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ΜιχροΡ ΝΑ在人类疾病中的作用及其作为靶点的小分子药物设计
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摘要 微小    是一类含有约 个核苷酸的内源性非编码  通过与靶  的 χ非

翻译区 χ× 不完全性互补配对 介导转录后基因调控 ∀人类疾病的发生和发展过程都有  参与 其表达方

式与疾病的诊断 !分期 !进展 !预后及对治疗的反应程度密切相关 ∀最近的研究表明  可能成为大部分疾病的

治疗靶点 随之产生基于  的实验技术 结果表明这些技术不仅可以通过基因特异性方式干扰  的作用 

还可能为今后进一步探索其功能提供良好的研究工具 ∀另外 新技术的应用还为以  为靶点设计小分子药物

应用于人类疾病的基因治疗迈出重要的一步 ∀本篇综述首先总结  与肿瘤 !心律失常 !心力衰竭和高血压等人

类疾病发病的关系 并进而探讨其为靶点进行小分子药物设计的可行性 ∀

关键词 微小  心律失常 心力衰竭 高血压 肿瘤 药物设计
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  对人类健康造成极大危害的各种疾病 如肿瘤 ! 心律失常 !心力衰竭及高血压等 其发病与基因异常

有密切关系 ∀虽然  在 年即被发现 ≈


但时隔 年人们才真正认识到其重要性 在生物界

相关领域的研究也取得了很多重要进展 ∀ 年

末 科学家开始注意到  在心脏疾病发生发展

过程中所起的重要作用 ≈
并在心律失常 !心力衰

竭等疾病的研究中取得了一系列重要进展 使
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 成为国际心血管研究领域的热点 ∀  

