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在《“十三五”卫生与健康规划》《“健康中国 2030”规

划纲要》等法规政策指引下, 中国医疗健康事业蓬勃发

展。毋庸讳言, 国内在创新原研药方面与国外存在较大

差距, 引进国外新药可积极促进我国医疗健康事业的发

展。结合近期办理的若干新药投资许可交易案例及对市

场的观察, 笔者在本文对早期新药许可交易中估值及相

关的若干法律问题进行剖析。 

 

一. 早期新药投资许可交易呈增长趋势 

 

一项药物从早期发现 (discovery)、临床前研究

(pre-clinical)、一期临床研究(Phase I)、二期临床研

究(Phase IIA and Phase IIB)、临床三期(Phase III)直

至注册成功实现商业化销售, 历时数年、过程中不

确定性及失败风险高, 过程中所花费的研发费用数

目惊人1。以美国为例, 一项新药从早期发现到上市

通常历经 10 年以上(见图表 1); 根据生物科学创新

组织(BIO)的研究报告, 通常一项新药从一期研究

到最终能够获得美国食品药品管理局(FDA)注册后

投放市场的成功率仅为 9.6%(见图表 2)。
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图表 1:  药物开发过程图 图表 2:  BIO 报告《临床研究成功率 2006——2015》 

 

正因为新药研发资金投入高、且存在巨大的不确定性风险, 最早源于美国旧金山湾区和波士顿

地区, 新药研发者倾向于选择和其他相关者(stakeholders)合作, 分担成本和风险并分享成功后的

收益。这一合作的典型方式是 VIC 模式, 即风险投资(Venture Capital), 知识产权(Intellectual 

Property)和合同制研发服务机构(Contract Research Organization, CRO)三者结合开发新药的一种

模式。在这种模式下, VC 投资者负责支付新药研发过程中的试验等费用, 新药研发者负责掌握

新药研发方向而确保新药形成的知识产权价值, 而CRO则利用丰富的医药产品经验进行高质量

和高效率的临床试验。随着大批海归专家回国创业, VIC 模式也逐步在诸如上海张江药谷孵化基

地等地落地实施。这一模式的最大优势是在确保新药研发者对新药的“所有权”的前提下将新

药研发中的风险和收益在不同利益相关者之间分配, 有利于新药研发的按时推进。 

 

近年来, 国外新药研发企业(特别是海外华人科学家创立的研发企业)积极尝试另一种风险与收

益共享的方式, 即将在研药物许可给中国企业, 由此产生的许可交易不断增加。究其原因, 首先, 

这些新药研发企业在药物研发早期面临巨大的资金需求, 完全依靠自身资金完成研发将因资金

成本等原因导致项目回报率过低; 通过将在研药物(特别是早期阶段的在研药物)许可给合作者

不仅可以缓解资金压力, 也可以降低研发风险。其次, 国外新药研发企业(特别是海外华人科学

家创立的企业)的部分新药专门针对亚裔人群市场, 将在研药物许可给中国企业符合研发企业的

未来市场规划。最后, 随着一致性评价和带量采购新政的实施, 在华跨国药企加快选择专利即将

到期的成熟产品剥离出售给国内企业生产仿制药。这一背景下, 国外新药研发企业有动力加快

新药研发并将产品引进到中国。 

 

二. 估值 

 

包括许可交易在内的早期新药投资交易成功的前提是交易双方对新药的价值有共同的认识, 即

估值。 

 

 



 

早期新药估值及投资法律问题简析——以许可交易为例 

 3 
 

(一) 估值方法 

 

1、 成本法 

 

传统上的成本法通常指复制成本或替代成本: 复制成本是基于“新药”从最初的概念

(发现阶段)到目前的状态所进行独立再生成的成本; 替代成本指确定用最近的、可用的

替代品替换“新药”产生的成本。评估复制成本和替代成本需要考虑到管理费用、工

资及相关费用、外部成本和资本投资等。 

 

