




导言
世界百年未有之大变局加速演进，新一轮科技革命和产业变革迅猛发展，科技在国际

竞争中的地位和作用愈发增强。洞悉全球新兴科研领域的整体布局，把握世界科技发展趋
势，对关键前沿科技领域发展的现状及趋势开展客观、科学与系统的战略研判，是国家决
策者、科研管理者、科技政策及科学研究者长期关注的问题，也是未来国家在科技领域上
补短板、强弱项、固底板、扬优势的战略基石。
当前，生命科学正在发生科研范式的重塑变革，前沿技术创新成为生命科学领域研究

的强大驱动力，对未来的知识创新和技术突破带来重大影响。世界各国都在积极布局生
命科学领域的科技战略，相关医药机构和企业巨头不断加大研发投入，争先抢占生命科
学领域国际竞争科技制高点。其中，mRNA技术是应对新冠肺炎疫情的前沿技术之一，也
是未来应对重大传染病的重要战略技术，被2021年《麻省理工科技评论》列为“十大突破
性技术”榜首。mRNA疫苗的快速开发和批准展现出mRNA技术的巨大潜力，为传统疫苗
和药物研发提供了一种新型的替代方案。随着新冠肺炎疫情的逐渐消退，人们步入后疫情
时代，mRNA技术以其独特优势引起各国的持续关注，相关研究和应用也进入快车道发 
展中。
为把握mRNA技术领域研发的整体布局和发展趋势，中国科学院文献情报中心与美国

化学文摘社（CAS）合作，依托美国化学文摘社提供的mRNA技术领域论文和专利文献，利
用大数据分析、文本挖掘与可视化方法，分析了mRNA疫苗和治疗药物领域科研产出的研
究趋势、主题布局、国家/地区分布、机构研究重点、技术分类、疾病类别、临床研究、未来
方向和挑战等，深度揭示了全球mRNA疫苗和治疗药物领域研发的主题布局及研发动向。
中国科学院文献情报中心（以下简称：文献中心）为中国科学院直属事业法人单位，立

足中国科学院、面向全国，主要为自然科学、前沿交叉科学和高技术领域的科技自主创新
提供文献信息保障、战略情报研究服务、公共信息服务平台支撑和科学交流与传播服务，
同时通过国家科技图书文献平台和开展共建共享为国家创新体系其他领域的科研机构提
供信息服务。围绕国家科技发展需求及中国科学院“率先行动”计划，文献中心积极建设
分布式科技大数据知识资源体系，开展普惠的文献信息服务和覆盖创新价值链的情报服
务，面向决策一线、面向创新一线、面向产业一线，实现以数据要素、技术要素为双驱动，构
建高水平的科技知识服务体系。文献中心是图书馆学和情报学两个学科的硕士学位和博士
学位授予单位，承担图书馆学和情报学研究生培养工作，同时也是国际图书馆协会与机构
联合会（IFLA）的重要成员。



美国化学文摘社是美国化学会（ACS）的分支机构，总部位于美国俄亥俄州哥伦布市。
从1907年起，美国化学文摘社就开始持续收录不断发展的化学及相关学科文献，并经美
国化学文摘社的科学家对原始文献的深度解读后，提供物质、主题概念词等独特的增值
科学信息数据。美国化学文摘社内容合集（CAS Content Collection）涵盖自19世纪初来
自全球180多个国家和地区、以五十多种语言发表的重要的化学及相关学术期刊、图书、技
术报告、学位论文、预印本及其他相关披露（统称为“论文”）；同时还收录来自全球109家
专利局公开的专利。美国化学文摘社已成为全球最大的化学和相关学科信息集成者，提
供最具影响力的文献数据库CAplus和物质数据库CAS REGISTRY®。其中，CAS REGISTRY
是全球最大的物质标引合集，CAS科学家为每个物质分配唯一的CAS登记号®。自1963以
来，CAS REGISTRY己收录超过204亿个化学物质，包括有机化合物、合金、配合物、矿物
质、混合物、自然物质、聚合物和盐等；以及超过7,000万的生物序列。电子化的工作流程确
保将原始文献从出版社和专利局即时传送到美国化学文摘社的专家，美国化学文摘社的专
家利用先进的技术与人类智慧审阅收录每篇文献并创建标引条目，美国化学文摘社实现了
对出版物的快速标引。
本报告是继2017年中国科学院文献情报中心和美国化学文摘社首次联合发布《石墨烯

研发态势监测分析报告》、2018年至2019年联合发布《生物制药研发态势分析报告》及4个
专题报告、2023年联合发布《合成化学研究趋势报告》后的再度合作。本报告适用读者对
象：科学家、科研决策者、科研管理专家、政策专家、产业专家、企业及投资管理者、高等院
校师生等。本报告将有助于掌握科研布局和动向，支持和推进科学进步。
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第一章 概述

1.1  研究背景
mRNA被称为信使RNA，由DNA的一条链作为模

板转录而来，是一类携带遗传信息且在核糖体中指导
蛋白质合成的单链核糖核酸。mRNA通过恢复蛋白质
活性来治疗因某些蛋白质功能丧失而引起的疾病，具
有最大化避免脱靶效应、便于大规模合成和纯化、不
易在细胞中引起任何基因突变等优点，具有巨大的医
学应用潜力。
mRNA技术是当前应对新冠肺炎疫情的前沿技术

之一，被2021年《麻省理工科技评论》列为“十大突破
性技术”榜首，目前主要用于肿瘤免疫治疗、传染性疾
病疫苗、蛋白替代疗法等研究。虽然mRNA技术在新
冠大流行暴发的前几十年内已有初步研究和探索，但
mRNA疫苗在新冠期间以前所未有的速度进行开发和
审批，并经证实在预防新冠病毒感染方面效果显著，
这极大地刺激了mRNA相关技术的成熟和应用。随着
新冠肺炎疫情的逐渐消退，人们逐渐步入后疫情
时代，对mRNA技术的研究和应用也进入快车道

发展中。
mRNA从发现到首个产品上市历时约60年时

间，许多关键性的研究推动了mRNA在医学上的应
用。mRNA发展历程主要分为三个阶段（图1）。
第一个阶段是mRNA发现和认识阶段（20世纪

60年代至90年代）。早期关于mRNA稳定性和翻译活
性的研究为基于mRNA技术的疫苗和药物开发奠定
基础。20世纪60年代通过对核酸的全面探索发现了
mRNA分子1-3。随后，对mRNA分子的研究主要集中
在了解mRNA分子的结构和功能、在真核细胞中的代
谢，以及mRNA重组工程相关工具的开发、mRNA分
子中5’-帽子的发现等4,5。20世纪80年代，通过噬菌
体SP6启动子和RNA聚合酶从工程DNA模板进行体
外转录，从而使在无细胞系统中产生mRNA分子6。20
世纪70年代，研究人员通过脂质体将mRNA分子传递
到细胞中进而诱导蛋白质表达7，8，产生了第一个用于
mRNA分子传递的阳离子脂质体9,10。
第二个阶段是mRNA技术应用阶段（20世纪90年

代至2019年）。20世纪90年代起，通过体外转录生成

图1  mRNA技术里程碑式发展历程1,4,6,9-13,20-22,24,25,28-45
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的mRNA逐渐应用于蛋白质替代、癌症研究和传染病
疫苗接种等临床前评估中11-19。1992年，美国斯克里
普斯研究所的研究人员利用mRNA技术短暂改善了大
鼠体内因缺少蛋白而造成的尿崩症11。尽管mRNA疫
苗的概念听起来相对较新，但早在1995年便首次提出
了mRNA疫苗的概念，且其主要用于编码癌症抗原研 
究13。2005年，研究人员发现了如何防止因注射mRNA
导致的免疫原性不利等问题，即插入一种天然存在
的修饰核苷——假尿苷20。假尿苷修饰的发明和对
mRNA分子的进一步探索为2008年首次针对黑色素
瘤的mRNA疫苗人体实验奠定了基础21。随后，研究人
员迅速完成了许多基于mRNA疫苗的临床前和临床实
验，如应对传染病、过敏反应和癌症等22,23。2009年，
研究人员首次开展基于mRNA疫苗的针对转移性黑色
素瘤的免疫治疗实验21。2010年，人们发现利用假尿
苷修饰的mRNA分子可有效地对细胞进行重编程，进
而实现其相关多功能性24。2017年，研究人员首次开
展了关于mRNA的个性化癌症疫苗临床试验25。
第三个阶段是快速发展阶段（2020年至今）。两

种针对新冠病毒mRNA疫苗在2020年获紧急使用授
权，2021年获正式批准27-29。2021年，化脓性链球菌
Cas9 mRNA和CRISPR引导RNA组成的脂质纳米颗粒
（LNPs）在多发性神经病变的转甲状腺素淀粉样变患
者中得到成功应用26。近期，在新冠病毒mRNA疫苗开
发过程中吸取的经验也被用于研制多价核苷修饰的
mRNA流感疫苗中30。
mRNA疫苗的快速开发和批准展现出mRNA技术

的巨大潜力，为传统疫苗和药物研究提供了一种新型
的替代方案。目前mRNA技术已用于传染病、癌症和
其他疾病的研究中，也取得了很多重要研究成果。
本报告依托美国化学文摘社（ACS-CAS）提供的

mRNA疫苗和治疗药物领域论文和专利文献，利用中
国科学院文献情报中心提供的情报专家资源开展相
应数据分析工作。报告从研究趋势、主题演进、国家
布局、机构研究重点、技术分类、疾病类别、未来方向
和挑战等方面详细介绍了mRNA疫苗和治疗药物相关
研究，以期为了解mRNA领域的研究现状、充分发挥
mRNA潜力提供有价值的信息。此报告是两家机构在
生物制药报告系列的后续合作成果。

1.2 数据来源与方法
报告采用的分析数据来源于美国化学文摘社的

内容合集CAS Content Collection™。CAS Content 
Collection包含来自180多个国家和地区超过50种语
言出版的专利及非专利文献。其中专利文献来自全球
109家专利局46；非专利文献包括期刊、图书、会议论
文、技术报告、学位论文、预印本、专业网站等），累计
收录期刊5万余种。报告分析数据获取日期截至2022
年9月。报告以ACS-CAS提供的出版物标引为基础，使
用概念标引、时间标引、研究主题标引、国家或地区标
引、机构标引、疾病标引等其他多种标引数据。
研究主题分析主要基于ACS-CAS提供的深度标

引词展开。国家分析主要基于专利申请人所在的国
家进行研究。技术分类主要基于专家标引，从治疗技
术、递送技术、疫苗技术、修饰技术层面展开，其中部
分文献可包含多个技术分类。重点专利主要以专家评
估的应值得研究人员注意或极具影响力为依据进行
遴选。疾病分析主要基于ACS-CAS的疾病关系层级表
进行研究，每一大类疾病包含二级、三级或者更多级
子领域的疾病名称。

1.3 相关术语解释和说明
对报告中出现的以下术语一并给予解释，报告正

文和图中另有解释的，则参见具体解释。
同族专利：同一项发明创造在多个国家申请专利

而产生的一组内容相同或基本相同的专利文献，称为
一个专利族或同族专利。本报告针对专利技术分析时
对同族专利进行合并统计，针对专利在国家或地区的
公开情况分析时采取各件专利单独统计。
项：同一项发明可能在多个国家或地区提出专利

申请，CAS数据库将这些相关的多件申请作为一条记
录收录。在进行专利申请数量统计时，对于数据库中
以一族（这里的“族”指的是同族专利中的“族”）数
据的形式出现的一系列专利文献，计算为“项”。一般
情况下，专利申请的项数对应于技术的数目。
件：在进行专利申请数量统计时，例如为了分析

