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mRNA 肿瘤疫苗的研究现状及其研究趋势 
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【摘要】免疫治疗已经确立为肿瘤治疗的有力手段之一，其中 mRNA 肿瘤疫苗尤为引人注目，展现出

了巨大的应用潜力。mRNA 肿瘤疫苗利用 mRNA 表达相关抗原激活机体的抗肿瘤免疫应答，从而实现对肿

瘤的有效杀灭。随着体外转录技术和递送系统的发展，多种 mRNA 肿瘤疫苗在临床试验中已经展现出了良

好的安全性和显著的治疗效果。结合现有的治疗方式，mRNA 肿瘤疫苗有望为肿瘤提供更为高效的治疗策

略。本综述旨在阐述 mRNA 肿瘤疫苗的作用机制，聚焦于其递送系统的研究，并探讨 mRNA 肿瘤疫苗的临

床价值。期望为深入理解 mRNA 肿瘤疫苗的研发提供参考。 
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【Abstract】 Immunotherapy has been established as one of the powerful means of tumor treatment, and mRNA 
tumor vaccine is particularly eye-catching, showing great application potential. mRNA tumor vaccine uses mRNA 
expression related antigen to activate the anti-tumor immune response, so as to achieve effective cleaning of tumor 
cells. With the development of in vitro transcription technology and delivery systems, a variety of mRNA tumor 
vaccines have shown high safety and significant therapeutic effects in clinical trials. In combination with existing 
therapies, mRNA tumor vaccines are expected to provide a more effective treatment strateg. The purpose of this 
review is to elucidate the mechanism of mRNA tumor vaccines, to focuse on the studies of delivery system, and to 
explore the clinical value of mRNA tumor vaccines. It is expected to provide a reference for further understanding of 
the development of mRNA tumor vaccines. 
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1 前言 
尽管人类医学在恶性肿瘤方面取得各了类成就，

恶性肿瘤依旧是全球的第二大死因[1]。目前常规的肿

瘤治疗有手术、放疗、化疗和免疫治疗，肿瘤免疫治

疗是打破免疫耐受、激活体内免疫细胞、增强机体抗

肿瘤免疫应答，特异性地清除肿瘤微小病灶、抑制肿

瘤生长的治疗新手段。这种治疗方法副作用相对较

小、治疗效果明显。与传统治疗方法不同的是，免疫

治疗从依靠外界药物杀死肿瘤细胞转变为依靠机体

自身免疫系统清除肿瘤，打破了肿瘤治疗在毒副作

用方面的限制[2]。肿瘤疫苗是将多种形式的肿瘤相关

抗原注射于肿瘤患者体内，激活机体免疫系统以杀

灭肿瘤细胞，从而达到控制和治疗肿瘤的目的，其中

mRNA 肿瘤疫苗是一种极具发展潜力的治疗手段。 
事实上，从上世纪八十年代，就有研究人员提出

体内细胞可以翻译递送到其中的 mRNA，并且成功
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用脂质体来运载 mRNA 进入生物体，证明 mRNA 可

