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摘要： 疫苗接种是动物日常保健中必不可少的。 近年来， 随着免疫学研究的持续发展和分子生物学技术的不断完善， ｍＲＮＡ 疫苗在动物传染性疾

病防治方面取得了一定的成果， 广受各方关注。 为加深对 ｍＲＮＡ 疫苗的了解， 本文将从 ｍＲＮＡ 疫苗主要类型、 结构特征、 免疫机制、 独特优势及

其在兽用领域的研究现状等几个方面， 对兽用 ｍＲＮＡ 疫苗目前的主要研究进展作一系统性综述， 以期为后续开展 ｍＲＮＡ 疫苗相关的研究提供参考

资料。
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　 　 疫苗是动物疾病防治中不可替代的重要组成。 回

顾历史， 从弱毒苗到灭活苗， 再到基因工程疫苗， 直

到第三代的核酸疫苗， 疫苗不断迭代发展， 向着更安

全、 更高效的目标迈进。 核酸疫苗分为 ＤＮＡ 和

ｍＲＮＡ 两种， 通过将编码抗原蛋白的目的基因导入细

胞内表达合成抗原蛋白， 诱导宿主产生对该抗原蛋白

的免疫应答， 以达到预防和治疗疾病的目的［１］。 与

ＤＮＡ 相比， ｍＲＮＡ 作为疫苗分子具有显著的优势：
不需要任何外源信号， 不需要转录， 而且不会与宿主
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基因组发生任何结构上的变化［２］。 ＰｕｂＭｅｄ 数据库显

示， ｍＲＮＡ 疫苗技术自 ２００４ 年以来一直是一个新兴

的研究领域， 并且在近几年越发得到关注［３］。
ｍＲＮＡ 疫苗是分子生物学和免疫学相结合的新技

术产品。 早在 １９８９ 年， ｍＲＮＡ 就被提出可作为疫苗，
这一概念在当时引起了广泛关注［４］。 近年来， 随着

研究的深入和实验技术的改进， ｍＲＮＡ 疫苗迅速崛

起， 而且 ｍＲＮＡ 疫苗展现出安全、 高效、 免疫原性

强且生产成本低等优势， 在抗击癌症和病毒性疾病方

面也体现出了令人欣喜的潜力［４－７］。
近几年 ｍＲＮＡ 疫苗技术逐渐完善［８］。 起初，

ｍＲＮＡ 疫苗的稳定性较差， 递送系统也不完善， 容易

受到 ＲＮＡ 酶的破坏， 使之难以投入应用。 随着

ｍＲＮＡ 稳定技术和递送系统的进步， ｍＲＮＡ 疫苗和药

物的科学研究与试验发展仍取得了长足的进步［９］。
本文将从 ｍＲＮＡ 疫苗主要类型、 结构特征、 免疫机

制、 独特优势及其在兽用领域的研究现状等方面对
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ｍＲＮＡ 疫苗作一综述。

１　 ｍＲＮＡ 疫苗的主要类型及结构特征

ｍＲＮＡ 疫苗根据其遗传特征可分为非复制 ｍＲＮＡ
疫苗 （ｎｏｎ－ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｍＲＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ）， 自扩增 ｍＲＮＡ

（ｓｅｌｆ － ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｍＲＮＡ， ＳＡＭ） 疫 苗， 环 状 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ， ｃｉｒｃＲＮＡ） 疫 苗 和 反 式 扩 增 ＲＮＡ
（ｔｒａｎｓ ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ＲＮＡ， ｔａＲＮＡ） 疫苗［１０－１３］。 图 １ 为

ｍＲＮＡ 疫苗分类及对应结构示意。

Ａ． 非复制 ｍＲＮＡ 疫苗结构； Ｂ． 自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗结构； Ｃ． 环状 ＲＮＡ 疫苗结构； Ｄ． 反式扩增 ＲＮＡ 疫苗结构。

图 １　 ｍＲＮＡ 疫苗分类及对应结构

１􀆰 １　 非复制 ｍＲＮＡ 疫苗

非复制 ｍＲＮＡ 疫苗包含多种功能区， 其中包括

５′端帽子结构 （５′Ｃａｐ）、 未翻译区 （ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｇｉｏｎ， ＵＴＲ）、 编码抗原蛋白的编码序列 （ ｃｏｄｉｎｇ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅ， ＣＤＳ） 及 ３′末端的多聚腺苷酸 ［ｐｏｌｙ （Ａ） ］
尾［１４］。 这一结构能够大幅度提升 ｍＲＮＡ 的传输稳定

