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摘要：为在专利法框架下对药品专利增量创新之现象予以评价，首先分析药品专利增量创新的定义、特征、产生动因与已有实证研究；其次论述有关药品专利增量创新的争论及其在TRIPS协议与国内专利法中的合法性评价；进而得出结论，即考虑到制药产业涉及收回药物研发成本与平衡患者近药权等公共健康问题，应正确看待药品专利增量创新，在承认其价值的同时，从有利于我国原研药企创新发展的角度出发设置宽严适中的药品可专利性判断标准。
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Abstract: For the purpose of evaluating the pharmaceutical incremental innovation in patent law, this article first analyzes the definition, characteristics, causes and empirical studies of pharmaceutical incremental innovation. Then it discusses the legality of pharmaceutical incremental innovation under TRIPS and national patent laws and finally concludes that considering the recoup of R&D in pharmaceutical industry and patients’ accessibility of drugs with reasonable price, the pharmaceutical incremental innovation deserves fair treatment, and from the perspective of encouraging China’s brand name drug manufacturers, proper criterion of patentability for incremental drugs should be established.
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1 引言
在一国法律制度中，专利制度与创新的关系最为密切，该制度的设计初衷在于通过赋予发明人一定时期合法的排他权，鼓励发明创造，在保护专利权人合法权益的同时，通过技术方案的充分公开促进知识的传播。根据技术变革的程度，创新可以分为“突破型创新” （breakthrough innovation）和“增量创新”（incremental innovation）。“突破型创新”又称“开创型创新”，是根本或非连续性的创新，其指全新创新的生成，并经常具有创造全新市场或取代现有创新的潜力。而 “增量创新”又称“改进型创新”，是对现有创新的提高式利用，创新程度没有那么激烈，涉及较小的风险和花费较少的时间，结果也比突破型创新具备较少的前沿性。(1(
基于上述定义的分析，从技术变革的激烈程度看，似乎单个突破型创新的重要性要大于单个增量创新，但大量增量创新的累积也为进一步的突破型创新奠定了基础，这一特征在高度依赖专利保护的制药行业尤为突出。因涉及仿制药（generic drugs） 市场进入以及医药患者低价获取药品等公共健康问题，药品专利的增量创新与其他行业专利的增量创新相比格外引起关注。因为，按照制药行业惯例，当以研发新药为基础的原研药企（brand name drug manufacturers）的专利药品到期后，以生产具备生物等效性(bio-equivalent)仿制药的仿制药企进入市场后会大幅拉低专利药品的价格，这一由竞争带来的降价能切实惠及药品消费者与一国医疗保险开支。然而，近些年，随着原研药企开发新药难度的增加和世界主要经济体专利制度对专利保护力度的加强与保护范围的扩充，药品专利的增量创新在整个药品专利中所占比例越来越重，此现象已引起人们的重视与讨论，即这种建立在已知化学物质基础上的改进型药品创新是否是微不足道的，对所有的药品增量创新都授予专利保护是否是对专利制度的一种滥用，以及药品专利增量创新是否对仿制药及其他竞争者的市场竞争产生负面影响？本文将通过分析药品增量创新的定义、产生原因、现状，介绍围绕药品增量创新的争论，来回答药品增量创新在专利法中的合理性问题。
2 概述
2.1 药品增量创新的定义
