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特应性皮炎深度解析：

药物开发、专利分析

与风险评估



前言
特应性皮炎(AD)是一种慢性炎症性疾病，严重影响患者及其家人或照顾者的生活质量。

中重度AD的治疗仅限于传统的免疫抑制疗法。然而，目前，随着近十年来生物治疗和口

服小分子药物的批准，对AD患者进行有效、安全的治疗成为可能。尽管取得了这些进

步，但临床实践中的挑战和未满足的需求仍然存在。这包括对现有治疗方案反应不佳或

不能耐受的患者，以及可以改变病程的治疗不充分的患者。

本文旨在概述当前AD的治疗方法，突出当前治
疗中的挑战，并讨论新治疗方案的基本原理和
AD系统性治疗方案的新证据，给出治疗AD的新
靶点推荐，并从专利视角解读药企的研发动态，
推荐需要重点关注的临床、临床前药物。
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自身免疫适应症
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1.1	特应性皮炎的流行病学分析
特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是常见的慢性皮肤疾病，以反复发生湿疹样皮疹及瘙痒为特征，各个年龄组均可
出现。AD不仅是一种只发生于皮肤的疾病，还可能合并过敏性结膜炎、过敏性鼻炎、过敏性哮喘及食物过敏等特应性疾
病，也可能与肿瘤、炎症性肠病、克罗恩病、类风湿性关节炎、1型糖尿病相关，与银屑病相似，AD患者患心血管疾病
及心梗的风险可能升高。

4570万

3% - 6% 17.6%

8% 400/10万
中国哮喘患者

全球食物过敏累积患病率 中国过敏性鼻炎患病率

中国慢性鼻窦炎患病率 中国嗜酸性食管炎患病率

AD(特应性皮炎）常合并的其他特应性疾病患病率

图1 AD合并其他疾病1

AD可在不同年龄段发生，其中约60%的患儿可能于1岁以内发病，85%的患儿在5岁前发病。因不同的国家及地区、不同
的年龄段选择及不同的数据收集方法，导致流行病学数据差异较大，目前数据显示有0.2%～36.0%的18岁以下人群罹患
AD。总体上，儿童AD的患病率在15%～30%。美国初级保健医疗横断面研究显示0～5岁儿童AD的患病率为24%，其中
15%的患儿<1岁，38%的儿童在 4～5 岁。来自国际儿童和变应性疾病研究机构（ISAAC）的数据，6～7岁儿童湿疹的发
病率为 7.9%，13～14岁7.3%，并提出尽管在一些发达国家 AD的患病率达到一定的平台期，但仍有增加；近年低龄儿童
及低收入国家AD患病率也逐渐增高。2018年西班牙数据显示，AD成人发病率在 2.2%～17.6%；在2000—2017年间有
41.7%的5岁以下患儿因AD住院治疗。

过半数受访特应性皮炎患者的 小于20岁

受访的中重度特应性皮炎患者受特应性皮炎 平均近达10年
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受特应性皮炎影响的皮损面积（BSA）第一次确诊特应性皮炎的年龄

图2 受访AD患者年龄分布1
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一项来自欧洲的2018年的研究中显示，不同欧洲国家 13
～14 岁儿童的发病率不一 ，从丹麦的21.3%到立陶宛的
1.8%，且儿童AD发病率高于成人。针对1.5万中国学龄
前儿童的AD流行病学研究发现，基于临床诊断的AD患病
率为12.94%，而医生根据Hanifin and Rajka诊断标准的
AD患病率为3.51% 。


AD 高发病率可能与某些危险因素有关，包括：居住地区
为城市、高社会经济地位、受教育程度高、AD家族史、
6岁以上的女性人群等。1990—2010年间，东亚、西
欧、北欧部分地区和非洲的儿童湿疹患病率有所增加。


关于中国AD流行病学变化的系统综述发现，AD的儿童发
生率为10%～30%（0～18 岁），中国北京、乌鲁木
齐、重庆、上海、广州等地的数据显示，AD的发生率在
1985—2015年间升高，小年龄组（3～7岁）的发生率高
于大年龄组（13～14岁），婴儿AD发生率也高于其余儿
童年龄组，我国有关成人 AD的数据较少，2010年数据显
示成人AD的发病率可能为1%。

《中国特应性皮炎诊疗指南(2020版)》将AD根据不同年
龄段的表现分为婴儿期(出生至2岁)、儿童期(2岁-12
岁)、青年和成人期(12-60岁)与老年期(＞60岁)4个年龄
段。发病模式主要有3种：老年期首次发病; 有儿童AD病
史，到老年期病情复发; 青少年期和(或)成人期首发AD，
慢性复发病程直至老年期。根据临床特征，AD可分为急
性和慢性，前者表现为渗出、水肿和红斑，后者表现为
普遍的干燥、苔藓样变和色素沉着。


根据《Life》报道，美国大于18岁的成人人群中，2013
年、2015年和2019年AD患病率分别为10.2%，7.2%和
7.3%，患病率趋近平稳。5-15岁的儿童AD平均患病率为
14.8%；0-5岁儿童患病率明显较高，为24%。在美国，
成人的总患病率为6％；1780万美国人患有AD。

由于AD的流行病学和患病率的研究目标人群因多种限制性因素而异，如年龄、性别、居住地区、
医疗保健水平、种族、职业和教育、社会经济因素、季节和时间，因此需要一套经过验证的、全
球适用的理想诊断标准和命名法的一致性，以及标准化的方法学应用，才能对跨国家的全球流行
病学相关结果进行有意义的解释。2
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1.2	全球特应性皮炎的标准疗法和未满足的临床需求

特应性皮炎是一种慢性和复发性炎症性皮肤疾病，严重影响患者及其家人/照顾者的生活质量。其特征是表皮屏障功能受

损、Th2介导的皮肤炎症和皮肤生态失调，这些都受遗传和/或环境因素的影响。

图3 特应性皮炎的治疗策略
3
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近年来在了解AD发病机制方面取得的进展使其

治疗方法发生了突破性的变化。

2019年，FDA批准了首个AD生物疗法：dupilumab，一

种抗白细胞介素4/13单抗。在这一里程碑之后，口服

JAK抑制剂，如baricitinib、upadacitinib和

abrocitinib，以及抗IL-13单克隆抗体tralokinumab被开

发和批准等。


与1992年最早的治疗指南之一相比，其中包括有限的全

身治疗选择，包括口服抗组胺药、全身皮质类固醇和传

统的免疫抑制剂，如环孢素、甲氨蝶呤和硫唑嘌呤，作

为新兴的治疗方法最新的欧盟指南和美国指南推荐使用

生物治疗、口服JAK抑制剂和全身免疫抑制治疗。大多数

现有治疗方案的进展，特别是中重度AD的治疗，是在过

去十年中出现的。


尽管这些选择可以更快、更有效地控制极端严重的AD，

但必须注意的是，AD是一种高度异质性的疾病，患者对

治疗表现出广泛的反应。此外，现有治疗方法的有效性

和安全性有限。因此，需要更好地描述特应性内表型，

这可能为AD的个性化治疗铺平道路。仍然需要新的治疗

方案来应对这些挑战。


目前AD的诊断和治疗指南推荐一种基于疾病严重程度的

方法，使用有效的评分系统，如湿疹面积和严重程度指

数如湿疹面积和严重程度指数(EASI)或AD评分
(SCORAD)。这些评分系统评估各种因素，包括不同部位
AD病变的程度；病变部位的发红、厚度、苔藓变、干燥
和肿胀程度；以及抓痕的强度。在SCORAD中，进一步评
估瘙痒和失眠等主观症状。EASI和SCORAD的得分范围分
别为0-72分和0-103分。根据这些严重程度评分，可将患
者分为轻度(EASI < 7;SCORAD < 25)，中度(EASI: 7-21; 
SCORAD: 25-50)，或严重(EASI > 21; SCORAD > 50)AD。
或者用Investigator global assessment (IGA)评分来评价
严重程度。IGA是研究者对AD严重程度的整体评价，范围
0-5分（0=无，1=几乎无，2=轻度，3=中度，4=重度，
5=非常严重）；患者达到IGA 0/1 表明治疗有相当高的有
效性，且这部分患者的比例可以作为响应率的指标。


所有患者推荐的基线治疗包括：关于病程的教育计划，
正确使用治疗方法，避免触发因素和过敏原，持续和适
当地使用润肤剂来恢复受损的皮肤屏障和解决干燥问
题。


对于患有轻度AD的成人和儿童患者，治疗通常包括使用
局部皮质类固醇和局部钙调磷酸酶抑制剂，在急性发作
的情况下，建议使用局部皮质类固醇和湿包。在中度重
度AD病例中，应采取积极主动的方法，包括持续使用局
部皮质类固醇和局部钙调磷酸酶抑制剂，结合各种光疗
方式，如窄带紫外线B或中剂量紫外线A1和心身咨询。

治疗方式 推荐指南 FDA批准情况 FDA批准情适用年龄况
光疗(窄带紫外线B/紫外线A 1) 儿童、青少年和成人 -- 儿童、青少年和成人
硫唑嘌呤 儿童、青少年和成人 非标签使用 儿童、青少年和成人
甲氨蝶呤 儿童、青少年和成人 非标签使用 儿童、青少年和成人
麦考酚酸酯 成人 非标签使用 成人
环孢素A 儿童、青少年和成人 非标签使用（在欧洲批准用

于16岁以上）
儿童、青少年和成人

Abrocitinib（阿布昔替尼） 儿童、青少年和成人 ≥12岁 ≥12岁
Baricitinib（巴瑞替尼） 成人 非标签使用（在欧洲批准用

于18岁以上）
成人

Upadacitinib（乌帕替尼） 儿童、青少年和成人 ≥12岁 ≥12岁
Dupilumab（杜匹鲁单抗） 儿童、青少年和成人 ≥6个月 ≥6个月

Tralokinumab（曲罗芦单抗） 儿童、青少年和成人 ≥12岁 ≥12岁
表 1  目前批准/推荐的中重度AD系统治疗选项
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根据最新的治疗指南，对于严重的AD患者应考虑先进的

系统治疗。这些可能包括药物，如杜匹鲁单抗、巴瑞替

尼、阿布昔替尼、乌帕替尼和曲罗芦单抗和常规免疫抑

制剂，包括环孢素A、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯和

全身皮质类固醇(表1)；值得注意的是，全身性皮质类固

醇通常用于短期抢救治疗，因为其潜在的长期副作用。


尽管最近在AD治疗方面取得了进展，但在实现安全有效

控制中重度AD方面仍然存在挑战和未满足的需求。

主要的挑战是对一部分患者的高级治疗方
案无反应。


最近一项研究AD靶向全身治疗的安慰剂对照临床试验的

荟萃分析显示EASI-75反应率不同。阿布昔替尼

(100/200mg)的有效率在39.7% ~ 62.7%之间；巴瑞替尼

(2/4mg)为17.9%和29.5%，upadacitinib (15/30mg)为

60.1%和79.7%，dupilumab (300mg)作为单药治疗时为

44.2%和51.3% 。


真实世界中的研究已经证明了与临床试验相当的疗效。

一项对杜匹单抗真实世界研究的系统回顾显示EASI-50、

EASI-75和EASI-90的有效率分别为85.1%、59.8%和

26.8%。这些研究进一步表明EASI平均降低了69.6%。与

dupilumab相比，关于JAK抑制剂在AD中真实世界使用

的证据有限。然而，最近的一项研究表明，upadacitinib

治疗导致76.7%的患者出现EASI-75响应，与临床试验中

观察到的相应率相似。此外，abrocitinib治疗在31.7%

的研究人群中产生EASI-75响应，其中包括对生物制剂或

JAK抑制剂无反应的患者。4

第二个挑战是不良反应，这限制了最近先
进治疗方法的使用，特别是在有合并症的
患者中。


虽然托法替尼主要来自风湿病研究试验，但对与使用托

法替尼相关的心血管疾病、癌症、严重感染和血栓栓塞

风险增加的担忧已引起欧洲药品管理局(European 

Medicines Agency)的关注并建议限制JAK抑制剂的使

用。这一限制适用于年龄≥65岁的患者、心血管或癌症

风险升高的患者或吸烟的患者，只有在没有合适替代治

疗的情况下才应考虑在这些患者组中使用。在生物制剂

方面，在26.1%的真实世界研究患者中观察到

dupilumab诱导结膜炎的发生，这可能限制其使用。此

外，dupilumab治疗头颈部AD的有效性不足。


此外，虽然环孢素已被公认用于AD的治疗，并且在16周

的系统评价和网络荟萃分析中显示出与杜匹鲁单抗相当

的有效性，但由于高血压和肾毒性等副作用，其长期使

用受到限制。


在使用现有标准治疗的患者中，大约70%的人没有达到

缓解。目前针对AD的先进疗法要么针对单一途径且效果

有限，要么更广泛地抑制免疫反应，导致重大的安全问

题。


最后，现有的治疗方法并没有表现出改变病程的效果，

这是新治疗方法长期期望的结果。随着对AD发病机制的

进一步了解，未来实现这一目标可能是可行的，这也凸

显了探索新的靶向治疗方法的必要性。

4
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全球特应性皮炎

药物研发现状



2.1	上市阶段和临床阶段的特应性皮炎重点药物
从智慧芽新药情报库（英文名Synapse）中搜索治疗特应性皮炎上市的药物，主要包括抗体药物和小分子药物。检索
时，研发状态（基于适应症）勾选早期临床1期一直到批准上市阶段，选择分析视图，可以很清楚的看到当前特应性皮炎
药物整体临床和已经上市的情况分析图。从结果也可以看出，虽然有46个药物批准上市，除早期临床1期有一个药物在
研，申请上市阶段有5 个药物；临床各个阶段的在研药物都在10个以上，临床2期更是多达75个，由此也可见目前特应性
皮炎的药物在临床上存在较大的需求。

11

图5  特应性皮炎已上市药物6

图4  特应性皮炎临床和上市药物分析视图5

检索时，适应症选择特应性皮炎，研发状态（基于适应症）选批准上市。搜到43款药物如下，下面将简单介绍这些上市
药物，治疗机制可参见图3。
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度普利尤单抗（dupilumab）是特异性靶向 IL-4Rα 的生
物制剂，可通过靶向双重阻断IL-4和IL-13，抑制 Th2介导
的炎症反应。度普利尤单抗注射液于2017年获 FDA 批准
上市，用于治疗成人（≥ 18岁）的中重度 AD，随后AD
适应证的适用人群拓展至12~17岁、6~11岁（并有望扩
展至 6岁以下儿童）人群。已在包括欧盟和中国在内的全
球50多个国家和地区获批上市。

曲罗芦单抗（tralokinumab）是全球首个特异性靶向 
IL-13 治疗AD的单克隆抗体。2021年在欧盟和美国被批
准上市，用于治疗中重度AD。临床研究发现，曲罗芦单
抗治疗后可使皮肤微生物多样性增加，金黄色葡萄球菌
丰度降低，共生的凝固酶阴性葡萄球菌丰度增加。提示
曲罗芦单抗可直接和（或）间接改善 AD 患者的皮肤微生
物菌群失调，帮助修复皮肤屏障，清除皮损症状。

