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摘要：小核酸药物作为继小分子化药、生物药后的第三代药物，凭借靶向性强、作

用机制独特、适应症拓展潜力大等优势成为创新药研发热点，在罕见病、心血管

疾病等领域展现出显著临床价值。反义寡核苷酸（ＡＳＯ）药物是小核酸药物的重
要组成部分，引领核酸药物整体发展。临床药理研究是药物研发转化的关键环

节，直接决定药物剂量的合理性、安全性与临床疗效。本文结合 ＡＳＯ药物的结
构特征、作用机制及研发特点，系统梳理其临床药理研究中的关键问题，为提升

我国 ＡＳＯ药物临床研发效率提供参考。
关键词：反义寡核苷酸药物；临床药理研究；剂量探索；药代动力学；定量药理

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０００２１
中图分类号：Ｒ９６９　　　文献标志码：Ｃ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）００－１０３０－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ａｓｔｈｅｔｈｉｒｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｍａｌｌ－
ｍｏｌｅｃｕｌｅｄｒｕｇｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃｓ，ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｄｒｕｇｓｈａｖｅｂｅｃｏｍｅａ
ｈｏｔｓｐｏｔｉｎｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｄｒｕｇｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｄｕｅｔｏｔｈｅｉｒｓｔｒｏｎｇ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ，ｕｎｉｑｕｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｇｒｅａｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｅｘｐａｎｄｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓＴｈｅｙｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｉｎｒａｒｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｒｅａｓＡｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ＡＳＯ）ｄｒｕｇｓ，ａｓａｍａｊｏｒｃａｔｅｇｏｒｙｏｆｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ
ｄｒｕｇｓ，ａｒｅｄｒｉｖｉｎｇｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌｓｔｅｐｉｎｄｒｕｇｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｄｉｒｅｃｔｌｙｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙｏｆ
ｄｏｓａｇｅ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｒｕｇｓＢａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＡＳＯｄｒｕｇｓ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｋｅｙｉｓｓｕｅｓｉｎ
ｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｔｈｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＳＯｄｒｕｇｓｉｎ
Ｃｈｉｎａ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｄｒｕｇｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ；ｄｏｓｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

　　反义寡核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＳＯ）属于短链核酸，通
常由十几个到几十个核苷酸串联组成，通过与靶信使核糖核酸

（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）精准的碱基配对结合，直接作用于靶基因
的转录或翻译过程，实现对疾病相关基因的精准调控，从根源上干预

疾病的发生发展［１］。与传统小分子化学药和抗体类药物相比，ＡＳＯ
药物具有靶标筛选范围广、研发周期相对较短、适应症分布广泛、治

疗精准化、能攻克传统药物难以靶向的靶点等独特优势。近年来，
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　　　全球ＡＳＯ药物研发热度持续攀升，多款药物获批上
市，适应症从罕见病逐步向常见病拓展［１－２］。目前，

全球已有 １０款 ＡＳＯ药物获批上市，国家药品监督管
理局共批准了 ２款 ＡＳＯ药物，分别是托夫生注射液、
诺西那生注射液。我国 ＡＳＯ药物研发起步较晚，但
随着药品审评审批制度改革的深入推进、关键技术的

不断突破以及政策的大力支持，国内企业纷纷布局该

领域，研发管线快速扩张，成为我国创新药研发的重

要增长点。本文结合 ＡＳＯ药物的研发特点，系统梳
理了 ＡＳＯ药物涉及的临床药理研究要点，以期为我
国 ＡＳＯ药物临床药理研究提供参考。
１　ＡＳＯ药物的研发特点

