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mRNA-LNP新冠疫苗过敏反应及其体内药代动力学
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摘要: 接种新型冠状病毒感染 (Corona Virus Disease 2019, COVID-19) 疫苗在阻止COVID-19中起到了关键作

用。基于纳米药物递送系统 (nano drug delivery system, NDDS) —— 脂质纳米粒 (lipid nanoparticles, LNP) 的mRNA

疫苗因其较高的有效性和安全性已实现了广泛应用。尽管已有基于mRNA-LNP的新冠疫苗严重过敏反应的报道, 

但目前过敏反应发生的机制和成分尚未完全明确。本文关注BNT162b2和mRNA-1273两种已上市的mRNA-LNP

新冠疫苗, 在讨论其结构特点、潜在的过敏原、过敏反应机制、mRNA和LNP的体内药代动力学之后, 还对有过敏史

人群的评估方法, 以及各国家、地区对接种疫苗人群的范围进行综述, 以期在一定程度上促进疫苗的安全接种。

LNP已成为一种公认的高度可定制的核酸递送载体, 不仅在mRNA疫苗中显示出价值, 在治疗罕见疾病和癌症等

广阔领域更有着巨大的潜力。在mRNA-LNP疫苗开启纳米医学的新时代之际, 期望能为更多纳米递送药物研发及

评价过程中安全性研究提供一些启发, 助力更多纳米药物成功实现临床转化。
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Abstract: Vaccination has been proved to be the most effective strategy to prevent the Corona Virus Disease 

2019 (COVID-19). The mRNA vaccine based on nano drug delivery system (NDDS) - lipid nanoparticles (LNP) 

has been widely used because of its high effectiveness and safety. Although there have been reports of severe 

allergic reactions caused by mRNA-LNP vaccines, the mechanism and components of anaphylaxis have not been 

completely clarified yet. This review focuses on two mRNA-LNP vaccines, BNT162b2 and mRNA-1273. After 

summarizing the structural characteristics, potential allergens, possible allergic reaction mechanism, and 

pharmacokinetics of mRNA and LNP in vivo, this article then reviews the evaluation methods for patients with 

allergic history, as well as the regulations of different countries and regions on people who should not be 

vaccinated, in order to promote more safe injection of vaccines. LNP has become a recognized highly customizable 

nucleic acid delivery vector, which not only shows its value in mRNA vaccines, but also has great potential in 

treating rare diseases, cancers and other broad fields in the future. At the moment when mRNA-LNP vaccines open 

a new era of nano medicine, it is expected to provide some inspiration for safety research in the process of 

research, development and evaluation of more nano delivery drugs, and promote more nano drugs successfully to 
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截至 2023年 1月, 世界卫生组织已报告超过 6.5亿

