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摘要 信使 ＲNA( messenger ＲNA，mＲNA) 是一段编码蛋白质的核糖核苷酸序列，因为其进入细胞

经翻译修饰后可以表达目的蛋白，所以 mＲNA 分子可以作为药物治疗相应的疾病。mＲNA 药物

用于治疗多种疾病，包括感染性疾病、肿瘤，以及由于缺少某种蛋白质或者某种蛋白质机能异常

所引起的疾病，甚至作为基因编辑的工具参与基因治疗。mＲNA 分子作为疫苗用于预防感染性疾

病已经在市场上取得了巨大的成功，因此其应用潜力得到了广泛的关注。由于 mＲNA 药物应用

方向广泛，且 mＲNA 药物具有研发生产过程快、生产成本较低等优势，目前多种 mＲNA 药物的相

关研究正在进行中。就 mＲNA 的基础结构、mＲNA 的递送系统、国内外 mＲNA 药物的研究及临床

进程进行综述，并对进一步广泛应用 mＲNA 药物所面临的问题进行探讨。
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信使 ＲNA( messenger ＲNA，mＲNA) 是一段编码蛋

白质的核苷酸序列，在细胞质中能够利用细胞器表达

所编码的蛋白质。mＲNA 在 1961 年首次被发现，1987

年 Malone 发现 mＲNA 分子和脂滴混合后能够进入细

胞表达目的蛋白，这一发现拉开了 mＲNA 作为药物研

究的序幕［1］。随后大量研究探究 mＲNA 相关应用的可

能性，但由于 ＲNA 容易被环境中广泛存在的 ＲNA 酶

( ＲNase) 降解，本身并不稳定，所以对 mＲNA 作为药物

的应用大部分人仍持保守态度。Karikó 发现 ＲNA 在细

胞内激活了天然免疫系统导致外源 mＲNA 在体内的稳

定性较差，并于 2005 年将修饰碱基应用至 mＲNA 合成，

修饰后的 mＲNA 可逃避天然免疫系统的识别，成功减少

了天然免疫应答的激活［2］，mＲNA 稳定性大大增加从而

增加了 mＲNA 成为药物的可能性［3］。自 2000 年以来，医

药行业加大了对 mＲNA 的研究力度，但是 mＲNA 真正进

入大众视野展现出巨大潜力还是在 2019 年( 图 1) 。

图 1 mＲNA 药物研究里程碑

Fig． 1 Milestone of mＲNA drug research
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2019 年末突如其来的新冠病毒肺炎( COVID-19 )

疫情改变了生物医药行业的布局。面对传染速度快、

致病性强的新冠病毒( SAＲS-CoV-2 ) ，快速研发出一款

有效的 疫 苗 是 控 制 疫 情 的 最 佳 方 案。Pfizer 公 司 和

Moderna 公司的 mＲNA 疫苗获得 FDA 紧急使用的批件

迅速上市。相对传统的亚单位疫苗、灭活疫苗，mＲNA

疫苗的生产速度具有明显优势，在突发疫情的情况下

快速拿到了产品，实际临床效果也显示 mＲNA 疫苗表

现优秀。Moderna 的 mＲNA 疫苗( mＲNA-1273) 的保护

率高达 94%［4］，Pfizer 和 BioNTech 联合开发的 mＲNA

疫苗对 SAＲS-CoV-2 的保护率高达 95%［5］。在疫情影

响之下，mＲNA 疫苗也成为生物药领域的黑马，2021 年

全球药物销售量排行中，Pfizer 和 BioNTech 联合开发的

新冠 mＲNA 疫苗 ComirnatyⓇ 超过 AbbVie 公司的抗炎

药 HumiraⓇ ，以 销 售 额 367． 81 亿 美 元 排 名 第 一; 而

Moderna 的新冠 mＲNA 疫苗 SpikevaxⓇ 以 176． 65 亿美

元的销售额在 2021 年的全球药物中排名第三( 图 2 ) 。

mＲNA 疫苗在其他药物增长幅度较小的情况下实现了

绝对领先的收益。

图 2 2020 年和 2021 年全球销售量前十药物

Fig． 2 Top 10 best sale drugs in 2020 ＆ 2021

巨大的经济收益和免疫后产生的优秀保护效果使

mＲNA 技术成为生物药领域的关注热点。相对于传统

疫苗，mＲNA 疫苗生产周期短，只需要获得编码目的蛋

白的核酸序列就可以制备骨架。mＲNA 生产高效的特

点使其在面对一些突发传染病的疫苗制备中相对于传

统的减毒疫苗、灭活疫苗和亚单位疫苗等具有明显优

势。mＲNA 的生产成本较低，主要原料是核酸聚合酶、

核苷酸、加帽酶、帽子类似物等，通过体外转录( in vitro

transcription，IVT ) 反 应 在 短 时 间 内 即 可 产 生 大 量

mＲNA。相对于传统技术路线的疫苗，mＲNA 的生产过

程中无须进行细胞培养、病毒培养等操作，减少了生产

成本也节约了时间。mＲNA 疫苗的安全性比较高，不

会出现在减毒疫苗中可能出 现 的 毒 力 突 变 的 风 险;

