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纳米增强机械性能的可溶性微针制备与表征

包阳阳, 刘 哲, 刘 勇, 马凤森*

(浙江工业大学药学院, 生物制剂与材料实验室, 浙江 杭州 310014)

摘要: 本文主要研究纳米粒对可溶性微针机械性能的影响, 从而构建优异机械性能的可溶性微针。采用不同种

类的纳米材料 (碳酸钙、羟基磷灰石、二氧化硅)、粒径 (20、60、100 nm)和处方质量占比 (2%、6%、10%), 与微针基质

材料 [聚乙烯吡咯烷酮 (PVP)、乙烯基吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚物 (PVP/VA)] 共混形成可溶性微针。通过纳米压

痕仪研究纳米粒对微针弹性模量以及硬度的影响。纳米碳酸钙对 PVP微针的弹性模量与硬度均有显著性提高

(P < 0.001); 纳米羟基磷灰石对PVP/VA微针的弹性模量与硬度均有显著性提高 (P < 0.001)。当纳米羟基磷灰石粒

径为 20 nm时, PVP/VA微针的弹性模量为 (10.6 ± 1.0) GPa, 硬度为 (0.47 ± 0.06) GPa, 且随纳米粒粒径增大, 微针机

械性能降低; 当纳米羟基磷灰石质量占比从 2%至 6%, PVP/VA微针的弹性模量与硬度得到显著性提高 (P < 0.001),

但继续提高占比对微针的影响不大。纳米羟基磷灰石增强的 PVP/VA可溶性微针对完好皮肤无刺激性影响, 对破

损皮肤有轻微刺激性, 但在 72 h后完全消失。动物实验已获得浙江工业大学实验动物福利与伦理委员会批准。因

此, 纳米羟基磷灰石增强的PVP/VA可溶性微针具有良好的生物安全性。综上可知, 根据给定的基质材料构建微针

时, 需选择合适的纳米粒、粒径以及处方质量占比, 才能有效且显著地提升微针机械性能。
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Preparation and characterization of dissolving microneedles with

nano-enhanced mechanical properties
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Abstract: In this paper, the effects of the blend of nanoparticles and microneedle matrix materials on the

mechanical properties of dissolving microneedles were studied mainly, so as to construct microneedles with excellent

mechanical properties. Different kinds of nanoparticles (calcium carbonate, hydroxyapatite, silica), particle sizes

(20, 60, 100 nm) and the proportion of prescription (2%, 6%, 10%) were blended with the matrix material [polyvinyl

pyrrolidone (PVP), poly(1-vinylpyrrolidone-co-vinyl acetate) (PVP/VA)] to form dissolving microneedles. The

effects of nanoparticles on the elastic modulus and hardness of the microneedles were investigated using a

nanoindenter. The results showed that the elastic modulus and hardness of PVP microneedles were significantly

improved by nano-calcium carbonate (P < 0.001), and the elastic modulus and hardness of PVP/VA microneedles

were significantly improved by nano-hydroxyapatite (P < 0.001). When the particle size of hydroxyapatite was

20 nm, the elastic modulus of PVP/VA microneedles was (10.6 ± 1.0) GPa, and the hardness was (0.47 ± 0.06) GPa.

As the size of the nanoparticles increases, the mechanical performance of the microneedles decreases. When the

mass proportion of nano-hydroxyapatite increased from 2% to 6%, the elastic modulus and hardness of the

microneedles were significantly improved (P < 0.001), but the effect of continue increasing the proportion of

收稿日期: 2021-02-08; 修回日期: 2021-03-20.

基金项目: 浙江省重点科技创新团队计划资助项目 (2013TD15).

*通讯作者Tel: 86-571-88320218, E-mail: merrigen@126.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2021-0222

·· 1999



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(7): 1999 −2004

nanoparticles on the microneedles was not significant. The nano-enhanced PVP/VA dissolving microneedles has no

irritant effect on intact skin and has a slight irritation to damaged skin, but they disappear completely after 72 h.

Animal experiments have been approved by the Laboratory Animal Welfare and Ethics Committee of Zhejiang

University of Technology. Therefore, the nano-enhanced dissolving microneedles has good biological safety. To

sum up, it is necessary to select the appropriate kind of nanoparticle, particle size, and prescription ratio when

microneedles constructing with a given matrix material, so as to effectively improve its mechanical performance.

