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摘要：聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）技术的颠覆性创新对人类生活产生了很大的影响，基于PCR所具大的市场潜力，国际著名公司进行了PCR专利垄断的战略布局和实施。通过文献检索和专利分析，对PCR技术垄断巨头Rachi的专利布局方式和垄断技术要点进行分析，解析其巨资买断专利和后续布局点专利的价值，说明后续巨额专利费的来源，同时解释了正是因为垄断策略布局而在原理性革命推进中垄断专利策略失效和后来专利居上的“专利蛙跳”原因。
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Abstract: PCR technique as a disruptive innovation has a great impact on our lives. The world's leading companies practise the patent strategic layout and implement the patent monopoly based on a large market potential. Through literature search and patent analysis, the monopolies Rachi methods and techniques of the patent monopoly layout for PCR technology are analyzed to explain why the company Rachi spends huge amounts of money to buy out the core patents and subsequent patent distribution points, which indicates the source of the subsequent huge royalties for patent permission. The later patent leapfrogging by another company and the failure of monopoly patent strategy are explained because of monopoly policy in principle by RACHI being advanced and overthrown.
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1  聚合酶链式反应（PCR）技术概念介绍[1][2]
聚合酶链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR）是一种用于放大扩增特定的DNA片段的分子生物学技术，它是生物体外的特殊DNA复制，能将微量的DNA大幅增加。因此无论是化石中的古生物、历史人物的残骸，还是几十年前凶杀案中凶手所遗留的毛发、皮肤或血液，只要能分离出一丁点的DNA，就能用PCR加以放大、进行比对。这也是“微量证据”的威力之所在。1983年美国Mullis首先提出设想，1985年由其发明了聚合酶链反应，即简易DNA扩增法，革命性PCR技术从此诞生，并于1993年被授予诺贝尔化学奖。时至2013年，PCR已发展到第三代技术。
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2    基于专利分类号扩张分析PCR的颠覆性创新表现

2.1  PCR技术专利检索式的选择原理   

由于PCR技术应用较广泛，对PCR进行检索式表达处理较有难度，本文对专利文献的检索从技术流程和技术细节角度进行修饰检索式。PCR技术的商业化过程的特征在文献上表现为相关公司对该技术重点的控制包括核心专利和专利垄断，尤其PCR大部分专利都为Rachi Cetus和Prkin-Elme ABI Applied Biosystems这两家企业所垄断。由于部分专利技术以隐含方式进行保护，又由于检索词的多义性，从检索词和检索式角度看，关于PCR检索难度就大为增加。而本文关于基因扩增的检索侧重于二代技术的核心部分——热稳定TAQ聚会酶的使用，因此针对该技术专利的检索式可采用：((amplifying or detecting or cloning or hybridization or PCR or Polymerase Chain Reaction or "PCR" or "PCR" amplification or gene* amplificat*) and ( nucleic acid sequences or sequences) and (thermostable enzyme or Taq DNA Polymerase))。

3   Rachi专利垄断战略实施过程和表现

3.1  Rachi的PCR核心专利   

基于Dewerent专利系统的检索，目前Roche有关PCR技术的所有专利共1 095项。检索式：主题: ((amplifying or detecting or cloning or hybridization or PCR or Polymerase Chain Reaction or "PCR" or "PCR" amplification or gene* amplificat or nucleic acid sequences or sequences or thermostable enzyme or Taq DNA Polymerase)) AND 专利权人名称和代码: (CETUS or ROCHE)。通过检索找出关于Rachi的相关核心专利（CETUS系Rachi花费3亿美元所兼并的公司）：

US213 4,965,188 Process for amplifying, detecting, and/or cloning nucleic acid sequences using a thermostable enzyme；

US2144,683,20Process for amplifying nucleic acid sequences ；

US203
5,352,600  Purified thermostable enzyme ；

US631
4,683,195 Process for amplifying, detecting, and/or-cloning nucleic acid sequences；

