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摘   要：全球肥胖/超重人数急剧上升，逐步成为一个全球公共卫生难题，因此迫切需要有效的治

疗手段。本研究设计了一种新型治疗肥胖的西他列汀模型药物速溶型聚合物微针阵列贴片

(sitagliptin-PVP/PVA-microneedles, SGN-PVP/PVA-MN)，重点研究了该贴片的制备工艺，对微针阵列

的形貌尺寸进行了表征，并探究了 SGN-PVP/PVA-MN 的力学性能、皮肤穿刺性能、溶解性能以及

药物扩散性能。结果表明 SGN-PVP/PVA-MN 具备良好的形貌和力学性能，能够有效穿透皮肤角质

层并开启微通道，实现药物的迅速透皮扩散。体外药物透皮扩散试验表明 SGN-PVP/PVA-MN在 2 min
内释放了 64.5%的药物，在 10 min 内释放 95.7%的药物。SGN-PVP/PVA-MN 具有快速溶解特性和较

高药物扩散效率，可为肥胖症患者提供一种有效、安全的治疗选择。 
关键词：速溶型聚合物微针；快速透皮给药；药物扩散性能；肥胖症 
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Beijing 100029, China 

2 Haitian Plastics Machinery Group Co., Ltd., Ningbo 315801, Zhejiang, China 
 
Abstract: The dramatic rise in the number of obese/overweight people is a global public health 
challenge that urgently requires novel and effective therapies. In this study, we designed a fast 
dissolving polymer microneedle array patch (SGN-PVP/PVA-MN) with sitagliptin as a model 
drug for treating obesity, focusing on the preparation process of the patch. We then 
characterized the morphology and dimensions of SGN-PVP/PVA-MN. Furthermore, we delved 
into the mechanical properties, solubility, skin-puncturing capability, and transdermal drug diffusion 
and release kinetics of SGN-PVP/PVA-MN. The results demonstrated that SGN-PVP/PVA-MN 
exhibited favorable morphology and mechanical properties, effectively penetrating the stratum 
corneum and creating microchannels for rapid transdermal drug diffusion. The in vitro 
transdermal diffusion assays revealed the release of 64.5% of the drug within 2 min and 95.7% 
within 10 min. With rapid dissolution and high drug diffusion efficiency, SGN-PVP/PVA-MN is 
poised to serve as an effective and safe treatment option for the individuals with obesity. 
Keywords: fast dissolving polymer microneedles; rapid transdermal drug delivery; drug 
diffusion properties; obesity 

 
 

肥胖症(obesity)是一种慢性代谢性疾病，其

发病机制涉及多种因素，共同导致患者体内脂

肪组织过度积聚，脂肪占比异常或过度累积[1]。

全球范围内，肥胖症的发病率正在不断增加，

逐渐成为一个全球性的公共卫生问题[2]。现有

治疗方法中，严重肥胖患者可以采用包括胃大

部切除术在内的手术干预治疗，该方式虽然能

够起到减重效果，但是存在发生并发症的风险，

易对患者造成较高心理压力[3]。目前研究显示

部分药物能够通过促进脂肪组织分解治疗肥胖

症[4-5]，但由于首过效应影响，口服药物治疗肥

胖症往往效果不佳，微针透皮给药手段成为一种

极具潜力的高效安全减肥方式。 

微针透皮给药技术主要特点是能够有效穿

透皮肤屏障，使药物透过角质层顺利输送至皮

肤真皮层下组织[6-7]。相较于传统的注射给药方

式，微针给药方式造成的皮肤创伤较小，穿刺

过程中不会损伤神经和血管，从而显著减少疼

痛和组织损伤。载药微针在穿刺后能够直接将

药物靶向递送到目标区域，进行局部治疗或给

药，能够降低全身副作用，并显著提高药物的

递送效率，有效克服了传统给药方式生物利用

度低、患者疼痛不适等缺点[8-11]。速溶型微针主

要由水溶性聚合物或生物可降解聚合物构成，

微针刺入皮肤后，微针与药物在组织间质液中

溶解，完成药物在皮下组织的扩散。速溶型微
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针拥有药物释放可控、载药量大、给药效率高

