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RNA药物递送载体的研究进展
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摘　要 ：核糖核酸 (ribonucleic acid, RNA) 疗法通过将外源 RNA 引入特定细胞来精准调控基因的表达，从

而实现对疾病的干预。近年来，临床结果表明 RNA 疗法在基因调控和疾病预防上是一种十分有潜力的基

因疗法。然而，RNA 药物在递送过程中仍然面临如稳定性差、组织靶向性弱、免疫原性强等诸多问题，限

制了 RNA 药物的进一步临床转化应用。本文总结了不同 RNA 药物的递送方式在临床前和临床实验中取得

的最新研究进展，并讨论不同递送载体的应用前景和局限性，旨在为 RNA 药物递送方式的优化提供新的

设计思路，促进 RNA 疗法的临床应用。
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Research progress of vector for RNA drugs delivery
LOU Rui, LIN Chao-Long, HUANG Cheng-Hao*

(National Institute of Diagnostics and Vaccine Development in Infectious Diseases, 
Xiamen University, Xiamen 361102, China)

Abstract: RNA-based therapies offer a promising approach for treating a variety of diseases by regulating gene 
expression through introduction of exogenous RNAs into target cells. Clinical data supports the potential of RNA 
therapeutics in gene regulation and disease prevention. However, RNA-based therapies face several challenges, 
such as poor stability, weak tissue targeting, and strong immunogenicity during delivery, which have hindered their 
clinical application. This review highlights recent progress in the development of various RNA drug delivery 
methods, both in preclinical and clinical trials, then discusses the potential and limitations of different delivery 
vectors, providing new insights for the optimization of RNA drug delivery methods and the advancement of clinical 
applications of RNA drugs.
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RNA 是一种多功能的生物大分子，存在于生

物细胞以及部分病毒、类病毒中，广义可分为编

码 RNA 和非编码 RNA 两种。编码 RNA 是指能翻

译成蛋白质的信使 RNA (messenger RNA, mRNA) ；
而非编码 RNA 有多种类型，包括核糖体 RNA 
(ribosomal RNA, rRNA)、转运 RNA (transfer RNA, 
tRNA)、小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA)、
微小RNA (microRNA, miRNA)、反义寡核苷酸(antisense 
oligonucleotides, ASO) 等多种类型。在药物研究领

域中，小分子药物和蛋白药物占据着主导地位，这

些药物通过作用于致病基因的下游靶蛋白发挥功

能。但是，目前许多致病蛋白没有相应的靶向药物，

因此需要一种更准确、更有效的治疗策略。自 1998
年首款 RNA 药物 Fomivirsen[1] 获批上市以来，RNA
药物开始跃居药物研究的前沿。2020 年新冠疫情的

爆发使得多款 mRNA 疫苗被紧急授权用于治疗新

型冠状病毒，mRNA 药物在临床上得到进一步的开

发应用 [2]。
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RNA 药物基于碱基互补配对原则，精准调控

目的基因的表达，候选靶点较为丰富，开发过程简

单高效，特异性强，生产简便，具有较强的应用潜力。

然而，RNA 药物在生物体复杂的环境中仍然面临

着诸多的问题，包括稳定性差、易降解、靶向性弱、

治疗效果差等，如何提高递送效率成了 RNA 药物

应用于临床治疗必须克服的挑战。在 RNA 药物的

临床前和临床运用过程中，主要采用载体递送的策

略进行 RNA 药物的有效递送和疾病治疗。递送载

体在递送过程中，不仅可以提高 RNA 药物在体内

的稳定性，还可以提高 RNA 药物的递送效率，同

时大部分载体还具有组织靶向性，可以将 RNA 药

物递送至特定部位，提高药物疗效同时降低药物毒

性。已有研究表明多种递送方式均可以对 RNA 药

物进行有效递送，然而目前还未有统一和明确的高

效方式。因此，本文将通过综述 RNA 药物在临床

中的主要发展，概括总结目前 RNA 药物的多种递

送载体并讨论其优缺点，为 RNA 药物的高效递送

研究提供坚实的理论参考依据。

1　RNA药物的分类及递送

1.1　RNA药物的分类

mRNA 作为遗传信息载体可以调控蛋白的表

达，已经有研究表明 mRNA 疫苗有着巨大的潜能

和发展前景。mRNA 疫苗的原理是将 mRNA 递送

到细胞内，翻译表达相应的抗原，引导机体产生免

疫反应，从而达到预防的作用 [3]。mRNA 疫苗可分

为两种，一种是非复制型的传统 RNA 疫苗，另外

一种是具有自我复制能力的自扩增 RNA (self-
amplifying RNA, saRNA) 疫苗 [4]。传统 RNA 疫苗进

入细胞并释放到细胞质后翻译成蛋白，而 saRNA
除了拥有和传统疫苗一样的目的抗原、5′UTR、
3′UTR、5′ 端帽子结构以及 3′ 端 polyA 尾巴基因外，

