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摘   要：微针经皮免疫借助微针刺破皮肤的角质层，使疫苗高效地被抗原提呈细胞识别后引起特异

性免疫应答，从而实现疫苗的经皮免疫。由于微针的经皮免疫所具有的高效诱导免疫应答、低痛感、

易储存等优点，近年来被广泛应用于多种疫苗免疫接种。本综述对用于经皮免疫的各类微针 (固体微

针、空心微针、涂层微针和可溶性微针) 的制备材料、在经皮免疫的应用、领域的研究热点与尚需要

解决的问题进行探讨，以期为研究者的制备和应用提供参考和借鉴。 
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Abstract: Microneedle percutaneous immunization is achieved by puncturing the stratum corneum of the 

skin with microneedles so that the vaccine is efficiently recognized by antigen-presenting cells to induce a 

specific immune response. Due to the advantages of efficient induction of immune response, low pain and 

easy storage, transdermal immunization by microneedles has been widely used for immunization of various 

vaccines in recent years. This review summarizes the materials of microneedles, application for 
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transcutaneous immunization, as well as the challenges that need to be addressed. 

Keywords: microneedle; vaccine; percutaneous immunity; citespace 
 
 
 
 
 

自 2019 年以来，新冠肺炎的大流行对人类

健康造成重大威胁，据世界卫生组织报道截至

2022 年 4 月 14 日已经有超过 5 亿人被确诊感

染新冠病毒，619 多万人死亡，疫情导致的停

工停产等也给全球经济造成了重大损失，而目

前唯一有效的应对措施就是大规模人群的疫苗

接种。疫苗接种可显著降低传染病的发病率和

死亡率，在健康、经济和社会层面都产生了巨大

效益[1]。例如天花疫苗的发明使全球在 1980 年

彻底消灭了在人类历史上肆虐了长达 3 000多年

的天花；乙肝疫苗的计划免疫也大大减少了人

群中乙肝的发病率，进而降低了乙肝向肝癌和

肝硬化转变的风险。但疫苗接种需要专业医护人

员、疫苗制剂普遍热稳定性差、对运输条件要

求高、生产和储存成本高及部分人对针头恐惧

的现象等问题都限制了疫苗的全球普及[2-3]。 

微针由微米级别的细小针头以阵列的形

式连接在基座上构成 (图 1A、1B)，可以通过

控制微针的针头长度使其穿透角质层在表皮

及真皮中形成微通道的同时不伤及神经或血

管，从而达到经皮疫苗接种的目的[4]。与传统

的疫苗接种方式相比，微针接种具有以下优

势：(1) 在生产制造环节可节约疫苗用量，由

于皮肤中具有丰富的抗原提呈细胞，因此仅需

微量疫苗抗原即可引起机体的免疫应答[5]；(2) 

在运输与储存环节可节约经济成本，由于微针

疫苗具有热稳定性而无冷链运输的严格要求；

(3) 在疫苗接种环节可有效提高接种效率，因

其操作简便、基本无痛且可自行给药，因此接

种者依从性较好。此外，可溶性微针疫苗还具

有无需专门的锐器回收与处理的优势。因此微

针的经皮免疫被视为传统疫苗接种的潜在替

代方式并具有良好的发展及应用前景。 

近年来微针介导的疫苗接种在诸多类型疾

病中的研究日益增多，如流感[6]、乙肝[7]、脊髓

灰质炎[8]和新冠肺炎[9]等病毒性疾病；淋病奈瑟

菌[10]、艰难梭菌和志贺氏菌[11]等细菌性疾病；

由疟原虫寄生引起的[12]寄生虫性疾病；破伤风

和白喉[13]等毒素导致的疾病；黑色素瘤[14]、宫颈

癌[15]和卵巢癌[16]等癌症相关疾病。本文对与使用

微针进行经皮免疫的相关研究进行综述，期待为

微针在疫苗接种方面的研究与应用提供参考。 
 

 
 

图 1  可用于疫苗接种的微针贴片[17]   A：微针贴片；B：粉色染料模拟疫苗的微针阵列 

Figure 1  A microneedle patch for vaccination[17]. (A) Microneedle patch. (B) An array of microneedles 
containing pink dye to simulate vaccine. 



