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OASO和siRNA药物发展时间线 智慧芽

Opko开发的全球首个进入临
床的siRNA药物Ph3临床失败

Novartis与

Ionis达成16亿

美元合作
Novartis终止与Alnylam合作 GalNae-siRNA药

Zamecnik Tuschi等首次实现 Andrew Fire Vir与Alaylam
物Givosinan获批

半年给药 Nedosiran,

等首次提出 siRNA对哺乳动 Craig Mello由于
Rocbe终止RNAi研发将

达成10亿关 ASO药物 次的 Eplontersen,

ASO概念 物细胞基因调控 发现RNAi源理
第二款ASO药物

资产出售给Amowhead
元合作

Volanesorsen获批 Inelisiran上市

QALSODY获

获得诺奖 Kymamro获 批上市

1978 1998 2001 2002
2006 2007 2009 2012 2013 2016 2017 201839 2019 2020 2021 2022 2023

RNAi机理被 Almylam成立 Roche与Alnylam达
Alnylan开发

Sareptaeg
Ionis的Tegsedi上市

黑石20亿美元 GalNAc-siRNA

发现；首个 成10亿美元合作
出GalNae递送

Eteplirsen获批 投资nelisiran
药物

ASO药物 Ionis的
Vutrisiran上市

Vitravene获批 Nusinersen获批
首个LNP-siRNA药

物Patisiran上市

Novo Nordisl以

33亿美元对价

诺华97亿美元收购 收购Dicema

Inelisiran

J&J与Arowhead达

成37亿美元合作

智慧芽
参考：新药情报库；各公司官网：国信证券；
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Q批准上市的治疗性核酸药物 ·智慧芽 智慧芽

产品 企业 靶点 适应症 上市时间 药物类型

Vitravene lonis CMV IE2 巨细胞病毒视网膜炎 1998（已退市） ASO

Kynamro lonis APOB 辅助治疗纯合子家族性高胆固醇血症 2013(已退市） ASO

Spinraza lonis&Biogen SMN2 脊髓性肌肉萎缩症 2016 ASO

Exondys 51 Sarepta DMD exon 51 杜氏肌营养不良症 2016 ASO

Tegsedi lonis TTR 遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（hATTR） 2018 ASO

Waylivra lonis APOC3 家族性乳糜微粒血症 2019 ASO

Vyondys 53 Sarepta DMDexon53 杜氏肌营养不良症 2019 ASO

Viltepso 日本新药 DMD exon 53 杜氏肌营养不良症 2020 ASO

Amondys 45 Sarepta DMD exon 45 杜氏肌营养不良症 2021 ASO

QALSODY lonis SODI 肌萎缩侧索硬化症 2023 ASO

Eplontersen lonis TTR 转甲状腺素蛋白相关家族性淀粉样多神经病变 2023 ASO

参考：新药情报库



Q批准上市的治疗性核酸药物 智慧芽

产品 企业 靶点 适应症 上市时间 药物类型 递送

Onpattro Alnylam TTR抑制剂 遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（hATTR） 2018 siRNA LNP

Givlaari Alnylam ALAS1抑制剂 急性肝吓啉症 2019 siRNA GalNAc

Oxlumo Alnylam GOX刺激剂 原发性1型高草酸尿症(PH1) 2020 siRNA GalNAc

Leqvio Alnylam&诺华 PCSK9抑制剂 成人原发性高胆固醇血症或混合型血脂异常 2020 siRNA GalNAc

Amvuttra Alnylam TTR抑制剂 遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（hATTR） 2022 siRNA GalNAc

Rivfloza Dicerna&诺和诺德 LDHA抑制剂 原发性高草酸尿症1型(PH1） 2023 siRNA GalXCM

Macugen Eyetech&辉瑞 VEGF抑制剂 新生血管性年龄相关性黄斑变性 2004
适配体

Zimura Ocular Therapeutix, C5抑制剂 地图样菱缩 2023 适配体

参考：智意芽新药情报库



Q小核酸药物的优势 智慧芽

小核酸药物的优势

>小核酸小药物的作用机制主要依赖于与靶RNA序列形成沃森-克里克减基配对相互
作用，使药物开发过程更加简单，

提高药物开 小核酸药物只需了解目标基因序列信息，就可以针对该基因序列合理设计高特异性
发效率 的核苷酸先导化合物，避免了开发过程中的言点。传统的小分子化合物开发需要

No Prote
适应蛋白质的复杂结构，蛋白质不是静态的，在体内可能会发生构象变化，这进一

synithesis!
步增加了药物开发的难度。

ASO作用机制 小核酸药物在转录后调控基因表达水平，能够高精度特异性靶向致病基因MRNA
从上游调控表达，实现单碱基水平的序列特异性。

SRNA 增强靶向性 这种特异性和靶向能力是其治疗效果和安全性的核心，使它们能够以高度靶向的方

和特异性 式调节基因表达或蛋白质功能，选择性地抑制特定基因的表达或调节特定的生物途
径，而不影响不相关的基因或途径，最大限魔地减少对非疾病相关基因或细胞过程
的脱靶效应。

与传统的小分子药物和抗体药物相比，小核酸药物的疗效更长。以siRNA药物为例，

Taragn.mn
在完成一轮mRNA降解后装载siRNA引导链的RISC可以在体内活环并结合下一个

+ 更持久效果 目标mRNA进行降解。
因此，单次给药后，核苷酸药物的疗效通常持续月，在细胞内达到长期效果

siRNA作用机制

LLLLLLLL 这种长效治疗正在酮墨传统的慢性心血管疾病治疗模式，为小核酸药物的临床应
用开解更多可能性。

在人类基因组中，只有约1.5%编码蛋白质，对应约20,000种类型；其中，目前仅
广泛的靶标 占编码人类基因组的0.05%左右已成功开发出相应的治疗药物，

选择
小稳酸药物的作用机制基于互补碱基配对原理，不受靶标蛋白结合的限制，从理论
上讲，任何由特定基因过表达引起的疾病都可以用小核酸物治疗，这为小核酸药
物的开发提供了丰高的候选靶点。

Aptaer seduence

适配子作用机制
Lptoner binding m irpers

考: Intermational Immunophanmacology 142 (2024) 113157



○投融资进展

20.6亿美元

3.30亿美元

19亿美元 10亿美元 33亿美元

Sanofi lonis 18.5亿美元
Nordis

Novo
Dicerna

[0]Kinamre

2015 2017 2019

2008 2016 2018

0.25亿美元 诺华- 16亿美元
Medicine

The

012308 诺华 94亿美元

2.73亿美元
Company

VIR 10亿美元 Incicran

3.75亿美元

Bayer 4.05亿岁元 收购
J811-2,5R

授权

参考：各公司官网；平安证券



智慧芽
○投融资进展 智慧芽

新药情报库
h tRNA X

山

S8-15M

15,961M

全顾维度分折

参考：新药情报库，药物交易检案结果·全球新药竞争情报库



Q投融资进展 智慧芽

新萨情报店
th sRNA x

AmonheadPhar

[+1

让力
CuriginCa. ud. CA102怕前 STA134

高星压

+
prediric

024-02-05 HT-101

丁型肝炎

024-01-05

twoaddiana largil

参考：新药情报库，药物交易检索结果·全球新药竞争情报库 交易时间从2024年1月至12月1日；
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OsiRNA的设计 智慧芽

