
精准调控缺陷基因，这种分子有望开启
个体化治疗的新时代

一切还要从寡核苷酸的分子结构说起。寡核苷酸，
通常是由20个以内短链核苷酸（脱氧核糖核苷酸或
核糖核苷酸）组成。寡核苷酸可以通过沃森-克里
克（Watson-Crick）碱基互补配对原理与DNA、
mRNA或者pre-mRNA配对而实现非常高的选择
性，精准地抑制某些基因，让编码异常的基因保持
“沉默”，从而阻止许多“错误”的蛋白质表达。

以反义寡核苷酸为例，作为时下非常流行的寡核苷
酸候选药物选择，合成的反义寡核苷酸通过碱基互

寡核苷酸药物的优势在哪里？

如果只能够用一句话就揭示生命体最本质的奥秘，那么，也许只有中心法则可以。复制、转录
与翻译，通过精密的环节，最终造就了生命体的千变万化。面对许多难以治愈的疾病，很多时
候，中心法则可以作为新药开发的灵感之源。

很多疾病是由单个或多个基因突变，导致有错误的蛋白质被编码。众所周知，小分子药物往往
靶向的是蛋白质的某个活性区域，当小分子与蛋白质活性区域结合后，使得蛋白质的结构和功
能发生改变，起到调节细胞通路的作用，而达到治疗疾病的目的。随着科学对于疾病研究的日
益深入，科学家们惊讶地发现，很多可以作为疾病治疗靶点的蛋白质，并没有类似的活性表
面，犹如全副武装的装甲坦克，让小分子药物一度“无从下口”。

经历了面对蛋白质不可成药的无奈之后，人们将目光聚焦于靶向上游的DNA与RNA。如果可以
直接靶向调控基因表达，可以说是一种“釜底抽薪”式的疾病治疗策略。因此，能够直接调控
基因表达的寡核苷酸分子，被认为是继小分子药物和蛋白质类药物之后的新一类药物开发热点
方向。

为了赋能合作伙伴，推动更多寡核苷酸的创新疗法早日进入市场，药明康德子公司合全药业从
2018年开始组建寡核苷酸研发生产平台，为全球客户提供寡核苷酸原料药从临床前到商业化的
一站式工艺开发及生产服务。

寡核苷酸的靶向策略示意图，包括对下游酶活动的影响
（图片来源：参考资料[1]）

补配对与RNA相结合，可以改变它们原有的活性。改变的方式有多种，比如，形成杂交的
DNA-RNA链，那么其中的RNA链就会对RNA酶的裂解非常敏感，从而使得RNA被降解；也可以靶
向pre-mRNA形成空间位阻，改变RNA剪接过程或者阻止翻译过程，使得蛋白质不能够被表达。

作为新型药物分子结构，以寡核苷酸为基础的药物不仅对从DNA到RNA到多肽/蛋白质的整个中心
法则有效，而且对包括由蛋白质介导的酶反应产生的分子，比如翻译后的蛋白质修饰、碳水化合
物、脂质和代谢物等也同样有效。



寡核苷酸分子为新药开发开辟了更加广阔的研究思路，我们只能感叹一句，寡核苷酸的“火力”
范围不同凡响，可以作为靶点的选择真的太多了。

每一个新型分子从研发到真正成药，会经历无数的艰难险阻，寡核苷酸也不例外。如何精准启动
相关基因调控？如何不被细胞内的酶降解？如何避免细胞代谢毒性？如何降低副反应？太多的挑
战会成为前进的阻碍。

天然的寡核苷酸分子很容易被体内的核酸酶降解。
近年来，科学家们不断探索如何将寡核苷酸转化为
易于成药的分子形式，而今，寡核苷酸分子终于破
茧成蝶，几年间数个新药分子接连获批。

新药开发中合成的寡核苷酸药物往往是需要进行核
苷酸修饰的。核苷酸修饰不但影响细胞摄取的行
为，还会影响靶点的选择特异性、结合效率，也可
以帮助改善代谢稳定性和降低毒性。核苷酸的修饰
是开发有活性寡核苷酸分子的关键一步。

如何避免被核酸酶降解？

多种核苷酸化学修饰的策略（图片来源：参考资料[1]）

此外，通过多种偶联策略，也能够进一步对寡核苷酸分子提升成药属性或治疗功能。常见的偶
联包括与多种小分子偶联、与多肽分子偶联，以及与抗体偶联等。偶联对寡核苷酸的新药开发
非常有意义。合全药业将寡核苷酸平台与在小分子化学及多肽化学方面多年积累的经验相结
合，在过去的两年之内支持了多种新型偶联药物的开发。很多亲脂性的小分子药物，易于被细
胞摄取，而寡核苷酸分子量要更大，性质也更加亲水，这使得它们很难穿越细胞膜，被细胞摄
取。但是，当寡核苷酸分子与阳离子多肽偶联时，就能够显著提升寡核苷酸分子细胞的渗透
性。比如PPMO，就是在PMO的基础上进行的多肽偶联；此外，经过GalNAc偶联的反义寡核苷
酸或siRNA药物的肝摄取也会有所提升。

