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siRNA 药物在肿瘤靶向治疗中的研究进展
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[ 摘要 ] 小干扰 RNA（siRNA）是一种新型核酸药物，其通过 RNA 干扰（RNAi）机制，在转录后水平靶向沉默靶基因的表达，从而发挥

治疗疾病的作用。siRNA 作为一种精准、特异、高效的基因沉默疗法，在肿瘤靶向治疗领域备受瞩目。目前，已有多款抗肿瘤 siRNA 疗

法进入临床试验阶段。综述了近年来 siRNA 在肿瘤靶向治疗中的研究进展，包括 siRNA 作用机制、抗肿瘤 siRNA 药物研发近况，以及

siRNA 药物体内递送的优化策略，旨在为抗肿瘤 siRNA 药物的研发与临床应用提供新思路。
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Research Progress of siRNA Drugs in Tumor-
targeted Therapy
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[Abstract] Small interfering RNA (siRNA) is a new type of nucleic acid drug that plays its therapeutic roles through the RNA interference 
(RNAi) mechanism to target and silence the expression of target genes at the post-transcriptional level. As a precise, specific and efficient 
gene silencing therapy, siRNA has attracted much attention in the field of tumor-targeted therapy. Currently, several anti-tumor siRNA 
therapies have entered the clinical trial stage. This article summarizes the research progress of siRNA in tumor-targeted therapy in recent 
years, including the mechanism of action for siRNA, the recent development of anti-tumor siRNA drugs, and the optimization strategies for 
the in vivo delivery of siRNA drugs, aiming to provide new insights for the development and clinical application of anti-tumor siRNA drugs.
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随着全球癌症负担持续增长，肿瘤治疗已成为

一项极为严峻的公共卫生挑战。尽管传统手术切除、

放化疗、靶向治疗和免疫治疗等方法已经让众多癌

症患者受益，但由于肿瘤存在高度异质性、耐药性

以及发病机制尚未完全阐明等种种问题，其精准治

疗仍然面临巨大的挑战 [1]。因此，迫切需要开发新

的治疗策略。因揭示了双链 RNA 在秀丽隐杆线虫

中的基因沉默效应及 RNA 干扰（RNAi）机制，特

别是小干扰 RNA（siRNA）在基因调控中的作用，

Andrew Fire 和 Craig Mello 获得了 2006 年的诺贝

尔生理学或医学奖。基于 RNAi 原理开发的 siRNA

药物开始在疾病精准治疗领域受到广泛关注。2018
年，全球首款新型 siRNA 药物 patisiran（商品名：

Onpattro）获得美国 FDA 批准上市，主要用于治疗

由遗传性转甲状腺素介导的淀粉样变性（hATTR）

引起的周围神经疾病。该产品的成功上市标志着

RNAi 疗法及其递送系统迈向了新的里程碑 [2]。迄今

为止，已有 6 款 siRNA 药物先后上市，而目前处于

不同临床阶段的多款 siRNA 药物，为遗传性疾病、

血液病、眼部疾病以及肿瘤等多种疾病开辟了新的

治疗途径。

siRNA 通过精准靶向与肿瘤细胞增殖、迁移、

凋亡、药物耐受等相关的通路的关键基因，在抗肿

瘤疗法开发方面极具潜力。但由于肿瘤的发病机制

复杂、肿瘤组织靶向递送难度大、肿瘤细胞摄取率

低等问题，抗肿瘤 siRNA 药物的研发仍存在许多困

难。本文综述近年来 siRNA 在肿瘤靶向治疗中的研

究进展，包括 siRNA 药物作用机制、抗肿瘤 siRNA
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药物研发近况、siRNA 药物体内递送的难点及优化

策略，以期为推进 siRNA 药物在肿瘤治疗中的应用

提供新思路。

1  RNAi 简介及 siRNA 药物的抗肿瘤作用机制

1.1  RNAi 简介

RNAi 技术是将外源或内源的双链 RNA（double-
stranded RNA，dsRNA）导入细胞后引起与 dsRNA
同源的靶基因降解，进而抑制靶基因表达的一

种技术 [3]。RNAi 的发生依赖 3 种 dsRNA：短发

夹 RNA（shRNA）、 内 源 性 小 RNA（miRNA）

和 siRNA。其中 siRNA 是一类长度为 21 ~ 23 nt 的
dsRNA，由 RNase III 家族成员 Dicer 酶在细胞质中

分解长的 dsRNA 而产生。siRNA 首先在细胞质内与

Argonaute（Ago）蛋白结合形成 RNA 诱导沉默复合

物（RNA-induced silencing complex，RISC），随后

siRNA 基于碱基互补配对原则驱动 RISC 识别并剪

切 mRNA 中的靶标序列，促进靶 mRNA 被切割或

发生降解，从而下调特定蛋白的翻译水平 [4]，具体

作用机制如图 1 所示。
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图 1  siRNA 作用机制示意图

Figure 1  Schematic diagram of mechanism of action for siRNA

1.2  siRNA 药物的抗肿瘤作用机制

siRNA 在药物开发中具有特异性高、开发时

间短、生产成本低、疗效持续时间长等优势，使

得 siRNA 疗法在多种肿瘤治疗中具有巨大潜力。

siRNA 不仅能通过与 mRNA 的互补配对阻止 mRNA
翻译，同时也能靶向降解一些非编码 RNA，如长链

非编码 RNA（long noncoding RNA，lncRNA）、环

状 RNA 分子（circular RNA，circRNA）等。诸多

研究证实 lncRNA和 circRNA在调控肿瘤细胞凋亡、

迁移侵袭、上皮-间质转化（EMT）、血管生成、药

物耐受、肿瘤炎症微环境形成等关键过程中发挥重

要作用 [5-6]。因此，肿瘤细胞中高表达的 mRNA、

lncRNA 和 circRNA 均可作为 siRNA 药物的潜在靶

点。通过设计能够针对这些靶点的特异性 siRNA，

可以有效沉默相关基因的表达，从而开发出新型的

癌症治疗策略，为肿瘤患者提供个性化的治疗方案。

1.2.1  抑制肿瘤细胞增殖和迁移  乳腺癌（breast 
cancer，BC）是女性最常见的癌症之一，近年来其

治疗手段已获得巨大突破，但肿瘤异质性及多药耐

药性问题仍难以攻克。CD44 作为一种公认的肿瘤

细胞标志物，是 EMT 进程的关键调节蛋白，参与

肿瘤的发生、发展和转移。研究表明 CD44 通过激

活磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt 和 Wnt/β-catenin
等通路促进乳腺癌细胞增殖和迁移，同时抑制细
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胞的凋亡 [7-8]。Dehbokri 等 [9] 发现，利用 siRNA 沉

