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疫苗皮内接种技术的研究进展 
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摘要：接种疫苗是防治传染病最为有效的解决办法，而接种方式则是免疫成功的关键因素。皮肤富含抗原递呈细胞，尤

其是朗格汉斯细胞，是疫苗理想的接种位置。然而，传统的注射器在皮内接种方面有着诸多限制，比如操作难度大、患

者顺应性差以及对环境潜在的污染风险等。近年来，随着经皮给药系统的深入研究，一系列新型的皮内接种技术及装置

得到了大力的开发。本文综述了目前疫苗接种的方式及现状，介绍了皮内接种的优势，重点阐述了微针、激光、基因枪

等新技术及其在皮内接种方面的研究进展。 
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ABSTRACT: Vaccination is the most effective solution to fighting against infectious diseases. The method of inoculation is the 
key factor for successful immunization. Skin is the ideal inoculation site for vaccines because of the huge amounts of 
antigen-presenting cells especially Langerhans cells. However, conventional syringes have many limitations in intradermal 
inoculation, such as the high difficulty in operation, poor patient compliance, and potential contamination risks to the 
environment. In recent years, with the in-depth study of transdermal drug delivery systems, a series of new intradermal 
inoculation techniques and devices have also been vigorously developed. In this review, we summarize the current methods and 
status of vaccination, introduce the advantages of intradermal vaccination, and focus on new technologies such as microneedle, 
laser, and gene gun, as well as their application research progress in intradermal vaccination. 
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种疫苗是人类历史上最成功的医学干预措施

之一，它大大降低了死亡率和发病率。接种方式

是疫苗与身体接触的途径，是免疫成功的关键因

素。目前，大多数疫苗采取肌肉或皮下注射接种，

然而，传统注射方式引起的针头恐惧以及接种引

发的各种不适，又使得患者(特别是儿童)，拒绝或

抵制疫苗的接种。因此，寻求高效、安全、方便

的新型疫苗接种方式，提高疫苗的免疫效力及患

者的顺应性，是现代免疫学应用及发展的重点研

究内容。 

人体皮肤富含抗原递呈细胞，例如朗格汉斯

细胞和其他树突状细胞，是疫苗理想的接种位置。

此外，表皮中缺乏神经末梢和毛细血管，而真皮中

的淋巴系统又可使疫苗能被快速而有效地吸收[1]。

因此，皮内接种既可避免胃肠道的降解和肝脏的

首过效应，又可达到无痛、小剂量、高效之目的，

得到了人们的广泛关注。随着皮内接种新技术和

装置的大力发展，皮肤免疫的操作难度大幅降低，

皮肤作为人体最大器官的免疫功能也有望得到充

分发挥。 

1  疫苗的接种方式 

免疫接种的方法有很多，除了少数疫苗采用

口服之外，主流的接种方式为注射免疫法，即通

过皮内(intradermal，ID)、皮下(subcutaneous，SC)、

肌肉(intramuscular，IM)、静脉(intravenous，IV)

等 4 种途径接种疫苗，见图 1。其中，皮内接种因

其用药量少、不良反应小、免疫效果好等优点，

得到了人们的关注。然而，皮内接种操作难度大、

技术含量高，又限制了该技术在临床上的广泛应

用，目前临床上仅适用于极少数疫苗和药物，比

如卡介苗(Bacillus Calmette-Guéri，BCG)及青霉

素、普鲁卡因皮试。近年来，人们在疫苗皮内接
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种研究方面取得了很大的进展。 

