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安信证券股份有限公司关于上海证券交易所 

《关于对四川百利天恒药业股份有限公司变更部分募

投项目子项目事项的问询函》的核查意见 

 

上海证券交易所： 

根据贵所《关于对四川百利天恒药业股份有限公司变更部分募投项目子项目

事项的问询函》（上证科创公函【2023】0050 号，以下简称“《问询函》”），安

信证券股份有限公司（以下简称“安信证券”或“持续督导机构”）作为四川百

利天恒药业股份有限公司（以下简称“百利天恒”或“公司”）首次公开发行股

票并在科创板上市持续督导阶段的保荐机构，就贵所要求持续督导机构核查的有

关问题进行了认真调查和核实，现将有关问题的核查情况和相关意见汇报如下： 

 

一、 问询函问题一 

你公司于 2023 年 1 月 6 日上市。上市 3 个月内，公司分别于 1 月 16 日披

露因募集资金净额低于预计募集金额而调整募投项目拟投入资金，于 3 月 23 日

披露变更部分募投项目子项目。其中，四特异性抗体药物（以下简称四抗药物）

临床研究的拟投入募集资金金额先由 54,421.08 万元调减为 27,369.46 万元，最终

调减至 3,407.29 万元；双特异性抗体药物（以下简称双抗药物）临床研究的拟

投入募集资金金额先由 53,584.81 万元调减至 28,658.00 万元，最终调整为

20,685.87 万元；同时，新增 ADC 药物研究项目，拟投入募集资金 34,159.10 万

元。 

请你公司：1）补充披露公司上市 3 个月内重点研发方向发生重大调整的背

景、原因和合理性，以及原募投项目的研发进度、实验数据、商业化前景等是

否发生重大变化；如是，补充说明该等重大变化对募投项目调整的具体影响、

前期风险提示是否充分。2）补充披露公司前期对募投项目的确定依据、资金安

排、使用计划及可行性研究，以及上市后募投项目实施和变更的具体情况，充
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分评估前期募投项目的确定、资金安排、投资计划和历次变更是否合理、审慎。

3）补充披露上述募投项目确定、推进和变更的相关决策流程，项目变更的主要

决策人，公司全体董事、监事及高级管理人员就上述事项所履行的具体工作，

是否符合《公司章程》等内部规章的规定。 

请你公司独立董事和持续督导机构就上述问题逐项发表意见。 

【回复说明】 

（一）补充披露公司上市 3 个月内重点研发方向发生重大调整的背景、原

因和合理性，以及原募投项目的研发进度、实验数据、商业化前景等是否发生

重大变化；如是，补充说明该等重大变化对募投项目调整的具体影响、前期风

险提示是否充分 

1、公司重点研发方向发生调整的背景、原因和合理性 

（1）创新药研发是一个不断探索的过程 

创新药物的研发周期较长、资金需求量大，在开发新药之前，需要进行一系

列的调研和研究工作，从市场、病理学等角度出发选择药物治疗的疾病类型，从

知识产权、国家政策和企业自身条件角度出发确定开发的药物品种；而在创新药

项目立项以后，还需要经过候选药物发现、临床前研究、临床试验和核准上市等

漫长的环节。特别是具有全新靶点和全新作用机制的创新药，更是在研发的各个

环节和过程中，均充满了不确定性。 

公司基于自身多年的技术经验积累，构建了全球新的核心技术平台，并基于

相关平台研制出了研发进度全球领先或处于前列的四特异性抗体药物、双抗

ADC 药物等，由于相关药物较之于传统药物具有全新的分子结构、作用机制，

因而公司需在临床前和临床推进中进行谨慎、全面、充分的探索，并积极根据资

金情况和临床数据调整临床推进的优先级，寻找最有利的临床方案。 

（2）公司 ADC 药物近期取得了具备突破性疗效的临床研究数据 

BL-B01D1 是公司自主研发的、全球独家靶向 EGFR×HER3 的双抗 ADC 药

物。针对 BL-B01D1 单药，公司已开展了 5 个 Ia/Ib 期临床研究，共覆盖 16 种恶

性肿瘤，目前已有涉及 12 种不同肿瘤类型的 200 余例受试者入组。根据肿瘤评

估数据显示，BL-B01D1 单药在该 12 种肿瘤的 II 期推荐剂量（RP2D）下具有良
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好的安全性，且均具有强烈的有效性信号，展现出了优异的患者获益、临床价值

及市场潜力，未来很可能将成为全球重磅品种。 

该双抗 ADC 药物已形成清晰的研发策略：即单药布局多种实体瘤的后线治

疗、联用布局多种实体瘤的一线治疗。其中，BL-B01D1 单药在非小细胞肺癌和

鼻咽癌末线患者中，已表现出可向关键注册临床推进的突破性疗效。目前，公司

正在积极推进该 ADC 单药的 2 项单臂及 3 项随机对照关键注册临床研究与 CDE

的沟通交流申请，适应症为非小细胞肺癌、鼻咽癌中的后线治疗。而“BL-B01D1

＋化疗”及“BL-B01D1+SI-B003±化疗”的联合用药方案已于 2023 年 3 月获批

II 期临床试验批件，用于探索前述联合方案在多种实体瘤一线患者中的有效性和

安全性，以探索并推进关键注册临床研究。 

而与 BL-B01D1 出自同一技术平台、与前者共享同一个 linker-payload 平台

的 ADC 药物 BL-M02D1 和 BL-M07D1，亦在临床上表现出优秀的疗效信号，同

样具有快速推进的潜力以及潜在的巨大市场价值。 

（3）公司在满足原募投项目现阶段研发资金需求的前提下，调减其后续阶

段研发资金用于支持进展较快的 ADC 项目 

2023 年 1 月，公司首次公开发行股票并上市，扣除发行费用后共募集资金

净额为人民币 88,439.74 万元，该金额低于原 142,227.55 万元的计划募集资金投

入金额。因此公司根据实际募集资金净额并结合各募集资金投资项目的情况，对

部分募集资金投资项目投入募集资金金额进行调整。 

2023 年 3 月，为了加快公司创新药的研发进度，提高募集资金使用效率，

公司根据创新药生物药临床试验进展、资金安排对募集资金投资项目之一“抗体

药物临床研究项目”中的部分临床试验子项目进行变更，在确保满足双抗药物、

GNC 四抗药物等原募投项目 2023 年度研发资金需求的前提下，调减其后续阶段

研发资金，用于支持 ADC 药物、特别是双抗 ADC 药物 BL-B01D1 的现阶段临

床研究。 

（4）小结 

综上所述，公司拥有基于创新生物药核心技术平台开发出的双抗、GNC 四

抗及 ADC 药物成系列的丰富的研发管线产品，在募集资金低于原计划募集资金
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以及 ADC 药物中 BL-B01D1 取得了具有突破性疗效的临床研究数据且即将进入