默 CD44 能显著促进乳腺癌细胞凋亡，抑制细胞增

殖和迁移。此外，沉默 CD44 能显著降低趋化因子

CXCL12 受体（CXCR4）、原癌基因 c-myc 家族、

波形蛋白（vimentin）、Rho 激酶（ROCK）和基质

金属蛋白酶 -9（MMP-9）的表达。Liu 等 [10] 在三阴

性乳腺癌（TNBC）肿瘤组织和细胞中发现了一种

高表达的新型 lncRNA——lnc-DARS-AS1，其通过抑

制 miR-129-2-3p 和上调 CDK1 激活 NF-κB/STAT3 信

号通路，显著促进 TNBC 肿瘤细胞的迁移和侵袭。

使 用 siRNA 抑 制 lnc-DARS-AS1 表 达， 可 显 著 减

缓慢性不可预知性温和应激（chronic unpredictable 
mild stress，CUMS）诱导的 TNBC 细胞生长和肝

转移，提示 lnc-DARS-AS1 是转移性 TNBC 的潜在

治疗靶点。Kong 等 [11] 发现 lncRNA lnc-LINC01605

在多数宫颈癌细胞中高表达，其通过上调 miR-149-
3p 的下游靶基因 WNT7B 促进宫颈癌的进展，利用

siRNA 沉默 lnc-LINC01605，可显著抑制宫颈癌细胞

的增殖与迁移。Ha 等 [12] 发现 lncRNA lnc-UCA1 表

达升高能增强高级别浆液性卵巢癌细胞的增殖、迁

移和耐药性，而使用 siRNA 沉默 lnc-UCA1 可逆转

上述恶性表型，表明靶向 lnc-UCA1 的 siRNA 具有

潜在的卵巢癌治疗作用。神经胶质瘤是一种发病率

高、侵袭性强的中枢神经系统恶性肿瘤，患者预后

较差。Chen 等 [13] 发现 circRNA circ-CDK14 在神经

胶质瘤组织和细胞中高表达，circ-CDK14 通过作为

miR-3938 的分子海绵来上调 miR-3938 的靶基因——

血小板衍生生长因子受体 α（PDGFRA）基因的表达，

进而促进神经胶质瘤细胞的增殖、迁移与侵袭以及

体内肿瘤的发生，在 U251 细胞中使用 siRNA 靶向

沉默 circ-CDK14，能有效抑制肿瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭。

1.2.2  抑制血管生成  新生血管为肿瘤提供必要的营

养物质和氧气，维持肿瘤细胞生长的微环境，是实

体瘤生长的必要条件。因此，抗血管生成疗法一直

是减缓肿瘤生长和进展的重要策略。然而，传统抗

血管生成药物的临床应用面临一些挑战，例如，酪

氨酸激酶抑制剂存在脱靶效应，单抗药物在治疗实

体瘤时的渗透性较低。血管内皮生长因子（VEGF）

可刺激血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成，缺氧

诱导因子-1（HIF-1）是 VEGF 的上游调节因子。在

缺氧条件下，HIF-1α 会积累并通过与 HIF-1β 二聚

化形成具有转录活性的复合物，该复合物与靶基因

中的缺氧反应元件（HRE）结合，诱导 VEGF 表达。

Li 等 [14] 使用环状 RGD 肽（cRGD）修饰的脂质纳

米颗粒共同递送可靶向沉默 VEGF 的 siRNA 和具有

抗肿瘤作用的异硫氰酸苯乙酯（PEITC），分别作

用于血管内皮细胞和肿瘤细胞，以抑制肿瘤血管生

成并诱导肿瘤细胞凋亡。lncRNA lnc-MYLK-AS1 已

被发现在肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）组

织和细胞系中的表达显著上调，并与血管生成和肿

瘤进展有关 [15]。研究进一步证实，miR-424-5p 是

lnc-MYLK-AS1 的直接靶标，lnc-MYLK-AS1 通过竞

争性结合 miR-424-5p，释放被其靶向抑制的 E2F 转

录因子 7（E2F7），进一步激活血管内皮细胞生长

因子受体-2（VEGFR-2）信号传导通路，从而促

进血管生成和肿瘤增殖。通过靶向沉默 lnc-MYLK-
AS1，可有效抑制 HCC 体内血管生成和肿瘤进展。

蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP2 在多种肿瘤中高表达，其

通过介导生长因子表达参与调控血管的发育和稳态。

Xu 等 [16] 发现 SHP2 通过去磷酸化稳定 ASK1，活化

JNK-c-Jun 信号轴，调控促血管新生转录因子 SOX7
的转录，发挥促进肿瘤血管生成和维持肿瘤血管非

正常化的作用。在乳腺癌细胞中敲低 SHP2 会破坏

肿瘤血管生成信号，使 SOX7 表达降低，肿瘤血管

减少，且肿瘤血管非正常化特征如血管通透性、血

流和肿瘤组织缺氧等显著逆转。Shamshiripour 等 [17] 
利用树突状细胞（DC）外泌体（exosome）负载

VEGF-A siRNA 和多柔比星（DOX），将其用于神

经胶质瘤治疗。研究结果表明，该系统不仅通过沉

默 VEGF-A 抑制肿瘤血管生成，还能利用 DOX 的

细胞毒性抑制神经胶质瘤生长，为新型抗血管生成

剂的研发提供了重要的数据参考。因此，通过 RNAi
技术对肿瘤血管生成及维持血管非正常化特征的相

关信号分子进行靶向沉默，可为临床抗肿瘤新策略

的发现提供全新思路。

