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摘要 近年来，信使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）疗法作为一种革命性的治疗手段，在遗传性疾病、传染病以及癌

症治疗领域展现出巨大潜力。然而，mRNA分子的不稳定性和体内递送的低效性仍是限制其广泛应用的关键挑战。本综述

聚焦于脂质纳米颗粒（lipid nanoparticles，LNPs）作为高效载体在mRNA递送系统中的最新进展与应用，系统地概述了

mRNA治疗在疫苗、蛋白质替代疗法和基因编辑治疗中的应用，并基于LNP基础四组分的改造、第五组分的引入、表面改

性以及机器学习辅助LNP迭代开发等四个方面，详细介绍了工程化修饰LNP的方式以及在治疗中的应用。
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核酸疗法作为一种基于基因水平调控蛋白质的

治疗方法，在蛋白质缺失或突变引起的疾病治疗中

有着巨大应用潜力，同时相比基于蛋白质水平的治

疗方法具有更长的治疗半衰期［1］。基于DNA的核

酸疗法需要将DNA递送至细胞核内，经过转录翻

译才能发挥疗效，但该疗法伴随着基因整合过程中

造成的基因突变风险［2］。相比之下，mRNA 只需

要递送至细胞质中即可启动翻译而发挥功能，药效

产生速度更快，并能避免基因整合引起的安全隐

患［3］。随着严重急性呼吸综合征冠状病毒 2

（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，

SARS-CoV-2） mRNA疫苗的获批并在预防新型冠

状病毒感染（COVID-19）大范围传播中取得卓越

成效，mRNA疫苗获得了 2023年诺贝尔生理学或

医学奖，与此同时mRNA 治疗也快速发展为生物

医学领域重要的研究方向［4］。

目前，mRNA 治疗主要包括 mRNA 疫苗、蛋

白质替代疗法以及基因编辑。mRNA 编码抗原可

作为治疗型疫苗或预防性疫苗，即 mRNA 疫苗。

相比于灭活疫苗以及重组蛋白疫苗，mRNA 疫苗

无需佐剂即可诱导有效的免疫反应，同时 mRNA

能够通过翻译在胞质产生抗原蛋白，并被主要组织

相容性复合体 I（major histocompatibility complex I，

MHC-I）呈递诱导CD8+ T细胞免疫反应，产生更

全面的保护［5］；此外，相对于病毒载体疫苗，

mRNA 只是瞬时表达抗原蛋白，避免了病毒载体

感染细胞后可能引发基因整合而导致的安全隐

患［6］。同时mRNA也能够编码细胞因子、抗体等

治疗型蛋白质或者基因编辑元件，用于替代蛋白质

药物，能够有效地延长蛋白类治疗药物的半衰期。

然而，mRNA 药物面临的主要难点是如何成

功地进入胞内发挥作用。首先，mRNA 是一种带

负电荷且亲水性的分子，难以穿过同样带负电荷且

疏水性的细胞膜而进入胞内；其次，它需要面临无

处不在的RNA酶降解，极其容易因结构被破坏而
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失去作用。因此，需要合适的递送载体保护mRNA

防止其被酶降解并有效递送至胞质［7］。

mRNA药物递送载体主要有脂质类材料、聚合

物、蛋白质衍生物和外泌体等，其中脂质纳米颗粒

（lipid nanoparticle，LNP）是常用的先进 mRNA 递

送载体，它的出现是推进 mRNA 疫苗获批的重要

原因，也为其他 mRNA 治疗领域提供了方向［8］。

LNP 是由可电离脂质、磷脂、胆固醇和聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）化脂质这四种组分构

