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摘要 信使RNA(messenger, mRNA)是一类新兴的核酸药物,用于预防和治疗多种疾病. 2020年,新型冠状病毒感染

(coronavirus disease 2019, COVID-19)的大流行促进了历史上最快速的mRNA疫苗开发. 2023年, Katalin Karikó及
Drew Weissman获得诺贝尔生理学或医学奖, 以表彰其发现核苷修饰, 从而开发出有效的抗COVID-19 mRNA疫苗.
这些无不凸显了mRNA技术在生命科学和医学研究方面的巨大潜力. 尽管现在已经清楚mRNA疫苗可以快速、安

全地保护患者免受传染病的侵害, 但还需要进行更多研究来优化mRNA设计以及胞内递送. 除了预防严重急性呼

吸系统综合征冠状病毒2(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)感染, 多款mRNA疫苗也已

经进入临床开发阶段, 用于预防流感病毒、巨细胞病毒、寨卡病毒、呼吸道合胞病毒等病原体的感染. 此外, 多款

针对肿瘤、罕见病的mRNA疫苗或药物也在加速研发. 本文阐述了mRNA药物及疫苗的研发进展, 并对部分代表

性的mRNA药物或疫苗进行了总结; 详细介绍了mRNA疫苗开发中的关键技术, 包括mRNA的序列优化以及

mRNA的工程化创新, 总结了现如今最成熟的脂质纳米颗粒递送系统(lipid nanoparticle, LNP), 并对mRNA-LNP疫
苗的作用机制进行了详细的阐述. 最后, 对mRNA疫苗的前景和挑战提出了看法.
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疫苗是一种特定的生物制剂, 可以诱导免疫系统

对病原体或肿瘤细胞的特定抗原产生免疫反应. 减毒

活疫苗或灭活全病毒疫苗的使用已经在预防和消除人

类多种严重疾病方面取得了巨大成功, 如天花、脊髓

灰质炎、麻疹、腮腺炎和风疹等. 世界卫生组织(World
Health Organization, WHO)预测, 目前的疫苗接种计划

每年可挽救200万~300万人的生命, 显著降低5岁以下

儿童的死亡率[1]. 疫苗在预防传染性疾病传播方面发

挥了至关重要的作用, 是预防传染性疾病传播的最有

用的公共卫生措施.
mRNA疫苗是将含有编码抗原蛋白的mRNA接种

至体内, 经过翻译后形成相应的抗原蛋白, 从而诱导机

体产生免疫应答, 达到预防免疫的作用. mRNA理论上

可产生几乎所有已知序列的功能蛋白, 安全性好, 靶点

范围广, 在精准和个性化医疗领域具有广阔的前景. 然
而, 裸露的mRNA在体内不稳定且容易被核糖核酸酶

(ribonuclease, RNase)降解. 此外, 带负电荷的mRNA大

分子很难穿过同样带负电荷的宿主细胞膜, 导致细胞

渗透效率低下. mRNA工程技术的快速发展, 包括化学

修饰, 以及使用合理的载体来保护mRNA免受RNase降
解并协助细胞内mRNA递送, 在一定程度上解决了这

些问题.
脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles, LNP)被公认为

是最有前途的mRNA递送系统, 因为它能够通过可控

和简单的化学合成来改变特性, 从而增强对mRNA的

负载能力以及递送效力. LNP的脂质成分一般包括可
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离子化脂质或阳离子脂质、辅助脂质、胆固醇以及

PEG脂质. 这些成分促进纳米颗粒的形成, 提高纳米颗

粒的稳定性, 实现高效的核酸包封, 有助于细胞摄取.
同时, LNP包裹核酸药物, 防止核酸酶降解, 直至核酸

运输至细胞质, 并促进核酸药物的内涵体逃逸.
本文综述了mRNA疫苗的技术发展, 讨论了提高

mRNA疫苗稳定性和翻译效率的方法和设计原理, 阐

述了mRNA疫苗的递送系统——LNP递送系统的设计

要求及mRNA工程创新策略, 并展望了人工智能、高

通量筛选技术等在mRNA药物研究、开发方面的潜能,
并对该领域的挑战提出了个人见解.

