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摘要 近期，RNA干扰（RNAi）制药公司Alnylam开发的小干扰RNA （siRNA）药物ONPATTRO™（Patisiran）相继获得

美国食品与药物管理局和欧盟委员会批准上市，用于治疗成人患者的遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性引起的多发性神经

病变 . 这是全球第一款RNAi药物，该事件标志着人类继小分子化合物、单克隆抗体蛋白类药物后，在前沿生物制药领域实

现了新的突破，意味着RNAi疗法从基础研究到临床治疗的开发全过程首次贯通，具有里程碑式的意义 . 本文概述了该药物

及适应症的基本情况，介绍了RNAi发现历史、作用机理与药物特征，RNAi药物的研发历程，以及该领域关键技术的最新

研究进展 .
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RNA干扰（RNA interference，RNAi）是一种

由双链 RNA （double-stranded RNA，dsRNA） 介

导 的 对 同 源 靶 信 使 RNA （messenger RNA，

mRNA）进行特异性降解的基因沉默现象［1］ . 自该

现象被发现和阐明，本领域研究者投入大量时间和

精力基于该原理开发新型核酸药物［2］ . 近期，美国

Alnylam公司开发的ONPATTRO™（Patisiran）获得

美 国 食 品 和 药 物 管 理 局 （Food and Drug

Administration，FDA） 及欧盟委员会 （European

Commission，EC）批准上市［3］，这是FDA批准的

首个治疗 hATTR （遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样

变性引起的多发性神经病变）的药物，也是全球首

例获批上市的小干扰RNA （small interfering RNA，

siRNA）药物 . 基于该事件，本文介绍了该药物和

适应症的基本特征，并就其技术内涵和领域发展动

态进行了系统总结和评述 .

1 ONPATTRO的获批与临床试验结果

1.1 ONPATTRO的获批与意义

2018年 8月， FDA及EC相继批准了Alnylam

制 药 公 司 开 发 的 RNAi 药 物 ONPATTRO ™
（Patisiran）上市，用于治疗成人患者的遗传性转甲

状腺素蛋白淀粉样变性引起的多发性神经病变

（polyneuropathy of hereditary transthyretin-mediated

（hATTR） amyloidosis）［3-4］ . 这是全球第一个获批

上市的RNAi药物，该事件意味着人们已经建立起

全流程的RNAi制药技术平台和管理制度，标志人

类在疾病干预的前沿领域取得了新的里程碑式突

破 . 如果从1998年Fire等［1］第一次阐释RNAi作用

机制、提出 RNAi 术语算起，为了这一历史性时

刻，该领域已经整整耕耘了20年 .

hATTR 是由于人体内的甲状腺素转运蛋白

（transthyretin，TTR）突变，导致蛋白质三级结构

折叠出错，引起变性蛋白质在体内各脏器的细胞里

异常积累，进而对细胞和组织造成损伤，其中就包

括神经和心脏损伤［5-6］ . 本次 FDA、EC 只批准

ONPATTRO用于 hATTR的神经损伤病，但欧洲药

品管理局（EMA）人用医药产品委员会（CHMP）
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之前推荐批准的适应症同时包括神经和心脏损伤，

Alnylam也将继续争取将适应症扩大到心脏损伤的

hATTR 病人 . 另一方面，目前 hATTR 诊出率很

低［6］，据估计只有不到1%患者被确诊，所以如果

今后进一步研发出新型诊断技术，提高诊出率，将

可能继续扩大该药物的适用人群规模 .

