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微针与新型经皮给药载体结合的研究进展 
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摘要：经皮给药系统具有给药方便、血药浓度稳定、无首过效应等优点，但皮肤的屏障作用使得药物难以透过皮肤。近

年来，出现了很多新型经皮给药的药物载体，如脂质体、醇质体、囊泡等，这些能通过化学方法促进药物的经皮渗透。

而微针能穿透皮肤角质层形成微孔通道，通过物理方法促进药物的渗透，将微针与新型经皮给药载体结合能显著提高药

物的经皮吸收的速率。本研究对微针与新型经皮给药载体结合的最新研究进行了综述，并展望了微针辅助新型药物载体

经皮给药的发展前景。 
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ABSTRACT: Transdermal drug delivery system has the advantages of convenient administration, stable blood concentration and 
no first-pass effect, but the barrier effect of skin makes it difficult for drugs to penetrate the skin. In recent years, a lot of new 
transdermal drug carriers have emerged, such as liposomes, ethosomes, and vesicles, etc., which can promote the transdermal 
penetration of drugs through chemical methods. Microneedle can penetrate the skin to form microporous channels and promote 
the penetration of drugs through physical methods. The combination of microneedle and new transdermal drug carriers can 
significantly improve the efficiency of drug penetration through the skin. The latest research on the combination of microneedle 
and new transdermal drug delivery vehicles is reviewed, and the development prospect of microneedle assisted new transdermal 
drug delivery is prospected. 
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经皮给药是指药物经过表皮，通过扩散作用

被人体表皮中的毛细血管吸收后进入血液循环的

一种给药方法。经皮给药系统给药方便，可以有

效地避免肝脏的首过效应，能有效地维持血液中

药物的浓度而提高治疗效果，但是由于人体皮肤

的屏障作用药物难以透过皮肤，药物经皮吸收效

率低，释药量不足[1-2]。因此，如何提高经皮吸收

效率已经成为经皮给药系统的一个研究重点。 
近年来出现了很多改良经皮给药的方法，可

分为化学方法与物理方法，化学方法如使用促渗

剂 [3-4]或新型药物载体(如脂质体、醇质体、囊泡

等 )[5-8]，物 理方法如 使 用超声法 [9-11]或使 用微

针 [12-13]来提高药物的吸收效率等。化学促渗剂会

导致皮肤灼伤、过敏等不良反应[14]，而新型药物

载体促渗效果好，是一种良好的经皮给药系统，

能打破皮肤的紧密连接，改变细胞膜的通透性，

从而促进药物的经皮渗透，广泛应用于常规药物、

重组蛋白、疫苗和核苷酸的传递，可长时间持续

释放药物并能提高所包载的药物的稳定性[15]。微

针自 1998 年首次应用于经皮递药系统[16]研究以

来，在经皮给药领域的应用发展十分迅速，微针

的制备材料、制备工艺及其穿刺性能都有了突破

性的进展。不少研究者将微针与新型经皮给药载

体结合，显著提高了药物经皮吸收的速率。本研
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究对近些年来微针与新型经皮给药载体结合的研

究文献进行归纳整理，为经皮给药制剂的开发提

供参考。 
1  微针经皮给药原理 

微针是一种一个或多排微米尺寸的针，由金

属、玻璃、硅、陶瓷或聚合物等材料制成，针头

的直径多为几十微米，长度一般为几十微米至几

毫米，能够穿透皮肤的表皮层或上真皮层而不触

及真皮内的神经组织，制造出一条直达皮肤指定

深度的微通道，药物通过这些微通道被毛细血管

直接吸收并发挥治疗及预防的作用。微针能够实

现无创无痛经皮给药，避免首过效应，提高用药

安全性和患者的用药依从性[17-18]。根据给药方式

不同可分为可溶解(或溶解)、涂层、水凝胶、固体

和空心微针 5 种类型[19]。5 种微针的作用方式见图

1。微针可精确地传递小分子药物、大分子药物(如
蛋白质、胰岛素、生长激素)和疫苗[20-22]。目前市

场上已有用于治疗痤疮、色素沉着、疤痕和皱纹

的化妆品微针[23]。 
 

 
 

