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siRNA 在肺损伤治疗中的研究进展
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【【摘要】】 肺部是人体与外界环境直接接触的关键器官，极易受到多种外源性因素刺激，从而引发一系列炎症反

应，并导致不同程度的组织损伤。随着基因工程技术的发展，通过 RNA 干扰沉默特定靶基因成为治疗肺损伤的

新策略。小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）是 RNA 干扰技术的重要部分，可通过碱基互补配对的方式

与靶基因结合以抑制其表达，进而产生相应的调控作用。因特异性靶向、低生物毒性等特点，siRNA 正逐渐成为

治疗肺损伤等肺部疾病的理想工具。本文综述了 siRNA 的作用机制及其在肺损伤治疗中的应用进展与研究

现状。
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Research progress on siRNA in the treatment of lung injury
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【【Abstract】】 The lung is a vital organ that is in direct contact with the external environment. It is extremely 
susceptible to a variety of exogenous factors， which can trigger a series of inflammatory responses and lead 
to varying degrees of tissue damage. With the development of genetic engineering technology， silencing 
specific target genes through RNA interference has become a new strategy for the treatment of lung injury. 
Small interfering RNA （siRNA） is a crucial role in RNA interference that can bind to the target gene 
through base complementary pairing to inhibit its expression， thereby producing a corresponding regulatory 
effect. Due to its specific targeting and low biological toxicity， siRNA is gradually becoming an ideal tool 
for the treatment of lung injury and other lung diseases. This article reviews the mechanism of action of 
siRNA and its application progress and research status in the treatment of lung injury.
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肺损伤是一类由体内外各种因素诱发的复杂

病理过程，通常会出现明显的肺部炎症和纤维化病

变，但其具体发病机制尚未完全阐明，一般认为主

要是由微生物感染、系统性损伤和化学物质等刺激

所引发的持续性炎症反应，进而导致肺部细胞发生

不可逆的损伤和功能丧失。由于对发病机制的探

索不足，临床上仍缺乏可根治肺损伤的特异性药物

或针对性治疗策略，目前主要通过抗炎、抗氧化药

物及呼吸机辅助通气等支持治疗来改善肺损伤的

病理症状并延缓疾病进程［1］，但疗效局限，难以进一

步提高肺损伤患者的生存率。

RNA 疗法是通过特异性的核酸序列直接作用

在致病的靶基因上，从而对各种危及生命的疾病进

行更加精准的个性化治疗，被认为是一种极具发展

潜力的治疗技术［2］。在测序技术和基因工程技术的

不断革新下，非编码 RNA 对疾病发展的调控作用

逐渐清晰，因此被视为 RNA 疗法中具有潜在应用

价值的核心调控分子［3］。在各类用于 RNA 疗法的

非编码 RNA 中，具有靶点特异性强、可成药靶点

多、药效持续时间久等特点的小干扰 RNA（small 
interfering RNA，siRNA）药物被认为是 RNA 药物

开发的新方向［4］。随着药物靶点的开发、药物高效

递送和化学修饰等技术愈发成熟，已有多款药物成

功上市。 siRNA 因体积小、转染效率高、药用效力

和特异性强及免疫应答低等优点，被视作未来肺损

伤治疗的潜在工具。本文综述了 siRNA 在不同类

型肺损伤治疗中的研究新进展以及 siRNA 作为肺

损伤治疗药物所面临的挑战，以期为肺损伤治疗和

siRNA 药物开发提供参考。

siRNA 的作用机制和应用 基因表达失控可能

导致多种生理功能紊乱，进而诱发各种疾病。RNA
干扰（RNA interference，RNAi）是通过 siRNA 与靶

基因互补结合后触发信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）降解以阻碍蛋白翻译的一种 RNA 分子作

用 机 制 ，属 于 内 在 的 转 录 后 基 因 调 控 机 制［5］。

siRNA 是由长度为 21~25 bp 的正义链和反义链通

过碱基互补配对形成的双链 RNA（double strand 
RNA，dsRNA）。正常情况下，内源性成熟 siRNA
在细胞质由前体长链 dsRNA 或者短发卡结构的

