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Q4窗口期，看好新冠口服药物及其CDMO投资机遇 
投资逻辑 

 海外新冠疫情反复，各地疫苗接种率差异大，变异毒株流行，对治疗性
药物需求较大。目前，全球每日新增病例数量仍保持十万级水平，每日
死亡人数保持在数千人水平。尽管近期疫苗接种率迅速上升，但不同国
家和地区接种率差异大，低收入国家仅有 2.3%人口接种，仍然有大量
人口暴露在新冠疫情的危险下。另一方面，新冠变异株仍然是一个挑
战。2021 年 9 月以来，全球范围内 Delta 毒株占比已经超过 90%，而
在南美洲和非洲流行毒株呈现出一定的差异化，Gamma 毒株、
Lambda 毒株、Mu 毒株、Eta 毒株均有一定占比。 

 新冠口服药物大多针对病毒 RNA 复制过程，对病毒变异敏感性低，具
有广谱作用潜力。新冠治疗药物主要包括中和抗体和口服药物。中和抗
体主要通过结合病毒表面蛋白，阻止病毒与宿主细胞表面受体结合。而
小分子口服药物大多针对新冠病毒在宿主细胞内的 RNA 复制过程进行
干扰或抑制。不同于病毒表面结构蛋白在不同变异株发生变异的可能性
较高，病毒的 RNA 复制过程相对保守，不易发生突变，因此小分子口
服药物对于病毒变异敏感性低，具有广谱作用潜力。此外，一些小分子
还有抑制炎症的作用，有助于缓解重度患者的临床症状。 

 Q4 新冠口服药物陆续披露临床数据，综合优势及前景广阔。10 月 1
日，默沙东公布了 Molnupiravir 的积极中期数据，在这项治疗非住院患
者的全球多中心 III 期临床（MOVe-OUT 试验）中，Molnupiravir 降低
了 50%的住院/死亡率。基于这项数据，默沙东于 10 月 11 日向 FDA 提
交了 EUA 申请。预计 2021 年第四季度，罗氏 AT-527、辉瑞 PF-
07321332 和开拓药业的普克鲁胺都将披露全球多中心临床的最新数
据。考虑到小分子口服药物的机理优势、便利性优势、成本优势、以及
产能优势，预计口服药物将在新冠治疗中占有重要地位。 

 关注新冠相关 CDMO 放量潜力：①小分子口服新冠药物 CDMO 订单；
②大分子领域，新冠疫苗和中和抗体等产品 CDMO 订单。 

投资建议 

 建议重点关注：药明康德、凯莱英、九洲药业、天宇股份等 CDMO 企
业；开拓药业等新冠药物开发企业。 

风险提示 

 新药研发失败风险，疫情等因素导致新药临床开发进度低于预期风
险，监管风险，核心技术人员流失风险，部分原材料海外供应风险，
行业及竞争加剧导致原有产品放量不及预期风险等。 
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新冠疫情现状 

 全球新冠疫情反复，目前每周新增病例与每周死亡病例仍保持在较高水平。
新冠疫情自 2020 年年中初步得到缓解后，又分别在 2020 年 10 月至
2021年 1 月、2021年 4 月至 5 月、2021年 7 月至 8 月经历 3 次全球大规
模爆发，整体呈现出无季节性与高传播性。至今，新冠每日新增病例数量
仍保持十万级水平，每日死亡人数保持在数千人水平。 

图表 1：全球每周确诊病例及死亡病例统计（截至 2021 年 10 月 5 日） 

 

来源：WHO，国金证券研究所 

 

 全球疫苗接种率迅速上升，但各个国家和地区接种率差异大，低收入国家
仍然有大量人口暴露在新冠疫情的危险下。截至 2021 年 10 月 5 日，全球
有 45.8%人口至少接种过一剂疫苗，部分国家接种率达到 80%以上，但是
低收入国家平均仅有 2.3%人口至少接种过一剂疫苗。 

图表 2：部分国家新冠疫苗接种率（截至 2021 年 10月 5 日） 

 

来源：Our World in Data，国金证券研究所 

 

 自 2020 年起，新冠病毒出现多种变异，目前 Delta 毒株已成为全球范围内
的主导毒株。2021年 9 月以来，全球范围内 Delta毒株占比已经超过 90%。
在南美洲和非洲流行毒株呈现出一定的差异化，南美洲 Gamma 毒株、
Lambda 毒株和 Mu 毒株比例较高，非洲 Eta 毒株比例较高。 
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图表 3：Delta 毒株成为全球范围内主导株型 

 
来源：Nextstrain，国金证券研究所 
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新冠病毒增殖的各个环节是新冠药物作用的潜在靶点 

新冠病毒是一种以 RNA 正链为遗传物质的冠状病毒，其侵入细胞并最终
完成增殖的主要过程如下： 

 吸附、侵入、脱壳：宿主细胞的细胞膜蛋白 TMPRSS2 介导新冠病毒的刺
突蛋白 S 蛋白与宿主细胞细胞膜上的受体 ACE2 结合，新冠病毒由此吸附
宿主细胞，并通过病毒膜融合使病毒内吞进入宿主细胞，在宿主细胞内脱
壳并释放遗传物质正链 RNA。 

