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(57)摘要

本发明属于微针载药释放技术领域，特别涉

及一种含TREM1抑制剂的微针、微针系统及其制

备方法。首先公开了一种微针，所述微针包括针

体，所述针体内部包埋有含TREM1抑制剂的药物。

所述药物还包括PVPk30、gantrez  S‑97和乙醇水

溶液。本发明公开的微针系统通过调控局部免疫

微环境的改变，减少PI的形成，并且能够够实现

精准无痛给药。
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1.一种微针，其特征在于，所述微针包括针体，所述针体内部包埋有含TREM1抑制剂的

药物。

2.根据权利要求1所述的微针，其特征在于，所述药物还包括PVPk30、  gantrez  S‑97和

乙醇水溶液。

3.根据权利要求1所述的微针，其特征在于，按照重量百分比计，包括：

15‑25%的TREM1抑制剂；

2‑5%的PVPk30；

15‑20%的gantrez  S‑97；

剩余成分为乙醇水溶液。

4.一种制备权利要求1‑3任一项所述的微针的方法，其特征在于，包括：

S1、制备基质溶液：将TREM1抑制剂、PVPk30、  gantrez  S‑97和乙醇水溶液混合均匀制

得基质溶液；

S2、制备微针：将基质溶液涂抹于阴膜上，采用倒模浇注法制备得到所述微针。

5.一种微针贴片，其特征在于，所述微针贴片包括若干个权利要求1‑3任一项所述的微

针；所述微针贴片上微针密度为150‑300个/cm2。

6.一种药物释放微针系统，其特征在于，所述药物释放微针系统包括权利要求1‑3任一

项所述的微针或权利要求5所述的微针贴片。

7.根据权利要求6所述的药物释放微针系统，其特征在于，所述药物释放微针系统为底

座式微针系统；所述底座直径为0.5‑2cm，高度为200‑600μm。

8.根据权利要求1‑3任一项所述的微针、权利要求4所述的制备微针的方法、权利要求5

所述的微针贴片或权利要求6‑7所述的药物释放微针系统在药物投递领域中的应用。

9.根据权利要求8所述的应用，其特征在于，所述应用为在防治压力性损伤领域中的应

用。
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一种含TREM1抑制剂的微针、微针系统及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于微针载药释放技术领域，特别涉及一种含TREM1抑制剂的微针、微针系

统及其制备方法。

背景技术

[0002] 压力损伤(Pressure  injury，PI)，旧称“压疮””或“褥疮”，是指皮肤或皮下软组织

持续受到压力或压力联合剪切力导致局部组织缺血缺氧而引起的局部组织损伤，是一种无

菌性炎症，PI发生率在医院环境中为1.1%‑26.7%，社区环境中为6%‑29%，而治愈率仅5.1%‑

29.9%，多见于重症病房和手术室。PI增加患者痛苦和经济负担，影响疾病的康复，导致感

染、败血症，甚至死亡。在临床上，常用各种量表预测PI的发生，对高危患者采用泡沫敷料衬

垫受压部位并尽量每隔2小时为病人翻身的方法来改善局部血液循环以预防PI。然而频繁

的翻身存在以下问题：

1.增加病人痛苦  ：对于大手术后全身插管的危重病人、大面积烧伤病人、肋骨或

颈椎骨折患者来讲，翻身是一种强刺激，没有必要且过多的翻身严重影响病人的睡眠，增加

病人痛苦。

[0003] 2.增加护士工作量：由于患者病情危重，各种引流管、辅助设备多，每隔2小时翻身

一次，增加护理人员的工作量，更增加管道脱出的风险。

[0004] 若术中病人处于强迫体位，无法凭借翻身改变体位来改善局部血液循环。

[0005] 综上，泡沫敷料的使用及勤翻身改变体位，在一定程度上降低了PI的发生，但实际

上仍然难以避免PI的发生。因此亟需发明一种更科学更有效的方法来防治PI。

发明内容

[0006] 本发明拟通过内源性分子机制，找到靶点调控PI发生的免疫通路，减少PI的形成，

减少患者痛苦，减轻护士工作量。

[0007] 具体的，本发明的技术方案如下：

本发明第一个方面公开了一种微针，所述微针包括针体，所述针体内部包埋有含

TREM1抑制剂的药物。

[0008] 优选的，所述药物还包括PVPk30、  gantrez  S‑97和乙醇水溶液。

[0009] 优选的，按照重量百分比计，包括：

15‑25%的TREM1抑制剂；

2‑5%的PVPk30；

15‑20%的gantrez  S‑97；

剩余成分为乙醇水溶液。

[0010] 优选的，所述乙醇水溶液中乙醇的体积百分数为50%‑70%。

[0011] 本发明第二个方面公开了一种制备上述的微针的方法，包括：

S1、制备基质溶液：将TREM1抑制剂、PVPk30、  gantrez  S‑97和乙醇水溶液混合均
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匀制得基质溶液；

