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上海证券交易所： 

根据贵所于 2019 年 10 月 20 日出具的上证科审（审核）

〔2019〕647 号《关于厦门特宝生物工程股份有限公司首次公开

发行股票并在科创板上市的审核中心意见落实函》（以下简称“审

核中心意见落实函”）的要求，国金证券股份有限公司（以下简

称“保荐机构”）作为厦门特宝生物工程股份有限公司（以下简

称“特宝生物”、“发行人”或“公司”）首次公开发行股票并在科

创板上市的保荐机构（主承销商），会同发行人及发行人律师国

浩律师（深圳）事务所（以下简称“发行人律师”）和申报会计师

致同会计师事务所（特殊普通合伙）（以下简称“申报会计师”）

等相关各方，本着勤勉尽责、诚实守信的原则，就审核中心意见

落实函所提问题逐项进行认真讨论、核查与落实，并逐项进行了

回复说明。具体回复内容附后。 

说明： 

1、如无特殊说明，本回复中使用的简称或名词释义与《厦

门特宝生物工程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（申报稿）》（以下简称“招股说明书”、“招股书”）

一致。涉及招股说明书补充披露或修改的内容已在《招股说明书》

中以楷体加粗方式列示。 

2、本回复中若出现总计数尾数与所列数值总和尾数不符的

情况，均为四舍五入所致。 

3、本回复中若无特别注明，表格中相关财务数据的金额货

币单位为人民币万元，比例均为%。 

  



8-1-3 
 

问题 1 

请发行人按照《公开发行证券的公司信息披露内容与格式准则第 41 号—

—科创板公司招股说明书》的规定，全面梳理“重大事项提示”各项内容，突出

重大性，增强针对性，并补充以下事项：（1）公司主要产品聚乙二醇干扰素α-

2b 注射液（“派格宾”）在丙肝治疗方面不具备优势，且聚乙二醇干扰素α类药

物在我国慢性乙肝抗病毒用药市场份额显著小于苷（酸）类药物；（2）特尔立、

特尔津、特尔康三项药品上市时间较早、当前市场竞争激烈；（3）公司重点推进

的 Y 型聚乙二醇重组人粒细胞刺激因子、Y 型聚乙二醇重组人促红素及 Y 型

聚乙二醇重组人生长激素在研项目均已有同类产品在国内获批上市，未来市场

竞争激烈；（4）公司对北京键凯授予的专利独占实施许可权存在依赖。 

回复： 

发行人在招股书“重大事项提示”中补充披露以下内容： 

“二、公司产品的市场情况 

（一）公司主要产品聚乙二醇干扰素α-2b 注射液（“派格宾”）在丙肝治

疗方面不具备优势，且聚乙二醇干扰素α类药物在我国慢性乙肝抗病毒用药市

场份额显著小于核苷（酸）类药物 

发行人主要产品聚乙二醇干扰素α-2b 注射液（“派格宾”）在慢性丙肝治疗

方面不具备优势，目前主要用于慢性乙肝治疗。在慢性乙肝治疗领域，抗病毒治

疗药物主要包括核苷（酸）类药物和干扰素，2017 年核苷（酸）类药物在抗病

毒药物整体市场份额占比为 84.90%，聚乙二醇干扰素α市场份额占比为 7.38%，

其余为短效干扰素。聚乙二醇干扰素α类药物在我国慢性乙肝抗病毒用药市场

份额显著小于核苷（酸）类药物，未来派格宾的销售收入增长需依赖以临床治愈

为目标的联合治疗方案的不断深化： 

1、慢性乙肝现有的治疗方案主要以两种药物单独治疗为主，其中核苷（酸）

类药物以实现患者基本的治疗终点（即控制病毒复制水平）为主要目标，聚乙二

醇干扰素α以实现更高的治疗终点（包括实现安全停药，实现 e 抗原血清学转换

和临床治愈）为主要目标。由于核苷（酸）类药物为口服用药、不良反应较少且

产品单价较低，目前在临床一线应用更为广泛，市场份额占比显著大于聚乙二醇

干扰素α。此外，随着以 4+7为代表的带量采购模式在各省、直辖市、自治区的
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实施，核苷（酸）类仿制药大幅降价，平均降幅超过 90%，目前 1年的治疗费用