 
图 1  4 种常见的注射免疫接种方式 

Fig. 1  Four common administration immunization 
methods 

2  疫苗皮内接种的优势 

皮肤作为人体的最大器官，主要由表皮、真

皮和皮下组织构成。皮肤不仅能够抵御体外物质

(如病原微生物、化学物质)等的侵入，还能作为与

外界进行物质交换的场所，有望成为理想的免疫

部位。表皮中富含朗格汉斯细胞，约占上皮细胞

的 2%~4%[1]，见图 2。朗格汉斯细胞是皮肤的抗

原递呈细胞，能识别、结合和处理侵入皮肤的抗

原，并把抗原传送给 T 细胞，是皮肤免疫功能的

重要细胞；真皮中也发现丰富的树突状细胞，并

且 CD14+巨噬细胞可以促使 B 细胞产生抗体[2]。

因此，通过皮内途径递送疫苗是一种非常有效的

手段。如果正确施用，低剂量疫苗通过皮内接种，

依然可以诱导出与高剂量或皮下、肌肉注射相当

甚至更高的免疫应答[3]。 

 
图 2  皮肤相关抗原递呈细胞 

Fig. 2  Population of skin associated antigen-presenting 
cells  

以微针为例，当微针穿透表皮时，疫苗抗原

被释放到皮内，抗原经由朗格汉斯细胞和树突状

细胞处理，激发 CD4+、CD8+效应 T 细胞活化，其

中 CD4+ T 细胞进一步激活 B 细胞分泌特异性抗

体[4]，达到免疫效果，见图 3。 

 
图 3  微针皮内接种疫苗激活免疫反应示意图 

Fig.3  Activation of immune responses by the vaccine  
using microneedle 

3  疫苗皮内接种的新技术及其应用 

近年来，微针阵列(microneedle patch，MNP)、

喷射、基因枪、激光等新设备与技术，已被越来

越多地应用于经皮递送领域。其中，MNP、激光、

基因枪技术在疫苗皮内接种方面得到了大力发

展，其优势和缺点见表 1。 

表 1  疫苗皮内接种新技术的优缺点 

Tab. 1  Advantages and disadvantages of the new 
intradermal vaccination  

免疫方式 优点 缺点 

涂层微针 可递送各种药物、疫

苗；制作简单；机

械性能好。 

载药量低且不均；无法批量生

产；注射效率低；针体不可

溶，具有潜在生物安全风

险；皮肤伤害大。 

固体微针 制作简单；机械性能

好。 

无法准确定量；无法批量生

产；注射效率低；针体不可

溶，具有潜在生物安全风

险；皮肤伤害大。 

空心微针 载药量高；定量准确；

机械性能好。 

注射装置要求高、制作工艺复

杂；针体不可溶，具有潜在

生物安全风险。 

可溶性微针 成本低廉，可批量生

产；使用方便、高

效，可自主给药；

无残留、生物相容

性好；对皮肤伤害

小，无痛。 

接种者可能需要等待较长时

间以确保微针在皮内的完

全溶解。 

激光 无残留、生物相容性

好；对皮肤伤害小，

无痛。 

接种设备、技术要求高，无法

自主给药。 

基因枪 无残留、生物相容性

好；使用简单、操

作方便。 

造价昂贵；透皮能量大。 

3.1  MNP 

MNP 是微小的针状结构集合，针体直径



 

·2230·     Chin J Mod Appl Pharm, 2019 September, Vol.36 No.17                     中国现代应用药学 2019 年 9 月第 36 卷第 17 期 

<300 μm，长度范围为 50~1 000 μm[5]。据报道，微

针可以穿透角质层来促进药物传递，且不会触及神

经及血管，而让患者感知无痛[6-7]。研究表明[8-9]，

SC、IM 和 MNP 组注射相同剂量的疫苗，结果显

示 MNP 组表现更加优越，接种疫苗后的免疫应答

和保护也能持续更长的时间[8]。有证据显示，这可

能是由于 MNP 对表皮中的抗原递呈细胞(如朗格

汉斯细胞)的集合有独特的促进作用[10-11]。 

MNP 根据制备工艺、材料等不同，大体上可

以分成 4 类，即固体 MNP、涂层 MNP、可溶性

MNP、空心 MNP，见图 4。4 类 MNP 已在麻疹、

流感、卡介苗、狂犬、疟疾、艾滋病等多种疫苗

中进行试验，见表 2。 

 
图 4  4 类 MNP 及其给药途径 

Fig. 4  Four different types of MNP and the routes of 
administration 

表 2  微针技术在皮内免疫中的研究及应用  

Tab. 2  Researches and applications of microneedle technique 
in intradermal immunization 
空心微针 可溶性微针 涂层微针 

