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微针应用后皮肤孔道形成与闭合的影响因素及评价方法
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摘要: 微针作为一种微创、安全和高效的新型经皮给药技术, 受到越来越多的关注。微针在皮肤表面形成的孔

道是该技术递送药物的前提和关键, 但目前缺少对皮肤孔道的系统性评价。本文综述了有关微针致皮肤孔道形成

与闭合的影响因素及评价方法, 涉及微针几何参数、制备材料、药物、刺入参数、受试者皮肤差异和有无闭塞等方面

因素, 为微针应用的有效性和安全性提供参考和借鉴。
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Influencing factors and evaluation methods of skin microchannels
formation and closure after microneedles application
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Abstract: As a novel transdermal drug delivery technology of minimally invasive, safe and efficient,

microneedles have received increasing attention. The microchannels formation by microneedles onto the skin is a

prerequisite and key for microneedles to deliver drugs. However, there is still a lack of systematic evaluation in

skin microchannels. This review summarized influencing factors and evaluation methods in microchannels forma‐

tion and healing by microneedles, including geometric parameters, materials for preparation, drugs, penetration

parameters, differences among the skin of subjects, and presence or absence of occlusion. This review provides

reference for other scholars to further study the effectiveness and security of microneedle applications.
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经皮药物递送 (transdermal drug delivery, TDD) 是

通过皮肤向全身递送药物, 具有避免肝脏首过效应和

胃肠代谢、提高生物利用度、减少药物总剂量、有助于

避免情绪创伤和针刺伤害从而提高依从性等优点[1-3]。

但由于皮肤的角质层屏障, 使得TDD系统只适用于少

数药物的递送。

微针 (microneedle, MN) 首先报道于1976年,可有效

克服传统经皮系统缺点[4]。微针的针长150～1 500 μm,

基座宽度50～250 μm, 尖端直径1～25 μm, 每个贴片阵

列为几十到几百根针。微针通过刺穿角质层产生孔道

(微孔道, microchannels), 不损伤真皮中的神经末梢和血

管, 不会导致出血和疼痛[5]。通过微针递药起效快, 可自

行给药, 涉及领域包括生物大分子 (活性肽、蛋白质和

疫苗) 和小分子药物的经皮递送、美容行业和临床诊

断等[6]。

微针的市场需求广泛, 但目前尚缺少评价微针产

品质量的统一标准体系, 这已成为其大规模产业化应

用的障碍。微针对皮肤孔道的穿刺效果及闭合时间的

影响[7,8], 关乎安全性和药物渗透性, 是微针临床应用

前必须明确的重要问题之一。本文仅以这两方面内

容, 系统综述目前已有的相关文献, 对其影响因素及评

价方法进行了比较, 为微针产品质量的标准化和安全
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应用提供参考。

