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投资要点

✓ 建议关注： 丹诺医药

✓ 风险提示：临床研发失败风险，转化医学及跨物种验证风险，竞争格局变化风险，PJI治疗模式风险

✓ 全球人工关节感染（PJI）疾病负担沉重且持续扩容。2023年美国髋膝关节置换术约206万台，欧洲约229万例，中国2024年超150万

例且增速快。PJI作为关节置换术最严重的并发症，初次置换发生率虽为1%-2%，但翻修后显著升高，且患者5年死亡率达21.12%，终

身疾病负担估算高达39.1万美元。当前标准手术治疗方案无法完全清除假体表面生物膜，2年累计再感染率仍超10%，且万古霉素耐药

风险日益严峻，临床对可突破生物膜屏障或清除生物膜细菌的创新疗法需求极为迫切。

✓ 全球尚无专门针对PJI的创新药获批，现有在研管线主要围绕三大路径展开：一是通过工程化阳离子肽和噬菌体强力杀伤生物膜细菌；

二是通过单抗靶向生物膜DNABI蛋白支架，崩解生物膜三维结构；三是通过多靶点共价结合设计，同时抑制细菌RNA聚合酶、DNA旋

转酶及拓扑异构酶IV，从代谢根源杀灭生物膜内休眠菌与持留菌，突破耐药限制。当前抗菌肽，噬菌体，单抗均定位于手术清创后联合

使用减少再感染风险，进一步避免二次手术。

✓ 丹诺医药的利福喹酮有望在不进行手术清创或更换植入体的情况下直接治愈感染。通过利福霉素与喹啉酮药效团共价结合，利福喹酮同

时靶向细菌三个关键酶。且三靶点设计使自发突变频率低于10⁻¹²，极难产生耐药。通过静脉注射给药，术中滑液峰浓度达超过MRSA

生物膜杀菌浓度，组织主动富集特性为其非手术治愈PJI提供了坚实的药代动力学基础。而关节腔注射给药的关节滑液浓度会更高，2a

数据显示，在小样本早期/急性PJI中，无手术情况下，利福喹酮12个月中的治疗成功率为100%。目前关节腔注射给药的1b/2a期试验

已完成入组，IIb期多中心试验将在近期启动，临床进度全球领先。
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假体周围关节感染(PJI)是什么?

4资料来源： Robin Patel, N Engl J Med, 2023;388:251-262 ，华福证券研究所

➢ PJI（Periprosthetic Joint Infection）是指发生在人工关节植入部位

并累及人工关节假体及其邻近组织的感染，是人工关节置换术后最严重

的并发症之一。

➢ PJI在初次关节置换术的发生率为1%～2%，而翻修手术后的发生率显著

更高，目前PJI的治疗方法整体成功率在65%～89%之间。尽管PJI相对

少见，但其影响却十分深远，全髋关节置换术后发生的PJI患者长期死亡

风险增加约两倍，并且PJI是全关节置换术失败的最常见原因。

PJI的类型

➢ 急性PJI包括术后早期感染与急性血源性感染。术后早期感染指在术后短

时间内（<4周）出现的关节部位感染。急性PJI 多由高毒力致病菌感染

所致，往往伴随关节肿痛、渗出等急性感染特征。

➢ 慢性PJI主要分为术后>4周出现感染与从发生急性感染到获得有效诊治的

时间>4周两种。慢性PJI多为低毒力致病菌感染所致，临床症状持续时间

长，感染特征相对温和。但致病菌生物膜已形成，慢性PJI往往伴随骨与

软组织的破坏，需要彻底地清理感染病灶并且置换假体。

假体周围关节感染（PJI）和常见的关节置换
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PJI临床诊疗路径

5资料来源：张先龙, 中华外科杂志, 2021,59(6)，Feng, W. Arch Orthop Trauma Surg. 2026, 146, 245，华福证券研究所