 RNA 复制：首先，新冠病毒释放的正链 RNA 可以直接作为复制 mRNA 的
模板，其 Open Reading Frame 1a (ORF1a)和 Open Reading Frame 1ab 
(ORF1ab)区域通过 mRNA 被翻译生成 pp1a 和 pp1ab 两条多蛋白。这两
条多蛋白随后被 3C 样蛋白酶(3C Like protease, 3CLpro)切割，裂解为多
种新冠病毒所需的非结构蛋白（nonstructural protein ，nsp），包括 RNA
依赖的 RNA 聚合酶（RdRp），解旋酶，单链 RNA 结合蛋白，2’-O-核糖
甲基转移酶，核糖核酸内切酶和核糖核酸外切酶等。随后，在 RdRp 等多
种非结构蛋白的共同作用下，正链 RNA 复制为负链 RNA，负链 RNA 再复
制出大量的子代正链 RNA 和 mRNA，mRNA 进一步翻译出子代结构蛋白，
如刺突蛋白 S蛋白，膜蛋白 M蛋白，和包膜蛋白 E蛋白。 

 组装和释放：复制出来的子代正链 RNA 和子代结构蛋白相结合，通过高尔
基体和高尔基体中间室管腔组装成为新的病毒粒子。然后病毒粒子通过胞
吐从受感染的细胞中释放出来，并继续感染下一个细胞。 

新冠药物可以通过干扰或抑制新冠病毒增殖的各个环节，抑制病毒在人体
内的增殖，最终达到治疗目的。 
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图表 4：SARS-CoV-2 的生命周期及潜在治疗分子的作用方式 

 
来源：Frontiers in Pharmacology，PubMed，国金证券研究所 

 

新冠口服药物概况 

目前在临床 II期以后的主要口服新冠药物包括： 

 礼来公司的巴瑞替尼，与瑞德西韦联用以及单药两个治疗方案已经获得
FDA的紧急使用授权（EUA）； 

 默沙东的 Molnupiravir，国际多中心 III 期临床成功，已向 FDA 提交 EUA
申请； 

 罗氏和 Atea 共同开发的 AT-527，辉瑞的 PF-07321332，开拓药业的普克
鲁胺，以及日本富山的法维拉韦，目前均处于 II 期至 III 期临床研发中，即
将披露新的临床数据。 
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图表 5：处于研发后期的新冠口服药物一览 

 
来源：公司官网，公司公告，国金证券研究所 

 

 从作用机理上看，大部分新冠口服药物都是针对病毒 RNA 复制过程。理论
上来说，新冠病毒变异导致的病毒表面结构蛋白变异，可能会使中和抗体
对新冠病毒的识别能力下降，但是对于作用于胞内 RNA 复制过程为主的药
物来说，病毒表面的结构变异并不会影响药物的作用，这些药物也有广谱
作用于其他病毒（如流感病毒，乙肝病毒等）的潜力。但同时，对于针对
RNA复制的药物，也需要关注其长期安全性数据，尤其是基因毒性数据。 

 

重点新冠口服药物介绍 

1. 默沙东/Ridgeback：Molnupiravir（MK-4482/EIDD-2801） 

Molnupiravir 是默沙东和 Ridgeback 合作开发的一款小分子新冠口服药。
Molnupiravir 通过诱导 RNA 复制过程中发生错配突变，从而抑制子代功能性病
毒的产生。2021 年 10 月 1 日，Molnupiravir 公布了针对轻症非住院患者的临
床试验 MOVe-OUT 的积极中期数据，Molnupiravir 相比安慰剂降低了 50%的
住院/死亡率。基于这项积极数据，默沙东于 2021年 10月 11 日向 FDA 提交了
紧急使用授权（EUA）申请，欧盟 EMA 也正在考虑对 Molnupiravir 启动滚动
审评，建议密切关注后续 EUA获批消息。 

 作用机理 

 Molnupiravir 是 NHC（ 核 糖 核 苷 类 似 物 N4-羟 基 胞 苷 ，N4-
hydroxycytidine, NHC）的异丙酯前药，进入体内后水解为 NHC，
NHC 进一步磷酸化，转化为 MTP。 
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图表 6：Molnupiravir 分子结构图 

 
来源：Nature，国金证券研究所 

 目前研究认为，在 MTP 存在的情况下，新冠病毒的 RNA 依赖性 RNA
聚合酶（RdRp）在复制正链基因组 RNA 模板时，可以将 M 核苷酸取
代 C 或 U 纳入负链基因组或亚基因组 RNA。获得的含有 M 的负链
RNA 可作为模板，进一步复制为正链 RNA 和正链 mRNA，而在复制
中，一方面 M 核苷酸有机会再次取代 C 或 U 核苷酸，另一方面已经在
模板链中的 M 可能会配对 A 碱基，也可能会配对 G 碱基。由于 M 核
苷酸能同时匹配 A 碱基或 G 碱基，打破了遗传物质复制过程中 A-U 配
对和 G-C 配对的一一对应原则，因此发生错配的可能性大大提高。值
得注意的是，这种错配并不会导致 RNA 复制过程的停止，即并不干扰
RdRp 的功能，RdRp 还是会继续完成 RNA 复制，但是预计复制出来
的这些 RNA 产物会发生错配突变，无法翻译出病毒所需的蛋白，因此
不支持功能性病毒的形成。 
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图表 7：Molnupiravir 诱导病毒 RNA 突变 

 
来源：Nature，国金证券研究所 

 

 临床试验进展 

目前，Molnupiravir 正在开展多项针对新冠的临床研究。 
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图表 8：Molnupiravir 开展的主要临床试验一览 

 