General features an siRNA should hawe: General features that should be avoided:

to preventunspecificorweak binding to thetarget

siRNAdesign
to preventoff-target effects orpoortargetmRNA

mRNA, to allow unwinding and RISC incorporation:

GC content of an siRNA30-60%

binding

secondarystructuresinthesenseorantisensestan

to ensure preferential loading of the anti sestrar

internalrepeats

asymmetricalnucleotidecontent

weak base pairing at the S'-end of the a

CCC or GGGsequences

sestand noG A(noG/C) miRNA seed matches

more G/Cat the5'-end

ntoxicmctifs

to prevent activation of the immune system

fnse/possengerstran

9.10111

high"u"contents

crecognitionsequencepatterms

SiRNA
ontisense/guide strand

dsRNA length > 30 bp

3'nucleotide overhangs (e.g.

lowG/Ccontent moreA/U at the5'-end (A/T ≥4)

dTdT,chemical modifications)
G/C

seedregion
UAA

5'UTR 50-100.nt
UGA3'UTR

mRNA targetposition

avoid single nucleotidepolymorphis ms (SNPs)

target mRNA

esclude seeuenoesthat arenotpresent in all relevant tr

expressed bytargetcells

selecting regions in the OnF about 50100 nucleotides downstream of the start cod:

sequencesclosetothestartcodonarepossiblebutnotrecommende

siRNAs closer to the start codon aremore efficient than thosefurther downstream

5'UTR (and 3'UTR) of mRNAs are not recommended

参考： BioDrugs (2022) 36:549571



智慧芽
OsiRNA的设计 智慧芽

A
SS1-5:moreG/C

(o)
Conjugated ligand

e.9.GalNAc

sensestrand00038192
201186130000060000antisensestrand

AS9-14:lowerG/C* AS2-8.seedregion

overhang:dTdT,modifications

(moreA/U)AS1:A/U

)

双链siRNA的一般结构（21bp）和热力学不对称设计：
Seed

Guide PAZ·智惠
N-tei rminal

MID

考: Bioorganic & Medicinal Chemistry 110 (2024) 117825 PIWI



OsiRNA的设计要素 智慧芽

药情

siRNA中GC含量在30-60%

过低的GC含量可能导致弱或非特异性结合，而过高的GC含量可能 反义链5°端的双链和弱碱基配对中的不对称核苷酸含量对于确
会阻碍解旋酶解旋和融入RISC复合体；GC有3个氢键，AT有两个 保反义链优先加载到RISC复合体中（“链偏置"）非常重要：
氢键；在核苷酸9和14之间，低GC含量对mRNA切割过程中RISC 反义链5"端有更多的A/U，正义链3端有更多的G/C，可以降低

功能的增强很重要。 正义链整合到RISC中的风险以及相关的脱靶效应。与siRNA效率

减少脱靶和与mRNA结合不强
最强的相关性是在正义链的第10位存在U；
当siRNA装载进入RISC时，3'-未端的两个核苷酸被AGO2的PAZ

必须避免可能导致正义链或反义链形成二级结构的序列（例如，内 结构域特异性识别，从而使得该垂悬深入到结构域的疏水性口袋

部重复、回文结构、CCC或GGG序列），正确的双链形成对于功 同时，5-磷酸基团则插入MID和PIWI结构域之间。AGO2会选

能性siRNA至关重要。
择5-未端热力学稳定性相对较差的链作为引导链，随后将热力

避免包含单核苷酸多态性、miRNA种子序列匹配以及已知有毒基 学稳定性相对较高的链作为乘客链排除出去。

序的序列。 则包括

种子区非常重要 正义链的第4位和第19位存在A；正义链的第13位没有G，第19

引导链从5'-末端起算的前8个核苷酸被认为是“种子区”
位没有G/C：反义链的第6位存在A；引导

链的2-8位核苷酸可以与目标mRNA参加Watson-Crick碱基配对
在3“端有一个dTdT的核苷酸层垂，可以增强siRNA双链对
RNA酶降解的抵抗力；

"种子区对于特定靶标的识别非常重要。
Con

智慧芽
参考：BioDrugs (2022) 36:549571
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化学修饰：糖的修饰 智慧芽

2-deexy: R=H

2-OMe.R-OMe

(2-CE: R= OCH,CH;CN

O-p-0-

2-F:R= F
2-GE: R= OC,CH,CN

2-MOE: R= CH,CH,OCH,

2-EA:R-OCH,CH,NH,

2-AEM: R= OCH,OCH,CH,NH,

OH

2-APM: R= OCH,OCH;CH;CH,NH; FANA
UNA

(S)-GNA TNA HNA ANA

2'-F,4-OMe. R,-OMe.,R,=F

Z-OMe,E-F:R,- F,R-OMe

Z-OMe,-EA:R,= OCH,CH,NB,.R,-OMe

O:P-0

O-P-o"

2'-OMe,4'-OMe: R,- OMe,R,=OMe

Op-(

2-OMe,4-guanidino: R,= OMe, R,s-
DOX1

-p-0

O R;

II

NH
2-FNMC

O:P-0- Base DOX2

cheMP01;

D=p-0-

cheMP02

非常规化学修饰

LNA AENA CLNA

各种2‘和2，4-双化学修饰；
DNA

(tcDNA)

由于2-OH基团是酶解所必需的，但不是RNA活性所必需的

考: Bioorganic & Medicinal Chemistry 110 (2024) 117825;WO2018/098328; 其中B是核城基，并且*是R.S或外消院，



O化学修饰：骨架的修饰 智慧芽

OR

(Rp)-PS (Sp)-Ps Rp)-PA
(oors)-

CanonicalRNA

-ds O:F

E-VP AM PNA

Ile

引导链必须具备一一个5"-磷酸基团以结合至RISC复合物AGO2的效应蛋白上；

考: Bioorganic & Medicinal Chemistry 110 (2024) 117825



の化学修饰：碱基的修饰和碱性模拟物 智慧芽

O-P-O O-p-0

NEPTEAA
5-nitrolindole PhpC 2PAP

D-P. Oip-O

O-P-O- O:P-O

InvAN

AbcheMpo cheMpOanal

考: Bioorganic & Medicinal Chemistry 110 (2024) 117825:

Basemodification



O批准上市和进入临床的siRNA的化学修饰 智慧芽

OH (RNA)

atargeting ligand

Nucleoside2-linkedto

5'-phosphatemimic

GNA
PS linkage

abesic DNA

参考: Nat Biotechnol. 2024 Mar;42(3):394-405



Q递送：已上市药物 智慧芽

产品 企业 靶点 适应症 上市时间 药物类型 递送

Onpattro Alnylam TTR抑制剂 遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（hATTR） 2018 siRNA LNP

Givlaari Alnylam ALAS1抑制剂 急性肝叭啉症 2019 siRNA GalNAc

Oxlumo Alnylam GOX刺激剂 原发性1型高草酸尿症(PH1) 2020 siRNA GalNAc

Leqvio Alnylam&诺华 PCSK9抑制剂 成人原发性高胆固醇血症或混合型血脂异常 2020 siRNA GalNAc

Amvuttra Alnylam TTR抑制剂 遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（hATTR） 2022 siRNA GalNAc