mＲNA 疫苗诱导是 Th1 偏向的反应，减少了由 Th2 免

疫反应引起副反应的可能性［6-8］; 而相对于同是核酸疫

苗的 DNA 疫苗，mＲNA 疫苗只在细胞质中表达，并不进

入细胞核内，没有整合宿主基因组的风险，在安全性上

更胜一筹。

mＲNA 除了研发生产周期短、成本低、安全性高等

优点外，其应用方向也十分广泛，除了针对传染病的预

防性疫苗，mＲNA 还可以用于开发针对肿瘤的治疗性

疫苗; 又因为 mＲNA 本身可以在细胞内表达蛋白质，所

以可以作为外源蛋白质补充治疗一些与蛋白质缺失相关

的疾病，或直接编码相应抗体或细胞因子来发挥作用。

此外，mＲNA 还 可 以 与 基 因 编 辑 系 统 CＲISPＲ/Cas9、

TALEN、ZFN 等联合使用进行基因编辑而进行基因治疗。

Pfizer 和 Moderna 的新冠 mＲNA 疫苗大获成功使

mＲNA 在生物药领域的关注度急剧提升，将 mＲNA 作

为药物进行疾病治疗具有良好的应用前景。mＲNA 的

相关研究和应用正成为当下的热点，本文就 mＲNA 技

术的研究和临床应用进展进行综述，并对国内 mＲNA

产业化的现状和面对的挑战进行探讨。

1 mＲNA 结构与递送

编码目的蛋白的核酸序 列 是 发 挥 作 用 的 中 心。

mＲNA 带负电荷，与细胞膜表面的带电性质产生排斥，

导致 进 入 细 胞 的 效 率 极 低。为 了 顺 利 发 挥 作 用，

mＲNA 需要与相应的递送系统结合，使其能够进入细
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胞发挥作用。所以一个完整 mＲNA 药物是由 mＲNA

