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摘  要：mRNA 疫苗有望成为预防传染病的新型疫苗。与传统疫苗相比，mRNA 疫苗具有高效、安

全、生产周期短和成本低等诸多优势。2020 年，BNT162b2 和 mRNA-1273 这两款新冠 mRNA 疫苗

获得美国食品药品监督管理局的正式批准，并有效降低了人类感染 COVID-19 的感染风险，表明

mRNA 技术在针对暴发性传染病疫苗研发上具有一定优势。本文综述了 mRNA 疫苗的分类、免疫

机制、修饰方法和在传染病中的应用等，最后讨论了 mRNA 疫苗目前面临的挑战和未来的发展方

向。 
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Abstract: Messenger RNA (mRNA) vaccines emerge as promising vaccines to prevent infectious 

diseases. Compared with traditional vaccines, mRNA vaccines present numerous advantages, such as high 

potency, safe administration, rapid production potentials, and cost-effective manufacturing. In 2020, two 

COVID-19 vaccines (BNT162b2 and mRNA-1273) were approved by the Food and Drug Administration 

(FDA). The two vaccines showed high efficiency in combating COVID-19, which indicates the great 

advantages of mRNA technology in developing vaccines against emergent infectious diseases. Here, we 

summarize the type, immune mechanisms, modification methods of mRNA vaccines, and their 

applications in preventing infectious diseases. Current challenges and future perspectives in developing 
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mRNA vaccines are also discussed. 

Keywords: mRNA vaccine; infectious diseases; immune mechanism; modification methods 

早在 1990年，Wolff等[1]将体外制备的 mRNA注射到小鼠骨骼肌细胞后实现了目的蛋白的表

达，由此提出了 mRNA疫苗的概念。随着 mRNA稳定性、递送技术研究的不断成熟，mRNA疫苗

作为第三代核酸疫苗被推向临床应用。2020年 BNT162b2和 mRNA-1273mRNA疫苗获批使用，两

款疫苗均显示出超过 90%的有效性，将 mRNA 疫苗的研究推向新的高度[2]。相比于传统疫苗，

mRNA 疫苗展现出诸多的优势：(1) mRNA 疫苗接种后，模拟病毒感染在原位表达相应抗原，诱导

机体产生体液免疫和细胞毒性 T 细胞应答，展现出对清除细胞内病原体或预防感染的优势。(2) 

mRNA 疫苗作为外源物质具有病原体相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)

的特性能被模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)识别以激活天然免疫应答，有助于增

强适应性免疫反应[3]。(3) mRNA 在细胞加工过程中被降解，核酸序列不会整合到宿主基因组中而

引起抑癌基因的失活或原癌基因激活的风险，因此 mRNA疫苗的安全性高。(4) mRNA疫苗的研发

平台适用于不同 mRNA 疫苗的开发，节约了成本并缩短了研发周期[4]。基于上述 mRNA 疫苗的诸

多优点，mRNA 疫苗备受研究者的青睐。本文就 mRNA 疫苗的分类、免疫机制、修饰方法和在传

染病中的应用进行综述。最后讨论了 mRNA 疫苗技术现阶段存在的挑战和未来的发展方向，以期

为 mRNA疫苗的开发提供参考。 

1  mRNA 的分类 

mRNA疫苗是以DNA为模板合成的单链核苷酸，通过递送系统运输至体内，在细胞中表达目

标抗原从而诱导宿主的免疫反应。mRNA根据设计方式的不同分为非复制mRNA、自我扩增mRNA 

(self-amplifying mRNA, saRNA)、反式扩增RNA (trans-amplifying RNA, taRNA)和环状RNA (circular 

RNA, circRNA) (图 1)。非复制 mRNA仅编码抗原基因不能实现自我扩增，而 saRNA则模仿甲病毒

(alphavirus)的复制特点通过在抗原序列之前添加复制酶基因实现自我扩增(图 1A和 1B)。saRNA被

赋予自我扩增能力的同时也使得序列变得复杂。为了规避这一问题，研究人员开发了 taRNA (图

1C)。taRNA是利用分裂复制子系统将 saRNA复制酶基因和抗原序列构建在不同的载体上，在化繁

为简的同时仍然保持 mRNA 自我扩增的特点[5]。研究结果表明 taRNA 疫苗能高效诱发小鼠产生特

异性免疫应答[6]。此外，通过共价键闭合环化可制备 circRNA[7](图 1D)。由于 circRNA独特的环状

结构，避免了外切酶的影响，在提高稳定性的同时延长半衰期。与其他 RNA 不同，circRNA 不具

有帽子结构，只需在 5′非翻译区(untranslation regions, UTR)中添加内部核糖体进入位点(internal 

ribosome entry site, IRES)序列或 m6A修饰即可翻译[8-9]。 



 

 

秦凤铭 等/传染病 mRNA疫苗：原理及应用  
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3 

 
图 1  不同类型的 mRNA 疫苗[10] 

Figure 1  Different types of mRNA vaccines[10]. UTR: Untranslation regions; IRES: Internal ribosome entry site; 

Poly(A): Poly-adenylated tail; : Cap. 