在抗原基因上游插入了甲病毒的非结构蛋白基因，

这些基因进入细胞后可帮助 RNA 实现自我复制 [5]。

mRNA 疫苗有望替代传统疫苗，因为它们具有高效

能、开发迅速、成本低及安全给药的潜力。从 1990
年 Wolff 等 [6] 首次证明在动物体内注射 mRNA 后

可以检测到蛋白质的表达开始，研究者们研发了针

对多种传染性疾病的 mRNA 疫苗。在过去的二十

年里，mRNA 药物研发技术的创新和递送载体的优

化使得越来越多的 mRNA 疫苗得到应用。2019 年

新冠肺炎疫情的爆发促进了 mRNA 疫苗的研究进

展，辉瑞的 BNT162b2 疫苗获得了 FDA 的紧急授权，

成为第一个获准用于人体的 mRNA 药物 [7]，随后

Moderna 公司研发出的疗效更好的疫苗 mRNA-1273
被授权在美国使用 [8]( 表 2)。美国 Moderna 公司一

直致力于传染病 mRNA 疫苗的研发，2022 年 1 月

开启 HIV 疫苗的 I 期临床试验阶段 [9]，同年 2 月呼

吸道合胞病毒疫苗 mRNA-1345 启动 III 期临床试

验 [10]，mRNA 疫苗在临床上的大规模应用对于

RNA 药物具有里程碑意义。 
siRNA 又称小干扰 RNA，是由 22~25 个核苷

酸对组成的外源性双链 RNA 分子。与同源 mRNA
结合后，siRNA 可介导相关基因的沉默，这个过程

称为 RNA 干扰 [11]。siRNA 药物具备特异性强的优

势，降低了脱靶的可能性。从 2018 年第一款 siRNA
药物 Patisiran 出现开始，siRNA 药物逐渐进入大众

的视野 [12]。2022 年第五款 siRNA 药物 Amvuttra 已

经获批上市，用于治疗成人遗传性转甲状腺素蛋白

淀粉样变性多发性神经病。仅五年时间就有 5 种

siRNA 药物获批上市，表明 siRNA 药物拥有巨大的

发展潜力 ( 表 1)。   
miRNA 也称微小 RNA，是一类长度约为 21~23

个核苷酸的单链 RNA 分子。miRNA 可以与靶标位

点结合，介导基因沉默或者促使靶 mRNA 降解从

而抑制蛋白表达，是基因调控的重要工具。和

siRNA 相比， miRNA 药物的特异性较低，毒副作用

大，目前未有效果较好的 miRNA 药物获得批准

上市 [13]。

ASO 是一种人工合成的单链寡核苷酸分子，

长度通常为 15~20 个核苷酸。ASO 的作用原理是进

入细胞后靶向 mRNA 形成异质双链体，在核糖核

酸酶 H1 的介导下降解 mRNA，从而抑制靶基因的

表达 [14]。从 1978 年 ASO 技术出现开始，到 1998
年第一款 ASO 药物 Fomivirsen 获批上市用于治疗

巨细胞病毒视网膜炎 [15]，至今已有 9 种 ASO 药物

获批上市，是应用最为广泛的 RNA 药物 ( 表 1)。
为了对比各种 RNA 药物的作用机制、优缺点

及应用范围，本文对 RNA 的分类和性质进行了总

结概括 ( 表 2)。
1.2　RNA药物的成药性挑战及递送

近年来，RNA 疗法逐渐受到科学家们的青睐，

但当前其临床应用仍须进一步提高自身的稳定性、

半衰期和组织靶向性，同时降低自身的免疫原性。

目前，RNA 药物的成药性方面仍然面临着几方面

的挑战。(1) RNA 药物的稳定性差。与小分子和蛋

白质药物不同的是，RNA 分子必须在胞内才能发
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挥作用，但是 RNA 分子对体内广泛存在的核酸酶

