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V 

中文摘要 

透皮给药作为药物释放的一种新途径已经引起研究者的重视。微针阵列技术

作为一种新兴的物理促透方法，在糖尿病等慢性病治疗方面应用前景广阔。 

本论文详细介绍了透皮给药技术的基本原理，在此基础上将微型传感电极与

微针透皮给药阵列结合，设计了一种智能型透皮胰岛素给药系统，以针对糖尿病

病人血糖浓度实时反应的无痛、智能、高效给药。本论文的主要研究成果有： 

一、针对透皮给药的要求，分传感与给药阵列芯片、传感显示与控制系统及

驱动微泵三部分设计了智能透皮胰岛素给药系统。采用先分层制作再键合组装的

分层结构设计了体积为 15152 mm 传感与给药阵列芯片，简化其工艺难度，并

对 UV-LIGA 技术工艺制作 400 μm 的无痛觉的聚合物微针和微型银电极的工艺

进行了探讨。设计了传感显示与控制系统，其中 LM358 构成差分放大器对微型

传感器所得信号进行放大，ADC0809 和 AT89C51 芯片进行信号转换、分析、显

示与发出给药响应指令，辅助传感与给药阵列芯片工作实现智能化给药。 

二、微电极的表面修饰是对皮下组织液葡萄糖含量进行实时监测的关键。本

论文将常规的电流式葡萄糖电极的修饰运用于微型电极上，用戊二醛交联壳聚糖

包裹固定葡萄糖氧化酶，获得微型葡萄糖传感器电极。电极上掺杂直径为 20 ~ 40 

nm 的纳米金颗粒来增强其导电性。采用电化学方法对电极的响应特性进行了研

究。由电极在不同 β-D-葡萄糖浓度的铁氰化钾 PBS 溶液中的循环伏安图可见，

固定在微电极上的葡萄糖氧化酶对 β-D-葡萄糖与常规电极一样有优异的电催化

活性。在 9.6 mmol/L β-D-葡萄糖的铁氰化钾 PBS 溶液中不同扫速下的循环伏安

图中响应峰电流与扫速平方根成线性关系，说明其响应峰电流受扩散控制。制备

的葡萄糖微型传感电极对 β-D-葡萄糖浓度的响应电流峰值为 1 ~ 3 μA，且响应峰

电流与浓度关系曲线呈线性关系，线性范围为 7.2×10
-3 

~ 45.6×10
-3

 mol/L，适用

于智能胰岛素透皮给药系统，对人体血糖进行间接的监测。 

 

关键词：智能给药  微针阵列  微型葡萄糖传感器  壳聚糖  纳米金颗粒 
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Abstract 

Transdermal drug delivery (TDD) is now widely recognized as one of the most 

promising system which release drugs in a controlled way into the human body. And 

it’s taken more and more attention today. Micro-array technology is new physical 

method which can promote permeability of the outermost skin layer.  

In this work, a unique design of intelligent transdermal insulin delivery system 

that combines a micro glucose sensor with a microneedle array was proposed. The 

system achieve pain-free, smart, timing, positioning, quantitative delivery.  

We designed a microneedle array structure to satisfy the requirements of 

transdermal delivery, and discussed UV-LIGA process technology for the production 

of polymer micro-needle. Besides, we designed a painless micro-glucose sensor 

which can detect the glucose concentration of subcutaneous tissue fluid. And its 

manufacturing process is also discussed. As the last part of the system, we finish a 

preliminary design of system's signal processing and control circuit. 

The chitosan has well biocompatibility and biodegradablity, non-toxic. So we fix 

glucose oxidase with chitosan to construct glucose sensor electrode. The glucose 

oxidase is coated by chitosan which is crosslinked with glutaraldehyde. At the same 

time, the chitosan is mixed with nano-gold particles to enhance the electrode’s 

conductivity. The nano-gold particles’s diameter is 20 ~ 40 nm. We study the glucose 

sensing properties of the electrodes in electrochemical experiments. The electrodes’ 

peak current is related with glucose concentration. It’s linear range is 7.2×10
-3

 ~ 

45.6×10
-3 

mol/L. The glucose sensing properties of the electrodes is competent for 

detection of blood sugar levels. 

