
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(6): 2063−2074

响应性微针用于类风湿性关节炎治疗的研究进展
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摘要: 类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 作为一种慢性自身免疫性疾病, 会导致进行性软骨破坏和骨侵

蚀, 还会对重要器官产生影响, 全球约 0.5%～1%人口受此疾病困扰。其治疗面临药物靶向性不足、全身不良反应

显著及患者依从性低等挑战。响应性微针技术通过整合炎症微环境敏感材料与智能递送技术, 构建可感知炎症部

位特异性标志物 (如 pH、酶活性或氧化应激水平) 的微针递送系统, 实现抗RA药物在滑膜组织的局部精准递送。

相较于全身给药, 该技术显著提升关节局部药物浓度, 有效规避传统治疗方法的骨髓抑制及肝肾毒性风险。微针的

智能响应特性可动态调控释药速率, 按需释药; 其微针贴片式设计将给药频率大幅度减少, 显著改善长期治疗依从

性。本综述系统阐释响应性微针的作用机制分类、材料创新与治疗优势, 分析当前转化瓶颈, 并探讨了其在RA个

体化治疗中的发展前景。
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA), a chronic autoimmune disease, causes progressive cartilage destruction 

and bone erosion, and also affects vital organs. It affects approximately 0.5%− 1% of the global population. Its 

treatment faces challenges such as insufficient drug targeting, significant systemic side effects and low patient 

compliance. Responsive microneedle technology integrates inflammatory microenvironment-sensitive materials 

with intelligent delivery technology to construct a microneedle delivery system that can sense site-specific markers 

of inflammation (e.g., pH, enzyme activity, or oxidative stress level) to achieve precise local delivery of anti-RA 

drugs in synovial tissues. Compared with systemic drug delivery, this technology significantly improves local drug 

concentration in the joints, effectively avoiding the risk of myelosuppression and liver and kidney toxicity 

associated with traditional therapies. The intelligent response characteristics of microneedles can dynamically 
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regulate the release rate of the drug, so that the drug can be released on demand. The microneedle patch design can 

significantly reduce the frequency of drug delivery, which significantly improves the long-term treatment adherence. 

This review systematically explains the classification of responsive microneedles in terms of mechanism of action, 

material innovation and therapeutic advantages, analyses the current translational bottlenecks, and explores the 

prospects for their development in the individualized treatment of RA.

Key words: responsive microneedle; rheumatoid arthritis; targeted delivery; inflammatory microenvironment; 

intelligent drug delivery system

类风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一种

以慢性炎症、滑膜增生、关节破坏和自身免疫为特征的

自身免疫性关节疾病, 其特征性病理改变包括滑膜组织

异常增生、炎性细胞浸润及促炎因子 (如TNF-α、IL-1β、

IL-6) 的过度释放 , 最终导致进行性软骨破坏和骨侵

蚀, 还会对心脏、肺部和血管等重要器官产生影响[1]。

全球约 0.5%～1% 人口受此疾病困扰, 女性发病率约

为男性的 3倍。当前临床干预主要依赖非甾体抗炎药 

(nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)、糖皮质

激素及改善病情抗风湿药 (disease-modifying antirheu‐

matic drugs, DMARDs), 但长期用药常伴随骨髓抑制、

肝肾毒性及机会性感染等全身性不良反应。生物制剂

如TNF-α抑制剂虽显著提升疗效, 其频繁皮下注射的

给药方式导致患者依从性降低, 且高昂治疗费用加剧

了医疗负担[2]。

RA治疗的瓶颈在于药物难以有效富集于病灶关

节。关节的特殊解剖结构构成了多重递送屏障, 致密

滑膜下层结缔组织阻碍了大分子药物渗透, 全身给药

后仅不足 1% 的药物可进入关节滑液, 滑膜药物浓度

通常不足血药浓度的 1%。此现状迫使临床提高系统

剂量以维持局部有效浓度, 但这一行为会加剧全身毒

性风险, 典型药物有甲氨蝶呤 (methotrexate, MTX), 其

骨髓抑制风险与剂量呈正相关[3]。

微针技术通过阵列式微米级针尖 (50～1 500 μm) 

穿透皮肤角质层, 在表皮或真皮层形成临时通道, 实现

无痛、微创的经皮药物递送。该技术的核心突破在于

重构药物递送路径以规避肝脏首过效应; 构建了适配

小分子化学药、蛋白质、核酸等多类型药物的载药平

台, 其已在胰岛素、疫苗等领域成功验证; 同步实现患

者操作便利性, 为RA局部治疗提供新范式[4]。

与传统的被动扩散释药模式微针相比 , 响应性

微针作为智能递送平台, 通过感知病理微环境特异性

信号 (内源性或外源性刺激), 实现按需释放的精准治

疗干预。相较于传统给药方式, 响应性微针技术能实

现病灶靶向递药、减少系统暴露风险, 并通过按需释

药机制显著延长有效作用时间, 优化治疗精准性与安

全性[5]。

1 响应性微针的响应机制 

响应性微针作为新一代的经皮给药平台, 通过感

知特定病理或物理信号实现药物时空精准调控。其核

心结构由刺激敏感型材料 (如 pH响应聚合物、酶解基

质) 或功能组分 [如光热纳米粒子 (nanoparticles, NPs)、

磁性微粒] 构成 (图 1)。当微针穿透角质层后, 内源性

刺激 [如炎症部位的酸性微环境、过表达的蛋白酶、高

水平活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、局部热反

应] 或外源性刺激 (如光照射、磁场、超声波) 可引起载

体结构转变 (溶胀/降解/相变)[6], 实现病灶靶向的药物

按需释放。

1.1　内源性刺激响应性微针　

内源性刺激响应性微针的设计目的是识别RA等

疾病的病理微环境中存在的特定生化线索并作出反

应[7]。这类微针的载体材料经功能化修饰后, 可感知

病灶区域的异常生理信号。其释药调控机制基于多种

智能响应的协同作用 , 如可在酸性微环境 (pH 6.0～

6.8) 中质子化溶胀的壳聚糖网络、可受蛋白酶切割的

明胶−多肽复合物、能响应ROS水平升高而发生裂解

的硫缩酮聚合物等。该类微针穿透皮肤后, 在炎症部

Figure 1　Responsive microneedle types
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位异常升高的病理因子驱动下 , 通过载体结构重构 

