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微针递药系统在乳腺癌治疗中的应用研究进展
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摘要: 乳腺癌是全球女性发病率高的恶性肿瘤之一, 传统治疗手段存在系统毒性大、耐药性强及靶向性不足等

局限。近年来, 随着生物医用材料与药物递送技术的发展, 微针作为一种新兴的经皮给药系统, 因其无创、靶向、高

效的递送优势, 在乳腺癌治疗中展现出广阔前景。本文综述了近年来微针递药系统在乳腺癌治疗中的研究进展, 包

括抗肿瘤药物递送、免疫治疗、光热/光动力治疗等方面的应用, 分析了其作用机制及优势, 探讨了当前存在的挑战

与未来的发展方向, 以期为微针在乳腺癌治疗中的转化应用提供理论参考。
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Research progress on the application of microneedle-based drug 
delivery systems in breast cancer treatment
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Abstract: Breast cancer is one of the prevalent malignant tumors among women worldwide. Conventional 

treatment strategies often suffer from systemic toxicity, strong drug resistance, and limited targeting capability. In 

recent years, with advances in biomaterials and drug delivery technologies, microneedles have emerged as a novel 

transdermal delivery platform offering advantages such as minimal invasiveness, precise targeting, and efficient 

delivery. These features render microneedles particularly promising for breast cancer therapy. This review 

summarizes recent progress in the application of microneedle drug delivery systems in breast cancer, including 

their use in delivering antitumor agents, immunotherapy, photothermal/photodynamic therapy, among others. The 

mechanisms of action and therapeutic advantages are discussed, along with current challenges and future prospects, 

aiming to provide a theoretical basis for the translational application of microneedles in breast cancer treatment.
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乳腺癌是全球女性中发病率高、致死率居前的

恶性肿瘤之一[1]。根据 GLOBOCAN 2022 的数据统

计, 全球女性乳腺癌新发病例约 230万例, 死亡人数达

67万例, 占女性新发癌症病例的 25.0%、癌症相关死亡

的 15.5%[1]。尽管发达国家乳腺癌死亡率近年来有所

下降, 但在低发展国家和地区乳腺癌发病率和死亡率

持续上升, 预计到 2050年将分别增长 38%和 68%, 加

剧全球健康发展不平衡[1]。

乳腺癌呈现出高度异质性 , 主要根据激素受体 

(hormone receptor, HR) 及人表皮生长因子受体 2 

(human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 表达

水平划分不同分型, 其中雌激素受体 (estrogen recep‐
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tor, ER) 阳性型占多数 , 而三阴性乳腺癌 (triple-nega‐

