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［摘 要］　RNA 药物能够通过识别互补序列靶向对应基因以抑制特定蛋白或

RNA 的表达，或通过翻译合成目的基因编码的蛋白来发挥遗传性疾病治疗作用。

RNA 药物主要分为寡核苷酸药物（包括反义寡核苷酸、小干扰 RNA 和 RNA 适配

体）和信使 RNA 药物等。其中，反义寡核苷酸和小干扰 RNA 已用于临床治疗遗传

病，而 RNA 适配体和信使 RNA 药物目前还处于临床试验阶段。当前主要通过对

RNA 药物进行化学修饰（如对信使 RNA 进行假尿嘧啶修饰）来降低免疫原性和提

升药物疗效，以及开发纳米粒载体、细胞外囊泡和类病毒载体等递送载体来解决

RNA药物的稳定性、特异靶向性和安全性等问题。本文概述了目前用于治疗遗传

病的 11 种 RNA 药物的具体作用分子机制，并简单讨论了 RNA 药物的化学修饰及

递送载体的研究现状。

［关键词］  RNA药物；RNA医学；反义寡核苷酸；小干扰RNA；RNA适配体；信使RNA
药物；遗传病；综述

［中图分类号］ R965   ［文献标志码］  A
Progress on RNA-based therapeutics for genetic diseases
LUO Ting1, HUO Chunxiao1, ZHOU Tianhua1,2,3, XIE Shanshan4 （1. Department of Cell 
Biology, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China; 2. The 
Fourth Affiliated Hospital, Zhejiang University School of Medicine, Center for RNA 
Medicine, International Institutes of Medicine, Zhejiang University, Jinhua 322000, 
Zhejiang Province, China; 3. Zhejiang University Cancer Center, Hangzhou 310058, 

DOI：10.3724/zdxbyxb-2023-0190

收稿日期（Received）:2023-04-25  接受日期（Accepted）:2023-05-31  网络预发表日期（Online）:2023-06-16
基金项目（Funding）:国家自然科学基金（32270723）
第一作者（First author）:罗 婷，博士研究生，主要从事原发性纤毛运动障碍相关疾病的研究；E-mail：tingluo1117@163.
com；https：//orcid.org/0009-0008-8319-7000
通信作者（Corresponding author）:周天华，教授，博士生导师，主要从事分子细胞生物学相关研究；E-mail：tzhou@zju.
edu.cn；https：//orcid.org/0000-0002-1791-2124. 谢珊珊，研究员，硕士生导师，主要从事纤毛的功能和机制研究；E-mail：
sxie@zju.edu.cn；https：//orcid.org/0000-0003-4294-8169

· 专题报道 ·
Open Access
RNA医学



罗 婷，等 . 治疗遗传病的 RNA 药物研究进展

China; 4. Children’s Hospital, Zhejiang University School of Medicine, National Clinical 
Research Center for Child Health, Hangzhou 310052, China）
Corresponding authors: ZHOU Tianhua, E-mail: tzhou@zju.edu.cn, https://orcid.org/
0000-0002-1791-2124; XIE Shanshan, E-mail: sxie@zju.edu.cn, https://orcid.org/0000-
0003-4294-8169

［Abstract］ RNA therapeutics inhibit the expression of specific proteins/RNAs by 
targeting complementary sequences of corresponding genes or encode proteins for the  
synthesis desired genes to treat genetic diseases. RNA-based therapeutics are 
categorized as oligonucleotide drugs (antisense oligonucleotides, small interfering RNA, 
RNA aptamers), and mRNA drugs. The antisense oligonucleotides and small interfering 
RNA for treatment of genetic diseases have been approved by the FDA in the United 
States, while RNA aptamers and mRNA drugs are still in clinical trials. Chemical 
modifications can be applied to RNA drugs, such as pseudouridine modification of 
mRNA, to reduce immunogenicity and improve the efficacy. The secure and effective 
delivery systems such as lipid-based nanoparticles, extracellular vesicles, and virus-like 
particles are under development to address stability, specificity, and safety issues of RNA 
drugs. This article provides an overview of the specific molecular mechanisms of eleven 
RNA drugs currently used for treating genetic diseases, and discusses the research 
progress of chemical modifications and delivery systems of RNA drugs.

［Key words］ RNA drug; RNA medicine; Antisense oligonucleotides; Small interfering 
RNA; RNA aptamers; Messenger RNA drugs; Genetic disease; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2023, 52(4): 406-416.]
［缩略语］ 成簇的规律间隔的短回文重复序列（clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats，CRISPR）；2019 冠状病毒病（coronavirus disease 2019，

COVID-19）；信 使 RNA（messenger RNA，mRNA）；反 义 寡 核 苷 酸（antisense 
oligonucleotide，ASO）；小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）；严重急性呼吸

