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摘  要 

罕见病又称孤儿病，由于其单病种发病率低，因此往往缺乏有效的治疗手段，严重危害患者的身体健康，

而遗传代谢性疾病(Inborn errors of metabolism, IEM)正是罕见病的重要组成部分。近年来由于信使RNA 
(mRNA)技术的发展，尤其是mRNA疫苗问世以后，基于mRNA的蛋白替代疗法逐渐成为了一种可行的治疗

IEM的方法。其可以将经化学修饰的携带特定蛋白质信息的mRNA利用靶向递送技术导入宿主细胞，进而

产生功能蛋白来修复缺陷的代谢通路，目前的动物试验及部分开展的临床试验已经证明了其具有生物相容

性、精确剂量、瞬时表达和基因组整合风险最小等优点。本文将针对基于mRNA的蛋白替代疗法，并针对

遗传代谢性疾病较为典型的氨基酸代谢障碍、有机酸代谢障碍以及尿素循环障碍相关疾病为例进行概述。 
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Abstract 
Rare diseases, also known as orphan diseases, often lack effective treatment due to their low inci-
dence rate of single disease, which seriously endangers the health of patients. Inborn errors of me-
tabolism (IEM) are an important part of rare diseases. In recent years, due to the development of 
messenger RNA (mRNA) technology, especially after the emergence of mRNA vaccines, mRNA based 
protein replacement therapy has gradually become a feasible method for treating IEM. It can use 
targeted delivery technology to introduce chemically modified mRNA carrying specific protein in-
formation into host cells, thereby producing functional proteins to repair defective metabolic path-
ways. Current animal experiments and some clinical trials have demonstrated its advantages such 
as biocompatibility, precise dosage, transient expression, and minimal risk of genome integration. 
This article will focus on mRNA based protein replacement therapy and provide an overview of typ-
ical genetic metabolic disorders such as amino acid metabolism disorders, organic acid metabolism 
disorders, and urea cycle disorders. 
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1. 引言 

遗传代谢性疾病(Inborn errors of metabolism, IEM)是指由于编码正常代谢过程中编码关键酶的基因发

生变异，从而导致中间代谢产物蓄积或者末端代谢产物缺乏，进而导致一系列临床表现的疾病，是罕见

病的重要组成部分，单病种的发病率从几万分之一到几千万分之一不等，但由于 IEM 病种数可达上千种，

因此总体发病率较高，新生儿遗传代谢病的患病率在 0.5%以上[1]。由于缺乏有效的治疗方法，这些疾病

往往具有较高的致死率或者致残率，给世界各地的患者带来了沉重的负担。由于 IEM 其单病种的发病率

低、临床异质性强，导致患者的诊断常常被延误，即便是得到了及时的诊断，也不得不面对缺乏相应特

异性治疗手段的窘境。 
目前对于 IEM 的治疗方法包括饮食治疗、酶替代治疗、器官移植或造血干细胞移植、小分子药物等，

但饮食治疗仅对于部分疾病有效，并且极度考验患者的依从性，酶替代治疗需要终生定期给药，并且重

复给药会产生一定的耐药性从而影响疗效，移植治疗需要合适的供体并且进行终生的免疫抑制治疗。因

此急需一种可以长时间的、稳定的纠正遗传代谢缺陷的治疗。基因治疗作为一种可以从源头上纠正遗传

缺陷来治疗遗传性疾病的方法也被广泛研究，目前已经有超过 10 种基因治疗的产品被批准对于 IEM 的

治疗[2]，这些基因疗法主要使用病毒载体进行递送，但也不得不面临着免疫原性强、基因组整合的风险、

运载能力有限、难以调节基因表达、生产过程复杂等问题[3]。 
信使 RNA (mRNA)疗法由于 mRNA 的不稳定性和免疫原性，最初并未被认为可以用于永久性基因治

