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小干扰 RNA 药物的化学修饰及递送系统★ 
李琛    司笑    李金波*    张艳* 
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摘要  近十年来, 核酸药物取得了迅猛发展, 其中基于RNA干扰(RNAi)的技术成为一种多功能工具, 并广泛应用于治

疗各种疾病. 小干扰 RNA (siRNA)作为一种序列特异性的基因沉默方法, 为研究基因功能和开发新的疾病治疗策略提

供了有效且具有特异性的手段. 因此, 将 siRNA 应用于治疗中以靶向特定基因功能的方法引起了巨大的兴趣. 然而, 
为了使 RNAi 技术具有价值和有效性, 对 siRNA 进行化学修饰并开发出高效的 siRNA 递送策略至关重要. 这些措施旨

在改善 siRNA 的稳定性、细胞摄取能力、序列特异性, 并减少非特异性的基因沉默以及毒副作用等生物活性. 本综述

简要介绍了 siRNA 的化学修饰, 以提高其对核酸酶的抗性和稳定性. 此外, siRNA 递送体系的开发也是重要的研究方

向, 包括脂质体和聚合物等载体系统, 用于改善 siRNA 的药代动力学、增强细胞内递送和实现肿瘤靶向. 最后, 本综

述总结和讨论了 siRNA 药物递送领域的技术瓶颈以及未来的发展趋势, 为 siRNA 作为一种治疗策略的进一步应用提

供了指导.   
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Chemical Modification and Delivery System of Small Interfering RNA Drugs
★
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Abstract  In the past decade, nucleic acid therapeutics have experienced rapid development, with RNA interference (RNAi) 
based technology emerging as a versatile tool widely used in the treatment of various diseases. Small interfering RNA (siR-
NA), as a sequence-specific gene silencing method, has provided an effective and specific means for studying gene function 
and developing new therapeutic strategies. Consequently, there has been significant interest in utilizing siRNA as a method to 
target specific gene functions in therapy. However, in order to make RNAi technology valuable and effective, it is crucial to 
chemically modify siRNA and develop efficient siRNA delivery strategies. These measures aim to improve the stability and 
cellular uptake capability of siRNA, enhance sequence specificity, and reduce non-specific gene silencing and biotoxicity. 
This review provides a concise introduction to the chemical modifications of siRNA aimed at enhancing its resistance to nu-
cleases and stability. Additionally, the development of siRNA delivery systems, including lipid-based and polymer-based 
carrier systems, represents a significant research direction. These systems aim to improve the pharmacokinetics of siRNA, 
enhance intracellular delivery, and achieve tumor targeting. Finally, this review summarizes and discusses the technological 
bottlenecks and future trends in siRNA drug delivery, providing guidance for the further application of siRNA as a therapeutic 
strategy. 
Keywords  RNA interference; small interfering RNA; siRNA delivery; targeted delivery; chemical modifications 

  
1  引言 

1998 年, Fire 和 Mello 等[1]发表了一篇开创性论文, 
将双链 RNA (dsRNA)鉴定为秀丽隐杆线虫中转录后基

因沉默(PTGS)的致病因子, 他们将这种现象称为 RNA

干扰(RNAi). RNAi 的发现解释了植物和真菌中令人费

解的基因沉默的现象, 引发了一场生物学革命并彻底改

变了当时对基因调控的理解. 它是一种自然发生的防御

机制, 可抵御外来核酸的入侵和基因表达的控制. RNAi
是双链 RNA (dsRNA)通过靶向互补的信使 RNA 
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(mRNA)进行降解来诱导基因沉默的生物学机制, 是一

种在转录后水平实施的抑制基因表达的进化保守生物

学过程. 因此, RNAi是实验生物学和临床实践中抑制基

因表达的一种非常方便的方法, 是疾病治疗的巨大创

新 , 并彻底改变了研究人员研究基因功能的方式 [2]. 
1999 年, Wingard 研究烟草植物对病毒的免疫反应时首

次观察到小干扰 RNA (siRNA), 并且证明可以指导它们

在哺乳动物细胞中调节的 mRNA 的序列依赖性核酸内

切裂解[3]. siRNA 是一种双链非编码 RNA, 也称为短干

扰RNA[4]. 它们是外源性的, 具有由19～23个碱基对组

成的有义(非指导)和反义(指导)链的短双链 RNA 序列, 
具有磷酸化的 5'和羟基化的 3'末端以及每条链的 3'端突

出的两个核苷酸 , 可以靶向特定的 mRNA, 并使用

RNAi现象将其裂解[2,5]. 2001年, Elbashir团队[6]将RNAi
应用于人类疾病的治疗, 用实验证明了合成的 siRNA可

以限制一个基因在哺乳动物的不同细胞系中特异性表

达的方式. 2004 年, 第一个以 siRNA 为基础的 RNA 药

物(治疗湿性年龄相关性黄斑变性)进入 I 期临床试验[7]. 
2010 年, 针对性应用于肿瘤患者的纳米颗粒输送系统

进入 I 期临床试验, siRNA 开始系统性地应用于实体  
瘤[8]. 从此 siRNA 的研究进入全新的领域, 开始了快速

发展的阶段.  
不同于其他药物作用的 RNAi 机制, siRNA 诱导基

因沉默的分子作用机制已被广泛研究(图 1)[9]. 简而言

之, 化学合成的 siRNA进入细胞内, 随后发生内体逃逸. 
它被引入 RNA 诱导的沉默复合物(RISC)中, 该复合物

包含几种不同的蛋白质, 包括 Argonaute-2 (Ago-2)和
Dicer[10]. 通过移除其“有义”或“乘客”链激活 siRNA
后, 剩余的“反义”或“引导”链会引导 RISC 识别并

结合互补靶 mRNA, 这导致随后的 mRNA 切割阻止它

作为蛋白质合成的翻译模板[11], 反过来, 这会导致效应

基因的转录后沉默, 从而减少其目标蛋白的合成[12]. 研
究表明 RISC 中位于 siRNA 引导链的 5'端的 Ago-2 介导

切割[13]. 在目标 mRNA 被切割后, 它会被 P 小体中的细

胞外切核酸酶降解[14]. siRNA 和 RISC 之间的相互作用, 
以及随后的 mRNA 相互作用和切割由多种其他分子和

过程促进, 这些分子间的相互作用实现特定的转录后基

因沉默. 一旦确定了这种使用 siRNA 的序列特异性 
RNAi 和基因沉默机制, 它就会迅速被用作沉默目标基

因表达的工具, 并开发有效的治疗策略来应对多种疾

病. 有趣的是, 经过 RISC 处理的 siRNA 可以循环使用, 
它可以介导 mRNA 多轮切割, 沉默靶基因并降低其表

达的能力[15]. RNAi 依赖于催化机制, 在目标 mRNA 裂

解后, siRNA 负载的 RISC 能够解离并与另一个 mRNA
分子结合. 因此, 皮摩尔(pmol)浓度范围内的 siRNA 就

能够诱导有效的基因敲低, 每个细胞内少于 2000 个

siRNA 就足够实现 RNAi 效果 [16]. 该机制还应与

microRNAs (miRNAs)区分开来, 后者仅部分互补, 而
siRNA 作用依赖于 100%的互补. siRNAs 在 mRNA 水平

上发挥转录后作用, 而不是在蛋白质上发挥翻译后作

用, 这使其可以抑制那些没有抑制剂可用或被称为“无

成药性”蛋白质的基因[17], 从而极大地扩展了潜在靶点

的范围, 而不仅仅是一小部分可靶向的蛋白质[18]. 因
此, 直接应用 siRNA的RNAi为创新疗法开辟了新途径.  