1 mRNA疫苗的临床进展

2019年末, 新型冠状病毒感染病(coronavirus dis-
ease 2019, COVID-19)席卷全球, 对全球经济以及全世

界人民健康产生了重大影响. 为了应对COVID-19,
2020年10月美国食品药品监督管理局(Food and Drug
Administration, FDA)先后批准了辉瑞-BioNTech(Pfi-
zer-BioNTech)和莫德纳(Moderna)mRNA新冠疫苗的紧

急使用授权. 这两款mRNA疫苗的成功极大地激发了

科研人员和投资者对mRNA疫苗的热情, 导致该领域

的大量创新和临床开发的快速进展. 表1总结了截至目

前已上市的mRNA疫苗. 除COVID-19疫苗外, 近年来

许多其他传染病的mRNA疫苗的开发也取得了进展.
例如, Moderna的mRNA-1647疫苗(编码巨细胞病毒五

聚体复合物和针对巨细胞病毒的糖蛋白B抗原)以及

mRNA-1345疫苗(编码针对呼吸道合胞病毒的稳定F蛋
白融合前构象 )都正在进行 I I I期临床试验 . 此外 ,

mRNA-1010季节性四价流感疫苗也已进入III期试验,
是Moderna第4种达到III期的mRNA疫苗.

mRNA疫苗技术是一个充满希望的领域. mRNA疫

苗不仅有效遏制了传染病的传播, 也为解决癌症等难

题提供了可能[2]. 目前mRNA疫苗和药物的总体研发概

况如图1所示, 截至2023年10月, 全球mRNA药物和疫

苗进入临床的共有188个, 研发主要集中在疫苗领域.
在各种适应证中, 感染性疾病占比最大, 其次是肿瘤,
遗传性疾病排名第3. 除mRNA新冠疫苗紧急上市外,
其他治疗类mRNA药物的研发均处于I/II期. 国际知名

医药企业, 如辉瑞、礼来、赛诺菲等, 以及国内较为知

名的大型制药公司, 如恒瑞、石药、君实等都相继开

展mRNA产品线相关布局. 这些药企有的参与当下热

门的新冠疫苗研发, 有的结合公司自身的特长或与其

他公司合作, 将mRNA药物、疫苗应用于肿瘤、传染

病、罕见病等多种不同适应证. 表2总结了部分适用于

不同适应证的mRNA疫苗或药物.

2 mRNA疫苗关键技术

2.1 mRNA序列优化

如图2所示, 体外转录的mRNA在结构上与天然存

在的成熟mRNA相似, 具有单链结构, 由5个主要结构

域组成: 5′-帽(Cap)、5′-非翻译区(untranslated region,
UTR)、编码目的蛋白的开放阅读框(open reading
frame, ORF)、3′-UTR以及多聚腺苷酸(poly(A))尾. 目

前mRNA疗法的主要挑战之一是mRNA的半衰期短, 这
是影响mRNA疗法的药代动力学和药效学特性的关键

表 1 目前获批的mRNA疫苗
Table 1 Currently approved mRNA vaccines

名称 公司 递送系统 病毒种类 状态

mRNA-1273 Moderna LNP SARS-CoV-2 已上市

mRNA-1273.214 Moderna LNP SARS-CoV-2 已上市

mRNA-1273.222 Moderna LNP SARS-CoV-2 已上市

BNT162b2 Pfizer-BioNTech LNP SARS-CoV-2 已上市

ARCoV 艾博生物 LNP SARS-CoV-2 在印度尼西亚获得紧急使用授权

SW-BIC-213 斯微生物 LPP SARS-CoV-2 在老挝获得紧急使用授权

SYS6006 石药集团 LNP SARS-CoV-2 在中国获得紧急使用授权

HGC019 HDT Bio LION™ SARS-CoV-2 在印度获得紧急使用授权

DS-5670 第一三共株式会社 LNP SARS-CoV-2 在日本上市

SYS6006.32 石药集团 LNP SARS-CoV-2 在中国获得紧急使用授权

RQ3033 沃森生物 LNP SARS-CoV-2 在中国获得紧急使用授权
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因素. 为了对mRNA进行有效优化, 研究人员探索了