是一类具有  ∗ 个核苷酸的单链小  由具

有发夹结构的约  ∗ 个碱基大小的单链  前

体经过酶加工后生成 是一些非编码小分子 通过调

控基因表达来参与生命过程中的一系列重要进程 

包括早期发育 !细胞增殖 !细胞凋亡 !细胞分化以及

细胞死亡 ∀有研究表明  可能与疾病发生有

密切的关系 在不同类型疾病的发生过程中  

的水平及其调节作用是不同的 ∀鉴于  的重

要性 作者归纳了近年来在该领域研究中的关键问

题 总结了  的作用机制及其作为小分子药物

作用靶点研究的主要进展 重点讨论其在心血管疾

病发生发展过程中的重要性及潜在应用前景 以此

为线索 对设计合成新一类基因治疗药物的研究前

景进行了展望 ∀

1  µ ιΡ ΝΑ的作用机制及功能

在细胞核内编码  的基因首先转录成

2 即  的前体形式 ∀ °2 在双

链  特异的核酸酶 ⁄ 
≈的作用下 剪

切为约 个核苷酸长度 !具有发夹结构的 2

 然后在转运蛋白 ∞¬的作用下 从核

内运输到胞质中 ≈ ∀在另一个双链  特异性核

酸酶 ⁄酶 ≈的作用下  2  被剪切成

 ∗ 个核苷酸长度的双链  
≈ ∀双螺旋解

旋后 其中一条链与  诱导的沉默复合物  2

∏  ¬  ≥≤ 相结合 ≈
发挥

 的功能 另一条立即被降解 ∀  与靶

 结合可介导  ≥≤降解目的片段或是阻碍其

翻译过程 这取决于  与靶  的错配程

度 若完全或近乎完全匹配则可诱发  干扰

 通路  将被降解 而多数  与靶

 并不完全互补 只起到封闭靶  的作

用 从而抑制其翻译过程 ∀

 的发现改变了我们对调节基因表达机

制的理解 ∀  在基因组中的数量 预计在人类

基因中含量   调节约 的基因 和表达水平

一些  在每个细胞中的拷贝数  表明

 是含量丰富的  种类之一 而且每个

 具有调节数百甚至数千个  的潜能 因

此  在细胞中可能有广泛的功能 ∀  通

过转录后调节作用使目的基因沉默 例如 等 ≈

发现的第 个   ) ) ) 2可在秀丽隐杆线虫

发育过程中下调 2和 2的表达 而 年后

 等 ≈报道了第 个   ) ) ) 2可下调

2蛋白的表达 ∀

内含子中编码的  是一种细胞内资源的

高效利用 虽然在不同的时空发育阶段  的表

达量不同 但是多种  在同一个细胞中的表达

使得细胞处在一个受内源性  调节的环境中 

这个环境控制着成千上万蛋白质编码基因的  

水平 使得各种蛋白的表达处在一个合适的水平 ∀

但是 由于每个   具有调节数百甚至数千

 的能力 导致  作用缺乏基因特异性 

这在一定程度上阻碍了其作为基因诊断和治疗靶点

的应用 ∀

有趣的是 在心脏 !脑 !肝脏等不同的组织中 都

有特异性  占主导地位 提示其在组织分化过

程中发挥重要作用 ≈ ∀目前已有证据提示在包括

癌症在内的一系列人类疾病中  可能是新的

治疗靶点 ∀

2  µ ιΡ ΝΑ与肿瘤

 在肿瘤发生过程中的作用已有诸多研

究 且相关综述较多 这里不再赘述 此处主要探讨基

于  作用机制设计前瞻性肿瘤治疗方案 ∀由于

最近提出的原癌  组学 
≈这一崭

新概念 将调节  的小分子物质应用于肿瘤细

胞的研究具有很大潜力 这一理论假设具有一定的

事实基础 因为  可调节很多与真核生物生存

和增殖密切相关的基因 且  是完全天然的内

源性反义调节因子 ∀另外  等 ≈首次报道了

应用化疗药物作用于人类癌细胞可影响  的

表达 该研究发现给予 2二氟脱氧胞

嘧啶核苷 可改变  的表达 体外调节某些

 例如上调  2还可增加胆管癌细胞对

该化疗药物的敏感性 ∀以上结论为  作为肿

瘤治疗靶点提供了实验基础 ∀最近还有研究表明

 具有肿瘤抑制因子和原癌基因的功能 ∀与

应用可编码蛋白质的基因作为癌症分型方法相比 

应用  更加精确 不同肿瘤细胞表达的某一特

定  其不同的表现形式可能成为诊断和治疗

肿瘤的有利工具 ∀基于  的基因治疗可能成

为抑制肿瘤恶化的有效途径 ∀例如 2在肺癌 ≈

及结肠癌 ≈细胞中其表达量降低 研究表明其可下