以作为一种药物使用[3]。然而在之后的许多年里，由

于生产技术的限制，mRNA 价格昂贵，一直未能用

作药物或疫苗。直到 2005 年，KatalinKarikó等人指

出重排 mRNA 中尿苷的化学键得到的假尿苷能有效

防止机体将外源性的 mRNA 当作抗原清除[4]。随后

在 2012 年，AndrewJ.Geall 等人首次利用 LNPs 将

mRNA 稳定递送入进生物体，同时随着 mRNA 的生

产技术成熟，一些大型制药公司开始进入 mRNA 疫

苗领域[5]。而在新冠状病毒肆虐后，研究人员迅速成

功研制出可以广泛使用的mRNA疫苗用于预防肺炎，

也加快了 mRNA 疫苗的技术瓶颈突破[6]。 
与其他类型肿瘤疫苗相比，利用 mRNA 疫苗来

进行肿瘤预防和治疗是一种更具特异性，更安全，并

能减少耐药性的手段，具有一些独特的优势。mRNA
几乎可以编码任何蛋白质，应用范围广，还具有高度

的特异性和灵活性，可以根据不同的肿瘤类型和抗

原进行定制化设计[7]。 mRNA 疫苗的生产过程相对

简单，可以利用体外转录进行大量制备，研发和生产

周期短。序列合成生产的 mRNA 比其他类型的疫苗

更易翻译出抗原蛋白，同时由于 mRNA 疫苗直接表

达抗原蛋白，不需要进行复杂的表达和纯化，因此其

生产成本相对较低[8]。 mRNA 易于被正常细胞降解

和快速清除，可以最大限度减少免疫治疗带来的副

作用例如自身免疫性疾病。与 DNA 不同，由于

mRNA 不会被整合进入患者基因，没有外源基因插

入细胞基因组的潜在突变风险[8]。通过各种化学修

饰和序列修饰可以调控 mRNA 在体内的半衰期，增

强免疫原性和稳定性并减少副作用[9]。利用功能性

的纳米粒装载mRNA还可以实现高效的体内靶向[10]。 
2 mRNA 肿瘤疫苗的免疫机制 
mRNA肿瘤疫苗中的mRNA分子被设计成能够

编码特定的肿瘤抗原蛋白，通过 mRNA 递送技术导

入人体后，利用细胞内的蛋白质合成机制，产生相应

的抗原蛋白，进而被免疫系统中的抗原呈递细胞所

识别，抗原呈递细胞会将这些表达的抗原带到淋巴

结等免疫器官，激活 T 细胞等免疫细胞，进而特异

性攻击表达相同抗原的肿瘤细胞[11, 12]。通过这种方

式，mRNA 肿瘤疫苗能够诱导人体产生针对特定肿

瘤细胞的免疫应答，触发免疫系统对肿瘤细胞的特

异性攻击，从而达到预防和治疗肿瘤的目的。 

目标抗原会通过各种途径刺激机体免疫反应。

树突状细胞 DCs 和巨噬细胞是两种重要的抗原呈递

细胞 APCs，它们能够摄取、加工并呈递抗原给 T 细

胞，从而启动 T 细胞的免疫应答[13]。mRNA 翻译的

细胞内抗原会被蛋白酶复合体分解成多肽，并通过

主要组织相容性复合体 MHCI 类分子运送到细胞表

面呈递给 CD8+T 细胞，而活化的 CD8+T 细胞具有

细胞毒性，能够特异性地杀伤靶细胞[13]。分泌性的

抗原可被细胞内吞并降解，通过 MHCII 类蛋白运送

至细胞表面呈递给 CD4+T 细胞[14]，CD4+T 细胞一