➢ 目前PJI治疗方法主要为手术搭配抗生素使用。单纯应用抗菌药物治疗无法完全治愈感染，仅在特定情况下考虑使用。

➢ PJI的手术治疗分保留假体和去除假体两种方式。

➢ 若为浅表感染、早期深部感染或急性血源感染可选择清创，应用抗菌药物和保留假体治疗，即保留假体清创术（DAIR）

➢ 其他类型感染需去除假体。机械清创联合双氧水、碘伏浸泡进行化学清创。再植入新假体可选择一期或二期翻修。

➢ 如再植入假体无法重建关节功能，可采用关节融合术及关节切除成形术，感染无法控制或危及生命时可选择截肢。

➢ NEJM的一项研究显示DAIR的成功率（临床治愈）分别为：早期PJI 74%、晚期急性PJI 49%、慢性PJI 44%。一期和二期翻修术后感染清除

的平均成功率分别为87%和83%，但二期翻修术的总体成功完成率低于50%。

PJI的治疗流程图 DAIR中清创方式：机械清创/化学清创（3%双氧水/聚维酮碘/抗生素溶液）
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全球关节置换术市场持续扩容，PJI市场空间广阔

6资料来源： Robin Patel, N Engl J Med, 2023;388:251-262 ，华福证券研究所

美国PJI的数量预测

➢ 2023年美国进行了约206万台的髋、膝关节置换术，其中约130万例膝关节置换、76.6万例

髋关节置换。随着人口老龄化，髋、膝关节置换术将持续增长。据Journal of Arthroplasty

期刊预测，2023-2040年髋关节置换术CAGR为7.6%，膝关节置换术CAGR为5.9%。

➢ 2023年欧洲共进行了229万例初次关节置换术，约有22794例PJI和8629例感染性翻修手术

➢ 2024年中国完成超过150万例初次髋、膝关节置换术，在2011-2019年间髋、膝关节置换

术年均增长率接近20%，中国关节置换术已进入加速发展阶段。

➢ PJI与肥胖、糖尿病、吸烟、既往感染、手术情况等多种因素密切相关，未来PJI病例数与医

疗负担预计将持续加重。

PJI风险因素
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PJI疾病负担沉重：医疗资源消耗大且患者预后差

➢ PJI（关节假体感染）不仅治疗费用高昂、耗时漫长，而且对医疗资源消耗巨大。在美国，每次住院的平均费用即高达髋关节PJI约8.9万美元

，膝关节PJI约11.6万美元。

➢ 从长期负担来看，髋关节置换术后5年内，因PJI进行的翻修费用较其他原因翻修高出5倍以上，且二期翻修手术的费用约为初次置换手术的4

倍。若综合考虑治疗失败率、再次感染风险及间接成本（如工资损失），髋关节PJI的终身疾病负担估算可达39.1万美元。

➢ 在费用结构上，髋关节PJI的花费以手术和住院为主，两项合计约占总费用的77%；住院时间方面，髋关节PJI患者的平均住院时间为7.6天，

是初次置换患者（3.3天）的2.3倍。相比之下，药物费用占比仅约6%。这与其治疗方案特点相关，在欧美国家，约70%患者接受了两期翻修

手术。

➢ PJI对患者的影响远不止于经济层面。与未感染的置换者相比，PJI患者生活质量显著下降，关节功能受损，常伴有关节肿胀或持续进行性加重

的疼痛，更可能需要使用辅助行走设备及生活辅助服务，同时也面临更高的死亡风险，在生理、社交和情感各方面均承受深远的负面影响。

髋关节PJI的花费组成 髋关节PJI与初次置换的价格比较

资料来源：Kapadia BH, J Arthroplasty 2016; 31: 1422-6.，华福证券研究所
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为什么 PJI 如此难治？——生物膜的物理抵抗

