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摘  要：寡核苷酸药物（ONTs）的致癌性评价正经历从“强制双种属 2 年试验”向“机制驱动的分级策略”的重要转变。

ICH S1B（R1）引入的证据权重（WoE）方法允许在特定情况下豁免 2 年大鼠试验，而 2024 年启动的 ICH S13 草案进一步

引入了“充分表征的 ONTs”和“类别经验”概念，为 ONTs 的致癌性评价提供了更加灵活的框架。系统梳理 ICH S1 系列指

导原则的演变及 WoE 方法的应用边界，对 24 个已上市 ONTs 的致癌性试验数据进行全面汇总与分析。12 个品种完成了大

鼠 2 年致癌性试验（完成率 50.0%），11 个品种开展了转基因小鼠 6 个月致癌性试验（完成率 45.8%）；其中 Mipomersen 和

Volanesorsen 双种属结果均呈阳性，Fitusiran、Inclisiran、Eteplirsen 等双种属结果均呈阴性，而 Inotersen 呈现“转基因小鼠

阴性、大鼠阳性”的差异性结果。基于上述分析及 ICH S13 草案决策树，提出了 4 级分级评价策略——数据有限的 ONTs 采

用双种属策略、充分表征 ONTs（靶点风险未知）采用单种属策略、充分表征 ONTs（靶点风险已知可控）采用平台数据豁免

策略、特殊给药途径采用个案策略，旨在为 ONTs 致癌性试验的设计与监管沟通提供参考。 
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Abstract: The carcinogenicity assessment of oligonucleotide-based therapeutics (ONTs) is undergoing a paradigm shift from 

“mandatory two-species 2-year studies” to “mechanism-driven, tiered strategies”. The weight of evidence (WoE) approach introduced 

by ICH S1B(R1) allows for waiver of the 2-year rat study under specific circumstances, while the ICH S13 draft guideline initiated in 

2024 further introduces the concepts of “well-characterised ONTs” and “class experience”, providing a more flexible framework for 

the carcinogenicity assessment of ONTs. This article systematically reviews the evolution of the ICH S1 guidance series and the 

application boundaries of the WoE approach, and comprehensively summarizes and analyzes carcinogenicity study data from 24 

marketed ONTs. The results show that 12 products completed 2-year rat carcinogenicity studies (completion rate, 50.0%), and 11 

products conducted 6-month transgenic mouse carcinogenicity studies (completion rate, 45.8%). Among them, mipomersen and 

volanesorsen showed positive results in both species; fitusiran, inclisiran, eteplirsen, etc. were negative in both species; while inotersen 
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presented a discordant result (negative in transgenic mice and positive in rats). Based on the above analysis and the ICH S13 draft 

decision tree, this article proposes a four-tiered carcinogenicity evaluation strategy—two-species strategy for ONTs with limited data, 

single-species strategy for well-characterised ONTs with unknown target risk, platform data waiver strategy for well-characterised 

ONTs with known and manageable target risk, and case-by-case strategy for special routes of administration—to provide a reference 

for the design of carcinogenicity studies and regulatory communication for ONTs. 

Key words: oligonucleotide-based therapeutics; carcinogenicity study; non-genotoxic carcinogen; weight of evidence; transgenic 

mouse model 

 

