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浸渍法制备涂层聚乳酸微针
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摘摇 要: 涂层高分子微针作为一种经皮给药系统,由于具有诸多优点而受到广泛关注。 采用热压法制备了带有 4
个限位大针的聚乳酸微针;借助限位板的辅助作用,分别采用翻转浸渍法和漂浮浸渍法将聚乳酸微针浸渍到磺酰

罗丹明 B(模型药物)的涂层溶液中,制得涂层聚乳酸微针,涂层溶液与微针底板的距离约为 300 滋m;力学性能测试

结果表明,当位移为 300 滋m 时,单根针受力可达 1 N,表明涂层聚乳酸微针具有足够的力学性能刺入皮下;涂层聚

乳酸微针的单根针载药量约为 15 ng,相对标准偏差为 11郾 67% 。 此外,还制备了超疏水限位板,在其表面浸渍涂层

溶液后几乎无溶液残留,解决了涂层溶液浪费的问题。
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引摇 言

微针是由 1 根或多根高度不超过 1 mm 的尖锐

针体集成在基板上的给药系统[1]。 相比于传统给

药方式,微针给药具有以下优点[2 - 3]:(1)可避免口

服给药带来的首过效应;(2)可克服角质层的屏障

作用,给药时在皮下留下微孔道,增加了皮肤的渗透

性,提高了给药效率;(3)由于微针高度为微米级,
在刺入皮下时不会触及神经系统,因此给药时不会

产生疼痛,患者的依从性较好;(4)操作简单,不需

要专业人员给药,患者可自行在家使用;(5)可减少

注射给药带来的医疗垃圾。
根据设计形式和给药方式的不同,微针可以分

为 5 类:固体微针[4 - 6]、可溶微针[7]、涂层微针[8]、中

空微针[9 - 10] 和溶胀微针[11]。 其中,涂层微针是在

固体微针表面上涂覆一层药物,由于有固体微针的

支撑,涂层微针的力学性能较好。 此外,涂层微针所

递送的药物范围广泛,从小分子到蛋白质、DNA、病
毒、疫苗,甚至微米粒子都可以涂覆在固体微针表

面[12 - 14]。 目前,制备涂层微针的方法有喷墨打印

法[15]、喷涂法[16]和浸渍法[17]。 喷墨打印和喷涂法

需要额外的辅助设备,并且为了达到足够的载药量,
需要进行多次涂层,大大增加了时间成本,不利于批

量化生产。 浸渍法的操作简单,成本较低,常被用来

制备涂层微针。 由于皮肤具有弹性,涂层微针底板

及靠近底板的涂层溶液不能进入皮下进行给药,因
此,为了避免药物浪费,通常使用掩膜浸渍法[18] 和

薄膜浸渍法[1] 进行涂覆,在制备过程中,微针底板

不会接触到涂层溶液,从而达到理想的涂覆效果。
但是在掩膜浸渍法中,由于掩膜孔必须与微针一一

对应,因此对精准定位的要求较高,定位过程中针尖

容易受损。 另外,使用浸渍法制备涂层微针时,药量

精准控制、载药均一性及批量化生产仍是商业化的

瓶颈。
为了避免在掩膜浸渍法制备涂层微针的过程

中针尖受损以及提高涂层微针的载药均一性,本
文以生物相容性和生物可降解性优良的聚乳酸

(PLA)作为基质材料,采用热压法制备了带有 4 个



限位大针的聚乳酸固体微针,限位针的存在可以

起到保护微针针尖的作用;利用限位板隔绝微针

底板与涂层溶液直接接触,分别采用翻转浸渍法

和漂浮浸渍法制备了涂层溶液距离底板 300 滋m
左右的涂层聚乳酸微针,测试了其力学性能、载药

量及载药均一性。

1摇 实验部分

1郾 1摇 实验材料与仪器

1郾 1郾 1摇 实验材料

磺酰罗丹明 B(生物染色剂),Sigma -Aldrich 公

司;聚乳酸颗粒,分子量为 50 ~ 60 kDa,Lakeshore 生

物材料有限公司;聚乙烯醇(PVA),平均分子量为

9 000 ~ 10 000,Sigma - Aldrich 公司;蔗糖(纯度 >
99% )、聚二甲基硅氧烷(PDMS),美国道康宁公司;
二氧化硅颗粒,粒径 30 ~ 50 nm,北京伊诺凯科技有

