
小核酸行业深度：技术平台和适应症不断验证，迎

来销售和临床密集兑现期

请务必阅读报告末页的重要声明

证券研究报告|行业深度
医药生物
行业评级 强于大市（维持评级）
2025年3月31日

证券分析师：
陈铁林 执业证书编号：S0210524080007
吴沛柯 执业证书编号：S0210524070003

华福证券

华福证券

http://ipoipo.cn/


并购家   免费行业报告网
IPOIPO.CN  每日更新  不用注册会员  无广告  永久免费 

http://ipoipo.cn/


投资要点
n 投资逻辑：我们认为2025年为小核酸药物投资重要年份：（1）递送平台GalNac非常成熟；（2）适应症有望进一步拓展；（3）小核酸药物催化密集。

n 技术突破——小核酸技术平台、发展逐步成熟：此前的递送系统如LNP，由于分子结构较大，可能引发免疫反应（炎症因子释放），且肝外靶向性差，生产
工艺复杂，成本较高，易发生安全性和肝肾毒性。2014年GalNac递送系统的出现促进了小核酸药物发展，GalNac具有高效肝脏靶向性，该递送系统通过较
低药物剂量即可实现长效性，因而毒性较小。Alnylam公司成功的将小核酸GalNac应用到多个疾病领域中，并取得了非凡的临床数据和商业化成果。

n 适应症突破——罕见病到慢病和其他更大疾病领域：（1）疾病领域拓展：最先上市的小核酸药物Vitravene（CMV）、Spinraza（SMA）和Patisiran（
TTR）等多为治疗罕见病的药物，患者容量相对有限，但随着近几年小核酸药物在高血脂（Inclisiran）、高血压、乙肝等多个疾病领域的临床数据读出，小
核酸能够治疗的患者群体持续扩大，小核酸药物的市场想象力巨大，甚至未来小核酸技术平台有望在CNS领域如AD和帕金森等疾病取得突破。（2）新的平
台技术验证：例如ProQR在2025年或将启动RNA编辑管线，以及Regulus的RGLS8429（miRNA）或有1期数据读出。

n 小核酸药物即将迎来密集催化剂：（1）大单品放量：2025年诺华inclisiran有望加速放量，Arrowhead plozasiran商业化元年；（2）产品获批：Alnylam
的Vutrisiran和Fitusiran已于2025年3月底获批，Ionis的eplotersen（OUS）、Olezarsen(EU)、Donidalorsen（US）预计也会年内获批；（3）重磅产品
数据读出：诺华/Ionis的Pelacarsen的Ⅲ期数据读出，Ionis的Olezarsen（sHTG）的Ⅲ期数据读出，Zilebesiran（高血压）的Ⅱ期数据读出，ARO-INHBE
（肥胖）的Ⅰ期数据读出。

n 建议关注：国内企业：恒瑞医药、正大天晴、信立泰、腾盛博药、圣诺医药、舶望制药、瑞博生物等；海外企业：Alnylam、Ionis、Arrowhead等。

n 风险提示：研发进度不及预期、产品销售不及预期、集采政策影响。
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n 小核酸应用广泛，技术成熟商业化逐步兑现中

n 从罕见病到慢病：多款药物迎来数据、商业化关键时点

n 复盘美股小核酸龙头

n 投资建议

n 风险提示

目
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目前小核酸药物以ASO和siRNA为主

4

Ø 核酸药物可主要分为小核酸药物和mRNA两大类。小核酸药物主要包括反义核酸（ASO）、小干扰核酸（siRNA）、微小RNA（miRNA）、核酸适配
体（Aptamer）和转运RNA（tRNA）碎片。mRNA产品可分为mRNA疫苗和mRNA药物。

Ø 小核酸药物是指长度小于30nt的寡核苷酸序列，药物机制为作用于mRNA，通过干预靶标基因表达实现疾病治疗目的的药物。根据小核酸结构、药物
机制、作用靶点的不同，发展出了多种类型，广义的小核酸包括小干扰RNA(siRNA)、反义寡核苷酸 (ASO)、微小RNA(miRNA)、核酸适配体 
(Aptamer) 等。已获批和在研的核酸药物以ASO和siRNA为主。

图表：治疗药物的演变趋势

资料来源：沙利文《核酸药物市场产业现状与未来发展报告》，华福证券研究所

图表：核酸药物分类
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小核酸药物发展超40年，技术逐步成熟
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Ø 小核酸发展历程：1978年发现互补核苷酸链可抑制病毒复制，推动ASO发展，1998年首个ASO药物获批；1993年发现首个miRNA，之后RNAi技术发展，2006年相关研究获诺奖；2014年
GalNAc递送系统促进药物发展，近年来多种药物获批用于治疗多种疾病；2018 年首个siRNA药物获批。

图表：小核酸药物发展里程碑

资料来源：Yuxi Miao et al.《Current status and trends in small nucleic acid drug development: Leading the future》，华福证券研究所

图表：不同类型小核酸药物的结构特征和作用机制
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ASO和RNAi技术最为成熟
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Ø （1）ASO：单链核酸序列，通过 Watson - Crick 杂交与靶RNA结合，主要机制有RNase H酶介导和空间位阻，可
用于降解致病基因、调节RNA剪接和翻译等，但存在易降解、清除快和免疫刺激等问题，化学修饰可改善这些问题。

Ø （2）RNAi——siRNA：双链RNA，经Dicer酶切割和RISC复合物作用降解靶mRNA，实现基因沉默，但穿透细胞
膜能力差、不稳定，递送系统是关键。

Ø （3）RNAi——miRNA：单链 RNA，转录后调控基因表达，与靶mRNA部分互补结合，作用广泛，有miRNA类似
物和靶向miRNA药物两种形式。

Ø （4）Aptamer：合成的单链DNA或RNA序列，通过三维结构与靶分子高亲和力结合，可抑制或激活靶蛋白，还可
作为载体，经SELEX技术筛选，在传感器领域应用广泛。

Ø （5）其他：包括saRNA（激活基因表达）、sgRNA（参与基因编辑）、tRNA（部分片段有潜在治疗作用）等

图表：ASO作用机制

资料来源：Yuxi Miao et al.《Current status and trends in small nucleic acid drug development: Leading the future》，华福证券研究所

图表：miRNA作用机制

图表：siRNA作用机制

华福证券

华福证券

http://ipoipo.cn/


小核酸技术迈入新阶段
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Ø siRNA技术：2024年往后多个产品逐步进入上市商业化阶段。
Ø ASO技术：解决了硫代磷酸酯（PS）主链上的高亲和力化学物质可能会导致肝毒性或肾毒性的问题（PS-ASO药物的肝肾毒性主要由其序列设计中更高亲和力的LNA和cEt等化学修饰核

苷酸所引起）。
Ø 最新ASO研究：利用患者来源的类器官，能够快速进行ASO疗法的临床前筛选评估。

资料来源：Stanley T.Crooke et al.《Antisense technology: an overview and prospectus》，Qi Tang et al.《RNAi-based drug design: considerations and future directions》,arrowhead官网，
华福证券研究所

图表：siRNA技术进入新阶段

图表：ASO技术进入新阶段
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小核酸药物相较于抗体、小分子有一定优势
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Ø Alnylam在2018年上市第一款小核酸药物Patisiran之后，4年内相继获批了5款产品，临床阶段成功率更是高达62.0%，相比整个医药行业5.7%的累计转化率高出了10倍有余。
Ø 小核酸行业的飞速发展一定程度上依赖于递送技术的出现，能够克服系统循环、外渗、组织渗透、细胞摄取以及内涵体逃逸等重大挑战的递送平台是小核酸领域的“卡脖子”技术，也是