金黄色葡萄球菌[12] 破伤风[13] 麻疹[14] 

狂犬病病毒[15] 脊髓灰质炎病毒[16] 流感[17-18] 

脊髓灰质炎病毒[19] 麻疹[20] 乙型肝炎[21-22] 

流感[23] 疟疾[24] 丙型肝炎[25] 

肉毒毒素[26] 流感[9] BCG[27]  

 艾滋病毒[28] 腺病毒[29]  
 白喉[13] HPV[30] 

 腺病毒[31] 
BCG[32] 

疱疹病毒[33] 

天花病毒[34] 

近三年来，微针技术在皮内免疫接种方面取

得了一定的进展，比如：Arya 等[35]用蔗糖和聚乙

烯醇混合基质制备的载狂犬病DNA疫苗可溶性微

针，在 4 ℃下储存 3 周后，疫苗活性保持稳定。对

比格犬微针经皮免疫后发现，接种部位皮肤伴有短

暂性的轻微红斑，7 d 内全部消退。经 RFFIT 法检

测抗体发现，用微针贴片接种产生了与同剂量肌肉

接种相当的免疫应答，产生的中和抗体滴度远高于

0.5 IU·mL1；Esser 等[36]用聚乙烯醇、蔗糖和羧甲

基纤维素混合基质制备载破伤风疫苗可溶性微针，

对 BALB/c 小鼠接种的结果显示，无佐剂破伤风疫

苗微针接种比肌肉注射诱导了更强的免疫应答，提

高了对破伤风毒素攻击的保护，与肌肉注射市售铝

盐佐剂疫苗的效果相当。与常规肌肉注射接种相

比，微针接种无佐剂疫苗母鼠所生幼鼠 3 周龄时,

可检测到更高的特异性 IgG 抗体，且幼鼠在 6 周攻

毒后未出现死亡，而肌肉注射接种的母鼠所生的 6

周龄幼鼠，在攻毒后均无法存活；Rouphael 等[37]

用蔗糖和聚乙烯醇混合基质制备了载流感疫苗可

溶性微针，对人进行了免疫接种，临床试验结果显

示，微针接种疫苗的群体综合反应原性是轻微、短

暂的红肿和瘙痒，无明显疼痛感，具有良好的耐受

性。微针接种引发强烈的抗体反应，免疫效力与同

剂量肌肉注射相当甚至更好，且明显高于安慰剂

组，其中微针接种 B 株产生的抗体滴度是肌肉注射

的 2 倍。微针疫苗贴片在 5，25，40 ℃下稳定保存

至少 1 年，故可简化疫苗冷链运输及储存程序；

Chen 等[32]以透明质酸钠制备了载卡介苗干粉可溶

性微针，在 BALB/c 小鼠免疫接种后发现，微针能

将 BCG 干粉运送到皮内形成储库，19 h 内缓慢释

放，并被皮内的抗原递呈细胞捕获，引发强烈的免

疫应答。与常规注射器皮内接种的对照组小鼠相

比，卡介苗微针经皮免疫可产生相似甚至是更好的

免疫效果，且不会造成皮肤永久伤痕。载疫苗微针

在室温下存储 60 d 后，依然保持良好的机械强度和

疫苗活性；Liu 等[38]以不锈钢涂层微针，对 BALB/c

小鼠接种埃博拉病毒糖蛋白亚单位疫苗，结果显

示，微针接种诱导的抗体应答水平比肌肉注射高 4

倍，保护性更持久。埃博拉病毒攻毒后，微针接种

无佐剂疫苗能够保护 80%的小鼠免于致死，显著优

于常规肌肉注射，且微针接种佐剂疫苗能提供

100%完全保护；Joyce 等[39]用蔗糖、羧甲基纤维素

混合基质制备载麻疹、风疹疫苗可溶性微针，对婴

儿恒河猴接种后发现，微针免疫组中的所有恒河猴

都免受野生型麻疹病毒的攻击，而常规皮下注射接

种组中，仅 75%的恒河猴受到保护。此外，微针接

种后有非常轻微的短暂红斑，无任何水肿或出血，

1 h 后恢复正常；Du 等[40]制备了硅材料涂层微针

和二氧化硅空心微针，对 BALB/c 小鼠接种白喉类
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毒素纳米疫苗，结果表明：使用涂层微针和空心

