
一、“微創新”概念的再審視

毋庸置疑，傳統小分子化學藥物對人類健康做出了巨大的

貢獻。然而，在經過上世紀的飛速發展後，受成熟靶點少、成功

率低等原因的局限，有觀點認爲化學藥物逐漸進入一個平臺

期，也有樂觀者稱之爲穩定期。從專利的角度看，似乎更多數

量的申請轉向關注對已有結構的進一步修飾優化，以及對新晶

型、新劑型和新用途的開發等；也有企業通過對已上市藥物的

雜質開展深入研究，將提高藥品的安全性和市場競争力作爲突

破方向。在常規的研發思路之外，業内人士提出了“微創新”的

概念。

顧名思義，這樣的“微創新”因其“微”，欲順利獲得專利權，

不僅發明創造的完成需要找到精準合適的切入點，而且專利申

請的提出也需要對大至發明的主題、發明的構思及其解决的技

術問題，小至權利要求的撰寫形式、實驗結果的描述方式以及

實驗數據的完成方式等等進行通盤設計，總之需要打破傳統的

專利申請的慣有模式。例如，將雜質問題變身藥物組合物形式

以及對首次分離鑒定的雜質憑藉“新”用途以新化合物或組合

物提出申請就是其中“精彩”的一筆。

不過，似乎有一個悖論擺在大家的面前，因爲從專利法的

立法角度，其實並不存在什麽真正的“微”創新之説。就專利權

的取得而言，至少其創新的水準、對所屬領域做出的貢獻要滿

足《專利法》22 條 3 款規定的創造性對創新高度的要求，而如

何衡量這種創新的高度，則應按照對應的審查基準進行評判。

可見真正“微”的創新，如果原本先天不足，是不能翻越專利法

以創造性條款設置的標杆的。

我們不可否認這種“微創新”的提法具有積極意義的一面，

它提醒創新主體關注一些原本研發視野的盲區，其結果確實亦

可對技術創新産生異曲同工的推動作用。而有意思的一點還

在於，其巧妙地將成本與利潤的經濟學思維引入發明創造的構

思過程，對此，在從業初期，筆者也曾從來自鄰國日本的一些申

請上有所感悟。然而，從另一角度看，在某些情形下，“微創新”

