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微针给药系统在感染性伤口的应用研究进展
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摘要: 皮肤创伤和慢性疾病引起的伤口, 往往因感染而使得愈合过程变得复杂和困难。在此种情况下, 伤口的

愈合不仅是一个漫长持续的过程, 而且易产生疤痕性修复。常规的敷料及抗生素治疗存在药物递送效率低下及药

物系统毒性的问题。近年来, 微针技术在减轻感染和促进伤口愈合方面得到了广泛的应用。微针不仅可以穿破皮

肤角质层及生物被膜增强药物给药效率、减轻药物不良反应, 而且可以与多种材料结合实现对伤口的多重治疗及监

测。本文将讨论感染伤口愈合机制、微针的分类以及它们在感染性伤口治疗中的应用。
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Research progress in the application of microneedles drug delivery 
system in infectious wounds
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Abstract: Wound healing caused by skin trauma and chronic diseases is often complicated and difficult due to 

infection. In such cases, the wound healing process is not only a long and continuous one, but also prone to scar 

repair. Conventional dressings and antibiotic treatments suffer from issues such as low drug delivery efficiency and 

systemic toxicity. In recent years, microneedle technology has been widely used to reduce infection and promote 

wound healing. Microneedles can not only penetrate the skin stratum corneum and biofilm to enhance drug 

delivery efficiency and reduce drug side effects, but also can be combined with a variety of materials to achieve 

multiple treatments and monitoring of wounds. This article will discuss the healing mechanism of infected wounds, 

the classification of microneedles, and their applications in the treatment of infected wounds.
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皮肤作为人体的主要保护屏障, 其有效愈合过程

对于预防伤口感染和维持体内免疫平衡具有极其重要

的意义。临床上, 根据伤口愈合的时间长短, 可将其区

分为急性伤口与慢性伤口。急性伤口的愈合过程通常

经历止血、炎症、增殖和组织重塑阶段[1]。然而, 慢性

伤口则常因糖尿病、血管疾病或压力性损伤等疾病因

素影响, 致使伤口持续停留在炎症阶段, 导致愈合时间

显著延长, 感染风险增加, 对患者的身体健康造成严重

影响[2]。

目前, 关于急性伤口转变为慢性伤口的病理生理

机制尚不明晰。已知多种因素与伤口慢性化密切相

关, 包括伤口中先天和适应性免疫细胞的异常反应、持

续的炎症反应、血管生成改变、基质沉积失调、神经病

变及神经肽信号传导受损, 以及细胞衰老等[3]。此外, 

细菌感染、生物被膜形成和伤口缺氧等因素也被视为

慢性伤口发病机制中的重要环节[3]。

慢性伤口所带来的死亡风险远超人们的一般认
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知。例如, 患有各类慢性伤口 (如糖尿病性慢性溃疡) 

