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摘要: 骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 的局部精准治疗仍面临递送效率低与毒性高的双重挑战。本研究构建了载

雷公藤甲素的脂质体微针 (triptolide liposome microneedles, TP-Lip-MNs) 递送系统。采用薄膜分散−超声法制备TP

脂质体 (TP-Lip), 并通过微针模具浇筑−离心填充干燥技术优化微针制备工艺, 最终制得的TP-Lip-MNs载药量达每

针 63.49 μg, 单针机械强度为 0.9 N, 药物在皮肤 120 μm深度处释放量达到峰值。在药代动力学 (pharmacokinetics, 

PK) 研究中, 依托微渗析采样技术结合LC-MS/MS技术建立了大鼠膝关节腔微渗析液中TP的定量分析方法。结果

显示 , TP-Lip-MNs 组的曲线下面积 (AUC0-8 h) 为 156.80 ± 37.04 ng·h·mL-1, 是 TP-Lip 组 (68.31 ± 5.92 ng·h·mL-1) 的

2.3倍; 峰值质量浓度 (Cmax) 为 66.35 ± 18.59 ng·mL-1, 是TP-Lip组 (22.49 ± 2.36 ng·mL-1) 的 3.0倍, 显著提高TP在膝

关节腔的药物扩散速率和吸收速率。在单碘乙酸钠诱导大鼠OA模型的药效学 (pharmacodynamic, PD) 评价中, 通

过大鼠膝关节肿胀率、CT 影像图得出 TP-Lip-MNs 对炎症引起的骨质增生具有抑制效果, 治疗组的 IL-1β、IL-6、

TNF-α含量有明显的下降趋势, 进一步验证了TP的抗炎效果。血清生化指标 (ALT、AST、BUN、CRE) 证明其具有

良好的生物安全性。本研究通过“模型−递送−PK−PD”闭环设计, 为OA的局部治疗提供了兼具创新性与转化潜力

的解决方案。动物实验经天津中医药大学动物实验伦理委员会批准 (No. TCM-LAEC2024125g1009)。
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Abstract: Local precision therapy for osteoarthritis (OA) still faces dual challenges of low delivery efficiency 

and high toxicity. This study constructed a triptolide liposome microneedles (TP-Lip-MNs) delivery system. TP 

liposomes (TP-Lip) were prepared by the thin-film dispersion-ultrasonication method, and the microneedle preparation 

process was optimized via microneedle mold casting-centrifugal filling-drying technology. The final TP-Lip-MNs 

exhibited a drug loading content of 63.49 μg per needle, a single-needle mechanical strength of 0.9 N, and a peak 
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drug release at a skin depth of 120 μm. In the pharmacokinetic (PK) study, a quantitative analysis method for TP in 

rat knee joint microdialysate was established using microdialysis sampling combined with LC-MS/MS. The results 

showed that the area under the curve (AUC0−8 h) of the TP-Lip-MNs group was 156.80 ± 37.04 ng·h·mL-1, 2.3-fold 

higher than that of the TP-Lip group (68.31 ± 5.92 ng·h·mL-1), and the peak concentration (C ₘ ₐ ₓ) was (66.35 ± 

18.59 ng·mL-1), 3.0-fold higher than that of the TP-Lip group (22.49 ± 2.36 ng·mL-¹), significantly enhancing the 

drug diffusion and absorption rates of TP in the knee joint. In the pharmacodynamic (PD) evaluation using a 

sodium monoiodoacetate-induced rat OA model, TP-Lip-MNs inhibited inflammation-induced bone hyperplasia as 

demonstrated by knee swelling rate and CT imaging. The treatment group showed a significant decrease in IL-1β, 

IL-6, and TNF-α levels after administration, further verifying the anti-inflammatory effect of TP. Serum biochemical 

indices (ALT, AST, BUN, CRE) confirmed its good biosafety. This study provides an innovative and translationally 

potential solution for local OA therapy through a "model-delivery-PK-PD" closed-loop design. The animal experiments 

were approved by the Ethics Committee for Animal Experiments of Tianjin University of Traditional Chinese 

Medicine under the ethical review number TCM-LAEC2024125g1009.
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近年来, 随着全球人口老龄化进程的加速, 骨关节