例 COVID-19 确诊病例 , 其中有 660 余万例死亡病

例[1]。根据美国儿科学会和美国疾病控制与预防中心

的数据统计显示 COVID-19 的总体住院死亡率约为

15%～20%, 在需要 ICU 监护的人群中甚至高达 40%, 

80至 89岁人群的院内病死率更是高于 60%[2]。可见高

危人群的死亡率相当高, 而接种疫苗无疑是防止新冠

疫情扩散蔓延最有效的策略之一。截至 2022年 7月, 

全球共接种了 120多亿剂次疫苗[3]。截至 2022年 4月, 

世界卫生组织 (WHO) 已认可了 10个安全性和有效性

符合标准的新冠疫苗, 最早获得 WHO 可供紧急使用

批准的是 Pfizer/BioNTech 的 mRNA 疫苗 BNT162b2, 

其他陆续还批准了阿斯利康公司的腺病毒载体疫苗

AZD1222、强生公司的重组蛋白疫苗 Ad26.COV2.S、

Moderna公司的mRNA疫苗mRNA-1273、韩国 SK Bio

公司和印度血清研究所的腺病毒载体疫苗Covishield、

国药集团的灭活疫苗 SARS-CoV-2、北京科兴的灭活

疫苗、Bharat 公司的灭活疫苗 COVAXIN、Novavax 的

重组蛋白疫苗Covovax以及康希诺公司的腺病毒载体

新冠疫苗Ad5-nCoV等[4]。

核酸疫苗利用宿主细胞产生编码的蛋白抗原, 通

过产生中和抗体和细胞毒性T淋巴细胞来激活免疫系

统。与传统的灭活疫苗、重组蛋白亚单位疫苗相比, 其

优点有: 可同时刺激细胞免疫和体液免疫, 易于设计, 

可快速适应不断变化的病原体菌株, 以及可定制多抗

原疫苗等[5]。与DNA疫苗相比, mRNA疫苗有着独特

的优势。mRNA不需要穿过核膜, 更容易递送, 且递送

目标位置是细胞质, 由于胞质mRNA与基因组没有相

互作用 , 使得 mRNA 疫苗兼具了高有效性和高安全

性[6, 7]。毋庸置疑的是 , 两种 mRNA-LNP 疫苗的快速

开发及上市走通了纳米药物输送系统（NDDS）的临床

转化之路, 有学者甚至认为COVID-19带来的mRNA-

LNP疫苗大范围使用可能是截至目前纳米医学最辉煌

的时刻[8]。毕竟, mRNA疫苗是由NDDS递送的, 如果

没有纳米粒子LNP, mRNA疫苗和DNA疫苗的效果将

是微乎其微的[9]。

但是自 2020年 12月开始使用mRNA疫苗接种后

不久, 就出现了一些过敏反应的报告。根据美国疾病

控制与预防中心和美国食品药品监督管理局通过疫苗

不良反应报告系统统计, 1 893 360例首次接种 Pfizer/

BioNTech疫苗的人群中, 有 175例严重过敏反应[10], 而

在 2020年 12月 21日至 2021年 1月 10日期间接种第一

剂Moderna疫苗的 4 041 396名受试者中, 有 10例出现

过敏反应[11]。此处指的疫苗过敏反应是指严重的急性

发作, 通常在接种疫苗后通常在几分钟到几小时内发

生, 发生率很低。可能出现的格林-巴利综合征、血小

板减少症以及自身免疫性疾病的加重或发作等[12-14]。

关于mRNA疫苗中导致过敏的组分, 传统的容易引起

过敏的疫苗过敏原如天然胶乳 (在注射器柱塞和瓶塞

中)、卵清蛋白、明胶和乳蛋白等[15]在 2种 mRNA-LNP

疫苗中均不存在, 且除了微量截短和修饰的杂质外, 合

成的mRNA也最不可能引发过敏反应, 因此考虑LNP

和其他赋形剂是最可疑的过敏原[15-17]。

本文主要聚焦两种基于mRNA-LNP的COVID-19

