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自願性公告

歌禮宣佈同類首創治療肥胖症的減重不減肌候選藥物
ASC47在澳大利亞進行的臨床I期研究取得積極結果

－ 在澳大利亞進行的低密度脂蛋白膽固醇(LDL-C)偏高受試者I期單劑量遞增
(SAD)研究數據顯示，皮下注射ASC47的半衰期長達21天，支持在肥胖症患
者中每月給藥一次

－ 在使用飲食誘發肥胖(DIO)小鼠模型的多項臨床前研究中，ASC47顯示出了健
康的減重效果（減重不減肌）

－ 在一項與司美格魯肽(semaglutide)進行頭對頭比較的DIO小鼠模型臨床前研
究中，ASC47治療組DIO小鼠總體脂量減少(-63.5%)，與司美格魯肽(-39.6%)
相比，具有統計學顯著性。在同一項研究中，ASC47治療組DIO小鼠肌肉總
量統計學顯著性增加(+5.8%)，而司美格魯肽治療組DIO小鼠肌肉總量減少
(-9.3%)。雖然ASC47治療組DIO小鼠的熱量攝入減少量明顯低於司美格魯肽
治療組DIO小鼠，但ASC47(-24.6%)和司美格魯肽(-23.1%)的總體重降低效果
相似

－ 在一項與替爾泊肽(tirzepatide)進行頭對頭比較的DIO小鼠模型臨床前研究
中，ASC47治療組DIO小鼠總體脂量減少 (-68.0%)，與替爾泊肽 (-50.4%)
相比，具有統計學顯著性。在同一項研究中，ASC47治療組DIO小鼠肌肉
總量統計學顯著性增加(+8.1%)，而替爾泊肽治療組DIO小鼠肌肉總量減少
(-3.8%)。雖然ASC47治療組DIO小鼠的熱量攝入減少量明顯低於替爾泊肽治
療組DIO小鼠，但ASC47(-23.6%)和替爾泊肽(-22.4%)的總體重降低效果相似

－ ASC47在設計上具有獨特的差異化特性，能夠靶向遞送至脂肪組織，從而在
脂肪組織中產生劑量依賴性的高藥物濃度。對DIO小鼠進行15毫克╱公斤、
每兩週一次的ASC47皮下注射，最後一次給藥14天後，脂肪組織中的藥物濃
度達到了由一項臨床前模型預測的人體有效藥物濃度的7倍

－ 通過解偶聯蛋白 -1（uncoupling protein 1或UCP-1）介導脂肪組織產熱是
ASC47減脂並實現減重不減肌的關鍵作用機制之一
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本公告乃歌禮製藥有限公司（「本公司」或「歌禮」，連同其附屬公司稱為「本集
團」）自願作出，以使本公司股東及潛在投資者了解本集團的最新業務發展。

本公司董事（「董事」）會（「董事會」）宣佈其用於治療肥胖症的同類首創、減重不
減肌候選藥物ASC47在澳大利亞進行的低密度脂蛋白膽固醇(LDL-C)偏高受試者I
期單劑量遞增(SAD)研究(NCT06427590)的頂線結果。

I期臨床數據

在接受皮下注射超長效ASC47的LDL-C偏高受試者(LDL-C>110 mg/dL (2.8 mmol/
L))中，ASC47顯示出了長達21天的半衰期，支持在肥胖症患者中每月給藥一次。
此外，在單次皮下注射後的第29天，ASC47靶向結合良好，表現為脂質生物標誌
物仍有顯著降低。

在LDL-C偏高受試者中開展的ASC47單藥SAD研究包含5個隊列，受試者通過皮
下注射分別接受10毫克、30毫克、90毫克、180毫克、360毫克ASC47或安慰劑。
單次皮下注射ASC47或安慰劑後，受試者在8週內接受多次門診隨訪。前三個隊
列（10毫克、30毫克和90毫克）受試者的給藥已完成，三個隊列共20名LDL-C偏
高受試者接受了ASC47或安慰劑注射。ASC47顯示出了良好的耐受性，無嚴重不
良事件(SAE)發生，也未發生因不良事件(AE)而導致的停藥。大多數AE為輕度（1
級）。僅2名受試者(2/20)報告了輕度的注射部位反應（僅1級）。沒有報告胃腸道和
心臟AE。沒有報告肝酶異常。在實驗室檢查、心電圖、生命體徵或體格檢查中未
觀察到具有臨床意義的發現項。

