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摘要:鼻内疫苗通过作用于鼻咽相关淋巴组织诱导局部黏膜和系统性免疫反应ꎬ用于预防呼吸道感染性疾病ꎬ并展现出治疗

脑部和自身免疫性疾病的潜力ꎮ 鼻内疫苗结合新型佐剂和递送系统能显著提升抗原免疫原性ꎬ已在流感和新冠病毒等疾病

预防中取得初步成果ꎮ 而扁桃体类器官作为一种新兴的三维实验模型ꎬ能够精准模拟免疫微环境ꎬ为疫苗评估与设计优化提

供了新工具ꎮ 本文综述鼻内疫苗在临床应用中的研究进展ꎬ并分析新型佐剂、递送系统及扁桃体类器官在其优化中的作用ꎬ
以期为未来鼻内疫苗的开发和应用提供理论支持ꎮ
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　 　 黏膜疫苗在预防多种病原体引起的感染性疾

病方面展现了巨大潜力ꎬ鼻内疫苗作为黏膜疫苗的

重要分支ꎬ通过作用于鼻咽相关淋巴组织 ( ｎｏｓｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＮＡＬＴ)ꎬ有效诱导局部

黏膜和系统性免疫反应[１]ꎬ近年来引起了广泛关

注ꎮ 鼻内疫苗的非侵入性给药方式规避了传统注射

疫苗的针头恐惧和感染风险ꎬ同时具备快速触发免

疫应答、低剂量需求和高安全性等优势ꎬ因此在预防

呼吸道感染性疾病(如流行性感冒、新型冠状病毒

感染)方面显示了独特的优势[２]ꎮ 此外ꎬ鼻内疫苗

还具有治疗其他免疫相关疾病(如脑部疾病和自身

免疫性疾病)的潜力ꎬ通过快速鼻—脑通路实现靶

向治疗[３]ꎮ
然而ꎬ鼻内疫苗的开发与应用仍然面临多重挑

战ꎮ 黏膜屏障和免疫耐受使抗原容易被降解或清

除ꎬ导致免疫原性不足ꎮ 此外ꎬ黏膜佐剂和药物递送

系统[４]的安全性和稳定性也限制了其广泛应用ꎮ
目前ꎬ仅有少数鼻内疫苗被批准上市ꎬ如 ＦｌｕＭｉｓｔ®
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(减毒活流感疫苗)、Ｇａｎｗｕ®(减毒活冻干粉流感疫

苗)等ꎬ这些疫苗在流感预防中取得了成功ꎬ但仍需

进一步优化以满足更广泛的适应症和人群需求[５]ꎮ
近年来ꎬ新型实验模型的引入为鼻内疫苗的研

究带来了突破ꎮ 特别是扁桃体类器官技术ꎬ它通过

体外三维培养重建与母体组织高度相似的结构与功

能ꎬ为评估鼻内疫苗的免疫效果提供了精准且高效

的平台ꎮ 这一模型能够定量测定疫苗对特异性 Ｔ
细胞、Ｂ 细胞及记忆细胞的激活作用ꎬ为疫苗设计与

优化提供了重要工具[６]ꎮ 本文综述了鼻内疫苗的

免疫机制、佐剂与递送系统的发展ꎬ以及扁桃体类器

官技术在鼻内疫苗研究中的应用ꎬ旨在为未来鼻内

疫苗的研发与临床转化提供科学参考ꎮ

１　 鼻内疫苗在ＮＡＬＴ中免疫作用机制及特点

ＮＡＬＴ 是黏膜免疫系统的诱导位点ꎬ主要由腺

样体和腭扁桃体、舌扁桃体以及成对的咽部扁桃体

组成ꎬ共同构成了 Ｗａｌｄｅｙｅｒ̓ｓ 环[７]ꎮ ＮＡＬＴ 的滤泡

相关上皮( ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ ＦＡＥ)内分布

有特化的微折叠(ｍｉｃｒｏｆｏｌｄ ｃｅｌｌｓꎬ Ｍ)细胞ꎬ这些细

胞通过吞噬作用主动摄取抗原并转运至淋巴组织的

免疫细胞群ꎬ从而触发黏膜免疫反应ꎮ 同时ꎬ抗原呈

递细胞如树突状细胞和巨噬细胞将抗原递送至 Ｔ
细胞和 Ｂ 细胞ꎬ从而诱导生发中心(ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒꎬ
ＧＣ)反应ꎬ刺激 Ｂ 细胞分化并产生分泌型免疫球蛋

白 Ａ( ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａꎬ ｓＩｇＡ)和特异性

抗体ꎬ并形成记忆细胞ꎬ从而产生黏膜免疫反应和全

身免疫反应[８]ꎮ
１.１　 ＮＡＬＴ 的结构功能与黏膜免疫

扁桃体是 ＮＡＬＴ 的关键组成部分ꎬ其位于呼吸

道和消化道开口之间ꎬ直接与空气中及食物中的抗

原接触ꎬ是诱导黏膜免疫和系统免疫尤其是上呼吸

道病原体免疫反应的主要场所[９]ꎮ 扁桃体表面含

有隐窝ꎬ这些隐窝不仅扩大了抗原接触面积ꎬ而且隐

窝上皮内含有大量树突状细胞 ( ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ
ＤＣ)ꎬ这些细胞负责将外源性抗原转运到滤泡外 Ｔ
细胞区和 Ｂ 细胞聚集的滤泡区ꎬ从而促进免疫反应