疫苗 BNT162b2 和 mRNA-1273, 对二者的结构、潜在

的过敏原、可能的过敏反应机制、过敏反应、mRNA和

LNP的体内药代动力学进行了综述, 并对不应接种疫

苗的人群和有过敏史人群的评估方法进行了总结, 旨

在提升对 COVID-19疫苗过敏的理解, 帮助科学评估

疫苗过敏的原因, 快速准确地实现过敏人群的鉴定, 最

终实现更加安全的疫苗使用和全面管理。更重要的

是, NDDS在各种类型的药物中应用越来越广泛[18], 而

基于纳米技术的 mRNA-LNP疫苗的批准无疑是克服

临床转化纳米药物艰巨挑战的重要一步, 它的意义不

仅在于新冠疫苗的诞生, 而且在于奠定了纳米药物实

现临床转化的基础, 而本综述也期望能够在一定程度

上促进更多纳米药物的成功开发。

1 mRNA-LNP新冠疫苗结构 

Pfizer/BioNTech 的 BNT162b2 疫苗和 Moderna 的

mRNA-1273疫苗结构示意图分别见图 1A、B[19]所示。

两种 mRNA 疫苗都是采用相同的基于编码 SARS-

CoV-2病毒的刺突糖蛋白技术[20]。LNP是一种具有脂

质核心的囊泡 (图 1C[21])。mRNA 疫苗选择将 mRNA

包裹在 LNP 纳米颗粒中主要有两个目的 : ① 实现

mRNA 包封。裸 mRNA 本身不稳定 , LNP 可以保护

mRNA免受细胞外核糖核酸酶的影响; ② 促进mRNA

转运。给药后在生理 pH 下颗粒表面为中性, 而一旦

细胞转变为更酸性的环境则颗粒表面带正电 , 能够

促进细胞内 mRNA 转运[22]。LNP 还经历了聚乙二醇 

(polyethylene glycol, PEG) 化的处理过程, 该过程是将

PEG化学附着到LNP表面, 以提高其效率并输送到靶

细胞, 并可延长循环半衰期, 提高转染效率和生物利用

·· 868



梁春苏等: mRNA-LNP新冠疫苗过敏反应及其体内药代动力学

度[23], 进而影响LNP的半衰期和细胞摄取。与其他纳

米载体一样, PEG为LNP提供了一个外部聚合物层, 通

过阻止血清蛋白和单核吞噬细胞系统的吸附, 从而延

长体内循环时间[24]。此外, PEG还可以防止血液中的

纳米颗粒聚集, 以及可以使 LNP表面功能化, 而功能

化的 PEG化脂质能促使 LNP与配体或生物大分子生

物结合[24]。PEG除了有利于 LNP的稳定和生物结合, 

其解吸对细胞转染也至关重要, LNP中 PEG的脱落可

通过血清蛋白 (如载脂蛋白和白蛋白) 进行调节, 这些

蛋白是LNP受体介导内吞作用的关键效应物[24]。

2 mRNA-LNP新冠疫苗中的潜在过敏原 

Pfizer/BioNTech的mRNA-LNP新冠疫苗BNT162b2

已披露的赋形剂有蔗糖、氯化钠、氯化钾、磷酸氢二钠、

磷酸二氢钾和注射用水[25]。在 Moderna 的 mRNA-

1273中, 赋形剂则为氨丁三胺、氨丁三醇、乙酸、乙酸

钠和蔗糖[26]。尽管大部分赋形剂不属于过敏原, 但有

报道认为氨丁三醇可能导致皮肤点刺试验 (skin prick 

test, SPT) 阳性, 引发接触性皮炎[27]。它还曾引发接受

钆类造影剂的人群 IgE 介导的氨丁三醇过敏[28]。并

且, 在美国疾病控制与预防中心关于mRNA-1273不良

反应的报告中, 也曾观察到 10名对疫苗有过敏反应的

人群中有 2 名曾对钆、碘或静脉注射造影剂过敏[11]。

因此 , 仍有必要对氨丁三胺/氨丁三醇在 mRNA-1273

疫苗中是否引起全身过敏反应进行进一步研究。由于

