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［摘要］ 由于传统抗肿瘤手段在临床应用中具有特异度低、不良反应大的缺点，新型的抗肿瘤免疫疗法受到关注并逐渐得

以应用。肿瘤免疫疗法通过调节机体免疫系统，增强抗肿瘤免疫应答以实现对肿瘤的控制和杀伤。肿瘤免疫疗法包括免疫

检查点阻断疗法、过继细胞免疫治疗和肿瘤疫苗。其中，肿瘤疫苗通过递送肿瘤细胞特异性抗原刺激免疫系统产生特异性

免疫细胞或抗体从而消除肿瘤细胞以达到治疗肿瘤的目的。近年来，mRNA疫苗相关领域迅速发展，所需的mRNA在合成

及制备方面的工艺日趋成熟，为肿瘤mRNA疫苗的研究奠定了良好的基础。因mRNA具有易被降解、无法自主进入细胞等

特点，此类疫苗需要合适的递送载体才能成功地被细胞摄取并发挥功效。因此，mRNA疫苗递送系统的发展成为其能否被

更好地利用的关键，这也是在肿瘤治疗领域里mRNA疫苗能否被开发利用至临床阶段的重要一环。本文简要介绍肿瘤的免

疫治疗方法、肿瘤疫苗种类和肿瘤mRNA疫苗的作用机制及制备方法，介绍用于肿瘤治疗的免疫疗法中mRNA疫苗及其常

见的递送系统的研究进展和相关应用，并对进入临床试验阶段的肿瘤mRNA疫苗进行归纳和整理，以期为今后针对肿瘤的

mRNA疫苗的研究工作提供帮助。
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［Abstract］ Due to the drawbacks of low specificity and high risk of side effects of traditional anti-tumor treatments in clinical 
practice, novel anti-tumor  immunotherapy has  received attention and has been gradually applied. Tumor  immunotherapy  is  to 
enhance the anti-tumor immune response by regulating the body’s immune system in order to achieve control and killing of tumors. 
Tumor immunotherapies include immune checkpoint blockade therapy, over-the-counter cellular immunotherapy and tumor vaccines. 
Among them, the tumor vaccine stimulates the immune system to produce specific immune cells or antibodies by delivering tumor 
cell-specific antigens thereby eliminating the tumor cells for the purpose of treating the tumor. In recent years, The field of mRNA 
vaccines is developing rapidly, and the required mRNA in the synthesis and preparation of  the process has been developed and 
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matured, laying a good foundation for the research of tumor mRNA vaccine. Because of the fact that mRNA is easily degraded and 
cannot enter  the cell autonomously,  this vaccine requires a suitable delivery vehicle to be successfully taken up by the cell  to be 
effective. Therefore,  the development of mRNA vaccine delivery systems has become critical for their better utilization, which is 
also an important part of whether mRNA vaccines can be developed and utilized for the clinical stage in the field of tumor therapy. 
This paper briefly introduced the immunotherapeutic methods for tumors, types of tumor vaccines and the mechanism of action and 
preparation methods of tumor mRNA vaccines, reviewed the research progress and related applications of mRNA vaccines and their 
common delivery systems in immunotherapy for tumor treatment, and summarized the tumor mRNA vaccines that entered into the 
phase of clinical trials with the aim of providing assistance for the research of mRNA vaccines for tumors in the future. 
［Key words］ mRNA vaccine; Delivery system; Anti-tumor therapy; Immunotherapy

