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投资要点

 前言：下一个自免领域的blockbuster的潜在分子在于理解现有疗法下自免领域亟待解决的未满足需求是什么。

系列报告二，我们对目前新兴的分子形式PROTAC进行探讨。报告主要从以下角度出发：1)PROTAC在免疫中的机制优势；2）在疾病领域中解决

的切实需求是什么？3）行业的格局和门槛，更应关注哪些资产？

 PROTAC具备极好的机制优势，但是客观而言发展仍处早期，肿瘤依旧为主导疗法。

PROTAC（蛋白降解靶向嵌合体）的作用机制是通过一种双功能小分子，把需要降解的目标蛋白与细胞内的E3 泛素连接酶拉近，进而利用泛素-

蛋白酶体系统（UPS）将目标蛋白标记并降解，理论上具备靶向“不可成药”蛋白、克服耐药性问题、高选择性与低剂量等差异化优势。当前约

80%的临床PROTAC针对癌症。我们认为PROTAC整体行业的技术相对而言处于早期的阶段，在于目前进展最快的分子结构设计普遍以商业化效

率为先（如ARV-471），意味着本身存在的迭代空间大，这也可以部分解释其在最终3期中疗效不尽如人意。

 自免PROTAC有别于肿瘤市场之处在于其打开口服疗法市场的潜力。

肿瘤领域靶点开发明晰同时意味着竞争更为激烈，而自免的口服药物市场目前仍处于偏蓝海，尤其系皮肤科药物市场口服分子具备爆发潜力。参

考Nature Reviews，2023年银屑病整体市场为270亿美金，其中口服药物为25亿美金，仅占9%。参考武田对于美国银屑病市场的估计，在

2034年左右，口服药物有望提升至33%的市占率。而PROTAC具备能解决供需错配的核心矛盾的潜力——biologicals-like的疗效和安全性。

 技术门槛+执行效率系当下需考量的关键要素。

技术门槛：我们认为要有效发挥PROTAC最大的优势需基于经过充分临床和遗传验证的通路，且聚焦在任何其他技术都未能完全成药或根本无法成

药的靶点。而为难以成药的蛋白质寻找配体，需要业界顶尖的能力。我们认为行业目前并没有出现“百花齐放”的繁荣场面很大程度归因于拥有

顶尖开发能力的公司仍属少数。执行效率：受限于技术，靶点的选择少导致早期竞争激烈，因此企业的临床开发的执行效率将会发挥重大作用。

 相关标的：百济神州、恒瑞医药、海思科、石药集团、先声药业。

 风险提示：研发失败风险、行业竞争加剧风险、地缘政治风险、政策变动风险

请参阅附注免责声明
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 PROTAC（蛋白降解靶向嵌合体）的作用机制是通过一种双功能小分子，把需要降解的目标蛋白与细胞内的E3 泛素连
接酶拉近，进而利用泛素-蛋白酶体系统（UPS）将目标蛋白标记并降解。

请参阅附注免责声明

图表1： PROTAC机制示意图

PROTAC机制：事件驱动诱导降解

资料来源：Arvinas官网，中邮证券研究所
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应用的优势潜力
 凭借机制上的优势，PROTAC有望解决的关键问题：

 靶向“不可成药”蛋白：传统小分子抑制剂依赖活性位点结
合，但许多疾病相关蛋白（如转录因子、支架蛋白）缺乏此
类位点，难以被靶向。PROTAC 通过泛素-蛋白酶体系统降解
目标蛋白，无需直接抑制其功能，从而扩展了可靶向的蛋白
范围。例如：靶向雌激素受体（ER）的 ARV-471 和靶向雄激
素受体（AR）的 ARV-110 已进入临床试验，用于治疗乳腺癌
和前列腺癌。

 克服耐药性问题:传统抑制剂可能因靶点突变或表达上调而失
效，而 PROTAC 通过降解蛋白本身，可减少因靶点变异导致
的耐药性。

 高选择性与低剂量优势:PROTAC 具有催化特性，单个分子可
降解多个目标蛋白，因此所需剂量较低，且通过合理设计可
实现高选择性。

 拓展治疗领域:除肿瘤外，PROTAC 在神经退行性疾病（如靶
向Tau蛋白）、自身免疫病及病毒感染等领域展现潜力。

 从疾病领域来看：肿瘤依旧占据主导，当前约80%的临床PROTAC针对
癌症，预计系致癌蛋白靶点明确且临床需求迫切。同时逐步拓展非
肿瘤领域：自免疾病通过降解炎症关键蛋白（如IRAK4、BTK）调控
免疫反应；神经退行性疾病：利用 PROTAC 降解致病蛋白（如Tau、
LRRK2）是新兴方向，目前多处于临床前或早期临床

资料来源：Ruffilli, C. (2025). Optimising PROTACs against integral membrane proteins，中邮
证券研究所

图表2：进入临床的PROTAC管线（2024年）
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PROTAC与小分子的比较
 核心优势（对比传统小分子抑制剂）

 降解而非抑制 POI：可阻断蛋白所有功能（如支架作用），模拟基因敲除，且起效更快（减少细胞代偿）；
 事件驱动药理学：无需化学计量结合，如靶向BET蛋白的PROTAC与VHL亲和力为603 nM，却能以10-30nM的DC50降解