 
 

李月 等/基于微针的经皮免疫的应用现状及研究进展  

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3303 

 

1  微针经皮免疫的基本原理 

1.1  皮肤的基本结构 
皮肤作为人体最外层的器官，是抵御外来

微生物感染和某些理化危害的第一道防线。它

由表皮、真皮、皮下组织 3 层基本结构组成[18]。

角质层位于表皮的最上层，由 5–20 层已经死亡

的扁平细胞构成，是经皮免疫需要穿透的关键

结构。而同一种族人群身体不同部位之间的皮

肤厚度差异较大，皮肤厚度的性别差异也较大，

女性的表皮比男性薄[19]。 

1.2  经皮免疫的基本过程 
皮肤中参与免疫应答的细胞主要有朗格汉

斯细胞、巨噬细胞、肥大细胞和淋巴细胞等[20]。 

皮肤免疫的专职抗原提呈细胞  (antigen- 

presenting cell, APC) 主要是树突状细胞，其中

分布在表皮的树突状细胞为朗格汉斯细胞，其

树枝状突起在角质形成细胞间隙之间进行延

伸，构成网状结构。其主要功能是免疫识别和

抗原提呈[21]。外来抗原进入皮肤后被 APC 识别

并摄取，在细胞内形成稳定的抗原肽-MHCⅡ类

分子复合物后转运到细胞膜。活化后的 APC 迁

移到引流淋巴结，将抗原肽提呈给 CD4+ T 淋巴

细胞使其激活从而发挥免疫效应，启动适应性

免疫应答。抗原提呈细胞除诱导免疫应答外，

在记忆性免疫应答中同样发挥重要作用[22-23]。 

角质形成细胞、巨噬细胞及肥大细胞通过

释放各种细胞因子和黏附分子以调节免疫细

胞的定向驱化运动、促进淋巴细胞的增殖分化

和免疫细胞间的协作[24] (图 2)。角质形成细胞

作为表皮中含量最多的细胞，不仅可以维持表 

 

 
 

图 2  经皮免疫的基本过程[22] 
Figure 2  The basic process of percutaneous immunization[22]. 
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皮结构和正常的生理功能，其细胞膜上还表达

