基于改进谱聚类算法的生物制药产业专利价值评估研究
朱文韵，郭晴晴
（上海应用技术大学经济与管理学院，上海 200235）

摘要：有效评估制药专利价值有必要考虑制药基础技术细节以及新药专利保护期限较长的特殊性等有关实际，同时，利用机器学习方法开展专利价值评估的研究仍有待进一步完善，因此，针对生物制药产业专利价值评估准确性问题，结合产业技术因素和及其专利特点，以及专利价值评估的共性指标和生物制药产业特征及专利技术特点的个性指标，引入自编码器（AE）模型和谱聚类算法（SC）构建专利价值评估算法模型，以【什么？】数据库的相关专利数据为样本进行实证分析，通过提取专利指标特征、进行专利聚类进行专利价值评估，并运用支持向量机方法对专利价值进行分类，以验证评估模型的有效性。结果表明：AE-SC评估模型通过自编码器提取专利特征后的专利价值聚类准确度优于谱聚类和传统K-means聚类；专利存在年数、药物专利类型、适应证类别等是评价生物制药产业专利价值必要考虑因素。
关键词：药物专利价值评估；技术因素；专利特点；自编码器；谱聚类；支持向量机；生物制药产业
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【注意根据修缮完毕的中文摘要修改英文摘要，一一对应翻译】
Abstract: Aiming at the accuracy of patent value evaluation in the biopharmaceutical industry, combined with industrial technology factors and patent characteristics, a patent value evaluation index system and an industrial patent value evaluation model reflecting the individual characteristics of the industry were constructed. The autoencoder (AE) is used to reduce the dimensionality of patent original information, then a patent value evaluation model is established based on spectral clustering algorithm (SC), and the support vector machine (SVM) is used for classification to verify the effectiveness of the model. The research results show that the model can effectively reflect the value of patents, and effectively verify that relevant information such as the number of years of patent existence, drug patent types, and indication categories are necessary considerations when evaluating technology patents in the biopharmaceutical industry. This study provides a new research perspective and evaluation method for the field of industrial patent value evaluation.
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【全文根据文献引用修改情况调整文献序号】

