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摘   要：嵌合抗原受体 T 细胞(chimeric antigen receptor T cells, CAR-T)免疫疗法能够激活系统特

异性免疫来实现抗肿瘤效应，近年来取得了令人振奋的进展。mRNA 纳米递送系统以纳米颗粒包

裹肿瘤免疫治疗相关抗原的 mRNA，一方面能直接靶向于 T 细胞生成 CAR-T 细胞，直接作用于相

应肿瘤细胞；另一方面可以通过靶向递送至抗原提呈细胞，辅助性增强 CAR-T 细胞功能，进一步

诱导对肿瘤细胞产生特异性免疫反应，因而在 CAR-T 肿瘤免疫治疗中展现出巨大的潜力。本文就

mRNA 纳米递送系统的合成及其在 CAR-T 肿瘤免疫治疗中的研究和应用进行了综述。 
关键词：体外转录 mRNA；纳米递送系统；肿瘤免疫治疗；嵌合抗原受体 T 细胞 

Application of mRNA nano-delivery system in CAR-T tumor 
immunotherapy 

ZENG Yi, WEI Shiyao, SUN Jianhong*, XU Na* 

College of Life Sciences and Health, Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, Hubei, China 
 
Abstract: Chimeric antigen receptor T cells (CAR-T) immunotherapy, which activates 
immunity specific to the system in order to achieve antitumor effects, has experienced exciting 
progress in recent years. mRNA nano-delivery systems, which encapsulate tumor 
immunotherapy-related antigen mRNA with nanoparticles, have shown great potential in 
CAR-T tumor immunotherapy. On one hand, these systems can directly target T cells to 
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generate CAR-T cells that directly act upon the corresponding tumor cells. On the other hand, 
they can be delivered to antigen-presenting cells through targeting, thereby enhancing the 
function of CAR-T cells and further inducing specific immune responses against tumor cells. 
This review summarizes the synthesis of mRNA nano-delivery systems and their application in 
CAR-T tumor immunotherapy. 
Keywords: in vitro-transcribe mRNA; nano-delivery system; tumor immunotherapy; chimeric 
antigen receptor T cells (CAR-T) 

 
 

嵌合抗原受体 T 细胞 (chimeric antigen 
receptor T cells, CAR-T)免疫疗法通过在体外对

患者的 T 细胞进行基因改造，使其精准靶向肿

瘤细胞，并激活人体免疫系统，从而实现抗肿

瘤的效果。美国食品药品监督管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)目前已批准了多款

CAR-T 细胞治疗产品，其适应症涵盖了急性淋

巴细胞白血病、复发或难治性大 B 细胞淋巴瘤、

多发性骨髓瘤等多种血液系统恶性肿瘤。

CAR-T 免疫疗法取得了极大的成功。 
现有的 CAR-T 细胞主要使用病毒载体制

备，但是病毒载体制备工艺复杂、成本昂贵，

而且存在基因整合的风险和生物安全隐患。近

年来 mRNA 的合成、修饰、递送技术都取得了

重大进展，新型冠状病毒 mRNA 疫苗研发的巨

大成功直接推动了 mRNA 技术的快速研发和成

果转化，进一步凸显了 mRNA 纳米递送系统的

商业价值，获得了肿瘤免疫治疗领域研究人员

的广泛关注。采用纳米递送系统将 CAR mRNA
序列递送到 T 细胞或其他免疫细胞，改造制备

成为 CAR-T 细胞，已成为该领域的研究热点。 

1  mRNA 纳米递送系统的优势 
与病毒载体相比，mRNA 纳米递送系统是

一种可以有效进行基因改造的非病毒载体，具

备以下几点优势。 
(1) 更高的生物安全性。病毒载体通过随机

整合到宿主细胞基因组，进而转录和翻译，存

在插入突变风险。而 mRNA 纳米载体无需整合

到宿主细胞基因组，即可进行蛋白质翻译，因

此具有更高的生物安全性。 
(2) 更具有可控性。相对于病毒性基因载体

来说 mRNA 纳米载体可以介导基因的瞬时表

达，可通过调节给药次数和给药剂量实现更加

精准的调控。 
(3) 更好的操作性。可以通过在 mRNA 纳

米载体表面偶联特异性抗体分子的方式，使

mRNA 纳米递送系统靶向特定的细胞或组织，

能更加精准地修饰细胞。 
(4) 更高的翻译效率。病毒载体需要进入细

胞核，而 mRNA 在细胞质内即可翻译成蛋白质，

因此效率更高。而通过优化序列和设计各种修

饰，可以进一步提高 mRNA 的稳定性和翻译效

率，具备可控可调性。 
(5) 更快的制备速度。mRNA 纳米载体可

以针对任意已知目标蛋白进行序列设计，mRNA
可以快速合成，研发和制备速度相比于病毒载

体都有大幅提升，大大降低了研发成本。 
(6) 高效率的规模化生产。病毒载体的生产

依赖于宿主细胞，其产量受限于细胞数量和质

量，难以实现批量的生产。而 mRNA 纳米载体

的两大组成成分——mRNA 序列和递送载体，

均可以进行批量生产，使得 mRNA 能够实现规

模化生产，大大降低了生产成本。 
(7) 自我免疫佐剂功能。mRNA 纳米载体

自身可以激活机体的固有免疫，具有免疫佐剂
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的功能。固有免疫系统的激活，有望协助适应性

