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生物制药行业在2021年实现了巨大发展。目前全球已有近50亿人接种了新冠疫苗1，首批支持体内CRISPR疗

法安全性和效果的临床数据也于去年发布2，全球有128家专注于治疗性产品的生物制药公司在全球接连市3。

展望未来，生物制药企业的管理者们将在商业化、融资以及产品组合规划等各个方面遇到一系列挑战和变革。

本报告中，我们总结出五个将对生物制药行业产生巨大影响的关键趋势：

1. 先进疗法的增长

2. 全球定价压力持续存在

3. 商业化模式不断演变

4. 患者诊断和生物标志物检测增多

5. 融资格局的变化

L.E.K.对目前影响生物制药领域的全球动态、进展以及关键趋势进行了研究和分析：

1. 先进疗法的增长

先进疗法在过去五年中实现了迅速增长，而在2021年，先进疗法更是实现多个“首次”：中国批准了首个

CAR-T疗法；美国批准了首个靶向BCMA的CAR-T疗法4；Intellia公布了首批支持体内CRISPR疗法安全性

和效果的临床数据；2021年基因治疗、细胞免疫治疗/细胞治疗和组织工程领域的融资创历史记录，筹集资金

超231亿美元5。在2022年，临床、政策法规以及商业化等方面的里程碑式发展将对越来越多样化的先进疗法

的发展轨迹产生不同的影响。

值得关注的关键进展包括：

• 吉利德（Yescarta）和百时美施贵宝（Breyanzi）正竞相将CAR-T应用于早期的大型B细胞淋巴瘤的治疗。吉
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利德已向美国食品药品管理局（FDA）、欧洲药品管理局（EMA）以及其他监管机构提交二线用药的申请6，

百时美施贵宝也向FDA提交了二线用药的申请7。一旦获批，这些疗法的市场潜力将得到进一步扩大。

•	 美国目前只有两种基因疗法获得了批准，但这一数字可能会在今年翻数倍，多个疗法可能会在今年进入审

批里程碑。例如：蓝鸟生物正在等待FDA批准其β地中海贫血基因疗法（beti-cel）8以及脑肾上腺脑白质

营养不良（CALD）基因疗法（eli-cel）9的生物制品许可申请；拜玛林用于治疗严重A型血友病的基因疗法

（valoccogene roxaparvovec）目前正在接受EMA的审核，并可能会很快向FDA提交申请10；其他正在

计划或可能向FDA和/或EMA提交申请的还包括用于治疗有输血依赖的β地中海贫血和严重镰状细胞病

的CRISPR和Vertex的CTX00111，以及CSL Behring和uniQure合作开发的用于治疗严重至中度血友病

B的基因疗法etranacogene dezaparvovec12。这些临床申请能够为未来获批所需的安全性和有效性的

要求提供参考。生物制药企业针对这些疗法的市场准入、商业化生产以及普及等方面所采取的下一步措施

也将对该领域具有指导意义。

•	 RNA治疗管线再次兴起的趋势可能会在2022年得以延续。预计将会发布的后期临床试验结果包

括：Alnylam的RNAi疗法Onpattro在转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病（ATTR-CM）中的作用13，以及