ＡＳＯ药物的结构与作用机制，决定了其与传统小
分子化药、抗体药截然不同的研发特征，主要体现在

以下 ４个方面：① 理化性质特点。ＡＳＯ分子极性大、
分子量较高，易被核酸酶降解，自身难以穿透细胞膜，

需依赖脂质纳米粒、Ｎ－乙酰半乳糖胺（Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｇａ
ｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，ＧａｌＮＡｃ）等递送系统实现体内靶向递送，
递送系统的类型与特性直接影响药物的体内分布、代

谢与疗效［３］。② 作用机制独特。ＡＳＯ药物通过与靶
基因或 ｍＲＮＡ互补结合发挥调控作用，靶标特异性
强，但易因序列同源性产生脱靶效应，且存在剂量依

赖性的免疫激活风险［４］。③ 体内代谢特征复杂。

ＡＳＯ药物主要经核酸酶水解代谢，部分可经肝肾排
泄，其药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）特征受递送
系统、给药途径、靶组织摄取效率等多种因素影响，

ＰＫ／药效学（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＫ／ＰＤ）关系具有显
著的靶点依赖性和组织特异性［５］。④ 适应症以罕见
病为主、逐步向常见病拓展。ＡＳＯ药物早期研发多聚
焦于尚无有效治疗手段的罕见病，临床试验样本量较

小，目前已逐步向心血管疾病等常见病拓展，将面对

更复杂的人群特征和临床需求。

基于上述研发特点，ＡＳＯ药物的临床药理研究需
关注以下 ３个问题：

① 剂量探索，需兼顾疗效、脱靶效应与免疫激活
风险［４］；② 定量药理模型，由于其作用于基因水平，
药效存在一定滞后性，需寻找能反映药物靶标调控效

率、与临床疗效直接相关的 ＰＤ标志物，建立 ＰＫ／ＰＤ
模型，以更好地指导临床研发策略；③ 特殊人群的剂
量调整策略。

２　临床药理学考量
２１　早期临床研发策略
２１１　首次人体试验

通常，ＡＳＯ首次人体试验的剂量选择，需基于无

可见有害作用水平（ｎｏｏｂｓｅｒｖｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，
ＮＯＡＥＬ）方法与药理活性剂量方法确定。对于鞘内注
射的 ＡＳＯ，人体剂量选择通常结合 ＰＫ／ＰＤ模型与人
体等效剂量法，并可根据脑脊液或中枢神经系统组织

体积进行换算。这些方法利用转基因小鼠和非人灵

长类动物研究的非临床毒理学及药理学数据，确定安

全系数和药理活性剂量。首次人体试验通常从低药理

活性剂量开始，逐步递增至安全且高药理活性剂量。剂

量递增目标通常要求实现一定程度的靶点结合率，并在

到达最高剂量前或最高剂量时达到该水平。安全系数

通常基于非人灵长类动物研究中的 ＮＯＡＥＬ推导出人
体等效剂量，并采用适当的缩放系数，以反映人类与非

人灵长类动物间脑脊液体积比值［５］。

２１２　安全性
ＡＳＯ特异性的安全性信号主要归因于其化学修

饰。第二代 ＡＳＯ如 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ，采用硫代磷酸骨架
和 ２’－Ｏ－甲氧基乙基修饰，增强分子稳定性的同
时，会引发肝毒性、肾损伤、血小板减少、血管炎症及

补体激活等不良反应。临床研究显示，ＡＳＯ在肝脏的
蓄积可导致丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）升高，因此需在基线时评估 ＡＬＴ、天冬氨酸转氨
酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和总胆红素水平，
并在整个治疗过程中持续监测［４，６］。鉴于 ＡＳＯ主要
经肾脏清除，Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ等 ＡＳＯ药物已有肾毒性报
告，需在基线及治疗期间监测血清肌酐、估算的肾小

球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）、
尿液分析及尿蛋白肌酐比值。ＡＳＯ的全身暴露可能
导致不可预测的血小板减少症，需在基线及治疗期间

监测血小板计数。新一代 ＡＳＯ通过 Ｎ－乙酰半乳糖
胺（Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，ＧａｌＮＡｃ）偶联技术增强肝
细胞特异性递送，显著降低全身暴露量，从而减轻肾

