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从专利视角谈药物二次创新与仿制药开发

———以 ＨＩＶ蛋白酶抑制剂洛匹那韦为例
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摘　要　从ＨＩＶ蛋白酶抑制剂洛匹那韦的国内外专利状况分析出发，基于该药物的上市产品Ｋａｌｅｔｒａ的配伍策略，对
蛋白酶抑制剂的二次创新和仿制药开发思路进行了探讨，提出该类药物与具有ＣＹＰ４５０酶抑制作用的抗菌、抗病毒药物的
联用将对艾滋病及其相关的感染类并发症产生良好的疗效，以期从药物复方和适应证扩展技术方向寻求该类专利到期药

物的二次创新突破点。
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　　人类免疫缺陷病毒感染引起的艾滋病是当前
最严重的传染性疾病之一。抗艾滋病药物通过抑

制ＨＩＶ病毒的复制来达到治疗效果，包括 ＨＩＶ进
入抑制剂、病毒ＲＮＡ逆转录酶抑制剂、整合酶抑制
剂、蛋白酶抑制剂等。其中，蛋白酶抑制剂是较早

开发成功的抗艾滋病药物，其通过阻断 ｇａｇｐｏｌ聚
蛋白的分裂，导致生成未成熟的、无感染力的病毒

颗粒来达到抑制病毒复制的作用。目前已经有１０
种蛋白酶抑制剂获得美国 ＦＤＡ批准上市，包括沙
奎那韦、利托那韦、茚地那韦、奈非那韦、安普那韦、

洛匹那韦、福沙那韦、阿扎那韦、替拉那韦、地瑞那

韦，蛋白酶抑制剂是抗艾滋病药物中获批数量最多

的一类。而蛋白酶抑制剂中较为突出的是雅培公

司开发的利托那韦和洛匹那韦的二联复方 Ｋａｌｅ
ｔｒａ，其在临床上表现出良好的抑制病毒疗效，特
别是对发生耐药初治失败的 ＨＩＶ患者的抗病毒治
疗发挥了重要作用［１－３］。

Ｋａｌｅｔｒａ复方药物于２０００年９月被美国 ＦＤＡ
批准上市，并于２００７年１１月获批在中国上市，剂型
为口服液、片剂，其配方为一个单位剂量的洛匹那韦
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与四分之一剂量的利托那韦。该复方制剂的配伍机

制是使用小剂量的利托那韦抑制 ＣＹＰ４５０代谢酶，
延缓洛匹那韦的代谢，从而增强洛匹那韦的治疗效

果。利托那韦在中国无基本物质专利保护，美吉斯

制药（厦门）有限公司已经于２００５年获得利托那韦
口服液的药品注册批件，而洛匹那韦在中国的基本

物质专利也将于２０１６年底到期，随后那韦类ＨＩＶ抑
制剂的基本物质专利将逐一到期失效。如何在基本

物质专利失效后，通过二次创新来突破外围的制剂、

工艺专利壁垒，在仿制药市场上占据一定的份额，是

目前国内研究机构和制药企业关注的焦点。本文以

ＨＩＶ蛋白酶抑制剂洛匹那韦为例，通过专利数据以
及上市药品情况分析，对于该类专利到期药物的二

次创新和仿制药开发策略进行探讨。

!

　洛匹那韦的专利概况

１１　数据来源
以国际科学技术信息网（ＳＴＮ）数据库中收录

的专利文献作为数据来源，结合中国专利文摘数据

库、德温特世界专利数据库收录的专利信息，采用

ＣＡＳ号、与治疗活性和化学名、通用名相关的关键
词以及国际专利分类号为检索入口，进行洛匹那韦

的专利检索。检索结果显示，截至 ２０１４年 １１月
３１日，涉及洛匹那韦的中国专利公开文献（包括中
国国内申请和进入中国的ＰＣＴ申请）共计１４９项，
涉及洛匹那韦的外国专利公开文献（包括外国申