S2、制备微针：将基质溶液涂抹于阴膜上，采用倒模浇注法制备得到所述微针。

[0012] 应当理解，本发明的制备方法的保护范围不限于上述步骤，在步骤S1之前，步骤S1

和S2之间，步骤S2之后还可以包括其他额外的步骤，且均在本发明的保护范围之内。

[0013] 本发明第三个方面公开了一种微针贴片，所述微针贴片包括若干个上述的微针，

所述微针贴片上微针密度为150‑300个/cm2。

[0014] 本发明第四个方面公开了一种药物释放微针系统，所述药物释放微针系统包括上

述的微针或上述的微针贴片。

[0015] 优选的，所述药物释放微针系统为底座式微针系统；所述底座直径为0.5‑2cm，高

度为200‑600μm。

[0016] 本发明第五个方面公开了上述的微针、上述的制备微针的方法、上述的微针贴片

或上述的药物释放微针系统在药物投递领域中的应用。

[0017] 优选的，所述应用为在防治压力性损伤领域中的应用。

[0018] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

与现有泡沫敷料相比较，泡沫敷料只是降低了受压局部的摩擦力。本发明的透皮

微针载有药物，贴于压疮好发部位后，药物缓慢精准地释放于该部位，作用于局部的巨噬细

胞，在局部组织遭遇缺血性损害时，使巨噬细胞胞外捕获网形成减少，促炎因子释放减少，

抗炎因子释放增多，可抑制局部炎症反应，使局部不发生PI。

附图说明

[0019] 图1为本发明实施例中公开的药物释放微针系统示意图。

[0020] 图2为本发明实施例中药物释放微针系统的工作原理示意图。

具体实施方式

[0021] 下面结合附图和实施例对本发明的技术方案进行详细描述，但并不因此将本发明

限制在所述的实施例范围之中。

[0022] 下列实施例中未注明具体条件的实验方法，按照常规方法和条件，或按照商品说

明书选择。本发明所用试剂和原料均市售可得。

[0023] 实施例1

本实施例公开了一种微针的制备方法，包括：

通过金属阳模微针制得以PDMS为材质的阴模，采用倒模浇注法制备可溶性微针。

将处方质量占比分别为20％的药物溶液（TREM1特异性抑制剂Nangibotide）、3％的PVPk30

（聚乙烯吡咯烷酮），17％的gantrez  S‑97（甲基乙烯基醚‑马来酸酐共聚物），60％乙醇水溶

液配置成均一的基质溶液，取上述基质溶液0.3  g均匀涂抹于PDMS阴模上，通过离心法入

模，设置离心机转速为3000  rpm，离心时间为15  min，随后放置在冷冻干燥机中冻干，脱模

即得微针。

[0024] 实施例2

本实施例公开了一种微针贴片，所述微针贴片包括若干个实施例1得到的微针，所

述微针贴片的形状为不规则形状；所述微针贴片上微针密度为150g/cm2。
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[0025] 实施例3

本发明第四个方面公开了一种药物释放微针系统，所述药物释放微针系统包括实

施例2的微针贴片。

[0026] 该微针系统底座直径约为1cm，高度为500μm，具有足够的机械强度穿破皮肤角质

层进入表皮层，实现无痛精准给药的目的。

[0027] 本实施例中的药物释放微针系统如图1所示。其工作原理如图2所示。髓样细胞触

发受体‑1（Triggering  receptor  expressed  on  myeloid  cells‑1，TREM1）是免疫球蛋白

超家族受体，其主要功能是识别外来抗原和有毒物质，从而调节炎症反应。在急性炎症期

间，TREM1主要作用是增强炎症。

[0028] 动物实验发现，TREM1抑制剂通过IRAK1/ERK1/2/NFkB通路，作用于局部组织中巨

噬细胞，能减少巨噬细胞胞外诱捕网（MET）的形成，使得局部组织促炎因子如肿瘤坏死因

子‑α(TNF‑α)、白细胞介素‑1(IL‑1)、IL‑6、γ干扰素（IFN‑γ）等生成减少，抗炎细胞因子如

IL‑4、IL‑10、转化生长因子‑βTGF‑β）、IL‑13、IL‑35等生成增加，减轻细胞缺氧性损伤、改善

细胞代谢、减少细胞的凋亡，从而减少PI的形成。

[0029] 使用时将本发明的药物释放微针系统贴于压疮好发部位，每天1‑2次，每次15‑

45min，贴片大小以完全覆盖住压疮部位为准。

[0030] TREM1特异性抑制剂Nangibotide无痛、缓慢、精准释放至该部位的皮肤表皮层内，

作用于局部巨噬细胞，使得局部组织促炎因子生成减少，抗炎因子生成增加，保护局部组织

不发生炎症反应。

[0031] 该系统的建立可以大大减轻护理人员的工作量及工作应激，以科学的分子调控机

制解决临床问题，该装置不仅可以应用于医疗卫生服务机构，作为预防重症病房、手术患者

PI发生的重要方法，同时该系统因使用方便，易于推广，还可以应用到老年照顾机构、家庭

长期卧床者。

[0032] 上述实施例为本发明较佳的实施方式，但本发明的实施方式并不受上述实施例的

限制，其他的任何未背离本发明的精神实质与原理下所作的改变、修饰、替代、组合、简化，

均应为等效的置换方式，都包含在本发明的保护范围之内。
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