国家或申请人在不同国家、地区或组织所提出的专利
申请的分布情况，将同族专利申请分开进行统计，所
得到的结果对应于申请的件数。1项专利申请可能对
应于1件或多件专利申请。



2.1 全球mRNA领域研发文献
年度趋势分布
全球发表mRNA疫苗和治疗药物领域相关论文

数量为9322篇。由于2000年前该领域发表的论文数
量较少，因此着重对2000年以来的论文进行发展趋
势分析（图2A）。从论文发展趋势上看，2000年至
2019年期间，全球mRNA领域年度发文量小于200篇，
增长速度相对缓慢。受2019年底新冠疫情暴发的影
响，mRNA技术受到研究人员的广泛关注。2020年后，
全球mRNA领域的发文量呈快速增长趋势，2021年发
文量增长至3361篇，2022年发文量将接近5000篇。
全球申请mRNA疫苗和治疗药物领域相关专利

数量为2089项。由于2000年前该领域专利申请量较少， 
因此着重对2000年以来的专利进行趋势分析（图2B）。

从专利发展趋势上看，2000年至2010年期间，全球
mRNA领域专利申请量呈缓慢波动式增长趋势，年度
专利申请量均在30项以内。2011年至2019年期间，全
球mRNA领域年度专利申请量由46项增长至177项。
在新冠疫情的刺激下，2020年后全球mRNA领域的
专利申请量急剧增长，2021年专利申请量增长至382
项，2022年专利申请量将接近450项（由于专利申请
到专利公开有18个月的滞后期，因此，2021年至2022
年期间的数据仅供参考）。

2.2 全球研究主题分布及演化

2.2.1 论文主题分布

利用美国化学文摘社提供的深度标引词，对
mRNA疫苗和治疗药物领域相关研究论文进行主题

第二章 �全球mRNA疫苗和治疗药物领域…
研发态势分析

图2  全球mRNA领域研发文献发展趋势（A代表论文，B代表专利。2022年数据包括2022年10月至12月的预测数据）
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聚类，以揭示该领域基础研究中涉及的热点主题。从
主题分布来看，全球mRNA领域的主题集中在免疫、
作用机制、疾病适应症、指标研究等方面（图3）。在
免疫研究方面（红色点区域），主要涉及免疫球蛋白G 
（immunoglobulin G）、病毒刺突糖蛋白（viral spike 
glycoproteins）、中和抗体（neutralizing antibodies）、
免疫原性（immunogenicity）等；在作用机制方面 
（绿色点区域），主要涉及转录调控（transcriptional 
regulation）、基因元件（genetic element）、RNA
剪接（RNA splicing）等；在疾病适应症方面（蓝色点 
区域），主要涉及糖尿病（diabe te s）、高血压
（hypertension）、心肌炎（myocarditis）、心血管疾病
（cardiovascular disease）等；在指标研究方面（黄色
点区域），主要涉及c-反应蛋白（c-reactive protein）、
白细胞（leukocyte）、血小板（blood platelet）等。

2.2.2 专利主题分析

利用美国化学文摘社提供的深度标引词，对
mRNA疫苗和治疗药物领域相关专利进行主题聚
类，以揭示该领域产业应用研发的热点主题。从
主题分布来看，与论文研究主题不同，除与新冠病
毒研究相关外，很大一部分专利主题侧重于药物

递送、免疫治疗、其他治疗方式等（图4）。在药物
递送方面（红色点区域），主要涉及药物纳米颗粒
（pharmaceutical nanoparticles）、阳离子脂质
（cationic lipids）、药物脂质体（pharmaceutical 
liposomes）等；在免疫治疗方面（绿色点区域），主
要涉及嵌合融合蛋白（chimeric fusion proteins）、
嵌合抗原受体（chimeric antigen receptors）、癌症
免疫疗法（cancer immunotherapy）、T细胞受体（T 
cell receptors）等；在其他治疗方式方面（蓝色点区
域），主要涉及RNA疫苗（RNA vaccines）、抗病毒药
物（antiviral agents）、DNA疫苗（DNA vaccines）、免
疫佐剂（immune adjuvants）等。

2.3 全球研发主要国家/地区分布

2.3.1 主要国家/地区的分布

mRNA疫苗和治疗药物领域科研产出位居全球前
20位的国家和地区如图5所示。在mRNA疫苗和治疗
药物领域，美国的论文和专利科研产出均位居全球首
位，相关数量在全球的占比分别为29.8%和45.9%，遥
遥领先其他国家。德国的科研产出位列第二位，论文
数量在全球的占比为7.4%，专利数量在全球的占比为

图3  全球mRNA疫苗和治疗药物领域论文研究主题分布
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16.5%。作为mRNA领域迅速发展的国家，中国的科研
产出位列第三位，论文数量在全球的占比为6.8%，专
利数量在全球的占比13.4%。意大利、日本和英国的
科研产出分别位居全球第四位、第五位和第六位，论
文数量在全球的占比分别为7.1%、5.4%和5.1%，专利
数量在全球的占比分别为0.4%、2.2%和2.2%。

2.3.2 主要国家/地区的年度趋势分析

从论文发展趋势来看（图6A），美国不仅在mRNA
疫苗和治疗药物领域的论文总量处于领先地位，而且
在1970年至2019年期间（528篇）、2020年至2022年
期间（超过2100篇）的论文数量均位居全球首位。中
国在1970年至2019年期间发表的论文数量略低于德
国，2020年至2022年期间的论文数量赶超德国，位居
同时期全球第二位。意大利和日本在1970年至2019年
期间发表的论文数量较少（均在80篇以内），2020年
至2022年期间有较快增长，发表的论文数量显著增加
（超过390篇）。
从专利发展趋势来看（图6B），美国和德国在

1970年至2019年期间的专利数量均高于2020年至
2022年期间，表明美、德两国在新冠疫情暴发之前，
已进行了大量的研发工作。虽然在2020年至2022年
期间美、德两国的专利数量有所下降，但相关数量仍
高于大部分国家，反映出其在该技术领域的主导地
位。中国的专利申请趋势与其他国家不同，在2020年
至2022年期间的专利数量约是1970年至2019年期间
的5倍，表明受新冠疫情的影响，中国正在迅速提高
mRNA技术领域发展。

图4  全球mRNA疫苗和治疗药物领域专利研究主题分布

图5  全球mRNA疫苗和治疗药物领域论文与专利TOP 20国家/地
区分布（中国数据为大陆数据，下同）
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2.3.3 主要国家/地区的专利申请流向分析

图7展示了前六个mRNA疫苗和治疗药物领域主
要专利技术来源国的专利申请流向。美国、德国、英
国、日本和意大利均非常重视专利技术在海外市场的
开拓，其主要通过世界知识产权组织（WIPO）向各国
进行专利布局。其中，美国、德国、日本和意大利通
过WIPO布局的专利数量占比均超过90%，英国通过

WIPO布局的专利数量占比超过75%。相比之下，虽然
中国的专利申请数量（同族专利）相对较高，但专利
家族成员数量较少，且主要在本国进行专利布局，海
外专利布局较为薄弱。通过WIPO向各国进行专利布
局时，美国是首要选择的国家，其次澳大利亚、加拿
大、日本和中国等也是优先选择的国家。

图6  全球mRNA疫苗和治疗药物领域主要国家年度趋势分析（A代表论文，B代表专利）
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图7  全球mRNA疫苗和治疗药物领域主要国家/地区专利技术流向（左侧柱形图代表专利技术来源国家，中间柱形图代表专利受理国
家/专利局，右侧柱形图代表通过WIPO申请专利受保护的国家/地区）



全球mRNA疫苗和治疗药物研究分析报告  |  7

2.4 全球研发主要机构分布

2.4.1 论文主要机构分析

在mRNA疫苗和治疗药物领域发文数量排名全
球TOP 15的机构中（表1），有12家来自美国，表明美
国在该基础研究领域占主导地位，来自以色列、英国
和中国的机构各有1家。从机构性质来看，TOP 15发
文机构以高校为主，共有11家高校、3家科研机构和1
家企业。从发文量来看，排名前三位的机构分别是哈
佛大学、加州大学和宾夕法尼亚大学，分别发表了108
篇、84篇和84篇论文。以色列特拉维夫大学以74篇论
文数量位列全球第四位。约翰斯·霍普金斯大学、莫德
纳公司、华盛顿大学、美国疾病预防与控制中心、国
立卫生研究院等美国机构均位列全球前十位。英国牛
津大学的论文数量为57篇，位列全球第八位。香港大
学位列全球第12位，发文量为53篇，表明中国的机构
与发达国家的机构相比还存在一定的差距。美国疾病

预防与控制中心、西奈山医院在近三年的发文占比超
过94%，表明两家机构近年来非常重视mRNA领域的
基础研究，这可能与抗击新冠肺炎疫情相关。

2.4.2 专利主要申请机构分析

在专利申请数量位列TOP 15的机构中（表2）， 
mRNA疫苗和治疗药物领域的专利产出机构主要集中
在美国（8家），其次是德国（4家），加拿大、中国和英
国的机构各有1家。从机构性质来看，TOP 15专利申请
机构以企业为主力军，共有11家企业、2家高校和2家
科研机构。从专利申请量来看，莫德纳公司以207项专
利位列全球首位，CureVac公司和BioNTech公司等两
家德国企业紧随其后，分别拥有150项和135项专利。
虽然中国科学院以17项专利数量位居全球第11位，但
在近三年专利申请占比最高（70.6%），表明近年来对
该技术领域的研发较为重视。

表1  全球mRNA疫苗和治疗药物领域论文TOP 15研究机构分布

序
号 机构 发文量/篇 所属国家 机构类

型
近三年发文量/篇…

(占比)

1 哈佛大学 Harvard University 108 美国 高校 91 (84.3%)

2 加州大学 University of California 84 美国 高校 60 (71.4%)

2 宾夕法尼亚大学 University of Pennsylvania 84 美国 高校 52 (61.9%)

4 特拉维夫大学 Tel Aviv University 74 以色列 高校 67 (90.5%)

5 约翰斯·霍普金斯大学 Johns Hopkins University 71 美国 高校 58 (81.7%)

6 莫德纳公司 Moderna 62 美国 企业 35 (56.5%)

7 华盛顿大学 Washington University 58 美国 高校 39 (67.2%)

8 牛津大学 University of Oxford 57 英国 高校 50 (87.7%)

9 美国疾病预防与控制
中心

Centers for Disease Control and 
Prevention 55 美国 科研

机构 52 (94.5%)

9 美国国立卫生研究院 National Institutes of Health 55 美国 科研
机构 48 (87.3%)

9 耶鲁大学 Yale University 55 美国 高校 50 (90.9%)

12 香港大学 The University of Hong Kong 53 中国 高校 46 (86.8%)

13 康奈尔大学 Cornell University 51 美国 高校 45 (88.2%)

13 西奈山医院 Mount Sinai Hospital 51 美国 科研
机构 48 (94.1%)

13 斯坦福大学 Stanford University 51 美国 高校 35 (68.6%)



表2  全球mRNA疫苗和治疗药物领域专利TOP 15研究机构分布

序
号 机构 专利量/项 所属国家 机构类型 近三年专利申请量/项 …

(占比)

1 莫德纳公司 Moderna 207 美国 企业 61 (29.5%)

2 CureVac公司 CureVac 150 德国 企业 15 (10.0%)

3 BioNTech公司 BioNTech 135 德国 企业 59 (43.7%)

4 Translate Bio公司
（被赛诺菲收购） Translate Bio 78 美国 企业 48 (61.5%)

5 Tron公司 Tron 53 德国 企业 11 (20.8%)

6 阿尔尼拉姆制药公司 Alnylam Pharmaceuti-
cals 30 美国 企业 2 (6.7%)