炎 (osteoarthritis, OA) 作为一种以关节软骨退行性病

变为核心病理特征的慢性疾病, 正日益成为中老年人

群肢体功能障碍与致残的重要诱因[1]。目前临床治疗

手段在延缓病程进展与改善患者预后方面仍存在局

限, 亟需开发安全高效的新型治疗策略。雷公藤甲素 

(triptolide, TP) 作为从传统药用植物雷公藤中提取的

环氧二萜内酯类化合物, 其显著的免疫抑制、抗风湿及

抗炎活性使其在OA治疗中展现出独特潜力[2]。然而, 

该化合物存在体内清除速率快、水溶性差及全身毒性

显著等固有缺陷, 严重制约了其临床应用转化[3]。

脂质体作为经典的纳米递送载体, 通过磷脂双分

子层结构包裹药物 , 可显著改善 TP 的水溶性和稳定

性, 提高生物利用度, 降低全身毒性[4]。研究表明, 脂

质体包载后, TP在血液中的半衰期延长近3倍, 有效减

少给药频次。而微针 (microneedles, MNs) 技术凭借微

米级针体穿透皮肤角质层的特性, 能实现药物的无痛

经皮递送, 有效克服皮肤屏障限制, 提高局部药物浓

度[5]。将脂质体与微针结合形成的脂质体微针, 兼具

脂质体的药物包载优势和微针的靶向递送特性, 已在

皮肤疾病、疫苗接种等领域展现出良好的应用前景[6]。

例如, 在银屑病治疗中, 脂质体微针显著增强了药物在

真皮层的渗透, 降低全身不良反应[7]。

基于此, 本研究针对TP临床转化的瓶颈问题, 拟

开发 TP 脂质体微针 (triptolide liposome microneedles, 

TP-Lip-MNs) 递送系统。通过脂质体改善 TP 的药剂

学性质, 结合微针实现关节局部的靶向给药, 以期优化

药物释放行为、降低全身毒性[8]。后续将围绕制备工

艺优化、药效学与药代动力学评价, 探索 TP-Lip-MNs

在 OA治疗中的应用潜力, 为天然活性成分的局部给

药制剂开发提供实验依据。

材料与方法

仪器 透皮仪 (DHC-6TD, 美国LOGAN公司); 高

效液相色谱仪 (Er2489)、X-Brige C18 色谱柱 (规格

250 mm × 4.6 mm, 5 μm) 购自美国Waters公司; 分析天

平 (New Classic MF, 美国Mettler Toledo公司); 可调式

涂布器 (KTQ-II, 上海瞰翔仪器设备有限公司); 光学显

微镜 (ECLIPSE Ci-E, 日本Nikon公司); 投影式光固化

生物3D打印机 (BP8601P, 苏州永沁泉智能设备有限公

司); Micro-CT (NMC-200, 平生医疗科技昆山有限公

司); Micro-CT成像系统 (PE GX2, PerkinElmer公司)。

试药 蛋黄卵磷脂 (N01001, 上海艾伟拓医药科

技有限公司); 胆固醇 (CC3561A-25g, 北京酷来博科技

有限公司); 雷公藤甲素原料药 (BP1411, 西安嘉天生

物科技有限公司); 氯仿 (3981, 天津市大茂化学试剂

厂); 生理盐水 (2402222107, 石家庄四药有限公司); 雷

公藤甲素标准品、纤维素透析袋 (B20709-100 mg、

SP131273-0.5m, 上海源叶生物科技有限公司); 色谱甲

醇、色谱乙腈 (221043、F22MB1201, 美国 Fisher公司); 

乌拉坦 (U820333-500 g, 麦克林试剂有限公司); 肌酐 

(Cr) 测定试剂盒 (20241106, 南京建成生物工程研究

所); 生化试剂盒 (E-BC-K236-M, Mindray公司); ELISA

试剂盒 (SP10205, 武汉赛培生物科技有限公司)。

动物 SD 大鼠 (雄性 , 体重 250～300 g), 由斯贝

福 (北京) 生物技术有限公司提供, 实验动物使用许可

证号: SCXK (京) 2024-0001; 所有动物实验均获得了

天津中医药大学动物实验伦理委员会批准 (No. TCM-

LAEC2024125g1009)。
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分析方法的建立

色谱条件 使用Waters HSS T3色谱柱 (2.1 mm × 

50 mm, 1.8 μm), 以甲醇−水 (73∶27, v/v) 为流动相进行等

度洗脱, 柱温为 35 ℃, 流速 0.4 mL·min-1, 进样量 5 μL。

对照品溶液制备: 精密称定雷公藤甲素对照品, 置于

10 mL量瓶中, 使用甲醇溶解并定容至刻度, 制备质量浓

度为1 mg·mL-1的对照品储备液; 精密量取适量储备液, 

置于 100 mL量瓶中, 甲醇定容至刻度, 得到 10 μg·mL-1

的对照品工作液, 于4 ℃冷藏保存。

质谱条件 采用电喷雾离子源, 以多重反应监测

模式进行正离子扫描 , 具体参数如下 : 干燥气温度

300 ℃, 干燥气流量 11 L·min-1, 雾化气为氮气, 雾化压

力 15 psi, 毛细管电压 2.8 kV, 碎裂电压 200 V, 碰撞电

压135 V, 碰撞能量39 eV。

分别精密量取上述对照品储备液适量, 用甲醇稀释

为 16.22、32.45、64.91、129.81、259.63、519.25、1 038.5、

2 077.0 ng·mL-1的系列溶液 , 测定峰面积。以峰面积 

(A) 为纵坐标, 质量浓度 (C) 为横坐标绘制标准曲线。

雷公藤甲素脂质体制备 称取雷公藤甲素原料

药、胆固醇及蛋黄卵磷脂, 按以下比例投料: 雷公藤甲

素浓度 1.1 mg·mL-1、药脂比 (雷公藤甲素与蛋黄卵磷

脂质量比) 24.0、胆脂比 (胆固醇与蛋黄卵磷脂质量

比) 4.0, 将三者溶解于氯仿溶剂中, 采用旋转蒸发仪在

减压条件下除去氯仿, 直至茄形瓶底部形成均匀类脂

薄膜。随后加入定量生理盐水, 并投入小号玻璃珠辅

助薄膜溶解, 于室温条件下水化 1 h。将水化后的混合

体系转移至超声波细胞破碎仪中 , 在特定功率和时

间参数下进行超声处理, 最终制得雷公藤甲素脂质体 

(triptolide liposome, TP-Lip)[9]。

雷公藤甲素脂质体微针的制备工艺 采用薄膜分

散法制备 TP-Lip, 并基于 PDMS 微针模具 (微针阵列

密度10 × 10, 针长1 800 μm, 针尖间距1 220 μm), 通过浇

筑−离心填充干燥工艺制备TP-Lip-MNs。具体步骤如

下: 首先, 称取300 mg透明质酸钠 (sodium hyaluronate, 

SA), 溶解于 TP 质量浓度为 1 mg·mL-1 TP-Lip 混悬液

中, 经磁力搅拌至完全溶解并形成均匀体系。随后将

混合液置于 10 000 r·min-1条件下离心 10 min, 以去除

体系内气泡。取 0.4 mL脱气后的SA-TP-Lip混合溶液

浇筑至预处理的微针模具中, 于 3 000 r·min-1转速下离

心 5 min, 使混合溶液均匀填充模具微针孔道。填充完

成后, 将模具移至 37 ℃烘箱干燥 30 min, 继而转移至

常温干燥器中固化24 h, 制得TP-Lip-MNs。

单因素考察

溶液黏度的考察 聚合物溶液浓度是影响微针成

型质量与性能的关键因素。为明确 SA添加量对 SA-

TP-Lip混合凝胶流变特性的调控作用, 本研究系统考

察不同SA浓度条件下混合体系的黏度、流动性及涂展

性变化规律, 以筛选获得适用于微针制备的最佳溶液

黏度参数。

转速的影响 适宜的离心转速是保障 SA-TP-Lip

混合凝胶均匀填充微针模具的关键工艺参数[10]。在

固定离心时间为 5 min的条件下, 系统考察转速分别

为 1 000、2 000、3 000、4 000、5 000、7 000 r·min-1时的

微针成型质量, 以筛选出微针塑形的最优转速条件。

温度的影响 温度对材料的流动性、固化速度及

药物稳定性等工艺特性具有显著影响。本研究考察烘

干温度分别为 30、37、45、50 ℃时对微针塑形效果的

影响。

TP-Lip-MNs的表征

形态学表征 按照优化后的微针制备工艺制备

TP-Lip-MNs, 采用光学显微镜 (optical microscope)、扫

描电镜 (scanning electron microscope, SEM) 对微针的

针体形貌特征进行观察; 为直观评估脂质体药物在微

针中的分布情况, 以荧光素钠 (fluorescein sodium, FS) 