骨架和使 mＲNA 顺利进入细胞内发挥作用的递送系

统构成的。

1． 1 mＲNA 结构

mＲNA 是一条线性的核苷酸序列，主要由 5 个主要

部分构成: 5'端是帽子结构( Cap) ，与翻译效率相关的

5'非翻译区( untranslated region，UTＲ) ，编码蛋白质的开

放阅读框( opening reading frame，OＲF) 区域，与翻译效

率相关的 3'UTＲ，以及与 mＲNA 稳定性和翻译效率相

关的由多个单磷酸腺苷合成的 polyA 尾( 图 3) 。

图 3 mＲNA 结构［9］

Fig． 3 Structure scheme of mＲNA［9］

mＲNA 的 5'端的第一个鸟苷有甲基化修饰，此结

构被称为帽子( Cap) ，Cap 能够被翻译起始因子识别，

是 mＲNA 翻译所必须的元件。此外，mＲNA 前端的 Cap

结构能增加 mＲNA 的稳定性。Cap 根据修饰的位点不

同，可以分为 Cap0、Cap1 和 Cap2 等［10］。Cap1 和 Cap2

是高等真核生物中带有的、较多的 Cap 结构，带有此类

Cap 结构的 mＲNA 不会激活细胞内天然免疫反应。市

面上目前主要使用的是带有 Cap1 结构的 mＲNA。

目前 mＲNA 主要通过两种方法获得 Cap 结构: 酶

法加帽及共转录加帽。酶法加帽通过体外转录先合成

mＲNA，将 mＲNA 纯 化 后 再 利 用 牛 痘 病 毒 加 帽 酶

( vaccinia capping enzymes) 对 mＲNA 进行加帽反应，使

其获得 Cap0 结构，然后用 2-O-甲基转移酶使 Cap0 结

构转变为 Cap1，酶法加帽的效率极高，根据文献报道可

达 98%［11］。共转录加帽是将预先合成好的 Cap 结构

类似物作为原料，在 IVT 过程中 Cap 结构类似物将会

作 为 转 录 起 始 位 置 开 始 合 成 带 有 Cap 结 构 的

mＲNA［12］。共转录加帽操作简单，但其加帽效率不如

酶法 加 帽，市 面 上 主 要 的 帽 子 类 似 物 有 AＲCA 与

Cleancap。AＲCA 提 供 的 是 Cap0 结 构，加 帽 率 约 为

80%［13］; Cleancap 提 供 Cap1 结 构，加 帽 率 可

达 95%［14］。

mＲNA 的 UTＲ 分为 5'UTＲ 和 3'UTＲ，虽然 UTＲ 不

编码蛋白质，但其具有的二级结构对 mＲNA 的稳定性

及翻译效率有较大影响。通过优化和筛选 UTＲ 序列，

可以提高 mＲNA 翻译效率和稳定性［15］。

OＲF 是带有编码目的蛋白的序列区域，在细胞内

表达后发挥功能。对 OＲF 一般要求选择有功能的区

域，对疫苗的设计则要求 OＲF 表达的蛋白质要具有免

疫原性，刺激免疫系统产生的抗体具有良好的中和活

性，能够有效阻止相应病原体的感染。对 OＲF 区域，除

了选择经过实验验证的区域外，也可以通过生物信息

学结合 AI 对候选序列进行筛选。除了对表达区域进

行筛选，为了增加 mＲNA 的稳定性和目的蛋白的表达

也可以对序列进行密码子优化［16-17］。此外，在合成的

mＲNA 中使用修饰碱基可以减少天然免疫应答的激

活，增加 mＲNA 稳定性，同时也能够增加目的蛋白的表

达［2］。目前上市的 Pfizer 和 Moderna 的新冠 mＲNA 疫苗

均使用修饰碱基 N1-甲基化假尿嘧啶。另一个 mＲNA 巨

头公司 CurVac 的 mＲNA 疫苗中没有使用修饰碱基，对第

一代 CurVac 的新冠 mＲNA 疫苗临床试验结果表明保护

率仅有 48%左右，因未达预期而停止上市［18］。
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polyA 尾是位于 mＲNA 尾部的一段长的重复单磷

酸腺苷序列，对 mＲNA 的稳定性和翻译表达效率有直

接影响。polyA 长度不同在不同表达系统中的表达效

果不同，在真核生物中，120 个单磷酸腺苷可以增加目

的蛋白的表达效率，但是对于某个表达系统，最适合的

polyA 可能需要进行筛选［19］。

传统 mＲNA 只需要具有上述的 5 个部分即可在细

胞内表达所编码的蛋白质，除了传统结构的 mＲNA，还

有一种带有复制元件在细胞内能够实现自我复制的

mＲNA，被 称 为 自 复 制 mＲNA ( self-amplifying mＲNA，

saＲNA) 。它除了具有传统 mＲNA 所需要的 5 个基础

元件，还带有一段通常来自甲病毒科的编码复制酶的

序列，该序列可以与 OＲF 整合到同一序列进行表达，也

可以单独整合到一条 mＲNA 序列上，与带有 OＲF 的

mＲNA 序列同时递送发挥功能。该序列在细胞内表达

后产生 ＲNA 复制所需要的酶，复制子代 mＲNA，这使得

仅用少量 mＲNA 就可以产生 大 量 目 的 蛋 白，在 相 同

ＲNA 产能下可提供更多人份的使用量。

1． 2 mＲNA 递送系统

递送系统可以分为病毒递送系统和非病毒递送系

统。病毒递送系统是利用病毒的外壳包裹目的序列形

成带有病毒外壳的纳米颗粒达到递送的目的; 而非病

毒递送种类较多，包括多聚体小分子、脂质体、带电蛋

白等。目前上市的核酸药物是基于纳米脂质颗粒递送

mＲNA［20-21］。

纳米脂质颗粒( lipid nanoparticle，LNP) 主要由可电

离阳离子脂质、中性磷脂、胆固醇和聚乙二醇四种成分

构成( 图 4) ，将四种成分按照一定比例与 mＲNA 混合

通过仪器调节流速等参数合成大小在一定范围的纳米

颗粒［22］。LNP 中的可电离阳离子脂质是最关键的成

分，在正常生理环境能够与 mＲNA 结合，在内体环境中

能够顺利释放 mＲNA 是发挥作用的关键。中性磷脂起

辅助作用，而胆固醇帮助 LNP 与细胞膜融合，聚乙二醇

增加了 LNP 在体内的稳定性，同时具有防止颗粒聚集

和控制 LNP 大小的作用［9］。

图 4 LNP 结构示意图［1］

Fig． 4 Structure of LNP［1］

除 LNP 外，还有一些基于多聚体与 mＲNA 结合的

思路进行研究的一些递送系统。例如，具有分支状结

构的聚乙烯亚胺［23-24］ 和生物降解性较好的聚 β 氨基

酯［25］。此外还有一些带正电荷的具有多聚体性质的蛋

白质也被选作递送系统，如鱼精蛋白与 mＲNA 结合后形

成致密的结构［26］，不仅可以抵抗 ＲNA 酶还可以增加免

疫细胞的刺激。在 CurVac 公司进行的多款 mＲNA 疫苗

的临床试验中，其使用的递送系统也选择了鱼精蛋白［3］。

国内 mＲNA 厂家斯微生物开发的 LPP( lipoplexparticle)

