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mRNA 疫苗在人和动物重大疫病防控中的研究进展
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摘 要：已有大量研究证明 mRNA 疫苗具有安全性高、免疫效果好、开发潜力大

等优点，在免疫治疗中是一种应用前景广阔的治疗策略。近年来，通过技术创新，

mRNA 疫苗的稳定性与体内递送效率大幅提高，目前一些 mRNA 疫苗已进入临

床前试验。本文就 mRNA 疫苗的研究概况、技术以及在人和动物重大传染病中

的应用三个方面对 mRNA 疫苗进展进行概述，以期为推进新型 mRNA 疫苗的研

发提供参考。
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Progress on mRNA vaccine for the prevention of major infectious 

diseases 
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Abstract: A large number of studies have demonstrated that mRNA vaccine has 

characterized as a technique with good safety, strong immunogenicity and high 

developmental potential, which makes it has broad prospects in immunotherapy. In 

recent years, the stability and in vivo delivery efficiency of mRNA vaccines have been 

largely addressed by the progresses in mRNA engineering and delivery innovation. And 

some mRNA vaccines are now clinical approved or in preclinical trials. Here, we 

summarize current knowledge on the research advances, technology, and application in 

major infectious diseases in humans and animals of mRNA vaccines, with the aim to 

provide a reference for improving the development of novel mRNA vaccines. 

 

Key words: mRNA vaccine; infectious diseases; delivery system 
 

mRNA 疫苗是将合成的编码蛋白质抗原的 mRNA 序列递送至体内，指导机

体表达产生相应的蛋白质，并诱导机体产生针对该蛋白的免疫应答，以实现对

疾病的治疗及预防[1]。相比于传统疫苗，mRNA 疫苗具有诸多优势：安全性

高，在生产过程中无病原及抗生素的使用，同时 mRNA 疫苗无需整合到宿主基

因组中，避免了插入突变的风险；免疫原性强，能够同时激活细胞免疫和体液

免疫；抗原表达效率高，因其无需进入细胞核，在细胞质中即可快速翻译，翻

译效率是 DNA 的数倍；开发潜力高，其制备工艺简单，易规模化生产[2]。但是

由于 mRNA 自身稳定性较差且递送效率较低，早些年 mRNA 疫苗并没有被重

视。近年来，通过研究与优化 mRNA、开发有效的体内递送系统、调整给药途

径等方法，mRNA 疫苗技术日趋成熟。 
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人和动物传染病一直严重影响着健康与食品安全[3]，2019 年非洲猪瘟病毒

(African Swine fever virus, ASFV)导致中国近一半的猪群死亡，给养猪业造成了

巨大的经济损失[4]。同年由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)引起的新型冠状病毒肺炎

(Corona Virus Disease 2019, COVID-19)的持续大流行在全球范围内严重威胁着

人类健康[5]。值得关注的是，超过 60%的人类病原体起源于人畜共患病，目前

通过接种疫苗来预防疾病被认为是针对传染病最有效的干预方式[6]。mRNA 疫

苗因其研发周期较短、生产过程简单和诱导强烈免疫反应的能力而成为当前的

研究热点[7]。虽然目前临床上针对狂犬病[8, 9]、流感病毒[10, 11]、埃博拉病毒[12, 

13]、寨卡病毒[14, 15]和登革热病毒[16, 17]等各种人和动物传染病的 mRNA 疫苗已进

入临床前研究或临床试验，但还未应用于临床治疗。 

 

