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脂质纳米颗粒递送mRNA药物

吴思凡，王红艳*
(中国科学院分子细胞科学卓越创新中心，核糖核酸功能与应用重点实验室，上海 200031)

摘要：在新冠病毒mRNA疫苗获得成功的同时，mRNA在各种疾病的预防和治疗中受到越来越多的关

注。脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles，LNPs)是目前最常用的mRNA药物递送方式之一。本文将简要介

绍含LNPs在内的mRNA药物递送平台，总结LNPs的历史发展，探讨LNPs优化策略以及靶向器官或细

胞类型的特异性等问题，最后聚焦mRNA-LNPs药物的主要应用。
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Lipid nanoparticles for mRNA drugs delivery

WU Sifan, WANG Hongyan*
(Key Laboratory of RNA Innovation, Science and Engineering, Center for Excellence in

Molecular Cell Science, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: Due to the success of mRNA vaccines against COVID-19 viruses, mRNA drugs have received
great attention in the prevention and treatment of various diseases. Lipid nanoparticles (LNPs) are one of the
most used strategies for the delivery of mRNA drugs to date. Here, we briefly overview some kinds of mRNA
drugs delivery platforms including LNPs and summarize timeline of some crucial milestones for LNPs
development. We discuss the optimization strategies of LNPs, as well as targeting specific tissues and cell
types of LNPs delivery. We also highlight the key applications of mRNA-LNPs in clinical studies.
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1 mRNA药物递送平台

随着医学技术的飞速发展，mRNA药物凭借其

独特的作用机制，在疫苗开发、肿瘤治疗和遗传

性疾病干预等多个领域展现出了巨大的潜力。

mRNA药物发挥作用离不开递送载体。优化递送技

术需要考虑如何提升药物在体内的稳定性与效

能。mRNA药物的药代动力学涉及四个问题：(1)
mRNA作为一种带负电荷的大分子，难以直接穿过

阴离子细胞膜或者通过细胞内吞作用内化；(2)
mRNA的细胞内半衰期短，且对RNA酶敏感，但

在细胞中RNA酶几乎无处不在；(3) mRNA在内化

进细胞后，也可能因无法内体逃逸至细胞质进行

翻译；(4) mRNA结构具有免疫原性，在体内可诱

导一定毒性的免疫反应[1]。

裸mRNA的递送已被用于许多体内研究，特别

是作为编码特定抗原的疫苗。配合着fms样酪氨酸

激酶3(fms-like tyrosine kinase 3，FLT3)辅助治疗，

编码肿瘤的mRNA疫苗被节点树突状细胞吸收，有

效诱导抗原特异性CD8+ T细胞反应，显著提高晚

期黑色素瘤小鼠的治愈率和存活率[2]。但是对于其

他需要高水平连续表达蛋白质的应用，裸mRNA是
远远不够的。目前常用的mRNA递送载体包括：蛋

白质-mRNA复合物、脂类纳米颗粒、多聚体纳米

颗粒(polymeric nanoparticles，PNPs)及脂质和聚合

物的杂化载体[3]。

天然带正电的蛋白质可以与带负电的mRNA通
过静电相互作用结合，形成蛋白质-mRNA复合

物。带正电的表面进一步增强细胞摄取，从而提

高转染效率。Fotin-Mleczek等[4]将鱼精蛋白和编码

肿瘤相关抗原(tumor associated antigen，TAA)的
mRNA结合，显著激活TLR7受体从而增强小鼠抗

肿瘤免疫反应。Segel等[5]则发现，将mRNA连接在

哺乳动物逆转录病毒样蛋白PEG10非编码区，这个

复合物可以有效地进行不同mRNA的体内递送。

包括脂质纳米颗粒(lipid-nanoparticles，LNPs)
和脂质体在内的脂类纳米颗粒已广泛应用于核酸

递送。FDA批准的第一款基于RNA的寡核苷酸药

物patisiran[一段短的干扰RNA，用于治疗前白蛋白

介导的遗传性淀粉样沉淀神经病(transthyretin-
mediated amyloidosis，TTR)]使用的就是LNPs剂

型 [ 6 ]。在癌症免疫治疗方面，BioNTech进行的

BNT111(包含四种黑色素瘤相关抗原：NY-ESO-
1、酪氨酸酶、MAGE A3、TPTE)采用的就是脂质

体载体，目前正在进行临床Ⅰ-Ⅱ期试验[7]。

近年来，多聚体纳米颗粒凭借多用途结构和易

于修饰引起了广泛的关注并迅速发展。基于聚合

物的核酸载体通常由单一聚合物构成，却能同时

包含多种官能团。目前广泛用于mRNA递送的聚合

物材料有：聚乙烯亚胺 (po lye thy lene imine，
PEI)[8]、聚酯(如α-氨基酯[9]、丝氨酸酯[10])、聚β-氨
基酯(polybeta-aminoester，PBAE)[11]和可电离两亲