9资料来源：Wi YM, Clin Infect Dis, 2001, 33(9):1567-1572，cellmicrosystems，华福证券研究所

➢ PJI的高复发率主要归因于假体表面生物膜的形成。生物膜的形成始于细菌在植入物表面附

着，随后增殖并分泌由多糖、胞外DNA、蛋白质等构成的胞外聚合物基质，最终形成具有

三维立体结构的微生物群落。

➢ 生物膜首先为细菌提供了物理性免疫屏障，抵抗药物与自身免疫系统的攻击

➢ 生物膜的基质成分（如带负电荷的多糖、胞外DNA和丝状噬菌体）能够结合带正电荷的抗

生素（如氨基糖苷类和多黏菌素类），这种结合降低了抗生素分子在生物膜中的扩散速率

➢ 此外基质中含有大量抗生素修饰酶（如β-内酰胺酶），这些酶富集在生物膜外层，能在抗

生素到达细菌细胞前将其灭活

➢ 整体而言，生物膜的结构和组成特性使膜内微生物的抗生素敏感性较浮游状态下降500至

5000倍，且持留菌的存在及耐药基因水平转移进一步导致了感染迁延不愈和远期复发。

➢ 国内外PJI均难以根治，复发风险远高于初次感染，且死亡率显著提高。国内的一项随访研究

中，DAIR、一期翻修、二期翻修后2年累计再感染率分别为14.6%，16.0%，4.0%。5年再

感染率为18.4%，20.8%，17.0%。整体来看，2年和5年累计再感染率为11.0%对18.2%，远

远高于术后首次感染率（1%-2%）。同样，在美国26354名患者的统计研究中，PJI平均感染

清除率为74.2 ± 10.5%，平均再感染率为15.7 ± 7.1%。 Natsuhara等人在23项研究的系统

评价中发现，接受过二阶段PJI手术的1年和5年死亡率分别为4.22%和21.12%。

植入物表面生物膜形成过程

生物膜抵抗免疫细胞和抗生素
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为什么 PJI 如此难治？——生物膜细菌的复杂性

10资料来源：Ciofu O, Nat Rev Microbiol, 2022, 20(10):621-635.  华福证券研究所

生物膜对抗菌药物耐受的机制

➢ 生物膜内细菌并非均一群体，分层化、空间异质性的细菌结构极大地增加了治疗难度：

✓ 表层快速生长亚群：位于有氧的气-液界面，代谢活跃，分裂旺盛

✓ 深层慢/不生长亚群：位于中央乏氧区域，由于营养和氧气梯度限制，处于代谢不活跃或休眠状态。

✓ 持留菌（Persisters）：不分裂的特异性亚群，能高剂量抗生素下存活，停药后恢复生长，是感染复发的根源。

✓ 小菌落变异株：表型变异亚群，生长极慢、粘附性强，高度耐受免疫细胞和抗生素。

➢ β-内酰胺类抗生素（西林类，头孢类，培南类）作用于细胞壁合成，对不分裂的细胞效果较差；而核糖体活性是四环素类抗生素发挥活性的先决条

件，对慢速生长的细胞基本无效。相比之下，作用于细菌膜的多黏菌素类和不依赖活跃增殖的某些喹诺酮类，则对非分裂群体仍保留一定的杀伤力。

这种复杂性，导致单一抗生素难以在PJI中是取得好的疗效。

➢ 在应激与适应性应答层面，生物膜内养分和氧气的梯度以及部分抗生素会触发细菌的适应性应答，如严谨应答、SOS应答和通用胁迫RpoS应答的诱

导，这些不同类型的适应性应答也导致了不同类型的抗生素耐受。这些应激反应还促进了生物膜内的突变率增加，进一步促进细菌对药物的抵抗。

生物膜内细菌的复杂组成
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➢ PJI的治疗当前基于外科干预，彻底清创需要结合抗生素使用。目前无专门针对PJI的创新药

➢ PJI 的常见病原菌以需氧革兰阳性菌为主，其中凝固酶阴性葡萄球菌（尤其是表皮葡萄球菌）和金黄

色葡萄球菌最为多见，其次为链球菌、肠球菌、皮肤杆菌及肠杆菌目等；厌氧菌和真菌也有出现，感

染频率较低。

➢ 万古霉素、达托霉素和利奈唑胺是单药覆盖率最高的药物，其他抗生素单药对于感染的覆盖面有限，

二联的覆盖率整体比单药高。国内临床实践最常用的是二联抗生素疗法。二联中最有效的方案是美罗

培南联合万古霉素，覆盖了99.2%的PJI。

➢ 万古霉素对耐药菌的覆盖面广，特别是对MRSA（耐甲氧西林金黄色葡萄球菌）非常有效。PJI要求尽

可能一次性根除，而生物膜内常混杂MRSA等多种耐药菌，因此万古霉素这种对耐药菌覆盖广泛的抗

生素成为经验性的首选用药。

PJI感染病原菌种类与检出频率 国内PJI抗生素使用常见组合

不同抗生素对PJI病原菌的可覆盖率

PJI抗生素治疗：万古霉素的基石地位与耐药时代的临床抉择

资料来源：Robin Patel, N Engl J Med, 2023;388:251-262，闫开成, 中国感染控制杂志, 2022, 21(6): 546-553，Salm J. J Clin Med. 2024, 18;13(20):6219. 华福证券研究所
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12资料来源：丹诺医药招股书，FDA、国家药监局、弗若斯特沙利文分析，华福证券研究所