Rivfloza Dicema&诺和诺德 LDHA抑制剂 原发性高草酸尿症1型（(PH1） 2023 siRNA GalXCTM

表1常用siRNA给药系统的简要概述

类型 例子
药物共和 抗体-siRNA偶联物、聚合物-siRNA偶联物、GaINAc-siRNA偶联物、胆固醇-siRNA偶联物脂质体、隐身脂质

脂基纳米载体 体、固体脂质纳米颗粒、稳定核酸脂质颗粒、脂质纳米颗粒

聚合物纳米载体 基于可降解或不可降解聚合物（亮聚糖、环糊精、聚乙烯亚胺、L-积氨酸、聚β-氨基酯）的纳米粒子；树枝状聚合物（
聚乙姆亚胺、氧基酰胺）

无机纳米载体 二氧化硅纳米颗粒、金属/金属氧化物纳米颗颗粒（金、铁、）

其他 碳基纳米粒子、水凝胶、量子点、天然ECV（外泌体、较大的ECV）

ECVs细胞外囊泡，GaINAcN-乙酰半乳糖胶，siRNA小干扰RNA

参考：NatureReviews；新药情报库，



O递送：几种递送系统的化学结构 智慧芽

LNPs有四种类型：ILs（或

CLs）、辅助脂质、胆固醇
阳离子聚合物纳米颗粒；

和聚乙二醇化脂质

GalNAc 外表面显示带有RVG

LAMP2B的工程外泌体

无机纳米颗粒；
多肽辅助NADs递送：

nanoranictes

鞋品

考: Signal Transduction and Targeted Therapy (2024)9:316



o巨头公司递送：Alnylam等已建立肝外递送发现平台 智慧芽

Alnylam肝外递送平台：小分子/脂类（C16、C22等进行CNS递送） 整合素配体递送（Alnylam
Arrowhead）、多肽（收购PeptiDream？针对特定受体筛选/优化/合成候选多肽序列）、抗体等配体。Ionis的

LICA（Ligand-ConjugatedAntisense）、Arrowhead的TRiM（TargetedRNAiMolecule）等平台也通过连接能

够特异性结合特定组织细胞表面受体的配体探索组织靶向性给药。

AlnylamStrategy:GalNAc-LikeLigandsforTissuesofMedical Importance

Ligand platforms to support identification ofnovel receptor ligand pairs

SmallMolecules Antibodies/Nanobodies Peptides

Integrin ligands

Examples

Carbohydrates

Ex.GalNAc

参考：Alnylam官网 C16, others Ex.Ongoing Collaborations
Ex.PeptiDream
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OAlnylam：siRNA领域龙头 智慧芽

Alnylam成立于2002年：总部位于美国，创始团队包括诺贝尔生理学及医学奖获得者PhillipSharp（发现RNA剪切机制）和

UMass大学分子生物学家PhillipZamore等（siRNA在哺乳动物通过基于序列机制介导靶向基因沉默现象共同发现者）。

图：AInylam商业化销售收入和R&D收入（单位：百万美元） 图：AInylam公司的2025愿景

Partisiran Givoniran

Lunasiran
sWutrisiran

ZAlnylam1200
Met Rer fron Coll Royalty Rev

P5X25
1000

800
94

181 70

173

128

400

131.

Patients: Over 0.5 milion on Alnylam RNAi therapeutics globally

200

Products:6+marketedproducts-inrareandprevalentdiseases

Pipeline: Over20 clinical programs, with 10+ in late stages and 4+INDs per yea

90 62 Performance: ≥40% revenue CAGR through YE 2025

2016
2017

2018 2019 2020 2021 2022 Profitabillity:Achievesustainablenon-GAAPprofitability withinperiod

公司于2021年提出“AlnylamP5x25”战略，计划在2025年底前成为市值前五的Biotech公司，并实现全球患者超过50万人，

上市产品超过6个，临床项目超过20个、业绩复合增速超过40%、实现可持续的non-GAAP盈利等目标。

参考：新药情报库，Alnylam官网
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OAlnylam：化学修饰平台不断迭代 智慧芽

STC（Standardtemplatechemistry）：将2'OH全部替换为2-F或2°-OMe，反义链3末端2个磷酸二酯键替换为PS，在不影响

siRNA内在功能情况下，显著降低免疫反应、增加稳定性和半衰期。ESC（Enhancedtemplatechemistry）：在STC基础上提

高2"-Ome比例，在正义和反义链的5'端各增加2个PS，显著增强药效（大幅降低所需剂量，STC修饰的Revusiran500mg连续

给药5天后gW，年用药28g一→ESc修饰的Vutrisiran25mgg3M，年用药100mg）并进一步降低副反应。

图：化学修饰选代不断提升?iRNA药物的药效 图：不同化学修饰位点及组合示意图

100 Partially Modified

nhaneedStat
mistry (ESC)

dyanced Esc

0.1

0.01

2005 2010 2015 2020 2025

AdvancedESC：维持与ESC相同的PS修饰，进一步降低2"-F比例。ESC+：进一步降低2'-F比例，在反义链seed区域（第2~8个

核苷酸）增加一个无法与任何碱基配对的乙二醇核酸（GlycolNucleicAcid，GNA），降低siRNA通过miRNA机制调节其他非

靶向mRNA转录（与3'-UTR相结合，抑制mRNA的转译和稳定性）从而引起脱靶效应的可能性，进一步提升RNA疗法安全性。



OAlnylam：C16平台CNS递送 智慧芽

C16可以增强siRNA的亲脂性，结合鞘内注射的给药方式完成CNS系统的靶向递送 C16通常是指在核糖主链的2位引

入十六烷基修饰的一类单体，Alnylam发现，鞘内或脑室内递送的C16-siRNAs在CNS区域和细胞中均具有活性，且活性

持续至少3个月。

DMTrO

Alnylam已经将基于C16递送平台的ALN-APP推进至II期临床，其靶点为淀粉样β前体蛋白（Amyloid-βprecursorprotein，

APP），针对适应症为阿尔茨海默病（AD，I期）和脑淀粉样血管病（CAA，I期）

参考：新药情报库，Alnylam官网
25



Synapse的RNA板块工作流还原 智慧芽

研发工程师

我们关注C16肝外靶向递送平台，想了解这方面的药物进展

Synapse检索c16递送 梳理重点药物所处阶段 AI推荐药物核心专利 分析化合物专利

Me

Liahhahhi

ALN-A

新药情报库的RNA板块中，递送 重点药物ALN-APP在临床二期， 该药物未公开结构，可以通过 分析专利中的效果数据，，并推测
系统选择C16，搜索到8个药物 其他药物处于临床前， AI推荐功能获取可能专利 阳性可能的结构

参考：新药情报库，药物检索结果·全球新药竞争情报库，专利检索结果·全球新药充争情报库 26



OAInylam的平台技术对比 智慧芽

技术特征 优势

STC修饰技术 第一代GaINAc技术平台，通过将2'OH全部替换为
2'-F和2'-Ome

显著降低免疫反应、增加稳定性和半衰期

ESC修饰技术 提高了2'-Ome含量，在Passenger的5"端增加2个 增强了药物的稳定性以及肝脏的靶向性，其效力较第一代相比提高了
硫代临酸酯 10倍以上

