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mRNA 疫苗行业图谱 

资本市场与公司金融研究中心 

 

ȍ Ȏ行业图谱研究是本中心科技成果转化研究的一项子课题，

目标定位于清晰理解前沿科技成果的技术核心、科创企业的技术竞争

力及科研工作者的研究进度，从而助力科技成果转化效率的提升。行

业图谱研究将以系列形式展开，选取国家战略重点科技领域的商业应

用场景逐一进行，时效性较强。 

本报告为行业图谱的第一个系列——生物医药领域：mRNA 疫苗行

业。mRNA 疫苗是继减毒活疫苗、灭活疫苗、亚单位疫苗和病毒载体疫

苗后的第三代疫苗,具有针对病原体变异反应速度快、生产工艺简单、

易规模化扩大等特点。其核心原理是人工合成编码病毒某抗原的基因

序列，通过技术手段递送到人体，在人体细胞内转译 mRNA 为抗原蛋白

从而引起人体免疫反应。通过剖析关键技术流程，核心技术包括目标

靶点的序列选择、mRNA 的设计优化以及递送载体封装；其中脂质纳米



 

颗粒 LNP 是现阶段递送载体封装的通用选择，并成为技术实力的关键

竞争环节，也是国际企业间专利争夺之处。来自美德的三家企业

BioNTech、Moderna 和 CureVac 并称为全球三大 mRNA 疗法引领者，核

心技术主要来自专利授权，其中 BioNTech 和 Moderna 的新冠疫苗均获

得美国 FDA 紧急许可。我国 mRNA 疫苗企业的创立和研发紧跟国际步

伐，以自主研发的技术平台占主导，其中艾德生物的新冠疫苗已进入

III 期临床。学术领域国内主要研究者的科研进展也集中在递送载体

的开发上，研究成果普遍进入了自创企业或企业合作的转化模式。 
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的存在。因此，如何准确认识科技成果，正确判断科技成果的技术领先

度，理解科技成果所处的行业地位和产业链发展格局，对于提高科技

成果转化具有极其重要的价值。 

本研究以国家十四五规划为导向，重点关注与国家战略需求发展

相关的重大创新领域。集中在人工智能、量子信息、集成电路、生命科

学、生物育种、空天科技、深地深海、现代能源等前沿领域。对基础科

研方向进行应用场景的细分，将相关可转化/转化中的科技成果进行技

术链条的梳理，通过专业性的技术解构和解析，形成高逻辑性、易理解

性的技术图谱；并在此基础上，对科技成果产业化应用现状进行行业

研究和分析，以全球视野定位领先梯队中的科创企业和学术团队的技

术实力。通过行业图谱的研究，不仅可以清晰定位高新科技企业的技

术竞争力，而且能够对我国相关行业现状和未来方向有更准确的认识。

既为科技成果转化提供了专业性知识体系支撑，也有助于指导城镇产

业化发展布局、推动产业链融通创新、引导创业投资基金对“硬科技”

的积极性及鼓励金融支持创新体系的建设。 

二、研究方法 

方法学上，行业图谱研究将进行学科领域分级细化，再对技术在

应用场景方向上进行详细分级和解构： 

（一）一级分类：从应用产业所属学科的角度，以国家十四五规划

为导向，重点关注影响国家安全和发展全局的基础核心领域，包括人

工智能、量子信息、集成电路、生命科学、生物育种、空天科技、深地

深海、现代能源等。 
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（二）二级分类：对技术对象进行分类选择。比如生命科学中包括

疫苗、新生物材料、细胞治疗、人工智能、基因技术等技术对象，择一

分析。 

进一步对二级分类中的每一个技术对象进行技术应用的专业化细

分和流程解析。 

1、应用方向的技术流程全景 

即对某一技术对象在一个应用方向上的技术流程全景图，从研发

到生产、上市的全流程。如疫苗的研发生产及上市的整体概况图。 

2、应用方向的技术产品细分类 

对技术对象在此应用方向上所形成的产品种类进行细分，并提炼

属性/功能的特点。比如疫苗包括减毒疫苗、灭活疫苗、基因工程疫苗、

核酸疫苗等及各类特征。 

3、应用方向上某一细分产品的技术开发流程 

从上一级分类产品中选定一个细分产品，一般是现阶段技术发展

最先进的产品，针对其所应用的场景相关技术开发/生产全流程进行解

析和描述。比如：核酸疫苗中的 mRNA 疫苗，其生产技术流程及其中

核心竞争技术环节。 

4、领先级国际科创企业及学者团队定位 

将国际国内最领先的科创企业进行技术平台和产品性能的比较分

析，并将其所具备的技术优势定位于上述图谱中。将国内外学者团队

的领先性研究成果/转化状态进行分析，并定位于上述图谱中。比如：

国际 mRNA 疫苗企业如 BioNTech、Moderna 的优势技术平台。 



 

