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[ 摘要 ] 作为经皮给药系统中新兴和高效递送形式的微针，可以定向突破角质层对药物吸收的限制。微针具有微创、无痛、高适应性和

控释药物的优点，在生物医学经皮给药领域具有广阔的应用前景。综述主要总结近年来微针发展历程和研究进展，系统讨论了各种微针

类型在应用时的优缺点，重点介绍微针制备技术在生物医学领域的研究进展，为微针的进一步开发利用提供相关参考。
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[Abstract] Microneedles, as an emerging and efficient delivery system in transdermal drug delivery, can selectively penetrate the 
stratum corneum to overcome the limitations of drug absorption. They have such advantages as minimal invasiveness, painlessness, 
high compliance, and controlled release, with broad prospects in the field of biomedical transdermal drug delivery. This review briefly 
summarizes the development and research progress of microneedles in recent years, systematically discusses the advantages and 
disadvantages of various types of microneedles in medical application, and particularly introduces the research progress of microneedle 
preparation technology in the biomedical field, in order to provide some reference for the further development and application of 
microneedles.
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皮肤是人体最大的天然生理屏障，可以阻碍外

界细菌等病原体的感染。其中皮肤的角质层厚度约

为 10 ~ 15 µm，其在有效阻止有害物质入侵的同时

也将治疗药物“拒之门外”。皮肤具有广阔的给药

空间，且真皮层含有大量的免疫活性细胞、神经组

织和血管组织，因此是非常理想的给药部位 [1]。不

足之处是，常规的注射给药方式会触碰到神经和血

管，带来无法避免的疼痛。  
近年来，研究人员将研究重心逐渐放在了微创

无痛的经皮药物递送系统（transdermal drug delivery 
system，TDDS）上。TDDS 是将药物透过皮肤角质

层阻碍，或进一步突破真皮层进入血液循环发挥局

部（如癌症、关节炎）或全身治疗作用（如免疫性

疾病）的给药方式。与常规给药方式相比，TDDS
具有避免口服导致的机体自身代谢对药效的影响、

降低机体多系统副作用风险、减小注射带来的恐惧

感和疼痛以及提高患者顺应性等独特的优势 [2]。但

如何增加皮肤通透性、克服致密的角质层阻碍、绕

开神经疼痛和灵活可控释药，是当前经皮给药领域

亟需解决的关键问题。

微针作为新型 TDDS，可以顺利解决上文提到

的诸多关键问题（见图 1）。微针由多个微型针头

整合而成，其通过将活性成分装载于阵列中，利用

针尖可逆性穿透角质层，可在皮肤表面产生多个可
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图 1  微针透皮给药示意图

Figure 1  Schematic diagram of microneedle transdermal administration

恢复的微通道，允许药物局部渗透到皮肤中，发挥

局部或全身治疗作用 [3]。微针的典型长度介于 25 ~  
2 000 μm，针尖直径尺寸可达 10 ~ 20 μm，能轻松刺

破角质层，但不触及位于真皮层的神经纤维和血管。

这种以物理微创穿透皮肤屏障输送药物的方式，具

有微创、无痛、高顺应性、吸收速率稳定和局部可

控的优点 [4]。由于其突出的优点，微针在生物医学

领域的应用日益增多。本文将结合微针的发展历程，

重点介绍微针的制备方法和微针应用类型，进一步

分析微针在生物医药研究领域的发展前景，为其临

床转化提供参考。

1  微针的发展历程

1.1  从理论到实践

1958 年，美国科学家 AlanRichard Wagner 创造

性提出微针皮内注射的概念，并申请了专利。但受

限于当时落后的制备技术，微针束缚于理论想法，

并不能实际应用。直到专利过期，对微针的研究仍

停留于理论层面。1976 年 10 月，考古工作者在广

西发现的西周末年古墓中，出土了 2 枚浅刺用的医

疗用针，证实了我国有微针皮内治疗研究的历史；

同年，ALZA 公司的 Gerstel 和 Place 在皮内注射的

基础上，首次提出了微针经皮给药的概念，但同样

并未研发出真正应用于实验研究的微针。直到 20
年后，随着微机电系统（micro-electro-mechanical 
system，MEMS）技术的发展，高精度半导体、微