ESC+修饰技术 在siRNA片段中添加了乙二醇核酸（GNA）
凭借GNA的热不稳定性降低脱靶概率，进一步提高了RNA疗法的特异
性和安全性

被多种细胞吸收，包括中枢神经系统（CNS），
2-O-十六烷基（C16）是一种连接到siRNA的短脂

肺和眼睛细胞

C16修饰技术 基于此平台研发的ALN-APP针对淀粉样蛋白前体蛋白，用于治疗

质链，其亲脂性得以与细胞膜或膜蛋白相互作用 阿尔兹海默症（AD）和脑淀粉样血管病（CAA），鞘内给药（注
射到脊髓中）

IKARIA修饰技术
旨在针对肺部、肌肉和脂肪组织的siRNA递送方法· 超高效，可以做到>90%的沉默，同时一年只需要注射一次
进行改进 目前已开发出药物ALN-TTRSC04，处于临床前阶段

GEMINI修饰技术
通过一个连接子将两个siRNA分子连接在一起，同时 延长给药时间
有效抑制两个不同靶点的表达 双靶点抑制 智慧芽

多考: https/mp.weixin.qg.com/s/oD1ItHuVKdODmSm3wwmEVA. 27



OArrowhead：配体偶联的多器官/组织主动递送 智慧芽

Arrowhead成立于1989年，2004年上市，2011年收购Roche的RNAi资产，获得研发团队和设施、DPC（Dynamic

PolyCunjugates）递送平台、Tekmira的SNALPRNAi递送系统授权、AlnylamRNAiIP和阳离子siRNA结构授权等

表：Arrowhead在研管线 图：TRiM平台示意图

疾病领域 通用名 靶点 器官/组织适应症 合作方 选度
心血管和代谢AR0AP0C3 1APOC3 肝脏 FCS"sHTG、CVD Ph3

AR0ANG3 ANGPTL3 肝脏 FH (HeFH and HoFH) Ph2

Olpasiran Lp(a) 肝脏 CVD Angen Ph3

肺部疾病 ARO-RAGE 晚期糖基化终产物受体(RAGE) 肺部 炎症疾病 Ph1

ARO-MUC5AC 粘蛋白5AC 肺部 黏液阻塞性肺病 Ph1

AR0-MMP7 基质金属蛋白酶7(MWP7) 肺部 特发性肺纤维化（IPF） Ph1

肝脏疾病 AROHSD HSD17B13 肝脏 NASH XS9 Ph2

Fazirsiran alpha-1 肝脏 AATD Takeda Ph2antitrypsin

6866NF HBx 肝脏 HBV ror Ph2

HZN457 xanthine dehydrogenase 肝脏 痛风 Horizon Ph1.

AROC3 complenentconponent 3 肝脏 PNH,1gAN、C3G Ph1

AROPNPLA3PNPLA3 肝脏 NASH Ph1

2015年Arrowhead收购Novartis的RNAi研发资产，获得RNAi-trigger设计和修饰相关的多个专利、新型胞内靶向配体、Alnylam

RNAiIP（不包括递送系统，涵盖30个基因靶点和3个候选药物），在此基础上Arrowhead开发出两代DPC递送平台（GalNAc修饰

的PBAVE聚合物，安全性不理想）和TRiM递送平台，基于TRiM平台Arrowhead广泛布局肝脏、肺、心血管等疾病领域。

参考：新药情报库，Arrowhead官网
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OArrowhead:ARO-RAGE的临床试验ARORAGE-lOO1 智慧芽

Arrowhead已经推进了靶向粘蛋白5AC（MUC5AC）和晚期糖基化终产物受体（RAGE）的siRNA进入临床。

ARORAGE-1001临床试验安全性数据

Event Asthma

MADCohor MAD Cohorts

[N=40]* (N=33]* (N=9)*

n (%) n (%) n (%)

21TEAE 29 (72.5) 20 (60.6) 8 (88.9)

21 Serious TEAE
(ol 0

0(0)
0 (0)

21TEAEleadingtotrial
(ol 0 0 (0) 0 (0)

withdrawal orstudy drug

discontinuation

Most common TEAEs

Headache 10 (25.0) 4 (12.1) (E'EE)E

URTI 6 (15.0) 5 (15.2) (.2 (22.2)

COVID-19 5 (12.5) 6 (18.2) 0 (0)

Oropharyngeal pain 3 (7.5) 6 (18.2) (ol0

cpopulationCeARO.RAGE plaeebo)nndomiredto date,

ofsubjectsfeport

在临床试验ARORAGE-1001中，在健康志愿者与哮喘患者中，并未出现严重的不良反应，最常见的不良反应为头疼和上呼吸道

感染，比例在可控水平。同时血浆中的RAGE水平出现显著降低，肺部递送平台的有效性得到初步验证。新西兰I期，哮喘。

考：新药情报库，Arrowhead官网
29



oDicerna：被诺和诺德33亿美金收购 智慧芽

Dicerna在2014年使用LNP递送开展了第一个临床，突破Anylam的GalNAc专利壁垒，建立了GalXCT和GalXC-PlusTM

RNAi平台。2023年FDA批准了Rivfloza（Nedosiran，DCR-PH1）注射液上市，用于PH1患者的治疗。

PlatformExpansiontoAchieveEffectiveExtrahepaticDelivery

Liver-targetedGalxcisthebasisofourcurrentbes

and mostofour-collaborationprogram

nhance

OurRN

andchmistries

Dicerna

肝靶向GalXC分子通过Dicerna专有的四环结构与GalNAc偶联，可以实现皮下，低频、高效给药；肝外靶向的GalXC-Plus通过

专有的新型配体实现CNS、肌肉和脂肪组织的药物递送。

参考：新药情报库，Dicema官网
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●智慧芽
○平台对比 智慧芽

特征 优点 缺点
1、小核酸分子先连接至五元环linker，然后伸出一个三

WAlnylam

叉载状的结构，每个分叉的末端各连接一个GalNAc分 1、三叉载专利2028年
子（3端） 专利保护范围较大 到期

五元环linker专利保护范围从五元环扩展到包含六元2、综合递送效果较优、成本最低 2、五元环linker专利

GalNAc平台 环 2024年到期
3，三叉载结构的专利限制为连接到同一个C原子

arrowhead
1专利保护范围狭窄，

1、三叉载GalNAc通过两个谷氨酸连接形成 1 降低生产成本 容易模仿
2、GalNAc直接连在了寡核苷酸5'端 2、减少潜在毒性 2、实际生产成本高于

TRiM平台 L96

1、增强稳定性并降低对免疫系统的诱

Dicerna 1、寡核苷酸通过4个核苷酸链接形成tetra-loop， 台 分子多用了16个核苷酸，
2、GaINAc通过4个核苷酸连接在寡核苷酸的中间 207 四环区域可作为各种化学递送载体 成本提高了36%

GalXC平台 的附着点，实现向不同组织递送siRNA

智慧芽
参考: https/mp.weixin.qg.com/s/oD1ItHuVKdODmSm3wwmEVA. 31



O瑞博生物：具有独家肝靶向递送平台RIBO-Ga1STAR 智慧芽

瑞博生物成立于2007年，引进项目与自主研发并行，RIBO-OncoSTAR（OncologySpecifieTARgeting）是瑞博生物自主研发

的小核酸肿瘤靶向递送平台技术，可用于肿瘤相关的靶向药物递送

瑞博生物针对高血脂症的RBD7022已经将中国大陆及港澳权益授权给齐鲁制药。2024年1月，瑞博生物与BI合作，宣布将共同

开发治疗非酒精性或代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（NASH/MASH）的小核酸创新疗法，总交易额超过20亿美元。