Key words: dissolving microneedle; nanoparticle; nanoindenter; elastic modulus; hardness

微针作为一种新型经皮给药技术[1], 主要通过突

破皮肤角质层屏障, 而不损伤表皮与真皮层中的神经

末梢, 使药物通过皮肤达到全身循环, 而不会在达到目

标的过程中损失药物, 提高了生物利用度, 改善了药物

的持续释放, 最大程度地减少了不良反应, 并改善了生

理和药理反应[2]。可溶性微针采用可生物降解材料[3],

刺入皮肤后自行降解, 从而达到药物递送目的。这解

决了金属或硅微针等生物相容性不好、断裂后的材料

留在皮内造成不良影响等问题[4]。然而, 与金属或硅

微针相比, 可溶性微针机械强度较弱, 并且药物的负载

会进一步降低微针的机械强度[5,6], 这将会降低可溶性

微针的药物递送效率。因此, 进一步提高可溶性微针

的机械强度是亟需解决的问题。

目前, 主要提升可溶性微针机械强度的方法是通

过两种及以上的微针基质材料共混, 从而达到韧脆性

材料优势互补的增强效果[3], 如Li等[7]采用聚乙烯吡咯

烷酮 (polyvinyl pyrrolidone, PVP K30) 和聚乙烯醇

(polyvinyl alcohol, PVA 217) 作为微针基质材料构建可

溶性微针。除此之外, Liu等[8]在采用纳米碳酸钙与微

针结合递送药物过程中发现负载胰岛素的纳米碳酸钙

与微针结合, 一定程度上提高了微针的机械强度。但

已报道的研究并未见纳米粒不同种类、粒径和处方占

比对可溶性微针机械性能的影响进行系统比较研究,

且纳米粒作为一种外置添加物, 与微针结合, 是否对皮

肤具有刺激性等安全问题, 尚未有研究报道。本实验

将以此为研究目的, 以期进一步提高可溶性微针的机

械性能且具有足够生物安全性, 满足临床应用的需要。

材料与方法

仪器 G200纳米压痕仪 (Agilent公司); WD-200N

微机控制电子万能试验机、WD-5230-3D显微镜 [微缔

医药科技 (杭州) 有限公司]; 场发射扫描电子显微镜

(日本Hitachi公司); TDL-5M低速冷冻离心机 (上海卢

湘仪离心机仪器有限公司); 电热恒温鼓风干燥箱 (上

海森信实验仪器有限公司)。

试剂与材料 聚乙烯吡咯烷酮 (PVP K30, 广东粤

美化工有限公司); 乙烯基吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚

物 (PVP/VA 64, 广东粤美化工有限公司); 聚乙烯醇

(PVA 224, 日本可乐丽株式会社); 纳米碳酸钙 (CaCO3)、

纳米羟基磷灰石 (Hap) (北京德科岛金科技有限公司);

纳米二氧化硅 (SiO2, 上海麦克林生化科技有限公司);

金属微针及微针专用给药器 [微缔医药科技 (杭州) 有

限公司]。

动物 新西兰兔, 雄性, 体重 2.5 kg, 购自杭州余

杭科联兔业专业合作社, 合格证编号: 20210113Cezz01

04020208, 生产许可证号: SYXK (浙) 2017-0001。动物

饲养环境: 温度 20～25 ℃、相对湿度 50%～60%, 12 h

昼夜明暗交替。动物实验已获得浙江工业大学实验动

物福利与伦理委员会批准。

可溶性微针制备 以 PDMS制备微针阴模具, 采

用分段倒模浇筑法[9]制备可溶性微针。微针针体液由

微针基质材料、去离子水及纳米粒组成, 其中, 微针基

质材料为 PVP和 PVP/VA中的一种, 纳米粒为纳米碳

酸钙、纳米羟基磷灰石和纳米二氧化硅中的一种。微

针背衬液由 33.3% PVP/VA 64、6.7% PVA 224 和 60%

去离子水组成。取上述微针针体液置于阴模具中, 离

心入模后, 刮除针孔外多余溶液, 随后, 将微针背衬液

置于阴模具中, 再次离心。完成上述操作后, 将其置于

40 ℃电热恒温鼓风干燥箱中, 干燥后脱模即得。

微针形态观察 采用 3D显微镜进行微针宏观观

察, 场发射扫描电子显微镜 (SEM) 进行微针针体的微

观观察。

弹性模量及硬度的测定 采用纳米压痕仪进行微

针基质材料与纳米粒共混形成的微针的弹性模量及

硬度考察。使用三棱锥金刚石压痕器以恒定应变率

(0.05 s-1) 从样品表面压入材料至深度为 3 000 nm。将

单一微针基质材料形成的微针所测得的弹性模量及硬

度作为对照组, 探究不同纳米粒、粒径及其质量占比与

微针基质材料共混后, 对其弹性模量及硬度影响。

压变性能考察 采用微机控制电子万能试验机[10]

