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摘要：自 SARS-CoV-2 爆发以来，mRNA 疫苗的开发在制药领域受到了巨大的

推动并得到迅速发展。相比于其他形式的疫苗，mRNA 疫苗优势明显——生产

过程简单，安全性优于 DNA疫苗，并且 mRNA编码的抗原易于在细胞中表达，

此外 mRNA不需要在细胞核中转录，因此没有整合到宿主基因组的风险。然而

mRNA 疫苗也存在着局限性，如可能产生过敏，肾衰竭，等严重副作用，或者

可能在注射后迅速降解或引起细胞因子风暴，因此解决 mRNA的免疫原性以及

递送效率是一个重大挑战。本文从 mRNA的发展开始重点讲述了 mRNA疫苗的

分子设计、递送系统以及临床现状，从而为后续 mRNA 疫苗的发展提供一些思

考。
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Abstract: The emergence of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

(SARS-CoV-2) has led to notable advancements in the pharmaceutical sector

regarding the development of mRNA vaccines. These vaccines have gained

considerable attention given their straightforward production process, improved safety

profile compared to DNA vaccines, and efficient expression of mRNA-encoded

antigens within cells. In addition, mRNA vaccines offer the advantage of not requiring

transcription within the nucleus, thereby eliminating the risk of integration into the

host genome. Nevertheless, mRNA vaccines also have limitations, such as possible

allergy, kidney failure, and other serious side effects, or may rapidly degrade after

injection or cause a cytokine storm. These factors present substantial challenges

concerning the immunogenicity and delivery of mRNA vaccines. The purpose of this

article is to primarily focus on the molecular design, delivery systems, and current

clinical status of mRNA vaccines, aiming to provide valuable insights for future

advancements in this field.
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引言

