
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2022，49（10）：1945~1960

www.pibb.ac.cn

mRNA肿瘤疫苗的免疫学机制和临床研究进展
邓卓雅 1，2） 田昱莹 1，3） 杨鹏辉 1，2，3）*

（1）解放军总医院第一医学中心肝胆胰外科医学部，全军肝胆外科研究所，北京 100853；2）解放军医学院，北京 100853；
3）内蒙古医科大学，呼和浩特 010110）

摘要 信使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）疗法是基于体外转录（in vitro transcription，IVT）mRNA的一种新型有效

的治疗手段，在恶性肿瘤治疗领域显示了潜在的临床应用前景。21世纪之初新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情的突然爆

发，极大地推动了mRNA技术在严重急性呼吸综合征冠状病毒2（SARS-CoV-2）疫苗研发领域的应用。与此同时，mRNA

肿瘤疫苗也成为备受瞩目的研究热点领域。通过优化和改进mRNA制备策略、mRNA疫苗递送系统、抗肿瘤免疫应答策略

等，使 mRNA 肿瘤疫苗研发的关键技术取得了飞跃发展，加速了 mRNA 疗法的研究进程和临床应用，大大克服了过去

mRNA疫苗面临的稳定性差、递送率低和免疫原性弱等瓶颈问题。本文综述了mRNA制备策略、mRNA疫苗递送系统、抗

肿瘤免疫应答策略、mRNA疫苗治疗肿瘤的免疫学机制、不同种类mRNA肿瘤疫苗产品的临床研究进展及未来发展面临的

挑战与展望等。
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近年来，尽管肿瘤治疗取得了显著进展，但恶

性肿瘤仍然是世界第二大致死原因［1］。临床上常

规的肿瘤治疗手段包括手术、放疗、化疗、靶向治

疗、免疫治疗和综合治疗等。此外，检查点抑制剂

（checkpoint inhibitor，CPI） 对多种恶性肿瘤的有

效治疗启发了人们对肿瘤免疫治疗的新思路［2］。

肿瘤免疫治疗的目的是激活宿主的抗肿瘤免疫，改

变抑制肿瘤的微环境，最终达到缩小肿瘤，提高患

者总体生存率的目的。肿瘤疫苗是一种有潜力的抗

肿瘤免疫治疗手段。针对肿瘤相关抗原 （tumor-

associated antigen， TAA） 或 肿 瘤 特 异 性 抗 原

（tumor-specific antigens，TSA）的疫苗可以特异性

地攻击和摧毁高表达肿瘤抗原的恶性肿瘤细胞，并

通过免疫记忆而实现对肿瘤的持续杀伤作用。因

此，与其他免疫疗法相比，肿瘤疫苗提供了特异、

安全和可耐受的治疗方法。尽管研究者在开发肿瘤

疫苗方面做出了相当大的努力，但由于肿瘤抗原的

高度多样性和相对较低的免疫反应，几十年来将肿

瘤疫苗转化为有效的临床治疗方法仍然具有挑战

性［3］。mRNA 疫苗作为肿瘤疫苗的重要类型，能

够编码 TAA、TSA 及其相关的细胞因子，同时激

发体液和细胞介导的免疫反应，增加克服疫苗耐药

性的可能性，从而达到加强患者抗肿瘤免疫的效

果，成为一种具有良好前景的治疗方式。mRNA疫

苗具有多种优势，如能够产生强有力的保护性免疫

反应，mRNA 的生产速度更快、更灵活、成本更

低，可以用于精准和个性化的治疗。体外转录后再

加帽加尾是 mRNA 肿瘤疫苗公认的生产方法，它

类似于真核细胞胞浆中自然加工和成熟mRNA。当

接种疫苗部位的细胞吸收后，mRNA被运输到细胞

质。接着，通过核糖体合成mRNA编码的蛋白质，

然后进行翻译后修饰，产生正确折叠的功能蛋白

质。mRNA疫苗可以使其编码的蛋白质或肽瞬时表

达，持续几天或几周，使得 mRNA 更容易控制。

更为重要的是从安全性出发，与 DNA 疫苗相比，

mRNA不会整合到宿主基因组中。

本文聚焦于 mRNA 疫苗目前在肿瘤治疗方面

的应用，并总结了 mRNA 领域的发展和面临的挑

战，将有助于更好地认识和了解mRNA 疫苗的免

疫学机制和临床研究进展，为肿瘤治疗提供新的研

究策略。
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1 mRNA制备策略

mRNA 肿瘤疫苗的制备方法是体外转录 （in

vitro transcription，IVT），它模拟真核细胞胞浆中

自然加工和成熟 mRNA （图 1）。体外转录是一个

相对简单的过程，但制造高质量的、高度可翻译

的、不会引起严重炎症的“治疗性”mRNA一直是

该领域的主要限制。最近炎症和自身免疫得到了很

大程度的解决，包括加帽加尾技术的改善、加入修

饰性核苷［4］（特别是修饰的尿苷）、优化编码序

列［5］、以及通过高效液相色谱 （high performance

liquid chromatography， HPLC）［6］ 严 格 纯 化 IVT

mRNA 以去除双链 RNA （dsRNA）污染物。这些

技术将有助于减少外源 mRNA 的信号，从而降低

炎症反应并改善mRNA的翻译水平。

1.1 序列构建

首先，mRNA疫苗需要设计一条DNA模板去

进行体外转录。该DNA模板至少需要包含目的蛋

白质的开放阅读框 （open reading frame，ORF）、

Fig. 1 Production strategy of mRNA（created with BioRender.com）

图1 mRNA制备策略（通过BioRender.com制作）

mRNA制备策略：由DNA模板体外转录并进行加帽，加尾，和纯化等步骤合成mRNA序列。PCR：聚合酶链式反应（polymerase chain

reaction）；5′ UTR：5′非翻译区（5′ untranslated region）；ORF：开放阅读框（open reading frame）；3′ UTR：3′非翻译区（3′ untranslated

region）；IVT：体外转录（in vitro transcription）；SAM：S-腺苷甲硫氨酸；DNAse：DNA酶；HPLC：高效液相色谱（high performance

liquid chromatography）。
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侧翼的5′非翻译区（5′ untranslated region，5′ UTR）

