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曹学智 博士、副研究员，现任生物岛实验室副研究员。长期从事病毒与肿瘤免疫学研究，目前主要从事

mRNA疫苗、融合蛋白疫苗、腺病毒载体疫苗，以及新型佐剂的研发与相关免疫机制的研究，研究对象主要

包括预防性的传染病疫苗和治疗性的肿瘤疫苗，如新冠病毒疫苗、广谱流感病毒疫苗、呼吸道合胞体病毒

疫苗、疱疹病毒疫苗等传染病疫苗和mRNA个性化肿瘤疫苗等。主导研发了用于肿瘤免疫治疗的细胞因子

前体药，其中Ⅰ型干扰素前体药已获批开展临床试验，拟用于晚期实体瘤治疗，并可联合现有疗法传统肿

瘤和/或肿瘤免疫疗法进一步提升其抗肿瘤作用；主导研发了免疫细胞靶向的融合蛋白疫苗平台和免疫细

胞靶向的mRNA疫苗平台。研究成果先后发表在J Hepatol、PLoS Pathog、Nat Commun、Cell Discov等学

术期刊，申请多项发明专利并获得一项专利转让。

彭华 博士、研究员、博士生导师，现任中国科学院生物物理研究所研究员。长期从事病毒与肿瘤免疫学

研究，目前主要从事慢性病毒感染免疫耐受机制、病毒的预防/治疗性疫苗、病毒感染诱发肿瘤机制的研究

和肿瘤疫苗平台的建设，以及肿瘤免疫耐受机制、新型肿瘤免疫治疗抗体、免疫因子融合蛋白的研究，研究

成果先后发表在Sci Immol、Cell Res、J Clin Invest、Gastro、Nat Commun、PNAS、Nat Med、Hepatology、