疫苗在人类抗争疾病的历史中扮演着重要角色，最早可追溯到 1796 年，

Edward Jenner 从受感染的挤乳女工手上取得牛痘脓液接种到健康人体内，发现

其对天花具有抵抗力[1]。从此世界上第一支疫苗诞生，Edward 也被誉为“免疫

学之父”。

而随着技术的不断突破，已有多种病毒来源疫苗应用于常规疫苗接种并取得

重大进展。在 2006 年，FDA 批准了人类历史上第一种癌症疫苗：宫颈癌疫苗



（Gardasil）。该疫苗可预防人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）16/18

感染大大降低宫颈癌发病率[2,3]。然而大多数疫苗正在进行临床前实验以及临床

试验并仍存在逃避适应性免疫反应的病毒病原体，此外对于疫苗大规模生产和快

速开发的需求日益增加，促使人们开始研究新的疫苗系统。

RNA疫苗是分子生物学和免疫学相结合的新技术。如 mRNA疫苗，siRNA

疫苗以及 miRNA疫苗等，其中 mRNA疫苗将编码抗原的外源 mRNA引入体细

胞中，通过表达系统合成抗原并引起免疫应答[4,5]。mRNA疫苗具有生产工艺简

单、快速、成本低等优点，随着冠状病毒 SARS-CoV-2在 2019年末至 2022年的

全球传播，mRNA疫苗发展迅速，然而开发 mRNA疫苗需要注意的是在注射后

有可能引起细胞因子风暴以及其他一些副作用，并且在注射后易降解，因此解决

mRNA 疫苗的免疫原性以及优化递送系统可以最大程度的增强疫苗的有效性以

及安全性。

针对这些问题，本文综述了在 mRNA设计上如何降低免疫原性以及目前可

用于 mRNA疫苗的关键递送系统技术，从而为 mRNA疫苗的未来研究和开发提

供参考。

一.发展历程

1990年，wolff等人将体外合成的 mRNA通过肌肉注射到小鼠骨骼肌当中成

功使小鼠骨骼肌内特定蛋白质表达[6]，这使得人们开始逐渐关注于 RNA治疗。

在早期的研究中，RNA 治疗主要应用于肿瘤治疗方面，2004年德国科学家 J-P

Carralot等人首次将 mRNA注射到小鼠体内并成功引起了小鼠的免疫反应[7]。这

对于 RNA治疗的研究产生了巨大的鼓舞。继动物实验后，2008年 RNA治疗被

首次应用于癌症患者，并使一些患者成功出现体液免疫反应[8]。然而在当时，

人们普遍认为生产以及处理合成 RNA载体成本较高，并且较为复杂，因此人们

的目光更集中在质粒 DNA 技术以及重组病毒载体研发上[9]。最初 mRNA治疗

主要有两种形式，一种是直接注射 mRNA[8,10]，一种是使用 mRNA在体外转染

树突状细胞来增强免疫原性进行的过继治疗[11,12]，制药业也逐渐将目光放在了

RNA治疗的研究开发中，扩大了 RNA生产，从而为 mRNA疫苗的问世铺平了

道路。

mRNA疫苗是继第一代减毒/灭活疫苗以及第二代亚单位疫苗和重组基因疫



苗之后的第三代核酸疫苗[13]，核酸疫苗目前主要分为 DNA疫苗和 RNA疫苗，

两者都有很高的开发潜力[13]。然而在当时对于 mRNA疫苗的开发还存在着巨大

的挑战，主要在于 mRNA的不稳定性，较强的免疫原性以及缺乏高效的递送系

统[14-18]。打破这一僵局的是女科学家 Katalin Karikó，她在 2005年发表的论文

中指出将构成 mRNA的尿苷替换为与之类似的“假尿苷”可以极大程度的遏制炎

症的发生从而解决了免疫原性较高的问题[19]。第一款上市的 mRNA疫苗到现在

新型冠状病毒(SARS-CoV-2)大流行期间，已有多款针对 mRNA疫苗问世，并且

均已取得成效。

图 1.mRNA疫苗发展历程

二．mRNA疫苗制备以及递送系统

2.1mRNA疫苗分类

mRNA疫苗可以分为两类，分别为自扩增型 mRNA(Self-amplifying mRNA，

SAM mRNA)和非复制型 mRNA(nonreplicating mRNA，NRM mRNA)[14]。与

NRM mRNA 相比，SAM mRNA不仅编码目标抗原，还编码复制酶复合体，使

细胞内的疫苗 RNA 扩增和蛋白质表达增强[13]。而 NRM mRNA 只编码目的抗

原蛋白，优点为结构简单，但需要成熟的优化工艺才能以较低剂量诱发有效的免

疫应答[20,21]。

mRNA疫苗主要的基本元件包括 5’帽子结构(5’capstructure,5’Cap m7Gp3N)，

5’以及 3’非翻译区（untranslated region，UTR），编码抗原蛋白的开放阅读框（open

reading frame ，ORF），3’多聚腺苷酸尾巴（poly A）结构，此外在 ORF前还会

插入信号肽(signal peptide,SP)，SAM mRNA 在此之上还插入了自扩增非结构基

因（NSP1-4）[22,23]。



2.2mRNA疫苗的制备

目前合成 mRNA最普遍的方式是通过体外转录（IVT）合成[24]。然而 IVT

mRNA使免疫细胞激活并产生由 toll样受体介导的免疫反应[13]，从而诱发机体

的炎症反应，并且单链的 mRNA并不稳定，因此需要对 mRNA进行修饰以消除

其免疫原性以及增强其稳定性。

2.2.1 5’端加帽

mRNA的稳定性与 5’Cap息息相关，传统的 5’Cap总共由三部分组成：Cap-0

（m7GppXpYp）; Cap-1(m7GpppXmpYp); Cap-2(m7GpppXmpYmp)。在加帽之后，

在 mRNA5’端不存在游离磷酸基，因此并不会被碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

AKP）识别降解，并且帽子后面两个核苷酸上的甲基阻断了磷酸二酯键上游离的

2’-OH 基团，使其不会被 RNA 酶降解[13]，5’cap 可以保护 mRNA 免受 5’→3’

