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脂质纳米粒信使RNA递送系统研究进展
何 顺，刘 帅

浙江大学药学院，浙江 杭州 310058

［摘 要］　信使 RNA（mRNA）疗法是一种将体外转录的 mRNA递送至特定细胞，

生成目标蛋白以治疗或预防疾病的生物技术。mRNA 疗法离不开有效的 mRNA
递送系统，而脂质纳米粒（LNP）是目前临床应用最为广泛的一类 mRNA 递送载

体。LNP 由可电离脂质、两性磷脂、胆固醇和聚乙二醇化脂质四种脂质材料组成，

可有效解决 mRNA 药物存在的体内稳定性较差、难以跨越体内多级生物屏障等难

题，并能够针对肝脏、肺和脾脏等器官实现 mRNA 安全、高效和靶向递送。本文阐

述了 LNP 四种脂质组分在递送 mRNA 中的作用，介绍了通过抗体修饰、改变脂质

结构和使用特殊的给药方式等策略实现 LNP 针对肝脏、肺、脾脏、胰腺、骨髓及胎

盘等不同器官或组织的靶向递送，并探讨了基于 LNP的 mRNA 药物在疾病治疗领

域的应用及面临的挑战，以期为 mRNA 疗法的临床转化和 LNP递送系统的优化创

新提供参考。
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［Abstract］ Messenger RNA (mRNA) therapeutics involve delivering in vitro 
transcribed mRNA into specific cells to produce target proteins for the treatment or 
prevention of diseases. However, the development of mRNA therapeutics relies largely 
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on mRNA delivery systems. Lipid nanoparticles (LNPs) represent the most widely used 
mRNA carriers in clinical applications. Composed of ionizable lipids, zwitterionic 
phospholipids, cholesterol, and polyethylene glycol-lipids, LNPs can address critical 
challenges in mRNA drug development, such as poor in vivo stability and the difficulty in 
crossing biological barriers. Ultimately, LNPs enable safe, efficient, and targeted mRNA 
delivery to the liver, lung, spleen, and other organs. This review outlines the roles of the 
four lipid components in LNPs for mRNA delivery. It then introduces targeted mRNA 
delivery to various organs/tissues such as the liver, lung, spleen, pancreas, bone marrow, 
and placenta, using strategies such as antibody modification, lipid structure alteration, and 
specialized administration routes. Additionally, this review discusses the applications and 
challenges of LNP-based mRNA therapeutics in disease treatment, aiming to provide 
insights for the clinical translation of mRNA therapies and for further innovations in 
LNP delivery systems.

［Key words］ Messenger RNA therapy; Messenger RNA delivery system; Lipid 
nanoparticle; Targeted delivery; Gene therapy; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(4): 446-454.]
［缩略语］ 信使 RNA（messenger RNA，mRNA）；脂质纳米粒（lipid nanoparticle，
LNP）；2019 冠状病毒病（coronavirus disease 2019，COVID-19）；食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）；聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）；小干

扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）；1，2-二硬脂酰-sn-甘油-3-磷酸胆碱（1，2-

distearoyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine，DSPC）；1，2-二肉豆蔻酰基-sn-甘油（1，2-

dimyristoyl-sn-glycerol，DMG）；1，2-二油酰 -3-二甲基铵 -丙烷（1，2-dioleoyl-3-

dimethylammonium-propane，DODAP）；酸解离常数（acid dissociation constant，pKa）；

1，2-二油酰-sn-甘油-3-磷酰乙醇胺（1，2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine，
DOPE）；嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）；器官选择性靶向（selective 
organ targeting，SORT）；1，2-二油酰-3-三甲基铵丙烷（1，2-dioleoyl-3-trimethylammoni-
umpropane，DOTAP）

