命科

学股份有限公司；Feyond-A300 型酶联免疫分析仪，

杭州奥盛仪器有限公司；JK-TVM 型足跖容积测量

仪，杭州简科生命科技有限公司；STP120 型全自动

组织脱水机、Histostar 型全自动组织包埋机和

Gemini AS 型全自动病理切片染色机，赛默飞世尔

科技有限公司；SQS1000-S 型玻片扫描影像分析系

统，昆明纳瑞科技有限公司。 

1.2  药品与试剂 

牛膝（批号 2024126）购自亳州市福硕堂生物

科技有限公司，经云南中医药大学中药学院马云淑

教授鉴定为苋科植物牛膝 A. bidentata Bl.的干燥根。

对照品 β-蜕皮甾酮（批号 111638-202208）和无水

葡萄糖（批号 110833-202410）均购自中国食品药品

检定研究院，质量分数均≥98%；尿酸钠（批号

S30227）购自上海源叶生物科技有限公司；苯酚（批

号 I23113224）购自上海阿拉丁生化科技有限公司；

秋水仙碱（批号 S0925F）购自大连美伦生物技术有

限公司；白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β

和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

试剂盒（批号 MM-0163M1、MM-0040M1、MM-

0132M1）均购自江苏酶免实业有限公司；苏木素染

液、伊红染液、乙二胺四乙酸（ethylene diamine 

tetraacetic acid，EDTA）脱钙液、天冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、尿素氮和

肌酐检测试剂盒（批号 G1004、G1002、G11105、

GM1103、GM1102、GM1110、GM1112）均购自塞

维尔生物科技有限公司；甲醇、乙腈为色谱纯，购

自美国 Sigma 公司。 

1.3  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，体质量（20±2）

g，购自江苏华创信诺医药科技有限公司，动物合格

证号 SCXK（苏）2025-0012。动物饲养于室温（23～

27 ℃）、相对湿度 45%～55%、12 h/12 h 明暗循环

的云南中医药大学动物实验中心，给予无菌蒸馏水

和饲料，动物实验设施许可证编号 SYXK（滇）

K2022-0004。方案经云南中医药大学实验动物伦理

委员会批准，批准号YNUTCM-XMSS-G-20260036。 

2  方法与结果 

2.1  ABR-D-SAN 和 ABR-MP-SAN 制备 

2.1.1  ABR-D-SAN 的制备  采用传统水煎工艺制

备 ABR-D-SAN。取牛膝 10 g，加 10 倍量水浸泡 30 

min，回流提取 60 min，滤过，滤渣加 10 倍量水，

提取 60 min，趁热滤过，合并 2 次所得滤液，减压

浓缩至 0.2 g/mL。 

2.1.2  ABR-MP-SAN 的制备  采用微沉淀法[11-12]

制备 ABR-MP-SAN。取牛膝 10 g，加 10 倍量水浸

泡 30 min，回流提取 60 min，滤过，得水提液，滤

渣加 10 倍量 75%乙醇回流提取 60 min，滤过，得

醇提液。合并 2 次提取液，400 r/min、25 ℃条件下

磁力搅拌 25 min，60 ℃减压旋转除醇，并浓缩至

0.2 g/mL。 

2.2  单因素实验优化 ABR-MP-SAN 的制备工艺 

2.2.1  乙醇体积分数考察  固定提取时间 30 min，

磁力搅拌转速 400 r/min，磁力搅拌温度 25 ℃，磁

力搅拌时间 10 min 和生药质量浓度 0.2 g/mL，考察

不同乙醇体积分数（25%、50%、75%、100%）下，

ABR-MP-SAN 的粒径、 ζ 电位和多分散系数

（polydispersity index，PDI）的变化。结果如表 1 所

示，粒径、ζ 电位和 PDI 随乙醇体积分数的增加而

减低，超过 75%后又增加，因此选择乙醇体积分数

为 75%。 

2.2.2  提取时间考察  固定乙醇体积分数为 75%，

磁力搅拌转速 400 r/min，磁力搅拌温度 25 ℃，磁

力搅拌时间 10 min 和生药质量浓度 0.2 g/mL，考察

不同提取时间（10、20、30、60、90、120 min）下，

ABR-MP-SAN 粒径、ζ 电位和 PDI 的变化。结果如

表 2 所示，当提取时间为 60 min 时，ABR-MP-SAN 

表 1  乙醇体积分数考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Ethanol volume fraction investigation results 

( x s , n = 3) 

乙醇/% 粒径/nm ζ电位/mV PDI 

25 199.67±8.67 −15.37±2.09 0.31±0.04 

50 159.76±2.08 −17.16±0.99 0.27±0.01 

75 154.56±4.99 −18.96±0.20 0.21±0.04 

100 184.83±3.24 −17.39±1.01 0.22±0.05 

表 2  提取时间考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  Extraction time investigation results ( x s , n = 3) 

提取时间/min 粒径/nm ζ电位/mV PDI 

10 151.22±4.79 −9.87±1.17 0.26±0.03 

20 120.15±3.70 −15.33±0.75 0.22±0.02 

30 136.69±5.76 −18.03±0.90 0.22±0.02 

60 129.99±5.15 −19.42±0.46 0.21±0.01 

90 125.29±3.41 −13.14±0.65 0.21±0.03 

120 128.56±1.60 −11.67±1.64 0.21±0.01 
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的 ζ 电位绝对值最大，SAN 最稳定，且粒径适中、

分散均匀，因此选择提取时间为 60 min。 

2.2.3  磁力搅拌转速考察  固定乙醇体积分数为

75%，提取时间 60 min，磁力搅拌温度 25 ℃，磁

力搅拌时间 10 min 和生药质量浓度 0.2 g/mL，考察

不同磁力搅拌转速（200、400、600、800 r/min）下，

ABR-MP-SAN 粒径、ζ 电位和 PDI 的变化。结果如

表 3 所示，不同磁力搅拌转速对粒径和 PDI 影响较

小，对电位影响较大，当磁力搅拌转速为 400 r/min

时，ζ 电位绝对值最大，SAN 最稳定，因此选择磁

力搅拌转速为 400 r/min。 

表 3  磁力搅拌转速考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 3  Magnetic stirring speed investigation results 