生物制药产业是以研发为基础的高科技产业，技术创新是生物制药企业保持市场竞争力的关键所在。我国医药专利于2016年呈现爆发式增长【补充阐述依据何在，补标引著录上述观点的权威原始来源文献。注意不能仅以增加观点来源描述替代引用著录。若来源文献是图书，请务必要著录引用页码。请参照国家标准GB T 7714-2015《信息与文献-参考文献著录规则》进行著录；若是作者自己的观点，则需要相关论据支撑】，以专利许可转让为主要形式的技术转移转化活动随之活跃，专利价值评估引起了生物制药产业的极大关注。生物制药产业急需将产业技术研发和专利特征引入专利价值评估指标体系及评估模型，以满足我国生物制药产业的发展需求。由于一方面，制药基础技术细节，如化学工艺、组合物、临床适应证等是评估制药专利价值的必要因素，另一方面，新药专利制度存在其特殊性，例如我国相关专利法规对新药发明专利设定专利权补偿期限，因此新药专利的保护期限长于其他产业专利，因而套用传统的专利价值评估指标进行专利价值评估时难免存在评估价值偏差较大的问题，可能引发制药企业在专利管理和运营过程中出现决策失误，进而导致重大经济损失。为此，结合药品技术因素特性，探索有效评估生物药品专利价值的方法。
1  药品专利价值研究现状
通过梳理相关文献发现，对医药专利价值的研究目前主要集中在影响因素和模型构建，而基于制药产业技术特征的专利价值的研究较为缺乏，如Hu等[1]在验证药品专利价值的影响因素时，建立了包括专利价值指标和制药技术细节指标两维度的指标体系，将新化学实体、新适应证、新剂型等指标纳入，以1980年至1998年间美国专利商标局（USPTO）授予的、美国食品药品监督管理局（FDA）特定的913件药物专利为样本，把被引用次数作为专利价值的代替值，得出这些指标对专利价值存在积极的正向效应；Wu等[2]采用蒙特卡罗模型，将药品专利周期纳入药品评价指标体系，评估医药专利价值；霍艳飞[3]从技术、经济和法律3个维度论述了我国医药专利价值评估影响因素，得出专利注册分类和发明人技术先进性、可替代性等因素对专利价值影响最大。在医药专利价值评估方法上，现有相关研究主要采用了医药专利作为资产的价值评估方法和以医药专利内在价值为核心的价值属性评估方法，如李菲菲[4]讨论了各种评估方法的优缺点，分析药品专利的特点后将生命周期理论引入收益法，得出药品的经济价值更接近采用生命周期理论改进收益法进行评估的结果；孙雅楠[5]在分析医药行业的基础上建立了经典的三维度专利价值评估指标体系，运用价值捕获理论建立专利价值评估模型；张佳敏[6]结合医药专利特点建立了技术、法律、经济三维度18个指标的评估指标体系，运用反向传播（BP）神经网络进行医药专利价值评估。总体上看，以往相关研究虽分析了行业特点和影响因素，但仍缺乏真正结合药品的技术因素来研究提出具体的评价指标体系，所建立的专利价值评估指标体系的普适性不足。药品的专利类型、治疗领域、研发阶段等相关因素都会影响其专利的价值，因此有必要在考虑制药产业技术特征的基础上研究生物药专利价值。
同时，在专利价值评估方法上，现有相关研究主要分为以市场为基准和以非市场为基准的专利价值评估方法，而随着机器学习以及大数据的发展，利用机器学习的方法构建专利价值评估模型成为研究的热点及趋势，如Ercan等[7]基于自组织支持向量机（SVM）方法提出了专利价值评估的智能分类模型；Wu等[8]采用机器学习方法对专利的质量指标和特征进行识别和分类，开发了专利质量自动分析和分类系统；文豪等[9]在评估专利质押价值时，运用支持向量机算法来提高评价效率。目前使用较多的机器学习方法主要是：神经网络[10]、支持向量机[11]、系统动力学[12]、粗糙集[13]等【不规范引用！仅仅是有选择性地提示笔者所阅读参考的主要文献，有关表述实为笔者调研分析相关文献后总结得出的见解。属于笔者自己的观点并不存在引用；而为笔者观点提供支撑的引文，需要延伸阐述的，引用应有实质性引用，且引用完整、准确，有出处，与行文贯通。并且须注意，不应简单删掉引注了事，而应酌情根据研究实际交代具体引用的观点内容，为笔者观点提供充足的论据支撑，保证论述的准确严谨】，分别有如刘澄等[10]、周成等[11]、吕晓蓉[12]和谢文静等[13]的研究。这种基于机器学习的专利价值评估方法在实际应用中还需要对相关指标、算法等进行进一步完善，可见科学合理地选择价值指标和算法对于构建专利价值评估模型有重要影响。
综上，本研究探索建立基于自编码器改进谱聚类算法的生物制药产业专利价值评估模型（以下简称“评估模型”），以实现更加符合生物制药产业运行特征的专利价值评估。
2  指标选择
