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摘   要：信使核糖核酸(messenger RNA，mRNA)疫苗和抗体是近年来兴起的一种新型疫苗和抗体

技术。与传统疫苗相比，mRNA 疫苗具有安全性高、均衡免疫性好、研发周期短、生产成本低等

优势，mRNA 抗体比其他形式递送的抗体在体内发挥生物学效应的时间更早也更持久。随着 mRNA
修饰与递送技术的快速发展，mRNA 技术迅速走向成熟，在肿瘤治疗、病毒传染疾病的预防和治

疗等方面展现出广阔的应用前景，特别是新型冠状病毒 mRNA 疫苗以创纪录的速度完成研发并成

功应用，为未来 mRNA 技术的推广铺平了道路。本文综述了 mRNA 技术领域的重要突破，重点关

注 mRNA 疫苗和抗体在应对病毒传染病中的重大进展，并展望了未来该技术在抗病毒感染领域的

研究趋势。 
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Abstract: The messenger RNA (mRNA) platform has emerged as a novel nucleic acid technology for 
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the development of vaccines and antibodies in the last decade. mRNA vaccines are superior to 
conventional vaccines because of safe administration, high potency, short development cycle and low 
cost of manufacturing. The mRNA-encoded antibodies prevail over other antibody expression platforms 
because of the high level and long duration of protein expression. Owing to the recent innovations in 
mRNA modification and delivery, mRNA platform has been developing rapidly and become a promising 
tool in vaccine development and cancer therapy. It is a miraculous scientific triumph to develop novel 
mRNA vaccines against severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which paves 
the way to a promising future of this field. Here, we overview the ongoing efforts for the optimization of 
mRNA approaches, with an emphasis on the research progress of mRNA vaccines and mRNA-encoded 
antibodies for infectious diseases. Furthermore, we put forward the key issues facing the mRNA 
platform in combating infectious diseases. 

Keywords: mRNA technology; mRNA modification; delivery systems; infectious diseases; SARS-CoV-2 
 
 
 