mRNA 在 20 世纪 90 年代初被证明可在体内

成功表达蛋白质［1］，此后基于 mRNA 的基因疗法

蓬勃发展，目前已成功应用于肿瘤、感染、炎症等

多种疾病的治疗［2］。2005 年，Karik 等［3］报道了对

mRNA 进行碱基修饰可有效降低体内免疫反应，

并在后续研究中发现碱基修饰可明显提高 mRNA
的稳定性及蛋白质表达［4］，这对于提升 mRNA 药

物的安全性和有效性具有重大意义，极大地推动

了 mRNA 疗法的发展。然而，mRNA 作为一种亲

水性生物大分子，携带大量负电荷，并且容易被

环境中的核糖核酸酶降解，致使单独的 mRNA 难

以跨越多重生理屏障到达靶部位产生效果，因此

mRNA 药物的发展亟须一种高效的递送系统。

LNP 是一种优异的基因递送载体［5］。首先，

LNP 能够有效保护 mRNA 免受核糖核酸酶降解，

避免 mRNA 在到达靶部位前失活；其次，LNP 可

介导 mRNA 分子高效跨越生物屏障，携带 mRNA
经内吞到达细胞内，进一步经内体逃逸进入细胞

质，有效解决 mRNA 大分子难以入胞的难题，进

而能使 mRNA 在细胞质中翻译成相应蛋白质以

发挥功效；最后，通过合理设计可使 LNP 对特定

器官产生靶向性，甚至能够实现靶向特定组织或

特定细胞亚型，使得 mRNA 在靶器官、组织和细

胞中实现特异性分布和表达［6］。在 COVID-19 疫

情爆发后，两款基于 LNP 的 mRNA COVID-19 疫

苗（美国 Moderna 公司开发的 mRNA-1273 和美国
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辉瑞/德国 BioNTech 公司联合开发的 BNT162b2）
在全球多个国家快速获得紧急使用授权，在疫情

防控中发挥了巨大作用，随后这两款疫苗经美国

FDA 批准正式上市［7］。2024 年，美国 Moderna 公

司 开 发 的 针 对 呼 吸 道 合 胞 病 毒 的 mRNA 疫 苗

mRESVIA（mRNA-1345）获批上市，该疫苗也应用

了 LNP 递送技术［8］。

高效安全的 LNP 已成为 mRNA 药物临床成

功应用的关键因素之一［9］。本文系统阐述了 LNP
的脂质组成，综述了具有器官或组织靶向特性的

LNP-mRNA 递送系统研究进展，并探讨了基于

LNP 的 mRNA 药物在疾病治疗领域的应用，旨在

增强研究人员对 LNP-mRNA 递送系统的理解，并

为基于 LNP 技术的 mRNA 药物进一步研发提供

思路。

1　脂质纳米粒的组成

传统 LNP 通常由四种脂质构成：可电离脂

质、两性磷脂、胆固醇和 PEG 化脂质［10］。2018 年，

LNP 作为递送系统经美国 FDA 批准用于全球首

个 siRNA 药物 Patisiran（商品名 Onpattro），该药物

经静脉注射后可有效进入肝脏细胞，沉默甲状腺

素运载蛋白 mRNA，从而抑制其表达［11］。Patisiran
中使用的 LNP 由可电离脂质 DLin-MC3-DMA（简

称 MC3）、胆固醇、两性磷脂 DSPC 和 PEG 化脂质

PEG2000-C-DMG 四种脂质组分以摩尔比 50∶38.5∶
10∶1.5 组成。后续批准的两款 COVID-19 疫苗

mRNA-1273 和 BNT162b，以及呼吸道合胞病毒

疫苗 mRNA-1345 中所使用的 LNP 均由四种脂质

组分组成［9，12］。其中，mRNA-1273 和 mRNA-1345
使用的 LNP 由可电离脂质 SM-102、胆固醇、两性

磷脂 DSPC 和 PEG 化脂质 DMG-PEG2000 以摩尔

比 50∶38.5∶10∶1.5 组成，BNT162b2 使用的 LNP
则是由可电离脂质 ALC-0315、胆固醇、两性磷脂

DSPC 和 PEG 化 脂 质 ALC-0159 以 摩 尔 比 46.3∶
42.7∶9.4∶1.6组成。在上述美国 FDA 批准的 mRNA
疫苗中，LNP 递送系统的各脂质组分结构如附

