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摘要 生物大分子药物难以跨过皮肤的角质层屏障，而微针作为一种微创、无痛、高效的经皮给药方式，能有效破解大分子

药物透皮速率和吸收量低下的难题．本文详细综述了微针阵列技术在各类生物大分子药物经皮递送中的应用进展，包括单独

微针阵列(固体实心微针、空心微针、涂层微针和可溶性微针)以及微针与其他制剂技术(如微粒给药系统)、医疗器械和智能
释药系统等结合对大分子药物的促渗作用和控释作用．同时对微针用于大分子药物递送领域目前面临的问题、发展前景等作

出分析．
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生物大分子药物包括蛋白质、多糖、核酸等，

多用于治疗肿瘤、心脑血管等重大疾病，是 21世
纪药物研发中最热门和最具前景的领域之一．然而

生物大分子药物的体内递送仍然面临着许多阻碍和

难题．目前最常用的给药方式为静脉或肌内注射，

频繁的注射给药会给患者带来不适、疼痛与恐惧

感，导致患者依从性较差；生物大分子的体内外稳

定性一般较差，口服给药时会因胃肠道环境而失

活，或被消化道中的酶水解失活．经皮给药系统

(transdermal drug delivery system，TDDS)具有无创
无痛、使用方便、避免肝首过效应、减少胃肠道刺

激、能提供灵活的给药面积、缓释控释维持血药浓

度稳定等优点[1-2]，受到广泛关注．药物经皮给药

系统递送的最大障碍是皮肤角质层，药物多数只能

通过角质细胞间隙进入体内，且亲脂性药物比亲水

性药物更易透皮吸收．生物大分子药物的分子质量

通常近万到数万，远高于经皮给药系统要求的药物

分子质量几百以下，且多数具有良好的水溶性，经

皮给药时常常难以跨过皮肤屏障，生物利用度低，

无法达到药效剂量．为实现生物大分子药物的非注

射有效递送，大量研究者对微粒给药系统等药物新

技术和新剂型进行了研究，以延长大分子药物的半

衰期、提高靶向性、提高递送效率、起到缓控释效

果．然而这些制剂仍然存在稳定性不好、无法有效

维持生物活性等问题 [3-5]．目前微针技术作为一种

无痛、高效、便利的体外透皮给药方法，可以有

效解决大分子化合物和亲水性化合物经皮递送的

难题[6]．不同类型的微针对疫苗(抗原)、蛋白质类
(抗体、细胞因子、酶、激素、多肽等)、多糖类和
核酸等生物大分子药物的经皮递送都取得了较好的

成果，显示了微针透皮给药系统在生物大分子药物

递送方面的优势和光明的发展前景．

1 微针给药系统简介

微针阵列(microneedle array)是一种高效的新型
经皮给药技术(图 1)，具有多个微型针状结构，其
针的长度一般为几十微米到几毫米．这些微型针头

具有足够的长度和机械强度，能使其刺破皮肤角质

层，打破了角质层屏障对药物的阻滞作用，大大提

高了药物的递送效率，使大分子和亲水性药物的经

皮递送成为可能．刘姝等[7]制备了胰岛素透明质酸

微针，并以人离体皮肤为模型考察了微针的体外透
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2 微针在生物大分子药物递送中的应用