来金珠单抗（lebrikizumab） 是一种特异性靶向 IL-13的
人源化单克隆抗体，能与 IL-13高效结合，有效阻断 
IL-13Rα1/IL-4Rα 异二聚体复合物的形成以及随后的信号
传递过程，可以介导神经免疫轴和下游转录事件，这对慢
性瘙痒至关重要。通过其靶向作用机制，lebrikizumab 
在短期和长期治疗中均展现出显著的疗效和良好的安全
性。2019年 lebrikizumab获得美国 FDA 授予的快速资格
认定，批准治疗中重度 AD 的成人和青少年患者（12~ ＜
18岁，体重≥40 kg），2023年在欧盟获得批准上市。

尼莫利珠单抗（nemolizumab） 是一种靶向 IL-31的人
源化单克隆抗体，目前在世界上的许多国家和地区仍处
于临床开发中，用于治疗AD和结节性痒疹。2019 年12
月，美国 FDA 授予了 nemolizumab 突破性疗法认定，
用于治疗结节性痒疹相关的皮肤瘙痒，2022年日本批准
用于治疗AD相关瘙痒。

克立硼罗（crisaborole）作为一种外用非激素PDE4 抑
制剂，通过抑制细胞内 PDE4 活性，升高cAMP 水平，参
与调控促炎性细胞信号通路，减少促炎症细胞因子的产
生，从而达到控制皮肤炎症反应的效果。于 2016年12月
获FDA批准上市，成为FDA在过去15年来批准治疗AD的
首个新分子实体，也是首个抑制皮肤PDE4的非甾体外用
药物。随后该药适用人群得到进一步扩大，已经批准其
补充申请，将治疗轻度至中度AD儿童患者的最低年龄限
制从2岁扩展至3个月，是唯一一个FDA 批准适用于年龄
低至3个月轻中度AD患儿的非甾体局部处方药。2020年7
月该药在中国上市。但对于重度特应性皮炎患者，单独
使用克立硼罗效果有限，必须配合系统药物才能达到较
好的治疗效果。

罗氟司特乳膏（Zoryve，0.15%）于2024年7月获得美
国FDA的批准，用于治疗成人和6岁及以上儿童患者的轻
度至中度特应性皮炎。这一批准是基于两项关键的III期
临床试验INTEGUMENT-1和INTEGUMENT-2的积极结
果，这两项研究均达到了主要终点，即在第4周实现研究
者总体评估（IGA）成功的患者比例显著高于安慰剂组。
0.15%罗氟司特乳膏是一种不含类固醇、每日一次的局
部PDE4抑制剂，用作每日一次、不含类固醇的局部治
疗，在其各种配方中，Zoryve已被批准用于斑块状银屑
病和脂溢性皮炎，特应性皮炎成为其第三个适应症，可
为6岁以上的AD患者提供快速疾病清除和显著瘙痒减
轻。

JAK抑制剂 类型 疗效评估指标 安全性概况 最新创新
Abrocitinib

口服片剂

JAK1抑制剂 EASI-75反应率：

60.3% (100 mg), 

71.0% (200 mg)

常见不良事件：

恶心、头痛、单纯疱
疹。更高剂量显示增
加风险。

与杜匹鲁单抗相比，
更快的瘙痒缓解。新
剂型正在开发中。

Upadacitinib

口服片剂

JAK1抑制剂 EASI-75反应率：

高达80% (30 mg)

常见不良事件：

痤疮、鼻咽炎。更高
剂量与增加风险相
关。

新剂量策略优化疗效
和最小化不良事件。
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乌帕替尼（upadacitinib）是一种可逆的 ATP竞争抑制
剂，对 JAK1 的选择性远高于 JAK2、JAK3 或 TYK2。
2019 年8月获美国FDA批准上市，2022年2月在我国上
市。乌帕替尼是国内目前唯一获批用于治疗成人及12岁
以上青少年AD的口服选择性JAK1抑制剂，临床试验证
实，其能够在140周的治疗期内持续发挥作用，且长期应
用安全性良好，可避免AD对患儿青春期生长发育造成的
不利影响。

迪高替尼（delgocitinib）是一种泛JAK抑制剂，对
JAK1、JAK2、JAK3和TYK2具有抑制作用，可阻断多种
细胞因子信号级联通路，通过促进终末分化蛋白（包括
丝聚蛋白）的产生改善因皮肤屏障功能障碍和抑制IL-31
所致瘙痒。一项Ⅲ期研究发现，0.25%或0.5% 迪高替尼
56周长期治疗可改善AD且 耐受性良好（mEASI75 37.7% 
vs. 4.4%）

阿布昔替尼（abrocitinib）是一种高选择性口服 JAK1 
抑制剂，优先抑制依赖 JAK1的细胞因子诱导的 STAT 磷
酸化，保留由 JAK2/JAK3 或JAK2/TYK2 对诱导的信号传
导。2021年首次在日本获批上市，次年在中国和美国获
批上市。目前国内用于治疗难治性、中重度 AD 成人患
者。

巴瑞替尼（baricitinib）是一种小分子口服JAK抑制剂，
对 JAK1和JAK2 均具有选择性，亲和力基本相同，半抑
制浓度（half maximal inhibitory concentration，
IC50）分别为 5.9和 5.7 nmol·L-1。2020年11月，巴瑞
替尼在欧盟被批准用于治疗AD，也是首个被批准可用于
治疗AD的JAK抑制剂。

鲁索替尼（ruxolitinib）是美国 FDA 目前批准的唯一一
个局部外用 JAK 抑制剂，能够与 ATP在酶催化位点竞争
性结合，下调被异常激活的信号通路，从而达到治疗目
的。2021年 9月获美国 FDA 批准上市治疗特应性皮炎，
中国目前处于三期临床。

JAK抑制剂 类型 疗效评估指标 安全性概况 最新创新
Baricitinib

口服片剂

JAK1/2抑制剂 EASI-75反应率：

24.8% (4 mg)

常见不良事件：

感染、头痛。更高剂
量显示改善疗效但安
全性问题相似。

与局部皮质类固醇联
合

Delgocitinib

局部软膏

panJAK抑制剂 EASI-75反应率尚未完
全确立

局部不良事件：

皮肤刺激。由于局部
使用，系统性风险较
低。

有减少系统性暴露和
副作用的潜力。

Ruxolitinib

口服片剂、局部乳膏

JAK1/2抑制剂 EASI-75反应率：

中等。数据不一

常见不良事件：头
痛、感染。可能需要
长期监测。

新剂型旨在减少系统
性暴露。

表2  5种JAK抑制剂对比
7

JAK抑制剂治疗AD总结：


针对AD适应症全球范围内共有5款JAK抑制剂获批；中国目前有2款针对AD治疗的JAK抑制剂在2022年先后上市，分

别为艾伯维的Upadacitinib与辉瑞的Abrocitinib。恒瑞的JAK1抑制剂SHR0302在中国目前处于申请上市阶段。

NCT03738397试验是评估Upadacitinib与Dupilumab单抗在成人中重度AD中疗效的III期头对头临床试验，结果表明

Upadacitinib在主要临床终点指标EASI-75上优于Dupilumab单抗。NCT03720470试验是评估Abrocitinib与

Dupilumab单抗在成人中重度AD中疗效的III期头对头临床试验，结果也表明Abrocitinib高剂量组在主要临床终点指

标EASI-75上优于Dupilumab单抗。JAK1抑制剂的EASI-75反应率普遍高于非选择性JAK抑制剂，针对中重度AD的疗

效显著，但FDA对于JAK抑制剂安全性的黑框警告仍是最大的担忧。
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图6 产生过交易的特应性皮炎临床阶段药物8

在 中的适应症检索框中输入“特应性皮炎”，研发状态（基于适应症）中选择临床阶
段的各个状态，勾选存在交易，能得到43个药物的搜索结果如下表。最高研发阶段包括全球多个
国家在内的临床数据，其中有一个国家的特应性皮炎适应症处于临床阶段都会统计进入表格中，
例如来金珠单抗在欧盟和日本已经上市，在美国批准上市，在中国处于三期临床。


下面将挑选其中一些临床分子进行介绍。

新药情报库
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药物 靶点 作用机制 药物类型 原研机构 最高研发阶段

来金珠单抗 IL-13 IL-13抑制剂 单克隆抗体 Genentech, Inc. 批准上市

尼莫利珠单抗 IL-31RA IL-31RA抑制剂 单克隆抗体 Chugai Pharmaceutical 
Co., Ltd

批准上市

Difamilast PDE4B PDE4B抑制剂 小分子化药 Otsuka Pharmaceutical 
Co., Ltd.

批准上市

曲罗芦单抗 IL-13 IL-13抑制剂 单克隆抗体 MedImmune LLC 批准上市

本维莫德 AHR AHR激动剂 小分子化药 广东中昊药业有限公司 批准上市

巴瑞替尼 JAK1 x

JAK2

JAK1抑制剂｜
JAK2抑制剂

小分子化药 Incyte Corp. 批准上市

阿普斯特 PDE4 PDE4抑制剂 小分子化药 Celgene Corp. 批准上市

枸橼酸托法替布 JAK1 x 

JAK2 x 

JAK3

JAK1抑制剂｜
JAK2抑制剂｜

JAK3抑制剂

小分子化药 Pfizer Inc. 批准上市

磷酸芦可替尼 JAK1 x 

JAK2

JAK1抑制剂｜
JAK2抑制剂

小分子化药 Incyte Corp. 批准上市

罗氟司特 PDE4 PDE4抑制剂 小分子化药 Takeda Pharmaceutical 
Co., Ltd.

批准上市

司普奇拜单抗 IL-4Rα IL-4Rα抑制剂 单克隆抗体 康诺亚生物医药科技（成
都）有限公司

申请上市

艾玛昔替尼 JAK1 x 

STAT

JAK1抑制剂 | 
STAT抑制剂

小分子化药 江苏恒瑞医药股份有限公
司

申请上市

HPP-737 PDE4 PDE4抑制剂 小分子化药 vTv Therapeutics, Inc. 临床3期

Rose Bengal 
disodium

- 细胞死亡刺激剂 | 
细胞膜调节剂 | 
Dendritic cells刺
激剂

小分子化药 Provectus LLC 临床3期

Zemprocitinib JAK1 JAK1抑制剂 小分子化药 凌科药业（杭州）有限公
司

临床3期

Comekibart IL-4Rα IL-4Rα抑制剂 单克隆抗体 湖南麦济生物技术有限公
司

临床3期

QX-005N IL-4Rα IL-4Rα抑制剂 单克隆抗体 江苏荃信生物医药股份有
限公司

临床3期

Rademikibart IL-4Rα IL-4Rα抑制剂 单克隆抗体 苏州康乃德生物医药有限
公司

临床3期

Rocatinlimab OX40 OX40抑制剂 单克隆抗体 Kyowa Kirin Co., Ltd. 临床3期
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药物 靶点 作用机制 药物类型 原研机构 最高研发阶段

KT-474 IRAK4 x 
Ubiquitin-
protein ligases

IRAK4抑制剂 | 泛
素蛋白连接酶类
调节剂

蛋白水解靶向嵌
合体

Kymera Therapeutics, 
Inc.

临床2期

TT-01688-CL S1PR1 S1PR1调节剂 小分子化药 LG Chem Ltd. 临床2期

牛磺脱氧胆酸钠 TGR5 TGR5激动剂 小分子化药 Shaperon, Inc. 临床2期

Eblasakimab IL-13Rα1 IL-13Rα1抑制剂 单克隆抗体 CSL Ltd. 临床2期

EDP-1815 - 细菌替代物 | 微
生物调节剂

活菌制剂 Evelo Biosciences, Inc. 临床2期

Lepzacitinib JAK1 x JAK3 JAK1抑制剂 | 
JAK3抑制剂

小分子化药 Aclaris Therapeutics, 
Inc.

临床2期

Vibozilimod S1PR1 S1PR1激动剂 小分子化药 Sun Pharma Advanced 
Research Co. Ltd.

临床2期

Mosedipimod CD4 x CD8 CD4激动剂 | 
CD8刺激剂

小分子化药 ENZYCHEM 
LIFESCIENCES Corp.

临床2期

Rezpegaldesle-
ukin

IL-2Rβ IL-2Rβ激动剂 细胞因子 | 融合
蛋白

Nektar Therapeutics 临床2期

PT101 IL-2 IL-2调节剂 融合蛋白 Merck & Co., Inc. | 
Pandion Therapeutics, 
Inc.

临床2期

Camoteskimab IL-18 IL-18抑制剂 单克隆抗体 MedImmune LLC 临床2期

BA-2101 IL-4Rα IL-4Rα抑制剂 单克隆抗体 山东博安生物技术股份有
限公司

临床2期

Lotamilast PDE4 PDE4抑制剂 小分子化药 Eisai Co., Ltd. 临床2期

ASN-008 ENaC ENaC阻滞剂 小分子化药 Asana BioSciences LLC 临床2期

CM-326 TSLP TSLP抑制剂 单克隆抗体 康诺亚生物医药科技（成
都）有限公司

临床2期

Orismilast PDE4 PDE4抑制剂 小分子化药 Leo Pharma, Inc. 临床2期

Fingolimod/
Tofacitinib

JAK1 x JAK2 x 
JAK3 x S1PR1 x 
S1PR3 x S1PR4 
x S1PR5

EDG6调节剂 | 
JAK1抑制剂 | 
JAK2抑制剂 | 
JAK3抑制剂 | 
S1PR1拮抗剂 | 
S1PR3拮抗剂 | 
S1PR5调节剂

小分子化药 VYNE Therapeutics, Inc. 临床1/2期
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药物 靶点 作用机制 药物类型 原研机构 最高研发阶段
IMG-007 OX40 OX40抑制剂 单克隆抗体 和黄医药（中国）有限公

司
临床1/2期

Soquelitinib ITK ITK抑制剂 小分子化药 Corvus 
Pharmaceuticals, Inc.