免疫，共同发挥抗肿瘤作用。而且，通过优化递

送载体修饰，可以调控固有免疫激活的程度。 
(8) 更加灵活多样性的设计潜能。双特异性

抗体、细胞因子、共刺激配体和受体等可以增

强 CAR-T 肿瘤免疫治疗的效果，但是病毒载体

在这些拓展性方法中存在着极大的挑战，而

mRNA 纳米载体的灵活性和多样性设计特点，

可以帮助克服以上问题，为开发更多样的

CAR-T 细胞治疗产品提供了解决方案。 

2  mRNA 纳米递送系统的结构

设计与合成 
mRNA 纳米递送系统主要由 mRNA 内核和

纳米递送载体外壳组成。通过设计 mRNA 的序

列和结构，可以有效提高肿瘤相关特异性抗原

在抗原提呈细胞或 T 细胞中的表达，从而实现

更好的抗肿瘤效果。通过合成纳米递送载体，

保护 mRNA 免受 RNase 的降解，并实现精准靶

向作用。因此，内核 mRNA 和递送外壳的设计

是决定 mRNA 纳米递送系统效果的两大要素。 

2.1  mRNA 的结构与优化 
mRNA 通常采用线性 DNA 模板体外转录

(in vitro-transcribe, IVT)的方式获得。mRNA 的

结构组成和优化策略如图 1 所示。mRNA 包括

5 个组成部分：5′-帽结构、5′非翻译区域(5′ 

untranslated region, 5′UTR)、编码阅读框(open 

reading frame, ORF)、3′非翻译区域(3′ untranslated 

region, 3′UTR)和 3′ poly(A)尾巴[1]。mRNA 的摄

取效率、胞内稳定性、翻译效率是影响 mRNA

递送效率的重要因素。为此，研究人员对 mRNA

的结构进行多种修饰，以优化 mRNA 的结构。 
 

 
 
图 1  mRNA 的结构组成及优化策略[1-3] 
Figure 1  The structure and optimization strategies of mRNA[1-3]. 
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例如：在 5′端修饰抗反向帽类似物，可提高翻

译效率；添加人 α-或 β-球蛋白的 5′UTR 和

3′UTR，可调节 mRNA 翻译效率和提高稳定性；

用假尿苷代替天然尿苷和胞苷，通过密码子优

化提高 ORF 区的 GC 含量，增加 mRNA 的翻译

能力；添加 ploy A 尾并优化其长度，提高 mRNA
翻译的稳定性 [2-3]。这些优化策略提高了合成

mRNA 的稳定性和翻译效率，极大地推进了

mRNA 技术的发展。 
在 CAR-T 肿瘤免疫治疗中，设计有效靶向

肿瘤特异性抗原的 CAR mRNA 序列是其应用

的关键。Foster 等[4]设计了靶向神经母细胞瘤的

GPC2 CAR 结构，该结构使用了 D3 GPC2 抗体

的单链抗体部分、CD8 铰链、带有 41BB 共刺

激域和 CD3ζ 信号的跨膜结构域，通过操纵 D3
单链抗体重链和轻链的方向，以及重链和轻链

之间的甘氨酸-丝氨酸连接长度(5 vs. 15 个氨基

酸)，生成了 GPC2 CAR 的 4 种构型：D3V1、
D3V2、D3V3 和 D3V4。该 CAR-mRNA 可以在

体外转染到 T 细胞制备成靶向 GPC2 的 CAR-T
细胞，该 CAR-T 细胞能够有效杀伤 GPC2 高表

达的神经母细胞瘤 SMS-SAN 和 Nb-EbC1，在

小鼠的髓母细胞瘤异种移植模型中，D3V3 和

D3V4 CAR-T 细胞均可在第 25 天使肿瘤消退。

Hewitt 等[5]通过将白细胞介素-12a (interleukin-12a, 
IL-12a)、白细胞介素-12b (interleukin-12b, IL-12b)
序列与连接子 IL12p70 结合，设计了 IL-12 
mRNA，用脂质纳米颗粒(lipid nanoparticle, LNP)
包裹 IL-12 mRNA 制备出 LNP-mRNA 纳米制剂。