综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）；

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）；进行性假肥大性肌营

养不良（Duchenne muscular dystrophy，DMD）；抗肌萎缩蛋白（dystrophin，Dys）；载脂

蛋白 B（apolipoprotein B，ApoB）；甲状腺素转运蛋白（transthyretin，TTR）；运动神经

元存活蛋白（survival motor neuron protein，SMN）；RNA诱导沉默复合物（RNA-induced 
silencing complex，RISC）；氨乙酰丙酸 δ 合酶（aminolevulinate delta synthase，ALAS）；

N-乙酰半乳糖胺（N-acetyl-D-galactosamine，GalNAc）；羟基酸氧化酶（hydroxyacid 
oxidase，HAO）；原 纤 蛋 白（fibrillin，FBN）；小 激 活 RNA（small activating RNA，

saRNA）；脂质纳米粒（lipid nanoparticle，LNP）；病毒样颗粒（virus-like particle，VLP）
遗传病是指 DNA 发生有害突变引起的疾病，

表现为单基因或多基因的突变、染色体数或结构

的异常，以及环境因素与基因突变的共同作用结

果［1］。尽管随着分子生物学及基因检测技术的发

展，遗传病的临床诊断率已得到显著提高，但这

些疾病的治疗仍举步维艰，95% 以上的遗传病只

能通过药物干预缓解其临床症状，尚无特效治疗

方法，更谈不上治愈［2］。

基于 DNA 的基因治疗可以通过替换、修复有

缺陷的基因，进而彻底治疗基因缺陷所致的疾
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病，是治愈遗传病的希望［3］。当前，主流的基因治

疗技术包括腺相关病毒等病毒载体介导的基因

替换与补偿技术、CRISPR-Cas9 基因编辑技术及

其衍生出的碱基编辑器技术（腺嘌呤碱基编辑器

和胞嘧啶碱基编辑器等［4-5］），这些技术的开发有

望为致病基因突变明确的遗传病患者提供个性

化的治疗策略。如 CRISPR-Cas9 技术已应用于

治疗镰状细胞性贫血、地中海贫血、杜氏肌营养

不良、CRYGC 基因突变引发的白内障、α1-抗胰蛋

白酶缺乏症等遗传病的研究［6］。

虽然基因治疗具有巨大的应用潜力，但其仍

面临着一些问题。一方面，CRISPR 可能会在具

有相似序列的位置上进行切割，造成脱靶效应。

这些脱靶切割可能发生在整个基因组中，导致产

生损害细胞功能、直接杀死细胞或致癌的有害突

变。另一方面，作为一种直接针对人体基因组进

行修整的“精密手术”，自诞生伊始，基因治疗便

面临一系列的伦理问题，如病毒递送工具的安全

性与整合风险、基因干预的潜在利弊、研究参与

者参与机会的公正性、研究参与者知情同意的真

实性，以及参与者的隐私和医学信息保密等［7］。

随着 COVID-19 mRNA 疫苗的成功研发以及

多种基于 RNA 的新型药物获批，RNA 药物已跃

居创新药物研究的前沿。RNA 药物是一种基于

RNA 分子来预防或治疗特定疾病的新方法，其

核心是在 RNA 水平调节蛋白质的生成和功能。

与基因治疗比较，RNA 药物具有遗传毒性风险

较低、靶点范围广和设计灵活等特点［8］。目前，

RNA 药物主要分为三类：①靶向结合天然 RNA
的寡核苷酸药物，如 ASO 和 siRNA；②利用 RNA
自 身 的 空 间 结 构 靶 向 蛋 白 质 的 RNA 药 物 ，如