2援1 蛋白质与多肽类

2援1援1 抗原

皮肤作为体表屏障具有高度免疫活性，与肌肉

相比具有更多的抗原呈递细胞(APC)[10]，可以产生

很强的免疫效应[11]．微针给药系统可以无痛微创地

将抗原递送到皮肤的特定深度，最大化地让抗原与

APC接触，从而引起机体的免疫反应．
许多研究者将卵清蛋白作为疫苗的模型抗原，

初步研究微针用于疫苗递送的可行性．Matsuo
等[12]制备了一系列含卵清蛋白的透明质酸可溶性微

针，实验表明该微针可以有效地递送可溶性抗原或

者微粒型抗原，与传统皮下接种方式相比，微针接

种可以在大鼠身上诱导更有效的免疫反应．

疫苗递送是微针研究的热门方向之一．世界范

围内的研究者研制了多种疫苗微针，如流感疫苗、

脊髓灰质炎疫苗、破伤风疫苗等，并且对这些疫苗

微针的效果进行了验证．Sullivan等[13]采用 PVP作
为基质材料制备了针尖端载有流感疫苗的双层可溶

性微针贴片，该贴片能在刺入皮肤后的几分钟内溶

解．微针疫苗用于小鼠时，能产生大量的抗体和细

胞免疫应答，保护机体不受流感的侵害，与常规肌

肉注射相比，微针疫苗能更有效地清除肺部的病

毒，并可以增强机体的记忆免疫应答．

微针给药系统用于疫苗存在以下几个优势：

a．可靠地引起机体的免疫应答，甚至达到比注射
更好的效果；b．解决疫苗的传统给药方式注射带
来的疼痛，增加患者依从性，尤其是儿童；c．患
者可以进行自主给药，不需要专业人员进行给药，

便于大规模接种；d．增加疫苗制剂的稳定性，减
少传统疫苗在保存运输方面的支出，降低成本．因

此微针给药系统用于抗原的递送具有巨大前景．

2援1援2 抗体

抗体药物具有特异性高、靶向性明显等优点，

主要用于肿瘤、免疫性疾病、抑制排斥反应、感染

性疾病等的治疗，尤其是肿瘤的治疗．而多数抗体

药物是大分子糖蛋白，分子质量大，结构复杂，常

常采用注射给药，而微针作为注射给药的替代性选

择剂型，其前景备受关注．

Fig. 1 The schematic of different types of microneedle mediate drug delivery
图 1 不同类型微针介导的药物递送示意图

(a)固体实心微针. (b)涂层微针. (c)空心微针. (d)可溶性微针.

皮性能，发现与同剂量溶液相比，微针对胰岛素的

体外经皮吸收有显著的促进作用．同时微针结构具

有微小的特点，其在应用过程中可以穿刺角质层却

不会触碰到真皮内的神经组织，实现了无痛微创给

药，提高患者的依从性[8]．并且微针穿刺形成的通

路被认为是暂时性的，在移除微针或者微针溶解后

一定时间内，皮肤的通路闭合，屏障功能恢复，不

至于引起皮肤感染[9]．
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目前，微针用于抗体给药的研究并不十分热

门，但从现有的文献可以看出：抗体微针能有效地

递送药物至皮内，并能产生良好的疗效，其疗效相

似甚至优于注射给药，同时能解决注射给药顺应性

等问题．另外，微针与其他制剂技术的结合，能使

微针具有其他给药方式无法达到的效果．

2援1援3 激素

虽然激素在人体内的含量极少，但缺少会引发

各种疾病，需要给予外源性激素加以治疗．部分激

素为大分子药物，如胰岛素、生长激素等，这些大

分子激素的传统给药方式为注射，因此采用微针给

药是目前研究的热点之一．

胰岛素仍然是目前最有效的降低血糖的药物[17].
然而自主皮下注射给药的顺应性不好，经鼻、胃肠

道给药等存在许多缺陷，如生物利用度低等问题．

胰岛素可溶性微针贴片是一种有效、无痛、可自主

给药的良好替代方法．Lee等[18]用两种不同分子质

量的 PVP 制备了尖端载药的胰岛素可溶性微针，
该微针能刺入皮肤，深度大于 300 滋m，且在 10 s
内溶解．实验表明该微针用于糖尿病大鼠时，能快

速、有效地降低血糖含量，且比皮下注射给药拥有

更长的维持时间．Yu等[19]采用明胶和硫酸钙制备

Li等[14]将人类免疫球蛋白 IgG作为单抗模型，
首次研究了可溶性微针促进治疗性抗体药物经皮吸

收的可行性．使用麦芽糖微针对无毛大鼠皮肤作预

处理，其产生的微孔道在液体存在的情况下能持续

24 h 以上不闭合，IgG 能经由微孔道穿过皮肤．
Korkmaz 等 [15]制备了尖端载有抗 TNF-琢 抗体的
CMC可溶性微针．该微针能在 30 min内溶解并有
效地递送抗 TNF-琢抗体(约 75%)至表皮层．用于小
鼠牛皮癣样皮肤时，能减少病变部位的关键炎症生

