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双层 HA 微针载 PLLA 微球促胶原合成机制
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【摘 要】：探讨双层透明质酸（HA）微针负载聚左旋乳酸（PLLA）微球体系促进真皮胶原合成的作用机制，为非手术医美抗

衰研究提供理论参考。结合皮肤创伤修复理论、材料降解动力学与细胞信号通路相关研究，梳理多组分协同作用的内在逻辑。该

体系可将 PLLA微球精准递送至真皮层，通过机械刺激、免疫调控、受体介导信号等多条通路，时序性启动并维持胶原合成过程。

该递送系统突破了传统单一填充剂的作用局限，可为再生医美材料的研发提供新的理论思路。
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引言

在皮肤光老化与自然老化的进程中，真皮胶原纤维排列紊

乱、纤维碎片化、合成能力下降是引发面部松弛、皱纹形成的

核心病理基础。现有注射填充、光电治疗等常用手段，普遍存

在透皮屏障限制、作用时效偏短、单通路激活效果有限等不足。

双层 HA微针负载 PLLA微球作为一种新型经皮递送系统，能

够兼顾材料结构特性与生物活性双重优势。本文从材料学特

性、多通路信号调控、时序性协同效应三个维度，系统阐释其

促进胶原合成的内在机制，为该类材料的临床转化研究提供理

论支撑。

1 皮肤胶原代谢基础与医美干预的核心靶点

1.1真皮层胶原合成的生理调控网络

真皮层细胞外基质内，Ⅰ型、Ⅲ型胶原较表面涂抹提升数

倍，是维持皮肤弹性与张力的核心结构成分。胶原合成过程受

成纤维细胞功能状态、细胞因子网络及基质金属蛋白酶（Matrix

Metalloproteinases，MMPs）降解活性的共同调控：内源性老化

与紫外线照射会导致成纤维细胞增殖能力下降、TGF-β/Smad

促合成通路受抑制，同时MMPs表达上调会加速胶原降解，最

终造成真皮网状层结构疏松、皱纹形成。生理状态下，胶原的

合成与降解处于动态平衡状态，机械刺激、生长因子、免疫微

环境变化均可打破这一平衡，启动胶原重塑过程。成纤维细胞

是胶原合成的核心效应细胞，其功能状态受周围微环境中机械

信号与化学信号的共同调控：机械牵张力能够激活整合素-FAK

通路，促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化；TGF-β、PDGF

等生长因子可通过 Smad、MAPK通路上调 COL1A1、COL3A1

基因的表达水平[1]；M2型巨噬细胞可持续分泌 TGF-β1、VEGF

等抗炎因子，可维持成纤维细胞的合成表型，避免过度炎症反

应引发的基质降解。正常皮肤中这一调控网络处于稳态，老化

进程中稳态被打破，胶原合成速率低于降解速率，进而出现皮

肤松弛、皱纹、凹陷等老化表现。

1.2现有胶原再生医美技术的瓶颈与突破方向

现有医美领域的胶原再生技术主要分为三类：第一类是注

射类填充剂，以透明质酸凝胶、PLLA混悬液为代表，可通过

占位填充与生物刺激作用促进胶原合成，但存在注射疼痛、血

管栓塞等风险，且混悬液中的 PLLA微球易聚集形成结节，对

操作者的技术水平要求较高；第二类是光电类治疗，通过热损

伤启动创伤修复反应，但穿透深度有限，对重度胶原流失的改

善效果不够理想，且术后存在炎症后色素沉着、皮肤屏障受损

的风险，恢复期相对较长；第三类是传统实心微针或滚针治疗，

仅依靠机械刺激促进胶原生成，作用时效较短，无法实现活性

成分在真皮层的长效递送，单次治疗的效果较为有限。现有技

术的核心瓶颈在于难以同时实现“无痛精准透皮、多通路协同

激活、长效维持胶原合成”三大目标，而新型可溶解微针递送

系统与生物可降解高分子材料相结合，能够同步整合透皮优

势、生物活性与长效作用，是突破现有技术瓶颈的重要方向[2]。

2 双层HA微针载PLLA微球的材料学特性与递送优势

2.1双层 HA微针的结构设计与经皮渗透机制

双层 HA微针采用差异化梯度结构设计：针尖层由低分子

量 HA 构成，负载粒径 1\10μm的 PLLA 微球；针体支撑层则

为高分子量交联 HA。微针长度被精准控制在 250μm左右，可

穿透厚度约 15\20μm的角质层屏障直达真皮乳头层，且不会触

及真皮深层的神经末梢与毛细血管，能够实现真正的无痛无创

递送。相较于传统实心微针与表面涂抹给药方式，该结构具备

双重核心优势：一方面，高分子量 HA支撑层具备充足的机械

强度，可保障微针顺利穿透角质层，刺入皮肤后接触组织液可

在 1~3分钟内快速溶解，彻底避免断针残留的风险；另一方面，

针尖层溶解后可直接将包载的 PLLA微球均匀释放至真皮乳头

层，突破角质层亲脂屏障的阻碍，使 PLLA微球的真皮层生物

利用率较表面涂抹提升 90%以上[3]；同时 HA本身是真皮细胞

外基质的固有成分，可直接参与基质重塑过程，无免疫原性与

排异风险。

2.2 PLLA微球的生物降解特性与缓释动力学特征

PLLA是经美国 FDA与中国 NMPA认证的生物可降解高

分子材料，兼具良好的生物相容性与可调的降解速率，已广泛
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应用于可吸收缝合线、注射填充剂等医用领域。本系统所用的

