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乳腺癌全球第一大瘤种行业高度关注，头部药企抓主流大靶点，细分市场机遇丰富。2020年全球乳腺癌新发病例226万例，系当年全球新发病例
最多的瘤种。2021年全球乳腺癌药物市场规模345亿美元。我们认为新一代HER-2 ADC、CDK4/6抑制剂具备百亿大单品潜质。此外创新靶点
ADC及其联合治疗、下一代内分泌疗法、AKT抑制剂等多个细分市场存在丰富机遇。 

 

从临床指南看乳腺癌药物 

1）HER-2阳性乳腺癌：从曲妥珠单抗到HER-2 ADC。曲妥珠单抗全面覆盖晚期一线至早期新辅助治疗，二十余年临床数据傍身，临床地位稳固
。以德曲妥珠单抗（DS-8201a）为代表的HER-2 ADC已在晚期二线建立优势，未来有望成为百亿级别大单品。HER-2双抗已在二期临床中展现
出挑战一线治疗的初步潜力，未来三期临床结果值得期待。 

2）HR+/HER-2-乳腺癌：前线CDK4/6i问鼎，后线HER-2 ADC跨界而来。CDK4/6抑制剂是目前全球乳腺癌药物第一大品种，其与激素疗法机
制互补，一线联用中位生存期超过5年。全球药企正积极布局下一代激素疗法和下一代CDK疗法，ER PROTAC潜力已现。2022年德曲妥珠单抗获
批用于HR+/HER-2 low乳腺癌适应症，成功覆盖HR阳性乳腺癌三线后市场。 

3）三阴性乳腺癌：现有疗法不尽人意，IO+ADC曙光已现。三阴性乳腺癌恶性化程度高、预后较差。PD-(L)1单抗和PARPi作为一线疗法的效果
有限，ADC药物作为化疗药物的迭代升级品种，有望在这一领域取得更多进展，其中Trop2 ADC已率先破局。 

 

投资建议：重点关注未来成为大单品确定性较高的HER-2 ADC、CDK4/6抑制剂类药物，以及在乳腺癌领域具备突破性潜力的ADC；关注下一代
激素疗法和CDK抑制剂的迭代研发进展。建议关注：恒瑞医药、科伦药业/科伦博泰等。 

 

风险提示：研发进展不及预期，竞争格局恶化风险，市场推广不及预期，政策风险。 

乳腺癌：两大百亿单品领衔，细分市场异彩纷呈 
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1 乳腺癌：全球第一大瘤种，基因分型决定治疗路径 

2 HER2阳性乳腺癌：HER2 ADC旭日初升 

3 HR+乳腺癌：CDK4/6i前线问鼎，后线药物日新月异 

4 三阴性乳腺癌：ADC开发热点领域，Trop2 ADC率先破局 
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数据来源：弗若斯特沙利文，Nature Review，西南证券整理 

全球乳腺癌药物市场：两大核心单品驱动长期增长  

 根据弗若斯特沙利文，2021年全球乳腺癌药物市场规模345亿美元，2015-2021年复合增速为10.1%。 

 根据《Nature Review》统计， 2019年美、英、法、德、意、西、日七国乳腺癌药物市场规模202亿美元，2029年上述七国乳腺癌市场规模
有望达到477亿美元。 

 根据《Nature Review》统计，CDK4/6抑制剂类药物和HER-2靶向药物销售额有望分别达到200亿、150亿美元，合计市场占比将达到73%
。 

 德曲妥珠单抗（T-DXd/DS-8201a）于2019年获FDA批准上市。 

 CDK4/6抑制剂类药物中，后发品种阿贝西利/瑞波西利长期随访数据近年陆续披露。 

全球乳腺癌药物市场结构 

1.1 乳腺癌药物市场规模庞大，两大核心单品驱动未来长期增长 
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中国乳腺癌药物市场：集采后结构调整，重磅品种即将粉墨登场 

 根据弗若斯特沙利文，2021年中国乳腺癌市场规模563亿元，2017-2021年间复合增长率为13%。 

 从PDB样本医院销售数据看， 近年乳腺癌品种结构剧烈变化，其中来曲唑、阿那曲唑等药物在集采后市场份额大幅下降。 

 曲妥珠单抗、帕妥珠单抗是乳腺癌靶向药物两大品种， 2023年样本医院销售额分别为17亿、11亿元，增速已渐放缓。 

 阿贝西利等CDK4/6i的PDB销售额整体占比仍然较低，从历史数据趋势来看，我们预计相关产品未来占比将持续提升。 

 HER2 ADC方面，德曲妥珠单抗于2023年获批上市，SHR-A1811首个三期临床接近尾声。 

数据来源：弗若斯特沙利文，PDB，西南证券整理 注：PDB数据不包含化疗、PD-1单抗、OFS药物和辅助治疗用药 

PDB样本医院乳腺癌药物销售占比（标签单位：百万元） 
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1.1 乳腺癌药物市场规模庞大，两大核心单品驱动未来长期增长 
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数据来源：GLOBOCAN，全国肿瘤登记中心，IARC，弗若斯特沙利文，西南证券整理 

弗若斯特沙利文测算中美乳腺癌新发病例（万例） 乳腺癌是全球第一大肿瘤。根据GLOBOCAN 2020数据，2020年
全球乳腺癌新发病例226万例，系全球新发病例最多的瘤种。 
 
根据国家癌症中心2022年发布的文献，2016年中国乳腺癌新发病
例30.6万例，系我国第五大瘤种。陈万青等根据国家癌症中心的数
据预测2022年中国乳腺癌新发病例约42.9万例。 
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1.2 乳腺癌2020年全球第一大肿瘤，预计2022年中国新发病例数超40万例 
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数据来源：GLOBOCAN，IARC，全国肿瘤登记中心，Lancet Glob Health.，SEER，西南证券整理 

中美乳腺癌世标死亡率（人/每十万人） 中美乳腺癌5年生存率 

中国乳腺癌发病率持续提升。根据GLOBOCAN数据，中国乳腺癌标化发病率从1988年的28/10万人升高至2012年的51/10万人。2016年美国乳
腺癌标化发病率为85/10万人，美国乳腺癌发病率仍显著高于中国。 
 
中国乳腺癌患者5年生存率快速提升，但仍低于美国。根据赫捷等发表在《lancet》上的数据，中国乳腺癌患者的5年生存率从2003-05年间的73%

提升到2012-15年的82%，十余年来提升近10个百分点。根据SEER数据，2015年美国乳腺癌患者的5年生存率为93%，中美差距仍存。 
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1.3 中美乳腺癌流行病学对比：中美发病、生存率差距缩小，早诊差距仍较大 
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Ⅰ期 
初诊占比:20%~30% 

乳腺癌 
预计2022年中国新发：40万例+ 

Ⅱ期 
初诊占比:45%~60% 

Ⅲ期 
初诊占:：15%~25% 

Ⅳ期 
初诊占比:5% 

ⅢA ⅢB ⅢC ⅡA ⅡB 

早期乳腺癌 
局部晚期 

可手术乳腺癌 
局部晚期 

不可手术乳腺癌 
转移性乳腺癌 

手术治疗 
初诊占比：70%~85% 

晚期全身治疗 
初诊占比：15%~30% 

进展至晚期比例:30% 

中美五大瘤种初诊病理分期对比 

数据来源：国家卫健委，Lancet Public Health，JAMA Netw Open.，CMJ，西南证券整理 

乳腺癌病理分期 

早期乳腺癌患者治疗以手术为主，晚期患者则需要接受药物全身治疗。中国乳腺癌患者首诊早期比例较高，根据赫捷等发表的研究数据： 

• 中国癌症整体首诊中I期、II期、III期、IV期的比例分别为20%、27%、29%、24%； 

• 中国乳腺癌首诊中I期、II期、III期、IV期的比例分别为28%、51%、17%、5%。 

从中美对比来看，美国乳腺癌首诊中I期、II期、III期、IV期的比例分别为51%、33%、10%、6%，中美乳腺癌早期诊断水平仍有较大差距。 

1.3 中美乳腺癌流行病学对比：中美发病、生存率差距缩小，早诊差距仍较大 
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病理分型 

乳腺癌 

原位癌 

Carcinoma in situ 

导管原位癌

（ DCIS ） 

小叶原位癌

（LCIS） 

浸润癌 

Invasive carcinoma 

浸润性导管癌

（IDC） 

浸润性小叶癌

（LDC） 
其他罕见类型 

基因分型 

数据来源：Cell，CA Cancer J Clin，BMC Cancer，西南证券整理 注：部分占比数据相加不等于100%主要系存在部分样本患者无相关数据 

占全部新发乳腺癌的比例 

中国：<5% 

美国：15% 

占全部新发乳腺癌的比例 

中国：95%+ 

美国：85% 

原位癌占比:80% 原位癌占比:20% 浸润癌占比 

欧美：60-75% 

中国：90% 

浸润癌占比 

欧美:10-15% 

中国：<10% 

浸润癌占比 

欧美：<10% 

中国：<10% 

乳腺癌 

HER-2阳性 HR阳性、HER-2阴性 三阴性乳腺癌 

占比 

中国：25% 

美国：15% 

占比 

中国：50~60% 

美国：70% 

占比 

中国：10~20% 

美国：10% 

预计2022年中国新发：40万例+ 预计2022年中国新发：40万例+ 

 乳腺癌的病理分型主要依据癌症发生部位及侵袭情况。 

1）乳腺癌通常开始于泌乳的腺体（小叶，Lobe）或从腺体输送乳汁至乳头的管道（导管，Duct）。据此可
将乳腺癌分为导管癌、小叶癌和其他类型乳腺癌。 

2）乳腺癌细胞一般从乳腺组织内层的上皮发生，随着癌细胞的增长及向外侵袭，依据癌细胞是否向外突破
基底膜可将乳腺癌分为原位癌（Carcinoma in situ）和浸润癌（Invasive Carcinoma）。 

中国乳腺癌以浸润性导管癌为主，浸润性小叶癌和导管原位癌占比较低，其他类型癌症占比极低。 

 乳腺癌的分子分型主要依据HER-2受体和激素受体表达情况。 

中国HER-2阳性乳腺癌占比约25%，HR阳性/HER-2阴性占比约50%-60%，三阴性乳腺癌占比超过10%。 

乳房解剖结构 

1.4 乳腺癌分型：从病理分型到基因分型 
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三线：图卡替尼+曲妥珠+化
疗、T-DM1 
四线:曲妥珠、TKI等其他疗法 