寡核苷酸药物（ONTs）是一类人工化学合成的

核酸分子药物，通常由 20～60 个核苷酸构成，相对

分子质量介于小分子化学药与传统生物制品之间。

根据美国食品药品监督管理局（FDA）2024 年 11 月

发布的《寡核苷酸治疗产品非临床安全性评价指导

原则（草案）》，ONTs 被定义为“合成或天然来源、

经过修饰的单链或双链寡核苷酸”，其作用基础是

通过沃森-克里克碱基互补配对与靶 RNA 序列特异

性结合，进而调控基因表达[1]。分为反义寡核苷酸

（ASO）、小干扰 RNA（ siRNA）、核酸适配体

（aptamers）、微小 RNA（miRNA）、转运 RNA 以及

诱饵核酸等类型。自 1998 年首个 ASO 药物

fomivirsen 获批以来，全球 ONTs 上市数量持续增

长。截至 2025 年，日本、美国和欧洲监管机构已批

准 24 种 ONTs 上市（不包括作为疫苗佐剂的 CpG

寡核苷酸）。 

ONTs 是一种发展迅速的治疗方式，具有解决

多种医学病症、罕见疾病及个性化治疗方案的巨大

潜力。由于全球尚无专门针对 ONTs 的国际统一监

管指南，研发机构在进行安全性评估时通常参考国

际人用药品注册技术协调会（ICH）M3（R2）和 ICH 

S6（R1）等指南，但这些指南未能充分涵盖 ONTs

的独特性。2024 年初，ICH 正式启动了新的安全议

题“ICH S13——寡核苷酸治疗药物非临床安全性

评价”，概念文件于 2024 年 11 月正式通过[2]。同

月，美国 FDA 也发布了《寡核苷酸治疗产品非临床

安全性评价指导原则（草案）》。 

ONTs 的理化性质、药动学特征和作用机制与

小分子化学药及生物制品均有显著差异，其非临床

安全性评价面临独特的科学和监管挑战。ONTs 以

RNA 为直接靶点、不直接损伤 DNA，其致癌风险

主要来自非遗传毒性机制。在此背景下，如何科学

设计致癌性试验、合理选择试验周期与动物种属、

借助证据权重法（WoE）豁免不必要的长期研究，

已成为监管科学领域的热点与难点。本文结合 ICH 

S1B（R1）框架[3]、ICH S13 行业视角及已上市案例，

系统探讨 ONTs 致癌性评价的策略与考量要点。 

1  ONTs 致癌性试验的法规框架 

1.1  致癌性试验的启动条件 

ICH S1A《药物致癌性试验必要性指导原则》

确立了核心启动标准：若药物预期临床连续用药时

间达 6 个月或以上，或虽用药时间较短但存在其他

致癌担忧（如遗传毒性阳性、同类药物有致癌风险、

组织病理学提示癌前病变等），则应进行致癌性试

验[4]。多数 ONTs 拟用于慢性病长期治疗，应依规

开展致癌性评价。中国药品监督管理局（NMPA）

于 2010 年发布的《药物致癌试验必要性的技术指

导原则》采用了相同标准[5]。日本医药品医疗器械

综合机构（PMDA）于 2020 年发布的《寡核苷酸治

疗产品非临床安全性评价指导原则》也沿用了这一

逻辑，并针对 ONTs 的特殊性做了补充说明[6]。 

1.2  ICH S1B 基本方案与 S1B（R1）证据权重法

变革 

1997 年的 ICH S1B 制定了传统致癌性评价方

案：一项长期啮齿类动物试验（通常为大鼠 2 年研

究），外加一项小鼠试验（可为传统 2 年研究或转基

因小鼠 6 个月研究）。该方案长期作为中、美、欧、

日等地的统一标准。 

传统双种属长期试验存在周期长、成本高、动

物用量大等缺点，且啮齿类阳性结果对人类风险的

预测价值相对有限。2022 年 8 月，ICH 正式通过

S1B 增补文件 S1B（R1），引入 WoE 方法，允许在

特定情况下用 WoE 评估替代 2 年大鼠试验。前瞻

性评价研究显示，约 27%的 2 年大鼠研究在 WoE

评估中被认为“不会增加有价值的信息”而可豁

免。支持 WoE 评估的关键因素包括：靶点生物学、

次要药理学、大鼠 6 个月重复给药毒性试验的组织

病理学数据（尤其增生性改变）、激素紊乱证据、遗

传毒性试验数据和免疫调节证据[3]。 

1.3  ICH S13：ONTs 专属非临床评价指南的进展 

2024 年初，ICH 正式接受了“ICH S13——寡核

苷酸治疗药物非临床安全性评价”新议题提案[2]。该
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指南旨在填补现有 ICH 指南（如 ICH S6、S9、M3 等）

