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微针的特点及其在黄褐斑治疗中的应用研究分析 
    

陶敏，黄巧玲*(杭州市第三人民医院，杭州 310009) 
 

摘要：黄褐斑是一种后天获得性色素沉着性疾病，困扰患者的工作和生活。外用经皮给药的主要挑战是药物透过角质层

屏障的阻碍。微针作为物理促渗方法和新的递药系统，能够穿透角质层形成特定的药物输送通道，促进了药物的渗透，

提高了药物的生物利用度。本文主要总结了微针的特点，并以黄褐斑为切入点，分析微针近年来在黄褐斑领域的应用研

究，为后续黄褐斑微针产品的开发提供一定的参考。 
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ABSTRACT: Melasma is an acquired pigmentation disease, which plagues the work and life of patients. The main challenge of 
topical transdermal drug delivery is the barrier of drug penetration through the stratum corneum barrier. As a physical penetration 
enhancement method and a new drug delivery system, microneedles can penetrate the stratum corneum to form a specific drug 
delivery channel, which can promote drug penetration and improve drug bioavailability. This paper mainly summarizes the 
characteristics of microneedles and takes melasma as an entry point to analyze the application research of microneedles in the 
field of melasma in recent years, and provides certain insights for the subsequent development of microneedle products for 
melasma. 
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黄褐斑是一种后天获得性色素沉着性疾病，常

见于面部、前额及下颌对称分布，临床表现为浅棕

色至深褐色的色素沉着，对患者的工作和生活质量

产生严重的负面影响[1-2]。文献报道黄褐斑发病率高

达 35%[3]，多发于女性群体，女性在妊娠期间发病

率可高达 70%[4]。黄褐斑的发病机制复杂，光照、

激素、遗传因素、药物以及精神心理等因素均可引

起黄褐斑的发生和发展[5]，且不同致病因素会引起

不同的病理和组织学变化，从而导致不同类型黄褐

斑的产生[6]。根据黄褐斑分布的位置，可分为面中

部型、颊型和下颌型；以 Wood 灯检查结果为依据，

根据色素在皮肤沉着的深浅可分为表皮型、真皮型

或混合型[7-8]。 
目前黄褐斑的治疗手段包括激光、药物等。

其中经皮给药是黄褐斑治疗中应用较多的给药方

法，但其主要挑战是角质层对于药物渗透的阻碍。

目前常用的促渗方法包括化学促渗、物理促渗和

药剂学方法促渗。其中，微针作为物理促渗方法，

近年来广泛应用于促进药物经皮渗透[9]。微针可以

穿透浅表皮肤屏障，同时避免与表皮中的重要神

经和毛细血管接触，实现高效、快速递送药物[10]。

目前国内外未见微针在黄褐斑的应用研究汇总报

道，本文总结微针的特点，并以黄褐斑治疗为切

入点，分析近年来微针治疗黄褐斑的相关研究，

为后续黄褐斑治疗领域微针产品的研究提供一定

的参考。 
1  微针递药系统 
1.1  微针的定义 

微针由在微型贴片上排列成阵列的数百个针

头组成，针长 150~1 500 μm，宽 50~250 μm，尖

端厚度 1~25 μm，能够穿透皮肤的表皮层或上真皮

层形成特定的通道，使负载的药物通过通道被毛

细血管直接吸收并发挥药效[11-13]。其优势包括：

①微针可递送各种分子量大小的药物，尤其适用

于蛋白质类药物[14-15]。②与常规皮下注射相比，

微针无痛且组织损伤小，大大提高患者用药依从
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性[16]。③给药方便，患者可自行给药[17]。④避免

