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摘  要：随着信使核糖核酸(messenger RNA, mRNA)技术的不断发展，mRNA 药物在近些年展现出

了广阔的应用前景。mRNA 自身易被降解且难以直接入胞，因此 mRNA 递送载体一直是 mRNA 药物

研发的重点之一。尽管脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles, LNP)已经广泛应用于 mRNA 的递送，但 LNP
倾向于在肝脏聚集，并且重复给药后容易诱发机体炎症反应从而导致组织损伤。相比 LNP，病毒样

颗粒(virus-like particles, VLP)具有生物相容性高、安全性高的优势，有望为 mRNA 递送提供新的解决

思路。本文从实际应用需求出发，根据 VLP 实现 mRNA 递送的几个步骤，即颗粒组装、递送入胞和

胞内释放，对该领域的研究进展进行综述，为开发新型 VLP 递送载体提供依据和设计思路，从而推

动 VLP 载体在 mRNA 递送领域的发展，为 mRNA 疗法的研究和应用提供新的可能。 
关键词：mRNA；递送载体；病毒样颗粒；mRNA 药物 
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Abstract: With the continuous development of messenger RNA (mRNA) technology, 
mRNA-based drugs have shown broad application prospects in recent years. Since mRNA is 
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easy to be degraded and difficult to enter cells directly, the mRNA delivery vectors have always 
been one of the focuses in the development of mRNA-based drugs. Although lipid nanoparticles 
(LNPs) have been widely used for the delivery of mRNA, they tend to accumulate in the liver, 
and repeated administration can easily induce inflammatory response which leads to tissue 
damage. Compared with LNPs, virus-like particles (VLPs) have the advantages of high 
biocompatibility and safety, being expected to offer new solutions for mRNA delivery. Based 
on the practical application requirements, this review summarized the research progress in VLPs 
according to the mRNA delivery steps: particle assembly, delivery into cells, and intracellular 
release. We hope to provide a basis and design ideas for the development of new VLPs as 
delivery vectors, promote the application of VLPs in mRNA delivery, and provide new 
possibilities for the research and application of mRNA-based therapeutics. 
Keywords: mRNA; delivery vectors; virus-like particles; mRNA drugs 