 
图 1  siRNA 分子机制[9]  
Figure 1  The mechanism of siRNA[9] 

siRNA 正在成为一种新的治疗药物类别. 在 2018
年 8 月 , FDA 批准了第一个 siRNA 疗法 , 称为

ONPATTRO™ (Patisiran), 用于治疗转甲状腺素蛋白介

导的淀粉样变性. 这是 siRNA药物递送领域的一个重要

里程碑, 为其他 siRNA 药物开辟了道路. 截止 2023 年 3
月, 全球在研 siRNA 药物总计 225 个, 临床阶段在研品

种共计 58 个. 其中, 临床 III 期品种 8 个、临床 II 期品

种 23 个、临床 I 期品种 26 个、临床申请品种 1 个. 本
文将介绍 siRNA药物的分子机制及其优缺点, 并探讨克

服 siRNA 药物在 RNAi 治疗中的局限性方面的技术进

步. 因此, 本综述的重点是介绍 siRNA 的化学修饰, 以
改善核酸酶抗性, 并通过 siRNA 递送系统改善 siRNA
药代动力学、增强细胞内递送和肿瘤靶向性. 最后, 我
们讨论了 siRNA 药物在癌症治疗临床转化中的未来前

景和挑战. 本综述将通过探索基础生物学、化学、最新

进展和临床发展, 并考虑潜在的局限性和持续的挑战, 
重点关注非传染性疾病, 全面描述 siRNA 药物的应用.  

2  siRNA 药物的优势与局限 

siRNA 药物具有许多优势. 首先, 它们能够潜在地

靶向几乎任何感兴趣的单个基因或蛋白质的表达, 解决

了传统小分子方法可能无法治愈的目标. 例如, 据估计
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只有20%的蛋白质组可以被常用药物靶向[19]. 一旦了解

目标基因序列, 就可以开发匹配的 siRNA, 并快速优化

和制造先导化合物. 目前, 定制裸露的 siRNA 以开发具

有合适药理学特征的治疗剂已成为可能. 与作用于蛋白

质水平靶标(例如受体、酶和通道)的小分子药物相比, 
siRNA 药物具有明显的优势. 前者需要复杂的开发过程

以确保选择性和合适的药理学. 此外, 虽然进入细胞逃

脱内体后进入细胞质的 siRNA 只占 1%～2%, 但一旦与

RISC 结合, 它就不会被核酸酶降解, 从而延长作用时

间[20]. 已获批准的 siRNA 药物(例如 Inclisiran)在单次皮

下给药后的效果可以持续至少 6 个月[21]. 对于需要定期

用药的慢性病治疗, 这是一个明显的优势, 并且有望显

著提高患者的服药依从性, 从而更好地控制疾病. 此外, 
基于 siRNA的疗法具有高度的选择性, 尽管某些基于蛋

白质的药物(例如抗体)也具有类似的选择性, 但它们的

合成和制造成本更高, 这使基于 siRNA的疗法具有明显

的优势[22]. 另一个重要的优势是 siRNA 不会永久改变

基因组, 这对于安全性考虑至关重要. 某些基因突变会

导致癌症, 在初始阶段对传统化学疗法敏感, 但随着时

间的推移会产生耐受性. 与此不同, siRNA 可以停止治

疗和控制, 而不会永久改变基因组, 这是一个重要的安

全性考虑因素(图 2)[23]. 此外, siRNA 为目前缺乏有效疗

法的罕见疾病提供了机会, 这一点从它们在遗传疾病治

疗中的早期取得的成功中可以明显看出.  

 

图 2  siRNA 药物在临床广泛应用的利与弊 
Figure 2  The advantages and disadvantages of widespread application 
of siRNA in clinic 

RNAi 和反义寡核苷酸是迄今为止使用最广泛的两

种基因沉默治疗方法. 反义寡核苷酸是合成的单链分子

(由 8～50 个核苷酸组成), 通过与特定 mRNA 的互补碱

基配对结合. 它们可以通过碱基配对和 RNAse H 的作

用切割特定 mRNA, 或者简单地通过占据目标 mRNA
并阻断其与 RNA 结合蛋白的相互作用来阻止 mRNA 的

翻译, 从而实现转录后的基因沉默[24]. 作为单链分子, 
反义寡核苷酸不如 siRNA 稳定[25]. 此外, 由于反义寡核

苷酸与靶向 mRNA 结合后可能增加前体 mRNA 的转录

和产生, 因此某些情况下会出现对特定反义寡核苷酸的

耐受性. 这缩短了它们的活性持续时间, 需要更频繁的

给药[26].  
近年来, siRNA 药物受到了越来越多的关注, 得益

于 siRNA所表现出的一系列优势, 并且相关研究也日益

增多. 然而, 如何安全有效地将 siRNA 递送到患病部位

(包括肝脏以外的生物分布)仍然是一个重大挑战[27]. 限
制 siRNA进入临床应用的主要困难是其给药方式, 包括

siRNA 分子稳定性差、体内分布广泛、细胞摄取困难、

靶向性差, 并受到多种生物屏障的影响[28]. 静脉内给药

后, 核酸酶的降解会导致 siRNA 的半衰期缩短(＜10 
min). 核酸的物理化学特性, 如高分子量、亲水性和负

电荷, 会阻碍其通过生物膜的吸收. 其他障碍还包括非

特异性组织分布、细胞内运输不良、高肾脏清除率以及

脱靶效应. 在细胞水平上, 内体逃逸对 siRNA 的活性至

关重要, 并且仍然是 siRNA 疗法的主要挑战之一[29]. 此
外, siRNA 的双链骨架结构中带有负电荷的亲水磷酸基

团使得细胞膜难以吸收裸露的 siRNA. 因此, siRNA 需

要通过载体的帮助进行化学修饰或递送. 为了克服基因

治疗临床转化的这些障碍, 需要对智能、有效和安全的

递送系统的设计和评估进行广泛的研究[30].  

3  siRNA 的化学改性 

为了增强 siRNA功能并改善 siRNA其他的特性, 已
经开发了多种核苷酸修饰方法, 并将其应用于 siRNA的

设计中. 化学修饰对于 siRNA 在体内的使用非常重要, 
因为它可以影响 siRNA的特性, 如对核糖核酸酶的敏感

性、RNAi 系统的识别、疏水性、毒性、双链解链温度

以及 RNA 螺旋的构象[31]. 作为 RNA 的基本组成部分, 
天然核苷酸通常由核糖、1'-核碱基和 3'-磷酸基组成. 根
据 RNA 的结构, 可以区分为磷酸修饰、碱基修饰和核

糖修饰(图 3).  

3.1  磷酸修饰 
内源性 siRNA 包含已知的 RNA 结构, 其中核糖环

在 1'位与碱基结合, 并通过 3'和 5'位之间的磷酸二酯键

连接. 未修饰的 siRNA的核苷酸间磷酸二酯键带有负电

荷, 容易被核酸酶切割[32]. 研究表明, 使用硫代磷酸酯

(PS)或硼酸磷酸酯(BP)连接取代这些磷酸二酯连接可以

在体外和体内保护 siRNA免受核糖核酸酶的降解, 并增

强 siRNA 的体内效力[33]. 特别是在末端核苷酸之间进

行修饰时, 它们可以防止 3'和 5'核酸外切酶的降解作 
用[34].  