性Janus树状大分子(ionizable amphiphilic Janus
dendrimer，IAJD)[12]等。类似于LNPs，聚合物材料

也需根据有效载荷进行成分优化，设计聚合物

纳米颗粒以期提高mRNA递送过程中不同步骤的

效率[13]。

含有脂质和聚合物的杂化载体表现出两者的优

点，用脂质修饰的聚合物载体，可以逃避网状内

皮系统的摄取，延长药物静脉注射后的循环时

间，进一步增强其稳定性和药代动力学[14]。目前

研究的这类载体有金属-有机框架(metal-organic
framework，MOF)、金纳米颗粒和氧化石墨烯-PEI
杂化载体。

2 LNPs组成成分和发展历史

LNPs由四种成分组成：可电离的阳离子脂

质、磷脂、胆固醇和聚乙二醇脂质(polyethylene
glycol，PEG)[15]。mRNA-LNPs制备，通常将脂质

和mRNA分别溶解在乙醇和酸性水相中，其乙醇和

水相以1∶3的体积比与微流控装置混合，从而自

组装形成LNPs。在此期间，可电离阳离子脂质将

被质子化而带正电，接着通过静电相互作用与带

负电的mRNA结合，从而将mRNA封装在LNPs
内。其他辅助脂质，包括磷脂、胆固醇和聚乙二

醇脂质，在它们上面自我组装，随后mRNA-LNPs
溶液通过缓冲交换调整为中性pH值，形成稳定的

mRNA-LNPs。
1965年，Bangham等制造出首个脂质体。1978

年，首次将脂质体包裹的mRNA递送至细胞。1989
年，将合成mRNA包裹在阳离子脂质中递送到人体

细胞、青蛙胚胎。1993年，测试首个mRNA疫苗，
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用于预防小鼠流感。1995年，首个采用LNPs剂型