某些磷脂与过敏 (如花粉过敏等) 有关, 赋形剂 1,2-二

硬脂酰-sn-甘油-3-磷脂胆碱 (DSPC) 是 BNT162b2 和

mRNA-1273疫苗LNP中的磷脂, 迄今为止尚未发现明

确由 DSPC引起的过敏反应, 但已被指出是可能导致

过敏反应的成分[29]。

Pfizer/BioNTech 疫苗中的 LNP 由四种成分组成 

(表 1[20,22]), Moderna 疫苗中的可电离脂质成分尚未披

露, 很可能是十七烷-9-基 8-((2-羟乙基)(6-氧代-6-(十

一烷氧基)己基)氨基)辛酸盐, 根据先前报道的静脉输

注 PEG 纳米药物的一些受试者的过敏反应 , 推测

ALC-0159 (一种 PEG化脂质) 也可能在触发过敏反应

中发挥作用[16]。

两种 mRNA 疫苗均含 PEG2000 包裹 mRNA 分子

的LNP结构。2021年, Sellaturay等[30]首次证明对PEG

过敏能引起对Pfizer/BioNTech 疫苗的过敏反应。PEG

广泛应用于医疗、制药、化妆品、工业和食品产品, 是很

多产品的常见成分, 包括伤口敷料, PEG化药物和水凝

胶以及片剂, 润滑剂和牙线等[31]。然而, 自 1990年以

来 , 对 PEG 产生轻微至危及生命的超敏反应 (hyper‐

sensitivity reactions, HSR) 的报道越来越多。尽管赋形

剂早已被怀疑是导致 mRNA-LNP疫苗过敏的原因之

一, 但由于成分名称标准化程度低、相关研究不足等多

方面的原因, 对 PEG及其潜在过敏原的认识仍然发展

较慢[31]。PEG 的致敏阈值取决于其分子量和浓度 , 

PEG 的分子量通常介于 200至 35 000 kDa之间, 低分

子量 (< 400 kDa) 的 PEG通常以透明的黏性液体形式

存在, 而高分子量 (> 1 000 kDa) 的PEG通常以不透明

的固体和粉末形式存在, 分子量超过 100 000 kDa的产

品被称为聚环氧乙烷或聚氧化乙烯[32]。低分子量的

PEG可引起迟发性超敏反应, 即反复接触可引起接触

性皮炎或皮疹[33]。由于有研究发现一些人群只对某些

分子量的 PEG 过敏, 而对其他分子量的 PEG 不过敏, 

因此, Cabanillas等[20]建议将引起反应的指标药物中所

含 PEG产物的分子量作为诊断流程的一部分, 并可以

尝试探索PEG的致敏阈值。

3 mRNA-LNP新冠疫苗潜在的过敏反应机制 

免疫介导的不良反应 (immune-mediated adverse 

effects, IMAE) 属于 I 型速发型超敏反应 (immediate-

type hypersensitivity, ITH), 通常在几分钟内发生。轻

度至重度过敏症状的分子机制可能因病例而异。这种

类型的反应被称为假变态反应、类过敏反应或补体激

活 相 关 假 变 态 反 应 (complement activation-related 

Figure 1　 Structure of BNT162b2 by Pfizer/BioNTech[19] (A), 

structure of mRNA-1273 by Moderna[19] (B), and lipid nanopar‐

ticle structure[21] (C)
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pseudoallergy, CARPA) 等[34]。mRNA-LNP疫苗潜在的