性， 并且更加精确地进行翻译［１５］。
Ｃａｐ 结构是 ｍＲＮＡ 的重要的组成部分， 它们可以

通过加帽酶被添加到核苷酸的 ５′端， 与真核翻译起

始因子结合从而激活蛋白质的翻译［１６］。
３′端及 ５′端的 ＵＴＲ 对于 ｍＲＮＡ 的转录、 翻译以

及其他相关的生物学功能都起着至关重要的作用， 它

们不仅可以提高 ｍＲＮＡ 的转运效率， 还可以帮助精

确定位细胞器， 并维持 ｍＲＮＡ 的结构稳定［１７－１８］。 α－
和 β－球蛋白基因序列在 ＵＴＲ 领域的应用越来越普

遍， 这些基因可以大大改善 ＲＮＡ 的转录速度， 增强

其稳定性， 有助于促进生物体的发育与进化［１９］。
ＣＤＳ 区可通过引入修饰核苷酸以及使用优化的

密码子来提高 ｍＲＮＡ 的翻译效率［２０］。 不同细胞的翻

译效率受同义密码子的不同选择影响， 构建 ｍＲＮＡ
疫苗表达目的抗原时可通过使用最优密码子提高翻译

速率。 然而， 插入适量的稀有密码子延迟翻译速率以

保证蛋白正确折叠也是必须的［２１］。
采用 ｐｏｌｙ （Ａ） 序列作为加尾能够有效地改变

ｍＲＮＡ 的结构和功能［２２］。 结合多聚腺苷酸结合蛋白

［ｐｏｌｙ （Ａ） －ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＰＡＢＰ］ 可以显著抑制

脱腺苷化的进程， 同时保持 ｍＲＮＡ 的结构稳定， 避

免被 ＰＡＢＰ 的核酸酶降解， 从而大大提高 ｍＲＮＡ 的

稳定性和翻译活性［２３］， 并且可以将 ＰＡＢＰ 与起始转

录因子和 ５′Ｃａｐ 结合， 从而实现终止翻译的目的［２２］。
此外通过增加 ｐｏｌｙ （Ａ） 尾的长度， 可以显著提升多

聚核糖体的形成速度， 从而大大提升蛋白质表达的

效率［２４］。
１􀆰 ２　 自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗

自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗可以提供编码靶抗原和其他

基因 （例如病毒 ＲＮＡ 聚合酶） 的遗传信息， 以使

ｍＲＮＡ 能够自我复制。 自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗基于传统

ｍＲＮＡ 疫苗结构增加了来源于甲病毒 （ ａｌｐｈａ ｖｉｒｕｓ，
又名阿尔法病毒） 的编码复制酶 ＮＳＰ１ ～ ４ 的 ｍＲＮＡ
序列和亚基因组启动子 （ｓｕｂｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｍｏｔｅｒ， ＳＧＰ）
序列。 甲病毒通过使用 ＳＧＰ 来启动编码靶抗原的基

因的转录［１４］。 甲病毒的 ４ 个非结构蛋白 ＮＳＰ１ ～ ４，
分别为 ｍＲＮＡ 加帽酶、 核苷三磷酸水解酶 ／解旋酶 ／
蛋白酶、 转录调控宏结构域和 ＲＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 聚

合酶［２５］。
通过单载体系统编码的自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗， 可

以像病毒一样， 在极低的注射剂量下， 通过自身携带

的复制酶不断产生新的 ｍＲＮＡ 分子， 从而大大提升

抗原的表达水平， 并且引发强烈的免疫反应［２６］。 与

非复制 ｍＲＮＡ 相比， 每剂自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗所需的
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核酸量更低， 因此能够潜在降低成本和提高生产效

率［２７］。 最近被用于开发新型冠状病毒肺炎 （ ｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９， ＣＯＶＩＤ－１９） 的自扩增 ｍＲＮＡ 疫

苗 （ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２） 已经证明了它们能在动物中诱导

高中和抗体滴度［２８］。
１􀆰 ３　 环状 ＲＮＡ 疫苗

环状 ＲＮＡ 是由 ｍＲＮＡ 前体通过反向剪接而形成

的。 环状 ＲＮＡ 是一类非编码 ＲＮＡ， 其特殊的共价闭

环结构使其能够稳定地存在于真核细胞内， 为多种生

物学功能的探索提供了重要的理论支持［２９］。
环状 ＲＮＡ 的形成受到多种因素的影响， 其中最

重要的是顺式和反式作用元件， 它们通过头对尾的反

向剪接来实现。 研究表明， ＲＮＡ 形成的驱动机制可

能包括： 内含子配对、 ＲＮＡ 结合蛋白 （ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＲＢＰｓ） 和套索结构 ３ 种模式， 它们分别可