微针均能成功接种疫苗，并引起特异性抗体反应。

空心微针接种后，纳米包封的抗原能诱导比裸抗

原更强的免疫应答。而涂层微针接种时，两者没

有显著差异，其可能的原因是涂层微针的制备是

以带正电荷的 N-三甲基壳聚糖与带负电荷的纳米

疫苗交替逐层涂覆实现疫苗的装载，这一制备工

艺影响了接种后纳米疫苗在皮内的释放及被抗原

递呈细胞的捕获。因此，纳米包封和微针的类型

都是抗原免疫原性的影响因素。 

3.1.1  涂层 MNP  涂层微针的工作原理是在微针

上涂覆了疫苗，刺入皮肤后发生疫苗的溶解。微

针预涂技术包括重复浸涂[41-42]、单一浸涂[42]、气流

干涂[43]、雾化涂层[44]和喷涂[45]。因此，疫苗的输送

会受到微针尺寸的限制和涂层技术的影响[46]。 

3.1.2  固体 MNP  固体微针通常长 70~800 μm，排

列成一维或二维阵列。目前，已有大量的材料用于

测试制造固体微针，包括硅、金属、不可降解的聚

合物和陶瓷等[1]。固体 MNP 可以对裸露的皮肤进

行预处理，即插入皮肤后并将其去除，在皮肤表面

形成微孔道，然后将疫苗置于经预处理后的皮肤表

面，从而增强疫苗在表皮内的传递。这一技术，目

前在美容中应用甚广；但由于无法确定进入皮内的

疫苗剂量，以及潜在的针体断裂造成的安全风险，

限制了其在疫苗接种方面的应用。 

3.1.3  空心 MNP  空心 MNP 是采用微加工技术

制成的，由多个空心微针组成的 MNP，以微注射

的形式输送药物，可允许在更广泛的皮肤区域同

时应用疫苗制剂，起效快，作用面积大，能产生

更高的生物利用度及更强的抗原递呈作用[46]，通常

需要非常精确且成本非常高的制造技术。空心

MNP 还可对疫苗以外的其他药物发挥特殊作用，

比如①连接微型泵系统可通过空心微通道持续释

药[1]；②与微型传感器和微型驱动器结合可实现精

密释药[47]；③空心微针可抽吸供化验使用的微量

体液，比如抽取微量血液，快速测定血糖含量，

并根据治疗需要注入微升容积的胰岛素或其他治

疗药物[48]。 

3.1.4  可溶性 MNP  可溶性微针是指用水溶性的

或可生物降解的高分子材料作为基质材料，并将

疫苗包封于内制备形成的[49-50]，可在皮肤内完全

溶解或降解，同时将内部包封的疫苗释放进入人

体内发挥作用。不同于上述已经讨论的 3 种 MNP，

可溶性 MNP 具有更高的生物相容性，不产生物危

害废物，具有更明显的优势[51-52]。与空心、涂层

MNP 不同，使用可溶性 MNP 方式免疫的接种者