US214
4,683,202   Process for amplifying nucleic acid sequences。 

3.2  PCR发明前Rachi在相关领域的专利检索  

我们通过以Rachi作为研究对象，比较该公司在1985以前的研究方向和PCR方向相关的早期申请专利，并对比在该核心专利公布后该公司专利申请布局的文献表现。1970—1985年，采用上述检索基因扩增的检索式，共检索出19项专利，其中各主题和数量类别如表1所示。

           表1  1970-1985 罗氏制药RACHI关于基因PCR相关的专利分布
	主题类别
	基因检测和探针
	干扰素
	癌抗原
	药物化学仪器分析和检验
	DNA合成
	药物和胶囊

	专利数
	5
	2
	2
	6
	1
	3


    注：检索式使用(AN/(CETUS OR Rachi) AND ACLM/((((amplifying OR detecting) OR cloning) OR hybridization) OR PCR)) ，美国国家专利局的检索平台

3.3  PCR发明后Rachi在相关领域的专利检索

 1985—1991年检索的结果和各主题及数量类别如表2所示。由于Cetus OR Roche的专利总共11 623项，使用的检索式为((AN/(CETUS OR ROCHE) AND ACLM/((((amplifying OR detecting) OR cloning) OR hybridization) OR PCR)) OR (thermostable AND enzyme)): 11 623 patents.Hits 1 through 50 out of 11 623）。Rachi通过US PAENT平台共计检索出专利11 623项。选择专利布局的一般时间周期5年为时间截止点，我们选择1985年该核心专利公布后5年的60项专利进行结构分析(一般国际大公司的专利布局时间周期为5年)，如图1所示。

表2  1985—1990年Rachi关于PCR技术的后60项核心专利分布

	技术领域
	     专利类别和数量/项       
	占比/%

	PCR流程技术
	热稳定聚合酶相关专利 

（热稳定酶 6，不同来源热稳定酶3，热稳定酶突变和重组4，热稳定酶活性2）
PCR引物专利       

PCR技术材料    

PCR装置   

PCR实验系统和方法

PCR实验分析
	14

4

3

3

8

4
	22.95

6.56

4.91

4.91

13.11

6.56

	基因检测
	病毒检测 （HIV检测 3，丙肝1，乳头瘤病毒1）    

衣原体检测

蛋白检测（珠蛋白1，糖蛋白1）

RNA检测

细菌检测（结核1，军团菌1，脑脊液菌1，淋球菌1 ）

核酸多态和位点检测
	5

1

2

1

4

3
	8.19

1.64

3.28

1.64

6.56

4.92

	其它应用
	癌转移

来姆病检测

血液

HLA免疫分型基因位点检测（两篇有淬灭荧光探针）
	2

1

2

4
	3.28

1.64

3.28

6.56
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图1  1985—1990年RACHI在PCR技术流程中的专利分布

3.4  基于技术流程的Rachi公司专利垄断战略布局和过程

3.4.1 PCR技术流程和步骤及关键点[1] 
    PCR由变性、退火、延伸3个基本反应步骤构成：

   （1）模板DNA的变性。模板DNA经加热至94℃左右一定时间后，使模板DNA双链或经PCR扩增形成的双链DNA解离，使之成为单链，以便它与引物结合，为下轮反应做准备。 

   （2）模板DNA与引物的退火(复性)。模板DNA经加热变性成单链后，温度降至55℃左右，引物与模板DNA单链的互补序列配对结合。

    （3）引物的延伸。DNA模板-引物结合物在Taq酶的作用下，以dNTP为反应原料、以靶序列为模板，按碱基配对与半保留复制原理，合成一条新的与模板DNA 链互补的半保留复制链。

重复循环变性、退火、延伸三过程就可获得更多的“半保留复制链”，而且这种新链又可成为下次循环的模板。每完成一个循环需2～4分钟， 2～3小时就能将待扩目的基因扩增放大几百万倍。