肿瘤治疗方法的探究和开发是改善人类健

康的关键环节。环境因素或遗传因素的改变可能

是导致肿瘤形成的重要原因。尽管目前已有许多

有效的肿瘤治疗方法进入临床或临床试验阶段，

但在肿瘤预防和治疗方面仍需进一步探究 ［1］。

当下肿瘤免疫治疗受到了极大关注，其中，将

mRNA递送进细胞促使其发挥抗肿瘤免疫效果的

mRNA疫苗及其递送系统则是研究的重要部分。

1  肿瘤免疫治疗及相关疫苗的类型和应用

恶性肿瘤细胞具有无限增殖、异常分化、

高浸润性和转移性等生物学特征。肿瘤临床治疗

中面临手术伤害大、化疗不良反应大、肿瘤细胞

对药物的多药耐药性、术前肿瘤多发转移丧失手

术机会以及原发肿瘤切除后复发等实际问题。因

此，开发新的肿瘤治疗方法以及实现多种疗法相

结合的治疗策略至关重要 ［2］。

1.1  肿瘤免疫治疗的主要方法

免疫治疗作为一种新型抗肿瘤治疗策略，

通过调节机体免疫系统增强抗肿瘤免疫应答以实

现对肿瘤的控制和杀伤。目前，肿瘤免疫治疗策

略主要包括免疫检查点阻断疗法、过继细胞免疫

治疗和肿瘤疫苗等（图1）。免疫检查点阻断疗

法是通过利用免疫检查点抑制剂对免疫细胞中表

达的免疫调节分子进行抑制以达到治疗肿瘤的目

的 ［3-4］，过继细胞免疫治疗是通过向患者输入经

过刺激的T细胞达到杀伤肿瘤的作用 ［5］，肿瘤疫

苗是通过将特异性抗原呈递至抗原提呈细胞，随

后刺激免疫系统激活并诱导机体产生细胞免疫和

体液免疫应答以获得抗肿瘤免疫能力，进而控制

肿瘤细胞增殖、转移和侵袭等 ［6］。

图1  肿瘤免疫治疗的3种主要方式

Fig. 1 Three main kinds of tumor immunotherapy methods

APC: Antigen presenting cell; MHC: Major histocompatibility complex; TCR: T cell receptor; CTLA-4: Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4; 
PD-1: Programmed death-1; PD-L1: programmed death-1; IL-2: Interleukin-2.

