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结合外泌体的微针经皮给药系统研究进展 Δ
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摘 要 微针可以穿透皮肤屏障给药而不触及痛觉神经，有效提高经皮给药效率，改善患者依从性。外泌体具有多种生理功能且

具备良好的生物相容性，是天然纳米级药物载体。本文综述了外泌体结合微针治疗疾病的途径与优势，阐述了结合外泌体的微针

经皮给药系统（以下简称为外泌体微针给药系统）在各类疾病中的研究现状。外泌体微针给药系统可分为以外泌体作为治疗剂和

以外泌体作为药物载体两大类：前者因外泌体独特的生理来源可以有效避免常规药物毒性及免疫原性等问题，结合微针后可直接

在特定部位给药，从而大大改善口服给药的代谢消耗和注射给药的患者依从性问题；后者因外泌体的天然囊泡结构及内源性特征

可保护外来药物在体内的代谢并增强靶向性，结合微针后可有效解决疗效好但稳定性差的药物的经皮给药问题。外泌体微针给

药系统目前仍处于实验室阶段，但其在修复脊髓损伤、促进糖尿病溃疡伤口愈合、生发、干预心肌梗死、缓解慢性疼痛等方面展现

出良好的发展前景。
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ABSTRACT Microneedles can penetrate the skin barrier to deliver drugs without touching the nociceptive nerves， to effectively 

increase the efficiency of transdermal drug delivery and improve patient compliance. Exosomes have multiple physiological 

functions and good biocompatibility， and are natural nanoscale drug carriers. This paper reviews the pathways and advantages of 

exosomes combined with microneedles for the treatment of diseases， and describes the current research status of exosome 

microneedle drug delivery system in various diseases. Exosome microneedles can be divided into two categories： （1） exosomes as 

therapeutic agents， their unique physiological origin can effectively avoid the toxicity and immunogenicity of conventional drugs 

and other problems； combined with microneedles directly in the specific medication site can greatly improve the metabolic 

consumption of oral drug delivery and patient compliance of injection drug delivery. （2） Exosomes as drug carriers， their natural 

vesicle structure and endogenous characteristics can protect the metabolism of foreign drugs in the body and enhance the targeting； 

combined with microneedles can effectively solve the problem of transdermal delivery of drugs with high efficacy but poor stability. 

Exosome microneedle drug delivery system is still in the laboratory stage， but it has shown great development prospects in repairing 

spinal cord injury， promoting diabetic ulcer wound healing， germinating， intervening myocardial infraction， relieving chronic pain 

and other diseases.
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微针是一种由微米级针状结构排列在基座上构成

的微创设备，其针体长 150～1 500 μm，宽 50～250 μm，

尖端厚度 1～25 μm[1]。1998年 Henry 等[2]首次将微针用

于透皮给药，此后微针便在生物医学工程中得到了快速

发展。初代微针的基质材料主要为硅、钛、不锈钢、陶瓷

等，随着可溶性微针与水凝胶微针的出现，各类可溶解

材料与水凝胶逐渐成为微针的主流基质材料[3]。微针能

穿透皮肤角质层，使药物绕过皮肤屏障进入血液循环，

最终到达病灶部位发挥治疗作用；且由于针尖未到达真

皮层，故微针给药不会引起疼痛，极大程度地提高了患

者依从性。

外泌体是一种可由多种细胞分泌、直径范围 30～

150 nm、具有脂质双层膜结构的囊性小泡[4]。外泌体携
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带多种蛋白质、核酸与脂质，可发挥多种生理功能。独

特的生理来源与结构使其具有良好的安全性、高稳定

性、高生物相容性和低免疫原性，可跨越多种屏障，从而

高效递送药物进入细胞或组织中[5]。

外泌体与微针联合给药可在发挥微针微创、高给药

效率等优势的同时结合外泌体高靶向性、高生物相容性

等特点，解决许多限制药物临床应用的问题，达到增强

疗效、减轻药物全身毒副作用等效果[6]。本文介绍了微

针给药系统与外泌体载药系统各自的优势及其结合方

式和可行性，阐述了外泌体结合微针的新型给药系统

（以下简称为“外泌体微针给药系统”）干预疾病的优势

及其在各疾病中的研究现状，指出了该给药系统停留在

实验室阶段的主要限制因素，并提出了该系统未来可关

注的几种发展方向，以期为后续研究提供参考。

1　微针经皮给药系统概述
1.1　微针的类型

微针主要分为固体微针、涂层微针、空心微针、溶解

微针和水凝胶微针5种类型，目前外泌体微针给药系统

的实验研究常选用溶解微针和水凝胶微针。5种微针释

药方式及其结合外泌体给药的可行性分析如表1所示。

1.2　微针经皮给药系统的优势

传统经皮给药系统虽可避免口服给药的胃肠道反

应和首过效应，但是皮肤角质层屏障极大地限制了其给

药效率，而微针经皮给药系统能在不影响痛觉感受器的

前提下穿透皮肤屏障给药，在提高给药效率的同时改善

患者依从性。以环孢素为例，它是治疗类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）、银屑病等自身免疫性疾病的

