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经皮免疫用微针疫苗研究进展
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摘要: 疫苗接种是降低传染性疾病患病率及死亡率的有效方法。微针 (microneedles, MNs) 作为一种无针经皮

免疫 (needle-free transcutaneous immunization, NF-TCI) 接种技术可以克服传统注射接种疫苗存在的免疫效率低、顺

应性差和资源浪费等问题。微针疫苗能够直接突破皮肤角质层屏障, 将疫苗有效地递送到皮肤组织内的免疫细胞

而启动机体免疫应答, 同时不会伤及真皮层内的神经和血管, 具有安全性高、免疫效果佳和实用经济等优势, 在传染

性疾病的防治和肿瘤治疗中应用前景广阔。本文针对MNs在经皮免疫技术中的发展背景、疫苗递送类型、免疫效

果影响因素、未来亟需解决的问题和发展方向等方面进行了综述和展望。
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Abstract: Vaccination is an effective way to reduce the morbidity and mortality of infectious diseases. As a

needle-free transcutaneous immunization (NF-TCI) vaccination technology, microneedles (MNs), composed of

multiple micro-needles orderly attached to a substrate, can overcome the problems of low immune efficiency, poor

compliance and waste of resources that exists in the conventional vaccination by injection, thus becoming a

research hotspot in biomedicine. The microneedle vaccine can directly break through the stratum corneum barrier

of the skin without touching nerves and blood vessels in the dermis, and effectively delivers the vaccine to the

immune cells in the skin tissue to initiate the immune response of the body, thus triggering strong humoral and

cellular immune processes. Vaccine delivery via the MNs system possesses the advantages of high safety,

satisfying immune effect and practical economy, and shows great prospect in the prevention and treatment of

infectious diseases and antineoplastic therapy. This article reviews the development background of MNs in

transcutaneous immunization, the types of vaccine delivery, the factors affecting the immune effect, the problems

to be solved and development direction in the future.
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疫苗是指用各类病原微生物及其代谢产物, 经过

人工减毒、灭活或利用转基因等方法制成的用于预防

接种的生物制品。疫苗保留了病原微生物刺激机体免

疫系统的特性。当人体接种疫苗后, 免疫系统会产生

相应免疫反应, 分化产生免疫细胞 (如记忆T细胞和记
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忆B细胞) 和信号分子等。当人体再次接触同种抗原

