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　 　 【摘要】 反义寡核苷酸 （ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ， ＡＳＯｓ） 是一类新型的小分子基因靶向药物， 可与目的 ｍＲＮＡ 结

合， ＡＳＯｓ 以其与目标序列互补的碱基配对方式， 对基因进行靶向调控。 随着基因测序技术和分子合成技术的不断发展，
ＡＳＯｓ 在运动系统中的研究和应用进一步深入。 本文阐述了 ＡＳＯｓ 在基因沉默和表达调控中的作用机制， 以及其在基因治

疗方面的应用前景。 此外， 还介绍了 ＡＳＯｓ 在运动系统疾病中的研究进展和应用情况， 并分析此类药物目前所面临的问

题， 旨在深化医务人员对 ＡＳＯｓ 的认识， 并为其在生物医学研究和临床中的推广应用提供有益参考。
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　 　 一个世纪以来， 小分子靶向药物的发展为医学带来

了翻天覆地的改变。 从最早合成的药物阿司匹林到如今

的分子靶向药物， 小分子药物及以蛋白质为治疗靶点的

药物开发与研究取得了一系列显著成绩。 从对基因层面

的调控和编辑技术［１⁃２］， 到调节前体ｍＲＮＡ （ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ）
或 ｍＲＮＡ［３］， 再到对蛋白质的表达调控［４］， 研究人员在

精准医学领域靶向治疗方面取得了快速发展。
近年来， 小分子药物研究进入了基因组学和蛋白

质组学时代， 高通量筛选、 计算化学和结构生物学等

技术的应用不断拓展了药物研发领域。 个性化医疗和

精准药物设计成为研究热点， 旨在根据患者的遗传信

息和分子特征， 为其提供更精准的治疗方案。
目前， 能够在 ＲＮＡ 层面进行细胞调控的方法主

要包括 ＲＮＡ 干扰技术 （ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ， ＲＮＡｉ） 和

合成 的 反 义 寡 核 苷 酸 （ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，
ＡＳＯｓ） 技术［５］ 。 本文主要阐述 ＡＳＯｓ 的作用机制及其

在运动系统疾病治疗中的应用， 以深化医务人员对

ＡＳＯｓ 的认识， 并为其在生物医学研究和临床中的推

广应用提供有益参考。

１　 反义寡核苷酸概述

ＡＳＯｓ 是一类化学合成的单链或双链核苷酸分子，
通常被设计为 １２ ～ ２４ 个碱基， 可通过碱基互补配对

方式与特定 ＲＮＡ 序列结合， 因此具有精准靶向特性，
可起到调控靶基因的作用［６］ 。

目前， ＡＳＯｓ 已发展至第三代。 第一代以硫代磷酸

酯寡聚脱氧核糖核酸为代表， 在这一类寡聚核苷酸中，
主要是将磷酸二酯键中的非桥氧原子置换成硫原子，
这种修饰增加了 ＡＳＯｓ 对核酸酶降解的抵抗力， 进而使

寡核酸稳定性增加， 但仍使机体产生一定的促炎反应

和副作用。 第二代以硫代 ＡＳＯｓ 序列为核心， 将核苷酸

中核糖的 ２′羟基换成烷基修饰， 进一步增加了 ＡＳＯｓ 对
靶标结合的亲和力， 抵抗了核酸酶降解， 降低了促炎

反应。 第三代则是以吗啉代寡核苷酸 （ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ ｏｌｉ⁃
ｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＰＭＯ） 为代表， 用啉环替换了常规寡核

苷酸的核糖， 在降低成本的同时， 达到细胞内极高的

活性和靶向性， 抑制细胞的促炎反应［７］。
近年来， ＡＳＯｓ 在人类疾病治疗中具有较为广泛

的应用， 如美国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 已批准鞘内注射 ＡＳＯｓ 诺西那

生钠 （ Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ） 治 疗 脊 髓 肌 萎 缩 症 （ ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ， ＳＭＡ） ［８］ ， 玻璃体内注射福米韦生

（Ｆｏｍｉｖｉｒｓｅｎ） 治疗巨细胞病毒性视网膜炎［９］ ， 吸入

性 ＡＳＯｓ 药物 ＩＯＮＩＳ⁃ＥＮＡＣ⁃ ２􀆰 ５Ｒｘ 治疗肺囊性纤维

化［１０］等。 未来随着 ＡＳＯｓ 体内递送及副作用等问题的

逐步解决， ＡＳＯｓ 将迎来更广泛的应用。

２　 反义寡核苷酸的作用机制

ＡＳＯｓ 识别目标基因并与之结合， 形成 ＡＳＯｓ⁃ＲＮＡ
复合体， 然后通过不同作用机制调节目标 ｍＲＮＡ 功能，
最常见的作用机制包括： （１） 核糖核酸酶 Ｈ１ 依赖性

