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摘要 mRNA疫苗因其免疫原性强、无基因整合风险和低成本制造等天然优势, 已在传染病的预防以及癌症治疗

等领域展示出巨大的潜力. 目前, 针对mRNA疫苗面临的稳定性差和蛋白表达效率不高等挑战, 研究人员开展了广

泛的mRNA设计和优化工作. 传统的mRNA疫苗设计依赖于经验和实验结果的反复迭代, 而随着人工智能技术的

发展, mRNA疫苗设计正向更加理性和高效的方向转变. 本文首先系统介绍了各种疫苗的特性, 并概述了多款已上

市和临床评估阶段的mRNA疫苗. 同时, 针对mRNA疫苗的优化问题, 根据mRNA的五个不同结构区域, 分别详细介

绍了经验设计和人工智能设计在mRNA疫苗理性设计中的应用和优缺点. 最后, 讨论了人工智能模型在mRNA疫

苗优化中的局限性和未来发展方向.
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疫苗是一类能够激活人体免疫系统, 从而预防和

治疗特定传染病或恶性疾病的生物制剂, 在维护人类

健康方面发挥着至关重要的作用[1~3]. 作为预防和控制

传染病的重要手段, 疫苗种类多样, 各有优劣. 灭活病

毒疫苗是由化学处理、加热或辐射方式灭活的病毒或

细菌制成的疫苗[4]. 这类疫苗安全性高且稳定, 但引发

的免疫反应较弱, 通常需要多次接种. 减毒活病毒疫苗

利用减毒病原体引发人体强烈的免疫反应, 免疫效果

持久, 但对免疫系统较弱的人群存在潜在风险, 并且需

要严格的储存条件[5]. 亚单位疫苗使用病原体的部分成

分作为抗原, 具有高安全性和特异性强的优点, 但免疫

原性较弱, 需要加入佐剂并进行多次接种[6]. 重组蛋白

疫苗通过基因工程技术生产, 安全性高且易于大规模

生产, 但生产成本较高且免疫原性较弱[7]. DNA疫苗通

过将编码病原体抗原的DNA序列注入机体细胞, 具有

稳定性好、生产简便的优势, 但其主要问题是基因整

合的风险, 即外源DNA可能插入宿主基因组, 导致基

因组不稳定, 甚至引发癌症等安全问题[8]. mRNA疫苗

是基于信使RNA(messenger RNA, mRNA)构建的疫苗,
由一组携带蛋白质合成编码信息的核苷酸组成. 基本

原理是通过mRNA在人体细胞内翻译成蛋白质抗原,
诱导免疫反应, 从而防治特定疾病.

1 mRNA疫苗背景

早在1990年, 研究就表明将目标基因的mRNA分

子注射到小鼠体内可以检测到蛋白质的产生[9]. 然而,
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由于mRNA稳定性不足、非特异性先天免疫反应较强

以及体内递送效率低等问题, mRNA疫苗的应用一直

受到限制. 随着纳米技术的突破, 脂质纳米颗粒(lipid
nanoparticles, LNPs)递送系统可以高效保护mRNA并

将其传送到细胞中, 使mRNA疫苗的递送和稳定性得

到显著改善, 为其大规模应用奠定了基础[10]. mRNA疫

苗具有免疫原性强, 特异性高, 基因整合风险低等多种

天然优势. 截至目前, 已有多款mRNA疫苗被批准上市

或处于临床试验阶段. 特别在COVID-19疫情大流行期

间, 由Pfizer和Moderna公司分别开发的mRNA疫苗

BNT162b2和mRNA-1273均获得美国FDA的紧急授权,
为全球近10亿人提供针对COVID-19的免疫[11~13]. 同时,
针对流感病毒、狂犬病毒等病毒引起的传染病的

mRNA疫苗也在临床研究中[14]. 例如, Moderna针对季

节性流感的mRNA疫苗mRNA-1010已经完成了Ⅲ期临

床试验(https://news.modernatx.com/news/news-details/
2023/Moderna-Announces-Interim-Phase-3-Safety-and-
Immunogenicity-Results-for-mRNA-1010-a-Seasonal-In-
fluenza-Vaccine-Candidate/default.aspx), 结果表明其在2
种甲流病毒(H3N2和H1N1)上血清转化率更具优势. 此