方面通过炎性细胞因子激活吞噬细胞，增强其杀伤

已吞噬靶细胞的能力[15]；另一方面，它可以辅助 B
细胞活化，产生抗体，从而发挥体液免疫的作用，进

一步增强免疫反应[16]。此外，NK 细胞和粒细胞等其

他免疫细胞也在 mRNA 肿瘤疫苗刺激的免疫反应中

扮演重要角色，直接攻击被感染的细胞或肿瘤细胞，

从而清除病原体或抑制肿瘤生长[17]。 
mRNA 肿瘤疫苗在刺激免疫细胞的过程中，其

效果并不仅仅局限于初次免疫应答，还能激活和增

强记忆免疫，这对于长期抗肿瘤免疫至关重要。记忆

T 细胞和记忆 B 细胞可以在初次接触抗原后长期存

在[18, 19]，一旦再次遇到相同的抗原，它们就能够迅

速响应，清除肿瘤细胞。此外，通过优化疫苗的递送

方式、mRNA 的稳定性以及选择更高效的抗原靶标

等，mRNA 肿瘤疫苗对免疫系统的激活效果还可以

进一步增强。 
3 mRNA 肿瘤疫苗的设计开发 
mRNA 肿瘤疫苗设计是一项综合性的任务，需

要综合考虑抗原选择、序列设计、修饰与优化、安全

性与免疫原性以及递送系统等多个方面。mRNA 疫

苗产生系统性副作用的主要原因是 I 型 IFNs 引起的

炎症反应[20, 21]，在开发 mRNA 肿瘤疫苗时要注意避

免过多的免疫反应。同时给药途径也会影响 mRNA
疫苗的免疫反应，例如与肌内注射相比，皮内注射激

活局部树突状细胞可引起更强的免疫反应，静脉注

射可以直接将疫苗暴露于血液循环的免疫细胞从而

增强效果，但细胞因子风暴以及细胞毒性 T 细胞募

集可能会引起全身副作用，例如脾脏损伤和淋巴细

胞耗竭[22]。所以 mRNA 肿瘤疫苗的设计是一项复杂

的任务，其目标是创建能够有效表达肿瘤抗原的序

列，使用理想的递送载体选择合适的给药途径将其
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递送入体内，从而刺激机体产生针对肿瘤细胞的免

疫应答，同时还要尽可能减少其带来的副作用，在开

发 mRNA 肿瘤疫苗时需要综合考虑这些问题。  
首先选择靶标时需要确定好目标肿瘤抗原，这

些抗原可以是肿瘤特异性抗原（TSA），也可以是肿

瘤相关抗原（TAA）。选择抗原时需要考虑其免疫原

性、表达水平以及在肿瘤细胞中的特异性。第二步是

基于选定的抗原，设计能够编码这些抗原的 mRNA
序列。这包括确定 mRNA 的长度、编码区的序列以

及非编码区的结构。编码区的序列应该尽可能优化

以提高蛋白表达效率，非编码区则对 mRNA 的翻译

和稳定性起到关键作用。通常还需要对 mRNA 进行

修饰和优化，在 5'端添加帽结构，在 3'端添加多聚腺

苷酸尾，对序列进行密码子优化可以提高翻译效率，

减少 tRNA 耗竭风险，从而减少错误翻译[23]。在设

计序列时，需要特别注意其安全性和免疫原性，避免

使用可能引发免疫反应的序列，避免引发不必要的

副作用。截至目前，普遍认为使用来自 hHBB 的 5’
和 3’UTR 能最大限度促进 mRNA 的有效表达[24]。 
PaulJSample 等人构建了一个将人类 5'UTR 序列与