图 1 所示。LNP 中各个脂质组分以一定的配比共

同形成纳米粒，每一种组分都有不同的性质和功

能，本文将对 LNP 中的四种脂质组分进行介绍。

1. 1　可电离脂质

阳离子脂质表现出正电性，具有与带负电的

生物大分子静电结合的能力。第一代阳离子脂

质结构中常含有季胺基团，称为永久性阳离子脂

质。然而，永久性阳离子脂质具有较高的毒性，

限制了其临床转化。为解决永久性阳离子脂质

的安全性问题，第二代阳离子脂质——可电离脂

质应运而生。可电离脂质通常包含胺基头部、疏

水尾部和两者之间的连接基团［10］。胺基头部含

有一个或多个叔胺基团。在酸性条件下，叔胺基

团质子化使得可电离脂质带有正电荷，可与带负

电 荷 的 mRNA 发 生 静 电 相 互 作 用 进 而 增 加 对

mRNA 的包封率，同时可增强对内体膜的破坏从

而 mRNA 能够被释放进入细胞质中；中性条件

下，叔胺基团去质子化呈中性，不仅可以增加

LNP 的稳定性，还可以减少其在血液循环过程中

与负电性的细胞膜或蛋白质的相互作用，因此可

起到降低毒性并延长血液循环时间的作用［13］。

可电离脂质是 LNP 中的关键组分，也一直是

研究者们关注的重点。1994 年，Bailey 等［14］报道

合成了可电离脂质 AL1（DODAP），其结构中含有

一个叔胺基团，表观 pKa值为 6.58，可实现在低 pH
值条件下质子化带正电荷而在生理 pH 值下不带

电荷。随后，科学家们设计合成出大量具有新型

化 学 结 构 的 可 电 离 脂 质 如 MC3、SM-102、ALC-

0315 等。这些可电离脂质在安全性和递送效率

方面表现优异，已成功应用于上市的 RNA 药物

中。新型可电离脂质的设计及更新迭代进一步

推动了 LNP 发展。例如，Han 等［15-20］通过理性设

计并运用定向进化、组合合成等方法，制备并优

化了大量可降解的可电离脂质，这些可电离脂质

实现了高效且安全的体内外 mRNA 递送，并在多

种疾病的治疗中展现出优异的疗效。

1. 2　两性磷脂

两性磷脂是 LNP 中另一种重要的脂质组分，

通常被称为“辅助脂质”，其化学结构中含有磷酸

基团［21］。获美国 FDA 批准的四种 LNP-RNA 药物

中使用的两性磷脂均是 DSPC，由两性离子基团

磷脂酰胆碱头部、长碳链尾部及两者间连接的酯

键构成。另一种常用的两性磷脂为 DOPE，其结

构中的两性离子基团为磷脂酰乙醇胺，且其长碳

链尾部含有不饱和烯键。Álvarez-Benedicto 等［22］

研究发现，磷脂能够增强 LNP 与生物膜的融合从

而促进内体逃逸，并且 DOPE 比 DSPC 具有更强的

促 进 内 体 逃 逸 的 作 用 ，因 此 也 展 示 出 更 高 的

mRNA 递送效率。此外，不同结构的两性磷脂对
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LNP 的器官靶向性产生不同的影响。Zhang 等［23］

