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寡核苷酸药物的临床药理学研究进展
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摘要: 一些罕见、难治愈疾病仍然难以攻克, 继化学小分子和单克隆抗体药物之后, 寡核酸药物因其在RNA水

平上调控疾病基因转录翻译的独特机制, 有望填补空白治疗领域。此外最近 3年FDA批准 6个寡核酸药物, 吸引制

药行业广泛关注这个领域。作为新一类药物分子, 寡核苷酸药物极性大、带电荷、需要借助化学修饰和递药系统改

善成药性, 因而具有不同于化学小分子和单抗药物的临床药理学特性, 为临床早期研发带来新挑战。本文主要从寡

核苷酸药物的技术发展、作用机制、人体药代动力学、药效和安全性的角度综述其特征。
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Abstract: Following small molecules and monoclonal antibodies, oligonucleotides are expected to overcome

the rare and refractory human diseases. It has been attracted the attention of the pharmaceutical industry since

the approval of six oligonucleotides in recent years because of their unique mechanism of regulating disease gene

transcription at the RNA level. As a new class of drug molecules, oligonucleotides are highly polar, charged, and

need to be improved by means of chemical modification and drug delivery systems. And therefore, they have

different clinical pharmacology properties compared with chemical molecules and monoclonal antibodies, which

pose new challenges for early clinical development. This paper reviews the characteristics of oligonucleotides from

the perspective of technological development, mechanism of action, human pharmacokinetics, efficacy and safety.
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寡核苷酸药物 (oligonucleotides, ONs) 是由人工

化学合成的 12～30个核糖寡核苷酸单链或双链组成

的一类药物, 通过Watson-Crick碱基配对原则作用于

目标信使 RNA (mRNA)[1], 主要分为反义寡核苷酸药

物 (antisense oligonucleotides, ASOs) 和小干扰RNA药

物 (small interference RNA, siRNA) 两大类。

虽然人工合成寡核苷酸调节靶向基因表达的概念

在 40年前就被提出[2], 但是因为核酸的药动学成药性

差、脱靶毒性、递药系统等技术瓶颈没有解决, 主要用

于细胞或动物科研实验中的基因敲除[3]。随着过去 20

年化学和生物技术的发展, 一些关键技术难题被攻克,

全球迎来核酸类药物研发热潮。

2016至 2019短短 3年间, 美国 FDA就批准了 4个

反义寡核苷酸类药物 (Defibrotide、Eteplirsen、Nusin‐

ersenand和 Inotersen) 和 2个 siRNA药物 (Patisiran、Gi‐

vosiran), 其调节转录翻译的机制引起制药行业关注。

一些罕见、疑难疾病, 如遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样
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变性、杜氏肌萎缩症、乙型肝炎等仍然不能得到有效治

