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　 　 [摘　 要] 　 目的　 制备一种用于治疗老年黄褐斑的抑制黑色素分泌的光热治疗微针, 并对其性能

及效果进行评价。 方法　 使用没食子酸 (GA) 改良氧化石墨烯 (GO) 结构, 制备 GAGO 纳米复合材料;
使用紫外—可见分光光度法和傅里叶变换红外光谱验证 GAGO 的合成情况; 使用马尔文粒度仪检测 GO、
GAGO 在水溶液、 PBS 和 RPMI

 

1640 培养基中的稳定性; 筛选壳聚糖、 聚乙烯基吡咯烷酮 (PVP)、 聚乙

烯醇三种基质材料并确定微成型灌注方法。 使用光学显微镜和扫描电子显微镜表征其形貌; 使用 In-
stronnstron 压缩—拉伸测试机测试微针的机械性能; 使用 SD 大鼠皮肤测试微针的皮肤插入性能; 通过 808

 

nm
近红外 (NIR) 激光器评估微针的光热转换性能; 使用 B16 黑色素瘤细胞中对 GAGO 光热治疗的体外抑制

效果进行验证。 结果　 GA 成功负载于 GO, 且具有较好的稳定性和理化性质。 成功构建了 GAGO-PVP 微针,
其形貌表征美观, 便于浇筑与脱模, 针尖完整无气泡, 通过机械性能测试, 失效力达到 3. 66

 

N / 针, 能刺穿

皮肤且不引发炎症, 具备良好的光热转换性能。 与对照组比较, GAGO 在 NIR 激发时, 能够显著提高 B16
黑色素瘤细胞活性, 降低酪氨酸酶活性并抑制黑色素分泌, 差异均具有统计学意义 (P<0. 001)。 结论　
GAGO

 

NIR 治疗能显著抑制 B16 黑色素瘤细胞活性和黑色素的分泌, GAGO-PVP 微针具有应用于黄褐斑治

疗的潜力。
　 　 [关键词] 　 氧化石墨烯; 没食子酸; 黄褐斑; 微针; 光热疗法
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　 　 [Abstract] 　 Objective　 To
 

prepare
 

a
 

photothermal
 

therapeutic
 

microneedle
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

age-related
 

chloasma
 

that
 

in-
hibits

 

melanin
 

secretion,
 

and
 

to
 

evaluate
 

its
 

performance
 

and
 

efficacy.
 

Methods　 GAGO
 

nanocomposites
 

were
 

prepared
 

by
 

modifying
 

the
 

graphene
 

oxide
 

(GO)
 

structure
 

with
 

gallic
 

acid
 

( GA);
 

the
 

synthesis
 

of
 

GAGO
 

was
 

verified
 

using
 

UV-Vis
 

spectrophotometry
 

and
 

Fourier
 

transform
 

infrared
 

spectroscopy;
 

the
 

stability
 

of
 

GO
 

and
 

GAGO
 

in
 

aqueous
 

solution,
 

PBS
 

and
 

RPMI
 

1640
 

medium
 

was
 

detected
 

using
 

a
 

Malvern
 

particle
 

sizer;
 

three
 

matrix
 

materials,
 

chitosan,
 

poly-vinyl
 

pyrrolidone (PVP),
 

and
 

polyvinyl
 

alcohol,
 

were
 

screened
 

and
 

the
 

micromolding
 

perfusion
 

method
 

was
 

determined.
 

Their
 

topography
 

was
 

characterized
 

using
 

light
 

microscopy
 

and
 

scanning
 

elec-
tron

 

microscopy;
 

mechanical
 

properties
 

of
 

microneedles
 

were
 

tested
 

using
 

an
 

Instronnstron
 

compression-tension
 

tester;
 

skin
 

insertion
 

properties
 

of
 

microneedles
 

were
 

tested
 

using
 

SD
 

rat
 

skin;
 

photothermal
 

conversion
 

properties
 

of
 

microneedles
 

were
 

assessed
 

by
 

an
 

808
 

nm
 

near-infrared
 

(NIR)
 

laser;
 

and
 

the
 

in
 

vitro
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

GAGO
 

photothermal
 

therapy
 

was
 

verified
 

using
 

B16
 

melanoma
 

cells.
 