敏感，裸露的 RNA 容易被降解，使得 RNA 药物难

以有效地进入细胞并自行发挥作用 [16]。(2) RNA 药

物本身分子量大且带有负电荷，不能有效通过细胞

膜进入细胞 [17]。(3) RNA 药物安全性低。安全性问

题也是许多 RNA 药物在临床研究中失败的主要原

因。RNA 药物在递送过程中存在着脱靶的可能性，

导致药物在非靶组织中累积，影响药物疗效的同时

对宿主造成严重的毒副作用 [18]。此外，RNA 药物

还存在其他的问题，例如 RNA 药物本身具有免疫

原性以及 mRNA 本身尺寸较大等都阻碍着 RNA 药

物的临床应用。

目前，解决递送问题主要有两个方法：一是对

RNA 分子进行化学修饰；二是利用载体递送 RNA
药物。其中，药物递送载体的运用不仅突破了 RNA

药物递送的局限性，还大大提升了药物的利用率和

安全性。因为载体不仅能将药物包裹在内部，防止

被降解，还可以穿过细胞膜，将 RNA 药物递送至

细胞内。此外，对载体本身进行优化后，可以发挥

特异性靶向的作用，减少药物脱靶，提高 RNA 药

物的疗效同时减少毒副反应。因此，研究人员通过

对递送载体不断优化，提高 RNA 药物的稳定性和

组织靶向性，加速了 RNA 药物的临床应用。然而，

递送药物的载体多种多样，每种载体都有着自身的

优势和局限性，递送载体的选择也成为提升 RNA
药物疗效的重要一环。

2　RNA递送载体

2.1　用于RNA递送的载体分类

为了克服 RNA 递送过程中的障碍，科研人员

表2  RNA药物的分类和特性

类型 组成 作用原理 优缺点 应用

mRNA	 单链RNA	 翻译表达目的蛋白作为抗原 高效能、低成本、安全性高， 主要用于作为各种疾病的疫

       但稳定性差、递送效率低     苗，如新型冠状病毒疫苗

siRNA	 双链RNA	 靶向并切割mRNA，抑制蛋 特异性高，但具有免疫原性 主要用于治疗各种肝脏疾病和

      白质的翻译      罕见病，如急性肝卟啉症和

        遗传性转甲状腺素蛋白淀粉

        样变性疾病

miRNA	 单链RNA	 主要通过靶向mRNA抑制翻 一个miRNA可以调节多种 可用于构建基因敲除小鼠

      译，也可以降解mRNA	     mRNA的表达，但是特异

       性低、毒副作用大 
ASO	 单链RNA	 靶向并降解mRNA	 可以不通过载体直接递送至效 用于治疗各种罕见病，如杜氏

       应部位，但是半衰期较短     肌营养不良症

表1  FDA和EMA批准的RNA药物

类型 药物名称 获批时间 公司 适应症

ASO 福米韦生 1998, FDA 伊奥尼斯制药 巨细胞病毒性视网膜炎

ASO 米泊美生钠 2013, FDA 伊奥尼斯制药 纯合子家族性高胆固醇血症

ASO 依特立生 2016, FDA 萨雷普塔治疗 杜氏肌营养不良症

ASO 诺西那生钠 2016, FDA 伊奥尼斯制药 脊髓性肌萎缩症

ASO 伊诺特森 2018, EMA 伊奥尼斯制药 遗传性转甲状腺素蛋白介导淀粉样变性的多发性神经病

siRNA 帕蒂西兰 2018, FDA 阿里拉姆制药 遗传性转甲状腺素蛋白介导淀粉样变性的多发性神经病

ASO 戈洛迪森 2019, FDA 萨雷普塔治疗 杜氏肌营养不良症

ASO 伏拉索生 2019, EMA 伊奥尼斯制药 家族性乳糜微粒血症综合征

mRNA 复必泰 2020, FDA 拜恩泰科 COVID-19
mRNA 斯派克瓦克斯 2020, FDA 莫德纳 COVID-19
siRNA 吉佛西兰 2020, FDA 阿里拉姆制药 急性肝卟啉病

siRNA 卢马西兰 2020, EMA 阿里拉姆制药 原发性高草酸尿症 1 型
ASO 维托拉尔森 2020, FDA 日本新药 杜氏肌营养不良症

siRNA 英克西兰 2020, EMA 阿里拉姆制药 原发性高胆固醇血症或混合型血脂异常

ASO 卡西美生 2021, FDA 萨雷普塔治疗 杜氏肌营养不良症

siRNA 夫曲赛仑 2022, FDA 阿里拉姆制药 遗传性甲状腺素转运蛋白介导淀粉样变性的多发性神经病
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运用药物递送载体使 RNA 免受降解，高效递送至

靶向部位。然而，已有研究表明多种类型的递送载

体均可有效递送 RNA 药物，不同的递送载体之间

的成分、结构和递送特性均不相同。根据递送载体

成分进行分类，RNA 递送载体主要分为非病毒载

体和病毒载体。非病毒载体主要包括脂质纳米颗粒

(lipid nanoparticle, LNP)、N- 乙酰半乳糖胺 (N-acety- 
lgalactosamine, GalNAc)、聚合物纳米粒 (polymer 
nanoparticle, PNP)、无机纳米粒 (inorganic nanoparticle, 
INP) ，这些载体普遍具有毒性小、安全性高、荷载