从上述技术流程可看出，Rachi认定PCR技术的关键点在于Taq酶，这便是Rachi进行关键点位专利布局的重点所在。

3.4.2  PCR专利垄断布局战略[3][6]
从图2可看出，Cetus或Rachi在进行专利申请中特别注重PCR技术本身的申请，尤其对热稳定木聚合酶的申请特别多（多达14项），包括该酶的不同来源的申请，关于该酶的突变型和重组的类别都进行了申请；同时还进行了较大幅度关于引物的申请（4项专利），包括引物的修饰；并对扩增系统进行了申请（8项专利），包括转录中使用的均相系统、扩增使用的醇和试剂盒等。可见关于PCR技术的相关细节和相关关键步骤，Rachi都进行了专利垄断的布局，这就是为什么Rachi拥有PCR的专利近1 000项且每年坐收专利许可费近2 000万美元的原因；而针对应用性成果往往在关键点上布局并向纵深方向实施垄断技术发展才是专利垄断的战略，这就是Rachi根据技术流程和关键点进行垄断布局的策略。
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图2  1985—1990年Rachi在PCR技术流程中的专利分布
4  PCR技术专利垄断策略和颠覆性创新的引证验证和评价

4.1 PCR发明后相关专利的文献引证评价

众所周知，Rachi和ABI垄断PCR技术行业的专利，其中PCR专利的核心专利是所有技术和众多专利中关于PCR的核心关键点，下面分析Rachi布局专利垄断后的价值[3]：

(1) PCR技术产生后文献引证走势说明Rachi专利布局的正确性和价值性。Cetus公司也申请并获得了专利(US patent 4 889 818)，其后1988年在Science上公开发表了这项成果—Taq酶的发现，使得PCR真正变为现实。第一篇提到PCR方法的论文于1985年12月20日发表在《科学》周刊上，而1989年Science杂志将热稳定DNA聚合酶命名为“年度分子”，这样使得该项目的知名度和影响力大幅提高，也大幅提高了相关文献在当年的引证数（见图表3和图3）。
   表3  1987—2015年PCR技术相关专利前30名引证量 （次） 
	年限
	1987 
	1988
	1989
	1990
	1991
	1992
	1993
	1994
	1995
	1996

	引证数
	3670
	4600
	1771

2821

2978

3547

6000
	2046

3576
	702
1962

3412
	1635

4474
	6150
	1787

2948
	
	3756

4082

	年限
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006

	引证数
	
	2781
	
	2255

5913
	1985

9487

3424
	2902

4008
	
	
	1868
	

	年限
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	

	引证数
	
	3945
	2507
	
	
	
	
	
	
	


     注：检索式为(((Polymerase Chain Reaction or "PCR" or "PCR" amplification or gene* amplificat*)))
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                图3  1987—2015年基因扩增PCR技术专利前30名引证量

第二代基因检测技术中的Frederick Sanger双氧链终止法被应用于人类基因组工程，该项目投资30多亿美元，是仅次于“阿波罗登月工程”的项目，而人类基因组工程自1990年至2001年结束，因此产生了2001年前后的第2个基因检测的引证高峰，并从此开始出现相关文献的引证量下降。由于基因检测技术的发展，1987—1989年国际上最早的第一代全自动基因检测仪器产生，尤其第一代毛细管基因检测设备的问世，说明市场对PCR技术关注的程度达到一个高点，期间的相关文献量和引证量也如期表现出一个高峰（如图3）。

 (2) 专利施引说明相关商业公司对PCR的应用动作。由于PCR技术的产生及其潜在的商业价值，相关专利文献在1985年呈现施引高峰，说明PCR技术问世使得该领域的研究出现了一个相关文献施引的高峰。该技术于1993获得诺贝尔奖。1997年出现的PCR相关文献施引高峰则源自第一台荧光PCR技术的发明和广泛应用，而该装置的发明者为ABI公司，从而形成了ABI关于PCR技术仪器发明和Rachi关于PCR技术原理垄断的技术局面。1998年是引证最高峰，这正是ABI公司在PCR技术核心专利出现后专利布局的时间跨度，即1995—1999年，随后慢慢下降，这体现了ABI公司的专利布局。由于选择了相关专利文献引证的前50名进行统计，因而表4和图4的时间轴上有部分时段是空白，因为其它文献不是引证前50名，所以未列在统计项 [15]。