RNA 适 配 体 ；③ 以 编 码 蛋 白 质 为 目 的 的

mRNA［9］。美国 Pfizer 公司开发的 Comirnaty 和美

国 Moderna 公 司 开 发 的 Elasomeran 都 是 基 于

mRNA 的 COVID-19 疫 苗 。 这 些 疫 苗 通 过 编 码

SARS-CoV-2 刺突蛋白的 mRNA 序列，使受接种者

细胞产生特异性抗原进而启动体液和细胞免疫

应答来抵御 COVID-19［10］。此外，许多研究已证明

RNA 药物用于治疗遗传病的可行性，这为遗传病

患者带来曙光。2016 年，美国 FDA 批准了 ASO 药

物 Eteplirsen 用于 DMD 的治疗。Eteplirsen 针对特

定突变，可用于治疗约 14% 的 DMD 病例［11］。截

至目前，美国 FDA 共批准了 17 种 RNA 药物或疫

苗，包括 9 种 ASO、5 种 siRNA、1 种 RNA 适配体和

2 种 mRNA，其中 11 种 RNA 药物的适应证为遗传

病，见表 1。另外有 23 种正在进行临床试验的

RNA 候选药物，见表 2。可以看出，RNA 类药物

在治疗遗传病中具有巨大潜力。

本文总结了近年来用于遗传病治疗的 RNA
药物的作用分子机制，讨论了 RNA 药物的化学修

饰及递送载体的研究现状，旨在为相关研究人员

提供 RNA 药物治疗遗传疾病的最新进展，并从

RNA的新视角为临床疾病预防和治疗提供思路。

1　RNA药物治疗遗传病的作用机制

RNA 药物根据其分子量的大小可以分为两

类：一类是分子量较小的寡核苷酸药物，如 ASO、

siRNA、RNA 适配体，主要通过化学合成来获得；

另一类是分子量较大的 mRNA 药物，其在细胞内

可直接翻译成目标基因编码的蛋白产物，主要通

过体外转录来获得［12］。不同类型的 RNA 药物利

用细胞内源性的工具，以不同的作用机制来实现

遗传病的治疗。

1. 1　寡核苷酸药物

寡核苷酸药物的长度一般小于 30 nt，包括

ASO、siRNA 和 RNA 适配体等［13］。

1. 1. 1　ASO　ASO 一般是指一段由 15~25 个核

苷酸组成的、与靶基因配对的单链核苷酸分子，

以沃森-克里克（Watson-Crick）碱基配对的方式

与特异的 RNA 序列结合，主要通过两种作用方式

来调节目标 RNA 的功能［14］。①降解机制：ASO 与

成熟 mRNA 结合形成杂合体，通过细胞内一些降

解途径，导致 mRNA 降解，从而抑制基因表达。

具体的作用机制可进一步分为核糖核酸酶 H 介

导的降解、AGO2 介导的降解、无义介导的降解以

及 No-go（翻译停滞）降解。如 Mipomersen 可与载

脂蛋白 ApoB-100 的 mRNA 结合，切割其 mRNA，进

而抑制 ApoB-100 蛋白的表达。而 ApoB-100 是低

密度脂蛋白及其前体极低密度脂蛋白的主要成

分，因此 Mipomersen 可用作降脂药物治疗家族性

高胆固醇血症［15］。再如治疗成人遗传性 TTR 淀

粉 样 变 性 的 Inotersen。 Inotersen 通 过 与 TTR 
mRNA 结合，抑制 TTR 蛋白的生成，降低 TTR 淀

粉样变性的积累，从而达到治疗遗传性 TTR 淀粉

样变性的效果［16］。②空间位阻机制：ASO 与 RNA
结合后，通过空间位阻效应调控 RNA 的转录、剪
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切和翻译等过程，从而抑制或促进基因表达。其

最常见的作用是调节前体 RNA 的剪切，主要以外

显子跳跃和外显子保留为主。外显子跳跃治疗即

通过人工合成的 ASO 与靶基因结合，抑制某一剪

切增强子位点，以阻止特定外显子参与剪接，从而

恢复突变的开放阅读框。这一过程虽然会使转录

本长度缩短，但不会破坏整体阅读框架，进而产生

截短但有功能的蛋白质［17］。外显子保留则是通过

ASO 与目标前体 mRNA 的靶序列结合后，阻断剪

切因子的识别，以恢复特定外显子，从而提高蛋白

质翻译效率。如目前四种用于 DMD 的 ASO 类药

物（Casimersen、Eteplirsen、Golodirsen、Viltolarsen）
就是基于 ASO调节前体 mRNA 剪接的原理。DMD
是常见的 X 连锁隐性遗传性神经肌肉病，是由

DYS 基因突变导致 DYS 缺失而引起的肌肉萎缩

性疾病，恢复 DYS 功能或增加其表达是一种有前

景的治疗手段。这四种 ASO 类药物均通过外显

子跳跃的方法以增加功能性 DYS 的表达，延缓

DMD 进展。具体来说，Casimersen 和 Eteplirsen 与

突变的 DYS 结合，并通过外显子跳跃分别将 45 和

51 号外显子从 RNA 中排除，以产生一种略微缩

短但功能正常且对肌肉至关重要的 DYS 蛋白；

Golodirsen 和 Viltolarsen 则靶向 DYS 53 号外显子，

以诱导 DYS 在 53 号外显子发生跳跃，增加患者

DYS 水平，从而达到治疗效果［18-21］。而于 2016 年

获得美国 FDA 批准的 Nusinersen 则通过外显子保

留的机制用于治疗脊髓性肌萎缩。脊髓性肌萎

缩是一种由 SMN1 纯合缺失或突变导致 SMN 低

表达引起的运动神经元疾病，常表现为运动神经

元变性，患者近端肢体和躯干呈现进行性、对称

性肌无力和肌萎缩。SMN2 作为 SMN1 的同源基

因，同样能够产生 SMN 蛋白。然而，由于 SMN2
前体 mRNA 的剪接沉默位点 1 上通常存在异构核

糖核蛋白，导致 7 号外显子被剪切，使得 SMN 蛋

白 的 产 生 速 率 大 幅 降 低 。 基 于 此 原 理 开 发 的

Nusinersen 能够与 SMN2 前体 mRNA 的靶序列特

异性结合，以取代剪接沉默位点 1 的异构核糖核

蛋白，保留 7 号外显子，从而提高 SMN 蛋白的翻

表1　美国食品药品监督管理局批准用于治疗遗传性疾病的 RNA 药物
Table 1　U.S. Food and Drug Administration approved RNA medications for genetic diseases treatment