量大以及设计灵活等特点 [19]。病毒载体主要包括腺

病毒载体 (adenovirus vector, AdV)、腺相关病毒载

体 (adeno-associated viral vector, AAV)、逆转录病毒

载体 (retroviral vector, RV)、慢病毒载体 (lentiviral 
vector, LV)，广谱性和靶向性强、递送效率高、表

达时间长等是病毒载体的应用优势 [20]。此外，介于

病毒载体与非病毒载体之间的类病毒颗粒 (virus-like 
particle, VLP) 递送载体是我国首个完全自主开发的

原创型基因治疗载体，开辟了递送载体的新形式，

具有巨大的应用潜力。

2.1.1　脂质纳米颗粒

LNP 是一种具有均匀脂质核心的脂质囊泡，起

源于小分子药物的脂质体运输系统，近期因作为

COVID-19 mRNA 疫苗载体获得成功而备受关注。

LNP 的成分通常由阳离子脂质、辅助脂质、胆固醇、

聚乙二醇化脂质 (PEG- 脂质 ) 四部分组成。其中，

胆固醇和 PEG- 脂质提高了整体的稳定性；辅助脂

质可加快 LNP 在细胞中的结构转化，使其从锥形

转变为六边形构象，膜的不稳定性增强从而加速核

酸释放 [21] ；阳离子脂质体表面带正电，可将带负电

的 RNA 包裹入内，随后被表面带负电荷的细胞膜

吸附，再通过膜的融合作用将 RNA 递送至细胞内 [22]

( 图 1A)。然而，永久性阳离子脂质组成的囊泡与

带负电的细胞膜发生静电作用会引起细胞毒性，

为了防止产生细胞毒性作用，脂质结构已经发展成

能够对体内的酸性环境响应而带正电荷的可电离脂

质 [23]。pH 依赖性电离的特性使它们成为核酸递送

的最佳材料，其功效和毒性特征均得到改善。在

RNA 药物递送方面，LNP 相比于其他的递送系统，

在包装均一性、核酸体内外表达效果、安全性等多

方面都更具优势。

各种临床前研究充分证明了 LNP 是理想的递

送载体。Veiga 等 [24] 将 LNP 与 Ly6c 靶向抗体非共

价包被，使抗炎细胞因子 IL-10 mRNA 高效靶向至

白细胞中，可用于治疗炎症性肠病，改造后的 LNP
提高了靶向效率，降低了药物毒性。此外，在体内利

用 LNP 还可以高效递送 PD-L1 siRNA，进入 Kupffer
细胞后降低 PD-L1 的表达水平，提高 NK 细胞和

CD8+ T 细胞介导的抗病毒免疫反应 [25]。LNP 的

RNA 药物递送类型较为丰富，还可用于递送 ASO、

miRNA 等 [23, 26]。第一款 siRNA 药物以 LNP 作为载

体，用于治疗遗传性转甲状腺素蛋白介导的淀粉样

变性的多发性神经病，这也是第一款基于 RNAi 技
术的药物 [27]。同时 LNP 也是 mRNA 疫苗递送的关

键技术 [28] ，自新冠疫情爆发以来 FDA 批准的最早

的两款 mRNA 新冠疫苗都是以 LNP 作为递送载体。

然而，大多数的 LNP 递送系统的组织靶向性主要

局限于肝脏，如何将 RNA 药物递送到肝外组织或

细胞仍然是一个亟待解决的关键问题 [29]。

2.1.2　N-乙酰半乳糖胺

N- 乙酰半乳糖胺 - 核酸是糖类化合物和核酸形

成的单缀化合物，也是常用的 RNA 递送载体之一。

GalNAc 以三价态的方式共价缀合到 RNA 的正义链

3′ 末端，形成多糖 -RNA 单缀合物，并通过内吞方式

使 RNA 药物进入细胞并发挥功能 ( 图 1B)。GalNAc
对唾液酸糖蛋白受体 (asialoglycoprotein receptor, 
ASGPR) 有很高的亲和力，而 ASGPR 表达在肝实

质细胞表面。对 RNA 进行 GalNAc 修饰后，通过

ASGPR 介导的细胞内吞作用使 RNA 进入细胞并发

挥功能，整个递送过程特异性地靶向肝脏 [30]。相比

于 LNP，GalNAc 偶联 RNA 药物后可皮下给药，避

免了使用 LNP 时由于脂质分子和 PEG 的免疫原性

而引起的安全性问题。同时基于 GalNAc 开发的产

品更易于放大生产规模，在给药剂量和频次方面也

更具优势。利用 GalNAc 修饰的药物主要有 GalNAc- 
ASO 与 GalNAc-siRNA，其中在治疗上有效的 ASO
是经过大量修饰的，因此递送载体并不是必需的，

而 siRNA 因为其本身容易降解，所以多采用载体递

送技术。Nair 等 [31] 利用 GalNAc-siRNA 共轭物形

式进行给药，成功介导了鼠转甲状腺素蛋白基因的

沉默，降低小鼠体内 mRNA 的水平。此外，Cansby
等 [32] 利用 GalNAc 偶联丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶的

