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【摘要】肥胖症是全球性的健康问题，传统减重疗法的效果常受限，且易伴随不良反

应。近年研究发现，利用小干扰 RNA（siRNA）技术靶向调控肥胖相关基因可有效降低体重，

为减重治疗开辟新路径。本文综述了新型 siRNA 药物的作用机制、递送系统及临床研究进展，

聚焦靶向转化生长因子 / 环氧合酶、抑制素亚基 βE 及活化素受体样激酶 7 等基因的药物，

通过各自递送系统实现精准靶向与疗效提升。同时本文也指出了现有药物仍存在递送效率

较低、免疫激活风险及脱靶效应等不足。 

【关键词】小干扰 RNA 药物；肥胖症；减重；递送系统

【中图分类号】R 723.14  【文献标识码】A

The research progress of siRNA drugs in obesity

JIANG Fengxuan, LU Qingmiao, LU Yibing

Department of Endocrinology, The Second Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 
210000, China
Corresponding author: LU Yibing, Email: luyibing2004@126.com

【Abstract】Obesity is a global health problem, and traditional weight loss therapies are 
often limited in their effectiveness and prone to accompanying adverse reactions In recent years, 
it has been found that the use of small interfering RNA (siRNA) technology to target regulation 
of obesity-related genes can effectively reduce body weight, opening up a new path for weight loss 
treatment. This review summarizes the mechanisms of action, delivery systems, and clinical progress 
of novel siRNA-based drugs, focusing on targeting genes such as transforming growth factor/
cyclooxygenase, inhibin subunit beta E, and activin receptor-like kinase 7, which achieve precise 
targeting and enhanced therapeutic efficacy through their respective delivery systems. Meanwhile, 
this review also points out the drawbacks of existing drugs, including low delivery efficiency, risk of 
immune activation, and off-target effects.
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肥胖症已成为全球性公共卫生问题，严重威

胁着人类健康，其发病率在过去几十年中急剧上

升，影响着全球数亿人。肥胖症属于代谢性疾病，

不仅表现为病理性体重增加，更与多系统并发症

密切相关，如心血管疾病、2 型糖尿病、高脂血

症、高尿酸血症等多种慢性疾病，甚至某些类型

癌症 [1]。传统减重方法如节食、运动、药物、手术等，

存在疗效有限、患者依从性差、不良反应多等问题。

因此，新型减重药物成为肥胖人群的迫切需要。

近年来，胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like 

peptide-1，GLP-1）受体激动剂展现出多重代谢

调控优势。它不仅通过促进胰岛素分泌和抑制胰
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高血糖素分泌来降低血糖水平 [2]，还可以延缓胃

