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mRNA 疫苗递送系统的优化与稳定性研究
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摘要：mRNA 疫苗在现代医学中展现出巨大潜力，特别是在对抗新冠疫情中取得了显著成效。然而，mRNA 疫苗递

送系统的优化与稳定性仍面临诸多挑战，本文深入剖析了各类 mRNA 疫苗递送系统，并研究了如何提高传递速率

的各类策略，本研究集中探讨了 mRNA 疫苗在稳定性的研究，深入分析了温度条件、酸碱度和离子浓度对其稳定

性的具体影响，并提出了有效的改进方法，本研究通过实验验证，对增强 mRNA 疫苗传递效率和稳定性的方法进

行了全面研究，为 mRNA 疫苗未来的研发及应用提供了重要参考。
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mRNA 疫苗作为新兴疫苗技术，以其高效、快速和

灵活的特点在传染病防控中展现出巨大潜力，特别是

在新冠疫情中取得显著成功。然而，mRNA 分子因其不

稳定性和低效的递送问题，导致其推广使用受限，完

善疫苗配送体系和提高疫苗的稳定度，是提升疫苗功

效和保障生产、储存、运送过程中的安全性的重要手

段，本研究旨在分析各类改进方法在 mRNA 疫苗研发范

畴的运用，期望为疫苗开发工作提供参考。

1 mRNA 疫苗的递送系统种类及特点分析

mRNA 疫苗的递送系统涵盖了脂质纳米颗粒（LNPs）、

聚合物纳米颗粒和无机纳米颗粒。脂质纳米颗粒（简

称 LNPs）是目前用于 mRNA 疫苗的传递过程的最为普遍

的方法，LNPs 在递送效率和生物相容性方面表现优异，

然而其稳定度与免疫原特性的难题需解决。聚合物纳

米颗粒具有良好的可调控性和生物相容性，然而其毒

性及制备复杂度，构成了它们普遍使用的主要限制。

稳定性和功能化是无机纳米颗粒的突出优点，然而，

它们的生物相容性和毒性风险还缺乏深入了解，在挑

选 mRNA 递送系统时，应全面评估其防护效能、传输效

率、与生物体的兼容性、有效期限以及实施便捷性等

多重因素
[1]
。

选择 mRNA 疫苗递送系统时，应根据以下标准：

（1）保护效率：能有效保护 mRNA 分子，避免其

断裂。

（2）递送效率：将 mRNA 迅速送往指定细胞，并

达到高水平的蛋白质合成。

（3）生物相容性：低毒性特点和优秀的生物相容

性。

（4）稳定性：特别是在维持内外环境平衡方面，

对温度梯度、酸碱平衡以及电解质水平变化的调节能

力。

（5）制备可行性：简便可控的制备工艺，具备大

规模生产的潜力。

2 优化递送系统的策略

2.1 开发与应用新型材料

致力于新材料研发与应用，是提高 mRNA 疫苗递送

系统的重要途径，近期，科研人员研发并制成多种优

良生物相容和可生物分解的新材料，其中包括聚己内

酯（PCL）、聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）和多肽

类材料。这些资源能有效提升药物输送机制的稳定性，

同时优化 mRNA 的保护效能；通过表面处理技术，还能

显著提高药效分子的靶向性。

2.2 优化递送系统结构

优化 mRNA 疫苗递送系统，是提升其配送效能的关

键途径，通过调整纳米颗粒的体积、外观及电性，能

在很大程度上控制它们在在生物体内的分布、细胞摄

入阶段以及引发的免疫响应，比如，小尺寸的纳米颗

粒（50-100 nm）通常能较高吸收率，并在血液中循环

周期更长，采用聚乙二醇对纳米颗粒进行修饰，能够

降低引发免疫反应的概率，并延长在血液中的存续时

长。
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2.3 制备和表征递送系统

建立及确认传输机制是确保该效用与稳固性的关

键环节，常见的纳米颗粒生成方法有纳米簇沉淀技术、

双重乳化技术以及微流体控制技术等，这些技术能够

对纳米颗粒的大小和外观进行精细调整，借助动态光

照射技术、透射电镜及扫描电镜等先进技术，可以精

确测定纳米级粒子的大小、形状及其表观特性
[2]
。

3 mRNA 疫苗递送系统的稳定性研究

3.1 影响因素分析