注册性临床的背景下，公司在满足原募投项目现阶段研发资金需求情况下，需要

将现阶段有限的研发资源向进度快、适应症广、市场潜力巨大的 ADC 药物倾斜，

以尽快实现商业化并产生现金流，用以支持其他研发管线产品的顺利推进。因此

本次募投项目的调整符合公司整体战略，有利于提高募集资金使用效率，有助于

公司快速成长。 

2、原募投项目的研发进度、实验数据、商业化前景等未发生重大变化 

本次募投项目的调整主要基于两个原则，一为结合原募投项目的临床数据及

进展，保证现阶段及 2023 年全年的研发资金需求，不影响双抗和四抗药物的研

发项目；二为将研发资金向临床数据结果及进展超预期的 ADC 项目，特别是双

抗 ADC 药物倾斜，以支持其快速上市及商业化进程，增强公司的盈利能力，更

好的保障后续管线的研发。 

基于上述原则，本次募投项目的调整除融合蛋白药物 SI-F019 因公司考虑到

人类已初步建立了针对新冠病毒的免疫屏障，而将该项目的募集资金 2,224.80

万元集中投入到 SI-B001 的 III 期临床研究以及 ADC 的相关临床研究等项目中

外，其余原募投项目的研发进度、实验数据、商业化前景均未发生重大变化，具

体表现如下：①公司进展最快的 SI-B001 双抗非小细胞肺癌 III 期临床研究以及

头颈鳞癌、食管鳞癌的 II 期临床研究均在正常推进，且均取得了优异的临床试

验数据；②SI-B003 双抗作为基石药物，在调整后将会联用 ADC 药物，开展更

广泛适应症的临床研究；③GNC 四抗的 I/II 期临床研究项目虽受到新冠的影响，

但自 2023 年春节后也已恢复正常推进。具体情况参见问询函问题二、三的相关

回复。 

公司已向投资者充分披露了募投项目所涉及药物的研发进度、实验数据、商

业化前景，相关内容详见《四川百利天恒药业股份有限公司首次公开发行股票并

在科创板上市招股说明书》（以下简称《招股说明书》）的相关部分、公司发布的

《2023 年 1 月投资者关系活动记录表》《2023 年 2 月投资者关系活动记录表》文

件，以及自愿性披露公告《四川百利天恒药业股份有限公司关于自愿披露

BL-B01D1(EGFR×HER3 双抗 ADC)项目，治疗局部晚期或转移性鼻咽癌适应症

Ib 扩展阶段临床试验主要数据的公告》（公告编号：2023-020），《四川百利天恒
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药业股份有限公司关于自愿披露“BL-B01D1＋化疗”及“BL-B01D1+SI-B003

±化疗”获得 II 期临床试验批准通知书的公告》（公告编号：2023-021）。 

同时，公司已在《招股说明书》的“重大事项提示”部分、“第四节 风险因

素”部分以及《关于公司部分募投项目子项目变更的公告》（公告编号：2023-022）

中充分披露创新生物药相关的研发风险。 

（二）补充披露公司前期对募投项目的确定依据、资金安排、使用计划及

可行性研究，以及上市后募投项目实施和变更的具体情况，充分评估前期募投

项目的确定、资金安排、投资计划和历次变更是否合理、审慎 

公司于 2021 年 3 月 10 日召开第三届董事会第七次会议审议通过了《关于公

司首次公开发行股票并上市募集资金投资项目及使用计划的议案》，同意公司使

用募集资金投资于“抗体药物产业化建设项目”和“抗体药物临床研究项目”，

其中“抗体药物临床研究项目”涉及 5 个重点在研品种，分别为双抗药物 SI-B001、

SI-B003、四抗药物 GNC-038、GNC-039 及融合蛋白 SI-F019，拟使用募集资金

投入金额为 110,852.55 万元。 

公司于 2021 年初开始筹划首次公开发行股票并上市的募投项目，彼时公司

创新生物药在研管线进展相对早期，进展最快的双抗药物 SI-B001、SI-B003、四

抗药物 GNC-038、GNC-039 仅处于 I 期临床研究中，而四抗药物 GNC-035 和

ADC 药物 BL-B01D1、BL-M02D1、BL-M07D1 尚未进入临床研究阶段。因此，

公司基于将资金向进展较快的研发管线倾斜的原则，确定前述已进入临床阶段的

药物作为募投项目，并编制了《四川百利天恒药业股份有限责任公司肿瘤治疗领

域创新抗体药物研发项目可行性研究报告》。 

在公司首发申请审核期间，公司稳步推进公司创新生物药项目并取得较好进

展，其中 SI-B001 已在 6 个适应症中进入 II 期临床研究阶段，双抗 ADC 药物

BL-B01D1、单抗 ADC 药物 BL-M02D1 和 BL-M07D1 均进入 I 期临床研究阶段。

公司于 2022 年 12 月启动首发公开发行，其募集资金于 2022 年 12 月 30 日到账，

扣除发行费用后募集资金净额为人民币 88,439.74 万元，低于原 142,227.55 万元

的计划募集资金投入金额。为了尽快能够使用募集资金，加快推动 SI-B001 的支

持上市关键注册性 III 期临床研究，公司在上市不久后对部分募集资金投资项目

投入募集资金金额进行调整。该事项经公司第四届董事会第三次会议、第四届监
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事会第二次会议审议通过。 

2023 年初，公司根据创新药的研发进度对 2023 年的研发项目进行整体预算。

由于公司双抗 ADC 药物 BL-B01D1 自 2022 年下半年以来，特别是新冠影响后

的 2023 年陆续取得了大量临床研究数据，展现出了优异的患者获益、临床价值

及市场潜力，具有突破性疗效的潜力，未来很可能将成为全球重磅品种，但公司

首发募投项目未包含 ADC 药物，因而为了加快公司创新药的研发进度，提高募

集资金使用效率，公司拟根据创新药生物药临床试验进展、资金安排对募集资金

投资项目之一“抗体药物临床研究项目”中的部分临床试验子项目进行变更。具

体变更的原因详见本问询函问题二、问题三以及问题四之相关内容。上述变更事

项已经公司第四届董事会第五次会议、第四届监事会第五次会议，尚需提交公司

股东大会审议。 

综上所述，公司历次募投项目确定均是基于彼时自身研发进展情况、行业环

境影响、未来发展规划等综合考虑的结果，项目确定依据、资金安排、使用计划

合理，决策过程合理、审慎，符合相关法律法规、规章制度等的要求。 

（三）补充披露上述募投项目确定、推进和变更的相关决策流程，项目变

更的主要决策人，公司全体董事、监事及高级管理人员就上述事项所履行的具

体工作，是否符合《公司章程》等内部规章的规定 

公司对上述募投项目的确定、推进和变更均在公司董事长、总经理和首席科

学官朱义先生全面统筹下，由研发团队和财务团队共同参与，结合公司自身实际

经营情况、在研管线的研发进展和短中期资金需求等因素，并经过可行性分析研

究后初步确定。而后，公司将募投项目变更相关内容形成书面议案提交至董事会

和监事会审议。 

公司上述募投项目的确定、投入金额的调整及变更均通过了董事会和监事会

审议，且独立董事发表了相关的同意意见，符合《公司章程》等内部规章制度的

相关规定。 

（四）持续督导机构逐项发表核查意见 

针对上述事项，持续督导机构执行了以下程序： 

1、取得公司关于各创新药生物药研发进展的说明文件，获取并查阅公司各
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创新生物药项目临床试验批件、CDE 沟通相关文件，了解各在研项目的进展情