( x s , n = 3) 

磁力搅拌转速/ 

(r∙min−1) 
粒径/nm ζ电位/mV PDI 

200 138.35±2.47 −13.34±0.86 0.24±0.02 

400 125.19±3.02 −20.81±1.70 0.21±0.02 

600 121.57±3.29 −17.09±0.58 0.21±0.01 

800 121.78±1.76 −15.12±1.08 0.22±0.03 
 

2.2.4  磁力搅拌温度考察  固定乙醇体积分数为

75%，提取时间 60 min，磁力搅拌转速 400 r/min，

磁力搅拌时间 10 min 和生药质量浓度 0.2 g/mL，考

察不同磁力搅拌温度（25、50、75 ℃）下，ABR-

MP-SAN 粒径、ζ 电位和 PDI 的变化。结果如表 4

所示，随着温度的增加，粒径、ζ 电位和 PDI 增大，

当温度为 25 ℃时，SAN 粒径最小、最稳定，分散

最均匀，因此选择磁力搅拌温度为 25 ℃。 

表 4  磁力搅拌温度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 4  Magnetic stirring temperature investigation 

results ( x s , n = 3) 

磁力搅拌温度/℃ 粒径/nm ζ电位/mV PDI 

25 122.30±1.16 −19.36±1.12 0.20±0.01 

50 129.91±2.49 −18.02±0.81 0.22±0.01 

75 175.97±5.92 −17.71±1.46 0.25±0.01 
 

2.2.5  磁力搅拌时间考察  固定乙醇体积分数为

75%，提取时间 60 min，磁力搅拌转速 400 r/min，

磁力搅拌温度 25 ℃和生药质量浓度 0.2 g/mL，考

察不同磁力搅拌时间（10、20、30、40 min）下，

ABR-MP-SAN 粒径、ζ 电位和 PDI 的变化。结果如

表 5 所示，随着搅拌时间增加，粒径、ζ 电位和 PDI

先减小后增大，当时间为 20 min 时，SAN 粒径最

小、最稳定、分散最均匀，因此选择磁力搅拌时间

为 20 min。 

2.2.6  生药质量浓度考察  固定乙醇体积分数为

75%，提取时间 60 min，磁力搅拌转速 400 r/min，

磁力搅拌温度 25 ℃和磁力搅拌时间 20 min，考察

不同生药质量浓度（0.1、0.2、0.3 g/mL）下，ABR-

MP-SAN 粒径、ζ 电位和 PDI 的变化。有研究发现，

中药汤剂中的化学成分只有在达到临界生药质量

浓度时才会聚集形成 SAN，一旦其质量浓度超过该

临界值，小分子会过度聚集，导致粒径增大[13]。由

表 6 可知，当质量浓度为 0.2 g/mL 时，ABR-MP-

SAN 处于临界生药质量浓度，SAN 粒径较小且最

稳定，因此选择生药质量浓度为 0.2 g/mL。 

表 5  磁力搅拌时间考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 5  Magnetic stirring time investigation results 

( x s , n = 3) 

磁力搅拌时间/min 粒径/nm ζ电位/mV PDI 

10 127.66±3.01 −18.86±0.67 0.20±0.01 

20 118.78±2.01 −23.85±1.51 0.19±0.01 

30 165.53±1.97 −18.78±1.05 0.24±0.01 

40 174.17±4.14 −17.59±1.38 0.26±0.02 

表 6  生药质量浓度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Crude drug concentration investigation results 

( x s , n = 3) 

生药质量浓度/ 

(g∙mL−1) 
粒径/nm ζ电位/mV PDI 

0.1 153.69±3.34 −17.54±1.16 0.19±0.02 

0.2 120.27±1.00 −23.33±1.21 0.17±0.01 

0.3 172.63±4.04 −13.67±1.37 0.21±0.02 
 

2.3  响应面试验优化 ABR-MP-SAN 的制备工艺 

2.3.1  试验设计与结果  基于上述单因素试验考察

结果，选取提取时间（X1）、磁力搅拌时间（X2）和

生药质量浓度（X3）3 个影响最大的因素作为考察

对象，粒径（Y1）和 ζ 电位（Y2）作为评价指标，设

计 3 因素 3 水平响应面试验，采用信息熵权法对多

指标进行综合评价，计算综合评分（Y）。因素水平、

实验设计和响应结果见表 7。 

2.3.2  信息熵权法确定各指标权重  熵权法是通过

分析多项指标所提供的信息，来确定每个指标的权

重。对某一指标而言，熵值越小，数据变异程度就

越大，所能提供的信息就越丰富，在综合评价中起

到的作用也就越高，相应赋予的权重越大。具体计

算方法如下[14-15]。 

（1）建立原始数据矩阵：现有 m 个评价项目， 



·8488· 中草药 2026 年 11 月 第 57 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 November Vol. 57 No. 21 

    

表 7  响应面试验设计与结果 

Table 7  Experimental design and results of response 

surface methodology 

序号 X1/min X2/min X3/(g∙mL−1) Y1/nm Y2/mV Y 

1 90 (+1) 10 (−1) 0.2 (0) 170.88 −14.20 62.30 

2 90 20 (0) 0.1 (−1) 165.36 −11.95 58.18 

3 60 (0) 30 (+1) 0.1 136.92 −19.09 80.86 

4 30 (−1) 10 0.2 175.30 −12.87 58.51 

5 60 10 0.3 (+1) 150.21 −18.18 75.48 

6 60 20 0.2 125.16 −21.78 90.51 

7 60 20 0.2 127.67 −22.97 92.40 

8 60 30 0.3 142.99 −22.54 87.12 

9 30 20 0.3 169.94 −12.23 57.97 

10 30 20 0.1 175.20 −14.10 61.34 

11 60 20 0.2 116.11 −23.07 96.63 

12 60 20 0.2 131.88 −23.12 91.47 

13 90 20 0.3 171.73 −20.08 75.53 

14 90 30 0.2 139.87 −14.72 70.13 

15 30 30 0.2 146.71 −16.88 73.33 

16 60 10 0.1 149.70 −17.08 73.10 

17 60 20 0.2 128.75 −24.55 95.67 

 

