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mRNA疗法：开启现代医学治疗的新纪元

罗秋思，肖玉玲，洪学传*

武汉大学  药学院，湖北  武汉  430071

摘 要：mRNA 疗法在当代医学领域展现出巨大的应用潜力。然而，由于 mRNA 分子的不稳定性和递送效率低

下，该疗法依然面临诸多挑战。自新型冠状病毒 mRNA 疫苗成功研发并大规模应用于全球抗疫以来，mRNA 疗法

凭借其独特的技术优势和应用灵活性，已经成为应对多种疾病的一项开创性治疗手段。为了全面了解 mRNA 疗法

的研究进展，本文首先介绍 mRNA 疗法的基本概念和关键技术；其次，总结 mRNA 疗法在传染病预防、癌症治疗、

蛋白质替代治疗和基因编辑等方面的研究成果；最后，分析 mRNA 疗法面临的挑战，旨在为后续相关研究与临床应

用提供全面而深入的理论参考与实践指导。
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mRNA therapy： a new era in modern medical therapy

LUO Qiusi， XIAO Yuling， HONG Xuechuan*

School of Pharmaceutical Sciences， Wuhan University， Wuhan 430071， China

Abstract：mRNA therapy has demonstrated significant potential in the contemporary medical field.  However， it 
is still meeting many challenges due to the instability of mRNA molecules and low delivery efficiency.  Since the 
successful development and widespread application of the novel coronavirus mRNA vaccine， mRNA therapy 
has emerged as one of the most groundbreaking treatments for various diseases， leveraging its unique technical 
advantages and application flexibility.  To comprehensively understand the progress in mRNA therapy， this paper 
first introduces the fundamental concepts and key technologies.  It then summarizes the research achievements of 
mRNA therapy in infectious disease prevention， cancer treatment， protein replacement therapy， and gene editing.  
Finally， it analyzes the obstacles encountered by mRNA therapy， aiming to provide comprehensive theoretical 
references and practical guidelines for future research and clinical applications.
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0　引言

卡塔琳·考里科（Katalin Karikó）和德鲁·韦斯曼

（Drew Weissman）因在核苷酸碱基修饰方面的开创

性发现，获得 2023 年诺贝尔生理学或医学奖，这为

mRNA 技术的广泛应用奠定了基础。自 1961 年首

次发现 mRNA 以来［1］，科学界对其发展的关注持续

增加。COVID-19 mRNA 疫苗的成功推出再次激

发了公众对 mRNA 疗法的浓厚兴趣［2-3］。除了在疫

苗领域的应用，mRNA 技术在治疗多种疾病方面也

展现出巨大的潜力。这包括癌症、遗传性疾病以及

其他传染病的治疗。尽管目前 mRNA 疗法在稳定

性和递送效率方面面临挑战，但其作为一种前景广

阔的治疗策略，已被广泛认可。未来，随着技术的进
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步和研究的深入，mRNA 有望在个性化医疗和精准