成，可增强mRNA的稳定性以及提高mRNA转染

功效［9］。面对临床疾病治疗的复杂性及多样性，

现有LNP的结构、性质和功能过于单一，并且缺

乏靶向递送能力会造成脱靶的风险。对LNP进行

多种组分的调整或者通过多种方式对其功能化（例

如对其基本组分的替换与优化、引入第五组分以及

对其表面修饰等多种方式），可以使LNP具有更精

准的靶向能力或赋予LNP额外功能，以协同增强

mRNA 治疗的功效，来应对临床对核酸疗法的

需求［10］。

本文首先综述了mRNA疗法不同的应用领域，

以及其在不同领域的优势。其次，归纳了LNP组

分改造与优化、引入第五组分以及表面改性这三种

工程化脂质纳米颗粒的方法，并阐述了机器学习在

LNP迭代开发的应用。最后，探讨了工程化脂质纳

米颗粒的应用。因此，本综述可为工程化脂质纳米

颗粒递送 mRNA 治疗疾病的合理设计提供参考

方法。

1　mRNA疗法的应用领域

随 着 SARS-CoV-2 mRNA 疫 苗 取 得 成 功 ，

mRNA疗法引起广泛的关注，其巨大应用潜力也得

以挖掘。mRNA 疗法主要包括 mRNA 疫苗、治疗

型蛋白质替代疗法以及基因编辑等。相比于传统疫

苗，mRNA疫苗具有自佐剂功能，并且能在安全剂

量范围内有效激活细胞免疫［11］。同时，理论上

mRNA能够通过序列设计表达任何蛋白质，给因基

因突变或缺失引起的疾病治疗带来了希望［12］。并

且基于 mRNA 的基因疗法避免了传统基因疗法因

基因整合导致的基因组突变的风险［13］。相比传统

疗法，mRNA疗法在不同的应用领域均具有特定的

优势。

1.1　mRNA疫苗

mRNA疫苗的出现是疫苗开发史的一场变革，

其作用机制如图1所示。传统疫苗的开发周期通常

要达到 10 年以上，而针对 SARS-CoV-2 的 mRNA

疫苗仅用了不到一年时间就完成了开发，并获得了

美 国 食 品 和 药 物 管 理 局 （Food and Drug 

Administration， FDA） 的审批并投入使用［14］。

mRNA疫苗快速发展得益于其优越的技术平台，在

完善且成熟的技术条件下，获得目标抗原的基因序

列，只需要改变体外转录 （in vitro transcription，

IVT）过程中 DNA 模板开放阅读框（open reading 

frame，ORF）的序列，即可得到编码目标抗原序

列的mRNA，使mRNA疫苗的快速开发成为可能，

以应对突发的传染性病原体的扩散传播［15］。

mRNA疫苗相比于传统疫苗，例如灭活疫苗、

重组蛋白疫苗和减毒活疫苗等，也具有自身的优

势。减毒活疫苗无法在免疫系统疾病患者以及老年

患者中使用，而 mRNA 疫苗能够在安全使用的前

提下诱导免疫反应［16］。通常灭活疫苗和重组蛋白

疫苗的免疫原性不足，需要与佐剂共同递送才能诱

导足够的免疫反应。此外，这两类疫苗经接种后，

宿主的免疫细胞通常只能将其识别为外源性抗原，

被免疫细胞内吞后通过内涵体内的 MHC-Ⅱ呈递，

仅能够有效激活CD4+ T细胞激活体液免疫［17］。而

当 mRNA 疫苗被递送至胞质进行翻译后，表达的

抗原被识别为内源性抗原被 MHC-Ⅰ识别并呈递，

有效地激活抗原特异性的CD8+ T细胞，诱导机体

对病原体更全面的保护，同时也使肿瘤的预防和治

疗成为可能［18］。

1.1.1　预防性mRNA疫苗

预防性疫苗主要指在机体接触病原体前，将病

Fig. 1　Mechanism of mRNA vaccine
图1　mRNA疫苗作用机制
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原体的抗原接种至机体内，使机体的免疫细胞识别