Clin Res、J Immunol、J Biol Chem和J Virol等学术期刊；获得多项发明专利授权和专利转让，其中团队

研发的有完全自主知识产权的创新型强效新冠病毒融合蛋白疫苗，与珠海市丽珠单抗生物科技有限公司

合作研发的产品V-01新冠疫苗即将完成海外Ⅲ期临床试验，结果显示V-01优异的安全性和对抗新冠病毒

野生型甚至变异毒株的高效保护性，对老年和基础患者人群的保护优势尤为突出。

傅阳心 博士、教授、博士生导师，入选海外高层次人才引进计划（千人计划），现任清华大学医学院讲席

教授，曾任华盛顿大学住院医师、芝加哥大学病理系主治医师及冠名教授、德州大学西南医学中心病理系

冠名教授。在基础和临床医学研究领域均具有重大创新，已在Science、Nature、Nat Med等国际顶尖学术

刊物发表260多篇高水平的学术研究论文，文章被引用次数超过45 000余次，H-指数104，入选为高被引

科学家，成为全球少数同时在医学和基础科研领域都取得突出成绩的临床医学专家和科学家，在肿瘤免疫

学领域内，其是药物、放射治疗和靶向治疗对免疫系统的细胞及分子机制研究的开拓者，近年来主持开发

了新一代双特异性抗体、融合蛋白、细胞因子前药和抗体前药用于肿瘤免疫治疗，研究靶向药物、局部辐

射、肿瘤靶向抗体对肿瘤微环境、免疫系统的调控机制，以及发展免疫协同治疗新策略等，其中多项研究已

应用于不同阶段的临床试验，展现出了极大的应用前景和价值。

[摘 要] 新兴的肿瘤免疫疗法是通过激活抗原特异性T细胞来实现强大的抗肿瘤反应，尽管其取得了令人瞩目的进展，但许

多肿瘤患者对这些抗肿瘤疗法仅部分出现反应或根本没有反应。mRNA-脂质纳米颗粒（mRNA-LNP）技术可以应用于肿瘤免疫

治疗，目前正在多个领域进行研究，包括治疗性肿瘤疫苗、双特异性抗体、细胞因子、共刺激配体和受体以及CAR-T细胞治疗等，

而其中研究比较集中的领域则是治疗性肿瘤疫苗和肿瘤内免疫治疗。治疗性肿瘤疫苗使用编码含有在肿瘤中发现的突变肽，即

创建一种由患者肿瘤特有的由新抗原组成的个性化肿瘤疫苗。肿瘤内免疫治疗是通过提供编码有效免疫刺激蛋白的mRNA将

免疫细胞浸润很少的“冷”肿瘤转化为免疫细胞浸润增加的“热”肿瘤，以在有限的全身毒性的情况下促进有效的抗肿瘤免疫活

性。mRNA-LNP技术在肿瘤免疫疗法的多个领域的应用为肿瘤免疫治疗注入了新的活力。

[关键词] mRNA疫苗；脂质纳米颗粒；治疗性肿瘤疫苗；肿瘤免疫治疗；CAR-T细胞；细胞因子
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mRNA-LNP-based cancer immunotherapy
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[Abstract] Emerging cancer immunotherapies achieve robust antitumor responses by activating antigen-specific T cells. Despite the

tremendous progresses, many cancer patients respond only partially or not at all to these anticancer therapies. mRNA-lipid

nanoparticles (mRNA-LNP) technology can be applied to tumor immunotherapy and is currently being studied in various fields,

including therapeutic tumor vaccines, bispecific antibodies, cytokines, costimulatory ligands and receptors and CAR-T cell therapy. The

most concentrated research areas are therapeutic cancer vaccines and intratumoral immunotherapy. Therapeutic tumor vaccines use

encoding peptides that contain mutations found in the patient’s tumor, creating a personalized tumor vaccine composed of neoantigens

specific to the patient's tumor. Intratumoral immunotherapy transforms "cold" tumors with little immune cell infiltration into "hot"

tumors with increased immune cell infiltration by delivering mRNA encoding potent immune-stimulatory proteins to promote superior

anti-tumor immune response with limited systemic toxicity. Tumor immunotherapy is reinvigorated after the application of mRNA-LNP

technology in multiple fields of tumor immunotherapy.

[Key words] mRNA vaccine; lipid nanoparticle (LNP); therapeutic tumor vaccine; tumor immunotherapy; CAR-T cell; cytokine

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(7): 605-612. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.07.001]