n 个评价指标，建立原始数据矩阵 A＝(Aij)m×n，其中

Aij 表示第 i 次试验中第 j 个评价指标。 

（2）原始数据矩阵标准化处理：将原始数据矩

阵（A）＝(Aij)m×n进行标准化处理，得到标准化数据

矩阵（B）＝(Bij)m×n。本研究中 2 个评价指标均为负

向指标，故利用公式（1）进行计算。 

Bij＝(maxAij－Aij)/(maxAij－minAij)         （（1） 

Bij 为各指标的标准化值，Aij 表示第 i 个试验中第 j 个指标的

原始测定值，maxAij、minAij 分别为每个指标下的最大值、

最小值 

（3）标准化数据矩阵归一化处理：按公式（2）

将矩阵 B＝(Bij)m×n 进行归一化处理，得到概率矩阵

（P）＝(Pij)m×n，其中，P 表示在第 i 的试验中第 j 个

评价指标的概率，且 P 满足 0≤P≤1。 

Pij＝Bij/∑   Bij                         （（2） 

Pij 为各个指标的概率 

（4）计算各指标信息熵（ej）：根据公式（3）（4）

计算各指标 ej。经计算，粒径和 ζ 电位的 ej 依次为

0.933、0.914。 

k＝lnm                                （（3） 

ej＝−k×∑   PijlnPij                     （（4） 

（5）计算权重系数（wj）：根据公式（5）计算

各指标wj。经计算，粒径和 ζ 电位的wj分别为 0.441、

0.559。 

wj＝(1－ej)/∑   (1－ej)                  （5） 

（（6）Y 的计算：公式见式（6）。 

Y＝(Y1min/Y1×0.441＋Y2min/Y2×0.559)×100  （（6） 

2.3.3  结果分析  通过 Design-Expert 13.0 软件对

表 7 中 Y 进行二元多次拟合，得回归方程为 Y＝

93.930＋1.870 X1＋5.260 X2＋2.830 X3－1.470 X1X2＋

5.180 X1X3＋0.968 8 X2X3－21.580 X1
2－5.690 X2

2－

8.510 X3
2，R2＝0.981 2，回归方程线性关系良好，

调整后的校正系数 R2
adj＝0.957 3，表明模型对变化

的贡献率为 95.73%。通过方差分析，对数据与模型

的适应度和显著性进行交叉验证，结果见表 8，模

型拟合数据的 F 值为 40.89，P＜0.000 1，表明实验

模型拟合具有高度显著性。失拟项 P 值＞0.05，预

测值与实测值的差异无统计学意义，表明模型误差

较小，模型选择较为合适。各因素对 Y 的影响程度

依次为X2＞X3＞X1，且X2、X3有显著影响（P＜0.05）。

利用二维等高线和三维响应面图研究 3 个独立变量

对 Y 的相互影响（图 1），可知各交互因素影响程度

依次为 X1X3＞X1X2＞X2X3，与表 8 结果一致。 

表 8  方差分析 

Table 8  ANOVA analysis 

方程来源 离均差平方和 自由度 方差 F值 P值 

回归模型 3 018.80 9 335.42 40.890 ＜0.000 1 

X1 28.07 1 28.07 3.420 0.106 8 

X2 221.00 1 221.00 26.940 0.001 3 

X3 63.98 1 63.98 7.800 0.026 8 

X1X2 12.17 1 12.17 1.480 0.262 6 

X1X3 107.36 1 107.36 13.090 0.008 5 

X2X3 3.75 1 3.75 0.458 0.520 4 

X1
2 1 960.43 1 1 960.43 239.000 ＜0.000 1 

X2
2 136.40 1 136.40 16.630 0.004 7 

X3
2 304.58 1 304.58 37.130 0.000 5 

残差 57.42 7 8.20 − − 

失拟项 28.75 3 9.58 1.340 0.380 4 

纯误差 28.67 4 7.17 − − 

合计 3 076.22 16 − − − 
 

根据模型预测，最佳制备工艺参数为提取时间

60.187 min，磁力搅拌时间 24.770 min，生药质量浓

度 0.208 g/mL，综合评分为 94.473。结合实际操作，

将制备工艺调整为提取时间 60 min，磁力搅拌时间

25 min，生药质量浓度 0.2 g/mL。为了确认模型的

准确性，对优化后的工艺进行 3 次验证试验，结果

见表 9，预测值与实测值吻合度高，表明该制备工 

n 

i=1 

m 

i=1 

m 
j=1 
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图 1  各因素交互作用图 

Fig. 1  Interaction plots of various factors 

表 9  验证试验结果 

Table 9  Verification test results 

项目 Y1/nm Y2/mV Y 

预测值 122.79 −23.35 94.47 

实测值 123.95±3.63 −23.08±1.07 93.87±2.69 

偏差/% 0.67 0.83 0.45 
 

艺稳定可靠，可用于 ABR-MP-SAN 的制备。 

2.4  ABR-D-SAN 与 ABR-MP-SAN 的表征 

2.4.1  TEM 形态观察  分别吸取 ABR-D-SAN 和

ABR-MP-SAN 溶液各 10 μL，滴加到 300 目碳膜铜

网表面上，上膜 10 min，用蒸馏水充分漂洗后，2%

磷钨酸钠染色液快速染色 2 次，每次 10 s，待染色

铜网完全晾干后，利用 TEM 在 80 kV 电压下观察

其微观形态。结果见图 2，ABR-MP-SAN 的形态完

整，呈规则的圆球形，表面光滑且大小均一；ABR-

D-SAN 形态呈圆球形，但大小不一且有聚集现象。 

2.4.2  粒径、PDI 和 ζ 电位分析  取适量 ABR-D-

SAN 和 ABR-MP-SAN 溶液，加超纯水稀释后，采

用纳米激光粒度仪测定其粒径、ζ 电位和 PDI。结果

如图 3 所示，ABR-MP-SAN 粒径分布较窄，呈单

峰，平均粒径为（123.95±3.63）nm（n＝3），平均

ζ 电位为（−23.08±1.07）mV（n＝3），表面带负电

荷，PDI 为 0.18±0.01（n＝3），分散较均匀。ABR- 

 