hATTR 虽然是一种罕见病，但市场竞争依然

激烈 . 2018年7月，欧洲监管机构批准 Ionis公司和

Akcea 公 司 开 发 的 反 义 核 酸 （antisense

oligonucleotide， ASO） 药 物 Tegsedi （Inotersen）

用于治疗该疾病，成为全球第一个治疗该适应症的

核酸药物 . 从临床试验数据看，ONPATTRO可逆转

疾病过程，Tegsedi则只减缓疾病恶化速度，安全

性前者也占优［7-9］；ONPATTRO临床上需要静脉输

液（每 3周 1次），Tegsedi则是皮下注射（每周一

次），后者使用较便利 . 此外，治疗该疾病的药物

还包括辉瑞公司开发的口服小分子化合物Vyndaqel

（Tafamidis）［10］，该药物于 2011年、2013年先后获

得欧盟和日本批准上市，但 2012年FDA拒绝了其

上市申请 . 近期一项非直接对比的研究分析表明，

ONPATTRO 的 疗 效 也 优 于 Vyndaqel［11］ ， 但

Vyndaqel 通过口服给药，使用便利性最高 . 此外，

辉瑞公司仍在继续开展临床实验，以期获得 FDA

批准 . 2018年该药物对hATTR心肌症的Ⅲ期临床试

验达到全因死亡率和心血管住院率的主要临床终

点［12］，并先后获得了FDA突破性疗法认定、日本

厚生劳动省SAKIGAKE资格（先驱资格），获批前

景积极 .

1.2 ONPATTRO达到主要和次要临床终点

hATTR 是能导致受累器官功能逐渐衰竭的一

种严重而致命的罕见病，该病症确诊后生存期中位

数只有 4.7 年，目前仍缺少有效的针对性疗法 .

siRNA 药物 ONPATTRO 能够特异性地靶向并降解

TTR （transthyretin）基因，阻断TTR蛋白的合成，

减少淀粉样蛋白的沉积，同时有助于外周组织淀粉

样蛋白的清除，从而恢复组织功能 .

ONPATTRO 的获批是基于名为 APOLLO 的Ⅲ
期临床试验结果做出［7］ . 该随机、双盲的研究共包

括 225 例淀粉样变性患者，其中安慰剂组 77 例，

ONPATTRO治疗组 148例 . 该研究的主要临床终点

采用神经病变损伤评分（mNIS+7）系统对患者的

神经损伤程度进行评估，次要临床终点采用诺福克

生活质量-糖尿病神经病变（Norfolk quality of life-

diabetic neuropathy，Norfolk QOL-DN） 调查方式

进 行 评 估 . 结 果 显 示 ， 与 安 慰 剂 组 相 比 ，

ONPATTRO 的治疗能够有效阻止神经损伤，并一

定程度上改善mNIS+7评分，而安慰剂组患者的神

经损伤则进一步加剧（图 1）；同时，ONPATTRO

治疗组患者在运动强度、残疾程度、步行速度、营

养状态和自主神经症状等方面均优于安慰剂组（图

1） . 此外，ONPATTRO 的不良反应和严重不良反

应发生率与安慰剂组相当，表明ONPATTRO的总

体安全性良好 .

2 RNAi疗法

RNAi是指由外源性或内源性的双链RNA介导

的一种基因沉默现象，它引起细胞内与 dsRNA同

Fig. 1 Improvement in mNIS+7 or Norfolk QOL-DN Score achieved from ONPATTRO treatment
图1 ONPATTRO的Ⅲ临床期试验达到主要和次要临床终点［7］

主要和次要临床终点分别根据神经病变损伤（mNIS+7）评分和诺福克生活质量-糖尿病神经病变（Norfolk QOL-DN）评分判断.
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源的 mRNA 特异性降解，从而导致其相应靶基因

的表达沉默，产生相应的功能表型缺失 . RNAi的

两类主要分子为微小RNA （microRNA， miRNA）

和小干扰RNA（siRNA） .

2.1 RNAi的发现

1990 年， Jorgensen 等［13］ 为加深矮牵牛花

（penmias）的紫色，导入了一个强启动子控制的色

素基因，可结果与预期相反，许多花瓣颜色并未加

深，反而呈杂色甚至白色，作者将该现象命名为共

抑 制 （cosuppression） . 1992 年 ， Romano 与

Macino ［14］也在粗糙链孢霉中发现了外源导入基因

可以抑制具有同源序列的内源基因的表达，他们将

此现象称为基因压制（quelling） . 1995年，康奈尔

大学的Guo等［15］在利用反义核酸技术试图阻断秀

丽新小杆线虫基因表达时意外地发现，对照实验中

注射正义RNA（sense RNA）不但不增加该基因的

表达，反而与反义 RNA （antisense RNA）一样特

异性地阻断该基因的表达，该结果令作者十分困

惑 . 直到 1998年 2月，Fire与Mello等［1］的研究证

明，在正义RNA阻断了基因表达的试验中，真正

起作用的是双链RNA，同时包含了正义链和反义

链的双链RNA阻断基因表达的效率要比单独使用

正义链或者反义链强很多，他们将这一现象称为

RNAi. 至此，RNAi这套原先不为人所知但在自然

界却一直存在的基因表达调控机制被阐明 . 2006

年，Fire和Mello因此获得了诺贝尔生理医学奖 . 在

后续的短时间内，研究者们发现此现象广泛存在于

低等与高等生物中，说明该机制古老而意义重大 .