模式 识别受体  (pattern recognition receptor, 

PRR)，如甘露糖受体、清道夫受体和 toll 样受

体，通过识别病原体相关分子模式 (pathogen- 

associated molecular pattern, PAMP) 识别外来

性抗原，并参与抗原的处理与呈递[25-26]；巨噬

细胞作为专职 APC 除抗原提呈作用外，还具有

免疫调节的功能，可以通过分泌干扰素 -γ 

(interferon-γ, IFN-γ)、上调朗格汉斯细胞的抗原

提 呈 能 力 ， 分 泌 白 介 素 -12 (interleukin-12, 

IL-12)、白介素-18 (interleukin-18, IL-18)等促进

T 淋巴细胞的增殖分化[27-28]。肥大细胞广泛分

布在皮肤微血管周围，经 IgE 诱导后可以分泌

组胺和白三烯激活免疫细胞，从而产生大量的

细胞因子[29-30]。 

2  微针分类及其介导的疫苗接种 

2.1  固体微针介导的疫苗接种 
固体微针 (solid microneedle) 最常用的材

料是金属和硅。固体微针通常作为一种医疗器

械使用，微针本身并不装载药物。固体微针刺

入皮肤后产生微通道，然后局部涂抹疫苗溶液

或疫苗水凝胶，疫苗通过微通道由被动扩散的

方式透过角质层[31]，在离子或超声等的辅助下

可促进疫苗扩散[32-33]，从而提高透过率 (图 3)。

目前已报道的使用固体微针递送的疫苗有类毒

素疫苗[34]、亚单位疫苗[35]、DNA 疫苗[36]和腺病

毒载体疫苗等[37]。 

Guo 等将乙肝疫苗水凝胶贴片与固体微针

结合，制造出由 484 根 150 μm 长的单晶硅微

针阵列。该水凝胶贴片疫苗含有乙型肝炎表面

抗原 (HBsAg) 并用霍乱毒素 B 为佐剂，在猪

耳与大鼠腹部皮肤进行了渗透研究，研究显示

与传统的肌内注射相比，该接种系统能显著提

高 HBsAg 的渗透率，且能维持较长时间的免疫

球蛋白 (IgG) 滴度稳定。与液体制剂相比，水

凝胶疫苗具有更好的热稳定性，在经过 37 ℃

保存 3 周后，液体疫苗中的 HBsAg 的抗原活

性降低约 35%，而水凝胶疫苗的抗原活性降低

约 25%[7]。 

2.2  空心微针介导的疫苗接种 
空心微针  (hollow microneedle) 内部结

构中空，可以作为皮下注射针使用。制造时在

针体侧壁留下孔洞，当微针刺入皮肤时，液体

疫苗会在外加压力下  (如注射器的推力 ) 通

过微孔洞注入皮肤 [38]，可以开发出定量、精确

和速度可控的疫苗输送系统 (图 3)。由于其递

送原理与针头基本一致，所以理论上可使用针

头递送的疫苗均适用于空心微针，其中文献报

道的主要有灭活疫苗 [8]、重组疫苗 [39]与合成肽

疫苗 [40]等。 

Van Der Maaden 等利用氢氟酸腐蚀熔融二

氧化硅毛细管制备空心微针以实现脊髓灰质炎

病毒灭活疫苗  (inactivated poliovirus vaccine, 

IPV) 的接种，结果显示该空心微针可以成功刺

入大鼠皮肤，未发生针体断裂或针头堵塞，与

肌内注射相比，经空心微针注射的疫苗可诱导

相似的免疫应答[8]。同一研究团队使用空心微

针进行人乳头瘤病毒疫苗的接种以治疗癌症，

与肌肉注射相比微量的疫苗即诱导了小鼠体内

CD4+ T 与 CD8+ T 细胞的增殖分化，显著激活

细胞免疫并诱导出大量的细胞毒性 T 细胞与 Th

细胞[40]。 

Pamornpathomkul 等使用司盘 20、胆固醇

与 N1,N1-二十四烷基乙氧基精胺以 2.5︰2.5︰    

0.5 mmol/L 的摩尔比制备了一种新型阳离子类

脂质体，包裹了编码卵清蛋白的质粒，利用空

心微针 (由 25 根 900 μm 针长的不锈钢针组成) 

接种后成功地激活了小鼠的免疫反应，IgG 滴

度明显增高，IL-4 和 IFN-γ 等细胞因子含量增
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多并且没有出现感染或出血等不良反应[41]。 