的患者的五年死亡率为 70%, 这一数据显著高于结肠

直肠癌、乳腺癌和前列腺癌等恶性疾病的五年死亡

率[4]。伤口敷料在慢性伤口的治疗和护理过程中扮演

着至关重要的角色。敷料不仅能够为伤口提供一个清

洁的保护层, 防止外部细菌的侵入, 同时还能促进伤口

的自然愈合过程。

传统的伤口敷料包括纱布、凡士林纱布、合成纤维

布等, 其具有价格便宜、应用简单、保护创面等优点。

然而, 传统敷料无法应用于处在不同愈合阶段的伤口。

因此, 研究者们开发了薄膜敷料、水凝胶敷料、含银敷

料等产品, 以应用于不同愈合阶段的伤口。针对伤口

愈合的多阶段愈合特性, 研究者们进一步开发了具有

多种用途的微针透皮给药系统。

微针透皮给药系统, 以其便捷性、安全性和智能性

等特点, 受到研究者和工业界的广泛关注。该系统由

微米级的小针阵列构成, 能够穿透皮肤角质层, 实现深

层次给药目的[5]。与传统的口服及注射给药相比, 微

针透皮给药能够避免药物肝脏首过效应, 并减少药物

引发的胃肠道不良反应。针对伤口感染性疾病, 微针

可穿透伤口愈合过程中形成的焦痂和生物被膜, 使药

物精准地递送至伤口部位 , 实现更佳的治疗效果[6]。

随着材料科学及微加工技术的不断发展, 个性化制造

微针已成为可能, 通过使用不同材料和模具, 可制备具

有不同功能的多种形状微针贴片, 实现对感染性伤口

的细胞治疗、光热治疗等多种治疗方案及病理微环境

变化的监控[7-9]。本文旨在介绍感染伤口愈合机制、微

针的分类, 以及不同功能微针在感染性伤口研究中的

应用及其机制。

1 感染性伤口愈合的关键因素 

感染性伤口的愈合过程是一个复杂的生物过程, 

它受到众多因素的共同影响和作用。在目前的研究

中, 研究者们主要致力于探索和实施各种方法来优化

这一愈合过程。其中, 改善乏氧微环境、清除伤口部位

的生物被膜以及调节局部炎症细胞的作用是研究的

热点。

1.1　氧气在感染性伤口的作用　在细胞的众多生命

活动中, 氧气扮演着至关重要的角色, 尤其是在线粒体

中进行的氧化磷酸化过程中。这一过程是细胞能量代

谢的核心, 它负责将氧气和营养物质转化为细胞的能

量货币—三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP)。

当一个葡萄糖分子通过有氧氧化的方式被分解时, 可

以产生多达 36个ATP分子, 这一高效的能量转换过程

为细胞的各种活动提供了强大的动力。相比之下, 无

氧氧化过程仅能产生 2个ATP分子, 这种能量产出的

显著差异意味着有氧氧化能够为细胞提供更为充足的

能量, 这对于促进伤口愈合等需要大量能量的生理过

程尤为重要[10]。

氧气的充足供应对于维持细胞的能量代谢和加速

伤口愈合过程是不可或缺的 (图 1A)[11], 因为它是细胞

呼吸过程中的关键组成部分, 细胞通过呼吸作用将氧

气转化为能量, 以支持身体的各项生理功能[12]。在慢性

伤口的治疗中, 长期的缺氧状态不仅影响了能量的产

生, 还阻碍了依赖氧气的抗氧化剂的合成。这些抗氧

化剂对于中和自由基、防止氧化应激至关重要。缺氧

环境下, 伤口部位可能会产生过量的活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS), 导致持续的炎症反应, 从而延缓

伤口的愈合进程。

Figure 1　Key factors in infectious wound healing. A: The role of oxygen in wound healing. Adapted from Ref.[11] with permission. Copyright 

© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved; B: The role of macrophages in wound healing. Adapted from Ref.[15] with permission. Copyright © 

2022, Published by Oxford University Press
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氧气代谢的失衡和氧化应激的增加, 不仅削弱了