肝脏首过效应，提高药物的生物利用度[12]。⑤可

靶向特定的皮肤部位，通过增强药效，调整药物

使用剂量，降低毒性和不良反应[18]。 
1.2  微针的分类 
1.2.1  按照递药方式分类  各类型微针释药途径

具体见图 1。 
1.2.1.1  固体微针  固体微针由硅、金属、不锈钢

以及聚合物等材料制备而成，该递送药物的过程

称为“poke and patch”[12]。一般用作皮肤预处理，

微针穿透皮肤后形成通道，微针贴片上的药物通

过通道直接进入皮肤靶部位，从而增加药物的渗

透[13]。但金属、硅本身硬度较大，当其穿透皮肤

后，可能会因为自身脆性较大而容易在皮肤内破

裂，从而引起疼痛、肿胀甚至肉芽肿[15]。 
1.2.1.2  涂层微针  涂层微针其针尖端被药物溶

液或药物分散层包围，相较于固体微针，释药过

程更简单，简称为“coat and poke”。将微针插入

皮肤后，涂覆在微针尖端的药物迅速释放到皮肤

中[18-20]，影响涂层微针装载的药物剂量的因素包

括涂层的厚度以及针头的尺寸大小[21]。 
1.2.1.3  溶解微针/可溶性微针  将药物封装在可

生物降解的聚合物中即可制成溶解微针，微针穿透

皮肤，聚合物降解后药物随之释放出来，其释药过

程称为“poke and release”，省去了移除针的步骤[18]。

影响溶解微针中药物释放的关键因素为聚合物和

药物的混合[22]。相较而言，此类微针可在体内降

解成无不良反应的产物，且不会在皮肤内出现断

裂的情况，感染风险小[23]。目前常用的聚合物材

料有聚乳酸-羟基乙酸共聚物、透明质酸、聚乙烯吡

咯烷酮、聚乙烯醇、海藻酸钠以及壳聚糖等[24-26]。 
1.2.1.4  空心微针/中空微针  空心微针有容纳药

物或溶液的空腔，微针插入皮肤后，药物通过微

针顶端的孔洞直接流入表皮层或上真皮层，其释

药过程简称为“poke and flow”。空心微针中药物

释放的速度与针孔的大小密切相关[12,27-28]。 
1.2.1.5  水凝胶微针  水凝胶微针利用具有吸水

膨胀性能的聚合物材料制备而成，插入皮肤后，

聚合物三维网状结构吸收大量的水分，膨胀后药

物随之扩散至皮肤，释药过程与溶解微针类似[12]。 
1.2.2  按照结构分类  根据微针的结构分类，所有

的微针均可分为平面内微针和平面外微针，见图 2。

平面内微针的纵轴平行于基底表面，可用于制造

各种长度的产品，且与传感器、微流体芯片技术

结合运用较广[29]。平面外微针的纵轴垂直于基底

表面，其制备的技术更容易，可通过增加微针阵

列的密度，提高递送药物的效率。具体见图 2。 
1.2.3  按照制备材料分类  按照制备材料可分为

无机材料微针、金属微针和聚合物微针[29]。硅、

玻璃、陶瓷是常见的无机材料[30-32]，主要用于制

备固体微针、空心微针和涂层微针[33]。金属微针

常用的材料包括不锈钢、钛、镍等[34-35]，可制备 
 

 
图 1  不同类型微针的释药途径[12,15] 
Fig. 1  Drug release routes of different types of microneedles[12,15] 
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图 2  平面外微针(A)和平面内微针(B)示意图[33] 
Fig. 2  Schematic diagram of out-of-plane microneedle(A) 
and in-plane microneedle(B)[33] 

 

固体微针、空心微针和涂层微针。近年来微针的

研究热点聚焦在具有生物相容性和可降解的聚合

物，聚合物具有天然的优势，适用于制备不同递

药方式的微针，包括固体微针、空心微针和涂层

微针、溶解微针和水凝胶微针[33,36]。 
2  微针的制备方法 
2.1  激光烧蚀 

用 CO2 激光[37]、紫外准分子[38]以及飞秒激光[39]

