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Резюме 

В обзоре дано описание новой технологии для доставки лекарственных препаратов, 

лекарств на основе пептидов, вакцин, гормонов с помощью микроигл, причем  основное 

внимание уделено  использованию растворимых микроигл. Микроиглы появились как 

альтернативный метод трансдермального введения лекарств, они нашли применение во 

многих областях биомедицины, таких как терапия, диагностика и введение вакцин. Развитие 

технологии производства и применения микроигл продолжается, их качество постоянно 

повышается  за счет применения инертных или биорастворимых материалов, а также  таких 

преимуществ, как меньший дискомфорт при аппликации, возможность самостоятельного 

введения лекарственных средств, повышенная стабильность, удобство и безопасность 

применения. В обзоре также намечены перспективы развития данной технологии.  

Ключевые слова: микроиглы, трансдермальное введение, вакцины, микролитье,  

платформа микроигл, растворимые микроиглы. 

 

Введение 

Микроиглы - это разрабатываемая в последнее время система доставки 

лекарств, посредством которой осуществляется малоинвазивное введение 

фармацевтических и косметических субстанций в кожу (белки, полисахариды, 

нуклеиновые кислоты, гормоны, вакцины и т.д.). Чрескожное введение 

лекарственных препаратов или вакцин обычно ассоциировано с болезненностью 

процедуры и негативным психологическим эффектом, который наиболее выражен у 

детей, но присутствует в той или иной мере и у взрослых людей, поэтому методы с 
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менее выраженным болевым  воздействием и сниженным чувством страха у 

пациента находят все большее применение в том числе в превентивной медицине. 

Кроме того, повреждение кожных покровов инъекционными иглами может привести к 

инфицированию и развитию постинъекционных осложнений.  При нарушении правил 

асептики, а также при использовании нестерильных растворов формируется 

инфильтрат либо абсцесс. У иммуносупрессированных больных может развиться 

системная воспалительная реакция и сепсис, возможно заражение гепатитами В и С 

а также ВИЧ-инфекцией. Отдельный аспект данной проблемы – самотравмирование 

медицинских работников нестерильной иглой. Всемирная организация 

здравоохранения установила, что 37 % случаев заражения гепатитом В и 4,4 % ВИЧ 

возникает при травмировании кожных покровов, и медицинские работники входят в 

группу риска заражения этими гемоконтактными инфекциями [1]. Разработка 

способов безинъекционного пути введения лекарственных средств – важнейшая 

проблема медицины. 

Одним из решений этой проблемы стала платформа, несущая на поверхности 

массив микроигл с нанесенным или инкапсулируемым лекарственным веществом в 

микроиглах (МИ). Они изучаются многими исследователями для преодоления 

ограничения традиционных подходов. МИ могут разрабатываться таким образом, 

что глубина проникновения в кожу зависит от цели введения от достаточно 

поверхностной до глубокой. В первом случае микроиглы не будут касаться нервных 

рецепторов, что обычно приводит к болезненному введению лекарств. МИ 

представляют собой массив на подложке с клейким защитным слоем, 

формирующим пластырь для нанесения на кожу [2]. Размеры платформы с МИ 

обычно составляют менее миллиметра в высоту. В предлагаемом обзоре 

рассматриваются пути развития и перспективы использования растворимых 

микроигл для доставки лекарственных препаратов, лекарств на основе пептидов, 

вакцин, гормонов. Концепция платформы с микроиглами возникла в конце 1970-х, но 

технологически тогда она не могла развиваться быстро. Вследствие развития 

нанотехнологий в 1990-е гг. МИ получали все большее внимание, и были открыты 

новые перспективы в клинической медицине [3]. Поскольку МИ не проникают глубже 

защитного слоя кожи, то и вероятность проникновения инфекции значительно 

меньше. Таким образом, применение микроигл более безопасно, чем обычная 

подкожная инъекция [4]. 
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Трансдермальное введение лекарственных препаратов 

Кожа – самый большой наружный орган человеческого тела. Площадь кожи 

занимает около 1,8 кв.м, по массе она составляет примерно пятую часть от общей 

массы тела [5]. Кожа является барьером от широкого спектра внешних воздействий 

и защищает от проникновения в организм патогенов, токсинов, а также от вредного 

действия ультрафиолета. Она участвует в процессах терморегуляции, дыхания и 

многих других. Вследствие этих качеств кожа может рассматриваться как важнейшая 

область для селективного и неинвазивного пути доставки лекарств. 