RNA（small hairpin RNA，shRNA）经 Dicer 酶剪切

而成。siRNA 在细胞质中与 Argonaute 2蛋白结合，

形成 RNA 诱导沉默复合物，随后通过 siRNA 的反

义链寻找到互补的靶基因 mRNA 并与其结合，诱导

mRNA 的切割和降解以实现基因沉默［6］。

在 siRNA 药 物 之 前 ，反 义 核 苷 酸（antisense 
oligonucleotide，ASO）药物是 RNA 疗法的主流形

式，可应用于传统小分子无法靶向的 mRNA。然

而，ASO 的稳定性和疗效通常与其化学修饰密切相

关，例如硫代磷酸酯（phosphorothioate，PS）的修饰

可提高 ASO 与多种蛋白的亲和力，但同时显著增加

其药物毒性［7］。相较于 ASO，siRNA 的 PS 修饰较

少且依然有较好的活性［8］。在结构上，siRNA 的反

义链与靶基因 mRNA 的互补程度更高，siRNA 药物

具有更高的特异性和更低的脱靶效应［9］，可以根据

特定靶 mRNA 序列进行针对性开发，以实现对

mRNA 的精准靶向［10］。而相较于基因治疗，siRNA
对靶 mRNA 的作用具有瞬时性，因此更适用于对生

命活动必需基因的表达调控［11］。此外，siRNA 的合

成不需要复杂的细胞表达系统和繁琐的蛋白表达

纯化步骤，极大地减少了相关药物的研发资源消耗

和风险［12］。

高特异性、低毒性、靶向精准和药效持久的

siRNA 药物正逐渐成为 RNA 疗法的主流，治疗范

围也从罕见病扩展到慢性病和常见病。近 5年来已

有 6款 siRNA 药物获得美国 FDA 的批准，分别用于

不同疾病的治疗［13］，对于癌症、慢性病和感染性疾

病均表现出良好的治疗效果［14-16］。

siRNA 通过调控氧化应激及其级联反应减轻急

性 肺 损 伤 急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是

由各种直接或间接因素引发的肺泡上皮细胞及毛

细血管内皮细胞损伤，随着病情发展，诱发急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS），加重患者的呼吸负担和死亡风险。ALI/
ARDS 的发病受到各种肺内外因素的影响，不同的

发病因素使 ALI/ARDS 具有不同的病理机制［17］，其

中氧化应激被视为 ALI/ARDS 的关键发病机制［18］。

通过利用特异性 siRNA 对氧化应激核心基因的靶

向调控，可减少机体活性氧的过量积累以及由此引

发的炎症扩大和细胞凋亡等级联反应，进而改善

ALI/ARDS 病 情 。 Jiang 等［19］通 过 siRNA 抑 制

NOX4 基因降低了脓毒症 ALI 小鼠肺的 ROS，同时

氧化还原敏感的 CaMKII/ERK1/2/MLCK 通路被

激活，恢复了紧密连接蛋白的表达以维持内皮细胞

屏障的完整性，从而提高了 ALI小鼠的存活率。Cai
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等［20］发现在烧伤 ALI 小鼠模型中，siRNA 对 NOX4

的 抑 制 减 少 了 肺 微 血 管 内 皮 细 胞（pulmonary 
microvascular endothelial cell，HPMEC）的 ROS 生

成和细胞凋亡。以 NOX4 为核心的 siRNA 抗氧化

应激疗法有望成为 ALI/ARDS 治疗的新方向。

NF-κB 信号通路的持续性激活及炎性细胞因

子过度释放是脓毒症及其 ALI 并发症的重要致病

机制之一［21］。研究发现，通过特异性 siRNA 靶向抑

制 NF-κB 信号通路的激活以减轻机体炎症反应，同

样也可缓解 ALI/ARDS。李丛锋等［22］设计了一款

靶向小鼠 NF-κB P65 的 siRNA，可显著降低脓毒症

ALI 小鼠模型 P65 和 MMP9 的 mRNA 及蛋白表达

水平，并减轻肺组织炎性细胞浸润和渗出。Chen
等［23］发现黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）

