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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。

自免的药物明显的特征在于人数多、DOT长（长期用药），往往能诞生多个blockbuster，如度普利尤单抗、丽生奇珠单抗、

乌司奴单抗等销售超过100亿美元的分子，本系列报告想探讨下一个自免领域的blockbuster的潜在分子会是什么？而关于

这一问题我们认为思考的核心方向在于，现有疗法下自免领域亟待解决的未满足需求是什么以及什么样的药物最有可能率先

满足这些需求。

高患病基数人群孕育大市场，大市场催生药物新需求。

回顾来看，Dupi的成功在于“一药治多症”，进一步来看其覆盖的核心适应症特应性皮炎（AD）、哮喘、COPD患病人数

庞大，均为千万人数级别。在现有疗法下上述适应症仍未满足的关键需求？长效化、疗效提升、惠及更大的人群。从新疗法

的开发上，多种路径。我们认为双抗具备高成药把握和协同疗效，是当下值得关注的自免资产。

哪些双抗资产值得关注？

未满足需求（适应症）+双靶点协同性（临床验证）系核心，因此优先关注具备PoC的管线：TSLP类的双抗资产。TSLPXIL-

13双抗率先实现在哮喘适应症的临床机制验证，提升疗效+扩围人群，长效化亦有提升。我们看好其在呼吸科疾病中的竞争

优势，有望拓展现有疗法的边界，同时在AD领域亦有望兑现双靶协同效应的潜力。

相关标的：康诺亚、信达生物、荃信生物、联邦制药。

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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聚焦适应症+双靶协同，关注率先PoC管线二

风险提示四
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高患病基数孕育大市场，新需求仍待满足
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 Dupi的适应症相当广泛，皮科领域特应性皮炎、结节性痒疹和慢性自发
性荨麻疹，呼吸科的哮喘、COPD和鼻窦炎以及消化道领域的EoE。进一步
来看Dupi覆盖的核心适应症特应性皮炎（AD）、哮喘、COPD患病人数庞
大，均为千万人数级别。拆分到生物制剂可及，对应的患者加总也近900
万人。正是高患病基数人群孕育大市场，使得Dupi成为年销售突破100亿
美金的分子。而拥有高基数人群的大适应症也会催生新的治疗需求。

 而在大市场+多患者的基础上，同时考虑到自免疾病的“慢病”的属性，
长期用药中即便存在Dupi这样的广谱药物，我们认为必然也会存在未满
足需求，会催生新的治疗需求。而同样与之对应的，在AD和哮喘领域俨
然仍是过去的几年布局管线数目最近最多的两类疾病。（AD+13，哮喘
+10）。

请参阅附注免责声明
资料来源：Sanofi，中邮证券研究所

图表1：Dupi覆盖的适应症和对应的患病人群（单位：万人）

1.1高患病基数人群孕育大市场，大市场催生药物新需求

资料来源：Nature Reviews Drug Discovery 24, 415-416 (2025)，中邮证券研究所

生物制剂可及接受治疗患病人数适应症

1903994682哮喘（12岁+）呼吸

10.138.1361.8哮喘（6-11岁）
17018502290COPD
20.963.290.6CRSwNP

301.81199.11672.6AD（18岁以上)皮肤

73.4436.9503.5AD（12-17岁)

16.2429531AD（6-11岁)

15.5351.5502.3AD（6岁以下)

17.168.7PN（18岁以上）

图表2：2020-2024全球自免管线（2期/3期）变化
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1.2 什么是现有疗法下仍未满足的关键需求？
 站在研发者的角度而言，要在二型炎症领域和Dupi竞争甚至超越Dupi，关键是解决现有疗法下的仍未满足的需求。

 长效化：Q2W在生物制剂中仍处较高频率，通过更长的给药间隔才能够在长期用药的管理发挥优势。

 疗效提升：皮肤科领域的效果仍有提升的空间（如皮损的修复提升、瘙痒止痒效果提升）；哮喘/COPD各项功能指
标的改善

 受限人群的扩大：主要系在哮喘和COPD领域中，对于病人的表型存在嗜酸性的筛选(Eos ≥300/μl)。

资料来源：Dermatol Ther (Heidelb). 2022 Apr 18;12(5):1181–1196.，中邮证券研究所 资料来源：再生元演示材料，中邮证券研究所

图表3：现有AD疗法的EASI-75/90对比

请参阅附注免责声明

图表4：Dupi在COPD中的未满足需求
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1. 3从二型炎症发病机制看靶点组合选择
 回归到疾病的机制而言，AD、哮喘、慢性荨麻疹、慢性痒

疹和慢性鼻窦炎伴息肉等影响了30%人群的病症均为二型炎
症（Type 2 diseases），其发病的机制复杂。涉及到了多
种不同细胞之间的互相作用，详可见右图。而在不同细胞
之间的受体、分泌的配体等是治疗的重要靶标。

 从分类上，我们认为这些靶标可以分为两类
 上 游 ： TSLP 、 IL-25 、 IL-33/ST2 、 IL-31 、

OX40L/OX40等
 下游:IL-4、IL-13、IL-5等

 在特应性皮炎等领域，多数单抗的临床试验折戟，双抗的
开发有望成为下一代方向。TSLP和IL33单抗在AD为代表的
二型炎症中并未展现较好的疗效，因此临床多数以终止告
终。我们认为，这预示着二型炎症下游靶点的重要性，同
时基于IL-4R的重要性在临床中得到验证的前提下，将其与
上游靶点结合开发双抗是自免迭代的极具潜力的方向。