抗原并产生针对抗原的适应性免疫反应，从而在面

临病原体感染时能够将其快速清除［19］。这类疫苗

的开发通常是针对于传染性病原体的预防，也有用

于肿瘤高风险人群的预防。目前基于mRNA 的传

染性病原体预防性疫苗正在被广泛研究并开发，其

中包括SARS-CoV-2、流感病毒、狂犬病毒、寨卡

病 毒 、 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （human 

immunodeficiency virus，HIV）和埃博拉病毒等病

原体疫苗。

目前最具代表性的传染性病原体预防性

mRNA 疫苗就是针对 SARS-CoV-2 的两款疫苗，

mRNA-1273和BNT162b2，这两款疫苗均能有效地

激活抗原特异性的体液免疫和细胞免疫反应，对遏

制 COVID-19 大范围传播做出巨大的贡献［20］。虽

然这两款疫苗有一定微弱的副作用，但是暂时并没

有产生严重副作用的病例报道。后续研究基于

LNP 递送编码新冠病毒 Spike 蛋白的受体结合区

（receptor-binding domain， RBD） 的 mRNA （图

2a），精准地针对抗原中和位点刺激机体产生中和

抗体，形成有效保护［21］。

流感病毒是另一大危害人类健康的呼吸道病原

体，每年有数十万人死于流感，流感病毒 mRNA

疫 苗 在 加 速 研 发 中 。 流 感 病 毒 血 凝 素

（hemagglutinin，HA）能够结合宿主细胞唾液酸受

体，并在内涵体酸性环境中介导膜融合释放病毒基

因。它是流感病毒感染宿主细胞最关键的抗原，针

对HA的mRNA疫苗已经有了大量研究，并能够在

机体诱导针对HA的抗体，为病毒感染提供有效防

护［22］。然而，HA突变频率较高是疫苗失效的重要

原因。由于mRNA 高容量性质，使得超多价疫苗

的开发成为可能，研究人员使用编码了 20种亚型

流感病毒HA序列的mRNA构建了20价流感疫苗，

能够使机体产生识别目前出现所有亚型流感病毒的

抗体，起到广泛有效的保护［23］。McCafferty等［24］

发现，诱导这种双重抗原靶向细胞介导的免疫反

应，可能对高度突变Spike蛋白变体提供更好的保

护，中和抗体反应，减轻未来SARS-CoV-2变体的

感染突破和疾病严重程度（图2d）。另外，为了进

一步加强防护作用，从流感病毒突变频率较低的抗

原入手开发疫苗，例如编码流感病毒神经氨酸酶

（neuraminidase， NA）［25］、 膜 外 离 子 通 道 蛋 白

（M2e）［26］以及核蛋白［27］等，这类抗原疫苗能够

使机体产生识别多种亚型病毒的抗体。不过这类疫

苗的保护效果略低于针对HA的疫苗，其更依赖于

抗体Fc效应器功能以及细胞免疫的保护。

除了SARS-CoV-2和流感病毒，HIV［28］、呼吸

道合胞病毒 （respiratory syncytial virus，RSV）［29］

等病原体的疫苗也在研发中。总体而言，mRNA

疫苗相对于传统疫苗类型，在有效性和安全性等方

面都有着巨大的优势，mRNA 疫苗的出现也使多

种病原体预防成为可能。

1.1.2　治疗性mRNA疫苗

治疗性疫苗是指在机体已经接触病原体或者患

有肿瘤的情况下，机体无法对感染的病原体或者肿

瘤细胞抗原产生有效的免疫反应，此时就需要额外

接种编码抗原的疫苗，使机体产生对病原体或肿瘤

细胞的免疫反应，以达到治疗效果［30］。

慢 性 乙 型 肝 炎 病 毒 （chronic hepatitis B，

CHB）引发的感染对于全世界人类来说是一个重

大的公共卫生隐患，乙型肝炎病毒的感染会大大提

高肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌的风险［31］。目前

临床使用的药物无法做到病毒完全清除，而已有的

传统类型治疗性疫苗也尚未做到乙肝病毒的有效清