小核酸药物获得成功的必要条件。
Ø 相较于抗体和小分子，小核酸药物主要具备：研发周期较短、靶点丰富、效果持久、研发成功率相对较高的优势。

资料来源：Alnylam官网，医药魔方，BiG生物创新社公众号，猎药人俱乐部，华福证券研究所

图表：Alnylam小核酸研发平台成功率较高 图表：小核酸药物相较于小分子和抗体的优势
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小核酸药物市场处于快速增长阶段，常见病市场潜力巨大
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Ø 根据医药魔方数据，2022年小核酸药物市场体量已从2018年的20亿美元扩充至38亿美元。
Ø 小核酸药物目标患者最初以罕见病为主，后续逐步拓展到心血管（如高血压、高血脂、血栓）和慢病（如乙肝、NASH），甚至后续有望拓展到肿瘤等疾病领域，整体来看，该技术路径

潜在的市场空间非常巨大。

资料来源：医药魔方，中合基因公众号，华福证券研究所

图表：小核酸药物常见治疗领域患者群体图表：小核酸药物市场规模
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小核酸研发三道关卡：序列设计、化学修饰和递送系统
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Ø 小核酸研发主要涉及：适应症选择、靶点筛选和序列设计、化学修饰、药物递送和扩大生产五个步骤。
图表：小核酸药物研发流程

资料来源：Jillian Belgrad et al.《Nucleic Acid Therapeutics:Successes, Milestones, and Upcoming Innovation》，沙猎药人俱乐部公众号，华福证券研究所

图表：序列设计主要考量因素 图表：常见化学修饰 图表：小核酸药物递送环节主要挑战及解决办法
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第三代化学修饰：进一步提高特异性和稳定性

11

Ø 通过化学修饰可以进一步提高小核酸药物的特异性和稳定性，但是仍然存在合成成本、应用领域/组织局限性等问题。

图表：核酸治疗常见修饰

资料来源：Sajid Naeem et al.《Nucleic acid therapeutics: Past, present, and future》，华福证券研究所

图表：三代核酸修饰变化：提高了特异性和稳定性
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小核酸药物递送系统
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Ø 目前递送系统主要有LNP（应用于mRNA）、GalNac（仅能靶向肝脏细胞）和其他递送系统（病毒、非病毒载体、抗体欧联核酸等）。探索肝外递送技术，比如多肽核酸偶联等全新技术，
通过寡核苷酸药物的偶联技术 ，可以为其提供“导航”功能，促进靶向传递至特定细胞和组织，显著降低药物的毒性。

资料来源：丁香园《心血管领域药物重回主赛道小核酸药物表现抢眼》，insight，企业官网，华福证券研究所

图表：GalNAc-siRNA 肝靶向递送技术原理
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小核酸药物递送系统——GalNac
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Ø N-乙酰化的半乳糖胺(GalNac)通常用于靶向肝脏，特别是肝细胞，因为肝细胞的表面有高表达的去唾液酸糖蛋白受体（ASGPR），GalNac可以与之结合，通过受体介导的内吞作用将药物送
入细胞。

Ø GalNAc递送系统的核心优势：（1）高效的肝细胞靶向性：在治疗肝脏相关疾病时能够将治疗药物准确地递送至肝细胞发挥作用，减少药物在其他非靶器官的分布，从而降低药物对正常组
织可能产生的副作用。（2）化学修饰灵活性：GalNAc 分子本身具有多个可以进行化学修饰的位点。可以通过化学键连接不同类型的药物分子。这种灵活性使得它能够适配多种治疗药物的
递送需求。（3）良好的体内稳定性：当药物与 GalNAc 形成递送复合物后，它能够保护药物分子免受血液中各种酶和蛋白质的降解，有助于药物在到达目标细胞之前能够维持其完整的化学
结构和生物活性，确保后期药物有效地发挥其治疗作用。（4）相对较低的免疫原性：GalNAc 是一种生物体内天然存在的糖类分子，与人体自身的成分具有一定的相似性。人体免疫系统对
其识别为外来异物相对较低。不容易引发强烈的免疫反应。

Ø Alnynam是GalNAc-siRNA技术先驱，拥有多项基础专利：Onpattro是首个GalNAc-siRNA药物，用于治疗hATTR淀粉样变性。AInylam拥有GalNAc递送技术的重要专利，涉及GaINAc
靶头、连接臂、GaINAc-寡核苷酸偶联物等。

资料来源：沙利文《核酸药物市场产业现状与未来发展报告》，华福证券研究所

图表：GalNAc-siRNA 肝靶向递送技术原理

图表：GalNAc-siRNA 肝靶向递送技术优势
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小核酸药物毒性/不良反应:通过序列设计和递送系统解决
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Ø 小核酸药物主要毒性：靶向毒性、脱靶毒性、器官毒性以及免疫原性；少数药物需要关注血小板减少。
Ø 小核酸药物毒性来源：（1）依赖序列杂交：靶向毒性和脱靶毒性；（2）不依赖序列杂交：免疫原性、高组织浓度、血小板减少、凝血异常、补体激活等。其中靶向毒性、脱靶毒性以及

血小板减少主要是受药物的序列影响；而免疫反应和高组织浓度主要是特定机体和药物序列影响。
图表：小核酸药物容易引起肝毒性、肾毒性和超敏反应

资料来源：药融圈，药事纵横，华福证券研究所

图表：已上市药物不良反应总结

产品 不良反应 FDA警告和注意事项 多数药物共同不良反应

Fornivirsen 眼压升高、眼部炎症 眼部炎症和眼内压增加

注射部位反应、头痛、
发热、呼吸道感染、咳

嗽、呕吐、反胃

Pegaptanib

前腔室炎症、视力模糊、结膜出血、
角膜水肿、分泌物增多眼刺激性、眼
痛、高血压、眼内压增加、眼部不适、
角膜炎视力敏感下降、视力障碍、玻

璃体浑浊

眼内炎、眼内压升高

Miporersen 注射部位反应、类似流感症状
黑框警告:肝毒风险、ALT和 AST升高、肝脏

脂肪变性

Defibrotide 血压过低、腹泻、呕吐、鼻出血 出血、过敏反应

Eteplirsen
下呼吸道感染、发热、便秘、头痛、

呕吐、背痛
/

Nusinersen
注射部位反应、作呕、头痛、疲劳、

血小板减少、发烧
血小板减少、凝血异常、肾毒性

Inotersen 平衡障碍、呕吐、接触性皮炎
黑框警告:血小板减少、肾小球肾炎和肾毒性、
ALT和AST升高、炎症和免疫反应、超敏反应、

血清维生素A减少

Golodirsen
头痛、发热、腹痛、鼻咽炎、咳嗽、

呕吐、恶心
超敏反应、肾毒性

Viltolarsen
注射部位反应、上呼吸道反应、咳嗽、

发热
超敏反应、肾毒性

Casimersen
上呼吸道感染、咳嗽、发热、头痛、

关节痛、口咽疼痛
肾毒性
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小核酸药物需突破产能瓶颈，进一步降低成本
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Ø 小核酸药物涉及核苷单体、原料药及制剂的生产：1）核苷单体生产涉及多个技术环节，在纯度、杂质控制、自动化、批量等多方面均有复杂的工艺要求，需要长时间的技术积累；2）小核
酸原料药生产使用固相合成技术，在工艺开发、工艺放大和质量控制上存在较高壁垒，固相合成配套设备、洁净环境等前期投入非常大；另外，核酸类杂质结构非常近似，分析及控制是一
大难点；3）由于国内有能力生产核苷单体、小核酸原料药的企业较少，相关产业配套不完善，随着市场需求的增加，能否保证小核酸药物产品及时供应成为小核酸药物开发和商业化成功的
挑战之一。 