2  mRNA 的免疫原性 

1963 年，Isaacs 等[11]将病毒 RNA 暴露于细胞中诱导产生了干扰素，证实 mRNA 具有诱导免

疫应答的能力。近年来随着 mRNA技术的进步和免疫学研究的不断深入，针对 mRNA (纯化和非纯

化)的免疫机制取得了一些进展(图 2)。 

被递送至胞内的 mRNA 作为一类损伤相关分子模式(damage-associated molecular pattern, 

DAMP)可被存在于胞膜和胞质中的 PRRs 识别，从而激活宿主免疫应答反应。纯化的 mRNA 仅包

含单链 RNA (single-stranded RNA, ssRNA)分子，通过递送系统包裹并以內吞方式进入核内体，进入

核内体后 mRNA从递送系统中释放出来并被定位在膜上的 Toll样受体(Toll-like receptor, TLR) 7和

TLR-8识别，导致下游的髓样分化标记物 88 (myeloid differentiation marker 88, MyD88)被激活，引

起 I型干扰素(interferon, IFN)激活和炎症因子的分泌[12-13](图 2B)。I型 IFN通路的激活一方面具有

佐剂样效应能刺激机体产生更强的免疫反应；另一方面能激活蛋白激酶受体(protein kinase receptor, 

PKR)和寡腺苷酸合成酶(oligoadenylate synthetase, OAS)通路从而降低 mRNA 的稳定性和翻译效率，

避免宿主产生过度的免疫应答反应[14-16]。进入核内体后未从递送系统中释放出来的 mRNA，通过

核内体释放进入细胞质并表达相应的抗原(图 2B)。I 类主要组织相容性复合体(major 

histocompatibility complex, MHC)通过识别抗原水解多肽激活 CD8+ T 细胞形成细胞毒性 T 细胞

(cytotoxic T cell, CTL)，及时清除被感染的细胞[17](图 2B)。与此同时，进入循环系统的抗原被抗原

递呈细胞(antigen-presenting cells, APCs)摄取，随后被蛋白酶水解为多肽，MHC II识别多肽并呈递

给 CD4+ T细胞，诱导机体产生细胞免疫和体液免疫[18](图 2B)。 

mRNA 体外转录副产物主要包括双链 RNA (double-stranded RNA, dsRNA)、副产物 RNA 和

mRNA 降解产物等杂质。此类杂质会引起相应的免疫反应(图 2A)。dsRNA 能激活 PKR、OAS、

TLR3和黑色素瘤分化相关蛋白 5 (melanoma differentiation-associated protein 5, MDA-5) (图 2A)。



 

ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4 

PKR的激活会导致真核生物翻译起始因子 2(eukaryotic translation initiation factor 2, eIF-2)的磷酸化，

从而阻断 mRNA的翻译[13]；OAS的激活促进 RNA降解[19]；TLR3和 MDA-5的激活促进 I型 IFN

的分泌，I型 IFN的分泌的增加进一步刺激 PKR和 OAS的激活并抑制 mRNA复制[19-20](图 2A)。因

此，dsRNA不利于mRNA的稳定、复制和翻译。此外，副产物 mRNA和 mRNA降解产物也能激活

TLR7和 TLR8通路，导致 PKR和 OAS通路的激活，从而降低 mRNA的稳定性和翻译效率[15-16](图

2A)。因此，提高 mRNA的纯度至关重要。 

 
图 2  纯化 mRNA 疫苗和未纯化 mRNA 疫苗免疫机制概述[21-23] 

Figure 2  Overview of the immune mechanisms of purified and unpurified mRNA vaccines[21-23]. MHC: Major 

histocompatibility complex; APCs: Antigen presenting cells; TLR: Toll-like receptor; IFN: Interferon; MyD88: 

Myeloid differentiation marker 88; eIF-2: Eukaryotic initiation factor-2; PKR: Protein kinase receptor; OAS: 

Oligoadenylate synthetase; MDA-5: Melanoma differentiation-associated protein 5; dsRNA: Double-stranded 

RNA; ssRNA: Single-stranded RNA; IL: Interleukin; TCR: T cell receptor; RNase: Ribonuclease; P: 

Phosphorylation; TNF: Tumor necrosis factor. 

3  mRNA 的修饰 

3.1  5′帽子  

5′帽子是真核生物 mRNA转录后在体内修饰形成的 5′端特殊结构，由一个倒置的 7-甲基鸟苷

通过 5′-5′三磷酸桥连接到 RNA 5′末端组成。5′帽子保护 mRNA 免受核酸外切酶的影响，同时为核

糖体识别 mRNA提供信号，从而提高 mRNA的稳定性和翻译效率。体外转录 mRNA，常用的加帽



 

 

秦凤铭 等/传染病 mRNA疫苗：原理及应用  
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

5 

方法有：酶法加帽和共转录加帽。 

酶法加帽主要模拟了真核生物的加帽过程：RNA 三磷酸酶(triphosphatase, TPase)水解 mRNA

的 5′γ-磷酸形成 β-磷酸，β-磷酸的 5′末端在鸟苷酸转移酶(guanylyl transferase, GTase)的作用下与

GMP 结合形成鸟苷三磷酸[24]。RNA 鸟嘌呤-N7 甲基转移酶(guanine-N7 methyltransferase, G-N7 

MTase)利用 S-腺苷-L-蛋氨酸(S-adenosyl-L-methionine, AdoMet)作为底物，在鸟嘌呤的 N7位置甲基

化，形成 Cap 0[24](图 3A)。痘苗病毒加帽酶(vaccinia capping enzyme, VCE)具有形成 Cap 0结构所

需的 3种酶活性，通常被用于 mRNA的加帽[25]。值得关注的是 mRNA-1273也采用了 VCE进行加

帽[26]。虽然 Cap 0在翻译起始因子的招募中发挥着重要的作用。但仅有 Cap 0容易被宿主细胞识别

为外源 mRNA，从而刺激机体产生免疫反应并引发炎症反应[27]。为了使外源 mRNA 不易被宿主细

胞识别，mRNA 5′端第一个核苷酸的 2′-羟基在 2′-O-甲基转移酶(2′-O-methyltransferase, 2′-O-MTase)