全球用于辅助首次手术干预以治疗人工关节感染（PJI）的传统药物的竞争格局

PJI抗生素治疗：万古霉素的基石地位与耐药时代的临床抉择

➢ 万古霉素通过抑制细胞壁合成发挥杀菌作用，对于生物膜本身无特殊效力。在过往研究中，无论体内还是体外，万古霉素对于生物膜细菌的活性有限。

➢ 在PJI领域，理想治疗药物应具备双重特性：对耐药菌覆盖面广，且对复杂的生物膜细菌杀伤强。

➢ 万古霉素不是根治生物膜感染的理想药物，但在PJI经验性治疗中应用广泛，但其日益严峻的耐药风险使其被公认为“最后一道防线”，临床需尽量减少不

必要的使用。这一矛盾恰恰凸显了在保证高覆盖率的前提下，对更安全、精准的抗感染方案的迫切临床需求。
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药品名称 靶点 研发机构 全球最高研发阶段 Modality

米诺环素 30S subunit
Pfizer;

海正药业
批准上市 小分子;四环素类抗生素

甲氧西林 PBP GSK 批准上市 青霉素类抗生素;小分子

复方磺胺甲噁唑
bacterial DHPS;bacterial 

DHFR
Shionogi 批准上市 磺胺类抗生素;小分子

枸橼酸镓[68Ga] / -- III期临床 68Ga标记的PET药物;小分子

zaloganan / Peptilogics II/III期临床 多肽类抗生素

利福喹酮
bacterial Top IV;bacterial 

DNA gyrase;bacterial RNAP
丹诺医药 II期临床 小分子

PP1815 S. aureus Pherecydes Pharma II期临床 噬菌体疗法

PP1493 S. aureus Pherecydes Pharma II期临床 噬菌体疗法

calpurbatug IHF;HLP Trellis Bioscience II期临床 单抗

妥布霉素+万古霉素 30S subunit
Sonoran Biosciences;
Osteal Therapeutics

II期临床
氨基糖苷类抗生素;

糖肽类抗生素

AP-SA02 S. aureus Armata Pharmaceuticals I/II期临床 噬菌体疗法

资料来源：医药魔方，华福证券研究所

全球针对PJI的创新药

➢ 传统抗生素在PJI中的治疗价值面临耐药与生物膜双重限制。米诺环素、甲氧西林和复方磺胺甲唑均属于老牌小分子药，目前也在探索PJI中的

应用。他们靶向细菌基础代谢环节，且耐药率持续攀升，机理上无法有效应对PJI的生物膜相关感染，尚不能满足复杂PJI的临床刚需。

➢ 全球PJI创新药研发主要围绕“强力杀菌、突破耐药及清除生物膜”三条路径展开。在研项目涵盖小分子、抗菌肽、单抗及噬菌体等多种

Modalities。其中小分子重点通过靶向DNA旋转酶、RNAP等细菌基础代谢环节实现杀菌，并探索解决耐药问题；多肽抗生素和噬菌体则分

别从破坏细菌膜结构、精准裂解病原菌等方向突破；Calpurbatug通过清除生物膜实现PJI治疗。

PJI创新药研发聚焦“生物膜清除与耐药突破”

华福证券
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PP1815/PP1493：噬菌体疗法探索PJI的精准辅助手段