作为示踪剂替代TP载入微针体系, 借助激光共聚焦显

微镜进行成像分析。

溶解性能 取SD大鼠膝关节皮肤, 剥离其下结缔

组织与脂肪组织, 经生理盐水浸泡冲洗后, 用吸水纸吸

干表面水分。将处理后的皮肤固定于泡沫板, 以适当

力度将 TP-Lip-MNs 垂直刺入皮肤 , 分别于 5、10、15、

20、25、30 min时间点取出微针, 置于光学显微镜下观

察皮肤穿刺情况。

力学性能测试 采用 HLD 数显推拉力计对 TP-

Lip-MNs 的力学性能进行表征[11]。将 TP-Lip-MNs 固

定于测试台, 针尖朝上, 设定压力面板以 0.1 mm·min-1

的速率向下移动, 同步记录传感器反馈的压力与位移

数据。

穿刺性能考察 皮肤恢复性能考察大鼠经麻醉

处理后 , 使用 TP-Lip-MNs 以恒定压力按压背部皮肤

5 min, 分别于按压后 10、20、30 及 60 min 采集皮肤表

观照片, 观察穿刺部位的恢复情况。穿刺深度考察取

SD 大鼠膝关节皮肤组织 , 经 TP-Lip-MNs 按压 5 min

后, 剪取微针刺入区域皮肤样本, 立即置于 4%多聚甲

醛溶液中固定 48 h。随后进行石蜡包埋处理, 将组织

块冷冻切片至 200 μm厚度, 采用苏木素−伊红 (hema‐

toxylin & eosin, H&E) 染色法对切片进行染色, 最后在

光学显微镜下观察并评估微针穿刺深度及皮肤组织形

态学变化。

药物皮下渗透能力考察 为探究脂质体药物在微

针载体中的空间分布特性, 以 FS作为 TP的荧光示踪
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替代物, 参照前期确立的微针制备工艺制得荧光素钠

脂质体微针[12]。将制备的微针垂直插入 SD大鼠膝关

节皮肤表面, 通过定制夹具固定贴敷 1 h后, 完整剪取

微针刺入区域的皮肤组织, 随后按照实验动物伦理规

范实施安乐死处死大鼠。获取的膝关节皮肤组织立即

置于−80 ℃超低温环境中冷冻固定, 采用冷冻切片技

术以 15 μm层厚制备连续组织切片。将切片样本置于

激光共聚焦显微镜载物台, 设置荧光素钠的激发波长

为 460 nm, 沿 X-Y平面的 Z轴垂直方向进行逐层扫描

成像。通过仪器配套软件对各层面荧光信号进行实时

采集与分析, 持续记录荧光分布图像直至检测不到特

异性荧光信号为止, 以此量化评估荧光素钠在微针内

部及皮肤组织中的渗透深度与空间分布规律。

稳定性考察 为验证 TP-Lip 经微针制备工艺处

理后物理稳定性是否受影响, 采用以下方法进行考察: 

将制备的 TP-Lip-MNs 定量复溶于生理盐水中 , 经

0.22 μm滤膜过滤去除微针基质残渣, 对复溶后的TP-

Lip混悬液进行粒径分布检测与微观形态表征, 对比分

析制备前后脂质体的物理稳定性变化。

载药量考察 取适量TP-Lip-MNs样品, 精密称定

后定量溶解于 1 mL蒸馏水中, 所得溶液经 0.22 μm微

孔滤膜过滤去除不溶性基质杂质。滤液转移至 20 mL

量瓶中, 加入甲醇至刻度线, 充分振荡使脂质体破乳释

放药物 , 按照色谱条件进行含量测定 , 计算微针载

药量。

经皮渗透实验 采用 Franz扩散池系统对TP-Lip

及TP-Lip-MNs进行体外经皮渗透实验。实验前, 参照

扩散池有效渗透面积 (1.77 cm2) 修剪 SD 大鼠背部皮

肤, 确保鼠皮完全覆盖扩散池垫片以形成密闭渗透界

面, 避免供试品溶液渗漏。将预处理的鼠皮固定于扩

散池装置, 角质层朝上, 依次安装供给池与接收池。对

于TP-Lip-MNs组, 将微针阵列垂直刺入鼠皮表面并持

续按压 5 min, 使微针与皮肤紧密贴合后固定于供给

池; TP-Lip组直接将脂质体混悬液均匀涂布于鼠皮表

面。接收池内注入 10 mL生理盐水 (37 ℃预热) 作为

接收介质, 设定恒温水浴温度为 37 ℃, 磁力搅拌速率

为 200 r·min-1以维持流体动力学稳定。按照预设时间

点 (0、0.25、0.5、0.75、1、2、4、6、8、12、24 h) 从接收池取

样 2 mL, 同时立即补充等体积预热生理盐水以保持接

收介质体积恒定。取样液经 0.22 μm微孔滤膜过滤后, 

取续滤液按色谱条件测定药物浓度, 根据公式 (1) 计

算24 h内药物累计透过量 (Q):

Qn = ( Pn × V +∑i = 1

n - 1ViPi ) /A (1)