Brd4；
 靶向“不可成药”靶点且配体可结合非活性位点（如EGFR L858R降解剂CFT8919结合变构位点，选择性降解突变体）；
 高选择性：因三元复合物协同作用，仅降解目标蛋白。

 关键挑战
 分子复杂性：尺寸大于传统小分子，影响合成与药代；
 Hook效应：高浓度时 PROTAC 优先形成 POI-PROTAC 或 E3-PROTAC 二元复合物，抑制三元复合物形成（如右下图，

高浓度降解效率下降）；
 需精准设计连接子：维持两配体同时结合靶标。

资料来源：Arvinas，中邮证券研究所

图表3：PROTAC结构设计示意图

资料来源：Biochemical Journal (2025) 482 921–937，中邮证券研究所

图表4：PROTAC存在Hook效应
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近年PROTAC赛道BD代表性交易

交易规模（潜在总额）交易内容合作双方年份

首付款1.5亿美元，里程碑金额超过20亿美元
Sanofi获得Kymera多个PROTAC项目的合作开发权，涉及肿瘤与免疫领
域Kymera Therapeutics & Sanofi2020年7月

总金额约20.5亿美元（含6.5亿美元首付款及14亿美元里程
碑）

Pfizer获得Arvinas的雌激素受体PROTAC降解剂ARV-471（
vepdegestrant）的全球共同开发与商业化权益Arvinas & Pfizer2021年7月

首付款3500万美元，里程碑16亿美元，合计约16.35亿美元
Lilly获得Lycia的LYTAC（ lysosome-targeting chimera，与PROTAC类
似）平台多个项目的授权Lycia Therapeutics & Eli Lilly2021年8月

合计约20亿美元Bayer收购Vividion并获得其蛋白降解平台（包括PROTAC类分子）Vividion Therapeutics & Bayer2021年8月

首付款6000万美元，里程碑5.9亿美元，合计约6.5亿美元
Genentech获得Jemincare的雄激素受体PROTAC降解剂JMKX002992的
全球权益

Genentech（Roche） & 上海
Jemincare2022年8月

首付款1.5亿美元，里程碑10.1亿美元，合计约11.6亿美元
Novartis获得Arvinas的第二代雄激素受体PROTAC降解剂ARV-766及临
床前AR-V7项目的全球许可Arvinas & Novartis2024年4月

 从2020年到2025年，PROTAC赛道的BD交易规模显著上升，涉及Sanofi、Pfizer、Eli Lilly、Bayer、Roche、Novartis等
大型药企。

资料来源：各公司官网，药智新闻，新浪医药新闻，中邮证券研究所

图表5：2020-2025年BD赛道代表性交易
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PROTAC临床管线总览（1）

美国最高研发阶段中国最高研发阶段疾病研发机构靶点药品名称

申请上市III期临床实体瘤;乳腺癌;HER2阳性乳腺癌(差异化疾病);HR阳性乳腺癌;三阴性乳腺癌(差异化疾病)Pfizer(Top20 MNC);Arvinas(原研)ERvepdegestrant

临床前III期临床造血干细胞移植;去势抵抗前列腺癌Montelino Therapeutics(原研)ARMTX-23

III期临床III期临床前列腺癌;去势抵抗前列腺癌
Celgene(Bristol-Myers Squibb)(Top20 MNC)(
原研)ARBMS-986365

III期临床III期临床
慢性淋巴细胞白血病;弥漫性大B细胞淋巴瘤;滤泡性淋巴瘤;套细胞淋巴瘤;华氏巨球蛋白血症;慢性自发性荨麻
疹(差异化疾病);边缘区淋巴瘤;B细胞淋巴瘤;小淋巴细胞性淋巴瘤;B细胞血癌百济神州(原研)BTKcatadegbrutinib

I期临床II期临床痤疮;寻常性痤疮(差异化疾病);雄激素性脱发开拓药业(原研)ARGT20029
临床前II期临床癌症;实体瘤;乳腺癌恒瑞医药(原研)ERHRS-1358

II期临床申报临床类风湿性关节炎;特应性皮炎;化脓性汗腺炎
Kymera Therapeutics(原研);Sanofi(Top20 
MNC)(无权益)IRAK4KT-474

临床前II期临床癌症;前列腺癌;去势抵抗前列腺癌恒瑞医药(原研)ARHRS-5041
临床前II期临床去势抵抗前列腺癌海创药业(原研)ARHP518

II期临床II期临床HR阳性乳腺癌(差异化疾病);前列腺癌;去势抵抗前列腺癌;激素敏感性前列腺癌(差异化疾病)Novartis(Top20 MNC);Arvinas(原研)ARluxdegalutamide
临床前II期临床自身免疫性疾病;类风湿性关节炎;特应性皮炎;结节性痒疹(差异化疾病)百济神州(原研)IRAK4BGB-45035
临床前II期临床前列腺癌;去势抵抗前列腺癌齐鲁制药(原研)ARQLH12016

II期临床临床前
慢性阻塞性肺病(差异化疾病);哮喘(差异化疾病);特应性皮炎(差异化疾病);嗜酸性粒细胞性食管炎(差异化疾
病);结节性痒疹(差异化疾病);慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉(差异化疾病)Kymera Therapeutics(原研)STAT6KT-621