降解 （ＲＮａｓｅ⁃Ｈ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ） ［１１］， 即外源合

成的 ＡＳＯｓ 通过与目标 ｍＲＮＡ 互补结合， 形成 ＡＳＯｓ⁃
ｍＲＮＡ 复合物， 该复合物被内源性核酸酶 ＲＮａｓｅ Ｈ１ 识

别并降解， 导致目标 ｍＲＮＡ 减少， 该机制为基因表达

抑制提供了有效手段。 ＡＳＯｓ 至少需拥有 ５ 个连续脱氧

核苷酸残基， 所形成的 ＡＳＯｓ⁃ＲＮＡ 复合物才能被 ＲＮａｓｅ
Ｈ１ 识别并成为酶底物， 当ＡＳＯｓ 具有 ８～１０ 个连续脱氧

核苷酸残基时， 可达到最佳酶活性。 因此， 促进

ＲＮａｓｅ Ｈ１ 介导的靶向 ＲＮＡ 降解的 ＡＳＯｓ 通常有一个

８～１０个连续脱氧核苷酸的核心区域。 （２） 非核糖核酸

酶 Ｈ１ 依赖性降解 （Ｎｏｎ⁃ＲＮａｓｅ⁃Ｈ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａ⁃
ｔｉｏｎ） ［６］。 实际上， ＡＳＯｓ 要实现 ＲＮＡ 降解， 除依赖

ＲＮａｓｅ Ｈ１ 的介导外， 还可通过另一种蛋白 ＡＧＯ２ 的介

导， 这种酶在 ｓｉＲＮＡ 调控细胞内 ｍＲＮＡ 降解中发挥至

关重要的作用［１２］， 但此处不再详细介绍 ＡＳＯｓ 通过

ＡＧＯ２ 进行靶基因调控的机制。 除此之外， 调节目标

ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 的剪接模式 （ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ）， 从而改

变目标 ＲＮＡ 终极蛋白产物表达， 其主要通过外显子跳

跃 （ｅｘｏｎ ｓｋｉｐｐｉｎｇ） 和外显子保留 （ｅｘｏｎ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ） 两

种方式实现。 此外， 空间嵌段寡核苷酸 （ｓｔｅｒｉｃ ｂｌｏｃｋ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ） 可通过与靶基因结合阻断 ｍＲＮＡ 进

一步翻译， 干扰蛋白合成功能。

３　 反义寡核苷酸研究进展与应用

３􀆰 １　 ＡＳＯｓ 在骨质疏松症中的研究进展

骨质疏松症是一种由多种原因导致的骨密度和骨
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质量下降， 骨微结构破坏， 造成骨脆性增加， 从而易

发生骨折的全身性骨病［１３］ 。 Ｎｏｔｃｈ 通路在决定细胞命

运及骨骼发育和骨重塑的调节中发挥关键作用，
Ｎｏｔｃｈ２ 功能获得性突变可导致 Ｈａｊｄｕ⁃Ｃｈｅｎｅｙ 综合征，
其特征为手脚肢端骨溶解， 骨骼、 牙齿和关节发育缺

陷， 引起明显的颅面和颅骨改变， 并伴有严重的骨质

疏松。 研究人员成功构建出 Ｎｏｔｃｈ２ 点突变的小鼠模

型， 并发现由于骨吸收增加， 杂合的 Ｎｏｔｃｈ２ 突变小

鼠表现出严重的松质骨和皮质骨减少。 将针对 Ｎｏｔｃｈ２
基因的 ＡＳＯｓ 经皮下注射入小鼠体内， 发现这种 ＡＳＯｓ
可改善 Ｎｏｔｃｈ２ 突变小鼠的松质性骨质减少症状， 且