其中, Pn为第 n次取样时接收液中药物质量浓度, 

V为接收池体积, Vi为取样体积, Pi为第 i次取样时接收

液中的药物质量浓度, A为有效扩散面积。

体内药代动力学研究 取12只SPF级SD大鼠 (体

质量 200 ± 20 g), 按照随机数字表法均分为 2 组 (n = 

6), 即TP-Lip-MNs组与TP-Lip凝胶组。采用20%乌拉

坦溶液 (1 g·kg-1, ip) 对大鼠进行麻醉处理, 固定于手术

台后, 在无菌操作下将微渗析探针植入膝关节腔, 以生

理盐水 (流速 2 μL·min-1) 持续灌注平衡 1 h。给药操作

如下: TP-Lip-MNs组于大鼠膝关节皮肤表面精准贴敷

1枚载药微针 (含药量 63.63 μg), TP-Lip凝胶组则在相

同部位均匀涂抹 0.5 mL TP-Lip凝胶 (含药量与微针组

一致)。按照预设时间点 (0、0.5、1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、

6、8 h) 收集膝关节腔透析液, 每次取样 20 μL, 立即置

于−80 ℃冻存待测。采用高效液相色谱方法测定透析

液中TP浓度, 数据导入 Phoenix WinNonlin 8.1药动学

软件, 选择非房室模型分析血浆药物浓度−时间曲线, 

计算主要药代动力学参数。

体内药效学研究

OA模型构建与分组处理 实验动物经适应性饲养

后, 选取SD大鼠实施如下造模操作: 首先以碘伏对腹部

皮肤消毒, 腹腔注射 20% 乌拉坦溶液 (1 g·kg-1) 麻醉, 

固定于手术台并充分暴露膝关节腔定位点。将碘乙酸

钠 (monosodium iodoacetate, MIA) 配制成 20 mg·mL-1

溶液 , 采用 1 mL 无菌注射器垂直刺入大鼠膝关节腔 

(进针深度约 3 mm), 缓慢注射 0.1 mL MIA溶液后, 轻

柔反复拉伸膝关节 5 min, 确保药物在关节腔内均匀分

散。造模过程每日1次, 连续干预7天。

造模完成后, 依据随机数字表法从 18只OA模型

大鼠中选取 6只作为模型组, 剩余 12只均分为TP-Lip

组 (n = 6) 与TP-Lip-MNs组 (n = 6); 另从空白 SD大鼠

群体中随机选取 6只作为空白对照组。各组处理方式

如下: 空白组: 不进行任何干预; 模型组: 每日关节腔

内注射 0.1 mL生理盐水; TP-Lip组: 关节腔注射含药

量 60 μg 的 TP-Lip 溶液 0.1 mL; TP-Lip-MNs 组 : 于膝

关节对应皮肤表面精准贴敷 1枚载药微针 (平均含药

量 63.49 μg)。治疗周期为 14 天 , 每日给药 1 次 , 其中

TP-Lip组与TP-Lip-MNs组统称为治疗组。

膝关节肿胀度评价 采用精度0.02 mm游标卡尺, 

分别于造模前 (第 0天)、造模第 7天、治疗第 14天及停

药后第 7天 (第 21天) 测量大鼠膝关节最大横径, 根据

公式 (2) 计算肿胀度:

膝关节肿胀度 = (造模后膝关节宽度 − 造模前膝

关节宽度)/造模前膝关节宽度×100% (2)

其中, 第 0～7天为模型构建期, 第 7～21天为药物

干预观察期。
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膝关节软骨CT影像学评价 给药治疗 14天结束

后, 分离并取出 SD大鼠后肢胫骨−股骨连接部 (含膝

关节) 标本。剔除标本表面多余肌肉组织后, 置于 4%

多聚甲醛溶液中固定。固定完成后, 采用Micro-CT系

统对标本进行扫描成像, 利用Recon三维重建软件对

原始扫描图像进行重建处理, 通过重建图像观察并分

析大鼠膝关节软骨的损伤形态及程度。

膝关节组织学评价 取上述固定后的大鼠膝关节

标本, 经脱钙处理后, 按照常规石蜡切片制备流程进行

梯度脱水、透明、浸蜡及包埋操作, 随后进行连续切片, 

备用。将制备好的石蜡切片进行苏木精−伊红 (H&E) 

染色, 甲苯胺蓝染色, 番红固绿染色, 染色后通过光学

显微镜观察。给药治疗 14 d结束后, 采用 20%乌拉坦

溶液对各组SD大鼠进行全身麻醉, 对大鼠腹部进行消

毒及脱毛处理, 无菌条件下剪开腹部肌肉组织, 暴露腹

腔并分离腹主动脉, 采用一次性负压采血管进行腹主

动脉采血。采集的血样置于室温静置 1～2 h后, 转移

至 4 ℃冰箱中静置 12 h, 使凝血块充分固缩。随后将

血样置于离心机中 , 以 5 000 r·min-1转速离心 10 min, 

离心完成后吸取上清液 , 分装于 1.5 mL EP 管中 , 置

于−80 ℃超低温冰箱中冻存备用。严格按照大鼠白细

胞介素 1β (IL-1β) ELISA 检测试剂盒、大鼠白细胞介

素 6 (IL-6) ELISA 检测试剂盒及大鼠肿瘤坏死因子 α 

(TNF-α) ELISA 检测试剂盒说明书的操作步骤, 检测

血清中 IL-1β、IL-6及TNF-α的含量。采用AST试剂盒 

(Mindray)、ALT 试剂盒 (Mindray)、CRE 试剂盒、BUN

试剂盒 (Mindray) 在自动分析仪下检测大鼠血清中

AST、ALT、CRE、BUN等生化指标含量。

统计学方法 采用GraphPad Prism 10.1.2软件通

过单因素方差分析对数据进行统计学分析。数据以平

均数 ± 标准差 (
-
x ± s) 表示, P < 0.05表示有统计意义。

结果

1 单因素考察

1.1 溶液黏度对微针成型的影响

溶液黏度特性考察结果显示, 向TP-Lip混悬液中

添加SA后, 混合体系呈凝胶状且具备可控流动性。基

于TM-12微针模具的几何参数 (单孔容积固定), 实验

固定TP-Lip混悬液体积为 1 mL, 系统考察 SA添加量

对混合凝胶填充性能的影响: 当 SA用量不足时, 混合

体系黏度较低 (< 200 mPa·s), 流动性过强, 高速离心过

程中填充物易在模具表层发生偏移并溢出针孔阵列区

域, 导致微针尖端结构缺失或整体坍塌; 当 SA用量过

高时 (> 400 mg), 体系黏度过大 (> 4 000 mPa·s), 流动

性显著下降, 凝胶无法在离心力作用下充分渗透至模

具针体底部, 造成微针根部充盈不全或中空缺陷。

经综合评估黏度−流动性−涂展性的协同作用[13], 当

SA添加量为 300 mg时, 混合凝胶黏度为 1 690 mPa·s, 

既满足离心填充过程中对模具孔道的完整浸润, 又可避

免溢出或中空现象。该优化条件下的微针外观均一、

针尖锋利度及机械强度符合后续实验要求, 最终确定

SA最佳用量为300 mg, 具体实验结果见表1。

1.2 离心转速对微针塑型的影响

在固定离心时间为5 min的条件下, 分别考察1 000、

2 000、3 000、4 000、5 000、7 000 r·min-1离心转速对SA-

TP-Lip混合凝胶填充TM-12微针模具的影响。不同转

速下的实验情况如下: 转速为 1 000 r·min-1时, 微针不

可成型; 2 000 r·min-1时, 微针针体较短且基底不平整; 