该 LNP-mRNA 能够编码 IL-12，可引起 CD8+ T
细胞依赖的抗肿瘤免疫，在小鼠耐药结肠癌肿

瘤模型中，原发肿瘤部位局部给药后，显著抑

制了结肠癌细胞的生长。Rybakova 等[6]设计了

一种在体内传递 HER2 抗体曲妥珠单抗的

IVT-mRNA，该 mRNA 序列的 5′UTR 含有巨细

胞病毒的 IE1 基因部分序列，3′UTR 含有人生

长激素(human growth hormone, HGH)基因部分

序列，ploy(A)长约 120 nt，制备成的 IVT-mRNA 
LNP 在注射小鼠后 14 d 内，血清抗体浓度为

(45±8.6) mg/mL，而且与注射曲妥珠单抗蛋白相

比，该蛋白的药代动力学得到了很好的改善。

该 IVT-mRNA LNP 治疗荷瘤小鼠，可选择性地

杀死 HER2 阳性乳腺癌细胞，显著提高了动物

的生存期。 
除了优化核心序列-CAR 的 mRNA 序列之

外，碱基修饰也是一种可行的策略。Ye 等[7]合

成 anti-CD19 mRNA 时，利用 N1 甲基假尿苷

(N1-methylpseudouridine, N1mψ)进行修饰，该

mRNA 成功在巨噬细胞和 T 细胞内转染，制备

出 CAR-巨噬细胞和 CAR-T 细胞，二者在体外

对 B 淋巴瘤都显示了显著的细胞毒性作用。用

假 尿 嘧 啶 (pseudouridine, ψ) 和 5- 甲 基 胞 苷

(5-methylcytidine, 5-mC)来修饰 mRNA 也是一个

常用策略。Oberli 等[8]设计了能够编码卵白蛋白

(ovalbumin, OVA)、肿瘤相关抗原 gp100和 TPR2
的 mRNA，并加入了 TLR4 激动剂脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)来增强免疫反应。作

者发现 ψ 和 5-mC 修饰的 mRNA 能够避免激活

TLR3、TLR7 和 TLR8，显著提高 mRNA 的翻

译效率，有效引起 CD8+ T 细胞激活，杀伤

B16F10 黑色素瘤细胞。Islam 等[9]同样采用 ψ
和 5-mC 修饰 mRNA，得到了棕榈酸修饰的

TLR7/8 激动剂 R848，可以特异性激活 TLR7/8。 

2.2  纳米递送载体材料 
纳米递送载体是影响 mRNA 递送效率的另

一个重要因素。目前在 CAR-T 免疫治疗中研究

的递送载体材料主要包括脂质纳米颗粒(lipid 
nanoparticles, LNP)、多聚物、多肽/蛋白质和混

合纳米颗粒等(图 2)[10]。一般来讲，纳米材料表

面可以连接特异性抗体分子，如 Rurik 等[11]研 
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图 2  mRNA 的递送载体类型[11] 
Figure 2  The vector types for mRNA delivery[11]. 
 
究了靶向 T 细胞表面 CD5 靶点的 LNP-FAP 
CAR mRNA 递送系统。研究者将靶向 CD5 的

mRNA-LNP 注射到小鼠体内后，成功地在体内

靶向并重编程了 T 细胞。这表明了通过在纳米

递送系统表面上偶联特异性抗体分子这种方

式，可以使纳米递送系统靶向特定的细胞或组

织。此外也可以通过对纳米递送系统的组成进

行设计和优化，在一定的条件下也可以使纳米

递送系统靶向特定的细胞或组织。 
2.2.1  脂质纳米系统 

关于脂质纳米递送系统，目前使用较多的

是脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles, LNP)和脂

质复合体(lipoplex, LPX)。LNPs 通常包含 4 个

基础成分：可电离的脂质、胆固醇、辅助脂质

和聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)。LNPs
的形成机制是在酸性条件下，带正电的可电离

脂类与带负电的核酸通过静电作用结合，在胆

固醇和辅助脂质的辅助下，形成稳定的单层磷

脂层。胆固醇的主要作用是增强脂质纳米颗粒

的稳定性，协助膜融合，促进 mRNA 进入细胞

质。辅助磷脂一般为饱和磷脂，可以提高纳米

颗粒的整体相变温度和稳定性。PEG 可以改善

LNPs 的稳定性，并阻止巨噬细胞介导的吞噬。

可电离脂质是胞质中最关键的赋形剂和决定因

子，通过电离释放 mRNA[12-15]。目前已批准的

两种 mRNA 新冠疫苗(BioNTech 公司的 BNT162
与 Moderna 公司的 mRNA-1273)均使用 LNPs
作为载体。BNT162 使用的 LNPs 的组成成分和