等优点[12-15]，其制备工艺是速溶型微针的关键

技术。目前的研究中，速溶型微针主要通过浇

注工艺制备。其中，确保基材溶液充分填充模

腔并去除气泡是保证微针成型效果的先决条

件，主要使用离心处理[16-18]或真空处理[19-21]进

行填充脱气，离心处理虽然能有效填充脱气，

但由于离心前后模具角度发生变化，其只适用

于基材溶液黏度较高的场景，而真空处理虽然

对低黏度溶液具有较好的脱气效果，但由于压

强变化，对中、高黏溶液的脱气处理往往会发

生气泡残留。因此，迫切需要一种简便、稳定、

适应性广的速溶型微针制备工艺。 
脂肪组织在功能上分为白色脂肪组织(white 

adipose tissue, WAT) 和棕色脂肪组织 (brown 
adipose tissue, BAT)，其中 BAT 在过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator 1α, 
PGC-1α)的影响下，通过解偶联蛋白-1 (uncoupling 
protein 1, UCP-1)生热产生热量，BAT 的激活还

会增加与线粒体生物发生和脂质代谢相关基因

的表达[22-24]。由于其产热特性，BAT 可作为治

疗肥胖及相关合并症的潜在治疗靶点[25]。西他

列汀 (sitagliptin, SGN)是一种二肽基肽酶 -IV 
(dipeptidyl peptidase-IV, DPP-IV)抑制剂，能够

阻止胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1)的分解，而 GLP-1 能够通过增加胃排空时

间与抑制食欲神经中枢进而增强饱腹感[26-27]。此

外，研究发现 SGN 能够抑制 WAT 中的单核细

胞趋化蛋白-1 (monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1)水平，减少 WAT 的炎症，并增强热原性

和线粒体生物发生标志物在 BAT 中的表达，SGN
能够通过单磷酸腺苷激活的蛋白激酶[adenosine 
5′-monophosphate (AMP)-activated protein kinase, 
AMPK]激活 BAT，对减轻体重与脂肪组织肥胖、

调节葡萄糖稳态有积极影响[28-29]。将速溶型微

针与西他列汀药物相结合将提供一种快速皮下

精准药物递送的新型肥胖治疗手段。 
本文提出了一种速溶型聚合物微针阵列贴

片，旨在实现对肥胖症的快速高效靶向精准给

药。以西他列汀为模型药物，采用分层浇注法

成功制备了搭载西他列汀的速溶型聚合物微针

阵列贴片(SGN-PVP/PVA-MN)。为验证制备工

艺的可靠性，对 SGN-PVP/PVA-MN 的形貌尺

寸进行了详细表征，并深入研究了其力学性能、

溶解性能、皮肤穿刺性能以及透皮药物扩散释

放性能，以验证 SGN-PVP/PVA-MN 在实际应

用场景中的性能表现。 

1  材料与方法 
1.1  材料 

聚乙烯吡咯烷酮(polyvinyl pyrrolidone, PVP)，
平均分子量 220 kDa，购自上海麦克林生化科技股

份有限公司；聚乙烯醇(polyvinyl alcohol, PVA)，
平均分子量 47 kDa，购自上海麦克林生化科技股

份有限公司；羟丙基甲基纤维素(hypromellose, 
HPMC)，2%黏度：3 MPa·s，甲氧基：28.0%–30.0%，

羟丙基：7.0%–12.0%，购自上海麦克林生化科技

股份有限公司；磷酸西他列汀一水合物(≥98%，

上海阿拉丁生化科技股份有限公司)；次甲基蓝

(≥90%，上海麦克林生化科技股份有限公司)；
4 周龄 ICR 小鼠背部皮肤(北京市维通利华实验

动物技术有限公司)；PBS 缓冲液(1×，广州赛国

生物科技有限公司)；10%福尔马林溶液(上海阿

拉丁生化科技股份有限公司)。本研究所使用的溶

剂除特殊标注外均为去离子水。 

1.2  设备与仪器 
电热鼓风烘箱：吴江市永联机械设备厂；

电子天平：深圳市美孚电子有限公司；恒温磁

力搅拌器：深圳市博大精科生物科技有限公司；
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圆盘振荡器：武汉金光电子电器有限公司；真