表4  1985—2015年基因扩增PCR技术专利施引分布（按引证数前50名）次
	年限
	1985
	1986
	1987
	1988
	1989
	1990
	1991
	1992
	1993
	1994

	施引数
	
	
	160

99
	
	92

77
	103

97

79

75
	187

146

110
	468
	169

149

84
	104

90

	年限
	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004

	施引数
	201

120

129

124

89

80
	147

131

95
	346

260

93

81


	200

195

188

122

121

90

89

88

84

78
	116

104

80
	
	123

109

74
	
	
	

	年限
	2005
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014

	施引数
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图4  1985—2015年基因扩增PCR技术专利前50名施引分布
    ABI检索的检索式和检索数量(来自 Derwent Innovations Index)：主题: ((amplifying OR detecting OR cloning OR hybridization OR PCR)) AND 专利权人名称和代码: ((Perkin-Elme or ABI or Applied Biosystems))。检索结果: 231项。

4.2  PCR技术检索结果及其颠覆性创新表现[12][14]
    本研究侧重热稳定TAQ聚会酶作为PCR成熟的关键技术点进行文献检索，使用的检索式为((AN/(CETUS OR ROCHE) AND ACLM/((((amplifying OR detecting) OR cloning) OR hybridization) OR PCR)) OR (thermostable AND enzyme))，选择时间为1974—1985年（发明前11年）和1985—1990年(发明后5年)，分别进行扩增检测技术专利的检索，并按国际专利分类表进行分类排列，然后进行分类号叠加。虽然国际专利分类号是五位一体号码，由于早期专利较少，为了体现相关领域文献数量的直观变化，本文选择国际专利分类号中分类号前两位和三位字母进行文献分类及累值计算（表5）。从图5可以明显看出，文献在分类号C12S,C12N,E06,F03列，所有的文献是稀疏而且数量也不多，只在C12分类号附近有小量的文献；但是自从1985年MULLIS专利申请后，其专利在呈现族性增长，尤其在C12附近增长非常明显，呈现典型的纵深方向发展和族性增长的专利分布趋势，明显改变了专利原来的自然分布规律和发展方向及路径，使原来多是理论和实验室研究的专利文献，朝向实用化和应用商业化方向发展。这就是通过技术革命和科技的发展实现改变原来学科发展的方向和趋势，并呈现大面积扩散和应用的特征，这也是MULLIS诺贝尔奖成果的颠覆性创新在专利分类号上的体现。

表5  PCR技术发明前后5年Rachi公司相关专利在专利分类表上的分布情况
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图5 PCR技术发明前后5年Rachi相关专利在专利分类表上分布和扩张情况

4.3  PCR技术进行专利垄断后的专利诉讼和验证[4][5]
     从图4中看出PCR技术相关文献的另一个引证高峰时间在2001—2003年之间，这是因为PCR的广泛应用性及其商业价值，使得该领域技术的专利之战升级。其中，1987—1998年之间是专利的整合和准备阶段，而1998—2003年之间则开始发生规模很大的专利战争，ABI和Rachi之间的战争在1998年全面开启。ABI是Cetus公司1987年与Perkin-Elmer公司合资成立的公司，开始研究和生产DNA热循环仪，Perkin-Elmer占了决定性的51％，该公司的51％股份成为当时的PE即后来ABI公司在专利战中制胜的基础；而Roche于1991年以3亿美元购买了Cetus公司的PCR专利，并将Cetus改编为Roche旗下一个新的部门Rachi Molecular Systems。ABI公司主要控制了PCR的仪器专利共达40多项；而Rachi掌握的是原理专利共计800余项，包括研发、质控、法医、环境、农业等领域。由于专利的垄断，每年其他公司上缴ABI和Rachi公司的PCR相关专利费达数千万美元。1998年ABI和Rachi起诉MJ Research公司故意侵犯PCR专利权，以及故意引导其用户侵犯PCR专利权，2004年此案最终判决，MJ公司被判赔偿ABI损失1980万美元，日本和德国等发达国家随后纷纷禁止生产和销售MJ公司的产品，MJ公司申请破产保护，最后被Bio-Red低价收购，一时成为业界关注的话题。由于2003—2004年在欧美和日本等主要市场被禁止销售和生产PCR技术及相关仪器，又由于该技术广泛的应用前景，这使得PCR专利技术的巨大需求与技术的垄断相成了巨大的反差，而近1980万美元的赔偿额也提高了对PCR技术的关注度，由此PCR技术又迎来了较高相关文献引证高峰值。当然，由于专利的垄断和技术禁入措施，使得不少公司不得不进行补偿式相关技术研究包括另类替代技术或者进步发展技术的研究，这样也促成了PCR技术相关专利申请和相关文献第二引证高峰期的出现[10][11]。