限公司;1H,1H,2H,2H -全氟辛基三乙氧基硅烷

(纯度 98% ),Sigma -Aldrich 公司;无水乙醇,分析

纯,福晨(天津)化学试剂有限公司;猪皮,购自当地

某屠宰场。
1郾 1郾 2摇 实验仪器

BXXW-30AL 型超声波清洗机,北京博翔兴旺

有限公司;VLS3郾 5 型激光雕刻机,美国 Universal 公
司;DZF-6050 型真空干燥箱,北京陆希科技有限公

司;带有荧光场的 SZX7 型光学显微镜,日本 OLYM鄄
PUS 公司;ESM301 型测力计,美国 Mark -10 公司;
EnSpireTM型酶标仪,美国 PerkinElmer 公司。
1郾 2摇 聚乳酸微针的制备

采用热压法制备聚乳酸微针。 将 PDMS 中的预

聚物与固化剂按质量比 10颐 1混合均匀,在真空干燥

箱中除去气泡。 将混合物倒入定制模具中,于 60 益
固化 5 h,得到厚度均一的 PDMS 模板。 然后通过调

节激光雕刻机的激光功率和速度雕刻出所需的微针

模板。 将聚乳酸颗粒平铺在 PDMS 模板上,在真空

干燥箱中于 200 益加热 30 min,取出热压,冷却脱模

后得到聚乳酸微针,在光学显微镜下观察制备的

微针。
1郾 3摇 限位板的制备

使用 CAD 软件(2007 版)绘制出所需限位板规

格。 限位板选用聚甲醛材质,使用激光雕刻机对限

位板进行刻蚀,限位板的孔与聚乳酸微针一一对应。
1郾 4摇 涂层溶液的配制

将 4 g PVA 加入到 10 mL 超纯水中,于 90 益搅

拌至完全溶解。 冷却后,加入 5 g 蔗糖,搅拌至完全

溶解,加入 100 mg 磺酰罗丹明 B,搅拌混合均匀,制
得涂层溶液。
1郾 5摇 涂层聚乳酸微针的制备

1郾 5郾 1摇 翻转浸渍法

将制备的涂层溶液装入玻璃样品瓶中,限位板

放置在瓶口处,将微针装配到限位板内。 将瓶翻转

180毅,待涂层溶液接触到微针时开始计时,分别静置

10 s、20 s 和 30 s,制得涂层聚乳酸微针,于真空干燥

箱中保存,在光学显微镜下观察制备的涂层微针。
1郾 5郾 2摇 漂浮浸渍法

图 1 为漂浮浸渍法制备涂层聚乳酸微针的示意

图。 将限位板与微针装配在一起,固定在可上下移

动的支架上。 支架匀速下降,微针随限位板下降至

接触涂层溶液,此时固定限位板的绳子呈松弛状态,
限位板漂浮在涂层溶液上,维持 10 s 后支架向上移

动,采用光学显微镜观察制备的涂层微针。

图 1摇 漂浮浸渍法制备涂层聚乳酸微针示意图

Fig. 1摇 Schematic diagram of the preparation of coated
polylactic acid microneedles by the floating
dipping method

摇

1郾 6摇 超疏水限位板的制备

将 3% (质量分数)纳米 SiO2颗粒与 1% (质量

分数)1H,1H,2H,2H -全氟辛基三乙氧基硅烷混

合,向其中加入 96% (质量分数)的乙醇,混合均匀,
制得超疏水溶液。 将限位板浸泡在超疏水溶液中,
10 min 后取出,室温下干燥后备用。
1郾 7摇 涂层聚乳酸微针的力学性能测试