排空，与下丘脑、脑干、海马体、奖赏系统等区

域的神经元相互作用，减少摄食。这使得肥胖的

糖尿病患者在减重方面有明显获益，但该类药物

存在恶心、呕吐、降低肌肉量等不良反应，降低

了患者使用的依从性，提示需优化现有治疗方

案 [3]。在此背景下，小干扰 RNA（small interfering 

RNA，siRNA）药物为精准减重开辟了新路径。

通过靶向关键代谢通路中的相关基因，siRNA 药

物不仅能够减少脂肪积累，还能改善相关代谢疾

病如糖尿病、脂肪肝等病理状态，但其临床应用

受限于递送系统靶向效率、先天免疫激活风险及

脱靶效应 [4]。本文旨在综述当前 siRNA 药物在减

重研究中的最新进展，探讨其作用机制、临床前

研究成果及其递送系统，为进一步推进其临床应

用提供实际的参考和思路。

1  siRNA的生物学特性

siRNA 是一种由 21~23 个核苷酸组成的双链

RNA 分子。它通过引导 RNA 诱导的沉默复合体

（RNA-induced silencing complex，RISC）与特定

的信使 RNA（messenger RNA，mRNA）结合并引

发其降解，从而抑制目标基因的表达。这一过程

被 称 为 RNA 干 扰（RNA interference，RNAi），

是细胞中一种重要的基因调控机制 [5]。siRNA 药

物利用这种机制，对特定疾病相关基因表达进行

干扰，实现治疗疾病的目的。

siRNA 药物通常为约 20~25 个核苷酸组成的双

链 RNA，进入细胞后，由 RISC 解开双链，选择其

中一条反义链，与靶 mRNA 结合 [6]，随后被内源性

核酸酶切割，阻止靶 mRNA 翻译。由于靶 mRNA

序列与 siRNA 之间精准互补，使得 RNAi 具有极高

的特异性。如何使 siRNA 药物被安全、有效地传

递到目标组织器官甚至细胞中是实现疾病治疗的关

键环节，因此 siRNA 药物的递送系统应运而生。 

2  现有siRNA药物及其递送系统

2.1  STP705及组氨酸-赖氨酸多肽纳米颗
粒递送系统

STP705 是一种双靶点 siRNA 药物，特异性沉

默转化生长因子 β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β 1） 和 环 氧 合 酶 2（cyclooxygenase 2，

COX2），最早用于治疗皮肤基底细胞癌和原位鳞

状细胞皮肤癌 [7]。TGF-β1 是一种在脂肪生成和分

布中起关键作用的细胞因子 [8]，而 COX2 是一种促

进脂肪细胞分化的酶，它们在代谢活跃的脂肪细胞

中均高度表达 [9]。因此，STP705 在治疗肥胖和其

他相关疾病中也显示出潜在的临床价值。它可以抑

制 TGF-β1 和 COX2 在脂肪细胞分化和脂肪组织储

存中的作用，并促进细胞凋亡，从而实现局部减脂

的目的。

STP705 采 用 的 是 组 氨 酸 - 赖 氨 酸 多 肽

（histidine-lysine polypeptide，HKP）纳米颗粒递

送系统。组氨酸含有咪唑基团，对酸性环境（如

肿瘤或炎症部位）具有更强的亲和力；赖氨酸是

碱性氨基酸，具有很强的亲水性和负电荷分子结

合能力，可与 siRNA、DNA 等负电荷分子形成稳

定的复合物。这两种氨基酸组合形成了具有两性

离子特性的多肽，使 HKP 纳米颗粒能够适应不同

pH 环境，有效地与 siRNA 形成稳定复合物，并

确保在特定环境下释放药物。此外，HKP 纳米颗

粒是通过物理和化学作用力（如静电作用、氢键

等）将 HKP 与 siRNA 等结合，形成纳米级复合物，

具有粒径可调性、药物高载性、低免疫原性和低

细胞毒性等特点 [10]。

2.2  抑制素亚基βE 
抑 制 素 亚 基 β E（inhibin beta E subunit，

INHBE）是一种生长因子，属于 TGF-β 家族，参

与肝细胞生长与分化的调节。研究 [11] 表明，胰岛

素可促进 INHBE 在肝细胞中表达，且 INHBE 表

达水平与胰岛素抵抗程度呈正相关。研究 [12] 发现，

INHBE 蛋白的罕见预测功能缺失可促进脂肪的正

常分布，使腹部脂肪明显减少、三酰甘油降低、

高密度脂蛋白增加和空腹血糖降低。WVE-007、

ARO-INHBE 均是靶向 INHBE 的 siRNA 药物，可

以减少内脏脂肪，进而减轻体重。相比于 GLP-1

受体激动剂，靶向 INHBE 的 RNAi 疗法在减重同

时还能保持肌肉含量。ARO-INHBE 已于 2024 年

8 月进入临床试验，WVE-007 将于 2025 年第一

季度启动首次人体研究。

W V E - 0 0 7 采 用 的 是 N - 乙 酰 半 乳 糖 胺

（N-acetylgalactosamine，GalNAc）-siRNA 偶 联 物

递送系统。GalNAc 是一种糖类分子，可以与高度

特异表达于肝细胞表面的内吞受体脱唾液酸糖蛋白

受体结合。GalNAc-siRNA 偶联物可提高 siRNA 的

稳定性和靶向性，使 siRNA 进入肝脏特定细胞 [13]。
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ARO-INHBE 采 用 靶 向 RNAi 分 子 递 送 平 台