通过比较 DSPC 和 DOPE 对 LNP 递送 mRNA 的靶

向性，发现含 DSPC 的 LNP 更倾向在脾脏聚集，而

含 DOPE 的 LNP 则更容易在肝脏聚集，进一步研

究发现含 DOPE 的 LNP 能够与载脂蛋白 E 产生更

强的相互作用，LNP 表面载脂蛋白 E 的特异性吸

附提高了 mRNA 在肝脏的聚集和表达。

除了上述商业化两性磷脂，学者们通过化学

合成得到了许多具有全新结构的两性磷脂，并且

从中发现了一些独特的性质和功能。例如，Gan
等［24］在两性磷脂结构中的尾链末端引入金刚烷，

改造后的两性磷脂与可电离脂质、胆固醇和 PEG
化脂质构建稳定的 LNP 用于 mRNA 递送，并且经

静脉注射后可实现针对肝脏中免疫细胞的靶向

性。研究者们还对两性磷脂的化学结构进行了更

为系统的研究，Liu 等［25］通过组合合成方法建立了

新型可电离两性磷脂库，包含 572 种具有不同化

学结构的可电离磷脂，分别具有一个或多个两性

离子基团和不同数量及长度的脂肪尾链。该类

磷脂具有促膜失稳的特性，其中优选出的磷脂由

一个包含磷酸基团和叔胺基团的两性离子头部

以及三条长碳链尾部构成，这种小头部、大尾部

的锥状结构能够有效介导 LNP 与内体膜融合，促

进 膜 向 六 方 晶 相 转 变 ，从 而 提 高 内 体 逃 逸 和

mRNA 递送效率。通过对磷脂化学结构的改造可

实现对 mRNA 递送靶向性及递送效率的调控，进

而实现 mRNA 在不同靶器官（如肝脏和脾脏）中

高表达。此外，可电离磷脂还能够通过与两性离

子脂质、可电离脂质和永久性阳离子脂质配伍制

备 LNP，分别实现 mRNA 在脾脏、肝脏和肺部的

靶向递送。

1. 3　胆固醇

胆固醇是一种内源性的脂类物质，起到调节

LNP 脂质膜流动性和渗透性的作用，对 LNP 的稳

定性和 mRNA 递送效率及靶向性均会产生影响。

Kawaguchi 等［26］发现肌内注射 LNP-mRNA 时，随

着 LNP 中胆固醇含量减少，肝脏的 mRNA 表达降

低，而给药部位肌肉的 mRNA 表达仍能维持原有

水平。近期有研究发现，LNP 中删去胆固醇组分

可有效降低 LNP 的肝脏趋向性，介导有效的肝外

mRNA 靶向递送［27］。原因在于，胆固醇的存在易

使 LNP 在血液中吸附脂蛋白，不可避免地与肝细

胞表面的脂蛋白受体结合。

研究人员除了探索 LNP 中胆固醇的含量对

mRNA 递送的影响，还针对胆固醇的化学结构进

行了研究。Patel 等［28］使用六种不同结构的羟基

胆固醇替换 LNP 中的胆固醇，研究结果表明 7α-

羟基胆固醇分别以 25% 和 50% 比例替换胆固醇

后，所制备的 LNP 对人原代 T 淋巴细胞的 mRNA
递送效率分别提升了 1.8 和 2.0 倍，这是由于在

LNP 中引入 7α-羟基胆固醇增加了晚期内体的生

成并减少了循环内体的存在。Hatit等［29］深入研究

了胆固醇类似物的立体化学结构对 mRNA 递送的

影响，发现 LNP 含有 20α-羟基胆固醇、20β-羟基胆

固醇和两者的混合物（摩尔比 2∶1）时，LNP 展示

出不同的递送效率及不同的细胞亚型选择性。

Radmand 等［30］使用两种正电性的胆固醇衍生物

DC-胆固醇和 GL67 制备 LNP，发现相比肝脏靶

向，两者都展现出对肺部的趋向性。该研究还发

现，正电性的胆固醇衍生物联合正电性的辅助脂

质制备 LNP，可实现 mRNA 的心脏递送和肺部干

细胞递送。

1. 4　PEG 化脂质

PEG 化脂质结构由亲水性 PEG 链和疏水性

脂质链两个部分通过化学键偶联，通常分布在

LNP 表面。虽然 PEG 化脂质在 LNP 中的占比较

低（美国 FDA 批准的 LNP 配方中 PEG 化脂质仅占

约 1.5 mol%），但是 PEG 化脂质对于 LNP 的构建

非常重要。Lokugamage 等［31］发现，当制备的 LNP
中不含 PEG 化脂质时，LNP 极其不稳定并且粒径

大于 200 nm。因此，PEG 化脂质的引入可以有效

控制 LNP 粒径、提升 LNP 稳定性并有效阻止 LNP
团聚［13］。

更为重要的是，PEG 化脂质可发挥“隐形”特

性，减少 LNP 与体内蛋白质间的相互作用，有利

于减缓体内单核巨噬细胞系统对 LNP 的清除，延

长 LNP 在体内的循环时间，进而延长药物的半衰

期。然而，PEG 化脂质的“隐形”作用也阻碍了

LNP 与靶细胞间的相互作用，使靶细胞对 LNP 药

物 的 摄 取 降 低 ，从 而 影 响 mRNA 递 送 效 率［32］。

Ryals 等［33］在 小 鼠 视 网 膜 下 注 射 包 载 mRNA 的

LNP，调 整 LNP 中 PEG 化 脂 质 占 比（从 5% 到

0.5%），发现眼部 mRNA 的表达量在 PEG 化脂质

占比为 0.5% 时达到最高。但是，Lam 等［34］发现在

非人类灵长类动物中，LNP 中 PEG 化脂质占比对

于 mRNA 递送效率的影响呈现出不一样的规律，
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增加 PEG 化脂质的占比（从 1.6% 增加到 2.2%），