2001年，Tuschl等［16］又证明人工合成的 siRNA可

特异性地抑制哺乳动物细胞中靶基因的表达，从而

开启了RNAi应用于后基因组时代基因功能研究的

大门，同时也促使其成为人类疾病治疗药物开发的

热点 .

2.2 RNAi的作用机制

在RNAi引起基因沉默的过程中，细胞内具有

核糖核酸酶Ⅲ（ribonuclease Ⅲ，RNase Ⅲ）活性

的核酸酶Dicer首先识别双链RNA （dsRNA）或发

卡 RNA （hairpin-RNA），将其切割成 21~23 nt 的

siRNA，该 siRNA产物在3'末端有2nt的突出，在5'

末端有磷酸基团（图 2） . 随后 siRNA 与无活性的

RNA 诱 导 沉 默 复 合 物 （RNA induced silencing

complex， RISC） 结合，在解螺旋酶的作用下

siRNA双链解开为单链 . 由于 siRNA与mRNA具有

高度同源性，其反义链通过与靶基因 mRNA 进行

特 异 性 结 合 使 RISC 活 化 ， 最 后 RISC 中 的

Argonaute蛋白将靶基因mRNA剪断、实现基因表

达沉默 . 由于 siRNA的反义链在RNAi系统导致的

序列特异性基因沉默中作为模板，这条链也被称为

引导链或指导链（guide strand），相应的正义链被

称为随从链（passenger strand）［17-18］ .

与此同时，内源性微小RNA （或miRNA）也

可以通过RNAi系统导致基因沉默 . miRNA生物起

源最初是在细胞核内启动［19］，miRNA利用RNA聚

合酶Ⅱ或Ⅲ被转录形成初始 miRNA （primary

miRNA，pri-miRNA），pri-miRNA 转录本含有 5'

帽子结构和 3'-poly A 尾序列 （图 2） . 典型的 pri-

miRNA 带有一个含 33 nt 碱基的茎环结构 . 随后

Drosha-DGCR8复合物将 pri-miRNA加工成约 70 nt

的前体 miRNA （precursor miRNA，pre-miRNA） .

Drosha 是一种细胞核 RNase Ⅲ，可以与 DGCR8

（DiGeorge syndrome critical region gene-8） 形成复

合物，加工底物形成 5'含磷酸基团、3'有 2个悬挂

碱基（2-nt overhang）的RNA产物［20］ . 接着，pre-

miRNA 被核转运受体复合物（exportin-5-RanGTP

complex） 转运进细胞质［21-24］，随后这些 70 nt 的

pre-miRNA 进一步被 Dicer 加工成约 22 nt 的成熟

miRNA. 成熟miRNA随后被装载入RISC以产生基

因沉默作用 . miRNA 通过部分匹配的方式与其靶

mRNA识别，并结合在靶mRNA的3'非翻译区（3'-

UTR），最后在 P-body 中 miRISC 切割其靶 mRNA

或抑制蛋白质翻译，从而完成RNAi过程［25］ .

2.3 RNAi疗法的特点

小分子化合物与抗体蛋白类药物作用时，通常

是依赖于空间结构的特异性亲和，实现对靶蛋白的

功能阻断或激活 . RNAi疗法则针对遗传学“中心

法则”的“中间环节”——信使RNA，通过碱基

互补配对原则确定靶分子，之后RISC中的效应蛋

白攻击靶信使 RNA，从而阻断靶基因表达［2，26］，

实现疾病治疗 . 当今生物医学已发展到后基因组时

代，遵从序列特征发挥作用的小核酸药物可根据人

类基因组或转录组信息直接设计获得，可理解为一

种“信息”药物，作为一类全新的前沿制药技术平

台，必将对未来药物的开发模式和疾病的治疗管理

模式形成重大影响，尤其在小分子化合物、蛋白质
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类 药 物 不 可 靶 向 （untargetable） 或 不 可 成 药

（undruggable）的疾病领域，核酸药物的潜力巨大 .