外切酶的攻击。

目前 IVT mRNA较为先进的加帽方法有两种，酶加帽法和化学法。酶加帽

法最具有代表性的为牛痘病毒加帽系统，主要利用牛痘病毒加帽酶（VCE），结

合 RTP酶、GTase和 G-N7 MTase的酶活性合成 Cap-0结构。该方法产生的 5′帽

结构与天然真核 mRNA最相似，加帽效率非常高，且不会对 RNA的长度、序列

和底物结构产生影响[25 ]。另外一种方法为在体外转录过程中添加 cap类似物，

然而这很容易造成 cap 类似物会定位到 mRNA的末端并形成反向异构体进而影

响下游流程，为了解决这种问题，研究人员开发了抗-反转帽子类似物（anti-reverse

cap analogs，ARCAs）[26]。ARCAs会在 C2或 C3位进行修正，以确保甲基在

转录过程中取代正确位置的羟基。

2.2.2 5’UTR/3’UTR的优化

UTR 包括茎环结构、上下游起始密码子和 ORF、核糖体进入位点(internal

ribosome entry site，IRES)以及各种可以被 RNA结合蛋白结合的顺式元件，可以

调控 mRNA的半衰期和翻译效率[13,27]。UTR通常是裸露的，未被核糖体包裹，

这使得他们更易于调控因子相互作用。

5 ' UTR序列可以决定核糖体通过哪条起始途径到达起始密码子，起始效率

如何，选择哪个起始位点。5’UTR必须是短而松散的，因为稳定的二级结构会阻

止小分子核糖体与初始编码元件结合，从而会导致翻译效率降低[28]。



3’UTR是mRNA不稳定因素的集中区域，含有丰富的A、U元素区域（AREs）

以及 G、U元素区域（GREs）[29,30]。富含 U的 mRNA序列是激活 Toll样受体

的关键元件[31]，而通过缩短 U 富集序列可能是消除免疫原性的一种潜在方法

[32]。而除此之外，引入稳定元件可以提高 mRNA的稳定性，延长其半衰期。

ORF中的密码子对转录组翻译和稳定性也会产生影响[33]。用最优密码子替

换非最优密码子可显著提高 mRNA稳定性、翻译速度和蛋白质产量，其次，密

码子偏差与 ORF中 GC含量的百分比密切相关，因此调整 OFR中的 GC含量也

会改变翻译伸长率[34]。

2.2.3 核苷酸修饰

由于 DNA和 RNA可以通过激活 Toll样受体(Toll like receptor, TLRs)刺激哺

乳动物的免疫系统，因此通过对核苷酸进行化学修饰可有效降低 mRNA的免疫

原性。含有甲基化 CpG基因序列的核苷并不会引起机体的免疫反应。因此许多

科学家用还有甲基化序列的核苷取代原有核苷可有效降低 mRNA 的免疫原性

[35]。

2.2.4 3’poly A尾的设计

3 ' poly(A) 尾是真核生物 mRNA的 3 '端。当 mRNA进入细胞质后，polyA

结合蛋白能够与 5′Cap通过 eIF相连，形成一种稳定的闭环结构，促进翻译起始

[15]。Poly（A）尾对于维持 mRNA 的稳定性以及是否成功翻译至关重要[36]，

而从 mRNA中删除 poly（A）位点会使 mRNA不稳定[37]。

