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摘要：专利保护和研发投入对资本密集和知识密集的生物科技产业至关重要。作为极具前景的基因编辑工具，CRISPR/Cas9的专利纠纷及商业化进程是生物科技产业的关注焦点。以纳斯达克上市的EDIT、CRSP和NTLA 3家典型基因编辑公司为研究对象，通过事件研究法研究专利诉讼以及研发活动对科技公司市场价值的短期动态影响。研究表明:专利、技术稳定性以及临床试验进展是中短期影响公司市场价值的重要因素；市场对专利诉讼的一审判决最为敏感，随着诉讼局势明朗，技术稳定性和临床试验进展对公司市值的影响比重逐步提高。在此基础上，对新创生物科技公司在专利诉讼策略、研发活动信息披露以及负面技术信息应对等方面提出建议。
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Empirical Research on the Impact of Patent Litigation and
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Abstract:　Patent protection and R&D investment are important for capital-intensive and knowledge-intensive biotechnology industry. Since CRISPR/Cas9 is a promising tool for gene editing, the patent disputes and its commercialization have become the focus of the biotechnology industry. The case study of EDIT, CRSP and NTLA, three NASDAQ-listed typical gene editing companies were performed to examine the short-term dynamic impact of patent litigation and R&D activities on the market value of the three companies through an event-study approach. The result shows that patent, technical stability and clinical trial are important influence factors of the market value in the short and medium term; investors are sensitive to the first-instance judgment of patent litigation, with the situation of patent litigation becoming clear, the influence of technical stability and clinical trial on the market value is gradually increasing. Based on the conclusions above, specific suggestions are put forward in terms of patent litigation strategy, information disclosure of R&D activities, and response of negative technical information.
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1  研究背景
1.1  相关专利及公司
CRISPR/Cas9是目前备受瞩目且极具前景的基因编辑工具，分别在2013和2015年被《科学》杂志（Science）评选为十大科学发现之一。CRISPR/Cas9系统最早于1987年作为细菌抵抗病毒入侵的“免疫系统”而被发现[1]。2012年，美国加州大学（UC）的Jinek等[2]在Science发文指出CRISPR/Cas9系统可体外定点切割DNA，揭示了CRISPR/Cas9用于基因编辑的巨大潜力。2013年，Broad研究所的丛乐等[3]首次将CRISPR/Cas9系统成功应用于哺乳细胞，为基于CRISPR/Cas9技术的人类基因治疗打开了新的大门。
在CRISPR/Cas9技术不断取得突破的同时，利益纠纷随之而来。2012年5月25日，加州大学的Doudna等[4]为CRISPR-Cas9基因编辑技术申请专利。2012年12月12日，张锋[5]为基于真核细胞的CRISPR-Cas9编辑技术申请专利，虽然申请时间较前者晚了7个月，但是张锋所在的Broad研究所通过专利申请加速程序于2014年4月15日优先通过专利审查，首次获得CRISPR/Cas9的专利授权。加州大学于2015年4月向美国专利商标局专利（USPTO）提出干涉建议，反对Broad研究所拥有的CRISPR/Cas9技术相关10项美国专利。2016年1月，USPTO宣布对UC持有的1项美国专利申请以及Broad研究所持有的12项美国专利启动抵触审查(interference proceeding)，重新审核双方的专利申请。2017年2月15日，美国专利审查与上诉委员会（PTAB）认为，双方专利不存在事实上的干扰，双方持有的专利涉及不同主题的发明，判定双方保留各自专利。2017年7月25日，加州大学正式向联邦巡回上诉法院（CAFC）递交上诉状，要求审查PTAB的决定，指出基因编辑原始应用覆盖了所有细胞、植物、动物和人类，不止局限于细菌。联邦巡回上诉法院于2018年9月10日作出判决，支持PTAB的决定，认为两者专利不存在冲突。
[bookmark: _Hlk531887844]值得注意的是，即使专利纠纷不断，CRISPR/Cas9的商业化进程并未停止。2013年，Editas医学公司（以下简称EDIT）、Intellia治疗公司（以下下简称NTLA）和CRISPR治疗公司（以下简称CRSP）先后成立。2016年，EDIT、NTLA和CRSP 3家公司相继于美国纳斯达克上市。从财务数据看，这3家公司成立以来一直处于亏损状态，同时相关产品的商业化进程并不明朗，因此市场对其核心知识产权情况尤为关注。EDIT的核心专利资产是基于Broad研究所以及麻省理工学院（MIT）的一系列专利组合，CRSP与NTLA的核心专利资产是基于加州大学和维也纳大学的专利组合。2016年12月，CRSP、NTLA和其他专利被许可人及专利持有人订立全球知识产权交叉许可及知识产权管理协议，共同维护、管理和执行专利权利组合[6]。