使用测力计测定微针的力学性能。 分别将聚乳

酸微针和涂层聚乳酸微针固定在可上下移动的不锈

钢板上,钢板连接传感器,可以感知力的大小与位

移。 不锈钢板以 10 mm / min 的速度向下移动,微针

接触到下侧不锈钢板时开始记录位移与力的关系,
到达预设力 20 N 后停止移动。
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随后,观察涂层聚乳酸微针在猪皮表面的刺

入情况和药物分布情况。 对猪皮进行预处理,用
剃须刀脱毛,酒精清理表面油脂,待用。 将干燥后

的涂层微针垂直刺入猪皮 2 min 后取下,通过光学

显微镜观察微针的刺入情况。 为了更直观地观察

药物在猪皮内部的分布,将猪皮侧切后使用光学

显微镜观察。
1郾 8摇 涂层聚乳酸微针的载药量测定

采用磺酰罗丹明 B 作为模型药物。 选用二倍

稀释 法 配 制 质 量 浓 度 籽 为 1 mg / mL ~ 1郾 19 伊
10 - 7 mg / mL的系列磺酰罗丹明 B 溶液。 取不同浓

度的磺酰罗丹明 B 溶液 100 滋L,转移至 96 孔板内,
采用酶标仪测定其荧光强度 I(激发波长为 485 nm,
发射波长为 538 nm),以 lg籽 为横坐标,lgI 为纵坐

标,绘制标准曲线。 使用漂浮浸渍法制备涂层聚乳

酸微针,将其在 500 滋L 超纯水中充分溶解,使用酶

标仪测定荧光强度,通过标准曲线计算磺酰罗丹明

B 的质量浓度,进而得到涂层微针的载药量。

2摇 结果与讨论

2郾 1摇 光学显微镜观察结果

2郾 1郾 1摇 聚乳酸微针和限位板

图 2(a)为带有限位针的聚乳酸微针的光学显

微镜图,微针的阵列为 5 伊 5,高度为 650 滋m,针尖与

针尖的间距为 1000 滋m,底部直径为 300 滋m,微针周

围有 4 个限位大针,可以起到保护微针不受损坏的

作用。 图 2(b)为限位板的实物图,由于皮肤具有弹

性,微针在刺入皮肤的过程中,靠近微针底板处约

200 ~ 300 滋m 高度的微针不能刺入皮下[8],因此本

文选用的限位板厚度为 300 滋m。

图 2摇 聚乳酸微针的光学显微镜图以及限位板的实物图

Fig. 2摇 Optical microscope image of the polylactic acid
microneedles and a physical image of the
limiting plate

摇

2郾 1郾 2摇 翻转浸渍法制备的涂层聚乳酸微针

涂层溶液中含有 PVA 和蔗糖,其中 PVA 可以

增加涂层溶液的黏性,使药物更好地涂覆在聚乳酸

固体微针的表面;蔗糖也具有增黏作用,同时还能起

到保护药物、维持药物稳定性的作用。
为了更直观地观察涂层情况,本文采用深红色

的磺酰罗丹明 B 作为模型药物。 使用翻转浸渍法

分别静置 10 s、20 s、30 s 制备涂层聚乳酸微针,通过

光学显微镜观察,结果如图 3 所示。 可以看出,微针

表面的载药量较为均一,随着静置时间增加,载药量

变化不明显,表明静置 10 s 完全可以达到制备涂层

聚乳酸微针的要求。 此外,涂层溶液与微针底板间

的距离也较均一,约为 300 滋m。

图 3摇 使用翻转浸渍法分别静置 10 s、20 s、30 s 制备的

涂层聚乳酸微针

Fig. 3 摇 Coated polylactic acid microneedles prepared by
standing for 10 s, 20 s, and 30 s, respectively,
using a flip dipping method

2郾 1郾 3摇 漂浮浸渍法制备的涂层聚乳酸微针

使用漂浮浸渍法制备涂层聚乳酸微针,通过光

学显微镜观察,结果如图 4 所示。 涂层微针的涂层

分布均匀,涂层距离微针底板约 300 滋m,与限位板

的厚度一致。

图 4摇 使用漂浮浸渍法制备的涂层聚乳酸微针

Fig. 4摇 Coated polylactic acid microneedles prepared
by a floating dipping method

