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內容摘要 
寡核苷酸（Oligonucleotide）療法在製藥產業中掀起革命性的變革，這類藥物主要包括短片段的

RNA 或 DNA，可透過人工合成和修飾，去改變多種致病蛋白的表現。 迄今為止，市面上獲得美國

食品藥物管理局（FDA）核准的寡核苷酸多用於治療罕見疾病。 而 2021 年核准用於心血管疾病治

療的 Inclisiran 則展現它們治療多種常見適應症的潛力。Inclisiran展現以寡核苷酸作為治療方式，可

針對多種常見疾病治療廣大患者族群的機會，包括如心血管疾病、癌症和代謝性疾病。但目前需要

注意的是寡核苷酸供應鏈尚未達可持續性營運，並且在生產規模放大面臨著重大障礙，這使得解決

供需缺口問題顯得至關重要。 

這份報告旨在概述寡核苷酸療法的重要性，以及該療法在英國市場中的定位，並彙整擴大供應鏈需

面臨的主要挑戰並提出相關建議。這有助於掌握產業現況，並促使寡核苷酸市場供需獲得滿足並全

面發揮其醫療潛力。 

創新及合作是寡核苷酸供應鏈規模擴大並維持穩定供應的基石，報告彙整出改
革的三大重點考量： 

 

 

產業與合作 

可持續營運性 

投資具有可持續發展及可
擴大新製程的設施 

技術人才布局 

建立集中教育中心以滿足
寡核苷酸相關的專業人力
需求 

建立監管體系 

制定明確法規制度，支持
不同型態個人化醫療的 
寡核苷酸 
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關於寡核苷酸（Oligonucleotide） 
人類基因組中估計只有約 1.5%是蛋白編碼序列，值得一提的是其中只有約 15%的蛋白具

有可做為傳統藥物標靶的活性結合位點（active binding sites） (1)。因為存在此差異，許多

疾病都因沒有可進行結合的蛋白標靶而被視為「無法治療」。為了補足傳統治療方式的不

足，寡核苷酸引起了廣泛的關注，這種新型藥物為製藥產業整體樣貌帶來革命性的改變。

這些小分子能夠將先前人類基因組中被認為「無法投藥的」10,000多個蛋白變成治療標靶，

這項能力對未來個人化醫療（Personalized Medicine） 的發展至關重要(2)。 

「寡核苷酸」（Oligonucleotide）這個名詞源於希臘文的 "oligoi"，具有小的意思（字首

oligo 中譯為「寡」），「核苷酸」則是構成 RNA 和 DNA 的基本組成分子。正如其名，寡核

苷酸是較短的 DNA或 RNA片段，通常是由 20-25個核苷酸組成。可根據其結構和化學特

性透過不同分子作用機制發揮功能，其作用機制可分為三種類別：反義寡核苷酸

（antisense oligonucleotides）、RNA干擾（RNA interference）以及核酸適體（aptamers） 
(3)。反義寡核苷酸是最常見的寡核苷酸療法，其作用機制如圖 1 所示。若無治療干預，細

胞裏目標信使核醣核酸（messenger RNA/mRNA）將轉譯成致病蛋白。治療使用特殊的

反義寡核苷酸的標靶是這些 mRNA，兩者的序列是彼此互補的。當反義寡核苷酸進入細胞

後，它會結合目標mRNA並改變目標基因的表現，以阻止致病蛋白的產生。 

 

圖 1. 反義寡核苷酸的作用機制 
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寡核苷酸的需求增長 

現今獲得 FDA核准用於罕見疾病的藥物 

寡核苷酸的適應性使其成為未來個人化精準醫療的一個關鍵藥物。經過設計和調整，寡核

甘酸可以用於標靶特定的 mRNA 序列，因此這類藥物可以根據需求為各種罕見疾病提供個

人化治療。目前市面上有 15 種經 FDA 核可上市的寡核苷酸療法，用於治療超罕見的代謝

和退化性疾病（圖 2）。這些 FDA核可的藥物解決了未滿足醫療需求，並證明寡核苷酸療法

具有高治療價值。 

圖 2. 根據全球試驗數據，目前 FDA核准使用的寡核苷酸藥物治療領域分布 (4) ： 

 

