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多功能微针体系在慢性伤口治疗中的研究进展
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【摘 要】慢性伤口，如糖尿病溃疡、静脉溃疡、感染性创面等，给全球带来了沉重负担。其病理特征表现为持续炎症、易感染、

血管生成受损、高蛋白酶活性等，而传统治疗方法存在穿透性差、易引发耐药性、需频繁换药等局限性。微针作为一种革命性

的透皮给药技术，具有无痛穿透角质层、靶向递送药物、提高药物生物利用度、微创等优势。本综述聚焦“多功能”微针体系，该

体系集成了抗菌、抗炎、促血管生成、免疫调节、刺激响应等多种功能，探讨其在慢性伤口治疗中的最新设计策略、作用机制、应

用效果及未来挑战，强调其在克服慢性伤口复杂病理环境、实现协同治疗、提升愈合质量方面的巨大潜力。
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Research advances in multifunctional microneedle system for 
chronic wound management
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【Abstract】Chronic wounds，such as diabetic ulcers，venous ulcers，and infected wounds，bring a heavy burden to the world，with the 
following pathological features：prolonged inflammation，high risk of infection，compromised angiogenesis，and excessive protease activ⁃
ity，and conventional therapies are often limited by inadequate tissue penetration，the propensity for inducing drug resistance，and the 
requirement for frequent dressing change. As an innovative transdermal delivery technique，microneedles have the advantages of pain⁃
less stratum corneum penetration，targeted drug delivery，improved drug bioavailability，and minimally invasive operation. This review 
focuses on the “multi-functionalized” microneedle system engineered to incorporate multiple functions such as antimicrobial，anti-
inflammatory，pro-angiogenic，immunomodulatory，and stimuli-responsive properties and discusses the latest advances in the design 
rationale，mechanism of action，application effect，and future challenges of the microneedle system in the treatment of chronic wounds，
highlighting its great potential in addressing the complex pathological environment of chronic wounds，realizing synergistic therapy，and 
improving the quality of wound healing.
【Key words】multifunctional microneedle；chronic wounds；synergistic therapy；transdermal drug delivery；intelligent stimuli-
responsive property

慢性伤口的流行病学形势严峻，数据显示，其影响美国

超过 1 050万人，年医疗费用超过 250亿美元，且 5年死亡率

超过 50%，堪比心力衰竭，给个人和社会带来了巨大的疾病

负担[1]。全球范围内，慢性伤口患者约占总人口的 1%~2%，

在我国，糖尿病足溃疡患病率约为 8.1%，且愈合困难，给个

人和社会带来了巨大的疾病负担[2]。慢性伤口的病理生理

学极为复杂，存在多方面问题[3]。在炎症方面，处于持续高

炎症状态[4]，表现为经典激活的巨噬细胞（classically acti⁃
vated macrophages，M1）极化过度，肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-
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6）等水平升高；易发生感染并形成生物膜，如金黄色葡萄球

菌生物膜会阻碍药物渗透；存在血管生成障碍与组织缺氧情

况；细胞外基质（extracellular matrix，ECM）重塑失衡，基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）活性过高、胶原

沉积异常；免疫微环境失调（disorder of the immune microen⁃
vironment，DIME），涉及巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等

免疫细胞功能障碍，以及核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-
κB）、转化生长因子-β（transforming growth factor-β,TGF-β）
等信号通路异常。