2.3  涂层微针介导的疫苗接种 
涂层微针  (coated microneedle) 通过在固

体微针表面涂抹疫苗制成[42]，当微针刺入皮肤

以后，微针上的疫苗成分逐渐释放，诱导免疫

反应[43]，与固体微针相比省去了疫苗涂抹的过

程使接种更加方便。但因其表面积较小，存在

疫苗载量受限的问题 (图 3)。目前已报道的使

用涂层微针递送的疫苗主要有亚单位疫苗[43]、

灭活疫苗[44]、DNA 疫苗[45]和减毒疫苗[46]。 

Kines 等使用乳头状瘤病毒样颗粒 (human 

papilloma virus-like particle, HPV VLP) 包被微

针对小鼠进行疫苗接种，结果表明经涂层微针

介导的免疫反应在体内产生的中和抗体水平与

肌肉注射相近[47]。此外微针涂层中 HPV 疫苗在

室温条件下同样可以保持较好的稳定性，大大

降低了运输与储存的经济成本。 

Choi 等 使 用 由 天 花 病 毒 包 被 聚 乳 酸 

(ploylactic acid, PLA) 制成的微针贴片对小鼠进

行免疫，于 3 周后在小鼠体内检测到中和抗体并

可持续 12 周，且干扰素-γ 的分泌量持续增加。

此外，不同干燥方法对天花疫苗稳定性影响较

大，与自然蒸发相比真空干燥法更有利于其维持

稳定性，例如涂覆于微针上的天花疫苗经真空干

燥后可以在20 ℃的条件下储存长达 6 个月[48]。 

Vaxxas 公司设计了两种涂层微针，其中一

种微针基底由硅晶片通过干法蚀刻制备，命名

为 Nanopatch， 在其上涂覆甲型 H1N1 流感疫

苗，通过 61 名健康成年人的随机对照试验结果

证明，该微针疫苗安全性和耐受性良好，仅有

应用部位瘙痒、头痛等轻至中度不良反应[49]。

另一种是由医用级聚合物制备的高密度微针贴

片，命名为 HD-MAPs，经涂覆相同病毒疫苗后，

在 60 名健康成年人中进行Ⅰ期临床试验，结果

显示当 HD-MAPs 的接种剂量仅为肌肉注射剂

量的 1/6 时，即可引起相似的免疫应答[50]。 

2.4  可溶性微针介导的疫苗接种 
可溶性微针  (dissolvable microneedle) 在

刺入皮肤后逐渐溶解的同时实现针体中疫苗的

释放。可溶性微针由机械强度适中且生物相容

性良好的水溶性生物大分子物质制备而成，如：

海藻糖、羧甲基纤维素、麦芽糖、葡萄糖、透

明质酸等[51] (图 3)。使用可溶性微针递送的疫

苗主要有亚单位疫苗[52]、多糖疫苗[53]、灭活疫

苗[54]、重组疫苗[9]和 DNA 疫苗[55]等。 

Sullivan 等使用聚乙烯吡咯烷酮为材料制

备了可溶性微针用于流感病毒疫苗接种，该微

针在刺入小鼠背部皮肤 5 min 后溶解约 85%，

且能诱导有效的体液免疫应答，在免疫 28 d 后

小鼠体内 IgG 滴度与肌肉注射相比差异无统计

学意义；T 淋巴细胞分泌较多的白介素-4 (IL-4) 

和干扰素-γ (IFN-γ)； 90 d 后其记忆性免疫应答

可迅速发挥作用，降低病毒滴度，增加肺病毒

清除率[56]。Kim 等使用羧甲基纤维素制备可溶

性微针递送 SARS-CoV-2 S1 亚单位疫苗，两周

后小鼠体内的特异性抗体明显增多[9]。 

在不良反应方面，Rouphael 等研制的可溶

性微针流感疫苗在成年人中接受程度较高且安

全性良好，在Ⅰ期临床试验中仅出现了压痛、

瘙痒和红斑等轻微的不良反应，持续 23 d 后

可自行缓解[57]。Hirobe 等使用透明质酸制造的

可溶性微针在进行流感疫苗接种时未检测到严

重的不良反应[58]。 

在微针疫苗的制备过程中存在稳定性降低

的问题，延长其稳定性的方法主要有冷冻干燥

技术的应用、与纳米医学的结合、添加辅助材

料、优化微针制备工艺等。微针的制备材料也

可以影响疫苗的免疫原性，如大分子可降解的

生物材料[59]及其分子量[60]。Bonificio 等将流感

疫苗浓缩冻干后制备尖端可溶的微针疫苗， 
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图 3  不同类型的微针及其疫苗递送方式[22] 
Figure 3  Different types of microneedles and the vaccine delivery methods[22]. 
 