➢ PP1815是针对的金黄色葡萄球菌，包括部分耐药菌株的裂解型噬菌体。最初由法国

Pherecydes Pharma开发，后纳入PHAXIAM的抗金黄色葡萄球菌噬菌体管线，目

前相关PJI临床项目由Phagenix继续推进。

➢ PP1815最早主要用于难治性、复发性 S. aureus 假体关节感染，作为DAIR手术和

抗生素之外的救援/辅助治疗； PP1815与PP1493等组成鸡尾酒疗法，混入DAC水

凝胶在DAIR中局部使用。

➢ PP1815 的PJI人体临床证据主要来自PhagoDAIR 研究，总共29例患者、26例可评

价。所有患者均接受DAIR+抗生素，噬菌体组额外给予针对患者菌株筛选出的

PP1815/PP1493，单次关节腔注射；12周感染控制率为14/19（74%），安慰剂组

5/7（71.4%），若把复发后的噬菌体救援治疗计入，总感染控制率为16/20（80%

）。安全性总体良好。

➢ GLORIA是更关键的Phase II随机、安慰剂对照、全球多中心PoC试验，计划约100

例S. aureus髋/膝PJI患者，均接受DAIR+抗生素，再接受PP1493+PP1815关节腔

给药，验证噬菌体在标准治疗基础上能否降低感染复发。目前实验已启动，尚未入

组。

➢ 这种噬菌体疗法需要根据进行细菌分型并筛选合适的裂解性噬菌体，存在一定的

使用局限。其临床定位不是替代手术或抗生素，而是针对特定S. aureus菌株的辅助

治疗手段。

噬菌体治疗PJI典型方案

资料来源：Ferry T, EFORT Open Rev. 2024, 10;9(5):339-348. Yang S. Int. Orthop. 2024, 48, 2809–2825.  华福证券研究所

噬菌体治疗PJI流程

华福证券

华福证券



16

Zaloganan：工程化阳离子抗菌肽提高清创成功率

➢ Zaloganan（PLG0206）是Peptilogics公司研发的工程化阳离子抗菌肽（eCAP），主要针对医疗器械相关感染（MDRI），当前最主要的适应症

是PJI。Zaloganan已经获得FDA孤儿药、Fast Track和QIDP资格。

➢ Zaloganan是一条24个氨基酸的合成肽，富含精氨酸、缬氨酸和色氨酸。作为阳离子肽，它优先与带负电荷的细菌细胞膜相互作用，增加膜通透

性、扰乱膜结构，导致内容物泄漏和快速杀菌。它可在数秒内杀死浮游细菌，并在数分钟内清除生物膜。

➢ 针对PJI，公司将其开发为DAIR手术中的局部灌洗治疗，在完成感染组织清创后，以高浓度Zaloganan对假体及关节腔进行15–18分钟局部冲洗，

在维持假体的同时直接降低假体表面的细菌及生物膜负荷，随后继续标准全身抗菌治疗。Phase 1b中14例患者12个月感染无复发且假体保留率达

到85.7%。 Zaloganan已启动随机、安慰剂对照Phase 2/3 RETAIN试验，计划约240例患者，主要终点是降低临床失败率

➢ Zaloganan在PJI中的切入点在于使用局部高浓度抗菌肽，直接破坏细菌膜，快速杀菌以及清除残余的生物膜，提高DAIR成功率、减少复发和二

次翻修手术。

抗菌肽影响生物膜机制

资料来源：Melo, M. Nat Rev Microbiol. 2009, 7, 245–250.  Huang D. Antibiotics (Basel). 2021, 30;11(1):41. 华福证券研究所

Zaloganan结构预测
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Calpurbatug：靶向清除生物膜，联合抗生素增强杀伤
➢ Calpurbatug（TRL1068）是由 Trellis Bioscience 开发，从人白细胞中筛选的克隆天然人源抗体，当前主要针对PJI。其核心思路并非直接杀灭

细菌，而是通过破坏生物膜结构，提高抗生素对细菌的杀伤能力。

➢ Calpurbatug 靶向细菌生物膜中的 DNABII 家族蛋白，包括 HU/IHF 等 DNA-binding proteins。DNABII 蛋白与胞外 DNA（eDNA）共同构

成维持生物膜三维结构的重要支架。Calpurbatug 与 DNABII 结合后，可促使 DNABII 从 eDNA 支架中解离，使生物膜结构发生崩解，进而将原

本隐藏在生物膜内部的细菌暴露出来。

➢ Calpurbatug Ⅰ期 PJI 临床研究共纳入18例患者。患者接受单次静脉输注 Calpurbatug，并联合针对性抗生素，随后进行二期翻修手术。在8例

中期分析患者中，6例（75%）在治疗7天后假体声振液中的细菌负荷降至100 CFU/mL以下，2例（25%）达到检测下限以下，而历史数据中达

到100 CFU/mL以下的比例约为15%。Ⅰ期数据主要证明 Calpurbatug 能够在人体中实现生物膜破坏作用。

➢ Calpurbatug Phase 2正在招募中，评估Calpurbatug + DAIR治疗慢性膝/髋PJI，目标是避免标准两阶段翻修手术、保留原假体。预计约60例

患者，主要终点为解决感染（无需进一步手术或长期抑制抗生素等）。Topline结果预期2027年Q2左右。

DNABII抗体拆除生物膜示意图

资料来源：Bowden LC. Front. Cell. Infect. Microbiol. 2024, 14, 1400648.  Conway J. Antimicrob. Agents Chemother. 2024, 68, e0065524. Trellis官网，华福证券研究所