HR+/HER2- 
 

占比约60%  

1.CDK 4/6i耐药： 
a）另一种CDK 4/6i+内分泌疗法 
b）内分泌疗法+依维莫司/西达本胺/阿培利司 

2.内分泌疗法耐药：其他内分泌疗法+CDK4/6i、化疗 

1.未接受内分泌治疗：AI/氟维司
群+CDK4/6i 
2.内分泌治疗失败：氟维司群/AI 
+CDK4/6i/西达本胺/mTORi 

芳香化酶抑制剂/氟维司群
+CDK4/6抑制剂 

1.氟维司群+CDK4/6抑制剂 
2.PI3K/AKT/+氟维司群 
3.mTOR抑制剂+内分泌疗法 
4.ESR1突变：Elacestrant 

三四线或内脏危象患者一二线 
1.PARP抑制剂/化疗 
2.T-DXd、戈沙妥珠单抗 

CSCO 

NCCN 

三阴性 
乳腺癌 

 
占比约15% 

CSCO 

NCCN 

HER2阳性 
 

占比约
20~25% 

1.吡咯替尼+化疗 
2.HER2 ADC 
3.其他疗法 

1.曲妥珠+化疗±帕妥珠/吡咯
替尼 
2.其他疗法 

帕妥珠单抗+曲妥珠单抗+多
西他赛/紫杉醇 

德曲妥珠单抗（ T-DXd ） 

其他HER2 TKI/其他ADC/化
疗 

CSCO 

NCCN 

一线治疗 二线治疗 后线治疗 

PD-L1+：Keytruda+化疗 

PD-L1-/gBRCA突变:PARPi 

其他患者：化疗 

gBRCA突变：PARP抑制剂 

Trop2 ADC 戈沙妥珠单抗 

无gBRCA突变、 HER-2低表达：德曲妥珠单抗（ T-DXd ） 

1.化疗续接内分泌疗法（他莫昔芬、芳香化酶抑制剂） 
2.他莫昔芬、芳香化酶抑制剂 
（根据肿瘤大小、分期、绝经情况分层，绝经前需+OFS） 

1.曲妥珠+化疗±帕妥珠 
2. 其他疗法 
3. 新辅助治疗后未取得pCR
：T-DM1 

1.曲妥珠±化疗±帕妥珠单抗 
2.新辅助治疗后未取得pCR：
T-DM1 

辅助治疗 

不适合化疗：内分泌疗法 
a.绝经后:AI±CDK4/6i,氟维司群 
b.绝经前：OFS+AI±CDK 4/6i 

1.曲妥珠+化疗+帕妥珠 
2.曲妥珠+吡咯+化疗 
3.临床试验 

曲妥珠+化疗±帕妥珠单抗 

新辅助治疗 

1.化疗 

2.gBRCA突变： 奥拉帕利 

3.高风险患者，新辅助：K药+化疗，辅助：K药 

初始治疗：化疗 
强化治疗：奥拉帕利/化疗 
接受过PD-1单抗新辅助治疗
：继续使用PD-1单抗 

化疗 ± PD-1单抗 

数据来源：2023年版NCCN/CSCO指南，西南证券整理 注：受篇幅限制，如无特别注明，CSCO指南的Ⅲ级推荐疗法不予列示    AI：芳香酶抑制剂，TAM：他莫昔芬，OFS：卵巢功能抑制 

1.紫衫类化疗±贝伐珠单抗 

2.CPS>10:白紫+PD-1单抗 

3.gBRCA突变:奥拉帕利 (Ⅲ) 

化疗、放疗（无RCT证据） 内分泌疗法： 
AI/TAM ± CDK4/6i 
（依据风险分层，绝经前需+OFS） 

化疗（高风险或ER弱阳）、放疗 

1.其他化疗±贝伐珠单抗 

2. Trop2 ADC 戈沙妥珠单抗 

3.gBRCA突变:奥拉帕利 (Ⅲ) 

1.5 中美乳腺癌指南推荐治疗格局 
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ErbB家族蛋白及其介导信号通路 

数据来源：Nature Review，西南证券整理 

HER-2致病机制：表达异常升高，经由异源二聚体激活下游通路促进肿瘤生长 

• HER-2（人表皮生长因子受体-2，亦称ERBB2）是ERBB酪氨酸激酶受体家族（ERBB1/EGFR
、ERBB2/HER-2、ERBB3/HER-3等）成员之一。 

• ERBB受体横跨细胞膜，在胞外与其配体结合后，其胞内部分的激酶结构域被激活并向下游通
路传导信号。 

• 在乳腺癌中，ErbB2基因异常扩增，导致细胞膜表面的ERBB2受体表达增加。占比异常升高的
ERBB2会加速与其他ERBB家族受体（如ERBB3）形成异源二聚体，从而更持久、更强地激活
下游通路，最终促进肿瘤细胞增殖、迁移。 

HER-2靶向药物作用原理：靶向抑制与靶向杀伤 

目前已获批的HER-2靶向药物主要包括单抗、小分子激酶抑制剂、ADC三类药物。 

• 单抗类药物：通过与HER-2的胞外结构域结合，进而通过1）抑制HER-2异源二聚体形成、2
）影响受体结构变化等途径阻断下游信号传导通路，从而抑制肿瘤细胞增殖；同时抗体Fc段
的免疫学效应可以介导杀伤肿瘤细胞。 

• 小分子激酶抑制剂：通过与HER-2的胞内激酶结构域结合并抑制其活性。 

• ADC：主要借助抗体的肿瘤靶向作用，释放细胞毒药物杀伤肿瘤细胞，同时抗体Fc段的免疫
学杀伤效应亦有抗肿瘤贡献。 

 

2.1 HER-2阳性乳腺癌的机制介绍 



12 数据来源：药智网，FDA，NMPA，Nature Review，西南证券整理 

HER-2靶向药物的临床开发路线：从后线向前线，不同技术路线成功率各异，ADC药物首创低表达适应症 

• 从全球来看，曲妥珠单抗最初于1998年获批上市，获批适应症为晚期转移性乳腺癌的一线治疗，随后成功向前推进至辅助治疗，并借助联用
帕妥珠单抗将适应症最终拓展至新辅助治疗。 

• HER-2 TKI拉帕替尼最早于2007年获批上市，获批用于晚期转移性乳腺癌二线治疗，该药物同时布局多项新辅助/辅助注册临床，最终均失败
。此后同类药物来那替尼、吡咯替尼成功拓展部分新辅助/辅助适应症。 

• 德曲妥珠单抗作为新一代HER-2ADC，2019年获FDA加速批准三线治疗，于2022年成功推进至二线，NCCN指南随后将T-DM1、HER-2 TKI
等药物转为三线疗法推荐。另一方面，德曲妥珠单抗成功纵向扩展HER-2 低表达适应症。目前该药物已广泛布局新辅助/辅助、晚期一线、
HER-2超低表达等适应症，其市场扩容前景值得期待。 

HER-2靶向药物乳腺癌适应症拓展历史 HER-2靶向药物概览 

类别 通用名 企业 上市时间 
获批适应症 

新辅助 辅助 一线 二线 三线 

单抗 

曲妥珠单抗 

Trastuzumab 
罗氏 

美国 1998 √ √ √ √ 
中国 2015 √ √ √ √ 

帕妥珠单抗 

Pertuzumab 
罗氏 

美国 2012 √ √ √ √ 
中国 2018 √ √ √ 

小分子激
酶抑制剂 

拉帕替尼 GSK 
美国 2010 √ 
中国 2013 √ 

来那替尼 Puma 
美国 2017 强化 √ 

中国 2020 强化 

妥卡替尼 Pfizer/Seagen 
美国 2020 √ 
中国 

吡咯替尼 恒瑞医药 
美国 √ 

中国 2018 √ √ √ 

ADC 

Kadcyla 罗氏 
美国 2013 √ √ 
中国 2020 √ √ 

Enhertu 
阿斯利康/第

一三共 
美国 2019 √ 
中国 2023 √ 

2.2 HER-2阳性乳腺癌：靶向药二十年光辉，ADC旭日初升 
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HER-2 ADC 首创中低表达适应症 

 HER-2的检测手段： 

1）免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC），即利用抗体检测癌细胞表面HER-2蛋白的表达（expression）水平。 

2）原位杂交(in situ hybridization，ISH)，包括荧光原位杂交(FISH)和亮视野原位杂交(CISH、SISH)等，即利用DNA 探针检测HER-2基因拷贝
数扩增（amplification）水平。 

 传统HER-2靶向药物仅治疗HER-2阳性患者，新一代ADC药物也适用于HER-2低表达患者，相关适应症人群得以大幅扩张。 

• HER-2阳性定义：IHC结果为3+，或IHC结果为2+同时ISH检测为阳性的患者。 

• HER-2低表达定义：IHC结果为1+，或IHC结果为2+同时ISH检测为阴性的患者。 

• HER-2极低表达/阴性定义：IHC结果为0的患者。 

    IHC                   FISH  FISH+ FISH- 

3+ 18% 3% 

2+ 5% 25% 

1+ 1% 26% 

0 0% 22% 

中国患者HER-2表达水平占比 

数据来源：Clinical Breast Cancer，第一三共，《乳腺癌HER2检测指南（2019版）》，西南证券整理 

HER-2阳性、HER-2 low、HER-2 ultra low 的数量关系 

2.2 HER-2阳性乳腺癌：靶向药二十年光辉，ADC旭日初升 
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曲妥珠单抗：海外类似物集中获批，原研药进入下降通道 

 曲妥珠单抗是靶向HER-2的经典单抗药物，其专利在欧盟、美国分
别于2014、2019年过期，目前欧洲、美国分别有7、5款类似物获
批。 

 受生物类似物冲击，曲妥珠单抗全球销售额进入下行阶段。2023年
，赫赛汀全球销售额约18亿美元，同比下降22%。 

 从美国市场来看，类似物上市后生命周期较短，安进、辉瑞等公司
类似物2022-2023年销售额同比均有所下滑。 

赫赛汀全球销售额 

数据来源：罗氏官网，医药魔方，药智网，西南证券整理 

地区 企业 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

全球 

罗氏 72.4 60.8 39.1 29.1 22.5 17.6 

安进 0.4 2.3 5.7 5.7 3.2 1.6 

辉瑞 1 2 2 0.9 

美国 

罗氏 30.2 27.3 14.2 6.9 5 3.6 

安进 -- 1.2 4.8 4.8 2.6 1.1 

辉瑞 1 1.1 / 

曲妥珠单抗销售额（亿美元） 通用名 商品名 类型 企业名称 上市时间 
美国市场 

曲妥珠单抗 Herceptin 原研 罗氏 1998 
曲妥珠单抗 Ogivri 类似物 Mylan/Biocon 2017 
曲妥珠单抗 Herzuma 类似物 Celltrion 2018 
曲妥珠单抗 Trazimera 类似物 辉瑞 2019 
曲妥珠单抗 Kanjinti 类似物 Amgen 2019 
曲妥珠单抗 Ontruzant 类似物 三星生物 2019 
曲妥珠单抗 Hercessi 类似物 Accord Healthcare 2024 

欧洲市场 
曲妥珠单抗 Herceptin 原研 罗氏 2000 
曲妥珠单抗 Ontruzant 类似物 三星生物 2017 
曲妥珠单抗 Trazimera 类似物 辉瑞 2018 
曲妥珠单抗 Kanjinti 类似物 Amgen 2018 
曲妥珠单抗 Herzuma 类似物 Celltrion 2018 
曲妥珠单抗 Ogivri 类似物 Biocon 2018 
曲妥珠单抗 Zercepac 类似物 Accord Healthcare 2020 
曲妥珠单抗 Herwenda 类似物 Sandoz 2023 
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销售收入（亿美元） yoy

2.3 曲妥珠单抗：经典靶向药中国渗透率已超美国，专利过期类似物逐步替代 



曲妥珠单抗：中国市场类似物替代方兴未艾 

 

 中国曲妥珠单抗类似物获批相对较晚，我国首款曲妥珠单抗类似物来自复宏汉霖，于2020年在国内获批。 

 

 类似物整体市场份额具备提升空间，根据药智网测算，2022年国内曲妥珠单抗院内销售额54亿元，同比增长3.9%，其中复宏汉霖销
售额占比约为26%。 
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罗氏 复宏汉霖 合计销售额同比增速 

药智网测算-中国曲妥珠单抗院内销售额（亿元） 

通用名 商品名 类型 企业名称 上市时间 国家医保 

中国市场 

曲妥珠单抗 赫赛汀 原研 Roche 2002 是 

曲妥珠单抗 汉曲优 类似物 复宏汉霖 2020 是 

曲妥珠单抗 安赛汀 类似物 安科生物 2023 是 

曲妥珠单抗 赛妥 类似物 正大天晴 2023 是 

曲妥珠单抗 安瑞泽 类似物 博锐生物（海正子公司） 2023 是 

中国已上市曲妥珠单抗 

数据来源：罗氏官网，医药魔方，药智网，西南证券整理 

2.3 曲妥珠单抗：经典靶向药中国渗透率已超美国，专利过期类似物逐步替代 

15 
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中美早期HER-2阳性乳腺癌患者曲妥珠单抗渗透率 中美HER-2靶向疗法渗透率 