况； 

2、获取并查阅《招股说明书》、上市以来投资者关系活动记录表、以及与创

新药项目进展相关的自愿性披露公告等信息披露文件，了解公司对于创新生物药

风险披露相关内容； 

3、查阅了公司首发编制的《四川百利天恒药业股份有限责任公司肿瘤治疗

领域创新抗体药物研发项目可行性研究报告》； 

4、获取并查阅公司相关的三会文件、《公司章程》以及《募集资金管理制度》

等文件； 

5、获取了本次募投项目变更相关决策人、决策流程等内容的说明； 

6、查阅了抗肿瘤药物相关报道、行业政策和行业研究等资料。 

经核查，持续督导机构认为： 

1、公司本次募投项目子项目变更是根据公司创新药临床项目进展，将现阶

段有限的研发资源向进度快、适应症广、市场潜力巨大的 ADC 药物倾斜，并同

时保障原募投项目现阶段的资金需求，具有合理性，有利提高募集资金使用效率，

有助于部分项目快速实现商业化，提高公司盈利能力； 

2、公司原募投项目中，除了用于治疗新冠病毒的 SI-F019 之外，其他原募

投项目的研发进度、实验数据、商业化前景均未发生重大变化；公司已在多个公

告中向投资者充分披露创新生物药相关研发风险； 

3、公司对募投项目的确定以及本次变更均基于彼时自身研发进展情况、行

业环境影响、未来发展规划等综合考虑的结果，履行了相关内部程序，具有合理

性和审慎性；相关董监高已履行了自身必要的工作，符合《公司章程》等内部规

章的规定。 

二、问询函问题二 

关于双抗药物。根据公司公告，双抗药物临床研究的拟投入募集资金金额

先由 53,584.81 万元调减至 28,658.00 万元，最终调整为 20,685.87 万元。 

请你公司：1）补充披露公司在双抗药物方面对各细分项目的具体投资明细、
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投资进度安排。2）结合公司财务状况、在手资金以及目前双抗药物的研发进展、

研发资金需求等，补充披露调减后的资金投入能否支持公司持续推进相关项目，

会否对公司双抗药物的研发造成重大不利影响。 

请你公司独立董事和持续督导机构就上述问题逐项发表意见。 

【回复说明】 

（一）补充披露公司在双抗药物方面对各细分项目的具体投资明细、投资

进度安排 

公司处于临床研究阶段的双抗药物在研管线分别为SI-B001（EGFR×HER3）

和 SI-B003（PD-1×CTLA4）。本次募投项目研发子项目调整后双抗药物各细分

项目的具体投资明细及投资进度安排如下： 

单位：万元 

药物

类型 

药物

名称 
适应症 

投资内

容 

预计总投

资额 

募集资金

拟投资额 

截至 2023 年

2 月 28 日已

投入募集资

金金额 

2023 年

3-12 月预

计使用募

集资金投

入金额 

后续进展安排 

双特

异性

抗体 

SI-B0

01 

非小细

胞肺癌 

II 期及

支持上

市关键

注册性

III 期临

床研究 

19,000.00 17,597.51 955.30 7,642.21 

针对晚期 EGFRwt

非小细胞肺癌的二

线适应症可推向 III

期临床研究，并已召

开 III 期临床研究方

案专家讨论会 

头颈鳞

癌 

II 期及

III 期临

床研究 

19,000.00 944.10 494.10 450.00 

尚在探索中，等待后

续进一步的 II 期临

床数据再确定是否

推进至 III 期临床研

究 

结直肠

癌 

II 期及

III 期临

床研究 

不适用 200.30 200.30 - 

由于 II 期入组患者

较少，已暂缓该项临

床探索 

食管鳞

癌 

II 期及

III 期临

床研究 

19,000.00 743.96 443.96 300.00 

尚在探索中，等待后

续进一步的 II 期临

床数据再确定是否

推进至 III 期临床研

究 
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SI-B0

03+SI

-B001 

头颈鳞

癌 

Ib/II 期

临床研

究 

1,200.00 1,200.00 - 1,200.00 

目标适应症为晚期

头颈鳞癌一线治疗，

其 Ib/II 期探索性临

床研究正在开展 

注 1：由于 SI-B001 治疗结直肠癌 II 期入组患者较少，暂缓该项目临床探索，故投资总额不适用；头

颈鳞癌和食管鳞癌的预计投资总额包含了 II 期和 III 期，但现阶段需结合 II 期临床数据再确定是否推进至

III 期相关临床研究。 

各细分项目的投资进度安排如下： 

1、SI-B001 已开展了 6 个联用的 II 期临床研究，以探索可推向 III 期临床研

究的适应症。通过临床探索，公司已明确针对晚期 EGFRwt 非小细胞肺癌的二线

适应症可推向 III 期临床研究。2023 年 3 月 4 日，公司在广州召开了 III 期临床

研究方案专家讨论会，共有 28 家研究中心近 50 名专家参与，III 期临床正在积

极进行启动的前期准备工作，未来拟与多西他赛联用治疗非小细胞肺癌；针对头

颈鳞癌及食管鳞癌的 II 期临床研究尚在探索中，现有数据展现出明显的优效性，

但鉴于首发实际募集资金未达预期，公司调整了头颈鳞癌及食管鳞癌的临床优先

级，等待后续进一步的 II 期临床数据再确定是否推进至 III 期临床研究；针对结

直肠癌的 II 期临床探索入组患者较少，且公司双抗 ADC 药物 BL-B01D1 在结直

肠癌中看到了优异的数据，因此公司已暂缓该项临床的探索。 

2、SI-B003 联合 SI-B001，目标适应症为晚期头颈鳞癌一线治疗，已于 2022

年 3 月获得 CDE 的临床批件（受理号 CXSL2101510），其 Ib/II 期探索性临床研

究正在开展。 

（二）结合公司财务状况、在手资金以及目前双抗药物的研发进展、研发

资金需求等，补充披露调减后的资金投入能否支持公司持续推进相关项目，会

否对公司双抗药物的研发造成重大不利影响 

根据 2023 年 2 月 28 日发布的《四川百利天恒药业股份有限公司 2022 年年

度业绩快报公告》，公司预计 2022 年实现营业总收入 70,328.16 万元，同比下降

11.73%；归属于母公司所有者的扣除非经常性损益的净利润-33,975.15 万元，同

比减少 18,545.43 万元。近几年公司营业收入减少且持续亏损的主要原因系公司

主要产品线受国家集采的影响市场竞争加剧，同时叠加新冠使入院患者以及前往

药店购买药品人数减少导致销售收入减少；此外公司大力推进创新生物药和高端

化学药在研项目，亦使得相关研发费用大幅增加。截至 2023 年 2 月 28 日，公司
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的账面资金约为 7.9 亿元；另有约 1.7 亿元的银行授信额度尚未使用。 

根据公司研发资金的整体筹划，在基于优先保障最可能商业化、进度最快的

临床项目的原则下，针对双抗药物，公司现阶段优先保障 SI-B001 在非小细胞肺

癌 II 期及支持上市关键注册性 III 期临床研究的资金需求，并同时稳步推进其他

适应症的 II 期探索性临床试验。结合双抗药物的临床投资明细及资金使用计划，

本次募投项目子项目调整后，募集资金可基本覆盖 SI-B001 在非小细胞肺癌 II

期及支持上市关键注册性 III 期临床研究的资金需求、以及其他适应症的 II 期探

索性临床试验的资金需求（一般 II 期探索性临床试验的资金需求在 1,000 万左

右）。因此，本次调减后的资金投入能支持公司现阶段按照优先级顺序推进相关

项目，不会对公司双抗药物的研发造成重大不利影响。 

（三）持续督导机构逐项发表核查意见 

针对上述事项，持续督导机构执行了以下程序： 

1、取得公司对于双抗在研项目研发规划、资金需求、募投项目变更前后差

异情况的说明文件； 

2、获取并查阅公司各创新生物药项目临床试验批件、CDE 沟通相关文件，

了解各在研项目的进展情况； 

3、获取并查阅公司近三年审计报告，了解公司财务状况、在手资金情况、

银行授信情况； 

4、查阅了抗肿瘤药物相关报道、行业政策和行业研究等资料。 

经核查，持续督导机构认为： 

根据现阶段公司在手资金以及银行授信情况，公司现阶段优先保障 SI-B001

在非小细胞肺癌 II 期及支持上市关键注册性 III 期临床研究的资金需求，并同时

稳步推进其他适应症的 II 期探索性临床试验，因而本次调减后的资金投入能支

持公司现阶段按照优先级顺序推进相关项目，不会对公司双抗药物的研发造成重

大不利影响。 

三、问询函问题三 

关于四抗药物。公告披露，公司已就 GNC-035、GNC-038 和 GNC-039 开
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展 I 期临床研究；已有结果表明，上述药物分别在血液系统肿瘤、乳腺癌等适应