时, 机体通过免疫记忆效应, 触发免疫系统迅速增殖分

化产生效应T细胞和效应B细胞, 从而快速清除抗原,

达到预防和治疗疾病的目的[1]。

疫苗接种是降低传染性疾病患病率和死亡率的有

效方法。疫苗由于具有疗效确切、安全性高和成本较

低的优势, 目前已成为人类抵御微生物感染最理想的

“药物”。据世界卫生组织 (World Health Organization,

WHO) 报道, 疫苗的接种每年挽救了超过 250万儿童

的生命, 为人类健康做出了巨大的贡献[2]。当前新冠

肺炎大流行除了物理隔绝外, 疫苗几乎成为唯一的医

学防范方法。此外, 随着免疫治疗的兴起和对肿瘤发

生发展机制的深入了解, 肿瘤疫苗凭借其特异性强、抗

瘤谱广等优势而成为肿瘤免疫治疗的重要组成部分,

在临床上的应用也越来越广泛。

疫苗的接种效果与疫苗的成分 (包括抗原与佐

剂)、疫苗的剂型、接种部位及接种方式等密切相关。

目前, 疫苗的接种方式主要包括肌肉注射和皮下接种

两种: 肌肉注射主要借助注射器将疫苗注射在肌肉内,

这种方式适用于几乎所有类型的疫苗, 是一种直接、简

单, 且应用广泛的接种途径; 皮下接种一般是利用注射

器以 45度角刺入皮肤并将疫苗注射到皮下脂肪组织,

适用于活疫苗的接种。然而, 通过注射接种疫苗的方

式存在诸多问题: ① 患者不能自行给药, 需要专业人

员操作, 增加了医疗系统的负担; ② 注射过程中引发

的疼痛感大大降低了患者的顺应性, 也增加了一些血

源性疾病的传播风险[3]; ③ 注射针头回收不可避免地

带来医疗危害。因此, 亟需开发新型的疫苗接种技术,

以克服传统疫苗接种带来的问题。

皮肤作为人体一个重要的免疫器官, 主要由角质

层、表皮、真皮、皮下组织和附属器等组成。其中, 表皮

和真皮层分布有大量的免疫细胞, 主要包括表皮中的

角质形成细胞和朗格汉斯细胞 (Langerhans cells,

LCs)、真皮中的树突细胞 (dendritic cells, DCs)、T细胞

和巨噬细胞等。LCs 和 DCs 属于专职抗原提呈细胞

(antigen-presenting cells, APCs), 能够捕获摄取抗原并

将其呈递给 T 细胞识别 , 从而启动多样性免疫应答

过程[4]。

随着现代生物技术发展 , 无针经皮免疫 (needle-

free transcutaneous immunization, NF-TCI) 接种技术逐

渐成为研究热点。经皮免疫微针 (microneedles, MNs) 是

NF-TCI中发展较为迅速的一种疫苗递送系统 (vaccine

delivery system), 是由排列规整的微细针头矩阵和基

底组成, 使用微针刺穿皮肤表皮层后可形成微米级的

孔道, 药物可从孔道进入皮肤, 大大提高了药物经皮递

送效率及生物利用度, 同时不会伤及真皮层内的神经和

血管。微针用于递送疫苗时能够将疫苗有效地传递进

入皮肤内部从而被APCs识别处理, 进而引发强烈体液

免疫和细胞免疫过程[5]。近年来, 国内外围绕MNs经

皮免疫研究日益增多, 并在动物实验和人体临床试验中

取得了一定的进展和较好的效果。因此, 经皮免疫MNs

作为一种高效的免疫接种新途径, 可代替传统的注射

接种, 为疫苗接种提供了新思路。本文介绍了MNs用于

经皮免疫的优势, 并针对MNs在NF-TCI技术中的发展

背景、疫苗递送类型、影响因素、未来亟需解决的问题

和发展方向等方面进行了综述和展望。

1 微针递送疫苗激活机体免疫应答的原理及优势

微针定向突破皮肤角质层屏障, 将疫苗递送到皮

下组织发挥免疫效应。首先, 微针刺入皮肤后将疫苗

递送到表皮或真皮组织进而被抗原呈递细胞摄取; 然

后, APCs将抗原呈递给 T 细胞启动机体的免疫应答,

T 细胞进一步激活 B 细胞, 使其转化为浆细胞并分泌

出大量特异性抗体 (图 1)。在这个阶段中, B 细胞还会

产生记忆 B 细胞, 当记忆B细胞再次接触相同抗原/病

原体时会被激活, 并产生抗体来对抗病原体。

与传统肌肉或皮下注射的疫苗接种方式相比, 经

皮免疫MNs递送疫苗具有显著的优势: ① 简单经济,

MNs的给药方式类似创可贴, 患者可自行使用, 减少

了对专业人员的需求, 人工成本降低; MNs经皮免疫

大多以固态形式给药, 降低了运输储存过程中对低温

冷链的要求, 减少了运输存储成本; ② 便携性和患者

顺应性高, MNs为微小的固体制剂, 便于运输和携带;

且由于微针的长度大多在 25～1 000 μm, 使用时不会

刺激真皮层的神经末梢和血管, 无明显痛感; ③ 免疫

Figure 1 Schematic diagram of transcutaneous immunization mediated by microneedle vaccine
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效果显著, 皮肤是人体最大的免疫器官, 含有多种免疫