毒性、肝毒性及炎症反应风险。这类 ＧａｌＮＡｃ偶联
ＡＳＯ显著的安全性信号为超敏反应。

对于托夫生注射液等鞘内给药的 ＡＳＯ，临床试验
报告了神经炎症相关不良事件，包括脊髓炎、神经根

炎、视乳头水肿、颅内压增高及无菌性脑膜炎，需在治

疗期间密切监测［４，７］。在大多数皮下注射和静脉注射

的 ＡＳＯ中均观察到超敏反应（包括支气管痉挛、胸
痛、咳嗽、心动过速和荨麻疹），应进行密切监测。

综上所述，目前批准的 ＡＳＯ药物主要安全性问
题包括严重肝毒性、肾毒性和超敏反应，这些不良反

应在多种 ＡＳＯ药物中均有体现，因此使用此类 ＡＳＯ
药物期间，监测肾功能和肝功能至关重要［４］。一代和

二代ＡＳＯ药物特点比较，见表１。
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表１　一代和二代反义寡核苷酸（ＡＳＯ）药物特点比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｆｉｒｓｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ＡＳＯ）ｄｒｕｇｓ

特性 一代 ＡＳＯ 二代 ＡＳＯ

化学特点 硫代磷酸酯骨架
硫代磷酸酯骨架 ＋２′－Ｏ
－甲氧乙基修饰

药代动力学特点 易降解，半衰期短 稳定性提升，半衰期延长

安全性 总体安全性良好

结构更稳定，减少了非特

异性相互作用，可能引起

血小板减少症等不良

反应

免疫原性
易被 ＴＬＲ９识别，促
炎、免疫原性强

免疫识别减弱，免疫原性

大幅降低

２１３　ＡＳＯ的药代动力学特征
ＡＳＯ药物可根据给药途径分为玻璃体内注射、鞘

内注射、皮下注射和静脉输注。经静脉输注或皮下注

射后，ＡＳＯ药物通过血液循环，可在体内被内源性外
切核酸酶和内切核酸酶降解。当 ＡＳＯ抵达靶器官 ／
细胞（如肝）后，通过多种内吞途径进入细胞，靶向细

胞质或细胞核内的 ｍＲＮＡ或前体 ｍＲＮＡ，从而发挥治
疗作用。与第一代 ＡＳＯ相比，经 ２′－Ｏ －甲氧基乙
基核糖修饰的第二代 ＡＳＯ具有更强的抗核酸酶降解
能力，因此在靶细胞内具有更长的半衰期和更高的稳

定性。目前未发现 ＡＳＯ代谢物具有药理活性，多数
ＡＳＯ药物以尿液排泄为主［３］。

２１４　特殊人群
基于不同种族的 Ⅰ 期研究及群体药代动力学分

析，未观察到 ＡＳＯ药物在药代动力学方面存在与年
龄、性别、种族相关的临床显著差异。轻中度肾功能

损害（ｅＧＦＲ≥３０至 ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ－１）或轻度肝功能
损害（总胆红素≤正常值上限且 ＡＳＴ＞正常值上限，
或总胆红素 ＞１至１５倍正常值上限且任何 ＡＳＴ异
常）患者，未观察到具有临床意义的暴露量或药效学

反应变化。尚未进行重度肾功能损害 （ｅＧＦＲ
＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１）、终末期肾病及中重度肝功能损害
（总胆红素 ＞１５倍正常值上限且伴任何 ＡＳＴ异常）
对 ＡＳＯ药代动力学的影响［３］。

２１５　药物相互作用
尚未发现 ＡＳＯ是主要细胞色素 Ｐ４５０酶底物或

抑制剂 ／诱导剂，未发现 ＡＳＯ是主要转运蛋白底物
或抑制剂，预计引发 ＡＳＯ药物相互作用的可能性较
低，ＡＳＯ药物亦不受细胞色素 Ｐ４５０酶抑制剂或诱导
剂影响。若具备充分体外数据支持，可考虑豁免临床

