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摘摇 要: 针对皮肤科中常见但治疗难度大的黄褐斑,提出基于聚乳酸微针的外用药物治疗方案。 纳入 12 例黄褐斑

患者,对照侧皮损处仅外用 0郾 1 mL 2郾 9%氨甲环酸精华液,实验侧皮损处先使用聚乳酸微针预处理皮肤,然后外用

0郾 1 mL 2郾 9%氨甲环酸精华液,治疗共持续 8 周,从黄褐斑面积和严重程度指数(MASI)评分、患者满意度、黑素指

数和红斑指数、CBS 相关参数、不良反应方面比较了对照侧和实验侧的临床疗效。 结果表明,与仅外用氨甲环酸精

华液相比,聚乳酸微针联合氨甲环酸精华液治疗黄褐斑的效果更佳,能够更大程度地降低黑色素水平、改善血管病

变,但对局部炎症没有进一步改善作用;患者对实验侧治疗的满意率(83郾 33% )远大于对照侧(41郾 67% ),并且在治

疗过程中未发现明显的不良反应。
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引摇 言

黄褐斑是一种常见的损容性皮肤病,主要表现

为累及面颊、前额及下颌的对称性褐色斑片,发病率

高,育龄女性中发病率达 30% [1]。 黄褐斑容易复

发、难以根治,对患者的日常生活和工作常产生消极

影响,严重时可导致精神心理疾病。 有研究表明,黄
褐斑患者中焦虑症的患病率为 39% ,抑郁症的患病

率为 25% ,部分患者甚至有自杀倾向[2 - 3]。 及时有

效地治疗黄褐斑是减少该疾病产生的不良社会影响

的关键措施。 目前,临床上可供选择的治疗方案有

多种,包括外用药、系统用药、光电治疗、中医中药治

疗等[4],但这些方法的整体疗效欠佳,因此需要开

发治疗黄褐斑的新思路和方法。
氨甲环酸是治疗黄褐斑的一线药物,使用时需

将药物应用于皮肤表面,药物经角质层到达表皮深

层及真皮层而产生治疗作用,但是氨甲环酸的起效

缓慢,患者常对治疗失去耐心而中断治疗。 有效透

皮吸收量是影响外用药疗效的关键因素,为了提高

氨甲环酸对黄褐斑的治疗效果,需要设法提高其外

用后的透皮吸收量。 透皮给药技术是提高药物渗透

性、促进药物经皮吸收的重要手段[5 - 6]。 目前,透皮

给药技术大致可分为化学方法和物理方法两类,常
用的化学方法包括使用化学促渗剂、设计低共熔混

合物、添加透皮肽;物理方法有离子导入技术、电致

孔导入技术、超声导入法、激光预处理、热致孔

等[7]。 但在实际应用中,这些方法均存在不同程度



的缺陷,例如,化学促渗法可能会增加不良反应的发

生率,影响药物性状,降低疗效;物理促渗法需要特

定的医疗设备,给患者带来经济负担的同时,也增加

医疗机构的物力人力成本。
近年来,随着微机电加工技术的发展及经皮给

药系统的成熟,科研人员开发出了基于固体微针的

新型促渗技术,可大幅提高药物的皮肤透过率[8]。
固体微针作用于皮肤后,会相应地在皮肤表面形成

物理性微孔道,药物通过微孔道可直达皮肤深层,从
而大大提高经皮吸收量,尤其适合水溶性药物及分

子量较大的药物。 相较于传统透皮给药系统,微针

系统具有明显的优势:(1)对皮肤深层血管和神经

无刺激,不出血、无痛感,不会对皮肤造成伤害;(2)
使用简单,便于患者自我管理;(3)高度可灵活设

计,可根据病变性质将药物靶向递送至皮肤特定深

度;(4)提升药物的皮肤渗透率,减少药物损耗,延