物标记物、表皮厚度和 IL-1茁的表达．
另外，还有研究者将微针与其他制剂技术结

合，达到智能给药、缓控释给药等效果．Wang

等[16]制备了一种生物可降解的微针，其包载了含抗

PD-1 抗体和葡萄糖氧化酶(GOx)的右旋糖苷纳米
粒，用于治疗皮肤黑色素瘤．该纳米粒具有 pH敏
感性，当 GOx将葡萄糖氧化为葡萄糖酸时，酸性
环境会促进纳米粒的解体，使抗 PD-1抗体持续稳
定地释放(图 2)．实验表明该微针具有良好的机械
性能，且能在 5天内持续释放抗 PD-1抗体．该研
究还比较了微针贴片、静脉注射以及纳米颗粒肿瘤

处局部注射的药效差异．结果 40天后，经微针贴
片处理的 50%小鼠存活下来，且没有检测到残余
的黑色素瘤，而其他组的小鼠仅仅延长了存活时

间，其存活率为零．

藻酸盐

解体

pH↓

m-右旋糖苷

黑色素瘤

微针贴片

氧化酶
葡萄糖

过氧
化氢酶

皮下组织

真皮

表皮

m-透明质酸

抗 PD-1抗体

Fig. 2 The schematic of the soluble microneedle loaded with anti鄄PD鄄1 antibody
图 2 载有抗 PD鄄1抗体的可降解微针结构示意图
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Fig. 4 The schematic of the microneedles loaded with Glucose鄄responsive vesicles
图 4 载有葡萄糖响应性囊泡的微针的释放原理示意图

微针与离子电渗法结合能大大提高药物的递送

效率．包封胰岛素的纳米囊泡，可以被离子电渗法

驱动，通过微针穿刺皮肤产生的微孔道进入皮内．

研究表明，结合离子电渗法和微针阵列递送的胰岛

素渗透率是被动扩散的 713.3倍，该法能使糖尿病
小鼠的血糖在 4 h 和 6 h 时分别降至原始水平的
33.3%和 28.3%，这与皮下注射的效果相当[21]．

Gu 团队研制出了首个“智能胰岛素微针贴
片”[22]．该微针贴片包载有葡萄糖响应性囊泡，该

囊泡由与 2-硝基咪唑(NI)结合的缺氧敏感性透明质
酸自组装形成，其内包载有胰岛素和 GOx．高血
糖状态下 GOx会催化葡萄糖造成局部缺氧，而疏
水性的 NI能在缺氧条件下还原成亲水性的 2-氨基
咪唑，使囊泡迅速解离，促进胰岛素释放(图 4)．
该微针贴片用于玉型糖尿病小鼠后，血糖水平能在
30 min内被控制在正常范围，并维持数个小时，而
胰岛素注射组的血糖水平下降到正常值后很快就回

升到高血糖范围．

Fig. 3 The combination of microneedles and PZT pump for insulin delivery
图 3 微针阵列与 PZT泵结合用于递送胰岛素

了大高宽比的胰岛素微针，其具有优异的机械性

能．微观横截面图像显示在微针内部具有丰富的孔

洞和通道，为不同特性的药物释放模式提供了潜在

可能．

微针阵列可与 PZT泵结合用于递送胰岛素．
采用 MEMS技术在柔性硅片上制造中空的微针阵

列，其具有柔性基底，可以施用在非平面上，如手

指、手臂等曲面上．目前大多数使用的胰岛素泵

是机械泵．PZT泵可以比机械泵更精确地泵送定量
的药物，尺寸也比机械泵小[20]．图 3为该装置的实
物图．

输送管

微针阵列

递送系统

聚合物
基底层

连接口

药物储库

PZT泵

促进
释放

基础
释放

血糖量升高血糖量正常

解体与释放生物还原

亲水性的疏水性的

囊泡

自组装

葡萄糖

透明质酸(HA)

胰岛素

葡萄糖氧化酶(GOx)

2-氨基咪唑

2-硝基咪唑(NI) 缺氧敏感性
透明质酸

生物还原

葡萄糖尹氧气 囊泡与微针整合
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基于该催化原理，会产生较多 H2O2，而过量