具体过敏机制可能包括以下几种[22]。

3.1　全身补体激活　 有三种补体激活途径 : 经典途

径、甘露糖和替代性抗体 (IgM或某些 IgG) 途径、甘露

糖结合凝集素和C3b结合触发途径[34] 。

3.2　细胞内补体激活　 许多人类细胞类型可产生补

体蛋白, 统称为细胞内补体或局部补体, 它们不同于血

浆中存在的补体, 它们位于细胞内并可通过细胞内蛋

白酶切割。在对抗原的先天和适应性反应过程中产生

的促炎细胞因子, 可能触发细胞内补体激活[35]。除此

之外, 过敏毒素 (anaphylatoxins) 可能在增强类过敏反

应中也起作用[16]。补体级联反应会导致很多小多肽如

C3a、C4a和C5a等的产生, 这些也被称为过敏毒素, 属

于炎症介质, 可以激活各种骨髓细胞, 包括肥大细胞和

嗜碱性粒细胞[36]。

3.3　通过 IgE和非 IgE机制激活肥大细胞　 肥大细胞

是髓系来源的粒细胞, 位于连接组织中, 含有组胺、肝

素、蛋白酶和细胞因子的颗粒。抗原特异性 IgE分子

能触发肥大细胞脱颗粒[22]。

3.4　细胞因子介导的反应　 细胞因子是免疫刺激的

生物标志物, 是免疫原性产生的重要前提。与补体系

统类似, 激活先天免疫细胞能够提高疫苗疗效。然而, 

过度激活可能导致细胞因子风暴和细胞因子介导的宿

主组织损伤[37]。

3.5　血小板、凝血和缓激肽系统　 CARPA 和 HSR 可

能与血小板释放生物活性分子 (如ATP、血栓素和趋化

因子) 和脂质因子 (例如血小板活化因子, platelet-acti‐

vating factor, PAF) 有关。尽管PAF半衰期很短, 但它是

炎症的中心, 能使血管周围肥大细胞脱颗粒, 从而导致

炎症反应和组织损伤, 导致血栓素和血清素的释放[38]。

3.6　氧化应激　 氧化应激与某些药物 (如磺胺类) 的HSR

有关, 是纳米颗粒介导毒性的常见原因[39]。活性氧自由

基可以作为危险信号, 引发免疫细胞产生免疫反应[40]。

3.7　 普 通 变 异 性 免 疫 缺 陷 病 (common variable 

immunodeficiency, CVID)　 这是一种以 B 细胞免疫

球蛋白生产不足、补体系统过度活动为特征的疾病。

CVID患者可能容易发生mRNA-LNP疫苗引发的补体

介导的毒性[41]。

3.8　人类白细胞抗原 (human leukocyte antigen, HLA) 

的变异性　 已知人HLA类型与许多疾病有关, 使一些

特定人群更容易对某些类型的药物产生HSR[42]。

4 mRNA-LNP疫苗中mRNA的体内药代动力学 

mRNA-LNP 疫苗注射后体内 mRNA 的药代动力

学研究已有一些动物实验结果 , 主要集中在 mRNA-

LNP疫苗注射后 mRNA 体内吸收、组织分布、蛋白表

达等方面。

Bahl等[43]探究了肌肉注射和皮内注射两种给药途

径的 mRNA 疫苗在小鼠中的药代动力学 , 结果表明 , 

肌肉注射给药后, 注射部位肌肉的浓度最大, t1/2约为

18.8 h。浓度第二高的是近端淋巴结, tmax为 8 h, t1/2为

25.4 h, 相对较长。这表明了 mRNA 是通过淋巴系统

从注射部位分布到全身循环。其他组织中浓度较高的

主要是脾脏和肝脏。在剩余的组织和血浆中, mRNA

的水平低于以上组织 100到 1 000倍。皮内注射给药

后, 注射部位皮肤内的浓度最高, 估计 t1/2为 23.4 h, 表

明mRNA可能通过近端引流淋巴结消散至体循环, 与

Table 1　Composition of Pfizer-BioNTech and Moderna SARS-CoV-2 mRNA vaccines. DSPC: 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocho‐

line; LNPs: Lipid nanoparticles

Description

Active component[20]

Carrier or vector[20]

mRNA dose[22]

LNPs[22]

Molar lipid ratios (%) (ionizable 

cationic lipid ∶ PEGylated lipid ∶ 

DSPC ∶ cholesterol)
Molar N/P ratio[22]

Buffer[22]

Other excipients[22]

Pfizer-BioNTech BNT162h2 mRNA-LNP 

SARS-CoV-2 vaccine
mRNA encoding the viral spike (S) glycoprotein of SARS-CoV-2

PEGylated lipid nanoparticle
30 μg in 0.3 mL

0.43 mg ALC-0315 (((4-hydroxybutyl) azanediyl)bis 

(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate)), 0.05 mg 

ALC-0159 (2-((polyethyleneglycol)-2000)-N,N-

ditetradecylacetamide), 0.09 mg DSPC, 0.2 mg 

cholesterol, total lipids: 2.57 mg·mL-1, 0.77 mg per 

0.3 mL dose
46.3∶1.5∶9.4∶42.7

6
0.01 mg phosphate (potassium dihydrogen phosphate, 

0.07 mg disodium hydrogen phosphate dihydrate)
0.01 mg potassium chloride, 0.36 mg sodium chloride, 

6 mg sucrose, water for injection

Moderna 1273 mRNA-LNP 

SARS-CoV-2 vaccine

100 μg in 0.5 mL
SM-102 (proprietary ionizable lipid) (heptadecan-9-

yl-8-((2-hydroxyethyl) (6-oxo-6-(undecyloxy)hexyl)

amino)octanoate), PEG2000-DMG (1-

monomethoxypolyethyleneglycol 2000-2,3-

dimyristylglycerol), DSPC, cholesterol, total lipids: 