当前临床治疗慢性伤口的策略多样，包括清创术、使用

传统或抗菌敷料、全身或局部应用抗生素、生长因子疗法、负

压伤口治疗等[5]，但均存在局限性[6]。如穿透生物膜能力差、

易引发耐药性、药物生物利用度低、无法有效调控免疫微环

境、需频繁给药或换药导致二次损伤以及成本效益等问

题[7]。而微针技术为突破这些瓶颈带来了新希望（图 1）[8-9]。

微针有溶解型[10]、涂层型、水凝胶型[11]、空心型等多种类型，

其透皮递药原理是通过无痛穿透角质层实现药物的靶向递

送[12]。应用于伤口治疗时，具有高效穿透屏障（角质层/生物

膜）、精准局部递送、提高药物稳定性和利用率、微创无痛、患

者依从性高以及可集成多种功能等优势，正从单一药物递送

向“多功能协同治疗”演进[13]。

尽管已有综述关注微针在药物递送中的应用，但本文系

统聚焦于“多功能集成”微针体系在慢性伤口复杂病理环境

中的协同治疗机制与智能响应设计，特别强调其在免疫调

控、物理干预与临床转化方面的最新进展，填补了现有综述

在多层次机制整合与转化前景分析方面的空白。

1　多功能微针体系的设计策略与制备技术

多功能微针体系的构建是一个多学科交叉的精密工程，

其核心在于通过巧妙的材料选择、先进的制备技术和创新的

功能化策略，将治疗剂高效、精准、可控地递送至慢性伤口的

复杂病理环境中，并实现协同治疗。

1.1　核心材料选择

材料是微针功能实现的基石。选择合适的材料对于确

保微针的机械强度、生物相容性、降解性、药物负载与释放行

为至关重要。材料选择需综合考虑慢性伤口治疗的具体需

求。

1.1.1　基质材料　基质材料构成了微针的主体结构，主要分

为高分子聚合物和交联水凝胶两大类。高分子聚合物如聚

乙烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）、聚乳酸-羟基乙酸共聚物

[poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA] 和 聚 乳 酸（polylactic 
acid，PLA）能提供优异的机械强度，易于成型为尖锐的针尖

结构以穿透皮肤屏障。其中，PVA因其良好的水溶性、成膜

图 1　多功能微针体系慢性伤口治疗过程示意图
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性和生物相容性，常被用于制备快速溶解、快速释药的微针。