申請的存在也可能爲專利權的授權、確權審查過程帶來困難，

增加魚目混珠的機會，加大甄别的難度，更把一些難題留給了

權利保護和運營環節，爲業内帶來隱憂。原因自然是容易理解

的，對於某些“微創新”而言，即便經過行政審查或司法審判後

仍能够擁有專利權，也並不一定意味其屬於專利法意義上真正

的發明創造，不過是某次行政或司法程序的評判者囿於程序涉

及的證據和當事人之間的對話範圍而只能做出如是結論而已。

本文擬通過近期熱議的北京四環製藥有限公司和齊魯製

藥有限公司之間關於馬來酸桂哌齊特注射液的系列專利無效

宣告請求案，對藥物領域的雜質問題做一探討。

二、馬來酸桂哌齊特系列

專利無效案介紹

馬來酸桂哌齊特是一種廣泛用於心腦血管病治療的藥物，

2015 年銷售額達 38 億元。然而，該藥却曾因爲血液系統的不

良反應問題於上世紀末在西班牙、法國、意大利等多個國家撤

出市場。北京四環製藥有限公司（以下簡稱“四環製藥”）於

2009 年前後圍遶雜質化合物桂哌齊特氮氧化物提交了多件發

明專利申請，並將桂哌齊特氮氧化物作爲檢查項寫入馬來酸桂

哌齊特的國家標準中。後來也有報導稱，桂哌齊特引發白細胞

降低主要與雜質桂哌齊特氮氧化物有聯繫 1。

四 環 製 藥 提 交 的 系 列 專 利 申 請 均 是 以 申 請 號 爲

ZL200910163103.9 的發明專利申請爲優先權基礎的，並有 3

件已經獲得授權。其中，申請號爲 ZL200910176994.1 的發明

專利（下稱專利 1）的權利要求 1 保護了一種桂哌齊特氮氧化

與藥物雜質相關的專利問題

李越、杜國順

專 利 《中國專利與商標》2019年第3期16



物。其説明書記載了桂哌齊特氮氧化物是桂哌齊特在光照下

被氧化産生的雜質，可以作爲對照品或標準品用於藥品質量標

準中，同時還記載了桂哌齊特氮氧化物具有殺蟲活性。

申請號爲 ZL200910180174.X 的發明專利（下稱專利 2）

的權利要求保護的是桂哌齊特氮氧化物用於製備桂哌齊特藥

物或其製劑的對照品中的應用。其説明書中除記載了桂哌齊

特氮氧化物的殺蟲活性以外，還記載了桂哌齊特氮氧化物的毒

性遠大於桂哌齊特，可致小鼠白細胞數减少，對粒細胞的生成

和分化産生嚴重影響，而高純度的桂哌齊特及另外兩種雜質化

合物對小鼠外週血白細胞數却没有影響，並建議爲了保证用藥

的安全性，桂哌齊特或其鹽中桂哌齊特氮氧化物的含量不應高

於 0.20％。

隨 後 ，以 專 利 2 爲 基 礎 提 交 的 申 請 號 爲

ZL201110006357.7 的分案申請也獲得授權（下稱專利 3），其

中保護的是含有桂哌齊特或其藥學上可接受的鹽和含量不高

於 0.5％的式 III 所示結構化合物（即桂哌齊特氮氧化物）的藥

物組合物，所述桂哌齊特或其藥學上可接受的鹽與式 III 化合

物之間的重量比不低於 500∶1。該專利曾獲得第十九届中國

專利金奬。

在針對專利 1 的無效宣告請求案中，由於對桂哌齊特氮氧

化物這種新化合物而言，未有證據顯示現有技術提供了同類化

合物具有殺蟲活性的技術啓示，因此國家知識産權局原專利複

審委員會認爲該專利具備新穎性和創造性，作出第 32428 號無

效宣告審查决定維持該專利權有效。然而，該案在法院一、二

審環節均出現不同程度的前後逆轉，最終二審判决認定該化合

物的殺蟲活性的實驗數據真實性存疑，導致與殺蟲應用有關的

權利要求公開不充分而應當被宣告無效；同時，二審判决認爲

該化合物作爲對照品或標準品的用途已被充分公開，且能够爲

桂哌齊特氮氧化物帶來創造性。

在針對專利 3 的專利無效宣告請求案中，國家知識産權局

原專利複審委員會在第 29876 號無效宣告審查决定中認定，現

有技術中並未給出與解决减少白細胞、粒細胞降低的副作用的

技術問題有關的技術啓示，維持該專利權有效。該案經過法院

一審後同樣出現了逆轉，一審判决認定説明書中的毒性實驗的

真實性存疑，導致説明書未充分公開，且專利權人以此爲基礎

争辯所述藥物組合物具有預料不到的技術效果的理由不能

成立。

針對專利 2 的專利無效宣告請求案目前仍在國家知識産

權局專利局複審和無效審理部的審理中。

上述系列專利無效案在業界引發了廣泛的討論，主要的擔

憂來自以下兩方面：一方面，任何化合物均可作爲其自身含量

測定的對照品和標準品，對雜質化合物授予專利權可能誘發後

續産生大量針對現有藥品的雜質化合物專利，恐對已上市藥品

提高安全性和藥品質量造成限制；另一方面，純度的高低是由

雜質的含量决定的，以新雜質的限量爲特徵的組合物與純度限

定的化合物在本質上並無多大區别，這類權利要求的授予將已

經上市的藥品納入專利保護範圍的可能性較大，容易打亂醫藥

行業正常的研發創新和市場運營秩序，對公共健康造成負面

影響。

三、與藥品雜質相關的發明主題的

可專利性問題

（一）與藥品雜質化合物有關的發明脈絡

藥品雜質通常分爲有機雜質、無機雜質和殘留溶劑。有機

雜質可在藥品的生産或貯存中引入，包括反應起始物、副産物、

中間體、試劑、配位體和催化劑、幾何和立體異構體以及降解産

物。由於這類雜質的化學結構一般與活性成分類似或具淵源

關係，通常稱爲有關物質。此外，按照毒性還可將雜質分爲毒

性雜質和信號雜質，毒性雜質影響藥品的安全性，其含量需要

嚴格控制，信號雜質雖然無毒，但其含量的多少可反映藥品純

度和生産工藝或生産過程出現的問題 2。

對藥品中的雜質進行研究，目的在於找出毒性雜質，分析

其産生原因，設計出避免毒性雜質産生的工藝及去除方法，將

藥品中毒性雜質的含量控制在安全可控的範圍内。雜質研究

通常可從兩個方面入手：一是以藥品的不良反應或毒副作用爲

導向，通過對其發生原因進行深入研究，確定引起不良反應或

毒副作用的物質基礎，進而確定毒性雜質的化學結構；二是直

接對藥品的雜質成分進行分離鑒定，在確定雜質化合物的結構

後，對每一雜質的毒性進行研究，然後確定引起不良反應或毒
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副作用的雜質化合物。