(如聚合物降解、化学键断裂) 实现药物靶向富集, 显著

提升滑膜组织的药物浓度, 同时避免全身性暴露风险。

1.1.1　ROS响应性微针　在 RA病变关节中, ROS浓

度可达生理水平 5～8倍, 主要表现为超氧阴离子 (O2
⁻) 

及过氧化氢 (H2O2) 的异常堆积。这种病理状态通过

激活炎症信号加速软骨破坏[8]。ROS响应性微针采用

含氧化断裂键 [如硫缩酮键 (thioketal, TK)] 的聚合物

作为基质, 当微针递送至炎症关节时, 高浓度 ROS触

发分子键断裂, 可实现药物突发式释放。其核心机制

基于ROS响应材料的化学特性, 结合微针的物理穿透

优势和RA病变关节中ROS过表达特性而设计的智能

给药系统[9,10]。

在探索 ROS 响应性递送以协同对抗 RA 的尝

试中, Yu等[11]针对RA关节中缺氧与ROS过载协同加

剧炎症的病理特征 , 通过共负载超氧化物歧化酶 

(superoxide dismutase, SOD) 和 H2O2酶 (catalase, CAT) 

实现ROS响应性级联催化 (图 2A): SOD将O2
⁻转化为

H2O2后, CAT即刻将其分解为氧气 (O2) 与水。该双重

酶系统在体外清除效率高, 显著抑制巨噬细胞TNF-α

分泌。进一步将抗风湿药艾拉莫德 (iguratimod, IGU) 

载入杂化蛋白−高分子聚合物组装体 (hybrid protein-

biodegradable polymer nanoassembly, PSC) 形成复合

体系 (PSC@IGU), 并集成至可溶性微针 (dissolving 

microneedles, DMN)。在 RA 小鼠模型中 , PSC@IGU 

DMN 给药后 , 小鼠关节几乎完全恢复正常 , 而传统

注射或口服给药组小鼠关节严重肿胀。PSC@IGU 

DMN 通过 ROS 响应性级联干预阻断 NF-κB 炎症通

路, 实现原位供氧来改善滑膜缺氧, 并且 IGU靶向抑制

骨侵蚀, 使关节破坏面积减少。该策略通过酶级联催

化与药物协同双重机制, 在 ROS清除、缺氧改善及给

药方式上均显著优于传统制剂, 为 RA治疗提供了兼

具高效性与安全性的新策略。

同样聚焦于利用 ROS 响应实现协同治疗增效 , 

Hua等[12]开发了一种ROS响应胶束的DMN系统, 采用

TK修饰的两亲性共聚物聚乳酸−羟基乙酸共聚物-TK-

聚乙二醇 [poly(lactic-co-glycolic acid)-TK-polyethylene 

glycol, PLGA-TK-PEG] 自组装形成胶束, 封装抗RA的

天然产物小檗碱 (berberine, Ber) 与青藤碱 (sinomenine, 

Sin), 并嵌入羧甲基纤维素微针基质实现透皮递送 (图

2B)。该微针在炎症关节经被动靶向蓄积后, 受局部高

浓度 ROS 触发发生 TK 裂解 , 同步释放双药物组分。

在RA模型中, 相较于单药微针组, ROS响应双药微针

的关节肿胀度和临床评分改善显著, 且关节结构与促

炎因子水平也接近正常。这种微针系统的无创透皮特

性与协同增效作用为RA治疗提供了高效性与安全性

的新策略, 展现出更优的抗RA活性, 表明ROS响应性

药物释放策略可实现对抗多重病理因素的协同治疗

增效。

基于 ROS响应的多功能纳米递送系统也是近期

研究的热点。Liu等[13]将岩藻聚糖 (fucoidan, Fuc) 与木犀

草素 (luteolin, Lut) 通过TK共价连接形成载体骨架作

为核心, 并封装Sin, 形成了FTL@SIN。该NPs经分散

后负载于高分子质量Fuc基微针 (FTL@SIN DMN) 实

现局部给药。在炎症关节高ROS微环境中, FTL@SIN 

NPs的 TK 发生特异性断裂, 触发 Sin 与 Lut的协同释

放。该治疗策略在抑制巨噬细胞炎症级联及其促炎因

子分泌的同时驱动M1型向M2型转化, 从而减轻滑膜

炎性浸润并增强软骨修复能力。在 RA 大鼠模型中 , 

微针组 (特别是FTL@SIN组) 在治疗后期的关节肿胀

抑制率和滑膜炎症评分显著优于口服组, 并且脾脏指

数和胸腺指数更接近健康组, 说明系统毒性更小, 软骨

Figure 2　Schematic representation of the corresponding therapeutic mechanism of ROS-responsive microneedles in rheumatoid arthritis 

(RA) treatment. A: Microneedle scavenges reactive oxygen species and triggers drug release through enzyme-catalysed cascade to synergisti‐

cally improve synovial hypoxic microenvironment. Adapted from Ref. 11. Copyright © 2025 Wiley‐VCH GmbH; B: Microneedle release 

via thione bond cleavage. Adapted from Ref. 12 under CC BY NC 3.0 license. ROS: Reactive oxygen species; SOD: Superoxide dismutase; 

CAT: Catalase; IGU: Iguratimod; PSC: Hybrid protein-biodegradable polymer nanoassembly; Ber: Berberine; Sin: Sinomenine; PLGA: Poly 

(lactic-co-glycolic acid); TK: Thioketal; PEG: Polyethylene glycol
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损伤程度也明显减轻。这为RA提供了具有临床转化