不断暴发的新突发病毒传染病疫情严重威

胁人类生命健康，也给全球经济带来巨大冲击

和重大损失。疫苗是应对传染病最有效的手段，

但传统疫苗研发周期长、成本高，在应对新突

发传染病时更显力不从心。mRNA 疫苗的概念

形成于 20 世纪 90 年代[1]，其安全性好、有效

性高、设计灵活、研发周期短，一直是疫苗领

域中的重点攻关方向。但因为一直未能解决核

酸降解和高效递送等难题，所以 mRNA 疫苗的

进展缓慢。近 10 年来，基因修饰和体外递送等

技术不断迭代更新，mRNA 技术领域持续取得

重要突破，在传染病预防、肿瘤治疗方面显现出

广阔的应用前景。特别是新型冠状病毒 mRNA
疫苗以破纪录的速度完成研发，更是为 mRNA
疫苗在未来的推广使用铺平了道路。本文主要综

述最近 5 年 mRNA 技术及其在应对传染病方面

的重要进展，并尝试对该技术未来在应对新突发

病毒传染病领域的发展趋势进行展望。 

1  mRNA 技术 
1.1  mRNA 技术的原理与优势 

mRNA 技术概念的出现并形成是在 20 世纪

90 年代。1990 年 Wolff 等将经由体外转录获得

的 mRNA 直接注入小鼠肌肉后发现，其编码的

氯霉素乙酰转移酶能够在肌肉细胞中有效表 
达[1]。1992 年 Jirikowski 等进一步揭示，将编

码抗利尿激素的 mRNA 注射至大鼠下丘脑后能

使大鼠产生特异的生理反应[2]。科学家据此提

出基于 mRNA 技术的新型疫苗策略(图 1)，其

原理是将编码抗原蛋白的 mRNA 导入细胞质，

利用细胞内蛋白合成组件生成抗原，进而激活

机体的免疫系统来应对病原体感染[3-4]。mRNA
疫苗的类型主要包括非复制型和自我扩增型。

前者仅包括靶抗原序列，通过体外转录体系获

得 mRNA 分子，后者则是将病毒的结构基因替

换为目的蛋白基因，进一步将重组病毒载体转

入细胞，利用病毒高效的基因组复制能力合成

大量目的蛋白的 mRNA[5]。 
与传统疫苗和 DNA 疫苗相比，mRNA 疫

苗在安全性、有效性和产能方面具有明显优

势 (表 1)[6-8]，首先是安全性高，其整合至受体

基因组的风险极低；其次是有效性好，能同时

激活细胞免疫和体液免疫等均衡的免疫应答；

更为重要的是，mRNA 抗原设计灵活、制备工

艺简单、产能可迅速放大，在应对新突发病毒

传染病时优势尽显。 
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图 1  mRNA 疫苗技术原理 
Figure 1  Principle of mRNA vaccine technology. 
 
表 1  mRNA 疫苗与其他类型疫苗的特点比较 
Table 1  Comparison of properties of mRNA vaccines and other types of vaccine 
Vaccine type Safety Validity Manufacturing 
mRNA vaccine No infection; Very low insertion 

mutation ris; In vivo activity can be 
controlled, through the normal 
cellular pathway can be degraded 

Similar or better immune 
protection than existing vaccines 

Encoding any new antigen 
requires no cell culture and can 
be rapidly scaled up at low cost 

DNA vaccine There is a risk of integration into 
the recipient genome and no risk of 
recovery of pathogenicity 

Low immunogenicity Short production cycle, low cost, 
can be large-scale production 

Inactivated 
vaccine 

Safer The immune protection effect is 
generally lower than live 
attenuated vaccine 

Dependent on cell culture 
production, long cycle and high 
cost 

Live attenuated 
vaccine 

There are risks of virulence 
recovery, recombination with wild 
strains and production 
contamination 

It has strong immune protection 
effect 

Dependent on cell culture 
production, long cycle and high 
cost 

Subunit vaccine Safer; Less side effects Poor immunogenicity, the use of 
adjuvant to enhance the immune 
effect 

Rapid preparation, complex 
production procedure and high 
cost 

 
1.2  mRNA 的序列设计 

真核生物的 mRNA 分子依次由 5′端帽子、

5′非编码区、编码区、3′非编码区和多聚腺苷酸

尾组成，5′端帽子是 N7 甲基化的鸟苷酸，通过

5′-ppp 与 mRNA 的 5′ 端核苷酸连接形成

m7GpppN，通过结合翻译起始因子来保护 mRNA
不被核酸外切酶降解，同时协助 mRNA 起始

翻译和避免被天然免疫系统识别 [9-10]；5′非编

码区含有核糖体识别序列，与 3′非编码区协同

起始 mRNA 的翻译进程，并完成 mRNA 的亚

细胞定位； 3′末端的多聚腺苷酸主要维持

mRNA 的稳定[11]。 
体外转录生成的 mRNA 分子稳定性差、翻

译效率低，一直是 mRNA 疫苗研发过程中需要

重点解决的技术难题，研究者相继开发了一系

列 mRNA 分子合成和修饰等技术，上述问题也
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得到极大改观。获得天然的 5′端帽子是 mRNA
行使功能的根本前提，传统加帽过程多采用共