资料来源：Nat Rev Drug Discov. 2023 Sep;22(9):743-767.，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明

图表5：二型炎症发病机制
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聚焦适应症+双靶协同，关注率先PoC管线
2.1 呼吸科：双抗展现疗效协同潜力，有望率先兑现协同价值

2.2 特应性皮炎：双抗站在Dupi的肩膀上，有望实现迭代
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2.1呼吸科：双抗展现疗效协同潜力，有望率先兑现协同价值

 总览：呼吸科领域（以哮喘和COPD为代表）需要长期的病程管理，从而导致患者产生耐药性，因此后线用药（尤其是
COPD）是亟待解决的难题。目前获批的生物制剂均为单靶点抑制，新一代生物制剂证明了靶点（IL-4R\IL-33\TSLP）
在呼吸领域的有效性。在双靶点的角度来看，基于上下游共同抑制的理解，拥有不同的组合，主要仍围绕以下几个靶
点：IL-4R\IL-33\TSLP\IL-5。其中，我们看好TSLP X IL-13（IL-4R）的双靶点组合，在于以下：

 从机制和疗效来看两者互补性好，在临床试验已经初步证实了抬升现有（单靶点）疗法疗效的潜力。

 受益人群的扩围：TSLP单抗获批哮喘对于人群并不存在限制，双抗有望延续其广谱特性。

 安全性：参考Lunsekimig的1b期数据，耐受性良好，未出现严重的TEAEs。

请参阅附注免责声明
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 哮喘生物制剂市场：据估计2023年US+EU+JP哮喘生物制剂市场达到
~75亿美金，其中美国市场约60亿美金。到2025年预计有5款哮喘生
物制剂年销售超过10亿美金。从现有格局来看，Dupi(IL-4R)占
30%,Xolair（IgE）占25%、Nucala （IL-5）占19%、Fasenra (IL-
5Rα)  占17%、Tezspire（TSLP）占9%。值得一提的是， Tezspire在

在美国的首个商业化年度新开处方占比超过20%。据阿斯利康2024年
报，Tezspire全年收入达到12.19亿美元，同比增长87%表现出色。
公司预计其峰值超30亿美金。预计整体市场保持~6%的CAGR，到2032
年有望达到120亿美金，届时的市场份额主要由Dupi+Tezspire占据。

 COPD生物制剂市场：预计2033年达到230亿美金。从患病人群来看，
预计美国现有110万严重COPD患者，2033年全球范围有350万人。从
现有生物制剂（含进入3期临床）来看，预计2033年市场主要由Dupi
（33%）、Tezspire(25%)、Itepekimab（20%,IL-33抗体药物）占据，
对应的销售额预计76亿、58亿、46亿美金。

资料来源：Upstream Bio，Datamonitor Healthcare Asthma Forecast， Amgen 
Investor Presentation， 中邮证券研究所

2.1 生物制剂治疗哮喘/COPD市场空间广阔

图表6：2023/2033E生物制剂哮喘治疗市场空间

图表7：2033E生物制剂COPD治疗市场空间

资料来源：Upstream Bio，Datamonitor ，中邮证券研究所
请参阅附注免责声明
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 生物制剂启用原则：在中-高剂量ICS-LABA 或者联合LAMA 依然未达到哮喘控制的重度哮喘患者，可根据2型炎症特点及共病等情况选择
合适的生物靶向药物，以减少重度哮喘的急性发作，改善症状，减少全身糖皮质激素的使用，并可提升患者的肺功能。
 哮喘获批靶点：IL-5、IL-4R、TSLP、 IgE（奥马珠单抗，较早获批的生物制剂）； IL-33（尚未获批，但是仍有望有所突破）。
 COPD获批靶点： IL-4R。

共病应答效果更好的人群主要疗效适用人群生物制剂（单克隆抗体）

--

改善症状、肺功能和生活质量，减少 OCS 和急
救用药，降低急性发作率；（中国上市后研究）
16 周治疗应答率超 70%，90% 以上患者未发生

急性发作

≥6 岁，中重度过敏性哮喘，
血清总 IgE 水平增高，吸入

中 - 高剂量 ICS 联合
LABA/LAMA 未控制者

抗 IgE

2 型炎症共病，包括慢
阻肺（COPD）、中重度
特应性皮炎（AD）、
CRSwNP、嗜酸性食管炎

在外周血 EOS 计数≤1 
500/μl 的情况下，如患
者 EOS 计数或 FeNO 越高，
或者 2 个及以上 2 型炎
症生物标志物均升高，则

获益更多

降低 FeNO、痰 EOS 和 IgE 水平，还可显著减
少黏液堵塞和气道重塑，同时改善肺通气和小气
道功能。减少急性发作率 47.7%~59%，在外周血
EOS 计数≥300/μl 的患者中急性发作率降低
71%；同时可改善症状和肺功能，减少 OCS 用量