图 1  微针的主要作用方式[23] 

Ⅰ固体微针；Ⅱ涂层微针；Ⅲ可溶解微针；Ⅳ中空微针；Ⅴ水

凝胶微针。 

Fig. 1  Main mode of action of microneedles 
Ⅰsolid microneedle; Ⅱcoated microneedle; Ⅲdissolved microneedle; 
Ⅳhollow microneedle; Ⅴhydrogel microneedle. 
 

2  微针与新型给药载体结合的给药方式 
由于人体皮肤的屏障作用，通常药物很难透

过。微针是一种全新的经皮给药系统，它通过细

小的针头穿透皮肤形成微小的药物运输通道，这

些通道只有纳米级别大小，不会对皮肤深层的组

织产生伤害[24-27]。近年来出现了许多新型给药的

载体，解决了传统经皮给药制剂的很多缺点，如

改变药物的载体可以减少药物的不良反应。同时

还具有经皮给药制剂的优点，如可以提高药物的生

物利用度、延长药物的作用时间等[5-7]。将微针辅助

新型给药载体可以拓宽新型给药载体的使用范围。 
2.1  微针与脂质体结合 

脂质体是一种由天然或合成磷脂组成的用于

靶向给药的新型药物载体，脂质体具有两亲性、

良好的生物相容性，易于进行表面修饰，可用于

肽和蛋白质的输送，制备工艺相对简单，不良反

应小，还可以将不稳定的药物包裹在其中防止氧

化，已成功应用在生物学、生物化学和生物医学

领域，但经皮制剂中由于皮肤角质层的保护，大

多数与药物结合的脂质体难以透过角质层的屏

障，导致药物不能以临床治疗所需的速度和数量

透过皮肤，结合微针使用能很好地改善这个问题。

陈贵等[28]将雷公藤甲素制成脂质体，并用微针进

行辅助给药，实验结果表明 100 和 200 μm 微针

处理皮肤后不会对小鼠的皮肤造成损伤，安全系

数比较高。雷公藤甲素脂质体与溶液组相比，可

显著地减小对类风湿性关节炎大鼠皮肤的损伤。

郭腾等 [29]认为脂质体与微针结合进行经皮给药

可以增加药物的透过量，可以增强药物在皮肤中

的保留量而减少药物的用量，并且可以延缓药物

在 体 内 的 释 放 速 度 。 甄 媛 媛 [30] 将 卵 清 蛋 白

(ovalbumin，OVA)和碳酸氢铵共同装封在多功能

脂质体中构建微针疫苗佐剂-双递送系统，在阴道

黏膜上接种微针插入“无痛”疫苗到黏膜中，通

过脂质体与微针结合，不仅减少由黏液和分泌物

更新引起的成分损失，而且还克服了紧密链接的

复层鳞状上皮屏障，使疫苗接触到黏膜的抗原提

呈细胞，抗原提呈细胞能捕获抗原材料且建立初

始黏膜免疫应答。 
Chen 等[31]制备了鼠疫耶尔森菌 F1 脂质体，以

微针为工具在小鼠体内进行传递。研究发现与对照

组(磷酸盐缓冲液和 F1 凝胶)相比，小鼠体内的

IL-4、IFN-γ和 TNF-α水平显著升高，且小鼠存活

率显著提高。结果表明，F1 脂质体可使 F1 抗原在

45 d 内得到控制释放，以微针为传递工具的 F1 脂

质体是一种有效的鼠疫疫苗。 
2.2  微针与醇质体结合 

醇质体是一种新型柔性脂质体，不仅具备脂

质体的各种优点，由于其结构中含有较高比例的

乙醇，一定程度上能促进药物的经皮吸收率[32]。
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危红华[33]将龙胆苦苷制成醇质体后，在小鼠背部