免疫系统识别、杀伤肿瘤细胞的功能是有效

的 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）治疗的理论基础。由于对自身抗原

的耐受机制的存在，针对肿瘤相关抗原的疫苗在很

大程度上是无效的[1]。肿瘤细胞还表达由突变引起

的肿瘤特异性抗原，然后通过主要组织相容性复合

体（MHC）Ⅰ类或Ⅱ类分子展示给T细胞。这些肿瘤特

异性T细胞则成为了现代肿瘤免疫疗法的基础[2]。

新抗原肿瘤疫苗则成为肿瘤治疗的前沿热点[3]。然

而，鉴定免疫原性新表位以及有效安全地递送亚单

位疫苗成分以引发有效和强大的抗癌T细胞反应仍

然存在重大挑战[4]。mRNA是一种新兴的引人瞩目的

肿瘤疫苗形式，以时空同步的方式提供抗原递送和

固有免疫激活介导的共刺激。脂质纳米颗粒（lipid

nanoparticle，LNP）制剂保护 mRNA 免受细胞外

RNases的影响，并改善抗原提呈细胞在体内的摄取。

新冠病毒病（cornoa virus disease 2019,COVID-19）

大流行的全球威胁极大地促进了快速反应疫苗的开

发，基于mRNA的治疗方法能够同时解决稳定性、递送

和免疫原性等几个技术障碍，被证明可以获得快速

开发，并且符合GMP的制造工艺，易于升级和快速获得大

批量成药产品[5-6]。mRNA用于肿瘤免疫疗法将不仅仅限于

肿瘤疫苗，mRNA也将向双特异性抗体、细胞因子、共刺激

配体和受体，以及CAR-T细胞治疗等肿瘤免疫疗法提

供新的策略并产生深远的影响。

1 mRNA-LNP合成技术的发展

由线性DNA模板通过体外转录生成的合成mRNA，

类似于天然存在的加工成熟mRNA分子，包含5'帽结

构、5'非翻译区域、编码区、3'非翻译区域和3' poly

(A)尾巴。人工合成的mRNA不进入细胞核，也不整合

到基因组中，mRNA只出现在细胞质中并进行蛋白质

翻译。来自合成mRNA与从细胞内源 mRNA翻译的蛋

白质无法区分，该蛋白质经过翻译后修饰，并通过靶

向序列或穿膜结构域进入亚细胞器中，例如分泌路

径、细胞膜、细胞核、线粒体或过氧化物酶体等。同

时，蛋白质降解后形成的表位短肽提呈在MHC复合物

上[7]。

长期以来，人们认为裸露的mRNA 对于药物应用

不够稳定，因为其容易被普遍存在的RNase 快速降

解，并且不能被抗原提呈细胞有效地内化。在翻译

成蛋白质的同时，外源mRNA还具有内在免疫活化功

能，可激活Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）

中的TLR3、TLR7和TLR8，或视黄酸诱导基因1和黑色素

瘤分化相关蛋白5下游干扰素（IFN）相关通路，从而

触发固有免疫。尽管这种内在的免疫刺激活性可以

起到佐剂样作用以增强免疫反应，但不幸的是免疫

活化可能同时促进mRNA降解，降低了抗原表达[8]。

辉瑞公司和拜恩泰科公司（BioNTech）开发的

BNT162b2 mRNA疫苗是美国食品和药物管理局（FDA）

历史上第一个批准的mRNA疫苗。Ⅲ期临床试验结

果[6, 9]表明，mRNA疫苗对预防COVID-19有95%的有效

性。尽管BNT162b2 mRNA疫苗取得了成功，但作为其

效应基础的免疫机制却没有被研究清楚。而最近的

一项研究[10]则揭示了这一谜团。该研究分析了在小

鼠中接种BNT162b2疫苗后的固有免疫反应和适应性

免疫反应，发现疫苗免疫刺激了强劲的抗体和抗原

特异性T细胞反应，并在二次免疫后显著增强了固有
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免疫反应，二次免疫1 d后血清IFN-γ水平升高，而引

流淋巴结中的NK细胞和CD8+T细胞是这种循环IFN-γ

的主要产生者。对敲除TLR2~5、7基因的小鼠的分析

表明，对BNT162b2的抗体和T细胞反应的诱导不依

赖于TLR2、TLR3和TLR4、TLR5和TLR7信号通路，也不

依赖于炎症小体激活及坏死性凋亡或细胞焦亡等细

胞死亡途径。相反，由BNT162b2诱导的CD8+ T细胞

反应依赖于Ⅰ型IFN依赖的黑色素瘤分化相关蛋白5

信号转导。

在过去的30年中，人们在提高合成mRNA细胞内

稳定性、翻译效率和摄取方面做出了广泛的努力。

这些优化措施包括：5'帽的修饰，如最广泛使用的体

外转录后牛痘加帽系统[11]，抗反向帽类似物（anti-

reverse cap analog，ARCA）[12]，新一代CleanCapTM共

转录帽类似物[13]；3'非翻译区域的优化，如人类的

α-球蛋白和 β-球蛋白含有翻译和稳定性调节元件，

通常用作合成mRNA的3'非翻译区域[14]；3' poly(A)