最常见的改善 siRNA 核酸酶抗性和药代动力学特

性的主链修饰是 PS连接[33a,35]. 适度的 PS修饰在 siRNA
双链体的末端具有良好的耐受性, 并可延长基因沉默的

持续时间[36], 而过多的 PS 修饰可能导致毒副作用[36b,37]. 
因此, 在 siRNA 的临床应用中, PS 修饰的数量应控制在

5%～50%的范围内, 具体取决于预期的 siRNA 剂量. 
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图 3  siRNA 的化学修饰主要分为三类: 磷酸骨架修饰、核糖修饰和碱基修饰 
Figure 3  The chemical modifications of siRNA are mainly divided into three categories: phosphate skeleton modification, ribose modification and base 
modification

与 PS修饰不同, 将BP引入反义链的中心部分会强

烈抑制 RNAi 作用. 具有 BP 连接的 siRNA 是功能性的, 
并且根据 Hall 等[38]的研究, 相对于天然 siRNA 和 PS 修

饰的 siRNA, BP 修饰的 siRNA 表现出更高的效力, BP
修饰的 siRNA 能够有效保护 siRNA 免受核酸酶的影响, 
其保护效果大约是前两者的两倍. 如果这样的修饰方法

可以实现, 它可能解决 siRNA在生物医学应用中的一些

问题. 然而, 使用 BP 进行 siRNA 修饰的主要限制之一

是缺乏大规模合成 BP 修饰的 siRNA 的优化方法. 因此, 
需要开发新的方法来评估 BP 修饰的 siRNA 在体内的治

疗潜力.  
引入酰胺键以取代磷酸二酯键的修饰有助于保护

siRNA 免受核酸酶的降解作用, 但它们对 RNAi 效率的

影响尚不确定[39]. 虽然磷酸二酯键被替代, 但在核苷酸

10、11 和 12 之间引入酰胺键可以增强修饰的 siRNA 的

抑制作用[40].  
除上述修饰以外, 二硫代磷酸酯单独或与 2'-OMe

组合被用于 siRNA以增加核酸酶抗性和沉默效力, 但尚

未广泛应用[41]. 膦酰基乙酸酯和硫代膦酰基乙酸酯键

也被引入到 siRNA的过客链中, 但并未提高 siRNA的沉

默活性或细胞摄取[42].  

3.2  核糖修饰 
在所有核糖修饰中, 2'位的核糖修饰(图 3)是最常见

且广泛用于保护 siRNA免受核糖核酸酶攻击的修饰, 因
为 2'-OH 基团参与核糖核酸内切酶对 RNA 的切割[43]. 
由于 2'-OH 基团对于酶促水解是必需的, 但对于 RNA
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活性不是必需的, 因此可以用 2'-O-甲基(2'-O-Me; 一种

天然核糖)取代它. 2'-O-Me 是最常用的 siRNA 修饰方 
法[44], 它不仅增加了 siRNA 的稳定性和半衰期, 还显著

增加了 siRNA 对靶 mRNA 的亲和力, 同时降低免疫原

性[45]. 这些特性使得 siRNA 的 2'-O-Me 修饰成为将基于

siRNA 的药物引入临床的最具吸引力的策略之一[46]. 由
于修饰的大小可能有助于增加 siRNA的核酸酶抗性, 因
此还尝试在核糖的 2'位置引入更多的取代基, 例如2'-O-
甲氧基乙基(2'-O-MOE)[47], 2'-O-烯丙基[36b]以及 2'-O-苄
基[48]. 研究表明, 这些取代基相较于 2'-O-Me 能更显著

地抑制 RNAi.  
用高电负性氟取代 2'-OH 基团的 2'-氟(2'-F)修饰广

泛用于临床和临床前使用的 siRNA. 与 2'-OH 基团中氢

的取代不同, 氧被 2'-F取代更符合RNA的原始结构, 有
效地稳定了 3'内切核糖构象[49]. 将 2'-F 引入双链体的所

有核苷酸只会略微降低 RNAi 的效率[50], 这种修饰保护

siRNA 在体外和体内免受核酸酶的作用[51]. 除此之外, 
核糖的修饰包括解锁核酸(UNA)、锁核酸(LNA)、乙二

醇核酸(GNA)、受限 5-甲基尿嘧啶核苷(S)-cEt-BNA、三

环-DNA和二氨基磷酸酯吗啉代低聚物等. UNA和GNA
均作为热不稳定核苷酸, 通过阻断过客链的进入和促进

引导链的 RISC 加载来最大限度地减少脱靶效应, 从而

将化学不对称性引入双链 siRNA. 这里要着重提到的核

糖修饰是 LNA, 即锁定在 RNA 模拟糖构象中的双环呋

喃糖单元. LNA 通过将核糖“锁定”到其首选的 C3'-内
构象中, 显著增加了碱基配对的亲和力[52].  

3.3  碱基修饰 
siRNA与mRNA通过碱基互补形成氢键, 从而发挥

RNAi 的作用. 为了增强碱基之间的相互作用, 可以对

碱基进行修饰. 这些修饰包括用 5'-溴尿嘧啶、假尿嘧

啶、2'-硫尿嘧啶、5'-碘尿嘧啶、二氢尿嘧啶和次黄嘌呤

取代核苷酸碱基, 通过增强体外互补核苷酸之间氢键的

形成来提高热稳定性[53]. 研究证明, 少量的碱基修饰

(≤10%)可以最大限度地减少对免疫系统的刺激并增强

体外的热稳定性[54]. 这些碱基修饰在 siRNA 的化学修

饰模式中的存在有助于优化 siRNA的治疗特性, 但目前

碱基修饰在治疗性 siRNA 的开发中尚未得到广泛应用.  
siRNA核苷酸的化学修饰和类似物的使用为 siRNA

疗法的开发提供了解决许多挑战的方案. 研究结果表

明, 多种化学修饰可以增强天然 siRNA 的稳定性和功

效. 大多数成功的治疗性 siRNA通常采用组合的化学修

饰, 以实现最适合临床使用的药理特性. 尽管未经修饰

或略微修饰的 siRNA 能够在体内介导基因沉默(特别是

在局部应用的组织中), 但广泛的修饰可以实现以下目

标: (1)有效抑制免疫刺激和 siRNA诱导的先天免疫反应

激活; (2)提高化学稳定性和功效; (3)减少脱靶引起的毒

性[52,55]. 此外, 有人提出化学稳定的 siRNA 在细胞内酸

性区域(例如溶酶体)中的半衰期增加, 有助于延长其持

续作用时间, 从而实现连续 RISC 加载和目标基因沉默

的延长[56].  

4  siRNA 递送系统 

尽管化学修饰策略在一定程度上有助于提高

siRNA 疗法的稳定性和降低免疫原性, 但递送问题仍然

是实现稳健、安全和高效 siRNA 药物应用的主要障   
碍[57]. 目前存在两种与临床相关的递送方法: 病毒和非

病毒递送系统(参见图 4)[9]. 基于病毒的 siRNA 递送系

统利用一系列病毒载体, 如逆转录病毒、慢病毒和腺病

毒, 具有高靶细胞转染效率的优势[58]. 然而, 它们的有

效性和临床实用性受到预先存在的宿主对病毒载体的

免疫反应的限制[59], 可能引发宿主免疫反应(导致后续

给药期间失去疗效)和不良反应[60], 并且可能涉及到不

必要的宿主基因组插入以及生产用于人类的安全载体

所带来的高成本问题[61]. 虽然基于病毒的策略非常有

效, 但由于存在这些限制, 当前更多的关注集中在非病

毒递送系统上[62]. 总体而言, 非病毒递送载体易于扩大 

 

图 4  小干扰 RNA 递送系统及其优缺点(蓝色文本: 优点; 橙色文本: 缺点) 
Figure 4  siRNA delivery strategies, as well as their advantages and disadvantages (blue text: advantages; orange text: disadvantages)  
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应用, 并且能够解决病毒载体的许多限制, 尤其是安全

性方面[62a,63]. 科学家已经设计了一系列生物相容性材

料, 用于复合、封装和递送治疗性核酸, 具有不同程度

的有效性[64]. 