调  和 2 蛋白表达 因此可转染 2从而抑

制上述两种肿瘤细胞的生长 但在胆管癌细胞中 

 等 ≈通过转染技术使白细胞介素 22过

表达 则 2表达水平也相应升高 已知 2可促

进肿瘤细胞生长并抵抗化疗药物作用 该研究组发

## 药学学报 °∏≥  



现 2的靶基因是 ∏而该基因

的表达产物可调节信号传导与转录活化因子 2

 ∏  √  

≥2的磷酸化过程 即 2表达水平持续增高并

维持肿瘤细胞生长的过程中 2抑制抑癌基因

∏的表达 导致 ≥2磷酸化作用

增强并启动肿瘤细胞生存通路 因此 在这类肿瘤细

胞中应抑制 2的表达 ∀而  2和  2对

≤2具有负性调节作用并诱导白血病细胞凋

亡 ≈
它们都可能成为肿瘤治疗的候选分子 ∀

3  µ ιΡ ΝΑ与心脏疾病

有关心肌  的研究起步较晚 且大多数研

究是建立在以往骨骼肌的一些研究基础之上 ∀ 

年 2±∏等 ≈克隆了成年小鼠不同组织的

 其中  2和  2在心肌组织表达量

最为丰富 且具有一定组织特异性 说明两者在原始

细胞向心肌细胞发育的过程中发挥重要作用 ∀

≤等 ≈验证了  2和  2在心肌和骨骼

肌的表达 并研究了两者在肌细胞增殖和分化过程

中发挥的功能 ∀  2和  2在小鼠 号染色

体和 号染色体均成簇表达 且同时转录 ∀研究人

员检测了胚胎鼠 !新生鼠和成年鼠骨骼肌  2和

 2的表达 发现伴随发育进程 两者的表达量

逐渐增多 ∀进一步研究发现两者发挥的功能却截然

不同  2促进肌原细胞分化 而  2可刺激

肌原细胞增殖 说明两者在骨骼肌和心肌表达的时

向性和数量 对于骨骼肌和心肌的不同时期发育过

程具有重要作用 ∀

从蠕虫到哺乳动物  2的序列都高度保守 

并大量表达于骨骼肌和心肌 ∀敲除果蝇的  2并

不影响幼虫肌序的形成和生理功能 但随喂养和生

长 逐渐出现肌肉畸形和死亡 ≈
因此 某些  

可能并不参与组织的形成 但却是组织生长和维持

所必须的 ∀在骨骼肌的研究表明  2的靶基因

是组蛋白脱乙酰基酶 ⁄≤该基因的表达产

物通过下调肌细胞强化因子  ∞ƒ≤抑制肌原细胞

的分化和骨骼肌的基因表达 ∀若促进  2的表

达 则可在翻译前阻断 ⁄≤基因的作用 并促进

肌原细胞分化 ≈ ∀另有研究表明 ⁄≤在成骨

细胞分化和骨骼肌形成中还可能是  2的靶基

因 ≈
说明两种不同的  可调节同一基因的

表达 ∀而在小鼠心肌  2受血清应答因子 ≥ ƒ!

肌原性分化因子  ⁄和  等肌细胞分化因

子调节 其靶基因是 
≈ ∀  2过表达可导

致肌细胞过早停止增殖 引起发育停止 !薄壁心室以

及心衰 ∀  2的靶基因是 ≥ ƒ该基因的表达

产物对于维持肌细胞增殖和分化的平衡具有重要作

用 若增加  2的表达 则可通过阻断 ≥ ƒ抑

制肌原细胞分化 促进其增殖 从而负向调节心肌过

度发育 并预防心衰 ≈ ∀因此  2和  2的

表达存在一定辨证关系 可通过调节它们的平衡产

生对疾病的治疗作用 ∀尽管  2很难在骨骼肌

检测到 但在肌原细胞分化过程 其表达量明显升

高 并可下调分化抑制因子 ¬2的表达 ≈ ∀

 2可能决定肌肉表现型 而  2和  2

可能与肌肉正常功能的维持有关 ∀另外  2

还可诱导造血干细胞分化为 型血细胞 提示某些

 可能在不同细胞亚型扮演多重角色 ≈ ∀

近年来 对不同病理条件下心肌  的研究

逐渐增多 ∀ 等 ≈应用基因敲除技术研究  2

2在小鼠心脏发育过程中的作用 发现敲除  2

2基因的小鼠死于先天性室间隔缺损的几率大大

增加 可能与调节心脏发育的转录因子 过表

达有关 另一些存活的小鼠则由于出生后心肌细胞

持续分裂而导致心肌肥大并伴有心律失常  22

的靶基因 ¬表达异常增高 而 ¬可抑制 

基因 使 
通道亚单位 √ 1表达减少 心肌细胞

复极异常 ∀

心肌肥大是一种多基因遗传病 但其发病机制

尚不明了 ∀ ∂   等 ≈应用转基因动物和离体

心肌细胞两种心肌肥大模型 发现并验证了 种上

调的    2!  2!  2!  2!