4.4  PCR技术专利垄断战略后的进一步技术局势和发展

    从技术发展角度看，基因测序技术发展经历了3个阶段[13]：

    (1)第一代理论的产生产生了相关自动检测基因的技术——第一代DNA测序技术，包括传统的化学降解法、双脱氧链终止法以及在它们的基础上发展而来的各种DNA测序技术。

    （2）因为PCR技术的产生及Rachi和ABI等公司的研发产生了第二代测序技术（2005—2009年），主要包括Rachi 454公司的GS FLX测序平台、Illumina公司的Solexa Genome Analyzer测序平台和ABI公司的SOLiD测序平台。PCR技术的产生和Rachi的PCR技术专利垄断策略的实施对PCR产品的技术发展起了促进作用。 

    （3）因为第三代技术的发展，第三代测序技术是以单分子测序为特点的测序技术（2009年—），如生物科学公司(BioScience Corporation)的HeliScope单分子测序仪(HeliScope SingleMolecular Sequencer)，以及正在研制的太平洋生物科学公司(Pacific Biosciences)的单分子实时DNA测序技术[SingleMolecule Real Time (SMRT)DNA sequencing technology]和牛津纳米孔技术公司(Oxford Nanopore TechnologiesLtd)的纳米孔单分子测序技术等。第三代技术测序法的速度是第二代法的数十倍，是第一代测序法的2万倍，精度非常高，达到99.9999%；而且第三代技术是单分子测序仪，主要依赖单分子技术和DNA聚合酶，并不依赖热稳定酶TAQ，这样意味第二代技术的原理垄断可能就会过时并摆脱对Rachi 和ABI的垄断。从专利垄断的角度来看，Rachi 的专利垄断战略形成了对第二代技术的垄断，因为技术原理的发展，从图1和图2中可看出，Rachi公司的重点布局恰恰是热稳定酶TAQ的技术关键点，而第三代技术则完全摆脱了对该技术点的依赖，后来的公司完全可以改变路径进行对PCR技术进行另类路径的创新发展，Rachi公司则将会很容易被后来的公司所超越，这就是所谓的专利竞赛中的“蛙跳现象”。表6是截止到2013年市场上关于基因扩增检测产品的各厂家份额情况[16]。

   表6  截止到2013年各PCR主要技术公司市场份额 (台)
	公司名称
	PCR技术产品数量

	ILLUMINA2000
	5 440

	ILLIMIA GENOME ANALYSER 2x
	411

	RACHI454
	382

	ABI SOLID
	325

	ION TORRENT
	301

	ILLUMINA MESQ
	299

	PACIFIC BIOSCIENCE
	104


可见由于“蛙跳技术”的实现，Illumina公司实现后来居上。虽然Rachi公司的专利垄断是对关键点进行布局，可通过技术许可和技术垄断实现市场控制和暴利，但是随着技术的发展，其中的关键点会不断地发展变化，这样就会出现新的技术发展和新的关键点，如果不能及时跟上技术发展则可能会被淘汰。据最新报道，Rachi公司因为市场份额的下降有意退出基因扩增市场。

5   结语

通过上述PCR技术发展过程的分析，可以从Rachi公司的专利垄断布局中分析技术发展进化规律，并从中接受教训，这就是只有实现技术生命全周期的布局才是技术管理与发展最重要的战略思想和管理环节。
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