系统应用的 mＲNA 疫苗已经进行临床试验。
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2 治疗性 mＲNA 的临床应用

mＲNA 作为编码蛋白质的核酸序列，其实质是在

细胞内表达出所编码的蛋白质，通过蛋白质发挥相应

的生物学功能，所以用蛋白质可以治疗的疾病理论上

也能用 mＲNA 进行治疗。目前 mＲNA 的应用方向包括

针对传染性疾病的预防性疫苗，针对肿瘤的治疗性疫

苗［27］，表达某些蛋白质作为蛋白质补充治疗及基因

编辑。

mＲNA 作为针对传染性疾病的疫苗的应用效果从

Pfizer 和 Moderna 的新冠 mＲNA 疫苗的成功已经可见

一斑。mＲNA 疫苗的研发生产周期较短，在面对诸如

流感病毒一样容易产生突变的病原体，以及如埃博拉

病毒、寨卡病毒等突发病毒时具有明显优势。在新冠

疫情之前，已经有一些 mＲNA 疫苗进行临床试验，在疫

情影响下有更多厂家进入到 mＲNA 疫苗研究的竞争中

( 表 1) 。值得一提的是，虽然已经有上市的新冠 mＲNA

疫苗，但是针对新冠病毒突变株及与新冠 mＲNA 疫苗

安全性相关的临床试验仍在大量进行中。

表 1 针对感染性疾病的 mＲNA 疫苗临床进展示例

Table 1 Examples of clinical progress of mＲNA vaccines against infectious diseases

疫苗靶标 临床试验批号 临床进展 制造商

狂犬病毒 NCT02241135 I 期 CureVac AG

巨细胞病毒 NCT03382405 I 期 ModernaTX，Inc．

人偏肺病毒与副流感病毒 3 型 NCT03392389 I 期 ModernaTX，Inc．

尼帕病毒 NCT05398796 招募中 National Institute of Allergy and Infectious Diseases
( NIAID) ＆ ModernaTX，Inc．

人类免疫缺陷病毒 NCT05217641 招募中 National Institute of Allergy and Infectious Diseases ( NIAID)

基孔肯亚病毒 NCT03829384 I 期 ModernaTX，Inc．

EB 病毒 NCT05164094 招募中 ModernaTX，Inc．

寨卡病毒 NCT03014089 I 期 ModernaTX，Inc．

新型冠状病毒 NCT05435027 招募中 Gritstone bio，Inc．

呼吸道合胞病毒 NCT05127434 III 期中 ModernaTX，Inc．

流感病毒 NCT05252338 招募中 GSK＆ CureVac AG

随着对肿瘤研究的逐渐深入，用于肿瘤疫苗设计

的免疫原主要分为两类: 一类是肿瘤相关抗原( tumor

associated antigen，TAA) ，一般优先表达在肿瘤细胞中，

与肿瘤异常状况相关，此类抗原具有通用性，针对某一

类别肿瘤均有效果; 另一类是新抗原( neoantigen) ，是一

类表达于肿瘤细胞表面的多肽，能够被 T 细胞识别并

激活 T 细胞，neoantigen 一般来自于肿瘤基质细胞的突

变。需要将肿瘤组织取出消化后对 neoantigen 进行测

序，以确定肿瘤细胞相关突变点。在体外测试其能够

被树突状细胞( DC) 递送及免疫原性后，根据 neoantigen

表达的多肽合成 mＲNA 疫苗，包装至递送系统后进行

治疗。由于 neoantigen 的确定需要对患者的肿瘤组织

进行分析，所以 mＲNA 肿瘤疫苗可以进行针对个体的

肿瘤治疗，实现精准治疗( 表 2) 。

mＲNA 可以直接递送到体内激活免疫系统发挥作

用，也可以转导至其他细胞使其表达，将表达靶标的细

胞用于治疗。将编码免疫调节因子的 mＲNA 导入 DC

增加 DC 的活化，从而增强 T 细胞的应答，此类疫苗称

为 DC-mＲNA 肿瘤疫苗，目前也已经在广泛研究中( 表

2) 。此外，在细胞治疗方法中，CAＲ-T( Chimeric antigen

receptor T cell immunotherapy) 细胞中嵌合抗原的表达

也可以通过 mＲNA 的导入来实现［28］，由于 mＲNA 表达

不具有持续性，用 mＲNA 表达的 CAＲ 在体内并不会持

久存在，因而可能会减少 CAＲ-T 细胞对自体细胞识别

杀伤造成的脱靶效应，目前用 mＲNA 转导的 CAＲ-T 细

胞治疗是 mＲNA 相关肿瘤治疗的另一个方向。

编码蛋白质用以补充体内缺少或无功能的蛋白质

和表达抑制或活化免疫系统的蛋白质是 mＲNA 技术最

直接的两个应用方向。将编码 SPB ( surfactant protein

B) 的 mＲNA 转导入由缺乏 SPB 引起的致死性肺病的

小鼠模型中，结果表明可增加小鼠的生命周期［29］; 将编

码血管内皮生长因子 A 的 mＲNA 注入小鼠心梗模型后
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表 2 mＲNA 肿瘤疫苗临床进程