 
信使核糖核酸(messenger RNA, mRNA)药

物在预防和治疗许多难治性或遗传性疾病上具

有广阔的前景[1-4]。mRNA 分子本身结构特点使

mRNA 技术走向应用面临许多挑战。特别是

mRNA 作为一种生物大分子无法直接突破细胞

膜屏障入胞[5]，同时 mRNA 还存在易被降解的

问题[6]。因此，mRNA 药物和疫苗的研究和应

用依赖于递送载体的发展。mRNA 递送载体需

满足以下几点要求。首先，入胞前在机体组织

环境中可稳定存在，可保护 mRNA 免受 RNA
酶降解；之后，载体可介导 mRNA 进入靶细胞；

入胞后，载体释放 mRNA 到胞质使其发挥功能。

脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles, LNP)是目前

最成熟的 mRNA 递送载体，但它存在倾向在肝

脏聚集[7]、难以实现重复给药[8]和内体逃逸[9]效

率低等问题。为克服以上问题，近年来也涌现了

很多新型递送载体，递送技术在向着更高递送效

率、更高安全性、更高转化潜力的方向持续发展。

其中，病毒样颗粒(virus-like particles, VLP)为
mRNA 递送提供了新的可能性。VLP 由蛋白质

构成，尺寸均一、可改造性强，部分 VLP 保留

了原始病毒感染细胞的能力，因此 VLP 可能是

更安全高效且易于改造和转化生产的递送载体[10]。

本文主要对 VLP 作为 mRNA 递送载体的设计

和转化应用等方面的研究进展进行综述，以期

为 mRNA 技术发展提供助力。 

1  VLP-mRNA 的组装 
病毒衣壳蛋白(coat protein, CP)与 mRNA

组装成包裹 mRNA 的 VLP(VLP-mRNA)是实现

mRNA 递送的首要步骤(图 1)。不同病毒 CP 与

mRNA 的 组 装 过 程 存 在 差 异 ， 为 满 足

VLP-mRNA 的应用需求，在设计和优化组装过

程时，需要确定合适的组装方式、提高颗粒的

包封能力并保持颗粒在生理条件下的稳定性。 

1.1  组装方式 
VLP-mRNA的组装方式根据组装原理主要

分为 mRNA 序列特异性和非 mRNA 序列特异

性这 2 种。前者需要病毒 CP 通过识别和结合

mRNA 的特异性序列而启动组装，后者一般基

于蛋白与 mRNA 的静电作用启动组装，不需要

mRNA 具有特异性序列[11]。而在实际应用过程

中，根据组装环境的不同，VLP-mRNA 的组装

方式又可以分为胞内组装和胞外组装。前者是

直接在各类细胞中形成 VLP-mRNA，再通过超

速离心、尺寸排阻色谱等方法纯化获得[12]；后

者在组装前要分别纯化蛋白和 mRNA，然后在

无细胞环境中组装成 VLP-mRNA[13]。 
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图 1  VLP 作为 mRNA 递送载体发挥功能的示意图 
Figure 1  The schematic diagram of the function of VLP as mRNA delivery vectors. 

 
mRNA 序列特异性组装相比非序列特异性

组装在包封核酸的特异性和组装环境的普适性

上有一定的优势。部分病毒 CP 与 mRNA 的结

合是基于静电作用，无法保证对靶 mRNA 的高

特异性包封[14]。相比之下，可识别并结合特定

茎环结构 mRNA 的 CP 则展现出更高的包封特

异性，如 MS2[15]或 Qβ[16] CP。在靶 mRNA 序列

的非翻译区(untranslated region, UTR)添加一段

特异性茎环结构，即可实现 MS2 或 Qβ CP 与靶

mRNA 的特异性结合[15]，但 Qβ VLP 目前主要

应用于 RNAi 技术[17-18]。除了包封核酸时更具

有特异性，mRNA 序列特异性的组装可以在不同

环境中完成。MS2 VLP 可以通过原核、酵母和哺

乳动物细胞等表达系统实现 VLP-mRNA 的胞内

组装[15,19-20]。此外，MS2 CP 也有在胞外实现

mRNA 包装的潜力，目前已经实现了 MS2 CP
在胞外环境与 siRNA 组装成 VLP，并实现了高

效的递送[21]。 
非 mRNA 序列特异性的组装无法保证 VLP

包封核酸的特异性，因此只能在胞外环境进行

组装。VLP-mRNA 胞外组装过程大致为：首先

分别获得病毒 CP 和 mRNA，再通过调节组装

过程的参数(主要包括 pH 值、金属离子、mRNA
与 CP 比例和 mRNA 长度)，实现 CP 对 mRNA
的包封[22]。目前已经有部分 CP 可以在胞外与

mRNA 组装，在生理条件下保持稳定且具有

RNA 酶耐受性，如烟草花叶病毒 (tobacco 
mosaic virus, TMV) CP[23] 、乙肝 病毒核心

(hepatitis B virus core, HBc)蛋白[24]。然而部分病

毒的 CP，如豇豆褪绿斑驳病毒(cowpea chlorotic 
mottle virus, CCMV)[25]、雀麦花叶病毒(brome 
mosaic virus, BMV)[26]等，它们组成的 VLP 在生

理条件下不稳定，优化组装过程中的参数或对

CP 进行氨基酸改造是潜在的解决方法[13]。 
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本课题组前期开展了多种 VLP-mRNA 胞

