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［摘要］ 类风湿性关节炎是一种以慢性、炎症性为主的关节退行性疾病，因其病因复杂，目前尚无特效治疗方法。患者往往
需要通过长期口服或注射非甾体抗炎药和皮质类固醇等药物以干扰验证相关通路来减轻炎症反应、延缓类风湿性关节炎
( RA) 进展，由此也带来诸多副作用。微针作为一种新型药物透皮给药方式，凭借其无痛微创、提高药物渗透性等优势在类风
湿性关节炎治疗领域得到了应用与推广，有望成为临床治疗新策略。该文对微针在治疗类风湿性关节炎方面的应用进行总
结，以期为后续新型微针的开发及扩大其临床应用提供参考。
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［Abstract］ Rheumatoid arthritis ( RA) is a chronic degenerative joint disease characterized by inflammation． Due to the complex
causes，no specific therapy is available． Non-steroidal anti-inflammatory agents and corticosteroids are often used ( long-term，oral / in-
jection) to interfere with related pathways for reducing inflammatory response and delaying the progression of RA，which，however，in-
duce many side effects． Microneedle，an emerging transdermal drug delivery system，is painless and less invasive and improves drug
permeability． Thus，it is widely used in the treatment of RA and is expected to be a new strategy in clinical treatment． This paper sum-
marized the application of microneedles in the treatment of RA，providing a reference for the development of new microneedles and the
expansion of its clinical application．
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类风湿性关节炎( rheumatoid arthritis，RA) 是一种复杂的
全身性自身免疫病，关节肿胀、僵硬及滑膜关节炎症伴软骨
和骨破坏是其临床表现特征［1-2］。严重者会导致关节功能丧
失、感染、器官衰竭甚至死亡［3］。由于其确切的病理生理原
因尚不清楚，目前尚无法治愈，目前临床治疗 RA 的方法通
常是长期口服或关节内注射治疗药物来缓解疼痛、控制病情

发展［4］。尽管传统疗法及新型生物制剂已经在一定程度上
显现出治疗效果，但由于口服给药面临着胃肠道反应及药物

利用度低等缺点，关节内注射会受到顺应性差、感染风险高
和关节外组织的不良影响的限制，这些均是阻碍 RA 治疗进
展的因素，导致药物需经皮给药［5］。
经皮给药是一种理想的代替常规给药的方式，如喷雾
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剂、凝胶剂、软膏剂、乳膏剂、膜剂及贴剂等透皮制剂已经在
国内外市场销售多年，能够在作用部位渗透药物产生治疗作

用的同时，减少因血浆中药物浓度过高所带来的副作用，可

长期应用［6-8］。与 RA传统药物递送相比，RA 经皮给药系统
因其能够避免胃肠道反应、绕过首过消除以及提供局部作用
达到更快地缓解疼痛效果等优点而受到广泛关注，并且易于

自主给药也进一步增加了这一给药系统的优势。然而由于
皮肤角质层的存在，大大降低了经皮给药的效率及疗效，只

有部分亲脂性及小分子药物( 相对分子质量＜500) 能够以被
动渗透的方式被低效率吸收，并且在治疗 RA 的情况下，即
使延长释放，透皮制剂也不能达到血浆中的治疗水平，最终

导致治疗效果不佳［9-10］。使传统经皮给药的药物递送效率
受到极大限制，可用于类风湿性关节炎的透皮制剂数量远小

于口服和注射制剂。因此，国内外学者致力于寻找一种新的
经皮给药方式突破这一限制来治疗类风湿性关节炎。
微针( microneedles，MNs) 由诸多微米级( 25～ 1 000 μm)

的微小针尖以阵列的方式排列在基座支架上所构成［11］。
HENRY S等［12］于 1998年首先将微针用于透皮给药。此后，
由于其给药方式的新颖，微针在生物医学工程中得到了快速

发展［13］。由于治疗 RA的药物经皮递送需要药物有效地穿
过角质层屏障，而 MNs 能够在不影响痛觉感受器的前提下
穿过传统透皮制剂难以穿过的皮肤屏障［14］。与皮下注射相
比，也极大地提高了患者的顺应性［15］。以这种优势，MNs 被
证明比任何其他药物递送方法能够更有效地治疗和控制

