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中药来源核酸成分在肺部疾病中的研究进展 
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摘  要：肺部疾病发病率与死亡率居高不下，传统疗法面临耐药性、副作用明显等局限，亟需新的治疗策略。核酸类药物凭

借其靶向性强、作用持久等优势，为肺部疾病治疗提供了新方向。而传统中药在防治肺部疾病方面具有深厚理论与实践基

础，其来源的核酸成分可借助跨界调控机制发挥作用，为肺部疾病干预提供了新思路。探讨了中药来源核酸成分作为一种新

兴跨界治疗模式的潜力，系统阐述了其在中医药理论指导下的药物类型、作用机制以及在药物稳定性、递送效率等方面的研

究进展和独特优势，进一步介绍了该类潜力药物在慢性阻塞性肺疾病、哮喘、肺炎、肺癌、急性肺损伤、肺纤维化及急性呼

吸窘迫综合征等肺部疾病中的应用现状，并讨论了当前面临的挑战与未来的发展前景，以期为该类药物的系统性开发提供理

论依据和研究思路。 
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Research progress on traditional Chinese medicine-derived nucleic acid 

components in pulmonary diseases 
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Abstract: The incidence and mortality of pulmonary diseases remain persistently high. Conventional therapeutic modalities encounter 

restrictions, including drug resistance and notable side effects, underscoring the urgent need for novel treatment strategies. Nucleic 

acid drugs, with their strong target specificity and long-lasting effects, provide a promising new direction for treating pulmonary 

diseases. Meanwhile, traditional Chinese medicine (TCM), with its extensive theoretical and practical foundation the prevention and 

treatment of pulmonary diseases, offers innovative intervention strategies through its derived nucleic acid components, which can 

function via trans-kingdom regulatory mechanisms. This paper explores the potential of TCM-derived nucleic acid drugs as an 

emerging trans-kingdom therapeutic strategy. Guided by TCM theory, it systematically elaborates drug, type, mechanisms of action, 

and advances in areas such as drug stability and delivery efficiency, as well as the unique advantages of these agents. Furthermore, the 

article reviews the application status of nucleic acid drugs in various pulmonary diseases, including chronic obstructive pulmonary 

disease, asthma, pneumonia, lung cancer, acute lung injury, pulmonary fibrosis, and acute respiratory distress syndrome. Finally, the 

discussion then addresses the current challenges and future prospects to inform the theoretical foundation and research ideas for the 

systematic development of this drug class. 
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当前，肺部疾病的患病率持续攀升，总体生存