1.2.3  逆转肿瘤耐药  铂类药物在精准治疗和免疫治

疗中始终是组合用药的主力，然而在临床应用中，药
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物耐药问题的出现严重影响了治疗效果。Jiang 等 [18] 
研 究 发 现 VN1R5（vomeronasal type-1 receptor 5）
蛋白在对顺铂耐药的头颈鳞癌（HNSCC）细胞和组

织中高表达，lncRNA lnc-POP1-1 被证实是 VN1R5
下游靶标，lnc-POP1-1 能直接与小染色体维持缺陷

5 蛋白（MCM5）结合，通过抑制 MCM5 蛋白的泛

素化减缓 MCM5 的降解，从而促进 HNSCC 细胞对

DNA 损伤的修复。沉默 lnc-POP1-1 可逆转 HNSCC
对顺铂的耐药性，且能显著抑制荷瘤裸鼠的肿瘤

生长 [18]。Azadi 等 [19] 发现，使用靶向 lncRNA lnc-
DLGAP1-AS2 的 siRNA 能显著降低奥沙利铂的给

药剂量，并增加胃癌细胞对奥沙利铂的敏感性。联

合治疗显著降低了胃癌细胞的增殖和转移，并促进

胃癌细胞凋亡。通过 siRNA 抑制 lnc-DLGAP1-AS2

的表达，同时与奥沙利铂联合使用，有望成为一种

有效的新型胃癌治疗策略。与 lncRNA 作用类似，

circRNA 对多种肿瘤的耐药性具有促进作用，提示

circRNA可能成为抗肿瘤药物研究的新方向。Xu等 [20]

发现了一种在索拉非尼耐药的肝癌细胞中上调的一

种 circRNA——circ-SORE。进一步研究揭示，circ-
SORE 能够与细胞质中的致癌蛋白 YBX1 结合，阻

止 YBX1 与 E3 泛素连接酶 PRP19 的相互作用，从

而阻断 PRP19 介导的 YBX1 降解，诱导肝癌细胞

对索拉非尼产生耐药性。用 siRNA 靶向干扰 circ-
SORE 可逆转肿瘤细胞对索拉非尼的耐药性。Meng
等 [21] 在膀胱癌（BCa）组织中发现了一种高表达的

circRNA——circ-PTK2。circ-PTK2 与细胞质多聚腺

苷酸结合蛋白 1（PABPC1）结合后，提高了其稳定

性，并增强了其对 SET 结构域分叉组蛋白赖氨酸甲

基转移酶 1（SETDB1）mRNA 的调控能力，进而促

进 SETDB1 介导的 EMT。这一过程导致膀胱癌转移

和肿瘤对吉西他滨耐药性的增强。使用 siRNA 靶向

沉默 circ-PTK2，不仅显著抑制膀胱癌细胞的迁移和

侵袭能力，同时还逆转了膀胱癌对吉西他滨的耐药

性。综上所述，siRNA 可通过精准靶向肿瘤耐药的

关键调节分子，增强现有治疗方式的抗癌效果，在

新型抗肿瘤治疗策略的开发方面具有重要潜力。

2  处于临床研究阶段的抗肿瘤 siRNA 药物

Patisiran 的成功上市拉开了 siRNA 药物靶向

治疗的序幕。继 patisiran 之后，也有诸多抗肿瘤

siRNA 药物进入了临床研究阶段（见表 1），以下

将从实体瘤和血液瘤两个方面，详细介绍 siRNA 药

物的作用靶点、临床疗效等研究进展。

表 1  处于临床研究阶段的抗肿瘤 siRNA 药物

Table 1  Anti-tumor siRNA drugs in clinical trials

药物名称 研发机构 作用靶标 适应证 给药方式 递送载体或方法 临床阶段

NU-0129 Northwestern 
University Bcl2L12 胶质肉瘤，复发性胶质

母细胞瘤
静脉注射 金纳米颗粒

Ⅰ期
（已完成）

装载 KRAS G12D 
siRNA 的间充质细胞
外泌体

M.D. Anderson 
Cancer Center KRAS G12D 转移性胰腺癌，胰腺导

管腺癌，Ⅳ期胰腺癌
静脉注射 外泌体

Ⅰ期
（进行中）

TKM-080301 National Cancer 
Institute PLK1

伴有肝转移的结直肠
癌，胰腺癌，胃癌，乳
腺癌，卵巢癌

肝动脉输注 脂质纳米颗粒
Ⅰ期

（已完成）

NBF-006 Nitto BioPharma, Inc. GSTP1 非小细胞肺癌，胰腺癌，
结直肠癌

静脉注射 脂质纳米颗粒
Ⅰ期

（进行中）

siG12D LODER Silenseed Ltd. KRAS G12D 胰腺导管腺癌，胰腺癌 瘤内植入 聚合物纳米粒
Ⅰ期

（已完成）

靶向 EphA2 的 DOPC
封装的 siRNA

M.D. Anderson 
Cancer Center EphA2 晚期恶性实体瘤 静脉注射 中性脂质体纳米颗粒

Ⅰ期
（招募中）

APN401 invIOs GmbH Cbl-b 晚期实体瘤 静脉注射 离体电穿孔
Ⅰ期

（招募中）

负载 MiHA 的可沉默
PD-L1/PD-L2 的 DC
疫苗

Radboud University 
Medical Center PD-L1/PD-L2 血液系统恶性肿瘤 静脉注射 离体转染

Ⅰ/Ⅱ期
（已完成）

DCR-MYC Dicerna 
Pharmaceuticals, Inc. MYC 肝癌 静脉注射 脂质纳米颗粒

Ⅰ/Ⅱ期
（已终止）
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2.1  针对实体瘤的 siRNA 药物