内组装和胞外组装的工作，结合本课题组前期

的工作，本文从设计和应用这 2 个方面对胞内

组装和胞外组装这 2 种方式进行总结和比较(表
1)。在递送效率方面，包膜样 VLP 有一定优   
势[27-28]，但其必须利用哺乳动物细胞进行胞内

组装；无包膜的 VLP 总体来说递送效率不佳，

而递送效率的提升往往要涉及多组分，对于多

组分组装而言，胞内组装在流程上会更为简便，

因此胞内组装是目前实现高递送效率的更好选

择。在安全性方面，胞内组装存在包装非特异

性核酸和蛋白的安全隐患，相比之下，胞外组

装能够以更可控的方式实现对靶 mRNA 的包

装[29]。在成本方面，胞内组装生产成本较高，

尤其是依赖于哺乳动物细胞表达系统的颗粒。

胞外组装的 CP 大多可以直接通过原核表达方

式获得，这种经济的生产方式在产业转化方面

有显著优势。总的来说，不论采用何种方式组

装，使 VLP 载体同时具有高递送效率和高安全

性仍是目前需要努力的方向，在实际研究和应

用过程中，研究者需要根据实际的需求综合考

虑选择哪种组装方式。 

1.2  包封能力 
包封能力是影响 VLP 载体递送性能的关键

因素之一，包括 mRNA 的包封率和包封长度。

VLP 的包封能力主要取决于不同 VLP 的性质，

但相同的 VLP 可能会因为表达宿主不同或进行

了适当的改造，具有不同的包封能力。 
对于不同的 VLP 而言，可以通过调节组装

参数提高包封能力。一方面，野生型病毒的核

酸蛋白比例以及基因组 mRNA 长度可作为组装

参数的参考；另一方面，通过实验进行探索也

可以获得最适的条件。对于 mRNA 与 CP 的比

例，TMV VLP 可以根据野生型病毒的基因组 
 

表 1  VLP-mRNA 胞内组装与胞外组装的比较 
Table 1  Comparison of intracellular and extracellular assembly of VLP-mRNA 
Comparative 
aspects 

Details Intracellular assembly Extracellular assembly References 

Assembly 
conditions 

Binding mode of protein 
and mRNA 

Specific binding based on mRNA 
sequence 

Specific binding based on 
mRNA sequence or 
non-specific binding based on 
electrostatic interaction 

[11] 

Assembly environment Appropriate expression systems 
(Escherichia coli, Pichia 
pastoris, mammalian cells, etc.) 

Appropriate assembly solution 
(suitable pH value, metal ions, 
etc.) 

[13,15,19] 

mRNA length Up to 4 500 nt Up to 13 000 nt [20,23] 
Protein and mRNA ratio Difficult to control; the particles’ 

uniformity is poor 
Easy to control; the particles 
uniformity is great 

[30] 

Application Production cost The process is relatively simple, 
but the costs of some expression 
systems (such as mammalian 
cells) are more expensive 

The process is relatively 
complex, but the costs of 
expression systems (generally 
realized through prokaryotic or 
yeast expression systems) are 
cheaper 

[19-20] 

Delivery efficiency High Low, requires additional 
modifications 

[27-28] 

Safety The risk of encapsulating 
non-specific nucleic acids and 
host proteins is high 

The risk of encapsulating 
non-specific nucleic acids and 
host proteins is low; high 
safety 

[29]  
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RNA 和 CP 比例进行组装[23]；Cadena-Nava 等[30]

研究发现 CCMV CP 与 mRNA 的最佳组装质量

比为 6:1。对于 mRNA 的长度，Smith 等[23]表明

TMV CP 和 mRNA 组装时，可包封的 mRNA 最

长可达 13 600 nt，且形成的 VLP-mRNA 可以实

现 mRNA 的胞内递送。因此，TMV VLP 有望

用于传染病疫苗 mRNA 和自复制 mRNA     
(9 000–12 000 nt)[31]的包封。相比之下，每个CCMV
病毒粒子只含有约 3 000 nt RNA，因此 CCMV 
VLP 的最适 mRNA 包装长度在 3 200 nt 左右[25]，

超过 4 500 nt 时颗粒无法耐受 RNase[30]。此外，人

多瘤 JC 病毒(John Cunningham virus, JCV)的病毒

蛋白 1 (viral protein 1, VP1)可以用于包装 siRNA
并实现递送[32]，尽管目前 JCV VLP 还未实现

mRNA 的包装，但基于 JCV VP1 的 N 端非特异性

结合核酸和可自组装成 VLP 的特性[32]，其有望用

于 mRNA 的包封和递送。 
对于同一种 VLP，不同表达系统生产的

VLP-mRNA 包封能力可能不同。若 mRNA 仅含

有 1 个特异性茎环结构，原核表达的 MS2 VLP
可包封的 mRNA 长度短于真核表达的 MS2 
VLP[19]。此外，在哺乳动物表达系统中，MS2 CP
可以作为序列特异性 mRNA 的结合蛋白，与其

