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紫杉醇脂质体凝胶剂的制备及其镇痛抗炎作用 

  
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摘要：目的  制备紫杉醇脂质体凝胶剂，对其镇痛抗炎作用进行初步研究。方法  薄膜分散法制备紫杉醇脂质体，用透

射电镜观测其形态，用激光纳米粒度仪测定粒径大小及分布，用 HPLC 测定其包封率。脂质体进一步制成凝胶剂后，体

外透皮实验测定其不同时间的体外透皮量，考察其体外透皮情况。大鼠角叉菜胶致足肿胀模型及小鼠甲醛致痛模型，考

察紫杉醇脂质体凝胶剂的镇痛抗炎作用。结果  制得的紫杉醇脂质体形态规则、分布均匀，平均包封率为(73.6±0.3)% 

(n=3)，所得凝胶呈半透明状；体外透皮实验中，紫杉醇脂质体凝胶剂符合一级动力学方程，起到较好的缓释作用。抗炎

实验中，与模型组比较，各给药组在一定时间内均能显著性减轻致炎足趾的肿胀程度(P<0.05)，并呈现明显的量效关系。

甲醛致痛实验中，给药组与模型组比较，小鼠舔足次数明显减少(P<0.05)。结论  紫杉醇脂质体凝胶具有明显镇痛抗炎作用。 
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Preparation of Taxol-liposome Gel and Its Analgesic and Anti-inflammatory Effects 
 
WANG Peng1, YANG Xiuli2, YANG Bo2, LI Chengle2, QIU Huacheng3, HUANG Ping1,4*(1.Zhejiang Chinese 

Medical University, Hangzhou 310053, China; 2.Tongde Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou 310012, China; 3.Zhejiang 
University, Hangzhou 310058, China; 4.Zhejiang Cancer Hospital, Hangzhou 310022, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare a liposome hydrogel taxol, study the analgesic and anti-inflammatory effects. 
METHODS  Taxol-liposome gel was obtained by thin film dispersion method. The shape, size, size distribution and 
encapsulation efficiency were detected by transmission electron microscope(TEM), nano-particle size analyzer and HPLC, 
respectively. The gel was then prepared based on the liposome. The in vitro release of taxol-liposome gel in different time was 
detected with transdermal experiments. Observe its effect on mouse inflammatory model induced by carrageenin and the pain 
model induced by formaldehyde. RESULTS  The shape of taxol-liposome was regular and narrowly-distributed, and its 
encapsulation efficiency was (73.6±0.3)%. The prepared gel was semitransparent. After that, transdermal experiments, 
taxol-liposome gel met a kinetic equation, played better sustained release. In vitro transdermal experiments, after 12 h 
taxol-liposome through maximum amount, played better sustained action. In inflammatory experiment, compared with the model 
group, the taxol-liposome gel produced significant inhibition on rat paw edema in a dose-dependent manner(P<0.05). In mouse 
formalin test, taxol-liposome gel reduced the number of writhing induced by acetic acid, significantly(P<0.05). CONCLUSION  
The taxol-liposome gel has significant analgesic and anti-inflammatory effects. 
KEY WORDS: taxol; liposome gel; analgesic; anti-inflammatory 
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紫杉醇是从红豆杉中提取分离到的一种天然