临床1期

EVO-756 MRGPRX2 MRGPRX2拮抗
剂

小分子化药 Dermira, Inc 临床1期

SIM-0278 IL-2R IL-2R激动剂 融合蛋白 先聲藥業集團有限公司 临床1期

DES-7114 Kv1.3 Kv1.3阻滞剂 小分子化药 D E Shaw Research 临床1期

SM-17 IL17RB IL17RB抑制剂 单克隆抗体 中國抗體製藥有限公司 | 
Lifearc

临床1期

NM26-2198 IL-31 x IL-4Rα IL-31抑制剂 | 
IL-4Rα抑制剂 | 
免疫调节剂

双特异性抗体 Numab Therapeutics 
AG

临床1期

表3  临床阶段特应性皮炎交易药物
PDE4抑制剂：


已经上市的PDE4抑制剂包括阿普斯特和克立硼罗。以134亿美元从新基收购的自免药物阿普斯特在2023年为安进带来近
22亿美元销售收入，虽然还未有公开数据透露特应性皮炎适应症为阿普斯特带来的市场销售收入占比有多大，Data 
Bridge Market Research的分析指出，2022年特应性皮炎治疗市场价值为14.2644亿美元，预计到2030年将达到30.2671
亿美元，预计在2023年至2030年的预测期内复合年增长率为9.86%。 。


辉瑞的克立硼罗软膏近年来的市场表现同样不俗。基于良好安全性，克立硼罗软膏已经是全球第二大治疗特应性皮炎的
化学药物，年销售额约3亿美元。在中国，2021年，克立硼罗软膏通过国家谈判被纳入国家医保乙类目录。进入医保
后，克立硼罗软膏在国内市场处于高速增长阶段。在2023年上半年中国公立医疗机构终端化药软膏剂产品销售额TOP20
中克立硼罗软膏位列第18名，从增速来看，克立硼罗软膏增速最快，达116.05%


值得关注的PDE4抑制剂还有： 。

这进一步证实了特应性皮炎市场的强劲增长潜力

Difamilast、罗氟司特、HPP-737、Lotamilast和Orismilast

Difamilast 是大冢发现的一款非甾体、局部抗炎PDE4抑
制剂，最早于2021年9月在日本获批上市，用于2岁以上

儿童和成人的轻中度AD患者。2016 年 2月，大冢授予 
Medimetriks Pharmaceuticals在美国市场开发、销售、

生产Difamilast 的权利。

2023年8月，华东医药全资子公司中美华东与Arcutis 
Biotherapeutics宣布签署产品独家许可协议，中美华东

将获得新一代PDE4抑制剂罗氟司特2种外用制剂在大中
华区及东南亚的独家许可。

2022年11月，济川药业宣布与恒翼生物签署合作协议，

就后者口服PDE4抑制剂HPP737等2款创新药在中国大陆
地区达成商业化战略合作，涉及总金额约为4亿元。根据
新闻稿，此次引进的PDE4抑制剂具有对PDE4靶点特异
选择性和低中枢神经系统渗透性的特点和优势，即将进
入临床3期阶段。

卫材株式会社于2015年11月宣布，已与罗旺特科学有限
公司（Roivant）签订了一项协议，将其自主研发的

PDE4抑制剂E6005（Lotamilast）授权给罗旺特。

2021年9月，信达生物与UNION therapeutics宣布就后
者用于治疗炎症性皮肤病的PDE4抑制剂orismilast达成

在中国的独家授权协议。为此，UNION公司将收到2000

万美元的首付款，并有权获得累计不超过2.47亿美元的

里程碑付款等。
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OX40-OX40L：

免疫检查点分子OX40及其配体OX40L属于肿瘤坏死因子超家族及其受体。OX40和OX40L的相互作用在效应T细胞(即
Th1、Th2、Th17和Th22)的增殖和存活以及记忆T细胞的发育中起着至关重要的作用。先前的研究已经表明AD患者病变
皮肤中OX40+ T细胞及循环CD4+ T细胞中OX40表达升高。OX40/OX40L相互作用通过诱导T细胞分化、存活、细胞因子
产生和记忆T细胞发育而参与AD的急性和慢性阶段。鉴于OX40/OX40L的重要性，在AD中，抑制该通路的分子正在开发
中：rocatinlimab (AMG451/KHK4083)和IMG-007 (和黄，临床I期)是抗ox40的单抗，而amlitelimab (KY1005)靶向
OX40L。


一项1期临床试验评估了22例AD患者每2周注射一次rocatinlimab的方案，持续6周。最常见的不良事件是输液相关性发
热(50%)、寒战(36.4%)、口腔溃疡(18.2%)和鼻咽炎(13.6%)。尽管有这些不良事件，但在第43天，EASI平均改善
24.2%。有趣的是，在16周的无治疗观察期后，EASI的平均改善增加到74.1%。 最近，在一项2b期试验中，对274例AD
患者进行了为期36周的治疗期，将rocatinlimab(每4周皮下给药150 mg，每4周600 mg，每2周300 mg和每2周600 mg)
与安慰剂进行了比较，随后进行了20周的无治疗观察。到第16周，治疗组EASI的平均改善明显优于安慰剂组(范
围;48.3-61.1% vs. 15%)。第16周时，每2周300 mg组EASI-75缓解率为53.8%；这种反应在第24周(65.4%)和第36周
(63.5%)持续甚至改善。这项研究的一个重要观察结果是，即使在最后一次治疗20周后，仍然保持着显著的差异。最常
见的不良反应是发烧、发冷、鼻咽炎、头痛和口腔溃疡。

和黄开发的IMG-007抗体也靶向OX40，目前美国和加拿大的特应性皮炎二期临床处于暂停状态
，澳大利亚处于I期，中国临床在申请批准中。IMG-007的Fc区经过了

工程改造，具有更长的半衰期且没有抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（ADCC）效应。IMG-007在预期的有效剂量水平显
示了低药物清除率和约31天的半衰期，这使其可能实现在AD诱导治疗中每12周一次（Q12W）的给药频率，在维持性治
疗阶段甚至可能使用更低的给药频率。

（该暂停属于积极信号，
第一队列已经足够说明问题，非安全性问题暂停）

PDE4抑制剂的治疗潜力得到了行业的青睐。近年来，多家公司就PDE4抑制剂达成收购或合作也印

证了这一点。成药性得到上市验证过的靶点肯定非常拥挤，目前JAKi和PDE4这两个赛道的竞争也进

入白热化状态。

图7  rocatinlimab的二期临床试验
10

11

9
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该2a 期研究（NCT05984784）是一项评估IMG-007在外用药物控制不佳和/或不耐受的中重度特应性皮炎成人患者中的
安全性， 药代动力学和有效性的研究。既往接受系统治疗（例如生物制剂）的患者也纳入了该研究。研究中禁止使用治
疗AD的外用药或系统治疗药物。符合研究标准的患者在4周内（基线，第2周和第4周）接受IMG-007 300 mg 三次静脉输
注给药，研究随访至第24周。该研究的关键终点包括安全性及湿疹面积与严重程度指数（EASI）随时间较基线变化的百
分比。

研究共纳入了来自美国和加拿大6家研究中心的13名患
者。患者的基线疾病特征包括：平均EASI评分为29.5，
平均体表受累面积（BSA）为52.0%，61.5%的患者研究
者总体评估（IGA）为3分，38.5%的患者IGA评估为4
分。

截至第20周，共有69%、54%和31%的患者分别达到了
EASI-50（EASI评分较基线至少改善 50%），
EASI-75（EASI评分较基线至少改善 75%）, 和
EASI-90（EASI评分较基线至少改善 90%）。

研究中未发生严重不良事件（SAE）, 未报告导致研究药
物停药的不良事件，且未报告与研究药物相关的不良事
件。无患者报告发热或寒颤。

经IMG-007 治疗后，EASI评分于第1周即显示了较基线快
速且明显的改善，并且在第4周末次给药后，EASI评分仍
有持续的改善。EASI较基线改善百分比平均值在第1、
2、4、8、12、16和20周分别为23%、29%、47%、
66%、68%、77%和87%。

图8  IMG-007的二期临床试验12

图9  IMG-007的二期临床试验13

14
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图10 Amlitelimab的2a临床试验 15

Amlitelimab靶向OX40L，而前两种药物则抑制OX40。在健康参与者中进行的1期试验显示了可接受的安全性，头痛是
最常见的不良事件。随后，一项2a期试验评估了89名AD患者中Amlitelimab的有效性和安全性。在为期16周的治疗期
间，每4周静脉注射Amlitelimab，高剂量（500毫克）Amlitelimab组、低剂量（200毫克）Amlitelimab组和安慰剂组
的平均EASI改善率分别为80.1%、69.9%和49.3%。此外，16周时的EASI-75反应在治疗组中更高（分别为59%、52%和
25%）。反应早在2周时就已观察到。即使在最后剂量给药后的24周，临床改善在停药后的随访期间也得以维持。至少
出现一次治疗中出现的不良事件（TEAE）的发生率在低剂量、高剂量和安慰剂组分别为62%、47%和69%。头痛、上
呼吸道感染、发热和天冬氨酸氨基转移酶升高在治疗组中更为常见。总体而言，针对OX40/OX40L通路的分子的临床试
验结果表明，它们可能是AD的安全有效的治疗选择。

白细胞介素-4（IL-4）和白细胞介素-13（IL-13）通过促
进Th2细胞分化、角质细胞凋亡和免疫球蛋白E（IgE）
的产生，以及通过减少角蛋白和内皮素的表达来削弱皮
肤屏障，在AD的发病机制中发挥着关键作用。
Dupilumab通过靶向IL-4Rα（类型I和II IL-4受体的亚单
位）来抑制IL-4和IL-13，已显示出有希望的结果。同
样，tralokinumab和lebrikizumab，这些针对IL-13及其
相关途径的单克隆抗体，在临床试验中也显示出了有利
的结果，并分别由FDA和EMA批准用于治疗12岁及以上
的AD患者。

Anti-IL-4/anti-IL-13：
在一项2期试验中，lebrikizumab（一种针对IL-4Rα上
可溶性IL-13结合位点的单抗）显示出优于安慰剂的效
果。在第12周时，82.4%的患者在lebrikizumab治疗组
达到了EASI-50反应，而安慰剂组为62.3%。结膜炎的发
生率在治疗组和安慰剂组分别为9.6%和7.5%。在另一项
涉及280名患者的2期研究中，治疗组的EASI评分平均改
善率为62.3%至72.1%，而安慰剂组为41.1%。17

16

图11  lebrikizumab的三期临床试验18
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在一项lebrikizumab的三期临床研究中，超过三分之二的
特应性皮炎和有色皮肤患者经历了皮肤改善，EASI75改善
率为68%，EASI90改善率为46%，该试验的lebrikizumab 
疗效结果与其他3期研究的数据一致，这进一步增强了
lebrikizumab作为局部处方治疗后一线生物治疗的潜力，
适用于各种肤色的中度至重度特应性皮炎患者。

Tralokinumab也靶向IL-13，但与IL-13Rα1和IL-13Rα2位
点结合，在2期试验中显示出了有希望的结果。使用
tralokinumab治疗导致27%的患者达到了研究者总体评估
（IGA）0/1反应，73%的患者达到了EASI-50反应，这两
个比例都显著高于安慰剂组。此外，在三项3期试验中，
tralokinumab在IGA和EASI评分上显示出显著的改善，并
在减轻瘙痒和改善睡眠方面产生了积极的效果。

2023年11月21日，康乃德公布IL-4R抗体Rademikibart治
疗中至重度特应性皮炎关键临床52周数据。同一天，康
乃德与先声药业达成合作协议，将Rademikibart的大中
华区权益授权给先声药业。先声药业支付1.5亿元预付
款、8.75亿元里程碑金额，以及两位数比例的销售分成。
经过52周治疗，两个剂量治疗组的IGA 0/1分别为
76.0%、87.2%，EASI-75分别为91.7%、91.9%。随着治
疗持续，疗效不断深化，从16周到52周，IGA 0/1提高约
30%，EASI-75提高约16%。

治疗中出现的不良事件（TEAEs）发生率低且大多为轻
度，与安慰剂组相当。最常见的不良事件是头痛和上呼
吸道感染。

Lebrikizumab和tralokinumab与Dupilumab相比，显
示出较低的结膜炎发生率。与tralokinumab相比，
Lebrikizumab的结膜炎发生率显著降低，这在临床实践

中可能是一个优势。然而，需要通过真实世界的研究进

一步确认这一点。

在成功抑制IL-4/IL-13通路之后，目前有许多针对这一通

路的新型抗体正在开发中。国内公司中湖南麦济、江苏

荃信和苏州康乃德分别开发了Comekibart，QX-005N和
Rademikibart三款IL-4Rα单抗药物，目前在国内都处于
临床三期。山东博安生物开发的BA-2101处于临床二期。

19

图12  官网新闻

20
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另一种针对IL-4Rα的人源化单克隆抗体是CM310，也称
为Stapokibart。在一项2b期试验中，120名成年患者被
随机分配到每2周接受300毫克、150毫克或安慰剂治疗
组，持续16周。在第16周，高剂量CM310组、低剂量
CM310组和安慰剂组的EASI-75反应者百分比分别为
70%、65%和20%。各组之间的治疗中出现的不良事件
（TEAEs）发生率相似，最常见的是上呼吸道感染、高脂
血症和高尿酸血症。

Eblasakimab是一种靶向IL-13Rα1的单克隆抗体，在一项
1b期研究中对52名中度至重度AD患者进行了评估。参与
者每周接受皮下注射Eblasakimab，剂量分别为200毫
克、400毫克和600毫克，或安慰剂，持续8周。安慰剂组
和Eblasakimab组的TEAEs（治疗中出现的不良事件）发
生率分别为47%和71%，没有导致研究中断的事件。

此外，在第8周时，治疗组的EASI评分平均变化显著高于
安慰剂组（65%对27%）。考虑到随着治疗时间的延长
可能增加疗效，并且与针对I型IL-4R的治疗方法相比，结
膜炎的发生率较低（6%），Eblasakimab在AD治疗中似
乎是一个有希望的选择。

针对IL-4/IL-13通路的治疗方法也可阻断IL-13Rα，它是II
型IL-4受体的组成部分，通过JAK1-TYK2和STAT3-STAT6
介导IL-4和IL-13的信号传导。

图13  CM310的2b期试验结果 21

图14  Eblasakimab的1b期试验结果22
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anti-IL-31：


IL-31在与AD相关的瘙痒中发挥着关键作用，同时具有促

炎和免疫调节功能。通过其受体IL-31RA抑制IL-31是一种

有希望的治疗AD的方法。


Nemolizumab是一种抗IL-31RA单克隆抗体，在16-24周

治疗后的2b期和3期安慰剂对照试验中，显示出显著减少

瘙痒的效果。

anti-TSLP：

TSLP 作为一种警报素，在 AD 的免疫病理过程中扮演着关键角色。其可能通过引起“瘙痒-搔抓循环”和皮肤屏障功能降
低而更早地参与 AD 的发展。此外，AD 可能与过敏性鼻炎、哮喘和食物过敏等其他特应性疾病同时存在。因此，如果在
特应性皮炎适应证上取得成功，AD 患者将成为 TSLP 抑制剂的另一大潜力市场。Tezepelumab 是一种人源化 TSLP 的
单克隆抗体，可阻断 TSLP 与其受体复合物的结合，从而抑制炎症反应。于 2021 年 12 月获得美国 FDA 批准上市，用于 
12 岁及以上儿童和成人重症哮喘附加治疗。但是治疗特应性皮炎的II期临床目前是终止状态（IIa期疗效不足）。国内企
业中，康诺亚开发的CM-326抗体目前处于国内临床二期阶段。

图15  Nemolizumab治疗机制23

两项近期的长期3期试验研究了每4周一次给予60毫克Nemolizumab，结合局部皮质类固醇/钙调磷酸酶抑制剂的治疗，

结果显示在68周内显著且持续地减少了瘙痒。在第68周时，与基线相比的瘙痒视觉模拟量表评分减少了65.9%，并且与

基线相比，EASI评分显著改善了78%。值得注意的是，这些改善得到了维持。

在一项近期的3期试验中，涉及6-12岁患有AD的儿童，尽管接受了局部治疗和口服抗组胺药，但瘙痒仍未得到控制。与

安慰剂相比，Nemolizumab在减轻瘙痒方面观察到了显著的改善。值得注意的是，Nemolizumab的益处在治疗的第2天

就显现出来，并且观察到了生活质量的改善。然而，值得注意的是，两组之间的EASI反应率的改善在统计上并不显著。

尽管Nemolizumab对皮肤病变的影响相对有限，但它可能是那些无法通过现有治疗方法充分控制瘙痒的AD患者的一个

可行选择。2022年，Nemolizumab在日本被批准用于12岁以上成人和儿童的AD相关瘙痒的治疗。

24

25

图16  CM-326二期临床评估安全性和有效性招募患者
26
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S1PR1调节剂：