他病毒结构蛋白，如人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV) Gag 蛋白融合表

达后组装成包膜样 VLP，实现 4 000 nt mRNA
的包封[20]，这一设计显著提高了包膜样 VLP 包

封 mRNA 的特异性。Horns 等[33]用亮氨酸拉链

替换了 Gag 蛋白中结合非特异性 RNA 的锌指

结合基序，形成 GagZip-MS2CP，进一步提高

了胞内组装的 VLP 包封 mRNA 的特异性。另

一方面，通过对 mRNA 的特定序列进行优化也

可以提高包封能力。在大肠杆菌中表达的 MS2 
VLP 只能包封 1 200 nt 的单茎环结构的 mRNA，

但当 mRNA 含有 2 或 3 个重复茎环结构时，

MS2 VLP 可以包封 1 900 nt 和 3 000 nt 的

RNA[34-35]。此外，对茎环结构序列进行优化可

以将 mRNA 和 MS2 CP 的亲和力提高 10–50 倍，

同时提高 mRNA 的包封率和包封长度[36]。 

1.3  稳定性 
VLP-mRNA 在生理条件下稳定且具有

RNA 酶耐受性是其作为 mRNA 递送载体的基

本要求。虽然部分 VLP-mRNA 本身在生理条件

下就具有良好的稳定性 (如 MS2 VLP、TMV 
VLP 等)，但还有一部分 VLP-mRNA 需要对蛋

白质进行改造或优化组装条件，才能达到生理

条件下的稳定性。相较于胞内组装，胞外组装

可以对组装流程中的多个条件实现良好的控制[29]，

更好地提升颗粒的稳定性。CCMV CP 先在中性

pH 条件下与 mRNA 进行组装，进一步在酸性

条件下形成耐受 RNA 酶的稳定 VLP-mRNA，

但 CCMV VLP 在中性 pH 值条件和没有二价金

属离子存在时，由于 Glu81 和 Asp153 的羧基相

互排斥，颗粒无法维持正常形态从而丧失 RNA
酶耐受性[37]。许多植物病毒 CP 面临类似的问

题，这可能与植物病毒的生存和感染相关，它

们从自然环境到宿主胞内环境后，pH 值发生改

变会使病毒产生一种中间构象，而构象变化是

RNA 释放至宿主胞质的基础[38]。一方面，通过

调节组装中的参数，如在组装溶液中添加 Mg2+

可以维持 CCMV VLP 的稳定性[39]；另一方面，

通过对 CP 进行改造也可以提高 VLP 的稳定性，

Fox 等[40]发现，将 CCMV CP 第 42 位赖氨酸突变

为精氨酸形成的 VLP (K42R)可以在 pH 7.5 和    
1 mol/L NaCl 的条件下维持稳定。但本课题组在

研究中发现，尽管 K42R 突变体在生理条件下

仍以颗粒形式存在，但并不具备 RNA 酶耐受性

(未公开发表)，推测这可能与颗粒结构较为松散

有关，而进一步的结构分析和针对性的氨基酸

改造可能是解决这一问题的方法。此外，副肿
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瘤 Ma 抗原(paraneoplastic Ma antigen, PNMA)家
族中的 PNMA2 可以在胞外与 mRNA 组装成