LNP-mRNA 经静脉注射后在灵长类动物的肝脏

中产生了更高的蛋白质表达量。

虽然 PEG 化脂质在 LNP 中发挥重要作用，但

许多研究表明药物中的 PEG 会使得体内产生针

对 PEG 的抗体，即抗 PEG 抗体。抗 PEG 抗体的产

生将导致含 PEG 的药物在体内被快速清除，被称

作“加速血液清除”现象，并且可能引起机体产生

严重的免疫反应［35］。针对 PEG 化脂质的免疫原

性问题，研究者们尝试寻找 PEG 化脂质的替代材

料用于制备 LNP。例如，Kang 等［36］设计了一系列

聚肌氨酸脂质材料，以聚肌氨酸脂质替代 PEG 化

脂质用于 LNP 制备可保证 LNP 的安全性和有效

性，且不会产生抗 PEG 抗体；Xiao 等［37］设计并合

成了一类高密度刷状聚合物脂质作为 PEG 化脂

质的替代物，可有效减少抗 PEG 抗体与 LNP 的结

合，改善 LNP 在血液循环中的药物代谢动力学特

征，提升重复给药后的蛋白质表达能力，在蛋白

质替代疗法和基因编辑中均优于传统 PEG 化脂

质（DMG-PEG2000）。

2　脂质纳米粒的器官或组织靶向性

实现药物的靶向递送不仅能保证药物在目

标部位发挥作用、增加药物疗效，还能减少其他

部位的药物暴露及不良反应。配体受体特异性

结合是一种常见的靶向策略，如 Rurik 等［38］报道

了一种抗体修饰 LNP 的策略，可在体内靶向 T 淋

巴细胞进而原位产生 CAR-T 细胞。而且，通过改

变 LNP 中所用脂质的化学结构也可调整 LNP 的

器官或组织靶向性［39-40］。值得一提的是，Cheng
等［41］开发了一种普适性策略，即通过向传统四组

分 LNP 体系中引入 SORT 脂质分子，实现 mRNA
在肝脏、肺部和脾脏的特异性递送。进一步的机

制研究揭示，靶向调控的实现是基于 LNP 的 pKa

及其表面蛋白冠的变化，从而改变了其与不同细

胞受体的相互作用［42］。Pan 等［43］通过在 LNP 中添

加硬脂酸实现了脾脏特异性的 mRNA 递送，并探

索了其在肿瘤疫苗中的应用。此外，使用特殊的

给药方式也是实现器官或组织靶向性的有效策

略。以下将对 LNP 的器官或组织靶向性进行具

体阐述。

2. 1　肝脏靶向

纳米粒在进入血液循环后会与肝脏中多种

细胞发生相互作用，导致其在肝脏发生滞留和聚

集［44］。因此，LNP 经静脉给药后能够将负载的基

因药物高效递送进入肝脏，实现肝脏靶向。例

如，Onpattro 经静脉注射后在血液循环的过程中

可吸附载脂蛋白 E，载脂蛋白 E 与肝实质细胞表

面的脂蛋白受体结合并介导肝实质细胞对 LNP
的摄取，从而实现 LNP 的肝脏靶向［45］。肝脏靶向

的 LNP 可有效介导肝脏疾病的基因治疗。此外，

由于肝脏能够分泌蛋白质进入血液循环中，基于

肝脏靶向的 LNP 通过递送 mRNA 至肝细胞，使其

表达并分泌治疗性蛋白，可实现对其他部位疾病

的治疗［46］。

通过多种策略可增强 LNP 的肝脏靶向性。

例如，在 SORT 策略中，采用可电离脂质 DODAP
作为 SORT 组分，明显增强 LNP 的肝脏靶向性。

研 究 表 明 ，在 肝 脏 靶 向 的 LNP 中 添 加 20% 的

DODAP 可提升肝脏中 mRNA 表达水平数倍［41］。

此外，Paunovska 等［47］在 LNP 中加入氧化胆固醇，

能明显增强 mRNA 在肝脏非肝实质细胞中的递

送效率。

2. 2　肺靶向

肺作为呼吸系统中的关键器官，负责机体与

外界的气体交换，使得氧气能够成功进入体内以

保证机体各生理功能的完成，因此肺疾病对机体

可产生严重后果。若能调控 LNP 将 mRNA 治疗

药物选择性递送至肺，进而介导肺疾病的基因治

疗，具有重要价值。研究者们开发了多种具有特

异性肺靶向的 LNP 递送系统，如基于 SORT 技术，

在经典四组分 LNP 体系中引入永久性阳离子脂

质（如 DOTAP），以实现 LNP 递送系统从肝脏靶向

向肺靶向的转变［41］。此外，研究人员设计了一种

三组分 LNP 体系构筑策略，即剔除掉胆固醇组

分，仅使用可电离脂质、永久性阳离子脂质和

PEG 化脂质构建 LNP，不仅维持了 LNP 的稳定

性，还实现了 mRNA 在肺中的特异性分布和高效

表达，为真正意义上的肺靶向递送提供了新策

略［27］。值得注意的是，这一设计理念可普适性地

拓展至其他 LNP 递送系统。

对脂质结构进行调整同样可实现 LNP 的肺

靶向。Qiu 等［48-49］合成了两类可电离脂质，分别为

含有酰胺键的 N-系列脂质和含有酯键的 O-系列

脂质，其中基于 O-系列可电离脂质构建的 LNP 能

够靶向递送 mRNA 至肝脏，而基于 N-系列脂质构
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建的 LNP 能够将 mRNA 特异性递送至肺，并成功