受到 siRNA 抑制后，与转化生长因子 -β 活化激酶 1

（transforming growth factor-β -activated kinase 1，

TAK1）的相互作用减弱，降低了 LPS 诱导的 ALI小
鼠体内 NF-κB 信号通路的活性以及炎症反应，提高

了肺组织对 LPS 攻击的抵御能力。Qu 等［24］使用携

带 CAV-1-siRNA 的腺相关病毒载体处理脓毒症

ALI 小鼠后，观察到 CAV-1 表达受抑制，导致 NF-

κB 等信号通路的激活减弱，并显著促进细胞自噬，

从而降低小鼠的肺重量系数，减少炎症细胞浸润，

并 使 肺 泡 壁 显 著 变 薄。除 了 NF- κB 信 号 通 路，

MTOR 信号通路［25］、TGF- β 通路［26］和 PI3K/AKT
通路［27］等免疫炎症通路也可以通过 siRNA 的靶向

调控以缓解 ALI/ARDS。

ALI/ARDS 的发病机制受多种因素影响，除了

氧化应激和炎症因子外，siRNA 还可以通过影响其

他机制来治疗或缓解 ALI。Hu 等［28］提出，siRNA 作

用于 Bhlhe40 可抑制 ALI 小鼠的肺部巨噬细胞凋

亡。Liang 等［29］发现，siRNA 对 YAp1基因的抑制会

促进巨噬细胞的 M2 极化，从而缓解 ALI。Liu 等［30］

发现，利用 siRNA 降低 MBD2的表达可维持细胞内

的锌稳态，从而改善 LPS 诱导的小鼠肺泡上皮细胞

凋亡和 ALI病情。Liu 等［31］发现，HPMEC 会在 LPS
诱导过程中释放出 DPP-4 并分泌 IL-6/8，从而加剧

内 皮 炎 症 并 增 强 细 胞 通 透 性 ，通 过 siRNA 敲 低

DPP-4 基因表达后，HPMEC 中的趋化因子释放和

单层高通透性则受到抑制；此外，敲低 DPP-4 还可

抑制 LPS 诱导的中性粒细胞与内皮细胞的黏附、

PMN 趋化以及跨内皮迁移。由此可见，阻断 DPP-4

可能成为预防 ALI/ARDS 相关内皮功能障碍的潜

在治疗策略。

ALI/ARDS 是复杂的临床综合征，其核心发病

机制涉及氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等多种病

理过程，有大量基因和通路参与其中，并交织形成

庞大的调控网络。 siRNA 作为一种精准的基因调

控工具，通过靶向 NOX4、NF-κB、FAK、CAV-1 等

关键基因和信号通路，有效抑制了氧化应激和炎症

反应，恢复了内皮屏障功能，从而缓解肺损伤。此

外，siRNA 还被用于调控巨噬细胞极化、锌离子稳

态和细胞凋亡等过程，进一步拓展了其在 ALI/
ARDS 治疗中的应用前景。未来可进一步优化

siRNA 的设计和递送系统，并探索多靶点联合治疗

策略。

siRNA 通过调控巨噬细胞及上皮 -间质转化机

制 延 缓 肺 纤 维 化 进 程 肺 纤 维 化（pulmonary 
fibrosis，PF）是一种以成纤维细胞增殖及大量细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）沉积为特征的不

可逆性致命性慢性疾病，可根据发病类型细分为继

发性 PF 和特发性 PF（idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF）［32］。TGF-β 是深度参与 PF 的损伤和修复过程

的 重 要 细 胞 因 子 ，其 诱 导 的 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）被认为是

PF 发 病 的 一 个 关 键 步 骤［33］。 基 于 siRNA 靶 向

TGF-β 或其上下游基因以阻碍 EMT 被视为延缓

PF 进程的新型治疗方法。Qiu 等［34］开发了一款载

有 siTGF-β1 的牛奶外泌体，通过雾化吸入后，可特

异性沉默博来霉素（bleomycin，BLM）诱导的 PF 小

鼠的 TGFβ1 基因，并抑制 EMT 以保护肺组织免受

BLM 毒性侵害，从而显著减轻小鼠的炎症浸润，减

弱 ECM 沉积并提高存活率。Cao 等［35］通过可离子

化脂质体纳米粒将抗氧化药物虾青素和 siTGF-β1

同时输送至 IPF 小鼠体内，在虾青素通过抗氧化作

用保护肺泡上皮完整性的同时，siTGF-β1显著抑制

成纤维细胞 TGF-β1 的表达，抑制成纤维细胞向肌

成纤维细胞分化，减少 ECM 的过度沉积，极大地提

高了 IPF 的治疗效率。周淼等［36］提出通过 siRNA
对 HOXB7 的抑制可有效降低 TGF-β1 诱导的肺泡

EMT 过程，进而抑制其纤维化。李昊等［37］在 BLM
诱导的小鼠 PF 模型中发现凋亡抑制蛋白 c-FLIP
（L）的高表达可促进 TGF-β1 诱导的 Smad 信号通