Трансдермальная терапевтическая система (ТТС) – это дозированная мягкая 

лекарственная форма для наружного применения в форме пластырей или пленок, 

высвобождающая лекарственное средство в течение определенного времени [6]. 

При трансдермальном введении лекарств снимается ряд вопросов, связанных с 

пероральным введением, таких как желудочное раздражение, лучшее 

высвобождение лекарств с течением времени по сравнению с пероральным 

введением [7]. Простота применения, безболезненность, безопасность, отсутствие 

необходимости частого приема - положительные качества ТТС. Примерами 

препаратов, для введения которых применяются ТТС, являются скопаламин 

(Transderm-Scop), фентанил (Lexicomp-Online), никотин (Nicoderm) [7], диклофенак, 

лидокаин, нитроглицерин, эстрадиол и др. [6]. При трансдермальном введении 

имеется ряд ограничений, прежде всего связанных с необходимостью преодоления 

рогового слоя кожи, который выступает как первый защитный слой и ограничивает 

всасывание лекарства. При трансдермальном введении к лекарству предъявляется 

ряд требований: молекулярный вес вещества не должен быть более 600 Да, 

хорошая проницаемость через кожу, низкая точка плавления, хорошая 

растворимость, отсутствие заряда на молекуле вещества. Следовательно, не все 

лекарства отвечают этим требованиям. На первом этапе разработок ТТС были 

использованы пластыри, которые и до настоящего времени применяются в широкой 

практике. Количество лекарственных препаратов в этом случае невысокое, и они 

должны соответствовать диапазону молекулярной массы, гидрофильности и 

эффективности при низкой дозировке. К достоинствам такой формы можно отнести 

простоту применения и достаточно низкую стоимость изготовления. Следующим 

этапом развития ТТС было применение методов ионофореза, сонофореза, - 

активаторов переноса лекарственных веществ. Эти методы позволяют увеличить 

дозу проникающих веществ, и, соответственно, эффективность воздействия, но 

требуют применения аппаратов и медицинского персонала для применения в 
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практике. Третьим этапом стали новые активаторы переноса лекарственных 

веществ, МИ, что позволило большим молекулам лучше проникать во внешний слой 

кожи [7]. В последние годы технология микроигл стремительно развивается, это 

позволяет использовать лекарственные вещества с большой молекулярной массой 

по сравнению с другими методами трансдермальной терапевтической системы. 

Посредством микроканалов, создаваемых микроиглами во внешнем слое кожи, 

лекарственные вещества проникают во внешний роговой слой кожи. При этом они не 

затрагивают нервные окончания в коже, таким образом болевой эффект от 

процедуры сводится к минимуму или полностью отсутствует. С помощью микроигл 

можно обеспечить трансдермальное введение белков, пептидов, антител, вакцин и 

лекарственных веществ с плохой эффективностью в низких дозах. Также пациенты 

могут вводить лекарственный препарат самостоятельно. С развитием 

нанотехнологий разработкой микроигл занимались многие фармацевтические 

компании [8]. МИ разделяют на следующие категории: сплошные, полые, с 

нанесенным покрытием и растворимые. Сплошные МИ изготавливаются из 

инертных материалов, таких как нержавеющая сталь, титан, кремний. Их роль: 

сделать каналы в коже, через которые наносимый лекарственный препарат 

проникает за пределы рогового слоя. Полые МИ изготавливаются из тех же 

инертных материалов, что и сплошные МИ. Полые МИ конструктивно имеют полые 

каналы внутри каждой иглы, которые позволяют доставлять лекарственный 

препарат через отверстия в кожу аналогично обычным иглам, но без упомянутых 

недостатков. МИ с нанесенным покрытием похожи на сплошные МИ и выполнены из 

инертных материалов, таких как нержавеющая сталь или титан, покрыты 

необходимым составом посредством погружения или распылением состава на МИ. 

Растворимые МИ отличаются от предыдущих трех категорий тем, что 

изготавливаются из материалов, которые растворяются после введения в кожу [2]. 

