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摘要：呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）是引起急性呼吸道感染的主要病原体之一，给婴幼儿和老年

人带来了沉重的疾病负担。 自福尔马林灭活呼吸道合胞病毒疫苗（ＦＩ⁃ＲＳＶ）失败以来，ＲＳＶ 疫苗研究进展缓慢。 但

近年随着对 ＲＳＶ Ｆ 蛋白（ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆ）结构研究的不断深入，ＲＳＶ 的候选疫苗取得了快速进展，ＲＳＶ 的候选疫苗

种类也逐渐增多，包括 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗、重组载体疫苗、亚单位疫苗、病毒样颗粒疫苗、减毒活疫苗和嵌合疫苗等。
其中，ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗具有成本低、免疫原性强、生产工艺简单、研发周期短、安全性高和易于标准化生产等特点，
适合应对新发传染性疾病的防控。 现就 ＲＳＶ 疫苗的研究现状、ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗发展历程及临床研究进展作一

概述。
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　 　 呼吸道合胞病毒 （ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ，
ＲＳＶ）是全球范围内引起婴幼儿下呼吸道感染的常

见病原体之一。 ２０１９ 年，全球 ５ 岁以下儿童中因感

染 ＲＳＶ 引起的住院病例超过 ３６０ 万，死亡病例超过

１０ 万，１～６ 月龄婴儿中有 ３６％的死亡与 ＲＳＶ 感染

相关［１⁃４］。 ＲＳＶ 同样也给免疫缺陷人群和老年人群

带来了极大的疾病负担［５］。 由于长期以来缺乏对

ＲＳＶ 病毒结构和免疫机制的了解，截至目前还没有

ＲＳＶ 疫苗上市。 ２０１３ 年，研究人员设计并表达出稳

定的 ＲＳＶ 融合前 Ｆ 蛋白（ ｐｒｅｆｕｓｉｏｎ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＰｒｅＦ），动物试验结果显示，ＰｒｅＦ 诱导的中和抗体滴

度比融合后 Ｆ 蛋白高出约 ８０ 倍［６］。 这一发现极大

地鼓舞了 ＲＳＶ 疫苗的开发，目前大多数 ＲＳＶ 候选

疫苗以 ＰｒｅＦ 作为抗原靶标。 ２０１９ 年，全球范围内

暴发了严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２（ ｓｅｖｅｒｅ ａ⁃
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感染，为了快速应对该病毒的扩散，ｍＲＮＡ 疫苗首次

被用于人体，从预防结果来看，ｍＲＮＡ 疫苗具有良好

的有效性和安全性［７］，展现出巨大的应用前景。 与

传统疫苗相比，ｍＲＮＡ 疫苗能快速应对突发传染病，
且可以全面激发体液免疫和细胞免疫。 得益于

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｍＲＮＡ 疫苗的成功，ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗的

开发也得到快速进展，美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司研发的

ｍＲＮＡ 疫苗（ｍＲＮＡ⁃１３４５）已经完成并公布了 ＲＳＶ
ｍＲＮＡ 疫苗的 Ｉ 期临床结果，因其表现出良好的安

全性和免疫原性，在 ２０２１ 年 １１ 月同时启动了 ＩＩ ／ ＩＩＩ
期临床试验［８］。 现将围绕 ｍＲＮＡ 技术优势和 ＲＳＶ
ｍＲＮＡ 疫苗最新临床研究进展等方面作一概述。

１　 ＲＳＶ 疫苗临床研究现状

１．１　 ＲＳＶ 疫苗临床回顾 　 ２０ 世纪 ６０ 年代福尔马

林灭活呼吸道合胞病毒疫苗 （ ｆｏｒｍａｌｉｎ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ＲＳＶ，ＦＩ⁃ＲＳＶ）在 ＲＳＶ 血清抗体阴性的儿童中诱发

了呼吸道疾病增强作用 （ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＥＲＤ），并且最终造成了 ２ 名儿童死亡［９］。 随