约在 200元左右，显著低于聚乙二醇干扰素 α相同周期下的治疗费用。尽管两类

药物的治疗目标存在着较大差异，核苷（酸）类仿制药物大幅降价可能导致部分

原希望追求安全停药或更高治疗目标的患者考虑到用药成本和便利性后，放弃选

择聚乙二醇干扰素α进行抗病毒治疗。 

2、近年来一系列前沿研究表明与单药治疗相比，两类药物联合治疗方案可

以较大幅度提高患者的临床治愈水平，特别是针对部分优势患者治疗效果更为

显著。在此基础上，我国《慢性乙肝防治指南》（2019 年版征求意见稿）已将临

床治愈作为一线治疗中追求的核心治疗终点，并提出了优势患者可以通过合适

的联合治疗路径追求临床治愈。但总体而言，联合治疗和临床治愈仍为慢性乙肝

领域前沿应用和研究领域，相关理念在临床一线的深入程度较低，在我国防治指

南（2019 年版征求意见稿）中，明确了联合方案实现优势患者临床治愈方面具

有优势，但也提出现有联合治疗的基线条件、疗程以及持久应答等需进一步研究，

尚未将联合治疗方案列入推荐意见，联合治疗方案亦未作为推荐方案写入国外

的防治指南中。因此，运用联合治疗方案实现慢性乙肝临床治愈亟需更多循证医

学证据的支持和一段时间的理念普及。 

发行人在慢性乙肝临床治愈研究领域持续投入，并于 2019 年获批开展以乙

肝临床治愈为治疗目标的确证性临床试验；该临床试验以派格宾为核心，试验设

计融入了相关权威专家及发行人及多年来在追求慢性乙肝临床治愈探索性研究

过程中的治疗理念和方式。未来期间，派格宾销售的持续增长需依赖以临床治愈

为目标的联合治疗方案的不断深化，但若慢性乙肝临床治愈理念深入速度不及预

期，或联合治疗方案的循证医学证据质量和数量不及预期，或者临床医生或慢性

乙肝患者对于临床治愈和联合治疗的认知深度和速度不及预期、临床医生对于如

何通过有效诊疗手段实现临床治愈的理解和应用情况不及预期等，均可能导致长

效干扰素市场规模无法持续增长，甚至让更多患者趋向选择核苷（酸）类药物，

使长效干扰素市场规模持续下降，影响公司派格宾产品的销售。 

（二）特尔立、特尔津、特尔康三项药品上市时间较早，当前市场竞争激

烈 

除派格宾外，公司现有的可上市销售的其他三项药物特尔立、特尔津、特尔
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康上市时间分别为 1997 年、1999 年和 2005 年，上市时间较早。目前，特尔立、