症上有较强烈的有效性信号，且安全性良好。公司经综合考虑在研管线的临床

进展情况，为了提高募集资金使用效率，拟在稳步推进 GNC-038 和 GNC-039

在研项目的基础上，把原计划 GNC 药物项目上后期待使用资金向 ADC 药物的

临床试验倾斜。 

请你公司：1）结合公司已有的 GNC-035、GNC-038 和 GNC-039 临床研究

进展及数据，补充披露是否存在研发进展不及预期的情况，充分说明公司大幅

调减募集资金拟投入金额的合理性。2）结合公司近年经营业绩、财务状况、在

手资金等情况，补充披露上述四抗药物的后期研发推进计划、资金需求、资金

筹措安排及可行性，充分说明调减后的资金投入能否支持公司持续推进相关项

目，会否对公司相关四抗药物的研发造成重大不利影响。3）结合上述四抗药物

的研发难度、研发周期、研发风险、研发资金需求，以及相关研究尚处于临床 I

期等情况，充分披露并提示上述公司四抗药物研发所面临的不利因素及风险。 

请你公司独立董事和持续督导机构就上述问题逐项发表意见。 

【回复说明】 

（一）结合公司已有的 GNC-035、GNC-038 和 GNC-039 临床研究进展及数据，

补充披露是否存在研发进展不及预期的情况，充分说明公司大幅调减募集资金

拟投入金额的合理性 

公司主要在研四抗药物，包括 GNC-038、GNC-039 和 GNC-035，均是基于

公司自身的 GNC 核心技术平台研制的，全球前三个进入临床研究阶段的四特异

性抗体药物，均有较之于传统抗体药物完全不同的分子结构和作用机制。 

其中 GNC-038 已开展了 1 个 Ia/Ib 期和 4 个 Ib/II 期临床研究，覆盖了急性

淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤等血液系统肿瘤，已有临床结果表明GNC-038

在急性淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤中均有较明确的有效性信号，且安全性

良好；GNC-039 已开展了针对脑胶质瘤的 Ia/Ib 期临床研究，已有临床结果表明

GNC-039 在脑胶质瘤中有强烈的有效性信号，且安全性良好；GNC-035 已开展

了针对血液系统肿瘤和实体瘤的 2 个 Ia/Ib 期临床研究，已有结果表明 GNC-035

在血液系统肿瘤和乳腺癌中均有较强烈的有效性信号，且安全性良好。 
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公司考虑到 GNC 平台为全球首创的四抗药物平台，相关的四抗分子亦为全

球领先进入临床研究的候选药物，因此在进行相关临床探索和研究时秉持稳健和

谨慎的专业态度，与临床研究者一起探索最佳的临床方案。同时，与公司双抗药

物 SI-B001 和 SI-B003 以及 ADC 药物的适应症患者人群相比，四抗药物的对应

适应症患者人群相对少一些，且需住院滴注治疗，因此在新冠期间，患者的临床

入组受到了一定不利影响，导致 I 期临床研究进度略有延迟。随着我国走出新冠

的影响，公司 GNC 系列四抗药物的患者入组速度已明显加快，截至 2023 年 3

月 24 日的入组人数情况如下表所示： 

序号 药物名称 
获得临床试验批件时

间 

截至 2023 年 3 月 24

日入组人数 
临床进展情况 

1 GNC-038 2020 年 11 月 57 Ib 期临床研究 

2 GNC-039 2021 年 4 月 26 Ib 期临床研究 

3 GNC-035 2022 年 11 月 44 Ib 期临床研究 

合计 127 - 

公司在 2023 年春节后加快了 GNC 系列四抗药物的患者入组速度，目前尚

未完成最新的临床数据统计工作。公司为了提高募集资金使用效率，在原募投项

目 GNC-038 和 GNC-039 的基础上，加入 GNC-035 的 Ia/Ib 期临床研究，按以上

三个四抗药物项目正常入组计划及进度，预计在 2023 年度将需要约 3,400 万元

的资金投入，本次调整中已给予了充分保障，不会影响前述三个四抗药物本年度

现阶段的临床研究进度。公司拟在稳步推进四抗药物临床研究的基础上，把原计

划 GNC 四抗药物项目上预计 2023 年暂不会使用的募集资金向临床进展较快、

适应症广、市场潜力巨大的 ADC 药物倾斜，因此公司大幅调减四抗药物募集资

金拟投入金额具有合理性。 

（二）结合公司近年经营业绩、财务状况、在手资金等情况，补充披露上

述四抗药物的后期研发推进计划、资金需求、资金筹措安排及可行性，充分说

明调减后的资金投入能否支持公司持续推进相关项目，是否对公司相关四抗药

物的研发造成重大不利影响 

根据 2023 年 2 月 28 日发布的《四川百利天恒药业股份有限公司 2022 年年

度业绩快报公告》，公司预计 2022 年实现营业总收入 70,328.16 万元，同比下降

11.73%；归属于母公司所有者的扣除非经常性损益的净利润-33,975.15 万元，同
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比减少 18,545.43 万元。近几年公司营业收入减少且持续亏损的主要原因系公司

主要产品线受国家集采的影响市场竞争加剧，同时叠加新冠使入院患者以及前往

药店购买药品人数减少导致销售收入减少；此外公司大力推进创新生物药和高端

化学药在研项目，亦使得相关研发费用大幅增加。截至 2023 年 2 月 28 日，公司

的账面资金约为 7.9 亿元，另有约 1.7 亿元的银行授信额度尚未使用。 

公司四抗药物的后期研发推进计划和资金需求情况如下表所示： 

单位：万元 

药物

类型 
药物名称 适应症 

投资内

容 

预计总

投资额 

募集资金

拟投资额 

截至 2023

年 2 月 28

日已投入

募集资金

金额 

2023 年

3-12 月预

计使用募

集资金投

入金额 

四特

异性

抗体 

GNC-038 
血液系统

肿瘤 

I/II 期临

床研究 
4,300.00  1,907.29 36.02 1871.27 

GNC-039 

血液系统

肿瘤、实

体瘤 

Ia/Ib 期

临床研

究 

1,200.00 600.00 - 600.00 

GNC-035 脑胶质瘤 

Ia/Ib 期

临床研

究 

1,800.00 900.00 - 900.00 

本次变更后投向于四特异性抗体药物的募投项目，主要优先满足公司 GNC

系列四抗药物的 Ia/Ib 期临床以及 GNC-038 在 2023 年所需的部分 II期临床资金，

而调出的资金，主要系公司为了提高募集资金使用效率，将上述三个四抗项目后

续阶段 II/III 期临床研究所需的资金优先投向临床进展较快、适应症广、市场潜

力巨大的 ADC 药物。 

GNC 系列四抗药物预计后续阶段将有可能首先选择 1-2 个适应症开展关键

II 期、III 期临床研究，初步预计每个关键临床研究的资金需求为 1.5~2.0 亿，该

部分资金在推进到关键 II 期、III 期临床研究时，将通过新增募集资金、银行借

贷、仿制药净现金流反哺、可能潜在的创新药项目的 License-out 等途径获得。 

综上所述，公司基于在研管线进展情况、未来研发整体规划等对四抗药物的

研发进行募集资金调整，具有合理性和可行性；调减后的资金投入能够支持公司

持续推进相关项目，不会对公司四抗药物的研发造成重大不利影响。 
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（三）结合上述四抗药物的研发难度、研发周期、研发风险、研发资金需

