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核酸药物在炎症性疾病领域的研究进展 Δ
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摘 要 当炎症持续激活或调控失衡时，可诱发慢性组织损伤和器官功能障碍，并广泛参与动脉粥样硬化、炎症性肠病等多种炎

症性疾病的发生发展。核酸药物因具有高靶向性、长效性和可编程性，为炎症性疾病的治疗提供了新方向。本文综述了核酸药物

的分类、作用机制及其在炎症性疾病中的应用进展，发现小干扰RNA（siRNA）可通过RNA干扰机制特异性切割靶mRNA，抑制目

标蛋白表达；反义寡核苷酸（ASO）可通过诱导微RNA（miRNA）降解或调控剪接过程抑制靶蛋白表达；miRNA可通过调控多个炎

症靶基因实现网络化干预。目前，siRNA药物Lumasiran、Nedosiran（用于Ⅰ型原发性高草酸尿症）和 Inclisiran（用于动脉粥样硬

化），ASO 药物 Donidalorsen（用于遗传性血管性水肿）、Volanesorsen 和 Olezarsen（用于家族性高乳糜微粒血症综合征）、La‐

demirsen（用于奥尔波特综合征），miRNA药物Obefazimod（用于炎症性肠病）、Remlarsen（用于病理性纤维化）在炎症性疾病领域

已有重要突破，有望成为新一代抗炎治疗策略，为慢性炎症和纤维化疾病患者带来更加精准、高效的治疗选择。
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ABSTRACT When inflammation is continuously activated or dysregulated， it can induce chronic tissue injury and organ 

dysfunction， and participate in the occurrence and development of various inflammatory diseases such as atherosclerosis and 

inflammatory bowel disease. Owing to high targeting， long-acting efficacy and programmability， nucleic acid drugs provide a new 

direction for the treatment of inflammatory diseases. This article reviews the classification， mechanism of action and application 

progress of nucleic acid drugs in inflammatory diseases. It is found that small interfering RNA （siRNA） can specifically cut target 

mRNA through RNA interference to achieve inhibiting the expression of the target protein； antisense oligonucleotide （ASO） can 

inhibit target protein expression by inducing microRNA （miRNA） degradation or regulating splicing processes； miRNA can achieve 

network intervention by regulating multiple inflammatory target genes. At present， important breakthroughs have been made in the 

field of inflammatory diseases with siRNA drugs including Lumasiran， Nedosiran （for primary hyperoxaluria 1） and Inclisiran （for 

atherosclerosis）， ASO drugs including Donidalorsen （for hereditary angioedema）， Volanesorsen and Olezarsen （for familial 

chylomicronemia syndrome） and Lademirsen （for Alport syndrome）， as well as miRNA drugs including Obefazimod （for 

inflammatory bowel disease） and Remlarsen （for pathological fibrosis）. These drugs are expected to become a new generation of 

anti-inflammatory therapeutic strategies and bring more precise and efficient treatment options for patients with chronic 

inflammation and fibrotic diseases.
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炎症是机体应对病原体侵袭、组织损伤及代谢紊乱 的重要防御反应，在维持免疫稳态和组织修复过程中发

挥关键作用[1]。然而，炎症反应持续激活或调控失衡时，

可诱发慢性组织损伤和器官功能障碍，并广泛参与动脉

粥样硬化（atherosclerosis，AS）、炎症性肠病（inflamma‐

tory bowel disease，IBD）、遗传性血管性水肿（hereditary 

angioedema，HAE）及病理性纤维化等多种炎症性疾病
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的发生发展[2―3]。目前，炎症性疾病的临床治疗主要依