S1PR1（鞘氨醇-1-磷酸受体1）是一种重要的G蛋白偶联受体，广泛表达在白细胞和内皮细胞上。S1PR1通过多种信号传
导途径和机制，在淋巴细胞迁移、血管功能维持、免疫调节等方面发挥着至关重要的作用。这些特性使得S1PR1成为治
疗多发性硬化症（MS）、自身免疫性疾病等多种疾病的潜在靶点。通过调节S1PR，阻断活化T细胞从淋巴迁移和表皮
DC向淋巴结迁移，实现对AD的治疗。etrasimod是S1PR激动剂，可诱导S1PR1受体持续内化，ADVISE试验提示对AD疗
效不显著，耐受性良好，辉瑞在美国和加拿大的三期临床已经终止。其他选择性S1PR1激动剂（Vibozilimod、
BMS-986166和TT-01688-CL）都处于临床II期试验阶段。TT-01688-CL是药捷安康（南京）科技股份有限公司开发的一款
S1PR1调节剂，针对AD的临床试验处于II期阶段，2021年4月，药捷安康从LG Chem授权引进TT-01688-CL，获得该产品
在大中华区的独家开发及商业化权利。辉瑞三期临床的失败给这个靶点治疗AD带来一些阴影，还需要更多临床数据才能
证明S1PR1调节剂治疗AD的有效性。

MRGPRX2拮抗剂：

MRGPRX2拮抗剂在治疗特应性皮炎中的应用主要基于其对过敏反应和炎症性疾病的潜在疗效。具体来说，MRGPRX2拮
抗剂通过抑制MRGPRX2受体的活性，减少肥大细胞介导的炎症反应，从而减轻皮肤炎症症状。例如，MrgprX2 
antagonist-2 和 MrgprX2 antagonist-1 都被用于研究皮肤炎症性疾病，这进一步支持了其在特应性皮炎治疗中的应用潜
力。

图17  进入临床的MRGPRX2拮抗剂 27

MRGPRX2拮抗剂在AD治疗中的具体机制主要涉及其对肥
大细胞脱颗粒和炎症反应的抑制作用。MRGPRX2是一种
多配体受体，能够促进非IgE驱动的肥大细胞脱颗粒以及
神经性和嗜酸性炎症。在特应性皮炎患者中，MRGPRX2
阳性肥大细胞及其配体（如物质P）在血液和/或皮肤中
上调，这使得MRGPRX2成为一种有前景的治疗靶点。

目前进入临床阶段的MRGPRX2拮抗剂只有两款药物，分
别是EP-262和EVO-756，分别处于临床II期和临床I期治疗
AD。尽管MRGPRX2拮抗剂在某些情况下表现出积极的
临床效果，但其长期疗效和安全性仍需进一步验证。
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图18  MRGPRX2相关专利申请
28

图19  进入临床的Kv1.3阻滞剂
29

Kv1.3阻滞剂：


Kv1.3电压门控钾离子通道在质膜和线粒体中参与许多生理过程，主要是在免疫和神经系统中。利用特异性肽和小分子抑

制剂靶向Kv1.3通道的治疗，在癌症和自身免疫性疾病方面显示出巨大的潜力。迄今为止，尚无靶向Kv1.3的化合物批准

上市。一些具有明确SAR关系的小分子抑制剂已被优化为选择性抑制剂递送到线粒体，这些抑制剂为治疗癌症和自身免

疫性疾病提供了治疗潜力。小分子WIN17317-3、CP-339818被发现可以靶向Kv1.3通道。然而，这类分子缺乏对通道的

选择性和特异性，除Kv1.3通道外对钠离子通道以及Kv1.4通道也存在阻断作用，从而导致了潜在的副作用。随后有多种

小分子被发现，但都不能很好的解决选择性的问题。除了对钠离子通道和Kv1.4会抑制，对Kv1.1和Kv1.2也会产生阻断。
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目前4款药物进入临床阶段，礼来的 LY-3972406（DES-7114）进度最快，处于二期临床；SI-544（合成多肽）处于一
期临床阶段。

ENaC阻滞剂：

ENaC阻滞剂在治疗特应性皮炎方面的机制主要通过抑制上皮细胞钠离子通道（ENaC）来实现。ENaC是一种重要的跨膜
蛋白，负责调节细胞内的钠离子浓度和渗透压，从而影响细胞的电生理特性及功能。

图20  ENaC阻滞剂相关药物检索结果30

具体来说，ENaC阻滞剂通过阻断ENaC通道的活性，减少钠离子进入细胞内，这会降低细胞内的渗透压，进而减少炎症
介质的产生和释放。这种机制能够有效减轻皮肤的炎症反应，改善特应性皮炎的症状。


ASN-008的特应性皮炎适应症目前在美国处于临床二期，在加拿大已经暂停；在此之前，BI-1265162也是一种ENaC阻滞
剂，由Boehringer Ingelheim GmbH公司研发，治疗囊性纤维化，其全球最高研发状态为终止。其他几种ENaC阻断药物
（如VX-371、AZD5634、QBW276）在治疗囊性纤维化的临床试验中也未显示任何益处。
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AhR激动剂：


AhR也被称为二噁英受体,是一种配体激活的转录因子,广泛表达于皮肤组织中,在表皮分化和免疫调节中具有重要功能。按

照配体的结构和性质将配体分为外源性和内源性2类,结合AhR后引起不同的生物学效应。被外源性配体激活后,AhR从细

胞质易位至细胞核,控制多种基因的转录,进一步调节活性氧、丝聚蛋白的水平,加速表皮终末期分化并促进皮肤屏障修复;

内源性配体激活的AhR轴可通过影响节性T细胞的分化，诱导IL-22的产生来参与炎症调节。煤焦油成分之一是多环芳烃,

是AhR的外源性配体,既往曾被用于包括 AD在内的皮肤病外用治疗，AhR的活化可能是其发挥药物活性的机制之一。

图21 AhR激动剂相关药物检索结果
31

AHR信号通路的相关研究过去集中在细胞毒性方面，近

年来其在免疫和皮肤相关炎症疾病中的潜在治疗作用被

广泛研究。本维莫德从一种共生细菌代谢产物中分离而

得,是AhR的天然激动剂,已被FDA批准用于银屑病的治

疗，其局部应用对AD患者也有疗效。


在一项为期12 周的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅱb期临床试验中，247青少年和成年AD患者按照

1:1:1:1:1:1的随机分组,分别接受本维莫德乳膏(0.5%每日

2次、0.5%每日1次、1%每日2次、1%每日1次)或安慰

剂(每日2次、每日1次)的外用治疗。与安慰剂组相比，

所有接受本维莫德乳膏治疗的患者在第12周时的EASI评

分都有明显改善，其中接受1%本维莫德乳膏治疗的治疗

组(每日2次,EASI75=60%;每日1次,EASI75=51%.P<0.05)

达到EASI 75的比例显著高于安慰剂治疗组(每日2

次,EASI7526%:每日1次,EASI75=25%)。

本维莫德乳膏的疗效在最后1次治疗后维持了4周。本维

莫德乳膏的不良反应均为轻中度,较安慰剂组没有差异。


本维莫德用于特应性皮炎的治疗已经在日本获批上市，

在美国处于申请上市阶段，在中国处于临床三期阶段。

此外，上海泽德曼医药科技有限公司开发的TAP-1503处

于申请上市阶段。
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图22  本维莫德在不同国家AD的研发状态32

图23  CPI-818在临床开展的适应症33

ITK抑制剂：

ITK（Interleukin-2-inducible T-cell kinase）是一种在T细胞和自然杀伤细胞（NK细胞）中表达的主要酶，参与T细胞和
NK细胞的免疫功能。Soquelitinib（CPI-818）是一种口服小分子药物，旨在选择性地抑制ITK，从而影响这些免疫细胞
的功能。ITK作为重要的免疫调节因子，在特应性皮炎中的作用尚未被充分研究和利用。


ITK抑制剂在特应性皮炎中的具体应用和效果可能包括抑制T细胞和NK细胞的活化、调节免疫反应、改善表皮屏障功能
等。

CPI-818是一种强效的ITK激酶抑制剂，由和剂药业与
Corvus Pharmaceuticals共同研发。该药物在美国、韩

国和澳大利亚进行的首次人体临床试验中已经显示出了

确切的疗效和良好的安全性及耐受性；在2023年ASH年

会上，和剂药业发布了Soquelitinib I/Ib期临床试验的最

新数据，这些数据揭示了其重要的免疫调节作用。目

前，CPI-818特应性皮炎的美国临床处于I期，中国处于

临床申请阶段。

总之，ITK抑制剂通过抑制T细胞和NK细胞的

活化及其相关的免疫反应，可能为特应性皮炎

提供一种新的治疗策略。


尽管目前缺乏直接的研究数据支持这一假设，但基于ITK

在免疫系统中的关键作用，未来的研究有望进一步验证

其在特应性皮炎治疗中的潜力。
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图24  RPT193与JAK抑制剂和单抗疗效I期对比（图片来源于官网）

anti-CCR4：

Th2细胞被诱导到炎症部位是2型炎症发生和发展的先决条件。这主要是通过C-C基序趋化因子受体4（CCR4）的两个主
要配体来介导的：C-C基序趋化因子配体17（CCL17）和CCL22。在小鼠模型中，已经证明CCR4在抗原暴露后将Th2细
胞诱导到皮肤中发挥着关键作用。


CCR4拮抗剂可能在抑制AD中的2型炎症中发挥作用。RPT193是一种针对CCR4的口服小分子，目前正在研究其在AD和哮
喘中的应用。在一项RPT193的1a/1b期安慰剂对照研究中（每天一次给予400毫克或安慰剂，持续28天），在第29天观
察到治疗组中有42.9%的患者达到了EASI-50反应，而安慰剂组为10%。在停药2周后的随访期，第43天时两组之间的差
异变得更加明显。这种在治疗停止后持续的临床效果可能与组织中Th2细胞的积累减少和促炎细胞因子的产生减少有
关。RPT193的治疗通常被良好耐受，报告的不良事件只有轻度至中度，其中最常见的是恶心。

anti-IRAK4：

IL-1受体相关激酶4（IRAK4）在先天免疫中具有调节功
能，并参与Toll样受体和白细胞介素-1受体（IL-1Rs）的
信号传导途径。因此，IRAK4抑制剂可能对所有IL-1细胞
因子产生抑制作用，使它们成为类风湿性关节炎、化脓
性汗腺炎和AD（特应性皮炎）的潜在治疗替代方案。

KT-474是一种口服的IRAK4降解剂。最近一项关于
KT-474的概念验证临床研究包括了七名AD患者。经过28
天的治疗，EASI和瘙痒评分的平均改善率分别为37.1%
和51.3%，且具有可接受的安全性。这些改善在治疗后
的2周随访期内得到了维持。这项研究的结果表明，抑制
IRAK4可能是AD的有效且安全的治疗选择。更长时间的
治疗期的临床试验可能会显示出更高的疗效。

Rapt Therapeutics在2月份遭遇挫折，FDA在肝衰竭病例后暂停了其候选药物zelnecirnon的两项II期试验。除了正在开发
用于治疗哮喘和特应性皮炎的zelnecirnon外，FLX475 联合 Ipilimumab治疗晚期黑色素瘤的2期临床研究在美国目前也

处于暂停状态。
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P物质拮抗剂：

物质P（SP）是AD的标志性症状——瘙痒的关键介质。以前的研究表明，在AD患者的病变皮肤和健康皮肤之间的神经纤
维中，SP水平及其阳性反应发生了变化。此外，AD患者血清中SP水平升高的情况也有记录。除了参与瘙痒，SP还表现
出促炎作用。动物研究表明，抑制SP的主要受体神经激肽1，可以有效抑制抓挠行为。

图25  牛眼图分析IRAK4进展前十药物34

图26  特拉地吡坦的临床试验35



31

鉴于这些证据，早期的一项研究调查了阿瑞吡坦（一种
NK-1拮抗剂）与标准化局部治疗联合使用在19名成年AD
患者中的疗效，与仅接受局部治疗的对照组进行了比
较。然而，阿瑞吡坦组和仅局部治疗组之间没有观察到
显著差异。这种无效的可能原因包括阿瑞吡坦的剂量相
对较低和治疗时间较短。

最近，一项3期随机、安慰剂对照试验招募了375名AD患
者，他们接受了另一种NK-1拮抗剂——特拉地吡坦的治
疗。尽管与安慰剂相比，瘙痒减少的数量上有所差异，
但这种益处并没有达到统计学意义。然而，当仅包括轻
度病变严重程度（IGA 1或2）的患者进行分析时，治疗
组的瘙痒减少和睡眠时间改善显著更高。这表明NK-1拮
抗剂在轻度病变严重程度但瘙痒水平较高的患者中可能
具有潜在作用。

在新药情报库中的药物检索栏中的适应症检索框中输入“特应性皮炎”，研发状态（基于适应症）中选择临床前的各个
状态，勾选存在交易，能得到10个药物的搜索结果并导出如下表。最高研发阶段代表药物某个适应症可能所处的最高阶
段，列表药物AD适应症均处于临床前阶段。

2.2	临床前的特应性皮炎重点药物

图27  检索临床前特应性皮炎重点药物36

药物 靶点 作用机制 药物类型 原研机构 最高研发阶段
枸橼酸托法替布 JAK1 x JAK2 x 

JAK3
JAK1抑制剂 | 
JAK2抑制剂 | 
JAK3抑制剂

小分子化药 Pfizer Inc. 批准上市

Comekibart IL-4Rα IL-4Rα抑制剂 单克隆抗体 湖南麦济生物技术有限公
司

临床3期

Lepzacitinib JAK1 x JAK3 JAK1抑制剂 | 
JAK3抑制剂

小分子化药 Aclaris Therapeutics, 
Inc.

临床2期

IMG-007 OX40 OX40抑制剂 单克隆抗体 和黄医药（中国）有限公
司

临床1/2期
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药物 靶点 作用机制 药物类型 原研机构 最高研发阶段

Soquelitinib ITK ITK抑制剂 小分子化药 Corvus 
Pharmaceuticals, Inc.

临床1期

PBI-100 TrkA TrkA 拮抗剂 | 
Tropomyosin-
related kinase 
modulators

小分子化药 Pyramid Biosciences, 
Inc.

临床1期

DS-234 CD200R CD200R刺激剂 融合蛋白 Ducentis 
BioTherapeutics Ltd.

临床前

BX-005 - - 噬菌体疗法 BiomX Ltd. 临床前

BD-9 IL-13 x TSLP IL-13抑制剂 | 
TSLP抑制剂 | 免
疫调节剂

双特异性抗体 Biolojic Design Ltd. 临床前

STAR-0310 OX40 OX40抑制剂 单克隆抗体 Astria Therapeutics, Inc. 临床前

药物 作用机制 药物类型 原研机构

Icanbelimod S1PR1调节剂 小分子化药 苏州康乃德生物医药有限公司

PBI-100 TrkA 拮抗剂 | 
Tropomyosin-related 
kinase modulators

小分子化药 Pyramid Biosciences, Inc.

HY-1770 IL-17A抑制剂 | IL-17F抑
制剂 | IL-4Rα抑制剂

小分子化药 苏州沪云新药研发股份有限公司

PM-43I STAT6抑制剂 小分子化药 The University of Texas MD Anderson 
Cancer Center

LMNL-6326 OXER1拮抗剂 小分子化药 Liminal BioSciences, Inc.

