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[ 摘要 ] 脂质纳米粒（lipid nanoparticle，LNP）作为一种新兴的药物递送系统，在先进疗法中展现出广阔的应用潜力。近年来，LNP

在基因治疗、细胞治疗和疫苗等领域取得显著进展，尤其是在 mRNA 疫苗中的应用，为应对新型冠状病毒感染提供了有效的解决方

案。综述 LNP 的组成、制备方法、作用机制及其在先进治疗药品中的应用，重点分析已上市的 LNP 产品及其临床应用情况，并总结

国内外主要监管机构对 LNP 产品的相关监管要求，以期为该类药物的研究与评价提供参考。
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[Abstract] As an emerging drug delivery system, lipid nanoparticle (LNP) has demonstrated potential of broad application in advanced 

therapies. In recent years, significant breakthroughs have been made with LNP in gene therapy, cell therapy and vaccines, particularly in 

the application of mRNA vaccines in providing an effective solution for combating the COVID-19 pandemic. This article reviews the 

composition, preparation methods, mechanisms of action of LNP, and its applications in advanced therapy medicinal products, focusing 

on the analysis of the marketed LNP products and their clinical applications, and the summary of the relevant regulatory requirements for 

LNP-based drugs from major regulatory agencies at home and abroad, aiming to provide some reference for the research and evaluation 

of such drugs.
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先进治疗药品（advanced therapy medicinal pro-

ducts，ATMPs）已成为全球药物研发领域的战略高

地，全球药品监管机构持续推进 ATMPs 的研发。

2025 年 6 月，国家药品监督管理局 （National 

Medical Products Administration，NMPA）药品审评

中心（Center for Drug Evaluation，CDE）发布《先

进治疗药品的范围、归类和释义（征求意见稿）》，

为促进 ATMPs 的分级分类科学监管，推动该类药

品的研发申报及审评审批，促进其在我国的高质量

发展，首次明确了 ATMPs 的范围与释义、具体归

类以及类别划分的总体原则与科学逻辑[1]。美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administr-ation，

FDA） 也先后发布 3 份指南，为细胞与基因治疗

（cellular and gene therapy，CGT） 产品开发、再生

医学疗法的加速审批以及药品上市后安全性与有效

性数据收集提供指导[2-4]。尽管 ATMPs 已展示出巨

大的治疗潜力，其临床转化仍面临诸多挑战，其中，
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如何克服体内复杂的生物屏障，实现核酸和蛋白质