治疗中发挥更重要的作用。

1　mRNA 疗法的基本概念

信使 RNA（Messenger RNA，mRNA）是一类由

DNA 链作为模板转录出的一种单链核糖核酸，携带

遗传信息并指导蛋白质合成。通常情况下，mRNA
的分子量较大（104~106 Da），由于其核糖 -磷酸骨

架，使得 mRNA 整体带有大量负电荷。mRNA 技术

疗法是一种新兴的治疗方法，通过将体外合成的

mRNA 递送至人体中，指导细胞合成特定蛋白质，

以预防或治疗由于关键蛋白质缺陷引起的疾病。

mRNA 疗法便于大规模合成和纯化，生产成本较

低，安全性高，不易引起基因突变，也无需进入细胞

核进行转染［4］。这些特点赋予其巨大的医学应用

潜力。

1978 年，体外合成的 mRNA 首次被递送至细胞

内［5］，这使得 mRNA 成为可能的治疗药物。1990年，

裸 mRNA作为潜在治疗分子被注射到小鼠肌肉中［6］，

为体内 mRNA 表达作为治疗工具奠定基础，mRNA
疗法逐渐受到关注。1993 年，弗雷德里克·马蒂农

（Frédéric Martinon）等人首次开发了针对流感病毒

核蛋白的 mRNA 纳米颗粒递送系统［7］。1995 年，罗

伯特·康利（Robert Conry）等人开发了首款编码癌症

抗原的 mRNA 疫苗［8］。2009 年，首个 mRNA 癌症疫

苗进入临床试验阶段［9］。2020 年，mRNA 新冠疫苗

成功研发，并获得 FDA 紧急使用授权，迅速进入临床

试验［10］，标志着 mRNA 疗法的高速发展新时代。

2　mRNA 疗法的关键技术

mRNA 疗法的核心环节是经由体外转录（IVT）

技术来构建 mRNA 序列。体外条件下以线性质粒

DNA 为模板，利用噬菌体 RNA 聚合酶转录催化合

成 mRNA 转录物。IVT mRNA 结构包括 5'端帽子、

5'端非翻译区、编码目标蛋白的开放阅读框、3'端非

翻译区及 Poly（A）尾巴［11］。但如此生成的未加修饰

的 IVT mRNA 分子，在临床实践中暴露出免疫原性

偏高以及细胞内递送效率低下的弊端［12］。mRNA
疗法于临床应用场景中斩获成功，很大程度上仰仗

于两个核心领域所达成的突破性进展。在降低免疫

原性方面，运用化学修饰等相关策略对 IVT mRNA
进行优化处理，能够显著削弱其在机体内引发免疫

反应的风险。与此同时，在提升递送效率领域，着力

开发脂质纳米颗粒（LNP）等先进的高效递送系统，

从而为 mRNA 精准抵达细胞内部并发挥作用开辟

了有效通道。正是这两大关键技术的发展，推动了

mRNA 疗法逐步走向成熟，使之有望成为极具潜力

与广阔前景的疾病治疗新路径。

2. 1　mRNA修饰降低免疫原性

在机体对外来病原体（如病毒）的自然免疫过程

中，先天免疫系统通过特异性模式识别受体（PRRs）
感知多种病原体相关分子模式（PAMPs），其中两种

类型是 Toll样受体（TLRs）和 RIG-I样受体（RLR）［13］。

未经修饰的 IVT mRNA 可能含有双链区域，能够激

活 TLR 信号通路，上调促炎因子，例如结合并调节

Toll 样受体 3（TLR3）的表达，从而激活 NF-κB，导

致 IL-6、IL-12 和肿瘤坏死因子的产生增加［14-15］。还

可能通过 RLR 识别受体触发免疫反应，无法实现有

效翻译［16-19］。此外，体外转录过程不仅产生所需的全

长 ssRNA，还产生 dsRNA 副产物，ssRNA 和 dsRNA
均可通过上述途径诱导免疫应答［20］。

在 IVT mRNA 迈向临床应用的进程中，消除其

免疫原性，保证药物的安全性极其重要。mRNA 修

饰可以通过绕过免疫激活途径来消除合成 mRNA
分子的免疫原性。核苷酸碱基通过假尿嘧啶（ψ）、5-
甲基胞苷、N6-甲基腺苷等修饰可以阻碍 TLRs 的识

别，从而逃过免疫系统的监视。卡塔琳·考里科和德

鲁·韦斯曼正是因为在 mRNA 修饰与稳定性优化上

的突破而获得诺贝尔生理学或医学奖。他们发现

mRNA 注射到小鼠体内会产生较大的炎症反应，随

后发现引入核苷甲基化和伪尿苷等化学修饰，可逃

逸机体的免疫防御机制，从而消除严重炎症反应［21］。

核苷修饰使 IVT mRNA 更类似于天然 mRNA，降

低其被免疫系统识别为外来物质的可能性。自那以

后 ，核 苷 修 饰 在 开 发 免 疫 耐 受 和 有 效 的 治 疗 性

mRNA应用方面发挥了重要作用。例如，针对黑色素

瘤的 mRNA 疫苗［22］以及 COVID-19 mRNA 疫苗［23］。

然而，这种核苷修饰相对昂贵，并在序列设计中增

加了额外限制。除此之外，纯化 IVT mRNA 去除

dsRNA 杂质也能抑制其免疫原性。研究表明，利用

反相高效液相色谱（RP-HPLC）纯化 IVT mRNA 后

炎症反应减少，同时还能提高其翻译效率［24］。对

mRNA 进行 5'端加帽和 3'端加尾也是常用的 mRNA
修饰手段。5'端帽子是 mRNA 与核糖体结合的必要

部分，对 5'端帽结构的修饰可以保护 mRNA 免受 5'-
外切酶的降解；此外，mRNA 降解从 Poly（A）尾的水

解开始，从 3'端向 5'端方向进行［25］。Poly（A）尾与 5'
端帽子具有协同作用，5'端加帽和 3'端添加 poly（A）
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尾不仅可以降低免疫原性，同时还能增强 mRNA 稳

