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内 容 提 要

为了有利于制药企业及相关研发机构掌握相关政策并了

解发展动态，指导成功申报专利及规避专利风险，本书对生物

制药相关的专利问题进行了深入的分析探讨。在论述生物制

药行业的发展态势、我国加入 ＷＴＯ之后生物制药产业面临

的知识产权挑战、药品专利同其他知识产权保护形式比较分

析的基础上，重点分析了生物制药相关的国内外专利政策及

专利现状，书中还对基因专利、干细胞专利、克隆技术专利、转

基因动植物专利、基因治疗专利等与生物制药密切相关的有

争议的热点技术的专利政策及专利现状进行了分析。另外，

在生物制药专利战略方面，对专利调查战略、专利申请战略、

专利实施战略和专利攻防战略等四大类基本战略进行了详细

分析，并对出现专利纠纷时应采取的策略进行了论述。针对

目前我国制药产业以仿制药为主的状况，从仿制药专利战略

特殊性的角度，对仿制药专利战略进行了分析。

本书特色在于实用性强，可供生物制药企业的研发管理

者及研发人员参考，同时也可以为生物制药研究机构、研发管

理机关、专利审批机构提供决策参考。
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前　　言

在当今知识经济兴起、经济全球化蓬勃发展、各国综

合国力竞争日趋激烈的国际环境下，知识产权在国际竞

争中的作用愈渐凸显。而我国医药行业整体创新能力较

弱，产品生产仍以仿制为主，医药自主开发体系尚未形

成。医药工业最大的特点是产业的高度专利依赖性和专

利药品发达国家的高度垄断性，知识产权保护尤为重要。

当前，虽然专利已经逐渐引起我国医药企业的重视，

但大多数企业仍然缺乏必要的、整体的、宏观的专利战

略，有时进行盲目投资，从而造成巨大损失，同时也导致

药品专利纠纷案件不断出现。而生物制药行业属于相对

新兴的领域，关于生物技术药物专利的新颖性、创造性、

实用性及是否充分公开的判断标准等问题又具有非常强

的特殊性，因此人们的认识还处于相对模糊的状态。

本书对生物制药相关的专利问题进行了深入的分析

探讨。在论述生物制药行业的发展态势、我国加入 ＷＴＯ

之后生物制药产业面临的知识产权挑战、药品专利同其

他知识产权保护形式比较分析的基础上，重点分析了生

物制药相关的国内外专利政策及专利现状，有利于制药

企业及相关研发机构掌握相关政策并了解发展动态，对
·１·



成功申报专利有较强的指导作用。书中还对基因专利、

干细胞专利、克隆技术专利、转基因动植物专利、基因治

疗专利等与生物制药密切相关的有争议的热点技术的专

利政策及专利现状进行了分析。另外，在生物制药专利

战略方面，对专利调查战略、专利申请战略、专利实施战

略和专利攻防战略等四大类基本战略进行了详细分析，

并对出现专利纠纷时应采取的策略进行了论述。针对目

前我国制药产业以仿制药为主的状况，在本书的最后部

分，还从仿制药专利战略特殊性的角度，对仿制药专利战

略进行了分析。

本书内容注重实用性，可供生物制药企业的研发管

理者及研发人员参考，同时也可以为生物制药研究机构、

研发管理机关、专利审批机构提供决策参考。

书中内容借鉴了很多专家的观点，在此表示感谢！

编　者
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第一章　生物制药及其知识
产权保护概论

　　生物制药领域的专利保护至关重要。同时，因生物制药专利
兼有药品专利及生物技术专利的特殊性，其专利保护的特性更加
引人关注。同其他形式的知识产权保护相比，专利保护的作用最
大。

一、生物制药领域专利保护

近年来，随着生物技术的飞速发展，生物制药产业也呈现出高
速增长的态势，批准上市的生物技术药物越来越多，其增长速率远
高于传统的化学药物。因此，生物制药产业的专利保护越来越引
起人们的重视。而且，中国加入 ＷＴＯ之后，生物制药同其他制药
产业一样面临着新的挑战，特别是专利保护的加强将对生物制药
产生较大的冲击。

（一）生物技术与生物技术药物

１．生物技术

１９７３年，基因工程的“开山鼻祖”科恩发明了“重组ＤＮＡ技
术”，这意味着人类从此可以根据自己的意愿设计新的生物，并把
它构建出来。１９７３年１１月，这一伟大的成果在正式发表论文前，
他们完成了“重组ＤＮＡ技术”的专利申请工作，自此吹响了生物
技术领域因理论的突破而形成实用新技术并申请专利的号角。