3.86 mg·mL-1, 1.93 mg per 0.5 mL dose
50∶1.5∶10∶38.5

5
Tris (tromethamine) (0.31 mg tromethamine, 

1.18 mg tromethamine hydrochloride)
0.043 mg acetic acid, 0.12 mg sodium acetate, 

43.5 mg sucrose, water for injection
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肌肉注射一致。在远端组织中, 脾脏的浓度最高。而

在心脏、肾脏、肝脏和肺中只发现微量的mRNA。总的

来说, 无论是注射皮内注射还是肌肉注射, 都能够观察

到局部沉积效应, 随后排入局部淋巴结并随后在淋巴

系统中循环。Bevers等[44]的研究表明, 在非人类灵长

类中主要分布在脾脏。通过评估 LNP在雌性和雄性

食蟹猴体内的mRNA分布发现, mRNA主要存在于脾

脏, 其次是肝脏、骨髓、引流淋巴结和肺, 且与给药剂量

无关。另一项针对mRNA纳米疫苗的动物实验结果表

明, 小鼠皮下注射后 24 h, 肝脏、肺、淋巴结和对侧淋巴

结中表现出较强的积累[45]。有研究者认为, 局部浸润

至给药部位和引流淋巴结是通过 LNP/mRNA诱导中

性粒细胞、单核细胞和树突状细胞来实现的。而这些

细胞有效地内化LNP, 主要是与单核细胞和树突状细

胞说翻译的 mRNA 和上调关键的共刺激受体 (CD80

和 CD86) 有关[46]。Maruggi 等[47]的一项针对自扩增

mRNA的 SARS-CoV-2候选疫苗在临床前模型中的研

究通过定量逆转录聚合酶链反应 (qRT-PCR) 分析接种

大鼠组织中mRNA的分布, 第 2天在肌肉、淋巴结和脾

脏中检测到相对较高水平的mRNA, 到第 60天在淋巴

结、脾脏和肌肉中仍然可以检测到。此外, Maier等[48]