关键影响要素包括气温、酸碱度以及电解质浓度，

在高温条件下，mRNA 片段容易遭受结构崩溃，进而引

发断裂，使得其生物活性大幅削弱，实验数据揭示，

在-80°C 至-20°C 的超低温环境中，mRNA 可以维持较

长时间的稳定性，相比之下，当温度升至 4 摄氏度及

以上时，mRNA 的分解速率明显上升，在极端酸碱条件

下（无论是酸性过强还是碱性过强），mRNA 分子容易

断裂为片段，这样会降低它的生物活性。研究指出，

mRNA 在酸碱度介于 7.0 至 8.0 之间的中性区间至微弱

碱性环境中，稳定程度相对较高，在构建传输系统时，

选择合适的稳定剂是关键所在，此举是为了确保消息

RNA 在体内外界的稳定性，在高离子环境下，mRNA 分

子易于聚集成团进而产生沉淀，从而导致功能活性降

低，在生物体内复杂的生理环境中，离子浓度变化会

对 mRNA 的持久性和效能展现产生作用，研究指出，合

适的电解质浓度能够保持 mRNA 分子的结构完整性，避

免其断裂和形态变化。

3.2 稳定性的提升方法

3.2.1 化学修饰增强 mRNA 的稳定性

通过引入诸如 5-甲基胞嘧啶（m5C）、N1-甲基伪

尿苷（m1Ψ）和 2’-O-甲基修饰等修饰核苷酸，在 mRNA

分子中进行巧妙改变，能够大幅提升 mRNA 的稳定性和

其翻译效率，这些因素不仅能降低免疫反应的诱导程

度，减轻固有免疫体系的反应，还能提升 mRNA 对抗核

酸分解酶的降解作用。Cap 结构的修饰，比如应用增强

型 Cap 1 结构，能够增强 mRNA 的转录效率和稳定性，

继而提升蛋自质的表达水平，mRNA 疫苗借助化学加固

技术增强了稳定性能，从而在体内外使用时展现出更

高的效果和可靠性。

3.2.2 封装材料的选择与改进

脂质纳米载体，作为当前最流行的封装基质，由

带电的脂质分子、磷脂分子、胆固醇分子以及经 PEG

修饰的脂质构成，它能够高效地维护信使核糖核酸，

避免其被分解，通过对脂质组成与纳米结构进行精确

调整，比如调整脂质比例、引入新型脂质组分（如多

肽类脂质）（例如多肽衍生的脂质）以及改善颗粒表

面特性，能够显著增强 mRNA 的保质期和传递速度。

3.2.3 冷藏与运输过程中的稳定性保持技术

例如，采用如-80°C 与-20°C 的低温存储方式，

广泛用于提升 mRNA 的保质期与稳定性，为确保冷链运

输的稳定性维护，运用优质保温材料及先进的低温保

护技术，比如固态二氧化碳和液态氮气，保持商品在

运输途程中的低温环境，研发能够耐受温度波动的

mRNA 制备配方及稳定成分，比如加入蔗糖、海藻糖等

糖类保护剂和甘油、二甲基亚砜等冷冻保护剂，这样

能提高 mRNA 在传输过程中的稳定性，通过提高冷藏及

运输技术标准，确保信使核糖核酸疫苗在供应链条各

环节中保持高效率与稳固
[3]
。

4 实验方法

4.1 实验材料与设备

实验所需的主要材料包括：编码特定抗原的合成

mRNA 模板、由离子化脂质、磷脂、胆固醇和 PEG 修饰

脂质构成的脂质纳米颗粒（LNPs）、如 PLGA、PEG、壳

聚糖类的聚合物纳米颗粒、金纳米颗粒、二氧化硅纳

米颗粒等无机纳米颗粒、提供适宜环境稳定的缓冲液

如 Tris 缓冲液、磷酸盐缓冲液（PBS）、确保活性稳

定的保护剂和稳定剂例如蔗糖、海藻糖、甘油、二甲

基亚砜（DMSO）、进行化学修饰的试剂如 5-甲基胞嘧

啶（m5C）、N1-甲基伪尿苷（m1Ψ）、支持细胞生长

和功能维持的细胞培养基及相关试剂，包括 DMEM、胎

牛血清（FBS）、青霉素-链霉素（Pen-Strep）。

关键实验设施涵盖微型离心机、声波细胞破碎装

置、动态光散射分析仪、透射电子显微镜、扫描电子

显微镜、高效液相色谱仪、紫外可见分光光度计、荧

光显微镜、流式细胞仪、-80°C 的超级低温冷藏设施、

液氮冷冻箱、恒温培养箱以及真空冷冻干燥机。

4.2 实验设计与操作

首先，利用体外转录系统合成编码目标抗原的

mRNA，并通过引入改良的核苷酸（例如 m5C、m1Ψ）实

施化学修饰，旨在增强 mRNA 的稳定性，在研制脂质纳

米颗粒传递体系的过程中，通过调整脂质比例以及采
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用超声波技术细胞裂解仪器实现有效包装；采用双相