未能充分覆盖的 ONTs 专属科学和监管问题。行业组

织（如 IQ DruSafe ONT 工作组）已就 ICH S13 草案

的关键考量进行了系统讨论，涵盖脱靶毒性评估策

略、安全药理学研究、一般毒性研究、首次人体试验

剂量选择、遗传毒性研究、生殖与发育毒性研究、致

癌性评估以及开发中替代分子的合理使用等[7]。ICH 

S13 概念文件（2024 年 10 月）建议利用已获批药物

的现有安全性数据来简化药物开发。 

1.4  大鼠作为长期致癌性试验首选种属的依据 

ICH S1B 建议，在缺乏其他明确提示时，长期致

癌性试验一般首选大鼠[8]。其依据主要有 3 个方面：

大规模药物调查显示大鼠对潜在致癌物更敏感；非

遗传毒性致癌物具有高度种属、品系和靶器官特异

性，且受体介导致癌机制研究多来自大鼠；ONTs 实

践中大鼠 2 年试验完成率高于转基因小鼠，行业多

采用大鼠联合转基因小鼠的组合试验[9-10]。但该建议

以“缺乏其他明确依据”和“数据有限”为前提。 

值得强调的是，在 ICH S1B（R1）引入 WoE 方

法后，大鼠 2 年试验仍然是多数 ONTs 致癌性评估

中不可或缺的核心组成部分。但这一优先性是在

“缺乏其他明确依据”和“数据有限的 ONTs”前

提下的原则性建议，对于充分表征的 ONTs 且靶点

风险已知可控的情形，基于平台数据豁免大鼠试验

已成为可接受的路径。 

2  转基因小鼠模型在 ONTs 致癌性评价中的适用

性与局限性 

2.1  转基因小鼠模型的设计初衷 

建立转基因小鼠模型（如 p53+/−、Tg.rasH2、

Tg.AC）的主要设计目的是应用上述模型开展的这

些试验可作为长期致癌性试验的补充，并提供长期

致癌性试验不易得到的额外信息，同时还符合 3R

原则——减少动物用量、缩短实验周期。 

对于经典的遗传毒性致癌物，其敏感性和预测

性良好[11]。但对于非遗传毒性致癌物，早期研究数

据表明 Tg.rasH2 小鼠的敏感性存在一定局限，尤其

对激素失衡、长期慢性刺激或受体持续激活起效的

物质可能漏检。 

Kim 等[12]指出，多个项目中传统 2 年小鼠致癌

性研究已被短期评估方案（如 Tg.rasH2 小鼠 6 个月

研究）所取代，此类研究通常仍与 2 年大鼠研究同

步开展。ONTs 的致癌性风险评估策略正逐步从“一

刀切”的长期试验转向机制驱动的分层评估，但转基

因小鼠模型的适用边界仍需更多数据支持。已批准

上市的 ONTs 开展致癌性试验基本信息汇总见表 1。 

2.2  非遗传毒性致癌机制及进程 

ONTs 的非遗传毒性致癌机制具有多样性：免

疫刺激（如 Toll 样受体信号通路激活）导致的慢性

炎症是相对缓慢的过程；靶点抑制造成的细胞稳态

破坏需要较长时间才能观察到显著病理效应；器官

毒性及再生性增生在短期试验中可能仅停留在癌

前病变阶段。其致癌过程通常需要长期、持续的暴

露，依赖以下机制累积效应：持续的细胞增殖（如

受体持续激活）、慢性炎症/免疫刺激、激素失衡、

细胞毒性伴随再生性增殖等。6 个月的转基因小鼠

试验对于检测这种缓慢发展的过程，往往不足以完

成“启动-促进-进展”的完整环节，终点时潜在肿

瘤发生率可能尚未达到统计学显著水平[13]。 

2.3  小鼠致癌性试验阴性结果不能充分豁免大鼠

致癌性试验 

ICH S1B 指出：“虽然小鼠肿瘤很少被视为药

物致癌性评估决策的唯一依据，但这种动物的数据

有助于‘证据权重’的判断”[8]。该表述明确了小鼠

试验在致癌性整体评估中的定位——可为WoE分析

提供重要参考，可作为长期致癌性试验的补充，有助

于提供额外的背景信息，以说明大鼠研究结果与人

体的相关性（如种属特异性的机制差异），以及开展

2 年大鼠致癌性试验是否能提供更多有价值的信息。 

这一原则在 ONTs 的监管实践中得到了充分体

现。Parry 等[10]对 29 家制药和生物技术公司的行业

调查显示，几乎所有 ONTs 候选药物均按照“大鼠

2 年＋转基因小鼠 6 个月”的组合方案开展致癌性

试验。该调查结果反映出行业对双种属策略的广泛

遵循，以及监管机构对单纯依赖小鼠阴性结果豁免

大鼠试验的审慎态度。 

需要指出的是，在 ICH S13 框架下，当 ONTs

属于充分表征类别且靶点风险已知可控时，小鼠致

癌性试验阴性结果可以支持豁免大鼠致癌性试验

或仅开展单一种属致癌性试验。 

3  证据权重法在大鼠致癌性试验豁免中的考量 

3.1  WoE 方法的评估要素 

ICH S1B（R1）框架下，WoE 评估需综合以下

要素[3]。（1）靶点生物学/次要药理学信息：靶点是

否参与肿瘤发生通路？（2）重复给药 6 个月毒性研

究的组织病理学数据：是否存在细胞肥大、细胞增

生、持续性组织损伤和/或慢性炎症、细胞病变灶、 



第 49 卷第 11 期  2026 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 11  November 2026 

    

·4079· 

表 1  已批准上市的 ONTs 开展致癌性试验基本信息 

Table 1  Basic information on carcinogenicity studies for approved ONTs 

序号 产品 (商品名) 类型 大鼠 2 年致癌性试验 转基因/小鼠致癌性试验 结果汇总 
数据 

来源 

1 Avacincaptad 

pegol (Izervay) 

RNA aptamer 未开展致癌性研究；遗

传毒性试验阴性 

未开展致癌性研究 未开展 FDA标签[14] 

2 Casimersen 

(Amondys 45) 

PMO-ASO 未开展致癌性研究 (要

求上市后开展大鼠

研究) 

未开展致癌性研究 (要

求上市后开展 Tg.rasH2

小鼠研究) 

未开展 FDA 审评报

告[15] 

3 Defibrotide  

(Defitelio) 

寡核苷酸混

合物 

未开展致癌性研究 未开展致癌性研究 未开展 [基于 defitelio

的临床用药持续时

间有限 (最短 21 d)，

致癌性研究并非必需] 

FDA标签[16] 

4 Donidalorsen 

(Dawnzera) 

ASO 

(GalNAc) 

目前进行中 (FDA 要

求上市后完成大鼠 2

年致癌性试验) 

Tg.rasH2 小鼠 26 周 (雄

性最高 20 mg·kg−1，雌

性最高 60 mg·kg−1)，

未导致恶性肿瘤发生

率增加 

转基因小鼠未见恶性

肿瘤增加；大鼠试验

进行中 

FDA 标签、审

评报告[17] 

5 Eplontersen 

(Wainua) 

ASO 

(GalNAc) 

未开展致癌性研究 阴性：Tg.rasH2 小鼠 26 周

(250、500、1 500 mg·kg−1，

每月 sc 给药 1 次)，结

果为阴性 

转基因小鼠阴性 FDA标签[18] 

6 Eteplirsen 

(Exondys 51) 

PMO-ASO 阴性：雄性大鼠 96 周

(60、180、600 mg·kg−1，

每周 iv 给药 1 次)，未

见肿瘤增加 

阴性：雄性 Tg.rasH2 小鼠

(200、500、600 mg·kg−1，

每周 iv给药1次，15周，

随后每周 sc 给药 1 次，

11周)，未见肿瘤增加 

双种属均阴性 FDA 审评报

告[19] 

7 Fitusiran (Qfitlia) siRNA 阴性：SD 大鼠 2 年 

(雄性：0.03、0.10、

0.30 mg·kg−1，雌性

0.1、0.3、1.0 mg·kg−1，

每周 sc 给药 1 次)，

未表现出致癌性；遗

传毒性试验阴性 

阴性：Tg.rasH2 小鼠 26

周 (雄性：0.05、0.15、

0.50 mg·kg−1，雌性：0.025、

0.080、0.250 mg·kg−1，每周

sc给药1次)，未表现出

致癌性 

双种属均阴性 FDA标签[20] 

8 Fomivirsen  

(Vitravene) 

ASO 未开展致癌性研究 (玻

璃体内注射，豁免) 

未开展致癌性研究 (玻

璃体内注射，豁免) 

未开展 FDA 审评报

告[21] 

9 Givosiran 

(Givlaari) 

siRNA SD 大鼠 2 年 (25、50、

100 mg·kg−1，每 28 天

sc 给药 1 次)，雄性大

鼠 100 mg·kg−1，每月

1 次剂量下肝细胞腺

瘤显著增加，人类相

关性不确定 

阴性：Tg.rasH2小鼠 26周 

(每 28天 sc 给药 1 次)，

最高剂量 1 500 mg·kg−1

无致癌性 

大鼠致癌性阳性，人类

相关性不确定 (引自

标签)；转基因小鼠阴

性；遗传毒性组合试

验阴性 

FDA标签[22] 