RNA 药物

反义寡核苷酸

 Mipomersen
 Nusinersen

 Eteplirsen

 Inotersen

 Golodirsen

 Viltolarsen

 Casimersen

小干扰 RNA
 Patisiran

 Givosiran

 Lumasiran

 Vutrisiran

商品名

Kynamro
Spinraza

Exondys 51

Tegsedi

Vyondys 53

Viltepso

Amondys 45

Onpattro

Givlaari

Oxlumo

Amvuttra

获批年份

2013
2016

2016

2018

2019

2020

2021

2018

2019

2020

2022

作用机制

诱导 ApoB mRNA 降解

诱导 SMN2 mRNA 中外显
子保留

诱 导 DYS mRNA 中 外 显
子跳跃

诱导 TTR mRNA 降解

诱 导 DYS mRNA 中 外 显
子跳跃

诱 导 DYS mRNA 中 外 显
子跳跃

诱 导 DYS mRNA 中 外 显
子跳跃

RNA 干 扰 介 导 的 TTR 
mRNA 切割

RNA 干 扰 介 导 的 ALAS1 
mRNA 切割

RNA 干 扰 介 导 的 HAO1 
mRNA 切割

RNA 干 扰 介 导 的 TTR 
mRNA 切割

适应证

家族性高胆固醇血症

脊髓性肌萎缩

DMD

遗 传 性 TTR 淀 粉 样 变
性病

DMD

DMD

DMD

遗传性 TTR 淀粉样变性

急性肝卟啉症

1 型原发性高草酸尿症

遗传性 TTR 淀粉样变性

修饰类型

硫代磷酸

硫代磷酸、2'-氧-甲氧基
乙基

磷 酰 二 胺 吗 啉 代 寡 核 苷
酸、聚乙二醇化

硫代磷酸、2'-氧-甲氧基
乙基

磷酰二胺吗啉代寡核苷酸

磷酰二胺吗啉代寡核苷酸

磷酰二胺吗啉代寡核苷酸

2'-甲氧基、2'-氧-甲基

N-乙酰半乳糖胺偶联、2'-
甲氧基、2'-氟

N-乙酰半乳糖胺偶联、2'-
甲氧基、2'-氟

N-乙酰半乳糖胺偶联

给药方式

皮下注射

鞘内注射

静脉输注

皮下注射

静脉输注

静脉输注

静脉输注

静 脉 输 注
（LNP）

皮下注射

皮下注射

皮下注射

APOB：载脂蛋白 B；mRNA：信使 RNA；SMN：运动神经元存活蛋白；DYS：抗肌萎缩蛋白；DMD：进行性假肥大性肌营养不良；TTR：甲

状腺素转运蛋白；LNP：脂质纳米粒；ALAS：氨乙酰丙酸 δ 合酶；HAO：羟基酸氧化酶 .
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译效率，产生更稳定的全长 SMN 蛋白并发挥治疗