细胞, 经皮免疫MNs能够增加疫苗与免疫细胞的接触

机率与时间, 提高免疫效果[6]; ④ 社会效益高, MNs减

少了注射器的使用, 降低了资源的消耗和环境污染。

此外, 由于MNs接种迅速高效, 能够大大提高接种速

度, 建立群体免疫屏障。基于微针在疫苗递送方面的

显著优势, 微针经皮免疫已成为生物医学领域的研究

热点, 临床应用前景巨大。

2 微针递送疫苗的分类与应用

目前微针已被用于递送多种疫苗, 如减毒活疫苗、

灭活疫苗、DNA疫苗和亚单位疫苗等, 并表现出了良

好经皮免疫效果, 在流感、结核病等传染性疾病及癌症

疾病治疗方面发挥重要作用。

2.1 减毒活疫苗及其应用 减毒活疫苗是致病特性

已被去除或减弱的病原体, 一旦进入人体, 就会像正常

病毒一样触发免疫反应, 但不会引起疾病的发生。由

于减毒病原体与原始病原体具有相同的抗原, 因此当

健康机体接种减毒活疫苗后会产生与自然感染病毒相

当的免疫反应, 且不需要额外使用佐剂[7]。然而, 减毒

活疫苗也有可能恢复原始毒力, 对于免疫力低下的群

体可能造成致命的风险, 因此减毒活疫苗的处理和储

存过程具有严格的要求。此外, 活病毒在 8 ℃以上不

稳定, 需要冷链保存, 这使得减毒活疫苗需要较高的成

本投入, 因此开发一种能够在常温环境下保持病毒活

力的减毒活疫苗制剂至关重要。

微针贴片可以使减毒活疫苗摆脱对冷链的依赖。

用羧甲基纤维素和海藻糖制备登革热减毒活疫苗的涂

层微针, 可显著提高登革热减毒活疫苗的稳定性, 使登

革热病毒在室温下的生存能力成功地从数小时提高到

数周, 并且在皮内接种后可达到与皮下注射接种疫苗

相当的免疫效果, 能引发强烈中和抗体反应, 保护机体

免受病毒攻击[8]。

将疫苗制备成冻干粉是保持疫苗稳定性的常用方

法, 如卡介苗、水痘和甲型肝炎减毒活疫苗等。然而这

种制剂在使用前需要专业人员将粉末溶解并在数小时

内注射, 给疫苗使用带来诸多不便。为了避免这一过

程, 用可溶性微针直接递送卡介苗粉末, 刺入皮肤后,

针尖溶解, 使卡介苗粉末暴露在皮肤组织间质液中, 粉

末逐渐溶解并扩散, 产生的体液免疫和细胞免疫效果

都与皮内免疫相当[9]。此外, 该产品在室温下贮藏 2个

多月后, 卡介苗存活率和微针机械强度均无明显变化。

2.2 灭活疫苗及其应用 灭活病毒疫苗是通过在细

胞系、组织或胚胎细胞等底物中培养病毒, 并通过化

学、物理或辐射方法将其灭活, 破坏病毒在人体内复制

的能力, 同时保留病毒结构中存在的所有抗原。通常

灭活疫苗的免疫原性低于活病毒, 需要多次注射或与

强效佐剂联合使用才能获得所需免疫力。此外, 灭活

病毒疫苗不会恢复致病性, 比活疫苗更安全[10]。

由于表皮与真皮层中富含抗原呈递细胞, 相较传

统的注射方式, 使用微针贴片递送灭活病毒具有明显

的节省剂量和大大提高机体免疫应答潜能的优势。用

壳聚糖微针对灭活的流感病毒进行包被和递送, 能够

使抗原在皮肤中持续释放长达 28天, 并且在小鼠中诱

导流感病毒特异性 IgG 反应的效应显著高于肌肉注

射, 从而显著提高疫苗诱导的体液免疫应答[11]。包裹

灭活病毒疫苗的微针贴片进行经皮免疫可诱导更强的

细胞免疫应答, 成功地刺激抗原特异性记忆B细胞应

答, 为机体提供持久的保护作用。用灭活流感疫苗的

微针贴片可以刺激局部皮肤早期的细胞因子如白细胞

介素 1β (interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子 α (tumor

necrosis factor-α, TNF-α)、粒细胞集落刺激因子 (granu‐

locyte colony-stimulating factor, G-CSF) 和中性粒细胞趋

化因子1 (cytokine-induced neutrophil chemoattractant 1,

CXCL-1) 等的表达水平提高, 而细胞因子对细胞免疫

反应和持久的免疫保护至关重要[12]。

2.3 亚单位疫苗及其应用 亚单位疫苗是通过提取

病毒的特殊蛋白质结构, 筛选出具有免疫活性的片段

制成的能诱发机体产生抗体的疫苗, 将其引入人体后

能在不对受试者造成伤害的情况下触发所需的免疫反

应。与灭活病毒疫苗类似, 亚单位疫苗的免疫原性低

于活病毒, 因此安全性更高, 但需要多次注射才能达到

所需的免疫应答水平。

最初, Weldon等[13]使用微针贴片递送流感亚单位

疫苗, 并证实了微针可有效增强该疫苗的经皮免疫反应。

微针皮内接种流感病毒的融合蛋白 (这种融合蛋白由

流感病毒的重复胞外区和鞭毛蛋白的Toll样受体 5激

动剂的结构域结合而成), 可提供针对流感病毒的广泛

交叉保护作用[14]。涂在不锈钢微针上的H1N1流感亚

单位疫苗在幼鼠身上可引发免疫反应, 产生的抗体效

价高于肌内接种疫苗, 且可以增加滤泡辅助性T细胞

的水平, 从而介导B细胞分化为抗体分泌细胞或记忆

B细胞, 增强机体的免疫应答水平[15]。

针对目前在全球范围内流行的新型冠状肺炎病毒

SARS-CoV-2, 研究者尝试使用微针递送新冠病毒疫苗

来提高机体的免疫反应。Kim等[16]使用基于羧甲基纤

维素的微针来递送 SARS-CoV-2 S1亚单位疫苗, 引发

了有效的抗原特异性抗体反应。Kuwentrai等[17]制备

了透明质酸可溶性微针用于递送新冠病毒中含有免疫

原性表位的核衣壳蛋白, 在小鼠模型中, 微针免疫相较

皮下注射的对照组能够引起显著的B细胞抗体反应和
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基于干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ) 的 T细胞反应。因