率和治愈率仍处于较低水平[1-3]，对公众健康与社会

发展构成严峻挑战[4]。传统药物疗法是主要的治疗手

段之一，然而现有的药物往往存在疗效不显著、症状

缓解靶向性不佳、长期服用存在耐药以及伴随多种

不良反应等问题[5-7]。核酸药物是一类基于 DNA、

RNA 或其合成类似物的新型基因治疗药物[8-9]，能够

通过特异性调控疾病相关基因表达而发挥治疗作

用，具有靶向性强、疾病适用性广泛、安全性和耐

受性良好[10-13]等特点。我国的传统中医药治疗肺部

疾病历史悠久，效果显著，其核心理论在于通过“扶

正祛邪”恢复“肺宣发肃降”的生理功能，系统调

节人体气机平衡，从而发挥整体调和、标本兼治的

独特疗效。近年来，天然核酸成分跨界调控哺乳动

物靶基因表达的发现为中药来源的核酸药物的开

发提供了潜在的可能性[14-15]，且中药来源核酸成分

在肺部疾病的应用方面亦有成功的案例[16]，提示中

药可能是一个天然的核酸药物资源库，识别和开发

其核酸成分作为药物具有显著潜力。本文首先梳理

了核酸药物的分类、作用机制，进一步聚焦肺部疾

病，总结了中药来源核酸成分在多种呼吸系统疾病

中的研究进展，为开发靶向性强的肺部疾病治疗药

物提供新方向。 

1  核酸药物的分类与机制 

核酸药物是一类基于 DNA 或 RNA 分子，能直

接靶向致病基因，通过基因表达精准调控或干预核

酸代谢来实现疾病治疗的新型生物制剂，可以克服

传统大分子生物药“不可成药”的问题，在新药开

发及疾病治疗方面展现出独特的潜力[8]。根据结构

特点与作用机制，核酸药物主要分为以下几类：小

干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）、反义寡

核苷酸（antisense oligonucleotide，ASO）、微小 RNA

（microRNA，miRNA）、信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）以及其他类型。 

1.1  siRNA 

siRNA 是一种由 21～23 个核苷酸组成的较短

的双链 RNA 分子。作为 RNA 干扰通路中的关键效

应分子[17]，siRNA 能够特异性识别靶基因的 mRNA

序列，介导基因沉默[18-19]。其过程为 siRNA 在细胞

质中被 RNA 诱导沉默复合体（ RNA-induced 

silencing complex，RISC）装载捕获，解旋后保留的

引导链通过碱基互补配对与靶基因 mRNA 结合，引

导真核翻译起始因子 2C2（argonaute 2，Ago2）对

mRNA 精确切割实现基因沉默。RISC-引导链复合

物可被释放并寻找下一个靶标，使沉默效应持久高

效[20-22]。 

1.2  ASO 

ASO 是经化学修饰的由 13～25 个碱基组成的

短链单链核苷酸[23]，可通过碱基互补配对特异性结

合靶基因 mRNA 调控基因表达[24]。为了增强其体

内稳定性及结合靶基因的能力，ASO 通常会经过磷

硫酰基化修饰磷酸骨架[25]，或添加 2ʹ-O-甲基、2ʹ-O-

甲氧乙基等[26]完成化学修饰。ASO 的作用机制主要

分为 2 种：一是核糖核酸酶 H1（ribonuclease H1，

RNase H1）依赖的降解机制[27]，即 ASO 与靶基因

mRNA 结合形成双链后，招募 RNase H1 特异性降解

RNA 链，从而阻止翻译[28]；二是空间位阻机制[27]，

即物理阻断，包括结合 mRNA 起始密码子区域或编

码区域（coding sequence，CDS）抑制翻译[29]、结合

pre-mRNA 剪接位点调控剪接[30-31]以及结合致病性

miRNA 阻止其发挥作用[32]等方式。 

1.3  miRNA 

miRNA 是由 19～25 个碱基组成的内源基因

编码的单链 RNA[33]。其主要通过抑制靶基因的翻

译发挥调控作用，少数情况下也可介导 mRNA 的

降解[34-35]。miRNA 的成熟经历核质 2 步：在细胞核

中，RNA 聚合酶 II 催化基因转录产生初级 miRNA，

经 Drosha 酶复合体加工成为前体 miRNA；进入细

胞质，在 Dicer 酶的切割下形成双链，并与 Ago 蛋

白结合组成 RISC，最终保留引导链形成成熟的

miRNA-RISC复合体[36-37]。该复合体通过5’端第2～

8 位序列识别靶基因 mRNA 的 3’端非编码区域

（untranslated region，UTR）[38]；多数情况下引起翻

译抑制及去腺苷化降解，少数情况下由 Ago2 直接

介导切割[39-40]，完成基因沉默。 

1.4  mRNA 

mRNA 药物是通过体外合成 mRNA 序列，递

送到细胞质，由核糖体翻译为治疗性蛋白，从而达

到预防或治疗疾病目的 [41-42]。为了防止外源性

mRNA 被免疫系统识别以及克服自身不稳定，该类

药物首先通过核苷酸修饰来降低其免疫原性[43]；进

而借助脂质纳米粒（lipid nanoparticle，LNP）实现

递送。经内吞及内体酸化后释放 mRNA 至细胞质，

最终由核糖体翻译为功能性治疗蛋白[44]。 

1.5  其他类型核酸药物 

除了上述类别外，近年来新型核酸药物不断涌
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现。小激活 RNA 靶向基因启动子区域，通过招募转

录激活因子，启动转录实现基因表达的上调[45-46]。

向导 RNA 是 CRISPR-Cas 基因编辑系统的核心组

件[47]，通过人工设计 5’端序列与目标 DNA 互补配

对，引导 Cas9 蛋白精确定位并切割 DNA 双链，实

现基因敲除或编辑[48]。适配体是通过体外筛选技术

获得的单链 DNA 或 RNA 寡核苷酸，借助其独特的

三维空间结构与靶标分子高亲和力且特异性地结

合[49-50]，直接干扰靶蛋白的活性功能域，调控其生

物学功能[51] 