作用［17］。

1. 1. 2　siRNA　siRNA 通常是由 19~25 个碱基对

组成的双链 RNA 分子，可下调特定基因的表达。

许多遗传病与特定基因的异常表达密切相关，常

表现为突变基因或错误折叠蛋白质的过表达［22］，

而 siRNA 疗法可通过选择性沉默致病基因实现

遗传病的治疗。

siRNA 介导的 RNA 干扰作用机制主要分为

三个阶段：①细胞质核糖核酸内切酶 Dicer 将双

链 RNA 或 短 发 夹 RNA 切 割 ，得 到 21~25 bp 的

siRNA，通常在每条链的 3' 端有两个悬垂的磷酸

化碱基；②成熟的 siRNA 被组装到 RISC 中，然后

被分离成正义链和反义链，正义链从复合体中释

放出来形成成熟的 RISC，反义链仍然存在，作为

引导复合体的向导，并与靶 mRNA 序列进行配

对；③向导 RNA 与靶 mRNA 互补结合触发 RISC
中的内切酶 AGO2 切割靶序列，切割 mRNA 被细

胞识别为异常，从而导致 mRNA 的降解，不能翻

译与合成蛋白质［23］。

基于 siRNA 药物的研发已经发展了近 20 年，

目前美国 FDA 已批准了四种 siRNA 药物用于遗

传病的治疗，其中有两种针对遗传性 TTR 淀粉样

变 性 。 2018 年 10 月 ，全 球 第 一 款 siRNA 药 物

Patisiran 获得美国 FDA 批准上市用于治疗遗传性

TTR 淀 粉 样 变 性 。 Patisiran 可 靶 向 结 合 TTR 
mRNA 变体上的保守序列，从而减少 TTR 淀粉样

蛋白的沉积并促进其在外周组织中的清除，以及

组织功能的恢复［24］。相比 Patisiran 需每三周给药

一次，于 Vutrisiran 只需每季度皮下注射一次即可

获得更好的疗效，且药物的效力和稳定性都有所

提升［25］。除此之外，由美国 Alnylam 公司研发的

Givosiran 可用于治疗成人急性肝卟啉症。急性

肝卟啉症由肝脏血红素合成途径中的突变引起，

该突变会导致 ALAS1 上调，从而诱导具有神经毒

性的代谢产物氨基乙酰丙酸和胆色素原的生成

和蓄积［26］。Givosiran 由含 21 个碱基的有义链和

含 23 个碱基的反义链组成，能特异性地与 ALAS1 
mRNA 上的靶序列结合，使 ALAS1 合成减少，氨

基乙酰丙酸和胆色素原的产生也随之减少，达到

治 疗 效 果［27］。 siRNA 药 物 Lumasiran 用 于 治 疗

1 型 原发性高草酸尿症［28］。这是一种罕见的遗

传性肝脏疾病，会导致患者体内产生过量的草酸

盐并累积于肾脏不能及时排出，最终发展为终末

期 肾 衰 竭［29］。 Lumasiran 是 一 种 皮 下 注 射 的

siRNA 药物，通过专有的 ESC-GalNAc 递送平台

（提高 RNA 干扰疗法的稳定性，靶向递送至肝

脏），靶 向 编 码 肝 脏 中 乙 醇 酸 氧 化 酶 的 HAO1 
mRNA。Lumasiran 能降低肝脏乙醇酸氧化酶的

水平，从而消耗生成草酸所需的基质，减少草酸

生成，为 1 型原发性高草酸尿症患者带来曙光［28］。

1. 1. 3　RNA 适配体　RNA 适配体是一种能够与

靶分子特异性结合的单链核糖核苷酸，其通过特

定的空间构象和碱基序列选择性识别目标分子。

这种识别过程通常涉及适配体与靶分子之间的

氢键、范德华力、离子相互作用等非共价相互作

用［30］。RNA 适配体的结合解离常数可达到皮摩

尔至纳摩尔水平，与单克隆抗体结合能力相当。

一旦 RNA 适配体与靶分子结合，其可以通过多种

途径干扰靶分子的功能，如阻止靶分子与其他分

子结合、阻碍酶催化反应发生和改变靶分子的构

象等。RNA 适配体可通过体外筛选方式获得，其

突出优势是易于合成、易于修饰、免疫原性低，因

而被认为具有治疗多种疾病的潜力。然而，从上

世纪 90 年代 RNA 适配体药物的概念提出至今，

全世界仅有一种 RNA 适配体药物进入临床使用，

即 Pegaptanib，由加拿大 Valeant 公司开发用于治

疗湿性年龄相关性黄斑变性［31］。在遗传病的治

疗方面，BT200 是一种聚乙二醇化的能与人血管

性血友病因子 A1 结构域特异性结合的适配体，

Ⅱ期临床试验结果表明，低剂量 BT200 可能对于

血管性假血友病因子缺乏引起的遗传性出血性

疾病具有显著的治疗效果。

1. 2　mRNA 药物

mRNA 是由 DNA 的一条链作为模板转录而

来的、携带遗传信息、能指导蛋白质合成的一类

单链 RNA。目前将 mRNA 作为药物用于治疗主

要体现在两个方面：①mRNA 疫苗：将编码抗原序

列的 mRNA 疫苗通过脂质纳米载体等递送平台

引入细胞，然后由人体细胞通过翻译过程产生蛋

白质抗原，激活免疫反应；②mRNA 药物：将体外

合成的目的基因 mRNA 递送至特定细胞内来补

偿细胞内缺少的特定蛋白质以行使功能［32］。

在遗传病和罕见病的治疗领域，基于蛋白质

替代疗法的定向递送 mRNA 药物有着巨大的潜

力。囊性纤维化是一种单基因常染色体隐性遗
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传疾病。mRNA 介导的蛋白质替代疗法可用于产