≥6 岁，EOS≥150/μl 且
≤1 500/μl 或 FeNO≥25 
ppb 的重度哮喘患者，需

OCS 维持治疗者

抗 IL - 4R

--

控制 EOS 所介导的炎症，改善气道组织损伤及
气道重塑等；减少急性发作 50% 以上，减少急
诊就诊或住院率 68%，减少 OCS 剂量，改善哮

喘控制和肺功能，提高患者生活质量

≥6 岁，EOS≥150/μl 或
≥300/μl 的重度哮喘患者

抗 IL - 5

CRSwNP

合并持续气流受限、慢性
鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）
或既往急性发作频繁的患

者

显著降低外周血、痰及组织 EOS 计数；降低急
性发作率 74%，实现肺功能改善和提升，提高生
活质量；显著减少 OCS 及 ICS - LABA 等背景

用药剂量

≥6 岁，EOS≥150/μl 的重
度哮喘患者

抗 IL - 5Rα

CRSwNP
基线血 EOS 计数和 FeNO 

越高的患者
减少非 2 型和 2 型哮喘急性发作 30%~40% 和

60%~70%，改善生活质量、肺功能和症状
≥12 岁，非 2 型和 2 型重

度哮喘患者
抗 TSLP

2.1哮喘防治指南：现有生物靶向药物疗法概览

图表8：现有生物靶向药物疗法概览

资料来源：《支气管哮喘防治指南（2024年版）》，呼吸界，中邮证券研究所
请参阅附注免责声明
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 参考Agache等人发表的关于重度哮喘生物制剂疗法的系统性综述（详见下页表格）,我们认为有以下结论值得关注
 年化哮喘急性加重率的改善是首要的治疗目标。综述对于该指标的改善幅度（绝对值）和加重率的IRR进行了测算。

从绝对值的改善幅度和相对值（用1-IRR来衡量）来看，Dupi(IL-4R)和Reslizumab（IL-5，IV）疗效相当，绝对
值下降0.9~1，相对改善达到54%~56%。此外，Tezepelumab（TSLP）在这两项指标上亦表现突出发作率的改善达到
56%（注：该项数据来自临床三期，并非按照相同的方式重新计算得出）

 其他疗效指标：哮喘控制率评分（ACQ）、生活质量改善（AQLQ）、OCS依赖和FEV1比较来看，Dupi的各项排名都
靠前，体现了在呼吸科领域极大的疗效优势。

 安全性上，由于各组的基线不同（不同组别中SoC的年化哮喘急性加重率有所不同）表现差异较大，综合来看依旧
体现了生物制剂安全可靠的优势。

 值得一提的是，上述的其他疗效指标中现有的生物制剂大多无法达到最小重要差异MID（在临床或健康相关研究中，患
者或医生能够感知到的、具有实际意义的最小治疗效果差异值）。我们认为这意味着下一代的药物在满足年化哮喘急
性加重率（主要终点）的同时，能够改善病人生活质量达到MID及以上的效果，亦是对现有疗法突破的有效途径。

2.1 哮喘-生物制剂系统性疗效对比：IL-5R/IL-4R/IL-5/IgE和TSLP

请参阅附注免责声明
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备注TezepelumabReslizumabOmalizumabMepolizumabDupilumabBenralizumab
TSLPIL-5IgEIL-5IL-4RIL-5R靶点
Q4WQ4W(IV)Q2W/Q4WQ4WQ2WQ4W/Q8W给药频次

-1.17（SoC 2.1)-0.972（SoC 1.8)-0.29 (SoC 0.66)-0.87 (SoC 1.7 )-0.894 (SoC 1.57 )-0.705(SoC 1.5 )年化哮喘急性加重率改善幅度

0.440.460.560.490.440.53年化哮喘急性加重率 IRR

56%54%44%51%56%47%1-年化哮喘急性加重率IRR

MID（ACQ下降
绝对值）≥0.5分-0.33-0.25-0.16-0.43-0.48-0.26哮喘控制率（ACQ）评分改

善幅度
AQLQ 

MID≥0.5分+0.34+0.17+0.13SGRQ：-7.14,+0.42+0.23生活质量改善（AQLQ）

77.1% vs 80.8%（
placebo)

+22 per 1000（
SoC 125 per 1000

）

+8 per 1000（SoC 
794 per 1000）

+279 per 1000（SoC 796 
per 1000）

+0（SoC 794 per 
1000)

+43 per 1000（SoC 
105 per 1000）治疗相关AE

-1.181.011.3511.41治疗相关AE的Risk ratio

9.8% vs 13.7%（
placebo)

-0 per 1000(Soc 1 
per 1000)--0 per 1000(Soc 5 per 

1000)
+27 per 1000(Soc 

59 per 1000)
-65 per 1000(Soc 147 

per 1000)治疗相关SAE

-4.71-0.981.460.56治疗相关SAE的Risk ratio

----29.40%-
OCS依赖减少（ % change 
of reduction compared to 

baseline）

----
+284 per 1000(SoC 
373 per 1000)，Risk 

Ratio 1.76

OCS依赖减少（ OCS日常剂
量减少25%的人数

MID≥200mL+130+141.82改善比例+3.7%+110.9+180+140肺功能改善（FEV1，mL）

MID（下降绝对
值）≥0.81-0.24-0.34-0.1-0.56-急救药物使用频次改善（喷/

天）

2.1 哮喘-生物制剂系统性疗效对比：IL-5R/IL-4R/IL-5/IgE和TSLP
图表9：生物制剂系统性疗效对比：IL-5R/IL-4R/IL-5/IgE和TSLP