 4 

三、研究报告形式 

行业图谱以结构化脑图为基本形式，辅以文字报告进行解释说明。

文字报告的内容格式包括： 

1、概览：概述图谱传递的信息内容、解答的技术问题和目的。 

2、科学背景简述：描述图谱行业背景、技术流程、关键技术平台

和竞争点的细节、技术应用的例证及国内外行业发展现状，对图谱做

详细内容的补充说明。 

3、专业术语解析：针对重点专业术语进行概念解释。 

4、参考文献。 
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mRNA 疫苗行业图谱 

一、概览   

mRNA 疫苗行业的临床商业化开始于 2020 年的新冠疫情。新冠疫

情的全球爆发，使 mRNA 疫苗的优势凸显。相较传统疫苗（灭活、减

毒、基因重组等）常规研发生产需要 1-2 年的周期而言，mRNA 疫苗

仅需 60-70 天，且易于进行亿万剂的大规模生产。世界卫生组织（WHO）

于 2020 年 12 月 31 日宣布将 COMIRNATY® COVID-19 mRNA 疫

苗列入紧急使用清单（Emergency Use Listing，EUL），这使得辉瑞

/BioNTech 的疫苗成为自新冠（COVID-19）爆发一年以来首个获得 

WHO 紧急认证的疫苗。来自流行病学研究数据证明其有效力可高达

95%，也高于有效力 70%的灭活疫苗。 

mRNA 疫苗产业也随之蓬勃而起，相关技术体系成为各国生物医

学领域科创企业的竞争之地。生命法则，是生物学的重要基本原理之

一，指生物体的遗传物质从 DNA 转录成 RNA，再由 RNA 翻译成蛋白

质以执行生物学功能。人类对 mRNA 的研究始于上世纪 60 年代，历

经 60 年的科学进展，逐渐发现对 mRNA 进行修饰和包装，可模拟生

命法则翻译出特异性的抗体，以实现治疗肿瘤、传染病和基因缺陷型

疾病的目的。经过众多科研工作者的探索，基于脂质纳米颗粒包装递

送系统建立起的一整套 mRNA 疫苗技术体系于本世纪初在欧美等地开

始从实验室转化到科创企业，并由企业科学家继续研发探索之路，但

步履维艰。新冠疫情为 mRNA 疫苗打开了应用场景，相关新创企业开

始在全球涌现，其关键技术体系的研发和专利竞争也随之而起。我国



 

 6 

专注 mRNA 疫苗研发的科创企业虽起步较晚，但研发紧跟国际领先梯

队的步伐。 

本图谱是基于最新的科学文献及行业报道进行的资料梳理和汇总。

通过行业画像的模式，以技术流为着重点制作行业图谱，并辅以文字

报告进行概述解析。提炼当前 mRNA 疫苗行业技术壁垒、全球领先企业

的研发现状，以及国内主要学术领域研究者的科研进展和成果转化现

状。 

 

二、mRNA 疫苗行业科学背景简述 

（一）疫苗的分类及研发生产流程概况 

1、疫苗的概念 

疫苗是一种生物制剂，接种于机体后，使机体产生针对某病原微

生物的特异性抗体和获得性细胞免疫反应，产生免疫记忆能力。当机

体感染这种病原体时，一方面之前免疫接种时产生并留存于体内的特

异抗体能与病原体的抗原相结合，阻断病原体致病的生化过程，另一

方面免疫系统的记忆细胞可迅速识别并清除病原体，有效地抵抗病原

微生物的感染，从而有效预防感染性疾病的发生和传播。 

疫苗不仅可以实现个体保护，也能够通过减少人和人之间的传染，

降低个体暴露的风险，实现对未经免疫接种的群体的间接保护。这种

间接保护，亦称为群体免疫，需要在 75-95%的人群完成免疫接种后才

能够实现。 
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理想疫苗需要达到四个标准：（1）安全性，（2）有效性，（3）

质量可控，（4）可及性。其中可及性是指可大规模化生产，便于保存

和运输，易于人体接种。 

2、疫苗的研发生产流程 

疫苗的研发生产及上市的整体流程基本包括：1 

（1）临床前研究：毒株优选、免疫抗原制备、效价测定、动物免

疫、中和活性鉴定、动物攻毒保护实验、动物安全性评价； 

（2）临床试验； 

（3）规模化生产的研究验证； 

（4）产品注册上市。 

其中免疫抗原制备是限速步骤，也是整个疫苗领域的技术壁垒所

在。 

3、疫苗的分类 

随着科学研究的进步，免疫抗原的制备策略不断发展和优化，根

据抗原制备的发展历史，疫苗研发到目前经历了三代、五个大类： 

                                                             
1 ̔ ȇ 8ĺĺѿ Ȉ

̂https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/kpzhsh/kpzhshyp/20180728112601997.html̃ 
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图 2-1 疫苗的分类 

（1）第一代疫苗，以完整的病原体作为抗原注入人体。 

类型 I：含有活性病原体的减毒活疫苗 

通过弱化，改变或者筛选的方式减少原始病原体的毒力，但是保

持它的活性感染因子的疫苗，多见于病毒疫苗。这种疫苗能够有效地

触发先天性免疫应答和适应性免疫应答，通常接种一剂到两剂就可以

在机体内建立长期的免疫力。这类疫苗的局限性包括：接种后因为病

原体毒力返祖导致的临床病症表现（程度通常比较轻）；免疫功能低下

的个体存在病原体复制不受调节的风险，可能导致严重感染或死亡。

常见的减毒活疫苗包括牛痘疫苗、脊髓灰质炎糖丸疫苗、狂犬病疫苗，

日本脑炎疫苗，黄热病疫苗，麻疹疫苗等。 

类型 II：不含活性病原体的灭活疫苗 

将病原体通过加热，辐射或者化学方法灭活后，保留没有感染性

的全病原体而制成的疫苗。这类疫苗的安全性比较好，即使免疫功能

低下的个体也可以接种，缺点是免疫原性比较低，疫苗的保护周期比
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较短，通常需要增加接种剂次或者依靠免疫佐剂来提高免疫原性。常

