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上市核酸药物及其脂质纳米递送载体研究进展

崔丽莉*, 张 勇

(吉林大学生命科学学院, 吉林 长春 130012)

摘要: 核酸作为新一代生物技术药物, 不但可以从本源上治疗疾病, 而且在技术和生产层面均具有显著的平台

化特征, 因此在医疗领域具有广阔的应用前景。然而, 核酸在体内外稳定性差, 递送效率低, 极大限制了其成药性。

近年来, 以可离子化脂质为基础的脂质纳米粒展示出良好的临床应用潜力, 并在核酸新冠疫苗中得到了验证。脂质

纳米粒能够凭借其独特的结构和理化性质特征, 在体内展现出较高的递送效率和较好的安全性, 为未来核酸药物的

临床应用提供了更多可能。本文围绕核酸药物自身特点及其临床应用面临的屏障, 结合已获批上市核酸药物, 重点

阐述其递送载体脂质纳米粒成功的关键要素, 并对领域内尚待解决的问题进行展望。
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Abstract: Nucleic acids, as a next generation of biotechnology drugs, not only can fundamentally treat 

diseases, but also own significant platform characteristics in view of technology and production. Therefore, nucleic 

acid-based drugs have broad clinical applications in biomedical fields. However, nucleic acids are degradable and 

unstable, and have very low intracellular delivery efficiency in vitro and in vivo, which greatly limits their 

applications. In recent years, ionizable lipid-based lipid nanoparticles have shown promising application potentials 

and have been successfully applied to COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) vaccines in clinic. Lipid 

nanoparticles demonstrate high in vivo delivery efficiency and good safety profile due to their unique structural and 

physicochemical properties, which provides many possibilities for their clinical applications for nucleic acid 

delivery in the future. This review focused on the characteristics of nucleic acid drugs and their delivery barriers, 

and discussed the approved nucleic acid drugs to illustrate the key aspects of the success of their delivery carrier 

system. In addition, problems to be solved in the field were highlighted.

Key words: nucleic acid; small interfering RNA; messenger RNA; ionizable lipid; lipid nanoparticles; in vitro 
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核酸作为重要的遗传物质, 处于分子生物学中心

法则的上游。即: DNA转录成 mRNA, mRNA翻译成

蛋白, 蛋白维持机体所有的生命活动。蛋白与人类疾

病的发生发展息息相关。蛋白表达的不足、过剩、或者

表达的蛋白存在缺陷, 均会引起疾病。与蛋白药物相

比, 核酸药物可以从基因层面依据中心法则进行蛋白

表达的调控和纠正, 进而实现疾病治疗的目的。理论

上, 核酸可以靶向所有和疾病相关的蛋白, 因此在临床

上具有极为广阔的应用前景。现有研究表明, 核酸可

用于神经性疾病、心血管疾病、癌症等的治疗[1-3], 也可
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用于慢性疾病和传染性疾病的预防[4], 还可以通过基