定性［26-27］。通过合理利用并优化这些天然存在的

mRNA 修饰，可以显著提升其稳定性和翻译效率，

同时降低 IVT mRNA 的免疫原性，为 mRNA 疗法

的发展奠定了坚实的基础，对 mRNA 的临床转化具

有重要意义。

2. 2　递送平台提升递送效率

mRNA 的递送过程可概括为三个过程：靶向递

送至特定细胞、跨越细胞屏障和 mRNA 释放。裸

mRNA 由于其较大的尺寸和负电荷，难以快速穿越

细胞膜，而且 mRNA 易被人体的核酸酶降解，极其

不稳定。因此，高效的递送系统对于促进 mRNA 的

递送、增强细胞摄取并实现特定细胞类型或组织的

靶向表达至关重要。mRNA 的包封可通过静电相

互作用、氢键或配位相互作用的机制来实现，利用微

流体混合、薄膜水化合或纳米沉淀等方法进行制备。

目前，多种材料已被应用于 mRNA 递送，例如脂

质［28］、类脂材料［29］、聚合物［30］、无机材料［31］、细胞膜、

混合体系［32］等。mRNA 通过疏水相互作用、静电吸

引和范德华力等被封装至递送载体中。

2. 2. 1　脂质纳米颗粒

基于脂质的递送系统包括胶束，脂质体和脂质

纳米颗粒（LNP）。其中 LNP 被认为是目前最有前

景的递送平台，已被证明可以有效地包裹 mRNA 分

子并保护它们免受降解，使它们能够进入细胞并发

挥其治疗功能；此外，LNP 可以通过允许内体逃逸、

细胞摄取和药物释放来克服几种生物屏障，从而增

强 mRNA 的治疗效果。LNP 的出现，是安全、有效

和稳定递送 mRNA 的重要突破［33］。

经典的 LNP 配方包括阳离子或可电离脂质、聚

乙二醇脂质、胆固醇和辅助脂质［34］，这些成分共同

影响 LNP 的活性和稳定性。早期的阳离子脂质的

特点是具有带有正电荷的季铵基团，例如 DOTMA
（N-［1-（2，3-二油烯氧基）丙基］-N，N，N-三甲基氯

化铵）和 DOTAP（二油酰基-三甲基氯化铵），可以

通过静电相互作用与带负电荷的 mRNA 络合［35］。

虽然阳离子脂质在早期得到了广泛研究，但其仍存

在较多问题，例如细胞毒性较大，且转染效率不高，

血液循环时间相对较短等［36］。随着 mRNA 疗法研

究的发展，科研人员开发了各种新型可电离脂质。

可电离脂质通常包含一个氨基头部结构和疏水尾

链，并且头尾之间为连接链结构。与含有永久带正

电荷的极性头部基团的阳离子脂质不同，可电离脂

质可经历 pH 响应性电荷变化，在酸性条件下带正

电荷，与带负电的 mRNA 结合形成复合物，并通过透

析除去有机溶剂。mRNA-LNP 在透析缓冲液中带

中性电荷，从而形成稳定的脂质纳米粒，有利于纳米

颗粒后续在体内完成内体逃逸及核酸释放。LNPs
通过内吞进入细胞后，会被转运至早期内体，这些

内体随后成熟为晚期内体乃至溶酶体。核内体的

酸性环境会帮助可电离脂质质子化，与疏水烷基链

形成锥形结构，导致膜损伤，促进核酸释放［36］。或

是通过“质子海绵效应”增加膜电位，氯离子内流，

进一步增加核内体内部的渗透压，导致内体破裂，

实现 mRNA 的释放［37］。目前临床批准的 mRNA-
LNPs 中的可电离脂质分别为 ALC-0315、SM-102
和 DLin-MC3-DMA，分别用于 BNT162b2、mRNA-
1273 和 patisiran［38］。除了可电离脂质，其他组分也

在 LNP 的自组装和活性中发挥着重要作用。聚乙

二醇脂质的掺入选择性地影响了纳米颗粒的大小、

体内分布和转移效率，胆固醇具有稳定结构促进内

体逃逸的作用，磷脂有助于包裹 mRNA，增强了

LNP 载体的稳定性。随着研究人员对核酸生物学

和 LNP 工程学的理解不断加深，mRNA 药物的药代

动力学和药效学得到了显著改善。

2. 2. 2　聚合物纳米颗粒

聚合物纳米颗粒是另一种成功的递送系统，在

基于 mRNA 的治疗中具有相当大的潜力。一般而

言，聚合物复合物主要凭借疏水相互作用、静电吸引

以及存在于溶剂、核酸和聚合物之间的范德华力来

实现自组装过程。在早期阶段，阳离子聚合物如聚

乙烯亚胺（PEI）、聚氨基胺（PAMAM）和聚赖氨酸

（PLL）引起了科学家们极大的兴趣［39］。其中，PEI
是研究最广泛的阳离子聚合物之一，其独特的结构

使得聚合物网格在各种 pH 水平下均能发挥质子海

绵作用，因此递送能力较强。另一种阳离子聚合物

材料 PAMAM 是一种树突状大分子，在细胞和活体

动物实验中都显示出出色的递送效果。尽管阳离子

聚合物有望成为体内应用的有效候选物，但潜在的

毒性问题可能会限制其进一步发展［40］。为解决与

阳离子聚合物介导的 mRNA 治疗相关的潜在细胞

毒性，研究人员已将阴离子成分如聚乳酸共乙醇酸

（PLGA）和聚乙二醇纳入配方制备过程中。研究结

果表明使用由 PLGA 和 PEI组成的纳米颗粒在人单

核细胞来源的树突状细胞中传递 GFP mRNA 后，

该 PLGA/PEI 载体对树突状细胞无毒性作用。此

外，与单组分载体相比，PEG/PEI 共聚物的掺入不

仅消除了毒性，而且显著提高了转染效率［41］。
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与脂质纳米颗粒相比，聚合物在核酸治疗药物