I/II期临床临床前去势抵抗前列腺癌Arvinas(原研)ARbavdegalutamide

II期临床临床前
慢性淋巴细胞白血病;弥漫性大B细胞淋巴瘤;滤泡性淋巴瘤;套细胞淋巴瘤;华氏巨球蛋白血症;移植物抗宿主病
(差异化疾病);边缘区淋巴瘤;小淋巴细胞性淋巴瘤;炎症(未指明);原发性中枢神经系统淋巴瘤(差异化疾病)Nurix Therapeutics(原研)BTKbexobrutideg

临床前I/II期临床实体瘤;疼痛(差异化疾病);NTRK融合阳性实体瘤(差异化疾病)Cullgen(原研)TrkCG001419
申报临床I/II期临床乳腺癌;HR阳性乳腺癌海创药业(原研)ERHP568

申报临床I/II期临床

脓疱疮(差异化疾病);急性髓系白血病(差异化疾病);弥漫性大B细胞淋巴瘤(差异化疾病);骨髓增生异常综合征
(差异化疾病);自身免疫性疾病;银屑病;特应性皮炎;寻常性痤疮(差异化疾病);酒渣鼻(差异化疾病);化脓性汗腺
炎(差异化疾病);淋巴瘤样丘疹病(差异化疾病)领泰生物(原研)IRAK4LT-002

临床前I/II期临床前列腺癌;去势抵抗前列腺癌正大天晴(原研)ARTQB3201
I/II期临床临床前实体瘤;胰腺导管癌Arvinas(原研)KRAS G12DARV-806

I/II期临床临床前非霍奇金淋巴瘤;弥漫性大B细胞淋巴瘤;滤泡性淋巴瘤(差异化疾病);B细胞淋巴瘤Bristol-Myers Squibb(Top20 MNC)(原研)BCL6BMS-986458

I/II期临床临床前非小细胞肺癌(差异化疾病);黑色素瘤(差异化疾病);结直肠癌(差异化疾病);未分化型甲状腺癌(差异化疾病)C4 Therapeutics(原研)BRAFCFT1946
I期临床临床前滑膜肉瘤C4 Therapeutics(原研)BRD9CFT8634

I/II期临床临床前
实体瘤;卵巢癌(差异化疾病);血癌(差异化疾病);输卵管癌(差异化疾病);腹膜癌(差异化疾病);肝纤维板层癌(差
异化疾病)

University of Florida(原研);Dialectic 
Therapeutics(原研)Bcl-xlDT2216

资料来源：医药魔方，中邮证券研究所

图表6：PROTAC进入临床阶段的管线（1）
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PROTAC临床管线总览（2）

美国最高研发阶段中国最高研发阶段疾病研发机构靶点药品名称
临床前I期临床肿瘤;急性胰腺炎(差异化疾病)中国药科大学(原研)EGFRIV-3
临床前I期临床慢性淋巴细胞白血病;套细胞淋巴瘤;B细胞淋巴瘤;小淋巴细胞性淋巴瘤;B细胞血癌海思科(原研)BTKHSK29116
I期临床I期临床实体瘤;非小细胞肺癌(差异化疾病);结直肠癌;胰腺导管癌Astellas Pharma(Top20 MNC)(原研)KRAS G12DASP3082
I期临床I期临床乳腺癌;HR阳性乳腺癌Accutar Biotechnology(原研)ERαAC0682
I期临床I期临床去势抵抗前列腺癌Accutar Biotechnology(原研)ARAC0176
临床前I期临床非小细胞肺癌海思科(原研)EGFRHSK40118
临床前I期临床癌症;B细胞淋巴瘤;B细胞血癌和正医药(原研)BTKHZ-Q1070
申报临床I期临床非小细胞肺癌和径医药(原研)EGFRHJ-002-03
临床前I期临床非小细胞肺癌贝达药业;C4 Therapeutics(原研)EGFR L858RCFT8919
I期临床I期临床非小细胞肺癌百济神州(原研)EGFRBG-60366
申报临床I期临床癌症;实体瘤华东医药(原研)HPK1HDM2006
临床前I期临床肿瘤;癌症;血癌;白血病正大天晴(原研)BTKTQB3019
申报临床I期临床淋巴瘤;非霍奇金淋巴瘤;弥漫性大B细胞淋巴瘤海思科(原研)BCL6HSK47977
申报临床I期临床非小细胞肺癌;非鳞状非小细胞肺癌(差异化疾病)和径医药(原研)EGFRHJ-004-02

I期临床临床前
慢性淋巴细胞白血病;弥漫性大B细胞淋巴瘤;滤泡性淋巴瘤;套细胞淋巴瘤;华氏巨球蛋白血症;边缘区
淋巴瘤;小淋巴细胞性淋巴瘤;B细胞血癌AbbVie(Top20 MNC)(原研)BTKABBV-101

I期临床临床前雄激素性脱发安宏生医(原研)ARAH-001
临床前临床前帕金森病Arvinas(原研)LRRK2ARV-102
I期临床临床前非霍奇金淋巴瘤;B细胞血癌;血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤(差异化疾病)Arvinas(原研)BCL6ARV-393

I期临床临床前自身免疫性疾病;类风湿性关节炎;代谢疾病(差异化疾病)Biogen(原研);C4 Therapeutics(原研)(无权益)IRAK4BIIB142
I期临床临床前滑膜肉瘤Foghorn Therapeutics(原研)BRD9FHD-609