并可以在 28 ℃的条件下储存长达 12 个月；在

25 ℃、相对湿度 60%的条件下储存 6 个月[61]。

Schepens 等制备纳米微粒用于 H1N1 流感疫苗

的微针接种，经该疫苗免疫的小鼠可在体内检

出高水平的特异性中和抗体[62]。 

3  微针递送的影响因素 

3.1  微针的几何形状 
作为肌肉注射疫苗最有前景的替代方式，

微针首先需要解决的难题即是如何成功穿透

角质层且针头不变形或断裂。影响微针穿透角

质层的因素主要有阵列中微针的长度、间距、

针形、数量、针尖和针底的直径等[63]。研究人

员始终在探索适宜的微针长度，Shikida 等认为

针长在 50–200 μm 之间为宜[64]，而 Mansoor

等认为针长必须长于 100 μm[65]。针长与针密

度对载药量的影响较大，虽然针体越长携带的

药物剂量越多，但 Li等的研究结果表明 800 μm

微针的剂量递送效率反而高于 1 000、1 200、    

1 500 μm 长的微针[66]。此外针长度的增加会导

致其痛感增加，Mantegazza 等的Ⅰ期临床试验

结果显示，当针长为 650 μm 时，受试人员能感

受到轻微的疼痛[67]。通过增加针密度提高载药

量是可行的方法，但过于密集的针头可能会导

致“钉板效应”使得针尖难以刺透皮肤[68]。 

多个微米级针尖以阵列的形式组成微针贴

片 (图 4A、4B)，针尖部的形状同样影响其力

学性能，如圆锥形针尖比方形针尖的力学性能

更好[69]，六边形的针尖比正方形和三角形的针

尖承受的压力更大[70]。近年来随着制备工艺的

发展，新型的仿生学微针日渐增多，如仿毒蛇

的蛇牙结构制备的多凹槽微针，储存在背衬中

的药物当受到轻微压力时即可沿着凹槽流入

皮肤 [71] (图 4C)；仿昆虫触角上的感受器制备

的锥形仿生涂层微针[72] (图 4D)；为改善微针

贴合皮肤性能，仿螳螂腿结构制备的卡扣水凝

胶微针[73] (图 4E) 与仿章鱼的吸盘结构的高粘

附性微针[74] (图 4F)。 
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图 4  微针的构造   A：微针阵列；B：圆形微针贴片；C：蛇牙仿生微针[71]；D：昆虫感受器仿生微

针[72]；E：螳螂腿仿生微针[73]；F：章鱼吸盘仿生微针[74] 

Figure 4  Structure of microneedles. (A) Microneedle array. (B) Circular microneedle patch. (C) Snake tooth 
biomimetic microneedle[71]. (D) Insect sensor biomimetic microneedle[72]. (E) Mantis leg biomimetic 
microneedles[73]. (F) Octopus cup biomimetic microneedle[74]. 
 

3.2  微针的材料 
用于制造微针的材料主要有硅[75]、玻璃[42]、

金属[76]、陶瓷[77]、碳水化合物[52]和高分子聚合

物等[78]。硅能够灵活地制成各种大小和形状，

实验室利用率较高，其机械强度高，能较容易

地刺透角质层而不断裂[79]。玻璃微针能够导致

肉芽肿等副作用而限制了其应用[80]。钛和不锈

钢等金属由于较好的机械强度和生物相容性，

已经被广泛应用于皮下注射针头的制造，是制

造微针的合适材料[42]。由于碳水化合物的安全

性较高且成本低也常用来制备微针，缺点在于

碳水化合物制造微针的机械强度不高可能导致

微针无法达到目的深度[81-82]，还可能由于热稳

定性较差，在制造、运输和储存等方面存在一

定的局限性[83]。生物大分子物质如聚乳酸等由

于其较好的生物相容性、可溶性及韧性等也常

用于微针制备[84]。 

在涂层微针的制备中，赋形剂对疫苗在基

质中的分散均匀性及疫苗活性和稳定性至关重

要，它主要包括表面活性剂、增稠剂和稳定剂。

Lutrol F-68、Poloxamer 188、吐温 20、吐温 80

为常用的表面活性剂；聚乙烯醇、聚乙烯吡咯

烷酮、海藻酸钠、羧甲基纤维素钠、透明质酸

等常作为增稠剂使用；海藻糖、蔗糖等冻干保

护剂可作为稳定剂保护疫苗活性[85]。赋形剂的

选择主要有 3 条原则：首先是安全性原则，应

选择被相关监管机构批准的药品或注射用品的

添加剂；其次，赋形剂用量应该合理，防止因

用量过大导致的涂层中疫苗含量降低；此外，

赋形剂不能影响疫苗活性，如羧甲基纤维素钠

能够抑制蛋白的活性[86]。 

3.3  微针的辅助材料 
有研究发现，微针中承载的药物会降低微

针的机械强度[87]，而在微针基质中加入金属等
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材料会增加其机械强度[88]，在微针中加入纳米

颗粒可以在不影响溶出率的情况下增加微针的

机械强度，通过弹性和硬度的测量发现添加 5%

的层状双氢氧化物纳米颗粒对微针机械强度的

提高最为明显[89]。此外有研究表明，虽然在微

针基质材料中加入辅助材料会增加其机械强

度，但改变辅助材料的浓度，其机械强度不一

定会改变[90]。 

4  基于 citespace的微针介导的疫苗接

种研究现状分析 

4.1  纳入文献概述 
本研究以 “microneedle”和 “vaccines”为主

题词，“article”和“review”为文献类型，“English”