外, 基于mRNA疫苗技术的个性化癌症治疗药物显示

出巨大的治疗潜力. 这种个性化癌症疫苗(personalized
cancer vaccine, PCV)可以在人体细胞内表达肿瘤抗原,
从而激活特异性抗肿瘤免疫并攻击癌细胞[15]. 2023年
12月15日, Moderna和默沙东公司公布了mRNA癌症疫

苗mRNA-4157在157名晚期黑色素瘤患者参与的2b期
随机临床试验结果. 个性化mRNA疫苗mRNA-4157通
过引导患者体内细胞合成特定肿瘤新抗原, 激发针对

这些抗原的免疫反应, 同时使用免疫检查点抑制剂

Keytruda阻断PD-1/PD-L1通路, 解除T细胞活性抑制,
增强其对肿瘤细胞的识别和杀伤能力, 最终显著改善

黑色素瘤患者的无复发生存期和无远端转移生存期,
并降低复发或死亡风险[16]. 与此同时, 基于mRNA的蛋

白替代疗法在心脏病和一些罕见病中也展示出广泛的

应用前景[17,18]. 例如, 根据Moderna公司近期公布的Ⅰ/
Ⅱ期临床研究结果, mRNA-3927作为基于mRNA的蛋

白替代疗法, 可以显著降低丙酮酸脱氢酶缺乏症患者

的发病风险[19]. 当然, mRNA疫苗在实际应用中也面临

一些挑战, 包括稳定性差、蛋白表达效率不高、免疫

系统的非特异性激活等. 针对这些挑战, 研究人员已经

开展了许多针对mRNA的设计和优化工作.

2 mRNA疫苗优化

2.1 mRNA疫苗发展里程碑

首先, 核苷酸的化学修饰是优化mRNA疫苗的常

用方法之一. 外源的mRNA在进入人体后会被TLRs
(Toll-like receptors)识别, 从而引发机体产生固有免疫

应答, 进而诱导炎症反应, 破坏外源mRNA并产生药物

副作用. 通过使用化学修饰过的核苷酸, 例如假尿苷

(Ψ)[20]和N1-甲基-假尿苷(m1Ψ)[21], 可以显著降低

mRNA疫苗的炎症副作用. 2023年诺贝尔生理学或医

学奖颁发给了来自匈牙利的生物化学家卡塔琳·卡里

科(Katalin Karikó)和来自美国的免疫学家德鲁·韦斯曼

(Drew Weissman), 以表彰他们在mRNA疫苗技术和核

苷酸修饰方面的开创性贡献. 目前, m1Ψ是进入临床使

用的治疗性mRNA中最常用的修饰方式. 然而, 最新的

研究表明, m1Ψ修饰的mRNA在翻译过程中可能发生核

糖体移码[22], 产生非预期的蛋白质, 引发免疫反应, 这

一问题需要进一步关注.

2.2 mRNA疫苗理性设计

除了对核苷酸进行化学修饰外, 还可以直接设计

和优化mRNA不同结构域的序列. mRNA主要由五个

结构域构成(图1), 分别是5ʹ帽子结构、5ʹ端和3ʹ端的非

翻译区域(untranslated regions, UTR)、编码区(coding
sequence, CDS)和Poly A尾结构. 传统的经验方法通过

设计和优化mRNA的不同区域, 可以在一定程度上解

决mRNA疫苗的一些固有缺陷. 然而, 这种传统方法依

赖于实验结果的反复迭代, 存在研发效率低、实验成

本高的问题. 人工智能(artificial intelligence, AI)技术的

引入为mRNA设计带来了革命性的变化. 通过大数据

分析和机器学习, AI模型能够基于公开或自有的生物

实验数据进行学习, 快速高效地优化设计高可成药性

mRNA序列. 此外, AI模型还可以根据病人个体基因差

异定制个性化mRNA疫苗.
5ʹ帽子结构可以保护mRNA免受核酸外切酶的切

割, 调节前体mRNA的剪切, 启动mRNA的翻译并促进

mRNA从细胞核输出至细胞质[23]. 共转录加帽是体外转

录mRNA最常用的加帽方法. 目前, CleanCap®类似物相

比于第一代帽子类似物在加帽效率上有了显著提升[24].
此外, 有研究表明, 使用苄基修饰的帽子类似物能够促

进mRNA的纯化,并提高其在体内外的蛋白翻译性能[25].
5ʹUTR通常对基因转录的起始和翻译速率有显著
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影响. 通过调节这些过程, 5ʹUTR可以最终控制蛋白表

