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[摘  要] 随着生物技术的飞速发展,mRNA疫苗作为新一代疫苗技术,在预防病毒性传染病方面展现出

巨大潜力。本文综述了mRNA疫苗的基本原理、分类与制备、在COVID-19及其他病毒性传染病中的

应用现状,并深入探讨了该技术面临的挑战及未来发展方向。mRNA疫苗通过直接向细胞内递送编码抗

原的mRNA,诱导机体产生特异性免疫反应,具有研发周期短、高度靶向性和灵活性等优点。然而,其稳

定性、递送效率及免疫反应特性仍需进一步优化。通过改进递送系统、优化mRNA结构以及探索联合

疗法,mRNA疫苗有望在未来公共卫生体系中发挥更加重要的作用。 
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[Abstract] With the rapid development of biotechnology, mRNA vaccine, as a new generation vaccine 

technology, has shown great potential in the prevention of viral infectious diseases. In this review, the basic 

principle, classification and preparation of mRNA vaccines, their application in COVID-19 and other viral 

infectious diseases are reviewed, and the challenges and future development direction of this technology are 

discussed in depth. mRNA vaccines induce specific immune responses by delivering antigen-encoding mRNA 

directly into cells, and have the advantages of short development cycle, high targeting and flexibility. However, 

its stability, delivery efficiency and immune response characteristics still need to be further optimized. By 

improving delivery systems, optimizing mRNA structures, and exploring combination therapies, mRNA 

vaccines are expected to play a more important role in future public health systems. 
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引言 

mRNA疫苗通过体外合成编码病毒抗原的mRNA,并借助适当

的递送系统将其导入体内细胞,诱导机体产生特异性免疫反应,

从而达到预防疾病的目的。近年来,mRNA疫苗在COVID-19疫情中

的成功应用,更是彰显了其在应对突发公共卫生事件中的巨大

潜力。本文旨在全面梳理mRNA疫苗在预防病毒性传染病中的研

究现状,并探讨其未来发展方向。 

1 mRNA疫苗技术概述 

1.1 mRNA疫苗的基本原理 

mRNA,即信使核糖核酸,是DNA转录后的产物,负责在细胞内

传递遗传信息,指导蛋白质的合成。mRNA疫苗的基本原理是利用

现代生物合成技术,在体外合成编码特定病毒抗原的mRNA序列,

并通过特定的递送系统将其导入机体细胞。进入细胞后,mRNA

被翻译成相应的病毒抗原蛋白,这些蛋白随后被细胞内的免疫

系统识别,进而激活T细胞和B细胞,诱导产生特异性的细胞免疫

和体液免疫反应。与传统的疫苗相比,mRNA疫苗具有开发周期

短、生产过程简单、无需担心病毒毒力变强等显著优势[1]。 

1.2 mRNA疫苗的分类与制备 

1.2.1不同类型的mRNA疫苗 

mRNA疫苗根据其所编码的抗原类型,展现出多样化的策

略以满足不同传染病预防的需求。编码全长蛋白的mRNA疫苗,

作为最直接的方法,通过模拟自然感染过程中的抗原传递机

制,诱导机体产生广泛且全面的免疫反应。这种策略的优势在

于能够完整保留病毒蛋白的所有免疫原性位点,从而触发更

为复杂的免疫应答网络,包括抗体产生和细胞毒性T淋巴细胞

(CTL)的激活。 
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除此之外,传统mRNA疫苗,即非复制型mRNA疫苗,是直接在