来源：Insight，国金证券研究所 

 IIa 期临床 

IIa 期剂量探索临床数据显示，在第 5 天，与安慰剂相比，接受
Molnupiravir (所有剂量)的研究对象的阳性病毒分离显著减少(p=0.001) ，
Molnupiravir 组为 0%(0/47)，安慰剂组为 24%(6/25)。安全性方面，在 202 名
接受治疗的参与者中，没有识别出任何安全信号，在报道的 4 个严重不良事件
中，没有一个被认为与研究药物相关。基于 200mg/400mg/800mg 的亚组数据，
最终选择了 800mg 为后续临床试验的推荐剂量。 

图表 9：Molnupiravir IIa 期临床试验结果 

 

来源：公司官网，国金证券研究所 

 

 MOVe-OUT 临床试验（非住院患者） 

MOVe-OUT 试验为针对非住院患者的 II/III 期临床，在此前的 II 期部分中，
Molnupiravir 表现出了良好的安全性和有效性趋势。2021 年 4 月，MOVe-
OUT 试验进入 III 期阶段。2021 年 10 月 1 日，默沙东公布了 MOVe-OUT 的
III 期试验中期分析结果。该中期分析纳入了 775 名在 2021 年 8 月 5 日或之前
首次纳入 MOVe-OUT 研究中的患者，Molnupiravir 降低了 50%的住院/死亡率。 

在第 29 天，Molnupiravir 组患者的住院/死亡率为 7.3%（28/385，其中
没有患者死亡），安慰剂组患者的住院/死亡率为 14.1%（53/377，其中有 8 例
患者死亡，死亡率为 2.1%）。此外，基于现有病毒测序数据，约 40%的参与者
感染了新冠病毒突变株 Gamma、Delta 或 Mu，Molnupiravir 在病毒变体中显
示了一致的疗效。安全性方面，Molnupiravir 与安慰剂组类似，不良事件的发
生率分别为 35%和 40%，药物相关不良事件的发生率分别为 12%和 11%。与
安慰剂组(3.4%)相比，molnupiravir 组(1.3%)因不良事件而停止研究治疗的受
试者较少。 

基于这项积极数据，默沙东决定提前停止后续患者招募（此前已招募
1550 名患者），于 2021年 10 月 11 日向 FDA提交了紧急使用授权（EUA）申
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请，并计划向全球其他监管机构提交上市申请。欧盟 EMA 也正在考虑对
Molnupiravir 启动滚动审评，建议密切关注后续 EUA获批消息。 

 MOVe-IN临床试验（住院患者） 

另一方面，Molnupiravir 针对重症患者并未显示出良好疗效。MOVe-IN 试
验为针对重症住院患者的 II/III 期临床，与 MOVe-OUT 同时开展。MOVe-IN 的
II 期部分纳入 304名在随机分组前 10 天内确诊并出现症状的住院参与者，随机
按 1:1:1 的比例接受 Molnupiravir 200mg、400mg、800mg 或安慰剂，每天 2
次，连续 5 天。2021 年 4 月，默沙东宣布来自 MOVe-IN 的数据表明，
Molnupiravir 不太可能在住院患者中显示临床获益，因此决定 MOVe-IN 试验不
进入 III期阶段。 

 MOVe-AHEAD 临床试验（预防） 

在此基础上，2021 年 8 月，默沙东启动了名为 MOVe-AHEAD 的 III 期临
床试验，对 Molnupiravir 用于暴露后预防进行评估。MOVe-AHEAD 是一项 III
期多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究，旨在评估口服 Molnupiravir 与安慰
剂相比，在预防新冠病毒在家庭内传播的有效性和安全性。该试验计划纳入大
约 1340 名参与者，参与者必须与确诊为新冠的患者居住在同一个家庭，并在
5 天内出现了至少一项感染症状，且未接种过新冠疫苗或接种疫苗不超过 7 天。
参与者将随机接受每 12 小时口服一次的 Molnupiravir (800 mg)或安慰剂，为
期 5 天。这项试验正在全球范围内进行，包括北美，南美，欧洲，亚洲，南非
的多个国家和地区。 

 印度临床试验 

2021 年 4 月，为了帮助解决印度的严重的疫情局面，默沙东与五家印度知
名仿制药生产商（Cipla、Dr. Reddy’s Laboratories、Emcure Pharmaceuticals、
Hetero Labs Limited 和 Sun Pharmaceutical）签订了非排他性自愿许可协议，
根据协议，默沙东将向这些生产商提供许可证，用以向印度和 100 多个中低收
入国家供应 Molnupiravir。目前，多项临床试验正在印度开展。 

图表 10：Molnupiravir 印度临床试验一览 

 
来源：Insight，国金证券研究所 

2021年 7 月 12 日，印度 Hetero 公司公布了 Molnupiravir在印度的开放性
III 期临床试验数据（TrialTroveID-405454），试验入组 1218 例患者，评估
Molnupiravir 在印度成人轻度 COVID-19 患者中的疗效和安全性。数据显示
Molnupiravir 在症状改善、转阴率和住院率等多个指标上表现出良好的治疗效
果。 

 

2. 罗氏/Atea：AT-527 

 作用机理 



新冠系列专题深度（二） 

- 13 - 

敬请参阅最后一页特别声明 

 

AT-527 由罗氏与 Atea Pharmaceuticals, Inc. 共同开发，该药物分子是一
种口服嘌呤核苷酸前药，靶向病毒的非结构蛋白 12（nonstructural protein 12, 
nsp12)。Nsp 12/7/8 聚合酶复合物负责病毒 RNA 的复制和转录。Nsp12 有两
个功能域： 

1) RdRp =RNA 依赖的 RNA聚合酶  

2) NiRAN = Nidovirus RdRp 关联的核苷酸转移酶 

图表 11：nsp12 蛋白结构图 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 

 