RA［16］。因此，本文着重从 MNs 在类风湿性关节炎中的优
势、机制、MNs的分类及在 RA中的应用、MNs 的安全性研究
角度进行阐述，针对在整理过程中所发现的微针在 RA 治疗
领域的现存问题，从专业角度引申出一些思考与探索，进一

步分析 MNs在 RA 治疗领域的发展趋势，以期为将来 MNs
的进一步发展及临床扩大 MNs的应用提供理论支持。
1 微针在类风湿性关节炎中的优势
微针作为一种新型药物透皮递送系统，能够以非侵入性

的方式破坏角质层屏障在皮肤表面创建微通道来提高药物

分子的递送效率，在不破坏血管的前提下使外用药物通过微

孔吸收进入血液发挥作用，极大地避免了传统经皮给药药物

难以吸收导致治疗效果不理想的问题［17］。通过微针来输送
治疗药物覆盖了局部透皮给药的各种优点，这一方式由于皮

肤角质层的存在在常规局部输送的情况下是无法实现

的［18］。在 RA疾病状态下，B细胞与浆细胞参与抗体的形成
产生局部炎症反应，MNs则在施用后将治疗药物输送到滑膜
中减少炎症反应。同时，由于微针的使用不经历首过代谢并
能够快速起效，故这一给药系统可以提供更高的生物利用度

及更低的毒性，被证明是经局部和透皮给药途径最有效的选

择［19］。因此，对于 RA这样需要长期治疗的慢性疾病，微针
的使用导致毒性出现的可能性便非常小，并且还能够提供特

定部位的持续药物输送，有助于在较长的时间内维持恒定的

血浆药物浓度从而减少给药频率，相比于其他药物递送方法

能够更加有效地控制和治疗 RA，使得 RA 的经皮给药系统
受到越来越多的关注［20-22］。
2 微针在类风湿性关节炎中的作用机制
类风湿性关节炎作为一种发病机制较为复杂的慢性疾

病，其特异性病因目前仍在研究中。已有研究表明，炎症细
胞因子的激活、核因子-κB( NF-κB) 的激活、Janus 激酶 /信号
转导和转录激活因子 ( JAK /STAT) 和磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋
白激酶 B( PI3K /Akt) 等多种信号通路参与 RA 的进展［23］。
RA的发病机制主要是通过产生肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、
白细胞介素-1β( IL-1β) 、IL-6等炎症因子激活炎性关节内巨
噬细胞，诱导其他炎症介质进而刺激滑膜细胞产生基质金属

蛋白酶等导致炎症加剧［24-25］。微针治疗类风湿性关节炎的
机制是微针穿过皮肤角质层创建皮肤微孔道将药物输送到

真皮或表皮中，从而增强药物渗透提高利用度。微针尖端插
入角质层后导致透皮区域的真皮或表皮层暂时破裂，进一步

通过速释、缓释或控释释放药物进而特异性调节信号通路中
的相关信号、炎症因子的产生是微针联合药物治疗 RA 的最
主要机制，且已有证据表明微针联合药物治疗 RA 的有效
性［26］，见图 1。在 RA治疗过程中，药物被装载到 MNs 中在
炎症部位进行输送，微针穿过角质层使药物通过微孔从表皮

进入真皮，扩散到真皮上部，最后进入体循环直接促进滑膜

细胞凋亡，抑制如 IL-1、IL-6等炎症介质的产生、血管细胞的
增殖及增加腺苷的释放来限制淋巴细胞的增殖［27-28］。
SHENDE P 等［29］采用多重乳液法制备出含叶酸的聚乳酸-乙
醇酸共聚物( PLGA) 微球，进一步与甲氨蝶呤( MTX) 联合制
备成基于聚乙烯吡咯烷酮( PVP ) 的可溶 MNs 用于治疗 RA，
以增加 MTX的利用度并减小剂量。体外释放结果显示，药
物可持续控制释放达 24 h且在 8 h内约 80% MTX和 60%叶
酸从 MNs阵列中释放，弗氏完全佐剂 ( CFA) 诱导的大鼠爪
肿胀显著减轻，其可能的机制是治疗 RA 的药物抑制炎症介
质形成和释放的同时，微针的联合使用进一步增强了药物的