对于 poly(A) 尾的添加一种是通过重组 poly（A）聚合酶介导的聚腺苷酸化，

另外一种是根据设计的 DNA模板进行转录，将 poly（A）尾部添加到 mRNA的

3'端[38]。这两种方法的区别在于前者长度固定，后者长度可调节。而 poly(A) 尾

长度与 mRNA翻译和稳定性呈正相关，已有研究表明用多核苷酸磷酸化酶去除

poly（A）分别减小了肽延伸率和翻译轮数[39]，添加 poly（A）尾巴可以减少 U

序列，从而降低 mRNA的免疫原性[40]。

2.2.5 其他修饰

除上述修饰以外，还需对 mRNA所编码的密码子进行改造，由于各类生物

在编码氨基酸方面都有着不同的编码偏好性，mRNA编码抗原的密码子可能在

宿主体内很少被使用，因此可针对宿主编码偏好性设计密码子，使得抗原蛋白产



量提升[41]，mRNAG：C的比例也影响 mRNA的稳定性，G：C的比例越高 mRNA

的稳定性就越高[42]，然而 GC碱基容易产生二级结构阻碍抗原翻译，因此也要

考虑到 GC含量过高引起的蛋白质表达效率低下[43]。其次在 IVT过程中，需要

对 mRNA进行纯化，这对于消除免疫原性至关重要[35,40,44,45]。

此外 mRNA 5'端的帽子结构可以通过与 eIF4E、eIF4E和 PABPC分子之间的

相互作用与 poly（A）尾形成闭环并直接行使功能，这种帽尾组合可以显著提高

翻译效率，但同时存在在 mRNA 5'末端附近发生翻译终止的风险[46]。

2.3 mRNA的递送系统

如何使 RNA 能够有效进入细胞内是一项重点难题。由于在体内裸 RNA 属

于外源核酸，因此易被免疫系统识别，在进入体内后被核酸酶降解，裸 RNA分

子量较大，无法通过被动扩散进入细胞[47]，因此就需要传递系统来保护 RNA。

RNA在细胞内并不进入细胞核而仅仅进入细胞质并转化为靶蛋白，因此首要考

虑是如何使 RNA通过携带负电荷的磷脂双分子层。

RNA疫苗的传递系统可分为非病毒载体传递系统和病毒载体传递系统。一

些混合系统也被用于传递[48]。

2.3.1 非病毒载体传递系统

2.3.1.1 脂质体复合物

阳离子脂质体是首个用于 mRNA疫苗的脂质体传递材料。其结构为单层或

多层磷脂组成的球形囊泡。仿照于磷脂双分子层，阳离子脂质体也具有极性头部

基团和非极性尾部，其中包裹有含有目标基因的水核。这些亲水基团以及疏水基

团相互作用形成稳定的囊泡结构，因此脂质体的保护可以使 mRNA免受 RNA酶

的降解[13]。然而，由于阳离子脂质在生理条件下也带正电荷，它们很可能与生

物液体中的其他带负电荷的分子相互作用，此外也易被免疫细胞捕获，导致传递

效果不佳。

2.3.1.2 脂质体纳米颗粒

脂质体纳米颗粒（Liposome nanoparticles, LNPs）是目前最先进的 mRNA疫

苗递送系统。LNPs最初被用来传递 siRNA，现已应用于mRNA疫苗的传递[49-52]。

LNPs 由可电离的氨基脂质、辅助脂质（磷脂）、胆固醇以及聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）组成，是一种双层脂分子的稳定粒子，可以稳