参考：新药情报库，药物检案结果·全球新药竞争情报库
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Q新机会

未来方向在不断验证的新靶点与肝外靶向。 从罕见病拓展到慢病 下靶可探索： CNS靶尚与肺部靶尚等

0
OHT

 omp esen s

 TH)

 PO

 485

参考：新药情报库，药物检案结果·全球新药竞争情报库



Synapse的专利检索新靶点工作流还原

立项研发人员

我们关注SIRNA，想了解这方面的新靶点

跟踪Alnylam新专利 梳理重点药物所处阶段 筛选兴趣靶点查看专利 分析兴趣靶点药物

FNPLA3

11 sgt.
0-0

新药情报库的专利检素板块中 在左侧相关靶点分类中，查石 选择肥点PNPLA3，查石到3益专 返回synapse药物搜索界面，查到
设置好检索范围，获取申请日在 专利中涉及到的所有靶点。 利，可查看专利中的技术细节。 点为PNPLA3药物有11个，其

最近5年的Alnylam申请专利 中6个处于临床，最快的是AZ的
分子AZD-2693

参考：新药情报库，专利检索结果·全球新芮竞争情报库，药物检索结果·全球新药竞争情报库
3.5



O新机会：新靶点 智慧芽

专字级

DS合机E

专号 公开号/

申流(等风)人

中清（专利设）人英型

施单法律状态

中清口

公开(公司)日

AND申消日:"2019/12/04

2024/12/04

2,719简专
汉明

在新药情报库中搜索最近5年中，siRNA领域三巨头公司在siRNA方向申请的专利，并把相关靶点做了一个统计分类。

参考：新药情报库，专利检索结果·全球新药竞争情报库
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Synapse的专利检索新靶点工作流还原 智慧芽

立项研发人员

我们关注sIRNA，想了解这方面的新靶点

跟踪三巨头新专利 多个维度多次筛选 筛选兴趣靶点查看专利 分析兴趣靶点药物O X
C $001

169
Nov

附6

JON 71,IONT17

MP
O c3

NPT 0B8

Oire

OVECPSOa NEaNaArg)

相关适应症筛选框选择肿瘤或肥 在左侧相关治疗领域中，选择 选择靶点PRNP，查石到6组专 返回synapse药物搜索界面，查到
胖适应症进行分类 神经系统得到69组专利结果， 利，可查看专利中的技术细节。 靶点为PRNP药物有16个，其中2

继续在相关靶点进行筛选。 个处于临床，最快的是ION-717，
处于临床1/2期。

参考：新药情报库，专利检索结果·全球新芮竞争情报库，药物检索结果·全球新药竞争情报库
37



新机会：肝外靶向的两种思路 智慧芽

两种思路：（1）使用各种化学策略将脂质、单抗（AOC）、短肽（PDC）等配体与SiRNA偶联实现特异性靶向：（2）利用

部分器官/组织（如眼睛、皮肤、肺等）生理特征，通过优化给药方式进行局部给药

Alnylam肝外靶向的C16-siRNA技术平台 ALN-APP靶向APP治疗AD和CAA

AInylam基于C16偶联开发的靶向淀粉样前体蛋白siRNA药物ALN-APP目前处于临床I期， 可通过鞘内给药治疗阿尔兹海默症

参考：新药情报库，Alnylam宫网
3.8



O新机会：两种思路之局部给药 智慧芽

2023年4月，Arrowhead宣布其研发的用于哮喘等炎症性肺部疾病潜在治疗药物ARO-RAGE（吸入给药）的I/II期临床研究

取得积极中期结果，在临床上首次证明了TRiMTM平台进行肺部递送的潜在能力。

hmicApproachto SequenceDesigna

AvoidmicroRNAand off-targetknockdownwhile maximizing

• Enhanced focus on early compound screening in non-GLP

on-target activity

inhaledtoxstudies

Enhanced ModificatlonChemistry

. Maximize depth and durafion of knockdown,minimize

dose frequency

+ Increases potency of inhaled RNAi triggers

• Preferential delivery to epithelium over macrophage

• Transient recepfor internalizotion

:Noevidenceofintegrinreceptorpharmacology

目前，Arrowhead在肺部递送RNAi领域处于相对领先地位， 已有3款肺部靶向siRNA药物ARO-RAGE、ARO-MUC5AC（临床

I/I期）和ARO-MMP7（临床1/ⅡI期）处于临床研究阶段，分别拟用于治疗哮喘、粘膜阻塞和特发性纤维化。

参考：新药情报库，Arrowhead官网
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O新机会：两种思路之AOC 智慧芽

Avidity成立于2013年，2020年6月在美国纳斯达克上市，是全球抗体享核苷酸偶联物（AOC）研发先驱。Avidity通过其专

有的AOC技术平台将单抗与siRNA偶联，结合单抗的组织特异性与RNAi疗法的精确性，用以治疗肝脏以外的系列疾病。

Today

2021 AOCsdeliverRNA

Past30Years FirstAOCDosed inHumans intoSkeletal Muscle 2023andBeyond

CARDIAC

RNA Therapeutics

IMMUNOLOGY

Focused

liverorlocal delivery

on delivery to the

OTHER

INDICATIONS

Avidity有三款治疗不同肌肉疾病的AOC药物AOC1001、（AOC1044和AOC1020处于临床研究阶段，并且依托AOC技术平台继续

扩展其在心脏、免疫学等领域的治疗潜力。

参考：新药情报库，Avidity官网
40



O热门减脂增肌方向之Activin-ActRII-ActRI通路 智慧芽

L3.1 Activ

n ad

BMS Taldefgrobep Afs 5 Hyostatin ttSM

Myesatin

SLPIRRE

Promy 用

dinGDFI

L3.2W8nAc

nR ass

ActRA-FC

BMS 胜上电
MO5

(ALK4,5,7

ypeIR MARSMDS

Akt/PI3K

合白

ERK1/2.P38MAPK,JNM

1L3.3AcR0808/单 (RA2)

n

ad2/3/4

Buuly Binagunab
ATRWB

联用减

Laekra ActRIA.O

gene expression

参考：新药情报库报告板块，减脂增肌报告 41



2新机会：与司美或替尔泊肽联用减脂增肌的药物 智慧芽

药物 靶点 药物类型 适应症 原研 备注 阶段
ARO-INHBE INHBE siRNA 2型糖尿病肥胖 Arrowhead Phamaceuticals, Inc. 临床一期

ALN-INHBE INHBE siRNA 肥胖 Alnylam Pharmaceuticals, Inc. 可能专利 临床前
WO2023003922AI

INHBE (Shi An Biotech) INHBE SiRNA 肥胖 苏州时安生物技术有限公司 临床前智
INHBE(Shanghai Argo INHBE siRNA 代谢综合征肥胖 上海舶望制药有限公司 临床前

Biopharma)

WVE-007 INHBE siRNA 代谢性疾病\肥胖 Wave Life Sciences Ltd. 技术平台： 临床前
PRISM

Platfom?