递送。LI Y等［30］报告的载托法替尼的聚乙烯醇( PVA) 溶解
微针用于 CFA大鼠治疗 RA同样证实了上述结论。
另外，微针的形状、针体长度、针尖直径及锐度、使用时

的力与速度、阵列密度均是影响类风湿性关节炎药物透皮促
进效果的因素。CUI Y 等［31］使用醇质体和微针来突破皮肤
角质层进行透皮给药，探究了不同参数微针条件下芍药苷的

离体皮肤渗透效果。最终证实醇质体和微针分别使用时，应
用微针确实有助于白芍药苷的渗透，且针长 500 μm、压力
3 N、作用时间 3 min为微针最佳辅助条件，白芍药苷累计穿
透量随针尖长度、压力、时间的增加而增加。因此，需要通过
对不同的因素进行优化设计来提高微针使用的效率，包括微

针的形状、针尖锐度、施用的速度与力、长度及密度等因素。
3 微针的分类
微针的分类方式有很多种，且不同类型的微针具有不同
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图 1 微针在类风湿性关节炎中的作用机制
Fig．1 Mechanism of action of microneedles in rheumatoid ar-
thritis

的功能和优势。根据不同的分类标准( 制备工艺、材料、释药
方式等) ，可分为固体微针、中空 ( 空心) 微针、涂层微针、可
溶性微针、水凝胶微针 5种，见图 2。

图 2 用于药物输送的微针类型
Fig．2 Types of microneedles for drug delivery

3. 1 固体微针 固体微针是最早被研究的一类不含药物的
微米级阵列。硅、钛、不锈钢、陶瓷是其常见的基质材料［32］。
可通过电镀、光化学蚀刻、微研磨和激光切割等方法制备而
成，也可通过热压印、光刻+电铸等方法制备［33］。固体微针
的应用包括 2 个步骤，首先在皮肤中创建临时的微通道，随
后将药物以溶液、乳膏或贴剂的形式应用于预处理的皮肤，
通过被动扩散进行吸收。尽管固体微针具有较好的机械性
能及穿透能力，但由于无法均匀地进行药物递送、微孔的快
速闭合以及应用时需要 2步过程，需要特殊处理的危险残留
物等局限性，也使固体微针的使用受到了一定程度的限制。
3. 2 中空微针 中空微针的制备材料与固体微针相似，主
要包括陶瓷、金属、硅以及玻璃。中空微针顾名思义每根针
内有一个空心孔道，借助此通道可以将微量的介质溶液输送

至皮肤中，其作用类似于微米级注射器。蛋白质、疫苗以及
寡核苷酸均可通过这种形式进行给药，且中空微针具有比固

体微针、涂层微针及可溶微针更大的药物递送能力。由于结
构的特殊性，中空微针的构建通常需要像光刻、蚀刻、微电子
机械电系统( MEMS) 以及后期兴起的 3D打印这些精确的制
造方法［34］。此外，中空微针在使用时可以借助外部条件，控
制药物的剂量及药物释放时间; 同时，还可以通过额外施加

压力增加药物的输送速率达到快速给药的目的［35］。但制作

过程复杂、皮肤组织容易将针孔堵塞是其主要的限制因素。
3. 3 涂层微针 涂层微针是在固体微针的基础上衍生出的克
服固体微针 2步操作复杂性的一类微针，二者在组成材料及制
备工艺方面极为相似。不同的是，涂层微针的针尖表面包覆一
层治疗药物，在应用时药物可随微针直接进入皮肤被迅速溶解

吸收［36］。目前，涂层微针最常用的 2种涂覆方法是浸渍法和浇
铸法，利用能够长时间保持活性的优势，涂层微针多用于疫苗的

递送。然而，最大的缺陷在于载药量十分有限，若增加涂层的覆
盖则会降低针尖的锐度，降低其皮肤穿透效率。
3. 4 可溶性微针 由于上述类型的微针可能存在尖锐废弃
物的存在及针尖断裂的风险，因此促进了可溶性微针的发

