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可溶微针在经皮药物递送领域的研究进展
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[ 摘要 ] 可溶微针是一种极具潜力的新型透皮给药技术，它具有药物递送可控性、可调节性以及自我给药的便捷性等特点，在生物医

学领域具有广阔的应用前景。综述微针技术的研究进展，包括微针分类、常用材料和制备方法，重点介绍了可溶微针在小分子、多肽、

蛋白和核酸等药物递送领域的研究进展，系统讨论了可溶微针在生物医学领域的发展前景，以期为更精准智能的可溶微针经皮递药系

统的研发提供参考。   
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Research Progress in Dissolving Microneedles in 
Transdermal Drug Delivery
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[Abstract] Dissolving microneedles (DMNs) are promising transdermal drug delivery systems due to their unique properties, including 
controlled drug delivery, tunability, and ease of self-administration for patients. In this review, great efforts were made to summarize 
the advances of microneedles including classification, materials for microneedles, and the latest fabrication methods. Importantly, a 
variety of representative biomedical applications of DMNs such as small molecules, peptides, proteins, and nucleic acids delivery were 
highlighted. At last, conclusion and future perspective for the development of advanced DMNs in biomedical fields were systematically 
discussed. Taken together, as an emerging tool, DMNs have shown profound promise for biomedical applications, providing reference 
for the research and development of more accurate and intelligent dissolving microneedles in transdermal drug delivery system.
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经皮药物递送系统（transdermal drug delivery 
system，TDDS）作为一种安全有效的给药方式被广

泛应用于临床。药物透过皮肤角质层，可发挥局部

治疗效果，或进一步通过表皮层到达真皮层，进入

血液循环发挥全身治疗作用。与其他给药方式相比，

TDDS 具有以下独特的优势：1）避免口服给药造成

的肝脏首过效应和胃肠道消化酶对药物活性的影响；

2）避免注射给药产生的疼痛感，给药便捷，无需专

业人员操作，大大提高了患者的顺应性；3）长时间

维持相对恒定的血药浓度和稳定的药理效应；4）皮

肤内的组织蛋白水解酶含量低，有利于保持大分子

药物的活性。  

人体的皮肤组织主要包括 3 部分：角质层、活

性表皮层和真皮层。角质层位于皮肤最外层，厚度

约为 10 ~ 15 µm，由致密的角质细胞组成，是药物

分子透过皮肤有效传输的最大屏障。角质层以下是

表皮层，厚度约为 50 ~ 100 µm，含有免疫活性细胞

和少量的神经组织，不含有血管。表皮层以下的真

皮层含有大量的免疫活性细胞、神经组织和血管组

织。皮肤特定的生理结构在保卫机体免受病原体侵

害的同时也严重限制了药物的经皮递送效率，进一

步影响了药物的生物利用度和疗效 [1-2]。因此，降

低角质层阻力，增加皮肤通透性是经皮给药领域的

关键问题。

经典的药物促渗手段包括化学方法、物理方法

与制剂学方法 [3]。化学方法主要是采用化学促渗剂

改变皮肤生理特性，扰乱紧密的脂质排列，形成间

隙从而增加角质层的含水量和药物透过量。化学促

渗方法无特异性，高浓度或长期使用化学促渗剂会



陈明龙，等：可溶微针在经皮药物递送领域的研究进展 325

Prog Pharm Sci May 2020     Vol. 44     No. 52020年5月    第44卷    第5期

图 1  皮肤结构简图及药物透皮示意图

Figure 1  Simplified diagram of skin structure and macroroutes of drug penetration

引起皮肤刺激、过敏等不良反应。物理方法主要是

采用物理手段改变角质层的物理状态或增加药物分

子的能量来提高药物的透皮量。传统的物理方法通

常需要特殊的仪器、给药不方便，且对皮肤具有潜

在的危害（见图 1）。随着制剂技术的发展，新型

药物制剂（如微乳、脂质体、胶束等纳米载药系统）

逐渐成为经皮递送系统的研究热点。尽管该技术在

一定程度上能提高药物的经皮递送效率，延长药物

在病灶部位的滞留时间，提高治疗效果。但由于皮

肤的天然屏障作用，纳米载药系统因其较大的尺寸

和形状依然不能在本质上提高药物的透皮速率。因

此，亟需开发一种新型、高效、安全的 TDDS。
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微针（microneedles）是一种新型的物理促透技术，