除和抗体的血清转化。mRNA 疫苗由于其优越的

性能，在诱导强烈的先天免疫激活、高水平病毒特

异性抗体、记忆B细胞和T细胞等方面表现出有效

且持续的病毒学抑制（图2c），在抗乙型肝炎治疗

性疫苗的开发方面展现出美好前景［32］。

除此之外，癌症治疗是治疗性疫苗应用最广泛

的领域。肿瘤抗原分为肿瘤相关抗原和肿瘤特异性

抗原。肿瘤相关抗原是指在肿瘤细胞中过量或异常

表达的一类蛋白质抗原，但是在某些正常的细胞中

也会有少量的表达；肿瘤特异性抗原是指从肿瘤细

胞基因组在遗传变化的过程中导致突变的蛋白质抗

原，这类抗原只在肿瘤细胞中特异性表达［33］。

Chen 等［34］ 筛选出了一种基于可电离脂质 （113-

O12B）的淋巴结靶向LNP，可以将编码全长抗原

和抗原肽的mRNA 有效地递送到淋巴结中的抗原

呈递细胞中，从而能够有效抑制B16模型小鼠的肿

瘤进展，协同抗PD1疗法能够达到40%的治愈率。

Freyn 等［35］利用 LNP 封装具有多种流感病毒抗原

的mRNA 疫苗，在小鼠模型中诱导具有较强的免

疫反应（图2b）。通过mRNA编码肿瘤抗原，激发

机体对肿瘤抗原的适应免疫，通过机体自身的免疫

系统达到杀伤肿瘤的效果。目前已有多项关于肿瘤

治疗性 mRNA 疫苗的临床试验，例如，mRNA-

4157作为一种个性化疫苗（NCT03313778），可编
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Fig. 2　Application of mRNA vaccine
图2　mRNA疫苗的应用

（a）以SARS-CoV-2的Spike蛋白的RBD结构域作为抗原，有效激活免疫产生中和抗体，保护机体免受病毒感染［21］。（b）四价通用型流感

mRNA疫苗诱导机体产生同时识别HA、NA、M2e和NP抗原的广谱免疫反应［35］。（c）HBV mRNA疫苗诱导了有效且持续的病毒抑制，并实

现了有效的血清转化［32］。*P<0.05, **P<0.01。（d）二价新冠mRNA疫苗靶向细胞介导的免疫反应能够识别多种变体新冠病毒并产生保护［24］。
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码新抗原诱导免疫反应，用于黑色素瘤、膀胱癌等

实体瘤在肿瘤切除后的复发转移抑制，结果显示，

mRNA-4157 可诱导新抗原特异性 T 细胞，耐受性

良好［36］。

1.2　蛋白质替代疗法

蛋白质替代疗法是指通过使用 mRNA 编码目

标蛋白质来翻译和补充无法正常表达或不足量表达

的蛋白质，以及因基因突变导致功能丧失的异常蛋

白质，从而实现疾病的治疗。相比传统的蛋白质疗

法，蛋白质替代疗法有着更长的半衰期以及更低的

成本［37］。

这类疗法可通过使用 mRNA 编码细胞因子，

例如 IL-12、IFN-γ、IL-4 和 IL-10 等，调节免疫反

应，用于抗炎或者促炎治疗，或者编码抑癌基因

PTEN、p53 等恢复肿瘤细胞抑癌功能来达到对肿

瘤增殖的抑制［38］。Xu等［39］利用高通量筛选的肺

靶向LNP递送编码 IL-12的环状RNA （circRNA），

基于单次的注射给药或气管滴注局部给药，延长

IL-12的表达时间，在肺癌的肿瘤微环境中激活了

强效的免疫反应，有效抑制了肿瘤的生长 （图

3a）。此外，该类疗法也可以编码因遗传疾病导致

蛋白质缺失的疾病，例如肺表面活性蛋白 B

（surfactant protein B，SP-B）缺失引起的急性呼吸

窘迫综合征 （acute respiratory distress syndrome，

ARDS）［40］、 囊 性 纤 维 化 跨 膜 转 导 调 节 因 子

（cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator，CFTR）缺失引起的肺囊性纤维化［41］和