展。可溶性微针的制作材料包括聚乙烯醇、葡聚糖、聚乙烯
吡咯烷酮、羧甲基纤维素以及糖，由于制作材料本身的溶解
特性，可溶性微针可在插入皮肤后与皮肤间质液接触时完全

溶解，不会产生尖锐废弃物，消除了重复使用微针引起二次

感染的可能性［37］。通过调节制剂中聚合物的比例，可实现
药物持续数月的释放。迄今为止，可溶性微针主要是通过使
用模制或铸造技术来制作的，制作过程中需保证其尖端保持

足够的机械强度，否则会出现皮肤渗透不完全的问题，导致

剂量的浪费［38］。
3. 5 水凝胶微针 水凝胶微针的作用机制与可溶性微针大
致相同:插入皮肤，释放药物，无针尖废弃物产生。不同点在
于，由于水凝胶的亲水性，水凝胶微针在插入皮肤后吸收皮

肤间质液膨胀产生水凝胶通道，药物通过水凝胶通道进入机

体［39］。故在材料选择上应选择具有良好生物相容性及溶胀
性能的材料，如聚甲基乙烯醚 /马来酸、羧甲基纤维素
( CMC) 、支链淀粉等聚合物［40］。因其溶胀性的原因，水凝胶
微针可在一定程度上抵抗微孔闭合，会导致微孔恢复时间延

长、容易感染的问题。
其中，已报道的用于治疗 RA 的微针类型包括固体微

针、可溶性微针、水凝胶微针 3 种，这 3 类微针在药物输送、
制备方法及应用上均具有显著的优势。在治疗方式上，固体
微针用于间接透皮辅助给药，可溶性微针可直接负载药物给

药，水凝胶微针同时具备上述 2 种给药特点，这些微针均能
提高治疗药物的透皮药量，并在达到抗炎作用的同时减轻皮

下注射给药所带来的不良反应。近年来，基于微针输送药物
逐渐成为相关领域学者的重点研究方向，现进一步就这 3 类
微针在 RA治疗中的应用方面进行简单介绍。
4 微针在类风湿性关节炎中的应用
4. 1 固体微针 如前所述，相对分子质量＜500 的小分子药
物可以经角质层被动渗透吸收，但在需要高剂量的情况下，

治疗效果与所用剂量往往不成正比，但可借助微针手段来进

一步提高药物的经皮渗透量，提高治疗效果。氯诺昔康是一
种水溶性较差、渗透性极佳的强效小分子非甾体类抗炎药，
常规给药导致效果不理想。HE Y 等［41］通过乳化溶剂扩散
法配制了氯诺昔康纤维素微凝胶，并以二乙二醇单乙醚
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( transcutol P) 作为渗透增强剂同时借助微针进行递送。结
果显示，微针的使用显著提高了载药凝胶的渗透，药物疗效

显著上升，在 4 h 内炎症减少了 72%且未出现红斑、刺激等
症状。与传统透皮给药途径相比，固体微针克服了传统透皮
给药难以透过角质层的局限性，同时具有制作简单、临床上
便于操作等优势。蜂蜇疗法在原理上与微针类似，现已被作
为中医针灸技术用于治疗关节炎及改善血液流动。据此，
ZHAO M等［42］使用微针促透来探讨蜂毒凝胶( BVG) 的抗炎
作用，结果发现与模型组相比，BVG-MNs 联合用药组能显著
降低炎症大鼠血清中一氧化氮 ( NO) 水平，不同的微针参数
下具有不同的渗透增强效果并确定施加 10 N、3 min、750 μm
的微针具有最大的抗炎效果，可用作一种治疗关节炎的经皮

递送方法。雷公藤甲素( TP) 是雷公藤中提取的一种环氧二
萜内酯化合物，是雷公藤用于治疗自身免疫性疾病的主要活

性成分，由于其严重的毒性，使其应用受到限制。因此，
CHEN G等［43］采用经皮给药系统研究了微针阵列联合雷公
藤甲素脂质体水凝胶贴剂( TP-LHP) 对 CIA大鼠的药代动力
学和药效学的影响。结果证实从治疗后的第 1周开始，关节
肿胀程度及脾腺指数均有所降低，表明微针联合 TP-LHP 治
疗 RA是有效的，微针的使用进一步增强了药物的递送。其
与微针的联合应用也为雷公藤甲素治疗 RA 提供了一种更
加安全、有效的给药方式。
固体微针突破了传统经皮给药难以透过角质层的难题，