TrkA拮抗剂：


TrkA拮抗剂能够阻断NGF与其受体TrkA的结合，从而抑制NGF介导的信号传导路径。这种阻断作用可以减少某些免疫球

蛋白的表达，并且通过抑制Th17细胞的炎症反应来减轻皮肤炎症。


总部位于波士顿的生物技术公司Pyramid Biosciences, Inc. 于2018年12月宣布，它已与阿斯利康公司签署了一项全球独

家许可协议，以开发和商业化新型原肌球蛋白受体激酶(TRK)调节剂PBI-100。Pyramid公司寻求开发用于一系列皮肤病

和炎症性疾病的TRK调节剂，包括银屑病和特应性皮炎。

小分子药物 。在新药情报库中的药物检索栏中的适应症
检索框中输入“特应性皮炎”，研发状态（基于适应症）中选择临床前的各个状态，选择小分子药物，并且删除未透露
具体靶点的分子和JAK、PDE4抑制剂（赛道拥挤）。筛选出以下小分子列表如下：

相较于单抗在临床上对病人有更好的依从性，因而一直备受关注
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药物 作用机制 药物类型 原研机构

ADX-246 RASP抑制剂 小分子化药 Aldeyra Therapeutics, Inc.

ADX-248 Aldehyde inhibitors 小分子化药 Aldeyra Therapeutics, Inc.

AB-1711 EGR1抑制剂 | 基因表达抑
制剂

小分子化药 Konkuk University

DPT-0218 Kv1.3阻滞剂 小分子化药 北京深势科技有限公司

ATB-1606 IL-3抑制剂 | IL-4抑制剂 | 
STAT6抑制剂

小分子化药 Kymera Therapeutics, Inc.

TEM-1657 NF-κB抑制剂 小分子化药 Temisis Therapeutics SA

KLK7 
inhibitor(Asubio 
Pharma)

KLK7抑制剂 小分子化药 Asubio Pharma Co. Ltd.

RLV-102 AHR激动剂 小分子化药 University of British Columbia

SIT-022 转录因子调节剂 小分子化药 Sitryx Therapeutics Ltd.

CLX-A140 H1 receptor拮抗剂 小分子化药 Cellix Bio Pvt Ltd.

2.3	全球重点交易中的特应性皮炎重点药物

在智慧芽新药情报库（synapse）中的药物检索栏中的适应症输入特应性皮炎，进行交易搜索查询。可以搜索到198条交
易信息；其中涵盖化药138个，生物药69个；交易时间在一年内的有27个药物；交易时间3年内有68个药物；5年内有
118款药物；最高研发状态（交易时）处于临床阶段的有98款药物；最高研发状态（交易时）处于上市阶段的有67款药
物。最高研发状态（交易时）处于临床前的有21款药物。参与交易的公司包括礼来、Incyte、阿斯利康、辉瑞、BMS、
罗氏、GSK、强生、诺华等MNC公司，以及国内的恒瑞医药、和记黄埔、江苏先声等国内知名药企。


这些统计维度都说明了无论是在临床前、临床甚至上市阶段，治疗特应性皮炎的药物都有非常大的
市场价值。
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下面从上图中首付款金额从高到底的排序，挑选了一些交易案例来进行介绍。
图28  大交易中特应性皮炎重点药物37

其中直接付款（包括首付款）最高的是默克公司的收
购。

艾伯维和勃林格殷格翰于2016年3月7号宣布了一项全球
合作，开发并商业化Risankizumab（BI 655066）

2021年2月15号，默克公司通过其子公司收购
Pandion，这是一家临床阶段的生物技术公司，致力于
开发新型自免相关疾病的治疗药物，每股收购价为60美
元现金。默克付出大约18.5亿美元进行收购。Pandion公
司的主打候选药物PT101（MK6914），是一种工程化的
IL-2突变体，与蛋白质骨架融合，旨在选择性激活和扩大
调节性T细胞（Tregs），用于潜在治疗自身免疫疾病。
PT101正在临床评估有效性和安全性，II期在研适应症包
括系统性红斑狼疮和白癜风，I期适应症包括特应性皮炎
和溃疡性结肠炎。公司的管线还包括正在开发中的PD-1
激动剂，用于多种自身免疫疾病。


，这
是一种抗IL-23单抗，目前已经上市用于治疗克罗恩氏
病、斑块性银屑病和银屑病关节炎，自上市以来，
Risankizumab 销售额一路暴涨，Risankizumab 在2022
年的全球销售额达到了51.6亿美元，2023销售额同比增
长超 50%，达到 77.63 亿美元，2024 年有望突破百亿美
元。Risankizumab处于二期临床的适应症包括特应性皮
炎和化脓性汗腺炎。艾伯维以5.95亿美金首付款获得了
BI655066的全球商业化权利。除了抗IL-23抗体外，艾伯
维还获得了抗cd-40抗体BI 655064的权利，该抗体目前
处于I期开发阶段。在中度至重度斑块型银屑病患者中进
行的2期头对头研究结果显示，BI 655066的疗效优于乌
司他木单抗，后者是这种影响生活的皮肤病常用的治疗
药物。

在9个月后，使用较高剂量组的BI 655066的中度至重度
斑块型银屑病患者中有69%保持了清晰或几乎清晰的皮
肤（PASI 90），而使用乌司他木单抗的患者中这一比例
为30%。患者还比使用乌司他木单抗的患者更快地达到
这种皮肤清晰度（大约8周对比大约16周），并且保持的
时间更长（至少32周对比24周）。此外，与使用乌司他
木单抗的患者相比，使用BI 655066的患者中保持完全清
晰的皮肤（PASI 100）的比例几乎是三倍（43%对比
15%）。


，这是一家专注于免疫介导疾病
双特异性抗体的私营生物技术公司，并有可能获得额外
的里程碑付款。Proteologix的产品组合包括PX128，这
是一种双特异性抗体，目前处于临床前，针对IL-13和
TSLP，准备进入针对中度至重度特应性皮炎（AD）和中
度至重度哮喘的I期开发阶段；以及PX130，这是一种双
特异性抗体，针对IL-13和IL-22，目前正在进行针对中度
至重度AD的临床前开发。由于AD和哮喘都是具有不同疾
病驱动途径的异质性疾病，在不同的患者亚群中，针对
多条途径可以提供高疗效和缓解的潜力。这两款双抗都
是延长半衰期的设计，这对于需要注射给药的患者提供
了方便。


2009年11月25日，

，并在美国以外地区开发
和商业化。Incyte可能会收到超过10亿美元的付款，包

美国强生公司于2024年5月16日宣布，以8.5亿美元现金
收购Proteologix, Inc.

诺华收购了Incyte的JAK1/JAK2抑制
剂Ruxolitinib（INCB18424）和cMET抑制剂
Capmatinib（INCB28060）
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括1.5亿美元的预付款和6000万美元的即时开发里程碑，
以及未来的潜在里程碑。Ruxolitinib是Incyte公司研发的

JAK1/JAK2抑制剂，已在多种血液学和炎症性疾病中显

示出积极的临床活性。Ruxolitinib已经获批上市用于治

疗特应性皮炎、移植物抗宿主病、骨髓纤维化、原发性
血小板增多症、白癜风。Incyte保留了开发Ruxolitinib局

部制剂的权利。Ruxolitinib乳膏于2021年9月21日获FDA

批准用于轻度至中度特应性皮炎的短期和非连续慢性治

疗。


，授予其
tralokinumab用于治疗皮肤病的全球许可。
Tralokinumab是一种抗IL-13单克隆抗体，已经获批上市
用于治疗特应性皮炎。根据协议条款，LEO Pharma将向
阿斯利康支付1.15亿美元的首付款，以获得在全球范围
内独家使用tralokinumab治疗特应性皮炎及任何未来额
外的皮肤科适应症的权利。LEO Pharma还将向阿斯利康
支付高达10亿美元的与商业相关的里程碑付款，以及产

品销售额的中位数百分比版税。阿斯利康将负责生产并
供应tralokinumab给LEO Pharma。


，该抗体目前临
床已终止，适应症是特应性皮炎。Janssen将获得高达
1.75亿英镑的资金，这包括首付款、开发和首次商业销
售的里程碑付款，此外还有基于销售的分层版税以及根

据未来销售表现可能获得的进一步考虑。


，开发和商业化针对靶点IRAK4
的蛋白质降解疗法，用于免疫炎性疾病患者。两家公司

还将在第二个早期项目上合作。Kymera将获得1.5亿美
元的预付现金，并可能获得超过20亿美元的潜在开发、
监管和销售里程碑，以及可观的特许权使用费。Kymera
保留了参与美国开发和商业化的选择权。IRAK4是一种关

键蛋白，它参与了由Toll样受体（TLRs）和白细胞介素-1
受体（IL-1Rs）激活介导的炎症反应。虽然通过IRAK4的

TLR和IL-1R信号传导参与了正常的免疫反应，但这些途
径的异常激活是多种免疫炎症状况的根本原因。在临床
前研究中，Kymera公司展示了通过口服每日给药的

IRAK4降解剂可以在动物的皮肤和免疫细胞中实现IRAK4
的完全敲低，并且具有良好耐受性。在美国风湿病学会
和欧洲汗腺炎基金会的年度会议上展示的数据表明，在

阿斯利康于2016年7月1日与皮肤科护理专家LEO 

Pharma A/S (LEO Pharma)达成协议

GSK于2016年7月27日宣布，已与Janssen就抗IL-33R

单抗CNTO 7160达成全球独家许可协议

Kymera Therapeutics Inc.于2020年7月9日宣布，与赛

诺菲达成多项目战略合作

体外和体内临床前模型中都显示出强大的抗炎活性。
Kymera Therapeutics Inc.的蛋白降解剂KT474目前处于
临床二期，适应症是特应性皮炎和化脓性汗腺炎。


。KHK4083是

协和发酵麒麟的潜在首创的、处于III期临床试验的针对

OX40的人源化单克隆抗体，正在开发用于治疗特应性皮
炎（III期）和哮喘（II期），并有潜力用于其他自身免疫
疾病。根据协议条款，安进公司将领导KHK4083在全球
所有市场（不包括日本）的开发、制造和商业化，在日
本，协和发酵麒麟将保留所有权利。此外，协和发酵麒
麟将与安进公司在美国共同推广KHK4083，并有权选择
在包括欧洲和亚洲在内的美国以外的某些其他市场共同
推广KHK4083。安进公司将向协和发酵麒麟支付4亿美元

的首付款，并可能支付高达8.5亿美元的未来或有条件的

里程碑付款，以及未来全球销售的显著版税。协和发酵
麒麟和安进公司将分担全球开发成本（不包括日本）和

美国商业化成本。


，当时NKTR-358的I期临床数据尚未公布。此
外，礼来愿意分摊75%该产品II期SLE适应症开发的费用

并承诺承担其商业化的全部成本。不过，事与愿违。
2022年礼来在EADV（欧皮会）上首次报道了NKTR-358
用于AD Ib期数据，无论低剂量组还是高剂量组都没能和

安慰剂疗效上表现出显著差异，后来SLE适应症开发也不
顺利，最终礼来放弃了后续合作。由于重组IL-2的毒副作
用严重以及半衰期较短，临床应用受限。针对此，
Nektar通过修饰IL-2以降低其毒性并延长半衰期，由此开
发了NKTR-358。

安进公司和协和发酵麒麟株式会社于2021年6月1号宣布

达成协议，将共同开发和商业化KHK4083

2017年7月，礼来以4亿美元的总交易额拿下NKTR-358

的全球权益
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第三章 


全球特应性皮炎

药物专利分析



3.1	临床在研重点药物核心专利分析
根据第二章对涉及到交易的临床分子的解读，排除JAKi和PDE4等热门赛道，从 中选择出重点临
床药物来进行专利解读。推荐分子有

等。

新药情报库（synapse）
KT474、EP262、EVO-756、DES-7114、Soquelitinib(CPI818)、ASN-008和

IMG-007、Amlitelimab、KHK4083
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图29  KT474的化合物专利分析

KT474：


在智慧芽新药情报库中搜索KT474，在药物的页面详情里找到专利部分，可以找到KT474的核心专利：化合物专利、晶

型专利、用途专利等。如上图所示，KT474的化合物专利是WO2020113233A1，权利要求中的通式保护的范围也比较

广，包含了ABC三个环，最早优先权日是2018年11月30日，随后KYMERA公司又提交了8个优先权文件，列表化合物有

近600个，这也是因为PROTAC药物有三块构成，每一部分的改变都能得到新分子，探索SAR需要做足够多的分子，也足

以可见立项之初KMMERA公司对IRAK4这个靶点的重视，根据后来公开的KT474分子的结构信息，可以发现该专利中的
I-417分子正是KT474的结构。

图30  专利中KT474的效果数据
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专利中的体外数据多用字母来表示分子的活性范围，药效的数据中倒是能看到评估了不少专利中的分子如168、208、
221、257、417等。如上图所示也能大致看到分子417在几个剂量下对炎症细胞因子（IL-1b）有较强的抑制效果，并且
有剂量相关性；IMQ诱导的小鼠皮肤炎症模型中，I-417 在剂量30mpk po BID给药时也有明显的药效，给药I-417也能看
到小鼠皮肤和脾中的IRAK4的敲除具有剂量依赖性。动物药效试验中POC的成功验证也让KYMERA公司有了推进KT474治
疗自免相关的皮肤炎症相关疾病的信心。

EVO-756：


在智慧芽新药情报库中搜索EVO-756，可以看到药物信息、药物交易、临床结果、专利和新闻的搜索结果。这款靶向

MRGPRX2的小分子抑制剂EVO-756在2023年9月27日发生了一笔相关的大交易。美国加州初创公司与Maruho Co.，Ltd.