申报临床临床前类风湿性关节炎;自身炎症性疾病
Gilead Sciences(Top20 MNC);Nurix 
Therapeutics(原研)(无权益)IRAK4GS-6791

I期临床临床前实体瘤;急性淋巴细胞白血病(差异化疾病);淋巴瘤(差异化疾病);髓系恶性肿瘤Kymera Therapeutics(原研)MDM2KT-253

I期临床临床前
实体瘤;非霍奇金淋巴瘤;外周T细胞淋巴瘤(差异化疾病);皮肤T细胞淋巴瘤(差异化疾病);T细胞大颗粒
淋巴细胞白血病(差异化疾病)Kymera Therapeutics(原研)STAT3KT-333

I期临床临床前弥漫性大B细胞淋巴瘤Kymera Therapeutics(原研)IRAK4KT-413
I期临床临床前实体瘤NiKang Therapeutics(原研)CDK2NKT3964
I期临床临床前癌症;实体瘤;恶性胸水Cyrus Therapeutics(原研)not availableONC1

I期临床临床前前列腺癌
Genentech(Roche)(Top20 MNC)(原研);济
煜医药(无权益)ARRO7656594

临床前临床前去势抵抗前列腺癌恒瑞医药(原研)ARSHR3591
I期临床临床前血癌;B细胞血癌Ubix Therapeutics(原研)BTKUBX-303

I期临床临床前去势抵抗前列腺癌
Celgene(Bristol-Myers Squibb)(Top20 
MNC)(原研)ARgridegalutamide

I期临床临床前
慢性淋巴细胞白血病;弥漫性大B细胞淋巴瘤;滤泡性淋巴瘤;套细胞淋巴瘤;华氏巨球蛋白血症;边缘区
淋巴瘤;小淋巴细胞性淋巴瘤;B细胞血癌;原发性中枢神经系统淋巴瘤Nurix Therapeutics(原研)BTK;IKZF1;IKZF3zelebrudomide

资料来源：医药魔方，中邮证券研究所

图表7：PROTAC进入临床阶段的管线（2）
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PROTAC实现“0-1”突破，看好自免口服潜
力

2.1 ARV-471临床回顾：成与败后对行业的折射是什么？

2.2 PROTAC有望释放自免口服的潜力，关注新靶点资产进展



12

2.1 ARV-471回顾：概念得到验证，但疗效数据衰减
 PROTAC的成药已被验证，并即将迎来首个获批上市的药物——ARV-471。
 ARV-471由Arvinas和辉瑞公司联合开发，并已向美国FDA提交了上市申请，有望成为全球首款获批的PROTAC药物。

 ARV-471的2期疗效惊艳，然而据公司公告，其3期试验在全人群中未做出显著性差异，但在ESR1突变人群依旧展
现了出色的疗效获益

 基于3期的数据，辉瑞和Arvinas计划将ARV-471的商业化权利转让，预计系由于最终获批适应症人群存在ESR1突变的
限制，导致其潜在的药物市场相对更小。
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2.1 ARV-471回顾：2期临床有效性数据亮眼
 ARV-471的2期疗效惊艳：2期的CBR和PFS明显优于同线疗法（艾拉司群、氟维司群），而从纳入病人的基线水平来看，

比其他疗法甚至略差一些。因此，ARV-471的三期VERITAC-2试验被给予厚望。

SoC（Fulvestrant+AI组）AIFulvestrantElacestrantARV-471
EMERALDEMERALDEMERALDEMERALDVERITAC实验代号：

2387316523971Total（人数）
113308311541其中：ESR1 Mut

经治情况：
100%100%100%100%100%CDK4/6经治
81.1%46.6%96.4%80.8%90.1%AI经治
31.5%94.5%3.6%29.3%78.9%Fulvestrant经治

Total有效性数据：
13.7%（Phase2)38.0%CBR

1.9 -1.9（Phase2)2.8 3.7 mPFS（mo）
ESR1 Mut有效性数据：

16%(plasmaMATCH)51.2%CBR
1.9-2.2(plasmaMATCH)3.8 5.7 mPFS（mo）

资料来源：J Clin Oncol. 2022 May 18;40(28):3246–3256.，Arvinas官网，中邮证券研究所

图表8：ARV-471、艾拉司群、氟维司群和AI疗法对比
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2.1 ARV-471回顾：3期患者基线，ESR1占43%

资料来源：Arvinas公司演示材料，中邮证券研究所

图表9：VERITAC-2 患者人群基线
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2.1 ARV-471回顾：3期ITT人群未达到首要终点

资料来源：Arvinas公司演示材料，中邮证券研究所

图表10：ARV-471在ITT人群未达到首要终点
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2.1 ARV-471回顾：ESR1基因突变患者中获益显著
 对于携带ESR1基因突变的患者（这类患者通常对标准内分泌治疗耐药），ARV-471相比标准药物氟维司群展现出了显

著优势。其中位无进展生存期延长至5个月，是氟维司群组（2.1个月）的两倍多，并将疾病进展或死亡风险降低了
43%

资料来源：Arvinas公司演示材料，中邮证券研究所

图表11 ：对比氟维司群，ARV-471在ESR1基因突变人群中PFS、CBR和ORR显著提升
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2.1 ARV-471回顾：TRAE发生率略高但整体可控
 在整体人群中，ARV-471总体耐受性尚可，治疗中断和剂量降低的发生率较低，且大多数治疗相关不良事件（TRAE）