生囊性纤维化跨膜电导调节蛋白质的功能拷贝，

为治愈这种单基因疾病带来希望。一项双盲安

慰剂对照试验显示，脂质体包裹的 mRNA 经鼻内

给药至囊性纤维化患者后，4 周内未检测到免疫

反应或功效降低，表现出良好的持续性［33］。此

外，针对甲基丙二酸血症、鸟氨酸氨甲酰转移酶

缺乏症、法布里病、糖原贮积病 1a 等代谢性罕见

病，临床前实验证实 mRNA 具有良好的疗效，最

近的研究还发现其在急性间歇性卟啉病上具有

治疗潜力［34］。

1. 3　其他 RNA 药物

核酶是一种具有核酸内切酶活性的 RNA 分

子，可特异性切割 RNA 序列，下调基因表达水

平［35］。因此，若已知显性遗传病的致病基因序

列，则可设计特异性核酶抑制其表达，达到治疗

效果。马方综合征是由于 FBN1 基因突变导致的

显 性 遗 传 病 。 研 究 表 明 ，锤 头 状 核 酶 可 靶 向

FBN1 mRNA 5' 端，减少成纤维细胞中变异 FBN1
的细胞外沉积，从而使正常 FBN1 含量相对增加，

有望为马方综合征患者的治疗提供新思路［36］。

saRNA 与 siRNA 类似，也是小分子双链 RNA，

且 saRNA 具有基因激活功能，能激活目的基因的

表达［37］。因此，saRNA 有望通过增加某一重要基

因的表达水平弥补由于基因缺陷引起的相关遗

传病。然而，目前有关 saRNA 在遗传病中的研究

相对较少。

2　治疗遗传病RNA药物的设计和递送

尽管基于 RNA 药物的新型治疗方法已在癌

症、病毒感染、遗传病等治疗中显示出一定的应

用前景，但 RNA 药物在成药性方面仍受众多因素

制约，面临稳定性差、半衰期短、免疫原性、组织

靶向性、细胞摄取和内涵体逃逸等多方面的挑

战［8］。如何安全、高效地将这些功能性分子递送

到靶组织是 RNA 药物研发的关键。目前，可以通

过多种途径改善 RNA 药物，包括对 RNA 药物进

行化学修饰和提供安全有效的递送载体［38-39］。

2. 1　RNA 药物的化学修饰

迄今，美国 FDA 批准的所有 RNA 靶向药物

都是经过化学修饰的 RNA 类似物。RNA 药物的

化学修饰对于提高药物疗效和降低毒性有着重

要作用。一方面，经化学修饰后的 RNA 药物能降

低免疫原性，大幅提高药物的安全性；另一方面，

化学修饰能够增强 RNA 药物抵抗内源性内切酶

和 外 切 酶 降 解 的 能 力 ，提 升 药 物 疗 效 。 针 对

siRNA 药物，化学修饰还可以增强其反义链对

RISC 负载的选择性，以降低脱靶毒性［40-42］。寡核

苷酸药物通常可以依据核糖核苷酸的本体结构

进行大量修饰，如硫代磷酸取代磷酸骨架中的非

氧桥，以及用惰性基团（2'-氧-甲氧基乙基、2'-甲
氧基、2'-氟）取代核糖 2'-羟基位点等［43］。然而，化

学修饰并不适用于所有 RNA 药物，mRNA 的功能

和结构对修饰更敏感，因此常采用天然存在的

RNA 修饰，如对体外合成的 mRNA 进行 5' 端加帽

修饰和开放阅读框中的核苷酸修饰（假尿嘧啶修

饰和 5-甲基胞嘧啶修饰等），能有效降低 mRNA 的

免疫原性，提高 mRNA 稳定性和翻译效率等［32］。

除此之外，RNA 分子还能与脂质、半乳糖、蛋

白/多肽或适配体等共价偶联，以增加 RNA 药物

的半衰期，并提高靶向性。其中寡核苷酸药物与

GalNAc 的偶联实现了肝脏靶向递送，是寡核苷酸

药物发展历程中的重大突破［44-45］。目前已有多种

基于 GalNAc 偶联技术开发的产品获批上市，如

Givosiran、Lumasiran 和 Inclisiran 等，这三者对遗

传性代谢疾病和心血管系统疾病的治疗都具有

显著的优势。

2. 2　RNA 药物的递送载体

RNA 药物尽管有巨大的应用潜力，但众多处

于临床前的 RNA 药物向临床转化仍十分困难，缺

乏安全有效的递送系统是限制该类药物应用的

关键。siRNA、ASO 等寡核苷酸药物可通过化学

修饰或抗体偶联等方式直接输送至体内。然而，

mRNA 分子由于尺寸大、带有负电荷以及易被核

酸酶降解等固有缺陷，其递送策略的开发壁垒进

一步拔高，严重阻碍了这类药物的临床转化。因

此，研发出高效安全的递送系统是 mRNA 药物进

入发展新阶段的必由之路。

以慢病毒和腺相关病毒为代表的病毒载体

虽递送效率高，但存在可能与基因组整合、脱靶

效应以及宿主排斥等固有缺陷，使其在 RNA 药物

递送领域的应用受限。目前，基于脂质的纳米载

体递送系统 LNP 凭借其相对安全的优势，成为

mRNA 药物的主流递送载体。事实上，LNP 虽易

被抗原提呈细胞吸收，但其通过内吞途径进入细

胞后，不易从内吞体逃逸出来，因此 LNP 的递送
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效率较低且缺乏除肝脏以外的靶向性，仍需进一