尾修饰[15-16]和核苷酸的修饰，如用假尿苷（Ψ）、1-甲

基假尿苷（1mΨ）和5-甲基胞苷（m5C）替代天然尿苷

和胞苷，可以显著降低固有免疫的激活并增加mRNA

的翻译能力[17-19]；高效的mRNA递送系统，如基于胆固

醇、可离子化和辅助脂质及PEG衍生物的复合物的

LNP[20]。最新的研究[21]报告了一种稳定性很高的环

状RNA（circular RNA,circRNA）疫苗。circRNA缺乏

翻译成蛋白质所必要的元件5'帽，但是可以通过引

入内部核糖体进入位点（internal ribosome entry

site，IRES）以实现蛋白质翻译。与现在广泛使用

1mΨ修饰的新冠mRNA疫苗相比，circRNA疫苗没有

使用核苷酸修饰就能够产生更高水平和更持久时间

的抗原，并引发更高比例的中和抗体和明显的Th1偏

向的免疫反应。目前的研究数据表明，circRNA具有

十分良好的应用前景。这些策略提高了合成mRNA翻

译效率，并克服了其固有免疫原性，极大地推进了

mRNA技术的发展。

2 基于mRNA-LNP个性化的肿瘤疫苗

新抗原仅存在于肿瘤细胞中，因此不存在中枢

耐受性和自身免疫问题。这种肿瘤特异性抗原可以

来源于病毒蛋白和体细胞突变[22]。即使是同一类型

的肿瘤，也会因每个人的具体情况而有很大差异，而

基于患者肿瘤活检样本测序分析确定的突变组为肿

瘤患者提供了个体化肿瘤疫苗的方案[23-24]。

2.1 mRNA-4157

莫德纳（Moderna）公司和默克（Merck）公司合作

研发的 LNP 包裹的 mRNA 的个性化肿瘤疫苗 mRNA-

4157，编码含有每个患者特定肿瘤中存在的独特突

变的肽（新抗原）。当注入体内时，mRNA会指导细胞

产生和表达这些新抗原，后者反过来又会激活免疫系

统以更好地识别和破坏癌细胞。mRNA-4157作为单药

治疗实体瘤切除患者（A部分）或与默克公司的抗PD-1

派姆单抗（pembrolizumab）联合用药临床试验，分析

治疗晚期/转移性实体瘤患者（B部分）的安全性和有

效性。A、B部分中选定的实体瘤包括黑色素瘤、膀胱

癌、人乳头状瘤病毒（human papilloma virus，HPV）

阴性头颈部鳞状细胞癌、非小细胞肺癌、小细胞肺

癌、微卫星不稳定性高或肿瘤突变负荷高的肿瘤。

扩展的研究对象包括：未接受ICI治疗的微卫星稳定

性结直肠癌、HPV阴性头颈部鳞状细胞癌（C部分）和

黑色素瘤切除（D部分）的患者。其中，79例患者接受

mRNA-4157治疗，其中16例接受单一疗法、63例接受

与派姆单抗的联合治疗。分析结果显示，仅存在低

级别和可逆治疗相关的不良反应。14/16 A部分患

者在研究中保持无病状态，B部分的28例患者、C部

分的27例患者和D部分的8例患者接受联合治疗，观

察到3例完全缓解（CR）和8例部分缓解（PR）病例。

在10例未接受ICI的HPV阴性头颈部鳞状细胞癌患

者中，客观缓解率（ORR）为50%，中位无进展生存期

（mPFS）为9.8个月，显著高于派姆单抗单药治疗组的

ORR（14.6%）和mPFS（2个月），结果表明，mRNA-4157与

派姆单抗联合使用时具有可接受的安全性以及显著

提高的临床反应率[25-26]。目前，该项研究正处于Ⅱ期

临床试验（NCT03313778）阶段。

2.2 RO7198457

另一个研究领先的mRNA个性化肿瘤疫苗是由拜恩

泰科（BioNTech）公司开发的RO7198457，包含多达20个

肿瘤特异性新表位，旨在刺激 T 细胞对新抗原的反应。

拜恩泰科公司和罗氏（Roche）公司合作，在人体Ⅰb期

研究中，RO7198457与罗氏公司的PD-L1单抗阿特朱单

抗（atezolizumab）首次在晚期或转移性实体瘤患者中

进行研究。总共有132例患者参加了联合治疗，最常见

的肿瘤类型是非小细胞肺癌、三阴性乳腺癌、黑色素瘤

和结直肠癌，结果显示，RO7198457与阿特朱单抗联用

具有可控的安全性，与研究药物的作用机制一致，并诱

导显著高水平的新抗原特异性免疫反应。在接受至少

1次肿瘤评估的108例患者中，9例缓解，包括1例CR，ORR

仅为8%[27]。在评估结果后，这两家公司开始一项开放

的Ⅱ期临床试验，对201例切除肿瘤的晚期直肠癌患者

进行试验。

3 基于 mRNA-LNP 的双特异性 T 细胞激动剂

（bispecific T-cell engager，，BiTE）

单克隆抗体是抗肿瘤中早已建立的治疗方式，

·· 607



中国肿瘤生物治疗杂志, 2022, 29(7)

