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ADC药物发展史与获批



自2010年以来，ADC经历了爆炸式的增长，ADC公司的成立和资本市场
的热情均在增加

6数据来源：医药魔方NextPharma®数据库；医药魔方研究与分析

ADC发展史

早期探索阶段：2000年以前
ADC概念诞生;早期实验和临床探索;成立了全球

具有代表性的ADC技术公司

1913：
Paul Ehrlich首先
提出了“magic 
bullets”的概念

1910s-1980s 1980s 1990s 2000s 2010s 2020s

缓慢发展阶段：2000年-2020年
ADC产品的推出和开发是曲折的;整体行业知识

和经验不断积累

爆炸性增长阶段：2020年左右
产品审批集中;新技术在临床应用(特别是实体瘤)

中得到验证。

1958：抗小鼠白细胞免疫球蛋白联
合甲氨蝶呤用于白血病治疗

1975：抗体杂交瘤技术诞生;首
先对共价偶联ADC进行动物模
型实验

1988：人源化抗
体技术诞生

1983： Vindesine-aCEA
抗体偶联进入临床研究阶
段

1981： ImmunoGen 成立

1982：免疫医学成立

1998：Seattle 
基因公司成立

1993：抗体对在临床研究中
显示出疗效

2000：Mylotarg,全球
首个AML ADC获批

2010：Mylotarg因
安全问题终止

2013：
首个实体瘤
ADC Kadcyla 
获批

2016：艾伯维以58亿美元收购
Stemcentrx，但开发失败

2011：
Adcetris 获批

2017:
• Mylotarg在优化给药方案后重新获批
• Besponsa 获批

2018：Lumoxiti 获批

2020：
• First Three Republic AZ in $6 billion 

partnership.
• Gilead以210亿美元收购Immunomedics 

2020：
• Trodelvy、Blenrep、Akalux 获批

2021:
• Zynlonta、 Disitamab Vedotin
• Tivdak 获批

2019：
• Polivy、Padcev、Enhertu 获批

2011： 
Newbiotherapeutics 成立

2012：
Dacbiotech 成立

2019：ProfoundBio 成立

2014：Miracogen 成
立2008：

Remegen 成立



已上市15款ADC中，获批适应症均为肿瘤
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ADC获批

药品名称 商品名 靶点 获批适应症 公司

吉妥珠单抗奥唑米星 Mylotarg CD33 急性髓系白血病

维布妥昔单抗 Adcetris CD30 淋巴瘤

恩美曲妥珠单抗 Kadcyla HER2 HER2阳性乳腺癌

奥加伊妥珠单抗 Besponsa CD22 急性髓系白血病

维泊妥珠单抗 Polivy CD79b 淋巴瘤

维恩妥尤单抗 Padcev Nectin-4 尿路上皮癌 

德曲妥珠单抗 Enhertu HER2 HER2阳性乳腺癌，胃癌 

戈沙妥珠单抗 Trodelvy TROP2 TNBC，尿路上皮癌
Belantamab
 Mafodotin Blenrep BCMA 多发性骨髓瘤

Cetuximab 
Saratolacan Akalux EGFR 头颈部鳞状细胞癌

泰朗妥昔单抗 Zynlonta CD19 淋巴瘤

维迪西妥单抗 艾地希 HER2 尿路上皮癌，胃癌

Tisotumab 
Vedotin Tivdak TF 宫颈癌

Mirvetuximab soravtansine Elahere FRα 卵巢癌，输卵管癌，腹膜癌

恩美曲妥珠单抗
(生物类似物) Ujvira HER2 HER2阳性乳腺癌

资料来源：医药魔方NextPharma®数据库



各瘤种ADC药物治疗进展
主要包括：泌尿生殖系统肿瘤、血液瘤、肺癌、乳腺癌



EV-103
l 维恩妥尤单抗是一款辉瑞的ADC药物，靶点为nectin-4；维恩妥尤单抗 + 帕博利珠单抗于2023-04-03经FDA因EV-103研究（研究中剂量递增队列、