定的传递 mRNA进入体内[53,54]。其中可电离的氨基脂质可以与包内体膜相互

作用帮助 mRNA从包内体逃逸[54]。PEG是另一种重要的组分，可以延长 LNPs

的循环时间。胆固醇以及磷脂则可以使 LNPs结构保持稳定[55]。Pieter Cullis博

士作为该领域的先驱者在 2007年首次使用脂质体纳米颗粒包裹抗原并发现可以

增强免疫效果并诱导更强的免疫反应[56]，初步揭示了脂质体纳米粒包封在免疫

学方面的优势。

2.3.1.3 聚合物

相对于 LNPs 来说，对于聚合物材料的临床研究较少。但自从 1987 年 Wu

等人成功使用阳离子聚合物聚赖氨酸（polylysine，PLL）转染 DNA质粒以来[57]，

目前已开发出多种非病毒聚合物载体，如精胺、聚乙烯亚胺、壳聚糖和聚氨酯等。

目前，常用的聚合物输送系统有聚酰胺（PAA）、聚β-氨基酯（PBAE）和聚乙

烯亚胺（PEI）[13]。然而其缺点是多分散性以及身为大分子难以降解等[58]，因

此为了解决这些问题提高治疗效果，科学家们添加了脂链，扩展了分支结构，并

构建了促进生物降解的结构域[59-61]。

PEI作为首例出现的非病毒载体聚合物早在 1995年就已有研究，可将 DNA

递送到小鼠大脑，表明了这种聚合物作为载体传递的高效性[62]。saRNA对RNase

敏感并且易被树突状细胞无效的吸收，而将 mRNA浓缩到 PEI即可解决问题。

已有研究表明使用 PEI包裹流感病毒血凝素和核蛋白壳的 mRNA可引起胞浆复

合物促进 mRNA翻译并诱导体液和细胞免疫反应[63]。

在我们先前的研究中以 N-羧基酸酐(N-carboxyanhydride,NCA)为开环聚

合物，合成了 PEG-PLL-PLLeu 共聚物并封装 RNA，该疫苗通过增加肿瘤

引流淋巴结中的成熟 DC 和减少免疫抑制细胞，有效地消除了肿瘤微环境

中的免疫抑制，从而导致了强大的抗肿瘤免疫应答和显著的肿瘤消退，

延长了生存期 [64]。

2.3.1.4 肽

肽作为一种携带大量正电荷氨基的大分子也有着较好的递送效果，可作为

mRNA、siRNA以及 miRNA的传递系统，RNA都带有负电，因此可以使用阳离

子肽通过静电作用传递 RNA。

阳离子多肽纳米颗粒是一种多功能高效的传递系统，如我们使用基于聚(乙



二醇)-b-聚(L-赖氨酸)-b-聚(L-半胱氨酸)杂化多肽自组装纳米颗粒递送 RNA有效

地将免疫抑制 TAMs再极化为抗肿瘤M1型巨噬细胞并诱导肿瘤消退。其核心部

分为半乳糖组分(Gal-PLL-PLC, GLC)，带正电荷的 PLL 可以通过静电吸附包封

miR, PLC的巯基可以自交联形成氧化还原反应型二硫键，以增强纳米颗粒的稳

定性[65,66,67]。

鱼精蛋白是传递 mRNA的阳离子肽之一，可以保护 mRNA避免被血清中的

RNase降解。已有研究表明使用鱼精蛋白递送 mRNA可有效抑制小鼠侵袭性肺

癌肿瘤生长[68]。鱼精蛋白具有优秀的保存性，可在变化极其不稳定的温差下使

mRNA 保持活性，Stitz 等人使用 CureVac 公司的 RNActive 平台制备狂犬病毒

mRNA 疫苗可在-80°至 70°的温差中储存数月而依然保持疫苗的有效性[69]。但

是鱼精蛋白也有局限性，如果不使用 RNActive技术单独用鱼精蛋白传递 mRNA

的会抑制翻译过程，从而影响疫苗的效力[70]。此外，鱼精蛋白可以被看成一种

佐剂，一项研究表明用鱼精蛋白传递的 mRNA可以激活树突状细胞和单核细胞

分泌 TNF-α和 IFN-α，并且可以通过 TLR-7/TLR-8 轴激活免疫细胞对 mRNA进

行识别[71]。目前在所有肽载体中，鱼精蛋白已进入临床评估[72-74]。

2.3.2 病毒载体传递系统

类病毒复制子颗粒（Virus-like Replicon Particles，VRPs）可包裹编码抗原的

sa-RNA将其输送到细胞质中，就像病毒感染一样，在体外合成病毒结构蛋白，