 

Key words: Intelligent drug delivery; micro-needle array; micro-glucose sensor; 

chitosan; nano-gold particles 
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第一章 绪论 

引言 

糖尿病是一种胰岛素（Insulin）分泌和作用过程缺陷导致的糖、脂肪和蛋白

质代谢紊乱所致的疾病。正常人的体内有一定浓度的葡萄糖为日常活动提供能

量。当进食后，血液中的葡萄糖浓度会升高，在胰腺中胰岛 β-细胞分泌的胰岛素

作用下，血液中的葡萄糖进入细胞内，经过一系列生物化学反应，为人类活动提

供所需能量。当人体中缺乏胰岛素或者胰岛素不能有效发挥作用或者靶组织细胞

对胰岛素敏感性降低时，血液中的葡萄糖不能按正常方式进入细胞内进行代谢，

导致血液中的葡萄糖浓度异常增高，发生糖尿病。正常的血糖含量为 80 ~ 120 

mg/dL，糖尿病患者的血糖含量会远远高于这个水平，可高达 400 mg/dL，个别

甚至达到 500 mg/dL 以上。 

糖尿病是以高血糖为主要特征的一种终生疾病，不可能完全治愈，因此一旦

控制不好会给人体各个脏器带来病变，严重者可发生急性并发症，如酮症酸中毒、

乳酸酸中毒和高渗性昏迷而威胁生命。慢性并发症以大、微血管的并发症最为严

重，大血管的并发症表现为动脉硬化、冠心病、心肌病、脑中风等，微血管的并

发症临床主要表现为眼底血管病变及白内障等导致患者失明，有的还会带来肾功

能衰竭的严重后果。此外，还包括神经血管病变、合并肝脏病变及合并免疫系统

病变等，对人的危害是巨大的。 

随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病率在逐年增加，它是现代疾病中的

第三杀手，其对人体的危害仅次于癌症和心脑血管疾病。在许多发达国家，糖尿

病的患病率已高达 2 ~ 5% 
[1]。发展中国家的糖尿病患病率也在迅速上升。在我

国就有 3000 多万糖尿病人，且以每年 10%的速度增长，患病率高达 3.21% 
[2]，

占全世界糖尿病患者的五分之一。据世界卫生组织（WHO）预计，糖尿病患者

人数在 2025 年可能增加到两亿三千万以上。 

为了减少糖尿病并发症，糖尿病病人必须密切监视自身的血糖，并加以控制。 

“糖尿病控制和并发症试验(DCCT)”研究表明，糖尿病患者检测血糖越频繁，
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血糖控制越理想，并发症也就越少：频繁检测血糖能帮助 I 型糖尿病患者减少或