聚焦光束在基板上产生热效应，使材料的结构和

力学性能发生改变，选择性地去除基板材料，从

而获得不同形状的微针阵列[40-41]，适用于制备金

属和聚合物微针[42]。激光烧蚀制备微针耗时较少，

但成本过高，不适合大批量生产，制备过程中可

能会出现基板有裂痕等现象[40-41]。 
2.2  光刻法 

光刻法 大的特点是将几何形状的图案转移

到基板材料上，适用于制备玻璃、金属、陶瓷等

无机材料的微针和聚合物微针。光刻法塑造的微

针形状非常精确，且垂直侧壁光滑，但耗时较长，

对设备要求较高[42-43]。 
2.3  蚀刻法 

蚀刻法是影响微针尖端锥形形状的重要工

艺，首先确定好微针底座的尺寸和微针之间的间

隙，再通过蚀刻工艺确定微针的长度和形状[44]。

蚀刻法分为干法蚀刻和湿法蚀刻，根据所选用的

物理或化学方法，又可表现为各向同性或各向异

性蚀刻。 
2.3.1  干法蚀刻  干法蚀刻可用于制备固体微针

和空心微针，当使用物理方法如离子研磨和溅射

时，表现为各向异性蚀刻；选用高压等离子化学

方法时，具有化学反应性的等离子气体与基板表

面发生反应，转化为挥发性物质，从而导致基板

的各向同性蚀刻[44]。 
2.3.2  湿法蚀刻  湿法蚀刻主要为通过化学反应

进行的各向同性蚀刻，适用于硅或金属微针[45]。

相较于干法蚀刻，蚀刻速率更快，成本更低，但

制备出的微针精细度不够，不适用于精细图案的

制作[44]。 
2.4  注塑成型 

注塑成型是将熔融的材料注入模具，可用于

固体微针和聚合物微针[46]。注塑成型虽可用于大

规模生产，但设备成本高，制备过程也较复杂[40]。 
2.5  微成型 

微成型可用于制备陶瓷的无机材料微针、金

属微针和聚合物微针[33]。制备工艺为复制主模具

并用溶液浇铸模具，可用于批量生产，但存在难

以控制聚合物的穿透深度、载药量和机械行为的

局限性[40,47]。 
2.6  增材制造 

增材制造又称 3D 打印，根据实际需求个性化

设计，通过逐层放置所需的材料来构建模型[40]。

3D 打印可开发应用于聚合物微针的制备[33]。近年

来有研究采用高精度立体光刻、数字光处理等方

法建模，制备形状更复杂的微针，满足更多个性

化需求[48]。 
3  微针的表征与评价 

微针的表征和评价指标主要包括形态、机械

性能等物理特性。用于透皮递送的微针通过体内

外评价实验研究其皮肤渗透的深度及体外药物释

放行为[49-50]。 
3.1  形态 

一般采用扫描电子显微镜(scanning electron 
microscopy，SEM)观察微针的形态，包括针的长

度、针尖直径以及针间间隙[51]。 
3.2  机械性能 

考察微针的机械强度，防止微针脆性过大，

在使用过程中出现断裂等情况。微针的各种力学

性能测试包括轴向力、横向力、基板断裂和插入

力[40,52]。 
4  微针在黄褐斑中的应用 

鉴于微针自身独特的优势，近年来关于微针

在色素沉着相关疾病如黄褐斑中的研究越来越广

泛。微针可直接负载黄褐斑治疗的相关药物，也

可利用微针促渗的性能联合其他治疗手段(如激光)
发挥有效的治疗作用。 
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4.1  微针递送黄褐斑治疗药物相关研究 
目前临床上黄褐斑治疗药物主要包括酪氨酸