1 微针穿刺后孔道的形成与闭合

1.1 孔道的形成

皮肤一般分为表皮、真皮以及皮下组织共三层。

表皮的厚度为 75～150 μm, 最外层是角质层, 由 15～

20 层死亡的扁平角质细胞组成 , 厚度为 10～20 μm,

称为皮肤“最坚硬的外壳”, 是药物经皮吸收的最主要

屏障[9,10]; 表皮下是 1～4 mm 的真皮层, 由弹性纤维、

网状纤维、胶原纤维和细胞外基质组成; 皮下组织主

要是由疏松的结缔组织和脂肪小叶组成, 起缓冲作用,

厚度因人而异[11]。微针可以刺破皮肤, 暂时打破角质

层屏障, 创建微孔道, 延伸至真皮层 (图 1)。药物通过

微针所创建的孔道被组织吸收 , 通常有 3 种方式: ①

微针刺入皮肤后, 移除微针, 再施加药液进行给药; ②

将药材和基质材料混合, 涂覆在微针的表面或制备成

可溶性微针, 微针刺入皮肤时, 药物随基质的溶解而释

放; ③ 药液通过空心微针注射到孔道中, 被相应组织

吸收[10]。

1.2 孔道的闭合

微针刺破皮肤后, 皮肤组织的高弹性回缩特性和组

织修复过程使微孔道逐渐变小, 直至闭合。这种破坏

是可逆、轻微的, 不同于胶带去除角质层会造成不可逆

的破坏[12]。孔道的闭合时间取决于皮肤屏障被破坏的

程度, 药物和微生物可通过孔道进行传递。因而, 孔道

的闭合是确定药物递送有效性和安全性的重要因素。

2 评价孔道形成与闭合的方法

目前用于评价孔道形成与闭合的方法主要有: 染色

法、组织切片法、液体绷带、扫描电子显微镜 (scanning

electron microscopy, SEM)、共聚焦激光扫描显微镜

(confocal laser scanning microscopy, CLSM)、计算机断层

扫描、超声扫描、光学相干断层扫描 (optical coherence

tomography, OCT)、经表皮水分丢失 (transepidermal

water loss, TEWL) 和电阻法 (表1)[13-33]。

每种评价方法因其特有的性质而适用不同的范

围, 染色法、SEM和液体绷带法通常用来观察形成的

孔道表面大小; 组织学切片、超声扫描、计算机断层扫

描、CLSM和OCT可用来观察孔道的深度; TEWL法和

电阻法常用于观察孔道的闭合。

每一种方法的准确性和可靠性都会受到不同因素

的影响, 因而选择不同的测量方法, 测量结果会有差

异。通过TEWL法观察微针刺穿皮肤后皮肤屏障功能

的恢复情况, 发现 370和 770 μm长的微针穿刺后皮肤

在约 4～5 h后恢复其屏障功能, 但钙黄绿素成像的结

果有所不同: 370 μm长微针, 孔道闭合时间为 12 h, 而

770 μm长微针, 孔道闭合时间为 18 h[23]。不过也有研

究显示两种测量方法所得的皮肤闭合时间一致 ,

TEWL法和染色法显示 180和 280 μm两种长度的微针

刺入志愿者皮肤后的闭合时间都为24 h[34]。

对于同种测量方法, 操作步骤不同也会导致结果

的差异。使用CLSM观察300 μm长的微针刺入皮肤的

深度。染色后穿刺, 测量深度为130 μm, 穿刺后染色, 测

量深度为170 μm[35]。因此, 研究者要根据实际情况, 选

择合适的测量方法。

3 影响孔道形成与闭合的因素

微针对皮肤孔道形成与闭合的影响因素是复杂的,

主要有以下几方面 (图2)。

3.1 影响孔道形成的因素

3.1.1 微针的几何参数

3.1.1.1 微针的长度 现有微针的长度在150～1 500 μm,

Figure 1 Schematic figure of applying microneedles to the skin

Figure 2 Factors affecting the formation and closure of skin microchannels after microneedles application
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长度不同对皮肤孔道产生直接影响。微针长度显著影

响形成孔道的大小。由于皮肤弹性和微针机械强度等

影响, 使得微针不能完全刺入皮肤中, 形成孔道的深度

是微针自身深度的 1/4～3/4[35-37]。Donnelly 等[38]使用

给药器将长度为 280、350、600 和 900 μm 的微针刺入

新生猪皮中, 形成孔道的深度分别为 257、293、470和

789 μm, 形成孔道的深度随长度增加而显著增加。该

研究者发现在手动给药时, 刺入深度增加的比例小于

微针长度增加的比例[39]。为了克服不完全刺入的问

题, 研究者开发了箭头状微针, 将长 600 μm的金字塔

状可溶性微针叠加在长为 300、600和 900 μm 金属轴

上, 刺入深度分别为 300、600和 900 μm, 可大幅度提高

微针的刺入深度[40]。

3.1.1.2 微针的长宽比 微针的长宽比即锐度不同对

孔道大小的影响有所差别。目前, 微针的长宽比在2～

4之间居多[41-43]。Carcamo-Martinez等[44]制备了 4种不

同长宽比 (2.5～4.5) 的微针, 刺入深度随长宽比的减

小而减小, 当长宽比为 2.5, 刺入深度显著小于针长的

80%, 表明微针的长宽比低于一定值, 才会对刺入深度

产生显著影响。

3.1.1.3 微针的密度 微针的密度过高, 会导致“钉子

床”效应 (nail bed), 即微针贴片上的微针数量多、密度

Table 1 Methods to evaluate the formation and closure of skin microchannel

Method

Dyeing method

Liquid bandage

Histological

sections

Scanning electron

microscopy (SEM)