Ø 成本仍然需要进一步降低：核酸单体与试剂的生产构成了小核酸药物研发的基石。这些核心原材料的供应状况不仅设定了药物研发的起点高度，而且深刻影响着最终药物产品的品质与成本
控制。尽管近年来核酸合成的价格有所下降，但相对于传统药物而言，其成本仍然较高，需在推动小核酸药物发展的同时，优化生产、降低成本，以进一步拓展应用范围并惠及更多患者。

资料来源：瑞博生物招股书，华福证券研究所

图表：siRNA原料药生产工艺流程图
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总结：小核酸药物目前面临的挑战
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Ø （1）稳定性问题：需对磷酸骨架、核糖或碱基进行修饰，如磷酸硫酯修饰、2’糖修饰、碱基修饰等，以提高核酸稳定性、抗降解能力和亲和力。
Ø （2）组织特异性靶向挑战：siRNA 药物需递送系统帮助进入细胞，GalNAc 技术可实现肝脏靶向递送，但外肝组织递送仍是难题，多种新型策略正在探索中。
Ø （3）内涵体逃逸：ASO 和 siRNA 药物需从内涵体逃逸至细胞质才能发挥作用，目前逃逸效率低，化学修饰和递送系统可影响该过程。
Ø （4）不良反应：存在肝损伤、过敏等不良反应，与药物组织靶向性差、非靶标结合及递送成分毒性有关。
Ø （5）其他技术挑战：生产需考虑原材料和设备的规模、质量、速度和成本，小核酸单体合成技术要求高，不同客户需求比较多样。
Ø 最关键的核心技术是小核酸药物递送技术。药物递送在保护RNA结构、增强靶向能力、降低给药剂量和降低毒副作用等方面起重要作用。

图表：小核酸药物开发目前面临的挑战

资料来源：Xiaoyi Sun et al.《Nucleic acid drugs: recent progress and future perspectives》,Yuxi Miao et al.《Current status and trends in small nucleic acid drug development: Leading the 
future》，华福证券研究所

图表：核酸药物递送过程存在的挑战
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小核酸监管法规和框架

17

图表：欧美小核酸监管框架

Ø 欧美小核酸技术发展时间更长，因而相关法规监管框架更为完善，中国市场在多项纲领性文件中逐渐强调了小核酸技术平台发展的重要性。

图表：中国发布的与小核酸相关的政策文件

资料来源：Cytiva《中国小核酸药物行业发展报告》，CDE，国家发展改革委，中国政府网，华福证券研究所

文件名 发布时间 机构 主要内容

系列指导文件 2021年 FDA

涵盖了为开发用于严重致残或危及生命 （SDLT) 
遗传疾病的个体化反义寡核苷酸 (ASOs) 的主办 
- 研究者的行政、非临床、临床和 CMC( 化学、

制造和控制 ) 建议

《寡 核 苷
酸 治 疗 药 物 
开 发 的 临 床 
药 理 学 考 虑 

指 南》

2024年6月 FDA
详细说明了开发者在确定哪些研究是必要时应考
虑的几个因素，以表征这些产品的临床药理学。

《寡核苷酸开发和
制造指南》

2024年7月 EMA
用以解决用于临床试验和上市许可的合成寡核苷

酸的开发、制造和控制所需的具体信息。

文件名 发布时间 机构 主要内容

《“十三五”生物
产业发展规划》

2016年12月 国家发展改革委

文件提到发展治疗性疫苗，核
糖核酸（RNA）干扰药物，适配
子药物，以及干细胞、嵌合抗
原受体T细胞免疫疗法（CAR-T）

等生物治疗产品。

《新药I期临床试验
申请技术指南》

2018年1月 CDE

对于采用发酵工艺、提取工艺
制备以及多肽、小分子核酸药
物等，需要提供更多的制备工

艺信息

《“十四五”生物
经济发展规划》

2021年12月 国家发展改革委
鼓励在核酸和重组疫苗等重点
领域建设关键共性生物技术创

新平台。
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核酸产业链分析
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Ø 核酸产业链主要包括上游的核酸单体和试剂生产厂商，中游主要为核酸研发企业和药品生产企业，下游主要为小核酸药品商业化环节。

图表：小核酸药物产业链分析

资料来源：沙利文《核酸药物市场产业现状与未来发展报告》，Cytiva《中国小核酸药物行业发展报告》，华福证券研究所
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商业化：Ionis和Alnylam为小核酸领军企业

19

Ø FDA 已批准19种小核酸药物上市，涉及多种疾病，以肿瘤和遗传疾病为主。如Nusinersen 治疗SMA，Inclisiran用于心血管疾病，Vutrisiran 治疗hATTR - PN 等，目前市场产品多针对罕
见病，缺乏大患者群体适应症。

Ø 全球企业中，Ionis在ASO平台较为领先，Alnylam在siRNA技术平台较为领先。

图表：FDA已获批的小核酸药物

资料来源：Yuxi Miao et al.《Current status and trends in small nucleic acid drug development: Leading the future》，华福证券研究所
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n 小核酸应用广泛，技术成熟商业化逐步兑现中

n 从罕见病到慢病：多款药物迎来数据、商业化关键时点

n 复盘美股小核酸龙头

n 投资建议

n 风险提示
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罕见病—脊髓性肌萎缩症：Spinraza为首款治疗药物，上市曾大获成功

21

Ø 脊髓性肌萎缩症（SMA）是2岁以下婴幼儿群体中的头号遗传病杀手，在新生儿中的患病率为1:6000-1:10000，中国大约有患儿3~5万人。SMA是由体内的SMN1基因和SMN2基因突变引起
的。目前治疗方法主要有：（1）作用域SMN2基因转录剪接过程：渤健产品；（2）SMN1基因替代疗法：诺华产品；（3）其他治疗方法：比如神经保护药物、靶点作用于肌肉的小分子药物
、干细胞移植治疗等。

Ø Spinraza是一款SMN2基因的剪切修饰剂，属于含18个碱基的反义寡核苷酸（ASO），用于治疗因SMN1基因（位于染色体5q）突变或缺失，造成SMN蛋白缺乏，进而引起的SMA。2016年
12月Spinraza获FDA批准，2019年2月在我国获批，并于2021年纳入医保目录，价格从70万元降至3万元。

Ø 目前渤健的诺西那生钠（Spinraza），诺华的索伐瑞韦（Zolgensma）和罗氏的利司扑兰（Evrysdi）呈现三足鼎立之势，整体市场竞争有所加剧。2024年诺西那生钠前三季度营收有所下滑。

图表：SMA的治疗方法

资料来源：医药魔方,医曜公众号，锦缎研究院，华福证券研究所

图表：Spinraza销售额图表：SMA的发病机理示意
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罕见病-转甲状腺素蛋白淀粉样变性（ATTR），有望诞生下一个爆品

22

Ø ATTR（转甲状腺素蛋白淀粉样变性）是一种由错误折叠的转甲状腺素蛋白（TTR）形成淀粉样纤维并沉积于组织器官中引发的系统性退行性疾病。淀粉样沉积可累及周围神经、心脏、肾脏
、胃肠道等多个系统，导致器官功能进行性衰竭。TTR是一种由肝脏合成的蛋白质，正常情况下负责运输甲状腺素和视黄醇结合蛋白。在遗传性ATTR（hATTR）中，TTR基因发生突变（已
发现130+种突变），导致蛋白质结构不稳定，容易错误折叠并沉积。而野生型ATTR（wtATTR）则是由于年龄增长导致正常TTR逐渐错误折叠沉积，多见于老年人，通常影响心脏。按临床
表现分类可分为神经病变主导型hATTR-RN、心肌病变主导型wtATTR-CM和全身多器官型。