队列A和队列K的合并疗效分析结果）批准用于治疗无法接受含顺铂化疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌的成年患者。

l EV-103研究是一项开放，多队列的I/II期临床研究，其队列K：维恩妥尤单抗 + 帕博利珠单抗 vs 维恩妥尤单抗单药一线治疗顺铂不耐受的局部晚期

或转移性尿路上皮癌患者中的抗肿瘤活性。

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；PMID37369081

9

尿路上皮癌（ADC microtubule;nectin-4+PD-1） I/II期临床

一线治疗



EV-302
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数据来源：医药魔方DeepMed数据库；10.1016/j.annonc.2023.10.106

l EV-302试验是旨在作为美国FDA加速批准维恩妥尤单抗 + 帕博利珠单抗组合疗法的确证性试验以及递交全球监管申请的基础，积极的数据发布在今年ESMO大会。

l EV-302（也称为KEYNOTE-A39）试验是一项开放标签、随机对照的3期研究，在既往未经治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者中评估维恩妥尤单抗 + 帕博利珠

单抗联合疗法与化疗相比的疗效与安全性。

尿路上皮癌（ADC microtubule;nectin-4+PD-1） III期临床



NCT04724018研究
尿路上皮癌(microtubule;nectin-4+TROP2;Top I)

l NCT04724018是维恩妥尤单抗联合另一款ADC 戈沙妥珠单抗（公司：云顶新耀；靶点：TROP2+Top I）三线及以上治疗晚期尿路上皮癌的 I 期研究，旨在探索

戈沙妥珠单抗联合维恩妥尤单抗在晚期转移性尿路上皮癌的最佳剂量、疗效和安全性。

l 该研究的数据发布在今年ESMO会议和Annals Of Oncology，研究具有有前景的疗效和可控的安全性。

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；ESMO 2023；37871703 11

I期临床



NCT05216965
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尿路上皮癌（nectin-4）

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；ESMO 2023；10.1016/annonc/annonc1324

l 9MW2821（靶点nectin-4）是迈威生物的一款ADC药物,  其I/II期临床研究（NCT05216965）为单臂、开放标签，适应症为实体瘤（含尿路上皮

癌），主要探讨药物的安全性，初步抗肿瘤疗效和药代动力学。单药治疗实体瘤取得了有前景的疗效。

I/II期临床



靶向nectin-4在研ADC
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尿路上皮癌（Nectin-4）

资料来源：医药魔方NextPharma®数据库

l 除获批的维恩妥尤单抗外，现有如下6个药物现进入临床研究，目前有临床数据的只有9MW2821。
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POLARIX
l 维泊妥珠单抗是罗氏研发的一款ADC药物，靶点是CD79b，它是20年来第一个挑战R-CHOP一线治疗DLBCL成功的药，于2023-04-19获

FDA批准用于一线治疗DLBCL。

l POLARIX研究（NCT03274492）是一项全球多中心、随机、双盲、安慰剂对照的III期临床研究，比较Pola-R-CHP+安慰剂 vs R-CHOP+

安慰剂用于DLBCL一线治疗的疗效及安全性。

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；10.1056/NEJMoa2115304；*主要分析（PA）计划在ITT人群观察到228个PFS事件且所有患者至少随访24个月时进行，实际在观察到241个PFS事件时进行（最低随访24个月，
中位随访28.2个月）；**首次OS中期分析在PFS PA时进行，第二次OS中期分析在PA后8个月进行，最终OS分析在PA后12个月进行；#治疗结束时基于PET-CT进行评估

18-80岁
IPI 2-5

ECOG 0-2
初治DLBCL

N=879

利妥昔单抗
（7-8周期）

Pola-R-CHP+安慰剂
（n=440） 

R-CHOP+安慰剂
（n=439）

POLARIX

ü 主要终点：

INV评估PFS；

ü 关键次要终点：

EFS、CR、

DFS、OS等; 