1.2  肿瘤疫苗的类型和应用

肿瘤疫苗通过递送肿瘤细胞特异性抗原刺

激免疫系统产生特异性免疫细胞或抗体从而消除

肿瘤细胞 ［7］。经过研究者多年来对肿瘤疫苗的

不断探索，现在已有应用较为广泛的肿瘤疫苗出

现。根据递送的种类主要分为蛋白质类疫苗、细

胞疫苗和核酸类疫苗。

1.2.1 蛋白质类疫苗

大多数蛋白质类肿瘤疫苗中的抗原选取自肿

瘤细胞，通过诱导广泛而有效的肿瘤免疫反应达

到抗肿瘤效果。但是这种肿瘤疫苗具有免疫原性

差、靶向性不足等缺陷，通过筛选具有高免疫原

性的抗原蛋白并改良抗原递送系统可以进一步提

高其抗肿瘤治疗效率 ［8］。
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1.2.2 细胞疫苗

治疗肿瘤的细胞疫苗主要分为经修饰的自 
体 /同种异体肿瘤细胞疫苗及树突状细胞疫

苗 ［9］。肿瘤细胞具有可以表达完整的抗原谱和

无需识别显性表位的优点，但肿瘤细胞本身具

有躲避免疫系统监视的潜能，这是其最大的缺

点 ［10］。而树突状细胞作为具有极强的抗原递呈

功能的免疫细胞在人体免疫反应中发挥重要作

用，可以承载多种抗原并有效地激活人体的特异

性免疫应答，且经临床试验证明安全可靠，具有

广阔的应用前景 ［11］。

1.2.3 核酸类疫苗

核酸类疫苗可分为DNA疫苗和RNA疫苗。

DNA疫苗是通过将编码相关抗原基因的质粒

DNA转染进入细胞核中，随后发生转录和翻译，

使细胞表达抗原，进而诱导机体产生免疫反应。

RNA疫苗中研究最热的mRNA疫苗可以用于治

疗由异常蛋白表达引起的多种疾病。通过翻译

使细胞产生相应抗原，刺激免疫系统以治疗疾

病  ［12］。mRNA疫苗作为一种新型有效的肿瘤

免疫疗法，已成为替代蛋白质类疫苗的潜在选

择 ［13］。与DNA疫苗相比，mRNA疫苗在制备和

合成过程中更经济、简单、安全 ［14］，无需进入

细胞核，可直接在细胞质中进行翻译表达，避免

了宿主细胞基因组突变的潜在风险 ［15-16］。

与传统疫苗相比，肿瘤mRNA疫苗具有多种

优势 ［17］：制备周期短，对于任何具有已知序列

的靶蛋白，均可通过体外转录在短时间内合成，

争取更长的治疗时间 ［13］；利用mRNA体内表达

具有疏水性且亲和力高的抗原肽，可以解决此

类药物成药性差的问题 ［18］；可以同时递送多个

肿瘤抗原片段和包含多个表位的完整抗原，增

加抗原多样性 ［19］；mRNA本身能激活免疫细胞

释放细胞因子，可以发挥佐剂作用增强免疫功

能 ［20］。

有临床试验  ［21］证明，将mRNA疫苗与一

些现有的临床疗法相结合，可以增强疗效并

改善患者预后。2022年，Moderna等公司  ［22］

通过使用肿瘤mRNA疫苗和程序性死亡蛋白-1
（programmed death-1，PD-1）抗体作为术后辅

助治疗，以防止ⅡB期黑色素瘤复发。2023年，

Moderna等公司 ［22］使用mRNA-4157（V940）与

Keytruda联合治疗晚期黑色素瘤，术后患者的临

床试验评估结果显示，该联合治疗可显著降低肿

瘤复发、远处转移和死亡率。BioNTech公司 ［23］

同样推出mRNA疫苗BNT116联合PD-1抗体疗

法，用于治疗晚期非小细胞肺癌，结果表明，联

合治疗组优于单独用药组。另外，BioNTech公司

还推出了BNT122与化疗的联合治疗，可显著延

缓接受手术切除的胰腺癌患者的复发时 间 ［24］。

肿瘤mRNA疫苗以其制备简单、不良反应小

及可个性化设计等优势，能在一定程度上降低肿

瘤治疗的难度，但肿瘤细胞是非常顽固的细胞，

因此mRNA疫苗与其他治疗方法的结合已成为一

个有潜力和必要性的方向。

2  mRNA疫苗的作用机制及其制备流程

2.1  mRNA疫苗的免疫学作用机制

肿瘤mRNA疫苗能够快速并低成本地针对不

同病症设计其翻译的主要肿瘤抗原，并在被递送

进细胞后于细胞质中表达，通过激活并维持抗肿

瘤的细胞免疫和体液免疫来达到预防及治疗肿瘤

的目的（图2） ［25］。

图2  mRNA的细胞递送及翻译表达示意图

Fig. 2 Schematic diagram of the cellular delivery and the 

translational expression of mRNA
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早在1963年，研究者就开始了对于RNA用