α1 抗 胰 蛋 白 酶 缺 乏 症 （alpha-1 antitrypsin 

deficiency， AATD） 引起的慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD） 等

疾病［42］，能够通过mRNA编码遗传原因所致缺失

或功能丧失的蛋白质达到治疗效果。

(b)
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Fig. 3　Application of mRNA in protein replacement therapy
图3　mRNA在蛋白质替代疗法中的应用

（a）原位接种编码IL-12的mRNA能够激活肿瘤微环境中的T细胞抑制肿瘤生长［39］。（b）肺靶向LNP递送广谱新冠抗体8-9D有效预防和治疗

新冠病毒感染［43］。



·2682· 2024；51（10）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

同时，该类疗法也可以表达治疗性抗体治疗疾

病，Tai等［43］基于开发了一种肺部靶向的LNP，并

筛选了应对病毒感染后仍能够维持与RBD结构域

高亲和力的抗体 8-9D，通过肺靶向LNP递送该抗

体序列mRNA，经静脉注射能够特异性在肺部表达

抗体，预防SARS-CoV-2 Beta和Omicron多种变体

的感染（图3b），并在感染24 h后进行治疗也能实

现接近100%的保护效果，减轻病症。另外，该类

疗法也可以通过 mRNA 在体内或者体外构建工程

化的细胞，例如 CAR-T 细胞、CAR-M 细胞及

TCR-T细胞等，与常用的通过病毒将工程化DNA

插入宿主细胞的方法相比，mRNA由于具有瞬时表

达和无插入诱变风险等多重优势，有效对癌症、纤

维化等疾病进行治疗［44］。

1.3　基因编辑疗法

基因组编辑技术可以将目的基因删除、插入到

宿主的基因组中来改变宿主的基因表达。CRISPR

以及CRISPR相关蛋白9（Cas9）构建的系统是高度

精确且易于设计的第三代基因编辑平台，于2020年

获得诺贝尔化学奖［45］。CRISPR/Cas9技术由两个组

分构成：一部分是作为 DNA 剪刀的核酸内切酶

Cas9，另一部分是引导Cas9到目标基因序列的单

指导RNA（single guide RNA，sgRNA）［46］（图4）。

目前，CRISPR/Cas9 系统能够以 RNA、DNA 以及

核糖核蛋白 （ribonucleoprotein，RNP） 的形式递

送，而编码Cas9的mRNA与 sgRNA共同递送相比

其他两种方式有着更高效且安全的优势［47］。

Miller等［48］于 2017年报道，首次成功将编码

Cas9蛋白的mRNA与相应的 sgRNA共递送，实现

了永久性的DNA编辑，蛋白质表达持续保持在较

低水平，并实现Cas9 mRNA和 sgRNA的静脉内共

同递送诱导了工程小鼠肝脏、肾脏和肺中 tdTomato

的表达，使Cas9 mRNA递送系统用于疾病治疗成

为可能。后续 Han 等［49］ 使用 mRNA 编码并递送

Cas9 系统有效抑制了抗凝血酶的表达，将 mRNA

基因编辑策略持续地用于治疗血友病。目前mRNA

编码的Cas9系统在肿瘤治疗中也有着广泛的应用，

例 如 ， Rosenblum 等［50］ 使 用 Cas9 mRNA 和

sgRNA，在体内胶质母细胞瘤中实现了 70% 的基

因编辑和 50% 的肿瘤抑制。另外还使用表皮生长

因子受体（EGFR）靶向 sgRNAs，在EGFR过表达

的卵巢癌细胞中实现了 80% 的基因编辑，用于治

疗播散性肿瘤，减少了肿瘤细胞的扩散，显著延长

了荷瘤小鼠的生存期。

2　脂质纳米颗粒

基于mRNA的治疗虽然具备以上的诸多优势，

但是 mRNA 同时存在着稳定性差、难以进入胞质

发挥作用等难题［51］，因此合适的递送载体对于

mRNA治疗至关重要。LNP是目前临床上应用最为

广泛的核酸药物递送载体，它能将 mRNA 递送至

胞质表达目标蛋白质（图 5），与其他递送载体相

比，LNP具有包封率高、转染效率高、制备简单、

结构稳定以及安全性好等诸多优势［52-53］。2018 年

用于治疗遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性诱导的

多发性神经病的首款 siRNA 药物 （Onpattro），就

是基于 LNP 作为递送载体［54］。针对 COVID-19 的

mRNA疫苗（BNT162b2和mRNA-1273）能够紧急

授权投入使用，LNP同样起到了关键的作用。LNP

在 mRNA 药物递送方面的优异性能得到了广泛研

究和临床应用的认可，目前已有近 80种基于LNP

为递送载体的基因药物进入临床开发阶段，大大加

速了基因治疗的发展［55］。

LNP通常由四种脂质组成：可电离脂质、辅助

脂质、胆固醇和 PEG化脂质。每一种成分都对于

LNP的稳定性、转染能力和安全性至关重要［56］。

Cas<,sgRNA�

�A�-���

DNA	K��

��L ���

Fig. 4　Gene editing process by CRISPR/Cas9
图4　CRISPR/Cas9基因编辑过程
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可电离脂质是 LNP 中占比最高的组分，这一