此, 通过微针来递送亚单位疫苗是一种有效的建立群

体免疫屏障和降低新型冠状病毒感染的策略。

2.4 DNA疫苗及其应用 DNA疫苗是编码某种蛋白

质抗原的重组真核质粒表达载体, 被注射到体内后, 进

入细胞的质粒进行基因转录和产生抗原蛋白, 激活机

体产生特异性的体液免疫和细胞免疫[10]。由于抗原编

码的 DNA 能够直接在宿主细胞内合成表达 , 因此

DNA疫苗诱导的免疫与病原体自然感染产生的免疫

应答极为相似。与传统疫苗相比, DNA疫苗具有稳定

性好、易于制备和在小动物中诱导抗原特异性免疫反

应等优点, 但DNA疫苗在非人灵长类动物和人类中的

免疫原性较差[18]。

DNA疫苗的转染能力差被认为是产生免疫力低下

的最关键原因之一, 而通过微针贴片递送DNA, 可以

促进T细胞和体液免疫应答, 因此微针经皮接种是提

高DNA疫苗免疫应答效应的一种有效方式。Mikszta

等[19]早在 2002 年就利用微针将裸质粒 DNA 导入皮

肤, 即通过将微针阵列浸入DNA溶液中, 并在小鼠皮

肤上多次按压, 使用微针的方法与局部注射相比, 编码

萤火虫荧光素酶的质粒DNA的表达增加了 2 800倍。

此外, 采用微针递送编码乙肝表面抗原的质粒DNA时,

微针给药诱导的免疫反应比皮下注射更强, 可通过更

少的免疫次数来达到所需的血清抗体滴度。

基于微针的DNA疫苗一直是近年来的研究热点

之一, 如表 1[20-24]所示。目前, DNA疫苗已被用于治疗

多种传染性疾病及肿瘤。微针接种 DNA 疫苗具有操

作简便、无痛、免疫反应强和易于大规模生产等优点,

尤其适用于流感、埃博拉和寨卡病毒等引起的感染性

疾病。

3 提高疫苗微针免疫效果的方法

疫苗微针虽能够激活机体免疫应答反应, 但仅装

载抗原的疫苗微针刺激机体产生的免疫应答往往有

限, 因此, 为了增强疫苗微针的免疫效果, 研究者们从

多方面提出了以下几类辅助措施: ① 调整微针物理参

数 (针尖长度、形状, 阵列面积、密度等); ② 抗原与佐

剂共递送; ③ 联合纳米给药系统; ④ 联合使用物理

促渗技术。

3.1 改变微针结构 用于递送疫苗的微针阵列具有

多种几何形状和排列方式, 针头的几何形状以及长度、

密度, 微针贴片的表面积等参数不仅决定了载药量, 还

影响微针的应力分布、机械性能和皮肤穿刺能力, 最终

影响到疫苗的递送效率[25]。研究表明, 增大针的宽度、

针尖长度和微针阵列密度可以提高药物的经皮渗透

Table 1 Recent researches on the use of microneedles (MNs) to deliver DNA vaccines. pDNA: Plasmid deoxyribonucleic acid; PSCA:

Prostate stem cell antigen; PVA: Polyvinyl alcohol; PLGA: Polylactic-co-glycolic acid; PLL: Poly-L-lysine; γ-PGA: Poly-γ-glutamic acid;

PEI: Polyetherimide

Disease
Prostatic

cancer

Tuberculosis

Cervical

carcinoma

Ebola

H1N1

influenza

Design concept
RALA peptide and pDNA were used to prepare

nanoparticle complex and further enhance the stability

and transfection efficiency of pDNA. Then, the

nanoparticles were loaded into dissolving microneedles

for delivery
Dissolving microneedles were prepared by mixing DNA

encoding the secreted protein Ag85B of Mycobacterium

tuberculosis with hyaluronic acid

Dissolving microneedles containing RALA/pDNA

nanoparticles were prepared by using PVA as the tip

matrix, and the loading of RALA/pDNA nanoparticles

was increased by freeze-drying method

PLGA-PLL/γ-PGA nanoparticles interact with the Ebola

virus vaccine through electrostatic interactions to form a

complex, which is then loaded into the dissolving

microneedles
PLGA/PEI shell nanoparticles were used as carrier to

load pH1N1 DNA, which was then coated on the

stainless steel microneedles

Main result
Endogenously encoded PSCA was successfully generated

using a microneedle patch. Vaccination with RALA/pPSCA

loaded MNs demonstrated anti-tumour activity in both

prophylactic and therapeutic prostate cancer models in vivo

The Ag85B DNA vaccine can be delivered into the skin via

dissolving microneedles and effectively induces humoral

and cellular immunity against tuberculosis. When the

immune dose reached 12.6 μg, microneedles stimulated

antibody response more effectively than intramuscular

injection
Microneedles maintain their mechanical and functional

stability during short-term storage and can induce an

immune response in vitro and in vivo. Microneedle

vaccination can significantly inhibit tumor growth and has

been proved to be better than intramuscular injection in a

mouse model of cervical cancer
The nanoparticle delivery system improves the thermal

stability and immunogenicity of the vaccine. Microneedles

produce a stronger immune response than intramuscular

injections
The coated complex dissolved rapidly within 5 min in pig

skin, and the direct delivery of pH1N1 DNA vaccine by

microneedles induced a stronger humoral immune response

than that of intramuscular injection

Reference
[20]

[21]

[22]

[23]

[24]
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量, 这主要是由于其可以增加刺破皮肤后所形成孔道