10 Golodirsen 

(Vyondys 53) 

PMO-ASO 阴性：雄性大鼠 2年(30、

100、300 mg·kg−1，每

周 sc 给药 1 次)，未见

肿瘤增加 

阴性：雄性 Tg.rasH2 小

鼠 26 周 (100、300、 

1 000 mg·kg−1，每周 sc

给药 1 次)，未见肿瘤

增加 

阴性 (上市后完成 2 项

研究) 

FDA 审评报

告[23] 
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    表 1（续） 

序号 产品 (商品名) 类型 大鼠 2 年致癌性试验 转基因/小鼠致癌性试验 结果汇总 
数据 

来源 

11 Inclisiran 

(Leqvio) 

siRNA 阴性：SD 大鼠 2 年(40、

95、250 mg·kg−1，每

28 天 sc 给药 1 次)，

最高剂量无致癌性 

阴 性 ：T g . r a s H 2 小 鼠

2 6 周  ( 3 0 0、6 0 0、

1  5 0 0  mg ·k g − 1，每

28 天 sc 给药 1 次)，最

高剂量无致癌性 

双种属均阴性 FDA标签[24] 

12 Inotersen 

(Tegsedi) 

ASO (2’-

MOE) 

阳性：在 94周大鼠致癌

性试验中 (0.5、2.0、

6.0 mg·kg−1每周 sc 给

药 1 次)，Inotersen (≥

2 mg·kg−1，每周 1次)

在注射部位诱导恶性

纤维肉瘤 (中、高剂量

组显著增加)，这些肿

瘤被认为是反复 sc 所

致慢性组织刺激和炎

症反应 

阴性：Tg.rasH2小鼠26周 

[10、30、80 mg·kg−1，或

小鼠活性替代物 (ISIS 

401724) 30 mg·kg−1，

每周 sc 给药 1 次]，未

见肿瘤增加 

转基因小鼠阴性；大鼠

致癌性阳性，与人类

相关性有限；遗传毒

性组合试验阴性 

FDA标签[25] 

13 Lumasiran 

(Oxlumo) 

siRNA 阴性：SD 大鼠 2 年(20、

55、110 mg·kg−1，每

4 周 sc 给药 1 次)，无

致癌性 

阴性：Tg.rasH2小鼠 26周

(150、500、1 500 mg·kg−1，

每月 sc 给药 1 次)，未

见致癌性 

双种属均阴性；遗传毒

性组合试验阴性 

FDA标签[26] 

14 Mipomersen 

(Kynamro) 

ASO 阳性：大鼠 2 年 (3、10、

20 mg·kg−1，每周 sc给

药 1 次)，雌性大鼠 

(10 mg·kg−1，低于临

床暴露，每周 sc给药1

次) 皮肤/皮下纤维肉

瘤显著增加；雌雄性大

鼠 (20 mg·kg−1，每周 sc

给药 1 次) 恶性纤维组

织细胞瘤显著增加 

2 年小鼠：小鼠 2 年(5、

20、60 mg·kg−1，每周 sc

给药 1 次)，雌性小鼠 

(60 mg·kg−1，约 2 倍临

床暴露，每周 sc 给药 1

次) 肝细胞腺瘤、血管

肉瘤显著增加；雄性小

鼠皮肤/皮下纤维肉瘤

显著增加 

双种属均阳性 FDA标签[27] 

15 Nedosiran 

(Rivfloza) 

siRNA 未开展致癌性研究 未开展致癌性研究 未开展；遗传毒性组合

试验阴性 

FDA标签[28] 

16 Nusinersen 

(Spinraza) 

ASO 未开展致癌性研究 阳性：小鼠 2年 (5、15、

50 mg·kg−1，每 2周 sc 给

药 1 次)，高剂量可见血

管肿瘤 (包括血管瘤与

血管肉瘤) 发生率升高 

开展小鼠 2 年致癌性试

验，结果阳性 

FDA标签[29] 

17 Olezarsen 

(Tryngolza) 

ASO 

(GalNAc) 

Olezarsen 本身未开展长

期致癌性研究；其未

缀合ASO进行了 2年

小鼠和大鼠研究并出

现肿瘤信号，临床意

义被认为有限/不确定  

(基于 volanesorsen 双

种属数据桥接) 

未开展长期致癌性研究 

( 同 前 ， 基 于

volanesorsen 双种属数

据桥接) 

未开展长期致癌性研

究 (由未缀合 ASO

的 2 年小鼠/大鼠数

据提供支持/桥接，并

保留肿瘤结果及临

床意义不确定的说

明) 

FDA标签[30] 



第 49 卷第 11 期  2026 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 11  November 2026 

    

·4081· 

    表 1（续） 

序号 产品 (商品名) 类型 大鼠 2 年致癌性试验 转基因/小鼠致癌性试验 结果汇总 
数据 

来源 

18 Patisiran  

(Onpattro) 

siRNA (LNP) 未开展致癌性研究 阴性：Tg.rasH2小鼠 26周

(0.5、2.0、6.0 mg·kg−1，

每 2 周 iv 给药 1 次)，

未见致癌性 

转基因小鼠阴性 FDA标签[31] 

19 Pegaptanib 

(Macugen) 

RNA aptamer 未开展致癌性研究 未开展致癌性研究 未开展 FDA标签[32] 

20 Plozasiran 

(Redemplo) 

siRNA 

(GalNAc) 

未开展致癌性研究 阴性：Tg.rasH2 小鼠 26 周

(30、60、120 mg·kg−1、

每 8 周 sc 给药 1 次)，

最高剂量未见致癌性 

转基因小鼠阴性 FDA标签[33] 

21 Tofersen  

(Qalsody) 

siRNA 未开展致癌性研究 (鞘

内注射，豁免) 