1 mRNA 疫苗的研究概况 

mRNA 疫苗属于一种核酸疫苗，在过去的 30 年中，对 mRNA 疫苗的研究

已有了一定的进展[18]。传统疫苗生产过程耗时太长且后续防控效果一般，有再

次感染的风险，所以核酸疫苗以及 mRNA 疫苗逐渐兴起，近年来研究人员不断

进行临床试验，mRNA 疫苗取得了一些突破性进展(图 1)。mRNA 疫苗有望克

服传统疫苗的缺陷。 

1.1 mRNA 疫苗的发展 

1961 年，Brenner 等[19]首次描述了 mRNA 分子，由于 mRNA 分子的高度不

稳定性，直到 1969 年 Lockard 等[20]才第一次在分离的 mRNA 中合成蛋白质。

1978 年，Dimitriadis [21]和 Ostro 等[22]尝试使用单分子脂质体包裹外源性 mRNA

以避免核酸酶降解，并将其输送到人类上皮癌细胞和小鼠脾脏淋巴细胞中，发现

合成了类似球蛋白的蛋白质。1984 年，Krieg 和 Stump 等[23–25]率先使用 SP6 RNA

聚合酶在体外成功转录和合成 mRNA，为随后的体外 mRNA 研究奠定了基础。

随后，1989 年 Felgner 等[26, 27]将 mRNA 用阳离子脂质包裹后转染到多种细胞系，

建立了 mRNA 体外表达的高效系统。1990 年，Wolff 等[28]将编码氯霉素乙酰转

移酶、荧光素酶和 β-半乳糖苷酶的 mRNA 注射到小鼠骨骼肌，证明了体外转录

mRNA 可以在机体组织内表达相应的蛋白质，为 mRNA 治疗研究拉开序幕。1993
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年，Martinon 等[29]用编码流感病毒核蛋白(nucleoprotein, NP)的 mRNA-脂质体制

剂免疫小鼠后，在宿主中诱导了抗流感细胞毒性 T 淋巴细胞 (cytotoxic T 

lymphocytes, CTLs)的产生，从而标志着第一种 mRNA 疫苗开发成功。然而，

mRNA 分子本身不稳定，在体内易被降解，自身免疫原性高以及体内递送效率低

等因素限制了 mRNA 疫苗的发展。直到 2005 年，Karikó 等[30, 31]将假尿苷加入到

人工合成的 mRNA，通过改变 mRNA 的密码子从而使 mRNA 躲过细胞的固有免

疫防御，避免激活 Toll 样受体所引起的免疫应答，并且显著增强了 mRNA 表达

蛋白的能力，开创了 mRNA 疫苗的新时代。2017 年，Sahin 等[32]建立针对人类

黑色素瘤的 mRNA 个性化疫苗的首次临床试验。自从 COVID-19 爆发，2020 年，

由 Moderna 和 BioNTech 生产的两种 mRNA-LNP 疫苗 BNT162b2 和 mRNA-1273

获得紧急使用权限[1, 33]，并获得良好的效果。脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles, 

LNPs)成为目前主流的递送系统，2021 年，Alameh 等[34]鉴定了 COVID-19 mRNA

疫苗中 LNPs 的佐剂活性。目前已经有越来越多针对于 mRNA 疫苗的研究，期

望可以在预防寄生虫感染、抗肿瘤治疗以及预防传染病中发挥更大的作用[35, 36]。 

 
图 1. mRNA 疫苗发展时间线 
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Fig. 1. Timeline of mRNA vaccine development. NP: nucleoprotein; LNPs: lipid nanoparticles; 
COVID-19: Corona Virus Disease 2019.  
 

 