發明人在發現藥品中的某種新雜質化合物後，通常會撰寫

成如下幾類發明：一是要求保護雜質化合物産品；二是要求保

護具有特定雜質限量的藥物化合物或藥物組合物，即類似於純

度限定的具有低雜質含量的産品；三是要求保護爲了减少該新

雜質含量而設計的精製/純化方法、合成工藝或儲存方法；四是

要求保護藥品質量控制方法或新雜質的檢測分析方法。上述

桂哌齊特系列案分别屬於上述的第一、二類發明，即涉及雜質

化合物和藥物組合物形式的産品權利要求。

（二）與藥品雜質化合物有關的發明的創造性問題

對於與藥品雜質相關的發明創造而言，影響其權利授予和

確認的最主要法律條款是創造性條款。以下將結合此類發明

的産生，相對系統地梳理一下與雜質相關的發明的創造性問

題。針對此類發明可分爲以下三種情形進行討論。

第一種情形指僅僅是單純發現藥品中的某種新的雜質、並

確定了其化學結構的情形。由於一般的雜質化合物，不僅没有

活性，有時甚至是藥物不良反應的産生根源，因此，人們研究雜

質的目的通常並不在於要去主動生産雜質、再將其應用於某個

産業去創造價值，反而是要减少其在目標産品中的含量以提高

藥品質量。除了在雜質檢測分析中作爲其自身的對照品或標

準品外，這類雜質一般並無其它實際應用價值，故研究藥品雜

質的關注點通常依然在於藥品的質量問題。更何况，泛泛地提

及降低藥品的雜質含量能够提高藥品質量，這對於業内人士是

不言而喻的，即便雜質化合物的結構從未被公開，但本領域技

術人員基於控製藥品質量的目的，將藥品中可能存在的雜質一

一分離鑒定即可確定其具體結構，繼而也會容易想到將這些分

離出來的雜質化合物用作檢測方法中其自身的對照品和標準

品。因此，在此情形下提出的專利申請，不論是雜質化合物本

身或雜質限定的組合物、還是其用途均將因缺乏創造性而無法

獲得專利權，除非是這種雜質的發現産生了某種預料不到的技

術效果。

第二種情形，如果發現了某種新穎結構的雜質化合物對藥

品質量具有特定意義，例如發現該雜質爲引起某種藥品不良反

應或毒副作用的主要物質，從而可以通過採取有針對性的措施

將其含量控制在特定水平能够達到避免嚴重不良反應或毒副

作用的發生、提高藥品的安全性的目的，這就爲與該雜質化合

物相關的專利申請提供了可能通過創造性評判的機會。

此階段經常出現兩種類型的申請。其一是以减少新雜質

含量爲特徵的工藝發明。當發現某種雜質化合物及其對質量

的影響後，本領域技術人員一般會基於避免該雜質的毒副作用

的考慮，而儘可能降低藥品中該雜質的含量，如果據此設計出

新的精製、純化方法或新的合成工藝，正是對發明人真正做出

技術貢獻的體現，這類發明在滿足其他條件的情况下被授予專

利權是符合保護範圍與技術貢獻相匹配的原則的。其二是新

雜質的檢測分析方法發明。既然發現該新雜質化合物對藥品

質量的影響，那麽，爲了更加有效地控製藥品質量，設計專門的

檢測分析方法是十分必要的，以新雜質爲對象的檢測分析方法

發明同樣屬於可授權對象。

第三種情形，如果意外發現了某種新的雜質化合物具有與

藥品質量並不相關的其他用途，就會使得該雜質化合物與其他

化合物發明一樣具有了獨立的應用價值。因此，對此類雜質化

合物的創造性評判原則上與一般的化合物發明並無不同，如果

該雜質化合物所具備的新用途是所屬領域技術人員在現有技

術基礎上預料不到的，則有可能獲得化合物以及化合物的用途

專利。

對雜質相關專利授予權利的必要性可以通過一些已有雜

質化合物産生的有目共睹的價值得以驗证。例如，沙利度胺在

20 世紀 50 年代曾作爲鎮静催眠藥物廣泛應用於孕婦妊娠反

應，導致在歐洲和加拿大出現 8000 多例海豹肢症嬰兒（即反應

停事件）。後來發現，沙利度胺的 R 構型具有中樞鎮静作用，而

S 構型對人胚胎具有强烈的致畸性，而且任一異構體在體内都

發現新雜質及其

毒性或不良反應

•新用途及其組合物

•藥品的新精製/純化方法

•改變藥品生産工藝

•改變藥品儲存條件

發現雜質化合物

新的其他活性

减少藥品特

定雜質含量

提高藥品

質量標準

提高藥品

安全性

•新的雜質化合物

•雜質化合物的製備方法

•藥品質量控制方法

•雜質檢測分析方法

•作爲分析用對照品的用途

•以雜質限量爲特徵的

藥物組合物

與藥品雜質化合物的發現有關的發明脈絡
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能轉變爲相應對映異構體並達到平衡，無法通過手性拆分來克