 

Типы, разновидности, материалы для изготовления микроигл 

МИ представляют собой пластинку, на поверхности которой находится массив 

от 10 до1000 микроигл. Размеры микроигл колеблются от 100 до 1000 мкм. МИ 

можно разделить на четыре основные группы: сплошные, полые, с нанесенным 

покрытием и растворимые (Рисунок 1) [8]. Растворимые МИ могут быть выполнены 

из полимера с лекарственным веществом (или веществами), распределенным 

равномерно по всему объему иглы. Существуют также многослойные МИ, где игла 
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состоит из нескольких слоев полимера с разным лекарственным веществом. По 

внешнему виду МИ подразделяются на конические, пирамидальные, каплевидные и 

сложной формы. 

 

Рисунок 1 – Разновидности микроигл 

 

Сплошные МИ 

Сплошные или твердотельные МИ были разработаны в 1998 г. Они 

используются для предварительной обработки кожи с целью создания 

микроканалов, увеличивающих проницаемость кожи. Затем поверх этих каналов 

прикладывается пластырь с лекарственным веществом или другой лекарственной 

формой для местного применения, например, гель, мазь, крем, раствор. Далее 

лекарственное вещество из пластыря или другой лекарственной формы проникает 

через эти микроканалы. В результате улучшается введение лекарственных веществ, 

таких как каптоприл и метопролола тартрат, через роговой слой кожи [9]. Сплошные 

МИ просты в изготовлении, имеют повышенную механическую прочность. Они 

изготавливаются из кремния, стекла, титана, нержавеющей стали и др. Для 

производства микроигл из кремния используется процесс глубокого реактивного 

ионного травления [8]. МИ из нержавеющей стали изготавливаются с помощью 

микрофрезерной технологии, лазерной резки, влажного травления 

фотолитографически [8]. Также сплошные МИ могут быть произведены из 

полимеров методами микролитья, 3D-печати [10]. 

МИ с нанесенным покрытием 

МИ с покрытием - это те же сплошные МИ, на которые  в процессе 
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производства наносится лекарственное вещество. Описано множество методов для 

изготовления микроигл с покрытием [8]. Покрытие на МИ осуществляется методом 

погружения микроигл в раствор или напылением раствора на иглы. Один из методов 

нанесения покрытия на МИ заключается в использовании 

электрогидродинамического распыления [11]. Методы литографии применялись для 

нанесения рисунка на фольгу, имитирующего структуру кожи, с последующим 

нанесением фольги на МИ [12]. Эти МИ имеют преимущества над сплошными МИ, 

такие, как отсутствие реакции иммунной системы на сами МИ, практически 

безболезненное введение, что позволяет использовать МИ на более 

чувствительных участках кожи. После прокола кожи микроиглами с покрытием 

лекарственное вещество растворяется в коже и диффундирует в систему 

микроциркуляции. После введения микроиглы могут быть удалены [11]. Помимо 

введения лекарственных веществ МИ также могут быть использованы как электроды 

для измерения электрических характеристик кожи и соответствующих органов [13]. 

Полые МИ 

Полые МИ состоят из резервуара для лекарственного вещества и полого 

отверстия в центре иглы. Введение лекарственного вещества осуществляется 

посредством управления давлением или электричеством потока раствора 

лекарственного вещества с помощью насоса, шприца или газа под давлением [10]. 

Полые МИ также проходят роговой слой кожи, и лекарственное вещество попадает в 

нижние слои эпидермиса. При изготовлении полых микроигл используются методы 

изотропного травления [11], лазерная микрообработка [8], комплексное 

литографическое литье методом жидкостного химического травления и 

рентгеновской фотолитографии [8]. Для изготовления полых микроигл используют 

следующие материалы: монокристалл кремния [9], нержавеющая сталь [8], 

полимолочная кислота [8], углеродные нанотрубки [8], полиметилметакрилат [8], 

стекло и керамика [10]. Полые МИ применяют для введения высокомолекулярных 

веществ, таких как белки, олигонуклеотиды, вакцины. Также их используют для 

трансдермальной доставки инсулина [8,9], биомедицинской диагностики [4].  