的产生[１０]ꎮ
黏膜负责摄取、处理和呈递局部内源性微生物

和外源性病原体ꎮ 在主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ 简称 ＭＨＣ) ＩＩ 类分子ꎬ
人体中称为人白细胞抗原(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ｃｌａｓｓꎬ ＨＬＡ)(如经典的 ＨＬＡ￣ＤＲ、ＨＬＡ￣ＤＱ 和 ＨＬＡ￣
ＤＰ 分子)的背景下ꎬＣＤ４＋ Ｔ 细胞接受来自滤泡树

突状细胞( ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＦＤＣ)的加工过的

外来抗原刺激从而被活化ꎮ 活化的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞直

接刺激淋巴滤泡外的幼稚 Ｂ 细胞ꎬ触发 ＧＣ 反应并

形成初级滤泡ꎮ 同时ꎬ被激活的 Ｂ 细胞能够识别抗

原并呈递给同源的 Ｔ 细胞[１１]ꎮ 部分定殖于滤泡内

的 Ｂ 细胞被视为 ＧＣ 的创始细胞ꎬ这些细胞主要由

表面同时表达免疫球蛋白 Ｄ 和免疫球蛋白 Ｍ 的循

环幼稚 Ｂ 细胞组成ꎮ 在 ＧＣ 中ꎬ这些创始 Ｂ 细胞通

过获取 ＦＤＣ 表面以免疫复合物形式存在的天然抗

原而被激活ꎬ从而诱导其克隆增殖[１２]ꎮ 同时ꎬＧＣ 中

Ｂ 细胞接收 ＤＣ 表面的抗原ꎬ并经历 ＨＬＡ ＩＩ 类分子

加工ꎬ通过 ＣＤ４０Ｌ、ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣２１ 等信号分子呈递给

ＴＦＨ 细胞[１３](图 １)ꎮ 三者之间相互作用最终促进

次级淋巴滤泡生成ꎮ
在 ＧＣ 中ꎬＢ 细胞经历一系列的关键过程ꎬ包括

克隆增殖、免疫球蛋白可变区基因的体细胞超突变、
阳性选择(即高亲和力的成熟)、免疫球蛋白重链恒

定区的类别转换ꎬ最后分化为记忆 Ｂ 细胞、效应 Ｂ
细胞以及浆细胞[１４]ꎮ

图 １　 抗原抗体结合产生免疫反应 ＴＣＲ:Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴ 细
胞受体

Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ａｎｔｉｇｅｎ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ＴＣＲ: Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

１.２　 鼻内疫苗触发系统免疫与黏膜免疫的分子机制

鼻内疫苗通过 ＮＡＬＴ 的 Ｍ 细胞摄取抗原ꎬ激活

局部黏膜免疫和系统免疫ꎮ 局部免疫表现为 ｓＩｇＡ
的生成ꎬ其能够中和病原体并阻止其黏附和入侵ꎻ系
统免疫则通过激活 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞群ꎬ诱导全身范

围的保护性免疫[１５]ꎮ
１.２.１　 Ｍ 细胞:抵抗鼻内病原体感染的第一道防线

Ｍ 细胞是存在于肠相关淋巴组织和 ＮＡＬＴ 的

ＦＡＥ 中的特化上皮细胞ꎬ其细胞顶端表面呈现“微
褶”结构ꎬ具有高度的胞吞活性ꎬ并含有富含抗原呈

递细胞的内袋ꎬ主要特征性表达 ＣＣＬ９、ＣＣＬ２０ 与糖

蛋白 ２[１６￣１７]ꎮ Ｍ 细胞通过吞噬作用主动识别和转运

腔内颗粒抗原(如病毒和细菌)并穿过上皮屏障ꎬ将
抗原直接从气管和消化道递送至 ＮＡＬＴ 和 Ｐｅｙｅｒ 斑
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块的上皮下淋巴组织[１８]ꎮ 在此过程中ꎬＭ 细胞与定

位于基底外侧口袋内的多种免疫细胞的相互作用ꎬ
启动黏膜免疫反应ꎬ进而分泌 ＩｇＡꎬ这对于抵抗鼻内

致病微生物感染的第一道防线至关重要(图 ２) [１９]ꎮ
此外ꎬ相关研究表明ꎬＭ 细胞对腔内抗原的摄取机

制包括 ３ 种途径:非特异性内吞作用、特异性受体介

导的内吞作用和通过 ＤＣ 跨细胞的树突状过程延伸

作用[２０]ꎮ 因此ꎬ利用 Ｍ 细胞特异性载体进行 Ｍ 细

胞靶向黏膜鼻内疫苗接种ꎬ有望成为激发局部和全

身免疫应答的新策略ꎬ然而仍需更多深入研究以取

得更多的进展ꎮ
１.２.２　 ｓＩｇＡ 抑制病原体与上皮细胞结合

黏膜免疫的显著特征是黏膜相关淋巴组织中活

化的 Ｂ 细胞产生 ｓＩｇＡꎬｓＩｇＡ 抗体通过抑制病毒或细

菌与上皮细胞结合及随后的细胞入侵从而保护黏

膜ꎮ 分泌 ＩｇＡ 的 Ｂ 细胞经传出性淋巴管进入循环ꎬ
并通过产生 ＩｇＡ 的浆细胞广泛分布到全身和其他黏

膜效应组织[１５]ꎮ ｓＩｇＡ 以高亲和力与上皮细胞基底

外侧表面多聚免疫球蛋白受体的分泌片( ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｃｏｍｐｏｔｅｎｔꎬＳＣ)胞外结构域相结合ꎬ随后通过黏膜上