用于靶向肿瘤细胞和调节免疫细胞反应。BiTE是一

类人工双特异性单克隆抗体，分子量约55 000的单

肽融合蛋白，由不同抗体的两个单链可变片段

（single-chain variable fragment，ScFv）组成。

与普通的单克隆抗体不同，BiTE的一个ScFv通过

CD3受体与T细胞结合；另一个通过肿瘤特异性分子

与肿瘤细胞结合形成了T细胞和肿瘤细胞之间的联

系，导致T细胞通过产生穿孔素和颗粒酶等蛋白质对

肿瘤细胞发挥细胞毒活性[28]。一个成功的例子是博

纳吐单抗（blinatumomab）[29]，是一种CD19×CD3形式

的BiTE，可将T细胞与淋巴瘤细胞共同聚集，有效发

挥T细胞的杀伤活性[30]，并被批准用于治疗急性淋巴

细胞白血病[31-32]。BiTE的小分子量允许有效穿透肿

瘤组织，但生产制造方面的挑战和血清半衰期短阻

碍了该药物分子的应用潜力。然而，这些缺点可以

通过使用工程化的mRNA在患者体内产生BiTE来规

避。在小鼠肿瘤模型中，利用mRNA-LNP递送紧密连

接蛋白claudin 6和T细胞受体（TCR）相关分子CD3

的BiTE。数据表明，低剂量mRNA-LNP会持续编码产

生治疗水平的claudin 6×CD3形式的BiTE，其半衰期

在天然产生的免疫球蛋白范围内。在移植人类外周

血单个核细胞（PBMC）的NSG小鼠中未检测到促炎细

胞因子的释放，表明没有非特异性T细胞激活，也没

有证据表明肝毒性的存在。重复使用mRNA-LNP是可

行的，并产生可重复的BiTE蛋白的药理学效应，为临

床适用的给药方案的开发提供了良好的基础[33]。

4 基于mRNA-LNP的细胞因子/共刺激因子疗法

重组刺激性细胞因子是一种经过临床前验证的

治疗概念，但其临床开发受到严重毒性的阻碍。如

高剂量IL-2和IFN-α的低缓解率和高毒性使这些细

胞因子的临床应用倾向于被靶向治疗和ICI所取

代[34]。T细胞的激活需要抗原提呈细胞传递的共刺

激信号。如果没有共同刺激，T细胞要么死亡，要么

变得无反应[35]。而针对肿瘤微环境中的共刺激分子

的激动剂抗体疗法是高度通用的，使其成为肿瘤免

疫治疗的理想候选药物分子[36]。但和细胞因子相

似，毒性作用也阻碍其临床转化。例如，肿瘤坏死因

子（TNF）受体超家族成员4-1BB激动抗体的肝毒性就

是一个严重问题[37]。

基于mRNA-LNP的细胞因子/共刺激因子疗法似

乎至少可以通过以下两种方式降低其毒性：（1）肿瘤

内局部注射mRNA-LNP，让细胞因子集中表达在肿瘤

内；（2）静脉内给予mRNA-LNP，让细胞因子集中表达

在肝内，用于肝癌的治疗。但前者的未来应用前景

更加广阔。肿瘤内的免疫学研究专注于驱动强大

的、特异性的抗肿瘤T细胞反应，将具有免疫抑制微

环境的“冷”肿瘤转化为免疫活化的“热”肿瘤，从而

产生有效的抗肿瘤免疫反应。其目标是发现和开发

肿瘤内局部给药介导的免疫疗法，以提供编码有效

免疫刺激蛋白的mRNA。这些蛋白可以作用于注射的

肿瘤部位，降低全身毒性，并可能在远端产生“异位

效应”使肿瘤部位也受到影响。

4.1 单个细胞因子/共刺激因子mRNA-LNP疗法

4.1.1 IL-12 IL-12是Th1免疫的有效介质，在小鼠