的作用下发生甲基化，形成 Cap 1[28]。mRNA 5′端第二个核苷酸的 2′-羟基继续甲基化，形成 Cap 2 

(图 3B)。在大大降低 mRNA免疫原性的同时还对 mRNA提供额外的保护。 

共转录加帽采用帽类似物进行加帽。该方法具有减少反应步骤和酶的使用量的优势，但面临

着加帽效率和反应产量低下的问题。为了提高加帽效率和产量，研究者开发了三唑基团、硫代磷酸

酯、4-卤-苄等修饰的二核苷帽类似物以及锁定核酸修饰的三核苷帽类似物[29-31]。其中，三核苷帽

类似物在提高加帽效率和翻译水平方面优于二核苷帽类似物[30]。传统的帽类似物容易在反向进行

加帽，导致加帽效率低于 60%。抗反向帽类似物(anti-reverse cap analog, ARCA)的出现解决了这一

问题。ARCA 在 7-甲基鸟苷的 3′-羟基上发生甲基化或脱氧，迫使加帽正向进行(图 3C)。然而，鸟

苷三磷酸(guanosine triphosphate, GTP)与 ARCA在转录过程中存在竞争，加帽效率约 80%[32]。此外，

ARCA等帽类似物与天然帽结构存在差异，容易被 PRRs识别激活天然免疫系统，从而降低 mRNA

稳定性和翻译水平。2018年，Trilink开发了 CleanCap帽，该技术用AG或者AU三聚体进行加帽，

将加帽效率提高到 90%以上的同时直接形成 Cap 1结构[33](图 3D)。CleanCap® Reagent AG用于非

复制RNA，并要求DNA模板序列中T7启动子后面为AG开头；CleanCap® Reagent AU用于 saRNA，

并要求 DNA模板以 AU开头。BNT162b2 COVID-19疫苗使用了 Trilink的 CleanCap帽[34]。 

3.2  Poly(A) 

几乎所有的真核 mRNA 均包含多聚腺苷酸尾(poly-adenylated tail, Poly(A))。Poly(A)在提高

mRNA 的稳定性和翻译效率方面有着重要的作用。一方面，Poly(A)能抑制脱帽酶与帽的结合，保

护 mRNA 不受核酶降解，进而提高 mRNA 的稳定性。另一方面，Poly(A)与 Poly(A)结合蛋白结合

后并与翻译起始因子形成“闭环”刺激翻译[13]。不同物种间 Poly(A)尾的长度差异很大。哺乳动物的

Poly(A)尾平均长度约 200 nt，而酵母中 Poly(A)尾平均长度约 90 nt。Poly(A)尾长度和翻译效率之间

并不是简单的线性关系。太短的 Poly(A)无法刺激 mRNA 翻译。通常 Poly(A)尾的长度越长，蛋白

翻译效率越高。但若 poly(A)尾太长(>120 nt)，质粒生产时则面临 poly(A)不稳定易发生丢失缩短的

问题。Poly(A)尾长度和 mRNA半衰期的相关性较差或呈负相关[36]。因此，Poly(A)尾长度通常设计

在 100−150 nt，以求翻译效率和稳定性的同时提高。此外，对 Poly(A)尾进行修饰也能提高 mRNA

的稳定性。Viegas 等[37]发现通过 N6 甲基腺苷修饰 Poly(A)能增加表达布氏锥虫表面糖蛋白 mRNA
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的稳定性。 

 

图 3  酶法加帽和帽类似物示意图[24,35] 

Figure 3:  Schematic representation of enzymatic capping and Cap Analogs [24,35]. A: Enzymatic capping. The 

RNA triphosphatase (TPase) hydrolyzes the 5′ γ-phosphate of mRNA to form β-phosphate. The 5′ phosphate 

terminus of the β-phosphate binds to GMP to form a 5′ to 5′-triphosphate linkage with the help of guanylyl 

transferase (GTase). RNA guanine-N7 methyltransferase (G-N7 MTase) uses S-adenosyl-L-methionine 

(AdoMet) as the substrate to methylate guanine at the N7 position, yielding the cap0. B: Structures of cap1 

and cap2. With the help of 2′-O-methyltransferase, the R1 is methylated based on Cap 0. When the R2 continues 

to methylate, Cap2 is formed. C: Structure of anti-reverse cap analog (ARCA). D: Structure of CleanCap 

AG/AU Cap1 Trimer. 

3.3  UTR 

非编码区(untranslated regions, UTRs) (5′UTR和 3′UTR)不直接编码蛋白但影响 mRNA的稳定性

和翻译效率。5′UTR位于 5′帽子与编码序列之间，有助于核糖体招募、扫描以及起始密码子选择[38]。

3′UTR 位于编码区下游紧邻 poly(A)，通过 AU 和 GU 富集区域、多腺苷酸化状态、降解速率等对

mRNA的翻译、稳定性及亚细胞分布产生影响[39]。常用的 UTRs序列主要来源于高表达蛋白的编码

序列，例如：珠蛋白、血红蛋白(α亚基、β亚基)、热休克蛋白等。为缩短核糖体亚基从 5′帽子到起

始密码子之间的距离，应避免使用较长的 5′UTR。此外，选择结构松散且不含起始密码子的 5′UTR

能促进核糖体招募和密码子的正确识别，有助于翻译效率的提高。3′UTR中 AU和 GU富集序列能

激活快速衰变顺式作用元件，加快 mRNA的衰变，因此对 AU和 GU富集序列进行适当调整有助于
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维持 mRNA的稳定[40-41]。研究发现 3′UTR的数量对 mRNA也能产生影响，Linares-Fernandez等采