Ionis和阿斯利康合作开发的配体偶联反义药物eplontersen在遗传性运甲状腺素蛋白淀粉样变性多发性

神经病（hATTR-PN）中的作用14。此外，该管线还可以扩展到对RNA编辑、tRNA、环状RNA和mRNA等

其他作用机制的研究中15,16。

•	 生物制药公司正越来越多地关注蛋白质降解，即通过PROTACs等小分子来破坏之前被认为难以在药理学

上靶向的致病蛋白质17。从2020年到2021年，临床前和临床阶段的蛋白质降解剂管线增加了近70%18，而

2022年该领域预计将持续进展。

以上所罗列的先进疗法的最新进展并不全面，例如我们还有望看到对异体细胞治疗的持续投资以及中国细胞

和基因治疗管线的迅速增长，但这些案例都显示了先进疗法的显著进步，包括新机制的探索、新疾病领域的探

索、新市场的加速发展以及商业化道路上重要先例的开创

2. 全球定价压力持续存在

各国政府、支付方和消费者一直在对全球药品价格施加压力。美国的药品福利管理机构（PBMs）和支付方正

在协商更大的折扣，自2018年以来，尽管名义出厂价上涨，但净价格却在下降19（图1）。支付方也一直在对他

们认为过于昂贵的药品的医保覆盖范围进行限制，例如：美国医疗保险和医疗补助服务中心（CMS）最近提

出对渤健的阿尔茨海默氏症药物Aduhelm的保险覆盖范围加以限制，只有参加了获批的临床试验的患者才

适用20。定价压力也可能来自于行业内新进入的竞争者，例如：以EQRx为代表的采取“低成本me-too”战略

的公司计划将其产品的定价比竞争对手低50%-70%21。EQRx已经建立了至少5个已进入临床阶段的产品管

线22，并与CVS健康、Geisinger、加州蓝盾、北卡罗莱纳的蓝十字蓝盾、Horizon以及英国的NHS达成了合作

或谅解备忘录23。该公司提交第一批上市申请文件的时间仍有待观察，因为他们目前两个领先资产的关键临床

数据，一个来自于中国的研究，另一个则来自于预计将于今年开始的美国的研究24。此外，生物仿制药的管线也

在加速进展，可能很快就会给众多重磅药物的特许经营带来更大的竞争。
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图1
美国品牌药的名义出厂价和净价格的同比增长

注释： 美国药品渠道研究所（Drug Channels Institute）2021和2022的报告：“Drug Channels Institute 对SSR Health数据的分析。名义出厂价和
估计的净价格数据是基于大约1000种品牌药的数据，这些数据来自于大约100家目前已上市或曾经上市的公司所公布的产品销售数据。这些产品和公司占
美国品牌处方药净销售额的90%以上。净价格等于名义出厂价减去发票外的回扣和其他减少的部分，例如：分销费用、产品退货、对医院的退款折扣、
340B药品定价计划的价格降低以及其他采购折扣。2021年的名义出厂价数据仅反映了前三个季度的情况。2021年的净价格数据反映了四个季度的移动平
均值。” 所有数值都进行了四舍五入。

资料来源： Drug Channels Institute 对SSR Health数据的分析；L.E.K.研究与分析
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拜登政府提出了一系列有关控制药品价格的政策建议，例如：医疗保险药品价格谈判、对价格涨幅高于通货膨胀