达成扩大战略合作，在大中华区和其他主要亚洲国家独家开发和商业化EVO-756。两家公司此前于2023年9月在日本签

订了类似的协议。根据新协议的条款，Evommune有资格获得高达6200万美元的资金，其中包括一笔可观的预付款和惯

例里程碑付款。交易时间点EVO-756还在临床前阶段，目前在美国进行临床1期的评估，适应症包括慢性荨麻疹、哮喘、

特应性皮炎、炎症和瘙痒等自免适应症，还未在日本开展临床试验。

图31  EVO-756的搜索结果

图32  EVO-756的研发状态



2024年7月16日，Evommune, Inc.宣布EVO756的首次人体概念验证研究取得积极结果，并且计划在2024年秋季的同行

评议科学会议上展示该试验的综合数据集。Evommune首席医疗官Eugene Bauer医学博士说:“我们的概念验证试验的

数据超出了我们的预期，我们现在计划在2025年上半年启动EVO756的多项临床试验，包括慢性自发性荨麻疹(CSU)患者

的2b期研究。”“我们相信我们有一种新的、高效的、选择性的药物，可以每天口服一次，为患有各种肥大细胞介导的

疾病的患者提供广泛的机会。”

39

该POC研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的正常健康成人单次和多次递增剂量(SAD和MAD)研究，并评估口服EVO756

的安全性、耐受性、药代动力学和药效学/靶标参与。剂量从1mg到500mg按升序在7个队列中给药，每个队列8名受试者

(6名给药受试药物，2名给药安慰剂)。在迄今为止完成的MAD队列中，4个队列中每组16名受试者(12名活性组和4名安慰

剂组)施用了10mg、30mg、100mg和240mg BID的递增剂量。


EVO756对肥大细胞脱颗粒的药效学潜力在皮肤激发试验中被评估，其中icatibant (MRGPRX2受体的一种已知配体)被皮

内注射，在所有MAD参与者中产生可测量的皮肤反应。多种实验方法已经确定，icatibant引起的肥大细胞脱颗粒是

MRGPRX2疾病相关内源性配体相关变化的代表。


EVO756的安全性和每日一次口服给药的潜力，也让这类治疗炎症性疾病的新疗法持续受到关注。这些数据进一步支持这

样的假设，即MRGPRX2受体的阻断及其随后的下游效应有可能是治疗炎症的根本原因，比目前可用的治疗方法提供更

大的缓解。

专利/公司 马库什结构 重点分子 备注

WO2023192901

Escient

(Ex 31 pg 315)

IC50 < 100 nM

WO2022152853

GSK

(Ex 4 pg 24)

pIC50 = 8或更高

WO2022152852

GSK

(Ex 8 pg 59)

pIC50 = 8或更高
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专利/公司 马库什结构 重点分子 备注

WO2022140520

Escient

(Cpd 1-1 pg 92)

IC50 < 50 nM

WO2022125636

Escient

(Cpd 1-12 pg 61)

IC50 < 100 nM

WO2022111473

Bioardis LLC

前药

(Ex S-84 pg 107)

动力学溶解度为
18.1 mcM

WO2022087083

Escient

(Ex 5B pg 151)

IC50 <100 nM
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专利/公司 马库什结构 重点分子 备注
WO2022073905

GSK

(Ex 5 pg 45)

pIC50值等于或大
于8

WO2022073904

GSK

(Ex 1 pg 139)

pIC50值等于或大
于8

WO2022067094

Escient

(Cpd 4-400 pg 262)

IC50 <100 nM

WO2021092264

Dermira Inc

(Ex E23 pg 44)

pIC50值为8.1

WO2021092262

Dermira Inc

(Cpd E163 pg 95)

pIC50值为9.24

WO2021092240

Dermira Inc

(Cpd E117 pg 89)

pIC50值为9.2

WO2020223255

Solent 
Therapeutics Llc

(Ex 16 pg 77)

pEC50 = 7.99

按专利公开时间由近及远（根据智慧芽专利数据库总结）
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EVO756的化学结构目前还未公开，只能从专利中就推
测。上表是按照专利公开时间由远及近总结了靶点
MRGPRX2的一些代表性专利。主要有GSK、Escient、
Bioardis LLC、Dermira Inc、Solent Therapeutics 
Llc布局了这一方向。


EVO756由Dermira Inc公司的三篇WO专利保护，申请
日都是2020年11月5日，公开日都是2021年5月14日。
其中专利WO2021092262和WO2021092240关键化合物
的活性较好，在表达于人肥大细胞系LAD-2中的人类
MRGPRX2受体上显示出不错的拮抗活性，在FLIPR测定
中，pIC50值为9.24和9.2。


Solent Therapeutics Llc公司专利中的化合物活性数据
稍弱一些，示例化合物在放射性配体结合测定中对人
MRGPRX2显示出结合亲和力（pKd = 7.5）。该化合物
在CHO-K1细胞中过度表达的MRGPRX2上显示出拮抗活
性（在FLIPR钙离子测定中，pEC50 = 7.99）。


Escient公司的专利WO2022067094中公开了一类喹啉母
核的分子，重点化合物在稳定转染至CHO细胞中的人类
MRGPRX2受体上显示出拮抗活性（IC50小于100纳摩
尔；HTRF测定法），并且在人类肥大细胞LAD2细胞上
也显示出拮抗活性（IC50小于100纳摩尔；β-己糖胺酶
释放测定法）。且该化合物在雄性C57BL/6小鼠中
（50mpk，po）显示出最大血药浓度时间（Tmax）为
1.3小时；0至24小时的血药浓度-时间曲线下面积
（AUC(0-24)）和0至最后一次测量的AUC(0-last)均为
640小时·微摩尔/毫升。


GSK则在两篇专利WO2022073905和WO2022073904中
公开了一类含氮6元饱和杂环和酰胺为linker连着2个不
饱和杂环的母核分子，重点化合物在稳定表达于
HEK-293细胞中的人类MRGPRX2受体上显示出拮抗活性
（在基于钙的FLIPR Tetra测定中，pIC50值等于或大于
8）。


Escient公司在专利WO2022087083中公继续对喹啉母核
的分子进行了SAR探索，改变了与环己烷片段相连的酰
胺部分的连接方向，得到的分子活性能得到保持。但这
篇专利未给出重点化合物动物PK的数据。重点分子在稳
定转染至CHO细胞中的人类MRGPRX2受体上显示出拮抗
活性（IC50 <100 nM；HTRF测定法）以及在人类肥大细
胞LAD2细胞上（IC50 100-500 nM；β-己糖胺酶释放测定
法）。


Bioardis LLC公司在专利WO2022111473中则探索了前
药系列分子。重点分子前药的活性成分在稳定表达于
HEK-293细胞中的人类MRGPRX2受体上显示出拮抗活性
（在基于钙的FLIPR和肌醇-1磷酸（IP-1）积累测定中分
别为IC50 = 10-100 nM和<100 nM）。与活性成分相比，
前药在SD大鼠中的暴露更好。与活性成分（0.9 mcM）
相比，前药在pH 7.4的磷酸盐缓冲液（PBS）水中的高动
力学溶解度为18.1 mcM。


Escient公司随后又公开了2篇专利WO2022140520和
WO2022125636，主要把喹啉母核换成了苯环和其他杂
环，进一步丰富了这类环己烷系列分子，并且拮抗剂的
活性有提升的迹象。重点分子对人MRGPRX2受体在CHO
细胞中稳定转染表现出拮抗活性(IC50 < 50 nM;HTRF检
测)和人肥大LAD2细胞(IC50 < 50 nM;-己糖氨酸酶释放试
验)。


GSK随后也继续公开了2篇专利，在两篇专利
WO2022152853和WO2022152852中的分子明显对前面
两篇WO专利中的分子进行了简化，降低了分子量，并保

留了酰胺linker。通过FLIPR Tetra检测，重点分子对
HEK-293细胞中稳定表达的人MRGPRX2受体具有拮抗活
性(pIC50 = 8或更高)。


Escient公司在2023年继续公开了一篇专利
WO2023192901，重点分子在CHO细胞中稳定转染的人
MRGPRX2受体显示出拮抗活性(IC50 < 100 nM;HTRF检
测)和人LAD2细胞(IC50 < 100 nM)。雄性C57BL/6小鼠模
型(50 mg/kg p.o)的AUC(0-last)和AUC(0-24)均为740 
mcM.h。对比WO2022067094中的分子，暴露量有略微
的提升。
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图33  EP262在IIa期临床招募患者评估对AD的安全性和有效性38

Escient公司开发的小分子EP262目前处于临床二期，适
应症包括特应性皮炎（II期）、慢性荨麻疹（II期）和神
经炎症（I期）；2024年4月Incyte以约7.5亿美元款项收
购Escient，并囊获该公司两款潜在“first-in-class”小
分子EP262和EP547。这次收购将支持Incyte扩大其在炎
症与自身免疫疾病领域的研发管线。在2023年3月美国皮
肤病学会（AAD）年会上公布的临床前研究表明，EP262
改善了AD样皮肤病变和2型炎症标志物。


在一项针对64名健康志愿者的1期研究中，EP262在所有
测试剂量下都是安全且耐受性良好的，没有严重或重度
不良事件，没有导致停药的不良事件，也没有实验室参
数、生命体征或心电图参数出现有临床意义的不良变
化。EP262治疗中出现的不良事件较轻，发生率低于安
慰剂（33.3% vs. 62.5%），且不随剂量增加而增加。

2022年6月，礼来获得 Kv1.3 靶向治疗药物（包括 
DES-7114）在全球的临床开发和商业化权利，并向 
DESRES 支付 6000万美元的首付款、4.75 亿美元里程金
和销售版税。在智慧芽新药情报数据库中搜索D. E. Shaw 
Research和Kv1.3，共找到10组INPADOC同族(共33条)申
请，集中在2022年申请了2个（申请日在3月和5月
份）、2020年申请了5个，2021年申请了1个，以及2023
年申请了两个；而DES-7114在2022年1月份开始进入一
期临床。并且早在2013年9月，D.E. Shaw公司就公开了
一种筛选电压门控蛋白的方法。目前临床II期分子
DES-7114的结构尚未公开，只能根据2021年和2020年6
个INPADOC同族申请去猜测临床分子。


这6篇专利分别是：


WO2022076285、WO2021071832、WO2021071812、WO2021071802、WO2021071803、
WO2021071821。

这些专利中的化合物多数只公开了对Kv1.3通道抑制的IC50数据和hERG数据，且都是一个范围，没有对其他通道（如
Kv1.1和Kv1.2）的选择性数据。
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图34  药物Soquelitinib的详情
39

Soquelitinib：


在智慧芽新药情报库中搜索关键词Soquelitinib，能看到该分子的结构信息，很明显这种不保护烯酮的结构是共价抑制

剂的特征；如下图可以看到该药物的临床试验、临床结果、转化医学、核心专利、药物交易等讯息。

图35  药物Soquelitinib化合物专利分析

如上图所示Soquelitinib的化合物专利是WO2018089261A1，Corvus Pharmaceuticals, Inc.在2016年11月3日便通过优

先权版本申请保护了Soquelitinib这一类分子。化合物72正是临床分子Soquelitinib，但当时公开的数据只有体外活性数

据，化合物33不仅有体外活性数据，还有动物体内PK数据。化合物33 抑制ITK (IC50 < 10 nM)，对TXK、BTK和JAK3具

有选择性(IC50分别为1000 ~ 10000、100 ~ 1000和1000 ~ 10000)，化合物33抑制人急性T细胞白血病Jurkat细胞IL-2的产

生(IC50 = 100 nM)。在8 mpk po和6mpk po时，小鼠和大鼠的口服生物利用度分别为F = 75和0.4%。化合物72虽然活性

不及化合物33，可能在大鼠生物利用度远好于化合物33，药效数据上可能也优于33，因而最后选择了33。
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图36  药物ASN-008的详情40

ASN-008：

在新药情报库中搜索ASN-008，显示该药物是一类季铵盐的结构，有4篇核心专利，其中化合物专利是WO2012112969A1 
（中国同族CN103547566B）；ASN-008是由Nav1.7阻滞剂QX-314发展而来，QX-314也是一类季铵盐分子；实施例43正
是ASN-008，数据示例说明,实施例43的化合物提供了大于QX-314的至少7小时的镇痛效果。

图37  CN103547566B的分析

虽然这是一个镇痛的药效试验，证明了ASN-008具有优于阳性QX-314的潜力。具体来说，ENaC阻滞剂ASN-008也可以通
过阻断ENaC通道的活性，减少钠离子进入细胞内，降低细胞内的渗透压，进而减少炎症介质的产生和释放。这种机制能
够有效减轻皮肤的炎症反应，改善AD的症状。基于这样一个理论基础和临床前POC的验证，ASN-008在美国也开展了特
应性皮炎的临床2期试验。
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图38  Icanbelimod在临床申请批准中

根据第二章对临床前药物中小分子药物总结的列表，从新药情报库(synapse)中选择出重点临床前药物进行专利解读。

3.2	临床前重点药物核心专利分析

Icanbelimod：


首先是苏州康乃德医药有限公司的S1P1受体激动剂Icanbelimod，其克罗恩病和溃疡性结肠炎适应症在美国处于临床二

期，AD适应症在中国刚刚获得临床申请批准。当前该药物暂无人工标引的核心专利，通过智慧芽AI算法找到了此药物的

一些潜在核心专利如下：WO2015039587A1，中国同族CN103450171B。

图39  Icanbelimod的AI算法分析出核心专利
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许多S1P1受体激动剂已被描述过，最典型的化合物是

FTY720(又名“芬戈莫德”)。目前诺华公司正以 Gilenya 

的商品名推广销售 FTY720，以用于治疗多发性硬化症。

尽管FTY720具有临床功效，但是其是一个非选择性的

S1P受体激动剂，能激活若干 S1P 受体，如S1P1、

S1P2、S1P3、S1P4、S1P5。其中，FTY720与S1P3的

结合往往会导致一系列重要的副作用，如心动过缓。因

此，为了克服FTY720的副作用，许多制药公司和生物技

术公司一直在寻找更专一、更安全的第二代 S1P1 激动

剂。


除了提高靶点专一性外，缩短药物即SIP1受体激动剂在

体内的半衰期也是筛选第二代 S1P1激动剂的重要目标。

传统上,较长半衰期的小分子药物被认为更好，因为半衰

期长可以避免药品的频繁使用。然而，作为免疫抑制剂

药物，较长半衰期可变成一个严重劣势，其原因在于其

将会导致淋巴细胞的运输被持续抑制，外周血淋巴细胞

数减少，从而使得用药者免疫功能低下，增加病毒性感

染的风险。目前临床采用的S1P1受体激动剂如FTY720 

即有这一缺陷。在发生感染的情况下，往往需通过停止

药物使得外周血淋巴细胞数尽快恢复到正常水平，以便

能够快速恢复人体免疫功能。FTY720在人体内的半衰期

长达 6-9 天，因此即便停止服用该药物，需要在很长时

间内淋巴细胞数才能恢复正常。因此，目前本领域仍然

需要开发新型的具有S1P1受体选择性、且半衰期较短的

S1P1受体激动剂，以克服现有疗法的缺陷。


WO2015039587A1提供的化合物具有S1P1受体激动剂活

性和选择特异性，具有显著缩短的体内半衰期，因此是

优质第二代S1P1受体激动剂。发明还提供了所述化合物

在制备用于治疗由S1P1受体介导的疾病或病症的药物中

的用途，包含其的药物组合物，以及采用所述化合物和

药物组合物治疗由S1P1受体介导的疾病或病症中的用

途。

图40  专利WO2015039587A1的分析

在WO2015039587A1中，康乃德公司重点对化合物2进行了多项试验的评估，包括SD大鼠口服和静脉给药的体内药代试

验、化合物对S1P1和S1P3受体的内化效应试验、化合物对外周血淋巴数目影响的试验、关节炎和自身免疫性脑炎药效

评估以及对比格犬心血管功能影响的安全性试验。


化合物2的结构主要是在苯环上引入F取代，在该位置上化合物1、3、4、5分别为H、Cl、Br、CH3取代；从表1和表2的

口服和静脉药代数据看，在苯环2位引入卤素取代后可以加快化合物在体内的清除，结果上看半衰期和平均停留时间都

缩短，苯环2位是甲基取代时则得到相反的结果。同时表3的结果表明了化合物2、3、4缩短了半衰期的同时，相当于化

合物1在保持对S1P1活性的同时，并未损失对S1P3的选择性。


S1P1受体表达于淋巴细胞表面，对于淋巴细胞离开次级淋巴组织继而进入外周循环是必不可少的。S1P1受体的小分子

激动剂可以激活受体并导致受体内化效应，该机制是目前已知的抑制淋巴细胞离开次级淋巴组织继而影响外周循环淋巴

细胞数量降低的原因。为了确定本发明的化合物是否可以减少外周血中的淋巴细胞，进行了体内淋巴细胞影响实验。
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图41  专利WO2015039587A1的药效数据