的研究表明, 连接LNP后的脂质在大鼠体内耐受性相

当高, 相当于有效剂量水平的 100至 1 000倍, 显示出

显著的治疗指数。由于 mRNA 疗法的迅速兴起导致

监管标准有些滞后, RNA治疗药物的体内组织分布研

究的监管指南仍在逐步完善的过程中[49]。

关于mRNA在体内的表达情况, Bahl等[43]通过在

小鼠中肌肉注射和皮内注射配方荧光素酶mRNA, 发

现表达呈剂量依赖性。给药后 6 h在远端组织中观察

到峰值。肌肉注射和皮内注射的最大表达量和最大表

达时间, 没有显著差异, 两种途径的表达时间进程也相

似, 只是表达的分布略有变化。所有剂量水平均观察

到给药部位以外的表达, 肌肉注射给药后更为明显。

Pardi等[50]研究表明小鼠肌肉注射后 1～4天内在肝脏

中可检测到产生的蛋白。

5 mRNA-LNP疫苗中LNP的体内药代动力学 

mRNA-LNP 制剂的安全性与 LNP 体内药代动力

学有关。脂质成分可能在全身或局部给药后激活宿主

免疫反应, PEG化脂质可以通过刺激复合系统来诱导

超敏反应[51]。PEG在 LNP周围提供了一个空间屏障, 

即水合区, 它的亲水性减少了调理蛋白在LNP表面的

吸附 , 从而减少了肝脏和脾脏中单核吞噬细胞系统 

(mononuclearphagocyte system, MPS) 对颗粒的吸收 , 

进而延长了其血液循环时间。而 PEG 聚合物可能触

发抗 PEG抗体的产生, 导致后续给药中出现加速血液

清除 (accelerated blood clearance, ABC) 现象[52], 也就

是反复给药导致的蓄积作用启动了MPS对 PEG稳定

的“隐形”脂质体的识别。有了ABC现象, 在首次注射

后的一定时间间隔内再次给药时, LNP会迅速从循环

中清除。ABC现象是体内药代中非常值得关注的问

题, 因为它不仅会降低反复给药后包封药物或 PEG修

饰蛋白的治疗效果[53], 还可能会改变 PEG化纳米颗粒

中包裹的药物的生物利用度和生物分布从而导致不良

反应[54], 其中就包括mRNA-LNP疫苗的过敏反应。注

射次数会影响LNP的体内药代动力学行为, 有报道表

明预先注射 PEG化脂质体可以改变反复注射 PEG化

脂质体的循环时间[55,56]。Abu Lila等[53]的研究表明时

间间隔、第三次注射、PEG表面密度、链长、尺寸和表面

电荷、脂质剂量、给药方式、物种、包封药物、纳米载体

结构和成分等都会对 ABC 现象产生影响。用于

mRNA 传递的 LNP 制剂很少使用超过 1.5 mol%的

PEG2000[52]。Ishida等[57]发现, 在第一次注射脂质体前

进行脾切除的大鼠中, ABC现象完全消失, 在这些大

鼠中, 血清 IgM浓度以及与 PEG化脂质结合的 IgM量

显著降低。表明脾切除术可减弱ABC现象, 证实脾脏

在 ABC 现象的诱导阶段起着关键作用 (图 2[53,58])。

Abu Lila等[53]研究表明, 脾脏在诱导ABC现象过程中

起着关键作用的原因很可能是脾脏中产生 PEG 特异

性的 IgM。Kozma等[58]研究表明, 抗 PEG抗体能够触

发CARPA经典途径启动, 进而导致过敏反应, 至少在

PEG化脂质的情况下是如此。而Stavnsbjerg等[59]已报

道, 患者体内预先存在的抗 PEG的 IgG在给药后会引

起严重过敏反应, 且过敏反应的严重程度与抗 PEG的

IgG水平相关。由此推测, PEG很可能是通过影响脾

脏中产生的 PEG特异性抗体 (IgM和 IgG) 浓度, 进而

影响 mRNA-LNP疫苗过敏反应的强弱。未来无抗原

性的 PEG 替代品有可能会成为研究热点 , 而现阶段 , 

检测患者体内的抗 PEG 抗体可能有助于严重过敏反

应的风险控制。

总的来说, mRNA-LNP疫苗的体内药代动力学过

程尚不十分明确, 纳米药代动力学还需要更深入更广

泛的研究。了解纳米药物在局部和全身的药代动力

学, 可以进一步明确下游免疫反应的结合过程, 建立配

方设计、人群个体、治疗结果之间的联系, 进而促进有

效性和安全性的进一步优化, 同时也为更多纳米药物

的快速研发提供数据支持。

6 有过敏史人群的评估方法及不应接种疫苗的人群 

Sellaturay等[32]总结了 5例严重PEG过敏人群的病

例, 其中1例导致心脏骤停, 而在确诊PEG过敏前, 5名

人群都被误诊为对药物过敏。因此, 如何实现 PEG过
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敏人群的快速准确鉴别是目前我们面临的重要挑战。

Sellaturay等[32]还提出了一种排查PEG过敏的算法, 旨

在最大限度地减少全身过敏反应的风险。Rutkowski

等[33]提出了新冠疫苗接种中心的创新过敏支持模型, 

该模型允许大多数严重过敏人群接种, 能够降低被拒

绝接种的风险, 最大限度地为过敏反应高风险的人群

提供保护。为了实现安全接种、及时接种、经济接种的

最终目标, Rutkowski等[33]还提出了一种实用算法, 用

于调查对当前批准的冠状病毒疫苗中的赋形剂有过敏

史的人群以及对第一剂疫苗有过敏反应的人群[33]。随

着过敏检测数据的逐步积累, 这些算法可能会被进一

步简化, 更适于推广。

各个国家及地区的学会和组织对于不应接种疫苗

的人群的划分不尽相同。欧洲过敏及临床免疫学会 

(EAACI) 认为 , 除有任何对 COVID-19 疫苗的过敏反

应史的人群外, 其他人群无接种禁忌[60]。英国免疫接

种绿皮书建议, 不应将该疫苗接种给先前对同一剂量

的COVID-19疫苗和/或COVID-19疫苗的任何成分有

过全身过敏反应 (包括速发型过敏反应) 的人。任何

有其他过敏 (如食物过敏) 的人都可以接种疫苗[61]。

WHO对公众接种疫苗的建议 (2022年 4月 13日更新) 