的开发中相对较少，主要是因为其分子复杂性和制

造过程中的挑战。关键因素包括聚合物复合物的过

度稳定性和靶向性。另有研究成果表明聚合物复合

物过度稳定或许是一个缺点，可能会阻碍或限制基

因在细胞内的有效释放［42］。此外，靶向策略的通用

性也阻碍了其临床转化和工业规模生产。总的来

说，虽然利用聚合物进行 mRNA 传递显示出潜力，

但需要进一步探索以克服这些挑战。

2. 2. 3　外泌体

外泌体具有优越的特性，包括高稳定性、低免疫

原 性 以 及 优 异 的 穿 透 细 胞 屏 障 能 力 ，使 其 成 为

mRNA 传递的另一有前景的载体。这些细胞外囊

泡最初是在羊的网状细胞中发现的，其特征是具有

大小在 50~100 nm 之间的脂质双层结构［43］。大多

数干细胞，在正常和病理条件下，都会释放外泌体，

它们通过将基因或蛋白质传递给受体细胞，在促进

细胞间通讯方面发挥着不可或缺的作用。常见的外

泌体提取方法包括离心、免疫磁珠、色谱和微流控分

离技术。最初，外泌体由于其特殊的生物相容性和

良好的药代动力学特性，作为运输短链 RNA（siRNA
和 miRNAs）的载体而受到关注［44］。然而，该领域的

进一步发展揭示了外泌体在递送更长的 mRNA 分

子时的潜力。布雷克菲尔德（Breakefield）等人的突

破性研究表明，外泌体通过将高斯荧光素酶报告

基因整合到这些囊泡中，可以有效地递送和表达

mRNA。重要的是，他们观察到了受体细胞中外泌

体携带的 mRNA 的有效翻译［45］。有研究证实，外泌

体可作为有效的 mRNA 递送载体，成功实现人促红

细胞生成素（human Erythropoietin，hEPO）mRNA 在

小鼠体内的递送，并显著提高了 mRNA 对核酸酶降

解的抗性。值得注意的是，研究人员在小鼠多个器

官组织和血浆中均检测到了 hEPO 蛋白的表达，这

一发现证实了外泌体介导的 mRNA 递送系统具有

良好的生物分布特性［46］。外泌体递送平台不仅能

够有效递送 mRNA，还能显著降低炎症相关细胞因

子的表达水平，这为开发更安全的 mRNA 递送系统

提供了新的思路。这些发现彰显了外泌体在保护有

效载荷、调节免疫反应上的优势，或许可以作为

mRNA 递送的替代方案。

2. 2. 4　其他递送平台

除上述载体系统外，目前还存在多种替代性

mRNA 递送策略，包括阳离子纳米乳剂（Cationic 
nanoemulsions，CNEs）和混合递送系统等。CNEs

的概念最早于 1990 年引入，作为一种革命性的方法

来改善核酸药物的输送。CNEs 利用强搅拌、超声

和微流体等技术将阳离子脂质与纳米乳液结合在一

起。这种整合允许有效地装载和递送 mRNA，同时

也保护 mRNA 免受核酸酶介导的降解［47］。CNEs的
一个显著例子是由诺华公司开发的 FDA 批准的流

感疫苗佐剂 MF59，它由角鲨烯、聚山梨酯 80 和三油

酸山梨糖酯组成，是一种有效的纳米乳液［48］。

混合递送系统将多种材料结合在一起，旨在充

分利用各个组件的优势特性。杂化载体的典型例子

包括脂质聚合物纳米颗粒、氧化石墨-聚乙烯亚胺配

合物以及有机/无机杂化纳米颗粒［49］。相较于单一

成分的系统，这些混合系统提供了更高的转染效率、

生物相容性和稳定性。尤其值得注意的是脂质聚合

物纳米颗粒，已经展现出作为 mRNA 递送载体的巨

大潜力。脂质聚合物纳米颗粒由聚合物 mRNA 核

心组成，外表面覆盖一层脂质层。这种修饰不仅提

高了载体的稳定性和转染效率，还延长了在静脉注

射后的循环时间，从而避免了被网状内皮系统吸收

的情况。

3　mRNA 疗法的应用领域

与传统的蛋白质和 DNA 治疗相比，mRNA 药

物具有更高的转染效率和更长的蛋白质表达时间。

此外，mRNA 疗法在翻译过程中不会造成基因组整

合的风险，使其成为一种更安全的选择［50］。基于

mRNA 的治疗药物的出现为疾病治疗带来了令人

鼓舞的进展。这些疗法被应用于治疗一系列疾病，

涵盖传染性疾病、癌症、遗传性罕见病等。本节旨在

全面介绍 mRNA 应用领域的最新进展。

3. 1　预防传染病

在完成抗原编码的 mRNA 疫苗接种后，疫苗所