因编辑纠正遗传物质从而治愈罕见性疾病[5]。因此 , 

核酸药物可以拓展疾病治疗的靶点和空间, 对于人类

医疗健康具有重大意义。本文基于核酸药物自身特点

及其应用面临的屏障, 结合已获批上市核酸药物, 重点

阐述其递送载体脂质纳米粒成功的关键要素和领域内

尚待解决的问题。

1 核酸药物及其作用机制 

核酸药物通常由天然或修饰的脱氧核糖核苷或核

糖核苷聚合而成 , 包括 DNA、RNA、反义寡核苷酸 

(antisense oligonucleotides, ASOs) 和 核 酸 适 配 体 

(nucleic acid aptamer) 等。其中 RNA 又包括小干扰

RNA (small interfering RNA, siRNA)、小 核 糖 核 酸 

(microRNA, miRNA)、短发夹RNA (short hairpin RNA, 

shRNA)、信使 RNA (messenger RNA, mRNA)、自扩

增 RNA (self-amplifying RNA, saRNA) 和环状 RNA 

(circular RNA, circRNA) 等。

其中, DNA为双链的多聚脱氧核糖核苷酸。环化

的质粒DNA能够在细胞核中通过mRNA转录来指导

靶蛋白的翻译和合成。DNA分子量通常比较大, 具体

取决于所表达的蛋白的大小。DNA药物递送的靶部

位是细胞核, 所以对传递系统和技术的要求比较高, 在

核酸药物的开发中最具挑战性。DNA作为核酸药物

的优势是稳定性相对较好, 而且一旦进入细胞核中, 其

对靶蛋白的翻译和调控相较于mRNA更加持久。

ASOs通常由 15～25个核苷酸组成。单链的ASO

需要通过化学修饰来提高稳定性, 降低免疫原性和改

善体内行为[6]。修饰的位点通常在糖环和磷酸骨架

上。ASO 通过 Watson-Crick 碱基互补配对原则与靶

mRNA相互作用, 这一相互作用可以发生在细胞浆或

细胞核内。ASO 实现靶蛋白下调的机制分为以下两

种: ① 通过 RNA-DNA 杂合设计, 使其与靶 mRNA 相

结合, 并对RNAse H (ribonuclease H)核酸酶进行征集, 

从而实现对靶mRNA的特异性降解; ② 通过特异性阻

断剪接蛋白和 pre-mRNA 的结合来实现从 pre-mRNA

到成熟mRNA的阻碍, 从而实现对靶蛋白的调控[1]。

核酸适配体为长度 50～120个碱基的单链核酸。

核酸适配体包括DNA适配体和RNA适配体。尽管与

其他核酸同样由 DNA或 RNA组成, 但是适配体的作

用靶点既不在 pre-mRNA上, 也不在mRNA上, 而是直

接作用于靶蛋白, 并通过空间位阻阻断蛋白行使相应

功能[7]。

siRNA是RNA干扰机制的典型代表, 可以实现靶

蛋白的高效沉默。siRNA为双链RNA, 由正义和反义

链组成。siRNA 的作用位点为细胞浆。细胞浆中的

siRNA 可以与 RNA 介导的沉默复合体 (RNA-induced 