1.2  相关研究综述
[bookmark: _Hlk517384234][bookmark: _Hlk532672325][bookmark: _Hlk532671608]生物科技产业资本密集、知识密集以及风险密集的特性导致生物公司极其重视专利对相关物质及方法的保护，专利是生物科技公司重要的无形资产。国内外研究已经证明，专利作为公司的研发产出和重要无形资产，与公司价值存在正相关关系[7-8]；同时，多项研究发现，专利事件披露对股票价格有一定的影响。
专利授权方面，Austin[9]对1988年【哪个范围】20家市值最大的生物科技公司持有的258项专利进行实证研究，发现公司市场价值在专利授权当日有积极变化，同时资本市场根据专利类型、公告方式以及权利要求范围对授权专利进行区分定价。专利诉讼方面，Bhagat等[10]以及Bessen等[11]的研究表明，专利诉讼对原告的影响微弱，但是对被告会造成1.5%～2%的市值损失；Lerner[12]研究发现，来自生物科技产业的原被告在专利诉讼中总市值可能损失2%；Henry[13]进一步对1953－2002年美国544个地区法院判决展开研究，发现无效、有效但被侵权和有效未被侵权这三类判决结果对专利权人市值都存在影响，但效果不同。关于研发投入对生物科技公司市场价值的影响，已有多项研究证实存在直接影响[14-15]，如Kelm等[15]研究发现，在研发启动、延续到新产品引入市场的过程中，生物科技公司正向收益逐渐降低；Namara等[16]进一步将生物公司研发过程划分成6个阶段，每个阶段的启动或者积极消息都能产生积极的回报，回报在临床前研究阶段以及获得新药申请两个阶段达到阶段峰值。
现有相关研究基本支持专利事件和研发活动与生物科技公司市场价值的相关性，但是，以往研究基本上是针对大样本数据的统计研究，统计数据来源的大部分样本公司为具有资金实力较强的生物制药公司，样本来源缺乏新创生物科技公司（通常是亏损状态）。CIRSR/Cas9是近年一项突破性的生物技术，其用于基因治疗的商业前景以及该技术先驱之间的专利纠纷受到各界瞩目。EDIT、CRSP和NTLA 3家基因编辑公司于2016年相继上市，为我们研究新创生物科技公司提供绝佳的样本案例。本研究将以EDIT、CRSP和NTLA 3家基因编辑公司为样本，研究不同类型的专利事件和研发活动对公司市场价值的影响，为新创生物科技公司的专利保护和研发管理提供建议。
2  研究方法及参数选择
本研究主要采取事件研究法。事件研究法基于有效市场假说，认为金融资产价格充分反映所有公开信息，因此通过研究某一特定事件发生前后股票收益率的变化，来检验特定事件对股票价格以及收益率的影响。事件研究法被广泛应用于金融研究中，用于检验股票价格对法律诉讼、并购事件和技术投资的反应程度[11，17-18]。具体研究步骤如下：
第一步，事件划分。本研究中，事件划分的信息来源于公司上市后的公司公告以及公司官方网站的新闻。
第二步，事件窗口确定。事件公告当日为第0日，公告前一交易日和后一交易日为第-1日和第1日。公告当日为非交易日时，公告后的第1个交易日为第0日。事件窗口的选择根据具体对象确定，时间窗口较短会降低统计效应，时间窗口较长则增加其他事件的混淆风险。本研究中，主要以第-2日到第2日作为事件窗口，表示为[-2,2]。
第三步，估计窗口确定。估计窗口的确定具有较强的主观性，为了避免其他事件的干扰和初上市期内公司股价的波动，本研究中，从2017年1月1日起，剔除合作协议、财报披露以及专利纠纷等重大事件的事件窗口后剩余的数据为估计窗口。
第四步，正常收益确定。本研究采用市场模型对正常收益进行确定[19]，其中个股收益率由以下公式确定：
                                   （1）
式（1）中：和分别为个股收益率及市场收益率，为非正常收益。和为个股i特有的参数，参数估值由估计窗口确定，即：
，,　       （2）
式（2）中：为个股i在时间t的股价；在本研究中为采用时间t的纳斯达克生物科技指数；为纳斯达克生物科技指数在时间t的收益率。
第五步，非正常收益确定。通过估计窗口估计后，事件窗口内非常正收益为：                                         （3）
～累计的超额收益率为：
                                                  （4）
非正常收益与前一天公司市值的乘积即为非常正收益引起的市值变化。
3  专利诉讼及相关事件对公司市值的影响
3.1 专利诉讼的影响分析
专利诉讼事件的发生早于3家样本公司上市，剔除公司上市前的部分事件后，本次研究聚焦于表1所示诉讼过程的7项事件。表1、表2分别描述了专利诉讼消息公布当日[0]以及[-1,1]期间对3家公司带来的非正常收益。根据事件性质，可以将事件分为判决结果和诉讼程序，属于判决结果为事件1与7，两次的判决结果均对EDIT有利，支持保留Broad研究所12项获批的美国专利；属于诉讼程序为事件2、3、4、5、6。总体来看，市场对专利纠纷事件具有一定敏感性，对判决结果敏感性更高。这是因为判决结果为公开信息，更易导致股价波动；而诉讼程序一般属于非公开或不完全公开信息，除非公司自愿披露诉讼进展，同时诉讼程序信息通常并不能预判诉讼结果。在本研究中，市场反应最为明显是2017年2月15日的PTAB决定（事件1），PTAB认为两方专利不形成实质干扰，双方各自保留独立的专利权。这项决定对EDIT公司有利，意味着公司从Broad研究所获得的独家许可有效，不需要重新寻求新的基础专利许可，避免了资金与时间的双重损失；然而，该决定对CRSP公司和NTLA公司来说情况正好相反，因此公告当天EDIT涨幅达到28.80%，CRSP和NTLA则分别下跌7.88%和9.22%，3家公司引起的超额收益分别为26.45%、-9.57%和-12.24%。相较之下，2018年9月10日联邦巡回上诉法院作出维持PTAB决定的判决（事件7），市场反映平平，公告当日该事件对3家公司的影响均不超过3%，说明市场之前已经充分反映或者消化了专利诉讼带来的后果，且判决结果基本符合市场预期。虽然预计UC团队将向美国最高法院上诉，但是考虑到案件主要争议点已经充分挖掘，且该案并不涉及伦理、道德以及社会公平等问题，因此出现类似Myraid案1）结果翻转的可能性不大，并且随着专利诉讼逐渐明朗，市场对专利诉讼事件敏感性将会进一步降低。
[bookmark: OLE_LINK8]表1  专利诉讼公告日对样本公司的影响
	事件
	公告当日（第0日）非正常收益率
	非正常收益引起的市值变化/亿美元