 

图 2  ABR-D-SAN (A) 和 ABR-MP-SAN (B) 的 TEM 图 

Fig. 2  TEM images of ABR-D-SAN (A) and ABR-MP-

SAN (B) 

D-SAN 的平均粒径为（201.68±5.81）nm（n＝3），

平均 ζ 电位为（−10.52±1.01）mV（n＝3），PDI 为

0.35±0.02（n＝3），其稳定性与分散性与 ABR-MP-

SAN 相比均降低。 

2.5  ABR-D-SAN 和 ABR-MP-SAN 含量测定 

2.5.1  UV-Vis 法测定糖类成分的含量  采用苯酚- 

100 nm 

100 nm 

100 100 100 

80 80 80 

Y
 

60 60 60 

Y
 

Y
 

29 

19 40 

80 

19 

29 

40 

80 0.25 

0.15 

0.25 

0.15 X1/min X1/min X2/min X2/min X3/(g∙mL−1) X3/(g∙mL−1) 

Y Y Y 

29 

 

 

 

 

 

19 

X
2
/m

in
 

0.25 

 

 

 

 

 

0.15 

0.25 

 

 

 

 

 

0.15 

X
3
/(

g
∙m

L
−

1
)  

X
3
/(

g
∙m

L
−

1
)  

40                   80 

X1/min 

40                   80 

X1/min 

19              29 

X2/min 

A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B 



·8490· 中草药 2026 年 11 月 第 57 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 November Vol. 57 No. 21 

    

    

     

图 3  ABR-D-SAN (A) 和 ABR-MP-SAN (B) 的粒径分布 

(I)、ζ 电位 (II) 

Fig. 3  Particle size (I) and ζ potential (II) of ABR-D-SAN 

(A) and ABR-MP-SAN (B) 

硫酸法[16]测定 ABR-D-SAN 和 ABR-MP-SAN 中总

多糖含量。精密称取无水葡萄糖对照品适量，置于

10 mL 量瓶中，加水制成含无水葡萄糖 510 μg/mL

的对照品溶液。精密量取对照品溶液 0.1、0.2、0.4、

0.5、0.7、0.9 mL，分别置于试管中，加水补至 2 mL，

加入 6%苯酚 1 mL，摇匀后迅速加入硫酸 5 mL，室

温放置 10 min、40 ℃水浴保温 30 min 后，置于冰

水浴中冷却 3 min，以相应试剂为空白，于 490 nm

波长处测定吸光度（A）值。以无水葡萄糖质量浓度

为横坐标（X）、A 值为纵坐标（Y）绘制标准曲线，

进行线性回归，得回归方程为 Y＝0.010 2 X＋0.097，

r＝0.999 7，结果表明，葡萄糖在 25.5～229.5 μg/mL

线性关系良好。取“2.1”项下制备的 ABR-D-SAN、

ABR-MP-SAN 溶液 3 份，稀释至适宜质量浓度，照

标准曲线的制备方法，自“加入 6%苯酚 1 mL”起，

依法测定 A 值，计算样品中多糖含量。结果如表 10

所示，ABR-MP-SAN 中多糖类成分含量为 ABR-D-

SAN 的 1.29 倍。 

2.5.2  UV-Vis法测定甾酮类成分的含量  精密称取

β-蜕皮甾酮对照品适量，置于 10 mL 量瓶中，加甲 

表 10  ABR-D-SAN 和 ABR-MP-SAN 含量测定结果 

( x s , n = 3) 

Table 10  Content determination results of ABR-D-SAN 

and ABR-MP-SAN ( x s , n = 3) 

样品 多糖/(mg∙g−1) 甾酮/(mg∙g−1) 