求，以及相关研究尚处于临床 I 期等情况，充分披露并提示上述公司四抗药物

研发所面临的不利因素及风险 

1、公司四抗药物研发难度相关的不利因素及风险 

GNC-038、GNC-039 和 GNC-035 均是基于公司自身的 GNC 核心技术平台

研制的，全球前三个进入临床研究阶段的四特异性抗体药物，均有较之于传统抗

体药物完全不同的分子结构和作用机制，因而研发难度更大；同时公司四抗药物

研发技术平台，亦需要通过在研项目的推进以确认其可靠性，研发项目完成时间

延长或者项目失败，将会对公司的财务状况以及经营业绩造成重大不利影响。 

2、公司四抗药物研发周期相关的不利因素及风险 

创新药物的研发周期较长，在开发新药之前，需要进行一系列的调研和研究

工作；而在创新药项目立项以后，亦需要经过候选药物发现、临床前研究、临床

试验和核准上市等漫长的环节。因此在创新药研发固有时间就较长的基础上，四

抗药物由于其结构复杂、作用机制新颖等因素，其研发周期往往更长，在研发过

程中可能会受到政策变化、突发性事件（如新冠影响等）、资金储备等一系列不

利因素及风险的影响。 

3、公司四抗药物研发资金需求相关的不利因素及风险 

新药研发主要包括发现或筛选候选药物、临床前研究、临床试验等多个环节，

各个环节均需要大量的资金投入，新药上市后的生产及后续商业化推广亦离不开

资金投入。根据规划，公司将持续推进包括四抗药物在内的现有研发项目，因此

未来仍需持续而大量的研发投入。如果未来公司资金无法满足研发需求，而公司

也未能及时通过计划的融资渠道获得足够的资金，公司可能面临流动性风险。 

4、公司四抗药物尚处于 I 期临床相关的不利因素及风险 

公司目前未有四抗药物获批上市，四特异性抗体 GNC-038、GNC-039、

GNC-035 已进入 I 期临床试验，如果后续临床阶段进展缓慢，可能存在项目研发

进度滞后于同类或同机制产品而失去获批上市机会或临床竞争力的风险。另一方

面，由于公司的四抗药物在整个创新药物的开发环节中尚处于早期或早中期。早

期的试验结果无法预测和保证最终的临床试验结果，因此最终可能会出现临床试
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验结果不佳的情况，进而可能导致项目完成时间延长或者项目失败。 

（四）持续督导机构逐项发表核查意见 

针对上述事项，持续督导机构执行了以下程序： 

1、取得公司对于四抗在研项目研发规划、资金需求、募投项目变更前后差

异情况的说明文件； 

2、取得公司关于四抗药物研发进展的说明文件，获取并查阅公司四抗药物

临床试验批件、临床入组登记表、患者肿瘤评估报告、CDE 沟通相关文件，了

解各在研项目的进展情况； 

3、获取并查阅公司近三年审计报告，了解公司财务状况、在手资金情况、

经营情况； 

4、查阅了抗肿瘤药物相关报道、行业政策和行业研究等资料。 

经核查，持续督导机构认为： 

1、由于公司首创 GNC 四抗药物拥有全新分子机构和作用机制，临床研究

需更为稳健和谨慎，同时 GNC 四抗药物患者人群相对偏少、给药方式需滴注，

以及前期国内新冠等原因的影响，患者的临床入组受到了一定不利影响，导致 I

期临床研究进度略有延迟； 

2、公司大幅调减 GNC 四抗药物的募集资金投入是保证了稳步推进四抗药

物临床研究的基础上，将现阶段有限的研发资源向进度快、适应症广、市场潜力

巨大的 ADC 药物倾斜，符合公司的整体研发战略，具有合理性；调减后的资金

投入能够支持公司持续推进相关项目，不会对公司四抗药物的研发造成重大不利

影响； 

3、公司已对四抗药物研发所面临的不利因素及风险进行充分披露和提示。 

四、问询函问题四 

关于 ADC 药物。公告披露，BL-B01D1 单药拟在非小细胞肺癌、鼻咽癌后

线患者中推进至关键注册临床研究；双抗 ADC 联合 SI-B003 需在多种实体瘤一

线适应症开展 II 期临床研究；单抗 ABD 药物 BL-M07D1 及 BL-M02D1 正在开

展多个 Ia/Ib 期临床研究。考虑到募集资金使用效率，公司拟将短期闲置资金投
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入到目前临床进展较快、有望在较短时间内取得突破性进展的 ADC 项目中。 

