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微针用于生物大分子及纳米药物透皮给药的尝试与挑战 *
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摘要：生物大分子及纳米药物，比如，亚单位疫苗、DNA疫苗、以及针对真皮层的治疗药物，作为近年来新兴的治疗药物，在有些治

疗领域有着透皮给药的需求。由于具有靶向性高，疗效显著等特点，生物大分子及纳米药物逐渐成为新的研究热点。微针作为一

种新型的给药技术，不仅具有无痛、给药方便等优点，而且运用物理手段可大幅提高大分子甚至纳米药物的透皮吸收及皮层靶

向，能够避过胃肠道消化作用以及肝脏首过效用。将微针技术与生物大分子药物相结合，能够同时发挥两者的优势，实现高靶向

生物药物的无痛给药。本文简述微针透皮给药技术、以及生物大分子给药的研究进展，对微针技术用于生物大分子及纳米药物透

皮给药的尝试研究做了介绍和总结，对存在的技术挑战进行了分析和展望。
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The Existing State and Challenges on Transdermal Delivery of
Biopharmaceuticals and Its Nanoparticles by Microneedle Patches*

As emerging therapeutical drugs, it has a great demand of transdermal delivery of biopharmaceutical macromolecular

drugs and their nanoparticles, for example, subunit vaccine, nucleic acid, and dermis-targeting therapeuticals. Due to their highly-target-

ing ability and potent efficacy, biopharmaceutical macromolecular drugs have drawn great attractiveness and become a new hot spot.

Meanwhile, microneedle is not only a painlessness and easy-adapting transdermal system, but also can promote the absorption and target-

ing of biopharmaceutical macromolecular drugs and their nanoparticles via physical routes. Hopefully, researchers combined microneedle

technology with biopharmaceutical macromolecular drugs to maximize their advantages. In this review, we presented research progress

and advantages on microneedle, biopharmaceutical macromolecular drugs and their nanoparticles, illustrated the success of the combina-

tion of microneedle and biopharmaceuticals and its nanoparticles, and stated the challenges of their combination.
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前言

1979年，FDA批准了首个透皮给药的药物 ---东莨菪碱贴

剂。自此，透皮给药技术成为研究热点。微针作为第三代透皮给

药技术的典型代表[1]，主要通过刺穿人体皮肤角质层，形成有利

于药物输送通道，来促进药物的透皮吸收。相较其他剂型而言，

微针具有无痛、给药方便、能够避过胃肠道消化作用以及肝脏

首过效用等显著优势。近年来，生物药物，诸如 DNA、疫苗、抗

体等大分子药物对于糖尿病、癌症、遗传病等棘手病症表现出

小分子化学药物难以比拟的绝对优势[2]。由于部分生物药物也

面临着水溶性差、生物利用度较低的问题，科研工作者尝试使

用生物药物纳米给药技术解决这些这些问题，同时实现药物的

靶向输送。鉴于生物药物的不可替代性和微针技术的优势，研

究者们将微针技术和生物药物相结合，使生物技术药物的作用

得以充分发挥。目前，国内外的科研工作者们，对微针介导的生

物技术药物、纳米颗粒等大分子给药进行了初步的尝试，也取

得的一些突破性的进展，但相关研究上不够成熟。本文对微针

给药技术、生物大分子药物极其纳米制剂进行简单概述，综述

生物药物与微针给药技术相结合的应用的优点以及不足，并对

微针技术与大分子药物以及纳米给药进行结合应用进行展望。

1 微针简介

1.1 微针概述

微针是指由一系列长为 25-2000 滋m微米级的针阵列组成
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的贴剂[3]。它通过刺穿人体皮肤角质层，实现药物的无痛透皮给

药。皮肤作为人体最大的器官，表面有约 15-20 滋m厚的角质层
(如图 1[4])。对于防止人体水分流失，防止病原体等外物的入侵

具有重要意义。位于角质层下的是表皮层，约 130-180 滋m，生
长着少量的朗格汉斯细胞。表皮层以下是 2000 滋m厚的真皮
层。真皮层中生长着神经、血管、淋巴管、毛囊、汗腺等。微针给

