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mRNA药物的研究进展
朱柳雨  吴军军*

(福建师范大学生命科学学院, 福州 350117)

摘要      得益于核苷修饰与脂质纳米颗粒递送系统的关键突破, mRNA药物近年来迅速发展成为

生物医药领域的重要技术方向。尤其在新型冠状病毒感染疫情期间mRNA疫苗的成功应用 , 充分展

现了mRNA药物在快速开发及大规模应用方面的潜力。该文围绕mRNA药物的主要应用方向, 系统综

述其在疫苗研发、蛋白替代疗法以及基因编辑三大领域的研究进展。在疫苗领域 , 线性mRNA已成

为RNA疫苗的主流技术路线; circRNA作为新型RNA技术体系在稳定性及表达持续性方面展现出重要

潜力。与此同时 , mRNA介导的蛋白替代疗法为遗传代谢病等疾病提供了新的治疗策略。在基因编

辑领域, 利用mRNA递送CRISPR编辑系统的策略, 凭借其良好的安全性而受到广泛关注。尽管mRNA
药物在治疗中已取得显著进展 , 但在临床转化过程中仍面临组织特异性递送效率较低等关键挑战。

未来, 随着RNA工程的发展、递送系统的优化, mRNA药物有望成为连接疫苗研发、蛋白替代疗法与

基因编辑的重要通用技术基础。

关键词      mRNA药物; mRNA疫苗; 蛋白替代疗法; 基因编辑

Research Advances in mRNA Therapeutics

ZHU Liuyu, WU Junjun*
(College of Life Sciences, Fujian Normal University, Fuzhou 350117, China)

Abstract       Benefiting from breakthroughs in nucleoside modification and lipid nanoparticle delivery systems, 
mRNA therapeutics have developed rapidly in recent years and have emerged as an important technological approach in the 
biopharmaceutical field. The successful application of mRNA vaccines during the SARS-CoV-2 infection pandemic further 
demonstrated their potential for rapid development and large-scale deployment. This review summarizes recent advances 
in three major application areas of mRNA therapeutics, including vaccines, protein replacement therapy, and gene editing. 
Linear mRNA remains the predominant approach for mRNA vaccine development, while circRNA (circular RNA) shows 
promising potential owing to its enhanced stability and prolonged protein expression. Meanwhile, mRNA-mediated protein 
replacement therapy has provided new therapeutic strategies for inherited metabolic disorders. In the field of gene editing, 
mRNA-based delivery of CRISPR editing systems has attracted considerable attention owing to its favorable safety profile. 
Despite the significant advances in mRNA therapeutics, their clinical translation remains hindered by key challenges, includ-
ing insufficient tissue-specific delivery efficiency. With continued advances in RNA engineering and delivery optimization, 
mRNA therapeutics are expected to become an important common technological foundation that connects vaccine develop-
ment, protein replacement therapy and gene editing.
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mRNA作为中心法则中连接基因组信息与蛋

白质功能的关键纽带 , 近年来已发展为一种新型

治疗药物。与直接递送蛋白质或小分子药物不同 , 
mRNA药物可将目标蛋白的遗传编码信息递送至细

胞, 使细胞在体内合成功能性蛋白, 实现免疫预防或

疾病治疗的作用 [1]。凭借独特的治疗策略 , mRNA
药物在传染病防治、肿瘤免疫治疗及蛋白替代疗法

(protein replacement therapy, PRT)等领域展现出巨大

的应用潜力。

mRNA最早于20世纪60年代被发现 [2], 并在体

外转录 (in vitro transcription, IVT)技术建立后具

备了体内表达的可行性 [3], 然而 , 由于mRNA分子

量大、带负电荷及亲水性强 , 其难以通过自由扩

散穿越细胞膜 , 并且体内广泛存在的核糖核酸酶

(RNase)极易导致其降解失活 [4], 使得其临床应用

长期受到限制。1990年 , Wolff等 [5]通过向小鼠体

内注射RNA表达载体 , 实现了蛋白的体内表达 , 验
证了外源性mRNA在体内发挥功能的可行性。随

后 , Karikó等 [6]通过引入假尿苷等修饰核苷 , 有效

降低了mRNA的免疫原性, 同时提高了其翻译效率

与体内稳定性, 推动了mRNA技术的快速发展。而

如何将mRNA高效递送至靶细胞并实现其胞内释

放与蛋白表达, 也逐渐成为mRNA药物发展的核心

问题。2020年 , 美国食品药品监督管理局批准了

两种抗病毒mRNA疫苗, 即Moderna公司的mRNA-
1273(NCT04283461)[7]和辉瑞公司/BioNTech公司

的BNT162b2(NCT04380701)[8], 在新型冠状病毒

感染疫情期间投入使用, 标志着该技术正式从实验

室走向临床。长期以来, 医药市场由传统小分子药

物和抗体药物主导, 但其研发策略依赖于小分子药

物靶向蛋白质活性位点的能力 [9]。受蛋白空间构

象等因素限制 , 人体蛋白中仅有约20%具有良好的

小分子成药性[10], 大量致病相关蛋白由于缺乏典型

的小分子结合口袋, 表现出较低的成药性[11]。这些

局限性也正是新型治疗技术发展的动力所在。相

比之下 , mRNA药物借助宿主细胞翻译系统在体内

表达目标蛋白 , 理论上可编码任意已知氨基酸序

列, 从而突破传统药物的靶点限制并拓展新的治疗

领域[12]。基于此, 本文从疫苗研发、蛋白替代疗法

以及基因编辑几个方面综述mRNA药物的研究进

展, 并对其关键技术瓶颈及未来发展方向进行分析

与展望。

1   mRNA概述
1.1   mRNA组成与类型

真核生物中的mRNA包含5ʹ帽结构、5ʹ非翻译

区(5ʹ untranslated region, 5ʹ UTR)、开放阅读框(open 
reading frame, ORF)、3ʹ非翻译区 (3ʹ untranslated re-
gion, 3ʹ UTR)及多聚腺苷酸尾[poly(A)尾], 优化这些