silencing complex, RISC) 复合。复合后 siRNA发生双

链解聚, 其中正义链离开RISC复合体, 反义链继续与

RISC复合。反义链含有与靶标mRNA互补配对的碱基

序列, 因此能够引导RISC复合物与靶标mRNA结合。

RISC复合物中含有核酸降解酶 argonaute, 当 siRNA反

义链结合 mRNA 后 , RISC 中的 argonaute 酶就会降解

mRNA, 从而减少mRNA对相应蛋白的翻译。

mRNA可以上调体内靶蛋白的表达。mRNA在细

胞浆中发挥作用, 作用机制为与核糖体结合进行靶蛋

白翻译。mRNA翻译的靶蛋白可以是细胞内蛋白, 也

可以被细胞分泌出去, 从而被其他细胞摄取 (如抗原

递呈细胞), 或与细胞表面的靶点发生特异性相互作

用。mRNA体内外稳定性较差, 其在细胞内发挥作用

的持久性通常也短于DNA。

目前研究进展较快且已在临床中应用的核酸药物

主要有ASOs、核酸适配体、siRNA和mRNA。ASOs和

核酸适配体分子量相对较小, 并可通过化学修饰或共

聚确保其体内外稳定性和跨膜转运效率。因此, 目前

已上市的ASOs和核酸适配体均未涉及纳米递送载体

技术。本文将聚焦于依赖于纳米递送载体技术, 并成

功上市的 siRNA和mRNA药物。

2 RNA核酸药物的性质和递送屏障 

核酸药物与传统小分子药物的物理化学性质差别

主要在于分子量和亲疏水性。核酸通常由多个核苷通

过磷酸二酯键连接而成 , 核苷单元从 20 到 10 000 不

等。其中, siRNA 由大约 20～30 个核苷组成, 属于小

核酸范畴, 但其分子质量也高达 13 kD左右。小核酸

一般可以通过化学合成的方式获得。mRNA的核苷数

量与其编码的蛋白大小相关, 从 500到 5 000不等, 分

子量可达 1 000 kD。在编码蛋白完全相同条件下 , 

saRNA (self-amplifying RNA) 通常比 mRNA 大 , 可达

9 500个碱基, 主要是因为 saRNA中包含了一些自扩增

元件[8]。这些自扩增原件可显著降低核酸的使用剂量。

mRNA和 saRNA递送的靶部位均为细胞浆, 均可通过

体外转录的方法进行合成。由于合成过程不需要细

胞, 因此合成制备工艺相对简单; 而且与抗体和蛋白药

物相比, 可避免细胞源性杂质, 纯化工艺也相对简单。

核酸药物由于分子量较大, 分子可被攻击破坏的位点

较多, 因此稳定性差, 体内易降解, 而且不易进入细胞

和亚细胞器发挥作用。另外, 核酸药物的磷酸二酯键

骨架使核酸的负电性和亲水性极强, 因此不易跨过细

胞膜, 体内递送效率极低。此外, RNA本身可被机体

病原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs) 识别, 激活机体固有免疫系统, 从而
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导致核酸在体内的快速清除 , 降低核酸药物体内利