达的水平和mRNA的稳定性. 针对5ʹUTR的经验设计方

法是选取在人体细胞内蛋白表达水平高的基因所对应

的5ʹUTR. 例如, COVID-19疫苗BioNTech BNT162b2就
是使用含有优化的Kozak序列的人α-球蛋白RNA的

5ʹUTR[26]. Kozak序列[27,28]是位于翻译启动位点附近的

特定核苷酸序列, 它对于确保核糖体准确识别并定位

到正确的翻译启动密码子至关重要, 进而对蛋白表达

水平产生重要影响. 目前针对Kozak序列的优化方法主

要还是凭借经验而非人工智能方法. 同时, Mauger等
人[29]指出, 通过减少在5ʹ前导区(即5ʹUTR和CDS的前

约10个密码子)内的二级结构, 可以提高蛋白质的表达

水平. 但是, 5ʹUTR的经验设计方法需要通过不断进行

实验尝试来寻找最优的5ʹUTR序列, 直接导致了研发周

期过长且效率较低. AI技术的发展进一步推动了针对

5ʹUTR的设计, 使得研发人员可以精准、快速地获得最

优的5ʹUTR序列. Sample等人[30]基于28万条大规模平行

翻译实验测定数据和卷积神经网络算法开发了预测模

型Optimus 5-Prime, 用于预测5ʹUTR序列对mRNA核糖

体负载(ribosome loading)的影响. 该模型在测试集上的

决定系数(R2)达到0.93,显示出良好的预测性能.这一方

法可以进一步拓展到5ʹ帽子结构和3ʹ端UTR对mRNA
核糖体负载的影响. 同时, Cao等人[31]利用公开的Ribo-
seq和RNA-seq数据基于随机森林算法训练了AI模型用

于预测翻译效率和mRNA表达, 随后将该预测模型和

遗传算法结合构建了一个预计具有高翻译效率的合成

5ʹUTR库. 此外, 考虑到化学修饰会影响5ʹUTR对翻译

的调控, Tang等人[32]建立的Smart5UTR模型则专门用

于m1Ψ-mRNA的5ʹUTR设计. 近期, Chu等人[33]将大语

言模型应用于5ʹUTR区域并将其用于mRNA的功能预

测任务中. UTR-LM模型基于Transformer算法框架在多

物种来源的天然mRNA序列以及二级结构、最小自由

能等多模态数据上进行预训练, 然后经过微调后在核

糖体负载、翻译效率和mRNA表达等多个任务上展现

出优异的性能. 同时, 该研究团队设计了211条自然界

中不存在的mRNA 5ʹUTR区域序列, 并测试了这些序

列用于mRNA疫苗的潜力. 结果显示, 相较于目前广泛

应用的传统mRNA疫苗序列, 该团队设计的全新mRNA
疫苗蛋白表达水平最高提高了32.5%.

3ʹUTR与5ʹUTR类似, 其主要功能是调控蛋白表达

水平和维持mRNA的稳定性[34]. 目前采用血红蛋白亚

基α和血红蛋白亚基β等天然高表达基因对应的3ʹUTR

图 1 mRNA的5个结构域及代表性优化方法
Figure 1 Five structural domains of mRNA and representative optimization methods

进 展
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区域是设计首选[28]. Holtkamp等人[35]发现采用两个连