3 RNAi药物的发展历程

尽管 ONPATTRO 成功获批上市，但 RNAi 疗

法的发展却历尽波折 . 1998年Mello、Fire等［1］研

究人员首次揭示线虫中 RNA 干扰现象；2001 年

Tuschl等［16］首次利用体外合成的 siRNA实现了哺

乳动物细胞中的基因表达调控，标志着RNAi拥有

了从研究走向制药的潜力 . 2004年，第一个RNAi

Fig. 2 RNAi working pathway
图2 RNAi原理示意图

（a）小干扰RNA（siRNA）加工及作用通路.（b）微小RNA（miRNA）生成及作用通路.
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药物Bevasiranib进入临床试验［27］，之后便迎来该

领域的蓬勃发展期，大型制药企业罗氏、默克、辉

瑞、赛诺菲、雅培等纷纷进入这一领域 . 2006年，

RNAi发现者Andrew Fire和Craig Mello获得诺贝尔

生理医学奖 . 但 2008年，Kleinman等［28］的研究证

明 ， 用 于 治 疗 老 年 性 黄 斑 变 性 （age -related

macular degeneration，AMD）病人的脉络膜血管新

生 （choroidal neovascularization， CNV） 的两个

siRNA 药物，即靶向 VEGFA （vascular endothelial

growth factor A） 的 Bevasiranib 和靶向 VEGFR1

（vascular endothelial growth factor receptor 1） 的

AGN211745 （或 siRNA-027），发挥治疗作用并不

依赖于 RNAi 机制，而是通过刺激 Toll 样受体 3

（toll-like receptor 3，TLR3），诱导产生 γ干扰素、

白介素 12，而实现对新生血管的抑制 . 2009 年，

Bevasiranib终止了Ⅲ期临床研究 . 同时，愈加深入

的研究发现，siRNA稳定性不理想、存在潜在的免

疫原性［29］，尤其在如何实现安全高效的体内递送

问题上一直难以取得实质突破［30］，人们开始对该

制药技术产生怀疑和失望 . 结合当时的全球经济环

境，RNAi药物研发开始跌入低谷，大药企纷纷退

出［31］ . 2010年，罗氏制药公司停止了RNAi药物的

内部研发；2011年，辉瑞与雅培相继撤出了RNAi

领域；同在 2011年，默克公司亦将其基于 2006年

收购的 Sirna 公司建立的 RNAi 实验室卖予了

Alnylam公司 .

与此同时，2010 年、2011 年，两个进入临床

研究阶段的 siRNA 药物 CALAA01 （治疗实体瘤）

和ALN-TTR01 （治疗转甲状腺素蛋白淀粉样变性

引起的神经病变）相继证明，siRNA在人体中可通

过RNAi机制特异性地降解靶mRNA序列，实现基

因沉默［32-33］ . 更重要的是，该领域以Alnylam为代

表的创新生物技术企业一直在潜心探索新技术，在

如何提升RNAi药物稳定性、特异性，降低脱靶效

应及肝毒性，以及如何实现更安全高效的体内递送

等方面，推陈出新并精雕细琢 . 其中，以 GalNAc

（N-acetylgalactosamine，N'-乙酰半乳糖胺）缀合技

术［34］和增强的稳定化修饰技术［35］为代表，极大

地促进和推动了RNAi制药的快速复苏［36-38］ .

然而，2016年，Alnylam公司用于治疗转甲状

腺素蛋白淀粉样变性引起的心肌损伤的 siRNA 药

物 Revusiran［39］ ， Arrowhead 公 司 基 于 DPC

（Dynamic PolyConjugate™）静脉给药技术开发的治

疗乙型肝炎和 α - 1 抗胰蛋白酶缺乏症 （alpha - 1

antitrypsin deficiency，AATD）的 siRNA药物ARC-

520、ARC-521、ARC-AAT［40］，以及Mirna公司基

于脂质体递送系统开发的治疗实体瘤的miRNA药

物MRX34［41］，均因为药物安全性不理想相继终止

了临床试验研究 . 这一系列事件再次动摇了人们对

RNAi 疗法的信心，使得药物开发公司价值暴跌、

公司裁员、甚至变卖 . 然而，本领域的科研工作者

更应注意到的是，该系列 RNAi 药物所使用的技

术，是本领域早期开发的递送和修饰技术，并非近

年发展起来的成熟技术 . 更准确地说，Arrowhead

公司决定停止基于 DPC 静脉给药技术开发 siRNA

药物，转向基于缀合给药技术开展研究，一定程度

上正是看到新技术的先进性与优越性 .