“药品增量创新”是指如下几个过程：扩充治疗类别（therapeutic classes），增加可获得的剂量选择 (dosing options)，发现已知药物新的生理交互作用 (physiological interactions)以及改进现有药物的其他性质 (properties)。具体讲，药品增量创新可包括：通过改进复杂分子结构来扩充现有治疗类别，重组药物以提高患者的药物使用度，或开发已知药物的新用途等。(2( 亦可以将药品专利增量创新简单理解为：通过新剂型或已知化学实体的使用方法对已知化合物进行改进，这种创新是建立在已有技术的其他特征基础上的，因此被称为增量创新。与药品增量创新概念相关的一个概念是“Me-too药”，它是指药效和同类突破性药物相当的药物，其不同于仿制药，也具有专利的保护，但其研发是在现有药物基础上进行的，研究的要点是找到不受专利保护的相似化学机构，这种研究有时可能得到比突破性药物活性更好或有药代动力学特色的药物，本文所说的增量创新药品的概念要大于“Me-too药”。
当药品增量创新被药企作为市场竞争的策略申请专利并获得专利时，就需要在专利法框架下对其进行合理性予以评价。为进一步分析药品专利增量创新的优劣与合理性，需首先研究药品专利增量创新产生和数量激增的动因与背景。
2.2 药品专利增量创新产生的动因与数据分析
2.2.1产生动因
首先，制药行业的药品研发周期长、投入大、风险高等特征业已成共识。根据美国PhRMA(Pharmaceutical Research and Manufactures of America)的分析数据显示，一般产业的研发比例通常不足4%，只有医药产业从1980年开始研发占销售额的8.9%，1990年上升至14.4%，自1998年起更是高达16%至17%之间。(3(  另根据欧盟委员会（European Commission）对制药产业调查结果显示，2007年处方药的研发经费占总支出的18%。鉴于此，原研药企从降低药物开发风险角度出发将目光纷纷集中于对已有化合物的改进上。此外，在历经过去几十年新药研发的高速增长后，当今药企面临着研发新药越来越难的处境，这也迫使药企将目标转向药品的增量创新上。
其次，基于药品的特殊属性，药品专利权人往往在药品研发的初级阶段申请专利，待药品的临床前试验、临床试验、药政部门审批和正式上市后，药品专利的实际有效保护期往往只剩10年左右，虽然美国和欧盟等经济体已规定了药品专利保护期延长制度，但最长分别不得超过14年和15年。该现状也促使了原研药企纷纷在核心药品专利到期前即展开各种延长专利保护期的策略，对药品的增量创新申请专利便是其中之一，其结果可能导致创新药研发与创新药市场化的减少。
再次，当今世界主要经济体对专利权采取的皆为强保护作法，表现在专利权主题范围的扩充、专利权保护期的延长，授予专利标准的放宽、专利申请费用的降低等，以上措施都鼓励和增强着专利权的保护。但相应的，由这种强专利保护带来的可专利性（patentability）门槛的降低也直接造成了药品专利增量创新数量的增加。对此，有观点认为，“专利申请数量和授权数量的激增并不是创新的一个可靠指标。在美国及其他国家中，专利申请量和授权量的增加不是由研发的增加造成的，而是因为国家专利审批机关和法院对可专利标准予以了放松。”(4( 此外，《创新及其不满：专利体系对创新与进步的危害及对策》的作者也提出，建立于20世纪80年代初期的美国联邦巡回上诉法院（CAFC）已经通过制定低的专利保护门槛而鼓励了权利人扩充专利的范围。(5(
2.2.2数据分析
从宏观的增量创新角度看，有数据显示，2010年美国专利商标局（USPTO）受理的专利申请数量高达520277件，七年间增加了70%。这一增长在某种程度上多来自于对现有技术专利的增量创新，而非真正的突破型创新发明。因为专利技术的增量进步能使企业阻却竞争者或向侵权者索赔。(6( 在法国，一项2005年发表的研究显示，在1981年至2004年法国批准的3096项专利当中，有68%与现有产品分别不大。(7( 同样，根据加拿大知识产权局（CIPO）的指南显示，90%被授予专利的发明是在已有专利基础上的细微改进（trivial improvement）。(8(
从药品专利增量创新本身看，亦有数据支撑。美国联邦贸易委员会（FTC）于2003年发布的《促进创新：竞争和专利法律及政策的恰当平衡》报告中提到，从1989年至2000年，美国食品药品管理局（FDA）共批准了1035种新药申请（NDA），其中361种是新化合物实体（NCEs，New Chemical Entities），剩下的674种新药申请都是基于增量修改的药品（IMDs，Incremental Modification Drugs）。所谓“增量修改的药品”是指那些由制造者修改并依赖于FDA已批准的药物活性成分（active ingredients）的药品，或者是与该活性成分物质紧密相关的化合衍生物。(9( 这一数据表明，超过四分之三的药品都是增量创新，而真正突破型创新的药品仅占很少一部分。此外，据IMS针对2005年至2016年间全球推出的新分子实体(New Molecular Entities，NMEs) 药品做出的分析表明，药品增量创新的比例占据了大多数。（参见表1）
表1  2005-2016年全球新分子实体药品数量分析
	年度
	2005
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012-2016平均值