见的灭活疫苗包括流感（全病毒）疫苗，甲肝病毒灭活疫苗等。目前中

国研发的获得紧急使用授权的三款 COVID19 新冠疫苗——国药集团

中国生物北京所，北京科兴中维生物技术有限公司，国药集团中国生

物武汉所的疫苗都是灭活疫苗。2021 年 5 月 26 日，JAMA 发布了国药

集团 2 款灭活新冠疫苗的临床 III 期结果。临床结果展现了不错的保护

率，整体保护率均在 70%以上，远远超出了世界卫生组织 50%的要求。 

（2）第二代疫苗，以病原体的部分蛋白作为抗原注入人体。 

类型 III：亚单位疫苗（重组基因工程疫苗） 

以病原微生物表面的片段（蛋白质，多糖）而非整个病原体，或者

病原体释放的致病因子（毒素、酶）作为抗原来制备的疫苗。通过分离

纯化从病原体直接制备，或者通过 DNA 重组技术把目的基因插入载体

DNA 分子中，然后导入原核或真核细胞表达系统，产生抗原蛋白质，

经纯化而制成疫苗。这类疫苗特异性更强，不良反应几率更小；但是这

类疫苗的抗原数量比较少，因此免疫原性相对低，通常只触发适应性

免疫应答，需要多次注射并且依赖佐剂合用来增强免疫应答。常见的

亚单位疫苗包括乙肝病毒疫苗（以病毒表面蛋白做为抗原），破伤风毒

素疫苗（以去毒化的破伤风杆菌释放的毒素作为抗原），肺炎球菌疫苗

（以肺炎链球菌多糖作为抗原）。 

目前正在开发的许多针对新冠病毒的疫苗仅包含病毒蛋白，而不

包含遗传物质的亚单位疫苗包括诺瓦瓦克斯（Novavax）、赛诺菲和葛

兰素史克、SpyBiotech 等公司的疫苗。诺瓦瓦克斯采用蛋白质亚基及
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重组病毒糖蛋白纳米颗粒技术，并分为两个阶段生产：在第一阶段，经

改造、含有制造 SARS-CoV-2 外壳刺突蛋白基因的棒状病毒，会感染

用作培殖的 Sf9 细胞，以产生刺突蛋白。在第二阶段，收集上步制造的

蛋白，注入至直径为 50 纳米的固体脂质纳米粒，每粒含有 14 枚 SARS-

CoV-2 的刺突蛋白。除了上述的蛋白颗粒外，此疫苗亦含有以皂苷为

基础的免疫佐剂。2021 年 9 月 28 日，赛诺菲宣布放弃其与葛兰素史

克共同开发的重组疫苗进入临床 3 期。尽管这款疫苗已经在 1/2 期临

床中成功获得阳性结果：在第二次注射两周后，所有 3 个测试剂量中 

91% 至 100% 的研究参与者出现中和抗体血清转化且安全性良好。赛

诺菲表示，这一决定是由于考虑到当前 mRNA 新冠疫苗的市场供应

已趋饱和。 

（3）第三代疫苗：以病原体的部分基因序列（DNA 或者 RNA）

作为抗原注入人体。 

类型 V:重组病毒载体疫苗 

这类疫苗结合了减毒活疫苗和亚单位疫苗的优点，利用 DNA 重组

技术，将有抗原性的病原体蛋白基因插入有感染性却没有致病性的病

毒载体中，以感染的方式单次导入人体，在体内持续产生特异性抗原

并触发免疫应答。适合的病毒载体包括逆转录病毒，单纯疱疹病毒，腺

病毒。尽管这类疫苗有着单次导入实现长期免疫的优势，但其应用有

一个无法预测和逾越的限制，如果个体在免疫接种之前曾经特别是近

期感染过作为载体的病毒，机体内会存在大量的载体病毒的中和抗体，

导致疫苗的早期清除和免疫原性降低。目前获得授权有条件使用的此
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类疫苗包括四款新冠疫苗：军科院陈薇院士团队和康希诺生物股份公

司联合研发的新冠疫苗，俄罗斯卫星-V 疫苗，阿斯利康公司和牛津大

学联合研发的新冠疫苗以及强生公司的 AdVac 新冠疫苗。 

类型 VI: 核酸疫苗（亦称基因疫苗） 

核酸疫苗是疫苗发展的新生代产物，被称为人类疫苗发展史上的

第三次革命。这类疫苗是指将具有抗原性的病原体基因序列（DNA 或

者 RNA）直接导入人体内，通过人体细胞来表达具有天然构象的抗原

蛋白，诱导特异性和部分非特异性免疫，达到预防和治疗疾病的目的。

相对于如前述的几类疫苗，它具有良好的安全性（无因病原体毒力返

祖而引发疾病的隐患），制备简单易实现量产，理论上可实现单次导入

可产生持久的免疫应答，提供稳定高保护率。DNA 疫苗还有储存和运

输的稳定性。目前获得授权有条件使用的核酸疫苗仅有辉瑞-BioNTech

和 Moderna 的 COVID19 mRNA 疫苗，DNA 疫苗暂时还未有上市使用

的先例。这类疫苗潜在的使用风险包括持续的表达外源抗原可能导致

的机体的免疫耐受，以及外源 DNA 进入人体后可能整合到基因组而导

致抑癌基因的失活或者致癌基因的活化。这些潜在风险还需要进一步

的科学研究才能证明。RNA疫苗的使用局限还在于它自身的不稳定性，

通常 RNA 需要在极低温（-70°C）的条件下才能长时间保存，这给疫

苗的运输及储存带来了一定的不便；为了增加 RNA 疫苗的稳定性，防

止在其表达成为抗原蛋白之前被体内的各种酶降解消化，需要对 RNA

进行一些修饰或者包裹，这些处理过程也可能对免疫应答有所影响。 
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mRNA 疫苗的生产通常分为以下四个步骤（图 2-3）：质粒 DNA