比例为阳离子脂质体 ALC0315:胆固醇:辅助脂

质 1,2-DSPC:PEG=46.3:9.4:42.7:1.6，mRNA-1273
使用的 LNPs 组成成分和比例为：阳离子脂质体

SM-102:胆固醇:1,2-DSPC:PEG=50:10:38.5:1.5[16-17]。
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新冠疫苗的广泛应用极大地推动了 LNPs 在

mRNA 递送领域的发展，也为 CAR-T 细胞治疗

提供了新的纳米递送载体。Billingsley 等[18]设

计了具有 24 种不同的可电离脂质库，使用正交

实验设计对 LNPs 的原料及配比进行优化，发

现原料的修饰和配比会显著影响 mRNA 的递送

效率，例如 PEG 上锚定不同长度的烷基链时，

C14 烷基链的递送效率最高；作者最终优化出

配方 B10，将 B10 LNPs、EP 或慢病毒产生的

CAR-T 细胞杀伤所有急性淋巴细胞、白血病细

胞，所有组别都表现出更强大的癌细胞杀伤力。

此外，许巧兵教授研究团队[19]通过文库筛选发

现 N 系列的 LNP (尾部含有酰胺键)能够选择性

地将 mRNA 传递到小鼠肺中。不仅如此，他们

对 306-N16B LNP 表面蛋白冠成分进行蛋白质

组学分析，研究团队发现了一组独特的血浆蛋

白，这些蛋白可能对 LNP 的器官靶向性起到了

主要作用。更重要的是他们发现，只要简单调

整 N 系列的 LNP 的头部结构，就可以靶向不同

的肺细胞类型。这些结果证明 LNP 的优化对

mRNA 递送性能的影响，证明了 LNP-mRNA 递

送是在体内实现 CAR-T 改造的有效方案。LPX
是 BioNTech 开发的由阳离子脂质和中性辅助

脂质生成的复合物递送载体，mRNA 分子嵌入

于双层脂质之间。与 LNP 相比，LPX 的最大优

势是实现了全身性靶向，适用于几乎所有类型

的肿瘤疫苗。Reinhard 等 [20]使用 LPX 负载

CLDN6-mRNA，在对 OV-90 人类卵巢癌免疫缺

陷 NSG (NOD scid gamma)的小鼠静脉给药后，

CLDN6-LPX 对脾脏 CD8+DCs、CD8−DCs 和

F4/80+巨噬细胞定向转染，DCs 通过与 CLDN6
靶向的 CAR-T 细胞结合并为其提供生长信号，

结果明显抑制了卵巢癌细胞的生长。此外，

LPX-mRNA在多种侵袭性小鼠肿瘤模型中显示

了普遍和有效的抗肿瘤能力，包括 B16-OVA 和

B16F10-Luc (荧光素酶 )黑色素瘤、CT26 和

CT26-luc 结肠癌、TC-1-Luc 宫颈癌[21]。 
虽然脂质纳米系统是目前认为最理想的递

送系统，但多项研究表明其仍存在局限性，阻

碍其实际应用[22-23]。首先，脂质纳米系统的毒

理学效应和有效载荷的组织分布仍未研究清

楚，其安全性受到质疑。其次，脂质纳米系统

的免疫原性较强，脂质纳米系统成分可诱导免

疫应答，促进中性粒细胞浸润，促进促炎因子

和活性氧的产生[24]。此外，脂质纳米系统引起

的副作用(如疼痛、发红和发烧)也有报道[25-26]。

因此，研究者还在不断优化脂质纳米系统以降

低其毒性。 
2.2.2  多聚物纳米颗粒 

多聚物是一种良好的 mRNA 递送系统，具

有良好的递送 mRNA 的能力。由于其精确可控

和稳定的纳米化学结构、生物可降解性、易合

成、易改性、功能多样性和大规模生产的可能

性大，在生物医学工业中占有很大的比重。常

用的多聚物有 3 种，包括阳离子聚合物、树枝

状聚合物和多糖聚合物。阳离子聚合物具有易

于合成和改性的优点，生理 pH 值下的阳离子

聚合物作为基因载体，可以通过与带负电荷的

mRNA 相互作用形成纳米级的稳定多聚体。聚

乙烯亚胺(polyethylenimine, PEI)是应用最广泛

的阳离子聚合物之一，具有较高的 mRNA 传递

效率。然而，PEI 生物降解性差、毒性高的缺点

限制了其广泛的临床应用，为了减轻毒性，生物

相容性或可降解成分被加入 PEI 配方中[11,27]。

Parayath 等[28]开发了阳离子聚合物 PBAE 纳米

颗粒，利用 PBAE-mRNA 技术在体内编码

CAR-T，在白血病和 LNCAP C42 前列腺瘤的

NSG 小鼠治疗中，PBAE-mRNA 工程的 T 细胞

与体外工程 CAR-T 细胞治疗的疗效相当。尽管

这些阳离子聚合物在体内显示出有效性，但它
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们在 mRNA 传递中的潜力依然受到阳离子聚合