的药物被FDA批准，它包裹小分子两性霉素B，用

于治疗严重的真菌感染。接着，1996年包裹道诺

霉素(抗肿瘤化学药物)的LNPs药物，2000年包裹维

替波芬(治疗中心浆液性视网膜病变)，2012年包裹

长春新碱(抗肿瘤药)陆续获得FDA批准。用于肿瘤

免疫治疗的 L N P s - m R N A制剂的临床试验

(NCT02316457)于2014年开展，作为流感疫苗的

LNPs-mRNA制剂的临床试验(NCT03076385)则于

2017年开展，同年也开展了用于蛋白质替代疗法

的LNPs-mRNA制剂的临床试验(NCT03375047)，
为遗传疾病提供基因编辑成分的LNPs制剂的临床

试验(NCT04601051)则在2020年开展。在此期间，

两款包裹抗肿瘤药物的LNPs(2015年伊立替康，

2017年阿糖孢苷)也均得到FDA批准。2018年首个

siRNA药物Onpattro(封装siRNA)得到FDA和EMA
的批准。2020年两款COVID-19 mRNA疫苗

(mRNA-1273和BNT162b)在疫情期间获得多个国家

监管机构的授权，mRNA-LNPs也正式在生命科学

领域掀起热潮。

3 LNPs优化策略

LNPs优化的主要策略，包括设计和筛选新型

脂质分子、调整LNPs的内部脂质比例、LNPs的表

面修饰。

(1)可电离阳离子脂质是LNPs组分中的关键成

分，在酸性条件下有效包封核酸，并降低在生理

条件下循环过程中的毒性。进入内体和溶酶体(环
境pH低于表面pKa)，LNPs可以再次带正电，从而

促进内体逃逸，将mRNA释放到细胞质中。研究人

员通常专注于调整脂质尾部结构，通过改变尾部

数量、设计线性或分支结构以及引入不饱和或可

生物降解的键来赋予增强的效力或特定功能。目

前采用高通量筛选可电离脂质，已建立起大容量

的新脂质库并评估其体内效果[16,17]。磷脂是辅助脂

质，有助于脂质纳米颗粒的形成和内体的逃逸。

Liu等[18]开发了数百种称为iPhos的可电离磷脂，克

服传统磷脂结构不灵活和难以获得的局限性。聚

乙二醇脂质的掺入以减少纳米颗粒的聚集，延长

循环时间，并逃避单核吞噬细胞的吞噬作用。然

而，PEG也能阻碍与靶细胞的相互作用和随后的内

体逃逸，导致转染效率降低，调整聚乙二醇脂质

中的碳链和相对分子质量可以优化其有利影响。

胆固醇有助于提高LNPs的稳定性和膜融合，优化

胆固醇的结构或者掺入一定量的胆固醇衍生物也

可以增强LNPs的递送功效[19]，赋予LNPs特殊的

功能[20]。

(2)选择组分和比率对于LNPs介导的mRNA输
送也很关键。传统的LNPs为四组分，目前的研究

有通过引入混合可电离脂质来提高mRNA的传递效

率[21]，也有增加第五种成分实现组织特异的mRNA
输送[22]。有研究发现，胆固醇和磷脂不是LNPs功
能的必需部分，新设计的具有可生物降解酯核

和永久性阳离子脂质，PEG-脂质协同作用的三组

分LNPs在功效和肺靶向方面都优于含胆固醇的四

组分或五组分LNPs[23]。除了LNPs的脂质组成外，

N/P(N指可电离阳离子脂质的胺基，P指mRNA的
磷酸基团)摩尔比也对LNPs的性质有很大影响。N/
P比率越小，其LNPs可以拥有越高的mRNA有效载

荷，但mRNA的包封效率可能就会降低。此外，目

前已有研究表明，低N/P比率的LNPs在内体pH范
围内表现出更高的质子化水平，这将更利于mRNA
内体逃逸，提高mRNA体内表达。

(3)表面修饰也是LNPs优化策略中的一环，特

别是将抗体或其他分子偶联到LNPs上，可以大大

提高其靶向能力。例如将PECAM-1抗体与LNPs偶
联制备肺靶向LNPs[24]；CD3、CD4、和CD5抗体修

饰的LNPs则被验证了可在体内向T淋巴细胞传递

mRNA[25]；c-kit(CD117)抗体修饰的LNPs，则可有

效地将RNA输送到体内的造血干细胞和祖细

胞[26]。总的来说，抗体修饰在优化LNPs递送方面

具有巨大潜力。

4 LNPs递送的靶向性

传统LNPs静脉注射主要在肝脏中积累，原因

在于血液中的大量载脂蛋白E(apolipoprotein E，
ApoE)被吸附到LNPs表面，进而通过ApoE-LDLR
(低密度脂蛋白受体 )的相互作用促进肝细胞摄

入[15]。目前研究通过设计不同可电离脂质和采用

不同给药方式，实现RNA递送肝脏以外器官和其

他细胞。聚合物脂(如7C1)可以有效地将RNA输送

到多个器官的内皮细胞，包括肺部和骨髓[27]。两
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性氨基脂质ZA3-Ep10具有肺部靶向性，而阴离子