 2! 2及  2和 种下调的  

 2! 2! 2以及  2∀对于

心肌肥大引起的心衰 上调的  与心肌肥大相

似 提示它们可能参与调控心肌组织的病理性重塑

过程 ∀进一步研究证实 过表达  2不但可以

使体外培养的心肌细胞肥大 还可使转基因动物产

生心肌肥大 表现为左心室壁薄 左心室内径增大以

及心功能降低 并最终导致心衰 ∀

≥等 ≈同样研究了  与容量负荷所

致心肌肥大的关系 ∀在众多  中  2表达

量下降 ∀与在骨骼肌中的作用相似  2受 ≥ ƒ

调节 随年龄增长 其表达增多 心脏不再生长 但当

其受多种因素影响而下调时 则可导致心脏的肥大 

推测其作用靶点可能是  ×°酶 2活化蛋白  

×°2√ °!周期素依赖性

蛋白激酶 2≤!脑内

##张  勇等   在人类疾病中的作用及其作为靶点的小分子药物设计



 同系物    以

及纤维结合蛋白 ∀伴随心肌肥大过程 

 2上调 该  具有抗凋亡活性 是肿瘤发

生发展过程中的活跃分子 ∀心脏负荷过大可导致凋

亡 初期 心脏可通过使心肌细胞变肥大和激活抗凋

亡通路产生补偿机制  2的上调可产生强大的

抗凋亡作用 因为其可同时调节多种凋亡基因 预测

其作用位点为 ƒ配体 ƒ和转化生长因

子 2Β受体 2Β ×ƒ2

Β ∀

以上两项研究应用了不同的实验模型研究心肌

肥大过程中  发生的变化 说明  2和

 2都是心肌组织生理功能的重要调控因子 但

 2与  2的不同之处在于  2主要存在

并作用于成年心脏 维持心肌组织的正常生长 而

 2主要在心脏发育期发挥功能 ∀

在应激状态或受甲状腺激素 ×刺激时 心肌

Α2肌球蛋白重链 Α2 √  Α ≤ 表

达量下降 而 Β ≤表达量增高 心肌发生纤维化

和肥大反应 ∀  2由 Α ≤基因的内含子编

码 若将  2敲除 则小鼠心肌在应激状态下不

发生肥大和纤维化 Β ≤表达量也不增加 ∀研究

表明  2的靶基因是甲状腺激素受体相关蛋

白 × 2  ×  °基因 该基

因表达产物可调节甲状腺激素受体 

× 在  2被敲除的情况下 × °

表达量升高并增强 × 对 Β ≤的抑制作用 调节

心肌的应激反应 ≈ ∀

作者最近研究发现  2和  2的结合

位点在超极化激活的环状核苷酸门控通道基因

≤和 ≤的 χ不翻译区 并且证实 ≤可

被  2和  2所抑制 而 ≤是  2的

调节靶点之一 ∀由于 ≤和 ≤是起博电流

Ι基因的重要亚单位 因此  2和  2抑

制 ≤和 ≤转录的作用 也可导致起搏点活

动性 Ι电流密度及节律活动 降低 ≈ ∀

作者还研究了心肌缺血和糖尿病性心肌病中

 2和  2表达量的变化 ∀在冠心病患者心

肌组织中  2表达水平比正常人高 1倍 ∀为

研究  2升高对于缺血心肌起保护作用还是有害

因素 应用大鼠实验性心肌缺血模型  后缺血

区  2表达量比正常对照组高 1倍 而非缺血

区却没有变化 ∀应用在体转染技术将  2特异性

反义寡聚 脱氧 核苷酸   2导入缺血心肌时 

心律失常发生率明显降低 ∀根据  2的 χ末端核

苷酸序列推测出其两个靶基因 和 ≤它

们分别编码间隙连接蛋白 ≤¬形成细胞

间缝隙连接通道 与细胞间电导有关 和 
通道亚

单位 1介导 Ι电流 调节心肌细胞静息膜电