电子设备出现，Hasmhi 等人利用蚀刻技术在硅晶片

上首次制备出微针阵列 [5]。有了技术基础支撑，微针

开始应用于生物医学领域。1998 年，美国佐治亚理

工大学的 Henry 等人首次将微针真正应用于透皮给药

研究，微针技术进入正式的药物递送领域，引发了微

针开发热潮。2005 年 Miyano 等 [6] 制备了首个可溶性

微针，为微针经皮递药研究开启了新时代。微针一经

问世，由于其安全、无痛、微创和稳定释放的优点，

尤其在国内外美容领域受到追捧。微针形成的微通道，

可以有效促进活性成分进入皮肤持续起效，起到良好

的淡化瘢痕、减淡色斑等效果。微针不仅在美容领域

引领新潮流，在生物医学领域也具有前所未有的研究、

开发和应用前景。

1.2  从简单到复杂

用于经皮给药的微针制备技术设计的整体发展，

实现了从单一简单到复杂精巧的飞跃性改变。最初微

针主要发挥物理促渗的效果，材料从硅、氧化硅逐渐

发展为强度更大的金属和陶瓷材料。随着应用增多，

研究人员发现强度过大的材料其脆性也相应增高，

微针断裂于皮肤内，产生安全隐患的可能性大大增

加 [7]。因此科学家们将目光放在了可生物降解材料上，

从2000年至今，可溶性微针的研究呈飞快上升趋势。

研究人员利用材料自身特性，设计出不同溶解速度的

微针，例如能够快速溶解的透明质酸可溶性微针和缓

慢溶解的甲基丙烯酸透明质酸可溶性微针等。有了丰

富材料的物质基础，研究人员后续大胆发挥想象力探

索微针个体化治疗各种疾病的可行性。多个团队发明

了更为复杂的异形微针，从探索针体高度不均一发挥
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空间效应，到仿生性针体顺应局部微环境，再发展为

复合剂型综合发挥高效治疗作用。

2  常见微针制备方法

微针的制备最早是基于 MEMS 技术，并在此基

础上发展了微模塑法、3D 打印法及各种光刻法等常

见的微针制备方法。微模塑法由于操作简单、成型

性好、成本较低等优点，是目前常见的微针制备方

法之一。本文对微针制备中 4 种经典方法应用于不

同微针类型进行总结（见表 1 [8-23]）。

表 1  微针主要制备方法、优缺点及应用微针类型

Table 1  Major preparation methods, advantages and disadvantages, and applications of microneedles

制备方法 应用微针类型 优点 缺点 参考文献

MEMS 技术
固体微针、涂层微针、可溶性微针、
中空微针

高可重复性、高重现性、方法多样 操作复杂 [8-10]

微模塑法
固体微针、涂层微针、可溶性微针、
凝胶微针

低成本、易操作、高重现性、可大
批量生产、固化方式多样

模具固定、灵活性低 [11-15]

3D 打印法
固体微针、涂层微针、可溶性微针、
中空微针、异形微针

易操作、设计制备工艺灵活 皮肤渗透性较差、模具要求高 [16-19]

光刻法
固体微针、可溶性微针、中空微针、
涂层微针

设计制备工艺灵活、高重现性 影响因素多、材料有限 [20-23]