從罕見疾病到常見疾病：Inclisiran為寡核苷酸療法鋪路 

定序技術的進步讓我們對寡核苷酸的標靶及應用有更深入的了解。最初以罕見疾病為開發

目標，如今已有多個針對有大量患者群體的常見疾病的寡核苷酸藥物正在臨床試驗階段。

這些藥物主要為癌症、代謝性疾病及呼吸系統疾病的治療（圖 3）。2021 年核准上市的

Inclisiran 正是這一轉變的代表性案例，這是一種用於治療心血管疾病的寡核苷酸，而心血

管疾病是全球主要的死因(5)。這突顯了寡核苷酸的發展潛力，以及它們對公共衛生和大量

患者族群的重大影響。 

如果寡核苷酸要充分發揮其醫療潛力並應用於常見疾病的治療，業者必須克服製造過程面

臨的技術障礙。本篇文章旨在突顯寡核苷酸供應鏈擴展所面臨的挑戰和如何因應，以下對

全球和英國市場現況進行介紹。
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圖 3. 根據全球試驗數據，目前在臨床開發中的寡核苷酸治療領域分布 (4) ： 
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寡核苷酸市場 

全球市場：產業驅動因子、市場區隔、成長預測 

COVID-19肆虐全球讓大眾注意到 RNA 基因治療。關注度提高、投資增加、臨床試驗中前途可期的

候選藥品以及定序技術的進步，都是推動這項產業的重大因素。預計於 2022年至 2030年間，寡核
苷酸的合成、修飾和純化市場將以17.5%的年複合成長率（CAGR）成長，最後於2030年達到65.3
億美元(6)。 

從地理角度來看，寡核苷酸市場分為北美、歐洲、亞太地區、拉丁美洲、中東和非洲。其中北美主

導全球市場，占全球營業額超過 40% (7)。 這歸功於 Agilent Technologies、Thermo Fisher Scientific

和 Danaher 等重要供應商的努力，他們提供客製化的寡核苷酸產品，並推動了該地區的市場發展(8)。 

相同的市場增長也體現在歐洲地區，預計到 2027 年，複合年均成長率將達到 13.4% (9)。製藥公司

之間的合作夥伴關係和收購，以及更完善的醫療基礎設施將會是推動歐洲市場成長的因素。 

目前市場的成長主要受限藥物傳輸技術影響，如何將藥物傳輸到目標位置成為寡核苷酸治療在臨床

開發中成功或失敗的一大主因。儘管如此，英國開發新的相關技術，例如 Touchlight 提出的無細胞

DNA載體合成（cell-free DNA vector synthesis），這些創新的解決方案可能有助克服目前遇到的障

礙，同時促進全球及英國市場的成長(10)。 

截至 2022 年，市面上有 15種已核准用於治療罕見疾病的寡核苷酸治療藥物，這些疾病的患者在英

國人口中佔 7.43%  (11-20) 。相比之下，目前處於臨床試驗三期的藥物所針對的疾病，在英國人口中

的盛行率為 68.27% (21-46)。這代表寡核苷酸對治療常見疾病的可能性影響重大，同時可預期市場中

對寡核苷酸的需求增加。  
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「目前 FDA核准的寡核苷酸治療藥物可治療在英國的盛行
率為 7%的疾病。目前進入臨床試驗三期的藥物鎖定的疾
病則影響英國多達 68%的人口。」 
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「全球的寡核苷酸市場 

於 2022 年至 

2030 年間的 

年複合成長率 
預計將達 17.5%」 
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寡核苷酸供應鏈︰重大挑戰和契機 

 