基於在LDL-C偏高受試者中開展的ASC47單藥SAD研究的安全性、藥代動力學和
靶向結合數據，第二項I期研究（ASC47單藥在肥胖症患者中的SAD研究）已在澳
大利亞開展。預計將於2025年第一季度獲得頂線數據。

ASC47在澳大利亞還有另外兩項I期研究：在肥胖症患者中進行ASC47單藥治療的
多劑量遞增(MAD)研究，以及在肥胖症患者中進行ASC47聯合替爾泊肽或司美格
魯肽的MAD研究。這些試驗的詳細臨床數據預計將在2025年的醫學會議上公佈。

臨床前藥效數據

在兩項分別與司美格魯肽和替爾泊肽進行頭對頭比較的飲食誘導肥胖(DIO)小鼠模
型研究中，ASC47單藥療法顯示出了劑量依賴性的健康減重效果（減重不減肌）。
在這兩項研究中，皮下注射低劑量的ASC47（15毫克╱公斤和45毫克╱公斤，每
兩週一次或每週一次）均表現出了具有臨床意義的減重效果。這些在小鼠中的實
驗劑量預測可轉化為適用人體的臨床劑量。

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06427590?term=NCT06427590&rank=1
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在DIO小鼠研究中，與司美格魯肽（30納摩爾╱公斤，每日一次，皮下注射）相
比，臨床相關劑量的ASC47（45毫克╱公斤，每兩週一次，皮下注射）治療組DIO
小鼠總體脂量減少（-63.5%，p =0.007 vs司美格魯肽），多於司美格魯肽治療組
DIO小鼠總體脂量減少(-39.6%)，具有統計學顯著性（表1）。ASC47治療組DIO小
鼠肌肉總量增加（+5.8%，p <0.0001 vs司美格魯肽），而司美格魯肽治療組DIO小
鼠肌肉總量減少(-9.3%)（表1）。雖然ASC47治療組DIO小鼠的熱量攝入減少量明
顯低於司美格魯肽治療組DIO小鼠，但ASC47(-24.6%)和司美格魯肽(-23.1%)的總
體重降低效果相似（表1）。

表1. ASC47在DIO小鼠模型中減脂增肌效果呈劑量
依賴性且頭對頭比較優於司美格魯肽

藥物 給藥方案 總體重
變化 總體脂量變化 肌肉總量變化

ASC47
15毫克╱公斤

皮下注射，每兩週一次 -14.4% -37.8%
+3.9%

（p <0.0001 vs司美格魯肽）

ASC47
45毫克╱公斤

皮下注射，每兩週一次 -24.6%
-63.5%

（p =0.007 vs司美格魯肽）
+5.8%

（p< 0.0001 vs司美格魯肽）

司美格魯肽 30納摩爾╱公斤
皮下注射，每日一次 -23.1% -39.6% -9.3%

在DIO小鼠研究中，與替爾泊肽（3納摩爾╱公斤，每日一次，皮下注射）相比，
臨床相關劑量的ASC47（45毫克╱公斤，每週一次，皮下注射）治療組DIO小鼠
總體脂量減少（-68%，p =0.01 vs替爾泊肽），多於替爾泊肽治療組DIO小鼠總體脂
量減少(-50.4%)，具有統計學顯著性（表2）。ASC47治療組DIO小鼠肌肉總量增加
（+8.1%，p =0.004 vs替爾泊肽），而替爾泊肽治療組DIO小鼠肌肉總量減少(-3.8%)
（表2）。雖然ASC47治療組DIO小鼠的熱量攝入減少量明顯低於替爾泊肽治療組
DIO小鼠，但ASC47(-23.6%)和替爾泊肽(-22.4%)的總體重降低效果相似（表2）。

表2. ASC47在DIO小鼠模型中減脂增肌效果呈劑量
依賴性且頭對頭比較優於替爾泊肽

藥物 給藥方案 總體重
變化 總體脂量變化 肌肉總量變化

ASC47
15毫克╱公斤

皮下注射，每週一次 -15.4% -46.1%
+7.1%

（p =0.009 vs替爾泊肽）

ASC47
45毫克╱公斤

皮下注射，每週一次 -23.6%
-68.0%

（p =0.01 vs替爾泊肽）
+8.1%

（p =0.004 vs替爾泊肽）

替爾泊肽 3納摩爾╱公斤
皮下注射，每日一次 -22.4% -50.4% -3.8%
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ASC47－脂肪靶向的THRβ選擇性激動劑