酶抑制剂、抗氧剂等，根据临床上常用的治疗药

物品种，分析微针在黄褐斑相关治疗药物中的应

用研究。 
4.1.1  氨甲环酸微针  1979 年氨甲环酸首次应用

于治疗黄褐斑，通过抑制酪氨酸酶、纤溶酶原/纤
溶酶系统，激活自噬系统以及减少黑色素合成的刺

激因素等多种途径发挥黄褐斑治疗作用[53-55]。局部

外用时为提高氨甲环酸在皮肤中的有效传递，

Machekposhti 等[56]制备了具有生物相容性的氨甲

环酸聚合物微针，以聚乙烯醇吡咯烷酮和甲基丙

烯酸为原料，通过优化聚乙烯醇吡咯烷酮与甲基

丙烯酸的配比，制备了具有特定机械强度的氨甲

环酸聚合物微针，并通过体外透皮扩散池试验考

察了微针中药物的释放，计算氨甲环酸在组织液

中的扩散系数，模拟药物在皮肤层的扩散。研究

结果显示，该聚合物微针中的药物在 7 h 左右在皮

肤中释放完全，其中 34%的释放药物局部有效，

其余药物渗透进入皮肤，且该微针没有皮肤毒性。

Xing 等[57]以氢醌作为对照组，在 60 名黄褐斑患者

中考察了氨甲环酸脂质体以及 5%氨甲环酸微针

对黄褐斑的治疗效果。研究结果显示，2 组患者的

黑素颗粒减少，患者的黑色素指数和红斑指数均

显著降低，表明氨甲环酸脂质体以及 5%氨甲环酸

微针对黄褐斑治疗是安全有效的。 
4.1.2  氢醌微针  氢醌通过竞争性抑制黑色素合

成的限速酶酪氨酸酶，抑制多巴转化为黑色素[58]。

Ramírez-Oliveros 等[59]利用微针递送 4%氢醌血清

来辅助治疗顽固性黄褐斑，结果发现该患者的黄

褐斑面积和严重指数降低，患者生活质量改善，

且随访 5 个月没有出现复发的情况。 
4.1.3  维甲酸微针  维甲酸不仅是酪氨酸酶抑制

剂，还可促进表皮更新[60]。有研究指出 3%和 5%
的维甲酸微针是一种较为创新且安全可重复的治

疗方法[61]。Bergmann 等[61]以维甲酸为对照，考察

5%维甲酸微针对 42 名面部患有黄褐斑妇女的治

疗效果，结果显示，2 组都可有效治疗黄褐斑，降

低了患者的黄褐斑面积和严重指数评分，都是黄

褐斑治疗的良好选择。 
4.1.4  4‐正丁基间苯二酚微针  4-正丁基间苯二

酚可直接抑制酪氨酸酶活性[62]。利用溶解微针穿

透皮肤屏障的优势，将药物递送到黑素细胞，抑

制黑色素的合成，达到更好的治疗效果[63-65]。Kim
团队[64]以透明质酸为聚合物材料，制备了长度为

170 μm 的 4-正丁基间苯二酚溶解微针贴片，用于

靶向黑素细胞增强皮肤脱色效果。以空白溶解微

针贴片作为对照组，考察该微针贴片的有效性和

安全性。研究结果显示，4-正丁基间苯二酚溶解微

针贴片刺激性小，无过敏反应，且比对照组有效 2
倍以上。这表明 4-正丁基间苯二酚溶解微针可以克

服角质层皮肤屏障，有效地将药物输送到黑素细

胞，减少黑色素的合成，减轻黄褐斑的症状。 
4.1.5  维生素 C 微针  维生素 C 作为抗氧化剂，

通过结合体内的铜离子来抑制酪氨酸酶活性，同

时抑制多巴胺的氧化，预防清除自由基，从而减

少黑色素的氧化[66]。Tahoun 等[67]利用 Wood 灯和

皮肤镜检查，考察了局部使用微针加氨甲环酸和

微针加维生素 C 对黄褐斑的治疗效果。研究结果

显示，2 组患者黄褐斑面积和严重指数均降低，黑

素颗粒显著减少(P<0.01)，且皮肤病生活质量指数

均显著提高(P<0.01)，表明微针载氨甲环酸或维生

素 C 均可有效治疗黄褐斑。而另 1 项研究对比氨

甲环酸微针和维生素 C 微针治疗黄褐斑的疗效，

结果显示 2 组都是治疗黄褐斑的有效且安全的方

法，但氨甲环酸组对相关评价指标改善更大。 
4.1.6  共载药物微针  Avcil 等[68]制备了聚合物

微针贴片，由透明质酸和烟酰胺、抗坏血酸 2-葡
萄糖苷、氨甲环酸、白藜芦醇、4-正丁基间苯二酚

和千里光提取物组成，并用分光光度法分析皮肤

的颜色特性，考察了该微针对色素沉着皮肤的改