siRNA 药物作为分子靶向治疗的重要策略，在

实体肿瘤治疗领域展现出独特的开发价值。目前，

有多项关于 siRNA 疗法治疗实体瘤的临床研究正在

进行中，包括针对胶质肉瘤、胰腺癌、胆管癌、肝

癌等多种类型肿瘤的研究。这些研究不仅重点评估

siRNA 疗法的抗肿瘤活性，还探讨了其安全性和耐

受性。

STP705 是圣诺医药（Sirnaomics）自主研发的

一种 siRNA 疗法，其包含 2 种 siRNA，分别直接

靶向 TGF-β1和 COX-2 的 mRNA，从而同时下调上

述 2 个基因的表达。目前正在开展有关该疗法的 7
项临床试验，适应证包括 isSCC、皮肤基底细胞癌

（BCC）、胆管癌（CCA）、HCC、瘢痕等。在针

对 isSCC 的Ⅱa 期临床试验中，研究人员通过局部

给药的方式评价了 STP705 不同剂量（10 ~ 120 μg）
的有效性和安全性。结果显示，66% 患者实现了完

全的组织学清除。在 10 和 20 μg 剂量组中，有 60%
的患者实现了完全的组织学清除；在30 μg剂量组中，

有 80% 的患者实现了完全的组织学清除。由此看出，

STP705 的药效呈剂量依赖性。在安全性方面，未观

察到与药物治疗相关的不良事件和严重不良事件，

且所有治疗组中均未发现明显的皮肤不良反应。此

外，圣诺医药已于 2023 年 8 月完成了其另一款靶向

TGF-β1 和 COX-2 mRNA 的 siRNA 药物 STP707 的

Ⅰ期临床试验，该药物可用于治疗多种实体瘤（包

括但不限于胰腺癌、肝癌、结肠癌、卵巢癌和黑色

素瘤）。初步疗效观察显示，74% 受试者的疾病得

到稳定控制，有数名患者的肿瘤负荷量得到了减轻。

此外，研究显示 STP707 表现出了较高的安全性。

STP707 是一种纳米颗粒制剂，由 2 个 siRNA 与组

氨酸-赖氨酸共聚肽结合而成，能同时抑制 TGF-β1

和 COX-2 的表达，进而产生协同抗肿瘤作用。

Cbl-b 是 Cbl 接头蛋白家族的成员，具有 RING 
E3 泛素连接酶活性，是限制淋巴细胞和自然杀伤

细胞（NK 细胞）活化的重要细胞内检查点。抑制

Cbl-b 活性可促使免疫细胞激活，这一发现为免疫

肿瘤学的治疗策略开辟了新的途径。APN401 是由

invIOs GmbH 公司开发的一种自体细胞免疫疗法，

该疗法通过利用 siRNA 瞬时降低自体外周血单核细

胞（PBMC）中的 Cbl-b 的表达来增强免疫反应。最

近进行的一项关于 APN401 治疗实体瘤的Ⅰ期临床

试验显示，在静脉注射 APN401 后，4 例患者（2 例

胰腺癌，1 例结肠癌，1 例肾癌）在研究期间疾病稳

定，同时患者对治疗耐受性良好，并且未观察到剂

量限制性毒性。

研究表明，大多数胰腺导管腺癌存在 KRAS 基

因突变，其中最常见的一类是 G12D。采用 siRNA
可靶向沉默 KRAS G12D，诱导肿瘤细胞凋亡，从

而减缓甚至阻止肿瘤的生长。siG12D LODER 是

由 Silenseed Ltd. 开发的一种抗肿瘤 siRNA 疗法，

该产品是一种微型可生物降解的聚合物，其中包含

KRAS G12D siRNA（siG12D），可在 12 ~ 16 周内局

部缓慢释放靶向 KRAS G12D 的 siRNA。2011 年，

Silenseed Ltd. 启动了 siG12D LODER 的Ⅰ期临床试

验。在这项研究中，15 名局部晚期胰腺癌（LAPC）

患者接受 siG12D LODER 治疗，同时接受标准化疗。

结果显示，研究人员在对 12 名患者进行 CT 扫描分

药物名称 研发机构 作用靶标 适应证 给药方式 递送载体或方法 临床阶段

SLN124 Silence Therapeutics TMPRSS6 真性红细胞增多症 皮下注射 GalNAc-siRNA 偶联物
Ⅰ/Ⅱ期

（招募中）

STP705 Sirnaomics TGF-β1，COX-2 胆管癌（CCA），肝细
胞癌（HCC） 瘤内注射 聚合物纳米粒

Ⅰ期
（已完成）

STP705 Sirnaomics TGF-β1，COX-2
原位鳞状细胞癌
（isSCC），皮肤基底
细胞癌（BCC），瘢痕

局部注射 聚合物纳米粒
Ⅱ期

（已完成）

数据来源：ClinicalTrials.gov
DOPC：二油酰基卵磷脂；PLK1：Polo 样激酶 1 基因；GSTP1：谷胱甘肽 S-转移酶 π1 基因；EphA2：A 型红细胞生成素肝配蛋白
受体 2 基因；Cbl-b：Casitas B 淋巴瘤原癌基因-b；PD-L1：程序性死亡受体配体 1 基因；PD-L2：程序性死亡受体配体 2 基因；
MYC：骨髓细胞瘤病毒癌基因；TMPRSS6：跨膜丝氨酸蛋白酶 6 基因；TGF-β1：转化生长因子-β1 基因；COX-2：环氧合酶-2 基因；
MiHA：次要组织相容性抗原基因