VLP-mRNA，但颗粒无 RNA 酶耐受性。Madigan
等 [13]用 CCMV CP 的 N 端 30 个残基替换

PNMA2 的 C 端无序区域，并测试各种组装条

件，发现改造后的 PNMA2 在 0.5 mol/L NaCl
和 10 mmol/L CaCl2 的条件下可以实现最有效

包装和保护 mRNA 免受 RNA 酶降解。 
除天然的蛋白质外，由人工设计的蛋白同

样显示出与 mRNA 组装成 VLP 的能力，并且

这类人工 VLP 具有良好的包封能力和稳定性，

是潜在的 mRNA 递送载体。Butterfield 等[41]基

于计算设计的双组分蛋白质组合，可以基于静

电作用包封自身的 mRNA 基因组，并且在大肠

杆菌中经过几代定向进化后，显著改善了颗粒

在血液的稳定性和体内循环时间，有望实现

mRNA 的胞内递送。 

2  VLP-mRNA 递送机制研究 
VLP-mRNA 不仅要包裹 mRNA 并保护其

不被降解，还要帮助它们跨越细胞膜等生理屏

障，递送至靶细胞的胞质中。 

2.1  VLP-mRNA 入胞机制研究 
部分 VLP-mRNA 自身可以通过膜融合或

内吞作用等方式入胞，并在胞质释放 mRNA，

但有一部分 VLP-mRNA 自身入胞和内吞小泡

逃逸效率都很低，需要进行额外改造。 
2.1.1  VLP 自身特性介导入胞 

部分构成 VLP 的病毒结构蛋白在其来源的

野生型病毒颗粒中就发挥着协助病毒入胞的作

用，甚至还对病毒的组织嗜性有一定影响，这

类 VLP 在递送的靶向性和效率上具有一定优

势，这一部分将在靶向递送章节详细介绍。此

外，内吞小泡逃逸一直是影响 LNP 等各类递送

载体递送效率的重要因素，包膜样 VLP 可以通

过膜融合方式直接进入细胞质，无需内吞小泡

逃逸，在递送效率方面有显著优势[27-28]。 
目前包膜样 VLP 大多采用水泡性口膜炎病

毒糖蛋白(vesicular stomatitis virus glycoprotein, 
VSV-G)作为包膜蛋白，其能与细胞表面广泛存

在的磷脂组分而不是一个特异性的细胞表面受

体相结合，可以帮助 VLP 进入不同类型的细胞。

Lu 等[42]将病毒 CP 结合 mRNA 茎环结构的特性

与部分慢病毒技术结合，构建了一种慢病毒样

生物纳米颗粒 (lentivirus-like bionanoparticle, 
LVLP)，利用 MS2 CP 结合 mRNA，VSV-G 介

导 VLP 入胞，从而递送金黄色葡萄球菌 Cas9 
(Staphylococcus aureus Cas9, SaCas9) mRNA，

在细胞水平实现 87%的靶基因敲除效率。上海

交通大学蔡宇伽团队进一步提高 LVLP 中 MS2 
CP 的数量，并优化颗粒包封技术，构建了我国

首个完全自主开发的基因治疗载体；该载体可以

实现更长的酿脓性链球菌 Cas9 (Streptococcus 
pyogenes Cas9, SpCas9) mRNA 和 sgRNA 的共

递送，在体内(视网膜下腔)注射时，靶基因敲除

效率可达 44%[43]。基于该研究的一款用于疱疹

病毒型角膜炎的治疗的 CRISPR 抗病毒基因编

辑药物 BD111 已经公布初步临床试验结果[44]，

且进一步的临床试验申请已获得国家药品监督

管 理 局 药 品 审 评 中 心 许 可 ( 受 理 号 ：

CXSL2300079)。这些结果表明，VLP 作为 mRNA
递送载体在实现安全高效的基因编辑上有良好

应用前景。除 VSV-G 外，Segel 等[45]基于人的

逆转录转座子衍生蛋白 PEG10 建立了一种完全

内源化的包膜样 VLP 用于 mRNA 递送，该 VLP
采用内源性融合蛋白 MmSYMA 替代 VSV-G，

同样可以实现 VLP-mRNA 的高效入胞。Leclerc
等[46]认为 VLP 作为基因编辑工具的体内递送

载体，需要考虑其免疫原性带来的影响，而

PEG10 VLP 这种完全内源性的颗粒，有望避免
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这一问题的发生。此外，Banskota 等[47]构建了