愈, 核酸类药物通过基因敲除或者剪接调控机制有望

填补小分子药物和单克隆抗体药物的空白治疗领

域[4]。目前全球有 50多个寡核苷酸药物处于不同的临

床研究阶段[5], 覆盖罕见病、难治愈疾病多个治疗领

域。中国寡核苷酸药物的研发公司多处于起步阶段,

主要集中在昆山小核酸产业基地[6]。

本文主要从寡核苷酸药物的技术发展、临床药理

学 (包括作用机制、药代动力学、药效和安全性) 的角

度综述其特征。

1 成药性改造面临的挑战

1.1 化学修饰

未经化学修饰的寡核苷酸药物成药性通常不理

想。它们具有较差的 PK特性, 比如稳定性差, 易被核

酸酶降解; 极性大, 很难进入细胞, 分布特性差; 对目

标mRNA的结合亲和力不佳。为了达到临床效用, 寡

核苷酸必须经过化学改造 (图 1)。目前广为使用的结

构改造的基础骨架是磷硫 (PS) 修饰, 即将非桥接的磷

酸二酯氧替换成硫原子。PS骨架的修饰减少了寡核

苷酸的亲水性、增加了对核酸酶降解的抵抗力以及增

加了其与血浆蛋白结合[5], 进而使得寡核酸稳定性增

加, 减少肾小球滤过到尿液中排泄[7,8]。PS骨架的改造

虽然改善了部分PK特性, 使其系统暴露增加进而增加

细胞摄取和转运, 但是单一的PS骨架修饰不能保障寡

核苷酸不被酶降解, 并且在高浓度时这种修饰降低了

寡核苷酸和靶标的亲和力, 使机体产生炎症反应[5,7,9]。

为了进一步增加靶标结合亲和力、抵抗核酸酶降解、减

少促炎症反应, 在20世纪 90年代出现了具有糖基修饰

的二代寡核苷酸药物[5,8,10]。二代寡核苷酸是在 PS骨

架修饰的基础上将 2′-羟基 (2′-hydroxyl, 2′-OH) 替换成

2′-甲氧基 (2′-O-methyl, 2′-O-Me)、2′-甲氧乙氧基 (2′-O-

methoxyethyl, 2′-MOE)、2′-氟 (2′-fluoro, 2′-F) 或者引入

构象约束结构, 比如锁核酸 (locked nucleic acid, LNA)

以及它的甲基化衍生物即约束乙基 (constrained ethyl,

cEt)[7]。2′-F或者 2′-O-Me 20世纪 60年代就合成了, 但

是 30年后才应用到临床治疗中。2′-O-Me的修饰提高

了靶标亲和力、核酸酶降解的抵抗力以及减弱 PS 骨

架引起的免疫刺激性[9]。在 2′-O-Me 基础上 , 2′-MOE

可以进一步增加靶标结合亲和力和抵抗核酸酶降解。

而相对于 2′-MOE, LNA、cEt结构降低了构象灵活性,

与靶标亲和性增加了 5～10倍[5,7]。然而LNA和 cEt报

道和肝毒性有关, 这种肝毒性可能由脱靶降解不匹配

的RNA造成[7]。目前仍在探索其他的结构化学改造方

式, 2′-MOE在反义寡核苷酸药物中应用最多。上市的

Mipomersen、Nusinersen 和 Inotersen 均是这种化学修

饰, 同时还有 20多个同类药处于临床不同研究阶段。

但是对于 siRNA 而言, 2′-MOE改造应用有限, siRNA

广泛应用 2′-F 或者 2′-O-Me, 如上市的 Patisiran, 同时

应用了2′-F和2′-O-Me修饰[5]。

1.2 细胞内递送

单克隆抗体药物通常和细胞外的可溶性靶标或者

细胞表面的靶标结合发挥治疗作用, 而寡核苷酸药物

必须进入细胞才能产生药理活性[8,11]。和小分子相比, 寡

核苷酸药物的分子质量较大 (6～14 kDa), 高度带负电,

亲水性高, 不易透过脂质双分子层和血脑屏障[12,13]。

没有递送系统的ASOs (～7 kDa), 大多数通过网格

蛋白或者小窝蛋白介导的胞饮作用摄取进细胞。寡核

苷酸的细胞内化分为“有效途径”和“无效途径”[14,15]。

“有效途径”有依赖于非巨胞饮作用和内含体的细胞内

分布, 寡核苷酸从内含体逃逸出来, 进入细胞质或细胞

核内发挥药理作用[16], 而“无效途径”也就是巨胞饮途

径, 导致寡核苷酸聚集在溶酶体中被降解或清除出细

胞[16]。在内含体中有很多和先天免疫相关的Toll样受

体 (Toll like receptors, TLRs), 当TLRs识别进入内含体

的ONs可能会引起干扰素和其他细胞因子的激活[17]。

这个问题在第一代核酸类药物中比较常见, 第二代核

Figure 1 Common chemical modifications for the ASOs and siRNAs approved and in clinical trials
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酸经过核糖骨架的 2′-O-甲基等修饰很大程度上解决

了这个问题[18]。

和分子质量～7 kDa的ASOs相比,分子质量～14 kDa

的双链 siRNA因为较大分子体积和亲水性, 经细胞摄取

有限。为了增加细胞摄取, siRNA通常连接靶向配体, 比

如N-乙酰半乳糖胺 (N-acetylgalactosamine, GalNAc)[19]

或包裹在脂质纳米粒中[20,21]:

1.2.1 siRNA-GalNac 和 siRNA连接的GalNac可以

被去肝细胞表面唾液酸糖蛋白受体 (asialoglycoprotein

receptor, ASGPR) 识别, 并将其摄取进靶向的肝细胞中。

ASGPR是一种C类凝集素, 肝脏细胞表面高度特异表

达, 在肝肾以外的组织中表达低于 5%[22], 主要功能是

清除血液中的去唾液酸化的糖蛋白, 每个肝细胞表达

0.5～1百万个拷贝的ASGPR, 在种属间具有高度保守

性[23], 它内化迅速, 约 15 min即可循环到肝细胞表面,

是靶向肝脏的理想受体。ASGPR的最佳识别配体是3个

N-乙酰半乳糖胺[24], 利用这一点 , 在 siRNA 正义链的

(sense strand, SS) 3′端连接三触角的GalNac可以实现

siRNA向肝细胞的靶向运载 (图 2)。当 siRNA-GalNac

进入肝细胞内含体中 , 其较低的 pH 使得 ASGPR 与

siRNA-GalNac 解离 , ASGPR 循环至肝细胞表面 , 而

siRNA-GalNac逃逸至细胞质或转运至溶酶体中[20]。

1.2.2 LNPs (lipid nanoparticles) 脂质纳米粒递送

系统的基础是阳离子脂质体, 经过多年的发展, 目前应

用的脂质多具有低毒、生物可降解、pH 敏感等特性。

构建这种递送系统需要 3种物质[21](图 3), 按照从里到

外层的顺序依次是: ① 阳离子脂质, 可电离的阳离子脂

质体纳米粒可以通过静电作用封装具有聚阴离子中心

的 siRNA (带负电荷) 以形成 LNPs/siRNA 复合物[25];

② 辅助脂质即促融合磷脂, 通过破坏细胞膜脂质双层结

构, 增加LNPs的转染活性; ③ 聚乙二醇 (polyethylene

glycol, PEG) 脂类, 通过增加胶体稳定性和保护 LNPs

免受巨噬细胞的侵袭而降低免疫反应, 过多的 PEG脂

质会阻碍LNPs的细胞内化。填充以上3种脂质间空隙

的一般是胆固醇, 用于稳定LNPs。脂质种类的选择、

比例、浓度、生成温度、pH等工艺都要经过严格优化。

和上面提到 ONs 的内吞一样 , LNPs 也经组织细

胞内吞进入内含体中, 然后释放出来。实现LNPs细胞

靶向的方法常用的有 , 在脂质纳米粒上连接配体如

GalNac靶向肝细胞表面的ASGPR受体[26]或连接配体

透明质酸特异结合 CD44受体[27]等, 也可和单抗结合

后, 引导LNPs进入感兴趣的靶组织[28,29]。

第一个上市的 siRNA药物Patisiran就是通过脂质

纳米粒 (lipid nanoparticles, LNPs) 包裹递送到肝脏。

然而 Patisiran脂质纳米粒制剂会引起促炎症反应, 在

治疗前需要输注皮质类固醇、对乙酰氨基酚和抗组胺

药物减缓给药后的炎症反应[30]。因此直接连接靶向配

体的 siRNA递药策略似乎更有发展前景。寻找靶向除

肝脏之外组织的共轭配体仍是十分活跃的研究领

域[7,11]。目前, 临床在研的 siRNAs有 10多个采取纳米

颗粒包裹运载 , 更多的是采取 siRNA-GalNac 技术[5]。

共轭配体技术和LNPs同样也适用于ASOs[31]。

1.3 非预期的寡核苷酸毒性

细胞内递送提到ONs在内含体中被Toll样受体识

别, 激活先天免疫的问题已经通过核糖骨架结构改造

改善。临床试验显示LNPs包裹的寡核苷酸药物赋形

剂随时间发生降解, 引起剂量限制性毒性, 选择安全低

毒的材料是关键[32]。除此之外, LNPs还会引发静脉输

注的免疫反应, 需要在给药前给予糖皮质激素和抗过

敏药物治疗 (见1.2)。

尽管 RNAi可以特异性地针对目标基因, 但一些

脱靶 RNAi 沉默 (off-target RNAi silencing) 偶有发

生[33,34], 解决的办法如选择疾病高特异性RNA作为靶

标、靶向递送, 并在多个种属中开展临床前实验, 开展

人体试验之前, 在灵长非人类动物中的筛选显得尤为

关键。近期有证据显示过大的剂量的 ONs可能是引

起脱靶效应的原因之一[33], 因此不能为了追求最大药

效而忽略毒性问题, 剂量优化是临床试验的主要任务

之一。Alnylam最近还研发了专门的ASOs, 用于逆转

Figure 2 siRNA conjugation with a trivalent GalNAc ligand at

the 3′ end of the sense strand allows for targeting to the ASGPR on

hepatocytes. SS: sense strand, AS: antisense strand

Figure 3 Schematic structures of lipid nanoparticles
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siRNA在体内的活性[35]。