延缓并发症。强化治疗(包括强化自我监测和胰岛素管理)设立严格的血糖控制目

标，使 I 型糖尿病患者并发症发病率分别降低:糖尿病眼病 76%、糖尿病肾病 50%、

神经病变 60%、心血管疾病 35% 
[l]。“英国糖尿病前瞻性研究(UKPDS)”表明，

良好控制血糖使 II 型糖尿病患者出现并发症的风险减少：糖尿病眼病降低 25%，

早期糖尿病肾病降低 33%，并发症所致的死亡降低 33%，中风降低 33%以上[3]。

所以研究及时、有效、方便的诊断糖尿病与治疗糖尿病的设备非常有意义。 

1.1 透皮给药系统 

长期以来人们的给药方式均是以口服和注射为主，但前者存在胃肠吸收及肝

脏的新陈代谢而使药物吸收性差的缺点[4]，后者则会带来疼痛感且无法控制药物

缓慢释放。随着分子生物学的发展，出现了诸如胰岛素的各种蛋白质和缩氨酸类

药物，它们不宜口服而又须长期使用，每天的注射显然是令人痛苦和难以忍受[2]。

为解决此类问题，一方面人们通过改变剂型来改进生物吸收和药代动力学[3]，另

一方面投入相当多的精力来研究新的给药途径。经皮药物释放系统（Transdermal 

Drug Delivery System, TDDS）又称经皮治疗系统（Transdermal Therapeutic System, 

TTS），就是在这种背景下诞生的（以下简称经皮给药）。它是直接采用药膏或皮

肤贴片的形式将药置于皮肤表面，不经注射而使药物通过表皮通道进入真皮，再

经由毛细血管进入体循环在作用部位积聚，进而达到全身用药的目的。 

传统的经皮给药方式是被动型的，药物是通过皮肤简单自然地扩散[5]。它的

最大缺点是皮肤角质层对药物有严重的阻碍作用。一方面大多数药物分子无法通

过这层障碍，另一方面释放的剂量太少，而过于缓慢的释放速度也很难达到治疗

的水平。 

为了克服皮肤的阻碍，增强其对药物的渗透性，人们采取了各种各样的措施。

这些措施包括化学的[6,7]、物理的(微针阵列、电离子透入疗法[8]、电致孔[9]、超

声波[10]、光波[11]、射流注射器[12]
)以及化学和物理相结合的等等。其目的均是通

过改变或破坏皮肤角质层的结构，创造出能允许药物大分子通过的通道而又不引

起临床意义上的损伤。 
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利用微针阵列来改进皮肤的通透性是一种较新的药物释放途径，它可以创造

出微米尺寸的通道——比分子尺寸大一个数量级，因此,允许大分子通过，甚至

超分子的复合体以及微粒也可能通过。而其它方法创造的通道则基本都是纳米尺

寸的，对于一些药物大分子来说通过仍很困难[13]。 

尽管微针的概念早在上世纪 70 年代便已提出，但直到上世纪 90 年代，随着

微机电系统技术的成熟，微针经皮给药技术才得到实验验证，其应用才真正逐步

开始。 

1.1.1 微机电系统概述 

微机电系统(Micro Electro-Mechanical System, MEMS)是指微型化的器件或

器件组合，将电子、机械、光学或者其他的方面的功能相结合的综合集成系统。

其采用微型结构(包括集成微电子、微传感器和微执行器)，使之能在极小的空间

内实现一定的智能化的功能。MEMS 技术是一门多学科交叉的新兴学科，它涉

及精密机械、微电子、材料、微细加工、系统与控制等技术学科，同时也运用到

了物理、化学、力学、生物学等若干基础学科的知识，其目标是通过系统的微型

化、集成化来探索具有新原理、新功能的元件和系统，开辟一个全新的科学技术

领域和产业。它们不仅可以降低机电系统的成本，而且还可以完成许多大尺寸机

电系统无法完成的任务，例如尖端直径为 5 脚的微型镊子可以夹起一个红细胞，

3 mm 大小的能够开动的小汽车，可以在磁场中像蝴蝶大小飞行的飞机等等，而

且可以嵌入到大系统中，把自动化、智能化、可靠性提高到一个新的水平，是目

前最具发展潜力及前瞻性的前沿科学研究领域[14-16]。 

自从 1959 年，美国物理学家、诺贝尔获得者 R.Feynmam 提出微型机械的设

想以来，MEMS 技术得到了国际学术界广泛的关注和研究。1987 年美国 UC 

Berkeley 大学运用硅表面牺牲层腐工艺和静电驱动技术研制出了 60 ~ 100 μm 的

硅静电电机，引起国际学术界的轰动，使人们看到了电路与执行部件集成制作的

可能[17]。1985 年，来自 MIT、Berkeley、stanford、AT&T 和 NSF 的 15 名科学家

提出了“小机器、大机遇”的呼吁。1993 年美国 ADI 公司采用硅表面牺牲层技

术成功地将微型加速器计商品化，并大批量应用于汽车防撞气囊，标志着 MEMS

技术商品化的开端[18,19]。此后，MEMS 技术发展迅速，特别是深槽刻蚀技术出
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现后，围绕该技术发展了多种新型加工工艺。目前，部分 MEMS 器件已经产业