请和未进入中国的ＰＣＴ申请）共计４６３项。
１２　主要专利信息

洛匹那韦中国专利情况如表１所示。原研公

司雅培制药于１９９６年１２月６日在中国提交了洛
匹那韦物质专利，随后陆续提交了相关的晶型、中

间体制备以及药物联用和药物制剂专利；１９９８年，
美国杜邦药品公司在申请新结构的抗 ＨＩＶ逆转录
酶抑制剂专利时，从属权利要求中列举了洛匹那韦

作为药物组合物中可选的活性成分。２０００年洛匹
那韦在美国获批上市后，专利申请量开始增长，主

要申请人为雅培、先灵葆雅、施贵宝等国际知名制

药企业以及研究机构，专利申请的技术主题多为在

保护新结构的各类抗ＨＩＶ活性化合物的独立权利
要求的基础上，基于鸡尾酒疗法的策略，在从属权

利要求中列举了可联用的多种蛋白酶抑制剂，其中

提到了洛匹那韦。２００６年，浙江普洛医药科技有
限公司等提交了国内申请人关于洛匹那韦的首次

专利申请，为洛匹那韦中间体的合成工艺，后续也

有四川海思科等制药企业提交的洛匹那韦的合成

工艺。近几年，陆续也有国内申请人例如辽宁利锋

科技开发有限公司等提交的涉及抗 ＨＩＶ天然产物
药物与洛匹那韦联用的专利申请。在制剂专利领

域，除了雅培公司提交的关于洛匹那韦／利托那韦
的片剂、溶液剂、固体分散体等常规剂型的专利申

请外，其余的制剂专利基本上为药物新剂型发明，

仅在从属权利要求中防御性地提及了所要求保护

的新剂型适用于洛匹那韦。总的来说，涉及洛匹那

韦的中国专利申请中绝大多数为国外制药企业和

研究所针对新物质的可能的联用形式的预先布局，

为洛匹那韦与合成／提取的新结构化合物、单克隆
抗体的联合应用及其抗病毒用途，或者发明点在于

剂型本身的制剂发明。

表１　洛匹那韦在国内的主要专利信息

　　申请人 专利技术分类及公开号

雅培制药有限公司 基本物质（ＣＮ１２０８４０５Ａ）；晶型（ＣＮ１４２２２５９Ａ）；中间体合成（ＣＮ１４４９３８８Ａ）
药物联用（ＣＮ１７３５６１２Ａ、ＣＮ１０１２１７９４４Ａ）
药物制剂（ＣＮ１２４８９１４Ａ、ＣＮ１０１１６３４７９Ａ、ＣＮ１０１９５９５０６Ａ、ＣＮ１３５３６０７Ａ）

杜邦药品公司 药物联用（ＣＮ１２５２０６３Ａ、ＣＮ１３３６９３４Ａ）
先灵葆雅公司 药物联用（ＣＮ１６３６５６７Ａ、ＣＮ１４８１２５１Ａ、ＣＮ１０１１６３６９５Ａ、ＣＮ１０１１３３０５０Ａ、ＣＮ１０１３２６１７８Ａ、ＣＮ１０１４２６７８１Ａ）
施贵宝公司 药物联用（ＣＮ１４０９７１１Ａ、ＣＮ１６４９５９１Ａ、ＣＮ１５４７４７６Ａ、ＣＮ１６４２９５４Ａ、ＣＮ１９５６７２０Ａ）
辉瑞公司 药物联用（ＣＮ１９３８０１７Ａ、ＣＮ１０１２８７７０８Ａ）
浙江普洛医药科技有限公司 中间体（ＣＮ１０１０８８９９１Ａ）
厦门市亨瑞生化有限公司 中间体（ＣＮ１０１９６７０９２Ａ）
济南爱思化工有限公司 中间体（ＣＮ１０２１８０８１２Ａ）
天津市扶素生物技术有限公司 抗ＨＩＶ药物联用（ＣＮ１０２２４７５９０Ａ）
辽宁利锋科技开发有限公司 抗ＨＩＶ药物联用（ＣＮ１０２７０２１４７Ａ）
四川海思科制药有限公司 抗ＨＩＶ药物联用（ＣＮ１０３６２６８０３Ａ）
南京大学 药物制剂（ＣＮ１０３２０２８１３Ａ）