于免疫治疗的作用机制的探索 ［26］。研究发现，

当mRNA被递送至细胞质中，其作为损伤相关分

子模式会被模式识别受体识别或通过表达相应

抗原引起免疫反应。将包裹有纯化后的mRNA的

递送载体递送至核内体并被分解释放出mRNA，

Toll样受体7和Toll样受体8会对其进行识别，随

后激活髓样分化因子并引起干扰素（interferon，
IFN）和炎症因子的分泌。被激活的IFN信号

通路既能刺激机体产生更强的免疫反应，还能

间接利用寡聚腺苷酸合成酶信号通路来调控降

低mRNA表达效率，平衡免疫应答强度。被表

达出的抗原经由组织相容性复合体Ⅰ（major 
histocompatibility complex Ⅰ，MHC Ⅰ）识别并

水解，刺激细胞毒性T淋巴细胞的激活并清除带

有该抗原的细胞。此外，部分抗原被抗原呈递

细胞摄取后被MHC Ⅱ识别呈递至CD4+ T淋巴细

胞，进一步激活细胞免疫和体液免疫 ［27］，从而

达到mRNA疫苗抗肿瘤的免疫治疗效果。

2.2  mRNA疫苗的设计及制备工艺

mRNA是利用线性DNA模板通过体外转

录过程合成产生的，随后将未反应组分和双链

RNA去除进行纯化。对于序列的优化主要通过

在5’端加帽、3’端加Poly(A)尾、添加非翻译区

（untranslated region，UTR）序列、优化开放阅

读框（open reading frame，ORF）序列和修饰核

苷酸 ［28-29］（图3）。

通过5 ’加帽，mRNA能被机体识别为“内

源RNA”，以防止其被核酸外切酶水解。Poly
（A）尾作为大多数哺乳动物3’末端具有的一段

可与多聚腺苷酸结合蛋白形成腺苷酸残基的修

饰，通过设计序列并转录控制这段多聚腺苷酸的

长度，可以保证mRNA的稳定性及其正常翻译。

UTR对mRNA的稳定性和翻译效率也具有重要

影响。其中，5’UTR能够改善起始密码子选择，

3’UTR则会影响mRNA的翻译、稳定性及亚细胞

分布。ORF作为编码蛋白质的序列通过使用高频

率的密码子进行优化，能够直接提高mRNA的翻

译效率。将mRNA中的核苷酸进行修饰能够降低

其免疫原性、增强稳定性和翻译效率 ［30］。

3  mRNA疫苗的载体递送系统

尽管mRNA疫苗具有巨大的应用前景，但

其仍然面临着体外运输和储存困难、体内递送

过程中稳定性不足等挑战。在此基础上，开发

安全高效的mRNA疫苗递送系统，在保护mRNA
免受核酸酶降解的同时，实现mRNA的有效细

胞摄取、递送和高效释放，是mRNA疫苗开发

及提高mRNA疫苗免疫保护效力的关键 ［31］。常

见的非病毒性递送载体主要包括脂质体、无机

纳米颗粒、高分子聚合物载体及蛋白/多肽衍生

物-mRNA复合体等 ［32］（图4）。

图3  mRNA疫苗制备示意图

Fig. 3 The preparation diagram of mRNA vaccines

图4  几种常用的mRNA疫苗递送系统

Fig. 4 The commonly used mRNA vaccine delivery systems
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3.1  脂质体及脂质复合物

脂质体是由具有亲水头部和疏水尾部的两亲

性聚合物分子在水相溶液中形成的一种类似细胞

膜的脂质结构，被认为是较为安全可靠的非病毒

递送载体之一，也是临床上最常应用的基因治疗

载体 ［33-34］。1978年，Dimitriadis ［35］用脂质体将

mRNA递送到脾脏淋巴细胞并成功表达兔源蛋白

后，mRNA的脂质类递送载体得到更深入的开发
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研究。Chen等 ［36］通过皮下注射证明阳离子脂质

