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摘　要：基于信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ　ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）的核酸疫苗是近年来兴起的一种新型疫苗技术。与传统疫苗相

比，ｍＲＮＡ疫苗具有免疫原性强、安全性好、研发周期短、易于大规模生产等特点。过 去 的 几 年 中，狂 犬 病、流 感 等

传染病的多种 ｍＲＮＡ疫苗进入了临床试验，并展现出良好的应用前景；在新冠肺炎疫情 期 间，ｍＲＮＡ疫 苗 的 成 功

应用进一步验证 了 该 平 台，同 时 也 开 启 了 ｍＲＮＡ疫 苗 在 传 染 病 预 防 特 别 是 兽 医 领 域 应 用 的 闸 门。本 文 将 从

ｍＲＮＡ疫苗的类型和结构、递送系统、作用机制以及临床应用等几个方面进行详细综述，以 期 为 ｍＲＮＡ疫 苗 在 传

染病领域的深入研发和应用提供借鉴。
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　　ｍＲＮＡ疫苗是指通过体外转录（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｔｒａｎ－
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＩＶＴ）技术 合 成 病 原 的 ｍＲＮＡ，经 递 送 系

统递送至靶细胞，并在细胞核糖体内被翻译为目的

抗原，进而启动机体免疫应答反应的新型核酸疫苗。

ｍＲＮＡ疫苗是继第一代减毒／灭活疫苗和第二代亚

单位疫苗基础上发展起来的第三代疫苗，具有针对
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病原体变异反应速度快、生产工艺简单、易规模化扩

大等特点。

ｍＲＮＡ疫 苗 的 研 究 最 早 可 追 溯 到１９９０年，

Ｗｏｌｆｆ等［１］发 现 在 被 注 射 含 有 特 定 基 因 的 质 粒

ＤＮＡ或ｍＲＮＡ的小鼠肌肉组织局部会产生该基因

编码的蛋白产物。后续的研究发现，这种被核酸免

疫的动物体内会产生针对该核酸编码抗原的特异性

免疫反应［２］。但由于ｍＲＮＡ不稳定、在组织内易被

降解、细胞吸收率较低等缺陷，其研发进展缓慢。２１
世纪 后，随 着 ｍＲＮＡ 合 成、修 饰 和 递 送 技 术 的 发

展，上述缺陷 逐 渐 得 到 克 服，ｍＲＮＡ疫 苗 的 研 发 也

重新得到重视。２００５年，Ｗｅｉｓｓｍａｎ和Ｋａｒｉｋó通过

试验证明，使用修饰的核苷（假尿苷）代替尿苷可以

降低体外转 录 ｍＲＮＡ的 免 疫 原 性［３］，提 高 ｍＲＮＡ
在机体内的 稳 定 性，并 使 ｍＲＮＡ具 有 更 高 的 翻 译

水平［４］，这为后期研发ｍＲＮＡ疫苗奠定了基础。随

着全球新冠肺炎疫情的暴发，ｍＲＮＡ疫苗再次被推

上 历 史 舞 台。２０２０ 年 底，ＢｉｏＮＴｅｃｈ／辉 瑞 和

Ｍｏｄｅｒｎａ的 两 款 ｍＲＮＡ疫 苗ＢＮＴ１６２ｂ２、ｍＲＮＡ－
１２７３相继获批 上 市，在 全 球 广 泛 应 用，并 取 得 了 良

好的免疫保护效果［２］。本文将从 ｍＲＮＡ疫苗的类

型和结构、递送系统、作用机制以及临床应用等方面

对ｍＲＮＡ疫苗 进 行 全 面 综 述，并 对 这 个 新 兴 疫 苗

平台在兽医领域的发展方向进行了展望。

１　ｍＲＮＡ疫苗的类型和结构

ｍＲＮＡ 疫 苗 可 以 分 为 两 种 类 型：非 复 制

ｍＲＮＡ疫苗 和 自 扩 增 ＲＮＡ疫 苗。虽 然 两 者 具 有

共同的结构，但 自 扩 增ＲＮＡ疫 苗 在 编 码 区 域 包 含

用于 ｍＲＮＡ 复 制 的 额 外 序 列，从 而 实 现 细 胞 内

ｍＲＮＡ扩增，可以 在 同 等 ｍＲＮＡ用 量 的 情 况 下 表

达更多抗原［５］。ｍＲＮＡ疫苗由 ｍＲＮＡ和递送系统

两个部分组 成，其 中，ｍＲＮＡ的 功 能 是 为 抗 原 合 成

提供遗传信息，递送系统是将 ｍＲＮＡ转入胞内，使

ｍＲＮＡ免受核 酸 酶 及 机 体 免 疫 系 统 的 干 扰。一 个

合格的 ｍＲＮＡ疫 苗 在 ｍＲＮＡ和 递 送 系 统 设 计 上

均格外考究。

１．１　非复制ｍＲＮＡ疫苗结构组成

信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓａｇｅ　ＲＮＡ），又称为 ｍＲＮＡ，是
以线性ＤＮＡ为模板通过转录方式获得的核糖核苷