2  中医对肺部疾病的认知 

中医对肺部疾病的认知与实践源远流长，“肺

主宣发肃降”的功能理论与呼吸免疫屏障的现代内

涵相互印证，从“外邪犯肺”到“久病入络”的病

机演变规律，揭示了疾病发展的阶段性特征。 

2.1  “宣发肃降”与呼吸免疫屏障功能的现代诠释 

《黄帝内经》有云：“肺者，气之本，魄之处也”

“肺主宣发肃降”[52]，精确概括了肺脏的核心生理地

位。“肺为娇脏”[53]，易受外邪侵袭。外邪犯肺导致

“宣发肃降”功能失常，即核心病机。宣发失司则卫

气不固、津液不布，导致皮肤腠理防御洞开，气道

黏膜滋养不足、黏液分泌减少，对应现代病理中

物理化学屏障的削弱[54-55]，邪气更易侵入。肃降

失常其向下通达与清洁能力丧失，导致病原体停

聚、津液代谢障碍而凝聚成“痰”，从而引发类似

现代医学所述的黏液高分泌、炎症细胞浸润及继

发感染[56-57]。上述气机升降出入的整体失常，最终表

现为免疫调节功能受损和炎症反应的加剧[58]。恢复

肺的宣降功能本质上是修复呼吸免疫屏障、调节异

常免疫炎症反应的过程，这一认识为中药及现代药

物（包括核酸药物）的干预提供了重要的理论与机

制切入点。 

2.2  从“外邪犯肺”到“久病入络”的疾病演变规律 

外邪犯肺（急性期）指体表防御失司，外邪经

肌肤腠理内传于肺，导致宣发肃降功能失常。此过

程与现代医学中病原体入侵呼吸道、引发急性炎症

反应并造成上皮损伤的阶段相对应：肿瘤坏死因子-

α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6 等炎症因子释放[59]，

肺上皮及黏膜急性损伤，黏液分泌异常[60]。痰邪壅

肺（迁延期）的核心病机为津液代谢失常凝聚成痰，

阻塞气道。这与慢性炎症状态下信号通路持续活化

［如信号转导和转录激活因子 6（signal transducer 

and activator of transcription 6，STAT6）通路］、气道

黏液细胞增生及黏液大量分泌积聚的病理改变一

致[61-62]。久病入络（慢性/纤维化期）其核心病机为

“瘀阻肺络”，病邪由“气分”深入“血络”，其现代

医学实质是慢性炎症引发血管内皮损伤与微血栓

形成[63]，并持续刺激成纤维细胞增殖，引发肺组织

纤维化[64]，使肺泡功能丧失。 

综上，中医“外邪犯肺→痰邪壅肺→久病入络”