炎症细胞的杀菌能力和吞噬功能, 还对血管内皮细胞

和成纤维细胞的活性造成了损害。这些细胞在组织修

复和新血管生成中起着关键作用。当它们的功能受损

时, 可能导致组织坏死、细菌感染的风险增加, 以及血

管生成的减少, 最终导致伤口愈合的延迟。

因此, 恢复伤口部位的氧气稳态对于治疗感染伤

口具有至关重要的意义。通过改善氧气供应, 可以促

进能量的高效产生, 增强细胞的修复能力, 减少炎症和

氧化应激, 从而为伤口的快速愈合创造有利条件。这

不仅有助于减轻患者的痛苦, 还能缩短治疗时间, 提高

治疗效率。

1.2　细菌生物被膜在感染伤口的作用　生物被膜是

细菌黏附于生物体或非生物体表面, 由胞外DNA、蛋

白质、多糖等分泌组成的胞外聚合物 (extracellular 

polymeric substances, EPS), 具有保护基质和分泌黏合

剂的特征[13]。其形成和发育主要分为五个阶段: 黏附、

定殖、发育、成熟、主动消散[14]。相较于自由漂浮的浮

游细菌, 展现出了更为复杂和适应性的生存策略。其

最显著的特征之一便是对抗生素的耐受性显著增强。

生物被膜内部的微生物通过紧密排列、形成复杂的空

间结构以及产生保护性的胞外基质, 构建了一道难以

穿透的屏障, 使得传统抗生素难以有效接触并杀灭这

些微生物。

此外, 生物被膜内的微生物在基因表达上也发生

了显著变化。为了适应生物被膜这一特殊环境, 微生

物会调整其代谢途径、信号传导机制以及致病基因的

表达, 从而增强其在生物被膜内的生存能力和对宿主

的致病性。

生物被膜与宿主的相互作用也发生了深刻改变。

当生物被膜形成并附着于宿主组织上时, 会立即触发

宿主的免疫反应。大量的中性粒细胞等免疫细胞会被

招募到生物被膜周围, 试图通过吞噬和释放杀菌物质

来清除这些入侵者。然而, 由于生物被膜的屏障作用, 

这些免疫细胞往往无法有效渗透并清除生物被膜内的

微生物。反而, 宿主的免疫反应可能进一步加剧伤口

部位的炎症反应。炎症细胞因子的释放和生长因子的

诱导生成会加剧组织损伤, 使宿主细胞的正常生理功

能受到干扰。这种持续的炎症反应不仅阻碍了伤口的

正常愈合过程, 还可能导致宿主组织发生广泛损伤, 进

一步增加了治疗的难度和复杂性。

综上所述, 生物被膜作为一种高度适应性的微生

物生存形态, 其对抗生素的耐受性、基因表达的变化以

及与宿主相互作用的改变都使得其成为临床上难以应

对的挑战。因此, 深入研究生物被膜的形成机制、生物

学特性以及其与宿主的相互作用关系, 对于开发新的

抗菌策略和治疗手段具有重要意义。

1.3　巨噬细胞在感染性伤口的作用　巨噬细胞在组

织修复过程中扮演着至关重要的角色, 其功能随着伤

口愈合的不同阶段而发生演变 (图 1B)[15]。在组织损

伤的初始阶段, 巨噬细胞作为免疫系统的前线细胞, 迅

速响应并识别损伤信号 , 包括病原体相关分子模式 

(pathogen associated molecular patterns, PAMPs) 和损伤

相关模式分子 (damage-associated molecular patterns, 

DAMPs)。这些分子的识别触发了巨噬细胞的激活 , 

导致它们转变为经典的M1型促炎表型。

M1型巨噬细胞通过分泌肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、

白细胞介素-1β (IL-1β) 和白细胞介素-6 (IL-6) 等促炎

细胞因子, 发挥其在炎症反应中的作用。这些细胞因

子不仅促进局部炎症反应, 也招募其他免疫细胞至损

伤部位, 为清除感染和受损组织做准备。然而, 长期的

M1型反应可能导致组织损伤和修复过程的阻碍。

随着伤口愈合过程的进展, 巨噬细胞开始接受新

的信号, 如白细胞介素-4 (IL-4)、白细胞介素-13 (IL-13) 