酸，作为模板参与蛋白质的合成过程。用于翻译的

ｍＲＮＡ由５′帽 子 结 构（５′ｃａｐ）、５′非 翻 译 区（５′
ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ　ｒｅｇｉｏｎ，５′ＵＴＲ）、翻 译 区（ｃｏｄｉｎｇ　ｓｅ－

ｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）、３′非 翻 译 区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ　ｒｅｇｉｏｎ，

３′ＵＴＲ）以 及ｐｏｌｙ（Ａ）尾 组 成。体 外 转 录 的 ＲＮＡ
需要通过加帽、加尾，以模拟天然 ｍＲＮＡ结构和功

能。有些研究人员会对序列进行密码子优化，同时

引入Ｋｏｚａｋ序列，以增强ｍＲＮＡ翻译水平。

图１　ｍＲＮＡ疫苗结构［６］

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｖａｃｃｉｎｅ［６］

１．１．１　５′帽 子 结 构 　 　 在 真 核 生 物 中，成 熟

ｍＲＮＡ分子的５′端，有一种特殊结构：ｍ７　Ｇ５′ｐｐｐ５′
Ｎｐ，通常被称为甲基鸟苷 帽 子 或５′帽 子，用 于 调 节

前体 ｍＲＮＡ 的 剪 接，提 升 ｍＲＮＡ 核 输 出，对 于

ｍＲＮＡ的 稳 定 性 和 蛋 白 质 翻 译 具 有 重 要 作 用［７］。
此外，先天免疫系统也会通过５′帽子识别自身与非

自身ｍＲＮＡ，因此，５′帽子可以帮助ＩＶＴ　ｍＲＮＡ逃

脱免疫系统识别，使其免受外切核酸酶切割［８］。

５′帽子有３种类型，分别是ｃａｐ０、ｃａｐ１和ｃａｐ２。
鸟苷Ｇ以５′－５′焦磷酸键与初级转录本的５′端核苷

酸相连，当其第７位碳原子被甲基化后，形成ｍ７　Ｇ５′
ｐｐｐ５′Ｎｐ，即ｃａｐ０。当转录本第一个核苷 酸 的２′－Ｏ
位也 发 生 甲 基 化 时，形 成 ｍ７　ＧＰＰＰＮ１　ｍ，此 时 形 成

的为ｃａｐ１，这是多数５′帽子的存在形式。当转录本

第一和第二个核苷酸的２′－Ｏ 位均发生甲基化时，会
形成ｍ７　ＧＰＰＰＮ１　ｍＮ２　ｍ结构，即ｃａｐ２。哺乳动物细

胞内５′帽 子 的 主 要 形 式 是ｃａｐ１和ｃａｐ２，两 者 在

ｃａｐ０的基础上进一步提高了体外转录 ｍＲＮＡ的翻

译效率。

５′帽子通过 ｍ７　Ｇ的 疏 水 性 阳 离 子 的 相 互 作 用

和翻译起始期间三磷酸桥的负电荷结合真核生物翻

译 起 始 因 子 ４Ｅ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ　ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　４Ｅ，

ｅＩＦ４Ｅ），ｅＩＦ４Ｅ能 够 与 支 架 蛋 白（ｅＩＦ４Ｇ）相 互 作 用

形成 复 合 物，ｅＩＦ４Ｇ 还 能 够 与ｐｏｌｙ（Ａ）结 合 蛋 白

（ｐｏｌｙ－ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＡＢＰ）以 及ｅＩＦ３
相 互 作 用 使 ｍＲＮＡ 环 化，进 而 启 动 ｍＲＮＡ
翻译［９－１１］。

目前，加帽主要是使用牛痘病毒加帽酶或通过

化学共转录法进行［１２］。酶法加帽的过程相对复杂，
但产量较高，加帽率近１００％，多用于大规模生产和

实验室研究；与酶法加帽相比，化学共转录方法最大

程度上减少了反应步骤和酶的用量，过程简单，但产

３３７２
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量和加帽率较低，不能满足大规模生产使用。在使

用标准帽类似物进行化学共转录加帽时，会同时产

生 ｍ７　ＧｐｐｐＧＮ和Ｇｐｐｐｍ７　ＧＮ两种结构。为 此，设

计 了 抗 反 向 帽 类 似 物 （ＡＲＣＡ，３′－Ｏ－Ｍｅ－ｍ７　Ｇ５′
ｐｐｐ５′Ｇ），其内包含一个５′－５′三磷酸桥，可以有效解

决方 向 错 误 的 问 题［１３］。下 一 代 共 转 录 加 帽 技 术

ＣｌｅａｎＣａｐ在ＡＲＣＡ的 基 础 上 进 一 步 提 升 了 产 量，
加帽率升至９４％［１４］。但目前没有研究证明何种 加

帽方式更具优势。

图２　５′帽子结构［１５］

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　５′ｃａｐ［１５］

１．１．２　非 翻 译 区　　在 天 然 ｍＲＮＡ分 子 编 码 区

的５′端和３′端，有 两 个 不 被 翻 译 成 多 肽 的 区 域，称

为非翻译区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ　ｒｅｇｉｏｎｓ，ＵＴＲｓ）。ＵＴＲｓ
上存在多个调控元件来控制 ｍＲＮＡ的稳定性和翻