的传变规律精准地概括了肺部疾病从急性损伤、慢

性炎症到器质性纤维化的完整病理进程，为在不同

阶段采取疏风宣肺、化痰散结、活血通络等治则，

或开发相应的核酸药物奠定了坚实的理论基础。 

3  中药来源核酸成分的潜在治疗优势 

中医强调整体调节，在治疗上注重“扶正祛

邪”。中药复方采用“君、臣、佐、使”的配伍原则，

通过多成分、多靶点协同作用，在肺部疾病的治疗

中可同步调节免疫、抗炎、抗纤维化等通路，实现

“标本兼治”。核酸药物也具有同时调节多个基因网

络的特点[10,65]。源自中药及植物中的天然核酸成分

进入人体调控靶基因表达，可调控宿主免疫与炎症

信号[16]，其作用方式体现了“整体治疗”与“精准调

控”的融合，为复杂肺部疾病的治疗提供了新范式。 

3.1  中药来源核酸成分的发现 

中药作为一个巨大的天然分子资源库，其活性

成分研究已从小分子扩展到核酸领域[66]。自 2012年

张辰宇团队首次发现水稻中的 MIR168a 能够存在

于动物血清中并参与跨界基因调控以来[15]，天然来

源的小 RNA（small RNA，sRNA）被陆续发现，包

含 miRNA 以及与核糖体 RNA 和转运 RNA 等相关

的 sRNA[67]。报道指出，中药方剂金银花汤剂中的

microRNA2911 在体内外实验中能显著抑制 H5N1

和 H7N9 病毒复制，具有抗病毒活性[16]；并且中药

来源核酸成分可通过天然递送系统外泌体纳米颗

粒（exosome-like nanoparticles，ELNs）被人体吸收

并发挥功能[68]；甘草中提取出的 miRNA 可调节人

免疫细胞的基因表达，表现出抗炎效果[69]；植物来

源 miR261、miR354、miR194 等具有体内免疫活性，

靶向调控肿瘤细胞增殖，发挥积极的抗肿瘤作用[70]。

另外，2023 年蒋澄宇团队构建了高通量测序技术本

草 sRNA 数据库[67]，为挖掘中药来源的核酸药物提

供了系统的数据资源。 

3.2  中药来源核酸成分的特点 

源自中药或植物中的天然核酸成分能够跨界进
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入人体并调控基因表达，其独特优势植根于三者构

成的稳固基础：天然的稳定性是其发挥功能的先决

条件，高效的递送系统是跨越生物屏障的关键保障，

而精准靶向的调控机制则是实现治疗作用的核心。 

中药来源核酸成分具有天然稳定性。报道指

出，中药来源核酸成分往往经过天然的修饰，拥有

可在体内保持相对稳定的结构。植物 miRNA 在生

物合成过程中会经历甲基转移酶催化的 3’端甲基

化修饰[71]，该修饰能有效抵抗核酸酶降解，显著提

升其在体内复杂环境中的稳定性。真核生物 mRNA

链内部的 N6-甲基腺苷修饰能够调控 mRNA 结构的

稳定性，特定情况下可在其修饰位点上招募蛋白形

成复合物，使其不易被核酸酶接近和切割[72]。中药

来源核酸成分常由 ELNs 包裹，其脂质双分子结构

能有效保护其携带的 miRNA 免遭降解，使核酸成

分在动物体内能保持稳定[68]。 

中药来源核酸成分具有高效的递送系统。ELNs

作为天然的递送载体，不仅有精准的肝脏、肺脏等

组织的靶向性[73]，还赋予核酸药物良好的生物相容

性，成为中药来源核酸成分的高效递送系统之一[74]。

由叶酸（folic acid，FA）、生姜衍生的 ELNs（ginger 

derived exosome-like nanovesicles，GDENs）及靶向

肿瘤存活蛋白基因的 siRNA 共同构建的 FA-

3WJ/GDENs/siRNA 系统[75]，可实现 siRNA 的高效

特异性递送，显著提升核酸药物的胞内递送效率，

为基因治疗领域提供了具有良好转化潜力的递送

平台。此外，其他天然递送载体也具有较好的应用

前景。例如，人参皂苷 Rg2 及其衍生物植物甾醇原

人参二醇在替代 LNP 时，具有低毒性、良好的封装

效率、高递送效率的优点[76]；N-乙酰半乳糖修饰可

实现肝脏特异性递送[77]；精氨酸-组氨酸肽-二油酰

磷脂酰乙醇胺系统（RmHnC-DOPE，m＝1－5，n＝

1－9）可用于肝脏和肺脏的靶向递送，其肺部靶向

效率超过 90%[78]；脂质鞘氨醇（d18:1）递送高效、

载药稳定性好，可以有效突破口服吸收屏障[79-80]。 

中药来源核酸成分可精准发挥干预作用。中药

来源核酸成分进入人体后，主要通过以下机制实现

多靶点、网络状的精准干预。①靶向 mRNA 调控基

因表达：这是其核心机制。如金银花中的 MIR2911

可直接靶向流感病毒基因，抑制病毒复制[16]；其他

植物 miRNA 可通过与宿主 mRNA 的 3’-UTR 区域

互补配对[81-83]，介导翻译抑制、mRNA 降解[84-85]，

从而在抗病毒、抗炎及免疫调节中发挥作用。②表

观遗传层面的 NamiRNA 机制：部分外源 miRNA 可

能通过“NamiRNA”机制，与增强子区域结合，激

活增强子的转录活性，实现对多条信号通路的协同

调控[86]。此外，已有研究采用肺靶向-LNP 平台，同

时递送 IL-12 mRNA 和多西他赛前体药，既可激活

IL-12 介导的免疫应答，又能发挥化疗药物的细胞

杀伤作用，从而协同抑制肺癌转移[87]。 

4  中药来源核酸成分治疗肺部疾病的应用现状 

核酸药物凭借其特异性强、疗效显著及对“不

可成药”靶点的干预能力，正成为用于肺部疾病如

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）、哮喘、肺炎、肺癌、急性肺损伤

（acute lung injury，ALI）、肺纤维化（pulmonary 

fibrosis，PF）、急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome，ARDS）等治疗的新兴策略[88]。