能通过不同的机制来促进 ＲＮＡ 的环状结构的发育和

表达［３０］。
尽管环状 ＲＮＡ 缺乏帽依赖性翻译的基本元件，

但可以通过在环状 ＲＮＡ 的 ５′ＵＴＲ 区域添加内部核糖

体进入位点 （ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ， ＩＲＥＳ） 实现

蛋白质翻译。 环状 ＲＮＡ 可以依靠 ＩＲＥＳ 和 ＣＤＳ 这 ２
个基本元件进行翻译［３１］。

与线性 ＲＮＡ 不同， 环状 ＲＮＡ 在疫苗开发中具有

多种优势。 环状 ＲＮＡ 的共价闭环结构可防止核酸外

切酶降解， 从而增加环状 ＲＮＡ 的半衰期和稳定

性［３２］。 根据最新研究， 环状 ＲＮＡ 的稳定性要远远高

于其对应的线性 ｍＲＮＡ， 其中位半衰期甚至可以达到

哺乳动物细胞中线性 ｍＲＮＡ 亚型的 ２􀆰 ５ 倍以上［３３］。

此外， 之前还有研究报道， 当环状 ＲＮＡ 在室温下保

存 ２ 周时， 细胞转染效率仍然得以保持。 由于其天然

的高稳定性， 环状 ＲＮＡ 已被用于开发 ＣＯＶＩＤ － １９
疫苗［３２］。
１􀆰 ４　 反式扩增 ＲＮＡ 疫苗

Ｂｅｉｓｓｅｒｔ 等［１３］ 基于自扩增 ＲＮＡ 疫苗的结构基础

进行了优化， 用 ２ 个 ｍＲＮＡ 分别搭载目的抗原的编

码序列和复制酶的编码序列， 开发出一种全新的反式

扩增 ＲＮＡ 疫苗。 该反式扩增 ＲＮＡ 疫苗由一个编码复

制酶的 ＲＮＡ 和另一个编码目的抗原的甲病毒 ＲＮＡ 组

成二分载体。 编码目的抗原的 ＲＮＡ 不含与前一种编

码复制酶的 ＲＮＡ 形成反复制子的复制酶。
Ｂｅｉｓｓｅｒｔ 等［１３］ 构建的反式扩增 ＲＮＡ 疫苗用于编

码流感血凝素抗原， 该疫苗超低剂量 （５０ ｎｇ） 即可

引发中和抗体并诱导保护性免疫反应。 这种新颖的疫

苗形式具备更好的安全性、 更大的优化潜力和更简单

的生产过程， 是前景广阔的 ｍＲＮＡ 疫苗类型。

２　 ｍＲＮＡ 疫苗的免疫机制

ｍＲＮＡ 疫苗经注射进入机体后， 被抗原递呈细胞

（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ， ＡＰＣ） 摄取， 先启动机体先

天免疫应答， 后启动机体适应性免疫应答。 ｍＲＮＡ 被

核糖体翻译成蛋白质， 用作内源性抗原， 并被蛋白酶

体降解为抗原肽， 这些肽段又被主要组织相容性复合

体 （ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ） 递呈给

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞或者通过释放被 Ｂ 细胞识

别， 从而激活细胞免疫与体液免疫［３４］。 图 ２ 为

ｍＲＮＡ 疫苗免疫机制示意。

图 ２　 ｍＲＮＡ 疫苗免疫机制

２􀆰 １　 ｍＲＮＡ 疫苗的外源性免疫反应

ｍＲＮＡ 疫苗注射进入机体后被肌肉细胞摄取， 肌

肉细胞翻译目的抗原蛋白片段并立即将其运输至胞

外， 使它们能够与不同类型的 ＡＰＣ 结合， 例如巨噬
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细胞和树突细胞， 从而激活机体免疫力［３５］。 未成熟

的树突细胞吞噬目的抗原蛋白片段并激活成熟的树突

细胞。 同时， 巨噬细胞可以处理合成的蛋白质抗原信

息， 分泌细胞因子， 促进树突细胞成熟。 成熟的树突

细胞剪接目的抗原蛋白片段， 并通过 ＭＨＣ Ⅱ类分子

将其呈递给 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞， 进行识别和结合。 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞通过直接结合和分泌细胞因子激活 Ｂ 细胞， 产

