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小核酸药物配体缀合递送技术专利分析 
    

乔志伟 a,b，尤瑾 a,b，邹玥 a,b，李洋 a,b*，李红玉 b,c(兰州大学，a.药学院，b.技术与创新支持中心，c.生命科学学院，兰州 730000) 
 

摘要：目的  为中国小核酸药物研发企业的研发战略规划和专利战略制定提供参考。方法  通过智慧芽专利数据库检索

小核酸药物配体缀合技术相关专利，通过人工标引的方式筛选获得该领域的核心专利及外围专利。首先对相关专利整体

进行申请趋势分析，其次对小核酸药物配体缀合 3 类技术的核心专利进行详细分析。结果与结论  从整体来看，小核酸

药物配体缀合递送技术绝大多数核心专利均掌握在 Ionis、Alnylam、Arrowhead、Arbutus 等国际顶尖核酸药物研发企业

手中，而中国企业的研究能力和专利布局强度较弱。小核酸药物配体缀合递送技术主要包括半乳糖衍生物缀合递送技术、

脂质衍生物缀合递送技术、细胞穿透肽缀合递送技术。其中最具发展潜力的是半乳糖衍生物缀合递送技术。脂质衍生物

缀合递送技术近年来相对于半乳糖衍生物缀合递送技术所受到的关注度相对较低，多数专利布局时间过早，大都处于失

效状态。细胞穿透肽缀合递送技术近年来越来越受到重视。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide a reference for the R&D strategic planning and patent strategy formulation of small 
nucleic acid drug R&D companies in China. METHODS  Searched patents related to small nucleic acid drug ligand 
conjugation technology through PatSnap patent database, and obtained core patents and peripheral patents in this field through 
manual indexing. Firstly, analyzed the overall application trend of related patents, and secondly analyzed the core patents of the 
three types of small nucleic acid drug ligand conjugation technologies in detail. RESULTS & CONCLUSION  On the whole, 
most of the core patents of small nucleic acid drug ligand conjugate delivery technology are in the hands of top international 
nucleic acid drug R&D companies such as Ionis, Alnylam, Arrowhead, and Arbutus, while the research capabilities and patent 
layout strength of domestic companies are relatively weak. Separately, the small nucleic acid drug ligand conjugated delivery 
technology mainly includes galactose derivative conjugated delivery technology, lipid derivative conjugated delivery technology, 
and cell penetrating peptide conjugated delivery technology. The most promising direction is the delivery technology of galactose 
derivatives conjugated. Lipid derivative conjugated delivery technology has received relatively low attention in recent years 
compared to galactose derivative conjugated delivery technology. Most of the patents have been deployed too early and most of 
them are in a state of failure. The cell penetrating peptide conjugated delivery technology has attracted more and more attention 
in recent years. 
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小核酸药物是指通过特定小片段核苷酸与靶

向 mRNA 相结合，干预靶向 mRNA 表达水平，最

终达到特定治疗效果的药物[1]。小核酸药物包括反

义寡核苷酸药物、siRNA 药物、miRNA 药物等[2-5]，

与传统的小分子化学药相比，具有治疗效率高、特

异性强、药物不良反应小和应用领域广等诸多优

点[6-8]。该类药物直接作用于致病基因，因此能够为

某些目前还没有特效药的严重遗传疾病提供开创

性的治疗方式，已上市药物达到 13 个，例如，用

于治疗脊髓性肌萎缩症的诺西那生钠(Spinraza®)，
该药分别被 FDA(2016 年)和 NMPA(2019 年)批准

上市[9]，在 2020 年创造了 21 亿美元的全球销售额。 
药物递送技术是将小核酸药物推向临床应用

的关键技术，而配体缀合递送技术是小核酸药物

递送技术中的重要分支之一[10-11]，配体缀合递送

技术的原理是将特定配体与核酸缀合，进而提高
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其进入人体特定部位或特定细胞的递送效率，其