等抗炎细胞因子 , 这些信号促使它们向 M2 型抗炎

表型转变。M2 型巨噬细胞具有促进组织修复和再

生的能力, 它们分泌转化生长因子-β (TGF-β)、白细胞

介素-10 (IL-10) 等抗炎因子, 以及血管内皮生长因子

(VEGF) 和成纤维细胞生长因子 (b-FGF) 等生长因子。

这些因子有助于减少炎症、促进血管生成、胶原蛋白合

成和细胞增殖, 从而推动伤口的修复和再生。

在正常愈合的伤口中, 巨噬细胞从M1型向M2型

的转变是一个精细调控的过程, 确保了炎症反应的及

时解决和组织修复的顺利进行[16]。然而, 在慢性感染

性伤口中, 这一转变过程受到干扰, 导致M1型巨噬细

胞的持续存在和炎症反应的延长。这种持续的炎症状

态会抑制伤口的增殖和重塑阶段, 从而阻碍愈合过程。

为了促进慢性感染性伤口的愈合, 研究者们正在

探索不同的策略来调节巨噬细胞的极化。这包括使用

抗炎药物、生物制剂以及细胞因子等来促进 M2型巨

噬细胞的活化。此外, 开发新型的生物材料和递药系

统, 如利用微针技术或纳米粒子载体, 可以为巨噬细胞

极化提供更精确的调控, 从而促进伤口愈合。

总之, 巨噬细胞在感染性伤口愈合过程中发挥着

关键作用, 其从M1型向M2型的转变对于伤口的正常

修复至关重要。

2 微针的分类 

微针根据其作用方式的不同可分为以下五种: 固

体微针、包衣微针、中空微针、可溶性微针及水凝胶微

针 (图 2)[17-19]。通过将不同种材料结合上述的各型微
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针可实现多种治疗形式 (表 1)[20-29], 如细胞治疗、光热

治疗、气体治疗等。

2.1　固体微针　固体微针通常是由金属、硅或者陶瓷

等非生物降解材料打造而成。它们本身并不具备装载

药物的能力, 但是它们拥有卓越的机械性能, 能够在皮

肤表面制造出微小的孔洞。通过这些孔洞, 可以进一

步施用药物, 从而显著提高药物的吸收效率和治疗效

果[30,31]。尽管如此, 固体微针的局限性也是显而易见

的, 它们无法直接装载药物, 而且在穿透皮肤角质层时

可能会引起炎症反应, 这些问题都限制了它们在医疗

领域的广泛应用。

鉴于固体微针的这些特点和局限性, 科研人员们

开始探索新的应用方式。他们开发了一种金属滚轮微

针, 这种微针装置被设计用于促进护肤品成分的吸收, 

通过在皮肤上滚动, 形成微小的通道, 从而帮助护肤品

中的活性成分更深入地渗透到皮肤中[32]。这种方法在

美容护肤领域展现出了巨大的潜力。然而, 对于感染

性伤口的治疗, 固体微针的应用研究相对较少, 这是由

于其载药能力较低从而限制了其应用场景。金属材质

的微针易于传递电子信号, 因此其可用于生理病理状

态的监测, 然而其佩戴的舒适性、安全性等问题还需进

一步解决[33]。尽管固体微针在某些领域显示出了其独

特的价值, 但在其他领域, 尤其是医疗应用方面, 还需

要进一步的研究和改进, 以克服现有的限制, 拓宽其应

用范围。

2.2　包衣微针　利用固体微针浸渍有药物的溶液, 干

燥固化以在其表面形成药物涂层 , 即可得到包衣微

针[34]。其继承了固体微针的卓越机械性能的同时, 通

Figure 2　Classification of microneedles. Adapted from Ref. [17] with permission. Copyright © 2021 Chinese Pharmaceutical Association 

and Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences. Production and hosting by Elsevier B.V.

