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摘要：随着对疾病机制的深入研究，RNA的表达、剪切、翻译、稳定性调控等过程已成为疾病干预的

新型靶点，为代谢疾病、遗传疾病、肿瘤患者提供了新的治疗模式，并产生了数种创新药物。在RNA
药物领域，除了siRNA和反义寡核苷酸，小分子药物也提供了越来越多的成功案例，并且出现了

RIBOTAC等新型药物模式。目前，RNA领域的小分子药物已实现了对于RNA的转录、剪切、转运、

翻译、稳定性调控等多个生物学过程的靶向调控。本文综述了不同作用机制的RNA领域小分子药物的

发展现状，并介绍以RNA为目标的小分子药物的筛选方法。
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Abstract: Deepening understanding of disease mechanisms has made RNA biology a promising field for
drug development. By intervening with RNA expression, splicing, translation etc, new therapeutic modes have
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事疾病靶点的发现和新型药物的筛选开发。研究聚焦于肿瘤等重大疾病中驱动蛋白

的分子胶降解剂的开发，发展了新型高通量筛选体系，近期也针对RNA领域的小分

子药物的筛选建立了新型高通量体系。
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been established for metabolic diseases, inherited diseases and cancer, and several drugs have been approved
for patients. In the RNA medicine field, aside from siRNA and antisense oligonucleotide, small molecule has
yielded successful drugs, and new modules such as RIBOTAC are also emerging. Existing small molecules can
modify many steps of RNA biology, including its transcription, splicing, transport, translation and stability
control. In this review, we discuss small molecule drugs targeting these different aspects of RNA biology and
introduce screen methods for discovering RNA-targeting small molecule drugs.
Key Words：small molecule drugs; inherited disease; RNA stability; RNA splicing; RNA translation; drug
screen method

作为生命信息传递过程中的核心中间环节，

RNA可为疾病治疗提供新的干预对象。RNA的转

录、剪切、转运、翻译等多个过程中所涉及的重

要生物学机制都有可能成为疾病治疗的切入点，

并已为一些疾病的治疗提供了多个新型靶向

药物。

疾病靶向治疗的目的通常是抑制或恢复某些关

键蛋白的活性，以RNA为目标的药物类型也可实

现目标基因的失活或激活。例如，针对一系列代

谢疾病关键基因的siRNA通过降解其目标基因的

RNA，已在高血脂、高血压等疾病的治疗中产生

了较好的治疗效果。另一方面，利用小分子药物

或反义寡核苷酸(antisense oligonucleotide，ASO)可
以通过改变目标RNA的剪切、翻译等过程，实现

对目标基因的激活，从而治疗某些疾病。本文重

点阐述以RNA为调控对象的小分子药物的研发过

程和未来展望。

1 以RNA为靶点的核酸药物概述

以细胞中RNA为干预靶点的核酸药物包括

siRNA[1,2]、ASO[3]等。siRNA在细胞内的主要治疗

效应是促进目标基因RNA的降解。由于siRNA自主

穿过细胞膜的能力较弱，需要包裹入纳米脂质体

颗粒[4,5]或进行特定的修饰[6]，使其获得进入细胞的

能 力 。 例 如 ， 肝 脏 细 胞 高 表 达 A S G P R 1
(asialoglycoprotein receptor 1)，该受体可以结合N-
乙酰半乳糖胺(N-acetylgalactosamine，GalNAC)修
饰的蛋白质并将其内吞。因此，将s iRNA进行