长作用时间;(5)微针采用可生物降解的高分子材

料(如聚乳酸)制备而成,组织相容性良好,并且可

减少生物性医疗垃圾的产生[9 - 10]。
本课题组在前期设计和开发了聚乳酸微针,通

过动物实验证实了该微针能够增强外用药物治疗常

见皮肤病的效果,同时摸索出微针应用于人体的最

佳高度和密度,评估了微针对人体的安全性[10 - 12]。
在此基础上,本研究将聚乳酸微针应用于临床,考察了

聚乳酸微针联合氨甲环酸精华液治疗黄褐斑的效果,
为后续高分子微针在医学美容领域的应用提供参考。

1摇 实验部分

1郾 1摇 实验材料

聚乳酸颗粒,50 ~ 60 kDa,Lakeshore Biomaterials
公司;2郾 9% 氨甲环酸精华液,鲁青械备 20190154,
青岛溯博生物技术有限公司。
1郾 2摇 微针的制备

首先利用激光雕刻机(VLS 3郾 5,美国 Universal
公司)制备具有圆锥形微针状型腔的聚二甲基硅氧

烷模板,随后将聚乳酸颗粒放置在模板上,以圆形掩

模固定形状。 然后将其放入 200 益 的真空干燥箱

中,保持 2 h 至聚乳酸颗粒完全熔融,取出后压模成

型。 最后,将其冷却至室温,完成脱模。 对制得的微

针进行紫外灭菌 30 min,灭菌结束后,采用无菌黏合

的方式将单个微针独立包装。 聚乳酸微针的高度为

400 滋m,阵列为 10 伊 10,密度为 100 根 / cm2,微针实

物图如图 1 所示。

图 1摇 聚乳酸微针实物图

Fig. 1摇 View of the polylactic acid microneedles
摇

1郾 3摇 患者一般资料

本研究系前瞻性自身对照临床研究。 选取

2021 年 5 月至 2021 年 10 月就诊于中日友好医院皮

肤科门诊的黄褐斑患者,所有患者由两位副主任及

以上医师根据患者病史及典型临床表现做出诊断。
共招募患者 18 名,最后完成随访 12 名,其中男性患

者 1 名,女性患者 11 名,Fitzpatrick 皮肤分型均为

芋 ~郁型。 年龄 28 ~ 55 岁,平均(41郾 917 依 8郾 989)
岁;病程 1 ~ 17 年,平均(7郾 000 依 5郾 460)年。

纳入标准:(1)双侧面颊部皮损对称,依据黄褐

斑面积和严重程度指数(melasma area and severity
index, MASI)评分表(表 1),两侧面颊部位皮损得

分相同;(2)年龄 18 ~ 60 岁;(3)首诊患者,或者此

前 3 个月内未使用过任何方案治疗本病的患者;
(4)3 个月内未服用过避孕药;(5)研究部位未合并

其他皮肤病;(6)能够坚持完成随访,依从性良好。
排除标准:(1)孕妇或哺乳期妇女;(2)合并糖尿病、
甲状腺功能亢进等内分泌系统疾病、自身免疫性疾

病或严重心、肺、肾功能不全者;(3)皮肤划痕征阳

表 1摇 MASI 评分表

Table 1摇 MASI rating scale

评分
黄褐斑面积

分数 A / %

严重程度

颜色深度 D 均匀性 H

0 0 无 无

1 < 10 轻微 轻微

2 10 ~ 29 中度 中度

3 30 ~ 49 明显 明显

4 50 ~ 69 最大限度 最大限度

5 70 ~ 89

6 90 ~ 100
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性及敏感性皮肤者;(4)瘢痕体质者;(5)从事户外