（pDNA）制备、mRNA 的制备、递送载体封装、纯化/制剂。尽管每

个步骤包括多个生物领域专业技术操作环节，但其中决定企业行业地

位的重点技术环节是：目标靶点的序列选择、mRNA 的设计优化、递
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化抗原（如 CEA 或 MART-1，也可以在健康组织上表达）；肿瘤生殖

系（癌-睾丸）抗原（如 NY-ESO-1 或 MAGE-3）；肿瘤细胞过度表达

的正常蛋白质（如 EGFR、Muc-1、Her2/neu）；病毒蛋白（如 EBV、

HPV）和肿瘤特异性突变抗原（如 Mum-1、β-Catenin 或 CDK4）。此

外，mRNA 疫苗还可以用于抗原特异性 TCR（T 细胞抗原受体）或 CARs

（嵌合抗原受体细胞）的瞬时表达。如果这些 mRNAs 被转染到免疫细

胞如 T 细胞或自然杀伤细胞中，转染的细胞可以识别并清除表达靶抗

原的肿瘤细胞。 

针对病毒设计的 mRNA 疫苗，科学家需要先对病毒的基因序列、

立体结构进行解析，寻找在感染细胞过程中起决定因素的具有保守性

的蛋白分子，再以其基因序列作为 mRNA 疫苗的序列，从而明确抗原

靶点。因此确定此蛋白分子是科研中的关键环节，也会成为专利保护

目标。2019 年，美国国立卫生研究院（NIH）在著名病毒专家福奇带

领下，迅速构建了新冠病毒棘突蛋白，并申请了专利，Moderna 和 

BioNTech 均应用了此专利研发新冠病毒 mRNA 疫苗，他们选择的抗

原为 S 蛋白全长；与之不同的是，中国 mRNA 疫苗企业沃森生物和艾

博生物选择的抗原是 RBD（Receptor-binding Domain）区域，即 S 蛋白

中负责和人体细胞 ACE2 结合的特定位点。对这二者免疫效果的比较

研究，可参考美国 Fred Hutchinson 癌症研究中心的团队在 2021 年 4

月中旬发表的一项研究结果：选择 RBD 作为抗原与选择 S 蛋白作为抗

原的 mRNA 疫苗在保护率和针对变异病毒的有效率上会非常接近（不

考虑其他影响因素，比如递送技术等）。但选择 RBD 作为抗原还有几
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个潜在的优势：ADE 效应（抗体依赖性增强作用）风险最低，同等质

量下 RBD 抗原的 mRNA 的有效抗原和产生的有效抗体产量最高。  

选定抗原靶点后，用抗原的 DNA 序列构建质粒，通过大肠杆菌扩

增并进行质粒纯化、质控，获得可用于制备 mRNA 的质粒 DNA。这些

技术操作虽然专业性很强，但已属于生物制品的常规技术范畴。 

2、mRNA 的设计优化 

第二步，通过体外转录（IVT）获得 mRNA 序列。此时关键的技

术环节是需要对 mRNA 序列进行设计优化，通过对 mRNA 分子结构

上各种核苷酸序列的修饰以提高 mRNA 分子的稳定性，防止降解，改

善翻译水平，并去除其免疫原性，使 mRNA 序列更高效地表达抗原蛋

白。设计优化需要公司拥有大量长期的数据积累，不断训练优化平台。

这些修饰优化包括： 

（1）5’帽结构(Cap)优化 

用帽类似物加帽是体外转录 mRNA 最常见的加帽方法，但研究发

现常规帽类似物可以反向结合 mRNA 序列，为了避免反向掺入 5'帽，

已经开发了反反向帽类似物（ARCA），ARCA 在 C2 或 C3 位置进行

修饰，具有更高的翻译效率。另一种帽类似物由 Trilink 公司于 2017 年

开发，称为“CleanCap”的共转录加帽方法。它利用引发封端的三聚体

产生天然存在的 5'帽结构，这将封端效率提高到接近 90-99%。 

（2）UTR 区优化 

UTR 是位于 mRNA 编码区的上游和下游结构域的非编码部分，与

mRNA 复制和翻译过程有关，为了提高 mRNA 的稳定性和翻译效率，
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必须确保 UTRs 的优化。5'UTR 直接影响下游 ORF 的翻译，避免 5'UTR

中的基因序列与 ORF 的上游相同，可以有效地防止 mRNA 翻译过程

中阅读框的错误启动和替换，也可以将一些特定序列添加到 5'UTR 中

以增强 mRNA 的稳定性和翻译的准确性。例如，Kozak 等人在该区域

插入序列 GCC-（A/G）-CCAUGG，从而更准确地开始翻译过程。3’

UTR 中常加入稳定调节元件，例如广泛使用的源自α-珠蛋白和β-珠蛋

白的 3'UTR 序列含有翻译和稳定性调节元件。在合成 3'UTR 时避免不

稳定序列可以增加 mRNA 稳定性，向 3'UTR 引入稳定的元件也可以显

着提高 mRNA 的稳定性并延长其半衰期。 

（3）编码抗原蛋白的开放阅读框（ORF）的优化 

在 ORF 区选择合适的密码子可以优化 mRNA 的整体翻译效率，

优化的 ORF 序列通常包含具有较高 tRNA 丰度的同义频繁密码子和/

或密码子以替换 ORF 中的稀有密码子，从而可以使用宿主的相同密码

子翻译、高表达基因和/或保证 tRNA 在表达过程中的完整性。 

（4）Poly（A）尾优化 

Poly（A）序列可以减缓 RNA 核酸外切酶的降解过程，增加稳定

性，延长体内半衰期，提高 mRNA 的翻译效率。此外，Poly（A）结合

蛋白可通过翻译起始因子（如 elF4G 和 elF4E）与 5'帽连接，进而影响

mRNA 的闭环结构并协同调节 mRNA 的稳定性和翻译效率。不同长度

的 Poly（A）序列可以不同程度的影响 mRNA 的翻译效率，由于各种

类型细胞中高翻译效率 mRNA 所需的 Poly（A）序列的长度不同，因

此应进行调整以优化 mRNA 的翻译效率。 
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3、递送载体封装 