用率[9]。

核酸药物的体内递送面临诸多屏障, 主要包括细

胞外屏障和细胞内屏障 (图 1)。细胞外屏障, 如血液、

器官、组织间质中的血浆蛋白复合; 单核吞噬细胞系

统; 血浆核酸酶降解; 肝部代谢和肾排泄等[10]。细胞内

屏障是指核酸跨膜转运, 进入细胞后被内涵体包裹, 随

着内涵体的成熟, 内环境 pH逐渐下降, 呈酸性。同时

内涵体-溶酶体内的各种酶在酸性条件下开始活化, 并

最终导致核酸的降解和破坏。马克斯 ·普朗克研究所 

(Max Planck Institute, MPI) 和 Alnylam 公 司 关 于

siRNA-LNP的研究[11]发现, 绝大多数的 siRNA都滞留

在内涵体-溶酶体系统中, 只有约 1%～2%的 siRNA能

从溶酶体逃逸出来, 进入细胞浆发挥作用。这一量化

研究明确了溶酶体逃逸效率在核酸成药性上的重要

性。增加核酸溶酶体逃逸效力的策略有很多, 如多肽、

阳离子脂质、阳离子聚合物、聚乙烯亚胺、聚酰胺-胺聚

合物、阳离子纳米乳等[12]。但溶酶体逃逸策略的选择

必须兼顾临床应用中的安全性, 并避免递送载体、载体

材料及其代谢产物可能导致的相关不良反应。因此, 

如何平衡递送效率和安全性一直是核酸递送领域的重

点和难点。

3 RNA核酸药物递送载体 

临床上在研的RNA核酸药物递送载体主要可以

分为三大类: 脂质纳米粒 (lipid nanoparticle, LNP)、聚

合物纳米粒 (polymer-based nanoparticle) 和脂质聚合

物纳米粒 (lipid-polymer hybrid nanoparticle) [2]。但目

前已在真实世界中验证可行的递送载体主要是基于可

离子化脂质的脂质纳米粒LNP。该载体与传统阳离子

脂质纳米粒最大的区别在于, LNP采用了可离子化脂

质分子作为其核心脂质, 这使LNP在生理条件下呈电

中性, 但在 pH较低的环境下 (如酸性缓冲溶液和包涵

体-溶酶体系统) 可通过质子化呈现正电荷。可离子化

脂质的上述特点可在体外帮助 LNP实现核酸分子的

包封, 在体内可以帮助 LNP实现有效的溶酶体逃逸。

传统的阳离子脂质纳米粒、聚合物纳米粒和脂质聚合

物纳米粒通常采用的是阳离子脂质或阳离子聚合物, 

因此具有永久性正电荷。虽然上述材料分子也可实现

核酸包封和递送, 但其所含的阳离子基团在体内递送

过程中会与机体内部多种负电性蛋白、脂质、细胞等发

生静电相互作用, 从而诱发组织和细胞毒性, 并激活网

状内皮吞噬系统。因此, 可离子化脂质优于传统阳离

子材料分子的关键在于, 前者很大程度上解决了体内

递送效率和安全性如何平衡的难题。

3.1　基于可离子化脂质的LNP　 基于可离子化脂质

的 LNP是由天然和化学合成脂质组成的球形实心纳

米粒子, 大小通常介于 50～200 nm之间。制备LNP常

用的四种脂质包括可离子化脂质、二硬脂酰基磷脂酰

胆碱 (distearoyl phosphatidylcholine, DSPC)、胆固醇和

PEG化脂[13]。表 1为目前已上市的三款脂质纳米粒的

处方组成。这四种脂质具有各自功能。可离子化脂质

的表观 pKa通常小于 7, 因此可以在酸性条件下发生质

子化而带正电荷, 并与带负电荷的核酸相互作用, 实现

亲水性核酸的成功包封。装载核酸药物的 LNP在生

理条件下为电中性, 可避免电荷所带来的毒性和机体

网状内皮吞噬系统的识别。DSPC和胆固醇为结构脂

质 , 使形成的 LNP 具有特定的实心结构 , 并可影响

LNP 的稳定性。PEG 化脂质含量的高低影响 LNP 粒

径, 并可通过空间位阻效应维持LNP的制剂稳定性。

LNP的形成是上述脂质分子在疏水溶剂环境向亲

水溶剂环境过渡过程中发生的自组装过程[14]。以装载

siRNA的脂质纳米粒为例, 脂质溶解在乙醇有机相中, 

核酸溶解在酸性 pH水相中 (如 pH 4)。当两相溶液在

酸性条件下快速混合时, 由于可离子化脂质相关基团

的质子化, 首先形成带正电荷的小单室脂质体, 而核酸

被夹在两个脂质单分子层中。然后在对处方进行中性

Figure 1　Nucleic acid-customized nanomedicine and its delivery barriers
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缓冲液透析和置换的过程中, 随着 pH的不断升高, 可

离子化脂质的正电荷逐渐下降, 使小单室脂质体间的

电荷排斥作用减弱, 从而发生聚集和融合。随着融合

的进行, 粒子逐渐长大, PEG 化脂质、DSPC和胆固醇

会逐渐转移至外层脂质单层膜中, 而中性的可离子化

脂质则沉积在粒子的内部, 和核酸形成双层膜结构, 在

核心形成无定形油相[14]。LNP形成的另一种机制与上

述过程类似, 不同之处在于所形成的内部微观结构为反

胶束, 即可离子化脂质在胆固醇和 DSPC的辅助下在

siRNA 表面堆积成反胶束结构[15]。Yanez Arteta 等[16]