续表 1
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析后，未发现患者肿瘤恶化的情况，其中大部分患

者（10/12）病情维持稳定，有 2 例患者病情有所缓解。

同时，在 70%（7/10）的患者中，观察到肿瘤标志

物 CA19-9 水平下降。在接受 siG12D LODER 治疗

后 6 ~ 8.5 个月，60% 的患者出现部分缓解，40% 的

患者病情维持稳定。上述结果表明，siG12D LODER
联合化疗的治疗方案可被良好耐受，且具有较高的

安全性。2018 年，该药物进入Ⅱ期临床阶段，目前

研究仍在进行中。

2.2  针对血液瘤的 siRNA 药物

血液瘤是一类源自造血系统的恶性肿瘤，主要

包括白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等。近年来，

血液瘤的发病率逐年增高，临床表现和预后呈现高

度的异质性。尽管现有治疗手段的进步显著改善了

血液瘤患者的疗效，但仍有部分患者面临复发的问

题。siRNA疗法因其高度特异性和较低的脱靶效应，

在血液瘤治疗中展现出光明的前景，未来有望为患

者提供更加个性化和有效的治疗方案。

SLN124 是由 Silence Therapeutics 公司开发的一

款用于治疗真性红细胞增多症（polycythemiavera，
PV）的 siRNA 药物。PV 是一种慢性骨髓增殖性肿

瘤，患者常面临血栓形成和出血等并发症的风险，

严重者可能发展为急性白血病。SLN124 是一种 N-
乙酰半乳糖胺偶联的长度为 19 个核苷酸的 siRNA，

能够靶向肝脏，沉默 TMPRSS6，从而恢复铁调素

（Hepcidin，Hepc）表达，并促使 β-地中海贫血

中铁稳态趋于正常化 [22-23]。2020 年 9 月，Silence 
Therapeutics 启动了一项Ⅰ期临床试验，旨在评估

SLN124 的安全性、耐受性、药代动力学（PK）和

药效学（PD）。结果显示，研究中未发生严重不良

事件，且 SLN124 能够被快速吸收，所有治疗组的

中位最大吸收时间为 4 ~ 5 h，大部分药物在 48 h 内

从血浆中清除 [24]。2023 年，Silence Therapeutics 进

一步启动了针对 PV 患者的Ⅰ/Ⅱ期临床试验，旨在

评估 SLN124 的安全性、耐受性和有效性。目前，

该试验正在招募受试者。

3  抗肿瘤 siRNA 药物递送策略

尽管 siRNA 药物具有巨大的开发潜力和临床应

用前景，但同样面临着多重挑战。首先，siRNA 作

为一种带有负电荷且相对分子质量较大的亲水性生

物分子，难以直接穿透细胞膜进入细胞内部，且进

入细胞内的 siRNA 极易被核酸酶降解并快速清除。

其次，siRNA 必须从内体和溶酶体中有效逃逸，才

能到达其作用位点，并与目标基因结合，从而沉默

靶基因。因此，如何实现有效的内体逃逸并避免溶

酶体降解，是确保 siRNA 治疗效果最大化的关键瓶

颈。此外，siRNA 可能在非靶标部位积累，引发一

系列毒副作用。目前，已上市的 siRNA 药物主要用

于治疗肝脏疾病，但如何高效、精准地将 siRNA 递

送到肝外特定组织/细胞，仍是亟待解决的问题。基

于此，科学家们正在积极探索多种新型的偶联技术

和纳米递送系统，以增强 siRNA 的稳定性并提高其

对肿瘤组织的靶向性。以下重点介绍几种常用递送

策略。

3.1  化学修饰

对 siRNA 骨架进行适当的化学修饰是增强其稳

定性、降低毒性和免疫原性，并减轻潜在的脱靶效

应的重要手段。基于核苷酸的天然结构，目前较为

主流的修饰方式主要包括 3 种：1）对核糖部分进行

修饰；2）对碱基进行修饰；3）对磷酸骨架进行修

饰。最常见的核酸修饰方式是将核苷酸的 2'-OH 修

饰为 2'-OCH3，该策略可显著增强 siRNA 对靶基因

的亲和力和核酸酶抗性 [25]，同时几乎不影响 siRNA
的活性。FDA 批准的首个 siRNA 药物 patisiran 正是

将正义链和反义链上核苷的 2'-OH 修饰为 2'-OCH3，

从而显著提高了 patisiran 的稳定性和治疗效果。常

见的碱基修饰位点包括嘧啶环的 5' 位置和嘌呤环的

2'位置。常用的取代物有假尿嘧啶核苷、2-硫尿核苷、

N6-甲基腺苷和 5-甲基胞苷等 [26]，这些取代物具有

增强 siRNA的稳定性以及降低其免疫原性的作用。

对于磷酸骨架的修饰，通常采用硫代磷酸酯（PS）
键替换磷酸二酯键，以保护 siRNA 免受核酸酶的

降解，延长 siRNA 在体内的半衰期。然而，一些

研究指出，过多的 PS 修饰可能会导致严重的毒副

作用和基因沉默效率降低 [27]。其他可用于修饰的

磷酸酯还包括二硫代磷酸酯（PS2）、甲基膦酸酯

（MP）和甲氧基丙基膦酸酯（MOP）。这些修饰
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手段对于提高 siRNA 药物的有效性和安全性具有