潜力的新型靶向治疗策略。

通过整合 ROS 清除纳米载体与主动巨噬细胞

重编程策略优化 MTX 递送 , Xia 等 [14]通过将牛血清

白蛋白 (bovine albumin, BSA) 修饰的载 MTX 的 NPs 

(BSA@NPs-MTX) 分散于微针基质从而实现透皮递

送, 这是一种透明质酸基可调控 DMN 系统。当微针

在关节内溶解后, 释放的BSA@NPs-MTX可主动靶向

M1型巨噬细胞, 借由其 ROS清除能力降低促炎因子

分泌, 同时改善局部缺氧微环境。这种双重调控作用

有效促进巨噬细胞表型由M1向M2转化, 恢复免疫平

衡并增强 MTX 的治疗递送。在 RA 小鼠模型中 , 经

BSA@NPs-MTX 微针治疗后 , 足爪厚度接近正常水

平, 促炎因子接近正常水平, 抗炎因子提升两倍以上。

这种 ROS清除 + 巨噬细胞重编程微针系统显著优于

传统的MTX微针, 解决了MTX生物利用度低、不良反

应大的临床痛点, 为RA提供了全新治疗策略。

以上研究表明, ROS响应性微针的设计呈现出一

些规律性特征, 主要体现在均以RA病灶中ROS过表

达为触发信号, 通过引入可被氧化断裂的化学键 (如

TK、硫缩醛键) 实现药物“按需释放”; 多数体系整合了

ROS清除与抗炎药物递送的双重功能, 兼顾病理信号

感知与微环境调控; 微针基质普遍采用可溶性或可降

解的天然高分子 (如透明质酸、壳聚糖、海藻酸盐), 以

确保良好的生物相容性和安全性。不同体系间的差异

主要体现在反应机制与功能定位上; 硫缩酮类聚合物

体系侧重于ROS触发化学键断裂以实现药物突释, 而

酶级联体系 (如 SOD/CAT) 更偏向于ROS清除与微环

境修复; 前者以化学响应为主, 后者则体现生物催化放

大特性。总体而言, ROS响应性微针的核心设计原则

是以病理信号为触发、以材料响应为驱动、以多模协同

为导向; 其发展方向应聚焦于构建兼具高灵敏识别与

稳定释放的多级响应平台, 以实现 RA局部炎症的精

准与自适应治疗。

这些研究的意义在于证明了 ROS响应性微针凭

借病理靶向释药、ROS清除及供氧双效协同、药物与

载体协调作用及免疫微环境重塑, 在RA, 尤其中度活

动期 RA, 治疗中展现出高效性与安全性优势。ROS

响应微针能精准感知病理信号, 实现“自调节”治疗, 其

转化潜力显著高于传统微针, 但需突破材料稳定性和

工艺瓶颈以推进临床应用, 以实现更广泛的微环境适

配, 为RA治疗提供了新型解决方案。

1.1.2　pH响应性微针　pH响应性微针是一种能感知

炎症部位酸性环境的智能给药系统。当该微针穿透皮

肤到达病理组织 (如RA关节, pH ≈ 6.5) 时, 其含有的

特殊聚合物 (如壳聚糖、聚丙烯酸) 在弱酸性刺激下迅

速溶胀或降解, 从而释放所载药物[15]。这种特性使药

物在炎症靶点的浓度较正常组织 (pH 7.4) 显著提升, 

同时减少健康组织暴露。

探索利用 RA 病灶的酸性微环境实现智能释药 , 

Hu等[16]开发了一种基于酸性环境的双响应微针系统, 

通过碳酸钙 (CaCO3) 的质子敏感特性实现双重功能优

化: 在弱酸性微环境 (pH 5.5) 中, CaCO3分解产生二氧

化碳 (CO2) 与 Ca2+, 促使纳米结构分解并释放难溶性

抗 RA 药物四氢化萘 (tetraline, Tet), 其载药量较单链

PLGA载体提升 3.26倍。进一步将该酸响应NPs整合

至桃胶基质微针后, NPs被递送至炎症关节。RA酸性

滑膜微环境可以激活CaCO3分解, 实现Tet的病灶特异

性释放。这种酸驱动释放机制协同 PEG 化免疫逃逸

特性, 显著抑制巨噬细胞介导的NPs清除 (RAW264.7

细胞摄取量下降)。在RA模型中, Tet制剂有效减轻了

大鼠的病理损伤, 其中微针组和Tet片剂组效果尤为显

著, 其关节滑膜仅见轻度炎性浸润和血管生成。这表

明, 该策略通过利用 RA病变部位酸性环境敏感性实

现双响应协同治疗, 验证了酸触发释药对关节靶向增

效的核心价值。

进一步聚焦于 pH响应微针与微针物理穿透的协

同增效 , Xie 等[17]开发了一种基于 pH 响应脂质体的

DMN, 旨在递送抗炎药物氟比洛芬酯治疗 RA。该系

统的体外释药特性明确显示酸环境依赖性: 在模拟RA

酸性条件 (pH 5.4) 下, 24 h药物释放率达 91%, 显著高

于中性环境 (pH 7.4) 的 53%。在RA大鼠模型中, 负载

药物的微针治疗组与皮下注射组相比, 血清炎症标志

物 TNF-α及 IL-1β水平显著下降 , 表现出多重疗效改

善。该设计的核心创新在于融合了物理穿透与 pH响

应的优势, 微针阵列突破角质层屏障, 而包载于其中的

脂质体通过酸化触发的膜结构重组实现药物精准释

放, 为关节局部递送提供了新型仿生释药策略。

上述研究共同证实, pH响应性微针凭借病灶靶向

释药、增效减毒并结合剂型融合, 在炎症性疾病治疗中

展现出显著转化潜力, 尤其适用于 RA等伴明显酸微

环境的病理状态。未来可通过利用RA明显酸微环境

创新pH监测型微针, 并对材料工程创新 (如3D打印复

合结构) 推动其向慢性病管理的转化。

1.1.3　酶响应性微针　酶响应性微针通过利用RA关

节滑膜中过表达的特异性蛋白酶 [如基质金属蛋白酶 

(matrix metalloproteinases, MMPs)、组织蛋白酶], 实现

病变部位精准药物控释。其设计是采用酶可切割的多

肽链或糖苷键作为分子开关, 当微针抵达炎症关节时, 

局部高浓度的蛋白酶触发载体材料定向降解, 促发药
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物突释并增强滑膜渗透性[18]。同步产生的局部增溶效