	
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和

	1
	PTAB认定专利互无干扰
	26.45%
	-9.57%
	-12.24%
	4.64%
	1.83
	-0.65
	-0.61
	0.57

	2
	UC团队向联邦巡回法院提交上诉通知书
	3.55%
	2.51%
	2.18%
	8.25%
	0.26
	0.19
	0.11
	0.55

	3
	UC团队递交上诉状
	2.07%
	4.87%
	-0.17%
	6.76%
	0.14
	0.33
	-0.01
	0.46

	4
	Broad研究所递交简短答复
	2.31%
	0.63%
	0.22%
	3.15%
	0.22
	0.05
	0.02
	0.29

	5
	UC团队递交答复摘要
	8.48%
	3.96%
	8.59%
	21.03%
	0.93
	0.30
	0.64
	1.87

	6
	联邦巡回法院口头预审
	-1.29%
	-0.39%
	1.06%
	-0.62%
	-0.20
	-0.09
	0.09
	-0.20

	7
	联邦巡回上诉法院支持PTAB决定
	2.76%
	-0.31%
	-1.03%
	1.43%
	0.40
	-0.07
	-0.12
	0.21

	平均值
	6.33%
	0.24%
	-0.20%
	6.38%
	0.51
	0.01
	0.02
	0.54

	总和
	44.33%
	1.70%
	-1.39%
	44.64%
	3.57
	0.06
	0.12
	3.75



另外，研究发现市场对专利诉讼的不利影响存在过度反应的情况。从[-1,1]的累进超额收益来看，CRSP与NTLA累计收益优于诉讼公告当日，说明在公告当日存在市场过度反应的情况，最为明显的是2017年2月16日，即PTAB决定第2日，CRSP与NTLA涨幅分别达到16.28%和7.43%。因此在事件1中，CRSP与NTLA处于不利局面但损失并不严重，从市值来看，仅有NTLA损失800万美元。总体来看，根据目前7个样本时间，在研究时间区间[-1,1]中，3家公司的总体超额累进收益均为正值，3家公司整体获益约10.06亿美元，相当于2018年12月6日3家公司总市值的26%；随着时间窗口的拉长，CRSP与EDIT的超额累进收益相当。详见表2所示。
表2  专利诉讼公告日前后对样本公司的影响
	事件
	超额累进收益率（第-1日至第1日）
	超额累进收益引起的市值变化/亿美元