肿瘤模型中发挥显著的抗肿瘤活性。但在人类中

IL-12全身给药后会导致潜在致命毒性[38-39]。然而，

通过mRNA-LNP直接将IL-12递送到肿瘤中，肿瘤内

的细胞可能会在局部微环境中高表达IL-12，使得

以前将IL-12蛋白递送到血液中产生的全身不良反

应更容易得到控制。通过肿瘤内局部表达IL-12，可

能导致T细胞对肿瘤的强烈攻击，并产生新的肿瘤特

异性T细胞，进入血液淋巴循环，在转移性肿瘤中引

发“异位效应”，肿瘤局部注射不仅使该肿瘤缩小，还

会引起身体其他部位的肿瘤缩小。

由莫德纳公司和阿斯利康（AstraZeneca）公司

合作开发的LNP包裹mRNA的单链IL-12（scIL-12）瘤

内免疫疗法，通过肿瘤内局部注射的mRNA-LNP来递

送编码由p35和p40亚基组成的scIL-12，使之在肿

瘤局部得以表达。在小鼠肿瘤模型中，单次瘤内注

射可致使肿瘤消退，并且肿瘤完全消退的动物表现

出对再次肿瘤接种的免疫力，同时也导致未经注射

的远端肿瘤的消退，而这些抗肿瘤作用依赖于IFN-γ

和CD8+ T细胞。重要的是，编码膜连接的scIL-12的

mRNA的瘤内递送也推动了未注射病变的排斥反应，

这支持了局部IL-12可以诱导针对远端病变的全身

性抗肿瘤免疫反应的假设[40]。在相应的Ⅰ期临床试

验中，人类scIL-12-LNP（MEDI1191）正在以瘤内给药

的方式进行单一疗法或与阿斯利康公司的抗PD-L1单

抗德瓦鲁单抗（durvalumab）联合使用对87例实体瘤

患者的疗效评估正在进行中（NCT03946800）[41]。

在另一项研究中，scIL-12 mRNA-LNP静脉内给

药治疗MYC致癌基因驱动的肝细胞癌小鼠，含有报告

基因mRNA的LNP表明，翻译的蛋白质仅限于肿瘤以

及肝和脾的非恶性区域。scIL-12 mRNA-LNP静脉内

给药可缩小肝肿瘤并延长生存期，而无明显的肝毒

性。重要的是，scIL-12 mRNA-LNP对转MYC基因水平

没有影响，证实其治疗功效与驱动癌基因的下调无

关，但引起活化的CD44+ CD3+ CD4+ Th细胞显著浸润

到肿瘤组织中，并增加IFN-γ的分泌[42]。

4.1.2 OX40L 最佳的T细胞反应需要TCR激活和

共刺激信号。OX40共刺激分子是TNF受体家族成员

·· 608



曹学智, 等 . 基于mRNA-LNP的肿瘤免疫疗法

之一，OX40L与OX40结合可促进CD4+和CD8+ T细胞扩

增，增强记忆反应并抑制Treg细胞功能[43]。莫德纳

公司研发的mRNA-2416是一种基于mRNA的LNP治疗剂，可

表达野生型人源OX40L。mRNA-2416正单独或与阿斯

利康公司的抗 PD-L1 单抗德瓦鲁单抗联合，对 117

例晚期、复发性或转移性实体瘤或淋巴瘤患者瘤

内注射的Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT03323398）正在进行

中。目前的单一疗法结果表明，肿瘤内注射各种剂

量的mRNA-2416都是可耐受的，并且肿瘤治疗后的结

果分析表明，OX40L蛋白表达增加、PD-L1水平升高和

促炎因子活性增强。结合对PD-L1阻断的临床前体