药物相互作用研究［８］。

２１６　心脏电生理学
临床研究中通常通过浓度 ＱＴ研究或心电图监测

评估 ＡＳＯ的 ＱＴｃ间期，在具备充分的非临床及临床
数据支持时，通常可免除全面 ＱＴ研究［９］。ＡＳＯ通常
具有较低的 ＱＴ间期延长风险，即使在超过最大推荐
剂量的情况下，所有已获批 ＡＳＯ均未显示具有临床
意义的 ＱＴ间期延长［８］。

２１７　免疫原性
所有 ＡＳＯ治疗后均检测到抗药抗体。不同 ＡＳＯ

研究中报告的治疗期间抗药抗体发生率差异显著。

抗体形成的检测高度依赖于分析方法的敏感性和特

异性，因此不同药物或不同研究间的抗药抗体发生率

不可直接比较。有些情况下，抗药抗体会降低清除率

并增加谷浓度，但未发现其影响安全性或疗效。

２２　生物标志物
２２１　药效学生物标志物

靶点结合生物标志物因 ＡＳＯ的作用机制而异，
可作为 ＰＤ指标，用于指导剂量选择、验证临床疗效。
对于介导 ｍＲＮＡ降解的 ＡＳＯ，靶点结合体现为血液
或脑脊液中靶蛋白水平的降低，具体取决于给药途

径。Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ能特异性结合载脂蛋白 Ｃ－Ⅲ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ－Ⅲ，ａｐｏＣ－Ⅲ）的 ｍＲＮＡ，靶向抑
制 ａｐｏＣ－Ⅲ 的生成，从而显著降低血液中的甘油三
酯的水平，可通过血清 ａｐｏＣ－Ⅲ 水平降低程度，反映
靶组织内 ｍＲＮＡ降解情况［６］。所有这些生物标志物

均被用于 ＰＫ／ＰＤ分析中的药效学指标，以验证药效
学反应并指导剂量确定。

２２２　疾病生物标志物
疾病相关生物标志物在 ＡＳＯ药物研发中具有多

种作用：① 控制疾病异质性以确保组间基线均衡；②
作为药效学标志物指导剂量选择；③ 作为替代终点预
测临床获益；④ 识别无症状患者以作为预防性治疗。

神经丝轻链蛋白（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＮｆＬ）
是运动神经元完整性的标志物，在托夫生注射液的临

床开发过程中发挥了多重关键作用。ＮｆＬ水平可预测
肌萎缩侧索硬化症的进展与生存期，水平越高病情恶

化越快、生存期越短。基线血浆 ＮｆＬ水平能更精准识
别快速进展亚组，该亚组中托夫生相较安慰剂展现出

显著更高的临床疗效［１０］。托夫生治疗引发的 ＮｆＬ水
平下降早于可测量的临床获益出现，且随时间推移与

功能保存、肌力维持、生活质量提升及死亡等效事件

风险降低呈正相关。这些发现支持将 ＮｆＬ降低作为
治疗效果的证据，并合理预测临床获益，为托夫生将

其作为替代终点奠定基础，从而获得加速批准［１０］。

血浆 ＮｆＬ还被用作 ＰＫ／ＰＤ分析中的 ＰＤ生物标志物，
为剂量选择提供依据。此外，鉴于 ＮｆＬ升高发生于肌



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０３３　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

萎缩侧索硬化症临床症状显现之前，其已被用于识别

无症状高危携带者，使其用于托夫生的预防试验［１０］。

２２３　安全性生物标志物
针对特定 ＡＳＯ药物，需监测其机制特异性安全

性生物标志物。例如，Ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ用于治疗遗传性转甲
状腺素蛋白淀粉样变性引起的 Ⅰ 期或 Ⅱ 期周围神
经病变，可通过抑制血清转甲状腺素蛋白的生成来延