和3′非翻译区（3′ untranslated region，3′ UTR）。其

次需要含有可用的 RNA 聚合酶 （例如 T7、T3 或

SP6噬菌体RNA聚合酶）［7］的引物结合位点启动体

外转录。

ORF本身编码的目的蛋白质会影响翻译效率，

有些稀有密码子也会降低翻译效率。而氨基酸可由

几个密码子共同编码，利用密码子的兼并性可以优

化氨基酸对应的密码子进而优化翻译过程［8］。但

原始序列的操纵也可能导致不利结果，有研究表明

即使是同义突变也会导致疾病的发生［9］。

UTR具有重要的细胞功能，可以通过与RNA

结合蛋白相互作用来影响mRNA 降解速率和翻译

效率，从而调节蛋白质的表达［10］。5′ UTR在翻译

的启动和启动前复合体的形成过程中起着重要的作

用。5′ UTR除了有助于启动翻译和提高翻译效率

外，对mRNA的稳定性也很重要。3′ UTR可以通

过包含如来自α-或β-珠蛋白等序列［11］来提高翻译

效率；也可以增加miRNA的结合位点来调控靶基

因在不同组织的表达，例如增加miRNA-122结合

位点来减少在正常肝组织表达从而降低肝毒性［12］。

此外，较高的GC含量和较低的U含量有利于降低

免疫原性，最大限度地提高 IVT mRNA 的稳

定性［13］。

1.2 体外转录

体外转录（IVT）是将设计好的模板 DNA 链

根据碱基互补原则转录生成RNA链的过程。RNA

聚合酶识别转录启动子后转录开始。在体外转录过

程中，修饰的核苷酸可以用来进一步稳定RNA并

降低免疫原性［14］。常见的替代有 N6-甲基腺嘌呤

（m6A）、5-甲基胞嘧啶 （m5C）、5-甲基尿嘧啶

（m5U）、2-硫代尿嘧啶 （s2U） 或假尿嘧啶 （ψ）

等。特别是m5C和ψ，不仅被报道降低体外转录后

RNA的免疫原性，甚至可以提高翻译效率。

1.3 加帽

真核细胞中典型的5′帽结构是一个倒置的7-甲

基鸟苷（m7G），它通过 5′-5′三磷酸桥与RNA的第

一个核苷酸共转录。5′帽结构的功能是增加体外转

录后RNA的稳定性和翻译效率，并消除其免疫原

性。正常核糖体的结合与启动转录需要5′帽子结构

的作用，5′ UTR和5′帽子结构的作用相关，在翻译

的启动和启动前复合体的形成过程中起着重要的作

用。体外转录后RNA有一个高度免疫原性的 5′三

磷酸部分。三磷酸化的RNA在细胞质中被模式识

别受体（pattern recognition receptor，PRR）识别，

并引起 Ⅰ型干扰素 （type Ⅰ interferon， IFN Ⅰ） 反

应［15］。为了防止RNA被识别为外源物质，必须去

掉其三磷酸，并添加一个5′帽。有几种方法来实现

这一点［16］。加帽可以通过在体外转录反应中添加

一个帽子类似物来进行共转录。添加一个帽子类似

物有可能会被错误地结合，导致mRNA 不具备翻

译能力，而抗反向帽类似物 （anti-reverse cap

analog， ARCA） 使聚合酶以正确的方向结合

ARCA［17］。也可以通过用磷酸酶去除三磷酸腺苷

和用 2′-O-甲基转移酶添加m7G来完成转录后的封

顶。无论是转录中还是转录后加帽，都不能保证所

有的RNA分子都会被修饰加帽，由于错误封顶激

活PRRs导致外源mRNA免疫原性的提高［18］。

1.4 加尾

Poly（A）尾可以使用Poly（A）聚合酶［19］在

转录后添加，也可以构建在模板中直接转录。

Poly （A）尾可以减缓 RNA 免受 RNA 核酸外切酶

的降解过程，提高 RNA 稳定性和翻译效率。

Poly （A）尾的长度一般是 100~250个核苷酸，但

最佳长度取决于靶细胞类型。使用修饰的腺苷可以

进一步提高多聚（A）尾的稳定性，使其不受细胞

核糖核酸酶的降解［20］。在 DNA 模板中构建 Oligo

（dT）来添加 Poly （A）尾可以更好地控制尾巴的

精确长度，并使随后的酶促反应失效，但作为模板

的一部分其长度往往受到限制。

1.5 纯化

体外转录后需要纯化mRNA，并测定其浓度，

排除异常、截断和降级产品。临床上通过层析的技

术纯化 mRNA，去除了由转录失败而引起的较短

模板片段或由自身互补3′延伸引起的dsRNA，这两

者都是造成杂质的常见原因。为了从转录的

mRNA 中去除 dsRNA，人们提出了一种基于对纤

维素的吸附来纯化mRNA的替代方法［21］。在 IVT

过程中，可以通过降低 Mg2+浓度或在高温下产生

RNA来减少 dsRNA种类［22］。HPLC实现了 dsRNA

的更完整和更彻底的去除［23］。然而，HPLC 纯化

mRNA 的 成 本 高 、 收 率 低 （<50%）。 最 近 ，

Baiersdorfer等［21］报道了一种快速、廉价的纯化方

法。该方法利用 dsRNA与含有乙醇的缓冲液中的

纤维素粉的选择性结合，结合快速蛋白液相色谱

（fast protein liquid chromatography，FPLC），可去

除高达 90% 的 dsRNA。现经证明，成功的 mRNA

翻译和蛋白质表达不需要使用任何修饰的核苷酸，
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更多地依赖于 mRNA 的纯度和其单个部分的序列