物的毒性和复合物的高聚分散度指数的限制。

因此还需要进一步地研究。 
2.2.3  多肽/蛋白质纳米颗粒 

多肽/蛋白质作为 mRNA 纳米递送载体具

有稳定性、可设计性、良好的生物安全性、低

免疫原性以及低毒性的优点。阳离子多肽含有

许多赖氨酸和精氨酸残基，它们带正电并能与

带负电的 mRNA 复合。例如，细胞穿透多肽

(cell-penetrating peptide, CPPs)是一种阳离子多

肽，可以不依赖于受体而通过细胞膜进行转运，

具有良好的安全性和高效的转染能力，是一类很

有应用前景的非病毒传递载体。然而，由于 CPPs
细胞和组织的低选择性，以及通过不同细胞层接

合的货物内化功能受损，限制了其临床应用[11,27]。

鱼精蛋白也是一种阳离子多肽，可以保护包裹

的 mRNA 不被细胞外核糖核酸酶降解。鱼精蛋

白-mRNA 复合物通过胞吞作用进入细胞，通过

Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)的髓系分化

标志物 88 (myeloid differentiation marker 88, 
MyD88)依赖性途径激活免疫系统，该复合物还

可以作为佐剂，激活 TLR7/8 以诱导 Th-1 型免

疫反应。但是，鱼精蛋白-mRNA 化合物的翻译

能力较差，这可能是由于鱼精蛋白与 mRNA 之

间相互作用过于紧密。为了解决这一问题，Su
等[29]开发了 RNActive 技术，将鱼精蛋白-mRNA
复合体与裸露的抗原编码 mRNA 按照 1:1 比例

结合，RNActive 技术的产品对宫颈癌显示出较

好的抗肿瘤效果。 
2.2.4  混合纳米颗粒和其他 

混合纳米颗粒整合了双材料或多种材料的

物理化学特性，成为了一个有前景的 mRNA 递

送平台。基于阳离子脂质体和阳离子蛋白多肽

结合，Lei 等[30]构建了鱼精蛋白/脂质体递送系

统(protamine/liposome system, CLPP)，研究发现

CLPP 递送系统能够通过鱼精蛋白高效地包裹

mRNA，不仅能有效地保护 mRNA，而且转染

效率高、稳定性好。 
聚合物和无机材料联合用于 mRNA 递送，

可高效地包裹和递送 mRNA。Yin 等[31]将聚乙

亚胺和氧化石墨烯制备成可注射水凝胶，用来

递送卵清蛋白 mRNA 和免疫佐剂。该纳米颗粒

可以保护 mRNA 在 30 d 内不被降解，并定向递

送到淋巴结，增加抗原特异性 CD8+ T 细胞的数

量，有效地抑制了肿瘤的生长。同时，这种水

凝胶可以在血清中产生抗原特异性抗体，可防

止转移的发生。 
聚合物和脂质也常联合用于 mRNA 递送。

脂多聚体(lipopolyplex, LPP)纳米递送系统是一种

以聚合物包载 mRNA 为内核、磷脂包裹为外壳

的双层结构。作为一种非病毒的基因递送载体，

LPP 结合了聚合物和脂质体的优点，表现出卓

越的稳定性、降低的细胞毒性、高的基因转染

效率以及随着聚合物降解逐步释放 mRNA 分子

的能力。例如，Persano 等 [32]开发了一种脂多

聚复合物(LPP) mRNA 药物，由包裹在脂质外

壳内的聚(β-氨基酸)多聚 mRNA 核组成。腹腔

注射携带卵清蛋白抗原和酪氨酸酶相关蛋白 2 
(tyrosinase-associated protein 2, TRP2) mRNA 的

LPP 可靶向 DC，激活 T 细胞免疫反应和黑素瘤

肺转移，可使肿瘤减少 90%以上。除 LPP 之外，

Kong 等[33]研究并使用了 G0-C14 的阳离子脂质

与 mRNA 形成复合物，然后聚乳酸 -乙醇酸

(polylactic acid-glycolic acid, PLGA)/PEG 包被。

这种混合纳米制剂黏附在局部黏膜部位，增加

了mRNA介导的对膀胱癌的抑制。McKinlay等[34]