H2O2会在长期使用期间造成自由基诱导的皮肤组

织损伤并降低 GOx的活性，研究者使用一种新型
的囊材来制备囊泡，将其与微针贴片结合，组成新

型葡萄糖响应型胰岛素递送装置[23]．在缺氧且存在

H2O2时，该聚合物囊泡(d-GRP)可以解离并释放胰
岛素．此外，d-GRP能够消除过量的 H2O2，减少

对施用部位的刺激和损伤．

除胰岛素外，世界范围内还研究了其他种类的

激素，包括生长激素、降钙素、甲状旁腺激素、胰

高血糖素、exendin-4、醋酸亮丙瑞林、去氨加压素
等．大量研究表明可溶性微针在大分子激素经皮给

药治疗中具有潜在的巨大应用价值(表 1)．

Table 1 The researches of hormones delivery based on microneedles (Except for insulin)
表 1 部分采用微针给药的激素研究(胰岛素除外)

激素种类 概况 参考文献

生长激素，191AA 制备了 rhGH双层溶解微针，其生物利用度分别为(72.8依4.2)%～(89.9依10.0)％，且

该微针在-80℃和 4℃下能稳定 1个月.

[24]

降钙素，32AA 研发了鲑鱼降钙素的涂层微针，当其用于无毛鼠时，与经鼻给药相比，AUC高 13

倍，与皮下注射相比，AUC没有显著性差异，但 Tmax缩短 50%.

[25]

甲状旁腺激素，84AA 制备了含 PTH(1-34)(34AA)的涂层微针，其稳定性较好；使用无毛豚鼠体内评价递

送性能，结果显示保持良好的体内溶出性能.

[26]

胰高血糖素，29AA 制备了用于严重低血糖治疗的胰高血糖素微针. [27]

Exendin-4(肠促胰岛素类似物)，39AA 制备了尖端载有 Exendin-4的可溶性微针阵列，能在 5 min内溶解释放.用于 2型糖

尿病大鼠时，葡萄糖耐受量提高，胰岛素分泌增强，其效果与皮下注射相当.

[28]

醋酸亮丙瑞林，9AA 以硫酸软骨素为基质，制备含有 LA的两层溶解性微针，微针包载(14.3依1.6) 滋g的

LA.

[29]

去氨加压素，9AA 制备了包载去氨加压素的固体涂层微针，将其用于无毛豚鼠后生物利用度高达

85%，其消除动力学与静脉内注射相似.

[30]

2援1援4 细胞因子

随着微针技术的发展，微针给药系统也被用于

细胞因子的给药．目前，用于微针给药的细胞因子

有促红细胞生成素 [31-32]、干扰素 [33-34]、表皮生长因

子[35-36]、成纤维细胞生长因子[37-38]等．

Ito等[31]制备用于促红细胞生成素(EPO)经皮给
药的可溶性微针贴片．该微针贴片采用糊精、硫酸

软骨素和白蛋白制备，具有良好的刺入性能，能有

效递送 EPO．Peters等[32]制备 EPO的涂层微针，该
微针在 25℃下至少 3个月内保持稳定，且实验表
明该 EPO微针贴片的药动学曲线与皮下注射给药
相似．

干扰素 琢-2b(IFN)也被用于微针阵列．有实验
显示 IFN可溶性微针释放度为 49.2%，稳定性实验
表明制备工艺对 IFN活性没有影响，但基质材料
对 IFN活性有影响，其中硫酸软骨素最好，可在
室温环境中保持 IFN在 2个月内稳定[33]．药动学实

验表明微针组的 AUC与等剂量肌内注射组相似．
2援1援5 酶

目前，溶菌酶、天冬酰胺酶、牛胰腺核糖核酸

酶 A和辣根过氧化物酶等被用于测定微针及其制
备工艺的稳定性．另外还有 GOx、过氧化氢酶和
醇氧化酶(AOx)等用于微针中药物释放的触发响应
物和生物监测信号的生物转换器．