7 夏尔人类基因疗法公司 Shire Human Genetic 
Therapies 28 美国 企业 0 (0.0%)

8 宾夕法尼亚大学 University of Pennsyl-
vania 27 美国 高校 13 (48.1%)

9 Arcturus Therapeutics
公司 Arcturus Therapeutics 23 美国 企业 8 (34.8%)

10 Acuitas Therapeutics
公司 Acuitas Therapeutics 21 加拿大 企业 5 (23.8%)

11 中国科学院 Chinese Academy 
of Sciences 17 中国 科研机构 12 (70.6%)

12 麻省理工学院 Massachusetts Institute 
of Technology 16 美国 高校 4 (25.0%)

12 加州大学 The University of Cali-
fornia 16 美国 高校 6 (37.5%)

14 Ethris公司 Ethris 15 德国 企业 2 (13.3%)

15 Evox Therapeutics公司 Evox Therapeutics Ltd 14 英国 企业 4 (28.6%)



3.1 mRNA领域重点技术分类
从技术分类来看，全球mRNA领域专利主要包括

治疗技术、递送技术、疫苗技术、修饰技术（图8）。
与治疗技术领域相关的专利申请量为1128项，与递
送技术、疫苗技术领域相关的专利申请量分别为968
项、658项，这三种技术类型的专利申请量约占专利总
数的93.3%（部分专利涵盖1个以上特定技术领域，各
技术领域专利之间存在少量交集）。此外，虽然mRNA
修饰技术领域专利申请数量较少，但该领域对mRNA
疫苗和治疗药物的研发至关重要。

3.2 mRNA领域重点技术布局

3.2.1 mRNA治疗领域重点技术布局

3.2.1.1 年度趋势分析
全球mRNA治疗领域的年度专利申请量从2000

年的7项稳步增长至2021年的180项（图9）。自2000
年以来，mRNA治疗领域申请的专利数量较少。2003
年SARS病毒、2009年H1N1流感病毒、2012年MERS
病毒出现后，该领域的专利申请量呈先小幅度增长后
短暂下降趋势。2019年底受新冠疫情的刺激，mRNA
治疗领域的专利迅速布局，2020年后该领域的年度专

第三章 �mRNA疫苗和治疗药物领域重点…
技术布局分析

图8  全球mRNA领域重点技术分布
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利申请量不断上升。

3.2.1.2 专利主题分析
从专利研究主题分布来看，全球mRNA治疗领域

的主题集中在药物研发、疾病及其作用机制、免疫、信
号分子等方面（图10）。其中，在药物开发方面（红色
点区域），主要涉及抗肿瘤剂（antitumor agents）、 
药物载体（pharmaceutical carriers）、药物纳米颗
粒（pharmaceutical nanoparticles）、药物脂质体
（pharmaceutical liposomes）等；在疾病及其作用

机制方面（绿色点区域），主要涉及免疫球蛋白重链
（immunoglobulin heavy chains）、单链抗体（single-
chain antibodies）、细胞增殖（cell proliferation）
等；在免疫方面（蓝色点区域），主要涉及抗原
（antigens）、T细胞（T Cell）、癌症免疫疗法（cancer 
immunotherapy）、嵌合抗原受体（chimeric antigen 
receptors）等；在信号分子方面（黄色点区域），主
要涉及CD28抗原（CD28 antigens）、CD3抗原（CD3 
antigens）、CD8抗原（CD8 antigens）、CD4抗原
（CD4 antigens）等。

图9  全球mRNA治疗领域专利发展趋势
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图10  全球mRNA治疗领域专利研究主题分布



全球mRNA疫苗和治疗药物研究分析报告  |  11

3.2.1.3 主要国家/地区分析
图11显示了mRNA治疗技术领域专利申请位居全

球前十位的国家。美国和德国分别以550项和214项的
专利申请量位居全球前两位，二者的专利申请量约占
该领域全球专利申请总量的67.7%，是该技术领域实
力最强的两个国家。中国在该领域的专利申请量为89
项，位列全球第三位。

3.2.1.4 主要机构分析
表3为mRNA治疗领域位居全球前11位的专利

申请机构。从表中可以看出，该领域的机构主要集
中在美国（6家）和德国（4家），来自英国的机构有1
家。从机构性质来看，专利申请机构主要来自企业（9

家），少量来自高校（2家），表明企业在mRNA治疗
领域的研发中发挥着重要作用。从专利申请量来看，
位居前五位的机构分别是莫德纳公司、BioNTech公
司、CureVac公司、Translate Bio公司和Tron公司。其
中，莫德纳公司的专利申请数量为121项，位居全球 
首位。

3.2.2 mRNA递送领域重点技术布局

3.2.2.1 年度趋势分析
全球mRNA递送领域的年度专利申请量总体呈

上升趋势（图12）。2000年至2002年期间，该领域相
关专利数量较少。当2003年SARS病毒、2009年H1N1

表3  全球mRNA治疗领域主要机构专利申请

序号 机构 专利量/项 所属国家 机构类型

1 莫德纳公司 Moderna 121 美国 企业

2 BioNTech公司 BioNTech 92 德国 企业

3 CureVac公司 CureVac 79 德国 企业

4 Translate Bio公司 Translate Bio 36 美国 企业

5 Tron公司 Tron 34 德国 企业

6 夏尔人类基因疗法公司 Shire Human Genetic Therapies 22 美国 企业

7 宾夕法尼亚大学 University of Pennsylvania 16 美国 高校

8 Arcturus Therapeutics公司 Arcturus Therapeutics 13 美国 企业

9 Ethris公司 Ethris 10 德国 企业

9 Evox Therapeutics公司 Evox Therapeutics 10 英国 企业

9 麻省理工学院 Massachusetts Institute of Technology 10 美国 高校

图11  全球mRNA治疗领域专利TOP 10国家/地区分布
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流感病毒出现时，mRNA递送领域的专利申请量出现
小幅度增长，随后短暂下降。2011年之后，mRNA递
送领域的专利申请量呈稳步上升趋势，2021年的专 
利申请量超过100项，2022年的专利申请量将接近
300项。

3.2.2.2 专利主题分析
从专利研究主题分布来看，全球mRNA递送领

域主题集中在递送类型、注射方式、药物载体、药
物封装等方面（图13）。其中，在递送类型方面（红
色点区域），主要涉及靶向药物输送系统（targeted 

drug  del iver y   s ys tems）、细胞穿透肽（cell -
penetrating peptides）等；在注射方式方面（绿色
点区域），主要涉及药物纳米颗粒（pharmaceutical 
nanoparticles）、药物静脉注射（pharmaceutical 
intravenous injections）、肌肉注射（intramuscular 
injections）等；在药物载体方面（蓝色点区域），主
要涉及药物载体（pharmaceutical carriers）、寡核
苷酸（oligonucleotides）、反义寡核苷酸（antisense 
oligonucleotides）等；在药物封装方面（黄色点区
域），主要涉及聚氧化烯（polyoxyalkylenes）、药用
辅料（pharmaceutical excipients）等。

图12  全球mRNA递送领域专利发展趋势
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图13  全球mRNA递送领域专利研究主题分布
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3.2.2.3 主要国家/地区分析
全球mRNA递送领域的专利申请主要来自美国、

中国、德国等国家（图14）。美国是该技术领域实力
最强的国家，以480项专利申请量位居全球首位，遥
遥领先其他国家，几乎相当于其他国家的专利数量之
和。中国在该技术领域的专利申请量超过德国，跃居
全球第二位。德国在该技术领域的专利申请量为93
项，位居全球第三位。

3.2.2.4 主要机构分析
与mRNA治疗领域的专利申请机构布局类似，全

球mRNA递送领域专利申请机构也主要集中在美国
和德国（表4）。在TOP 10专利申请机构中，美国机构
有6家，德国机构有3家，加拿大机构有1家。从机构性
质来看，企业仍然是专利申请的主要来源，其中9家
机构为企业，1家机构为高校。专利申请数量位居全

球前五位的机构分别是莫德纳公司、Translate Bio公
司、CureVac公司、阿尔尼拉姆制药公司和BioNTech
公司。其中，莫德纳公司以64项专利申请量位居全球
首位。中国在该领域的专利申请数量位居第二位，但
中国机构未进入TOP 10申请机构榜单，表明中国在该
领域缺少顶尖的知名机构，相关影响力有待加强。

3.2.3 mRNA疫苗领域重点技术布局

3.2.3.1 年度趋势分析
全球mRNA疫苗领域的年度专利申请量呈先缓

慢上升后快速上升趋势（图15）。2000年至2019年期
间，该领域相关专利申请量相对较少，年度专利申请
量在50项以内。2020年后，该领域相关专利申请量快
速增加，由2020年的55项增至2021年的175项，2022
年的专利申请量将超过160项。

表4  全球mRNA递送领域主要机构专利申请

序号 机构 专利数/项 所属国家 机构类型

1 莫德纳公司 Moderna 64 美国 企业

2 Translate Bio公司 Translate Bio 45 美国 企业

3 CureVac公司 CureVac 30 德国 企业

4 阿尔尼拉姆制药公司 Alnylam Pharmaceuticals 24 美国 企业

5 BioNTech公司 BioNTech 22 德国 企业

6 Acuitas Therapeutics公司 Acuitas Therapeutics 19 加拿大 企业

7 夏尔人类基因疗法公司 Shire Human Genetic Therapies 15 美国 企业

8 麻省理工学院 Massachusetts Institute of Technology 13 美国 高校

9 Arcturus Therapeutics公司 Arcturus Therapeutics 12 美国 企业

9 Evox Therapeutics公司 Evox Therapeutics 12 英国 企业

图14  全球mRNA递送领域专利TOP 10国家/地区分布
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3.2.3.2 专利主题分析
从专利研究主题分布来看，全球mRNA疫苗领

域主题集中在冠状病毒疫苗、肿瘤疫苗、核酸疫苗
等方面（图16）。其中，在病毒疫苗方面（红色点区
域），主要涉及新冠病毒（severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2）、中东呼吸综合征冠状
病毒（middle east respiratory syndrome related 

conronavirus）、流感疫苗（influenza vaccines）等；
在肿瘤疫苗方面（绿色点区域），主要涉及主要包
括肺癌（lung neoplasm）、乳腺肿瘤（mammary 
gland neoplasm）、前列腺肿瘤（prostate gland 
neoplasm）等；在核酸疫苗研究方面（蓝色点区域），
主要涉及DNA疫苗（DNA vaccines）、核酸疫苗接种
（nucleic acid vaccination）等。

图15  全球mRNA疫苗领域专利发展趋势
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图16  全球mRNA疫苗领域专利研究主题分布
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3.2.3.3 主要国家/地区分析
全球mRNA疫苗领域的专利申请主要来自美国、

中国、德国等国家（图17）。美国、中国、德国的专利
申请量分别为220项、144项和134项，三者的专利申
请量之和约占该技术领域全球专利申请总量的76%，
是该技术领域实力最强的三个国家。比利时、英国、
法国等国家在该领域的专利申请量均不到30项。

3.2.3.4 主要机构分析
就专利申请而言，全球mRNA疫苗领域排名TOP 

12的机构主要来自美国、德国和中国（表5）。其中，
美国机构有5家，德国机构有3家，中国机构有2家，英
国和比利时机构各有1家。从机构性质来看，与其他技

术领域类似，企业仍然是专利申请的主体，其中8家机
构为企业，3家机构为高校，1家机构为科研机构。专
利申请量位居前三位的机构分别是CureVac公司（92
项）、莫德纳公司（59项）和BioNTech公司（38项）。
中国科学院和康希诺生物公司分别位居全球第5位和
第8位。