路 激 活 ，并 促 进 肺 上 皮 细 胞 的 EMT 表 型 ，利 用
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siRNA 对 c-FLIP（L）抑制则能阻断上述通路，由此

推测通过 c-FLIP（L）靶向 EMT 的调控可能是延缓

PF 进程的有效策略之一。Cheng等［38］发现，TGF-β1
介导的 UHRF1 上调可通过甲基化诱导其启动子，

抑制自噬相关蛋白 beclin 1，从而导致成纤维细胞活

化和 PF。通过静脉注射载有 UHRF1 siRNA 的脂

质体，可以显著减缓小鼠的实验性 PF 病变。此外，

siRNA 对 Acp5［39］、乙酰化 CCAAT/增强子结合蛋

白 β［40］、ZNF416［41］和 CL17/CCR4［42］等靶点的特异

性抑制同样可以阻碍由 TGF-β1介导的 EMT，进而

阻滞肺部组织或细胞的纤维化进程。由此可见，通

过 siRNA 对靶基因的调控以减少 ECM 沉积和抑制

EMT 过程是延缓 PF 发展的新型治疗手段之一，同

时配合抗氧化等药物可进一步提高治疗效率。但

由 于 纤 维 化 病 变 的 不 可 逆 性 ，siRNA 通 过 抑 制

EMT 机制在晚期 PF 中的治疗效果尚不明确。

受炎症因子诱导的 M2型巨噬细胞的过度聚集

可能与 PF 的进程密切相关［43］，除直接靶向 TGF-β
外，通过 siRNA 对巨噬细胞等可分泌生长因子的免

疫细胞进行调控也是延缓 PF 进展的方法之一。

Wang 等［44］发现，MBD2 在 PF 患者和 BLM 诱导的

PF 小鼠中的表达均提高，而将载有 Mbd2 siRNA 的

脂质体通过气管插管给药造成小鼠 Mbd2 缺乏后，

显著抑制 TGF-β1 的表达并减少肺中 M2 巨噬细胞

的积累，保护小鼠免受 BLM 引起的肺损伤和纤维

化。Luo 等［45］发现，参与巨噬细胞极化类型转变的

髓系触发受体-2在 IPF 患者和小鼠模型中高度表达

且与生存周期有关，特异性 siRNA 经气管插管给药

后抑制髓系触发受体-2，同时也抑制了 STAT6的激

活以及纤维连接蛋白、胶原蛋白Ⅰ和 α-平滑肌肌动

蛋白等纤维化因子的表达，进而抑制 BLM 诱导的

肺纤维化和 M2 巨噬细胞极化。Yan 等［46］也发现，

Plekhf1在 IPF 患者和小鼠模型的肺组织中高表达，

且受 IL-4/IL-13 刺激上调后通过增强 PI3K/Akt 信
号传导以促进巨噬细胞 M2 极化并加剧肺纤维化，

气管插管给予载有 Plekhf1 siRNA 的脂质体能够有

效抑制肺部 Plekhf1的表达，并显著减少肺内 M2巨

噬细胞的聚集，从而有效保护小鼠免受 BLM 引起

的肺损伤和纤维化。

矽肺是一种由于长期暴露在二氧化硅粉尘环

境中所引发的弥漫性结节状或网格状肺间质纤维

化疾病，由于巨噬细胞无法分解吞噬的二氧化硅，