目前研究表明，AT-527 可能的作用机制是其的代谢产物会合并到新生成的
RNA 链中，随后与 NiRAN 功能域结合，过早终止 RNA 的继续复制，进而抑制
新病毒的生成。因此，AT-527 也属于 RdRp 抑制剂。 

图表 12：AT-527 作用于 RdRp 

 

来源：公司官网，国金证券研究所 

 

 临床试验进展 

目前，罗氏与 Atea 正在开展多项针对轻中度门诊患者的临床试验，同时也
在积极探索针对住院患者的临床试验。 
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图表 13：AT-527 临床试验一览 

 
来源：Insight，国金证券研究所 

 

 针对住院中度患者的临床数据 

2021年 6 月 30日，Atea 更新了 AT-527用于 COVID-19 住院的中度患者
安全性与有效性试验（II 期，NCT04396106）的中期分析报告。该项中期分析
纳入了 70 名住院、高危 COVID-19 患者，其中 62 名患者的数据可用于病毒学
分析。病毒学结果表明 AT-527 迅速降低了病毒载量水平。 在第 2 天，与安慰
剂相比，接受 AT-527 的患者比基线病毒载量平均降低了 80%，病毒载量下降
的差异一直持续到第 8 天。 

此外，AT-527 组早在第 2 天(6%的患者)、第 8 天(7%的患者)、第 10 天
(33%的患者)和第 12 天(31%的患者)就实现了 SARS-CoV-2 清除，而安慰剂组
在同一时间点的实现病毒清除的患者为 0%。到第 14 天(病毒取样研究的最后
一天)，AT-527 组约 47%的患者和安慰剂组 22%的患者没有可检测到的 RNA
病毒。 
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图表 14：AT-527 组和安慰剂组的患者 COIVD-19 病毒清除率 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 

安全性方面，与之前的研究一致，AT-527 普遍安全且耐受性良好。在该项
住院研究中，未发生与药物相关的严重不良事件。非严重不良事件平均分布于
各治疗组，大多数为轻度到中度，评估为与研究药物无关。没有发现安全问题
或新的风险。 

预计 2021 年底，罗氏将会更新其全球多中心的 III 期临床数据，建议密切
关注。 

 

3. 辉瑞：PF-07321332 

 作用机理 

在 SARS-CoV-2 进入细胞释放出病毒 RNA 感染正常细胞的过程中，需要
携带一种 3C 样蛋白酶(3C like protease, 3CLpro)。 3CLpro在也被称为主要蛋
白酶（main protease)，负责将翻译的多蛋白切割成单独的片段，从而形成病
毒所需的多种非结构蛋白，包括解旋酶，单链 RNA 结合蛋白，RNA 依赖的
RNA 聚合酶（RdRp），2’-O-核糖甲基转移酶，核糖核酸内切酶和核糖核酸外
切酶，这些蛋白广泛影响病毒转录和复制的多个环节。由于 3CLpro 在病毒基
因组的转录和复制中具有重要的作用，且其结合袋残基具有很强的保守性，被
认为是 SARS-CoV-2 等冠状病毒的理想药物靶点。辉瑞开发的口服新冠药物
PF-07321332 正是一款 3CL 蛋白酶的抑制剂。在病毒吸附和脱壳后，通过宿
主细胞的核糖体产生两种病毒多蛋白。通过使用宿主和病毒蛋白酶，包括
3CLpro 和 PLpro，这些多蛋白被分解成更小的病毒非结构蛋白，如 RdRp 等。 
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图表 15：3CL蛋白酶将多蛋白切割成多种非结构蛋白 

 

 
来源：PubMed，国金证券研究所 

 

 临床试验进展 

目前，辉瑞正在开展多项针对治疗非住院患者的 II/III 期临床，以及针对预
防家庭接触者感染的 III期临床。 

图表 16：PF-07321332 新冠临床试验一览 

 
来源：Insight，国金证券研究所 

在此前的临床前研究及临床 I 期药代动力学研究中，PF-07321332 显示出
强大的临床前抗病毒作用和良好的初步人体药代动力学特征。在健康志愿者的
1 期药代动力学研究中，PF-07321332 显示出超过 10 天的高药物暴露活性，
超过预期抑制 SARS-CoV-2 病毒复制的暴露水平五倍以上。 
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图表 17：PF-07321332 的临床前试验数据和临床 I期 PK数据 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 

基于这些数据，辉瑞于 2021 年 7 月启动了针对非住院新冠患者的 II/III 期
试验。该试验的数据预计将于 2021 年第四季度发布，可能在 2021 年第四季度
提交美国 EUA，建议密切关注。 

 

4. 开拓药业：普克鲁胺 

普克鲁胺是开拓药业研发的雄激素受体（AR）拮抗剂，除了前列腺癌及脱
发等雄激素相关疾病以外，开拓药业也在积极开展普克鲁胺治疗新冠的临床试
验。普克鲁胺通过降低 ACE2 和 TMPRSS2 的表达，抑制新冠病毒侵入宿主细
胞，同时通过激活 Nrf2 通路抑制炎症因子产生，下调巨噬细胞中的 iNOS 抑制
细胞因子风暴的发生，从而降低中重度新冠患者严重程度。此前，普克鲁胺在
巴西的研究者发起的 III 期临床中，针对轻中症非住院患者和重症住院患者均取
得了积极的临床数据。目前，开拓药业正在开展针对轻症和重症的全球多中心
注册临床。预计 2021年 Q4 会完成一项轻中症全球多中心临床的中期数据分析，
建议密切关注。 