3.2.4 mRNA修饰领域重点技术布局

从年度趋势来看，全球mRNA修饰领域的年度专
利申请趋势呈波动式，专利申请量在2013年出现明
显增长并达到峰值，随后有所下降。专利申请趋势在
2015年至2018年期间相对平稳，2019年短暂下降后，

表5  全球mRNA疫苗领域主要机构专利申请

序
号 机构 专利数/项 所属国家 机构类型

1 CureVac公司 CureVac 92 德国 企业

2 莫德纳公司 Moderna 59 美国 企业

3 BioNTech公司 BioNTech 38 德国 企业

4 Tron公司 Tron 21 德国 企业

5 中国科学院 Chinese Academy of Sciences 10 中国 科研机构

6 葛兰素史克 GlaxoSmithKline Biologicals 10 英国 企业

7 Translate Bio公司 Translate Bio 7 美国 企业

8 康希诺生物公司 CanSino Biologics 6 中国 企业

8 eTheRNA Immunotherapies公司 eTheRNA Immunotherapies 6 比利时 企业

8 加州大学 The University of California 6 美国 高校

8 佛罗里达大学 University of Florida 6 美国 高校

8 宾夕法尼亚大学 University of Pennsylvania 6 美国 高校

图17  全球mRNA疫苗领域专利TOP 10国家/地区分布
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从2020年起呈缓慢增长趋势。
从专利研究主题分布来看，全球mRNA修饰

领域主题集中在给药类型、载体材料、核酸修饰、
机制等方面。在给药类型方面，主要涉及腹腔注
射（intraperitoneal  injections）、药物静脉注射
（pharmaceutical intravenous injections）、皮下
注射（subcutaneous injections）等；在载体材料方
面，主要涉及阳离子脂质体（cationic lipids）、药物
纳米颗粒（pharmaceutical nanoparticles）、药物脂
质体（pharmaceutical liposomes）等；在核酸修饰
方面，主要涉及寡核苷酸类似物（oligonucleotide 
analogs）、核苷酸类似物（nucleotide analogs）等；
在机制研究方面，主要涉及转录（transcription）、
生长因子（growth factors）、膜蛋白（membrane 
proteins）等。
从专利申请国家来看，全球mRNA修饰领域的专

利主要来自美国、德国、中国、日本和法国。其中，美
国在领域申请的专利数量最多，德国和中国分别位
居第二位和第三位，日本和法国的专利申请数量相对 
较少。

从专利申请机构来看，全球mRNA修饰领域的
专利机构主要集中在美国和德国。在TOP 10专利申
请机构中，美国机构有6家，德国机构有4家。从机构
性质来看，企业仍然是专利申请的主体，占比约为
70%。专利申请量位居前五位的机构分别是莫德纳公
司、CureVac公司、BioNTech公司、阿尔尼拉姆制药公
司和Translate Bio公司，这五家机构在mRNA修饰领
域也位居前五位。

3.3 mRNA领域重点专利分析

3.3.1 mRNA治疗领域

本研究对mRNA治疗领域的重点专利进行分
析（表6）。其中，美国Moderna公司申请的专利
WO2020097409利用编码OX40L（即CD252）的mRNA
分子对卵巢癌和其他肿瘤进行治疗，如实体瘤、淋巴
癌和上皮源性肿瘤。该专利还提出了用于肿瘤内给
药的药物组合物和联合疗法，如将编码OX40L多肽的
mRNA分子与检查点抑制剂（如抗PD-L1抗体）联合 
使用。

表6  mRNA治疗领域重点专利

专利号 机构（所属国家） 专利名称

WO2013096709 Moderna公司（美国） Increasing the viability or longevity of an organ or organ explant using modi-
fied mRNAs for proteins essential for organ survival

WO2015058069 Moderna公司（美国） Polynucleotides for tolerizing cellular systems

WO2016201377 Moderna公司（美国） Preparation of targeted adaptive vaccines for treatment of inflammatory dis-
ease, autoimmune disease and cancers

WO2017214175 Moderna公司（美国） Modified RNA encoding VEGF-A in formulations for treatment of heart failure 
and other diseases

WO2018160540 赛诺菲公司（法国）; 
BioNTech公司（德国） Therapeutic RNA and uses in treating solid tumor cancers

WO2018222890 Arcturus Therapeutics公司
（美国） Synthesis and structure of high potency RNA therapeutics

WO2019178006 SQZ Biotechnologies公司
（美国）

Immunogenic epitope and adjuvant-modified T cells for intracellular delivery 
of tumor or exogenous antigen to enhance immune response against cancer 
and infection

WO2020056147 Moderna公司（美国） Polynucleotides encoding glucose-6-phosphatase for the treatment of glyco-
gen storage disease

WO2020097409 Moderna公司（美国） Use of mRNA encoding OX40L in combination with immune checkpoint inhib-
itor to treat cancer in human patients

WO202011811 Arcturus Therapeutics公司
（美国） Compositions and methods for treating ornithine transcarbamylase deficiency

WO2020154189 赛诺菲公司（法国） Therapeutic RNA for treatment of advanced stage solid tumor

WO2020227615 Moderna公司（美国） Polynucleotides encoding methylmalonyl-CoA mutase for the treatment of 
methylmalonic acidemia

WO2020260685 eTheRNA Immunotherapies
公司（比利时）

Antitumor therapy comprising mRNA molecules encoding tumor-associated 
antigens and checkpoint inhibitors
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德国BioNTech公司申请的专利WO2021198157
设计了靶向Claudin-18.2多肽（CLDN-18.2）的RNA技
术。该技术可用于治疗以Claudin-18.2为靶点的癌症，
如胆道癌、卵巢癌、胃癌、胃食道癌、胰腺癌等。其
中，编码单克隆IgG1的mRNA制剂，如Zolbetuximab 
（曾用名Claudixmab）受关注度较高。
法国赛诺菲公司和德国BioNTech公司合作申

请的专利WO2018160540主要涉及用于治疗实体瘤
的mRNA制剂，包含编码IL-12sc蛋白、IL-15 sushi蛋
白、IFNα蛋白和GM-CSF蛋白的mRNA药物。该专利所
公开的药物制剂可用于预防癌症的转移。
比利时eTheRNA公司申请的专利WO2020260685

主要关于编码CD40、caTLR4和CD70的mRNA，以及
编码肿瘤抗原的mRNA的组合物。该组合物用于恶性
黑色素瘤等转移性癌症患者治疗，也用于其他癌症患
者治疗，其疗法以检查点抑制剂的形式进行治疗。该
专利还提出了针对淋巴结进行结内治疗的给药方案。

3.3.2 mRNA递送和修饰领域

递送载体和化学修饰是mRNA治疗能否成功的关
键47。本研究对mRNA递送和修饰领域的重点专利进
行分析，以揭示相关领域的重要进展（表7）。
美 国 阿尔尼拉 姆 制 药 公司申 请 的 专 利

WO2013086373主要关于新型阳离子脂质，其可与其
他脂质成分，如中性脂质、胆固醇等固醇类物质和能
够减少聚集的聚乙二醇-脂质共轭物组合使用，形成
具有寡核苷酸的脂质纳米颗粒（LNP），促进细胞摄取
和内含体逃逸现象，并在体外和体内敲除靶mRNA。
美国Moderna公司申请的专利WO2020160397提

出了LNP制剂的生产方法和相关制剂。该专利认为在
临床化合物的环境中，LNP空载体在与mRNA结合之
前可单独生产和储存，后期需要时再将mRNA封装到

预制的载体中，这样不仅能够对每个LNP制剂生产环
节进行可控和优化，而且在后续较长时间范围内可根
据需要随时将mRNA添至载体中，如在LNP空载体生
产几个月或几年后。
美国俄亥俄州立大学申请的专利WO2017176974

涉及可生物降解的氨基酯脂质纳米颗粒，其可用于高
效递送siRNA、miRNA和mRNA等RNA分子，还涉及包
括氨基酯脂质化合物、非阳离子脂质、PEG脂质偶联
物、甾醇和活性剂等组合物，其可用于纠正基因组中
的突变，如用于纠正由于编码因子VIII（血友病A）或
因子IX（血友病B）的基因突变而导致血友病的突变。
英国Evox   The r apeut i c s公司申请的专利

WO2019092145涉及核酸类药物的递送载体——细胞
外囊泡。细胞外囊泡，特别是其纳米级亚群——外泌
体具备固有稳定性、低免疫原性、生物相容性和良好
的生物膜穿透力等特性，使其能够作为高效的天然
纳米载体发挥重要作用，被视为药物输送领域的“新
星”48。该专利提出的工程蛋白和核酸工程策略是将核
酸制剂加载到细胞外囊泡中，以促进靶细胞内核酸分
子的释放。
德国BioNTech公司申请的专利US10808242专

注于降低RNA免疫原性。该专利提出可通过降低尿
苷（U）含量、从RNA的核苷酸序列中消除尿苷、或在
RNA的核苷酸序列中用尿苷以外的核苷取代等方法来
降低RNA的免疫原性。该专利通过给予受试者较低免
疫原性的RNA，使其在获得药物活性肽或蛋白质表达
的同时，不会干扰RNA的治疗效果或引起不良反应的
免疫应答。
德国美因茨大学和BioNTech公司申请的专利

WO2020070040涉及在肠外给药后向靶组织递送
RNA，以及包含该RNA颗粒的组合物。具体来说，聚肌
氨酸-脂质共轭物是组装RNA纳米颗粒的有效成分。

专利号 机构（所属国家） 专利名称

WO2021021988 Translate Bio公司（法国） Treatment of cystic fibrosis by delivery of nebulized mRNA encoding Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)

WO2021058472 BioNTech公司（德国）;
TRON公司（德国） Combination treatment using therapeutic antibody and interleukin 2 (IL-2)

WO2021198157 BioNTech公司（德国） mRNA compositions (RiboMab) expressing claudin-18.2-targeting antibody 
and anticancer uses thereof

WO202120771 Verve Therapeutics公司
（美国）

Base editing of ANGPTL3 and methods of using same for treatment of cardio-
vascular disease

WO2021214204 BioNTech公司（德国） RNA constructs and uses thereof
WO2022136266 BioNTech公司（德国） Therapeutic RNA for treating cancer

续表



表7  mRNA递送和修饰领域重点专利

专利号 机构（所属国家） 专利名称 专利亮点

WO2013086373 阿尔尼拉姆制药公司
（美国） Lipids for the delivery of nucleic acids LNP components for RNA delivery

WO2014093924 Moderna公司（美国）
Preparation, cytotoxicity, apoptosis, and 
transcription of modified nucleic acid 
molecules and uses thereof

Modification of mRNA

WO2016070166 Arcturus Therapeutics公司
（美国）

Translatable messenger RNA analogs 
containing unlocked nucleomonomes 
and with prolonged in vivo half-lives for 
therapeutic uses

mUNA or mRNA analogs with un-
locked nucleomonomers

US10808242 BioNTech公司（德国）
Method for reducing immunogenicity of 
RNA by constructing A-rich and U-poor 
mRNA for use in therapy

mRNA modifications for decreas-
ing non-specific immunogenicity 
by mRNA itself

WO2017117528 Acuitas Therapeutics公司
（加拿大）

Preparation of lipids and lipid nanopar-
ticle formulations for delivery of nucleic 
acids

LNP components and formulation 
for nucleic acid delivery

WO2017176974 俄亥俄州立大学（美国） Biodegradable amino-ester nanomateri-
als for nuclei cacid delivery

LNPs for delivery of RNAs including 
siRNA, miRNA, and mRNA

WO2017212009 CureVac公司（德国） Hybrid carriers comprising cationic pep-
tide or polymer and lipidoid

A nucleic acid delivery system 
comprised of a cationic peptide or 
polymer and a lipidoid compound

US20180125989 Translate Bio公司（美国）
Imidazole cholesterol ester (ICE)-based li-
pid nanoparticle formulation for delivery 
of mRNA

Methods of formulating nucleic 
acid containing LNP

WO2018009838 Rubius Therapeutics, USA

Compositions and methods related to 
therapeutic erythroid cell systems ex-
pressing exogenous RNA encoding a pro-
tein

Therapeutic erythroid cell systems 
expressing exogenous RNA encod-
ing a protein

WO2018013525 Translate Bio公司（美国） Nucleic acid conjugates and uses thereof
Conjugates comprising sugars, 
folates and cell-penetrating pep-
tides for delivering mRNA

WO2019092145 Evox Therapeutics, UK Exosomes comprising RNA therapeutics

Methods for using extracellular 
vesicles to encapsulating nucleic 
acid-based therapeutics such as 
mRNA, circular RNA, miRNA, etc.