考慮到市場將於近幾年迅速成長，目前的首要任務是提高寡核苷酸的研究開發和製造過程的效率。然而供應鏈

擴大的主要障礙包括缺乏明確的監管基礎架構、專業人才技能培養和可持續性營運製造實務。 

缺乏明確的監管基礎架構 

目前對於我們並不清楚寡核苷酸的開發和製造過程中所適用的監管架

構 (47) 雖然寡核苷酸不屬於生物製劑，但它們與新生物實體（new 

biological entities/NBE）有些相同特性。其中美國 FDA 將寡核苷酸

歸類為小分子藥物，而歐洲藥物管理局（EMA）將其歸類為在自然

界中不存在的新化學實體（new chemical entities/NCEs） (48)。 

因為寡核苷酸在法規上處於生物製藥和新化學實體之間的灰色地帶，制定清楚的行業標準及製造要求

變成一大挑戰，為了解決問題，需要針對寡核苷酸另外制定相關指引，以確保寡核苷酸的製造。目前

英國已經採取行動面對挑戰，醫療與健康照護產品管理局（MHRA）宣布了一個針對於定點照護

（point-of-care）進行創新藥物生產的監管架構(49)。此架構中透過寡核苷酸製造地點的分級管理，降

低不確定性並制定明確的行業標準。 

技術人才短缺 

另一個重要因素則是製造過程需要加強人員在寡核苷酸相關的

技能和知識，這點出了在生物製藥產業中的技術缺口正逐漸擴

大。同時製作過程從傳統化學合成轉型為生物體的基因操作，

這樣的轉變為產業自動化帶來新的發展機會，但從技術層面來

看，工程、數據分析、流程開發方面人才短缺是一項新挑戰(50)，

而推動學術合作是解決這個問題的關鍵之一。 

在這方面 PwC 與位於格拉斯哥的藥品製造與創新中心（MMIC）(51)共同推動由葛蘭素史克股份有限

公司（GlaxoSmithKline plc/GSK）和阿斯特捷利康製藥公司（AstraZeneca plc.）成立的合作中心，

匯聚了斯克萊德大學（University of Strathclyde）、英國研究創新局（UKRI）、Centre for Process 

Innovation 和 Scottish Enterprise 等世界領先的學術和創新研究機構。這些相互協調合作對於培養未

來具技能專業人士以及促進學術資源集中非常重要。 
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推動永續營運的供應鏈 

原料 
合成寡核苷酸需要大量試劑和溶劑，容易導致高成本和大量

浪費。此外乙腈（Acetonitrile）做為關鍵原料正面臨全球供

應挑戰(52)。綜合上述兩個因素，寡核苷酸製造受限於製程浪

費及原料來源有限，影響寡核苷酸療法的發展。 

同時，生產每公斤寡核苷酸大約會產生 4,300 公斤的廢棄

物，較傳統小分子藥物多出一個量級(53)。隨著市場需求和對寡核苷酸的依賴度增加，我們需要優先

考量改善製造過程，減少製程浪費並投資可替代的、環保的原料。使整個製造過程更具成本效益，滿

足市場需求增長並透過治療降低疾病負擔（Disease burden）。 

另一個面臨的難題是全球的寡核苷酸製造能力不足，這會排擠臨床試驗藥

品取得小批量生產所需原料。現今大多數原料是從亞洲、歐洲、美國外包

取得，因此相較於臨床試驗所需用量，這些國家會優先考慮更具商機的大

型合約。英國目前沒有能力滿足臨床開發的原料供應需求，整體而言，臨

床試驗藥品在原料供應上面臨產線滿載、費用昂貴且供應調度缺乏彈性等

問題。 

雖然這對臨床開發和商業化製造都造成影響，但若英國能建立生產設施輔助提高生產能力並投資其他

化學領域的機構支持創新的寡核苷酸合成方法，英國將有望成為具影響力的寡核苷酸藥物研發的全球

樞紐。 

生產過程 
寡核苷酸的製造過程伴隨著高耗能、大量廢棄物以及化學危害，這些

環境成本會隨著生產規模擴大增長 (54)。為尋求永續發展的可能性，

目前迫切需要改變製造過程已達到永續經營。PwC 提出幾個有潛力

的永續方案，但在實施前業者需要仔細評估供應鏈上每個環節對永續

性的影響。但不管是採用現有的方法還是開發全新技術，我們需要創

新的想法。 

寡核苷酸的製造流程包含四個關鍵步驟：（一）合成、（二）切割、

（三）純化、（四）冷凍乾燥分離。 
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圖 4. 寡核苷酸的製造流程 