乳化法或纳米化技术来制造聚合物纳米粒，同时对聚

合物含量以及制备步骤中的各项指标进行精心调整；

借助化学还原来制备，可制备出金或二氧化硅纳米颗

粒，这些纳米颗粒能利用静电力，使 mRNA 分子附着在

其表面上。

在研究粒子传输机理的进程中，利用动态光散射

法对纳米颗粒的大小和电荷进行定量评估，利用透射

电子显微镜和扫描电子显微镜详细观察颗粒的构造和

外观，另外，通过高效液相色谱结合紫外可见光谱，

评估 mRNA 分子的包封效率及其化学稳定性。

在细胞实验过程中，挑选适宜的细胞株（例如

HEK293T、DC2.4 细胞）培育，将各类 mRNA 传递疫苗注

入细胞培养液，培养一段时间，利用荧光显微镜及流

式细胞计检测mRNA的细胞摄取率及蛋白表达水平进行

检测。

开展一系列实验操作以评估mRNA在各种条件下的

稳固性，这些条件包括极低温度(-80°C、-20°C、4°

C及室温)和不同的酸碱度值，通过加入特定防腐剂和

稳定化合物，测试它们对提高 mRNA 稳固性的效果，此

外，通过模拟冷藏及运输环节，评定在实际存运环境

mRNA 的稳定特性。

4.3 数据分析与处理方法

数据处理方面，运用 GraphPad Prism、图像分析

软件等特定用途软件，对实验数据进行细致分析并制

作数据图示，对光散射技术数据实施粒径分布及电位

值方面的统计分析，以得出相应的平均数及标准差，

借助图像处理工具，对透射电镜与扫描电镜所获取的

图像中粒子大小及形状进行定量测评，同时，对高效

液相色谱技术和紫外可见光谱（UV-Vis）数据进行深

度解析，从而计算出 mRNA 的封装效率及其稳定性质。

在数据分析步骤中，运用统计方法，比如 t 检验方法

和方差分析，来探讨不同传递方式在 mRNA 稳定性和传

递效率上的各自特点，并对细胞试验进行数据量化分

析，以判断差异性传递系统对于细胞摄取率和蛋白表

达量产生的实际效果；通过回归分析评估环境因素（温

度、pH 值、离子强度）对 mRNA 稳定性的影响
[4]
。

根据实验数据，分析输送机制改善措施及稳固性

提升方法的实效，并展望未来的研究方向，精心设计

实验步骤、严格实施每个步骤、深度分析资料，保证

试验结果的精确性与可重复性，这为改进 mRNA 疫苗的

传递过程及其稳定性提供了坚实的理论支撑。

5 结果与讨论

5.1 递送系统的优化结果分析

在对比不同递送系统的性能时，脂质纳米颗粒

（LNPs）、聚合物纳米颗粒和无机纳米颗粒均展现了

各自的优势和劣势，实验数据表明，脂质纳米颗粒对

信使 RNA 分子的保护效果显著，能有效减少 mRNA 的分

解，同时提升其在细胞内的录製和解释速率，实验数

据清晰显示，利用脂质纳米颗粒传递的信使 RNA，在人

类胚胎肾细胞内引发的蛋白产出量，比未经过处理的

mRNA，约增多了半个量级。

在 mRNA 传递环节中，通过精细调整聚合物与 mRNA

的比例和制造步骤，聚合物纳米粒子能有效封装 mRNA，

有效减少对细胞的伤害，研究结果显示，PLGA 纳米粒