服 S 異構體的毒副作用，導致該藥物在全球退市。研究發現，S

異構體適合插入 DNA 中鳥嘌呤-胞嘧啶集中的部分，影響啓動

子區控制四肢、耳、眼睛形成的基因，其中新形成血管的缺失是

沙利度胺致畸作用的主因。然而，進一步的研究却發現其可能

具有抑制腫瘤血管新生的作用，經臨床試驗證實可用於治療多

發性骨髓瘤等多種癌症，並獲准重新上市，但在用藥期間及治

療前後應避免妊娠。沙利度胺 S 異構體雖因其毒副作用而被

關注，但對其毒副作用的機理進行深入研究後，却意外發現了

良好的抗癌作用從而能够成功應用於新的治療領域 3。

但是，雜質化合物的特殊性是我們在尋求對於雜質問題的

妥善處理模式時不可忽視的一個重要因素，而這種特殊性主要

體現在該雜質與藥品之間難以割舍的緊密聯繫上。一個因新

用途而被授予專利權的雜質化合物，無論該雜質化合物是否將

憑藉新用途的發現而被應用於嶄新的技術領域，但因世所公認

的雜質對於藥品質量控制的影響，這樣的化合物專利權的存在

對藥品專利的正常運營以及藥品的生産、鑒定和質量控制都有

可能帶來影響，這也就是導致業界對於雜質化合物專利的授予

存在擔憂的原因，且此種憂慮近期借桂哌齊特案被發酵起來。

於是，出於專利制度的設立目的以及公平原則的考慮，理應對

雜質化合物專利申請的創造性評判持謹慎態度，以防這類“爲

賦新詩强説愁”的申請獲得授權。

具體來看，首先，真正産生了預料不到的新用途的新化合

物，其專利權的獲得其實是專利制度的應有之義。然而出現以

新用途對雜質化合物重新包裝後提出的申請，其應運而生固然

是藥品背後巨大經濟利益的驅使，而另一原因則是瞄準了現有

專利性評判過程的一些局限性，尤其是在以書面審查模式爲主

的權利授予過程中，如何區分真正的發明與此類刻意包裝的發

明在有些情况下會成爲難點。在無法改變現有審查模式的前

提下如何突破這一困局？現階段從以下三個環節入手或可减

少一些疏漏。

第一個環節是技術效果如何確認這個問題。但凡依據新

用途或新效果的發現主張專利權的，這種新用途或效果是否真

實存在的事實認定問題就成爲案件的關鍵問題，而這種“新”事

實的確認必然依賴於實驗證據的支持。但專利授權階段的審

查採取的是書面審查，且批量大，對審查週期也有嚴格要求，對

於當事人主張的效果及其提交的用於證明該技術效果成立的

實驗證據的真實性的審查，既缺乏能够通過實驗進行核實驗证

的手段，也較少能够進一步獲得特定領域的從業者以及專家證

人等給予的專業支持，尤其是無法藉助當事人之間的對抗發現

問題。因此，所有的判斷通常憑藉的只有評判者對現有技術的

認知和所屬領域掌握的一些普通技術知識，其往往只能在實驗

證據不具備形式要件或者效果以及效果的獲得過程存在違背

常識或相互矛盾的明顯瑕疵時才會質疑實驗證據以及效果的

真實性。據筆者對國際上其他幾大專利局相同領域的審查狀

况的瞭解，情况也均大扺如此。而要使實驗證據做到形式上的

完備與規範其實並非難事，在此情况下，審查員如難以從實驗

的設計與實施、實驗數據的採集和分析處理等具體層面做出更

爲精準深入的評判，就會導致不應授予的權利被授權。上述問

題雖在無效宣告程序中有所緩解，但依然會受到當事人舉证能

力的限制；此外，儘管技術鑒定也是一種對技術事實有所幫助

的手段，但現階段在鑒定環節依然存在的一些問題其實同樣嚴

重制約了其作用的發揮。

事實認定是法律適用的基礎，由桂哌齊特進入司法程序出

現的多重逆轉顯示，行政機關、不同審級的法院對於相同的數

據的認識均有差異，這至少能够説明實驗證據審查在此類案件

中的决定性意義。需要説明的是，兩審法院對技術效果的認定

還與訴訟過程中當事人在後提交的一些實驗證據有關。雖然，

對於法院在對行政决定的合法性進行審理時接受未在行政决

定作出過程中出現的新證據的做法，有可能一定程度上削弱行

政確權程序的效能，歷來在各國承擔專利確權程序的行政機關

中均存在不同的聲音，但因篇幅所限，本案法院在後接受的新

證據是否超出行政訴訟的審理範圍以及法院對於雙方證明責

任的分配是否合理等問題暫不在本文關注範圍内。

第二個環節是技術效果如何評價的問題。審查員負責的

技術領域相對較寬，客觀上存在對某些特定領域瞭解不足或未

能及時做到技術更新的情况，有可能使得對於實驗數據、技術

效果與用途的關係的認定流於形式。舉個例子來説，通常會基

於申請文件中記載了某個方面的實驗數據就對申請人主張的

技術效果予以認可，却忽視了實驗設計本身的不合理之處以及
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某些不成熟的機理與適應症之間關係的不確切等因素，導致對