药技术就是通过物理刺穿产生微孔道，使药物克服角质层的障

碍，进入表皮或真皮层，静毛细血管吸收，通过体液循环输送至

病灶部位。

1.2 微针给药的优势

相比传统的口服制剂以及注射给药途径，微针经皮是最有

潜力的无创或微创给药途径。首先，皮肤具有足够大的表面积

用于皮肤给药或透皮给药；同时，药物通过微针的微孔道，直接

经毛细血管吸收进入血液，能够避免肝脏的首过效应[5]；其次，

通过透皮途径，药物能够达到稳定的血药浓度；再次，透皮给药

技术避免了患者吞咽问题，以及药物经过胃肠道时药物利用率

以及药物稳定性问题，改善了患者顺应性问题[4]。

2 生物技术药物

2.1 生物药物概述

近年来，生物技术药物成为药物研究中最为活跃的领域。

生物技术药物是指采用 DNA重组技术或其他创新生物技术生

产的治疗药物，包括细胞因子、重组蛋白质药物、抗体、疫苗、寡

核苷酸药物以及细胞治疗等[6]。目前，生物技术药物开始广泛应

用肿瘤、心血管疾病、糖尿病、遗传病、心脑血管病等疑难病症

的诊断和治疗，为制药工业带来了革命性的变化[7]。

2.2 生物药物给药现状

虽然生物药物具有靶向明确，疗效显著的特点，但是，与传

统的化学药一样，生物药物给药也会面临水溶性差、半衰期短、

生物利用度低等问题[8]。此外，生物药物必须直接作用于缺陷细

胞、组织才能发挥其生物学作用，所以如何靶向将生物药物输

送入缺陷细胞组织成药剂学一大挑战。科研工作者多采用纳米

制剂以提高诊断和治疗功效。

纳米制剂是指采用纳米尺寸的载体（1-1000 nm）运载药物

或生物分子[9]。形态学上，纳米载体可以划分为：胶囊、胶束、脂

质体、纳米微球、超支化聚合物纳米球[10]等。使用纳米载体具有

不可替代的药效学优势，（1）纳米颗粒对生物药物具有保护作

用。由于材料的包裹能够防止 DNA被核酸酶水解，同时，纳米

颗粒尺寸足够小，能够避过吞噬细胞清除，可以延长药物的在

血液中的半衰期[11]；（2）纳米颗粒可以实现高度靶向性。通过抗

原 -抗体或配体 -受体结合作用，可以实现纳米颗粒主动靶向

肿瘤细胞。此外，纳米颗粒经过体液循环后，容易被肺、肝脏、脾

脏、肾等组织以及骨髓的单核 -巨噬细胞系统摄取[12,13]；（3）部

分纳米材料由于具有生物可降解性，可以实现药物的缓释和控

释；（4）许多纳米材料能够制备成带电荷的纳米颗粒，对于

DNA、siRNA等带负电荷的生物大分子的吸附具有重要意义。

3 微针 -纳米给药的应用

鉴于微针透皮给药技术的优势，以及生物技术药物的良好

前景，使用微针给药技术用于生物技术药物及其纳米制剂，显

得尤为重要。过去的几十年，科研工作者通过不锈钢[14]、玻璃[15]、

聚合物[16]等不同的材料设计了不同几何形状的微针，用于生物

药物的皮肤给药或透皮给药。

微针载药的方法，主要包括四种，（1）可降解微针法（2）固

态微针法（3）微针表面载药法（4）中空微针法。下面结合实际研

究成果，分别介绍这几种不同的微针给药方式。

3.1 可降解微针法

可溶性微针通常采用可降解的高分子聚合物制作针尖材

料，当微针插入人体后，高分子聚合物被人体降解，药物得以释

放。通常使用的高分子材料包括：CMC、硫酸软骨素、PLGA、透

明质酸、多糖等。Peter C. DeMuth等通过多层包裹法制备直径

为 PLGA聚合物微针，表面成功担载了 Cy3标记荧光素酶质

粒或 DiL标记的 PLGA纳米粒。体内研究表明，给药 24 h后，

老鼠耳部皮肤的朗格汉斯细胞中能够观察到明显的荧光信号
[17]。可降解微针可以利用聚合物的降解时间特性，实现长达数

月的缓释作用。从一定程度上，可溶性微针类似于缓释药物模