疗[4]。但随着 mRNA 技术的发展，尤其是自从基于 mRNA 的 COVID-19 疫苗问世以后，随后越来越多

的科研人员将目光投入到 mRNA 的研究中，尤其是罕见病治疗领域。mRNA 治疗已经被证明具有生物相

容性、精确剂量、瞬时表达和基因组整合风险最小等优点[5]，是一种很有前景的 IEM 治疗方法。mRNA
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的化学修饰可以有效地降低免疫原性，同时增加蛋白质的产生，克服了以前 DNA 疗法的局限。此外，

mRNA 疗法的模块化设计和成熟的制造工艺使得针对个体患者的定制治疗能够快速发展，这对于具有高

度异质性的 IEM 至关重要。更重要的是，mRNA 治疗可以在不改变宿主基因组序列的情况下通过短暂表

达安全地恢复缺失或缺陷的蛋白质，从而纠正潜在的代谢缺陷，避免了病毒载体介导的基因治疗的安全

性问题。此外由于纳米颗粒递送系统的创新，如脂质纳米颗粒(LNPs)，提高了 mRNA 的稳定性，并能够

有效靶向疾病相关的细胞和组织[6]。这些特点使 mRNA 疗法成为以前认为难以治疗或管理的 IEM 的一

个有吸引力的选择。本文将总结 mRNA 治疗在 IEM 中的应用，并以 IEM 中较为典型的氨基酸代谢障碍、

有机酸代谢障碍以及尿素循环障碍相关疾病为例，分析 mRNA 的优势及潜力。 

2. mRNA 治疗的原理 

mRNA 是一种由 DNA 链转录而来的单链核糖核酸，与 DNA 一样，mRNA 中的遗传信息包含在核苷

酸序列中，它携带蛋白质合成的编码信息，可进一步翻译并加工成功能性蛋白质。它的结构包括 5'-帽、

多聚(A)尾、5'-非翻译区、3'-非翻译区、可读框。mRNA 的可翻译性和稳定性及其免疫刺激活性是针对特

定治疗应用进行优化的关键因素。翻译和稳定性的增加会受到 mRNA 许多区域的影响，因此通过优化

mRNA 结构可以增强蛋白质表达，提高其治疗遗传性疾病的有效性。5'和 3'-非翻译区通过调节 mRNA 的

稳定性和翻译过程影响 mRNA 的翻译效率[7]，通过优化 5'帽可以增强其稳定性，调节免疫原性[8]。较长

的 3'UTR 有助于提高翻译效率，但半衰期较短[9]。多聚(A)尾的长度调节 mRNA 的翻译和衰变，还可以

减缓降解过程，提高 mRNA 的半衰期[10]。优化 ORF 中的密码子和 GC 含量能提高翻译效率[11]。同时

核苷修饰已被应用于针对各种遗传疾病的 mRNA 药物中，并已被证明可提高其治疗效果[12] [13]。 
自 1990 年体外转录(IVT)mRNA 在小鼠骨骼肌细胞中成功表达以来，mRNA 治疗的可行性得到了确

立[14]。当 mRNA 能够通过直接注射到小鼠中，以剂量依赖性方式表达治疗性蛋白质并产生免疫反应时，

基于 mRNA 的治疗方法便应运而生。这一方法理论上能在体外或体内通过转染表达任何蛋白质/肽，具有

相对较高的转染效率和低毒性，且无需进入细胞核即可发挥作用[15]。目前关于 mRNA 的制备最常见的

方法是通过 IVT 线性化质粒 DNA (pDNA)或 PCR 模型进行化学合成和酶促生产，这些方法可以以相对快

速和安全的方式制备 mRNA，但它们的成本往往很高[16]。 
为了实现基于 mRNA 的治疗，即重建缺失或有缺陷的蛋白质的产生，mRNA 必须进入靶细胞或者靶

器官，使蛋白表达达到治疗水平。因此，尤其是对于需要全身给药的 mRNA，一套准确且高效的递送系

统非常重要。首先，由于其亲水性、高分子量和负电荷，mRNA 难以穿过阴离子细胞膜。此外，裸露的

mRNA 在血液或体液中也容易被核酸酶降解，这阻碍了 mRNA 发挥作用。因此需要一套高效的递送系统

将 mRNA 递送到靶器官或靶细胞。病毒载体有着免疫原性高、容量有限、潜在致突变等缺陷，传统脂质

体也存在稳定性差、核酸包封率低、内涵体逃逸效率低等问题，而聚合物纳米颗粒也有着生物相容性差、

代谢缓慢、毒性风险高、制备工艺复杂等问题，目前 LNPs 由于其生物相容性高、免疫原性低、稳定性

高、结构多样性丰富、制备方便、可控性强、载药效率高等特点，是目前的研究重点[17]。一般来说，LNPs
由四种成分组成：可电离脂质、胆固醇、辅助磷脂和 PEG-脂质。可电离脂质是 LNPs 中最重要的成分，