重要意义。

3.2  偶联技术

通过对 siRNA 进行化学修饰，确实能在一定程

度上改善其稳定性和固有的免疫原性等问题。然而，

如何实现 siRNA 在肝外组织/器官的主动靶向，以

及 siRNA 的高效跨膜递送，仍是 siRNA 研究领域亟

待突破的难题。目前已有多种偶联物处于不同开发

阶段，旨在实现 siRNA 在肝外靶组织的精准递送。

这些偶联物包括细胞穿透肽（CPP）-siRNA 偶联物、

抗体-siRNA 偶联物（ARC）与核酸适配体-siRNA
偶联物（见图 2）。

siRNA

siRNA

siRNA

A.  细胞穿透肽-siRNA 偶联物

B.  抗体-siRNA 偶联物

C.  核酸适配体-siRNA 偶联物

A：细胞穿透肽-siRNA 偶联物；B：抗体-siRNA 偶联物；C：核酸适配体-siRNA 偶联物

抗体

适配体

细胞穿透肽

内吞

内吞

内吞

定位结合

定位结合

肿瘤细胞

肿瘤细胞

肿瘤细胞

细胞膜
穿孔

受体

图 2  三种不同的 siRNA 偶联物及其作用机制

Figure 2  Three different siRNA conjugates and their mechanisms of action

3.2.1  细胞穿透肽-siRNA 偶联物  CPP 是一类少于

30 个氨基酸的短肽，可通过细胞膜穿孔、内吞作用

等机制将不同物质运送至细胞内。目前常用的 CPP
是源自 HIV-1 的 TAT 转录激活蛋白，该蛋白可通过

静电相互作用与细胞表面结合，然后经内吞作用进

入到细胞内 [28]。CPP 与 siRNA 的化学偶联能够促

进后者与细胞或内体膜的融合，从而提高 siRNA 转

染效率或内体逃逸能力。然而，由于 CPP 携带正电

荷，与生物膜的结合机制为非选择性，因此 CPP 也

会进入正常细胞，产生脱靶毒性。为提高 CPP 的特

异性，Jing 等 [29] 将 CPP-siRNA 偶联物包覆在二硬

脂酰磷脂酰乙醇胺（DSPE）-聚乙二醇 2000（PEG2000）

修饰的纳米气泡（NB）外表面，制备了一种新型的

基因递送系统。当 NB 到达目标位点时，在外部超

声波作用下破裂并释放 CPP，其穿透靶细胞并增强

siRNA 被靶细胞的摄取。

3.2.2  抗体-siRNA 偶联物  抗体通过与靶细胞表面

的特定受体（抗原）结合，诱导一系列免疫反应，

最终导致靶细胞的降解与死亡。基于抗体的特异性

和靶向性，ARC 已成为一种高效的靶向递送系统，

用于将 siRNA 精确地递送到特定的靶细胞或组织，

以克服目前 siRNA 递送所面临的挑战 [30-32]。目前，

Avidity Biosciences 公司研发的 AOC 1001 在这一

领域取得了显著进展。该 ARC 包括靶向转铁蛋白
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受体 1（TfR1）的单抗、桥接基序（带有或不带有