在设计评估模型前，首先要确定影响专利价值的主要因素，选择适用于被评估专利的价值指标，建立科学合理的专利价值评估指标体系。在对评估指标的相关研究中，中外学者已经取得了不少的成果。1967年，国外开始关注专利价值，研究专利价值的影响因素，如Nordhause[14]最先开始研究专利价值，提出生命周期是专利价值的决定因素；Trajtenberg[15]则在研究中使用了专利被引用数作为专利价值评价指标，并验证了其有效性；Squicciarini等[16]研究了直接影响专利权市场的13个指数，包括专利范围、同族数、前后引证数等，并利用国际专利分类号（IPC）衡量专利技术的覆盖范围；Tong等[17]通过研究美国专利权利要求的数据与专利申请的趋势发现，权利要求数可作为衡量国家技术能力的一个指标；Harhoff等[18]认为决定专利保护效力的重要因素之一是专利范围，所以将专利范围、专利同族数、专利被引数等纳入专利价值评估指标体系。在有关影响因素研究的基础上，国内外学者逐步建立了一维至多维的专利价值评估指标体系，如李清海等[19]使用了技术循环时间、科学关联度、权利要求数量、技术覆盖范围、专利被引用次数、专利族大小等8项指标；Park等[20]认为专利技术自身固有特征指标和专利技术市场化应用因素会影响专利价值，从技术和市场两个维度对专利价值指标体系进行界定。随着专利数量的不断增加，我国国家知识产权局发布了《专利资产评估指导意见》，明确指出影响专利价值的因素可以分为技术维度、法律维度和经济维度【补标引著录指导意见原始文献，并注意参照国家标准GB T 7714-2015《信息与文献-参考文献著录规则》进行著录】，据此，吕晓蓉[21]提出在专利的价值评估中，专利的技术价值在占据重要地位，并以技术价值指标为基础建立了包含技术、经济、竞争和法律四维度的专利价值评估指标体系；刘勤等[22]则建立了包含技术、经济、法律、市场四维度的高价值专利评估指标体系。此外，国内外有关学者和一些评估软件主要从专利文本特征角度选取专利的申请人、发明人、IPC分类号、权利要求、引用、运营等基于技术、法律和经济维度的相关指标建立专利价值评价指标体系。综上，目前学界并未形成一致的专利价值评估指标体系。为此，本研究将融合已有的专利价值评估共性指标与生物制药产业特征和专利技术特点的个性指标，建立生物制药产业专利价值评估指标体系。
生物制药是指利用生物活体为原料，综合利用微生物学、化学、生物技术、药学等科学的原理和方法进行药物制造，所制造出的药物产品可作治疗剂、疾病诊断剂等。其专利特点主要体现在以下方面：
（1） 专利翘尾价值。在制药行业，生物药物的开发周期较长，需要经分子筛选、药学研究、Ⅰ～Ⅲ期临床、上市申请等过程才能获批，且原研公司通常在Ⅰ期临床试验启动前提出专利申请限制仿制药开发者，而一种新药通常要经历10年左右的时间才能上市【交代数据来源。是本文作者统计的还是其他研究成果中的？如为前者，交代清楚谁统计和统计依据；如为后者，补标引著录统计信息来源文献，且以下文献序号随着调整。注意不能以增加来源描述或所谓“注释”代替文献标引著录；且，如果来源为图书，还应著录具体引用页码】，因此新药专利获得授权后实际所剩有效保护时间不多，投资人必须在专利权赋予的有限排他性时间内收回投资赚取利润，所以药物专利越接近上市，其商业价值越高。
（2） 专利类型。在我国法定的3种专利类型中，生物药物的实用新型和外观设计专利的技术含量低且数量少，与药物直接相关的专利为发明专利。在发明专利中，又分为产品、方法、用途专利，产品专利又可细分为化合物、组合物、制剂等专利。一款新药的专利以化合物专利为核心，进而衍生出其他专利。
（3） 适应证类别。笔者通过检索分析发现【予以确认；否则，补标引著录后面论断的权威原始来源信息文献】，目前在全球生物药物研发适应证类别中，抗肿瘤是研发的热点，拥有大量的专利，其次是神经系统、抗感染、营养及代谢、肌肉骨骼系统以及免疫系统。
生物制药产业则具有如下主要特点：一是高科技。生物制药产业是一个知识密集型、高科技、多学科高度集成的，以科技为导向的新兴行业，产业相关技术从专利申请到产生商业价值的过程往往需要各种具有专业能力的企业、机构或组织通过建立各种合作关系来共同完成。二是高投入。目前，研发一种新型生物创新药的平均成本为8亿美元【补标引著录上述数据来源文献。注意不能仅以增加数据来源描述替代引用著录。若来源文献是图书，请务必要著录引用页码。请参照国家标准GB T 7714-2015《信息与文献-参考文献著录规则》进行著录】，研发成本随着开发新药的难度而增加，同时不同类型的专利申请人的研发投入比重不同。三是高风险。生物制药产品的开发具有很大的不确定性风险，药物开发的任何一个环节失败都将可能导致前功尽弃，一般来说，一种生物药物经历所有环节成功上市的概率仅为5%～10%【补标引著录上述数据来源文献。注意不能仅以增加数据来源描述替代引用著录。若来源文献是图书，请务必要著录引用页码。请参照国家标准GB T 7714-2015《信息与文献-参考文献著录规则》进行著录】，不同的研发阶段对应的专利价值也不同。四是高收入。生物药物有很高的利润回报，一种新的生物制药产品一般可以在上市后的2年～3年内就能够偿还所有投资【补标引著录上述数据来源文献。注意不能仅以增加数据来源描述替代引用著录。若来源文献是图书，请务必要著录引用页码。请参照国家标准GB T 7714-2015《信息与文献-参考文献著录规则》进行著录】，特别是拥有新产品和专利产品的企业，一旦技术被成功开发出来，这些企业就会垄断相关技术，则其利润回报率可能高达10倍或更多【补标引著录上述数据来源文献。注意不能仅以增加数据来源描述替代引用著录。若来源文献是图书，请务必要著录引用页码。请参照国家标准GB T 7714-2015《信息与文献-参考文献著录规则》进行著录】。
基于以上分析，结合专利相关数据库、美国CHI Research公司所提出的CHI专利指标和我国国家知识产权局专利指标体系等，综合考虑生物制药产业的技术因素和生物药专利特点，建立生物制药产业适用的专利价值评估指标体系（以下简称“评估指标体系”），如表1所示。