位 ∀进一步研究发现缺血过程中  2可在不影

响 和 ≤的  表达量的基础上 通过

抑制两者的翻译影响传导和细胞膜电位 ∀而作者以

往的研究结果表明 ≤¬与心律失常靶点  

受体 Ι
存在功能性整合关系 ≈

综上可知  2

通过引起心肌缺血时离子通道失衡而达到其致心律

失常作用 ≈ ∀ ∏  杂志对以上研究成

果进行了专门评述 认为该发现为研究心律失常和

猝死相关的新分子信号通路迈出了令人兴奋的一

步 ≈ ∀另外 在缺血性心肌病 ≈和糖尿病性心肌

病 ≈中  2表达量显著增高 进而抑制 2

2∞ 的表达 表现为 Ι电流下

降 引起 ± ×间期延长并发生心律失常 ∀另一方面 

 2还可抑制 ≤±
≈

该基因编码的通道蛋

白与 Ι电流相关 但 Ι在糖尿病性 ± ×间期延长发

病过程中所起的作用似乎不大 ≈ ∀作者最近的研

究还发现  2和  2调节心肌细胞凋亡的作

用截然相反  2通过抑制 ≥°与 ≥°而具

有促凋亡的作用 而  2通过抑制 2而

具有抗凋亡的作用 ≈ ∀以上研究首次发现  2

和  2是诱发心律失常的新靶点 是抗心律失

常药物作用的新靶标 进一步揭示了缺血性心律失

常发生发展的分子机制 完善了抗心律失常药物作

用最佳靶点学说 ≈
解释了抗心律失常药物远期疗

效不佳的原因 即长期心肌缺血时  在调节心

律失常过程中起了重要作用 而现有抗心律失常药

物对  缺乏明显作用 ∀

4  µ ιΡ ΝΑ与高血压

高血压的发病机制众多 其中包括  的改

变 ≈
因此不难推测  也可能参与了该调节

过程 ∀但 和 ∏的研究 ≈并未检测到

高血压与  的关系 他们观察了 ⁄盐敏感

鼠诱发高血压模型与正常鼠肾脏和心室  的

区别 结果并无显著性差异 可能是由于某些病变不

发生细胞的增殖或分化等调节过程 则  表达

不发生变化 ∀另外由于肾脏内细胞种类较多 某些

细胞特异性  可能被稀释或表达量很低而不

易被检测到 ∀但高血压可引起心肌肥大 而最近的

研究 ≈都表明有  参与心肌肥大过程 这一

## 药学学报 °∏≥  



矛盾可能与该实验用的模型鼠有关 ∀最近有报道证

实了  直接参与高血压的发生过程 ≥∏

等 ≈观察了高血压相关单核苷酸多态性 ≥°与

 的关系 发现  2的靶基因是血管紧张

素 2型受体   × 

基因 该基因 χ× 含有 ≥°位点 与高血

压发生密切相关 当该等位基因表现为 时 

 2可与 × 的 χ× 结合并抑制该基因

翻译 此类人群不易患高血压 若该等位基因表现为

≤则  2不能抑制 × 的翻译 此类人

群为高血压易感人群 ∀该报道同时指出 由于  2

定位于 号染色体 在 三体综合征患者观

察到的低血压现象可能与  2过表达 并对

× 基因抑制作用过强有关 ∀

5  基于 µ ιΡ ΝΑ的分子药物设计

长期以来 人们认为  只是起到传递遗传信

息的媒介作用 在转录过程中从 ⁄获得遗传信

息 再翻译成蛋白质 以往所谓的基因调控也是指对

转录或翻译过程的调控 ∀近年来的研究表明 

 在基因表达调控过程中发挥极其重要的作

用  序列 !结构 !表达量和表达方式的多样

性 及其对靶  作用强度的不同 降解或封

闭 使其可能作为  强有力的调节因子 ∀另

外 由于  的作用发生于翻译之前 对其进行

调节比从蛋白水平进行调节更节约能量 且相对于