中已上市的治疗急性肝卟啉症药物 Givlaari®和治

疗 1 型原发性高草酸尿症药物 Oxlumo®均采用了

该递送技术[12-13]。配体缀合递送技术主要包括 3
种类型，分别为半乳糖衍生物缀合递送技术、脂

质 衍 生 物 缀 合 递 送 技 术 、 细 胞 穿 透 肽 (cell 
penetrating peptides，CPPs)缀合递送技术[14-15]，该

技术具有广阔的应用前景，未来可能成为小核酸

药物主流递送技术。 
因此，本文以小核酸药物配体缀合递送技术

为主线，通过分析技术发展路线和专利布局策略，

为中国新药研发企业的研发战略规划和专利战略

制定提供有益的参考。 
1  对象与方法 

本文以“智慧芽”专利数据库作为数据来源，

通过中英文对照的关键词和分类号进行组合式检

索，通过人工标引的方式进行筛选获得该领域的

核心专利及外围专利。通过解读核心专利，获得

各技术分类的技术发展脉络，并按年份排列。 
2  结果 
2.1  配体缀合递送技术专利申请趋势分析 

配体缀合递送技术相关专利申请趋势见图 1。

从 2008 年开始，小核酸药物配体缀合递送技术的

专利申请量总体呈现上升趋势，该领域最早的专

利(EP0462145B1)已于 2010 年到期失效，且 Ionis、

Alnylam、Arrowhead、Arbutus 等国际一线核酸药

物 研 发 企 业 的 多 件 核 心 专 利 (EP1795539B1 ，

US8137695B2，US10808246B2 等)将于 2022—

2030 年陆续到期，面临专利悬崖的挑战，因此，

建议中国药企及时关注并运用公知共用技术，制定

研发策略，进行新产品和新技术的开发。 
2.2  配体缀合递送技术分类分析 

配体缀合递送技术分类见图 2。从整体来看，

2005 年之前，脂质衍生物缀合递送技术专利申请

相对较多，但之后半乳糖衍生物缀合递送技术的

专利申请量呈现快速增长趋势，逐渐替代脂质衍

生物缀合递送技术成为该领域的研发热点，另外

值得关注的是，cpps 缀合递送技术也逐渐受到研

发人员的重视。 
2.3  配体缀合递送技术路线分析 

配体缀合递送技术的技术路线见图 3。下文将

分别对各技术路线的技术演进和专利布局情况进

行分析。 

 
 

图 1  配体缀合递送技术专利申请趋势 
Fig. 1  Trends in patent application for ligand conjugation 
delivery technology 
 

 
 

图 2  配体缀合递送技术分类 
Fig. 2  Ligand conjugation delivery technology classification 

 

 
 

图 3  配体缀合递送技术路线 
Fig. 3  Ligand conjugation delivery technology route 
 
2.3.1  小核酸药物半乳糖衍生物缀合递送技术分

析  由于半乳糖衍生物具有特异性靶向肝脏细胞

的去唾液酸糖蛋白受体(asialoglycoprotein receptor，
ASGPR)的优势[16-17]，Ionis、Alnylam、Arrowhead、

Arbutus 等全球小核酸药物研发企业均针对该领域

进行了专利布局。半乳糖衍生物缀合小核酸药物进

行递送的技术路线见图 4，主要包括以下 2 类。 
① 基 于 半 乳 糖 衍 生 物 化 学 结 构 的 改 造 。

Alnylam 公司在糖作为核酸配体缀合方向开展了

广泛的研究，研究结果显示，糖配体的个数和间

隔距离对核酸药物的靶标亲和力影响巨大，并于
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2008年申请了首件糖配体的专利WO2009073809A3，