译效率，除此之 外，ＵＴＲｓ还 与 ｍＲＮＡ二 级 结 构 以

及核糖体对ｍＲＮＡ的识别有关［１６］。许多促进ｍＲ－
ＮＡ翻译的ＵＴＲｓ序列已经被从天然存在的序列中

鉴定出来，如源自α－珠蛋白和β－珠蛋白的 ＵＴＲｓ序

列，目前已被广泛用于构建ＩＶＴ　ｍＲＮＡ［１７］。

５′ＵＴＲ主要参与启动翻译过程，作为蛋白质翻

译的预起始复合物的起始结合位点，在控制蛋白质

翻译效率方面起着重要 作 用［１０］。ｅＩＦ４Ａ与５′ＵＴＲ
的 结 合 可 以 协 助 在 蛋 白 质 翻 译 发 生 之 前 解 开

ｍＲＮＡ的二级结构［１０］，这对于ｅＩＦ１Ａ与 ｍＲＮＡ 的

结合十 分 重 要［１８］。目 前 在 进 行 ｍＲＮＡ 疫 苗 设 计

时，通常会在５′ＵＴＲ下游引入Ｋｏｚａｋ（ＧＣＣＡＣＣ）序
列，提高核糖体识别翻译起始位点的准确性，提升蛋

白的表达效率。

３′ＵＴＲ中包含 ｍＲＮＡ降解信号，优化３′ＵＴＲ
序列，可 以 有 效 提 高 ｍＲＮＡ 的 稳 定 性，延 长 半 衰

期，进 而 提 升 蛋 白 的 表 达 效 率。如 ｍＲＮＡ 的３′
ＵＴＲ中富含Ａ、Ｕ的序列参与了 ｍＲＮＡ降解过程

中ｐｏｌｙ（Ａ）尾的去除，因此，改变３′ＵＴＲ中的Ａ、Ｕ
含量可以延长ｍＲＮＡ半衰期，提高稳定性［１９］。

１．１．３　编码 区　　编 码 区 序 列（ｃｏｄｉｎｇ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ，

ＣＤＳ）是 用 以 编 码 目 的 蛋 白 的 基 因 序 列，在 进 行

ｍＲＮＡ疫苗设计时，ＣＤＳ序 列 的 设 计 对 ｍＲＮＡ的

翻译效率和免 疫 原 性 具 有 重 要 影 响［２０］。ＣＤＳ的 设

计需要考虑以下几个因素：首先，不同宿主细胞的密

码子偏好性 不 同，针 对 ｍＲＮＡ疫 苗 的 目 标 物 种 进

行密码子优化，使用常见密码子替代稀有密码子，可
以显著增强 ｍＲＮＡ在 细 胞 内 的 翻 译 水 平［２１］，但 有

些蛋白质的部分密码子需要低翻译效率才能保证蛋

白的正确折叠，因此需要对靶抗原进行抗原表位预

测和蛋白结构预测；其次，研究表明，适当提高序列

中鸟嘌呤和 胞 嘧 啶（Ｇ和Ｃ）含 量 可 以 增 加 ｍＲＮＡ
的稳定性和 翻 译 效 率，提 高 体 外 稳 态 ｍＲＮＡ含 量

和体内蛋白 质 表 达 水 平［２１－２２］；再 次，在 设 计 ｍＲＮＡ
序列 时，增 加 其 二 级 结 构 的 含 量，可 以 有 效 减 少

ｍＲＮＡ的降解。最近，一种专门为最大碱基堆叠区

域设计最佳ｍＲＮＡ序列的算法也被证明可以显著

提高ｍＲＮＡ稳定性［２３］。

１．１．４　ｐｏｌｙ（Ａ）尾　　在真核生物ｍＲＮＡ的３′端，
有一个聚腺苷酸化区域，被称为ｐｏｌｙ（Ａ）尾，其作用是

与ＰＡＢＰ［ｐｏｌｙ（Ａ）－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ］结合，后者随后募集

ｅＩＦ４Ｇ并增加对ｍＲＮＡ　５′帽子 的 亲 和 力 以 形 成 环 状

ｍＲＮＡ［２４］。除少数个例（例如组蛋白）外，所有编码

ｍＲＮＡ的细胞蛋白都具有ｐｏｌｙ（Ａ）尾，其对于增强

ｍＲＮＡ稳定性、提高翻译效率至关重要。在哺乳动

物细胞中，天然ｍＲＮＡ分子的ｐｏｌｙ（Ａ）尾部长度约

为２５０ｎｔ［２５］。通常，翻译效率与ｐｏｌｙ（Ａ）尾中的腺

苷数量成正比［２６］。对于 ｍＲＮＡ药物而言，需要至少

４３７２
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含有２０ｎｔ　ｐｏｌｙ（Ａ）才 能 有 效 翻 译［２７］。曾 有 研 究 表