PLGA 和 PLLA 则属于可生物降解的聚酯材料，其降解速率

可通过分子量和共聚比例进行调节，从而实现药物的长效

缓释。

水凝胶材料因其高含水率、优异的生物相容性和可调控

的物理化学性质，在微针领域备受青睐，尤其适用于模拟

ECM 和提供湿润愈合环境[14-15]。透明质酸（hyaluronic acid，
HA）是一种天然多糖，具有良好的保湿性和生物可降解性，

是溶解微针最常用的材料之一。甲基丙烯酰化明胶（meth⁃
acrylated gelatin，GelMA）是一种光交联水凝胶，其机械性能

（如硬度、弹性）可通过改变交联度精确调控，并能很好地支

持细胞黏附和生长，非常适合负载生长因子或细胞。壳聚糖

（chitosan，CS）源自甲壳素，具有天然的广谱抗菌和止血活

性，将其融入微针基质可赋予其基础抗菌功能，并与其他抗

菌剂产生协同效应。丝素蛋白（silk fibroin，SF）则以其卓越

的力学性能、可控的降解性和良好的生物相容性，为微针提

供了另一种高性能的天然材料选择[16-18]。

1.1.2　功能组分　功能组分是微针发挥治疗作用的核心，其

选择直接针对慢性伤口的多重病理生理障碍（表 1）。抗菌

剂是应对感染和生物膜的首选，包括传统抗生素（如万古霉

素，但需减量使用以规避耐药性）、抗菌肽（如 ε-聚赖氨酸，

通过破坏细菌细胞膜发挥作用，不易产生耐药性）、金属离

子/纳米颗粒[如银纳米颗粒（silver nanoparticles，AgNPs）和铜

离子（copper ions，Cu2+），通过接触杀灭、释放活性氧（reac⁃
tive oxygen species，ROS）和光热效应等多机制抗菌]、一氧化

氮（nitric oxide，NO），一种气体信号分子，具有广谱抗菌、抗

生物膜和促血管生成的双重功效，以及光敏剂[如孟加拉玫

瑰红，用于光动力疗法（photodynamic therapy，PDT），在特定

光照下产生活性氧杀灭病原体][18]。

抗炎与免疫调节剂旨在纠正慢性伤口的持续炎症状态。

小分子药物如奥替尼啶和姜黄素被证实能有效抑制NF-κB
等关键炎症通路，促进巨噬细胞从促炎的M1型向修复的M2

型转化。细胞因子如 IL-4和 IL-10可直接诱导免疫细胞向

抗炎表型转换。核酸药物如小干扰 RNA（small interfering 
RNA，siRNA）则可靶向沉默伤口中高表达的促炎基因（如

TNF-α），实现精准的免疫调控[18]。

促血管生成与组织再生剂用于解决血流灌注不足和

组织再生受阻的问题。生长因子，如血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）是强有力的促血管

生成信号，但其在伤口环境中易失活，需要微针或纳米载体

对其进行保护与控释。干细胞及其衍生物，如间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSCs）来源的外泌体通过旁分泌作

用提供多种修复信号，微针为这些活性成分提供了微创的递