组成［24］。

2 mRNA递送系统

除了构建序列、生产mRNA，开发高效、安全

的mRNA疫苗递送系统也是mRNA疫苗技术的关

键。已有的传统方法，如体外负载树突状细胞

（dendritic cell，DC）、结内输送mRNA和机械方法

（基因枪、电穿孔）来传递裸露的mRNA用于疫苗

接种［25］，但这些方法要么复杂昂贵 （体外负载

DC），要么难以在人体内使用（结内输送、电穿

孔），因此，传递mRNA的理想方式是使用一种能

够保护 mRNA 不被降解，并促进细胞有效摄取的

材料。

2.1 多聚体纳米颗粒

多聚体纳米颗粒封装 mRNA 可保护 mRNA 并

使其免于降解，并且其特定的化学性质可以帮助细

胞 摄 取 和 内 体 逃 逸 。 聚 乙 烯 亚 胺

（polyethylenimine，PEI）是一种广泛用于核酸输送

的阳离子聚合物，商品化的线性 PEI 衍生物

jetPEI®已被用于体内和体外的mRNA转染。脂肪

链修饰的低分子PEI可以降低毒性［26-27］。聚酰胺胺

（polyamidoamine，PAMAM）或聚丙烯亚胺树枝状

大分子是另一类用于 mRNA 传递的阳离子高分子

材料。Khan等［27］开发了脂肪链修饰的PAMAM树

枝状大分子，用于系统地将 siRNA输送到肺内皮细

胞并递送了抗原编码的SAM。生物可降解聚合物

的开发是为了提高运载工具的清除率，同时降低其

荷电毒性。聚 β-氨基酯 （poly beta-amino esters，

PBAEs） 是一种用于 siRNA/mRNA 递送的生物可

降解聚合物。此外，Blakeny 等［28］开发的生物可

还原聚 CBA-co-4-氨基-1-丁醇 （Pabol） 被用于在

小鼠体内传递编码血凝素（HA）的SAM。

2.2 蛋白质-mRNA复合体

蛋白质-mRNA复合体是指将鱼精蛋白等蛋白

质直接缀合到RNA，该复合体通过胞吞作用进入

细胞，通过涉及 Toll 样受体 （Toll-like receptor，

TLR） 的 髓 系 分 化 标 志 物 88 （myeloid

differentiation marker 88，MyD88） 依赖性途径激

活免疫系统。鱼精蛋白是一种阳离子多肽，通过静

电相互作用自发缩合 mRNA，保护包裹的 mRNA

不被细胞外核糖核酸酶降解。鱼精蛋白-mRNA复

合物还可以作为佐剂，激活TLR7/8以诱导Th-1型

免疫反应［29-30］。RNActive®疫苗在Ⅰ /Ⅱ 期患者中

具有良好的耐受性和免疫原性，其中一些已经显示

出中等的抗肿瘤效果。阳离子细胞穿透肽 （cell-

penetrating peptides，CPPs） 能与 RNA 形成复合

物。研究人员推测CPPs可能促进带负电荷的糖胺

聚糖在细胞表面聚集，并引发微胞吞噬［30］。

2.3 脂质纳米颗粒（lipid nanoparticles，LNPs）
近几年，高效核酸输送材料的开发取得了突飞

猛进的进展。脂质纳米颗粒 （lipid nanoparticles，

LNPs） 最初是为小干扰 RNA （small interfering

RNA，siRNA）递送而研发，现已成为目前使用最

广泛的体内传递 mRNA 材料［31］。Pardi 等［32］证实

mRNA-LNPs可以在体内表达后，多项肿瘤疫苗研

究已经使用了 LNPs 包裹的 mRNA。此外，2021

年，中国国家纳米科学中心王海、聂广军团队［33］

设计了一款水凝胶长效稳定RNA疫苗，体内动物

实验显示将其皮下注射后，可以至少在30 d内持续

释放RNA纳米疫苗，进入引流淋巴结内部并且被

抗原提呈细胞摄取，实现持久的抗肿瘤免疫治疗

效果。

3 mRNA激发的免疫应答反应

注射 mRNA 疫苗后，编码的蛋白质将被翻译

并呈递给免疫系统。该过程类似于RNA病毒感染

的自然过程及其连续诱导的保护性免疫应答。外源

mRNA 进入细胞质后会发生与内源性 mRNA 相似

的反应——mRNA在细胞质中被翻译成蛋白质，蛋

白质经过翻译后修饰通过靶向序列或跨膜结构域进

入亚细胞间隔，比如分泌途径、细胞膜、细胞核、

线粒体或过氧化物酶体［34］。因此，递送外源

mRNA进入细胞质对于抗原的表达至关重要，但这

个过程是通过胞内体途径还是通过质膜直接进入尚

未研究透彻［35］。

3.1 mRNA肿瘤疫苗诱导固有免疫反应

3.1.1 免疫细胞识别

外源性mRNA通常被认为是具有免疫原性的，

表现为类似RNA病毒特性，通过TLR激活先天免

疫细胞［7， 36］。TLR属于固有免疫反应PRR的一组，

作为病原体相关分子模式 （pathogen-associated

molecular patterns， PAMP） 的“感受器”检测

PAMP。 mRNA 可 被 抗 原 呈 递 细 胞 （antigen

presenting cell，APC）识别，激活TLR，如TLR3、

TLR7 和 TLR8［37］，一旦 TLR 感应到 PAMP，就会

通过连续激活适应性免疫应答来启动先天免疫应

答［38］，产生促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α
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（tumor necrosis factor- α， TNF- α）， 干 扰 素 α

（interferon-α， IFN-α），白介素 -6 （interleukin-6，

IL-6），干扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ） 诱导蛋白

10 和 APC （如 DC）上的共刺激分子［39］。最终导

致适应性B细胞和T细胞应答的产生［38］。TLR7由

B细胞［40］、巨噬细胞和DC［41］表达，并且可以检

测单链 RNA （single stranded RNA，ssRNA）。因

此，B 细胞通过 MYD88/TLR7 依赖性信号通路快

速激活，为调节mRNA 疫苗诱导的适应性免疫应

答提供刺激。此外，TLR7信号传导增加促炎细胞

因子的产生，增加抗原呈递并改善记忆 B 细胞

存活［35］。

3.1.2 非免疫细胞识别

在非免疫细胞中，细胞质维甲酸诱导基因Ⅰ

（retinoic acid-inducible gene I， RIG-I） 样 受 体

（RIG-I like receptor，RLR） 和黑色素瘤分化相关

基因 （melanoma differentiation-associated gene 5，

MDA5）感知外源mRNA并介导细胞因子和趋化因

子的产生［19，40，42-43］，进而招募先天免疫细胞，如

DC和巨噬细胞到mRNA注射部位［42］。虽然早期诱

导强大细胞因子的产生对提高疫苗效力来说是有利

的，但由于细胞因子会导致自身免疫等严重的全身

副作用，或削弱mRNA 疫苗的免疫应答使得肿瘤

疫苗不能完全发挥抗肿瘤免疫作用（图 2）。有研

究表明，在慢性感染发生时，IFN-Ⅰ 应答保持不

变，产生的多种下游效应与持续的T细胞受体（T

cell receptor，TCR）信号和其他免疫调节机制（如

共抑制受体、免疫抑制细胞因子的表达和调节性T

细胞数量的增加）相结合，这会导致CD8+ T细胞

反应功能障碍，也称为 T 细胞耗竭。因此人们在

mRNA疫苗技术中寻求用不同的方法来将 IFNⅠ 等

细胞因子的诱导降至最低。例如，Miao 等［15］提

出，加入不饱和脂质尾部、二氢咪唑接头和环胺头

部基团的 mRNA，可以通过细胞内干扰素基因

（stimulator of interferon genes，STING） 途径而不

是TLR途径激活APC，从而减少细胞因子的表达，

降低由于细胞因子引起的自身免疫反应导致的副作

用，提高抗肿瘤效果。

综上所述，对于外源 mRNA 的先天感应可能

导致 mRNA 翻译停滞、mRNA 降解以及连续的次

要抗原特异性免疫反应［43］，这些表明在mRNA接

种后先天免疫和获得性免疫之间存在密切联系。

Fig. 2 Innate immune induced by cancer vaccines (created with BioRender.com)
图2 肿瘤疫苗诱导固有免疫（通过BioRender.com制作）