WO2020070040 美因茨大学（德国）; 
BioNTech公司（德国） RNA particles comprising polysarcosine LNPs for delivering mRNAs

WO2020061367 Moderna公司（美国）
Preparation of compounds and lipid na-
noparticle compositions for intracellular 
delivery of therapeutic agents

LNPs for drug delivery

WO2020097540 Arbutus生物制药公司
（加拿大）

Methods and lipid nanoparticles for de-
livering mRNA and siRNA in treatment of 
diseases

LNPs for mRNA delivery

WO2020263883 Moderna公司（美国） Endonuclease-resistant messenger RNA 
and uses thereof

Chemically modified mRNA that 
increases mRNA stability

CN110747214 深圳臻质医疗公司（中国） Preparation of mRNA-antibody fusion 
molecule and its use for drug delivery

Preparation of antibody-mRNA fu-
sion/conjugate with puromycin as 
the linker for targeted delivery of 
mRNA therapeutics

WO2020160397 Moderna公司（美国） Methods of preparing lipid nanoparticles LNP formulation

WO2021001417 BioNTech公司（德国） RNA formulations suitable for therapy Self-amplifying RNA formulated in 
various polymers
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到目前为止，聚乙二醇（PEG）是药物递送中使用最多
的聚合物，但也存在降低转染效率、加速血液清除、
诱导特异性免疫应答等不良影响。该专利发明的聚肌
氨酸-脂质共轭物能够避免使用PEG所产生的影响，其
能够采用不同技术生产RNA纳米颗粒，从而形成确定
的表面特性和可控的尺寸范围，并按照符合药品生产
要求的稳定工艺进行生产。颗粒可采用不同基团进行
末端功能化，如调节电荷或引入配体等特定分子基团
来实现相关功能。
美国俄勒冈州立大学申请的专利US20230043677

涉及用于包封治疗剂（例如mRNA）的纳米颗粒组合

物，其适用于雾化和/或通过吸入将雾化制剂输送到
肺部。纳米颗粒包括可电离脂质、胆固醇衍生物、结
构脂质和聚乙二醇脂质。
美国塔夫茨大学、布莱根妇女医院联合申请的

专利WO2022155598公开了一种高效的非病毒性LNP
介导的CRISPR-Cas9递送系统，其可用于肝或肺递送
Cas9 mRNA，并证明其靶向Angptl3基因的有效性。
基于mRNA新冠疫苗的成功也证明了将mRNA尿嘧啶
化学修饰为假尿嘧啶和5‘帽子，以及采用脂质纳米颗
粒作为递送载体这两种关键策略的有效性，为mRNA
疫苗和治疗药物研发奠定基础。

专利号 机构（所属国家） 专利名称 专利亮点

WO2021231854 Moderna公司（美国）
Lipid nanoparticle compositions com-
prising an mRNA therapeutic and an ef-
fector molecule

System that features a tethered 
molecule to further increase the 
level and/or activity of mRNA ther-
apeutics formulated in LNP

WO2021257262 Yale University, USA
Poly(amine-co-ester) polymers with 
modified end groups and enhanced pul-
monary delivery

PEGlyated poly(amine-co-ester) 
polymers with modified end groups 
for the enhanced delivery of mRNA 
to the lung by inhalation

WO2022032154 Moderna公司（美国） Compositions for the delivery of payload 
molecules to airway

LNPs comprising payload mole-
cules such as mRNA therapeutics 
to be delivered to airway cells

WO2016176330
宾夕法尼亚大学（美国）;
 Acuitas Therapeutics公司
（加拿大）

Nucleoside-modified mRNAs encoding 
antigens for inducing an adaptive

Modified antigen mRNA delivered 
in LNP induced  adaptive immune 
response without inducing inate 
immunity

WO2020191103 Arcturus Therapeutics公司
（美国）

Method of making lipid-encapsulated 
RNA nanoparticles

Detailed method for making RNA-
encapsulating LNP

WO2021250263 eTheRNA公司（比利时）
Lipid nanoparticles comprising ionizable 
lipid, phospholipid, sterol, PEG lipid and 
mRNA

LNP components for RNA delivery

WO2022175815 辉瑞公司（美国） Methods of protecting RNA

Methods of protecting RNA against  
degradation and components com-
prising free amino acids for this 
purpose

WO2019246203 得克萨斯大学（美国） Lipid nanoparticle compositions for de-
livery of mRNA and long nucleic acids

Compositions for the delivery of 
long nucleic acids (>80 nucleo-
tides), such as mRNAs, including 
cationic ionizable lipid, phospho-
lipid, PEGylated lipid, and a steroid

WO2022236093 卡内基梅隆大学（美国） Lipid nanoparticle-mediated mRNA the 
delivery to the pancreas

LNP composition for mRNA deliv-
ery to the pancreas containing:
cationic helper lipid, cholesterol 
analog, PEG-based compound,
ionizable lipidoid, and mRNA

US20230043677 俄勒冈州立大学（美国） Inhalable therapeutics
Nanoparticles for mRNA delivery 
suitable for nebulization and/or
delivering mRNA by inhalation

WO2022155598 塔夫茨大学（美国）; 
布莱根妇女医院（美国）

Lipid nanoparticles for targeted delivery 
of mRNA

LNP composition for specific de-
livery of CRISPR-Cas9 mRNA to the 
lung or liver

续表



3.3.3 mRNA疫苗领域

与mRNA疫苗研发相关的重点专利受到研究人员
的广泛关注。表8和表9分别针对传染性疾病和癌症
的mRNA疫苗重点专利进行分析。
比利时Ziphius Vaccines公司和根特大学联合申

请的专利WO2021255270设计了一种自我扩增新冠疫
苗，包括编码新冠病毒棘突蛋白、核衣壳蛋白和α病毒
非结构蛋白（nsp1-4）的mRNA分子。
英国帝国理工学院申请的专利WO2022129918公

开了一种热稳定RNA疫苗制剂的新用途和新方法，包
括来自委内瑞拉马脑炎病毒的自我扩增RNA复制子，
其可编码包裹在脂质纳米颗粒中的新冠病毒刺突蛋
白等。
德国Curevac公司和英国葛兰素史克公司联合申

请的专利WO2022137133公开了一种在脂质纳米颗
粒制剂中编码高免疫原性新冠病毒刺突蛋白变体的
mRNA疫苗，其可诱导针对新冠病毒的中和抗体和免
疫应答。

美国Moderna公司申请的专利WO2021155243
公开了一种针对人呼吸道合胞病毒（hRSV）的核酸疫
苗，该核酸编码稳定融合前的hRSV F糖蛋白变体。在
小鼠和RSV棉鼠模型上进行了mRNA疫苗的体内研
究，评价该疫苗的免疫原性、有效性和安全性。
中国苏州科锐迈德公司申请的专利WO2022116528 

公开了一种环状RNA（circRNA）疫苗，其包含没有5' 
或3'端的新冠病毒刺突蛋白特定的内核糖体进入位点
（IRES）元件和受体结构域。circRNA的共价封闭结构
可防止外切酶降解，易于提高其生物稳定性。
美国得克萨斯大学申请的专利US20220325255

包含了一组用于编码TRIM7蛋白的mRNA分子的抗病
毒组合物，以及削弱肠道病毒复制的可用于治疗病毒
感染的方法。该专利首次提供了靶向肠病毒蛋白的E3
连接酶，并首次证明了病毒膜重塑蛋白可被降解。
美国基因泰克公司、德国BioNTech公司、瑞士罗

氏集团联合申请的专利WO2021155149公开了一种应
对癌症特异性突变的mRNA疫苗。该疫苗作为单一疗

表8  针对传染病的mRNA疫苗领域重点专利

专利号 机构（所属国家） 专利名称

WO2021213924 BioNTech公司（德国） Coronavirus RNA vaccine encoding SARS-CoV-2 spike protein for prevent-
ing COVID-19

WO2020190750 Moderna公司（美国）; 
美国卫生与公众服务部（美国）

Preparation of HIV Env- and lentivirus Gag protein-encoding mRNA VLP 
vaccine to induce broad-spectrum neutralizing antibodies for treating HIV 
infection

WO2018151816 Moderna公司（美国）

Immunogenic compositions for ZIKA virus including cationic lipid nanopar-
ticles encapsulating mRNA having an open reading frame encoding a viral, 
bacterial or parasitic antigen, a pan HLA DR-binding epitope (PADRE) and a 
5’ terminal cap modified to increase mRNA translation efficiency

WO2021155243 Moderna公司（美国） Respiratory virus vaccine compositions

WO2013055905 诺华公司（瑞士）
Recombinant self-replicating polycistronic RNA molecules expressing mul-
tiple herpes virus proteins and their use in vaccines for inducing neutraliz-
ing antibodies

WO2021159040 Moderna公司（美国）
Engineering SARS CoV-2 mRNA vaccines expressing key neutralizing do-
mains of spike protein, individually or in combination, for inducing protec-
tive immunity and immunotherapy

WO2021251453 第一三共株式会社（日本）; 
东京大学（日本）

Nucleic acid lipid particle vaccine encapsulated with severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 messenger ribonucleic acid

WO2021159130 Moderna公司（美国）; 
美国卫生与公众服务部（美国）

Preparation of SARS CoV-2 mRNA vaccines encoding full-length spike pro-
tein variant, stabilized into a prefusion conformation, encapsulated in a li-
pid nanoparticle formulation

WO2021255270 Ziphius Vaccines公司（比利时）; 
根特大学（比利时）

Self-amplifying COVID-19 RNA vaccine encoding SARS-CoV-2 Spike and Nu-
cleocapsid protein antigen and alphavirus Nonstructural protein

WO2017070613 Moderna公司（美国） Human cytomegalovirus RNA vaccines
WO2021204179 苏州艾博生物公司（中国） Nucleic acid vaccines for coronavirus
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专利号 机构（所属国家） 专利名称

WO2021226436 Translate Bio公司（美国）; 
赛诺菲巴斯德公司（美国） Optimized nucleotide sequences encoding SARS-COV-2 antigens

WO2017070623 Moderna公司（美国） Herpes simplex virus RNA vaccine

WO2021160346 巴斯德研究所（法国） Nucleic acid vaccine against severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus SARS-CoV-2

WO2022171182 斯微生物公司（中国） Vaccine reagent for treating or preventing coronavirus mutant strain

CA3132188 Providence公司（加拿大） Compositions and methods for the prevention and/or treatment of COV-
ID-19

WO2021183563 Arcturus Therapeutics公司
（美国） Coronavirus vaccine compositions and methods

WO2022150717 Moderna公司（美国） Seasonal RNA influenza virus vaccines

WO2022129918 帝国理工学院（英国）

Engineering a thermally stabilized self-amplifying RNA vaccine based on 
Venezuelan Equine Encephalitis virus backbone encoding SARS-CoV-2 
spike glycoprotein encapsulated in lipid nanoparticle formulation for pre-
venting and/or treatment of COVID-19