通过与一些传统制剂联合使用可以实现更好的药物渗透，提

高疗效。但其本身无法直接负载药物给药、可能会在皮肤中
留下废物及微孔道的存在具有时效性是其存在的有待改进

问题［44］。目前，固体微针在治疗 RA 方面受到关注，较传统
注射方式能够起到更好的控制作用［45］。
4. 2 可溶性微针 可溶性微针是用于 RA 的药物传递最广
泛的一类微针，利用其高度的生物相容性和良好的溶解度可

实现药物的有效递送。纳米载体已被频繁应用于药物的透
皮吸收，但低载药量和低渗透能力也一定程度限制了它们作

为透皮给药载体的应用。HU H等［46］将载粉防己碱( Tet) 的
PLGA纳米粒( Tet-PLGA) 联合桃胶、PVA、透明质酸( HA) 通
过真空微模法制备成用于 RA 局部治疗的溶解微针，结果证
实这种综合给药策略显著增加了滑膜对 Tet 的摄取，通过抑
制佐剂诱导 ( AIA ) 的关节炎模型中血管内皮生长因子
( VEGF) 、Janus 激酶 /磷酸化 Janus 激酶 ( JAK2 /p-JAK2) 、信
号转导和转录激活因子 3 /磷酸化信号转导和转录激活因子
( STAT3 /p-STAT3) 通路有效改善关节滑膜炎症反应和新生
血管翳的形成，发挥出良好的抗炎作用。这一新颖的多功能
透皮载体在机械强度和稳定性方面均优于 HA，有望成为可
溶性微针常用的基质选择之一。利用高分子材料的特性，通
过调节制剂中聚合物的类型及比例，可使针体药物从最外层

至最内层依次溶解实现药物的速释或缓控释作用［47-48］。
AMODWALA S 等［49］以聚乙烯醇( PVA) 和聚乙烯吡咯烷酮

( PVP) 为原料通过微型法制备出各种比例( PVA-PVP ) 的美
洛昔康可溶微针，最终确定 9 ∶ 1( PVA-PVP ) 比例具有更好
的机械强度，优化后的微针贴片的平均含药量为 98. 17%，与
普通药物溶液相比渗透增强了 2. 58 倍，体内实验也证实其
具有与已上市的口服制剂相当的抗炎活性。神经毒素( NT)
是眼镜蛇毒中一种具有抗炎作用的重要肽成分，YAO W
等［50］根据其给药方式的局限性通过 2 步离心法设计了一种
由 PVP、硫酸软骨素( CS) 为原料的负载神经毒素的双层溶
解微针( DMNs-NT) 用于持续递送神经毒素治疗 RA，结果显
示血清中 TNF-α和 IL-1β水平显著降低，踝关节损伤减轻且
4 h内 NT的累积透皮率达 95. 8%，给药 15 d 后无不良反应
发生。本研究表明，神经毒素微针的形态、机械强度、皮肤渗
透性及稳定性良好，这一结果提示其在治疗类风湿性关节炎

方面具有巨大潜力。
目前可溶性微针仍处在快速研发阶段，与常规注射给药

方式相比，具有安全性高、易于控制药物释放、能有效避免针
头回收造成的医疗废品二次危害等优点。皮下注射依那西
普( EN) 是临床治疗 RA的常用方法，但依从性差和感染风险
是其主要弊端。CAO J 等［51］使用微成型方法制备了甲基丙
烯酸酐-透明质酸( mHA) 可溶性微针作为载体来代替经皮给
药，表现出有效的皮肤渗透，并且在施用后皮肤迅速恢复，有