后的研究发现，经福尔马林处理后的 ＲＳＶ Ｆ 蛋白几

乎都变成了融合后构象，从而诱导机体产生了大量

不具有中和活性的抗体和 Ｔｈ２ 偏向的免疫反应，使
得接种过疫苗的儿童在再次接触病原体时产生疾病

增强的现象［１０］。 自 ＦＩ⁃ＲＳＶ 疫苗事件发生以来，
ＲＳＶ 的预防性疫苗研发进展缓慢。 对于 ＲＳＶ 疫苗

的研发充满了机遇和挑战。 目前全球还没有针对

ＲＳＶ 的预防性疫苗被批准上市。
１．２　 ＲＳＶ 疫苗临床研究现状　 截至 ２０２２ 年 ８ 月，
根据 ＰＡＴＨ 网站对 ＲＳＶ 疫苗的统计数据，共有 ２０
款预防性候选疫苗处于临床研究阶段。 目前正在研

究的预防性疫苗包含减毒活疫苗、重组载体疫苗、重
组亚单位疫苗、病毒样颗粒疫苗和 ｍＲＮＡ 疫苗，具
体信息见表 １［１１］。

表 １　 全球 ＲＳＶ 疫苗的临床研发进展

Ｔａｂ．１　 Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＲＳＶ ｖａｃｃｉｎｅｓ

技术

平台
名称

临床研

究阶段

　 目标

　 成分

接种

年龄

研制

单位

接种

数 ／ 人
状态 备注

减毒活

疫苗

ＲＳＶΔＧ Ｉ 期 敲除 Ｇ 蛋白的

ＲＳＶ 全病毒

１８～５０ 岁 Ｉｎｔｒａｖａｃｃ ４８ 完成 该疫苗已完全减毒，安全性和

耐受性均良好

ＣｏｄａＶａｘ⁃ＲＳＶ Ｉ 期 密码子优化

的 ＲＳＶ
１８～４９ 岁；
５０～７５ 岁

６～２４ 月龄；
２～５ 岁

Ｃｏｄａｇｅｎｉｘ ３６

３６

完成

进行中

　 　 　 　 　 －

ＭＶ⁃０１２⁃９６８ ＩＩ 期 ＲＳＶ 全病毒

蛋白

１８～４５ 岁 Ｍｅｉｓｓａ Ｖａｃｃｉｎｅｓ ６０ 进行中 　 　 　 　 　 －

ＶＡＤ００００１ ＩＩ 期 ＲＳＶ 全病毒

蛋白

６～１８ 月龄 Ｓａｎｏｆｉ ３００ 进行中 　 　 　 　 　 －

重组载

体疫苗

ｒＢＣＧ⁃Ｎ⁃ｈＲＳＶ Ｉ 期 ＲＳＶ 核

蛋白（Ｎ）
１８～５０ 岁 Ｐｏｎｔｉｆｉｃｉａ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｄａｄ
Ｃａｔｏｌｉｃａ ｄｅ Ｃｈｉｌｅ

２４ 完成 该疫苗安全性、耐受性均良好，
没有与疫苗相关的严重不良事

件发生

ＳｅＶＲＳＶ Ｉ 期 ＲＳＶ 融合

蛋白（Ｆ）
１８～４５ 岁 ＮＩＡＩＤ ２１ 完成 该疫苗耐受性良好，未出现严

重反应

ＭＶＡ⁃ＢＮ ＲＳＶ ＩＩ 期 Ｆ 蛋白、Ｇ 蛋白

（Ａ，Ｂ 亚型）、
Ｍ２ 和 Ｎ 蛋白

≥５５ 岁 Ｂａｖａｒｉａｎ Ｎｏｒｄｉｃ ４２０ 完成 该疫苗可诱导广泛的免疫反

应，持续至少 ６ 个月，且未发生

严重不良事件

Ａｄ２６．ＲＳＶ．ｐｒｅＦ ＩＩ 期 ＰｒｅＦ １２～２４ 月龄 Ｊａｎｓｓｅｎ Ｖａｃｃｉｎｅｓ
＆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

３８ 进行中 　 　 　 　 　 －

ＩＩＩ 期 ＰｒｅＦ ≥６０ 岁 Ｂ．Ｖ ２３ ０００ 完成 　 　 　 　 　 －

重组亚单

位疫苗

ＶＮ⁃０２００ Ｉ 期 ＶＡＧＡ⁃９００１ａ ２０～５０ 岁；
６５～８０ 岁

Ｄａｉｉｃｈｉ Ｓａｎｋｙｏ ４８ 进行中 　 　 　 　 　 －
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续表 １　