1.2 mRNA 疫苗的分类与结构 

合成 mRNA 通常是通过体外转录(in vitro transcription, IVT)过程产生的，该

过程利用线性 DNA 模板和 RNA 聚合酶(T7)等模拟自然细胞转录过程中合成

mRNA，通过纯化去除未反应的成分或双链RNA污染物后即可使用(图 2)。mRNA

疫苗主要分为非复制 mRNA (non-replicating, NRM)、自我扩增 mRNA (self-

amplifying, SAM)以及环状 RNA (circular RNA, CircRNA)三类[1, 37]。 

传统的 NRM 疫苗结构从 5′到 3′末端依次为 5′帽子结构(5′ Cap m7Gp3N)、5′

非编码区(untranslated region, UTR)、编码疫苗抗原的开放阅读框架(open reading 

frame, ORF)、3′ UTR、poly(A)尾巴[38]。在 ORF 处插入目的抗原基因即可完成

mRNA 疫苗的构建。相对于 SAM 疫苗，NRM 疫苗的显著优势是体积小，结构

简单，但是它容易被 RNA 酶降解，体内活性较低[39]。 

SAM 疫苗是一种以甲病毒为基础，在细胞内能够自行复制表达的疫苗，除

含有 5′ Cap、5′ UTR、3’ UTR、poly(A)尾等结构外，还含有两个 ORF 和 26S 亚

基因启动子原件。与 NRM 相比，SAM 疫苗诱导的抗原产量显著提升，持续时间

以及免疫应答时间大幅延长[40]。 

CircRNA 是一种高度稳定的具有封闭环状结构的非编码 RNA 分子。与线性

mRNA 相比，CircRNA 不具有 5′ Cap 和 3′ poly(A)结构，同时不受 RNA 外切酶

影响，不易降解且表达更稳定，据研究显示，CircRNA 的半衰期至少比线性 mRNA

长 2.5 倍[41-44]。虽然 CircRNA 缺乏帽依赖性翻译的必须元件，但它可以通过内部

核糖体进入位点(internal ribosome entry site, IRES)或结合 ORF 上游的 N6-甲基腺

苷(m6A)修饰来实现蛋白质翻译。新冠疫情爆发后，Qu 等[45]开发了针对 SARS-

CoV-2 及其新兴变种的 CircRNA 疫苗，通过 CircRNA 表达棘突蛋白的受体结合

域(receptor binding domain, RBD)作为抗原，成功诱导了小鼠和恒河猴对 SARS-

CoV-2 的强效中和 T 细胞反应。 
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图 2. mRNA 体外合成 

Fig. 2. mRNA synthesis in vitro. The diagram shows the in vitro synthesis of mRNA, which uses 

linear DNA template and RNA polymerase etc. to mimic the synthesis of mRNA during natural 

cellular transcription (T7), which can be used after removing unreacted components or double-

stranded RNA contaminants by purification. UTR: untranslated region. Created with 

BioRender.com. 

 

 

 

2 mRNA 疫苗技术 

mRNA 疫苗的特征见表 1。因稳定性差，体内递送效率低[46]以及较高的先

天免疫原性而在早期不被看好，经过近年不断的技术创新与研究，mRNA 疫苗

已成为疫苗开发领域非常有前景的治疗工具。 
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表 1. mRNA 疫苗的特征 

Table 1. Characteristics of mRNA vaccines 
Vaccine type Advantages Disadvantages 
mRNA vaccine 1. High safety, no pathogens and 

antibiotics are used in the 
production process, while 
mRNA vaccines do not need 
to be integrated into the host 
genome, avoiding the risk of 
insertional mutations. 

2. High immunogenicity, 
capable of activating both 
cellular and humoral 
immunity. 

3. High efficiency of antigen 
expression, as it can be 
rapidly translated in the 
cytoplasm without entering 
the nucleus, and the 
translation efficiency is 
several times higher than that 
of DNA. 

4. High development potential, 
and its preparation process is 
simple and easy to produce on 
a large scale. 

1. mRNA is unstable on its own 
and is susceptible to 
enzymatic degradation in 
vivo. 

2. Low delivery efficiency in 
vivo, influenced by its own 
size and molecular weight. 

3. Low translation efficiency, 
double-stranded RNA 
(dsRNA) is produced during 
transcription in vitro, which 
affects the translation process.

4. Inconvenient transportation, 
due to its instability, it needs 
to be stored and transported 
under low temperature 
conditions. 

The table shows the advantages and disadvantages of mRNA vaccines. 