赖糖皮质激素、非甾体抗炎药以及单克隆抗体等传统治

疗策略。尽管这些药物在抑制炎症反应方面取得了一

定疗效，但仍存在靶向性不足、毒副作用明显、免疫原性

较高及患者依从性差等局限，难以满足复杂炎症性疾病

精准治疗的需求[4]。

核酸药物是指以DNA、RNA或合成寡核苷酸作为

活性成分，通过调控基因表达发挥作用的一类新型药

物。近年来，核酸药物因具有高靶向性、长效性和可编

程性，已成为炎症性疾病治疗研究的重要方向[5―6]。近

年来，多款核酸药物相继获批上市，标志着核酸药物已

从罕见病治疗逐步拓展至代谢炎症、免疫炎症及纤维化

疾病等多个领域[7]。因此，系统总结核酸药物在炎症性

疾病中的研究进展，对于推动精准抗炎治疗策略的发展

具有重要意义。本文将围绕核酸药物的分类、作用机制

及其在炎症性疾病中的应用进展进行综述，并对未来发

展方向进行展望。

1　核酸药物的分类及作用机制

1.1　小干扰RNA

小干扰RNA（small interfering RNA，siRNA）是一类

长度约为 19～23个核苷酸的双链RNA分子，通过RNA

干扰机制介导基因沉默，其反义链在RNA诱导沉默复

合体中与Argonaute-2蛋白结合，可特异性识别并切割靶

mRNA，从而抑制目标蛋白表达，进而阻断炎症级联

反应[8]。

1.2　反义寡核苷酸

反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide，ASO）是一

类人工合成的单链寡核苷酸，通过与靶RNA特异性结

合实现对基因表达的调控，其核心作用机制涉及核糖核

酸酶 H（ribonuclease H，RNase H）介导的 mRNA 裂解和

空间位阻效应[9]。在依赖 RNase H 的作用模式中，以

gapmers为典型代表的ASO与目标mRNA杂交后，可募

集RNase H对杂交链中的RNA进行部分切割，由此阻断

靶蛋白的翻译过程。ASO亦可通过其他途径发挥调控

功能。例如，ASO 与特定微 RNA（microRNA，miRNA）

互补配对可促使其降解，从而上调受该miRNA抑制的

基因表达；ASO可通过空间位阻效应干预前体mRNA的

剪接过程，从而选择性地改变终末蛋白产物的结构域组

成[10]；ASO还可封闭翻译起始密码子以干扰核糖体起始

复合物组装，从而发挥调控作用[11]。

1.3　miRNA

自 1993年在线虫中发现首个miRNA以来，miRNA

已被证实可参与细胞增殖、分化、迁移及疾病发生等多

种生物功能[12]。miRNA 由 Drosha/DGCR8复合体加工

初级miRNA，经输出蛋白5/RAN-GTP转运并通过Dicer/

TRBP复合体进一步加工成熟后，与Argonaute蛋白形成

miRNA诱导沉默复合体，可特异性沉默靶mRNA[13]。与

siRNA通过完全互补配对实现对单一靶mRNA的特异

性沉默不同，miRNA由于与靶mRNA之间仅部分互补，

因此能够同时调控多个炎症靶基因的表达，从而形成更

广泛的基因调控网络[14]。miRNA的经典作用机制主要

包括促进靶mRNA降解或抑制其翻译过程，从而下调基

因表达；在特定细胞环境下，miRNA 也可通过与靶

mRNA的3′非翻译区相互作用介导基因表达上调，这体

现出其调控方式的复杂性和多样性[15]。

2　核酸药物在炎症性疾病中的应用

2.1　siRNA的应用

2.1.1　用于Ⅰ型原发性高草酸尿症

Ⅰ型原发性高草酸尿症（primary hyperoxaluria 1，

PH1）是一种由肝脏丙氨酸-乙醛酸氨基转移酶缺陷引起

的罕见常染色体隐性遗传病，其特征为草酸增多导致草

酸钙结晶过量形成[16]。草酸钙结晶在肾脏中的持续沉

积不仅可造成组织损伤，还可激活核苷酸结合结构域富

含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3（nucleotide-

binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）并诱导局部炎症反应，进

一步促进肾间质纤维化及终末期肾病的发生[17]。目前，

PH1的传统治疗主要包括口服柠檬酸盐和维生素B6，但

这些方法难以从源头抑制草酸生成；对于进展至终末期

肾病的患者，仍需进行肝肾移植。近年来，核酸药物为

PH1提供了新的精准治疗策略。以 siRNA药物为代表，

其可通过RNA干扰机制靶向沉默草酸代谢相关基因，

从源头抑制草酸生成，进而减少草酸钙结晶沉积，并有

助于缓解NLRP3介导的炎症和纤维化进程[18]。

目前，针对PH1的代表性siRNA药物主要有Lumasiran

和Nedosiran。Lumasiran是首个获批用于 PH1的药物，

其可通过靶向羟基酸氧化酶 1的mRNA抑制乙醇酸氧

化酶表达，从而减少草酸前体生成。ILLUMINATE-A临

床试验显示，Lumasiran 可使 PH1患者 24 h 尿草酸水平

下降65.4%，从而显著减少/减轻患者肾脏草酸钙结晶沉

积及相关炎症损伤[19]。Nedosiran则可靶向乳酸脱氢酶

A的mRNA，通过抑制草酸合成减少草酸钙结晶形成。

PHYOX2临床研究表明，Nedosiran 可显著降低 PH1患

者血浆和尿液中的草酸水平；且总体耐受性良好，不良

反应主要为轻度注射部位反应，尚未被观察到明显肝

毒性[20]。
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2.1.2　用于AS

AS是心脑血管疾病的重要病理基础，本质上是一

种由脂质代谢紊乱驱动的慢性炎症性疾病[21]。脂质代

谢紊乱产生的氧化低密度脂蛋白胆固醇（low-density li‐

poprotein cholesterol，LDL-C）可诱导单核细胞募集及泡

沫细胞形成，并通过激活 NLRP3持续释放白细胞介素

1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6等促炎因子，加重血管炎

症，促进急性心血管事件发生[22]。目前临床治疗AS主

要依赖他汀类药物和前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（pro‐

protein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）抑制

剂，但仍存在药物不耐受和成本高等问题[23]。研究发

现，siRNA可通过RNA干扰机制靶向沉默脂质代谢相关

基因，实现对 LDL-C 水平的长期调控。例如，靶向

PCSK9的 siRNA可上调肝细胞表面低密度脂蛋白受体

表达，促进LDL-C清除，从而减轻血管炎症反应[24]。

Inclisiran是目前心血管领域首个获批上市的 siRNA

药物，其可通过靶向肝细胞中 PCSK9 mRNA，抑制

PCSK9蛋白合成，从而促进低密度脂蛋白受体再循环并

持续降低血浆中LDL-C水平。Ⅲ期临床研究显示，In‐

clisiran可使AS患者LDL-C水平持续下降约 50%，且疗

效稳定、安全性良好，仅需每 6个月给药 1次，显著提高

了患者的长期治疗依从性[25]。

2.2　ASO的应用

2.2.1　用于HAE

HAE是一种罕见的常染色体显性遗传病，其发病机

制主要与激肽系统异常激活及缓激肽过度生成有关[26]。

其中，激肽系统的异常激活会诱导强烈的血管内皮炎症

反应，导致血管通透性急剧增加和血浆渗出，从而引发

全身多部位反复水肿[26]。目前，HAE的治疗手段/药物主

要包括C1酯酶抑制剂替代疗法、血浆激肽释放酶单克

隆抗体和口服小分子抑制剂等，但仍存在给药频繁、不

良反应多、治疗成本高等不足[27]。ASO可通过靶向激肽