携带的遗传信息促使目标抗原在宿主细胞的胞内环

境中得以高效转译生成，此过程将有效激活机体的

适应性免疫应答机制，从而诱导免疫细胞的特异性

分化与功能成熟，包括但不限于 T 淋巴细胞的活化

以及 B 淋巴细胞产生特异性抗体。如果后续宿主受

到相应病原体的感染威胁，机体的免疫系统将凭借

此前通过疫苗接种所建立的免疫记忆，迅速且精准

地识别出入侵病原体的特异性抗原表位，有助于免

疫系统的快速激活，实现对人体的免疫保护［51］。

3. 1. 1　新冠病毒疫苗

mRNA 新冠疫苗已经成功地完成了 3 期临床试

验，并获得了 FDA 的批准，得到了广泛应用。SARS-
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CoV-2 是 COVID-19 大流行的病原体，其包括刺突

（S）、核衣壳（N）、膜（M）和包膜（E）蛋白等结构蛋

白。在这些蛋白中，刺突（S）蛋白或受体结合域蛋

白在帮助病毒进入宿主细胞方面起着至关重要的作

用，因此被认为是潜在疫苗最有利的抗原靶点［52-53］。

例如，FDA 批准的两种 COVID-19 mRNA 疫苗使

用 S 蛋白作为抗原靶点。通过在 S 蛋白中用两个脯

氨酸替代特定的氨基酸残基，稳定了蛋白质的预融

合结构，从而产生了强大的免疫反应。这种稳定 S蛋

白的策略已被广泛应用于生产针对 COVID-19 大流

行的多种 mRNA 疫苗。多种 mRNA 疫苗使用了改

良的全长刺突 mRNA 和脂质体纳米递送系统，在肌

肉注射后对 SARS-CoV-2 的保护效果高达 95%［53］。

虽然两种 mRNA 疫苗在二次接种后显示出相当的

保护效果，但它们的剂量存在显著差异。BNT162b2
被批准为每剂量 30 μg mRNA，而 mRNA-1273 则被

批准为每剂量 100 μg mRNA。这种剂量差异可能

归因于 LNP 递送效率、mRNA 序列优化以及化学修

饰方法的不同。SYS6006 是中国首个获得 EUA 的

mRNA 疫苗，由石药控股集团有限公司（CSPC）研

发。SYS6006 整合了 SARS-CoV-2 的 S 蛋白序列以

及突出流行菌株的显著突变。在非人灵长类动物

中，两剂 SYS6006 诱导了针对 SARS-CoV-2 以及其

Delta和 Omicron 等变体的强大免疫反应［54］。

3. 1. 2　流感病毒疫苗

COVID-19 mRNA 疫苗的成功开发部分归功

于对其他病毒的长期研究所积累的知识。流感病毒

每年在全球造成大量死亡，流感病毒的多种蛋白质，

包括神经氨酸酶（NA）、血凝素（HA）、离子通道基

质蛋白 2（M2）和核蛋白，已被确定为能够强烈诱导

免疫反应的物质，因此它们成为疫苗开发中备受关

注的靶点［55］。例如，Moderna 公司先前开发了一种

表达流感血凝素的 mRNA 疫苗，并在健康个体中进

行了Ⅰ期临床研究。结果表明，肌肉注射 100 μg 的

mRNA 疫苗能够诱导高水平的免疫原性，同时对健

康个体具有良好的耐受性和安全性［56］。费尔德曼

（Feldman）及其研究团队还开发了针对特定流感毒

株的 mRNA 疫苗，包括 H10N8 和 H7N9。这些疫苗

在临床Ⅰ期试验中均显示出良好的结果，能够引发

强烈的免疫反应，并表现出良好的耐受性［57］。

3. 1. 3　人类免疫缺陷病毒疫苗

获得性免疫缺陷综合征（Acquired Immunodefi‐
ciency Syndrome，AIDS）依旧是全球范围内备受瞩目

的重大健康问题，人类免疫缺陷病毒（HIV）持续对

全球一定数量的人口产生影响。据相关研究预估，至

2030年，受 HIV波及的人数有可能攀升至 4 200万［58］。

尽管进行了数十年的研究，疫苗开发领域仍然面临

挑战，主要原因是 HIV 包膜蛋白的抗原性质的多样

性以及由糖类形成的密集保护屏障。然而，随着

mRNA 技术的蓬勃发展，对该病毒的治疗提供了希

望。目前，已有若干种类 HIV mRNA 疫苗被成功研

制出来，并正处于临床试验阶段。例如，eODGT8
是一种包载 mRNA-1644 的纳米颗粒，mRNA-1644
是一种 RNA 复制子，用于模拟 HIV 包膜的结合位

