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体外转录合成ｍＲＮＡ递送材料的研究进展＊
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　　［摘　要］　信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）递送技术是指通过体外转录合成 ｍＲＮＡ并递送至细胞内，表达出相应的
蛋白进而发挥重要的生物学功能。近年来，ｍＲＮＡ递送技术在疫苗和基因治疗等方面成为研究的前沿和热点。

ｍＲＮＡ一般采用纳米粒或非纳米粒材料包裹后进行递送。尽管取得了许多进展，但缺乏有效和无毒的递送材
料仍然是限制ｍＲＮＡ应用的主要因素。病毒系统（如慢病毒和腺相关病毒）的使用已被广泛认为是核酸的有
效递送方式，但不需要的免疫反应是其发展的根本障碍。因此，越来越多的非病毒载体（包括脂质、聚合物、基
于纳米的载体或功能载体）作为安全、有效的递送工具受到关注。该文综述了近年来各种 ｍＲＮＡ递送材料的
进展、挑战及未来方向。
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　　自２０２０年初暴发的新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－
２）感染及信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）疫苗的成功应用，使

ｍＲＮＡ递送技术成为研究的前沿及热点［１－４］。ｍＲ－
ＮＡ递送技术不需要将 ｍＲＮＡ递送至细胞核，在细
胞质中即可翻译，递送的 ｍＲＮＡ不会整合到细胞基
因组中，避免了任何潜在的治疗性突变［５－６］。如何提
高合成ｍＲＮＡ的稳定性及其递送效率一直是该领域

研究的热点问题［７］。ｍＲＮＡ一般采用纳米粒或非纳
米粒材料包裹后进行递送，ｍＲＮＡ递送材料一直是该
领域研究的热点。

而提高合成ｍＲＮＡ的稳定性及其递送效率的方
法之一就是使用合适的材料作为载体。因 ｍＲＮＡ是
一种天然的生物分子，自身不能轻易穿过细胞膜，因
此需要特殊的递送方法和材料作为载体，在其中它们
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需要被免疫或非免疫细胞吸收并转化为抗原，呈递给

Ｔ细胞和Ｂ细胞在体内发挥免疫作用［８］。目前一般
采用纳米粒或非纳米粒材料包裹后对其进行递送。

这些常 见 的 ｍＲＮＡ 递 送 材 料 包 括 脂 质 纳 米 粒
（ＬＮＰ）、类脂质纳米粒、聚合物纳米粒、脂质－聚合物
纳米材料、阳离子纳米乳、热纳米颗粒等［９－１３］。

１　ＬＮＰ
ＬＮＰ制剂是一种很有前景的 ｍＲＮＡ疫苗载体，

包括支链尾部ＬＮＰ、靶向ＬＮＰ、可电离ＬＮＰ、功能化

ＬＮＰ等［１４－１８］。

１．１　支链尾部ＬＮＰ　可电离ＬＮＰ　３０６Ｏｉ１０是一种
特别有效且多功能的支链尾部ＬＮＰ。与大多数其他
已建立的ＬＮＰ不同，３０６Ｏｉ１０可以在同一配方内传递
功能不同的 ｍＲＮＡ混合物，从而有可能治疗由多种
缺陷蛋白质引起的疾病。３０６Ｏｉ１０也是少数能够在体
内进行基因编辑的非病毒材料之一。当全身给药时，

３０６Ｏｉ１０优于２种“金标准”脂质，在同一配方内共传
递多个ｍＲＮＡ，并在小鼠肝脏中启用集群规则间隔短
回文重复序列（ＣＲＩＳＰＲ）介导的基因编辑。这种材料
有助于肝细胞、库普弗细胞和肝内皮细胞的同时转
染。该纳米颗粒将ｍＲＮＡ传递到大于８０％的３种主
要肝细胞类型，可以改善源于肝功能障碍的疾病治
疗。３０６Ｏｉ１０促进了肝脏所有主要细胞类型的蛋白质
表达，这与许多肝细胞有限的递送系统不同。静脉注
射３０６Ｏｉ１０可导致血清细胞因子和免疫球蛋白 Ｇ
（ＩｇＧ）水平的轻微增加，且无明显的肝脏毒性［１３］。因
此，３０６Ｏｉ１０是一种多功能的 ｍＲＮＡ递送材料，具有
高效能和低免疫原性毒性，并有广阔的应用前景。