PLLA微球可通过调控分子量与交联度，使降解周期精准匹配

胶原重塑的全周期，最终经非酶水解与酶解的共同作用逐步降

解为乳酸单体，通过三羧酸循环代谢为二氧化碳和水排出体

外，不会在体内残留。降解过程不存在突释效应，呈现三阶段

缓释特征：刺入真皮后的前 1周仅发生表面溶胀，乳酸释放量

低于 10%，可避免大剂量乳酸快速释放引发的急性炎症反应；

1/3个月进入快速降解期，乳酸持续稳定释放，为成纤维细胞

的激活提供持续信号；3~24个月进入缓慢降解期，微球本身的

机械占位持续提供弱机械刺激，维持胶原合成的长效性。这一

缓释动力学特征可避免单次大剂量刺激引发的炎症结节，同时

能够实现长达 2年的生物刺激效应，与真皮胶原重塑的长周期

需求高度匹配。

3 双层HA微针载 PLLA微球促胶原合成的多通路协

同机制

3.1微针穿刺介导的机械信号启动创伤修复级联反应

当微针穿透角质层到达真皮乳头层时，会在皮肤表面形成

数百个微米级的可控微创通道。这种亚临床级别的机械损伤可

快速启动皮肤的生理性创伤修复级联反应，且不会引发明显的

组织坏死与过度炎症。

从创伤修复的时间节律来看，微针造成的可控微创严格遵

循生理性修复的三个阶段：术后 0/3天为急性炎症期，血小板

脱颗粒与中性粒细胞浸润清除损伤碎片，释放早期生长因子；

3/7天进入增殖期，成纤维细胞大量迁移增殖，合成Ⅲ型胶原

与细胞外基质，同时新生血管开始形成[4]；7天后逐步进入重

塑期，Ⅲ型胶原逐步被Ⅰ型胶原替代，胶原纤维不断交联重塑。

微针的亚临床损伤特性可将急性炎症期控制在较短窗口期（通

常为 3~5天），避免迁延性炎症引发的色素沉着与瘢痕增生，

使修复过程始终处于可控的正向再生状态。

具体而言，首先，微创通道可快速激活血小板释放 PDGF、

TGF-β1等早期生长因子，募集周围静息状态的成纤维细胞向

损伤部位迁移，为后续的胶原合成提供效应细胞基础；其次，

微针对真皮层的机械牵张力可激活成纤维细胞表面的整合素

β1受体，通过 FAK-RhoA通路促进细胞骨架重排，快速上调

Ⅰ型前胶原的基因表达，实现胶原合成的早期启动。除整合素

-FAK通路外，机械牵张力还可通过调控 YAP/TAZ机械转导通

路影响成纤维细胞功能：机械应力使细胞骨架张力增加，促进

YAP/TAZ蛋白去磷酸化并入核，与 TEAD 转录因子结合，上

调胶原合成相关基因的表达，同时促进成纤维细胞的增殖与存

活。这一通路是皮肤响应机械刺激、启动组织重塑的核心保守

机制，也是微针治疗无需依赖外源性药物即可促进胶原合成的

分子基础[5]。同时，这种微米级微创不会破坏真皮层的正常结

构，术后无明显红肿，无需恢复期，可避免光电治疗后过度炎

症引发的色素沉着与瘢痕风险，为后续 PLLA与 HA的生物刺

激作用提供良好的启动微环境。

3.2 PLLA微球降解产物的免疫调控与成纤维细胞激活通路

