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溶液黏度对相转化水凝胶微针制备的影响 *
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摘要 目的：选择黏度适宜的高分子溶液，制备相转化水凝胶微针。方法：通过考察两种型号的聚乙烯醇本身的黏度性质、溶液温

度、几种不同性质的高分子材料，包括透明质酸、预胶化淀粉等可能影响聚乙烯醇溶液黏度的因素，使用粘度计测定其黏度值并

作图比较，观察溶液黏度变化的规律。将所制溶液分别制备微针以观察针形的好坏，选择合适制备相转化水凝胶微针的溶液黏度

范围。结果：实验表明黏度范围在 2.5万至 13万 mPa·s之间的聚合物溶液较为粘稠且流动性适宜。结论：在该黏度范围内的聚合

物溶液可用以制备相转化水凝胶微针，适用于工业化生产。
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The Effect of Fabrication of Phase Transition Microneedles on Viscosity of
Solutions Suitable*

The viscosity of polymer solutions to be casted into specific molds for the fabrication of phase-transition

microneedles was investigated. The instinct viscosity properties of two types of polyvinyl alcohol (PVA) were investigated.

The other factors including the temperature of solutions, the existence of different polymers, such as hyaluronic acid (HA), and

pregelatine starch (PCS), were also studied. The viscosity values were measured with viscometer and curved to conclude the rule of

viscosity change. The solutions were also used to fabricate microneedles to observe the appearance of needles to choose the suitable

viscosity scope. The experiences showed that the solution whose viscosity was within the scope of 25,000 to 130,000 mPa·s was

with proper mobility. The solutions with the above mentioned viscosity was suitable for the manufacturing of good shape
microneedles in commercial processes.
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前言