（targeted RNAi Molecule，TRiM™） 进 行 递 送。

TRiM™ 是一种靶向 RNA 的药物递送系统，将脂

质纳米颗粒与 GalNAc-siRNA 偶联物递送系统融

合，通过 GalNAc 修饰，将 siRNA 分子精确地传

递到肝脏、肺等特定组织，实现基因沉默治疗，

可增加 siRNA 的稳定性并减少其在体内的降解 [14]。

2.3  活化素受体样激酶7
活 化 素 受 体 样 激 酶 7（activin receptor-like 

kinase 7，ALK7）在脂肪组织中的表达，同样属

于 TGF-β 家族，它参与调节脂肪生成、储存和

能量代谢，以及与肥胖相关的慢性炎症，ALK7

的过度激活与脂肪组织中脂肪分解受抑、胰岛素

抵抗、非酒精性脂肪肝及肥胖密切相关 [15]。药

物 ARO-ALK7 通过抑制 ALK7，改善胰岛功能，

减少脂肪积累，从而有效治疗肥胖和糖尿病。

ARO-ALK7 采用的是 TRiM™ 递送系统，使用靶

向脂肪组织或肝脏的配体，确保 siRNA 分子在目

标组织内积累，同时避免脱靶效应 [16]。

2.4  G蛋白偶联受体75
G 蛋白偶联受体 75（G protein-coupled receptor 

75，GPR75）是表达于细胞表面的受体，属于 G蛋

白偶联受体（G protein-coupled receptor，GPCR）

家族。GPCRs 通过介导多种信号转导途径，在免

疫调节和炎症反应中发挥关键作用。GRP75 信号

通路的异常激活，可促进内皮功能障碍并启动促

炎信号通路，从而导致糖尿病、肥胖、内皮功能

障碍、细胞增殖、高血压和心血管疾病 [17]。在

高脂饮食模型中，敲除 GPR75 基因的小鼠能够

抵抗高脂诱导体重增加（最高降低 44%），并改

善血糖水平 [18]。以此为基础的 siRNA 药物，沉

默 GPR75 表达，在不损失肌肉的情况下阻止饮食

诱导肥胖小鼠的体重和脂肪量增加。由于 GPR75 

siRNA 药物还处于研发初期，其递送系统目前仍

在研发中。

2.5  己酮糖激酶
己酮糖激酶（ketohexokinase，KHK）是一种

在糖代谢过程中起作用的酶，主要参与果糖的代

谢。KHK 催化果糖代谢生成的 3- 磷酸甘油醛可

生成乳酸和丙酮酸，用于脂肪生成，显著提高脂

质的合成 [19]。研究 [20] 表明，敲低 KHK 可抑制脂

肪 的 从 头 合 成。ALN-KHK 是 一 种 靶 向 KHK 的

siRNA 药物，使用 GalNAc-siRNA 偶联物递送系统。

2.6  胰高血糖素受体
胰高血糖素受体（glucagon receptor，GCGR）

是 G 蛋白偶联受体家族成员，广泛存在于肝脏、

肾脏和胰腺等器官，在肝脏中的作用对血糖调节

尤为重要，是 2 型糖尿病治疗的一个潜在靶点。

无论是在以胰岛素抵抗还是胰岛素分泌不足为主

要特征的 2 型糖尿病治疗中，调节胰高血糖素活

性都有助于患者血糖水平的稳定。胰高血糖素能

显著促进糖异生和糖原分解，抑制其升糖作用有

助于缓解 2 型糖尿病的症状，并可能间接促进胰

岛素分泌，从而改善症状 [21]。近期研究 [22] 表明，

小分子 GCGR 拮抗剂可有效降低糖尿病动物模型

血糖并维持其稳定。此外，针对 GCGR 的反义核

苷酸抑制剂被证实能有效改善动物模型的高血糖

状态 [23]。同样，由于 GCGR siRNA 药物还处于研

发初期，递送系统目前仍在研发中。

2.7  递送系统
GalNAc-siRNA 系统、HKP 纳米颗粒递送系

统、TRiM™ 均具有精准靶向、高效递送、半衰期长、

低毒性和良好的生物相容性等优点 [14, 24-26]。然而，

GalNAc-siRNA 系统的应用范围局限于肝脏，且

在体内的稳定性和递送效率受 siRNA 分子的大小、

电荷和化学修饰等特性影响 [13]。HKP 纳米颗粒递

送系统具备多组织递送潜力，但阳离子脂质体的

电荷依赖性易引发细胞毒性和炎症反应，且生产

工艺复杂，易产生聚集性 [25]。相比之下，TRiM™
系统采用模块化设计，通过灵活组合靶向配体，

可拓展至肝、肺、肌肉等多组织，但其定制化开

发成本较高，长期安全性仍需验证 [14]。

目前已上市的 siRNA 药物大多使用 GalNAc-

siRNA 递送系统。该系统在其他适应证中的应

用经验对 siRNA 药物的研发有借鉴意义。如以

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9、血管生成素样蛋

白 3、载脂蛋白 C-III 为靶点的 siRNA 药物通过

GalNAc-siRNA 递送系统靶向肝脏，均参与调控

脂质代谢，这些靶点的沉默可同时改善肥胖相关

代谢紊乱 [27]，为 siRNA 药物的靶点选择提供了

参考。此外，已上市的 GalNAc-siRNA 药物采用

的剂量和给药时间间隔也可参考，以及在临床开

发中积累的脱靶效应评估经验，可指导减重药物

在脂肪组织及中枢神经系统的特异性优化，降低

非靶器官风险 [28]。表 1 是对本文介绍的 siRNA

药物及其递送系统的总 结。
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表1  siRNA药物及递送系统