内协同作用的观察，这些数据支持肿瘤内注射

mRNA-2416与抗PD-L1单抗德瓦鲁单抗在实体瘤治疗

中的良好疗效的评估[44]。

4.2 联合细胞因子/共刺激因子mRNA-LNP疗法

4.2.1 IL-23/IL-36g/OX40L 各种mRNA可以很容易

地混合并配制为单一药物产品，这种技术特性促进

了细胞因子mRNA联合疗法的发展。IL-23促进炎症，

协调免疫系统对外来入侵者（如细菌和病毒）的反

应；IL-36γ感知病原体诱导的细胞损伤，是上皮组织

内免疫反应和病毒性炎症的关键启动器。在小鼠肿

瘤模型中，这三者组合形成的IL-23/IL-36γ/OX40L三

联体mRNA-LNP（mRNA-2752）触发大量免疫细胞募集

到肿瘤中，无论先前的肿瘤免疫浸润如何，都能

有 效 地 破 坏 肿 瘤。IL-23/IL-36γ/OX40L 三联体

mRNA-2752治疗可诱导下游细胞因子和趋化因子表

达，并且还激活多种类型的DC和T细胞，该治疗效果

取决于Batf3依赖性交叉提呈DC和细胞毒性CD8+ T

细胞[45]。在相应的Ⅰ期临床试验[46-47]中，人类IL-23/

IL-36γ/OX40L三联体mRNA-2752作为单一疗法或与

阿斯利康公司的抗PD-L1单抗德瓦鲁单抗联合，用于

可触及到的肿瘤的患者或者通过图像引导后能到达

肿瘤的患者，该研究正在对264例患者中进行Ⅰ期临

床试验（NCT03739931）,结果表明，mRNA-2752作为单

一疗法或与德瓦鲁单抗联合使用，患者对所有剂量

水平都是可耐受的，可引起肿瘤缩小。对肿瘤和血

清生物标志物的分析结果表明，治疗具有持续的免

疫调节作用，包括升高的IFN-γ、TNF-α和PD-L1水平。

该研究正在扩展招募三阴性乳腺癌、膀胱尿路上皮

癌、淋巴瘤、免疫检查点难治性黑色素瘤和非小细胞

肺癌的患者。

4.2.2 四联细胞因子mRNA（scIL-12/IFN-a/GM-CSF/

IL-15 sushi） scIL-12/IFN-α/GM-CSF/IL-15 sushi

是由赛诺菲（Sanofi）公司研发的四联细胞因子mRNA

局部免疫治疗制剂。在小鼠肿瘤模型中，该四联细

胞因子mRNA单独使用或与抗PD-1单抗联合使用，跨

越12个同基因小鼠肿瘤模型，代表不同范围的小鼠

肿瘤类型。用四联细胞因子mRNA进行单药治疗后，

在12个肿瘤模型中的8个中产生了显著的抗肿瘤反

应。将四联细胞因子mRNA与全身性抗PD-1免疫疗

法相结合，进一步改善了抗肿瘤反应，并在另外两种

对单药治疗无反应的模型中抑制了肿瘤生长。局部

四联细胞因子mRNA免疫疗法与ICI的联合，治疗结

果展现出对代表不同小鼠肿瘤类型的一系列临床

前肿瘤模型中抗肿瘤活性的增强。目前，人四联细胞因子

mRNA scIL-12/IFN-α/GM-CSF/15 sushi（SAR441000）

单独或与赛诺菲公司的抗PD-1单抗西米普利单抗

（cemiplimab）联合，对231例转移性肿瘤患者Ⅰ期临

床试验（NCT03871348）[48]正在进行中。

5 基于mRNA-LNP的CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法是革命性里程碑，因为它产生了