可能需要等待较长时间以确保微针的完全溶解。

近年来，可溶性微针已成为经皮给药系统中最引

人关注的领域之一，其在皮内免疫方面取得了可

喜的进展。2017 年,《The Lancet》杂志报道了乔

治亚理工学院 Prausnitz 教授团队研制的流感疫苗

微针贴片首次在人体临床实验中获得成功，该贴

片为 1 cm×1 cm，由蔗糖和聚乙烯醇制备而成。实

验结果显示，疫苗活性在 5，25，40 ℃条件下依

然能稳定保持 1 年，可实现自我给药，没有不良

反应，免疫效力与肌肉注射相当甚至更好，其中

微针接种 B 株产生的抗体滴度是相同剂量肌肉注

射的 2 倍[37]。 

可溶性 MNP 的制备工艺也在不断改进，形成

了以模具为主，辅以铸造、注塑、热压花、扩散以

及喷射等技术联用的较为成熟的工艺体系[53-55]。常

用的可溶性微针的材料大多为各种聚合物或糖，

聚合物包括：聚乳酸[50]、聚乙醇酸[56]、聚乳酸-乙

醇酸[57]、羧甲基纤维素[58]、透明质酸钠[59]、聚乙

烯吡咯烷酮[60]、硫酸软骨素[61]、聚乙烯醇[37]等可

生物降解的高分子；而最常用的糖是海藻糖、麦

芽糖、蔗糖和半乳糖[53, 62]。 

3.2  激光技术 

激光技术已经被广泛应用于皮肤病症的临床

治疗中，激光对皮肤热消融的主要机制是有选择

的去除角质层而不损坏更深的组织，激光通过光

能的沉积消融角质层，导致水分蒸发和皮肤中微

通道的形成[63-64]，从而提高了亲脂性和亲水性的

药物进入皮肤层[65-68]。因激光对皮内的抗原递呈

细胞有聚集效应，可发挥免疫佐剂作用，同时又

能为疫苗接种提供新途径，受到了广泛的关注。 

近 2 年来，激光皮内免疫研究取得了一定的

进展，Engelke 等[69]以 Er:YAG 激光对猪皮递送罗

丹明 B 标记的葡聚糖(作为疫苗模型药物)，结果表

明，经激光热消融后的猪皮表面实现微孔化，与未

处理皮肤相比，皮肤水分流失增加 4~5 倍，在此皮

肤上使用水溶性 PVA 薄膜贴剂(内含罗丹明 B 标记

的葡聚糖)可大大促进生物大分子皮内递送，经皮传

递效果明显优于单一 PVA 薄膜；Fujimoto 等[70]以

CO2 激光在裸鼠皮肤递送 OVA-FITC(作为疫苗模

型药物)，可显著增强 OVA-FITC 的经皮渗透；Cai
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等[71]对患有鼻咽 HPV11 阳性复发性呼吸道乳头状