由多个微米级的细小针尖以阵列的方式连接在基座

上组成 [4]。微针的长度（25 ~ 1 000 µm）、大小和形

状可根据治疗的需求进行个体化设计 [5]。微针作为一

种介于皮下注射和透皮贴剂之间的新型给药制剂，可

定向突破皮肤角质层屏障，在皮肤表面形成多个微米

级别的机械孔道，显著提高药物的递送效率；通过

控制微针长度，可避免触及真皮层丰富的毛细血管

和神经末梢，降低或消除给药过程产生的疼痛；另外，

微针给药方式便捷，可自行施用，无需专业人员操

作 [6]。微针高效的经皮递送能力，已被广泛应用于美

容领域。近几年，在美容整形市场上出现了多种微针

设备，如滚轮微针、印章微针、电动微针、德美肤水

微针、射频微针等。利用微针在皮肤表面形成的微孔

道，能促进活性成分有效渗入皮肤，从而达到减淡皱

纹、治疗疤痕及妊娠纹、美白肌肤、减淡色斑等效果。

微针不仅在美容领域受到了前所未有的热捧，在生物

医学领域更是得到了广泛的研究和应用。本文将重点

介绍可溶微针在经皮药物递送领域的研究进展。

1  微针的分类

根据微针给药方式的不同，主要将微针分为 5
类：固体微针、涂层微针、空心微针、可溶微针和

凝胶微针（见图 2）。

1.1  固体微针

固体微针通常由金属材料和非降解聚合物（硅、

二氧化钛）等制备而成。可通过激光切割、机械/化
学刻蚀等方法制备，也可以通过铸造和在主模上电

镀制成 [7]。固体微针给药方式主要包括 2 个步骤，

首先使用微针穿刺皮肤表面形成微孔道；然后将药

物敷在微针穿刺部位，药物由孔道被动渗透进入皮

肤。固体微针具有较好的机械性能，但由于针体材

料主要为金属和非降解聚合物，给药过程中一旦出

现断针或者折损，就会导致针体滞留在皮肤内，给

患者造成安全隐患。同时，固体微针产生的微孔道

处于动态恢复过程，易造成给药剂量不准确。
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图 2  微针类型及载药微针药物递送过程

Figure 2  Types of microneedles and delivery process with drug-loaded microneedles