用于肺肿瘤治疗。此外，Chen 等［50］设计开发了一

系列冠状可电离脂质，该脂质与胆固醇、DOPE、

PEG 化 脂 质 配 伍 构 建 的 LNP 体 系 可 实 现 肝 脏

mRNA 递送。但是，当这些冠状脂质与特定金属

离子配位后，LNP 的靶向特性发生明显改变，可

实现肺部特异性靶向递送 mRNA。值得注意的

是，通过选用功能性金属离子（如钆离子），该体

系还可用于成像和诊断。

2. 3　脾靶向

脾脏是重要的免疫器官，靶向脾脏的 LNP 对

于免疫治疗具有重要的意义，有助于多种疾病

（如感染、癌症、炎症等疾病）的治疗［51-52］。Zhao
等［53］发现含有咪唑基团的脂质能够实现 LNP 的

mRNA 脾脏递送和 T 淋巴细胞高效转染。Dong
等［54］合成了 792 种含有芳香基团和咪唑基团的可

电离脂质并制备 LNP，通过高通量筛选优选出了

可同时实现脾脏部位 mRNA 高表达和脾脏细胞

高转染效率的 LNP，极大地提高了 LNP 在脾脏相

关疾病中的应用潜力。Wang 等［55］开发了一种非

阳离子硫脲脂质联合胆固醇制备 LNP 的方法，其

mRNA 的包封机制不依赖于传统的静电相互作

用，而是利用硫脲基团与 mRNA 磷酸基团间的强

氢键作用。这种非阳离子 LNP 能够实现 mRNA
的脾脏靶向递送，且在有效剂量范围内未诱发体

内明显的炎症反应或毒性反应，展现出良好的生

物安全性。

2. 4　其他器官或组织靶向

LNP 除了能够靶向肝脏、肺和脾脏外，还可

以实现对体内其他器官或组织的靶向 mRNA 递

送。例如，Melamed 等［56］研究发现，通过腹腔注射

LNP-mRNA 可明显增强小鼠胰腺部位的 mRNA
表达，当加入 DOTAP 辅助脂质时，LNP 能特异性

递送多种 mRNA 至胰腺并成功表达相应的蛋白

质，其中转染细胞主要为胰岛 β 细胞。Lian 等［57］

通 过 SORT 技 术 实 现 了 LNP 的 骨 髓 靶 向 性 ，将

mRNA 有效递送至小鼠骨髓中的多种细胞，包括

造血干细胞、祖细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、巨

噬细胞、单核细胞、中性粒细胞和内皮细胞等。

Kim 等［58］成功开发出能够将 mRNA 递送至灵长类

动物恒河猴骨髓中造血干细胞的四组分 LNP。

Swingle 等［59］通过合成新型可电离脂质，成功构建

了具有胎盘靶向能力的 LNP 递送系统，实现向怀

孕小鼠的胎盘递送 mRNA。

3　脂质纳米粒递送信使 RNA应用于生物医学

展望

LNP 在 mRNA 药物递送领域展现出巨大的

优势，既能有效解决 mRNA 难以入胞和易被酶解

等难题，又可实现精准的 mRNA 靶向递送。因

此，LNP-mRNA 系统在生物医学领域应用前景广

阔，正应用于疫苗开发、蛋白质替代疗法、基因编

辑、免疫治疗及细胞治疗等多个方面。LNP 通过

递送编码正常蛋白质的 mRNA，补偿细胞内缺失

或功能缺陷的蛋白质，恢复细胞生理功能；递送

基因编辑组件，实现对细胞内异常基因的编辑；