摇

2郾 2摇 限位板的重复使用情况

在翻转浸渍法制备涂层聚乳酸微针的过程中,
限位板背面黏附有较多的涂层溶液,为了避免药物

浪费,本文考察了未经处理的限位板的重复使用情

况,并通过光学显微镜观察使用限位板制备的涂层

微针,结果如图 5 所示。 第 1 次使用时,限位板无涂

层溶液渗透情况,所制备的微针涂层分布均匀;限位

板第 2 次使用时,制备的涂层微针有少数拉丝现象;
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图 5摇 未经处理的限位板的重复使用情况(俯视图)
以及制备的涂层微针

Fig. 5摇 Reuse of the untreated limiting plate (top view)
and prepared coated microneedles

摇

限位板第 3 次重复使用时,涂层溶液已渗透到限位

摇 摇 摇 摇 摇

板背面,微针底板完全被涂层溶液浸渍。 因此,未经

处理的限位板不能重复使用。
由于未经处理的限位板不能重复使用,造成大

量涂层溶液的浪费。 为了避免此情况发生,将限位

板浸渍在超疏水溶液中,形成超疏水表面,比较了未

处理的限位板和超疏水限位板的使用情况以及所制

备的涂层微针,结果如图 6 所示。 分别将未处理的

限位板和超疏水限位板浸渍在涂层溶液中(图 6(b)
和 6(f)),取出后,未处理的限位板上有大量的溶液

残留(图 6( c)),而超疏水限位板上几乎无涂层溶

液残留(图 6( g)),避免了涂层溶液的浪费。 与未

处理的限位板制备的涂层微针(图 6(d))相比,超
疏水限位板制备的涂层微针的涂层距离微针底板较

远(图 6(h)),这可能是超疏水溶液在限位板孔内

有部分残留所致。

图 6摇 未处理的限位板和超疏水限位板的使用情况以及所制备的涂层微针

Fig. 6摇 Use of the untreated limiting plate and the superhydrophobic limiting plate and the resulting coated microneedles
摇

2郾 3摇 聚乳酸微针和涂层聚乳酸微针的力学性能

为了评估制备的聚乳酸微针的力学性能,将微

针固定在测力计上,测量力与位移的关系,结果如

图 7 所示。聚乳酸微针和涂层聚乳酸微针的力学位

移曲线基本重合,表明涂层几乎不影响微针的力学

性能。 当位移为 300 滋m 时,单根针受力可达 1 N 左

右。 有研究[19]表明,单根针的刺入力为 0郾 03 N 时,
微针可全部刺入猪皮皮下。 因此,本实验制备的涂

层聚乳酸微针有足够的机械性能刺入皮下。
通过光学显微镜观察力学性能测试前后聚乳酸

微针和涂层聚乳酸微针的形貌变化,结果如图 8 所

示。 力学性能测试后,聚乳酸微针和涂层聚乳酸微

针均没有断裂,表明微针能够刺入皮下并且无断裂

风险,安全性较好。
将涂层聚乳酸微针刺入经预处理的猪皮 2 min

后移除,通过光学显微镜观察猪皮表面涂层微针的

刺入情况,然后将猪皮侧切后观察药物的分布情况,
结果如图 9 所示。 由图 9(a)和(b)可以看出,猪皮

表面存在清晰的红点,与涂层微针一一对应,说明涂

层微针具有足够的力学性能可以全部刺入皮下;从
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图 7摇 聚乳酸微针和涂层聚乳酸微针的力学位移曲线

Fig. 7摇 Mechanical displacement curves of the polylactic
acid microneedles and the coated polylactic
acid microneedles

摇

图 8摇 力学性能测试前后聚乳酸微针和涂层聚乳酸微针

的形貌变化

Fig. 8摇 Morphology changes of the polylactic acid microneedles
and the coated polylactic acid microneedles before
and after mechanical property tests