Table 2 Clinical progress of mＲNA vaccine against tumor

疫苗名称 临床试验批号 临床进展 靶标 厂商

DC-mＲNA NCT00846456 I / II Glioblastoma Oslo University Hospital

个体化 mＲNA 疫苗 NCT03908671 未招募 sophageal cancer
Non small cell lung cancer

Stemirna Therapeutics

个体化新抗原 mＲNA 疫苗 NCT05192460 招募中 Gastric cancer，
Esophageal cancer，

Liver cancer

NeoCura＆ The Affiliated Hospital of the Chinese
Academy of Military Medical Sciences

CV9201 NCT00923312 III 期 Non small cell lung cancer CureVac AG

BI 1361849 NCT03164772 II 期 Non small cell lung cancer Ludwig Institute for Cancer Ｒesearch;

oehringer Ingelheim MedImmune LLC
CureVac AG

PharmaJet，Inc．

BNT111 NCT04526899 II 完成 Melanoma BioNTech SE

TriMix-DC NCT01066390 I 期完成 Melanoma Universitair Ziekenhuis Brussel
Melan-A，Mage-A1，Mage-A3

Survivin，gp100， NCT00204516 I / II 完成 Melanoma University Hospital Tuebingen

CV9104 NCT02140138 II 期终止 Prostate cancer CureVac AG

mＲNA-4157 NCT03313778 招募中 Solid tumor ModernaTX，Inc．

DC-006 ( DC-mＲNA) NCT01334047 I / II 终止 Ovarian Cancer Oslo University Hospital

W_ova1 NCT04163094 招募中 Ovarian Cancer University Medical Center Groningen

增加了小鼠的生存时间［30］; 在哮喘模型中使用编码

FOXP3 的 mＲNA 可以预防过敏原诱导产生的组织炎

症［31］。许多临床前试验已经验证了蛋白质替代疗法的

前景。此外，mＲNA 还可以直接编码表达针对抗原的

特异性抗体，转导进入体内后表达产生抗体直接发挥

作用( 表 3) 。虽然 mＲNA 编码蛋白质的应用方向非常

广泛，但是此方法也有其局限性。例如，某些蛋白质需

要经过特定的修饰才能发挥功能［32］，而某些蛋白质需

要经过剪切才能够发挥效果［33］，在设计编码蛋白质的

mＲNA 时需要考虑这些因素。
表 3 基于 mＲNA 表达的抗体药物研究进展［34］

Table 3 Ｒesearch progress of antibody drugs based on mＲNA［34］

治疗方向 抗体形式 靶标或适应证 研究进程 研究团队

肿瘤 双特异性 实体瘤 研究阶段 BioNTech AG

未披露 实体瘤 临床前 BioNTech AG

IgG CD20 研究阶段 CurVac AG

未披露 表面肿瘤 临床前 CurVac AG

感染性疾病 IgG 人类免疫缺陷病毒 研究阶段 University of Pennsylvania

IgG 狂犬病毒 研究阶段 CurVac AG

IgG 乙型流感病毒 研究阶段 CurVac AG

IgG 甲型流感病毒 研究阶段 Moderna Therapeutics

多种形式抗体 呼吸道合胞病毒 研究阶段 Georgia Institution of Technology
and Emory University

未披露( mＲNA-1944) 基孔肯亚病毒 临床 I 期 Moderna Therapeutics /DAＲPA

毒素 中和抗体 肉毒菌毒素 研究阶段 CurVac AG

中和抗体 志贺毒素 研究阶段 CurVac AG
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mＲNA 还能结合基因编辑技术进行基因治疗。常