生浆细胞和记忆 Ｂ 细胞， 从而产生一系列以抗体为

主的体液免疫效应［３６］。
２􀆰 ２　 ｍＲＮＡ 疫苗的内源性免疫反应

ＡＰＣ 可以剪接 ｍＲＮＡ 疫苗中的目的抗原蛋白，
然后通过膜表面的 ＭＨＣⅠ类分子将其递呈给 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞， 从而激活 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞， 产生记忆和效应性 Ｔ
细胞［３７］。 当再次感染时， 细胞免疫和体液免疫同时

激活机体产生的记忆免疫细胞， 如记忆 Ｂ 细胞和抗

原特异性细胞毒性 Ｔ 细胞， 可以快速识别病毒， 产

生额外抗体， 准确杀死感染细胞， 消灭病毒， 防止感

染继续［３８－３９］。

３　 ｍＲＮＡ 疫苗的递送系统

ｍＲＮＡ 是亲水性、 带负电荷的大分子。 ｍＲＮＡ 分

子稳定性较差， 易被核酸酶降解而难以有效内化； 分

子较大、 携带的负电荷多， 难以有效跨膜进入细胞内

表达。 自身免疫原性使其易在表达前被免疫系统清

除， 裸 ｍＲＮＡ 递送效率极低。 故而 ｍＲＮＡ 疫苗递送

系统的选择至关重要， 递送系统是 ｍＲＮＡ 疫苗开发

中的另一项关键性技术 （表 １）。
３􀆰 １　 脂质

脂质纳米颗粒 （ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＬＮＰｓ） 是当

今最先进、 最具吸引力的递送系统， 它们在 ｍＲＮＡ
疫苗治疗中的应用越来越广泛， 并且取得了令人瞩目

的成果［４０］。 ＬＮＰｓ 包括： 可电离脂质， 聚乙二醇化脂

质 （ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ－ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｌｉｐｉｄｓ， ＰＥＧ－ｌｉｐ⁃
ｉｄｓ）， 胆固醇和辅助性脂质 （一般为磷脂） ４ 个组成

部分， 与 ｍＲＮＡ 自发装配成 １００ ｎｍ 左右的颗粒， 可

电离脂质是 ＬＮＰｓ 的核心结构［４１］。 其中， 磷脂的存在

有助于 ＬＮＰ 的双分子层的发展， 从而加速内部物质

的排出； 胆固醇的加入有助于提高脂质双分子层的稳

定性， 促进膜融合［４２］； 惰性 ＰＥＧ－ｌｉｐｉｄｓ 促进纳米结

构的形成， 同时保护 ＬＮＰ 免受巨噬细胞介导的清除，
延长 ＬＮＰ 半衰期。
３􀆰 ２　 肽类

鱼精蛋白 （ｐｒｏｔａｍｉｎｅ， ＰＲＴＭ） 是一种阳离子多

肽， 它由大约 ３０ 个氨基酸残基构成， 位于鱼类精子

细胞核内， 属于细胞穿膜肽， 其中包括 １ 个核定位信

号， 而且它能够与 ｍＲＮＡ 结合， 从而提高 ｍＲＮＡ 转

染到细胞的效率。 ＰＲＴＭ 有助于防止 ＲＮａｓｅ 的降解，
此外还有助于改善它们在细胞内的吸收， 并且能够促

进机体的免疫反应， 从而大大提升 Ｔ 细胞的免疫

力［４３－４４］。 通过将 ｍＲＮＡ 凝聚成纳米复合物， 可大大

增强其稳定性， 并且可有效地实现载体的包封。
Ｚｈａｎｇ 等［４５］ 制 备 了 一 种 鱼 精 蛋 白 脂 质 体

（ｌｉｐｏｓｏｍｅ－ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ｌｉｐｏｐｌｅｘ， ＣＬＰＰ）， 它能够将编码