也提出了mRNA LNP内部为无序反六角相的假设。值

得注意的是, 以上结构和自主装过程尚未完全得到验

证, 需要进一步结构鉴定和机制研究。除了内部结构, 

LNP 外观形态也具有多样性 , 如球形和六面体等[17]。

LNP内部结构和外观形态可能受处方组成和制备技术

影响, 而且其微观精细结构的解析有赖于相关检测技术

的不断进步和可靠数据分析模型及方法的合理应用。

3.2　LNP组织亲和性　 LNP特有的脂质组成成分和

性质特征, 使其具有良好的组织亲和性。装载mRNA

的LNP可分布于肝脏、肾脏和脾脏等组织[18]。LNP上

述的分布和表达特征受粒子表面 PEG 影响较大。当

siRNA LNP通过静脉注射进入血液循环后, PEG化脂

质组分会迅速从LNP表面解离脱落。PEG化脂质在体

内的解离动力学研究表明初始解离速率高达每分钟2%, 

使得LNP的血浆半衰期只有 0.6～0.9 h[19]。另外, PEG

的解离脱落使LNP失去水化层而暴露出疏水表面, 这

一疏水表面会吸附血浆中的脂蛋白形成蛋白冠。蛋白

冠是影响脂质纳米粒组织分布的另一重要因素。血浆

中富含载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE) 的脂蛋白

可以作为内源性配体附着在LNP表面, 将其伪装成内

源性脂蛋白复合物, 随血流进入肝脏, 因此具有很强的

肝脏组织靶向性和亲和性。LNP不仅可经静脉注射途

径进入肝脏, 而且还可经肌肉注射途径实现肝脏的聚

集和靶向。Pardi 等[20]研究发现 , 肌肉注射的 mRNA 

LNP不仅在注射部位有表达, 而且也在肝部表达, 持续

表达时间可达 1～4天。Szebeni等[21]研究证实 mRNA 

LNP经肌肉注射后, 在淋巴组织也有表达。LNP的组

织亲和性与 LNP 处方组成、结构特征和理化性质有

关。LNP非肝组织靶向性是目前领域内研究的热点和

难点, 而且需要和发病机制和临床特征相结合。

3.3　LNP细胞亲和性　 LNP特有的脂质组成成分和

性质特征, 赋予了LNP良好的细胞兼容性。小鼠静脉

注射 LNP 后, 进入肝脏的 LNP 可被多种肝细胞吞噬, 

例如 Kupffer 细胞、肝实质细胞等[11]。Gilleron 等[11]系

统研究了ApoE在 siRNA-LNP细胞吞噬和体内外活性

中的重要作用。研究通过敲除野生型小鼠中的ApoE

或 LDL (low-density lipoprotein) 受体来检测其基因沉

默效率。作者发现, 敲除 ApoE或 LDL受体均会导致

siRNA 失去体内基因沉默活性。由此证明 , siRNA-

LNP体内活性依赖于 ApoE和 LDL受体, LNP可借助

吸附于其表面的ApoE蛋白冠经LDL受体等进入肝实

质细胞。Liang 等[22]研究证实 , mRNA-LNP 流感疫苗

经肌肉注射后, 能够引起一系列局部炎症反应, 这些炎

症反应与招募的抗原呈递细胞等一系列免疫细胞有

关。有趣的是, 这些免疫细胞的招募由 LNP决定, 并

不依赖于编码蛋白抗原的 mRNA。这一特点是 LNP

具备佐剂效力的具体体现。深入的研究表明, 在LNP

招募的一系列免疫细胞中, 能够摄取LNP并将其所装

载的 mRNA 表达为蛋白的主要细胞类型为单核细胞

和树枝状细胞。树枝状细胞是连接机体固有免疫和获

得性免疫的桥梁, 在调控后续免疫类型和免疫响应方

面至关重要。

LNP 的细胞内吞途径具有多样性。研究[11]表明, 

装载 siRNA 的 LNP 可同时经由网格蛋白介导的细胞

内吞途径和巨吞饮途径进入细胞。有趣的是, 巨吞饮

途径可由网格蛋白介导的细胞内吞引发, 而且为LNP

细胞摄取的主要途径。对于装载 mRNA 的 LNP, Cui

等[18]研究也表明, 网格蛋白介导的内吞和巨吞饮同时

存在。然而, LNP的粒径对细胞摄取途径影响较大, 大

粒子的 LNP 主要以巨吞饮途径为主 , 并有利于后续

mRNA的蛋白表达效率的提高。

3.4　LNP溶酶体逃逸机制　 核酸药物对递送的需求

为亚细胞器传递, 只有实现有效的细胞浆或细胞核递

送, 才能进行靶蛋白的沉默或表达。而亚细胞器递送

需要绕开内涵体-溶酶体系统对核酸的降解和破坏作

用, 即实现有效的溶酶体逃逸。

LNP诱导的内涵体-溶酶体逃逸和其脂质组成和

物理化学性质密不可分。通过不同途径进入细胞的

LNP会以各种内涵体的形式存在于胞浆中。随着内涵

体的逐渐成熟, 其内部环境逐渐由中性变为酸性, 如

pH从6.5降低到4.5。这一过程中, LNP会随着环境pH

的降低而发生质子化, 所带电荷由电中性变为荷正电

的状态。如Onpattro递送载体LNP所使用的可离子化

脂质为Dlin-DMA-MC3 (MC3)。MC3 LNP的表观 pKa

为 6.44, 低于中性 pH, 这使MC3 LNP可在酸性环境中 

(例如内涵体 pH 6.5～4.5) 实现质子化, 从而带上正电

荷[23]。成熟的内涵体进化为溶酶体, 并与细胞膜一样

具有脂质双分子层结构, 呈现出内外脂质双层的不对

称性。溶酶体内膜通常含有很多带负电荷的磷脂酰丝

氨酸, 使其内膜略带负电荷。溶酶体内膜与质子化而
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带正电荷的 LNP可通过正负电荷相互作用实现两者