未开展致癌性研究 (鞘

内注射，豁免) 

未开展 FDA标签[34] 

22 Volanesorsen 

(Waylivra) 

ASO 阳性：SD 大鼠 2 年 (≥

1 mg·kg−1，每周 sc 给

药 1 次)，注射部位恶

性纤维组织细胞瘤

两性均增加 

2 年小鼠 (CD-1)：肝细胞腺

瘤和癌 (≥25 mg·kg−1，

每周 sc 给药 1 次)、血

管瘤和血管肉瘤 (所

有剂量)、雌性小鼠组

织细胞肉瘤和垂体腺

瘤显著增加 

双种属均阳性 [欧洲药

品管理局 (EMA) 认

为人类相关性有限] 

FDA、EMA评

估报告[35-36] 

23 Viltolarsen 

(Viltepso) 

PMO-ASO 未开展致癌性研究 未开展致癌性研究 未开展 FDA标签[37] 

24 Vutrisiran 

(Amvuttra) 

siRNA 阴性：雄性大鼠 99 周

(4.0、7.5、15.0 mg·kg−1)、

雌性大鼠86～87周(6.0、

12.5、25.0 mg·kg−1)，每4

周或雄性15 mg·kg−1、雌

性 25 mg·kg−1 每 12

周,sc 给药 1 次，均

未增加肿瘤 

阴性：雄性小鼠 100 周 

(2、6、13 mg·kg−1)、雌性

小鼠98周 (3、9、18 mg·kg−1) 

每 4 周 sc 给药 1 次，

均未增加肿瘤 

接近 2 年的常规大小鼠

致癌性研究阴性；遗

传毒性组合试验阴性 

FDA标签[38] 

 

癌前病变和肿瘤？（3）遗传毒性数据：ICH S2 标

准组合是否均为阴性？（4）免疫调节证据：是否存

在广泛的免疫抑制？ 

FDA 于 2024 年 11 月发布的《寡核苷酸治疗产

品非临床安全性评价指导原则（草案）》进一步明确

了 WoE 方法在 ONTs 非临床安全性评价中的应用

场景：对于杂交依赖性脱靶效应的风险评估，应采

用 WoE 方法综合考量人类遗传病信息、动物模型

数据及靶组织分布特征；对于无法在毒理学研究中

直接评估的过度药理作用，应提供基于文献的 WoE

评估以说明潜在风险。对致癌风险类信息有限的

ONTs，通常要在 2 种动物种属中进行体内致癌性研

究。对已充分表征致癌性风险的 ONTs，可以仅开

展单一动物种属的 2 年致癌性研究。考虑到该草案

目前为非约束性推荐，以上内容主要基于对该草案

公开摘要、行业解读及 FDA 官方公告的综合整理。 

3.2  “类别经验”在 WoE 评估中的核心作用 

Stock 等[39]对 2004—2024年 91 种非编码 ONTs

的欧洲科学建议数据进行了系统分析。研究发现，

对于具有充分表征化学修饰（即硫代磷酸酯、2’-甲

氧基乙基和 2’-O-甲基）的 ONTs，欧盟监管机构认

为有足够证据支持偏离标准试验组合。尽管所有已

报告的遗传毒性试验结果均为阴性，但未来修饰的

不确定性仍然存在。理想的解决方案是在即将出台

的 ICH S13 指南中明确界定构成“类别经验”充分

证据的标准[2]。 
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这一发现对 ONTs 致癌性评价策略同样具有启