tive breast cancer, TNBC) 约占 10%～15%, 生物学特性

恶劣, 治疗选择有限[2]。随着分子生物学和免疫学研

究的深入, 靶向治疗和免疫治疗在乳腺癌治疗中取得

了重要进展。针对HER2和CDK4/6等关键分子的靶

向药物已经获批, 可用于特定亚型乳腺癌治疗, 明显改

善了部分患者的预后[2]。然而, TNBC及其他难治性亚

型对现有治疗手段仍然反应有限, 且靶向治疗和免疫

治疗相关的不良反应, 如疲劳、恶心、免疫相关炎症反

应等, 亦成为限制其广泛应用的重要因素[2]。本文旨

在介绍乳腺癌机制、微针的分类, 以及不同功能微针在

乳腺癌研究中的应用及其机制。

乳腺癌的发生发展涉及复杂的分子机制。其中, 

激素受体信号通路异常是乳腺癌 (HR+/HER2-) 的主要

驱动因素, 雌激素受体的持续激活及其配体结合后的

基因组与非基因组信号传导, 共同促进肿瘤细胞的增

殖、存活与治疗抵抗[3]。HER2 信号通路激活则通过

ERBB2 基因扩增 , 过度激活下游的 MAPK、PI3K/Akt

等关键信号轴, 驱动细胞的恶性转化、增殖与侵袭[4]。

而对于TNBC, 由于其不表达ER、PR与HER2, 其侵袭

性强和易早期转移的特性与 BRCA1/2基因突变相关

的同源重组修复缺陷、PI3K/Akt/mTOR通路的频繁激

活, 以及独特的代谢重编程和高度异质性的免疫微环

境密切相关[5,6]。此外 , 肿瘤微环境 (tumor microenvi‐

ronment, TME) 作为一个整体, 通过癌症相关成纤维细

胞的活化、细胞外基质的重塑、血管生成及免疫细胞的

功能重编程, 共同构成了乳腺癌进展、免疫逃逸和治疗

耐药的基础[7]。深入理解这些核心机制, 是利用微针

进行精准干预的前提。

1 微针药物递送系统的发展历史及优势

1.1 经皮微针递药系统的基本原理与发展背景 

微针 (microneedle, MN) 是一种通过在皮肤角质

层形成微孔来实现药物的高效递送的微创递送平

台[8]。该平台由微米级的针状结构组成。基于不同的

临床应用需求, 微针可被设计为单针、一排针或针阵列

结构。经过优化设计后的微针能够避免与皮肤神经末

梢发生直接接触, 从而在保证药物高效递送至靶部位

的同时, 能够提高给药安全性并降低患者的痛感[9]。

20世纪 50年代初, 微针首次出现在科学文献中, 

最初主要被用于操作孢子与细胞的玻璃显微操作

针[10]。随着微针制造技术的革新, 微针递送平台逐渐

被用于多种药物的皮肤及透皮递送, 包括小分子药物、

肽类物质、蛋白质类生物大分子以及DNA等[9]。Wer‐

meling 等[11]公布了首项针对人体的微针临床研究结

果, 证实了微针阵列贴片在亲水性分子透皮递送中的

可行性。截至目前, Soluvia和MicronJet两种微针递药

系统已获美国食品药品监督管理局批准用于治疗药物

的皮内递送[12,13]。尽管微针技术最初是为经皮给药而

开发, 但其应用范畴已逐步拓展至口服、颊侧、心肌内

及眼内给药等多种给药途径[9]。其中, 口服微针可以

穿透胃肠道黏液屏障进而提升生物利用度, 且有效提

升了生物大分子药物的递送效率, 颊黏膜递送能绕过

肝脏首过效应直接进入体循环, 而心肌和眼表的应用

则能够实现药物在病灶部位的高浓度递送[9,14]。

1.2　微针用于实体瘤局部治疗的优势及应用潜力　

长期以来, 科研人员与医生一直积极致力于寻找

改进癌症治疗的新方法。乳腺癌与黑色素瘤皮肤癌等

浅表局部肿瘤作为全球重大健康问题, 不仅造成严重的

社会心理影响, 还需要投入大量治疗资源[15]。然而, 传

统的全身给药抗肿瘤方法 (化疗、光疗和免疫治疗) 及

新型疗法的疗效均未达预期[16]。经全身循环递送的药

物因为在靶部位的药物积累浓度不足, 从而显著削弱

了其抗肿瘤效果[17]。相较于传统递送系统, 微针的局

部给药策略在浅表肿瘤治疗中展现出显著优势: ① 通

过将载药针尖精准植入肿瘤浅表层, 微针克服了皮肤

屏障, 显著提升了病灶区域的药物蓄积浓度, 可在肿瘤

局部形成高浓度药物分布, 同时最大限度地避免药物

扩散到健康的组织和器官, 从而减少系统毒性、延长患

者的生存时间[18-20], 多项动物实验证实, 微针递送多柔

比星 (doxorubicin, DOX)、多西他赛 (docetaxel, DTX)、

紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 等化疗药物时, 组织毒性低于

系统给药, 且肿瘤抑制率显著提升[21]; ② 其阵列化结

构设计能够实现药物在空间上的可控分布与渗透, 特

别适用于术后残留灶治疗、原位复发或皮下转移灶控

制, 例如金属针基微针系统可通过瘤周贴敷方式实现

药物缓释覆盖, 增强局部控制力[19,22-24]; ③ 微针经皮递

药可绕过胃肠道与肝脏首过代谢, 提高药物生物利用

度, 尤其适用于水溶性差、口服吸收不良的化合物, 如

白藜芦醇、ribociclib、PROTACs等[25,26]; ④ 负载多功能

纳米颗粒的微针可提供多点纳米药物储库, 支持 pH、

温度和酶等刺激响应型药物释放; 同时, 微针平台也兼

容新型治疗模式 , 可负载包括 αPD-1、R848、IR820 等

免疫药物或光敏剂, 并通过NIR激光等手段实现光控

释放、协同治疗、免疫原性细胞死亡 (immunogenic cell 

death, ICD) 等机制 , 增强疗效与个体化适应性[17,27,28]; 

⑤ 微针使用方便且痛感低 , 显著提高了患者的依

从性[29-31]。

能够突破传统经皮给药屏障的微针给药系统近年

来受到广泛关注。相关研究表明, 微针作为一种高效

透皮给药技术, 在乳腺癌的局部给药与药物递送方面
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具有显著优势, 有望为临床提供剂量可控、安全性较高

的局部治疗策略 , 从而改善患者的治疗体验与生活

质量。

2 微针药物递送系统概述 

2.1　微针分类　

根据结构设计与给药方式不同, 微针可分为以下

几类: 实心微针、涂层微针、中空微针、溶解微针与水凝

胶微针[32]。不同类型微针适配不同乳腺癌药物特性与

治疗策略如表1[25,27,33-41]所示。

2.1.1　实心微针　

实心微针通常用于 poke-and-patch模式, 即先利用

实心针体穿刺皮肤形成微通道, 再外用敷贴药物或纳

米制剂实现被动扩散吸收[42]。该类型结构简单, 常用

材料包括医用硅针、不锈钢或聚合物的硬针[43]。

Chablani 等[33]利用实心金属微针 (Admin Patch 1200) 

预穿刺皮肤后, 递送乳腺癌裂解物疫苗颗粒, 诱导了

CD4+和CD8+ T细胞反应并显著延长生存期。

2.1.2　涂层微针　

该类型通过在微针表面涂覆药物层, 插入皮肤后

药物迅速溶解释放[44]。其适用于递送剂量较小、需快

速释放的活性成分, 如肿瘤疫苗、佐剂或免疫调节因子

等[45]。Sharma等[24]使用金属微针包覆CDK4/6抑制剂

ribociclib转移体, 实现肿瘤CD44靶向递送, 并通过包

覆−黏附策略延长局部作用时间。Bhatnagar等[34]开发

玉米蛋白微针, 通过包封与表面涂层负载吉西他滨, 皮

肤渗透研究表明, 涂层法更适合他莫昔芬的皮肤沉积。

2.1.3　中空微针　

中空微针内腔通液, 适用于持续注射或液态药物

灌注[46]。其优势为能够控制药物剂量、实现大分子或

蛋白药物递送[47]。Gadag等[25]构建的中空微针系统可

用于纳米结构脂质体负载的白藜芦醇局部注入, 增强

肿瘤滞留与抗迁移作用。

Table 1　Microneedle materials and fabrication methods. PLA: Polylactide; CNC: Computer numerical control; PVP: Polyvinylpyrrolidone; 

HA: Hyaluronic acid; CMC: Carboxymethyl cellulose; ATV: Atorvastatin; PVA: Polyvinyl alcohol; MN: Microneedle; GelMA: Gelatin 

methacrylate; STING: Stimulator of interferon genes

Type of 

microneedle
Solid 

microneedles

Hollow 

microneedles

Coated 

microneedles

Dissolving 

microneedles

Hydrogel 

microneedles

Common material

Silicon, metals 

(stainless steel, 

titanium), ceramics, 

polymers (e.g., PLA)

Silicon, glass, stainless 

steel, titanium, 

aluminum, etc.

Metals (stainless steel, 

titanium), silicon, 

polymers (e.g., PLA, 

PVP)

Gelatin, HA, PVP, 

CMC, PVA, PLA, etc.