皮肤进行实验，结果显示用微针进行辅助给药的

实验体背部的药物含量明显提高，微针处理过的

皮肤，角质层的亲脂性屏障被打开，醇质体更容

易透过，亲水性的醇质体将龙胆苦苷输送至以亲

水性为主的真皮层，提高了药物的累积透过量，

从而增加了药效。 
2.3  微针与囊泡结合 

囊泡是天然改造或者人工合成的一种药物载

体。囊泡的结构中有双层膜是一种比较理想的药物

载体。目前关于微针与囊泡结合方面的研究不多，

陈华兵等[34]评价了微针与胰岛素纳米囊泡联用技

术，纳米囊泡能促进胰岛素以被动扩散的方式透过

离体皮肤，但透皮效率较低，微针预处理后，胰岛

素纳米囊泡的透皮速率增加 86~166 倍。在微针辅助

下胰岛素纳米囊泡的透皮速率是胰岛素溶液的 3.3~ 
13.0 倍，说明纳米囊泡也有重要的促渗作用。郑静

南[35]将鬼臼毒素和胰岛素分别制成纳米囊泡，采用

纳米囊泡载体技术与微针结合的方式促进药物的透

皮效率。研究发现微针针形和微针预处理皮肤的时

间对药物经皮渗透行为影响较大，微针对胰岛素纳

米囊泡具有较强的促渗作用，这为胰岛素等多肽蛋

白类大分子药物的经皮给药研究提供了新思路。 
Yu 等[36]研制了一种由微针阵列构成的智能胰

岛素贴片，这种新型的囊泡是由对低氧敏感的透明

质酸和疏水性 2-硝基咪唑组成，可在缺氧条件下被

生物还原成亲水性成分，结果见图 2A。由于葡萄

糖在高血糖状态下的酶氧化作用，囊泡在局部缺氧

环境下迅速解离并释放包膜胰岛素，结果见图 2B。

这种“智能胰岛素贴片”具有新的基于酶的葡萄糖

响应机制，可以调节 1 型糖尿病小鼠的血糖达到正

常水平，与常用的 pH 敏感制剂相比，反应速度更

快，可以避免低血糖的风险。 
2.4  微针与微乳结合 

微乳是一种粒径在 10~100 nm 的透明或半透明

体系，因其制作工艺简单、稳定、安全性好、可提

高药物溶解度的性质成为了一种新型药物载体[37]。

晏雨露等[38]使用微针来辅助葛根素微乳进行了透

皮实验，结果使用微针辅助微乳进行给药，小鼠对

难溶药物的吸收率大大增加，在 24 h 内使用微针进

行辅助比不用微针的透皮率提高了 12.4 倍。 
2.5  微针与传递醇质体结合 

传递醇质体是脂质体的一种，既结合了传递体

又综合了醇质体两方面优势的新型脂质载药体系。

在经皮给药方面因其具有变形性、高渗透性、亲水

性，有较好的应用前景[39]。程亮[40]制备盐酸青藤碱

传递醇质体，对关节炎小鼠进行试验，试验结果表

明，盐酸青藤碱传递醇质体具有明显的抗炎、镇痛

作用，使用微针辅助给药，传递出醇质体更容易透

过皮肤，起效快、治疗效果显著。同时也验证了

微针与传递醇质体经皮给药的过程中对皮肤没有

伤害。 
2.6  微针与水凝胶结合 

水凝胶贴剂能按一定的释药速率长时间释放 
 

 
 

图 2  基于缺氧敏感的囊泡负载微针阵列贴片的葡萄糖响应型胰岛素递送系统示意图[36] 
A由缺氧敏感的透明质酸组成的葡萄糖响应型囊泡(glucose responsive vesicles，GRV)的形成机制；B高血糖状态下触发体内的胰岛素释放的含