Ø 现有治疗手段：目前常见治疗手段主要包括TTR稳定剂和TTR合成抑制剂，涉及到RNAi药物和ASO药物，后续联合疗法有望增强疗效。

图表：ATTR全球患者人数

资料来源：Alnylam官网，中华神经科杂志，华福证券研究所

图表：不同器官发生ATTR影响
治疗策略 作用机制 代表药物/技术 适应症

TTR合成抑制剂
抑制肝脏中TTR蛋白的
合成，减少淀粉样沉积

来源

（1） RNAi疗法：Patisiran
（Onpattro®）、Vutrisiran

（Amvuttra）
（2）反义寡核苷酸：
Inotersen（Tegsedi）

hATTR-PN、hATTR-
CM

TTR稳定剂
结合TTR四聚体，阻止
其解聚和纤维形成

Tafamidis（Vyndaqel）、
Diflunisal（超适应症使用）

hATTR/wtATTR-CM

对症支持治疗
缓解器官损伤引起的症

状

（1）心衰：利尿剂、β受体
阻滞剂

（2）神经痛：加巴喷丁、普
瑞巴林

（3）胃肠症状：止泻药、营
养支持

所有类型

器官移植

替换病变器官（如肝移
植清除突变TTR来源，
心脏移植治疗终末期心

衰）

肝移植（hATTR-PN）、心脏移
植（ATTR-CM）

特定严重病例

基因编辑疗法
通过CRISPR/Cas9等技
术敲除或修复TTR基因

NTLA-2001
（Intellia/Regeneron，I期
试验单次给药降低TTR>90%）

未来潜力方向

图表：ATTR主要治疗手段
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罕见病：ATTR药物仍具备较大市场潜力

23

Ø Alnylam公司TTR产品销售环比持续增加，2024年Q3总共实现销售3.09亿美元，同比+34%，其中ONPATTRO实现销售0.5亿美元，AMVUTTRA实现销售2.59亿美元。
Ø 辉瑞公司Tafamidis（Vyndaqel）销售额持续增长2024年该药物销售额达54.5亿，同比增长64.1%。
Ø Ionis公司药物Inotersen由于说明书上的黑框警告导致该药物整体销售额不及预期。

图表：Alnylam公司Patisiran(Onpattro)和Vutrisiran(Amvuttra)销售情况

资料来源：Alnylam官网，辉瑞官网，Alnylam公告、辉瑞公告，FDA，华福证券研究所

图表：辉瑞Tafamidis（Vyndaqel）销售情况 图表：Inotersen黑框警告导致销售不及预期
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罕见病：ATTR药物主要临床数据

24

Ø ATTR-CM仍然具有巨大患者人群，根据Alnylam数据，目前全球超过30万患者中，80%的ATTR-CM患者仍然未被诊断，潜在治疗人群超过24万人。
Ø 现有治疗手段：（1）TTR合成抑制剂；（2）TTR稳定剂；（3）纤维移除药物。
Ø 根据Alnylam公司公告，随着Vutrisiran临床数据逐渐丰富，该药有望逐步成为ATTR临床1线用药。

资料来源：Alnylam官网，华福证券研究所

图表：ATTR-CM巨大未被满足需求 图表：TTR靶向药物原理

图表：Vutrisiran有望成为ATTR-CM一线用药
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辉瑞Tafamidis：显著降低ATTR-CM全因死亡率和再住院风险

25

Ø 临床试验设计：441例确诊ATTR-CM患者（遗传型ATTRm或野生型ATTRwt），随机分配至Tafamidis 80mg组（n=264）、20mg组或安慰剂组（n=177），治疗30个月。主要终点：全
因死亡率（优先）及心血管相关住院率（Finkelstein-Schoenfeld分层分析）。次要终点：6分钟步行距离（6MWT）、堪萨斯城心肌病问卷评分（KCCQ-OS）的变化。

Ø 主要临床数据：（1）主要终点：全因死亡率：Tafamidis组显著低于安慰剂组（29.5%vs. 42.9%，HR=0.70，95% CI 0.51-0.96）。（2）心血管住院率：Tafamidis组风险降低32%（相
对风险比0.68，95% CI 0.56-0.81）。（2）次要终点：6MWT：Tafamidis组步行距离下降幅度显著小于安慰剂组（P<0.001）。KCCQ-OS评分：生活质量下降幅度更小（P<0.001），
差异从第6个月开始显现。（3）亚组分析：全因死亡率获益在所有亚组一致（包括ATTRm和ATTRwt患者）。NYHA III级患者：心血管住院率反而更高，推测因生存期延长暴露于疾病晚
期阶段。

资料来源：Mathew S.Maurer et al.《Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy》，华福证券研究所

图表：辉瑞tafamidis临床数据 图表：tafamidis亚组分析结果

图表：tafamidis次要终点指标
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Patisiran：APOLLO·B达到主要终点，且验证平台技术价值

26

Ø Patisiran于2018年8月获批ATTR-PN适应症；Patisiran Ⅲ期在ATTR-CM适应
症研究中，主要终点6MWt和KCCQ-OS达到临床终点，但是在12个月双盲期间
，全因死亡率和心血管事件没有显著改善。

资料来源：Alnylam官网，华福证券研究所

图表：Vutrisiran HELIOS · B 临床试验设计方案

图表：Patisiran APOLLO· B 达到主要终点

图表：Alnylam早期TTR布局
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Vutrisiran：HELIO·B关键性Ⅲ期数据大获成功

27

Ø VutrisiranⅢ期在ATTR-CM适应症总体人群和单药人群中达到了所有主要和次要终点，在
降低全因死亡率和复发性心血管事件上呈现显著疗效。

资料来源：Alnylam官网，华福证券研究所

图表：Vutrisiran HELIOS · B 临床试验设计方案

图表：Vutrisiran HELIOS · B 关键性三期临床结果：达到所有终点结果
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降脂药：诺华长效降脂药Leqvio逐季加速放量

28资料来源：Jonathan Lappin et al.《Inclisiran》，诺华官网，诺华公告，华福证券研究所

图表：诺华Leqvio季度销售情况

Ø 作为全球首款上市的siRNA降血脂药物（慢病领域首款siRNA产品），Inclisiran的作用靶点为编码前蛋白转化酶枯草溶菌素9（PCSK9） 的mRNA。PCSK9是肝脏合成的分泌型丝氨酸
蛋白酶，可与低密度脂蛋白受体（LDL-R）结合并使其降解，减少LDL-R对血清中LDL-C的清除。

Ø Inclisiran与单抗类的最大不同点在于：可直接作用于编码PCSK9蛋白的mRNA，通过RNA干扰作用降低mRNA的水平，从而减少肝脏中PCSK9的表达，因而可以达到长效的作用（半年
一针）。

Ø Inclisiran于2021年12月获FDA批准，2023年8月获得NMPA批准，从销售数据来看，Inclisiran呈现逐级加速趋势，2024Q3销售额达1.98亿美元。
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图表：诺华Leqvio治疗原理
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诺华Leqvio临床数据逐步丰富

29资料来源：诺华官网，诺华公告，Michael J. Koren et al.《An “Inclisiran First” Strategy vs Usual Care in Patients With Atherosclerotic Cardiovascular Disease》，Kausik K.Ray et al.《Two 
Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol》,华福证券研究所

Ø inclisiran FDA获批源于三项关键临床ORION9、ORION10和ORION11：这3项临床试验汇总分
析显示，Inclisiran 治疗 17 个月后，平均 LDL-C 降低了 50.7%，平均PCSK9降低了80.9%；在安
全性方面，Inclisiran组与安慰剂相似。