2.1  MEMS 技术

MEMS 技术是在微电子技术基础上发展起来

的，融合了光刻、刻蚀、薄膜等技术。其制备过程

主要是通过在硅基板上沉积方形或圆形氧化物并形

成相应图案后，将未被图案覆盖的部分使用各向

同性反应离子蚀刻工艺蚀刻掉。针体由各向异性

Bosch 工艺形成，针的直径由掩模布局决定，高度

则由蚀刻时间和湿法蚀刻决定 [8]。MEMS 方法制备

出的微针小巧精细，可以与微电子设备结合发挥出

更多优势。例如，Ribet 等 [9] 将微针阵列与传感器

结合，在皮肤发挥持续微创血糖监测的效果。Wang
等 [10] 尝试用多种不同 MEMS 技术并行，减法制备

微针阵列，无论是光刻、电铸和注塑（lithographie，
galvanoformung and abformung，LIGA）技术，还是

硅湿法蚀刻以及倾斜旋转光刻工艺，均能达到良好

的可重复性和重现性，可以实现持续释放效果以及

潜在的全身递送。

2.2  微模塑法

微模塑法也叫微模具浇铸法，是目前实验室研

究最常用的微针制备方法之一。主要借助真空或离

心等外力，使基质材料与混合药液填充入模具孔洞，

模具干燥后脱离即得 [11]。成型微针制备方法主要分

为 3 步：用坚固的材料（如金属或硅）制造主模具，

即为母模（阳模），再由母模制造阴模，最后在阴

模模具内填充材料形成微针 [12]。虽然微模塑工艺能

有效重复生产标准化微针，但由于其固定的阳模阴

模的尺寸和结构，大大增加了微针的设计复杂性和

可定制性的难度。

微针固化方式包括真空干燥固化、低温固化、

高温固化、紫外交联等。其中真空固化方式主要通

过在真空干燥器中真空（－90 kPa）处理干燥 [13]。低

高温固化则更依赖于设置的温度，低温常于 5 ~ 10 ℃ 
冷藏条件干燥固化，高温一般于 40 ~ 80 ℃固化几小

时，但是低黏度和低柔韧性的热固化聚合物，反应

固化温度会高达 140 ~ 240 ℃，而低黏度和高刚度的

材料，相较于高温或长时间的限定调节，紫外光照

射仅 10 分钟即可完成固化 [14]。紫外固化与传统的

干燥过程相似，但原理不同。紫外固化是引发剂在

紫外灯的照射下吸收紫外线能量，引发聚合反应形

成交联结构。目前最常使用 365 nm 和 405 nm 的紫

外发生固化反应，但无论是哪种固化方式，由于其

制备特性，在脱离模型时都可能会部分出现针尖断

裂、部分未固化、微针模型皱缩等问题 [15]。

2.3  3D 打印法

3D 打印是构建三维实体的创新技术，与传统

方法相比具有更高的生产效率。它的工作原理是利

用计算机辅助设计（computer aided design，CAD）

软件生成数字模型，再将其转化为逐层堆叠的物理

MEMS：micro-electro-mechanical system（微机电系统）
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模型 [16]。目前 3D 打印制备微针主要基于立体光刻