然后封装编码抗原的 saRNA[75]。已有研究表明使用 VRPs包裹编码 C类胞膜糖

蛋白的HIV来源mRNA可在恒河猴体内引起免疫反应[76]。除此之外，使用VRPs

针对结肠癌以及黑色素瘤的治疗也取得了成效，如将编码粒细胞集落刺激因子

（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）的昆津复制子病毒样颗粒能够治

愈皮下 CT26结肠癌和 B16-OVA黑色素瘤[77]。虽然 VRP对于病毒性疾病、细

菌性疾病以及癌症有一定的治疗作用，但由于生产效率跟细胞系生产 VRP的速

度有关，无法实现大规模生产[78]。并且VRP复合物会促进抗载体抗体的产生[79]，

因此该载体系统的使用还存在着局限性。

2.3.3其他递送 mRNA的方法及材料

虽然在一般情况下，mRNA 疫苗需要递送系统辅助给药，但直接使用裸

mRNA 也可进行给药。使用林氏溶液或者乳酸林氏溶液作为 mRNA 溶剂[80]，



由于不使用递送系统辅助，因此裸 mRNA需要通过电穿孔[81]，光穿孔，物理性

膜破坏以及生物化学膜破坏等方法递送。然而没有递送系统的保护就意味着需要

考虑到 mRNA的不稳定性，因此一般需要改变给药方式来弥补这种缺点，具体

包括 ID[82]、SC[83]、IM[84]等。

三．mRNA疫苗的应用

3.1 SARS-CoV-2爆发前 mRNA疫苗的研究

在 2019年末 SARS-CoV-2大流行爆发以前，对于 mRNA疫苗的临床研究多

集中于癌症以及病毒性传染病的研究，包括非小细胞肺癌、卵巢癌以及 HIV 和

黄病毒属等等，其中大多数处于临床Ⅰ/Ⅱ期。早期 mRNA癌症疫苗的递送多使用

树突状细胞（DC），DC是一种理想的疫苗靶标，作为 APC，可将抗原内化、

加工并呈递给免疫细胞从而产生适应性免疫反应[85]。Boczkowski, D.等人最早发

现利用针对卵清蛋白(OVA)的 RNA 设计的 DC疫苗可以使小鼠肺癌转移显著减

少[86]。在此后通过对递送系统的改进，mRNA癌症疫苗已经趋于成熟，并且对

于其他病毒性传染病的研究也大多进入临床试验阶段，table1中显示了目前临床

试验中的 mRNA癌症疫苗，table2中展示了临床试验中的 mRNA病毒疫苗。

Table1 临床实验中的癌症 mRNA疫苗[14]
癌症类型 NCT号 药物 阶段 状态

非小细胞肺癌 NCT03164772 BI 1361849 (CV9202)+德瓦鲁

单抗+/-曲美木单抗

Ⅰ/Ⅱ 招募

NCT03908671 编码新抗原的个性化 mRNA疫

苗

/ 未招募

NCT02688686 细胞因子信号传导抑制因子

（SOCS）1，

Ⅰ/Ⅱ 未知

卵巢癌 NCT04163094 W_ova1+卡铂/紫杉醇 Ⅰ 招募

NCT01334047 DC-006 Ⅰ/Ⅱ 终止

NCT01456065 负载 TERTmRNA和 Survivin

肽的 DC

Ⅰ 未知

黑色素瘤 NCT00204607 mRNA+GM-CSF Ⅰ/Ⅱ 已完成

NCT00978913 hTERT、survivin和 p53转染的

DC

Ⅰ 已完成

NCT01278940 mRNA转染的 DCs+IL-2 Ⅰ/Ⅱ 已完成

NCT01530698 mRNA电穿孔自体树突状细胞

疫苗

Ⅰ/Ⅱ 已完成

NCT03480152 （NCI）-4650，一种基于 mRNA

的个性化癌症疫苗

Ⅰ 终止



癌症类型 NCT号 药物 阶段 状态

NCT00929019 用 mRNA电穿孔的自体树突状

细胞

Ⅰ/Ⅱ 终止

脑癌（主要是胶质母

细胞瘤）

NCT00846456 肿瘤干细胞来源的 mRNA转染

的树突状细胞

Ⅰ/Ⅱ 已完成

NCT00626483 负载 CMV pp65 LAMPmRNA

的 DC+GM-CSF

Ⅰ 已完成

NCT03548571 用编码 survivin和 hTERT+替莫

唑胺的 mRNA转染的 DC

II/III 已完成