缓疾病进展。转甲状腺素蛋白主要功能是转运甲状

腺素和视黄醇结合蛋白，后者负责运输维生素 Ａ。因
Ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ同时介导视黄醇结合蛋白的转运，治疗期间
应评估血清维生素 Ａ水平［１１］。

２３　药效学特征
ＡＳＯ药物药效学特性独特，血浆半衰期可能较

短，但组织内的滞留时间很长，且通过基因沉默发挥

作用，因此药效持续时间往往远超药物在血液中的存

在时间。

在靶标抑制效应方面，ｍＲＮＡ抑制幅度可达５０％
－９５％，蛋白下调幅度多为３０％ ～８０％，存在明显药
效滞后性，ｍＲＮＡ水平１～２周达最大抑制，蛋白水平
２～８周达峰。以托夫生为例，一项为期２８周的随机、
双盲、安慰剂对照临床研究结果显示，在超氧化物歧

化酶１（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ１，ＳＯＤ１）基因突变的肌
萎缩侧索硬化症患者中，托夫生通过靶向结合并降解

ＳＯＤ１ｍＲＮＡ，从而减少毒性ＳＯＤ１蛋白的合成。在第
２８周，托夫生治疗组患者的脑脊液中总 ＳＯＤ１蛋白水
平较基线平均下降了３５％，而安慰剂仅下降了２％；
托夫生治疗组患者的平均 ＮｆＬ水平较基线下降了
５５％，安慰剂上升了１２％［１０］。

２４　ＰＫ／ＰＤ
基于模型的药物开发在 ＡＳＯ研发中发挥着关键

作用。在从临床前到临床转化及人体剂量预测方面，

除 ＮＯＡＥＬ、人体等效剂量等传统方法外，还可通过建
立 ＰＫ／ＰＤ及生理药代动力学（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂａｓｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＢＰＫ）模型以辅助剂量选择。通常
基于转基因小鼠的 ＡＳＯ药效学数据，结合靶向目标
人体组织的药代动力学预测数据，估算 ｍＲＮＡ或靶向
蛋白减少量［１２］，从而预测药理活性。人体靶组织药

代动力学可通过经验缩放因子从非人灵长类动物数

据推算，或基于半机理药代动力学模型或非人灵长类

动物中建立的全身 ＰＢＰＫ模型推导［１３－１５］。

在早期 Ⅰ 期临床研究中获得的药代动力学与药
效学数据，可用于建立关键临床研究剂量选择所需的

群体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ｐｏｐ－
ＰＫ）及 ＰＫ／ＰＤ模型。随着临床 Ⅱ／Ⅲ 期研究数据积