工作或不能做到严格防晒者;(6)无法耐受此治疗

或者对氨甲环酸精华液中的任何成分过敏者。 向受

试者告知研究内容和目的并征得其同意,本研究获

得中日友好医院伦理委员会批准。
1郾 4摇 治疗方法

根据随机对照表对入选患者编号,单数患者

左侧面颊部为实验侧、右侧面颊部为对照侧,双数

患者左侧面颊部为对照侧、右侧面颊部为实验侧。
基线时向患者示范聚乳酸微针的使用方法:充分

洁面后,用拇指及食指夹取聚乳酸微针片尾端,将
微针垂直轻贴于皮损处,同时用食物与中指轻压

微针背面,并以适当力度向皮肤表面垂直施压即

可,确保每位患者均能正确使用。 对于实验侧皮

损处,使用聚乳酸微针预处理皮肤后,外用 0郾 1 mL
2郾 9%氨甲环酸精华液;对于对照侧皮损处,仅外

用 0郾 1 mL 2郾 9%氨甲环酸精华液。 告知患者微针

使用后局部会出现淡红斑,20 ~ 30 min 后可自行

消退。 患者每日早晚充分洁面后按照上述方法外

用微针及氨甲环酸精华液,避开眼周,无皮损处正

常护肤。 每次治疗所用的微针均为一次性。 治疗

一共持续 8 周,结束时患者来院复诊,观察各项评

估指标。 治疗期间嘱患者严格保湿防晒,使用日

光防护指数(SPF)逸30、紫外线 A 防晒指数( PA)
为“ + + + 冶的广谱防晒霜,外出时加用物理性遮

挡(如戴宽檐遮阳帽、撑遮阳伞等);同时嘱患者清

淡饮食,避免熬夜,保持心情舒畅。
1郾 5摇 疗效评估

1郾 5郾 1摇 MASI 评分

由固定接诊医师(不参与研究设计及患者分组

工作)根据表 1 对患者面部皮损情况进行 MASI
评分。
1郾 5郾 2摇 患者满意度评价

以问卷形式调查患者对疗效的满意度,满意

度分为 4 个等级:非常满意(改善程度 > 75% )、满
意(改善程度为 50% ~ 75% )、一般(改善程度为

25% ~ 49% )、不满意(改善程度 < 25% ),统计满

意率 (即前三项患者例数占患者 总 例 数 的 百

分比)。
1郾 5郾 3摇 无创性皮肤生理功能检测

采用多功能皮肤测试仪(MPA580,德国 CK 公

司),利用 Mexameter MX18 检测探头定量测定皮肤

黑素指数(melanin index, MI)和红斑指数(erythema

index,EI)水平。 选择双侧面颊皮损处对称性分布

的色素沉着区为目标区域,嘱患者放松不做表情,选
择检查部位,测定检查部位距同侧口角、外眦及耳廓

下缘的距离,以便固定随访时的检查部位,确保每次

随访时测试点为同一部位。 每个点测量 3 次,结果

取平均值。
1郾 5郾 4摇 CBS 云镜检查

采用 4K UHD 超高清云镜(MindScan 系列,武
汉博视电子有限公司)对面部进行多光谱检测。 每

次检测时使用统一光源、角度拍摄左侧和右侧面部

的超高像素影像,使用 CBS 皮肤镜图像管理系统软

件(版本 1郾 0)量化分析褐色区域、红色区域(浓度)
和红色区域(面积)。
1郾 5郾 5摇 不良反应

与患者保持联系,一旦发生不良反应,患者立即

到医院复诊并进行相应处理。
1郾 6摇 统计学方法

连续性变量资料以平均值 依 标准差(x 依 SD)表
示,分类变量资料以数字(N)和百分比(% )表示。
对于连续性变量,实验侧和对照侧的比较采用独立

样本 t 检验,单侧治疗前后的比较采用配对样本 t 检
验。 分类变量采用卡方检验进行比较,由于总例

数 < 40,采用 Fisher 确切概率法直接计算 P 值。 所

有数据均采用 SPSS 统计软件(版本 22郾 0)进行分

析,P < 0郾 05表示差异具有统计学意义。

2摇 结果与讨论

2郾 1摇 MASI 得分

表 2 为实验侧和对照侧在治疗前后的 MASI 得
分,图 2 和图 3 分别为实验侧和对照侧在治疗前后

黄褐斑皮损的临床图片、褐色区域图片和红色区域

图片。由结果可以看出,治疗前和治疗后实验侧和

表 2摇 实验侧和对照侧在治疗前后的 MASI 得分(x 依 SD)
Table 2摇 MASI scores of the experimental side and control

side before and after treatment(x 依 SD)