其在 LNP 制备过程中带正电，通过静电相互作用压缩核酸，在生理 pH 下呈中性，降低毒性，进入酸性

内体环境后再次带正电，促进核酸释放[18]；胆固醇及辅助磷脂可以增强 LNPs 的稳定性，还影响颗粒的

膜融合行为[19]；PEG-脂质可以防止 LNPs 在制备过程中发生融合和聚集，有助于形成均匀且稳定的

LNPs，并确保储存稳定性[20]。LNPs 由于其优秀的肝脏靶向性，因此特别适用于肝脏为靶器官的 IEM，

目前已经有多项基于 LNPs 递送系统的 mRNA 疗法完成动物实验并注册临床研究。 
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目前基于 mRNA 的蛋白替代疗法可以通过传递编码功能蛋白的 mRNA，恢复蛋白表达和纠正潜在分

子缺陷，从而纠正异常的代谢，改善患者的症状，因此 IEM 此类以蛋白质表达不足或产生异常为特征的

疾病成为了 mRNA 疗法的获益者。基于 mRNA 的蛋白质替代疗法其优势还在于其几乎可以表达任何需

要的蛋白质，包括分泌蛋白、胞内蛋白和跨膜蛋白[21]，同时并不会影响宿主细胞原有的蛋白质翻译后修

饰[22]。目前 mRNA 通常被设计为表达治疗性蛋白质，并使其没有免疫原性或低免疫原性，具有持久的

稳定性和高翻译效率[23]。为了使生产的蛋白质维持在目标水平，基于 mRNA 的蛋白替代疗法也需要重

复给药，给药频率可能取决于蛋白质的半衰期、其活性以及靶细胞的代谢速率。根据给药方式的不同，

经 mRNA 转录修饰的蛋白质的半衰期为体外 50 小时和体内 7~30 小时[24]。近期的一项研究发现，与线

性修饰的 mRNA 相比，合成设计的外源性环状 RNA 在体外蛋白质生产和有效表达的半衰期增加了 3 倍

[25]。目前基于 mRNA 的蛋白质替代疗法的靶器官主要是肝脏、肺和心脏，这是有递送系统本身的靶向

性决定的，对于其他组织或者器官的靶向递送需要依赖新的递送方式。利用 LNPs 的肝脏靶向性，基于

mRNA 的蛋白替代疗法利用全身给药方式在其他多种遗传代谢性疾病的动物研究中也得到了有效的证

明。截止至目前，已经有数十种针对遗传代谢性疾病的基于 mRNA 的蛋白替代疗法进入临床研究。 

3. 氨基酸代谢障碍性疾病 

PKU 是一种以苯丙氨酸羟化酶(PAH)基因突变进而导致氨基酸代谢异常为特征的常染色体隐性遗传

疾病，PAH 可在四氢生物蝶呤(BH4)辅助下将苯丙氨酸转化成酪氨酸。若 PAH 活性丧失，可导致血液中

苯丙氨酸浓度的增加进而导致脑功能的不可逆损伤。未经有效治疗的 PKU 患者，往往伴随着不同程度的

智力损害以及自闭症、癫痫发作和运动缺陷。并且随着年龄的增长，发育异常、行为异常会进行性的加

重[26]。据报道，PKU 的全球平均发病率约为 1/10,000，我国于 1992~2011 年对成都市 200 万新生儿进