技术

平台
名称

临床研

究阶段

　 目标

　 成分

接种

年龄

研制

单位

接种

数 ／ 人
状态 备注

ＤＰＸ⁃ＲＳＶ（Ａ） Ｉ 期 ＲＳＶ 小疏水

蛋白（ＳＨ）
５０～６４ 岁 Ｄａｌｈｏｕｓｉｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ４０ 完成 　 　 　 　 　 －

ＲＳＶ Ｆ ＤＳ⁃Ｃａｖ１ Ｉ 期 ＰｒｅＦ １８～５０ 岁 ＮＩＡＩＤ ９５ 完成 该疫苗安全性和耐受性均良好；
可诱导高水平的中和抗体

ＢＡＲＳ１３
（ｒＲＳＶ⁃Ｇｐｒｏｔｅｉｎ）

ＩＩ 期 ＲＳＶ 黏附

蛋白（Ｇ）
６０～８０ 岁 艾棣维欣（苏州）

生物制药有限公司

１２０ 进行中 　 　 　 　 　 －

ＧＳＫ３８８８５５０Ａ
（ＲＳＶ ＰｒｅＦ３）

ＩＩＩ 期 ＰｒｅＦ １８～４９ 岁

非怀孕女性

ＧＳＫ １ ５４１ 暂停

ＧＳＫ３８４４７６６Ａ
（ＲＳＶ ＰｒｅＦ３ ＯＡ）

ＩＩＩ 期 ＰｒｅＦ ≥６０ 岁 ＧＳＫ ２５ ０００ 进行中 该疫苗能诱导强烈的体液免疫

和细胞免疫反应，保护力达

８２．６％

ＲＳＶ ｐｒｅＦ ＩＩＩ 期 ＰｒｅＦ ≥６０ 岁 Ｐｆｉｚｅｒ ３０ ０００ 进行中 该疫苗具有良好的安全性和免

疫原性，保护力达 ６６．７％

ＲＳＶ ｐｒｅＦ ＩＩＩ 期 ＰｒｅＦ １８～４９ 岁 Ｐｆｉｚｅｒ １０ ０００ 进行中 　 　 　 　 　 －

病毒样颗

粒疫苗

ＩＶＸ⁃１２１ Ｉ 期 ＰｒｅＦ １８～４５ 岁；
６０～７５ 岁

Ｉｃｏｓａｖａｘ 进行中 　 　 　 　 　 －

Ｖ⁃３０６ ＳＶＬＰ Ｉ 期 脂肽构件 ／ 通用

辅助性 Ｔ 细胞

表位 ／ ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ
表位模拟物

１８～４５ 岁 Ｖｉｒｏｍｅｔｉｘ ６０ 进行中 　 　 　 　 　 －

ｍＲＮＡ
疫苗

ｍＲＮＡ⁃１７７７ Ｉ 期 编码 ＰｒｅＦ 的

ｍＲＮＡ
１８～４９ 岁；
６０～７９ 岁

Ｍｏｄｅｒｎａ 和 Ｍｅｒｋ １７９ 完成 该疫苗诱导机体产生针对 ＲＳＶ

强烈的体液免疫反应及 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞反应，并且无严重的不

良事件发生

ｍＲＮＡ⁃１３４５ Ｉ 期 编码 ＰｒｅＦ 的

ｍＲＮＡ
１～５９ 月龄；
１８～７９ 岁

Ｍｏｄｅｒｎａ ６２０ 进行中 在疫苗接种后第 １ 个月，中和

抗体水平相较于保护阈值成倍

增加，对 ＲＳＶ⁃Ａ 株至少增加

２０．５ 倍，对 ＲＳＶ⁃Ｂ 株至少增加

１１．７ 倍

ＩＩ ／ ＩＩＩ 期 编码 ＰｒｅＦ 的

ｍＲＮＡ
≥６０ 岁 ３４ ０００ 进行中 临床试验标识（ＮＣＴ０５１２７４３４）

ＩＩＩ 期 编码 ＰｒｅＦ 的

ｍＲＮＡ
≥５０ 岁 １ ３５０ 进行中 临床试验标识（ＮＣＴ０５３３０９７５）；

评估 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 单独使用或

与季节性流感疫苗联合使用时

的安全性、耐受性和免疫原性

ｍＲＮＡ⁃１１７２ Ｉ 期 编码 ＰｒｅＦ 的

ｍＲＮＡ
　 － Ｍｏｄｅｒｎａ － － 　 　 　 　 　 －

ｍＲＮＡ⁃１３６５ － 编码 ＰｒｅＦ 的

ｍＲＮＡ
　 － Ｍｏｄｅｒｎａ － － 　 　 　 　 　 －

　 　 注：“－”表示信息未公布。
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２　 ｍＲＮＡ 疫苗概况

作为遗传物质与蛋白质的中间转运体，ｍＲＮＡ
在编码蛋白质的脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）翻译成蛋白