将化合物2制成在0.5%CMC-Na中的悬液，然后在大鼠注射CII/CFA时口服给药。阳性对照组采用 TOFACITINIB，在致敏

后第12天口服给药致敏后7天开始每周2次对大鼠四足中关节炎严重程度进行评分。结果表明，在1mg/kg，化合物2可以

有效抑制关节炎中的关节肿胀发展和关节结构破坏。化合物2与TOFACITINIB具有类似作用，但用量显著较少。

实验结果表明，化合物2非常有效地降低外周血淋巴细胞数目。外周血淋巴细胞数在给药 30分钟后就有明显的降低,并在

所有采样的时间点上(30,120，240，360，480分钟)进一步降低。化合物2在评估的所有三个剂量中都具有活性，其中仅

仅需要 0.01 mg/kg 的剂量就可以观察到外周血淋巴细胞数目降低超过50%，1mg/kg剂量降低的最多(图2)。另外，化合

物2的作用是淋巴细胞特异的，它并没有明显改变外周单核细胞和其他白细胞的数目。

PBI-100：


同样，在新药情报库中搜索PBI-100，AI算法推荐了一篇专利：WO2022144758A1，申请日为2021年12月28日，并于

2022年7月7号公开。不过这篇专利中是根据阿斯利康的分子Utatrectinib (AZD-7451) 做的组合物专利，AZD-7451是一种

有效的、选择性的和具有口服活性的Trk抑制剂，可阻断TrkC激活和相关的致瘤行为，但治疗恶性胶质瘤的临床试验已经

终止，并且根据阿斯利康和Pyramid Biosciences, Inc.于2018年12月签订协议的时间点。PBI-100很有可能是AZD-7451

这类母核的局部TRK抑制剂。不过，最近在美国没有PBI-100关于特应性皮炎临床前进展的报告。

图42  AI算法分析出PBI-100的核心专利
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Pyramid Biosciences, Inc.公司还有一款高选择性TRK抑制剂PBI-200目前正处于1期临床试验，是一种口服活性中枢神经

系统渗透TRK抑制剂，靶向多种遗传性癌症，包括原发性和转移性脑癌。Paltimatrectinib (PBI-200) 是一种有效的Trk抑

制剂，对肌球蛋白相关激酶 A (TrkA)的IC50为 <10 nM。

HY-1770：


在新药情报库中搜索HY-1770，AI算法推荐了一篇专利：WO2018153235A1和WO2023202439A1。从时间线上看，

HY-1770于2021年就已经进入临床，因而专利WO2018153235A1与HY-1770 相关性更强。WO2018153235A1则继续对苏

州沪云新药公司的二萜类衍生物治疗几个特应性皮炎的动物模型药效试验进行了评估。两篇专利都是开发了一系列化合

物二萜类衍生物用于治疗自身免疫相关疾病如银屑病或特应性皮炎等。

图43  AI算法分析出HY-1770的核心专利

专利WO2018153235A1描述了其技术背景来源于苏州沪

云新药公司关注到的天然产物类似物，一种蓝萼甲素的

噻唑衍生物。


蓝萼甲素是唇形科香茶菜属药用植物蓝萼香茶菜的主要

药效成分，1981年许云龙等人(许云龙，孙西昌，孙汉董.

云南植物研究.1981,3(03):1-3)首次从蓝萼香茶菜中分离

得到蓝萼甲素，并用波谱方法鉴定了其结构。其在蓝萼

香茶菜的干燥叶子中含量高达1.03％。


CN104356090A公开了一种蓝甲素的唑衍生物及其制备

方法和在抗癌作用中的用途，但未公开其可以作为治疗

银屑病的药物。CN104761460A和CN104887652A公开了

一种蓝萼甲素环外双键进行修饰的化合物，同时也公开

了其在抗肿瘤和抗自身免疫疾病中的应用。CN1541643A

公开了蓝甲素可以治疗自身免疫性疾病，但是蓝甲素水

溶性差、极性小，不适合直接作为药物给药，在体内需

要大剂量长时间才能产生药效；在体内消除快、半衰期

短、生物利用度低，尚不能直接作为药物使用。


同时CN104761460A和CN104887652A公开的一种蓝甲素

环外双键进行修饰的化合物，研究表明虽然一定程度克

服了蓝萼甲素水溶性差的问题，但是此类蓝萼甲素衍生

化合物，普遍稳定性差，在水溶液和血浆中极易水解成

蓝萼甲素而结品析出，严重影响其有效性和安全性，同

样不适合直接作为抗银屑病或者特应性皮炎等自免疾病

药物使用。
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在受试浓度范围内，蓝萼甲素衍生物及其盐类作用于人角质形成细胞(HaCaT)48h后明显影响培养的HaCaT角质形成细胞

的生长存活，提示蓝萼甲素衍生物均对对人表皮角质形成细胞的增殖有明显的剂量依赖性抑制作用，在专利中中示出了

各化合物的IC50值，蓝萼甲素衍生物(式I)的抗银屑病活性IC50均在1~10μM 左右，活性剂量较低。从专利文本数据可以

看出，当式1中R和R均被取代后，化合物药理活性普遍增强(优于CN104356090A报道的氨原子上单取代或未取代的蓝萼

甲素衍生物)，其中以化合物23的活性最佳。

图44  WO2018153235A1的马库什结构和最优分子

图45  WO2018153235A1的药效数据分析

并且，化合物23作用人角质形成细胞(HaCaT)24h、48h

和72h后明显影响培养的 HaCaT角质形成细胞的生长存

活。化合物 23 对 HaCaT细胞增殖的抑制具有量-效关系

和时-效关系，提示化合物 23 对人表皮角质形成细胞的

增殖有明显的剂量依赖性抑制作用，并且抑制作用随着

药物作用时间的延长而增强。化合物23作用24h、48h和

72h的IC50值分别为1.935、0.933 和 0.787μM。


考察化合物23对二甲苯所致的小鼠耳肿胀的抑制作用，

由上图右可知，10mg/kg的化合物 23和50mg/kg的化合

物 23 均能有效的抑制小鼠耳肿胀,且随着剂量提升效果越

显著，试验结果也具有统计学差异。这些数据说明化合

物 23 具有急性抗炎作用。


初步的小鼠毒理试验中，BALB/c小鼠单次静脉注射化合

物23(5mg/kg、10mgkg、40mg/kg)后未出现明显毒副

作用，未见明显体重下降和饮食量下降趋势。单次静脉

注射化合物24(10mgkg后，动物全部死亡。说明化合物

23比化合物24（把化合物23的R2甲基取代改为H）具有

更好的安全性。


苏州沪云新药公司在另一篇专利WO2023202439A1中则
重点将专利WO2018153235A1中发现的二萜类化合物做
了多个特应性皮炎药效模型（OXA模型和MC903模型）
评估分子的治疗作用。


OXA诱导可使小鼠皮损评分显著升高，化合物1可有效降

低皮损评分。OXA诱导可使小鼠耳厚度显著增加，化合

物1可有效改善耳厚度。OXA诱导可使小鼠皮肤表皮的基
底细胞增殖加快，皮肤内黏附分子(ICAM-1和VCAM-1)增

多，化合物1可有效抑制表皮过度增生、黏附因子异常表

达。几个指标综合下来看，化合物1可显著改善OXA诱导
小鼠产生的AD样病变。
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图46  WO2023202439A1的药效数据分析

MC903诱导可使小鼠耳朵肿胀明显，化合物1可有效改善小鼠耳肿胀情况。MC903诱导可使小鼠皮肤表皮、真皮明显增

厚，化合物1可有效减缓表皮、真皮的增厚。化合物1治疗可明显降低肥大细胞数量。MC903诱导可使小鼠皮肤病变增

多，病理评分升高,表皮角化不全增加,表皮出现缺损，真皮乳头增厚明显，真皮中毛细血管增生，并出现明显的炎症浸

润。化合物1治疗可有效改善上述MC903诱导的AD样病变程度。化合物1抑制血清中IgE 浓度。各个指标的数据结果表

明，化合物1可显著改善MC903诱导小鼠产生的AD样病变。上图46中列举了化合物1四个可能的结构，第一个可能性最

大。



52

专利 马库什结构 重点分子 备注

WO2020222010

(Ex 21 pg 57)

EC50 = 8.9微摩
尔；Emax = 
173%

WO2021130492

(Ex 162 pg 283)

EC50分别为1.1和
1.3微摩尔；Emax
分别为232%和
269%

WO2022038365

(Ex 1 pg 62)

EC50 < 2微摩尔; 
Emax = 200-250%

WO2023118875

Ex 1 pg 4

EC50分别为
0.0645-0.107和
0.0103微摩尔，
Emax分别为
107-114.1%和
134%

WO2024095012

Ex 3 pg 54

EC50分别为0.05
和0.006微摩尔；
Emax分别为108%
和118%

图47  Sitryx公司的转录因子相关专利分析

SIT-022：


在新药情报库中搜索SIT-022，搜集到的情报非常有限，没有核心专利也没有AI自动分析推荐的专利可以看。在智慧芽专

利数据库中进行高级搜索，搜索转录因子和Sitryx公司，得到列表专利如下图所示。
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专利WO2020222010中的重点分子是一类不饱和烯酮酸
的结构，有相关报道指出这类NRF2激活剂可用于治疗多
发性硬化症和银屑病。在PathHunter核转位实验中，图
示重点分子在人类骨U-2 OS癌细胞中显示出显著的NRF2
激活作用（EC50 = 8.9微摩尔；Emax = 173%）。在雄性
C57BL/6小鼠的PK试验中，与阳性比，该化合物在10 
mg/kg静脉注射和100 mg/kg口服剂量下表现出更高的
系统暴露量。在10微摩尔浓度下，它在小鼠和人类肝细
胞中显示出改善的代谢稳定性（半衰期（t1/2）分别为
13分钟和25分钟）。


专利WO2021130492在专利WO2020222010的基础上
引入了含氮氧的杂环，重点分子在人类骨U-2 OS细胞中
显示出显著的NRF2激活作用（在无GSH和有GSH的情况
下，EC50分别为1.1和1.3微摩尔；Emax分别为232%和
269%）。它抑制了来自PMA分化的人急性单核细胞白血
病THP-1细胞的脂多糖诱导的IL-6和IL-1β释放（在
AlphaLISA实验中，IC50分别为6.4和>46.4微摩尔）。


专利WO2022038365中的重点分子在人类骨U-2 OS细胞
中显示出显著的NRF2激活作用（EC50 < 2微摩尔；
Emax = 200-250%）。它抑制了来自PMA分化的人急性
单核细胞白血病THP-1细胞的脂多糖诱导的IL-1β和IL-6释
放（IC50分别为2.5-6.1和< 2.5微摩尔）。该化合物在小
鼠和人类肝细胞中显示出代谢稳定性（半衰期t1/2分别
为< 5分钟和30-100分钟，在10微摩尔浓度下）使用LC-
MS/MS方法检测。

κ-阿片受体（KOR）激动剂：

阿片类系统失调被认为是导致AD瘙痒发展的因素之一。因此，考虑到κ-阿片受体（KOR）激动剂对尿毒症瘙痒的抑制作
用以及在AD中观察到的KOR下调，进行了一项2期试验，研究口服difelikefalin（一种KOR激动剂）对严重瘙痒的AD患者
的效果。在这项试验中，第12周时，瘙痒评分的差异在数值上存在，但未达到统计学显著性。然而，当分析轻度至中度
病变严重程度和中度至重度瘙痒（瘙痒主导型）的患者时，第12周时治疗组的瘙痒减少显著更高。治疗通常被良好耐
受，腹痛/不适、恶心、口干、头痛、高血压和头晕是最常见的治疗中出现的不良事件（TEAEs）。


此外，已经证明皮肤炎症标志物的变化和皮肤屏障基因表达的增加。这些效果是否直接与difelikefalin（一种κ-阿片受体
激动剂）有关，还是打破瘙痒-抓挠循环的间接结果，目前尚不清楚。总的来说，这些结果需要进一步研究difelikefalin在
AD中的作用，特别是对于严重瘙痒的患者。

专利WO2023079294中提到，丙酮酸激酶同工酶
M2（PKM2）和/或丙酮酸激酶PKLR激活剂被报道对治
疗癌症、糖尿病、血液病、免疫和炎症性疾病以及肥胖
症有用。重点分子在激酶-Glo plus荧光素酶实验中激活
重组人类PKM2（EC50 = 0.026微摩尔，Emax = 
87.93%），与mitapivat相比。它在使用CellTiter-Glo实
验中对人类肺癌A549细胞显示出抗增殖活性（IC50 = 
0.0005微摩尔），与mitapivat相比。


专利WO2023118875中，重点分子在激酶-Glo plus荧光
素酶实验中显著激活了N-末端His标签重组人类PKM2和
PKLR（EC50分别为0.0645-0.107和0.0103微摩尔，
Emax分别为107-114.1%和134%），与mitapivat相比。
它在人类CD4+ T细胞裂解液中显著激活了PKM2（EC50 
= 0.0825微摩尔）。


专利WO2024095012中，重点分子激活了重组人类
PKM2和PKLR激酶（EC50分别为0.05和0.006微摩尔；
Emax分别为108%和118%），通过Kinase-Glo plus荧光
素酶实验。它增加了人类CD4+ T细胞中PKM2的活性
（EC50 = 0.07微摩尔）。

3.3	其他特应性皮炎重点药物专利分析
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总之，随着对AD发病机制理解的最近进展，有越来越多的分子靶向该病的关键途径（图3）。

抗IL-33单抗：

另一个AD的潜在治疗靶点是IL-33，这是一种由上皮细胞产生的警报素，在细胞损伤时释放。其受体ST2在角质细胞和各
种炎症细胞（如T淋巴细胞、嗜碱细胞和嗜酸细胞）上表达。IL-33/ST2途径涉及诱导2型炎症和降低角蛋白表达，这在
AD的发展中可能具有重要意义。Etokimab，一种抗IL-33单克隆抗体，在一项2a期概念验证研究中对12名AD成年患者显
示出有希望的结果。


在单次300毫克静脉注射Etokimab后，83.3%的患者在第29天显示了EASI-50反应，且仅有轻微和短暂的不良事件。然
而，在随后的2b期研究中，Etokimab未能显示出优于安慰剂的EASI-50反应率。同样，Astegolimab，一种抗
IL-33R（ST2）单克隆抗体，在为期16周的2期试验中也未能提供比安慰剂更好的EASI改善（治疗组与安慰剂组：51.4%
对比58.2%）。这些结果表明，仅抑制IL-33/ST2途径可能不足以为AD提供显著的临床益处。
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第四章 


靶点和药物风险

提示



4.1	药物的有效性不足

创新药研发I期主要考察药物的安全性，随着临床试验往后，对创新药的有效性试验侧重加强；从IIB期到III期阶段因为疗

效不及预期而失败的药物非常多，III期由于受试者的数量增多，特应性皮炎又属于慢性病，创新药临床试验的周期相比

肿瘤药更长，需要确定药物长期给药依然有效；以及临床试验过程中的影响因素增多，可能导致临床数据不及II期而研发

失败。

4.2	靶点内卷严重

创新药研发中，肿瘤药物和自免药物是关注度非常高的两个方向。近年来，国内创新药迎来了蓬勃发展，各大传统药企

纷纷从仿制药转型创新药，国内外资本投资的biotech公司也如雨后春笋般疯狂生长。靶点是有限的，在临床阶段经过概

念验证的好靶点则更加被聚焦，最终造成立项扎堆，国内公司同质化竞争越来越多，专利撞车的风险也越来越高，最终

使得产品商业化价值萎缩。以特应性皮炎热门靶点PDE4为例，根据新药情报库的数据，申请上市和批准上市已经有4个

药物，临床阶段还有7个药物。原研机构就包括16家，其中不乏Pfizer、GSK、Lily、Takeda、Novarits、BMS等MNC

公司；Jaki入局的企业就更多，内卷也更加激烈。

4.3	医保支付能力不足可能带来的风险

美国市场养活了绝大多数创新药企业，美国药企能对药品自由定价和美国医保支付能力强是原因之一，而我国近几年随

着疫情的巨大支出，医保基金的压力逐年增加，进入医保的创新药品种增多，比如头部药企上市的PD1单抗，仅仅上市

几年就进入医保，诸多因素可能导致创新药的谈判价格不及预期，降低市场价值。以治疗特应性皮炎的药物乌帕替尼为

例，根据2023年3月7日澎湃新闻的报道，纳入医保后，乌帕替尼从原来的6315元降到医保价格2086元一盒，降幅近

70%。这一价格的调整极大地减轻了患者的经济负担，提高了药物的可及性。而乌帕替尼缓释片在中国首次获批上市的

时间是2022年2月，进入医保是2023年，在中国上市仅仅一年就进入了医保。
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临床前AD的药效