（a）免疫细胞识别：外源mRNA被APC识别，激活TLR不断激活先天免疫反应，释放促炎症细胞因子。（b）非免疫细胞识别：在非免疫细

胞中，RLR和MDA5感知外源mRNA并介导细胞因子和趋化因子的产生，这些细胞因子和趋化因子又招募先天免疫细胞。持续IFNⅠ反应的

多种下游效应与持续TCR信号和其他免疫调节机制相结合，导致CD8+ T细胞反应功能失调。TLR：Toll样受体（Toll-like receptor）；APC：

抗原提呈细胞（antigen presenting cell）；IFN-α：干扰素α（type-α interferon）；TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α）；IL-6：白

介素-6（interleukin-6）；IFN-γ：干扰素γ（type-γ interferon）；RIG-I：细胞质维甲酸诱导基因Ⅰ （retinoic acid-inducible gene I）；MDA5：黑

色素瘤分化相关基因（melanoma differentiation-associated gene 5）；IFN-Ⅰ ：Ⅰ 型干扰素（Type-Ⅰ interferon）；APC：抗原提呈细胞（antigen

presenting cell）。
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3.2 mRNA肿瘤疫苗诱导获得性免疫

3.2.1 抗原呈递

在注射 mRNA 疫苗后，其编码的蛋白质将被

翻译并呈递给免疫系统，并激发获得性免疫。

mRNA编码的蛋白质被翻译后通过微吞饮、内吞或

吞噬作用被APC（如DC）摄取［44］，可能形成含有

抗原蛋白的吞噬小体或内小体［45］，通过DC上的主

要组织相容性复合体Ⅰ （MHC-Ⅰ ）和主要组织相

容性复合体Ⅱ （MHC-Ⅱ）提呈。APC可以将外源

抗原通过MHC-II呈递给CD4+ T细胞，并在MHC-

I上交叉呈递给CD8+ T细胞。由此产生的细胞毒性

T 淋巴细胞诱导称为交叉激发。CD4+ T 细胞为 B

细胞和CD8+ T细胞提供帮助。最后，抗原特异性

B 细胞和 T 细胞的克隆扩增导致靶细胞消除。此

外，所有有核细胞都有能力去处理 mRNA 并在

MHC-Ⅰ 上呈递翻译的蛋白质或多肽，但只有APC

能够在 MHC- Ⅰ 和 MHC-Ⅱ 上呈递，进而诱导

CD4+ T细胞和B细胞产生免疫反应（图3）。此外，

DC可以内化活细胞的胞浆和细胞膜物质来启动T

细胞反应［46］。

Fig. 3 Acquired immunity induced by cancer vaccines (created with BioRender.com)
图3 肿瘤疫苗诱导获得性免疫（通过BioRender.com制作）

APC可将外源性抗原呈递于MHC-II至CD4+ T细胞，并交叉呈现于MHC-I至CD8+ T细胞。CD4+ T细胞为B细胞和CD8+ T细胞提供帮助。最

后，抗原特异性B和T细胞的克隆性增殖导致靶细胞的消除。mRNA：信使RNA （messenger RNA）；APC：抗原提呈细胞 （antigen

presenting cell）。
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3.2.2 抗原分类