等活性成分的高效、靶向体内递送，已成为制约其

成药性的关键瓶颈。

脂质纳米粒（lipid nanoparticle，LNP）作为新

一代高效、非病毒药物递送系统，凭借其独特的组

成设计与作用机制，成功突破了生物大分子药物递

送效率低、稳定性差、靶向性不足等瓶颈，已成为

核酸药物、蛋白药物等研发与转化的核心支撑技术，

亦是 ATMPs 中备受各国研究者关注的新型递送系

统[5-8]。LNP 技术的发展源于几代科学家历经近 60

年的持续积累，实现了从基础研究到临床转化的跨越：

自 1965 年多聚阳离子二乙氨乙基（diethylaminoethyl，

DEAE）葡聚糖被发现以来，到 2018 年首个小干扰

RNA （small interfering RNA，siRNA）药物 Onpattro

获批上市，标志着 LNP 技术正式实现临床转化；

2020 年以来，基于 LNP 的新型冠状病毒感染

（COVID-19）mRNA 疫苗（BNT162b2、mRNA-1273）

的成功研发与大规模应用，不仅验证了 LNP 在应

对重大突发公共卫生事件中的重要应用价值，也

进一步推动了 LNP 技术的快速发展与全球广泛

关注[9]。

本文系统梳理 LNP 的组成、制备方法、作用机

制及其在 ATMPs 中的应用等，重点分析已上市的

LNP 产品及其临床应用情况，并总结了国内外主要

监管机构的相关监管要求，以期为该类药物的研究

与评价提供参考。

1  脂质纳米粒递送系统
1.1  脂质纳米粒的组成与制备

LNP 是由脂质分子自组装形成的纳米级球形

颗粒，具有独特的核 -壳结构，直径通常为 20 ~ 

200 nm。经典的 LNP 通常由以下 4 种关键组分构

成：1）可电离脂质（ionizable lipids）是 LNP 的主

要成分，占脂质总量的 40% ~ 50%，由具有带正电

荷的亲水性胺基头部与长链疏水性脂质尾部组成，

其酸解离常数（pKa）决定了 LNP 的电离行为和表

面电荷特征。该特性赋予可电离脂质两大核心功能：

一是酸性条件下质子化带正电，可与带负电的核酸

药物通过静电相互作用形成稳定的复合物，实现药

物的高效包封，包封率可达 90% 以上[10]；二是生理

中性条件下呈电中性，大幅降低了脂质与血浆蛋白

的非特异性结合，减少了网状内皮系统的清除，同

时降低了因正电荷引起的细胞毒性与体内炎症反

应[11]。此外，可电离脂质的质子化特性也是实现内

体逃逸的关键，即“质子海绵效应”的核心基础[12]。

可电离脂质可分为单胺基脂质与多胺基脂质。目前

FDA 批准用于 RNA 递送的代表性可电离阳离子脂

质如 DLin-MC3-DMA （MC3）、 SM-102 和 ALC-

0315 均为单胺基脂质。2）磷脂（lipids）是 LNP 自

组装和内涵体逃逸的辅助脂质，是构成 LNP 结构骨

架的组分，占脂质总量的 5%～10%[13]。常用的磷脂

包 括 二 硬 脂 酰 磷 脂 酰 胆 碱 （1, 2-distearoyl-sn-

glycero-3-phosphocholine，DSPC） 和 1, 2-二油酰 -

sn-甘油-3-磷脂酰乙醇胺（1, 2-dioleoyl-sn-glycerol-3-

phosphoethanolamine， DOPE） 等 。 3） 胆 固 醇

（cholesterol）作为关键的结构调节剂，占脂质总量

的 30%～45%，通过调节脂质双分子层的堆积密度

与膜流动性，增强 LNP 的机械强度。此外，胆固醇

能特异性结合血浆中的载脂蛋白 E （apolipoprotein，

ApoE），介导 LNP 通过低密度脂蛋白受体 （low 

density lipoprotein receptor，LDLR） 途径被肝细胞

摄取，这不仅影响细胞摄取效率，也是决定 LNP 在

体内器官分布的关键因素。4） 聚乙二醇化脂质

（PEG-lipids）是 LNP 的表面修饰组分，通过形成水

化层产生空间位阻，可有效抑制血浆调理素的吸附，

赋予 LNP“隐形”特性，从而逃逸单核-巨噬细胞系

统的免疫清除，延长 LNP 在体循环中的半衰期，并

维持制剂的胶体稳定性。

LNP 的关键质量属性（critical quality attribute，

CQA）具有独特性，如粒径、电荷和表面特性等。

LNP 通常呈现出具有电子致密实心核特征的超微结

构（见图 1），其体内药代动力学行为与胞内递送效

率高度依赖于各脂质组分的理化性质与协同效应。

LNP 制备工艺的稳健性与可扩展性是实现其临

床转化与商业化生产的决定性因素。现代 LNP 制备

技术的核心理论基础是控制性纳米沉淀原理，即通

本图由Biorender创建（https://app.biorender.com/）

图 1  脂质纳米粒的结构示意图
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过将溶解有脂质组分的有机相与含有核酸载荷的酸