GelMA, PVA, 

hyaluronic acid 

derivatives

Typical fabrication method

Photolithography and 

etching, electroforming, 

laser processing, 

micromolding, 3D printing

Laser pulling, microinjection 

molding, CNC machining, 

electrical discharge 

machining, laser drilling

Dip coating, spray coating, 

electrophoretic deposition, 

inkjet printing

Mold injection, solution 

casting, centrifugal casting, 

3D printing

Micromolding, 

photocrosslinking, 3D 

printing

Drug release mechanism

Piercing the skin to 

enhance permeability, 

followed by topical 

application or patching

Drug solution is injected 

through the needle 

lumen into the skin

Rapid dissolution of the 

surface coating for drug 

release

Microneedles dissolve 

rapidly or slowly after 

insertion, releasing 

encapsulated drugs

Microneedles swell 

upon absorbing 

interstitial fluid, 

enabling controlled drug 

release or biosensing

Representative applications in cancer therapy

Delivery of breast cancer lysate vaccine particles 

induced robust CD4⁺ and CD8⁺ T cell responses 

and significantly prolonged survival[33]

Local injection of resveratrol-loaded 

nanostructured liposomes enhanced tumor 

retention and inhibited metastasis[25]

Coating of CDK4/6 inhibitor ribociclib 

transfersomes enabled CD44-targeted delivery and 

prolonged local drug action via an adhesive 

coating strategy[34]

HA-based dissolving microneedles (ATV-

PUMP@MN) locally delivered atorvastatin 

liposomes, effectively inhibiting angiogenesis and 

tumor proliferation[35]; dissolving microneedles can 

also be loaded with photosensitizers (IR820) and 

immunotherapeutics (αPD-1, R848) to achieve 

multimodal synergistic therapy[27,36,37]; the αPD-1/

PTX@MN system successfully induced 

immunogenic cell death, remodeled the immune 

microenvironment, and prolonged survival[38]

DNA hydrogel MN array achieved sensitive 

microRNA detection in dermal interstitial fluid for 

breast cancer screening[39]; GelMA-MeHA 

hydrogel MN sensor array enabled efficient 

extraction of interstitial fluid and in-situ 

monitoring of biomarkers (miRNA & Cu2+)[40]; 

porous GelMA microneedles enabled localized 

controllable delivery of STING agonist 

nanoexosomes to synergize with FLASH 

radiotherapy, effectively inhibiting breast cancer 

growth and recurrence[41]
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2.1.4　溶解微针　

溶解微针由水溶性或生物降解聚合物制成, 插入

皮肤后针体整体溶解 , 释放药物并避免针体残留[48]。

该类微针是目前乳腺癌治疗中研究最广泛的类型。常

见材料包括透明质酸 (hyaluronic acid, HA)、聚乙烯醇 

(polyvinyl alcohol, PVA) 和聚乙烯吡咯烷酮 (polyvi‐

nylpyrrolidone, PVP) 等[49-51]。Heikal 等[35]构建的 ATV-

PUMP@MN即为HA基溶解微针系统, 局部递送阿托

伐他汀脂质体, 有效抑制肿瘤血管生成和增殖。溶解微

针亦可集成光敏剂 (IR820)、免疫药物 (αPD-1、R848) 等, 

实现多模式协同治疗[27,36,37]。Wang等[37]开发的 αPD-1/

PTX@MN系统成功诱导免疫原性细胞死亡, 显著改善

免疫微环境并延长生存时间。Apolinário等[38]通过将芬

维A胺封装于含乙醇、Tween 80胶束的纳米囊泡中, 并

采用PVA/PVP首创了脂质纳米囊泡溶解微针复合系统, 

为乳腺癌化学预防提供长效局部递送新范式 (图1)。

2.1.5　水凝胶微针　

水凝胶微针由可溶胀聚合物制成, 其刺入皮肤后

能够吸收间质液, 不仅可以用于生物监测, 还可以实现

膨胀释药, 具有良好的生物相容性[52]。通过调节水凝

胶的交联程度, 可以精确控制释放速率, 进而实现精准

给药[53]。Yang等[39]开发的DNA水凝胶微针阵列通过

级联 Toehold介导的 DNA链置换反应实现 microRNA

的灵敏检测, 检测限达 241.56 pmol·L-1, 为乳腺癌标志

物的微创监测提供了新型诊断方案。Li 等[40]开发的

GelMA-MeHA水凝胶微针传感器阵列具备优异机械性

能与高溶胀特性, 可高效提取皮肤间质液并实现对乳

腺癌标志物miRNA与Cu2+原位监测。Chen等[41]开发

了制备了一种基于甲基丙烯酰基GelMA的多孔微针贴

片, 通过局部可控递送激活 STING通路, 并与 FLASH

放疗协同重塑免疫抑制微环境, 有效抑制乳腺癌生长

与复发。

2.2　微针材料与制备方法　

2.2.1　微针材料　

材料的选择是微针技术应用的基础, 它直接决定

了针体的柔韧性、机械强度与渗透性等关键参数。为实

现预期的应用效果, 必须充分考虑并匹配材料的这些性

能。用于制造微针贴片的材料通常分为 6种类型: 硅、

金属、陶瓷、玻璃、天然高分子材料和合成高分子材料。

2.2.1.1　硅材料 　在某些情况下, 硅可以呈现出与骨

科植入物所用金属相当的弹性模量, 其具有较高的机

械强度, 常被用于制备结构精密的微针阵列[54]; 但其成

本高昂、质地脆硬, 一些微针存在断裂残留并引发炎症

的风险[55]。

2.2.1.2　金属材料 　金属材料通常具有较好的延展性

与导电性, 且机械强度较高。如不锈钢、铝、铜、钛和镍

钛合金等。常用于制备高强度的固体微针、传感微针

及智能驱动微针[56-58]。

2.2.1.3　陶瓷材料 　陶瓷材料在生产过程中具有可控

的孔隙率和易于处理的特点, 包括Al2O3、磷酸钙化合

物和CaS等[59]。传统烧结技术制备的陶瓷微针通常是

氧化物, 例如氧化铝, 其载药能力有限, 不能够被吸收, 

可能会对皮肤造成不良影响[60]。可生物降解生物陶瓷

如磷酸钙、磷酸钙化合物等则能够在调节的孔隙率和

静电相互作用的同时, 促进安全有效的透皮给药[61]。

2.2.1.4 玻璃材料 如硼硅酸盐玻璃, 具有优异的机

械强度、光学透明度、化学惰性和电绝缘性, 可用于制

备用于药物输送的中空微针[62]。

2.2.1.5　天然高分子材料 　天然高分子材料因生物相

容性好、可降解性强, 常用于制备溶解微针或生物可降

解微针[63]。多种天然高分子材料已被用于微针的制

备, 包括多糖类, 如壳聚糖、HA、硫酸软骨素、羟甲基纤

维素和羟脯酰甲基纤维素[49,64-67], 与蛋白多肽类, 如明

胶、胶原蛋白、玉米醇溶蛋白和丝素蛋白[9]。

2.2.1.6　合成高分子材料 　合成高分子材料通过分子设

计可以精确调控性能, 从而满足不同药物递送需求, 例

如 PVA、PVP和聚甲基乙烯基醚−马来酸共聚物 [poly 

(methyl vinyl ether-alt-maleic anhydride), PMVE/MA] 

的合成溶解聚合物 , 以及可生物降解聚合物聚乳酸 

(polylactide, PLA)、聚羟基乙酸 (polyglycolide, PGA) 

Figure 1　Schematic illustration of the therapeutic mechanism of dissolving microneedles for breast cancer treatment. Adapted from Ref. 