空干燥箱：上海一恒科学仪器有限公司；光学

显微镜：西安测维光电技术有限公司；扫描电

子显微镜：日立高新技术集团；高精度数字测

力计：MARK-10 公司；智能伺服压力机：东莞

市泓善仪器设备有限公司；智能透皮扩散仪：

广州瑞丰实验设备有限公司；紫外分光光度计：

日立高新技术集团。 

1.3  微针贴片的制备 
分层浇注法制备速溶型聚合物微针阵列贴

片的工艺流程图如图 1 所示。 
1.3.1  基材溶液与基底增柔溶液的制备 

为了在实现微针贴片快速溶解的同时保证

微针针体较好的强度、刚度以及基底一定的柔

性，选择 PVP与 PVA材料作为针体部分的基材，

HPMC 材料作为基底增柔材料。将 PVA 粉末与

去离子水按照 2:25 (质量比)的比例配制成溶

液，将其置于恒温磁力搅拌器上进行 50 ℃加热

搅拌至 PVA 完全溶解后，获得 PVA 溶液。将

PVP 粉末与配制好的 PVA 溶液按照 2:9 (质量比)
的比例配制成溶液，使用恒温磁力搅拌器将其

在室温下充分搅拌均匀混合，直至 PVP 完全溶

解，即得到 PVP/PVA 混合基材溶液。将 HPMC
粉末与去离子水按照 3:10 (质量比)的比例配制

成溶液，使用恒温磁力搅拌器将其在室温下搅

拌至 HPMC 完全溶解后，即得到 HPMC 基底增

柔溶液。 
1.3.2  PVP/PVA-MN 的制备 

通过聚二甲基硅氧烷(polydimethylsiloxane, 
PDMS)热固法制备得到 10×10 微针阵列模具。

首先，使用移液枪取 1 mL 的 PVP/PVA 混合基

材溶液浇注在模具表面，将其置于真空干燥箱

中，室温下以–0.1 MPa 进行 10 min 真空处理，

使 PVP/PVA 混合溶液填充微针模腔，之后将其

置于振荡器上进行 10 min 振荡处理，进一步去

除 PVP/PVA 混合溶液中的气泡，然后将其置于

40 ℃鼓风烘箱中进行 1 h 干燥处理，得到针体

及首层基底部分。使用移液枪取 100 μL 预先配

制的 HPMC 基底增柔溶液，均匀涂布在上一步

制备好的微针首层基底上，以对基底层进行增

柔处理。随后，将其置于 40 ℃鼓风烘箱中进行   
2 h 干燥处理，确保充分干燥固化微针阵列贴片。 

 

 
 
图 1  分层浇注法制备速溶型聚合物微针阵列贴片工艺流程图 
Figure 1  Process flow diagram for the preparation of fast dissolving polymer microneedle array patches by 
layered casting method. 
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最后，脱模得到速溶型聚合物微针阵列贴片