Растворимые МИ 

Растворимые МИ разработаны таким образом, что после введения они 

полностью растворяются в коже, не оставляя никаких следов. Растворимые МИ 

работают на основе принципа «нажми и отпусти». При производстве микроигл 

используются биосовместимые и водорастворимые материалы, которые 



   «ПАМ ‐RESEARCH»,  № 6.   http://pam‐r.com7   

 
 

смешиваются с лекарственным веществом. В отличие от других типов микроигл 

растворимые МИ после проникновения в кожу растворяются в ней, выделяя 

лекарственное вещество. Они имеют ряд преимуществ: упрощенное изготовление, 

удобство в применении, высокая лекарственная нагрузка [14]. При изготовлении 

микроигл обычно используют микроформы, которые заполняют раствором полимера 

с лекарственным веществом [15]. Процесс производства состоит из заливки 

полимерного раствора в микроформы, заполнение микрополостей формы с 

помощью центрифугирования, под вакуумом или давлением, сушка при комнатной 

температуре и давлении. В качестве основы для растворимых микроигл 

используются различные вещества: силикон [16], поливиниловый спирт [2, 19, 21], 

поливинилпирролидон [17, 19], карбоксиметилцеллюлоза [2, 21], гиалуроновая 

кислота [18, 21], поливинилацетат[2], полимолочная кислота [2, 14], желатин [2], 

хондроитин сульфат [2, 21, 22], сорбит [2, 20], сахароза [2, 22], трегалоза [2, 19, 22], 

декстран 70 [20], полиакриламид [2], полиакриловая кислота [22] и др. По форме 

растворимые МИ могут быть конические, пирамидальные и сложной формы. 

Растворимой может быть часть иглы, например, только кончик [23]. Растворимая 

часть может быть расположена на твердой нерастворимой основе [23]. После 

введения растворимая часть остается в коже, а твердая основа отделяется  и 

удаляется. С помощью двухфотонной полимеризации можно создать более сложные 

формы микроигл [24]. Такие модификации позволяют осуществлять быструю 

доставку лекарственных веществ и их контролируемое высвобождение. 

Использование микроигл 

МИ все больше играют важную роль в медицине и косметологии. Первым 

продуктом с использованием микроигл, поступившим на рынок, был дермароллер 

[23]. Растворимые МИ с гиалуроновой кислотой широко используются в 

косметологии. Все эти продукты появились на рынке недавно и становятся все 

более популярными [15].  

Лекарственные формы, разработанные с использованием микроигл 

Введение лидокаина с помощью микроигл более комфортно и более 

эффективно по сравнению с подкожным введением [23]. Для лечения 

нейропатической боли использовались растворимые МИ с мелоксикамом [23]. 

Разработаны химиотерапевтические методы лечения рака с использованием 

микроигл для введения различных противоопухолевых препаратов, таких как 

цисплатин и доксорубицин [25], 5-фторурацил, тамоксифен и гемцитабин [23]. 
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Локализованное введение этих препаратов помогает уменьшить побочные эффекты. 

Для лечения диабета использовали МИ с инсулином [8, 9, 25, 26] и эксендин-4 [26]. 

МИ с паратиреоидным гормоном применяют для лечения остеопороза [26]. Были 

разработаны пластыри с микроиглами, наполненные такими лекарственными 

веществами как левоноргестрел, прогестерон, этоногестрел в качестве 

гормональной контрацепции [26]. МИ с антиретровирусными препаратами 

(рилпивирин, ацикловир, ламивудин) позволили улучшить стабильность препаратов, 

повысить степень проникновения через кожу и повысить параметры местного 

распределения [25].  

Трансдермальное введение лекарственных препаратов с высокой 

молекулярной массой ограничено из-за барьерных свойств рогового слоя. Эту 

проблему помогают решить МИ - была показана эффективность метода лечения 

хронической тромбоэмболии при использовании микроигл с гепарином [27]. 

Исследования по введению пептидов с помощью микроигл показали, что 

растворимые МИ способны доставлять пептиды через роговой слой кожи. Также 

сохраняется стабильность пептидов на этапах разработки, применения и доставки 

[28].  

Разработка вакцин на основе микроигл 

Трансдермальное введение вакцин с использованием растворимых микроигл 

является быстро развивающейся областью исследований. Введение вакцин с 

помощью микроигл имеет преимущества по сравнению с внутримышечным и 

подкожным введением. Так как МИ обеспечивают введение вакцины в эпидермис и 

область дермы, которая содержит много клеток Лангерганса и дендритных клеток, 

вакцина при таком пути введения вызывает более выраженный иммунный ответ.  