3 000 r·min-1时, 微针可顺利成型; 4 000 r·min-1时微针

不可成型且针体有气泡; 5 000 r·min-1时, 微针不可成

型, 针体结构不完整; 7 000 r·min-1时, 出现凝胶溢出的

现象。

实验发现, 当转速低于 3 000 r·min-1时, 离心力不

足导致混合凝胶无法完全填充模具孔道, 主要堆积于

模具表层, 造成微针针体长度不足 (实测平均针长 < 

1 500 μm) 且底部形态不规则; 转速提升至7 000 r·min-1

时, 过高离心力引发凝胶体系剧烈扰动, 部分物料溢出

模具边缘, 同时高速摩擦产生的热量 (温升约 5～8 ℃) 

导致凝胶提前固化, 形成不可逆的模具表面黏附, 造成

微针尖端缺损。3 000 r·min-1转速下离心力场均匀性

最佳, 既能促使混合凝胶在 5 min内完全浸润针体, 又

可避免因剪切力过大导致的物料损失。该条件下制得

的微针针体表面光滑无裂痕, 综合成型质量最优。

1.3 烘干温度对微针塑形的影响

基于微针经皮给药的生物相容性需求 (哺乳动

物体温恒定于 37 ℃), 在固定 SA-TP-Lip 混合凝胶黏

度 (1 690 mPa·s)、离心转速 (3 000 r·min-1) 及离心时间 

(5 min) 的条件下, 分别考察 30、37、45、50 ℃烘干温度

Table 1　Effect of sodium hyaluronate loading amount on SA-TP-Lip. SA: Sodium hyaluronate; TP-Lip: Triptolide liposome

SA loading amount/mg·mL-1

100

200

300

400

500

Torque/%
75.30

85.40

81.60

90.30

97.00

Viscosity/mPa·s
185

623

1 690

4 695

7 350

Spreadability
Poor

Poor

Good

Poor

Poor

Flowability
Good

Good

Moderate

Poor

Poor

Microneedle molding
Non-moldable

Needle breakage

Moldable

Needle breakage

Non-moldable
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对微针物理形态及机械性能的影响 (所有组别均固定

离心转速为 3 000 r·min-1、离心时间为 5 min、SA 添加

量为 300 mg)。不同烘干温度下微针的成型情况存在

差异: 30 ℃时, 微针不可成型; 37 ℃时, 微针可顺利成

型; 45 ℃时, 微针的基底出现裂纹; 50 ℃时, 微针的基

底和针体均出现裂纹。

实验发现, 37 ℃烘干条件下, 微针水分挥发速率

与凝胶固化进程协同性最佳, 针基部位无残留湿润或

开裂现象。该温度既符合皮肤表面生理环境, 又能通

过控制水分梯度挥发避免热损伤, 最终确定 37 ℃为最

佳烘干温度。

基于单因素实验对各关键工艺参数的优化结果, 最

终确定TP-Lip-MNs的最佳制备工艺如下: 取 1 mL TP

含量为1 mg·mL-1的TP-Lip混悬液, 加入300 mg SA, 经

磁力搅拌至完全溶解形成均匀体系后, 于10 000 r·min-1

转速下高速离心 10 min脱除气泡。取 0.4 mL脱气后

的 SA-TP-Lip 混合溶液, 精准浇筑至 PDMS 微针模具

中, 于 3 000 r·min-1条件下离心填充 5 min, 使混合凝胶

均匀浸润模具孔道。填充完成的模具移至 37 ℃烘箱

干燥 30 min, 继而转移至常温干燥器中固化 24 h, 制得

形态完整、机械性能良好的TP-Lip-MNs。

2 TP-Lip-MNs的表征

2.1 形态学表征

如图 1A～D 所示 , 采用 PDMS 微针模具 (型号

TM-12) 浇筑−离心填充干燥法制备的 TP-Lip-MNs具

有规则几何形貌。光学显微镜与SEM观察显示, 微针

阵列呈 10 × 10均匀排布, 单针体为正四棱锥体型, 平

均针长 1 800 μm, 针尖间距 1 220 μm。微针结构致密

无气泡, 基底平整且与模具贴合紧密, 针体饱满无缺

损, 表明优化工艺可实现微针的高精度成型。

荧光素钠标记的微针经激光共聚焦显微镜扫描显

示, 绿色荧光信号 (λex = 460 nm) 在针体轴向及径向分

布均匀, 无明显荧光强度梯度差异, 证实脂质体药物在

微针基质中呈均一分散状态。这种均匀的药物分布特

性为经皮给药时药物的可控释放及皮肤渗透提供了结

构基础。

2.2 微针的溶解性能考察

实验结果如图 1E所示, 采用离体 SD大鼠皮肤模

型考察TP-Lip-MNs的经皮溶解特性。光学显微镜实

时观察显示, 微针垂直刺入皮肤后, 针体基质与皮肤组

织液接触后迅速发生水合作用, 30 min内可见针体结

构完全崩解消失, 仅残留基底薄膜。溶蚀过程中无碎

片残留, 皮肤表面无机械损伤痕迹。

2.3 力学性能测试

实验结果如图 1F 所示, 当针体发生 300 μm 轴向

位移时 , 单针平均最大承受力达 0.91 ± 0.05 N (n = 

10)。力−位移曲线呈现典型的弹性形变特征, 300 μm

位移内无针体断裂或塑性变形发生, 表明微针针体兼

具良好刚性与抗弯曲性能。

2.4 TP-Lip-MNs穿刺性能考察

2.4.1 微针皮肤恢复性能考察 采用光学显微镜对

TP-Lip-MNs穿刺后的 SD大鼠皮肤进行动态观察, 结

果如图 2A所示。微针贴敷后在皮肤表面形成 10 × 10

阵列的规则穿刺微孔, 孔径与微针基底尺寸一致 (约

300 μm × 300 μm)。随时间推移, 穿刺微孔呈现时间

依赖性闭合: 贴敷后 10 min 可见孔道边缘轻微收缩 , 

Figure 1　Morphology, structure, and performance characterization of triptolide liposome microneedles (TP-Lip-MNs). A: Front view of 

TP-Lip-MNs; B: Side view of TP-Lip-MNs; C: Electron microscopy image of TP-Lip; D: Fluorescence distribution map of microneedles; 

E: Dissolution performance test of microneedles. Scale bar = 500 μm; F: Force-displacement curve
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20 min时角质层碎片开始覆盖孔口, 30 min孔道直径