质的过程中起着关键作用。 ｍＲＮＡ 疫苗的原理是利

用宿主细胞的蛋白质合成机制，将 ｍＲＮＡ 在胞内翻

译成相应的抗原，从而模拟病毒感染过程，诱发有效

的体液免疫和细胞免疫反应。
２．１　 ｍＲＮＡ 疫苗技术介绍　 ２０ 世纪 ９０ 年代，ＭＡＲ⁃
ＴＩＮＳＯＮ 等［１２］证明了体外合成的编码流感病毒核蛋

白的 ｍＲＮＡ 疫苗可以诱发小鼠体内细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞的活化。 随后，ＨＯＥＲＲ 等［１３］ 研究发现，体内

注射 ｍＲＮＡ 可诱导细胞毒性 Ｔ 细胞的活化和 Ｂ 细

胞的体液反应，从而产生特异性抗体。 虽然这些研

究成果为开发 ｍＲＮＡ 疫苗提供了参考，但是由于

ｍＲＮＡ 自身存在不稳定和易降解等问题，ｍＲＮＡ 疫

苗在最初并未得到有效开发。 随着研究的深入，发
现通过对 ｍＲＮＡ 本身结构的修饰可以提高其自身

的半衰期和翻译效率，常用的修饰手段包括 ５′端帽

修饰、３′端 ｐｏｌｙ（Ａ）尾结构修饰、优化抗原基因密码

子以及增加 ５′和 ３′端非翻译区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ，
ＵＴＲｓ）中鸟嘌呤和胞嘧啶的含量等［１４⁃１５］。 由于人体

内存在大量的 ＲＮＡ 酶会迅速降解注射到体内的

ｍＲＮＡ 疫苗，因此，选择合适的递送系统十分重要。
脂质纳米颗粒（ ｌｉｐｉｄ⁃ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＬＮＰ）可以

保护 ｍＲＮＡ 免受胞外 ＲＮＡ 酶的降解，并促进 ｍＲＮＡ
被靶细胞有效摄取和细胞内释放，从而提高其稳定

性和免疫应答［１６］。 不仅如此，ＬＮＰ 还具有易于制

备、模块化、生物相容性和 ｍＲＮＡ 有效载荷容量大

的优点，目前上市的 ｍＲＮＡ 疫苗所用的递送系统均

为 ＬＮＰ ［１７］。
２．２　 ｍＲＮＡ 疫苗技术分类　 目前，ｍＲＮＡ 疫苗可分

为非复制型 ｍＲＮＡ（ｎｏｎ⁃ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｍＲＮＡ，ＮＲＭ）和
自扩 增 型 ｍＲＮＡ （ ｓｅｌｆ⁃ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｍＲＮＡ， ＳＡＭ）。
ＮＲＭ 是一种能在体外转录编码抗原的完整 ｍＲＮＡ，
具有结构简单、ＲＮＡ 序列短、不需要额外编码蛋白、
不产生无关的免疫反应等优点［１８］。 ＳＡＭ 不仅含有

ＮＲＭ 的基本结构，还含有与复制型病毒相似的核酸

序列，因此它能在细胞中复制，可以用较小的剂量表

达更多的抗原［１９⁃２０］。 但 ＳＡＭ 存在固有的免疫原性

强、有效载荷包装能力有限、生产过程困难等缺

点［２１］。 相比之下，ＮＲＭ 具有较低的免疫原性、较高

的安全性、相对方便的设计和合成、容易生产、低成

本和可重复的药物递送等优点［２１⁃２３］。 目前上市的

ｍＲＮＡ 疫苗均为 ＮＲＭ。

３　 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗研究

３．１ 　 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫 苗 临 床 前 研 究 　 ２００１ 年，
ＦＬＥＥＴＯＮ 等［２４］用编码 ＲＳＶ Ｆ 蛋白的重组塞姆利基