从而导致细胞死亡并释放吞噬的粉尘，会进一步增

强患者体内的炎症反应，促使巨噬细胞的 M2 极化

以及各类细胞因子的释放，进而形成患者肺部的纤

维化病灶［47］。Hao 等［48］提出，可通过 siRNA 作用于

c-Src 激 酶 并 抑 制 PI3K/AKT 通 路 的 磷 酸 化 和

TGF-β1 诱导的间充质表型，减轻二氧化硅诱导的

PF。Zhao 等［49］发现，腺病毒转染 siRNA 可显著抑

制成纤维细胞的转分化，并阻碍 TGF- β1 诱导的

PI3K/AKT/mTOR 通路的激活，减少矽肺小鼠的

肺损伤和纤维化。Wang 等［50］阐明了二氧化硅刺激

肺上皮细胞分泌 IL-33并通过体外激活 ERK/AP-1/
NPM1 信号通路进一步促进肺成纤维细胞的活化、

增殖和迁移的机制，利用负载 NPM1 siRNA 的脂质

体治疗可显著保护小鼠免受体内二氧化硅诱导的

PF。Zhou 等［51］观察到矽肺小鼠肺组织中的巨噬细

胞与内皮细胞的相互作用，通过 siRNA 减少巨噬细

胞的 MMP12表达可以逆转由二氧化硅引起的内皮

细胞紧密连接蛋白 TJP1、钙调蛋白 CDH5和内皮屏

障蛋白 occludin 的低表达，对内皮细胞屏障功能修

复产生积极作用。

M2 型巨噬细胞在 PF 的发病机制中起关键作

用，其通过分泌 TGF-β1、胶原蛋白等纤维化因子直

接驱动疾病进展。研究发现，靶向巨噬细胞极化相

关基因的 siRNA 疗法可显著减少 M2巨噬细胞聚集

及纤维化因子表达，从而缓解 PF 进程。此外，

siRNA 通过调控巨噬细胞 MMP12 表达，修复内皮

屏障功能，为矽肺治疗提供了新思路。这些研究揭

示了 siRNA 通过调控巨噬细胞极化及相关信号通

路治疗 PF，是未来药物开发的重要方向之一。

siRNA 多 靶 点 、多 途 径 治 疗 慢 性 阻 塞 性 肺 疾

病 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 
pulmonary disease，COPD）是一种进行性疾病，病情

逐渐恶化且不可逆，甚至影响患者的生活自理能

力，还会增加其他疾病的发病概率，显著提高死亡

风险［52］。COPD 的发病机制复杂，靶点基因相对较

多，将合成的特异性 siRNA 用于 COPD 治疗正逐渐

成为主流的研究方向之一［53］。Bigot 等［54］在肺活检

中发现，吸烟者的闭合蛋白表达水平较低且与患者

吸烟史、COPD 水平和组织蛋白酶 S（cathepsin S，

CatS）活性呈负相关。在细胞模型中也证实香烟烟

雾 提 取 物（cigarette smoke extract，CSE）可 通 过

mTOR/TFEB 信号通路触发 THP-1 巨噬细胞上调
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CatS 并增强肺上皮细胞的通透性，而通过 siRNA 抑