mRNA各个结构域的化学修饰方法.
真核生物mRNA的5′-帽(Cap-0)是一个7-甲基鸟苷

(7-methylguanosine, m7G), 通过5′,5′-三磷酸桥

表 2 典型mRNA疫苗或药物举例
Table 2 Typical examples of mRNA vaccines or drugs

适应证 名称 公司 具体病症 临床开发阶段 临床试验编号

传染病

RNA-1345 Moderna 呼吸道合胞病毒感染 临床III期 NCT05127434

mRNA-1010 Moderna 季节性流感 临床III期 NCT04956575

mRNA-1647 Moderna 巨细胞病毒感染 临床III期 NCT05085366

肿瘤

mRNA-4157 Moderna-Merck 黑色素瘤 临床II期 NCT03897881

BNT113 BioNTech HPV16+头颈癌 临床II期 NCT04534205

BNT111 BioNTech 黑色素瘤 临床II期 NCT04526899

罕见病

mRNA-3927 Moderna 丙酸血症 临床II期 NCT04159103

mRNA-3745 Moderna 糖原贮积病 临床I期 NCT05095727

VX-522 Moderna-Vertex 囊性纤维化 临床I期 NCT05668741

图 1 全球mRNA总体研发概况. (a) 全球mRNA临床管线的类型分布; (b) 全球mRNA临床管线的适应证分布
Figure 1 Global mRNA research and development overview. (a) Types of the global mRNA clinical pipeline. (b) Distribution of indications in the
global mRNA clinical pipeline

图 2 mRNA的基本结构及各结构域优化策略
Figure 2 Basic mRNA structure and optimization strategies

进 展
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(m7GpppN)连接到位于mRNA 5′末端的第一个核苷

酸[3]. Cap-0通过空间结构抑制核酸酶对mRNA的降解,
并通过与真核翻译起始因子4E结合来启动翻译[3]. 在

高等真核生物中, 第一个近端核苷酸的核糖2′羟基上带

有一个额外的甲基形成Cap-1结构(m7GpppmN), 其中

约有50%的mRNA近端第二个核苷酸的核糖2′羟基上

也带有一个额外的甲基形的成Cap-2结构(m7GpppmNmN),
它们相较于Cap-0具有更低的免疫刺激能力[4]. 此外, 抗
反向帽类似物(anti-reverse cap analogues, ARCA)修饰

的mRNA可防止合成过程中不正确的帽子掺入, 因此

表现出优秀的翻译效率[5].
mRNA的5′-UTR和3′-UTR区含有特定的调控序列

元件, 可以调节mRNA的翻译以及影响mRNA的稳定

性. 通过在UTR中引入稳定元件可以延长mRNA的半

衰期, 例如, α-和β-球蛋白mRNA的3′-UTR使得该

mRNA半衰期超过了1天[6]. 为了提高稳定性和翻译效

率, 研究人员设计了许多与α-和β-球蛋白mRNA3′-UTR
缀合的体外转录的mRNA. 此外, 两个β-球蛋白mRNA
的3′-UTR以头尾相连的方式结合在一起, 可以进一步

提高稳定效果[7]. 除了广泛应用的球蛋白UTR外, 还有

各种UTR, 如人热休克蛋白70的5′-UTR、内部核糖体

进入位点(internal ribosomal entry sites, IRES)的5′-
UTR和真核延伸因子1α(eukaryotic elongation factor
1α, EEF1A1)的3′-UTR等用于治疗性mRNA应用[8~10].
虽然许多5′-UTR或3′-UTR可以独立增强mRNA翻译,
但5′-UTR和3′-UTR的合理组合可以最大限度地提高翻