进行可溶性微针的压变性能考察。将可溶性微针针面

朝上放置, 使针与探头的轴向平行, 进行压变性能测

定, 记录过程中位移与微针针体受到的压力。

微针穿刺性能考察 采用石蜡膜穿刺法测定可溶
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性微针的穿刺性能, 将 8层石蜡膜固定在泡沫板上模

拟皮肤, 使用给药器将制备好的微针刺入人工皮肤中,

然后将穿刺好的石蜡膜置于显微镜下, 观察孔洞数, 计

算刺入深度 (深度 = ∑D×a/A (a为孔洞数; A为微针的

总含针数; D为单层石蜡膜厚度, 118 μm)。

皮肤刺激性考察 家兔[11]背部两侧除毛, 左侧皮

肤用记号笔作“#”标记, 面积为 16 cm2, 作为完整皮肤

组; 右侧用消毒后的手术刀划破 (呈“#”字型, 面积为

16 cm2), 至渗血为度, 作为破损皮肤组。将 8只家兔随

机分为两组: 一组为实验组 (编号为 1、2、3、4); 另一组

为空白对照组 (编号为 5、6、7、8)。24 h后, 实验组中在

家兔两侧特定皮肤区, 使用给药器施用含纳米粒的可

溶性微针; 空白对照组使用给药器施用空白可溶性微

针。4 h后除去微针及附着物, 分别于 1、24和 72 h拍

下给药部位照片, 肉眼观察并记录给药部位红斑、水肿

等刺激反应发生情况, 按皮肤刺激反应评分标准 (表

1) 及皮肤刺激强度评价标准 (表 2) 进行刺激反应评

分, 并评价含纳米粒的微针对皮肤的刺激强度。

统计学分析 实验数据用 SPSS 21.0统计软件进

行分析 , 数据以
-
x ± s 表示 , 组间检验采用 t 检验 , P <

0.05具有统计学意义。

结果

1 微针的外观形态表征

如图1A、B所示, 含纳米粒的可溶性微针针型良好,

纳米粒主要集中在微针针体前端, 且对微针针尖锐度没

有造成影响。从图1C微针的断面图可知, 纳米粒与微针

基质材料相互共混完全, 并没有造成针体内出现空隙。

2 弹性模量及硬度考察

2.1 不同纳米粒种类与微针基质材料共混对其弹性模

量及硬度影响 将测得的基质材料与纳米粒共混形成的

微针在纳米压痕仪压入样品过程中所受的负载力对位

移作图, 得到位移-负载曲线以及其弹性模量、硬度柱状

图。从图2可知, 当微针基质材料为PVP时, 纳米碳酸钙

对其弹性模量及硬度具有显著性提高 (P < 0.001), 而纳

米羟基磷灰石与二氧化硅对其影响不大, 甚至 PVP与

Table 1 The assessment of skin irritation degree

Stimulus response
Erythema
No erythema
Mild erythema (barely visible)
Moderate erythema (obviously visible)
Severe erythema
Fuchsia erythema to mild eschar formation
Edema
No edema
Mild edema (barely visible)
Moderate edema (obviously raised)
Severe edema (skin uplift 1 mm, clear contour)
Severe edema (skin swelling over 1 mm and enlarged)
Highest total score

Point

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4
8

Figure 2 Measurement results of elastic modulus and hardness of thin sheets formed by polyvinyl pyrrolidone (PVP) and different

nanoparticles. A: Load force versus displacement diagram; B: Hardness test results; C: Elastic modulus measurement results. Hap: Nano-

hydroxyapatite; Avg: Average. n = 6,
-
x ± s. ***P < 0.001 vs PVP group

Figure 1 The appearance (A, B) and morphology (C) of microneedles

Table 2 The evaluation of skin irritation degree

Point
0 - 0.49

0.5 - 2.99
3.0 - 5.99
6.0 - 8.00

Evaluation
Non-irritation
Mild irritation
Moderately irritation
Severe irritation
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纳米羟基磷灰石共混后, 降低了硬度。从图 3可知, 当