释放酶B1（kallikrein B1，KLKB1）mRNA，抑制前激肽释

放酶生成，从源头减少激肽释放，进而降低HAE急性发

作风险[28]。

Donidalorsen是治疗HAE最具代表性的ASO药物，

其可通过靶向KLKB1 mRNA抑制前激肽释放酶生成，

从而降低缓激肽水平[29]。在Ⅲ期临床研究中，Donidalorsen

表现出显著疗效：每4周接受1次治疗的患者，其HAE发

作频率较基线降低约80%，且多数患者发作次数显著减

少，显示出良好的长期预防效果；此外，Donidalorsen总

体耐受性良好，不良反应主要为轻度注射部位反应，未

被观察到严重系统毒性[30]。

2.2.2　用于家族性高乳糜微粒血症综合征

家族性高乳糜微粒血症综合征（familial chylomicro‐

nemia syndrome，FCS）是一种由脂蛋白脂酶或其辅助因

子功能缺陷引起的罕见遗传代谢疾病，其特征为乳糜微

粒异常蓄积和严重高甘油三酯血症[31]。积聚的乳糜微

粒在微循环中可被异常水解并释放出过量的游离脂肪

酸，这些具有细胞毒性的游离脂肪酸会直接激活局部炎

症反应并诱发组织损伤，从而导致患者反复发生急性胰

腺炎甚至系统性炎症损伤[32]。FCS的核心病因是脂蛋白

脂酶功能缺陷，而传统降脂药物如他汀类、贝特类及鱼

油制剂疗效有限，且其急性发作期仅能通过禁食、补液

或血浆置换等被动措施短暂降低血脂，缺乏长期有效的

药物治疗手段。近年来，靶向载脂蛋白CⅢ（apolipopro‐

tein CⅢ，ApoCⅢ）的核酸药物为 FCS 提供了新的治疗

策略。ASO可通过抑制ApoCⅢ表达，促进甘油三酯清

除，从而降低乳糜微粒负荷及急性胰腺炎发生风

险[31―32]。同时，N-乙酰半乳糖胺（N-acetylgalactosamine，

GalNAc）递送技术（一种通过特异性结合肝细胞表面去

唾液酸糖蛋白受体实现肝脏精准靶向的配体缀合技术）

进一步提高了肝脏靶向效率和治疗安全性，为FCS的长

期控制提供了新的精准治疗方案。

Volanesorsen 是首个获批用于治疗 FCS 的 ASO 药

物，其可通过特异性结合ApoCⅢ的mRNA并促进其降

解 ，从 而 显 著 抑 制 ApoC Ⅲ蛋 白 表 达 。 在Ⅲ期

APPROACH临床试验中，Volanesorsen可使FCS患者的

甘油三酯水平下降 60%～70%，并显著降低患者急性胰

腺炎的发作频率[31]。然而，Volanesorsen治疗过程中仍存

在血小板减少发生风险，这限制了其广泛应用。为了改

善其安全性，第二代GalNAc偶联ASO药物Olezarsen随

之被开发。Olezarsen可通过GalNAc介导的肝细胞靶向

递送作用，降低血小板毒性。最新临床研究显示，Ole‐

zarsen不仅可显著降低FCS患者甘油三酯水平，还表现

出良好的耐受性和安全性，有望成为未来预防FCS相关

急性胰腺炎和系统性炎症损伤的新一代标准治疗

方案[33]。

2.2.3　用于奥尔波特综合征

奥尔波特综合征是由 COL4A3、COL4A4、COL4A5

基因突变引起的遗传性肾脏疾病，其主要特征为肾小球

基底膜结构异常，进而导致持续性蛋白尿、慢性炎症及

肾间质纤维化[34]。在该疾病进展过程中，miR-21等被异

常上调，可激活转化生长因子β（transforming growth fac‐

tor-β，TGF-β）/Smad等信号通路，从而促进肾小球硬化

及终末期肾病发生[35]。目前，奥尔波特综合征的治疗主
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要依赖于血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂以延缓肾功能恶化，但难以阻断由基因缺陷驱