ASO，对小鼠进行给药后抑制肝脏中成脂基因表达

和降低乙酰辅酶 A 羧化酶蛋白丰度，在非酒精性脂

肪性肝病中具有极高的治疗潜力。目前上市的

siRNA 药物中，除了 Patisiran 外，其他四款都是基

于 GalNAc 偶联技术进行递送的，偶联后形成的

GalNAc-siRNA共轭物形式具有很好的应用潜力 [33]。
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2.1.3　聚合物纳米粒

聚合物又称高分子化合物，是由一种由单体经

聚合形成的产物，具有重复的结构单位，用于制备

纳米粒子的聚合物材料包括聚乳酸 (PLA)、聚已内

酯 (PCL)、聚乳酸羟基乙酸 (PLAG)、聚乙二醇 (PEG)、
聚乙烯亚胺 (PEI) 等。PNP 作为递送载体具有多重

优势，如可通过调节聚合物生物降解速率和药物从

聚合物基质中扩散出来的速率来控制药物释放的速

率，具有生物降解性和生物相容性以及特异性靶向

等，是理想的药物递送载体 [34]。Yoshinaga 等 [35] 以

PEG 作为递送载体，将 mRNA 进行聚乙二醇化，

得到 PEG-RNA 复合物，PEG 以空间位阻和静电方

式稳定了 mRNA 的结构，同时将 mRNA 的翻译水

平提高至原来的 20 倍。Helmschrodt 等 [36] 利用构

建好的聚乙烯亚胺载体 PEI-F25-LMW 与帕金森病

中的突触前蛋白 ——α- 突触核蛋白的 siRNA 进行

复合，注入到小鼠的侧脑室中后，显著降低了小鼠

的 α- 突触核蛋白 mRNA 水平，有望成为一种治病

手段。PNP 是一种微小的固体和胶体颗粒，尺寸范

围从几纳米到 1 000 nm，具有多种结构和形态，可

以负载活性化合物包埋在聚合物核心内或表面吸附

到聚合物核心上 [37]。PNP 根据形态可分为纳米囊和

纳米球 ( 图 1C)，纳米囊可将药物包裹在内部，其

外壳可增加药物的稳定性，而纳米球是将药物吸附

或偶联在纳米球表面或溶解、包封在实心球中，两

者使用的聚合物都具有高度的生物相容性和降解

性 [38]。但是，PNP 载体仍然存在如毒性、有机溶

剂的残留、亲水性药物包封不充分、大规模生产困

难以及储存和灭菌问题等缺点 [39]。

2.1.4　无机纳米粒

INP 由无机颗粒和可生物降解的聚阳离子合

成，典型的 INP 包括磷酸钙、碳纳米管、二氧化硅、

金、氧化铁、磷酸镁等 [40]。INP 根据材料成分可分

为金属纳米颗粒和非金属纳米颗粒。金属纳米颗粒

作为基因载体的结构通常以金属为核，功能材料为

壳，具有生物相容性、储存稳定性、易于制备、多

功能性、毒副作用小等特点，它还能使某些具有基

因递送性能的材料获得靶向性、可控性及可成像性

等功能。然而，金属纳米颗粒在体内不易降解，临

床应用受到限制。非金属纳米颗粒的生物安全性优

于金属纳米颗粒，修饰在其上的功能分子在转染效

率上通常高于功能分子本身，但是无机非金属纳米

颗粒的生物降解性能仍有待改善。与有机材料相比，

无机纳米粒具有亲水性、生物相容性和稳定性高的

特点，多种无机纳米颗粒已被用作药物递送的载

体
[41]。Imani 等 [42] 利用聚乙二醇和聚乙烯亚胺双功

能化的还原氧化石墨烯作为 siRNA 的载体提高了载

体稳定性和细胞内化的效率，将诱导细胞死亡的

siRNA 转染至 MCF-7 乳腺癌细胞内，72 h 后可诱

导细胞死亡。INP 在 siRNA 递送中的治疗潜力已在

广泛的疾病模型中得到证实，为未来的治疗应用带

来了希望。然而，目前没有使用 INP 载体进行

RNAi 治疗的临床试验。同样，关于负载 siRNA 的

纳米颗粒在长效和持续释放平台中的给药、清除途

径和潜在免疫反应的安全性的关键信息仍不清楚，

仍然需要仔细设计提高安全性的策略以及评估这些

策略的方法。最重要的是，缺乏使用临床前动物模

型对功能性 INP-RNA 复合物的中间和最终加合物

A：脂质纳米颗粒；B：N-乙酰半乳糖胺；C：聚合物纳米粒

图1  非病毒载体结构示意图
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进行快速且廉价的筛选工具，这极大地阻碍了临