實驗數據反映的技術信息做出的是誤解讀。一種典型的情形

是，即便某些實驗數據是真實的，從表象看似支持了某種用途

的存在，然而可能依然存在該用途根本無法付諸實踐的問題。

第三個環節是技術效果能否從現有技術中得到啓示的問

題。雜質化合物在現有技術中是以藥物中不希望存在的成分

存在的，因而通常處於一種被“冷落”的狀態，業内歷來關心的

只是如何去除它或避免它的生成以提高藥品的純度，而非具體

研究雜質本身的有益用途。如此導致針對雜質化合物性能的

研究信息在現有技術的記載較爲貧乏，或者即使存在，但這類

信息的收録也具有隱蔽性，於是爲信息的檢索獲取帶來困難，

使得針對雜質提出的新用途一旦被確認，則在創造性評判中往

往不容易找到能够提供技術啓示的有力證據。然而，現實中我

們並不排除基於與現有技術已有結構的近似性或基於不同功

能、用途之間内在的相關性足以預見該新用途存在的可能性，

但這勢必將進一步提高無效宣告請求對專業性的依賴。

（三）與藥品雜質化合物有關的發明的新穎性問題

從專利權的穩定性角度，新穎性條款在無效請求案中直接

導致已有專利權被宣告無效的比例相對於創造性問題佔比較

少，但涉及的有關審查基準的争議却反而較多，觀其主要原因

可能在於該條款審查體現的對雜質的特殊性的考量較多，而不

同評判者對於藥品雜質類發明的熟悉程度不同導致對於此類

權利要求實質的理解産生差異。並且，如欲以不具備新穎性作

爲無效宣告理由，想獲取有力的證據，往往並非易事。

對於以雜質限量爲特徵的産品的權利要求而言，由於新穎

性的審查是要看技術方案是否“實質”相同，因而如何理解以雜

質限量爲特徵的産品的實質就成爲影響評判結果的關鍵。由

於以雜質限量爲特徵的産品其實可被看做純度限定的産品權

利要求的一種變形，故其新穎性判斷在審查思路上應與以純度

限定的産品相一致，因而我們可以參考已有的成熟做法來解决

雜質限量的産品的新穎性問題。

具體看，基於上文理由，這類雜質限量的産品，無論撰寫爲

組合物形式，還是化合物形式，其權利要求的實質仍然在於已

知的藥品本身。而對於現有技術公開的已知藥品，應理解之所

以文獻記載未顯示其純度或其本身不是以高純度的形式出現，

主要還是要看該藥品出現的場合對高純度的要求是否必要以

及結合經濟上的考慮。比如，在現有技術僅關注所述製備方法

能否得到目標化合物時，文獻中往往不會刻意提示該目標化合

物中的雜質種類和含量。可見，以雜質限量爲特徵對已有藥物

産品進行限定的權利要求一般依然會被認爲不具有新穎性，除

非能够證明現有技術無法獲得所述限定的産品。否則，如果對

客觀存在於已有藥品中的雜質種類及其含量進行分析檢測的

目的就在於，方便申請人對該藥品以另一種方式重新表征後滿

足專利法對新穎性的要求，那麽，這種對於未來發明創造方向

的指引無疑將是失敗的。

非常重要的一點，之所以在新穎性評判中要接納對於含有

雜質的化合物和組合物形成的上述認識，是因爲所屬領域技術

人員在與專利審查相關的所有場合是應當對雜質問題保持統

一的認識的。例如，在對現有技術化合物的認知方面，當現有

技術中某實施例製備的化合物的結構與專利申請中的化合物

相同時，我們會得出專利申請化合物不具備新穎性的結論，儘

管所屬領域技術人員知道該現有技術實施例中得到的化合物

是含有雜質的，也並不妨礙我們認爲專利申請化合物的結構已

被現有技術佔先。類似地，對於化合物主題的專利申請，我們

會以實施例中公開的具體化合物説明該權利要求技術方案在

説明書中的充分公開，並支持該權利要求的保護範圍，儘管所

屬領域技術人員知道實施例方法合成的化合物是帶有雜質的

某種意義上的“混合物”。在創造性評判的技術效果對比環節，

對於所提交的化合物的活性數據，在無相反證據的前提下，我

們通常也會認可其所呈現的技術效果，而忽略供試化合物中所

含有的雜質。此外，在侵權判定環節，對於被訴侵權物中含有

的不可避免的常規數量的雜質，人民法院在確定封閉式組合物

權利要求的保護範圍時同樣是作爲例外來對待的 4。

對於雜質化合物權利要求而言，桂哌齊特事件發生後，與

某些對國家知識産權局原專利複審委員會做出的無效宣告决

定的解讀不同的是 5，筆者認爲雜質化合物的新穎性判斷與從

天然提取物中首次發現新結構化合物是有區别的。由於包含

於天然存在的混合物中的具體化合物的結構基本上是不可預

見的，故通常認爲首次發現的全新結構化合物具備新穎性；而

對於雜質化合物而言，却有更多的機會可以提出對新穎性的
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質疑。

