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摘要：经过３０多年的研究，ｍＲＮＡ疫苗技术在新冠疫情肆虐全球的时期登上了舞台，引起了极大的关注。随着 ｍＲ－
ＮＡ合成技术、ｍＲＮＡ稳定性以及高效递送系统技术的日渐成熟，传染病和肿瘤的 ｍＲＮＡ疫苗研究在近年来飞速发

展。与传统疫苗相比，ｍＲＮＡ疫苗具有更高的安全性，且能够诱导机体产生体液免疫和细胞免疫，其生产工艺简单、

研发周期短、成本低，适用于流行性疾病暴发流行期间的疫苗开发和生产，并具有广阔的应用前景，故对 ｍＲＮＡ疫苗

的组成和活性机制展开介绍，结合 ｍＲＮＡ疫苗的研究进展进行分析和阐述，为 ｍＲＮＡ疫苗的进一步研究提供思路。
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　　１９９０年，ＷＯＬＦＦ等［１］将通过体外转录获得的

ｍＲＮＡ，注射到小鼠体内，检测后发现，ｍＲＮＡ在小

鼠体内具有表达活性，能够产生相关蛋白且具有剂

量依赖性。通过直接注射 ｍＲＮＡ可以使机体表达
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特定蛋白，从 而 产 生 相 应 的 免 疫 反 应，由 此 ｍＲＮＡ
疗法进入到人们的视线中。

在随后十多年的研究中，研究人员 通 过 动 物 试

验验证了ｍＲＮＡ可以发挥类似疫苗的作用，从而达

到治疗目的［２－４］。但受限于当时不成熟的技术，ｍＲ－
ＮＡ稳定性、药物递送、安全性等方面的进一步研究

陷入了瓶颈，大多数研究者认为ｍＲＮＡ疫苗技术是

“科学上的 一 潭 死 水”，将 目 光 转 向ＤＮＡ和 替 代 蛋

白领域，ｍＲＮＡ技术逐渐淡出主流。
随着生 物 技 术 的 发 展，ｍＲＮＡ合 成、修 饰 和 递
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送技术也随之进步，一些研究团队看到了这项技术

的巨大潜力，组建了专门开发基于ｍＲＮＡ疫苗的生

物技术公司。２０１９年，新冠疫情暴发后，Ｍｏｄｅｒｎａ、

ＢｉｏＮＴｅｃｈ等公司便开始用这一技术快速研 制 新 冠

肺炎疫苗。与传统疫苗相比，ｍＲＮＡ疫苗具有更高

的安全性，不向宿主细胞中插入基因，可以被正常细

胞降解，且通过调节ｍＲＮＡ的修饰和递送载体可以

延长其半衰期［５－８］。更重要的是，传统疫苗在应对新

发传染病时存在缺陷，也无法治疗癌症。而 ｍＲＮＡ
疫苗利用目的蛋白的核酸序列编码信使 ＲＮＡ，再经

由特定的递送系统使细胞摄取并表达编码的目的蛋

白，从而激活机体的体液和细胞介导的免疫反应，可
以迅速研发疫苗并投入使用。

１　ｍＲＮＡ类型与体外转录

ｍＲＮＡ疫苗中的ｍＲＮＡ通常以含有目的蛋白

开放 阅 读 框 （ｏｐｅｎ　ｒｅａｄｉｎｇ　ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）的 质 粒

ＤＮＡ或其他ＤＮＡ片段为模板，通过体外转录技术

合成获得［９］。在 ｍＲＮＡ疫苗中，体外转录（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ，ＩＶＴ）ｍＲＮＡ通过编码抗原蛋白诱导宿