为语种在 Web of Science (WOS)核心数据库

进行文献检索，检索截止日期为 2021 年 12 月

7 日，共检索文献 612 篇，发表的时间为 2000 

2021 年。2003 至 2018 年文献发表数量持续

上升，2009 年后增长明显，其中 2018 年发

文量最多 (75 篇)；20192020 年短暂减少后，

2021 年恢复上升趋势 (图 5)。 

4.2  关键词共现与聚类分析 
使用 citespace 5.8.R3 对纳入文献进行可

视化分析，选择 1 年为一个时间切片，阈值、

模 型 的 设 置 均 为 默 认 值 ， 剪 枝 策 略 选 择

“pathfinder”, “PruningSlice Network”与“pruning 

the merged network”联合使用。通过关键词共现

与突现检测识别热门话题与前沿领域。 

领域内的研究热点会产生高频与高中介

中心性的关键词，当中介中心性大于 0.1时 (取

值为 01)，判断该节点在研究领域内起到关键

作用[91]。关键词共现结果显示，中介中心性大

于 0.1的关键词为“transcutaneous immunization” 

“drug delivery” “cell” “in vivo” “DNA vaccine” 
“efficacy” “challenge” “adult” “hepatitis” 
“vaccine”。高频关键词主要有“immunization” 

“in vivo” “adjuvant” “fabrication” “antigen”  
(图 6A)；其中出现频次最多的为“immunization” 

(123 次)，其次为“drug delivery” (108 次)，

“adjuvant” (40 次)。 

关键词聚类的模块化 Q 为 0.73 ( > 0.3)，说 
 

 
 

图 5  WOS 数据库文献发表数量 
Figure 5  Number of literature published in WOS. 
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明聚类划分结构显著，聚类有效；平均轮廓值

S 为 0.79 ( > 0.5)，显示聚类结果可信[92]。关键

词聚类显示的研究热点分别为 microneedle 

array(#1)、 intradermal(#2)、acceptability(#3)、

antibody response(#4)、vaccine stability(#5)、

microneedles(#6)、diffusion(#7)、DNA vaccine 

(#8)、adjuvant(#9) (图 6B)。关键词共现与聚类

分析结果推测该领域的研究热点为体内实现微

针经皮免疫的试验效果与面临的挑战，如降低

微针断裂的风险、增加微针疫苗在不同体系与

运输环境中的稳定性、提高群众的依从性等。 

4.3  关键词突现分析 
由于引入了时间维度，关键词突现分析表

明该关键词在短时间内出现次数显著增加，可

以判断某时间段内的研究热点与重点。关键词

突现的起止时间以“begin”和“end”表示  (红色

时间段)；突现强度以“strength”表示，值越高

表示该关键词的突现强度越大，影响力也越大 

(图 7)。 

若以 1 年为一个时间跨度进行统计，各个

阶段的研究热点均不相同。在 2010 年之前，仅

有两个关键词突现，且持续时间较长，2004 

 

 
 

图 6  关键词分析图谱   A：关键词共现图；B：关键词聚类分析 

Figure 6  Keyword analysis graph. (A) Keywords co-occurrence graph. (B) Keyword clustering analysis.  

 

 
 

图 7  突现前 7 位的关键词 
Figure 7  Highlights the top 7 keywords. 
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2010 为 “injection” ， 20072010 为 “antibody 