皮转运至腔内(图 ２)ꎮ 由黏蛋白锚定的 ｓＩｇＡ￣ＳＣ 复

合物ꎬ利用其多个抗原结合位点与病原体形成高亲

和力结合ꎬ导致病原体凝集ꎬ进而阻止其穿透黏蛋白

并感染黏膜上皮[２１]ꎮ 相关研究[２２￣２３]证实ꎬ即使在通

过黏膜上皮的过程中ꎬｓＩｇＡ 仍能有效中和流感病

毒、麻疹病毒、轮状病毒、人类免疫缺陷病毒和严重

急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 等病毒ꎬ这为鼻内疫苗

的研发及应用奠定一定理论基础ꎮ

图 ２　 黏膜免疫反应产生过程
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

２　 鼻内疫苗的临床应用进展

鼻内疫苗作用于 ＮＡＬＴ 通过 ＤＣ 和巨噬细胞等

抗原呈递细胞摄取疫苗内抗原ꎬ并呈递给淋巴细胞ꎬ
进而分泌相关抗体ꎬ产生局部黏膜反应和全身免疫

反应ꎮ 鉴于其具有归巢效应ꎬ鼻内疫苗不仅可以预

防上呼吸道感染疾病ꎬ也为预防生殖系统和肠道的

相关疾病提供可能ꎮ
２.１　 鼻内疫苗临床应用的优势及局限性

临床上鼻内疫苗形式多样ꎬ包括溶液(滴剂或

喷雾剂)、粉末、凝胶以及固体物质等形态[２４]ꎬ具有

易于保存、成本较低以及对管理人员培训要求低等

优点[２５￣２６]ꎻ与肠外疫苗相比ꎬ鼻内疫苗通过黏膜以

非侵入性方式进行局部药物递送ꎬ有效避免了针头

感染、肿胀疼痛以及接种恐惧等问题[２７]ꎬ在小儿群

体的应用中具有较好前景ꎮ 鼻内疫苗凭借独特的给

药部位ꎬ规避了胃肠道极端环境的挑战ꎬ实现免疫细

胞的直接摄取及抗原呈递ꎬ一般只需要较低剂量的

疫苗和佐剂即可有效促进有效刺激呼吸道、生殖系

统以及胃肠道等其他黏膜部位的免疫应答[２８￣２９]ꎬ展
现出治疗多种免疫系统相关疾病的潜力ꎮ 当鼻腔药

物靶向释放至嗅觉上皮上时ꎬ其快速且广泛的脑部

吸收特性为帕金森综合征[３] 及癫痫[２９] 等神经系统

疾病的治疗也提供了新的可能ꎮ
虽然鼻内疫苗具有以上优点ꎬ但目前临床上仅

有几种鼻内疫苗被准许使用ꎮ ２００３ 年ꎬＦｌｕＭｉｓｔ®是

第一个被 ＦＤＡ 批准生产的三价 /四价减毒活流感疫

苗ꎬ其通过鼻腔喷雾形式给药ꎬ由甲型 Ｈ１Ｎ１ 和

Ｈ３Ｎ２ 流感毒株以及 ２ 种乙型流感毒株组成ꎬ可用

于预防 ５~４９ 岁健康个体的季节性流感感染ꎮ ２０１３
年 ＦｌｕｅｎｚＴＭ由欧洲药品管理局批准用于临床ꎬ其包

含 ４ 种减毒活株(Ｈ１Ｎ１ꎬＨ３Ｎ２ 和 ２ 种乙型流感病

毒)ꎬ用于预防年龄大于 ２４ 个月至 １８ 岁的个体流感

感染ꎮ Ｎａｓｏｖａｃ￣Ｓ 是一种通过鼻腔喷雾给药的减毒

活疫苗ꎬ在印度用于预防 Ｈ１Ｎ１ 流感ꎮ ２０２０ 年ꎬ我
国研发的鼻用冻干粉剂减毒活流感疫苗 Ｇａｎｗｕ®于

国内获得批准使用[３１￣３３]ꎮ 除此以外ꎬ相关研究显

示ꎬ还有多种鼻内疫苗处于临床研究阶段ꎬ但由于黏

膜疫苗面临递送系统及佐剂选择以及临床阶段免疫

原性评价等技术难点ꎬ未能进入临床大规模使

用[３４]ꎮ 虽然这些疫苗多为减毒活疫苗ꎬ但是对于一

些免疫力低下的患者仍可能会造成免疫系统等危及

生命的严重疾病ꎮ
虽然鼻内疫苗具有快速免疫反应和易于接受的

优势ꎬ但其应用仍面临黏液清除、免疫耐受、抗原降

解、安全性等诸多挑战ꎮ 首先ꎬ鼻腔上皮黏膜上的黏

液层由带负电荷的黏蛋白糖构成ꎬ其网状结构孔径

约为 １５０ ｎｍ[３５￣３６]ꎬ这限制了大于该孔径的药物分子

进入ꎮ 此外ꎬ黏液与纤毛的运动机制可能会清除、截
留或者降解经鼻输送的疫苗成分[３７]ꎬ从而阻碍药物

有效渗透至上皮层ꎮ 再者ꎬ能够渗透过鼻腔系统的
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最大分子量约为 １ ０００ Ｄａꎬ超大分子量的药物面临