PLLA微球进入真皮层后，通过两条相互平行且协同作用

的通路持续驱动胶原合成：第一条是免疫调控通路，微球作为

生物可降解异物，可募集循环单核细胞分化为组织巨噬细胞，

并通过诱导局部 IL-4、IL-13 的旁分泌作用，促进巨噬细胞向

M2修复表型极化。

PLLA微球诱导的巨噬细胞极化具有明显的时序特征：植

入早期（1/7天）以M1型巨噬细胞浸润为主，负责识别异物、

启动炎症反应；随着微球逐步降解与局部微环境的改变，巨噬

细胞向M2型极化，在 2/4周达到 M2型极化高峰，持续发挥

促修复作用。这种从M1到 M2的自然转归，是生物可降解材

料诱导组织再生的典型特征，既保证了异物反应的正常启动，

又避免了持续M1极化引发的慢性炎症与组织破坏。M2型巨

噬细胞可持续分泌 TGF-β1、VEGF等促修复细胞因子，同时

下调MMP-2、MMP-3等胶原降解酶的表达，从“促合成、抑

降解”两个维度维持胶原重塑的正向平衡[6]。当微球粒径大于

单个巨噬细胞的吞噬能力时，多个巨噬细胞可融合形成异物巨

细胞，共同包裹微球并参与降解过程。异物巨细胞可持续分泌

生长因子与基质重塑相关酶类，在微球周围形成局部再生微环

境，持续诱导胶原沉积，是 PLLA材料能够发挥长效刺激作用

的重要细胞基础。

第二条是成纤维细胞直接激活通路：PLLA降解产生的乳

酸可通过细胞膜表面的单羧酸转运蛋白进入成纤维细胞，激活

p38 MAPK与 Akt信号通路，直接上调 COL1A1、COL3A1基

因的表达水平，促进成纤维细胞增殖与成熟胶原的分泌。这种

“免疫调控+直接激活”的双重作用，可在微针机械刺激的基

础上，将胶原合成的维持时间从数周延长至数月，实现长效的

胶原再生效果。

3.3 HA的受体介导信号调控与胶原合成微环境优化

微针溶解后释放的不同分子量 HA，可通过理化效应与受

体介导的信号调控两条途径共同优化胶原合成的局部微环境。

不同分子量的 HA在胶原重塑中发挥的作用存在明确分工：大

于 1000kDa的高分子量 HA主要发挥物理空间填充、保湿与抗

炎作用，可抑制促炎因子释放，减轻局部炎症反应；50~400kDa

的中分子量HA是信号调控的主要活性形式，可高效结合CD44

受体启动下游信号；小于 10kDa的低分子量 HA片段则具有促

血管生成与趋化作用，可招募内皮细胞与成纤维细胞向损伤部

位聚集。微针溶解后释放的 HA包含多种分子量片段，可从多

个维度协同优化微环境。

在理化层面，HA 具备优异的锁水性能（1g HA 可结合

1000g水分），可快速提升真皮层水合度，疏松胶原纤维间隙，

为成纤维细胞迁移、增殖及新生胶原组装提供适宜的细胞外基
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质环境；在信号调控层面，50~400kDa的中分子量 HA片段可