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ Ｔ３４Ａ 蛋白的 ｍＲＮＡ 导入细胞内， 从而形成

了一种新型的核壳结构纳米制剂 （ ＣＬＰＰ ／ ｍＳｕｒ －
Ｔ３４Ａ）。 试验证实， 该制剂在 Ｃ２６ 肿瘤细胞上表现出

较高的 ｍＲＮＡ 转染和表达效率， 在体内外表现对各

类 Ｃ２６ 结肠癌模型均有明显的治疗作用， 且具有较

高的安全性。
Ａｒｍｂｒｕｓｔｅｒ 等［４６］ 研 发 的 狂 犬 疫 苗 候 选 疫 苗

ＣＶ７２０１ 是一种编码狂犬病病毒的主要抗原包膜糖蛋

白 （ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＲＡＢＶ－Ｇ） 的 ｍＲＮＡ 疫

苗， 该疫苗使用鱼精蛋白作为稳定剂和免疫佐剂， 在

临床试验中表现良好。
３􀆰 ３　 阳离子聚合物

阳离子聚合物具有多功能、 易修饰等特点。 高分

子聚合物聚乙烯亚胺 （ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｉｍｉｎｅ， ＰＥＩ） 是用

于基因递送常见的阳离子聚合物， 最初作为非病毒载

体递送 ＤＮＡ 进入小鼠大脑［４７］。 目前 ＰＥＩ 作为核酸载

体已得到广泛研究。 ＰＥＩ 的分子量通常高达数千道尔

顿， 因此它是传输大分子 ｍＲＮＡ 的理想选择。
ＰＥＩ 具有出色的转染效率， 但其高分子量也带来

了较高的细胞毒性。 这是由于高分子量 ＰＥＩ 提供更多

的阳离子残基， 严重影响红细胞膜结构、 白蛋白构象

和凝血过程， 最终损害整个生物体。

表 １　 各类递送系统优缺点比对

递送载体 优点 缺点

脂质
递送效率高； 有免疫佐剂作用；
半衰期长； 生物相容性好

贮存和运输条件高； 存在引起细胞膜的损伤和血清蛋白

吸附的风险

肽类 发挥免疫佐剂作用； 细胞毒性低； 贮存和运输条件低 递送效率较低

阳离子聚合物 分子多样性程度高， 可灵活设计； 转染效率高 递送效率低； 细胞毒性高
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４　 ｍＲＮＡ 疫苗的独特优势

ｍＲＮＡ 技术是现代疫苗研发的重要基础。 ｍＲＮＡ
疫苗通过采用预期的编码技术， 可以有效地表达目的

抗原， 并具有良好的可编译性。 接种 ｍＲＮＡ 疫苗后，
目的抗原可以被转录到细胞质， 并被翻译， 从而促进

机体的免疫反应。
ｍＲＮＡ 疫苗的显著优势在于它不需要经过细胞核

就能够被转录， 而 ＤＮＡ 疫苗只有到达细胞核才能发

挥效果， 这使得它的转录速度比 ＤＮＡ 疫苗快数倍，
并且能够更快地表达抗原。 由于 ｍＲＮＡ 疫苗可以在

不经过细胞核的情况下发挥作用， 因此它不会对机体

基因组造成整合突变， 也就是说， 它不存在转基因生

物安全风险， 因此， 它的安全性要远远高于 ＤＮＡ
疫苗。

ｍＲＮＡ 疫苗在动物模型中可激活机体的 ＣＤ４＋ 和

ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞， 拥有比目前使用的灭活疫苗更多

的优势。 ｍＲＮＡ 疫苗能够激活机体的 ＭＨＣⅠ和 ＭＨＣ
Ⅱ类免疫通路， 从而引发细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞的反