的药物进行惩罚、让仿制药和生物仿制药更早加入竞争、提高回扣透明度25,26。其中一些条款包括在最新的“重

建美好未来”法案（Build Back Better bill）27中，但由于国会两党僵持不下，这些条款能否获批、以何种形式获

批都还是未知数。尽管如此，两党敦促药品定价改革的压力依然存在，改革可能会以某种形式小规模推进。

除了美国，全球各国政府也在2021年推出了新的控制药品价格的措施或计划。例如：德国新政府推出的一项

计划将药品的自由定价期从12个月缩短至6个月，还增强了国家医疗保险限制药品价格的权力，并将报销药品

价格冻结计划的期限延长至2022年以后28；日本首次实施了“off-year”药物降价，并开始对昂贵的创新药

物进行成本效益评估29；通过与中国国家医疗保障局（NHSA）谈判新列入国家医保药品目录的药品平均降价

61.7%，这是2017年以来幅度最大的降价30。

展望未来，生物制药公司必须更加谨慎地去平衡价格和市场准入，而以价值为导向/按效付费合同等其他定价

模式将是实现这一目标的重要工具。

3. 商业化模式不断演变

新冠疫情的暴发、医院系统的整合、制度决策的增多、新的先进治疗药物的出现等一系列综合因素正在不断促

进生物制药公司商业化模式的演变。未来新产品上市预计将在以下方面进一步发展：

•	 缩小销售团队，线上和线下的互动方式相结合。传统的以销售代表为主导的商业化模式正在被更灵活的

方式所取代，即减少销售代表数量、增加线上接触点。新冠疫情的暴发加速了这一转变，这种趋势预计将

得以持续：在GlobalData 2021年5月的一项调查中，66%的医生预计后疫情时代将会采用线下和线上相
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结合的互动方式31。制药公司也采取了相应的行动：安进去年裁减了500个工作岗位，主要是美国的销售人 

员32；今年1月辉瑞也紧随其后裁剪了销售人员，但并未公布裁减规模33。这种转变意味着销售代表的角色

需要重新定义，并且需要对他们进行再培训，从而带来更好地客户体验。人工智能和机器学习将被越来越

多地用于支持这种互动方式，因为该类技术能够在现场报告模型完成之前就探测到会影响商业化部署决

策的市场动态变化。成功将变得更加微妙，因此销售团队更加需要在正确的时机通过正确的渠道向客户分

享清晰且有吸引力的内容，并考虑医生的喜好，同时保持联系。

•	 更多地关注医疗系统而不是单个决策者。“客户”和“决策者”的定义已经发生了根本性转变，生物制药公

司不得不重新审视其商业化模式。例如：美国医院系统不断整合，医生的比例越来越大，而决策者的比例则

相反34。因此，产品上市团队越来越多地将目标对准大型医疗系统中的机构决策者，诺华为其PCSK9抑制

剂Leqvio所制定的上市策略就是一个很好的例子：为了确定适合使用该药物的患者，诺华更希望与美国约

200家医院系统合作，而不是将重点放在作为决策者的单个医生身上35。诺华公司还与英国NHS签订了一

项与人口健康管理项目相关的商业协议（由Medicines公司签署，该公司后被诺华收购），为高风险患者提

供这种药物36。这种更协调、更中心化的规划策略预计将会变得越来越普遍。

•	 动员定点治疗中心使用先进药物。细胞和基因疗法需要采取与传统小分子疗法和生物制剂完全不同的商

业化模式。诺华、吉利德和Spark等早期进入者已经建立了定点治疗中心网络37，以管控质量和不良事件，

并监督相关的双向生产物流。这种模式的成功需要的步骤包括网站注册、激活、持续的支持以及强大的医

学科学联系，但对传统的广泛销售策略的依赖要小得多。细胞和基因治疗领域预计将会在未来十年里愈渐

成熟，例如：美国到2030年可能会有60种以上持久38细胞与基因治疗产品适应症获批39，届时公司必须改

变以往的习惯，采取不同的方式动员治疗中心使用这些先进药物。

4. 患者诊断和生物标志物检测增多

用于筛查、诊断、治疗选择和药物反应监测的生物标志物策略将成为药物上市策略中越来越重要的组成部分。

过去五年中的四年，个性化药物在获得FDA药物评估和研究中心（CDER）批准的治疗性新分子实体中至少占

到了三分之一，而在2005年这一比例仅为5%（图2）40。

图2
个性化药物***在获得FDA药物评估和研究中心（CDER）**批准的治疗性新分子实体（NME）*中�的占比和数量

*新药、制剂或治疗性生物制剂
**不包括生物制品评估和研究中心批准的细胞和基因疗法
***个性化医学联盟（PMC）：“方法论：在评估新的分子实体时，PMC将个体化药物归类为药物说明书中包含特定生物标志物的治疗产品，这些生物标志物
能够被诊断工具识别，有助于指导医疗决策以及针对不同患者如何使用。” 百分比数值进行了四舍五入。

资料来源：个性化医学联盟的年度“FDA个性化药物（ Personalized Medicine at FDA ）”进展报告
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在肿瘤学领域，生物标志物在患者旅程中的作用正变得越来越复杂和精妙：