裸 RNA 可以利用基因枪或微注射方法进行直接注射，但裸露的

mRNA 序列不稳定，容易降解，进入细胞效率低，没有靶向特异性；

临床实验证明这类物理方法对细胞有害，不适合在体内应用。使用载

体封装有助于提高疫苗的稳定性、RNA 摄取和可翻译性。递送载体系

统可想象成 mRNA 的运载火箭，负责将 mRNA 完整稳定地运送进目

标细胞，并且保持长效释放和免疫效果。但是，递送载体的研发难点在

于其需要经过人体免疫系统的层层保护，容易引起过敏等免疫反应，

破坏疫苗的安全性；还很大程度决定了 mRNA 疫苗的储藏条件和储藏

时限。 

经研发效果较优的递送载体多使用脂质及其衍生物，具有低免疫

原性、生物相容性及对 mRNA 较高的包封率。脂质载体通常会包含有

利于 mRNA 细胞内转运的功能性脂质成分。这些脂质成分在生理环境

下带有正电荷，通过静电作用将带有负电荷的 mRNA 分子包裹起来，

并帮助整个载体系统与靶细胞的细胞膜相结合形成内吞进入细胞质，

从而起到递送 mRNA 的作用。不仅如此，在内体逃逸过程中，可电离

的阳离子脂类与内体膜上的阴离子脂类相互作用，形成破坏性的非双

层膜结构，最终将包裹的 mRNA 释放到细胞质中。目前，已经开发了

几种载体，通过使用脂质或类脂质设计成各种囊泡：脂质体（lipoplex），

脂质纳米颗粒（Lipid Nanoparticle，LNP），脂质聚合物纳米粒等。组

成脂质的材料包括 N- [1-（2，3-二油酰氧基]丙基] -N，N，N-三甲基氯
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化铵（DOTMA），1,2-二油酰氧基-3-三甲基氯化铵丙烷（DOTAP），

1,2-二油酰基-sn-甘油-3-磷酸乙醇胺（DOPE）等。 

（1）脂质纳米颗粒 LNP 

通过 LNP 封装是目前大多数产品开发人员选择的方法：目前验证

较为理想的 LNP 包括四种脂质（胆固醇、磷脂、聚乙二醇 PEG 衍生

物、阳离子脂质），按一定的比例在微流控或 T 型混合器中悬浮于酒

精溶液中，与 mRNA 接触，两种物质通过相反电荷相吸引而将 mRNA

包裹于脂质纳米粒中。图 2-4 摘自《Nature》，展示了典型的新冠病毒

mRNA 疫苗的脂质纳米颗粒结构。这些 LNP 是非病毒载体，易于生产。

LNP 显著延长和改善体内蛋白质表达，特别是皮内注射后。LNP 技术

起源于少数几家公司(Acuitas、Arbutus 和 Arcturus)和研究小组(比如由

麻省理工学院研究人员组成的一个研究小组)，这些公司将该领域第一

个 mRNA 项目带入临床试验，并拥有其专利权。目前具有 LNP 独立

专利权及技术平台的供应商较少，各厂商对 LNP 技术的掌握以及是否

拥有相关专利成为了业内竞争中极其重要的一环。厂商若无相关专利，

则在竞争中会处于被“卡脖子”的尴尬境地。因此，LNP 技术专利决

定了 mRNA 疫苗企业在业内竞争中的地位。同时，我国国内一些 mRNA

公司正在自主开发这些递送技术。不同的应用需要自定义 LNP 优化。

LNP 毒性仍然是多种剂量给药方案的风险。 
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图 2-4 新冠病毒 mRNA 疫苗的脂质纳米颗粒结构（摘自 Nature） 

（2）聚合物（polyplexes） 

最近开发出了一种新型的含脂聚合物（Lipoplexes），称为电荷改

变可释放转运体，它能有效地靶向 T 细胞，并有效清除小鼠体内已建

立的肿瘤。操纵 T 细胞是非常困难的，通常需要体外操作（从供体获

得的 T 细胞纯化、核酸电穿孔、扩增和再融合），因此是一种极具吸

引力的传递材料，在 mRNA 疫苗和基因治疗领域具有巨大潜力。 

另外一种由脂质锚定聚乙二醇（PEG）和抗原编码、自我扩增

mRNA 组成的支链多胺基聚合物，称为树枝状聚合物。单次肌注可在
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小鼠中诱导对寨卡、埃博拉、流感病毒和弓形虫的抗原特异性 CD8+T