WO2022178196 赛诺菲巴斯德公司（美国） Meningococcal B recombinant vaccine

WO2022137133 CureVac公司（德国）; 
葛兰素史克（英国） RNA vaccine against SARS-CoV-2 variants

WO2022116528 苏州科锐迈德公司（中国） Circular RNA vaccine containing circular RNA and kit for detecting novel 
coronavirus neutralizing antibody

US20220325255 得克萨斯大学（美国） Compositions and methods for treating viral infections targeting TRIM7

续表

表9  针对癌症的mRNA疫苗领域重点专利

专利号 机构（所属国家） 专利名称

WO2021155149 基因泰克公司（美国）; BioNTech公司
（德国）; 罗氏集团（瑞士）

Methods of inducing neoepitope-specific T cells with a PD-1 axis 
binding antagonist and an RNA vaccine

WO2015024664 CureVac公司（德国） Composition comprising mRNA encoding a combination of tumor 
antigens as vaccine for treating prostate cancer

WO2012019168 Moderna公司（美国）
Use of modified mRNA encoding melanocyte stimulating hormone, 
insulin and granulocyte colony-stimulating factor in prevention or 
treatment of disorders

WO2020097291 Moderna公司（美国） Cancer vaccines comprising mRNA(s) encoding peptide epitopes 
(neoepitopes) and formulated as lipid nanoparticles

WO2020141212 eTheRNA Immunotherapies公司
（比利时） mRNA vaccine

WO2022008519 BioNTech公司（德国）; Tron公司（德国） Therapeutic RNA for HPV-positive cancer
WO2015024666 CureVac公司（德国） RNA vaccine for treating lung cancer
WO2012159643 BioNTech公司（德国）; Tron公司（德国） Individualized vaccines for cancer

WO2015014869 BioNTech公司（德国）; Tron公司（德国）
Determination of expression pattern of a set of tumor antigens in-
cluding CXorf61, CAGE1, PRAME and others to select cancer thera-
py regimen

WO2022009052 Janssen Biotech公司（美国） Prostate neoantigens and their uses
WO2022081764 RNAimmune公司（美国） Pan-ras mRNA cancer vaccines

WO2014082729 BioNTech公司（德国）; 
Mainz Gemeinnuetzige公司（德国） Individualized vaccines for cancer

WO2016180467 BioNtech公司（德国）; Tron公司（德国） Enhancing the effect of car-engineered T cells by means of nucleic 
acid vaccination



法与阿替利珠单抗联合使用，首次在晚期或转移性实
体瘤患者中进行Ia期和Ib期研究，表现出固有的和新
抗原特异性的免疫应答。
德国Curevac公司申请的专利WO2015024664公

开了一种基于mRNA的个性化癌症疫苗的研发。该疫
苗可通过编码前列腺癌相关抗原、前列腺特异性抗
原、前列腺特异性膜抗原（PSMA）、前列腺干细胞抗原
（PSCA）、前列腺六段跨膜上皮抗原（STEAP）、粘蛋
白1（MUC1）和前列腺酸性磷酸酶（PAP）用于治疗前
列腺癌。
德国BioNTech公司、Tron公司联合申请的专利

WO2016180467公开了用于哺乳动物的转基因T细胞

来表达靶向抗原的嵌合抗原受体（CAR）。抗原可从
claudin 18.2、claudin 6、CD19、CD20、CD22、CD33、 
CD123、mesothelin、CEA、c-Met、PSMA、GD-2或NY-
ESO-1中进行选择。
美国Moderna公司申请的专利WO2020097291公

开了一种由编码3-50个新表位的mRNA组成的mRNA
癌症疫苗。I期临床研究旨在评估该mRNA疫苗采用单
一疗法在切除实体瘤患者中的安全性、耐受性和免疫
原性，以及在不可切除实体瘤患者中联合使用派姆单
抗的安全性和耐受性。此外，随机Ⅱ期临床研究正在
评估该疫苗对切除皮肤黑色素瘤患者的作用。



强烈关注。此外，消化系统疾病（Digestive system 
disease）、免疫性疾病（Immune disease）、呼吸系
统疾病（Respiratory system disease）、神经系统疾
病（Nervous system disease）、腺体疾病（Glandular 
d i sease）涉及的专利申请数量也想到较多（在
220项至300项之间）。其他遗传性疾病（Genetic 
disorders）等疾病类别涉及的专利申请数量均在200
项以内。

第四章 �mRNA疫苗和治疗药物领域的…
疾病应用分析

4.1 主要疾病研究种类分布

mRNA疫苗和治疗药物领域相关专利涉及的疾
病种类包含69种一级疾病分类。图18展示了前20位
的一级疾病分类。肿瘤等增殖性疾病（Proliferative 
disorders）涉及的专利申请数量最多（近600项）， 
其次是传染性疾病（Infection）（358项），表明
mRNA疫苗和治疗药物在这两个领域的应用受到

图18  TOP 20一级疾病专利分布
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4.2 主要疾病研究热点分析
本研究筛选了增殖性疾病（Pro l i f e r a t i v e 

disorders）、传染性疾病（Infection）和免疫性疾病
（Immune disease）等三类疾病开展深入分析。基于
每种疾病的hierarchy结构绘制疾病层级树状图，便于
直观展示疾病相关文献的研究热点和分布情况

4.2.1 增殖性疾病研究热点分析

增殖性疾病是在mRNA研究中最受关注的疾病，
拥有的专利申请数量最多（图19）。从二级细分疾病
种类来看，分属于二级疾病的肿瘤（Neoplasm）涉及
专利申请数量达528项，是目前整个增殖性疾病所涉
及专利数量最高的一种疾病。增殖性疾病的其他二
级细分领域，如纤维增生性疾病（Fibroproliferative 
disorders）、骨髓增生性疾病（Myeloproliferative 
disorders）等有较多的三级细分疾病，说明这些子领
域也受到较高的关注。
肿瘤相关专利的研究热点如图20所示。癌症

（Carcinoma）、消化系统肿瘤（Digestive system 
neoplasm）、上皮性肿瘤（Epithelial neoplasm）、
呼吸系统肿瘤（Respiratory systme neoplasm）、
泌尿生殖系统肿瘤（Urogenital system neoplasm）
等疾病备受关注，相关研究的专利数量均超过100
项。在消化系统肿瘤（Digestive system neoplasm）
中，消化道肿瘤（Digestive tract neoplasm）、肝

脏肿瘤（Liver neoplasm）、胰腺肿瘤（Pancreatic 
neoplasm）是其主要的研究热点方向。在呼吸
系统肿瘤（Respiratory systme neoplasm）中，
肺癌（Lung   neop lasm）是主要的研究方向。
此外，在内分泌系统肿瘤（Endocr ine   s ys tem 
neoplasm）中，卵巢肿瘤（Ovary neoplasm）、甲
状腺肿瘤（Thyroid gland neoplasm）、睾丸肿瘤
（Testis neoplasm）是主要的研究方向。在神经
系统肿瘤（Nervous system neoplasm）中，胶质瘤
（Glioma）、中枢神经系统肿瘤（Central nervous 
system neoplasm）是主要的研究方向。

4.2.2 传染性疾病研究热点分析

从传染性疾病的层级树来看，mRNA研究共涉
及16种二级疾病种类和60多种三级疾病种类（图
21）。从二级细分疾病种类来看，病毒感染（Viral 
infection）是目前整个传染性疾病涉及专利数量最高
的细分疾病种类，其下属的三级细分疾病分支数量
也相对较多。此外，细菌感染（Bacterial infection）、
寄生虫感染（Parasitic infection）也备受关注。从三
级细分疾病种类来看，原生动物感染病（Protozoal 
infection）的研究专利数量最多，是整个感染性疾
病体系中最热的研究方向之一。此外，艾滋病（HIV 
infection）、流感（Influenza）等疾病也受到较高的关
注度。

图19  增殖性疾病相关专利研究热点分析（红色代表专利申请量为100项（含）以上，橙色代表专利申请量为50项至100项，蓝色代
表专利申请量为50项以下，下同）



全球mRNA疫苗和治疗药物研究分析报告  |  25

4.2.3 免疫性疾病研究热点分析

从免疫性疾病层级树来看，mRNA研究共

涉及13种二级疾病种类和40多种三级疾病种类 

（图22）。从二级细分疾病种类来看，自体免疫疾

病（Autoimmune disease）涉及的专利数量最多。

此外，超敏反应（Hypersensitivity）、免疫缺陷性

疾病（Immunodeficiency）等疾病也包括较多的三

级细分疾病分支。从三级细分疾病种类来看，过敏
（Allergy）涉及的专利数量最多，是免疫疾病中位
列第一位的热点研究方向。多发性硬化（Multiple 
sclerosis）、艾滋病毒感染（HIV infection）、风湿
性关节炎（Pheumatoid arthritis）、多发性骨髓瘤
（multiple myeloma）也均是该领域受关注较高的 
疾病。

图20  肿瘤相关专利研究热点分析



图21  传染性疾病相关专利研究热点分析
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图22  免疫性疾病相关专利研究热点分析



第五章 �mRNA疫苗和治疗药物领域临床…
研究分析

5.1 mRNA疫苗和治疗药物临
床研究概述
mRNA疫苗和治疗药物的作用机制与临床研究

密不可分。当包裹编码靶蛋白（抗原蛋白）mRNA的
脂质纳米颗粒（LNP）在体内给药时，LNP-mRNA由于
内吞作用被吞噬，mRNA通过抗原呈递细胞中的内体

逃逸机制释放到细胞质中49。在核糖体内部，mRNA
通过翻译形成蛋白质，涉及的蛋白质疗法使用合成
的mRNA在人体内产生所需的蛋白质，如抗体、细胞
因子和酶。对于疫苗，模仿病毒感染过程，细胞内产
生的抗原主要引起细胞介导和抗体介导的免疫应答 
（图23）50。

图23  mRNA疫苗和治疗药物的作用机制
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表10  目前处于Ⅱ期及以上临床试验针对传染病的mRNA候选疫苗（*代表已停止研发）

疫苗名称 CAS 登记号 治疗疾病 抗原 机构（所属国家）
BNT-162b2 (B.1.1.7 + 

B.1.617.2) 2883464-25-1 COVID-19 Prefusion stabilized S protein of SARS-
CoV-2 B.1.1.7 and B.1.1.617.2 variants

BioNTech公司（德国）;  
辉瑞公司（美国）

BNT162b2 (B.1.351) Pending COVID-19 Prefusion stabilized S protein of SARS-
CoV-2 B.1.351 variant

BioNTech公司（德国）;  
辉瑞公司（美国）

BNT 162b2 
(B.1.1.529) Pending COVID-19 Prefusion stabilized S protein of SARS-

CoV-2 B.1.1.529 variant
BioNTech公司（德国）;  
辉瑞公司（美国）

BNT-162b2 (WT/OMI
BA.1) Pending COVID-19 Prefusion stabilized S protein of SARS-

CoV-2 WT and BA.1 variant
BioNTech公司（德国）;  
辉瑞公司（美国）

BNT-162b5 (WT/OMI
BA.2) Pending COVID-19 Prefusion stabilized S protein of SARS-

CoV-2 WT and BA.2 variant
BioNTech公司（德国）;  
辉瑞公司（美国）

mRNA 1273 Pending COVID-19 The full-length prefusion stabilized S pro-
tein Moderna公司（美国）

mRNA 1273.211 2805221-47-8 COVID-19 Bivalent of SARS-CoV-2 and SARS-CoV-2 
B.1.351 variant Moderna公司（美国）

mRNA 1273.214 Pending COVID-19 Bivalent of SARS-CoV-2 spike protein 
from Beta and Delta variants Moderna公司（美国）

mRNA 1273.351 2642373-67-7 COVID-19 The full-length prefusion stabilized S pro-
tein of the SARS-CoV-2 B.1.351 variant Moderna公司（美国）

mRNA 1273.529 2763208-92-8 COVID-19 Prefusion stabilized S protein of the 
SARS-CoV-2 B.1.1.529 variant Moderna公司（美国）

mRNA 1273.617 2882950-03-8 COVID-19 Prefusion stabilized S protein of the 
SARS-CoV-2 B.1.1.617.2 variant Moderna公司（美国）

mRNA 1283 2696398-77-1 COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein receptor-bind-
ing domain and N-terminal fragment Moderna公司（美国）

mRNA 1273.529 2763208-92-8 COVID-19 Prefusion stabilized S protein of the 
SARS-CoV-2 B.1.1.529 variant Moderna公司（美国）

mRNA 1283.211 2882951-80-4 COVID-19 Bivalent of SARS-CoV-2 and SARS-CoV-2 
B.1.351 variant Moderna公司（美国）