明，１２０ｎｔ的ｐｏｌｙ（Ａ）尾能够提高ｍＲＮＡ的稳定性和

翻译效 率［２８］，但 进 行 ｍＲＮＡ疫 苗 设 计 时 添 加ｐｏｌｙ
（Ａ）尾的具体长度目前尚无定论。

１．１．５　修饰核苷酸　　研究表明，ＩＶＴ　ＲＮＡ通过

刺激Ｔｏｌｌ样 受 体（ＴＬＲ），特 别 是 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７和

ＴＬＲ８来激活先 天 免 疫 系 统 的 免 疫 细 胞。然 而，将

修饰核苷如 假 尿 苷（Ψ）、５－甲 基 胞 苷（ｍ５Ｃ）、Ｎ６－甲

基腺苷（ｍ６　Ａ）、５－甲 基 尿 嘧 啶（ｍ５　Ｕ）或２－硫 代 胺

（Ｓ２　Ｕ）用 于 体 外 转 录 时，大 多 数 ＴＬＲ 不 再 被 激

活［４，２９］。Ｋａｒｉｋó等［４］率 先 开 发 了 用 于 产 生ＩＶＴ
ｍＲＮＡ的修饰核苷酸，并声称将ＩＶＴ　ｍＲＮＡ中的

尿苷替换为假尿苷不仅会降低针对 ｍＲＮＡ的先天

免疫反应，也能增强蛋白质翻译水平。然而，修饰核

苷对ＴＬＲ非依赖性免疫反应的影响尚不清楚。

１．２　自扩增ＲＮＡ疫苗

自 扩 增 ＲＮＡ（ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｅｄ　ＲＮＡ，ｓａＲＮＡ）
疫苗除包含上 述 结 构 外，还 引 入 了 来 自ＲＮＡ病 毒

的促 进 ＲＮＡ 复 制 的 其 他 结 构：非 结 构 蛋 白 基 因

ｎｓＰ１、ｎｓＰ２、ｎｓＰ３和ｎｓＰ４。ｎｓＰ１～４分别编码负责

ｍＲＮＡ加帽的蛋白、ＮＴＰ酶／解旋酶／蛋白酶、ｍａｃ－
ｒｏｄｏｍａｉｎ蛋白和ＲＮＡ聚合酶［３０］。自扩增ＲＮＡ进

入宿主细胞质后，会通过核糖体中的内源性翻译机

制，表达ｎｓＰ１～４前 体 多 聚 蛋 白，这 些 非 结 构 蛋 白

重新组装成ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶 转 录 酶 复 合

物，以ＩＶＴ　ＲＮＡ 为 底 物 分 子 供 翻 译 为 抗 原 的

ｍＲＮＡ［３１］。因此，一个ｓａＲＮＡ可以产生多个ｍＲＮＡ，
进而提高抗原表达量。自扩增ＲＮＡ疫苗单剂所需

ＲＮＡ的 量 更 低，可 以 进 一 步 降 低 疫 苗 成 本［３２］。但

自扩增ＲＮＡ疫 苗 也 存 在 着 一 定 局 限 性，比 如 其 庞

大而复杂 的ｓａＲＮＡ序 列，通 常ｎｓＰ１～４序 列 的 长

度约为７　０００ｎｔ，这 使ｓａＲＮＡ 疫 苗 的 全 长 超 过

９　０００ｎｔ［５］，过大的体积会限制ＲＮＡ进入细胞的效

率。目前，ｓａＲＮＡ疫苗已经表现出了良好的应用前

景，Ａｒｃｔｕｒｕｓ、ＣｕｒｅＶａｃ公 司 设 计 的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
ｓａＲＮＡ 疫 苗 已 进 入 临 床 前 研 究 阶 段，Ｉｍｐｅｒｉａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ　Ｌｏｎｄｏｎ公 司 设 计 的ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｓａＲＮＡ
疫苗率先进入Ｉ期临床试验。