ABR-D-SAN 33.20±2.76 1.55±0.17 

ABR-MP-SAN 42.67±3.02 3.14±0.26 

醇制成含 β-蜕皮甾酮 61 μg/mL 的对照品母液。加

甲醇稀释配制成质量浓度分别为 61.0、54.9、24.4、

18.3、12.2、6.1 μg/mL 的系列对照品溶液，以甲醇为

空白，于 242 nm 波长处测定 A 值[17]。以 β-蜕皮甾酮

质量浓度为横坐标（X）、A 值为纵坐标（Y）绘制标

准曲线，进行线性回归，得回归方程为 Y＝0.028 4 

X＋0.094 1，r＝0.999 7，结果表明，β-蜕皮甾酮在

6.1～61.0 μg/mL 线性关系良好。取“2.1”项下制备

的 ABR-D-SAN、ABR-MP-SAN 溶液 3 份，水浴蒸

干后，残渣加甲醇稀释至适宜质量浓度，于 242 nm

波长处测定 A 值，计算样品中甾酮含量，结果如表

10 所示，ABR-MP-SAN 中甾酮类成分含量为 ABR-

D-SAN 的 2.03 倍。 

2.6  ABR-MP-SAN 治疗 AGA 的网络药理学研究 

2.6.1  ABR-MP-SAN 成分及靶点收集  在 TCMSP

数据库中，以口服生物利用度（oral bioavailability，

OB）≥30%，且类药性≥0.18 为条件检索，筛选

ABR-MP-SAN 活性成分及其靶点，并用 Uniprot 数

据库对靶点名称进行校正。共检索得到 19 个活性

成分及 204 个相关靶点，活性成分见表 11。 

2.6.2  AGA 靶点收集  以 acute gouty arthritis 为关

键词，通过 GeneCards 和 OMIM 数据库收集 AGA

相关疾病靶点。GeneCards 数据库中检索得到靶点 

表 11  ABR-MP-SAN 活性成分 

Table 11  Active components of ABR-MP-SAN 

MOL ID 活性成分 OB/% 类药性 

MOL001006 海绵甾-7,22E-二烯-3β-醇 42.98 0.76 

MOL012461 28-去甲齐墩果-17-烯-3-醇 35.93 0.78 

MOL012537 司盘苷A 41.75 0.40 

MOL012542 β-蜕皮甾酮 44.23 0.82 

MOL001454 小檗碱 36.86 0.78 

MOL001458 黄连碱 30.67 0.86 

MOL000173 汉黄芩素 30.68 0.23 

MOL002643 δ7-豆甾烯醇 37.42 0.75 

MOL002714 黄芩素 33.52 0.21 

MOL002776 黄芩苷 40.12 0.75 

MOL002897 表小檗碱 43.09 0.78 

MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75 

MOL003847 红厚壳素E 38.81 0.85 

MOL000422 山柰酚 41.88 0.24 

MOL004355 菠菜甾醇 42.98 0.76 

MOL000449 豆甾醇 43.83 0.76 

MOL000785 巴马汀 64.60 0.65 

MOL000085 β-胡萝卜苷 36.91 0.75 

MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 
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330 个，以相关性分数（relevance score）值＞10 为

指标，共筛选得到 195 个核心靶点，OMIM 数据库

获得相关靶点 202 个，将上述靶点合并后去重，共

得到 389 个 AGA 相关靶点。 

2.6.3  交集靶点的获取与“成分-交集靶点”网络的

构建  将 ABR-MP-SAN 成分靶点与 AGA 相关疾

病靶点导入 Venny 2.1.0 数据库，绘制韦恩图，取二

者交集靶点，即为 ABR-MP-SAN 抗 AGA 的潜在靶

点。共得到交集靶点 35 个，结果见韦恩图（图 4）。

运用 Cytoscape 3.8.2 软件对 ABR-MP-SAN 活性成

分与交集靶点进行关联性分析，构建“成分-交集靶

点”互作网络图，并根据度（degree）值筛选 ABR-

MP-SAN 治疗 AGA 的核心成分，结果见图 5，该网

络共有 54 个节点，80 条边，度值排名前 5 的核心

成分为山柰酚、黄芩素、β-谷甾醇、β-蜕皮甾酮和黄

连素。 
 

 

图 4  ABR-MP-SAN 成分靶点与 AGA 相关疾病靶点的韦

恩图 

Fig. 4  Venn diagram of ABR-MP-SAN component targets 

and AGA-related disease targets 

 

图 5  “成分-交集靶点”网络图 

Fig. 5  “Component-intersection target” network diagram 

2.6.4  蛋白质互作（protein-protein interaction，PPI）

网络的构建  借助 STRING 数据库和 Cytoscape 

3.8.2软件对交集靶点进行分析，构建ABR-MP-SAN

治疗 AGA 的 PPI 网络图，结果见图 6-A，该网络由

35 个节点和 388 条边构成，节点大小与颜色深度与

度值越呈正相关。采用 cytoHubba 插件基于度值筛

选核心靶点，绘制可视化网络图，结果见图 6-B， 

 

 
图 6  PPI 网络图 (A) 和排名前 10 靶点图 (B) 

Fig. 6  PPI network diagram (A) and top ten targets 

diagram (B) 

该网络共包含 10 个节点，45 条边，度值排名前 10

的靶点为 IL-1β、TNF、IL-6、前列腺素内过氧化物

合酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，

PTGS2）等，推测 IL-6、IL-1β、TNF 等是 ABR-MP-

SAN 治疗 AGA 的关键靶点，同时也是 IL-17/NF-

κB、TNF/NF-κB 信号通路的关键蛋白。 

2.6.5  基因本体论（gene ontology，GO）功能和京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析  借助

DAVID 数据库对交集靶点进行 GO 功能及 KEGG

富集分析。共富集得到生物学过程（biological 

process，BP）条目 262 条，分子功能（molecular 

function，MF）条目 29 条，细胞组分（cellular 

component，CC）条目 13 条，KEGG 通路 89 条，

根据 P 值大小，分别选取前 10 条条目与通路，通

过微生信平台进行可视化分析，绘制气泡图与通路

图，结果见图 7、8。由图 7 可知，BP 主要涉及细

胞对脂多糖的反应、炎症应答、基因表达的正调控

等；CC 主要富集在细胞外空间、胞外区、细胞外基

质等；MF 主要参与蛋白结合、细胞因子活性、酶

结合等。由图 8 可知，主要涉及 IL-17 信号通路、

TNF 信号通路、NF-κB 信号通路等。 
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图 7  GO 功能富集结果 

Fig. 7  GO functional enrichment results 

 

图 8  KEGG 通路富集分析 

Fig. 8  KEGG pathway enrichment analysis 
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2.6.6  分子对接验证  为探究核心成分与靶点蛋白

的相关性，将前 5 个核心成分与前 3 个核心靶点及

IL-17、TNF 与 NF-κB 信号通路关键靶点进行分子

对接。从 TCMSP 数据库下载核心成分的 2D 结构

并保存为 mol2 格式；从 PDB 数据库获取关键靶点

的 3D 结构并保存为 pbd 格式，利用 Autodock Tools

软件进行两两分子对接，计算各个组合的结合能，

结果见表 12，除 β-蜕皮甾酮与 NF-κB 外，其余成

分与靶点的结合能均＜−5 kcal/mol，表明配合物间

大多都具有较强的亲和力。使用 PyMOL 软件对结

合能力较强的组合进行可视化处理，结果见图 9， 

表 12  核心成分与靶点蛋白的分子对接结果 (1 kcal = 

4.184 kJ) 

Table 12  Molecular docking results of core components 

and target proteins (1 kcal = 4.184 kJ) 

靶点 
结合能/(kcal∙mol−1) 

槲皮素 山柰酚 黄芩素 β-谷甾醇 β-蜕皮甾酮 

IL-1β −6.05 −6.40 −6.46 −7.56 −8.28 

TNF −8.91 −8.12 −8.84 −9.20 −7.98 

IL-6 −6.99 −7.00 −6.71 −7.92 −7.33 

IL-17 −6.74 −6.77 −6.75 −9.96 −6.31 

NF-κB −5.01 −5.08 −5.47 −5.59 −2.54 

   