经过 ＡＳＯｓ 处理的小鼠体内破骨细胞数量也显著减

少［１４］ 。 因此， 这种针对 Ｎｏｔｃｈ２ 基因的 ＡＳＯｓ 成功改

善了 Ｈａｊｄｕ⁃Ｃｈｅｎｅｙ 综合征小鼠模型中的骨质减少表

型， 为 ＡＳＯｓ 治疗骨质疏松症提供了可能性。
３􀆰 ２　 ＡＳＯｓ 在骨关节炎中的研究进展

骨关节炎是严重困扰我国中老年人的关节疾病，
以关节软骨损害为主， 最终发生关节软骨退变、 纤维

化、 断裂、 缺损及整个关节面损害， 是老年人致残的

主要原因［１５］ 。 研究人员应用包括人类样本和动物模

型在内的各种实验模型， 测试 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ １８１ａ⁃ ５ｐ
（ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ） ＡＳＯｓ 对关节软骨退化的影响， 发现

ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 是参与腰椎小关节软骨破坏的关键介

质， 这种 ＡＳＯｓ 降低了软骨分解代谢和软骨细胞凋亡

／ 细胞死亡标志物的表达。 在小鼠膝骨关节炎模型中，
关节内注射 ＡＳＯｓ 可减弱软骨破坏， 并减少分解代谢

标志物的表达。 此外， 针对人膝骨关节炎软骨细胞

（体外） 和软骨移植体 （体外） 的培养， 进一步证明

了 ＡＳＯｓ 对软骨的保护作用［１６］ 。 因此， 该研究证实关

节内注射 ＡＳＯｓ 可能成为未来骨关节炎治疗的一种全

新选择。
３􀆰 ３　 ＡＳＯｓ 在 １ 型神经纤维瘤病中的研究进展

神经纤维瘤病是一种良性的周围神经疾病， 属于

常染色体显性遗传病， 临床上将其分为 １ 型神经纤维

瘤病 （ｔｙｐｅ １ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ， ＮＦ１） 和 ＮＦ２。 其中，
ＮＦ１ 的临床表现包括多发性神经纤维瘤、 皮肤牛奶咖

啡斑及脊柱侧凸等。 该病是由于 ＮＦ１ 基因发生致病

性突变， 导致 Ｒａｓ 通路过度激活， 进而引起下游

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 和 ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路激活， 最终

造成细胞过度生长和增殖［１７］ 。
针对 ＮＦ１ 基因突变， 研究人员拟应用 ＡＳＯｓ 引起

外显子跳跃的机制， 探索 ＡＳＯｓ 治疗该疾病的可能

性。 将基因组学和生物信息学联合进行分析， 研究人

员最终锁定了 ＮＦ１ 基因的第 １７ 号外显子， 并在体外

实验证明了这种 ＰＭＯ 类的 ＡＳＯｓ 能够恢复功能性神

经纤维蛋白的表达。 且体内实验研究发现， 这种

ＡＳＯｓ 能够有效减少神经纤维瘤的生长。 然而， 在目

前的研究中， 仍出现小鼠行为改变和淋巴细胞过度增

殖等并发症［１８］ 。 该研究虽未明确此种 ＡＳＯｓ 对小鼠脊

柱侧凸表型的治疗效果， 但仍为 ＡＳＯｓ 治疗脊柱侧凸

等运动系统疾病提供了一定研究思路。
３􀆰 ４　 ＡＳＯｓ 在杜氏肌营养不良症中的应用

抗肌萎缩蛋白 Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ 是稳定肌肉细胞膜的

重要部分， 其重要功能是维持肌肉细胞的稳定性，
使其在肌肉收缩过程中不被破坏。 而杜氏肌营养不良

症 （Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ， ＤＭＤ） 患者由于编

码抗肌萎缩蛋白的基因发生突变， 从而导致抗肌萎缩

蛋白缺失［１９］ 。 针对这种基因突变， ＡＳＯｓ 药物可在转

录过程中诱导突变位点邻近的外显子被跳跃， 从而恢

复 ｍＲＮＡ 的阅读框和后续的翻译过程。 虽然这样产

生的抗肌萎缩蛋白相较于正常蛋白短， 但仍可保持部

分功能， 因此可恢复患者部分肌肉功能， 减轻其症状

和痛苦， 并延缓疾病进展［２０］ 。
目前， 已被 ＦＤＡ 批准用于治疗 ＤＭＤ 的 ４ 种

ＡＳＯｓ 药物包括依特立生 （ Ｅｔｅｐｌｉｒｓｅｎ）、 戈洛迪森

（Ｇｏｌｏｄｉｒｓｅｎ）、 维特塞普索 （Ｖｉｌｔｏｌａｒｓｅｎ） 和卡西莫森

（Ｃａｓｉｍｅｒｓｅｎ）， 均为 ＰＭＯ 类 ＡＳＯｓ 药物。 Ｅｔｅｐｌｉｒｓｅｎ 针

对 Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ 基因 ７９ 个外显子里的第 ５１ 号外显子，
并在 ｍＲＮＡ 合成的过程中跳过了 ５１ 号外显子转录，
从而在骨骼肌中生成较短但仍具有功能的抗肌萎缩蛋