结构元件会影响mRNA的半衰期、稳定性及蛋白表

达水平 [13]。IVT mRNA的结构特征与天然真核细胞

中的mRNA极为相似 [14]。相较于DNA来说 , mRNA
可直接在细胞质中完成翻译 , 避免了基因组整合风

险, 并且具有更高的蛋白表达水平[15]。然而, 早期未

经优化的 IVT mRNA可被模式识别受体识别 , 诱导

强烈的先天免疫反应并抑制蛋白翻译 [6,16]。为突破

这一瓶颈 , 研究者引入了核苷修饰技术 , 通过在转

录过程中以假尿苷 (Ψ)或N1-甲基假尿苷 (m1Ψ)等修

饰核苷替代天然尿苷 , 降低了mRNA免疫原性并提

高了其稳定性与翻译效率 [6,16-17]。此外 , 加帽工艺及

UTR序列优化可延长mRNA的半衰期并提高其表达

效率, 共同推动mRNA技术的临床转化。

根据结构特征与复制能力的不同 , 用于治疗的

编码型RNA主要分为线性mRNA(linear mRNA)、自

扩增mRNA(self-amplifying mRNA, saRNA)以及环

状RNA(circular RNA, circRNA)(图1A)。这些分子

的构型差异不仅决定了其表达的动力学特征 , 也对

递送系统的设计提出了不同的物理化学要求。线

性mRNA是目前应用最成熟的形式 , 其优势在于结

构简单、可控性强 , 适用于疫苗抗原表达及基因编

辑过程中Cas核酸酶的瞬时表达。其短暂的蛋白表

达特性可以降低潜在的脱靶风险 [18-19]。然而 , 线性

mRNA半衰期较短 , 对递送系统依赖性较高。相比

之下, saRNA来源于甲病毒基因组, 保留了介导RNA
复制的非结构蛋白编码区 , 能够实现胞内自我复制 , 
仅需较低剂量即可维持较高且持久的抗原表达 , 但
其较大的分子体积给递送载体设计带来了挑战 [20]。

circRNA具有闭合环状结构, 可抵抗核酸外切酶降解, 
从而提高分子稳定性并延长蛋白表达时间 [21]。然而, 
circRNA的蛋白表达主要依赖非经典翻译机制 , 其翻

译效率通常低于线性mRNA, 因此需要通过序列设

计和结构优化进一步提升翻译效率。总体而言 , 不
同类型RNA在表达持续时间、翻译效率及递送难

度上各有差异。如何根据具体应用场景设计合适的

RNA形式, 是当前RNA治疗策略优化的方向之一。
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1.2   mRNA递送系统

mRNA由于体积较大且带负电荷 , 在体内应用

面临稳定性差与细胞摄取效率低等限制 [22], 这成为

此前制约mRNA药物临床转化的核心问题。因此 , 
开发能够同时提升mRNA稳定性、促进其进入靶细

胞并实现其胞质有效释放的递送系统 , 是mRNA药

物开发成功的核心前提[23]。

1.2.1   脂质纳米颗粒      脂质纳米颗粒(lipid nanopar-
ticle, LNP)是当前最成熟的递送体系 , 尤其在核酸

类药物递送领域发挥着核心作用 , 且已被批准在

mRNA疫苗领域使用 [24-25]。LNP结构由可电离脂

质、胆固醇、辅助脂质及聚乙二醇脂质(polyethylene 
glycol lipid, PEG-lipid)组成 (图1B), 四种组分协同作

用实现mRNA的高效递送, 同时保障mRNA在体内的

稳定性, 并提升细胞对mRNA的摄取能力。LNP进入

体内后 , 主要通过内吞途径进入细胞 , 并在酸性环境

中完成内体逃逸 , 将mRNA释放到细胞质 , 随后由核

糖体将其翻译生成目的蛋白[26](图1C)。然而, LNP固
有的不良反应 , 包括剂量限制性毒性和急性炎症 , 限
制了其广泛应用[27]。

目前LNP的优化主要围绕脂质组分与理化特

性展开 , 以提升其递送效率。其中 , 在脂质组分优

化方面 , Lin等 [28]通过引入肽类可电离脂质 (peptide-
ionizable lipid, PIL), 以提升LNP的组织靶向性 , 并
减少肝脏蓄积及其引发的相关毒性 ; Vadovics等 [29]

发现改变聚乙二醇脂质比例与辅助磷脂组成可显著

影响LNP的佐剂效应 ; Binici等 [30]对比了常用脂质

对mRNA-LNP递送效率的影响 , 其结果为脂质配方

的理性筛选提供了参考。同样 , 粒径、多分散指数

(polydispersity index, PDI)及表面电位 (ζ电位 )等理

化特性 , 也会影响LNP与细胞的相互作用及其体内

分布特征 [31]。Ma等 [32]研究表明 , 粒径为50~100 nm
的LNP更容易迁移至淋巴结并被树突状细胞摄取 , 
从而增强抗原交叉递呈, 激活T细胞免疫应答; 表面

A: 线性mRNA、saRNA和circRNA的结构。线性mRNA由5ʹ帽、5ʹ UTR、ORF、3ʹ UTR和poly(A)尾组成; saRNA额外包含甲病毒来源的非结构

蛋白基因(nsP1~4)和亚基因组启动子(subgenomic promoter, SGP); circRNA由外显子、内部核糖体进入位点(IRES)和开放阅读框组成。B: 常见

的mRNA递送平台。LNP由可电离脂质、胆固醇、辅助脂质和聚乙二醇脂质组成。C: LNP介导mRNA递送的过程。(1) LNP介导的内吞摄取; (2) 
LNP从内体中逃逸; (3) mRNA释放至细胞质; (4) mRNA翻译为蛋白质。

A: structures of linear mRNA, saRNA, and circRNA. Linear mRNA consists of a 5ʹ cap, 5ʹ UTR, ORF, 3ʹ UTR, and poly(A) tail. saRNA additionally 
contains viral non-structural protein genes (nsP1-4) and a SGP (subgenomic promoter). circRNA is composed of exons, an IRES (internal ribosome en-
try site), and an ORF. B: common mRNA delivery platforms. LNP (lipid nanoparticle) consists of ionizable lipids, cholesterol, helper lipids, and PEG-
lipids. C: process of LNP-mediated mRNA delivery. (1) cellular uptake of LNP via endocytosis; (2) endosomal escape of LNP; (3) release of mRNA 
into the cytoplasm; (4) translation of mRNA into proteins.

图1   mRNA分子形式与递送策略示意图(根据参考文献[13,26]修改)
Fig.1   Schematic illustration of mRNA molecular formats and delivery strategies (modified from the references [13,26])
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电位可通过影响LNP与细胞膜及血浆蛋白的相互作

用 , 调控内吞途径及胞内转运过程 , 最终影响抗原

递呈及免疫激活水平 [33]; 而聚乙二醇脂质的结构和

密度可影响LNP的体内循环时间及蛋白冠形成 , 进
而调控LNP的体内分布和细胞摄取 , 并影响其所递

送的mRNA的胞内转运与抗原释放 [29,34]。上述因素

相互配合, 共同决定mRNA的递送与表达效率。

在此基础上, LNP的体内靶向特性也在进一步优

化改造。传统LNP进入血液后易结合血浆蛋白 , 展现

出肝脏趋向性 [35], 限制了其在非肝组织中的应用。为

解决这一问题 , 研究者通过改造可电离脂质结构 [36]、

调整各组分比例 [37], 成功实现递送靶向性的重编程 , 
将mRNA表达由肝脏转移至肺、脾脏或淋巴结等组

织 , 从而提升mRNA在免疫治疗及疫苗研发中的应用

潜力。而如今LNP的设计正向更高精度发展 , 包括细

胞特异性靶向及病理微环境响应。通过引入可识别

特定细胞的靶向配体 [38]或引入表面化学修饰 [39], LNP
可实现向免疫细胞或特定组织细胞的选择性递送; 同
时, 结合代谢调控[40]或外源刺激响应策略[41], LNP不仅