一种工程化无 DNA 病毒样颗粒，其可以有效递

送 Cas9 核糖核蛋白，实现动物体内的基因编

辑。但是，该 VLP 是否能够应用于 mRNA 的

递送目前尚未见报道，还有待进一步研究。 

2.1.2  外部元件协助 VLP 入胞 
对于无法依赖自身结构蛋白实现入胞的

VLP，可以通过引入不同的外部元件来实现入

胞。外部元件引入的策略主要包括化学偶联和

蛋白融合表达。VLP 表面某些氨基酸残基可为

化学偶联提供官能团。其中，赖氨酸的游离氨

基一般与 N-羟基琥珀酰亚胺酯反应来实现偶

联，CCMV 和 MS2 VLP 目前都可以通过该方

式以直接偶联或使用双功能交联剂的方式将多

肽偶联至颗粒表面[21,48-49]。此外，酪氨酸的活

性酚羟基可以与炔基进行偶联，目前 TMV 和

Qβ VLP 表面可以通过该方式偶联经过炔基修

饰的多肽[50-51]。除了化学偶联，将需要引入的

外部元件与病毒结构蛋白融合表达后再组装成

VLP 也是一种常用的改造策略，融合表达的方

式包括 N 端融合、C 端融合和中间插入。选择

何种方式主要依据 2 点：一方面，融合位置一

般位于 VLP 表面的结构域，避免影响外部元件

发挥功能。MS2 CP 的第 15 和 16 位、HBc 的

第 80 和 81 位氨基酸都位于各自的 VLP 表面，

可以在它们之间插入多肽，实现不同外部元件

的引入[52-53]。CCMV CP 的 C 端暴露于 VLP 表

面[54]，因此 CCMV VLP 可能可以通过 C 端融

合的方式引入外部元件。另一方面，融合表达

后的蛋白与 mRNA 的组装需不受影响。TMV 
CP 的 N 端基序和 N 末端乙酰化修饰都对于

VLP 的组装起至关重要的作用，因此 N 端融合

可能不适用于 TMV VLP 的改造，目前 TMV 
VLP 可以通过在 TMV CP 进行 C 端融合的方式

引入各种多肽[55]。 

在选择外部元件时，除了考虑修饰后 VLP
的入胞效率，最好还能够使 VLP 的高生物相容

性不受影响。细胞穿膜肽是一类能携带大分子

物质进入细胞并帮助它们从内吞小泡逃逸的短

肽，在 VLP 中引入细胞穿膜肽可以提高 VLP
的递送效率。大肠杆菌表达的 MS2 VLP 自身无

法入胞，但融合表达细胞穿膜肽 TAT 后则可以

帮助颗粒实现入胞[56]，而在 TMV VLP 引入 TAT
递送效率可以提高约 3 倍 [57]。此外，在包裹

siRNA 的 CCMV VLP 上偶联 M-溶血毒素肽

L17E (一种细胞穿膜肽)，相比未偶联的 VLP，
在细胞水平对靶蛋白的敲低效率提高了约2倍[49]。 

2.2  VLP-mRNA 靶向递送机制研究 
良好的靶向递送可以更好地富集药物，达

到降低药物剂量和提高治疗安全性的目的。实

现 VLP-mRNA 的靶向递送需要提高颗粒的组

织器官靶向性并延长血液循环时间，而 VLP 的

自身特性和可改造性使其在实现 mRNA 的良好

靶向递送方面具有较大的潜力。 
病毒在感染过程中可能具有不同的组织嗜

性，这与它们部分结构蛋白密切相关，因此这

些结构蛋白构成的 VLP 可能自身就具有特定组

织或器官的靶向性，有望帮助解决 mRNA 靶向

递送的问题。JCV 与人类多种肿瘤存在相关性，

Comas-Garcia 等[12]认为 JCV VP1 中的天然表位

可能足以使 JCV VLP 靶向癌症细胞，有望成为

肿瘤靶向的 mRNA 递送载体。目前 JCV VLP
已成功向大鼠体内递送 siRNA[32]，并向多种人

类癌细胞递送基因药物[58-59]。同样地，戊型肝

炎病毒(hepatitis E virus, HEV)的 ORF2 蛋白

(protein ORF2, pORF2)所形成的 VLP 可以通过

特定的高亲和力受体结合到肝脏细胞，有望成

为一种肝组织靶向性的 mRNA 递送载体。Panda
等[60]通过 pORF2-VLP 包封 mRNA，可以特异

性向肝脏细胞实现递送，而其他来源的细胞则
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无法递送。对于包膜样 VLP 而言，针对包膜蛋