Results　 GA
 

was
 

successfully
 

loaded
 

on
 

GO
 

and
 

had
 

good
 

stability
 

and
 

physicochemical
 

properties.
 

GAGO-PVP
 

microneedles
 

were
 

successfully
 

constructed,
 

with
 

beautiful
 

appearance,
 

easy
 

pouring
 

and
 

demoulding,
 

intact
 

needle
 

tips
 

without
 

bubbles,
 

and
 

through
 

mechanical
 

properties
 

testing,
 

the
 

loss
 

of
 

efficacy
 

reached
 

3. 66
 

N / needle,
 

which
 

can
 

penetrate
 

the
 

skin
 

without
 

causing
 

inflam-
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mation,
 

and
 

has
 

good
 

photothermal
 

conversion
 

properties. Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

GAGO
 

could
 

significantly
 

increase
 

the
 

ac-
tivity

 

of
 

B16
 

melanoma
 

cells,
 

decrease
 

tyrosinase
 

activity
 

and
 

inhibit
 

melanin
 

secretion
 

during
 

NIR
 

challenge,
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 001). Conclusion　 GAGO
 

NIR
 

treatment
 

significantly
 

inhibited
 

B16
 

melanoma
 

cell
 

viability
 

and
 

mela-
nin

 

secretion,
 

and
 

GAGO-PVP
 

microneedles
 

have
 

the
 

potential
 

to
 

be
 

applied
 

in
 

melasma
 

treatment.
　 　 [Key

 

words] 　 Graphene
 

oxide; Gallic
 

acid; Melasma; Microneedle; Photothermal
 

therapy

　 　 黄褐斑是皮肤科常见病、 多发病及难治病,
主要成因是紫外线暴露、 家族史、 怀孕和使用外

源性激素等, 多见于中老年女性, 外治法是黄褐

斑的常用治疗手段[1] 。 化药外用药物种类繁多, 常

用的有壬二酸、 维甲酸、 氨甲环酸等, 但大多有

一定的副作用[2-3] 。 也可使用现代激光设备治疗黄

褐斑, 但疗效不稳定, 病情易反复, 有加重病情

的风险[4] 。 随着保健医学的不断发展及对损容性疾

病的日渐重视, 寻找有效且副作用小的治疗药物

及方法, 是目前亟需解决的问题[5] 。
黄褐斑可能导致皮肤增厚, 从而影响药物分

子的渗透[6] 。 微针透皮给药技术可在皮肤表面形成

微孔, 进而提高皮肤渗透性。 微针造成的损伤能

够激活损伤修复机制并促进活性成分透皮吸收,
诱导皮肤结构重塑与基底膜修复, 使真皮上层的

胶原重塑, 减少黑色素细胞与真皮释放的促黑色

素刺激物质接触[7-8] 。 相较于医美市场常用的单一

激光治疗而言, 微针的创口更微小、 皮肤更易恢

复、 安全性更强、 普适性更广[9-10] 。
微针与光热疗法的结合因其精准性、 高效性、

无痛及低成本等优势受到关注。 氧化石墨烯 (Gra-
phene

 

oxide, GO) 具有优异的光学、 电学和力学

特性, 在材料学、 微纳加工、 能源、 生物医学和

药物传递等方面具有重要的应用前景。 GO 可以散

发出 5 ~ 15
 

μm 远红外生命光波, 与人体的波段最

为契合, 能与肌肤细胞的水分子产生最有效的

“共振” 使之分解, 活化肌肤细胞, 促进血液循

环。 然而原始的 GO 纳米片在高浓度盐和蛋白质的

生理状态下易聚集并形成簇, 不具备成为药物载

体的能力, 而 GO 含有大量的—OH、 —COOH、
C—O—C, 增加了层间距离, 削弱了层间的范德华

力, 破坏了石墨烯的六方碳稳定性, 使其更易受

热分解且热稳定性更差, 因此, 有必要改良 GO 结

构缺陷, 构建一种具备良好稳定性和光热性能的

GO 基材料。 天然多酚类化合物没食子酸 ( Gallic
 

acid, GA) 具有抗菌、 抗炎、 抗氧化作用和美白

功能[11-12] 。 其分子结构包含多个—OH 和—COOH
部分, 通过氢键和 π-π 堆叠与 GO 表面的含氧官

能团形成强界面相互作用, 还可通过分子间电荷

转移效应, 进一步增强 GO 光热性能, 可有效修饰

GO 结构。
可溶性微针主要由水溶性聚合物或生物可降

解聚合物构成, 制备工艺与基质材料性质是可溶

性微针成型的关键。 本研究利用 GA 改善 GO 结构

缺陷, 制备了没食子酸—氧化石墨烯 (GAGO) 光

热纳米复合材料[13] 。 筛选常用的微针塑型材料壳

聚糖 (Chitosan, CS)、 聚乙烯基吡咯烷酮 ( Poly-
vinyl

 