 作用机理 

目前研究表明，普克鲁胺对新冠病毒的作用可能主要体现在两个方面： 

1）调控 ACE2 和 TMPRSS2 表达，抑制新冠病毒侵入宿主细胞：如前文
描述，新冠病毒利用 TMPRSS2 和 ACE2 介导的双重启动作用，引发病毒刺突
蛋白水解，进而帮助病毒 RNA 侵入宿主细胞。而 ACE2 和 TMPRSS2 受到人
体雄激素受体(AR)信号通路的正向调控。普克鲁胺靶向 AR-ACE2/TMPRSS2
信号轴，通过抑制 ACE2 和 TMPRSS2 的表达来降低或阻断 COVID-19 进入宿
主细胞， 从而在源头上阻断新冠感染可能性。 

图表 18：AR-ACE2 / TMPRSS2 信号通路  图表 19：AR 拮抗剂作用机制 
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来源：PubMed，公司官网，国金证券研究所  来源：PubMed，公司官网，国金证券研究所 

 

2） 激活 Nrf2 通路抑制炎症因子产生，下调巨噬细胞中的 iNOS 抑制细胞
因子风暴的发生，从而降低中重度新冠患者严重程度。新冠肺炎患者的一个共
同点是氧化还原内稳态转化为了氧化应激，即活性氧 (ROS)的积累；新冠病毒
结合 ACE2，而 ACE2 下调增强 AT1R 轴并产生氧化应激；而 Nrf2 信号的上调
能够抑制白细胞介素-6 (IL-6)、促炎细胞因子、以及趋化因子的过度产生；同时，
Nrf2 也抑制了涉及氧化应激的核因子κB (NFĸB)的激活；激活 Nrf2 可抑制新
冠肺炎感染中后期多种炎症因子的产生，从而可降低中重度新冠患者严重程度。
另一方面，新冠患者感染严重程度与诱导型一氧化氮合酶(iNOS)介导的细胞风
暴密切相关。普克鲁胺能下调巨噬细胞极化/活化标记物—诱导型一氧化氮合酶
(iNOS)，这表明普克鲁胺能抑制新冠患者 M1 型巨噬细胞介导的细胞因子风暴
的产生，从而降低新冠患者的疾病严重程度。 

图表 20：AR 拮抗剂激活 Nrf2 通路抑制炎症因子产生  图表 21：AR 拮抗剂抑制细胞因子风暴的发生 

 

  

来源：PubMed，国金证券研究所  来源：PubMed，国金证券研究所 

 

 临床试验进展 

目前，普克鲁胺正在开展 3 项全球多中心 III 期临床试验，分别针对非住院
患者和住院患者。而此前， 在巴西开展的 3 项研究者发起的临床实验中，普克
鲁胺治疗住院患者和非住院患者都已经取得了积极的临床数据。 

图表 22：普克鲁胺治疗新冠临床试验一览 

 
来源：Insight，国金证券研究所 
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 巴西住院患者临床 

针对住院患者的巴西临床试验一共招募了 645 例住院患者，包括男性患者
和女性患者，患者 1:1 随机进入普克鲁胺治疗组或安慰剂对照组。在第 14 天，
普克鲁胺治疗组的康复出院率比安慰剂对照组增加了 128%；在第 28 天，普克
鲁胺治疗组的住院患者死亡风险比安慰剂对照组降低了 78%，住院至康复时间
缩短了 5 天。 

在安全性方面，普克鲁胺治疗组的患者发生胃肠道副作用的比例更高，而
在肾衰竭和肝损伤方面的发生率低于安慰剂组，但是没有显著区别。 

图表 23：普克鲁胺治疗巴西住院患者第 14天有效性结果  图表 24：普克鲁胺治疗巴西住院患者第 14天有效性结果 

 

 

 
来源：公司官网，国金证券研究所  来源：公司官网，国金证券研究所 

 

图表 25：普克鲁胺治疗巴西住院患者第 28 天安全性数据 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 

 

 巴西非住院患者临床 

针对非住院的轻中症患者，巴西研究者发起了两项临床试验，分别针对男
性患者和女性患者。针对男性患者的研究一共纳入了 268 例患者，在第 30 天，
普克鲁胺显著降低了患者住院率，同时在辅助吸氧、机械通气率、高流量氧气、
死亡率等次要终点也表现出优于安慰剂的临床结果。针对女性患者的研究，在
2021 年 1 月 7 日公布了 95 名患者（普克鲁胺治疗组 60 名患者，安慰剂对照
组 35 名患者）的中期数据分析，普克鲁胺治疗组在住院率、ICU 比例、机械通
气率、死亡率等临床终点的数据均优于安慰剂对照组。 
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图表 26：普克鲁胺治疗巴西非住院男性患者第 30 天结果 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 

 

图表 27：普克鲁胺治疗巴西非住院女性患者中期数据 

 

来源：公司官网，国金证券研究所 

 

 巴拉圭真实世界数据 

2021 年 7 月，普克鲁胺获得巴拉圭的 EUA 批准，用于新冠住院患者的治
疗。目前在巴拉圭，普克鲁胺也已经积累了一些真实世界数据。 

图表 28：普克鲁胺在巴拉圭的真实世界数据 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 

 