体mRNA疫苗有增强抗肿瘤免疫应答的作用。除

此之外，脂质体还可以有效地促进细胞摄取和溶

酶体逃逸。

脂质复合物依靠内吞作用进入细胞，具有

比脂质体相对更高的转染效率和稳定性  ［37］。

Parmar等 ［38］制备小干扰RNA的添加剂聚链，为

mRNA疫苗递送系统的研发提供了新的思路。

Perche等 ［39］报道了包载mRNA的甘露糖基化脂

质复合物诱导抗癌免疫反应。Arya等 ［40］利用脂

质体递送系统与假尿苷修饰的mRNA形成独特的

纳米脂质复合物，介导体内转染，可增强体液和

细胞免疫应答。

但是这些脂质类载体存在一些缺点，如体内

毒性、对抗原呈递细胞缺乏活性选择性以及难以

共递送多种佐剂。

3.2  无机纳米材料

无机材料制备的纳米递送载体可通过表面

修饰阳离子涂层，增强溶酶体逃逸并提高递送及

核酸的表达效率。Yang等 ［41］将金纳米颗粒经过

阳离子肽修饰后靶向肿瘤细胞，增强免疫应答反

应。Shi等 ［42］通过氧化石墨烯的纳米偶联物靶向

治疗肿瘤。由于无机纳米材料的稳定性较差且受

环境影响较大，因此对于无机材料作为mRNA疫

苗的递送系统在人体内长期的安全性进行评估是

非常必 要的。

3.3  高分子聚合物

高分子聚合物载体本身易于制备，对其表面

性质微调可达到所需效果，可促进抗原的交叉提

呈，对聚合物纳微球表面进行修饰能介导靶向免

疫细胞，提高抗原利用率，以更低的抗原剂量激

活免疫系统 ［43］。

聚合物纳米载体材料可分为人工合成大分

子聚合物和天然高分子聚合物。人工合成聚合物

是通过化学合成方法合成的聚合物材料，可以根

据需要进行定制设计。常见的人工合成大分子聚

合物包括聚乙烯、聚丙烯和聚苯乙烯等，具有

易于合成、价格低廉及无免疫原性等特性 ［44］。

Yihunie等  ［45］首先使用聚赖氨酸作为阳离子聚

合物来传递基因，为mRNA递送提供了一种新

方法。Demir-Dora等 ［46］成功地将质粒DNA递送

到乳腺癌细胞中，证明了聚乙烯亚胺复合物作

为非病毒载体在核酸递送方面应用的可行性。

Wang等 ［47］合成了用于mRNA递送的氟烷烃接枝

聚乙烯亚胺，能够引发抗肿瘤免疫反应。Zhang
等 ［48］通过脂蛋白模拟肽自组装原理创建了高密

度脂蛋白样肽-磷脂支架，为包载mRNA肿瘤疫苗

的递送提供了新的选择。

天然高分子材料具有良好的生物相容性和可

降解性，可作为mRNA疫苗载体用于实现mRNA
的高效递送。其中，壳聚糖纳米颗粒可以通过提

高疫苗的细胞摄取效率和发挥免疫佐剂作用来增

强免疫应答效果，在核酸类疫苗领域有很好的应

用前景 ［44］。

3.4  蛋白/多肽衍生物-mRNA复合体

肽 /蛋白疫苗是最常见的一类疫苗，具有

抗原序列明确、生产成本低且易于制备等优

点 ［49］。Lou等 ［50］开发了一种肽功能化mRNA多

链体的简便方法，以促进树突状细胞呈递mRNA
抗原，细胞摄取量高且无细胞毒性。Mai等 ［51］

基于鱼精蛋白构建了防止mRNA降解并促进抗原

呈递细胞抗原呈递同时可诱导抗肿瘤免疫应答的

递送载体。Lin等  ［52］通过将肽与原卟啉偶联构

建成新化合物用于靶向治疗和光能治疗。此类制

剂为mRNA疫苗递送系统的开发提供了强有力的

依 据。

3.5  其他方法

除以上几类常用的mRNA疫苗递送材料外，

还存在一些其他的递送系统。Chen等 ［53］以环糊

精-聚乙二醇水凝胶和胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤纳米佐

剂相结合，缓解了肿瘤微环境不适合免疫反应

的问题，增强了免疫治疗效果。Sung等 ［54］将包

载有白细胞介素-22 mRNA的自组装纳米颗粒通

过口服的给药方式对结肠癌损伤部位进行靶向治

疗，证明了口服递送mRNA的可行性。Kitagawa
等  ［55］利用双歧杆菌构建口服mRNA疫苗载体

抑制膀胱癌。Uchida等 ［56］通过增加纳米胶束核

心的疏水性，可以有效地防止血液中纳米胶束

的解离，进一步增加凝聚mRNA的能力。Cheng
等  ［57］设计了一种用于mRNA细胞内递送的三

嵌段共聚物，显著提高了载体的生物相容性和

mRNA的稳定性，进而增强其抗肿瘤能力。Liu
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等 ［58］开发了一种双佐剂多功能纳米胶囊，用于