GalNAC修饰后，可以通过ASGPR高效地进入肝脏

细胞并对其中的目标基因进行敲减[7]。由于某些疾

病的关键调控因子在体内主要由肝脏表达，通过

GalNAC-siRNA系统可以实现相关疾病的治疗，如

以前蛋白转化酶枯草溶菌素9(proprotein convertase
subtilisin/Kexin type 9，PCSK9)为靶标、治疗高胆

固醇血症的siRNA药物Inclisiran[8]和以血管紧张原

素(angiotensinogen，AGT)为靶点、治疗高血压的

siRNA药物Zilebesiran[9]等。如何实现siRNA在肝脏

以外的靶标器官的有效递送，目前仍是技术难点

和研究热点。

与siRNA药物类似，ASO药物可用于目标基因

的敲减[3]。此外，ASO也可与pre-mRNA结合，改

变其剪切过程，在某些情况下可以实现目标基因

的功能纠正和重新激活。与siRNA相比，ASO进入

细胞的能力相对较强，能驻留于靶标器官或组

织，可以实现疾病的治疗。通过定期鞘内注射的

方法，可以将ASO递送至中枢神经系统，用于治

疗脊髓性肌萎缩症(spinal muscular atrophy，
SMA)[10]。然而，这一治疗方式对于患者较不友

好，对于医疗条件的要求也较高，一些欠发达地

区的患者存在治疗方法可及性的问题。

2 以RNA为靶点的小分子药物

与siRNA和ASO不同，小分子化学药物相对容

易实现口服，因此以RNA为靶点的小分子药物也

越来越多地受到研发领域的关注。这些小分子药

物的工作机制包括RNA剪切的干预、RNA翻译的

干预以及RNA稳定性的干预等[11-13]。

2.1 靶向RNA剪切的小分子药物

SMA是一种由于SMN1(survival of motor neuron
1)基因失活导致肌肉无力、萎缩的疾病，发病率为

1/10 000~1/6 000[14]。SMN1基因的结构较为复杂，

存在多个重复序列，因此较易发生重排和删除。
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据估算，人群中携带该基因突变的比率约为1/40，
因此存在产生SMN1基因突变纯合子后代的几

率[15]。

SMN1编码的蛋白质称为运动神经元存活蛋

白。该基因失活后会造成脊髓前角运动神经元的

退化，导致患者的肌肉无力和肌肉萎缩[16]。人类

基因组中存在一个与 SMN 1高度类似的基因

SMN2 [ 17 ]。该基因与SMN1之间存在一个碱基差

异，导致SMN2的第7号外显子难以被剪切入成熟

mRNA。在这种情况下，SMN2蛋白的第8号外显

子的阅读框被改变，产生了一个导致蛋白质迅速

降解的氨基酸序列，因此，细胞中SMN2蛋白处于

一个快速降解、功能较低的状态[17,18]。

尽管SMN2是一个存在重大缺陷的基因，对于

SMN1突变的患者，细胞中残存的SMN2蛋白所提

供的功能补偿仍然至关重要。临床研究发现，

SMN2拷贝数较多的SMA患者的临床表现相对较

轻，多在30~50岁时发病，肌肉无力的进展较慢，

整体不影响寿命。SMN2拷贝数较少甚至缺失的

SMA患者中，其SMN1基因突变的恶性后果难以由

SMN2进行补偿，患者难以存活至成年，甚至寿命

小于两岁[18,19]。

基于上述的疾病机制，通过纠正RNA剪切、

提高SMN2的功能，可以对SMA患者中SMN1的失

活提供补偿，并实现治疗效果。诺西那生钠

(Nusinersen)是Biogen研发的一种鞘内注射ASO药
物，通过纠正SMN2的第7号外显子的剪切，可在

细胞中生成全长且稳定的SMN2，从而治疗SMA患
者[10,20]。通过小分子化学药物对SMN2剪切的干预

也已实现(图1)。PTCTherapeutics公司通过对近20
万个化合物进行筛选，发现了能够纠正SMN2第7
号外显子剪切的化合物[21]，后续经过药效、神经

组织亲和性等多个层面的优化，成功开发了用于

治疗SMN的口服小分子药物利司扑兰(Risdiplam)。
该药物也是第一个患者可以自行使用的SMN药

物，体现了靶向RNA的小分子药物的可行性和在

治疗方式上与核酸药物的差异性[22]。

在分子机制上，利司扑兰通过与剪切体相互作

用，实现对SMN2基因剪切过程的调控。利司扑兰

的化学基团一方面可以与SMN2第7号外显子的剪

切位点选择性地结合；一方面又可以与剪切体复

合物相互作用，形成稳定的三元剪切复合物，提

高SMN2的7号外显子被剪切入成熟mRNA的几

率[23]。这一分子机制为小分子剪切调节剂的研发

提供了重要启示。作为一种药物，利司扑兰在患

者体内的半衰期较短，因此仍存在发展不同化合

图1 SMA的疾病机理以及药物治疗机制
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物骨架、不同机制的SMN2剪切干扰剂，与利司扑