应可显著提高药物生物利用度, 显著抑制炎性细胞浸

润并延缓骨侵蚀进程。该技术实现药物释放动力学与

病理微环境的自适应匹配, 兼具微创性、靶向特异性及

生物可降解优势, 避免传统全身给药引发的非特异性

毒副作用[19]。

基于炎症微环境特征的响应型微针设计可显著提

升靶向治疗效果。区别于微针载体, Guo等[20]开发了基

于MMPs响应性的多功能脂质体递送系统。该系统通

过酶敏感肽 PVGLIG 桥接靶向系统 , 实现 RA 炎症部

位的智能递送。当富集至MMPs过表达的关节炎症微

环境时, PVGLIG被特异性酶解, 暴露出甘露糖配体介

导巨噬细胞靶向吞噬, 触发包封的雷公藤甲素定向释

放。体内外研究证实, 该递送系统与其他单一制剂组相

比, 通过下调促炎因子, 阻断破骨细胞分化通路及抑制

ROS 及 MMPs的病理级联, 为 RA 提供了病理触发的

精准干预新策略, 展示了非微针响应体系在RA治疗中

的潜力。与此同时, 聚焦于微针体系本身, Song等[21]则

构建了双层微针系统, 其内侧甲基丙烯酸明胶 (gelatin 

methacryloyl, GelMA) 基质承载维生素 D3, 降解速率

受局部MMPs浓度直接调控。该微针策略当前主要应

用于特应性皮炎治疗, 但也有效验证了MMPs响应性

微针在调控药物释放方面的可行性, 为其未来拓展至

RA等其他炎症性疾病奠定了基础。

综上, 尽管酶响应性微针技术在特异性皮炎等领

域展现出精准的药物控释能力, 其在关节炎 (尤其是

RA) 中的应用仍处于探索初期。因此, 亟需开发具有

关节组织微环境自适应性的酶响应性微针, 通过构建

级联放大信号通路或协同物理刺激策略, 提升其在低

酶浓度条件下的释药效率及病灶靶向能力, 最终实现

RA的精准干预。

1.1.4　温度响应性微针　立足于温度响应性原理, 这

种微针技术可利用 RA关节局部微热 (通常较正常组

织高 1.5～3 ℃) 触发药物的精准释放。这种病变自适

应响应性不仅能避免健康组织的药物泄漏, 还可通过

温度梯度增强药物向深部滑膜渗透。当进一步结合光

热NPs技术后, 近红外光照射可调控局部温度[22], 实现

多层次时空给药管理, 在减轻关节红、肿、热症状的同

时显著改善软骨修复进程。

为了赋予微针材料这种智能释放特性, Wu等[23]构

建了一种基于海藻酸钠 -g-聚 (N-异丙基丙烯酰胺) 