4.1  基于脂质的 siRNA 递送 
脂质体是用于 siRNA 递送的非常有吸引力的非病

毒载体之一[65]. 它们已被广泛应用于封装小分子药物, 
例如用于治疗乳腺癌的 Doxil 和用于治疗真菌感染的

AmBisome[66]. 常见的基于脂质的递送系统包括脂质

体、固体脂质纳米颗粒、胶束和乳液[67]. siRNA 可以通

过与带正电荷的脂质体形成静电相互作用而被包封在

脂质复合物中[68].  
脂质纳米颗粒(LNPs)被认为是无毒、生物相容的, 

并且通常使用生理脂质进行配制[69], 因此它们被认为

是最先进的全身递送平台[70]. FDA 批准的 LNPs 包含四

种基本成分的变体: 阳离子或可电离脂质、胆固醇、辅

助脂质和聚乙二醇(PEG)-脂质(图 5). LNPs 的物理特性

(如大小、表面电荷分布)和化学特性(如脂质类型、组成、

氮/磷酸(N/P)物质的量比和 RNA 封装效率)可以控制整

体的生物分布和治疗效果. 因此, 需要优化 LNPs 的上

述特性以达到最佳化治疗效果[71]. 研究人员利用不同

的化学反应(如迈克尔加成反应、点击化学等)构建了多

种化学性质不同的脂质递送系统[72], 因为脂质结构会

影响递送. 经过优化的脂质递送系统显著降低了药物的

使用剂量, 并提高了其安全性[73]. 使用 LNPs 作为载体

可以增强其物理稳定性和降低毒性[74], 并且显著提高

细胞内摄取和 siRNA的逃逸能力. 此外, LNPs可以进行

大规模生产 , 这有助于进行临床试验并满足商业需   
求[75]. 在整个制药行业, LNPs 正迅速成为一种有前途的

载体, 可以用于递送多种治疗药物. 
固体脂质纳米颗粒(SLN)是另一种类似于 LNPs 的

载体, 用于研究治疗肝脏相关疾病[77]和癌症[78]的 RNA
双链体制剂. SLN 具有一个疏水性脂质核心和脂质膜涂

层[79a]. 通过使用一种称为“疏水离子对(HIP)方法”的

技术, 在 RNA 双链体和阳离子脂质之间形成离子复合

物, 将 siRNA 掺入到中性疏水性 SLN 核心中[80]. 在
2019 年的研究中, O'Mary 等[81]发现, 将一种抗炎皮质类

固醇倍他米松与靶向肿瘤坏死因子 α (TNF-α)的 siRNA
共同掺入到 SLN 的疏水核心中, 可以抑制体内促炎细

胞因子的诱导, 例如白细胞介素-6 和单核细胞趋化蛋 
白-1. 通过优化核心脂质和表面脂质的比例, 可以控制

外膜的数量, 从而有助于控制 siRNA 的持续释放.  
除此之外, 越来越多的类似脂质体的化合物和衍生

物正在不断开发中, 这可能有助于 siRNA或其他类型的

RNA 治疗[66,82]. 尽管基于脂质的系统已经显示出递送

siRNA 的潜力, 但一些数据表明, 脂质-siRNA 药物制剂

可能会引发未鉴定的干扰素反应, 因此需要采取适当的

解决方案[83]. 干扰素反应是机体对病毒感染的一种天

然免疫反应, 但如果出现在脂质-siRNA 治疗中, 可能会

干扰治疗效果. 在这方面, 有进一步的研究需要解决这

个问题, 以确保脂质-siRNA 制剂的安全性和有效性.  
 

 
图 5  FDA 批准的基于脂质的结构所包含的四种基本成分[76] 
Figure 5  FDA-approved lipid-based structures contain the four basic components[76] 
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4.2  聚合物介导的 siRNA 递送 
基于聚合物的递送系统已经广泛应用于质粒 DNA, 

并且许多非病毒 RNA 递送系统也使用聚合物和聚合物

纳米颗粒[84]. 与基于脂质的递送系统类似, siRNA 的聚

合递送系统通常涉及阳离子部分作为核心成分 . 自
1990 年以来, 用于递送质粒 DNA 的阳离子聚合物的研

发已经取得了广泛的研究和进展. siRNA 在分子量、电

荷比、稳定性和作用方式方面与质粒 DNA 存在差异. 然
而, 由于两者都是核酸, siRNA 和质粒 DNA 具有许多与

体内递送类似的特征. 因此, 聚合物介导的 DNA 递送

系统将为开发基于聚合物的 siRNA 疗法提供大量相关

信息[85].  
siRNA 与聚合物的直接偶联为改善其稳定性、药代

动力学、细胞摄取和递送提供了一个强有力的途径. 在
基于聚合物的递送中, siRNA 被包裹在不同种类的阳离

子聚合物中, 例如壳聚糖、环糊精、聚乙烯亚胺(PEI)等, 
这些聚合物可以形成纳米颗粒, 并可以表面装饰有聚乙

二醇(PEG)和靶向基团, 用于实现纳米颗粒的稳定性、细

胞摄取和靶向递送(图 6).  

 

图 6  siRNA 递送常用的聚合物体系 
Figure 6  Common polymer systems for siRNA delivery 

壳聚糖是目前研究最广泛的非病毒、天然衍生的聚

合基因递送载体之一. 它由 β-(1-4)-连接的 D-氨基葡萄

糖和 N-乙酰-D-氨基葡萄糖单元组成, 具有阳离子多糖

的特性. 由于其阳离子特性, 壳聚糖及其衍生物已被广

泛研究用于体外和体内递送质粒 DNA 和 siRNA[86]. 研
究表明, 利用壳聚糖涂层的聚异己基氰基丙烯酸酯纳米

颗粒可有效递送特异性 siRNA, 抑制小鼠侵袭性异种移

植乳腺癌的生长[87]. 此外, 自组装的 α-维生素 E 寡壳聚

糖纳米颗粒也已经开发用于递送针对 MCL1 的

siRNA[87].  
环糊精是一种天然高分子聚合物, 能够与小分子形

成水溶性的包合物[88]. Lieskovan 等[79b]开发了一种含环

糊精的聚阳离子系统, 用于靶向递送 siRNA. 该系统由

含有环糊精的聚合物、用于稳定的 PEG 和作为靶向配

体的人转铁蛋白组成, 用于与过度表达的转铁蛋白受体

结合. 这种靶向纳米颗粒系统被称为 CALLA-01, 由
Calando Pharmaceuticals (Pasadena, CA, USA)开发, 用
于首个 siRNA 的临床 I 期试验[78].  

聚乙烯亚胺(PEI)是一种常用的阳离子聚合物, 广
泛用于递送抗癌 siRNA[89]. PEI以各种分子量的支链PEI
以支链或线性形式存在, 具有不同的分子量. 由于其高

阳离子电荷密度, PEI 可以与核酸形成小而致密的纳米

颗粒, 在体外和体内递送 siRNA 后实现靶基因的沉默. 
PEI 与 HER-2 受体特异性 siRNA 的复合物已显示出在

小鼠体内产生基因沉默并展现抗肿瘤效果[90]. 据报道, 
将 PEI与脂质连接可以改善 PEI在 siRNA递送方面的功

能[91].  
树枝状聚合物是一种合成的高度支化大分子, 具有

三维纳米结构, 其独特结构增加了其作为药物载体的潜

力[92]. 阳离子树突状大分子已被证明在 siRNA 的体内

传递中能够长时间掩蔽其电荷. 聚阳离子树枝状聚合物

已被应用于非病毒 siRNA 递送载体中. 在这种方法中, 
聚阳离子树枝状聚合物与具有靶向功能的脂质部分结

合, 并与 2'-修饰的 siRNA 形成复合物. 近年来, 研究人

员对聚阳离子树枝状聚合物, 如聚酰胺-胺(PAMAM)和
聚丙基亚胺(PPI)树枝状聚合物在 siRNA 递送中的应用

进行了研究. PAMAM 树枝状聚合物已成为最常用的基

于树枝状聚合物的基因传递载体. 然而, PAMAM 具有

细胞毒性, 主要与细胞凋亡相关的线粒体功能障碍有 
关[92]. 通过进一步的修饰, 可以降低其细胞毒性. 例如, 
经过表面改性的阳离子 PAMAM 树枝状聚合物表现出

非常低的细胞毒性, 并且即使在高浓度下, 它们在体外

仍能有效穿透癌细胞[93]. PPI 树枝状聚合物也被用于制

备 siRNA纳米颗粒, 并且这些纳米颗粒显示出有效的基

因沉默效果[88].  
与 LNPs 类似, 聚合物具有正电荷可以实现内体逃

逸并改善细胞摄取. 使用简单、可生物降解的、具有靶

向的聚合物设计聚合物平台可能是当前科学家的潜在

目标.  