1.2  涂层微针

涂层微针的针体材料和制备方法与固体微针相

似，目前文献报道载药涂层微针的制备方法主要包

括：浸渍法、辊式涂层、层层涂层和喷雾涂层法。其中，

浸渍法操作简单、成本低，是制备载药涂层微针最

常用的方法 [8-9]。涂层微针直接将药物包裹在微针针

体表面，药物可随着微针直接刺入皮肤，进而溶解

释放。与固体微针相比，涂层微针虽然能简化给药

过程，但由于微针的比表面积有限，严重限制了涂

层微针的载药量。

1.3  空心微针

空心微针被认为是一种在针头长度和直径上缩

小到微米级别的微型注射器。空心微针的制备主要

采用数字化控制的空心微针注射系统，制备过程复

杂，耗时长。空心微针将药液储存在微针中空结构

或基层管腔中，通过借助外部驱动力，在微针刺入

皮肤的同时将孔内或基层管腔中的药液注射到皮下，

实现药物的快速释放 [10]。空心微针不仅能通过现有

的注射剂型进行药物传递，无需额外研究开发新的

剂型，还能根据病情需要控制给药剂量。然而，由

于真皮组织的致密性，空心微针插入皮肤时，针体

内腔易被堵塞，影响药物的传递。

1.4  可溶微针

随着聚合物化学的发展，人们对聚合物的理化

性质有了进一步了解。这一突破也促进了聚合物可

溶微针药物递送系统的发展。与上述几种微针制备

工艺相比，聚合物微针可以通过各种模具技术制备，

如铸造、热压、注射成型和微塑模法 [11-12]，其成本

效益和制备可重复性均得到了大大提升。聚合物微

针针体材料主要包括聚乙烯醇（PVA）[13]、聚乙烯

吡咯烷酮（PVP）[14-15]、透明质酸（HA）[16-17]、右

旋糖酐（Dex）[18-19]、壳聚糖 [20]、海藻酸钠 [21]、蚕

丝蛋白 [22]、聚乳酸（PLA）和聚乳酸-羟基乙酸共聚

物（PLGA）等 [4]。

固体微针a
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a：微针的分类；b：5 种载药微针药物递送过程
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其中，可溶微针主要由水溶性聚合物制备而成，

