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穿心莲为爵床科植物，性寒，味苦，有清热解毒功

效，归心、肺、大肠和膀胱经，在我国药用历史悠久，主

治风热感冒、肺热咳嗽、百日咳、咽喉肿痛、泄泻痢疾和

湿热黄疸等疾病［1 - 2］。穿心莲内酯为穿心莲的主要药效

成分，为二萜内酯类化合物，对肺癌疗效较好［3 - 4］。病理

学研究显示［5］，中高剂量的穿心莲内酯可明显减轻模型

大鼠肺组织病理损伤及炎性细胞浸润。但穿心莲内酯味

极苦，几乎不溶于水，口服生物利用度极差（仅为

0. 98%）［6］，应用受限。近年来，有学者研究穿心莲内酯

纳米递药新技术，以提高生物利用度［7］。经皮给药使用

方便，可随时中断给药，还可避免口服给药的首过效应

和注射给药的风险，受到患者的青睐。经皮水凝胶［8］和
纳米递药系统经皮给药［9 - 13］被发现可用于癌症等疾病

的全身治疗［14］。但因皮肤角质层是经皮给药的主要吸

收屏障［15 - 16］，跨过屏障的药量仍有限。微针是指微米

级长度和微米级间距的阵列，具有一定的硬度，可以刺

破皮肤角质层，携带药物进入真皮层，随血液和淋巴循

环，达到治疗全身疾病的目的［17 - 20］。本研究中设计研

制了穿心莲内酯包合物微针，并与穿心莲内酯滴丸进

行对比，研究药物代谢动力学（简称药动学）特点及肺

靶向性，为穿心莲内酯的经皮给药提供参考。现报道

如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

A25 PDMS型微针模具（台州微芯医药科技有限公司）；

CX21型光学显微镜（日本Olympus公司）；TDL - 5A型
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摘要：目的 制备穿心莲内酯包合物微针，评价其经皮给药的药物代谢动力学（简称药动学）特点及其肺靶向性。方法 采用微模塑法

制备微针，以针体形态特征、机械强度和皮肤穿刺性能为指标，考察微针的物理性状；将 72只大鼠分为对照组（灌胃穿心莲内酯滴丸溶

液）和微针组（微针经皮给药），测定血及肺组织中的药物浓度，计算药动学参数并比较，计算肺相对靶向效率。结果 微针呈圆锥形，

针体均匀且表面平整，机械强度及皮肤穿刺性能良好。与对照组比较，微针组的半衰期缩短 55. 10%，达峰时间缩短 20. 00%，峰浓度增

加 633. 85%，且药 - 时曲线下面积明显增大，药物平均驻留时间明显延长，肺相对靶向效率为 20. 46。结论 穿心莲内酯包合物微针

具有足够的机械强度和皮肤穿刺性能，在皮肤中无蓄积，起效快，且肺靶向性良好，相对生物利用度明显高于口服穿心莲内酯滴丸。
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AbstractAbstract：：Objective To prepare Andrographolide Inclusion Compound Microneedles，and to evaluate its pharmacokinetics and lung
targeting by percutaneous administration of microneedles. Methods The microneedles were prepared by the micromolding method，
and the physical properties of microneedles were investigated with the morphological characteristics，mechanical strength and skin
puncture ability of the needles as indicators. A total of 72 rats were divided into the control group（intragastric administration of
Andrographolide Dropping Pill Solution） and the microneedle group （percutaneous administration of microneedles）. The drug
concentration in blood and lung tissue were measured，and the pharmacokinetic parameters were calculated and compared，and the
relative targeting efficiency to lung was calculated. Results The microneedles were conical，uniform and smooth，with good
mechanical strength and skin puncture ability. Compared with those in the control group，the half - life shortened by 55. 10%，the
peak time shortened by 20. 00%，and the peak concentration increased by 633. 85% in the microneedle group. The area under the
curve increased significantly，the average residence time of the drug was prolonged significantly，and the relative efficiency of lung
targeting was 20. 46. Conclusion Andrographolide Inclusion Compound Microneedles have sufficient mechanical strength and skin
puncture ability without accumulation in the skin，they have the advantages of rapid onset and good lung targeting，and their
relative bioavailability is significantly higher than that of Oral Andrographolide Drop Pills.
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冷冻离心机（中国新宝仪器有限公司）；LC - 20A型高效