为1/2级。与Fulvestrant相比，ARV-471的任何级别治疗中出现的不良事件（TEAE）发生率更高（87% vs 81%），但
严重不良事件（≥3级）、导致治疗中断和剂量降低的事件发生率虽有差异，整体仍处于可管理范围

资料来源：Arvinas公司演示材料，中邮证券研究所

图表12：ARV-471的安全性数据
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2.1 ARV-471回顾：市场聚焦ESR1突变2L治疗
 美国每年约有2万名 ESR1突变的ER+/HER2-晚期乳腺癌患者需要2L+（二线及以上）治疗，存在未被满足的医疗需求。
 对比来看，现有口服 SERDs（选择性雌激素受体下调剂）在临床试验中仅能带来不足 2 个月的 mPFS 提升，疗效有

限，此外口服 SERDs 常出现胃肠道（GI）相关不良事件，这些不良事件会对患者的日常生活产生负面影响。
 辉瑞和Arvinas公告声明中宣布已共同同意将Vepdegestrant的商业化权利转授给第三方。

资料来源：Arvinas演示材料，中邮证券研究所

图表13：ESR1突变分型

资料来源： Arvinas演示材料，中邮证券研究所

图表14：ESR1突变患者市场潜力
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2.1 折射：ARV-471是效率为先的产物，仍有迭代空间
 整体来看，我们认为PROTAC的机制优越性其实亦被自身存在的如生物利用度不高，分子量过大等性质从而极大影响力

成药性。究其原因，我们认为系由于PROTAC技术尚未真正实现breakthrough性的发展，更多是依赖于领头羊在新靶点
中的尝试，前期的积极结果引发了新的研发热潮。

 换言之，我们认为PROTAC整体行业的技术相对而言处于早期的阶段。从PROTAC蛋白降解剂模块设计的三部分来看：靶
蛋白配体、E3连接酶配体、连接子目前成药/进展最快的分子往往是商业化效率为先的结果：

• 1）靶蛋白配体：ARV-471和ARV-766 结构分别源自于Tamoxifen和(+)-JQ-1（晶体结构均已知）；
• 2）E3酶配体：原则上需要通过E3连接酶试剂盒的确定靶细胞中E3连接酶的丰度，但商业化的设计只是选择经济

易得的CRBN和VHL配体分子;
• 3)Linker的设计目前没有成熟的方案，存在迭代空间。
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2.2 在现有背景下，自免领域PROTAC仍值得关注
 客观来看，行业内尚未迎来新的技术拐点，而领域的边际变化系由靶点带动的——领先的企业在新靶点的探索上做出

了亮眼的疗效数据，进而带动新的一波研发关注与热潮。
 但有别于肿瘤领域，我们认为自免的PROTAC依旧值得关注，其核心原因在于自免的口服药物市场目前仍处于偏蓝海，

尤其系皮肤科药物市场口服分子具备爆发潜力。
 市场潜力：自免的口服药物市场有多大？参考Nature Reviews，2023年银屑病整体市场为270亿美金，其中口服

药物为25亿美金，仅占9%。参考武田对于美国银屑病市场的估计，在2034年左右，口服药物有望提升至33%的市
占率。

 我们认为PROTAC具备能解决供需错配的潜力，核心原因在于PROTAC展现了biologicals-like的疗效和安全性。
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2.2 自免口服市场潜力有多大？
 口服需求庞大不容小觑。以海外的银屑病/IBD来看，仍有50~70%患者（~500万人）未接受先进疗法。更重要的是，在

已经接收注射性药物的患者中有75%愿意切换至口服药物。而这一前提是口服药物具备和现有疗法类似的安全性和有
效性。

 口服药物市场规模存在爆发潜力。以银屑病为例，2023年银屑病整体市场为270亿美金，其中口服药物为25亿美金，
仅占9%。参考武田和PTGX的市场规模预测，预计在2030年后，整体市场增长为301亿美金，其中口服药物增长至99亿
美金，占比提升至33%。

 同样的，我们认为皮肤科领域的AD/CSU/PN处境类似，如果供给端出现一款媲美Dupi的口服药物，亦有望分享Th2型疾
病高患者基数的大市场。而在IBD领域，现有疗法缓解率仍有极大的改善空间，而乌帕替尼作为口服药物已获批IBD，
增长迅速，口服分子的潜力亦可见一斑。

资料来源：Protagonist演示材料，中邮证券研究所

图表15：2021/2031E银屑病市场规模预测

资料来源：Takeda官网，中邮证券研究所

图表16：2024-2034E美国银屑病口服市场预测
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2.2 自免PROTAC研发格局

全球研发
状态

美国最高研
发阶段

中国最高研
发阶段

疾病研发机构靶点药品名称

InactiveII期临床申报临床类风湿性关节炎;特应性皮炎;化脓性
汗腺炎

Kymera 
Therapeutics(原
研);Sanofi(Top20 
MNC)(无权益)

IRAK4KT-474

Active临床前II期临床自身免疫性疾病;类风湿性关节炎;特
应性皮炎;结节性痒疹(差异化疾病)