点，从而激活特定的祖 B 细胞，促使机体产生具有广

泛中和能力的抗体，有效对抗 HIV 病毒［59］。2021 年

的第一次试验（NCT03547245）取得了令人鼓舞的

结果，目前另外两项对 eODGT8 进行一些修改的

试验（NCT05001373 和 NCT05414786）正在招募受

试者。

3. 2　治疗癌症

随着疫苗的不断改进，疫苗的使用模式发生了

转变，不仅用于疾病预防，而且用于疾病治疗［60］。

治疗性疫苗的研究主要集中在癌症领域，编码肿瘤

相关抗原、特异性抗原、抗体或受体的 mRNA 进入

细胞质后翻译成蛋白质，训练人体免疫系统，进而诱

导特定免疫反应，高特异性杀死癌细胞。目前，除了

个性化肿瘤疫苗，联合免疫治疗、直接肿瘤细胞杀伤

及肿瘤微环境改造都是 mRNA 疗法治疗癌症的主

要策略，这些新兴疗法为癌症的治疗带来新的希望

与可能，成为攻克癌症难题的有力候选手段。

3. 2. 1　个性化肿瘤疫苗

相较于 DNA 疫苗，mRNA 不仅能够编码多种

多样的抗原，甚至可以编码涵盖多种表位的完整抗

原，而且还具备快速高效的制造能力。这些特质使

得 mRNA 在治疗性疫苗领域展现出了巨大的潜力，

尤其是在癌症疫苗方面，它有望启动并显著放大机

体针对癌症的免疫反应，对患者肿瘤组织进行深度

测序和生物信息学分析。肿瘤特异性抗原（TSA）

是肿瘤细胞特有的突变抗原，具有高度的肿瘤特异

性；肿瘤相关抗原（TAA）是在肿瘤细胞中高表达但

在正常细胞中低表达或不表达的抗原。在抗原呈递

细胞（APC）内，编码 TAA 或 TSA 的 mRNA 被翻译

为抗原蛋白，这些抗原蛋白被加工处理后与主要组

织相容性复合体（MHC）结合，形成 MHC-抗原肽复

合物并呈递到细胞表面。T 细胞识别这些复合物后

被激活，其中细胞毒性 T 淋巴细胞（CD8+ T 细胞）

能够直接识别并杀伤表达相应抗原的肿瘤细胞，辅
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助性 T 淋巴细胞（CD4+ T 细胞）则通过分泌细胞因

子来调节免疫反应，增强免疫细胞的功能，如激活 B
细胞产生抗体，协同发挥抗肿瘤作用［61］。例如，Lipo-
MERIT 疫苗将 mRNA 与阳离子脂质络合，靶向脾