表1  生物制药产业专利价值评估指标体系
	一级指标
	二级指标
	三级指标
	指标描述

	共性指标
	技术维度
	申请人数量
	反映专利的合作情况

	
	
	发明人数量
	反映此专利的复杂程度

	
	
	IPC分类号类别数
	分类号前4位相异的个数，表明技术领域宽泛性

	
	
	被引证次数
	反映专利在该技术领域的先进性和基础性

	
	法律维度
	权利要求数量
	医药专利的保护范围可以限制竞争对手

	
	
	提出实审时长
	反映了申请人专利申请和保护的策略

	
	经济维度
	专利运营活动
	表明专利的市场价值

	个性指标
	产业战略维度
	被许可人类型
	不同类型的被许可人产生的市场价值不同

	
	
	受让人类型
	不同类型的受让人产生的市场价值不同

	
	
	同族国家数量
	将技术含量高、对国民经济发展有重要影响的医药发明在多国申请专利，积极参与国际市场竞争

	
	
	扩展同族专利数量
	围绕核心专利申请组合物专利、合成方法专利、新的晶型等外围专利，以限制仿制者进入

	
	产业研发维度
	第一申请人属性
	不同类型申请人的科研能力和科研投入水平不同

	
	
	科学关联度
	在科技导向的医药领域，科学关联度与专利价值显著相关

	
	
	专利存在年数
	药物专利在历经10年左右获得上市时的价值最高

	
	
	药物专利类型
	药物专利以化合物专列和新用途专利最为关键

	
	
	适应证类别
	反映疾病治疗领域研发管线热点

	
	
	对应疾病的数量
	治疗疾病种类多的药物的价值相对更高

	
	
	研发阶段
	对应具体药物产品的专利价值更高




3 专利价值评估模型设计
本研究设计提出一种基于自编码器（autoencoder，AE）和谱聚类算法（spectral clustering，SC）的专利价值评估模型。自编码器和谱聚类算法是机器学习领域中的两种常用算法。前者是一种典型的无监督学习算法，是Rumelhart[23]于1986年提出的一种用于从数据中学习特征表示的算法，可以用于特征提取、数据压缩和降维；后者是一种基于图论的聚类算法，将相似度矩阵转换为拉普拉斯矩阵，再通过特征向量分解进行聚类。在专利价值评估中，自编码器可以用于从专利指标中提取特征，谱聚类可以用于将专利进行聚类，以便更好地评估专利的价值。
3.1  自编码器模型设计
自编码器是一种只有一层隐含层的神经网络模型，由编码器和解码器两部分组成，其中编码器将原始数据映射到低维空间中，解码器则将低维空间的表示映射回原始数据空间中。自编码器的训练目标是最小化重构误差，即通过编码器和解码器将输入数据重构后，使之与原始数据之间的差异最小。自编码器的实现方式有多种，最常见的是基于神经网络的实现方式。典型的自编码器的网络结构包括输入层、隐藏层和输出层，如图1所示，其中隐藏层的神经元数最少，输入层和输出层的神经元数相等。
【图1内：1.“x”“y”“n”“z”等字母用斜体表示，其后数字保持正体不变并应为下标形式；2.各处文字和字符的字级最大不超过宋体六号且不加粗。用附件单独提供清晰度足的图片，请注意每一个图文件的命名应为图号和图题，且要与正文中的图号和图题一致】

[image: ]
图1  自编码器结构



在评估模型的设计过程中，将预处理后专利数据进行自编码器模型训练以提取专利特征，通过反复最小化损失函数，完成自编码器对专利指标数据的特征提取，并将其用于谱聚类模型的训练。详细步骤如下：