应。 ｍＲＮＡ 分子可以在机体细胞内瞬间表达抗原蛋

白， 这些蛋白会迅速累积， 并经过多肽化处理， 最终

被装载至 ＭＨＣⅠ类免疫通路。 ｍＲＮＡ 分子不仅可以

作为抗原蛋白的来源， 而且还可以在 ＭＨＣⅡ类免疫

通路中迅速表达， 仅需少量的 ｍＲＮＡ 分子就能够将

大量的抗原蛋白传递到 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞， 诱

导细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞交叉启动， 有效激活细胞

免疫［４８－４９］。
此外， ｍＲＮＡ 技术的应用使得受体靶向更加精

准， 在设计 ｍＲＮＡ 疫苗时可自我调节， 使得它拥有

传统的多肽和蛋白质疫苗所无法比拟的优势。 在大规

模生产过程中， 只需要改变 ｍＲＮＡ 的核糖核苷酸序

列， 就可以实现大规模的生产和复制， 而无需改变其

他生产设施和条件。 ｍＲＮＡ 疫苗生产过程中不使用病

原及抗生素， 并确保它们不会被整合到宿主的基因组

中， 从而提升了生物安全性。

５　 兽用 ｍＲＮＡ 疫苗的研究现状

研究结果显示， ｍＲＮＡ 疫苗具有良好的生物安全

性和免疫原性， 尤其是在病毒病的预防和控制上，
ｍＲＮＡ 疫苗可以激活机体的特异性抗体， 而且可以有

效地阻止病毒的侵袭， 从而起到保护作用。 随着

ｍＲＮＡ 技术的成熟， 其应用场景也逐渐从人用疫苗扩

展到兽用疫苗。 当前动物常见病毒病、 寄生虫病等均

有 ｍＲＮＡ 疫苗的研制。
然而， 目前 ｍＲＮＡ 疫苗的开发重点是人类疫病

及人兽共患病， 而针对于动物疫病的开发则相对较

少。 因此， 兽用 ｍＲＮＡ 疫苗的开发应该更加积极，
以期获得更佳的防治效果。
５􀆰 １　 兽用病毒 ｍＲＮＡ 疫苗

５􀆰 １􀆰 １　 禽流感疫苗

Ｃｈａｈａｌ 等［５０］构建了一种使用 ＬＮＰ 递送的新型自

扩增 ＲＮＡ 疫苗， 能够表达 Ｈ１Ｎ１ 型禽流感病毒

（ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ， ＡＩＶ） 的血凝素 （ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＨＡ） 蛋白， 并通过试验证明该疫苗只需要给小鼠接

种 １ 次， 就能够有效地抵御 Ｈ１Ｎ１ 型 ＡＩＶ 的感染。
Ｈａｊａｍ 等［５１］使用壳聚糖纳米颗粒 （ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ， ＣＮＰ） 递送表达 Ｈ９Ｎ２ 型 ＡＩＶ 的 ＨＡ２ 及 Ｍ２ｅ 蛋

白的非复制 ｍＲＮＡ 疫苗， 并通过对易感动物滴鼻免

疫有效地穿透黏膜屏障到达免疫起始位点， 对 Ｈ７Ｎ９
及 Ｈ９Ｎ２ 型 ＡＩＶ 形成有效的保护。 Ｂａｈｌ 等［３８］ 构建了

使用 ＬＮＰ 递送的非复制 ｍＲＮＡ 疫苗， 能够表达

Ｈ１０Ｎ８ 或 Ｈ７Ｎ９ 型 ＡＩＶ 病毒株的 ＨＡ 蛋白， 通过免疫

小鼠、 雪貂和非人灵长类动物， 该疫苗都产生了强烈

的免疫反应。 Ｆｅｌｄｍａｎ 等［５２］通过随机临床试验评估了

该 ｍＲＮＡ 疫苗， 该疫苗表现出了良好的安全性和抗

原性， 未报告与该疫苗接种相关的严重不良反应

事件。
５􀆰 １􀆰 ２　 狂犬病疫苗

Ｓｔｉｔｚ 等［５３］ 构建了一种非复制 ｍＲＮＡ 疫苗， 可通

过表达狂犬病病毒 （ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ， ＲＡＢＶ） Ｇ 蛋白诱

导产生中和抗体， 具有良好的保护效果和热稳定性，
在多次热循环条件下该疫苗的免疫原性和保护性仍然

保持稳定， 可以满足不同的临床需求。 Ｓａｘｅｎａ 等［５４］

构建了一种自扩增 ＲＮＡ 疫苗， 可通过表达 ＲＡＢＶ－Ｇ
蛋白引发机体细胞和体液免疫反应， 在 ＣＶＳ 株攻毒

试验中， 该疫苗能够有效地保护小鼠。 Ｓｃｈｎｅｅ 等［５５］

评估了一种使用 ＰＲＴＭ 递送的可特异性表达 ＲＡＢＶ－
Ｇ 蛋白的非复制 ＲＮＡ 疫苗， 通过皮内注射可诱导小

鼠产生细胞免疫和体液免疫反应， 并在脑内攻毒试验

中提供全面保护， 且家猪动物模型中也显示出较高的

免疫原性和保护性。 Ｌｉ 等［５６］构建了一种表达 ＲＡＢＶ－
Ｇ 蛋白的非复制 ｍＲＮＡ 疫苗 ＬＶＲＮＡ００１， 使用 ＬＮＰ
递送系统， 通过建立小鼠及犬的动物模型评估其免疫