聚乙烯醇是一种常用的人工合成高分子材料，广泛应用于

医药、化妆品、化工、建筑行业等[1]。其具有多种型号，一般来说，

聚合度增大，水溶液的粘度增大，成膜后的强度提高，但水中溶

解性下降。

微针是指一组能刺破皮肤角质层但不能触及痛觉神经微

米级的针阵列[2，3]。能够促进药物进入体内的同时不引起痛感。

微针在角质层上形成大量微米级通道，可用于化学药、蛋白、多

肽类、DNA等药物的输送[4-8]。最近报道称，微针也可用于在体

内的连续血糖监测[9]。根据微针制备材料、工艺等可将其分为金

属微针、空心微者、速溶微针等[10，11]。金属微针可作为皮肤的前

处理器，在皮肤上形成微小的创口，移去后在创口处涂布药物

或贴上载药贴片后，药物透皮作用可增强；然而使用步骤较为

繁琐，造价较高，且皮肤的愈合速率对药物释放的影响较大
[12,13]。空心微针可在微针的中空部分载药，但其制备困难，且由

于孔道较细，有被皮肤组织阻塞而不能释放药物的可能性[14]。

速溶微针的载药量较大，但由于微针基质也会溶于皮肤，其较

为适用于疫苗注射，但不利于长期使用[15-17]。相转化水凝胶微针
[18]是指在干燥状态下，微针是玻璃态而具有足够的强度刺入皮

肤，当其吸收体液溶胀后，则经过相转化成为水凝胶状态的微

针，此时药物从水凝胶中释放出来。通过调节凝胶成分的组成

以及制备时冷冻 -解冻水凝胶控制交联密度的大小来调节药

物的释放[19]。该微针的载药量较大，制备工艺简单，且在药物释

放后剩余的基质可以整体从皮肤上揭下。此外，揭下时微针为

水凝胶态，不会产生尖锐的废弃物。因此，相转化水凝胶微针作

为一种载药平台，应用前景广阔[20]。

在实际生产过程中，水凝胶的粘度对于微针制备有非常大

7007窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.36 DEC.2014

的影响。水凝胶黏度过低，则在形成微针的过程中，高分子交联

的难度增加，难以形成完整的针形；而当水凝胶黏度过高，则在

制备过程中，溶液流动性过低，涂布到微针模具上比较困难，难

以适应微针的工业化生产。因此，选择黏度适宜的高分子溶液

在模具上进行浇铸并在之后可以形成较好的针形非常重要。

本文利用粘度计测定聚乙烯醇在不同条件下随温度变化

的黏度曲线，并比较该聚乙烯醇制备微针后的针形，确定适宜

制备微针的聚乙烯醇型号及溶液黏度范围。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

主要试剂：聚乙烯醇（PVA AH-26）聚合度 2600，醇解度
97-98.8 %，国药集团化学试剂有限公司；聚乙烯醇（PVA）分子

量 31,000-50，000，醇解度 98-99 %，购自 sigma-aldrich公司；透

明质酸（HA），购自森弗生物试剂有限公司；预胶化淀粉（PCS），

购自日本旭化成工业株式会社；使用前均未进行进一步处理。

去离子水，使用密理博纯水机系统处理。

主要仪器：85-2型磁力搅拌器，购自上海司乐仪器有限公

司；SNB-3数字式旋转粘度计，购自上海精天电子仪器有限公

司；真空泵，购自上海市大颜实验设备有限公司；荧光显微镜型

号 Nikon Eclipse TS100。
1.2 高分子溶液的制备

量取一定量去离子水至 60 mL广口瓶中，放入磁力搅拌

子。将广口瓶置于 85-2型磁力搅拌器上搅拌，并将已称量好的

一定量高分子一次性倒入其中，使去离子水及高分子总质量约

30 g。将广口瓶封口。在约 90 ℃下水浴加热，以约 160 rpm的速

率搅拌约 15分钟，待到溶液沸腾产生大量气泡且溶液澄清后

约 30 s，迅速将该广口瓶转移到另一个未加热的磁力搅拌器

上，以约 80 rpm的转速继续搅拌约 3-5分钟。待气泡基本消失

后，得到所需的高分子溶液，此时溶液温度约为 50-60 ℃。
1.3 粘度测量实验

将制备的 30 g高分子溶液转移至 SNB-3数字式旋转粘度

计专用的小型样品适配器中，令溶液的量足够浸没放入其中的

转子。4种转子型号分别为 21，27，28，29号，在相同的转速下，
4种型号的转子体积依次减小，所能测定的粘度范围依次增

加。每一种型号的转子及设定的每一个转速都对应一定的粘度

范围（即该测量范围的 10%-90%），只有所测得的粘度在该范

围内的数据才有效。开启粘度计，使用较小体积的转子，选择较

低的转速开始测定；逐步增加转速或更换较大的转子，使测得

的数据在粘度计精确范围内。由于在溶液转移过程中已开始降

温，因此需迅速开始测量。每隔一段时间，测定不同温度、浓度

条件下溶液的粘度值，并作温度对应粘度的曲线。

1.4 微针制备实验
取 5 g所需的 16 %、20 %高分子溶液，涂布到自制的透气

但不透水的微针模具上，抽真空后沿微针模具表面刮去剩余溶

液，抽入模具针孔的溶液约为 1.5 g，随后涂布一层均匀、厚度

约 0.2 mm的 20 %PVAAH-26粘连层溶液，再覆上已制备好的

高浓度聚乙烯醇材质、厚度约 1 mm的水凝胶膜作为背衬层，

小心压出残留的气泡，使背衬层和针尖部分紧密贴合，将整个

体系放入冰箱 -20 ℃冷冻 12 h，取出放入冰箱 4 ℃解冻 3 h，再

冷冻 -解冻一个循环后，从冰箱中取出，将已成型的微针从模

具上缓慢剥离，放入干燥器，在湿度为 10 %条件下干燥约 24

h，待其干燥完全后获得微针。
1.5 微针形态观察实验

取脱模后的微针观察其表观针形；待微针干燥后，再剪下

一小片放置到显微镜下观察其针形。

2 结果

2.1 不同浓度聚乙烯醇黏度影响

使用 PVA (AH-26)配制不同黏度的高分子溶液，结果如图
1所示。

不同浓度聚乙烯醇溶液的粘度均随温度的降低而升高。同

一温度下，聚乙烯醇的浓度越高，则黏度越大。该型号聚乙烯醇

的黏度变化曲线近似于直线。

2.2 不同型号聚乙烯醇黏度影响

分别选取 PVA AH-26、PVA Mt 31000-50000 两种聚乙烯

醇，测定不同温度下的黏度值。结果如图 2所示。

一般而言，当醇解度相似时，分子量小的聚乙烯醇黏度越

小，因此选择高浓度的小分子量聚乙烯醇同 20 %浓度的大分
子量聚乙烯醇作对比。分析浓度为 40 %、分子量 31000-50000

的聚乙烯醇黏度随温度变化的曲线，可得出当温度在 25摄氏

度附近时，该溶液的粘度随温度变化开始加快，在 20-25 摄氏

度，该溶液的粘度突变尤其明显。

图 1不同浓度聚乙烯醇粘度随温度变化图

Fig.1 The chart of the relation of the viscosity of different concentrations

of PVA with temperature

图 2不同型号聚乙烯醇粘度随温度变化图

Fig.2 The chart of the relation of the viscosity of different types of PVA

with temperature
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2.3 不同高分子材料对聚乙烯醇黏度影响