4.3  siRNA 的偶联和靶向递送 
在非病毒载体介导的 siRNA递送中, 脂质和聚合物

发挥了重要作用, 并取得了显著进展. 然而, 这些方法

仍需应对免疫反应、非特异性靶向和粒径控制等问题. 
另一种体内 siRNA 递送的策略是直接将 siRNA 与特定

配体(如靶向分子或增强剂)结合. 此外, 由于结合策略

使 siRNA本身成为单一一体化治疗药物, 因此从制造和

监管的角度来看, 尽管大规模生产的成本和反应收率仍

有待提高, 但这种方法将是有效的[93]. 使用与特定细胞

受体结合的配体能够精确递送 siRNA 分子到特定的体
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内靶细胞/组织, 靶向递送有助于最大限度地减少脱靶

效应, 并且由于它们的分子尺寸较小, 大多数生物偶联

物本质上具有较低的免疫原性. 通过将 siRNA 与聚合

物、肽、抗体、适体等偶联, 已经开发出许多偶联物递

送系统, 以提高稳定性、延长循环时间并促进在体内给

药时的细胞摄取(图7)[94]. siRNA偶联物减少了对额外递

送材料的需求, 从而可以提高递送制剂的耐受性和安全

性[95].  

 
图 7  siRNA 生物偶联物示意图 
Figure 7  Schematic diagram of siRNA bioconjugates 

siRNA 与细胞表面受体配体的偶联物已经显示出

作为靶向药物递送的有前途途径. 这些受体仅在特定细

胞类型中表达, 并且在某些与疾病相关的特定器官或组

织中过度表达. 其中一个成功的临床案例是糖蛋白 N-
乙酰半乳糖胺(GalNAc), GalNAc 是一种碳水化合物衍

生的三价配体 , 可结合到去唾液酸糖蛋白受体

(ASGPR). ASGPR 在肝细胞上高度表达, 在其他细胞类

型上不表达, 与 GalNAc 结合后引发快速内吞作用, 并
在内吞后快速回收到细胞表面. GalNAc 的分子量小于 2 
kDa, 远小于递送的 siRNA 的分子量, 这确保大部分给

药物质是 siRNA 而不是 GalNAc. Nair 等[96]首次证明

GalNAc-siRNA 在体外和体内(小鼠)促进了 siRNA 的靶

向传递到肝细胞. 这项技术的发展极大地推动了 siRNA
疗法的进展, 使其能够用于全身递送到肝脏中合成的蛋

白质的靶向治疗.  
在 siRNA 递送中, 除了 GalNAc 外, 还有其他类似

的配体正在开发中. 例如, 胰高血糖素样肽-1 可用于靶

向胰腺 β 细胞, 转铁蛋白受体蛋白-1 可用于靶向骨骼肌

/心肌, 叶酸可用于靶向癌细胞受体[97]. 脂质和胆固醇

结合物有助于 siRNA与细胞膜相互作用, 并通过与低密

度脂蛋白(LDL)和高密度脂蛋白(HDL)颗粒形成复合物

来促进生物分布[98]. 体内研究表明, 胆固醇偶联物比其

他亲脂性物质更高效地在肝脏、肾上腺和脾脏中保留, 
并具有有效的生物蓄积性[99]. 此外, 与适体(合成寡核

苷酸)结合可能具有穿透血脑屏障的额外优势. 然而, 
这些方法目前在临床应用中受到限制, 因为它们对核酸

酶、肾脏清除和免疫原性具有敏感性[100]. 抗体-siRNA
偶联物也可以用于靶向特定细胞受体抗原, 与其他类似

配体相比具有更高的结合效率. 然而, 这些偶联物需要

克服免疫原性和低内体逃逸的限制[12]. 总的来说, 具有

靶向递送和低毒性的 siRNA 与配体的偶联物提供了一

种成功的治疗策略. 然而, 某些偶联分子仍需要进一步

优 化 以 提 高 临 床 应 用 效 果 . 总 结 起 来 , 随 着

GalNAc-siRNA 偶联物成为真正的药物, 清楚地表明

RNAi 治疗领域正在从大型 LNPs 转向小型靶向 siRNA
偶联物.  

4.4  无机纳米粒子 
由于其优越的物理化学特性、生物利用度、血清稳

定性以及降低的细胞毒性和在靶标附近的释放能力, 许
多无机纳米颗粒已成为设计用于治疗目的的潜在

siRNA 递送系统 . 其中包括量子点(QD)、碳纳米管

(CNT)和金纳米粒子(Au NPs). 研究人员对这些纳米颗

粒的摄取和释放机制进行了探索和研究(图 8).  

 

图 8  载有 siRNA 的无机纳米载体的细胞摄取和释放机制 
Figure 8  The cellular uptake and release mechanisms of siRNA-loaded 
inorganic nanocarriers 

QD 是半导体无机晶体, 具有改进的光稳定性和能

够改变光学特性以实现多种非重叠颜色的能力[101]. QD
已成为癌症靶向、活体动物成像和肿瘤组织病理生理学

研究的有力工具[102]. 许多实验已经利用 QD 将 siRNA
和药物递送至癌细胞[103]. 结果显示 QD 介导的纳米载
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体具有更高的转染效率(约 98%), 易于制备、成本较低、

安全性高、能够有效靶向以及表现出卓越的治疗效果, 
因此成为有效的基因传递方法. CNT作为 siRNA传递载

体, 具有出色的物理化学、物理、机械、电学、热学和

光学特性, 最近已成为癌症治疗的替代选择[104]. 具有

纳米针结构的 CNT 已经能够独立地将 siRNA 传递到细

胞质中而不引发细胞死亡[105]. 已进行了许多实验利用

CNT 将小分子药物和核酸递送至癌细胞[106]. 直径为

10～20 nm 的 Au NPs 由于其出色的生物相容性、易于

合成、高表面积体积比和易于表面功能化而成为潜在的

siRNA 递送载体[107]. 带有正电荷的季铵、功能化的支链

PEI, 或者涂有阳离子脂质双层的金纳米颗粒以及寡核

苷酸与金纳米颗粒表面连接的方法已被报道用于核酸

递送[108]. 已进行了许多实验利用Au NPs将 siRNA 和药

物递送至癌细胞[109]. Ding 等[110]已对用于核酸递送的金

纳米颗粒进行了相关综述, 在此不再详细描述.  
实现 siRNA 在体内的有效递送是一项富有挑战性

的任务, 特别是要实现其针对特定细胞的靶向递送更加

具有挑战性. siRNA的有效递送一直是RNA干扰治疗领

域长期面临的难题. 然而, 随着 siRNA 递送技术的迅速

发展, 我们对于克服这些障碍取得了巨大的进展, 并且

在临床应用中展现了更加广阔的前景.  

5  siRNA 递送系统的优缺点 

5.1  基于脂质的 siRNA 递送系统 
基于脂质的递送系统的合成过程相对较简单, 并能

够有效地保护 siRNA 免受酶降解, 从而增强其稳定性. 
这种递送系统适用于多种细胞类型, 可用于体外和体内

应用. 相比于某些其他递送系统, 基于脂质的递送系统

通常具有较低的免疫原性, 因此降低了免疫反应的可能

性. 这对于基因治疗和递送系统的应用是一个重要的优

势.  
然而, 基于脂质的递送系统也存在一些限制. 其中

一个主要问题是其相对较低的递送效率. 在递送过程

中, 一部分 siRNA 可能会丢失或降解, 从而影响治疗效

果. 为了提高递送效率, 研究人员需要不断优化脂质体

的设计和制备方法, 以确保 siRNA在适当的时机和位置

释放, 并能够达到最佳的治疗效果. 另一个挑战是基于

脂质的递送系统通常难以实现组织特异性递送, 即只在

特定组织或细胞类型中实现高效递送. 这一问题涉及到

脂质体的特异性靶向, 需要更加精确的设计和策略, 以
确保 siRNA仅在目标组织或细胞中被释放和吸收, 从而

减少对其他组织的影响.  