CPP 的双功能连接子）以及靶向强直性肌营养不良

蛋白激酶（DMPK）mRNA 的 siRNA。作为一种治

疗 1 型强直性肌营养不良（DM1）的新疗法，AOC 
1001 利用 TfR1 抗体的靶向性，将 siRNA 精准递送

到肌肉细胞中。AOC 1001 于 2024 年 5 月获得 FDA
的突破疗法认证，公司将启动该产品的Ⅲ期临床试

验。Wang等 [33] 报道了一种新型光响应性抗体-siRNA
偶联物（PARC），用于远程控制 siRNA 递送和肿

瘤免疫基因治疗。该 PARC 将 PD-L1 抗体、可光裂

解的邻硝基苯基桥接物以及靶向 PD-L1 mRNA 的

siRNA（siPD-L1）偶联。在特定时间点，通过光触发，

PARC 的光裂解桥接物被破坏，siPD-L1 从 PARC 释

放并从溶酶体逃逸到细胞质中，从而降解细胞内的

PD-L1 mRNA；同时，PD-L1 抗体（αPD-L1）也能

阻断细胞膜上的 PD-L1，增强免疫细胞的活性。这

项研究为利用 ARC 系统递送 siRNA，并进行肿瘤

免疫治疗提供了新的思路与方法。

3.2.3  核酸适配体-siRNA 偶联物  核酸适配体是一

种长度在 20 ~ 100 个核苷酸之间的 DNA 或 RNA
序列，通常是利用指数富集的配体系统进化技

术（systematic evolution of ligands by exponential 
enrichment，SELEX）从随机单链核酸序列库中筛

选出来，具有与特定靶序列高度亲和的特性。基于

其独特的三级结构，适配体能够通过其三维构象识

别靶标分子，并具有合成时间短、成本低、稳定性

高、特异性强等优点。以适配体作为 siRNA 偶联物

与传统的抗体相比更具优势：1）由于 siRNA 和核

酸适配体都是核酸分子，更易通过碱基互补配对或

共价连接的方式进行偶联；2）核酸适配体通过化学

合成制备，生产成本大幅降低；3）核酸适配体的

相对分子质量较小，与传统抗体相比，免疫原性和

毒性更低，同时具有较强的组织渗透性，有利于药

物的递送。在药物靶点方面，近年来已有针对信号

转导和转录激活因子 3（STAT3）、VEGFR 家族、

细胞上皮黏附分子（EpCAM）的核酸适配体的研究

报道 [34]。骨桥蛋白（OPN）是由肿瘤细胞和骨髓细

胞产生的一种蛋白质，其在许多肿瘤的肿瘤微环境

（TME）中富集。研究人员构建了 2 种新型的核酸

适配体-siRNA 偶联物，一种是靶向核仁蛋白的适配

体（Ncl）与 siOPN 的偶联物（Ncl-siOPN），另一

种是靶向 CpG 寡脱氧核苷酸的适配体（CpG-ODN）

与 siOPN 的偶联物（CpG-ODN-siOPN），分别用于

对肿瘤细胞和髓系细胞中的 OPN 进行靶向抑制。

为了提高偶联物的稳定性，防止其被核酸酶降解，

研究人员对 siRNA 和适配体中的部分核苷酸进行了

修饰。体内实验结果显示，上述核酸适配体 -siRNA
偶联物在建立的免疫活性肺癌和乳腺癌模型中可显

著抑制肿瘤生长，且在胶质瘤和脑转移的乳腺癌模

型中展现出良好的治疗活性 [35]。此外，Camorani
等 [36] 报道了一种经 2'-氟嘧啶修饰的核酸适配体

sTN145，用于递送 siRNA 分子，该适配体经过修饰

后对核酸酶的抗性显著提升。

3.2.4  具有多种偶联形式的配体-siRNA 偶联物  随
着偶联技术不断发展，研究人员陆续开发出多种偶

联形式同时存在的配体-siRNA 偶联物，目的是弥补

单一偶联方式的不足。Yu 等 [37] 设计了一种新型抗

体-CPP-底物肽（SP）-siRNA 偶联物，采用抗体与

CPP相结合的设计，不仅可以弥补各自偶联物的缺陷，

还可以增强 siRNA 的靶向递送、位点特异性释放和

细胞摄取。在体内循环过程中，由于抗体的掩蔽作用，

CPP 的细胞穿透能力会被掩蔽而保持不活跃状态，从

而阻止 siRNA 被正常细胞摄取。当偶联物到达肿瘤

附近时，SP 会被蛋白酶分解，暴露的 CPP 将 siRNA
选择性地递送到靶细胞内，从而实现肿瘤的精准靶向。

随着配体-siRNA 偶联物在临床上的成功应用以及对

新型高效靶向偶联物的深入研究，配体-siRNA 偶联

物有望在肿瘤靶向治疗中取得新的突破。

3.3  基于纳米颗粒的递送技术

研究人员利用不同的偶联方式提高了 siRNA 药

物对肿瘤的靶向性，但其在体内安全有效的递送仍

然面临许多挑战。病毒载体因具有强大的转染能力

可用于核酸递送，然而其在临床应用中存在着一系

列不可忽视的潜在风险，例如免疫原性和可能导致

基因突变等问题。相较之下，非病毒纳米载体具

有价格低廉、易于合成、易于纯化的特点，同时

具备高效的核酸转染效率和较低的免疫原性，在

核酸药物递送研究中备受关注 [38-39]。以下将重点
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介绍 3 种类型的纳米载体——脂质纳米颗粒（lipid 
nanoparticle，LNP）、聚合物纳米颗粒（polymeric 
nanoparticle，PNP）和外泌体，旨在为 siRNA 药物

的进一步应用提供理论支持。

3.3.1  脂质纳米颗粒递送系统  LNP 是由脂质、胆固

醇、辅助脂质和 PEG 4 种成分构建而成的脂质递送

载体，该载体能有效保护作为载荷的核酸，避免其

被降解，或阻止其激活 RNA 传感机制，从而有效

防止先天免疫反应的发生。同时，LNP 可以将核酸

有效地引入细胞质。LNP 因其良好的生物相容性、

稳定性、易合成和较高载药效率，已成为最广泛的

药物递送系统之一 [40]。目前，广泛应用于药物装载

的脂质体主要包括普通脂质体、长循环脂质体、配

体修饰的脂质体以及物理/化学靶向脂质体 [41]。肝

脏中的特殊结构肝窦在促进纳米颗粒外渗和清除方

面起着关键作用，从而阻止其向患病组织的传递，

这是纳米药物临床转化过程中的主要生物学障碍。

目前研究人员已经开发了 3 种主要的策略来进行

siRNA 药物的肝外递送。1）赋予 LNP 靶向性以实

现重定向。Dammes 等 [42] 开发了一种名为“Anchored 
Secondary scFv Enabling Targeting”（ASSET）的细

胞靶向平台，该平台利用单克隆抗体包裹的 LNP 来

递送 siRNA 或 mRNA，具体原理是在负载 siRNA
的 LNP 表面掺入一种膜锚定的脂蛋白，并将其与抗

体的 Fc 结构域结合，通过转换抗体的可变区实现对

不同细胞亚群的特异性靶向。课题组在淋巴瘤异种

移植模型中证实，ASSET 平台具有治疗潜力，能够

通过靶向肿瘤细胞诱导细胞死亡并提高荷瘤小鼠的

存活率。2）通过脂质体预处理降低肝脏对 LNP 的

摄取。研究发现静脉注射 LNP 基本上会在肝脏中积

累，并被网状内皮系统（RES）吸收，Saunders 等 [43]