脏中的树突状细胞以激活 T 细胞免疫应答，基于该

平台的编码黑色素瘤特异性 TAAs 的 BNT111 等疫

苗已处于Ⅲ期临床研究［62］。与 TAA 不同的是，TSA
是由肿瘤细胞的突变产生的，因此不影响中枢免

疫耐受，因为它们不在正常组织中表达［63］。因此，

TSA 疫苗在癌症治疗方面极具吸引力。目前已研

发出针对结直肠癌、膀胱癌、胰腺癌和其他实体肿瘤

患者的治疗性 TSA mRNA 疫苗（NCT04534205、
NCT03313778和 NCT04503278）。
3. 2. 2　联合免疫治疗

免疫检查点蛋白（如 PD-1、PD-L1）在肿瘤细胞

或免疫细胞上表达，它们的相互作用会抑制 T 细胞

的活性，使肿瘤细胞逃避机体的免疫监视。mRNA
疗法可以与免疫检查点抑制剂联合使用。例如，

mRNA 可以编码一些能够增强 T 细胞激活信号的

分子，如共刺激分子（如 CD28、4-1BB等）的配体。当

这些 mRNA 在 APC 或 T 细胞附近表达时，可以增强

T 细胞的激活，克服免疫检查点蛋白带来的抑制作

用，提高抗肿瘤免疫反应。Moderna 公司将 mRNA-
2752 疫苗与抗 PD-L1 抗体 durvalumab 联用，临床结

果显示具有良好的耐受性，并且肿瘤微环境免疫指

标上调，具有抗肿瘤的潜力［64］。

另一种联合免疫疗法是嵌合抗原受体 T 细胞

（CAR-T）疗法，CAR-T 在血液系统肿瘤治疗中取

得了显著成效。mRNA技术可以用于改进 CAR-T疗

法。在淋巴细胞（如 T 细胞或 NK 细胞）中用 mRNA
体外甚至体内生成 CAR。早期的临床研究表明，

mRNA 转染的 T 细胞编码 CAR 可有效对抗表达相

应抗原的癌细胞［65］。受 CAR-T 细胞抗癌治疗效果

的启发，一些针对不同肿瘤抗原的 CAR-T 产品已经

开发出来，并在针对各种实体肿瘤的Ⅰ期和Ⅱ期临

床 试 验（NCT03060356、NCT04981691）中 进 行 了

评估。

3. 2. 3　直接肿瘤细胞杀伤

利用纳米微粒等载体递送编码 p53、PTEN 等

关键抑癌蛋白的 mRNA，有望快速、大幅提高抑癌

蛋白表达水平以有效抗癌。抑癌蛋白不仅本身有重

要生理功能，还对肿瘤微环境有显著调节作用。有

研究发现将 p53 mRNA 通过靶向肽修饰精准递送

到小鼠的肝癌细胞中，同时与抗 PD-1 单抗联用，可

以实现小鼠肿瘤微环境重塑，对肝癌小鼠肿瘤具有

显著抑制作用［66］。

3. 3　蛋白质替代治疗

对于一些由于基因缺陷导致蛋白质功能异常的

疾病，常见于罕见病和遗传病，mRNA 疗法可以通过

表达正常的蛋白质来进行替代治疗。基于 mRNA
技术的蛋白质替代疗法已经取得重大进展，一些候

选药物已经进入临床试验阶段［67］。

AZD8601 是 一 种 表 达 血 管 内 皮 生 长 因 子 A
（VEGF-A）的 mRNA 药物，目前正在进行临床试验

评估（NCT03370887）。VEGF-A 对于恢复心肌功能

至关重要，因为它能够促进细胞增殖和血管生长。在

这项临床试验中，阿斯利康有限公司和图尔库大学中

心医院正在合作评估 VEGF-A mRNA 治疗对个体心

脏健康的安全性和潜在的积极血管生成影响［68］。先

前的研究表明，将经过修饰的 VEGF-mRNA 注射到

小鼠心肌中，可以诱导心肌细胞增殖和定向分化，从

而改善小鼠心功能，并提高小鼠的存活率。值得注意

的是，经过修饰的 VEGF-mRNA 还可能加速糖尿病

伤口的愈合。在 C57BL/6 糖尿病小鼠模型中，与仅

使用 PBS 的对照组相比，使用 LNP/VEGF-A 制剂治

疗的伤口表现出明显的好转。治疗 14 天后，治疗组

的平均创面面积为 2. 4%，而对照组为 21. 4%［69］。

蛋白质替代疗法典型的例子是分别利用凝血因

子Ⅷ、Ⅸ（FVIII、FIX）治疗 A 型、B 型血友病。血友

病是一种由于凝血因子缺乏或异常引起的出血性疾

病，根据具体凝血因子的缺乏情况可分为 A 型血友

病和 B型血友病。在实验性严重血友病 A 模型中，罗

西克（Russick）等人对 FVIII 基因敲除小鼠模型进行

了单次注射 mRNA-LNP 制剂，编码因子Ⅷ（FVIII），
以改善出血症状。与 PBS 组相比，实验组表现出足

够的 FVIII 水平，出血症状明显改善［70］。另一项研

究利用可靠有效的 LNP 传递平台，传递由Ⅸ因子

（FIX）缺乏引起的血友病 B 的相关 mRNA。综合细

胞因子和肝酶分析证实了多次给药 mRNA-LNP 制

剂的安全性［71］。

脑源性神经营养因子（BDNF）是一种内源性蛋

白质，具有神经保护和促进神经系统发育的作用［72］。

BDNF 的缺乏与多种神经退行性疾病相关联，因此

基于 mRNA 的技术被视为这些疾病的潜在治疗方

法。福岛（Fukushima）等人进行了一项研究，旨在

对基于 mRNA 的治疗能否防止短暂性全脑缺血

（TGI）动物模型中的神经元死亡进行可行性评估。

在他们的研究中，他们将编码 BDNF 的 mRNA 封装
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在基于聚合物的载体中，并通过脑室给药。通过这种