摇

图 9(c)和(d)中可以看出,药物主要分布在猪皮下

约 300 滋m 处。
2郾 4摇 涂层聚乳酸微针的载药量及载药均一性

图 10 为磺酰罗丹明 B 的标准曲线,标准曲线方

程为 lgI = 6郾 77 + lg籽,决定系数 R2 = 0郾 999,结果表

明,在 3郾 9 伊 10 - 3 ~ 1郾 53 伊 10 - 5 mg / mL 的范围内,
lg籽 与 lgI 的线性关系良好。 使用漂浮浸渍法制备了

6 片涂层聚乳酸微针,测定单根微针的载药量及相

对标准偏差(RSD),结果如表 1 所示。 单根微针的

平均载药量为 15郾 54 ng,RSD 为 11郾 67% ,与本课题

组之前使用限位装置制备的涂层高分子微针的载药

图 9摇 涂层聚乳酸微针刺入猪皮后猪皮表面及侧切面

的光学显微镜图及荧光图

Fig. 9摇 Optical microscope images and fluorescence images of
the pig skin surface and lateral section after the coa鄄
ted polylactic acid microneedles penetrated into the
pig skin

量(15 ~ 16 ng) [18] 一致,但载药均一性有所提高

(RSD 由 12郾 3%减小至 11郾 67% )。

图 10摇 磺酰罗丹明 B 的标准曲线

Fig. 10摇 Standard curve of sulfonyl rhodamine B
摇

表 1摇 涂层聚乳酸微针的载药量及相对标准偏差

Table 1摇 Drug loading and relative standard deviation of
the coated polylactic acid microneedles

样品编号 单根针载药量 / ng

1 14郾 01

2 12郾 77

3 16郾 65

4 17郾 36

5 16郾 92

6 15郾 55

平均值 15郾 54

相对标准偏差 / % 11郾 67
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3摇 结论

本文用热压法制备了带有 4 个限位大针的聚乳

酸微针,通过限位板的隔绝作用以及限位大针的定

位和保护作用,分别采用翻转浸渍法和漂浮浸渍法

成功制备了涂层聚乳酸微针,涂层溶液距离微针底

板约 300 滋m,可有效避免药物的浪费;力学性能测

试结果表明,涂层溶液的存在不会影响微针的力学

性能,制备的涂层聚乳酸微针能够刺入皮下并且无

断裂;涂层聚乳酸微针的单根针载药量约为 15 ng,
相对标准偏差为 11郾 67% ,与本课题组之前使用限

位板制备的涂层高分子微针相比,其载药均一性有

所提高。 此外,本文还制备了超疏水限位板,在其表

面浸渍涂层溶液后几乎无溶液残留,解决了涂层溶

液浪费的问题。
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Preparation of coated polylactic acid microneedles by
a dipping method

LIANG Ling1, 2 摇 CHEN BoZhi1* 摇 GUO XinDong1, 3,4*

(1. College of Materials Science and Engineering; 2. Beijing Advanced Innovation Center for Soft Matter Science and Engineering;

3. High鄄Tech Research Institute; 4. State Key Laboratory of Organic鄄Inorganic Composites,

Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029, China)

Abstract: Polymer鄄coated microneedles have attracted extensive attention as a transdermal drug delivery system due
to their many advantages. Polylactic acid microneedles with four limiting pins were prepared by hot pressing. With
the aid of the limiting plate, coated polylactic acid microneedles were prepared by dipping into a coating solution of
sulforhodamine B (as a model drug) by the flip dipping method and the floating dipping method. The distance be鄄
tween the coating solution and the bottom plate of the microneedle was about 300 滋m. Mechanical property tests
showed that when the displacement was 300 滋m, the force of a single needle could reach 1 N, indicating that the
coated polylactic acid microneedles have sufficient mechanical strength to penetrate the skin. The single鄄needle
drug loading of the coated polylactic acid microneedles was about 15 ng, and the relative standard deviation was
11郾 67% . In addition, a superhydrophobic limiting plate was also prepared, and a negligible amount of solution re鄄
mained after dipping the coating solution on its surface, eliminating any waste of the coating solution.
Key words: coated microneedles; polylactic acid; dipping method; limiting plate; mechanical property; drug

loading uniformity
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