００５



第４６卷第４期　　杨　倩等：从专利视角谈药物二次创新与仿制药开发———以ＨＩＶ蛋白酶抑制剂洛匹那韦为例

（续表１）

　　申请人 专利技术分类及公开号

黑龙江福和华星制药集团 药物制剂（ＣＮ１０２２７４２３１Ａ）
南京从一医药咨询有限公司 药物制剂（ＣＮ１０２２９３７４７Ａ）
上海星泰医药科技有限公司 药物制剂（ＣＮ１０３６５５５７１Ａ）
无锡中科光远生物材料有限公司 药物制剂（ＣＮ１０３５９９５３８Ａ）
上海市公共卫生临床中心 检测方法（ＣＮ１０２２５３１２９Ａ）

　　国外涉及洛匹那韦的专利技术发展情况与国
内的相似，除了原研公司提交的涉及洛匹那韦的晶

型、简单制剂外，绝大多数的专利申请都是国外制

药公司针对新结构的化学／生物药物与蛋白酶抑制
剂例如洛匹那韦的可能联用形式的预先布局，联用

的思路还是局限于不同类型的抗艾滋病药物的二

联、三联甚至多联疗法，包括洛匹那韦与新结构的

同类蛋白酶抑制剂的联用、以及其与针对其他靶标

的抗艾滋病药物联用等。

总的来说，由于各国获批上市的均为洛匹那

韦／利托那韦复方制剂，即洛匹那韦并无单方制剂
品种，且ＨＩＶ抑制剂的上市药物品种发展迅速，获
批药物已经达到１０种，而且，与洛匹那韦结构相似
的利托那韦在我国甚至无核心物质专利保护，从而

吸引医药产业界投入了较多的开发精力。上述多

种因素导致洛匹那韦尚未成为国内医药产业重点

关注的品种，且由目前公开的专利情况来看，虽然

洛匹那韦尚未形成专利技术壁垒，但国内外仿制药

企业仍没有表现出对于洛匹那韦专利到期后的强

烈开发意愿，上述现状预示着针对洛匹那韦的二次

创新开发还有很大的空间。

"