LVRNA 009 Pending COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein 艾美疫苗公司（中国）

截至目前，临床研究中mRNA疫苗产品的数量超
过mRNA治疗药物，约为mRNA治疗药物的四倍以上，
一定程度上可能归因于新冠肺炎疫情刺激了mRNA
疫苗的研发。当前，mRNA疫苗领域临床研究的顶尖
公司包括莫德纳公司、BioN Tech公司、辉瑞公司和
CureVac公司。mRNA治疗药物领域临床研究的顶尖
公司主要是BioN Tech公司和Moderna公司，其次是
Arcturus Therapeutics公司、阿斯利康公司和赛诺菲
公司。
mRNA疫苗和治疗药物在临床研究中存在某些相

似和不同之处。相似之处在于mRNA疫苗和治疗药物
均以治疗传染病和癌症为主要目标，不同之处在于二
者研究的侧重不同，mRNA治疗药物靶向的疾病种类
比mRNA疫苗更加广泛。在mRNA疫苗临床研究中，

绝大多数mRNA疫苗（约80%）以针对传染病为主，如
新冠肺炎、流感、人类免疫缺陷综合征、狂犬病和呼
吸道合胞病毒感染等，其他则主要针对各种癌症。在
mRNA治疗药物临床研究中，约50%的mRNA治疗药
物以治疗癌症为主，其次是治疗代谢性疾病、心血管
疾病、传染性疾病、免疫性疾病和呼吸道疾病等。

5.2 针对传染病的mRNA候选
疫苗
表10列出了目前处于Ⅱ期临床试验或临床前

针对传染病的mRNA候选疫苗。所有mRNA新冠
疫苗均编码新冠病毒的刺突蛋白或其受体结合
域。mRNA-1283是一种潜在的可在冰箱储存条件下
保持稳定的mRNA疫苗，包含编码新冠病毒刺突蛋白



疫苗名称 CAS 登记号 治疗疾病 抗原 机构（所属国家）

ARCT 165 2714576-70-0 COVID-19
Self-Transcribing and Replicating mRNA 
encoding SARS-CoV-2 spike protein var-
iants

Arcturus Therapeutics公
司（美国）

ARCT 154 2698334-90-4 COVID-19
Self-Transcribing and Replicating mRNA 
encoding SARS-CoV-2 spike protein var-
iants

Arcturus Therapeutics 
公司（美国）

ARCT 021 2541451-24-3 COVID-19
Self-Transcribing and Replicating mRNA 
encoding SARS-CoV-2 spike protein var-
iants

Arcturus Therapeutics 
公司（美国）

BCD 250* 2756425-11-1 COVID-19 The receptor-binding domain of SARS-
CoV-2 spike protein Biocad公司（俄罗斯）

COVID-19 mRNA
vaccine Pending COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein 康希诺公司（中国）

SYS 6006 Pending COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein 石药集团（中国）
DS 5670 2749556-96-3 COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein 第一三共株式会社（日本）

HDT 301 2437182-02-8 COVID-19 Self-amplifying RNA encoding SARS-
CoV-2 spike protein

Emcure Pharmaceuticals
公司（印度）

EG-COVID Pending COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein EyeGene公司（韩国）

PTX-COVID19-B 2726459-47-6 COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein Providence Therapeutics
公司（加拿大）

SW-BIC-213 2699076-70-3 COVID-19 The full-length SARS-CoV-2 spike protein 斯微生物公司（中国）

ABO1009-DP Pending COVID-19 SARS-CoV-2 omicron variant spike pro-
tein 苏州艾博生物公司（中国）

ARCoV 2543878-98-2 COVID-19 The receptor-binding domain of SARS-
CoV-2 spike protein 苏州艾博生物公司（中国）

Awcorna Pending COVID-19 SARS-CoV-2 spike protein receptor-bind-
ing domain 沃森生物公司（中国）

Comirnaty 2417899-77-3 COVID-19 The full-length prefusion stabilized S pro-
tein BioNTech公司（德国）

Spikevax 2430046-03-8 COVID-19 The full-length prefusion stabilized S pro-
tein Moderna公司（美国）

mRNA 1073 2760527-92-0 COVID-19; 
流感

Prefusion stabilized S protein of SARS-
CoV-2 and hemagglutinin Moderna公司（美国）

mRNA 1345 2766353-31-3 呼吸道合胞
病毒感染 RSV prefusion stabilized F glycoprotein Moderna公司（美国）

BNT 161 2760529-48-2 流感 Hemagglutinin from H1N1 and B/
Yamagatainfluenza strains BioNTech公司（德国）

mRNA 1010 2760527-87-3 流感 Hemagglutinin from four seasonal influ-
enza strains Moderna公司（美国）

mRNA 1020 2760527-90-8 流感 Hemagglutinin and neuraminidase anti-
gens Moderna公司（美国）

mRNA 1030 2760527-91-9 流感 Hemagglutinin and neuraminidase anti-
gens Moderna公司（美国）

MRT 5407 2900351-99-5 流感 Quadrivalent influenza vaccine 赛诺菲公司（法国）

mRNA 1893 2882947-97-7 寨卡病毒
感染 Structural proteins of Zika virus Moderna公司（美国）

mRNA 1325 2882946-55-4 寨卡病毒
感染 Structural proteins of Zika virus Moderna公司（美国）

mRNA 1647 2882946-59-8 巨细胞病毒
感染

Six mRNAs coding for pentamer viral an-
tigen and glycoprotein B of CMV Moderna公司（美国）

续表
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N端结构域和受体结合域，被认为是针对泛冠状病毒
域疫苗的“下一代”候选疫苗。此外，应对其他类型
病毒的mRNA候选疫苗，如呼吸道合胞病毒、流感病
毒、寨卡病毒和巨细胞病毒等，也已进入临床试验阶
段。2023年1月，莫德纳公司宣布RSV疫苗mRNA-1345
在随机Ⅲ期临床试验中显示，其预防老年人症状方面
的有效性为83.7%51。莫德纳公司计划在2023年上半
年向监管部门提交mRNA-1345疫苗的批准申请52。
研究人员对两组注射单价和二价新冠疫苗加强

针是否可以避免奥密克戎变异株感染进行分析，主要
检测了中和抗体水平以及CD4+或CD8+T细胞免疫反
应的差异。与注射单价疫苗相比，两组并未发现注射
二价疫苗加强针具有更好的免疫应答。由于免疫印记
现象，大多数针对新变种病毒的疫苗所引发的中和抗
体仍然只识别原始病毒，归因于机体对原始病毒产生
的重复免疫反应53,54。然而，微调疫苗加强针的剂量可
能会再次提高机体对新冠病毒变异株的免疫效力55。

5.3 针对癌症的mRNA候选疫苗
mRNA新冠疫苗的成功展示出了mRNA技术平台

的应用潜力，其不仅可扩展应用于其他传染性疾病，
还可扩展到癌症（表11）。mRNA疫苗的临床研究显
示在治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌和前列腺癌症等方
面具有良好的疗效。

表11  目前处于Ⅱ期及以上临床试验针对癌症的mRNA候选疫苗

疫苗名称 CAS 登记号 治疗疾病 抗原 机构（所属国家）

Autogene cevumeran 2365453-34-3 Melanoma; Colorectal can-
cer Patient-specific neoantigens BioNTech公司（德国）

mRNA 4157 2741858-84-2 Melanoma Up to 34 neoantigens Moderna公司（美国）

mRNA 4359 2900354-08-5 Melanoma; non-small-cell 
lung carcinoma IDO and PD-L1 Moderna公司（美国）

BNT 111 2755828-88-5 Melanoma Mix of four melanoma-associ-
ated antigens BioNTech公司（德国）

BNT 112 2900354-09-6 Prostate cancer Mix   of   f ive  prostate   can-
cer-specific antigens BioNTech公司（德国）

BNT 113 2882951-85-9 PV16+ head and neck squa-
mous carcinoma

HPV16-derived tumor anti-
gens (oncoprotein E6 and E7) BioNTech公司（德国）

CV 9202 1665299-76-2 Non-small cell lung cancer NY-ESO-1, MAGE C1, MAGE C2, 
TPBG (5T4), survivin, MUC1 CureVac公司（德国）

CV 9103 2882951-83-7 Prostate-cancer Mix of four prostate cancer-as-
sociated antigens CureVac公司（德国）

SW 1115C3 2882951-82-6 Non-small cell lung cancer; 
Oesophageal cancer Patient-specific neoantigens 斯微生物公司（中国）

Rocapuldencel T;
AGS 003 2396421-01-3

Non-small-cell lung cancer; 
lung cancer;
bladder and renal cancer

Autologous tumor antigen 
and CD40L-loaded
dendritic cell immunotherapy

Argos Therapeutics
公司（美国）

BioNTech公司和罗氏旗下的基因泰克公司联合
开发了一种基于mRNA的个体化新抗原特异性癌症
疫苗Autogene cevumeran（BNT122）。Autogene 
cevumeran疫苗与抗PD-L1抗体atezolizumab和化疗
联用，在局部晚期或转移性实体瘤患者的I期临床试
验中获得积极结果。此外，Autogene cevumeran疫
苗还展开了两项随机Ⅱ期临床试验，一项是与派姆单
抗（Pembrolizumab）联合在黑素瘤患者中进行治疗，
另一项是与阿替利珠单抗（Atezolizumab）联合在非
小细胞肺癌（NSCLC）患者和结直肠癌（CRC）患者中
进行治疗。
BioNTech公司基于FixVac平台开发了一种用于

治疗晚期黑色素瘤的mRNA癌症疫苗BNT111。目前
BNT111疫苗已进入Ⅱ期临床试验，并于2021年获得
FDA快速通道制定。BNT111疫苗中包含的mRNA编
码四种肿瘤相关抗原，即NYESO-1、MAGE-A3、酪氨
酸酶和TPTE，并以RNA-lipoplex制剂的形式进行递
送。此前BNT111疫苗的Ⅱ期临床试验显示，单独使用
BNT111疫苗或与PD-1抗体联合使用可激活肿瘤抗原
特异性CD4+和CD8+ T细胞并引发持久的免疫应答。
CureVac公司开发了一种可编码五种NSCLC抗原

的mRNA癌症疫苗CV9201。CV9201疫苗已进入I/IIa
期临床试验，试验对象包括7名局部晚期NSCLC患者
和39名转移性NSCLC患者。结果表明，63%的患者在



表12  处于临床试验的mRNA候选治疗药物（*代表已停止研发）

mRNA药物名称 CAS 登记号 治疗疾病 机构（所属国家）
A-001; TriMix-MEL; ECL-006; 
E011-MEL 2877674-59-2 Melanoma eTheRNA Immunotherapies公司

（比利时）

ARCT-810; LUNAR-OTC 2877704-48-6 Ornithine trans-carbamylase de-
ficiency Arcturus Therapeutics公司（美国）