示意义——充分的“类别经验”可能成为简化或

豁免长期试验的重要依据。 

3.3  难以豁免大鼠致癌性试验的情形 

以下情形下WoE难以替代大鼠2年致癌性试验。 

3.3.1  遗传毒性数据出现可疑阳性信号  6 个月毒

性试验观察到明确的增生性/癌前病变性改变；靶点

涉及细胞周期调控、抑癌基因或凋亡相关通路；药

物引起显著免疫激活（如强烈的 TLR 刺激、高球蛋

白血症、显著淋巴组织增生）；同类药物已有致癌性

阳性记录（Mipomersen 为重要参照）[27]。 

3.3.2  靶器官增生性改变  当发现在肝脏、肾脏等

主要靶器官中观察到增生性或再生性改变，特别是

肾小管再生、在免疫系统中观察到显著及剂量相关

性的细胞增生等，以上指标的阳性发现均应视为潜

在致癌预警信号，需审慎分析评估是否需要开展大

鼠 2 年致癌性试验。 

3.3.3  啮齿类特异性肿瘤信号  当已有研究发现

以下啮齿类特异性肿瘤信号时，可认为与人致癌性

风险相关性有限，可接受 WoE 结论，如注射部位相

关肿瘤、小鼠血管肉瘤、由慢性肝细胞损伤引起的

肝肿瘤（若临床未观察到类似肝毒性）[7]。 

4  已上市 ONTs 的致癌性案例分析 

4.1  Mipomersen：阳性案例的警示意义 

Mipomersen 是一种靶向载脂蛋白 B100（ApoB-

100）的 ASO，其致癌性试验结果为[27]：（1）遗传

毒性：Ames 试验、体外细胞遗传学试验、体内微核

试验均为阴性。（2）小鼠 2 年致癌试验：雌性小鼠

在每周 60 mg·kg−1（按体表面积折算约为临床暴露

的 2 倍）时，肝细胞腺瘤、肝细胞癌合并及血管肉

瘤的发生率显著增加；雄性小鼠皮肤/皮下纤维肉瘤

显著增加。（3）大鼠 2 年致癌试验：雌性大鼠在每

周 10 mg·kg−1（低于临床暴露）时皮肤/皮下纤维肉

瘤显著增加；雌雄性大鼠在每周 20 mg·kg−1（相当

于临床暴露）时皮肤/皮下恶性纤维组织细胞瘤显著

增加。 

该药品标签中包含肝毒性黑框警告，后因肝毒

性和致癌性顾虑退市。 

4.2  Inotersen：转基因小鼠阴性但大鼠有阳性发现 

Inotersen（2’-MOE 修饰 ASO）获批用于治疗

遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（hATTR），其致

癌性结果如下[25]：（1）遗传毒性：体外和体内试验

均无遗传毒性证据。（2）Tg.rasH2 小鼠 26 周：阴性

（未观察到与给药相关肿瘤）。Inotersen 和小鼠活性

替代物（ISIS 401724）在每周 sc 给药最高 80 mg·kg−1

和 30 mg·kg−1 的剂量下，虽观察到肝和肾中 ASO 蓄

积及促炎效应（均为 ASO 类别效应），但未观察到

与给药相关的肿瘤。（3）SD 大鼠 2 年致癌试验：剂

量≥每周 2 mg·kg−1 时，注射部位单核细胞浸润增

加，与皮下纤维肉瘤发生率升高相关；剂量≥每周

2 mg·kg−1 时慢性进行性肾病（CPN）发生率增加，

但未观察到肾肿瘤。高剂量组（每周 6 mg·kg−1）因

CPN 加重导致生存率下降。 

Kim 等[13]认为，该药及活性替代物未诱导小鼠

出现肿瘤，但大鼠注射部位肿瘤可能与长期局部刺

激有关，与人类相关性有限。研究团队认为单一的

Tg.rasH2 小鼠致癌性评估，配合啮齿类和非啮齿类

的慢性毒理学数据，可充分评估该类药物的潜在致

癌风险。 

4.3  Patisiran：仅用转基因小鼠的特殊情形 

Patisiran（siRNA-LNP 制剂）仅完成了 Tg.rasH2

小鼠 26 周致癌性试验，结果为阴性。EMA 评价指

出，Patisiran 的作用机制不提示恶性肿瘤风险增加，

非临床研究中未见致癌或遗传毒性证据[40]。未开展

大鼠 2 年试验的特殊原因在于：大鼠 26 周重复给

药毒性试验中，末次给药未检出药物，原因是免疫

原性导致药物清除增加，因此无法获得满足科学评

估要求的暴露量，故而豁免该项试验[41]。此次豁免

是技术原因导致，并非认可转基因小鼠可普遍替代

大鼠试验。基于当前资料，该品种也没有开展 2 年

小鼠致癌性试验。 

4.4  Olezarsen 和 Eplontersen：基于平台数据的豁

免实践 

Olezarsen 与 Eplontersen 是近年来 ONTs 致癌

性评价策略演变的重要案例。2 款药物均由 Ionis 

Pharmaceuticals 基于 ASO 技术平台开发。 

Volanesorsen 与 Olezarsen 属于“迭代”关系：

2 者靶向相同基因 APOC3，治疗相同适应证（家族

性乳糜微粒血症综合征），具有相同的核苷酸序列

和 2’-MOE 化学修饰。Olezarsen 增加了 GalNAc 缀

合实现肝靶向递送，从而提升疗效、降低给药频率

并改善安全性。Eplontersen 与上述 2 者属于“同平

台、不同靶点”关系——同样运用 ASO＋GalNAc

技术，但靶向 TTR基因，用于治疗遗传性转甲状腺

素蛋白淀粉样变性多发性神经病。 

在致癌性评价策略方面，Volanesorsen 为后 2 者
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提供了关键的“类别经验”基础。不含 GalNAc 的