步开发和探索［46］。而介于病毒载体与非病毒载

体之间的 VLP 递送策略给目前的递送现状增添

了新鲜血液：一方面其借助了病毒外壳，使得感

染细胞的效率较高；另一方面，在基因载荷方面，

VLP-mRNA 可以递送如整个 CRISPR 元件大小的

载荷，突破了腺相关病毒载体运载能力小的限

制［47］。除 VLP 外，细胞外囊泡作为细胞内源性纳

米粒，可凭借其相对惰性、低免疫原性、生物降解

性和生物相容性等特质，有望开发为下一代纳米

递送工具。然而，细胞外囊泡的大规模制造、生

产和纯化工艺仍需优化［48］。以下简单介绍纳米

粒载体、病毒样颗粒和细胞外囊泡的设计原理，

及其在 RNA 领域中的应用情况。

2. 2. 1　纳米粒载体　纳米粒是目前研究最为广

泛的一类载体，其基本原理是包裹于纳米粒中的

RNA 被细胞内吞后形成内体，内体在酸性条件下

释放 RNA，随后利用细胞内源性元件进行翻译。

根据纳米材料的不同，纳米粒载体可分为基于脂

质的纳米载体递送系统和基于聚合物的纳米递

送系统。LNP 由于配方简单、生物相容性好、生

物利用度高、有效载荷大，成为目前发展最快的

一类药物递送系统，已用于 mRNA 和 siRNA 的递

送。LNP 包含胆固醇、辅助脂质、聚乙二醇修饰

脂质和带有氨基的阳离子或可电离脂质这四种

基本成分。其中，阳离子脂质可与带负电的 RNA
吸附结合；胆固醇能够稳定纳米粒的空间结构；

辅助脂质则可以加快 LNP 在细胞中的结构变化，

加速 RNA 的释放；聚乙二醇修饰脂质有利于提高

LNP 的整体稳定性，延长其在血浆中的半衰期，

以使更多的 RNA 药物富集到靶组织［49］。目前，已

有三种基于 LNP 的 RNA 药物获批上市，包括美国

Alnylam 公司的 Patisiran、美国 Pfizer 公司的 BNT-

162 和美国 Moderna 公司的 mRNA-1273。其中，

Patisiran 是 siRNA 类药物，后两者是 COVID-19 的

mRNA 疫苗。

不同于 LNP，基于聚合物的纳米递送系统是

以高分子聚合物为载体，利用带正电荷的胺基吸

附结合带负电荷的 RNA，将 RNA 包载于聚合物

内部形成的一种储库型药物递送载体。根据结

构的不同，可将聚合物分为线型聚合物、树枝状

大分子聚合物和超支化聚合物，按需选择不同种

类的聚合物可以实现不同的药物释放行为。同

时，通过对聚合物表面进行靶向因子修饰，可实

现药物对特异性病灶部位的靶向递送［50］。然而，

有关该递送系统对 RNA 药物的递送尚处于研究

阶段。

2. 2. 2　病毒样颗粒　病毒样颗粒来源于病毒支

架，是一种可以感染细胞但缺乏病毒遗传物质的

病毒蛋白组装体，通过利用病毒特性可实现体内

RNA 的有效递送。不同 VLP 的设计原理各不相

同，目前报道的用于递送 RNA 药物的 VLP 主要有

两种：①VLP-mRNA 技术，即利用 mRNA 茎环结构

和噬菌体衣壳蛋白特异识别的原理，通过病毒工

程技术研发的新型递送技术，目前已经在小鼠模

型中证明 VLP-mRNA 可用于治疗疱疹性基质性角

膜炎，并在多种疾病中开展临床前研究，如病毒性

角膜炎、地中海贫血和血友病［51］；②选择性内源性

衣 壳 化 的 细 胞 递 送 系 统（selective endogenous 
encapsidation for cellular delivery），该系统基于内

源父源表达蛋白 10 会与自身 mRNA 的 5' 和 3' 端

非翻译区序列结合的特性，实现对插到 5' 和 3' 端

非翻译区序列之间的目的序列进行封装并在其

周围形成一个球形的保护囊，进而用于包装和递

送特定的 RNA［52］。

2. 2. 3　细胞外囊泡　细胞外囊泡是由细胞释放

的各种具有膜结构的囊泡（直径为 40~1000 nm）。

由于免疫原性低、可生物降解及低毒性，细胞外囊

泡已经成为免疫治疗、再生医学等领域非常有前

景的药物递送载体［53］。2011 年就有报道利用外

泌体靶向递送 siRNA 以治疗阿尔茨海默病的相关

探索，对外泌体表面膜蛋白进行改造后，通过电穿

孔的方法使外源性 siRNA 进入外泌体中，随后外

泌体携带特定的 siRNA 进入中枢神经系统并将其

引入神经元，可显著下调阿尔茨海默病相关蛋白

BACE1 的表达［54］。在此基础上，有研究人员构建

了靶向中枢神经系统的携带有环状 RNA 的细胞

外囊泡，其能有效缓解慢性应激引起的抑郁样行

为障碍，显示环状 RNA 也可以作为 RNA 药物［55］。

然而到目前为止，还没有基于细胞外囊泡载体的

RNA 药物进入市场，部分原因在于细胞外囊泡的

大规模生产能力不足和纯化工艺不完善。

3　展 望

综上所述，RNA 药物在治疗遗传病方面正在

展现良好的应用前景。受到 COVID-19 mRNA 疫
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苗等新型 RNA 药物成功上市的启发，越来越多的