目前已有多项核酸药物应用于临床或处于临床前

试验阶段。例如，卡介菌多糖核酸注射剂在临床用

于预防和治疗哮喘 [89]；针对新型冠状病毒感染

（coronavirus disease 2019，COVID-19）的 mRNA 疫

苗（如 mRNA-1273 和 BNT162b2 等）已广泛投入

使用[90]；靶向基质金属蛋白酶 7 的 siRNA 药物

（NCT05537025）ARO-MMP7 能延缓 PF 发展进程，

正处于 II 期临床试验阶段；ASO-TPI1100 作为目前

缓解 COPD 气道炎症的核酸药物（NCT00914433），

已经进入 I 期临床试验阶段；ASO-Danvatirsen

（NCT03819465）减少转移性非小细胞肺癌的研究

已进入 I 期临床研究。然而，中药来源核酸成分用

于肺部疾病的研究尚处于基础研究阶段。 

4.1  COPD 

COPD 是一类因气流受限而产生气道持续性炎

症、呼吸困难、咳嗽等肺部异常症状的疾病[91]。其

发病机制为慢性炎症导致的炎症细胞释放大量蛋

白酶，从而破坏肺泡壁、损伤肺组织、诱发肺气肿，

最终导致气道狭窄或塌陷、弹性收缩力下降[92-93]。

使用生物信息学与机器学习预测分析，得到了与

COPD 相关的 hsa-miR-543、hsa-miR-181c 和 hsa-

miR-200a 等多条 miRNA[94]。另有实验研究发现，

参芪补肺方能上调 miRNA-146a 表达，激活抗氧化

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2-

related factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件（oxidative 

response element，ARE）通路并抑制炎症核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）通路，减轻烟熏联合脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的 COPD 大鼠
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的氧化应激与肺部炎症，改善肺功能[95]。此外，人

外周血单核细胞(peripheral blood mononuclear cell，

PBMC)的 miRNA 表达谱被认为是 COPD 进展的潜

在生物标志[96]；靶向其炎症网络可能对于 COPD 进

展具有抑制效果。例如，甘草水提物中的 miR156 可

降低 PBMC 中 p53、STAT1 等基因表达及 IL-6、IL-

10 等炎症因子的水平，并能抑制 Th1 型免疫反应，

miR1511可双向调节PBMC中参与促炎与抗炎过程

的 NF-κB、p53、STAT1 和 IL-6 的应答，miR8155 则

主要抑制 NF-κB 和 STAT1 基因表达[69]。 

4.2  哮喘 

哮喘是由慢性炎症引起的常见呼吸系统疾病，

其核心为 2 型免疫炎症失调，即过敏原被树突状细

胞捕获并呈递信号，促使2型辅助性T细胞（T helper 

2 cell，Th2）分化，释放 IL-4、IL-5、IL-13 等因子，

导致慢性炎症、气道病理变化、气道高反应性及结

构重塑[97-98]。多项研究发现中药来源的 miRNA 具

有潜在干预哮喘的治疗作用。例如，通过网络药理

学和分子对接发现，金欣口服液中 hsa-miR-133b、

hsa-miR-302b-3p、hsa-miR-203a-3p、hsa-miR-19a-

3p、hsa-miR-143-3p 和 hsa-miR-145-5p 共 6 个潜在

miRNA 可能通过调控磷脂酰肌醇 -3- 羟激酶

（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路、丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

信 号 通 路 或 环 磷 酸 腺 苷 （ cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）信号通路发挥抗哮喘作用[99]。