(PVP/PVA-MN)。 
1.3.3  SGN-PVP/PVA-MN 的制备 

使用精密天平称取适量磷酸西他列汀一水

合物粉末加入到去离子水中，配制 20 mg/mL
的西他列汀溶液。将配制好的 PVP/PVA 混合基

材溶液与西他列汀溶液以 4:1 (体积比)的比例

混合，使用恒温磁力搅拌器将其在室温下搅拌

至充分混合后，得到西他列汀含量 4 mg/mL 的

混合溶液。按照 1.3.2 所述的方式制备微针阵列

贴片，得到搭载西他列汀的速溶型聚合物微针

阵列贴片(SGN-PVP/PVA-MN)，每片 SGN-PVP/ 
PVA-MN 的药物搭载量为 4 mg。 

1.4  测试与表征 
1.4.1  SGN-PVP/PVA-MN 的形貌尺寸表征 

为了表征所制备的微针阵列贴片的结构尺

寸与成型情况，首先使用光学显微镜观察其成型

情况。随后使用导电胶带将微针阵列贴片贴附

至样品台上，在进行溅射喷金工艺处理后，装入

扫描电子显微镜(scanning electron microscope, 
SEM)样品仓，经真空处理、电子束调节与图像

优化后，观测微针的形貌特征与结构尺寸。 
1.4.2  微针阵列贴片力学性能测试 

为了测试对所制备的微针阵列贴片是否拥

有能够满足刺入皮肤所需要的力学性能，使用

高精度数字测力计对所制备的微针阵列贴片进

行微针力学性能测试。将微针阵列贴片裁剪成

4×4 阵列，使用双面胶将微针贴片以针尖向下

的方向粘贴在测力计传感器导引头上，将传感

器位移速度参数调整为向下 0.5 mm/min 移动。

当微针针尖开始接触测试平台平面时开始记录

微针受力与位移的变化关系。 
1.4.3  SGN-PVP/PVA-MN 皮肤穿刺测试 

为了进一步确定 SGN-PVP/PVA-MN 穿刺

皮肤的效果，使用 4 周龄 ICR 小鼠背部皮肤作

为模型进行试验。使用双面胶将 10×10 的

SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片粘贴在智能伺服

压力机的压力基座上，调整基座高度使微针针

尖距离小鼠离体皮肤表面 1 mm 左右，将伺服

压力机的压力值稳定设置为 10 N，开机使伺服

压力机压力基座带动微针阵列贴片以设定压力

值对小鼠离体皮肤进行穿刺，穿刺 3 min 后观

察微针对皮肤表面的刺入情况。对皮肤表面用

配置好的 10%次甲基蓝溶液进行染色并在光学

显微镜下观察。同时，对穿刺完成的小鼠离体

皮肤进行冷冻组织切片观察，以进一步探究

SGN-PVP/PVA-MN 对小鼠皮肤的穿刺情况。 
1.4.4  SGN-PVP/PVA-MN 溶解性能测试 

将适量琼脂粉加入去离子水中，将其置于

50 ℃鼓风烘箱中进行 30 min 加热后搅拌均匀，

制成 30 mg/mL 的琼脂糖溶液，将其倒入 6 孔培

养板中并冷却至室温，进行 30 min 静置处理，

得到琼脂糖凝胶，将 SGN-PVP/PVA-MN 微针

阵列贴片插入琼脂糖凝胶表面，使用光学显微

镜观察其在 1、5、10 min 时的针体溶解情况。 
1.4.5  SGN-PVP/PVA-MN 体外药物透皮扩散

性能测试 
为了研究 SGN-PVP/PVA-MN 的药物透皮

扩散性能并确定其有效释放的载药量，使用智

能透皮扩散仪进行体外透皮扩散试验。先将

10×10的 SGN-PVP/PVA-MN阵列贴片完全刺入

4 周龄 ICR 小鼠背部皮肤，并将智能透皮扩散

仪扩散池扩散室注满 PBS 缓冲液，再将其放置

于扩散池供给室与扩散室之间，令皮肤内测浸

润于扩散室 PBS 缓冲液中。为了更加符合体内

透皮给药的环境条件，设置智能透皮扩散仪水

浴池水浴温度 37 ℃，转子搅拌转速 360 r/min。 
试验开始后，分别在 0.25、0.5、1、2、4、

6、8、10 min 时对缓冲溶液进行间断取样(4 mL)，
并立即添加等量 PBS 缓冲液。取样完成后，使
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用紫外分光光度计在紫外波长 200–300 nm 范

围内测定样品中西他列汀的含量。 

2  结果与分析 
2.1  SGN-PVP/PVA-MN 的形貌尺寸表征 

通过分层浇注法制备得到 SGN-PVP/PVA-MN，

其光学显微镜与扫描电子显微镜图如图 2 所示。

微针模具母模利用基于表面投影显微立体光刻

技术的高分辨率 3D 打印机，使用 HTL yellow-5
光敏树脂制备，打印精度为 5 μm，使用 PDMS
对母模进行热固化翻模处理得到 PDMS 模具。

得到的 PDMS 模具微针高度为 1 000 μm，底部

直径为 460 μm，针尖直径为 10 μm。 
结果显示，通过分层浇注法制备得到

SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片的基底层平整性

良好，未出现气泡及气孔结构，微针针型结构

良好，形态均匀良好，内部未出现空腔结构。 
对 10 片制备的 SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴

片进行尺寸测量，测得微针高度为(950±20) μm，

底部直径为(450±10) μm，针尖直径为(20±10) μm，

尖端角度(26±2)°，相邻微针间距为 800 μm。 

2.2  SGN-PVP/PVA-MN 的力学性能 
为了确保微针能够满足透皮给药的基本要

求，即微针必须足以穿透皮肤角质层，进而将

药物传递至皮下组织，所制备的微针阵列贴片

必须拥有一定的强度，以保证微针针尖在刺入

皮肤前载荷加载阶段不发生变形。因此，使用

高精度数字测力计分别对所制备的 PVP/PVA-MN
和 SGN-PVP/PVA-MN 微针阵列贴片进行 5 组

轴向压缩测试并取平均值。压缩过程中两种微

针受力随位移变化的关系曲线如图 3 所示，测

试开始时微针的形变随着压力的增加而增大， 
 

 
 
图 2  SGN-PVP/PVA-MN 的形貌尺寸   A–C 分别为 MN 阵列光学显微镜的侧视、俯视、前视图. D–F 分

别为 MN 阵列扫描电子显微镜的侧视、俯视、前视图 
Figure 2  Form factor of SGN-PVP/PVA-MN. A–C are the side view, top view, and front view of the MN 
array optical microscope, respectively. D–F are the side view, top view, and front view of the MN array 
scanning electron microscope, respectively. 
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呈连续性变形。当位移达到 540 μm 时，曲线有

断点产生，此时针尖发生明显弯曲变形，达到

最大强度，此时 PVP/PVA-MN 的单根针受力达

到约 1.05 N，SGN-PVP/PVA-MN 的单根针受力

达到约 0.89 N。由于 SGN-PVP/PVA-MN 中 PVP、
PVA 的含量相较于 PVP/PVA-MN 随着西他列汀

药物的加入而降低，而西他列汀药物固体颗粒 

 

 
 
图 3  单根微针压缩试验受力随位移变化关系曲线 
Figure 3  The force-displacement curve of a single 
microneedle compression test. 

的强度低于 PVP 材料强度，弹性模量低于 PVA
材料弹性模量，且 SGN-PVP/PVA-MN 在制备

过程中其所搭载西他列汀药物未与 PVP 及 PVA
基材产生物理交联反应，导致未搭载西他列汀

药物的 PVP/PVA-MN 阵列贴片力学性能略优于

载药的 SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片力学性能。

研究显示，当微针不发生变形时的最大载荷大

于 0.18 N/针时，微针即拥有足够的力学性能穿

刺皮肤角质层[30]，故所制备的两种微针的力学

性能均满足要求。 
2.3  SGN-PVP/PVA-MN 皮肤穿刺性能 

为了进一步确定所制备的SGN-PVP/PVA-MN
穿刺皮肤的效果，使用智能伺服压力机将 10×10
的 SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片以稳定 10.00 N
的力压在 4 周龄 ICR 小鼠背部皮肤上，3 min
后取下微针阵列贴片，并使用 10%次甲基蓝溶

液对皮肤表面进行染色，微针刺入皮肤后的效

果如图 4 所示。图 4A、4B 为皮肤表面的穿刺

情况，深蓝色部分为微针阵列贴片在穿刺皮肤

后形成的真空通道；图 4C 为穿刺皮肤的冷冻

切片图，可以看出 SGN-PVP/PVA-MN 在施加轴

向压力后刺入皮肤形成的微针通道。结果表明 
 

 
 
图 4  微针皮肤穿刺性能表征   A：微针穿刺皮肤后的试验区域整体图. B：微针穿刺皮肤后的局部放

大图. C：微针穿刺皮肤后的皮肤染色组织切片图 
Figure 4  Characterization of microneedle skin puncture performance. A: Overall view of the test area after 
microneedle puncture of the skin. B: Local magnification after microneedle puncture of the skin. C: Stained 
tissue section of the skin after microneedle puncture of the skin. 
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SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片能够有效穿刺皮