38 with permission. Copyright © 2024 The Authors. Published by Elsevier B.V
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和聚乳酸 −羟基乙酸共聚物 (polylactic-co-glycolic 

acid, PLGA) 等合成高分子材料[9]。此外, PDMS、PE、

PP、尼龙和PMMA等不可降解聚合物亦在药物递送材

料中具有一定应用[68,69]。

2.2.2　制备方法　

常见的微针制造技术包括微成型、激光蚀刻和 3D

打印等[70]。这些方法具有不同的应用条件, 需要根据

治疗药物, 选择不同的材料与制备方法: 实心微针通过

3D 打印 (如双光子聚合)、激光蚀刻或微成型 (PDMS

模板) 实现; 涂层微针采用喷涂、浸涂或滚涂将药物负

载于固体基底; 中空微针通过激光钻孔、湿化学蚀刻或

牺牲微成形进行制备; 溶解微针与水凝胶微针则利用

负模成型结合溶剂挥发或热固化工艺, 实现可控降解

与药物负载[9]。

3 微针在乳腺癌治疗中的研究进展及作用机制分析 

3.1　小分子药物与天然产物递送　

传统小分子药物如DOX与DTX虽具广谱抗肿瘤

作用, 但系统毒性限制其剂量与疗效[71,72]。与注射或

口服相比, 微针可实现小分子药物与天然药物的局部

高效递送, 降低系统毒副作用, 通过干扰DNA复制与

细胞分裂等基本生物学过程, 有效地抑制具有高增殖

特性的肿瘤细胞, 适用于乳腺癌术后辅助治疗[35,73]。

Bhatnagar 等[21]构建的 PVA/PVP 溶解微针用于联

合递送DOX与DTX, 展现优异的抗瘤效果与安全性。

该系统可快速溶解释放药物, 在 4T1小鼠模型中显著

抑制肿瘤生长、诱导凋亡且无体重下降, 显著优于注射

组。药动学研究显示两药可在皮肤中稳定蓄积, DOX

释放快、穿透率高, DTX滞留于真皮层, 体现出协同的

时空递送优势。

天然产物如白藜芦醇 (resveratrol, RVT) 亦可借助

微针实现高效递送。Gadag等[25]将RVT负载于纳米结

构脂质载体中, 并通过中空微针局部输送至乳腺组织, 

显著提升药物蓄积与抗癌活性。微针辅助下, RVT在

靶组织中的Cmax与AUC提高约2倍, 减少系统暴露。

药物理化性质亦影响微针递送策略。Bhatnagar

等[34]分析 Zein基微针 (ZMN) 对亲水性吉西他滨与疏

水性他莫昔芬的释放行为差异。ZMN制备灵活, 疏水

性药物适合针尖涂层+速释, 亲水性药物更宜基质包

埋+持续释放。研究发现, 吉西他滨可迅速完全释放

并有效穿透皮肤, 而他莫昔芬存在反渗吸附等释放瓶

颈, 强调应针对药物特性优化微针设计。

微针通过其微米级针体突破皮肤角质层, 形成暂

时性微通道, 使药物可直接递送至真皮下肿瘤区域, 避

免了首过效应和系统毒性[74]。溶解微针由水溶性高分

子材料制成, 可在皮肤组织液中快速溶解, 释放药物而

无需移除针体 , 具有良好的患者依从性和安全性[75]。

Heikal等[35]开发的ATV-PUMP@dMN系统将阿托伐他

汀 (atorvastatin, ATV) 自组装脂质体与溶解微针结合, 

显著提升药物递送与局部治疗效果 (图2)。

综上, 不同微针系统在化疗药物、天然产物及复合

药物递送中展现出针对性策略: 溶解微针适合快速递

释与药动调控, 中空与蛋白基微针有利于特殊药物稳

定性与可控性提升, 复合递送系统则增强协同作用。

未来应重点优化微针成分与结构设计、提高跨物种穿

刺一致性并建立系统性药代毒理评估体系, 以推动其

在乳腺癌局部精准治疗中的临床转化。

3.2　靶向治疗　

靶向治疗的成功依赖于对乳腺癌关键发病机制的

精确干预。微针技术为实现这种局部、高效的靶向干

预提供了理想平台。例如, 针对ER阳性乳腺癌依赖激

素信号通路的核心机制, Cheng等[26]开发了 pH响应型

PROTAC/CDK4/6 抑制剂共递送微针系统 (ERD_

Pal@MN), 用于雌激素受体阳性 (ER+) 乳腺癌的局部

治疗。该系统将ER降解剂ERD308与CDK4/6抑制剂

palbociclib 共载于 MPEG-PAE 聚合物胶束中 , 并固定

于透明质酸微针阵列中。微针可穿透皮肤并将胶束递

送至肿瘤区域, 在肿瘤微环境酸性条件下触发药物快

速释放。动物实验表明, 该系统可实现肿瘤局部高蓄

积、持续药效和显著的 ER降解效果。在 MCF-7异种

移植瘤模型中, 联合微针治疗组肿瘤抑制率超过 80%, 

伴随 TUNEL信号增强、Ki-67与 E2F1表达下调, 提示

该平台可通过 ER 降解与 CDK4/6协同抑制诱导细胞

Figure 2　 Schematic illustration of the therapeutic mechanism 

of atorvastatin-loaded pumpkisome-integrated microneedles for 

localized breast cancer therapy. Adapted from Ref. 35 with permis‐

sion. Copyright © 2024 Elsevier B. V. ATV-PIMP: Atorvastatin-

loaded pumpkisomes; PTEN: Phosphatase and tensin homolog; 