３０６Ｏｉ１０特别有希望用于无毒、无免疫原性和有效的

ｍＲＮＡ递送治疗应用。

１．２　靶向ＬＮＰ　迄今为止，系统给药导致肝外组织
编辑效率低，部分原因是缺乏针对当前运载工具的特
定靶点。为了实现对非肝脏疾病或传播性疾病（如癌
症）的治疗效果，需要具有足够编辑效率的更高组织
特异性靶向ＬＮＰ。用于输送使用新型氨基可电离脂
质的 Ｃａｓ９ ｍＲＮＡ 和 ｓｇＲＮＡｓ。将针对 ＰＬＫ１ 的

ＣＲＩＳＰＲ　ＬＮＰｓ（如ｓｇＰＬＫ１ｃＬＮＰｓ）单次脑内注射到
侵袭性原位胶质母细胞瘤中，可在体内实现约７０％的
基因编辑，从而导致肿瘤细胞凋亡，抑制了５０％的肿
瘤生长，提高了３０％患者的生存率。为了到达扩散性
肿瘤，还设计了靶向ＬＮＰ用于抗体靶向递送。腹腔
注射表皮因子生长受体（ＥＧＦＲ）靶向ｓｇＰＬＫ１ｃＬＮＰｓ
可选择性摄取扩散性卵巢肿瘤，体内基因编辑率高达

８０％［１９］。破坏肿瘤体内基因表达的能力为癌症治疗
和研究开辟了新途径，并为非癌组织的靶向基因编辑

提供了潜在应用。

１．３　可电离ＬＮＰ　嵌合抗原受体（ＣＡＲ）Ｔ细胞治疗
依赖于对患者Ｔ细胞的体外操作，以创建有效的癌症
靶向治疗。可电离ＬＮＰ被设计用于体外 ｍＲＮＡ载
体传递到人类Ｔ细胞。用纯化的饱和可电离脂质配
制的ＬＮＰ可改善ｍＲＮＡ传递。合成了一个由２４种
可电离脂质组成的文库，将其配制成ＬＮＰ，并使用荧
光素酶ｍＲＮＡ向悬浮细胞的传递筛选，该文库中拥
有能够增强脂质体ｍＲＮＡ传递的制剂。选择表现最
好的ＬＮＰ配方Ｃ１４－４，用于向原代人类 Ｔ细胞输送

ＣＡＲ　ｍＲＮＡ［２０］。这些发现证明了可电离ＬＮＰ向原
代人类Ｔ细胞传递ｍＲＮＡ以诱导功能蛋白表达的能
力，并表明可电离ＬＮＰ具有增强基于ｍＲＮＡ的ＣＡＲ
Ｔ细胞工程方法的潜力。

１．４　功能化ＬＮＰ　功能化ＬＮＰ传递 ｍＲＮＡ可以重
编程细胞蛋白生产，其由可电离阳离子脂质（ＤＬｉｎ－
ＭＣ３－ＤＭＡ）、辅助脂质（二硬脂酰磷脂酰胆碱、ＤＳＰＣ
和胆固醇）和聚乙二醇（ＰＥＧ）脂质组成。功能化ＬＮＰ
设计中需要考虑的一个重要方面是粒度对活性的影

响。颗粒大小可以通过改变ＰＥＧ脂质含量来控制，

在较高的 ＰＥＧ 化脂质比例下生成较小的功能化

ＬＮＰ。这些功能化ＬＮＰ可用于设计和配制性能改进
的运载工具，其允许低剂量给药，这有助于减少功能
化ＬＮＰ的毒性不良反应。另外，脂质在功能化ＬＮＰ
中分布不均匀。它们的结构信息使研究者能够更好
地设计功能化ＬＮＰ，对于未来通过设计具有特定内部
结构和表面组成的纳米颗粒来开发更安全的运载工

具的努力具有重要意义，从而改善 ｍＲＮＡ－ＬＮＰ的生
物性能［２１］。

总之，与其他纳米技术相比，用于 ｍＲＮＡ递送的

ＬＮＰ领域相对成熟，降低了 ｍＲＮＡ受不稳定性和免
疫原性的影响，成了一种相对高效和安全的递送系
统，提高了血清中 ｍＲＮＡ的稳定性并避免免疫系统
的激活，特别是达到将 ｍＲＮＡ引入免疫细胞用于疫
苗目的。综上所述，相较于其他纳米技术，ＬＮＰ具有
高性能、低免疫原性和无毒性的优势，靶向ＬＮＰ可用
于基因编辑，可电离ＬＮＰ递送 ｍＲＮＡ对癌症进行靶
向治疗，功能化ＬＮＰ递送 ｍＲＮＡ重编程细胞蛋白生
产；ＬＮＰ在ｍＲＮＡ递送中将会有更广泛的应用前景。