 

合成 Synthesis 
固態合成（solid-phase synthesis）在持續生產及規模擴大方面有著重大挑戰(55)。固態合

成所使用的設備價格高昂，同時清洗大型的合成儀器的工作繁重且有營運持續性問題。當

供應鏈規模擴大，供需之間將出現嚴重落差。液態合成（liquid-phase synthesis）或許能

成為替代方案，因其能縮短清洗步驟的時間並減少浪費。 

純化 Purification 
近期一份永續報告書指出，寡核苷酸的生產過程中約有 50%以上的原料用於純化(54)，這意

味著純化步驟在永續性有相當大的進步空間。隨著未來預期的產能提高，研發改良溶劑回

收機制能同時帶來經濟及環境面的效益。另外，純化步驟中產生的廢棄物有 50%是有害的，

需要專門的處理方式(54)。因此另一種具潛力的改善方向為尋找替代的層析純化技術，除廢

棄物減量外也改成較易於處理的水性廢棄物。  

冷凍乾燥分離 Isolation by lyophilization 
冷凍乾燥分離技術需要用到冷凍系統以及真空泵，這兩者極為耗能，不利於持續性的生產
(56)。相較之下噴霧乾燥法的耗能較低(54)，但因設備使用必須定期停機而無法連續運作，造

成產量降低，透過提高單一批次製造量將可減輕停機影響。考量未來需提高寡核苷酸產量，

噴霧乾燥法可做為冷凍乾燥法的替代方案，以達到永續發展的目的(54)。 

 
 
 
 
 
 

03 純化 Purification 

純化步驟會過濾合成長度
有誤的寡核苷酸鏈 

02 切割與去保護基 
  Cleavage & Deprotection 

將完成的寡核苷酸從固體表面切
離後，去保護反應會移除促進線
性核苷酸合成的保護基團 

01 合成 Synthesis 

合成特定的核苷酸鏈，此步驟通
常採固態合成，將寡核苷酸固定
於固體材料上進行合成反應 

04 冷凍乾燥分離 
Isolation by lyophilization 

將寡核苷酸自純化緩衝液中分
離，並進行冷凍乾燥確保藥物的
安定性 
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面對挑戰 

為了擴大生產規模及滿足市場需求，首先我們必須了解目前寡核苷酸製造的問題並以永續

營運為目標進行變革。本篇文章提出寡核苷酸供應鏈面臨的主要挑戰，並建議面對這些難

題時需要專注於以下六大重點： 
 

提出明確的寡核苷酸定義與藥物分類 

針對寡核苷酸量身訂製明確的監管框架 

在製造過程中回收使用過的溶劑以減少浪費並改善永續發展 

研究創新、可永續經營且支持規模擴大之製造方法 

透過產業間的合作促進學術資源的集中並整合各方面的專業能力 

投資設立生產基地以提升全國寡核苷酸的產能並減輕全球供需失衡對我國的影響 
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創新與合作的重要性 

合作的目的在於提高製造過程的效率和產量，降低原料的消耗... 然而

這對大規模生產的可行性造成影響 ” 
 