Использование технологии МИ для вакцинации имеет ряд преимуществ. Такой 

способ введения вакцин не требует привлечения высококвалифицированного 

персонала, что может быть полезно, например, во время массовых вакцинаций [30]. 

Применение стерильно упакованных в МИ с нанесенной вакциной снижает риск 

постинъекционных осложнений и исключает риск заражения гепатитом и ВИЧ путем 

самотравматизации нестерильными иглами у медперсонала. 

Исследования по применению микроигл для вакцинации против гриппа 

показали выработку сильных антител и клеточные иммунные реакции у мышей, 

обеспечивающие полную защиту от летального заражения [31]. Проведенные 

исследования на людях показали, что вакцинация против гриппа с использованием 
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микроигл хорошо переносится и вызывает сильный иммунологический ответ 

(Рисунок 2) [32].  

Рисунок 2 – Пластырь с микроиглами (МИП) для вакцинации против гриппа. (а) МИП 
содержит массив из 100 микроигл высотой 650 мкм, закрепленных на клейкой основе. (b) 
МИП вводится вручную на запястье, что позволяет субъектам исследования осуществлять 

самостоятельный прием. (с) Микроиглы с инкапсулируемой вакциной против гриппа 
(представленную здесь синим красителем) в водорастворимой матрице. (d) После введения 

в кожу микроиглы растворяются, таким образом происходит доставка вакцины в кожу и 
остается пластырь, который можно утилизировать как не острые отходы. 

 

Пластыри с микроиглами, разработанные для введения инактивированной 

вакцины против полиомиелита, показали более качественную термостабильность 

при длительном хранении при повышенной температуре по сравнению с обычной 

жидкой вакциной [33]. Стабильность вакцин в микроиглах при комнатной 

температуре также была приведена в работе [34]. В работе представлена система 

«VaxiPatch», которая состоит из субъединичных гликопротеиновых вакцинных 

антигенов, адъювантов и трансдермальной системы доставки. МИ с разными 

вакцинами прошли доклинические и клинические испытания. Была показана 

улучшенная стабильность, безопасность и иммунологическая эффективность по 

сравнению с обычным введением вакцин [35]. Использование микроигл с 
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овальбумином как модельного антигена для получения иммунного ответа говорит о 

применении микроигл в дальнейшем для введения антигенов [36]. Разработка 

микроигл с лиофильной вакциной гриппа сохраняла активность при изготовлении и 

последующем хранении в течение 3 месяцев при 40°С и вызывала сильный 

иммунный ответ в мышиной модели [37]. Использование микроигл для вакцинации 

улучшает логистику и повышает стабильность. Это было показано в работе на 

примере пластыря с микроиглами двухкомпонентной вакцины против кори и 

краснухи [38]. Помимо логистики и стабильности МИ позволяют обеспечить 

контролируемое высвобождение вакцины в течение определенного времени. Таким 

образом, сокращается необходимость в многократных инъекциях [39]. Последние 10 

лет интерес к применению микроигл для вакцинации очень возрос, написано 

множество научных работ, получены патенты, ведутся исследования [40]. На данный 

момент МИ с вакцинами находятся на разных стадиях клинических испытаний [41]. 

Заключение 

Таким образом, применение технологии микроигл является перспективным 

путем безопасного и эффективного введения лекарственных средств как в 

стационаре, так и амбулаторно. Простота и низкое болевое воздействие применения 

МИ позволяет увеличить охват населения вакцинацией. Применение платформы с 

микроиглами для иммунизации может быть более эффективно, чем при обычном 

внутримышечном введении. МИ позволяют решить такие вопросы как обеспечение 

термостабильности при хранении и транспортировке. Важнейшими преимуществами 

технологии являются снижение дозы действующего вещества, простота 

использования, отсутствие острых предметов и простота их дальнейшей 

утилизации, минимальные болевые ощущения или их полное отсутствие при 

применении. При современном развитии технологий есть все необходимые 

компоненты для создания отечественного производства микроигл. Благодаря 

постоянной научно-исследовательской работе использование МИ в ближайшее 

десятилетие будет играть ведущую роль при иммунизации и лечении хронических 

неинфекционных заболеваний. 
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