肤角质层，并且在皮肤表面形成微针通道。 
2.4  SGN-PVP/PVA-MN 溶解性能测试 

为了测试 SGN-PVP/PVA-MN 的溶解性能，

将微针阵列贴片刺入琼脂糖水凝胶中，观察微

针的溶解过程。如图 5 所示，刺入琼脂糖水凝

胶后 1 min 内，微针首先发生轻微的吸水溶胀现

象，同时逐渐溶解在琼脂糖水凝胶中，在 10 min
时微针针体大部分实现溶解。结果表明所制备

的 SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片能够达到快速

溶解的要求，且由于微针阵列贴片制备过程中

使用的聚合物基材具有优异的生物相容性，并

未添加其他化学交联剂，所以制备的微针阵列

贴片良好的生物安全性能降低了使用过程中潜

在的组织损伤风险。 

 

 
 
图 5  SGN-PVP/PVA-MN 溶解性能表征   SGN- 
PVP/PVA-MN 的初始状态(A)及刺入 1 min (B)、   
5 min (C)、10 min (D)后的溶解状态 
Figure 5  Characterization of SGN-PVP/PVA-MN 
dissolution properties. Initial status (A) and dissolution 
states after 1 min (B), 5 min (C) and 10 min (D) of 
stabbing of SGN-PVP/PVA-MN.  

2.5  SGN-PVP/PVA-MN 体外药物透皮扩散

性能 
为了研究 SGN-PVP/PVA-MN 的药物扩散

性能并确定其有效释放的载药量，使用智能透

皮扩散仪进行体外透皮扩散试验。首先，需要

测定西他列汀药物的标准曲线。以 PBS 缓冲液

为溶剂，分别配置浓度为 25、50、75、100、
125、150 μg/mL 的西他列汀溶液。利用紫外分

光光度计测量西他列汀吸光值，作为该药物浓

度的判定标准。图 6A 为各浓度下西他列汀溶

液的紫外吸光值曲线图，西他列汀溶液在波长

240–280 nm 处产生明显波峰，在波长 267 nm
处达到测定样品的最大吸光值，将对应浓度与

吸光值作为标准曲线的数据点。图 6B 为 267 nm
处西他列汀溶液紫外吸光值与溶液浓度关系图

及拟合的标准曲线，吸光值随药物浓度变化十

分均匀，以西他列汀溶液浓度为横坐标，吸光

值为纵坐标，拟合得到的线性回归方程为

y=0.003 856 74x–0.008 066 67，相关系数为

R2=0.999 03，线性关系良好。 
为了对比微针透皮给药与皮肤表面涂敷给

药的药物扩散效率，试验组使用 SGN-PVP/ 
PVA-MN 穿刺小鼠皮肤进行透皮药物扩散，对

照组在小鼠皮肤表面涂敷 1 mL 溶剂为 PBS 缓

冲液的 4 mg/mL 的西他列汀溶液进行药物扩

散。试验开始后，分别在 0.25、0.5、1、2、4、
6、8、10 min 时，从接收室中取出 4 mL 样液，

并立即添加等量 PBS 缓冲液。试验组进行 5 次

重复测试，取样完成后，使用紫外分光光度计

测定样品中西他列汀的含量，试验组紫外吸光

值曲线图如图 6C 所示。经过对试验结果进行计

算得到的两种给药方式药物扩散效率变化情况

如图 6D 所示，试验组在 2 min 内释放 2.579 mg
药物，约占药物搭载量的 64.5%；然后随时间

变化继续释放西他列汀药物，在 6 min 内释放 
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图 6  SGN-PVP/PVA-MN 体外药物透皮扩散性能表征   A：西他列汀溶液的紫外色谱图. B：西他列

汀吸光值与溶液浓度关系图及拟合的标准曲线. C：西他列汀透皮扩散样液的紫外色谱图. D：两种透皮

给药方法药物扩散性能对比 
Figure 6  Characterization of in vitro drug transdermal diffusion properties of SGN-PVP/PVA-MN. A: UV 
chromatogram of sitagliptin solution. B: Plot of sitagliptin absorbance versus solution concentration and 
fitted standard curve. C: Ultraviolet chromatogram of sitagliptin transdermal diffusion samples. D: 
Comparison of drug diffusion properties of two transdermal drug delivery methods. 
 