未缀合 ASO 在小鼠和大鼠 2 年试验中观察到肝细

胞腺瘤/癌、血管肉瘤及注射部位恶性纤维组织细胞

瘤等肿瘤的统计学显著增加。基于此，Olezarsen 完

全豁免了独立的致癌性试验。EMA 指出，申请人依

赖于Volanesorsen的数据，该理由已被 FDA和EMA

接受。 

Eplontersen 的致癌性评价则遵循单种属策略——

FDA 标签仅记载了 Tg.rasH2 转基因小鼠 26 周研究

结果（未观察到肿瘤增加），未要求开展大鼠 2 年试

验。其合理性建立在遗传毒性试验阴性、转基因小

鼠致癌研究阴性及 2’-MOE ASO 类别的充分历史数

据基础上。 

综上，2 者的致癌性评价策略是 ICH S1B（R1）

证据权重框架和 ICH S13“充分表征的 ONTs”概念

的典型应用——通过利用“类别经验”和平台数据，

在确保科学严谨性的前提下实现了对传统双种属

要求的合理简化。 

4.5  Donidalorsen、Plozasiran 和 Fitusiran：2025

年新获批品种 

4.5.1  Donidalorsen（Dawnzera）  Donidalorsen 是

一种靶向 prekallikrein 的 GalNAc 缀合 ASO，用于

预防遗传性血管性水肿发作。其批准时致癌性评价

仅开展了 1 项 6 个月转基因小鼠研究，但 FDA 要

求其上市后开展 2 年大鼠致癌性研究，目前正在进

行中[17]。 

试验设计：在 Tg.rasH2 转基因小鼠中，分别

给予 Donidalorsen（雄性最高 20 mg·kg−1，雌性最

高 60 mg·kg−1）或小鼠特异性替代物（10 mg·kg−1），

每 2 周 sc 给药 1 次，为期 26 周。试验结果：在最

高剂量下，均未观察到恶性肿瘤增加。根据公开的

FDA 审评信息，FDA 将 2 年大鼠致癌性研究列为

上市后要求，批准该药时 2 年大鼠致癌性研究尚在

进行中。 

4.5.2  Plozasiran（Redemplo）  Plozasiran 是一种

GalNAc 缀合的 siRNA，靶向 APOC3，用于降低家

族性乳糜微粒血症综合征患者的三酰甘油。FDA 标

签中仅报告 Tg.rasH2 小鼠 26 周研究［暴露倍数信

息，120 mg·kg−1为最大推荐人体剂量（MRHD）的

23 倍，基于体表面积计算］未见致癌性，但未见报

告 2 年大鼠致癌性研究[33]。 

试验设计：在 Tg.rasH2 小鼠中，每 8 周 sc 1 次

Plozasiran，剂量分别为 30、60、120 mg·kg−1，为期

26 周。试验结果：在 120 mg·kg−1 的最高剂量下，

Plozasiran 未表现出致癌性[33]。 

4.5.3  Fitusiran（Qfitlia）  Fitusiran 是一种抗凝血

酶导向的 siRNA，用于血友病 A 或 B 患者的出血

预防。其致癌性评价策略则同时开展了 1 项大鼠 2

年试验和 1 项转基因小鼠 6 个月试验[20]。 

大鼠 2 年致癌试验：在 SD 大鼠中，每周 1 次 sc

给予 Fitusiran，雄性剂量为 0.03、0.10、0.30 mg·kg−1，

雌性为 0.1、0.3、1.0 mg·kg−1。Fitusiran 在大鼠中未

表现出致癌性。试验中观察到的肿瘤均为该品系和

年龄大鼠中常见的自发性肿瘤，在给药组和对照组

中的发生率无显著差异。 

转基因小鼠 6 个月试验：在 Tg.rasH2 小鼠中，

每周 1 次 sc 给予 Fitusiran，为期 26 周，未表现出

致癌性。 

FDA 认为该 2 年大鼠试验是充分的，并据此作

出了无致癌风险的判断。 

这些新品种的致癌性评价策略（是否开展双种

属试验、是否基于平台数据豁免等）将为 ONTs 致

癌性评价的进一步演化提供重要参考。 

4.6  Volanesorsen/Waylivra：监管机构间的差异 

Volanesorsen（Waylivra）开展了完整的双种属

2 年致癌性试验（CD-1 小鼠和 SD 大鼠）[35-36]。FDA

未批准该药上市，但拒批的根本原因是临床安全性

问题（严重的血小板减少症），不是非临床致癌性试

验数据。而 EMA 则给予有条件批准上市，SmPC（药

品特性摘要）指出“基于现有的动物实验数据，没

有发现明确提示该药物在人类中具有特殊致癌风

险的信号”[36]。Volanesorsen 的完整双种属致癌性

数据后来成为 Olezarsen 豁免独立致癌性试验的关

键桥接依据。 

5  ICH S13 框架下的分级致癌性评价策略 

5.1  ICH S13 致癌性评价决策树的核心逻辑 

ICH S13 草案（Draft Step 1，2026 年 6 月 10

日）在致癌性评价方面建立了以“充分表征的

ONTs”（well-characterised ONTs）概念为核心的递

进式决策框架[2]。该框架在 ICH S1B（R1）证据权

重方法基础上，引入“类别经验”（ Class 

experience）作为独立评估维度，允许对已充分表征

的 ONTs 采取简化的致癌性评价策略[7]。 

“充分表征的 ONTs”是指 ONTs 所属类别和组

成在致癌性方面已有充分的非临床数据支持——同

一类别和组成中观察到的肿瘤应被视为“基于亚
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慢性和/或慢性毒理学研究结果可广泛预测”。评估