送通道。富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）是多种自

体生长因子的天然来源，将其加载入微针可实现其便捷、高

效的应用。此外，一些无机离子如 Cu2+和气体分子如 NO也

被发现具有刺激血管新生的旁效应[16]。

1.2　关键制备技术

微针的制备技术直接影响其形态、机械性能、载药量和

重现性，是实现其功能的基础。目前，基于模具的微制造技

术是主流，其核心流程包括母模板制备、模具复刻和药物加

载三步。

1.2.1　模具法与微模塑　最常用的制备方法是模具法。首

先，利用高精度的微加工技术制作带有微针阵列负结构的母

模板。近年来，高精度三维（three dimension，3D）打印技术，

特别是面投影微立体光刻（projection micro stereolithography，
PμSL）技术，已成为制造母模板的革命性工具[19]。例如，摩

方精密公司推出的 nanoArch S140和microArch S240 3D打印

机（为科研常用设备，非商业推广），其打印精度可达±10 μm
和±25 μm，能够轻松制造出尖端半径<10 μm、高宽比可调

的复杂微针结构母模，为制备锋利、坚固的微针提供了可能。

得到母模后，通常使用聚二甲基硅氧烷（Polydimethylsilox⁃
ane，PDMS）进行翻模，得到具有微针空腔的柔性负模。最

后，将含有药物和基质材料的溶液浇注到 PDMS 模具中，通

表 1　多功能微针常用功能组分及其作用

功能类别       
抗菌剂

抗炎/免疫调节剂

促血管/再生剂

代表性组分      
抗生素（万古霉素）

抗菌肽（ε-聚赖氨酸）

金属纳米颗粒（AgNPs、Cu2+）
一氧化氮（NO）供体

光敏剂（孟加拉玫瑰红）

小分子（姜黄素）

细胞因子（IL-4、IL-10）
核酸（siRNA）
生长因子（VEGF）
干细胞/外泌体

富血小板血浆（PRP）
无机离子（Cu2+）、气体（NO）

主要作用机制       
抑制细菌细胞壁合成或蛋白质合成

破坏细菌细胞膜

接触杀灭、释放ROS、光热效应

释放NO气体，破坏生物膜、杀伤细菌

光动力疗法产生活性氧（ROS）
抑制NF-κB/NLRP3通路，促进M2极化

直接诱导免疫细胞表型转换

靶向沉默促炎基因（如TNF-α）
激活内皮细胞增殖与迁移

旁分泌多种修复因子与信号

提供多种自体生长因子

上调促血管基因表达

特点/优势     
高效但需警惕耐药性

不易产生耐药性，广谱抗菌

多机制协同，抗菌性强

广谱抗菌、抗生物膜、促血管

时空可控，对耐药菌有效

多靶点，天然来源（姜黄素）

作用强，但稳定性差

精准调控，需纳米载体递送

效力强，但易失活，需控释

多功能，再生潜力大

自体来源，安全性高

兼具抗菌等其他功能
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过离心或真空抽吸确保溶液充分填充针尖空腔，去除多余药