主的体液 免 疫 反 应 和 细 胞 免 疫 反 应。ＩＶＴ　ｍＲＮＡ
的结构 同 真 核 细 胞 自 有 的 内 源 性 ｍＲＮＡ 结 构 相

似［１０］，尽管线性ｍＲＮＡ是ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的代表性结

构，但基于不同的目的蛋白表达模式还设计了新类

型的ｍＲＮＡ结构，包括：自扩增型 ｍＲＮＡ（ｓｅｌｆ－ａｍ－
ｐｌｉｆｙｉｎｇ　ｍＲＮＡ，ＳＡＭ）和 环 状 ｍＲＮＡ（ｃｉｒｃ　ｍＲ－
ＮＡ）［１１－１２］。

线性ＩＶＴ　ｍＲＮＡ结构类似于内源 性 ｍＲＮＡ，
由５′端帽子结构、５′端非翻译区（５′ＵＴＲ）、开放阅读

框（ＯＲＦ）、３′端非翻译区（３′ＵＴＲ）和３′端的Ｐｏｌｙ　Ａ
尾结构组成。在ｍＲＮＡ的５′端有１个５′帽子结构，
天然内 源 性 ｍＲＮＡ有１个７－甲 基 鸟 苷 帽 结 构，与

５′－三磷酸桥 相 连。５′帽 子 结 构 对 翻 译 起 始 至 关 重

要，因为真核翻译起始因子４Ｅ（ｅＩＦ４Ｅ）与ｍＲＮＡ的

５′帽 子 结 合。ｍＲＮＡ 衰 变 酶 如 ＤＣＰ１、ＤＣＰ２ 和

ＤＣＰＳ也与５′端结合，以调节 ｍＲＮＡ衰变。Ｐｏｌｙ　Ａ
尾调 节 ｍＲＮＡ的 稳 定 性 和 翻 译 效 率［１３］。此 外，在

真核生物中，许多高表达的基因被发现有１个短的

Ｐｏｌｙ　Ａ尾，这似乎与ｍＲＮＡ的尾部修剪有关，以形

成闭环［１４］。有趣的是，１个５′端帽子和１个Ｐｏｌｙ　Ａ
尾协同工作，形成闭环ＲＮＡ结构。在闭环ＲＮＡ模

型中，ｍＲＮＡ的两端通过转录起始因子和聚Ａ结合

蛋白（ＰＡＢＰ）相互作用。因此，可以保护 ｍＲＮＡ免

受酶降解，并促进核糖体的重新进入［１５］。

自扩增 ｍＲＮＡ（ＳＡＭ）包 括α病 毒 的 ＲＮＡ复

制机制，能够以较低的ｍＲＮＡ疫苗剂量实现高水平

的抗原蛋 白 表 达［１６］。ＳＡＭ 与 线 性ＩＶＴ　ｍＲＮＡ之

间的主要区别在于插入了非结构基因以 产 生ＲＮＡ
依赖性ＲＮＡ聚 合 酶，通 常 使 用 甲 病 毒 的 非 结 构 基

因（ｎｓＰ１－４）［１７－１８］。当机体注射ＳＡＭ 时，ＳＡＭ 可 以

在细胞中自我扩增并诱导高水平的靶蛋白表达，且

不会产生病毒结构蛋白。因此即使接种剂量低于传

统线性ｍＲＮＡ，理论上ＳＡＭ 也可以产生 相 当 的 免

疫反 应［１９］。此 外，自 扩 增 ｍＲＮＡ由 于 其 固 有 的 佐

剂作用，特别适合用于ｍＲＮＡ疫苗开发。在细胞自

我扩 增 的 过 程 中，会 形 成１个 短 暂 的 双 链 ｍＲＮＡ
（ｄｓＲＮＡ）结构，触发模式识别受体 （ＰＲＲ）。这会在

宿 主 体 内 产 生 强 烈 的 抗 原 特 异 性 免 疫 反 应［１０，２０］。
过去，利用 病 毒 载 体 合 成 自 扩 增 型 ｍＲＮＡ 作 为 疫

苗［２１－２２］。后来，科学家们使用脂质纳米颗粒 （ＬＮＰ）
进行自 扩 增 型 ｍＲＮＡ 的 非 病 毒 递 送［２３－２４］。最 近，
用于ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２疫苗的自扩增型 ｍＲＮＡ已研发