行筛查发现 PKU 发病率约为 1/40,000 [27]。 
目前 PKU 的主要治疗措施是饮食治疗，即限制苯丙氨酸饮食(限制天然蛋白质摄入、补充不含苯丙

氨酸的氨基酸食品和食用低蛋白食品)，这也是基于苯丙氨酸不能在体内合成这一特点决定的，并且在几

十年的临床实践中被证明可以有效改善患者的行为异常[28]。但饮食治疗并不能阻止神经系统并发症的

出现[26] [29]，长期的限制苯丙氨酸饮食也可能造成生长受限、厌食、脱发、嗜睡等问题[30]。FDA 批准

的 PKU 治疗药物有两种，盐酸沙丙蝶呤和 Palynziq (pegvaliase-pqpz)。盐酸沙丙蝶呤是一种 BH4 辅因子

类似物，可激活轻度 PKU 患者残留的 PAH，但其仅对 20%-30%的轻度 PKU 患者有效，大多数患者仍需

要终身限制苯丙氨酸[31]。Palynziq 是一种聚乙二醇化重组苯丙氨酸解氨酶(avPAL)，可以将苯丙氨酸分

解成氨和跨氨基甲酸，降低其血液水平，但 Palynziq 无法持续降低苯丙氨酸，并且部分患者可能出现严

重的过敏反应[32]。因此，迫切需要更有效的治疗方法。 
2022 年，Cacicedo 等学者通过静脉注射利用 LNPs 包裹的 PAH mRNA 给小鼠模型，发现在单次给药

后苯丙氨酸在血清、肝脏和大脑中的水平迅速减少，这也表明了 mRNA 疗法在 PKU 的急性失代偿发作后

用于紧急降低苯丙氨酸的具有极大的潜力。并且在评估重复给药的研究中，每次注射 24 小时后均观察到

苯丙氨酸有效降低，并且小鼠的体重、转氨酶水平、细胞因子水平等均未受到影响，表明了 mRNA 疗法

的良好稳定性及耐受性，证明了基于 mRNA 的蛋白替代疗法在长期治疗 PKU 患者的可行性[33]。在另一

项研究中，Diaz-Trelles 等学者将三种植物来源的 PAL mRNA 利用 LUNAR LNPs 特异性递送到模型小鼠

的肝组织，所得的 PAL 蛋白在转染后至少 5 天内仍保持在一定水平的生物活性及稳定性，可以弥补苯丙

氨酸的缺陷导致的代谢异常，证明了利用 mRNA 转录 PAL 蛋白可能是 Palynziq 治疗的有效替代方案。并

且植物来源的 PAL 蛋白与细菌来源的 avPAL 相比，不仅具有相似的稳定性和生物活性，还可能减少免疫

原性副作用[34]。Baek 等学者利用 LNPs 递送人 PAH (hPAH) mRNA (mRNA-3210)至模型小鼠，在血清中，
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mRNA-3210 的 Cmax (最大浓度)出现在给药后 0.25 小时至 1 小时内，肝脏中 mRNA-3210 的 Cmax 出现在