由此可见，RNAi疗法与历史上其他前沿技术

（如单克隆抗体）类似，经历了跌宕起伏的坎坷历

程，但以Alnylam为代表的生物技术企业及该领域

科研人员，展现了坚守者的理想与精神、执着与韧

力、专业与素养，一步步解决了RNAi药物走向临

床应用的各个障碍，带领该领域走到了新的阶段，

开始了新的纪元 .

4 RNAi药物的关键技术演化历程

4.1 ONPATTRO的递送和修饰技术

RNAi药物发展至今，最关键的技术瓶颈是如

何 实 现 安 全 高 效 的 体 内 递 送 . 本 次 获 批 的

ONPATTRO （ALN-TTR02）所使用的递送系统是

一种脂质体体系（第二代脂质体技术）［42］，该体系

由 DLin - MC3 - DMA （（6Z、 9Z、 28Z、 31Z） -

Heptatriaconta - 6， 9， 28， 31 - tetraen -19 - yl - 4 -

（dimethylamino） butanoate）、二硬脂酰磷脂酰胆碱

（1，2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine，

DSPC）、胆固醇 （cholesterol）、聚乙二醇脂质

（ （R） - 2， 3 - bis （octadecyloxy） propyl -1 -

（methoxy polyethylene glycol 2000） carbamate，

PEG-DMG）组成，优选的四者之间的相对摩尔比

为 50%∶10%∶38.5%∶1.5%. DLin-MC3-DMA 脂

质分子的解离常数（pKa）为6.44，在pH中性环境

下（如血液循环系统），基于该分子制备的脂质体

只有约10%的分子离子化，整体基本呈现电中性，

而当 pH 降低到 5.5 时，该脂质体约有 90% 分子离

子化，整体呈正电荷 .这使得ONPATTRO进入血液

循环系统后，不会产生高电荷性带来的体内毒性，

也避免了快速被机体免疫细胞清除 . 进一步，当该

脂质体进入细胞后，DLin-MC3-DMA分子又能响
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应内涵体、溶酶体的酸性 pH环境而离子化，并与

细胞膜成分中天然存在的阴离子脂质相互作用，从

而破坏内涵体和/或溶酶体的膜，将 siRNA释放到

细胞质中完成基因沉默作用 .

另一方面，有研究表明阳离子脂质体递送

siRNA 到 肝 实 质 细 胞 不 依 赖 于 载 脂 蛋 白 E

（apolipoprotein E，ApoE） 和低密度脂蛋白受体

（low-density lipoprotein receptor，LDLR），可离子

化的脂质体则可能同时依赖于这两种蛋白［43］ . 该

研究使用的阳离子脂质体和可离子化脂质体中的关

键脂质分别为 98N12-5 （I）［44］和 DLin-KC2-DMA

（2，2 - dilinoleyl - 4 - （2-dimethylaminoethyl） - ［1，

3］ -dioxolane）［45］ . DLin-MC3-DMA 与 DLin-KC2-

DMA一样是一种可离子化的脂质分子，但目前未

见研究阐述其肝靶向递送 siRNA的明确机理 . 作者

本人的研究 （数据未显示） 则表明，DLin-MC3-

DMA脂质体依赖于ApoE，但不依赖于LDLR，该

特点与后来报道的类脂质分子 cKK-E12［46］相同，

但具体为何依赖 ApoE （配体） 而不依赖 LDLR

（ApoE的主要受体），目前机理不明，作者推测可

能有其他受体参与其中 .