在卵白蛋白（ovalbumin，OVA）诱导的哮喘小鼠模

型中，黄芪来源的 miR-396 经鼻滴可在小鼠肺组织

中稳定存在，抑制 GATA 结合蛋白 3（GATA binding 

protein 3，GATA-3）的表达，降低 Th2 细胞中 IL-5

和 IL-13 等炎症因子水平，并减轻气道上皮炎症浸

润与上皮损伤，从而缓解哮喘症状[100]。全蝎、蜈蚣

M2 巨噬细胞外泌体来源的 miR-30b-5p 经尾 iv 至

OVA 诱导的哮喘小鼠模型中，可能通过调控 RIG-I

样受体、趋化因子、Jak-STAT 和 NF-κB 等多个信号

通路，抑制干扰素调节因子 7（interferon regulatory 

factor 7，IRF7）、鸟苷酸结合蛋白 2（guanylate binding 

protein 2，GBP2）和 Toll 样受体 3（toll-like receptor 

3，TLR3）基因表达，维持气道黏膜完整性，减少炎

症细胞浸润，从而缓解重症哮喘[101]。此外，通过靶

基因预测、疾病关联分析发现簇豆来源的 cb-

miRNA 可靶向与哮喘相关的受体型蛋白酪氨酸磷

酸酶 ε（protein tyrosine phosphatase receptor type E，

PTPRE）基因[102]，提示其作为哮喘新型候选药物的

潜力。 

4.3  肺炎 

肺炎是一种主要由病原微生物引起，少数由免

疫损伤引起的肺部细支气管、肺泡及肺间质炎症。

其特征是病原微生物突破机体免疫屏障后触发固

有免疫反应，导致巨噬细胞释放大量炎症因子[103]，

引起肺泡腔纤维蛋白沉积，组织液渗出，造成肺部

气体交换受阻[104-105]。研究表明，中药来源核酸成分

在干预肺炎尤其是病毒性肺炎方面展现出多层次

的潜在治疗作用。例如，生姜 ELNs 中的 aly-

miR396a-5p 可在 A549 细胞中降低严重呼吸综合征

冠状病毒 -2 （ severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2）的非结构蛋白 12（non-

structural protein 12，Nsp12）蛋白表达，实现抗病毒

效果；通过气管内注射递送至小鼠肺部后，aly-

miR396a-5p可在巨噬细胞中减轻SARS-CoV-2导致

的 NF-κB 通路介导的炎症反应，从而改善病毒性肺

炎的病理状态[85]。研究发现 COVID-19 患者服用透

解袪瘟颗粒后数千个 sRNA 可吸收入血，下调 161

个差异表达基因（differentially expressed genes，

DEGs），并通过抑制炎症与抗病毒相关信号通路，

纠正 SARS-CoV-2 感染引起的全身性基因表达紊

乱；进一步结合本草 sRNA 图谱筛选出 33 种上调

SARS-CoV-2 感染相关 DEGs 比例高于 50%的

sRNA，其中橘红、瓜蒌皮、佛手来源的 sRNA 经细

胞实验验证，证实其能精准调控 SARS-CoV-2 感染

相关的 DEGs[106]。鱼腥草作为炎症性肺部疾病的常

用中药，其富含的 miR858a、miR858b 可靶向 H1N1

病毒中的核蛋白（nucleoprotein，NP）基因；miR166a-

3p 可靶向 SARS-CoV-2 中的开放读码框 1ab（open 

reading frame 1ab，ORF1ab）区域阻断病毒复制，还

可通过 PI3K-Akt 和 MAPK 信号通路缓解呼吸道炎

症感染，发挥抗病毒作用[107]。 

4.4  肺癌 

肺癌是一种定位于肺部支气管黏膜或肺泡上

皮的恶性肿瘤[108]。中药来源的核酸成分可以靶向

异常激活的原癌基因或功能失活的抑癌基因，成为

肺癌治疗研究中颇具前景的新方式。研究显示，荔

枝来源的 miR261 与甜橙衍生的 miR354 可以靶向

组蛋白去乙酰化酶 2，抑制肿瘤细胞的增殖；红豆

杉来源的 miR194 通过靶向细胞毒性 T 淋巴细胞相
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关蛋白 4，在 HepG2、A549、4T1d 等多种肿瘤细胞