续的β珠蛋白3ʹUTR首尾相连的方式可以增强RNA的

稳定性和翻译效率. 此外, 使用随机序列或天然存在的

序列片段进行大规模并行报告分析(massively parallel
reporter assays, MPRA)[36,37], 进而筛选出所需的特定

3ʹUTR, 也是有效的方法之一. 来自纪念斯隆·凯特琳癌

症中心的最新研究表明[38], 通过工程化3ʹUTR可以改变

mRNA细胞质内定位, 从而显著增加蛋白质的丰度.
CDS区域是编码蛋白质的序列, 也是mRNA最关键

的组成部分. 考虑到遗传密码的简并性, 对应同一个蛋

白的mRNA编码区可能的序列数量众多[39], 而不同的

mRNA编码区序列在稳定性, 蛋白翻译效率, 蛋白表达

水平, 免疫原性和生物毒性等可成药性的关键指标方

面差异极大, 突显了CDS区域设计的重要性. 由于CDS
区域的设计空间极为庞大, 所以单纯基于经验的设计

方法难以实现优化. 现有的方法基本都是基于计算机

经典算法或AI算法. 针对CDS的设计一般关注两个方

面, 即基于密码子的优化和基于mRNA结构稳定性的

优化. 同义密码子的选择会直接影响蛋白质翻译效率,
因此选择“优选密码子”是至关重要的[40]. 常用于衡量

密码子最优性质的指标包括: CAI(codon adaptation in-
dex)[41], tAI(tRNA adaptation index)[42], RSCU(relative
synonymous codon usage)[43]等. 目前已经开发出了一些

密码子优化(codon optimization)工具, 其中OPTIMI-
ZER[44]和JCat[45]是被广泛应用的两个工具. 它们使用

基于生物体的密码子使用偏好(codon usage preference)
来优化核酸序列. 同时, 对于mRNA的结构稳定性优化

来说, 主要的指标为MFE(minimum free energy)和AUP
(average unpaired probability)等. Wayment-Steele等人[46]

开发一种名为RiboTree的算法工具, 用于对RNA序列

进行优化以获得最小的AUP. CodonBERT[47]则是由来

自赛诺菲团队开发的针对CDS序列设计的大语言模型,
它使用了一个多头注意力Transformer框架在多样化生

物体来源的1000万个mRNA编码序列上进行预训练,
可以广泛用于针对mRNA属性预测的下游任务中, 包

括蛋白质表达和mRNA降解预测. 2023年在Nature发表

的LinearDesign算法[39]进一步将密码子和稳定性联合

优化, 能够在数分钟时间内设计出更稳定、更高效的

mRNA编码区序列, 展示了计算机算法应用于mRNA
设计的巨大潜力. 目前, LinearDesign算法已成功应用

于多种mRNA疫苗序列的设计和优化. 首先, 在论文

中 [ 3 9 ]报道了两款使用LinearDesign算法优化后的

mRNA疫苗实验结果, 即COVID-19 mRNA疫苗和带状

疱疹(Varicella-Zoster virus, VZV)mRNA疫苗. 结果显

示, LinearDesign算法设计的序列在稳定性、蛋白表达

水平、抗体水平等各项指标上均相比其他方法设计的

基准序列有显著提升, 其设计的新冠mRNA疫苗在抗

体反应水平(anti-spike IgG antibody titres)上最高提升

了128倍. 目前基于该算法原理开发的新冠mRNA疫苗,
已获得老挝卫生部的紧急使用授权, 用于预防COVID-
19, 适用于18岁及以上人群[48], 该疫苗也于2023年第四

季度完成临床Ⅲ期试验[49]. Moderna最新的研究[50]则进

一步探讨了核糖体负载和mRNA蛋白表达之间的关系,
发现最稳定且表达最高的mRNA具有适度的启动/延伸

速率和核糖体负载.
位于mRNA末尾的Poly A区域与mRNA的稳定性

和翻译效率密切相关[51], 合适的Poly A设计可以提高

mRNA的翻译效率和稳定性[52]. Trepotec等人[53]的研究

表明, 将Poly A序列间隔开来可以在不影响体外转录生

成mRNA的翻译效率和半衰期的前提下, 显著减少质

粒DNA扩增时的重组事件并维持尾巴长度. 此外, Li等
人[54]证明了在Poly A尾中的胞苷C取代可以进一步延

长mRNA的半衰期. 近期来自麻省理工学院的Chen等
人[55]通过设计具有多个Poly A分支的mRNA, 进一步

增强mRNA的稳定性, 提升蛋白表达水平.