转录技术完成，即通过将抗逆转帽类似物

(anti-reverse cap analogues，ARCA)与 GTP 按照

一定比例混合后，通过体外转录反应在合成

mRNA 过程中完成加帽 [12]，但该方法的加帽

效率仅能达到 80%，并且产量仅为 1 mg/mL[13]。

2017 年，TriLink 公司开发了下一代加帽技术

CleanCap 系统，加帽效率可提高至 94%以上，

产量提升至 5–10 mg/mL，已成为绝大部分 mRNA
技术公司的首选[13-14]。5′和 3′非编码区主要影响

编码蛋白的表达和 mRNA 的半衰期[15-16]，匹配

合理的非编码区组合也是提高 mRNA 翻译效率

的关键步骤。Sample 等通过构建 30 000 条能够

表达报告基因的随机 5′非编码区序列，建立了

能够预测 5′非编码区起始翻译效率的模型，大

大便利了高效 5′非编码序列的筛选[17]。针对 3′
非编码区的设计优化也取得多项进展，如通过

增加该区的拷贝数可有效提升 mRNA 的表达效

率，还可通过消除该区目标细胞特异的 miRNA
靶序列来避免 mRNA 被靶细胞快速降解[16]，或

通过引入非目标细胞特异 miRNA 的靶序列，定

向降低 mRNA 在非靶细胞中的蛋白表达[18-19]，

有力提升了 mRNA 分子表达的特异性。此外，

缩短非编码区中阻碍核糖体进入的特定序列长

度也能提高 mRNA 的翻译效率[20]。目前 mRNA
技术公司多选用 β 珠蛋白(β-globin)的非编码区

来提高 mRNA 的稳定性和表达效率[21]。mRNA
的编码序列一般需根据实际情况进行密码子优

化，以提高编码蛋白的翻译效率，也可通过增

加其 GC 含量来提高 mRNA 的稳定性[22-23]。近

期研究人员还开发了一种通过最大化碱基堆叠

策略优化 mRNA 序列的算法，经过该算法获得的

mRNA 序列的稳定性显著提高[24]。多数 mRNA
末端的多聚腺苷酸数目大于 90，但腺苷酸的数

量对 mRNA 稳定性的影响尚无定论，如 Lima
等的研究显示，翻译效率高的 mRNA 实际上仅

含 33–34 个腺苷酸尾[25]，但另一项研究发现人

的原代 T 细胞里高效表达的 mRNA 的多聚腺苷

酸数量超过 300[26]。多聚腺苷酸及其数量如何

调控体外转录体 mRNA 的表达效率、是否具有

细胞特异性是未来重点关注的研究方向。 
体外合成的 mRNA 分子相对细胞具有异质

性，极易刺激细胞产生 I 型干扰素为主的天然免

疫应答，进而会被宿主细胞迅速清除，因此，其

也是制约 mRNA 有效发挥功能的关键因素之一。

研究显示，通过引入假尿嘧啶、N1-甲基化假尿

嘧啶及其他类型的核酸类似物能有效降低宿主

的病原模式识别受体对 mRNA 分子的甄别能力，

进而显著提高蛋白的表达效率[11]。Moderna 公司

研发的新型冠状病毒 mRNA 疫苗 mRNA-1273、
Pfizer 和 BioNTech 公司共同研发的新型冠状病

毒 mRNA 疫苗 BNT162b1 及 BNT162b2 序列中

均引入了假尿嘧啶、N1-甲基假尿嘧啶等修饰，

mRNA 的翻译效率显著提高[27-28]。CureVac 公

司则通过降低尿嘧啶比例、提高 GC 含量的策

略确保 mRNA 序列能够逃避免疫系统的识别[22]。

此外，以 m6A 等为代表的转录后表观遗传修饰

参与调控免疫系统对 RNA 分子的识别和应答

过程，研究显示 RNA 甲基转移酶 mettl3 能有效

激活树突状细胞，促进基于树突状细胞的 T 细

胞免疫应答[29]，提示将该酶的 mRNA 与目标

mRNA 共转染有望改善 mRNA 分子引发的免疫

应答。 

1.3  mRNA 的递送方式 
如何将 mRNA 高效递送至细胞内并避免

被降解是 mRNA 疫苗研发面临的另一项关键

技术瓶颈。研究人员尝试了包括鱼精蛋白、多

糖蛋白、阳离子聚合物、脂质纳米颗粒(lipid 
nanoparticle，LNP)等多种 mRNA 递送系统[30-31]，
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但早期的多数材料因本身毒性高、结构复杂、