成功，在小鼠 的 免 疫 中 显 示 可 诱 导 高 抗 体 水 平［２５］。
自扩增型 ｍＲＮＡ 可 以 像 线 性ＩＶＴ　ｍＲＮＡ一 样 用

于 ｍＲＮＡ 疫 苗 生 产，许 多 临 床 和 临 床 前 自 扩 增 型

ｍＲＮＡ疫苗研究目前正在进行中［１６，２６］。然而，人们

一直担心自扩增型 ｍＲＮＡ的安全性问题。由于其

固有的佐剂作用，难以控制自扩型ｍＲＮＡ的免疫调

节特性，需要进一步地研究通过ＰＲＲ所触发的先天

免疫反应。使用反式扩增ＲＮＡ（ｔａＲＮＡ）的二分载

体系统可能会提供解决这些问题的方案［２７］。
环状ＲＮＡ是一种天然内源性ＲＮＡ，其翻译的

蛋白 质 在 动 物 体 内 发 挥 重 要 的 生 命 作 用。环 状

ｍＲＮＡ由于缺乏可以被外切酶识别的自由端，其在

细胞中存 活 的 时 间 比 线 性 ｍＲＮＡ要 长 得 多［２８－２９］。
因此，研究人员开 发 了 一 种 环 状ＩＶＴ　ｍＲＮＡ，提 高

ｍＲＮＡ的稳定性，解决 线 性ＩＶＴ　ｍＲＮＡ半 衰 期 短

的问题［１２］。通常 使 用 自 剪 接 内 含 子 的 核 酶 实 现 外

援ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的 环 化［３０］。在 置 换 内 含 子－外 显 子

（ＰＩＥ）中存在的外显子片段 Ｅ１和 Ｅ２之间插入内

部核糖体 进 入 位 点 （ＩＲＥＳ）和 目 的 蛋 白 的 基 因 序

列［１２］。与线性ｍＲＮＡ相比，环状 ｍＲＮＡ在更长的

时间内表现出稳定的蛋白质表达水平，证实其稳定

性增强［１２］。然而，环状ｍＲＮＡ的产量较低，仍需要

对其进行进一步的研究。

２　ｍＲＮＡ疫苗制备过程

开发 ｍＲＮＡ 疫 苗 包 括 两 个 部 分，一 是 制 备
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ＩＶＴ　ｍＲＮＡ；二是 选 择 合 适 的 ｍＲＮＡ疫 苗 递 送 系

统。制备ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的一般过程包括：抗原选择、
线性ＤＮＡ模板合成、体外转录和 ｍＲＮＡ纯化这４
个步骤。在对病原体的基因组进行测序后选择目标

抗原时，将 其 插 入 质 粒 ＤＮＡ 模 板 中。生 产 ＤＮＡ
模板应包含抗原序列、５′和３′ＵＴＲ以及５′ＵＴＲ上

游的Ｔ７启动子。体外转录过程需要 ＤＮＡ 模板、修
饰或未修饰的核苷和 Ｔ７ＲＮＡ 聚合酶。对于ＤＮＡ
模板，通常使 用 线 性 化 的 质 粒ＤＮＡ或ＰＣＲ产 物。
对于体外转录，主要使用Ｔ７ＲＮＡ聚合酶。然而，一
些研究也使用了Ｔ３或ＳＰ６ＲＮＡ聚合酶。Ｔ７ＲＮＡ
聚合酶识别ＤＮＡ模板的Ｔ７启动子并启动 ｍＲＮＡ
的转录。ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的５′帽子可以通过两种方式