Ki67: MKI67; VEGF: Vascular endothelial growth factor; Bcl2: 

B‑cell lymphoma 2; Bax: Bcl‑2‑associated X protein; Caspase-3: 

Cysteine‑aspartic protease 3
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周期阻滞与凋亡。此外, 其在肝肾毒性、炎症反应等方

面未见明显不良表现, 具有良好安全性。

针对多柔比星耐药乳腺癌中线粒体功能亢进导致

的化疗耐受难题, Hao等[76]开发了线粒体靶向微针递送

系统。该系统通过将负载线粒体靶向药物 DOX-TPP

的 ZIF-67 纳米颗粒嵌入快速溶解微针贴片 , 实现局

部、细胞器特异性药物递送。DOX-TPP在线粒体内的

积累诱导线粒体功能障碍与活性氧暴发, 同时破坏胱

氨酸−半胱氨酸转化通路, 耗竭谷胱甘肽并抑制GPX4

活性, 进而引发脂质过氧化和铁死亡。代谢重编程过

程中产生的过氧化氢进一步通过类芬顿反应促进铁死

亡进程。该策略在多柔比星耐药动物模型中有效抑制

肿瘤生长并延长生存期, 揭示了线粒体靶向递送通过

协同激活凋亡−铁死亡通路逆转化疗耐药的新机制。

针对 TNBC中普遍存在的免疫抑制微环境及“别

吃我”信号 , Lin 等[77]开发了基于多孔菌多糖微针的

LYTAC肽靶向递送系统。该系统通过负载靶向CD47

的LYTAC肽 (RS17-M6P3) 与免疫调节剂多孔菌多糖 

(polyporus polysaccharide, PPS), 实现了对肿瘤免疫微

环境的双重调控: RS17-M6P3肽通过溶酶体途径特异

性降解CD47免疫检查点, 解除“别吃我”信号; PPS则

促进肿瘤相关巨噬细胞从M2型向M1型极化, 增强其

吞噬功能。在乳腺癌模型中, 该微针系统通过局部靶

向递送有效激活抗肿瘤免疫并抑制肿瘤生长, 为乳腺

癌的靶向免疫治疗提供了新途径。

这些研究共同表明, 微针技术不仅能实现药物的

精准递送和局部富集, 还能够依据乳腺癌的特定分子

病理机制, 实现局部、精准的干预。通过将 PROTAC、

细胞器靶向药物及免疫调控因子等治疗剂局部富集于

肿瘤组织, 微针平台在动物模型中成功地将这些分子

的体外机制潜力转化为体内的实际疗效, 展现出超越

传统给药的独特优势。

3.3　联合治疗与光热/光动力策略　

近年来 , 微针平台在乳腺癌协同治疗中展现出

广阔前景 , 尤其在化疗与光动力治疗 (photodynamic 

therapy, PDT) 联合应用中表现突出。Fu等[36]构建了一

种基于PVPVA聚合物的溶解微针, 用于递送顺铂 (cis-

diamminedichloroplatinum, CDDP, 亲水性) 与光敏剂

IR820 (疏水性), 实现浅表乳腺肿瘤的协同治疗。该微

针包含 100个锥形针体 (800 μm), 可在 5 min内实现皮

肤穿刺并释放超过 50%的药物。IR820在 808 nm激光

照射下可高效产生活性单线态氧 (1O2), 诱导 4T1细胞

凋亡。联合治疗组细胞活力显著下降至 8%, 远优于单

一治疗组, 并伴随 caspase-3激活与 ICD标志增强。在

小鼠 4T1模型中, 该组合治疗显著抑制肿瘤生长, 部分

小鼠实现完全缓解, IHC结果显示 TUNEL与 cleaved-

caspase-3阳性细胞显著增加, 而 Ki67表达下降, 表明

该系统可有效诱导细胞凋亡并抑制增殖, 且具良好生

物相容性与组织安全性[46]。

此外, Wang等[78]开发了一种近红外光触发的可分

离微针系统, 整合了NIR-II荧光探针Flav7与DOX, 用

于浅表肿瘤的成像引导与协同治疗 (图 3)。激光照射

后 Flav7引导成像并产生热效应 (52 ℃), 触发 PCL熔

融及DOX释放。该系统具备良好机械强度与光热稳定

性, 在 4T1小鼠模型中实现肿瘤完全清除与长期生存, 

组织分析显示凋亡增强、增殖受抑, 且未见明显毒性。

针对 TNBC 中的肿瘤干细胞 (cancer stem cells, 

CSCs) 难以根除问题, Zhang等[79]设计了工程细菌−微
针联合平台 (AZCE-MN) (图4)。该系统融合金纳米棒

@Zn/CeO复合材料与工程E. coli, 构建纳米菌体 (AZC‑ 

engineered Escherichia coli, AZCE) 后加载于透明质酸

基微针, 实现对CSC富集区的高效穿透递送。其通过

Zn2+诱导线粒体损伤与 ROS 积聚 , Ce 离子循环耗竭

GSH 并协同放大 ROS, 结合 Au纳米棒介导的光热治

疗, 显著诱导 CSC凋亡与比例下降, 显示出多机制协

同清除能力及良好生物安全性。

综上, 不同微针递送策略根据载药结构、响应机制

及靶向方式各具特色: 溶解微针适用于 PDT + 化疗的

快速释放与局部治疗, 相变微针实现热响应触发的可

控成像与协同释放, 而细菌−纳米复合微针则突破肿

瘤屏障并靶向CSC, 提升深层抗瘤效能。三者共同体

现了微针在浅表或深层乳腺癌多模式治疗中的路径创

新、生物安全性及局部精准性的显著优势, 为个体化、

平台化乳腺癌治疗提供新策略。

3.4　诊断与监测　

微针可通过短针体穿透角质层, 获取组织间液用

Figure 3　 Schematic of therapeutic action of dual-drug (Flav7/

DOX) -loaded separable microneedles for light-activated chemo-

thermal ablation of superficial breast tumors. Adapted from Ref. 