译效率[11].
对于mRNA的蛋白质编码区, 通过密码子的优化

使mRNA序列翻译为所需蛋白质可控. 由于不同的密

码子可能编码相同的氨基酸, 单个同义密码子进行替

换并不改变氨基酸序列, 但却可能对蛋白质表达、蛋

白质折叠和细胞功能产生重大影响, 因此有多种选择

来重编码mRNA序列, 以产生氨基酸序列相同的蛋白

质. Moderna公司的研究人员发现, mRNA二级结构可

以通过改变mRNA翻译的半衰期来调节蛋白质表达,
而稳定mRNA空间结构的修饰核苷酸可以实现高蛋白

质表达水平[12,13].
在真核生物中, poly(A)尾添加在成熟mRNA的3′

端, 是通过转录其DNA模板或使用转录后重组聚(A)聚
合酶产生的, 由于聚合酶可能会合成不同长度的poly
(A)尾, 该方法不适用于工业大规模生产. 利用DNA模

板体外转录、得到相同长度poly(A)尾的方法应用更广

泛. 长度为100~150个核苷酸的poly(A)尾可以提高

mRNA的稳定性, 并通过与poly(A)结合蛋白形成复合

物来有效启动翻译[1].
机器学习在mRNA序列设计和优化过程中发挥着

越来越重要的作用[14]. 到目前为止, 该技术已成功应用

于非病毒蛋白的表达和传染病疫苗的开发. 先前研究

发现, 优化mRNA的二级结构可使其结构更稳定, 同时

也延长了它的半衰期; 同时, 结构稳定性优化与密码子

优化相结合, 可提升蛋白质的表达. 因此, mRNA设计

算法常将优化结构稳定性和密码子优化同时结合, 用

于提高mRNA疫苗和药物的效力. 然而, 同义密码子的

存在使mRNA设计空间非常大, 比如SARS-CoV-2刺突

蛋白对应有约10632条mRNA, 这是传统mRNA设计方

法难以逾越的挑战. 百度美国研究院的研究人员开发

了一个名为Linear Design的算法, 可以联合优化二级

结构稳定性和密码子优化, 在寻找新冠mRNA疫苗的

最稳定mRNA序列时仅用时11 min[15]. 结果显示, 在稳

定性、蛋白质表达水平以及免疫原性等多个衡量疫苗

的重要指标上, 利用该算法设计的新冠疫苗序列优于

传统方法设计的基准序列. 在疫苗保护力最重要的两

个指标——疫苗序列结合抗体滴度和中和抗体滴度上,
优化后的mRNA序列分别是传统基准序列的128和20
倍. 除了利用Linear Design算法对新冠mRNA疫苗进行

设计优化外, 研究者还将该算法应用于水痘-带状疱疹

病毒疫苗, 同样获得了满意的结果.

2.2 调节mRNA免疫原性

当mRNA作为疫苗使用时, 需要适当的免疫原性

激活人体免疫系统; 当mRNA作为药物使用时, 则希望

避免免疫原性, 这是mRNA疫苗或药物开发中需要重

点考虑的因素. 由于体外转录的mRNA是外源RNA, 因
此会被细胞识别为病毒感染的信号. 非免疫细胞通过

视黄酸诱导基因I(retinoic acid- inducible gene I, RIG-I)
受体识别外源RNA, 然后触发先天免疫反应[16]. 免疫细

胞可以被外源RNA激活并通过Toll样受体诱导炎症[17].
减少体外转录的mRNA免疫刺激的最有效策略之

一是核苷修饰. 2023年, Katalin Karikó和Drew Weiss-
man因核苷修饰方面的发现获得诺贝尔生理学或医学

奖. 核苷修饰方面的发现使得开发针对COVID-19的有

效mRNA疫苗成为可能. 迄今为止, 可以选择几种核苷

酸化学修饰策略来降低免疫原性而不影响mRNA的翻

译特性. 例如, 用N1-甲基腺苷(N1-methyladenosine,
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m1A)或N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)替代天