用两个 3′UTR 串联实现了 mRNA 的稳定性和翻译效率的同时提高[42]。此外，Hashizume 等[43]发现

3′UTR的长度、序列和二级结构对 mRNA翻译效率和稳定性也有影响。 

3.4  开放阅读框 

开放阅读框(open reading frame, ORF)作为编码蛋白质的序列，对 mRNA的稳定性和翻译效率

有着直接的影响。不同物种的密码子偏好性不同。为了提高蛋白翻译效率，通常使用频率高的密码

子对 ORF 进行优化。然而，某些蛋白质需要在翻译效率低的条件下才能正确折叠。因此为了保证

这类蛋白的有效折叠，则选择使用频率低的密码子。不仅密码子影响 mRNA 的翻译效率，ORF 序

列中 GC含量对 mRNA的翻译效率也有影响。研究发现增加 ORF的 GC含量能在增加 mRNA稳定

性的同时提高翻译效率[44]。例如：CureVac根据人类密码子的特点，将 CVnCoV密码子的第三个核

苷酸中的 A或 U替换为 C或 G，以提高 ORF中的 GC含量[44]。此外，Kozak序列具有行使翻译起

始的功能，影响 mRNA的翻译效率，因此 Kozak序列的添加也是必要的。 

3.5  核苷酸修饰 

2005 年发现假尿嘧啶修饰 mRNA 能降低其免疫原性，自此核苷酸修饰被广泛应用[45]。

Modomics已报道有 170多种核苷酸修饰方法[46]。常见的核苷酸修饰方法有假尿嘧啶、N6-甲基腺嘌

呤、5-甲基胞嘧啶、N4-乙酰胞嘧啶、N1-甲基嘌呤和 7-甲基鸟嘌呤。其中，假尿嘧啶修饰应用最为

广泛，被称为“第五种核苷”[47]。除了发现假尿嘧啶能降低 mRNA 的免疫原性，人们还发现 mRNA

免疫原性的降低与假尿嘧啶的引入数量呈正相关，当假尿嘧啶引入越多，mRNA的免疫原性降低越

多[48]。当用假尿嘧啶完全替代尿嘧啶后，mRNA 的免疫原性大大降低，且 mRNA 的稳定性和翻译

效率也得到提高[49]。2020年上市的 BNT162b2和 mRNA-1273均采用了假尿嘧啶进行修饰。 

4  mRNA 用于传染病预防 

4.1  mRNA 用于病毒性传染病的预防 

4.1.1  SARS-CoV-2 

尽管 mRNA 疫苗的概念早在 1990 年就被提出，然而受其稳定性、递送系统等因素的限制，

一直未得到应用。2019 年 12 月新冠肺炎的暴发显著推动了 mRNA 疫苗的应用，以辉瑞/BioNTech

和 Moderna 分别开发的 BNT162b2 和 mRNA-1273 被正式批准并最快应用到疫情防控。这两款

mRNA疫苗均以 SARS-CoV-2的棘突(spike, S)蛋白为靶点，与传统疫苗相比，BNT162b2和mRNA-

1273的保护效力均在 90%以上，而传统疫苗大多低于 90%，可见 mRNA疫苗保护效力更高(表 1)。

BNT162b2 和 mRNA-1273 不仅对 SARS-CoV-2 原始毒株具有有效的预防效果，而且在对其变异株

也有良好的保护作用。研究结果显示接种第二剂 14 d (day, d)以后，BNT162b2 和 mRNA-1273 对

delta 毒株诱导的重症、危重症或致死性疾病的预防效力分别为 93.4%和 96.1%。此外，BNT162b2

和 mRNA-1273在卡塔尔人群中可有效预防 delta毒株感染引起的住院率和死亡率[50]。针对 omicron

毒株，BNT162b2接种第二剂后 1个月内对有症状的 omicron感染的预防有效率为 61.9%，对重型、

危重型或致死性新冠感染预防的有效率在接种第二剂后仍有 70%，在接种加强针后为 90%[51]；
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mRNA-1273接种第二剂疫苗后的前 3个月内，对 omicron感染症状的预防效力最高为 44.8%，对重

型、危重型或致死率的预防效力最高分别为 60%和 80%[51]。总体而言，接种第二剂和加强针后，

BNT162b2 和 mRNA-1273 疫苗在预防 SARS-CoV-2 变异株住院和死亡方面的保护作用稳定且持久，

但对 omicron的保护作用低于对 alpha, beta和 delta变异株的保护作用[51]。 

表 1  不同类型新冠疫苗的有效性(数据来源于 Yan等[52]和 Kwok等[53]综述) 

Table 1  Efficacies of different Covid-19 vaccines (data from the reviews of Yan et al.[52] and Kwok et al.[53]) 