化，如微型加速度计，微型压力传感器、数字微镜器件、喷墨打印机的微喷嘴、

生物芯片等，并且应用领域十分广泛[19,20]。近年来，国际上 MEMS 的专利数正

呈指数规律增长说明，MEMS 技术全面发展和产业快速起步的阶段已经到来。 

MEMS 技术由于其尺寸的特殊性，加工工艺也比较特殊。在当前工业中有

三种独特的微机械加工技术： 

A. 体硅微制造：体硅微制造通过基底材料的去除（通常是硅晶片）来形成

所需的三维立体微结构。腐蚀加工是这一技术的核心，主要包括干法腐蚀和湿法

腐蚀。体硅微制造的特点是工艺比较成熟，生产成本低，但材料损失大，适合简

单几何形状的制造。 

B. 表面微加工：相对于通过物理、化学方式去除基底材料的体硅微制造来

说，表面微加工主要靠在基底上逐层添加材料而构造微结构。沉积技术，特别是

低压化学气相沉积技术（LPCVD）常被用来建立这种微结构。表面微加工技术

先要构造 MEMS 的组成部分，然后再去除，以在深度（厚度）方向形成必要的

空间。通常湿法腐蚀被用来达到去除的目的。表面微加工器件一般由三种典型的

部件组成：牺牲层、微结构层、绝缘层。表面微加工的特点是需要在基底上构造

材料层，掩模设计比较复杂，整个工艺耗时多、成本高，但其优势是不受硅晶片

厚度的限制、薄膜材料的选择范围大、适合于复杂形状系统的制造。 

C．LIGA 工艺：是德国卡尔鲁厄核研究中心研究出的一种微结构成形工艺。

LIGA 是德文 Lithographie，Galanoformung 和 Abformung 三个词，即光刻、电铸

和注塑的缩写。包括三个工艺过程：深层同步辐射 X 射线光刻、电铸成型及铸

塑[21]。LIGA 技术与上述两种工艺有根本区别，由于 X 射线有非常高的平行度、

极强的辐射强度、连续的光谱，可进行三维任意横向几何形状微结构的制作，结

构纵横比很大，可以加工塑性材料、金属材料及陶瓷材料，或对这些材料的组合

进行加工。目前，新兴发展起来的使用 SU-8 负型胶代替 PMMA 正胶作光敏材

料，以减少曝光时间和提高加工效率；通过使用紫外光源曝光的 UV-LIGA 技术，

准分子激光光源的 Laser-LIGA 技术和用微细电火花加工技术制作掩模的

MicroEDM-LIGA 技术等准 LIGA 技术或 LIGA-like 技术来降低 LIGA 技术的设
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备要求，是 LIGA 技术新的发展动向。这是，由于 LIGA 技术需要极其昂贵的 X

射线光源和制作复杂的掩模板，使其工艺成本非常高，限制该技术在工业上推广

应用。 

除了以上三种加工工艺外，微型机械加工中还有其它的特种加工工艺。例如

电火花、激光、电子束、离子束等加工也能加工出数十至数百微米的元件。 

1.1.2 微机电系统技术在药物释放领域的应用 

近年来，随着微机电系统（MEMS）的发展，它所具有的集计算，传感，与

执行为一体的功能，为药物的释放提供了一个新的平台。微机电系统的特点在于

超小型化，多样性和微电子技术，它能够执行复杂，细微的工作[22]。把 MEMS

的这些特点与药物释放技术结合起来，将赋予药物释放技术新的发展空间，科学

家们已经开始了这方面的尝试。 

一、药物芯片的研制 

1999 年，Langer R
[23]等首先将微制造技术应用到药物释放领域中，制备了药

物芯片释放系统，见图 1.1。该药物芯片是以单晶硅为介质，通过传统微电子技

术：光刻、刻蚀等在硅片上蚀刻出若干小槽——用来储存药物，称为储药格，储

药格的一端用金膜进行封口。每片封口金膜作为阳极并通过单独的导线连出，这

样通过施加合适的氧化电位就可以将金膜溶解掉，储药格中的药物就会溶出扩散

出来，见图 1.2。每个储药格都可以单独控制它的打开与否，这样就可以获得多

种药物释放模式，包括连续释放和脉冲释放。2004、2005 年 Langer 课题组对制

备的芯片进行了简单的封装后进行了动物实验，研究了芯片植入体内后药物释放

的动力学过程，体内进行的模型药物卡氮芥（BCNU)的释放显示了对肿瘤组织

生长明显的抑制作用[24]。 
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图 1.1 药物芯片的结构示意图[25]
  

Fig. 1.1 Structure of drug delivery chip 

 

 

图 1.2 (A)通电前完整的金膜；(B)通电后金膜被腐蚀掉，储药格打开[25]。 

Fig. 1.2 (A) Complete gold membrane; (B) Au film after electricity was out corrosion, 

and lattice of drug reservoir open. 

 

Maloney JM 等[24]在该药物芯片的基础上做了进一步的改进，他将打开金膜
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