   

   

图 9  分子对接模型立体视图 

Fig. 9  Three-dimensional view of molecular docking model 

成分与靶点间均形成了稳定的氢键，且这些结合位

点多位于靶点功能活性区域，提示这些成分与靶点

可能是 ABR-MP-SAN 发挥抗 AGA 作用的关键药

效物质基础与靶点。 

2.7  ABR-MP-SAN 治疗 AGA 的药效评价 

2.7.1  动物分组、造模及给药  根据《中国药典》

2025 年版牛膝常规临床用量，按体表面积法进行人

与小鼠等效剂量换算，得到小鼠给药剂量约为 1.82 

g/kg。C57BL/6 雄性小鼠适应性喂养 1 周后，随机

分为空白组、模型组、秋水仙碱（1 mg/kg）组、ABR-

D-SAN（1.82 g/kg）组和 ABR-MP-SAN（1.82 g/kg）

组，每组 6 只。每天 ig 给予相应药物治疗，空白组

和模型组小鼠给予等量生理盐水，持续给药 7 d。于

第 4 次给药 1 h 后，采用小动物气麻机将各组小鼠

麻醉，除空白组外，向其余各组小鼠右后踝关节腔

处注射 50 mg/mL的尿酸钠混悬液 25 μL，建立 AGA

模型[18]，空白组注射等量无菌生理盐水。以关节腔

对侧鼓起为注射成功标准，以踝关节出现肿胀、僵

硬、缩足等情况为模型建立成功标准。造模结束后，

各组小鼠继续给药 3 d 后取材。 

2.7.2  各组小鼠关节肿胀度测定  分别于造模前

和造模后 4、8、12、24、48、72 h，记录各组小鼠

右后肢图像。并采用足趾容积测量仪测定各时间点

小鼠右后足趾容积，计算其肿胀度。 

IL-1β TNF 

β-蜕皮甾酮 

黄芩素 

TNF 黄芩素 IL-6 

β-蜕皮甾酮 

β-谷甾醇 

β-谷甾醇 IL-17 NF-κB 
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肿胀度＝(测定时间点足趾容积－初始足趾容积)/初始

足趾容积 

结果如图 10 和表 13 所示，空白组小鼠右踝关

节注入生理盐水后出现轻微肿胀，8 h 后肿胀逐渐

消失；其余组小鼠注入尿酸钠混悬液后，踝关节出

现明显红肿，24 h 达到肿胀高峰。模型组小鼠 72 h

时肿胀度为（38.63±4.58）%；与模型组相比，给

药组肿胀度均有所下降（P＜0.05、0.01、0.001），

其中秋水仙碱组和ABR-MP-SAN组治疗效果最佳，

且 ABR-MP-SAN 组治疗效果显著优于 ABR-D-

SAN 组（P＜0.05、0.01、0.001）。 

2.7.3  各组小鼠步态观察与评分  造模后 24 h，对 

       

       

       

       

       

图 10  各组小鼠踝关节肿胀情况比较 

Fig. 10  Comparison of ankle joint swelling in each group of mice 

表 13  各组小鼠肿胀度比较 ( x s , n = 6) 

Table 13  Comparison of swelling degree in each group of mice ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g∙kg−1) 

肿胀度/% 

4 h 8 h 12 h 24 h 48 h 72 h 

空白 − 4.19±0.70 9.66±0.93 7.44±0.74 5.47±0.84 3.87±1.30 2.01±1.10 

模型 − 20.06±2.18*** 32.50±2.66*** 42.70±5.01*** 62.84±7.36*** 48.69±6.92*** 38.63±4.58*** 

秋水仙碱 0.001 9.78±1.59###&&& 17.76±1.07###&&& 24.65±1.72###&&& 31.02±2.59###&&& 22.41±3.19###&&& 14.25±2.00###&&& 

ABR-D-SAN 1.82 15.48±2.09## 25.69±3.61## 34.77±3.24## 47.72±4.72## 39.28±4.89# 28.28±3.08### 

ABR-MP-SAN 1.82 12.09±1.51###&& 21.39±2.32###& 29.83±3.36###& 38.04±4.22###&& 30.93±3.50###&& 19.69±2.03###&&& 

与空白组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与 ABR-D-SAN 组比较：&P＜0.05  &&P＜0.01  

&&&P＜0.001；表 14～16 同。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; &P < 0.05  &&P < 0.01  &&&P < 0.001 vs ABR-D-SAN 

group; Same as tables 14—16. 

各组小鼠步态进行观察与评分。评分标准为双后肢

均匀着地，行走正常则评为 0 分；静止时，双后肢

着地无明显差异，活动时，患肢承重减轻，轻度跛

行则评为 1 分；静止和活动状态下，患肢承重均明

显减轻，存在中度跛行则评为 2 分；患肢不能承重，

完全离地，三足步态，跛行较为严重则评为 3 分。

结果如表 14 所示，与空白组相比，模型组小鼠态评

分显著升高（P＜0.001）；与模型组相比，各给药组

小鼠步态评分明显降低（P＜0.05、0.001）；与 ABR-

D-SAN 组相比，秋水仙碱组和 ABR-MP-SAN 组步

态评分降低（P＜0.05、0.01），表明药物治疗能改善

小鼠的步态，且 ABR-MP-SAN 组的效果优于 ABR-

D-SAN 组。 

2.7.4  ELISA 法测定各组小鼠血清中炎症因子的

含量变化  末次给药 12 h 后，采集各组小鼠血清，

使用 ELISA 试剂盒，按照检测说明书方法操作，于 

空白 
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表 14  各组小鼠步态评分及血清中炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 比较 ( x s , n = 6) 

Table 14  Comparison of gait scores and inflammatory cytokines IL-6, IL-1β, TNF-α in each group of mice ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 步态评分 IL-6/(pg∙mL−1) IL-1β/(pg∙mL−1) TNF-α/(pg∙mL−1) 