（stereolithography，SLA）、数字光处理（digital 
light processing，DLP）、双光子聚合技术（见图

2）。其中 SLA 制备速度相对较快，形状条件不受

限。DLP 依靠集成化投影，生产成本更低。双光子

聚合无需掩模或模具，便可直接制造复杂三维结构，

达到更高的分辨率。总而言之，与其他微型制造方

法相比，3D 打印可以轻松突破制造具有复杂几何

形状和多功能微针的限制，因此在近几年被广泛使

用 [17]。在最近研究中，Li 等 [18] 受到帽贝结构（具

备分层结构的微小密集齿状结构，可轻松达到高机

械强度）启发，使用磁场辅助 3D 打印制作氧化铁

纳米粒微针阵列，磁场控制可以实现精确的微填料

对准，达到增强机械强度、提高性能的目的，为药

物递送开发新的方法。Chen 等 [19] 在另一项研究中

提出了联合 3D 打印和超声组成的微针阵列装置，

从而实现快速、可控的药物输送。尽管 3D 打印具

有多种制备优势，但其自身打印分辨率和材料性能

是决定机械强度的关键参数。总体来看，3D 打印

制备方法较苛刻，制备材料费用较昂贵且对皮肤的

渗透能力较差，需要结合磁场、超声等辅助手段增

加渗透性。

CAD：computer aided design（计算机辅助技术）；A：立体光刻；B：数字光处理；C：双光子聚合技术

图 2  3D 打印技术示意图

Figure 2  Schematic diagram of 3D printing technology

2.4  光刻法

光刻技术是指在光照作用下，借助光刻胶将掩

膜版上的图形转移到基片上的技术，具有精确复制

微细结构的优点。光刻法包括热拉伸光刻法、紫外

光衍射光刻法、磁流变光刻法、倾斜旋转光刻法和

离心光刻法等方法。目前较为常用的方法是热拉伸

光刻法和紫外光衍射光刻法。

热拉伸光刻法主要通过控制热塑性及黏性材料

的冷却温度，以固化、拉伸分离微针结构，达到理

想结构。Lee 等 [20] 尝试用热拉伸光刻法在平面和弯

曲表面上制备不同形状的热拉伸微针，再根据表征

进行结构优化。热拉伸光刻法这种二维到三维的拉

伸过程，有利于制备具有高纵横比的微针，但由于

需要同时精准控制温度和拉伸速度，在一定程度上

限制了它的应用。而 Terashima 等 [21] 通过改进制备

过程，加上二次拉伸来控制微针阵列结构。具体步

骤为先拉伸出预设的高度，再二次进行尖锐度处理，

这种步骤的拆分可以改善多变量导致的高失败率。

紫外光衍射光刻法是通过将光敏材料暴露于紫外线

下，用光掩模图案选择性地阻止紫外线到达目标表

A B

C
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面，生成不同形状微针基底，和中空、倾斜等高级功

能微针 [22]。Tan 等 [23] 使用紫外光衍射控制光敏树脂

状态来制备微针阵列。通过改变光图案尺寸、紫外强

度和曝光时间等实验参数，可以预测微针的形状和机

械性能，有利于开拓生物医药大规模生产市场。

3  微针类型

根据给药方式和作用机制的不同，之前主要将

微针分为：固体微针、涂层微针、中空微针、可溶性

微针和水凝胶微针。最近几年来根据生物医学领域备

受重视的个体化要求，又新增了冷冻微针、分离微针

和异形微针 3 种类型（见图 3）。本文将对微针的制

备材料、作用方法和注意事项进行总结，并将各种类

型微针在给药方面的优缺点总结于表 2。目前研究较

为热门的微针类型主要集中于可溶性微针、分离微针、

水凝胶微针和异形微针，其中可溶性微针由于其自身

优越的生物安全性和制备工艺简单、材料丰富等优势

而常被研究人员作为递送药物的理想载体。

图 3  不同类型微针的示意图

Figure 3  Schematic diagram of different types of microneedles

表 2  微针类型及优缺点

Table 2  Microneedle types and their advantages and disadvantages

微针类型 优点 缺点 参考文献

固体微针 机械性能好；硅成型性好；金属成本低廉
针头易断裂，安全隐患大；金属易产生有害物质；给药剂
量较低

[24-25]

中空微针 可灵活提供给药剂量；可灵活采集分析 针尖易断裂；微通道易堵塞 [26-27]
涂层微针 简化给药过程；增加检测、诊断疾病的灵敏性 表面积有限，载药量低；针头易断裂，存在安全隐患 [28-29]

可溶性微针
制备工艺简单、制备材料丰富、交叉感染风险
低、高效递送

机械强度不足；针体易弯曲、断裂 [30-32]

水凝胶微针 迅速吸水膨胀；可持续释放药物；载药量高 机械强度不足；针体易弯曲 [33-34]
冷冻微针 运输活性物质 储存、运输条件特殊 [35-36]
分离微针 机械强度高；生物安全性高；个体化治疗 材料残留 [37-39]
异形微针 智能精准给药、个体化综合治疗 载药量不理想；针头易断裂 [40-43]

3.1  固体微针

固体微针通过穿刺皮肤建立微通道，后将微针

移除，外加药物渗透入皮肤微通道发挥作用。目前

主要用途是作为物理促渗剂，增加药物渗透进皮肤

的量 [24]。主要由金属材料或非降解聚合物组成，机

械性能较强，常采用激光切割、机械或化学刻蚀等

方法制备。在常用材料中硅成型性好，但易断裂，

制造成本相对较高。金属成本更为低廉，但易产生

有害物质、生物利用度较差。非降解聚合物不易断裂、

生物相容性好但机械强度不够 [25]。因固体微针给药
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剂量较低、易断裂滞留皮肤等问题，使用频率大大