效缓解了 AIA小鼠的关节炎性症状，表现出良好的生物等效
性和更高的依从性，这表明溶解微针是皮下注射的一种潜在

替代物。SONG X等［52］以马钱子碱( Bru) 作为模型药物，聚
乙烯吡咯烷酮 K30( PVP K30) 、CS 作为针尖材料，PVA 作为
背衬材料采用 2步离心法制备出用于治疗 RA的马钱子碱溶
解微针 ( Bru-MNs ) 也证实了上述结论。蜂毒肽［53］、乌头
碱［54］、蒿甲醚［55］等具有抗炎作用的药物也被制成可溶性微
针，良好的渗透性和患者依从性为治疗 RA 提供了一种新的
治疗方法。但同时机械强度受湿气影响导致对角质层穿透
能力较低、针尖药物分布均匀性也是限制其在生物医学工程
中应用的重要因素［56］。在未来研究中，可更多地从制备工
艺角度优化可溶性微针的基质配比，以实现药物的均匀分

布，进一步提高生物利用度。
4. 3 水凝胶微针 基于水凝胶微针的使用也是 RA 的治疗
方法之一。水凝胶微针在制备材料方面与可溶性微针相似，
主要是由具有水溶胀特性的高分子材料构成，在使用后可以

完全从皮肤组织中移除，具有良好的生物相容性。在 RA
中，DEK 蛋白对中性粒细胞细胞外网状陷阱( NETs) 的形成
至关重要，可作为一个潜在治疗靶点。CAO J等［57］首先通过
微成型法制备了基于甲基丙烯酸酯修饰的 HA 的水凝胶微
针( hMN) 递送 DTA6( 一种阻断 DEK 蛋白的核酸靶向适体)
用于阻断 DEK 蛋白治疗 RA。结果显示，微针插入深度为
300 μm并且在移除后 30 min 内迅速恢复，释放的 DTA6 能
够显著降低小鼠 RAW264. 7 细胞中 DEK 的表达，降低临床
关节评分，保护小鼠关节 /骨免受胶原诱导的关节炎的侵蚀，
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体内研究观察到 hMN 的使用具有比静脉注射更好的功效。
除去其表现出的水凝胶特性，水凝胶 MNs 被认为是可溶性
MNs的一种亚型。相比于可溶微针，水凝胶微针优势体现在
可输送固定剂量及更大剂量的药物，并且可调节药物在靶向

位点释放［58］。TEKKO I A 等［59］设计开发了一种以 PVA 和
PVP 为原料通过微模具浇注法制成的新型水凝胶微针 ( HF-
MNs) 递送甲氨蝶呤( MTX) 用于治疗 RA 和幼年特发性关节
炎，发现其具有足够的机械强度，能够绕过皮肤屏障持续释

放 24 h，更有效地递送可变剂量的 MTX，表明通过透皮途径

进行对 RA的治疗是可行并成功的，有望成为治疗 RA 的一
种新选择。因此，水凝胶 MNs 在提高载药量、控制释药方面
均表现出一定的优势。
与其他类型的微针相比，水凝胶微针可通过设置微导管

的方式提高载药量、调节水凝胶纤维的交联密度控制药物释
放速率［60］。在未来研究中，可将 RA药物与水凝胶微针相结
合以达到缓控释的目的。
在上述文献追踪的基础上，将治疗类风湿性关节炎的

MNs类型、组成材料、输送对象及效果进行归纳总结，见表 1。

表 1 用于类风湿性关节炎治疗的微针
Table 1 Microneedles for the treatment of rheumatoid arthritis
微针类型 组成材料 输送对象 效果 参考文献

固体 － 芍药苷醇质体 具有比醇质体更显著的皮肤渗透性 ［31］
固体 － 氯诺昔康纤维素微凝胶 载药凝胶的渗透显著提高，4 h内炎症减少了 72% ［41］
固体 － 蜂毒凝胶 促进蜂毒凝胶中活性大分子的皮肤渗透性，降低炎症大鼠

血清中 NO水平，明显抑制关节炎症的发生
［42］

固体 － 雷公藤甲素脂质体 关节肿胀程度、脾腺指数及 IL-1β、IL-6水平均有所降低 ［43］
可溶 聚乙烯吡咯烷酮 叶酸微球+甲氨蝶呤 实现持续、控释透皮给药，明显减轻关节炎大鼠足跖水肿 ［29］
可溶 聚乙烯醇 托法替尼 施用 4 h内释药量达 95%，药物渗透达 82%，组织学变化