	
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和

	1
	PTAB认定专利无干扰
	29.83%
	12.98%
	-0.62%
	42.20%
	2.13
	0.77
	-0.08
	2.82

	2
	UC团队向联邦巡回法院提交上诉通知书
	1.51%
	6.66%
	4.21%
	12.38%
	0.10
	0.51
	0.21
	0.82

	3
	UC团队递交上诉状
	1.10%
	8.69%
	4.24%
	14.03%
	0.07
	0.59
	0.25
	0.91

	4
	Broad研究所递交简短答复
	-0.82%
	3.98%
	-1.42%
	1.73%
	-0.09
	0.30
	-0.18
	0.03

	5
	UC团队提交答复摘要
	1.15%
	5.83%
	4.65%
	11.63%
	0.04
	0.45
	0.31
	0.80

	6
	联邦法院口头预审
	1.89%
	-0.81%
	3.20%
	4.28%
	0.27
	-0.21
	0.27
	0.33

	7
	联邦巡回上诉法院支持PTAB决定
	9.59%
	7.64%
	9.98%
	27.21%
	1.40
	1.79
	1.16
	4.35

	平均值
	6.32%
	6.42%
	3.46%
	16.21%
	0.56
	0.60
	0.28
	1.44

	总和
	44.25%
	44.96%
	24.25%
	113.46%
	3.92
	4.19
	1.94
	10.06



在CRISPR/Cas9专利中，UC与Broad研究所存在双方地位不对等的问题。根据PTAB决定，UC的专利申请针对CRISPR/Cas9技术而不限于环境，而Broad研究所已授权专利仅限于真核细胞中CRISPR/Cas9应用。如果UC最终获得对CRISPR/Cas9在真核细胞中的专利权，即实现对这项技术的绝对占有权，能够通过专利有效排除其他竞争对手；Broad研究所保留专利权后，双方可能达成交叉许可来保证CRISPR/Cas9疗法的开发。因此，Broad研究所作为被告处于防御状态，且涉及到的专利数量众多，在专利诉讼结果公布前，EDIT的非正常收益呈现负值，直到有利判决结果出现，股价急速上涨。尽管判决不利于UC，但CRSP与NTLA的损失较为有限。在UC无法实现技术独占权时，市场竞争将在更加公平环境下进行，公司未来收益取决于抢占市场的速度以及产品的研发能力，研发进度较快的CRSP迅速从专利诉讼中恢复。
3.2  专利授权和专利许可的影响分析
在专利授权方面，CRSP与NTLA披露的信息中包含专利授权信息，主要披露UC团队专利授权情况而非公司自身专利。其中披露的4项事件均在两家公司共同的全球专利组合中，涉及到欧盟、英国、美国和中国的专利授权情况，两家公司对此反应有所不同。对于美国的专利授权，两家公司的市场反应较为一致，[-1,1]累计超额收益率在3%～9%；对于欧洲的专利授权，CRSP的反应更为强烈，主要原因是CRSP是一家瑞士基因治疗公司，首先在欧洲申请开展临床治疗，欧洲市场将是其未来主要市场；对于中国的专利授权，NTLA的反应更加敏感，公告当日存在一定过度反应，[-1,1]收益达到6.07%左右，表明市场认为中国对NTLA是较为重要的潜在市场。详见表3所示。
表3  专利授权日及前后对样本公司的影响
	事件
	CRSP
	NTLA

	
	非正常收益率
	超额累进收益率
	超额累进收益率
	超额累进收益率

	
	-1
	0
	1
	[-1,1]
	-1
	0
	1
	[-1,1]

	1
	EPO与英国授权广泛的CRISPR/Cas9专利
	[bookmark: OLE_LINK7]1.39%
	13.49%
	1.42%
	16.31%
	-0.80%
	4.11%
	-0.12%
	3.19%

	2
	美国新专利计划于5月2日授权
	0.94%
	-0.70%
	2.72%
	2.95%
	-0.64%
	5.60%
	-1.21%
	3.75%

	3
	中国专利授权
	4.16%
	-2.80%
	-0.29%
	1.06%
	1.04%
	10.01%
	-4.99%
	6.07%

	4
	美国新专利授权
	7.60%
	-2.16%
	3.77%
	9.20%
	7.44%
	-2.46%
	3.72%
	8.70%

	平均值
	3.52%
	1.96%
	1.90%
	7.38%
	1.76%
	4.32%
	-0.65%
	5.43%

	总和
	14.08%
	7.83%
	7.61%
	29.53%
	7.04%
	17.26%
	-2.60%
	21.70%



针对3家公司通过新闻、公告等形式披露5项专利许可事件，研究表明，相比专利判决，获得专利许可对股价影响较小（见表4）。公告当天，专利许可带来的超额收益在-2%～3%浮动，在[-1,2]内专利许可带来平均5.78%的超额收益。另外，即使对同一家公司，不同的专利许可带来的影响也有所不同。EDIT分别获得麻省总医院和Broad研究所的独家专利许可，麻省总医院许可的专利是高保真Cas9酶，Broad研究许可的专利是新发现的cpf1酶，两项专利许可均涉及CRISPR系统中的切割酶，然而两项专利许可产生的市场超额收益并不相同，cpf1酶为broad研究所发现Cas9的替代物，在专利权上不存在争议，带来的影响更大，也表明市场对公司在领先技术上的投资更为敏感。另外，针对同一专利的许可对不同参与方而言，反应也有所不同。CRSP与NTLA以及其他利益相关方订立全球知识产权协议时，CRSP与NTLA的超额收益差距明显，分别为7.91%与-0.32%，两者产生截然不同的收益，说明市场对该项协议给双方带来的收益有不同的预期，市场认为CRSP能从全球专利许可中充分受益。
表4  专利许可日及前后对样本公司的影响
	公司
	