Vaccines Vaccine Type Age Usage (doses) Efficacy 

mRNA-1273 mRNA-based 18−65 2 95.6% 

BNT162b2 mRNA-based 18−55 2 94.6% 

CoronaVac Inactivated 18−59 2 50.4% 

NVX-CoV2373 Pro-Subunit 18−65 2 89.3% 

ChAdOx1 nCoV-19 Adenoviral vector 18−55 2 70.4% 

rAd26-S and rAd5-S Adenoviral vector  18−60 2 91.6% 

BNT162b2 和 mRNA-1273 都需要低温和/或超低温冷链运输和保存，这无疑给经济不发达的

地区带来了挑战，而热稳定型 mRNA 疫苗的出现则为这些地区提供了便利。德国 CureVac 公司开

发的编码 SARS-CoV-2 S蛋白非修饰 mRNA疫苗 CVnCoV在 5 ℃下可稳定保存 3个月[54]。整个人

群和 18−60 岁亚群的 2b/3 期临床试验结果显示，CVnCoV 对有症状 COVID-19 的预防效力分别为

48%和 53%[55]。一项在拉丁美洲成人的研究结果显示，CVnCoV接种 2或 3剂后能诱导产生较强的

SARS-CoV-2特异性 CD4+ T细胞应答[56]。后来研究人员在 CVnCoV疫苗的非编区添加来源于人羟

基类固醇(17β)脱氢酶 4基因的 5′UTR和来源于人蛋白酶体 20S亚基 β3基因的 3′UTR以及组蛋白颈

环序列进行优化得到CV2CoV[54]。动物试验结果显示，CV2CoV在大鼠和非人类灵长类动物中表现

出更高的效力且对多种 SARS-COV-2突变株(B.1.351、B.1.1.7、B.1.617.2、C.37)产生更强的中和抗

体[55,57]。另一热稳定 mRNA 疫苗 ARCoV，编码 SARS-COV-2 S 蛋白三聚体受体结合域(receptor 

binding domain, RBD)，可在 2−8 ℃下储存至少 6个月，而不影响其免疫原性[58]。1期临床试验结果

显示，ARCoV安全高、耐受性良好，抗 RBD IgG抗体在接种第二剂后 7 d显著增加，14−28 d达到

峰值；特异性 T细胞应答在全程接种疫苗后 7−14 d达到峰值，中和抗体最高时为 COVID-19 恢复

期患者的 2倍[59]。 

除上述常规 mRNA疫苗外，自我扩增 mRNA 疫苗也引起了 COVID-19 mRNA 疫苗研究人员

的关注。与传统 mRNA疫苗相比，接种更少剂量自我扩增 mRNA疫苗就能产生与非复制 mRNA疫

苗相当的效果[60]。LNP-nCoVsaRNA，编码复制酶和 SARS-COV-2 S蛋白，在 192名 18−45岁健康

人的研究结果显示疫苗安全性高，未发生与接种疫苗相关的严重不良事件[61]。另一自我扩增

mRNA疫苗 ARCT-021又称 LUNAR-COV19，编码甲病毒复制子和 SARS-CoV-2 S蛋白[62]。在 K-

18 人源化 ACE2 转基因小鼠中，单次免疫即诱导出强大的以 Th1 为主的细胞免疫和体液免疫[62]。

1/2期临床试验表明，ARCT-021的耐受性良好，抗 S蛋白的 IgG血清转换率高达 100%，并产生 S

蛋白中和抗体和 T细胞应答[63]。 

最近，Liang等[64]开发的未修饰的编码 SARS-CoV-2 RBD的 circRNA疫苗，免疫小鼠和恒河

猴后，诱导产生了强效中和抗体和 T 细胞应答，并且 circRNA 疫苗产生的抗原比假尿嘧啶修饰的
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mRNA疫苗更高且更持久。综上所述，circRNA在无需核苷酸修饰的情况下对传染病具有更强的保