原性和保护能力， 证实该疫苗可诱导中和抗体产生强

烈的细胞免疫应答。
５􀆰 １􀆰 ３　 口蹄疫疫苗

Ｐｕｌｉｄｏ 等［５７］ 在 小 鼠 模 型 中 使 用 口 蹄 疫 病 毒

（ｆｏｏｔ－ａｎｄ－ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ， ＦＭＤＶ） 全长基因组转

录产生的非复制 ｍＲＮＡ 疫苗进行免疫， 产生了高滴

度的 ＦＭＤＶ 中和抗体， 约 ３７􀆰 ５％的小鼠得到了有效

的保护。
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５􀆰 １􀆰 ４　 日本脑炎疫苗

Ｈｕａｎｇ 等［５８］构建了一种基于日本脑炎病毒 （Ｊａｐ⁃
ａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＪＥＶ） 复制子载体单轮传染性

颗粒 （ｓｉｎｇｌｅ－ｒｏｕｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＳＲＩＰ） 的二联

自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗 （ＳＲＩＰ－ＳＰ７０）。 经过小鼠免疫和

攻毒试验表明， 该疫苗能够有效地抵御 ＪＥＶ 和肠道

病毒－７１ 型 （ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ－ ７１， ＥＶ７１） 的感染， 从而

保护小鼠免受其危害。 Ｃｈｅｎ 等［５９］ 构建了一种使用

ＬＮＰ 递送的可表达 ＪＥＶ Ｐ３ 株 ｐｒＭ 蛋白及 Ｅ 蛋白的非

复制 ｍＲＮＡ 疫苗。 该疫苗在体外表现出高水平的蛋

白表达， 使用小鼠模型进行免疫后观察到较强的细胞

免疫反应， 保护小鼠免受 ＪＥＶ 感染， 并减少 ＪＥＶ 引

起的神经炎症。
５􀆰 １􀆰 ５　 猪繁殖与呼吸综合征疫苗

Ｃｈａｎｇ 等［６０］构建了一种使用多聚纳米胶束递送

的自扩增 ＲＮＡ 疫苗， 通过表达猪繁殖与呼吸综合征

病毒 （ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉ⁃
ｒｕｓ， ＰＲＲＳＶ） ｄＮＧＰ５ 抗原蛋白， 有效地诱导 ＰＲＲＳＶ
的中和抗体反应， 从而激发出更强烈的细胞免疫反

应， 这种免疫反应也在小鼠动物模型上得到证实。
５􀆰 ２　 兽用寄生虫 ｍＲＮＡ 疫苗

５􀆰 ２􀆰 １　 刚地弓形虫疫苗

Ｃｈａｈａｌ 等［５０］构建了一种使用 ＬＮＰ 递送的多联自

扩增 ＲＮＡ 疫苗， 插入多种特异性抗原编码基因， 经

试验证明， 这种疫苗能够有效地抑制埃博拉病毒、
Ｈ１Ｎ１ 流感病毒和刚地弓形虫的感染， 而且在接种这

种疫苗后， 小鼠在 ６ 个月内没有出现任何临床症状。
Ｌｕｏ 等［６１］构建了一由 ＬＮＰｓ 递送的编码弓形虫核苷三

磷酸水解酶－Ⅱ （ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ－Ⅱ，
ＮＴＰａｓｅ－Ⅱ） 蛋白的自扩增 ｍＲＮＡ 疫苗， 该疫苗能够

有效地诱导小鼠产生强烈的细胞和体液免疫反应， 与

对照组相比免疫组小鼠的存活时间明显延长。 Ｚｈａｎｇ
等［６２］构建了一种使用 ＬＮＰ 递送弓形虫新型分子

ＴＧＧＴ１＿ ２１６２００ （ ＴＧ ＿ ２００） 的非复制 ｍＲＮＡ 疫苗

（ＴＧ＿２００ ｍＲＮＡ－ＬＮＰ）。 小鼠模型接种该疫苗后产生

强烈的免疫反应， 免疫小鼠的存活率较对照组显著

提高。
５􀆰 ２􀆰 ２　 疟原虫疫苗

Ｖｅｒｓｔｅｅｇ 等［６３］发现疟原虫可产生疟原虫巨喉细胞

迁移抑制因子 （ ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， ＰＭＩＦ）， ＰＭＩＦ 可减弱机体的免疫应

答， 并促进宿主对疟疾的炎症反应。 Ｂａｅｚａ Ｇａｒｃｉａ
等［６４］采用编码 ＰＭＩＦ 的非复制 ｍＲＮＡ 疫苗免疫小鼠，
它们的特异性免疫反应会得到激活， 导致特异性