性水相进行受控混合，利用溶剂极性剧变诱导脂质

分子达到过饱和状态，进而通过疏水效应与静电相

互作用驱动超分子自组装。目前，微流控技术

（microfluidics）是常用的 LNP 制备工艺。微流控芯

片利用微米级通道内的层流或混沌对流，实现毫秒

级的两相混合，可生产出粒径均一、分布狭窄的

LNP 产品。凭借这种精密控制能力，微流控技术能

制备出具有高度单分散性和优异批间一致性的

LNP，同时满足从实验室研发到药品生产质量管理

规范 （good manufacturing practice，GMP） 商业化

生产的线性放大需求。该技术可提升 LNP 的均一性

和包封效率，有效降低批次间差异性。混合速率是

决定 LNP 结构的关键工艺参数。在快速混合（微流

控）条件下，LNP 通过“动力学捕获”机制形成电

子致密的实心结构；在慢速混合条件下，脂质分子

自组装过程更易趋向形成囊泡状结构。LNP 自组装

过程完成后，下游纯化工艺通常采用切向流超滤技

术进行渗滤处理，以去除残留的有机溶剂，并将分

散介质置换为生理 pH 缓冲液，以满足后续应用

需求。

1.2  脂质纳米粒的作用机制

LNP 递送系统的体内过程是一个多步骤、受多

重微环境调控的复杂过程，其核心过程主要包括：

体外高效包封、体内稳定循环、靶向识别与细胞内

吞、内体逃逸及药物释放与效应发挥，各步骤紧密

衔接、协同作用，最终实现药物的高效靶向递

送[9-10]。LNP 的作用机制与其化学组成成分、核-壳

结构密切相关，各组分在递送的不同步骤发挥不同

作用，构成完整协同的递送体系[14]。其中，内体逃

逸是 LNP 实现细胞内高效递送的关键步骤，也是区

别于其他非病毒递送载体的核心机制[12]。图 2 以

LNP 介导的 mRNA 为例，展示其体内递送全过程及

其内体逃逸分子机制。

1.3  脂质纳米粒的优势与局限性

目前先进药物递送载体主要包括脂质体、LNP、

病毒载体、细胞载体等。尽管病毒递送系统（如腺

相关病毒载体等）在基因治疗产品中应用广泛并取

得显著进展，但其有限的装载能力、较强的免疫原

性和生产相关问题等阻碍了其研发进展。相较之下，

作为非病毒递送载体的 LNP，凭借其独特的组成设

计、作用机制与结构特征，在递送效率、重复给药、

研究设计、生产工艺等方面均展现出潜在优势，具

体如下。

1）递送效率与内涵体逃逸机制：LNP 通过空

间位阻效应可有效屏蔽核酸酶降解，并突破内涵体

逃逸，确保药物能够进入细胞质发挥作用。可电离

脂质具备独特的 pKa 可调控性。在内体酸性环境中

本图由Biorender创建（https://app.biorender.com/）

图2  脂质纳米粒介导的mRNA体内递送全过程及其内体逃逸分子机制示意图
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可电离脂质被质子化，与内体膜的阴离子脂质发生