液相色谱仪（日本Shimadzu公司）。

1. 2 试药

穿心莲内酯滴丸（天士力制药集团股份有限公司，

批号Z20040078，规格为每袋含穿心莲内酯0. 15 g）穿心

莲内酯（四川广汉市维康植化有限公司，批号为

080220，含量 99. 3%）；羟丙基 - β环糊精（山东新大生

物科技有限公司，批号为 150301，含量 98. 5%）；聚乙烯

醇（国药集团化学试剂有限公司，批号为 2016091901，
含量 ≥ 99. 0%）；实验所用试剂均为分析纯，水为去离

子水。

1. 3 动物

SPF级健康SD大鼠72只，雌性，体质量（200 ± 20）g，
由吉林大学实验动物有限公司提供，实验动物使用许

可证号 SYXK（吉）2016 - 0001。所有动物实验遵循吉林

大学动物实验伦理委员会有关实验动物管理和使用的

规定，均符合 3R原则。

2 方法与结果

2. 1 微针制备

采用微模塑法制备。取羟丙基 - β环糊精适量，置

50 ℃水中，恒温搅拌至完全溶解；将穿心莲内酯乙醇溶

液置上述羟丙基 - β环糊精溶液中，50 ℃恒温搅拌 1 h，
常温继续搅拌 5 h，静置，冷藏 12 h，抽滤，用少量乙醇洗

涤滤膜，得穿心莲内酯羟丙基 - β环糊精包合物，备用。

以质量比为 3∶1的聚乙烯醇与透明质酸钠制备微针载

体材料溶液，加入穿心莲内酯包合物水溶液，混匀，浇铸

于 PDMS模具上，成型后加入背衬溶液，抽真空 10 min，
干燥，脱模，即得穿心莲内酯包合物微针。

2. 2 微针物理性状考察

形态：采用手机拍照和光学显微镜观察，结果见图1。
可见，微针均呈“圆锥”状，针体均匀且表面光滑平整。

机械强度：将微针针尖朝下，置平整光滑的实验台

上，在微针背衬层上加盖平滑的盖板，使受力均匀。将

400 g砝码置盖板上约 90 s，取下砝码和盖板，再将微针

置显微镜下，观察针尖的变形程度。结果针长 675 μm及

625 μm的微针，压变后长度分别为 550 μm和 500 μm，
弯折率分别为 18. 52%和 20. 00%，详见图 2。可见，微针

具有一定的机械强度。

穿刺性能：取大鼠离体背部皮肤，脱毛，并去除皮

肤表面细绒毛。将处理好的离体皮肤平铺于实验台面，

角质层向上，将微针垂直于皮肤角质层侧进行穿刺，并

使微针在皮肤上停留约 3 min，取出微针，拍照，显微图

见图 3。结果显示，大鼠皮肤角质层及背面可见清晰的

针孔阵列，针孔排列与微针贴片的针尖一致，表明其穿

刺角质层的性能良好。

a b

c d
a，b. 手机相机图 c，d. 显微镜图

图1 微针形态

a，b. Mobile camera figures c，d. Micrographs
Fig. 1 The microneedles′ shape

B1 B2

A1 A2

A1，B1. 压变前 A2，B2. 压变后

A. 675 μm针 B. 625 μm针

图2 微针机械强度

A1，B1. Before piezoelectricity A2，B2. After piezoelectricity
A. 675 μm needle B. 625 μm needle

Fig. 2 Mechanical strength of microneedles

A B
A. 角质层 B. 角质层背面

图3 微针穿刺性能

A. Cuticle B. Back of cuticle

Fig. 3 Puncture ability of the microneedles
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2. 3 药动学研究

分组、给药及取样：取 72只 SD大鼠，禁食 12 h，过
夜，自由饮水。实验前，剃除大鼠背部大部分毛，并除去

短毛，随机分为对照组和微针组，各 36只。对照组大鼠

灌胃给予穿心莲内酯滴丸溶液，微针组大鼠腹部皮肤表

面贴微针，穿心莲内酯含量均为0. 000 9 mg / kg，分别于给

药后 0. 5，1，1. 5，2，2. 5，3，4，6，8，10，12，24 h眼球取血，

置EP管中，于 - 4 ℃，15 000 r / min冷冻离心 15 min，取
上清液，置EP管中，置 - 40 ℃冰箱中冻存。取血后立即

处死大鼠，取肺、心、脾及脑组织，用适量生理盐水洗去

血迹，置 - 40 ℃冰箱中冻存，备用。

血药浓度 -时间曲线：取大鼠血浆 1 mL，加入甲醇

1 mL，涡旋混匀 1 min，15 000 r / min冷冻离心15 min，取
上清液，挥干，再加1 mL甲醇复溶残渣，经 0. 22 μm滤膜

滤过，取续滤液，用高效液相色谱（HPLC）法测定。色谱条

件，色谱柱为WondaSil C18 Superb柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 μm），流动相为甲醇 -水（60∶40，V / V），流速为1 mL / min，
检测波长为 225 nm，柱温为 30 ℃，进样量为 20 μL。根
据标准曲线计算药物浓度，并绘制血药浓度 - 时间曲