（1）编码阶段。编码器将原始专利指标数据输入映射到隐含层提取指标数据的特征。

                          （1）
（2）解码阶段。解码器将编码器的输出结果作为输入数据、隐含层的特征映射到输出层，获得解码重构信号。

                           （2）






式（1）（2）中：、分别是编码阶段的权重项与偏置项；、分别是解码阶段的权重项与偏置项；、分别是编码阶段和解码阶段的激活函数。
（3）选择损失函数如下：

                                                         （3）
式（3）中：N表示样本总量；n为指标个数。
3.2  谱聚类算法设计






谱聚类是一种广泛使用的聚类算法，将输入的数据看作一个空间中的点，构成数据点集，使用边将这些点连接起来，数据点连接形成边集合记为E，点集X和边集E联合构成图G，即G=(X,E)，两两数据点之间的权重由权重矩阵描述，元素表示点和之间的相似度权重，度量矩阵D由权重矩阵W的行和构成，，根据拉普拉斯矩阵，两个点之间的边权重值随着距离增加而降低，距离越近权重值越高，而距离越远权重值越低。
谱聚类的目标是通过图的切割使子图内部权重和最大、子图之间的权重和最小，从而达到聚类的目的。具体设计步骤如下：




一是输入，将自编码器提取的特征数据作为谱聚类模型的输入数据，其中表示数据点的个数【n在文中已先代表了指标个数，注意每个参数符号的含义在文中是唯一的，不能重复使用来表征不同含义。下同】，表示数据维度；二是输出个簇/聚类结果标签。


二是构建权重矩阵，计算度量矩阵；
三是构建标准化拉普拉斯矩阵并进行标准化处理。

                            （4）

                         （5）

四是特征值分解。对的前k个特征值进行分解，得到特征值对应特征向量，将特征向量归一化后组成的矩阵记为：

                    （6）


五是特征向量聚类。矩阵的每一行表示1个样本，对个样本使用传统的K-means聚类算法得到聚类簇。
谱聚类算法能够处理高维数据，并且对噪声数据有较好的容错性，同时它也能够发现非凸的聚类簇。在处理专利价值评估问题时，由于专利的指标很多，且指标之间的关系比较复杂，因此谱聚类算法能够有效地处理这些问题，发现潜在的专利簇群，并且能够识别出其中的异常点，为专利价值评估提供有力支持。
3.3  专利价值评估方法
谱聚类的结果提供了数据点之间的相似性信息，接下来需要对聚类结果进行进一步分析和解释，以确定专利的价值等级。结合李清海等[19]、周成等[24]、冯仁涛[25]等相关研究成果，考虑到高价值专利在IPC分类号类别数、权利要求、专利家族、专利被引用次数这4个指标上测量所得数值更高，因此结合谱聚类结果，分别计算这4个指标均值来确定专利价值等级。此外，利用单因素方差分析（one-way analysis of variance, one-way ANOVA）检验各项专利指标在专利价值等级上是否具有显著影响。其中，价值等级作为因变量，专利指标作为作为自变量，通过计算价值指标的显著水平来证明本研究所选取的价值评价指标的有效性。
3.4  评估模型整体框架
[image: ]AE-SC算法评估模型利用自编码器提取数据集的特征，并将其用于谱聚类算法，以提高专利价值评估的准确性和效率，具有较好的实用性和应用前景。为了进一步验证其分类效果和实用性，采用支持向量机算法对专利进行分类。支持向量机算法具有较高的分类准确性和鲁棒性，已经在多个领域得到了广泛的应用。具体流程如图2所示。
【图2内：1.literate给出中文名称；2.KEANS修改为“K-means”；3.各处文字和字符的字级最大不超过宋体六号且不加粗。用附件单独提供清晰度足的图片，请注意每一个图文件的命名应为图号和图题，且要与正文中的图号和图题一致】

   图2  支持向量机算法流程


4  实证研究
4.1  数据收集及处理
从相关数据库【应交代清楚什么数据库及有关收集方法、收集范围等情况】收集与生物药相关的授权有效发明专利5 208件，检索日期为2023年2月20日。对评估指标体系中的8个文本型指标进行数值化处理，转化规则如表2所示。
表2  文本型评价指标的数值转化规则
	指标
	取值

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	专利运营活动
	无运营活动
	质押
	许可/转让
	多次许可/转让
	
	

	被许可人类型
	个人
	医院/学校
	研究所
	医药公司
	医药上市公司
	

	受让人类型
	个人
	医院/学校
	研究所
	医药公司
	医药上市公司
	

	第一申请人属性
	个人
	医院/学校
	研究所
	医药公司
	医药上市公司
	

	专利存在年数
	[1,5)
	[20,25]
	[5,10)
	[15,20)
	[10,15)
	