产生。一种是在体外转录过程中通过加帽类似物一

步制备；另一种是在ｍＲＮＡ体外转录后通过酶促反

应加帽反应合成。同样，ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的Ｐｏｌｙ　Ａ尾

可以通过两种不同的方法合成。使用多聚Ａ聚合酶

的酶促加尾方法已被广泛用于产生Ｐｏｌｙ　Ａ尾。然

而，这种方法 的 缺 点 是ｐｏｌｙ　Ａ 尾 的 长 度 在 产 生 的

ＩＶＴ　ｍＲＮＡ中不均匀［１０，１５］。
在体外 转 录 后，必 须 进 行 纯 化 以 获 得 全 长 的

ＩＶＴ　ｍＲＮＡ。ＤＮＡ模 板 通 过ＤＮａｓｅ去 除，如 果 需

要，可以去除 未 加 帽 ｍＲＮＡ的 免 疫 原 性５′ｐｐｐ并

通过磷 酸 酶 转 化 为５′－ＯＨ　ｍＲＮＡ［３１］。此 外，通 过

高效液相色谱 （ＨＰＬＣ）去除ｄｓＲＮＡ，这些ｄｓＲＮＡ
是在体外转录过程中产生的，它们具有高度的免疫

刺激性。因此，用 ＨＰＬＣ去 除ｄｓＲＮＡ会 增 加 抗 原

蛋白的整体表达并减少过度的免疫反应［３２］。然而，
用 ＨＰＬＣ纯化的 问 题 是 使 用 有 机 溶 剂，如 乙 腈，而

且工艺成本高。使用 ＨＰＬＣ纯化ＩＶＴ　ｍＲＮＡ需要

花费大量时间，最终产率仅为５０％左右。到目前为

止，大规 模 生 产ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的 最 大 问 题 是 纯 化 步

骤［３３］。

ｍＲＮＡ疫苗只 有 穿 过 带 负 电 荷 的 细 胞 膜 并 进

入到细胞质中才能发挥作用，而 ｍＲＮＡ分子较 大

且带负电荷，不能通过被动扩散进入到细胞质中，需
要借助载体系统才能进入到细胞内，因此递送载体

对于ｍＲＮＡ疫苗非常重要，理想的递送载体要保护

ｍＲＮＡ免受酶的降解，可以被靶细胞特异性识别并

摄取，进入 细 胞 质 后 能 够 及 时 从 内 体 中 释 放 出 来。

ｍＲＮＡ疫苗的递 送 载 体 包 括 病 毒 载 体 和 非 病 毒 载

体两种：病毒 载 体 以 慢 病 毒、腺 病 毒 相 关 病 毒［３４］和

仙台病毒［３５］等为主，病毒载体在进行核酸递送的同

时也 可 能 会 引 起 免 疫 反 应，从 而 影 响 疫 苗 的 效

果［３６］；非 病 毒 载 体 主 要 包 括 脂 质 体、树 突 状 细 胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ＤＣ）、无 机 纳 米 粒 子、阳 离 子 细 胞 穿