数据来源：JAMA Netw Open，CSCO BC数据库，西南证券整理  注：CSCO BC数据来自中国患者，Flatiron数据来自美国患者 
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曲妥珠单抗作为乳腺癌经典靶向疗法，其在中国市场的渗透率或已超美国 

 

• 赫捷等根据CSCO BC数据库和美国Flatiron数据库估算，2021年中国早期HER-2阳性乳腺癌患者中的曲妥珠单抗渗透率超过80%。
这一数据已高于美国的曲妥珠单抗渗透率。在全部乳腺癌患者中，中国HER-2靶向疗法渗透率亦已超过美国患者。 

2.3 曲妥珠单抗：经典靶向药中国渗透率已超美国，专利过期类似物逐步替代 
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术后辅助治疗 

研究 文献发表时间 实验组 对照组 中位随访时间 入组人数 
DFS率 OS率 

实验组 对照组 HR 实验组 对照组 HR 

NSABP 
B31/N9831 

2014年 AC-TH AC-T 8.4年 2028 vs 2018 10年：73.70% 10年：62.2% 0.60 10年：84% 10年：75.2% 0.63 

BCIRG-006 2011/2016年 TCH AC-T 10年 1075 vs 1073 
5年：81% 
10年：NA 

5年：75% 
10年：NA 

5年：0.75 
10年：0.76 

5年：87% 
10年：NA 

5年：91% 
10年：NA 

5年：0.77 
10年：0.76 

APHINITY 2017年 化疗+HP 化疗+H 3.8年 2400 vs 2404 3年：92% 3年：90% 0.77 3年：97.5% 3年：98.4% 1.13 

曲妥珠单抗临床试验数据汇总 

数据来源：CSCO，NCCN，NEJM，JCO，FDA     缩写： T：多西他赛； H：曲妥珠单抗； P：帕妥珠单抗； Cb：卡铂； AC：多柔比星联合环磷酰胺； NA: 无数据，H0648g研究中的化疗选择为紫杉醇或AC 

长期临床数据支持，临床地位稳固 

曲妥珠单抗已获批用于HER-2阳性乳腺癌患者的早期新辅助/辅助治疗、晚期一线治疗。基于长期临床数据，其临床地位稳固。预计在实
际临床治疗场景，曲妥珠单抗已全面覆盖HER-2阳性乳腺癌患者的全部用药阶段。 

术前新辅助治疗 

研究 文献发表时间 实验组 对照组 入组人数 
pCR（病理完全缓解） 5年PFS率 3级以上中性粒细胞减少发生率 

实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 

NOAH 2014年 化疗+H 化疗 117 vs 118 73.70% 40% 58% 43% 

Neosphere 2012年 THP TH 107 vs 107 45.8% 29% 86% 73% 66% 55% 

Train-2 2018年 TCbHP 含蒽环化疗+HP 219 vs 219 68% 67% 54% 60% 

晚期一线 

研究 文献发表时间 实验组 对照组 
mTTP（月） mPFS（月） mOS（月） ORR（%） 

实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 

H0648g 2004年 化疗*+H,235人 化疗*,234人 7.4 4.6 NA NA 25.1 20.3 50 32 

M77001 2004年 TH，92人 T，94人 11.7 6.1 NA NA 31.2 22.7 61 34 

CLEOPATRA 2012年 THP，408人 TH，396人 NA NA 18.5 12.4 56.5 40.8 80 69 

2.3 曲妥珠单抗：经典靶向药中国渗透率已超美国，专利过期类似物逐步替代 
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通用名 商品名 企业名称 中国开发进度 美国开发进度 2023年全球销售额 国家医保 
帕妥珠单抗 帕捷特/Perjeta Roche 2018年上市 2012年上市 41亿美元 是 
伊尼妥单抗 赛普汀 三生国建 2020年上市 / 2.3亿人民币 是 

马吉妥昔单抗 麦甘乐 GC Biopharma、再鼎医药、MacroGenics 2023年上市 2020年上市 / 否 
Anbenitamab / 石药集团、康宁杰瑞 III期临床 / 

/ 

/ 
zanidatamab / Zymerworks、百济神州 II期临床（乳腺癌） II期临床 / 
曲妥珠单抗 类似物 齐鲁制药 申请上市 

/ 

/ 
曲妥珠单抗 类似物 上海生物制品研究所 III期临床 / 
曲妥珠单抗 类似物 嘉和生物 III期临床 / 
曲妥珠单抗 类似物 华兰生物 III期临床 / 
帕妥珠单抗 类似物 齐鲁制药 申请上市 / 
帕妥珠单抗 类似物 正大天晴 申请上市 / 
帕妥珠单抗 类似物 石药集团 III期临床 / 
帕妥珠单抗 类似物 复宏汉霖 III期临床 / 
帕妥珠单抗 类似物 天广实、博锐生物 III期临床 / 
帕妥珠单抗 类似物 双鹭药业、轩竹生物 III期临床 / 

曲妥珠单抗/帕妥珠单抗 作用位点 

部分HER-2靶向单抗 

数据来源：Clin. Camcer Res.，医药魔方，西南证券整理  注：类似物仅列示同靶点处于III期临床研究及以上研发阶段的产品 

帕妥珠单抗是另一种靶向HER-2的抗体。从作用位点来看，帕妥珠单抗主要与HER-2
胞外的Subdomain II结合，而曲妥珠单抗主要与Subdomain IV结合。 

从临床应用看，帕妥珠单抗主要与曲妥珠单抗联合使用。基于多年临床数据，曲妥+帕
妥珠单抗已获指南优先推荐用于HER-2阳性乳腺癌的新辅助/辅助、晚期一线治疗。 

HER-2双抗可以同时与HER-2的两个表位结合，在实现类似曲妥珠+帕妥珠单抗双重阻
断效果的基础上，HER-2双抗还可以借助受体交联效应提升与抗原结合的亲和力。 

2.4 其他HER-2抗体疗法：联用支撑帕妥珠单抗市场，HER-2双抗挑战一线治疗 
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研究名称 KN026-201 CLEOPATRA 

适应症 晚期一线 晚期一线 

研究阶段 2期 3期 

治疗方式 KN026+多西他赛 THP vs TH 

患者情况 57例患者，其中91%为IV期患者 804人 

ORR 76% 80% vs 69% 

mPFS（月） 27 18.5 vs 12.4 

mOS（月） 30个月OS率为78% 56.5 vs 40.8 

安全性 

3级以上不良事件率为61.4%；
KN026相关的3级以上不良事件率

为40.4%，其中3级以上中性粒细胞
减少发生率24.6% 

3级以上中性粒细胞减少发生率为
49% vs 46%；3级以上腹泻发生率

为10% vs 5% 

数据来源：ESMO，NEJM，医药魔方，西南证券整理   注：  T：多西他赛； H：曲妥珠单抗； P：帕妥珠单抗； 

KN026与曲妥珠单抗一线治疗数据对比（非头对头） KN026晚期乳腺癌一线注册临床设计 

研究名称 KN026-003 

治疗方式 KN026+多西他赛 vs THP 

申办方 康宁杰瑞、石药津曼特 

地区 中国 

计划入组人数 880人 

入组标准 未经治疗的HER-2阳性晚期乳腺癌患者 

主要终点 PFS 

次要终点 OS、ORR等 

首次公示时间 2023年5月 

首例患者入组时间 2023年7月 

主PI 徐兵河 

KN026作用机制 HER-2双抗还可以借助受体交联效应提升与抗原结合的亲和力，从而
取得针对HER-2阳性乳腺癌更好的治疗效果。 

2021年8月，康宁杰瑞将旗下HER-2双抗 KN026的中国权益授权给
石药集团，获得1.5亿元首付款+8.5亿元里程碑付款。石药集团负责
KN026的临床开发及注册申报。 

KN026已在II期临床中展现出针对晚期一线患者突出的治疗效果。
2023年7月，其用于一线治疗晚期HER-2阳性乳腺癌的三期临床试验
已完成首例患者入组。 

2.4 其他HER-2抗体疗法：联用支撑帕妥珠单抗市场，HER-2双抗挑战一线治疗 



数据来源：NMPA，FDA，医药魔方，西南证券整理 注：数据截至2024年1月8日，临床试验时间以可查到的公示/启动等较早的日期为准 

中国HER2 ADC药物乳腺癌开发进展 
药物 毒素 企业 IND获批  适应症 I期临床 II期临床 III期临床 获批上市 

恩美曲妥珠单抗 DM1 罗氏 - 乳腺癌 2006-2009 2008-2009 

美国 
二线：2009-2012 
辅助：2013-2018 

中国 
二线：2017-2018 

FDA：2013/02（二线） 
FDA：2019/05（辅助） 

NMPA：2020/01（辅助） 
NMPA：2021/06（二线） 

德曲妥珠单抗 喜树碱类 第一三共 - 乳腺癌 2015 
2017/-2019/ 

（注册性单臂临床） 
DB03研究-二线:ESMO2021 

DB04研究-低表达:ESMO2022 

FDA:2019/12（三线） 
FDA:2022/05（二线） 

FDA：2022/08（低表达） 
NMPA:2023/03（二线） 

NMPA：2023/07（低表达） 

维迪西妥单抗  MMAE 荣昌生物 2015/10 
乳腺癌 

2015 2016 
2018 

（注：2021/6上市，但未获批乳腺癌适应症） 
HER2低表达乳腺癌 2020 

ARX788 MMAF类 浙江医药 2016/3 乳腺癌 2017 2020 - 

A166 MMAF类 科伦博泰 2018/5 乳腺癌 2018 2021 2023/6 - 

MRG002 MMAE 乐普生物 2018/6 
HER2低表达乳腺癌 

2018 
2021/2 - - 

HER2阳性乳腺癌 2021/5 

LCB14-0110 MMAF类 复星医药/LCB 2018/10 HER2阳性乳腺癌 2019 2023/2 

DAC-001 Tubulysin 多禧生物 2019/1 乳腺癌 2019 2021 - - 

DP303c MMAE 石药集团 2019/7 乳腺癌 2019 2022 2023/6 

SHR-1811 喜树碱类 恒瑞医药 2020/7 

二线乳腺癌 

2020 

- 2022/6 - 

二线HER2低表达乳腺癌 - 2023/4 - 

一线乳腺癌,联用Perjeta - 2023/9 - 

新辅助治疗后的辅助治疗 - 2023/11 - 

GQ1001 DM1 启德医药 2021/3 乳腺癌 2020（含海外） 2022 - - 

BB-1701 艾日布林 百力司康 2022/3 乳腺癌 2022 2024（美国） - - 

DB-1303 喜树碱类 映恩生物 2022/4 
乳腺癌 

2021（含海外） 2022 
2023/11 - 

HER2低表达乳腺癌 2023/08 - 

BL-M07D1 喜树碱类 百利天恒 2022/7 HER2阳性乳腺癌 2022 2024/3/14 - 

JSKN-003 喜树碱类 康宁杰瑞 2022/8 HER2低表达乳腺癌 2022   2023/12/1 - 

TQB2102 喜树碱类 正大天晴 2022/9 HER2阳性乳腺癌 2022 2024/1/10 - - 

IBI354 喜树碱类 信达生物 2023/5 实体瘤 2022（含海外）   - - 

• 恩美曲妥珠单抗系国内首款获批用于治疗乳腺癌的HER-2 ADC药物，适应症覆盖晚期二线和早期辅助治疗；第一三共/阿斯利康的创新HER-2 
ADC药物德曲妥珠单抗于2023年获批，覆盖晚期HER-2阳性二线和低表达适应症（HR+乳腺癌三线及以上、三阴性乳腺癌二线及以上）。 