给药 2 小时。hPAH 蛋白的 Cmax 出现在 0.25 和 0.5 mg/kg 剂量下的 24 小时以及 1.0 mg/kg 剂量下的 8 小

时，并且 hPAH 蛋白的表达量随药物剂量的增加而增加。而达到苯丙氨酸最低浓度的时间为 0.5 mg/kg 剂

量时 24 小时和 1.0 mg/kg 剂量时的 48 小时，并在单次给药后 168 小时后恢复到原水平[35]。 

4. 有机酸代谢障碍性疾病 

有机酸血症是由特定氨基酸分解代谢缺陷引起的先天性代谢缺陷，其特征是有机酸的异常积累和排

泄。PA 和 MMA 都是由缬氨酸、异亮氨酸、蛋氨酸、苏氨酸和奇数链脂肪酸的分解代谢缺陷引起的，是

经典的有机酸血症。PA 是由于丙酰辅酶 A 羧化酶 α亚基(PCCA)或丙酰辅酶 A 羧化酶 β亚基(PCCB)基因

突变引起丙酰辅酶 A 羧化酶(PCC)活性受损，MMA 最常见的亚型是甲基丙二酰辅酶 A(MMUT)缺基因突

变，导致 MMUT 酶活性降低或完全丧失。PA 在世界范围内发病率为 1/280,000~1/90,000 [36]，MMA 在

全球的发病率约为 1/90,000 [37]。MMA 和 PA 均可在新生儿期表现为呕吐、嗜睡、喂养障碍、代谢性酸

中毒和高氨血症高氨血症[38] [39]。PA 的慢性并发症包括发育迟缓、智力障碍、生长障碍、胰腺炎、骨

髓抑制、视神经萎缩、感音神经性听力损失和心肌病[40]。MMA 具有类似的慢性并发症，然而与 PA 相

比，MMA 的肾功能衰竭更常见，而心脏表现较少见[41]。 
目前暂无针对 PA 和 MMA 的特异性治疗，主要治疗原则是防止急性代谢紊乱、避免诱发因素、降

低异常代谢物水平维持正常生理能量需要[36]。长期管理包括限制膳食蛋白质摄入与医疗食品相结合，同

时予以左卡尼汀及口服抑制肠道微生物的药物[42]。对于维生素 B12 有效型 MMA 患者可以使用维生素

B12 联合左卡尼汀等可以将相关代谢产物维持在适当的水平[41]。肝移植(LT)可以增加 PA 和 MMA 患者

肝脏中的酶活性，从而改善患者的症状并减少急性失代偿发作，但 LT 无法纠正其他组织的酶缺陷，所以

并不能阻止慢性并发症的发展，甚至是代谢危象[43]。由于 MMA 患者常合并肾功能衰竭，因此常需要进

行肝–肾联合移植[44]。 
2022 年，Moderna 公司使用 LNPs 携带编码 hPCCA 和 hPCCB 亚基的双 mRNA (mRNA-3927)来解决

两种 PA 疾病亚型。体外试验中发现与单独转染 hPCCA 或 hPCCB mRNA 相比，转染双 mRNA 的成纤维

细胞的 PCC 酶活性高 5~24 倍。对模型小鼠进行单次给药后，PCC 蛋白活性 6 小时内显着增加，在 2 天

达到峰值，并在给药后 21 天仍可检测到，且血浆主要生物标志物(2MC、3HP、C3/C2 比值)也明显降低。

随后在 3 个月的重复给药的实验中血浆主要生物标志物仍呈剂量依赖性降低，且每次给药后持续数周反

应没有衰减。在 6 个月的重复给药的安全性试验中，所有小鼠均为出现肝功能异常及体重明显降低，证

明了其良好的安全性[45]。Attarwala 等学者进一步基于前期的动物试验数据，建立了临床前药代动力学/
药效学模型，以指导下一阶段 mRNA-3927 的临床试验。该模型将 mRNA 药代动力学与疾病生物标志物

和 PCC 酶动力学结合起来。模拟结果表明，反复静脉给药可显著提高 PCC 的表达和活性。通过该模型

预测，每周一次或两周给药的给药方案可以维持相关生物标志物的正常化[46]。目前基于以上两项研究的

1/2 期临床试验正在进行中(NCT04159103, NCT05130437)。 
An 等学者使用 LNPs 携带编码人甲基丙二酰辅酶 A 变位酶(hMUT)的 mRNA 治疗模型小鼠，单次给

药后 hMUT 在 16 小时后达到峰值，半衰期为 1.2 天，两种模型小鼠中血浆甲基丙二酸减少 75%~85%。

与对照组相比，治疗后的 MMA 小鼠表现出更好的生长、代谢谱和存活率。同时重复给药也不会增加肝

脏转氨酶及炎性标志物。这为恢复酶功能和通过全身 mRNA 递送治疗 MMA 提供了概念证据[47]。随后

在 12 周长期给药的研究中，两种模型小鼠的相关代谢产物均出现了可重复的显著降低，血浆中甲基丙二

酸的下降幅度与患者肝移植后观察到的幅度类似[48] [49]，并且其生存率、生长情况也较对照组小鼠得到

明显改善，并且肝脏尤其是重要肝外组织(肾脏、心脏、骨骼肌和脑)均得到了有效的改善，因此对于 mRNA
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治疗 MMA 对于肝外临床表现(尤其是肾脏及神经系统)的长期影响有待进一步研究。在其长期给药的安