２　递送系统

ＩＶＴ　ｍＲＮＡ相对分子质量为１０４～１０６　ｕ，表面

带 有 负 电 荷，因 此 难 以 通 过 胞 吞 等 方 式 进 入 细

胞［３３］。外源性 ｍＲＮＡ进 入 机 体 时，易 被 机 体 先 天

免疫系统捕获，也易被核酸酶降解［３４］。合适的递送

系统对ｍＲＮＡ进入细胞、抗原表达水平、免疫持续

时间以及 保 护 性 免 疫 反 应 效 力 具 有 重 要 作 用。目

前，常用的 递 送 系 统 包 括 脂 质 纳 米 颗 粒（ＬＮＰ）、脂

质体、脂质复合物、高分子材料、胶束、多肽、鱼精蛋

白、电穿孔等［３３，３５－３７］，其中ＬＮＰ因其表现出 的 更 高

的 转 染 效 率 已 成 为 当 下 最 常 用 的 递 送 系 统

之一［３８－４０］。

ＬＮＰ具有磷脂单分子层结构，带正电荷的ＬＮＰ
与带负电荷的 ｍＲＮＡ通过静电作用，将 ｍＲＮＡ包

裹 在 ＬＮＰ 内［３３，４１］。ＬＮＰ 含 有 多 种 成 分，以

Ｍｏｄｅｒｎａ公司Ｓｐｉｋｅｖａｘ疫 苗 为 例，该 疫 苗 中 ＬＮＰ
的组成成分包括阳离子脂质（ＳＭ－１０２）、辅助脂质磷

脂二甲酰磷脂胆碱（ＤＳＰＣ）、胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）和

聚乙二醇 化 脂 质（ＰＥＧ２０００－ＤＭＧ）［４２］，这 四 种 成 分

按５０∶３８．５∶１．５∶１０的比例混合，形成ＬＮＰ复合物。
这四种成分的功能各不相同，阳离子脂质可以根据

不同内环境的ｐＨ，通过电荷相互作用调节ＬＮＰ的

自组装和 ｍＲＮＡ的 释 放［４３］；辅 助 脂 质 通 常 是 饱 和

磷脂，可以提 高 整 体 相 变 温 度 和 稳 定 性［４４］；胆 固 醇

具有很强 的 膜 融 合 能 力，可 以 促 进 细 胞 对 ｍＲＮＡ
的摄入［４５］；聚乙二醇化磷脂位于ＬＮＰ表面，可以提

高ＬＮＰ亲水性，避免其被免疫系统快速清除，防止

颗粒聚集，调节颗粒大小，并提高稳定性［４６］。
目前脂质纳米颗粒的制备方法主要有薄膜水化

法、挤出法、均 质 法 和 反 相 蒸 发 等 传 统 方 法［４７］。与

这些方法相 比，采 用 微 流 控 混 合 技 术 来 制 备ＬＮＰ，
相对简便快速，条件温和，粒径均匀，转染效率高，容
易实现生产放大［４８］。

在过去几年里，大量研究表明，使用ＬＮＰ技术

可 以 极 大 地 促 进 ｍＲＮＡ 的 递 送 并 增 强 抗 原 表

达［４９］。这些研究 阐 述 了ＬＮＰ对 ｍＲＮＡ疫 苗 诱 导

有效的 免 疫 反 应 起 到 重 要 作 用，但 其 机 制 尚 不 明

晰［５０－５１］，未来需要作出更多努力，来阐明ＬＮＰ递送

ｍＲＮＡ的作用机制［５２］。

３　ｍＲＮＡ疫苗诱导免疫应答的机制

非复制ｍＲＮＡ疫苗若要引发针对抗原的适应

性免疫，必 须 通 过 宿 主 细 胞 的 翻 译 机 制 将 ｍＲＮＡ
翻译成内源性抗原，内源性抗原在细胞内被蛋白酶

体和溶 酶 体 降 解 为 小 分 子 抗 原 片 段 后，分 别 激 活

ＭＨＣⅠ类和Ⅱ类 途 径，引 起 机 体 产 生 有 效 的 细 胞

免疫和体液免疫。
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ｍＲＮＡ疫苗的免疫效果与接种途径有关，人们

通常选择用 皮 内、肌 肉 和 皮 下 注 射，注 射 后 ｍＲＮＡ
可以转染至注射部位附近的非免疫细胞和组织驻留

免疫细胞中［５３］。在非免疫细胞中，经翻译得到的抗

原最初位于宿主细胞的胞质中，由于合成的抗原蛋

白不用于细胞，因此它们在泛素化后作为内源性抗

原被蛋白酶体降解［２］。降解后的抗原片段与 ＭＨＣ
Ⅰ类分子形成复合物，随后抗原片段被呈递于细胞

表面，供细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＤ８＋Ｔ细胞）识别，
进而 激 活 ＣＤ８＋Ｔ细 胞 介 导 的 免 疫 应 答 反 应［５４］。
对于组织驻留免疫细胞，主要是针对抗原递呈细胞

（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ，ＡＰＣ），如 树 突 细 胞（ｄｅｎ－
ｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）和巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ）［５５］。与