作为载体 , 还可参与疾病微环境的调节 , 从而增强治

疗效果。近年来 , 递送精度已进一步推进至亚细胞水

平 , 例如通过膜电位驱动 [42]或靶向序列修饰 [43], 实现

向线粒体等细胞器的定向递送。整体来看 , LNP正经

历从肝脏富集 , 向可编程、多层级靶向体系的转变。

然而 , 如何实现LNP的组织特异性分布 , 以及如何提

高内体逃逸效率 , 使其克服受到的物理化学限制 , 仍
是未来临床转化的核心挑战。

1.2.2   其他递送策略      除LNP体系外, 多种递送策

略也在核酸药物与基因编辑领域得到广泛探索。

其中, 病毒类载体与物理递送方法作为较早发展的

技术路径, 为新型非病毒递送系统的发展提供了重

要参照。病毒载体包括腺相关病毒 (adeno-associ-
ated virus, AAV)、慢病毒及腺病毒[44], 主要通过递

送外源核酸至细胞核, 由载体上的基因表达盒启动

转录 , 从而实现蛋白表达。然而 , 病毒载体的应用

存在载荷容量限制 [45]、潜在基因组整合风险 [46]及

免疫原性[47]等问题, 难以直接适用于mRNA等RNA
分子的高效递送。在物理递送方法中, 电穿孔长期

占据主流地位。其原理是利用高压脉冲在细胞膜

上形成微孔以实现物质转运[48], 其已应用于体外造

血干细胞的mRNA递送, 并为相关细胞治疗策略的

临床转化提供了技术支持[49], 且在体内实验中也展

现出起效快、编辑效率高等优势 [50-51]。然而 , 高电

压带来的不可逆损伤风险及操作的侵入性限制了

其体内应用。

相较之下 , 非病毒递送系统能够在胞质中直接

释放RNA分子, 避免核内转运过程, 可以从不同维度

弥补现有递送技术的不足。类病毒颗粒 (virus-like 
particles, VLPs)通过模拟病毒衣壳结构实现高效入

胞 , 因缺失复制能力展现出优异的安全性 [52]。Han
等 [53]发现工程化VLPs在递送mRNA及CRISPR组分

方面表现出较高的体内转导效率 , 并可通过衣壳改

造实现组织特异性递送。细胞外囊泡 (extracelluar 
vesicles, EVs)因其天然来源及优异的生物相容性, 被
视为极具潜力的递送载体; 在此基础上 , 近年来发展

出将EVs与LNP融合构建杂合递送系统的策略, 通过

结合EVs的生物相容性与LNP的高效内体逃逸能力 , 
实现了更高效的mRNA递送及肝外组织靶向 [54]。此

外 , 源于革兰氏阴性菌的外膜囊泡 (outer membrane 
vesicles, OMVs)及其膜组分由于具有固有免疫佐剂

特性 , 可与LNP系统结合 , 用于提升mRNA疫苗的递

送效率并增强免疫应答[55]。2024年, Brown等[56]开发

出了一种蛋白脂质载体 (proteolipid vehicle, PLV), 将
融合相关小跨膜 (fusion-associated small transmem-
brane, FAST)蛋白整合至脂质体中 , 可以在体外及体

内实现mRNA和DNA的高效递送和表达 , 且该载体

突破了传统LNP肝脏富集的局限 , 具备更广阔的组

织分布能力。

1.3   RNA形式与递送系统的选择

不同形式的RNA以及各类递送系统 , 在稳定

性、蛋白表达效率、表达时长、免疫原性和体内组

织分布上各有特点 , 因此需要根据治疗情况选择合

适的RNA形式与递送系统。线性mRNA技术发展最

为成熟, 蛋白表达快, 适合需要快速、短期表达靶蛋

白的治疗场景 ; saRNA能够通过自我扩增延长蛋白

表达周期, 降低给药剂量, 但该类RNA结构复杂, 容
易诱发较强的固有免疫应答; circRNA稳定性优势明

显 , 可以实现长时间的蛋白表达。在递送载体方面 , 
LNP是目前临床成熟度最高的方案 , 不过传统LNP
存在固有的肝脏趋向性、内体逃逸效率低、靶组织

特异性有限等缺陷。而VLPs、EVs等载体虽然可以

依靠不同作用机制提升组织或细胞靶向效果 , 但也

在体内稳定性和递送效率等方面存在一定的挑战。

因此在选择RNA形式及递送系统时 , 需要对内体逃
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逸效率、安全性等做综合考量。

2   mRNA疫苗
2.1   mRNA疫苗的免疫机制

mRNA疫苗的核心是在宿主细胞内驱动抗原

原位表达。这种有别于传统外源抗原输入的模式 , 
使其抗原生成过程更接近天然感染状态 [13]。由于

mRNA分子稳定性有限且难以直接进入细胞 , 通常

需要经递送系统介导进入抗原呈递细胞 (antigen-
presenting cell, APC), 利用翻译系统合成目标抗原

蛋白。抗原蛋白经内源性途径形成抗原肽, 抗原肽

通过主要组织相容性复合体 I(major histocompat-
ibility complex I, MHC I)分子呈递, 激活CD8⁺细胞

毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs), 同
时部分抗原可经细胞外释放、摄取及加工后 , 进
入外源性抗原呈递途径, 通过MHC II分子呈递, 诱
导CD4⁺辅助性 T细胞及体液免疫反应 , 实现细胞

免疫与体液免疫的协同激活 [14,22](图 2)。与此同时 , 
mRNA分子设计中的核苷酸修饰策略可有效抑制

外源RNA诱导的先天免疫激活 , 减轻 Toll样受体

7/8(Toll-like receptor 7/8, TLR7/8)及视黄酸诱导基

因 I(retinoic acid-inducible gene I, RIG-I)等模式识

别受体介导的炎症反应, 同时提高mRNA稳定性和

翻译效率 , 从而提升抗原表达水平 , 增强疫苗诱导

的免疫应答。

2.2   传染病疫苗

近年来 , mRNA疫苗已在防治传染病领域展现

出了巨大的应用潜力 , 其中抗原结构优化是提升疫

苗免疫原性的关键。以呼吸道合胞病毒 (respiratory 
syncytial virus, RSV)疫苗研究为例 , 融合前构象的F
糖蛋白 (prefusion F, pre-F)是介导病毒与宿主细胞融

合过程的关键蛋白 , 但现有技术难以诱导机体产生

针对该蛋白的高效中和抗体 , 成为RSV疫苗开发的

一大难点 [57]。2024年 , 美国食品药品监督管理局批

准RSV疫苗mRESVIA(mRNA-1345)上市。mRNA-
1345以pre-F为抗原 , 并通过膜锚定设计维持其抗原

形式 , 由LNP递送mRNA, 并在体内表达目标蛋白 , 
从而诱导针对RSV的保护性免疫应答 [58]。目前 , 多
种针对不同病原体的mRNA疫苗已进入临床研究阶