请你公司：1）补充披露公司对 ADC 药物方面各细分项目的具体投资明细、

投资进度安排。2）补充披露本次增加 ADC 药物项目投资金额是否涉及研发人

员安排的重大变化，会否影响公司其他在研项目的正常推进。3）结合 BL-B01D1

单药已获取的 Ia/Ib 期临床试验数据、与竞品的数据对比、临床试验获批情况，

以及公司与 CDE 就开展关键注册临床研究的具体沟通情况，补充披露公司新增

BL-B01D1单药临床研究项目的合理性与可行性。4）结合BL-M07D1、BL-M02D1

的临床前试验数据、临床试验进展及数据，以及与其他竞品的对比，补充披露

公司新增 BL-M07D1、BL-M02D1 单药 Ia/Ib 期临床研究项目的合理性与可行性。

5）结合 ADC 药物的研发风险、研发周期、研发资金需求以及公司上述药物尚

处于临床较早期的情况，充分披露并提示本次新增的 ADC 药物临床研究项目所

面临的不利因素及风险。6）根据公司披露的业绩快报，公司 2022 年归母净利

润为-28,606.72 万元且期末净资产为 93,019.49 万元，请结合公司近年来营业收

入持续下滑且持续亏损的业绩情况、财务状况、在手资金、研发人员安排等，

充分披露并提示一旦相关 ADC 药物研发失败可能对公司其他在研项目推进、公

司持续经营能力所产生的重大不利影响，并披露公司在应对相关损失、保障其

他在研项目进度等方面拟采取的具体应对措施。 

请你公司独立董事和持续督导机构就上述问题逐项发表意见。 

【回复说明】 

（一）补充披露公司对 ADC 药物方面各细分项目的具体投资明细、投资进

度安排 

公司在 ADC 药物方面对各细分项目的具体投资明细、投资进度安排情况如

下： 

单位：万元 

药 物

类型 

药 物 名

称 
适应症 投资内容 

预 计 总 投

资额 

募 集 资 金

拟投资额 

截至 2023

年 2 月 28

日 已 投 入

募 集 资 金

金额 

2023 年

3-12 月预

计 使 用 募

集 资 金 投

入金额 

后续进展安排 

ADC 
BL-B01

D1
多种实体瘤 

单药 Ib/II 期

临床研究 
9,800.00 5,414.10 - 5,414.10 

拟用于单药 Ib/II

期临床研究，探索
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（EGFR

×HER3-

ADC） 

更多可能推进至

关键注册性临床

的适应症 

非小细胞肺

癌/鼻咽癌 

支持上市单

药关键注册

临床研究 

61,950.00 18,585.00 - 18,585.00 

已在非小细胞肺

癌、鼻咽癌表现出

突破性疗效，拟用

于支持上市单药

关键注册临床研

究 

BL-B01

D1

（EGFR

×HER3-

ADC ）
±SI-B00

3

（PD-1×

CTLA4）

双 特 异

性 抗 体

注射液±

化疗 

多种实体瘤

（含非小细

胞肺癌、鼻

咽癌等） 

联用 II 期临

床研究 
18,360.00 4,860.00 - 4,860.00 

已在非小细胞肺

癌、鼻咽癌表现出

突破性疗效，并在

其他多种实体瘤

中表现出强烈的

疗效信号，已获得

联用的 II 期临床

批件，拟用于支持

上市单药关键注

册临床研究 

BL-M07

D1

（ HER2

-ADC） 

多种实体瘤 
单药 Ia/Ib 期

临床研究 
6,900.00 4,200.00 - 4,200.00 

正 在 进 行 单 药

Ia/Ib 期临床研究 

BL-M02

D1

（TROP

2-ADC） 

多种实体瘤 
单药 Ia/Ib 期

临床研究 
3,500.00 1,100.00 - 1,100.00 

正 在 进 行 单 药

Ia/Ib 期临床研究 

各细分项目的投资进度安排如下： 

1、BL-B01D1（EGFR×HER3-ADC）已在非小细胞肺癌、鼻咽癌表现出突

破性疗效，并在其他多种实体瘤中表现出强烈的疗效信号，公司已获得其与

SI-B003 联用针对实体瘤的 II 期临床批件。针对非小细胞肺癌/鼻咽癌适应症，公

司拟开展用于支持上市单药关键注册临床研究，同时公司在积极探索更多可能推

进至注册性临床的适应症。 

2、BL-M07D1（HER2-ADC）已于 2022 年 7 月获得临床试验批件（受理号

CXSL2200209）已在多种实体瘤上观察到有效性信号，正在进行单药 Ia/Ib 期临

床研究。 

3、BL-M02D1（TROP2-ADC）已于 2022 年 4 月获得临床试验批件（受理

号 CXSL2200075）已在多种实体瘤上观察到有效性信号，正在进行单药 Ia/Ib 期
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临床研究。 

（二）补充披露本次增加 ADC 药物项目投资金额是否涉及研发人员安排的

重大变化，会否影响公司其他在研项目的正常推进 

本次增加 ADC 项目现阶段研发投入金额，是为了确保正在开展的 ADC 项

目临床研究的快速推进，不涉及其它项目现有研发人员安排的重大变化。公司对

其它项目现阶段的临床研究资金和人员都给予了充分的保障，不会影响公司其它

在研项目的正常推进。 

（三）结合 BL-B01D1 单药已获取的 Ia/Ib 期临床试验数据、与竞品的数据

对比、临床试验获批情况，以及公司与 CDE 就开展关键注册临床研究的具体沟

通情况，补充披露公司新增 BL-B01D1 单药临床研究项目的合理性与可行性 

BL-B01D1 为全球独家在临床阶段的、同时靶向 EGFR/HER3 的双抗 ADC

药物，目前正在多种实体瘤中开展 Ia/Ib 期临床研究。 

1、BL-B01D1 在非小细胞肺癌中相关研究结果 

截至 2022 年 11 月 30 日，BL-B01D1 在非小细胞肺癌领域已入组患者 87 例，

其中可肿评患者 31 例（All in，中位经治 3 线），这些患者中 ORR（客观缓解率）

为 61.29%，DCR（疾病控制率）为 90.32%，优于第一三共的 DS-1062

（TROP2-ADC）在相似人群中获得的疗效。 

前述 31 例患者中有 16 例为 EGFR 敏感突变的非小细胞肺癌患者（中位经治

3 线），16 例患者的 ORR 为 87.50%，DCR 为 93.75%，优于第一三共的 U3-1402

（HER3-ADC）在相似人群中获得的疗效。具体情况如下表所示： 

药物 BL-B01D1 BL-B01D1 U3-1402 DS-1062 

患者人数 31 16 57 60 

患者类型 All-in EGFRmut EGFRmut All-in 

经治线 中位经治 3 线 中位经治 3 线 中位经治 5 线 中位经治 3 线 

ORR 61.29% 87.50% 39% 26% 

DCR 90.32% 93.75% 72% 70% 

mPFS（月） N.R. N.R. 8.2 6.9 

注：U3-1402 为第一三共的 HER3-ADC 药物，DS-1062 为第一三共的 TROP2-ADC 药物。EGFRmut

患者为 EGFR 突变型的非小细胞肺癌患者，All-in 患者既包括 EGFR 突变型也包括 EGFR 野生型。BL-B01D1

的 mPFS（月）尚未达到。第一制药三共株式会社（第一三共，Daiichi Sankyo Company Limited，TYO：4568）

是一家全球著名的跨国原研制药集团。 
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2、BL-B01D1 在鼻咽癌中相关研究结果 

在鼻咽癌领域截至 2023 年 3 月 10 日，BL-B01D1 在所有有效剂量下，至少

有 1 次疗效评估的鼻咽癌受试者共 27 例，中位经治线为 3 线，其 ORR 为 55.6%，

疾病控制率 DCR 为 100%，mPFS 尚未达到。在 II 期推荐剂量（RP2D）2.5mg/kg 

D1D8 Q3W 下，至少有 1 次疗效评估的鼻咽癌受试者共 17 例，中位经治线为 3

线，其 ORR 为 58.8%（10/17），DCR 为 100%（所有 SD 均为缩小 SD），mPFS

尚未达到。其中，4 例首次肿评为 SD（缩小 18%~缩小 26%）的受试者，因新冠

后续用药次数明显减少（后续实际用药次数/理论用药次数分别为：0/8，0/8，1/8，

4/8），导致其肿瘤增大或 PD 出组或脱落。 

以上数据表明，BL-B01D1 单药，在非小细胞肺癌和鼻咽癌后线患者中，已

表现出可向支持上市关键注册性临床推进的突破性疗效。目前，基于 CDE 发布

的《单臂临床试验设计用于支持抗肿瘤药上市申请的适用性技术指导原则》，公

司正在积极推进该 ADC 单药的 2 项单臂及 3 项随机对照关键注册临床研究与

CDE 的沟通交流申请，预计 2023 年 3 月底至 4 月初与 CDE 开展沟通交流。 

（四）结合 BL-M07D1、BL-M02D1 的临床前试验数据、临床试验进展及数据，

以及与其他竞品的对比，补充披露公司新增 BL-M07D1、BL-M02D1 单药 Ia/Ib 期

临床研究项目的合理性与可行性 

1、BL-M07D1 相关研究结果 

（1）临床前数据结果 

BL-M07D1 系公司基于自主核心技术平台研制的 HER2-ADC。多项临床前

研究表明，该药物在稳定性、肿瘤杀伤效应等方面优于同靶点药物 DS-8201（第

一三共的 HER2-ADC 药物），在临床上有赶超 DS-8201 的潜力。 
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注：发行人 HER2-ADC 药物 BL-M07D1（高剂量组：红色实线；低剂量组：红色虚线）与商品化的同