善情况。研究结果显示，受试患者色素沉着区改

善 51.4%，且耐受性好，无明显皮肤刺激反应。该

结果表明微针可有效递送多种改善色素沉着的活

性化合物来治疗黄褐斑。  
4.2  微针联合治疗 

微针作为脱色治疗的有效方法，广泛应用于

美容和皮肤病治疗领域[69]。近年来多项报道研究

了微针联合激光等技术治疗黄褐斑的疗效。 
Köse 等[70]评价了微针结合大光斑低能量调 Q

开关(QsNd-YAG)激光治疗黄褐斑的疗效。患者接

受激光治疗后，用含仿生肽、抗坏血酸、熊果苷、

光果甘草的微针产品进行治疗，有效改善了患者

的黄褐斑面积和严重指数，在一定程度上减轻了

黄褐斑的症状。 
Ustuner 等[71]以 QsNd-YAG 激光作为对照组，



 

中国现代应用药学 2022 年 4 月第 39 卷第 8 期                           Chin J Mod Appl Pharm, 2022 April, Vol.39 No.8        ·1125· 

考察了 QsNd-YAG 激光联合维生素 C 微针对 16
位 顽 固 性 黄 褐 斑 患 者 的 治 疗 效 果 。 结 果 发 现

QsNd-YAG 激光联合维生素 C 微针组的治疗效果

更好，更大程度地改善患者的黄褐斑面积和严重

指数。原因可能是 QsNd-YAG 增加真皮中的血液

循环，增强了微针的机械作用，促进维生素 C 在

皮肤中的渗透。 
张传香等[72]探讨了超皮秒激光联合微针治疗

黄褐斑的临床疗效，以单独的超皮秒激光治疗组

和微针治疗组作为对照，联合治疗组患者先接受

超皮秒激光治疗后，再利用微针导入美白亮肤套

装，2 项治疗操作交替进行。研究结果显示，联合

治疗组有效率显著高于 2 个对照组(P<0.05)，3 组

均未出现色素改变、瘢痕、水泡等不良反应。超

皮秒激光有效破坏患者面部黑色素颗粒，再利用

微针治疗可有效抑制黑色素形成，充分发挥两者

的协同作用，提高了临床治疗效果。 
5  讨论 

微针给药系统(Mark Prausnitz 将微针称之为

第三代透皮给药系统 [73])可克服药物透过皮肤角

质层屏障的问题，实现药物在皮肤的递送[74-75]，

提高药物的透皮吸收和生物利用度。微针也被描

述为皮下注射针和透皮贴片的混合体[17]，具有组

织损伤小，避免皮下注射针疼痛，减轻患者的恐

惧，提高患者的依从性的优势[75]。因此，微针在

医学领域的应用中可发挥重要的作用，可用于递

送各种分子量大小的药物，尤其在皮肤病治疗和

美容领域具有广阔的市场应用前景[15,17]。黄褐斑

是皮肤色素病之一，利用微针递送黄褐斑外用治

疗药物，提高药物的经皮吸收，减轻患者的症状，

为临床提供新的治疗手段和思路。 
微针在应用方面也存在一定的局限性：①微

针的尺寸小，递送药物的剂量有限，很难实现大

剂量或连续释放药物[44]。②微针可能会出现刺激

性或过敏反应，尤其递送浓缩药物时可能产生轻

度红斑和水肿[17]，因此需选择刺激性小的材料，避

免对皮肤的不良反应。③微针的厚度很薄，当微针

尖端插入皮肤时可能会出现断裂情况，继而引起

疼痛或其他不良反应[12]。④有研究报道微针穿透

角质层屏障的同时，可能伴随微生物入侵的风险，

从而导致皮肤局部感染甚至全身感染[17]。⑤目前

微针相关报道虽较多，但部分研究多采用动物实

验或离体皮肤进行评价，实际人体研究证据不足，

需补充完善微针临床研究和应用的证据资料，从

而更准确评估微针的疗效与安全性[15]。 
目前微针虽还需更多的实验进行验证和考

察，但相信在皮肤相关疾病治疗需求越来越多的

背景下，研究者对微针深入地探索，完善现有问

题，未来会出现更多不良反应小、治疗效果佳的微

针产品，为黄褐斑以及其他皮肤相关疾病的患者

带来更多的治疗选择。 
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