 

2.1 mRNA 合成修饰 

目前主要通过以下三种方式来增强 mRNA 的稳定性及翻译效率，合成修饰

效果见表 2。 

(1) 5′ Cap 修改：5′ Cap 结构可防止 mRNA 被外切酶降解，从而保持 mRNA

稳定性并实现翻译启动。根据甲基化程度，三种主要帽结构为 Cap 0、Cap 1、

Cap 2 [47]。然而 Cap 0 的 mRNA 可能会被宿主识别为外源 RNA，导致宿主的先

天性免疫反应启动，触发炎症反应。Cap 1 可以减少模式识别受体(pattern 

recognition receptor, PRR)的激活，从而提高 mRNA 在体内的翻译效率。Cap 2

可以提高 mRNA 的翻译效率[48, 49]。目前 Cap 1 结构最常用于 mRNA 加帽[50]，

通过转录过程中加入过量的 Cap 类似物或转录后使用牛痘病毒加帽酶进行加帽

[51, 52]，使 mRNA 产生 Cap 1，从而将 mRNA 标记为“自身 RNA”，使其免受

免疫系统攻击并且增强翻译。 
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(2)修饰 3′ poly(A)尾：poly(A)尾是大多数成熟哺乳动物 mRNA 的 3′末端的

一段腺苷酸残基，它可以与多聚(A)结合蛋白(poly A binding proteins, PABPs)形成

细胞质核糖核蛋白(ribonucleoprotein, RNP)复合物[53]。这种相互作用对于高效翻

译和控制 mRNA 稳定性是非常必要的。当 mRNA 到达细胞质，poly(A)尾 RNP

复合物与 5′ Cap 协同作用，可以和真核翻译起始因子 4F (eukaryotic initiation 

factor 4F, eIF4F)复合物形成稳定的闭环结构，从而促进翻译起始[54]。因此，poly(A)

尾的存在对于有效的蛋白质表达是必不可少的。此外，poly(A)还可以通过防止外

切酶降解来稳定 mRNA 分子。目前主要是通过在 DNA 模版上设计固定长度的

poly(A)序列并转录由此生成长度可控的 poly(A)尾。 

(3)替代核苷酸修饰：自然界中很多 RNA 都发生了转录后修饰，目前已确定

的 RNA 合成后修饰多达 150 多种[55]，宿主免疫系统可以很容易地识别未经修饰

的 mRNA，并将其作为外源 RNA，从而诱导炎症反应并中断 mRNA 翻译[56, 57]。

在 mRNA 中常用的核苷酸修饰策略是在体外合成 mRNA 时，利用假尿苷(Ψ)、1-

甲基假尿苷(m1Ψ) 和 5-甲基胞苷(m5C)替代天然尿苷和胞苷来进行转录反应[58]。 

 

表 2. mRNA 合成修饰及效果 
Table 2. mRNA synthetic modification and effect 

Structural element Modification Effect 

5′ Capping Cap structure Increase protein synthesis and stability [50] 

Poly(A) tail 

 

Tail elongation 

 

Increase stability and translational 

efficiency [54] 

Nucleoside Modify mRNA transcripts 

with alternative nucleotides 

Reduce innate immune activation and 

increase translational capacity [58] 

The table shows the modifications to the three sites of mRNA and the corresponding effects. 

 

2.2 mRNA 疫苗递送系统 

mRNA 的分子量大并带有负电荷，很难通过细胞膜的磷脂双分子层，在体

内易被核酸酶降解，因此开发了各种用于包裹 mRNA 的运载工具。目前脂质体

载体被广泛应用于 mRNA 的递送，但是这类载体具有一系列潜在缺点，例如具

有体内毒性、对抗原呈递细胞缺乏靶向性等[59, 60]，因此目前有更多的研究集中
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在优化与设计更理想的载体。 