肿瘤预防性mRNA纳米疫苗。

4  肿瘤mRNA疫苗的临床研究现状

肿瘤mRNA疫苗的靶点根据其表达和定位可

分为肿瘤相关抗原和肿瘤特异性抗原 ［59］。肿瘤

相关抗原是在正常组织和肿瘤细胞中都表达，但

在肿瘤中表达异常的蛋白。而肿瘤特异性抗原通

常不在正常细胞中表达，具有很强的肿瘤特异性

和免疫原性。现进入临床试验阶段的肿瘤mRNA
疫苗绝大多数通过转染进树突状细胞中来实现递

送 ［60］。肿瘤mRNA疫苗产品的临床试验正在如

火如荼地开展，如表1所示。

5  结  语

近年来，肿瘤mRNA疫苗经临床试验证明有

效，在肿瘤免疫治疗领域展现出了巨大的潜力。

科研人员在抗肿瘤相关领域的研究与探索中，

通过将传统肿瘤治疗方法与新兴疗法相结合，推

动了肿瘤治疗的发展。肿瘤疫苗的发展为预防肿

瘤的产生和控制肿瘤细胞增殖、转移作出了巨

大贡献。相信在不久的将来，会有更多成熟的

治疗性肿瘤疫苗被应用于临床，而mRNA疫苗的

开发利用有望为患者提供更有效、更个性化的治

疗方案，为肿瘤患者带来更好的治疗效果和生活

质 量。

表1  进入临床试验的肿瘤mRNA疫苗

Tab. 1 Tumor mRNA vaccines entering clinical trials

ClinicalTrials.gov identifier Phase Disease Loaded mRNA Delivery vehicle

NCT01995708［61］ Ⅰ Multiple myeloma Cancer-testis antigen 7, melanoma antigen-A3, 
and Wilms tumor gene (WT1) mRNA

Langerhans-type 
dendritic cells

NCT01446731 Ⅱ Prostatic neoplasms PSA, PAP, survivin and hTERT mRNA Dendritic cells

NCT00890032 Ⅰ Recurrent central nervous 
system neoplasm

TSA mRNA Dendritic cells

NCT02808416 Ⅰ Brain cancer, 
neoplasm metastases

TSA mRNA Dendritic cells

NCT00961844 Ⅰ/Ⅱ Metastatic malignant 
melanoma

Survivin and hTERT mRNA Dendritic cells

NCT00514189 Ⅰ Leukemia Acute myelogenous leukemia lysate plus 
mRNA

Dendritic Cells

NCT01456104 Ⅰ Melanoma TSA mRNA Langerhans-type 
dendritic cells

NCT00834002 Ⅰ Acute myeloid leukemia  WT1 mRNA Dendritic cells

NCT00639639 Ⅰ Prostatic neoplasms Cytomegalovirus (CMV) pp65-lysosomal-
associated membrane protein (LAMP) mRNA

Dendritic cells

NCT01197625 Ⅰ/Ⅱ Prostate cancer TSA, hTERT and survivin mRNA Dendritic cells

NCT01334047 Ⅰ/Ⅱ Recurrent epithelial ovarian 
cancer

TSA, hTERT and survivin. mRNA Dendritic cells

NCT00626483 Ⅰ Malignant neoplasms brain CMV pp65-LAMP mRNA Dendritic cells

NCT00846456 Ⅰ/Ⅱ Glioblastoma, brain tumor TSA mRNA Dendritic cells

NCT02366728 Ⅱ Glioblastoma, astrocytoma, 
grade Ⅳ, giant cell 
glioblastoma

CMV pp65-LAMP mRNA Dendritic cells

NCT04163094 Ⅰ Ovarian cancer TSA mRNA Liposome

NCT03927222 Ⅱ Glioblastoma CMV pp65-LAMP mRNA Dendritic cells

NCT02465268 Ⅱ Glioblastoma multiforme, 
glioblastoma, malignant 

glioma

pp65-shLAMP  Dendritic cells

NCT00228189［62-64］ Ⅰ/Ⅱ Colorectal cancer, liver 
metastases

CEA mRNA Dendritic cells

NCT03688178 Ⅱ Glioblastoma CMV pp65-LAMP mRNA Dendritic cells

NCT00978913 Ⅰ Breast cancer, malignant 
melanoma

Survivin, hTERT and p53 mRNA Dendritic cells
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