CGB1003 TfR1 AOC 肥胖 迦进生物 临床前
ARO-ALK7 ALK7 siRNA 肥胖 ArrowheadPhamaceuticals, Ine. 临床前

ActE（INHBE）I类受体为ALK7，I类受体偏好于ActRILA，脂肪&肥胖：激活素（Activin）和抑制素（Inhibin）都是TGF-β家族成员。

智慧芽
参考：新药情报库，智慧芽专利数据库

智慧芽
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o新机会：AInvlam的减脂增肌专利 智慧芽

专利 检索靶点 专利标题 申请日 中国或台湾同族 备注

US20090099117A1 MSTN
使用短干扰核酸（siNA）的ma干扰介导的肌肉抑制

素基因表达抑制 2002.02 未进入，美国有授权

WO2018057575A1 MSTN myostatinima组合物及其使用方法 2017.09 未进入，美国有授权 胆固醇

WO2015070158A1 MSTN
与亲脂性部分偶联的肌肉抑制素短干扰核酸（SINA）

2014.11 未进入 胆固醇的全身递送

WO2024129931A1 MSTN 用于肝外递送的Alpha-vbeta-6(αvβ6)整合素配体 2024.06 TW202440163A
整合素
配体

WO2023064530A1 MSTN 肝外递送RNA组合物及其使用方法 2022.10 CN118369427A C22

WO2023003922A1 ALK7 代谢病症相关靶基因iRNA组合物和其使用方法 2022.07 CN117716032A

AInylam几十年来一直在做下调MSTN、ALK等基因表达的工作，胆固醇的递送有安全性风险，新的方向正在开辟。

智惠
智慧芽

参考：新药情报库，智慧芽专利数据库
智慧芽
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新机会：Alnylam的C22平台用于减脂增肌Q 智慧芽

WO2023064530A1

Extra-hepatic delivery iRNa conpositions and memods of use the

PCI总入（限）
(10）中请公布号18369427A

(43)中请公市日2004:07.15

(210申请号202280081735.4
·地密特L·D·桂兰

(22)审请日2022.10-14
区·杜利1·扶拉特夫

(30）优先权验据
·营·爱达夫M·A·送年

期% 2021-10-15_U863/256984
63/255,984 2021.10.15 tS

附置 (621) (85)PCT国际审请进入国家略投目
(74)专利代理机构北就市全社律泽事务局

2022-10-14 
PCTU82822048668

2024.06.07 专利代理师陈文平
11256

POF
(86)PCT国际中请的中请验据

2025-04-20 0
PCT/US20G2/016668 2022.10.14

(51) Int.01)

法津信票
WC2023064530A1

(87)PCT国际中请的公布验据

C12N 15/11(2006.01)

（70中请人同东冠投务医寿品有限公司

00/060EN2001020

引用信费 P值P格 (USO) 地址美国马声谐害理

分美和标差 (72）爱明人J··杂乐J·度年真
E·卡斯特拉诺斯-里扎年多所

PO(E)C12N15/11 Y·安格莱罗-罗德里路斯

C12N15/11-C12N2310/14CI2N2S10/3515C12N2320/50 (54)发明名称

C12N232012A6147542C12N15113A5101713）

(57)满要

旺外通送组合物及其使用方法

A61P21/00 A61P9/00A61P3/04C12N2310/312A61P9/10

A51K45/06 C12N15/1137 C12N2310/1DC12N2310351

本发明提供了用于抑制肥基因表达的双量

CC12Y202/11017 神的反义链：与所速反文雄及补并与所速反文错

核糖技股（d）药制，其包合专所速肥基四互

形成放错区的有义链：以及与至少一条错上的

北有效或分的医用肥 个或多个内品位置缓合的一个或多个经销，一

心E管系范康票DNA/RNAH 9分类变变索
含此费起x西随的组合物，以及其用于治疗
患有将现病症，心肌病症或脂肤组织病症的受欢 试者的使用方法
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O新机会：AInylam的C22平台用于减脂增肌 智慧芽

35，根据权利要求1-33中任一项所速的dsRNA药剂.其中所述靶基因选自以下：44-去 发明内客

饱和配、消脂1(DEGS1）：度素（LEP）卵泡蛋白（FLC2）：锌指蛋白423（ZFP423）：细胞周期蛋白
[0008】本发明至少部分基于以下令人吃惊的发现，将C，亲脂性部分与dsRNA药剂至少一

像赖性激酶6（CDK6）MTOR复合物的调控相关蛋白）(RPTOR）：雷帕需索激酶的机制耗点 条链上的一个或多个内部位置（例如，在有义链上的位置6，从5末端计数）级合提供了令人

（mTOR）：叉头相P1（FOXP1）：硫酸二酯醇3B（PDE3B）：和活素A受体1C型（ACVR1C 吃惊的有效体内逆送至肌肉和/或脂肪组织，导致dsRNA软制有效进入和内化到肌肉组织，

>36.根据权利要求1-33中任一项所述的dsRNA药剂，其中所述靶基因选自以下：肌抑素 例如，心肌和骨略肌组织和/或脂肪组织，并且令人吃惊地有效抑制肥基因在肌肉组织和/

(MSTN)胆碱能受体烟确1亚基（CHRNAI）：胆碱能受体竭碱1亚基（CHRNBI）：胆碱能受体烟 或脂防组织例如心肌和骨略组织和/脂防组织中的表达

亚基（CHRND）：胆磁能受体烟碱亚基（CHRNE）：胆碱能受体烟就亚基（CHRNG）：XIII型 [0009]。因此，在一个方面中，本发明提供了一种dsRNA药剂，其包含与肥基固互补的反义
胶原e1链（COL13A1)；对接蛋白7(DOK7)：LDL受体相关蛋白4(LRP4)肌肉相关受体酪氨酸激 链；与所述反义链互补并与所述反义链形成双链区的有义链：和与至少一条链上的一个或

酶(MUSK)；突触的受体相关蛋白（RAPSN)：销电压门控通道a亚基4（SCN4A)入和双同源盒4 多个内部位置级合的一个或多个C，经链，其中所述dsRNA药剂适于递送至肌肉组织，例如，

(DUX4) . 骨略肌组织或心肌组织或脂肪组织。在一些实施方式中，级合至至少一条链上的一个或多

87.根据权利要求86所述的方法，其中所述基因是搜素 个内部位置的所述一条或多条C，经违通过接头或载体与所述dsRNA药剂缓合。

88.一种合成具有式（I)结构的核苷单体的方法：
[0010]，在一些实施方式中，通过辛醇水分配系数1ogk。测量的所迷一条或多条C，烃链

R'O.