液后，经干燥或紫外光交联固化，即可脱模得到完整微针

阵列。

为了在同一片微针上实现不同药物的分区装载和程序

化释放，微模塑法或分层浇注/离心被广泛应用[20]。例如，研

究者可以先将负载一种药物（如抗菌的奥替尼啶胶束）的聚

合物溶液注入模具，离心使其仅填充于针尖部分，预固化后，

再倒入负载另一种功能药物（如促血管的纳米颗粒）的基质

溶液填充针体部分，最终形成“针尖-针基”异质结构的微

针。这种空间上的精准控制对于实现协同治疗的时序性至

关重要。

1.2.2　仿生设计与先进加工　受自然界结构的启发，仿生设

计被引入微针制备以增强其功能[21]。例如，受猫舌乳头结构

启发，有研究开发了角度可调微针，其通过高精度 3D打印结

合特殊的翻模工艺，制造出针体一侧具有倒刺状结构的微

针。这些倒刺结构能显著增强微针贴片与湿润伤口组织之

间的机械互锁力，防止脱落，同时通过减少伤口边缘的张力，

有效抑制瘢痕形成[22]。

另一项先进加工技术是滚动微针的制备。通过在 3D打

印母模时精确控制微针阵列中每一排针体的倾斜角度，可以

制备出针尖方向可变的模具。用此模具翻模制成的微针贴

片，在滚轮施压下能更好地适应不规则表面，确保所有针体

都能有效刺入皮肤，极大提升了给药的均匀性和可靠性[22]。

1.3　多功能化工程策略

将选定的材料与功能组分整合成一种高效、智能的治

疗体系，需要依靠先进的多功能化工程策略。这些策略超

越了简单的物理混合，实现了药物释放的时空控制和治疗

效能的协同增强。如图 2所示为多功能微针体系程序性治

疗过程[23]。

1.3.1　纳米工程化策略　纳米工程化策略是目前最重要和

最前沿的策略。首先将药物封装于纳米载体中，再将其均匀

分散到微针基质里，可以解决诸多难题：①提高疏水性药物

（如姜黄素、奥替尼啶）的负载率和稳定性；②保护大分子药

物（如蛋白质、核酸）在制备和储存过程中的活性；③并通过

纳米载体的设计实现靶向递送和可控释放。

例如，靶向性纳米颗粒可显著提升抗菌效率。Jin YL
等[24]开发了RE@SA-Con A/SNO NPs，其中Con A能够特异性

识别并结合细菌表面的糖蛋白，实现纳米颗粒在感染部位的

主动靶向聚集。随后，纳米颗粒协同释放抗菌剂Reuterin和

气体分子NO，对生物膜内部的细菌进行精准、高效地清除。

又如，金属-多酚网络纳米颗粒[Cu(Ⅱ)-PDA NPs]，利用聚多

巴胺（Polydopamine，PDA）强大的金属离子螯合能力和黏附

性，实现Cu2+的持续、可控释放，避免了离子爆发释放带来的

毒性，同时PDA本身具有良好的光热效应和抗氧化活性，实

现了抗菌、促血管、抗炎抗氧化等多功能一体化[17]。

1.3.2　刺激响应性设计　慢性伤口的微环境（如 MMPs、
ROS、pH 值）与正常组织存在显著差异，利用这一特点构建

“智能”微针，可实现药物的按需释放，提高治疗精准度并降

低副作用。酶响应是常用策略之一。研究人员将姜黄素封

装在由明胶纳米粒核心和MMP响应肽段交联壳层组成的纳

米颗粒中，随后将其封装于微针。当微针穿刺到伤口后，在

过度表达的 MMPs作用下，响应性壳层被降解，姜黄素被快

速释放，从而在炎症最严重的区域实现药物的精准爆破释

放。类似地，还可以设计对伤口弱酸性 pH或高水平ROS敏

感的化学键（如腙键、硫醚键），来调控药物的释放行为[18]。

1.3.3　结构功能化与物理干预　除了化学药物递送，微针的

物理结构和功能也被赋予治疗意义。纤维增强水凝胶微针

（如 MeGel-SFSR）通过在 GelMA 水凝胶中嵌入取向性的丝

素蛋白纳米纤维，极大地提高了微针的机械性能，使其能轻

松刺入坚韧的糖尿病皮肤，同时这些纳米纤维模拟了天然

ECM的拓扑结构，能更好地引导细胞定向迁移和增殖，促进

有序组织再生[25]。此外，集成摩擦纳米发电机的微针系统，

图 2　多功能微针体系程序性治疗过程
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通过在微针贴片底部加入柔性TENG装置，利用身体运动产