的融合。这种静电相互作用通常并不足以破坏溶酶体

的脂质双层膜结构, 但如果LNP所含可离子化脂质具

有特定分子几何特征结构时, 可通过反六角相结构破

坏溶酶体双层脂膜的稳定结构。这一假说由 Cullis

等[24]提出, 即溶酶体膜脂略带负电, 正常条件下采取的

为圆柱形几何结构, 并排列成稳定的双层膜结构。然

而, 当带正电荷的可离子化脂质与略带负电的溶酶体

膜脂发生正负电荷相互作用后, 相互吸引的脂质头部

离子对的横切面要小于相互吸引前各自横切面之和, 

因此形成具有圆锥体结构特征的脂质分子对结构特

征。这种圆锥体结构堆积, 能够促进形成不稳定的非

双层膜结构, 例如反六角相, 从而打破内涵体溶酶体膜

原有的稳定性, 实现核酸从不稳定溶酶体膜中逃逸。

Spadea等[25]通过人工单层膜模拟了内涵体-溶酶体膜

与包含 MC3 可离子化脂质的 LNP 相互作用的过程。

作者提出 LNP从接触人工膜到实现核酸逃逸可分为

三个过程。首先, LNP借助水性环境中的布朗运动与

人工膜发生接触碰撞, 在这个过程中导致一部分脂质

成分从 LNP 中解离出来 , 并转移至人工膜中。同时 , 

LNP中的可离子化脂质在酸性水溶液环境中发生质子

化, 并通过电荷相互作用吸附到人工单层膜上。最后, 

LNP中的可离子化脂质与核酸以复合物的形式从LNP

中转移至人工单层膜, 从而实现跨膜转运和有效传递。

在这个碰撞接触-结合-传递的过程中, 人工膜环境中

的 pH 至关重要 , 只有在 pH 小于 6.5 的条件下才会发

生。上述研究进一步证明了可离子化脂质在膜融合和

逃逸过程中的重要性。

4 已上市RNA核酸药物 

目前已有多款核酸药物获得美国 FDA和欧洲药

监局EMA批准并上市。这些核酸药物除了靶向肝脏, 

还可以应用于眼睛、大脑、肌肉和淋巴系统等。核酸药

物目前可介入的疾病治疗范围很广, 如抗病毒性视网

膜炎、家族性高血脂、脊髓型肌萎缩症、杜氏肌肉营养

不良、淀粉样变性引起的多发性神经系统疾病、高乳糜

微粒血症、急性肝卟啉病、高草酸盐尿症、新冠疫苗

等[13,26,27]。本部分重点解读与递送技术密切相关且已

上市的 siRNA和mRNA核酸药物产品, 其具体的处方

组成如表1所示。

4.1　siRNA药物Onpattro　 目前, 已有多款 siRNA药

物上市, 但是采用递送载体技术的只有一款, 商品名为

Onpattro。该药物用于遗传性转甲状腺淀粉样蛋白介

导的淀粉样变性引起的多发神经性病变治疗, 于 2018

年由美国FDA批准上市。Onpattro给药方式为静脉输

注, 每三周一次, 用药剂量为 0.3 mg·kg-1。Onpattro的

成功离不开 siRNA化学修饰和脂质纳米粒传递技术。

siRNA化学修饰可以提高分子稳定性, 也就是在 3′端

引入了两个DNA核苷, 并对其他核苷进行了部分 2-氧

甲基修饰。采用LNP封装技术可以进一步提高 siRNA

的稳定性, 并实现其在体内的肝部靶向和细胞浆递送

效率。Onpattro是第一款以LNP为递送载体的上市药

物, 也是首款上市的非病毒载体核酸纳米药物, 在核酸

药物领域具有重要的里程碑意义。LNP 递送技术在

Onpattro上的成功也直接加速了新冠mRNA疫苗的开

发和上市。值得说明的是, 由于 Onpattro采用静脉输

注, 而且LNP递送载体所含的可离子化脂质MC3在体

内降解清除较慢, 通常需要在给药前使用皮质类固醇

药物 (如地塞米松)、H1和 H2阻断剂来降低和避免输

液引起的相关不良反应。为了降低LNP相关的不良反

应, 可离子化脂质的更新换代一直是核酸递送领域研

究的热点。例如, Moderna公司开发的新一代生物可

降解可离子化脂质, 其体内的半衰期相较于MC3有所

缩短, 而且体内安全性良好, 这为mRNA新冠疫苗的成

功开发奠定了重要基础[28]。此外, 科研人员也在寻求更

适合的 siRNA递送形式。例如最近获批上市的 siRNA

药物 Amvuttra, 其靶点与 Onpattro 相同 , 但却摈弃了

LNP 递送载体 , 而是采用了增强稳定化学型 GalNAc

共价偶联递送平台技术[29]。其给药途径也由静脉输注

变更为患者顺应性更好的皮下注射, 并将给药频率降

低到每三个月一次。

4.2　mRNA新冠疫苗　 mRNA-LNP新冠疫苗目前有

两款上市产品 , 分别是 Moderna 公司的 Spikevax 和

Pfizer-BioNTech公司的Comiranty, 上述两款疫苗的二

价加强版目前也已获得美国 FDA批准并上市。上述

疫苗所含的mRNA均编码新冠病毒表面刺突蛋白, 而

且通过 S-2P技术对所表达的抗原蛋白进行了融合前

Table 1　FDA approved nucleic acid nanomedicine. DSPC: 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine; Chol: Cholesterol; DMG-PEG2K: 

1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylene glycol-2000

Formulation
Nucleic acid
Dose
Composition
Molar ratio
N/P ratio

Onpattro
siRNA
10 mg in 5 mL
MC3/DSPC/Chol/DMG-PEG2k
50/10/38.5/1.5
5

Pfizer/BioNTech COVID-19 vaccine
mRNA
30 µg in 0.3 mL
ALC-0315/DSPC/Chol/ALC-0159
46.3/9.4/42.7/1.5
6

Moderna COVID-19 vaccine
mRNA
100 µg in 0.5 mL
SM102/DSPC/Chol/DMG-PEG2k
50/10/38.5/1.5
5
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构象限定, 以便于呈现病毒表面刺突蛋白的原生态抗