段 , 其中部分产品已实现上市。随着mRNA疫苗技

肌肉注射后, LNP包封的mRNA通过内吞作用进入APC。随后, LNP从内体中逃逸并释放mRNA至细胞质中, mRNA翻译生成抗原蛋白。表达的

抗原经加工处理后, 分别通过MHC I和MHC II途径进行呈递, 进而激活CD8⁺细胞毒性T淋巴细胞(CTLs)和CD4⁺辅助性T细胞。活化的T细胞可

通过分泌穿孔素和颗粒酶介导细胞免疫, 同时促进抗原特异性B细胞分化为浆细胞和记忆B细胞, 从而增强体液免疫应答, 诱导抗体产生并建立

长期免疫保护。

Following intramuscular injection, LNP-encapsulated mRNA is taken up by APCs through endocytosis. After endosomal escape, released mRNA enters 
the cytoplasm and is translated by ribosomes into antigen proteins. The expressed antigens are subsequently processed and presented via MHC I and 
MHC II pathways, leading to activation of CD8⁺ CTLs (cytotoxic T lymphocytes) and CD4⁺ helper T cells, respectively. Activated T cells further pro-
mote cellular immunity through perforin and granzyme secretion, and enhance humoral immunity by stimulating antigen-specific B cells to differentiate 
into plasma cells and memory B cells, resulting in antibody production and long-term immune protection.

图2   mRNA疫苗递送及引诱适应性免疫应答机制(根据参考文献[14]修改)
Fig.2   Mechanism of mRNA vaccine delivery and induction of adaptive immune responses (modified from the reference [14])
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术日趋成熟 , 其应用范围已由新型冠状病毒等成熟

适应证进一步拓展至其他重要病原体(表1)。尼帕病

毒 (Nipah virus, NiV) mRNA疫苗 (mRNA-1215)已经

推进至 I期临床试验阶段 , 初步显示出了良好的安全

性和免疫原性结果, 可以继续进行临床开发[59]; 在艾

滋病防控领域 , Ramezani-Rad等 [60]开发了一种编码

膜锚定HIV包膜三聚体的mRNA疫苗 , 通过模拟病

毒表面天然蛋白呈现方式 , 诱导出识别 tier 2毒株的

中和抗体。该疫苗在 Ⅰ期临床试验阶段表现出良好

的安全性和免疫原性[61], 显示出mRNA技术在HIV疫

苗研发中的潜在应用价值。

新兴和重新出现的病毒病原体持续威胁全球

公共卫生 [62], mRNA疫苗在细菌感染中的应用也逐

渐受到关注。由于细菌具有抗原组成复杂及免疫

逃逸等特点 , 传统单抗原疫苗往往难以诱导广谱且

持久的保护性免疫。因此 , 多抗原联合设计逐渐成

为细菌mRNA疫苗的重要发展方向。Vidal等 [63]通

过系统挖掘人类潜伏结核分枝杆菌CD4⁺ T细胞抗

原库 , 揭示了传统单抗原策略难以覆盖复杂细菌免

疫保护的问题 , 并提出了基于多抗原协同诱导细胞

免疫的疫苗设计思路 , 为下一代结核病mRNA疫苗

的抗原筛选提供了重要基础。随后, Liu等[64]构建的

编码布鲁氏菌Omp25和BP26的双价抗原mRNA疫

苗同时诱导了体液与细胞免疫应答 , 并在小鼠模型

中产生了保护作用 , 验证了多抗原mRNA疫苗用于

复杂细菌防控的可行性。进一步地 , Elia等 [65]构建

了编码鼠疫耶尔森菌F1与LcrV抗原的双价mRNA-
LNP疫苗, 并通过hFc融合修饰增强了抗原的免疫原

性 , 从而提高了疫苗的保护效果。在小鼠肺鼠疫模

型中 , 该疫苗对野生株及F1阴性菌株均可实现完全

保护 , 表明mRNA技术在高致病性细菌疫苗开发中

具有重要潜力。

2.3   肿瘤疫苗

肿瘤疫苗依靠自身免疫系统精准识别并杀伤

肿瘤细胞, 是一种前景广阔的肿瘤免疫疗法, 主要包

括细胞疫苗、多肽疫苗、病毒载体疫苗以及核酸

疫苗四大类 [66]。1991年 , van der Bruggen等 [67]首次

发现了人类肿瘤抗原—黑色素瘤相关抗原 , 为肿

瘤抗原在疫苗中的应用奠定了基础。1996年 , Bocz-
kowski等 [68]的研究表明了编码特定抗原的mRNA在

体内可以诱导免疫反应并抑制肿瘤的生长 , 证实了

mRNA疫苗在肿瘤治疗中的应用潜力。

基于肿瘤新抗原的个性化mRNA肿瘤疫苗目前

被认为是最具前景的策略之一 , 其可行性与治疗潜

力已在临床研究中得到了初步验证。2023年 , Rojas
等 [69]构建了 autogene cevumeran(又称BNT122)个性

化新抗原疫苗 , 首先在胰腺癌中证实了其可诱导特

异性T细胞应答并降低术后复发风险。进一步地 , 
Lopez等 [70]在晚期实体瘤的 I期临床试验中验证了该

疫苗联合或不联合阿替利珠单抗均具有良好的安

全性及初步抗肿瘤活性。该策略随后在黑色素瘤

中得到了进一步临床验证。Weber等 [71]研究表明 , 

表1   临床试验阶段的mRNA疫苗

Table 1   mRNA vaccines in clinical trials
适应证

Indication
  疫苗名称

  Vaccine name
临床试验阶段

Clinical trial phase
临床试验编号

Clinical trial identifier

Infectious disease

    SARS-CoV-2 BNT162b2 II/III; approved NCT04368728

    SARS-CoV-2 mRNA-1273 III; approved NCT04470427

    SARS-CoV-2 mRNA-1283 III NCT05815498

    RSV mRNA-1345 II/III NCT05127434

    NiV infection mRNA-1215 I NCT05398796

    HIV HVTN 302 I NCT05217641

Cancer

    Melanoma
    Non-small cell lung cancer

mRNA-4157/V940 IIb
III

NCT03897881
NCT06077760mRNA-4157/V940

    Metastatic solid tumors
    Pancreatic ductal adenocarcinoma

BNT122 I
II

NCT03289962
NCT05968326BNT122

    Colorectal cancer GRT-R902 II/III NCT05141721
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mRNA-4157(又称V940)可基于患者肿瘤突变信息及