产物，具有独特的抑制细胞有丝分裂的作用[1-3]。

研究表明，紫杉醇对哺乳动物的炎症、自身免疫

性关节炎有一定的抑制作用，能抑制类风湿性关

节炎患者的滑膜细胞的有丝分裂，使其停留在

G2/M 期 [4-5]。由于紫杉醇在水中溶解度很小

(1 µg·mL1)，临床上常采用乙醇和聚氧乙烯蓖麻油

作为助溶剂增加紫杉醇的水溶性，但后者会产生

诸多不良反应，如心血管毒性、过敏反应、肾毒

性及神经系统毒性等，使得紫杉醇的临床应用受

到了很大限制。脂质体作为药物的载体，在皮肤

内形成药物储库而维持较恒定的有效血药浓度，

发挥缓释作用，从而降低全身性不良反应[6-8]。脂

质体凝胶剂局部给药后有较好的吸收，对药物有

缓释作用，延长药物作用时间[9]。 

本研究以薄膜分散法将紫杉醇制备成纳米脂

质体，同时，在高压微射流的作用下，将药物脂

质体粒径控制在 100 nm 左右，使其较易透过角质

层达到真皮层，增加药物在皮肤的蓄积量，有利

于药物在局部达到较高的药物浓度。通过凝胶剂

剂型的应用，对紫杉醇的体内镇痛抗炎作用进行

了初步研究。 

1  仪器与材料 

1.1  材料及动物 

紫杉醇(桂林晖昂生化药业有限公司，批号：

JF20111102，纯度：99.5%)；大豆卵磷脂(阿拉丁

试剂有限公司，批号：20121008，纯度：90%)；

胆固醇(阿拉丁试剂有限公司，批号：D12260234)；

维生素 E(惠普化工有限公司)；卡波姆(上海化学试

剂采购供应站试剂厂)；双氯芬酸钠软膏[北京诺华

制药有限公司，批号：X3743，规格：0.2·(20 g)1]

其余试剂均为分析纯。 

SPF 级 SD 大鼠，♂，体质量为 180~220 g，

由上海西普尔-必凯实验动物有限公司提供，合格

证号：2008001638711；SPF 级 ICR 小鼠，♂，体

质量 18~20 g，由上海西普尔-必凯实验动物有限公

司提供，合格证号：2008001638706。 

1.2  仪器 

2489-1525 型高效液相色谱系统(美国 Waters

科技有限公司)；JY92-2DN 型超声波细胞粉碎机

(宁波新芝生物科技股份有限公司)；M-110L 型高

压微射流纳米分散仪(美国 Microfluidics 有限公

司)；SCIENTZ-18N 型冷冻干燥机(宁波新芝生物

科技股份有限公司)；Nano-S90 型纳米粒径测定仪

(英国马尔文仪器有限公司)；JEM-1230 型透射电

镜(日本电子公司)；Franz 扩散池[东西仪(北京)科

技有限公司]。 

2  方法 

2.1  纳米紫杉醇脂质体的制备及质量评价 

2.1.1  薄膜分散法制备脂质体  根据前期实验确

定的最佳配比，按处方量将称取的紫杉醇

(26.7 mg)，大豆卵磷脂(800 mg)，胆固醇(80 mg)，

维生素 E(4.8 mg)溶解到氯仿(50 mL)中，得到脂质

体溶液。45 ℃水浴条件下旋转蒸发 30 min，使脂

质体薄膜状均匀分布于烧瓶上。加入 pH 6.5 磷酸

盐缓冲液超声震荡，得到白色混悬液，采用高压

微射流纳米分散仪在 62.055 MPa 条件下剪切处

理，循环 4 次，得到纳米紫杉醇脂质体溶液。取

少量测定其性质，其余冷冻干燥，待用。 

2.1.2  脂质体形态观察  取脂质体溶液适量稀释

后，取 1 滴，以少量 2%磷钨酸溶液负染，滴加到

专用铜网上，自然条件下挥干，以透射电子显微

镜进行观察，并拍照记录。 

2.1.3  粒径大小与分布  取少量紫杉醇脂质体溶

液，室温条件下蒸馏水稀释 20 倍，以激光纳米粒

度仪测定紫杉醇脂质体的粒径大小及粒径分布。 

2.1.4  包封率测定   精密量取脂质体混悬液

0.1 mL，置于 1 mL 量瓶中。加入 5%曲拉酮乙醇

溶液 0.2 mL 置量瓶中充分破乳，以无水乙醇定容，

HPLC 测定，得脂质体溶液中药物的总含量。另精

密移取 0.1 mL 脂质体溶液于锥形离心管中，用 pH 

7.4 的磷酸盐缓冲液稀释 10 倍，离心。移走上清

液，用 pH 7.4 的磷酸盐缓冲液洗 2 次。最后于离

心所得脂质体沉淀中加入 5%的曲拉酮乙醇溶液，

充分震荡，使紫杉醇脂质体充分破乳，无水乙醇

适量稀释后用 HPLC 测定，确定脂质体所包封的

紫杉醇的量，按下列公式计算包封率： 

%100
总量脂质体溶液中紫杉醇的

的量脂质体所包封的紫杉醇
包封率   

色谱条件：Diamonsil 反相 C18 色谱柱(250 mm

×4.6 mm，5 μm)，流动相为甲醇-水(62∶38)，检

测波长为 229 nm，流速为 1 mL·min1。 

2.2  脂质体凝胶剂的制备 

称取 0.3 g 卡波姆，0.5 g 甘油，加入适量 PBS

充分搅拌，溶胀过夜。取一定量的冻干紫杉醇脂

质体，以 PBS 溶解适量稀释，摇匀，与基质混合，
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加入山梨酸 0.1 g，滴加三乙胺调整 pH 为 6.0~6.5，