百济神州(原研)IRAK4BGB-45035

ActiveII期临床临床前慢性阻塞性肺病(差异化疾病);哮喘(差
异化疾病);特应性皮炎(差异化疾病);
嗜酸性粒细胞性食管炎(差异化疾病);
结节性痒疹(差异化疾病);慢性鼻-鼻
窦炎伴鼻息肉(差异化疾病)

Kymera 
Therapeutics(原研)

STAT6KT-621

Active申报临床I/II期临床脓疱疮(差异化疾病);急性髓系白血病
(差异化疾病);弥漫性大B细胞淋巴瘤
(差异化疾病);骨髓增生异常综合征(差
异化疾病);自身免疫性疾病;银屑病;特
应性皮炎;寻常性痤疮(差异化疾病);酒
渣鼻(差异化疾病);化脓性汗腺炎(差异
化疾病);淋巴瘤样丘疹病(差异化疾病)

领泰生物(原研)IRAK4LT-002

ActiveI期临床临床前自身免疫性疾病;类风湿性关节炎;代
谢疾病(差异化疾病)

Biogen(原研);C4 
Therapeutics(原
研)(无权益)

IRAK4BIIB142

Active申报临床临床前类风湿性关节炎;自身炎症性疾病Gilead 
Sciences(Top20 
MNC);Nurix 
Therapeutics(原
研)(无权益)

IRAK4GS-6791

Active申报临床申报临床未知/待定;自身免疫性疾病;特应性皮
炎;自身炎症性疾病

多域生物(原研
);Photys 
Therapeutics

IRAK4HPB-143

研发机构靶点
伯汇生物(原研)not available
斯迈旭生物(原研)IRAK4
阿诺医药(原研)HPK1
海南大学(原研)IRAK4
多域生物(原研)not available
和正医药(原研)BTK
凌科药业(原研)STAT6
领泰生物(原研)not available
美志医药(原研)BTK C481S
State University of New York at Stony Brook(原研)BTK
St. Jude Children's Research Hospital(原研)JAK2;JAK3
美志医药(原研)JAK
美志医药(原研)JAK3
Arvinas(原研)IRAK4
Cullgen(原研)TYK2
Novartis(Top20 MNC)(原研);Servier(原研)Bcl-xl
Accutar Biotechnology(原研)BTK
Biogen(原研);C4 Therapeutics(原研)(无权益)BTK
ASKA Pharmaceutical(原研)JAK
Nurix Therapeutics(原研)ITK
C4X Discovery(原研)BRD4
复旦大学(原研);上海科技大学(原研)Bcl-2
海思科(原研)IRAK4
石药集团(原研)IRAK4
标新生物(原研)BTK
众格生物(原研)IRAK4
Arvinas(原研)TYK2
Wistar Institute(原研)EBNA1
Celgene(Bristol-Myers Squibb)(Top20 MNC)(原研)MAPKAPK2
Max-Planck-Gesellschaft(原研);CeMM Research Center(原研)CDK9
汇伦生物(原研)IRAK4
AstraZeneca(Top20 MNC)(原研)IRAK4
Celgene(Bristol-Myers Squibb)(Top20 MNC)(原研)IRAK4
上海药物研究所(原研);中山药创院(原研)IRAK4
Tohoku University(原研)BRD4
Biolexis Therapeutics(原研)CDK9
爱科诺生物(原研)Flt3;IRAK4
NiKang Therapeutics(原研)CDK4
清华大学(原研);斯迈旭生物(原研)BTK;IRAK4
Almirall(原研)STAT6
Aurigene(原研)EP300

资料来源：医药魔方，中邮证券研究所

图表17：进入临床的自免PROTAC管线

资料来源：医药魔方，中邮证券研究所

图表18：临床前的自免PROTAC管线
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2.2 自免PROTAC（一）：STAT6
 STAT6是IL-4/IL-13信号通路中不可或缺的转录因子，也

是过敏性疾病中Th2炎症的核心驱动因子。研究发现，人
类STAT6的多种功能获得性突变会导致严重的过敏性疾病。
度普利尤单抗（Dupilumab）是一种注射用单克隆抗体，
可通过阻断IL-4/IL-13信号通路，已成为多种疾病的获
批疗法。因此，无论是从人类遗传学还是临床通路验证
的角度，靶向STAT6都获得了充分支持。

 STAT6通过蛋白质-蛋白质和蛋白质-DNA相互作用发挥功
能，这使得利用小分子抑制剂选择性、强效地抑制STAT6
一直面临挑战。然而，STAT6非常适合采用靶向蛋白降解
策略，该策略仅需结合事件即可驱动降解。STAT6降解有
望提供口服药物的便利性，并具有类似生物制剂活性的
潜力，从而与注射用生物制剂或其他标准疗法相比，能
惠及更广泛的患者群体

资料来源：Kymera官网，中邮证券研究所

图表19：STAT6生物学机制示意图
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KT-621有效性：临床前数据与Dupi相当甚至略优
 细胞实验分别测试了IL-4和IL-13诱导的TARC和Periostin在Dupi和KT-621给药条件下的被抑制程度。以IC50来看，

KT-621对两者的水平为62 pM /24 pM ，而Dupi为194pM/637pM。
 体内实验采用小鼠HDM哮喘模型，在TARC的减少实验中，8/32 mpk组的KT-621的抑制效果强于25 mpk的Dupi；在杯状