治疗前后
MASI 得分

实验侧 对照侧
t P

治疗前 19郾 250 依 1郾 006 18郾 083 依 10郾 335 0郾 268 0郾 791

治疗后 10郾 083 依 6郾 171* 13郾 583 依 7郾 103* - 1郾 289 0郾 211

MASI
得分差值

9郾 167 依 6郾 379 4郾 500 依 4郾 123 2郾 128 0郾 045

摇 摇 *表示与治疗前的 MASI 评分比较,P < 0郾 05。
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对照侧的 MASI 评分均无统计学差异(P > 0郾 05);与
治疗前相比,治疗后两侧的 MASI 评分均有所下降,
差异具有统计学意义(实验侧 P < 0郾 001,对照侧P =
0郾 003);实验侧和对照侧在治疗前后 MASI 评分的

差值可以反映病情的改善情况,实验侧 MASI 评分

的差值(9郾 167)大于对照侧(4郾 500),差异具有统计

学意义(P = 0郾 045)。 以上结果显示,聚乳酸微针联

合氨甲环酸精华液和单纯外用氨甲环酸精华液对黄

褐斑均有治疗效果,聚乳酸微针联合氨甲环酸精华

液的疗效更佳。

图 2摇 实验侧在治疗前后黄褐斑皮损的临床图片、褐色区域图片和红色区域图片

Fig. 2摇 Clinical images, brown area images and red area images of melasma lesions on the
experimental side before and after treatment

摇

图 3摇 对照侧在治疗前后黄褐斑皮损的临床图片、褐色区域图片和红色区域图片

Fig. 3摇 Clinical images, brown area images and red area images of melasma lesions on
the control side before and after treatment

摇

2郾 2摇 患者满意度

表 3 为患者对实验侧和对照侧治疗效果的满意

度。 患者对实验侧治疗的满意率(83郾 33% )大于对

照侧(41郾 67% ),二者的差异具有统计学意义(P =
0郾 045)。 结果显示,与单纯外用氨甲环酸精华液相

比,患者对聚乳酸微针联合氨甲环酸精华液的治疗

满意率更高,接受度也更高。
2郾 3摇 黑素指数和红斑指数

表 4 为实验侧和对照侧在治疗前后的黑素指数

MI。 由结果可以看出,治疗前实验侧与对照侧的 MI

·57·第 1 期摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 于瑞星等: 聚乳酸微针联合氨甲环酸精华液治疗黄褐斑的临床疗效观察



表 3摇 患者对实验侧和对照侧治疗效果的满意度

Table 3摇 Patient satisfaction with the treatment effect on the
experimental side and control side

组别
人数

非常满意 满意 一般 不满意

满意

率 / %
P

实验侧 2 5 3 2 83郾 33
0郾 045对照侧 0 1 4 7 41郾 67

表 4摇 实验侧和对照侧在治疗前后的黑素指数(x 依 SD)
Table 4摇 Melanin indices of the experimental side and

control side before and after treatment(x 依 SD)