趋于正常
［30］

可溶 桃胶、聚乙烯醇、透明质酸 负载粉防己碱的 PL-
GA纳米粒

渗透能力增强，有效改善关节滑膜炎症反应和新生血管翳
的形成

［46］

可溶 聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮 美洛昔康 负载高达 98. 17%的药量，更强的皮肤渗透性 ［49］
可溶 聚乙烯吡咯烷酮、硫酸软骨素 神经毒素 血清 TNF-α和 IL-1β水平降低，累积透皮率达 95. 8% ［50］
可溶 透明质酸 依那西普 血清 TNF-α和 IL-6水平降低，MNs 表现出与皮下注射给

药的良好生物等效性及更高的依从性
［51］

可溶 聚乙烯吡咯烷酮、硫酸软骨
素、聚乙烯醇

马钱子碱 血清 TNF-α和 IL-1β水平降低，累积透皮率达 95. 8% ［52］

可溶 透明质酸 蜂毒肽 实现持续、缓释透皮给药，血清 TNF-α、IL-1β、IL-6水平降
低，显著减轻踝关节损伤

［53］

水凝胶 透明质酸 靶向适体 DTA6 降低 TNF-α、IL-6的表达，具有比静脉注射更好的功效 ［57］

水凝胶 聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮 甲氨蝶呤( MTX)
绕过皮肤屏障，更有效地递送可变剂量的 MTX，实现持续
透皮给药

［59］

5 微针安全性研究
由于给药方式的独特，小面积的微针贴片足够穿透皮肤

进行药物递送，进而也引起了研究人员对其安全性的考虑。
微针的安全性可以通过施用过程产生的疼痛、皮肤刺激程
度、贮存过程中的稳定性及体内降解性等方面进行评估［61］。
陈贵［62］探究了不同参数 MEMS 微针条件下，雷公藤甲素
( TP) 不同剂型对 RA 大鼠皮肤损伤的影响，最终证实 100、
200 μm的微针均不会对大鼠皮肤引起明显损伤，均可安全
用于经皮促透。
尽管体外及离体模型已证明微针技术能够增强多种分

子如疫苗、核酸、激素的跨膜递送，但只有少数研究报道了这
一装置在人类受试者中的成功［63］。几乎在所有在体实验中
微针使用限度均以不出现红斑和炎症为准，关于微针是否会

引起皮肤损伤等安全性问题，KAUSHIK S 等［64］利用视觉模
拟量表( VAS) 来确定疼痛强度，通过微加工技术设计出针长

为 150 μm，阵列数量为 400的固体硅微针贴片进行了第一项
人体研究。结果发现，固体硅微针所引起的疼痛远小于 26
号皮下针，并且不会引起皮肤损伤或刺激。BAL S M 等［65］

将不同针长( 200、300、400、550 μm) 和类型( 固体微针、中空
微针) 的不锈钢微针阵列应用于 18 名志愿者前臂处探究皮
肤屏障损伤及痛觉方面的安全性。通过测量经皮水分散失
( TEWL) 、皮肤刺激和疼痛评分等方面同样证实了上述结论。
HAQ M I等［66］使用 2种不同型号的经湿法蚀刻工艺制造的
镀铂硅微针( 针长 180 μm 和 280 μm，6×6 阵列) 调查了 12
例受试者的疼痛和感觉反应，结果显示受试者在使用微针的

情况下不会出现常规皮下注射时的“尖锐”和“刺痛”感。亚
甲蓝染色及 TEWL分析结果也表明，微针刺入时所产生的针
孔会在移除微针后 8～24 h关闭。CHEN B Z等［67］采用模具
法制备了不同型号的聚乳酸( PLA) 微针，将不同规格和尺寸
的 PLA-MNs应用于 18例受试者的不同部位，并通过局部皮
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肤刺激和疼痛感觉方面深入地研究了微针应用于人体的安