模型
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小鼠造模理论基础：特应性皮炎的主要症状为发痒、红疹和鳞状病变，伴发心血管、精神疾患（抑郁、焦虑、睡眠障碍
等）以及其他疾病。为了更好的研究特异性皮炎，研究者在小鼠上开发出多种特异性皮炎的动物模型。


比如某些小分子化学物质能与皮肤组织蛋白结合成为完全抗原，激活T淋巴细胞，引发过敏反应。这类小分子物质称为半
抗原，如恶唑酮（Oxa）、2，4-二硝基氯苯（DNCB）、三硝基氯苯（TNCB）、2，4-二硝基氟苯（DNFB）等。利用上
皮敏感抗原、半抗原等增强皮肤致敏引起AD模型，产生皮炎样病损，用于AD相关药物的药效评价。此类诱导动物模型经
济、简便，可大量重复建立，这是研究特应性皮炎病理机制及筛选治疗药物最常用的模型之一。


临床前AD 模型大致可以分为三类: ①自发动物模型;②致敏剂诱导模型;③基因方法建立模型。

模型分类 模式动物 优点 缺点
自发动物模型 Nc /Nga 小鼠 阳性率高、重复性好、特征性

强
费用较高，限制其广泛应用

致敏剂诱导模型 BALB /c 和C57BL /6 小鼠 价格相对低廉、小鼠来源广
泛、模型简单稳定

IgE 水平升高程度较其他模型
低

基因方法建立模型 IL-4 转基因小鼠、IL-18 转基
因小鼠、半胱天冬酶1 转基因
小鼠、IL-18 基因缺失小鼠等
基因编辑鼠

专一性高、目的性强，可以针
对性研究

培育繁琐、技术要求高、价格
昂贵

造模方式：致敏剂诱导


某些小分子化学物质能与皮肤组织蛋白结合成为完全抗原，激活T淋巴细胞，引发过敏反应。这类小分子物质称为
半抗原，如恶唑酮（Oxa）、2，4-二硝基氯苯（DNCB）、三硝基氯苯（TNCB）、2，4-二硝基氟苯（DNFB）
等。


机理总结：


利用上皮敏感抗原、半抗原等增强皮肤致敏引起AD模型。此类诱导动物模型经济、简便，可大量重复建立，是研究

特应性皮炎病理机制及筛选治疗药物最常用的模型之一。


检测指标：


耳厚度测量、耳朵肿胀评价、病理组织学检查、血清lgE检测。


病理分析：


皮肤炎症等病变，嗜酸性粒细胞等。
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图48  特应性皮炎（AD）模型

检测指标选择的原因：急性AD皮损表现为Th2为主的炎
症，其特征是真皮中CD4+ T细胞和嗜酸性粒细胞浸润，
伴嗜酸性粒细胞产物沉积，皮肤Th2细胞因子表达增加。
随后，慢性期表现为局部Th1干扰素-γ (IFN-γ)反应和组
织重塑，伴随胶原沉积增加和真皮增厚。肥大细胞数量
也增加，但几乎没有中性粒细胞的积累。携带IgE受体的
树突状细胞（包括髓样树突状细胞和浆细胞样树突状细
胞）也在病变中聚集，可能有助于AD的持续存在。

图48 BCDE为体重、耳厚度、耳部评分及耳重量。结果
显示，与对照组相比，Oxa和DNCB造模组在耳厚度、耳
部评分及耳重量均显著升高。***, P<0.001。图49ABC. 
脾脏指数及血清lgE检测。结果显示，与对照组相比，
Oxa和DNCB造模组脾脏指数及血清lgE均显著升，显示
全身性Th2细胞介导的免疫反应增强，IgE水平升高，类
似于人类AD的免疫特征 。*， P<0.05，***, P<0.001。图
49D. 表皮厚度、嗜酸性粒细胞及肥大细胞。病理结果显
示，与对照组相比，Oxa和DNCB造模组表皮厚度显著增
厚，嗜酸性粒细胞及肥大细胞数量显著升高，可形成类
似特应性皮炎的症状和病理特征。***, P<0.001。

图49  造模数据

说明：本章节内容及数据由智慧芽生态合作伙伴赛业生物提供。
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公司简介： 赛业生物，自2006年成立，是一家以卓越的模型和服务助力新药研发的创新型CRO企业。依托

基因编辑技术和疾病模型平台，提供从模型构建到药效评价的全方位服务。公司不断扩展产品

线，强化数据和模型优势，打造了眼科、神经和代谢等特色CRO服务平台。员工超900人，总规

模超40000平方米，全球布局，以卓越的模型和服务助力新药研发。

https://www.cyagen.cn/

400-680-8038

info@cyagen.com

广东省广州市黄埔区科学大道48号绿地中央广场E栋511

公司官网：

客服电话：

联系地址：

客服邮箱：

mailto:info@cyagen.com
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第六章 


总结



AD是免疫相关的慢性、复发性、炎症性皮肤病。由于患

者常合并过敏性鼻炎、哮喘等其他特应性疾病，故被认

为是一种系统性疾病。AD的临床表现多种多样，以皮肤

干燥、慢性湿疹样皮炎和剧烈瘙痒为其基本特征。


AD的发病与遗传和环境等因素关系密切。父母亲等家族

成员有过敏性疾病史是本病的最强风险因素，遗传因素

主要影响皮肤屏障功能与免疫平衡。本病患者往往有多

种免疫学异常，其中Th2的活化为重要特征，还可有皮肤

屏障功能减弱或破坏如表皮中聚丝蛋白减少或缺失。此

外，心理因素也在 AD的发病中发挥一定作用。


虽然 AD的确切发病机制尚不清楚，但目前研究认为，免

疫异常、皮肤屏障功能障碍、皮肤菌群紊乱等因素是本

病发病的重要环节。Th2型炎症是AD的基本特征，IL-4和 

IL-13 是介导 AD 发病的重要细胞因子，主要由 Th2 细

胞、嗜碱性粒细胞和2型固有淋巴样细胞等产生。在 AD

的慢性期，皮损中还可见 Th1、Th17和Th22 的混合炎症

浸润。角质形成细胞产生的TSLP也是介导 AD瘙痒的重

要细胞因子。Th2型炎症因子可以抑制角质形成细胞屏障

相关蛋白的表达，进一步破坏皮肤屏障功能。AD皮损和

外观正常皮肤常伴有以金黄色葡萄球菌定植增加和菌群

多样性下降为主要表现的皮肤菌群紊乱，以及所导致的

代谢等功能异常，促进了皮肤炎症的进展。反复搔抓是

导致皮肤炎症加重和持续的重要原因，搔抓促使角质形

成细胞产生炎症介质，也会导致自身抗原释放，产生针

对自身抗原的IgE。非免疫性因素如神经-内分泌因素也可

参与皮肤炎症的发生和发展。


目前没有可有效根治 AD的药物，现有治疗方法仅是缓解

或消除临床症状消除诱发和/或加重因素，减少和预防复

发，减少或减轻合并症，以此提高患者的生活质量。尽

管在过去的几十年里，AD的治疗取得了显著进展，但现

有的治疗选择仍旧难以满足临床需求。临床治疗策略仍

然以局部外用药，口服糖皮质激素和免疫抑制剂为主。

常用药物包括糖皮质激素(TCS)、钙调神经磷酸酶抑制剂

(TCI)以及近年来获批的PDE4抑制剂、JAK抑制剂以及生

物制剂如Dupilumab单抗等靶向药。


局部PDE4抑制剂克立硼罗软膏于2016年12月和2020年3
月相续获得FDA和EMA批准上市，并于2020年7月在我国
获进口批准上市,，用于2岁及以上轻度至中度 AD患者的
局部外用治疗。大冢制药开发的Difamilast，于2021年9
月27号上市，作为2岁及以上儿童和成人轻度至中度AD
的局部疗法。


目前有5款治疗AD的JAK抑制剂已经上市，分别是阿布
昔替尼、巴瑞替尼、鲁索替尼、乌帕替尼和迪高替尼。
阿布昔替尼与Dupilumab单抗III期头对头试验结果显
示，阿布昔替尼组12周EASI-75响应率更高
(70%vs.58%)。乌帕替尼与Dupilumab单抗III期头对头
同样做出了优效的试验结果，16周EASI-75响应率
71%vs.61.1%。JAK1抑制剂（乌帕替尼和阿布昔替尼）
的EASI-75反应率普遍高于非选择性JAK抑制剂，也好于
Dupilumab单抗，针对中重度AD的疗效显著，但FDA对
于JAK抑制剂安全性的黑框警告仍是最大的担忧。


靶向细胞因子的抗体是治疗AD的一大类药物之一。
IL-4Rα是IL-4与IL-13受体的共同亚基，在Th2型炎症通路
激活过程中扮演重要角色。相较于IL-4与IL-13的单靶点
功能，理论上靶向IL-4Rα的抗体可同时阻断IL-4与IL-13两
条通路，对Th2细胞，以及下游的嗜酸性粒细胞、肥大细
胞、嗜碱性粒细胞的增殖都有较好的抑制作用，对多种II
型炎症通路诱导的疾病都具备治疗效果，适应症更为广
谱。IL-4Rα靶点的有效性得到了临床验证，已成为治疗
中重度AD的明星靶点。IL-13靶向药物虽只作用于IL-13单
一靶点，理论上药物疗效可能不及IL-4Rα靶点药物。但
从现有的临床数据看Lebrikizumab II期结果 EASI-75指标
与Dupilumab单抗相近。


鉴于JAK和PDE4赛道极其拥挤。根据智慧芽新药情报库
的数据，总结出来一些推荐的靶点和药物分子，值得关
注的有如下一些。

近年来AD药物市场陆续有新药上市，然而，由于靶向药

物的安全性问题和生物制剂的价格昂贵它们更倾向于被

作为最后一道治疗方案，而低成本、通用的局部或口服

全身治疗药物是首选的一线药物，这些因素都可能成为

新药进入治疗市场占领主导地位的巨大障碍。
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推荐关注分子有：

推荐的靶点有：

等。


因此，现有技术中关于治疗 AD的策略还很有限，开发出更多的 AD的治疗途径是非常有意义的。

KT474、EP262、EVO-756、DES-7114、PBI-100、HY-1770、SIT-022、CPI818、ASN-008、

ADX248、IMG-007、Amlitelimab、KHK4083、PX128、PX130、RPT193； IL-4Rα、IL-13、

MRGPRX2、KV1.3、anti-TSLP、TrkA、IL33、CCR4、ITK、ENaC 、OX40、OX40L、RASP

推荐分子 推荐靶点 推荐理由 风险提示

KT474 IRAK4 赛诺菲支付1.5亿美金预付款，总
金额超过20亿美金。AD适应症进
入临床二期触发1500万美金里程
碑付款

PROTAC药物尚未成药，I期临床
中EASI改善率37.1%，后期疗效存
疑

EP262 MRGPRX2 Incyte收购，I期安全性好，临床
中生物标志物指标下降

未披露临床有效性具体指标

EVO-756 MRGPRX2 处于II期临床，进展最快 未披露临床有效性具体指标，间质

性膀胱炎和瘙痒终止

DES-7114 KV1.3 礼来收购 该靶点尚无药物成药

PBI-100 TrkA 阿斯利康收购 临床无进展状态

HY-1770 IL-17A IL-17F 
 IL-4Rα

临床前动物药效显著 天然产物修饰物，脱靶风险

SIT-022 转录因子调节剂 礼来收购 临床前，无数据

CPI818 ITK 进入特殊审评的快速通道，孤儿药 临床暂无肿瘤以外的效果数据

ASN-008 ENaC阻滞剂 靶点有药物上市，成药性有保证 属于拓展适应症，有效性存疑

ADX248 RASP 赛道不拥挤，同靶点有药物其他


适应症接近上市

临床前，数据有限

IMG-007 OX40抑制剂 安全性好，EASI改善率87% 入组病人少，只有13名

Amlitelimab OX40L抑制剂 高剂量组EASI改善率80.1% 安慰剂组EASI改善较高

KHK4083 OX40抑制剂 安全性好，274例患者，24周


EASI仍改善率65.4%
无

PX128、PX130 双特异性抗体 强生8.5亿美金现金收购 临床前，需临床验证安全性和


有效性

RPT193 CCR4 IB期临床疗效不如JAK1抑制剂，


但接近杜匹鲁单抗

有一名病人肝衰竭导致临床暂停，

FDA调查原因中
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智慧芽生物医药作为行业的创新先锋，精心构建了由Synapse新药情报库、Bio生物序列数据库和Chemical化学结构数

据库三大核心产品组成的综合数据服务平台。这一平台旨在为生物医药领域的全产业链条提供全面、精确、实时且遵循

统一标准的全生命周期数据服务，以支持行业内的科研、开发、生产和商业决策。


通过运用前沿的大数据和人工智能技术，结合生物医药领域专家的深入洞察和严格审核，智慧芽生物医药实现了对产业

链数据的高效集成和精准处理。我们的生物医药产品系列已经建立了一个全球范围内的实时数据更新机制，能够从广泛

的网络资源中提取关键的原始数据，确保为生物医药行业的各个环节提供全面、深入的数据支持和解决方案。

关于智慧芽生物医药

欢迎全世界朋友免费试用！
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关于智慧芽

智慧芽是一家科技创新信息服务商，致力于为全球创新企业和创新生态人群提供服务，提

供创新数据以洞察信息，提供创新工具促进敏捷协作，以开放合作构建创新生态，实

现“连接创新，突破边界”的使命和价值。


以机器学习、计算机视觉、自然语言处理(NLP)等人工智能技术和大数据加工厂2.0的卓越

能力为基础，智慧芽构建起 丰富的产品和解决方案矩阵——面向知识产权人群提供包括专

利数据库、知识产权管理系统在内的知识产权信息服务，面向研发人群提供研发情报库和

竞争情报库，面向生物医药行业提供新药情报库、生物序列数据库、化学结构数据库等，

面向金融机构提供企业科创力评估、产业技术链、专利价值评估等。此外，智慧芽还打造

了智慧芽学社、咨询、创新研究中心等，为广泛的科技创新人群提供无限价值。


截至目前，智慧芽已经服务全球50多个国家超12000家客户，涵盖了高校和科研院所、生

物医药、材料、能源、智能制造、 通信电子、能源汽车、半导体等 50 多个高科技行业。

国内客户包括清华大学、北京大学、中科院、中国石化、海尔、美的、 小米、宁德时代、

小鹏汽车、大疆、药明康德、商汤科技、华大等；国际客户包括麻省理工学院、牛津大

学、陶氏化学、戴森、 Spotify等。

连接创新 突破边界