脂质组分在中性环境中不携带电荷，而在酸性环境

中携带正电荷。LNP 在酸性环境中自组装制备过

程中，正电荷的可电离脂质通过静电相互作用与负

电荷的 mRNA 相结合，将 mRNA 有效地负载到

LNP中［57］；除此之外，可电离脂质通过改变LNP

表面电荷而控制其内化过程，在血清的中性环境

中，LNP 不携带电荷，减少了与血清蛋白相互作

用导致的聚集，进而减少了被单核巨噬细胞吞噬清

除的命运，延长了药物的半衰期，同时降低了传统

永久性阳离子脂质带来的毒副作用。当LNP被细

胞内吞至内涵体中后，由于内涵体的酸性环境使

LNP携带正电荷，促进了LNP与内涵体膜的相互

作用，使mRNA释放到胞质，提高转染效率［58］。

辅助脂质主要是磷脂，这一组分对于 LNP 结

构的形成以及稳定性至关重要，并且能够促进

LNP 与内涵体膜的融合促进 mRNA 的释放。目前

应用最为广泛的两种磷脂是 1,2-二硬脂酰基-sn-   

甘油-3-磷酸胆碱（DSPC）和1,2-二油酰基-sn-磷酸

胆碱（DOPE）。DSPC 相变温度高，稳定性更好，

而DOPE具有锥形结构，能够促进六方相的形成并

提高mRNA的转染效率［59］。

胆固醇是细胞膜的天然组分，也是构建 LNP

的关键组分之一，其在LNP中的占比仅次于可电

离脂质。胆固醇主要存在于LNP的外壳中，它能

够调节LNP的稳定性，增加LNP在体循环过程中

的循环时间，并能够增加膜的流动性和渗透性，促

进mRNA的释放过程［60］。PEG化脂质在LNP的自

组装过程中，PEG 链从载体表面延伸，形成亲水

性空间屏障，防止聚集有效控制LNP的粒径。同

时在体循环过程中有效地减少血清蛋白的吸附，增

加LNP的稳定性并提高LNP的循环时间［61］。

PEG 化脂质是 LNP 中占比最小的成分，然而

其作用却也同样重要，并且其用量以及 PEG的分

子质量需要精准的控制，因为高用量或高分子质量

的LNP虽然能够减少血清蛋白吸附，稳定性更好，

同时也会减少与细胞膜的相互作用减少细胞的内

吞，并且在内吞后也会减少LNP与内涵体膜的相

互 作 用 ， 影 响 LNP 将 mRNA 释 放 到 胞 质 的

过程［62］。

3　工程化脂质纳米颗粒的构建

LNP 作为递送载体在 mRNA 治疗中的作用已

经毋庸置疑，但在实际应用中仍存在许多问题。例

如，LNP 在经过体循环后通常在肝部富集，对于

肝以外的器官靶向是一个难题［63］；另外，LNP作

为一种多组分构成的纳米载体，除了载体之外的功

能过于单一，无法有效地协同mRNA 治疗。这一

部分内容将总结工程脂质纳米颗粒的策略，包括基

于LNP经典四组分的改造、第五组分脂质的引入

以及对LNP进行表面改性修饰。

3.1　LNP经典四组分的改造

作为LNP最核心组分，可电离脂质是LNP工

程化的首要目标。目前并没有明确标准作为可电离

脂质改造的规律，因此通常需要庞大的可电离脂质

库。可电离脂质通常以氨基头基、内接头和疏水尾

组成，以这三部分基团为模块，进行排列组合，将

不同模块组装形成一系列可电离脂质，而后通过体

内外高通量筛选找出具有高转染性能且具有功能化

的可电离脂质［64］。Miao 等［65］从基于不饱和脂质

尾部、二氢咪唑接头和环胺头基团合成的可电离脂

质库中筛选出了具有杂环胺头基的可电离脂质，杂

环胺头基能够通过刺激干扰素基因的细胞内刺激因

子（stimulator of IFN genes，STING）通路促进抗

原呈递细胞的成熟，用于mRNA疫苗的制备。Xue

等［66］利用双膦酸盐（bisphosphonate）对骨亲和力

强的特点，将双膦酸盐引入到脂质体中，合成了一

系列含双膦酸官能团的可电离阳离子脂质库，并以

双膦酸盐与骨的高亲和力为基础，通过尾静脉注射

将mRNA有效地递送到骨微环境中（图6a），用于

骨折愈合的治疗。Han等［67］通过可降解的连接物，

以两条分支尾方式附加到一种氨基醇类脂质上，构

建了可降解支链类可电离脂质库，该类脂质含有两
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Fig. 5　LNP delivers mRNA to cytoplasmic for expression 
of target protein