药物分布于针尖基质，刺入皮肤后针尖吸收少量组织液

溶解并释放药物。可溶微针除了具备传统经皮给药技术

的优势外，还具有显著优于其他微针给药方式的独特

性质：1）实现高效的药物递送：将药物包载至整根针体，

克服了空心微针和涂层微针剂量低的缺陷，通过控制载

药量和药物在针体中的分布可实现定量和程序性释药。

2）确保药物稳定：微塑模法制备条件温和，确保了载

药过程中药物稳定。固态存储有利于保持药物活性，

降低运输途中苛刻的冷链储存需求。3）安全性高：在

满足微针机械性能前提下，选用安全性高、生物相容

性好的针体材料，能有效避免针头回收的医疗废品二

次危害等问题。

1.5  凝胶微针

凝胶微针是由水凝胶聚合基质制备而成，其制备方

法与可溶微针相似。除去聚合物表现出的水凝胶特性 [12]，

被认为是可溶微针的一种亚型。这种微针阵列在插入皮

肤后迅速吸收间质液，导致水凝胶肿胀，在凝胶内产

生连续畅通的孔道，药物通过组织液渗透和扩散进入

皮肤组织内。凝胶微针能够在一定程度上抵抗皮肤孔

隙闭合，插入皮肤后能够被完整地取出。此外，通过

调节水凝胶纤维的交联密度，可以控制药物释放速率。

2  可溶微针在经皮递药系统中的应用

可溶微针在制备方法、载药容量及给药便携性方

面均具有显著的优势，有望成为最具有潜力的经皮给药

技术。2005 年可溶性糖类微针首次被应用于经皮给药，

近 10 年来可溶微针的制备方法与应用领域是科研工作

者重点研究的方向。现就可溶微针技术在经皮药物递

送中的应用作简要介绍。

2.1  小分子药物

相对分子质量小于 500 的药物分子可以被动地穿

透皮肤，但对于需要高剂量的药物，单纯通过浓度梯

度驱动药物被动转运往往导致药物浓度在治疗窗以下，

难以达到有效治疗效果。利用可溶微针在皮肤内形成

的微孔道，可显著提高小分子药物的透过率，提高治

疗效率。

亲水性小分子药物可直接溶于可溶微针的制备溶

液，利用其良好的水溶性和较高的溶解度，实现药物

的有效装载。Ramöller 等 [23] 将维生素 B12 与 PVP 溶液

混合制备可溶微针，每片微针的载药量高达 135 μg。

Lahiji 等 [24] 将丙戊酸钠直接装载于羧基纤维素制备的

可溶微针，用于诱导头发再生。使用亲水性染料罗丹明

代替丙戊酸钠，考察水溶性小分子药物在皮肤内的溶

解和滞留情况。Dong 等 [25] 将盐酸阿霉素包载于 HA 可

溶微针中，同时共载金纳米笼实现化疗联合光热协同

治疗肿瘤。Pei 等 [26] 将光敏剂吲哚菁绿和盐酸阿霉素

共载于 PVP 可溶微针中，并利用介孔二氧化硅提高吲

哚菁绿的稳定性。

亲脂性小分子药物被广泛应用于各种疾病的治疗。

但由于制备可溶微针的针体材料大多为水溶性聚合物，

使得药物在针体溶液中的溶解度有限，往往不能实现

高剂量药物的有效装载。为解决这一问题，研究者借

助药物与高分子材料的分子间作用力，如离子键、疏

水相互作用力和主客体相互作用等 [15]，能够提高亲脂

性药物在可溶微针中的装载量。Hou 等 [27] 将双氯芬酸

钠载于 HP-β- 环糊精中，利用主客体相互作用显著提高

了双氯芬酸钠在微针中的载药量。Lin 等 [28] 采用 HP-β-
环糊精包载疏水性药物曲安奈德，显著提高了微针贴

片中曲安奈德的装载量。

2.2  蛋白和多肽类药物   

随着基因组学和蛋白组学的兴起，蛋白多肽类药

物越来越被广泛地应用于临床诊治。但这类药物在临

床使用中存在诸多问题，如药物相对分子质量大、体

内外稳定性差、易变性或降解失活。以多肽或蛋白疫

苗为例，现阶段临床应用中主要以皮下注射为主。为

保持药物的活性，往往需要冷链运输和储藏。可溶微

针作为一种介于皮下注射和透皮贴剂之间的新型制剂，

在递送蛋白多肽类药物方面具有显著优势，可突破角

质层屏障对大分子药物的限制，提高皮肤透过量。

Lin 等 [29] 采用两步法成功制备胸腺五肽可溶微针，

药物包载后依然保持结构的完整性和生物活性。体内

药效学结果表明，与静脉注射胸腺五肽相比，可溶微

针可以实现与之相当的免疫调节作用。此外，可溶微

针也被广泛应用于胰岛素的经皮递送。Ling 等 [30] 将胰

岛素包载于明胶和淀粉混合物中制备可溶微针，微针刺

入皮肤后迅速溶解于组织液中。室温或 37℃条件下存

放一个月依然能保持胰岛素生物活性相对稳定。Yu等 [31]

发明了一种包载血糖响应性的纳米囊泡微针贴片用于

胰岛素的递送。当机体血糖升高时，葡萄糖氧化酶氧

化葡萄糖造成局部组织缺氧，将 HA 耦联的 2-硝基咪

唑的疏水性嵌段还原为亲水性嵌段，导致血糖响应性的
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纳米囊泡快速解离，继而释放胰岛素。在此基础上，Yu
等 [32] 还设计了缺氧和 H2O2 双敏感纳米囊泡可溶微针，