全性研究中并未发现补体、细胞因子在内的炎症标志物升高，在组织病理学检查中也为发现任何明显的

异常，证明了其良好安全性[50]。目前基于这两项研究的药物 mRNA-3705 已进入 1/2 期临床研究

(NCT04899310, NCT05295433)，以研究其安全性、药代学及药动学。 

5. 尿素循环障碍 

OTCD 是一种由鸟氨酸氨甲酰转移酶(OTC)基因突变导致的一种以高氨血症为主要表现的遗传代谢

性疾病，是尿素循环障碍(UCD)中最常见的一种，患病率约为 1/14,000~1/80,000 [51]-[53]。OTCD 的严重

程度取决于残留酶活性，发病时间可从新生儿发病到无症状患者不等。据报道有 7%~19%的 OTCD 患者

为新生儿期发病[54]。OTC 酶完全缺乏多见于半合子男性，表现为新生儿期即出现重度高氨血症，从而

导致严重的神经系统症状甚至死亡[55]。急性期患儿由于急性的高氨血症导致食欲不振、呕吐等消化系统

症状以及精神系统症问题，常见的慢性并发症包括发育迟缓、智力障碍、学习问题、言语障碍、注意力

缺陷多动障碍、脑瘫和癫痫发作。尽管所有 OTCD 患者都有应激引发的高氨血症风险，但部分 OTCD 患

者出现症状时间较晚，因此症状可能不那么严重或不明显，通常预后更好[56]。 
目前对于 OTCD 的常规治疗包括限制蛋白质的饮食、精氨酸/瓜氨酸补充剂和氮清除剂，但这些治疗

不仅会明显降低生活治疗，而且不能预防由于应激等引起的急性高氨血症发作，从而导致严重的神经功

能损害、昏迷甚至死亡[55]。因此肝移植仍是长期恢复尿素循环性的唯一方法，然而由于技术限制，手术

的理想时间仅为 3~12 月大之间，且手术并不能有效逆转先前已经造成的神经系统损害[57]。此外肝移植

还受到供体缺乏、终生免疫抑制、高死亡率等风险。 
Prieve 等学者运用了一种混合 mRNA 递送系统，结合了 LNPs 和聚合物胶束用来将 OTC mRNA 传

递到模型小鼠中，其中脂质纳米颗粒保护 mRNA 免受血液中核酸酶的分解，聚合物胶束可以靶向肝细胞

并触发 mRNA 的释放。在单次给药后小鼠的 OTC 酶活性为经缓冲液处理的 4 倍，达到正常小鼠的 14%，

并且其酶活性在给药 10 天后仍可以保持增高，在重复给药后，治疗组小鼠的血氨及乳清酸水平较对照组

明显降低，生存率提高，且肝功能及细胞因子未见明显异常，证明了其安全性[58]。这项研究有效揭示了

mRNA 治疗 OTCD 的潜力，但仍需进一步优化药物的结构及递送方式。Yu 等学者发明了一种经过化学

修饰的 LUNAR LNP 来进行 OTC mRNA 的递送，有效提高了 mRNA 的稳定性和翻译效率，每周给药

LUNAR-OTC mRNA 导致肝脏 OTC 表达显著持续增强，血氨水平显著降低，超过未修饰 mRNA 的效果。

工程化设计克服了传统 mRNA 转录后快速降解的限制，强调了工程化 mRNA 的潜力[59]。Yamazaki 等
学者使用了一种新型的可生物降解可电离的脂质纳米颗粒用于递送 OTC mRNA，发现 mRNA 被有效的

转染至小鼠肝细胞中，进而导致肝脏中 OTC 酶活性增加，血氨水平下降，在单次给药的情况下，半衰期

为 7.1 小时，而产生的 hOTC 蛋白水平保持 5 天，半衰期为 2.2 天。相较于未治疗组小鼠的生存时间 11
天，治疗组小鼠的高氨血症得的明显改善且存活率延长至 22 天，重复给药的情况下仍可以表现出有效的

耐受性[60]。Arcturus Therapeutics 公司的 mRNA 药物(ARCT-810)已完成 1a 期的和 1b 期临床研究

(NCT04416126, NCT04442347)，表现出了良好得到安全性及有效性，该疗法现正进行针对青少年和成人

OTCD 患者的 2 期研究(NCT05526066)以评估重复给药后的药动学、安全性及耐受性。 

6. 总结 

自 mRNA 技术取得突破以来，尤其是 mRNA 疫苗的成功研发，展示了 mRNA 治疗的巨大潜力。近

年来基于 mRNA 的蛋白替代疗法不断在动物模型以及临床研究中取得积极的结果，为 IEM 的治疗指明

了一条新的方向。此外，随着 saRNA 和 circRNA 技术的快速发展，mRNA 治疗也将得到进一步发展。但
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mRNA 技术也面临一系列挑战，如优化 LNPs 配方、增强其特定器官及组织的靶向性、长期给药方案的

有效性和可行性等，需要研究人员的进一步研究。 
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