瘤的患者使用 CO2 激光接种四价人乳头瘤病毒疫

苗后，复发病灶缩小，手术后 33 个月或 6 年的长

期随访中没有复发病变；Morse 等[72]对小鼠进行激

光辅助皮内流感疫苗接种，研究发现，连续波 NIR

激光可广泛调节迁移性 DC(migDC)群体，特别是增

强皮肤中朗格汉斯细胞对抗原的捕获。相比之下，

脉冲波 NIR 激光对 migDC 子集的影响不大。连续

波 NIR 激光的佐剂效果明显优于脉冲波激光，它

为 migDC 提供了理想的免疫刺激微环境，因此，

优化激光参数对于激光免疫具有十分重要的作用；

Scheiblhofer 等[73]用烧蚀性点阵激光经皮递送乙型

肝炎表面抗原(HBsAg)免疫 BALB/c 小鼠，ELISA

法评估特异性抗体滴度结果显示，抗体滴度与激光

致孔的深度有关，并且激光能量密度在 8.4 J·cm2

时，抗体滴度达到峰值。 

3.3  基因枪 

基 因 枪 技 术 ， 又 被 称 为 “ 生 物 弹 道 技

术 ”(Biolistic Technology) 或 “ 微 粒 轰 击 技

术”(Particle Bombardment Technology)，是用火药

爆炸或者高压气体加速将包裹了DNA的球状金粉

或者钨粉颗粒(微米级)直接送入完整的组织或者

细胞中的一种技术[74-75]。基因枪技术自 1987 年诞

生以来，发展迅速，根据其动力原理，可分为粉末

基因枪、高压电子基因枪和气基因枪。粉末基因

枪是使用台式设备点火药作为推动力，对加载到

子弹上的微粒子进行加速[76]；电子基因枪则使用

高压蒸发水滴，使气体膨胀，用于实现微粒的加

速[77]；而气体基因枪主要依靠高压气体加速微粒

达到足够的速度以到达靶位[78]。近年来，随着第

三代手持式基因枪技术的快速发展和基因疫苗的

不断研究，基因枪技术用于 DNA 疫苗的皮内接种

也得到推广。基因枪皮内接种 DNA 疫苗示意图见

图 5。 

近 3 年来，基因枪技术用于免疫取得了一定

进展，APS 等[79]以枯草芽孢杆菌孢子作为 DNA

疫苗载体，并同时作为基因枪中金微粒的替代品，

在 DNA 吸收及诱导蛋白质表达水平方面，可产

生与金微粒类似的效果，能有效地将 DNA 疫苗

传递到小鼠体内，并诱导产生特异性抗体反应；

Yamshchikov 等[80]对 Swiss 小鼠以肌肉注射和基

因枪注射 2 种不同方式接种减毒西尼罗河 DNA

疫苗，攻毒后小鼠均无死亡，且基因枪接种显示

出了更强的免疫效果；Wu 等[81]将表达 HPV 16

型 E7 基因的肿瘤细胞 TC-1 接种 4 d 后，每隔 5 d，

基因枪技术传递BAFF-E7 DNA疫苗对C57BL/6小

鼠进行皮内免疫治疗，累计 3 次，16 d 后，肿瘤生

长速度得到了明显的抑制，存活率较对照组显著提

高；Fynan 等[82]使用基因枪技术，对 BALB/c 小

鼠进行流感疫苗接种，大大提高了抵抗流感病毒

攻击的效果，其质粒 DNA 比其他给药途径少

250~2 500 倍。 

 
图 5  基因枪皮内接种 DNA 疫苗示意图 

Fig. 5  Schematic diagram of DNA vaccine inoculated by 
gene gun 

多项研究表明[76, 79, 81-84]，基因枪接种后，血液

中的抗体水平高于肌肉接种，而 DNA 的用量远低

于肌肉注射，主要是因为基因枪是直接把 DNA 疫

苗打入机体细胞，而不是像肌肉注射靠细胞吸收，

故而可极大地提高 DNA 疫苗的利用率。 

基因枪是一种纯物理的基因转移方法，对靶细

胞几乎没有要求，对基因大小也无严格要求，并且

可以大大减少疫苗的使用剂量，使用简单，操作方

便，应用面广。主要的缺点是造价昂贵、透皮能量

大。但随着生物、材料、应用物理等相关学科的不

断发展，将会涌现出更多价格低廉、制备方便的新

工艺来实现基因枪皮内免疫技术的重大突破，广泛

拓展其应用领域。 

4  皮内接种的研究意义和前景展望 

综上所述，皮内接种有着其他方式无可比拟的

优越性，随着新技术及相关学科的不断发展，未来

有望在预防性和治疗性疫苗中得以广泛使用，可显

著提高透皮给药系统的市场价值。因此，加强新型

皮内接种方式的研究，寻求高效、安全、方便的给
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药途径，意义重大。 

激光、基因枪技术虽已被证明在皮内免疫上的

可行性，然而使用成本高昂的缺点限制其推广应

用，期待未来有更便携、更经济的设备来解决这一

问题。 

而 MNP 因其成本低廉、无残留、生物相容性

好、使用方便、无痛、高效等优点，在皮内免疫及

经皮给药领域显示出了巨大的潜力，特别对于发展

中国家意义更为重大，通过 MNP 的免疫计划可以

用最少的医疗培训和较低的相关成本来对人民实

施疫苗的接种。但目前 FDA 批准的 MNP 疫苗产品

仍然很少，毕竟将生产制造扩大到工业水平，还需

要进行系统地规划与设计，制定科学的标准并进行

严格监管，才能实现 MNP 大规模生产的低成本、

高质量、高效益。 
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