一线处方药，但其长期口服会引起严重的全身毒副作

用[11]。Halder 等[12]制备了搭载环孢素的涂层微针，将该

微针施予银屑病模型小鼠后，相比于口服给药组，微针

组的炎症细胞因子水平和银屑病严重程度评分显著降

低，证明该环孢素涂层微针具有良好的药理作用，其在

保证给药效率的同时避免了长期使用过程中与口服途

径相关的全身副作用和并发症。

2　外泌体载药系统概述
2.1　外泌体类型及生理功能

外泌体中含有脂质、蛋白质与核酸等成分，可介导

机体生理病理过程的细胞通信，在体内发挥多种生理功

能[13]，而根据其固有生理功能可将其作为治疗剂进行给

药。常见外泌体类型及其生理功能如表2所示。

2.2　外泌体的载药方式及优缺点

外泌体的载药方法包括电穿孔法、共孵育法、超声

法等，通过这些手段可将常规药物和小分子药物（如核

酸类药物）等载入外泌体中，载有药物的外泌体可解决

药物自身稳定性差等缺陷。常见外泌体载药方式及其

优缺点如表3所示。

2.3　外泌体载药系统的优势

外泌体作为载体时可减少药物到达病灶部位前的

代谢消耗，减轻全身毒副作用；与直接使用传统药物相

比，采用外泌体载药方式治疗疾病具有更好的靶向性与

疗效[21]。

以糖皮质激素为例，其起效快且效果显著，对 RA 具

有良好的治疗作用，但其全身给药后的非特异性分布及

皮质功能亢进等不良反应大大限制了其临床应用。Yan

等[22]将糖皮质激素类药物地塞米松磷酸钠包载于巨噬

细胞源性外泌体中，并对其进行表面修饰以增强靶向

性；对 RA 模型小鼠给药后，关节指标检测结果显示，与

对照组（脂质体给药系统）相比，外泌体组的药效更佳、

靶向性更强；体内安全性评价表明该载药系统对肝脏无明

显毒性，可有效减轻糖皮质激素类药物的全身毒副作用。

3　外泌体微针给药系统的制备及优势
现今微针的制备多采用微模塑法，即将基质材料与

混合药液填充到微针模具，再经过干燥等手段固化即可

得到微针[23]，而在其制备过程中将外泌体分散到基质材

料并填充到微针模具即可得到外泌体微针给药系统。

外泌体结合微针给药可分为两种途径：外泌体作为治疗

剂与外泌体作为药物载体，其结合示意图如图 1所示。

下文将从这两种途径阐明二者结合的优势。

3.1　外泌体作为治疗剂结合微针给药的优势

外泌体携带大量蛋白质、脂质及遗传物质，可调控

不同的生理活动，其作为治疗剂已得到广泛研究。将作

表1　5种微针释药方式及其结合外泌体给药的可行性

微针类型
固体微针

涂层微针

空心微针

溶解微针

水凝胶微针

释药方式
微针穿透皮肤留下微孔，药物
经微孔渗入皮肤
药物处于微针表面涂层，微针
插入皮肤后涂层溶解进行释药
在压力作用下药物经微针中空
处释放渗入皮肤
微针插入皮肤后溶解释放药物

微针插入皮肤后膨胀，吸收真
皮间质液并释放药物

结合外泌体给药的可行性
与外泌体结合的可行性低：不具备携带药物能力，结合
意义不大
与外泌体结合的可行性低：虽可携带药物，但穿刺过程
的药量损失不可忽视，结合意义不大
与外泌体结合的可行性中等：其可携带药物且药量精
确，但其制备成本过高，现有研究较少
与外泌体结合可行性高：外泌体可通过与基质材料混
合成型或置于针尖部位结合给药，现有研究较多
与外泌体结合可行性高：其释药原理与溶解微针相似，

与外泌体结合给药的实验研究较多

文献
[3]

[7]

[8]

[9]

[10]

表2　常见外泌体类型及其生理功能

外泌体类型
间充质干细胞源性外泌体

树突状细胞源性外泌体
巨噬细胞源性外泌体
乳源性外泌体

生理功能
调节免疫系统，改善炎症反应，参与组织修复再生，具有软骨及脊髓损伤
修复等生理功能
参与炎症反应，促进软骨修复，增强免疫反应，改善重症肌无力等
改善炎症微环境，促进成骨分化和血管生成，参与免疫调节
调节免疫，预防炎症，促进生长发育

文献
[14]

[15]