Ø 丰富的全球临床研究布局奠定产品长期增长潜力：后续主要研究包括ORION-4, V (VictORION)-2-
PREVENT, V-INITIATE, V-INCEPTION, V-REAL, V-DIFFERENCE和V-PLAQUE等。

图表：诺华LeqvioⅢ期关键临床试验

图表：V-INITIATE（inclisiran first策略）

临床研究 发布时间 临床意义

ORION-3开放试验 2022年11月 验证产品长达4年降低LDL-C的有效性

ORION-8开发延长试验 2023年8月 验证产品长达6年降低LDL-C的有效性

V-INITIATE 2024年4月
对于他汀无法达到LDL-C水平患者，尽早启用

Inclisiran，相较于常规治疗组可显著降低LDL-
C水平

V-MONO Ⅲ期临床试验 2024年8月 验证leqvio单药降LDL-C优于依折麦布和安慰剂

图表：诺华Leqvio获批后的部分临床结果

2025年读出 2025年读出 2026年读出 2027年读出 2029年读出

适应症
儿童高血脂
（HeFH）

儿童高血脂
（HoFH）

HeFH
LDL-C升高后的二次

预防
CVPR

试验编号
NCT04652726
（ORION-16）

NCT04659863
（ORION-13）

NCT03705234 NCT05030428 NCT05739383

人数 141 13 16124 16970 14000

主要临床终点指标
330天LDL-C较基线

改变百分比
330天LDL-C较基线

改变百分比

综合心血管评价
指标（心梗死亡、
冠心病死亡等）

3P-MACE 4P-MACE

图表：诺华Leqvio后续临床数据披露计
划
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肝脏疾病：中国HBV感染患者超8kw，慢乙肝有发展为肝癌风险

30

Ø 根据《全球和我国HBV感染免疫耐受期患者人数估计更正说明》数据，我国慢性HBV感染者为8600万例，其中CHB患者3232万例，HBV感染者5368万例（其中包括HBeAg阳性和阴性者，
HBV免疫耐受期患者为HBeAg阳性）。

Ø 慢乙肝有发展为肝癌的风险：慢乙肝患者肝硬化年发生率2%-10%，肝硬化患者肝癌年发生率高达3%-6%。从慢性乙肝发展为肝硬化，再到肝癌的过程，被形象地称为“乙肝三部曲”。乙
肝病毒感染是引起肝硬化和肝癌等末端肝病发生的主要原因，中国每年分别有60%和80%比例的肝硬化和肝癌源自乙肝病毒感染。

Ø 我国《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》乙肝治疗目标：最大限度地长期抑制HBV复制，减轻肝细胞炎症坏死及肝脏纤维组织增生，延缓和减少肝功能衰竭、肝硬化失代偿、HCC和
其他并发症的发生，改善患者生活质量，延长其生存时间。对于部分适合条件的患者，应追求临床治愈(又称功能性治愈)。

Ø 功能性治愈概念：停止治疗后HBsAg持续阴性，伴或不伴-HBs出现，HBV DNA低于最低检测下线，肝脏生物化学指标正常。
（停止治疗后24周持续HBsAg<0.05 IU/mL（即阴性），伴或不伴有乙肝表面抗体（抗-HBs，HBsAb）出现，HBV DNA<LLOQ（最低检测下限））

图表：乙肝进展示意图

资料来源：庄辉《全球和我国HBV感染免疫耐受期患者人数估计更正说明》，特宝生物招股书，华福证券研究所

图表：全球（左）和我国（右）HBV免疫耐受期患者人数估计

图表：慢乙肝治疗终点
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肝脏疾病：慢乙肝分期较为复杂，需结合多项检测指标

31

Ø HBV感染可分为4个期：慢性HBV感染自然史的划分主要依据病毒学、生物化学及组织学特征等进行综合考虑。即HBeAg阳性慢性HBV感染（也称免疫耐受期、慢性HBV携带状态）、
HBeAg阳性CHB（也称免疫清除期、免疫活动期）、HBeAg阴性慢性HBV感染（也称非活动期、免疫控制期、非活动性HBsAg携带状态）和HBeAg阴性CHB（也称再活动期）。部分未经
治疗的慢性HBV感染者随访1年，按其HBV DNA、ALT水平及组织学均难以明确归于以上4期，在文献中被称为“不确定期”慢性HBV感染者，约占28%~55%。

Ø HBV作用机制：HBV不直接破坏肝细胞，病毒引起的免疫应答是导致肝细胞损伤及炎症坏死的主要机制，而炎症坏死持续存在或反复出现是慢性HBV感染者进展为肝硬化甚至HCC的重要因
素。

Ø 在慢性乙肝治疗过程中，包括三组重要的检测指标体系——即HBV（慢性乙肝病毒）血清学检测、HBV基因检测和生物化学检测。HBV血清学检测（HBsAg表示HBV感染）、HBV病毒学
检测（用于评价病毒复制水平进而指导治疗）、HBV新兴标志物检测、血清生化检测（ALT和AST）。

图表：慢性HBV感染抗病毒治疗适应证的选择流程图

资料来源：《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》，华福证券研究所

图表：慢性HBV感染自然史分期
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慢乙肝：NAs药物和干扰素药物为主

32

Ø 两类药物机制不同，或能互补：NAs药物抑制乙肝病毒复制强度，降低正常肝细胞进一步感染的风险；干扰素尽可能清除体内受感染的肝细胞，降低 ccc DNA 表达水平，降低恶化为肝硬化
、肝癌的风险。（1）核苷（酸）类药物在实现基本的治疗终点方面具有显著优势；（2）干扰素 α 在实现安全停药、实现满意的治疗终点具有显著优势；（3）两者药物联合治疗HBV DNA 
持续控制、HBsAg 低水平的患者（即“优势患者”），能够实现较高的临床治愈率。

资料来源：Nour Nasser et al.《Hepatitis-B virus: replication cycle, targets, and antiviral approaches》，特宝生物招股书，华福证券研究所

图表：两药联用在优势患者中逐步体现出优势图表：CHB治疗畅销干扰素和NAs药物对比
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乙肝新药研发思路

33

Ø HBV药物主要靶点原理：（1）病毒进入抑制剂；（2）抑制cccDNA形成或者降解cccDNA；（3）siRNA和ASO靶向病毒转录组，抑制蛋白合成；（4）衣壳组件调节剂（CAMs）抑制核
心蛋白的形成和pgRNA的包裹；（5）NAs靶向HBV聚合酶的逆转录酶；（6）NAPs阻止HBsAg的分泌。

资料来源：Marc G. Ghany et al.《Guidance on treatment endpoints and study design for clinical trials aiming to achieve cure in chronic hepatitis B and D: Report from the 2022 AASLD-EASL 
HBV-HDV Treatment Endpoints Conference》，梁携儿等《乙型肝炎功能性治愈新药： 聚焦反义寡核苷酸和小干扰RNA》,华福证券研究所

图表：HBV生命周期主要治疗药物机制
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乙肝全球部分在研管线

34资料来源：雨露肝霖公众号，华福证券研究所
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NAs药物TMF和长效干扰素派格宾处于快速增长阶段

35

Ø NAs药物各有特点：四款一线NAs用药中，艾米替诺福韦（TMF）于2021年上市，2024H1艾米替诺福韦保持较高增长水平，该产品低剂量就能发挥较高抗病毒活性，因而对肾脏和骨骼肌
影响很小。