子在维护 mRNA 稳定方面的效率高达近 90%，同时在提

高转染效果方面也表现出显著性能。

例如，像金纳米颗粒和二氧化硅纳米颗粒这样的

无机纳米微粒，它们表现出了优秀的结构稳定特性，

并且在生物体内循环的时间相对较长，虽然其传播速

率稍微逊色于脂质纳米颗粒和聚合物纳米粒，但通过

精细调整其外表构造和赋予其特定功能，便能大幅提

升其传递能力。

5.2 稳定性实验结果分析

研究数据表明，在极端低温条件（低温区间（80°C

以下和 20°C 以下））中，mRNA 的降解速率明显减缓，

从而维持较高的稳定性和活性水平，于摄氏四度条件

下，mRNA 的稳定性虽略有下降，不过其根本活性依然

可以保持稳定，在常温环境下，mRNA 的分解速度加快，

其稳定性明显下降。

在中性到微碱性（pH 值在 7.0 至 8.0 之间）的环

境里，mRNA 能表现出最佳稳定特性，处于酸性环境下

（pH 小于 6）或碱性氛围中（pH 大于 8）时，mRNA 分

解速率会急剧上升，其稳定性明显下降，因此，保持

适中的碱性环境对于mRNA的保存和传递是极其重要的。

在高离子强度环境下，mRNA 的保质期受干扰，容

易形成聚集体最终断裂成片段，在实验中，引入镁元

素离子作为调节因子，观察到显著增强了 mRNA 分子的

稳固性，有效阻断了其在高离子强度环境下的降解过

程
[5]
。
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5.3 讨论

实验结果与理论预期在大多数方面一致，但也存

在一些差异。例如，尽管 LNPs 在转染效率和免疫原性

方面表现优异，但是在某些细胞株中的输送效率并未

达到预期，这可能与 LNPs 的细胞吞噬机制和细胞差异

性接受能力有关，不同生产批次之间，聚合物纳米颗

粒出现微小变化，这凸显了生产流程稳定性度量和提

高效率的重要性。实验得到的结论多次核实确认，证

实了其可靠性与可信度，数据指标显示出良好的协同

效应，各种 mRNA 疫苗保护与传递的递送系统，为疫苗

的优化提供了众多参考，实验结果显示，恰当挑选并

改良 mRNA 疫苗递送系统，能够对其稳固性和传递效率

实现显著增强，为其在实际应用中的有效性和安全性

提供保障。

6 结语

mRNA 疫苗的传递机制的精细调整及其稳定性的增

强，是促进其被广泛采纳的重中之重，本文深入剖析

了各类传递载体在mRNA保护和传递效率上的特点及其

遭遇的独特困难与机会，经实验室检验，确认经过化

学优化、包装材料的完善，以及冷藏运输方法，可以

明显增加 mRNA 分子的稳定性能，研究显示，外界温度、

氢离子水平以及电解质水平对mRNA稳定性产生明显作

用，合适改善手段可以显著提升信使 RNA 疫苗的效用

与可靠性，在未来，依靠多种先进材料和技术的精巧

设计，有望推动 mRNA 疫苗的发展，为感染性疾病的预

防感染和治疗疾病以及其他医学领域创造新途径，增

加新的希望和预期。
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