pyrrolidone, PVP )、 聚乙烯醇 ( Polyvinyl
 

al-
cohol, PVA), 使用微成型灌注方法开发 GAGO-
PVP 微针 ( GAGO-PVP

 

Microneedles, GAGO-PVP
 

MNs), 探究其在 808
 

nm 红外激光联合治疗下对黑

色素细胞生长及黑色素分泌的抑制作用, 以期为

老年黄褐斑治疗提供新思路。
1　 材料与方法

1. 1　 细胞株、 主要试剂和仪器

B16 黑色素瘤细胞购自国家实验细胞资源共享

平台。 GO (上海源叶生物科技有限公司, 生产批

号 S25040), GA、 CS、 PVP、 PVA (格玛奥德里

奇贸 易 有 限 公 司, 生 产 批 号 G7384、 D1662、
V3409、 P1763), RPMI

 

1640 培养基、 胎牛血清

(Fetal
 

bovine
 

serum, FBS)、 青霉素-链霉素溶液

(Penicillin-streptomycin
 

solution, P / S) (美国 Gibi-
co 公司, 生产批号 16010167、 15070063 ), Tri-
tonX100 (北京索莱宝科技有限公司, 9002-93-1),
磷酸盐缓冲液 ( Phosphate

 

buffered
 

saline, PBS)
(Sigma

 

Aldrich 公司, 生产批号 P8165)。 马尔文粒

度仪 / 电位仪 (英国 Malvern
 

Instruments 公司, 型

号 Zetasizer
 

Nano
 

ZS), 808
 

nm 红外激光器 (长春

镭仕光电科技有限公司, 型号 MDL-Ⅲ-808), 傅里

叶红外光谱仪 ( 美国尼高力公司, 型号 Nicolet
 

iS10), 多功能酶标仪 (瑞士 Tecan 公司, 型号 In-
finite

 

M1000 ), CO2 型恒温细胞培养箱 ( 日本

Sanyo 公司, 型号 MCO-15AC), 红外热成像相机

(武汉高德智感科技有限公司, 型号 Guide
 

T120),
扫描电子显微镜 ( Scanning

 

electron
 

microscope,
SEM) (德国 Bruker 公司, 型号 JEM-1200EX), 紫

外-可见分光光度计 (上海元析仪器有限公司, 型

号 UV2450), Instron 压缩-拉伸测试机 [英斯特朗

(上海) 试验设备贸易有限公司, 型号 68TM-5]。
1. 2　 GAGO 制备

称取 GO 粉末 25
 

mg 溶于水中, 使用超声探头

冰浴超声 1
 

h, 调节 pH 值至 4. 75; 称取 GA 粉末

125
 

mg 加入 GO 溶液并使其充分溶解。 磁力搅拌

24
 

h, 使其充分反应。 为除去未反应的 GA, 使用

1
 

000
 

Da 透析袋透析 48
 

h, 得到 GAGO 溶液, 4
 

℃
条件下保存。
1. 3　 GAGO 表征

配制 GA、 GO 和 GAGO 的水溶液, 置于比色

皿中以水为对照扣除背景干扰, 使用紫外—可见

分光光度法 ( Ultraviolet
 

and
 

visible
 

spectrophotome-

—9—
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try, UV-Vis) 于 200 ~ 800
 