Ultrasound scan

Computed

tomograhy (CT)

Confocal laser

scanning microscopy

(CLSM)

Optical coherence

tomography (OCT)

Transepidermal

water loss (TEWL)

Resistance

method

Principle

Observe the size of the microchannel through the

diffusion of dye

The microchannels were non-invasively imaged

by the liquid bandage to create an inverse replica

of the skin surface

The depth and shape of the microchannel are

reflected by the morphological structure of

different cell tissues displayed after histological

section

Using secondary electron signal imaging to

observe the morphology of the sample

Ultrasound is transmitted to the subcutaneous

through the coupling agent, and intradermal

materials of different densities have different

degrees of reflection on the ultrasound. The

transcutaneous reflected ultrasound is converted

into electrical signals and processed by the

system into ultrasound images

CT scan produces 3D volume data, which is

composed of a series of X-ray images taken at

different rotation angles. It is processed by the

computer and converted into a scanned image

of the object

Observe the microchannels morphology through

the distribution of fluorescent substances in the

skin. Fluorescent substances must be introduced

into biological samples before observation

Basing on local optical backscatter. Its measuring

depth up to 2-3 mm. It may be difficult and

complicated to control the light refraction

difference of the scanning object

The higher the TEWL value, the more water is

lost through the skin. When the microneedles

pierce the skin, it will increase the loss of skin

surface moisture, and the TEWL value will

increase rapidly. With the slow recovery of the

skin's barrier function, the TEWL value will

gradually decrease to the baseline level

The stratum corneum is formed by densely

packed inactive keratinocytes embedded in

highly ordered lipids. It is hydrophobic, resulting

in greater resistance to ion transport, which is

manifested as a high resistance of the stratum

corneum. After the puncture, the skin resistance

will decrease

Step

Apply the dye to the skin before

or after microneedles application

Apply the liquid bandage after

microneedles application

Draw materials, fixation,

dehydration, embedding,

section, staining

Coat the object with a conductive

material and observe

Put the skin tissue in the

ultrasound skin scanner and

observe the ultrasound image

Place the skin tissue in X-ray for

scanning

Apply the fluorescent dyes to the

skin before or after microneedles

application

Place the biological sample under

the probe of OCT and feed back

to the computer

The probe is placed on the skin,

and the sensor measures the

relative humidity percentage and

converts it into a TEWL value

Putting the skin in a complete

circuit, and the decrease in

resistance value feedbacks the

degree of skin damage

Advantage

Simple, rapid

Simple, intuitive

Intuitive, imaginal

High resolution,

high magnification

Non-invasive, safe

Intuitive

Intuitive,

in vivo and

in vitro

Non-invasive,

in vivo and in

real time

Sensitive,

simple

Simple, cheap

Disadvantage

Delayed

Poor surface

replication

Complicated,

deformational

Expensive,

complicated

Low definition

Expensive,

radioactivity

Invasive,

expensive

Expensive,

complicated

Many

influencing

factors,

expensive

It is difficult

to observe

small

resistance

changes

Reference

[13-15]

[16, 17]

[18, 19]

[20]

[20]

[21, 22]

[23-26]

[27, 28]

[29-32]

[33]
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高, 在给定的作用力下无法有效突破角质层屏障, 导致