HLA分型, 通过算法筛选个体化肿瘤新抗原, 并将多

个新抗原的编码序列串联于同一条mRNA分子上 , 
再经LNP包裹递送至体内, 从而诱导特异性T细胞免

疫反应。其联合帕博利珠单抗可显著降低黑色素瘤

术后复发风险, 且安全性良好, 成为首个进入Ⅲ期临

床试验阶段的个性化mRNA肿瘤疫苗。Sahin等[72]利

用下一代测序技术检测乳腺癌患者的肿瘤突变并预

测新抗原 , 构建编码多种患者特异性新抗原的个性

化mRNA疫苗, 该疫苗可诱导长达6年的新抗原特异

性T细胞反应。

个性化mRNA疫苗历经多年发展, 在多项临床研

究中均表现出优异的免疫原性 , 然而生产周期长、生

产成本高是制约其临床应用的关键问题。针对这一

问题, Zhao等 [73]基于肿瘤异常剪接产生的现货型新抗

原 , 筛选出在多例肝细胞癌患者中重复出现的抗原并

构建多抗原mRNA疫苗 , 提出开发无需个性化定制的

mRNA癌症疫苗策略。与此同时 , 抗原结构本身也可

以通过工程化手段进行优化, Wang等[74]首次设计靶向

主要组织相容性复合体Ⅰ类相关链A/B(major histocom-
patibility complex class I-related chain A/B, MICA/B) α3
表位的mRNA抗原 , 通过干扰MICA/B α3结构域中的

蛋白酶切割位点 , 抑制其α1/α2结构域的剪切脱落 , 进
而激活NK与T细胞, 抑制肿瘤免疫逃逸及转移。由于

人群中普遍存在由乙肝疫苗接种或既往感染诱导产

生的HBsAg特异性记忆T细胞, Wang等 [75]构建HBsAg
标记的肿瘤疫苗, 借助溶瘤病毒使HBsAg仅在肿瘤表

面表达 , 从而重新激活病毒特异性记忆T细胞并介导

肿瘤细胞杀伤 , 最终在多种实体瘤模型中实现了肿瘤

清除。此外 , 递送系统的改进同样是提升疫苗疗效的

重要方向。Zhu等 [76]构建了纳米纤维水凝胶LiNX体

系递送mRNA-LNP, 通过局部缓释LNP并募集免疫细

胞 , 在维持LNP稳定性的同时改善了免疫微环境 , 从
而提高了抗原呈递效率和抗肿瘤能力。

相较于非复制型mRNA, saRNA能够通过胞内

复制 , 以较低剂量获得更高水平、更持久的目标蛋

白表达 [20]。目前 , saRNA在肿瘤疫苗领域的研发已

经进入临床试验阶段。例如GRT-R902是一种个性

化肿瘤新抗原疫苗, 其I期临床数据显示疫苗接种可

诱导强烈、持久的肿瘤特异性T细胞反应 [77], 其目

前正处于 II/III期临床试验阶段。单链且呈共价闭

环结构的 circRNA由于其高稳定性优势而逐渐受到

关注 [78]。目前 circRNA疫苗的应用模式逐渐从单一

疗法向多模式治疗方向转化 , 通过将治疗性疫苗与

其他免疫治疗方法联合使用 , 进一步增强抗肿瘤免

疫应答。Li等[79]发现其设计的鼻内疫苗与经体外激

活扩增后回输的抗原特异性T细胞联合应用 , 可同

时扩增内源性与过继转移的抗原特异性T细胞 , 并
通过肿瘤细胞杀伤进一步诱导针对其他肿瘤抗原

的免疫应答 , 产生抗原扩散效应 , 从而增强抗肿瘤

活性。Wang等 [80]通过体内嵌合抗原受体 (chimeric 
antigen receptor, CAR)重编程策略生成panCAR T细
胞 , 并以编码人表皮生长因子受体2(human epider-
mal growth factor receptor 2, HER2)抗原的circRNA
疫苗进行加强接种 , 从而显著增强了抗肿瘤免疫反

应。同样地 , circRNA疫苗疗法也可与传统免疫疗

法联合使用, 例如在胰腺癌模型中, 负载circRNA的

树突状细胞疫苗与低剂量吉西他滨联合使用可增

强抗肿瘤效果 , 能更好地延缓肿瘤进展并提高患者

生存率[81]。

2.4   mRNA疫苗的应用进展与关键挑战

mRNA疫苗通过在体内原位表达抗原 , 实现了

对细胞免疫和体液免疫的协同激活 , 为传染病预防

和肿瘤免疫治疗提供了新的技术途径。在传染病疫

苗领域 , mRNA技术凭借快速设计、灵活生产以及

较强的免疫诱导能力 , 已推动多种疫苗实现临床转

化 , 并展现出应对新发病原体的快速响应优势。在

肿瘤疫苗领域 , mRNA技术能够编码个体化新抗原

或肿瘤相关抗原 , 促进抗原特异性T细胞应答 , 为精

准免疫治疗提供了新的策略。然而 , mRNA疫苗的

发展仍面临免疫持续时间、递送靶向性以及免疫逃

逸等挑战。未来 , 通过优化mRNA分子设计、递送

系统以及免疫调控策略 , 有望进一步拓展mRNA疫

苗在各类疾病中的应用。

3   mRNA介导的蛋白替代疗法
3.1   特点与发展历程

与mRNA疫苗主要通过短暂表达抗原蛋白以激

活免疫应答不同 , mRNA介导的PRT通过递送编码蛋

白的mRNA分子 , 借助细胞内翻译系统持续产生具有

生物活性的功能蛋白 , 从而恢复因基因缺陷或蛋白功

能异常导致的疾病(图3)。因此, 该类应用对mRNA药

物介导的蛋白表达水平及表达持续时间提出了更高

的要求。1992年 , Jirikowski等 [82]通过向大鼠下丘脑注
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射编码血管升压素的mRNA暂时缓解了尿崩症症状 , 
这是首次成功的mRNA介导的PRT应用。随着技术的