降低。目前固体微针多用于医美行业，物理产生微

通道后移除，起到促进渗透、提高安全性的效果。 
3.2  中空微针

中空微针相对于其他类型微针，最大的特征在

于针内部呈现空腔结构，可用于装载药物顺浓度梯

度压力驱动进入体内，实现药物递送。主要制备工

艺包括热压成型、激光钻孔、挤压拉伸、光刻和 3D
打印等技术 [26]。中空微针具有穿透角质层和灵活提

供给药剂量的双重优势。Chinnamani 等 [27] 使用基

于微纤维材料制备可集成血液采样和电化学生物传

感的微针阵列，达到灵活采集分析的效果。但在实

际应用中，由于表皮、真皮层的紧致状态和针尖空

腔的存在，常发生针头断裂和微通道堵塞的状况，

不仅造成一定的安全隐患，还会影响药物正常传递。

3.3  涂层微针

涂层微针是基于诊断目的的固体微针的改进版

本，通过将可溶性药物或生物传感物质涂覆于微针

针体表面，直接发挥治疗或诊断作用，涂层的设计

可以大大增强对于检测、诊断疾病的灵敏性。涂层

微针针体材料与固体微针材料相似，通常由不锈钢、

硅或聚合物等不溶性材料制成 [28]。涂层微针外层

通过浸涂、喷墨打印、滚涂和各种干燥方法制备。

Asad Ullah 团队制造了 pH 响应型多孔聚合物涂层，

涂层的存在表现出更显著的治疗效果 [29]。与固体微

针相比，涂层微针虽然可以简化给药过程，但由于

其比表面积有限，会对载药量产生一定限制。

3.4  可溶性微针

可溶性微针（dissolve microneedle，DMN）是

目前微针制备中的热门类型之一。可溶性微针的制

备包括微模塑法、液滴空气吹法、3D 打印法、拉伸

平版印刷法和高压喷射填充等方法，其中微模塑法

成本效益高，制备可重复性相较其他方法有较高的

提升，成为最便捷、常用的方法。DMN 制备材料大

多由生物相容性好、毒性低、可塑性高的可溶性或

可降解聚合物及碳水化合物制备而成。与其他微针

类型相比，DMN 具有制备工艺简单、制备材料丰富、

交叉感染风险低、高效递送等优势 [30]。对于这些优

势，Yerneni 等 [31] 设计了装载细胞外囊泡封装的姜

黄素的可溶性微针阵列，有效解决了姜黄素自身溶

解度低和稳定性低的难题。可溶性微针阵列不仅可

维持其负载药物长期有效的生物活性，还能够有效

抑制皮肤的炎症。DMN 不止在大分子药物递送方面

表现亮眼，近年在疫苗递送方面也有了不小的突破。

Li 等 [32] 开发了无痛递送单体肽疫苗（Epitope25）
的可溶性微针阵列。最终治疗与皮下注射效果相似，

但大大增加了患者的用药依从性，为开发针对冠状

病毒的线性 B 细胞表位疫苗奠定了一定的基础。虽

然目前应用广泛，但 DMN 依旧存在很多需解决的

问题，如大多数基质材料制针时存在机械强度不足，

给药时发生针体弯曲、断裂等情况。

3.5  水凝胶微针 

水凝胶微针（hydrogel-forming microneedle，HFM）

于 2012 年首次报道，也是热门研究类型之一。

HFM 由可膨胀聚合物组成，与其他形式相比，具有

迅速吸水膨胀以及可持续释放药物等特点 [33]。当针

尖完全刺入皮肤后，开始吸收组织液膨胀，并在一

段时间后仍能保持针状不降解分散，在一定程度上

抵抗皮肤孔隙闭合，因此具有高载药量和持续的药

物释放作用。其制备方法与可溶性微针相似，目前

制备 HFM 接受度最高的方法是微模塑法。HFM 能

够通过基质材料的选择和交联密度来控制药物释放

行为，从而实现缓释效果。Gu 等 [34] 开发了可提供

吡非尼酮持续释放的甲基丙烯酰化明胶（GelMA）

材料的水凝胶微针贴片。利用 GelMA 的缓慢降解特

性，实现药物持续释放，减轻药物短期大量释放导

致的全身副作用。 
3.6  冷冻微针

微针具有无痛、高渗透性和高效递送多种物质

的诸多优点，在这些优点的基础上，研究人员对微

针能否递送细胞、细菌等活性物质展开探讨并进行

相关研究。但研究发现具有相关研发可能的水凝胶

微针存在机械强度不够、无法保持活性等缺点。因

此，研究人员在水凝胶微针的基础上，添加适当比

例的冷冻保护剂，利用逐步低温成型工艺制备了冷

冻微针。例如，Chang 等 [35] 研究了低温微针用于活

细胞经皮传递的可行性，在实验中发现冷冻微针具

有良好的穿刺强度，且在细胞运送中可以保持活细
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胞的活力和增殖能力。冷冻微针对于活性物质的成