资料来源：Allergy. 2020;75:1023–1042.，N Engl J Med 2021;384:1800-1809，中邮证券研究所
注：TSLP的比较与前述疗法非同一统计体系 请参阅附注免责声明
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2.1呼吸疾病的机制复杂，单一靶点难以全面覆盖，TSLP与IL-4R的
协同有望形成最优解

 在双靶点的角度来看，基于上下游共同抑制的理解，拥有不同的组合，主要仍围绕以下几个靶点：IL-4R\IL-33\TSLP\IL-5
 哮喘获批靶点：IL-5/IL-5R、IL-4R、TSLP、 IgE； IL-33（尚未获批）。
 COPD获批靶点： IL-5、IL-4R；IL-5R三期未达主要终点、TSLP和IL-33仍处临床阶段。

 从靶点上下游分布可分为，目前在研的管线中普遍的研发思路在于同时靶向上游+下游。
 上游：IL33、TSLP
 下游：IL-5、IL4/13

从现有的管线来看，下游中选择IL-4R（及其关联通路）系较为普遍且成熟的思路。我们认为一方面系Dupi在呼吸领域证明了其疗效的差异
化优势(FeNO上的下降，FEV的改善等），另一方面在于IL-4R的广谱性，能够持续拓展不同适应症。因此下游的靶点的最佳选择相对比较明
晰。

图表10：现有哮喘生物制剂疗法机制示意图（左）和治疗指标对比（右）

资料来源：Targeting Downstream Type 2 Cytokines or Upstream Epithelial Alarmins for Severe Asthma ，Pragmatic Clinical Perspective on Biologics for Severe 
Refractory Type 2 Asthma，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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2.1呼吸疾病的机制复杂，单一靶点难以全面覆盖，TSLP与IL-4R的
协同有望形成最优解

 为何我们认为TSLP系优于IL-33更好的上游靶点选择？在于疗效的互补+人群的拓展。
 参照左下表格，在现有哮喘的各项表型指标证据上，Anti-TSLP能够和Anti-IL-4Rα在各自弱项上做到互补，而和IL-33/IL-5都会

有局限。
 TSLP对于哮喘人群没有表型限制人群，能够极大拓宽患者人群（预计系受其在上游，能够同时激活Th2\非Th2炎症通路相关，因而

能够有效地弥补患者异质性的）。
 另一上游靶点IL-33和IL-4R之间的协同效应并未发挥。

 而更为重要的在1b期的临床数据中，Sanofi的Lunsekimig的FeNO下降了40.9%，高于Dupi的27%和TSLP的25%（注：非头对头），同时嗜
酸性粒细胞也下降了40%（对于IL-4R带有的提升嗜酸粒细胞的属性也做到了有效的对冲）。

 客观来看，我们认为同领域中，TSLPR的单抗疗法值得重视。Upstream Bio的 Verekitug（TSLP受体的单抗）在1期中同样取得了出色的
疗效数据，FeNO下降54%，嗜酸粒细胞亦下降了54%。和Lunsekimig一样具备突破现有哮喘疗法的潜力。值得一提的是，TSLPR在COPD的
临床前数据并不突出，同时临床进展上TSLPXIL13 类的管线进展更靠前，因此我们更看好双抗管线的潜力。

新靶点双靶点单靶点
VerekitugLunsekimigTezepelumabMepolizumabDupi
TSLP 
receptorTSLP/IL13TSLPIL-5IL-4R靶点

12/24 周4周4周4周2周给药频次
0.5/2.0 mL-1.91mL1mL2mL注射剂量
下降54%下降40.9%下降~25%无影响下降~27%FeNO改变

下降54%下降~40%下降~45%下降84%上升~30%嗜酸粒细胞的
改变

无限制-无限制嗜酸性细胞表型

嗜酸性细胞
表型或者糖
皮质激素抵
抗人群

限制人群

图表11：哮喘单抗疗效指标对比 图表12：双抗和新靶点单抗与现有单抗疗效对比（非头对头）

资料来源：Targeting Downstream Type 2 Cytokines or Upstream 
Epithelial Alarmins for Severe Asthma ，中邮证券研究所

资料来源：EurRespirJ2025;65:2401461,Upstream Bio，中邮证券研究所
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 据新医学杂志，FeNO 水平与哮喘的症状和急性发作次数相关，高 FeNO 水平意味着急性发作次数相关。这种相
关性比外周血EOS的预测性更强。研究显示，76% 经历哮喘急性发作的患者在基线的 FeNO 高于 28 ppb。因此，
基线水平高于 30 ppb 被认为与未控制哮喘显著相关。

 此外，在COPD中持续高FeNO水平（>25 ppb）与未来急性加重风险增加显著相关（HR=1.26, 95% CI: 1.10–1.97）
 简言之，尽管2024的全球哮喘防治创议（Global Initiative for Asthma，GINA）并未纳入FeNO作为诊断的标准，