2.2.1 LNPs 

LNPs 是研究最多的 mRNA 递送系统。LNPs 是一种纳米囊泡，类似细胞膜

的脂质结构，由四个组分组成：胆固醇、中性磷脂、聚乙二醇(polyethylene 

glycol, PEG)-脂质和可电离脂质[61]。其核心空腔可以实现对 mRNA 的包裹。最

早在 1989 年，Malone 等[26, 27]就将 mRNA 用阳离子脂质包裹后转染到多种细胞

系。目前 Pfizer-BioNTech 和 Moderna 公司开发的两款广泛使用的 mRNA 新型

冠状病毒疫苗即以 LNPs 为载体[62]。 

2.2.2 生物膜基载体 

 呼吸道疾病是全球发病和死亡的主要原因之一，尽管 LNPs 作为新型冠状病

毒疫苗的递送系统已取得了很好的效果，但是由于肺的自我保护屏障，其在肺

实质和支气管中的分布存在很大限制。已有一些研究证明了外泌体可以作为吸

入治疗和 RNA 输送载体[63, 64]，2022 年，Popowski 等[65]用肺源性外泌体作为

mRNA 的递送系统在小鼠和非人类灵长类动物中进行试验。研究表明相对于

LNPs 而言，肺源性外泌体有效地避免了粘液粘附，并且在肺部保持了更高浓度

的 mRNA 和蛋白质沉积、保留和分布。同时 Popowski 等还配置了 S-Exo 

(SARS-CoV-2 spike protein encoding mRNA-loaded Lung-Exos)冻干粉并验证了其

在室温条件下储存一个月仍然有效。肺源性外泌体作为一个在室温稳定的纳米

颗粒药物递送系统，可用于许多肺部疾病的治疗。 

2.2.3 复合佐剂纳米胶囊 

Liu 等[59]发明了一种复合佐剂以及基于复合佐剂的 mRNA 纳米疫苗，该佐

剂由连接有胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤(CpG)的 DNA 四面体(CpG-tFNA)和小鼠 β-防御

素 2 (murine β defensin 2, mDF2β)复合而成。tFNA 是一种新兴的三维载体，具

有出色的细胞渗透性和生物安全性，mDF2β 是一种宿主防御肽(host defense 

peptide, HDP)，与树突状细胞(dendritic cells, DCs)表达的 Toll 样受体 4 (Toll-like 

receptor 4, TLR4)相互作用。基于静电作用，带负电荷的 CpG-tFNA 和带正电荷

的 mDF2β 结合在一起，形成双佐剂纳米胶囊 CpG-tFNA-mDF2β，同时带负电

荷的 mRNA 被自组装到带正电荷的纳米胶囊上，最终形成双佐剂 mRNA 纳米

疫苗。研究表明该 mRNA 纳米疫苗可被 DCs 内化并促进其成熟，成熟的 DCs
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分泌细胞因子并在细胞膜上表达共刺激分子，随后迁移至 T 细胞中呈递抗原，

活化的抗原特异性 CD8+ T 细胞迁移至外周并渗透早期肿瘤组织，识别、攻击肿

瘤细胞，最终抑制肿瘤的发生和生长。同时该研究的 mRNA 是位于整个疫苗结

构之外的，不同于传统的递送系统，例如 LNPs 是将 mRNA 包裹在其中，这在

一定程度上保护了 mRNA 的稳定性，但是也有可能抑制 mRNA 的转录[59]。相

信通过更多的研究可以进一步优化 mRNA 与递送系统之间的相互作用。 

 

3 mRNA 疫苗在人和动物传染病防控中的应用 

目前，大多数 mRNA 疫苗主要应用于重要的新发人畜共患病，如狂犬病、

流感、寨卡病、猴痘、艾滋病以及巨细胞病毒感染症等，针对兽医领域开发的

mRNA 疫苗较少。 

3.1 狂犬病 

狂犬病是一种由狂犬病病毒(rabies virus, RABV)引起的人类和动物的急性神

经感染，通常通过动物叮咬传播。每年狂犬病导致全球约 6 万人死亡[66]。狂犬

病疫苗最初是由路易斯-巴斯德从动物神经组织中制备的。现在细胞培养疫苗占

了现有疫苗的绝大部分，根据生产方法分为四种：人类二倍体细胞疫苗(human 

diploid cell rabies vaccine, HDCV)、纯化鸡胚细胞疫苗(purified chick embryo cell 

vaccine, PCECV)、原代仓鼠肾细胞疫苗(purified hamster kidney cell vaccine, 

PHKCV)以及纯化 Vero 细胞狂犬病疫苗(purified Vero cell rabies vaccine, PVRV) 
[67]。虽然目前的狂犬病疫苗是有效的，但是需要多次接种才能在所有受种者中