78 with permission. Copyright © 2021 Elsevier B.V. DOX: Doxo‐

rubicin; NIR: Near‑infrared; NIR-II: Second near‑infrared window
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于乳腺癌相关标志物检测, 已成为继影像与血清检测

外的一类新兴无创诊断手段。近年来, 多种微针平台

在乳腺癌早筛与动态监测中取得进展, 主要包括色谱

比色型、免疫电化学型及吸附型水凝胶微针等。

Chen 等[28]开发的 Ag3PO4/Ag-MBL 膜微针系统结

合虹吸作用与纳米银比色免疫平台 , 实现癌胚抗原 

(carcinoembryonic antigen, CEA) 在组织液中的原位检

测, 可较血清检测提前7天发现乳腺癌信号, 具有无创、

早期、操作便捷等优势, 适合推广为家庭筛查工具。但

该平台检测通量与定量精度尚有限, 适用于高风险人群

的初筛而非临床确诊。该工作首次将微针用于乳腺癌

组织液标志物的局部提取与原位免疫检测, 展示了微针

在“诊断−治疗一体化”领域的独特应用潜力。随着生

物材料、微纳加工和分子标志物技术的不断进步, 微针

平台未来可通过多标志物联合检测与智能可穿戴集成, 

推动乳腺癌从“院内延迟诊断”向“家庭早期筛查”转变。

Dervisevic等[80]设计的高密度金修饰硅微针阵列 

(Si-MNA) 基电化学传感器可灵敏检测ErbB2, 检测限低

至4.8 ng·mL-1, 优于常规ELISA, 且检测时间短 (< 1 min)、

无样本处理, 适合于即时定量监测和生物信息分析。

对比传统酶联免疫法ELISA等方法, 其检测时间仅需

约1 min, 操作更简便, 且无须样本提取与预处理。重要

的是, 该平台展现出良好的选择性与抗干扰能力, 在多

种潜在干扰物 (如葡萄糖、胰岛素、T4噬菌体) 存在下

仍可稳定检测ErbB2, 具有高度特异性。研究认为, 该

类免疫微针平台可为早期乳腺癌患者提供便捷、低成

本、无创的居家筛查手段, 尤其适用于资源有限地区。

Huang等[81]则提出基于GelMA-AA的吸水型水凝

胶微针 (G-A MN), 可在 1 min内从皮下快速提取组织

液并原位检测CEA和CA15-3, 显示出良好的早筛预警

能力与治疗反馈响应性 (图5)。动物实验显示, 该平台

联合早期干预可显著降低肿瘤负荷并延长生存期, 但其

对标志物种类、稳定性与多重检测能力仍有待拓展。

总体而言, 色谱型微针适合低成本初筛, 电化学型

平台具备高灵敏量化与即时监测优势, 而水凝胶型微

针更适用于动态监测与早期干预评估。未来可通过多

标志物复合检测、智能穿戴集成与数据算法支持, 推动

微针技术从“局部检测”向“诊疗一体化”升级。

3.5　免疫治疗与疫苗中的探索　

腺癌常表现为“冷肿瘤”特性, 即T细胞浸润不足

与免疫抑制微环境, 这是其发病机制和治疗抵抗的关

键一环[82]。微针通过递送局部递送免疫激活因子, 实

现肿瘤微环境重塑与T细胞反应增强, 从而协同将“冷

肿瘤”转化为“热肿瘤”。

Huang等[27]构建的 αNP-RNP@DMN系统, 通过分

层装载 Toll 样受体 7/8 激动剂 R848 与抗 PD-1 抗体 

(αPD-1), 实现两者在微针尖端的同步递送。该系统可激

活肿瘤浸润性树突状细胞 (tumor infiltrating dendritic 

cells, TIDCs), 促进CD8+ T细胞浸润, 显著逆转 TNBC

的免疫抑制微环境, 并诱导记忆T细胞形成, 有效抑制

肿瘤生长、术后复发与肺转移, 延长小鼠生存期。该研

究首次验证了溶解微针作为“免疫佐剂 + 免疫检查点

抑制剂”共递药平台在TNBC治疗中的协同免疫重塑

效应, 具有重要的临床转化价值。

Figure 5　 Schematic illustration of the diagnostic principle of 

microneedle patch-based minimally invasive interstitial fluid 

sampling for breast cancer screening. Adapted from Ref. 81 with 

permission. Copyright © 2023 Elsevier B. V. AA: Acrylic acid; 

CEA: Carcinoembryonic antigen; CA15-3: Ancer antigen 15‑3

Figure 4　Schematic illustration of the therapeutic mechanism of 

implantable microneedles loaded with nanoparticle-engineered 

Escherichia coli for eradication of triple-negative breast cancer stem 

cells. Adapted from Ref. 79 with permission. Copyright © 2025, 

American Chemical Society. ROS: Reactive oxygen species; AZCE: 

AZC‑engineered Escherichia coli; Au@Zn/CeO: Gold@zinc‑doped 

cerium oxide; PTT: Photothermal therapy; GSH: Glutathione; 

GSSH: Oxidized glutathione; TNBC: Triple‑negative breast cancer
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Wang等[37]开发的αPD-1/PTX NPs@MNs系统则通