相互作用，促使脂质形成非层状（六角形 HII 相）

结构，导致膜破裂并释放核酸有效载荷进入细胞

质[5]。这一基于物理化学相变的逃逸机制，是

COVID-19 mRNA 疫苗 Comirnaty 实现高效抗原表

达的分子基础。2）优异的生物相容性：LNP 由具

备生物降解性的脂质与内源性代谢物（如胆固醇、

磷脂）组装而成，相较于阳离子聚合物或无机纳米

材料，具有更宽的安全治疗窗口。经优化的脂质组

分可通过机体正常代谢通路快速清除，使剂量限制

性毒性（dose-limiting toxicity，DLT）与适应性免疫

应答风险降低[15]。3）组织靶向性：传统 LNP 主要

依赖吸附血浆 ApoE 蛋白实现肝脏靶向，而选择性

器官靶向（selective organ targeting，SORT）技术通

过在配方中引入补充性 SORT 分子，调控 LNP 表面

的蛋白冠组成，从而在不改变外观形态的前提下，

实现对肺、脾乃至基因编辑难以触达的肝外组织的

精准递送[16]。此外，通过表面偶联配体实现主动靶

向策略，可显著提升其在肿瘤微环境中的蓄积与摄

取。4）载药范围及应用场景：LNP 具有广谱的适

用 性 ， 可 高 效 递 送 核 酸 药 物 [siRNA、 mRNA、

miRNA、反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides，

ASO）等]、小分子化合物及蛋白多肽类药物，其载

药范围较病毒载体及部分传统非病毒载体更广[15,17]。

5） 化学、制造和控制 （chemistry，manufacturing 

and controls，CMC）：通过精确控制流体动力学参

数（如总流速、流速比），可在大规模生产中保持

LNP 关键质量属性（如粒径、多分散系数、包封率）

的一致性，满足 GMP 对复杂制剂的严格质控要求[18]。

值得注意的是，LNP 递送系统目前确实处于快

速发展阶段，当然也存在诸多局限性，而制约了其

临床应用拓展，主要包括：1）靶向性局限，非肝脏

组织递送效率低；2）免疫原性风险，影响重复给药

的安全性与有效性；3）稳定性挑战，对储存与运输

条件要求严格；4）质量控制难度大，LNP 的关键

质量属性尚未完全标准化；5）长期安全性数据不

足，LNP 在体内的蓄积风险仍需进一步验证。

2  脂质纳米粒药物研究进展
近年来，LNP 技术在核酸药物递送领域取得显

著进展，逐步实现从实验室概念验证到全球大规模

临床应用。目前全球已有 4 款基于 LNP 递送系统的

药物成功获批上市 （见表 1），涵盖 siRNA 药物、

mRNA 疫苗等多种类型，在罕见病、感染性疾病等

治疗领域实现临床应用，验证了 LNP 作为核酸递送

载体的临床成药性与安全性。同时，全球范围内尚

有百余个 LNP 类在研药物处于不同临床试验阶段，

研发领域涵盖肿瘤、代谢性疾病、神经退行性疾病

等多个方向；当前研发趋势聚焦于非肝脏靶向递送、

新型脂质材料开发、免疫原性降低等方面。

2.1  已上市脂质纳米粒产品

2.1.1  BNT162b2　BNT162b2（商品名：Comirnaty®）

是由 Pfizer/BioNTech 公司开发的 COVID-19 mRNA

疫苗，于 2020 年 12 月首次获得美国 FDA 紧急使用

授权 （emergency use authorization， EUA），并于

2021 年 8 月 获 得 完 全 的 生 物 制 品 许 可 申 请

（biologics license application，BLA）。BNT162b2 采

用含有可电离脂质（ALC-0315）的脂质纳米粒，通

过基于微流控原理放大的撞击射流混合技术，实现

对核酸的高效包载。BNT162b2 负载的核苷修饰信

使核糖核酸 （nucleoside-modified messenger RNA，

modRNA）经过序列优化，特异性编码带有双脯氨

酸突变（S-2P）的融合前稳定构象全长刺突糖蛋白。

LNP 可保护 modRNA 免受胞外核酸酶降解，并通过

胞质递送诱导强效的 Th1 偏向性 T 细胞应答及中和

抗体产生，同时激活体液免疫与细胞免疫[19]。临床

试验共纳入 43 548 名受试者，BNT162b2 在接种两

剂后对 COVID-19 的保护效力高达 95%，且在不同

年龄、性别及种族亚组中均表现出一致的安全性。

Comirnaty®作为首个获批上市的以 LNP 为递送系统

的 mRNA 疫苗，其 CQA 控制、生产工艺以及非临

床与临床研究，为后续该类药物的研发提供了重要

表1  已上市脂质纳米粒产品及其组成

组成组成

核酸类型

可电离脂质

辅助磷脂

胆固醇

PEG化磷脂

脂质摩尔比

Patisiran

siRNA

DLin-MC3-DMA

DSPC

胆固醇

DMG-PEG2000

50∶10∶38.5∶1.5

BNT162b2

mRNA

ALC-0315

DSPC

胆固醇

ALC-0159

46.3∶9.4∶42.7∶1.6

mRNA-1273

mRNA

SM-102

DSPC

胆固醇

DMG-PEG2000

50∶10∶38.5∶1.5

mRNA-1345

mRNA

SM-102

DSPC

胆固醇

DMG-PEG2000

50∶10∶38.5∶1.5

siRNA：小干扰RNA；mRNA：信使核糖核酸；DSPC：二硬脂酰磷脂酰胆碱；PEG：聚乙二醇
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参考。