功传递技术为组织和器官重建提供了潜在的新策略。

Zheng 等 [36] 构建了用于重建毛囊的负载真皮、表皮

细胞的冷冻微针，其传递的嵌入类器官最终可以重

建成熟毛囊，并能够以仿生的形式突破皮肤表面。

这种从活性细胞传递到类器官形成的转变，使冷冻

微针扩大了可经皮输送的活性有机物质的范围。尽

管冷冻微针对冷链运输和储存条件有特殊要求，大

大增加了对其临床转化的局限性，但其负载活性物

质的可行性在生物医学领域仍具有广阔的研究前景。

3.7  分离微针

为了解决 DMN 机械强度低，固体微针尖端残

存皮肤等问题，Li 等 [37] 发明了快速分离微针，可

以更加达到高机械强度、高生物安全性，且降低废

物残留体内的可能性的效果。快速分离可溶性微针

的设计可以提供快速、高效、方便、安全和潜在的

自我管理的药物递送方法。近年来研究人员在涂层

微针的基础上受到启发制备了核壳微针，通过设计

内外层不同材料，可以达到两侧不同控释速度、增

加给药剂量、提升给药效率的目的。Zhang 等 [38] 开

发了pH响应型核壳微针，外壳在酸性环境快速溶解，

从而释放内部局麻剂发挥持续作用，用于手术后伤

口持续镇痛。这种核壳结构的设计，可以达到更加

理想的个性化治疗效果，更加精密且准确。但负载

药物的剂量不可控性和复杂的制备过程，一直是分

离微针难以克服的难题。Li 等 [39] 成功开发了一款

可同时实现便捷高效载药与给药的超级溶胀微针，

通过简化的水合交联和低温脱模相结合的制备工艺，

可以达到惊人的溶胀率和大多数药物可控的载药量。

3.8  异形微针

近年来，人们对于疾病的治疗模式实现从“单

一”转向“联合”的优化，在医疗水平不断提升的

今天，转向综合治疗可有效缓解病症，改善治疗效果，

并减少药物大剂量的使用，不仅治标，还有望治本。

异形微针是不同于传统微针类型的微针统称，是根

据患者需求，个性化定制的智能给药系统。这种在

单一微针剂型或综合多种剂型上起到综合准确给药

效果的 TDDS，更加适应当前个体化、智能化的生

物医学需求。下面主要介绍近几年较为热门的异形

微针类型。

3.8.1  高度分布不规则的微针  在医学神经学的应用

中，不同长度的微针阵列可以帮助研究人员更好地

处理垂直和水平方向的神经信息，但整体合并不同

高度的平面外微针一直具有挑战性。Barnum 等 [40]

设计了 3D打印不同高度的多组分水凝胶微针阵列。

将不同长度的微针制备在同一贴片上，可以促进各

种药剂分别递送至不同组织深度。这一设计可以满

足各种药物在需求的不同深度达到相应的治疗效果，

但在实际操作过程中，药物的装载和制备的材料、

技术方面还存在一定的限制。

3.8.2  仿生型微针  作为经皮给药的有效策略，研究人

员致力于开发能够响应病理生理环境并与之相互作

用的智能仿生型微针。Zhang 等 [41] 设计了具有治疗

性外泌体封装的新型仿生适应性留置微针。将具有

离子响应性的聚乙烯醇材料，制备微针针尖，通过

体内外硫酸根离子浓度的变化，发生硬度转变。在

体外针尖硬度随硫酸根离子浓度上调足以穿透皮肤，

作用于体内后，针尖与基底分离，发生软化释放外

泌体。这种通过不同环境发生适应性改变的仿生型

微针，具有精准且智能释药的特点。但仿生型微针

通常存在低黏附性和低载药量的限制，Zhang 等 [42]