[sodium alginate-g-poly (N-isopropylacrylamide), SA-g-

PNIPAM] 的温度敏感型微针系统。此温度依赖性相变

行为使微针基质具备智能释药能力: 当环境温度超过

临界相变温度阈值时, 蔗糖八硫酸钠盐与盐酸四环素 

(tetracycline hydrochloride, TH) 从纳米纤维膜中按需释

放。这种温度门控递送策略有效降低非特异性释放风

险, 为糖尿病创面管理等需温度干预的临床应用提供

新思路, 也为RA的精准温度响应治疗提供了新范式。

温控释药策略的成功应用, 进一步启发了更为灵活

多样的技术平台构建。Yi等[24]开发了一种PLGA-PEG-

PLGA 三嵌段共聚温敏水凝胶系统 (IL-36Ra@Gel), 

通过聚合物的低临界相变温度 (low critical solution 

temperature, LCST) 实现关节腔内智能药物控释。在

骨关节炎模型中, 局部注射后凝胶响应人体 37 ℃生理

温度迅速相变形成缓释储库, 显著抑制软骨降解关键

因子并促进细胞外基质合成。该温度响应平台在RA

治疗中也展现出潜在协同价值, 因为 RA炎症关节局

部温度可达 34～37 ℃ , 这与凝胶的 LCST 完美匹配 , 

同时缓释储库可搭载 TNF 抑制剂等 RA 核心治疗药

物, 为两种关节疾病提供共通的局部精准治疗新范式。

这些研究表明温度响应性微针凭借病理环境自适

应性和精准时空给药能力, 在 RA治疗中展现出独特

优势, 尤其适用于 RA的局部治疗。其与光热技术结

合的创新设计已显著提升了转化潜力。相较于传统微

针, 该技术通过智能响应病理信号优化了疗效与安全

性平衡, 未来有望成为RA精准治疗的核心递送平台。

1.2　外源性刺激响应性微针　

外源性刺激响应性微针通过外部物理能量场 (光/

磁/声) 精准调控药物递送。其载体材料 [如金纳米棒 

(gold nanorods, AuNRs)、四氧化三铁 (Fe3O4)、微泡] 在

特定波长光、交变磁场或超声波作用下发生能量转化, 

控制药物释放载体的响应性释放[25]。

该策略以病理响应性穿透机制突破皮肤屏障, 直

达深部关节, 通过单次治疗实现脉冲释药或持续释放, 

同步构建炎症微环境自适应稳定化路径, 三重突破性

优势协同突破RA的传统给药限制。

1.2.1　光响应性微针　光响应性微针利用特定波长的

光 (紫外光、可见光或近红外光) 穿透组织的能力[26], 激

活微针内的光热转化材料 [如聚多巴胺 (polydopamine, 

PDA)、AuNRs] 诱导局部温度瞬时升高, 或是激发态光

敏剂产生 ROS, 产生细胞毒性, 靶向清除浸润巨噬细

胞。这种光响应性微针实现了抗炎药物在关节处的可

控释放, 突破了传统的透皮屏障限制[27]。

近几年对于光响应性微针的研究引发了很多关

注, Lu等[28]通过微针负载洛索洛芬与托法替尼构建了

PDA@DMN, 从而实现光热−药物协同递送 (图 3A)。

该体系在 808 nm的近红外激光激发下, PDA NPs通过

光热转换效应提升局部温度, 显著增强两种药在关节

腔中的渗透与滞留。相较于关节内直接注射给药, 该
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微针介导的光热联合治疗在大鼠上表现出更优的疾病

干预效果, 大鼠的关节肿胀程度减轻、肌肉萎缩改善及

软骨破坏减少。在一种类似的基于光热疗法 (photo‐

thermal therapy, PTT) 的策略中, Shen等[29]研究了一种

载有免疫抑制剂他克莫司 (tacrolimus, TAC) 和AuNRs

的柔性DMN。当应用于RA模型时, 相较于TAC口服

组及TAC软膏组表现出的关节腔界面不清、骨损伤改

善不明显等问题, 近红外光照射AuNRs会产生局部热

效应, 触发微针基质加速溶解并释放 TAC, 有效遏制

RA发展。研究认为, 这种PTT和化学疗法相结合的疗

法能有效抑制TNF-α和 IL-1β等炎性细胞因子, 促进骨

修复, 是一种治疗RA的强效协同疗法。

除 PTT 外 , 光动力疗法 (photodynamic therapy, 

PDT) 作为RA的无创治疗策略, 其核心机制是通过特定

波长光激发光敏剂产生ROS, 介导靶细胞程序性死亡。

Li等[30]的负载光敏剂5-氨基乙酰丙酸 (5-aminolevulinic 

acid, 5-ALA) 的微针 (5-ALA@DMN) 采用两步成型工

艺 , 实现了 5-ALA 的高效透皮递送 , 有效克服传统

PDT的系统性不良反应难题 (图 3B)。在体外模型中, 

5-ALA@DMN 介导的 PDT 显著抑制了 RA 中成纤维

样滑膜细胞的迁移活性并选择性诱导细胞凋亡。RA

大鼠实验进一步说明 , 纯照射组及未接受光照的 5-

ALA@DMN对大鼠并没有显著疗效, 而经微针递送光

敏剂并实施 PDT后, 关节病理进程明显改善, 其机制

与促炎因子下调及抗炎因子上调密切相关。该递送系

统为PDT的临床转化提供了安全、精准的实施路径。

Abd-El-Azim等[31]采用空心微针技术递送光敏剂

金丝桃素乳剂, 通过光动力干预从而实现RA的治疗。

该方案应用微针后, 以 590 nm的可见光特异性激活关

节部位的金丝桃素。实验组结果显示, 相较未接受光

照的对照组, 光激活处理会显著促进关节组织修复进

程, 并且降低了炎症标志物水平。此工作验证了光响

应性微针在实现PDT治疗靶向部位的独特价值。

光响应性微针凭借精准的药物递送与光疗协同机

制, 在RA治疗中展现出显著优势, 由于其疗效发挥作

用依赖于外部光源, 穿透深度受限, 可能影响深层关

节 (如髋关节) 的治疗效果, 同时其也受限于制备工艺

与光照依赖性。未来需优化材料成本 (如生物降解性

光热剂) 和便携光源设计 , 以加速其在 RA 中的临床

转化。

1.2.2　超声响应性微针　超声响应性微针通过超声的

空化效应增强药物关节内递送[32]。微针基质中的空化

核心在超声波作用下产生机械应力, 显著地提升药物

对深层滑膜组织的渗透性。该技术通过外部超声设备

灵活调控释药时间与剂量, 尤其适用于穿透关节软骨

屏障。这种超声响应特性在RA治疗中可同步实现局

部靶向释药和组织渗透性协同增强, 为 RA提供无创

性、精准性的治疗干预新方案。

Peng等[33]通过整合含全氟戊烷 (perfluoropentane, 

PFP) 的 PLGA 纳米载体 (MTX-PFP-NPs) 实现超声增

强型MTX递送 (图4)。这是一种基于透明质酸的DMN

系统, 微针穿刺角质层后 (20 min内完全溶解), 在超声

辐照下, PFP发生相变, 产生的空化效应显著提升了药

物在滑膜组织的渗透性。离体大鼠皮肤模型证实, 超

Figure 3　Schematic representation of the corresponding therapeutic mechanism of light-responsive microneedles in RA treatment. A: A 

PDA-dissolvable microneedle system was constructed to achieve photothermal-drug synergistic delivery of a microneedle system by co-

loading loxolofen and tofacitinib for photothermal-drug synergistic delivery. Adapted from Ref. 28 under CC BY 4.0; B: 5-ALA@DMN-

mediated PDT using soluble microneedle delivery of the photosensitiser 5-ALA significantly inhibits migratory activity and selectively 

induces apoptosis in fibroblast-like synoviocytes in RA. Adapted from Ref. 30. Copyright © 2023 The Authors. 5-ALA: 5-Aminolevulinic 

acid
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声组里荧光标记物异硫氰酸荧光素的透皮扩散深度较