原表位。临床试验数据表明, 上述两款新冠疫苗对预

防原始毒株感染的有效性在 III期临床试验中分别展

示出高达94.5%和95%的保护效率[30]。

上述两款mRNA-LNP新冠疫苗的首次获批, 揭开

了 mRNA技术药物在现实世界中应用的序幕, 具有里

程碑意义。两款mRNA新冠疫苗成功的关键在于: 其

不但可以诱发机体产生针对新冠病毒刺突蛋白的中和

抗体, 还能产生强大的抗原特异性细胞免疫[31]。细胞

免疫尤其是CD8+ T细胞免疫响应的产生依赖于 LNP

介导的核酸溶酶体逃逸。mRNA在LNP的辅助下, 经

溶酶体逃逸进入免疫细胞胞浆后, 可以利用胞浆内核

糖体表达刺突蛋白。表达的刺突蛋白随后被胞浆内的

蛋白酶体降解成片段。在胞浆中, 上述抗原片段可被

MHC I分子识别, 并递呈给T细胞, 从而促进细胞免疫

偏向型T辅助细胞的分化, 并最终诱导CD8+ T细胞的

成熟。另一方面, mRNA所表达的刺突蛋白可以被分

泌到细胞外, 并被周边其他免疫细胞摄取, 并经由包涵

体-溶酶体路径实现MHC II分子抗原递呈, 从而诱发

产生后续以B细胞为主的体液免疫。体液免疫和细胞

免疫在预防病毒感染致病方面同等重要。体液免疫中

B细胞产生的中和抗体可与进入机体的游离病毒刺突

蛋白发生特异性结合, 通过病毒颗粒包裹和免疫细胞

吞噬将其清除。而细胞免疫中的CD8+ T细胞可以识

别已经被新冠病毒感染的机体细胞, 通过释放颗粒酶

和穿孔素等策略杀伤清除被感染的机体细胞。上述两

种机制, 尤其是mRNA-LNP新冠疫苗通过包涵体-溶

酶体逃逸诱发产生的较强细胞免疫, 使其在抵御新冠

病毒感染方面展现出明显优于其他疫苗的优势。

5 核酸递送尚待解决的问题 

mRNA新冠疫苗在抗击全球新冠大流行中发挥了

至关重要的作用, 验证了核酸疫苗在传染性疾病预防

中的潜力。然而, 核酸疫苗的不良反应问题不容忽视。

现有研究表明, mRNA新冠疫苗常见不良反应有注射

部位热、红、肿、痛。系统性不良反应包括疲劳、发烧、

头痛、肌肉痛、关节痛等[32,33]。这些不良反应虽然也常

见于其他类型疫苗, 但其发生率的高低将会对核酸疫

苗和药物的社会可接受性产生重要影响。此外, 核酸

疫苗在真实世界应用过程中发生的严重不良反应包括

急性过敏反应和心肌炎等。急性过敏反应是严重的多

系统反应, 发生率在二十万分之一, 特点为发病快, 患

者可因窒息、心血管衰竭和其他并发症而死亡[32,33]。

这些严重不良反应的发生一方面受个人机体状况影

响; 另一方面可能与疫苗中的一种或多种成分有关, 如

LNP 中的 PEG 化脂质。mRNA 新冠疫苗不良反应发

生机制是未来核酸药物安全性提升的重要依据。而具

体机制研究离不开新冠疫苗和载体材料的体内命运解

析, 如体内吸收、分布、代谢和排泄。这一研究方向与

传统纳米递送载体的体内命运研究存在诸多类似。因

此, 相关技术方法可作为LNP体内命运研究的重要基