从贻贝和章鱼触手的黏附机制获得启发，开发了以

聚多巴胺水凝胶为微针底座，每单根微针围绕一圈

吸盘结构的凹腔以起到多功能黏附作用的分层微针。

这种高黏附力仿生型微针在骨关节炎模型上表现出

的优越黏附力，更是突破了传统给药方法的局限。

3.8.3  复合剂型微针  目前研究人员对于微针的优化

大多集中在通过改善微针形状和结构，来调节药物

载荷和调控体内释药。但仅仅基于微针针部的优

化，对于微针载药容积和体内控释的改善效果有限。

Zheng 等 [43] 创新性地将透皮贴剂和可溶性微针有机

结合，研制了微针 - 贴剂多药负载的药物递送系统，

有效增加了药物载荷，并通过复合制剂实现了局部

释放和全身作用的协同，为多药协同治疗的制剂优

化提供了策略和方案。

4  微针的应用

近年来，国内外各大企业和研究团队积极研发
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微针给药装置，尤其在美容、癌症治疗和疫苗递送

等领域取得重大进展。其中，来自 Valeritas 公司和

Crown Aesthetics 公司研发的微针装置，已被美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准为 II 类医疗器械，分别应用于胰岛素给

药和美容领域。在疫苗给药领域，也有 Soluvia®，

Micronjet® 和 Macroflux® 等产品成功获批。更令人

振奋的是，用于治疗 1 型糖尿病的胰岛素输送微针

和治疗丛集性头痛的佐米曲坦涂层钛微针已进入 II/
III 期临床。多个用于递送疫苗的微针贴片也进入 I
期或 I/II 期临床，目前开展的部分微针项目进展情

况见表 3。

5  结语与展望

近几十年来，微针因自身的众多优势而在生物

医疗领域的开发应用研究日益增多 [44-45]。随着生物

医学需求的增加，各种类型的微针被开发出来以满

足临床需求。从固定批量的微模塑法到定制高效的

3D 打印，微针制备正一步步根据需求而完善；从最

早期的单一增加渗透性的固体微针，发展到可综合

高效、安全和个体化需求的异形微针。然而，微针

这一给药系统仍有许多问题亟待解决，例如，微针

刺入皮肤可能会发生弯曲、断裂，基质材料长久沉

积皮肤中可能带来一系列安全性问题；大多数的微

针研究仅停留在临床前研究，目前还没有可靠的临

床前研究模型可用于准确预测微针递药系统的吸收

表 3  微针类项目临床开展情况

Table 3  Clinical implementation of microneedle projects

试验题目 登记号 干预、治疗方法 适应证或用途 试验分期
C213 与安慰剂治疗丛集性头痛的疗效和安全性双
盲比较

NCT04066023 佐米曲坦涂层钛微针 丛集性头痛 II/III 期临床

1 型糖尿病患者使用微针进行胰岛素输送 NCT00837512 微针，皮下胰岛素导管 1 型糖尿病 II/III 期临床

经皮微针贴剂增强儿科地中海贫血患者局部麻醉
的疗效

NCT05078463 微针；利丙双卡因乳膏（恩纳） 麻醉 II 期临床

麻疹和风疹疫苗微针贴片 1~2 期减龄试验 NCT04394689 麻疹-风疹疫苗微针贴片 麻疹、风疹 I/II 期临床

微针阵列联合阿霉素治疗皮肤癌 NCT05377905 阿霉素微针 皮肤鳞状细胞癌 I/II 期临床

研究微针贴片接种流感灭活医疗的安全性、可接
受性

NCT02438423 可溶性微针 疫苗 I 期临床

和生物利用度，临床转化的风险未知 [46]；此外，微

针剂型相对特殊，制备包装过程中的无菌化和避免

针尖变形等，也是需要考虑的大问题。总的来说，

微针在促进经皮渗透、提高生物利用度、精准化治

疗等方面具有极大的潜力和优势。从最初单纯的物

理促渗到大分子药物局部、全身高效递送，再到如

今对于活性物质的储存递送，微针在生物医学领域

的应用逐步扩大。微针产品开发也从单一的美白抗

瘢到涉及多种疫苗递送、癌症治疗等领域，其使用

范围越来越广泛，市场潜力巨大。今后的基础研究

要进一步结合产业化理念，改良微针制备的工艺和

方法，加速微针作为产品的开发和利用。
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