不应该接种疫苗的三种类型为: 对 COVID-19疫苗的

任何成分有严重过敏反应/过敏性休克史的人群; 在预

约接种疫苗的当天体温超过 38.5 ℃的人群, 需等到康

复后再接种疫苗; 目前已确诊或怀疑感染了COVID-19

的人群, 需等到规定的隔离期结束且已没有急性症状

后再接种疫苗[62]。2021年 3月 29日, 中国疾病预防控

制中心发布了《新冠病毒疫苗接种技术指南 (第一

版)》[63], 其接种禁忌中提到的不能接种的人群过敏种

类有: ① 对疫苗的活性成分、任何一种非活性成分、生

产工艺中使用的物质过敏者, 或以前接种同类疫苗时

出现过敏者; ② 既往发生过疫苗严重过敏反应者 (如

急性过敏反应、血管神经性水肿、呼吸困难等)。尽管

并没有具体到 PEG等赋形剂, 但第一条可以解释为对

PEG等赋形剂过敏者不能接种。

7 展望 

目前, 我国科学家已进行了新冠灭活疫苗与四价

流感疫苗、23价肺炎多糖疫苗的同时接种免疫原性与

安全性评价, 联合免疫可以增加易感人群免疫机会, 提

高接种效率, 有助于疾病的控制, 但多种疫苗同时接种

的过敏反应仍有待于进一步研究[64]。mRNA-LNP 疫

苗作为近几年新上市的纳米药物和生物制品, 可能引

起严重的、可能致命的不良反应, 这是一个亟待解决的

公共卫生问题, 向疫苗研发、卫生健康、疾病控制、药物

监管等机构都提出了新的挑战。由于 LNP过敏患者

正在逐渐增多, 而医生及药师对此知之甚少。所有医

院急诊科的医护人员都应了解 LNP过敏鉴别及防治

方法, 谨慎管理可能过敏的患者并防止死亡病例的出

现。全科医生和药师还应在给 LNP过敏患者开处方

或药品调剂前, 检查药物是否含有LNP。电子病历系

统也应该及时更新, 以便于准确记录LNP过敏患者及

其避免使用的药物等信息。

本文通过对BNT162b2和mRNA-1273两种mRNA-

LNP疫苗的结构特点、可能的过敏机制和过敏原进行

综述, 旨在促进纳米药物过敏反应的进一步研究, 以更

好地了解其免疫发病机制和病理生理 , 不仅对当前

COVID-19 疫苗广泛接种的安全性至关重要, 而且对

其他基于核酸的病毒、癌症、罕见病等的早期疫苗开发

具有重要意义。更重要的是, 基于NDDS的mRNA-LNP

疫苗的批准为开发更复杂的给药系统奠定了基础, 例

如主动靶向系统和联合药物输送系统。除了 PEG 修

饰纳米粒子表面以帮助避免聚集和免疫清除外, 纳米

粒子的表面区域还可以与疾病特异性受体的靶蛋白进

行功能化结合。mRNA-LNP疫苗的大量生产、销售和

管理无疑已经启动了人类历史上最大规模的纳米医学

研究, 目前, mRNA-LNP疫苗大规模第 4阶段临床试验

已经开始, 正在逐渐实现从“纳米医学的未知风险”向

“纳米医学如何实现临床解决方案”的范式转变[9], 纳

米医学和纳米药学未来的发展和应用值得期待。

作者贡献: 梁春苏主要负责撰写文章, 左玮、都丽萍、张
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