为了诱导获得性免疫，需要将特定的抗原提呈

给免疫细胞。mRNA 肿瘤疫苗通常编码 TAA，这

些抗原在癌细胞上优先表达。对这些肿瘤来源的抗

原进行分类，可以细分为：a. 组织分化抗原如人类

癌胚抗原（human carcinoembryonic antigen，CEA）

或MART-1，也可在健康组织上表达；b. 肿瘤种系

（睾丸癌） 抗原 （例如 NY-ESO-1 或 MAGE-3）；

c. 肿瘤细胞过表达的正常蛋白（如EGFR、MUC1、

Her2/neu）；d. 病毒蛋白（如EBV、HPV）；e. 肿瘤

特 异 性 突 变 抗 原 （如 MUM-1、 β‑catenin 或

CDK4）［47-48］。基因异常是肿瘤发展的重要驱动因

素［49］。体细胞突变可能产生新抗原表位，这些表

位是肿瘤衍生的肽并且可以与MHC结合［50］并被T

细胞识别，因此编码新抗原的mRNA 疫苗被认为

是最佳的肿瘤疫苗候选［49］。同样，识别这些抗原

的T细胞在过继转移或免疫检查点抑制后介导临床

反应［51］。且有研究表明含有较高新抗原表位负荷

的肿瘤，如黑色素瘤、非小细胞肺癌和错配修复缺

陷的结直肠癌，都对免疫检查点抑制剂有较好的

反应［52］。

3.2.3 免疫效应

基于多肽的疫苗受到MHC限制，而mRNA疫

苗允许组合编码不同抗原的 mRNA。mRNA 电穿

孔的树突状细胞具有多种MHC-I和MHC-II限制性

多肽，并能诱导多克隆的 CD4+和 CD8+ T 细胞应

答。CD4+辅助T细胞对于有效诱导细胞毒T淋巴

细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）和 B 细胞应

答非常重要［53］，并且mRNA疫苗在存在辅助表位

时可以进一步提高免疫应答。将mRNA 导入树突

状细胞后，诱导 CD4+ T 细胞反应是由自噬介导

的［54］。最后，疫苗组合物中可以包括编码免疫调

节蛋白的 mRNA，可以进一步提高其效力。综上

所述，编码两个或更多蛋白质或长肽的mRNA 疫

苗可以实现广泛的多克隆免疫反应，避免了对某些

MHC分子的限制和由于抗原丢失而导致的免疫逃

逸风险。

应用编码突变抗原表位的 mRNA 可产生强烈

的抗原特异性 CD8+ T 细胞反应和有效持久的

CD4+ T 细胞介导的肿瘤消退。Kreiter 等［55-56］ 证

明，大多数肿瘤特异性突变是由CD4+ T细胞识别

的，这种细胞具有很强的抗肿瘤活性。CD4+ T细

胞应答主要由一种以 Th1 为主的免疫应答以及由

CD4+和CD8+ T细胞产生的 IFN-γ组成。对于这种

强烈的Th1反应，不同的研究试图利用mRNA疫苗

作为工具来调节Th分化。例如，对于Ⅱ 型免疫反

应（其特征是分泌细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13 和

过敏原特异性 IgE），应用了mRNA疫苗从而减少

了过敏性辅助T细胞（T helper 2，Th2）反应。

除了诱导T细胞免疫外，mRNA疫苗还诱导中

和抗体。T滤泡辅助细胞（T follicular helper，Tfh）

不仅对生发中心（germinal center，GC）的发生至

关重要，还驱动免疫球蛋白类的转换、亲和力成熟

和持久的B细胞记忆反应。尽管Tfh的确切机制尚

未清楚，但这种细胞会被mRNA 疫苗激活，然后

产生足够数量、有效和持久的中和抗体［57］。Pardi

等［58］将脂质纳米颗粒包裹的mRNA疫苗用于皮下

注射，发现可以诱导小鼠和非人灵长类动物产生抗

原特异性CD4+ T细胞、B细胞和浆细胞反应以及

高效的中和抗体。疫苗的接种方式决定了抗原表达

的持续时间 （肌肉注射较皮内注射表达的时间

长），持续的抗原表达导致高抗体滴度以及生发中

心B细胞和Tfh反应［59］。

4 mRNA疫苗的抗肿瘤免疫应答策略

多种技术可以改善 mRNA 的传递、组成、免

疫原性或可译性。然而，大多数肿瘤疫苗试验很难

在晚期或难治性肿瘤患者中发挥作用，其中，主要

原因是无法高效诱导T细胞免疫反应。TAA是一种

非突变自身抗原，通常能诱导中枢T细胞耐受［60］。

所以针对肿瘤的免疫反应需要考虑几个具体的因

素：疫苗应用的最佳时机、靶抗原的选择、与免疫

佐剂的联用、对肿瘤微环境的改变以及与其他肿瘤

治疗结合（图 4）。这些策略可能会产生协同甚至

相加的抗肿瘤效果。

4.1 疫苗应用时机

肿瘤疫苗通常在肿瘤达到一定大小或已经转移

时使用。这时癌细胞与免疫系统进行了长时间的

“互动”，可能已经形成了逃离免疫系统的机制，并

削弱了疫苗诱导的抗癌免疫的治疗效果［61］。因此，

为提高mRNA 疫苗治疗效果，应在疾病的早期阶

段（如辅助治疗期间）应用。如在一项随机的 II期

临床试验中，招募黑色素瘤术后且无复发的患者，

进行自体DC递送编码TriMix的mRNA和编码4种

TAA （MAGE-A3、 MAGE-C2、 酪 氨 酸 酶 或

gp100）之一的mRNA共电穿孔治疗并与HLA II类

靶向信号相关的疗效［62-63］。这种治疗耐受性良好，

提高了患者 1年无病存活率。研究者提出，与CPI
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联合治疗或靶向治疗可能会进一步提高高复发风险

患者的存活率［63］。

4.2 靶抗原选择

肿瘤患者个体间的异质性会阻碍有效的免疫诱

导，使产生的肿瘤免疫反应明显不同。肿瘤累积了

数以千计的基因组突变，其中一小部分会产生新的

抗原表位，这些表位可以被免疫系统识别，并抑制

肿 瘤 生 长 。 下 一 代 测 序 （next generation

sequencing，NGS）技术的进步可破译肿瘤患者的

基因组、外显子组和转录组，从而针对肿瘤患者的

个体免疫原性突变构建个性化 mRNA 疫苗，并实

现快速大量生产，极大地推动了个性化肿瘤治疗的

进展［64-65］。

4.3 免疫佐剂联用

在 mRNA 疫苗系统中添加免疫佐剂可以增强

mRNA疫苗的免疫原性。如用诺华公司生产的佐剂

MF59 和阳离子纳米乳剂 （cationic nanoemulsion，

CNE）配制的自扩增RNA疫苗，在各种动物模型

中被证明可以增强 mRNA 疫苗的免疫原性和有效

性［7，66］。某些免疫调节分子也具有佐剂活性。

TriMix是布鲁塞尔大学开发的一种新的佐剂策略，

由编码三种免疫激活蛋白的 mRNA 组成 CD70、

CD40 配 体 （CD40L） 和 TLR4［30，62，67］。 TriMix

mRNA 可以增加裸露的、未修饰的、未纯化的

mRNA 的免疫原性，它还与增强 DCs 的成熟度和

细胞毒性 T 淋巴细胞反应有关［67］。2018 年，Leal

等［68］采用TriMix裸体mRNA策略治疗获得性免疫

缺 陷 综 合 征 （acquired immune deficiency

syndrome， AIDS） 患 者 。 使 用 大 剂 量 TriMix

mRNA的治疗表明，可以刺激和检测到高的人类免

疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）

特异性T细胞反应。这项研究已经证明了这种策略

的高度安全性和耐受性。CureVac公司还开发了具

有所谓自佐剂活性的RNActive®疫苗。它们只包含

有体外转录的 mRNA 和鱼精蛋白复合的络合

物［69-70］。这种递送的mRNA尤其增强了B和T细胞

Fig. 4 Anti-tumor immune response strategy for mRNA vaccines (created with BioRender.com)
图4 mRNA疫苗的抗肿瘤免疫应答策略（通过BioRender.com制作）

（a）在早期阶段应用mRNA肿瘤疫苗获得最大的肿瘤杀伤效果。（b）mRNA肿瘤疫苗可靶向肿瘤相关抗原、肿瘤特异性抗原、细胞因子等。

（c） mRNA肿瘤疫苗与佐剂联用可增强T细胞和B细胞的免疫应答。（d） mRNA肿瘤疫苗可以通过改变肿瘤微环境抵御免疫逃逸。PD-L1：

程序性死亡受体-配体1（programmed cell death-ligand 1）；IL-10：白介素-10（interleukin-10）。
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反应，包括 T 细胞效应和记忆反应，以及 Th1 和