 全球多中心 MRCT 

目前，普克鲁胺正在分别进行针对轻症患者和重症住院患者的国际多中心
注册临床。 

其中，针对轻症患者，由于各地临床治疗环境不同，以及对临床终点的要
求不同，分为了两个国际多中心临床。NCT04870606 在美国，南美（包括巴
西），欧洲，印度等地开展，试验计划纳入 668 名轻中症非住院的男性患者和
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女性患者，主要临床终点设臵为住院率。据开拓药业近期披露，这项临床目前
已经入组了约 300 名患者，以美国患者为主，预计今年 Q4 会完成中期分析。
NCT04869228 将会在中国，南美（包括巴西），东南亚等地开展，试验计划纳
入 724 名轻中症的男性患者，由于中国等地轻中症均采用住院隔离治疗，这项
研究设臵了吸氧率作为主要临床终点。这项临床在 9 月 1 日获得了中国 NMPA
的批准。 

针对重症患者，开拓药业计划进行一项纳入 1030 名男性及女性重症住院
患者的临床试验，该项临床计划在美国、中国、巴西等多个国家和地区开展，
主要临床终点为患者康复所需时间，次要临床终点为第 30 天的患者死亡率。
这项临床目前也已经取得美国 FDA和中国 NMPA 的批准，并在 10 月 1 日完成
了美国首例患者给药。 

图表 29：普克鲁胺进行中的国际多中心临床 

 
来源：Clinicaltrials，国金证券研究所 

 

 商业化进展 

2021 年 4 月，开拓与华益泰康就扩大普克鲁胺产能达成战略合作协议。依
托华益泰康在制剂研发生产领域技术实力和美国 FDA 认证经验，提速普克鲁胺
的商业化进程。 

2021 年 7 月 15 日，开拓药业宣布，与上海复星医药产业发展有限公司就
普克鲁胺治疗新冠在印度和 28 个非洲国家的商业化达成合作协议，双方相互
合作、共同推进普克鲁胺新冠适应症的紧急使用授权(EUA)申请、推广和销售
工作。根据协议条款，复星医药产业将获得普克鲁胺在合作区域的独家注册和
商业化销售权益，并就此支付开拓药业不超过人民币 5.6 亿元款项，包含首付
款、开发里程碑约人民币 1.1 亿元以及商业化里程碑不超过人民币 4.5 亿元。
此外，开拓药业将基于普克鲁胺在合作区域内的未来净销售额，分级收取不低
于利润总额的 50%作为销售提成。 

2021 年 7 月 16 日，公司公告称，巴拉圭国家公共卫生和社会福利部
(MSPBS)于近期正式授予普克鲁胺紧急使用授权(EUA)，用于新冠住院患者的
治疗。 

2021 年 8 月 25 日，开拓药业宣布，与印度尼西亚生物科技公司 Etana 
Biotechnologies 关于普克鲁胺治疗新冠在印度尼西亚的商业化达成合作协议。
根据协议，开拓药业将获得来自 Etana 的首付款以及里程碑付款，此外，还将
获得普克鲁胺在印尼上市销售相关的经济利益。 

 

5. 礼来：巴瑞替尼 

 作用机制 
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礼来的瑞替尼为 JAK1/2 抑制剂，此前已获批用于治疗类风湿关节炎。针
对新冠病毒，巴瑞替尼可能的作用机制包括： 

1. 抑制炎症反应：严重疾病患者可能出现细胞因子风暴，巴瑞替尼通
过抑制炎症反应，可以缓解新冠患者的症状。 

2. 巴瑞替尼对参与病毒内吞过程的内吞调节物 AAK1（AP2 相关蛋白
激酶 1）具有高亲和力，可能通过抑制 AAK1 和 GAK抑制病毒的内吞。 

图表 30：JAK抑制剂巴瑞替尼对新冠病毒的作用机理 

 
来源：PubMed，国金证券研究所 

 

 临床试验进展 

巴瑞替尼已完成两项针对新冠住院患者的 III期临床。 

 联合瑞德西韦 

巴瑞替尼与瑞德西韦联用的 ACTT-2 临床试验显示出积极的结果，并获得
FDA的 EUA 批准。这项试验共纳入 1033名住院患者，对比巴瑞替尼联合瑞德
西韦和安慰剂联合瑞德西韦的有效性。结果显示，巴瑞替尼联合瑞德西韦组的
中位康复时间为 7 天，安慰剂联合瑞德西韦组为 8 天，具有显著性差异。而在
入组时接受高流量氧气或无创机械通气的患者中，巴瑞替尼联合瑞德西韦组的
中位康复时间为 10 天，安慰剂联合瑞德西韦组为 18 天，两组的 28 天死亡率
分别为 5.1%和 7.8%。基于这项研究，2020 年 11 月巴瑞替尼获得 FDA 的
EUA批准，用于与瑞德西韦联合治疗新冠住院患者。 

 巴瑞替尼单药治疗重症患者 

另一项 COV-BARRIER 试验为单药临床，这项试验共纳入了 1585 名接受
标准疗法的住院患者，患者接受巴瑞替尼或安慰剂治疗。该项试验的主要终点
是一项复合终点，为第 28 天疾病进展到需要补充氧气、无创通气、有创机械
通气或死亡的患者比例。次要终点包括第 28 天和第 60 天的全因死亡率。试验
结果显示，在第 28 天，巴瑞替尼治疗组进展到复合终点的患者比例为 27.8%，
相对于安慰剂组的 30.5%没有显著差异。巴瑞替尼组在第 28 天和第 60 天的全
因死亡率分别为 8%和 10%，显著低于对照组的 13%和 15%。对该项临床的
101名机械通气或 ECMO 患者的亚组分析显示，巴瑞替尼组在第 28 天和第 60
天的全因死亡率分别为 39.2%和 45.1%，显著低于对照组的 58.0%和 62.0%。
基于这项数据，巴瑞替尼单药方案于 2021 年 7 月获得 FDA 的 EUA 批准，用
于治疗 2 岁以上需要补充氧气、无创或有创机械通气或 ECMO 的新冠重症患者。 