达到高中和滴度，而且费用昂贵，因此有必要开发安全有效、成本较低、接种

较少剂量能诱导持续免疫的新疫苗。 

Li 等[68]构建了编码 RABV-G 的 NRM 疫苗 LVRNA001，用 LNPs 进行包裹

后对小鼠和犬进行免疫接种，在第 14 天和第 35 天收集血液样本进行抗体检测，

并以 50 倍的半数致死量(median lethal dose, LD50)注射病毒。接种 LVRNA001 疫

苗的小鼠和狗呈现出 100%的存活率，体内没有检测出 RABV 并且存在高水平抗

体，证明了该疫苗对小鼠和狗的保护作用。 

3.2 流感 

流感是一种由流感病毒引起的高度传染性的呼吸道疾病，在鸟类、猪和狗
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等多种动物物种中传播。除了季节性流行病外，四次重要大爆发是由流感变种

引起的，包括 1918 年的 H1N1、1957 年的 H2N2、1968 年的 H3N2 和 2009 年

的 H1N1 [69, 70]。预防流感病毒的最佳方法是接种疫苗，但由于流感病毒的高突

变性和基因重组能力，开发更有效以及能诱导普遍免疫的多价疫苗刻不容缓

[71]。 

Vogel 等[72]用表达几种不同血清型的血凝素(hemagglutinin, HA)抗原的 SAM

疫苗对小鼠进行免疫，成功预防了 H1N1 流感病毒。并且与三价灭活流感疫苗

相比，编码 HA 抗原的两剂 mRNA 脂质纳米颗粒诱导的 T 细胞和 B 细胞免疫

反应更强。Arevalo 等[73]开发了一种编码了所有已知的 20 种甲型和乙型流感病

毒亚型的 HA 抗原的 mRNA 脂质纳米颗粒(20-HA mRNA-LNP)疫苗，研究证明

该疫苗可以同时诱导小鼠和雪貂产生对多种抗原的免疫反应。但还需要进一步

研究以充分阐明 20-HA mRNA-LNP 疫苗诱导免疫反应的机制。 

3.3 口蹄疫 

口蹄疫仍然是中低收入国家由口蹄疫病毒(foot-and-mouth disease virus, 

FMDV)引起的最具传染性的偶蹄动物疾病之一。根据抗原特性，FMDV 分为七

个血清型(A、O、C、Asia1、SAT1、SAT2 和 SAT3)[74]。目前大多数针对口蹄疫

的商业疫苗都是化学灭活病毒产生的，疫苗稳定性差，免疫原性差且免疫持续

时间有限[75]。 

Pulido 等[76]在小鼠 FMDV 模型中，使用 FMDV 基因组转录产生的 mRNA

接种小鼠，发现多只小鼠产生了高滴度的 FMDV 中和抗体，证明了 FMDV 

mRNA 疫苗可以诱导对 FMDV 的强烈免疫反应。 

3.4 寨卡病 

寨卡病毒(ZIKA virus, ZIKV)是一种由节肢动物传播的黄病毒，最初在 1952

年发现了首例人类 ZIKV 感染病例[77]，在后续半个世纪内一直是零星散发病

例，直到 2007 到 2017 年间雅浦岛[78]、法属波利尼西亚[79]和美洲[80, 81]出现大规

模爆发病例，针对 ZIKV 的疫苗开始研发，但到目前为止还没有针对该疾病的

许可疫苗。 

Medina-Magües 等[15]构建了 mRNA 疫苗(ZIKV prM-E mRNA-LNP)，并评

估其在 AG129 小鼠模型中的疗效。试验表明接种 ZIKV prM-E mRNA-LNP 诱导
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了特异性 IgG1 和 IgG2a 同型抗体和 T 细胞反应，接种致命剂量 ZIKV 的