体外转录生成的一段特定mRNA序列,该序列仅包含编码目标抗

原蛋白的基因,并附加了5′帽子结构和3′poly(A)尾以提高其

稳定性和翻译效率。此类疫苗的优势在于其结构简单、RNA序列

短且纯净,不编码任何非目标蛋白,从而降低了潜在的安全风

险。然而,其局限性在于体内半衰期较短,抗原表达量相对较低,

因此需要较高的剂量才能达到有效的免疫刺激效果。 

相比之下,自扩增型mRNA疫苗(SAM)则通过基因工程技术,

将病毒复制机制的关键基因整合到mRNA分子中,使其能够在接

种后于体内细胞中自主复制,从而显著放大了抗原蛋白的表达

量。这种设计不仅减少了所需mRNA的初始剂量,还极大地提高了

免疫应答的效率。SAM疫苗以其自我扩增的特性,在诱导强烈且

持久的免疫反应方面展现出巨大潜力,为疫苗研发开辟了新的

路径。 

1.2.2制备工艺与流程 

mRNA疫苗的制备是一个复杂而精细的过程,涉及多个关键

步骤的协同作用[2]。首先,目标抗原的选定是疫苗研发的基础,

它决定了疫苗将针对何种病毒或病原体产生免疫效果。这一过

程需要深入了解病原体的生物学特性和免疫逃逸机制,以选择

最具潜力的抗原靶点[3]。mRNA序列的设计与合成是产品设计的

核心环节。科学家们通过生物信息学分析和实验验证,设计出能

够高效表达目标抗原的mRNA序列。随后,这些序列通过化学合成

或体外转录等方法进行大规模生产。 

2 mRNA疫苗在病毒性传染病中的应用现状 

2.1 COVID-19mRNA疫苗 

2.1.1研发历程与关键进展 

自COVID-19疫情席卷全球以来,mRNA疫苗技术以其前所未

有的研发速度成为了科学界与医疗界的璀璨新星。面对紧迫的

公共卫生危机,Moderna与BioNTech/Pfizer等先锋企业迅速响

应,将mRNA疫苗从实验室构想推向了临床应用的前沿。这两家公

司不仅成功解析了SARS-CoV-2病毒的遗传序列,还精准设计了

编码病毒关键抗原——刺突蛋白的mRNA序列,为疫苗的快速开

发奠定了坚实基础。随后,通过高效的临床试验流程,mRNA-1273

与BNT162b2疫苗相继展现出卓越的有效性与安全性,迅速获得

了全球多个国家和地区的紧急使用授权[4]。 

2.1.2疫苗结构特征与抗原设计策略 

COVID-19 mRNA疫苗的独特魅力,在于其精妙的疫苗结构设

计与创新的抗原策略。疫苗的核心在于编码SARS-CoV-2病毒表

面刺突蛋白的mRNA序列,这一设计直接针对了病毒入侵宿主细

胞的关键环节。刺突蛋白作为病毒的主要结构蛋白,不仅负责介

导病毒与宿主细胞受体的结合,还是机体免疫系统识别与攻击

的主要靶点。通过编码刺突蛋白或其关键区域(如RBD),mRNA疫

苗能够激发机体产生针对该蛋白的特异性抗体与T细胞反应,从

而有效阻断病毒感染。 

2.1.3临床试验结果与安全性评估 

COVID-19 mRNA疫苗在临床试验中展现出的高效性与安全

性,为其在全球范围内的广泛应用提供了强有力的支撑。多项大

规模、多中心的临床试验结果显示,这些疫苗在预防新冠病毒感

染方面表现出色,能够显著降低感染者的重症率与死亡率,并有

效遏制病毒的传播。同时,疫苗的安全性也得到了充分验证,接

种后产生的不良反应大多轻微且短暂,如注射部位疼痛、发热、

疲劳等,均在可耐受范围内。这些积极的临床数据不仅证明了

mRNA疫苗在疫情防控中的重要作用,也为其未来在更多传染病

预防领域的应用奠定了坚实的信心基础。 

2.2其他病毒性传染病mRNA疫苗 

2.2.1流感mRNA疫苗 

流感,这一季节性传染病,因其病毒的高度变异性和广泛传

播性,成为了全球公共卫生系统长期面临的挑战。传统流感疫

苗的研发与生产往往依赖于对即将流行病毒株的预测,但这

一方法的局限性在于难以准确预测病毒的变异趋势,导致疫

苗的保护效果不尽如人意。mRNA疫苗技术的兴起,为流感疫苗

的研发开辟了新的道路。通过快速合成编码最新流行病毒株

抗原的mRNA,科研人员能够迅速响应病毒的变异,生产出针对

性强、时效性高的流感mRNA疫苗。这种技术不仅缩短了疫苗

的研发周期,还提高了疫苗的有效性,为公众提供了更加可靠

的防护手段[5]。 