然腺苷[18]; 用5-甲基胞苷(5-methylcytidine, m5C)替代

天然胞苷; 用5-甲基尿苷(5-methyluridine, m5U)、2-硫
代尿苷(2-thiouridine, s2U)、5-甲氧基尿苷(5-methox-
yuridine, 5moU)、假尿苷(pseudouridine, ψ)或N1-甲基

假尿苷(N1-methyl-pseudouridine, m1ψ)替换天然尿

苷[19~21]. 图3中总结了体外转录mRNA代表性核苷修饰

策略. 最早上市的两款mRNA疫苗均采用m1ψ修饰, 而

未经修饰的CureVac新冠疫苗(CVnCOV)的新冠保护率

仅为47%, 实验结果不尽人意. 可能的原因之一是未修

饰的mRNA免疫反应性更强, 因此降低了使用剂量, 导

致不足以产生有效的中和抗体反应.

2.3 mRNA工程化创新

自复制mRNA(self-amplifying mRNA, saRNA)被认

为是线性RNA的升级版本之一, 其包含甲病毒的复制

子, 可以促进编码蛋白的表达, 因此在大多数应用中比

传统mRNA需要的剂量要低得多. 额外复制子基因的

掺入使得自复制mRNA的大小比传统mRNA更大. 因

此, 常规mRNA技术应用于较大尺寸的自复制mRNA
时需要进一步优化[23]. 虽然核苷修饰广泛用于mRNA
疗法, 但目前认为核苷修饰会干扰saRNA自我扩增的

过程. 基于mRNA的自复制SARS-CoV-2疫苗已证明其

能够在动物中诱导高中和抗体滴度[24]. 此外, saRNA疫

苗在人乳头瘤病毒相关的小鼠原位癌症模型中表现出

了良好的治疗效果, 接种单剂疫苗后实现了有效的肿

瘤控制[25].
环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类具有潜在

广泛生物学功能的非编码RNA. 一些circRNA的蛋白质

编码功能为蛋白替代疗法带来了巨大的希望. 与线性

mRNA相比, 独特的闭环结构使circRNA具有更高的稳

定性, 因为缺乏核酸外切酶介导的降解所需的末端基

序. 一项开创性的研究表明, 使用自剪接内含子构建的

circRNA在真核细胞中表现出强大且稳定的蛋白质表

达[26]. 线性RNA前体的自环化最终产生含有内部核糖

体进入位点的circRNA, 以驱动蛋白质的表达[27]. 除了

稳定性增强之外, circRNA比未修饰的线性mRNA诱导

的不良免疫反应要少得多, 因为它们不会激活Toll样受

体和视黄酸诱导基因I受体等RNA传感器 . 与线性

mRNA疫苗相比, circRNA疫苗引发了更高水平的中和

抗体, 在小鼠和恒河猴中表现出对SARS-CoV-2及其新

变种的巨大保护功效[28].

2.4 mRNA疫苗的LNP递送系统

高效、安全的mRNA递送是mRNA疗法开发中最

大的挑战之一, 比寡核苷酸的递送更具挑战性[29,30]. 很

多类型的细胞可以自发摄取裸露的mRNA, 通过内吞

作用在溶酶体中累积, 但其中只有一小部分mRNA能

够进入细胞质中[31]. 对绝大部分细胞类型而言, mRNA
的主动摄取不仅效率低, 而且容易在低浓度下达到饱

图 3 体外转录mRNA代表性核苷修饰策略[22]

Figure 3 mRNA partial nucleoside modification strategies[22]
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和. 此外, 裸露的mRNA也很容易被胞外的RNase降解,
因此必须寻找合适的策略来帮助mRNA向胞内转运.