全性。结果表明，针长 400 μm、微针密度为 100个 /cm2、阵列
尺寸为 10×10的实心微针所引起的皮肤刺激和疼痛较小且
耐受性良好，是额头应用 MNs 的较好选择; 而针长 400 μm、
微针密度为 49个 /cm2、阵列尺寸为 10×10 的实心微针是前
臂应用 MNs的较好选择。综上可见微针给药总体是安全和
有效的，并且可根据应用需要对微针尺寸进行优化以提高微

针用药的依从性和临床使用安全性。在国内外大量的临床
和动物实验中，也均没有微针引起感染的报道［68-72］。
6 总结与展望

RA作为一种主要导致局部关节组织的破坏和炎症的严
重自身免疫性疾病，缓解炎症和保护骨或软骨免受侵蚀是目

前治疗 RA的主要目标。而经皮给药是近年来研究愈来愈
广泛的一种新的治疗模式，尤其适用于局部治疗的药物。然
而，角质层是经皮给药途径的最大障碍，目前已经开发了多

种方法来削弱其屏障作用促进药物的渗透，包括一些化学方

法( 如脂质体［73］、醇质体［74］、固体脂质纳米粒［75］、微乳［76］)
及物理手段( 如微针［77］、超声导入法［78］) ，其中微针手段是
相对有效的促透方法。
用于无痛穿透皮肤角质层的微针概念自 1976 年首次被

提出［79］。在这一概念提出 20 多年后，微针被应用于药物的
经皮递送并迅速发展，其中用于治疗 RA 的微针技术也日渐
成熟。目前，微针可以负载小分子药物( 包括甲氨蝶呤、氯诺
昔康等) 和大分子( 包括神经毒素、依那西普等) 用于 RA 的
治疗，而治疗机制大同小异，主要是通过在皮肤表面创建微

孔道将药物输送到真皮或表皮中，从而增强药物渗透提高利

用度，药物则通过抑制炎症介质的形成和释放达到治疗 RA
的目的。现有研究发现，通过微针治疗 RA 方面的研究已经
有很多，但也尚存一些有待改进的地方。首先，除水凝胶微
针外，其余类型微针均存在着载药量低的问题，在需要高剂

量药物递送时不占优势，后续继续对微针的尺寸、形状及材
料等方面进行优化以最小化其副作用，同时最大化药物负荷

也是十分必要的。其次，目前研究药效评价所采用的模型多
数以动物模型为主，而临床数据较为稀少，尽管已经有许多

学者对 MNs的安全性进行了研究，但在某种程度上还需要
进行更多全面的临床研究，来证明微针在生物膜中产生的微

孔的安全性及微生物感染问题，使以微针为基础的药物输送

系统得到临床和患者的广泛接受，加速 MNs在 RA治疗方面
的临床转化。最后，RA作为一种免疫性疾病，而皮肤是一种
具有独特免疫特性的多功能器官，可维持如炎症、免疫反应
和血管生成等多个生物过程，当局部微环境受到干扰时，皮

肤角质层下的真皮树突状细胞会被激活进而引发一系列免

疫反应，激活免疫系统［80-81］。目前所报道的微针治疗 RA 的
机制主要是通过物理方式的促透作用，而微针的使用是否通

过增加局部血供、激活免疫系统等机制来阻滞 RA 的进展还
有待后续进一步研究考察。

目前微针技术已经在无痛和靶向递送液体制剂或冻干

形式的疫苗和大分子( 包括流感疫苗、天花疫苗、疟疾疫苗和
胰岛素等) 方面取得了巨大成就［82］。这一应用有望克服当
前全球范围内大规模接种新型冠状病毒肺炎疫苗所带来的

巨大挑战［83-87］。当前，虽然涂层微针和中空微针 2类微针在
治疗 RA方面还未有报道，但未来，随着对微针研究的不断
深入及技术的不断完善，相信二者能够凭借自身优势在 RA
治疗方面得到广泛应用，实现从理论研究到实际临床应用的

转变。虽然微针技术现在仍处于开发阶段，但目前Ⅱ期和Ⅲ
期人体临床试验表明微针可以安全地应用于人体，这表明微

针技术有望发展成为日后治疗 RA 的常用方法之一，通过微
针技术来输送治疗药物有望开创一个透皮递送的新时代。
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