转录调节  的效果更快而且可逆 对于一些

只需微量蛋白改变而调节细胞功能的过程 可以通

过  来达到 并产生强大的效能 ∀基于以上特

点 探索基于内源性  作用原理的新技术平

台 并进行分子药物设计应用于疾病的基因诊断和

治疗是本领域的研究方向 其意义巨大并有广泛的

应用前景 ∀潜在的  靶标见表 ∀

目前 基于  的分子药物设计尚处于起步

阶段 研究主要集中于模拟  增强其对靶基

因的作用效能 或以  为靶点设计小分子物质

拮抗  的作用 如  反义寡聚 脱氧 核

苷酸 2  ∏ 
≈ !锁定

核酸修饰的寡核苷酸 ≈  ∏ 2

∏
≈以及  拮抗分子


≈等 ∀

单纯模拟某些特定  仍然存在一定弊端 

因为每个内源性  可调控上千个靶点 ≈
这

样势必会引起某些副作用 ∀因此 作者人工合成了

基因特异性    拟  
≈



表 1  潜在的  靶标

 靶标 靶基因 蛋白质  病理生理功能

2  ≈ 肿瘤细胞生长

2 ≈ 肿瘤细胞生长

2 ∏≈ ≥2磷酸化生存通路

 2 2 ≤2≈ 肿瘤细胞凋亡

 2 ⁄≤≈ 肌原细胞分化

≈ 肌细胞增殖 !发育 !心衰

¬≈ 心肌细胞复极异常

 ≤≈ 心脏起搏点活动性

 ≤≈ 心脏起搏点活动性

≤¬≈ 心肌细胞间电信号传导

≤ 1≈ 心肌细胞静息膜电位

≥°  ≥°≈ 促进心肌细胞凋亡

 °≈ 容量负荷所致心肌肥大

≤≈ 容量负荷所致心肌肥大

 ≈ 容量负荷所致心肌肥大

ƒ≈ 容量负荷所致心肌肥大

 2 ≥ ƒ≈ 肌细胞增殖 !发育 !心衰

 ≤≈ 心脏起搏点活动性

∞ ≈ 心律失常

≤±Ι
≈

± ×间期改变

≤2≈ 抗心肌细胞凋亡

 2 ×  °≈ 心肌应激反应

 2 ƒ≈ 容量负荷所致心肌肥大

×ƒ2Β ≈ 容量负荷所致心肌肥大

 2 ⁄≤≈ 成骨细胞分化 !骨骼肌形成

 2 ¬2≈ 肌原细胞分化

 2 × ≈ 血压调节

它是根据特定靶基因的 χ× 末端设计的一小段

寡核苷酸链 大小也是 左右 其 χ末端和 χ末

端分别有大约 个核苷酸序列与靶基因的 χ×

末端互补 模拟体内  的作用方式 对目的基

因进行封闭 具有较高特异性 ∀基于 ≤和

≤设计的拟  可抑制该两种基因的表达 ∀

前面提到  2和  2也能够抑制 ≤

≤的翻译并降低起搏点活性 但  2或  2

还可影响其他多种基因 ≈ ∀因此作者合成

的拟  与内源性  相比具有如下优点 

拟  是根据目的基因的序列设计而成的 基因

作用具有特异性 下游调控靶点单一且特异 而内源

性  的作用缺乏选择性 一个  可以作

用于多个基因 产生多重后续效应 ∀另外 体外合成

拟  导入与传统的外源性小分子干扰  

 导入技术相比 具有以下区别及优势  ≠

虽然两种技术都是外源性合成双链  但  

必须与靶基因序列完全配对才能起到基因沉默的作

用 ∀而拟  只需与靶基因序列配对 个核苷

酸便可起到基因沉默的作用 ∀显然 设计一段拟

 比设计一段  要容易得多 因为在靶基

##张  勇等   在人类疾病中的作用及其作为靶点的小分子药物设计



因上寻找到一段较短的基因特异性序列显然比寻找

到一段较长的基因特异性序列的几率要高得多  

在作用位置上 拟  与内源性  一致 主