２　聚合物纳米颗粒
聚合物纳米颗粒已成为 ＤＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、

蛋白质、化疗药物等的有效运载工具。通常，聚合物
纳米粒子是通过纳米沉淀或乳液技术制备的。当通
过合成优化后，这些聚合物载体可作为 ｍＲＮＡ的高
功能递送载体。其表面易于被配体等其他材料改性，
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赋予靶向能力，还可利用其他聚合物提供诸如ｐＨ响
应释放等特性，以调整释放曲线。此外，由于 ｍＲＮＡ
和聚合物之间的结合强度是 ｍＲＮＡ表达效率的关键
因素，因此，针对聚合物颗粒，必须仔细考虑所用聚合
物的电荷和大小。随着聚合物化学的快速发展，大量
其他阳离子聚合物被合成并应用于 ｍＲＮＡ传递。最
近，研究者开发的一种新型三嵌段聚合物，其使用范
围包括甲基丙烯酸二乙氨基乙酯（ＤＭＡＥＭＡ）促进

ｍＲＮＡ缩合，聚乙二醇甲基醚（ＰＥＧＭＡ）增强稳定性
和生物相容性，以及甲基丙烯酸二乙胺乙酯（ＤＥＡＥ－
ＭＡ）和甲基丙烯酸丁酯（ＢＭＡ）的共聚物促进细胞溶
质进入。聚合物ｍＲＮＡ传递领域始于二乙氨基乙基
葡聚糖的使用，现已经发展到可以与许多成熟的脂质
系统相匹敌［８］。

尽管ＬＮＰ是临床上最先进的 ｍＲＮＡ递送系统，

而聚合物纳米颗粒用于 ｍＲＮＡ 传递仍处于起步阶
段，但在实验中，聚合物纳米颗粒在提高 ｍＲＮＡ转染
效率及安全性、生物相容性方面却显示出巨大潜力和
优势，可以靶向递送ｍＲＮＡ。

３　脂质－聚合物杂化纳米材料
脂质－聚合物杂化纳米颗粒融合了脂质和聚合物

的物理化学性质，是一类很有前途的 ｍＲＮＡ输送生
物材料。ＴＴ３－ＬＬＮ是一种 Ｎ１、Ｎ３、Ｎ５三（２－氨基乙
基）苯－１，３，５－三甲酰胺（ＴＴ）衍生的类脂纳米材料，能
够有效地传递多种ｍＲＮＡ。而脂质－聚合物杂化纳米
颗粒则是由一系列可生物降解和生物相容的聚合物

材料纳入ＴＴ３ＬＬＮ中。大多数含有疏水性聚合物的
脂质－聚合物杂化纳米材料显示出比 ＴＴ３ＬＬＮ和含
有亲水性聚合物ＬＰ更好的转染效率。合成优化后的
脂质－聚合物杂化纳米材料配方ＰＬＧＡ４－７ＬＰＮ，不仅
显著提高了 ｍＲＮＡ 传递效率，还延长了蛋白表达。

在优化的ＰＬＧＡ４－７ＬＰＮ中，聚合物材料ＰＬＧＡ４是
一种端酸的ＰＬＧＡ，当加入ＴＴ３ＬＬＮ时，ＰＬＧＡ４表
现出ｍＲＮＡ传递的最高效率［１５］。有报道称，由聚β－
氨基酯（ＰＢＡＥｓ）和核酸组成的用于全身输送到肺部

的混合聚合物脂质纳米制剂，通过ＰＢＡＥｓ与ＰＥＧ的
共同配方，ｍＲＮＡ配方的开发提高了血清稳定性和体
外效力。这些制剂能够在小鼠静脉注射后将 ｍＲＮＡ
功能性地传递到肺部［１５］。因此，这些新的脂质聚合物
制剂值得进一步研究和开发，用于 ｍＲＮＡ传递和潜
在的治疗应用。

综上所述，脂质－聚合物杂化纳米材料具有更好的
转染效率，并且能够有效传递多种ｍＲＮＡ。由于缺乏
足够的研究来比较不同的 ｍＲＮＡ递送系统并确定最
佳的方法，因此目前很难假设哪种方法是 ｍＲＮＡ递
送最有效的方法。显然，迫切需要研究各种递送选择
并建立快速优化方法，以同时筛选大量 ｍＲＮＡ递送
系统。这将加速这一极具前景的生物医学研究领域
的发展进程。