產業需聚焦創新與協作以解決寡核苷酸供應鏈所面臨的挑戰，在尋求最佳解決方案的同時也滿足寡

核苷酸的供應需求。我們應結合產業、學術界、研究開發及生產組織，透過共同合作奠定創新、穩

定、高效解決問題的基礎，以促進製程改善，使寡核苷酸的

製造規模能持續擴張。 

類似的協同及創新作法目前正由MMIC的  “Grand Challenge 

3” 計畫推行中，由阿斯特捷利康製藥公司（AstraZeneca 

plc.）、諾華製藥集團（Novartis）、艾拉倫藥廠（Alnylam）、

Exactmer、英國研究創新局（UKRI）組成的合作夥伴關

係。這一系列計畫的一部份便是提高製造過程的效率和良

率，並減少關鍵原料——乙腈的使用量，降低因為全球供應量不足造成對大規模生產造成的影響。

PwC 深知這次聯盟合作的重要性，在加入這個聯盟後積極創造價值、協助業界合作推出創新藥物製

造方案。希望結合 MMIC 以及其合作夥伴的專業知識，促進多種藥物的開發，實現在英國規模化製

造。 
 
產業之間的合作夥伴關係和 “Grand Challenge 3” 計畫發表，表明大家正在往正確的方向努力，透過

創新和合作兩大要素，共同克服寡核苷酸供應鏈所面臨的障礙。如果英國能充分利用其結合起來的

專業知識，該國將成為全球創新藥物製造的領導者，成為能夠輔助臨床開發、集中教育以及開發創

新解決方案以應對全球疾病負擔（Global Burden of Disease/GBD）的中心角色。 
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結語 

近幾年寡核苷酸市場成長動能高，這歸功於科技進步以及日漸理解其應用範圍近乎無限。目前有許多

有前景的寡核苷酸藥物處於臨床開發階段，但要前進市場還需克服永續性及產量不足這兩大難題。 

規模擴張、相關監管體系、可持續性的生產都是寡核苷酸面臨的問題，這削弱了此療法影響人類健康

及臨床結果的真正能力。克服這些阻礙是一項艱難的任務但也是推行合作和創新的轉機，而英國擁有

新穎的技術和資源來促進這一過程進行。合作可以使技術、教育和研究的差距得以彌合，集中現有技

術，有效率的開發創新解決方案。英國可以成為一個集中的教育、創新和貿易樞紐。製造和供應寡核

苷酸，並鼓勵合作、創新、投資新設施，加強對公共衛生的影響。 

台灣近年鼓勵生技製藥的創新製造，政府祭出租稅優惠及資源補助，打造 CDMO 研發製造一條龍產

業價值鏈，仿效借重台灣製造業及高科技代工產業的經驗與國際聲譽，讓生技產業能有所突破。看準

核酸藥物生產是台灣突圍切入國際市場的機會，各方包括中央研究院投入建立核苷酸長鏈合成技術平

台，另多家民間業者也正在規劃建置產線及提高品質，努力讓台灣產能自主及規模擴大，日後落實到

產業應用時也將面臨本文提及的幾個重點與挑戰。期望各利害關係人借鏡英國等核酸藥物先進國家可

持續營運性、建立監管體系及技術人才布局經驗，及早做出因應，讓台灣生技產業能藉由寡核苷酸等

核酸藥物製造力的迅速發展，進一步提升台灣在全球供應鏈的地位。 
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關於本報告 
 
資誠《藥物製造價值鏈的未來 掌握寡核苷酸的新機會》Pharma Manufacturing of 

the Future: Harnessing the Oligonucleotide Opportunity ( https://pwc.to/3GBInkR )，

彙整資誠全球聯盟組織（PwC Global Network）對於核酸藥物製造價值鏈的趨勢

見解，並由資誠（PwC Taiwan）進行編譯呈現這篇報告。 
 
資誠生醫透視提供全球生技新知，分析產業發展趨勢，不但分享PwC全球資料庫

中關於生技醫療產業之資訊，更分析國內產業優勢，協助客戶掌握市場先機及發

展競爭策略。期望透過定期資訊分享，陪伴各位產業先進開發創新技術，精進產

品服務，並邁向全球市場。 
 
本報告僅提供參考使用，非屬資誠對相關特定議題表示的意見，閱讀者不得據以

作為任何決策之依據，亦不得援引作為任何權利或利益之主張。若您有相關服務

需求，歡迎與我們聯繫。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

若您欲瞭解更多資誠生醫產業相關資訊： 

請造訪我們的網頁  訂閱資誠生醫電子報 
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