聚合度不可控等缺点未能进入临床研究。LNP
具有细胞相容性好、免疫原性低、核酸包封率

高等优势，是目前研究最深入且应用最广泛的

mRNA 递送系统。LNP 由可电离脂质、磷脂、

聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)修饰脂质和

胆固醇四部分组成[32]，可电离脂质通过不同的

pH 环境调节载体自组装和 mRNA 的释放，磷

脂是脂质双层结构的核心组分，PEG 修饰脂

质用于延长 mRNA 的半衰期，胆固醇则有助

于提高颗粒稳定性并协助颗粒与细胞膜发生

融合[33]。研究人员还尝试多种策略赋予了 LNP
新的功能，例如多环金刚烷尾或环状咪唑头可

显著提高 LNP 靶向 T 细胞的特异性[34]，而连接

有环胺基团的 LNP 可与干扰素刺激蛋白紧密结

合，进而促进树突状细胞成熟，发挥潜在的抗

肿瘤作用[35]。 
聚合物纳米颗粒是除 LNP 外的另一大类核

酸递送载体。聚乙烯亚胺递送核酸的效率极高，

进一步通过引入 PEG、连接环糊精等方式显著

降低了其毒性[36-37]，也促使聚乙烯亚胺成为聚

合物核酸递送载体的典型代表。此外，研究人

员还开发了多聚 β-氨基酯等可生物降解的低毒

性聚合物[38-39]，并且获得了可对 pH 环境做出响

应的乙烯亚胺-多聚天冬酰胺聚合物载体[40]，其

在动物体内显示出高效的递送和释放效率[41-42]。 

1.4  mRNA 抗体技术 
单抗免疫疗法在自身免疫疾病、神经退行

性疾病、抗肿瘤、传染病治疗方面发挥了重要

作用，而重组抗体技术、抗体分选与抗体基因

测序等领域取得的一系列突破，则有力促进并

催生了一批单抗获批上市[43-45]。然而传统的单

抗研发制备周期长、生产成本昂贵，迫切需要

开发下一代抗体制备新技术，mRNA 抗体技术

随之应运而生。与 mRNA 疫苗的设计原理一致，

mRNA 抗体技术是将编码抗体轻链和重链的

mRNA 递送至细胞内，利用细胞机器合成组装

成结构相同并具有功能活性的目标抗体，进而

在体内发挥相应的治疗功能。研究发现，mRNA
抗体制剂注入体内 2 h 后即可检测到抗体[46]，

而 DNA 或者腺病毒载体递送的抗体制剂在注

射后 3–7 d 后才能表达出抗体[47-48]。mRNA 抗体

在体内的表达峰值大约出现在注射后 24–48 h，
并可持续高水平表达长达数天[46,49]。mRNA 抗体

在体内表达峰值所需时间更短且持续时间更

长，在发挥抗体疗效方面将更具优势。此外，

mRNA 技术特有的设计灵活和产能易扩的特点

也赋予 mRNA 抗体独特的应用优势，特别是在

应对新突发传染病方面将能够迅速完成从抗体

设计到制剂制备等一系列工作，为临床救治赢

得宝贵时间[50]。 

2  mRNA 技术在应对病毒传染病中

的应用 
2.1  新型冠状病毒 mRNA 疫苗 

冠状病毒的刺突蛋白(spike，S)是病毒最主要

的免疫原，其中的受体结合域(receptor binding 

domain，RBD)是与中和抗体结合的关键区域，

因此也是新型冠状病毒疫苗设计的首选靶标[33]。

新型冠状病毒 mRNA 疫苗研发的头部企业是

BioNTech 和 Moderna 公司。BioNTech 研发的

两款新型冠状病毒 mRNA 疫苗 BNT162b1 和

BNT162b2 进展最快，前者编码 RBD，并辅以

T4纤维蛋白结构域而形成具有更强免疫原性的

三聚体[51]，后者编码全长 S 蛋白，同时通过引入