１９９０年，美国国会批准了被誉为继曼哈顿计划、阿波罗计划
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之后的第三大科学计划———人类基因组计划，决定在１５年内投资

３０亿美元巨资。这个生命科学研究项目提出以后，立即引起了全
世界的震惊，在这一计划的实施过程中，全球第一家将基因研究从
学术转入市场的美国塞莱拉基因组生物技术公司取得了巨大的成

功。由于投资太大，时下还谈不上赢利，但公司前景诱人，其股票

１９９９年上涨了１４３９％，因为人们相信，塞莱拉公司不久将从单纯
研究基因信息迈向制药行业，其间的市场利润空间不会低于千亿
美元。

２０００年６月２６日，人类基因组测序基本完成。目前，生物技
术已经成为全世界、全社会特别关注的热门话题。生物技术尤其
是基因工程的商业价值集中体现在生物制药行业，生物制药的焦
点又集中在寻找疾病相关基因上。可以说，一个基因可以成就一
个企业，甚至带动一个产业，其商业价值以数千万美元计。一个具
有重要功能的疾病相关基因的专利，转让价值一般以千万美元计，
而以此开发的基因药物年销售额可高达几十亿美元。例如，肥胖
基因的技术转让费用总计超过了７０００万美元；中枢神经系统疾
病相关基因的专利使用费约９０００万美元；ＦＫＢＰ神经免疫因子
配体的交易额高达３．９２亿美元；促红细胞生成素（ＥＰＯ）的全球市
场销售额已达到３４亿美元。全球首富的比尔·盖茨预言，超过他
的下一个首富必定出自基因领域。
由于基因是一种有限的资源，其商业价值又如此之高，该领域

已出现了趋于白热化的“基因争夺战”。一些发达国家和跨国公司
争相对发展中国家进行基因偷猎，在发展中国家寻找有价值的疾
病家系和病人，以期得到和克隆相关疾病的基因，并竞相申请专
利，进而开发基因药物，占领包括发达国家和发展中国家在内的医
药市场，从中获取高额利润。
从专利的角度考虑，生物技术主要有两个特点：①缺乏可预测

性。和机械、物理、电子等领域相比，生物技术的发展缺乏可预测
性。②某些生物技术引发了广泛的公序良俗争论。在这方面，围
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绕多核苷酸分子（基因）、人类克隆技术专利展开的争论最多。这
两个特点已经对生物技术专利制度产生了重要影响。

２．生物技术药物
自１９８２年世界第一个基因工程药物———人胰岛素在美国面

世以来，迄今已有４０余种生物技术药物在世界各国上市，正在研
究的蛋白质、多肽类药物近千种。目前，生物技术药物研究的领域
主要有反义药物、凝血因子、集落刺激因子、促红细胞生成素、基因
治疗药物生长因子、人生长激素、干扰素、白细胞介素、单克隆抗
体、重组可溶性受体、组织凝血酶原激活剂、疫苗等。例如，促红细
胞生成素在医学中广泛用于治疗一些严重的疾病，如肾病、各类贫
血、某些癌症，也用于治疗艾滋病。美国Ａｍｇｅｎ公司１９８９年推出
的ＥＰＯ给公司带来了超过１００亿美元的利润。

（１）生物技术药物概念界定：生物技术药物是指采用ＤＮＡ重
组技术或单克隆抗体技术或其他生物新技术研制的蛋白质、抗体
或核酸等药物。
国内外一些生物技术专利研究人员对“生物技术”范围的界定

都是狭义的范围。例如：徐迅主张专利法上的生物技术发明主要
包括基因发明、蛋白质和肽发明、转化体发明、杂交瘤和单克隆抗
体发明、重组载体发明、外源基因导入宿主的方法发明、疾病的诊
断和治疗方法、转基因动物和植物。张清奎认为，在专利法上，生
物技术领域的发明主要包括动植物品种发明、微生物及遗传物质
发明、生物制品发明、获得生物体的生物学方法或遗传工程学方法
发明、微生物学方法发明、疾病的诊断和治疗方法发明。渡边睦雄
指出，专利法上的生物技术发明主要包括微生物本身的发明、利用
微生物的发明、基因重组的发明、核酸分子和肽分子发明、细胞融
合发明、组织培养的发明、植物发明、动物发明等。欧洲专利局国
际事务首席主管ＵｌｒｉｃｈＳｃｈａｔｚ、上海高级人民法院法官张晓都划
定的生物技术专利主题范围和上述专家划定的范围没有实质差