ONPATTRO 的临床Ⅰ期试验开始于 2012 年 3

月 . 在此之前，Alnylam 公司基于 DLin-DMA （1，

2-dilinoleyloxy-3-dimethylaminopropane，1，2-二油

酰氧基-3-二甲基氨基丙烷）的第一代脂质体技术

（SNALP）［47］ 开发了 ALN-TTR01，并于 2010 年 6

月开始临床Ⅰ期试验，二者使用的 siRNA药物活性

分子则完全相同 . 2013年 8月，二者的临床Ⅰ期数

据一起发表于 《新英格兰医学杂志》（N Engl J

Med）［33］ . 数据显示，ALN-TTR02的安全性和有效

性均好于ALN-TTR01，Alnylam公司之后便停止了

ALN-TTR01的开发 .

siRNA制药的另一核心技术是，如何对 siRNA

进行精确的化学修饰，以显著提高其抵抗酶降解的

能力，并降低或避免脱靶效应、避免促发免疫反

应 . ALN-TTR01、ONPATTRO 的开发时间早，从

新 近 发 表 的 临 床 Ⅲ 期 数 据 资 料 分 析［7］ ，

ONPATTRO 的 siRNA 分子在其正义链 （随从链）

的所有嘧啶核苷酸（C、U）进行了糖环2' -甲氧基

修饰，反义链（向导链）则仅有两处尿嘧啶核苷酸

（U）进行了糖环2' -甲氧基修饰，正义链与反义链

的3' 各有2个脱氧胸苷酸（dT）的悬挂，其他核苷

酸及磷酸骨架均无修饰 . 这是比较轻的修饰类型，

带上了早期修饰技术的烙印，但得益于脂质体包裹

的制剂形式，一定程度上保护了 siRNA，阻止了酶

的攻击 .

4.2 递送与修饰技术的最新进展

ONPATTRO使用的脂质体递送技术为RNAi药

物实现了零的突破，与此同时，RNAi制药领域的

生物技术公司以及该领域的科研工作者从未停止新

的递送技术探索，其中最为突出的当属 GalNAc

（N'-乙酰半乳糖胺） 缀合的肝靶向递送技术 .

GalNAc最早于20世纪70、80年代被发现可用于小

分子、寡核苷酸等分子的肝靶向递送，Alnylam则

较早将该技术在 siRNA递送上发展成熟［34，48-49］ . 去

唾液酸糖蛋白受体 （asialoglycoprotein receptor，

ASGPR）是肝实质细胞特异性表达的内吞型受体，

在物种间保守性高，去唾液酸糖蛋白、半乳糖、半

乳糖胺、半乳聚糖、GalNAc等糖分子及其衍生物

对该受体有高亲和性 . 早期研究证明，多簇的（例

如 3簇或 4簇） GalNAc分子在间距约为 2 nm时对

ASGPR 有高亲和性［49］ . 基于此，Alnylam 将 3 簇

GalNAc 分子通过连接子 （linker） 直接缀合在

siRNA药物上，经皮下注射可高效安全地将 siRNA

递送到肝实质细胞，且皮下注射的效果显著优于静

脉注射［34，50］（图3a） .

与此同时，siRNA双链几乎所有核苷酸均进行

精细的化学修饰［35，50-54］ . 例如，Alnylam在新近发

表的研究［35］中，针对正义链为 21 nt、反义链为

23 nt 的 siRNA 的一种优选修饰方案 （图 3b，c，

DV18）是，其正义链的第 7、9、10、11位（从 5'

端计算），以及反义链的第2、6、8、9、14、16位

（从5'端计算）核苷酸用2'-氟代（2'-F）修饰，两条

链的其余核苷酸均用 2'-甲氧基 （2'-OMe） 修饰，

此外，正义链 5'端两个磷酸基团以及反义链 5'、3'

各两个磷酸基团用硫代磷酸修饰 . 这些化学修饰单

元的结构式见图 3c. 得益于这种增强的稳定化修

饰，siRNA 可有效抵抗血液中和溶酶体中各种酶

（包括核糖核酸酶、脱氧核糖核酸酶、磷酸酶、磷

酸二酯酶、焦磷酸酶等［55］）的攻击，极大地提升

了 siRNA的稳定性和成药性 . 同时，最近的研究证

明， GalNAc-siRNA 的肝毒性很大程度来自于

siRNA序列以类miRNA的种子区匹配方式抑制了

非靶基因的表达（即类miRNA的脱靶效应），而在

反义链的第 7位（从 5'端计算），用乙二醇核苷酸

（glycol nucleic acid， GNA） 修 饰 （图 3b， c，

ESC+修饰方案），可显著降低 siRNA的脱靶效应，

提高GalNAc-siRNA药物的安全性［50］ .
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正是GalNAc缀合与增强稳定化修饰的珠联璧