Th2细胞和GC B细胞等亚群的扩张［42，69］。在临床

前模型中，RNActive®疫苗可有效预防不同的流感

病毒株，并显示出抗肿瘤效果［42，70-72］。疫苗可有

效预防不同的流感病毒株，并显示出抗肿瘤

效果［72-73］。

4.4 改变肿瘤微环境

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

中存在的几个免疫细胞是免疫抑制环境中的关键调

节细胞，促进了肿瘤的发生以及血管生成和转

移［74］。 其 中 ， 癌 相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer-

associated fibroblasts，CAF）和肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAMs） 可被认为

是在 TME 中发现的最丰富的非肿瘤细胞且 TAMs

对环境刺激有显著的反应潜力，许多研究表明，

TAMs的调节可以诱导抗肿瘤T细胞反应［75-78］。已

有研究表明，使用 IVT mRNA 编码 TAMs［79］，通

过CAR-T纳米颗粒技术将其送入肿瘤内，可以诱

导肿瘤相关 DCs （tumor-associated DCs，TADC）

的局部调节［80］。TME中肿瘤细胞与各种免疫组分

的相互作用可以显著影响肿瘤细胞的生长。大多数

肿瘤细胞通过表达免疫抑制蛋白如程序性死亡

配体 1 （PD-L1）、产生免疫抑制因子如 IL-10和趋

化因子、招募免疫抑制细胞如调节性T细胞、M2

巨噬细胞和髓系来源的抑制细胞来进行免疫逃逸，

这种促进肿瘤生长的微环境导致T细胞的无能和耗

尽，从而延长了肿瘤细胞的存活期［61，81］。因此，

理想的肿瘤疫苗可以改善局部免疫细胞组成，恢复

肿瘤免疫监视。免疫检查点已被证明能影响肿瘤微

环境的结构，并且有重新激活和扩大原有T细胞或

诱导新的抗癌免疫反应的潜力［82］。免疫检查点抑

制剂能够维持一次诱导的免疫反应，并防止T细胞

耗竭标志物的上调，这使它们成为mRNA 疫苗的

有效伴侣［83］。例如，免疫检查点抑制剂与编码

Trp2 的 mRNA 疫 苗 相 结 合 ， 在 C57BL/6 小 鼠

B16F10黑色素瘤模型中诱导了强大的TAA特异性

免疫反应，从而抑制了肿瘤的生长［83］。在这个模

型中，PD-L1 siRNA 和 mRNA 疫苗的联合传递下

调了抗原呈递DC中PD-L1的表达，从而增加了T

细胞的激活和增殖［83］。

5 mRNA肿瘤疫苗临床研究进展

mRNA经DC递送的疫苗是第一个进入临床试

验的 mRNA 治疗性肿瘤疫苗［30］。目前基于 IVT

mRNA的疫苗主要分为3部分，mRNA编码免疫刺

激 剂 、 TAA 和 TSA。 在 大 多 数 临 床 试 验 中 ，

mRNA 肿瘤疫苗已被应用于治疗侵袭性、难治性

和转移性实体肿瘤，并进一步与检查点调节剂或细

胞因子结合以增强抗肿瘤效果。这一部分综述了

mRNA 编码的免疫刺激剂、肿瘤相关抗原和肿瘤

特异性抗原肿瘤疫苗在临床的应用，以及讨论个性

化疫苗和带有检查点阻断调节剂的联合免疫疗法的

优势。

mRNA 编码的免疫刺激剂通常是细胞因子或

趋化因子，它们诱导APC成熟和并激活APC，激

活T细胞介导的免疫，并调节功能失调的免疫肿瘤

微环境。已经被用来编码免疫刺激剂的 mRNA，

目前大多数评估处于 I/II阶段，并评估单一治疗或

与其他药物 （包括 PD-1/PD-L1 抗体或肿瘤疫苗）

联合治疗的耐受性（表1）。

抗原选择是开发有效的肿瘤疫苗的基础。肿瘤

疫苗可以被设计成针对在恶性肿瘤细胞中优先表达

的 TAA。例如，酪氨酸酶、gp100、MAGE-A3、

MAGE-C2已被确定为黑色素瘤的TAA。在多项临

床研究中，编码所有TAA的mRNA疫苗已经用于

治疗转移性黑色素瘤（表2）。

多种因素限制了 TAA 疫苗的广泛应用，如：

a. 仅在某些实体肿瘤中发现有限的 TAA，从而限

制了其应用；b. TAA 具有广泛的变异性，导致免

疫效应逃逸和产生耐药性；c. 正常组织中也存在

TAA。针对TAA的疫苗可能会引发中枢和外周免

疫耐受反应，从而降低疫苗接种效率。肿瘤特异性

抗原，又称为新抗原，是目前mRNA 疫苗的核心

靶点。新抗原来源于肿瘤细胞中的随机体细胞突

变，而正常细胞中不存在。新抗原可以被宿主免疫

系统识别为一个“非我”组分，因此是肿瘤疫苗的

一个显著靶点［84］。开发个性化新抗原疫苗最关键

的的一步是鉴定和确认患者肿瘤中表达的特异性免

疫原性非同义体细胞突变。首先进行肿瘤组织活

检。肿瘤组织的活检是为了进行完整的外显子组、

RNA或转录组测序。可以通过比较肿瘤和匹配的

健康组织的序列来识别肿瘤中的非同义体细胞突

变，如点突变和插入缺失。接着使用 MHC-Ⅰ类表

位预测算法筛选、分析和鉴定具有最高免疫原性的

突变。进一步确认候选抗原的排序列表。基于新抗

原的个性化疫苗可以针对各种类型的变异突

变［84］（表3）。
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Table 1 Clinical trials of mRNA encoding an immunostimulant
表1 编码免疫刺激剂的mRNA的临床试验