偶联的有趣之处

我们可以把细胞膜想象成一道进入
细胞的门。寡核苷酸分子和门卫关
系不好，就进不去，但是有合适的
多肽或者GalNAc带着，就能够进
去了。多肽和GalNAc的合成以及
与寡核苷酸分子的偶联化学也是需
要很多经验的，合全药业在生产这
些配体及各种形式的偶联分子方面
也有丰富的经验。

寡核苷酸药物不同的给药方式具有不同的代谢特点，需要不同的修饰和偶联策略
（图片来源：参考资料[1]）



仅仅做核苷酸的修饰和偶联，还是不够。对于一个寡核苷酸分子而言，能否最终上市，药物制
剂也非常关键。合全药业已经建立了支持寡核苷酸药物制剂开发的平台，包括新型脂质体技
术。寡核苷酸分子在组织内和细胞内的行为，影响着能否准确起效，因而，制剂的重要性可见
一斑。制剂的开发中还要兼顾给药方式和代谢毒性，同样需要丰富的经验沉淀才能找到合适的
策略。

目前，寡核苷酸分子的给药方式通常为通过血液全身给药，或者通过鞘内注射的方式进入大脑
的神经元细胞。因而，针对靶点及作用组织的不同，寡核苷酸类型的不同，偶联和制剂策略也
需要进行精确的调整。

真正成药还要过制剂这一关

由于其独特的基因表达调控优势，近年来，寡核苷酸药物的研发、生产和商业化也得到了快速
的发展，在研药物分子的项目在不断增加，并且有很大一部分进入到了2-3期临床开发阶段。 当
成为了医药研发的热门领域，规模化生产能力就关系到了寡核苷酸药物是否能够广泛应用。通
常，寡核苷酸是采用固相合成方法，从固相载体出发，一步一步的增加核苷酸基团直至完成整
个目标序列的装配。固相合成的优势在于简单快速，易于分离，对于十公斤以内规模生产而言
是非常高效的方法。

产量瓶颈如何才能突破？

随着越来越多的寡核苷酸药物进入临床
乃至上市，创新药公司需要更大规模的
寡核苷酸原料药生产能力的支持。目
前，合全药业寡核苷酸原料药公斤级生
产车间单批合成最大规模已经达到1摩
尔（mol）。合全药业正在致力于通过
技术创新，使生产过程更绿色环保，同

今年初，合全药业位于常州的寡核苷酸原料药公斤级生产车间
已经正式投入运营

时，也在不断探索新的工艺。此外，合全药业也在探索固相、液相相结合的新一代寡核苷酸合
成技术，以进一步降低寡核苷酸的合成成本，提高合成的效率。

目前在研的寡核苷酸药物种类很多，包括反义寡核苷酸、三链DNA、CpG寡核苷酸、核酸适配
体（aptamer）、Decoy、核酶、siRNA、microRNA，以及PMO（吗啉代反义寡核苷酸）和
PPMO（多肽共轭的吗啉代反义寡核苷酸）等。

作为潜在的药物，寡核苷酸被广泛研究应用于癌症 (包括肺癌、大肠癌、胰腺癌、恶性胶质瘤并
且恶性黑色素瘤)、糖尿病、肌萎缩侧向硬化症（ALS）、杜兴氏肌营养不良和脊髓肌萎缩等一
些疾病的治疗。这种承载了生命体遗传物质的分子，以有别于传统作用方式的治疗原理，在一
些特殊疾病领域展现了非常强大的应用潜力。

寡核苷酸药物将为疾病治疗带来哪些改变？
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几十年间，随着科学技术的发展，我们对于疾病在基因水平的致病“根源”有了更加精确的认
识和深刻的理解。对于很多单基因和多基因疾病而言，精准地靶向基因表达开始成为可能。可
以预见的是，寡核苷酸药物有望引领个体化治疗时代的真正来临。
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药明康德子公司合全药业首席执行官陈民章博士表示：“我们期待，寡核苷酸药
物能够从根本上为众多难以攻克的疾病找到有效的治疗方案。合全药业依托平台
的规模优势、技术能力以及符合全球标准的质量体系，为寡核苷酸新药开发者提
供了强大的从临床前到商业化的一站式工艺开发、分析及生产服务。我们将致力
于帮助广大创新合作伙伴，更快更好地将寡核苷酸药物早日推向商业化，造福全
球病患。”