　洛匹那韦二次创新和仿制药开发思路

２１　专利到期药物的二次创新研究现状
目前，我国制药业仍然采用了“仿创结合”的

药品开发模式，仿制药投资风险小、研发周期短，是

制药企业的主要收入来源。当药物品种的基本物

质专利过保护期后，其后续的合成工艺、晶型和制

剂等外围专利尚在保护期内，因此，仿制药的开发

并不是简单的模仿，依然需要通过二次创新来突破

相关外围专利的技术壁垒［４］。

自２０００年在美国上市以来，洛匹那韦的安全
性和有效性已经得到临床验证。洛匹那韦的基本

物质专利将于 ２０１６年 １２月 ６日到期，而洛匹那
韦／利托那韦复方片剂、口服液的专利会在２０１７年
后陆续到期，目前在我国直接针对洛匹那韦进行的

合成工艺、制剂、复方、适应证的外围专利布局并不

严密，国外对于洛匹那韦的后续可专利技术发掘意

愿也不强烈，因此，如何进行洛匹那韦品种二次创

新和仿制药开发，在基本物质专利到期后占领一定

的市场份额，并长期保持该品种的市场占有率，对

于国内研究机构和制药企业而言，是机遇也是

挑战。

通常针对专利药物的二次创新和开发策略主

要有：①模拟创新，通过局部结构改造，避开专利保
护范围，获得所谓的“ｍｅｔｏｏ”药物；②改进专利药
物的合成工艺和剂型、研究质量控制方法，为日后

的注册报批做好准备；③药物复方以及适应证的扩
展。一般而言，国内研究机构和制药企业在药物的

基本物质专利文献公开后即启动模拟创新研究工

作，以期尽快参与到药物研发前期的创新竞争中，

对于药物合成工艺和剂型的改进则是在专利到期

前几年才开始启动，后期的工艺和剂型的改进专利

权利可以在基本物质专利到期、仿制药品上市后获

得较长的存续期；考虑到市场份额以及后续收益，

国内申请人对于简单的药物复方以及适应证扩展

的关注度不高［５］。具体到艾滋病治疗药物而言，

利托那韦、洛匹那韦等拟肽类抗 ＨＩＶ蛋白酶抑制
剂的研究已经相对成熟，对于这类抑制剂核心结构

专利保护壁垒已经相当坚固，因此，基于专利药物

结构的模拟创新研究对于专利即将到期的药物来

说为时已晚；而药物合成工艺和剂型的改进创新，

主要是服务于药品注册报批和后续生产过程，这类

涉及具体制药配方和制备方法的改进型专利很容

易被合理规避，专利价值不高。

２２　抗艾滋病药物复方的研究现状
由于艾滋病的治疗中常用到二联、三联疗法，

常规的抗ＨＩＶ药物之间的联用，包括蛋白酶抑制
剂、逆转录酶抑制剂以及整合酶抑制剂等同类或不

同类的抗ＨＩＶ药物的合用也已经被研究得比较透
彻，并有多个复方制剂上市（表２）［６］。鉴于此，针
对ＨＩＶ蛋白酶抑制剂的二次创新和仿制药开发应
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当另辟蹊径，寻找合理但并不常规的突破点。

表２　１９９７—２０１２年ＦＤＡ批准上市的抗艾滋病复方药物

商品名 药物组合 批准时间 研制公司

Ｃｏｍｂｉｖｉｒ 齐多夫定＋拉米夫定 １９９７０９２６ 葛兰素史克

Ｔｒｉｚｉｖｉｒ 阿巴卡韦＋齐多夫定＋拉米夫定 ２０００１１１５ 葛兰素史克

Ｋａｌｅｔｒａ 洛匹那韦＋利托那韦 ２００００９１５ 雅培

Ｅｐｚｉｃｏｍ 阿巴卡韦＋拉米夫定 ２００４０８０２ 葛兰素史克

Ｔｒｕｖａｄａ 替诺福韦／恩曲他滨 ２００４０８０２ 吉列德

Ａｔｒｉｐｌａ 依法韦伦＋替诺福韦／恩曲他滨 ２００６０７１２ 吉列德／施贵宝
Ｃｏｍｐｌｅｒａ 利匹韦林＋替诺福韦／恩曲他滨 ２０１１０８１０ 吉列德／强生
Ｓｔｒｉｂｉｌｄ 埃替拉韦＋ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ＋替诺福韦／恩曲他滨 ２０１２０８２７ 吉列德

２３　利托那韦／洛匹那韦复方的设计思路
含有洛匹那韦的上市药物 Ｋａｌｅｔｒａ是洛匹那

韦与利托那韦组成的复方制剂，设计初衷并不是根

据常规“鸡尾酒”疗法策略来设计的使用两种或以

上的抑制剂协同抑制 ＨＩＶ蛋白酶，而是基于利托
那韦是ＣＹＰ４５０酶抑制剂这一发现，用小剂量的利
托那韦与洛匹那韦竞争性结合 ＣＹＰ３Ａ４，从而延缓
洛匹那韦的代谢，提高洛匹那韦的生物利用度。通

过检索可以发现，在涉及利托那韦的专利或非专利

文献中，利用利托那韦对于ＣＹＰ４５０酶的抑制作用
进行联合用药的技术并不鲜见，即施用某类抗艾滋

病药物Ａ的同时，再施用能抑制ＣＹＰ４５０酶代谢的
药物利托那韦，能够提高药物 Ａ的暴露量，改善其
药代动力学性质，进而增强临床效力。这种应用的

药物药物相互作用进行组合的治疗策略类型被称
为助推作用（ｂｏｏｓｔｉｎｇ）。这一组合策略被包括诺华
制药、先灵葆雅制药公司、Ｖｅｒｔｅｘ、泰博特克药品公
司、美迪维药品公司等国际知名制药企业所采用，包