生的机械能转化为微电流，对伤口施加持续的电刺激。电信

号已被证明能有效促进成纤维细胞和角质形成细胞的迁移、

增殖，加速上皮化和伤口闭合，为治疗提供了除化学信号外

的物理能量刺激[21]。

2　多功能微针体系在慢性伤口治疗中的关键作用

机制

2.1　高效抗菌与生物膜清除功能

多功能微针体系通过多重机制实现显著的抗菌效果和

生物膜清除能力。在物理作用层面，微针体系凭借其特有的

力学强度，能够直接穿透细菌形成的生物膜结构，破坏生物

膜的完整性，从而为后续治疗药物深入生物膜内部发挥作用

创造有利条件。

在化学作用方面，微针体系中的纳米酶成分具有"类酶

催化"功能。在过氧化氢存在的条件下，该功能可产生具有

强效抗菌作用的羟基自由基，能够有效杀灭多种细菌[26-27]。

同时，该纳米酶还具备"产氧"特性，这一功能可以显著改善

伤口组织的缺氧微环境，从而有效抑制厌氧菌的生长和繁

殖[28-29]。此外，微针体系通过引入靶向配体，能够精准识别

并结合细菌，引导药物在细菌感染部位富集，提高局部药物

浓度，进一步增强抗菌治疗效果[30]。

2.2　免疫微环境调控与炎症抑制

微针体系中的关键功能成分具有类过氧化物酶和过氧

化氢酶的双重活性，能够动态调节伤口微环境中的 ROS 水

平[31]。当伤口部位出现ROS水平异常升高的情况时，微针体

系中的功能成分可以有效清除过量的 ROS，减轻氧化应激

反应对组织细胞造成的损伤，从而有效抑制过度炎症反应

的发生。

同时，微针体系通过改善组织缺氧状态，能够促进巨噬

细胞从促炎的 M1型向促修复的 M2型极化转变[32]。这种极

化转变导致促炎因子（如TNF-α、IL-6等）的释放减少，而抗

炎因子的分泌增加，从而实现对免疫微环境的有效调控，促

进炎症反应的消退和伤口愈合过程的顺利进行。

2.3　促进血管生成与组织再生

微针体系在促进血管生成和组织再生方面具有多层次

的作用机制。

在物理刺激层面，微针阵列结构能够穿透皮肤角质层，

形成微小的孔道[33]。这一过程不仅降低了皮肤的屏障阻力，

其产生的机械刺激还能直接激活局部细胞的机械转导通路。

微针穿刺造成的微创伤可以上调缺氧诱导因子-1α（hypoxia 
inducible factor-1α，HIF-1α）的表达，进而促进血管内皮生

长因子的分泌，启动血管生成的生理过程。此外，微针造成

的可控炎症反应能够促使巨噬细胞向促修复的M2型极化，

释放 TGF-β 等有利于组织再生的细胞因子，为组织再生创

造有利的微环境。

在药物递送层面，微针体系能够精准负载并释放多种促

进血管生成和组织再生的活性成分。血管内皮生长因子、碱

性成纤维细胞生长因子等促血管生成因子通过微针体系可

以直接输送至真皮层，与内皮细胞表面的特异性受体结合

后，激活关键信号通路，促进内皮细胞的迁移和管腔形成。

同时，微针体系递送的血小板衍生生长因子能够刺激成纤维

细胞的增殖和胶原合成，而胰岛素样生长因子 1则通过激活

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号通路，加速肉芽组织的形成。微针体系采用的

缓释技术可以延长这些活性成分的作用时间，有效避免生长

因子被酶解失活。

在结构功能层面，微针体系采用的可溶性基质材料（如

HA）在溶解后能够形成三维网状支架结构，为细胞迁移和组

织再生提供临时的支撑基质[34]。

在免疫调节层面，微针体系通过局部药物递送机制，能

够精准调控伤口的免疫微环境。通过递送 IL-10 等抗炎因

子，可以抑制过度的炎症反应；同时，递送的粒细胞巨噬细胞

集落刺激因子能够促进树突细胞的成熟，协调炎症反应与组

织修复之间的平衡[35]。

2.4　物理功能与智能响应特性

多功能微针体系具有独特的物理结构和智能响应特性，

为慢性伤口治疗提供了多方面的优势。

在物理功能方面，微针体系通过其特殊的结构设计，提

供机械支撑和微创穿透功能。微针阵列能够穿透伤口表面

的坏死组织和生物膜，直接到达伤口床。这一过程不仅避免

了传统清创手术可能造成的创伤，还显著提高了治疗药物的

递送效率。微针的机械穿透作用还能够破坏生物膜的结构

完整性，为后续治疗创造有利条件[36]。此外，微针的刚性结

构能够维持伤口局部微环境的稳定性，有效防止外部机械应

力对新生组织的损伤，从而促进伤口的顺利愈合[37]。

在智能响应特性方面，微针体系通常由环境响应型材料

构成，能够根据伤口微环境的特定刺激信号（如 pH值变化、

酶活性改变或氧化还原状态等）实现药物的可控释放[38]。例

如，在慢性伤口常见的特定 pH环境中，pH响应型微针体系

能够迅速发生溶解，精准释放负载的抗菌药物或生长因子。

这种靶向释放机制不仅提高了药物的生物利用度，还显著减

少了全身性副作用。此外，某些先进的微针体系还具备实时

监测伤口标志物（如炎症因子或代谢产物）的能力，并通过反

馈调节机制进一步优化药物释放的动力学过程[39]。

在协同治疗方面，微针体系通过整合多种功能模块，实

现了协同治疗效应。微针体系能够同时负载抗菌剂、抗炎药

物和促生长因子等不同类型的治疗成分，并通过精确的时空

控制释放策略，满足伤口愈合不同阶段的特定需求。在炎症

期，微针体系优先释放抗菌药物以有效控制感染；在增殖期，

则重点释放生长因子以促进血管生成和细胞迁移[40]。这种
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动态调控能力显著提高了慢性伤口治疗的精准性和有效性。