系中显示出抗增殖作用 [70]。黄芩中存在的 ASO 

HQi-sRNA-2 能靶向环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）/前列腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-

endoperoxide synthase 2，PTGS2）的 CDS 区域，显

著抑制人肺癌细胞 NCI-H460 增殖、迁移、侵袭并

诱导其凋亡；经脂质鞘氨醇（d18:1）口服递送后可

以显著减轻自发性肺癌小鼠的肿瘤负荷，且肺部的

口服利用度高达 67.9%，展现出良好的肺癌治疗潜

力与安全性[80]。 

4.5  ALI 

ALI 是一种由严重炎症反应引起的弥漫性肺泡

损伤，表现为以急性、进行性、缺氧性为特点的呼

吸衰竭[109]，病理表现为肺部水肿、炎症细胞浸润、

肺泡-毛细血管屏障损伤等[110]。目前，已有多项研

究从不同中药中鉴定出具有ALI治疗潜力的核酸成

分。新鲜地黄来源的 miR-7972 由 ELNs 携带可减少

RAW264.7 细胞中促炎因子（IL-1β、IL-6 和 TNF-

α）、活性氧和一氧化氮的生成，诱导巨噬细胞向 M2

极化，抑制 LPS 诱导的小鼠 ALI 症状，减少肺组织

中性粒细胞浸润与肺泡水肿 [111]。蛹虫草来源的

miR-1321 和 miR-3188 能够靶向 CXC 趋化因子受

体 2（C-X-C motif chemokine receptor 2，CXCR2）

mRNA 的 3’-UTR 区域抑制其在肺部的表达，减轻

博来霉素诱导的小鼠 ALI 病变，降低肺微血管内皮

细胞中 IL-8水平[82]。口服半枝莲来源的BZL-sRNA-

20 可以显著降低 LPS 和 SARS-CoV-2 感染的 2 种

ALI 小鼠细胞、支气管肺泡灌洗液及血浆中 IL-1β、

IL-6、TNF-α 等促炎因子水平，改善肺功能，其机

制与抑制 TLR4 信号通路有关[112]。 

4.6  PF 

PF 是一类以慢性、进行性肺间质纤维化为特征

的疾病，其病理核心是成纤维细胞的异常活化与过

度增殖，导致细胞外基质大量沉积，进而引起气体

交换障碍，临床表现为进行性呼吸困难、咳嗽与乏

力 [113-114]。其中，转化生长因子-β（ transforming 

growth factor-β，TGF-β）信号通路及下游分子 TGF-

β 活化激酶 1 结合蛋白 1（TGF-β-activated kinase 1-

binding protein 1，Tab1）的激活在纤维化进程中起

关键的驱动作用[115]。研究发现，红景天来源的 HJT-

sRNA-m7 和蒲公英来源的 PGY-sRNA-6，可显著降

低博来霉素诱导的 PF 小鼠肺组织中 α-平滑肌肌动

蛋白、纤连蛋白等纤维化标志物的表达水平；PGY-

sRNA-6 还可降低血浆中 IL-1α、IL-5 等炎症因子水

平，而 HJT-sRNA-m7 能显著改善肺部病理损伤[116]，

且在二氧化硅诱导的 PF 小鼠模型中展现出同等良

好的治疗效果[117]；在天然成分磷酸胆碱的帮助下

可以促进肺细胞对核酸成分的摄取，增强其抗PF效

果[118]。此外，在博来霉素诱导的 PF 小鼠模型中，

水稻来源的 osa-miR172d-5p 可以抑制 Tab1 表达，

干扰 TGF-β 信号通路；且能有效降低胶原蛋白、羟

基脯氨酸等 PF 标志物水平，改善纤维化程度[119]。 

4.7  ARDS 

ARDS 是由严重肺炎、脓毒症、创伤等多种病

因引起的急性、弥漫性肺损伤，并以顽固性低氧血

症为特征[120]。该病不仅是多种危重症的严重并发

症，其病程中还可继发感染、休克及多器官衰竭等，

形成难治性恶性循环，导致高死亡率[121-124]。报道指

出，炙甘草靶向 TNF-α 的 sRNA-9，能有效降低 LPS

或聚肌胞刺激的 THP1 和 A549 细胞中 IL-1β、IL-6

和 TNF-α 的 mRNA 表达水平，抑制 ARDS 小鼠血

清及支气管肺泡灌洗液中炎症因子水平，缓解

ARDS 症状[125]。海洋中药牙鲆性腺中特异性高表达

的 miR-202-5p[126]可以结合 ROCK1 mRNA 3’-UTR