2 个脯氨酸突变锁定 S 蛋白的膜融合前构象，便

于诱导产生特异性更高的中和抗体[28]，二者均采

用 LNP 完成 mRNA 分子的体内递送。一期临床

试验数据显示，BNT162b1 和 BNT162b2 均具 



 
2854 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

有良好的安全性，除 BNT162b1 的不良反应率

稍高外，二者均可诱导人体产生相近的极高水

平的中和抗体和强烈的 CD4+和 CD8+细胞反 
应[52-53]，三期临床试验的结果显示 BNT162b2
对新型冠状病毒感染的保护效力达到惊人的

94.6%[28]。该疫苗也于 2020 年 12 月中旬率先获

得美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 
Administration，FDA)的紧急使用授权。之后在

以色列开展的涵盖 300 多万人群的疫苗保护效

力监测数据显示，BNT162b2 在真实世界的有

效率维持在 90%以上[54]。基于其良好的有效性

和安全性，BNT162b2 于 2021 年 8 月 23 日正

式获美国 FDA 批准用于 16 岁及以上人群预防

新型冠状病毒肺炎，成为首个获批正式上市的

新型冠状病毒疫苗，但该疫苗要求在不高于

–60 °C 条件下储存和运输，限制了其在经济落

后地区的推广使用。Moderna 公司研发的新型

冠状病毒 mRNA 疫苗 mRNA-1273 编码全长 S 蛋

白，同样采用了双脯氨酸突变方式维持 S 蛋白

的膜融合前构象，并通过 LPN 完成 mRNA 的递

送。三期临床试验的结果显示其有效性达 94.1%，

而且完成接种 6 个月后仍能检测到抗体[27]。此

外，mRNA-1273 无需超低温储存，可以在–20 °C
保存 6 个月，在 2–8 °C 保存 30 d[55-56]，也继

BNT162b2 后于 2020 年 12 月中旬获美国 FDA
的紧急使用授权。特别指出的是，该疫苗从序

列设计开始到启动一期临床试验仅用了 66 d，充

分展现了 mRNA 技术在应对突发传染病中所具

备的研发迅速这一突出优势[33]。我国在 2020 年  
1 月底启动了新型冠状病毒 mRNA 疫苗研发项

目，进展最快的是由军事科学院联合多家企业

共同研发的 ARCoV。该疫苗的 mRNA 编码

RBD，使用以具有自主知识产权的阳离子脂质

9001 为组分的 LNP 完成 mRNA 的体内递送，

ARCoV 在小鼠和非灵长类动物体内可刺激产

生高水平的中和抗体和 Th1 偏向的 T 细胞免疫

反应，发挥均衡的体液和细胞免疫保护作用。

更为突出的是，ARCoV 可在室温条件下保持

活性至少一周，热稳定性优异[57]。一期临床试

验的结果表明，ARCoV 免疫人群后仅出现一过

性发热等症状，安全耐受性好，更为重要的是免

疫人群产生高水平的新型冠状病毒中和抗体和

强烈的细胞免疫反应[58]。ARCoV 已于 2021 年

7 月在中国云南和广西启动临床三期试验，9 月

在尼泊尔和墨西哥进入海外临床三期研究阶段。 
鉴于新型冠状病毒 mRNA 疫苗率先启动大

规模人群接种，并展现出优异的保护效力，研究

人员得以对真实世界中人群的免疫应答规律和

持久性、疫苗的安全性、序贯免疫的应答特    
征[59-60]、疫苗对新型冠状病毒须关切变种(variant 
of concern，VOC)的中和能力和保护效果[61-63]