膜肽等［３７－３８］。另外有研究机构最近报道了ｌｉｐｏｐｏｌｙ－
ｐｌｅｘ（ＬＰＰ）纳米递送技术［３９］，脂 质 体 运 载 技 术 和 聚

合物运载技 术［４０］。脂 质 载 体 是 目 前 应 用 最 广 的 非

病毒载体，其易与受体细胞融合、转染效率高、能够

抵御核酸酶的作用、且不受宿主 限 制［４１－４２］。纳 米 脂

球（ＬＮＰ）是 目 前 唯 一 工 业 化 使 用 的 核 酸 递 送 技

术［４３］，广泛应用 于 基 于 ｍＲＮＡ技 术 的 癌 症 免 疫 治

疗和预防病毒感染的疫苗等领域。Ｍｏｄｅｒｎａ、辉瑞／

ＢｉｏＮＴｅｃｈ等均已将ＬＮＰｓ用于新冠的ｍＲＮＡ疫苗

研发。

３　ｍＲＮＡ疫苗作用机制

早在２０世纪９０年代，研究 人 员 就 提 出 并 研 究

了 ｍＲＮＡ疫 苗。ｍＲＮＡ疫 苗 经 过 理 论、技 术 和 经

济投入不断完善。科学家们越来越多地阐明了它们

的潜在机制，并更好地理解了它们。作用机制 的 突

破使作为第 三 代 疫 苗 技 术 的 新 型 冠 状 病 毒 ｍＲＮＡ
疫苗在这次大流行中发挥了重要作用［４４］。

ｍＲＮＡ 疫 苗 不 仅 能 像 灭 活 疫 苗 一 样 激 活

ＣＤ４＋ Ｔ细胞的 外 源 性 免 疫 途 径，而 且 还 能 激 活 大

量涉及ＣＤ８＋Ｔ细 胞 的 内 源 性 免 疫 反 应 途 径，从 而

激活效应性和记忆ＣＤ８＋ Ｔ细胞（图１）［４５］。此 外，

ｍＲＮＡ疫苗还可以激活抗原递呈细胞（ＡＰＣ），ｍＲ－
ＮＡ进入ＡＰＣ细 胞 质 后 可 以 翻 译 许 多 目 的 蛋 白 片

段，从而 激 活 ＭＨＣⅠ类 分 子 的 内 源 性 抗 原 加 工 递

呈途径。ｍＲＮＡ疫苗可以在人体内合成，因此具有

两个独特的优点：一是可以减少直接注射病毒蛋白

的不良反应；二是ｍＲＮＡ疫苗可通过聚合酶链式反

应（ＰＣＲ）快速扩增，在体内而不是在体外诱 导 目 的

抗原，从而节省疫苗研发的时间和资金。

　　ｍＲＮＡ疫苗的外源性免疫反应途径如下：ｍＲ－
ＮＡ疫苗在人体注射后被肌肉细胞摄取。肌肉细胞

翻译许多目的抗原蛋白片段并在短时间内将其运输

出细胞，这使它们能够与不同类型的ＡＰＣ结合，例

如巨噬细胞 和 树 突 状 细 胞 （ＤＣ），以 激 活 人 体 的 免

疫力。未成熟的ＤＣ细胞吞噬目的抗原蛋白片段并

激活成熟的ＤＣ细 胞。同 时，巨 噬 细 胞 可 以 处 理 合

成的蛋白质抗原信息，分泌细胞因子，促进ＤＣ细胞

成熟。成熟的ＤＣ细 胞 剪 接 目 的 抗 原 蛋 白 片 段，并

将其呈递给ＣＤ４＋Ｔ细胞，通过 ＭＨＣⅡ类分子进行

识别和结合［４６］。ＣＤ４＋Ｔ细胞通过直接结合和分泌

细胞因子激活Ｂ细 胞，产 生 浆 细 胞 和 记 忆Ｂ细 胞，
从而产生一系列以抗体为主的体液免疫效应。ｍＲ－

１０１１　中 国 兽 医 学 报　２０２３年５月　第４３卷　第５期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｖｅｔ　Ｓｃｉ　Ｍａｙ　２０２３　Ｖｏｌ．４３　Ｎｏ．５