见的基因编辑技术有 Zinc finger nuclease 系统、TALE

nuclease 系统、CＲISPＲ /Cas9 系统及转座子系统。这些

基因编辑系统在体内发挥作用的前提是需要有相应的

核酸酶( nuclease) 对原来的 DNA 分子进行切割，产生

断裂的核酸分子从而进行修复与编辑［35］。而对于 Zinc

finger nuclease 系统，其核心就是 Zinc finger nuclease，将

编码 Zinc finger nuclease 的 mＲNA 递 送 到 体 内，Zinc

finger 表达后即可对靶标序列进行编辑。对于 TALE

nuclease 系 统，其 递 送 mＲNA 编 码 的 TALE nuclease。

对于 CＲISPＲ /Cas9 系统，其将编码 Cas9 的 mＲNA 和与

靶标序列结合的 sgＲNA 共同递送至细胞内发挥作用。

目前基于 mＲNA 技术的基因编辑技术已经在动物实验

中证明能靶向删除目的序列或插入目的基因［36-38］，同

时一些临床试验也在进行中( 表 4 ) 。目前基于 mＲNA

的基因编辑技术被期望用于治疗遗传性疾病，或由病

毒感染后造成的基因变化引起的疾病。

表 4 基于 mＲNA 的基因编辑临床试验

Table 4 Clinical experiments of gene edit based on mＲNA

靶标 临床试验批号 临床试验进展 技术路线 厂商

病毒性角膜炎 NCT04560790 I / II 期 CＲISPＲ /Cas9 Shanghai BDgene Co． ，Ltd．

遗传性血管水肿 NCT05120830 I / II 期 CＲISPＲ /Cas9 Intellia Therapeutics

ZFN 修饰的 T 细胞治疗 HIV 感染 NCT02388594 I 期 ZFN University of Pennsylvania

镰刀状红细胞 NCT03653247 I / II 期 ZFN Sangamo Therapeutics

3 mＲNA 药物市场发展与挑战

3． 1 国内外公司 mＲNA 药物研发进展

mＲNA 自 20 世纪 80 年代展现出具有作为药物的

潜力，因为应用广泛、安全性高，其作为药物用于治疗

疾病被广泛研究。国外 mＲNA 的应用研究和大公司的

入局时间较早( 详见 https: / /www． fiercebiotech． com /r-

d / industry-voices-mrna-based-therapies-blueprints-for-

therapeutics) ，CurVac 在 2000 年成立，诺华在 2008 年建

立了 mＲNA 研 发 中 心，同 年 BioNTech 建 立，2010 年

Moderna 公司成立［1］。这些对 mＲNA 药物研究较早的

公司已经在相应领域进行布局。BioNTech 的建立者

Sahin 认为 mＲNA 可以基于肿瘤的 neoantigen 的发现制

备针对单独个体的个性化疫苗，实现针对性的肿瘤治

疗，其 布 局 在 基 于 mＲNA 技 术 的 肿 瘤 治 疗 方 向; 而

Moderna 最早期的方向是将 mＲNA 用于蛋白质补充疗

法，期望治疗一些有体内蛋白质缺失导致的疾病，但此

方向进展并不顺利，现将研究方向更改为 mＲNA 疫苗。

到 2020 年，Moderna 已经有 9 个 mＲNA 候选疫苗进行

了临床试验。在新冠疫情到来时，Moderna 将其他管线

的研究工作暂停全力研发新冠 mＲNA 疫苗，在新冠病

毒基因组公布后数日之后就设计了 mＲNA 疫苗的原

型; BioNTech 也采用相同的策略，与 Pfizer 联 合 开 发

mＲNA 疫苗快速推进临床试验。BioNTech 和 Moderna

在 mＲNA 技术平台上的布局较早，且都针对疫苗方向，

在早期的积累下，mＲNA 疫苗研发策略相对较为成熟，

在突发疫情下迅速取得了成果。国外 mＲNA 治疗技术

布局起步较早，目前产线已较为成熟，供应系统较为完

备，能够支持临床试验和大量生产［39］，但是产能仍然有

待提升［40］。目 前 与 mＲNA 相 关 的 临 床 试 验 中 国 外

mＲNA 三巨头 BioNTech、Moderna、CurVac 的申请占大

多数。目前 BioNTech 在进行的临床试验有 47 个注册，

其中不乏大量对新冠 mＲNA 疫苗使用后续的安全性评

价。其中与肿瘤治疗相关的临床试验注册有 28 项。

Moderna 在进行的临床试验有 60 项，其中关于传染性

疾病疫苗开发的 33 项，关于肿瘤的临床试验 6 项。

CurVac 进 行 的 临 床 试 验 申 请 22 项，其 中 关 于 新 冠

mＲNA 疫苗的申请 8 项，关于其他传染性疾病 5 项，其

余则是关于肿瘤治疗的临床试验。

国内 mＲNA 研发起步较晚，但是国内优秀的 mＲNA

研发企业不断涌现，它们的策略多是在短期内集中开发

新冠 mＲNA( 表 5) 以期能够实现国内 mＲNA 疫苗自主开

发甚至与国外 mＲNA 疫苗相竞争，借此开发建立成熟的

mＲNA 疫苗研发平台，逐渐扩展mＲNA 治疗相关应用研发。

3． 2 mＲNA 国内产线发展

国内 mＲNA 研发企业如斯微生物、艾博生物、瑞吉

瑞科等均有自主研发平台，技术独立于国外。研发管

线顺利推进的同时，国内的原料厂商也为 mＲNA 生产

提供了条件。mＲNA 生产主要分为三个部分: mＲNA 生

产、递送系统构成、质检后灌装为成品［41］( 图 5) 。
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表 5 国内 mＲNA 疫苗研发产线进展