４　阳离子纳米乳
阳离子纳米乳液（ＣＮＥ）将纳米乳液与阳离子脂

质结合用于ｍＲＮＡ递送。纳米乳液利用疏水性和亲
水性表面活性剂稳定水相中的油核生成颗粒，可以通
过剧烈搅拌、超声和微流体等各种方法诱导［２２］。据研
究，目前存在一种ＣＮＥ递送系统，其递送自扩增 ｍＲ－
ＮＡ疫苗的过程中还可招募类似于 ＭＦ５９佐剂亚单位
疫苗的免疫细胞来增强局部免疫环境。肌肉内的蛋
白质表达部位和蛋白质表达量与病毒载体相似［２３］。

以上研究表明，阳离子纳米乳初步得到研究，在

ｍＲＮＡ递送中逐步得到应用。阳离子纳米乳是非病
毒递送系统，可以增强递送效率，从而显著提高疫苗
的效力，具有耐受性好的优点［２４］。

虽然ＬＮＰ是目前被认为最有潜力的 ｍＲＮＡ递
送系统，但是使用纳米技术进行 ｍＲＮＡ的递送仍处
于初级阶段，需要进一步的开发。更多作为 ｍＲＮＡ
递送材料的各类新型高分子载体可见表１。该领域的
未来发展很大程度上取决于进一步发现和优化更高

效的聚合物，以提高 ｍＲＮＡ转染效率及安全性和生
物相容性。

表１　　ｍＲＮＡ递送材料

类别 材料 特点 参考文献

ＬＮＰ 支链尾部ＬＮＰ－３０６Ｏｉ１０ 具有高效能和低免疫原性，无毒性。 ［１３］

靶向ＬＮＰ－ｓｇＰＬＫ１ｃＬＮＰｓ 提高ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９基因编辑的有效性和安全性。 ［１９］