治疗

前后

MI

实验侧 对照侧
t P

治疗前 297郾 639 依55郾 981 302郾 444 依54郾 267 -0郾 214 0郾 833

治疗后 200郾 556 依61郾 584* 253郾 000 依55郾 582* -2郾 190 0郾 039

MI 差值 97郾 083 依27郾 334 49郾 444 依20郾 381 4郾 840 <0郾 001

摇 摇 *表示与治疗前的 MI 比较,P < 0郾 05。

无统计学差异(P = 0郾 833);与治疗前相比,治疗后

两侧的 MI 均有所下降, 差异具有统计学意义

(P < 0郾 05);治疗后实验侧的 MI 低于对照侧,差异

具有统计学意义(P = 0郾 039);实验侧和对照侧在治

疗前后 MI 的差值可以反映色斑的减少情况,实验

侧 MI 的差值(97郾 083)大于对照侧(49郾 444),二者

的差异具有统计学意义(P < 0郾 001)。 以上结果显

示,聚乳酸微针联合氨甲环酸精华液和单纯外用氨

甲环酸精华液均能有效降低黄褐斑皮损的黑色素水

平,使用聚乳酸微针预处理能够更大程度地降低黑

色素水平。
摇 摇 表 5 为实验侧和对照侧在治疗前后的红斑指数

表 5摇 实验侧和对照侧在治疗前后的红斑指数(x 依 SD)
Table 5摇 Erythema indices of the experimental side and

control side before and after treatment(x 依 SD)

治疗

前后

EI

实验侧 对照侧
t P

治疗前 303郾 889 依69郾 415 308郾 083 依70郾 244 -0郾 147 0郾 884

治疗后 230郾 056 依72郾 112* 259郾 194 依66郾 355* -1郾 030 0郾 314

EI 差值 73郾 833 依29郾 389 48郾 889 依23郾 558 2郾 294 0郾 032

摇 摇 *表示与治疗前的 EI 比较,P < 0郾 05。

EI。 由结果可以看出,治疗前和治疗后实验侧和对

照侧的 EI 均无统计学差异(P > 0郾 05);与治疗前相

比,治疗后两侧的 EI 均有所下降,差异具有统计学

意义(P < 0郾 05);实验侧和对照侧在治疗前后 EI 的
差值可以反映血管病变的改善情况,实验侧 EI 的差

值(73郾 833)大于对照侧(48郾 889),二者的差异具有

统计学意义(P = 0郾 032)。 以上结果显示,聚乳酸微

针联合氨甲环酸精华液和单纯外用氨甲环酸精华液

均能有效改善黄褐斑皮损处的血管病变,使用聚乳

酸微针预处理能够更大程度地改善血管病变。
2郾 4摇 CBS 相关参数

表 6 为实验侧和对照侧在治疗前后的黄褐斑相

关 CBS 参数。 治疗前和治疗后实验侧和对照侧的

褐色区域、红色区域(浓度)、红色区域(面积)均无

统计学差异(P > 0郾 05);与治疗前相比,治疗后两侧

的这 3 个参数均有所下降,差异具有统计学意义

(P < 0郾 05)。 实验侧和对照侧在治疗前后 CBS 参数

的差值可以反映色素和炎症的改善情况,实验侧褐

色区域的差值(63郾 966)大于对照侧(37郾 397),二者

摇 摇
表 6摇 实验侧和对照侧在治疗前后的黄褐斑相关 CBS 参数(x 依 SD)

Table 6摇 CBS parameters related to melasma of the experimental side and control side before and after treatment(x 依 SD)

CBS 参数 治疗前后
数值

实验侧 对照侧
t P

治疗前 498郾 863 依 338郾 427 322郾 891 依 200郾 886 1郾 549 0郾 139

褐色区域 治疗后 436郾 063 依 307郾 135* 285郾 244 依 176郾 504* 1郾 475 1郾 158

差值 63郾 966 依 34郾 540 37郾 397 依 24郾 963 2郾 160 0郾 042

治疗前 10郾 078 依 8郾 392 10郾 713 依 8郾 025 - 0郾 189 0郾 851

红色区域(浓度) 治疗后 8郾 470 依 7郾 308* 9郾 301 依 7郾 240* - 0郾 280 0郾 782

差值 1郾 608 依 1郾 585 1郾 413 依 0郾 842 0郾 378 0郾 710

治疗前 322郾 610 依 219郾 477 298郾 446 依 222郾 108 0郾 268 0郾 791

红色区域(面积) 治疗后 283郾 959 依 194郾 162* 264郾 419 依 195郾 812* 0郾 245 0郾 808

差值 38郾 651 依 25郾 848 34郾 027 依 26郾 420 0郾 433 0郾 669

摇 摇 *表示与治疗前比较,P < 0郾 05。
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的差异具有统计学意义(P = 0郾 042),提示实验侧色