等开展全面、深入的研究。在免疫应答机制方

面，Amanat 等比较了新型冠状病毒康复者与疫

苗接种健康者的体液免疫反应情况，发现

BNT162b2 免疫人体后能产生与康复者相当或

更高的针对 RBD 和 N 端域(N-terminal domain，
NTD)的抗体，但疫苗免疫组无中和活性的抗体

比例更高[64]。Painter 等监测了疫苗接种健康者

体内 T 细胞的动态变化情况，发现首针免疫即

可迅速激发 S 蛋白特异的 CD4+ T 细胞应答，其

中 Th1 和 Tfh 型 T 细胞分别有助于二针免疫后

迅速产生 CD8+ T 细胞和中和抗体[65]。此外，

Ciabattini 等 [66]和 Woldemeskel 等 [67]发现，

BNT162b2 免疫产生的 S 蛋白特异的记忆性 B
细胞能维持 6 个月以上高水平[66]，而 T 细胞整

体水平虽在 6 个月后有所下降，但对 S 蛋白多

肽的刺激仍能保持较高活性[67]，提示完成接种

6 个月后人体仍能对病毒感染迅速做出响应，

从而建立有效的免疫保护状态，这为疫苗加强

接种的必要性提供了重要依据。新型冠状病毒
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mRNA 疫苗在全球接种量已超数十亿剂，其良