但是FeNO作为无创气道炎症生物标志物，在COPD、哮喘的急性发作中具有临床前瞻判断价值。

2.1FeNO水平在哮喘、COPD中的临床意义

图表13：FeNO水平与COPD患者急性发作次数等高度相关

资料来源：Keeratichananant W et al. Respir Med. 2024;229:107682 ，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明



17

 现有的双抗中尚未有COPD的临床试验数据读出，但Apogee在AST 2025上公布的In Vitro试验在一定程度上反映出：TIL-13+TSLP
（ APG777+APG333 ）有望在COPD发挥协同作用。
局部炎症层面来看： APG777+APG333能够抑制骨膜蛋白，保持屏障完整性方面与IL-13、IL-4/IL-13相当，比TSLP和TSLPR更好。
中枢炎症和系统影响层面：APG777+APG333比其他药物更好的抑制了PBMC中的趋化因子（TARC和MDC）；在ALR测定中，
APG777+APG333的组合比IL-4/IL-13和IL-13更大程度上减少了与2型和非2型炎症途径相关的细胞因子和趋化因子的分泌，与
TSLP相当。

 综合来看，有以下结论：
 APG777+APG333联合阻断IL-13和TSLP信号传导可增加炎症抑制的广度，
 与包括IL-13、IL-4/IL-13、TSLP在内的所有基准单一疗法相比，APG777+APG333联合介导的炎症抑制作用更为优越
 APG777+APG333在抑制原代人类免疫细胞中的2型和非2型标志物方面与lunsekimig（TSLPXIL13 双抗）相当

 简言之，结合试验数据来看，针对与COPD相关的局部和中枢炎症过程的双重驱动因素可能比单一疗法更有效。

2.1呼吸科：TSLP/IL-13的协同有望在COPD持续发挥

图表14：TSLP+IL-13协同效应示意图 图表15：TSLP和IL-13相关疗法 in-vitro 疗效数据对比

资料来源：Apogee,ATS 2025 International Conference ，中邮证券研究所 资料来源：Apogee,ATS 2025 International Conference ，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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2.1 IL-33 +IL-4R 单抗Combo的疗法折戟意味着什么？

 哮喘领域来看：在纳入了296例患者的临床试验中，单药的Dupi和单药的Itepekimab（IL-33单抗）都让患者有所获益，
首要终点12周的失控比例来看，Dupi为19%、IL-33为22%、Dupi+IL-33的combo为27%、安慰剂组为41%。Combo疗法反
而起到了适得其反的效果，同样的参考该临床的结果，在多项指标中Combo的疗效均未展现预期的协同效应。

 值得一提的是，在AD治疗中，Combo也并未发挥作用，2期临床试验亦终止。
 探讨：

1）免疫调节的机制复杂，协同效应并不如设想一样简单：尤其对于上游靶点对应多条通路而言，对于其在不同通
路之间的级联反应/代偿等机制尚未十分清晰，所以仍旧不可避免的进行试错。（因而TSLP的双抗取得阳性结果抢
占了极大的竞争优势）
2）是否采取了双抗的形式可能能够在给药、疗效上还是会优于单纯的1+1 combo，我们认为依旧值得尝试和深思。
图表16：TSLP+IL-13协同效应示意图 图表17：TSLP和IL-13相关疗法 in-vitro 疗效数据对比

资料来源：N Engl J Med. 2021 Oct 28;385(18):1656-1668. ，中邮证券研究所 资料来源：N Engl J Med. 2021 Oct 28;385(18):1656-1668. ，中邮证券研究所
请参阅附注免责声明
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全球最高研发阶段开始
日期

中国最高研发阶段开始
日期

全球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

2023-08-162023-08-16II期临床II期临床特应性皮炎;哮喘Pfizer(Top20 MNC)(原研)TSLP;IL-4;IL-13PF-07275315

2023-10-262023-10-26II期临床II期临床哮喘;慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉;特应性皮炎Sanofi(Top20 MNC)(原研)TSLP;IL-13lunsekimig

2025-03-252025-03-25II期临床II期临床
慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉;特应性皮炎;慢性阻塞性肺