在生物相容性与降解性方面，微针体系的材料选择和设

计进一步增强了其临床适用性。微针体系通常采用天然高

分子材料或可降解合成聚合物作为材料基础，在完成药物递

送任务后，能够被机体安全代谢，避免了二次手术取出带来

的风险和不便[41]。同时，微针体系的降解产物往往具有一定

的生物活性，能够进一步促进组织再生过程，为慢性伤口的

治疗提供全方位的支持。

3　临床前研究与临床应用进展

多功能微针体系在慢性伤口治疗中的巨大潜力，已通过

大量严谨的体外和体内临床前研究得到了充分验证。这些

研究不仅证明了其优于传统疗法的有效性，还深入揭示了其

多机制协同作用的内涵。同时，基于微针技术的疗法也正逐

步从实验室走向临床应用，展现出广阔的转化前景。

3.1　体外实验验证

大量体外研究为多功能微针体系的卓越性能提供了坚

实基础。力学测试表明，微针的断裂力（通常为 0.1~0.5 N/
针）远超皮肤穿刺阈值（约 0.08 N/针），且能有效刺入离体猪

皮深度达 300~800 μm，成功绕过角质层屏障[42]。药物递送

效率评估显示其可达 80% 以上，远超传统乳膏剂的被动扩

散效率。在抗菌抗生物膜方面，微针通过物理破坏与化学杀

菌协同作用，对成熟生物膜清除率高达 78.13%，抑菌圈实验

及 CFU计数均证实其高效杀菌能力[24]。细胞实验进一步证

明，微针提取液不仅生物相容性高，还能显著促进人脐静脉

内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）的

成管与迁移，并调控巨噬细胞极化，从机制上验证了其抗炎、

促血管生成的多功能潜力。

3.2　动物模型疗效评估

在糖尿病及感染性伤口等动物模型中，多功能微针展现

出显著的治疗优势。负载 Cu（Ⅱ）-PDA/ORI 的微针治疗组

在糖尿病小鼠模型中第 14天愈合率高达 92.4%，远超空白对

照组（58.7%）和游离药物组（75.2%）（P<0.01，单因素方差分

析）。组织学与分子生物学分析揭示其多层次作用机制：HE
和 Masson 染色显示更完整的表皮再生与更致密的胶原沉

积；免疫组化证实微血管密度增加 3.4 倍，显著改善组织灌

注；CD86/CD206双染显示 M1巨噬细胞浸润减少而 M2型成

为主导，协同下调 TNF-α、IL-6 等促炎因子，创造促修复微

环境。在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistance 
staphylococcus aureus，MRSA）感染模型中，靶向抗菌微针（如

GMPL@GC MNs）使伤口闭合率达 99.1%，并快速降低细菌负

荷（CFU 下降 4个对数单位），凸显其“物理穿透+协同抗菌”