ＮＡ疫苗还可以激活内源性免疫应答途径：ＡＰＣ细

胞和其他有核组织细胞都可以剪接 ｍＲＮＡ疫苗中

的目的抗原蛋白，然后通过膜表面的 ＭＨＣⅠ类 分

子将其呈 现 给ＣＤ８＋Ｔ细 胞，从 而 激 活ＣＤ８＋ Ｔ细

胞，产生记忆 和 效 应 性 Ｔ细 胞。当 再 次 感 染 时，细

胞免疫和体液免疫同时被激活［４７－４９］。身体产生的记

忆免疫细胞，如记忆Ｂ细胞和抗原特异性细胞毒性

Ｔ细胞，可以快速识别病毒，产生额外 抗 体，准 确 杀

死感染细胞，消灭病毒，防止感染继续。

图１　ｍＲＮＡ疫苗的作用机制

４　ｍＲＮＡ疫苗研究进展

ｍＲＮＡ疫 苗 的 ｍＲＮＡ 不 会 与 宿 主 基 因 组 混

合，是一种安全的、迅速表达的信息载体。与其他常

规疫苗相比，ｍＲＮＡ可以快速设计和制造。ｍＲＮＡ
的这种快速制备潜力为开发用于传染病的疫苗提供

了广泛的灵活性。因为ｍＲＮＡ疫苗在治疗效果、安
全性、经 济 性 和 大 规 模 生 产 方 面 更 具 优 势，基 于

ｍＲＮＡ的疫苗在临床上的应用越来越广泛，这些优

势使 ｍＲＮＡ疫苗有望成为传统疫苗的替代品。自

从１９９０年首 次 突 破 使 用ＩＶＴ　ｍＲＮＡ在 小 鼠 中 表

达外源蛋白［５０－５３］以来，由于 ｍＲＮＡ的多功能性，各

种预防和治 疗 领 域 已 经 广 泛 应 用 ｍＲＮＡ。迄 今 为

止，已采用和开发了不同的策略来传递 ｍＲＮＡ来治

疗传染病和癌症 ［５４］。

ｍＲＮＡ疗法 是 目 前 预 防 传 染 病 的 新 兴 技 术。
在２０１９年，针对传染病开发了１５种基于ｍＲＮＡ的

疫苗，但不幸的是，没有一种进入Ⅲ期 试 验。因 此，
人们认为基于ｍＲＮＡ的疫苗技术可能还需要５到

６年才 能 进 入 市 场。但 机 缘 巧 合 的 是，ＣＯＶＩＤ－１９

疫情在全球的肆虐为 ｍＲＮＡ疫苗首次在人类身上

进行终期 测 试 奠 定 了 基 础。截 至２０２１年 底，约 有

２００种候选疫 苗 处 于 临 床 前 试 验 阶 段。此 外，已 有

１００多种候选疫苗处于临床试验阶段，其中约２０种

候选疫苗是基于ｍＲＮＡ的疫苗，只有两个获得了美

国食品和药物管理局（ＵＳ　ＦＤＡ）的紧急批准。这两

种 基 于 ｍＲＮＡ的 疫 苗ＢＮＴ１６２ｂ２和 ｍＲＮＡ－１２７３
已获准在全球范围内用于人类的大规模接种［５５］。

ＢＮＴ１６２ｂ２ｍＲＮＡ　ＣＯＶＩＤ－１９ 疫 苗 由 辉 瑞 和

ＢｉｏＮＴｅｃｈ共同开发［５６］，该ｍＲＮＡ疫苗在恒河猴的

动物试验结果中显示，可以使机体产生高水平的中

和抗体，并且可以激活ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞

活性［５７］。类 似 地，另 一 种 基 于 ｍＲＮＡ 的 ＣＯＶＩＤ－
１９疫 苗，称 为 ｍＲＮＡ－１２７３，由 Ｍｏｄｅｒｎａ与 美 国 国

家卫生研究所下属的国家过敏和传染病研究所和生

物医学高 级 研 究 与 发 展 局 合 作 开 发。ｍＲＮＡ－１２７３
还使用包含可电离脂质ＳＭ－１０２的ＬＮＰ，其中封装

了Ｎ１－甲基假尿苷修饰的ｍＲＮＡ［５８］。

与ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２相比，１９１８年的流感大流行在

全球造成４　０００万人死亡。已经开发了几种流感疫

苗，包 括 减 毒 活 疫 苗、灭 活 疫 苗 和 重 组 血 凝 素

（ＨＡ），这些疫苗 针 对 的 是 负 责 病 毒 进 入 宿 主 的 血

凝素 （ＨＡ）蛋白。然而，由于流感病毒具有快速且

持续的突变，其仍会导致严重的呼吸道疾病，尤其是

在冬季［５９－６０］。各种流感 ｍＲＮＡ疫苗正在进 行 临 床