Table 1. siRNA drugs and delivery systems

药物名称 目标基因 递送系统 研发阶段

STP705 TGF-β1、COX2 HKP纳米颗粒递送系统 已完成 Ⅰ 期临床试验

ARO-INHBE INHBE TRiM™ Ⅰ / Ⅱa期临床试验

WVE-007 INHBE GalNAc-siRNA偶联物递送系统 Ⅰ 期临床试验

ARO-ALK7 ALK7 TRiM™ Ⅰ / Ⅱa期临床试验

GPR75 siRNA药物 GPR75 研发中 Ⅰ 期临床试验

ALN-KHK KHK GalNAc-siRNA偶联物递送系统 临床前研究阶段

GCGR siRNA药物 GCGR 研发中 临床前研究阶段

3  现有siRNA药物的不良反应或局
限 性

虽然现有 siRNA 药物的开发给肥胖和相关代

谢疾病患者带来了新希望，但该类药物在临床应

用中存在的不良反应和局限性需要进一步关注和

优化。该类药物最常见的不良反应是注射部位的

红肿、疼痛，多为轻中度，通常可通过预防性给

予抗组胺药或糖皮质激素缓解，很少导致治疗中

断 [29]。尽管 siRNA 药物及其递送系统通过精细

设计减少了脱靶效应，但仍可能出现与免疫系统

相关的不良反应，如激活先天免疫通路，引发炎

症反应。例如用于治疗转甲状腺素蛋白淀粉样变

性心肌病的 siRNA 药物 patisiran，在临床研究中

治疗组关节痛、肌肉痉挛等免疫相关不良反应的

发生率略高于安慰剂组 [29]。此外，使用 GalNAc-

siRNA 偶联物递送系统的 siRNA 药物存在发生

肝肾毒性的风险。大鼠模型中，高剂量 GalNAc-

siRNA 可导致肝细胞空泡化或单细胞坏死，以及

导致大鼠肾小管中药物颗粒沉积，但在非人灵

长类及人体中未出现肝细胞损伤 [30]，且已上市

siRNA 药物的临床试验未报告肝肾相关的严重不

良反应 [31]。

siRNA 药物的局限性主要集中在递送系统的

效率和组织特异性上。目前大多数 siRNA 药物采

用基于脂质纳米颗粒或化学修饰的递送系统，虽

然提高了药物靶向性，但仍面临递送效率低或特

定靶组织难以靶向的问题 [32]。例如，中枢神经系

统因血脑屏障的存在，阻碍了 siRNA 药物的递送。

此外，siRNA 药物通常以注射方式给药，这可能

会降低患者依从性，较高的给药频率也会增加注

射部位不良反应风险。

总体而言，siRNA 药物虽然有较好的临床效

果和应用前景，但其长期安全性仍需观察和验证。

此外，优化递送系统、降低免疫反应风险以及实

现更高组织特异性，是未来 siRNA 药物开发和广

泛应用的重要环节。

4  siRNA药物研发难点

尽管 siRNA 药物已展现出显著减重治疗潜力，

也有一些药物正在进行临床试验，但其临床应用

仍面临多重挑战。在 siRNA 药物的研发过程中，

递送系统的优化仍是首要挑战。如何实现靶向递

送，确保 siRNA 在病变组织中的高效积累，同时

避免非特异性分布和不良反应，仍然是当前研究

的重点。

稳定性和免疫反应是 siRNA 药物面临的另一

大难点。siRNA 易被降解，需通过化学修饰提高

稳定性和生物相容性，然而化学修饰可能激活先

天免疫，降低疗效并导致不良反应。

脱靶效应也是 siRNA 药物开发的关键问题