兰联用以进一步提高治疗效果的可能。另一方

面，如果能够发展小分子药物，减缓缺乏第7号外

显子的SMN2蛋白的降解，也有可能为SMA患者提

供额外的治疗机会。

2.2 靶向RNA翻译的小分子药物

依据疾病机制的不同，靶向mRNA的小分子药

物可实现抑制或激活目标基因翻译的效果。首

先，很多遗传疾病是由于关键基因的突变，干扰

其所编码的蛋白质的表达或功能，从而导致某些

重要生理功能的丧失。据估算，约11%的遗传疾病

是由于目标基因上出现无义突变，导致基因中提

前出现了终止密码子(premature stop codon)[24,25]。
通过特定的小分子药物干扰mRNA翻译过程中对这

些提前出现的终止密码子的响应机制，有可能使

这些无义突变的位点被通读，并在细胞中重新产

生全长蛋白。这一治疗理念是目前遗传疾病的重

要研发方向。

杜氏肌营养不良(Duchenne muscular dystrophy，
DMD)是一种由于X染色体上DMD(Dystrophin)基因

失活导致的伴性遗传疾病，发病率为1/5 000~1/3
000。DMD基因编码的蛋白质能够与微丝蛋白结

合，在连接细胞骨架与细胞外基质过程中起重要

作用。DMD患者中，肌肉功能随年龄增长逐渐丧

失，在婴幼儿时期表现为进行性肌肉萎缩导致频

繁跌倒，逐渐进展到晚期阶段(20~30岁)时的呼吸

肌无力，严重影响患者生存质量，并最终导致患

者死于心衰或呼吸衰竭[26]。

DMD基因的失活方式包括移码突变、无义突

变等。对于移码突变的患者，可以通过ASO药物

使mRNA剪切时跳过发生移码突变的外显子，在细

胞中产生删除了一些氨基酸序列、仍保持原有阅

读框架的DMD蛋白，从而改善肌肉细胞功能[27]。

约13%的DMD患者中DMD的失活原因是由于无义

突变，对于此类患者，无义突变的通读剂是治疗

的可行途径之一[28]。Welch等[29]筛选了约80万个低

相对分子质量化合物，从中发现了能够通读无义

突变的苗头化合物，并进一步发展成为药物

PTC124(Ataluren)，目前该药物在欧洲已获批用于

治疗DMD患者[27,28]。

在分子机制上，mRNA翻译过程中对于提前出

现的终止密码子具有内在的响应机制。PTC124通
过干扰这一机制，使细胞能够通读异常的终止密

码子，促进DMD的表达。在mRNA的翻译过程

中，终止密码子UAA、UAG、UGA被eRF1/ETF1
(eukaryotic translation termination factor 1)-eRF3
(eukaryotic peptide chain release factor subunit 3)复
合体识别，导致核糖体翻译的终止。这一复合物

还会进一步招募UPF1(up-frameshift 1)蛋白，从而

启动无义突变介导的mRNA降解(nonsense-mediated
mRNA decay，NMD)，对mRNA进行质量监

测 [30-32]。如果发现该终止密码子属于提前出现的

异常终止密码子，mRNA将通过NMD机制被降

解，从而进一步降低异常的蛋白截短体的产量。

对于发生了无义突变的遗传病患者而言，上述的

mRNA质量监控机制导致突变基因无法表达，可以

作为治疗的切入点。PTC124可能是通过干扰eRF1-
eRF3复合物中的蛋白相互作用使细胞能够通读提

前出现的终止密码子(PTC)，在细胞中重新表达目

标蛋白(图2)。至于基因中正常位置的终止密码

子，由于其后3'UTR的PolyA等结构具有额外的识

别响应机制，PTC124对正常的终止密码子的影响

较少，因此不会广泛干扰正常基因的翻译终止

过程。其中的机制可能是由于核糖体在PTC处的

停顿时间比正常终止密码子的停顿时间更长，

从而使得PTC124能偏好性地通读PTC处的终止

密码子[28]。

PTC124作为第一个获批用于治疗遗传疾病的

小分子通读药物，为多种遗传疾病的治疗提供了

新的可行方向[33]。然而，PTC124对于终止密码子

的通读效率仍然较低[34,35]，其临床效果未能得到美

国FDA的认可，这一领域仍有产生更高效药物或

不同机制药物的可能。在一些研究中，eRF3的靶

向降解剂被证明能够促进带有无义突变的基因表

达[31]。然而，eRF3作为靶点可能具有血液毒性等

问题，其在遗传疾病治疗中的可行性仍然有待验

证。此外，氨基糖苷类药物如庆大霉素、G418等
可与核糖体相互作用，在细胞水平实验中能够产

生远优于PTC124的终止密码子通读活性[34]，然而

这类药物的耳毒性、肾毒性限制了它们在遗传病

治疗中的应用。新发展的氨基糖苷类衍生物如

Exaluren的毒性较低[36]，目前正在一些遗传疾病中
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开展临床试验。