翻译相关联的预测模型，使用该模型可以设计新的

5'UTR，调整序列以实现最佳蛋白质表达的能力[25]。

经修饰的 mRNA 在体内引起的免疫应答明显减弱，

有利于避免一些不良免疫反应。在设计好 mRNA 后，

就需要选择有效的递送策略来将 mRNA 导入机体。 
4 mRNA 肿瘤疫苗的递送系统研究 
裸 mRNA 疫苗可以通过皮内或淋巴结内注射给

药，淋巴结内给予非配方的 mRNA 可以将抗原递送

给 APCs，原位激活 T 细胞，从而绕开了抗原提呈细

胞迁移的需求[7, 26, 27]。但其在实际应用中还需要克服

一些挑战，例如如何确保 mRNA 在体内的稳定性和

有效性、避免潜在免疫反应和副作用等问题都需要

进一步研究和解决。为了使 mRNA 肿瘤疫苗有更确

切的临床价值，需从两个层面入手：确保能通过最具

特异性的途径去诱导免疫反应；确保疫苗能够到达

肿瘤部位并在没有任何限制的情况下发挥功能，这

就要求 mRNA 递送系统能有效提高 mRNA 稳定性

及具有肿瘤靶向性，同时还需要满足不会引起毒性

或不必要免疫反应的条件。 
尽管 mRNA 疫苗从 2015 年就开始向临床转化，

递送系统方面却一直没有能有效地兼顾安全性和实

用性的问题。基于 DCs 的 mRNA 递送可有效提呈抗

原，带有 mRNA 的自体树突状细胞体外工程曾是肿

瘤抗原递送的首选方法。然而临床试验中最常用的

DC 来源于 PBMC 或白细胞，目前尚不清楚具体哪

些 DCs 才最理想，而且制备过程涉及细胞分离、纯

化、转染和成熟，耗时且成本高昂，难以满足部分患

者的紧急治疗需求。随着技术的进步，目前大多数的

mRNA 疫苗采用脂质纳米颗粒为载体进行直接注射

给药。 
LNPs 凭借其优越的生物相容性以及保护

mRNA的能力已成为mRNA疫苗最广泛使用的载体

之一，其构成涉及四种主要成分，即阳离子脂质、聚

乙二醇-脂质偶联物、胆固醇和天然磷脂。阳离子脂

质作为 LNP 递送效率的决定性元素，能够结合

mRNA，脂质会包裹 mRNA 自组装成纳米脂质体。

同时阳离子脂质还具备破坏内体结构的能力，以实

现 mRNA 的胞内释放。常见的阳离子脂质有 1,2-二
油酰氧基丙基三甲基氯化铵、二油酰磷脂酰乙醇胺、

1、2-二聚氧-3-（三甲基氨基）丙烷以及 1,2-二烯基

羟丙基-3-二甲基羟乙基溴化铵等。脂质纳米颗粒中，

研究人员还发现可电离脂质较普通的阳离子脂质体

递送效率更高，进一步，通过修饰胺基头部脂质、增

加疏水成分如 PEG 等方式实现载体的进一步优化。 
2020 年，NIH 和 Moderna 合作开发出第一个针

对新型冠状病毒进入人体试验的实验性 mRNA疫苗，

mRNA-1273 采用 LNP 的递送方法得到了临床验证
[28]。BNT-112 是一款基于 mRNA 的肿瘤疫苗，使用

LNP 递送 5 个表达 TAA（RBL038、RBL039、RBL-
040、RBL-041 和 RBL-045）的 mRNA，通过静脉给

药治疗转移性去势抵抗性前列腺癌[29]。LNPs 在递送

mRNA 之外，还可以诱导引流淋巴结产生 IL-6，促

进滤泡辅助 T 细胞增值分化从而诱导机体免疫反应。

然而，这种效应也可能会导致中性粒细胞浸润，激活

各种炎症途径以及产生各种炎性细胞因子和趋化因

子从而引起过敏反应[30]。例如目前在全球广泛使用

的 mRNA 新冠疫苗就被报道了与炎症相关的副作用，

例如头痛肌痛、肿胀、发烧和嗜睡[31]。且 LNP 易氧

化降解、制备重现率差等的问题都仍待解决。 
除了脂质载体外，早期有些研究者还会采用聚

合物材料来进行核酸递送，如聚乙烯亚胺 PEI、聚氨

基酯 PBAE、壳聚糖等。目前已经有多项研究致力于
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借助高通量筛选等手段对聚合物的化学特征与功能