图5　LNP递送mRNA至胞质表达目标蛋白质
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条短体尾，在显著提高mRNA的传递效率的同时，

能够在机体内快速降解，从而提高了安全性。

以磷脂为组分的辅助脂质通常也存在着功能单

一的问题，在磷脂结构的基础上进行功能化改造也

是工程化LNP改造方式之一。Liu等［68］开发了数

百种称为 iPhos的可电离磷脂，优化的 iPhos脂质由

一个 pH可切换的两性离子和三个疏水尾组成，在

内体酸性环境中呈锥形，促进膜六方转化和随后的

内体货物释放，经该可电离磷脂构建的LNP递送

mRNA 的转染效率相比于经典的 DSPC 提高了 40

倍，而相比于DOPE提高了965倍，并且通过优化

iPhos的化学结构可以控制LNP在体内的功效和器

官选择性。磷脂酰丝氨酸 （phosphatidylserine，

PS） 是衰老细胞释放给单核巨噬细胞的“吃我”

信号，Luozhong 等［69］将含有 PS 结构的磷脂二油

酰基磷脂酰丝氨酸 （DOPS） 作为辅助脂质构建

LNP，PS 释放的“吃我”信号来增强单核细胞对

LNP 的内吞，来实现次级淋巴结的靶向递送

（图6d）。

胆固醇主要功能是维持 LNP 的稳定性以及促

进膜融合，在此基础上可以进行一些改造。

Paunovska 等［70］发现，胆固醇在体内被自然酯化

和氧化形成胆固醇变体，这些胆固醇变体参与构建

的LNP能够通过其表面结合的脂蛋白（包括低密

度脂蛋白（LDL）和极低密度脂蛋白（VLDL））

在体内进行差异性运输（图6c），结果发现，与小

鼠中所有测试的细胞类型进行比较时，用酯化胆固

醇配制的LNP比用常规胆固醇或氧化胆固醇配制

的LNP能够更有效地将核酸递送至胞质进行转染，

并且含有胆固醇油酸酯的LNP，能够有效地将核酸

递送至肝内皮细胞中。而Patel等［71］通过胆固醇类

似物的构效分析发现，将C-24烷基植物甾醇掺入

LNPs中可增强核酸的递送效率，并且烷基尾部长

度、甾醇环的柔韧性和-OH基团引起的极性是维持

高转染所必需的。

最后，PEG 化脂质的改造也能够用于工程化

LNP。在 LNP 递送 mRNA 的过程中，PEG 化脂质

是一把双刃剑。虽然 PEG能够延长LNP体循环的

时间，同样 PEG也会减少LNP与细胞的接触，导

致转染效率降低。对 PEG化脂质的改造已经展开

了大量的研究，比如对 PEG分子质量和LNP组分

占比进行优化。目前认为 LNP 中含有摩尔比为

1.5%的分子质量为2 000 u的PEG化脂质能够最小

化PEG对LNP递送mRNA效率的影响，并能够显

著提高LNP的稳定性以及体内循环时间［72］。此外，

在 PEG化脂质在应用中也存在着一定的弊端。例

如PEG化LNP诱导免疫系统产生 anti-PEG的 IgM，

其选择性地与再次接种的 PEG 化脂质体中的 PEG

分子相互作用，导致补体激活。补体反应通常由细

胞表面蛋白质控制，以防止对正常组织的自身伤

害，如果补体水平过高，它会像自身免疫性疾病一

样，对多种器官造成严重损害。另外，多次重复给

药也会导致高水平的抗 PEG抗体，增加LNP的免

疫原性反而导致LNP快速清除［73］。为了应对此类

问题，PEG 替换的优化策略应运而生。Nogueira

等［74］用聚肌氨酸脂质取代了传统的聚乙二醇化脂

质（图6b），以形成多肌氨酸功能化的LNP，这类

LNP 显示出比传统 PEG 化 LNP 更低的免疫原性。

由此可见，基于 PEG 的替换改造 LNP 能够提高

LNP的安全性和有效性。

3.2　第五组分脂质的引入

除了对经典四组分的改造，在原有组分的基础

上引入第五组分脂质也是工程化LNP的一种策略，

可以实现器官靶向和细胞靶向递送（图7）。

Cheng等［75］在LNP原有四组分的基础上引入

了第五组分，报道了一种器官选择性靶向途径实现

肝外靶向递送的方法，他们将永久阳离子脂质

DOTAP引入到LNP中，通过静脉注射发现LNP富

集在肺部，而将永久阴离子脂质 18PA引入到LNP

中通过静脉注射实现了LNP在脾的富集。这项技

术解决了LNP肝外递送的问题，有助于开发靶向

肺或脾组织中的蛋白质替代疗法和基因校正疗法，

能够有效提高治疗的靶向性，减少治疗脱靶带来的

安全隐患。此外，Lian等［76］将一类共价脂质以第

五组分加入LNP中，实现骨髓靶向。

在细胞靶向上，LNP 第五组分的开发研究较

少，其靶向性主要体现在肝窦内皮细胞和树突状细

胞 （dendritic cells，DC） 上。Han 等［77］ 基于 Toll

样受体（toll-like receptor，TLR） 7/8激动剂化学合

成了一种LNP成分，并将其引入LNP作为第五组

分，该组分的引入赋予了LNP的TLR7/8激动剂活

性，能够增强mRNA疫苗的佐剂性，通过TLR7/8

诱导激活的先天免疫，促进抗原呈递细胞的成熟，

有效地激发了强效的中和抗体、强大的Th1偏向性

细胞免疫以及显著的B细胞和长寿命浆细胞反应，

在小鼠中有着良好的耐受性，并且引入了该组分的

LNP能够在内涵体中与内涵体膜上的TLR7/8受体

相互作用，增强了 LNP 与内涵体膜的相互作用，
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Fig. 6　LNP transformation based on classical four components
图6　基于经典四组分对LNP进行改造

（a）双磷酸盐修饰的LNP提高对骨细胞的转染能力［66］。（b）聚肌氨酸修饰LNP降低PEG引起的免疫原性［74］。（c）酯化胆固醇提高LNP对

肝内皮细胞的转染能力［70］。（d）DOPS作为辅助磷脂提高单核细胞的摄取并增加LNP在刺激淋巴结的蓄积［69］。
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有效地促进了负载在 LNP 中 mRNA 释放到胞质，

提高了转染效率。Kim 等［78］发现，在LNP中增加

PEG含量，可增强肝细胞靶向递送，而加入甘露糖

则增加肝窦内皮细胞 （liver sinusoidal endothelial 

cell，LSEC）递送。

总之，第五组分的引入能够在经典四组分维持

LNP 基本功能的基础上赋予 LNP 功能性，提高了

LNP递送系统的器官和细胞靶向性，实现了精准定

位递送的目标。

3.3　LNP表面改性

LNP表面改性是在其经典四组分维持基本功能

的基础上，在制备过程中引入马来酰胺化或叠氮化

的PEG化脂质，将制备后的LNP与活化的蛋白质、

抗体或配体相连接，使LNP表面改性，实现靶向

组织、器官或细胞（图8）。

Shi等［79］将c-kit（CD117）抗体修饰在LNP表
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Fig. 8　LNP surface modification regulates its targeting
图8　LNP表面修饰调控其靶向性

RGD是一种多肽，氨基酸序列为精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸。
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图7　基于第五种脂质组分的引入对LNP改造
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面，经过静脉注射后实现了对高表达 c-kit的造血