事件
	非正常收益率
	超额累进收益率

	
	
	-1
	0
	1
	2
	[-1,1]
	[0,2]
	[-1,2]

	EDIT
	1
	麻省总医高保真Cas9酶的独家许可
	-2.70%
	-0.93%
	1.28%
	-0.91%
	-2.35%
	-0.56%
	-3.26%

	
	2
	Broad研究所Cfp1酶独家许可
	0.82%
	0.90%
	5.53%
	7.07%
	7.25%
	13.50%
	14.32%

	CRSP
	3
	全球专利交叉许可
	-0.09%
	2.70%
	7.91%
	-1.99%
	10.51%
	8.62%
	8.53%

	
	4
	麻省理工脂质纳米技术的独家许可
	3.95%
	2.22%
	0.77%
	1.89%
	6.94%
	4.88%
	8.83%

	NTLA
	5
	全球专利交叉许可
	-1.19%
	2.48%
	-0.32%
	-0.52%
	0.97%
	1.64%
	0.45%

	平均值
	0.80%
	7.36%
	15.17%
	5.54%
	23.33%
	28.08%
	28.88%

	总和
	-0.03%
	1.23%
	2.70%
	1.26%
	4.67%
	5.62%
	5.78%


4  研发活动对公司市值的影响
4.1 技术稳定性的影响分析
CRISPR/Cas9凭借其便捷性和高效性显示出优于前两代基因编辑技术的应用前景，出于对CRISPR/Cas9在基因治疗领域的一致看好，3家样本公司的市值自上市后持续走高；同时，由于对基因治疗包括CRISPR/Cas9应用的安全性及准确性的隐忧，相关的科学发现往往能引起此类生物科技股的股价震荡。CRISPR/Cas9主要经过3次技术质疑（见表5、表6）。2017年5月30日，Nature Methods发文，研究表明CRISPR-Cas9可能导致数百个意外突变，即脱靶效应，在基因治疗过程可能造成无法控制的影响[20]。随即3家公司的科学家作出回应并提出异议，2018年4月，论文作者撤回论文并发布更正说明。2018年1月5日，bioRxiv上的论文称CRISPR-Cas9会引起人体免疫反应应答，干扰CRISPR-Cas9的正常工作[21]；2018年1月8日，Nature上的论文对免疫反应进行了进一步阐述[22]。2018年6月11日，Nature Medicine发表的两篇论文指出CRISPR-Cas9有可能增加患癌风险[23-24]。在事件1与事件3中，3家公司股票当天（第0日）下挫明显，3家公司在事件1公告当日共损失1.28亿美元，在事件3公告当日共损失5.98亿美元市值。事件2中，由于论文发布时间较晚，当天市场未来得及充分反映，第+1日，EDIT、CRSP和NTLA的股价分别下跌10.6%、2.76%以及11.8%。经过3次事件，3家公司在[-1,1]共损失6.38亿美元市值。上述事件反映出，CRSP显示了相对较好的抗风险性，同时3家公司的市场表现对CRISPR-Cas9技术的安全性和准确性风险都具有较高的敏感性，在某一时间段中均有超于8%以上的超额损失。
表5  对技术质疑论文发布日对样本公司的影响
	事件
	论文发布日（第0日）非正常收益率
	非正常收益引起的市值变化/亿美元