护作用，有望成为疫苗和药物开发的新平台。 

4.1.2  猴痘疫苗 

猴痘疫苗(Mpox virus, MPXV)是与天花病毒同属正痘病毒属的人畜共患病原体，于 1958年首

次在用于研究的猴子中发现，长期在非洲中西部地区呈现地方性流行。2022年 5月以来，MPXV感

染在全球范围内暴发，已造成非疫源地区超过 50 000例的猴痘确诊病例(93例死亡病例)，成为国际

关注的公共卫生事件[65]。自疫情暴发后，葡萄牙里斯本国立卫生研究院的 João Paulo Gomes博士团

队公布了首个猴痘病毒基因组序列以来，针对猴痘病毒的 mRNA 疫苗研究也在如火如荼地进行[66]。

Sang等[67]针对细胞内成熟病毒的 A29L和M1R以及细胞外包膜病毒的 A35R和 B6R基因开发了两款

猴痘病毒四组分 mRNA疫苗，通过肌肉注射诱导小鼠产生 MXPV特异性 IgG抗体和高水平的痘苗

病毒(vaccinia virus, VACV)特异性中和抗体。此外，该款 mRNA 疫苗在小鼠中还诱导产生持久的

MXPV特异性杀伤记忆 T细胞免疫和记忆 B细胞免疫[67]。Fang等[68]以MPXV的 A35R、E8L、M1R、

B6R和 A29等 5个基因为靶点，开发了MPXVac-097，采用三剂次(初免-二免-加强)免疫小鼠后，抗

体检测发现其对 A35R和 E8L抗原产生强抗体应答，对 M1R产生中等应答，对 B6R或 A29没有反

应，表现出免疫原性的差异。此外，Freyn等[69]开发了一款编码四种高度保守的 MXPV表面蛋白的

mRNA-LNP疫苗可以诱导 MXPV特异性免疫和对致死性的 VACV攻击的异源保护。 

4.1.3  流感病毒 

流感病毒是威胁人类健康的重要病原，以甲型流感病毒(influenza A virus, IAV)引起的季节性

最为严重。据统计，全世界每年约有 29万至 65万人死于流感病毒[70]。流感病毒亚型众多、抗原变

异较快且因其流行趋势难以预测等因素给疫苗的更新带来难度。与传统疫苗相比，mRNA疫苗因其

研发周期短而受到流感病毒疫苗研发人员的青睐。IAV 基因组由 8 个单股负链 RNA(PB2、PB1、

PA、HA、NP、NA、M和 NS)组成，共编码 10种必需蛋白(PB2、PB1、PA、HA、NP、NA、M1、

M2、NS1和NS2)和 7种非必须蛋白(PB1-F2、N40、PA-X、PA-N155、PA-N182、M42和NS3)[71]。

早在 2012年，编码流感病毒 A/PuertoRico/8/1934 (PR8HA)的全长血凝素(HA)的 mRNA疫苗在免疫

幼鼠和老年鼠后诱导产生了针对甲型流感病毒的长期保护性免疫，并呈现 B细胞和 T细胞依赖，因

其靶向流感病毒多个抗原，具有交叉保护[72]。Brazzoli 等[73]研发了一种编码流感病毒 HA 抗原的

saRNA疫苗，在雪貂和小鼠中具有广泛的保护性免疫反应。随后该团队又以 IAV的 NP和 M1基因

为靶点设计了三款自我复制型 mRNA疫苗(saRNA-NP、saRNA-M1和 saRNA-M1-NP)，三者均可诱

导产生强大的 CD4+ Th1 细胞，并延长了感染同源或异源流感病毒小鼠的生存时间[74]。最近，一种

核苷修饰的编码来自 20种已知的甲型流感病毒亚型和乙型流感病毒分支的血凝素抗原 mRNA疫苗

被开发出来，能诱导针对多个抗原的抗体[75]。尽管目前尚无针对流感病毒的 mRNA 疫苗获批应用

于流感病毒的免疫防控，然而Moderna开发的流感病毒 mRNA疫苗(NCT05566639)已开展 3期临床

试验，并表现出良好的保护效果，有望尽快推向临床。 

4.1.4  寨卡病毒 

寨卡病毒(Zika virus, ZIKV)是一种蚊虫传播的黄病毒，与新生儿的小头畸形、脑钙化、眼睛
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缺陷、听力损失以及成人的 Guillain-Barré 综合征有关，于 1947 年首次分离[76]。近年来，预防

ZIKV的 mRNA疫苗也引起了研究者的关注。2017年，编码野生型或变异型 ZIKV结构基因的修饰

mRNA 疫苗，采用脂质纳米粒封装，两剂免疫小鼠后诱导产生了高滴度中和抗体(~1/100,000)[77]。

同年，编码 ZIKV前膜和胞膜(premembrane and envelope, prM-E)糖蛋白的核苷酸修饰 mRNA疫苗

通过皮内单次低剂量免疫小鼠和非人类灵长类动物诱导产生有效且持久的中和抗体反应[78]。2019

年，Zhong 等[79]通过皮内电穿孔法将编码 prM 糖蛋白的 saRNA 疫苗在未有载体递送的情况下免疫

IFNAR1−/− C57BL/6 小鼠，可诱导针对 ZIKV 病毒的强烈体液和细胞免疫应答，使其对 ZIKV 病毒

感染具有完全的保护作用。Luisi 等[76]采用阳离子纳米乳剂(cationic nanoemulsion, CNE)递送编码

prM糖蛋白的 saRNA疫苗，并在小鼠和非人类灵长类动物体内诱导出针对 ZIKV的有效中和抗体。

值得注意的是，CNE可以与 mRNA床旁混合，并且可以在 2−4 °C下稳定多年[76]。另有研究人员发

现编码巴西 SPH2015毒株的 prM-E糖蛋白 mRNA-LNP疫苗诱导的抗体反应在 IFN-α/β/γ受体缺陷

的 AG129小鼠中得到保护[80]。目前，Moderna生产的 ZIKV mRNA疫苗 mRNA-1893已完成临床 1

期实验，且 mRNA-1893的有效性是 mRNA-1325的 20倍，mRNA-1893相关 2期临床正在开展，

不久有望推向临床[81]。  

4.1.5  狂犬病病毒 

狂犬病是一种引起神经系统症状的人畜共患病，病死率接近 100%。目前已有狂犬病疫苗上市，

但由于产量有限、储存要求严格和成本高，每年仍造成近 5万多人死亡[82]，因此需寻求新的狂犬病

疫苗。mRNA疫苗作为一种安全性高、易于大规模生产和能诱导强免疫反应的新技术，也被用于狂

犬病疫苗的开发。2016年，CureVac公司开发的未经任何修饰的编码狂犬病病毒糖蛋白(rabies virus 

glycoprotein, RABV-G)的非复制型 mRNA疫苗 CV7201免疫小鼠和猪，观察到中和抗体的产生和特

异性 CD4+和 CD8+ T细胞应答[83]。在 1期临床试验中，无针注射器皮内和肌内注射 CV7201均诱导

产生了中和抗体[84]。CV7202 mRNA疫苗也同样编码 RABV-G，但不同于 CV7201采用基于鱼精蛋

白的递送系统，CV7202采用脂质纳米粒作为递送系统，1期临床显示，肌肉注射两剂 CV7202后，

抗体滴度≥0.5 IU/mL，符合WHO标准[85]。2022年，Li等[86]将编码 RABV-G的 mRNA疫苗的 ORF

区进行优化开发出的新的狂犬病疫苗 LVRNA001，动物试验结果显示该疫苗对狂犬病病毒的攻击

具有较高的保护作用。除此之外，研究人员对编码 RABV-G的 mRNA-LNP疫苗进行密码子优化和

核苷酸修饰发现，单独接种中等或高剂量的 mRNA 疫苗比三次接种灭活疫苗能诱导更有效的体液

和 T细胞免疫应答，重要的是，单一低剂量免疫小鼠也能对致命的狂犬病病毒攻击显示出完全的保

护作用[87]。Saxena等[88]开发的编码 RABV-G的 saRNA疫苗免疫小鼠，能有效诱导免疫应答和保护

作用，产生了类似于狂犬病 DNA疫苗的细胞和体液 IgG反应。狂犬病病毒耐温 mRNA疫苗的开发

有助于减少运输和贮藏成本。Stitz 等[82]开发的非复制 mRNA 的狂犬病病毒疫苗，在−80 °C 到

+70 °C条件下长时间储存数月不会影响 mRNA疫苗的保护能力。 

除上述病毒性传染病外，针对人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)、呼吸

道合胞病毒(respiratory syncytial virus, RSV)和埃博拉病毒(Ebola virus)的 mRNA疫苗的也有相关研

究，有的已经进入临床研究阶段(表 2)。 
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表 2  除 SARS-CoV-2 以外的病毒性传染病 mRNA 疫苗的临床试验(数据来源于 ClinicalTrials.gov 截至