	药物专利类型
	制备方法
	制剂
	组合物、晶型
	化合物
	新用途
	

	药物适应证类别
	其他
	感觉、心血管系统
	肌肉骨骼、免疫系统
	消化、内分泌系统、
	神经系统、抗感染
	抗肿瘤

	研发阶段
	不对应具体产品
	对应具体产品
	对应具体产品已上市
	
	
	





由于不同指标的单位和取值范围不同，需要进行数据标准化处理，以便于后续进行算法模型的构建及训练。考虑到生物制药产业专利数据分布比较分散，且数据的范围较大，采用小数定标标准化（decimal scaling）对数据进行归一化处理。假设x表示原始数据，k表示缩放的位数【k在上文已经代表了特征值，注意每个参数符号的含义在文中是唯一的，不能重复使用来表征不同含义。请修改】，小数定标标准化表达形式为：

                                       （7）
4.2  基于自编码器模型的专利指标特征提取
采用自编码器模型的编码层提取样本专利指标原始数据，通过降低维度，再经过解码层部分重构原始数据。AE算法模型在Python3.8、TensorFlow 2.4环境下运行，利用TensorFlow Keras高级API构建和训练，并通过循环实验进行重构误差比对，最终将模型各层参数设置如下：输入层（input）的大小设为18；编码层（dense）大小为9；解码层(Dense)【核实】大小为18。其中，编码层激活函数选用修正线性单元（rectified linear unit）；解码层激活函数选用Sigmoid函数；训练模型的优化器选用常用的随机梯度下降优化算法Adam，均方误差（mean squared error, MSE）作为损失函数。随着迭代次数的增加，原始数据与输出数据之间的MSE 损失函数不断减少【语句用词搭配不当，表意不明】。经过100次迭代，MSE稳定在 0.000 65左右（见图3），表明该降维数据可以有效地对原始数据进行表征。
【图3内：1.初始值“0.0”修改为“0”，其余数值不变；2.纵坐标标目和图例中的“Mse”全文内统一用大写字母表示，横坐标标目修改为“迭代次数/次”；3.各处文字和字符的字级最大不超过宋体六号且不加粗。用附件单独提供清晰度足的图片，请注意每一个图文件的命名应为图号和图题，且要与正文中的图号和图题一致】
[image: mse_sae]
图3  AE模型MSE损失曲线

4.3  谱聚类模型训练
（1）确认参数范围。将对专利指标特征提取重构的原始数据作为谱聚类模型的输入，考虑到指标数据的噪声可能对模型训练产生影响，模型采用k近邻算法（KNN）计算相似度矩阵，结合数据特征并通过迭代训练最终将k值【此处的k值是固定指代符号，但鉴于每个参数符号的含义在文中是唯一的，因此建议上文的k用别的字母符号替代】范围确定在7～10之间。专利价值的等级划分数量不宜过多或过少，过少会导致专利之间的价值区分不明显，过多则会导致区分过于细致，不易于决策者的整体把握，Wu等[8]建议聚类数量控制在3～7个，因此将谱聚类数量设置在3～7个之间。
（2）确认模型评估指标。谱聚类算法属于无监督聚类算法的一种，不需要先验知识或标签信息来进行评估，主要基于数据集的集合结构信息，从紧致性、分离性、连通性和重叠度等方面对聚类划分进行评价。选择内部有效指标，即Calinski-Harabasz指数、轮廓系数（silhouette coefficient）和DBI（Davies-Bouldin index） 指标作为模型评估指标。聚类效果的表达形式为：

                                                                （8）


式（8）中：n代表聚类的数目【修改n，各字母符号应具有唯一性】；K表示当前的类；、分别表示类间离差矩阵和类内离差矩阵的迹。CH越大代表类自身越紧密、类与类之间越分散，即更优的聚类效果。
轮廓系数表达形式为：

                                                             （9）
式（9）中：o代表Ci中的对象；p(o)为簇内不相似度，表示专利数据o到同簇内其他样本不相似程度的平均值；q(o)为簇间不相似度，表示专利数据o到他簇的平均不相似程度的最小值；[image: ]的值介于[−1,1]之间，值越大说明聚类效果越好；当值为负值时，说明聚类效果很差。
DBI指标表达形式为：