2.2.2  mRNA-1273　mRNA-1273（商品名：Spikevax®）

是由 Moderna 公司开发的另一款基于 LNP 递送系统

的 mRNA 疫苗，于 2020 年 12 月获得美国 FDA 的

EUA，并于 2022 年 2 月获得完全的 BLA 批准。该

产品采用 SM-102 可电离脂质构建 LNP 载体系统。

在一项纳入 30 420 名受试者的关键性Ⅲ期临床试验

中，mRNA-1273 疫苗在完成第 2 剂接种 14 d 后，

COVID-19 的预防有效率为 93.2%，对重症 COVID-

19 的保护效力高达 98.2% [20]。FDA 审评综述资料

显示，本品临床研究中考察了从早期剂量探索

（Ⅰ期）至大规模确证性研究（Ⅲ期）的完整证据链

闭环；CMC 研究中，高度关注基于 SM-102 可电离

脂质的 LN 自组装工艺的稳健性，并对其 CQAs（如

包封率、粒径分布、特定降解杂质等）进行系统评估，

为 LNP 复杂制剂工业化生产及质量控制提供参考。

2.2.3  patisiran　Patisiran （商品名：Onpattro®） 是

由 Alnylam 公司开发的美国 FDA 于 2018 年 8 月批

准上市的首个 siRNA 药物，用于治疗遗传性转甲状

腺 素 蛋 白 淀 粉 样 变 性 （hereditary transthyretin-

mediated amyloidosis，hATTR） 相关的多发性神经

病变。Patisiran 采用经临床验证的第 1 代可电离脂

质 DLin-MC3-DMA （MC3）构建 LNP 载体，实现

对 siRNA 的有效包载。Patisiran 利用 LNP 在血液循

环中可吸附内源性 ApoE 的特性，通过与肝细胞表

面 LDLR 结合而被内吞进入肝细胞，实现特异性靶

向递送，进而在胞质内介导转甲状腺素蛋白

（transthyretin，TTR） mRNA 的转录后基因沉默，

从而克服了此前 siRNA 难以成药的瓶颈。Ⅲ期临床

试验 APOLLO 研究（n = 225）结果显示，patisiran

在改善神经病变损伤评分（mNIS + 7）和生活质量

评分（Norfolk QoL-DN）方面均显著优于安慰剂[21]。

2.2.4  mRNA-1345　mRNA-1345（商品名：mRESVIA）

是由 Moderna 公司研发的美国 FDA 于 2024 年批准

上 市 的 全 球 首 款 呼 吸 道 合 胞 病 毒 （respiratory 

syncytial virus，RSV）mRNA 疫苗，采用 LNP 递送

系统，用于预防 60 岁及以上老年人 RSV 感染。

mRNA-1345 采用与 mRNA-1273 相同的 LNP 配方，

其可电离脂质为 SM-102，给药途径为肌肉注射。

mRNA-1345 编码 RSV 融合蛋白（F 蛋白）的预融

合构象，该构象可诱导机体产生高效价的中和抗体。

临床试验 CONCERTO 研究结果显示，mRNA-1345

对 60 岁及以上老年人 RSV 感染的保护率可达

83.7%，对严重 RSV 感染的保护率可达 94.1%，且

安全性良好，不良反应主要为轻至中度局部反应与

全身反应。RSV 是导致老年人与婴幼儿严重呼吸道

感染的重要病原体，此前全球尚无获批的 RSV 疫

苗，mRNA-1345 的上市不仅填补了这一临床空白，

也进一步验证了 LNP 递送 mRNA 疫苗技术在其他

感染性疾病中的临床应用潜力，推动了 mRNA 疫苗

在流感、带状疱疹、巨细胞病毒等感染性疾病中的

研发进程[22]。

2.3  在研脂质纳米粒药物

在已上市药物的成功推动下，全球 LNP 类在研

药物的研发呈现快速增长、领域拓展、技术优化的

趋势，研发企业以 BioNTech、Moderna、Alnylam、

赛诺菲、罗氏等国际药企为主，国内药企如石药集

团、恒瑞医药、瑞博生物等也在积极布局。LNP 在

研药物的治疗领域已从最初的罕见病、感染性疾病，

逐步向肿瘤、代谢性疾病（主要包括高胆固醇血症、

糖尿病、非酒精性脂肪性肝炎等）及神经退行性疾

病等领域拓展，逐渐覆盖更多未满足的临床需求。

其中，肿瘤是目前 LNP 在研药物研发最活跃的领

域，以 siRNA 和 miRNA 类抗肿瘤药物为主，研发

重点聚焦于与免疫检查点抑制剂、化疗、放疗等联

合使用，以期提升抗肿瘤治疗效果。神经退行性疾

病则是 LNP 在研药物研发的新兴领域，主要针对阿

尔茨海默病、帕金森病等疾病，其研发难点与重点

在于突破血脑屏障，实现药物向中枢神经系统的高

效、靶向递送，目前该领域处于早期临床研究阶段。

研究显示，截至 2025 年 10 月，全球在研 LNP 产品

临床试验管线已超 500 项 （其中肿瘤领域占比最

高） [23]，其中 mRNA-LNP 300 余个， siRNA-LNP 

150 余个，LNP-成簇规律间隔短回文重复序列

（clustered regularly interspaced short palindromic 

repeats，CRISPR）基因编辑产品 20 ~ 30 个，体内

嵌合抗原受体 T 细胞 （chimeric antigen recepter T-

cell，CAR-T） 20 余个，LNP 的应用已从 COVID-

19 疫苗平台快速拓展至肿瘤疫苗、基因编辑、

siRNA 沉默致癌基因、体内 CAR-T 等方向，正逐步

成为下一代肿瘤等重大疾病精准治疗的核心递送技

术。目前处于临床研发阶段的基于 LNP 递送系统的

部分先进治疗产品见表 2。

目前已上市 LNP 类药物的主要给药途径为静脉

注射与肌肉注射，而在研药物的给药途径正逐步向

多样化、局部化方向发展，以提升局部递送效率、

降低全身性不良反应、提高患者依从性[24]，主要给

药途径包括吸入给药、皮下注射、瘤内注射、鞘内

注射、颅内注射等。口服给药是 LNP 领域研发的难

点与热点，通过对 LNP 载体进行表面修饰，提高其

在胃肠道中的稳定性，避免被胃酸与消化酶降解，
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实现核酸药物的口服有效递送，目前仍处于基础研