要作用于靶基因的 χ× 区 而  可作用于

 的任何部位  ≈ 在作用方式上  主要

抑制靶基因的翻译 但在某些条件下亦可导致靶基

因  降解 即在转录后起作用 而  通过

降解靶基因  而起到基因沉默的作用 不直接

影响靶基因的翻译过程 ∀因此一旦消除了拟

 完整的靶基因  即可恢复翻译过程而

合成蛋白 ∀相比之下  消除之后 蛋白翻译过

程需待新的靶基因  完成转录后才能重新启

动 ∀

单纯对内源性  进行基因打靶或拮抗其

效果也不理想 因为敲除某个  会影响被该

 调节的多基因的表达 ≈ ∀为避免这一缺

陷 作者采用了基因特异性靶向技术 即  屏

障技术  2  ¬∏2


≈ ∀该技术具有以下特点  ≠  屏障

技术中反义寡聚 脱氧 核苷酸与  反义寡聚

脱氧 核苷酸  不同 前者是基于目标  

的 χ× 的  结合位点序列设计的 而后者

基于目标  序列设计 ∀前者通过去除  

对目标  的蛋白翻译的特异性抑制效应 从而

导致靶基因表达的增加 而后者则通过抑制目标

 从而导致所有受该目标  抑制的基因

表达增加    屏障技术中反义寡聚 脱氧 

核苷酸与其靶  相互作用 相结合 并不会导

致该  降解 这样该  在其他基因上的

功能是完整的 ∀相反  反义寡聚 脱氧 核苷

酸与其靶   相互作用 相结合 并导致该

 降解  ≈  屏障技术中反义寡聚 脱

氧 核苷酸是基因特异性的 因为它与靶  序

列完全互补 它也是  特异性的 因为它是针

对目标  序列中  的结合位点而设计

的 ∀相比之下  反义寡聚 脱氧 核苷酸仅仅

是  特异性的而并非基因特异性的 ∀

现在作者还在探索对  反义寡聚 脱氧 

核苷酸  技术进行改进 将多个反义基因设计

到一个可能同时沉默多个靶  的单个基因

中 命名为多靶点  反义核苷酸技术 ≤¬

 ≤ ∀这种 ≤ 的 /单试剂 2多靶点 0方

法的优点是它可以是携带多种同一反义单元的同型

体或者是携带多种靶向不同  的反义单元的

异型体 ∀由于一个特定的  被多种  调

节 为了获得基因的最佳干扰效果需要同时靶向多

种  这可能就是 ≤ 优于  之所在 ∀

尽管越来越多的  作为人类疾病的生物

标志物 !决定因素和治疗靶点被发现 但其靶基因的

寻找以及所发挥的功能仍是制约该领域发展的瓶颈

之一 ∀此外 发展具有更长体内半衰期和更高效能

的改良拟  分子和反义分子 都是将基础研究

进展应用于临床迈出的重要一步 ∀今后开展基于

 的转基因和基因敲除在体实验 将为该类药

物研发的安全性与有效性提供更多有价值的信息 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈   ≤ ƒ∏    ∂  × Χ. ελεγανσ

  2     

 2 ≈ ≤ 

  

≈ ∂   ∞ ≥∏ ∏   ∏

  2√    √

 ∏≈ °≥ 

  

≈  ≠   ≤    × ∏  

⁄     ≈  ∏

  

≈ ∏∞ ∏≥ ≤   ∏¬

  ∏≈ ≥   

≈  ∞ ≤∏   ≥    

 ∏       

≈ ∏   

≈ ≠     ×     ∏

   ∏∏  ≈ 

∞     

≈ √√      ≥⁄ ƒ∏

    ¬  ≈  ≤

  