1∶ 1

1-6周期

ü 基于IPI评分（2 vs 3-5），大包块疾病（＜7.5 vs ≥7.5cm）、地区进行分层
ü 允许接受鞘内化疗进行CNS预防；基于研究者判断，对于初始伴大包块的部位以及结外病变允许接受巩固性放疗
ü PFS：随机化开始直至疾病进展、复发或任何原因的死亡

PFS by INV（主要终点）*：α阈值 0.05

EFS by INV：α阈值 0.05

OS**
中期分析1：α阈值 0.002
中期分析2：α阈值 0.002
最终分析*： α阈值 0.04

CR# by BICR
α阈值 0.01

DLBLC（CD79b） III期临床
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POLARIX
l 共入组879名患者，包括160名亚洲患者，62%的患者IPI3-5分，约1/3的患者为活化B细胞（ABC）亚型，约45%的患者为双表达或双/三打击。

l 中位随访28.2个月，Pola-R-CHP组患者的2年PFS相比R-CHOP组显著提高：76.7% vs 70.2%，HR 0.73，95%CI 0.57-0.95，p=0.02；但两组OS及CR率

未见显著差异。

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；10.1056/NEJMoa2115304

PFS

OS

DLBLC（CD79b） III期临床
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FDA ODAC 
l 2023年3月9日，FDA ODAC专家委员会以 11∶2 认为基于POLARIX研究结果，维泊妥珠单抗在既往未经治疗的大B细胞淋巴瘤（LBCL）患者（包括DLBCL NOS）

中具有有利的获益-风险特征；

l 2023年4月19日，FDA批准维泊妥珠单抗联合R-CHP用于既往未经治疗、IPI评分≥2分的DLBCL NOS或HGBCL患者。

DLBLC（CD79b） III期临床

数据来源：医药魔方NextPharma®数据库；10.1056/NEJMoa2115304

资料来源：NextPharma®数据库



LOTIS-9研究（NCT05144009）
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DLBCL(minor groove;CD19)

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；https://www.163.com/dy/article/I9R8F0SU0534Q32Z.html

II期临床

l 泰朗妥昔单抗是 ADC Therapeutics 公司的一款靶向CD19的ADC药物；泰朗妥昔单抗于2021-04-23经FDA获批作为既往经过两种或两种以上的全身治

疗的成人复发/难治大B细胞淋巴瘤患者的药物，包括非特定类型的DLBCL，惰性淋巴瘤转化的DLBCL和高级别B细胞淋巴瘤。

l LOTIS-9研究（NCT05144009），这项研究旨在评估 Lonca 联合利妥昔单抗联合方案一线治疗健康状况不佳/虚弱DLBCL患者的疗效和安全性特征。主

要终点为CR及完成方案患者的比例。

l ADCT与2023年7 月 11 日自愿暂停II期LOTIS-9研究的新患者入组，原因主要是观察到与呼吸系统有关的治疗中出现的不良事件 (TEAE) 。然而，初步疗

效（ORR达94.1%，CR达58.8%）显著。



DLBCL的在研ADC药物

18资料来源：医药魔方NextPharma®数据库

DLBLC
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多发性骨髓瘤(BCMA)

DREAMM-7 

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；PMID37793771；https://www.gsk.com/

III期临床

l Blenrep是葛兰素史克（“GSK”）公司一款靶向BCMA ADC药物；DREAMM-7 III 期临床试验是一项多中心、开放标签、随机试验，评估 blenrep 