研究人员正在致力于开发基于 RNA 的新药。随

之而来的是基于 RNA 的疾病预防、诊断和治疗研

究开始迅速兴起，我们将其称为“RNA 医学”。

RNA 医学的应用场景非常广阔，主要包括以下几

个领域：一是用于疾病预防的 RNA 疫苗。RNA
疫苗通过携带编码特定抗原的 mRNA 分子来引

导人体细胞产生抗原蛋白，从而诱导免疫系统产

生特定的免疫应答。随着技术的不断发展，RNA
疫苗有望成为未来预防传染病和恶性肿瘤等重

大疾病的重要工具。二是用于疾病诊断的 RNA
检测技术。将疾病发生发展不同阶段的 RNA 异

常作为诊断分子标志物，可以帮助快速准确地诊

断特定疾病。例如在癌症早期患者血液中出现

的特定 RNA 或 RNA 修饰可用作诊断指标，或者

检测病理组织中特定 RNA 的表达情况来作为诊

断 或 预 后 的 重 要 指 标 。 三 是 用 于 疾 病 治 疗 的

RNA 药物。利用 RNA 技术来调控基因表达和修

复异常基因，从而精准有效地治疗遗传病、肿瘤、

心脑血管疾病和神经退行性疾病等。我们有理

由相信，包括 RNA 药物在内的 RNA 医学将从新

的视角为突破目前的一些医学困境，促进疾病预

防和诊疗水平提高，从而护佑人类生命健康做出

应有的贡献。
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· 学术动态 ·
张国捷教授团队合作成果构建人类二倍体完整基因组

2023 年 7 月 14 日，浙江大学张国捷团队与深圳农业基因组研究所阮珏研究员团队和华大生命科学研究院合作在

《细胞研究》（Cell Research）上发表了题为“The complete and fully-phased diploid genome of a male Han Chinese”（DOI：

10.1038/s41422-023-00849-5）的研究论文，攻关了二倍体完整基因组组装解决方案，完成了首个人类“端粒到端粒”二倍

体完整参考基因组“CN1”，为我国精准医学研究及应用提供重要参考数据。

研究人员通过优化组装策略，以个体的父本和母本数据作为参考系，区分不同染色体上的数据，并将人 46 条染色体

数据分别组装出来；通过对基因组复杂区域的 69 个缺口进行手工补洞，最终获得了健康个体完整的二倍体基因组，其中

来自父本、母本的单倍型分别 2.94、3.04 Gb。与 CHM13 的全基因组比较发现，CN1 的母本、父本基因组中至少有

11 281 和 11 012 个结构变异（SV），分别约为 24.60、26.14 Mb。利用 CN1 基因组可以发现分别有 4.29 Mb（尼安德特人）和

5.27 Mb（丹尼索瓦人）的区域是 CN1 特有的，这些很大比例位于两个参考基因组之前的结构变异区域。利用该完整基

因组作为东亚人群遗传学研究的参考序列可以提高东亚人群的序列比对并降低错误率，对单碱基多态性的检测准确率

也会更高。

浙江大学生命演化研究中心杨琛涛为论文第一作者，研究得到了浙江省鲲鹏计划和国家自然科学基金等支持。

袁瑛/丁克峰教授团队研究MSS/RAS突变型结直肠癌免疫
治疗取得新突破

2023 年 7 月 28 日，浙江大学医学院附属第二医院袁瑛教授、丁克峰教授团队在《临床医学电子刊》（eClinicalMedicine）

报 道 了 研 究 成 果“Sintilimab plus bevacizumab, oxaliplatin and capecitabine as first-line therapy in RAS-mutant, microsatellite 

stable, unresectable metastatic colorectal cancer: an open-label, single-arm, phase Ⅱ trial”(DOI：10.1016/j.eclinm.2023.102123)。

该研究发现信迪利单抗联合贝伐珠单抗及卡培他滨、奥沙利铂（CapeOx）在微卫星稳定（MSS）/RAS 突变的不可切除的

转移性结直肠癌患者中表现出较好的疗效。

在 2021 年 4 月至 2021 年 12 月期间共入组 25 例患者。经信迪利单抗联合贝伐珠单抗加 CapeOx 方案治疗，2 例（8%）

患者完全缓解，19 例（76%）部分缓解，4 例（16%）病情稳定；客观缓解率达到 84%（95%CI，63.9%~95.5%），疾病控制率为

100%（95%CI，86.3%~100%）。全分析集的中位无进展生存期为 18.2 个月，符合方案集的中位无进展生存期为 9.9 个月。

3 级以上治疗相关不良事件有中性粒细胞减少（3/25，12%）和丙氨酸转氨酶升高（2/25，8%）。研究人员正在开展一项Ⅲ

期、随机对照、开放标签、多中心临床试验（NCT05171660）以验证方案的有效性和安全性。

房雪峰、朱柠、钟晨菡为论文的第一作者。该研究得到浙江省重点研发计划、国家自然科学基金、中央高校基本科研

专项资金、浙江省自然科学基金等资助。
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