实践中, 对新药的估值鲜有使用成本法: 第一, 复制成本法忽略了“新药”概念发现前

的成本; 第二, 就替代成本法而言, 因“新药”尚处研发阶段, 几乎不能找到相同阶段

可替代“新药”的替代药物; 第三, 成本法最大的缺陷是没有评估“新药”的未来经济

价值, 且忽略了在研药物继续研发直至上市的风险和不确定性。 

 

2、 市场法(可比交易法) 

 

按照市场法, 新药投资的价值参照类似、可比的其他市场交易确定。然而, 对任何一项

新药投资项目而言, 由于市场资料(特别是具体的交易条件)缺失, 几乎无法找到类似、

可比的交易。 

 

3、 净现值法(Net Present Value, NPV) 

 

按照净现值法, 一项在研新药项目的价值等于整个寿命期内的净现金流量按预定的目

标收益率全部换算为等值的现值之和。 

 

“Rt”代表预期的第 t 年现金流金额, “i”代表贴现率, “t”代表预期的各年年数(若

以“年”为单位)。 

 

通常, 如果 NPV 是正值, 表示项目有利可图, 数值越大, 项目价值越高。当 NPV 等于

零时, 此时的贴现率即为项目的内部回报率(IRR)。 
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4、 风险调整净现值法 (Risk-adjusted Net Present Value, rNPV) 

 

采用NPV方法评估初创医药研发企业或在研药物的内生价值非常困难, 因为评价内生

价值所必需的现金流、预期利润增长率、贴现率和成为稳增长企业的时间等数据指标

均不可得或不具有代表性。因此, 评估这类企业或产品往往采用相对价值评估, 即采用

同业务领域同阶段和已迈入下阶段的可比公司或产品的价值进行评估。当然, 评估过

程中仍需考虑企业或产品发展的风险和“夭折”比例。2例如, 一项在研新药在上市之

前通常经历如下成功或失败的可能性。 

 

 

来源: Brand Finance plc 

 

此外, 为更加准确反映真实的 IRR, rNPV 通常采用加权平均资金成本(weighted average 

cost of capital, WACC)更加精准地计算 IRR。例如, 一项在研药物的股权投资额占总投

资额 30%。债务投资占总投资额为 70%; 股权投资要求回报率 30%, 债务投资要求回

报率 10%, 则该项目 WACC 为 16%(息税扣除前)。 

 

毫无疑问, 在研药物具有重大不确定性, 从而未来现金流也存在很大的不确定性。

rNPV 方法评估新药项目价值比 NPV 方法更加准确。并且, rNPV 方法模仿了决策树模

式, 有利于投资人预测可能的技术失败时间节点而设置相应的停投止损机制。若投资

人与被投资人就 rNPV 评估方法达成一致, 有助于促成双方达成风险共担的交易结构。 

 

当然, rNPV 方法要求对在研药物的不同阶段的风险(成功或失败的可能性)作出仔细权

衡并确定准确的贴现率。 
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(二) 估值实践 

 

就投资人而言, 没有一种完美准确的评估方法。正如股神巴菲特名言, 价格是你需要付出的,

而价值是你得到的。抛开复杂的估值方法与计算, 投资人往往会对拟投资的新药作出主观

判断。 

 

首先, 判断一项新药是否值得投资, 投资人往往考虑以下因素: (1)新药是否能够实现现有

药物不能实现的治疗功能; (2)新药是否发现病患的新需求并能满足这一需求; (3)新药是否

为更加有效的产品; (4)新药是否为更加安全或便捷的用药; (5)新药售价是否可预期和可稳

定; (6)新药的风险是否可控; (7)与新药有关的专利强度; (8)新药可竞争产品的稀缺性; (9)新

药许可实施的便利性和残余价值; (10)新药的生产成本。 

 

其次, 投资人考虑投资新药是其短期战略或长期战略。前者的目的主要是为了短时间内获

利, 而长期战略考虑新药是否有助于公司形成目标治疗方案(targeted treatment solutions)的

系列药品。基于长期战略考虑, 投资人理解产品组合协同(portfolio synergies)价值, 当新药

为投资人已有药品配套辅助治疗的新药, 投资人将不单单以某项新药产品价值竞价, 而是

基于能够提高公司(产品组合)价值的考虑而报价投资。 

 