Table 1　Microneedle types for wound healing

Microneedle 

type
Solid 

microneedle

Coated 

microneedle

Hollow 

microneedle

Dissolving 

microneedle

Hydrogel 

microneedle

Microneedle material

Steel/polyvinylpyrrolidone

Steel
ROS-degradable poly (vinyl alcohol)/

crosslinked heparin
ROS-degradable poly (vinyl alcohol)/

hyaluronic acid
Methacrylated polycaprolactone/heparin 

composite hydrogel
Resin

Polyvinyl alcohol/sucrose/glycerol

Hyaluronic acid

Silk fibroin methacryloyl/polyvinyl 

alcohol
N-(2-Amino-2-oxoethyl)-2-propenamide/

3-(2-hydroxyethyl)-1-vinylimidazolium 

bromide

Drug

Cefalexin

Doxycycline
Verteporfin

Hypocrellin B (HB)-cationic/

epidermal growth factor
Minocycline hydrochloride

Vascular endothelial growth 

factor
L. reuteri

Dimethyloxalylglycine/

meropenem/metal-organic 

framework
Curcumin/metal-organic 

framework
Chlorella/cationic poly (ionic 

liquid)

Advantage

Integrated monitoring 

and treatment
Enhanced drug diffusing
Programmed wound 

healing
Programmed wound 

healing
Integrated monitoring 

and treatment
Integrated diagnosis and 

in-time therapy
Long-acting 

antibacterial effect
Synergistic chemo-

photodynamic effects
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release rate
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过药物的附着, 使得药物的剂量控制更加精确。这种