联合硼替佐米+地塞米松与达雷妥尤单抗和硼替佐米+地塞米松联用，治疗复发/难治性多发性骨髓瘤患者的疗效和安全性。

l 2023年11月27日，GSK公布了DREAMM-7试验分析的积极结果，该试验达到了无进展生存期(PFS)的主要终点，显示Blenrep联合硼替佐米+地塞米

松(BorDex)，与达雷妥尤单抗 + BorDex相比，显著延长了疾病进展或死亡的时间。

未达到临床终点



靶向BCMA在研ADC
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数据来源：医药魔方NextPharm数据库；https://ash.confex.com/ash/2023/webprogram/Paper182480.html

l 阿斯利康的 MEDI2228 因不良事件，终止了其在多发性骨髓瘤的 Ⅱ 期临床研发；而安进停止了研发管线中所有的 BCMA 候选药物 AMG224。

l 华东医药的 HDP-101，在今年12月份刚召开的ASH会议上HDP-101-01研究中显示出对多发性骨髓瘤有着积极的结果，三个队列中7个患者用于评估

剂量限值性毒性，结果显示无剂量限值性毒性，药物安全可耐受。

癌症（BCMA)



BL-B01D1-101（ADC双抗）

21

实体瘤（肺癌）(EGFR;HER3)

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.3001；ASCO 2023

l BL-B01D1是Systimmune研发的全球首个EGFR/HER3双靶点ADC药物，首次在人体（FIH）I期临床试验（BL-B01D1-101）中评估了其在既往经治的局部晚
期/转移性实体瘤患者中的安全性、耐受性和初步疗效。

I期临床

ORR（总人群）：45.3%



BL-B01D1-101（ADC双抗）

数据来源：医药魔方DeepMed数据库；10.1016/annonc/annonc1331；ESMO 2023 

l ESMO 2023会议数据显示了与既往数据一致的有前景的疗效和安全性。

22

肺癌(EGFR;HER3) I期临床



NCT05470348（ADC双抗）
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数据来源：NextPharma®数据库；SABCS 2023

l NCT05470348是一项I期临床试验，探讨BL-B01D1在不可切除的局部晚期或转移性乳腺癌和其他实体瘤患者中的剂量限制毒性（DLT）、最大耐受剂

量（MTD）、推荐II期剂量（RP2D）、初步疗效、药代动力学特征和免疫原性。

l 研究初步结果显示，在对TNBC、HR+HER2-和HER2+的既往治疗的乳腺癌患者的分析中，客观缓解率分别为45.5%、33.3%和25.0%，疾病控制率分

别为100%、68.9%和87.5%。

乳腺癌(EGFR;HER3) I期临床



ADC药物未来展望



ADC药物未来展望

25数据来源：PMID37308581

l 未来更有希望的ADC靶点包括无活性的tyrosine蛋白激酶跨膜受体ROR1、HER3、癌胚抗原相关细胞粘附分子5（CEACAM5）、MET和钠依赖性磷酸

盐转运蛋白2B（SLC34A2，也称为NaPi2b）。例如，CEACAM5是一种细胞表面粘附分子，已被用作诊断标志物和肿瘤靶点。此外，几种靶向

CEACAM5的ADC目前正在进行临床试验，包括用于非小细胞肺癌（NCT05245071）、乳腺癌和胰腺癌（NCT04659603）患者的tusamitamab 

ravtansine/SAR408701，以及用于晚期结直肠癌（NCT05464030）患者的M9140。

l ADC现已在癌症药典中确立。clinicaltrials.gov中列出了1500多项ADC的临床研究，越来越多的药物进入临床试验（图1），未来授予ADC的上市批准

以及其在各适应症中也将多样化。

图1 2012年至2022年间进入临床试验的新ADC数量

ADC靶点展望



ADC药物未来展望
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l 靶抗原的选择至关重要。开发计算机策略：使用RNA测序和蛋白质表达数据预测最合理的靶抗原，从而完善肿瘤抗原图谱并确定最

有可能从特定ADC中获益的组织学。

l ADC载荷的设计已经不局限于化疗药物。例如，放射性核素结合型ADC，旨在选择性传递放射性有效载荷。此外，免疫刺激分子结

合型ADC,以诱导靶向抗肿瘤免疫反应和/或与免疫检查点抑制剂的协同作用;另有结合双重不同化疗药物载荷的ADC也都在进行早期

试验。

数据来源：CA Cancer J Clin. 2022; 72(2): 165-182.

ADC结构展望
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迎扫码添加魔方君企业微信联系。
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