response”。自 2012 年起，关键词突现开始频繁，

2012 年 为 “virus like particle” ， 2013 年 为

“safety”，2015 年为 “protection”，2016 年为

“vaccine delivery” ， 2018 年 为 “microneedle 

patch”，表明近几年使用微针进行疫苗接种才逐

渐受到学者的高度关注。 

5  研究领域尚需解决的问题 

5.1  在微针的设计与制造方面 
随着微针近年来的发展，微针的设计理念

与制造方法逐渐增加的同时不断推陈出新，但

仍存在以下瓶颈急需突破。首先，微针穿透皮

肤时针头断裂和弯曲变形的问题急需解决，需

要找到具有良好机械性能的材料，例如天然聚

合物透明质酸、胶原、丝素蛋白、海藻酸钠；

合成聚合物羧甲基纤维素钠、聚乙烯醇、聚乙

烯吡咯烷酮、聚乙二醇、聚乳酸等，以上聚合

物均具有良好生物相容性与机械强度，不仅成

本较低还易于大规模生产制备具有较好的应用

前景[93]。其次，需要探索更加完善的微针制备

工艺，以实现微针的迅速与精确制造从而解决

其大规模商业化量产的难题。其中 3D 或 4D 打

印微针由于能够一次成型克服了制备过程中两

次离心或两次抽真空等步骤复杂烦琐的问题，

具有良好的应用前景[94-95]。再次，需要促进微

针介导的纳米粒子辅助疫苗递送向临床转化，

借助纳米粒子的包被作用提高疫苗的稳定性从

而保护疫苗活性，以解决微针制备过程中疫苗

活性降低的问题[96]；通过纳米粒子的缓释作用

延长疫苗释放时间，增强抗原提呈细胞对疫苗

的摄取能力，从而提高疫苗的生物利用度和免

疫效果。最后，微针设计要兼顾递送效率与被

接种者的可接受度，针长越长递送效率越高，

但痛感与副作用也越强。需要确保微针能够成

功实现免疫的同时在皮肤上产生的创面与痛感

最小化，使红肿、瘙痒和色素沉着等不良反应

发生的概率降低，提高患者依从性。因此可以

借助计算机模型，结合皮肤的结构、微针的几

何参数与机械性能优化微针经皮免疫的数学模

型，探索微针参数设计与疫苗递送效率的关系，

如针长、针密度对局部抗原提呈细胞活化及对

所诱导免疫反应的影响，预测不同疫苗经皮免

疫的最佳设计策略[97]。 

5.2  在微针的推广应用方面 
微针的经皮免疫与传统疫苗接种方式相比

具有巨大优势，但要达到有效推广与大规模应

用之前，仍存在部分问题需要解决：第一，该

领域中使用微针进行免疫接种的相关研究数量

较少[22]，目前使用微针递送的疫苗类型主要有

亚单位疫苗[98]、DNA 疫苗[99]、灭活疫苗[100]和

减毒活疫苗[101]等，但其他类型疫苗是否适宜以

微针的方式进行接种仍需进一步关注，例如目

前只检索到使用中空微针[102]和可溶性微针[103]

进行 mRNA 疫苗递送的研究，且相关研究数量

较少。第二，在接种剂量方面，需要探索适合

不同人群经皮免疫的特定剂量，使其既能在安

全剂量范围内高效地诱导人体的特异性免疫应

答又不会引起不良反应。第三，微针诱导人体

免疫应答的水平、在人体中长期应用的安全性、

与毒性问题相关的临床试验较少，尤其是部分

微针在制造过程中需要用到有机溶剂，因此其

在人体的应用和推广需要更多的研究佐证。第

四，在国内，微针相关的一系列产品的定义、

国家标准与法律法规尚处于空白阶段，需要相关

部门加大市场研发的监管力度，制定合适的国家

标准以评估其安全性和有效性并推动行业发展。 

6  总结与展望 
使用微针进行经皮免疫不仅可以递送多种
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疫苗、避免“首过效应”、有效、方便、微创、

降低接种者的痛感、提高依从性、缓解医护人

员的工作量，还具有减少接种剂量、降低生产

成本、提高疫苗稳定性、简化供应链等优势，

因此使用微针进行经皮免疫可以解决许多问

题，如部分发展中国家疫苗需求量巨大与生产

能力不足之间的冲突、疫苗运输过程中严格的

冷链要求，因此微针的推广应用在促进全球疫

苗接种方面拥有巨大潜力。 

随着研究的进一步深入，该领域在研发与

临床使用中尚存发展空间：(1) 当前微针的制

备技术仍停留在实验室小规模制备阶段，且基

于微加工平台的制造方法无法快速修改微针

的参数设计，鉴于大规模量产是微针走向市场

化与产品化的必经之路，因此需要进一步优化

微针的制备工艺早日实现批量生产；(2) 微针

的经皮免疫距离真正的临床推广与使用尚存

一定距离，Clarke 等在 2021 年 5 月启动了一

项双盲、随机对照的临床试验用于评估麻疹和

风疹疫苗在成年人和儿童中的安全性和免疫

原性，该研究预计于 2022 年 6 月结束，具体

试验数据尚未公布  (NCT04394689)[104]，因此

需要更多的研究团队推动其由实验室向临床

应用转化；(3) 为新兴的微针疫苗产品制定市

场监管指南，推动微针的规范化生产，以便于

微针免疫技术早日实现全面推广与普及。 
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