发展, 蛋白替代类RNA药物展现出突出的潜力。

3.2   疾病应用

单基因疾病是由单基因突变引起的遗传性缺

陷 , 目前已发现超过5 000种单基因疾病 [83]。精氨酸

酶1(arginase 1, ARG1)缺乏症是由代谢酶异常引起

的遗传性疾病 [84], 2015年 , Burrage等 [85]首先在ARG1
缺陷小鼠模型中证实 , 聚乙二醇化人重组精氨酸酶

1(AEB1102)可显著降低血浆精氨酸水平 , 为后续

ARG1缺乏症的临床治疗奠定了基础。随后 , Truong
等 [86]将编码ARG1的mRNA递送至体内 , 实现了功

能蛋白表达并部分恢复了尿素循环功能 , 为蛋白替

代疗法提供了新的治疗思路。该团队在后续研究

中 , 通过间歇性重复给药策略递送mRNA维持ARG1
蛋白的稳定表达 , 从而实现了对代谢异常及皮层脱

髓鞘的长期控制 , 该结果显示了递送体系与给药节

律的协同优化 , 为mRNA介导的蛋白替代疗法在慢

性代谢性疾病中的应用提供了重要依据 [87]。类似

策略也已扩展至多种代谢酶缺陷疾病 , 包括利用

编码丙氨酸–乙醛酸氨基转移酶 (alanine-glyoxylate 
aminotransferase, AGT)的mRNA改善原发性高草酸

尿症 [88]; 通过编码溶酶体酸性脂肪酶 (lysosomal acid 
lipase, LAL)的mRNA逆转LAL缺陷相关脂质沉积等

病理改变 [89]; Zhai等 [90]通过递送编码鸟氨酸氨甲酰

转移酶(ornithine transcarbamylase, OTC)的mRNA, 在
OTC缺陷导致的尿素循环障碍及继发性肝纤维化模

型中恢复OTC活性 , 并减轻肝细胞损伤和炎症反应。

LNP包裹mRNA(上)或mRNA与sgRNA(下)进入细胞后, 通过内吞作用被摄取, 并通过内体逃逸将所递送的核酸分子释放至细胞质中。对于单

独递送的mRNA, 其在细胞质中被翻译生成目标蛋白, 从而实现蛋白替代疗法。对于共递送mRNA和sgRNA的情况, mRNA编码的Cas9蛋白与

sgRNA在胞质中组装形成核糖核蛋白(RNP)复合物, 随后其进入细胞核, 在靶DNA位点产生双链断裂(DSBs), 并通过非同源末端连接(NHEJ)或
同源定向修复(HDR)途径修复, 从而导致基因插入/缺失(indels)或外源DNA插入, 实现基因编辑。

LNP-mediated delivery of mRNA (top) or mRNA and sgRNA (bottom): cellular uptake via endocytosis, followed by endosomal escape and release of 
the nucleic acid cargo into the cytoplasm. In the case of mRNA delivered alone, it undergoes ribosomal translation in the cytoplasm to produce the tar-
get protein, thereby enabling protein replacement therapy. For co-delivered mRNA and sgRNA, the Cas9 protein encoded by the mRNA assembles with 
sgRNA in the cytoplasm to form a RNP (ribonucleoprotein) complex. This complex subsequently translocates into the nucleus, induces DSBs (double-
strand breaks) at the target DNA site, and promotes repair via NHEJ (non-homologous end joining) or HDR (homology-directed repair) pathways. Con-
sequently, this process results in insertions or deletions (indels) or the integration of exogenous DNA, thereby achieving gene editing.

图3   LNP介导的mRNA递送及CRISPR基因编辑机制(根据参考文献[106]修改)
Fig.3   Mechanism of LNP-mediated mRNA delivery and CRISPR gene editing (modified from the reference [106])
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随着研究推进 , 2024年PRT进行了首次人体 I/II期临

床试验[91], Moderna公司开发的mRNA-3927利用LNP
递送mRNA, 可以在丙酸血症患者中实现功能酶表

达 , 表现出良好的安全性并改善了代谢指标。这标

志着mRNA用于细胞内蛋白替代疗法的临床可行性

已获得初步验证 , 但相关研究仍处于早期转化阶段 , 
其长期治疗效果、重复给药的安全性及给药方案仍

需进一步评估。

囊性纤维化跨膜电导调节因子 (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator, CFTR)是一

种参与盐分跨膜转运的蛋白质。CFTR基因突变可

导致CFTR蛋白缺失或功能异常 , 进而造成盐分转

运减少和水分流动受阻, 最终引发严重的肺功能障

碍 , 引起囊性纤维化 (cystic fibrosis, CF)[92]。Rob-
inson等[93]发现将Cftr mRNA递送至缺乏CFTR的小

鼠体内, 可改善肺功能。MRT5005(NCT03375047)
是首个进入人体临床研究的吸入型mRNA替代疗

法 , 通过雾化递送mRNA-LNP可在CF患者气道上

皮细胞中恢复CFTR功能 [94]。与肺部疾病等相比 , 
针对中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
疾病的mRNA蛋白替代疗法, 对递送系统提出了更

高要求。血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)常阻

止用于CNS的药物进入脑实质 [95], 使其难以实现

有效的CNS靶向。为解决这一问题 , Wang等 [96]开

发了具有血脑屏障穿越能力的脂质纳米颗粒 , 该
递送系统能够将mRNA递送至脑内神经元和星形

胶质细胞 , 并在人脑离体组织中验证了其递送能

力 , 为进一步利用mRNA在CNS内表达治疗性蛋

白、开展神经系统疾病的蛋白替代治疗提供了重

要的递送平台。除了上述疾病外 , 心脏疾病也是

基于mRNA的蛋白替代疗法的重要应用领域。心

肌梗死(myocardial infarction, MI)会导致心肌细胞

(cardiomyocytes, CMs)大量流失 , 从而导致瘢痕形

成, 严重时会引发心力衰竭。成年哺乳动物CMs细
胞周期停滞 , 心脏内在可再生能力差 , 但是目前尚

无有效的治疗方案 [97]。自 1990年代以来 , 血管内

皮生长因子 -A(vascular endothelial growth factor-
A, VEGF-A)在缺血性心脏病患者的治疗潜力已被

认可 [98-99]。AZD8601(NCT03370887)是一种编码

VEGF-A的mRNA药物 , 是首个进入临床试验阶段

的编码蛋白的mRNA药物 [100], 已被证明能保护小

鼠免受心力衰竭并减少心肌细胞凋亡 [101]。此外 , 

mRNA编码的转录因子STEMIN和YAP5SA还能再

生成体心肌细胞并修复梗死的小鼠心脏 [102], 表明

mRNA技术在心脏病中具有特殊潜力。

除线性mRNA外 , saRNA凭借其胞内自我扩增

的特性 , 同样可实现治疗性蛋白的长效表达。Feng
等 [103]基于诺如病毒复制子构建了VPg-saRNA系统 , 
通过工程化改造VPg及RdRp介导的复制过程 , 实
现了帽非依赖性翻译、高保真复制 , 并且该系统表

现出较低的免疫原性。在肿瘤模型中 , 该治疗方法

有效改善了小鼠的代谢状态 , 该结果证实了工程化

saRNA在蛋白替代疗法中具备潜在应用价值。

3.3   蛋白替代疗法的优势与挑战

PRT的临床转化仍面临剂量需求较高和治疗性

蛋白表达持续时间有限等挑战。在疫苗接种时 , 较低

水平的抗原蛋白即可有效诱导免疫应答 ; 相比之下 , 
生长因子、激素和单克隆抗体等治疗性蛋白通常需

要达到足够高的表达水平才能发挥治疗作用[104], 而部

分疾病还要求治疗性蛋白维持较长时间的有效表达 , 
或通过重复给药持续控制病情 [105]。尽管存在上述挑

战 , 但mRNA介导的PRT在罕见病与代谢性疾病治疗

中仍展现出突出优势。该疗法可借助宿主细胞自身

的蛋白质翻译机制 , 实现膜蛋白与胞内酶的天然构象

表达 , 有效弥补了重组蛋白药物制备工艺复杂、难以

靶向胞内靶点的固有缺陷。

4   mRNA在基因编辑中的应用
4.1   外源性CRISPR-Cas介导的基因编辑

随着mRNA技术的发展 , mRNA不仅可作为蛋

白编码分子 , 还成为了基因精准调控的重要工具。

在此趋势下 , 以CRISPR-Cas为代表的编辑系统逐

步发展完善 , 现已成为mRNA治疗领域的重要研究

方向。目前应用最广泛的CRISPR核酸酶主要包括

Cas9、Cas12和Cas13。其中Cas9和Cas12主要靶向

DNA, 而Cas13则能够实现RNA靶向调控 [106]。随着

LNP等非病毒递送体系的发展 , Cas核酸酶可通过

mRNA形式实现体内递送 , 从而在实现基因编辑的

同时降低基因组整合风险。

在现有CRISPR系统中 , Cas9至今仍是体内基

因编辑中应用最广泛、技术体系最成熟的工具。

CRISPR-Cas9系统主要由Cas9核酸内切酶和单导

向RNA(single-guide RNA, sgRNA)组成。sgRNA与

Cas9结合形成核糖核蛋白 (ribonucleoprotein, RNP)
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复合物 , RNP识别特定基因组序列 , 进而诱导DNA
双链断裂 (double-strand breaks, DSBs), 最终通过细