例如，儘管現有技術並未公開藥物含有的雜質化合物的結

構，但如果該現有技術公開的藥品製備方法與專利申請中的一

致，則可以推定那些因製備工藝産生的雜質化合物是相同的。

曾有資深審查員提出這樣的建議，在上述情况下，也可將現有

技術理解爲方法限定的産品，如此在面對以結構特徵表征的産

品權利要求時，就可以順理成章地採用“推定不具備新穎性”的

判斷思路。此外，在此過程中，如發現專利申請藥物與現有技

術藥物的效果數據相同或基本相同，且上述效果是與藥物的純

度和特定雜質的種類及其含量密切相關的，也可以之進一步佐

证評判者的觀點，支持這種推定的合理性。完成不具備新穎性

的推定後，舉证責任將被轉移至申請人，除非申請人有充分的

證據或理由足以推翻這種推定，否則相關權利要求將無法獲得

授權。

但是，如果該現有技術中並未公開導致雜質可能出現的方

法及原因，以至於所屬領域技術人員難以預見某特定雜質的存

在，則也可考慮在創造性評判中，藉助其他現有技術記載的相

關内容、運用所屬領域技術人員的普通技術知識進行分析，例

如可通過分析製備工藝步驟及其反應條件、可能的降解途徑等

預測可能出現的雜質及其化學結構，抑或可以得出獲得包含雜

質的化合物以及含有該雜質的組合物是顯而易見的結論。

新穎性之争曾被作爲桂哌齊特無效案的主要焦點之一。

也有觀點認爲，桂哌齊特藥品中都會包含桂哌齊特氮氧化物雜

質，故桂哌齊特氮氧化物獲得專利保護之前的桂哌齊特藥品中

就存在這種雜質 6、7。那麽，我們是否可以基於先前上市的桂哌

齊特藥品中包含桂哌齊特氮氧化物雜質的事實，通過“使用公

開”的途徑去破壞氮氧化物權利要求的新穎性？

然而，不論專利審查，還是司法審判，所追求的是一種法律

的真實。雖然我們在無效宣告案件的審理背景下對於規則的

探討可以一定程度上脱離個案無效請求的範圍，雙方的舉证、

説理、庭審的應對與攻守轉换等，但如針對具體案件進行分析，

則還是無法脱離具體情况，當然隨着案件進入訴訟階段，也並

不排除隨着證據的變化、案件調查的深入而對案件事實的認識

也會隨之發生一些變化，不過從現階段的證據看似乎尚難有效

地支持上述的業内觀點。此外，如欲從“出版物公開”的途徑入

手，則需如上文所述具備足以推定該化合物不具備新穎性的前

提條件。總之，在缺乏必要證據的情况下，筆者僅能藉助各種

可能性詮釋對規則的理解，而非將答案指向個案。

四、對業内隱憂的回應

藥品雜質類發明通常涉及到相關藥品的質量標準，授權後

勢必會對相關藥品市場産生影響，以下將從公衆的藥品可獲得

性、促進藥品質量提高對公共健康的價值、製藥行業的發展以

及對良好的創新環境的保障、專利的保護範圍與其貢獻的對應

性等幾個角度略抒己見。

（一）如何防止權利濫用及保障公衆利益

圍遶桂哌齊特案，業内的擔憂主要來自如何看待雜質化合

物、以雜質限量限定的産品以及基於控制雜質含量産生的用途

或方法權利要求獲得授權後對藥品的生産和銷售的影響。具

體講，以氮氧化物做爲對照品的桂哌齊特藥品檢驗方法被寫入

桂哌齊特的國家藥品標準之中，是否意味着任何生産桂哌齊特

的藥廠均應從相應專利權人獲得許可，否則將面臨侵犯專利權

的風險？

一個成功上市的專利藥品背後往往涉及多個專利權，包括

我們通常認爲起决定性作用的化合物和組合物專利等核心專

利。可以理解，由於藥物研發投入巨大，週期長，充分發揮産品

專利的絶對保護作用是與新藥物爲解决人類健康問題所作貢

獻相對等的。在其核心專利之後，藥廠往往通過新的晶型、劑

型、製備方法以及第二醫藥用途等外圍專利繼續維護其專利藥

的壟斷地位。然而，隨着雜質相關專利的崛起，却導致又一個

尖鋭問題的出現，即，對於那些成熟的藥品而言，因其專利權已

經紛紛過期，原有的核心技術早已進入公知公用的狀態，於是

現實中就會存在後期的雜質相關專利的權利人僅憑該雜質相

關專利將已進入市場的其他廠家擠出市場的可能性，至少可以

説，業内的某些擔心並非空穴來風。

看似小小的雜質相關專利之所以可能帶來如此影響，其重

要原因在於，藥品雜質類專利的特殊性决定了其可以憑藉國家

藥品標準的强制力對仿製藥廠家發揮作用。如果某類雜質作

爲對照品或標準品對藥品質量方面的貢獻被授予專利權，單從
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該專利權的設定本身而言，其實並不妨礙其他廠家採取其他方