病;哮喘
康诺亚(原研);Belenos Biosciences(NewCo)TSLP;IL-13CM512

2023-05-252023-05-25I期临床I期临床
哮喘;特应性皮炎(差异化疾病);慢性鼻-鼻窦炎伴鼻

息肉(差异化疾病);慢性阻塞性肺病
智翔金泰(原研)TSLPGR2002

2023-06-202023-06-20I期临床I期临床哮喘;特应性皮炎(差异化疾病);慢性阻塞性肺病融捷康生物(原研)IL-4Rα;IL-5RC1416

2024-09-252024-12-05I期临床申报临床哮喘;慢性阻塞性肺病;特发性肺纤维化;特应性皮炎华奥泰生物(原研)IL-11;TSLPHB0056

2024-01-192025-04-10I期临床I期临床哮喘;特应性皮炎信达生物(原研)TSLP;IL-4RαIBI3002

2025-04-152025-04-15I期临床I期临床慢性阻塞性肺病;支气管哮喘;过敏性疾病康方生物(原研)IL-33R;IL-4RαAK139

2016-04-22I期临床临床前过敏性哮喘
Light Chain Bioscience(原

研);Genentech(Roche)(Top20 MNC)(无权益)
IL-17;IL-13BITS7201A

临床前临床前哮喘;特应性皮炎;鼻炎(差异化疾病)邦恩泰生物(原研)TSLP;IL-4RαBET206-01

临床前临床前哮喘;慢性阻塞性肺病;炎症(未指明)华深智药(原研)TSLPHXN-1011

临床前临床前皮肤病;哮喘;慢性阻塞性肺病华深智药(原研)TSLP;IL-13HXN-1012

临床前临床前哮喘;特应性皮炎
Proteologix(Johnson & Johnson)(Top20 MNC)(

原研)
TSLP;IL-13PX128

临床前临床前食物过敏;荨麻疹;哮喘Santa Ana Bio(原研)not available;c-KitSAB01

临床前临床前特应性皮炎;哮喘Biolojic Design(原研);Teva PharmaceuticalTSLP;IL-13TEV-56308

临床前临床前自身免疫性疾病;哮喘;炎症(未指明)NovelMed Therapeutics(原研)TNF-α;properdinWO2023034842

临床前临床前炎症(未指明);眼科疾病;哮喘;自身免疫性疾病NovelMed Therapeutics(原研)VEGF;properdinWO2023034842A

临床前临床前炎症(未指明);自身免疫性疾病;哮喘NovelMed Therapeutics(原研)properdin;albuminWO2023034842A2

临床前临床前慢性阻塞性肺病(差异化疾病);哮喘;特应性皮炎联邦生物(原研)TSLP;IL-4RαWO2025108394A1

图表18：哮喘领域的双抗管线布局

资料来源：医药魔方，中邮证券研究所
请参阅附注免责声明
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 如何理解特应性皮炎领域的治疗需求？安全性+皮损修复有效性+止瘙痒效果。
目前EASI75和IGA 0/1的响应率为双终点，即皮损的修复是首要考虑的疗效终点；其次NRS（瘙痒的评分）往往
作为次要终点，作为核心的症状之一，依旧不容忽视。我们注意到的是乌帕替尼（JAK小分子抑制剂）在EASI75
和NRS的层面在16周的诱导期内显著优于于Dupi（参考Level Up头对头试验），但是由于JAK抑制剂存在感染、
心血管事件等黑框警告，因此在临床上的使用Dupi会更具优势。因此，我们认为安全性、皮损修复有效性和止
瘙痒效果均需要着重考虑。

 如何理解Dupi在AD治疗的壁垒？通过临床试验和真实世界的长期反馈证明了自身的疗效和长期安全性，在AD领域
壁垒极深：
 安全普适性，全年龄段获批：Dupi依次获批18岁以上成人/12岁+青少年/6-11岁/6个月-5岁的婴幼儿的AD适

应症，实现了全年龄段的覆盖
 疗效持久性维持好：治疗4年后EASI评分改善率维持>70%（开放标签试验）、耐受性好：严重不良事件发生

率仅13.1%，因不良事件停药率<5%。
 对比现有生物制剂（单抗），疗效依旧出色：可参考后文比较图表。

 随着不同靶点的单抗疗法在三期大样本数据的读出，似乎新靶点单抗都较难以撼动以Dupi为代表的IL-4R抗体的疗
效地位。因此，从机制上我们看好双抗的开发，将双靶点之一选择IL-4R所在通路，或许是“站在巨人肩膀”上的
有效途径：
 长效化：利用上游靶点的协同，有望提升给药间隔
 疗效：通过+上游靶点（如TSLP）的形式，有望进一步提升EASI；选择+IL-31相关靶点则有望帮助改善瘙痒

症状
 安全性上：生物制剂本身具备安全性良好的特征，对比Dupi结膜炎的发生率上的改善是重要的迭代方向。
 人群的拓展：Dupi目前已几乎覆盖全人群。

2.2 特应性皮炎：双抗站在Dupi的肩膀上，有望实现迭代

请参阅附注免责声明
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2.2 特应性皮炎： 单药有效性比较

 从单药有效性来看的选择角度，我们认为IL-4R目前仍是最优选，IL-13靶点次之。
 IGA-0/1来看，IL-4R整体>IL-13>其他。Lebri的较为突出，同类其余IL-13单抗的3期数据依旧逊色于Dupi。
 EASI-75来看，IL-4R整体>IL-13>其他。Lebri和APG77在安慰剂修正后较为突出，好于Dupi，从同类而言其余

IL-13单抗的3期数据依旧逊色于Dupi。
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图表19：单药IGA-0/1临床数据对比 图表20：单药EASI-75临床数据对比

资料来源：PubMed，对应公司公众号，中邮证券研究所 资料来源：PubMed，对应公司公众号，中邮证券研究所
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2.2 特应性皮炎：单药疗法安全性比较
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 安全性角度，生物制剂整体安全性较好，严重不良反应发生率（SAE %）水平相当，而在结膜炎层面有所不同,APG-777
相对较高。

图表21：单药疗法SAE临床数据对比 图表22：单药疗法结膜炎发生率临床数据对比

资料来源：PubMed，对应公司公众号，中邮证券研究所 资料来源：PubMed，对应公司公众号，中邮证券研究所
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2.2 特应性皮炎：TSLP和IL-31R联用TCS/TCI疗效比较