型则促进脾脏靶向递送[28]。OF-Deg-Lin LNPs能有

效地在脾脏中表达蛋白质(>85%)，并在体内实现

有效的B淋巴细胞靶向(~7%)[29]。含有咪唑基团的

类脂化合物可以将mRNA传递到T淋巴细胞，铅结

构93-O17S在CD4+和CD8+小鼠脾脏T淋巴细胞中分

别实现了8.2%和6.5%的基因重组[30]。吸入给药或

气管内给药适用于肺部疾病，目前正在进行的治

疗囊性纤维肿的Ⅰ/Ⅱ期临床研究，患者就是通过

雾化方式接受的两剂MRT5005(包裹编码囊性纤维

膜调节蛋白的mRNA)[31]。此外，LNPs组分中磷脂

和胆固醇的替换或修饰也能改变器官靶向性。通

过体外磷脂结构的系统筛选，Álvarez-Benedicto
等[32]发现，两性离子型磷脂主要实现肝脏靶向递

送，而阴离子型磷脂则促进脾脏靶向递送。研究

发现，20α-羟基胆固醇(20α-OH)替代胆固醇的

LNPs向内皮细胞和Kupffer细胞递送mRNA的能力

是肝细胞的5倍[33]。

LNPs因其生物可接受性和可降解性使其毒性

较低，适合用于针对脑疾病靶向治疗。但血脑屏

障的存在阻碍了绝大多数治疗药物到达脑部靶

点，目前主要通过侵入式和非侵入式给药途径来

克服这个难点。侵入式的颅内给药是脑内、皮质

内或脑室内注射直接将LNPs输送到大脑。随着打

开血脑屏障新兴技术——微泡辅助聚焦超声(瞬间

增强血脑屏障的通透性)的发展，研究人员发现以

静脉输送mRNA-LNPs不仅可以到大脑表达蛋白，

而且无出血和水肿等不良反应[34]。非侵入式LNPs
递送则对LNPs进行靶向配体和抗体修饰，经受体

介导的内吞作用或胞吞作用，使得LNPs到达血脑

屏障或穿过血脑屏障，增加靶向脑的纳米颗粒的

积累[35]。目前新兴的LNPs改进是在LNPs配方中增

加离子液体(在室温或接近室温下呈现液态的、完

全由阴阳离子所组成的盐)，它能控制LNPs与血液

的生物相互作用，即所谓的“红细胞搭便车”技

术，克服传统上静脉给药无法进入脑靶向的障

碍[36]。

5 mRNA-LNPs的生物应用和发展前景

LNPs递送mRNA药物的应用聚焦于传染病的

预防性mRNA疫苗、癌症的治疗性mRNA疫苗、

mRNA编码的蛋白疗法。

mRNA作为药物具有特异抗原序列的快速优

化，可编码多种蛋白和/或蛋白亚基，免疫原性的

可调节等优势，联合LNPs递送的细胞特异性和免

疫原性的调节，使得这个组合在预防传染病中发

挥重要应用 [ 3 7 ]。在新冠大流行期间，辉瑞和

BioNTech公司的BNT162b2(商品名Comirnity)及
Moderna公司的mRNA-1273(商品名Spikevax)自病

毒序列公布到FDA批准紧急授权使用仅用时约11
个月，凸显mRNA-LNPs疫苗迅捷的转化潜力。目

前还有研究组在探索自我扩增型疫苗，其mRNA可
编码RNA依赖的RNA聚合酶，用于RNA扩增，因

此一针低剂量的注射，就足以令其在体内增加抗

原蛋白的表达；同时由于mRNA疫苗不会产生感染

性颗粒，因而不会像减毒疫苗和复制缺陷型病毒

疫苗可能转变为致病型加重病情[38]。但是这类型

疫苗需要递送的mRNA相对分子质量较大，这可能

会是一个挑战。

近年来，肿瘤免疫治疗的崛起，也促使着人们

开始将mRNA-LNPs推向肿瘤治疗方向应用。不同

于预防性疫苗通过引起体液免疫实现疗效，治疗

性肿瘤疫苗必须令CD8+ T细胞对肿瘤发挥杀伤作

用。因此如何有效将mRNA-LNPs输送到特定免疫

细胞就成为关键。113-O12B的淋巴结靶向LNPs，
它可以有效地将OVA mRNA或TRP-2肽(TRP2 180-
188)递送到抗原呈递细胞(antigen-presenting cells，
APC)中，在那里产生肿瘤相关抗原，后通过组织

相容性复合物(major histocompatibility complex，
MHC)递呈TAA来活化T淋巴细胞，使其杀死肿瘤

细胞。这种纳米疫苗在B16F10黑色素瘤小鼠模型

中表现出显著的生长抑制作用[39]。

选择合适的以产生肿瘤高特异性的免疫反应是

另一大挑战。肿瘤细胞不仅高表达TAA，而且在

癌变过程中，恶性细胞会表达一些正常细胞不存

在的蛋白，这些新抗原通常是病人特异的，称为肿

瘤特异抗原(tumor specific antigen，TSA)。对于前

者，各个公司开展的在研药物中，都采用编码多

种抗原，以充分向人体免疫系统提供特定肿瘤的

相关抗原，如来自BioNTech公司的BNT111包含四

种黑色素瘤相关抗原：NY-ESO-1、酪氨酸酶、

MAGEA3、TPTE；Moderna公司研发的mRNA-
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5671包含四种最常见的KRAS替代物：G12D、