	原创新药
	12
	16
	6
	7
	13
	7
	10
	11

	增量创新药
	22
	18
	23
	18
	21
	17
	21
	25

	总数
	34
	34
	29
	25
	34
	24
	31
	36

	增量创新药所占比例
	64.7%
	52.9%
	79.3%
	72%
	61.8%
	70.8%
	67.7%
	69.4%


说明：数据来源IMS Institute for Healthcare Informatics (2012)  The Global Use of Medicines: Outlook Through 2016
又比如，在1999年，美国十大处方药都是增量创新产品（奥美拉唑Prilosec，立普妥Lipitor，百忧解Prozac，兰索拉唑缓释胶囊剂Prevecid，辛戈他丁Zocor，舍曲林Zoloft，氯雷他定Claritin，帕罗西汀Paxil，氨氯地平Norvasc，阿莫西林Augmentin）。(10( 而在另一项由Wastila等人对世界卫生组织（WHO）基本药物目录的分析发现，有一半药物代表的是基于旧药物增量创新改进的。这些发现很重要，因为它表明对于任何已有的药物类，原创的突破型药物并不总是该类中最有效或最好的。（参见表2）
表2  WHO基本药物目录中Me-too药物分析
	年份
	分析的药品数量
	Me-too药的数量
	Me-too药的比例

	1977
	159
	75
	47.2%

	1979
	171
	78
	45.6%

	1983
	178
	82
	46.1%

	1985
	187
	83
	44.4%

	1987
	195
	95
	48.7%


说明：数据来源Wastlia, Linda J.J Clin Res. Drug Dev.3:105-115(1989).
3、药品专利增量创新之争
由于整个药品创新是不同的、分散的活动集合，所以药品增量创新有时被称为“微不足道的创新”（trivial innovation）。尽管从医学临床角度看，药品增量创新在扩充治疗类别和剂量选择中扮演着重要的角色，但批评者仍然宣称药品专利的增量创新可能是药企扩展药品专利独占权的一种策略，那些与已知化合物相关的专利（如新剂型、新剂量、晶型等）经常被药企策略性地用来排除市场上的竞争对手。(11(虽然，如上所述，药品增量创新的产生与数量增长有其存在的动因与合理性，但基于药品专利增量创新涉及药品消费者及国家医疗保险开支等公共健康问题，因此仍存在不少反对声音。
3.1 药品专利增量创新的反对声