细胞反应和中和抗体。 

（3）肽 

细胞穿透肽（CPPs）很少用于 mRNA 疫苗，但最近在这方面有一

些进展：人们开发了含有两亲性 Arg-Ala-Leu-Ala 基序的 CPP，将 mRNA

凝聚成能破坏和穿透膜的颗粒，并在免疫小鼠后显示出强大的杀伤性

T 细胞反应。 

（4）SEND 系统 

2021 年 8 月 19 日，张锋团队在 Science 发表论文，开发了一种

全新的 RNA 递送平台----SEND 递送系统。利用人类内的组分自组装

为病毒样颗粒，与其他递送载体相比，所引起的免疫反应更少，更具安

全性。SEND 的核心是逆转录病毒样蛋白 PEG10，它能够与自身的

mRNA 结合并在其周围形成球型保护囊。 

4、生产质控和大规模产业化 

上述各个环节均需要在医疗 GMP 级洁净车间进行生产，要求无菌

操作，所以具备 GMP 生产平台，可规模化年产亿剂 mRNA 疫苗的产

能，也是企业的竞争力。另外，各个环节都需要进行质控和检验以去除

杂质，确保纯度，避免由微量杂质引发人体固有的免疫反应，降低疫苗

的效力。杂质包括反应中使用的酶以及添加到反应中的缓冲成分和残

留的核苷三磷酸、其它的蛋白质杂质。此外，在反应过程中还会出现两

种主要的杂质，即短终止 RNA 转录物（或称流产转录/无效合成）和双

链(ds)RNA。常用方法包括切向流过滤(TFF)、层析、高效液相色谱纯
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化，可有效地去除 IVT mRNA 样本中的 dsRNA 污染物，用于实验室

和工业规模化生产。一种创新性的替代方法是通过将双链 RNA 污染物

吸附到纤维素（一种廉价且丰富的多糖）来纯化 mRNA，更为简单且

廉价。   

最后，图 2-5 展示了上述生产制备流程中所用原材料的主要供应

商。在质粒制备环节，我国已有一些企业（如义翘神州、金斯瑞等）挤

入世界供应链。但除此之外，其他环节几乎都被国外企业占据主要市

场。 

图 2-5 mRNA 疫苗产业链上游原料主要供应商 

（三）mRNA 疫苗产业竞争概况 

1、mRNA 疫苗全球产业现状概述 

在不同种类的疫苗中，mRNA 疫苗因其具有研发周期短、生产周

期短（40-60 天）、相对安全性、免疫应答时间长等优势吸引了很多研
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究者的目光，全球的制药公司也在争分夺秒地研发新型 mRNA 疫苗。

目前，BioNTech、Moderna 和 CureVac 并称为全球三大 mRNA 疗法引

领者，其中，BioNTech 和 Moderna 在此次新冠疫苗研发中均处于研发

前列。 

美国 FDA 于 2020 年 12 月 11 日批准了辉瑞与 BioNTech 联合研

发的新冠 mRNA 疫苗紧急使用授权一周后，Moderna 公司研发的新冠

肺炎疫苗的紧急使用授权申请也于 12 月 18 日获得了 FDA 的批准。尽

管均为 mRNA 疫苗，但两家公司开发的 mRNA 疫苗存在一定差异：

（1）疗效上，BioNTech 的 mRNA 疫苗有效率达 95%，Moderna 的

mRNA 疫苗有效率达 94.1%；（2）不良反应上，双方均称不存在严重

不良反应，但考虑到 mRNA 疫苗是全新的技术，未来仍须在Ⅳ期临床

中进一步观察；（3）储存温度上，BioNTech 和辉瑞的疫苗对贮存温度

的要求极为苛刻，需要在-70℃的低温中存储，Moderna 的 mRNA 疫苗

在零下 20℃的环境中可保存 6 个月，在 2-8℃的普通冰箱中可保存一

个月，甚至在室温环境中也可以保存 12 个小时，极大地增强了疫苗的

普适性；（4）价格上，BioNTech 疫苗目前定价为每剂 19.5 美元，较

Moderna 公司的疫苗每剂 25~37 美元的价格便宜；（5）产能上，BioNTech

计划 2021 年全球供应 13 亿剂疫苗，而 Moderna 预计 2021 年产能达 5-

10 亿剂。2021 年上半年 BioNTech 的 mRNA 新冠疫苗营收达到 113 

亿美元，Moderna 营收达到 59 亿美元。 

全球已上市或进入临床的新冠病毒 mRNA 疫苗制备企业见下表 2-

1，重点关注美国、德国和中国。 
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表 2-1 全球已上市或进入临床的 mRNA 疫苗制备企业 

2、国内重点 mRNA 生物制药公司及其核心技术优势 

国内 mRNA 疫苗相关技术企业基本都起步于 2019 年，疫情及国

内的创新支持环境为这些科创企业带来了非常有利的机遇。从创业团

队的背景来看，几乎都与国际三大 mRNA 疗法引领者（BioNTech、

Moderna 和 CureVac）有着千丝万缕的联系，其核心技术大多来自创业

团队的自主研发以及与院校合作研发。图 2-6 展示了国内外重点 mRNA

技术企业的概况。表 2-2 对这些企业的核心技术——递送系统进行了

汇总和比较。 

制药公司 国别 新冠疫苗研发进展 

BioNTech-辉瑞 德国 复星医药/德国 BioNTech（BioNTech 提供 mRNA

技术，复星医药负责在中国的临床试验、注

册、销售；拥有大中华区权益，目前尚未在中

国内地上市，已获中国香港、澳门、台湾地区

的紧急使用授权。 

每剂使用 30 微克，-70℃的低温条件下保存。 

Moderna 美国 每剂使用 100 微克，在-20℃下储存 6 个月。 

艾博生物-沃森生物 中国 艾博生物联合军事科学院军事医学研究院、云

南沃森生物共同研制，是中国获批临床的第一

支 mRNA 疫苗。 

2021 年 7 月中国首个自主研发 mRNA 新冠疫苗

进入 III 期临床。 

2℃~8℃以下保存至少 6 个月,常温环境下也能

储存 7 天。 

斯微生物 中国 斯微生物和同济大学附属东方医院合作研发，

2021 年 3 月进入临床 I 期。 

斯微生物 A+轮融资，君实生物获得 2.86%股

权。斯微生物 C+轮融资后，西藏药业的持股份

额为 3.35%。 

丽凡达生物-艾美疫苗 中国 2021 年 3 月进入临床 I 期。 

艾美疫苗于 2021 年 5 月收购珠海丽凡达生物技

术有限公司，控股 50.1546%。 
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图 2-6 国内外重点 mRNA 技术企业的概况 