G12V、G13D、G12C。后者临床上则采用将手术

切除后的肿瘤通过二代测序鉴定出病人特异的新

抗原，接着制备编码这些新抗原的mRNA-LNPs，
后将注射回该病人体内，诱导免疫反应攻击病人

肿瘤。目前这类疫苗大多是多肽疫苗，但是介于

mRNA不仅可以同时表达多种抗原，用多条mRNA
链或集中在同一条链上，而且可以编码整个抗原

蛋白，递呈多种表位，且无需受限于多肽疫苗中

特定的HLA表位等优势[40]， mRNA药物从诱发更

广泛免疫反应的角度来看是相当富有前景的。

癌症疫苗的应用中，最后的挑战来自肿瘤微环

境的免疫抑制作用，它将阻止T细胞浸润肿瘤并导

致T细胞耗竭。目前研究希望激活杀伤性T淋巴细

胞的同时，也能靶向肿瘤微环境的免疫抑制作

用。主要采用两种方式，一种为LNPs递送编码肿

瘤抗原的mRNA，或者利用mRNA产生细胞因子、

免疫检查点抑制剂或其他功能蛋白，以重塑肿

瘤微环境或者提高免疫监视功能。mRNA-2416
就是此类产品，其mRNA编码免疫检查点调节子

OX40L，活化T细胞的增殖和并提供存活的共刺

激信号 [ 41 ]。另一种则和克服肿瘤微环境的疗法

联用，如Moderna和Merck Sharp & Dohmem公

司开发的RNA - 4 1 5 7 (包含 3 4种新抗原 )联用

pembrolizumab，与pembrolizumab单抗药治疗相

比，在手术切除的高风险黑色素瘤患者中延长了

无复发生存期，并具有可控的安全性[42]。此外，

嵌合抗原受体T细胞疗法(chimeric antigen receptor
T-cell therapy，CAR-T)临床上目前用于治疗血液癌

症，mRNA-LNPs体系的发展将实现CAR-T的在体

生成，比起传统病毒递送制备CAR-T方式，LNPs
体现更优的装载能力，反复给药的安全性，特定

细胞递送的有效性等[43]。

最近，mRNA-LNPs的应用研究激发了对蛋白

或免疫调节蛋白(如抗体或细胞因子)疗法的兴趣。

与传染病和癌症疫苗相比，这类应用场景要求的

蛋白表达量更高，甚至需要终生治疗，因此需要

实现更低的免疫原性。而LNPs所拥有的生物可接

受性和生物可降解性使其引发的免疫原性较低，

并且它可以根据生物应用场景的不同，调整免疫

原性。吸入式mRNA疗法MRT5005(FDA授予治疗

囊性纤维化)采用LNPs制剂，连续五周给药，安全

性并未随着注射次数增加而变严重[31]。此外，某

些蛋白需要额外的翻译后修饰以获得完整功能，

但这可能无法由mRNA序列本身直接实现，因此如

何将mRNA送至靶器官或特定细胞类型以达到最佳

治疗效果是其另一挑战。LNPs制剂可以通过外壳

组分的搭配、不同比例的调整和给药方式的选择

来达到对不同脏器和免疫细胞类型的靶向。如

Neurimmune和Ethris的合作的吸入式mRNA编码新

冠单抗，不仅体现mRNA药物合成的高性价比，同

时LNPs吸入式的给药方式也让药效得到最好的

发挥。

总体来说，mRNA-LNPs作为药物拥有以下几

个优势： ( 1 )灵活和高性价比，不管是包封的

mRNA还是外壳LNPs，均可以在体外通过化学方

式快速制备和扩大生产；(2)药物在体时间上的可

控，目前研究通过对外壳或者mRNA结构上的调

整，使其可以根据不同生物场景调整在体生物降

解时间；(3)免疫原性的可调整，这一点在传染病

疫苗中最为突出，我们发现不仅是mRNA所表达的

蛋白具有引起免疫反应的作用，就单纯的mRNA本
身结构和LNPs不同配方组合也能产生不同程度的

固有免疫反应；(4)特定脏器和组织的靶向，LNPs
可以通过不同的优化策略和给药方式来提升对不

同脏器和组织的选择递送。

但是根据mRNA-LNPs药物的临床研究以及各

个研发公司公布的数据来看，mRNA-LNPs目前也

出现了一些挑战。Moderna公司的mRNA-1944(编
码基孔肯雅病毒特异性单克隆中和抗体)的Ⅰ期临

床试验结果显示，在最高剂量时，4位受试者中的

3位出现注射处反应，其中一位患者出现三级心动

过速和白细胞升高，二级恶心、呕吐、发热和动

态心电图T波倒置[44]。后来，他们采用预先使用类

固醇类的方式，降低了不良反应事件，但是抗体

的表达也降低了1.7倍[37]。低蛋白表达量带来不良

反应减少的现象是否暗示一定水平的炎症反应是

理想蛋白表达量的前提。如果这是对的，那么临

床上mRNA-LNPs的使用就需要在目标蛋白产量和

个体承受能力之间选择一个合适的支点。此外，

由于LNPs由脂质构成，在一些需要长期多频次使

用的生物场景中，脂质聚积也将会是一个问题。
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我们不知道来不及清除的脂质，在目标组织内部

或其他组织中聚积会对机体产生什么风险，是否

在这些特定生物场景中我们需要对LNPs做一些特

殊优化来减少此类现象，这些问题未来都亟待

解决。
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