当微针用于大分子药物给药时，其稳定性是需

要关注的一个问题．有研究者采用酶作为模型药

物，进行微针的稳定性实验．Lee等[39]制备了可溶

性微针，使用溶菌酶作为模型药物，研究该微针的

稳定性，结果表明该微针室温下储存 2个月后，包
封的溶菌酶仍能保持几乎全部活性(96%活性)．
Witting等[40]以天冬酰胺酶为模型蛋白，制备了涂

层微针，稳定性实验显示 3个月后微针中的天冬酰
胺酶仍能保持 90%的生物活性，表明蛋白质在储
存期间较为稳定．

微针可以和酶结合，将酶包封在微针中，作为

触发药物释放的工具[41-42]．Ye等[42]将信号放大器与

微针贴片结合，制备了一种响应型微针贴片．该微

针中含有葡萄糖信号放大器 (GSAs)．该创新的
GSA由包封有 GOx、琢淀粉酶(AM)和葡糖淀粉酶
(GA)的自组装囊泡和 琢直链淀粉组成．GOx 在氧
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此外，还可以将微针与酶结合为生物传感器，

监测机体内某些成分的变化．Windmiller等[43]将空

心微针和实心微针组合成一个电极，并在该电极上

固定了谷氨酸氧化酶(GluOx)和 GOx，用于兴奋性
神经递质谷氨酸和葡萄糖的电化学监测．当微针电

极用于体内时，谷氨酸盐会被 GluOx 催化，此时
会引起阳极电流的上升．所得到的基于微针的谷氨

酸和葡萄糖生物传感器在缓冲液和未稀释的人血清

中表现出高选择性、高灵敏度、快速和高稳定性的

特点．于此基础上，Mohan等[44]研发了一种新型的

皮肤微创微针检测装置，该装置由 Pt、Ag丝与微
针组成，采用邻苯二胺、AOx与 Nafion层固定修
饰 Pt丝微针传感器，用于皮下酒精的电化学监测
(图 6)．
2援2 多糖

肝素是一种黏多糖硫酸脂，平均分子质量为

15 ku，主要起抗凝血作用．肝素的传统给药方式
为注射给药，且注射部位常常会造成淤血等不良反

应，因此许多研究者[45-48]研制了肝素微针，用于肝

素的经皮给药．Ito等 [46]进行了含有多糖的可溶性

微针的研究，选用低分子肝素(LMWH)作为模型多
糖，制备可溶性微针．实验显示 LMWH 能在
10 min内从微针中释放，与静脉注射具有相同的效
果，且 3个月后 LMWH的活性仍高于 97%，说明
微针用于多糖药物具有可行性．然而，由于微针的

尺寸较小，给药剂量也较小，这大大限制了微针在

多糖类药物中的应用．

此外，有一部分微针的基质材料为功能性多

糖，用于人体后能产生生理活性．目前已经有较多

产品上市，如日本 Spa treament 公司的 MICRO
PATCH 玻尿酸可溶微针眼膜贴片和韩国的 Royal
skin 玻尿酸微针眼贴等，皆是透明质酸的微针制
剂．该类微针基质材料与药物为同一种物质，不存

在药物对制备工艺、机械性能以及药物载药量等问

题的限制，大大加速了微针的工业化与商业化进程.

Fig. 5 The schematic of the responsive microneedles combined with GSAs
图 5 与信号放大器结合的响应型微针贴片释放示意图

气存在下葡萄糖转化为葡萄糖酸，使囊泡破裂，释

放出其中的 AM和 GA．AM将 琢直链淀粉水解成
二糖和三糖，并通过 GA 进一步转化为葡萄糖．

“放大”的葡萄糖与外置的 茁细胞接触，促进胰岛
素分泌与释放(图 5)．

酶水解

血糖量升高

葡萄糖

葡萄糖信号放大器(GSA)

血糖量正常

葡萄糖 葡萄糖氧化酶(GOx)琢直链淀粉 琢直链淀粉水解酶(AM) 葡萄糖淀粉酶(GA)
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2援3 核酸

基因治疗是指以核酸(RNA或 DNA)作为药物，
通过将基因转移到患者的细胞中来治疗疾病[49]．核

酸的经皮递送可用于治疗一系列疾病，然而其发展

受到皮肤强阻隔性质的限制．一个克服皮肤障碍，

促进核酸经皮递送的方法就是使用微针技术．目

前，已经有许多关于微针用于核酸递送的研究，并

且这些研究都已经对体内外递送有效性进行了考察.
核酸的递送可以通过固体微针、涂层微针、空

心微针和可溶性微针来实现．Deng等[50]使用固体

硅微针阵列在小鼠耳朵上形成微孔通道递送胆固醇

修饰的 siRNA，结果表明 siRNA 透过皮肤后可以
降低 Gapdh基因的表达，且不会在主要器官累积，
说明微针阵列可以有效递送 siRNA到相应部位．
Pearton等[51]将质粒 DNA涂层到微针上，结果显示
pDNA 包被的微针促进了基因在人体皮肤中的表
达．Pamornpathomkul等 [52]研究了不同类型的微针