[16]

[17]

表3　常见外泌体载药方式及其优缺点

方法
电穿孔法
共孵育法
超声法
反复冻融法

优点
操作简单，适合装载常规药物
操作简单，无须添加额外的活性物质
装载效率高，适合装载 siRNA 等小分子药物
装载效率较高，无须添加额外的活性物质

缺点
装载效率低，易破坏外泌体脂质膜的完整性
装载效率较低
易导致外泌体脂质膜变形
易破坏外泌体的完整性且涉及较复杂的后
续处理过程

文献
[18]

[18]

[19]

[20]

　　siRNA：小干扰 RNA（small interfering RNA）。
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为治疗剂的外泌体与微针结合可以实现持续、无痛且高

效的递药，克服口服给药的首过效应与注射给药的患者

低依从性等缺陷，充分发挥外泌体的治疗优势。Liu

等[24]将经表面修饰的肌腱干细胞源性外泌体制备成微

针，对跟腱病模型大鼠给药，结果表明该微针可持续有

效地将肌腱干细胞源性外泌体递送到病变部位，加速了

肌腱细胞的增殖，减轻了炎症反应，促进了跟腱病的愈

合。同时，作为治疗剂的外泌体结合微针给药在提高外

泌体经皮递送效率的同时，解决了常规经皮给药的渗透

和靶向性问题。

3.2　外泌体作为药物载体结合微针给药的优势

外泌体低免疫原性、无细胞毒性等优点使其作为药

物载体具有较高的潜力。姜黄素在炎症、自身免疫性疾

病的治疗中发挥着重要作用，然而其生物利用度低、体

内稳定性差等缺陷限制了其临床应用[25]。Yerneni 等[26]

将姜黄素包载于外泌体并制备成微针，用于大鼠皮肤炎

症模型中。细胞毒性实验结果表明，该给药系统治疗浓

度下的细胞存活率≥95%，说明其具有良好的安全性；

给药后大鼠体内炎症细胞因子水平显著降低，说明该系

统充分发挥了姜黄素的抗炎作用。可见，外泌体作为载

体结合微针给药可以有效改善姜黄素等药物体内稳定

性差、生物相容性低的缺陷，进一步增强疗效，这有望为

该类药物的经皮给药疗法扩展新思路。

4　外泌体微针给药系统在多种疾病中的应用
4.1　修复脊髓损伤

脊髓损伤是公认的对人类健康威胁很大的疾病之

一，其致畸率、致死率均较高。目前，来自间充质干细胞

的外泌体已被证明在脊髓损伤治疗中具有较大潜力[27]。

脊髓损伤的传统治疗方式是在病变部位局部重复注射，

这极易导致继发性损伤，且药物保存率较低。Han 等[28]