第8天血清和滑液中的Calpurbatug浓度Calpurbatug有效破坏植入体表明生物膜

华福证券
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利福喹酮：全球唯一的针对植入体生物膜感染三靶点创新药

19资料来源：丹诺医药招股书， Dai T. J Infect Dis 2024; 229: 1658-68.，华福证券研究所

➢ 利福喹酮（Rifaquizinone，TNP-2092）丹诺医药旗下的新型三靶点抗菌候选药物，专门针对植入体相关细菌感染设计，由利福霉素和喹啉酮两

种药效团通过共价键结合而成。利福喹酮是全球唯一处于后期临床开发阶段、用于治疗植入体相关细菌生物膜感染的候选药物，也是全球首个在

临床可实现剂量下被证实对生物膜感染有效的新分子实体。利福喹酮已获得美国FDA授予的合格抗感染产品（QIDP） 、快速通道及孤儿药资格

认定

➢ 独特的三靶点协同作用机制。利福喹酮同时靶向细菌的三个关键酶——RNA聚合酶、DNA旋转酶和DNA拓扑异构酶IV，多靶点设计不仅能增强

对生物膜的杀菌效果。利福喹酮对植入体生物膜内细菌具强效杀菌活性，显著优于奥玛环素、康替唑胺、达托霉素、万古霉素等单靶点抗生素，

有望在不进行手术清创或更换植入体的情况下治疗感染，从而减轻患者痛苦并降低治疗成本。

➢ 极低的耐药发生率。三靶点的设计能显著降低耐药性产生的可能性，利福喹酮对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐喹诺酮金黄色葡萄球菌等耐药菌

株保持强效活性，自发突变频率极低（<10⁻¹²）。其突变预防浓度低于利福平和环丙沙星，表明其抑制耐药性出现的能力优于传统抗生素。

利福喹酮分子结构 关节内注射利福喹酮可有效抑制细菌定植和生物膜形成

华福证券

华福证券
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➢ 临床前体外药效学研究。利福喹酮在体外表现出广谱且强效的抗菌作用，对临床分离的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌均有活性。利福喹

酮对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的MIC90分别稳定在0.015 μg/mL和0.015μg/mL。在抗生物膜方面，与其他抗生素相比，利福喹酮

的最小生物膜杀菌浓度MBBC90最低，其中金黄色葡萄球菌为2μg/mL，表皮葡萄球菌为0.25μg/mL，较万古霉素下降超过64倍

➢ 此外，利福喹酮对多种临床重要的革兰氏阳性病原体及部分革兰氏阴性细菌具有广谱杀菌活性，对耐药菌株（包括MRSA及QRSA）保持

强效活性，且自发突变频率极低（<10⁻¹²）

➢ 在早期临床中利福喹酮已展现广泛的细菌覆盖面，对耐药菌保持强效活性，同时也观察到显著更优的生物膜活性。利福喹酮已展现出理想

PJI治疗药物的特征

利福喹酮对于生物膜相关感染抑制优于其他抗生素

资料来源：Fisher C. Open Forum Infect Dis. 2019; 6.，华福证券研究所

利福喹酮：三靶点创新药，有望无手术清除生物膜细菌

华福证券
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21资料来源：丹诺医药招股书，华福证券研究所

从组织富集到临床应答，利福喹酮静脉注射给药已展现差异化潜力
➢ 静脉注射后利福喹酮对关节感染部位具有明确的主动富集能力。 在关节置换患者的组织分布研究（n=13）显示，术前单次静脉滴注利福喹酮300 mg后