单一微针组增强超过 3倍。在RA小鼠中, 滑膜炎症浸

润显著减轻, 关节骨侵蚀及软骨破坏进程延缓 (国际

骨关节炎研究学会评分下降), 同时关键促炎因子水平

同步大幅下调。该技术通过物理能场与微针的协同作

用, 为RA提供了高依从性的透皮治疗新范式。

相较于被动释药的传统微针, 该技术通过主动渗

透增强解决了关节屏障穿透难题。尽管存在设备依赖

性和生产工艺复杂化的挑战, 但其在 RA治疗中的疗

效已获动物实验验证, 未来有望成为深层关节炎症靶

向治疗的核心平台。

1.2.3　磁响应性微针　磁响应性微针利用外源性刺激

非侵入式方法调控药物递送, 通过操纵含磁性NPs (以

Fe3O4为代表) 的响应性微针实现双模干预, 即在交变

磁场作用下触发药物按需释放[34], 同时诱导局部热效

应进行磁热疗[35,36]。尽管该技术在 RA领域尚处发展

初期, 但现有证据已凸显其独特的治疗潜力。

磁场的独特物理性质为其穿透深层组织提供了优

势, 而最新研究进一步拓展了其生物功能。Sun等[37]的

研究进一步揭示, 静态磁场能定向引导间充质干细胞

向软骨缺损区迁移, 此发现为磁响应性微针系统搭载

软骨保护剂或干细胞进行局部关节精准修复提供了理

论支撑。聚焦于双模干预的具体实现和协同效应, He

等[38]在微针中负载Fe3O4等磁性NPs, 使其在交变磁场

作用下产生局部热量实现深部热疗杀菌, 同时释放硒

NPs通过减少ROS发挥抗炎和促进血管生成的作用。

他们构建的双层磁响应微针虽应用于创面修复, 但其

热疗−抗炎协同机制与RA治疗需求高度契合, 局部升

温可缓解关节肿痛, 同步释放药物靶向抑制滑膜炎。

这些进展共同证明, 磁场引导的微针系统在实现滑膜

炎症控制与软骨再生协同干预中展现出了独特潜力。

磁响应性微针的磁场无衰减穿透软骨的特性尤其

适合RA的滑膜深层治疗, 此外, 静态磁场引导干细胞

迁移的能力为软骨修复提供新路径。然而, 该技术仍

面临设备依赖性强、热损伤风险及生产工艺复杂等挑

战。未来需优化便携式磁场设备、降低生产成本, 以推

动其在RA中的临床应用。

为系统评估响应性微针在 RA 治疗中的临床潜

Figure 4　Schematic representation of the corresponding therapeutic mechanism of ultrasonic-responsive microneedles in RA treatment. A 

hyaluronic acid-based DMN system for ultrasound-enhanced MTX delivery through the integration of MTX-PFP-NPs was developed. 

Adapted from Ref. 33. Copyright © 2025, Controlled Release Society. US: Ultrasonic; RA: Rheumatoid arthritis; MTX: Methotrexate
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力, 表1总结了各类型响应性微针的核心特征。

2 响应性微针的技术现状与临床转化前景 

2.1　响应性微针的优势和挑战　

响应性微针在RA治疗领域展现出独特的转化潜

力, 其技术优势与临床应用挑战共同构成了该领域的

研究焦点。作为一种结合精准递送与智能响应的给药

系统, 响应性微针为RA治疗提供了创新解决方案。

2.1.1　核心治疗优势　其核心优势首先体现在对关节

局部病理微环境的靶向利用上。RA病变关节的滑膜

组织呈现特征性改变, 包括 pH值降低[39]及MMPs过度

表达[20]等, 响应性微针可针对这些特异性标志设计触

发机制。例如, 通过整合 pH敏感聚合物或MMPs响应

性肽段, 微针能够在滑膜酸性环境或酶水平异常区域

实现药物控释, 这种“按需释放”模式显著提高了病变

部位的药物浓度, 同时减少全身性免疫抑制带来的感

染风险[40]。

需要明确的是, 当前响应性微针主要通过局部扩

散与吸收路径实现RA关节的靶向。其核心机制在于

药物自微针释放后, 首先通过组织间液扩散和毛细淋

巴管/血管吸收, 优先富集于给药部位下的关节及其滑

膜组织, 从而在病灶区域建立高药物浓度。在此基础

上, 微针的智能响应性进一步实现了精准调控, 负载的

药物可在 RA 病变关节特有的病理微环境 (如低 pH、

高 ROS) 中被特异性触发释放。这种“局部富集 + 环

境触发释放”的模式, 有效提升了病变部位的绝对药物

浓度, 同时最大限度地减少全身暴露和非特异性释放。

在药物动力学优化方面, 响应性微针突破了传统

关节内注射的局限性。RA治疗常需长期维持药物有

效浓度, 而常规注射存在药效波动大、患者依从性低等

问题。微针系统通过持续驻留于关节腔表面或浅层滑

膜组织, 可建立局部药物储库, 其响应性释放特性进一

步延长了作用时间。例如, 温度响应性微针在体温条

件下发生相变, 形成凝胶状药物缓释层, 这种物理状态

转变既延长了药物驻留周期, 又通过响应关节腔内的

温度波动实现脉冲式释放。从治疗安全性角度看, 响

应性微针通过多重机制降低了RA长期用药的毒副作

用[41]。传统DMARDs的全身暴露可能引发骨髓抑制、

肝肾功能损害等不良反应, 而微针的局部给药特性使

药物生物利用度显著提升, 系统暴露量减少。此外, 生

物可降解材料的应用避免了手术取出的必要性, 其降

解产物可通过关节液代谢排出, 减少了异物滞留引发

的慢性炎症风险。

2.1.2　对比非响应性微针的差异化优势　尽管针对响

应性与非响应性微针的比较研究仍相对有限, 但已有

Table 1　Comparison of different types of responsive microneedles for RA treatment. GelMA: Gelatin methacryloyl; MMP: Matrix metallo‐

proteinase; PNIPAM: Poly (N-isopropylacrylamide); PDA: Polydopamine; AuNRs: Gold nanorods; PFP: Perfluoropentane