5.2  聚合物介导的 siRNA 递送系统 
聚合物介导的 siRNA 递送系统在将 siRNA 有效运

输进入细胞内, 并实现对靶标基因的高效抑制方面表现

出重要优势. 聚合物具有特异性靶向性, 能够识别和结

合特定的细胞表面受体或标志物, 从而增强针对特定细

胞类型的递送效率. 这种特异性靶向性使得聚合物介导

的 siRNA递送系统能够减少对非目标细胞的影响, 提高

治疗的特异性, 这在基因治疗领域是一个重要的优点. 
此外, 聚合物可以通过调节 siRNA的释放速率和降解性

能, 实现持续且可控的药物释放, 进一步提高治疗效果. 
因此, 聚合物介导的 siRNA 递送系统具有巨大的潜力, 
为基因治疗提供了新的机会和前景.  

聚合物介导的 siRNA 递送系统也面临一些挑战和

缺点. 其中, 复杂的设计和制备过程可能会增加制备成

本和技术难度, 特别是在大规模生产和临床应用方面可

能面临一定的问题. 因此, 需要不断优化制备过程, 以
提高生产效率和降低成本. 另一个挑战是一些聚合物在

生物环境中可能会发生降解, 导致 siRNA 的释放不稳

定, 从而影响治疗效果. 因此, 确保聚合物材料的稳定

性和递送效率对于该系统的应用和优化至关重要. 研究

人员需要设计具有良好稳定性和控制释放性质的聚合

物, 以确保 siRNA 在适当的时机和位置释放, 并能够达

到最佳的治疗效果.  

5.3  siRNA 的偶联和靶向递送系统 
siRNA 的偶联和靶向递送系统通过与特定配体结

合, 确保 siRNA 只能被靶向的细胞或组织所识别和摄

取, 从而减少对其他非目标细胞的影响, 提高治疗的特

异性[111]. 这种靶向递送系统依赖于特定配体与靶细胞

表面的相互作用, 帮助 siRNA 更有效地进入目标细胞

内, 提高递送效率, 减少剂量带来的潜在毒性和副作用. 
然而, 靶向递送系统也存在一些挑战. 首先, 不同

细胞类型可能具有不同的表面标志物, 因此某些细胞类

型可能难以特异性地被靶向. 这需要对靶向配体进行精

确的设计, 以确保其在目标细胞上具有高亲和性和特异

性. 其次, 将 siRNA 与特定配体结合需要精密的制备过

程, 这可能增加制备成本和技术难度. 因此, 在开发靶

向递送系统时, 需要克服这些挑战, 并进行充分的前期

研究和优化, 以确保其特异性和有效性.  

5.4  无机纳米粒子 siRNA 递送系统 
无机纳米粒子 siRNA 递送系统将 siRNA 包裹在无

机纳米粒子中, 有效保护 siRNA 免受酶降解, 从而增加

其在体内的半衰期, 提高递送系统的稳定性和持久性. 
同时, 无机纳米粒子还具有其他的优势, 如多功能性和

可调控性. 它们可以与各种功能性分子结合, 如靶向配

体、荧光标记物和药物, 使递送系统能够同时实现诊断

和治疗的功能. 此外, 无机纳米粒子的大小、形状和表

面性质可以进行调控, 以满足不同的 siRNA 递送需求.  
然而, 在使用无机纳米粒子 siRNA 递送系统时, 我

们需要注意一些潜在问题. 首先, 一些无机材料可能具

有潜在的毒性和生物相容性问题. 在开发和应用这些递

送系统时, 需要对所使用的无机材料进行严格的生物安
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全性评估, 以确保其在体内的安全性和可控性. 另外, 
制备高质量的无机纳米粒子需要严格的条件和技术, 这
可能增加制备成本和技术难度. 同时, 某些无机纳米粒

子可能会引发免疫反应, 限制其在临床应用中的使用, 
因此需要谨慎考虑免疫相关的问题, 并进行充分的免疫

学研究和评估.  

6  国内外已经批准上市或临床的 siRNA 药物 

6.1  已经批准上市或临床的 siRNA 药物采用的化学修

饰 
近年来, siRNA 药物的治疗领域逐渐由罕见病拓展

到常见疾病. 目前全球已上市 5 款 siRNA 药物, 分别为

Onpattro™ (Patisiran), GIVLAARI™ (Givosiran), Oxlu-
mo™ (Lumasiran), Leqvio™ (Inclisiran) 和

AMVUTTRA™ (Vutrisiran). 这些 siRNA 药物中的大多

数都采用了 PS 修饰. PS 修饰通常在 siRNA 的正义链的

5'端的前两个核苷酸处, 以及反义链的 5'端和 3'端的前

两个核苷酸处引入修饰. 这种修饰可以增强 siRNA对核

酸酶的抗性, 并使 siRNA 分子更容易与血浆蛋白结合, 
从而延长它们在体内的循环时间[112]. 这使得 siRNA 能

够更长时间地保持稳定, 增强其在体内的疗效.  
Patisiran 是第一个商业化的 siRNA 治疗药物, 于

2018 年 10 月 39 日获得 FDA 批准, 用于治疗遗传性淀

粉样多发性神经病变(hATTR)[113]. Patisiran 是一种化学

修饰的 siRNA, 其中有 11 个 2'-OMe 修饰(其中 9 个在正

义链, 2 个在反义链), 并靶向甲状腺素转运蛋白(TTR) 
mRNA[114]. 2'-OMe 修饰广泛用于保护 siRNA 免受核酸

酶的降解. 这种修饰取代了 RNA 分子中的 2'-OH 基团, 
从而增强了其稳定性和对核酸酶的抗性. 在Patisiran中, 
2'-OMe 修饰不仅有助于增加 siRNA 的稳定性, 还可能

提高其与 TTR mRNA 的结合亲和力, 从而增强药物的

疗效. 此外, 2'-OMe 修饰还可能降低 Patisiran 在体内的

免疫原性, 减少免疫反应的风险[45].  
Givosiran 是第二个获得市场批准的 siRNA 药物, 

于 2019 年获得 FDA 批准, 用于治疗由肝氨基乙酰丙酸

合酶 I (ALAS1)引起的急性肝卟啉病(AHP). Givosiran通
过靶向 ALAS1 mRNA 来发挥作用, 采用了增强化学

(ESC)策略进行全修饰. 它在两条链的 5'端和反义链的

3'端使用 PS 连接, 并保留了 2'-O-Me 修饰, 同时引入了

少量的 2'-F 修饰. 这种选择可能是因为大量使用 2'-F 修

饰可能会增加毒性 [115]. 这些修饰的变化增强了

Givosiran 的效力和持续时间, 使得以较低的剂量实现

所需的药效, 并降低给药频率[34].  
类似于 Givosiran, 目前处于 3 期临床试验的

Fitusiran 也采用了 ESC 设计. 它对 21 碱基链和 23 碱基

链进行了全修饰, 其中包括 21 个 2'-F 修饰和 23 个

2'-OMe 修饰, 并在链的末端连接了 6 个 PS[116].  
Lumasiran 是第三个获批上市的 siRNA 药物, 用于

治疗原发性高草酸尿症 I 型(PH1), 于 2020 年 11 月获得

FDA批准. Lumasiran采用了Alnylam公司最新开发的增

强稳定化学 ESC-GalNAc 共轭技术, 该技术可使皮下给

药具有更强的效力和持久性, 并具有广泛的治疗指数. 
Lumasiran 具有 6 个 PS 修饰、34 个 2'-O-Me 修饰和 10
个 2'-F 修饰. 这些修饰在提高 Lumasiran 的疗效和稳定

性方面起着关键作用. 磷酸骨架上的 PS 修饰增加了

Lumasiran 与 RISC 之间的结合亲和力, 从而增强了

siRNA 的成熟和效力[114]. 这种修饰可以提高 siRNA 的

稳定性和抗酶降解性, 并有助于确保 siRNA能够正确加

载到 RISC 中, 实现对目标 mRNA 的选择性降解. 核糖

上的 2'-O-Me 修饰增加了 Lumasiran 的稳定性和半衰期, 
2'-F 修饰使 Lumasiran 更容易采用 C3'-endo 构象, 并增

强其与靶标 mRNA 的结合亲和力[114].  
与 Lumasiran 类似, 处于 3 期临床试验的 Nedosiran

也用于治疗原发性高草酸尿症 . 不同之处在于 , 
Lumasiran 通过 siRNA 介导的羟基酸氧化酶 1 (HAO1) 
mRNA 的降解来减少草酸盐的产生, 而 Nedosiran 通过