• 国内药企布局HER-2 ADC较早，在喜树碱类毒素ADC中，进度最快的是恒瑞医药的SHR-A1811。 

20 
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药物 恩美曲妥珠单抗 /Kadcyla 德曲妥珠单抗/Enhertu SHR-A1811 DB-1303 A166 维迪西妥单抗 ARX788 

企业 罗氏 第一三共 恒瑞医药 映恩生物 科伦博泰 荣昌生物 浙江医药 

药物设计 

毒素：DM1 

Linker：MCC 

DAR值：4 

毒素：DXd 

Linker：四肽连接子 

DAR值：7-8 

毒素：SHR9265 

Linker：四肽连接子 

DAR值：6 

毒素：TOP-1i类 

Linker：多肽连接子 

DAR值：8 

毒素：Duo-5 

Linker：可裂解 

DAR值：2 

定点偶联技术 

毒素：MMAE 

Linker：二肽连接子 

DAR值：4 

毒素：AS269 

Linker：不可裂解 

DAR值：2 

定点偶联技术 

试验方案 

Ⅲ期临床，
3.6mg/kg,Q3W, Kadcyla 

vs 医生选择的疗法 

II期注册性单臂临床，
5.4mg/kg,Q3W 

I期研究， 

1-8mg/kg，Q3W，等多
个剂量组 

I/IIa期研究, 

2.2-10mg/kg,Q3W，等
多个剂量组 

I期剂量扩展研究，4.8、
6.0mg/kg，Q3W 

I期剂量扩展研究，1.5-

2.5mg/kg，Q2W等多个
剂量组 

I期剂量扩展研究，0.33-

1.5mg/kg，Q3W等多个
剂量组 

患者基线 
404 vs 198，入组前中位
接受4-5线治疗 

184例患者，入组前中位
治疗线数为6 

108例HER2阳性，77例
HER2低表达乳腺癌患者 

26例HER2阳性，13例
HER2低表达乳腺癌患者 

58例患者,入组前中位治
疗线数为4 

70例HER2阳性，48例
HER2低表达乳腺癌患者 

69例HER2+乳腺癌患者,

入组前中位治疗线数为6 

试验结果 

ORR= 31% vs 9%，
mPFS = 6.2m vs  3.3m， 

mOS =  

 

ORR=60.9%，
mPFS=16.4m 

HER2阳性:ORR=81.5% 

HER低表
达:ORR=55.8% 

HER2阳性:ORR=50% 

HER低表::ORR=38.5% 

4.8mg/kg：ORR=73.9%，
mPFS=12.3m 

6.0mg/kg：ORR=68.6%，
mPFS=9.4m 

2.5mg/kg剂量组：
ORR=40%，
mPFS=6.3m 

1.5mg/kg剂量组
（N=29）：ORR=66% 

不良事件 

3级以上不良事件率：32% vs 

43%；3级以上腹泻：2% vs 

4%；3级以上中性粒细胞减少：
2% vs 16%；不良事件导致停
药发生率：7% vs 11% 

3级以上不良事件率为50.2%，
主要为消化系统及血液学不良
事件；13.6%的患者出现了间
质性肺病，因不良事件导致停
药发生率为15% 

3级以上TRAEs发生率为52.4%，
3.2%的患者发生间质性肺病 

3级以上TEAEs发生率为21.2%，
2.4%的患者发生间质性肺病 

3级以上TRAEs发生率为61%，
3级以上角膜上皮病变发生率为
36.4%，3级以上视力模糊发生
率为24.7% 

常见的3级以上治疗相关不良事
件为中性粒细胞计数减少
(16.9%)、GGT增加 (12.7%) 

和疲劳 (11.9%) 

大多数不良事件为1级或2级，
没有发生DLT或与药物相关的
死亡，药物相关的3/4级不良事
件率为11.6% 

HER2 ADC 晚期末线乳腺癌临床数据汇总 

数据来源：医药魔方，西南证券整理 

Enhertu先发，恒瑞医药有望突围 

• 从临床数据看，恩美曲妥珠单抗的全性较好，因此其成功获批早期辅助治疗适应症，2022年恩美曲
妥珠单抗全球销售额超过20亿美元。 

• 德曲妥珠单抗在响应率、生存获益等指标均有明显优势，并且通过头对头临床试验在晚期二线治疗中
击败恩美曲妥珠单抗，2022年德曲妥珠单抗全球销售额约17亿美元。 

• 国内药企的HER-2 ADC药物在乳腺癌适应症上的表现差异较大，恒瑞医药的SHR-A1811在有效性和
安全性均有明显优势。 0
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HER-2 ADC全球销售额（百万美元） 

2.5 HER-2 ADC：潜在百亿市场空间，注定诞生重磅炸弹药物 
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第一三共的ADC药物乳腺癌临床布局 

数据来源：第一三共官网，医药魔方，西南证券整理 

实验组 对照组 目前状态 研究目的 

Destiy-Breast01 德曲妥珠单抗 / 已完成 三线HER-2+加速批准 

Destiy-Breast02 德曲妥珠单抗 曲妥珠/拉帕替尼+化疗 已完成 三线HER-2+完全批准 

Destiy-Breast03 德曲妥珠单抗 恩美曲妥珠单抗 已完成 二线HER-2+适应症 

Destiy-Breast04 德曲妥珠单抗 化疗 已完成 HER-2低表达 

Destiy-Breast05 德曲妥珠单抗 恩美曲妥珠单抗 进行中 HER-2+辅助治疗 

Destiy-Breast06 德曲妥珠单抗 化疗 进行中 向HR+/HER-2 ultra low前线拓展 

Destiy-Breast07 
德曲妥珠单抗联用：1.PD-1
单抗；2.HER-2单抗/TKI；3.

化疗 
/ 进行中 探索HER-2+的ADC联用 

Destiy-Breast08 
德曲妥珠单抗联用：1.PD-1
单抗；2.内分泌疗法；3.化疗；

4.AKT抑制剂 
/ 进行中 探索HER-2 low的ADC联用 

Destiy-Breast09 德曲妥珠单抗 THP方案 进行中 向HER-2+乳腺癌一线推进 

Destiy-Breast11 德曲妥珠单抗-THP AC-THP 进行中 向新辅助治疗推进 

Enhertu乳腺癌临床试验布局 

德曲妥珠单抗全面布局HER-2阳性乳腺癌，HER-2 ADC适应症空间广阔 

• 从后线到前线：根据第一三共官网，德曲妥珠单抗全面布局HER-2阳性乳腺癌适应症。目前该产品已获FDA批准用于HER-2阳性乳腺
癌二线治疗。第一三共后续临床试验已覆盖早期新辅助/辅助、晚期一线治疗，目标成为下一个曲妥珠单抗式的全覆盖药物。 

• 从HER-2高表达到中低表达：德曲妥珠单抗单抗目前已获批用于HER-2高表达、中低表达乳腺癌。 根据第一三共官网，正在进行的
Destiy-Breast06临床试验覆盖HER-2中低表达晚期一线及HER-2超低表达人群，目标覆盖更广大群体，成为绝大部分乳腺癌患者的
必用药物。 

2.5 HER-2 ADC：潜在百亿市场空间，注定诞生重磅炸弹药物 
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德曲妥珠单抗/Enhertu/DS-8201a Rezetecan（SHR-A1811的Payload-Linker结构） 

SHR-A1811 vs 德曲妥珠单抗/Enhertu 
SHR-A1811 Enhertu 

研发企业 恒瑞医药 第一三共/阿斯利康 
上市年份 / 2019 
小分子 SHR9265，抑制TOP-I DXd，抑制TOP-I 
连接子 GGFG四肽，可剪切 GGFG四肽，可剪切 

毒素抑制TOP-I活性 稍弱 强 
毒素膜透性 更高 高 
连接稳定性 21天毒素释放率0.5% 21天毒素释放率2% 
偶联位点 链间半胱氨酸 链间半胱氨酸 
均一性 较高 高 
DAR值 5.7 7-8 

旁杀效应 有 有 

数据来源：第一三共官网，MedChemExpress，AACR，西南证券整理 

SHR-A1811（左） vs DS-8201a（右） 连接子稳定性对比 

恒瑞医药：SHR-A1811的Payload-Linker连接处引入了一个手性环丙基，其形成的空间位阻增强了二者间的化学稳定性 

2.5 HER-2 ADC：潜在百亿市场空间，注定诞生重磅炸弹药物 
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药物 SHR-A1811 德曲妥珠单抗/DS-8201a 

企业 恒瑞医药 第一三共 

试验方案 
I期研究， II期注册性单臂临床 

1-8mg/kg，Q3W，等多个剂量组 5.4mg/kg,Q3W 

患者基线 108例，入组前中位治疗线数为3 184例患者，入组前中位治疗线数为6 

ORR 81.50% 60.90% 

mPFS（月） / 16.4m 

3级以上TRAE发生率 52.40% 50.20% 

ILD发生率 3.20% 13.60% 

临床数据：SHR-A1811 vs DS-8201a  恒 瑞 医 药 SHR-A1811 ： 四 大 注 册 临 床 试 验 ， 前 线 或 超 越
Enhertu 

 根据恒瑞医药公开的初步数据，SHR-A1811未来有望成为
一款疗效不输德曲妥珠单抗，安全性具备优势的Me Better 
ADC。 

 恒瑞医药已开展众多临床研究。针对乳腺癌，恒瑞医药正快
速推进HER-2阳性乳腺癌的单药辅助治疗、联用晚期一线治
疗、单药晚期二线治疗、HER-2低表达单药治疗等四个三期
临床，同时积极探索乳腺癌新辅助、三阴性乳腺癌HER-2 
ADC联合TKI、免疫疗法、化疗、内分泌疗法等联用方案。 

数据来源：NEJM，AACR，医药魔方，西南证券整理 

SHR-A1811乳腺癌注册性临床（截至2024年1月底） 

试验代码 给药方案 疾病 试验分期 首次公示日期 预计完成日期 计划入组人数 临床中心 

SHR-A1811-305 trastuzumab rezetecan  vs  恩美曲妥珠单抗 HER2阳性乳腺癌辅助治疗 Phase III 2023-11-13 2032-04-01 1200 未登记 

SHR-A1811-307 
trastuzumab rezetecan+/-帕妥珠单抗 

vs  曲妥珠单抗+帕妥珠单抗+多西他赛 
HER2阳性乳腺癌晚期一线 Phase III 2023-09-28 2032-10-01 864 未登记 

SHR-A1811-III-306 trastuzumab rezetecan  vs  化疗 HER2低表达乳腺癌晚期二线+ Phase III 2023-04-14 2026-06-30 530 医科院肿瘤医院，北京 

SHR-A1811-III-301 trastuzumab rezetecan  vs  吡咯替尼+卡培他滨 HER2阳性乳腺癌晚期二线 Phase III 2022-06-21 2024-12-31 269 中山大学孙逸仙纪念医院，广州 

2.5 HER-2 ADC：潜在百亿市场空间，注定诞生重磅炸弹药物 
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二线HER2阳性乳腺癌 2022 2023E 2024E 2025E 2026E 2027E 2028E 2029E 2030E 2031E 2032E 

每年新发病例（万） 41  42  44  45  47  48  50  51  53  54  56  

HER-2阳性晚期患者 4.5  4.7  4.8  5.0  5.1  5.3  5.5  5.6  5.8  6.0  6.2  

治疗渗透率 70.00% 72.00% 74.00% 76.00% 78.00% 80.00% 82.00% 84.00% 86.00% 88.00% 90.00% 