2 寡核苷酸类药物的作用机制

寡核苷酸药物通过 Waston-Crick配对, 以高选择

性、亲和性和目标RNA结合, 利用内源性核酸酶降解

目标RNA或通过立体阻断核糖体机制调节RNA剪接

和翻译过程 (图4)。

2.1 RNase H1酶降解机制

RNase H1 酶是内源性核酸酶家族的一种。利用

这种机制, 沉默目标RNA的ASOs药物的一端至少要

连接 5 个连续的 DNA 脱氧核糖核苷酸序列 (gapmer

ASO), 7～10个最佳[1]。ASOs和目标mRNA结合以后,

RNA-DNA 异源双链核酸序列就会被 RNase H1 所识

别, 引起mRNA链被特异性剪切, 而含有DNA序列的

ASOs仍然被完整保留, 继续作用于其他目标mRNA。

目标mRNA沉默以后进而使和疾病相关的蛋白表达减

少[8]。已经上市的Fomivirsen、Mipomersen和 Inotersen

均是利用这种机制[4]。

2.2 Ago2酶降解机制

这个过程是利用了体内普遍存在的内源性

microRNA调控基因表达的机制。人工合成的 siRNA

包括正义链 (SS) 和反义链 (AS), 进入细胞质以后加载

到RNA干扰蛋白 (Dicer and TAR RNA-binding protein,

TRBP) 并 和 Argonaute 2 (Ago2) 形 成 RISC (RNA-

induced silencing complex, RISC) 加载复合物, 之后, 正

义链被舍弃 , 反义链被留下来用于配对识别目标

RNA, Ago2发挥剪切作用[36]。从 siRNA的双链中选择

其中一条作为反义链并不是随机的。这种不对称链选

择取决于 siRNA每条链末端的前 1～4个碱基的相对

热力学稳定性, 5′端不太稳定的链作为反义链, 而另一

条链被丢弃[37]。反义链 5′端的磷酸基团衍生化形式也

会影响正义链丢弃或裂解效率[5,38]。

2.3 非降解机制

大多数哺乳动物蛋白编码RNA经历一系列复杂

的加工过程: 添加 5′-cap结构, 去除大段RNA序列、剪

拼到一起 , 并在 RNA 的 3′端添加聚腺苷酸 (polyade‐

nylate polyA, polyA) 尾巴[1]。不同于2.1与2.2中酶降解

机制, 可以设计各式各样的ASOs作为空间阻滞剂调

控mRNA成熟翻译的过程, 包括调控拼接去降低疾病

蛋白质的翻译、恢复功能蛋白、阻碍目标RNA和关键

蛋白相互作用[39], 如治疗杜氏肌营养不良Eteplirsen设

计为引起外显子跳读或治疗脊髓性肌萎缩Nusinersen

促进包含外显子 7而形成完整的存活运动神经元 1样

mRNA。利用这个作用机制的ONs在设计结构时, 应

避免成为RNase H1和Ago2的降解底物[4]。

3 药代动力学 (PK) 特征

寡核苷酸药物的 PK特征和核苷酸的一般理化性

质、化学修饰、载药系统、偶联物性质密切相关, 大多与

核苷酸序列无关, 比如2′-MOE修饰的反义寡核苷酸药

物的理化性质相近, PK行为在大鼠、犬、猴、人中较为

一致[4,40,41]。化学小分子、寡核苷酸及单抗药物的主要

Figure 4 Schematic illustration of three common mechanisms adopted by the approved ASOs and siRNA
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PK特性见表1。

3.1 反义寡核苷酸 (ASOs)