非免疫细胞不同的是，ｍＲＮＡ转染至组织驻留免疫

细胞 后，除 可 以 激 活 ＭＨＣⅠ类 途 径，还 能 通 过

ＭＨＣⅡ类途径处理抗原，进而激活ＣＤ４＋Ｔ细胞介

导的体液免疫应答［５４］。通常，ＭＨＣⅡ类途 径 由 外

源性抗原激活，但也存在交叉递呈途径，部分内源性

抗原可以通过自噬作 用 激 活 ＭＨＣⅡ类 途 径［５６］，还

有一部分内源性抗原会分泌出胞外，重新作为外源

性抗原被内吞入胞内，进而激活 ＭＨＣⅡ类途径［５］。
该过程是内源性抗原被分泌至胞外后，重新进入细

胞，并被溶酶体降解为小分子抗原片段，随后进入内

质网中，与 ＭＨＣⅡ类分子形成复合物，再经高尔基

体转 运 至 细 胞 表 面，供 ＣＤ４＋ Ｔ 细 胞 识 别［５７］。

ＣＤ４＋Ｔ细胞 受 抗 原 刺 激 后，通 过 分 泌 细 胞 因 子 等

方式使Ｂ细胞成熟并分化为浆细胞，进而激活体液

免疫应答［５８－５９］。
由此可见，若 想 使 ｍＲＮＡ 引 起 有 效 的 细 胞 和

体 液 免 疫 反 应，需 要 依 靠 内 源 性 抗 原 同 时 激 活

ＭＨＣⅠ类 和 ＭＨＣⅡ类 途 径，其 中 能 够 激 活 ＭＨＣ
Ⅱ类途径是成功激活体液免疫的关键。通常，ＭＨＣ
Ⅱ类途径由外源性抗原激活，如果引入分泌型信号

肽，通过基因 工 程 改 造 将 抗 原 引 导 至 胞 外［６０］，便 可

以将内源性抗原转换为外源性抗原，进而更有效激

活 ＭＨＣⅡ类途径［６１］。

图３　ｍＲＮＡ疫苗作用机制

Ｆｉｇ．３　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｖａｃｃｉｎｅ
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４　ｍＲＮＡ疫苗的应用

ｍＲＮＡ疫苗因其 相 较 于 传 统 疫 苗 更 快 的 研 发

速度和良好的保护效力在新冠肺炎疫情防控中脱颖

而出。２０２１年８月２３日，由ＢｉｏＮＴｅｃｈ设计的ｍＲ－
ＮＡ疫苗（商 品 名 为Ｃｏｍｉｒｎａｔｙ）正 式 获 批 上 市，用

于预防１６岁及以上人群的新冠病毒感染，临床试验

结果显示，该疫苗预防新冠的有效率为９１％［６２］。当

前，Ｍｏｄｅｒｎａ、ＮＩＡＩＤ、Ｃａｎａｄｉａｎ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　Ｒｅ－
ｓｅａｒｃｈ　Ｎｅｔｗｏｒｋ、ＢｉｏＮＴｅｃｈ和ＣｕｒｅＶａｃ等多家公司

研发的针 对 新 冠 的 ｍＲＮＡ疫 苗 已 进 入 临 床 阶 段。
此外，还有多种针对不同病原的 ｍＲＮＡ疫苗（如人

副流感病毒、呼吸道合胞病毒、巨细胞病毒、艾滋病

毒等）也已经进入临床研究阶段，但目前没有更多数

据得到披露［６３－６４］。

针对人畜共患病的 ｍＲＮＡ疫苗也已有多种进

入临床试验。２０１５年１２月—２０１７年８月，德 国 和

美国开展 了 Ｈ１０Ｎ８和 Ｈ７Ｎ９流 感 病 毒 ｍＲＮＡ疫

苗的Ⅰ期临 床 试 验，评 估 了 流 感 病 毒 ｍＲＮＡ疫 苗

的安全性和免疫原性。结果表明，疫苗没有导致严

重的不良反 应，并 能 引 起 强 烈 的 体 液 免 疫 反 应［６５］。

２０２１年１１月２３日，ＣｕｒｅＶａｃ公司完成了对狂犬病

病毒ｍＲＮＡ疫苗ＣＶ７２０２的Ⅰ期临床试验，用以评

估在成人中的安全性、反应原性和免疫原性，受试者

分别接种了１、２和５μｇ　ｍＲＮＡ，结果表明１和２μｇ
剂量的耐受性更好，二者均诱导产生了中和抗体，提
高了ＩｇＧ水 平，没 有 引 起 相 关 的 安 全 问 题，与 商 品

化狂犬病疫 苗 相 当［６６］。表１中 汇 总 了 进 入 临 床 试

验的人畜共患病ｍＲＮＡ疫苗。

表１　进入临床试验的人畜共患病ｍＲＮＡ疫苗（截至２０２２年１２月）

Ｔａｂｌｅ　１　Ｌｉｓｔ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｖａｃｃｉｎｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｚｏｏｎｏｓｅｓ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ（ｔｉｌｌ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０２２）

疫苗名称

Ｖａｃｃｉｎｅ　ｎａｍｅ
研发单位

Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｕｎｉｔ
病原

Ｐａｔｈｏｇｅｎｙ
靶抗原

Ｔａｒｇｅｔ　ａｎｔｉｇｅｎ
临床阶段

Ｐｈａｓｅ
临床登记号

Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｎｕｍｂｅｒ

ｍＲＮＡ－１８９３ Ｍｏｄｅｒｎａ 寨卡病毒 ｐｒＭ和Ｅ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０４０６４９０５

ｍＲＮＡ－１８９３ Ｍｏｄｅｒｎａ 寨卡病毒 ｐｒＭ和Ｅ蛋白 Ⅱ期 ＮＣＴ０４９１７８６１

ＶＡＬ－５０６４４０ Ｍｏｄｅｒｎａ　 Ｈ１０Ｎ８流感病毒 ＨＡ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０３０７６３８５

ＶＡＬ－３３９８５１ Ｍｏｄｅｒｎａ　 Ｈ７Ｎ９流感病毒 ＨＡ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０３３４５０４３

ｍＲＮＡ－１０１０ Ｍｏｄｅｒｎａ 四价季节性流感 ＨＡ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０４９５６５７５

ＣＶ７２０１ ＣｕｒｅＶａｃ 狂犬病病毒 Ｇ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０２２４１１３５