该专利公开了单糖、二糖、三糖、四糖、寡糖及

多糖缀合配体缀合的一种新的 RNA 干扰试剂及其

制备方法，其中，半乳糖衍生物缀合的 RNA 干扰

试剂治疗效果最为显著，但是该专利并未进入中

国地区。对半乳糖衍生物缀合技术进行研究的还

有日本新药株式会社，其在专利 JP5093095B2 中

公开了一种如图 5-Ⅰ所示的半乳糖衍生物，相较

于现有技术，所述化合物的肝脏靶向性更为显著。

在 2014 年 7 月申请的专利 US10808246B2 中，

Alnylam 公司对 N-乙酰半乳糖胺进行了改造，获

得了近 200 种核酸缀合物，上述改进策略不仅显

著提高了缀合物对肝脏的靶向性，并且大大降低

了生产成本。 
由于 JP5093095B2 专利和 US10808246B2 专

利均采用马库什权利要求的撰写方式保护了大量

的核酸缀合物结构，因此竞争对手几乎不可能通

过简单的结构改造实现对上述专利保护范围的规

避。然而，技术的迭代和申请人在专利地域布局

上的疏漏为竞争者带来了一定转机，虽然日本新

药株式会社的核心专利 JP5093095B2 及其美国同

族专利 US7820629B2 至今仍然维持有效，但是其

中国同族专利 CN101395168B 因为未缴费于 2016
年 4 月失效。此外，Alnylam 公司的核心专利

US10808246B2 仅具有欧洲和日本的同族专利，而

未在中国开展专利布局。因此，中国企业可以针

对不同的地区、国家，选择差异化的技术研发策

略和专利规避策略。 

②基于半乳糖衍生物和小核酸药物间连接结

构的改造。为了降低半乳糖衍生物对核酸空间结

构和生物活性的干扰效应，研究人员通常采用特

定的连接结构连接半乳糖衍生物和核酸分子。 
美国 Roche 公司是该领域专利布局最早的企

业，在 2007 年申请的 US8137695B2 专利中，保护

了如图 5-Ⅱ所示的缀合物，其中 L1 为第一逆连接

子，P 为可裂解血红细胞的两亲性膜活性多胺，L2

为第二可逆连接子。上述连接结构不仅降低了半

乳糖衍生物缀合导致的空间位阻效应，而且巧妙

地提高了核酸递送过程中的穿膜效率，进一步增

强了药物的靶向性。在 Roche 公司专利技术的启

示下，竞争者逐渐将关注焦点集中到多胺形式连

接结构的进一步改造上。例如，Arrowhead 公司在

2011 年申请的专利 WO2012089352A1 中，就沿用

了 Roche 公司的技术路线，该专利公开了一种具

有多胺连接结构的缀合物 M1y–P–M2z，其中 P 为

两亲膜活性多胺，M1 为图 5-Ⅲ所示的结构，M2

为图 5-Ⅳ所示的结构，限定 R 为包含位阻稳定剂

的基团，R4 为不带电且包含靶向配体的基团。该

专利的保护范围不仅包括了特殊复合连接结构，而

且还包括 2 个关键支链 M1、M2。但是，由于该专

利公开的连接结构落入了专利 US8137695B2 的保

护范围，为了避免侵权风险，Arrowhead 公司于 2014
年从 Roche 公司手中收购了专利 US8137695B2。

2011 年，Alnylam 公司在专利 US9290760B2 中提

出了一种新的多胺连接结构改造方案，可以更有效

地向肝脏靶向递送小片段核酸，不仅对多胺形式 
 

 
 

图 4  半乳糖衍生物缀合小核酸药物技术发展脉络 
*指存在中国同族专利，灰色背景为技术路线①相关专利，紫色背景为技术路线②相关专利。 
Fig. 4  Schematic of the development of galactose derivative conjugated small nucleic acid drug technology 
*It refers to the existence of Chinese patent of the same family. The gray background is the technical route ①. The purple background is the technical 
route ②. 
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图 5  半乳糖衍生物及连接结构 
Fig. 5  Galactose derivatives and connecting structure 
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的连接结构进行保护，而且还涵盖了更为广泛半