除上述方法和实践原则外, 投资人有时更加关注新药研发创始团队, 凭着对研发团队的朴

素的直觉作出投资与否的决定。例如, 在笔者协助投资人的某项目中, 投资人特别关注在资

金有限的情况下, 创始团队如何在团队薪酬支付与专利申报等知识产权投入方面分配资金

使用, 以判断创始团队对新药项目长期的信心和承诺。 

 

三. 法律问题 

 

在早期新药许可交易中, 估值不仅仅是商务或财务问题, 估值中需考虑的种种因素与许可交易

的法律问题密切相关。 

 

(一) 交易条款的繁简 

 

早期新药许可交易复杂, 需要双方约定的事项众多, 因此双方需要花费较长的时间谈判并

签订条款完备的许可合同。然而, 当许可人与被许可人在公司资源和发展阶段方面差异较

大时, 双方对合同条款的繁简程度预期不同。特别是, 当双方对新药的估值存在重大差异时, 

许可人往往对被许可人提出的事无巨细的冗长条款心存疑虑。 
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由于缺乏许可交易实际成交的大数据样本, 许可人容易被巨额许可交易的头条报道误导, 

从而对许可费产生较高期望值。但事实上, 姑且不论该等交易通常不具有代表性, 这些交易

的细节通常不为公众所知, 因此这些巨额交易金额的细分科目是未知的, 不具有可比性。此

外, 作为许可人的新药研发企业往往是初创企业, 没有诸如技术转移办公室(TTO)之类的专

门机构对许可市场进行充分的定量和定性研究。例如, 初创企业无法对专利数据库进行充

分检索, 以判定在研药物是否可能与已获专利的竞品或在先工艺产生权利冲突。实践中, 被

许可人往往是成熟的医药企业, 不仅有充分资源进行专利权检索, 还可对在研药品的商业

化过程中是否存在侵犯第三方专利权的可能性等问题进行检索(自由实施检索 FTO)。在此

情形下, 如果被许可人提出的估值和许可费实质性低于许可人的期望值, 许可人通常会质

疑被许可人的诚意, 并担心冗长条款中是否设有“陷阱”。 

 

为解决上述问题, 除交易双方的技术和商务专家要进行认真细致的沟通外, 笔者建议许可

合同等交易文件宜言简意赅, 避免过多套话和重复表述。此外, 为促成交易, 被许可人可以

向许可人展示被许可人除“投资资本”之外可以向许可人提供其他帮助。例如, 作为成熟

企业的被许可人可以在临床研究各阶段提供资金管理指导, 并在 IIA 概念性验证等阶段从

生产和市场角度提供专业意见。以笔者的浅见, 只要不构成被许可人的实质性义务, 可以考

虑在交易文件的前言部分等说明许可人的上述“附加值”。 

 

(二) 陈述和保证 

 

如前所述, 对早期新药的估值往往采取 rNPV方法, 而采用该方法需要对若干风险设置假设

性前提。该等前提中, 部分前提必须依据许可人提供的数据而做出。为保护被许可人利益, 

笔者建议在许可合同中将许可人提供的该等数据(商业公开数据除外)列入被许可人的陈述

和保证条款之中。该等数据通常包括: (1)与患者相关的数据, 例如发病率、患病率; (2)与用

量和销量相关的数据, 例如基于可治疗人群的预期用量(expected usage based on treatable 

population)、基于(可比药品)销售数据的预期用量(expected usage based on audited sales 

data);(3)与药物疗效相关的数据, 例如药物的使用人群, 年龄体重基础代谢; 多种用药可能

产生的抗药性及副作用; (4)与已完成实验相关的数据, 例如发现阶段使用的测试材料和方

法是否符合 GLP 标准(特别是毒性要求)等。 

 

(三) 许可范围 

 