床转化 [43-44]。

2.1.5　腺病毒载体

腺病毒是一种大分子双链无包膜的二十面体

DNA 病毒，而腺病毒载体是以缺失了病毒活性的

腺病毒作为模型进行改造得到的 ( 图 2A)。经过三

次改造后，第三代腺病毒载体的免疫原性显著降低，

载体量增加，安全性也更高。腺病毒载体可以感染

宿主细胞，进入细胞后病毒基因组并不会整合到宿

主细胞上，而是游离于细胞染色体外，仅瞬时表达，

具有较高的安全性。腺病毒载体具有较高的热稳定

性和较强的诱导先天免疫的能力，是有潜力的疫苗

载体 [45]。此外，腺病毒载体还可作为 siRNA 的载体，

将 siRNA 递送至宿主细胞可抑制目的基因表达 [46]。

在介导基因沉默上，Pei 等 [47] 利用缺失病毒相关

RNA的腺病毒作为载体，相比于第一代腺病毒载体，

递送效率显著提高，在病毒基因组中插入抗 HCV
的 shRNA 后，有效抑制了感染细胞中 HCV 的复制，

是治疗 HCV 的有效方法。Scholz 等 [48] 基于腺病毒

载体向细胞内递送 miRNA，检测发现 A549 细胞中

的 tdTomato mRNA 水平和蛋白表达水平降低，证

明了腺病毒载体的体外递送作用。然而，采用腺病

毒作为递送载体的主要缺点在于其免疫原性较强，

高剂量的情况下引发潜在的毒副作用，同时病毒在

细胞内有限复制，这些都限制了腺病毒载体的临床

应用。

2.1.6　腺相关病毒载体

腺相关病毒是一类无包膜单链线状的 DNA 缺

陷型病毒，形状为二十面体，可以感染多种细胞 ( 图

2B)。病毒本身无法独立复制，只有在辅助病毒存

在时才能进行复制和溶细胞性感染。AAV 系统是对

腺相关病毒进行改造获得的一种药物递送系统。该

系统主要由三部分组成，包括目的基因、辅助病毒

基因以及 AAV 包装和复制所需的基因，三者构建

成质粒后共转染到包装细胞中 [49]，从而实现 AAV
的包装和感染宿主细胞。腺相关病毒载体本身具有

安全性高、免疫原性较低、感染谱广、在体内表达

外源基因时间长等特点，被视为最有前途的病毒载

体之一，在基因治疗和疫苗研究中得到广泛应用。

Zhang 等 [50] 利用 AAV 载体递送针对瞬时受体电位

香草亚家族成员1 (transient receptor potential vanilloid 
subfamily member 1, TRPV1) 的 siRNA，转染至稳定

表达大鼠 TRPV1 的细胞中，使用 qPCR 和蛋白质印

迹法检测发现 TRPV1 的 mRNA 和蛋白水平降低，

同时鞘内注射 AAV 介导的针对 TRPV1 的 siRNA 可

改善骨癌疼痛大鼠的机械异常性疼痛和热痛觉过

敏。Kimura 等 [51] 利 用 AAV2-DJ-shGlrx-mVenus 重

组病毒对小鼠原代肝细胞和 C2C12 细胞进行感染，

Glrx 的敲低效率约为 70%，在体内给药后的敲除效

率也达到了 66%。然而，采用 AAV 为递送载体也

存在一定的局限性，如插入的目的基因的片段大小

有限、感染宿主细胞后不能立即表达等 [50]。

2.1.7　逆转录病毒载体

逆转录病毒是一类有包膜的球形 RNA 病毒，

表面衣壳呈现立体对称 ( 图 2C)。逆转录病毒可以

在逆转录酶存在的情况下将自身 RNA 逆转录成

cDNA，再经过转录翻译等一系列过程表达蛋白。

逆转录病毒在逆转录之后，将目的基因的 cDNA 整

A：腺病毒载体；B：腺相关病毒载体；C：逆转录病毒载体

图2  病毒载体结构示意图
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合到宿主细胞中，稳定表达目的蛋白 [52]。逆转录病

毒作为递送载体可被用于向目的细胞递送 siRNA 或

者 shRNA，随后将 RNA 逆转录得到的 cDNA 整合

到宿主细胞基因组上，实现稳定表达，以此来精准

调控目的基因的表达 [53]。早在 2004 年，Liu 等 [54]