过将纳米白蛋白紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 与αPD-1通过

二硫键共装载于透明质酸微针内, 响应肿瘤高谷胱甘肽

环境实现控释。该系统可诱导 ICD表型, 增强 TIDCs

活性与 CD8+ T 细胞功能 , 同时降低 IL-6、TNF-α及

ALT水平, 提示其具有良好的安全性与免疫耐受性。

Song等[83]构建的N3-4F NPs@MNs系统将光敏剂

与 PD-L1抑制剂共装于明胶基微针中, 并结合 NIR-II

光照触发局部释放, 成功实现术后残留灶的清除与远

端转移的抑制, 为术后综合免疫治疗提供可行策略。

微针针体高 650 μm, 可有效穿透肿瘤组织实现深层药

物递送 ; 选用 20% 明胶基质兼具机械强度与温敏特

性, 近红外二区 (NIR-II) 照射可加速微针溶解并触发

原位药物释放。该研究证实光敏剂−免疫微针系统可

有效清除术后残留灶并抑制远端转移, 为乳腺癌术后

综合治疗提供新型可临床转化方案。

在疫苗免疫方面 , Chablani 等[33]构建的乳腺癌裂

解物颗粒疫苗经金属微针递送, 可同步激活Th1偏向

体液免疫与细胞免疫 , 建立强效记忆保护。Sharma

等[24]基于HA修饰转移体设计的HA-RB-Ts-MNs系统

则结合CD44靶向、控释与化疗协同, 延长药效窗口并

显著抑制肿瘤生长。此外, Weng等[84]提出的甘露糖壳

聚糖纳米疫苗结合微针平台, 可实现DCs主动靶向, 联

合免疫佐剂显著提升T细胞应答并抑制肿瘤进展, 为

术后免疫维持治疗提供新思路。该研究进一步扩展了

微针疫苗在乳腺癌免疫激活、术后复发防控及早期干

预中的应用范围, 结合DC靶向、免疫佐剂协同与微针

控释三重功能, 为构建高效、可控、个体化的乳腺癌免

疫治疗体系提供了新思路。

综上所述, 微针平台为乳腺癌免疫治疗与疫苗接

种提供了一种高效的局部递送策略。通过精准共递送

免疫佐剂、检查点抑制剂、化疗药物及肿瘤抗原等, 微

针能够有效激活树突状细胞、促进T细胞浸润、诱导免

疫原性细胞死亡, 并逆转免疫抑制微环境, 从而在动物

模型中显示出显著的抗肿瘤效果与抑制复发转移的潜

力。这些研究结果表明, 基于微针的局部免疫调控在

改善“冷肿瘤”微环境、增强抗肿瘤免疫应答方面具有

独特优势, 为乳腺癌尤其是三阴性乳腺癌的免疫治疗

提供了具有转化前景的新途径。

4 微针治疗乳腺癌的挑战 

尽管微针技术已实现关键性突破并积累了大量研

究成果, 但其临床转化仍然存在风险。虽然微针的药

物递送效能已获广泛验证, 但获批上市的产品仍局限

于少数适应症。这主要源于设计阶段需要攻克四大核

心挑战: 穿透效率与负载量的矛盾、生物相容性及降解

产物安全性、制备工艺标准化及批次稳定性和临床前/

临床转化路径不明晰。

4.1　穿透效率与负载量的矛盾　

微针的微米级结构特性导致其面临药物负载量与

机械穿透效率的双重制约: 一方面, 针体的几何尺寸限

制了单针药物的负载量; 另一方面, 为了维持皮肤穿透

能力, 需要保证针尖的机械强度与抗断裂韧性, 而高负

载量药物 (如疏水性纳米颗粒、生物大分子) 的填充可

能降低微针的机械性能, 从而导致穿透效率降低。该

矛盾的解决与微针在实体瘤局部治疗中的有效性密切

相关。

为缓解穿透效率与负载量之间的矛盾, 当前研究

提出了多种工程化解决思路。其一, 通过多层结构或

分区设计 (如双层微针、核壳型针体或空心针尖) 可在

保持机械强度的同时提高载药空间[85]; 其二, 材料改性

与纳米复合策略可提升针体的力学性能, 例如在 HA

或 PVP基质中引入碳纳米管、SiO2或 PLGA纳米纤维

骨架, 不仅提高了弹性模量, 还可负载高剂量药物而不

降低穿刺性能[86]; 其三, 可分离微针与微储层结构设计

使药物主要集中在可脱落针尖, 实现“力学—载药”功

能分区, 如 Flav7/DOX可分离微针系统显著提高了有

效穿透率并实现分级释放[78]; 其四, 药物形态调控 (如

纳米晶体、前药化、离子液体载体化) 能在不增加总体

载量的情况下提高药物有效浓度与透皮通量[87]。综合

而言, 多材料复合、结构分区与智能响应设计的结合是

突破“穿透—负载”权衡的可行方向。

4.2　生物相容性及降解产物安全性　

虽然许多已完成的临床研究证实微针给药的短期

安全性, 但其重复使用的长期安全性风险仍然需要考

究。微针的生物安全性高度依赖材料特性。据报道, 

陶瓷或玻璃制成的微针可诱发刺激性接触皮炎、局部

红斑及色素沉积[88]。硅或金属制成的微针容易产生生

物相容性问题。当重复使用微针时, 就可能导致针头

材料或其代谢产物在局部组织和代谢器官中的分布和

沉积, 从而引发安全问题。在未来的应用中, 可以采用

更多的可生物降解材料来制备微针, 如改性的天然生

物材料 (多糖和肽), 提升载荷稳定性与递送效率, 降低

不良反应[89]。或者使用其他基质材料, 包括脂质体、纳

米凝胶或佐剂偶联物, 并且通过各种靶向分子 (如靶

向肽、HA、叶酸和适配体) 进行改进, 以提高浅表癌靶

向治疗的效率。

4.3　制备工艺标准化及批次稳定性　

尽管微针的设计和制造取得了实质性进展, 但由

于微针的制备需要多个步骤, 因此在工业规模上制备

微针仍然存在重大障碍。微针的制备工艺标准化需要
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聚焦于微针的长度、形状、材料选择和结构设计, 这对