制 CatS 后则观察到上皮细胞的屏障功能有所恢复，

因而推测 CatS 是 COPD 的治疗靶点之一。Wang
等［55］发现，暴露于香烟烟雾的小鼠肺内巨噬细胞增

多且气道上皮纤毛细胞减少，经细胞实验和转录组

测序分析确认，CSE 增强了巨噬细胞分泌蛋白-骨形

态发生蛋白-2（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）

对上皮细胞纤毛蛋白的抑制。通过 siRNA 抑制

BMP-2 的 表 达 可 适 当 延 缓 COPD 的 发 病 进 展 。

Zhang 等［56］发现，环丝氨酸蛋白酶 D（cyclophilin D，

CypD）的高表达与 COPD 患者的气道上皮细胞线

粒体损伤有关且呈浓度和时间依赖性，通过 siRNA
沉默 CypD 可显著减轻 CSE 诱导的气道上皮细胞线

粒体损伤并抑制细胞凋亡，同时提高了细胞活力。

Chung 等［57］发现，siRNA 对 NLRP3的沉默会减少暴

露于 CSE 和 PM2.5 的人支气管上皮细胞的焦亡并

恢复细胞活力。Zou 等［58］发现，Wnt5a siRNA 可以

阻断 Wnt5a/JNK/NF-κB 通路并减少小鼠气道平滑

肌细胞中 ECM 成分的生成和白介素的分泌，以抑

制 PM2.5对气道平滑肌细胞纤维化和炎症的影响，

从而缓解 COPD 期间肺部炎症因子表达和胶原沉

积。热依拉·牙合甫等［59］研究发现，通过 siRNA 抑

制肺组织 HMGB1 表达可下调 NF-κB 信号通路活

性，减轻 CSE 诱导的 COPD 小鼠肺部炎症反应及

EMT 进而延缓疾病进展。除了针对炎症反应和

ECM 胶原成分的抑制外，Han 等［60］发现，COPD 的

发病机制和进展与细胞衰老密切相关，他们设计并

合成了 FOXO4 siRNA，并通过自组装 DNA 纳米管

进行给药，以敲低衰老成纤维细胞中的 FOXO4。

研究结果表明，FOXO4 的沉默同时降低了 BCLXL
的表达和 BCL2/BAX 比率，能够选择性清除衰老的

成纤维细胞，达到治疗 COPD 的效果。Wei 等［61］提

出，通过 siRNA 抑制 OMA1能够挽救由甲型流感病

毒感染引起的 COPD 支气管上皮细胞的能量衰竭，

与褪黑素联合应用可改善 COPD 的临床预后。

COPD 的发病受多种内外因素影响，其病理机

制的复杂性决定了临床治疗策略的多样性。siRNA
药物作为一种新型的 RNA 治疗策略，为 COPD 的

治疗提供了新的思路和手段。

新 型 递 送 系 统 提 高 siRNA 药 物 在 肺 损 伤 治 疗

中的实际效用 将药物高效精准地输送至相应的

作用部位是确保其正常发挥作用的前提条件。目

前，临床上主要以吸入的方式将 siRNA 药物直接输

送至肺部，以减少被血液中的血清核酸酶降解的可

能性，从而提高药物的稳定性、生物利用度并最大

限度地减少不良反应［62］。肺作为人体与外界接触

的重要器官，具有可抵御侵害的细胞外屏障和细胞

内屏障，从鼻腔到肺泡的 23组支气管是 siRNA 药物

通过肺部途径输送需要突破的首道细胞外屏障［63］。

对于纳米脂质体包载的 siRNA，粒径过小的颗粒会

因呼吸提前排出而无法沉积，而粒径过大则会沉积

在上呼吸道而难以排出。粒径 100~200 nm 是通过

肺部途径输送纳米脂质体包载的 siRNA 药物的最

佳选择，这一粒径可有效促进药物在肺泡区域的沉

积［64］并迅速渗透到呼吸系统的黏液中，以避免其由

于黏液吸附和聚集后随纤毛运动而被清除［65］。在

成功沉积到肺泡区域后，如何透过细胞膜进入细胞

内部是 siRNA 药物设计中需要考虑的第二个问题。

siRNA 通常带有负电荷且分子量较大，因此，需要

借助阳离子载体，通过载体与细胞膜的相互作用，

以内吞的方式进入细胞。进入细胞后，siRNA 还需

要从内涵体逃逸到细胞质中，才能发挥沉默靶基因

mRNA 的功能［66］。因此，siRNA 药物开发的关键不

仅在于靶点的选择和 siRNA 修饰，还包括精准高效

的递送系统，以确保 siRNA 能够成功输送至作用

部位。

腺病毒、腺相关病毒和逆转录病毒都是基因疗

法中的常用载体，但由于细胞毒性、高免疫原性和

潜在致癌性等缺点的限制［67］，很少应用于肺损伤的

治疗。脂质类载体是肺损伤治疗中常见的 siRNA
载体，也被认为是最具潜力的 siRNA 递送纳米载

体［68］。带有正电荷的脂质与核酸的多负电性结合，

通过静电相互作用形成直径为 50~200 nm 的脂质

体，易于制备的同时也可保护 siRNA 免受核酸酶的

降解和肾脏的清除，具有较高的转染效率［69］。Zhao
等［70］合成了 28种带有不同支链长度的脂质，将其与

磷脂、胆固醇、聚乙二醇混合形成具有低多分散性、

高 封 装 率 和 低 细 胞 毒 性 的 脂 质 纳 米 颗 粒（lipid 
nanoparticles，LNP），并将巨噬细胞特异性抗体F4/80

缀合到 LNP 表面以提高载体对巨噬细胞的靶向性。

体内外实验结果显示，包载了 TAK1 siRNA 的复合

LNP 经鼻腔给药可以高效地靶向巨噬细胞并显著

改善流感引起的肺损伤。

与脂质体类似，阳离子聚合物同样也可以通过
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静电吸附作用与 siRNA 自组装成纳米颗粒，但阳离