OR3

式(I)

其中：

B是修饰的减未修饰的碱基： UDA
R是整基保护基团；

R是Hor磷酰胶

R是C
智慧芽
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②新机会：Alnylam的C22平台用于减脂增肌 智慧芽

[1508] 实施例4：在小鼠心肌和骨略肌中SOD1mRNA的敲低

[1509]。在固体载体上合成包含一个或多个亲脂性部分（例如，对脂质具有亲和力的任何

化合物或化学部分，例如，C，烃链）的dsRNA单链，其在靶向小鼠超氧化物歧化酶1（SOD1)或

小鼠肌抑素（MTSN）的有义链上的不同位置级合，然后杂交互补链以形成双链体，

[1514]结果如图1所示，并表明第6位有义链上案脂性部分的链长增加与心脏和骨骼肌中

的SOD1般低呈强正相关。这些数据还表明，通过肌内施用与dsRNA药剂第6位的有义链级合

的C，烃链，在肌肉组织中观察到最有效的低，如AD-1427062的有效抑制所证明的。

[1515] 表7：研究设计

组到双链体ID 动物节 避送途径 剂量（mg/kg）
PBS

IV

5
AD-463791 3 5
AD-1427060 IV 5

AD-224940 AI

[1516] AD-454741 IV 5

AD-454740 IV 5
AD-401824 3 IV 5

AD-1427061 3X
IV

IV

AD-413635 5
10

AD-1427062 IV

别 双链体ID 动物# 遇进建径 剂量（mg/kg）
11 AD-1427062 3 IV 20

[1517]

12 AD-1427063 IV

AD-1321428 IV

3
13 5

智慧牙
14 AD-1321423 IV
15 AD-1321429 AT 46



Q新机会：AInylam的c22平台用于减脂增肌 ·智慧芽

表8B：合成用于体内研究的siRVA双链体
双健体ID Oligo ID

耗点 序列5至3+ 分子量 实测分子量
AD-463791 A-899929 有义 1CIOS csasuuunAfaUfCfCfucacucuasasa 6833.579 6830.02

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUfGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-1427060 A-2219787 有义 csasuuuY118AfaUfCfCfucacucuasasa 7444.543 7440.52

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUfGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-224940 A-444399 有义 SOD1 csasuuuuAfaUfCfCfucacucuaaaL10 7506.365 7502.52

A444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUfGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-454741 A-637445 有义 csasuuu(Ude)AfaUfCfCfucacucuasasa 6959.826 91'9569

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUfGfaggaUfuAfaaaugsusg 7851.156 7847.15

AD-454740 A-637447 有义 SOD1 csasuuu(Utd)AfaUfCfCfucacucuasasa 7015.926 7012.22

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUfGfagguUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-401824 A-637448 有义 SODI csasuuu(Uhd)AfaUfCfCfucacucuasasa 7043.976 7040.25

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUfGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-1427061 A-2356923 有义 SODI csasuuu(Uod)AfaUICICfucacucuasasa 7072.031 7068.28

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUIGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-413635 A-637449 有义 SODI csasuuu(Uol)AfaUFCfCfucacucuasasa 7070.026
7066.27

A-444402 反义 SODI VPusUfsuagAfgUIGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-1427062 A-2578434 有义 SODI csasuuu(Uda)AfaUfCICfucacucuasasa 7128.132 7124.34

A444402 反义 SOD1 VPusUfsuagAfgUIGfaggaUfuAfaaaugsasg 7851.156 7847.15

AD-1427063 A-2248662 有义 1COS csasuuuY158AfaUfCfCfucacucuasasa 7121.081 7117.24
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MSTNmRNA联级_头B

mSOD1mRNA

100

信息制余百分比

() PBS 552.51 2.51 5°*2.51mgkg

50-

(肌) 图9A

mRNA装低_智头

口第14天
口第56天

Pas
AD-1640773 AD-5640773

5 mg/kg Bueusz

AD-1648773

1ng/kg

组.8]
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Q新机会：Ainylam的减脂增肌专利 智慧芽

专利 检索靶点 专利标题 申请日 中国或台湾同族 备注

US20090099117A1 MSTN
使用短干扰核酸（siNA）的rma干扰介导的肌肉抑

制素基因表达抑制 2002.02 未进入，美国有授权

WO2018057575A1 MSTN myostatinima组合物及其使用方法 2017.09 未进入，美国有授权 胆固醇

WO2015070158A1 MSTN
与亲脂性部分偶联的肌肉抑制素短干扰核酸

(SINA）的全身递送 2014.11 未进入 胆固醇

WO2024129931A1 MSTN 用于肝外递送的Alpha-vbeta-6(avB6）整合素配体 2024.06 TW202440163A 整合素配体

WO2023064530A1 MSTN 肝外递送RNA组合物及其使用方法 2022.10 CN118369427A C22

WO2023003922A1 ALK7 代谢病症相关靶基因iRNA组合物和其使用方法 2022.07 CN117716032A
保护ALN-

INHBE

1.3 福
1.0

A-3748001 (SS)
ususgggcAfaAfGfGfuggaaugasasL354 139 10055.68

AD-2032892

A-859296 (AS) VPusUfscauUfuCfCficeuUfaofeetaasgse 141 7532.01

0.5 智惠
智慧芽

参考：新药情报库，智慧芽专利数据库，WO2024129931A1
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O新机会：与司美或替尔泊肽联用减脂增肌（Arrowhead相关专利） 智慧芽

专利 检索关键词 专利标题 申请日 中国或台湾同族

WO2022056286A1 MSTN 整合素靶向配体及其用途 2021.09 CN116783294A

WO2022056277A1 MSTN 骨骼肌输送平台和使用方法 2021.09 CN116490214A

WO2022056269A1 MSTN 骨骼肌输送平台和使用方法 2021.09 CN116323633A

WO2022056273A1 MSTN 用于递送治疗剂的脂质缀合物 2021.09 CN116348150A

WO2024148329A1 ALK7 用于将治疗剂递送至脂肪组织的脂质缀合 2024.01 TW202434200A

[e]e

2021-09-10
CT/U82021/046003号

oties tuuanpp xoy esn ale spicdi poquasap sul poquasap aie sade

anityforintegrin ovps,uikch isaneceptcrexpressedina variety cfcel

2022-03-17 +

to cels that espress irtegin ode, and thereby tscltsting the uptake of the

molecukes suchas RNA aens cr cner oloonuckeatde-based conpeundh

cargo molecutes into these cefis, Compositions nat include anp6 integrir

爱期申青(世界范声设通究）

C12N1509 C12N15/111

C876979/14C076975/1687n939/140721274

检素链接：专利搜索·智慧芽。 50



ARO-INHBE 智慧芽

NHBEexpress

DIOmicewere

Body Compositionby DEXA

administered with saline

Saline INHBE KD Tirzepatide

(weekly), mouse
NBE

surrogate ARO-INHBE (9

mpk, weekly), or

tirzepatide (0.48 mpk,

Suin

(Alep

n=10 for each treatment

Body Weight group

INHBEmRNAexpression
Bodycompositionanalysisthrough

reduced by -95%
DEXA imaging indicates a 26%

INHBE silencing led to a

loss of fat mass and preservation

19% suppression of body

of lean mass with INHBE silencing

678910111213441510 weight compared to

saline controls

INHBEmRNA表达减少约95%，沉默导致了与生理盐水对照组相比体重降低了19%；通过DEXA成像进行身体成分分析，显示脂肪量减少26%，癌体质量

量保留：敲低肝脏INHBEmRNA表达，可改善体成分：1）降低体重，2）减少脂肪，3）保留疲体重量。

智慧芽
资料来源:https:/ir.arrowheadphama.com/static-files/1ec0d6f9-5867-48c8-a0ce-ela50aa9ba24.
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O ARO-INHBE 智慧芽

Co-treatment of tirzepatide with INHBE siRNA allows use of

lower tirzepatide dose for similar therapeutic effect in DlO mice

Co-treated DIO mice (n=10

60
Saline INHBE (9 mpk) Tirzepatide (0.21 mpk)

Co-treat (9 mpk + 0.14 mpk) per treatment group) were

40 administered9mpkmouse

%BWchange

20 surrogate ARO-INHBE Weekly

and0.14mpktirzepatidedaily
0

Co-treatedmice showed
20

similar levels of %BW change

40
as mice treated with a higher

60
dose level of tirzepatide

资料来源：https:/ir.arrowheadphama.com/static-files/1ec0d6f9-5867-48c8-a0ce-ela50aa9ba24.