AG129 小鼠显示出 100%的生存率，同时体内病毒量显著下降。接着对小鼠进

行预防接种以观察 ZIKV prM-E mRNA-LNP 引起的抗体强度，结果显示其诱导

了高水平的中和抗体，保护小鼠免受 ZIKV 感染。 

3.5 猴痘 

猴痘是由猴痘病毒(Monkeypox virus, MPXV)引起的人畜共患病，随着天花

的消灭，猴痘成为现存最为严重的、由正痘病毒引起的疾病。截至 2022 年 6 月

10 日，包括欧洲和北美在内的 43 个国家报告了 1 500 多例病例[82]。2022 年 7

月 23 日，由于世界范围内猴痘感染病例的增加，世界卫生组织宣布猴痘爆发为

全球健康紧急事件。MPXV 主要通过细胞外包膜病毒(extracellular enveloped 

virus, EEV)和细胞内成熟病毒(intracellular mature virus, IMV)感染机体，以前针

对 MPXV 的疫苗大多为减毒活病毒疫苗，而后发现使用来自 EEV 和 IMV 的重

组病毒蛋白的亚单位疫苗具有更好的安全性[83, 84]。 

自从 mRNA 疫苗在 SARS-Cov-2 上取得了良好的效果，Yang 等[85]构建了 3

种表达 MPXV EEV 蛋白 A35R 和 IMV 蛋白 M1R 的 mRNA 疫苗，其中 VGPox 

1 和 VGPox 2 是单一的 mRNA 分子，编码由 A35R 的胞外结构域和全长的 M1R

组成的融合蛋白，两者的区别在于 VGPox2 去除了 A35R 的茎区。而 VGPox 3

含有两个单独的 mRNA-LNP 的混合物，分别编码 A35R 和 M1R。结果显示只

有 VGPox 1 和 2 可以有效诱导机体的体液免疫和细胞免疫，并且可以有效中和

活病毒感染。研究表明 VGPox 1 和 2 可以成为针对猴痘的 mRNA 疫苗。 

3.6 艾滋病 

艾滋病，又称为获得性免疫缺陷综合征(acquired immunodeficiency syndrome, 

AIDS)，是由于机体感染人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)

而引发的全身性疾病。它分为两种：HIV-1 和 HIV-2。HIV 属于逆转录病毒科的

慢病毒属，主要通过性接触、体液交换和围产期感染传播[86]，进入体内后它主要

攻击 CD4+ T 细胞，从而导致机体对疾病的易感性增加。目前针对艾滋病的治疗

方法主要是终身服用抗逆转录病毒药物，虽然可以有效控制疾病进展，然而这些

药物有许多缺点，包括副作用、成本以及需要严格遵守服药时间等[87]，所以需要

一种安全有效的治疗或预防性疫苗。 
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由于 mRNA 技术的最新进步，其交付方法的改进及其相对于传统疫苗平台