吸收障碍ꎬ影响疫苗快速起效ꎮ 同时ꎬ多数黏膜抗原

在穿越黏膜时具有较弱的免疫原性[３８]ꎬ需多次重复

给药以激发充分的免疫反应ꎮ 相关研究揭示特定佐

剂能经三叉神经侵入中枢神经系统ꎬ进而引发贝尔麻

痹症状[３０]ꎮ 如已上市的亚单位疫苗 Ｎａｓａｌｆｌｕ Ｂｅｒｎａ®

的佐剂含有来自大肠杆菌的活热不稳定毒素ꎬ因导致

贝尔氏麻痹已从市场上撤出[３９]ꎮ 为解决这些问题ꎬ
相关研究聚焦于稳定抗原形式、改良药物输送技术

及增强佐剂的应用ꎮ 这些研究旨在保护保护疫苗抗

原免遭降解ꎬ同时提高抗原的免疫原性ꎬ诱导充分的

免疫反应ꎬ致力于降低疫苗剂量和生产成本[４０]ꎮ
２.２　 佐剂促进鼻内疫苗临床应用

鼻内疫苗依赖于黏膜佐剂和 /或药物递送系统

以增强免疫反应及安全性ꎬ从而扩大其在临床应用

市场ꎮ 佐剂添加到疫苗制剂中可以提升疫苗抗原的

免疫原性ꎬ从而增强对病原体的抗原特异性免疫并

减少疫苗剂量[４１]ꎮ ＦｌｕＭｉｓｔ® 作为一种减毒活流感

疫苗ꎬ利用了病毒复制能力的有限性ꎬ在鼻腔黏膜中

诱导强效的 ＩｇＡ 和 Ｔ 细胞反应ꎮ 其与 ＴＬＲ￣３ 激动

剂结合后有效增强 ＩｇＡ 抗体生成ꎬ并诱导高致病性

禽流感病毒株的保护性免疫反应[４２]ꎮ 此外ꎬ灭活疫

苗结合免疫增强剂ꎬ如铝佐剂或油乳剂ꎬ虽然刺激能

力有限ꎬ但在存在记忆细胞的个体中可显著提升免

疫效果ꎮ 疫苗佐剂可分为两类:一是递送系统ꎬ如聚

合物纳米颗粒、腺病毒载体及脂质体等ꎬ其保护抗原

免遭体内降解ꎬ并利用其特性增强免疫反应ꎻ二是免

疫刺激分子ꎬ如细菌毒素、细胞因子和 Ｔｏｌｌ 样受体ꎬ
通过与特异性受体结合来刺激免疫反应[４３]ꎮ
２.２.１　 药物递送系统:提升鼻内疫苗的安全性及免

疫反应

纳米颗粒和腺病毒载体作为鼻内疫苗递送技术

的核心ꎬ在抗原保护、靶向递送和免疫应答增强方面

展现了显著优势ꎮ 纳米颗粒系统包括多糖、蛋白质

和脂质体纳米颗粒等多种形式ꎬ被广泛用于鼻内疫

苗的开发ꎮ 例如ꎬＷｕ 等[４４] 研究发现ꎬ基于 ｍＲＮＡ
脂质纳米颗粒的鼻内疫苗在动物模型中不仅增强了

针对流感和新冠病毒的特异性免疫ꎬ还展现了持久

的交叉保护效果ꎬ为复杂病原体疫苗的设计提供了

新思路ꎮ 此外ꎬＣｈｕｎ 等[４５] 研究揭示了靶向流感血

凝素的 ｍＲＮＡ 脂质纳米颗粒和 ＰＨＣ(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉ￣
ｍｉｎｅ￣ＨＡ / ＣｐＧ)蛋白纳米颗粒疫苗在调节 Ｔ 细胞分