大多需要全身暴露的ASOs通过皮下 (sc) 或者静

脉输注 (iv) 给药, 有少量报道核酸药物经口服给药, 但

生物利用度不足 10%[42,43]。ASOs经皮下给药的生物

利用度一般较高, 在猴中报道达到80%～100%[13,40], 吸

收迅速, 3～4 h达到峰浓度 (Cmax)。ASOs还可以从玻

璃体内或鞘内等局部注射实现局部治疗, 鞘内给药后

可以广泛分布在中枢神经系统 (脊髓和大脑), 如治疗

脊髓性肌萎缩的 Nusinersen 是直接鞘内注射 (Nusin‐

ersen, Pharmacology Review, FDA 2016)。

无论是静脉注射还是皮下注射, 血浆浓度以多相

的方式从Cmax迅速下降, 并在几分钟到几小时内从血

浆快速分布到组织, 随后是一个或多个较慢的处置阶

段, 长达 4周至 2个月的最终消除半衰期[13]。血浆中较

长的末端消除半衰期代表了组织向血浆室的再分布,

反映了组织细胞向细胞外液和血浆室的缓慢转移。在

组织向血浆再分布的阶段, 血浆和肝脏的药物浓度一

般成相对固定比例, 如 2′-MOE ASOs的血浆: 肝脏浓

度比约为 1∶5 000, 这一比例在不同种属间保持一

致[44,45], 提示可以用检测到的血浆药物浓度来推算肝

脏部位蓄积的药物浓度。

ASOs随血流循环至全身, 分布肝脏和肾脏的药物

超过 80%[13], 主要经血液和组织中的核酸外切酶和内

切酶代谢, 因此ASOs半衰期和 2′化学修饰的代谢稳定

性相关。原型和核酸酶代谢产物主要经尿液排泄[41]。

除了吗啉代ASOs, 其他ASO含有的 PS骨架使其能够

和白蛋白发生广泛结合[5], 血浆蛋白结合率大于85%, 高

蛋白结合率有效减少肾小球滤过和尿排泄[13]。批准上

市的吗啉代ASO药物Eteplirsen的蛋白结合率 6.1%～

16.5%, 尽管经过化学修饰具有良好的代谢稳定性, 其

24 h内肾脏排泄清除率达60%～70% (Eteplirsen, Clinical

Pharmacology and Biopharmaceutics Review FDA2016)。

3.2 小干扰RNA (siRNA)

几乎所有需要全身暴露的 siRNA都通过皮下 (sc)

或者静脉输注 (iv), 没有报道核酸药物经口服给药。

包裹在脂质纳米粒的 siRNA 只能采取静脉注射的方

式给药, 如 Patisiran[46]。目前在研的GalNac-siRNA多

采用皮下给药方式[47,48], 生物利用度未见报道, 吸收迅

速, 给药后 2～6 h可以达到 Cmax
[47]。siRNA 也可以实

现玻璃体内或鞘内等局部注射治疗 , 如终止研发的

Bevasiranib是靶向VEGFR的 siRNA, 玻璃体内注射治

疗湿性黄斑变性[49]。

不同于大多数的ASOs药物, siRNA蛋白结合率较

低, 主要分布器官同样为肝脏和肾脏。上市的Patisiran

蛋白结合率小于2.1%, 从血浆室快速清除, 血浆末端半

衰期 3 天 (Patisiran, Highlights of Prescribing Informa‐

tion 2018, FDA)。因此, siRNA药物除了需要化学修饰

避免核酸酶降解, 还需要递药系统的庇护进入靶器官,

免于被肾脏排泄和核酸酶降解。Patisiran做成脂质纳

米粒增加肝细胞的内吞摄取, 而GalNac-siRNA通过肝

细胞表面的ASGPR快速摄取进肝细胞 (见 1.2), 肝脏

清除半衰期可达数周, 支持以数周或季度频率给药[5],

如降低心血管高危患者 LDL-C 水平的 InclisiranⅡ期

临床试验结果提示间隔6个月给药方案的可行性[48]。

3.3 PK 方面的药物相互作用 (drug-drug interac‐

tion, DDI)

因为寡核酸类药物主要经核酸外切酶或内切酶代

谢, 不太可能是细胞色素 P450酶和转运体的底物、抑

制剂和诱导剂[50,51]。和单抗药物类似, 一般情况下, 寡

核苷酸药物不是必须要开展常规的药物相互作用临床

研究 [13,41]。PS骨架修饰的ASOs具有较高的血浆蛋白

Table 1 Comparison of key properties of small molecules, oligonucleotides and mAbs. mAbs: Monoclonal antibodies; MW: Molecule