干细胞靶向，并实现了对体内 90% 的造血干细胞

核酸递送。Zhao 等［80］将巨噬细胞特异性的 F4/80

的抗体修饰在LNP表面，通过鼻腔接种使LNP高

效靶向到肺部的巨噬细胞，并实现了炎性反应通路

的有效抑制，显著改善了感染引起的肺损伤。此

外，有研究将CD3、CD5的抗体连接在LNP表面，

用于在体内靶向T细胞，通过T细胞靶向性LNP将

编码CAR的mRNA递送至T细胞，实现嵌合抗原

受 体 T 细 胞 （chimeric antigen receptor T-Cell，

CAR-T）的体内原位构建，相比体外构建的过继性

细胞疗法具有明显优势［81］。另外，也有通过将小

分子配体连接在LNP表面进行改性，实现对器官

或细胞的靶向，例如甘露糖修饰的LNP靶向肝窦

内皮细胞、巨噬细胞和 DC 等［82］，在 LNP 表面修

饰透明质酸可以实现对肿瘤细胞的靶向［83］。

Sinegra等［84］将 DNA 修饰在 LNP 的表面，发现经

富含G基序的DNA修饰后的LNP能以尾静脉注射

形式特异性地将mRNA递送至脾组织，而经富含T

序列的DNA修饰后的LNP则未显示出肝外器官特

异性靶向。由此可见，LNP 表面改性是一种简单

有效的工程化LNP方式，能够明显改善LNP的肝

外靶向性问题。

3.4　机器学习辅助LNP迭代开发

LNP 是目前 mRNA 最先进和应用最广泛的递

送载体，其性能的优化和应用的拓展对mRNA 疗

法至关重要。通过对递送效率和靶向性不断地改

进，大大促进了基于LNP的mRNA疗法临床转化，

如 SARS-CoV-2 mRNA 疫苗［85］。尽管如此，要充

分释放mRNA在肝脏疾病或肝外疾病的治疗潜力，

就需要具有极好安全性的强效LNP递送系统。然

而，由于脂质庞大结构改造空间和筛选的限制，延

缓了LNP的发展。近年来，机器学习技术与LNP

开发交叉结合，为LNP在mRNA应用中的发展提

供了强大的助力。

机器学习在多个方面辅助 LNP 迭代开发，通

过机器学习算法优化载体设计，增强递送效率和靶

向性，利用进化算法和编程探索新的递送策略，克

服生物屏障。

在 LNP 配方的优化中，基于已有的大量实验

数据，通过机器学习算法（如回归分析和聚类分

析），构建LNP中脂质与其物理性能和生物性能之

间相关性的复杂模型，优化LNP中脂质成分的比

例和组合，从而提高LNP对mRNA的包封效率和

稳定性。基于这些模型，能够预测新的脂质配方的

性能，从而减少实验的盲目性，提高研发效率。

在 LNP 脂质分子结构优化中，机器学习可以

辅助筛选合适结构的脂质。目前，已有的脂质分子

结构种类繁多，不同结构的组合搭配，可形成无穷

无尽的脂质，要从中筛选出结构最优脂质来构建

LNP 并非易事。机器学习可以整合已有的脂质结

构与性能数据，通过特征提取和模式识别，可以预

测哪些脂质分子具有更好的成膜能力、与 mRNA

的亲和力以及体内生物相容性等性能，与传统的人

工筛选相比，它具有明显的优势（图9a）。Li等［86］

报道了一种结合了机器学习和先进的组合化学来加

速发现用于mRNA 递送的有效可离子化脂质的方

法，基于化学多样性的 584 种可离子化脂质的

mRNA 转染效率数据，训练机器学习模型，并将

该模型预测扩展虚拟的40 000种脂质性能，筛选出

表现优异的脂质，最终通过实验得到验证 （图

9b）。 Wang 等［87］ 利 用 一 种 机 器 学 习 算 法

lightGBM，分析了325个具有 IgG滴度的mRNA疫

苗LNP制剂的数据样本，构建了性能良好的预测

模型，加速mRNA疫苗的LNP开发。

此外，机器学习还可以助力 LNP 在 mRNA 体

内递送过程的优化。由于机体内环境复杂，LNP

与机体内各种因素相互作用，影响其递送效果。通

过机器学习分析稳定性、组织器官分布、血液循环

时间和免疫反应等体内数据，预测LNP在机体内

的行为规律，为设计更具稳定性、靶向性和安全性

的 LNP 提供依据。

总之，机器学习作为一种强大的工具，在

LNP 迭代开发中发挥重要的作用，同时也为 LNP

在mRNA 应用中的创新发展提供了新的思路和方

法。通过数据驱动的策略，能够更高效地优化

LNP 的配方、设计和应用，加速 mRNA 疗法的研

发进程，为疾病的预防与治疗带来更多的可能性。
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4　总 结

脂质纳米颗粒的出现虽然快速推进了 mRNA

治疗领域的发展，但在进一步提高 mRNA 治疗效

果方面仍十分受限，其单一化的功能无法满足临床

需求。因此，需要对LNP进行有目的的优化改造，

包括通过对 LNP 基本四组分的改造与优化改善

mRNA递送效率并提高安全性，或通过引入第五组

分来改善肝外的靶向递送以及药物的功能化协同

mRNA 治疗，或通过将 LNP 表面改性实现精准靶

向。目前基于脂质纳米颗粒递送 mRNA 的技术还

处于起步阶段，仍然有很多问题难以解决，例如理

想可电离脂质的设计、生物可降解性及安全性等。

随着生物技术不断的提升，相信脂质纳米颗粒递送

mRNA的技术也会得到不断的改进，这将进一步促

进 mRNA 的安全有效递送，推动 mRNA 疗法的

发展。
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Abstract　In recent years, nucleic acid therapy, as a revolutionary therapeutic tool, has shown great potential in 

the treatment of genetic diseases, infectious diseases and cancer. Lipid nanoparticles (LNPs) are currently the 

most advanced mRNA delivery carriers, and their emergence is an important reason for the rapid approval and use 

of COVID-19 mRNA vaccines and the development of mRNA therapy. Currently, mRNA therapeutics using LNP 

as a carrier have been widely used in protein replacement therapy, vaccines and gene editing. Conventional LNP 

is composed of four components: ionizable lipids, phospholipids, cholesterol, and polyethylene glycol (PEG) 

lipids, which can effectively load mRNA to improve the stability of mRNA and promote the delivery of mRNA to 

the cytoplasm. However, in the face of the complexity and diversity of clinical diseases, the structure, properties 

and functions of existing LNPs are too homogeneous, and the lack of targeted delivery capability may result in the 

risk of off-targeting. LNPs are flexibly designed and structurally stable vectors, and the adjustment of the types or 

proportions of their components can give them additional functions without affecting the ability of LNPs to 

deliver mRNAs. For example, by replacing and optimizing the basic components of LNP, introducing a fifth 

component, and modifying its surface, LNP can be made to have more precise targeting ability to reduce the side 

effects caused by treatment, or be given additional functions to synergistically enhance the efficacy of mRNA 

therapy to respond to the clinical demand for nucleic acid therapy. It is also possible to further improve the 

efficiency of LNP delivery of mRNA through machine learning-assisted LNP iteration. This review can provide a 

reference method for the rational design of engineered lipid nanoparticles delivering mRNA to treat diseases.
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