缩小至初始的 40%, 60 min后皮肤表面穿刺痕迹完全

消失, 恢复至平整状态。组织学观察显示, 穿刺过程仅

造成角质层浅表性损伤。整个观察周期内 (24 h), 各

组大鼠皮肤均未见红斑、水肿、丘疹等局部刺激症状。

上述结果表明, TP-Lip-MNs的微孔穿刺损伤具有

高度可逆性, 凭借皮肤自身的屏障修复机制 (角质层

再生与表皮细胞迁移), 可在 1 h内完成损伤修复, 且无

显著局部刺激性, 证实该微针体系具有良好的皮肤生

物相容性与安全性。

2.4.2 微针皮下穿刺深度考察 采用冰冻切片技术结

合H&E染色法对TP-Lip-MNs的皮肤穿透深度进行定

量分析, 结果如图 2B所示。切片经H&E染色后, 在光

学显微镜 (×200) 下观察微孔通道形态并测量穿刺深

度。形态学观察显示, 微针穿刺后在皮肤角质层至棘

层形成与针体结构一致的正四棱锥形微孔通道, 通道

基底直径约 300 μm, 针尖末端穿透深度达 200 μm。该

深度范围覆盖角质层全层 (约 15～20 μm) 并深入表皮

棘层中部 (距表皮基底膜约 180 μm), 未累及真皮乳头

层毛细血管网。通道壁面光滑连续, 周围组织无撕裂

性损伤或细胞坏死征象, 仅见轻度角质细胞排列紊乱。

穿刺深度的组织学定位表明, 200 μm级的穿透深

度可有效突破皮肤角质层屏障, 使药物直接接触表皮

活性细胞层, 同时避免损伤真皮层神经末梢与血管, 为

药物经皮递送提供了安全且高效的传输路径。

2.5 微针皮下药物渗透能力考察

采用荧光素钠作为药物示踪剂, 通过激光共聚焦

显微镜对TP-Lip-MNs的皮下药物渗透特性进行三维

断层扫描分析, 结果如图 2C所示。荧光信号随组织深

度增加呈现先升后降的分布趋势: 在表皮浅层荧光强

度较低且平稳, 60 μm后 (进入表皮活性层) 信号强度

迅速增强, 于 120 μm深度达到峰值, 随后随真皮层渗

透逐渐减弱, 至 210 μm深度时荧光信号消失。该最大

渗透深度与前期组织切片法测得的穿刺深度高度吻

合, 证实微针释放的药物可随针体穿刺形成的微孔通

道实现深度渗透。

上述结果表明, TP-Lip-MNs实现了药物在表皮深

层 (120 μm) 的高效富集与200 μm深度的可控释放, 其

渗透能力既突破了角质层屏障限制, 又避免了真皮层

过度损伤 , 为局部药物递送提供了精准的深度控制

策略。

2.6 TP-Lip-MNs在微针中的稳定性考察

为评估微针制备工艺对脂质体物理稳定性的影

响 , 将 TP-Lip-MNs 按 1∶10 (w/v) 比例复溶于 37 ℃生

理盐水, 经 0.22 μm微孔滤膜过滤后, 采用透射电子显

微镜 (transmission electron microscope, TEM) 对复溶

后的TP-Lip脂质体进行粒径分布及形态学表征。

TEM观察显示 (图 2D), 大部分脂质体仍维持完整

的磷脂双分子层球形结构, 粒径分布与制备前基本一

致 (平均粒径 86.97 ± 4.55 nm), 膜结构清晰无破损; 少

数脂质体出现形态学改变, 表现为球形结构坍塌, 转化

为不规则椭球形或长条形, 部分颗粒可见膜结构轻微

褶皱。结构变异的脂质体推测与微针干燥过程中局部

机械应力或水分梯度变化相关, 但未观察到大规模膜

破裂或药物泄漏现象。上述结果表明, TP-Lip-MNs在

复溶后仍能保持较高比例的脂质体结构完整性, 微针

基质对活性成分的包载过程未造成显著物理损伤, 载

药体系具有良好的存储及应用稳定性。

Figure 2　Characterisation of skin penetration effect and stability of TP-Lip-MNs. A: Skin recovery experiment images; B: Subcutaneous 

puncture depth of microneedles; C: Confocal laser scanning microscopy (CLSM) images of sodium fluorescein reaching different skin 

depths via microneedles; D: Stability evaluation of TP-Lip-MNs in microneedles
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2.7 TP-Lip-MNs载药量考察