的优势，近年来，许多关于 HIV-mRNA 疫苗的临床前研究以及临床试验已经发

表[86, 88]。Zhang 等[89]研发的 HIV-mRNA 疫苗已在小鼠和非人灵长类动物中显示

出安全性和有效性。其能够对靶向细胞进行指令编码，从而组装形成两种关键

HIV 蛋白：Env 和 Gag 蛋白，接种这种疫苗的动物肌肉细胞将这两种蛋白质组

装起来，产生病毒样颗粒(virus-like particle, VLP)。由于缺少完整的 HIV 基因

组，这些 VLP 无法在接种疫苗的动物体内引发感染或疾病，然而这些 VLP 会

引发强烈的免疫反应。试验表明与未接种疫苗的恒河猴相比，在接种初始疫苗

(priming vaccine)以及此后多次接种加强疫苗的恒河猴，每次接触猿-人类免疫缺

陷病毒(simian-human immunodeficiency virus, SHIV)后的感染风险下降了 79%。

目前仍需要大量研究来评估和进一步改进该 HIV-mRNA 疫苗，以尽快可以在健

康成人志愿者的体内开展该疫苗平台的一期临床试验。

3.7 巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)感染症 

人类 CMV 属于疱疹病毒，在高危人群中引起以生殖泌尿系统、中枢神经

系统和肝脏疾患为主的各系统感染。CMV 多表现为隐性感染，在免疫功能低下

的个体中会引起严重的并发症。

John 等[90]研发了编码 CMV 糖蛋白 gB 和五聚体复合物(PC)的 mRNA-LNP

疫苗，在小鼠和非人类灵长类动物(non-human primates, NHPs)中显示出有效而

持久的中和抗体滴度。同时 Moderna 公司为育龄妇女的 CMV 感染开发的

mRNA-1647 疫苗在第一阶段和第二阶段的临床试验的中期结果中分析是有效

的，目前已经开始第三期临床试验(NCT05085366)。该试验的主要目标是评估

mRNA-1647 疫苗在 CMV 血清阴性女性参与者中的疗效，并评估 mRNA-1647

疫苗在所有参与者中的安全性和免疫原性[91]。 

4 结论与展望 

自从 30 年前在临床前试验中首次成功应用 mRNA 疫苗以来[26]，通过不断

的技术创新，例如对 mRNA 进行合成修饰、建立高效的递送系统以及研究

CircRNA 等，解决了 mRNA 稳定性差和体内递送效率低等缺点，使 mRNA 疫

苗治疗技术不断成熟。与传统疫苗相比，mRNA 疫苗具有安全性高、免疫原性

13
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强、抗原表达效率高、可以快速设计以及开发潜力大等优势。2019 年，

COVID-19 的爆发促进 mRNA 疫苗迅速发展[39]，目前针对狂犬病、流感等人畜

共患病的 mRNA 疫苗已经进入临床前试验，并显示出良好的免疫效果[68-72, 75, 

92]，但是目前尚缺乏有效控制针对家禽和牲畜等动物传染病的疫苗，如猪繁殖

和呼吸综合征病毒(porcine reproductive and respiratory syndrome virus, PRRSV)、

牛病毒性腹泻病毒(bovine viral diarrhea virus, BVDV)、犬瘟热、猫传染性腹膜炎

等，研发 mRNA 疫苗对于预防以上疾病或许有巨大潜力。因此需要加强筛选更

有效的靶点和靶标 mRNA 及递送方式的研究。 

但是由于疫苗的不稳定性、成本较高以及递送特异性较低等阻碍了 mRNA

疫苗在兽医领域的应用。目前，肌肉注射或皮下注射是 mRNA 疫苗的主要输送

途径，为了减轻疫苗接种的压力、疼痛与成本，经口、经鼻或气溶胶给药逐渐

成为动物疫苗的首选途径，因此，需要设计新的递送系统以适应非侵入式给药

方式。此外，虽然 mRNA 疫苗的生产相对简单且周期较短，但是生产过程中的

质量控制仍是一个挑战，如生产过程中质粒纯度、菌株质量、脂质辅料的类型

及纯度、杂质以及封盖效率等都会影响 mRNA 的质量，所以需要制定质量控制

程序并优化生产步骤等措施提高 mRNA 疫苗质量。同时，还需要在动物试验中

进一步评估 mRNA 疫苗的安全性与过敏反应。最后由于需要大面积应用于经济

动物，所以还需进一步降低 mRNA 疫苗生产成本。 

本研究组建立了永生化犬脂肪间充质干细胞(adipose mesenchymal stem cells, 

ADMSCs)和多种细胞系，并且已经展示出它们在免疫介导、2 型糖尿病、肝损

伤以及皮肤损伤等相关领域的作用[93–101]。那么将 ADMSCs 作为 mRNA 递送系

统是否可以提高体内输送效率以及抗原表达效率？本研究组后续将冠状病毒抗

原编码的 mRNA 转染 ADMSCs 后输送回宠物犬和猫体内，观察其是否能使犬

和猫产生针对冠状病毒的中和抗体并有效预防冠状病毒疾病。相信在不久的将

来，mRNA 疫苗会愈加成熟，在人和动物重大疫病防控中发挥重要作用。 
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