累，ｐｏｐ－ＰＫ和 ｐｏｐ－ＰＫ／ＰＤ模型持续优化，并通过
剂量反应或暴露反应分析，指导不同患者群体的剂量

方案选择与优化［１６］。

总而言之，建模与模拟工作对指导 ＡＳＯ剂量确
定及优化具有重要意义，其作用贯穿从早期临床开发

到生命周期管理的全过程。

３　讨论
ＡＳＯ药物具有独特的理化性质、体内代谢特征和

作用机制，其临床药理研究面临着与传统药物截然不

同的挑战，如体内递送系统的影响、脱靶效应的风险、

剂量－效应关系的复杂性等［２］。另外，我国创新药研

发经验相对不足，多数企业临床药理研究体系尚未完

全成熟，研究过程中可能会出现诸多问题。这些因素

有可能影响我国 ＡＳＯ药物研发转化效率和临床应用
价值。临床药理研究作为连接药物临床前研究与临

床应用的桥梁，涵盖剂量探索、ＰＫ、ＰＤ、药物相互作
用、特殊人群研究等核心内容，是确定药物临床合理

用药方案、保障用药安全有效的重要基础。

本文基于现有文献，对上市的 ＡＳＯ药物临床药
理学特征进行了概述。作为近年来新兴的治疗手段，

ＡＳＯ主要针对存在未满足医疗需求的严重且危及生
命的罕见病进行开发，这些疾病多为心血管代谢疾

病、神经肌肉疾病及神经退行性疾病领域的遗传性疾

病。随着 ＡＳＯ药物成功研发经验的积累，ＡＳＯ药物
研发范围已扩展至动脉粥样硬化性心血管疾病和乙

肝等慢性疾病领域。

ＡＳＯ与靶向 ＲＮＡ互补的独特结构和序列，使其
成为针对更广泛靶点的高选择性分子。通过主链修

饰和 ＧａｌＮＡｃ偶联技术，ＡＳＯ的理化性质与药代动力
学特性得到显著改善，尤其在 ２０２０年后获批的 ＡＳＯ
中，其肾毒性和血小板减少症风险明显降低，安全性

与疗效均获提升。但部分 ＡＳＯ仍存在显著肝毒性，
限制了其在中重度肝功能损害患者中的应用。不同

结构及给药途径的 ＡＳＯ表现出差异化的药代动力学
特性。迄今未观察到不同年龄、性别、种族群体间

ＡＳＯ药代动力学存在临床显著差异；轻中度肾功能不
全或轻度肝功能不全受试者未出现具有临床意义的

药物暴露量或药效学反应变化；所有治疗期间出现的

抗药抗体均未影响安全性、耐受性或药效学；未观察

到具有临床意义的 ＱＴｃ间期延长或药物相互作用。
美国食品药品监督管理局２０２５年指南建议［８］，在寡

核苷酸治疗药物开发过程中进行个性化评估，包括：

① 表征 ＱＴｃ间期延长风险；② 开展免疫原性风
险评估；③ 表征肝肾功能损害影响；④ 评估药物相互
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作用风险。

此类评估的时间安排与研究程度，需根据具体情

况与监管部门沟通。国际药物开发创新与质量联盟

核酸工作组近期发布的白皮书，也为此类临床药理学

评估提供了相关建议［１７］。

针对罕见病的 ＡＳＯ临床试验，需在科学严谨性
与可行性、灵活性之间取得平衡，既最大限度收集首

次人体试验数据，又兼顾疾病罕见性与试验复杂性。

可基于实时获得的安全性、药代动力学及药效学数

据，不断优化研究方案。在早期研发阶段，应针对

ＡＳＯ药物普遍存在的主要安全性问题如肝毒性、肾毒
性、血小板减少症及超敏反应等，密切监测相关安全

性指标。

在 ＡＳＯ药物开发中，ＰＢＰＫ、ｐｏｐ－ＰＫ、ｐｏｐ－ＰＫ／ＰＤ
模型、暴露 －反应分析等定量药理方法应贯穿始终。
这些定量药理方法不仅能指导首次人体剂量推算、剂

量选择与优化，还能为不同年龄、种族及器官功能受损

人群的给药方案提供依据，并探索药物与合并用药的

潜在相互作用。在早期研发阶段，开发并纳入适宜的

药效学生物标志物（如靶点 ｍＲＮＡ、靶点蛋白或反映靶
点蛋白调控的下游标志物）至关重要，既可验证靶点结

合效果，又能建立 ＰＫ／ＰＤ关系。同时还应考虑纳入疗
效相关生物标志物，以支持暴露 －效应分析及潜在替
代终点的开发，加速药物临床研发进程。

４　结语
随着我国对 ＡＳＯ药物研发的重视程度不断提

升、临床药理研究体系的不断完善，我国 ＡＳＯ药物临
床药理研究将逐步实现规范化、科学化、精准化发展。

未来，需立足 ＡＳＯ药物的研发特点，制定差异化的研
究设计方案，强化模型引导的药物研发理念，构建定

量药理驱动的研发体系，提高临床研发效率。通过科

学高效的临床研发策略，加快临床急需药物上市进

程，早日为患者提供更多安全有效的创新药物。
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