试 验，例 如 修 饰 的 ｍＲＮＡ 可 编 码 全 长 ＶＡＬ－
５０６４４０，ＶＡＬ－５０６４４０是 一 种 Ｈ１０Ｎ８流 感 毒 株 和

Ｈ７Ｎ９流感毒株中分离出来的膜结合形式的 ＨＡ糖

蛋白［６１－６２］。该疫苗接种后，在接种疫苗 的 志 愿 者 体

内检测 到 高 滴 度 水 平 的 中 和 抗 体，表 明 候 选 流 感

ｍＲＮＡ疫苗在预 防 流 感 病 毒 感 染 方 面 具 有 很 大 的

前景［６２－６３］。

除此之外，还有多种处于临床试验 阶 段 或 研 究

阶段的 ｍＲＮＡ疫苗表现出良好的预防效果。针对

狂犬病 的ＣＶ７２０１和ＣＶ７２０２ｍＲＮＡ疫 苗 在 德 国

开展了Ⅰ期临床试验［６４－６６］；编码埃博拉病毒包膜糖

蛋白 （ＥＢＯＶ　ＧＰ）的 ｍＲＮＡ疫苗在两组豚鼠上进

行了测试，以检测中和抗体水平，结果显示，在治疗

后２１，４２ｄ后诱导ＥＢＯＶ　ＧＰ滴度增加［６７］。此外，

爱泼斯坦－巴 尔 病 毒 （ＥＢＶ）［６８］、呼 吸 道 合 胞 病 毒

（ＲＳＶ）［６９－７０］、寨卡病毒 （ＺＩＫＶ）［７１－７２］、人类免疫缺陷

病毒 （ＨＩＶ）［７３］、肩 突 硬 蜱［７４］以 及 某 些 抗 癌、抗 肿

瘤［７５－７６］的ｍＲＮＡ疫苗也处于研发中，正处于动物试

验或临床试验阶段。
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５　讨论

ｍＲＮＡ疫苗技术在过去３０年间经过科学家的

不断探索和持续努力，使得其可以应用在人类身上。
病毒是具有高度变异性的病原体，基于ｍＲＮＡ的疫

苗技术可以迅速地对目的蛋白基于进行修改并实现

快速且大量的制造生产，对于病毒性疾病感染的预

防具有积 极 的 作 用。ＣＯＶＩＤ－１９为 基 于 ｍＲＮＡ的

疫苗和其他主要疾病的 ｍＲＮＡ疫苗预防方法打开

了大门，推广基于ｍＲＮＡ的疫苗技术的影响和意义

可能远远超出预防ＣＯＶＩＤ－１９本身。
与传统疫苗相比，ｍＲＮＡ疫苗在一些方面更具

优势：１）抗原选择范围广；２）具备自我佐剂特点，有

更强的免疫 原 性；３）安 全 性 更 高，不 进 入 细 胞 核 内

部，只在细胞质内表达抗原；４）存在多种修饰方法，
能够使ｍＲＮＡ疫苗更加稳定，翻译效率更高。纳米

脂质体递送技术使 ｍＲＮＡ疫苗能够快速递送到细

胞内从而表达出目的蛋白，发挥相应的功能；５）不依

赖于细胞 或 鸡 胚 培 养 技 术，疫 苗 的 构 建 更 为 快 速。

ｍＲＮＡ的体外转 录 技 术 能 够 进 行 快 速、廉 价、大 规

模地生产ｍＲＮＡ疫苗，与传统活疫苗５～６个月的

生产周期相 比，只 需 病 毒 的 基 因 序 列，ｍＲＮＡ疫 苗

在４０ｄ内即可完成疫苗样品的生产制备；且在不同

区域进行疫苗毒株运送时，不需要通过运输生产疫

苗所用的细胞或鸡胚，通过计算机就可以发送相应

的基因序列，能更快地对突发传染病疫情做出响应；

６）通过生物化学技术即可合成，生产过程无病毒感

染风险。
但是，ｍＲＮＡ疫苗的未来发展还有很多难题亟

待攻克。与传统疫苗相比，ＩＶＴ　ｍＲＮＡ的制造更安

全快速，但目前研究过程中所使用的材料较为昂贵。
此外，疫苗的 下 游 加 工 需 要 改 进，ＩＶＴ可 以 实 现 疫

苗的小规模生产，但对于大规模生产却无法达到所

需的产量。尽管ｍＲＮＡ疫苗在多个国家都获批，但

ｍＲＮＡ疫苗的大规模推广还是存在难题。以辉瑞／

ＢｉｏＮＴｅｃｈ的新冠 疫 苗 为 例，该 疫 苗 必 须 在－７０℃
以下的温度进行运输和储存。在标准冷藏温度（２～
８℃）下，它 最 多 只 能 存 储５ｄ。建 立 完 整 的 疫 苗 冷