3.616 mg 药物，约占药物搭载量的 90.4%；最终

在 10 min 内释放 3.826 mg 药物，约占药物搭载

量的 95.7%；对照组药物扩散释放效率较低，

在 10 min 内仅释放 0.192 mg，约占药物搭载量

的 4.8%。结果显示，通过 SGN-PVP/PVA-MN
进行药物扩散效率相较于皮肤表面涂敷药物的

方法具有较大提升，SGN-PVP/PVA-MN 在 10 min
内的药物扩散量约为表面涂敷方法的 20 倍。

结果表明 SGN-PVP/PVA-MN 具有优良的快速

释放性能，能够在 10 min 内完成药物的扩散，

且所搭载的药物 95.7%能够有效扩散到皮下组

织中。 
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3  讨论与结论 
浇注试验过程中，使用真空处理与振荡处

理相结合的手段确保基材溶液充分填充模腔并

去除气泡，制备成型的微针贴片成型效果理想，

针体及基底层均无残留气泡结构。 
在基材选择方面，由于微针需要较快的溶

解速率，故应选择水溶性较好的聚合物材料。

PVP、HPMC 与 PVA 在水中具有较高的溶解速

率并在干燥状态下具有良好的力学性能。上述材

料被广泛应用于医药领域，其进入人体后水解为

小分子排出体外，具有较高的生物相容性。 
首先尝试使用 PVP与 HPMC制成基材溶液

进行制备，制备成型的 PVP/HPMC-MN 阵列虽

然针型结构较好，但由于 HPMC 材料的吸水性

较强，所制备的 PVP/HPMC-MN 阵列贴片在空

气中稳定性较差。向 PVP-HPMC 基材溶液中加

入磷酸西他列汀一水合物混合溶液后制备载药

微针阵列贴片，干燥成型后出现药物析出现象，

即西他列汀以粉末状分散在微针阵列贴片基底

层中。 

由于羟丙基甲基纤维素在水中溶解时，通

常以胶体溶液形式存在，降低了西他列汀在混

合溶液内的溶解度，而试验时干燥温度较高、

干燥速度较快，西他列汀随着溶剂的蒸发快速

过饱和，从而发生析出。为解决该问题，将

HPMC 使用溶于水后不会形成胶体溶液的 PVA
代替，同时通过降低干燥温度、增长干燥时间，

减缓溶液内西他列汀的浓度上升速度。通过上

述改进手段制备的 SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴

片解决了西他列汀结晶析出的问题。此外，由

于 PVA优异的成膜性和相比于 HPMC较低的吸

水性，所制备的 SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片

在空气中的稳定性也有所提升。 
本文探究了速溶型聚合物微针的最优制备

工艺，提出了一种制备方法简便、成型效果理

想的通过分层浇注法制备速溶性聚合物微针阵

列贴片的方法。制备得到的 SGN-PVP/PVA-MN
阵列贴片具有优良的力学性能与药物扩散性

能。力学性能测试表明微针能够承受 0.89 N 的

力而不发生断裂。同时，SGN-PVP/PVA-MN 阵

列贴片具有快速溶解特性和优良的透皮药物扩

散性能。体外透皮药物扩散性能测试结果显示，

SGN-PVP/PVA-MN 阵列贴片在 2 min 内释放

2.579 mg 药物，约占药物搭载量的 64.5%；在 6 min
内释放 3.616 mg 药物，约占药物搭载量的 90.4%；

最终在 10 min 内释放 3.826 mg 药物，约占药物

搭载量的 95.7%。10 min 内 SGN-PVP/PVA-MN
的药物扩散量约为表面涂覆方法的 20 倍。综上

所述，本文设计的 SGN-PVP/PVA-MN 具有快速

溶解特性和较高药物扩散效率，为面向肥胖症

的透皮给药治疗提供了新的方案。 
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