开发了被称为改变电荷可释放转运体(changing 
the charge releases the transporters, CARTs)的新

型含脂聚合物。CARTs 为一种低聚物(碳酸-氨
基酯)，在低 pH 值下呈阳离子，但在 pH 7.4 时
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发生重排。由于这些特性，CARTs 可以在低 pH
水平下与 mRNA 形成复合物，有效地靶向 T 细

胞，从而清除肿瘤。 
表 1 总结了以上代表性的 4 种 mRNA 递送纳

米载体的优缺点。除此之外，还有一些正在研发

的纳米材料，如介孔二氧化硅纳米颗粒[35]、细菌

的外膜囊泡(out membrane vesicles, OMVs)[36]等。 

3  mRNA 纳米递送系统的递送

策略 
将 mRNA 转导到 T 细胞中是 CAR-T 制备

的重要步骤，目前主要有体外编辑和体内编辑

两种方式。 

3.1  体外编辑 
mRNA 的体外编辑是指将 CAR-T 制备中

的病毒载体替换为 mRNA 纳米递送载体，在体

外对患者免疫细胞进行基因改造，然后将改造

后的免疫细胞回输到体内。Stephan 等[37]在体外

对 T 细胞进行了两种不同的编辑，在第一种情

况下，将 mega TAL 核酸酶的 mRNA 递送到淋

巴细胞中，有效地破坏了 T 细胞表面受体的表

达；在第二种情况下，将 Foxo1 的 mRNA 递送

到效应 T 细胞中，将其重编程为功能记忆细胞。

以上表明利用 mRNA 递送系统在体外编辑

CAR-T 细胞是可行的。但是，该方法制备的

CAR-T 细胞不具备长期增殖性，随着 CAR-T
的扩增，会导致 CAR 的丢失。 

3.2  体内递送 
mRNA 的体内递送主要有瘤内注射和静脉

注射两种方式。 
3.2.1  瘤内注射 

在肿瘤内局部注射 mRNA 纳米递送系统可

以使其直接到达肿瘤部位，避开血液免疫系统

的清除作用，提高表达效率。Li 等[38]设计了仿

生磷脂纳米制剂(标记为 PL1)，用于肿瘤内传递

编码 OX40 的 mRNA。肿瘤内注射 PL1-OX40 
mRNA 可上调肿瘤浸润 T 细胞上 OX-40 的表达，

增加了肿瘤部位 CD8+和 CD4+ T 细胞的浸润，

并降低了 FOXP3+调节性 T细胞(Treg)/CD4+ T 细

胞的比例，显著提高抗 OX40 单抗对黑色素瘤

的治疗效果。 
3.2.2  静脉注射 

静脉注射是临床上的常规药物注射方式，

可以将 mRNA 纳米递送载体通过血液系统递送

到靶标部位。Rurik 等[10]研究了靶向 T 细胞表 
 
表 1  不同 mRNA 纳米递送载体的优缺点 
Table 1  The advantages and disadvantages of different mRNA delivery vectors 
Delivery method Advantages Disadvantages References 
Lipid 
nanoparticles 

High biocompatibility, high encapsulate 
efficiency, efficient condensation of 
mRNA, better kinetic stability 

Potential cytotoxicity, relatively short cycles, rapid 
renal clearance, short blood circulation half-life, 
causing immunogenic reactions 

[12-15] 

Polymer 
nanoparticles 

Good biocompatibility, simple 
production process, controllable 
structure, diverse functions and good 
stability 

Toxic substances contained in the components may 
have safety hazards, insufficient targeting capacity, 
limited drug carrying capacity, possible drug 
leakage 

[11,27] 

Peptide or 
protein-based 
nanoparticles 

Lower charge density, better ability to 
penetrate cell membranes, low 
immunogenicity, low toxicity 

Easy to degrade, short circulating half-life in the 
body, poor targeting 

[11,27,29] 

Hybrid 
nanoparticles 

Customizability for easy surface 
modification and functionalized 
functions 

Complex design and composition, potential 
immunogenicity and toxicity 

[11,30-34] 
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面CD5靶点的LNP-FAP CAR mRNA递送系统，