Microneedle 

type

ROS-

responsive

pH-

responsive

Enzyme-

responsive

Temperature-

responsive

Light-

responsive

Ultrasound-

responsive

Magnetic-

responsive

Response mechanism

Oxidized & cleaved 

by high ROS levels

Swells/degrades at 

low pH

Degrades via disease-

specific enzymes

Phase transition at 

body temp

Drug release 

triggered by light

Cavitation & thermal 

effects enhance drug 

release & tissue 

permeability

Heat or mechanical 

force generation 

under alternating 

magnetic field

Typical material/

construction strategy

Polymers containing 

oxygenated breakable 

bonds

Chitosan, polyacrylic 

acid, CaCO3 NPs

GelMA, MMP-

cleavable peptides

PNIPAM, PLGA-

PEG-PLGA hydrogel

PDA, AuNRs, 5-ALA

PFP-containing 

PLGA nanocarrier

Fe3O4 NPs, chitosan-

based composite

Advantage

Proactively detects 

inflammatory signals; 

synergistic dual action of 

ROS scavenging and 

oxygen delivery

Highly selective in acidic 

environments with 

excellent biocompatibility

High tissue specificity, 

promotes cartilage repair

Enables on-demand 

controlled release and 

synergistic thermotherapy

Spatio-temporal precision 

control, synergistic 

phototherapy

Non-invasive regulation, 

significantly enhances 

permeability

Suitable for deep joints, 

combines thermotherapy 

and repair

Limitation

Complex material synthesis 

with poor stability

Limited sensitivity to pH 

changes

Slow reactions at low 

enzyme concentrations with 

significant individual 

variation

Restricted heat conduction 

and risk of localized 

overheating

Limited light penetration 

depth requiring external 

light sources

Reliance on external 

equipment

Complex process with risk 

of thermal damage

Applicable 

scenario

Suitable for 

moderate-to-

severe RA with 

elevated ROS 

levels

Suitable for RA 

in the early 

synovitis stage

RA with synovial 

MMPs 

overexpression

RA with 

pronounced joint 

heat reaction

Superficial joint 

RA (wrist, knee)

Deep synovial or 

refractory RA

Chronic RA and 

cartilage repair 

phase

Ref.

[11-14]

[16,17]

[20,21]

[23,24]

[28-31]

[33]

[37,38]
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证据表明, 响应性微针凭借其智能释药机制, 在治疗

RA 中展现出优于传统非响应性微针的潜力。例如 , 

Hua等[42]直接比较了ROS响应性微针与非响应性微针

在胶原诱导性关节炎小鼠模型中的疗效。该研究构建

了负载Ber与 Sin的TK修饰胶束微针。结果表明, 与

非响应性微针组仅观察到轻度改善相比, ROS响应性

微针能更有效地缓解关节肿胀, 使临床评分接近正常

水平, 并显著降低炎症因子。这一结果凸显了由病理

微环境触发的释药机制在增强药物靶向富集和治疗效

果方面的优势。此外, Yang等[43]的研究从外源性刺激

角度提供了对比证据。他们开发的金属电极辅助聚乙

烯吡咯烷酮 (polyvinyl pyrrolidone, PVP) 基响应性微

针系统, 在施加电刺激 (3 V) 条件下, 其药物释放效率

较无刺激下的非响应性微针组提升了7.9倍以上; 热刺

激 (40 ℃) 也能使释药效率提高 5.3倍。该研究清晰地

证明了响应性微针在外界调控下可实现远超非响应性

微针的药物利用率和治疗强度。

综上所述, 无论是响应内源性病理信号还是外源

性刺激, 响应性微针均能实现比非响应性微针更高效、

更可控的药物递送, 从而在 RA动物模型中取得更优

的抗炎和治疗效果。这种“按需给药”的智能化策略, 

不仅有望显著提升疗效, 也为最大限度减少全身性暴

露和不良反应提供了可行路径, 代表了微针技术未来

的重要发展方向。

2.1.3　临床转化面临的核心挑战　然而, 响应性微针

在RA治疗中的临床转化仍面临多重挑战。首要难题

在于关节动态环境对药物递送系统稳定性的影响。

RA关节处于持续机械应力与炎症介质波动中, 微针载

体需在关节屈伸、滑液流动等复杂条件下保持结构完

整性。现有研究表明, 部分水凝胶微针在模拟关节应

力测试中出现药物突释现象, 这可能与聚合物网络在

循环载荷下的疲劳断裂有关[44,45]。其次, RA病理异质

性对响应性设计提出了更高要求。不同病程阶段患者

的滑液成分差异显著, 早期以淋巴细胞浸润为主, 晚期

则出现纤维化改变, 这种动态变化要求微针系统具备

多参数响应能力, 而单一刺激响应载体难以覆盖全病

程治疗需求。另外, 精准剂量控制与释放动力学优化是

微针设计的关键瓶颈。RA不同阶段、不同关节甚至不

同患者所需的药物有效剂量差异巨大。微针有限的载

药空间对高剂量需求药物构成挑战。更重要的是, 理

想的微针系统应能根据疾病状态动态调节药物释放速

率, 而非简单的一次性释放或单一速率的响应释放。实

现这种释放, 对材料设计 (如多层结构、复合响应机制) 