可电离ＬＮＰ 引发了有效的癌症杀伤活性，ＬＮＰｓ向原代人Ｔ细胞

递送ｍＲＮＡ以诱导功能性蛋白表达的能力。

［２０］

ＤＬｉｎ－ＭＣ３－ＤＭＡ、辅助脂质（二硬脂酰磷脂酰胆碱、

ＤＳＰＣ和胆固醇）和ＰＥＧ脂质组成功能化ＬＮＰ

能够在体外转染人脂肪细胞和肝细胞。所生成的关

于ＬＮＰ中不同脂质位置的数据允许设计和配制具有

改进性能的输送载体。

［２１］
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续表１　　ｍＲＮＡ递送材料

类别 材料 特点 参考文献

阳离子脂质 Ｎ－［１－（２，３－二氧基）丙基］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－三甲

基氯化铵（ＤＯＴＭＡ）

显示出高效的基因转染。 ［２５］

１，２－二油酰基－３－三甲基氨丙烷（ＤＯＴＡＰ）和胆固醇以

１∶１的摩尔比组成的阳离子脂质体（Ｌｉｐｏ）

通过与载体／ｍＲＮＡ复合物的静电相互作用实现鱼

精蛋白／ｍＲＮＡ 的有效封装。脂质鱼精蛋白 ＲＮＡ

（ＬＰＲ）包裹的修饰ｍＲＮＡ显示肿瘤细胞对细胞的摄

取显著增加。

［２６］

ＤＯＴＭＡ和１，２－二油酰基膦酰乙醇胺（ＤＯＰＥ）构建

阳离子Ｌｉｐｏ

可有效介导树突状细胞（ＤＣ）和巨噬细胞的 ｍＲＮＡ

摄取并诱导抗原表达。编码肿瘤抗原的ＲＮＡ脂质体

诱导了强烈的效应和记忆Ｔ细胞反应，介导了对进行

性肿瘤的极好抑制。

［２７］

编码白细胞介素１５（ＩＬ－１５） 在原位ＣＴ２６结肠癌模型中，腹腔内和静脉注射编码

ＩＬ－１５的载体／ｍＲＮＡ可以通过诱导全身性抗肿瘤免

疫反应，有效抑制肿瘤生长和肺转移。

［２８］

聚合物纳米粒 ＤＭＡＥＭＡ、ＰＥＧＭＡ及ＤＥＡＥＭＡ、ＢＭＡ的共聚物新

型三嵌段聚合物

提高ｍＲＮＡ转染效率及安全性、生物相容性，赋予靶

向能力。

［８］

硬脂酸［聚乙烯亚胺硬脂酸（ＰＳＡ）］修饰聚乙烯亚胺 ＰＳＡ可以自组装形成聚合物胶束，有效地传递 ｍＲ－

ＮＡ并诱导抗原特异性免疫反应。

［２９］

甘露糖基化聚乙烯亚胺 聚乙烯亚胺的甘露糖基化增加了体外转染细胞的百

分比，促进人类皮肤上皮细胞中的蛋白质表达。

［３０］

两性离子磷脂聚合物（ＺＰＰｓ） 用于血清抗性和烷基链的引入，同时增强了细胞的

生长。

［３１］

脂质聚合物纳米材

料

Ｎ１、Ｎ３、Ｎ５三（２－氨基乙基）苯－１，３，５－ＴＴ 衍生的

ＴＴ３－ＬＬＮ

提高了ｍＲＮＡ传递效率，延长了蛋白表达，提高了血

清稳定性和体外效力

［１５］

阳离子纳米乳 ＣＮＥ 非病毒递送系统，增强递送效率，从而显著提高疫苗

的效力，耐受性好。

［２３］

阳离子纳米肽 ＬＡＨ４－Ｌ１将 ｍＲＮＡ 包封到 ＬＡＨ４－

Ｌ１／ｍＲＮＡ多肽中，然后将ＬＡＨ４－Ｌ２／ｍＲＮＡ多肽吸

附到聚乳酸纳米颗粒（ＰＬＡ－ＮＰｓ）上

ＰＬＡ－ＮＰｓ／ＬＡＨ４－Ｌ１／ｍＲＮＡ纳米复合物在ＤＣ中显

示出高效的基因转染效率，并激活了先天和免疫信号

应答。

［３２］

ＰＥＧ修饰的阳离子纳米肽ＫＬ４（ＰＥＧ１２ＫＬ４） ＰＥＧ１２ＫＬ４／ｍＲＮＡ复合物以１０∶１（ｗ／ｗ）的质量比

在人肺上皮细胞中显示出有效的转染。

［３３］

阳离子纳米肽 ＧＡＬＡ 功能化的 ｍＲＮＡ 多肽（ＰＰｘ

ＧＡＬＡ）

具有更高的细胞吸收效率，增强了Ｔ细胞应答和ＤＣ

成熟。

［３４］

５　前景与展望
自ｍＲＮＡ技术在疫苗和疾病治疗方面得到迅速

发展以来，针对递送系统的研究逐渐成为前沿热点，

目前如何提高递送效率、降低其免疫原性并增强免疫
反应、效应物呈现、生物相容性和生物安全性等问题
仍有待解决［３５］。为了解决ｍＲＮＡ在递送过程中稳定
性差、细胞靶向性差和翻译效率低的问题，迫切需要
具有高生物相容性、高负载效率和低免疫原性的新型
脂质和聚合物材料作为递送载体［３５］。更重要的是，应
该更多地考虑 ｍＲＮＡ／载体配方策略，如靶向递送策
略、ＬＮＰ配方策略是当前阶段递送合成 ｍＲＮＡ的最
佳选择［３６］。如何平衡ＬＮＰ的循环时间、组织特异性
靶向递送、有效的细胞摄取和在内体充分释放的要求

仍然是一个难题。目前，基于脂质的纳米粒子主要用
于传递ｍＲＮＡ。此外，聚合物和脂质聚合物杂化纳米
粒子在安全性、稳定性、高转染效率方面具有很大的
发展空间。仍然需要更多的努力来寻找新的生物材
料／纳米颗粒和优化的配方，这些配方可以提供高转
染活性和生物相容性，具有最小的载体特异性毒性／
免疫刺激、高选择性和特异性，以及有效的体内全身
递送和延长的蛋白质表达（特别是用于基因治疗）。
可以预计，随着 ｍＲＮＡ递送材料及递送技术的不断
进步，ｍＲＮＡ递送在传染病、肿瘤等疾病的预防和治
疗中将得到更为广泛的应用。
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ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ　ｔａｒｇｅｔ，ｔｒａｎｓｆｅｃｔ，ａｎｄ　ａｃｔｉ－
ｖａｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ
Ｃｈｅｍ，２０１９，３０（２）：４６１－４７５．

［３５］ＬＩＵ　Ｔ，ＬＩＡＮＧ　Ｙ，ＨＵＡＮＧ　Ｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅｍｓ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔ　Ｂｉｏｅｎｇ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２１，９：７１８７５３．

［３６］ＧＡＯ　Ｍ，ＺＨＡＮＧ　Ｑ，ＦＥＮＧ　Ｘ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｙｎ－
ｔｈｅｔｉｃ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ　ＲＮＡ　ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ，２０２１，１３１：１－１５．

（收稿日期：２０２３－０２－１７　修回日期：２０２３－０８－０３）

·４９７２· 现代医药卫生２０２３年８月第３９卷第１６期　Ｊ　Ｍｏｄ　Ｍｅｄ　Ｈｅａｌｔｈ，Ａｕｇｕｓｔ　２０２３，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１６