胞内源性DNA修复途径实现基因敲除、插入或校

正 [107](图3)。以DNA形式递送的CRISPR-Cas9系统

具有较高的稳定性 , 可在细胞内持续表达 , 从而提

升编辑效率 [19,108]。但与mRNA及RNP复合物相比 , 
DNA递送导致Cas9持续表达的时间较长 , 可能增加

脱靶效应的发生率 [18-19,109], 且DNA存在随机整合至

宿主基因组的潜在风险。而mRNA介导的基因编

辑能瞬时表达Cas核酸酶 , 可有效降低基因组整合

风险与脱靶效应 [18-19], 因此逐渐成为体内基因编辑

的重要策略。Ding等 [110]通过递送Cas9 mRNA和靶

向前蛋白转化酶枯草溶菌素9(proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9, Pcsk9)的 sgRNA, 在小鼠肝

脏中实现了体内基因编辑 , 使 PCSK9表达水平和

血清胆固醇水平显著下降 , 验证了CRISPR-Cas9体
内基因编辑的可行性。随后 , 研究者进一步开始

关注mRNA高级空间结构对基因编辑效率的影响。

Yang等 [111]研究通过设计具有高结构稳定性的刚性

mRNA折叠架构 , 显著增强了mRNA的稳定性并提

高了蛋白表达效率, 且在体内Pcsk9基因编辑模型中

实现了更优的编辑效果 , 表明RNA结构改造策略可

进一步拓展工程化mRNA在基因编辑疗法中的应用

前景。

现有递送体系主要呈现肝脏趋向性 , 限制了

CRISPR在其他器官中的应用。为此 , Masarwy等 [112]

开发了一种EGFR靶向的CRISPR-LNP递送策略。该

策略通过在LNP表面引入EGFR靶向配体, 使CRISPR-
LNP选择性递送至头颈癌组织 , 从而提高了肿瘤细胞

中的基因编辑效率。近期 , Lei等 [113]构建了基于器官

囊膜过滤机制的胰腺靶向脂质纳米颗粒AH-LNP, 其
可在体液环境中吸附蛋白而增大粒径 , 并借助囊膜

过滤效应靶向富集于胰腺 , 实现了CRISPR组分的递

送与胰腺细胞的基因编辑。随着递送系统与RNA工

程的不断优化 , mRNA介导的体内CRISPR基因编辑

逐步进入临床阶段。Gillmore等 [114]针对遗传性转甲

状腺素蛋白淀粉样变性 (hereditary transthyretin amy-
loidosis, ATTR)患者开展了临床研究 , 通过递送Cas9 
mRNA和 sgRNA, 靶向敲除肝脏中的转甲状腺素蛋

白 (transthyretin, TTR)编码基因 , 首次在人体内实现了

CRISPR-Cas9介导的基因编辑 , 使患者血浆中的TTR
水平显著降低。依托该技术研发的体内基因编辑疗

法nex-z(nexiguran ziclumeran, 又称NTLA-2001), 标志

着CRISPR体内治疗正式迈入临床试验阶段 , 目前该

疗法已进入 III期临床研究阶段。随后开展的临床研

究进一步证实 , nex-z可以长期抑制ATTR伴多发性神

经病患者体内的TTR表达 , 展现了mRNA介导体内

CRISPR基因编辑的临床应用前景 [115]。进一步地 , 这
项技术逐步扩展至遗传性血管性水肿 (hereditary an-
gioedema, HAE)等慢性炎症性疾病。Longhurst等 [116]

开发了靶向激肽释放酶B1(kallikrein B1, KLKB1)基因

的体内编辑疗法NTLA-2002, 同样通过共递送Cas9 
mRNA及 sgRNA, 持续抑制了缓激肽生成。NTLA-
2002的Ⅰ期临床结果显示, 单次给药即可显著降低患者

HAE发作频率 , 且该疗法表现出较好的安全性和持久

的治疗效果, 进一步体现了mRNA递送CRISPR系统在

慢性疾病长期干预中的应用潜力。除罕见遗传病外 , 
mRNA递送CRISPR系统也逐渐拓展至代谢性疾病领

域。Laffin等 [117]针对血管生成素样蛋白3(angiopoietin-
like protein 3, ANGPTL3)的 I期临床试验结果表明 , 通
过LNP共递送Cas9 mRNA及sgRNA进行体内基因编

辑,一次给药即可实现持续性降脂效果, 进一步推动了

mRNA介导的CRISPR疗法在心血管代谢性疾病中的

临床转化 , 也体现了体内基因编辑由罕见遗传病向常

见慢性疾病领域的逐步延伸。

4.2   内源性RNA编辑技术

尽管CRISPR-Cas系统能够实现高效的基因组

编辑 , 但其永久性改变DNA序列的特点也带来了

潜在的安全风险 , 包括脱靶效应、基因组不稳定性

等。因此, 近年来逐渐关注RNA层面的编辑策略, 特
别是RNA腺苷脱氨酶(adenosine deaminase acting on 
RNA, ADAR), 其能够将腺苷(A)转换为次黄嘌呤(I), 
从而改变RNA序列信息, 并影响蛋白质编码结果, 已
成为操控RNA以纠正致病突变、调节基因表达和蛋

白质功能的强大工具 [118]。RNA编辑通过在不改变

基因组DNA序列的情况下 , 对转录后的RNA分子进

行精准修饰 , 从而纠正致病性RNA序列中的异常信

息, 恢复或调控相关蛋白的功能, 为更加安全、可逆

的遗传疾病治疗提供了新的方向。

为提高RNA编辑系统的靶向性并拓展其适用范

围, 近年来围绕引导RNA设计以及编辑酶结构优化和

编辑活性调控开展了系列探索。2022年 , Reautschnig
等 [119]提出了CLUSTER设计策略 , 通过在gRNA中引

入招募序列 (recruitment sequence, RS), 可以产生具有
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高度序列灵活性的、可使用质粒编码的gRNA, 并能