将靶向 CD5 的 mRNA-LNP 注射到小鼠体内后，

成功在体内重编程了 T 细胞，该 CAR-T 细胞具

有抗纤维化作用，有效地减少了损伤后的心肌

纤维化。这展示了体内生成 CAR-T 的可能性。

通过这种方式生成的 CAR-T 细胞是短期存在

的，对于心肌纤维化和自身免疫性疾病等非肿

瘤性 CAR-T 细胞治疗来说，有利于其控制剂量

和减轻毒副作用，具有广阔的前景。但是对于

肿瘤治疗来说，肿瘤细胞难清除，mRNA 纳米

递送系统在体内瞬时制备 CAR-T 细胞，不利于

记忆性 CAR-T 细胞的形成，而记忆性 CAR-T

细胞具有免疫监测肿瘤细胞产生和预防肿瘤复

发等重要功能，所以 mRNA 纳米递送系统在肿

瘤的长期治疗过程中可能具有一定局限性[39]。

目前临床上暂无使用 mRNA 纳米递送系统体内

制备 CAR-T 细胞治疗肿瘤的数据。 

4  mRNA纳米递送系统在CAR-T
治疗方面的临床应用进展 

当前，CAR-T 细胞治疗在血液系统恶性肿

瘤中取得了显著疗效，然而在实体瘤的治疗中

仍面临巨大挑战。患者体内 CAR-T 细胞的持久

性和扩增已被确定为影响抗肿瘤效果的关键因

素。免疫“空间”的缺乏、功能衰竭和缺失都被

认为是影响 CAR-T 细胞持久性的原因。这也是

实体瘤难治疗的原因：首先，CAR-T 细胞难以

到达实体瘤组织部位，导致 CAR-T 细胞与肿瘤

细胞表面的蛋白相互作用力弱，从而导致

CAR-T 细胞对肿瘤的杀伤效果弱且在体内获取

的增殖信号不足；其次，在肿瘤免疫抑制的环

境下，虽然 CAR-T 细胞与肿瘤细胞表面抗原有

一定的接触，但 CAR-T 细胞依旧难以获得足够

的增殖信号[40]。若使用 mRNA 纳米递送载体直

接靶向于 T 细胞可能会导致 T 细胞过度活化和提

前耗竭，造成有害的影响，如 Kheirolomoom 等[41]

开发并优化了 mRNA 递送到 T 细胞的 CD3 靶

向 mRNA-LNP，在 aCD3-LNP 注射后 24 h，全

身性 CD25+、OX40+和 CD69+ T 细胞激活，伴

有暂时性 CD3e 配体丢失和脾脏 T 细胞亚群的

耗竭。因此，mRNA 纳米递送系统治疗肿瘤最

理想的是选择肿瘤特异性抗原 (tumor-specific 
antigens, TSA)当作 CAR-T 细胞治疗的靶点，但

是由于 TSAs 很少见，大多数研究选择采用多个高

表达的肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, 
TAA)当作靶点 [42]。mRNA 纳米递送系统携带

TSA/TAA 的 mRNA 通过静脉注射进入血液循

环，被抗原提呈细胞 (antigen-presenting cells, 
APC)摄取后，促使 APC 细胞膜表面表达相应的

TSA/TAA，通过 APC 与相应 CAR-T 细胞间的作

用可以有效地促进 CAR-T 细胞的生长，从而使

CAR-T细胞能识别并杀死对应的肿瘤细胞[43-44]，

所以，mRNA 纳米递送系统在实体瘤的治疗中

具有极大的应用潜力，目前为止已有多项临床

试验正在进行中，适应症包括卵巢癌、黑色素

瘤、肺癌等。 
BNT211 是一种编码 claudin 6 (CLDN 6) 

TAAs 的 mRNA 药物，其递送载体为 LPX (表示

为 CLDN6-LPX)。CLDN6 作为一种在肿瘤细胞

紧密连接中发挥重要作用的跨膜蛋白，可以成

为实体瘤患者 CAR-T 细胞治疗的新靶点。

Reinhard 等[20]使用 LPX 负载 CLDN6-mRNA，

在对 OV-90 人类卵巢癌免疫缺陷 NSG (NOD 
scid gamma)的小鼠静脉注射给药后，发现仅单

次注射就可显著诱导 CAR-T 细胞扩增；重复对

小鼠接种后，可在小鼠体内检测到记忆性

CAR-T 细胞，表明重复注射可以使 CAR-T 细

胞具有更长的持久性；注射 CLDN6 靶向的

CAR-T 细胞的小鼠肿瘤生长减缓，而在接种



 
 

曾毅 等 | mRNA 纳米递送系统在 CAR-T 肿瘤免疫治疗中的应用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1347 