用于提高血糖响应型的胰岛素释放。Ye 等 [33] 报道了一

种载外源性胰腺 β 细胞的微针贴片用于智能调控血糖水

平。利用血糖响应型纳米囊泡的级联酶促反应放大体内

血糖信号。当可溶微针中的 β 细胞感知血糖水平升高时，

就会触发胰岛素的分泌，进而降低血糖水平。

免疫疗法主要是通过激活宿主的全身性免疫反应，

清除病变组织。皮肤作为人体最大的免疫器官，含有

大量的抗原提呈细胞，如巨噬细胞、朗格汉斯细胞

（Langerhans cell）和树突状细胞。当外源性抗原被递

送到皮肤内，能够激活抗原提呈细胞并迁移至淋巴结，

将捕捉到的抗原呈递给 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞，激

活的 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞进一步增殖分化诱导全

身性免疫反应。近年来，大量文献报道了有关可溶微

针经皮递送抗原的研究，并取得了突破性进展。

Monkare 等 [34] 制备了 HA 可溶微针用于递送单克

隆抗体 IgG。当 HA 可溶微针在皮肤内溶解时，80% 的

IgG 被吸收利用，且其三级构象在制备过程中基本未发

生改变。离体皮肤穿刺实验证明，微针在刺入皮肤后能

迅速溶解释放药物，且能将药物富集在表皮和真皮层。

动物实验结果表明，接种含 IgG 可溶微针的小鼠具有

较高的血清流感特异性 IgG 抗体滴度，且接种可溶微

针疫苗与肌肉注射相比，肺病毒清除率提高了 1 000 倍。

Zaric 等 [35] 将卵清蛋白（OVA）作为模型抗原载于可

溶微针中。体内外实验结果表明，炎症因子（IFN-γ 和

IL-4）和 IgG 抗体滴度明显增加。Kim 等 [36] 采用表面

活性剂普郎尼克 F127 与 PVA 作为针体混合材料包载瑞

喹莫德（R848）和肿瘤抗原。F127 在组织液中溶解后，

能够与 R848 自组装形成纳米胶束。同时吸附模型抗原

OVA 迁移至淋巴组织，进一步刺激抗原提呈细胞，激

活免疫系统。

可溶微针也被广泛应用于递送免疫检查点抑制剂，

阻断或逆转肿瘤免疫抑制微环境。Ye 等 [37] 制备了 HA
可溶微针递送程序性死亡受体-1（PD-1）抗体和 1- 甲
基色氨酸（1-MT）治疗恶性黑色素瘤。PD-1 抗体能够

靶向 T 细胞表面的 PD-1 受体，阻断其与 PD-L1 的结合，

抑制肿瘤细胞的免疫逃逸，提高 T 细胞的杀伤功能。

通过共递送 1-MT，有效缓解了肿瘤微环境中色氨酸匮

乏诱导的免疫抑制。动物实验结果表明，可溶微针共

载 PD-1 抗体和 1-MT 能够有效抑制肿瘤生长，提高肿

瘤部位细胞毒性 T 淋巴细胞的增殖和浸润，同时降低

调节 T 细胞（Treg）的数量。Wang 等 [38] 报道了一种自

我降解的可溶微针递送系统，采用 pH 响应的右旋糖酐

纳米粒包载 PD-1 抗体和葡萄糖氧化酶，利用葡萄糖氧

化酶氧化葡萄糖产生的酸性环境，催化纳米粒的降解，

进而释放 PD-1 抗体。

2.3  核酸类药物

可溶微针也被广泛应用于基因药物的递送。RNA
是一种极具潜力的治疗工具，被广泛用于治疗由基因异

常表达引起的皮肤疾病，如过敏、银屑病和皮肤癌等 [39]。

Pan 等 [40] 利 用 可 溶 微 针 递 送 PEI（polyetherimide）/
STAT3（signal transducer and activator of transcription 3）
siRNA 用于治疗皮肤黑色素瘤。通过局部递送 STAT3 
siRNA，有效抑制肿瘤细胞中 STAT3 mRNA 翻译，诱

导 40% 肿瘤细胞坏死，显著抑制了黑色素瘤细胞的生

长。Lara 等 [41] 制备了聚乙烯醇-聚甲基丙烯酸甲酯可

溶微针，通过递送 siRNA 抑制了细胞 CD44 基因的表

达。Cole 等 [42] 制备了一种载 E6/E7 pDNA RALA 纳

米粒可溶微针用于治疗宫颈癌。结果表明，90% 的可

溶微针都能刺入皮肤，且在 15 min 内几乎完全溶解；

微针治疗后，相应抗体浓度是对照组的 2 倍，且 T 细

胞对人乳头状瘤病毒-16 致瘤的肿瘤抗原具有更强的反

应性。

3  结语与展望

自 1998 年第一篇关于微针递送药物的文章发表以

来 [43]，微针在生物医药领域的研究应用日益增加。微

针的多阵列给药与皮下单点注射相比，能有效提高药物

在空间维度的均匀分布。尤其是对于浅表病灶的治疗，

微针可以直接将药物递送到病灶部位。目前已有接近

40 个微针递药系统完成了美国国立卫生研究院相关的

临床试验，主要用于治疗 1 型糖尿病、银屑病和局部

麻醉。空心微针能通过现有的注射剂型进行药物传递，

无需额外研究开发新的剂型。为降低研发成本，目前

大多数临床试验使用的是空心微针和涂层微针，只有

少数研究应用可溶微针来递送蛋白质和多肽等。

除了直接利用可溶微针递送药物。利用纳米制剂

的智能响应释药性能，联合可溶微针高效的递送策略，

在各种疾病模型中均取得了显著成果。然而在实际应

用中仍面临诸多问题。例如，虽然基于纳米制剂的微

针递送系统的开发，在临床前研究展现出极佳的释药
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