加 PBS 至 10 g，研磨均匀，得到均匀、黏稠的乳

白色半透明凝胶。 

2.3  脂质体凝胶剂经皮渗透实验 

2.3.1  小鼠离体皮肤的制备  取 SPF 级 ICR 小鼠

用 Veet 脱毛膏除去背部毛，用水洗净，24 h 后断

颈处死，立即剥离背部皮肤，去除脂肪及皮下组

织，用生理盐水洗净，80 ℃冰箱保存。 

2.3.2  体外透皮试验   取冷冻的小鼠皮肤放置

于 37 ℃生理盐水中，解冻好之后剪成半径 1 cm

的圆形，固定在 Franz 扩散池中，角质层面向供给

池。在供给池中放入脂质体凝胶剂，接收池中充

满接收液，接收液为含 0.1%吐温的 PBS 缓冲液(pH 

6.5)，接收液应与小鼠皮肤充分接触，水浴温度为

37 ℃，磁力搅拌速度为 300 r·min1，分别于 2，4，

6，8，10，24，48 h 取出接收液，同时补加相同

体积的接收液。用 HPLC 测定紫杉醇脂质体的含

量，计算累积透过量(Q，μg·cm2)。 

2.4  体内镇痛抗炎实验  

2.4.1  大鼠足趾肿胀模型  取 SD 大鼠 50 只，随

机分为 5 组，每组 10 只。分别为模型对照组、双

氯芬酸钠软膏阳性对照组、紫杉醇脂质体凝胶低

剂量组(1.5 mg·mL1)、中剂量组(3 mg·mL1)、高

剂量组(6 mg·mL1)。采取涂布给药的方法，每天

给药 1 次，连续给药 3 d。最后一次给药后 1 h 将

大鼠后肢拉直，局部消毒，足趾腱膜皮下注入 1%

角叉菜胶 0.1 mL 致炎，分别于致炎后 1，2，4 h 用

足趾测量器检测大鼠足趾体积。肿胀程度=造模后

体积造模前体积。 

2.4.2  甲醛致痛实验[10]  取 ICR 小鼠 50 只，随机

分为 5 组，每组 10 只。分别为模型对照组、双氯

芬酸钠软膏阳性对照组、紫杉醇脂质体凝胶低剂

量组(0.25 mg·mL1)、中剂量组(0.5 mg·mL1)、高

剂量组(1 mg·mL1)。每天给药 1 次，连续给药

3 d，最后一次给药后 1 h 在小鼠标记爪足底侧皮

下注射 5%甲醛溶液 50 μL，立即将小鼠放到玻璃

箱中，分别记录小鼠 0~10 min，10~60 min 内 2 个

时相小鼠舔足次数。 

2.5  统计学处理 

采用 SPSS 13.0 统计软件进行统计学处理，组

内比较用配对 t 检验，组间比较用方差检验，计数

资料用2 检验。 

3  结果 

3.1  扫描电镜观察   

将制备的的紫杉醇脂质体溶液用透射电镜进

行观察并拍照，可见脂质体粒子呈类圆形或类球

形，分散性良好，具明显指纹状结构，粒径在

100 nm 左右，结果见图 1。 

 
图 1  紫杉醇脂质体的透射电镜图 

Fig. 1  Photographs of taxol-liposome under transmission 
electron microscope 

3.2  粒径大小与粒度分布的测定 

处理过的紫杉醇脂质体混悬液用 Nan0-S90 型

纳米粒径测定仪进行粒径和粒度分布的测定，仪

器分析显示，粒径集中分布在 80~110 nm 内，粒

径分布系数均<0.3，结果见图 2。 

 
图 2  紫杉醇脂质体粒径及粒径分布图 

Fig. 2  Size and size distribution of taxol-liposome 

3.3  脂质体包封率测定 

按“2.1.4”项下方法测定脂质体包封率，重

复 3 次，平均包封率为(73.6±0.3)%(n=3)。 

3.4  脂质体凝胶剂透皮释放度的测定[11] 