白； 而 Ｇｏｌｏｄｉｒｓｅｎ 和 Ｖｉｌｔｏｌａｒｓｅｎ 主要针对第 ５３ 号外

显子； Ｃａｓｉｍｅｒｓｅｎ 则针对第 ４５ 号外显子［２１］ 。 这些

药物均可部分恢复抗肌萎缩蛋白的功能， 且具有较

好的临床疗效和安全性。 在 Ｅｔｅｐｌｉｒｓｅｎ 药物的临床试

验研究中， １９ 例入组患者经治疗后， 其中 ７ 例抗肌

萎缩蛋白表达显著增加， 肌肉样本的抗肌萎缩蛋白

免疫荧光强度从 ８􀆰 ９％增至 １６􀆰 ４％ （Ｐ ＝ ０􀆰 ０２９） ［２２］ 。
另一项关于 Ｇｏｌｏｄｉｒｓｅｎ 药物的临床试验研究显示， 采

用 Ｇｏｌｏｄｉｒｓｅｎ 治疗 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ， 每周 １ 次） 可使 ＤＭＤ
患者的平均抗肌萎缩蛋白表达从 ０􀆰 ０９５％ 上升至

１􀆰 ０１９％ （Ｐ＜０􀆰 ００１）， 用药至第 ４８ 周时， 抗肌萎缩

蛋白表达比基线增加约 １６ 倍［２３］ 。
３􀆰 ５　 ＡＳＯｓ 在脊髓性肌萎缩症中的应用

脊髓性肌萎缩症 （ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ， ＳＭＡ）
是由于运动神经元存活基因 （ ＳＭＮ１） 突变引起的

ＳＭＮ 蛋白缺乏所致。 该蛋白缺乏可引起脊髓前角细

胞变性， 出现进行性、 对称性、 肢体近端为主的弛缓

性麻痹和肌萎缩， 若累及呼吸肌， 可导致患者死亡。
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在人类细胞中， 还存在一个额外的 ＳＭＮ 基因， 被称

为 ＳＭＮ２。 高度同源的 ＳＭＮ１ 与 ＳＭＮ２ 各自含有 ９ 个

外显子， 二者仅有 ５ 个碱基的差别， 然而由于 ＳＭＮ１
与 ＳＭＮ２ 的 ７ 号外显子存在差异， 导致后者７ 号外显

子无法被有效翻译， 且形成的蛋白大多数为无功能的

ＳＭＮ 蛋白［２４］ 。 因此， 增加 ＳＭＮ２ 表达具有功能的

ＳＭＮ 蛋白， 成为该疾病治疗的突破口。
Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ 是全球首个 ＳＭＡ 精准靶向治疗药物，

可增强 ７ 号外显子的剪接能力， 以增加 ＳＭＮ 蛋白的

合成， 使 ＳＭＮ２ 基因的 ＳＭＮ 蛋白完全翻译。 针对

ＳＭＡ （ｎ＝ １１０） 的临床试验研究证实， 在 ７３ 例接受

Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ 治疗的患者中， 该药物显著改善了 ３７ 例患

者的运动系统功能， 而对照组 （ｎ ＝ ３７） 均无明显改

善［８］ 。 ２０１６ 年， ＦＤＡ 批准 Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ 用于治疗 ＳＭＡ，
随后在全球多个国家获批上市。
３􀆰 ６　 ＡＳＯｓ 在肌萎缩侧索硬化中的应用

肌萎缩侧索硬化 （ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ） 是一种神经系统退行性疾病， 其特征为上运动

神经元和脊髓前角下运动神经元进行性退化， 导致肌

肉萎缩、 无力和运动障碍。 ＡＬＳ 可能与多种因素有

关， 包括遗传因素， 其中最常见的遗传突变与超氧化

物歧化酶 １ （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １， ＳＯＤ１） 基因相

关。 该突变导致 ＳＯＤ１ 蛋白质功能异常， 引发神经细

胞的氧化应激和毒性聚集， 最终导致神经元损伤和死

亡。 除 ＳＯＤ１ 基因外， ９ 号染色体开放阅读框 ７２
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ９ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ ７２， Ｃ９ＯＲＦ７２）、 肉