2023 年 4 月 7 日) 

Table 2  Clinical trials of mRNA vaccines for viral infectious diseases other than SARS-CoV-2 (data from 

ClinicalTrials.gov as of 7 April, 2023) 

Target NCT Number 

(phase) 

Name Sponsor Reference 

Influenza NCT03076385(Ⅰ) mRNA-1440 ModernaTX, Inc. [89] 

NCT05426174(Ⅰ) mRNA NA vaccine Sanofi Pasteur, a Sanofi Company  

NCT05624606(Ⅰ/Ⅱ) MRT5410 Sanofi Pasteur, a Sanofi Company  

NCT05553301(Ⅰ/Ⅱ) MRT5407 Sanofi Pasteur, a Sanofi Company  

NCT05650554(Ⅰ/Ⅱ) MRT5413 Sanofi Pasteur, a Sanofi Company  

NCT05052697(Ⅰ/Ⅱ) mIRV/bIRV 

AB/qIRV/QIV/bIRV 

AA/bIRV BB 

Pfizer  

NCT05252338(Ⅰ) CVSQIV CureVac  

NCT05566639(Ⅲ) mRNA-1010 ModernaTX, Inc.  

NCT05415462(Ⅲ) mRNA-1010 ModernaTX, Inc.  

NCT04956575(Ⅰ/Ⅱ) mRNA-1010 ModernaTX, Inc.  

NCT05333289(Ⅰ/Ⅱ) mRNA-1030/ 

mRNA-1020 

ModernaTX, Inc.  

NCT05606965(Ⅱ) mRNA-1010 ModernaTX, Inc.  

NCT03345043(Ⅰ)  mRNA-1851 ModernaTX, Inc. [89] 

Rabies NCT03713086(Ⅰ)  CV7202 CureVac AG [85] 

NCT02241135(Ⅰ)  CV7201 CureVac AG [84] 

HIV NCT05217641(Ⅰ)  mRNA-1574 NIAID  

NCT02413645(Ⅰ) iHIVARNA Judit Pich Martínez [90] 

NCT02888756(Ⅱ) iHIVARNA Rob Gruters [91] 

NCT05217641(Ⅰ) BG505 MD39.3 

mRNA/BG505 

MD39.3 gp151 

mRNA/BG505 

MD39.3 gp151 

CD4KO mRNA 

NIAID  

NCT05001373(Ⅰ) mRNA-1644 International AIDS Vaccine 

Initiative 

 

Cytomegalovirus NCT05085366(Ⅲ)  mRNA-1647 ModernaTX, Inc.  

NCT05105048(Ⅰ) mRNA-1647 ModernaTX, Inc.  
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NCT04232280(Ⅱ)  mRNA-1647 ModernaTX, Inc.  

NCT05575492(Ⅰ/Ⅱ) mRNA-1647 ModernaTX, Inc.  

NCT03382405(Ⅰ) mRNA-1647/ 

mRNA-1443 

ModernaTX, Inc.  

Zika virus NCT03014089(Ⅰ)  mRNA-1325 ModernaTX, Inc.  

NCT04917861(Ⅱ) mRNA-1893 ModernaTX, Inc.  

NCT04064905(Ⅰ)  mRNA-1893 ModernaTX, Inc.  

Respiratory 

syncytial virus 

NCT04528719(Ⅰ) mRNA-1345 ModernaTX, Inc.  

NCT05330975(Ⅲ)  mRNA-1345 ModernaTX, Inc.  

NCT05127434(Ⅲ) mRNA-1345 ModernaTX, Inc.  

NCT05639894(Ⅰ/Ⅱ)  mRNA LNP CL-

0059/mRNA LNP 

CL-0137 

Sanofi  

Chikungunya 

virus 

NCT03829384(Ⅰ)  mRNA-1944 ModernaTX, Inc. [92] 

NCT03325075(Ⅰ) mRNA-1388 ModernaTX, Inc.  

Nipah virus NCT05398796(Ⅰ)  mRNA-1215 NIAID  

4.2  mRNA 用于非病毒性传染病的预防 

4.2.1  鼠疫  

鼠疫是由鼠疫耶尔森菌感染引起，俗称黑死病。1346−1353 年，鼠疫造成约 2 亿人死亡。抗

生素的发现可有效治疗鼠疫。然而，多重耐药菌的出现使得感染患者病情复杂，治愈困难，因此亟

需找到新的治疗策略。近期，Kon 等[93]研发出编码鼠疫耶尔森菌部分荚膜蛋白的 mRNA-LNP 疫苗。

为了增加疫苗的有效性和稳定性，研发人员对鼠疫 mRNA 疫苗进行优化：将分泌信号替换为真核

分泌信号、提高序列中 GC 含量、引入人类抗体片段和核苷酸修饰等。动物试验结果显示，鼠疫

mRNA-LNP 疫苗单次免疫 C57BL/6 小鼠后，能在小鼠体内引起体液免疫应答和细胞免疫应答，且

接种一剂鼠疫 mRNA-LNP疫苗两周后，小鼠仍全部存活，表明鼠疫 mRNA疫苗能提供完全的保护
[93]。鼠疫 mRNA-LNP疫苗在动物试验上的成功，为抗菌疫苗的研发开辟了道路。 