GRV 的微针阵列贴片(智能胰岛素贴片)示意图。 
Fig. 2    Schematic illustration of glucose-responsive insulin delivery system based on hypoxia-sensitive vesicle-loaded 
microneedle array patch 
Aformation mechanism of glucose responsive vesicles(GRV) composed of hypoxia sensitive-hyaluronic acid; B-schematic diagram of a GRV 
microneedle array patch (smart insulin patch) that triggers insulin release in the body under hyperglycemia. 
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药物，维持稳定的血药浓度，既能减少药物对肝

脏的损伤，又能避免肝脏对药物的破坏[41]。甄小龙

等[41]在考察微针对盐酸青藤碱水凝胶贴剂的透皮

效率影响时，在改进的 Franz 扩散池中经过微针处

理过的小鼠皮肤的透皮速率与未处理的皮肤相比

显著提高，并且青藤碱的透皮速率随着微针预处理

时间和力的增加而增大。张锁慧等[42]使用微针来辅

助左旋肉碱水凝胶经皮渗透时发现，微针能显著地

促进药物的渗透性，从而实现缓控释效果。 
2.7  微针与纳米载体结合 

在过去的几十年，用纳米载体进行药物传递

的研究得到了很多关注，已经开发出了不同类型

的纳米载体，如纳米脂质载体、聚合物纳米粒、

纳米乳、脂质纳米粒等，纳米粒被广泛用于药物、

疫苗、蛋白质、核苷酸的传递，与传统药物传递

系统相比具有许多优势。但经皮给药由于皮肤角

质层的限制，纳米粒被动渗透非常有限，结合微

针使用可以改善其经皮渗透。 
2.7.1  微针与纳米结构脂质载体结合  纳米结构

脂质载体为第二代脂质纳米粒，是极具发展前景的

新型药物载体，用于经皮给药可在皮肤表面形成脂

质膜，有利于所包载药物的经皮渗透[43]。郭腾等[44]

制备了高乌头生物碱纳米结构脂质载体，通过微针

及纳米结构脂质载体相结合促进难溶性中药成分

高乌头生物碱的经皮吸收，充分发挥微针-纳米结

构脂质载体的物理-化学促渗优势，增加高乌头生

物碱的经皮渗透量，并利用纳米结构脂质载体的

缓释特性降低药物的不良反应，从而达到减毒增

效的作用。 
2.7.2  微针与纳米乳结合  纳米乳是由互不相容

的两相液体组成，药物分散于粒径<500 nm 的纳米

液滴中。纳米乳对脂溶性药物有很高的溶解能力，

较好的物理稳定性，对皮肤有很高的亲和力，相对

容易制备和产业化，在近十多年里备受关注。纳米

乳经皮渗透的能力主要取决于其物理化学性质，如

液滴大小、弹性、多分散性、Zeta 电位、乳化剂的

类型等，大量表面活性剂的存在更有利于药物的经

皮渗透。纳米乳与微针结合已经被广泛研究。微针

应用形成的微通道可以将完整的纳米液滴渗透到

皮肤中，确保药物有效的经皮给药。但是纳米乳和

微针组合的皮肤渗透和药物递送程度受到很多因

素的影响，如微针阵列、纳米乳的处方。Ilić 等[45]