非常有效和持久的临床反应[49]。CAR与细胞表面表

达的靶抗原的结合独立于MHC受体，导致T细胞强烈

活化和强大的抗肿瘤反应[50]。CD19靶向的CAR-T细

胞是最先进的，有超过80%的缓解率（一半为CR），一

些产品已获得批准用于治疗B细胞白血病和淋巴

瘤[51-52]。通常应用逆转录病毒或慢病毒技术来改造

抗原受体表达细胞，稳定转导的CAR-T细胞非常有

效，其功效与其持续存在的能力有关。与病毒转导

相比，mRNA-LNP的瞬时表达不会造成转导基因的基

因组整合和恶性转化的风险。而且mRNA-LNP转染可

以向淋巴细胞同时递送多种mRNA-LNP，例如免疫刺

激细胞因子[53]、趋化因子受体[54-55]，或Cas9介导的基

因组编辑[56]等。但是mRNA-LNP转染导致的CAR在T

细胞表面表达只能短时间维持，这使得基于mRNA-LNP

的CAR-T细胞疗法在临床应用面临挑战，因为清除肿

瘤需要足够的时间。

最近的一项关于治疗心肌纤维化的研究意外地

在基于mRNA-LNP的CAR-T细胞疗法开辟了一条全新

的道路。CD5在淋巴细胞前体、成熟T细胞和成熟B

细胞亚群（B1a细胞）上组成型表达[57]。该研究开发

了一种治疗方法，无需在体外获取小鼠的T细胞再转

染，而是直接通过靶向CD5的mRNA-LNP注射到心力

衰竭小鼠模型中，在体内T细胞中递送CAR mRNA产

生瞬时抗纤维化的CAR-T细胞，以此来评估这些在动

物体内重编程的CAR-T细胞的功效。研究结果表明，

可以观察到编码CAR的mRNA向T细胞的有效递送，使

在体内产生了瞬时、有效的CAR-T细胞。用CD5靶向

的mRNA-LNP治疗可减少纤维化并恢复损伤的心功

能。体内生成CAR-T细胞的技术有望成为治疗肿瘤

及其他各种疾病的治疗平台[58]。
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6 结 语

在COVID-19大流行发生后不到一年的时间里，针

对COVID-19的mRNA疫苗的开发和授权展示了mRNA-LNP

技术的巨大应用潜力。这种对大流行的快速反应是利

用了几十年来所探索的用于治疗性肿瘤疫苗开发

的mRNA-LNP技术的丰富经验。反之，在将mRNA首次从

疫苗研发推向商业产品的过程中所获得的经验，将

反馈到mRNA-LNP技术在肿瘤免疫治疗中的应用。

mRNA-LNP技术具有以下优势：（1）mRNA是非整合的，可

降解性强，无插入突变风险，且不含细胞和致病性病毒

成分，没有感染的可能性；（2）mRNA本身可激活固有免

疫反应以增强适应性免疫反应，具备自我佐剂特点；（3）

mRNA可同时编码多种蛋白质，这些蛋白质可以是不同

抗原的组合，也可以是不同药物的组合，打开了多联疫

苗或联合用药的大门；（4）mRNA生产周期短、速度快、规

模大、成本低。mRNA-LNP技术功能的多样性和灵活性，

使其很容易扩展到个性化肿瘤疫苗之中，例如双特异

性抗体、细胞因子、共刺激配体和受体，以及CAR-T细胞

治疗等肿瘤免疫疗法，mRNA-LNP双特异性抗体可以克

服生产制造方面的挑战和血清半衰期短的缺点,肿瘤

内注射编码细胞因子和共刺激因子的mRNA-LNP证明了

其具有抗肿瘤免疫活性的同时避免了由于脱靶作用

导致的药物毒性。mRNA-LNP CAR-T细胞有可能提高

CAR-T细胞治疗的安全性。由于上述的优势，基于

mRNA-LNP的肿瘤免疫治疗已成功进入临床试验。虽然

mRNA-LNP技术在较短的时间内已经取得了很大的进展，

但其技术还有不完善的方面：一是目前的mRNA-LNP配

方难以实现热稳定性，对储藏运输条件较为苛刻；二是

由于LNP的杂质，可能存在严重的不良反应。随着

mRNA-LNP技术的不断进步与革新，相信这些缺点会得

到改善甚至完全被克服。总之，mRNA-LNP是一个功能

强大、用途广泛的疫苗和药物开发平台，有望成为未来

肿瘤疫苗和药物开发的主要支柱之一。mRNA-LNP成功

地向临床转化，为肿瘤免疫治疗注入了新的活力，将显

著增强抗肿瘤的能力。
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