链体系，包括疫苗的储存和配送，具备一定的 难 度。
此外，如果要实现疫苗的大批量供应，需要有相应的

灌装能力，仅通过１个国家完成灌装，是难以供应全

球所需的。最后，对于 ｍＲＮＡ疫苗的效果 评 价，应

当有适当的监管指南，在ＣＯＶＩＤ－１９ｍＲＮＡ疫苗接

种后就已发现副作用和不良反应，如心肌炎和心包

炎［７７］，出现气短、胸痛、心悸的症状［７８］。
总的来说，尽管目前ｍＲＮＡ疫苗技术还存在许

多缺陷，但随着研究人员的进一步探索，随着大家对

于ｍＲＮＡ疫苗的作用更清楚地认识，相信在技术的

进步和监管体系的不断完善下，可以开发出更多更

安全 有 效 的 针 对 病 毒、细 菌、寄 生 虫 以 及 癌 症 的

ｍＲＮＡ疫苗，这些疫苗在疾病的预防和治疗领域可

以发挥更大的作用，更好地保护人类健康。
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［３８］　ＢＬＡＫＮＥＹ　Ａ　Ｋ，ＭＣＫＡＹ　Ｐ　Ｆ，ＨＵ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｏｌｙｍｅｒ－

ｉｃ　ａｎｄ　ｌｉｐｉｄ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｆｏｒ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｓｅｌｆ－ａｍｐｌｉｆ－

ｙｉｎｇ　ＲＮＡ　ｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｒｅｌｅａｓｅ，２０２１，３３８：

２０１－２１０．
［３９］　斯微（上 海）生 物 科 技 有 限 公 司．ＬＰＰ纳 米 递 送 平 台

［ＥＢ／ＣＤ］．（２０２２－０５－２３）［２０２２－０６－１５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
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２４）［２０２２－０６－１５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｎｔｅｃｈ．ｄｅ／ｈｏｗ－ｗｅ－ｔｒａｎｓ－

ｌａｔｅ／ｍｒｎａ－ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．
［４１］　ＪＵＬＩＡＮＯ　Ｒ，ＡＬＡＭ　Ｍ　Ｒ，ＤＩＸＩＴ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｃｈａ－

ｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｆｏｒ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ａｎｄ　ｓｉＲＮＡ　ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ，

２００８，３６（１２）：４１５８－４１７１．
［４２］　ＰＡＣＫ　Ｄ　Ｗ，ＨＯＦＦＭＡＮ　Ａ　Ｓ，ＰＵＮ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ

ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｆｏｒ　ｇｅｎｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．

Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ，２００５，４（７）：５８１－５９３．
［４３］　ＭＡＥＫＩ　Ｍ，ＵＮＯ　Ｓ，ＮＩＷＡ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　ｔｅｃｈ－

ｎｏｌｏｇｉｅｓ　ａｎｄ　ｄｅｖｉｃｅｓ　ｆｏｒ　ｌｉｐｉｄ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ－ｂａｓｅｄ　ＲＮＡ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｒｅｌｅａｓｅ，２０２２，３４４：８０－９６．
［４４］　ＤＯＬＧＩＮ　Ｅ．Ｈｏｗ　ＣＯＶＩＤ　ｕｎｌｏｃｋｅｄ　ｔｈｅ　ｐｏｗｅｒ　ｏｆ　ＲＮＡ
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ｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｌｙｍｅ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｇｅｎｔ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ，

２０２１，１３（６２０）：ｊ９８２７．
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ｅｒｙ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｍａｔｅｒ，２０１７，２（１０）：１２３－１２８．
［５１］　ＸＩＯＮＧ　Ｑ，ＬＥＥ　Ｇ　Ｙ，ＤＩＮＧ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　ａｐｐｌｉ－

ｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｎａｎｏ　Ｒｅｓ，２０１８，

１１（１０）：５２８１－５３０９．
［５２］　ＧＵＯ　Ｐ．Ｔｈｅ　ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ｆｉｅｌｄ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，５（１２）：８３３－８４２．
［５３］　ＬＩ　Ｂ，ＺＨＡＮＧ　Ｘ，ＤＯＮＧ　Ｙ．Ｎａｎｏｓｃａｌｅ　ｐｌａｔｆｏｒｍｓ　ｆｏｒ

ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ　ＲＮＡ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ　Ｒｅｖ

Ｎａｎｏｍｅｄ　Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，１１（２）ｅ１５３０．
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