方法，他们观察到海马区域内 BDNF 水平显著升高，

从而有助于提高海马区域神经元的存活率。此外，与

未接受治疗的大鼠相比，在连续给药第 2 天和第 5 天

后，在第 20 天进行的 Y 迷宫行为测试中观察到长期

治疗效果的改善，这证明了空间记忆的提高［73］。

3. 4　基因编辑

基因组编辑是一种精确的技术，可以对生物体

的基因进行有针对性地改变，在疾病治疗、药物开发

和作物育种方面有着广泛的应用。人工核酸内切酶

的快速发展使这项技术成为可能，包括锌指核酸酶、

转录激活物样效应核酸酶和 CRISPR/Cas 核酸酶系

统［74-75］。其中，CRISPR/Cas 核酸酶系统因其高效、

便捷而被广泛使用。使用基于 mRNA 的基因组编

辑技术正在成为 Cas9 蛋白表达 DNA 的有吸引力的

替代品。这在很大程度上归因于 mRNA 不需要进

入核，并且具有相对较快的翻译速度。此外，mRNA
的表达是短暂的，这有助于减少与 CRISPR 系统相

关的脱靶效应。杜氏肌营养不良症是一种罕见的致

死性遗传性神经肌肉疾病，由编码抗肌肉萎缩蛋白的

基因突变引起。据报道，全世界每 3 500至 5 000名新

生儿中就有 1 名患有杜氏肌营养不良症［76-77］。患有

这种疾病的患者肌肉细胞不能产生功能正常的肌萎

缩蛋白，导致肌肉无力、肌肉萎缩和发育迟缓等症

状。基于 mRNA 的基因组编辑疗法在治疗杜氏肌

营养不良症方面显示出了巨大的希望。在最近的一

项研究中，一种具有三个流体动力尾巴的创新 LNP
平台被开发出来，用于运输 sgRNA 和 Cas9 mRNA，

用于治疗杜氏肌营养不良，优于使用 AAV 载体作

为的对照。研究表明，肢体静脉输注可诱导各肌群

基因组外显子跳跃和肌营养不良蛋白的恢复，为肌

肉萎缩患者的康复提供了希望［78］。

4　总结

自 FDA 批准 BNT162b2 和 mRNA-1273 用于

对抗 COVID-19 以来，mRNA 疗法获得了巨大的发

展势头，并吸引了广泛的科学研究。本文主要从三

个方面进行综述。首先，我们简略介绍了 mRNA 疗

法的基本概念。在第二部分中，我们深入研究了

mRNA 疗法的关键技术，包括 mRNA 的修饰以及递

送平台的开发。重点讨论了传递系统的广泛探索，

包括脂质、聚合物、外泌体和其他载体。此外，我们

还对不同的递送系统的优劣进行了比较。最后，我

们讨论了先进 mRNA 技术在各个生物医学领域的

重要应用价值，重点介绍了其在传染病、癌症治疗、

蛋白质替代疗法和基因编辑方面的应用。我们旨在

为 mRNA 治疗的当下发展态势提供兼具深度与广

度的洞察视角。从基础理论到前沿技术，全方位剖

析 mRNA 疗法的核心要素，力求精准揭示工程化

mRNA 在结构优化、递送系统以及生物医学应用领

域的最新研究进展与突破，希望为 mRNA 的进一步

深入研究提供一些帮助。

尽管最近取得了显著的进展，但目前 mRNA 疗

法仍然面临着许多挑战。例如 mRNA 递送平台的

靶向性问题。虽然目前已有研究发现可以通过优化

LNP 的脂质组成、粒径、表面修饰等方式提高被动

靶向效率，或是通过加入主动靶向分子的方式提高

主动靶向性［79-81］，但是多数纳米颗粒的整体肿瘤靶

向效率不到 1%［82］，这对 mRNA 纳米颗粒的临床转

化造成了严重阻碍。如何提高 mRNA 递送平台的

递送效率仍然是未来需要解决的重要问题之一。

其次，mRNA 疗法递送系统仍然面临一定的局

限性。快速开发和筛选 mRNA 传递材料对于推动

临床翻译至关重要。然而，传统的材料开发方法涉

及费力和昂贵的化学合成方法。为了应对这一挑

战，未来的发展趋势可能会强调高通量技术、快速合

成、简单的合成步骤、无保护/去保护反应、无催化剂

工艺和无纯化等要求。此外，近年来涉及 mRNA 治

疗的大多数临床试验使用四组脂质纳米载体，这些

面临着现有专利的严重限制。幸运的是，这些成分

可以被进一步优化和修饰，在保证递送效率、免疫原

性和安全性的同时，可以在四组分的基础上探索新

的三组分、双组分或者是单组分递送系统。

最后，mRNA 制剂的给药途径、稳定性和安全

性至关重要。目前 mRNA 疫苗采用多种给药途径，

包括肌肉注射、皮下注射、鼻内给药、肿瘤内注射、静

脉给药等。给药途径显著影响 mRNA 药物的吸收

率、疗效、代谢及其带来的副作用，因此有必要根据

具体疾病确定最合适的给药途径。此外，mRNA 疫

苗通常需要低温储存，这阻碍了它们在资源有限地

区的应用。在这种情况下，探索 mRNA 疫苗开发的

稳定性和长期保存性是一个很有前景的研究方向。

此外，mRNA 技术的安全性也是公众关注的问题。

据报道，mRNA 疫苗的常见副作用包括注射部位反

应、疲劳和头痛，同时还必须注意心肌炎和其他过敏

反应。通过对 mRNA 结构和传递原理的优化，可以

减轻 mRNA 治疗的副作用，提高治疗的安全性。

尽管目前 mRNA 疗法仍处于发展阶段，面临着
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诸多挑战，但随着医学科学的持续进步与多学科的

深度融合，我们有充分的理由对其未来发展充满信

心。相信在不久的将来，mRNA 疗法能够实现对难

治性癌症以及基因疾病的有效治疗。通过优化递送

系统，提高 mRNA 在肿瘤组织或病变细胞中的靶向

富集效率，结合精准的基因编辑技术，实现对癌症驱

动基因或致病基因的精准干预。同时，借助先进的生

物信息学和结构生物学技术，深入解析 mRNA与生物

体内环境的相互作用机制，进一步提升 mRNA 的稳

定性和安全性。这些技术的协同发展将助力 mRNA
疗法实现更大突破，为挽救人类生命、改善全球健康

状况做出不可估量的贡献，开启生物医药领域的全

新篇章。
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