HER2 ADC市占率 10% 18% 28% 40% 55% 60% 65% 70% 75% 78% 80% 

用药人数 2533  4843  7993  12101  17615  20324  23265  26451  29894  32778  35424  

年用药费用 80000 80000 80000 80000 80000 80000 80000 80000 80000 80000 80000 

销售额（百万元） 203  387  639  968  1409  1626  1861  2116  2392  2622  2834  

二线HER2中低表达乳腺癌 2022 2023E 2024E 2025E 2026E 2027E 2028E 2029E 2030E 2031E 2032E 

每年新发病例（万） 41  42  44  45  47  48  50  51  53  54  56  

HER-2 low 晚期患者 9.0  9.3  9.6  10.0  10.3  10.6  10.9  11.2  11.6  11.9  12.3  

二线治疗渗透率 70.00% 72.00% 74.00% 76.00% 78.00% 80.00% 82.00% 84.00% 86.00% 88.00% 90.00% 

HER2 ADC市占率 0% 2% 3% 7% 15% 18% 25% 32% 40% 45% 50% 

用药人群 0  1345  2141  5294  12010  15243  22370  30229  39859  47275  55351  

年用药费用 70000 70000 70000 70000 70000 70000 70000 70000 70000 70000 70000 

销售额（百万元） 0  94  150  371  841  1067  1566  2116  2790  3309  3875  

HER2 ADC 乳腺癌适应症空间估算（基本情景） 

数据来源：国家卫健委，Lancet Public Health，CMJ， Clinical Breast Cancer， JAMA Netw Open，西南证券整理 

HER2 ADC市场空间测算：乳腺癌适应症百亿级别 

参考本报告此前章节汇总的乳腺癌新发病例数、相关驱动基因突变比例、曲妥珠单抗渗透率数据，我们结合如下假设做出测算 

• 基本情景测算：仅考虑1）HER-2阳性晚期乳腺癌二线治疗；2）HER-2低表达晚期乳腺癌二线治疗 两个适应症，则该品种峰值销售额有望达
到65-70亿元。 

• 若该类产品成功拓展新辅助治疗后的辅助治疗适应症及晚期一线治疗，并且晚期一线适应症的mPFS接近24个月，则乳腺癌适应症销售峰值有
望超过100亿元。 

2.5 HER-2 ADC：潜在百亿市场空间，注定诞生重磅炸弹药物 
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药品名 商品名 公司 靶点 美国上市时间 中国上市时间 适应症 2023年全球销售额 中国国家医保 

拉帕替尼 泰立沙 GSK、诺华 HER2;EGFR 2007 2012 2L  HER-2+  转移性乳腺癌 / 2021年调出 

奈拉替尼 Nerlynx Puma Biotechnology HER2;EGFR 2017 2020 
3L  HER-2+转移性乳腺癌 

HER-2+乳腺癌辅助治疗的强化治疗 
2亿美元 否 

吡咯替尼 艾瑞妮 恒瑞医药 HER2;HER4;EGFR - 2018 
1/2L  HER-2+  转移性乳腺癌 

HER-2+乳腺癌新辅助治疗 
/ 是 

妥卡替尼 Tukysa Seagen(Pfizer) HER2 2020 - 2L  HER-2+  转移性乳腺癌 0.2亿美元 / 

数据来源：药智网，FDA，NMPA，西南证券整理 

• 目前全球获批用于乳腺癌治疗的HER-2 TKI主要包括拉帕替尼、奈拉替尼、吡咯替尼和妥卡替尼。 

• 拉帕替尼最早于2007年获批用于HER-2阳性乳腺癌的二线治疗，但拓展新辅助/辅助适应症的临床试验数据不佳，未能拓展辅助治疗适应症。 

• 奈拉替尼除获批晚期三线治疗外，还获批用于辅助治疗的强化治疗。 

• 吡咯替尼凭借头对头拉帕替尼临床优效试验结果，成果获NMPA批准一二线及新辅助治疗，具备成为HER-2 TKI BIC品种潜力。 

HER2 TKI药物市场准入情况 

2.6 HER-2 TKI：晚期后线面临ADC冲击，早期辅助治疗拓展有限 
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药物名称 吡咯替尼 拉帕替尼 奈拉替尼 妥卡替尼 

研发公司 恒瑞医药 GSK Puma Biotechnology Seagen（Pfizer） 

分期 III 期 III 期 III 期 II 期 

阶段 二线 二线 三线 三线 

首次文献发表时间 2021年3月 2006年12月 2020年7月 2020年2月 

入组人群 
HER2阳性转移性乳腺癌，曾接受过曲妥珠单

抗和紫杉烷治疗，蒽环类药物治疗非必需 
HER2阳性局部晚期乳腺癌/转移性乳腺癌，在
蒽环类药物、紫杉烷和曲妥珠单抗治疗后进展 

HER-2阳性转移性乳腺癌，既往接受过至少两
种靶向HER-2的转移性乳腺癌治疗方案。 

HER-2阳性转移性乳腺癌，曾接受曲妥珠
单抗、帕妥珠单抗和T-DM1治疗; 

实验方案 
吡咯替尼+卡培他滨 

vs 
拉帕替尼+卡培他滨 

拉帕替尼+卡培他滨 
vs 

卡培他滨 

奈拉替尼+卡培他滨 
vs 

拉帕替尼+卡培他滨 

妥卡替尼 
vs 

安慰剂 

患者人数 267 528 621 612 

ORR 67% vs 52% 22% vs 14% 32.8%  vs  26.7% 40.6%  vs  22.8% 

mPFS（月） 
12.5  vs  6.8 
HR = 0.39 

8.4  vs  4.1 
HR = 0.47 

5.6  vs  5.5 
6个月PFS率：47.2% vs 37.8% 

HR = 0.76 

7.8  vs  5.6 
HR = 0.54 

mOS（月） 
3年OS率：55.8% vs 43.4% 

HR =  
17.5 vs 15.1 
HR = 0.87 

Mean OS: 24  vs  22.2 
HR = 0.88 

21.9  vs  17.4 
HR = 0.66 

安全性数据 
常见3级以上不良事件发生率，腹泻：31% vs 
8%，手足综合症：16% vs 15%。严重不良

事件率：10% vs 8% 

腹泻发生率:60% vs 39%，消化不良发生
率:11% vs 3%，皮疹:27% vs 15%，多为1-2
级。其他不良事件实验组发生率与对照组接近,

不良事件导致的停药率:13% vs 12% 

常见不良事件发生率，腹泻：83% vs 66%，恶
心：53% vs 42%，停药率：2.6% vs 2.3% 

常见的不良事件包括腹泻、掌跖红肿综合
征、恶心、疲劳和呕吐 

数据来源：Lancet Oncol.，NEJM，JCO，西南证券整理 

从HER-2 TKI晚期乳腺癌后线治疗临床数据来看，拉帕替尼相对安全性较差，吡咯替尼的安全性和PFS获益均超过拉帕替。 

HER2 TKI药物临床数据对比 

2.6 HER-2 TKI：晚期后线面临ADC冲击，早期辅助治疗拓展有限 
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HR+/HER-2-乳腺癌的分子发病机制及其治疗靶点 

数据来源： CA Cancer J Clin ，西南证券整理 

发病机制及靶点介绍：雌激素受体被激活从而促进细胞分裂 

在HR阳性/HER-2阴性乳腺癌中，雌激素信号通路与生长因子信号通
路具有交互作用，共同导致细胞增殖。CDK是调节细胞增殖的重要激
酶，CDK4/6与Cyclin D结合后可以释放促进细胞增长的信号。 

在这一过程中，雌激素受体的激活、PI3K/AKT/mTOR通路的信号中
继以及CDK的细胞增殖调节，上述过程中均可以找到靶点成药，位于
信号通路不同位置的靶点，其药物具备联用基础。。 

靶向药物作用原理：靶向抑制，多条通路多个靶点，相互配合 

针对雌激素受体（ER）的药物包括抑制雌激素合成的芳香化酶抑制剂
（AI）和调节ER功能的选择性雌激素受体调节/下调类药物（SERM、
SERD）。 

针对CDK4/6的药物即CDK4/6抑制剂，其作用于信号通路下游，具备
与雌激素疗法联用的机制基础。 

PI3K/AKT/mTOR通路位于信号通路中游，可通过抑制相关分子活性
抑制剂信号传导从而抗肿瘤。 

3.1 HR+/HER-2-乳腺癌：雌激素受体促进肿瘤细胞增殖，上下游多个靶点可成药 



30 数据来源：FDA，NMPA，医药魔方，西南证券整理 

 CDK4/6i全球销售超百亿：该类药物获批HR+阳性乳腺癌一线治疗，已成为乳腺癌最大品种，2023年整体销售额超过100亿美元。 

 国内医保准入相对较晚，产品放量处早期： 

• 全球首款CDK4/6i哌柏西利于2018年在国内上市，并于2022年首次纳入国家医保。 

• 礼来/诺华/恒瑞的同类产品分别于2022/2024/2022纳入中国国家医保。 

 
CDK4/6i药物市场准入情况 

通用名 商品名 企业名称 美国上市 美国适应症 中国上市时间 中国适应症 
首个国家医保内

销售年份 
2024年国家医保

适应症 
2024年用药 

费用 
中国专利到期 

时间 
2023年全球 

销售额 

哌柏西利  爱博新 辉瑞 2015年 
联用内分泌疗法，
HR+/HER-2-，晚

期一线 

2018 
联用内分泌疗法，
HR+/HER-2-，晚

期一线 

2022年 晚期一线/二线 5.6万元/年 2023年 47.5亿美元 

瑞波西利 Kisqali 诺华 2017年 2023 2024年 晚期一线 5.8万元/年 2027-2029年 38.6亿美元 

阿贝西利 Verzenio 礼来 2017年 

联用内分泌疗法，
HR+/HER-2-，高
风险辅助治疗、晚

期一线 

2020 

联用内分泌疗法，
HR+/HER-2-，高
风险辅助治疗、晚

期一线 

2022年 
高危辅助、晚期

一线/二线 
5.1万元/年 2029年 20.8亿美元 

达尔西利 艾瑞康 恒瑞医药 / / 2021 
联用内分泌疗法，
HR+/HER-2-，晚

期一线 
2023年 晚期一线/二线 5.6万元/年 2034-2038年 / 

3.2 CDK4/6抑制剂：乳腺癌第一大品种，国内放量处早期 
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全球CDK4/6i销售额（百万美元） PDB样本医院CDK4/6i销售额（百万元） 

数据来源：各公司年报，PDB，西南证券整理 

• 从全球市场来看，阿贝西利/瑞波西利快速放量，替代哌柏西利趋势显著。2023年阿贝西利/瑞波西利全球销售额分别约39/21亿美元
，其市占率从2018年的6%/5%提升至2023年的36%/19%，哌柏西利市占率则从89%下降至44%。 

• 从PDB数据看，目前国内市场阿贝西利放量最快。哌柏西利于2018年上市后放量较慢，阿贝西利于2020年12月上市，于2021年国
谈进入医保，2022年以来快速放量。 
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3.2 CDK4/6抑制剂：乳腺癌第一大品种，国内放量处早期 
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药物名称 哌柏西利 瑞波西利 阿贝西利 达尔西利 

企业 辉瑞 诺华 礼来 恒瑞医药 

试验名称 PALOMA-2 MONALEESA2 MONARCH 3 DAWNA-2 

分期 3期 3期 3期 3期 

适应症 
HR+乳腺癌绝经后患者 HR+乳腺癌绝经后患者 HR+乳腺癌绝经后患者 HR+乳腺癌绝经后患者 

晚期一线 晚期一线 晚期一线 晚期一线 

首次文献发表时间 2016年 2016年 2018年 2023年 

实验方案 哌博西利+来曲唑 vs 安慰剂+来曲唑 瑞波西利+来曲唑 vs 安慰剂+来曲唑 阿贝西利+AI 抑制剂 vs安慰剂+AI 抑制剂 达尔西利+AI 抑制剂 vs安慰剂+AI 抑制剂 