刺入失败[45-47]。微针间距低于 150 μm, 会显著降低刺

入率。因而, 多数微针间距高于 150 μm[42,48]。随着微

针的间距增加, 形成的孔道大小增加、刺入率增加。将

间距为 50和 300 μm的微针刺入石蜡膜中, 测得刺入

深度分别为 280 和 320 μm[49]。Donnelly 等[38]支持无

“钉子床”效应, 发现间距为 30～600 μm、长为 600 μm

微针形成的孔道深度都为475 μm。

3.1.1.4 微针的形状 发展至今, 微针形状不断变化:

圆锥形[50]、棱锥形[18]、铅笔形[17]、箭头形[40]和十字形[51]

等 (图3)。研究者发现基底为三角形、正方形和六边形

的铅笔状微针, 刺入深度为 340、343和 197 μm[21]。片

状、八棱锥和 30G 注射针形微针刺入皮肤的深度为

285、225和 225 μm[52]。微针尖端的形状也对刺入深度

产生显著影响, 尖端空心的微针在皮肤上形成很浅的

环印, 尖端实心的微针穿刺深度可达 200 μm[53]。微针

形状带有棱角、尖锐, 刺入皮肤更深。

3.1.2 微针的制备材料

金属、玻璃、陶瓷及各种高分子聚合物材料都可用

于微针的制备, 材料不同会影响微针的机械强度, 从而

影响皮肤孔道的形成与闭合。微针材料越硬, 机械强

度越佳, 形成孔道越大。长为 750 μm的不锈钢微针,

刺入深度为 300 μm[36], 而长为 1 080 μm 的玻璃微针 ,

刺入深度为 100～300 μm[54]。可溶性微针的基质材料

和所载药物种类、占比等对孔道形成有不同的影响。

Dillon等[55]制备加载两种不同药物的微针, 五肽胃泌

素微针的刺入深度达 405 μm, 而辛卡利特微针的刺入

深度达 284 μm。类似的结果还有两种不同分子质量

的聚乙二醇 (PEG) 和Gantrez® S-97共混制备成微针,

含 PEG 10 000微针的刺入深度达 554 μm, 含 PEG 200

微针的刺入深度达392 μm[56]。浓度为0%、25%、50%和

75%的 γ-聚谷氨酸 (γ-PGA) 水凝胶微针暴露于相对湿

度55%环境3 h后, 刺入深度为415、418、647和650 μm,

只有 50%和 75%的 γ-PGA水凝胶微针可完全刺入 (图

4)[57]。造成上述结果的原因与材料的韧脆性和吸水性

等性质密不可分。

3.1.3 微针的刺入参数

3.1.3.1 刺入力 在一定范围内, 形成孔道的大小随

刺入力的增大而增大。Donnelly 等[38]使用 4.4、7.0、

11.0和 16.4 N 的刺入力将长 600 μm 的微针刺入皮肤

中, 刺入深度分别为 330、400、470和 520 μm, 彼此之间

的差异具有显著性。类似的结果还有染色法显示微针

形成孔道的直径大小取决于刺入力[36]。刺入力超过

20 N时, 力值对刺入深度没有影响, 20、30和 50 N的刺

入力形成孔道的深度为140～180 μm, 没有显著差异[58]。

3.1.3.2 刺入速度 刺入力和速度是两个不可分离的

因素 , 很多研究者会使用微针专用给药器将微针有

效地刺入皮肤[17,52]。刺入速度对形成孔道大小的影响

与刺入力的影响相似 , Lhernould 等[59]控制微针的刺

入速度为 0.01、0.1、1和 10 m·s-1, 刺入深度为 200、400、

500 和 500 μm。因此 , 微针进行给药时 , 控制刺入速

度 ≥ 1 m·s-1。

3.1.3.3 刺入时间 刺入时间保持在 30 s以上, 微针

可有效刺入皮肤中。Larraneta等[49]保持刺入时间为 1

和 30 s, 刺入深度为 270和 330 μm。也有其他研究者

持相同结果, 刺入时间为 1、10、30和 60 s, 形成孔道的

Figure 3 Schematic figure of microneedles shapes. A: Cone;

B: Pyramid; C: Pencil (pyramid); D: Pencil (cone); E: Arrow; F:

Cross

Figure 4 In vitro skin insertion capability of microneedles

(MNs) containing 0, 25, 50, and 75 wt% hydrogel after exposure

to a relative humidity environment of 55% for 3 h. The left column

shows the bright-field micrographs of porcine cadaver skin after

MNs insertion and staining with blue tissue marking dye. The

right column shows the corresponding histological section of MNs

puncture sites. (Adapted from Ref. 57 with permission. Copyright

© 2015 Acta Materialia Inc)
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深度分别为250、250、381和318 μm[59]。

3.1.4 受试者的皮肤差异

性别、年龄和部位等不同会导致皮肤的差异性, 对

孔道的产生有不同的影响。将微针刺入不同年龄的志

愿者皮肤上, 不论微针数量、长度如何变化, 青年组形

成的孔道大于老年组的孔道[60]。另有研究者发现性别

对孔道的形成没有显著影响[61]。

3.2 影响孔道闭合的影响因素

3.2.1 微针的几何参数

3.2.1.1 微针的长度 长度对孔道闭合时间的影响没

有显著差异。Gomaa等[62]将长度为400、600和1 000 μm

的微针刺入离体皮肤, TEWL法显示初始值有所差别, 但

闭合时间都在25 h内。但也有研究者持相反实验结果,

染色法显示长度为 250、500和 1 000 μm的微针形成孔

道的闭合时间分别为 2、3和 8 h, TEWL法显示 250 和

500 μm长的微针形成孔道在 3 h内闭合, 而 1 000 μm

长的微针形成孔道并未在3 h内闭合[63]。

3.2.1.2 微针的密度 微针间距越大, 形成孔道越深,

但孔道数量增加, 皮肤损伤程度增大, 对孔道闭合时间

的影响是复杂的。Gupta等[64]在相同面积的不锈钢板

上制备 10和50根两种数量的微针阵列, 刺入志愿者皮

肤中, 两种间距微针形成孔道的闭合时间为 2 h, 在闭

塞条件下, 微针数量增大5倍, 孔道闭合时间增加10倍。

Li等[65]将间距为 400、600 和 800 μm 的微针刺入皮肤

中 , TEWL 和染色法显示孔道闭合时间分别为 24、24

和48 h内 (图5)。

3.2.1.3 微针的形状 形状不同对皮肤孔道闭合的影

响较小, 将圆锥气泡微针和圆锥实心微针刺入小鼠体

内, TEWL法显示孔道的闭合时间为 9～12 h, 没有差

异性[66]。具有同样结果的还有十字形微针和棱锥形微

针, 形成孔道的闭合时间为4 h[25,51]。

3.2.2 微针的制备材料

金属及可溶性等多种材料制备成的微针, 形成孔

道的闭合时间为 24 h内[12,23]; 而溶胀型材料制备成微

针, 形成孔道的闭合速度较慢, 在皮肤上施用水凝胶颗

粒聚-N-异丙基丙烯酰胺和聚乳酸-羟基乙酸共聚物制

备的微针, 3天后孔道完全闭合[67]。

3.2.3 药物

非甾体抗炎药通过抑制环氧合酶发挥作用, 环氧

合酶是炎症反应不可缺少的物质, 而孔道闭合与炎症

有关。因而, 部分药物可影响孔道的闭合。用微针刺破

皮肤后, 涂覆双氯芬酸钠凝胶和安慰剂凝胶, 电阻法结

果显示安慰剂组孔道的闭合时间为 0.43～1.67天, 双

氯芬酸钠凝胶组孔道的闭合时间长达 7 天[2]。Banks

等[68]每日将 3%双氯芬酸钠的凝胶涂覆在微针处理后

的皮肤上, 孔道的开放时间长达 7天。结果显示, 非特

异性环加氧酶抑制剂双氯芬酸钠可有效延长微孔道的

寿命。上述研究中双氯芬酸钠是每日使用。Ghosh等[69]