Ø 特宝生物独占长效干扰素市场：默沙东佩乐能已经停产，罗氏派格宾也已经在2022年退出中国市场，因而特宝派格宾具有较强的竞争格局优势。

资料来源：米内网，华福证券研究所

图表：一线NAs类药物米内网城市公立医院销售额

图表：干扰素类药物销售额

2019 2020 2021 2022 2023 2024H1

恩替卡韦 63.6 29.1 23.7 19.1 16.3 7.7 

丙酚替诺福韦 0.7 4.1 10.6 15.2 9.8 5.2 

艾米替诺福韦 -- -- 0.1 2.5 5.6 3.5 

替诺福韦二吡呋酯 15.2 8.1 8.0 6.5 5.5 2.6 

药品名称 2019 2020 2021 2022 2023 2024H1

聚乙二醇干扰素α2b 5.1 6.0 11.3 14.0 18.5 10.5 

重组人干扰素α-2b(人干扰素α-2b) 13.4 12.7 16.1 15.7 16.0 8.6 

重组人干扰素α-1b(人干扰素α-1b) 5.6 4.4 5.0 4.2 4.6 2.1 

重组人干扰素α-2a(人干扰素α-2a) 0.4 0.4 0.6 0.8 0.8 0.4 

聚乙二醇干扰素α2a 5.6 4.9 5.3 3.8 1.4 0.1 

重组人干扰素β1b 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

华福证券

华福证券

http://ipoipo.cn/


乙肝在研小核酸药物

36

Ø 国内乙肝核酸在研管线中，GSK的ASO产品bepirovirsen进度最快，目前处于临床Ⅲ期阶段。根据GSK2025年最新财报，该品种预计将于2026年提交监管并获批，预期2025年会有部分3期
临床数据读出，2026年完整数据将会读出。

图表：中国乙肝核酸创新药在研情况（截至2025年2月11日）

资料来源：医药魔方，华福证券研究所

药物名称 研发企业 研发阶段 适应症 试验首次公式日期

bepirovirsen GSK Phase III 慢性乙型肝炎 2023-05-06

HT-101 星曜坤泽 Phase II 慢性乙型病毒感染 2024-12-19

AHB-137 浩博医药 Phase II 慢性乙型肝炎 2024-11-22

HRS-5635 盛迪医药/恒瑞医药 Phase II 慢性乙型肝炎 2024-05-22

elebsiran 腾盛博药 Phase II

BRII-835（VIR-2218）与聚
乙二醇干扰素α（PEG-

IFNα）联合治疗慢性乙型
肝炎病毒（HBV）感染

2023-09-08

daplusiran+tomligisiran 西安杨森/GSK Phase II 慢性乙型肝炎 2021-03-25

GSK3389404 GSK Phase II 慢性乙型肝炎 2018-05-30

TQA3038 正大天晴 Phase Ib/IIa 慢性乙型肝炎 2024-06-04

BW-20507 舶临医药 Phase I 慢性乙型肝炎病毒感染 2024-06-04

RO7062931 罗氏 Phase I 慢性乙型肝炎 2018-05-21
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37

部分已发布的ASO与siRNA乙肝疗效数据对比

资料来源：侯金林等《乙型肝炎功能性治愈新药： 聚焦反义寡核苷酸和小干扰RNA》，华福证券研究所

图表：ASO和siRNA乙肝药物临床数据对比
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Bepirovirsen：ASO数据即将迎来催化

38

Ø Bepirovirsen是一种ASO药物，能够靶向结合由cccDNA和整合HBV DNA转录的所有HBV RNA，减少
病毒蛋白HBsAg、HBeAg、HBcAg和HBx的表达。2019年，GSK从Ionis获得了Bepirovirsen的许可
。 2021年获得CDE突破性疗法认证，2024年获得日本SENKU和FDA快速通道资格。

Ø Ⅱ期临床结果：（1）B-clear试验：24周治疗后，29%达标，停药后第1组试验中，9%接受NA治疗的
受试者和10%未接受NA治疗者在Bepirovirsen治疗结束24周后保持HBsAg和HBV DNA阴性；（2）B-
Sure试验：评价持久性；（3）B-Together试验：在 Arm 1和 Arm 2分别有 5 (9%) 和 8(15%) 名受试
者达到研究主要终点。对于接受稳定NA用药的慢乙肝而言，先用 bepirovirsen ，再用Peg-IFN的序贯
疗法是可耐受和有效的。

Ø Bepirovirsen预计2026年数据读出和上市：在此之前，如2025年亚太肝病学会年会（APASL2025）、
2025年欧洲肝病学会年会（EASL2025)、2025年美国肝病学会年会（AASLD2025）预计也会零星公布
一些有关该药正在进行的3期临床试验临床数据。

图表：Bepirovirsen Ⅱ期B-clear临床研究

资料来源：M.-F. Yuen et al.《Efficacy and Safety of Bepirovirsen in Chronic Hepatitis B Infection》,
Maria Buti et al.《Sequential Peg-IFN after bepirovirsen may reduce post-treatment relapse in chronic hepatitis B》，GSK官网，GSK公告，华福证券研究所

图表：Bepirovirsen 完整三期数据以及上市申请预计在2026年完成

图表：Bepirovirsen Ⅱ期B-together临床研究

华福证券

华福证券

http://ipoipo.cn/


Daplusiran/Tomligisiran：siRNA开展与bepirovirsen序贯疗法

39

Ø 2023年10月31日，GSK和Arrowhead共同宣布，已与强生公司旗下杨森制药（“Janssen”）就JNJ-3989的开发及转让签订全球独家协议，GSK将承担杨森和 Arrowhead之间现有许可协议
的权利和义务，负责向 Janssen 和 Arrowhead 支付总计约10亿美元的预付款和潜在的里程碑付款。JNJ-3989（以前称为 ARO-HBV）最初由 Janssen 于 2018 年从Arrowhead 获得许可。

Ø Daplusiran/Tomligisiran（JNJ-3989）是一款口服衣壳组装调节剂（CAM）siRNA，该药采用GalNAc修饰，通过诱导缺乏基因组物质的病毒衣壳（HBV空壳化）的形成来抑制病毒复制。
该药由两个触发器组成：S触发器 JNJ-73763976，靶向所有 S 开放阅读框 (ORF) mRNA包括源自整合 DNA 和 cccDNA 衍生转录物的转录物，以及X触发器 JNJ-73763924，靶向存在于
所有 cccDNA 衍生转录物中的 X ORF mRNA。

Ø 临床结果：主要终点是根据第44周的实验室检测结果，在第48周达到核苷酸类似物停药标准的患者比例。JNJ-3989组呈剂量依赖性应答，200 mg组应答率最高（19% vs 对照组2%），但
HBsAg清除率（<0.05 IU/mL）极低（仅4例短暂清除）。

Ø 临床意义：该研究认为2a临床中使用的抗病毒治疗组合不足以实现慢乙肝功能性治愈。然而，大多数接受JNJ-3989治疗的患者HBsAg大幅下降，这被认为是建立了一个支持更好免疫控制的
肝脏环境，并可能对免疫调节疗法产生更好的反应。旨在功能性治愈慢性乙型肝炎的联合研究包括免疫调节剂在内的不同作用机制的联合研究正在进行中。后续有Ⅱb期项目开展。

图表：Daplusiran/Tomligisiran Ⅱb期临床研究计划

资料来源：Man-Fung Yuen et al.《Efffcacy and safety of the siRNA JNJ-73763989 and the capsid assembly modulator JNJ-56136379 (bersacapavir) with nucleos(t)ide analogues for the treatment 
of chronic hepatitis B virus infection (REEF-1): a multicentre, double-blind, active-controlled, randomised, phase 2b trial》，GSK官网，GSK公告，华福证券研究所