区域，降低 ROCK1 蛋白质表达水平，阻断 LPS 诱

导的 ARDS 大鼠体内 TLR4/NF-κB 信号通路激活，

减轻肺组织充血、红细胞浸润等病理损伤以及肺部

水肿[83]。 

5  中药来源核酸成分治疗肺部疾病面临的挑战与

展望 

尽管中药来源核酸成分在肺部疾病治疗中存

在众多优势，但其发展仍面临从实验室向临床转化

的挑战。 

5.1  核酸成分的药物安全性评价与质量控制瓶颈 

目前，植物 sRNA“跨界调控”学说仍存在争

议，由此直接衍生出药物安全性评价与质量控制方

面的根本性挑战。其一，植物 sRNA 在哺乳动物体

内稳定存在并发挥特异性基因调控功能，这一前沿

科学问题尚未形成广泛共识。争议聚焦于研究数据

可重复性与特异性以及在体作用效果和机制尚未

完全阐明[127-128]。其二，在药物开发过程中，由于跨

界调控的直接证据链尚不完整，潜在脱靶效应、免

疫原性以及对内源核酸的干扰风险[129]难以准确预

测和评估，且中药提取物中 sRNA 成分复杂，中药

材存在质量变异因素[130]，对中药来源的核酸药物

安全性评价与质量控制的规范化形成阻碍。 
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5.2  中医理论指导下的中药来源核酸成分研发与

应用 

中医理念中“上工治未病”的思想，强调“未病

先防”与“既病防变”。COVID-19 mRNA 疫苗的成

功应用[131]提示了中药资源中核酸类预防性药物的

开发前景。同时，将中医关于肺部疾病的病机演变规

律以及疾病各阶段的特征结合进行时序性药物设计

也是重要的药物发现策略。例如，针对慢性肺部疾病

的早期阶段设计 siRNA 或 mRNA 药物[132-133]，阻止

其向不可逆的重症阶段演变。 

5.3  中药来源核酸成分与递送系统的匹配及应用 

天然载体为核酸药物的高效靶向递送提供了

理想方案，中药来源核酸成分更为复杂，如何实现

其高效、稳定的递送，是有待解决的关键问题。目

前主要通过化学修饰与新型递送系统两大策略来

应对。 

未来化学修饰的发展主要聚焦于结构元件的优

化和计算机辅助的精准设计。例如，siRNA 通过磷硫

酰化骨架和 2′-O-甲基核糖修饰，可有效抵抗核酸酶

降解并降低其免疫原性[25,27]；COVID-19 mRNA 疫苗

采用 N1-甲基假尿苷修饰，在提升稳定性和表达效率

的同时显著减弱了其固有免疫原性[131]。此外，抗体

结合域的蛋白质修饰（如双功能抗体的双链RNA结

合结构域与 siRNA 末端连接）[134]、纳米载体骨架

和其表面靶向抗体的功能化自组装[135]也为核酸的

稳定高效递送提供了新兴途径。而计算机算法和人

工智能的运用为核酸修饰的合理性设计与精准优

化提供最优策略，如运用 AILinearDesign 算法进行

结构与密码子的精准修饰，突破了 mRNA 设计的计

算瓶颈并改善了其不稳定性[136]。 

未来递送系统的发展将主要依赖于载体材料

的多样性、靶向策略的智能化和递送过程的可控

性。近年来，新型递送材料不断涌现，如刺激响应

材料（如 pH、ROS 等）[137-138]、仿生材料（包括天

然外泌体及同源细胞膜包被载体）[68,139]以及 DNA

折纸自组装材料[140]等正体现了载体材料的多元化

趋势。未来在智能化靶向方面，刺激响应型纳米载

体可依据肺部病灶特有的微环境（如特定 pH、酶或

ROS 水平）设计，并结合外部物理刺激（超声、红

外等）[141-142]实现药物的智能释放[143-144]，展现了响

应式、可调控的递送前景。此外，基于同源细胞膜仿

生的递送系统已成功用于 siRNA 的精准投递[139]，也

为智能化靶向策略提供了重要技术借鉴。 

6  结语 

在中医理论的指导下，中药来源核酸成分可结

合现代核酸技术，为肺部疾病治疗提供新思路。现

代研究已初步证实，其在抗病毒、抗炎、抗纤维化

及调节免疫等多个环节均展现出对肺部疾病良好

的治疗潜力。未来，通过材料学、生物学与中医学

的多学科交叉创新，精准助力中药来源的核酸药物

的设计与发现，为肺部疾病患者带来变革性的治疗

新策略。 
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