础, 如液质联用分析PEG化材料体内命运等[34]。

除了不良反应, 核酸药物的保存条件和长期稳定

性是另一亟待解决的问题。目前上市的两款 mRNA

新冠疫苗Spikevax和Comiranty都需超低温保存, 最初

的有效期均为 6 个月 , 融化后在冷藏条件下 , 也只有

1～2 个月的有效期[35]。虽然现在两者的有效期已分

别延长至9个月和12个月, 但这仍为疫苗的运输、发放

和使用带来了巨大成本和不便。上述情况使 mRNA

疫苗在热带发展中国家和第三世界国家的推广应用极

具挑战性。核酸疫苗长期稳定性和递送载体及mRNA

息息相关。mRNA为生物大分子, 在 pH大于 6的环境

中易发生水解。脂质纳米粒通过包封虽然为 mRNA

提供了保护, 但脂质纳米粒内部水分子的存在以及脂

质分子的副产物等会加速 mRNA 的降解。其中的一

个解决方案就是对包封 mRNA 的脂质纳米粒进行冻

干而去除水分。Ball等[36]对 siRNA LNP的冻干行为进

行了详细考察, 发现蔗糖和海藻糖可作为LNP的冻干

保护剂而维持其生物活性。核酸药物长期储存稳定性

相关机制研究, 以及由此产生的改进策略将决定核酸

药物未来临床应用的广度和深度。

6 总结与展望 

从目前上市的核酸药物产品来看, 以可离子化脂

质为基础的 LNP在平衡载体递送效率和安全性方面

明显优于其他递送载体, 这为未来核酸药物的进一步

临床应用开发提供了重要依据。LNP在肝脏、肌肉和

淋巴靶向方面的研究越来越深入。值得期待的是开发

出能够特异性分布于其他组织器官的新型LNP。肺部

靶向为目前研究焦点, LNP在肺部吸入给药方面的研

究将对呼吸系统相关疫苗开发和呼吸系统疾病治疗起

到重大推动作用。此外, 新型LNP或其他核酸递送载

体的开发需要重点兼顾临床应用中不同群体、不同年

龄和不同疾病患者的用药安全性。长期频繁用药情况

下, 更需要全面评估其收益和风险比。不管是递送效

率还是临床应用安全性, 都需要更加深入的药代动力

学和药效学数据作为核酸药物研究和开发依据。核酸

LNP递送需要在组织器官、细胞和亚细胞器水平进行

全面而深入的体内命运研究。这对未来核酸临床应用

至关重要, 也是目前缺失和亟待解决的。究其原因, 首

先是核酸、LNP、载体材料多维度多层次体内命运追踪

受检测技术的限制; 其次, 核酸LNP在生物体内分布、
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代谢和排泄的复杂性受多种因素影响。核酸为新一代

生物技术药物, 将其平台化并应用于疾病的防治需要

各个领域科学家的共同努力。相信, 随着体内外稳定

性、体内命运和安全性、组织靶向等一系列问题的深入

研究, 核酸药物将在重大突发传染性疾病防治、解决临

床尚未被满足的重大疾病需求、基因编辑和基因治疗

方面展现出强大的生命力。
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