森林病毒 ＲＮＡ 免疫小鼠，发现其可以诱导机体产生

Ｆ 蛋白特异性抗体和 Ｔｈ１ 型免疫反应，这项研究开

启了 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗的研究。 但由于 ｍＲＮＡ 疫苗

难以贮存以及在体内不稳定，同时大规模生产存在

困难，ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗的开发并不被看好。 ２０１２
年，ＧＥＡＬＬ 等［２５］开发了一种自扩增型 ｍＲＮＡ 疫苗，
并使用 ＬＮＰ 作为载体递送编码 Ｆ 蛋白的 ｍＲＮＡ 片

段。 使用此方法不仅能有效诱导机体对目标抗原产

生广泛而有效的免疫保护，而且没有病毒载体疫苗

的缺陷。 ２０１４ 年，另一种非病毒递送系统被用于疫

苗研究，该系统基于阳离子纳米乳液（ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎａｎｏ⁃
ｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＣＮＥ），它可以结合 ｍＲＮＡ 并有强大的递

送能力，从而大幅提高疫苗效力［２６］。 虽然应用该递

送系统的 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗在儿童和成人中有良好

的安全性和耐受性，但是研究人员发现用基于 ＳＡＭ
的 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗免疫的小鼠会在注射部位诱导

产生大量的 Ｉ 型干扰素，这将限制原始 ＳＡＭ 编码的

抗原表达［２６⁃ ２７］。 ２０２０ 年，ＥＳＰＥＳＥＴＨ 等［２８］ 在啮齿

动物模型中评估了编码各种形式 ＲＳＶ Ｆ 蛋白，包括

分泌型、膜相关型、融合前稳定型和非稳定型结构经

ＬＮＰ 包裹的化学修饰 ｍＲＮＡ 疫苗（ｍＲＮＡ ／ ＬＮＰ 疫

苗）的免疫原性、安全性和对 ＲＳＶ 的保护作用。 这

些候选疫苗可表达稳定的融合前或天然形式的

ＲＳＶ Ｆ 蛋白，在小鼠和棉鼠中均诱导产生了强大的

中和抗体应答，与用相当剂量 ＤＳ⁃Ｃａｖ１ 诱导的抗体

水平相似。 与福尔马林灭活 ＲＳＶ 疫苗免疫的大鼠

相比，使用 ｍＲＮＡ ／ ＬＮＰ 疫苗的棉鼠对 ＲＳＶ⁃Ａ 和

ＲＳＶ⁃Ｂ 攻击具有完全的保护作用，并且没有发生与

疫苗相关的呼吸道疾病增强作用。 此外，与 ＤＳ⁃
Ｃａｖ１ 蛋白相比，ｍＲＮＡ 疫苗还诱导了强烈的 ＣＤ４＋

和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞反应，提示 ｍＲＮＡ 疫苗在激活细胞免

疫应答方面具有潜在优势。 这些数据均为 ＲＳＶ
ｍＲＮＡ 疫苗开发提供了充分的临床前数据。
３．２　 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗临床研究 　 通过在 Ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃
Ｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ 网站和 Ｐｕｂｍｅｄ 网站上查询关于 ＲＳＶ ｍＲ⁃
ＮＡ 疫苗的相关信息，发现目前处于临床研究阶段

有美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司相关的 ｍＲＮＡ⁃１７７７ （Ｖ１７１）、
ｍＲＮＡ⁃１３４５、ｍＲＮＡ⁃１１７２ 和 ｍＲＮＡ⁃１３６５ 共 ４ 款候

选疫苗［２９］。
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３．２．１　 ｍＲＮＡ⁃１７７７（Ｖ１７１） 　 ｍＲＮＡ⁃１７７７（Ｖ１７１）疫
苗包含 ２ 种主要成分，分别是经化学修饰的编码全