用 HPLC 测定脂质体凝胶剂经皮渗透过小鼠

皮肤的透皮吸收量，计算 Q，结果见表 1。以 Q

为纵坐标，时间(t，h)为横坐标作图得到紫杉醇脂

质体凝胶剂透皮释药曲线。 

将数据用 Origin 软件进行模型拟合，渗透动

力学符合一级动力学方程，即紫杉醇脂质体凝胶

剂：ln(1Q/459.722 4)=0.060 67t，R2=0.994 51。紫

杉醇脂质体凝胶剂 48 h 的单位面积累积透过量为

429.48 μg·cm2，稳态释药速率为 21.839 μg·cm2·h1。

实验结果表明，紫杉醇脂质体凝胶剂能促使药物
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透过皮肤角质层，并具有较好的缓释作用。 

表 1  紫杉醇脂质体凝胶剂透皮释放度(n=3, sx  ) 

Tab. 1  Transdermal release of taxol-liposome(n=3, sx  ) 

取样时间/h 透过量/μg·cm2 累积透过量/μg·cm2

2 47.36±2.35 47.36±1.12 

4 35.47±1.17 82.83±2.34 

6 47.50±1.45 130.33±3.35 

8 51.45±4.87 181.78±5.02 

10 34.49±3.85 216.27±5.92 

24 144.54±7.85 360.812±7.54 

48 68.87±4.45 429.68±8.80 

3.5  紫杉醇脂质体凝胶的抗炎作用 

1%角叉菜胶造模后，可引起炎症反应导致大

鼠的足趾明显肿大，在造模后 1~4 h 内模型组大鼠

的足趾增大体积在 0.370~0.429 mL，而紫杉醇脂质

体凝胶剂量在 1.5~6 mg·mL1 内，均能有效降低模

型大鼠足趾肿胀程度，尤其是高剂量组的大鼠足

趾肿胀程度与双氯芬酸钠软膏阳性对照组相接

近。实验结果表明，紫杉醇脂质体凝胶具有明显

的抗炎作用。结果见表 2。 

表 2  紫杉醇对角叉菜胶致大鼠足趾增大体积的影响(n=10) 

Tab. 2  The effect of taxol on paw edema induced by carrageenin in rat (n=10) 

造模后肿胀程度/mL 
组 别 造模前体积/mL 

造模后 1 h 造模后 2 h 造模后 4h 

模型对照组 1.361±0.243 0.370±0.151 0.403±0.147 0.429±0.117 

双氯芬酸钠软膏阳性对照组 1.297±0.234 0.240±0.161 0.275±0.202 0.338±0.163 

紫杉醇低剂量(1.5 mg·mL1)组 1.300±0.235 0.262±0.146 0.381±0.103 0.357±0.131 

紫杉醇中剂量(3 mg·mL1) 组 1.376±0.262  0.206±0.1111) 0.305±0.138 0.418±0.087 

紫杉醇高剂量(6 mg·mL1) 组 1.310±0.224  0.191±0.1561) 0.262±0.229 0.331±0.210 

注：与对照组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05. 

3.6  紫杉醇脂质体凝胶的镇痛作用 

甲醛致痛模型是慢性疼痛模型，在造模

0~10 min 内发生第一时相反应，主要是直接刺激 C

纤维所致；在造模 10~60 min 后发生第二时相反

应，主要是由于炎症介质的参加。在本实验中，

造模 0~10 min 内紫杉醇脂质体各剂量组舔足次数

和模型组相比，差异无统计学意义，说明紫杉醇

脂质体对于第一时相的疼痛反应无明显治疗作

用。而在第二时相镇痛作用中，紫杉醇脂质体中、

高剂量组可有效减少小鼠的舔足次数，和模型组

相比差异有统计学意义(P<0.05)。实验结果表明，

紫杉醇脂质体 0.5~1 mg·mL1 对炎症引起的疼痛

反应具有显著的镇痛作用。结果见表 3。 

表 3  紫杉醇对甲醛测痛试验小鼠舔足次数的影响(n=10) 

Tab. 3  The effect of taxol on threshold of pain in mice(n=10) 

舔足次数/次 
组 别 

造模 0~10 min 造模 10~60 min

模型对照组 16±7 273±95 

双氯芬酸钠软膏阳性对照组 12±6  144±842) 

紫杉醇低剂量(0.25 mg·mL1)组  7±8  198±119 

紫杉醇中剂量(0.5 mg·mL1)组  15±13  183±811) 