采用高效液相色谱法对微针载药量进行定量分析。

精密取 1枚TP-Lip-MNs (规格: 10 × 10阵列, 基底面积

12 mm × 12 mm), 置于 1.5 mL离心管中, 加入 1 mL蒸

馏水室温振荡溶解 30 min, 所得溶液经 0.22 μm微孔滤

膜过滤去除不溶性基质杂质。滤液转移至 20 mL量瓶

中, 加入甲醇至刻度线, 涡旋振荡 5 min使脂质体完全

破乳, 释放包载药物。

按上述色谱条件进行 HPLC进样分析, 以峰面积

外标法计算药物含量。平行测定 3批样品, 结果显示

TP-Lip-MNs平均载药量为每枚63.49 ± 0.68 μg (n = 3), 

表明微针制备工艺对药物包载具有良好的稳定性与重

现性。

2.8 TP-Lip-MNs经皮渗透试验

针对TP皮肤透过性差的特性, 采用 Franz扩散池

法考察TP-Lip-MNs对药物透皮吸收的增强效应。体

外透皮模型显示 (图3A), TP-Lip-MNs组药物累计透过

量 (Q) 随时间呈梯度增长, 4 h时达45.52 ± 2.20 μg·cm-2, 

显著高于TP-Lip组同期值 (11.57 ± 1.12 μg·cm-2), 透皮

效率提升约 3.93 倍。与 TP-Lip 组的快速释放模式不

同, TP-Lip-MNs组在 24 h内呈现持续释放趋势, 累计

透过量达 53.54 ± 3.15 μg·cm-2, 约为TP-Lip组 (20.48 ± 

0.88 μg·cm-2) 的 2.61倍。这种差异源于微针的双重促

渗作用: 一方面通过机械穿刺在角质层形成微米级通

道, 突破皮肤屏障限制; 另一方面利用基质溶蚀特性实

现脂质体药物的可控释放。

实验结果证实, 微针载体可显著提升TP的皮肤透

过量, 4 h时的透皮效率优势尤为突出, 且具备一定的

缓释特征, 为临床减少给药频率、维持局部药物浓度提

供了实验依据。

3 体内药代动力学特征

SD大鼠膝关节局部给药后, TP-Lip-MNs组 (微针

组) 与TP-Lip凝胶组 (凝胶组) 的关节腔药物浓度−时
间曲线及药代动力学参数分别如图 3B 和表 2 所示。

微渗析探针监测数据显示 : 微针组药物质量浓度于

1.5 h达到峰值 (66.35 ± 18.59 ng·mL-1), 随后以一级动

力学模式缓慢下降; 凝胶组峰值质量浓度出现于 2.5 h 

(22.49 ± 2.36 ng·mL-1), 较微针组延迟 1 h 且峰值强度

显著降低 (P < 0.000 1)。药代动力学参数对比表明 , 

微针组峰值浓度为凝胶组的 3.0倍, 反映其通过微针机

械穿刺在角质层形成的微米级通道, 有效突破皮肤屏

障限制, 显著提升药物跨膜扩散速率与关节腔初始富

集效率。曲线下面积 (AUC0-8 h) 分析显示, 微针组生物

利用度 (156.80 ± 37.04 ng·h·mL-1) 为凝胶组 (68.31 ± 

5.92 ng·h·mL-1) 的 2.3 倍 , 证实微针载体通过“穿刺通

道介导的快速渗透”与“基质溶蚀驱动的持续释放”协

同作用, 实现了药物在关节局部的高效递送与长时间

滞留。

上述差异与两种制剂的递送机制密切相关: 微针

组通过物理破膜效应直接跨越角质层屏障, 避免了凝

Figure 3　Transdermal release profiles of TP-Lip-MNs, concentration-time profiles of TP in microdialysate from rat knee joints and deter‐

mination of joint swelling rate in rats. A: Transdermal release curve of TP-Lip-MNs (n = 3); B: Concentration-time curve of TP in rat knee 

joint microdialysate. n = 6, 
-
x ± s. ****P < 0.000 1 vs TP-Lip group; C: Measurement of rat joint swelling rate (n = 6)

Table 2　Main pharmacokinetic parameters of TP after administration of TP-Lip-MNs and TP-Lip. n = 6, 
-
x ± s. ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 

vs TP-Lip group

Parameter

Cmax/ng·mL-1

Tmax/h

AUC0-8 h/ng·h·mL-1

AUC0-∞/ng·h·mL-1

t1/2/h

VZ/F/mL·g-1

CL/F/mL·h-1·g-1

MRT/h

TP-Lip-MNs

66.35 ± 18.59***

1.42 ± 0.20

156.80 ± 37.04***

205.44 ± 42.32****

2.42 ± 0.72

6 341.58 ± 1 538.92

2 034.82 ± 522.19

3.25 ± 0.33

TP-Lip

22.49 ± 2.36

2.50 ± 0.00

68.31 ± 5.92

86.04 ± 14.80

2.71 ± 1.02

17 652.61 ± 4 593.44

4 781.78 ± 937.40

3.49 ± 0.24
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胶组受限于皮肤渗透阻力的药代缺陷; 同时, 微针基质

的可控溶蚀特性延长了药物释放周期, 使关节腔药物

浓度维持在有效治疗窗内的时间显著延长。该结果为

TP-Lip-MNs在关节疾病局部治疗中的应用提供了药

代动力学层面的科学依据。

4 体内药效学研究

4.1 膝关节肿胀率测定

治疗周期内大鼠膝关节肿胀率动态变化如图 3C

所示。造模后第 7 天 (给药起始日), TP-Lip 组与 TP-

Lip-MNs 组肿胀率均呈现持续下降趋势 , 至第 21 天 

(给药结束日) 肿胀率较造模期峰值分别降低 23.64%

与 35.69%, 但仍高于空白组, 可能与关节腔内残留的

炎症细胞浸润、滑膜液分泌异常及纤维组织增生有关; 

也可能与给药操作导致的局部机械刺激 (如微针贴敷

压力或关节腔注射时的穿刺损伤) 引发的暂时性组织

水肿相关。模型组 (未接受药物治疗) 肿胀率在观察

期内呈缓慢下降趋势, 推测与机体自身修复机制 (如

中性粒细胞清除坏死组织、成纤维细胞参与结构重塑) 