型。但聚合物降解后的皮肤滞留问题，也不可避免。

3.2 固态微针法

固态微针给药通常是，用不载药的固态微针预处理皮肤

后，将药物制剂敷贴于皮肤表面将药物制剂敷贴于皮肤表面，

使得药物通过角质层扩散进入表皮层。Sion A. Coulman[18]等人

采用氢氧化钾湿法刻蚀的锥体形微针预处理人体乳房皮肤，将

荧光修饰的聚苯乙烯胺改纳米球（100-150 nm）给药至皮肤。6 h

后，在弗兰兹型扩散池受体相检测到超过 20%的荧光纳米制

剂。相比未采用微针给药的阴性对照组（纳米制剂检测量约为

2%），高出许多。通过微针产生的微通道，能够促进纳米制剂渗

透进入皮肤组织。但是，固态微针法给药不够边界，需要经预处

理、药物敷贴两步才能完成。此外，药物敷贴法并不能较好地确

定药物的给药剂量。

3.3 表面载药微针法

表面载药微针是通过浸渍[19]或喷涂[20]的方法在针体表面包

被上一层药物制剂。等制备不锈钢针体，在针体外部包被载药

的可溶性聚合物（如：羧甲基纤维素纳[21]）。该法应用较为广泛，

无论是维生素 B、利多卡因等小分子药物[22]，还是大分子药物

胰岛素[23]、辣根过氧化酶[24]、疫苗[25]等均可使用。相比可降解微

针而言，由于药物只包被在表面，释药更快、药物利用率更高，

同时也比固态微针给药法更易控制剂量。

3.4 中空微针法

图 1 皮肤结构图

Fig. 1 The Structure of Skin
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中空微针是将微针针体制作成空心，允许药物制剂通过空

心微针注入皮肤。Ping M. Wang等人使用玻璃材质的中空微针

作用于老鼠皮肤，显微镜成像显示 100-300 滋m的微孔。经微孔
灌入胰岛素溶液 4.5 h后，检测血糖下降 25%，与生理盐水的阴

性对照组具有显著性差异。同时，Ping M. Wang等人通过微针

预处理后的皮肤，施以外压，使得细胞通过皮肤微孔进入表皮
[26]。中空微针多采用灌注给药，必须通过外界微泵[27]等给予足够

的压力，才能保证给药的准确性，这样增加了相应的成本，便捷

性大大降低。此外，中空微针多采用脆度较大的材料，易造成断

针滞留问题[28]。

3.5 其他

杨泗兴等采用溶有胰岛素的 PVA（聚乙烯醇）溶液，通过

反复冷冻 -解冻方法，制备出不可降解的相转化微针。该微针

刺入皮肤后，通过体液溶胀干燥的 PVA微针，使得胰岛素药物

溶出，发挥治疗作用[29]。此相转化水凝胶微针进行胰岛素给药

优势明显：一方面是，不可溶的 PVA能够有效避免聚合物的沉

积；另一方面，从工业生产角度来看，该法制备的微针简单，比

较适合工业生产，工业成本大大降低[30]。

4 总结与展望

本文综述了生物技术药物和纳米颗粒用于微针给药的体

内研究的成功案例，指出了两者结合应用的优势及前景。但是，

我们也必须认识到，大分子药物极其纳米颗粒与微针技术的结

合仍然面临着巨大的挑战。诸如，可降解聚合物微针给药后聚

合物滞留问题；固态微针法给药时如何实现准确给药剂量；表

面载药微针法能否保证给药时药物不被皮肤粘附；中空微针法

仅限于液态药物给药，另外还面临微泵等辅助设备的配合使用

的成本问题。

虽然微针技术用于大分子药物及纳米颗粒的研究尚不成

熟，但是两者结合开辟了一条新的给药思路。我们期待微针用

于生物大分子药物或纳米颗粒的剂型的研究能够进一步深入，

能够解决上述技术性问题，并快速进入临床研究阶段，争取早

日批准上市，为广大患者带来福音。
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