在卵磷脂基纳米乳中分别加入亲水性蔗糖棕榈酸

酯和聚山梨酯 80，体外经皮渗透试验表明蔗糖棕榈

酸酯与聚山梨酯 80 相比能显著提高非甾体抗炎药

醋氯芬酸的经皮渗透速率，但体内药动力学曲线和

总药量却没有显著性差异。当使用不锈钢微针对大

鼠皮肤进行预处理后，发现蔗糖棕榈酸酯纳米乳

中的药物在皮肤中有更高的浓度，而聚山梨酯 80
纳米乳中的药物更多的进入全身血液循环。研究

结果表明使用固体微针预处理后经皮给药，乳化

膜的组成成分是决定药物经皮吸收速度和程度的

关键因素。 
2.7.3  微针与纳米粒结合  纳米粒是粒径<1 000 nm
的颗粒，经皮给药时主要通过被动扩散渗透角质

层，但传递到表皮或真皮层的数量有限。将微针与

纳米粒结合，能大幅提高药物的经皮渗透率[46]。 
Kennedy 等[47]通过新型溶解微针阵列进行纳

米粒小鼠皮内给药，以罗丹明 B 作为模型示踪剂。

应用微针后，在小鼠肝脏、肾脏、脾脏和腮腺浅

淋巴结中检测到罗丹明 B。淋巴系统的吸收特别值

得注意，这表明了对于需要进行靶向给药的活性

药物和疫苗可以利用微针的微创作用进行传递。

这种传递系统在增强免疫调节和抗肿瘤治疗方面

有深远的意义。研究还发现纳米粒的粒径、电荷、

亲脂性基质以及微针应用的位置都可能影响药物

的吸收和保留行为，需做进一步的深入研究。 
Limcharoen 等[48]将视黄醛纳米粒与可溶性微

针结合，微针由水溶性材料聚乙烯吡咯烷酮和透明

质酸钠制成，微针插入皮肤后尖端溶于细胞间液中

消失，视黄醛纳米粒在微通道中缓慢释放视黄醛。

研究者比较了载视黄醛纳米粒微针、视黄醛纳米粒

混悬液、视黄醛溶液经皮给药后在表皮层和真皮中

视黄醛的浓度，研究发现视黄醛纳米粒混悬液在表

皮层中的浓度最高，载视黄醛纳米粒微针在真皮中

的浓度最高，说明微针的使用可以快速有效地释放

药物到真皮层。 
Lan 等[49]报道了一种微针技术介导脂质包裹的

顺 铂 纳 米 粒 (lipid-coated cisplatin nanoparticles，

LCC-NPs)经皮给药系统，是一种安全、有效的癌症

治疗方法。以肿瘤为靶向的 pH 响应性脂质纳米粒

包封顺铂，包封率高达 80%，显著提高了顺铂的溶

解度，提高了其体外抗肿瘤作用。将 LCC-NPs 植

入可溶性微针中，插入皮肤后从微针中释放出来。

这使得纳米颗粒能够通过角质层进行安全的局部

输送。用异种移植瘤动物模型进行的体内研究表
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明，微针阵列负载 LCC-NPs 能显著提高肿瘤细胞