许可费的金额取决于许可范围。许可双方通常会关注地理区域范围、排他和非排他性、许

可期间等要素, 但容易在许可药物的适用范围方面约定得不够充分和明确。 
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首先, 一项药物在研发阶段可能无法探明所有适应症, 甚至最初发现阶段确定的适应症的

商业价值不如后来查明的适应症应用价值。Mabthera/Rituxan(品牌名: 美罗华, 通用名: 

rituximab, 利妥昔单抗)是很好的一个例证: 该药物的研发运用了特定蛋白质结合位点对非

霍奇金淋巴瘤进行治疗。实践表明, 它不仅对非霍奇金淋巴瘤具有非常出色的治疗效果, 后

来发现它对类风湿性关节炎也尤为有效。正是因为这一适应症, 美罗华的销售额提高了数

十亿3。 

 

其次, 一项新药的新化学物质(new chemical entity, NCE)可能同时具有医药用途和其他非医

药化学制造用途。许可人和被许可人要约定清楚许可的范围包括何种用途, 被许可人应查

明在许可区域范围是否有其他人就同一 NCE 相似的应用提出专利申请或已被授予了专利。 

 

简言之, 为明确界定许可包含的适应症, 应在 Field of Use(应用领域)条款作出具体约定。例

如, 不宜简单地规定“所有 NCE 的应用”, 而宜根据具体情况规定“所有 NCE【分子式】

为预防、诊断和/或治疗【疾病名称】的应用”。 

 

(四) 许可费和阶段付款 

 

1、 市场指导标准 

 

技术许可交易中往往提及 25%基本原则(25 percent rule of thumb), 即默认 25%作为技

术许可费比例的谈判基础。然而, 在新药行业, 基于许可药物的不同阶段、不同种类和

不同适用症等原因导致 25%原则基本未被使用。 

 

2016 年, 专门研究许可交易的数据库 RoyalStat 收集了 3,322 项医药许可交易, 发现许

可费中位数约是销售额的 5%4。当然, 这一数据仍然仅作参考, 不能作为通行的市场指

导标准。 
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2、 许可费的构成、时间节点和支付条件 

 

出于共担风险、共享收益的原则, 早期新药许可合同鲜有约定固定许可费用的案例。

通常, 许可费包括预付费用(upfront)、各时间节点费用(milestone)和实现销售后的提成

(royalty)。下例为典型的许可费构成条款。 

 

支付 被许可人将作如下支付, 支付均为单笔, 不可退还且不可抵扣:  

  

 预付费用(Upfront)  XXXXXX 

 许可协议签署时  

   

 对许可产品的研究支持 XXXXXX 

   

 ________将在研究许可、商业许可和临床研发的里程

碑时刻作如下支付, 支付均为单笔, 不可退还且不可

抵扣:  

 

   

 支付  

   

 研究许可里程碑  

  活体实验完成时 XXXXXX 

  产品药物挑选时 XXXXXX 

   

 商业许可选择费  

 药物临床研究批件(IND 申报) XXXXXX 

   

 研发里程碑  

 在该地区每个许可产品的阶段 I 临床试验中第一位患

者开始时 

XXXXXX 

   

 在该地区每个许可产品的阶段 II 临床试验开始时 XXXXXX 

   

 在该地区每个许可产品的阶段 III 临床试验开始时 XXXXXX 

   

 在下列国家/地区, 提交第一份包含许可产品的生物

制品许可申请(BLA)或其他等效上市许可申请时:  

 

  美国 XXXXXX 

  欧洲 XXXXXX 
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 在下列国家/地区, 许可产品获得食品和药物管理局

(FDA)认证或其他等效认证时:  

 

  美国 XXXXXX 

  欧洲 XXXXXX 

   

 在下列国家/地区, 许可产品的每一个附加适应症获

得食品和药物管理局(FDA)认证或其他等效认证时:  

 

  美国 XXXXXX 

  欧洲 XXXXXX 

   

许可费的支付 对于该地区内的销售, _______将根据每个许可产品的

净销售额向_______支付如下许可费:  

 