通过与 CD44受体结合，协同 TGF-β受体及 EGFR 介导的胞内

信号网络（如 ERK1/2通路），激活下游 ERK1/2信号通路，

进一步放大 TGF-β的促胶原合成效应[7]。除 CD44介导的 ERK

通路外，HA还可通过激活 RHAMM受体调控成纤维细胞迁移

与细胞骨架重组，同时通过 PI3K/Akt 通路抑制成纤维细胞凋

亡，延长其存活时间，从“促合成、促迁移、抗凋亡”三个维

度提升胶原合成的整体效率。同时 HA可直接抑制 MMP-1的

表达，减少新生胶原的酶解。此外，HA还可促进真皮层微血

管内皮细胞增殖，改善局部微循环状态，为成纤维细胞的胶原

合成提供充足的营养与氧气供应，进一步提升胶原合成的效率

与质量。

3.4多组分协同的时序性促胶原效应解析

三类活性成分并非同步发挥作用，而是形成了时序精准的

级联放大效应，实现全周期的胶原再生。在胶原类型的时序演

变上，三个阶段呈现出清晰的生理规律：启动期以Ⅲ型幼稚胶

原合成为主，快速填补微创通道的组织缺损，对应皮肤细腻度

与水润感的早期改善；高效合成期Ⅰ型胶原的合成速率逐步超

过Ⅲ型胶原，真皮网状层的支撑结构不断强化，对应皮肤紧致

度与弹性的提升；维持重塑期则以胶原的交联重塑为主，Ⅰ/

Ⅲ型胶原比例逐步恢复至接近正常生理水平，胶原纤维从无序

排列逐步转变为平行有序的束状结构，皮肤的力学性能持续改

善。

第一阶段（0~7天）为启动期，微针造成的机械损伤快速

启动早期修复反应，HA快速溶解发挥水合作用与即时信号激

活效应，实现胶原合成的快速启动，术后 1周即可观察到真皮

层水合度提升与早期前胶原表达；第二阶段（1~3个月）为高

效合成期，PLLA微球进入快速降解阶段，通过 M2巨噬细胞

极化与乳酸的直接刺激持续激活成纤维细胞，同时 HA的信号

调控作用持续存在，形成多通路叠加效应，胶原合成速率达到

峰值，真皮层胶原密度显著提升；第三阶段（3~24个月）为维

持重塑期，PLLA微球缓慢降解，持续提供弱机械刺激与代谢

信号，新生的未成熟胶原逐步交联重塑为排列规则的成熟胶原

纤维，维持真皮层的结构稳定与弹性。

除胶原纤维外，该系统还可间接促进真皮弹性纤维的再

生：M2 型巨噬细胞分泌的 TGF-β与 FGF 可促进成纤维细胞

合成弹性蛋白原，HA微环境则为弹性纤维的组装提供支架，

使皮肤在胶原支撑提升的同时，弹性回弹能力也得到改善，避

免单纯胶原再生引发的皮肤“紧绷感”，使抗衰效果更自然。

这种时序性作用模式可避免单一刺激的效应快速衰减问题，实

现“即时启动-高效合成-长效维持”的全周期胶原再生效果。

4 该递送系统在医美抗衰领域的理论创新与应用前景

4.1相较于传统单一制剂的机制创新优势

该系统突破了传统医美胶原再生材料的单一作用局限，实

现了三重核心机制创新：第一是递送方式创新：通过可溶解双

层微针实现 PLLA微球的无痛精准真皮递送，规避了注射给药

的血管栓塞风险、疼痛问题与操作依赖，同时解决了 PLLA微

球分子量大、无法经皮渗透的难题；第二是作用模式创新：整

合机械信号启动、免疫微环境调控、细胞受体激活三条独立且

协同的信号通路，相较于单一 HA填充的物理占位效应、单一

PLLA注射的异物反应，多通路协同可使胶原合成效率显著增

强，且新生胶原纤维排列更趋近生理状态[8]；第三是时效匹配

创新：通过精准调控材料结构与降解速率，实现 24个月以上

的长效胶原维持，解决了传统微针作用时效短、单纯 HA填充

6~12个月即完全吸收的问题，可减少重复治疗的频次。

4.2临床转化的理论依据与潜在应用场景

基于上述作用机制，该系统在医美抗衰领域具备广阔的临

床应用前景：在面部光老化治疗中，可用于改善眼周、口周细

纹及皮肤轻度松弛，通过长效内源性胶原再生提升皮肤弹性与

紧致度，避免填充剂注射引发的僵硬感；在萎缩性痤疮瘢痕治

疗中，可通过均匀的胶原再生填充凹陷性瘢痕，避免单点注射

填充引发的皮肤不平整与结节问题；在颈部、手部等皮肤较薄

区域的抗衰治疗中，微针递送的深度均一性可避免注射过浅引

发的结节、过深导致的无效问题。目前该系统所用材料均为已

获批的医用生物材料，生物安全性已得到充分验证，未来仍需

进一步开展大样本临床研究，验证其长期有效性与个体差异，

推动其在非手术医美领域的广泛应用。

5 结语

双层HA微针负载 PLLA微球通过差异化结构设计实现了

活性成分的精准真皮递送，整合微针机械信号启动、PLLA免

疫调控与成纤维细胞直接刺激、HA受体介导微环境优化的多

通路协同作用，形成了时序性全周期胶原再生效应。该系统突

破了传统医美技术透皮困难、作用单一、时效偏短的瓶颈，为

再生医美材料的研发提供了新的理论方向；未来随着临床转化

的不断推进，其有望成为非手术抗衰领域的重要技术手段，推

动医美抗衰从“物理占位性填充”向“功能性生物刺激再生”

的模式转型。
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