好的安全性也得到了充分认可。JAMA 发表的

一项涵盖 620 万名疫苗接种者的监测数据显

示，接种新型冠状病毒 mRNA 疫苗后 1–21 d
内未出现 23 种潜在的严重不良事件[68]。目前

的研究也显示，接种新型冠状病毒 mRNA 疫苗

未增加孕妇出现不良妊娠的风险[69]。但需指出

的是，新型冠状病毒 mRNA 疫苗接种可能引发

心肌炎，发生率约为 2.13 例/10 万人，特别是

在 16–29 岁的男性接种者中比例更高，约为

10.49 例/10 万人[70-71]。此外，mRNA 疫苗还可

能引发极个别的免疫血栓性血小板减少症病例，

也需持续关注[72]。上述研究极大地加深了我们

对 mRNA 疫苗免疫保护机制的认识，为未来制

定有效的疫苗接种策略、指导下一代 mRNA 疫

苗的研发提供了全面、丰富的科学依据。 

2.2  寨卡病毒 mRNA 疫苗 
寨卡病毒(Zika virus，ZIKV)是一种经蚊虫

叮咬传播的黄病毒，但 2015 年起暴发于南美洲

的寨卡病毒被证实还能经血液、体液传播，并

可导致新生儿小头症，彻底颠覆了人们对虫媒

病毒的固有认知[73]，研发有效的寨卡病毒疫苗

成为当前寨卡相关研究的焦点。虫媒黄病毒的

膜蛋白前体 prM和包膜蛋白 E是中和抗体的主

要结合区，因此也是疫苗研发的关键靶标。

2017 年 2 月宾夕法尼亚大学的 Pardi 等发表了

首个寨卡病毒 mRNA 疫苗的临床前研究结果，

该疫苗选取 2013 年寨卡病毒流行株的 prM 和

E 蛋白基因作为 mRNA 的编码序列，并引入

1-甲基假尿苷(M1Ψ)，将经修饰的 mRNA 用

LNP 递送至小鼠和恒河猴的皮内后，均能诱导

产生强大和持久的中和抗体 [74]。与此同时，

Moderna 公司联合华盛顿大学医学院，通过在 E
蛋白融合环表位中引入突变，设计开发了寨卡

病毒 mRNA 疫苗 mRNA-1893，其不仅能诱导

产生针对寨卡病毒的特异性保护抗体，同时能

够减少增强登革病毒感染的交叉反应抗体的产

生[75]。该疫苗也率先进入一期临床试验，其中

的数据显示，10 μg 和 30 μg 的 mRNA-1893 可

诱导 94%−100%的血清阳转率，并具有良好的

耐受性[76]。mRNA-1893 的相关研究发现再次展

现了 mRNA 疫苗设计简便、快速、有效的优势，

同时为设计能降低抗体依赖的感染增强作用的

登革病毒 mRNA 疫苗提供了重要借鉴。寨卡病

毒 mRNA 疫苗诱发产生的中和抗体水平显著高

于传统疫苗，并能有效激活保护性的 T 细胞免

疫应答，有望在未来发展为应对寨卡病毒感染

的高效手段。 

2.3  流感病毒 mRNA 疫苗 
现有流感疫苗的主要保护性抗原组分是病

毒的血凝素蛋白，但该蛋白极易发生抗原漂移，

每年必须针对可能的新流行株调整和更新流感

疫苗，此外病毒在鸡胚生产过程中积累的适应

性突变也可能影响疫苗的免疫原性，上述诸多

因素导致流感疫苗的生产效率和有效性大打折

扣。mRNA 技术有望从根本上克服上述缺陷，

为研发下一代流感疫苗提供新手段。自 2012 年

首次证实流感病毒 mRNA 疫苗可在动物体内

诱导产生保护性免疫应答以来 [77]，研究者评

价了多种递送系统和核酸修饰手段对此类疫

苗免疫保护效果的影响。在流感病毒 mRNA
疫苗研究领域，Moderna 公司研发的甲型 H7N9 
(mRNA-1440)和甲型 H10N8 (mRNA-1851)流感

病毒 mRNA 疫苗编码全长的血凝素蛋白，于

2016 年率先进入一期临床试验，并显示出良好

的免疫原性和耐受性[78]。此外，mRNA 技术在

通用型流感疫苗的研发中也进行了尝试，Pardi
等设计了编码甲型 H1N1 流感病毒 Cal09 株血

凝素蛋白茎部保守区的 mRNA 疫苗，经 LNP
递送至小鼠、雪貂和家兔体内后均能诱导针对
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该保守区的特异抗体，特别是能同时保护小鼠