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和抗体的数量大幅度增加， 表明可通过

接种 ｍＲＮＡ 疫苗来提高机体对寄生虫等感染性疾病

的免疫保护能力。

６　 展望

ＣＯＶＩＤ－１９ 疫情期间， 多种疫苗被紧急研发应

用。 在传染病防控中， ｍＲＮＡ 疫苗作为新一代疫苗发

挥了重要作用。 相比传统疫苗和普通 ＤＮＡ 疫苗，
ｍＲＮＡ 疫苗因其效力高、 开发速度快、 制造成本低和

用药安全等优点备受关注， 有望成为传统疫苗的替代

品。 但是， 由于 ＲＮＡ 不稳定， 且受生产、 储存、 运

输不便等因素影响， ｍＲＮＡ 疫苗的开发应用仍然受到

限制。
目前关于 ｍＲＮＡ 疫苗的研究正围绕着优化 ｍＲＮＡ

序列以降低免疫原性， 提高 ｍＲＮＡ 疫苗稳定性与有

效性， 开发高效且安全的递送系统和免疫佐剂展开。
上述问题一旦解决， ｍＲＮＡ 疫苗将被更广泛地应用于

疾病预防中。 同时， 随着分子生物学技术的发展以及

对 ｍＲＮＡ 疫苗相关研究的深入， 兽用 ｍＲＮＡ 疫苗领

域将有更多的突破和创新。 相信在不久的将来， 可以

看到更多新的 ｍＲＮＡ 疫苗产品问世并得到广泛的应

用， 这将会为预防动物传染病带来更加有效的解决

方案。
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２７５１． 　
［４６］ ＡＲＭＢＲＵＳＴＥＲ Ｎ， ＪＡＳＮＹ Ｅ， ＰＥＴＳＣＨ Ｂ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ＲＮＡ ｖａｃ⁃
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ｖｉｖｏ： ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｉｍｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９５， ９２
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Ｅ４１４２． 　
［５１］ ＨＡＪＡＭ Ｉ Ａ， ＳＥＮＥＶＩＲＡＴＨＮＥ Ａ， ＨＥＷＡＷＡＤＵＧＥ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
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ＲＮＡ ｂａｓｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｂｉｅｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｎｅｇｌ Ｔｒｏｐ Ｄｉｓ， ２０１７，
１１ （１２）： ｅ０００６１０８．

［５４］ ＳＡＸＥＮＡ Ｓ， ＳＯＮＷＡＮＥ Ａ Ａ， ＤＡＨＩＹＡ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍ⁃
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ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ＲＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ
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［５６］ ＬＩ Ｊ， ＬＩＵ Ｑ， ＬＩＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｍＲＮＡ－ｂａｓｅｄ ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｓｔｒｏｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｄｏｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌｏｇｙ
Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２２， １９ （１）： １８４．

［５７］ ＰＵＬＩＤＯ Ｍ Ｒ， ＳＯＢＲＩＮＯ Ｆ， ＢＯＲＲＥＧＯ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｉｍｍｕｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｏｔ － ａｎｄ －ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ， ２０１０， ８５ （３）： ５５６－５５８．

［５８］ ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｔ， ＬＩＡＯ Ｊ Ｔ， ＹＥＮ Ｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉ⁃
ｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃｏｎ － ｂａｓｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ － ７１ ｅｐｉｔｏｐｅ
ｃｏｎｆｅｒｓ ｄｕａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｌｅｔｈａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０１５， ２２ （１）： ７４．

［５９］ ＣＨＥＮ Ｔ， ＺＨＵ Ｓ， ＷＥＩ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎ ｍＲＮＡ－ＬＮＰ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｐｒＭ－Ｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｇａｉｎｓｔ
Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ， ２０２２， １４
（６）： １１２１．

［６０］ ＣＨＡＮＧ Ｙ Ｈ， ＬＩＮ Ｍ Ｗ， ＣＨＩＥＮ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｐｌｅｘ ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅ
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２０２１， ３３８： ６９４－７０４．
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ｌａｓｅ－ＩＩ （ＮＴＰａｓｅ－ＩＩ） ｓｅｌｆ－ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ＲＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎ
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［６２］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＬＩ Ｄ， ＳＨＥＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｍＲＮＡ
ｖａｃｃｉｎｅ， ＴＧＧＴ１＿ ２１６２００ ｍＲＮＡ－ＬＮＰ， ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｉｎ
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