表 2-2 国内外重点企业 mRNA 递送系统核心技术比较 

公司 递送技术 技术来源 技术优势 

Moderna LNP 自研 蛋白表达增强 36 倍；免疫原性更低 

BioNTech LNP Genevant 授权 蛋白表达提高 

CureVac LNP Arbutus 授权 蛋白表达提高 

艾博生物 LNP 自研 
蛋白表达是其他公司的 2.5~4 倍；独

有的动态精准混合技术 

斯威生物 LPP 
休斯顿卫理公会

医院授权 

更好的包载、保护 mRNA 的效果，并

能随聚合物的降解逐步释放 mRNA 分

子 

丽凡达生物 LNP 自研 

一步法合成，工艺稳定；包封率>95%；

纳米颗粒分散系数<0.3；批件一致性

高 

深信生物 LNP 自研 
成千上万种可离子化类磷脂库，从不

同的设计思路来设计类磷脂 

嘉晨西海 

 

LNP 

 
自研 

基于自复制 mRNA 技术平台降低 LNP

用量及毒性 



 

 25 

厚存纳米 

 

LNP 

 
自研 

比病毒载体成本低，便于质量控制； 

比一般纳米载体转染效率高，毒性

小、生物相容性好 

海昶生物 

 

Qtsome™  

 

合作开发 

 

最大化药物负载；药物在细胞内有效

递送 

（1）艾博生物 

2019 年初于苏州 BioBAY 成立，创始人英博曾在 Moderna 担任高

级科学家及项目负责人，负责整个肿瘤免疫团队搭建及研发基于

mRNA 的免疫疗法药物，包括申报临床。融资历程：A 轮 2020 年 11

月 1.5 亿元、B 轮 2021 年 4 月 6 亿元、C 轮 2021 年 8 月 7 亿美金。 

深度掌握全流程技术细节，领跑国内新冠 mRNA 疫苗开发：1. 

mRNA 合成修饰平台，特有的工艺可生产高纯 mRNA，领先的加帽工

艺保证 mRNA 分子稳定性及安全性；2. LNP 递送平台，LNP 绕过已有

专利，特有的动态精准混合技术适用于递送系统工业化生产；3. GMP

生产平台，国内唯一具有 mRNA 药物工业化产业化；4. FDA 法规注册

团队，美国 FDA 申报经验的团队。 

2021 年 6 月 24 日首个国产 mRNA 疫苗临床 I 期。 

（2）斯微生物 

2016 年在上海张江成立，由美国 MD Anderson 肿瘤中心的博士团

队归国创建，现坐落于上海金桥自由贸易区。 

拥有自主知识产权的 mRNA 全产业链技术平台：1. mRNA 合成平

台，包括自主开发了基于云计算技术的抗原分析、预测、序列优化平

台；国内率先建立 IVT-mRNA 平台的公司之一，可稳定地合成各种长
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度和功能的 mRNA，并建立了完整的质量控制体系；2. LPP(lipopolyplex) 

纳米递送平台：3. GMP 生产平台，可规模化年产亿剂 mRNA 疫苗的。 

2021 年 1 月 4 日获临床批件，我国第二个获批临床试验的自主研

发的 mRNA 新冠疫苗。 

（3）丽凡达生物 

自 2017 年正式投入 mRNA 产品研发，创始人彭育才博士拥有多

年抗体药物研发、生产工艺建立、质量控制等方面的工作经历，直接参

与过十多个生物药的研发及其产业化。2021 年 5 月 31 日被艾美疫苗

收购，控股 50.1546%。 

自主研发的 mRNA 生产和药物递送平台，在药物设计、生产和制

剂递送方面已申请多项发明专利。 

2021 年 3 月 16 日新冠 mRNA 疫苗获 NMPA 的《药物临床试验批

件》；成为继艾博生物以及斯微生物之后的国产第三款 mRNA 新冠疫

苗。 

（4）深信生物 

2019 年 11 月成立，创始人李林鲜在麻省理工学院（MIT）开展博

士后研究，师从大名鼎鼎的 Robert  Langer—Moderna 公司的技术创始

人；2020 年 12 月，智飞生物以 3500 万元认购深信生物 10.189％的股

权。中科创星投天使轮。 

独有知识产权的新一代脂质纳米粒（LNP）递送技术处于国际领先

水平：利用平行合成在短时间内合成大量的 LNP 库，通过结合高通量

筛选技术，快速筛选到合适的 LNP 作为 mRNA 疫苗的载体。 
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（5）嘉晨西海 

2019 年 6 月创立于杭州，创始人王子豪博士之前就职于国外大型

药企，直接参与了 mRNA 技术平台在多个病毒传染病领域的有效性/安

全性验证和临床开发。 

公司基于自复制 mRNA 核心平台技术处于国际领先水平，绕过相

关专利壁垒的同时有效解决 mRNA 半衰期短/表达量不足的问题，也适

用于非自复制 mRNA，平台技术具有向下兼容性，在产业开发方面具

有更大的灵活性；；可应用于包括肿瘤治疗药物、个性化肿瘤疫苗、传

染病疫苗、罕见病治疗、医学美容等领域。 

（6）厚存纳米 

2018 年 11 月成立于深圳，核心骨干是来自德国慕尼黑大学、英国

伦敦大学学院、中国中南大学、加拿大多伦多大学、美国加州大学的优

秀创业者。 

自主创新研发的 LLLRNA 纳米递送技术为核心，采用“首付款+

里程金+提成制”的合作模式将自身的技术成果产业化； 

与上海细胞治疗集团已基本完成 mRNA 纳米递送研发平台的建设，

摸清 mRNA 体外合成的技术路线，并完成裸鼠体内的表达效果验证；

借助中国科学院深圳先进技术研究院、香港大学等平台，加快验证

mRNA 合成平台、mRNA 递送平台以及 mRNA 疫苗的体内免疫效果。 

（7）蓝鹊生物 
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成立于 2019 年 4 月，创始人团队来自哈佛大学、耶鲁大学、瑞典