•	 随着液体活检的进步，更广泛的筛查和早期诊断成为可能。例如：Exact Sciences41和Grail42正在开发或

已经开发出基于血液的多癌早期检测方法。这种检测方法的广泛应用能够帮助生物制药公司让进入治疗

模式的患者人数增加。

•	 液体活检技术的进步也可能为辅助治疗带来更好的反应监测，并可能催生新的治疗方案。例如：美国CMS
也正在覆盖基因检测公司Natera的Signatera方法，该方法通过 ctDNA 检测和分析对微小残留病变

（MRD）进行监测，用于II-III期结直肠癌的术后，以防出现复发。使用该方法的诊断平均要比使用现有方

法的诊断早8.7个月43。

•	 在治疗选择方面，肿瘤类型正在根据生物标记物的不同细分为更小的亚型。NSCLC就是最典型的例

子，另外在乳腺癌、前列腺癌和结肠直肠癌领域中也有这种趋势。肿瘤亚型治疗的管线可能会继续扩大，

而随着使用相关疗法的患者群体变小，生物制药公司可能需要制定更高的价格来支撑收入潜力。

生物标志物也将扩展应用到肿瘤以外的领域，尤其是神经、免疫和心血管等疾病领域。例如：在早期甚至出现

症状之前，为阿尔茨海默病和非酒精性脂肪性肝炎患者提供负担得起的非侵入性检测是非常有必要的。诊断

公司正在努力开发这样的检测，生物制药公司也开始将其纳入临床试验。例如：C2N Diagnostics的血液检测 

PrecivityAD能够识别阿尔茨海默氏症患者的脑淀粉样斑块状态，该检测正被用于卫材的一项关于阿尔茨海

默病药物lecanemab（一种抗淀粉样单克隆抗体）的临床前试验中44。

生物制药产品上市成功的关键因素中，与诊断公司建立伙伴关系、确保检测被医保覆盖、促进检测的普及以及

对医生和患者的教育将变得越来越重要。从转化医学阶段开始，产品规划团队必须将诊断策略明确纳入其开

发和上市计划中，并且只有在为目标患者群体找到价格合理、易于注射、经过验证且被广泛采用的生物标志物

以后才能退出。

5. 融资格局的变化

西方市场的广泛共识似乎是政府的财政支持将减少，鼓励社会资本以及其他融资方式。2020年和2021年见证

了全球生物科技企业的IPO热潮，而在2022年该领域的IPO活动预计将放缓45。2021年美国生物科技公司的

IPO中，约80%去年年底的价格低于发行价，纳斯达克生物科技指数在2021年没有产生任何回报，而标准普

尔500指数的回报率则高于25%46。许多特殊目的收购公司（SPAC）表现不佳，美国证券交易委员会（SEC）

可能会出台新规，以消除SPAC的部分优势47。随着美国股票市场面临挑战，我们预计风险资本投资将保持强

劲势头，特许权货币化、债权融资等其他非摊薄融资选择预计将增加。

香港交易所已成为全球第二大生物科技公司融资中心48。自2018年推出新的上市制度以来，该公司的IPO规

模大幅增加，但随后其上市制度在2021年下半年经历了一次调整，可能会影响到2022年的公开融资。亚洲风

险资本市场可能会继续保持增长势头，其他融资机制预计仍将较为少见。
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结论

综合来看，这些趋势正在推动整个医疗生态系统的根本性转变。为了在不断变化的市场环境中获胜，行业领导

者必须对这些趋势进行监测，并调整其公司战略，以做出与组合投资、新产品上市策略、融资以及如何与行业

参与者展开合作等方面相关的决策。L.E.K.一直以来都在密切关注所有关键趋势的发展，能够帮助广大生物

制药公司有效解决其战略需求。

如欲了解更多，请联系 lifesciences@lek.com.
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