白的改造可以改变 VLP 的靶向性。Yin 等[61]对

辛德比斯病毒糖蛋白进行改造，替换 VSV-G，

通过识别树突状细胞表面蛋白实现了 VLP 对树

突状细胞的特异性靶向。 
如同外部元件协助 VLP 入胞一样，VLP 的

靶向递送性也可以通过外部元件实现，引入的

策略同入胞递送章节所述。靶向肽是一类可以

将药物靶向特定细胞或组织的短肽，引入靶向

肽后的 VLP 可向特定细胞或组织递送货物。部

分靶向肽的靶向范围较广，如 RGD 肽[62]可以靶

向不同肿瘤组织，Choi 等[53]将一种 RGD 肽融

合至 HBc VLP，相比不含 RGD 肽的 VLP，该

VLP 在肿瘤细胞上递送 siRNA 的靶基因敲低效

率提升 9 倍以上。还有部分靶向肽的靶向功能

更为明确，例如 SP94 主要靶向肝癌细胞，偶联

在 MS2 VLP 上可以特异性地递送至人肝癌细

胞，这种 VLP 对人肝癌细胞的亲和力比正常肝

细胞高 104 倍[21]。此外，胞内组装的 VLP 在组

装和出胞过程中募集细胞中具有靶向功能的分

子可能是引入外部元件的一种潜在方式。一种

人大脑天然存在的逆转录病毒 CP 同源物 Arc
蛋白可以组装成靶向脑组织的 VLP-mRNA，Gu
等[63]发现 Arc 蛋白在白细胞中组装成 VLP 和出

胞时，可以募集白细胞的膜分子，形成一种含

有病毒样颗粒的细胞外囊泡，将 mRNA 靶向递

送至神经炎症部位的神经元。 
VLP 随血液循环时，其颗粒表面会形成由

血浆蛋白组成的蛋白冠，这可能导致颗粒被先

天免疫系统的吞噬细胞内化而清除，从而降低

了 VLP 的递送效率和靶向性。克服这一挑战的

一 种 方 法 是 避 开 循 环 系 统 给 药 ， 直 接 将

VLP-mRNA 给药至特定组织或器官[43]。另一种

方法是在 VLP 表面引入外部元件，以抵抗与血

液成分的相互作用，从而避免颗粒被清除。其

中，聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)是药物

递送领域中应用最广泛的“隐形”聚合物[64]，在

VLP 表面引入 PEG 是延长血液循环时间的良好

策略。Bao 等[65]将弱酸性 PEG 聚合物引入 VLP
表面，经循环系统给药后，颗粒的血液循环时

间由 4 h 延长至 48 h，并且显著增强在酸性病

灶(如肿瘤组织和关节炎组织)的基因递送效率。 

3  VLP-mRNA 胞内释放机制研究 
mRNA 从 VLP-mRNA 释放到细胞质是实

现 mRNA 递送的最终步骤。目前这方面的设计

和机制研究较少，但野生型病毒在胞内脱衣壳

释放基因组核酸的方式可以为提高 VLP-mRNA
胞内释放 mRNA 的效率提供参考。根据入胞方

式的不同，VLP-mRNA 在进入细胞后释放

mRNA 的情况主要分为 2 种。首先，包膜样 VLP
通过膜融合的方式进入细胞，在入胞过程中会

先完成脱包膜，然后 CP 包裹的 mRNA 直接进

入细胞质。脱包膜后的 VLP 在胞质内解衣壳的

机制还有待进一步研究，这可能与一些胞质内

的酶(如 HIV 的脱衣壳可能与亲环素 A 有关)相
关[66]。LVLP 保留了许多 HIV-1 的结构，因此

在胞内脱衣壳时，能够像野生病毒粒子一样高

效[67]，从而具有较高的 mRNA 递送效率。此外，

无包膜的 VLP 一般通过内吞作用入胞，然后进

入内吞小泡[68]。野生型病毒大多具有能够帮助

颗粒逃出内吞小泡的结构，如流感病毒的血凝

素(hemagglutinin, HA)在内吞小泡环境酸化后，

通过自身结构改变，可以帮助病毒破坏内吞小

泡膜，同时病毒颗粒也发生变构，从而逃离内

吞小泡并释放核酸[69]。然而，无包膜 VLP 的内

吞小泡逃逸机制尚不明确，关于 mRNA 的释放，

Fang 等[17]推测是二硫键断裂和环境 pH 值变化

共同作用的结果。内吞小泡逃逸和 mRNA 胞内

释放是无包膜 VLP 需要解决的主要问题[70]。部
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分细胞穿膜肽具有较强的内吞小泡逃逸能力[71]，