的尺寸、深度和密集度, 从而促进更多药物通过皮肤孔

道渗透进入皮肤。然而, 微针阵列的密度也不能过大,

以防产生“钉床”效应 (各个微孔道相互挤压而使孔道

直径变小的现象)[26]。因此, 通过优化微针阵列的几何

形状, 可以增加疫苗微针诱导机体免疫反应的效力, 如

Römgens等[27]成功开发了一个计算模型来描述微针阵

列递送后抗原在皮肤中的扩散及其动力学, 以优化微

针的最佳几何参数和排列方式, 从而能够提高微针疫

苗对抗原呈递细胞的激活和诱导机体免疫反应的

能力。

3.2 添加佐剂 佐剂是与抗原同时或预先注射入机

体时, 可增强机体对抗原的免疫应答或改变免疫应答

类型的非特异性免疫增强剂。将佐剂和疫苗进行共递

送, 是目前常用的提高疫苗免疫应答的方法[28]。佐剂

的种类有很多, 例如氢氧化铝佐剂、短小棒状杆菌、脂

多糖、细胞因子、明矾、多肽和纳米粒等。目前用于疫

苗微针的佐剂主要是一些分子免疫调节剂, 如 CpG、

poly(I:C)、单磷酸基脂质A和咪喹莫特等[29]。通常, 除

减毒活疫苗不需使用佐剂外, 在微针疫苗中加入佐剂,

可以显著提高机体的免疫反应。已有研究表明在微针

疫苗中添加佐剂能够有效提高灭活病毒疫苗[30]、亚单

位疫苗[31]及DNA疫苗[32]等的免疫效应。

3.3 与纳米技术结合 大量研究表明纳米技术是一

种有效提高疫苗免疫效应的方法, 因此通过微针与纳

米技术结合 , 有望从多途径提高疫苗免疫应答效应:

① 将抗原包裹在纳米粒中以提高疫苗在微针中的稳

定性、经皮递送效率和皮肤滞留性, 同时降低抗原在皮

肤中的降解和增强抗原呈递细胞对抗原的摄取能力,

进而提高机体的免疫应答; ② 纳米粒充当抗原载体,

并可作为佐剂引发自身固有的免疫刺激特性, 与疫苗

发挥协同的免疫应答效应。Tamayo等[33]的一项研究

表明 , 聚 (酸酐) 纳米粒可以在免疫治疗中充当活性

Th1佐剂, 发挥Toll样受体的激动剂功能, 触发Th1型

细胞因子的释放。此外, 纳米粒的理化性能, 如粒径、

电位、形状和表面亲疏水性等, 与其产生的免疫效应密

切相关[34]。因此, 通过调节微针疫苗中的纳米粒的理

化性能, 使机体产生所需的免疫反应, 达到更好的免疫

效果。

3.4 与物理促渗方法结合 将微针与其他物理经皮

促渗方法相结合, 已被证实是一种有效提高药物经皮

递送效率, 改善药物分布和增加药物的经皮吸收的方

法。目前已有研究将微针与超声导入[35]、电穿孔[36]和

离子电渗技术[37]等方法相结合用于药物经皮递送, 其

中超声导入是通过空化作用影响皮肤毛孔大小, 增加

皮肤渗透性; 电穿孔可以在角质层屏障的脂质区产生

微小、短暂的水通道, 短时间 (毫秒级) 内即可增强药

物在皮肤的渗透; 而离子电渗技术利用低强度直流电

场促进带电荷的药物成分穿过组织屏障进入体内, 从

而达到提高药物经皮渗透能力的效果。Petchsangsai

等[38]用微针联合超声导入和电穿孔等物理方法, 使得

生物大分子荧光素异硫氰酸右旋糖酐的经皮渗透能力

较单一促透方式提高约 100倍。疫苗多为亲水性的生

物大分子物质, 其皮肤渗透性和经皮吸收速率往往较

差, 因此将微针与其他物理促渗方法结合使用, 有望成

为提高微针疫苗的经皮递送效率和免疫应答的有效

方法。

4 问题与展望

疫苗微针贴片的临床前研究已涉及从啮齿类动物

到灵长类动物的各种动物模型, 并且对不同种类的疫

苗免疫效应进行了评价。疫苗微针与传统的肌肉注射

或皮下注射接种途径相比, 显示出了相当或更好的免

疫反应。然而, 疫苗微针面临的最大挑战是如何将研

究转化为可改善患者预后的新型医疗产品。

微针的机械性能是限制微针疫苗临床转化的重要

因素之一。足够强度的机械性能是微针顺利刺破皮肤

进行疫苗递送, 发挥经皮免疫的关键。然而, 皮肤的状

态 (皮肤的水合、厚度和硬度等) 受到多种因素的影响,

如种属、年龄、性别、病理状况和皮肤部位等, 使得微针

的经皮递送效率稳定性难以保证。因此, 需要对微针

进行合理的设计, 使其具有足够的机械强度, 能够在不同

皮肤状态的个体中进行疫苗的有效递送。此外, 迄今为

止, 微针疫苗的体内经皮递送效率和经皮免疫效果的

研究还局限在小鼠、大鼠和兔等小动物身上; 而这些动

物皮肤的生理学和解剖学等性质异于人体皮肤, 因此

疫苗微针亟需在人类受试者中进行进一步的临床研

究, 为其临床转化提供必要的实验支持和理论依据。

微针的工业化生产是微针疫苗临床转化和未来商

业化的主要限速步骤。目前, 微针疫苗的制备方法主

要包括微成型法、光聚合法、拉延法、微滴吹制法和 3D

打印法等[39]。其中, 微成型法由于制备条件温和而被广

泛应用, 其通过将聚合物溶液灌注入模具内并固化成型,