	
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和

	1
	脱靶效应
	-9.33%
	-2.32%
	-11.22%
	-22.88%
	-0.60
	-0.14
	-0.54
	-1.28

	2
	免疫应答
	-0.47%
	13.14%
	3.60%
	16.28%
	-0.07
	1.25
	0.29
	1.47

	3
	患癌风险
	-7.03%
	-11.33%
	-9.02%
	-27.37%
	-1.30
	-3.63
	-1.06
	-5.98

	平均值
	-5.61%
	-0.17%
	-5.55%
	-11.32%
	-0.66
	-0.84
	-0.44
	-1.93

	总和
	-16.83%
	-0.51%
	-16.64%
	-33.97%
	-1.97
	-2.51
	-1.31
	-5.79



表6  技术质疑论文发布前后对样本公司的影响
	事件
	超额累进收益率（第-1日至第1日）
	非正常收益引起的市值变化/亿美元

	
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和
	EDIT
	CRSP
	NTLA
	总和

	1
	脱靶效应
	-13.12%
	-6.79%
	-11.91%
	-31.82%
	-0.85
	-0.39
	-0.57
	-1.81

	2
	免疫应答
	-5.03%
	17.11%
	-4.19%
	7.88%
	-0.72
	1.62
	-0.35
	0.55

	3
	患癌风险
	-5.00%
	-10.12%
	-8.26%
	-23.38%
	-0.93
	-3.22
	-0.97
	-5.12

	平均值
	-7.72%
	0.07%
	-8.12%
	-15.77%
	-0.83
	-0.66
	-0.63
	-5.12

	总和
	-23.15%
	0.21%
	-24.37%
	-47.31%
	-2.49
	-1.99
	-1.90
	-6.38



4.2  临床试验的影响分析
[bookmark: _Hlk533844575]生物科技公司研发活动划分为临床前研究、临床试验（I、II、III）和新药上市批准五阶段，目前3家样本公司的研发管线普遍处于研发早期阶段。CRSP于2017年12月7日在欧洲递交CTX001疗法应用于β-地中海贫血的临床申请，于2018年4月向美国食品药品管理局（FDA）递交在镰刀细胞综合征应用的临床申请。EDIT于2018年11月30日向FDA递交了EDIT-101用于治疗先天性黑蒙症临床申请。如表7所示，从已有样本分析，虽然部分事件存在公告当日反应不足（事件1）以及过度反应（事件4）的情况，但5项事件在[-1,2]的时间区间均贡献了30%的超额累进收益，平均单个事件贡献6%超额累进收益，因此，临床试验进展的信息披露普遍带来正向收益。分析认为这是因为临床试验进展公告披露了在研产品的研发进度，暗示投资者技术的商业化进程正在有序推进，让市场和投资者对该技术未来的应用前景有了更大的信心。另外，同样需要关注例外情况（事件4），CRSP在2018年4月向美国FDA申请临床试验受阻，FDA要求递交新证据，这就意味着临床试验将被推后，对于市场和投资者而言，这一事件会导致对该技术应用前景的负面评价，因此出现过度的市场反应；当FDA取消之前临床试验的限制后，CRSP的股价表现又呈现出温和的积极上涨。
表7  临床试验公告日及前后对样本公司的影响
	公司
	事件
	非正常收益率
	超额累进收益率

	
	
	-1
	0
	1
	2
	[-1,1]
	[0,2]
	[-1,2]

	EDIT
	1
	LCA10临床自然史研究启动
	-0.27%
	-0.30%
	6.78%
	1.52%
	6.21%
	8.00%
	7.73%

	
	2
	于RAC注册EDIT-101临床试验
	1.32%
	1.97%
	0.25%
	2.56%
	3.55%
	4.79%
	6.11%

	
	3
	FDA接受EDIT-101研究新药研究申请
	3.19%
	1.62%
	0.45%
	1.76%
	5.25%
	3.82%
	7.01%

	CRSP
	4
	FDA暂停CTX001临床研究申请；CRSP与Vertex补充新数据
	0.14%
	5.71%
	-5.31%
	-3.51%
	0.54%
	-3.11%
	-2.97%

	
	5
	FDA取消CTX001用于镰刀细胞综合征的IND限制
	2.26%
	5.28%
	4.59%
	0.01%
	12.13%
	9.88%
	12.14%

	平均值
	1.33%
	2.85%
	1.35%
	0.47%
	5.53%
	4.67%
	6.00%

	总和
	6.64%
	14.27%
	6.77%
	2.34%
	27.67%
	23.37%
	30.01%



4.3  合作协议的影响分析
3家样本公司中，EDIT和CRSP公司所披露的信息包含技术合作协议，根据合作对象，涉及的研发合作协议分为两类，一类是与大学、医院等非营利机构的研发合作，另一类是与商业公司进行的研发及商业化合作。如表8所示，与营利机构合作所带来的超额收益明显高于与非营利机构的合作，与非营利机构的合作甚至会引起负面的市场反应。究其原因，分析认为这主要是因为与商业公司的研发及商业化合作常常伴随有预付款、里程碑付款协议，可以为公司带来一定收入来抵消部分研发费用；而与大学、医院等非营利机构的合作，往往是进行临床前的早期研究，短期没有回报，长期看市场前景也不明确。
表8  合作协议公告日及前后对样本公司的影响
	项目
	合作
对象
	非正常收益率
	超额累进收益率

	
	
	-1
	0
	1
	2
	[-1,1]
	[0,2]
	[-1,2]