Table 5 Progress of domestic mＲNA vaccine research development

名称 研发企业 临床进程 靶标

AＲCoV 艾博 /沃森 III 期 新冠原始毒株

奥密克戎 mＲNA 疫苗 艾博 获得临床批件 新冠奥密克戎变异株

－ 斯微生物 II 期 新冠原始毒株

LVＲNA009 丽凡达 /艾美 III 期 新冠原始毒株

SYS6006 石药 II 期 新冠奥密克戎变异株和德尔塔突变株

－ 康希诺 I / II 期 新冠原始毒株

Ｒ520A 瑞科 /瑞吉 I 期 新冠原始毒株

－ 锐博 /阿格纳 I 期 新冠原始毒株

－ 威斯津 IND 申请 新冠奥密克戎变异株和德尔塔突变株

ＲQ3011 /3012 /3013 蓝鹊 /沃森 /复旦 临床前 新冠原始毒株

新冠突变株 mＲNA 疫苗 蓝鹊 /沃森 临床前 新冠原始毒株

－ 中生复诺健 临床前 新冠奥密克戎变异株和德尔塔突变株

mＲNA 生产的原料比较简单，主要包括 T7 聚合

酶、牛痘病毒加帽系统、2-O-甲基转移酶、DNase I，以及

合成的原料 NTP、修饰碱基; 如果使用共转录加帽体

系，则还需要 Cap 结构类似物，在转录中将加帽过程同

时完成。在生产中所用的原料酶最早都是在 20 世纪

90 年代研究并进行商业化的［11］，其制作工艺成熟，目

前国内的厂商如近岸蛋白、诺唯赞、翊圣等均能提供

GMP 级别 mＲNA 合成原料，mＲNA 原料供应的国产化

程度较高。Cap1 的加帽系统 Cleancap 具有专利保护，

但是国内也有企业研发自主的 Cap1 加帽系统以期建

立不受专利限制的、更简便的生产方式。mＲNA 模板

一般采用稳定性较高的质粒，目前国内金斯瑞、博腾等

上市企业已经具有稳定大量生产质粒的成熟产线。

国内开发中的 mＲNA 疫苗采用的递送系统大多是

LNP，但是目前 LNP 是国内 mＲNA 疫苗研发的主要壁

垒。LNP 的专利主要是由 Arbutus 和 Genevant 共同拥

有，主要包括纳米脂质颗粒的制备专利和阳离子脂质。

其中阳离子脂质是 LNP 的核心，也是目前 Moderna 和

Pfizer 选择的递送系统的主要差异。mＲNA 和脂质组

装成 LNP，需要将 mＲNA 和各种脂质组分按照一定比

例、以一定流速利用微流控技术进行混合，形成大小均

一的 LNP。由于 LNP 的核心阳离子脂质受到专利保

护［43］，国内只有代理，而其他成分如中性磷脂、胆固醇

等国内厂家可以提供 GMP 级别原料。目前 LNP 制备

仪器依赖进口，国产厂商仍需要加大研发力度。

在 LNP 组装结束后，需要对 mＲNA-LNP 进行质

检。目前对 mＲNA-LNP 的质检方案较为明确，需要检

测 LNP 的粒径与均一度，检测 mＲNA-LNP 的包封效

率，用 LC-MS 分析 mＲNA 的加帽效率、polyA 尾长度的

分布情况，用 UPLC 分析 LNP 中各个组分的比例，以及

疫苗 使 用 常 规 的 无 菌 检 测 和 内 毒 素 检 测。LC-MS、

UPLC 一般以 Thermofisher Scientific 或 Agilent 为主流，

这两个厂商也针对 mＲNA 质检出具了完整的解决方

案; 而关于 LNP 粒径分析则是采用 Malvern Panalytical

的仪器。如果采用其他递送系统，则质检方案根据其

特性进行修改，根据国家发布的《新型冠状病毒预防用

mＲNA 疫苗药学研究技术指导原则( 试行) 》，质检的主

要内容应该仍然包括 mＲNA 浓度、纯度和完整性，加帽

率，polyA 尾长度，翻译活性，递送系统包封率、粒径、各

个组分的比例以及稳定性等。

根据分析，目前 mＲNA 疫苗市场的 81% ( 约 322 亿

元) 集中在 mＲNA 原液制备中，而 LNP 与 mＲNA 的组

装有 20 亿元左右的市场。对于占大比例的制备原料，

国产厂家可持续发力进行国有替代，对于相应的仪器

替代，国内厂家替代的空间仍然很大。
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图 5 mＲNA 药物生产过程［42］

Fig． 5 mＲNA drug production process［42］

3． 3 mＲNA 国内产线面临的挑战

国内的 mＲNA 疫苗已经推进至临床试验阶段，出

现了比较有希望的候选疫苗，但是对于 mＲNA 治疗性

成熟平台的搭建仍然有一些问题有待解决。
mＲNA 编码的蛋白质是 mＲNA 骨架的中心，对发

挥功能区域的选择至关重要。除了传统的通过实验验

证的方法，对大量序列筛选时应该建立相应的平台。

目前领先药企在大量实验验证的基础上，引入了人工

智能对大量的 mＲNA 序列进行分析筛选。与此对应的

是生产 mＲNA 的产线应该保持灵活，其反应器可以采

用一次性反应袋，便于生产不同的候选疫苗。
mＲNA 治疗药物的另一方面的研发壁垒是专利保

护，主要涉及 mＲNA 合成过程中的修饰碱基、加帽所用

的帽子类似物，以及 LNP 用到的阳离子脂质。修饰碱
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基和帽子类似物在国内替代已经有了相应的研究，但