化和免疫优势中的关键作用ꎬ并证明鼻内 ＰＨＣ 疫苗

在诱导黏膜免疫和提供交叉保护方面优于传统肌内

接种ꎮ 与此同时ꎬ腺病毒载体因其高效基因递送能

力和免疫原性[４６] 成为鼻内疫苗开发的重要工具ꎮ
临床实验[４７]显示ꎬ复制型腺病毒载体流感疫苗通过

鼻喷剂形式在上呼吸道滞留ꎬ可有效诱导持久的全

身和黏膜免疫ꎬ展现出针对病毒表面糖蛋白靶点的

显著效果ꎮ 对于提升疫苗安全性ꎬ非复制型或复制

缺陷型腺病毒载体表现出更优异的特性ꎮ 有研

究[４８]通过环境风险评估和药代动力学分析验证了

基于非复制型 Ｏｒｆ 病毒的 Ｐｒｉｍｅ￣２￣ＣｏＶ 疫苗在安全

性及有效性方面的优势ꎬ且其环境影响风险极低ꎮ
２.２.２　 免疫刺激分子结合纳米颗粒:增强鼻内疫苗

免疫应答

免疫刺激分子通过与相关受体结合可进一步增

强鼻内疫苗的免疫应答ꎮ 霍乱毒素和大肠杆菌衍生

的耐热肠毒素作为黏膜佐剂ꎬ通过与非 Ｔｏｌｌ 样受体

结合[４９]产生作用ꎬ但相关文献报道两者均可能引发

腹泻[５０]ꎮ 另一类佐剂是 ＰＲＲｓ 配体ꎬ主要为 Ｔｏｌｌ 受
体激活剂ꎮ 上述佐剂通过激活不同的 ＴＬＲ 产生免

疫应答ꎮ 此外ꎬ部分细胞因子和趋化因子的重组类

似物也具有佐剂活性[５１]ꎮ 然而ꎬ这些佐剂可能存在

局限性ꎬ难以激发全身免疫反应、具有一定毒性及不

稳定性ꎮ 为克服上述挑战ꎬ研究团队开始探索将免

疫刺激分子相关佐剂和纳米颗粒相结合的新策略ꎮ
关于 ＴＬＲ７ 激活剂纳米颗粒佐剂的研究发现ꎬ该佐

剂能够针对不同流感病毒株及新冠病毒产生交叉免

疫反应ꎬ从而增强免疫功能[５２]ꎮ Ｌｅｅｋｈａ 团队[５３] 开

发了一种名为 ＮａｎｏＳＴＩＮＧ 的内源性 ＳＴＩＮＧ 激动剂

２′￣３′ｃＧＡＭＰ 的纳米颗粒制剂ꎬ其研究表明ꎬ基于

ＳＴＩＮＧ 激动剂的纳米颗粒疫苗能够在小鼠模型中明

显提升 Ｔ 细胞和 ＩｇＡ 的免疫反应ꎬ并提供长期保护ꎮ
因此ꎬ鼻内疫苗通过结合纳米颗粒与腺病毒载

体的优势ꎬ并与免疫刺激分子结合ꎬ可以提高其在临

床应用上的安全性ꎬ同时增加免疫反应程度ꎬ为鼻内

疫苗开发提供更加高效、安全和精准的解决方案ꎮ

３　 临床前应用:扁桃体类器官

３.１　 扁桃体类器官:鼻内疫苗研究中的价值

在高效鼻内疫苗的研发中ꎬ构建能够真实模拟

人体免疫反应的新型实验室模型至关重要ꎮ 扁桃体

作为呼吸道和消化道抗原的首要接触部位ꎬ是研究

鼻内疫苗免疫反应机制的理想靶点ꎬ基于类器官培

养技术的扁桃体模型为评估鼻内疫苗的免疫效果提

供了全新的工具及实验平台[５４]ꎮ 类器官培养技术

通过人类干细胞的直接编程或活检组织转化ꎬ能够

在体外重建与母体组织高度相似的三维结构ꎮ 这种

模型具有高通量、遗传稳定性及功能再现等特性ꎬ可
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用于模拟细胞间及细胞与病原体之间的相互作

用[５５]ꎮ 扁桃体类器官保留了人体组织的细胞组成

与功能特性ꎬ能够真实模拟人体免疫系统的运作机

制[５６]ꎬ此外这种模型可以从单个组织制备数百到数

千个培养物ꎬ支持多种疫苗条件(包括组合物、剂量

和时间点)的测试ꎬ从而实现定量测定鼻内疫苗诱

导的局部和系统抗原特异性免疫细胞的动态反应ꎬ
为免疫设计提供明确的数据支持[５７]ꎮ
３.２　 扁桃体类器官在鼻内疫苗研究的应用现状

扁桃体类器官在佐剂和递送系统的筛选中具有

重要价值ꎮ 通过对类器官中抗原递送效率和免疫细

胞反应的监测ꎬ可以快速筛选出最优的佐剂组合及

递送系统ꎮ Ｗａｇａｒ 等[５８] 的研究展现了扁桃体类器

官在评估疫苗免疫效果中的潜力ꎮ 有研究[５９] 表明ꎬ
扁桃体类器官能够支持流感疫苗诱导的病毒特异性

Ｔ 细胞扩增、中和抗体生成及亲和性成熟ꎬ并明确了

多种细胞类型对疫苗免疫反应的相对贡献ꎮ 进一步

研究[６０]揭示ꎬ不同形式的疫苗在类器官中引发的免

疫反应存在显著差异ꎮ 减毒活疫苗诱导的抗体反应

更强烈、更多样化ꎬ并具有更高的中和能力ꎬ而灭活

疫苗的免疫效果则高度依赖于预存的记忆细胞ꎮ 这

些发现不仅阐明了疫苗形式对免疫反应的关键影

响ꎬ还为鼻内疫苗的设计与决策提供了理论依据ꎮ
尽管扁桃体类器官技术在模拟鼻腔黏膜免疫反

应方面展现出卓越能力ꎬ但其局限性主要在于缺乏

全身免疫背景ꎬ难以完全反映复杂的免疫网络ꎮ 同

时类器官来源组织的个体差异可能导致实验结果的

可重复性和通用性受到影响ꎮ 为克服上述局限性ꎬ
研究者提出了多器官类器官模型的整合方法ꎮ 例

如ꎬ将扁桃体类器官与肺部、肠道类器官联用ꎬ通过

模拟不同部位的黏膜免疫协同作用ꎬ提升整体免疫

反应的研究深度ꎮ 同时ꎬ引入微流控系统以动态模

拟血液和淋巴循环ꎬ有望在实验室环境下重建更接

近真实的全身免疫环境[６１]ꎮ 这些改进方法将为鼻

内疫苗免疫机制研究和临床前评估提供更加精准的

平台ꎬ加速针对传染病(如严重急性呼吸综合征冠

状病毒 ２)的疫苗设计ꎮ

４　 小　 结

鼻内疫苗展现出较大的临床应用潜力ꎬ其抗原

成分能够进入 ＮＡＬＴ 有效诱导黏膜免疫和系统免

疫ꎮ 通过与佐剂和 /或药物递送系统结合ꎬ鼻内疫苗

能够显著增强抗原反应ꎬ进而提高接种的成功率ꎮ
扁桃体类器官培养技术能够深入探究鼻内疫苗对人

体免疫反应的影响机制ꎬ为鼻内疫苗研究提供了一

个极具前景的实验模型ꎮ 尽管鼻内疫苗的研发已历

经多年ꎬ但临床上实际应用的鼻内疫苗仍屈指可数ꎮ
这一现状提示未来需从更深层次、更多维度进行思

考与研究ꎬ以推动鼻内疫苗领域的持续发展ꎮ
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４７８. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｉｎｔｉｍｍ / ｄｘｘ０６４