 联用TCI方面来看，绝对值上IL-13和IL-4R维持了相当的水平；但用安慰剂修正后，IL-4R依旧拉开了差距。
 同时作为更上游的靶点IL-31/TSLP较IL-13又更下降了一些，而OX-40维持相当的疗效水平。值得一提的是

Teze在12周-16周EASI改善实际未达统计学显著差异，因此终止了试验。
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图表23：联合疗法IGA-0/1临床数据对比 图表24：联合疗法EASI-75临床数据对比

资料来源：PubMed，中邮证券研究所 资料来源：PubMed，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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2.2 特应性皮炎： TSLP和IL-31R联用TCS/TCI安全性比
较

 联用方面来看，安全性上生物制剂普遍拥有较好的耐受性优势。
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图表26：联合疗法结膜炎发生率临床数据对比

资料来源：PubMed，中邮证券研究所 资料来源：PubMed，中邮证券研究所

图表25：联合疗法SAE临床数据对比

请参阅附注免责声明
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2.2 特应性皮炎的双抗管线布局

全球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
II期临床II期临床特应性皮炎Pfizer(Top20 MNC)(原研)IL-33;IL-4;IL-13PF-07264660

II期临床II期临床特应性皮炎;哮喘Pfizer(Top20 MNC)(原研)TSLP;IL-4;IL-13PF-07275315

II期临床II期临床哮喘;慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉;特应性皮炎Sanofi(Top20 MNC)(原研)TSLP;IL-13lunsekimig

II期临床II期临床
慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉;特应性皮炎;慢性阻塞性肺病;
哮喘

康诺亚(原研);Belenos Biosciences(NewCo)TSLP;IL-13CM512

II期临床临床前特应性皮炎
Kaken Pharmaceutical;Yellow Jersey 
Therapeutics(Johnson & Johnson)(Top20 MNC)(原
研);Numab Therapeutics

IL-31;IL-4RαND026

I/II期临床I/II期临床
化脓性汗腺炎;狼疮性肾炎;脓疱型银屑病;慢性肾病;特
应性皮炎;类风湿性关节炎;系统性红斑狼疮

华博生物(原研)IL-17;IL-36RHB0043

I/II期临床临床前特应性皮炎UCB(原研)IL-22;IL-13;albumindonzakimig

I/II期临床临床前特应性皮炎UCB(原研)IL-17F;IL-17A;IL-13galvokimig

I期临床I期临床
哮喘;特应性皮炎(差异化疾病);慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉
(差异化疾病);慢性阻塞性肺病

智翔金泰(原研)TSLPGR2002

I期临床I期临床哮喘;特应性皮炎(差异化疾病);慢性阻塞性肺病融捷康生物(原研)IL-4Rα;IL-5RC1416

I期临床申报临床哮喘;慢性阻塞性肺病;特发性肺纤维化;特应性皮炎华奥泰生物(原研)IL-11;TSLPHB0056

I期临床I期临床哮喘;特应性皮炎信达生物(原研)TSLP;IL-4RαIBI3002

I期临床申报临床特应性皮炎Bambusa Therapeutics(原研)IL-31;IL-4RαBBT001

I期临床临床前慢性阻塞性肺病;胃肠道疾病;呼吸系统疾病;特应性皮炎Bambusa Therapeutics(原研)not availableBBT002

申报临床申报临床特应性皮炎康诺亚(原研);Belenos Biosciences(NewCo)not availableCM536

临床前临床前特应性皮炎Attovia Therapeutics(原研)IL-31;IL-13ATTO-002

临床前临床前哮喘;特应性皮炎;鼻炎(差异化疾病)邦恩泰生物(原研)TSLP;IL-4RαBET206-01

临床前临床前特应性皮炎康诺亚(原研)not availableCM572

临床前临床前特应性皮炎科兴制药(原研)IL-31;IL-4RαGB12

临床前临床前特应性皮炎;结节性痒疹(差异化疾病)普米斯(BioNTech)(原研)IL-31;IL-4RαPM1268

临床前临床前哮喘;特应性皮炎Proteologix(Johnson & Johnson)(Top20 MNC)(原研)TSLP;IL-13PX128

临床前临床前特应性皮炎Proteologix(Johnson & Johnson)(Top20 MNC)(原研)IL-22;IL-13PX130

临床前临床前特应性皮炎;哮喘Biolojic Design(原研);Teva PharmaceuticalTSLP;IL-13TEV-56308

临床前临床前特应性皮炎UCB(原研)IL-17F;IL-17A;IL-13;albuminWO2021123186A1

临床前临床前特应性皮炎Novartis(Top20 MNC)(原研)IL-18;IL-13WO2023209568

临床前临床前特应性皮炎Triveni Bio(原研)KLK7;KLK5;IL-4WO2025049347A1

临床前临床前慢性阻塞性肺病(差异化疾病);哮喘;特应性皮炎联邦生物(原研)TSLP;IL-4RαWO2025108394A1

临床前临床前特应性皮炎再鼎医药(原研)IL-31;IL-13ZL-1503

图表27：特应性皮炎的双抗管线布局

资料来源：医药魔方，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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2.2 特应性皮炎： 双靶依旧有望提升治疗边际——给药频
次、瘙痒止痒