 <XX 亿美元 XX%  

 XX 亿美元-XX 亿美元 XX%  

 XX 亿美元-XX 亿美元 XX%  

 >XX 亿美元 XX%  

 只要被许可人有义务基于许可产品的净销售额支付许可费, 那么任何国

家/地区对每个许可产品适用的许可费率的减少或抵消不得超过 XX%。 

 

需要注意的是 , 上述时间节点的设置应符合 SMART 原则 , 即 Specific(具体 )、

Measurable(可衡量)、Achievable(可实现)、Realistic(现实的)、Time-based(有时间截止

期限), 以使得许可费支付的时间节点在实践中是可行的, 避免合同履行过程中双方发

生争议。 

 

笔者示范以 Specific 和 Measurable 原则检视以下示例中的许可费支付约定: “基于下

文授权的许可, 在本协议签署执行之时, 被许可方应向许可方支付总额 100万美元, 该

款项不可退还。另外, 在本协议执行期限内被许可方应按照许可产品的净销售额的 2%

向许可方支付费用。” 

 

首先, 笼统地规定“本协议执行期限内”不符合 Specific 和 Measurable 原则:  支付许

可费的开始时间是本协议生效之日, 抑或是“许可产品出售之日”? 即便是约定了后

者, “许可产品出售之日”指产品开具发票之日、发货之日、到货之日或货款收到之

日? 

 

其次, 尽管是许可费通常计算依据, 但“净销售额”究竟如何界定?被许可人内部销售

(销售给自身子公司)是否计入净销售额?销售给许可方、分许可方的收入是否计入净销
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售额?为营销目的, 样品、促销、捐赠和折扣是否可以排除在外?税收和保险是否应排

除在外5? 

 

(五) 适用法律 

 

早期新药许可交易中, 许可人和被许可人通常为设立在不同国家的企业, 因此适用法律会

是双方讨论的问题之一。尽管大多数法域承认意思自治, 尊重交易双方的自由约定, 但交易

双方仍应注意某些法域的特殊法律规定有可能影响一方或双方权益。例如, 在有些国家(如

德国), 发明人对发明的所有权受法律保护, 并应被授予分享许可费用的权利。 

 

此外, 不同国家法律可能对同一条款的效力有不同的规定。例如, 在新药许可合同中, 许可

人可能设置禁止被许可人对许可的专利权等知识产权的有效性和可强制执行性提出异议的

条款(不质疑条款或不争议条款, No-challenge Clause or No-Contest Clause)。中国和美国法律

对该条款的认定可能不同: 若不质疑条款是交易双方经过审慎决策后达成的合意, 美国法

通常支持不质疑条款的效力; 与此不同, 不质疑条款在中国法下可能因产生排除、限制竞争

的效果而被认定为无效。根据相关司法解释, 技术合同“禁止技术接受方对合同标的技术

知识产权的有效性提出异议或者对提出异议或者对提出异议附加条件”的无效。因此, 许

可交易双方需要认真从自身利益出发考虑适用法律的选择。 

 

四. 结语 

 

由于受到潜在的巨大收益的激励, 投资者对早期新药的投资热情高涨。但巨大的收益也伴随着

巨大的不确定风险。据媒体报道, 2019 年 7 月 4 日, 强生旗下杨森制药公司宣布终止与韩美在

GLP-1/GCG 双受体激动剂降糖药 JNJ-6456511(HM12525A)上的全球许可开发合作(合同金额 9

亿美元), 退还全球许可开发权益。受此影响, 韩美股价在当天暴跌 27%。据称, 退还许可的原因

是 HM12525A 虽然达到了减重的主要终点要求, 但对血糖的控制低于杨森制药的内部标准6。目

前, 尚无杨森和韩美是否就此产生许可合同纠纷的报道。 

 

为最大程度避免许可交易的风险, 顺利完成投资交易, 投资者宜尽早聘请律师等专业人士对决

策、谈判和交易文件全过程提供支持。限于篇幅, 本文仅列举交易中与估值相关的若干问题进

行粗略分析。若投资者在新药投资交易中遇有具体问题, 欢迎与笔者联系, 共同探讨解决之道。 
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