动的炎症和纤维化进程[34]。

Lademirsen 是核酸药物治疗奥尔波特综合征最具

代表性的候选药物之一。作为一种靶向 miR-21 的

ASO，Lademirsen通过与miR-21特异性结合，解除miR-

21对抗纤维化基因网络的抑制作用，从而减弱TGF-β介
导的肾脏炎症与纤维化反应。尽管Lademirsen的Ⅱ期

临床研究未达到预期效果，但该研究验证了通过调控 

miRNA靶点干预遗传性肾脏疾病的临床可行性，为后续

开发更高效的 miRNA 靶向药物奠定了基础[35]。因此，

Lademirsen 虽然仍处于探索阶段，但其代表的“精准调

控致病miRNA”策略，为延缓奥尔波特综合征相关肾脏

炎症和纤维化提供了新的治疗方向。

2.3　miRNA的应用

2.3.1　用于 IBD

IBD 是一类以胃肠道慢性复发性炎症为特征的免

疫介导性疾病，主要包括溃疡性结肠炎和克罗恩病；其

发病机制与肠道黏膜损伤、肠道菌群失衡及免疫异常激

活密切相关，可导致肿瘤坏死因子α（tumor necrosis fac‐

tor-α，TNF-α）、IL-12/23等促炎因子及核因子κB等炎症

信号通路持续活化，进一步促进黏膜损伤和纤维化进

展[36]。目前，IBD的治疗主要依赖抗TNF-α抗体及抗 IL-

12/23抗体等生物制剂，但存在继发耐药和长期免疫抑

制风险等问题[37]。与传统生物制剂仅阻断单一炎症因

子不同，miRNA可同时调控多个炎症相关通路和细胞因

子网络，从而实现对肠道免疫炎症反应的系统性调

节[38]。例如，其可提高miR-124等抗炎miRNA表达，可

抑制TNF-α、IL-6及单核细胞趋化蛋白 1等促炎因子的

产生，缓解局部炎症反应并重建免疫稳态[39]。此外，核

酸药物具有免疫原性低和不易诱导抗体产生等优势，更

有利于长期维持治疗效果[40]。

Obefazimod 是目前核酸药物治疗 IBD 的代表性在

研药物，被认为是首创的miRNA调节剂；其独特机制在

于可通过与帽结合复合物结合，促进miR-124前体RNA

的特异性剪接，从而显著上调miR-124表达[37]。miR-124

是一种重要的内源性抗炎miRNA，可通过抑制信号转导

及转录激活蛋白 3、单核细胞趋化蛋白 1、IL-6和TNF-α
等多条促炎信号通路，减少炎症因子的释放，进而减轻

肠道炎症反应并促进黏膜修复[38]。Ⅱ期临床研究显示，

Obefazimod在中重度溃疡性结肠炎患者中表现出显著

优于安慰剂的临床缓解率和内镜改善效果；进一步的长

期开放标签研究显示，该药在持续治疗2年后仍保持稳

定的临床疗效和良好的安全性，提示其在长期维持治疗

中具有潜力[41]。与传统生物制剂相比，Obefazimod通过

上调内源性miRNA表达实现了多通路协同抗炎作用，

不仅展现出良好的疗效持续性，也减少了免疫原性相关

问题，有望成为未来 IBD治疗中替代或补充生物制剂的

重要核酸药物。

2.3.2　用于病理性纤维化

病理性纤维化是多种慢性炎症性疾病进展至器官

功能衰竭的共同终末阶段，广泛发生于肺、肝、肾等组

织，其核心机制是持续炎症驱动的异常组织修复反

应[42]。促纤维化因子如TGF-β1、血小板衍生生长因子及

IL-4、IL-13等可诱导成纤维细胞异常活化和细胞外基质

过度沉积，最终导致组织结构破坏和器官功能衰竭[43]。

目前临床治疗该病主要依赖尼达尼布和吡非尼酮等抗

纤维化药物，但仍存在一定副作用[44]。与传统药物主要

作用于单一靶点不同，miRNA可同时调控多个纤维化基

因，实现对纤维化信号网络的系统性干预。例如，miR-

29可抑制多种细胞外基质相关基因表达，从而减少基质

沉积并改善纤维化进程[45]。

Remlarsen是病理性纤维化领域具有代表性的核酸

药物之一。作为一种人工合成的miR-29模拟物，其可通

过补充纤维化组织中被下调的 miR-29，恢复 miR-29对

多种促纤维化基因的负调控作用，从而抑制Ⅰ型和Ⅲ型

胶原蛋白及弹性蛋白的异常表达[46]。在针对皮肤纤维

化的Ⅰ期临床研究中，Remlarsen显现出良好的安全性，

并可显著降低皮肤纤维化标志物水平，具有良好的抗纤

维化潜力[45]。尽管Remlarsen在肺纤维化和肾纤维化中

的应用仍处于探索阶段，但其通过“补充保护性miRNA”

实现纤维化逆转的治疗策略，为系统性硬化症、特发性

肺纤维化及肾间质纤维化等疾病提供了新的治疗思路。

3　总结与展望

核酸药物正经历从治疗罕见代谢病向精准干预慢

性及急性炎症性疾病的转型。在脂质及代谢异常驱动

的慢性炎症领域，Lumasiran与Nedosiran通过从源头抑

制草酸生成，有效阻断了草酸钙结晶诱导的肾脏NLRP3

激活；Inclisiran通过长效静默 PCSK9，显著减缓了炎症

驱动的AS相关慢性血管炎症进程。在急性炎症领域，

Donidalorsen通过精准抑制激肽释放酶，从而控制缓激

肽介导的 HAE 急性发作；Olezarsen 则针对 ApoCⅢ蛋

白，为FCS患者提供了预防急性胰腺炎的强效手段。在

结肠炎和病理纤维化领域，新型miRNA调节剂Obefazi‐

mod已被证实对溃疡性结肠炎具有显著的抗炎活性；直

接靶向 miR-21和 miR-29的候选药物（如 Lademirsen 和
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Remlarsen）正处于临床开发阶段，旨在阻断肾脏及皮肤

的病理性纤维化进程。

随着核酸药物设计策略和递送技术的不断发展，其

在炎症性疾病治疗中的应用前景日益广阔。未来研究

将重点聚焦于提高核酸药物递送效率、降低脱靶效应及

增加安全性，尤其是通过脂质纳米颗粒、GalNAc偶联及

仿生递送系统等技术提升组织靶向能力。同时，针对复

杂炎症网络的多靶点联合调控将成为核酸药物的重要

发展方向，以实现更精准和持久的抗炎效果。此外，随

着个体化治疗理念的发展，基于患者分子特征设计个性

化核酸治疗方案将进一步推动核酸药物在炎症性疾病

中的应用。尽管面临成本、免疫原性及临床转化效率等

挑战，核酸药物仍有望成为继小分子药物和抗体药物之

后的新一代抗炎治疗策略，为慢性炎症和纤维化疾病患

者带来更加精准、高效的治疗选择。
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