ASC47是一種脂肪靶向的甲狀腺激素受體β(THRβ)選擇性小分子激動劑，有望成
為同類首創的減重不減肌候選藥物。ASC47是歌禮自主研發的一款新分子實體
(NME)。

ASC47具有獨特的差異化特性，能夠靶向脂肪，從而在脂肪組織中產生劑量依賴
性的高藥物濃度。對DIO小鼠進行15毫克╱公斤、每兩週一次的ASC47皮下注
射，最後一次給藥14天後，脂肪組織中的藥物濃度達到了由一項臨床前模型預測
的人體有效藥物濃度的7倍。脂肪組織在包括肥胖症在內的代謝性疾病中發揮着
重要作用 [1]。ASC47的脂肪靶向遞送特性使其有別於其他主要為肝臟靶向的THRβ
選擇性激動劑[2]。

THRβ在脂肪組織和肝臟組織中表達都很高 [3]。要實現具有臨床意義的減重，脂肪
組織中需要有高濃度的THRβ選擇性激動劑。近年來，一些THRβ選擇性激動劑通
過肝臟靶向給藥成功地治療了代謝功能障礙相關脂肪性肝炎（MASH，一種肝臟疾
病）。然而，這些THRβ激動劑缺乏脂肪靶向特性。例如，resmitirom在肝臟組織
中有顯著的高濃度蓄積，但在其他組織（包括脂肪組織）中幾乎沒有或完全沒有蓄
積[2]。ASC47具有THRβ選擇性和脂肪靶向遞送特性。ASC47可靶向遞送至脂肪組
織，這使得低劑量和臨床適用劑量的ASC47應用於肥胖症的治療成為可能。

ASC47的作用機制

通過解偶聯蛋白-1（uncoupling protein 1或UCP-1）介導脂肪組織產熱是ASC47減
脂並實現減重不減肌的關鍵作用機制之一。

在一項DIO小鼠的頭對頭研究中，在15毫克╱公斤和45毫克╱公斤ASC47（皮
下注射，每兩週一次）的臨床相關劑量下，ASC47治療組的DIO小鼠脂肪組織中
UCP-1的表達量是司美格魯肽治療組的4倍。司美格魯肽治療組的DIO小鼠與對照
組的脂肪組織中的UCP-1表達水平基本相同。

該機制使ASC47有別於基於腸促胰素的候選藥物以及其他正在臨床前和臨床開發
階段的減重不減肌候選藥物。

ASC47詳細的作用機制、臨床前療效和不減肌效果，以及其他臨床前數據預計將
在2025年的醫學會議上公佈。
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ASC47於澳大利亞開展的治療肥胖症I期研究

1. 在LDL-C偏高受試者中進行的ASC47單藥SAD研究：研究目標包括研究在
LDL-C偏高受試者中通過皮下注射SAD的超長效ASC47單藥的安全性、耐受
性、靶向結合和藥代動力學。

2. 在肥胖症患者中進行的ASC47單藥SAD研究：研究目標包括研究在肥胖症患
者（體重指數(BMI)在30-40）中通過皮下注射SAD的超長效ASC47單藥的安全
性、耐受性、藥代動力學和初步藥效。

3. 在肥胖症患者中進行的ASC47單藥MAD研究：在肥胖症患者（BMI在30-40）
中通過皮下注射MAD的ASC47（每四週一次，共三次）。研究目標包括超長效
ASC47單藥的安全性、耐受性、藥代動力學和初步藥效。

4. 在肥胖症患者中進行的ASC47聯合替爾泊肽或司美格魯肽MAD研究：肥胖症
患者（BMI在30-40）接受ASC47與替爾泊肽（或司美格魯肽）聯合用藥治療或
替爾泊肽（或司美格魯肽）單藥治療。ASC47的皮下注射頻率為每四週一次，
共三次。替爾泊肽（或司美格魯肽）的皮下注射頻率為每週一次，共十二次。
研究目標包括ASC47與替爾泊肽（或司美格魯肽）聯合用藥治療對比替爾泊肽
（或司美格魯肽）單藥治療的安全性、耐受性、藥代動力學和初步藥效。
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