阻断草酸盐代谢的最终途径来减少草酸盐的积累 [97], 
从而具有治疗所有三种 PH 类型的潜力. Nedosiran 的靶

标是肝乳酸脱氢酶(LDH), 它控制乙醛酸代谢的最后一

步. 相比之下, LDH 可能是一个比 HAO1 更有效的靶 
标[117], 因此, 人们对 Nedosiran 3 期临床试验的结果更

加期待. 在化学修饰方面, Nedosiran 与 Lumasiran 类似, 
正义链的 5'端和反义链的 5'和 3'端都有 PS修饰, 并且正

义链与GalNAc偶联. Nedosiran由 22个碱基的反义链和

36 个碱基的正义链组成. 在这些碱基中, 19 个采用 2'-F
修饰, 35 个采用 2'-OMe 修饰[118]. 这些化学修饰的引入

使得 Nedosiran 具有更高的效力和稳定性, 从而增强了

其在治疗原发性高草酸尿症方面的潜力 . 随着

Nedosiran 的临床试验结果的揭晓, 我们将进一步了解

其疗效和安全性.  
Inclisiran是第四个获得批准上市的 siRNA药物, 用

于治疗高胆固醇及混合血脂异常, 于 2020 年 12 月获得

FDA 批准. Inclisiran 针对前蛋白转化酶枯草溶菌素

/Kexin9型(PCSK9) mRNA进行靶向, 通过与GalNAc偶
联递送至肝细胞. 相较于其他 siRNA 疗法, Inclisiran 治

疗高胆固醇及混合血脂异常这一普遍疾病的影响可能

更为广泛[114]. Inclisiran 具有 6 个 PS 修饰、32 个 2'-O-Me
修饰、11 个 2'-F 修饰和 1 个 2'-O-MOE 修饰[97]. 2'-O-Me
修饰、2'-F 修饰和 2'-O-MOE 修饰的组合有助于降低免

疫原性和脱靶效应[119].  
国内的 RBD7022 和 JS401 也是用于治疗高脂血症

的 siRNA 药物, 分别靶向 PCSK9 mRNA 和血管生成素

样蛋白 3 (ANGPTL3) mRNA, 它们分别于 2022 年 9 月

19 日和 2023 年 4 月 13 日获得国内临床批准. 这些国内

siRNA 药物的批准标志着中国在 siRNA 药物研发领域

的重要进展. 对于高脂血症患者来说, 这些 siRNA 药物

的批准为其提供了一种新的治疗选择, 为患者的健康带
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来了希望.  
Vutrisiran 是第五个获批上市的 siRNA 药物, 用于

治疗 ATTR, 包括 hATTR 和野生型 ATTR 淀粉样变性

(wtATTR)[120], 于 2022 年 8 月获 FDA 批准上市 . 
Vutrisiran 由一条 21 碱基链和一条 23 碱基链组成, 其中

包含 6 个 PS 修饰分布在链末端. 通过 ESC 设计, 
Vutrisiran 的 44 个核苷酸中 , 有 35 个核苷酸含有

2'-O-Me 修饰, 9 个核苷酸含有 2'-F 修饰. PS、2'-O-Me
和 2'-F 修饰的组合提高了 Vutrisiran 的稳定性, 并最大

限度地减少了其代谢不稳定性[121].  
与前面进行全修饰或很多修饰的 siRNA 药物不同, 

Teprasiran 是一种经过最低限度修饰的 siRNA 药物, 由
两条 19 碱基链和 19 个 2'-OMe 修饰碱基组成, 磷酸盐

骨架没有修饰. Teprasiran 靶向 p53 蛋白 mRNA, 用于治

疗急性肾损伤(AKI)[122]. 与 Teprasiran 类似, Cosdosiran
也是由两个 19 碱基链组成的双链 siRNA 药物, 其中正

义链中有 9 个 2'-OMe 修饰的碱基, 从而提高特异性并

减少不必要的脱靶效应[123]. Cosdosiran 靶向半胱天冬酶

2 (caspase 2) mRNA, 用于治疗非动脉炎性前部缺血性

视神经病变(NAION)以及其他导致视网膜神经节细胞

死亡的视神经病变, 如青光眼. 目前, 这两种药物都处

于 3 期临床试验阶段 . 此外 , 国内针对 NAION 的

RBD1007也靶向 caspase 2 mRNA, 并正在进行3期临床

试验.  
Tivanisiran 是一种处于 3 期临床试验阶段的 siRNA

药物, 用于治疗眼痛和干眼病(DED). 它靶向香草酸受

体(TRPV1) mRNA. 与之前介绍的 siRNA 药物不同, 
Tivanisiran 是一种完全未修饰的裸 siRNA 分子. 它由两

条 19碱基链组成, 既没有碱基替代, 也没有磷酸骨架修

饰. 这可能与其特殊的给药器官有关. Tivanisiran 的特

殊之处在于其给药途径和特殊的给药器官. 研究表明, 
尽管缺乏化学修饰, Tivanisiran 仍能迅速吸收到眼睛  
中[124]. 这可能与眼睛作为给药器官的特性有关, 使得

裸 siRNA 能够绕过全身药代动力学屏障并被有效吸收. 
作为一种未修饰的 siRNA 药物, Tivanisiran 的研发代表

了对 siRNA 治疗潜力的探索和创新. 尽管缺乏化学修

饰, Tivanisiran 可能具有一些独特的优势, 如简化的制

备工艺和较低的制备成本. 然而, 对于裸 siRNA 药物的

开发还需要更多的研究和临床实验验证其安全性、稳定

性和疗效.  

6.2  已经批准上市或临床的 siRNA 药物采用的递送系

统 
Patisiran 通过 LNP 递送系统将 siRNA 递送到肝   

脏[125], LNP 的脂质成分包括 DLin-MC3-DMA、DSPC、
胆固醇和 PEG-DMG. DLin-MC3-DMA 有助于 LNP 的形

成、摄取和释放, 胆固醇和 DSPC 增加了药物的稳定性, 
PEG-DMG 则有助于药物的稳定性和循环时间[126]. 尽
管 LNP 已被证明在临床上具有实用性, 但仍存在一些

缺点. 其中一个主要问题是潜在的毒性, 并且由于其较

大的尺寸(相对于 siRNA 而言), 可能会引起扩散系数和

药代动力学的不良问题[30].  
除了 Onpattro™ , 其他四种已经获得批准上市的

siRNA 药物都采用了 GalNAc-siRNA 偶联体系. 这种体

系能够克服其他传递系统引起的药物安全性、有效性和

特异性等问题. 例如, Inclisiran 与 GalNAc 偶联, 使得药

物 能 够 被 肝 细 胞 精 确 、 靶 向 地 摄 取 [127]. 通 过

GalNAc-siRNA 偶联体系的设计, Vutrisiran 能够有效地

与 ASGPR 结合, 使得每三个月只需进行一次皮下注射, 
具有更好的代谢稳定性和更高的效力[128]. Fitusiran 靶向

抗凝血酶(AT)的mRNA, Fitusiran与GalNAc的偶联使得

siRNA 复合物能够被递送到抗凝血酶在肝脏中的产生

部位, 从而导致凝血酶水平升高, 促进止血.  
在临床实验中, 除了利用 LNP 和 GalNAc 偶联递送

外 , 也有裸 siRNA 直接给药的 . 例如 Teprasiran 
(QPI-1002), Cosdorian (QPI-1007)和 Tivanisiran. 相比使

用递送系统, 裸 siRNA 直接给药可以简化治疗过程, 并
且在某些特定情况下可能具有优势. 这些药物的研究和

临床试验旨在评估裸 siRNA的安全性和有效性, 以及确

定其在特定疾病治疗中的潜力.  
Teprasiran 以裸 siRNA 分子的形式进行给药, 这是

因为全身给药的裸 siRNA通常会被肾脏内化和清除. 而
对于治疗 AKI 的 Teprasiran 来说, 这种优先的肾脏定位

是非常有利的. 研究表明, 静脉注射的裸 Teprasiran 会

迅速被肾脏排出 , 然后被近端肾小管细胞(PTC)重吸  
收[129]. 尽管 Teprasiran 缺乏修饰和靶向配体, 但由于

PTC 具有特殊的结构 , 它仍然能够显著地被细胞内   
化[130]. 