别。但是，前述专家没有明确把早期的一些生物制品与方法发明
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列入上述范围。后两位专家则把那些与２０世纪７０年代发展起来
的基因操作、细胞融合技术无关的早期生物制品与方法发明列入
了上述范围。本书讨论的生物技术药物中所涉及的生物技术也仅
指狭义的生物技术，即主要是与基因操作、细胞融合有关的技术。
在李学勇２００４年主编的《中国生物产业调研报告》中，将现代

生物产业分为五个方面：基因药物产业、人用疫苗产业、医用诊断
试剂产业、生化药物产业、农业生物产业。而对基因药物的定义是
这样的：指将天然活性蛋白的编码基因插入表达载体或引入某种
宿主细胞有效表达并经分离、纯化和鉴定得到的基因产物，主要包
括重组蛋白多肽药物、反义核酸药物、ＤＮＡ药物和基因工程抗体
等。另根据多位专家撰写的关于生物技术药物的专著，我们将治
疗性基因工程疫苗也纳入到生物技术药物的范畴。
本书讨论的对象主要是下述五类生物技术药物：

①重组蛋白多肽药物：重组蛋白多肽药物是指将天然活性蛋
白或多肽的编码基因引入某种宿主细胞有效表达并经分离、纯化
和鉴定得到的基因产物。

②反义核酸（ＲＮＡ）药物：反义核酸是指能与特定ｔｕＲＮＡ精
确互补、特异阻断其翻译的ＲＮＡ或ＤＮＡ分子。利用反义核酸特
异地封闭某些基因表达，使之低表达或不表达，这种技术即为反义
核酸技术，包括反义ＲＮＡ、反义ＤＮＡ及核酶（ｒｉｂｏｚｙｍｅ），它们通
过人工合成和生物合成获得。

③ＤＮＡ药物：ＤＮＡ药物是指将ＤＮＡ分子与表达载体结合
形成的用于治疗某些疾病的药物，如深圳赛百诺公司开发生产的
基因治疗药物———重组人ｐ５３腺病毒注射液就是一种 ＤＮＡ 药
物。

④基因工程抗体：基因工程抗体是利用ＤＮＡ重组技术，通过
对抗体分子基因结构与功能的了解，有目的地在基因水平上对抗
体分子表达基因进行切割、拼接或修饰，或者直接合成基因序列，
再将基因导入细胞表达产生的一类抗体，也称为第三代抗体。基
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因工程抗体包括嵌合抗体、重构抗体、单链抗体、单区抗体及抗体
库等。

⑤基因工程疫苗：通过注射或黏膜途径接种的可以诱导针对
致病原的特异性抗体细胞免疫，从而获得保护或消灭这种致病原
的蛋白、多糖、核酸、活载体或感染因子统称疫苗。迄今，人类疫苗
研制领域取得了辉煌的成就。免疫接种也不再局限于用来预防感
染性疾病，癌症、自身免疫性疾病、毒品依赖和其他一些疾病，也可
以通过运用对特异性抗原建立免疫进行治疗和预防。

（２）生物技术药物及其开发的特点：与化学药物相比，生物技
术药物具有其自身的一些特点。主要优点包括：①药理活性高。

②生物半衰期短，体内清除率高。主要缺点包括：①结构复杂，理
化性质不稳定，口服给药易受胃肠道ｐＨ、菌群及酶系统破坏，稳
定性差。②分子量大，生物膜穿透性差，吸收困难，生物利用度低。
而对生物技术药物进行开发研究，则具有如下５个特点：①高