发阶段[25]。

体内嵌合抗原受体 T 细胞（in vivo CAR-T）技

术作为细胞治疗领域的新兴策略，利用 LNP 将

CAR mRNA 靶向递送至体内 T 淋巴细胞或自然杀伤

（natural killer，NK）细胞，原位生成 CAR-T 细胞，

该技术无清淋预处理、制备周期短、成本相对较低，

正日益受到关注[26]。例如 Myeloid Therapeutics 公司

的在研品种 MT-302（靶向 TROP2）和 MT-303（靶

向 GPC3），利用髓系细胞嗜性 LNP 递送 CAR 

mRNA，已进入Ⅰ期临床试验阶段，初步研究结果

显示具有一定的抗肿瘤作用。

表2  处于临床研发阶段的全球脂质纳米粒相关的部分先进治疗药品 （截至2025年8月）

ARCT-810

VMB-100

MRT5005

mRNA-3927

BNT141

mRNA-3705

UX053

mRNA-3745

OTX-2002

VX-522

STI-7349

ABO2011

mRNA-3283

STX-001

mRNA-2752

mRNA-1944

SAR441000

BNT152

BNT153

JCXH-211

AZD7970

ARCT-032

RCT1100

ETH47

RGL-2102

CTM103

NTLA-2001

SGT-53

quaratusugene 
ozeplasmid

YOLT-201

BEAM-302

NTLA-2002

NTLA-3001

ART001

YOLT-101

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

个体化mRNA
肿瘤疫苗

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

DNA

DNA

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内单碱基编辑

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内碱基编辑

OTCase

IGF-1

CFTR

PCCA、PCCB

CLDN18.2

MUT

AGL

G6Pase-α

c-Myc

CFTR

IL-2

IL-12

PAH

IL-12

IL-36γ、IL-23、OX40L

CHIKV E2单克隆中和抗体

IFNα、GM-CSF、IL-15、IL-12

IL-7

IL-2

IL-12

松弛素-2

CFTR

DNAI1

IFNλ

hHGF

IL-2v

TTR

p53

TUSC2

TTR

A1AT（PiZ突变）

KLKB1

A1AT

TTR

PCSK9

鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症

女性压力性尿失禁

囊性纤维化

丙酸血症

晚期实体瘤

甲基丙二酸血症

糖原贮积病Ⅲ型

糖原贮积病Ⅰa型

肝细胞癌及其他与Myc过表达相关的实体瘤

囊性纤维化

晚期实体瘤

晚期实体瘤

手术后的高风险黑色素瘤

晚期实体瘤

实体瘤和淋巴瘤、高危导管原位癌

基孔肯雅病毒感染

晚期实体瘤

实体瘤

晚期实体瘤

晚期实体瘤

慢性心力衰竭

囊性纤维化

原发性纤毛运动障碍

病毒性呼吸道感染、哮喘

下肢缺血性疾病（注射用）；慢性创面（外用）

实体瘤

转甲状腺素蛋白淀粉样变性多发性神经病、转甲

状腺素蛋白淀粉样变性心肌病

实体瘤、脑胶质瘤

非小细胞肺癌、小细胞肺癌

转甲状腺素蛋白淀粉样变性

α1-抗胰蛋白酶缺乏症

遗传性血管性水肿

α1-抗胰蛋白酶缺乏症

转甲状腺素蛋白淀粉变性

家族性高胆固醇血症

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期*

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期*

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期*

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

临床前

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期*

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期（注射用）

Ⅱ/Ⅲ期（外用）

Ⅰ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ/Ⅱ期*

Ⅰ期

Ⅰ期

产品名称 类型 靶点 适应证 临床研发阶段
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YOLT-203