编码免疫刺激物

TriMix mRNA：CD40L、

CD70、caTLR4

ECI-006：a. TriMix mRNA；

b. TAAs：酪氨酸酶、gp100、

MAGE-A3、MAGE-C2、

PRAME

TriMixDC-MEL：a. TriMix

mRNA；b.TAAs：MAGE-A3、

MAGE-C2、酪氨酸酶、gp100

TriMixDC-Mel：a. TriMix

mRNA；b. TAAs：MAGE-A3、

MAGE-C2、酪氨酸酶、gp100

TriMixDC-Mel：a. TriMix

mRNA；b.TAAs：MAGE-A3、

MAGE-C2、酪氨酸酶、gp100

CV8102：TLR7/8、RIG-1

mRNA-2416：OX40L

mRNA-2752：OX40L、IL-23、

IL-36Ƴ

MEDI1191：IL-12

递送

系统

树突状

细胞

树突状

细胞

树突状

细胞

树突状

细胞

树突状

细胞

RNAc‐

tive®，

鱼精

蛋白

脂质纳

米颗粒

脂质纳

米颗粒

脂质纳

米颗粒

应用

途径

瘤内

结内

静脉/

皮内

静脉/

皮内

静脉/

皮内

瘤内

瘤内

瘤内

瘤内

联合

给药

无

Trimix

mRNA+

TAA

Trimix

mRNA+

TAA

Trimix

mRNA+

TAA

Trimix

mRNA+

AA + 伊匹

单抗

抗PD-1

抗体

度伐单抗

度伐单抗

度伐单抗

疾病

早期乳腺癌

黑色素瘤

III/IV期恶性黑色素瘤

III/IV期恶性黑色素瘤

III/IV期恶性黑色素瘤

晚期黑色素瘤，皮肤

鳞状细胞癌，头颈鳞

状 细 胞 癌 ， 腺 样 囊

性癌

复发/难治性恶性实体

瘤或淋巴瘤，卵巢癌

剂量递增：复发/难治

性恶性实体瘤或淋巴

瘤；剂量扩增：其他

肿瘤

实体瘤

NCT编号

NCT03788083

NCT03394937

NCT01066390

NCT01676779

NCT01302496

NCT03291002

NCT03323398

NCT03739931

NCT03946800

临床

研究

阶段

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ

期

Ⅰ期

Ⅰ期

状态

招募

终止

完成

完成

完成

正在

进行

停止

招募

正在

进行

停止

招募

招募

招募

研究结果

无

耐受性良好，低剂量（600 μg）

和高剂量（1 800 μg）分别有

4/10和3/9的患者检测到疫苗诱

导的免疫应答，在部分患者中

有免疫原性；未发生≥3级不良

反应

15例患者耐受性良好，2例患

者完全缓解，2例患者部分缓

解；具有免疫原性，有持久控

制疾病的抗肿瘤活性，5例患

者中有4例检测到抗原特异性

CD8+ T细胞

耐受性良好（症状：短暂的局

部皮肤反应，流感样症状，输

液后寒战），并可能提高一年

无病存活率（治疗组 71%无

病，对照组35%）

15例患者中12例有T细胞刺激

反应；部分患者免疫应答较

强；单一治疗或联合治疗均可

引起多功能CD8+ T细胞反应，

可能为实现持久临床缓解所需

的免疫刺激水平提供基准

单独给药与联合用药显示出良

好疗效，观察到局部诱导的免

疫反应转化为全身免疫反应

安全性和耐受性良好，未发生

≥3级不良反应；14/39例患者病

情稳定，4/6例卵巢癌患者病情

稳定，接受治疗的患者显示肿

瘤微环境中OX40L蛋白和T细

胞浸润增加，PD-L1转录上调，

促炎基因表达反应激活

耐受性良好；肿瘤缩小与用药

有关，0.5 mg mRNA联合度伐

单抗，观察到81%膀胱癌病灶

消退的部分反应；治疗有持续

的免疫调节作用，肿瘤和血浆

检测到IFN-γ、TNF-α和PD-L1

水平升高

10例患者联合用药后，2例出

现免疫反应，安全性和耐受性

良好，未发生≥3级不良反应
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Table 3 Clinical trials of mRNA encoding neo-antigen (Neo-Ag)
表3 编码新抗原 （Neo-Ag）mRNA的临床试验