精确的剂量控制对于药物治疗的准确性和安全性至关

重要。然而, 尽管包衣微针在药物剂量控制方面具有

优势, 但其药物装载量仍然存在一定的局限性, 这在一

定程度上限制了其在临床应用中的广泛性。

针对伤口感染问题, 包衣微针可实现持续抗菌的

作用。通过将具有抗菌性能的纳米材料负载于固体微

针表面, 形成抗菌层并应用于伤口部位, 抗菌材料可实

现持续杀菌效果[35]。除此之外, 最近研究者们开发了

一种复合型包衣微针, 其中病理响应性凝胶材料作为

内层, 可溶性材料作为外层, 实现了对感染性伤口的多

重治疗。具体的, 微针的外层药物用于杀菌治疗, 而内

层则根据伤口微环境释放抗炎物质, 促进伤口愈合[23]。

然而, 尽管复合型包衣微针实现了伤口的多重治

疗, 但其制备过程较为复杂, 通常需要通过二次离心来

获得, 这可能导致较大的批次间差异。因此, 研究者们

需要进一步开发更简洁、高效且稳定的制备方法。

2.3　中空微针　中空微针技术是在传统固体微针技

术的基础上进一步发展而来的, 它通过在微针的针体

内部精心设计并制造出垂直的空心管道[36]。通过此通

道能够有效地促进治疗性药物或人体组织液的传输。

这种中空微针的设计不仅保持了微针技术原有的稳定

透皮性能, 而且还显著提升了药物递送的效率和效果。

因此, 中空微针在多个领域得到了广泛的应用, 特别是

在微型针头注射器和葡萄糖连续监测装置中, 它们的

应用表现出了极大的潜力和优势[37-39]。

在皮肤感染伤口的治疗和管理方面, 中空微针展

现出了其独特的应用价值。组织液可经孔道进入针体

内, 与检测模块结合, 可以实时监控伤口部位 pH值的

变化 (伤口愈合重要指标), 这对于评估伤口的愈合进

程具有重要意义[24]。

然而, 中空微针的制造过程相对复杂, 需要精密的

工艺和高精度的设备, 这导致了其生产成本相对较高。

这种高昂的制造成本在一定程度上限制了中空微针技

术的研究和应用推广。尽管如此, 科研人员和工程师

们仍在不断探索和优化制造工艺, 以期降低成本并推

动这项技术的进一步发展。

2.4　可溶性微针　可溶性微针是一种由生物可降解

的材料制作而成的微型针剂, 它能够有效地承载药物

分子。当这些微针被轻轻地插入到人体的皮肤中时, 

针体便会逐渐溶解, 随之药物得以释放到体内, 进而达

到治疗各种疾病的目的[40]。这种微针技术因其独特的

治疗方式而成为应用最为广泛的微针类型之一。它的

优点在于制备过程相对简单, 能够承载较高剂量的药

物, 并且适合于大规模的工业生产, 这使得它在药物传

递系统中具有很高的实用价值。此外, 通过在可溶性

微针中嵌入各种功能性材料, 可以进一步拓展其治疗

范围 , 使其能够针对多种不同的疾病进行有效的

治疗[41-44]。

在皮肤感染伤口治疗领域, 研究者们将具有治疗

作用的材料或药物 (如无机材料、生物材料、临床药

物) 装载到微针中。应用到伤口部位时, 微针能穿透

生物膜, 将药物输送到伤口深处。同时, 微针的缓释作

用还能实现长期治疗效果[7]。

然而, 尽管可溶性微针具有许多优势, 它也面临着

一些挑战。其中最显著的问题是药物释放速率的不可

控性, 这意味着药物可能无法以最佳的速率和时间点

释放, 从而影响治疗效果。此外, 可溶性微针在体内的

药代动力学特性可能不佳, 这可能导致药物在体内的

分布不均, 或者药物浓度达不到治疗所需的水平。这

些问题限制了可溶性微针在临床应用中的转化潜力, 

因此, 研究人员正在积极寻找解决这些问题的方法, 以

期能够进一步提升可溶性微针的临床应用价值。

2.5　水凝胶微针　水凝胶微针是由交联聚合物制备

而成, 刺入皮肤后, 其会吸收组织液从而发生溶胀, 实

现有效物质的释放[45]。由于交联的多样性, 水凝胶微

针可通过响应性基团的引入, 从而制备出具有响应病

理微环境释放药物的微针[46]。除此之外, 由于交联聚

合物多具有网状结构, 其可实现细胞、外泌体等生物制

品的负载, 从而实现对疾病的生物疗法[47,48]。

在伤口感染治疗方面, 水凝胶微针常用于负载生

物活性材料 (外泌体[49]、微生物[29]、细胞[47]) 用于伤口部

位的抗炎及修复。同时, 由于水凝胶微针具有吸收组

织液的功能, 可以与检测材料相结合, 从而实现伤口部

位生理状态变化的监控[50]。

然而, 在交联聚合物的制备过程中, 常常需要使用

化学交联剂来形成稳定的网状结构。尽管这些化学交

联剂能够有效地促进聚合物的交联, 但它们的使用也

带来了一个不容忽视的毒性问题。化学交联剂在体内

可能会释放出有害的化学物质, 这些物质可能会对细

胞产生毒性作用, 引发炎症反应, 甚至对机体的正常生

理功能造成干扰。因此, 尽管交联聚合物在生物疗法

中具有巨大的潜力, 化学交联剂的毒性问题却成为了

限制其在人体内应用的主要障碍。

为了解决这一问题, 研究人员正在积极探索和开

发新型的交联技术, 以期找到能够替代传统化学交联

剂的方法。这些新方法包括使用生物相容性更好的交

联剂、采用物理交联手段以及利用生物化学反应来实

现聚合物的交联。通过这些创新的交联技术, 不仅可

以减少交联聚合物的毒性, 还能提高其在生物医学应
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用中的安全性和有效性。