	总和
	非盈利机构
	3.79%
	-8.58%
	-5.59%
	3.06%
	-10.37%
	-11.11%
	-7.32%

	
	盈利机构
	5.40%
	16.07%
	10.07%
	1.53%
	31.53%
	27.67%
	33.07%

	平均
	非盈利机构
	0.95%
	-2.14%
	-1.40%
	0.76%
	-2.59%
	-2.78%
	-1.83%

	
	盈利机构
	1.71%
	2.69%
	1.66%
	0.73%
	6.07%
	5.08%
	6.80%



5  研究结论及启示
本研究以EDIT、CRSP和NTLA 3家具有代表性的基因编辑公司为研究对象，从专利诉讼、专利授权与许可、技术稳定性、临床试验以及合作协议5个方面全方位评估专利诉讼及研发活动对新创生物科技公司市场价值的短期动态影响。
5.1 研究结论
[bookmark: _Hlk533109861]（1）基于对CRISPR/Cas9专利诉讼的实证研究发现，市场对专利诉讼的一审判决最为敏感，一审判决的胜诉方能够获得高额的正面超额收益，而败诉方的市值则会受到明显的负面影响；然而，随着专利诉讼进入上诉（二审）阶段，市场对诉讼进展和判决结果的反应逐渐钝化，表明在诉讼持续过程中市场已经逐步消化专利诉讼的影响，除非判决出现重大反转，否则市场对专利诉讼的敏感性将逐步降低，导致新的判决对市值影响的波动范围缩小。在CRISPR/Cas9专利诉讼中，市场对专利纠纷的不利影响在判决当日存在一定的过度反应，但随着时间延长，败诉一方的收益逐步恢复，甚至与胜诉方相当。
（2）与专利纠纷相比，专利许可与授权对公司影响较小，但普遍能带来正面的超额收益。对具体事件，同一家公司不同专利许可的影响有所不同；同时，专利许可和专利授权对不同参与方也有不同影响，其影响程度通常与专利技术的领先性以及潜在目标市场有关。
（3）除了专利纠纷之外，CRISPR/Cas9作为一项前沿技术，市场对其技术稳定性和安全性存在担忧，因此对相关技术负面消息尤为敏感。与专利诉讼不同，由于每次披露出的技术问题存在不确定性，市场通常没有预期，因此几乎每次都能引起其中一家公司8%以上的超额损失。随着专利诉讼形势明朗化，技术稳定性将成为市场评价这3家公司市场价值的重要因素。
（4）临床试验进展的信息披露同样能为这3家公司带来约6%的超额收益。临床试验进展意味着研发进展顺利，技术可行性逐步得到验证，也表明距离产品商业化和获得稳定收入的时间更加接近，因此临床试验进展也成为公司市值上升的正向驱动因素。在合作协议方面，当合作对象为非营利机构时，市场一定程度上给予负面反应；而当公司与商业机构合作研发及商业化时，则能带来正面的市场反应。
总体来看，对尚未进入盈利阶段初创的基因编辑公司而言，其所持有的专利、技术稳定性以及临床试验进展是中短期影响公司市场价值的重要因素；随着专利诉讼局势明朗，技术稳定性和临床试验进展对公司市值影响的比重逐步提高。
5.2 相关启示
基于上述研究结论，本文总结得出针对新创生物科技公司在专利保护以及研发活动管理的4点启示：
[bookmark: _Hlk533844946]第一，采取积极主动的专利保护策略。在有可能实现技术占有时，主动提起诉讼将有利于获得优势地位；即使诉讼结果不利，公司市值在短暂的负面反应后仍能恢复至合理水平，且随着专利诉讼的进展，市场对专利诉讼的敏感性逐步降低。在未能实现技术独占的情况下，公司收益取决于新产品的研发能力以及抢占市场的速度，在此情况下，研发速度占优的公司仍旧能够获得资本市场青睐。在专利授权方面，应积极披露在潜力市场的专利授权情况，尤其是本土市场和美国市场的专利授权情况，通常这会带来公司市值的明显提升。另外，鉴于投资者更加青睐技术迭代和专利组合的许可，新创生物科技公司应在这两方面有所作为。
第二，采取灵活的研发活动披露策略。目前，多数生物科技公司的研发管线主要处于临床前研究或者临床试验申请阶段，属于药物开发早期。研究发现，市场愿意根据公司研发早期的阶段进展作出积极回应，并乐意为可能长期处于亏损的公司提供资金。这表明，在保护技术成果的前提下适当披露研发活动的进展，比如临床试验的进展等，有可能提振公司市值。值得注意的是，针对与非营利机构的研发合作，市场对合作前景的经济效益并不乐观，对此类事件的披露应该更加慎重并选择合适的时点。
第三，及时对负面技术信息作出应对。从负面信息的市场反应来看，对于一项新技术的应用，市场或投资人最关心的是技术的安全性、稳定性和产品上市的可能性，因此，有关技术安全性、稳定性的负面信息往往会动摇市场信心，尤其当负面信息来源于发表的学术论文时，不同于市场主体的信息披露，市场对披露的时间与内容往往难以预测，可能会造成明显的市场恐慌。因此，针对生物科技领域的负面技术信息，公司应当采取积极的市场沟通策略，及时回应质疑、提出针对性方案，以减少市场对技术安全性和稳定性的忧虑。
第四，建立完善的第三方监管机制。对于研发周期长、资金需求大的行业而言，完善的第三方监管机制是解决融资问题的重要保障。生物科技产业特别是制药行业在研发阶段受到专业、严格的审查和监管，因此，如果投资者可以通过具有公信力的第三方机构了解公司的研发活动，就能够对公司未来盈利预期作出更好评估。对于资金密集、技术更迭迅速的生物科技公司而言，完善的第三方监管机制不仅能确保技术研发和产品开发沿着合法、合规、合乎伦理的方式展开，同时也能提升市场对所披露信息的信赖程度。