weight; BA: Bioavailability; CL: Clearance

Properties

MW

Site of action

Intracellular delivery

Route of administration

Dosing frequency

BA

Tmax

CL

Distribution

Metabolism enzyme

Excretion

DDI

Small molecule

~200-500 Da

Extracellular and intracellular

Passive diffusion or uptake

Primarily oral

Often daily

Generally good

Affected by food

Often linear CL

Widely

Primarily CYP450s

Primarily in bile and urine

High risk

Oligonucleotides

ASOs

6-10 kDa

Intracellular

Endocytosis

iv/sc

Weekly to once every 4 months

sc 80%-100%

sc 3-4 h

Rapid plasma CL; slow clear‐

ance from tissues

Liver and kidney

Nucleases

Primarily in urine

Uncommon

siRNA

12-15 kDa

Intracellular

Must be encapsulated or conjugated

iv/sc

Weekly to once every 3-6 months

Not reported

sc 2-6 h

Rapid plasma CL; slow clearance

from tissues

Liver and kidney

Nucleases

Primarily in urine

Uncommon

mAb

15 kDa

Extracellular

-

iv/sc/im

Weekly to monthly

sc 50%-100%

sc/im 1-8 d

Slow CL

Plasma/extrac-ellular fluids

Proteolytic enzyme

-

Uncommon
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结合率, 但是它和非极性的化学小分子与血浆蛋白结

合的位点并不相同[52], 再考虑到血浆蛋白在人体中含

量丰富, 不太可能因血浆蛋白结合位点的竞争而引起

药物相互作用[12]。如果寡核苷酸药物靶向的 mRNA

涉及CYP酶形成的转录翻译上游过程, 那就需要开展

相应的DDI临床研究。例如FDA于 2019年 11月审批

通过治疗急性肝卟啉症的 siRNA药物Givosiran, 靶向

氨基乙酰丙酸合成酶 1 (ALAS1) mRNA的降解。虽然

在体外没有显示有 CYPs的诱导和抑制作用, 但在体

内Givosiran可以影响肝血红素生物合成途径, 因此体

内具有降低 CYPs酶活性的可能, Givosiran开展了与

CYP1A2、2D6、2C9等多个CYPs底物联用的相互作用

研究 (Givosiran, Highlights of Prescribing Information,

FDA 2019)。

4 寡核苷酸药物对心脏安全性的影响

FDA审评资料里显示最新批准寡核苷酸药物均豁

免全面QT研究, 包括ASOs (Nusinersen and Inotersen)

和 siRNA (Patisiran and Givosiran)。非临床[53]和临床

数据[54,55]提示寡核苷酸高极性、带电的特性使它不太

可能和 hERG钾通道发生直接相互作用[56]而改变 QT

间期校正值。Kim等[53]开展了7个ASOs对hERG离子

通道影响的体外研究, 结果没有发现对 hERG通道有

意义的改变。在猴中植入的遥测装置, 该体内实验也同

样没有显示与药物相关的血压、心率、心电图等相关参

数的变化 (QRS间期)[53]。去纤维蛋白多核苷酸是一个含

有 90%单链和 10%双链的磷酸二酯-寡核苷酸天然产

物, 它开展了全面QT临床研究, 在推荐剂量的 2.4倍

用量下没有观察到和QT间期校正值相关的临床改变

(Defibrotide Sodium, Highlights of Prescribing Informa‐

tion, FDA 2016)。上述与这类药物总体上不存在心律

失常的可能性是一致的。

5 药政部门对核酸类药物的考虑

中国国家药品监督管理局 (NMPA)、欧洲药品

管理局 (EMA) 和美国食品药品监督管理局 (FDA) 均

尚无专门针对寡核苷酸药物的指导原则和技术指南,

NMPA提出寡核苷酸是化学合成药物, 虽然具备生物

制品的属性, 但按新化学实体进行监管[57]。2017年11月

EMA研讨会上 (EMA Prior Knowledge Workshop: Case

Study: Oligonucleotide Control Strategy) 提出 , 寡核苷

酸药物虽然落在小分子和蛋白药物相关文件的“法外

之地”, 但可以借鉴化学小分子控制生产环节保证用药

的安全性。

6 结论与展望

化学、生物技术难题的攻克使寡核苷酸药物研发

进入新时期, 与小分子和单克隆抗体药物相比, 寡核苷

酸药物通过降解和非降解方式特异性调控疾病目标

RNA表达翻译过程。已经上市的 7个反义寡核苷酸药

物和 2个 siRNA药物给罕见、难治愈疾病患者增加用

药选择。希望以后有更多的寡核苷酸药物上市填补化

学小分子和蛋白药物不能覆盖的治疗领域。然而寡核

苷酸药物高极性、带电特性使得它在载药系统、药代动

力学特性、药效方面和化学小分子与单抗药物有明显

的区别, 为临床药理学研究带来挑战, 充分理解该类药

物的 PK/PD 特性 , 有助于早期临床试验设计更合理 ,

加快该类药物的尽早上市。
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