ARO-INHBE 智慧芽

ARO-INHBE

3 mpk SC

ARO-INHBE

Liver biopsy
概要 研发状惑 里程硬 研发进度 70

时间胜 里程趣时间轴

Day-7 Day1 Day15Day29Day57Day85

2024-09-23

首次中清临床

新西兰(NZ)

1o. 1.00
肥胖

2024-12-01

0.5
0.32

首次1期倍床
0.32 0.33

0.17 泰楼示房（+1]

D-7 D15 D29 D57 D85

在食猴体内的药效学研究，单次3mpkSC剂量后，肝脏INHBEmRNA表达减少约70%（n=3；在D57和D85上n-2）

资料来源：https:/ir.arrowheadphama.com/static-files/lec0d6f9-5867-48c8-a0ce-ela50aa9ba24, ，ARO-INHBE·全球新药竞争情报库
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智慧芽
Q机会和挑战 智慧芽

Alnyam ■靶向药研发公司 所有医药公司

100%

%06 84.6%
87.5%

80.0%
80%

70%
69.2%

63.7%
59.2%

60%

50% 44.5%

35.2% 38.6%
40%

30%
27.4%

20%
10.3%

10% 5.7%

0%

期到川期成功率 川期成功率 总研发成功率

小核酸药物处境可类比20年前的抗体行业。随着六种siRNA治疗获得批准，Alnylam公司的总研发成功率是其他6倍以上

RNAi治疗已牢固地确立为一种新治疗方法。目前批准的RNAi治疗主要集中在靶向肝脏上。仍存在巨大、未满足临床需求。

资料来源：平安证券 54



智慧芽
智慧芽

智慧芽

01 批准上市的治疗性核酸药物与投融资进展智慧芽

02 小核酸的修饰、递送

目录 03 国内外小核酸药物技术平台

04 SiRNA开发新机会和挑战

05 总结 慧花
香报库

6
智慧芽 智慧芽
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智慧芽总结 智慧芽

新的靶点可通过智慧芽情报系统各工具进行检索总结。递送到肝脏的

siRNA药物的方向也由包括平台开发、临床探索和针对遗传定义的罕见疾病的

靶点验证，扩展到高度流行的疾病（例如，减脂增肌、高胆固醇血症和高血

压）和许多其他靶点。siRNA有可能取代某些小分子和生物制剂，因为它们方

便，不那么频繁的给药。基因编辑方法可能最终胜过基于RNA的方法并用于

治疗基因明确的疾病。

6
智

智慧
资料来源:Nat Rev Drug Discov.2024May ;23(5):341364.doi:10.1038/s41573-024-00912-9.
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○智慧互联，决策加速 智慧芽

新药情报库Synapse 母茅仔-生物医药Hiro-LS

全球创新药竞争情报平台 重直大模型智能问答服务

https://synapse.zhihuiya.com https:/hiro-ls.zhihuiva.com

生特
生物序列数据库Bid

跨库检索
专利数据库Analytics

生物药大分子研发与FTO检素 IP专业全球专利情报

https://bio.zhihuiva.com
https://analvtics.zhihuiva.com

化学结构数据库Chemical 个性数据集服务OpenAPI

小分子化台物摄发创断与FTO格素 可定制药物研发、A模型、数据治理方案

https:/chemical.zhihuiya.com
https://open.zhihuiya.com
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关于智慧芽生物医药

智慧芽生物医药作为行业的创新先锋，精心构建了由Synapse新药情报库、Bio生物序列数据库、Chemical化学结构数据库和Hiro-LS芽仔

生物医药四大核心产品组成的综合SaaS产品矩阵，同时提供数据服务串联各维度数据，组成综合数据服务平台。这一平台旨在为生物医药

领域的全产业链条提供全面、精确、实时且遵循统一标准的全生命周期数据服务，以支持行业内的科研、开发、生产和商业决策。

通过运用前沿的大数据和人工智能技术，结合生物医药领域专家的深入洞察和严格审核，智慧芽生物医药实现了对产业链数据的高效集成

和精准处理。我们的生物医药产品系列已经建立了一个全球范围内的实时数据更新机制，能够从广泛的网络资源中提取关键的原始数据，

确保为生物医药行业的各个环节提供全面、深入的数据支持和解决方案。

免责声明：本报告版权归智慧芽所有，本报告数据主要取自智慧芽新药情报库、已公开的资料及论文文献，由于数据源泄露、统计周期差异以及搜索方法的不同，报告中的
数据可能存在一定误差，故仅供参考。如由此引发的商业损失，本报告将不承担任何责任。报告意见反馈：cuimeili@patsnap.com/18910328710
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关于智慧芽生物医药

智慧芽生物医药作为行业的创新先锋，精心构建了由Synapse新药情报库Bio生物序列数据库、Chemical化学结构数据库和Hiro-LS芽仔

生物医药四大核心产品组成的综合SaaS产品矩阵，同时提供数据服务串联各维度数据，组成综合数据服务平台，这一平台旨在为生物医药

领域的全产业链条提供全面、精确、实时且遵循统一标准的全生命周期数据服务，以支持行业内的科研、开发、生产和商业决策

通过运用前沿的大数据和人工智能技术，结合生物医药领域专家的深入洞察和严格审核，智慧芽生物医药实现了对产业链数据的高效集成

和精准处理。我们的生物医药产品系列已经建立了一个全球范围内的实时数据更新机制，能够从广泛的网络资源中提取关键的原始数据，

确保为生物医药行业的各个环节提供全面、深入的数据支持和解决方案。

新药情报库 生物序列数据库 AI芽仔-生物医药 化学结构数据库 个性化故据集服务

导找新药研发机会 序别FTO检需分析 医药竞争格用 代学活指TO检零分标 暂物管线实时监控
评估引进读目价值 原列专利动态路 /格床试险与滑证医学

特定序别研发调研 序列/化合物专利 IP思测及票对监控 √生物医给智能款宠治旺
优化产品管材布 序列化学修饰分析 人政第与准入 马库什结构专利检素 人科创情提分折平台

synapse.zhihuiya.com bio.zhihulya.com hiro-ls.zhihuiya.com chernical.zhihuiya.com

数据可能存在一定误差，故仅供参考。如由此引发的商业损失，本报告将不承担任何责任，报告意见反馈：cuimeili@patsnap.com/18910328710

免责声明：本报告版权旧智慧芽所有，本报告数据主要取自智慧芽新的情报库、 已公开的资料及论文文献，由于数据源泄露、统计周期差异以及搜索方法的不同，报告中的
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https://chemical.zhihuiya.com/
https://open.zhihuiya.com/solution/life-science
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