CTX310

CTX320

VERVE-101

VERVE-102

VERVE-201

NTLA-5001

SYS6020

MT-302

MT-303

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

体内碱基编辑

体内碱基编辑

体内碱基编辑

体内CRISPR/
Cas9基因编辑

的自体TCR-T

体外CAR-T

体内CAR-T

体内CAR-T

HAO1 基因

ANGPTL3

脂蛋白（a）

PCSK9

PCSK9

ANGPTL3

WT1

BCMA

TROP2

GPC3

原发性高草酸尿症1型

心血管疾病、血脂异常

动脉粥样硬化心血管疾病

杂合子型家族性高胆固醇血症

动脉粥样硬化心血管疾病

高胆固醇血症、纯合子型家族性高胆固醇血症

急性髓系白血病及WT1阳性实体瘤

系统性红斑狼疮、多发性骨髓瘤、重症肌无力

晚期实体瘤

肝细胞癌

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰb期

Ⅰb期

Ⅰb期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

续表2

产品名称 类型 靶点 适应证 临床研发阶段

*表示已终止临床试验或不再继续推进后续临床试验；OTCase：鸟氨酸氨甲酰基转移酶；IGF-1：胰岛素样生长因子1；CFTR：囊性纤
维化跨膜传导调节因子；PCCA：丙酰辅酶 A 羧化酶 α亚基；PCCB：丙酰辅酶 A 羧化酶 β亚基；CLDN18.2：紧密连接蛋白 18.2；
MUT：甲基丙二酸单酰辅酶A变位酶；AGL：α-葡萄糖苷酶，4-α-葡聚糖转移酶；G6Pase-α：葡萄糖-6-磷酸酶-α；c-Myc：髓细胞增生
原癌基因；IL：白细胞介素；PAH：苯丙氨酸羟化酶；OX40L：肿瘤坏死因子配体超家族成员4配体；CHIKV E2：基孔肯雅病毒包膜
蛋白E2；IFN：干扰素；GM-CSF：粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；DNAI1：动力蛋白轴突中间链1蛋白；hHGF：人类肝细胞生长因
子；TUSC2：肿瘤抑制候选基因2；TTR：转甲状腺素蛋白；A1AT：α-1抗胰蛋白酶；KLKB1：激肽释放酶B1基因；PCSK9：前蛋白
转化酶枯草溶菌素9；ANGPTL3：血管生成素样蛋白3；WT1：肾母细胞瘤1；BCMA：B细胞成熟抗原；TROP2：人滋养层细胞表面
抗原2；GPC3：磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3；CRISPR/Cas9：成簇规律间隔短回文重复序列及其相关蛋白9；TCR：T细胞受体；CAR-T：
嵌合抗原受体T细胞