细胞化生试验中，32 mpk组的KT-621取得和Dupi相当的抑制效果。

资料来源：Kymera官网，中邮证券研究所

图表20：KT-621临床前数据
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KT-621 Phase1a：STAT6降解效果皮肤血液具有相关性
 血液：首剂给药后最早8小时即可达到血液中稳态最大降解效果，末次给药后第4天开始恢复。剂量≥50mg时，可实现

STAT6完全降解。
 皮肤中：剂量＞1.5mg时，第7天即可达到皮肤中稳态最大降解效果，末次给药后14天观察到恢复。皮肤与血液中的

STAT6降解存在相关性。

资料来源：Kymera：KT-621 Phase1a 结果演示材料，中邮证券研究所

图表21：不同剂量KT-621在血液中的降解效果

资料来源：Kymera：KT-621 Phase1a 结果演示材料，中邮证券研究所

图表22：不同剂量KT-621在皮肤中的降解效果



26

KT-621 Phase1a：生物标志物下降显著，与Dupi水平可
比

 TARC（抑制Th2驱动炎症反应的有效生物标志物）：14 天给药后，中位 TARC 降低最高达 37%。其中 50mg 剂量组
在第 14 天 TARC 较基线降低 37%，12.5mg 组降低 36%，200mg 组降低 31%，且其降低幅度与度普利尤单抗在健康
受试者中的报道相当。

 Eotaxin-3（IL-4/IL-13 通路高度特异性的下游细胞因子）：14 天给药后，中位 Eotaxin-3 降低最高达 63%。其中
100mg 剂量组降低 63%，25mg 组降低 62%，12.5mg 组降低 58%，其降低幅度与度普利尤单抗在哮喘或慢性鼻窦炎伴
鼻息肉（CRSwNP）患者 52 周时的报道相当甚至更优。

资料来源：Kymera：KT-621 Phase1a 结果演示材料，中邮证券研究所

图表23：不同剂量KT-621对TARC的降解效果

资料来源：Kymera：KT-621 Phase1a 结果演示材料，中邮证券研究所

图表24：不同剂量KT-621对Eotaxin-3的降解效果
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KT-621：安全性表现优异
 所有评估剂量下均耐受良好，安全性特征与安慰剂无差异。我们预计系与其高选择性相关（右下图）。
 关键安全结果：

 无严重不良事件（Serious Adverse Events）。
 无重度不良事件（Severe Adverse Events）。
 治疗期间出现的不良事件（TEAEs）无剂量依赖性模式。
 无超过 1 名受试者报告与治疗相关的不良事件（TRAE）。
 无因相关 TEAEs 导致停药的情况。
 生命体征、实验室检查和心电图（ECGs）均无临床相关变化

资料来源：Kymera：KT-621 Phase1a 结果演示材料，中邮证券研究所

图表25：SAD/MAD队列的不良反应情况

资料来源：Kymera：KT-621 Phase1a 结果演示材料，中邮证券研究所

图表26：KT-621具备STAT6的高选择性
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KT-621后续开发计划

资料来源：Kymera官网，中邮证券研究所

图表27：KT-621后续开发计划
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2.2 自免PROTAC（二）：IRAK4
 IRAK4是一种支架激酶，在先天免疫中扮演着关键角色，它既能通过其激酶活性传递信号，也能通过支架功能组装信

号复合物。IRAK4是先天免疫的关键调节因子，TLR/IL-1信号通路在多种免疫炎症性疾病的发病机制中发挥作用，这
使得相关PROTAC有潜力应用于多个治疗领域，包括但不限于化脓性汗腺炎、特应性皮炎、银屑病、炎症性肠病、哮喘、
慢性阻塞性肺疾病、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等。

 代表：KT-485（IRAK4 PROTAC）通过降解IRAK4，能够同时消除其激酶活性和支架功能，从而可能实现更广泛、更深
入且耐受性更佳的抗炎效果，为治疗免疫炎症性疾病提供了新的途径

资料来源：Kymera官网，Kymera演示材料IRAK4 Degradation vs. Inhibition，中邮证券研究所

图表28：IRAK4作用机制示意图：降解IRAK4被认为是阻断IL-1R/TLR驱动的炎症最好路径
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IRAK4市场潜力：总潜在影响患者数超过 1.4 亿
 IL-1R/TLR信号通路在多种免疫炎症性疾病中的潜在影响，总潜在影响患者数超过 1.4 亿。

 皮肤科：特应性皮炎（AD）：患者数量超过 5540 万；化脓性汗腺炎（HS）：患者数量超过 78.8 万
 呼吸系统：哮喘（Asthma）：患者数量超过 4290 万；慢性阻塞性肺疾病（COPD）：患者数量超过 3370 万
 胃肠病学：溃疡性结肠炎（UC）：患者数量超过 190 万；克罗恩病（CD）：患者数量超过 140 万
 风湿病学：类风湿关节炎（RA）：患者数量超过 470 万；系统性红斑狼疮（SLE）：患者数量超过 56.1 万

资料来源：Kymera官网，中邮证券研究所

图表29：IRAK4市场潜力：IL-1R/TLR信号通路介导多种疾病，患者群体大
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2.2 IRAK4对比小分子的优势
 IRAK4 降解是阻断 IL-1R/TLR 通路激活的必要手段，尤其在小分子激酶抑制剂失效的高炎症状态下更是如此。IRAK4