[１８] Ｏｈｎｏ Ｈ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ １５９
(２): １５１￣１６０. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｊｂ / ｍｖｖ１２１

[１９] Ｄａｔｅ Ｙꎬ Ｅｂｉｓａｗａ Ｍꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＡＬＴ Ｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｍｕｃｏｓａｌ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２９(１０): ４７１￣
４７８. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｉｎｔｉｍｍ / ｄｘｘ０６４

[２０] Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｊａｎｇ ＹＳ. Ａｎｔｉｇｅｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ Ｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｅｎ￣
ｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ４６(３): ｅ８５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｅｍｍ.２０１３.１６５

[２１] Ｄｏｔｉｗａｌａ Ｆꎬ Ｕｐａｄｈｙａｙ ＡＫ. Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｕｃｏｓａｌ
ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ[ Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅｓ
(Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ １１ ( １０): １５８５. ｄｏｉ: １０. ３３９０ / ｖａｃ￣
ｃｉｎｅｓ１１１０１５８５

[２２] Ｋｏｋ ＴＷꎬ Ｉｚｚｏ ＡＡꎬ Ｃｏｓｔａｂｉｌｅ Ｍ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ ( ｉｃＩｇＡ) ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ
[Ｊ / ＯＬ] . Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ ９７ ( ４): ｅ１３２５３.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｓｊｉ.１３２５３

[２３] Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ ＭＬ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｍｅｒｉｃ ａｓ￣
ｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ＩｇＭ ａｎｄ ＩｇＡ[Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
４０ ( １ ): ２２１￣２４７. ｄｏｉ: １０. １１４６ / ａｎｎｕｒｅｖ￣ｉｍｍｕｎｏｌ￣
１０１３２０￣１２３７４２

[２４] Ｄｊｕｐｅｓｌａｎｄ ＰＧ. Ｎａｓａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｄｅｖｉｃｅｓ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ￣
ｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ￣ａ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ３(１): ４２￣６２. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１３３４６￣０１２￣０１０８￣９

[２５] Ｓｏｎｖｉｃｏ Ｆꎬ Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｇꎬ Ｑｕａｒｔａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｓａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ａｓ ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣

１９[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２３ꎬ ２０(８): １１１５￣
１１３０. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １７４２５２４７.２０２３.２２６３３６３

[２６] Ｙｕｓｕｆ Ｈꎬ Ｋｅｔｔ Ｖ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
ｆｏｒ ｎａｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ] . Ｈｕｍ Ｖａｃｃｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｔｈ￣
ｅｒꎬ ２０１７ꎬ １３(１): ３４￣４５. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２１６４５５１５.２０１６.
１２３９６６８

[２７] Ｂｕｒｇｅｓｓ ＴＨꎬ Ｍｕｒｒａｙ ＣＫꎬ Ｂａｖａｒｏ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｆ￣ａｄ￣
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ: Ｉｍｍｕｎｏｇｅ￣
ｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒ ａｃｃｅｐｔａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ ２０１５ꎬ ３３
(３２): ３８９４￣３８９９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｖａｃｃｉｎｅ.２０１５.０６.０６１

[２８] Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｇꎬ Ｃｏｘ Ｒ. Ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｑｕａｎｄａｒｙ: ｉｎ￣
ｔｒａｎａｓａｌ ｖｓ. ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｖａｃｃｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ ８(５): ６８９￣６９３.
ｄｏｉ:１０.４１６１ / ｈｖ.１９５６８

[２９] Ｖｏｓ Ａꎬ Ｆｒｅｕｌｉｎｇ ＣＭꎬ Ｈｕｎｄｔ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｗｉｌｄｌｉｆｅ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｂｉｅｓ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｈｏｓｔ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｉｎ ｖａｃｃｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ [ Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ ３５
(３２): ３９３８￣３９４４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｖａｃｃｉｎｅ.２０１７.０６.０２２

[３０] Ｓｈｒｅｗｓｂｕｒｙ ＳＢ. Ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｎａｓａｌ ｓｐａｃｅ: ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｙｓ￣
ｔｅｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ｍｕｃｏｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｎｄ “ ｎｏｓｅ￣ｔｏ￣
ｂｒａｉｎ”[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ １５(６): １７２０. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０６１７２０

[３１] Ｘｕ ＨＹꎬ Ｃａｉ Ｌꎬ Ｈｕｆｎａｇｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅ:
Ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２１ꎬ ６０９: １２１１８０. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｉｊｐｈａｒｍ.
２０２１.１２１１８０

[３２] Ｒｉｅｓｅ Ｐꎬ Ｓａｋｔｈｉｖｅｌ Ｐꎬ Ｔｒｉｔｔｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｆｏｒｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎｓ: ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｄｅｌｉｖｅｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１４ꎬ １１(１０): １６１９￣１６３４. ｄｏｉ:１０.
１５１７ / １７４２５２４７.２０１４.９３１９３６