线。微针组经皮给药后不同时间的血药浓度均明显大

于对照组，且 24 h时仍能检测出药物。结果见图 4。可
见，微针组大鼠体循环中穿心莲内酯药量多于对照组。

C / μg·mL - 1
6

4

2

0

对照组

微针组

0 10 20 30
t / h

图4 血药浓度 - 时间曲线

Fig. 4 Drug′s plasma concentration - time curve

各组织中的药物浓度 - 时间关系：取备用的各组

织适量，精密称定，剪碎，置EP管中，加入 1 mL甲醇，涡

旋 1 min，15 000 r / min离心 15 min，取上清液挥干，加

1 mL 甲醇复溶，经 0. 22 μm 滤膜滤过，取续滤液，用

HPLC法测定。根据标准曲线计算各组织中不同时间的

药物浓度，详见图 5。可见，微针组给药后不同时间肺、

心、脾组织中的药物浓度总体明显高于对照组，尤其是

肺中药物浓度增加非常明显，推测可能是由于穿心莲

归肺经，故穿心莲内酯进入体内后，具有明显的肺靶

向性。

药动学参数：采用DAS 3. 0软件，根据不同时间的

血浆和组织中药物浓度计算药动学参数，结果见表 1。
可见，微针经皮给药后，血药浓度达峰时间（tmax）及起效

C / μg·mL - 1
10
8
6
4
2
0 t / h

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 4. 0 6. 0 8. 0 10. 0 12. 0 24. 0

对照组

微针组

A
C / μg·mL - 1
3

2

1

0 t / h
0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 4. 0 6. 0 8. 0 10. 0 12. 0 24. 0

对照组

微针组

B
C / μg·mL - 1
4

3

2

1

0 t / h
0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 4. 0 6. 0 8. 0 10. 0 12. 0 24. 0

对照组

微针组

C
C / μg·mL - 1
4

3

2

1

0 t / h
0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 4. 0 6. 0 8. 0 10. 0 12. 0 24. 0

对照组

微针组

D
A. 肺 B. 心 C. 脾 D. 脑

图5 不同脏器中药物浓度 - 时间关系

A. Lung B. Heart C. Spleen D. Brain
Fig. 5 Drug′s concentration - time relationship in different organs

表1 两组药动学参数比较

Tab. 1 Comparison of pharmacokinetic parameters between the
two groups

参数

半衰期（t1 / 2，h）
达峰时间（tmax，h）
峰浓度（Cmax，μg / mL）
0～t药时曲线下面积（AUC0 - t，μg·h / L）
0～∞药时曲线下面积（AUC0 - ∞，μg·h / L）
0～t平均驻留时间（MRT0 - t，h）
0～∞平均驻留时间（MRT0 - ∞，h）

对照组

10. 20
2. 50
0. 65
1. 75
2. 50
3. 99
10. 80

微针组

4. 58
2. 00
4. 77
48. 90
51. 15
8. 36
9. 31
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时间缩短；峰浓度（Cmax）和药 -时曲线下面积（AUC）明

显增大，表明体循环中药量增多。

靶向性：通常用相对靶向效率（RTE）评价药物制剂

的靶向性，计算公式为，RTE = AUC微针组 / AUC对照组。

RTE 代表不同制剂对同一组织或器官的选择性，

RTE > 1时，表示药物制剂对该器官或组织具有靶向

性，且越大，靶向效果越好；RTE ≤ 1时，表示无靶向性。

结果显示，肺、心、脾、脑的 RTE分别为 20. 46，1. 49，
2. 10，0. 60。可见，穿心莲内酯包合物微针经皮给药具

有非常明显的肺靶向性，心、脾虽也有一定靶向效率，

但靶向性不强。

3 讨论

肺癌已成为最常见恶性肿瘤，近年来全球的发病

率和死亡率激增，在我国恶性肿瘤死亡原因中排首位。

本研究中通过药动学参数，计算肺靶向效率，间接反映

了穿心莲内酯包合物微针经皮给药的肺靶向性，推测

可能与穿心莲药材归肺经相关。通常采用药剂学的磁

性靶向、光热靶向或生理靶向等方法，可达到化学药物

肺靶向的目的。

微针经皮给药能克服皮肤角质层的屏障而达到全

身治疗的目的，同时避免口服给药的首过效应和注射

给药的风险。本试验中采用微模塑法，成功制备了穿心

莲内酯包合物微针，方法简单，适宜工业化生产。

穿心莲内酯包合物微针给药，增加了药物的溶解

性。微针给药后的药动学结果显示，穿心莲内酯包合物

微针很好地克服了经皮给药的角质层屏障，既可避免

口服的不良味道，又能明显增加进入体循环的药量；同

时，穿心莲归肺经，研究显示其具有较好的肺靶向性。

微针技术的临床前试验，成功凸显了微针改变全

球经皮给药市场的潜力，商用微针产品备受期待，它将

可能随着从实验室规模扩大到工业规模，对临床医学

产生显著影响［17］。
注：所有作者均声明不存在利益冲突。
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