分别选取不同浓度的透明质酸、预胶化淀粉加入到聚乙烯

醇（AH-26）中，测定不同温度下的黏度值，并与纯聚乙烯醇溶

液黏度曲线相比较。结果如图 3及图 4所示。

透明质酸对于提高聚乙烯醇（AH-26）黏度作用非常大。当

透明质酸的含量从 2 %提升到 2.5 %时，在 21摄氏度下，溶液

的浓度增加了约 200%，且该溶液的粘度是 20 %纯 PVA溶液

的 2倍。若进一步提高透明质酸含量，则在加热状态下，该溶液

非常粘稠，无法转移到黏度计专用的适配器中。

预胶化淀粉对于聚乙烯醇（AH-26）黏度基本没有影响。当

溶液中含有 12 %聚乙烯醇及 4 %预胶化淀粉时，该溶液的粘度

变化同 16 %纯聚乙烯醇非常接近，几乎重合。而当溶液中含
12 %聚乙烯醇及 8 %预胶化淀粉时，该溶液的粘度变化也近似

于 20 %纯聚乙烯醇非常接近。

2.4 不同黏度溶液制备相转化水凝胶微针针形

如图 5-8 所示，当聚乙烯醇（AH-26）溶液浓度为 20 %时，

微针的针形较好，而当聚乙烯醇（AH-26）溶液浓度为 16 %时，

微针从模具上揭下时容易出现倒针及断针现象，当溶液浓度进

一步降低，则该现象更为明显。由于聚乙烯醇（Mt

31000-50000）在常温下黏度变化非常大，因此难以进行质量控

制，不适合在此条件下进行微针制备。含 2 %透明质酸及 12 %

聚乙烯醇（AH-26）的溶液及分别含 4 %及 8 %预胶化淀粉、12
%聚乙烯醇（AH-26）的溶液均能顺利制备微针，且针形较好。

图 4不同温度下预胶化淀粉对于聚乙烯醇粘度影响变化图

Fig.4 The chart of the relation of the viscosity of PVA-PCS solutions with

different temperature

图 3不同温度下透明质酸对于聚乙烯醇粘度影响变化图

Fig.3 The chart of the relation of the viscosity of PVA-HA solutions with

different temperature

图 5 16 %聚乙烯醇溶液制备微针针形

Fig.5 The shape of microneedle prepared with 16 % PVA solution

图 6显微镜下 16 %聚乙烯醇溶液制备微针针形

Fig.6 The shape of microneedle prepared with 16 % PVA solutionobserved

under a microscope

图 7 20%聚乙烯醇溶液制备微针针形

Fig.7 The shape of microneedle prepared with 20 % PVA solution

图 8显微镜下 20 %聚乙烯醇溶液制备微针针形

Fig.8 The shape of microneedle prepared with 20 % PVA solutionobserved

under a microscope
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3 讨论

微针是一种新型的透皮给药技术，直接刺入表皮造成微小

的孔洞，增加引起皮肤对药物的渗透性。通常微针长度范围在

25-2000 滋m，针形及针间距也各有差异。微针的出现克服了传

统透皮给药系统只能使个别小分子及亲油性分子沿角质层被

动扩散的缺点，同时保留了该方法操作简单、使用安全、几乎无

痛、患者可以自行给药、避免肝肠首过效应等优点，此外，微针

可以随时中断给药，防止了水针可能存在的一次性注射剂量过

大后无法撤销的问题。

液体的粘度是液体分子进行相对运动时产生的一种内摩

擦，在一般的分散液中,其相对粘度总是随分散颗粒的浓度增

大而增大。由于微针具有多种类别，且制备工艺各不相同，因此

对溶液的粘度要求也不尽相同。本文中所测定的溶液粘度范围

适用于使用抽真空将高分子药液填充到模具中所制备的微针。

聚乙烯醇可用于制备相转化水凝胶微针[18，20]，然而尚未有

关于用抽真空法制备该微针所适宜的高分子溶液黏度范围的

报道。抽真空法与光刻等方法相比，更适用于微针的工业化生

产。对于中试及工业化生产微针而言，合适的粘度范围是一重

要参数。本文通过利用粘度计测定聚乙烯醇在不同条件下随温

度变化的黏度曲线，并比较该聚乙烯醇制备微针后的针形，确

定适宜制备微针的聚乙烯醇型号及溶液黏度范围。

（1）聚合物溶液的黏度一般随温度的降低而升高，其中，分

子量 31000-50000、醇解度为 98-99 %的聚乙烯醇在 20-25摄氏

度时黏度的突变尤其明显。相比较而言，聚乙烯醇 AH-26的黏
度变化较为温和，比较适合工业生产。

（2）透明质酸对于溶液增稠的作用非常大，推断其原因为

该分子吸水溶胀能力非常强[21]。在溶液配制时，透明质酸的含

量不宜超过 2.5 %，否则溶液的黏度会非常大。预交化淀粉对于

溶液增稠几乎没有作用。总浓度分别为 16 %与 20 %的预交化
淀粉及聚乙烯醇的混合溶液于相同浓度的纯聚乙烯醇溶液黏

度基本相同。

（3）制备相转化水凝胶微针的溶液黏度范围在 2.5万至 13

万 mPa·s之间。在该黏度范围内的聚合物溶液可用以制备相转

化水凝胶微针，微针针形较好，从模具上揭下时不易出现倒针

或断针现象，且该微针能够非常顺利地刺破皮肤。当黏度低于

此范围，则微针针形不佳，而当黏度高于此范围，则溶液配制及

在模具上浇铸步骤非常困难，不适合工业生产。此外，当在此范

围内，黏度越高，针形越好。
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