[３３] Ｊａｂｂａｌ￣Ｇｉｌｌ Ｉ. Ｎａｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒ￣
ｇｅｔꎬ ２０１０ꎬ １８(１０): ７７１￣７８６. ｄｏｉ:１０.３１０９ / １０６１１８６ｘ.
２０１０.５２３７９０

[３４] 张佳璐ꎬ 张旋旋ꎬ 毛群颖ꎬ 等. 新型冠状病毒黏膜疫苗

研究进展[Ｊ] . 中国病毒病杂志ꎬ ２０２３ꎬ １３(６): ４１９￣
４２７. ｄｏｉ:１０.１６５０５ / ｊ.２０９５￣０１３６.２０２３.６００３
ＺＨＡＮＧ Ｊｉａｌｕꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘｕａｎｘｕａｎꎬ ＭＡＯ Ｑｕｎｙｉｎｇꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｕｃｏｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０２３ꎬ １３
(６): ４１９￣４２７. ｄｏｉ:１０.１６５０５ / ｊ.２０９５￣０１３６.２０２３.６００３

[３５] Ｙｕａｎ ＭＪꎬ Ｈａｎ ＺＹꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＲＮＡ ｎａｎｏｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓ: ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ２７(１): ９０. ｄｏｉ:１０. １１８６ /
ｓ４０８２４￣０２３￣００４２５￣３

[３６] Ｌｅａｌ Ｊꎬ Ｓｍｙｔｈ ＨＤＣꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｄ. Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒ￣
ｔｉｅｓ ｏｆ ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｒａｎｓｍｕｃｏｓａｌ ｄｒｕｇ ｄｅ￣
ｌｉｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１７ꎬ ５３２(１): ５５５￣５７２. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｉｊｐｈａｒｍ.２０１７.０９.０１８

[３７] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ ＺＺꎬ Ｌｉｈｅ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ Ｇ５￣ＢＧＧ /
ｐＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｌｉｃｉｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２５

ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｎｇ ｍｕｃｏｓａｌ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２４ꎬ １３(６):
ｅ２３０３２６１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｄｈｍ.２０２３０３２６１

[３８] Ｐａｒｋ ＫＳꎬ Ｓｕｎ ＸＱꎬ Ａｉｋｉｎｓ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ｖｉｒａｌ ＣＯＶＩＤ￣
１９ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ
２０２１ꎬ １６９: １３７￣１５１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｄｄｒ.２０２０.１２.００８

[３９] Ａｒｎｈｅｉｍ￣Ｄａｈｌｓｔｒ ｍ Ｌꎬ Ｈ ｌｌｇｒｅｎ Ｊꎬ Ｗｅｉｂｕｌｌ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅｓ
ａｆｔｅｒ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ ＡＳ０３ ａｄｊｕｖａｎｔｅｄ ｐａｎ￣
ｄｅｍｉｃ Ａ / Ｈ１Ｎ１ ２００９ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ ( Ｐａｎｄｅｍｒｉｘ):
ｓｅｌｆ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＪꎬ ２０１２ꎬ ３４５:
ｅ７５９４. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｂｍｊ.ｅ７５９４

[４０] Ｊｉｎ Ｚꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｃｕｉ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｊｕｖａｎｔｓ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ
ｖａｃｃｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１９ꎬ ５７２: １１８７３１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｉｊｐｈａｒｍ.２０１９.１１８７３１

[４１] Ｌｅｅ ＳＪꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＭＴ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｊｕ￣
ｖａｎｔｓ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｅ Ｎｅｔｗꎬ ２０１５ꎬ
１５(２): ５１￣５７. ｄｏｉ:１０.４１１０ / ｉｎ.２０１５.１５.２.５１

[４２] Ｏｖｅｒｔｏｎ ＥＴꎬ Ｇｏｅｐｆｅｒｔ ＰＡꎬ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣
ｔｒａｎａｓａｌ ｓｅａｓｏｎａｌ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｄ ａ ＴＬＲ￣３ ａｇｏｎｉｓｔꎬ
ｒｉｎｔａｔｏｌｉｍｏｄꎬ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｒｏｓｓ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ＩｇＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ａｖｉａｎ Ｈ５Ｎ１ ａｎｄ Ｈ７Ｎ９ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ＨＡ ｉｎ ｈｕ￣
ｍａｎｓ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ ２０１４ꎬ ３２(４２): ５４９０￣５４９５. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｖａｃｃｉｎｅ.２０１４.０７.０７８

[４３] Ｊｉｎ Ｚꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｃｕｉ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｊｕｖａｎｔｓ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ
ｖａｃｃｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１９ꎬ ５７２: １１８７３１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｉｊｐｈａｒｍ.２０１９.１１８７３１

[４４] Ｗｕ ＸＦꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｒｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｖａｃｃｉｎｅ
ｄｉｓｐｌａｙｉｎｇ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒａｌｉ￣
ｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｆｅｒｓ ｂｒｏａｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ｖａｒｉａｎｔｓ[Ｊ] . ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０２４ꎬ １８(２７): １７７４９￣
１７７６３. ｄｏｉ:１０.１０２１ / ａｃｓｎａｎｏ.４ｃ０３０７５

[４５] Ｄｏｎｇ ＣＨꎬ Ｚｈｕ ＷＤꎬ Ｗｅｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｃｒｏｓｓ￣ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｂｙ ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｉｍ￣
ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍＲＮＡ ＬＮＰ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ｖａｃｃｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ １５(１): ５８００. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２４￣５００８７￣５