注释：
1）Myriad案一审纽约南区法院裁定分离DNA属于不可专利客体。Myriad向联邦巡回上诉法院上诉，巡回上诉法院推翻先前裁决。分子病理协会就联邦巡回上诉法院的裁决向最高法院上诉，最高法院作出分离DNA不具有可专利性的最终裁决。


参考文献：
[1]ISHINO Y, SHINAGAWA H, MAKINO K, et al. Nucleotide sequence of the iap gene, responsible for alkaline phosphatase isozyme conversion in Escherichia coli, and identification of the gene product[J].Journal of Bacteriology,1987, 169(12):5429-5433.
[2]JINEK M, CHYLINSKI K, FONFARA I, et al. A programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in adaptive bacterial immunity[J].Science,2012,337(6096):816-821.
[3]CONG L, RAN F A, COX D, et al. Multiplex genome engineering using CRISPR/Cas systems[J].Science,2013,339(6121):819-823.
[4]DOUDNA J A, JINEK M, CHARPENTIER E, et al. Methods and compositions for RNA-directed target DNA modification and for RNA-directed modulation of transcription:US,10000772[P].2018-06-19.
[5]	ZHANG F. CRISPR-Cas systems and methods for altering expression of gene products：US，8697359[P]. 2014-04-15.
[6]SHERKOW J S. Patent protection for CRISPR: an ELSI review[J].Journal of Law and the Biosciences,2017,4(3):565-576. 
[7]GRILICHES Z. Market value, R&D, and patents[J].Economics Letters,1981,7(2): 183-187.
[8]李诗,洪涛,吴超鹏.上市公司专利对公司价值的影响：基于知识产权保护视角[J].南开管理评论,2012,15(6):4-13.
[9]AUSTIN D H. An event-study approach to measuring innovative output: the case of biotechnology[J].The American Economic Review,1993,83(2):253-258.
[10]BHAGAT S, BIZJAK J M, COLES J L, et al. The shareholder wealth implications of corporate lawsuits[J].Financial Management,1998,27(4):5-27.
[11]BESSEN J, MEURER M J. The private costs of patent litigation[J].SSRN Electronic Journal,2007,9(701):293-319.
[12]LERNER J. Patenting in the shadow of competitors[J].The Journal of Law and Economics,1995,38(2):463-495.
[13]HENRY M D. The market effects of patent litigation[J].Technology and Investment, 2013,4(1): 57-68.
[14]张信东,刘旭东,杨婷.R&D投入与公司价值的相关性分析：以生物制药行业和电子信息行业的上市公司为例[J].科技进步与对策,2010,27(23):59-63.
[15]KELM K M, NARAYANAN V K, PINCHES G E, et al. The response of capital markets to the R&D process[J].Technological Forecasting and Social Change,1995,49(1): 75-88.
[16]NAMARA P, BADEN-FULLER C. Shareholder returns and the exploration-exploitation dilemma: R&D announcements by biotechnology firms[J].Research Policy,2007,36(4): 548-565.
[17]FAMA E F, FISHER L, JENSEN M C, et al. The adjustment of stock prices to new information[J].International Economic Review,1969,10(1):1-21.
[18]IM K S, DOW K E, GROVER V. Research report: a reexamination of IT investment and the market value of the firm:an event study methodology[J].Information Systems Research,2001,12(1):103-117.
[19]CUTLER D M, SUMMERS L H. The costs of conflict resolution and financial distress: evidence from the Texaco-Pennzoil litigation[J].The RAND Journal of Economics,1988, 19(2):157-172.
[20]SCHAEFER K A, WU W, COLGAN D F, et al. Unexpected mutations after CRISPR-Cas9 editing in vivo[J].Nature Methods,2017,14(6): 547-548.
[21]CHARLESWORTH C T, DESHPANDE P S, DEVER D P, et al. Identification of pre-existing adaptive immunity to Cas9 proteins in humans[J].Nature Medicine,2019,25:249-254.
[22]LEDFORD H. How the immune system could stymie some CRISPR gene therapies [EB/OL].(2018-01-08) [2018-12-20]. https://www.nature.com/articles/d41586-018-00335-8.
[23]IHRY R J, WORRINGER K A, SALICK M R, et al. p53 inhibits CRISPR-Cas9 engineering in human pluripotent stem cells[J].Nature Medicine,2018,24:939-946.
[24]HAAPANIEMI E, BOTLA S, PERSSON J, et al. CRISPR-Cas9 genome editing induces a p53-mediated DNA damage response[J].Nature Medicine,2018,24:927-930.


作者简介：何隽（1976－），女，安徽芜湖人，副教授，博士，主要研究方向为知识产权法、科技创新；张虹颖（1995－），女，海南文昌人，硕士研究生，主要研究方向为数据科学和信息技术、知识产权。
[bookmark: _GoBack]