括利托那韦与新结构的ＨＩＶ逆转录酶抑制剂、核苷
类ＤＮＡ聚合酶抑制剂、抗ＨＩＶ单抗、抗感染药物克
拉霉素或红霉素、趋化因子受体５拮抗剂组成的药
物组合物，并进一步扩展到治疗包括结核病、丙型

肝炎、肝纤维化及肝功能损伤、病毒感染、阿尔茨海

默病、白血病等其他疾病的药物组合物，辉瑞公司

甚至申请了涉及以利托那韦作为细胞色素Ｐ４５０酶
抑制剂的制药用途专利（ＣＮ１９１３８８９Ａ）。
２４　洛匹那韦的二次创新开发建议
２４１　着眼于并发症的治疗，获得新的复方制剂
　在利托那韦／洛匹那韦复方中，研究者们主要关
注了利托那韦抑制 ＣＹＰ４５０酶的作用并将其进行
了全面扩展，而洛匹那韦与其他药物联用的复方还

是仅仅局限于与同类蛋白酶抑制剂或者与逆转录

酶抑制剂联用以单纯治疗艾滋病。利托那韦是最

常用的蛋白酶抑制剂，但是其对于 ＣＹＰ４５０酶有较
强的抑制作用，导致复杂的药物药物相互作用，同
时也伴随着脂肪代谢障碍、高甘油三酯症以及心肌

梗死等不良反应的发生风险升高［７］，这对于临床

应用而言是不利的。事实上，从合理规避现有专利

进行模拟创新的角度，基于利托那韦在复方中的功

能，可以尝试以其他 ＣＹＰ４５０酶抑制剂来替代它。
具体来说，基于洛匹那韦与ＣＹＰ４５０酶抑制剂的联
用思路，选择合适的 ＣＹＰ４５０酶抑制剂，不仅能够
达到Ｋａｌｅｔｒａ的临床疗效，甚至能够扩展到艾滋病
相关的并发症的治疗领域，而不再是单纯治疗ＨＩＶ
感染。根据艾滋病的临床症状，当免疫系统被ＨＩＶ
破坏后，人体由于抵抗能力过低，丧失复制免疫细

胞的机会，从而比正常人更易于感染其他疾病，特

别是病毒、真菌、细菌感染以及原虫、寄生虫侵染

等。其中细菌、真菌以及病毒感染是艾滋病发病期

的重要并发症状，也是造成患者死亡的重要原因。

如何有效地清除ＨＩＶ病毒感染的同时治疗艾滋病
产生的并发症、提高患者的生活质量，也是目前艾

滋病用药的指导原则之一。

２４２　可用于替代洛匹那韦的 ＣＹＰ４５０酶抑制剂
　临床上，抗真菌类、抗细菌药以及核苷类抗病毒
制剂已经被批准用于针对艾滋病感染并发症的治

疗［８］，而抗菌药阿奇霉素、克拉霉素、红霉素以及

环丙沙星、诺氟沙星等，抗真菌药氟康唑、酮康唑

等、抗菌抗原虫药甲硝唑等，均是 ＣＹＰ４５０酶抑制
剂［９］。结合利托那韦／洛匹那韦这一复方配伍的
思路，以具有抗感染作用的ＣＹＰ４５０酶抑制剂与洛
匹那韦联用，通过对于复方制剂的药物剂量、给药

方式的合理选择，例如通过剂型设计来调节复方制

剂的不同剂量药物的释放过程等，可以达到既改善

２０５
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洛匹那韦的生物利用度，提高 ＨＩＶ的疗效，也有助
于治疗ＨＩＶ感染后的引起的真菌、细菌以及病毒
感染的并发症状的双重效果。