这一过程通常需要离心或抽真空来排除溶液中气泡, 随

后再将溶液填充至微孔中, 但该方法只适用于实验室

的小规模制备。为了提高离心法的工业化生产效率,

Chen 等[40]开发了一种双渗透阴模 (double-penetration

female mold, DPFM) 结合正压微灌注技术 (positive-

pressure microperfusion technique, PPPT), 有效避免了

微针中的气泡或空腔残留 (图2), 并在此基础上设计了

一种微针自动化生产设备。在贴剂生产线的基础上采
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用“涂布式”生产工艺, 开发了一种自动微灌注设备, 以

简单且可重复的操作连续生产微针, 该设备每批次可

生产 126片微针阵列、机械化程度高且产业化集成容

易。这种基于 PPPT和DPFM的微针自动化生产设备

有望以可控、高效、可扩展的方式实现微针从实验室研

究到规模化制造的转变。

为了扩大生产规模, 在生产过程中应尽量减少生

产步骤, 最大限度地减少不同设备之间的转移, 创造无

菌制造或终端灭菌的生产条件。此外, 质量控制检测、

制造方法的一致性和安全性、包装材料的特性等也是

需要考虑的问题, 以建立统一的生产规范和质量评价

标准, 这对于微针产品的最终商业化是必不可少的。

疫苗微针质量标准体系的缺乏是限制其临床转化

的另一个关键因素[41]。疫苗微针的关注点是剂量均匀

性、合理的成本、大规模生产和良好的生产规范 (good

manufacture practice of medical products, GMP)[42]。供

人体使用的疫苗要求无菌且不含热原, 目前市面上大

多数疫苗使用过滤法除菌消毒, 然而由于微针的固态

形式, 无法利用过滤除菌的方式消毒, 辐射消毒则可能

会使疫苗失去抗原性。因此, 疫苗微针的制备可能需

要在无菌条件下制备, 这大大增加了疫苗微针的生产

成本。从监管的角度来看 , 美国食品和药物管理局

(Food and Drug Administration, FDA) 的最新文件中 ,

疫苗微针属于生物产品和机械设备的组合产品[42]。因

此, 对于疫苗微针的监管应考虑其每个组成部分和整

个产品相关的安全性和有效性问题。此外, 疫苗微针

还应满足当前GMP和上市后从实验室到临床使用过

渡的安全性要求。总之, 微针疫苗的转化不仅需要大

量的科学研究和工艺设计, 还需要开发有效的药品质

量生产和监管体系, 建立良好的生产规范和质量风险

管理制度。

微针疫苗介导的经皮免疫在传染病的防治和肿瘤

等重大疾病的治疗中发挥着重要作用, 且较传统注射

接种疫苗的方式具有显著优势, 临床应用前景巨大。尽

管当前微针疫苗从研究到临床转化还存在工业化生产

难度大和质量标准体系缺乏等问题, 但在过去的几年

间得到了不断的改良和创新, 涌现了一批具有显著临

床应用前景的产品, 显示了微针疫苗未来广阔的应用

前景。相信在研究人员、制造商和有关部门的共同努

力下, 能够尽快突破微针疫苗的应用瓶颈, 并推动微针

疫苗在更多医疗领域的应用, 造福人类健康。
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