合，使得GalNAc-siRNA药物已可实现单次给药后

药效维持半年、甚至一年［56］，可支持至少一个季

度给药一次，且是通过皮下注射完成给药，病人依

从性将较静脉给药好 . GalNAc-siRNA超长作用时

程、高效、安全、皮下给药等技术特征［57］，预计

将颠覆很多慢性肝源性疾病的管理和治疗模式，形

成革命性的新疗法，给人类健康带来巨大福祉 . 目

前，以Alnylam公司为先驱及代表，其他国际核酸

制 药 领 域 的 Arrowhead、 Dicerna、 Silence、

Arbutus、Ionis、Wave Life、Regulus等公司，以及

中国的苏州瑞博生物技术有限公司，均研发了各自

的GalNAc递送和修饰技术，基于此孵化了丰富的

RNAi药物产品线［48］，并已有多项产品进入到临床

Ⅱ-Ⅲ期研究阶段［2］，展示出 RNAi 制药步入快轨

道的强劲发展趋势 .

更进一步，Alnylam公司平行开发了可快速拮

抗 siRNA抑制作用的“解药”技术REVERSIR［58］，

该技术使用化学修饰的长为9 nt的寡核苷酸，同样

缀合 GalNAc 后经皮下给药，可在 RISC 中与原

siRNA的反义链结合，终止 siRNA的抑制作用 . 该

技术将可根据临床需要调整 siRNA 的药效，避免

长时程基因抑制中的潜在风险 . 此外，在肝靶向的

GalNAc-siRNA 缀合技术之外，Alnylam 公司已进

一步研究了中枢神经系统和眼部组织的靶向递送技

术［59］，Arrowhead公司也已拓展到了肾脏、肺脏、

肌肉等组织的靶向递送［60］，且预计很快将有新药

物进入临床研究阶段 .

5 总结与展望

综上所述，RNAi 制药经历了 2005~2008 年的

高潮、2008~2012年的低谷之后，近些年技术上的

显著进步与成熟已推动该领域渐入佳境 . 在

ONPATTRO走出了第一步之后，伴随着核心技术

的不断革新和突破，RNAi药物的研发将步入快轨

Fig. 3 GalNAc-siRNA conjugate delivery platform and siRNA modification chemistry
图3 最近发展的GalNAc-siRNA缀合递送技术和siRNA修饰技术

（a） GalNAc/ASGPR介导的肝靶向siRNA递送. （b）代表性的siRNA增强化学修饰模式. （c）常见siRNA化学修饰基团的结构式. GalNAc，

N'-乙酰半乳糖胺；ASGPR，去唾液酸糖蛋白受体；2'-F，2'-氟代修饰；2'-OMe，2'-甲氧基修饰；GNA，乙二醇核苷酸.
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道 . 接下来，RNAi制药技术研究的重点将转到开

发肝组织以外的靶向递送技术上 . 相信在不远的将

来，国际、国内RNAi制药均将迎来快速且稳健的

发展期，且因技术和综合环境的快速改进，国内也

将表现出与国际基本同步的节奏，让我们拭目

以待 .
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Approval of The First-Ever RNAi Therapeutics and Its Technological
Development History*
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Abstract Recently, the United States Food and Drug Administration (FDA) and the European Commission (EC)

approved ONPATTRO™ (Patisiran) lipid complex injection, an RNA interference (RNAi) therapeutic developed

by Alnylam Pharmaceuticals, Inc., for the treatment of the polyneuropathy of hereditary transthyretin-mediated

(hATTR) amyloidosis in adults. ONPATTRO is the first approved RNAi therapeutics all over the world, indicating

the whole development processes have been well established. It also means a novel form of drug molecule comes

to beside from bench, following the small molecules and monoclonal antibodies. Based on this milestone

achievement, the basic information of the drug and indication, the mechanism and properties of RNAi

therapeutics, its complicated development history, as well as the latest advances of delivery and modification

technologies, were thoroughly reviewed and discussed in this paper, which provides a rough picture for

ONPATTRO and RNAi therapy.
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