靶点第一三共 ADC 药物 DS-8201（高剂量组：绿色实线；低剂量组：绿色虚线），在非小细胞肺癌细胞

NCI-H1975 小鼠模型和人胃癌细胞 NCI-N87 小鼠模型中肿瘤抑制活性试验。其中横坐标为观察时间（天），

纵坐标为肿瘤体积，肿瘤体积数值越小表明药物的抑瘤作用越好。试验结果表明，在不同类型的小鼠模型

中，BL-M02D1 的抑瘤作用均优于第一三共同靶点 HER2-ADC 药物 DS-8201。 

（2）临床数据结果 

BL-M07D1 于 2022 年 7 月获批进入临床研究。截至 2022 年 11 月 30 日，

BL-M07D1 已入组 5 例患者，低剂量组已肿评的 3 例 HER2+ BC 患者，1 例 PR，

2 例缩小 SD，临床用药安全性较好，未出现药物相关的患者死亡情况，BL-M07D1

表现出了强烈的有效性信号和良好的安全性。截至 2023 年 3 月 24 日，BL-M07D1

总入组 31 例患者。 

2、BL-M02D1 相关研究结果 

（1）临床前数据结果 

BL-M02D1 系公司基于自主核心技术平台研制的 TROP2-ADC。多项临床前

研究表明，该药物在稳定性、肿瘤杀伤效应等方面优于同靶点对照药物自制

DS-1062（第一三共的 TROP2-ADC 药物）类似药，在临床上有赶超 DS-1062 的

潜力。 

  

注：人表皮癌细胞A431混合人结肠癌细胞 SW620小鼠模型和人胰腺癌细胞BxPC3小鼠肿瘤抑制试验。

其中红色为发行人的 BL-M02D1（DAR=8），绿色为发行人自制 DS-1062 类似药（DAR=4），蓝色为发行人

自制 DAR=8 类似药。横坐标为观察时间（天），纵坐标为肿瘤体积，肿瘤体积数值越小表明药物的肿瘤抑

制活性越好。试验结果表明，在不同细胞的小鼠模型中，BL-M02D1 的抑瘤作用均优于自制类似药。 

（2）临床数据结果 

BL-M02D1 于 2022 年 4 月获批进入临床研究。截至 2022 年 11 月 30 日，

BL-M02D1 已入组 29 例患者，已肿评的 4 例 TNBC 患者，2 例 PR，1 例缩小 SD，

临床用药安全性较好，未出现药物相关的患者死亡情况，BL-M02D1 表现出了强
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烈的有效性信号和良好的安全性。截至 2023 年 3 月 24 日，BL-M02D1 总入组

37 例患者。 

前述两个 ADC 药物，与公司的双抗 ADC 药物 BL-B01D1 共享同一个

linker-payload 平台，在临床前研究及临床研究中均表现出了强烈的有效性信号和

优效性信号，有潜力成为新一代 Best-in-class 的 ADC 药物。因此，倾斜部分资

金支持现阶段临床研究，促进其尽快在临床上获得突破，将极大的丰富公司的临

床 ADC 产品线，巩固公司在 ADC 领域的优势地位。 

（五）结合 ADC 药物的研发风险、研发周期、研发资金需求以及公司上述

药物尚处于临床较早期的情况，充分披露并提示本次新增的 ADC 药物临床研究

项目所面临的不利因素及风险 

1、公司 ADC 药物研发相关的不利因素及风险 

截至目前公司未有 ADC 药物获批上市，进展最快的双抗 ADC 药物

BL-B01D1 目前处于 II 期临床研究中，单药 ADC 药物 BL-M02D1、BL-M07D1

处于 I 期临床研究中，在整个创新药物的开发环节中尚处于早期或早中期。虽然

上述候选药物已在临床前体内外的多项试验和初步的 I 期或 I/II 期临床试验中体

现出良好的肿瘤治疗效果，但是药物研发过程漫长且临床前试验和早期试验结果

无法预测和保证最终的临床试验结果，因此仍然存在药物研发失败的可能，进而

对公司的财务状况以及经营业绩造成重大不利影响。 

2、公司 ADC 药物研发周期相关的不利因素及风险 

创新药物的研发周期较长，在开发新药之前，需要进行一系列的调研和研究

工作，从市场、病理学等角度出发选择药物治疗的疾病类型，从知识产权、国家

政策和企业自身条件角度出发确定开发的药物品种。而在创新药项目立项以后，

需要经过候选药物发现、临床前研究、临床试验和核准上市等环节，一般而言，

进入临床阶段后尚需要 5 年甚至更长的研发周期。ADC 药物，尤其是双抗 ADC

药物，由于其分子结构复杂、药物作用机制新颖等因素，导致其研发周期相对较

长；同时因为其研发周期久，在研发过程中可能会受到政策变化、突发性事件（如

新冠等）、资金储备等一系列不利因素及风险的影响。 
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3、公司 ADC 药物研发资金需求相关的不利因素及风险 

新药研发主要包括发现或筛选候选药物、临床前研究、临床试验等多个环节，

各个环节均需要大量的资金投入，新药上市后的生产及后续商业化推广亦离不开

资金投入。根据规划，公司将持续推进包括 ADC 药物在内的现有研发项目，并

计划开展全球临床试验，因此未来仍需持续而大量的研发投入。如果未来公司研

发投入大幅增加，导致公司资金无法满足研发需求，而公司也未能及时通过计划

的融资渠道获得足够的资金，公司可能面临流动性风险，从而影响在研产品的开

发及后续的商业化，进而损害公司的业务发展。 

4、公司 ADC 药物尚处于临床早期相关的不利因素及风险 

公司目前未有 ADC 药物获批上市，进展最快的双抗 ADC 药物 BL-B01D1

目前处于 II 期临床研究中，单药 ADC 药物 BL-M02D1、BL-M07D1 处于 I 期临

床研究中，在整个创新药物的开发环节中尚处于早期或早中期。早期的试验结果

无法预测和保证最终的临床试验结果，因此最终可能会出现临床试验结果不佳的

情况，包括疗效或安全性等相关指标未达到预设目标，无法证明药物对于相关适

应症的安全有效性，从而无法进行新药上市许可申请，或需调整临床试验方案、

增加额外的临床试验，或经方案调整后临床试验结果仍未能满足药品上市许可申

请之要求，进而可能导致项目完成时间延长或者项目失败。 

（六）根据公司披露的业绩快报，公司 2022 年归母净利润为-28,606.72 万

元且期末净资产为 93,019.49 万元，请结合公司近年来营业收入持续下滑且持

续亏损的业绩情况、财务状况、在手资金、研发人员安排等，充分披露并提示

一旦相关 ADC 药物研发失败可能对公司其他在研项目推进、公司持续经营能力

所产生的重大不利影响，并披露公司在应对相关损失、保障其他在研项目进度

等方面拟采取的具体应对措施 

1、公司近年来经营业绩、财务状况等情况 

近几年公司营业收入减少且持续亏损的主要原因系公司主要产品线受国家

集采的影响市场竞争加剧，同时叠加新冠使入院患者以及前往药店购买药品人数

减少导致销售收入减少；此外公司大力推进创新生物药和高端化学药在研项目，

亦使得相关研发费用大幅增加。截至 2023 年 2 月 28 日，公司的账面资金约为
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7.9 亿元；另有约 1.7 亿元的银行授信额度尚未使用。 