图表：Daplusiran/Tomligisiran Ⅱa期临床REEF-1研究结果
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Xalnesiran：罗氏siRNA，现已将该项目移除

40

Ø 罗氏Xalnesiran（2019年2亿美金首付款，合计15亿美元里程碑从Dicerna购买）通过与肝脏中高表达的去唾液酸糖蛋白受体结合而具有肝脏靶向性，形成RNA诱导沉默复合物（RISC）后，
其反义链靶向作用于HBV RNA，通过触发RNA干扰介导的HBsAg编码序列裂解，引起RNA降解。（注：RuzotolimodTLR-7激动剂，口服小分子免疫调节剂治疗CHB）

Ø 主要临床终点：治疗结束24周后，HBsAg阴转比例最高的是Xalnesiran加免疫调节剂的组别：第3组为12%，第4组为 23%，第1组为7%，第2组为3%，第5组为0。血清转换率方面：第4组
治疗结束时为23%，治疗后24周为20%，结束后48周为17%。说明Xalnesiran+干扰素疗效最好。

Ø 研究显示，无论是否使用免疫调节剂，Xalnesiran都能在治疗过程中显著降低HBsAg水平，在治疗结束后48周，多达60%的参与者的HBsAg水平保持在每毫升100IU以下。

资料来源：J.Hou et al.《Xalnesiran with or without an Immunomodulator in Chronic Hepatitis B》，华福证券研究所

图表：Xalnesiran Ⅱ期临床PIRANGA研究设计 图表：Xalnesiran Ⅱ期临床PIRANGA研究结果
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Elebsiran：联合INFαⅡ期数据初获成功

41

Ø 腾盛博药Elebsiran（BRⅡ835、VIR-2218）是一种经皮下注射给药的靶向HBV的siRNA药物，旨在降解HBV RNA转录本及限制乙型肝炎表面抗原的产生，其具有针对HBV及HDV的直接抗病
毒活性。其是首个进入临床的采用增强稳定化学增强技术的siRNA，以增强稳定性并最大程度地减少脱靶活性，从而有可能提高治疗指数。腾盛博药于2020年从Vir获得了在大中华地区开发和
商业化elebsiran的独家权益。

Ø 二期临床数据：ENSURE2期研究旨在评估elebsiran+PEG-IFNα对HBsAg基线为100-3000 IU/mL的慢性HBV感染者的作用。ENSURE 48周治疗结束（EOT）数据显示，在治疗结束时，接
受200mg或100mg elebsiran+PEG-IFNα治疗的参与者中分别有26.3%（5/19）或33.3%（6/18）实现HBsAg血清清除，而接受PEG-IFNα单药治疗的参与者中只有5.6%（1/18）实现
HBsAg血清清除。公司于2024年11月AASLD会上以late-breaking口头报告了ENSURE该最新数据。

Ø Elebsiran联合tobevibart（公司乙肝中和抗体药物）组合疗法于2024年12月获得FDA授予的突破性疗法认定，用于治疗慢性丁甘。

资料来源：腾盛博药官网，AASLD，华福证券研究所

图表：腾盛博药HBV功能治愈：联合治疗策略
图表：Elebsiran AASLD 40周临床数据
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AHB-137和HT-101同样闪耀2024AASLD

42

Ø 浩博医药AHB137：HBsAg基线水平100-3000IU/ml，ASO AHB137治疗12周后，225mg和300mg剂量组HBsAg转阴率分别为43%和62%（该数据远远优于GSK Bepirovirsen）。
Ø 星曜坤泽HT101：HBsAg基线水平为200-5000IU/ml，GalNAc-siRNA HT-101初步临床也表现出优异的HBsAg降低数据，高剂量组治疗16周HBsAg下降3.29个log

资料来源：AASLD官网,浩博医药官网，星曜坤泽官网，华福证券研究所

图表：AHB-137 临床Ⅱa期12周的数据结果
图表：HT101 临床Ⅱa期12周的数据结果
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恒瑞和正大天晴亦有布局

43

Ø 正大天晴TQA3038（siRNA）于2024年4完成Ⅰ期临床试验。2024年AASLD会议上Ⅰ期部分数据结果显示：单次给药剂量高达800mg的TQA3038在健康志愿者中安全且耐受性良好。研究明
确了血浆药代动力学变量。这些数据支持该药在CHB患者中继续开发。

Ø 恒瑞医药HRS-5635（siRNA）已于2024年上半年进入Ⅱ期临床。
Ø 目前两款产品均处于临床2期阶段。

图表：HRS-5635临床进展

资料来源：医药魔方，华福证券研究所

图表：TQA3038临床进展
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2025年小核酸领域重要催化剂

45

Ø 产品获批预期：（1）Alnylam的Fitusiran：用于预防血友病A和B患者；（2）Alnylam的Vutrisiran：获批ATTR-CM；（3）Ionis的Donidalorsen：遗传性血管性水肿 (HAE) 。
Ø 产品重要数据：（1）Regulus的RGLS8429：miRNA，用于治疗常染色体显性多囊肾病（ADPKD）的phase 1数据；（2）ProQR：启动RNA编辑管线；（3）wave life science：

WVE-007（减肥增肌）有望实现每年1次/2次给药；（4）诺华/Ionis的Pelacarsen：3期数据验证ASCVD；（5）Ionis的Zilganersen：亚历山大病的III期数据；（6）Ionis的
Olezarsen：重度高甘油三酯血症（sHTG）的III期。

资料来源：猎药人俱乐部，JonesResearch，华福证券研究所

图表：2025年小核酸里程碑汇总
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Alnylam：管线丰富，适应症持续拓展

46

Ø Alynlam研发管线目前以TTR和罕见病为主，同时进一步拓展到心脑血管、代谢和神经等疾病领域。

图表：Alnylam核心管线总结（截至2025年JP Morgan大会）

资料来源：Alnylam官网，华福证券研究所
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Alnylam：销售增长强劲，管线布局充足

47

Ø 2024年Alynlam主要产品实现销售收入16.46亿美元，同比+32.6%；2025年目标实现收入20.5-22.5亿美元，同比+24.5%-36.7%。

图表：2025年Alnylam目标及催化剂总结

资料来源：Alnylam官网，华福证券研究所
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Alnylam：不断迭代的递送系统

48

Ø Alynlam目前拥有LNP、GalNAc和C16三种RNAi递送系统。
Ø （1）LNP递送系统：IV注射，公司首个品种patisiran递送方式；
Ø （2）GalNAc递送系统：与肝脏ASGPR受体结合，结合强度与GalNAc价数相关

，公司GalNAc是三价分子，促进了结合效率，该种递送系统药物通常是皮下注射
方式，givosiran、lumasiran、vutrisiran和inclisiran均采用GalNAc注射；

Ø （3）C16递送系统：一种短脂链，亲脂性能够与细胞膜和膜蛋白相互作用，能够
靶向多种细胞，如CNS、肺部和眼部。公司用于治疗AD和脑淀粉样血管病的
ALN-APP即采用C16递送系统靶向淀粉样前体蛋白，注射方式为鞘内注射。

图表：LNP递送系统

资料来源：Alnylam官网，华福证券研究所

图表：GalNAc偶联物

图表：C16偶联物（已授权给诺华）
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Ionis：核心产品Pelacarsen、Bepirovirsen数据或将披露

49

Ø Ionis管线布局逐步从罕见病向慢性病拓展：两款罕见病药物eplontersen和olezarsen（2024年12月获批FCS）均已成功上市，而用于Lp（a）CVD治疗的Pelacarsen以及用于HBV治疗的
Bepirovirsen预计关键3期数据将于2026年披露。此外HAE（遗传性血管性水肿）药物Zilganersen预计将于2025年获批。