乳糖衍生物结构范围，给竞争者规避专利增加了

难度。该连接结构(图 5-Ⅴ)已经被应用于上市药物

Givlaari®(2019 年被 FDA 批准上市)和 Oxlumo® 

(2020 年被 FDA 批准上市)。但是，Alnylam 公司

在核心专利的布局方面却出现了一定的漏洞，该

专利仅在日本、欧洲和美国有效，而在中国无同

族专利。2014 年，Ionis 公司沿用专利 US9290760B2
的技术思路，在 US9127276B2 中公开了一种具有

3 个支链的多胺连接结构(图 5-Ⅵ)。2017 年，

Arrowhead 公司为了进一步提高核酸药物的肝脏

靶向性并降低合成成本，在 US10246709B2 公开

了如图 5-Ⅶ所示的化合物，该技术后续被用于乙

型肝炎小核酸药物的开发(US10780108B2)。同年，

加拿大 Arbutus 公司为了规避 Alnylam 公司的核心

专利，在 WO2017177326A1 中公开了一种与杂环

基团结合的三支链多胺结构(图 5-Ⅷ)，其中靶向配

体 R1 的优选实施例见图 5-Ⅸ，该结构相对于已公

开的连接结构较为显著地提高了小核酸药物的肝

脏靶向性。2 年后，Arbutus 公司提出了新的规避

方案，在专利 WO2020093053A1 中公开了如图 5-
Ⅹ所示的连接结构，该连接结构包括多胺、双杂

环和不饱和支链基团，显著提高了核酸药物的靶

向效率。在多胺连接结构中引入不饱和支链和双

杂环结构可能成为未来改进核酸药物靶向性的关

键技术路线之一。通过上述专利的优选实施例可

以看出，含有 3 个支链的半乳糖衍生物缀合物往

往具有更好的成药性。 
2018—2019 年，中国苏州瑞博生物股份有限公

司开发了差异化的多胺连接结构，分别在专利

CN110959011A、CN111377985A、CN112390835A
公开了 1~3 个半乳糖衍生物的缀合方案(图 5-Ⅺ、

图 5-Ⅻ、图 5-XIII)，上述连接结构已经被应用于

慢性乙型肝炎的治疗药物 RBD1016，该药物于 2021
年 9 月进入临床Ⅰb 期(临床批号：NCT05017116)。 

除了多胺连接结构以外，研究人员还进行了

新的连接结构的探索。新的连接结构仅包含 2 组

同族专利，分别为 2008 年专利 US8877917B2 技术

方案中 Alnylam 公司开发的磷酸酯类衍生物连接

结构 (图 6-Ⅰ )和Silence公司以此为基础在专利

EP3744350A1 的技术方案中做出改进的多个支链

的磷酸酯类衍生物连接结构(图 6-Ⅱ、6-Ⅲ)。中国

企业在充分考虑到技术难度和市场前景的前提

下，可以对该连接结构进行改造研究。 
2.3.2  小核酸药物脂质衍生物缀合递送技术分

析   小核酸药物脂质衍生物缀合递送技术是指

通过固醇、磷脂等衍生物缀合小核酸分子，进而

增强小核酸穿过细胞膜磷脂双分子层的能力[14]。

脂质衍生物缀合递送策略主要包括 2 条技术路

线，见图 7。 
①基于脂质衍生物化学结构的改造。美国

Genentech 公司是最早对该领域进行专利布局的公

司，1990 年，其在专利 EP0462145B1 中公开了甘

油酯或甘油醚的衍生物通式，该缀合物能够使小

核酸具有更强的稳定性。目前该专利由于期限届

满而失效。 
②基于脂质衍生物和小核酸药物间连接结构

的改造。Alnylam 公司首先将该策略应用到 siRNA
药物中，专利 EP1587926B1 公开了一种将磷酸二

酯键亲脂基团连接在 siRNA 上的技术方案，使

siRNA 具备了较强的穿膜能力，Alnylam 公司虽然

布局了 11 个国际同族专利，但未在中国实施专利

布局。2012 年，Arrowhead 公司从 Alnylam 公司

手中获得了该专利的独占许可。 
 

 
 

图 6  其他连接结构 
Fig. 6  Other connection structure 
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图 7  脂质衍生物缀合小核酸药物技术发展脉络 
*指存在中国同族专利，灰色背景为技术路线①相关专利，紫色背景为技术路线②相关专利。 
Fig. 7  Schematic of the development of lipid derivative conjugated small nucleic acid drug technology 
*It refered to the existence of Chinese patent of the same family. The gray background was the technical route ①. The purple background was the 
technical route ②. 
 

2004 年 ， 美 国 通 用 医 疗 公 司 在 专 利

EP1667726B1 中，公开了 1 种含有聚缩醛连接结构

的脂质衍生物缀合核酸分子，采用该连接结构的核

酸药物不仅具备细胞内自降解的能力，并且具有更

好的生物相容性。2005 年，日东电工株式会社基于

同样的改造目的，在专利 WO2006041617A1 方案

中公开了含有聚乙烯胺的连接结构。2010 年，美国

miRagen Therapeutics 提出了与上述公司不同的研

发策略，在专利 WO2010129672A1 中公开了含有

线性烃基团的连接结构，实验结果显示在寡核苷酸

链与亲脂性基团间加入线性的烃基团后，亲脂性的

基团附近缺少显著极性的基团或可交换质子，使亲

脂性基团和细胞膜之间的相互作用增强，提高了寡

核苷酸进入细胞的效率，该专利目前在中国仍然处

于有效状态。但是，miRagen Therapeutics 公司在专

利申请前未检索到 Lehmann 与 Engels 在 2001 年发

表的文献中已经公开了绝大多数所涉连接结构和

脂质衍生物[18]，这一严重的失误导致该授权专利的

保护范围过小，给竞争对手带来了可乘之机。 
2.3.3  小核酸药物 CPPs 缀合递送技术分析  CPPs
是指能够在较低的浓度下携带寡核苷酸、质粒

DNA、小肽、蛋白、纳米颗粒等物质进入细胞内发

挥作用，而不损坏细胞膜结构的短肽[19]。CPPs 缀

合小核酸药物进行递送的技术路线主要包括以下 2
类，见图 8。 

①改造 CPPs 氨基酸序列提升其穿膜效率。由

3 位华人创办的 Genospectra 公司是最早进行专利

布局的公司，在其 2005 年申请的 EP1795539B1
专利中公开了一种两亲性肽(即同时具有亲水性和

亲脂性的肽)，该肽段明显改善了细胞对小核酸药

物的吸收效率，Affymetrix 公司意识到了该专利巨

大的商业价值，于 2008 年完成了对该公司的全面

收购。2007 年，德国 Curevac 公司提出全新的技

术思路，在专利 WO2009030254A1 中公开了带有 
 

 
 