卡洛林斯卡医学院，蓝鹊生物在上海江湾、美国休斯顿均设有实验室。

公司专注于 mRNA 药物早期创新研究， 

独有的一步式自动 mRNA 药物开发平台 RNApeutics 开发 mRNA

药物。 

（8）海昶生物 

2013 年 10 月成立于杭州。 

具有自主知识产权的 QTsome™纳米级基因传递平台（与俄亥俄州

立大学的 Robert Lee 教授合作开发），专注在肿瘤领域小核酸药物产

品管线。 

（9）美诺恒康 

成立于 2013 年，最初以外包服务起家，自 2018 年始专注于 mRNA

肿瘤疫苗开发，创始人为吴晨衍，曾任辉瑞资深首席科学家。 

研发从肿瘤相关抗原（TumorAssociated Antigen，TAA）寻找靶点，

开发通用治疗型疫苗；主要应用于胰腺癌、直肠癌和肝癌等领域。公司

首次把 KRAS、Survivin 和 CEA 这 3 个“不可成药”靶点的表位抗原

联合在一起制备出 mRNA 疫苗，达到抑制肿瘤生长的目的。目前已完

成直肠癌的小鼠动物试验，正探索 mRNA 胰腺癌疫苗动物试验。 

3、mRNA 疫苗相关技术研发学者现状 

国外相关技术早在 2000 年左右即开始进行院校的科技成果转化，

如 CureVac 等的创立，并以企业研发持续开展。相对而言，我国该领

域的研发跟随国际，在新冠疫情之后研究团队开始增加，并注重成果
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国家纳米科学

中心 梁兴杰 

中国医学科学

院医学生物学

研 究 所  彭 小

忠 

性，理想的生物分布模式，肌肉注射

时肝脏靶向作用低。 

国家纳米中心 

赵宇亮 

军事科学院团

队 陈薇 

合作进行疫苗新型纳米载体的研发 

 

  

 

三、专业术语解析 

免疫应答 

是指机体受抗原刺激后，免疫细胞对抗原分子识别、活化、增殖和分

化，产生免疫物质发生特异性免疫效应的过程。这个过程是免疫系统

各部分生理功能的综合体现，包括了抗原递呈、淋巴细胞活化、免疫分

子形成及免疫效应发生等一系列的生理反应。分为两种类型：固有免

疫和适应性免疫。 

固有免疫 

又称先天性免疫或非特异性免疫，是机体在种系发育和进化过程中形

成的天然免疫防御功能，即出生后就已具备的非特异性防御功能，是

机体对多种抗原物质的生理性排斥反应。特点是非特异性、快速、无记

忆性。参与固有免疫的细胞如单核/巨噬细胞、树突状细胞(DC)、粒细

胞、NK 细胞和 NKT 细胞等。 

适应性免疫 

https://baike.baidu.com/item/%E5%A4%A9%E7%84%B6%E5%85%8D%E7%96%AB/5087514
https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E5%8E%9F%E7%89%A9%E8%B4%A8/3271541
https://baike.baidu.com/item/%E6%8E%92%E6%96%A5%E5%8F%8D%E5%BA%94/261777
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又称获得性免疫或特异性免疫。是指体内 T、B 淋巴细胞接受“非己”

的物质刺激后，自身活化、增殖、分化为效应细胞，产生一系列生物学

效应(包括清除抗原等)的全过程。与固有免疫相比，适应性免疫有三个

主要特点，即特异性、耐受性、记忆性。适应性免疫包括体液免疫和细

胞介导的免疫两类。体液免疫由 B 细胞产生的抗体介导，主要针对胞

外病原体和毒素;细胞介导的免疫又称为细胞免疫，由 T 细胞介导，主

要针对胞内病原体(如胞内寄生菌和病毒等)。 

ADE 效应（antibody dependent enhancement，ADE） 

即抗体依赖性增强作用，是指某些病毒特异性抗体（一般多为非中和

抗体）与病毒结合后，结合了病毒的抗体可通过其 Fc 段与某些表面表

达 FcR 的细胞结合从而介导病毒进入这些细胞，从而增强了病毒的感

染性的过程，如登革热病毒。当然抗体与病毒形成复合物后还可以与

补体结合再通过补体受体进入细胞，也是一种途径。ADE 效应的确切

机制迄今尚未阐明。通俗讲即当机体遭遇病原体感染时，原有的中和

抗体不仅不能防止病毒侵入人体细胞，反而帮助病毒进入人体细胞，

增强其在细胞内的复制， 引起严重的机体病理反应。 

  

https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E4%BD%93/1210844
https://baike.baidu.com/item/%E7%99%BB%E9%9D%A9%E7%83%AD%E7%97%85%E6%AF%92/4543841
https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E4%BD%93/1210844
https://baike.baidu.com/item/%E8%A1%A5%E4%BD%93/3716300
https://baike.baidu.com/item/%E8%A1%A5%E4%BD%93%E5%8F%97%E4%BD%93/466961
https://baike.baidu.com/item/%E7%97%85%E5%8E%9F%E4%BD%93/1649630
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