的细胞毒性和凋亡，其凋亡指数为 58.6%，从而显

著降低肿瘤体积和重量。体内血清未检测到铂，没

有肺毒性、肝毒性和肾毒性，说明该技术是生物安

全的。该研究所开发的 LCC-NPs 微针系统可以提

升抗肿瘤效果，减少全身毒性及不良反应，有望成

为癌症治疗的新方法。 
微针是一种微创给药方式，有望用于颗粒疫

苗的输送系统。传统上，大多数疫苗都是肌内

注射或皮下注射，会引起注射部位疼痛。不少研

究 [50-52]将微针阵列用于疫苗的传递。 
De 等 [51]研究发现聚乳酸 -羟基乙酸共聚物

[poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA]纳米粒是一种

很好的蛋白质抗原进入皮肤的输送系统，将抗原与

阳离子或阴离子佐剂共同包裹在聚乳酸-羟基乙酸

纳米粒中，通过中空微针进行皮内给药，能引起保

护性细胞免疫反应。  
Li 等[52]以聚乙烯吡咯烷酮(polyvinylpyrrolidone，

PVP)为基础，以壳聚糖纳米粒(chitosan nanoparticles，
CS-NPs)为载体，将模型抗原 OVA 和佐剂 CpG 寡

脱氧核苷酸包埋在针尖上，制备了快速溶解微针

阵列。这些微针阵列插入皮肤后，在 3 min 内完全

溶解，在表皮层迅速释放载有抗原和佐剂的纳米

粒。小鼠免疫研究进一步证明，CS-NPs 在外周淋

巴结中有效积聚，与游离抗原相比，可显著增强

免疫应答。抗体剂量-响应曲线进一步证明，微针

免疫响应水平与常规皮下注射相近，但使用更方

便，侵入性更小。总的来说，基于 PVP 的 CS-NPs
快速溶解微针阵列是一种有前途的高效疫苗经皮

传递系统。 
然而，尽管基于纳米粒的疫苗经皮给药取得

了很大进步，但如何设计纳米粒处方使疫苗有效进

入皮肤并充分激活免疫系统还不是完全清楚[53]。 
3  讨论 

经皮给药系统是制剂研究的热点之一，皮肤

角质层是药物经皮渗透的最大屏障，为实现药物

的高效经皮递送，研究者探索了许多方法，如改

进药物剂型(采用脂质体、醇质体、囊泡等新型药

物载体)。新型经皮给药药物载体的种类较多，一

定程度上能促进药物的经皮渗透，但这类方法仅

能促进相对分子量<1 000 的药物经皮吸收[54]。在

过去的几十年中，纳米医学和微针技术的迅速发

展使得微针与新型药物载体结合成为可能，两者

联用极大拓宽经皮给药药物的应用范围(如实现了

多肽蛋白类大分子药物的经皮给药[35])，应用前景

较好。然而，微针和醇质体联用对小分子水溶性

药物的经皮渗透能否产生协同作用存在争议[33,55]，

需进一步的研究证实。 
微针的技术日益成熟，但目前市场上销售的产

品相对较少，已获批上市的微针产品有 MicronJet® 
600 单晶硅微针、微针疫苗 Soluvia® [54]。微针的安

全性方面李伟泽等[56]对其做了详细的研究，研究

发现微针刺入皮肤没有损伤真皮中的血管和神

经，皮肤未见红肿或者出血，志愿者使用微针过

程中没有任何不适或疼痛。但也有文献[27]报道微

针刺入部位皮肤出现过敏、红疹等反应，这可能与

微针的材料有关，最好选用生物相容性好的材料。 
尽管微针在经皮给药方面取得了巨大的成

功，长期使用微针仍然面临着一些挑战。其中一

个挑战是虽然微针能借助一些设备很好的控制给

药剂量和速率，有些微针可用于监测患者的病情，

但不能根据患者病情的变化及时调整给药参数。

因此，未来迫切需要发展集生物电子、生物传感

和自动化于一体的超级微针，不仅能监测病情，

而且能根据患者状况快速调整给药参数(如 pH，温

度和剂量)响应患者，同时实现诊断和治疗的目的，

并将不良反应降到最低，增加患者的用药依从性。 
此外，已经有一些微针上市，用于传递胰岛

素、流感疫苗和利多卡因，并取得较好的临床效

果。然而，大多数微针仍处于实验阶段。为了使

更多的微针能够上市，未来必须缩小实验室研究

和临床应用之间的距离。为了实现这个目标，制

备过程应该根据现行标准进行优化和验证，体内

研究和临床试验也必须符合监管系统要求。另外，

微针设计时应考虑疼痛、机械强度、药物剂量和

稳定的药物处方之间的平衡，用低成本的材料制

造具有足够机械强度和穿插力的微针，并能方便

患者使用[17]。有研究发现微针暴露在空气中以及

温湿度发生严重变化导致给药前微针中药物释

放，所以要发展不渗透的微针包装技术[57]。 
尽管微针还存在这些问题，由于其独特的性

能，随着微针技术的发展和新型药物载体研究的

深入，在不久的未来会有越来越多更高效、更先

进的微针与新型经皮给药载体结合的产品用于疾

病的预防、诊断和治疗，对未来医学领域药物和

疫苗的经皮给药产生深远的影响。 
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