AZD-8601 2603440-18-0 Hear t   fa i lu re   and   I schemic  
cardiovascular diseases 阿斯利康公司（英国）

BD-111 2901016-63-3 Herpetic viral keratitis BD Gene公司（中国）
BNT-141 2877707-22-5 Solid tumors BioNTech公司（德国）
BNT-142 2877707-34-9 Solid tumors BioNTech公司（德国）
BNT-151 2877709-82-3 Solid tumors BioNTech公司（德国）
BNT-152 2877709-92-5 Solid tumors BioNTech公司（德国）
BNT-153 2877709-93-6 Solid tumors BioNTech公司（德国）

LioCynxM004; Lion TCR 2901015-92-5 Hepatitis B virus-related hepato-
cellular carcinoma Lion TCR公司（新加坡）

MEDI-1191 2877712-03-1 Solid tumors Moderna公司（美国）
mRNA-2752 2878461-50-6 Solid tumors Moderna公司（美国）
mRNA-3705 2878470-78-9 Methylmalonic acidemia Moderna公司（美国）
mRNA-3745 2878574-58-2 Glycogen storage disease type 1a Moderna公司（美国）

治疗后检测到了至少针对一种抗原的特异性免疫应
答，60%的评估患者IgD+CD38hi B细胞活化频率增加
了两倍以上56。
Moderna公司开发的个性化癌症mRNA疫

苗mRNA-4157由34种独特的新抗原基因组成，
旨在刺激产生特异性T细胞反应。I期临床试验
表明，mRNA-4157疫苗在单独使用或与派姆单
抗联合治疗的安全性和耐受性良好57。2022年12
月，Moderna公司和Merck公司联合宣布在基于
随机IIb期临床试验中，与派姆单抗单一疗法相
比，mRNA-4157疫苗与抗PD-1抗体联合使用的治疗
方式可将Ⅲ/Ⅳ期黑色素瘤患者的复发或死亡风险降
低44%58。

5.4 mRNA候选治疗药物
表12列出了目前处于临床试验阶段中的mRNA

候选治疗药物，以揭示其在临床研发管道中的研究进
展。以下详细解读几种mRNA疗法的作用机制及其靶
向疾病适应症等。
Arcturus Therapeutics公司正在研发一种用于

治疗鸟氨酸氨甲酰基转移酶（OTC）缺乏症的mRNA
治疗药物LUNAR-OTC，目前该药物尚未获得FDA批
准。作为一种尿素循环酶，OTC有助于去除肝细胞
中的氨，缺乏OTC则会导致高血氨。利用Arcturus 

Therapeutics公司自主研发的脂质核酸递送系统
LUNAR进行递送，LUNAR-OTC药物正处于Ⅱ期临床
试验阶段（NCT05526066），以评估其在OTC缺乏症
患者中的安全性和耐受性59。
阿斯利康公司和莫德纳公司合作开发了一种编

码血管内皮生长因子（VEGF-A）的mRNA治疗药物
AZD8601。一项Ⅱ期临床试验（NCT03370887）研究了
在接受冠状动脉搭桥手术的中度收缩功能受损患者
的心肌内注射AZD8601药物后的安全性、耐受性，并
探索了其相关疗效。结果显示，AZD8601药物无严重
副作用，且疗效呈上升趋势60。
SQZ生物技术公司与罗氏公司合作开发了一种

基于mRNA的细胞疗法，名为SQZ-eAPC HPV。SQZ-
eAPC-HPV向四种不同类型的工程免疫细胞（单核细
胞、T细胞、B细胞和NK细胞）输送五种针对HPV16蛋
白抗原和免疫刺激蛋白的mRNA分子。目前正在招募
一项I/Ⅱ期临床试验（NCT05357898），以评估SQZ-
eAPC HPV作为单一疗法和联合派姆单抗治疗复发、
局部晚期或转移性HPV16+实体瘤患者的安全性、耐
受性、抗肿瘤活性、免疫原性和药效学效应等。
BioNTech公司开发了一种可在体内编码分泌IgG

抗体的mRNA药物BNT141。该药物目前正处于I/Ⅱ期
临床试验（NCT04683939），主要研究其在Claudin 
18.2阳性实体瘤患者中的安全性和药代动力学61。
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mRNA药物名称 CAS 登记号 治疗疾病 机构（所属国家）
mRNA-3927 2878577-32-1 Propionic acidemia Moderna公司（美国）
mRNA-6231* 2878577-39-8 Autoimmune diseases Moderna公司（美国）
MRT-5005* 2328142-67-0 Cystic fibrosis Translate Bio公司（美国）

SAR-441000 2879301-17-2 Solid tumors 赛诺菲公司（法国）; 
BioNTech公司（德国）

SQZ-eAPCHPV 2879306-51-9 HPV and solid tumors SQZ生物技术公司（美国）
UX053;
LUNARGSDIII 2901003-30-1 Glycogen storage disease type II Ultragenyx公司（美国）; 

Arcturus Therapeutics公司（美国）

Verve-101 2894841-30-4 Heterozygous familial hypercho-
lesterolemia Verve Therapeutics公司（美国）

续表



第六章 展望
mRNA新冠疫苗的巨大成功强烈激发了人们利用

mRNA技术治疗罕见和常见疾病的兴趣。但是mRNA
技术仍然存在许多挑战有待解决，相关挑战主要包括
以下几点。
1.增强特异性蛋白质的表达，主要通过优化

mRNA从而提高体内蛋白质生产的时间和数量，包括
mRNA主要化学结构设计、环状和自扩增mRNA的新
形式、改进的纯化策略。
在mRNA疫苗和治疗药物领域，最关键的进展在

于发现了基于核苷的化学修饰，特别是通过尿苷修饰
可显著增加蛋白质的表达。截至目前，已报道了超过
130种天然存在的RNA化学修饰形式，还有多种RNA
化学修饰的性质和效果有待探索20,64。优化mRNA的5′
端区域、3′端区域、开放阅读框和多聚腺苷酸尾巴均
可提高蛋白质的表达65。
除蛋白质的表达量外，蛋白质翻译的时间相对较

短、需要重复给药也是mRNA治疗慢性病的另外一个
关键障碍。自我复制的mRNAs（saRNAs）在使用自
身RNA序列作为模板进行扩增后，在细胞质中可提高
RNA转录本的含量66,67。环状mRNAs（circRNAs）能
够提供另外一种延长蛋白质翻译时间的方法，即环状
结构可使circRNAs免受核酸外切酶的攻击，通过延长
RNA的寿命提高了蛋白质的总产量68。
2.改进mRNA包装和递送系统，包括可电离的脂

质纳米颗粒（LNP）、基于肽的纳米颗粒、细胞生物
膜、基于细胞的胞外囊泡等。通过开发高效的递送载
体来保护和递送不稳定的mRNA，使得在临床上使用
mRNA疫苗和治疗药物已成为可能。目前已研发出各
种智能的递送系统以改善在血液中的循环时间、生物
分布、装载和释放等关键功能。

LNP是目前研究最深入、临床上最先进的mRNA
递送载体47,69-71，其中应用最广泛的是阳离子和可电
离的LNP72。尽管阳离子LNP在某些治疗中具有一定前
景，但其可能的细胞毒性73和相对较短的循环时间74，
在某种程度上可能也将阻碍其临床应用。为了解决这
些问题，目前已经合成并测试了各种新型脂质-聚乙
二醇（PEG）共轭物和可电离脂质。可电离脂质在生理
pH条件下保持中性，可降低毒性的同时，还在一定程
度上能增加循环半衰期75。在酸性pH值下可电离脂质
的质子化现象不仅能够封装mRNA，还能够使mRNA
从酸性核内体中逃逸70,76。由PEG脂质化形成的PEG外
壳能够显著延长LNPs的循环半衰期、减少聚集，并能
够减少与血清蛋白不利的相互作用77。
另外一种有效的方法是使用细胞外囊泡，特别是

外泌体48。外泌体具有生物相容性、低免疫原性、无毒
性、重复给药后耐受性良好等优点，在需要重复给药
的情况下，被认为是未来最具有前景的mRNA递送系
统78-80。
多肽代表了其他通用的、生物相容的和可靶向的

RNA载体。在这一类中，细胞穿透肽（CPPs）可以穿透
细胞膜进入细胞质中，根据CPPs和RNA的性质，通过
形成各种纳米复合物用于RNA递送系统81-82。
脂质纳米颗粒载体的新型生物替代品是使用基

于细胞的递送系统，其可以利用细胞分泌能力直接将
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mRNA合成的蛋白质递送至离体细胞中。该递送系统
具有生物相容性、无毒性、延长循环半衰期等优点，
可将mRNA导入免疫细胞等细胞中进行修饰83-85。近
期，研究人员还开发了一种细菌介导的口服mRNA疫
苗载体。该多靶点疫苗成功探索了基于沙门氏菌的工
程化载体，以提供针对新冠病毒德尔塔和奥密克戎变
体的mRNA疫苗86-87。
3.针对特定组织的mRNA治疗和具有组织特异性

亲和力的递送系统。实现mRNA治疗需要适当的靶向
性。肝脏是人体最大的内脏器官，在各种生理活动中
发挥着重要作用，因此肝细胞中包含大量mRNA治疗
的疾病靶点。肝脏靶向N-乙酰半乳糖胺（GalNAc）配
体已在各种试验中进行评估，主要用于加强细胞对
mRNA的吸收和组织特异性递送88。基于GalNAc的递
送主要依赖于肝细胞表达去唾液酸糖蛋白受体的能
力，通过受体介导的内吞作用结合糖蛋白。近年来，在
GalNAc共轭物领域取得了显著进展，突出了靶向分子
的重要作用89,90。GalNAc与寡核苷酸的结合代表了一
种可安全用于肝脏靶向递送的核酸治疗剂方法。
4.将mRNA治疗药物选择性递送到肝脏以外的器

官需要专门开发具有适当亲和力的包装和递送系统。
近年来有若干重要成果产生，不仅开发了一种使用各
种工程脂质纳米颗粒选择性地将mRNA传递到肝外
器官的选择性器官靶向（SORT）方法91，发现了一种内

源性淋巴结导向脂质纳米颗粒系统92，而且设计出一
种通过腹腔内给药将含有阳离子辅助性脂质纳米颗
粒传递到胰腺，进而产生胰岛素的细胞93，开发了一种
LNP系统，其可增加聚乙二醇（PEG）和胆固醇类似物
β-谷固醇，进而作为潜在可吸入的基于LNP的mRNA
治疗方法94。
5.允许重复给药治疗慢性疾病的策略。与mRNA

疫苗相比，mRNA治疗药物的发展存在更多的挑战。
虽然免疫系统会放大抗原信号，只需要少量的蛋白质
即可，但mRNA治疗需要更高水平的蛋白质来达到治
疗效果。组织的生物利用度、循环半衰期、运输到靶
组织的载体效率仍然存在挑战性65。另一个挑战是在
治疗慢性疾病时需要考虑的重复用药问题，从长远来
看，仍然需要考虑通过激活先天免疫进而减少治疗性
蛋白的表达。目前正在开发各种新兴技术来解决治疗
慢性疾病中重复给药的问题26,95-97。
尽管存在这些挑战，但mRNA疫苗和治疗药物的

研究和开发取得了重要进展。最近，研究人员报道了
一种人体特异性的mRNA疫苗，可以激活针对新抗原
的T细胞，并在临床试验中使用了这种疫苗来治疗胰
腺癌，成为癌症新疗法的一个良好选择98。mRNA疫
苗在新冠肺炎应对中的巨大成功，以及在致命癌症
治疗中的多种尝试，验证了未来该技术的巨大应用 
前景。
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