是对 LNP 的核心可电离阳离子脂质的替代国内厂家还

没有给出良好的答案。

mＲNA 疫苗储存条件较高，由于环境中 ＲNase 广

泛存在，所以对 mＲNA 合成、运输和储存都有较高要

求。目前上市的 Moderna 和 Pfizer 的疫苗均需要在低

温下保存( 表 6) ，超低温运输增加了运输成本和保存难

度，而且保存不当 mＲNA 容易降解失去活性。目前对

mＲNA 的储存稳定性也是产业化面临的一个主要问

题。目前艾博生物的疫苗临床前研究显示其 mＲNA 疫

苗的热稳定性较好，相对于 Pfizer 和 Moderna 的 mＲNA

疫苗在室温仅能储存数小时，艾博的 mＲNA 疫苗在室

温可以储存 1 周［44］。而正在进行临床试验的瑞吉瑞科

的 mＲNA 疫苗宣称以冻干粉的形式生产，在 4℃可以长

期稳定储存。关于 mＲNA 的储存条件已经在探索中逐

渐有了一些进展，而实际储存条件是否能够被改善则

需要大量实际试验进行验证。

mＲNA 技 术 作 为 药 物 应 用 市 场 前 景 广 阔，国 内

mＲNA 疫苗的研发已经有了较大进步，研发思路明确

且已经有一些产品进入了临床试验，但对于 mＲNA 药

品的专利壁垒、递送系统开发、稳定性提高等方面仍是

需要攻克的难点。
表 6 国外 mＲNA 疫苗储存条件与稳定性

Table 6 Storage conditions and stability of foreign mＲNA vaccines

厂商 冷冻条件下储存稳定性 2-8℃储存稳定性 室温储存稳定性

Moderna － 20℃，约 6 个月 30 天 约 24 h

Pfizer-BioNTech － 80 ～ － 60℃、约 6 个月，或 － 20℃、2 周 约 1 个月 约 2 h

Note: Data deadline 2023． 1．

Data source https: / /www． fda． gov /emergency-preparedness-and-response /coronavirus-disease-2019-covid-19 /moderna-covid-19-vaccines;

https: / /www． fda． gov /emergency-preparedness-and-response /coronavirus-disease-2019-covid-19 /pfizer-biontech-covid-19-vaccines

4 展 望

mＲNA 作为一种生物药在预防传染病上的应用获

得认可以后，其在其他生物药的热门领域也开始有明

确的发展和布局。2022 年 10 月，Moderna 和制药巨头

默沙东 宣 布 联 合 开 发 基 于 mＲNA 的 癌 症 疫 苗; 而

BioNTech 的多种癌症疫苗也处于研发和临床阶段，有

希望在 2030 年之前面世; 在比较前沿的基因治疗领域

中，mＲNA 也结合 CＲISPＲ /Cas9 系统进行基因水平上

的治疗。随着癌症、心血管疾病、艾滋病等重大慢性病

和传染病的逐渐流行，mＲNA 以其研发生产快速、安全

性高、针对个体进行个性化治疗等优点，必定会在这些

领域发挥重要作用。
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Analysis of mＲNA Drug Development and Market Application

HUANG Ke1 LI Shan-hong2

( 1 Beijing Pharma ＆ Biotech Center( BPBC) ，Beijing 100352，China)

( 2 Zhifeng Technology ( Beijing) Co．，Ltd．，Beijing 100089，China)

Abstract Messenger ＲNA ( mＲNA) is a kind of nucleic acid sequence which can express any protein of
interest after its translation and modification in cells． Because of its inherent feature of protein of interest
production，mＲNA has potential to be used as drugs to treat various diseases，including viral infections，tumors，
diseases caused by deficiency or abnormality of a certain protein in vivo，as well as genetic diseases by encoding
Cas9 protein which is involved in gene editing． With the great success of mＲNA vaccines，mＲNA drugs have
drawn increasing attention for their application potential． In addition，due to their advantages such as rapid
research and development cycle，the ease and rapid large-scale production at low cost，and elimination of
insertional mutagenesis and integration risk for the host，mＲNA drugs have become the third generation of drugs
after small molecule and antibody drugs． In this review，the structural properties and the delivery system of
mＲNA are introduced，the clinical progress of mＲNA therapeutics and domestic mＲNA vaccine development are
summarized，and the remaining problems to be solved in the market application including research，manufacture
and logistics of mＲNA therapeutics are discussed，hoping to provide a reference for mＲNA drug discovery and
manufacturing．
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