长（膜相关）ＲＳＶ ＰｒｅＦ（在 ＤＳ⁃Ｃａｖ１ 蛋白的基础上通

过序列优化得到更加稳定的 ＰｒｅＦ）的 ｍＲＮＡ［３０］ 和

ＬＮＰ。 ２０１６—２０１９ 年，ｍＲＮＡ⁃１７７７（Ｖ１７１）疫苗在澳

大利亚开展 Ｉ 期临床试验，共招募 ７２ 名 １８～４９ 岁健

康成年人和 １０７ 名 ６０～７９ 岁老年人参与疫苗接种，
主要目标在于评估该疫苗在目标人群中的安全性和

免疫原性，次要目标在于评价该候选疫苗诱导的体

液免疫和细胞免疫。 这是一个随机、部分双盲、安慰

剂对照、剂量递增的临床试验，试验采用单次肌肉注

射，其中 ７２ 名成年人被随机分配接种 ２５、 １００、
２００ μｇ ｍＲＮＡ⁃１７７７ 或安慰剂，１０７ 名老年人被随机

分配接种 ２５、１００、２００ 或 ３００ μｇ ｍＲＮＡ⁃１７７７，用于

评估剂量、耐受性和免疫原性之间的关系。 结果显

示，老年人组和成年人组血清中针对 ＲＳＶ Ａ、Ｂ 亚型

的中和抗体滴度在 １８０ ｄ 依然高于基础保护水平和

对照组，并且没有发生严重不良事件，ｍＲＮＡ⁃１７７７
（Ｖ１７１）疫苗在受试者中具有良好的耐受性，激发了

高水平的体液免疫和细胞免疫应答［３１］。
３．２．２　 ｍＲＮＡ⁃１３４５　 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗通过序列设

计和密码子优化，在 ｍＲＮＡ⁃１７７７（Ｖ１７１）疫苗的基础

上进一步增强了其免疫原性，并将 ＲＳＶ ＰｒｅＦ 作为目

标抗原，其递送系统使用了与目前已上市的美国

Ｍｏｄｅｒｎａ 公司 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 疫苗（ｍＲＮＡ⁃１２７３）相同

的 ＬＮＰ ［２１，３０］。 ① ２０２０ 年 ９ 月，ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗的 Ｉ
期临床试验（ＮＣＴ０４５２８７１９）在美国开展，计划招募

６５１ 人，实际完成注射 ６２０ 人。 这是一项随机、安慰

剂对照、剂量递增研究，目的在于评估该候选疫苗在

１８～４９ 岁健康成年人、１８～４０ 岁育龄妇女、６５～７９ 岁

健康老年人和 １～５９ 月龄 ＲＳＶ 血清阳性儿童中的安

全性、反应原性和免疫原性。 美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司发

布 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗在 １８～４９ 岁人群和 ６５～７９ 岁老

年人群中 Ｉ 期临床研究的中期数据。 与 ｍＲＮＡ⁃１７７７
相似，ｍＲＮＡ⁃１３４５ 在 ２ 个年龄组中均有良好的安全

性。 最常见的局部和全身不良反应是注射部位疼

痛、头痛、疲劳或肌痛，大多数不良反应发生在疫苗

接种后 １～３ ｄ 内，并在 １～４ ｄ 内消退。 在老年人群

中，单次接种 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗后（５０、１００、２００ μｇ）
针对 ＲＳＶ⁃Ａ 和 ＲＳＶ⁃Ｂ 的中和抗体滴度分别提高了

１４ 倍和 １０ 倍。 重要的是，在 ５０、１００ 或 ２００ μｇ 的单

次 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗接种后，该疫苗在老年人中具有

良好的耐受性［３０］。 该实验还证明在免疫后 １４ ｄ 至

１２ 个月，与安慰剂相比，单剂免疫在预防 ＲＳＶ 相关

下呼吸道疾病方面发挥了积极的作用，并且在接种

后 １ 个月，由 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 免疫产生的中和抗体滴度

大约是 ｍＲＮＡ⁃１７７７ 的 ８ 倍［３２］。 ② 基于 Ｉ 期临床数

据，美国食品药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）授予了美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司针对 ６０
岁以上老年人 ＲＳＶ ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗的指定快速通

道［８］。 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 疫苗针对 ６０ 岁及以上老年人的

ＩＩ、ＩＩＩ 期临床试验（ＮＣＴ０５１２７４３４）在 ２０２１ 年 １１ 月

正式开始，并计划在 ２０２４ 年 １１ 月完成，预计招募

３４ ０００ 名受试者，这是一项随机、安慰剂对照的临床

试验，其目的是评估该疫苗在≥６０ 岁老年人群中的

安全性和有效性。 ③ ２０２２ 年 ４ 月，美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公

司在≥５０ 岁人群中开展了一项同时接种 ｍＲＮＡ⁃
１３４５ 与季节性流感疫苗 （Ａｆｌｕｒｉａ® Ｑｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔ） 的