应全面涵盖靶点药理学和现有非临床数据[2]。 

5.2  分级致癌性评价策略 

基于 ICH S13 草案决策树框架，建议对 ONTs

采用以下分级致癌性评价策略。 

第一级：数据有限的 ONTs——双种属策略。 

适用情形：ONTs 所属类别和组成在致癌风险

方面的数据有限，尚未达到“充分表征”标准（对

应于 ICH S13 第 8.1 节“数据有限的 ONTs——双

种属评估”）[2]。 

评价路径：需同时开展大鼠 2 年致癌性试验和

转基因小鼠 6 个月（Tg.rasH2）或小鼠 2 年致癌性

试验。可应用 ICH S1B（R1）的 WoE 方法，且可根

据一般毒理学项目中使用的啮齿类物种，在个案基

础上应用 ICH S1B（R1）原则。剂量选择应参考 ICH 

S1C（R2）和 ICH S1B[8]。 

典型案例：Inclisiran，在大鼠（SD 大鼠）和

Tg.rasH2小鼠中均开展了致癌性试验；Mipomersen，

开展了小鼠 2 年 sc 和大鼠 2 年 sc 试验，结果显示

双种属均为阳性[27]；Fitusiran，同时开展了大鼠 2 年

致癌性试验和转基因小鼠 6 个月致癌性试验，均为

阴性[20]。 

第二级：充分表征 ONTs（靶点风险未知）——

单种属策略。 

适用情形：ONTs 属于在致癌性方面充分表征

的类别和组成（即同一类别和组成已有充分的非临

床数据支持，化学修饰类型与比例、骨架修饰、链

数、链长和/或 DDS 具有相似性）；但靶点药理学相

关的致癌风险未知（对应于 ICH S13 第 8.2 节“充

分表征 ONTs——单种属研究”）[2]。 

评价路径：应考虑开展单种属啮齿动物研究——

可为 2 年大鼠致癌性研究、2 年小鼠致癌性研究或

6 个月 Tg.rasH2 转基因小鼠致癌性研究，具体选择

由申报方根据产品特征进行科学论证。亚慢性研究

（至少 3 个月）已可结合充分表征的毒性特征为评

估提供信息，双种属慢性研究的增值有限。 

典型案例：Eplontersen、Plozasiran（Redemplo）

FDA 标签公开资料致癌性评估均仅限于单一种属

Tg.rasH2 小鼠研究[18,33]。 

第三级：充分表征 ONTs（靶点风险已知可

控）——平台数据豁免策略。 

适用情形：ONTs 在致癌性方面充分表征；同一

类别和组成中观察到的肿瘤基于亚慢性和/或慢性

毒理学研究结果可广泛预测；评估全面涵盖靶点药

理学和现有非临床数据，确认靶点药理学无显著致

癌风险（对应于 ICH S13 第 8.2 节“充分表征

ONTs——基于现有数据评估”）[2]。 

评价路径：完全基于现有数据评估，无需开展新

的致癌性试验。对于含有充分表征化学修饰（如硫代

磷酸酯、2’-甲氧基乙基、2’-O-甲基）的 ONTs，监管

机构认为有足够证据支持简化或豁免标准试验[39]。 

典型案例：Olezarsen（Tryngolza），未开展独立

的长期致癌性研究，基于 Volanesorsen 在小鼠和大

鼠中双种属致癌性研究及有未缀合 ASO/平台长期

致癌性数据的支持，因此豁免[30]。 

第四级：药物递送系统物种交叉反应性及特殊

给药途径——个案策略。 

适用情形：因交叉反应性和免疫原性问题而无法

进行产品特异性致癌性评估的 ONTs（如包含单克隆

抗体的氨基酸缀合 ONTs）；局部给药（如鞘内注射、

玻璃体内注射）且系统暴露极低（对应于 ICH S13 第

8.4 节“DDS 物种交叉反应性的特殊考虑”）[2]。 

评价路径：应遵循 ICH S1A 和 ICH S6（R1）

原则进行风险评估。是否需要额外研究来应对致癌

风险，应在个案基础上根据慢性/亚慢性毒理学研究

结果决定。 

典型案例：Fomivirsen，玻璃体内注射，豁免致

癌性试验；Nusinersen（Spinraza），鞘内注射，上市

后被要求补充单一种属致癌性试验。 

5.3  2 种豁免情形的区分 

在以上分级策略中，需要明确区分 2 种本质上

不同的豁免情形。 

WoE 驱动的豁免（ICH S1B R1）：基于靶点生

物学、6 个月毒性数据、遗传毒性、免疫调节等综

合评估，认为大鼠试验“不会增加价值”——适用

于数据有限但 WoE 评估充分的 ONTs[3]。 

平台数据桥接的豁免（ICH S13“充分表征”概

念）：基于同类药物已有充分的双种属致癌性数据，

新分子无需重复开展——适用于已充分表征类别

的 ONTs[2]。 

2 者在适用条件、证据要求和监管路径上均有

差异，申报方在制定致癌性评价策略时应予以明确

区分。 

6  上市后药物警戒及研发早期与监管沟通 

6.1  上市后药物警戒的重要性 

鉴于临床前模型的种属局限性（尤其非遗传毒
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性机制），对获批上市的 ONTs 开展长期、有效的药

物警戒和上市后安全性监测至关重要。对于通过

WoE 豁免 2 年致癌性试验或基于平台数据豁免致

癌性试验的 ONTs，上市后监测更应作为风险管控

的核心组成部分。 

6.2  研发早期与监管机构的沟通建议 

建议在致癌性试验设计前，主动与国家药品审

评中心（CDE）、FDA 或 EMA 完成沟通交流会。需

提交详细的 WoE 评估文件，包括：靶点生物学分

析、6 个月毒性病理学数据、遗传毒性组合结果、

免疫激活评估、同类品种数据对比以及给药途径与

系统暴露水平分析。 

Parry 等[10]的调查显示，替代策略（如单种属试

验）在特定情况下可被监管机构接受。早期与监管

机构达成一致可显著减少后期补充试验的风险。 

7  结语与展望 

ONTs 的潜在致癌性主要源于非遗传毒性机

制，特别是长期免疫刺激、关键靶点长期抑制/激活

以及高剂量下的器官毒性/再生性增生。致癌性试验

策略应优先基于作用机制进行分级评估。 

传统的大鼠 2 年致癌性试验目前仍是评估

ONTs 非遗传毒性致癌风险的“金标准”，尤其当

长期毒性试验显示相关风险信号、靶点有致癌担忧

或机制涉及持续免疫刺激/细胞增殖时。转基因小鼠

6 个月致癌性试验对非遗传毒性机制的敏感性部分

有限，其阴性结果不能排除长期致癌风险。ICH S1B

（R1）引入的 WoE 为豁免不必要的长期试验提供了

科学路径[3]。 

随着 ONTs 化学修饰和递送技术的不断进步

（如 GalNAc 缀合、脂质纳米颗粒包封），其非遗传

毒性致癌风险的预测模型也在发展。目前 FDA 2024

年草案[1]、PMDA 2020 年指南[6]以及 ICH S13 正在

起草的文件[2]共同构成了一个逐渐清晰的框架。

2026年发表的欧洲监管视角研究分析了2004—2024

年间 91 种非编码 ONTs 的欧洲科学建议数据，发现

对于具有充分表征化学修饰的 ONTs，欧盟监管机构

认为有足够证据支持不考虑标准试验组合[39]。这一

发现对 ONTs 致癌性评价策略具有重要启示意义—

—充分的“类别经验”可能成为简化或豁免长期试

验的重要依据。 

Olezarsen 基于 Volanesorsen 数据桥接获批的案

例表明，在充分掌握同类药物数据的前提下，监管

机构可能接受基于平台数据的致癌性评价策略。监

管决策应基于对产品特定风险的综合评估，结合机

制、非临床数据和临床需求，决定具体的致癌性试

验方案。随着更多案例积累和 ICH S13 指导原则的

最终发布，ONTs 的致癌性评价将逐步走向更科学、

更灵活的个体化策略。 
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