如前所述，提前出现的终止密码子之所以导致

蛋白质无法合成，是由eRF1-eRF3复合物的识别导

致核糖体翻译终止，以及其后激活的NMD机制对

mRNA的降解共同实现的。因此，各种终止密码子

的通读剂在研发过程中也可以考虑与NMD的抑制

剂联用，从而增加mRNA浓度、进一步提高蛋白质

表达效果。NMD抑制剂领域目前已有一些小分子

药物，但它们在遗传疾病治疗过程中的安全性和

有效性有待临床验证。

一些研究发现，mRNA的翻译过程也可作为药

物干预的位点。例如，PCSK9蛋白可以与低密度

脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor，LDLR)
结合，减少其在肝脏细胞表面的数量，从而限制

肝脏从血液中吸收低密度脂蛋白的能力[37,38]。通过

干预PCSK9可以增加肝细胞表面的LDLR，降低血

液中低密度脂蛋白的浓度，从而治疗动脉粥样硬

化及其相关的心脑血管疾病。目前，PCSK9的治

疗药物包括PCSK9单抗[39]和PCSK9 siRNA[37-41]，干

扰PCSK9-LDLR相互作用的小分子药物和环肽药物

也已进入后期临床实验。有趣的是，Lintner等[42]在

一个以PCSK9表达为干预靶点的小分子化合物筛

选过程中，发现一个小分子PF-06446846能够特异

地阻断PCSK9的翻译。后期的机制研究表明，当

PCSK9翻译至第34位氨基酸时，该小分子能够阻

断核糖体的翻译，并且这一过程具有高度选择

性。尽管PCSK9已有多个较为成熟的治疗方法，

这一研究仍然指出了一种全新的治疗干预模式，

即在化学上有可能在mRNA翻译过程中实现相对特

异的翻译抑制，这一方法有可能在未来被用于攻

克其他疾病靶点。

上述研究实现了特异性的mRNA翻译抑制。此

外，mRNA翻译过程中的重要公用蛋白也可以作为

肿瘤等疾病的治疗靶点。例如，mTOR抑制剂可以

大幅降低细胞中依赖于cap的mRNA的翻译效率，

从而减少myc、cyclinD1等蛋白质的丰度，实现抑

制肿瘤的效果[43,44]。mRNA翻译过程中的其余一些

核心蛋白如4EBP1、eIF4A等也是肿瘤治疗领域的

研究热点[43]。临床用于治疗白血病的高三尖杉酯

碱也被认为通过干扰蛋白合成，实现其抗癌效

应[45,46]。

2.3 干扰mRNA稳定性的小分子

RNA的一级序列和二级、三级结构使其具有

被小分子化合物特异性识别的可能性。有研究证

明，小分子可以实现对于RNA的相对特异性结

合[13]。然而，目前认为，RNA与小分子的结合力

并不足以干扰核糖体对mRNA的翻译，因此RNA
结合分子需要与其余的效应基团联合，实现对

RNA功能的干预。例如，RIBOTAC(ribonuclease-
targeting chimeras)分子中，一侧是能与目标RNA结

图2 终止密码子通读剂对遗传疾病的治疗机制
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合的小分子，另一侧是结合Ribonuclease的小分