，术中滑液峰浓度超过MRSA生物膜杀菌浓度，骨组织中有良好的分布；在滑膜组织及关节液中可达到等于或高于MBBC₉₀的药物浓度，为其治疗PJI提

供了药代动力学基础。

➢ 利福喹酮（IV）在早期临床应答率上展现出优于万古霉素的趋势，尤其对耐药菌株感染者优势更为突出。利福喹酮目前无PJI中的临床疗效数据，但是在

ABSSSI中，利福喹酮已经展现抗菌优势。在ABSSSI患者的II期试验（n=120）中，利福喹酮组早期临床应答率为76.3%，高于万古霉素组的67.5%。进

一步在含耐药菌株的感染者中分析显示，利福喹酮组的应答率优势更为明显。

➢ 利福喹酮整体耐受性良好，安全性可控。在关节置换患者的组织分布研究中，仅1例受试者出现中度SAE（恶心），其余TEAE为轻度，中国人群桥接试验

中安全性同样保持良好。在ABSSSI试验中，利福喹酮组TEAE发生率为46.2%，略高于万古霉素组的41.0%，最常见不良反应为恶心及静脉注射部位反应

，但多为轻至中度。在多项试验累计200余名受试者中，利福喹酮始终表现出良好的安全性和耐受性。

➢ 根据前期研究结果，利福喹酮（IV）治疗PJI的III期国际多中心(MRCT)的临床试验方案获得FDA和NMPA的许可。

利福喹酮早期评估应答率分析（ ABSSSI临床试验） 利福喹酮安全性（ ABSSSI临床试验）

华福证券
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利福喹酮关节腔注射（IA) 治疗PJI的2a数据优异，有望颠覆手术治疗

资料来源：TNP-2092 I/II期Protocol，华福证券研究所

利福喹酮针对PJI的Ib/IIa临床试验设计
➢ TNP-2092-IA-01 （ NCT06889701）是利福喹酮在中国开展的不进行手术情况下

关节腔注射联合万古霉素 IV 及口服抗生素治疗 PJI 的1/2 期试验。

➢ 本方案采用TNP-2092关节腔注射联合万古霉素静脉注射的给药方式；随后转换为口

服方案延续治疗，以覆盖生物膜感染的完整清除周期。随访期长达6个月以上，研究

终点为疗效评估（EA，EOT应答与治疗失败率），PK终点和安全性终点。

➢ 在2a中期分析中共入组10例患者，7例纳入有效分析。5例早期或急性 PJI患者，6

个月治疗成功率为100%；其中4例完成12个月随访，治疗成功率仍为100%。在2

例慢性PJI患者中，完成6个月随访的2例患者中有1例治疗成功，而12个月随访数据

未取得。9例患者的安全性分析中，未发现药物相关不良反应。

➢ 当前该试验已经完成最后一例患者入组，IIb期多中心试验已经获得的药监局许可，

正在启动中。同时公司基于目前的结果也在积极沟通IA给药的III期方案。

➢ 关节腔给药的局部浓度会更高，全身暴露量更低，安全性也更佳。基于2a优异的疗

效，利福喹酮有望在PJI中实现无手术的颠覆性治疗模式。此外利福喹酮（IV) 耐受

性良好，在ABSSSI患者中早期临床应答率优于万古霉素，且对耐药菌株感染者同样

显示出更佳的治疗潜力，在感染部位也可实现主动富集，这为各类植入物感染（如

人工心脏、侵入式脑机接口等）的控制提供了潜在应用基础。
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投资建议

基于PJI当前急切的临床需求，手术之外缺少能够有效控制感染的创新药，利福喹酮2a期患者一年随访无复发，是目前唯一

展现出免手术控制PJI的创新药，在PJI领域具有潜在的变革型潜力。

建议关注：丹诺医药
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◼ 人工关节感染：高未满足需求下的稀缺创新机会

◼ 生物膜与持留菌双重壁垒，传统手术+抗生素模式面临挑战

◼ 抗菌肽、噬菌体与单抗定位辅助DAIR，提高清创成功率

◼ 利福喹酮有望实现无手术清除生物膜，治疗范式变革候选分子

◼ 投资建议

◼ 风险提示
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风险提示

26

➢临床研发失败风险。PJI适应症的临床试验终点设计复杂，需兼顾感染清除、假体保留、功

能恢复及远期复发率等多维指标，随访周期长，存在试验方案调整或进度不及预期的风险。

➢转化医学及跨物种验证风险。生物膜相关感染的动物模型与人体PJI微环境之间存在显著差

异，临床前数据（如生物膜清除率、细菌负荷下降）能否有效转化为人体临床获益，尚需更

大样本的PoC数据验证。

➢竞争格局变化风险。当前传统抗生素联合方案（如万古霉素+美罗培南）已在临床实践中广

泛使用，若未来新型联合方案取得突破性进展，可能对创新药的市场导入节奏形成阶段性干

扰。

➢PJI治疗模式风险。 PJI的标准治疗以手术清创或翻修为核心，抗生素始终处于辅助地位。创

新药若要在不手术的情况下直接治愈感染，需在临床终点上提供较现有标准方案（手术+抗

生素）更具说服力的优效数据，临床验证难度较高。
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