 现有的证据下，在二型炎症领域缺少较为确证性的双抗，同时也是我们目前对于双靶的协同性判断难度提
升的原因。

 从布局的管线上来看：IL-31和TSLP是两类更为主流的靶点，尽管两个靶点的单药疗法并未取得较好的进展。

 IL-31的用意系明确的，即快速止痒以弥补Dupi在瘙痒症状上的短板。IL-31由Th2细胞分泌，直接激活
感觉神经元上的IL-31RA/OSMRβ受体，通过TRPV1/TRPA1通道诱发神经源性瘙痒。此外IL-31单抗联用
TCS/TCI时亦能做到Q4W的给药，相比IL-4R的Q2W有较大的提升。

 TSLP的选择：一方面系TSLPXIL-13在其他二型炎症中对于两者的协同作用初步验证，有望在AD中同样
发挥协同作用，另一方面依旧可以借助上游协同，实现减低给药频次的目的。

请参阅附注免责声明
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2.3 小结：关注进展靠前的TSLP类双抗

 从目前的数据来看，TSLPXIL13、TSLPXIL-4R等最有望在哮喘、COPD领域率先实现突破，在限制人群的扩围和疗效
上能够拓展Dupi的边界，而在AD的领域我们认为其疗效上的边界仍有待观察。

 在现有靶点的组合基础上，我们认为包含TSLP和IL-4R通路的双靶点抗体值得关注，在于：
 已有的临床数据初步证明了两者在二型炎症（哮喘）中的协同作用，有望在其他适应症中持续拓展。
 其他不同靶点的组合间的协同作用仍存在不确定性（参考IL-33+IL-4R的combo疗法），需要通过试验来佐证。
 双抗的临床进展推进更为靠前，拥有先发的竞争优势。

请参阅附注免责声明
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3.1赛诺菲：TSLPXIL13 纳米抗体全球进展领先

 Lunsekimig是一款双特异性TSLP/IL-13 纳米抗体构建体，能够抑制这两种细胞因子的功能。它是一种
五聚体分子：两个纳米抗体构建针对TSLP 的不同表位结合，两个纳米抗体构建针对 IL-13 的不同表
位，还有一个纳米抗体构建与白蛋白结合以延长半衰期。

图表28：Lunsekimig早期数据概览

资料来源： EurRespirJ2025;65:2401461，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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3.1赛诺菲：其余双抗布局

图表29：Lunsekimig早期数据概览

资料来源：sanofi研发日演示材料（2023），中邮证券研究所

请参阅附注免责声明

 基于纳米抗体平台，Sanofi部署了多个其余双抗用于自免领域。
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3.2 辉瑞：IL-4/IL13/TSLP和IL-4/IL-13/IL-33三抗

 辉瑞开发了两个自免的三抗：IL-4/IL13/TSLP和IL-4/IL-13/IL-33三抗。从早期的数据来看，前者有望
实现拓宽疗效；后者有望增强止痒的效果。

 从公司Pipeline公布来看，两款药物均进入了2期临床阶段，此外除了AD适应症外, IL-4/IL13/TSLP同
样布局了哮喘适应症。

图表30：辉瑞两款三抗概览

资料来源：Pfizer Pipeline（2025），辉瑞2022财年演示材料，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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3.3 康诺亚：TSLPXIL13国内进度领先

图表31：康诺亚管线概览

资料来源：康诺亚推介材料，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明

 康诺亚CM512系全球首款长效（TSLP x IL-13）双阻断剂。正在积极推进CM512治疗中重度AD、CRSwNP、
哮喘、COPD、慢性自发性荨麻疹等多项临床II期试验。临床进展来看，国内同类第一，全球仅次于
sanofi的Lunsekimig。

 CM512药物半衰期约70天，优于同类产品赛诺菲Lunsekimig（约10天），免疫原性低。
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3.3 康诺亚：TSLPXIL13国内进度领先
图表32：康诺亚管线概览

资料来源：康诺亚推介材料，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明
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3.3 信达生物：TSLP/IL-4Rα同类首创的免疫双抗分子

图表33：IBI3002 简介

资料来源：信达生物2025H1演示材料，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明

 信达生物IBI3002系全球同类首创的免疫双抗分子，亦是公司全球创新战略中新一批PoC研究的重要一员。
目前，中澳临床I期研究进行中，2025年下半年读出初步数据。目前已在哮喘患者中有初步疗效信号，
有望实现效力提升，覆盖更广泛人群。同时，公司哮喘的二期研究有望于2025年底启动。
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3.4 荃信生物：国内自免创新药领先者，双抗布局丰富

图表34：荃信生物管线总览

资料来源：荃信生物2025H1演示材料，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明

 荃信生物整体管线布局聚焦自免创新药，目前布局4款自免双抗，覆盖呼吸、皮肤等多个科室疾病。其
中QX030N在临床前便实现了出海给Caldera，彰显了公司自免领域的创新能力。
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3.5 联邦制药：抗IL-4Ra/TSLP双特异性抗体

图表35：联邦制药内分泌/代谢、自身免疫领域在研管线

资料来源：联邦制药2025H1演示材料，中邮证券研究所

请参阅附注免责声明

 联邦制药聚焦内分泌/代谢、自身免疫领域，抗IL-4Ra/TSLP双特异性抗体处于临床前阶段，布局了中重
度湿疹、哮喘适应症。
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风险提示
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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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