[４６] Ｒｏｂｅｒｔ￣Ｇｕｒｏｆｆ Ｍ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈ￣
ｎｏｌꎬ ２００７ꎬ １８ ( ６): ５４６￣５５６. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｃｏｐｂｉｏ.
２００７.１０.０１０

[４７] Ｍａｔｓｕｄａ Ｋꎬ Ｍｉｇｕｅｌｅｓ ＳＡꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎ￣ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ￣ｖｅｃｔｏｒｅｄ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｄｕｒａｂｌｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ １３１(５): ｅ１４０７９４. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ＪＣＩ１４０７９４

[４８] Ｍｅｔｚ Ｃꎬ Ｈａｕｇ Ｖꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍｅ￣２￣ＣｏＶꎬ ａ ｎｏｎ￣
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｏｒｆ ｖｉｒｕｓ￣ｂａｓｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２

[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ １２ ( ５): ４９２. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｖａｃｃｉｎｅｓ１２０５０４９２

[４９] Ｌｕｃｙ ＣＦꎬ Ｊｏｈｎ ＤＣ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ [Ｍ/ ＯＬ] .
Ｅｌｓｅｖｉｅｒꎬ ２０１５: １１８３￣１１９９[２０２３￣１２￣２２] . ｄｏｉ:１０.１０１６ /
Ｂ９７８￣０￣１２￣４１５８４７￣４.０００６１￣６.

[５０] Ｃｒｏｔｈｅｒｓ ＪＷꎬ Ｎｏｒｔｏｎ ＥＢ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ
ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｊｕｖａｎｔｓ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ ８５:
１０２３９８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｏｉ.２０２３.１０２３９８

[５１] Ｃｏｒｒｅａ ＶＡꎬ Ｐｏｒｔｉｌｈｏ ＡＩꎬ Ｄｅ Ｇａｓｐａｒｉ Ｅ. Ｖａｃｃｉｎｅｓꎬ ａｄｊｕ￣
ｖａｎｔｓ ａｎｄ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ １６７ ( ２): １２４￣１３８. ｄｏｉ:１０. １１１１ /
ｉｍｍ.１３５２６

[５２] Ｙｉｎ Ｑꎬ Ｌｕｏ Ｗꎬ Ｍａｌｌａｊｏｓｙｕｌａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＴＬＲ７￣ｎａｎｏｐ￣
ａｒｔｉｃｌｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａ ｂｒｏａｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２２(３): ３８０￣３９０. ｄｏｉ:１０.１０３８ /
ｓ４１５６３￣０２２￣０１４６４￣２

[５３] Ｌｅｅｋｈａ Ａꎬ Ｓａｅｅｄｉ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ＳＴＩＮＧ ａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ １５
(１): ６０５３. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２４￣５０２３４￣ｙ

[５４] Ｋｅｎｔｅｒ ＡＬꎬ Ｒｉｃｈｎｅｒ ＪＭ. Ｔｏｎｓｉｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ: ｐｅｅｒｉｎｇ ｄｏｗｎ
ｔｈｅ ｔｈｒｏａｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ ４２(５): ３６７￣３６８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｔ.２０２１.０３.００９

[５５] Ｓａｃｈｓ Ｎꎬ Ｐａｐａｓｐｙｒｏｐｏｕｌｏｓ Ａꎬ Ｚｏｍｅｒ￣ｖａｎ Ｏｍｍｅｎ ＤＤꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｆｏｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３８(４): ｅ１００３００.
ｄｏｉ:１０.１５２５２ / ｅｍｂｊ.２０１８１００３００

[５６] Ｋｅｎｔｅｒ ＡＬꎬ Ｒｉｃｈｎｅｒ ＪＭ. Ｔｏｎｓｉｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ: ｐｅｅｒｉｎｇ ｄｏｗｎ
ｔｈｅ ｔｈｒｏａｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ ４２(５): ３６７￣３６８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｔ.２０２１.０３.００９

[５７] Ｋａｓｔｅｎｓｃｈｍｉｄｔ ＪＭꎬ Ｓｕｒｅｓｈｃｈａｎｄｒａ Ｓꎬ Ｊａｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣
ｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒｍａｔ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕ￣
ｎｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ５６(８): １９１０￣１９２６. ｅ７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｉｍ￣
ｍｕｎｉ.２０２３.０６.０１９

[５８] Ｗａｇａｒ Ｌ. Ｓｍａｌｌ ｃｅｎｔｅｒｓ ｏｆ ｄｅｆｅｎｓｅ[ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ
３７５(６５８３): ８３０. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.ａｂｎ９６５２

[５９] Ｗａｇａｒ ＬＥꎬ Ｓａｌａｈｕｄｅｅｎ Ａꎬ Ｃｏｎｓｔａｎｔｚ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌ￣
ｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｏｎｓｉｌ
ｏｒｇａｎｏｉｄｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２７(１): １２５￣１３５. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１５９１￣０２０￣０１１４５￣０

[６０] Ｗａｇａｒ ＬＥ. Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ: ａ ｔｏｏｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ
ｖａｃｃｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２３
(１１): ６９９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５７７￣０２３￣００９５６￣９

[６１] Ｔａｋｅｂｅ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＢＹꎬ Ｒａｄｉｓｉｃ Ｍ. Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒ￣
ｉｎｇ: ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｍｅｅｔ ｏｒｇａｎｓ￣ｏｎ￣ａ￣ｃｈｉｐ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ ２１(３): ２９７￣３００. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｓｔｅｍ.２０１７.
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