图 8  细胞穿透肽缀合小核酸药物技术发展脉络 
*指存在中国同族专利，灰色背景为技术路线①相关专利，紫色背景为技术路线②相关专利。 
Fig. 8  Schematic of the development of cell penetrating peptide conjugated small nucleic acid drug technology 
*It refered to the existence of Chinese patent of the same family. The gray background was the technical route ①. The purple background was the 
technical route ②. 
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正电荷的穿膜肽，该短肽主要包括精氨酸(Arg)、
赖氨酸(Lys)、组氨酸(His)等 3 种碱性氨基酸，该

专利的权利要求几乎涵盖了上述碱性氨基酸所有

组合方式。目前该专利在中国仍然处于有效期内。

2012 年 ， 英 国 医 学 研 究 委 员 会 在 专 利

WO2013030569A3 中公开了一种 CPPs 序列，研究

者发现穿膜肽的穿膜效率并不依赖于疏水性核心

结构，而是依赖于疏水性核心中 ILFQY、ILFQ 等

特定序列。该专利公开的穿膜肽包括 3 个功能区

域，重点涉及含有 ILFQY 氨基酸序列的特定中央

疏水域。2013 年，贝尔法斯特女王大学在专利

EP2928909B1 中使用含有精氨酸、亮氨酸、丙氨

酸、半胱氨酸、谷氨酸等残基组成两亲性穿膜肽

来增强细胞对小核酸药物的吸收。 
②改造 CPPs 氨基酸序列提升其稳定性。目前，

由于 CPPs 缀合核酸分子部分无法逃逸内体，药物

稳定性较差，因此已上市或正在开展临床实验的

小核酸药物均未应用到该技术。虽然 CPPs 缀合后

的药物组合物逃逸体内降解的机制尚未阐明，但

仍然有一些先驱公司进行了相关的研究和专利布

局，如 Evonik 公司(WO2007076904A1)、Roche 公

司(EP2394665A1)、山西国信凯尔生物技术有限公

司(CN104262466B)及 Diocell 公司(CN106795205B)
等。然而上述专利仅仅涉及含有特定氨基酸序列

的逃逸降解的穿膜肽，普遍存在权利要求保护范

围较小的问题。因此，建议中国企业在上述方案

基础上进行改造，或者在阐明核酸药物逃逸体内

降解机制的基础上，开发出新的穿膜肽，并进行

全面的专利布局。 
3  总结与启示 

从整体来看，小核酸药物配体缀合递送技术

绝大多数核心专利均掌握在 Ionis、Alnylam、

Arrowhead、Arbutus 等国际顶尖核酸药物研发企

业手中，而中国企业的研究能力和专利布局强度

较弱。 
配体缀合递送技术最具发展潜力的方向是

半乳糖衍生物缀合递送技术。在半乳糖衍生物化

学结构改造技术路线上，国外企业所建立的专利

壁垒通常都比较牢固，但专利地域布局有所疏

忽，中国企业可以尝试针对不同的地区、国家，

选择差异化的技术研发策略和专利规避策略；在

半乳糖衍生物和小核酸药物间连接结构改造的

技术路线上，国外企业的专利保护力度较弱，建

议企业通过对多胺连接结构进行改造来规避上

述专利。 
近年来，相对于半乳糖衍生物缀合递送技术，

脂质衍生物缀合递送技术所受到的关注度相对较

低，大多数专利布局时间过早，大都处于失效状

态。并且国外企业逐渐将其研发重心从脂质衍生

物缀合技术转向脂质纳米载体技术，建议中国企

业在收集和分析应用该技术的小核酸药物的研发

动向和药品注册信息的基础上，谨慎制定该领域

的研发战略规划。 
CPPs 缀合递送技术近年来越来越受到重视。

在提升穿膜效率改造技术路线上，专利的保护力

度较强，大多数专利处于有效期内，中国企业在

该领域的研发上要注意专利侵权的风险；在提升

稳定性改造技术路线上，中国企业可在上述序列

的基础上进行改造，或者在对核酸药物逃逸体内

降解的机制进行深入研究的基础上开发出新的穿

膜肽，并进行全面的专利布局。 
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