3 讨论

表1列举了针对mRNA疫苗设计的部分代表性方

法. 从中可以看出, 除了 “经验性”设计方法, 基于AI算
法的mRNA设计模型已被广泛使用. 特别是针对5ʹUTR
和CDS区域的设计. 当然, AI模型在应用于mRNA技术

设计中也面临着一些挑战. 首先, AI模型需要大规模且

高质量的实验数据来进行有效训练, 但目前可用的实

验数据数量有限, 质量参差不齐且分散. 其次, AI模型

的可解释性较差, 即它们通常被称为“黑箱”模型, 这使

得解释其决策过程变得困难. 尽管如此, AI算法在设计

具有优异临床应用潜力的mRNA药物方面展示出了巨

大的潜力, 特别是在传染病治疗、肿瘤疫苗开发以及

蛋白替代疗法方面. 随着AI技术的不断发展和生物数

据的积累, AI模型的预测能力将不断提升. 更可预见的

是, 例如AlphaFold3[56]等基于大语言模型的针对包括

RNA、蛋白质等生物大分子的基座模型将在药物研发

领域发挥出更大的优势, AI模型将能够更全面地分析

RNA与DNA、蛋白质等生物分子的相互作用模式, 从

2024 年 11 月 第 69 卷 第 33 期

4808



而进一步提升mRNA设计的效果. 综上所述, 基于AI模
型的个性化和精准化mRNA设计可能会在未来推动生

物医学领域实现革命性的发展, 为治疗方案提供更多

前所未有的可能性.
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mRNA vaccines, recognized for their strong immunogenicity, low risk of gene integration, and cost-effective
manufacturing, hold significant promise in preventing and treating infectious diseases and cancers. Indeed, mRNA
vaccines were among the earliest vaccine platforms developed in response to the COVID-19 pandemic, demonstrating
robust immunogenicity and playing a crucial role in protecting countless lives from COVID-19 infection. However, they
also face practical challenges such as poor stability and suboptimal protein expression efficiency. To overcome these
challenges, extensive research has focused on the design and optimization of mRNA vaccines. Traditionally, this design
process has relied on iterative empirical refinements. With advances in artificial intelligence (AI) and bioinformatics,
mRNA vaccine design is evolving toward more rational and efficient approaches. Thus, this review systematically
introduces the characteristics of various vaccines and outlines the principles of mRNAvaccine design. We then focus on the
optimization of mRNA vaccines, examining both empirical and AI-based design methods across five key structural
domains of mRNA, including the 5ʹ cap, 5ʹ untranslated region (UTR), 3ʹ UTR, coding sequence region, and poly-A tail.
Traditional empirical methods involve designing and optimizing these regions to address some of the inherent deficiencies
in mRNAvaccines. However, these methods often require repetitive experimental iterations, resulting in low development
efficiency and high costs. Currently, the evolvement of vaccines is rapidly being revolutionized using advanced AI-based
technologies. AI models can rapidly and efficiently optimize and generate highly druggable mRNA sequences by learning
from publicly available or proprietary biological data. By comparing empirical and AI-based design approaches, we
highlight the advantages of AI in mRNAvaccine design while also discussing its limitations and future potential. Centainly,
AI models also face certain challenges when applied to mRNA design. Firstly, AI models require large-scale and high-
quality experimental data for training, but currently, the available experimental data is limited in quantity, varies in quality,
and is also scattered. Secondly, the interpretability of AI models is relatively poor, as they are often referred to as “black
box” models, making it difficult to explain the decision-making processes of AI models. With the development of AI
technology and the accumulation of biological data, the predictive capabilities of AI models will keep improving. It is even
more foreseeable that base models based on large language models, such as AlphaFold3, targeting biomolecules like RNA
and proteins, will play a significant role in drug development. AI models will be able to more comprehensively analyze the
interaction patterns between RNA and other biomolecules like DNA and proteins, thereby further enhancing the
effectiveness of mRNA design. In conclusion, we argue that personalized and precise mRNA design driven by AI could
revolutionize the biomedical field, offering unprecedented therapeutic possibilities for patients, enhancing the vaccine
development process, and providing new strategies to address future challenges.

mRNA, vaccine, artificial intelligence, nucleic acid drug design

doi: 10.1360/TB-2024-0478

2024 年 11 月 第 69 卷 第 33 期

4812

https://doi.org/10.1360/TB-2024-0478

	mRNA疫苗理性设计: 从经验到人工智能设计
	mRNA疫苗背景 疫苗背景
	mRNA疫苗优化 疫苗优化
	mRNA疫苗发展里程碑 苗发展里程碑
	mRNA疫苗理性设计 疫苗理性设计

	讨论 � 讨论