够在细胞和体内进行有效的RNA编辑, 同时大大减弱

了脱靶效应。随着RNA编辑应用需求从单一位点调

控向多位点信息重编程拓展 , 2026年 , Zhuang等 [120]构

建了一种用于可调控RNA信息操作 (adjustable RNA 
information manipulation, AIM)的单链脱氨酶辅助系统, 
该系统可在目标RNA中构建由配对区域调控的环状

结构 , 实现对环大小的精准调节 , 从而实现单个或多

个碱基的转换。同年 , Song等 [121]推出了新一代RNA
编辑工具LEAPER 3.0, 该工具通过引入AlphaFold 3结
构预测技术 , 解析ADAR与引导RNA的相互作用 , 在
一定程度上克服了现有RNA编辑技术在编辑效率、

精准性及适用范围方面的局限。

4.3   mRNA介导基因编辑的研究进展与挑战

总体而言 , mRNA兼具瞬时表达能力、非整合

性和体内递送潜力 , 为基因编辑系统提供了灵活的

编辑器表达方式, 推动了CRISPR介导的基因编辑由

外源性逐步向内源性及临床转化发展。近年来 , 由
于编辑器优化及递送策略的进步 , mRNA介导基因

编辑的应用范围得到了拓宽。然而 , 近期染色域解

旋酶DNA结合蛋白3(chromodomain helicase DNA 
binding protein 3, Chd3)基因编辑治疗[122]的临床研究

显示 , 动物模型中的病情改善并不意味着人体应用

具有同等的安全性 , 相关严重安全性事件凸显了基

因编辑在安全性方面的挑战。因此 , 未来仍需通过

优化递送系统、降低免疫原性及加强长期安全性评

价, 进一步拓宽基因编辑治疗的临床安全窗口。

5   不同应用领域中mRNA药物的设计策

略比较
mRNA药物的核心理念是利用外源性mRNA作

为遗传信息载体, 在细胞内翻译产生目标蛋白, 从而

实现疾病预防或治疗。尽管疫苗研发、蛋白替代疗

法和基因编辑均依赖mRNA介导的蛋白表达 , 但由

于表达产物的功能不同 , 其对蛋白表达水平、表达

持续时间以及递送部位提出了不同要求。因此 , 不
同应用领域的mRNA药物需要根据疾病类型和治疗

目的进行针对性设计, 而非采用统一化策略。

在mRNA疫苗中 , mRNA编码的抗原本身并不

直接产生治疗作用 , 而是作为免疫系统识别的靶

标。因此 , 这类应用通常更关注抗原表达效率以及

由递送体系产生的免疫刺激。与之不同的是 , 蛋白

替代疗法旨在恢复疾病相关功能蛋白的表达 , 需要

保证表达蛋白具有正确结构和生物活性。而基因

编辑治疗则主要利用mRNA编码Cas蛋白或RNA编

辑工具 , 实现遗传信息调控 , 因此更关注编辑效率。

这种差异同样还表现在蛋白表达持续时间上。疫苗

不需要抗原长期存在 , 短暂的抗原表达即可提供足

够的免疫刺激 , 因此疫苗更关注mRNA的翻译效率

和免疫原性。对于蛋白替代疗法而言 , 则需要延长

蛋白表达时间 , 以此弥补机体的蛋白功能缺陷。基

因编辑则呈现出另一种需求 , 长时间的蛋白表达可

能增加脱靶风险 , 因此通常需要对其表达持续时间

进行严格控制, 以实现瞬时表达。另外, 由于mRNA
无法自主进入细胞 , 不同疾病靶点对递送系统提出

了组织特异性要求。mRNA疫苗通常采用肌肉注射, 
通过局部表达抗原建立起全身性免疫反应。蛋白

替代疗法对递送部位具有较强的依赖性 , 例如呼吸

道疾病治疗需要实现肺部递送 , 而CNS疾病治疗需

要突破血脑屏障。而对于基因编辑来说 , 只有编辑

工具进入表达致病基因的目标细胞 , 才能产生治疗

作用。

总体来看, mRNA药物虽然采用同一技术路径, 
但不同治疗领域需要优化的方面并不相同。疫苗

强调免疫激活和抗原表达效率 , 蛋白替代疗法主要

关注疾病相关功能蛋白的补充及其长期表达 , 而基

因编辑则更加依赖编辑系统的精准递送和编辑器

的瞬时表达控制。因此 , mRNA药物的优化已经不

再局限于提高mRNA本身的翻译效率 , 而是逐渐转

向mRNA分子设计、递送材料和组织靶向策略之间

的协同优化。

6   总结与展望
新型冠状病毒感染的大爆发推动了mRNA药

物的发展。新冠mRNA疫苗的成功应用 , 证实了基

于LNP的mRNA药物大规模生产的可行性、安全性

和有效性。近年来 , mRNA候选药物已广泛应用于

传染病预防以及肿瘤免疫治疗、蛋白替代治疗和

CRISPR基因编辑等领域 , 其临床试验申报及获批上

市的数量呈现增长趋势。本文主要对mRNA药物在

这三个方面的应用进行了详细的综述 , 从基础理论

到前沿发展, 对mRNA药物研究进展进行了总结。

mRNA药物凭借序列可编程的特性、较短的开

发周期, 以及可直接调控蛋白表达的独特优势, 正推
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动药物研发模式从传统小分子药物逐步向编码型药

物转型。然而 , mRNA疗法在临床转化过程中仍面

临关键挑战: (1) 核酸分子的体内递送效率及组织特

异性仍有待进一步提升 , 目前多数递送系统存在固

有的肝脏趋向性 [123], 如何突破这一生理屏障 , 实现

肝外靶向递送是拓展mRNA治疗应用范围的关键 ; 
(2) mRNA天然不稳定, 且RNase普遍存在, 使其在体

外制备和储存过程中更易发生降解 , 从而增加了制

备与储存的难度; (3) 利用LNP递送mRNA会引发较

强的炎症反应, mRNA药物半衰期短, 在治疗时需要

频繁多次给药, 这会增加患者的治疗负担, 因此如何

提高mRNA药物应用的安全性是急切需要解决的问

题。

针对以上挑战 , mRNA药物的研发需突破单一

技术的制约 : (1) 在递送载体研发层面 , 突破传统被

动靶向的局限 , 通过调控脂质组分及其配比 , 实现

选择性器官靶向(selective organ targeting, SORT)[124], 
或构建兼具天然低免疫原性的外泌体载体 , 实现精

密的器官级乃至细胞级靶向 , 攻克血脑屏障穿透、

肺及淋巴组织靶向定植等技术难题; (2) 在分子设计

层面, 借助人工智能与深度学习算法, 实现对mRNA
序列的精准预测, 延长mRNA的体内半衰期, 提高蛋

白表达水平。随着这些关键技术的持续突破与发展, 
mRNA技术有望在疫苗研发、蛋白替代疗法与基因

编辑等领域发挥重要作用 , 逐步拓展其在不同疾病

治疗中的应用。
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