此外，巴瑞替尼在全球还有多项临床研究正在进行中。 
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图表 31：巴瑞替尼主要临床数据 

 
来源：Insight，PubMed，公司官网，国金证券研究所 

 

图表 32：巴瑞替尼治疗新冠临床试验一览 

 
来源：Insight，国金证券研究所 

 

6. 日本富山/浙江海正：法维拉韦 

 作用机理 

法维拉韦与 AT-527 类似，都是通过干扰 RNA 依赖的 RNA 聚合酶 
（RdRp）的作用，从而抑制病毒复制。 

图表 33：法维拉韦作用机制 

 

来源：PubMed，国金证券研究所 
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 临床试验： 

目前较小样本的临床试验表明，法维拉韦针对轻中度新冠患者在临床改善、
病毒清除等临床终点上显示了一定的有效性数据，但尚缺乏大规模的全球多中
心临床来验证其有效性。 

图表 34：法维拉韦现有临床数据总结 

 
来源：Insight，PubMed，国金证券研究所 

 

图表 35：法维拉韦正在开展的临床试验一览 

 
来源：Insight，国金证券研究所 

 

重点新冠口服药物疗效数据汇总 

 我们将以上新冠口服药物的现有临床有效性数据进行汇总，并列出瑞德西
韦的临床数据作为参考。 
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图表 36：新冠口服药物及瑞德西韦临床有效性数据汇总 

 
来源：公司官网，Insight，PubMed，国金证券研究所 

 可以看到，新冠口服药物在治疗住院和非住院患者中均具有潜力。针对住
院的重症患者，巴瑞替尼和普克鲁胺已经取得积极的临床数据，普克鲁胺
的国际多中心 III 期临床也在进行中，罗氏的 AT-527 也正在探索重症临床。
针对非住院的轻中症患者，Molnupiravir 刚刚公布了积极的 III 期临床数据
并提交了 EUA 申请，AT-527 和 PF-07321332也即将披露数据。根据最新
的临床进展及计划，我们建议密切关注： 

 默沙东 Molnupiravir 后续 EUA获批进展 

 罗氏 AT-527 预计将于 2021 年 Q4 披露非住院患者全球多中心 III 期临
床数据 

 辉瑞 PF-07321332 预计将于 2021 年 Q4 披露非住院患者全球多中心
II/III期临床数据 

 开拓药业普克鲁胺预计将于 2021年 Q4披露非住院患者全球多中心 III
期临床的中期数据 
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关注新冠相关 CDMO 放量潜力 

小分子 CDMO 

 小分子药物的生产过程大致可以分成以下几个阶段：偏精细化工阶段
（nonGMP）→RSM（nonGMP）→GMP中间体、高级中间体→API
（GMP）→制剂（GMP）。过去 15-20 年时间，国内头部的 CDMO 企业
不断实现国际医药创新高端制造供应链上的突破，国际认可度持续提升，
D（Development）和 M（Manufacture）的产品不断升级（RSM→GMP
中间体→GMP高级中间体→API）。参考我们对口服新冠药物稳态市场规
模的分析和小分子创新药制造产业链的价值链切分，我们预计完整的口服
新冠药物制造环节空间较大，中国境内口服新冠药物的高级中间体、原料
药 CDMO 订单有望快速放量。 

图表 37：小分子创新药制造产业链示意图 

 

来源：国金证券研究所 

 

疫苗及中和抗体 CDMO 

 新冠疫情后，相关疫苗和中和抗体等项目快速立项、推进，与之相关的研
发、开发和生产需求激增。全球来看，高效、优质、稳定的研发、开发和
生产大分子的产能相对稀缺，LONZA\CATALENT\药明生物相关订单需求
快速增长。目前疫情后的第一阶段，疫苗产能逐渐释放，相关大分子
CDMO 企业的疫苗类订单及业绩快速增长；我们预计未来 12-24 个月，随
着新型疫苗和中和抗体管线的逐渐向后推进和获批放量，新冠相关大分子
CDMO 订单仍有望进一步增长。 

 药明生物在疫情期间爆发了强大的紧急事件应变能力和执行力，高效地推
进新冠疫苗及中和抗体项目，并成功将新冠中和抗体的 DNA 到 IND 交付
时间缩短到 3-5 个月，成功赋能了 2 个新冠疫苗和 12个新冠中和抗体项目。 
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图表 38：药明生物新冠相关业务更新及展望 

 
来源：公司官网，国金证券研究所 
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投资逻辑 

 海外新冠疫情反复，各地疫苗接种率差异大，变异毒株流行，对治疗性药
物需求较大。目前，全球每日新增病例数量仍保持十万级水平，每日死亡
人数保持在数千人水平。尽管近期疫苗接种率迅速上升，但不同国家和地
区接种率差异大，低收入国家仅有 2.3%人口接种，仍然有大量人口暴露在
新冠疫情的危险下。另一方面，新冠变异株仍然是一个挑战。2021 年 9 月
以来，全球范围内 Delta 毒株占比已经超过 90%，而在南美洲和非洲流行
毒株呈现出一定的差异化，Gamma 毒株、Lambda 毒株、Mu 毒株、Eta
毒株均有一定占比。 