2.2.2狂犬病mRNA疫苗 

狂犬病,这一由狂犬病毒引起的致命性传染病,对人类健康

构成了严重威胁。传统狂犬病疫苗虽然在一定程度上能够有效

预防疾病的发生,但其较长的接种周期和较高的成本却限制了

其在某些地区的普及。mRNA疫苗技术的出现,为狂犬病疫苗的研

发带来了新的曙光。通过编码狂犬病毒关键抗原的mRNA疫苗,

科研人员成功诱导机体产生了快速而持久的免疫反应,这不仅

显著缩短了接种周期,还提高了疫苗的保护效果。相较于传统疫

苗,mRNA疫苗在生产和储存方面也展现出了明显优势,降低了疫

苗的生产成本,提高了疫苗的可及性[6]。 

2.2.3呼吸道合胞病毒mrna疫苗 

呼吸道合胞病毒(RSV)作为急性呼吸道感染的主要病原体,

对婴幼儿及老年人健康构成严重威胁。长期以来,RSV疫苗的研

发进程因福尔马林灭活疫苗(FI-RSV)的失败而受阻。然而,近年

来随着科学研究的深入,RSV疫苗领域取得了显著进展,特别是

RSV mRNA疫苗的出现,为防控RSV感染带来了新希望。RSV mRNA

疫苗以其独特的优势脱颖而出,包括成本低、免疫原性强、生产

工艺简单、研发周期短、安全性高及易于标准化生产等。这些

特点使得mRNA疫苗能够快速响应病原体变异,有效应对新发传

染性疾病的防控需求。通过编码RSV F蛋白(融合蛋白),mRNA疫

苗能够在体内表达抗原蛋白,诱导机体产生特异性免疫应答,从

而达到预防RSV感染的目的。此外,RSV mRNA疫苗的研发还受益

于近年来在mRNA设计和核酸传递技术方面的突破。这些技术进

步不仅提高了疫苗的稳定性和有效性,还降低了生产成本,为疫

苗的大规模生产和广泛应用奠定了基础。 

3 mRNA疫苗技术面临的挑战与解决方案 
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3.1技术挑战 

mRNA疫苗技术,作为生物医药领域的一项前沿创新,其独特

的优势为疾病防治开辟了新的途径。然而,这项技术在实际应用

中仍面临多重技术挑战。mRNA分子的稳定性问题尤为突出。由

于其天然的化学特性,mRNA在生物体内极易受到酶解作用,导致

其在到达目标细胞前即被降解,从而严重削弱了其作为疫苗抗

原的效能。这种不稳定性不仅限制了mRNA疫苗的有效期,还对其

在体内的免疫刺激作用构成了直接威胁。此外,mRNA的递送效率

也是制约其广泛应用的关键因素。尽管科研人员已经开发了多

种递送系统,如脂质纳米颗粒等,以试图克服这一难题,但这些

系统在实际应用中仍存在诸多不足。例如,脂质纳米颗粒虽然能

够在一定程度上提高mRNA的递送效率,但其细胞毒性和免疫原

性等问题却不容忽视,这些副作用可能引发机体的不良反应,进

而影响疫苗的安全性和有效性。 

3.2解决方案与未来方向 

面对mRNA疫苗技术的多重挑战,科研人员正积极寻求创

新解决方案,以推动该领域的持续发展。在提升mRNA稳定性方

面,科研人员利用化学修饰和核苷酸替换等先进技术,有效增

强了mRNA分子的抗降解能力,显著延长了其在体内的半衰期。

这些改进不仅增强了mRNA疫苗的免疫效果,还为其在更广泛

的临床应用中奠定了基础[7]。同时,递送系统的优化与创新也

是解决mRNA递送效率问题的关键。科研人员致力于开发新型

脂质纳米颗粒,通过精细调控其组成和表面性质,降低了细胞

毒性和免疫原性,提高了mRNA的递送效率和安全性。此外,病

毒样颗粒(VLPs)等自然存在的纳米结构也被探索作为递送载

体,其独特的生物相容性和高效递送能力为mRNA疫苗的研发

提供了新的思路。 

4 总结 

mRNA疫苗作为新一代疫苗技术,在预防病毒性传染病方面

展现出巨大潜力。通过编码特定病毒抗原的mRNA序列并借助适

当的递送系统将其导入机体细胞,mRNA疫苗能够诱导机体产生

特异性免疫反应,从而达到预防疾病的目的。尽管目前mRNA疫苗

技术仍面临一些挑战,但随着科研人员的不断努力和技术的不

断进步,相信mRNA疫苗将在未来公共卫生体系中发挥更加重要

的作用。 
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