LPX-mRNA 的小鼠中，60%的小鼠表现出对卵

巢癌完全排斥，这在动物实验水平证明了

mRNA 纳米递送系统对 CAR-T 细胞治疗实体

瘤功效有增强作用。临床数据(NCT04503278)
显示，在接受 CLDN6 CAR-T 细胞治疗以及与

CARVac 联合治疗的 7 名可评估患者中，有 4 名

患者(57%)病情得到部分缓解，1 名患者(14%)
在 6 周评估时病情稳定，在为期 12 周的评估中

报告了缓解反应[45-46]。 
BNT111 是一款治疗黑色素瘤的 mRNA 药

物，其编码酪氨酸酶(tyrosinase, Tyr)、MAGE-A3、
NYESO-1 和 TPTE 4 种 TAA，递送载体为 LPX，

通 过 静 脉 注 射 给 药 。 I 期 剂 量 递 增 试 验

(NCT02410733)中，50 例患者中有超过 39 例患

者(75%)被检测到对一种或多种肿瘤相关抗原

产生免疫应答，且在此过程中，BNT111 能够刺

激产生 CAR-T 细胞识别并杀死肿瘤细胞。有

17 例患者接受了 BNT111 与抗 PD-1 联合治疗，

其中有 6 例患者(35%)产生了部分反应，2 例患

者(12%)病情稳定。25 例患者单独给予 BNT111
治疗，其中 3 例患者(12%)病情得到部分缓解，

7 例患者(28%)病情稳定。该结果表明 BNT111
能诱导特异性抗肿瘤免疫应答，且具有安全性

和有效性 [47]。目前有一项随机Ⅱ期临床试验

(NCT04526899)正在对 BNT111 进行评估，该试

验单独使用 BNT111 或与抗 PD-1 抗体西米普利

(cemiplimab)联用，用以治疗难以通过抗 PD-1
抗体治愈的或复发性不可切除的Ⅲ期和Ⅳ期黑

色素瘤患者。与单独使用抗 PD-1 抗体西米普利

(cemiplimab)相比，使用 BNT111 和 cemiplimab
联合治疗后，黑色素瘤患者的客观缓解率达到

24 个月，展现出更佳的临床效果。此外，Moderna
公司开发的 mRNA-4157 是黑色素瘤个性化癌

症药物，可编码 34 种 Neo-Ag，其递送载体为

LNP。Ⅰ期剂量临床试验结果(NCT03313778)显

示，在所有测试剂量下，患者均具有良好耐受

性，并引发了 Neo-Ag 特异性 T 细胞反应[48]。目

前 mRNA-4157 已 进 入 Ⅱ 期 临 床 试 验 阶 段

(NCT03897881)，与单独使用 mRNA-4157 或帕

博利珠单抗(pembrolizumab)相比，二者联合使

用后，黑色素瘤患者的无复发生存期长达 3 年。 
CV9201 是一种运用 RNActive 免疫技术并

编码了 5 种非小细胞肺癌肿瘤相关抗原的鱼精

蛋白封装的 mRNA 药物。在患者一线治疗病情

稳定后进行了 I/Ⅱ期剂量递增试验临床研究

(NCT00923312)，7 名Ⅲ b 期非小细胞肺癌患者

和 39 名Ⅳ期非小细胞肺癌患者接受了 5 次

CV9201 皮内注射，结果显示疫苗的耐受性良

好。在 30 名可评估的患者中，有 19 名患者(63%)
检测到对至少一种肿瘤相关抗原的 T 细胞反

应，但与历史对照组相比，该疗法并未提高总

体存活率。在 I b 期临床试验(NCT01915524)评
估了 RNActive 药物与局部放射相结合治疗Ⅳ
期非小细胞肺癌患者的效果。在这项试验中，

编码 6 种肿瘤相关抗原的 RNActive (CV9202：
CV9201 中使用的 5 种肿瘤相关抗原加上

MUC-1 中使用的肿瘤相关抗原)通过皮下注射

方式给药。根据非小细胞肺癌的病理类型，将

患者分为 3 组。3 组患者中有 2 组继续接受化

疗或酪氨酸激酶抑制剂治疗，疫苗治疗耐受性

良好。在 25 名可评估的患者中，有 21 名患者

(84%)检测到 CV9202 抗原特异性免疫，1 名患

者(3.8%)部分缓解，26 名可评估患者中有 12 名

患者(46.2%)达到疾病稳定状态[49-50]。 

5  前景与展望 
mRNA-LNP 在 COVID-19 流行时的快速反

应展示了 mRNA 疗法的巨大应用潜力，推动了

mRNA 疗法在肿瘤等各种疾病中的探索和研

究。但是，mRNA 纳米递送系统在 CAR-T 细胞
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治疗应用过程中亦存在一些不足：(1) mRNA 纳

米递送系统是一种蛋白的瞬时表达系统，不能

持久地表达蛋白，无法使免疫细胞建立长期免

疫监视。(2) 由于 mRNA 纳米递送系统介导蛋白

表达的瞬时性，因此需要多次给药才能达到治疗

目标，治疗流程相对复杂。(3) mRNA 纳米递送

系统研发存在较多技术难题，如：mRNA-LNP
需要低温保存，储存和运输的条件苛刻；mRNA
纳米递送系统的不良反应较多，递送载体的生

物相容性及纯度有待提高。随着 mRNA 技术和

递送载体开发技术的不断提高，相信 mRNA 纳

米递送系统能更好地用于临床肿瘤治疗。 
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