 新冠口服药物大多针对病毒 RNA 复制，对病毒变异敏感性低，具有广谱
作用潜力。新冠治疗药物主要包括中和抗体和口服药物。中和抗体主要通
过结合病毒表面蛋白，阻止病毒与宿主细胞表面受体结合。而小分子口服
药物大多针对新冠病毒在宿主细胞内的 RNA 复制过程进行干扰或抑制。
不同于病毒表面结构蛋白在不同变异株发生变异的可能性较高，病毒的
RNA 复制过程相对保守，不易发生突变，因此小分子口服药物对于病毒变
异敏感性低，具有广谱作用潜力。此外，一些小分子还有抑制炎症的作用，
有助于缓解重度患者的临床症状。 

 Q4 窗口期新冠口服药物陆续披露临床数据，综合优势及前景广阔。10 月
1 日，默沙东公布了 Molnupiravir 的积极中期数据，在这项治疗非住院患
者的全球多中心 III 期临床（MOVe-OUT 试验）中，Molnupiravir 降低了
50%的住院/死亡率。基于这项数据，默沙东于 10 月 11 日向 FDA 提交了
EUA 申请。预计 2021 年第四季度，罗氏 AT-527、辉瑞 PF-07321332 和
开拓药业的普克鲁胺都将披露全球多中心临床的最新数据。考虑到小分子
口服药物的机理优势、便利性优势、成本优势、以及产能优势，预计口服
药物将在新冠治疗中占有重要地位。 

 关注新冠相关 CDMO 放量潜力：①小分子口服新冠药物 CDMO 订单；②
大分子领域，新冠疫苗和中和抗体等产品 CDMO 订单。 

投资建议 

 建议重点关注：①合全药业（药明康德），凯莱英、九洲药业，天宇股份、

博腾股份、普洛药业等小分子 CDMO 企业等；②开拓药业、腾盛博药等新

冠药物开发企业；③药明生物等大分子 CDMO 企业。 

 

风险提示 

 新药研发失败风险 

 疫情等因素导致新药临床开发进度低于预期风险 

 行业及竞争加剧导致原有产品放量不及预期风险 

 监管风险 

 核心技术人员流失风险 

 部分原材料海外供应风险等 

 行业及竞争加剧导致原有产品放量不及预期风险等 



新冠系列专题深度（二） 

- 29 - 

敬请参阅最后一页特别声明 

 

特别声明： 

国金证券股份有限公司经中国证券监督管理委员会批准，已具备证券投资咨询业务资格。 

本报告版权归“国金证券股份有限公司”（以下简称“国金证券”）所有，未经事先书面授权，任何机构和个人

均不得以任何方式对本报告的任何部分制作任何形式的复制、转发、转载、引用、修改、仿制、刊发，或以任何侵

犯本公司版权的其他方式使用。经过书面授权的引用、刊发，需注明出处为“国金证券股份有限公司”，且不得对本

报告进行任何有悖原意的删节和修改。 

本报告的产生基于国金证券及其研究人员认为可信的公开资料或实地调研资料，但国金证券及其研究人员对这

些信息的准确性和完整性不作任何保证，对由于该等问题产生的一切责任，国金证券不作出任何担保。且本报告中

的资料、意见、预测均反映报告初次公开发布时的判断，在不作事先通知的情况下，可能会随时调整。 

本报告中的信息、意见等均仅供参考，不作为或被视为出售及购买证券或其他投资标的邀请或要约。客户应当

考虑到国金证券存在可能影响本报告客观性的利益冲突，而不应视本报告为作出投资决策的唯一因素。证券研究报

告是用于服务具备专业知识的投资者和投资顾问的专业产品，使用时必须经专业人士进行解读。国金证券建议获取

报告人员应考虑本报告的任何意见或建议是否符合其特定状况，以及（若有必要）咨询独立投资顾问。报告本身、

报告中的信息或所表达意见也不构成投资、法律、会计或税务的最终操作建议，国金证券不就报告中的内容对最终

操作建议做出任何担保，在任何时候均不构成对任何人的个人推荐。 

在法律允许的情况下，国金证券的关联机构可能会持有报告中涉及的公司所发行的证券并进行交易，并可能为

这些公司正在提供或争取提供多种金融服务。 

本报告反映编写分析员的不同设想、见解及分析方法，故本报告所载观点可能与其他类似研究报告的观点及市

场实际情况不一致，且收件人亦不会因为收到本报告而成为国金证券的客户。 

根据《证券期货投资者适当性管理办法》，本报告仅供国金证券股份有限公司客户中风险评级高于 C3 级(含 C3

级）的投资者使用；非国金证券 C3 级以上(含 C3 级）的投资者擅自使用国金证券研究报告进行投资，遭受任何损失，

国金证券不承担相关法律责任。 

此报告仅限于中国大陆使用。 

 

 
    
上海  北京  深圳  

电话：021-60753903 

传真：021-61038200 

邮箱：researchsh@gjzq.com.cn 

邮编：201204 

地址：上海浦东新区芳甸路 1088 号 

           紫竹国际大厦 7 楼 

电话：010-66216979 

传真：010-66216793 

邮箱：researchbj@gjzq.com.cn 

邮编：100053 

地址：中国北京西城区长椿街 3 号 4 层 

电话：0755-83831378 

传真：0755-83830558 

邮箱：researchsz@gjzq.com.cn 

邮编：518000 

地址：中国深圳市福田区中心四路 1-1 号 

           嘉里建设广场 T3-2402 
 
 


	reportDate
	OLE_LINK1