4.2.2  肺结核 

2019 年 WHO 公布的位列传染病死亡原因之首的肺结核，是由结核分枝杆菌感染所引起的一

类胞内寄生性细菌。目前唯一获批用于预防肺结核的疫苗为卡介苗，但卡介苗对成年人的保护效力

有限，当成人大量吸入结核分枝杆菌或者机体抵抗力低下时，仍有被感染的风险。同时多重耐药菌

和广泛耐药菌的出现，大大降低了现有治疗药物的有效性。早在 2004 年，Xue 等[94]使用体外合成

的编码结核分枝杆菌 MPT83抗原的 RNA免疫小鼠，诱导产生了体液免疫反应和 T细胞免疫反应。

2022年，Larsen等[95]设计编码 ID91自扩增 mRNA疫苗能诱导小鼠产生 CD4+ Th1细胞并对降低肺

部的细菌载量有显著效果。此外，BioNTech 也开展了肺结核 mRNA 疫苗的研发管线，相关研究已

经进入临床 1期(NCT05537038, NCT05547464)试验，但尚无数据公布其保护效率。 
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4.2.3  疟疾 

疟疾是由疟原虫引起的虫媒传染病，临床表现为全身发冷、发热、多汗，甚至引发贫血、脾

肿大。目前疟疾的治疗手段有药物治疗和支持治疗，以及接种疟疾疫苗(RTS, S/AS01)，但流行病

学研究发现，目前全球仍有近 1亿疟疾病例，且每年引起超过 200万人死亡，因此，研发更为高效

的疟疾疫苗迫在眉睫。mRNA 疫苗技术的快速发展，为疟疾 mRNA 疫苗的研发提供了方向。2021

年，Mallory等[96]将编码恶性疟原虫的环子孢子蛋白的 mRNA利用 LNP包裹后免疫小鼠，发现能预

防小鼠感染疟疾。近期，MacMillen 等[97]利用 LNP 将编码环子孢子蛋白的自我扩增 mRNA 疫苗免

疫小鼠，同样能有效预防小鼠感染疟疾，这为疟疾 mRNA疫苗尽快推向临床奠定了基础。 

5  结论与展望 

随着人们对mRNA免疫机制的深入研究以及加帽、加尾、UTR选择、ORF优化和核苷酸修饰

等手段的发展，促进了 mRNA疫苗在传染病中的应用。特别是 BNT162b2和 mRNA-1273的成功获

批，进一步促进了 mRNA 疫苗的发展。尽管目前已有众多传染病 mRNA 疫苗进入临床试验，但

mRNA疫苗技术仍有值得改进的地方。 

在运输方面，mRNA疫苗需要冷冻保存和冷链运输且保存有效期短。如BNT162b2，在−70 ℃

超低温冰箱可保存 6个月，在 2−8 ℃医院冰箱仅保存 5 d。mRNA-1273在−20 ℃保存 7个月，2−8 ℃

医院冰箱保存 1个月。即使是后来开发的热稳定较好的 CVnCoV和 ARCoV，在 2−8 ℃医用冰箱保

存也不超过半年。毫无疑问，mRNA疫苗严苛的保存和运输条件增加了经济不发达地区的负担，降

低了人群接种率，因此有必要开发能够在室温甚至高温天气下保存而不影响免疫效力的 mRNA 疫

苗。此外，mRNA疫苗大多采用肌肉注射的方式给药。一方面肌内注射对接种者的操作技能要求更

高，增加了医疗机构的培训成本；另一方面，肌肉注射容易给被接种者造成心理压力，易发生疫苗

接种心因性反应。mRNA疫苗新剂型以及新的给药方式的开发有望降低肌肉注射方式带来的困扰。

另一值得关注的是 mRNA中杂质的存在会影响其稳定性、翻译效率和免疫效果。目前 mRNA的纯

化方式多采用层析纯化，层析纯化存在载量低、流速慢和剪切力高，不适用于 mRNA 的工业化放

大，有必要开发新的纯化方法。除此之外，mRNA疫苗在工艺开发的过程中，为了让产品能最终安

全、有效的应用于人体，需要对每一步的工艺进行严格的质量控制，如质粒模板中宿主 DNA、

RNA 和蛋白质残留，mRNA 中 dsRNA、模板 DNA 残留以及制剂的粒径、Zeta 电位等。随着

COVID-19的暴发，mRNA疫苗被美国食品药品监督管理局正式批准推向临床。mRNA疫苗作为一

个新兴的疫苗类型，其生产过程中涉及质粒 DNA模板的制备、mRNA原液的制备、mRNA的包封

与灌装等多个模块，均需要对应的质量控制标准。目前，国内可供指导的文件为国家药品审评中心

发布的《新型冠状病毒预防用 mRNA 疫苗药学研究技术指导原则(试行)》，国外指导文件有世界卫

生组织发布的“评估基于 RNA 的传染病预防性疫苗的质量、安全性和有效性:监管考虑因素”和美国

药典委员会发布的“mRNA 疫苗质量分析方法”[98]。这些指导性文件是基于目前公开发布的 mRNA

疫苗的信息，尚缺乏许多新的候选 mRNA 疫苗的检测项目、分析方法和质量控制标准，这使得制

定统一的 mRNA生产质量管理标准变得困难，从而使 mRNA疫苗生产过程控制充满挑战，亟需完
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善相关质量控制和管理标准。 

综上所述，mRNA疫苗技术用于病毒性传染病疫苗的开发取得了不错的进步，但 mRNA疫苗

技术在室温甚至高温条件下长期保存、给药形式多样化、纯化方法优化、质量控制和管理标准等方

面还有待提高。 
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