的双重优势[43]。

3.3　临床转化前景分析

尽管先进多功能微针大多处于临床前阶段，但其核心技

术与组分已逐步走向临床验证。基于微针的 PRP疗法通过

Meta分析显示可显著提高糖尿病足溃疡完全愈合率并缩短

愈合时间约 2周，而微针递送系统进一步解决了传统应用中

的疼痛与药物流失问题，初步临床观察表明其能提高患者依

从性并增强肉芽生成效果[44]。MSCs疗法联合微针载体也在

临床试验中展现出提升细胞驻留率与存活率的潜力。未来，

集成靶向、气体治疗等概念的智能微针需遵循药械组合产品

监管路径，通过大规模RCT验证其有效性与安全性，解决大

规模生产质控、灭菌及成本效益等挑战，最终为实现慢性伤

口治疗的范式转变提供临床级解决方案。

4　挑战与未来展望

4.1　当前面临的挑战

尽管多功能微针体系前景广阔，但其从实验室走向临床

转化和产业化仍面临着一系列具体且严峻的挑战，这些挑战

贯穿于技术、材料、监管和临床应用的各个环节。

①技术与工艺瓶颈：从“可制造”到“可规模化”的鸿沟。

当前微针制造面临的核心挑战是如何实现高精度、高效率、

低成本的大规模生产。虽然高精度 3D打印（如摩方精密的

nanoArch S140）能够制造复杂结构的母模，但其设备成本和

单次成型面积限制了其在规模化生产中的直接应用。对于

微模塑法而言，工艺瓶颈尤为突出：在填充高黏度聚合物（如

高浓度 GelMA）或负载大量纳米颗粒的药液时，极易因流动

性差而产生针尖缺陷或气泡，导致微针阵列的机械强度不均

一，成品率低。此外，实现多层药物分区装载（如针尖载抗菌

药、针体载生长因子）的工艺复杂，对离心速度、时间、干燥条

件的要求极为苛刻，难以在现有生产线上稳定复现。这些工

艺上的微小偏差会直接导致药物剂量不准和释放动力学失

控，严重影响治疗效果的可重复性。

②材料与制剂局限性：功能与稳定性的平衡难题。材料

的选择直接制约着微针的功能和安全性。首先，药物相容性

与稳定性是巨大挑战。许多高效的免疫调节剂（如奥替尼

啶）或天然提取物（如姜黄素）疏水性强，难以在高含水量的

水凝胶微针（如HA、GelMA）中实现高负载和稳定存在，容易

结晶或失活。其次，材料降解行为与安全性需深度评估。例

如，常用可降解聚合物PLGA的降解产物会创造局部酸性微

环境，可能引发不必要的炎症反应，与微针试图营造的抗炎

修复环境相悖。再者，为实现刺激响应性而引入的智能材料

（如基质金属蛋白酶响应肽段），其响应阈值往往在复杂的体

内环境中失准，无法实现真正的“按需释药”。

③监管与审批壁垒：药械组合产品的独特路径。多功能

微针通常被界定为药械组合产品，这使其监管路径远比单一

产品复杂。监管机构（如国家药监局）不仅需要评估其作为

医疗器械的物理安全性（如机械强度、无菌、生物相容性），更

要严格审查其所载药物的药理、毒理、药代动力学数据以及
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药物与器械的相互作用。例如，一个负载新型抗菌肽的微针

贴片，需要同时证明微针穿刺的深度可控性、抗菌肽在局部

组织的有效浓度和持续时间以及降解产物无全身毒性。这

一过程要求进行大量非临床和临床研究，导致研发周期长、

成本高昂，成为中小企业进入市场的主要壁垒。

④临床接受与市场推广：从证据到信任的建立。即使技

术成熟并通过审批，临床医生的接受度仍是关键挑战。伤口

护理专家长期习惯于使用传统敷料、清创术和全身给药，对

于将微针作为一种新型局部疗法可能存在观念上的保守性。

医师可能会担忧微针在感染伤口上应用是否会引发新的风

险、其镇痛效果是否足以替代局部麻醉以及对于深度不一的

伤口如何选择微针长度等实际操作问题。因此，仅靠实验室

数据不足以说服临床医生，必须提供来自多中心、大样本随

机对照试验的强劲证据，证明其在真实世界中的疗效、成本

效益和操作便利性优势。此外，如何指导患者正确使用微针

贴片，并证明其相较于频繁换药能显著提升生活质量，也是

市场成功推广的必要环节。

4.2　未来发展方向

未来研究将致力于推动微针技术向智能化、集成化与产

业化迈进：①开发能同时响应多参数（pH/ROS/温度）的智能

系统，并结合微流控与人工智能实现按需精准给药与个性化

治疗方案；②推动功能创新从“治疗”转向“诊疗一体化”，集

成微型传感器实时监测伤口生物指标（如炎症因子、葡萄

糖水平），构建闭环治疗与远程监控平台；③利用 4D打印等

先进制造技术制备可变形微针结构，并拓展基因编辑工具、

工程化外泌体等新型治疗剂的递送；④最终，通过强化产学

研合作、开展大规模多中心随机对照临床试验以及优化药

械组合审批策略，攻克转化壁垒，彻底改变慢性伤口的管

理方式。

5　结 语

综上所述，多功能微针体系通过集成抗菌、抗炎、免疫调

节、促血管生成与按需释药等多种治疗策略，为克服慢性伤

口复杂病理环境提供了革命性的协同治疗方案，其卓越疗效

已在大量体外与动物模型中得到验证；尽管在规模化生产、

精准释药控制、长期安全性及临床转化方面仍面临挑战，但

伴随着智能化、诊疗一体化方向的不断突破以及先进制造技

术与新型治疗剂的融合，该技术有望突破现有治疗瓶颈，最

终引领慢性伤口管理迈向精准、高效和无痛的新范式，具有

广阔的临床转化前景和重大的社会意义。
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