将双氯芬酸钠和纳曲酮以酯键相连形成共价结合药

物, 7天内两次涂覆在孔道上, 结果显示孔道在 7天内

未闭合, 单纯施用纳曲酮的孔道闭合时间为 4天。氟

伐他汀通过抑制胆固醇的合成, 也可增加微孔道的开

放时间长达7天[70]。

3.2.4 受试者的皮肤差异

Kelchen等[60]研究年龄对孔道闭合的影响, 青年组

的皮肤孔道闭合时间在 24 h内, 而老年组的孔道闭合

时间大于 24 h。这与老年人皮肤结构变化、弹性降低

而导致皮肤屏障功能损伤增大有关。

3.2.5 闭塞条件

微针刺破皮肤 , 皮肤屏障遭到破坏 , TEWL 值增

加, 开始修复。在闭塞条件下, 皮肤修复趋于缓慢, 皮

肤表面的pH值升高, 也阻碍了屏障的恢复。

3.2.5.1 正常条件下的闭塞 将微针刺入大鼠腹部皮

肤, TEWL法结果显示, 非闭塞环境下, 孔道在 4 h内完

全闭合, 在聚乙烯医用胶带或不同 pH缓冲溶液覆盖条

件下, 孔道的闭合时间延长至 120 h内, 亚甲蓝染色进

一步证实了该实验结果[24]。当使用半透膜来进行闭

塞, 屏障功能恢复正常[24]。

闭塞条件会加大微针参数对孔道闭合时间的差异

性, 在未闭塞条件下, 不同长度、宽度的微针形成的孔道

都在 2 h内闭合; 在闭塞条件下, 当微针长度由 500 μm

增加至 750 μm, 闭合时间由 22 h延长至 30 h[64]。移除

闭塞后, 孔道会在1～2 h内快速闭合[24,64]。

3.2.5.2 不同 pH 值条件下的闭塞 研究显示 pH 值

对伤口的恢复有显著影响[71,72], 但 pH值对微针形成的

孔道闭合没有显著影响。将微针刺入皮肤,使用不同pH值

溶液进行闭塞, 孔道的闭合时间保持一致[24,73]。损伤较

小时, pH值的变化不足以影响皮肤屏障功能的恢复。

Figure 5 Effect of space of microneedles on the formation and

closure of microchannels. A: TEWL; B: Methylene blue staining.

n = 6,
-
x ± s. ***P < 0.001 vs space 600 μm (0 h). (Adapted from Ref.

65 with permission. Copyright © 2021 Acta Pharmaceutica Sinica)
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4 结语

本文对微针造成皮肤孔道的形成与闭合所使用的

评价方法和影响因素进行了全面的回顾和分析。每种

评价方法都有其优缺点, 研究者应根据自己的需要, 选择

合适的方法。单一的评价方法不能全面地评价孔道的形

成与闭合, 需要综合运用多种现代先进技术, 探索建立

一种更加全面科学的评价方法用于微针穿刺的评价。

皮肤孔道形成与闭合的影响因素也多种多样, 由

微针的几何参数和微针的制备材料可确定制备出满足

要求的微针; 由刺入参数和受试者皮肤差异可选用不

同的微针给药方式、辅助给药器及给药部位; 由处理部

位的闭塞条件和药物可确定微针给药的周期, 进而设

计缓控释微针给药方式。尽管本文总结了影响孔道形

成与闭合的因素及规律, 考虑到研究者们彼此之间使

用的微针参数和实验条件等各不相同, 可能会导致结

果差异, 仍有待于进一步系统性探索研究影响皮肤孔

道形成与闭合的关键因素及规律, 为微针阵列产品及

其评价的标准化和规范化提供基础数据。

关于孔道的形成与闭合也存在一些亟待解决的问

题。孔道在开放期间, 细菌等微生物可通过孔道进入

到身体中, 引发感染。因此, 微针制剂的灭菌或无菌保

障、抗菌及保证细菌不会进入孔道是未来微针产业应

用所面临的重要问题。相信随着科学技术的发展和研

究的不断深入, 微针在质量可控性、有效性和安全性等

方面的诸多问题都将得到有效解决和足够的保障。
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