技术：生物技术药物产业是采用基因工程技术制造产品的高新技
术产业。基因工程技术包括：上游技术（即工程菌的构建）涉及到
目的基因的合成、纯化、测序；基因的克隆、导入；工程菌的培养及
筛选等。下游技术涉及到目标蛋白的纯化及工艺放大、产品质量
的检测及保证。②高投入：生物制药是一个需要资金高投入的产
业。目前国外研究开发一个新的生物技术药物的平均费用在５～
１０亿美元。一些大型生物制药公司的研究开发费用占销售额的
比率超过了４０％。③长周期：生物技术药物从开始研制到最终转
化为产品要经过很多环节：实验室研究阶段、中试生产阶段、临床
试验阶段（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期）、规模化生产阶段、市场商品化阶段以
及每个环节的严格复杂的药政审批程序，所以开发一种新药周期
较长，一般需要８～１０年、甚至１０年以上的时间（图１－１）。④高
风险：生物技术药物的开发孕育着较大的不确定风险。新药开发
过程中，从生物筛选、药理、毒理等临床前实验、制剂处方及稳定性
实验、生物利用度测试，直到用于人体的临床实验以及注册上市和
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售后监督等环节均需要资金投入予以支撑，是一个耗资巨大的系
统工程。任何一个环节失败将前功尽弃，并且某些药物具有“两重
性”，可能会在使用过程中出现不良反应而需要重新评价。一般来
讲，一个生物技术药物的成功率仅有５％～１０％。另外，市场竞争
的风险也日益加剧，“抢注新药证书、抢占市场占有率”是开发技术
转化为产品时的关键，也是不同开发商激烈竞争的目标，若被别人
优先拿到新药证书或抢占市场，也会对投资回报产生巨大的不良
影响。⑤高收益：生物技术药物的利润回报率很高。一种新生物
技术药物一般上市后２～３年即可收回所有投资，尤其是拥有新产
品、专利产品的企业，一旦开发成功便会形成技术垄断优势，利润
回报能高达１０倍以上。

图１－１　美国生物技术药物研发和上市过程
临床前实验：实验室实验和动物实验。Ⅰ期：２０～３０个健康志愿者的安全性和剂量的

检测；Ⅱ期：１００～３００个病人志愿者的功效和副作用检测；Ⅲ期：１００～５０００病人志愿

者长期服药的反应检测；Ⅳ期：市场后测试；资料来源：Ｅ＆Ｙ，ＴｈｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｄｕｓ

ｔｒｙＲｅｐｏｒｔ．ＭｉｌｌｅｎｉｕｍＥｄｉｔｉｏｎ
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（３）生物技术药物的发展现状及发展方向：全球权威医药市场
咨询调研公司ＩＭＳＨｅａｌｔｈ的统计表明，２００４年生物技术药物的
年销售额已经突破４００亿美元。从１９９８～２００３年，全球生物技术
药物年销售额的增长率在１５％～３３％，远高于年增长率为７％～
１０％的传统制药业。
近年来，生物制药产业之所以能够如此高速增长，主要归功于

４大因素：①生物技术取得了长足的进步。②批准上市的生物技
术药物越来越多，其增长速率远高于传统的化学药物。③生物技
术药物具有较小的毒副作用和确切的疗效。④生物技术药物的高
附加值。
表１－１列举的２００３年６月～２００４年６月年销售额最大的

１０个生物技术药物中，９个是超过１０亿美元的“重磅炸弹”。

表１－１　２００３年６月～２００４年６月１０个年销售额最大的生物技术药物

商品名 排位
销售额（亿美元）

２００３．６～２００４．６２００３年度

较２００２年

增长率（％）
表达系统

ＥＲＹＰＯ １ ４１．１３５ ４１．３３３ ４．０５ 动物细胞

ＥＰＯＧＥＮ ２ ３０．２６９ ３０．３５２ ６．８７ 动物细胞

ＲＥＭＩＣＡＤＥ ３ ２２．７３０ ２０．７８１ ３６．７１ 动物细胞

ＥＤＢＲＥＬ ４ ２０．２２０ １６．１６９ ７２．３８ 动物细胞

ＡＲＡＮＥＳＰ ５ １９．９０８ １４．２９０ － 动物细胞

ＲＩＴＵＸＡＮ ６ １９．３４０ １７．５２８ ４８．１０ 动物细胞

ＮＥＵＬＡＳＴＡ ７ １５．２９０ １２．３１３ － 大肠杆菌

ＮＥＵＰＯＧＥＮ ８ １３．６２３ １４．２５７ －０．０５ 大肠杆菌

ＡＶＯＮＥＸ ９ １２．６１８ １１．７７４ ７．３３ 动物细胞

ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ １０ ８．２６８ ７．２８０ ５１．０４ 动物细胞

总体看来，促红细胞生成素仍独领风骚，但销售额的增长速度
有放慢迹象。增长势头最强劲的是抗体类产品，有４种抗体类药
物进入前１０位，它们的年增长率都达到了４０％～７０％，从而成为
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