入组人数 444 vs 222 334 vs 334 328 vs 165 303 vs 153 

ORR 42.1% vs 34.7% 40.7% vs 27.5% 49.7% vs 37% 57% vs 48% 

mPFS（月） 
24.8 vs 14.5 

HR=0.58 
25.3 vs 16 
HR=0.57 

28.2 vs 14.8 
HR=0.54 

30.6 vs 19.4 
HR= 0.52 

mOS（月） 
51.6 vs 44.6 

HR=0.87 
63.9 vs 51.4 

HR=0.76 
66.8 vs 53.7 

HR=0.8 
/ 

安全性数据 

3级以上不良事件率：75.7% vs 24.4% 
3级以上中性粒细胞减少：66.5% vs 1.4% 

各级别腹泻：26.1% vs 19.4% 

不良事件导致的停药率：7.4% vs 4.5% 

3级以上不良事件率：81.2% vs 32.7% 
3级以上中性粒细胞减少：59.3% vs 0.9% 

各级别腹泻：38.3% vs 24.5% 

60ms以上QT间期延长：3% vs 0.3% 

不良事件导致的停药率：7.5% vs 2.1% 

3级以上不良事件率：58.4% vs 24.9% 
3级以上中性粒细胞减少：23.8% vs 1.2% 

各级别腹泻：82.3% vs 32.3% 

不良事件导致的停药率：25.1% vs 4.3% 

3级以上不良事件率：91% vs 13% 
3级以上中性粒细胞减少：86% vs 0% 

各级别腹泻：10% vs 8% 

3级以上QT间期延长：4% vs 0% 

不良事件导致的停药率：4% vs 2% 

数据来源：NEJM，npj Breast Cancer， Lancet Oncol.，ASCO2022，礼来官网，西南证券整理 

 从临床数据来看，阿贝西利、瑞波西利各具优势： 

1. 阿贝西利血液学毒性显著低于同类产品，但1-2级胃肠道副反应发生率较高。 

2. 瑞波西利取得了目前同类产品中最佳的OS结果，但血液学毒性较严重，且有小概率发生QT间期延长等副作用，用药期间或需要心电图监测。 

CDK4/6i 晚期一线临床数据对比 

3.2 CDK4/6抑制剂：乳腺癌第一大品种，国内放量处早期 
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药物名称 企业名称 靶点 
乳腺癌适应症研发进展 

全球阶段 中国阶段 

FCN-437c 奥鸿药业;复创医药 CDK4;CDK6 申请上市 申请上市 

吡罗西尼 轩竹生物 CDK4;CDK6 申请上市 申请上市 

来罗西利 嘉和生物;G1 Therapeutics;EQRx CDK4;CDK6 申请上市 申请上市 

BEBT-209 必贝特 CDK4;CDK6 III期临床 III期临床 

BPI-16350 贝达药业 CDK4;CDK6 III期临床 III期临床 

TQ-B3616 正大天晴 CDK4;CDK6 III期临床 III期临床 

SPH4336 上海医药 CDK4;CDK6 II/III期临床 II/III期临床 

HS-10342 翰森制药 CDK4;CDK6 II期临床 II期临床 

BPI-1178 Beta Pharma (US);倍而达 CDK4;CDK6 I/II期临床 I/II期临床 

PRT3645 Prelude Therapeutics CDK4;CDK6 I期临床 临床前 

SDT-101 锦生药业 CDK4;CDK6 I期临床 I期临床 

TQB3303 赛林泰医药;正大天晴 CDK4;CDK6 I期临床 I期临床 

TY-302 同源康 CDK4;CDK6 I期临床 I期临床 

XH-30002 勋和医药 CDK4;CDK6 I期临床 I期临床 

中国CDK4/6抑制剂在研格局 

数据来源：医药魔方，西南证券整理 

3.3 CDK4/6抑制剂仍存迭代研发空间 
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Atirmociclib治疗末线HR+乳腺癌患者有效性数据 

数据来源：Pfizer，西南证券整理 注：Palbociclib 哌博西利，Ribociclib 瑞波西利，Abemaciclib 阿贝西利 

• 阿贝西利的安全性优势可能来自于其更高的CDK4选择性，从
而减小了CDK6介导的毒性以及脱靶毒性。 

• 辉瑞的CDK4单靶点抑制剂Atirmociclib具备对CDK4更高的选
择性。 

• Atirmociclib安全性卓越，早期临床中疗效可观。在一项
1/2a期临床研究中， 33名患者前线中位接受4线晚期疗法，
100%使用过CDK4/6i，在接受Atirmociclib+氟维司群/来曲
唑治疗后，中位PFS为8个月，ORR =32%。 

CDK抑制剂激酶谱及CDK4选择性对比 

安全性数据对比：Atirmociclib vs 已上市CDK4/6i 

3.3 CDK4/6抑制剂仍存迭代研发空间 
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药物名称 企业名称 靶点 
研发进展 

全球阶段 中国阶段 

CDK4抑制剂 

PF-07220060 Pfizer CDK4 III期临床 I/II期临床 

BGB-43395 百济神州 CDK4 I期临床 申报临床 

HRS-6209 恒瑞医药 CDK4 I期临床 I期临床 

CDK2抑制剂 

tagtociclib Pfizer CDK2 II期临床 I/II期临床 

ARTS-021 安锐生物/Avenzo  CDK2 I期临床 申报临床 

AZD8421 阿斯利康 CDK2 I/II期临床 临床前 

BLU-222 Blueprint Medicines CDK2 I/II期临床 临床前 

INX-315 Incyclix Bio CDK2 I/II期临床 临床前 

INCB0123667 Incyte CDK2 I期临床 临床前 

CDK2/4/6抑制剂 

ebvaciclib Pfizer CDK2/4/6 II期临床 临床前 

NUV-422 Nuvation Bio CDK2/4/6 I/II期临床 临床前 

PF-07224826 Pfizer CDK2/4/6 I期临床 临床前 

RGT-419B 锐格医药 CDK2/4/6 I期临床 I期临床 

TYK-00540 同源康 CDK2/4/6 I期临床 I期临床 

WXWH0240 辰欣药业 CDK2/4/6 I期临床 I期临床 

全球下一代CDK抑制剂在研格局 

数据来源：医药魔方，西南证券整理 

• 目前辉瑞的CDK4抑制剂Atirmociclib已进入三期临床阶段，中国企业方面，恒瑞医药和百济神州均已布局同类产品。 

3.3 CDK4/6抑制剂仍存迭代研发空间 
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类别 通用名 给药方式 上市时间 绝经前 绝经后 
获批适应症 

原研企业 
国内仿制药
获批数量 

集采情况 国家医保 
新辅助治疗 辅助治疗 晚期解救 

选择性雌激素受体调节剂 

（SERM） 

他莫昔芬Tamocifen 口服 
美国 1977 √ √ √ √ 

阿斯利康 14 / 是 
中国 2003 √ √ √ √ 

托瑞米芬Toremifene 口服 
美国 1997 √ √ Orion 

Corporation 
1 / 是 

中国 2002 √ √ 

芳香化酶抑制剂
（AI） 

甾体 依西美坦exemestane 口服 
美国 1999 √ √ √ 

辉瑞 8 / 是 
中国 2002 √ √ √ 

非甾体 

阿那曲唑anastrozole 口服 
美国 2000 √ √ √ 

阿斯利康 9 第三批 是 
中国 2001 √ √ √ 

来曲唑letrozole 口服 
美国 1997 联用CDK4/6i √ √ √ 

诺华 12 第三批 是 
中国 1999 √ √ √ 

选择性雌激素受体下调剂 

（SERD） 

氟维司群fulvestrant 肌肉注射 
美国 2002 

联用CDK4/6i 
√ √ 

阿斯利康 7 / 是 
中国 2010 √ √ 

艾拉司群elacestrant 口服 
美国 2023 √ √ Radius 

Health 
无 / / 

中国 未获批 √ √ 

数据来源：FDA，NMPA，西南证券整理 

• 目前已获批内分泌疗法主要包括1）选择性雌激素受体调节剂(SERM)、2）芳香
化酶抑制剂(AI)、3）选择性雌激素受体下调剂(SERD)三类。 

• 选择性雌激素受体调节剂(SERM)：包括他莫昔芬等药物，与雌激素受体(ER)结
合并抑制其转录活性。SERM类药物是应用历史最长的内分泌疗法药物。 

• 芳香化酶抑制剂(AI)：包括非甾体类AI（来曲唑、阿那曲唑）与甾体类AI（依西
美坦），抑制肾上腺部位雌激素合成，单药仅对绝经后患者有效。AI类药物治疗
效果优于SERM类药物，已在晚期患者中形成对他莫昔芬的替代。 

• 选择性雌激素受体下调剂(SERD)：包括氟维司群和口服SERD类药物。SERD与
ER结合并抑制其进入细胞核，损坏染色质的正常构象，最终导致ER被降解。氟
维司群有效性优于AI，已在晚期患者中形成对他莫昔芬的替代，但需肌注给药较
为不便，并未形成对AI的替代。口服SERD研发一波三折，目前获批二线治疗。 

• 除口服SERD外，目前已获批的激素疗法药物专利均已过期。 

各类内分泌疗法机制对比 

3.4 内分泌疗法：主流产品已过专利期，三大品类互补替代 



37 数据来源：PDB，西南证券整理 注： OFS：卵巢功能抑制，LH-RH：促黄体生成素释放激素，LH：促黄体生成素，FSH：卵泡刺激素，ACTH：促肾上腺皮质激素 

AI类药物临床应用广泛，绝经前患者需联合OFS 

• AI类药物主要通过抑制肾上腺皮质的芳香化酶从而抑制肾上腺部位雌激素合成，因此
其单药仅对绝经后患者有效，而对绝经前患者需要联用卵巢功能抑制（OFS）药物。 

• 乳腺癌卵巢功能抑制(OFS)包括卵巢切除术、卵巢放疗和药物去势三种方法，其中药
物去势已逐渐成为患者首选。戈舍瑞林、亮丙瑞林、曲普瑞林等均获相关专家共识推
荐，尽管曲普瑞林原研药在中美均未批准乳腺癌OFS适应症。 

• AI类药物的适应症：尽管来曲唑、阿那曲唑、依西美坦等药物的获批适应症各不相同
，但基于多项临床试验数据支持， NCCN、CSCO指南均推荐将AI类药物用于
HR+/HER2-乳腺癌患者的早期新辅助、辅助、晚期一线、二线等各阶段治疗。 

• 从药物治疗效果来看，对于晚期绝经后患者，AI类药物均已通过头对头临床证明其疗
效优于SERM类药物。因此SERM类药物在这一群体已被AI类药物替代。 

雌激素合成途径 

AI类药物PDB样本医院销售额（百万元） OFS类药物PDB样本医院销售额（百万元） 
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氟维司群美中有不足 

• 氟维司群是首款获批上市的SERD药物。 2023年样本医院氟维司群销售额约3.1亿元，同比增长11%。 

• 在FALCON研究中，针对在未经内分泌治疗的晚期HR+/HER2-乳腺癌患者中，氟维司群较AI类药物可显著延长PFS（16.6个月 vs 
13.8个月，HR=0.797）。 

• 然而氟维司群需肌注给药较为不便，因此其在临床应用上未能全面替代AI类药物。 

氟维司群PDB样本医院销售额（百万元） 

数据来源：PDB，Lancet，西南证券整理 

氟维司群头对头阿那曲唑临床试验结果 
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氟维司群需肌注给药，为众多药企布局口服剂型留下空间。目前艾拉司群已获批用于治疗ESR1突变的ER+/HER2-晚期乳腺癌二线治疗，阿斯利
康的camizestrant也在二期临床取得积极结果。然而罗氏和赛诺菲的同类药物均遭遇临床试验失利。 