和载药技术提出了极高要求。制造工艺的可扩展性亦

是制约因素。在生物学层面, RA关节的免疫微环境复

杂性可能影响响应性微针的效能发挥。滑膜组织中存

在免疫细胞、成纤维细胞及血管新生网络的多维交互, 

药物释放后需穿透多重生物屏障才能到达靶细胞。

2.2　面向临床转化的优化策略与未来方向　

为克服响应性微针在RA临床转化中面临的技术

瓶颈, 当前研究正致力于通过材料革新、剂型设计与先

进制造等手段, 提出一系列前瞻性的解决方案[46,47]。

2.2.1　提升结构完整性与环境耐受性　关节的动态机

械应力是导致微针结构疲劳与药物突释的首要因素。

借鉴高性能生物材料的设计理念, 是解决此问题的关

键路径。基于聚乙烯醇与单宁酸 (polyvinyl alcohol-

tannic acid, PVA-TA) 通过强氢键构建的自修复水凝

胶, 其抗拉强度可达 224 kPa, 更为关键的是, 它在断裂

后无需外界刺激即可在 2 h内实现高达 87%的强度自

发性恢复[48]。这种卓越的自修复能力, 使其能够有效

应对关节持续运动带来的微观损伤。在制造工艺上, 

磁场辅助 3D 打印 (magnetic field-assisted 3D printing, 

MF-3DP) 技术能够制造具有仿生内部结构的微针阵

列, 通过模拟天然生物材料中的有序纤维排布, 为制备

高机械强度的微针开辟了新的工艺路线[49]。材料与工

艺的创新结合, 共同为微针抵御关节复杂应力提供了

双重保障。

2.2.2 发展智能复合响应与协同治疗系统 RA病理

的异质性及复杂微环境要求微针系统具备超越单一刺

激响应的智能化功能。未来的核心方向是开发能对多

种病理信号 (如 pH、ROS、MMPs) 产生协同响应, 并能

执行联合治疗程序的先进系统。核心−壳层程序化微

针贴片是此方向的典范: 其ROS降解的壳层可实现药

物的按需释放, 而暴露出的核心成分则能主动调节局

部免疫微环境, 例如促进巨噬细胞从促炎的 M1表型

向抗炎的M2表型极化[50]。同样, 集成葡萄糖氧化酶、

二维碳化物和氮化物, 以及硫化锌NPs的双层微针, 展

示了如何通过协同的PTT、气体疗法与离子疗法, 同时

调控感染、氧化应激及酶活性等多个病理环节[51]。这

些创新设计为 RA治疗范式带来了重要启示: 即构建

能够同步执行“抗炎、免疫调节与组织修复”多重任务

的集成式微针系统, 以实现对疾病进程更为精准和主

动的干预。

2.2.3　优化载药策略与释放动力学控制　微针有限的

载药空间与 RA 病程中对药物释放动力学的复杂需

求, 对剂型工程设计提出了极高要求。核心−壳层结

构不仅能实现不同药物的时序控制释放, 其物理分隔

特性尤为适合 RA治疗中多种药物 (如速效抗炎药与

长效免疫调节剂) 的协同递送[50]。技术上的进一步突

破体现于注射连续液界面生产 (injection continuous 
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liquid interface production, iCLIP) 技术一体化打印的

微流控微针阵列, 该技术将复杂的微流控通道网络与

微针阵列集成为单一整体, 实现了对液态药物的可编

程、按需输注[52]。此项进展预示着一种潜在的 RA 个

体化治疗模式: 即根据患者实时的疾病活动度, 通过此

类集成系统精准调控不同药物的组合与输注速率, 从

而实现高度个性化的联合给药。

2.2.4　创新制造工艺与集成诊疗功能　制造工艺的可

扩展性、一致性及功能的集成度是响应性微针迈向临

床应用的最终壁垒。新兴的 3D打印技术 (包括 iCLIP

与MF-3DP) 在制造具有复杂几何形态、异质材料分布

及内部微结构的微针方面展现出独特优势, 为满足RA

治疗对微针性能的多元化需求提供了强大的定制化生

产平台[49,52]。此外, 将传感模块与微针系统相集成代

表了另一个极具前景的前沿方向。例如, 用于连续葡

萄糖监测的荧光微针传感器贴片已证明了其在生物标

志物实时检测方面的可靠性[53]。若将此类技术迁移至

RA领域, 有望催生能够实时监测关节腔内特定炎症因

子 (如TNF-α, IL-6) 动态变化, 并据此自动反馈调节药

物释放速率的“诊断−治疗”一体化智能微针系统, 最

终实现RA基于实时病理信息的闭环精准管理。

2.3　临床转化现状与市场前景　

尽管响应性微针技术在RA治疗领域展现出广阔

的应用前景, 但目前尚未有相关疗法完成临床转化并

获批上市。根据ClinicalTrials.gov数据库的检索结果, 

该领域仍处于前沿探索阶段。然而, 微针技术本身的

发展已趋于成熟。2023年, 韩国HK inno.N公司和美

国 Zosano公司分别完成了偏头痛响应性微针贴片的

III期临床试验, 并已提交新药申请。这些成功案例表

明, 微针载药系统已具备规模化生产和稳定控释的能

力, 为RA治疗提供了可复制的技术平台。RA的全球

市场规模已达千亿级, 同时生物制剂的专利悬崖即将

到来。在此背景下 , 响应性微针技术若能将 IL-6 或

JAK抑制剂等靶向递送至滑膜组织, 有望在疗效、安全

性和患者依从性这 3个关键维度上实现差异化突破。

预计在未来 3～5年内, 首个针对RA适应症的响应性

微针疗法将进入临床验证阶段。

3 总结与展望 

近年来, 响应性微针在 RA 治疗中的应用展现出

了广阔前景, 其通过微创经皮给药方式, 实现了药物在

炎症关节的靶向富集与智能释放, 有效提升了治疗效

果并降低了全身不良反应。临床前研究证实, 负载抗

炎药物或生物制剂的响应性微针, 能够精准调控药物

释放动力学, 显著抑制滑膜炎症及关节破坏。此外, 微

针与纳米技术的结合进一步增强了药物的穿透能力与

疗效。未来研究需聚焦于多模态响应系统的开发, 以

实现药物释放的时空精准控制; 同时, 结合人工智能技

术优化给药策略, 推动RA个性化治疗的发展。此外, 

拓展微针在 RA并发症管理中的应用, 如联合骨保护

药物或基因编辑技术, 也将成为重要方向。随着材料

科学与制造工艺的不断进步, 响应性微针有望成为RA

治疗领域的重要技术平台, 为改善患者预后及生活质

量提供全新解决方案。
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