                                                         （10）


式（10）中：k表示当前的类【修改k，各字母符号应具有唯一性。下同】；表示某一聚类簇内部样本点距离的均值；对应簇Ci与Cj与中心点之间的距离。DBI值数值越小表示聚类效果越好。
（3） 模型训练及结果分析。模型训练在Python3.8、TensorFlow 2.4环境下进行，利用sklearn.cluster工具包提供的SpectralClustering方法进行谱聚类，metrics工具包计算评估指标，最终得到DBI、CHI和SC的值如表3所示，当k值在9、聚类数量为6个时聚类结果良好。DBI值为0.642 1，CH值为4 230.349 6，SC值为0.517 6。可见当聚类数量为6时表现出良好的聚类结果。【赘述】

表3  样本专利价值评估谱聚类模型训练结果
	K值

	聚类数量/个
	CH
	SC
	DBI
	K值
	聚类数量/个
	CH
	SC
	DBI

	7
	3
	4 034.426 2
	0.463 3
	0.617 3
	9
	5
	3 404.175 1
	0.496 8
	0.639 5

	8
	3
	3 942.244 6
	0.498 9
	0.617 9
	10
	5
	3 335.937 7
	0.493 7
	0.639 9

	9
	3
	3 862.594 7
	0.489 8
	0.618 7
	7
	6
	4 102.023 6
	0.500 4
	0.649 6

	10
	3
	3 833.217 8
	0.485 4
	0.619 1
	8
	6
	4 168.903 4
	0.502 2
	0.646 8

	7
	4
	4 128.071 1
	0.469 2
	0.673 1
	9
	6
	4 230.349 6
	0.517 6
	0.642 1

	8
	4
	3 991.960 3
	0.462 3
	0.676 2
	10
	6
	4 200.403 9
	0.500 8
	0.642 2

	9
	4
	3 696.863 5
	0.454 1
	0.676 2
	7
	7
	3 332.218 2
	0.485 2
	0.684 5

	10
	4
	3 590.751 2
	0.443 1
	0.670 5
	8
	7
	3 325.542 9
	0.483 1
	0.682 3

	7
	5
	3 750.023 6
	0.470 4
	0.649 6
	9
	7
	3 318.265 4
	0.484 1
	0.682 7

	8
	5
	3 750.316 1
	0.481 0
	0.630 4
	10
	7
	3 245.726 2
	0.482 9
	0.680 4



注：加粗的数值代表聚类结果良好。
4.4  专利价值评估

根据聚类结果标签，计算不同指标在6类价值等级下的均值，以IPC分类号类别数、被引证次数、权利要求数量、同族国家地区数量4个指标的均值确定6个专利价值等级，【赘述】结果如表4所示，反映专利价值等级的4个指标值在不同的类别下是依次增大的，也就说明谱聚类的结果是有效的。

表4  样本专利价值评估结果
	专利价值类别
	IPC分类号类别数/个
	被引证次数/次
	权利要求数量/项
	同族国家地区数量/个

	G1
	3.078 8
	2.795 4
	2.940 4
	1.316 6

	G2
	3.950 1
	4.735 5
	5.048 8
	2.689 3

	G3
	4.536 5
	5.307 8
	8.805 6
	7.004 2

	G4
	5.287 9
	5.954 4
	20.757 1
	8.143 6

	G5
	5.828 9
	6.513 8
	42.595 2
	9.026 5

	G6
	6.681 8
	7.632 0
	107.863 6
	10.318 2




此外，如表5所示，高价值专利在生物药的5个特征方面的指标值更高，说明产业特点、技术因素和生物药相关专利特点会影响药品专利的价值，高价值的专利在这5个指标的数值更高【赘述】。

表5  样本专利的生物药个性指标评估结果
	专利价值类别
	专利存在年数/年
	药物专利类型
	适应证类别
	对应疾病的数量/种
	研发阶段

	G1
	2.502 6
	2.260 2
	4.156 7
	1.202 7
	1.014 6

	G2
	2.868 8
	2.632 8
	5.276 7
	1.398 6
	1.031 9

	G3
	3.342 9
	2.907 8
	6.154 0
	1.510 8
	1.048 2

	G4
	3.798 2
	3.509 0
	6.906 0
	1.524 8
	1.154 2

	G5
	4.149 4
	3.708 4
	7.315 7
	1.773 5
	1.298 8

	G6
	4.546 7
	4.272 7
	7.813 8
	2.045 5
	1.818 2






通过单因素方差分析检验专利指标对专利价值是否有显著影响，其中价值等级作为因变量，专利指标作为作为自变量，结果如表6所示，所有的价值指标在显著水平5%下均具有统计学上的意义，说明研究选取的价值指标有效。
【表6中，建议P值参照F值，保留4位小数；2.C1~C18分别代表什么？需交代清楚。两大类指标之间用一竖的双细线间开】
表6  样本专利价值评估的单因素方差分析结果
	指标
	F值
	P值
	指标
	F值
	P值