子多聚体容易吸附带负电荷的黏蛋白和糖蛋白，导

致堆积在黏液层且随纤毛运动而被清除［71］，因而需

要更进一步的修饰。Li 等［72］合成了多个黏端四面

体骨架核酸与四重 ccr2-siRNA 结合以靶向 M1巨噬

细胞，成功阻断了 IPF 小鼠模型肺实质中巨噬细胞

的聚集，从而阻止了成纤维细胞的活化并缓解疾

病。Zhu 等［73］将缀合多巴胺的透明质酸涂覆在包载

siRNA 的聚（β-氨基酯）载体上，多巴胺-透明质酸的

电荷屏蔽效应以及透明质酸的生物黏附性质加强

了载体的黏液渗透性。当靶向巨噬细胞后，载体释

放 TNF-α siRNA 抑制细胞因子的同时，通过透明质

酸的抗氧化能力清除广谱活性氧/氮，从而改善

ALI。Weng 等［74］开发了一款含有支链聚乙烯亚胺

（branched polyethyleneimine，bPEI）和聚（2-二乙氨

基）甲 基 丙 烯 酸 乙 酯［poly （2-diethylamino） ethyl 
methacrylate，PDEA］的纳米级 Zr（Ⅳ）基卟啉金属

有 机 骨 架［Zr （Ⅳ）-based porphyrin metal-organic 
framework，ZPM］释 放 系 统 ，用 于 递 送 ZEB1/2 
siRNA。系统中的 bPEI 可提供强 siRNA 亲和力，

ZPM 涂层则保护 siRNA 免受生理环境（pH=7.4）中

的酶促降解并降低 bPEI 的细胞毒性。PDEA 在生

理环境中聚集成疏水核心并在酸性环境中转变正

电荷，当系统通过胞吞作用进入细胞后，可在胞吞/
溶酶体的酸性环境下迅速质子化，促进内涵体逃逸

和 siRNA 在胞质中释放，进而抑制 ZEB1/2 的表达

以减轻 ALI 期间的早期 PF。Chen 等［75］以阳离子水

溶 性 柱 芳 烃（cationic water-soluble pillar arene，
CWP）和甘露糖（mannose，Man）为改性剂合成多功

能硒纳米酶（CWP-Se@Man），在电中性和靶向性共

同驱动下，CWP-Se@Man 的黏液渗透能力提高了

约 15倍，从而有效穿透肺黏液层并将 CCR2-siRNA
递送到巨噬细胞中。

相比于脂质体和阳离子聚合物，多肽具有更低

的生物毒性和更强的靶向性。Ge 等［76］开发了一种

胍基化和氟化的双功能螺旋多肽，通过气管插管给

药，可以高效递送 TNF-α siRNA。该多肽载体借助

胍基结构域和 α-螺旋，以突破黏液层和细胞膜的屏

障使 siRNA 跨膜递送到巨噬细胞中。多肽的氟修

饰能够有效防止多聚复合物表面吸附黏蛋白和糖

蛋白，显著增强其黏液渗透能力。外泌体、单链抗

体 和 核 酸 自 组 装 体 等 纳 米 系 统 也 逐 渐 被 用 于

siRNA 的递送［77］。

在各类新型递送系统的辅助下，siRNA 药物可

被高效输送至病灶，以更精准的方式调控靶基因，

显著提高了 siRNA 药物治疗肺损伤中的临床应用

可行性。新型递送系统还可同时搭载其他药物以

配合 siRNA 的治疗效用，为肺损伤综合治疗策略提

供了研究基础。

结语 肺损伤是一类复杂的疾病，其发病机制

受到不同诱因的影响，现已发现大量相关调控基

因。通过 RNAi机制沉默关键基因能够有效缓解肺

损伤症状并延缓病程进展，siRNA 药物可能成为肺

损伤治疗研究中的重要突破口。

目前 siRNA 在肺损伤治疗领域的研究仍主要

停留在细胞和动物模型的探索阶段，研究多聚焦于

靶基因或发病机制，而非 siRNA 对于相关靶点的调

控。鉴于人体肺部环境复杂，迫切需要开发高效低

毒的递送系统，以确保 siRNA 能够成功递送至作用

部位。未来的 siRNA 药物研发需要医学、生物学和

材料科学等多学科的紧密融合。
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