微针基质材料为 PVP/VA 时, 纳米羟基磷灰石对其弹

性模量及硬度具有显著性提高 (P < 0.001), 其他纳米

粒对其影响不大。从上述结果分析可知, 不同微针基

质材料需要选择特定的纳米粒, 才能增强其弹性模量

与硬度。

2.2 不同粒径的纳米粒对微针弹性模量及硬度影响

本实验主要探究纳米粒的粒径这一单因素对微针性能

的影响, 故选择 PVP/VA 64作为微针基质材料与不同

粒径的纳米羟基磷灰石制备可溶性微针, 通过纳米压

痕仪测定其弹性模量与硬度, 结果如图4所示。

纳米粒的粒径与微针弹性模量与硬度的关系呈负

相关, 随粒径的增大, 微针的弹性模量与硬度越低, 可

能由于初始粒径的增大, 纳米粒本身存在团聚现象, 导

致在微针制备过程中纳米粒过度团聚, 粒径呈几何倍

增长, 从而使微针整体呈疏松状态, 降低了其弹性模量

与硬度。

2.3 纳米粒不同处方质量占比对微针弹性模量与硬

度影响 本实验主要探究纳米粒处方含量这一单因素

对微针性能的影响, 故选择 PVP/VA 64作为微针基质

材料与不同处方含量的纳米羟基磷灰石制备可溶性微

针, 通过纳米压痕仪测定其弹性模量与硬度, 结果如图

5所示。

当纳米粒质量占比从 2%提升至 6%, 弹性模量与

Figure 5 Elastic modulus and hardness test results of nanoparticles with different proportions. A: Load force versus displacement

diagram; B: Hardness test results; C: Elastic modulus measurement results. n = 6,
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs 2% Hap group

Figure 4 Measurement results of elastic modulus and hardness of thin slices formed by PVP/VA and Hap of different particle sizes. A:

Load force versus displacement diagram; B: Hardness test results; C: Elastic modulus measurement results. n = 6,
-
x ± s. *P < 0.05, **P <

0.01, ***P < 0.001 vs 100 nm group

Figure 3 Measurement results of elastic modulus and hardness of thin sheets formed by poly(1-vinylpyrrolidone-co-vinyl acetate) (PVP/

VA) and different nanoparticles. A: Load force versus displacement diagram; B: Hardness test results; C: Elastic modulus measurement

results. n = 6,
-
x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs PVP/VA group
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硬度具有显著性提高, 但继续提升纳米粒质量占比, 对