药品名称 研发机构 全球阶段 中国阶段 给药方式 

氟维司群 阿斯利康 批准上市 批准上市 肌肉注射 

艾拉司群 赛生药业/Radius Health 批准上市 临床前 口服 

amcenestrant 赛诺菲i III期临床 III期临床 口服 

camizestrant 阿斯利康 III期临床 III期临床 口服 

giredestrant 罗氏 III期临床 III期临床 口服 

imlunestrant 礼来 III期临床 III期临床 口服 

palazestrant Olema Pharmaceuticals III期临床 临床前 口服 

taragarestrant 益方生物 III期临床 III期临床 口服 

HRS-8080 恒瑞医药 I/II期临床 I/II期临床 口服 

DZD3969 阿斯利康、迪哲医药 I期临床 临床前 口服 

SIM0270 先声药业 I期临床 I期临床 口服 

ASN-1901 亚虹医药 临床前 临床前 / 

数据来源：各公司官网，JCO，AACR，ESMO，Wind，西南证券整理 

药物名称 艾拉司群 camizestrant giredestrant 
企业 赛生药业/Radius Health 阿斯利康 罗氏 

试验名称 EMERALD SERENA-2  acelERA BC 

分期 3期 2期 2期  

首次文献发表时间 2022年 2023年 2022年 

适应症 
HR+乳腺癌， HR+乳腺癌绝经后患者 HR+乳腺癌绝经后患者 

晚期二-四线 晚期二-三线 晚期二-三线 

患者基线 

前线CDK4/6i治疗比例：100% vs 100% 

前线化疗比例：20% vs 24% 

前线2种内分泌治疗比例：46% vs 41% 

30%的患者前线使用了氟维司群 

前线CDK4/6i治疗比例：50% 

前线未使用过氟维司群 
三线患者比例：28% 

前线使用过氟维司群 

实验方案 艾拉司群 vs 氟维司群/AI 
C 75mg vs C150mg vs 氟维司

群 
giredestrant vs 氟维司群/AI 

入组人数 239 vs 238 74 vs 73 vs 73 151 vs 152 

ORR  / / 13% vs 7% 

mPFS（月） 

12个月PFS率：22.3% vs 9.4% 7.2 vs 7.7 vs 3.7 全部人群 

HR=0.70 HR=0.58/0.67 HR=0.81 

ESR1突变人群12个月PFS率：27% vs 

8% 

ESR1突变人群： 

6.3 vs 9.2 vs 2.2 
ESR1突变人群 

HR=0.55  HR=0.33/0.55 HR=0.60，P value=0.18 

mOS（月） 

12个月OS率：79% vs 73% 

/ / 

HR=0.75，P value =0.08 

ESR1突变人群12个月OS率：83% vs 

74% 

HR=0.59，P value =0.03 

安全性数据 

3级以上不良事件率：29% vs 23% 
3级以上不良事件率：12% vs  

22% vs 14% 

3级以上不良事件率：18% vs  

13% 

不良事件导致的停药率：6% vs 4% 
不良事件导致的停药率：3% 

vs 0% vs 0% 
不良事件导致的停药率：1% 

vs 2% 

全球部分在研口服SERD 部分口服SERD临床数据对比（晚期HR+乳腺癌） 

3.5.1 下一代内分泌疗法：口服SERD几家欢喜几家愁 
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数据来源：ARVINAS官网，西南证券整理 

 ER PROTAC药物已在末线展现出强大疗效。2023年SABCS大
会，ARVINAS/辉瑞披露了其靶向ER的PROTAC药物ARV-471
联合哌博西利在末线患者的临床数据，该联用疗法在末线患者
展现出相对过往治疗方案ORR和PFS翻倍的优势。 

 辉瑞和ARVINAS正在快速推进两线关键临床，包括晚期HR+
阳性乳腺癌的一线联合治疗及二线单药治疗。 

ARV-471+哌博西利 1b期临床患者基线 ARV-471+哌博西利 1b期临床数据横向对比 

3.5.2 下一代内分泌疗法：PROTAC云开月初明 

40 



41 数据来源：医药魔方，科伦博泰招股书，西南证券整理 

药物名称 
德曲妥珠单抗/Trastuzumab 

Deruxtecan 
SKB264 戈沙妥珠单抗 Datopotamab Deruxtecan 

Patritumab Deruxtecan 
(HER3-DXd) 

BL-B01D1 

靶点 HER-2 Trop2 Trop2 Trop2 HER3 EGFR/HER3 
研发公司 第一三共/AZ 科伦博泰 吉利德 第一三共/AZ 第一三共/默沙东 百利天恒 

试验名称 
DESTINY-Breast04 （HR+

队列） 
TROPiCS-02 TROPION-Breast01 U31402-A-J101 

数据发布
时间 

2022年 2023年 2022年 2023年 2023年 2023年 

分期 Ⅲ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅲ期 Ⅱ期 Ⅰ期 

入组人群 

三线及以上晚期HR+乳腺癌
患者，前线中位接受3线治疗，

前线内分泌疗法使用比例
100%，前线CDK4/6i治疗比
例70%，前线化疗比例100% 

三线及以上晚期HR+乳腺癌
患者，前线内分泌疗法使用比
例79%，前线CDK4/6i治疗比

例65.8%，前线化疗比例
100% 

三线及以上晚期HR+乳腺癌
患者，内脏转移比例95%，前

线中位接受3线治疗，前线
CDK4/6i治疗比例88%，前线
内分泌疗法使用比例86%，前

线化疗使用比例100% 

三线及以上晚期HR+乳腺癌
患者 

二线及以上晚期HR+乳腺癌
患者，前线中位接受5线治疗 

四线及以上HR+乳腺癌患者，
前线中位接受4线治疗 

试验方案 德曲妥珠单抗 vs 化疗 SKB264 戈沙妥珠单抗 vs 化疗 
Datopotamab Deruxtecan 

vs 化疗 
Patritumab Deruxtecan  BL-B01D1 

患者人数 331 vs 163 41 272 vs 271 365 vs 367 113 9 
ORR 52.6% vs 16.3% 36.8% 21% vs 14% 36.9% vs 22.9% 30.1% 33.3% 

mPFS
（月） 

10.1 vs 5.4 HR= 0.51 11.1 5.5 vs 4 HR= 0.66 6.9 vs 4.9 HR= 0.64 7.4 / 

mOS（月） 23.9 vs 17.5 HR= 0.64 / 13.9 vs 12.3 HR= 0.84 HR= 0.84 14.6 / 

安全性 
数据 

3级以上不良事件率：52.6% 
vs 67.4%，主要为血液学和

胃肠道不良反应； 

实验组间质性肺病发生率：
12.1%； 

不良事件导致的停药率为16% 
vs 8% 

3级以上不良事件率：48.8% 

3级以上中性粒细胞减
少:36.6% 

不良事件导致停药率：17.1% 

3级以上中性粒细胞减
少:51%vs 38% 

任何级别腹泻发生率：57% 

vs 14% 

不良事件导致的停药率：6% 

vs 4% 

3级以上不良事件率为20.8% 
vs 44.7%， 

不良事件导致的停药率：
23.1% vs 32.2% 

3级以上不良事件率：71.4%， 

主要为血液学和胃肠道不良反
应；间质性肺病发生率:6.6%， 

不良事件导致的停药率9.9% 

3级以上中性粒细胞减少:33% 

任何级别腹泻发生率：12% 

任何级别呕吐发生率：38% 

未观察到ILD发生 

HR+乳腺癌后线ADC药物：德曲妥珠单抗疗效突出，竞争格局仍在动态变化 

• 目前HER-2 ADC、Trop2 ADC均已获批用于治疗后线HR阳性HER-2阴性乳腺癌。从临床数据来看，德曲妥珠单抗治疗效果突出。 

• 德曲妥珠单抗目前仅获批用于HER2中低(HER2 low)表达人群，其在HER2极低表达(HER2 ultra low)人群的注册临床数据尚待进一步公布。 

• 此外目前仍有多款创新靶点ADC正处于早期临床开发阶段，该适应症未来竞争格局仍有赖于进一步的临床数据披露。 

3.6 ADC药物后线治疗HR+/HER-2-乳腺癌效果突出 
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PI3Kα抑制剂在研产品（HR+乳腺癌适应症） 

药品名称 靶点 研发机构 全球阶段 中国阶段 FDA获批适应症 美国获批时间 中国获批时间 

阿培利司/Alpelisib PI3Kα Novartis 批准上市 III期临床 
联用氟维司群，PIK3CA基因突变的HR+/HER-2-乳腺癌，晚期二

线 
2019年 / 

inavolisib PI3Kα Genentech(Roche) III期临床 III期临床 

/ / / 

taselisib PI3Kα Roche III期临床 III期临床 

JS105 PI3Kα 润佳医药;君实生物 I/II期临床 I/II期临床 

HS-10352 PI3Kα 翰森制药 I期临床 I期临床 

RLY-2608 PI3Kα H1047X Relay Therapeutics; DESRES I期临床 临床前 

RLY-5836 PI3Kα H1047X Relay Therapeutics I期临床 临床前 

Akt抑制剂在研产品（HR+乳腺癌适应症） 

药品名称 靶点 研发机构 全球阶段 中国阶段 获批适应症 美国获批时间 中国获批时间 

卡匹色替
/Capivasertib 

Akt-3/2/1 AstraZeneca 批准上市 申请上市 
联用氟维司群，PIK3CA/AKT1/PTEN基因突变的HR+/ HER-2-乳

腺癌，晚期二线，或辅助治疗后12个月内复发 
2023年 2023年10月申报NDA 

ipatasertib Akt Array BioPharma (Pfizer) III期临床 III期临床 

afuresertib Akt 来凯医药 II期临床 II期临床 

NTQ1062 Akt 正大天晴 I/II期临床 I期临床 

mTOR抑制剂在研产品（HR+乳腺癌适应症） 

药品名称 靶点 研发机构 全球阶段 中国阶段 获批适应症 美国获批时间 中国获批时间 

依维莫司
/Everolimus 

mTOR 诺华 批准上市 批准上市 联用依西美坦，HR+/HER-2-乳腺癌，晚期二线(AI抑制剂耐药后) 
2009年，2012年批准

乳腺癌适应症 

2013年，2022年批准
乳腺癌适应症 

依维莫司 

仿制药 
mTOR 正大天晴 批准上市 联用依西美坦，HR+/HER-2-乳腺癌，晚期二线(AI抑制剂耐药后) 2024年 

数据来源：FDA，医药魔方，药智网，西南证券整理 

HR+乳腺癌PI3K/AKT/mTOR通路药物  

• 阿培利司和依维莫司分别于2019年、2012年获美国批准用于治疗乳腺癌。目前尚无其他同靶点药物获批乳腺癌适应症。 

• 2023年，全球首款AKT抑制剂获批用于治疗PIK3CA/AKT1/PTEN基因突变的HR+/ HER-2-乳腺癌。根据其注册临床CAPItello-291研究，
PI3KCA、AKT、PTEN基因突变的概率分别约为30%、5%、5%。 

• 目前卡匹色替已于2023年10月在我国申报NDA，国内企业中，仅有来凯医药、正大天晴的AKT抑制剂研发进入临床研发阶段。 

3.7 PI3K/AKT/mTOR通路：乳腺癌适应症开发难度大， AKT抑制剂安全性更优 
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药物名称 阿培利司/Alpelisib 卡匹色替/Capivasertib 依维莫司/Everolimus Afuresertib/ LAE-002 