2、公司研发人员安排 

公司已建立了全球一体化的研发架构，在中美两地均设有研发中心。成都研

发中心主要负责国际领先的创新生物药的后续开发，以及国内高端化学药的研

发，主要包括临床前药理毒理评价、中试放大工艺及质量研究、临床研究等环节；

美国西雅图研究中心主要负责国际领先的创新生物药的前端开发研究工作，包括

抗体发现、抗体工程构建、初步高通量抗体筛选和进一步人源化、选择和优化等

环节。截至 2022 年 6 月，公司拥有研发人员 476 人，占公司全体员工总数 24.17%。

其中，涉及抗体药物、ADC 药物、融合蛋白药物等创新药研发人员数量分别为

403 人，占公司全体员工总数为 20.47%，为相关项目的研发提供了有力保障。本

次募投增加 ADC 药物项目投资金额不会涉及研发人员安排的重大变化，不会影

响公司其他在研项目的正常推进。 

3、ADC 药物研发失败产生的重大不利影响 

创新药研发至商业化过程漫长，公司主要在研的 ADC 药物处于 II 期或 I 期

临床试验阶段，上述阶段属于创新药研发环节的早期或早中期。早期的试验结果

无法预测和保证最终的临床试验结果，包括疗效或安全性等相关指标未达到预设

目标，无法证明药物对于相关适应症的安全有效性，从而无法进行新药上市许可

申请，或需调整临床试验方案、增加额外的临床试验，或经方案调整后临床试验

结果仍未能满足药品上市许可申请之要求，进而可能导致项目完成时间延长或者

项目失败。因此，尽管相关 ADC 候选药物已在临床前体内外的多项试验和初步

的 I 期或 I/II 期临床试验中体现出良好的肿瘤治疗效果，但可能无法预测最终良

好的安全性和疗效。 

另一方面，由于公司的单抗 ADC 药物 BL-M07D1、BL-M02D1 尚处于临床

I 期阶段，这些 ADC 药物可能存在因各种情形导致成药性较差或难以成药的情

况，包括因未能针对相关靶点设计出合理的药物分子而导致药物不具有良好的

PK 特性、或现有药物生产工艺难以在大规模生产条件下生产出成本可控且符合

监管要求的药物分子、或在临床 I 期阶段出现未预见的安全性问题而导致无法找

到安全有效的 II 期推荐剂量（RP2D）等。综上，相关 ADC 药物受临床试验、

成药性、商业化等多方面因素的影响，存在研发失败的风险；而由于 ADC 项目
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将占据公司相对较多的设备、资金、科研人员等研发资源，因而如若其研发失败，

则可能会对公司在研管线的推进、相关技术平台的搭建、日常生产经营等造成重

大不利影响。 

4、公司在应对相关损失、保障其他在研项目进度等方面拟采取的具体应对

措施 

公司的 ADC 药物，尤其是双抗 ADC 药物在临床研究中，表现出优异的临

床疗效，部分药物、部分适应症已表现出可向支持上市关键注册性临床推进的突

破性疗效。目前，公司正在积极推进双抗 ADC 单药的 2 项单臂及 3 项随机对照

关键注册临床研究与 CDE 的沟通交流申请，预计将很快进入注册性临床研究阶

段。公司将继续把好临床关，与临床研究者设计更加科学合理的临床方案，提高

相关药物获批的可能性；同时公司也将寻求授权许可的可能性，使得临床风险共

担。 

另一方面，公司拟通过采取多种措施，应对 ADC 项目研发失败或不及预期

导致的潜在损失，以保障其他在研项目的研发进度。除了以募集资金投入相关在

研项目外，公司还将通过企业原有的化学药板块继续自我输血，公司目前拥有近

200 个化药制剂注册批件，3 个品种 9 个规格已通过仿制药一致性评价，另有 6

个品种（含 8 个规格）为国内首仿品种以及 2 个独家品种；此外，目前公司尚有

银行授信额度约 1.7 亿元。公司在研的创新生物药品种及相关的研发平台，有望

通过授权许可等方式获得外部的资金；如果后续临床进展顺利数据出色，也会适

时考虑进一步通过资本市场支持临床试验，尽快实现商业化。 

（七）持续督导机构逐项发表核查意见 

针对上述事项，持续督导机构执行了以下程序： 

1、取得公司对于 ADC 在研项目研发规划、资金需求、募投项目变更前后

差异情况的说明文件； 

2、取得公司花名册，获得公司关于各子公司及部门的职能的说明文件； 

3、取得公司关于 ADC 药物研发进展的说明文件，取得公司 ADC 药物临床

前和临床研究结果的相关文件，获取并查阅公司 ADC 药物临床试验批件、临床

入组登记表、患者肿瘤评估报告、CDE 沟通相关文件，了解各在研项目的进展
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情况； 

4、获取并查阅公司近三年审计报告，了解公司财务状况、在手资金情况、

经营情况； 

5、获取公司在应对相关损失、保障其他在研项目进度等方面拟采取的具体

应对措施相关文件； 

6、查阅了抗肿瘤药物相关报道、行业政策和行业研究等资料。 

经核查，持续督导机构认为： 

1、本次增加 ADC 药物项目投资金额不涉及研发人员安排的重大变化，不

会影响公司其他在研项目的正常推进； 

2、公司新增 BL-B01D1 单药临床研究项目作为募投项目子项目，是基于其

在临床前和临床研究中展现出优秀的稳定性、肿瘤杀伤效应和安全性，同时在非

小细胞肺癌和鼻咽癌后线患者中，表现出可向支持上市关键注册性临床推进的突

破性疗效，且目前公司已向 CDE 提交单药关键注册性临床的沟通交流申请，因

而具有合理性和可行性； 

3、公司新增 BL-M07D1、BL-M02D 单药 Ia/Ib 期临床研究项目作为募投项

目子项目，主要其与 BL-B01D1 共享同一个 linker-payload 平台，临床前研究中

在稳定性、肿瘤杀伤效应等方面优于竞品，在临床上均表现出了强烈的有效性信

号。新增使用募集资金投入该等项目可丰富公司的临床 ADC 产品线，巩固公司

在 ADC 领域的优势地位，因而具有合理性与可行性； 

4、公司已在回复中充分披露和提示 ADC 药物研发所面临的不利因素及风

险、以及 ADC 药物研发失败可能对公司其他在研项目推进、公司持续经营能力

所产生的重大不利影响和相关风险。 

五、请你公司持续督导机构结合在募投项目确定、推进及变更过

程中所做的工作，说明是否根据相关规定履行了募集资金使用和管理

的保荐职责和持续督导义务。 

持续督导机构在公司本次募投项目的实施、推进及变更过程中，所做的主要

工作如下： 
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1、查阅并取得公司募投项目前期立项文件和可行性分析报告； 

2、查阅并取得公司推进募投项目过程签订的相关合同等资料； 

3、查阅医药行业研究报告、行业政策文件等资料； 

4、查阅并取得公司的募集资金鉴证报告、募集资金专户银行对账单、募集

资金使用台账、合同发票等资料，对募集资金使用和管理进行持续督导； 

5、查阅公司调整募集资金投资项目拟投入募集资金金额、变更部分募投项

目子项目等相关公告以及董事会决议、监事会决议、独董意见等相关资料，并发

表核查意见； 

6、查阅了公司就募投项目的实施、推进等情况出具的说明文件及相关财务

资料； 

7、对募投项目进行了现场核查，了解了公司产品的市场情况。 

综上，持续督导机构已根据相关规定履行了募集资金使用和管理的保荐职责

和持续督导义务。 

 

（以下无正文）
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（本页无正文，为《安信证券股份有限公司关于上海证券交易所<关于对四川百

利天恒药业股份有限公司变更部分募投项目子项目事项的问询函>的核查意见》

之签章页） 
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