3  监管机构相关要求
LNP 递送系统药物的快速研发与临床转化，对

全球药品监管体系提出了新的挑战与要求。LNP 作

为复杂的纳米药物，且多与核酸药物等结合，其监

管评价既涉及递送载体，也涉及荷载成分本身。目

前全球主要国家及地区的药品监管机构[（如 FDA、

欧 洲 药 品 管 理 局 （European Medicines Agency，

EMA）、NMPA、日本药品医疗器械综合管理机构

（Pharmaceuticals and Medical Device Agency，PMDA

等）]均未发布专门针对 LNP 药物的指导原则，尚未

形成统一的监管要求，而是在一般药物监管要求的

基础上，根据 LNP 及其荷载成分的具体特点，进行

监 管 和 审 评 。 如 FDA、 EMA 及 PMDA， 针 对

mRNA 疫苗、寡核苷酸类药物等发布了技术指导原

则[27-29]，NMPA 亦发布了部分专项指南，如《新型

冠状病毒预防用 mRNA 疫苗药学研究技术指导原则

（试行）》《核酸类药物质量控制指导原则》等（见

表 3）。LNP 是纳米药物的一种重要载体，纳米技术

的最新进展也推动了 LNP 的研发。此前，为规范和

指导纳米药物研究与评价，在 NMPA 的部署下，

CDE 于 2021 年 8 月发布了纳米药物质量控制、非

临床药代动力学、安全性评价研究 3 项指导原

则[30-32]，建立了纳米药物药学和非临床评价的技术

要求。然而基于 2019—2021 年开展纳米药物监管研

究时该类药物尚处于早期开发阶段，因此该 3 项指

导原则适用范围并未涵盖 LNP 药物。尽管如此，该

3 项指导原则所提出的纳米药物总体研究思路可作

为参考，尤其需基于纳米药物特殊的纳米尺度效应

和纳米结构效应等理化特性而带来的特殊生物学特

性，进行针对性的研究和表征，并遵循具体问题具

体分析的原则。

4  结语与展望
LNP 作为新一代非病毒药物递送系统，凭借其

独特的组成设计、高效的递送机制及良好的生物相

容性，成功突破了生物大分子药物的递送瓶颈，成

为核酸药物等 ATMPs 主要递送系统，在递送效率、

重复给药能力、可放大性、易制性等方面显示出潜

在优势。然而，目前 LNP 技术仍存在靶向性局限、

免疫原性风险、稳定性挑战、质量控制标准化不足、

模型构建难度大等诸多问题。同时，全球主要国家/

地区对 LNP 药物的监管框架仍在不断建立与完善，

以应对这类药物面临的复杂挑战。

目前人工智能（artificial intelligence，AI）的迅

速发展，加速了 LNP 的合理设计和优化，为提升其

治疗效果和转化潜力创造了新机遇，如通过构建和

训练深度学习模型，研究人员可预测多种脂质结构

的 mRNA 递送能力，从而筛选出具有优异性能的新
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脂质结构[33]。“抗体捕获型”LNP 平台利用基因工

程改造的 Fc 特异性纳米抗体（TP1107）为“分子

魔术贴”，能在 LNP 表面以最优取向锚定未经任何

化学修饰的抗体，实现一步法、高通量的靶向

mRNA 递送[34]。基于 mRNA-4157 在黑色素瘤辅助

治疗中的有效性[35]及胰腺癌新抗原疫苗诱导长效 T

细胞应答的突破性进展[36]，未来研发可聚焦于构建

模块化 LNP 递送系统。为突破单一疗法的耐药瓶

颈，可开发多负载共递送系统，通过在同一 LNP

递送系统中实现 mRNA 与免疫检查点抑制剂、

siRNA 或基因编辑工具的共包载，利用多通路协

同机制重塑免疫抑制性肿瘤微环境 （tumor micro-

environment，TME），克服肿瘤异质性，从而提升

临床疗效[37]。

表3  主要监管机构相关文件汇总表

监管机构

FDA

FDA

FDA

FDA

EMA

EMA

EMA

EMA

NMPA

NMPA

NMPA

PMDA

PMDA

PMDA

ICH

文件名称

mRNA Vaccines for the Prevention of Infectious Diseases: Quality, Safety, and Efficacy Considerations

siRNA Drug Products: Chemistry, Manufacturing, and Controls (CMC) Considerations

Nanotechnology-Based Drug Products: Guidance for Industry

Nonclinical Safety Assessment of Oligonucleotide-Based Therapeutics Guidance for Industry

Guideline on the Quality, Safety and Efficacy of Messenger RNA Vaccines

Guideline on the Development of SiRNA-Based Therapeutic Products

Reflection Paper on Nanomedicinal Products

Guideline on the Development and Manufacture of Oligonucleotides

新型冠状病毒预防用mRNA疫苗药学研究技术指导原则（试行）

药物纳米粒系统药学研究技术指导原则（试行）

核酸类药物质量控制指导原则

Guidance on Quality, Safety and Efficacy of mRNA Vaccines

Guidance on Development of Oligonucleotide Therapeutic Products（包括 siRNA）

Basic Principles for Evaluation of Nanomedicines

S13：Nonclinical safety evaluation of oligonucleotide-based therapeutics

发布时间/年

2022

2021

2017

2024

2021

2020

2014

2024

2021

2023

2020

2021

2020

2018

协调中

FDA：美国食品和药品监督管理局；EMA：欧洲药品管理局；NMPA：中国国家药品监督管理局；PMDA：日本药品医疗器械综合管理机

构；ICH：国际人用药品注册技术协调会

未来，随着新型可降解、低免疫原性、高组织

靶向性的新型脂质材料研发，主动靶向、智能靶向

技术的创新，制备工艺的规模化升级，LNP 递送系

统有望克服现有局限，实现靶向精准化、功能多样

化、给药便捷化的跨越，向多功能协同递送、联合

治疗方向发展[38]。同时，LNP 的临床应用将更加关

注特殊人群，包括老年人、儿童、孕妇、肝肾功能

不全患者、肿瘤患者等，通过剂量优化、配方定

制、给药方案调整，实现个体化治疗，为未满足的

临床需求提供全新解决方案。结合我国 LNP 技术

的发展现状与本土化需求，考虑到 LNP 药物的特

殊性及前沿性，在药物研发过程中，鼓励申请人就

试验策略、设计、结果分析等与审评机构沟通交

流，以推动国内 LNP 药物的高质量研发与产业发

展，为更多患者能够尽早获得安全、有效的药物治

疗作出贡献。
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