空白 − 0.00±0.00 29.50±4.65 67.23±9.18 419.49±41.70 

模型 − 2.67±0.52*** 68.71±5.53*** 161.39±17.33*** 1 030.62±132.56*** 

秋水仙碱 0.001 0.83±0.41###&& 37.64±3.24###&&& 91.33±14.54###&& 629.72±38.20###&& 

ABR-D-SAN 1.82 1.83±0.41# 52.21±5.63## 124.78±13.61## 847.49±93.65## 

ABR-MP-SAN 1.82 1.00±0.63###& 42.64±4.91###& 95.23±9.05###&& 624.36±86.18###&& 
 

450 nm 下测定 A 值，计算血清中 IL-6、IL-1β、TNF-

α 的含量。结果如表 14 所示，与空白组相比，模型

组小鼠血清中促炎因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平均

显著升高（P＜0.001）；与模型组相比，所有治疗组

IL-6、IL-1β、TNF-α 水平显著降低（P＜0.01、0.001）；

与 ABR-D-SAN 组相比，秋水仙碱组和 ABR-MP-

SAN 组 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001）。结果表明，ABR-MP-SAN 能够

有效下调血清中炎症因子的水平，从而减轻关节炎

症反应，发挥治疗 AGA 的作用。 

2.7.5  各组小鼠踝关节组织病理形态观察  末次给

药 12 h 后，采集各组小鼠踝关节，于 4%多聚甲醛

溶液中固定 48 h，经脱钙、包埋、切片、苏木素和

伊红（hematoxylin-eosin，HE）和番红 O-固绿

（safranin O-fast green，SO-FG）染色后，采用玻片

扫描影像分析系统采集图像，观察踝关节的形态变

化。结果如图 11 所示，空白组小鼠踝关节结构完

整，软骨表面光滑整齐，滑膜细胞形态正常；模型

组踝关节软骨表面粗糙，滑膜及结缔组织增生，细

胞数量减少且形态异常，关节腔内可见大量炎性细

胞浸润；秋水仙碱和 ABR-MP-SAN 组小鼠软骨结

构正常，表面光滑，关节腔内炎性细胞浸润减轻，

滑膜细胞数量增多，滑膜及结缔组织增生情况得到

不同程度缓解。表明 ABR-MP-SAN 能够有效缓解

AGA 小鼠的炎症反应，对关节软骨有较好的保护和

修复作用。 

     

     

图 11  各组小鼠踝关节组织病理形态变化 (×200) 

Fig. 11  Histopathological changes of ankle joint in each group of mice (× 200) 

2.7.6  ABR-MP-SAN 生物相容性评价  末次给药

12 h 后，采集各组小鼠血清，采用全自动生化仪检

测血清中 ALT、AST、肌酐、尿素氮的含量。并采

集肝、肾组织，于 4%多聚甲醛溶液中固定 48 h，经

包埋、切片、HE 染色后，采用玻片扫描影像分析系

统采集图像，观察肝、肾组织形态。血清生化结果

如表 15 所示，与空白组相比，模型组中 ALT、AST、

肌酐水平均显著升高（P＜0.01，0.001），尿素氮水

平无明显差异；与模型组相比，给药组 ALT、AST、

肌酐水平均有不同程度的降低。 

HE 染色结果如图 12 所示，各组小鼠肝脏组织

中肝细胞数量丰富、形态完好，细胞核大而圆，肝

窦与肝索围绕中央静脉呈放射状排列；肾脏组织皮

质与髓质分界清晰，肾小球、肾小管和集合管的形

态正常、数量丰富，均未见明显病理学损伤。上述

结果表明，AGA 模型可导致小鼠血清 ALT、AST、

肌酐水平一过性升高，但未引起肝肾组织的病理性

形态学改变，而 ABR-MP-SAN 不仅对脏器无损伤，

且能降低模型引起的 ALT、AST、肌酐水平升高，

体现出良好的生物安全性。 

HE 染色 
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染色 

100 μm 

100 μm 

空白 模型 秋水仙碱 ABR-D-SAN ABR-MP-SAN 



·8496· 中草药 2026 年 11 月 第 57 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 November Vol. 57 No. 21 

    

表 15  各组小鼠血清生化功能指标比较 ( x s , n = 6) 

Table 15  Comparison of serum biochemical function indicators in each group of mice ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g∙kg−1) ALT/(U∙L−1) AST/(U∙L−1) 尿素氮/(mg∙L−1) 肌酐/(μmol∙L−1) 

空白 − 20.25±3.41 92.88±7.00 2.593±0.241 32.10±2.49 

模型 − 28.08±2.80** 157.16±24.55*** 2.665±0.262 37.66±2.18** 

秋水仙碱 0.001 19.89±1.31###& 105.26±7.20###& 2.615±0.342 34.41±2.07# 

ABR-D-SAN 1.82 23.21±2.71# 123.83±15.84## 2.652±0.242 36.35±2.44 

ABR-MP-SAN 1.82 21.18±2.68## 106.03±11.45###& 2.556±0.194 35.27±1.45# 
 

     

     

图 12  各组小鼠肝和肾组织病理形态变化 (×400) 

Fig. 12  Histopathological changes of liver and kidney tissues in each group of mice (× 400) 

2.7.7  各组小鼠踝关节组织中 IL-17A、TNF-α、NF-

κB p65 阳性表达比较   采用免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）法检测 IL-17/NF-κB