有望帮助 VLP 提高内吞小泡逃逸效率。本课题

组尝试引入可以使胞内蛋白质降解的多肽或小

分子[72]以促使 VLP 胞内解聚释放 mRNA，目前

已初步证实偶联小分子的 VLP 在入胞后会更高

效地降解(未公开发表)，表明这可能是提高 VLP
胞内释放 mRNA 效率的有效策略。 

VLP-mRNA 在细胞质释放 mRNA 是完成

递送的最后步骤，但实现 VLP-mRNA 的最终应

用，还需要完成动物水平递送和临床试验，   
表 2 总结了不同 VLP-mRNA 平台目前的研究阶

段。大多数 VLP-mRNA 仍处于临床前的研究阶

段，但已经有多个平台在动物体内水平展现了

良好的 mRNA 递送性能，未来必然会有更多

VLP-mRNA 实现临床应用。 

4  总结与展望 
VLP 是一种极具潜力的 mRNA 递送载体，

通过良好的设计和优化，其多方面的性能有望

优于 LNP。总的来说，在颗粒组装方面，VLP
载体需要从 mRNA 与蛋白组装可行性、颗粒生

理条件下的稳定性和 RNA 酶耐受性、颗粒组装

效率几个方面进行考虑和优化，以达成最佳的

组装效果。在递送方面，要从有效递送效率(入
胞和释放效率)和靶向递送性上进行考虑和优

化，以实现最高效的递送和良好的靶向性。目

前，多种 VLP-mRNA 递送平台不断发展，其中

基于 LVLP 的 mRNA 疗法是 VLP-mRNA 发展

的前沿，部分研究已经进入临床试验阶段。此

外，PEG10 VLP、MS2 VLP 和 HEV-pORF2 VLP
等也在 mRNA 递送的临床前研究中取得了一定

的成果，均在动物水平实现了 mRNA 递送，然

而 VLP 递送 mRNA 的研究仍存在很大发展空

间。首先，VLP-mRNA 在体内的免疫原性尚不

明确，免疫原性过高会使机体产生适应性免疫

反应，这将降低重复给药的效果。解决这一问

题的最好方法是构建完全内源性的 VLP，从而

逃避免疫监视。此外，如何构建兼具高递送 
 

表 2  不同 VLP-mRNA 递送平台发展情况 
Table 2  The development of different VLP-mRNA delivery platforms 
Delivery 
platforms 

Stages Representative example References 

LVLP Clinical trial Delivery of Cas9 mRNA and sgRNA for the treatment of herpesvirus 
keratitis 

[44] 

MS2 VLP Animal level delivery Delivery of prostate acid phosphatase mRNA for the treatment of 
prostate cancer in mice  

[19] 

HEV-pORF2 
VLP 

Animal level delivery Delivery of hepatitis B virus surface antigen mRNA to mice [60] 

PEG10 VLP Animal level delivery PEG10 VLP produced in mice can carry mRNA through the blood to 
cells in other tissues and release mRNA 

[45] 

Arc VLP Animal level delivery Leukocyte-derived Arc VLP targeted delivery of mRNA to the 
inflammatory site of mouse neurons 

[63] 

CCMV VLP Cellular level delivery Delivery of green fluorescent protein mRNA to mammalian cells [37] 
TMV VLP Cellular level delivery Delivery of Semliki Forest virus genomic mRNA to mammalian cells [23] 
PNMA2 VLP Cellular level delivery Delivery of cyclization recombinase mRNA to mammalian cells [13] 
HBc VLP Encapsulate mRNA and 

deliver siRNA 
Delivery of siRNA to tumor cells, knockdown of red fluorescent 
protein expression 

[24] 

Qβ VLP Deliver siRNA Delivery of siRNA for treatment of malignant brain tumors in mice [18] 
JCV VLP Deliver siRNA Delivery of siRNA improves osteoporosis in rats [32] 
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效率和低生产成本的 VLP 载体也面临一些技术

瓶颈。内吞小泡逃逸效率低是 VLP 载体在递送

效率上面临的最大问题，包膜样 VLP 可以直接

进入胞质，能有效避开这一问题，但生产和转

化成本较高，而无包膜 VLP 递送效率较低。无

包膜 VLP 递送效率低的原因包括颗粒生理条件

下不稳定、难以引入入胞元件或胞内难以释放

mRNA 等，但随着结构生物学和人工智能等学

科的发展以及重组蛋白表达、化学修饰和蛋白

靶向降解等技术的发展，无包膜 VLP 也有望在

递送效率上取得突破，从而实现 VLP 在 mRNA
递送领域的进一步发展，在未来 mRNA 药物的

应用中发挥更大的作用。 
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