IVAC MUTANOME Neo-Ag/

TA

NCI-4650：Neo-Ag

mRNA-4157：Neo-Ag

mRNA-4157：Neo-Ag

mRNA-5671：KRAS突变体

G12D、G12V、G13D、G12C

裸mRNA

脂质纳米颗粒

脂质纳米颗粒

脂质纳米颗粒

脂质纳米颗粒

超声

引导

肌肉

肌肉

肌肉

肌肉

无

无

派姆

单抗

派姆单

抗

派姆单

抗

晚期黑色素瘤

黑色素瘤、胃肠道

癌症、泌尿生殖系

统癌症

实体瘤

全切除高危黑色

素瘤

结直肠癌、非小细

胞肺癌、胰腺癌

NCT02035956

NCT03480152

NCT03313778

NCT03897881

NCT03948763

完成

终止

招募

招募

招募

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

在125个选定的新表位中，

60%能激发T细胞应答；疫苗

接种耐受性好

具有安全性和免疫原性，测

试的最大剂量为0.39 mg，没

有观察到严重的副作用

在所有测试剂量水平下安全

性和耐受性良好。观察联合

应用派姆单抗的临床疗效。

已检测到新抗原特异性T细胞

无

无

编码抗原 递送系统 应用

途径

联合给

药

疾病 NCT编号 状态 临床

研究

阶段

研究结果

Table 2 Clinical trials of mRNA encoding TAAs
表2 编码TAAs的mRNA的临床试验

编码抗原

CV9201：MAGE-C1、MAGE-C2、

NY-SEO-1、存活蛋白、5 T4

CV9202：NY-ESO-1、MAGE-C1、

MAGE-C2、5 T4、存活蛋白、MUC1

CV9103：PSA、PSCA、PSMA、

STEAP1

CV9104：PSA、PSCA、PSMA、

STEAP1、PAP、MUC1

BNT111：NY-ESO-1、MAGE-C3、酪

氨酸酶、TPTE

BNT112：RBL038、RBL039、RBL-

040、RBL-041、RBL-045

BNT113：HPV16蛋白E6和E7

CT7、MAGE-A3和WT1

Melan-A，Mage-A1、Mage-A3、存活

蛋白、gp100和酪氨酸酶

递送

系统

RNAc‐

tive®，

鱼精蛋白

RNAc‐

tive®，

鱼精蛋白

RNAc‐

tive®，

鱼精蛋白

RNAc‐

tive®，

鱼精蛋白

RNA-

LPX

RNA-

LPX

RNA-

LPX

树突状

细胞

裸mRNA

应用

途径

皮内

皮内

皮内

皮内

静脉

静脉

静脉

皮内

皮内

联合

给药

无

度伐

单抗

无

无

西米普

利单抗

西米普

利单抗

派姆

单抗

无

GM-

CSF

疾病

IIIB/IV期非

小细胞肺癌

非小细胞

肺癌

前列腺癌

前列腺癌

晚期黑色

素瘤

前列腺癌

头颈癌

恶性黑色

素瘤

恶性黑色

素瘤

NCT编号

NCT00923312

NCT03164772

NCT00831467

NCT01817738

NCT04526899

NCT04382898

NCT04534205

NCT01995708

NCT00204516

临床

研究

阶段

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

状态

完成

招募

完成

终止

招募

招募

招募

正在

进行

未招募

完成

研究结果

耐受性良好，治疗后检测到免疫

应答；中位无进展期和总生存期

分别为5个月和10.8个月

耐受性良好，大多数患者（84%）

检测到抗原特异性免疫反应

具有良好的耐受性和免疫原性

无

耐受性良好，治疗后有强CD4+和

CD8+ T细胞免疫，与PD-1抑制剂

联用，达到35%的客观缓解率

无

无

无

无
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RO7198457（BNT122）：

Neo-Ag

RO7198457（BNT122）：

Neo-Ag

RO7198457（BNT122）：

Neo-Ag

RO7198457（BNT122）：

Neo-Ag

RO7198457（BNT122）：

Neo-Ag

Neo-Ag

Neo-Ag

RNA-LPX

RNA-LPX

RNA-LPX

RNA-LPX

RNA-LPX

LPP（lipopoly‐

plex）纳米递送

LPP（lipopoly‐

plex）纳米递送

静脉

静脉

静脉

静脉

静脉

皮下

皮下

阿特珠

单抗

阿特珠

单抗

派姆

单抗

无

阿特珠

单抗

无

无

黑色素瘤、非小细

胞肺癌、膀胱癌等

非小细胞肺癌

晚期黑色素瘤

晚期结直肠癌

胰腺癌

晚期食管鳞癌、胃

腺癌、胰腺癌、结

直肠腺癌

食管癌、非小细胞

肺癌

NCT03289962

NCT04267237

NCT03815058

NCT04486378

NCT04161755

NCT03468244

NCT03908671

招募

撤回

招募

招募

招募

招募

未招募

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

与阿特珠单抗联合使用耐受

性良好；在大多数患者中诱

导促炎细胞因子的释放和外

周T细胞反应

无

无

无

无

无

无

续表3

编码抗原 递送系统 应用

途径

联合给

药

疾病 NCT编号 状态 临床

研究

阶段

研究结果

6 安全与挑战

直到 2020 年，世界上还没有批准单一的

mRNA 疫苗治疗方案。自新型冠状病毒肺炎

（COVID-19）疫情爆发以来，美国食品药品监督管

理局（FDA）批准了针对严重急性呼吸综合征冠状

病毒 2 （SARS-CoV-2）的不同 mRNA 疫苗，证明

mRNA疫苗针对新出现的传染病大流行具有快速有

效的生产优势。然而，与传染病类疫苗针对明确抗

原的预防性接种不同，大多数肿瘤靶标抗原表现出

高度的个体间异质性，且数量有限、特征不明显，

mRNA 肿瘤疫苗安全性、有效性问题显得尤为突

出。开发肿瘤疫苗的另一挑战在于抗癌治疗性疫苗

需要激活MHC-Ⅰ 介导的CD8+ T细胞反应，这进

一步增加了有效抗肿瘤免疫的难度。作为一种治疗

性肿瘤疫苗，需要较大用药剂量、且多次重复给

药。治疗性肿瘤疫苗需要对 mRNA 的生产有更高

的安全性标准［85］。

mRNA 疫苗的安全性体现在以下几个方面。

a. mRNA肿瘤疫苗可以同时编码多种抗原，具有非

整合性、高度可降解性、无插入诱变潜力等特点。

b. IVT产生的mRNA不含细胞和致病病毒成分，没

有感染的可能性，在正在进行的临床试验中测试的

大多数 mRNA 疫苗通常耐受性良好，很少出现注

射部位免疫反应［86］。全身性炎症也可以通过去除

dsRNA 等污染物或改变给药途径等方式将先天免

疫反应限制在局部注射部位。由于 I型干扰素反应

的激活可能与自身免疫有关，所以在 mRNA 疫苗

接种之前必须评估个体自身免疫反应增加的风

险［25］。c. mRNA肿瘤疫苗的另一个优点是生产速

度快。成熟的 mRNA 制造技术可以在短时间内生

产出新型疫苗。最近新抗原的发现和鉴定促进了个

性化疫苗治疗的发展。mRNA 疫苗先驱 BioNTech

和Moderna领导的治疗实体肿瘤的临床试验展示了

个性化疫苗强大的抗肿瘤免疫功能［87］，开启了治

疗性肿瘤疫苗的新纪元。为了进一步提高 mRNA

疫苗的抗癌效力，应当联合使用特定佐剂、CPIs、

T细胞激活单克隆抗体、调节肿瘤微环境（如细胞

因子）或联合放射治疗或化疗，以克服免疫逃逸机

制以提高疫苗效力。目前有多项以评估 mRNA 疫

苗与其他肿瘤疗法的联合应用疗效的临床试验正在

进行。这些临床试验有助于发现更安全、更高效的

抗肿瘤疗法，以提高肿瘤患者的生存质量。

综上所述，mRNA是一种功能强大、用途广泛

的肿瘤疫苗治疗方式，有望显著提高肿瘤临床治疗

效果。未来的研究应集中（但不限于）解决mRNA

矛盾的免疫原性、设计先进和可耐受的递送系统，

来提高抗原表达和提呈的效率，以及优化 mRNA

的结构以达到延长和控制表达持续时间的目的。此
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外，应继续发展肿瘤个性化疫苗，提高患者的生存

率和生活质量。
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Abstract Messenger RNA (mRNA) therapy is a novel anticancer treatment strategy based on in vitro

transcription (IVT) mRNA, with promising potential for the treatment of malignant tumors. The outbreak of the

COVID-19 pandemic in the early 21st century has greatly promoted the application of mRNA technologies in

SARS-CoV-2 vaccines. Meanwhile, the research and development of the mRNA cancer vaccine has become a

priority. A number of key technologies, including mRNA production strategies, delivery systems, anti-tumor

immune strategies, etc., have made dramatic improvements and modifications. These technologies accelerated the

research progress and clinical applications of mRNA therapy, thereby greatly overcoming the bottleneck problem,

such as the instability, inefficient deliveries, and weak immunogenicity of the mRNA vaccines in the past. This

review provides a detailed overview of the production, delivery systems, immunological mechanisms, and anti-

tumor immune response strategies for mRNA cancer vaccines. We list some mRNA cancer vaccines that have

been used as candidates for cancer treatment and the clinical trials in the field of tumor immunotherapy. In

addition, we discuss about the immunological mechanism of the mRNA vaccines to destroy tumors, as well as the

challenges and prospects for the future.
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