的联系进行量化，并用于筛选开发新的 mRNA 载体

材料[32-34]。而脂质聚合物杂化纳米颗粒 LPHNPs 兼

具有 LNP 和聚合物纳米材料的优势，Randall A 
Meyer 使用阳离子脂质体作为 PLGA 聚合物核心的

涂层开发了壳核结构的 LPH，并证明其可以通过吸

附或包封的方式作为 mRNA 的载体，促进 mRNA 给

药后在脾和肺中的快速表达[35]。LPHNPs 的脂质层

可以进行修饰以调整表面特性，促进细胞摄取或者

延长血液循环时长；也充当分子屏障，阻止水分扩散

入内核保护聚合物核心免受降解，减少药物损失。  
使用肽类进行 mRNA递送一般会选择阳离子肽，

例如鱼精蛋白作为一类天然阳离子肽，可以包裹

mRNA，其膜转运活性较强，还具备佐剂样效应，诱

导抗肿瘤细胞免疫应答[36, 37]。采用包含有两亲性序

列精氨酸-丙氨酸-亮氨酸-丙氨酸的细胞穿膜肽也可

以将 mRNA 高效递送到胞内，诱导 T 细胞应答[38]。 
5 mRNA 肿瘤疫苗的临床试验研究 
mRNA 肿瘤疫苗作为一种新的肿瘤免疫治疗手

段，其有效性和安全性在许多研究中都得到了证实，

取得了预期治疗效果。尽管目前还没有临床上市的

mRNA 肿瘤疫苗，仍多个候选疫苗已经进入不同阶

段的临床试验，已经成功应用于多种类型的肿瘤治

疗中，如黑色素瘤、乳腺癌、肺癌等。 
5.1 基于 DCs 递送的 mRNA 肿瘤疫苗 
一项联合使用 mRNA-DC 疫苗、纳武利尤单抗

和聚肌苷酸-聚胞苷酸免疫疗法的研究表明，采用自

体 DCs 装载表达 TAA（MTFR2 和 ADAMTSL1）的

mRNA，可以使患者产生抗肿瘤特异性 T 细胞反应。

这种联合疗法可以长期进行，其安全性和有效性都

得到了验证[39]。一款治疗脑胶质母细胞瘤的 mRNA-
DC 疫苗 Survivin DC 细胞注射液的临床试验在我国

已获批准，将负载 mRNA 的 DC 通过皮内注射和静

脉输注于患者，助力原发性脑胶质母细胞瘤患者在

术后清除残余的肿瘤细胞。而 LK101 注射液的独特

之处在于它负载了患者特有的肿瘤新生抗原 mRNA，

将针对患者个体肿瘤突变信息所设计的、包含数十

个个性化肿瘤抗原靶点的 mRNA 转导至 DC 中，实

现个性化治疗。 
5.2 利用载体直接递送的 mRNA 肿瘤疫苗 
目前，进入临床试验的 mRNA 肿瘤疫苗常用的

递送载体仍以 LNP 为主，也有部分使用了 VLP、
LPX 等。这些疫苗的目标编码抗原非常多样，包括

KRAS 突变体、酪氨酸激酶、HPV16 E6 和 E7 等致

癌性蛋白、LAMP pp65、NY-ESO-1、MAGE-A3、TPTE、
PSA、PAP、CLDN6 等。个性化肿瘤疫苗是目前研

究的热点，能够编码多达数十种患者特异性新抗原。

从布局来看，Moderna、BioNTech 和 CureVax 等公

司依旧处于领先。 
BioNtech 和 Genentech 正在进行临床研究的项

目 BNT111 是一种静脉注射脂质体 mRNA 疫苗，针

对黑色素瘤的四种非突变的 TAA[40]。BioNTech 公司

的另一款疫苗 BNT122，正在针对黑色素瘤患者进行

临床试验，通过表达多种 TSA 的 mRNA 来刺激患

者的免疫反应，初步研究表明它能够有效提高患者

的抗肿瘤免疫应答，为黑色素瘤的治疗提供了新的

选择[41]。借助 LNP 以及 TriMix®免疫增强技术，

ARC01这款疫苗成功将编码HPV-16型病毒中E6和
E7 抗原的 mRNA 转染至自体细胞中，诱导机体产

生针对性针对 HPV-16 阳性、晚期不可切除或复发/
转移性实体瘤的免疫应答，当前也已步入临床试验

阶段。一项编号为 NCT01915524 的Ⅰb 期临床试验

探讨了 CV-9202（使用阳离子鱼精蛋白的 mRNA 疫

苗，它编码了 NY-ESO-1、MAGE-C2、MAGE-C1、
Survivin、5T4、MUC1 等六种在肺癌细胞中显著过

表达的抗原）在 26 例晚期（Ⅳ期）非小细胞肺癌患

者中的安全性与疗效。未观察到紧急治疗相关的不

良事件，且 80%的受试者体内特异性免疫应答得到

了显著增强[42]。 
V940/mRNA-4157 是由 Moderna 与默沙东共同

研发的个性化肿瘤疫苗，专门针对高风险（Ⅲ/Ⅳ期）

黑色素瘤进行治疗，目前已经进入到Ⅲ期临床试验。

此疫苗是依据患者个性化需求设计的 mRNA 疫苗，

对患者的肿瘤样本进行 DNA 测序，再利用特定算法，

针对患者肿瘤的特异性DNA突变设计mRNA疫苗，

能编码最多 34 种不同新抗原。在Ⅱ期临床试验中，

采用与 Keytruda 联合治疗的方案后，患者在术后三

年的癌症复发或死亡风险降低了 49%，远处转移或

死亡风险更是降低了 62%[43]。 
TG4050 是一款由 Transgene 与 NEC 公司研发

的针对头颈鳞状细胞癌的新抗原癌症疫苗，基于非

致病性痘病毒平台，借助 AI 技术，精确预测高度特
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异性的新抗原，能够提供 30 种个性化的新抗原，引