其影响不大, 反而有一定下降趋势。

综上所述, 添加纳米粒能有效提高微针的弹性模

量与硬度, 但需要基于微针基质材料的选择, 综合考虑

何种纳米粒、粒径大小及处方占比, 从而最大限度提升

微针的弹性模量与硬度。

3 压变性能考察

选择PVP/VA作为微针基质材料, 溶菌酶作为模型

药物, 纳米羟基磷灰石 (20 nm) 作为纳米粒材料进行

微针制备, 并考察其压变性能, 将测得的可溶性微针在

压变过程中所受的力对位移作图, 得到微针的位移−
力曲线。从图 6可知, 随下压位移的增加, 由 PVP/VA

与Hap组成的微针所能承受的轴向应力更大, 使可溶

性微针在刺入皮肤过程中不容易发生断裂, 更有利于

微针刺入皮肤。同时, 也阐明了可溶性微针弹性模量、

硬度与微针的机械应力呈正相关关系。

4 穿刺性能考察

微针的刺入性能比较结果, 由表 3可知, 纳米增强

的可溶性微针实际刺入深度, 相较于常规可溶性微针

而言, 具有显著性提高, 这说明了可溶性微针压变性能

的提高, 有效地提高了微针的刺入性能, 从而进一步提

高微针的药物递送效率。

5 皮肤刺激性考察

皮肤刺激性评价如表 4和表 5所示。由上述刺激

性实验数据结果可知, 纳米增强的可溶性微针和空白

微针均对正常完整皮肤无刺激性, 纳米增强的可溶性

微针对破损皮肤具有轻度刺激性, 且随时间增长, 皮肤

红斑与水肿逐渐消退, 至72 h刺激性反应消失。

讨论

本实验主要通过纳米压痕仪测定不同纳米粒 (种

类、粒径) 以不同占比与微针基质材料共混形成的微

针的弹性模量及硬度, 探究纳米粒种类、粒径以及处方

占比对微针的影响。结果表明, 纳米碳酸钙对 PVP微

针性能具有显著性提升, 而其他纳米粒对 PVP微针性

能影响不大。可能是因为纳米碳酸钙的钙离子与PVP

的羰基 (C=O) 发生相互作用 , 使两相结合更加紧密 ,

也可能是钙离子与 PVP之间形成了氢键, 通过黏滑机

制提升了微针性能[12]; 对于 PVP/VA微针, 纳米羟基磷

灰石对其性能提升最显著, 而其他纳米粒对其性能影

响不大。可能是因为纳米羟基磷灰石与 PVP/VA形成

氢键, 从而使两者结合更紧密。但具体什么原因使微

针性能提升, 需进一步实验验证。

结果说明, 选择何种纳米粒增强可溶性微针性能取

决于构建可溶性微针的基质材料。而文献[3]中提及微针

不同的材料之间组合以及材料与药物的组合, 会导致可

溶性微针机械性能具有差异。因此, 制备可溶性微针需

Table 5 The evaluation results of skin irritation. n = 4

Time/h

1
24
72

Damaged skin nano-enhanced

microneedle group

1.5
0.5
0

Complete skin nano-enhanced

microneedle group

0
0
0

Damaged skin blank

microneedle group

0.25
0
0

Complete skin blank

microneedle group

0
0
0

Table 4 The result of skin irritation. n = 4

Time/h

1

24

72

Test group

Damaged skin

1

0

0

2

1

0

2

1

0

1

0

0

Complete skin

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

Control group

Damaged skin

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

Complete skin

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

Table 3 Investigation results of microneedle penetration perfor‐

mance. n = 3. ***P<0.001 vs dissolving microneedles

Microneedle type
Nano-enhanced dissolving

microneedles

Dissolving microneedles

Penetration depth/μm
414.59
405.03
408.22
357.19
344.43
347.62

Average/μm
409.28***

349.75

Figure 6 Results of the investigation of the compressive perfor‐

mance of a single microneedle. n = 6,
-
x ± s. ***P < 0.001 vs PVP/

VA group
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综合考虑所负载药物特性, 选择相应的基质材料, 并以

此再筛选合适的纳米粒来进一步提高微针的机械性能。

除此之外, 本实验中纳米粒主要集中在微针针体

前端, 有效提升了微针的压变性能与刺入性能。然而,

有专利[13]报道, 纳米粒需良好分布于微针针体中, 才能

有效优化微针性能, 而纳米粒位于或接近微针针体前

端, 将不会具有所谓的微针机械强度的提升。这可能

是由于本实验采用低粒径对微针性能优化, 即使纳米

粒在微针针体内发生团聚现象, 粒径仍远小于微针针

尖直径 (20～30 μm), 如图 1所示, 纳米粒与微针基质

材料结合紧密, 且微针针体尖锐度不受影响。

可溶性微针作为新型经皮递送系统与纳米粒结

合进行药物递送 , 已经被广泛研究。如 Liu 等[8]采用

纳米碳酸钙与 PVP 形成的微针进行胰岛素的递送 ;

Mönkäre等[14]、Su等[15]和 Zaric等[16]使用 PLGA负载药

物与微针结合进行药物递送。然而, 可溶性微针突破

角质层屏障进行药物递送时, 往往是微针针体前中端

才能充分接触组织液进行溶解释放微针内储存药物。

因此, 若能通过筛选合适纳米粒及其粒径, 使负载药物

的纳米粒既能集中在微针针体前端部分, 又能有效提

高微针性能, 将大大提高微针的药物递送能力。

纳米增强的微针与空白微针均对正常完好皮肤无

刺激性, 而应用于破损皮肤后呈现轻微水肿及红斑, 说

明发生了轻微炎症反应, 经过 48～72 h后该刺激性反

应完全消失。然而, 这种轻微的炎症反应, 一定程度上

激活了机体内巨噬细胞、淋巴细胞及细胞因子等, 可能

诱导产生炎症免疫反应 (IIR)[17], 需要重视和关注, 值

得进一步研究。

综上所述, 本研究揭示了微针性能的提升, 需根据

微针具体所用基质材料, 选择特定的纳米粒、粒径及处

方占比, 才能达到最优提升效果, 从而进一步提升微针

的药物递送效率。
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