≈   ≥ ƒ     × 2
∏ 2   ∏√  

Χαενορηαβδιτισ ελεγανσ ≈  ∏  



≈ 2±∏    ∏∏   ≠   

  ∏2    ∏

≈ ≤∏   

≈ ∞∏2  ≥ ƒ 2 
    ≈  √ ≤ 

  

≈   ƒ        √√

∏       

  ∏   

≈    

≈  ≥    ≥    ≥ 

∏2    ≈ ≤ 

  

≈ ≠  ≠  × 2   ∏

## 药学学报 °∏≥  



   ∏ ∏  

≈ ° ∏   

≈   ƒ≠     • 2    ×

   2 ∏ ∏22
≥××2 ∏√√    ∏

≈    ≤  



≈ ≤  ≤  ƒ    2 

 2 ∏   ≤ ≈  °

≥≥   

≈ ≤ ƒ  ∞  ×    × 

  2    2   ∏

   ≈  

  

≈ ≥≥ ∂    ¬⁄

  2  ∏  ×  ∏ 

∏∏√≈ ⁄√ 

  

≈ ×∏  •  ∏2ƒ∏ ≥ 

×     2  

  ∏≈ ƒ∞≥  

  

≈  ≠  ≥ ∞ ≥√√ ⁄ ≥∏  

∏∏2  

∏≈ ∏   

≈ ∏√ 2∏   °  

×    2   ¬ 

¬2 ∏  ≈

≤   

≈ ≤ ≤  ƒ    ∏

 ≈ ≥ 

  

≈  ≠    ƒ   ⁄∏ 

 ∏  

 22 ≈ ≤   

≈ ≥⁄ ≤ ≤ ≠      

   √

≈ ≤    

≈ ∂   ∞ ≥∏ ±÷ ÷   ≤ 

2¬  

  ≈ ≥   

≈ ÷  ≠ ƒ   ÷   √

2  √ ∏  

  ¬  

 ≤  ≤ ≈ ≤°  



≈ ≠  ≠∏° ÷      

∏    ¬  

 √∏∏ ≈

° ≥ 药学学报    

≈ ≠∏°  ≠  ⁄∏     

  ¬     ∏ 

 ∏    2≤  

√≈ ≤° 

  

≈ ≠ ƒ   ÷  ÷   ×∏2
   2 ∏  

   ≤ ≈  

  

≈   ∞  °     √ 

 ∏  ≈    



≈ ≠ ∏ ≠ ≥   √ ∏

   Ι∞ 

≈ ≤ ∞ 中国地方病学杂志  

  

≈ ÷  ∏ ÷   ÷   × ∏2
   2      

± ×   √

∞  

¬ ≈ ≤ 

  

≈ ∏ ÷     ∏≠   ×√ 

∏    2 

 ∏2 Ι2

      

¬≈ ≤°   

≈  ≠     ÷    

∏ ± ×    

     




∏≈ ≤ °  

  

≈ ÷∏ ≤±  ∏ ≠ ° •   × ∏2
  2  2 ∏

   ≥°  ≥°  2
 ≈  ≤ ≥  



≈ ≠ ƒ ≥  ⁄   ≥∏  

   ∏ ≈    √

≤≥ 哈尔滨商业大学学报 自然科学

版    

≈ ⁄∏  ≈ ≤∏

 ≤   

≈       

 2√ ≈    

  

≈ ≥∏ °  ≤     ∏

  2     

 ×  χ ∏

    ∏ 2∏
   ≈    ∏

   

≈ •  ∏  2  ∏2
  ∏  

 ∏ ≈ ×   

≈   ∏ ≥ ∏    2
∏   

∏ ≈    

≈ ∏        ≥ 

  ιν ϖιϖο  / 0 ≈  ∏

  

≈  ≤ ∏ × × ≠    2
       

∏¬≈ ≤ 

  

##张  勇等   在人类疾病中的作用及其作为靶点的小分子药物设计