NCT02649582 自体WT1 mRNA负载 DC+替

莫唑胺

Ⅰ/Ⅱ 招募

前列腺癌 NCT01278914 mRNA转染的树突状细胞 I/II 已完成

NCT01446731 用 PSA、PAP、survivin和 hTERT

mRNA+多西紫杉醇转染的 DC

II 已完成

NCT02452307 肽疫苗+蒙太尼

ISA-51+/−GM-CSF公司+/−咪

喹莫德+/−mRNA/鱼精蛋白

I/II 未知

血液系统癌症（主要

为白血病）

NCT00834002 DC装载Wilms肿瘤基因（WT1）

mRNA

I 已完成

NCT01734304 用编码WT1、PRAME和

CMVpp65的 mRNA电穿孔的

DC

I/II 已完成

NCT00510133 GRNVAC1（编码人端粒酶逆转

录酶（hTERT）和一部分溶酶体

相关膜蛋白 LAMP-1（LAMP）

的 mRNA）

II 已完成

NCT02528682 MiHAmRNA负载的 PD-L增强

DC

I/II 已完成

消化系统癌症 NCT00228189 DC装载 CEAmRNA I/II 已完成

NCT03468244 编码新抗原的个性化 mRNA疫

苗

- 招募

NCT02693236 腺病毒转染的自体DCs+CIK细

胞

I/II 未知

3.2 COVID-19 mRNA疫苗

2019年年底，由于严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2型（SARS-CoV-2）

在全球范围传播，全球开始大范围爆发新冠肺炎。因此世界主要的大型制药公司

以及各大科研机构开始致力于研究新冠疫苗。根据世界卫生组织统计，截止到

2022年 8月，已有 170种新冠疫苗处于临床研发阶段，198种处于预临床研究，

其中 RNA疫苗 41种。目前对于新冠疫苗的开发主要集中在三家公司：BioNTech，



CureVac和Moderna。2020年底，Pfizer与 BioNTech合作开的 mRNA新冠疫苗

BNT162b2 以及 Moderna 的 mRNA1273 已被 FDA 授权可紧急使用。2021 年 5

月 10 日，FDA 批准在 12 至 18 岁的青少年中紧急使用 Moderna 的 mRNA1273

疫苗，此外在 2021 年 8月 23日经 FDA 批准，BNT162b2 成为首个获得批准的

COVID-19疫苗。

3.2.1疫苗效力

在疫苗有效率方面，Moderna mRNA-1273 疫苗在第二剂后预防有效率为

94.1%；Pfizer/BioNTech BNT162b2在第二剂后预防效率为 95%，并且在 2021年

3月 31日，Pfizer在经过Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期实验后宣布，该疫苗在青少年 COVID-19 的预

防效率高达 100%。

而对于突变株的效力研究表明，相对于原始菌株，BNT162b2疫苗对突变菌

株 N501Y 的疗效没有降低[87]。Moderna mRNA-1273疫苗针对病毒突变株也有

一定作用，该疫苗对 B.1.1.7变体保持其中和活性。然而针对 B.1.351变体的中和

抗体滴度降低[88]。

3.2.2疫苗安全性

BNT162b2 III 期试验的安全性测试（在疫苗第二针接种后 14周内）显示最

常见的局部反应为注射部位轻度至中度疼痛。常见的全身反应包括疲劳，头痛，

小部分人群伴随着发热（≥38°C）。部分人群会有过敏反应，Lene H. Garvey 和

Shuaib Nasser 在研究种表明过敏反应可能与聚乙二醇（PEG）有关[89]。

Moderna安全性评估显示局部不良反应为疼痛、红斑、肿胀和淋巴结肿大。

全身不良反应为发热，头痛，疲劳，肌痛，关节痛，恶心/呕吐和寒颤[90]。
Table2 临床实验中抗病毒性疾病的 mRNA疫苗[14]
疾病类型/病毒类型 NCT号 药物 阶段 状态