如前所述，药品专利增量创新离不开整个专利制度发展的大背景，有观点认为“随着增量创新在各个行业中占据主导地位，专利制度已经逐渐偏离其促进真正发明的目标，而成为一个保护开发增量创新投资的制度了，而不论其是否真正具有创造性。”(12(还有观点认为，“如果专利审查过程太过宽松，比如专利被授予给了那些没有满足可专利性标准的微不足道甚至是没有改进的发明的话，其他竞争者的竞争将受到阻碍。”(13(也有批评者评价到，美国当前的专利制度并没有完全满足药品研发者或公众的需求。在现有体制下，制药公司在利益驱动下仍然会关注于那些有利可图的疾病类药品，甚至当可替代治疗已经存在且健康成本最低时，制药公司仍然会通过对增量创新申请专利以延长已有药品的市场独占期。结果导致专利法鼓励制药公司花费过多的资金在药品增量创新之上，并花费资金在竞争性营销和专利诉讼策略上，而不是将资金花费在开发那些有最大健康影响的真正创新性的药品上。(14(甚有观点认为可通过竞争法的介入解决这一问题，防止药厂通过专利权封锁市场。(15(
总之，批评者认为虽然药品专利增量创新符合科技发展规律，并是在现有专利制度背景下产生的，但仍应警惕那些仅仅是对已知物质的新用途、不同剂量剂型的发明给予专利保护，认为这种原研药企所采取的企业竞争策略对市场竞争造成损害，是对专利权的一种滥用；并认为只有那些符合严格的专利授权标准的申请才能获得专利，每项专利的范围应当与其在发明方面所做出的贡献相当。针对批评者的声音，药品专利增量创新的支持者，尤其是原研药企则强调增量创新的好处。
3.2 药品专利增量创新的支持声
来自制药行业的代表对药品增量创新的益处进行了详细分析，药企葛兰素史克公司（GSK）总结了药品增量创新的十大好处(16(：（1）增量创新反映了制药行业研发的现实情况。不能保证首个上市的药品一定是最优的，某些新药对于疾病的治疗是具有革命性突破意义的，但也有些新药体现的是增量效益，这些增量效益为突破性改变提供了路径。（2）增量创新支持治疗类（therapeutic progress）。治疗类有多种形式，不能保证首个上市的药品对所有患者来讲都是最佳的治疗选择。（3）增量创新支持改进的药物治疗用法（therapeutic administration），如施加更小更少的药物剂量。（4）增量创新可以产生持续的改进，大量增量创新的累积效果有时比早期的突破型创新更具变革。（5）增量创新提高临床的选择，在同类药品中存在替代品可使医生根据患者差异提供不同的选择。（6）增量创新促进价格竞争，证据表明因为具有不同治疗方式导致不同治疗领域中的价格竞争对大多数患者来说是好事。（7）增量创新为医疗体系带来经济价值，众多研究已证明在整个医疗预算中创新性疗法具备成本效用。（8）增量创新应被政府定价政策所承认，某个新药应根据其实际治疗价值进行衡量和奖励，而非分根据简单的“突破型”和“模仿型”这一简单分类进行衡量和奖励。（9）那些低估了增量创新的成本控制政策将打击治疗类的研究。（10）符合可专利性标准的增量创新是值得专利制度保护的，只要满足了可专利标准即可受到保护，即使当专利被错误授予了，法院应当可以来纠正这些错误。
至于反对者提出的延缓仿制药进入的问题，有观点从仿制药进入原因的角度分析指出，药品增量创新并不是影响仿制药进入的唯一原因，因为在专利药品到期后仿制药市场进入的延迟有多种原因。首先，对仿制药来说，从药政部门获得上市申请需耗费必要的时间。其次，仿制药的进入可因市场机会的不确定性、专利的真正有效期、原研药企对营销的反应（主要通过原研药价格的降低）而受到阻碍。仿制药竞争的延迟也可能因许多药品购买者在确定转换安全和质量证据前不愿冒风险转向新产品，尽管不是经常发生，但这种类似诋毁的策略在市场上仍然存在，并导致消费者对所谓的药品质量非常敏感。(17(
笔者认为，上述分析虽代表原研药企及利益相关团体的立场，但有其合理性所在。在论及药品专利增量创新合法性问题时，应从国际法与国内法层面考虑专利法的可专利性标准判断问题。
4 药品专利增量创新在专利法中的合法性分析
4.1 TRIPS协议相关规定
从知识产权国际立法层面看，《与贸易有关的知识产权协议》(TRIPS协议)第27条规定：“专利可授予所有技术领域的任何发明，无论是产品还是方法，只要它们具有新颖性、包含发明性步骤、并可供工业应用……对专利的获得和专利权的享受不因发明地点、技术领域、产品是进口的还是当地生产的而受到歧视。” 依据TRIPS协议的规定，所有类型的发明，无论是突破型创新还是增量创新，只要符合可专利性标准，即可受到专利法的保护。
具体到药品专利增量创新方面，是否允许增量创新，以及在何种程度上允许增量创新，TRIPS协议并没有明确规定，而是允许成员国在国内法加以规制。马克思普朗克创新与竞争研究所于2014年4月拟定的《专利保护宣言：TRIPS协议下的监管主权——重申TRIPS成员国的政策空间》中明确提到：TRIPS协议的成员国有自由裁量权决定拒绝下列产品或方法专利：（1）已知产品或物质的新形式，如化合物的变化（衍生物）；（2）已知产品或物质的新特征或用途（如药物的第二医疗用途）；（3）已知组合或专利化合物的因素选择或片段。如果成员国授予已知物质的新特征、新用途或衍生物以专利保护，成员国可以附加条件限制，如要求该物质具有“增进的功效”（enhanced efficacy）或“降低的副作用”(decreased side effect)。