于确保有效的药物递送和临床安全、降低成本和实现

商业化至关重要。此外, 确保生产过程中的批次稳定

性仍然是一项关键挑战, 因为生产参数的微小变化会

显著影响微针的治疗效果和安全性。

4.4　临床前/临床转化路径不明晰　

尽管微针在细胞与动物模型中已被证实其有效

性, 但临床转化仍面临显著障碍: 种属间药效差异是首

要瓶颈, 人类与动物在体重、肿瘤异质性 (如肿瘤微环

境复杂度、血管化程度), 以及药物代谢动力学上的差

异, 可能导致动物实验有效剂量在人体中疗效不足或毒

性增加。跨学科协作是突破转化的关键: 需要促进临

床医生、制药企业与学术研究者之间的合作。临床医生

完全了解微针技术, 研究人员了解临床需求, 这对于促进

微针研究并将其转化为乳腺癌的治疗实践至关重要。

在临床转化层面, 微针技术在非肿瘤领域已积累

了大量可借鉴的成功经验, 并凸显出跨学科合作的重

要性。近年来, 微针在皮肤病治疗、医疗美容、疫苗接

种、慢病管理及长期给药等场景中实现了从实验室到

临床的关键跨越。其中, 医用与医美微针产品已形成

稳定市场, 可实现可调深度与能量控制, 广泛用于痤

疮、瘢痕与皮肤再生; 可穿戴微针传感器可连续监测葡

萄糖、尿酸、肌酐等代谢指标; 微针打印与贴片式疫苗

显著降低了冷链与专业注射的技术门槛; 而溶解型微

针在痛风等慢病管理中实现了跨一周的缓释给药。这

些成熟案例共同验证了微针的安全性 (主要为轻度局

部红斑或水肿)、可及性 (无痛、自主使用、无需冷链) 及

产业化可行性, 为肿瘤尤其是乳腺癌场景的微针开发

提供了明确的转化路径参考[90]。

这些成功的转化实践表明, 跨学科协作是推动微

针产品进入临床的核心动力。在工程学、材料科学、药

剂学、医学影像学、临床医学及医疗器械监管等多方协

同下, 微针的几何结构设计、机械性能、药物载量、贴敷

方式、稳定性与制造可行性均能以临床需求为导向实

现迭代优化。在此基础上, 多种可直接迁移至肿瘤领

域的关键策略逐步形成: 其一, 明确目标使用场景并构

建监管友好的产品形态, 如一次性使用、可控剂量输出

与标准化规模化生产, 为乳腺癌局部给药、围术期护理

及皮肤毒性管理等提供可类比的产品模式; 其二, 利用

已有临床验证的材料体系 (HA、PVP、PVA、PLGA 等) 

和稳定性数据, 为药械组合产品的CMC体系和质量一

致性控制奠定基础; 其三, 通过微针在疫苗、慢病与可

穿戴监测领域的实践可知, 提升患者依从性需要简化

操作流程、支持自主贴敷、确保室温稳定性, 这对乳腺

癌长期治疗与多周期管理具有高度参考价值; 其四, 慢

病领域的“诊疗一体化”闭环微针平台展示了在体监测

—智能给药的可能性, 对肿瘤镇痛、抗感染及化疗药物

治疗监测具有潜在可平移性。

基于这些跨适应症的成熟路径, 可以进一步推演

乳腺癌微针系统的临床开发策略: 优先从可及部位的

局部应用切入 (如术后镇痛、放化疗相关皮肤损伤管

理); 采用分阶段证据累积策略, 从皮肤终点、安全性及

组织暴露评价逐步过渡至药械组合或闭环治疗场景; 

强化产品制造的批间一致性、微针结构精度与药物负

载均一性, 并结合真实世界使用需求开展人因工程设

计与风险控制; 同时在临床试验设计中沿用已有微针

产品的安全评估体系及随访框架, 以便于多中心与跨

适应症的监管沟通与桥接。

综上所述, 非肿瘤领域的成功临床转化已经为微

针“材料—制造—使用—评价—合规”的全链路提供了

清晰参照系, 这一体系可直接指导乳腺癌等复杂疾病

场景下的局部递药、围术期管理与诊疗一体化产品的

研发与注册路径设计。

5 未来发展方向与展望 

随着肿瘤精准治疗与局部递药策略的不断演进, 

微针系统作为一种微创、高效、靶向性强的递药平台, 

在乳腺癌治疗中的研究与应用已逐步深入。其不仅可

实现药物精准到达肿瘤局部, 更可通过多功能整合实

现联合治疗与微环境调控。未来微针在乳腺癌中的发

展应着重聚焦以下几个方面。

首先, 调控肿瘤免疫微环境的微针系统将成为研

究热点。乳腺癌患者常呈现“冷肿瘤”免疫表型, 表现

为T细胞浸润不足、抗原提呈弱、免疫逃逸显著。结合

免疫佐剂 (如 TLR 激动剂、STING 激动剂)、抗原递送

系统、细胞因子 (如 IL-12、GM-CSF) 及免疫检查点抑

制剂的微针设计, 能够局部诱导“热肿瘤”转化、重塑免

疫微环境、增强抗肿瘤免疫反应。此外, 通过微针介导

的细胞外囊泡或干细胞来源外泌体递送, 也可在局部

诱导免疫耐受逆转与巨噬细胞M2→M1转化, 从而改

善免疫抑制环境。

其次, 线粒体靶向递药策略的引入, 将进一步提升

乳腺癌微针疗法的治疗深度与广度。线粒体在肿瘤细

胞的能量代谢、ROS应激、细胞死亡途径 (如铁死亡、

凋亡) 中具有核心作用。未来微针系统可通过装载带

有TPP基团的线粒体靶向小分子、光敏剂或纳米粒子, 

精准递送至肿瘤线粒体 , 实现线粒体膜电位破坏、

mtROS积聚、mtDNA泄漏诱导免疫激活等一系列协同

抗癌机制。此外, 结合线粒体功能成像与微针诊疗一

体化系统 , 亦可实现线粒体状态的实时监控与治疗

反馈。
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第三, 微针平台将进一步趋向智能响应与多模态

治疗协同。构建兼具 pH/ROS/酶响应功能的溶解/水

凝胶微针系统, 可实现在肿瘤酸性微环境中精准释药, 

并结合光热/光动力治疗、化疗药物与免疫因子协同, 

提高治疗效果并减少耐药性。同时, 智能微针可集成

多通道传感模块, 对肿瘤部位温度、氧分压、炎性因子

浓度等指标进行动态反馈, 为制定个体化治疗方案提

供依据。

第四, 未来的微针系统设计将更加注重与乳腺癌

分子分型及特定发病机制的精准匹配。例如, 针对由

特定基因突变 (如 PIK3CA) 驱动的乳腺癌亚型, 开发

负载相应抑制剂的刺激响应微针; 或针对治疗耐药机

制, 设计能够共递送逆转耐药药物的智能微针。这种

“机制导向”的设计思路, 将极大提升微针治疗的精准

度和有效性。

最后, 实现微针技术的临床转化仍需解决材料安

全性、剂量控制、制备一致性与适配多亚型乳腺癌模型

等问题。建议未来加强乳腺癌原位模型与人源化模型

的联合验证, 结合组织工程与材料科学, 开发新型生物

相容性强、响应精准、药效稳定的临床级微针平台。

综上所述, 基于免疫微环境调节与线粒体靶向机

制的新一代微针系统, 正为乳腺癌治疗带来精准、可

控、个体化的新路径。其与免疫疗法、代谢干预及靶向

治疗的深度融合, 未来有望在局部递药治疗中实现从

“缓解”到“治愈”的跨越。
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