nm 波长范围内对其进行

扫描。 利用傅里叶变换红外光谱 (Fourier
 

transform
 

infrared
 

spectrum, FTIR) 对 GA、 GO 和 GAGO 的

表面官能团特性进行分析并通过溴化钾压片收集

样品, 在 400 ~ 4
 

000
 

cm-1 范围内进行扫描。 将

GO、 GAGO 分散在蒸馏水、 PBS ( pH = 7. 4) 和加

入了 10% (v / v) FBS 的 RPMI
 

1640 培养基中, 用

马尔文粒度仪 / 电位仪观察 GO、 GAGO 分散在不同

介质中的粒径和分散性指数 ( Polydispersity
 

index,
PDI)。
1. 4　 基质材料选择

选择常见的微针塑型材料 CS、 PVP、 PVA 与

所合成 GAGO 进行配比筛选。 将 12
 

mg
 

CS 加入

5
 

mL
 

2
 

wt% 的醋酸水溶液中搅拌 24
 

h, 取 5
 

mL
 

GAGO 溶液, 将所得混合溶液的温度升高至 37
 

℃ ,
搅拌 72

 

h, 使 CS 与 GAGO 充分混合溶解, 在超声

波浴中脱气 30
 

min, 制备 GAGO-CS 溶液备用。 取

1
 

mL
 

GAGO 溶液加入 1
 

000
 

mg / mL
 

PVP, 搅拌约

2
 

h, 直至得到完全透明的 GAGO-PVP 溶液。 将

47. 5
 

mL 去离子水在 100
 

℃ 水浴锅中加热至沸腾,
加入 2. 5

 

g
 

PVA, 持续加热约 8
 

h 至完全溶解, 将

1
 

mL
 

GAGO 溶液与 5%PVA 溶液充分搅拌混合, 制

备 GAGO-PVA 溶液。 将上述所得溶液分别倒入聚

二甲基硅氧烷 (Polydimethylsiloxane, PDMS) 微针

模具, 在 4
 

000
 

r / min 条件下离心, 重复倾倒离心

操作 3 次, 每次离心 15
 

min, 在 40
 

℃ 条件下干燥

24
 

h 后脱模, 置于干燥器内待用。
1. 5　 GAGO-PVP

 

MNs 配制与筛选

制备 GAGO 质量百分比为 0. 10、 0. 05、 0. 01、
0

 

wt%的 GAGO-PVP 溶液, 使用 1. 4 所述方法制备

GAGO-PVP
 

MNs。 使用单因素考察法探究其在

3
 

000、 4
 

000、 5
 

000
 

r / min 条件下离心 3 次, 每次

离心 5、 10、 15
 

min 的微成型条件, 用 500 倍手持

显微镜评估微针的形态并计算微针的成针率, 见

图 1。 成针率 = (成型的针体数目 / 模具的针体总

数目) ×100%。

图 1　 微针制备示意图

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

microneedle
 

preparation

1. 6　 GAGO-PVP
 

MNs 性能评价

1. 6. 1　 力学性能评价　 用 Instron 压缩—拉伸测试

机测量具有不同 GAGO 质量百分比的微针贴片的

机械强度。 将微针放置在基板的平坦刚性表面上,
最大加载力设定为 50

 

kN, 不锈钢板向微针的移动

速度为 300
 

μm / min, 当微针断裂时, 记录失效力。
1. 6. 2　 皮肤可插入性评价 　 使用 SD 大鼠皮肤评

估 GAGO-PVP
 

MNs 的穿透能力, 使用外科剪刀去

除 SD 大鼠右后背部皮肤皮下脂肪, 切成圆形 (直

径约 30
 

mm, 厚度约 0. 9
 

mm), 用拇指将微针插入

大鼠皮肤 2
 

min 后拔出, 进一步将大鼠皮肤进行固

定, 对针尖所在位置的皮肤纵切面进行苏木精和

伊红染色 (Hematoxylin
 

and
 

eosin, H&E), 观察微

针穿刺程度与炎症情况。
1. 6. 3　 光热性能评价　 采用 808

 

nm 红外激光器对

0. 10% GAGO-PVP
 

MNs、 0. 05% GAGO-PVP
 

MNs、
0. 01%GAGO-PVP

 

MNs、 0% GAGO-PVP
 

MNs 进行

近红外 ( Near
 

infrared, NIR) 照射, 设置功率密

度为 1、 1. 5、 2
 

W / cm2, 记录稳定后的温度数值,
通过红外热成像相机记录实时光热图像。
1. 7　 B16 黑色素瘤细胞活性抑制

采用含 10%FBS 和 1%P / S 的 RPMI
 

1640 培养

基培养 B16 黑色素瘤细胞, 将其分为对照组、 NIR
照射组 (NIR 组)、 GAGO 组、 GO

 