	C1
	5.903 4
	1.90E-05
	C10
	181.463 2
	1.43E-178

	C2
	17.575 0
	2.64E-17
	C11
	1 692.480 9
	0.00E+00

	C3
	25.087 8
	4.49E-25
	C12
	178.799 6
	4.10E-176

	C4
	34.871 7
	3.41E-35
	C13
	60.582 9
	1.52E-61

	C5
	646.190 4
	2..49E-22
	C14
	4.984 1
	1.48E-04

	C6
	882.144 8
	9.41E-31
	C15
	120.620 1
	4.16E-121

	C7
	17.398 4
	4.02E-17
	C16
	18.981 1
	9.34E-19

	C8
	2.690 2
	1.96E-02
	C17
	25.078 7
	4.59E-25

	C9
	20.781 3
	1.29E-20
	C18
	98.201 2
	3.33E-99



4.5  基于SVM的专利价值分类
为了进一步验证自编码器优化谱聚类算法的生物制药产业专利价值评估模型的实用性和准确性，利用SVM算法进行专利价值分类。采用sklearn.model.selection提供的GridSearchCV方法对 SVM 模型进行网格搜索，然后使用KFold方法进行五折交叉验证，最终得到模型分类准确率在94%左右，说明所提出的方法能够有效地区分不同类别的专利，并具有较高的分类准确性和鲁棒性。进一步分析发现，SVM算法，对于不同类别的专利具有不同的分类效果。具体来说，SVM算法对于高价值专利和中价值专利的分类效果较好，而对于低价值专利的分类效果相对较差。具体分类准确率如表7所示。这与实际情况相符，因为高价值专利往往具有更多的技术创新和商业价值，其技术特征和价值特征更加明显，因此更容易被分类器区分开。0
表7  样本专利不同价值类别评估结果的准确率比较
	类别
	准确率
	Recall【给出中文名称】
	F1值

	G1
	0.84
	0.87
	0.88

	G2
	0.91
	0.85
	0.88

	G3
	0.93
	0.93
	0.93

	G4
	0.92
	0.84
	0.93

	G5
	0.98
	0.93
	0.94

	G6
	0.98
	0.94
	0.96



4.6 性能分析
为验证使用自编码器优化后的谱聚类算法是否有性能提升，将训练后的 AE-SC模型与传统SC及K-means聚类得到的CH系数、SC值和DBI值进行对比，结果如表8所示。AE-SC模型的聚类算法的 DBI 指标值均比谱聚类、传统 K-means 算法低，而 CH指标值和SC指标值均高于谱聚类、传统 K-means 算法，表明本文提出的AE-SC聚类算法的聚类准确度优于谱聚类和传统K-means聚类。
表8  样本专利不同价值评估算法优化前后性能对比
	算法
	CH
	SC
	DBI

	AE-SC
	4 230.349 6
	0.517 6
	0.642 1

	SC
	2 320.816 0
	0.303 1
	1.158 5

	K-means
	2 320.062 3
	0.303 0
	1.157 6



5  结论
本研究根据产业特点和高价值专利的影响因素选择专利价值评估指标，建立了生物制药产业的专利价值评估指标体系，提出一种基于自编码器优化的谱聚类算法的专利价值评估模型，并从专利数据库检索与生物药相关的有效发明专利进行实证研究发现，利用自编码器提取特征后，可以提高SC算法的聚类性能，得到的专利价值标签能够有效反映其价值，并通过支持向量机的分类结果验证了算法的有效性，说明评估模型可以对生物药专利的价值进行科学合理评估，满足我国生物制药产业的发展需求。此外，研究表明，产业特点、技术因素和生物药相关专利特点会影响药品专利的价值，后续研究将进一步验证相关指标的影响程度和重要性；同时，鉴于不同的数据集可能存在不同的聚类效果，未来还将深入研究生物药专利价值的影响因素和分类问题，以便更好服务于生物制药产业的发展。总之，本研究为生物制药产业专利价值评估提供了一种新的方法，对于促进生物制药产业的发展和推动技术创新具有一定的意义。【论文以反映笔者开展的研究工作和取得的主要成果为主，避免自评，相关内容可融入结论及讨论部分，通过深入讨论来体现本研究的价值】
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