靶点 PI3Kα AKT mTOR AKT 

企业 诺华 阿斯利康 诺华 来凯医药 

试验名称 SOLAR-1 CAPItello-291 BOLERO-2 LAE205 INT3101 

分期 3期 3期 3期 1b/3 

首次文献发表时间 2019年 2023年 2012年 

入组标准 

晚期HR+/HER-2-乳腺癌，绝经后患者 
晚期HR+/HER-2-乳腺癌，包括绝经前、围

绝经期、绝经后患者 
晚期HR+/HER-2-乳腺癌，包括绝经前、围

绝经期、绝经后患者 
晚期HR+/HER-2-乳腺癌 

晚期二线 

（内脏转移比例约60%，约5-7%患者使用
过CDK4/6i，二线患者占比30%-40%） 

晚期二线 

（内脏转移比例约70%，约70%患者使用
过CDK4/6i，二线患者占比60%-70%） 

晚期二线 

（内脏转移比例约56%，二线患者占比
15%-20%） 

晚期二线 
(约70%患者使用过CDK4/6i，二线患者占

比80%） 

实验方案 Alpelisib+氟维司群 vs 安慰剂+氟维司群 
Capivasertib+氟维司群 vs  

安慰剂+氟维司群 
依维莫司+依西美坦 vs 安慰剂+依西美坦  Afuresertib+氟维司群 

入组人数 
PIK3CA突变人群：169 vs 172 

无PIK3CA突变人群：115 vs 116 
全部人群：355 vs 353 

AKT通路异常人群：155 vs 134 
全部人群：485 vs 239 20，其中AKT通路异常11人 

ORR 
BoR： 

PIK3CA突变人群：26.6% vs 12.8% 
全部人群：22.9% vs 12.2% 

AKT通路异常人群：28.8% vs 9.7% 
全部人群：9.5% vs 0.4% 

全部人群：30% 
AKT通路异常人群：45.4% 

mPFS（月） 
PIK3CA突变人群：11 vs 5.7，HR=0.65 

无PIK3CA突变人群：7.4 vs 5.6,HR=0.85 
全部人群：7.2 vs 3.6， HR=0.6 

AKT通路异常人群：7.3 vs 3.1， HR=0.5 
全部人群：6.9 vs 2.8， HR=0.43 7.3 

mOS（月） 
PIK3CA突变人群：39.3 vs 31.4， 

HR=0.86 

18个月OS率 

全部人群：73.9% vs 65%， HR=0.74 

AKT通路异常人群：73.2%  vs 62.9%, 

HR=0.69 

31 vs 26.6 
HR = 0.89 

/ 

安全性数据 

3级以上不良事件率：76% vs 35.5% 
3级以上高血糖：36.6% vs 0.6% 

3级以上腹泻：6.7% vs 0.3% 

3级以上皮疹：9.9% vs 0.3% 

不良事件导致的停药率：25% vs 4.2% 

3级以上不良事件率：41.7% vs 15.5% 
3级以上腹泻：9.3% vs 0.3% 

3级以上皮疹：12.1% vs 0% 

不良事件导致的停药率：13% vs 2.3% 

严重不良事件发生率：23% vs 12% 
3级以上口腔炎：8% vs 1% 

3级以上皮疹：1% vs 0% 

不良事件导致的停药率：19% vs 4% 

7例受试者发生3級不良事 

件，包括腹泻、咽炎、ALT / AST升高、γ-

GGT升高、血肌酸磷酸激酶升 

高，白細胞计数降低和皮疹。 

数据来源：NEJM，Annals of Oncology，来凯医药官网，医药魔方，西南证券整理 

AKT抑制剂安全性优于PI3Kα抑制剂，mTOR抑制剂有效性不足 

• 从临床数据来看，阿培利司联用氟维司群安全性较差，AKT抑制剂卡匹色替联用氟维司群安全性更佳。依维莫司临床有效性不足。 

3.7 PI3K/AKT/mTOR通路：乳腺癌适应症开发难度大， AKT抑制剂安全性更优 
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三阴性乳腺癌 其他类型乳腺癌 

平均诊断年龄 57.7 53 

平均肿瘤直径（cm） 2.1 3 

分期比例 

I 20% 10% 

II 52% 24% 

III 28% 66% 

复发概率 33.90% 22.40% 

平均复发时间 2.4年 5年 

5年生存率 30% 56% 

类型 中文名称 特征 

BL1型 基底样-1型 
DNA损伤和细胞周期调节相关基因异常，如TP53突变、
CDK6扩增、BRCA2缺失、PTEN缺失 

BL2型 基底样-2型 
生长因子通路和代谢通路大量激活，对紫衫类化疗药物敏
感 

IM型 免疫调节型 免疫细胞和细胞因子通路基因高表达 

M型 间充质型 细胞迁移、分化、上皮-间充质转化相关基因高表达 

MSL型 间质干细胞型 

细胞迁移、分化、上皮-间充质转化相关基因高表达，同
时血管新生、干细胞相关基因高表达，claudin蛋白表达下
调 

LAR型 雄激素受体型 雄激素受体（AR）高表达 

数据来源：Clin Cancer Res.，Cancer Discovery，西南证券整理 

三阴性乳腺癌 vs 其他乳腺癌 三阴性乳腺癌Lehmann分型 

• 三阴性乳腺癌（TNBC）即缺乏HER-2、ER、PR三类受体表达的乳腺癌亚型，该类肿瘤的的始发年龄更低、肿瘤多处于更晚期阶段
、复发概率更高、死亡率更高。 

• 目前医学界普遍认同三阴性乳腺癌实际上是许多种异质性极大的乳腺癌的集合，但医学界尚无针对三阴性乳腺癌的统一分类诊断标准
。Lehmann等人在2011年提出的分型方法是目前医学界探索进一步分型诊断的基础，该种方法初步指出不同类型的三阴性乳腺癌各
自异常的基因。然而上述分型仍无法指导临床诊断和用药，分型标准的复杂和模糊性，也成为开发针对性靶向药物的障碍。 

4.1 三阴性乳腺癌：恶性程度高，靶向药物开发难度大 
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目前我国三阴性乳腺癌治疗仍以化疗为主。从海外来看，近年PD-(L)1单抗和PARP抑制剂均获批用于一线治疗，但整体疗效仍然有限
。 

通用名 商品名 企业名称 
TNBC适应症 
美国上市时间 

美国TNBC适应症详细描述 中国上市时间 国家医保 
2022年 

全球销售额 

帕博利珠单抗 
可瑞达 

Keytruda 
默沙东 

2020-加速批准 
2021-正式批准 

CPS>10： 
1)联用化疗治疗一线晚期患者 
2)联合化疗用于新辅助/辅助 

2018年 否 209亿美元 

奥拉帕利 
立普卓 

Lynparza 
阿斯利康 

2018年 
此前接受过化疗的、gBRCA基因突

变患者 

2018年 
纳入医保，但未纳入乳

腺癌适应症 
26亿美元 

2022年 
此前接受过化疗的、gBRCA基因突

变患者的辅助治疗 

他拉唑帕利 Talzenna 辉瑞 2018年 gBRCA基因突变晚期患者 NDA阶段 / / 

戈沙妥珠单抗 
拓达维 

Trodelvy 
吉列德 2020年 晚期二线 2022年 否 7亿美元 

德曲妥珠单抗 
Enhertu 
优赫德 

第一三共/ 
阿斯利康 

2022年 HER-2低表达，晚期二线 2023年 否 17亿美元 

数据来源：FDA，NMPA，各公司官网，西南证券整理 

三阴性乳腺癌药物市场准入概览 

4.2 三阴性乳腺癌：一线疗法获益有限，临床亟需更好治疗选择 
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产品 戈沙妥珠单抗 德曲妥珠单抗 Dato-DXd SKB264 HER3-DXd 
Ladiratuzumab 

vedotin 
HS-20089 伦康依隆妥单抗 

靶点 Trop2 HER2 Trop2 Trop2 HER3 LIV-1 B7-H4 EGFR/HER3 

公司名称 吉列德 第一三共/阿斯利康 第一三共/阿斯利康 科伦博泰/默沙东 第一三共/默沙东 Seagen(辉瑞)/默沙东 翰森制药/GSK 百利天恒/BMS 

药物总体开发阶段 已上市 已上市 申报上市 申报上市 申报上市 II期临床 II期临床 III期临床 

TNBC开发进度 已上市 已上市 III期临床 申报上市 II期临床 II期临床 I期临床 I期临床 

最新临床数据 III期临床 III期 I期临床 III期临床 II期临床 II期临床 I期临床 I期临床 

地区 海外 全球 海外 中国 海外 海外 中国 中国 

治疗方式 单药 vs 化疗 单药 vs 化疗 单药 单药 vs 化疗 单药 单药 单药 单药 

患者人数 235 vs 233 
40 vs 18，HER2 low 

HR- 
12 130 vs 133 53（HER3高表达） 29 16 11 

前线治疗药物 

前线中位接受3L治疗
（含新辅助和晚期治
疗），25%-30%的患
者接受过PD-1单抗治
疗，46%的患者发生
肺转移，42%的患者

发生肝转移 

前线中位接受晚期阶
段1/2L治疗 

前线中位接受3L转移
阶段治疗，以下数据

剔除前线接受Trodelvy

治疗的患者 

前线至少接受两线治
疗(其中至少一线为晚
期全身治疗)，其中

26%接受PD-1单抗，
48%接受晚期三线以

上化疗治疗 

前线中位接受晚期阶
段2L治疗，肺转移比
例约47%，肝转移比

例约34% 

/ / / 

治疗线数 中位3L 2/3L 中位4L 3L+ 中位3L 中位2L / 中位3L 

ORR 35% vs 5% 50% vs 17% 44% 44% vs 13% 23% 28% 
37.5%，高剂量组为

41.7% 
46% 

mPFS（月） 5.6 vs 1.7 HR=0.41 8.5 vs 2.9 7.3 5.7 vs 2.3  HR =0.31 5.5 / / / 

mOS（月） 12.1 vs 6.7 HR=0.48 18.2 vs 9.9 14.3 HR=0.53 14.6 / / / 

数据来源：NEJM, Annals of Oncology, JCO，西南证券整理 

• Trop2 ADC、HER2 ADC分别已有产品获批上市，其临床价值已受到相关指南推荐认可。 

• HER3、LIV-1、B7-H4、EGFR/HER3等多个靶点的ADC初步显示治疗潜力，仍需进一步临床验证。 

晚期末线三阴性乳腺癌ADC药物临床数据对比 

4.3 后线三阴性乳腺癌：Trop2 ADC价值明确，多个创新靶点ADC处于早期阶段 
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药物名称 SKB264 Datopotamab Deruxtecan Keytruda 

靶点 Trop2 Trop2 PD-1 

研发公司 科伦博泰 第一三共/AZ 默沙东 

适应症 三阴乳腺癌 三阴乳腺癌 三阴乳腺癌 

分期及起止时间 Ⅱ期 Ⅰ/Ⅱ期 Ⅲ期 

治疗线数 一线 一线 一线 

试验方案 SKB264+A167 DS1062+度伐利尤单抗 Keytruda+化疗 安慰剂+化疗 

患者人数 7（计划入组95人） 62 566 281 

ORR 85.70% 79% 
CPS≥10：52.7% 
CPS≥1：44.9% 

CPS≥10：40.8% 
CPS≥1：38.9% 

mPFS /  13.8 
CPS ≥10：9.7months 
CPS ≥ 1：7.6months 

CPS ≥10：5.6months 
CPS ≥ 1：5.6months 

mOS /  / 
CPS≥10：23 months 
CPS≥1：17.6 months 

CPS≥10：16.1 months 
CPS≥1：16 months 

AE发生率 / 间质性肺病发生率：5% AE：96.3% AE：95% 

三级以上AE发生率 /  / 68% 67% 

数据来源：Annals of Oncology，NEJM，科伦博泰招股书，西南证券整理 

• 从全球Trop2 ADC的临床布局来看，未来Trop2 ADC有较大希望应用于一线TNBC治疗，包括1）单药治疗PD-L1阴性患者，2）联
用IO治疗PD-L1阳性患者。 

晚期一线三阴性乳腺癌临床数据对比：Trop2 ADC + IO vs IO 

4.4 一线三阴性乳腺癌：Trop2 ADC率先突破 
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