LNP是研究最深入、临床最先进的mRNA递送载

体 [ 3 2 ] . 最广泛使用的是阳离子或可电离脂质的

LNP[33,34], 其通常含有阳离子或可电离的脂质、胆固

醇、辅助脂质和聚乙二醇化脂质. 如图4所示, mRNA-
LNP疫苗通过转染抗原呈递细胞来引发免疫响应 .
mRNA疫苗首先被抗原呈递细胞内吞, 逃离内涵体并

进入细胞质后, mRNA被核糖体翻译成蛋白质, 翻译的

抗原蛋白可以通过多种方式刺激免疫系统. 细胞内抗

原被蛋白酶体分解成更小的片段, 这些片段通过主要

组织相容性复合物(major histocompatibility complex,
MHC)I类分子展示在细胞表面, 以呈现给细胞毒性T细
胞. 激活的细胞毒性T细胞通过分泌穿孔素和颗粒酶等

来杀死受感染的细胞. 此外, 抗原片段可以通过MHC II
类分子呈递给辅助T细胞, 辅助T细胞通过刺激B细胞

产生中和抗体, 促进循环病原体的清除.
带有季铵基团的阳离子脂质, 如DOTMA或DO-

TAP, 以pH非依赖的方式保持带正电荷, 其能与带负电

荷的mRNA通过静电作用相互吸附, 使阳离子脂质递

送系统成为早期临床研究中使用最广泛的mRNA递送

系统[35]. 尽管编码肿瘤抗原或疾病相关自身抗原的阳

离子脂质纳米颗粒在癌症免疫治疗中显示出前景, 但

它们潜在的细胞毒性和相对较短的血液循环时间阻碍

了其临床转化[36].
为了解决这些问题, 研究人员开发了多种新型可

电离脂质, 如图5所示[22,37,38]. 与具有永久正电荷的阳

离子脂质不同, 可电离脂质在生理pH下保持中性, 但

在酸性pH下可质子化[39]. 生理液中可电离脂质的中性

降低了毒性, 并在一定程度上增加了可电离LNP的循

环半衰期. 此外, 可电离脂质在酸性pH下的质子化不

仅可以方便地在酸性缓冲液中浓缩和封装mRNA, 而

且还有助于mRNA从酸性内体中逃逸. 对新一代可电

离脂质的深入探索最终导致了脂质SM-102[40]和脂质

ALC-0315[41]的产生, 进而使得两种有效的COVID-19
mRNA疫苗快速发展. 这些疫苗的良好安全性可能归

因于脂质的生物降解性.
尽管可电离脂质是LNP最重要的成分, 但其他3种

脂质成分——胆固醇、辅助脂质和聚乙二醇化脂质,
也能促进纳米颗粒的形成和功能. 胆固醇是一种天然

存在的脂质, 通过填充脂质之间的间隙来增强纳米颗

粒的稳定性, 有助于在细胞摄取过程中与内体膜融

合[42]. 辅助脂质通过促进脂质相变来调节纳米颗粒的

流动性并增强功效, 从而有助于膜与内体的融合[43,44].
最佳辅助脂质的选择取决于可电离脂质材料和RNA药

物. PEG脂质可以稳定LNP, 通过限制脂质融合来调节

纳米颗粒尺寸[45], 并通过减少与巨噬细胞的非特异性

相互作用来延长纳米颗粒半衰期[46].
mRNA必须在靶细胞内产生足够的编码蛋白才能

达到预防或治疗效果. 因此, mRNA的疗效与具体的给

药途径和靶器官/细胞密切相关. 大多数LNP在静脉注

射后优先积聚在肝脏[47]. 因此, 将mRNA靶向递送至非

图 4 mRNA-LNP疫苗组成及其作用机制示意图
Figure 4 Composition and mechanism of mRNA-LNP vaccine
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肝脏组织将大大拓宽mRNA疗法的应用. 为此, Cheng
等人[48]开发了选择性器官靶向(selective organ target-
ing, SORT)纳米颗粒平台, 用于组织特异性mRNA递