而对于 Cosdosiran 和 Tivanisiran 来说, 它们同样不

需要使用递送系统, 与 Teprasiran 裸 siRNA 给药的原理

有所不同. Cosdosiran 和 Tivanisiran 是通过直接注射到

眼内视网膜区域进行给药. 视网膜神经节细胞能够轻松

吸收这种 siRNA 分子, 而且不会引起免疫反应[131]. 眼
部具有免疫特权, 这使得 Cosdosiran 和 Tivanisiran 能够

避开与全身给药相关的许多药代动力学障碍[127].  
综上所述 , 我们对已经上市和部分临床阶段的

siRNA 药物所采用的化学修饰和递送体系进行统计和

总结(如表 1 所示). 总之, siRNA 药物的成功上市和临床

应用为基因治疗领域带来了重要的突破. 化学修饰方法

的应用以及递送系统的开发为 siRNA 药物的稳定性和

疗效提供了关键的支持. 随着技术的不断发展和进步, 
我们有望看到更多创新的 siRNA药物问世, 为疾病治疗

提供更多的选择和希望. 

7  未来和展望 

RNA 干扰技术作为一种有效的基因沉默策略, 自
1998 年被发现以来取得了巨大的进展. 从研究发现到  
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表 1  已经上市和部分临床阶段的 siRNA 药物 
Table 1  The FDA has approved siRNA drugs and some in the clinical stage 

药物名称 阶段 化学修饰 靶点 靶向递送系统(器官) 治愈疾病 

Onpattro™ 
(patisiran) 

2018 年 10 月获批
上市 2'-O-Me 甲状腺素转运蛋白 

(TTR) LNP(肝脏) 遗传性淀粉样多发性神经
病变(hATTR) 

GIVLAARI™  
(givosiran) 2019 年获批上市 

PS 
2'-O-Me 

2'-F 
ESC 设计 

氨基乙酰丙酸合酶 I 
(ALAS1) GalNAc-siRNA(肝脏) 急性肝卟啉症(AHP) 

Fitusiran 3 期临床 

PS 
2'-O-Me 

2'-F 
ESC 设计 

抗凝血酶(AT) GalNAc-siRNA(肝脏) 血友病 A 和 B 

Oxlumo™ 
(lumasiran) 

2020 年 11 月获批

上市 

PS 
2'-O-Me 

2'-F 
ESC 设计 

羟基酸氧化酶 I 
(HAO1)或称乙醇酸氧

化酶(GO) 
GalNAc-siRNA (肝脏) 原发性高草酸尿症 I 型 

(PH1) 

Nedosiran 3 期临床 
PS 

2'-O-Me 
2'-F 

乳酸脱氢酶(LDH) GalNAc-siRNA(肝脏) 原发性高草酸尿症(PH)

Leqvio™  
(inclisiran) 

2020 年 12 月获批

上市 

PS 
2'-O-Me 

2'-F 
2'-MOE 

ESC 设计 

前蛋白转化酶枯草溶
菌素/Kexin9 型 

(PCSK9) 
GalNAc-siRNA(肝脏) 高胆固醇及混合血脂异常

Amvuttra™ 
(vutrisiran) 

2022 年 8 月获批 
上市 

PS 
2'-O-Me 

2'-F 
ESC 设计 

甲状腺素转运蛋白 
(TTR) GalNAc-siRNA(肝脏) 淀粉样蛋白甲状腺素介导

(ATTR)的淀粉样变性 

Teprasiran 3 期临床 2'-OMe P53 蛋白 无(肾脏) 急性肾损伤(AKI) 

Cosdosiran 3 期临床 
2'-OMe 

L-DNA 胞嘧啶 
倒置脱氧碱基 

半胱天冬酶-2  
(caspase 2) 无(眼睛) 

非动脉炎性前部缺血性视

神经病变(NAION)和原发
性角型青光眼(POAG) 

Tivanisiran 3 期临床 无 香草酸受体(TRPV1) 无(眼睛) 眼痛和干眼病(DED) 

 

临床试验, 这项技术已经迅速发展. 自 2006 年 RNA 干

扰的研究获得诺贝尔奖以来, 大型制药公司已经投入数

十亿美元用于人类基因沉默治疗的开发. siRNA 作为药

物的发现被认为是药物开发中最重要的治疗进展之一, 
其中一个原因是该分子可用于靶向几乎所有与疾病相

关的基因. 多年来, 研究人员一直在努力克服 siRNA 作

为治疗方式所面临的各种障碍, 并取得了重要进展. 许
多有效的 siRNA递送策略已经被报道, 包括 siRNA的化

学修饰或缀合、基于脂质和聚合物的递送, 以及配体靶

向的 siRNA递送等策略. 这些策略有望改善 siRNA的生

物学特性, 如稳定性、细胞摄取和递送效率. siRNA 疗法

具有巨大的治疗潜力. 近年来, 许多基于 siRNA 的药物

正在开发, 用于治疗多种疾病, 包括病毒感染、心血管

疾病、遗传性疾病和癌症等. 许多公司和实验室都专注

于 siRNA 技术的研究和开发. 然而, siRNA 药物的开发

过程是具有挑战性的. 这是因为需要克服复杂的生理障

碍, 以有效且安全地将 siRNA 递送到目标组织和细胞, 
并增强 siRNA的稳定性和特异性, 同时降低其潜在的脱

靶效应.  
克服 siRNA 药物面临的挑战对其临床转化至关重

要, 但同时也为我们提供了许多改善疾病治疗效果和安

全性的机会. 随着技术的不断进步和对 siRNA药物的深

入理解, 我们有望在未来看到更多创新和突破. 未来的

发展方向可能包括: (1)使用新的靶向配体和化学探针进

行递送: 通过利用能够特异性结合患病细胞表面标记的

靶向配体和化学探针, 可以提高 siRNA 的靶向性, 减少

对非目标细胞的影响[132]; (2)提高递送效率: 研究人员

正在努力了解有多少 siRNA能够进入细胞质, 并寻找更

好的方法促进这一过程[20,133], 通过改进递送系统和优

化递送策略, 可以提高 siRNA 的递送效率; (3)扩大治疗

窗口: 为了最小化副作用并确保药物的有效性, 可以使

用低毒性材料和合理的药物设计. 这有助于扩大治疗窗

口, 提高治疗效果; (4)设计具有明确可代谢降解产物的

材料: 在基于 siRNA 的药物需要重复给药条件下, 设计

具有明确可代谢降解产物的材料非常重要. 这可以帮助

减少累积和潜在的毒性; (5)简化配制程序: 简化 siRNA
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药物的制备过程可以提高制备的方便性和效率. 这有助

于推动 siRNA 药物的临床应用; (6)探索其他器官的递

送: 除了肝脏, 探索将 siRNA递送至其他器官, 如肺部、

肾脏和中枢神经系统等, 将扩大 siRNA 药物的应用范

围. 此外, 结合计算机技术, 如人工智能和机器学习, 
以及大数据分析进行药物设计是一个新的研发趋势[134]. 
通过智能设计和精准调控, 可以开发出具有靶向性、示

踪性和与其他药物共递送性的多功能 siRNA 纳米药物, 
以实现协同增效. 这也是未来 siRNA药物发展的重要方

向之一[132,134-135]. 通过持续的研究和创新, 我们可以期

待看到更多智能设计的 siRNA纳米药物的问世, 为疾病

治疗带来新的突破. 这些发展方向将进一步推动 siRNA
药物的临床转化, 并为患者提供更有效和个体化的治疗

选择.  
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