利用逆转录病毒载体 pXSN 构建了重组逆转录病

毒 pXSNhU6+27sip53，随后利用该重组病毒感染

HepG2 细胞，蛋白印迹法检测发现 p53 蛋白的表达

水平下降，成功稳定介导基因的沉默。赖氨酸特异

性脱甲基酶 1 (lysine-specific demethylase 1, LSD1)
在肿瘤发生中起重要作用，是抗肿瘤免疫的潜在

靶标。Zhang 等 [55] 将 LSD1 shRNA 基因序列以及

能促进免疫反应的 miR155 基因序列插入到逆转录

病毒载体中，随后对 CAR-T 细胞进行改造，上调

miR155 水平的同时下调细胞内的 LSD1 蛋白的表

达，增强 CAR-T 细胞的体内外抗肿瘤活性。逆转

录病毒载体具有感染谱广、特异性强、整合效率高

以及稳定表达的优点，但是存在插入突变、激活癌

基因的潜在风险以及载体容量较小的问题。

2.1.8　慢病毒载体

慢病毒属于逆转录病毒科，是单链 RNA 病毒，

相比于其他的逆转录病毒，除了同样包含 gag、
pol、env 三个基因编码病毒的基本结构外，还拥有

额外的调节基因和辅助基因。慢病毒载体是以人类

免疫缺陷病毒 -1 (HIV-1) 为来源的一种病毒载体，

包含了包装、转染、稳定整合所需要的遗传信息，

这些是慢病毒载体的主要组成成分 [56]。在相应的基

础研究中，Kim 等 [57] 利用慢病毒作为载体将 shRNA
递送至细胞内，基于蛋白免疫印迹和免疫荧光检测

方法，发现重组慢病毒成功降低了 C2C12 细胞中

的 Tnfsf14 蛋白的表达水平。慢病毒载体和逆转录

病毒载体的递送方式相同，不同的地方在于慢病毒

载体可以将目的基因整合到分裂和非分裂细胞的基

因组中，拥有较为广泛的感染谱。慢病毒载体系统

经过一系列的优化改造，最终将三质粒系统改造成

了四质粒系统，极大地提高了安全性。

非病毒载体和病毒载体都有着十分显著的优缺

点。非病毒载体具有易于制备、毒性低、免疫反应

减少、可多剂量使用、荷载量大、安全性高以及设

计灵活等特点。非病毒载体在表达质粒、反义寡核

苷酸或反义表达质粒向真核细胞进行药物递送的过

程中发挥着病毒载体不可替代的作用。但是，非病

毒载体的转导效率低，目的基因只能实现瞬间表达、

广谱性差、运送的颗粒较大容易引发免疫反应，这

些都成为了限制非病毒载体发展的重要原因。相反

地，病毒载体可以成为出色的传递系统，主要在于

病毒具有感染细胞的能力，递送效率更高。病毒作

为载体通常是缺陷或者减毒的病毒，外源基因取代

了部分毒力基因，病毒载体的毒性减弱，靶向特定

的组织并将 DNA 或 RNA 递送到细胞中，精准调控

基因的表达。虽然病毒载体是核酸的高效递送系统，

但是存在着生产成本较高、免疫原性强以及病毒基

因组整合到宿主细胞基因组上等问题，仍然有改进

的空间
[58]。 

2.1.9　类病毒颗粒

VLP 为病毒单一或多个结构蛋白自我组装形成

的高度结构化蛋白颗粒，其在形态结构上与相应的

天然病毒相似，因此具有较强的免疫原性、特异性

及生物活性。但是，颗粒本身不具备病毒核酸，因

此没有增殖能力，安全性较高。VLP 递送系统利用

mRNA 茎环结构与噬菌体衣壳蛋白特异识别的原

理，通过病毒工程技术，将病毒和 mRNA 两者的

优点完美地结合起来，创造了新型递送技术 VLP-
mRNA，成为了 RNA 递送载体的下一个热门研究

方向 [59]。Ling 等 [60] 利用 VLP 递送 Cas9 mRNA 使

血管内皮生长因子 A 基因敲除效率高达 44%，且不

会诱导脱靶编辑，是一种有潜力的递送载体。

为了更为直观地比较各种载体之间的组成结构

差异以及优缺点，本文对各种载体的性质进行了总

结归纳 ( 表 3)。
2.2　递送载体的开发与应用

在过去的 25 年里，RNA 药物逐步走向临床应

用。目前 RNA 的体内递送主要有两个方法：一个

是改造核酸分子，使 RNA 结构稳定并躲避免疫系

统的识别；另外一个就是利用药物传输系统，比如

说脂质纳米颗粒 (LNP) 和 GalNAc (N- 乙酰半乳糖

胺 ) 偶联技术。其中，药物传输系统的研发成为

RNA 药物发展的重要方向，随着对递送系统的深

入研究，不同递送系统的创新与发展也促进了 RNA
药物的逐步发展。 

在 RNA 药物开发方面，目前已有 9 款 ASO 药

物、5 款 siRNA 药物和 2 款 mRNA 药物上市。其

中主要采用的非病毒载体包括脂质纳米粒 (LNP) 和
N- 乙酰半乳糖胺 (GalNAc)，基于 LNP 的 RNA 药

物包括 Patisiran (ONPATTRO™)、BNT162b2 和 mRNA-
1273，其中 Patisiran 作为首个获批上市的 siRNA 药

物，既是 LNP 的首次临床应用，也是首个非病毒

载体用于 RNA 药物递送；基于 GalNAc 偶联技术
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的 siRNA 药物也很多，包括 Givosiran[61]、Lumasiran[62]