免受甲型 H1N1 PR8 株和禽流感病毒 H5N1 的

致死性感染[79]，展现出了良好的应用前景。研

究者将进一步结合传统流感疫苗的研究发现，

充分利用 mRNA 疫苗设计简便快速的优点，不

断调整优化配伍抗原序列，进而研发获得具有

更好免疫保护效果的流感疫苗。 

2.4  其他病毒 mRNA 疫苗 
mRNA 技术在其他病毒传染病疫苗研发中

也取得了重要进展，巨细胞病毒、呼吸道合胞

病毒、狂犬病毒、基孔肯雅病毒等 mRNA 疫苗

均进入临床试验阶段[33]。埃博拉病毒和 HIV 的

mRNA 疫苗的临床前研究也取得了令人振奋的

结果，如将埃博拉病毒保护性抗原糖蛋白基因

插入到委内瑞拉马脑炎病毒复制子，进一步包

裹进树状多聚物纳米颗粒后免疫小鼠，小鼠能

产生明显的糖蛋白特异的 IgG 抗体、IFN-γ 和

IL-2，并能有效对抗致死剂量埃博拉病毒的感

染[80]。另一种编码糖蛋白并由 LNP 递送的修饰

型埃博拉病毒 mRNA 疫苗也能保护豚鼠免受致

死剂量病毒的攻击[81]。研究者也尝试采用阳离

子纳米乳液、聚合物纳米颗粒以及 LNP 递送

HIV 的 mRNA 疫苗，积累了丰富的免疫应答数

据，为后续抗原序列和递送方式的优化及临床

研究奠定了重要基础[82-84]。 

2.5  mRNA 抗体 
mRNA 抗体技术的概念验证于 2017 年由

mRNA 技术先驱 Weissman 的研究团队最先完

成，研究人员将经过 m1ψ 修饰的编码 HIV 广谱

中和抗体 VRC01 的轻链和重链基因的 mRNA
以 1:1 混合，包裹于 LNP 后经静脉注释至小鼠

体内，24 h 后血清中的抗体滴度即达峰值，并

能稳定表达 5 d，同时能为小鼠提供有效的免疫

保护[85]。Kose 等开发了基孔肯雅病毒中和单抗

CHKV-24 的 mRNA 抗体，以 0.5 mg/kg 剂量静

脉给药可为小鼠提供完全的保护，也能有效缓

解猴体感染病毒后出现的多发性关节炎[49]。该抗

体也是第一个进入一期临床试验阶段的 mRNA
抗体(临床试验名称为 mRNA-1944)，期中数据

显示出良好的耐受性，在静脉给药后 24 h 血清

中的抗体水平即可达峰值，半衰期为 2 个月，为

下一步开展更大规模的临床研究奠定了良好基

础[86]。新型冠状病毒 mRNA 抗体也有重要进展，

Li 等利用甲病毒复制子颗粒系统成功构建获得

了自我复制型的 mRNA 抗体 VEEV-VRP-CB6，
并通过滴鼻途径递送至小鼠肺部，有效降低了

小鼠肺部和气管中的病毒载量[87]。该策略表明，

甲病毒复制子系统也可成为一种新的 mRNA 疫

苗递送方式，有望解决 LNP 滴鼻免疫效果不佳

的瓶颈，为滴鼻型 mRNA 疫苗的设计和应用提

供了新的思路。 

3  展望 
新型冠状病毒全球大流行是 21 世纪人类

遭遇的第一次也是最严重的全球性瘟疫，而新

型冠状病毒 mRNA 疫苗以明显优势从众多疫苗

中脱颖而出，标志着 mRNA 技术理念在经历  
三十多年不懈的科学探索后正式落地。与此同

时，以 BioNTech、CureVac 和 Moderna 为代表

的国际 mRNA 技术企业已布局了艾滋病、流感、

埃博拉、寨卡病毒等重要新老传染病的 mRNA
疫苗研发管线，多个疫苗已进入临床一期或二期

试验。特别是在公认最难攻克的 HIV 疫苗领域，

Moderna 公司研发的 mRNA 疫苗已于 2021 年  
8 月启动临床一期试验，其能否成功将成为验

证 mRNA 疫苗有效性的又一项重要尝试。我国

的 mRNA 技术企业在抗击新型冠状病毒疫情中

迎难而上，多款新型冠状病毒 mRNA 疫苗先后

进入临床研究，上述企业也在积极布局疫病疫

苗和肿瘤治疗等产品管线，以期在未来 mRNA
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技术领域的国际竞争中占据主动。 
mRNA 技术彻底更新了人们对疫苗的认

识，但该领域仍有诸多亟须解决的问题。首先

是如何使外源 mRNA 更有效逃避人体天然免疫

系统的识别，进而降低或消除由此引起的发热

和炎症等不良反应，同时也需降低递送载体组

分免疫原性引发的负面效应，进一步提高疫苗

的安全性；其次是如何使 mRNA 刺激产生更真

实、全面的保护性免疫应答，提高有效性的同

时降低接种剂量，进而间接提升 mRNA 产能；

最后是解决 mRNA 制剂需超低温保藏和冷链运

输等难题，降低 mRNA 制剂对保藏和运输条件

的超高要求，为疫苗和抗体在经济欠发达地区

的使用铺平道路。解决上述问题一方面依赖于

技术方法和材料的革新，需要生物学、化学、

材料学、物理学等多学科的新技术理念的充分

交叉融合，研发可逃避天然免疫系统识别的

mRNA 序列设计与修饰新技术，开发靶向可控

的智能核酸递送和释放新方法，研制人体更耐

受以及耐高温的 mRNA 递送和储存运输新材

料；另一方面也取决于我们理解免疫保护机制

的广度和深度，这需要包括微生物学、免疫学、

计算生物学等领域的科学工作者通力合作，将

各领域对生命本质的不同理解有机融合，全面

认识保护性免疫应答如何发生发展这一根本问

题，从而为 mRNA 疫苗和抗体的设计开发提供

全景式的科学理论支撑。新型冠状病毒 mRNA
疫苗的成功研发不仅为人类未来战胜新老传染

病带来光明愿景，整个生物医学领域也将迎来

革命性突破，值得我们持续关注。 
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