送. 通过在广泛使用的四组分LNP系统中添加阳离

子、阴离子或可电离脂质的补充SORT分子, 已经分别

实现了mRNA选择性递送至小鼠肺、脾或肝, 从而实

现了有效的药物递送. Liu等人[49]进一步开发出新版本

的SORT纳米颗粒平台, 其含有膜不稳定的可电离磷脂,
进一步提高了mRNA递送效率.

除器官靶向外, 选择性地将mRNA递送至特定类

型的细胞中可以实现更精确、更有效的治疗. 细胞类

型特异性mRNA递送的一种策略是开发新型LNP, 其配

方针对特定靶细胞类型进行了优化, 如基于咪唑的

LNP已被用于将mRNA靶向递送至T细胞以进行癌症

免疫治疗[50]; 通过开发新型可电离氨基脂质还实现了

将mRNA选择性递送至白细胞[51]. 另一种策略是使用

细胞特异性配体. 为了能够将治疗性mRNA靶向递送

至患有炎症性肠病的小鼠的Ly6c+炎症白细胞, 使用锚

定的二级单链可变片段实现靶向(anchored secondary
scFv enabling targeting, ASSET)模块化靶向平台将抗

Ly6c靶向配体与LNP缀合[52]. 该平台的优点之一是可

以根据不同的应用方便地更换靶向单克隆抗体. 在另

一项研究中, 使用相同的ASSET平台将靶向表皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的配

体偶联到LNP上[53]. 这些EGFR-LNP选择性地将Cas9
mRNA和单向导RNA(single guide RNA, sgRNA)递送

至小鼠体内表达EGFR的播散性卵巢肿瘤, 通过有效的

CRISPR-Cas9基因编辑抑制肿瘤生长并提高存活率. 通
过将抗原或CD4抗体分别与LNP结合, 可以将mRNA选

择性递送至抗原特异性CD8+ T细胞[54]或CD4+ T细
胞[55]. 随着更多的研究, 这些器官或细胞特异性mRNA
递送平台将扩大mRNA疗法可治疗的疾病类型.

3 总结与展望

随着COVID-19疫苗的推出, mRNA疫苗及脂质纳

米颗粒递送系统均取得了重大进展, mRNA药物在多

种疾病的预防和治疗中发挥着至关重要的作用 .
mRNA的序列优化以及化学修饰极大地提高了mRNA
的稳定性及翻译效率, 并显著降低其免疫原性. LNP递
送系统可以保护mRNA不被核酸酶降解, 改善mRNA的

药代动力学以及延长半衰期, 有助于mRNA入胞及内

涵体逃逸, 极大地提高了mRNA药物的有效性, 在一定

程度上解决了mRNA临床应用面临的挑战. 然而, 在充

分发挥mRNA纳米药物的潜力之前, 依然有些问题亟

图 5 代表性可电离脂质的化学结构[22,37,38]

Figure 5 Chemical structure of typical ionizable lipids[22,37,38]
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待解决.
越来越多的证据表明, 特定的生物途径可能会干

