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小微球，大贡献！科学家成功制备干粉吸入式疫苗。
预防呼吸道感染，疫苗必不可少。如今，人们对用注射的方式接种疫苗已经不陌生。

近年来，中国科学院过程工程研究所（以下简称过程工程所）研究员、中国科学院院士马光辉和
研究员魏炜带领的科研团队，开发了基于微球技术的干粉吸入式疫苗研制平台技术，并与军事医
学研究院生物工程研究所研究员王恒樑和朱力团队开展合作，在实验室成功制备出新型干粉吸入
式疫苗，在动物模型上显示出能够高效阻断呼吸道病毒的感染与传播。

12月14日，相关研究工作在《自然》发表。该平台具有制备速度快、递送效能高、常温易储运、
缓释药效长等特点。论文共同第一作者、过程工程所叶通博士向《中国科学报》介绍，在这一新
平台上制备出的干粉疫苗颗粒可以直达肺泡、有效沉积。
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研究人员（左起李鑫、叶通、焦周光）在观察实验样品。研究团队供图

 

开创微球技术新应用

它还能用来做什么？2019年6月，魏炜听完博士生叶通的实验进展汇报后，提出了这个问题。它
指的就是一种由聚乳酸类材料制备的表面多孔、内部贯通的微球。研究人员在温和的实验条件下
，巧妙地将肿瘤的抗原装进微球中，完成了一种新型肿瘤疫苗的开发，并推进到了临床个体化治
疗研究。

其中，微球技术是过程工程所生化工程国家重点实验室的一项绝活儿。2010年前后，马光辉带领
团队采用膜乳化法，实现了0.1到100微米内尺寸可控的微球制备，成功研制出一系列设备，攻克
了制备尺寸均一微球的世界难题。随后，魏炜带领团队开始专门设计实现药物递送、承载肿瘤疫
苗的微球，将药物装载其中，精准送达病灶部位，并释放药物进行治疗。

他们发现，这种肿瘤疫苗所用的微球内部呈多孔结构，比同样体积的微球更轻。于是，他们不约
而同想到，进一步调整其结构和性能，开发一种新的肺吸入化疗药物。

在最新发表的这篇论文中，这是故事的开始。
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叶通的实验顺利开展。他和博士后焦周光一起成功制备出能够随空气吸入肺泡的微球。正当他准
备进行下一步实验时，2020年1月新冠疫情成了这项研究的重要转折点。就在快放寒假的一天晚
上，魏炜兴致勃勃地找到叶通：要不要试试把呼吸道病毒的抗原装进微球，做成吸入式疫苗？

微球在手，好比生产一辆汽车已经有了底盘，装载什么决定了这辆车的应用。他们决定改变原计
划，让这辆车装载呼吸道病毒抗原和佐剂，目标是制备干粉吸入式的呼吸道疫苗。

此后，在与王恒樑及朱力团队开展的合作研究中，科研人员将尺寸为20纳米的蛋白抗原颗粒封装
进直径为10微米的微球中。将其冻干后，这个内部多孔的微球缩小为直径2.8微米左右的实心微
球，能够随空气进入肺泡。

研究人员期待，这个计划的实现能为微球技术的应用开辟全新的方向。

创新递送过程评价方法

深耕微球领域的科学家相信，基于微球技术的干粉吸入式疫苗在递送过程中会展示出独特的优势
。

例如，微球的粒径具有合适的空气动力学尺寸，能够精准直达肺泡，有效沉积，防止吸入后被呼
出。同时，微球具有缓释的特性，在展示抗原的纳米颗粒从微球中释放后，有利于更长时间地诱
导免疫反应。特别是缓释微球抵达肺部后能诱导出长效的体液免疫、细胞免疫和黏膜免疫，这是
与传统注射式疫苗相比最显著的优势。

然而，这些设想如何通过科学实验去证实呢？长期以来，评价疫苗的效果通常采用临床评估的方
法，更加精细地深入到器官、组织、细胞层面的评价方法尚未建立。因此，如何评价微球疫苗吸
入到诱导免疫反应的递送过程，成为一道难题。

这正是我们过程工程所的研究对象。另一位共同第一作者李鑫博士说。

2020年下半年，实验出现bug卡壳了。在一次学术交流中，他们了解到一项用来对组织样本进行
三维成像的新技术——光片显微镜，这才找到突破口。

他们在微球上标记了荧光，并用特定的荧光染料把小鼠气管染上色，拿到光片显微镜上做观测。
一张显示肺部和支气管的三维图像出现在电脑屏幕上，橙色的气管周围密集地堆积着绿色的点。
这张图让研究人员感到格外兴奋，他们终于能够清楚地看到疫苗颗粒在肺部的分布情况。

最终，一系列实验验证了研究人员对微球的期待，证明疫苗具有优异的肺部逐级递送效果，在小
鼠、仓鼠及非人灵长类动物身上实现了诱导快速、长期和高效的黏膜-体液-细胞三重免疫应答。
动物实验证实，疫苗单次吸入能够超过30天长期滞留在肺部。光片显微镜的观测表明，95%的微
球沉积在肺泡上。细胞实验证明，60%的纳米颗粒被免疫细胞摄取。此外，在单细胞测序等技术
的帮助下，针对其背后的免疫增效机制的探究也得以开展。

博士延期、4次对话终发表

研究人员于2022年4月将论文投稿至《自然》编辑部。随后，这篇论文在一年半时间里经历了与
编辑部的4次对话，最终得以发表。
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叶通介绍，第一次对话是补充了有关T细胞的实验和传播模型实验。研究人员与中国医学科学院
医学生物学研究所研究员和占龙团队开展合作，模拟真实传播场景，构建空气传播保护模型、密
切接触保护模型、空气传播阻断模型。这些模型的结果都证明，单剂干粉吸入疫苗相较于多针注
射疫苗更高效阻断了病毒的侵染与传播。

2022年11月，研究人员向编辑部提交上述两方面的实验数据。两个月后，2023年1月，论文没有
被接收，编辑部再次返回了审稿人的意见——还需要补充一些实验。当时，叶通已经处在博士毕
业的关键期。但这篇论文工作尚未完成，我主动延期，回到组里继续干活，一心想把这个课题做
出来。他说。

博士延期并没有影响叶通的干劲儿。他在编辑部回复的邮件中看到了审稿人基本都持正面意见，
还有审稿人写道：即使在多款雾化吸入疫苗已经获批的当下，干粉吸入式疫苗依然具有创新性。

2023年7月，在魏炜的指导下，他们提交了一份长达65页的回复。8月中旬，编辑部第4次发来问
题，研究人员再次回复。10月初，论文被接收。

回顾这项研究，马光辉的感受是，在递送工程这个新兴领域，研究除了要注重创新性，更重要的
是要有可转化的意义、可应用的前景。

据介绍，此次发表的疫苗体系的纳微颗粒组分，分别采用了重组蛋白和已批准的高分子材料，并
且疫苗的有效性和安全性已在非人灵长类动物身上进行了系统性研究，已经具备临床转化潜力。
（来源：中国科学报 甘晓）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-023-06809-8

作者：马光辉等 来源：《自然》
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