笔者认为TRIPS协议在为成员国设定最低保护门槛的同时，也为成员国留下较大的自由裁量的政策空间。在国际法层面，各国对药品专利增量创新的规定只要符合TRIPS协议的基本原则，无论是禁止还是允许药品增量创新，都不违反TRIPS协议的规定。如印度为打击国外药企的专利常青作法，在其2005年《专利法》第3条（d）项中明文禁止对已知物质衍生物授予专利，除非能证明其具备了“增进的功效”，但通常“增进的功效”标准很高，实践中也已发生多起依据该条款禁止药品专利增量创新的案例，如瑞士诺华制药公司在印度的“格列卫”专利争议案。
4.2 涉及药品专利增量创新的可专利标准
涉及药品专利增量创新的问题，在一国专利法层面主要体现在评价药品专利的可专利性标准，尤其是创造性（或非显而易见性）标准上，即如果所申请的药品专利是在现有技术基础上做的一些细微改进，能否获得专利权，要根据是否构成非显而易见性标准进行判断。有观点认为在现有制度体系下，只要符合一国专利法的可专利标准，无论是突破的还是增量的创新，都应当被授予专利。还有学者指出，专利法设计的目的是最小化寻租，多亏了非显而易见性标准，“低贡献发明”的专利才被剔除。(18(所以，“通常情况下，该领域的一般技术人员根据以往所掌握的技术或产品进行的组合或改进，不会被授予发明专利。”(19(因此，创造性标准的宽严程度直接决定了增量创新的质量水平。比如，在美国，尤其自美国联邦巡回上诉法院（CAFC）于1982年成立以来，美国对专利的审查力度放开，在一定程度上导致了专利数量的上升，质量的下降和专利权滥用情形增多。直至2007年4月30日判决的KSR.v.Teleflex案时对专利判断中的“非显而易见标准”提高了创造性的要求，使得那些显而易见的申请获得专利更加困难。包含已有技术或因素的技术领域以及那些对现有发明进行增量式修改的技术受该判决的影响最大。鉴于医学技术经常依赖于专利的增量创新，医药产业界的人士正紧密关注着法院判决的影响。(20(
我国《专利审查指南》（2010年）《关于化学领域发明专利申请审查的若干规定》第6部分“化学发明的创造性”中6.1“化合物的创造性”中规定了“结构上与已知化合物接近的化合物”要求必须有“预料不到的用途或者效果”，并规定“此预料不到的用途或者效果可以是与该已知化合物的已知用途不同的用途；或者对已知化合物的某一已知效果有实质性的改进或者提高；或者在公知常识中没有明确的或不能由常识推论得到的用途或效果。”在6.2的“化学产品用途发明的创造性”部分也规定了“已知产品的用途发明”的创造性标准，即“该新用途不能从产品本身的结构、组成、分子量、已知的物理化学性质以及该产品的现有用途显而易见地得出或者预见到，而是利用了产品新发现的性质，并且产生了预料不到的技术效果。”
可见，我国专利制度是允许药品结构类似化合物和药品的用途发明的，即药品的增量创新。有观点就认为我国目前对于药品专利的创造性标准规定似乎过于宽松，可能会为已知化合物的细微改变打开专利的大门，并可能会极大地阻碍可负担的仿制药的市场引入。(21(至于是否提高药品专利的创造性标准问题，因涉及鼓励药品发明、仿制药竞争、患者近药权以及公共健康等众多问题，所以通过提高创造性标准来应对增量创新的问题并非易事。
5 结论
面对药品专利增量创新的争论，必须首先明确增量创新是合理和必要的，其并非纯粹意义上的“恶”，制药产业的发展现实与临床医学已经证明药品增量创新对改善药效与提高临床应用产生了积极作用。至于那些针对药品增量创新的指责，我们只能说过度的药品增量创新或那些不符合专利法可专利性标准的增量创新确实是值得我们反思的。因此，考虑到制药产业收回前期巨额研发成本与涉及公共健康的问题应予审慎对待。
第一，需明晰增量创新本身反映了制药产业的发展规律和过程并对用药消费者带来好处，其并不是洪水猛兽。
第二，鉴于现有专利制度对增量创新和改进型专利创新的认可程度，看待药品专利增量创新必须结合药品专利的可专利性问题尤其是创造性标准考虑。在国际条约没有禁止的情况下，成员国有充分的自由规定国内专利法对药品专利增量创新的宽严程度。鉴于，我国处于制药产业的发展过程中，再加上原创新药所占比例较小，所以应当考虑我国制药产业长远发展目标，不可如印度一般直接禁止药品任何形式的增量创新。
第三，随着近年我国专利申请数量和授权数量的持续攀升，应客观和辩证地看待专利的质量与数量问题；反映到药品领域亦是如此，与西方制药大国相比，药品专利增量创新在我国仍属发展阶段，应对增量创新报以客观的分析态度。因此，我们认为应当设立宽严适中的药品专利创造性标准，一方面使真正符合药品可专利性标准的增量创新发明得到授权，另一方面考虑到药品的用药可及性与公共健康利益的问题，可在实践中进一步细化并适度提高对于结构类似化合物与药品用途发明的创造性要求。
总之，专利保护必须对竞争的效果保持一个中立的态度，专利保护不足和保护过度都对市场运行产生偏见：保护不足损害了企业利用创新机会的激励机制，而保护过度则损害了其他市场参与者竞争的自由。
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