２４３　可行性和预期前景　联合用药同时作用于
疾病及其并发症的治疗策略在临床中并不鲜见，比

较著名的是在胃溃疡和十二指肠溃疡的治疗领域

的良好实践：抗胃溃疡药物质子泵抑制剂奥美拉唑

与抗感染药物克拉霉素的联合用药，克拉霉素可以

杀灭幽门螺旋杆菌，该二联疗法取得了非常理想的

治疗效果［１０］，在此基础上，以奥美拉唑和克拉霉素

为基础的治疗胃溃疡和十二指肠溃疡的三联疗法

也于近年兴起。而蛋白酶抑制剂与抗菌药之间的

联用本身也已经被证明是可行的［１１］，但是关于洛

匹那韦与兼具ＣＹＰ４５０酶抑制作用的抗菌药、抗病
毒药的联用及其特殊的给药方式和剂量选择等研

究在国内外尚无文献报道。

由于洛匹那韦以及上述的抗感染药物已经是

临床实践的成熟药品，可以预见这类药物复方的组

合将会有良好的开发前景，并会对将在洛匹那韦之

后陆续专利到期的其他 ＨＩＶ蛋白酶抑制剂的二次
创新开发提供经验借鉴。通过这种以复方药物的

药效和药物代谢作用机制为核心的药物组合创新，

可以将药物的二次创新和仿制开发思路由传统的

结构改造、工艺和剂型改进、给药方式改变提升到

复方制剂中各种药物作用机制的探寻以及融合治

疗病症领域，从重大疾病及其并发症的发病机制、

并发症治疗和预后的角度给出合理的配伍思路。

可以预见，所获得的具有独特的组合形式和治疗效

果的药物复方制剂将会有较高的成功率和良好的

市场前景。

#

　结　语

２０１０—２０１５年期间，全球医药行业的“重磅炸
弹”药品专利大量到期，包括立普妥、万艾可等，这

也为我国制药企业的二次创新和仿制药开发提供

了机会。

本文以ＨＩＶ蛋白酶抑制剂洛匹那韦为例，探
讨了专利到期药物的二次创新和仿制药开发的策

略。通过对于洛匹那韦的二次创新开发思路的探

讨，可以得到如下启示：①除了原料药和制剂的工
艺改进发明，药物复方和适应证扩展，特别是对于

相关并发症的协同治疗将是二次创新和仿制药开

发的一个很好的突破点，且由于复方中的活性成分

已经被临床证明安全有效，其开发的风险大大降

低；②对于复方的配伍原则，除了常规的基于治疗
机制例如多靶标协同外，基于药物代谢机制的配伍

更应当引起重视，例如本文所述的使用代谢酶抑制

剂以增强活性成分的生物利用度的方式，以及针对

特定疾病及其并发症的联合用药方式，都具有重要

的研究和开发意义；③通过合理的配伍方式和剂量
选择，相信可以获得具有更全面治疗效果和更优代

谢性质的二次创新复方制剂。
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ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２００９，４４（２）：８１

－８７

［９］　Ｕ．Ｓ．ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｒｕｇ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｔａｂｌｅｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｒｓ［ＥＢ／

ＯＬ］．（２００６０５０１）［２０１４０５２０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／

ｄｒｕｇｓ／ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｐｐｒｏｖａｌｐｒｏｃｅｓｓ／ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｓｏｕｒｃｅｓ／ｄｒｕｇ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｌａｂｅｌｉｎｇ／ｕｃｍ０９３６６４．ｈｔｍ＃ｃｌａｓｓＩｎｈｉｂｉｔ．

［１０］ＳａｎｓｏＧ．Ｄｏｕｂｌｅｃａｐｓｕｌｅｆｏｒｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｅｐｒｉｎｃｉ

ｐｌｅｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｔｈｅｒａｐｉｅｓ：ＵＳ，６３５０４８６Ｂ１［Ｐ］．２００２０２２６

［２０１４０５２５］

［１１］ＷｕＪＪ，ＳｔｒａｎｉｘＢＲ，ＧｅＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏ

ｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ：

ＵＳ，２０１２／００５３１３９Ａ１［Ｐ］．２０１２０５０１［２０１４０５２５］
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