NIR 组和 GAGO
 

NIR 组。 以每孔 1. 0×104 个细胞的密度将细胞接种

到 96 孔板中, 孵育 12
 

h 使其贴壁。 去除原有培养

基, 使用不含 FBS 和 P / S 的空白培养基将 GAGO
溶液稀释 5 倍, 然后取 100

 

μL 加入 96 孔板, 在培

养箱中孵育 24
 

h 后, 使用 808
 

nm 红外激光器照射

GO
 

NIR 组和 GAGO
 

NIR 组, 5
 

min / 孔, 功率密度

为 1. 5
 

W / cm2。 后弃去原溶液, 将 CCK8
 

溶液加入

96 孔板中继续孵育 3
 

h 后, 使用酶标仪在 450
 

nm
处测量吸光度值。
1. 8　 黑色素分泌的抑制作用

采用 L-DOPA
 

氧化法测定黑色素生成的关键

酶—酪氨酸酶的活性, 按 1. 7 中细胞活性抑制实验

所述进行分组, 前 24
 

h 细胞培养及 NIR 照射操作

均相同, 培养结束后弃去旧培养基, 使用 PBS 洗

涤 2 次, 每孔加入 300
 

μL 含有 1%的 TritonX100 的

PBS 溶液, 将其置于-80
 

℃ 条件下冷冻 1
 

h。 室温

完全解冻后, 加入 300
 

μL
 

1% L-Dopa 溶液, 放置

37
 

℃培养箱孵育 2
 

h。 吸取 100
 

μL 样品分配到
 

96
孔板内, 使用酶标仪测定其在 475

 

nm 处的吸光度

值; 使用 NaOH 裂解法检测黑色素含量, 按 1. 7 中

细胞活性抑制实验所述进行分组, 弃去培养瓶中

的旧培养基, 使用 PBS 洗涤 2 次, 每瓶加入含有

10%二甲基亚砜的 1M
 

NaOH 溶液将细胞充分溶解。
收集细胞溶解液于 96 孔板中, 80

 

℃ 水浴 60
 

min,
使其充分释放出黑色素, 使用酶标仪测定其在

405
 

nm 处吸光度值。
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1. 9　 统计学方法

使用 GraphPad
 

Prism
 

9 软件进行数据分析, 正

态分布的计量资料采用 x ± s 表示, 两组间比较采

用 t 检验, 多组间比较采用单因素方差分析。 检验

水准 α = 0. 05。
2　 结果

2. 1　 GAGO 表征

GA、 GO 和 GAGO 的 UV-Vis 吸收光谱如图 2A 所

示。 由于 C 􀪅􀪅C 的 π-π 跃迁, GO 在 235
 

nm 处有很

强的吸收峰。 GA 在 212
 

nm 和 262
 

nm 处出现两个相

似的峰, 而GAGO 的特征峰则移动至221
 

nm 处。 GO、
GA、 GAGO 的 FTIR 光谱见图 2B, GO 在 3

 

406. 34、
1

 

857. 11、 1
 

623. 95 和 1
 

101. 14
 

cm-1 处的峰分别与

OH, C 􀪅􀪅O, C 􀪅􀪅C 和 C—O 伸缩模式有关。 GA 在

1
 

666. 12
 

cm-1 处的信号指示存在—OH, 而在 1
 

611. 08
 

cm-1 处的信号被指定为 C 􀪅􀪅C 的伸缩振动。 —COOH

的伸缩振动出现在 1
 

220. 62
 

cm-1 处, 1
 

026. 66
 

cm-1 处的信号归因于—COOH 的 C—O 伸缩振动。
734. 20

 

cm-1 处的峰对应于苯环 ( C6H6 ) 中 δ 键的

振动。 GAGO 的 UV-Vis 和 FTIR 光谱显示了 GO 和

GA 的特征信号, 表明负载成功。
为研究 GAGO 的稳定性, 进一步探究了 GO 与

GAGO 在不同溶液中的粒径与 PDI 变化, 见图 2C。
在水中时, GO 的粒径为 ( 400. 93 ± 15. 93) nm,
PDI 为 0. 225 ± 0. 050; 在 PBS 中时, 略微增加至