瘤融合基因 （ｆｕｓｅｄ ｉｎ ｓａｒｃｏｍａ， ＦＵＳ）、 反式激活反应⁃
ＤＮＡ⁃结 合 蛋 白 （ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＡＲＤＢＰ） 等的突变是 ＡＬＳ 常见的其他基因

突变［２５］ 。 目前， 针对上述各致病基因的 ＡＳＯｓ 治疗

临床试验均已有序开展， 其中靶向 ＳＯＤ１ 基因的

ＡＳＯｓ 研究进展比较迅速， ＦＤＡ 已同意加速批准用

于治疗 ＳＯＤ１ 突变所致 ＡＬＳ 的 ＡＳＯｓ 疗法 Ｑａｌｓｏｄｙ
（Ｔｏｆｅｒｓｅｎ） 上市。 根据Ⅱ期临床试验结果， 与安慰

剂对照组相比， 使用 １００ ｍｇ Ｔｏｆｅｒｓｅｎ 可显著降低脑

脊液中 ＳＯＤ１ 和血浆中神经元损伤标志物 “神经丝

轻链” （ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ， ＮｆＬ） 的浓度。 然而，
经 ２８ 周治疗后， 患者的 ＡＬＳ 功能评分 （ＡＬＳ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ⁃ｒｅｖｉｓｅｄ， ＡＬＳＦＲＳ⁃Ｒ）、 运动功能和肺