式去提高藥品質量，但如相關内容被寫入國家强制性標準，其

意義則大有不同。

藥品標準屬於國家强制標準，不論雜質化合物相關專利是

否被冠以“標準必要專利”之名，却均在藥品標準的强制實施過

程中有着標準必要專利之實。在該國家標準實施以後，如不依

據該標準檢驗，那麽已經上市的相關藥品將因不符合國家安全

性標準而不能繼續生産銷售；如果依據該標準檢驗並符合要

求，則必然就要實施在後形成的上述專利技術方案。在此情况

下，如不能獲得權利人的許可，則勢必會侵犯專利權。如果其

他廠家因此退出市場，則會影響公衆對藥品自由選擇的權利，

使藥品的可獲得性受到影響，對公衆健康起到負面作用。而對

於業内生産該品種藥物的其他廠家而言，這些廠家是在原有的

核心技術進入公知公用的狀態後才進入市場，也有可能爲這種

在後設立的權利對其利益造成的不可預見的影響公平與否産

生質疑？再有，藥品標準修改所涉及的與提高藥品質量有關的

專利，如果是解决藥品質量問題的必由之路，在該專利的許可

方面設置高門檻，將導致其他廠家無法以合理的代價獲得使用

該雜質化合物作爲對照品或標準品來檢測其在相關藥品中的

含量的權利，則容易造成壟斷、並會限制現有藥品提高藥品質

量的可能，對公共健康不利。如只是解决藥品質量問題的方法

中的一種，據此修改藥品標準，則會加劇對其他廠家的不公

平。出於上述原因，儘管標準必要專利及 FRAND 原則最初是

在通信領域提出，對其是否適用於藥品領域以及藥品標準涉及

的專利是否要受到 FRAND 許可承諾的限制以防權利的濫用仍

然存在争議，但正是對於權利濫用的擔憂使得雜質相關專利的

許可問題同樣被擺上桌面。據報導，齊魯製藥因欲生産與四環

製藥“克林澳”同類的馬來酸桂哌齊特藥品，曾向四環製藥尋求

相關專利實施許可，但遭到後者拒絶，其後引發了四環製藥分

别在内蒙古和山東等地起訴齊魯製藥侵犯其在馬來酸桂哌齊

特藥品上享有的專利權 8。

於是，如果將新的質量標準（例如新的檢查項）通過在後修

改藥品標準的方式寫入藥典之後，可能會引發對公共利益的負

面影響，並對已上市的相同品種藥品的其他生産廠家形成專利

“綁架”，那麽，對於藥品標準的修改是否應設立更爲審慎的審

批程序，並仿傚專利的無效宣告程序，設立允許公衆或利害關

係人對藥品標準的修改提出異議的雙方程序。相應地，業内廠

家對於標準修改的合理性與科學性是否應在第一時間引起更

爲敏感的關注以便做出更爲及時的反應，這些可能均屬值得深

入探討的問題。

此外，業内還有另一層擔心不言而喻，任何一種藥物中存

在雜質是必然的，如果與雜質相關的專利的授權對製藥行業的

影響確實存在，則可能會誘導一些廠家將注意力轉向針對已有

藥物中的雜質進行“二次開發”，並申請專利，從而對生産相同

品種的廠家構成新的壁壘，使更多廠家陷入訴訟的泥潭，也可

能成爲 PATENT TROLL 滋生的温床。倘若如此，則又會對藥

物領域技術創新的環境造成負面影響，加大砥礪前行的我國醫

藥業發展的内耗，最終受到影響的依然還是社會公共利益。

對於國家製藥行業的發展，不論是近來熱議的專利鏈接制

度，還是專利期補償制度，以及藥品實驗數據保護制度，其目的

是要促進創新藥與仿製藥的協同發展，着眼於整個社會福祉，

藥品的專利保護、行政保護和市場准入制度的多元化調節的目

的也在於此，而專利只是這樣一盤宏觀大棋中的一粒棋子。可

見，要防止上述一系列問題掣肘製藥行業的創新發展，顯然已

超出雜質的可專利性問題的範疇，因而，如將視野僅僅局限於

如何通過無效掉藥品標準所涉及到的專利權以達到釜底抽薪

的目的，反有可能妨礙問題的真正解决。

（二）如何保障發明人的技術貢獻得到合理保護

儘管雜質類發明會引發一些複雜的法律問題，但是，不論