紫杉醇高剂量(1 mg·mL1)组  9±7  179±811) 

注：与对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

4  讨论 

多项研究发现，将药物做成脂质体后，可以

改善药物溶解性能，可改变被包封药物的体内分

布，使药物具有靶向性、缓释性、组织相容性与

细胞亲和性、降低药物毒性、提高药物稳定性等

特点，从而提高药物的治疗指数，减少药物的治

疗剂量和降低药物的毒性[12]。本实验采用薄膜分

散法将紫杉醇制备成脂质体，通过高压微射流技

术控制其粒径大小及分布范围。这一方法使紫杉

醇这类脂溶性较强的药物透过皮肤到达病灶成为

可能。为进一步验证药物透皮性能和探究体内镇

痛抗炎作用，本课题组将其进一步制成利于涂抹

的凝胶剂，采用体外透皮实验考察了紫杉醇脂质

体凝胶剂的透皮释放度。实验显示，紫杉醇药物

通过脂质体可以起到较好的缓释作用。采用大鼠

角叉菜胶致足肿胀模型及小鼠甲醛致痛模型对其

进行体内药效学考察。2 组实验显示，紫杉醇药物

可以有效借助脂质体透过动物表皮发挥药效，但

其透过行为及药物分布情况有待进一步研究。 

大鼠足趾肿胀抑制实验发现，紫杉醇 3，

6 mg·mL1 即可在造模后 1~4 h 对足趾肿胀均具有

一定的抑制作用。在小鼠甲醛测痛试验中，各紫

杉醇药物剂量组均显示出良好的镇痛作用，作用
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强度近似于双氯芬酸钠软膏。从实验中可知，紫

杉醇镇痛作用主要出现在造模 10~60 min，提示药

物的镇痛作用与其参与炎症机制有关[13]。 

本课题的研究显示，通过薄膜分散法及高压

微射流技术的应用，制备的紫杉醇脂质体粒径分

布均匀，平均粒径集中在 100 nm 左右，能够透过

表皮减少甲醛致痛小鼠舔足次数、减轻致炎大鼠

足爪的肿胀程度，证明其具有较好的镇痛抗炎作

用。将紫杉醇药物制成外用制剂，可以用于治疗

局部由炎症引起的肿胀和疼痛，使用方便，减少

或避免口服用药物引起的不良反应。本研究为今

后该制剂的进一步开发奠定了基础，为炎性疼痛

患者提供了新的治疗途径。 
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非诺贝特对糖尿病大鼠肾功能改善作用及抗氧化应激机制 
 

华国萍，宁洁*
(天津市南开医院，天津 300100) 

 
摘要：目的  研究非诺贝特对糖尿病大鼠肾功能的改善作用及其机制。方法  大鼠一次性腹腔注射链脲佐菌素 65 mg·kg1

制备糖尿病模型，随机分为对照组、模型组，非诺贝特低、中、高剂量(20，40，80 mg·kg1)组，每组 10 只，每天灌胃

给予相应剂量的非诺贝特，于第 8 周末测尿白蛋白(Alb)、视黄醇结合蛋白(RBP)和肌酐；腹主动脉取血，测定血糖和糖

化血红蛋白(HbA1c)。取出肾脏，一部分肾组织用 4 ℃生理盐水冲洗后，称重研磨制成匀浆，再离心，取上清液测定 MDA、

SOD 活性、GSH 活性、NO 含量、NOS 活性和 Na-K-ATP 酶活性。另一部分肾组织光镜下检测组织病理学变化。结果  与

对照组相比，模型组 Alb 和 RBP 明显升高(P<0.05)，肾组织中 NO 含量、NOS、GSH 和 SOD 活性明显降低(P<0.05)、MDA

含量明显升高，Na-K-ATP 酶活性降低(P<0.05)，肾组织病理损伤严重。与模型组相比，非诺贝特 80 mg·kg1 组 Alb 和 RBP

明显降低(P<0.05)，肾组织中 NO 含量、NOS、GSH-Px 和 SOD 活性明显上升、MDA 含量明显下降，Na-K-ATP 酶活性

升高(P<0.05)，肾组织病理损伤减轻。结论  非诺贝特能降低糖尿病大鼠肾脏损伤起保护作用，这可能与提高肾脏抗氧化

应激损伤有关。 
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