3 微针用于改善感染性伤口乏氧状态 

感染性伤口在伤口的初始阶段, 细胞对乏氧的适

应性下降, 导致持续的炎症和愈合显著延迟。针对伤

口微环境乏氧问题 , 研究者们开发了多种载氧材料 

(无机材料、生物材料) 负载于微针中, 以将氧气递送至

伤口深处, 加快伤口愈合[9,51,52]。

Sun等[53]报道了一种抗菌产氧的丝素蛋白甲基丙

烯酰水凝胶微针贴片, 其尖端负载有过氧化钙及过氧化

氢酶, 基底部则含有银纳米粒子。敷在伤口表面时, 过

氧化钙可与组织中的水生成过氧化氢, 之后进一步与微

针内过氧化氢酶反应生成氧气, 缓解伤口组织缺氧状

态, 银纳米粒子则发挥抗菌作用, 以促进伤口的愈合。

Gao 等[29]构建了一种负载小球藻的聚离子液体 

(PIL) 微针 (PILMN-Chl) (图 3)。PILMN-Chl通过装载

的小球藻的光合作用, 能够持续向伤口处提供充足的

氧气, 并通过PIL发挥杀菌活性, 促进伤口愈合。具体

的, 其通过光交联制备得到 PILMN-Chl并进一步在碳

酸钠溶液中清洗, 以去除未反应的单体, 同时将体系中

Br-替换为CO3
2-以作为小球藻光合作用的碳源。此微

针应用在伤口时, 在光照下, 小球藻可稳定并持续产生

氧气 30 h以上, 缓解了慢性伤口的缺氧问题, PIL凭借

其优异的抗菌能力杀灭了伤口部位细菌, 最终加快了

伤口的愈合。

4 微针用于突破细菌生物被膜及免疫调节 

生物被膜的形成使抗生素药物难以对细菌造成有

效的消除, 使其治疗效果不佳。同时, 由于生物膜的存

在使得伤口局部免疫微环境呈现免疫过度激活的状

态, 这进一步阻碍了伤口的愈合。微针具有优异的机

械性能, 可有效穿破伤口处细菌生物被膜, 促进药物的

渗透, 增强治疗效果。针对上述问题, 研究者们利用微

针的透皮特性以打破生物被膜对细菌的保护, 并且开

发出具有抗菌效果及免疫调节功能的药物 (无机纳米

材料[54]、中药[55]、生物制品[56]) 负载于微针中, 以实现抗

菌及调节炎性免疫微环境的目的, 最终加快了伤口的

愈合。

Li等[57]开发了一种由透明质酸甲基丙烯酸酯制成

的具有抗菌和免疫调节功能的微针贴片。其针尖部分

负载了一种涂覆了透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 及

葡萄糖氧化酶的铁多巴胺 (Fe/PDA) 粒子 (Fe/PDA@ 

GOx@HA) (图 4A)。微针基底部则负载有氨基修饰的

介孔硅纳米粒子 (AP-MSNs)。在感染伤口微环境的

高谷胱甘肽和微酸条件下, Fe/PDA@GOx@HA分解, 

葡萄糖氧化酶 (glucose oxidase, GOx) 将葡萄糖转化为

葡萄糖酸并产生 H2O2, 作为铁催化的化学动力疗法 

(chemodynamic therapy, CDT) 的底物。分解释放的多

巴胺在激光照射下具有出色的光热性能 , 通过结合

CDT 和光热疗法 (photothermal therapy, PTT) 实现协

同抗菌效果, 并促进巨噬细胞极化为 M2型以增强伤

口修复。基底部的AP-MSNs则可以招募游离的促炎

因子, 以实现免疫微环境的调节, 促进伤口愈合, 为感

染性伤口的治疗提供可行的策略。

Yu等[58]开发了一种能够促进多个再生位点的多

功能可溶性微针用于促进感染性糖尿病伤口愈合。将

多功能银 (Ag)/二氧化硅 (MSN)/二氧化铈 (CeO2) 纳

米颗粒 (Ag@MSN@CeO2 NPs) 载入微针贴片 (图4B)。

该贴片穿透生物被膜后, 纳米颗粒逐渐释放。首先释

放的Ag可以实现高效杀菌, 释放的CeO2可以通过清

除过量ROS使巨噬细胞从促炎M1向抗炎M2表型转

变, 之后释放的硅离子则可以增强HIF-1α的稳定性和

VEGF 的分泌 , 从而促进血管生成 , 刺激内皮细胞增

殖, 改善细胞迁移和胶原蛋白沉积, 同时由于微针阵列

Figure 3　Schematic diagram illustrating the synthesis of chlorella-loaded PIL-based microneedles (PILMN-Chl). Adapted from Ref. [29] 

with permission. Copyright © 2024 Wiley‐VCH GmbH
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具有多个针头可促进多个位点的治疗与再生, 最终加