是基於新用途的發現使雜質化合物“變廢爲寶”，還是因解决了

用藥安全性的問題而使某些衰落的品種重新焕發青春，均無疑

應當通過專利權的設定對其貢獻予以保護。不過，在發現不當

保護會以將其他廠家擠出市場、犧牲公共利益等爲代價時，則

須認真權衡一下，所給與的保護是否與雜質相關專利對現有技

術的貢獻相匹配，以及對製藥行業的整體發展到底是促進、還

是阻礙。因此，與專利問題的核心應該在於：我們如何來確定

所給予的保護是恰當合理的。

業内也曾有建議：在授權確權階段，有必要明確“雜質”專

利的保護範圍；在維權階段，對於“雜質”專利的保護範圍，應該

從嚴解釋其技術方案 9。
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然而，對於在授權確權階段明確“雜質”專利的保護範圍一

説，筆者以爲目前尚不具備可操作性。根據《專利法》第 59 條

設立的專利保護範圍以權利要求限定爲準的原則是普適性原

則，難以單就雜質這一主題做出突破，且與日本等國設置的由

專利局裁判部對權利要求保護範圍予以認定的“判定”程序不

同，我國是在侵權判定程序中由法院對發明的保護範圍予以確

定。可見，相比較之下，由法院對於“雜質”專利的保護範圍從

嚴解釋的建議相對可取。

就保護範圍而言，可能令業内最爲敏感的應屬雜質化合物

這類産品專利。對此，筆者以爲，雖然化學物質專利屬於絶對

保護，其保護範圍可延及所有應用領域，但我們還是應考慮到

雜質化合物與一般化學物質的不同，其本身的存在對於藥品而

言是有害無益的，顯然在藥品中不可避免地包含有雜質化合物

並非有意識地將該雜質化合物應用於該藥物，這與有意識地使

用該雜質化合物理應有所區别。因此，如僅僅在藥品中不可避

免地包含有該雜質化合物，是否侵犯該雜質化合物的專利權就

是個值得商榷的問題。更何况，如前所述，一種雜質化合物之

所以被授予物質專利權，通常憑藉的是其在某種新的用途方面

的貢獻，而非原有藥品所涉的應用領域。如將其保護範圍涵蓋

原有藥品，同樣會出現貢獻與保護不對應的問題。

依然以桂哌齊特爲例，對專利 1 氮氧化物雜質化合物專利

權的授予主要基於其殺蟲活性方面的新用途，對其的保護，如

着眼於殺蟲，自然也就不會引發業内擔憂；但如着眼於其提高

桂哌齊特質量的應用或者桂哌齊特藥品本身，則專利的保護範

圍與專利 2 和專利 3 實質是一致的，專利 1 其實並無存在的必

要，那麽我們對其額外授予一項專利權的意義就將會失去。

此外，筆者的另一不成熟的想法是，鑒於醫藥領域的特殊

性，對該領域採取一些專利政策上的支持在各國均存在一定的

共識，因此，在確定藥品的雜質化合物權利要求保護範圍時也

可以有所借鑒。例如參考歐洲的做法，在侵權判定環節接納醫

藥用途對化合物專利的保護範圍的限定作用，避免憑藉新用途

被授予專利權的雜質化合物對原有藥物的生産經營造成影響，

既體現專利法保護發明創造、鼓勵創新的宗旨，同時也能調節

社會公共利益和專利權人利益的平衡。該思路對於雜質化合

物的新用途爲醫藥用途的情形或可奏效，但如該新用途並非醫

藥用途，則還是應另當别論。

五、結語

雖然藥物的“雜質”是一類比較特殊的物質，但與之相關的

發明並非被摒棄在專利授權、確權的大門之外。然而承認其特

殊性，就需要我們專利行業的從業人士能够透過雜質問題相關

權利要求的形式，把握這類“發明”的實質，關注其真實的價值，

也避免將一般原則拿來生搬硬套或張冠李戴。如何覓得恰如

其分的方式給予此類權利要求以科學的保護，還有待結合國情

與行政和司法實踐的探索使研究走向深入。■
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