ＣＶ７２０２ ＣｕｒｅＶａｃ 狂犬病病毒 Ｇ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０３７１３０８６

ＧＳＫ３９０３１３３Ａ ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ 狂犬病病毒 Ｇ蛋白 Ⅰ期 ＮＣＴ０４０６２６６９

ｍＲＮＡ－１９４４ Ｍｏｄｅｒｎａ 基孔肯雅病毒 ＣＨＫＶ－２４蛋白 Ｉ期 ＮＣＴ０３８２９３８４

ｍＲＮＡ－１３８８ Ｍｏｄｅｒｎａ 基孔肯雅病毒 ＣＨＫＶ－２４蛋白 Ｉ期 ＮＣＴ０３３２５０７５

ｍＲＮＡ－１２１５ Ｍｏｄｅｒｎａ 尼帕病毒 未知 Ｉ期 ＮＣＴ０５３９８７９６

表中数据出自ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／
Ｔｈｅ　ｄａｔａ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔａｂｌｅ　ｃｏｍｅｓ　ｆｒｏｍ　ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／

５　ｍＲＮＡ疫苗在兽医领域的挑战和展望

与减毒活疫苗和灭活疫苗相比，ｍＲＮＡ疫苗以

ＩＶＴ　ｍＲＮＡ为主要成分，排除了在传统疫苗中常见

的内毒素和其他等感染风险。此外，ｍＲＮＡ疫苗进

入细 胞 质 即 可 表 达，无 需 进 入 细 胞 核，不 会 产 生

ＤＮＡ疫苗存在的基因组突变的风险，其安全性优于

ＤＮＡ疫苗和病毒活载体疫苗。且不同于传统 疫 苗

动辄数年甚至数十年的研发周期，ｍＲＮＡ疫苗的研

发速度也远超于其他疫苗，这种极短的研发周期对

攻克具有高突变率特点的病毒来说，具有重要意义。
但是，ｍＲＮＡ疫苗的研发也存在一些问题。由于知

识产权分散，ｍＲＮＡ疫苗通常是由不同部门的许多

参与者共同完成的，这种多头合作会增加沟通成本，
降低 ｍＲＮＡ 疫 苗 研 发 效 率［６７］。此 外，虽 然 使 用

ＬＮＰ可以提高ｍＲＮＡ递送效率，但ＬＮＰ的不稳定

７３７２
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性要求ｍＲＮＡ疫苗的储存和运输需满足苛刻的条

件。有研究显示，基于ＬＮＰ的 ｍＲＮＡ疫苗冻干化

处理后可以 在 室 温 下 长 期 储 存，这 为 ｍＲＮＡ疫 苗

的储存和运 输 提 供 了 一 个 潜 在 的 解 决 方 案［６８］。随

着全球合作的进一步深化，ｍＲＮＡ疫苗的专利限制

和技术瓶颈等问题或许有望得到解决。
目前，虽然 没 有 兽 用 ｍＲＮＡ疫 苗 进 入 临 床 试

验阶段，但 新 冠 ｍＲＮＡ疫 苗 的 成 功 上 市 依 旧 点 燃

了人们对研发兽用 ｍＲＮＡ疫苗的热情。我国是畜

牧业大国，动物传染病是制约我国畜牧业发展的重

要原因，其中人畜共患病也会对人类的健康和生命

财产安全产生重大影响，而接种有效的疫苗是预防

和控制传染病最有效的公共卫生干预措施之一［６９］。
当前影响畜牧业生产和发展的主要动物传染病如非

洲猪瘟病毒（Ａｆｒｉｃａｎ　ｓｗｉｎｅ　ｆｅｖｅｒ　ｖｉｒｕｓ，ＡＳＦＶ）、猪
繁殖与 呼 吸 综 合 征 病 毒（ｐｏｒｃｉｎｅ　ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ　ａｎｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｖｉｒｕｓ，ＰＲＲＳＶ）、猪流行性腹

泻病毒（ｐｏｒｃｉｎｅ　ｅｐｉｄｅｍｉｃ　ｄｉａｒｒｈｅａ　ｖｉｒｕｓ，ＰＥＤＶ）、
口 蹄 疫 病 毒 （ｆｏｏｔ　ａｎｄ　ｍｏｕｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｖｉｒｕｓ，