ＩＩＩ 期临床试验（ＮＣＴ０５３３０９７５）。 该实验共招募 １
３５０ 名志愿者，用于评估同时接种流感疫苗对 ＲＳＶ
免疫应答的影响，并评估联合使用 ＲＳＶ 疫苗对流感

病毒免疫应答的影响，该临床试验计划于 ２０２３ 年 １
月完成［３３］。
３．２． ３ 　 ｍＲＮＡ⁃１１７２ 和 ｍＲＮＡ⁃１３６５ 　 疫苗 ｍＲＮＡ⁃
１１７２ 使用 ＬＮＰ（美国 Ｍｅｒｋ 公司）作为载体，并使用

编码 ＲＳＶ ＰｒｅＦ 的 ｍＲＮＡ 作为主要目标成分。 相较

于 ｍＲＮＡ⁃１７７７，ｍＲＮＡ⁃１１７２ 在非人灵长类动物中显

示出更强的免疫原性，相同剂量中和抗体水平提升

近 １ 个数量级。 该候选疫苗于 ２０１９ 年开始 Ｉ 期临

床研究，但由于美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司与美国 Ｍｅｒｋ 公司

针对该 ＲＳＶ 疫苗研发策略的不同，试验并未继续开

展［８，３４］。 ２０２１ 年美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司宣布，编码 ＲＳＶ
ＰｒｅＦ 和人类偏肺病毒 Ｆ 蛋白的 ｍＲＮＡ⁃１３６５ 疫苗有

望在不久的将来进入临床开发［３５］。 关于 ｍＲＮＡ⁃
１１７２ 和 ｍＲＮＡ⁃１３６５ 这 ２ 种疫苗的信息还相对少，
目前进展相对较快且有较大希望的是疫苗 ｍＲＮＡ⁃
１３４５。

总之，这些研究表明，候选疫苗 ｍＲＮＡ⁃１７７７ 和

ｍＲＮＡ１３４５ 诱导了针对 ＲＳＶ 强烈的体液免疫和细

胞免疫应答，且没有严重的不良反应。 因此，根据现

有的研究结果显示，ｍＲＮＡ 疫苗在 ＲＳＶ 感染、预防

和治疗方面具有良好的前景。 美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司还

计划将 ｍＲＮＡ⁃１３４５ 与人类偏肺病毒 ／ ３ 型副流感病

毒 ｍＲＮＡ⁃１６５３ 进行整合，以制成在儿童中用单一配

方接种抗 ３ 种不同病原体的疫苗。 美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公

司还计划提供针对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２、流感和 ＲＳＶ 的三

联疫苗加强剂，从而可以通过一次接种预防多种病

原体［２９］。
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４　 展　 望

ＲＳＶ 的流行给婴幼儿、老年人和高危人群带来

了极大的健康威胁，目前还没有治疗 ＲＳＶ 的特效药

上市，针对 ＲＳＶ 最有效的办法是大规模接种预防性

疫苗。 随着对 ＲＳＶ 免疫机制的深入了解和结构疫

苗学在抗原设计中的应用， ＲＳＶ 疫苗的研究近年来

取得了快速发展。 近两年，美国 Ｍｏｄｅｒｎａ 公司的

ｍＲＮＡ⁃１３４５ 和 ｍＲＮＡ⁃１７７７ 这 ２ 款 ＲＳＶ ｍＲＮＡ 疫苗

取得迅速发展，并展现出了良好的安全性和有效性，
显示出其作为 ＲＳＶ 候选疫苗的巨大潜力。 联合疫

苗的使用可以极大地减少疫苗接种次数并增加接种

意愿。 研制同时预防多种病毒的联合疫苗是 ｍＲＮＡ
疫苗的重要发展方向。 然而，ｍＲＮＡ 疫苗的研发依

然存在一些问题，如 ｍＲＮＡ 疫苗在体外的稳定性、
递送系统的优化、蛋白翻译效率、生产过程中核酸杂

质的去除等问题，这些都需要进行进一步优化。 由

于 ｍＲＮＡ 作为人用疫苗的时间还较短，监管部门还

有待完善关于 ｍＲＮＡ 疫苗生产相关的法律法规，进
行更有效地监管和规范生产流程。
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