有关 , 但下降幅度显著低于 TP-Lip 组与 TP-Lip-MNs

组。两组治疗组的肿胀率改善差异表明, TP-Lip组与

TP-Lip-MNs 组均能有效减轻关节局部肿胀。其中 , 

TP-Lip-MNs微针载药系统因药物递送效率的提升, 对

关节肿胀的控制效果更为显著。该结果进一步验证了

微针载药系统在局部药物递送中的优势, 其通过提高

药物靶向富集效率, 增强了对关节炎症性肿胀的干预

作用。

4.2 膝关节软骨治疗效果的CT影像

基于TP-Lip组与TP-Lip-MNs组在膝关节肿胀率

上的治疗作用及模型组的自然修复趋势, 为进一步探

究治疗组对骨关节炎大鼠关节软骨的修复效应, 采用

Micro-CT成像技术对空白组、模型组及治疗组大鼠膝

关节软骨下骨结构进行三维断层扫描 (图4), 空白组膝

关节腔表面光滑平整, 软骨层与软骨下骨边界清晰; 模

型组可见明显骨赘堆叠及软骨边缘破损, 关节软骨厚

度显著变薄; 治疗组仅表现为轻微的软骨边缘毛糙, 未

见大面积骨赘形成或软骨全层缺损, 其骨结构参数变

化与影像特征高度吻合。

上述结果证实, TP-Lip组与TP-Lip-MNs组均能通

过抑制关节腔炎症反应, 有效阻止骨质增生及骨赘形

成, 对关节软骨起到治疗与保护作用, 为其在骨关节炎

治疗中的应用提供了影像学层面的实验依据。

5 大鼠膝关节组织学评价

5.1 膝关节软骨组织形态学对比研究

采用矢状面组织切片技术结合多重染色法 (H&E、

甲苯胺蓝、番红固绿), 对空白组与治疗组 (TP-Lip、TP-

Lip-MNs组) 大鼠膝关节软骨层进行微观结构分析 (图

5), 重点评估软骨细胞分布、细胞外基质完整性及软骨

层厚度变化 , 经 TP-Lip 及 TP-Lip-MNs 治疗后 , OA 大

鼠膝关节软骨外层可见少量关节软骨缺失, 但软骨层

主体结构未见明显降解 ; 关节软骨间隙虽呈现增宽

改变, 但关节腔内大部分软骨组织仍保持完整, 未出现

实质性损伤, 膝关节整体解剖结构维持良好。上述形

态学证据表明 , 关节腔内注射 TP-Lip 及 TP-Lip-MNs

可有效干预 OA大鼠膝关节病变进程, 对关节软骨具

有保护作用, 并能在一定程度上减轻骨关节炎所致的

膝关节结构破坏。

5.2 血清炎症细胞因子水平分析

在骨关节炎病理进程中, 促炎细胞因子网络 (IL-

1β、IL-6、TNF-α) 通过级联放大效应介导滑膜炎症反应

与软骨破坏。其中, TNF-α作为核心启动因子[14], 可诱导

IL-1β和 IL-6的转录表达, 而 IL-6通过正反馈机制进一

步增强前两者的促炎效应, 形成协同致病网络。采用

ELISA法对各组大鼠血清中上述细胞因子进行定量分

析 (图 6), 模型组血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 浓度分别为

146.1 ± 6.3、210.7 ± 5.6、363.1 ± 10.2 pg·mL-1, 显著高

于空白组 (62.0 ± 5.9、91.8 ± 7.5、161.5 ± 10.8 pg·mL-1, 

P < 0.001), 反映关节炎症引发的系统性免疫激活。经

Figure 4　CT frontal, coronal, and sagittal images of the control 

group, model group, and treatment group. Scale bar = 5 mm
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TP-Lip 与 TP-Lip-MN 治疗后, 3 项指标均呈现显著下

降: IL-1β分别降至 100.9 ± 4.5与 84.5 ± 3.9, IL-6降至

151.4 ± 6.4 与 119.9 ± 7.8 pg·mL-1, TNF-α降至 263.2 ± 

13.4 与 213.0 ± 14.3 pg·mL-1, 较模型组降低 27.5%～

43.3% (P < 0.01), 且两组治疗组间差异无统计学意义 

(P > 0.05), 该结果可能归因于 TP-Lip-MNs 微针载药

系统通过局部靶向递送模式, 促使药物在关节组织中

快速富集, 进而直接抑制炎症介质释放与组织水肿, 最

终在减轻关节肿胀方面表现出显著优势。值得注意的

是, 血清炎症细胞因子作为全身性炎症反应的间接标

志物, 其水平受多器官、多组织的综合调控影响。由于

局部给药对血清炎症因子的系统性调节作用相对较

弱, 两组治疗组间未呈现统计学差异。

上述结果表明, TP-Lip-MNs通过抑制TNF-α介导

的炎症级联反应, 下调 IL-1β、IL-6等下游细胞因子表达, 

有效减轻机体系统性炎症反应。其对炎症因子网络的

调控效果与关节腔注射制剂相当, 进一步佐证微针载药

系统通过局部高效给药可实现与传统注射剂等效的抗

炎作用, 为其临床应用提供了免疫学层面的机制支撑。

5.3 生化指标安全性分析

通过检测血清谷丙转氨酶 (ALT)、谷草转氨酶 

(AST)、肌酐 (CRE) 及血尿素氮 (BUN) 水平 (图 7), 评

估 TP-Lip 与 TP-Lip-MNs 对大鼠肝肾功能的影响 , 空

白组、模型组及治疗组 (TP-Lip组、TP-Lip-MNs组) 在

ALT、AST、CRE、BUN含量均处于正常生理范围, 组间

比较均无统计学差异 (P > 0.05)。

上述结果表明, TP 经脂质体包载及微针成型后, 

在治疗周期内未对大鼠肝肾功能产生显著影响, 血清

生化指标的稳定性证实TP-Lip与TP-Lip-MNs无明显

器官毒性。结合前期皮肤刺激性实验与组织相容性观

察, 该载药系统在体内外均表现出良好的生物相容性

与安全性。

讨论

针对雷公藤甲素水溶性差、生物利用度低及系统

性毒性显著的问题, 本研究通过脂质体包载技术结合

微针递送系统, 成功制备了TP-Lip-MNs新型透皮给药

制剂。所制微针呈规则正四棱锥形, 具备10 × 10阵列结

构 (针长 1 800 μm, 针尖间距 1 220 μm), 针体表面平整

无气泡、无断针, 药物分布均匀且机械性能优异 (单针

抗压强度 0.9 N), 可精准刺入表皮层 200 μm深度, 实现

药物在表皮棘层 (120 μm处) 的富集释放。体外溶解

性能与皮肤恢复实验表明, 微针接触组织液后 30 min

Figure 5　H&E staining, toluidine blue staining, and safranin O-fast 

green staining tissue sections of each group. Scale bar = 1 000 μm, 

×40

Figure 6　Determination of serum inflammatory cytokine levels. A: Determination of IL-1β; B: Determination of IL-6; C: Determination of 

TNF-α, n = 6, 
-
x ± s. ****P < 0.000 1
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内完全溶蚀, 释放药物并在1 h内完成皮肤穿刺损伤修

复, 无红斑水肿等刺激性反应, 展现出良好的生物相容

性与患者用药顺应性。稳定性研究显示, TP-Lip-MNs

复溶后的脂质体仍维持完整磷脂双分子层球形结构, 

膜结构清晰无破损, 证实微针基质对脂质体包载过程

未造成显著物理损伤。

药代动力学实验通过液质联用技术结合微渗析探

针监测发现 , TP-Lip-MNs 组关节腔药物曲线下面积 

(AUC0-8 h) 为 (156.80 ± 37.04) ng·h·mL-1, 峰值质量浓

度 (Cmax) 达 66.35 ± 18.59 ng·mL-1, 分别为 TP-Lip组的

2.3与 3.0倍 (P < 0.01), 显著提升药物局部富集效率与

扩散速率。

骨关节炎治疗效果评价显示, TP-Lip-MNs可有效

抑制关节腔炎症反应: 治疗组膝关节肿胀率较模型组

降低 23.64% 与 35.69%, Micro-CT 影像学观察到治疗

组显著减少骨赘形成并维持软骨层完整性; 血清炎症

因子检测表明, IL-1β、IL-6、TNF-α含量较模型组降低

27.5%～43.3% (P < 0.01), 证实其对炎症级联反应的抑

制作用。安全性评价中 , 各组 ALT、AST、CRE、BUN

等生化指标均处于正常生理范围 , 组间无显著差异 

(P > 0.05), 结合前期皮肤刺激性实验, 充分验证了该

载药系统的体内外生物相容性。

综上所述, TP-Lip-MNs通过脂质体包载改善药物

水溶性, 结合微针的精准透皮递送与局部滞留效应, 在

提升TP关节腔药物浓度的同时避免系统性毒性, 为骨

关节炎的局部靶向治疗提供了高效低毒的新策略。
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