特尔津和特尔康均为国内各细分药物领域市场占有率前三的品种，但由于国内

已有多款同类药物获批上市，市场竞争较为激烈，若未来上述药物在各省（自治

区、直辖市）集中采购招投标中落标或中标价格下降，可能导致发行人的销售收

入及净利润出现下降。 

（三）公司重点推进在研临床项目均已有同类产品在国内获批上市，未来

市场竞争激烈 

未来一段期间，发行人将重点推进 Y 型聚乙二醇重组人粒细胞刺激因子

（YPEG-G-CSF）、Y 型聚乙二醇重组人促红素（YPEG-EPO）及 Y 型聚乙二醇重组

人生长激素（YPEG-GH）三类药物的临床试验进展。在各药物所在的细分市场中，

已有同类产品在国内获批上市，包括长效重组人粒细胞刺激因子（新瑞白（齐鲁

制药）、津优力（石药百克）、艾多（恒瑞医药））、长效重组人生长激素（金赛增

（长春金赛））和长效重组人促红素（Mircera（罗氏））等。YPEG-G-CSF、YPEG-

EPO 和 YPEG-GH 在药物结构、核心指标上与现有药物存在一定差异，部分指标可

能优于现有已上市药物，且均为生物制品国家 1 类新药。尽管如此，由于已有同

类产品在国内获批上市，YPEG-G-CSF、YPEG-EPO 和 YPEG-GH 获批上市后将面临

国内或者国外药物的竞争，上述药物上市后将可能面临较为激烈的市场竞争。 

三、发行人对北京键凯授予的专利独占实施许可权存在依赖 

发行人在聚乙二醇蛋白质长效药物领域有 5 个聚乙二醇蛋白质长效药物获

准开展临床研究，其中派格宾已获批上市。在上述药物的研发过程中，发行人获

取了北京键凯在“具有 Y 形分支的亲水性聚合物衍生物、其制备方法、与药物分

子的结合物以及包含该结合物的药物组合物”的专利使用许可。在此基础上，发

行人独立实施聚乙二醇重组蛋白质药物的修饰技术、纯化制备工艺技术、质控方

法和标准及体系的开发、并独立拥有上述药物修饰位点结构和制备方法的全球

专利，但由于北京键凯上述专利中的 Y 型聚乙二醇（YPEG）结构对发行人取得现

有的长效重组蛋白质药物的结构专利具有重要意义，因此，发行人对北京键凯授

予的专利独占实施许可权存在着依赖。” 
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问题 2 

请发行人进一步补充说明：（1）公司实际控制人中杨英与兰春发生意见不一

致时的解决机制、依据及是否影响公司控制权稳定；（2）北京键凯及其股东、实

际控制人与发行人及其实际控制人是否存在关联关系、委托持股、信托持股或其

他利益输送安排。 

请保荐机构和发行人律师核查并发表明确意见。 

回复： 

（1）公司实际控制人中杨英与兰春发生意见不一致时的解决机制、依据及

是否影响公司控制权稳定； 

2019 年 10 月 20 日，杨英、兰春和孙黎签订了《一致行动协议之补充协议

（二）》。约定本协议履行期间，各方应就本协议的履行事项进行充分的协商，在

行使权利和履行职责方面形成一致意见，并采取一致行动。如各方在遵循诚实信

用原则的前提下，经最大努力充分协商、讨论后，各方的意见仍不一致，应以杨

英、兰春的意见为准。如杨英、兰春两人之间存在意见分歧，应以杨英的意见为

准。 

公司实际控制人中杨英与兰春发生意见不一致时最终以杨英的意见为准，上

述补充协议，进一步稳定公司了的控制权，不影响公司控制权的稳定。 

保荐机构和发行人律师经核查认为，公司实际控制人中杨英与兰春发生意见

不一致时的解决机制、依据已经明确，不影响公司控制权稳定。 

（2）北京键凯及其股东、实际控制人与发行人及其实际控制人是否存在关

联关系、委托持股、信托持股或其他利益输送安排。 

北京键凯及其股东、实际控制人与发行人及其实际控制人不存在关联关系、

委托持股、信托持股或其他利益输送安排。 

为核查北京键凯及其股东、实际控制人与发行人及其实际控制人是否存在关

联关系、委托持股、信托持股及其他利益输送安排，保荐机构和发行人律师履行

了以下核查程序： 

（一）取得北京键凯的股东名册，对北京键凯的董事会秘书进行访谈，了解

北京键凯的高级管理人员名单和实际控制人的认定情况； 

（二）实地走访北京键凯；取得北京键凯出具的与发行人及其实际控制人不

存在关联关系、股权权益关系及其他利益安排的确认函； 
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（三）在国家企业信用信息公示系统、企查查、天眼查等网站查询北京键凯

及其股东、实际控制人、董事、监事、总经理信息，核实其是否与发行人的关联

方重合； 

（四）查阅发行人及其子公司伯赛基因的工商档案、发行人股东、董事、监

事及高级管理人员出具的关联方调查问卷、确认函； 

（五）查阅发行人的股东名册、股权托管记录，核实发行人股东与北京键凯

及其股东、实际控制人、董事、监事、高级管理人员是否存在重合； 

（六）查阅了发行人与北京键凯签署的合同，核实是否存在委托持股、信托

持股及其他利益输送安排的相关内容； 

（七）取得发行人及其实际控制人出具的与北京键凯及其股东、实际控制人

不存在关联关系、委托持股、信托持股及其他利益输送安排的确认函。 

经核查，不存在发行人的关联方担任北京键凯股东、董事、监事、高级管理

人员或者对北京键凯实施控制的情形，也不存在北京键凯的关联方担任发行人股

东、董事、监事、高级管理人员或者对发行人实施控制的情形。 

北京键凯与发行人之间不存在委托持股、信托持股及其他利益输送安排的条

款，合同项下的交易真实、价格公允。  

综上所述，保荐机构和发行人律师认为，北京键凯及其股东、实际控制人与

发行人及其实际控制人不存在关联关系，亦不存在委托持股、信托持股及其他利

益输送安排。 
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（本页无正文，为厦门特宝生物工程股份有限公司《关于厦门特宝生物工程

股份有限公司首次公开发行股票并在科创板上市审核中心意见落实函的回复》之

签章页） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

厦门特宝生物工程股份有限公司 

 

年      月     日 
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（本页无正文，为国金证券股份有限公司《关于厦门特宝生物工程股份有限

公司首次公开发行股票并在科创板上市审核中心意见落实函的回复》之签章页） 

 

 

 

 

 

保荐代表人：                                           

                  邓晓艳                  阮任群 

 

 

 

 

 

 

 

国金证券股份有限公司 

 

年      月     日 
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国金证券股份有限公司董事长声明 

 

本人已认真阅读关于厦门特宝生物工程股份有限公司首次公开发行股票并

在科创板上市审核中心意见落实函的回复的全部内容，了解报告涉及问题的核查

过程、本公司的内核和风险控制流程，确认本公司按照勤勉尽责原则履行核查程

序，审核问询函的回复报告不存在虚假记载、误导性陈述或者重大遗漏，并对上

述文件的真实性、准确性、完整性、及时性承担相应法律责任。 

 

 

 

董事长：                 

冉  云 

 

 

 

国金证券股份有限公司 

年    月    日 
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