素的改善情况更佳。 两侧炎症相关参数的红色区域

(浓度和面积)的差值无统计学差异(P > 0郾 05),两
侧局部炎症差异不明显的原因可能与黄褐斑患者的

入组标准有关,入组时本研究更关注患者的面部色

素沉着斑片,并未对炎症情况进行限制;此外,患者

入组时所处的分期也不同,并非所有患者均处于稳

定期。 以上结果显示,与单纯外用氨甲环酸精华液

相比,使用聚乳酸微针能够提高氨甲环酸精华液对

黄褐斑色素的治疗效果,但对局部炎症无明显改善

作用。
2郾 5摇 不良反应

仅有一名患者的实验侧皮肤出现脱屑,停用微

针并加强保湿后情况好转,1 周后患者再次尝试使

用微针治疗,直至观察期结束,未再发生类似情况。

3摇 结论

(1)与仅外用氨甲环酸精华液相比,高分子聚

乳酸微针联合氨甲环酸精华液能够明显改善黄褐斑

皮损的整体情况;聚乳酸微针可以进一步提高氨甲

环酸精华液对黄褐斑皮损处黑色素水平和血管病变

的疗效,但对局部炎症没有进一步改善作用。
(2)患者对聚乳酸微针的整体接受度较高,对

聚乳酸微针联合氨甲环酸精华液治疗黄褐斑的满意

度高于单一外用氨甲环酸精华液,并且在治疗过程

中未发现明显的不良反应。
本研究也存在一定局限性:纳入研究的受试者

例数偏少,观察时间相对较短。 后期将进一步扩大

样本量,延长随访时间,观察聚乳酸微针联合氨甲环

酸精华液治疗黄褐斑的长期疗效。
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Clinical observation of polylactic acid microneedles combined with
tranexamic acid essence in the treatment of melasma

YU RuiXing1摇 LIU Yue2,3摇 FEI WenMin4摇 CHEN BoZhi2,3*摇 GUO XinDong2,3,5*摇 CUI Yong1*
(1. Department of Dermatology, China -Japan Friendship Hospital, Beijing 100029;

2. State Key Laboratory of Organic -Inorganic Composites, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029;
3. College of Materials Science and Engineering, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029;

4. Department of Dermatology,The First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006;
5. High鄄Tech Research Institute, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029, China)

Abstract: Melasma is a common dermatological disease which is difficult to treat. A topical drug treatment of
melasma based on polylactic acid microneedles has been developed in this work. A total of 12 patients with melas鄄
ma were enrolled. Only 0郾 1 mL of 2郾 9% tranexamic acid essence was applied to the skin lesions on the control
side, while the skin lesions on the experimental side were pretreated with polylactic acid microneedles, after which
0郾 1 mL of 2郾 9% tranexamic acid essence was applied to the skin lesions. The treatment lasted for eight weeks. The
clinical efficacies of the treatment on the control side and the experimental side were compared in terms of melasma
area and severity index (MASI), patient satisfaction, melanin index and erythema index, CBS related parameters,
and adverse reactions. The results showed that compared with topical tranexamic acid essence alone, the use of
polylactic acid microneedles combined with tranexamic acid essence had a better effect in the treatment of melasma,
leading to a reduction in the level of melanin and improvement in vascular lesions, although there was no improve鄄
ment in local inflammation. The satisfaction rate of patients on the experimental side (83郾 33% ) was much higher
than that on the control side (41郾 67% ), and no obvious adverse reactions were found during the treatment.
Key words: polylactic acid microneedles; tranexamic acid; melasma; curative effect observation
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