功能均未见改善［２６］ 。 目前针对 ＳＯＤ１ 的 ＡＳＯｓ 主要作

用于 ＳＯＤ１ 基因， 而无法准确地选择性作用于 ＳＯＤ１
突变基因， 这可能导致整体 ＳＯＤ１ 水平下降， 引发功

能丧失 （ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＬＯＦ） 突变， 从而可能诱发

其他疾病的发生。 目前， 针对 ＡＬＳ 的 ＡＳＯｓ 研究尚处

于初始阶段， 未来仍需关注该领域的研究进展。
根据上述 ＡＳＯｓ 在骨骼肌肉系统疾病中的研究进

展和应用可见， 目前该领域 ＡＳＯｓ 的治疗研究主要集

中于肌肉疾病， 造成该现象的原因可能为： （１） 肌

肉疾病的遗传基础。 许多肌肉疾病， 包括上文提及的

ＤＭＤ 和 ＳＭＡ， 均有明确的遗传基础。 这些病症通常

是由特定的基因突变所致， 导致功能蛋白缺失或功能

不全， 进而引发疾病， 而这些明确的基因突变则是

ＡＳＯｓ 发挥靶向作用的基础。 （２） 肌肉组织的可及

性。 相较于其他组织 （如中枢神经系统）， 骨骼肌肉

组织对于药物的可及性更高， 通过系统性或局部给药

方式， ＡＳＯｓ 更易到达并在肌肉组织中发挥作用。 这

也意味着针对肌肉疾病的药物具有更广泛的应用。
（３） 高需求与研究潜力。 肌肉疾病通常缺乏有效的

治疗方法， 且对患者的生活质量影响极大。 ＡＳＯｓ 提

供了一种潜在的治疗策略， 可针对性地调节疾病相关

基因的表达， 为这些患者带来希望。 因此， 在肌肉疾

病领域， 相信未来 ＡＳＯｓ 将发挥更大作用， 并产生巨

大的社会价值。 而在其他疾病领域， 目前关于 ＡＳＯｓ
的治疗尚处于初始阶段， 但 ＡＳＯｓ 对于治疗其他骨骼

肌肉系统疾病仍具有潜在价值。

４　 反义寡核苷酸面临的挑战

虽然在过去几年， ＡＳＯｓ 药物取得了快速发展，
但其在不同疾病中的应用仍存在问题亟待解决。 尽管

ＡＳＯｓ 具有精准靶向的特性， 但其应用仍可能引发一

些副作用。 其中， 免疫反应和细胞毒性是目前需重点

关注和解决的问题。 如 ２０１９ 年 ＦＤＡ 批准用于治疗

ＤＭＤ 的 ＰＭＯ 类药物戈迪洛森 （Ｇｏｌｏｄｉｒｓｅｎ）， 据文献

报道， 患者用药后可出现超敏反应和肾毒性［２３］ 。 一

些寡核苷酸可诱发患者注射部位及全身出现炎症反

应， 包括注射部位皮肤炎症反应， 以及发热、 寒战和

僵直等［２７］ 。 针对这些副作用， 需进一步开展深入的

安全性评估和研究。
ＡＳＯｓ 在体内的稳定性和持久性直接关系其治疗

效果的长期维持。 研究人员需探索新的材料和技术，
以提高 ＡＳＯｓ 在体内的稳定性， 确保药物浓度能够在

目标组织中维持足够的时间。 在运动系统中， 实现

ＡＳＯｓ 的精确递送是一个极具挑战性的问题。 有效的

递送系统对于 ＡＳＯｓ 在治疗运动系统疾病中的成功应

用至关重要。 当前的研究重点之一， 即是如何实现对

骨骼、 关节等特定组织的精准递送。 Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ 之所

以能够获得巨大成功， 是因为其可通过反复鞘内注射
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给药， 维持中枢神经系统的血药浓度， 发挥持续疗

效。 而对于采用静脉输注方式给药治疗 ＤＭＤ 的

Ｇｏｌｏｄｉｒｓｅｎ 等药物， 在进入人体后， 其迅速被肾脏代

谢排出， 最终仅有少部分药物作用于肌肉， 这是治疗

ＤＭＤ 的 ＡＳＯｓ 药物临床效果无法达到 Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ 等药

物水平的重要原因之一。
目前， 以 Ｎ⁃乙酰化的半乳糖胺 （ＧａｌＮＡｃ）、 脂质

纳米颗粒 （ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ， ＬＮＰ） 和外泌体等为代

表的递送系统应用较为广泛［２８］ 。 其中， ＧａｌＮＡｃ 是当

前最常用的小核酸药物递送系统， 其可结合抗去唾液

酸糖蛋白受体 （ ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＳＧＰＲ），
通过内吞作用进入细胞， 递送效果较好［２９］ 。 但如何

为 ＡＳＯｓ 药物开发新型、 高效的药物递送系统， 目前

仍面临巨大挑战。 ＡＳＯｓ 需进入细胞内， 并到达细胞

核才能发挥作用， 但 ＡＳＯｓ 的大分子量和负电荷特性

使其穿透细胞膜非常困难， 因此导致细胞内递送效率

低。 此外， 由于组织分布和渗透性差异， 将 ＡＳＯｓ 有

效递送至疾病相关特定组织或细胞是一个重大挑战，
尤其对于一些难以渗透的组织， 如大脑等。 针对这些

挑战， 科学家们正在研究多种策略， 包括开发新型化

学修饰方法以提高稳定性， 设计靶向递送系统以增强

细胞内递送效率和组织特异性， 以及利用纳米技术和

病毒载体等创新途径提高递送效率和降低免疫原

性［３０］ 。 尽管存在挑战， 但 ＡＳＯｓ 作为一种新型治疗手

段的潜力巨大， 未来有望逐步克服障碍， 并最终应用

于临床。

５　 小结与展望

随着分子遗传学、 药理学、 生物信息学研究的

不断深入， 以及化学合成、 加工技术的不断成熟，
ＡＳＯｓ 药物已在神经肌肉疾病、 肺囊性纤维化和肿

瘤等多种疾病中广泛应用， 是目前最具应用前景的

基因靶向治疗药物之一。 深入探讨 ＡＳＯｓ 的作用机

制、 应用及面临的挑战， 有助于更清晰地认识其在

运动系统疾病治疗中的应用前景。 增加 ＡＳＯｓ 的靶

向结合效率， 提高 ＡＳＯｓ 对细胞内核酸酶降解作用

的抵抗性， 改善 ＡＳＯｓ 药物动力学特性， 降低其在

人体内的副作用和促炎症反应， 以及增强其对靶器

官的特异性递送， 仍是目前亟待解决的问题。 未来

研究人员需共同努力， 充分发挥生物信息学的优

势， 进一步解决递送 ＡＳＯｓ 面临的各方面问题， 以

更好地实现 ＡＳＯｓ 的临床应用， 为患者提供更精准、
有效的治疗方案。 随着科技的不断发展， ＡＳＯｓ 有

望成为运动系统疾病治疗的创新性工具， 为医学领

域带来更多希望与突破。
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