领治疗性肿瘤疫苗走向数字化时代。Ⅰ期临床试验

数据显示，所有接受 TG4050 治疗的患者均成功激

活了特异性免疫，在观察期内均无复发。 

表 1  部分进入临床试验的 mRNA 肿瘤疫苗 

药物 NCT 编号 针对肿瘤类型 抗原 载体 

BNT111 NCT04526899 黑色素瘤 MAGE-A3、NY-ESO-1、TYR、TPTE LNP 

BNT112 NCT04382898 HPV16 阳性癌 HPV16 E6、E7 LPX 

BNT113  HPV16 阳性癌 HPV16 E6、和 E7 LNP 

BNT122 NCT04486378 胰腺导管腺癌、黑色素瘤 20 种不同的 TSA LNP 

ARC01  HPV-16 阳性癌 HPV1 6E6、E7 LNP 

CV-9202 NCT01915524 非小细胞肺癌 NY-ESO-1、5T4、MAGE-C2、MAGE-C1、
Survivin、MUC1 PRM 

mRNA-4157 NCT03897881 高风险黑色素瘤 针对特异性突变进行个性化设计 LNP 

VAC85135 NCT05444530 骨髓增生性瘤 TSA VLP 

TG4050 NCT04183166 头颈鳞状细胞癌、卵巢癌 借助 AI 预测个体化新抗原 VLP 

WGc-043  晚期 EB 病毒阳性瘤 TAA VLP 

AVX-701 NCT01890213 Ⅲ期结肠癌 CEA VLP 

mRNA-0523-L001 NCT06141369 晚期内分泌肿瘤 个体化新抗原  

CVGBM NCT05938387 胶质母细胞瘤 8 个 TAA 的表位  

ABOR2014 NCT05981066 肝癌 20 种肝癌高频 TAA LNP 

 
此外，还有多款 mRNA 肿瘤治疗性疫苗也进入

了临床试验阶段。目前面临的挑战主要是如何选择

合适的抗原靶点、优化序列和递送系统以提高疫苗

的免疫原性和疗效；如何克服肿瘤微环境的免疫抑

制状态，增强疫苗的免疫激活能力；需要考虑患者的

个体差异、免疫状态以及治疗方案的优化等因素，以

确保疫苗的安全性和有效性。 
6 mRNA 肿瘤疫苗面临的挑战及前景 
要实现 mRNA 肿瘤疫苗的广泛应用，目前还有

一系列挑战需要克服，主要有：第一、抗原的特异性

不够，不能完全调动免疫系统对肿瘤细胞的杀伤作

用；第二、每位患者的肿瘤都有其独特的特征，在设

计需要结合 TSA、TAA，进行个体化设计；第三、

mRNA 在发挥作用前需要突破胞外屏障、内体逃逸

等层层障碍，这对递送系统的要求很高。 
在递送系统的优化方面，各研究人员正在探索

各种策略使用各种 LNPs、聚合物、病毒样颗粒或

DNA 质粒等作为载体，以提高 mRNA 稳定性和递

送效率。其次，开发能够针对患者个体化肿瘤抗原的

疫苗，将有助于提高 mRNA 肿瘤疫苗治疗的精准性。

个性化疫苗的研发需要结合高通量测序、生物信息

学分析等技术，对肿瘤组织进行深入研究，了解每个

患者的肿瘤特性和免疫状态，从而设计符合个体需

求的疫苗，提高治疗效果。此外，mRNA 肿瘤疫苗

与其他治疗手段的联用以形成多模态的治疗策略，

例如与免疫检查点抑制剂、化疗、放疗等联合使用，

可以充分利用不同治疗手段的优势，弥补单一疗法

的不足，提供更全面的治疗选择。与细胞疗法、基因

编辑等前沿技术相结合还开发出更加先进高效的治

疗方案。随着科技不断进步和研究的深入，mRNA 肿

瘤疫苗新抗原和递送系统得以在 AI 辅助下进行预

测和设计，在未来会有更多 mRNA 肿瘤疫苗进入临

床应用阶段。 
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