设计了一种具有特殊理化性质的脂质体 [ 即纳米引

物（nanoprimer）]，该脂质体可瞬时占据肝细胞，

降低 RES 对 LNP 的吸收，从而改变 LNP 在体内的

分布方式，并分别将此脂质体与装载 2 种不同类型

RNA[ 人促红细胞生成素（hEPO）mRNA 与凝血因

子Ⅶ的 siRNA] 的 LNP 联用，结果表明，利用脂质

体对肝脏进行预处理后，能显著提高上述 2 种 LNP
的生物利用度和活性。3）将 DNA 条形码标识的纳

米颗粒用于筛选非肝细胞趋向性 LNP。将核酸条形

码封装在由不同化学成分组装的 LNP 中，采用体内

高通量测序方法，实现对组织和细胞中的核酸条形

码精准定量，从而筛选具有不同组织和器官分布的

LNP。Xue 等 [44] 通过体内外高通量筛选，从 180 个

不同化学组成的阳离子可降解（CAD）的 LNP 中成

功得到在肺部递送效率最佳的 LNP。此外，调整脂

质体的组成、大小和电荷可以进一步增强脂质体在

体内的循环时间，并提高肿瘤细胞对脂质体的摄取

能力 [45]。Darvishi 等 [46] 发现，阳离子可以与脂质的

头部基团和带负电荷的 siRNA 分子凹槽结合，并在

siRNA 和脂质双分子层表面之间形成桥梁，从而促

进 siRNA 在膜表面的附着和被靶细胞的高效摄取。

3.3.2  聚合物纳米颗粒递送系统  PNP 是一类利用天

然聚合物（如葡聚糖、壳聚糖、环糊精）或合成聚

合物制备的具有不同组成和结构的纳米颗粒，主要

分为纳米球、纳米胶囊和纳米胶束。在纳米球中，

药物被均匀分散并吸附在聚合物基质或孔中，或被

偶联在纳米颗粒表面。纳米胶囊受到的外部影响较

小，其具有携带水腔或油腔的核壳结构，这种结构

使得治疗药物可被固定在聚合物室中。纳米胶束是

一种典型的具有超微观（10 ~ 100 nm）球状结构的

聚合物，由单层自组装的两亲性聚合物分子组成，

在溶质浓度超过临界胶束浓度（CMC）时，会形成

具有亲水性头部和疏水性尾部的内部核心。这种结

构使得纳米胶束能够有效地包裹疏水性药物，将其

溶解在内部的疏水核中。同时，亲水性尾部有助于

增强药物在水溶液中的溶解度 [39]。PNP 具有高纯

度、良好的生物降解性与生物相容性、强大的稳定

性、有效的细胞内摄取以及高效的生物分布等诸多

优势 [47]。Huang 等 [48] 利用 cRGD 封端的 PEG 嵌段

（cRGD-PEG）和含硫醇的聚天冬氨酸（PAsp）等

材料，设计合成了一种含有二硫键的 siRNA 纳米

胶囊 T-SS（-）。在肿瘤细胞内，高浓度的谷胱甘

肽（GSH）会切割二硫键，从而触发 T-SS（-）内

siRNA 释放。体内外的有效性评价结果均显示，T-SS
（-）具有显著的肿瘤靶向性和抑制肿瘤生长的作用。

研究发现，透明质酸受体 CD44 在许多肿瘤中高表

达。Yang 等 [49] 以透明质酸（HA）包裹细胞穿透肽
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过鼻腔递送，用于神经胶质瘤治疗。HA 与 CD44 的

结合赋予了HA/DP7-C特异性靶向肿瘤细胞的能力，

并增加了药物在肿瘤区域的富集。此外，HA/DP7-C
表现出优异的稳定性和高效的转染效率，显著减少

内体逃逸，并明显提高 siRNA 从鼻腔到大脑的递送

效率。

3.3.3  外泌体递送系统  外泌体是细胞主动释放的一

种直径约为 40~100 nm 的囊泡，通过携带遗传物质

和生物大分子来实现细胞间的信息传递，因此被认

为是一种良好的天然纳米载体 [50]。Alvarez-Erviti等 [51] 
首次利用 DC 外泌体验证了脑靶向 siRNA 的概念。

与其他纳米载体相比，外泌体具有以下独特优势。

首先，外泌体直径较小，可避免被单核巨噬细胞清

除 [52]，进而提高药物递送效率。此外，有研究表明

外泌体还具有突破血脑屏障的潜力 [53]。其次，外泌

体本身来源于细胞，因此具有较低的免疫原性和毒

性 [54]。最后，外泌体因其归巢特性 [55]，具有潜在的

靶向能力。为了进一步提高外泌体对靶细胞的亲和

力，研究人员尝试对外泌体表面进行修饰，如Liu等 [56]

使用靶向表皮生长因子受体（EGFR）基因的适配体

CL4修饰外泌体，以增强其靶向能力。另一项研究中，

科学家通过将组蛋白去乙酰化酶 SIRT6 的 siRNA 电

转入外泌体，并利用巯基-马来酰亚胺交联反应实现

外泌体和 E3 核酸适配体的共轭连接，从而赋予外泌

体更强的靶向性 [57]。最新研究指出，牛奶、植物等

来源的外泌体具有成本效益高、生物相容性好、肿

瘤靶向性较强且无毒副作用等优势 [58]，可以克服外

泌体制备成本较高以及难以规模化生产的问题，有

助于加速外泌体递送系统在临床应用中的推广。

4  结语与展望

RNAi 技术在 20 多年的探索过程中，经历了诸

多波折。2018 年首个 siRNA 药物的获批，成功掀起

了创新生物药发展的浪潮。siRNA 药物代表了一种

前景广阔的新型基因治疗方法，其通过高效靶向沉

默与肿瘤生长、转移、血管生成、药物耐受等过程

相关的关键靶点，实现对恶性肿瘤的特异性杀伤，

进而改善患者预后。本文重点探讨了 RNAi 的作用

机制，并总结了 siRNA 药物在肿瘤治疗领域的研究

进展。此外，还介绍了可改善 siRNA 药物稳定性、

安全性、生物利用度和肿瘤组织特异靶向的策略的

最新进展，旨在为 siRNA 药物的研发和临床应用提

供参考。

高通量测序技术的迅速发展极大地推动了生命

科学和医学研究的进步，其在 siRNA 药物的靶基因

发现、有效性和脱靶效应评估、药物代谢动力学研究、

药物疗效和安全性监测等多个阶段发挥了重要作用，

加速了 siRNA 药物从基础研究到临床应用的转化过

程。通过个性化治疗方案的设计，siRNA 药物有望

克服肿瘤的异质性问题。

为了实现肝外的 siRNA 药物递送，研究人员

利用化学修饰或偶联技术，显著提高了 siRNA 的治

疗效果，减少了脱靶效应和毒副作用。核酸适配体

作为 siRNA 偶联物具有制备简便、生产成本低、免

疫原性和毒性较低，以及组织渗透性较强的优势，

更有利于药物的递送。此外，外泌体作为药物载体

具有更高的载荷能力和较低的免疫原性，被认为是

最具潜力的 siRNA 药物载体之一。随着化学修饰方

式、新型偶联技术以及递送平台技术的不断创新，

siRNA药物在肿瘤治疗领域展现出广泛的应用前景，

有望为人类健康作出重要贡献。
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