和 TNF/NF-κB 通路中相关蛋白的表达情况。取小

鼠踝关节组织，经 4%多聚甲醛固定、脱钙、包埋、

切片后，采用二甲苯脱蜡，3% H2O2洗涤 5 min，滴

加正常血清封闭 30 min。IL-17A、TNF-α、NF-κB 

p65 一抗 4 ℃下孵育过夜，HRP 标记二抗 37 ℃下

孵育 30 min。滴加 SABC 后 DAB 显色，苏木精复

染，脱水并封片，显微镜下观察并采集图像，Image 

J 软件分析阳性细胞比例。结果见图 13 和表 16，与

空白组相比，模型组小鼠踝关节组织中 IL-17A、

TNF-α 和 NF-κB p65 阳性表达升高（P＜0.01、

0.001）；与模型组相比，秋水仙碱和 ABR-MP-SAN

组中上述蛋白表达均显著减低（P＜0.01、0.001），

ABR-D-SAN 组 IL-17A 表达显著降低（P＜0.01），

TNF-α 和 NF-κB p65 表达无显著差异；与 ABR-D-

SAN组相比，秋水仙碱和ABR-MP-SAN 组 IL-17A、

TNF-α 和 NF-κB p65 表达均显著降低（P＜0.05、

0.01）。结果表明，ABR-MP-SAN 可能通过下调 IL-

17/NF-κB 和 TNF/NF-κB 通路中 IL-17A、TNF-α 和

NF-κB p65 蛋白的表达来发挥抗 AGA 的作用。 

3  讨论 

中药化学成分经煎煮后易发生分子间相互作用，

自发形成 SAN，可发挥增溶、增效或减毒等功效。

与脂质体、聚合物纳米粒等需外加辅料的纳米制剂

相比，SAN 依靠中药成分自身的氢键、疏水作用等

非共价键自发组装，体现了“药辅合一”的绿色理

念，且可同时递送多种活性成分，实现多组分协同

作用[19]。然而传统水煎 SAN 存在粒径大、不稳定、

难溶性成分转移率低等问题有待解决。本研究采用

微沉淀法改良传统汤剂的自组装过程，系统比较了

新型自组装纳米粒 ABR-MP-SAN 及传统水煎自组

装纳米粒 ABR-D-SAN 的理化性质与活性成分含

量，结果表明与 ABR-D-SAN 相比，ABR-MP-SAN

呈规则圆球形，且粒径小、分布均匀、稳定性好，

证实微沉淀法通过水提液与醇提液合并产生过饱

和驱动力，诱导分子重排，显著改善了 SAN 的均一

性与稳定性。含量测定显示，ABR-MP-SAN 中多糖

和甾酮类成分含量均显著高于 ABR-D-SAN，与甘

草、波棱瓜子中难溶性成分转移率大幅提升的研究

结果一致[11-12]，表明微沉淀法在提高中药难溶性成 
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图 13  各组小鼠相关蛋白表达情况 (×200) 

Fig. 13  Expression of related proteins in each group of mice (× 200) 

表 16  各组小鼠踝关节中 IL-17A、TNF-α、NF-κB p65 阳性细胞比率比较 ( x s , n = 3) 

Table 16  Comparison of percentage of IL-17A, TNF-α, and NF-κB p65 positive cells in ankle joint of mice in each group 

( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 
阳性细胞比例/% 

IL-17A TNF-α NF-κB p65 

空白 − 6.94±1.22 6.28±0.82 6.67±0.33 

模型 − 39.87±2.44*** 32.10±4.16** 44.19±5.24*** 

秋水仙碱 0.001 12.75±2.38###&& 14.49±1.05##&& 13.39±2.92###&& 

ABR-D-SAN 1.82 24.57±3.97## 25.15±2.43 34.44±5.58 

ABR-MP-SAN 1.82 17.47±0.60###& 17.19±1.00##&& 22.52±2.39##& 
 

分递送效率方面具有通用价值。 

AGA 是由尿酸钠晶体沉积于关节腔诱发的急

性炎症性疾病，临床表现为关节剧烈疼痛、肿胀和

发热[20]。炎症反应是其核心病理环节，因此消除炎

症是治疗 AGA 的关键。牛膝具有引经下行之性，

临床实践及实验研究证实其单用或配伍均有显著

抗炎作用[8]。为探究 ABR-MP-SAN 治疗 AGA 的作

用与机制，本研究首先采用网络药理学预测，结果

显示 ABR-MP-SAN 抗 AGA 的核心成分为山柰酚、

黄芩素、β‑蜕皮甾酮等，关键靶点包括 IL-1β、TNF、

IL-6，主要富集于 IL-17、TNF 和 NF-κB 信号通路。

尿酸钠可激活免疫细胞释放 IL-17 和 TNF-α，二者

均可激活 NF-κB 通路，启动 IL-6、IL-1β 等促炎因

子转录，形成炎症级联反应；TNF-α 还能促进中性

粒细胞浸润和滑膜增生，加剧关节红肿热痛[21-23]。

为验证上述预测，本研究进一步通过动物实验考察

ABR-MP-SAN 对相关靶点及通路的调控作用。结果

显示，与模型组相比，ABR-MP-SAN 组关节肿胀度

和步态评分明显改善，血清 IL‑6、IL‑1β 和 TNF‑α

水平显著降低，效果优于 ABR-D‑SAN 组；踝关节

HE 和 SO-FG 染色显示，ABR-MP-SAN 组软骨表面

光滑，炎性细胞浸润显著减少，滑膜增生得到缓解；

免疫组化证实 ABR-MP-SAN 组踝关节组织中

IL‑17A、TNF‑α 和 NF‑κB p65 的阳性表达均显著降

低；生物相容性评价显示，ABR-MP-SAN 对小鼠肝

肾功能及肝肾组织均未见明显不良影响。 

综上所述，本研究采用微沉淀法成功构建了

ABR-MP-SAN，该 SAN 粒径均一、稳定性好，能

显著提高难溶性成分的含量，且可通过抑制 IL-

17/NF-κB 和 TNF/NF-κB 通路的激活，减少促炎因

子释放，从而减轻关节炎症。但本研究仍存在以下

不足，ABR-MP-SAN 的自组装过程及其分子间相互

作用尚不明确；尚未从细胞水平直接验证 ABR-MP-

SAN 的抗炎作用及其机制。未来可利用光谱技术深

入解析其自组装机制，并建立脂多糖联合尿酸钠刺

激的 THP-1 巨噬细胞炎症模型开展细胞实验，以期

为中药 SAN 的临床转化提供更充分的实验依据。 
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