图表：Ionis2025、2026年主要催化剂

资料来源：Ionis官网，华福证券研究所

图表：Ionis2025年主要临床催化
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Ionis：核心产品未来商业化前景预期较好

50资料来源：Ionis官网，华福证券研究所

图表：Ionis商业化伙伴预期合作产品销售峰值图表：Ionis2025-2028年销售主要增长潜力
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Ionis后续管线：聚焦CNS、心血管领域

51

Ø Ionis整体管线布局聚焦在CNS、心血管和罕见病领域，其中神经学领域有多款产品具备较强竞争力。

图表：Ionis自有管线

资料来源：Ionis官网，华福证券研究所（更新日期：2025年3月11日）

图表：Ionis合作授权的管线
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Ionis不断更新迭代的技术路线

52

图表：Ionis现有技术路线和修饰方法

资料来源：Ionis官网，华福证券研究所

Ø 化学修饰和递送系统目标：增强稳定性、增强特异性、减少毒副作用、更简单和更小的结构降低成本同时能够突破血脑屏障。
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Arrowhead：DPC平台存在一定毒性

53

Ø Arrowhead的Dynamic PolyConjugates（DPC™），是一款将siRNA递送至肝细胞的递送系统。DPC™递送平台的核心特征是含有丁基氨乙烯基醚的聚合物PBAVE。PBAVE具有感应内
涵体/溶酶体pH而促进逃逸的能力，GalNAc修饰的PBAVE可通过二硫键与siRNA偶联形成DPC™-siRNA复合物，也即第一代DPC™递送系统（Prototypical DPC）。

Ø Arrowhead开发了第二代DPC™递送平台（DPC polymer+targeted siRNA），第二代技术中siRNA不用二硫键与PBAVE键合，而是直接将胆固醇修饰的siRNA（Chol-siRNA）与
PBAVE聚合物通过共注射的方式进行给药。基于此，Arrowhead开发了治疗慢性HBV的药物ARC-520，该产品在临床II期时被FDA叫停，推测是DPC™平台毒性所致。

资料来源：TipLab公众号，华福证券研究所

图表：Arrowhead第一代和第二代DPC平台
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Arrowhead：TRiM平台提高递送效率，重点关注CNS和代谢领域

54

Ø Arrowhead医药公司在TRiM递送平台开发出了一款
GalNAc化合物。这款三触角化合物是基于γ-谷氨基二
肽为核心的产品，类似于之前提到的YEE-GalNAc。它
用于一款alpha-1 抗胰蛋白酶(AAT)的肝部疾病的药物
，目前也已经到了临床后期。

资料来源：Arrowhead官网，瑞博奥科技公众号，华福证券研究所

图表：Arrowhead核心平台TRiMTM

图表：Arrowhead公司管线

Ø Arrowhead TRiM平台：公司在成功开发代表性递送平台TRiM™之前，
曾开发两代DPC™递送平台（DPC polymer+targeted siRNA），虽因
实验结果不理想而搁浅，但为后续的技术平台开发积累了宝贵的经验。基
于过去十多年在靶向药物递送载体上的研发经验，Arrowhead构建了全
新的递送平台TRiM™（Targeted RNAi Molecule），该平台去除了有问
题的活性内体逃逸剂(PBAVE、MLP)，有利于靶向配体与目标受体的直
接结合。

Ø 该平台对不同的候选药物可针对性的优化以下组件：高亲和力靶向配体、
连接子、稳定的候选RNA药物、增强药代动力学的结构。
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Arrowhead催化：2025商业化和平台验证关键年份

55

Ø 重点品种：（1）Plozasiran预计即将上市（PDUFA：2025.11.18）；（2）APOC3-PCSK9（降血脂）双靶点项目：欧盟CTA；（3）ARO-INHBE（肥胖）：读出数据;（3）ARO-ALK7
：2025开展临床并读出数据；（4）ARO-C3和ARO-CFB（补体介导的疾病）2025年中数据读出；（5）AD和帕金森疾病药品申报临床。

资料来源：Arrowhead官网，华福证券研究所

图表：2025年Arrowhead催化剂总结
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Dicerna：已被诺和诺德收购，成为创新药重要板块

56

Ø 2021年11月，诺和诺德以33亿美元收购Dicerna，把Dicerna的RNAi平台添加到其多元化的研究技术平台中。仅约2年时间，FDA于2023年批准诺和诺德的首款RNAi疗法Rivfloza（
Nedosiran）。

Ø Dicerna的GalXC™和GalXC-Plus™技术平台：肝脏靶向的 GalXC™递送平台可实现RNAi疗法的皮下给药，该平台利用了GalNAc较高的肝脏选择性实现精准递送，构建了结构特异的siRNA
，其包含单价GalNAc偶联的四环（tetraloop）结构。区别于Alnylam的三触GalNAc递送系统，GalXC™在过客链中引入了独特的四环结构，可增强偶联物的稳定性，同时，还能准确定位
多个GalNAc配体，将siRNA成功递送至肝细胞。Dicerna进入临床阶段的产品Nedosiran（DCR-PHXC）、RG6346（DCR-HBVS）和Belcesiran（DCR-A1AT）均利用GalXC™技术开发
而成。2015年，Dicerna便对GalXC™递送平台进行了保护，相关专利将持续到2035年，限定特征包含正义链、反义链及其互补部分的碱基长度、特征四环的序列、四环与GalNAc缀合数目
等。

图表：GalXC™和GalXC-Plus™递送平台

资料来源：TipLab公众号，华福证券研究所
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图表：部分国内GalNAc专利结构情况 图表：2024年国内获批临床的核酸1类药物

建议关注国内和海外小核酸研发企业

资料来源：瑞博奥科技公众号，华福证券研究所

Ø 建议关注国内企业：恒瑞医药、正大天晴、信立泰、腾盛博药、圣诺医药、舶望制药、瑞博生物等。海外企业建议关注此前提及的Alnylam、Ionis、Arrowhead等公司。
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国内小核酸企业研发布局情况
图表：舶望制药研发管线 图表：瑞博生物研发管线

资料来源：舶望制药官网，瑞博生物官网，华福证券研究所
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图表：腾盛博药研发管线

国内小核酸企业研发布局情况
图表：圣诺医药研发管线(重点：STP705和STP122G)

资料来源：腾盛博药官网，圣诺医药官网，华福证券研究所
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风险提示

Ø 研发进度不及预期：本报告提到的部分小核酸创新产品尚处于临床阶段，研发进度可能受到实验经
费、实验设计以及产品本身临床效果的限制，可能导致研发进度不及预期。

Ø 产品销售不及预期：本报告提到的部分小核酸药物产品销售规模已较大，如若后续市场竞争加剧或
者产品销售策略出现问题可能导致相关产品销售不及预期。

Ø 集采政策影响：集采可能导致抗体药物和小分子药物的价格下降，相较于小核酸药物有明显的价格
优势，因而小核酸药物作为新型治疗手段未来相关产品上市后可能面临与小分子药物和抗体药物的
直接竞争，可能导致小核酸销售额和销售量不及预期，进而影响相关企业业绩。
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香港市场以恒生指数为基准；美股市场以标普500指数或纳斯达克综合指数为基准（另有说明的除外）。

类别 评级 评级说明

公司评级

买入 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅在20%以上 

持有 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于10%与20%之间

中性 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于-10%与10%之间

回避 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于-20%与-10%之间

卖出 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅在-20%以下

行业评级

强于大市 未来6个月内，行业整体回报高于市场基准指数5%以上

跟随大市 未来6个月内，行业整体回报介于市场基准指数-5%与 5%之间

弱于大市 未来6个月内，行业整体回报低于市场基准指数-5%以下
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