与纳米载体用于促进编码卵清蛋白的质粒 DNA
(pOVA)体外皮肤渗透和体内免疫的效果．研究表
明空心微针对 pOVA的皮肤渗透有优异的增强作
用，当微针与纳米载体结合用于 pOVA 递送时，
其体外渗透和体内免疫应答均要高于 pOVA 的单
独微针递送，且其诱导的免疫应答强于常规皮下注

射．Gonzalez-Gonzalez 等 [53]制备了载有 siRNA 的
PVA可溶性微针，实验表明在小鼠模型上通过微
针介导的 siRNA能有效沉默基因表达．递送编码

荧光素酶的质粒 DNA 24 h后，在小鼠的耳朵、背
部和足底皮肤中均有检测到生物发光现象．

微针阵列与电穿孔技术相结合，能用于递送核

酸．Hooper 等 [54]采用该原理，设计了一个递送

DNA疫苗的装置(图 7)．该法比划痕接种表现出更
强大的免疫保护能力．

在此基础上，许多研究者[55-57]都进行了微针与

电穿孔技术相结合用于递送核酸的研究．

Daugimont 等 [55]将空心导电微针用于 DNA 在皮肤
内的递送．该空心微针具有无痛皮内注射和施加电

Fig. 6 The schematic of the enzyme biological monitor based on microneedles
图 6 基于微针的酶生物监测器原理示意图
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(b)

(c) (d)
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Fig. 7 The schematic of the microneedles
combined with electroporation

图 7 微针与电穿孔技术结合的示意图
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McCaffrey等[60]将两种制剂技术结合用于 DNA
的递送，被称为 RALA的肽递送系统：将 DNA包
裹到纳米颗粒中，保护 DNA在进入细胞前降解或

失活；将纳米颗粒置于聚合物基质中，将其制备成

微针，刺入皮肤后破坏皮肤角质层屏障，用于包载

DNA纳米颗粒的递送．结果表明 RALA对于防止

Fig. 9 The barrier of nucleic acid entering human body
图 9 核酸进入体内后面临的屏障

核酸进入体内后需要克服许多细胞外和细胞内

的阻碍才能到达靶向部位[58]，这是微针递送核酸到

体内后无法发挥治疗效果的原因．这些障碍[59](图 9)
包括：(a)免疫细胞的检测和清除；(b)内切酶的降

解；(c)脾、肾和肝等的清除；(d)从血管中溢出；
(e)靶向组织细胞外液中的迁移；(f)细胞摄取，包
括胞吞和被动扩散；(g)胞吐；(h)内涵体中的酶降
解；(i)细胞基质中的酶解；(j)递送到细胞核．

Fig. 8 The schematic of the dissolving microneedles combined with electrode
图 8 复合电极可溶性微针及其释放原理示意图

脉冲的两个功能，以此来实现皮肤表层的电穿孔．

Lee等[57]将可溶性微针和电极整合成一个整体(图 8).
可溶性微针刺入皮肤后电极会产生一个电脉冲，促

进核酸的递送．利用该原理，该团队使用复合电极

微针进行了 p2CMVmIL-12的原位皮肤转移，结果
显示在小鼠模型中成功治愈了 B16F10皮下肿瘤．

电极

可溶性微针 细胞间转染

经皮释放

经皮渗透

皮肤细胞

DNA

靶向组织

细胞外基质

全身性递送

靶向细胞

内涵体

内涵体逃逸

DNA

(a) (b)
(c)

(d)

(e)

(f) (f)

(g)

(h)

(i)

(j)
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DNA降解和保持 DNA活性至关重要．由此可知，
微针递送核酸时与制剂技术，如纳米制剂等相结