和 Inclisiran[63]，GalNAc-siRNA 也是常用的递送技术。

自新冠疫情爆发以来，以腺病毒为载体的疫苗

层出不穷，目前以腺病毒为载体的新冠疫苗有阿斯

利康的 ChAdOx1 nCoV-19、强生的 Ad26.COV2.S[64]、

康希诺的 Ad5-nCoV-S[65] 以及俄罗斯加马列亚中心

的 Gam-COVID-Vac[66] 四种。此外，我国推出了以

rAAV 作为递送系统的 RNA 药物 STSG-0002，用于

治疗乙型肝炎病毒感染相关疾病，也是病毒载体研

究上一个新的突破。除此之外，在构建不同的小鼠

基因敲除模型方面，通过采用慢病毒载体递送

siRNA 调控目的基因表达也在被广泛地运用 [67]。由

于病毒载体有着自身的递送优势，随着研究发展的

不断进步，基于病毒载体进行药物递送有着广阔的

运用前景。 
VLP 是自组装的生物分子，与天然病毒非常相

似，但是区别于病毒载体和非病毒载体，是递送载

体的新形式。目前还未有VLP作为载体获批的药物，

但是作为一种新型的疫苗递送载体，多项研究表明

VLP 递送 mRNA 的潜力巨大，是载体未来发展的

一个重要方向。

3　总结与展望

RNA 药物的成药性得到提高 , 有望开启继小分

子、抗体药物之后的第三次新药创制浪潮，但是无

法穿过细胞膜、体内稳定性差、递送效率低和脱靶

效率高等问题阻碍着 RNA 药物的发展，药物递送

仍然是 RNA 药物发展的瓶颈。而递送载体不仅提

高了 RNA 药物的稳定性和靶向特异性，还促进了

RNA 药物的临床应用。RNA 药物的递送载体可以

分为病毒载体和非病毒载体两类，非病毒载体的普

遍优点是毒性小、安全性高、荷载量大以及设计灵

活等。其中 LNP 的应用更为广泛，是作为 mRNA
疫苗的最佳载体，但是载体多靶向至肝脏组织，靶

向肝外组织的能力有待提高。病毒载体的优点包括

广谱性和靶向性强、递送效率高、表达时间长等。

表3  RNA药物载体的分类和特性

类型 名称 组成结构 优点 缺点

非病毒载体 脂质纳米颗粒 具有均匀脂质核心的脂质囊泡 包装均一性、核酸体内外 组织靶向性较为局限

       表达效果好、安全性高 
 N-乙酰半乳糖胺 三价态形式的糖类化合物 可皮下给药，更易于放大 仅能靶向肝脏细胞

       生产规模，安全性高 
 聚合物纳米粒 由一种单体经聚合形成的产物 控制药物释放的速率，具 毒性高、有机溶剂的残

       有生物降解性和生物相     留、亲水性药物包封

       容性以及靶向特异性     不充分、大规模生产

        困难以及储存和灭菌

        问题

 无机纳米粒 由无机颗粒和可生物降解的聚阳 亲水性、生物相容性和稳 缺乏临床试验数据，临

      离子合成     定性高     床转化困难

病毒载体 腺病毒载体 大分子双链无包膜的二十面体 具有较高的热稳定性和较 免疫原性较强，载体容

      DNA病毒     强的诱导先天免疫的能     量小，细胞内复制有限

       力，仅瞬时表达 
 腺相关病毒载体 无包膜单链线状的二十面体DNA	 安全性高、免疫原性较低、 目的基因的片段大小有

		      缺陷型病毒     感染谱广、在体内表达     限，感染宿主细胞后

       外源基因时间长     不能立即表达

 逆转录病毒载体 有包膜的球形RNA病毒 感染谱广、特异性强、整 存在插入突变、激活癌

       合效率高，可以稳定表     基因的潜在风险，载

       达目的基因     体容量较小

 慢病毒载体 有包膜的球形RNA病毒 感染谱更广、特异性强、 存在插入突变、激活癌

       整合效率高，可以稳定     基因的潜在风险

       表达目的基因，载体容

       量有所提升 
其他载体 类病毒颗粒 高度结构化蛋白颗粒 较强的特异性及生物活性、 免疫原性较强

       安全性高、递送效率高 
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在病毒载体中， AAV 载体拥有较高的递送效率，目

前已经被应用于临床上的体内外基因治疗，是一种

相对成熟的递送技术。但是， AAV 载体本身插入的

目的基因的片段大小有限，感染宿主细胞后也不能

立即表达，仍需继续优化。目前，科学界在病毒载

体和非病毒载体两个大方向上都有诸多尝试，而介

于病毒载体与非病毒载体之间的类病毒颗粒 VLP
递送策略无疑为目前的递送载体选择上增添了新鲜

的血液，VLP-mRNA 递送形式可将 mRNA 高效递

送至细胞内，具有广阔的应用前景。
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