之一。由于 siRNA 与 RNA 的特异性结合依赖于

碱基互补配对，序列设计中的微小偏差即可导致

siRNA 与非靶基因结合，造成脱靶效应，影响药

物的特异性与安全性。优化 siRNA 序列设计，结

合计算模型和实验验证，是减少脱靶效应的有效

手段。

此外，siRNA 药物的剂量控制和大规模生产

也面临诸多挑战。siRNA 半衰期短，需反复给药

维持疗效，剂量过高则可能引发不良反应。大规

模生产的合成和纯化过程复杂，成本较高，需

进一步优化生产工艺和质量控制体系，以实现

siRNA 药物的广泛临床应用。

综上所述，虽然 siRNA 药物具有巨大的治疗

潜力，但在递送效率、稳定性、免疫反应、脱靶

效应以及生产工艺等方面仍然面临挑战 [33]。随着

这些技术难题的逐步解决，siRNA 疗法有望在多

种疾病的治疗中发挥更为广泛的作用。
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5  未来展望

在 未 来 的 肥 胖 治 疗 中，siRNA 药 物 与

GLP-1 受体激动剂联合使用有望提供更为有效

的干预方案。这种联合疗法通过多靶点协同作

用，实现了优势互补，GLP-1 受体激动剂主要

通过抑制食欲、延缓胃排空及改善胰岛素敏感

性来降低体重，而 siRNA 药物则可以特异性靶

向脂肪代谢相关基因，减少脂肪储存和促进脂

质分解。从以 INHBE、GPR75 等为靶点药物的

临床前数据来看，减重效果有限 [18]，但可最大

程度减少脂肪，GLP-1 受体激动剂则具有良好

的减重效果 [34]。两者在调节不同代谢途径上互

补的作用机制，可能实现“持续减脂 + 即时控重”

的协同效应。

在个性化治疗方面，这种联合方案具有独特

优势。GLP-1 受体激动剂在不同患者中表现出差

异，部分患者减重效果有限。通过联合 siRNA 药物，

靶向调控个体特异的脂肪或代谢相关基因，可以

进一步增强减重效果，尤其适用于对 GLP-1 受体

激动剂疗效不佳的患者。此外，siRNA 药物能够

增强 GLP-1 受体激动剂的减重作用，并可能降低

其剂量，从而减少其常见的胃肠不适、肌肉流失

等不良反应，提升患者的耐受性。

在治疗持续性方面，siRNA 药物的长效性为

联合疗法带来突破。siRNA 药物能够通过基因沉

默提供持久的作用，而 GLP-1 受体激动剂需要长

期使用才能维持疗效。靶向脂蛋白 α 的 siRNA 药

物 olpasiran 在 Ⅱ 期临床试验中，每 12 周给药一

次即可显著降低脂蛋白 α 水平，并可持续 48 周 [35]。

因此，siRNA 药物与 GLP-1 受体激动剂联用可能

提高减重疗效的持续性，减少治疗频次，改善患

者的治疗依从 性。

未来的临床研究将是这一联合疗法成败的关

键。通过验证 siRNA 药物与 GLP-1 受体激动剂

联用的安全性、有效性及长期代谢效应，该方案

有望为肥胖及相关代谢疾病患者提供更全面的治

疗选择，并拓展其在 2 型糖尿病及心血管疾病等

领域的应用前景。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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