递送 mRNA 至细胞内，使其表达 CAR 等蛋白，生

成具有疾病治疗能力的工程化细胞，实现免疫治

疗或细胞治疗［60］。

目前，已有五款使用 LNP 的基因药物被美国

FDA 批 准 上 市 ，分 别 是 Onpattro、mRNA-1273、

BNT162b2、mRNA-1345 和 mRNA-1283，其 中

Onpattro 是 siRNA 药物，其余四种均为 mRNA 药

物。还有大量基于 LNP 递送系统的药物正处于

临床试验或临床前研究阶段，广泛用于多种疾病

的 治 疗 。 例 如 ，一 款 用 于 艾 滋 病 治 疗 的 LNP-

mRNA 疫苗在非人类灵长类动物中产生中和抗体

持续 41 周［61］，而另一款 LNP-mRNA 艾滋病疫苗

在临床试验中证实可在成人体内成功诱发特异

性免疫反应［62］。Swingle 等［59］开发了能够靶向胎

盘的 LNP，将治疗性 mRNA 递送至怀孕小鼠的胎

盘中用于治疗先兆子痫，结果表明该 LNP-mRNA
递送系统可明显改善母鼠的先兆子痫并提高胎鼠

的健康水平。Álvarez-Benedicto 等［63］使用靶向脾

脏的 SORT LNP 递送 CAR mRNA，在小鼠体内产

生 CAR-T 细胞用于淋巴瘤治疗。

总 之 ，LNP 作 为 一 种 优 异 的 mRNA 递 送 平

台，为 mRNA 药物的成功应用提供了条件，极大

地推动了 mRNA 药物的发展。在传统的四组分

（可电离脂质、两性磷脂、胆固醇和 PEG 化脂质）

LNP 的基础上，研究者还开发出五脂质组分、三

脂质组分甚至是单脂质组分的 LNP 递送系统，成

功用于 mRNA 等核酸分子的递送。同时，大量具

有新型化学结构的可电离脂质、两性磷脂、胆固

醇类似物及 PEG 化脂质已成功合成，为 LNP 的临

床应用提供了许多新的可能性，如实现了肝脏、
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肺、脾脏、胎盘、骨髓等器官或组织甚至是某些特

定细胞的特异性 mRNA 递送，在多种疾病（病毒

感染、肿瘤等重大疾病）的治疗中展示出良好的

效果。

然而，LNP 技术目前仍面临关键挑战，如 LNP
中的脂质组分可能具有免疫原性，进而引发机体

的免疫反应，产生一定的安全隐患；肝外组织的

靶向递送效率仍然偏低。未来 LNP 递送系统性

能的提升应聚焦以下方面：第一，进一步提升

LNP 对 mRNA 的递送效率，产生更高的蛋白质表

达量；第二，进一步提升 LNP 的递送精准性，不仅

要实现器官或组织靶向性，而且要实现对靶器官

或组织中特定靶细胞的精准递送；第三，进一步

提升 LNP 的安全性，降低体内免疫反应及细胞毒

性 ，为 多 次 给 药 奠 定 基 础 。 综 上 ，基 于 LNP 的

mRNA 递送系统现已取得了可喜的进展，但仍有

很大的发展空间，今后需要进一步探索。

本文附加文件见电子版。
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