ＦＭＤＶ）、牛病 毒 性 腹 泻 病 毒（ｂｏｖｉｎｅ　ｖｉｒａｌ　ｄｉａｒｒｈｅａ
ｖｉｒｕｓ，ＢＶＤＶ）等，其 疫 苗 保 护 效 力 均 不 理 想，

ｍＲＮＡ疫苗已在以上动物传染病疫苗研发中展 现

出了巨大的潜力。在此，作者将以动物冠状病毒和

非洲猪瘟病毒为例展望 ｍＲＮＡ疫苗在兽医领域的

应用。

５．１　基于动物冠状病毒ＲＢＤ区的ｍＲＮＡ疫苗

冠状病毒的宿主谱广泛，除了人类之外，还能够

感染猪、牛 等 家 畜 以 及 宠 物 犬、猫 等 多 种 动 物［７０］。
感染不同物种的冠状病毒具有遗传结构相似性，刺

突蛋白（Ｓ蛋白）是冠 状 病 毒 主 要 的 结 构 蛋 白，也 是

诱发细胞免疫和体液免疫的重要组成成分。Ｓ蛋白

由Ｓ１和Ｓ２两个亚基组成，Ｓ１亚基包含一个受体结

合域，即ＲＢＤ区，负责与特定的受体结合，而Ｓ２亚

基则介导 病 毒 和 宿 主 细 胞 膜 的 融 合。各 种 证 据 表

明，ＲＢＤ区是诱 导 机 体 产 生 中 和 抗 体 的 主 要 靶 点，
因此，这一区域也成为疫苗研发的重点目标［３１］。新

冠肺炎大流行期间，多个公司基于新冠病毒ＲＢＤ区

域设 计 开 发 了 多 款 ｍＲＮＡ 疫 苗，数 据 显 示，基 于

ＲＢＤ区的候选疫苗，如ＢＮＴ１６２ｂ１、ｍＲＮＡ－１２７３等

均具有良好的免疫原性［７１］。
人类 ｍＲＮＡ疫 苗 的 成 功 为 ｍＲＮＡ疫 苗 在 兽

医学中的应用展示了希望。猪流行性腹泻、猪传染

性胃肠炎及新发的猪急性腹泻综合征均是由冠状病

毒引发的严重危害养猪业的重要胃肠道传染病［７０］，
常用的灭活疫苗、减毒活疫苗和基因工程疫苗虽然

对于防控猪冠状病毒感染起到了一定的效果，但由

于冠状病毒易发生重组或突变，常规疫苗在防控方

面往往不尽如人意，研发基于猪冠状病毒ＲＢＤ区的

ｍＲＮＡ疫苗或 许 将 为 疾 病 防 控 提 供 新 思 路。在 宠

物疫病方面，猫传染性腹膜炎病毒（ｆｅｌｉｎｅ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ　ｖｉｒｕｓ，ＦＩＰＶ）是 目 前 发 生 最 普 遍 的 一 种

由冠状病毒变异株引起的高度致死性传染病，目前

没有商品化 的 疫 苗 上 市［７２］。随 着 对 动 物 冠 状 病 毒

ＲＢＤ和细胞表面受体认识的进一步深入，基于ＲＢＤ
的ｍＲＮＡ疫苗将成为一种对抗新发和再发动物冠

状病毒非常有前途的策略。

５．２　Ｔ细胞靶向的非洲猪瘟ｍＲＮＡ疫苗

非洲猪瘟（ＡＳＦ）是由非洲猪瘟病毒（ＡＳＦＶ）引

起的猪的一种急性、热性、高度接触性传染病，所有

品种和年龄的猪均可感染，发病率和死亡率最高可

达１００％。由于缺 乏 有 效 的 疫 苗，非 洲 猪 瘟 已 经 蔓

延到 许 多 国 家 并 造 成 了 严 重 的 经 济 损 失。我 国

２０１９年至今非洲猪瘟已造成近７００万头猪死亡［７３］。
国内外科研人员虽然已经开发出多种删除了毒力基

因的ＡＳＦＶ减毒活疫苗候选疫苗株，但这些减毒疫

苗的大规模生产严重依赖于原代猪肺泡巨噬细胞或

骨髓 细 胞，既 耗 时 又 费 钱［７４－７６］；基 于 结 构 蛋 白 设 计

的重组蛋白疫苗，虽会诱导出相应中和抗体，并延迟

临床症状，但中和抗体无法提供充分的保护。研究

证明Ｔ细胞在 ＡＳＦＶ 的抗病毒免疫和保护中发挥

重要作用。近期，科研人员利用ｉＶＡＸ计算疫 苗 设

计平台，在ＡＳＦＶ编码的蛋白质中鉴定出高度保守

的细胞毒性Ｔ细胞表位［７７－７８］，开发了一种含有预测

的猪 ＭＨＣⅠ类 和Ⅱ类 表 位 的 Ｔ 细 胞 靶 向 ＡＳＦ
ＤＮＡ疫 苗，并 正 在 评 估 这 种 新 型 疫 苗 的 免 疫 原

性［７９－８１］。考虑到ＤＮＡ疫苗存在整合到宿主基因组

的潜在风险，基 于 ｍＲＮＡ的 疫 苗 方 法 有 可 能 促 进

安全 有 效 ＡＳＦ疫 苗 的 改 进。ＡＳＦＶ 为 大 型 双 链

ＤＮＡ病毒，基因组大小为１７０～１９４ｋｂ，含有１５０～
１６７个开放阅读 框，编 码１５０～２００种 蛋 白 质，目 前

仍有 一 半 以 上 的 ＡＳＦＶ 编 码 蛋 白 功 能 尚 不 清 楚。
随着研究的逐渐深入，更多潜在的Ｔ细胞表位将被

挖掘，为开发具有更大表位范围的Ｔ细胞靶向 ｍＲ－
ＮＡ疫苗提供了广阔前景。
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