使用三维方式培养间充质干细胞，其得到的外泌体较传

统二维方式培养细胞分泌的外泌体疗效更强；将其制备

成水凝胶微针贴片后对脊髓损伤模型大鼠给药，发现该

微针贴片可持续高效地将间充质干细胞源性外泌体递

送到病变部位，有效减轻/减少了脊髓损伤诱导的炎症和

胶质瘢痕形成，在充分发挥外泌体疗效的同时，不造成

继发性损伤，这为脊髓损伤的治疗提出了一种新策略。

4.2　促进糖尿病溃疡伤口愈合

糖尿病并发症引起的局部溃疡如糖尿病足溃疡是

导致患者截肢的重要原因，其治疗周期长，给患者带来

诸多不便且疗效不佳。研究表明，在伤口敷料中实现生

物分子的持续释放是一种有前途的伤口愈合治疗方

法[29]。Yuan 等[30]将脐静脉内皮细胞源性外泌体和伤口

修复药物他扎罗汀制备成微针贴片，通过细胞毒性实

验，得出该贴剂具有良好的安全性；对糖尿病模型小鼠

给药后，组织学与免疫荧光染色等药效学结果显示，该

贴剂可通过在皮肤深层缓慢释放外泌体和他扎罗汀来

促进细胞迁移和血管生成，从而显著提高小鼠伤口愈合

效率。因此，将内源性的外泌体与外源性的治疗药物结

合制备成微针剂型给药有望为糖尿病溃疡伤口的治疗

提供新方法。

4.3　生发

脱发对当代年轻人的心理产生了极大的影响，目前

治疗脱发主要通过毛囊移植，但该法手术费用高、侵入

性大，且供体短缺[31]，因此亟须开发新的脱发治疗方案。

Yang 等[32]以头发主要成分角蛋白为基质将间充质干细

胞源性外泌体与小分子药物 UK5099制备成天然蛋白水

凝胶微针给药系统，在对剃毛脱发模型小鼠给药后发

现，与常规外用和皮下注射方法相比，结合间充质干细

胞源性外泌体和 UK5099的微针贴片可以在减少剂量的

情况下提高治疗效率，有效促进色素沉着和头发再生，

为脱发治疗和其他与皮肤相关的疾病治疗提供了一种

有效的新策略。

4.4　干预心肌梗死

心肌梗死是一种严重威胁人类健康的心血管疾病，

其发病后不受控制与过度的心脏纤维化已被认为是导

致心力衰竭死亡的主要原因。Yuan 等[33]以明胶为基质

将载有抗纤维化生物分子 miR-29b 模拟物的外泌体制成

微针心脏贴片，在将贴片植入心肌梗死模型小鼠的心脏

后，通过药效学研究可知该贴片可以延长外泌体在梗死

心肌中的滞留，其携带的 miR-29b 模拟物能有效下调纤

维化相关蛋白的表达进而减轻炎症，缩小梗死面积，促

进心肌梗死后的心脏修复。该设计将微针与载有 miR-

29b 模拟物的外泌体结合给药以改善心功能、预防心脏

纤维化，充分展现了外泌体微针给药系统干预心肌梗死

的潜力。

4.5　缓解慢性疼痛

慢性疼痛是指超出正常组织愈合时间、没有明显生

物学价值的疼痛，是一种与实际或潜在组织损伤相关的

不愉快的感觉和情绪体验，患病率较高。齐考诺肽是一

种治疗严重慢性疼痛的常用药，目前鞘内注射是其唯一

临床给药途径。Song 等[34]将齐考诺肽装载于表面修饰

后的间充质干细胞源性外泌体中，并将其制备成微针，

在对多种疼痛模型小鼠给药后，通过生物分布实验和疼

A. 外泌体作为治疗剂

外泌体微针

具有治疗作
用的外泌体

微针模具

水凝胶等可溶解材料

B. 外泌体作为药物载体

外泌体微针

载药外泌体
微针模具

水凝胶等可溶解材料

电穿孔、共孵育、超声等方法

小分子药物外泌体

图1　外泌体结合微针的示意图
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痛程度测定实验可知，齐考诺肽在不同疼痛模型中均能

成功抵达脑脊液并发挥显著的镇痛作用。该研究将齐

考诺肽负载于工程化外泌体并结合微针给药，在改善患

者依从性的同时保证了齐考诺肽穿透血脑屏障的能力，

为慢性疼痛的临床治疗提供了一种新的可行的方法。

5　总结与展望
根据外泌体作为治疗剂和药物载体的不同，外泌体

微针给药系统可发挥不同的功效，但均能有效解决常规

药物生物相容性低、靶向性差等问题，在改善患者依从

性的同时保证给药效率。目前，外泌体微针给药系统仍

处于实验室阶段，其制备多参照水凝胶/可溶解微针的制

备方法——将外泌体分散于可溶解/水凝胶材料后填充

于微针模具固化成型；其质量评价与表征也与水凝胶/可

溶解微针的考察方法相似，如测试针尖机械强度、体外

皮肤穿透能力和插入皮肤后释药时限等[6]，除此之外，外

泌体微针还需考察长期储存稳定性等指标以确保其生

物活性[26]。

外泌体微针给药系统在修复脊髓损伤、促进糖尿病

伤口愈合、生发、干预心肌梗死、缓解慢性疼痛等方面展

现了较大的发展潜力，但其仍有许多限制因素：（1）外泌

体的大规模提取、纯化及产率的工艺标准仍未确定，实

验室方法成本太高。（2）工业化外泌体载药方法及精准

载药量的重现性问题有待解决[35]。（3）外泌体是细胞产

物，其长期储存需要特定的条件[36]，而微针基质对外泌

体活性有很大的影响，因此在制备外泌体微针时，基质

材料的选择尤为重要。

为了充分发掘外泌体微针给药系统的潜力，以下几

个方面亦值得关注：（1）现阶段常用外泌体（如间充质干

细胞源性外泌体）的成本太高，后续可研究植物源性或

乳源性外泌体结合微针的疗效以降低成本。（2）穴位贴

敷是一种将药物贴敷于选定的腧穴从而发挥药物、穴位

的双重治疗作用，进而更好地治疗疾病的给药途径[37]，

而将外泌体微针给药系统联合穴位给药亦是一种可关

注的方向。（3）刺激响应型外泌体可对外源性的刺激作

出响应，从而实现靶向及控释给药，如光热响应、磁响应

和超声响应等[18]，而将刺激响应型外泌体制备成微针剂

型可以进一步发挥其响应性，进而提高疗效。（4）Chang

等[38]通过对带有预悬浮细胞的低温培养基进行逐步低

温微成型从而制得一种生物相容性冷冻微针，其可实现

活细胞的高效递送，因此将外泌体与冷冻微针结合进行

给药是一种值得重视的新方向。
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