子。在这一杂合分子的作用下，可将目标RNA招
募至Ribonuclease附近，引发目标RNA的降解，从

而在细胞水平上实现基因的功能性失活(图3)[47,48]。
是否能够通过这一方法，实现体内的基因失活，

需要进一步的探索和优化。

2.4 干预RNA转录的药物

许多基因的mRNA转录涉及信号通路、转录因

子和RNA聚合酶的激活。上述过程中的蛋白质等

大分子也可成为疾病治疗的切入点。如雷公藤甲

素可以促进RNA聚合酶Ⅱ中的Rpb1亚基的磷酸化

和降解，从而抑制基因的转录[49]。通过广谱抑制

基因表达，雷公藤甲素可以抑制免疫细胞的增

殖，目前被用于治疗风湿性关节炎、强制性脊柱

炎等[49,50]。此外，以前述的PF-06446846为参照，

基因转录过程中是否也存在一些小分子化合物可

以通过特异性地靶向目标基因上的某些碱基序

列，实现更为特异的基因表达抑制，是一个非常

有趣的问题。如果在化学空间上能够实现这一可

能性，将可能为疾病的靶向治疗提供一个全新的

切入点。

2.5 干预mRNA转运的药物

mRNA剪切完成后，需要被转运出细胞核，并

在细胞质中完成蛋白质的翻译。核转运蛋白如

XPO1等被发现参与了MYC、CCND1等基因的

mRNA的出核转运。XPO1的抑制剂selinexor已获

批用于骨髓瘤、淋巴瘤等的治疗[51,52]。这一药物同

时也干扰蛋白质等生物大分子的核转运过程。目

前尚不清楚其对于mRNA转运的干扰对selinexor疾
病治疗效果的贡献程度。

2.6 干扰非编码RNA功能的小分子

前述的几种药物类型通过干扰RNA的生命周

期中的各个节点，最终改变RNA编码的蛋白质的

表达情况，实现疾病的治疗。除此之外，一些在

疾病中起到核心作用的非编码RNA也可作为小分

子的调控对象，用于疾病治疗的探索。Xist是一个

X染色体失活过程中的重要长链非编码RNA，是一

些疾病的潜在治疗靶点。Xist上的RepA结构域负

责招募表观遗传调控酶，导致X染色体上的基因发

生沉默。一项研究发现了一个能够与RepA结合的

小分子化合物，可以阻止Xist对相关表观遗传调控

酶的招募，并在胚胎干细胞模型中抑制X染色体失

活[53]。另外，一些研究以microRNA(miRNA)为靶

点，通过RIBOTAC方式也可以实现miRNA的靶向

降解[48]。

3 以RNA为靶点的小分子药物的研发方法

与蛋白质领域相比，RNA领域的小分子药物

调控是一个相对较新的研究方向。上述的几种药

物模式中，如何发现相应的苗头化合物是研究过

程的关键。目前常用的方法包括细胞表型筛选和

生化实验筛选。

首先，对于目标基因RNA的功能状态是否被

小分子化合物调控，可以通过对该基因编码的蛋

白质的检测，转化为细胞表型实现筛选。例如，

在终止密码子通读剂PTC124的筛选过程中，研究

者将提前出现的终止密码子内置于luciferase的基因

框架中，通过检测luciferase活性，可以筛查哪些化

合物能够促进终止密码子的通读[29]。类似的，在

SMN2剪切调控剂的筛选过程中，研究者设立了一

个筛选体系，仅当SMN2的第7号外显子被成功剪

切入mRNA时，细胞才能表达luciferase[21]。通过这

一筛选体系，在20万个化合物中得到了近2 000个
hit，并最终筛选出了药物利司扑兰。在PCSK9翻

图3 通过RIBOTAC降解目标RNA的机制
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译抑制剂PF-06446846的筛选过程中，研究者通过

对化合物处理后的细胞上清中的PCSK9进行ELISA
检测，发现了哪些化合物能够干扰PCSK9的表

达[42]。上述的基于细胞表型的筛选产生了成功的

案例，但也存在操作繁琐、特异性不足的问题。

例如，PTC124的后续研究发现，该化合物能够被

筛选出来，除了其对于终止密码子的通读效应

外，这一化合物本身就可以与luciferase报告基因作

用从而稳定luciferase[54]，因此，筛选的阳性表型可

能不只源于该化合物对终止密码子的通读能力。

ELISA检测涉及多个抗体的结合、洗脱过程，较难

进行超大规模文库的筛选。如果能够开发更为简

便、有效且表型明确的细胞表型筛选体系，可能

有助于发现更好的RNA靶向药物，提高治疗

效果。

对于以RNA分子为直接结合目标的小分子，

如RIBOTAC和Xist结合分子，通常的筛选方法是

在细胞外将RNA与小分子的结合能力通过荧光染

料标记或质谱等方法进行分析测定。例如，在

RIBOTAC的研究过程中，研究者基于二维组合筛

选高通量地进行RNA和小分子间相互作用的检

测，成功将非活性RNA结合小分子改造为靶向

RNA的高效降解剂，并将其成功应用于 JUN
mRNA和MYC mRNA的选择性降解，同时研究者

也发现了大约2 000种能够结合药物样小分子的新

RNA结构[47]。在Xist结合分子的研究过程中，研究

者将Xist的RepA序列与小分子药物库混合，通过

色谱排除未结合的小分子化合物，最后通过热变

性低pH等条件借助反相色谱技术将与RNA结合的

小分子分离出来，最后通过质谱方法确定结合小

分子的化学结构[53]。此外，DNA编码文库也可促

进RNA结合分子的发现。

4 总结与展望

作为生命信息传递过程中的核心环节，RNA
可为多种疾病提供治疗切入点。RNA的转录、剪

切、转运、翻译等多个过程都可以提供靶点，实

现药物治疗。RIBOTAC等新发展的技术有望通过

小分子的模式特异性地降解目标基因的RNA。目

前，对于RNA的靶向药物的筛选已存在可用的筛

选开发方法，但这些研究方法在通量和特异性上

仍存在提高空间。最后，随着RNA结构预测、小

分子-RNA结合数据的积累和人工智能方法的发

展，未来基于计算的RNA结合分子的预测也有可

能加速RNA靶向药物的发现。
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