(487. 07 ± 15. 60) nm, PDI 为 0. 584 ± 0. 060。 在

RPMI
 

1640 (10%FBS) 中时变化较大, GO 的粒径

增加 至 ( 1068. 67 ± 115. 79 ) nm, PDI 为 0. 92 ±
0. 06。 GAGO 的粒径变化较小, 可稳定在 200

 

nm 左

右, PDI 保持在 0. 15~0. 39。 GAGO 在三种介质中均

能稳定存在, 推测 GA 的芳香环与 GO 的 sp2 碳区域

通过 π-π 作用结合, 可增强复合材料的稳定性[14] 。

注: A 为 GAGO、 GA、 GO 的 UV-
 

Vis 光谱图; B 为 GAGO、 GA、 GO 的 FTIR 光谱图; C 为 GAGO 和 GO 在蒸馏水、 PBS、 RPMI
 

1640 (10%
 

FBS) 中粒径比较。

图 2　 GAGO 的表征

Fig. 2　 Characterization
 

of
 

GAGO
 

2. 2　 基质材料的确定

采用三次离心微浇注法合成了 GAGO-CS 微针

(GAGO-CS
 

Microneedles, GAGO-CS
 

MNs)、 GAGO-PVP
 

MNs、 GAGO-PVA 微 针 ( GAGO-PVA
 

Microneedles,

GAGO-PVA
 

MNs), 见图 3。 由于 GAGO-CS
 

MNs 和

GAGO-PVA
 

MNs 难以成型, 难以脱模且机械强度不够,
因此使用 GAGO-PVP 溶液进一步探究微针制备的微成

型条件, 以获得形貌更美观的 GAGO-PVP
 

MNs。

注: A 为 GAGO-CS
 

MNs; B 为 GAGO-PVP
 

MNs; C 为 GAGO-PVA
 

MNs。

图 3　 不同基质材料所制备微针的形貌图

Fig. 3　 Morphology
 

of
 

microneedles
 

prepared
 

from
 

different
 

matrix
 

materials

2. 3　 GAGO-PVP
 

MNs 微成型条件确定

当微 成 型 条 件 为 4
 

000
 

r / min, 每 次 离 心

15
 

min 时, GAGO-PVP
 

MNs 最易成型和脱模, 见

表 1。 因此选择在此条件下制备的 GAGO-PVP
 

MNs
进行后续研究。
2. 4　 GAGO-PVP

 

MNs 性能评价

通过光学图像和 SEM 图像能看到明显的微针

形貌结构, 微针颜色随 GAGO 含量的增加而变深,

表 1　 离心转速与时长对成针率的影响

Tab. 1　 Effect
 

of
 

centrifugal
 

speed
 

and
 

duration
 

on
 

needle
 

formation
 

rate

离心转速(r / min) 离心时长(min) 成针率(x ± s,%)
3

 

000 5 81. 1 ± 2. 0
3

 

000 10 89. 7 ± 5. 3
3

 

000 15 94. 3 ± 3. 1
4

 

000 15 100. 9 ± 4. 8
5

 

000 15 97. 6 ± 5. 6
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且不同 GAGO 含量的微针塑型效果良好, 无断裂针

尖和气泡, 见图 4A ~ 4B。 当 GAGO 含量为 0. 1%时

机械性能最佳, 失效力为 3. 66
 

N / 针, 且随着 GAGO
含量减少, 机械性能逐渐下降, 见图 4C。 未发现大

鼠皮肤有明显的炎症浸润和炎症反应, 说明 GAGO-
PVP

 

MNs 的皮肤插入性能良好, 见图 4D。
当 GAGO 含量为 0. 10

 

wt%, 红外功率密度为

2
 

W / cm2 时微针中心温度为 60
 

℃ , 随着 GAGO 含

量减少与照射功率的降低, 温度均随之降低, 当

GAGO 含量为 0. 10
 

wt%, 功率密度为 1. 5
 

W / cm2

时, 温度达到 50℃左右, 符合光热治疗所需温度,
见图 5。 综上所述, 选择 1. 5

 

W / cm2 下 0. 10
 

wt%
GAGO-PVP

 