扰mRNA的递送或翻译[56,57]. 因此, 了解生物途径如何

影响体内mRNA的递送和翻译可以进一步提高mRNA
药物的疗效. 同时也应仔细考虑mRNA及其载体引起

的潜在毒性和免疫反应. mRNA的进一步化学修饰或

开发更好的递送平台以提高其稳定性仍是未来的研究

重点. 此外, 虽然已经开发了多种组织特异性靶向递送

技术, 但是肝脏仍然是LNP的主要聚集器官, 这限制了

mRNA疗法在其他器官疾病中的应用. 开发特定组织

或细胞类型的mRNA靶向递送仍是重要的研究方向.
与此同时, 已上市的mRNA疫苗也暴露出mRNA药

物技术目前的局限性, 即对冷链储存和运输的依赖, 如
何将mRNA疫苗运输至全球各地仍是具有挑战性的事

情. BNT162b2新冠疫苗可以在‒70℃下储存6个月,
2~8℃下只能储存5d, 保存和运输条件极为苛刻, 冷链

运输对于mRNA疫苗极为重要. 以冻干粉的形式储存

和运输是mRNA疫苗开发的一个方向. 添加合适的冻

干保护剂, 采用优化的冻干工艺, 使疫苗可在常规条件

下储存和运输, 将显著提高疫苗的可及性.
mRNA在免疫、炎症等多个关键生理过程中发挥

的作用仍有许多不够清楚. 为了实现有效的临床转化,
仍需继续发展提高mRNA稳定性和提高蛋白表达的技

术, 以及开发更先进的纳米递送策略. 基于微流控的自

动化高通量LNP配方筛选技术可以显著加速LNP配方

筛选的过程, 而将人工智能技术应用于mRNA疫苗开

发领域则有利于加快疫苗研发速度(图6). 利用人工智

能(artificial intelligence, AI)算法对目标mRNA序列及

空间结构进行优化, 建立mRNA序列-蛋白质表达关系

模型, 利用该模型来优化mRNA序列, 同时通过高通量

机器人自动筛选平台进行实验验证, 试验结果反馈

mRNA序列与功能之间的关系, 最终指导并优化设计

活性和稳定性更高的mRNA序列以及递送效率更高的

LNP配方. 高通量筛选检测平台、大数据以及人工智

能等先进技术, 不仅对mRNA疫苗的研究具有积极作

用, 对推动核酸疗法的临床转化具有更深远的意义.
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Summary for “mRNA疫苗与脂质纳米颗粒递送载体的研究进展”

Progress on mRNA vaccines and lipid nanoparticles
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Vaccines are one of the most remarkable achievements in the history of medicine and the most cost-effective and efficient
way to prevent infectious diseases. By stimulating the immune system, vaccines enable the body to develop a defense
mechanism against pathogens. The widespread adoption of vaccines has led to the eradication of the smallpox virus and a
significant reduction in the global incidence of polio, measles, and other childhood diseases. Messenger RNA (mRNA)
represents an emerging class of nucleic acid therapeutics employed for the prevention and treatment of diverse diseases.
mRNAvaccines involve injecting mRNA carrying the encoded antigen protein into the human body, where it functions by
translating the antigen protein within cells. This process triggers the production of specific immune responses, effectively
achieving the goal of immunization and prevention.
During the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, mRNA vaccines played a pivotal role, leading to an

unprecedented rapid advancement in this technology. In 2023, Katalin Karikó and Drew Weissman were awarded the
Nobel Prize in Physiology or Medicine for their groundbreaking discovery in nucleoside modifications. These
achievements underscore the immense potential of mRNA technology in the fields of life science and medical research.
Although mRNA vaccines have proven to be both effective and safe in preventing infectious diseases, further research is
needed to optimize mRNA design and intracellular delivery. Beyond combating severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), numerous mRNAvaccines are in the development pipeline for various pathogens, including
influenza virus, cytomegalovirus, Zika virus, and respiratory syncytial virus infections. Furthermore, there is a burgeoning
momentum in the development of mRNA vaccines and drugs for tumors and rare diseases.
This review provides an overview of the characteristics of mRNA drugs and vaccines, highlighting some representative

mRNA drugs or vaccines. It delves into key technologies in mRNA vaccine development, such as sequence optimization
and engineering innovations. Additionally, this review also discusses advanced lipid nanoparticle delivery systems and the
mechanism of action of mRNA-LNP vaccines. Finally, the authors thoroughly examine the prospects and challenges
associated with mRNA vaccines.

mRNA vaccine, mRNA modification, mRNA delivery, LNP delivery system
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