降解优于抑制的关键论据如下：
 IRAK4 基因敲除（KO）能阻断TLR激活，而仅抑制其激酶活性无法实现这一效果；IRAK4的支架功能对 Myddosome

复合物形成和通路信号传导至关重要，仅抑制激酶活性无法干扰这一功能，而降解可完全阻断。
 IRAK4 降解（而非激酶抑制）能阻断 TLR 诱导的 NF-κB 转位。
 IRAK4 降解（而非激酶抑制）能阻断 IL-1R+TLR 的激活。
 在阻断下游磷酸化蛋白质组方面，IRAK4 降解优于激酶抑制
 在化脓性汗腺炎（HS）患者的所有血细胞类型中，IRAK4 降解均能发挥作用；而小分子抑制剂（SMI）反而会增

加 IRAK4 水平。

资料来源： Kymera演示材料IRAK4 Degradation vs. Inhibition ，中邮证券研究所

图表30：IRAK4 降解剂和小分子抑制剂体外数据对比
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KT-474：1期数据IRAK4 蛋白降解效果显著
 随着药物浓度升高，IRAK4蛋白降解程度显著增加，在患者中可实现80~100%的降解，且健康志愿者与患者的降解趋势一

致。
 AD和HS患者基线时皮肤IRAK4水平高于健康人；经KT-474治疗28天后，AD和HS患者皮肤中IRAK4水平大幅下降（AD患者从

0.216降至0.103，HS患者从0.236降至0.096），且具有统计学显著性。

资料来源：Nat Med. 2023 Dec;29(12):3127-3136.，中邮证券研究所

图表31：IRAK4 降解剂在人体的1期数据
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KT-474：1期数据临床疗效性
 AD患者共7例患者参与评估，核心指标如下：过去一周/24小时的峰值瘙痒数字评分（NRS）缓解率分别为 57%/71%；皮损

改善：湿疹面积与严重程度指数（EASI）平均降低 37%；瘙痒程度：过去一周/24 小时的峰值瘙痒 NRS 平均降低
52%/63%。

 化脓性汗腺炎（HS，右下表）：共 12 例患者（其中 10 例中重度）参与评估：
 病灶缓解：脓肿和炎性结节计数（AN Count）缓解率为 42%（中重度患者为 50%）；HS 临床应答（HISCR50/75）分

别为 42%/25%（中重度患者为 50%/30%）；
 疼痛与瘙痒：疼痛 NRS 缓解率 50%（中重度患者 60%）；峰值瘙痒 NRS 平均降低 62%（中重度患者 68%）；
 病灶数量与症状：AN Count 平均降低 46%（中重度患者 51%），疼痛 NRS 平均降低 49%（中重度患者 55%），显

示药物对 HS 的炎症和症状有显著改善作用。

资料来源：Kymera官网，中邮证券研究所

图表32：KT-474：1期数据在AD和HS患者的疗效
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百济神州：BGB-45035（IRAK4 PROTAC）
 BGB-45035是百济神州自主研发的IRAK4 PROTAC降解剂，在一期临床中无论是单次剂量还是多次剂量，均表现出显著的

IRAK4的降解特性，并在人体中展现了60-96小时的较长半衰期。
 BGB-45035是目前全球唯一处于临床二期的IRAK4降解剂药物。二期临床研究旨在评价BGB-45035 在前线治疗疗效不佳的

中度至重度活动性类风湿关节炎成人患者中的有效性，主要临床终点为第12 周基于C反应蛋白的疾病活动度评分。本次
二期临床由北京大学第一医院张卓莉博士担任主要研究者，计划入组患者数量为90例参与评估。

资料来源：百济神州演示材料，中邮证券研究所

图表33：BGB-45035临床数据展示
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自免PROTAC市场潜力
 口服降解剂凭借类生物制剂的疗效，有望改变免疫学治疗格局。据Kymera演示材料，现有疗法仅能覆盖10%或更少的

确诊患者。从市场规模来看，尽管占比小STAT6/IRF5/IRAK4对应的潜在适应症来看，系统性先进疗法（systemic
advanced therapies）对应的市场分别达到了100亿/450亿/550亿美金以上，参考武田对于10年后的口服疗法的估计
30%,对应的市场规模依旧不容小觑。

资料来源：Kymera，中邮证券研究所

图表34：自免PROTAC市场潜力
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相关标的
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相关标的

 技术门槛+执行效率系当下需考量的关键要素：
 技术门槛：我们认为要有效发挥PROTAC最大的优势需基于经过充分临床和遗传验证的通路，且聚焦

在任何其他技术都未能完全成药或根本无法成药的靶点。而为难以成药的蛋白质寻找配体，需要业
界顶尖的能力。我们认为行业目前并没有出现“百花齐放”的繁荣场面很大程度归因于拥有顶尖开
发能力的公司仍属少数。

 执行效率：受限于技术，靶点的选择少导致早期竞争激烈，因此企业的临床开发的执行效率将会
发挥重大作用。

 相关标的：百济神州、恒瑞医药、海思科、石药集团、先声药业。

请参阅附注免责声明
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风险提示
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请参阅附注免责声明

风险提示

 风险提示：研发失败风险、行业竞争加剧风险、地缘政治风险、政策变动风险
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感谢您的信任与支持！
THANK YOU
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