MNs 作为下一步的研究对象。

注: A 为 500×光学显微镜下不同含量 GAGO 的 GAGO-PVP
 

MNs 形貌图; B 为 GAGO-PVP
 

MNs 的 SEM 图像; C 为不同含量 GAGO 对微针机

械强度的影响; D 为大鼠皮肤 H&E 染色图。

图 4　 GAGO-PVP
 

MNs 的表征
 

Fig. 4　 Characterization
 

of
 

GAGO-PVP
 

MNs

图 5　 NIR 照射下的微针红外热成像图

Fig. 5　 Infrared
 

thermography
 

of
 

microneedles
 

under
 

NIR
 

irradiation
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2. 5　 微针对 B16 黑色素瘤细胞活性及黑色素分泌

的抑制作用

GAGO
 

NIR 组的 B16 黑色素瘤细胞存活率为

(55. 6± 1. 4)%, 与对照组 (100. 0± 1. 8)%比较显

著降低, 差异具有统计学意义 (P<0. 001); 与 GO
 

NIR 组 (63. 8± 6. 0)%比较明显降低, 差异具有统

计学意义 (P< 0. 01), 见图 6A。 GAGO
 

NIR 组的

酶活性为 ( 48. 0 ± 6. 0 )%, 与对照组 ( 100. 0 ±

1. 3)%比较显著降低, 差异具有统计学意义 (P<
0. 001); 与 GO

 

NIR 组 (58. 8± 7. 0)%比较有所降

低, 差异具有统计学意义 (P < 0. 05), 见图 6B。
GAGO

 

NIR 组 的 黑 色 素 相 对 含 量 为 ( 60. 6 ±
6. 2)%, 与对照组 (101. 4± 0. 5)%比较显著降低,
差异具有统计学意义 (P< 0. 001), 与 GO

 

NIR 组

(73. 4± 3. 5)%比较显著降低, 差异具有统计学意

义 (P<0. 001), 见图 6C。

注: GAGO
 

NIR 组与对照组比较
 ∗∗∗P<0. 001; GO

 

NIR 组与 GAGO
 

NIR 组比较
 #P<0. 05,##P<0. 01,###P<0. 001。

图 6　 GAGO 和 GAGO
 

NIR 对 B16 黑色素瘤细胞的毒性

Fig. 6　 Cytotoxicity
 

of
 

GAGO
 

and
 

GAGO
 

NIR
 

on
 

B16
 

melanoma
 

cells

3　 讨论

黄褐斑的治疗目的在于抑制黑色素细胞活性,
使黑色素的合成及转运减少, 同时促进黑色素的

降解破坏。 当皮肤受到刺激与损伤, 单纯光疗通

过选择性光热原理, 选择吸收能量, 瞬间产生爆

破效应, 变成色素粉尘, 或随皮屑排出体外, 或

随淋巴循环、 血液循环被逐渐运走, 达到祛除色

素的疗效[15-16] 。 使用 GO 基纳米材料作为微针与光

热联合治疗的基质材料, 同时实现了激光对黑色

素的直接与间接降解, 并利用微针阵列来改进皮

肤的通透性, 使微针在皮肤角质层产生微小孔道

来增加药物的经皮吸收。 微针给药兼有传统注射

给药和透皮给药的双重优点, 显著提高药物, 特

别是大分子类药物的透皮速率和吸收量[17-19] 。
本研究成功构建了 GAGO-PVP

 

MNs, 其形貌

表征美观, 便于浇筑与脱模, 针尖完整无气泡,
通过机械性能测试, 机械强度达到 3. 66

 

N / 针, 能

成功刺穿皮肤并且不引发炎症, 并验证了 GAGO
作为光热纳米材料在微针中的良好光热性能, 证

实其在 NIR 功率密度为 1. 5
 

W / cm2, GAGO 含量为

0. 1
 

wt% 的条件下时温度可达到 50
 

℃ 左右, 为

GAGO-PVP
 

MNs 进行光热治疗提供实验支撑和依

据, 且证实了 GAGO 在光热治疗下对黑色素细胞

的活性和黑色素分泌抑制效果。
此外, 中老年人群因其自身的体质原因, 容

易出现体瘀现象。 石墨烯材料本身具备的远红外

线渗透力强, 可达肌肉关节的深处, 温暖身体内

部, 舒缓肌肉, 带动周围微血管氧气和养分的交

换, 排除老化废物。 对于易瘀体质患者, 活血化

瘀效果较好[20-22] 。 因此, GAGO-PVP
 

MNs 展现出

优异的黄褐斑治疗潜力, 具有重要的临床应用价

值, 可深入开展药效及机制研究和临床转化探索。
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