合，可以跨越细胞间与细胞内的生物屏障，防止核

酸失活，保护核酸活性，达到更好的递送效果．

3 总结与展望

目前，有关微针与其他制剂技术如纳米制剂等

结合的研究也越来越多，两种或多种技术相结合，

能解决单独微针阵列无法解决的难题，大大提升了

微针阵列的应用潜力．而微针与医疗器械的结合，

能在一定程度上解决使用差异的问题，能使微针阵

列的应用更加简便，有利于微针阵列的临床转化与

推广．智能释药是医药发展的方向，微针与其结

合，让微针能感知生理环境与外部刺激，并根据此

来释放药物，应对机体的不同变化．针对不同的疾

病可以设置不同的响应值，如温度、酸碱度等，能

大幅度提高患者的依从性，为微针给药系统带来更

多的可能性．

然而，微针用于生物大分子药物给药也存在一

些问题．虽然以金属、石英等材料制备的固体微针

已经商业化，这对采用固体微针递送药物的推广具

有重大的借鉴意义；但固体微针存在无法定量给药

的问题，并且常常造成药物的浪费．采用涂层微针

给药存在载药量较小的问题．可溶性和可生物降解

的微针常常采用聚合物材料，其机械性能难以与金

属微针相提并论．受体积、机械强度和制备工艺的

制约，微针的载药量仍然无法很大，因此同样要求

药物具有高活性(日口服剂量 20 mg以下)，这不利
于其应用于多糖类药物．

另外大部分生物大分子药物的稳定性较差，即

使加入保护剂，仍需要温和的制备工艺，避免有机

溶剂等生物相容性不好的试剂和辅料的使用，这限

制了较多新颖的制备工艺和基质材料的应用．为实

现微针的临床应用，微针必须实现工业化生产，如

何确保涂层微针或可溶性微针的含量均匀度，是微

针给药系统面临的难题之一．另外，微针在使用过

程中受许多人为因素的影响，需要确保微针穿刺皮

肤的有效性，那么开发一种反馈系统是有必要的．

而且由于微针刺入深度不一、个体皮肤厚度不同、

微针使用部位不同等，使得微针的实际给药剂量、

给药深度等不尽相同，这对那些需要精确控制给药

剂量的药物是一个巨大的挑战．

尽管目前微针给药系统仍存在一些问题亟待解

决，但相信随着微针技术的不断发展，微针与其他

制剂技术、医疗器械以及智能释药系统等的巧妙结

合，微针评价系统的不断完善以及微针给药系统监

管体系的改进，微针给药系统定能在临床上广泛用

于大分子药物的经皮递送．
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Microneedle 粤rray 哉sed for 栽ransdermal 阅elivery of 月iomacromolecules*

HUANG Ying-Cong, MA Feng-Sen**, ZHAN Hao-Hui, ZHANG Jie
(Biologics and Biomaterials Laboratory, College of Pharmaceutical Science, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, China)

Abstract It’s difficult for biomacromolecules to permeate the barrier of the stratum corneum. As a novel
transdermal drug delivery system, microneedles not only greatly promote the transdermal rate and absorption of
biological macromolecules, but also possess several advantages like minimal invasiveness, slight pain and
convenience. In this paper, the advances in the application of microneedles loaded with biomacromolecule drugs
were reviewed in detail, including the promotion of biomacromolecules by individual microneedle arrays (e.g.
solid microneedles, hollow microneedles, coated microneedles and soluble microneedles) and combination of
microneedles and other pharmaceutic techniques (such as microparticle delivery system), medical devices and
intelligent drug-release system. The combinations between microneedle arrays and other technologies have
potential to solve the problems that unable for the single microneedle delivery system. In addition, the current
problems encountered of microneedle array technique are summarized, and the prospect of microneedles in the
field of macromolecular drug delivery is forecasted.

Key words biomacromolecule drugs, microneedle arrays, transdermal drug delivery, applications
DOI: 10.16476/j.pibb.2017.0177

* This work was supported by a grant from The Key Science and Technology Innovation Team of Zhejiang Province (2013TD15).

**Corresponding author.

Tel: 86-571-88871500, E-mail: merrigen@126.com

Received: May 9, 2017 Accepted: August 14, 2017

768· ·

mailto:Tel:86-571-88871500,E-mail:merrigen@126.com