SARS-CoV-2 NCT04523571 BNT162b1+安慰剂 I 招募

NCT04449276 CVnCoV疫苗+安慰剂 I 招募

NCT04470427 mRNA-1273+安慰剂 Ⅲ 招募

NCT04368728 BNT162b1 + BNT162b2 I/Ⅱ/Ⅲ 招募

NCT04515147 CVnCoV ⅡA 尚未招募

NCT04283461 mRNA-1273 I 进行中，未招募

NCT04405076 mRNA-1273+安慰剂 ⅡA 进行中，未招募

狂犬病 NCT02241135 编码狂犬病病毒糖蛋白

的 CV7201 mRNA

I 已完成

NCT03713086 Rabipur® I 进行中，未招募

HIV-1 NCT00833781 mRNA转染的自体 I/Ⅱ 已完成



DC+/− 无 mRNA转染的

自体 DC

NCT02413645 TriMix mRNA+/−HIV

mRNA

I 已完成

NCT02888756 iHIVARNA-01+TriMix+/−

安慰剂

ⅡA 终止

寨卡病毒 NCT03014089 mRNA-1325+安慰剂 I 已完成

NCT04064905 mRNA-1893+安慰剂 I 进行中，未招募

肺结核 NCT01669096 GSK 692342 Ⅱ 已完成

人副流感病毒以及人偏肺

病毒

NCT03392389 mRNA-1653+安慰剂 I 已完成

NCT04144348 mRNA-1653+安慰剂 I B 招募

埃博拉病毒 NCT02485912 分别编码两种扎伊尔毒

株埃博拉糖蛋白的两种

单独的 mRNA

I 已完成

流感 NCT03076385 VAL-506440+安慰剂 I 已完成

呼吸道合胞病毒 NCT04528719 mRNA-1345+安慰剂 I 尚未招募

巨细胞病毒感染 NCT03382405 mRNA-1647,

mRNA-1443

I 进行中，未招募

NCT04232280 mRNA-1647+安慰剂 Ⅱ 进行中，未招募

四．展望

mRNA疫苗技术日益成熟。其优点显著不：mRNA不需要在细胞核中转录，

因此没有整合到宿主基因组的风险；它们可用作内源性抗应激物质，MHCI分子

促进编码肽的呈递，从而激活细胞毒性 T淋巴细胞反应以杀死肿瘤细胞。

在病毒性疾病预防方面，包括新冠肺炎、狂犬病、呼吸道合胞病毒感染、寨

卡病毒感染、艾滋病毒感染等方面都取得了进展。尤其是在新冠肺炎流行期间，

新冠肺炎 mRNA疫苗取得重大突破。

许多候选疫苗仍处于临床前和早期临床 I-II 阶段，但这并没有降低该领域研

发的热情，越来越多的公司和机构进入该领域。目前许多完全批准的商业 mRNA

疫苗正在迅速进入市场，据 BioNTech、复星制药和 BioNTech的创始人兼首席执

行官 Ugur Sahin 称，他已授权由中国独家开发和商业化基于 BioNTech 专有

mRNA技术平台的新型冠状病毒疫苗。

mRNA疫苗技术最近取得了快速进展，但如何更有效地激活免疫应答，仍

然是具有挑战性的问题。此外，开发最佳递送系统以保护 mRNA不在体内被降

解以及 mRNA疫苗本身的安全性问题仍然不容小觑。在开发 mRNA疫苗时应考



虑抗体依赖增强（Antibody-Dependent Enhancement，ADE）风险。
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