速了伤口愈合。

5 微针用于伤口环境监测及治疗 

伤口愈合是一个时间较长的过程, 因此伤口状态

的监测至关重要。组织液的有效提取及传感是实现伤

口监测的关键因素。通过微针的材料 (水凝胶[59]、金

属[20]) 和结构设计 (多孔结构), 可以取得良好的组织液

提取及传感效果。

Xiao等[28]构建了一种多功能微针传感贴片, 以实

现感染伤口的快速愈合及伤口部位 pH 值的监测 (图

5A)。具体的, 其通过将具有抗菌性能的铋 (Bi) 纳米

粒掺杂的 PCN-222金属有机框架 (Bi-PCN-22) 及抗炎

剂姜黄素封装于微针针尖部位, 将携带 pH敏感荧光试

剂负载于针底层。在微针插入皮肤后, 抗菌药物及抗

炎药物释放以治疗伤口, 伤口液则通过微针提取至基

底层并根据荧光变化检测伤口 pH值, 为伤口愈合及监

测提供了一种新的方案。

Liu等[24]则开发了一种仿生微针贴片, 其将米诺环

素 (minocycline hydrochloride, Mi)、肝素 (heparin, Hep) 

及酚红负载至水凝胶中, 后加载到外壳为聚己酸内酯 

Figure 4　 Microneedles are used for bacterial biofilm penetration and immune regulation. A: Schematic illustration of therapeutic 

mechanism of microneedles for infected wound healing. Adapted from Ref.[57] with permission. Copyright © 2023 Wiley‐VCH GmbH; B: 

The schematic design of enhancing infected diabetic wound healing through multifunctional nanocomposite-loaded microneedle patch. 

Adapted from Ref.[58] with permission. Copyright © 2024 Wiley‐VCH GmbH

Figure 5　 Microneedles are used for wound environment monitoring and treatment. A: Multifunctional microneedle sensing patch for 

wound management. Adapted from Ref.[28] with permission. Copyright © 2024 Wiley‐VCH GmbH; B: Coral-inspired hollow microneedle 

patch with smart sensor therapy for wound infection. Adapted from Ref.[24] with permission. Copyright © 2024 Wiley‐VCH GmbH
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(polycaprolactone, PCL) 制成的微针中, 来指示和治疗

伤口内的感染 (图 5B)。在微针穿破伤口结痂后, 利用

肝素的吸水能力, 吸收组织中的脓液, 若感染呈阳性, 

pH为酸性, 使含有酚红的微针将变黄并会响应释放药

物, 而当感染得到控制时 pH升高, 含有酚红的微针会

因此变红, 药物递送则会减慢或停止。此设计为人们

对伤口的按需自主用药提供了一种有效的策略。

6 总结与展望 

近年来, 微针技术在众多疾病的治疗领域中取得

了显著的进展和应用。在感染性伤口疾病治疗方面, 

其表现出了令人瞩目的疗效, 特别是在促进伤口愈合

和防止感染方面。微针技术通过微创的方式, 可以有

效地穿破生物被膜, 递送药物, 同时由于微针的直径较

小, 对皮肤的损伤极小, 增强了其可用性。并且由于材

料的多样性, 微针可联合多种材料实现对疾病的监测

及治疗。然而目前却鲜有微针产品上市用于伤口的治

疗。一方面由于其中负载的材料多是无机材料, 其生

物安全性还有待提高; 另一方面微针的溶解速率会因

患者的状态而改变, 这导致了药物的不稳定释放, 影响

药物的评价, 从而使其难以通过临床试验。因此未来

的研究中, 研究人员应进一步改善合成材料及药物的

安全性和有效性, 并开发出具有稳定释放药物功能, 更

加适用于患者伤口治疗的微针材料。
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