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从专利角度分析药物技术创新现状及研发思路

———以低分子量肝素为例
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摘　要　本文对低分子量肝素的全球和中国的专利申请在技术上进行了分析，从专利技术的角度提出了关于低分子
量肝素特别是依诺肝素、达肝素、那屈肝素的创新研发的建议。
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　　肝素是目前临床上广泛使用的抗凝血药物。
除了用于手术之外，肝素还广泛应用于心脑血管疾

病的治疗。经过近８０年的发展，肝素始终保持着
一定的市场活力。而低分子量肝素作为肝素中的

高端产品，由于其较高的安全性和有效性，近２０年
来市场规模不断扩大，目前销售总额已经占肝素类

药品市场份额的９０％以上，并占据整个抗凝药市
场４９％的份额。

我国由于人口众多且老龄化趋势日渐呈现，对

肝素和低分子量肝素产品的需求一直呈增长的趋

势。然而，我国国内肝素市场以出口原料药为主。

尽管少部分企业也生产肝素类制剂（有２１家国内
厂家拥有肝素类制剂生产批号），但国产企业的肝

素制剂在国内市场占有率并不高。本文通过分析

近年来国内外低分子量肝素的技术的专利分布，给

出了国内企业在对低分子量肝素进行二次研发时

可采用的研究方向的建议。

!

　专利分布的分析方法和说明

１１　数据来源
对于低分子量肝素全球专利数据来源于 ＷＰＩ

数据库的直接检索结果。经对安万特赛诺菲进行

相关专利抽样，检索得到的全球专利覆盖全面率达

９９％以上，准确率达８９％。对于中国专利数据，来
源于中国专利检索系统（ＣＰＲＳ）和中国专利全文数
据库（ＣＮＴＸＴ）的检索结果。经对安万特赛诺菲进
行相关专利抽样，检索得到的中国专利覆盖全面率

达１００％以上，准确率达９３％。
１２　专利技术主题分类

本文将低分子量肝素的技术主题分为 ７类，
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（１）化合物：包括单体化合物／盐／复合物等、络合
物；（２）制备方法：包括单纯的制备方法、纯化／提
纯方法、其他方面的方法；（３）检测方法：即肝素或
其制剂的检测和质量控制方法；（４）联合用药：包
括发明点在其他药物上的联合用药、发明点在联用

上，包括含有多个活性成分的联合用药；（５）制剂：
包括发明点在制剂平台上、发明点在很多组分上的

制剂；（６）装置：包括专门用于肝素给药的制剂、肝
素仅用于在装置中防凝血，例如装置涂层，防止装

置凝血等的装置；（７）用途：包括与心脑血管疾病
相关的用途和与心脑血管疾病无关的其他治疗

用途。

其中，对于主题为组合物的专利申请，如果只

有活性成分而无辅料描述，则将其认为其技术主题

为化合物；如果组合物含有化合物与辅料，或含有

多种化合物与辅料而发明点在于制剂和辅料，则认

为其技术主题为制剂；如果组合物中含有多种化合

物与辅料而发明点在活性成分联合使用，则将其认

为其技术主题为药物联用。

"

　专利技术分析

２１　低分子量肝素专利的整体分布
通过在德文特世界专利索引数据库（ＷＰＩ）数

据库中进行检索，并经人工标引去除噪音文献，得

到最早优先权日或申请日为２００５年至今并且已经
在世界范围内公开的低分子量肝素专利技术共

７０５项。为了解全球低分子量肝素专利技术近１０
年的整体发展趋势，将全球低分子量肝素专利技术

按照时间顺序进行了统计。

图１显示的是全球低分子量肝素技术专利申
请量变化趋势。从该图可以看出，从 ２００５年到
２０１２年，除２０１０年专利申请量超过百件外，其余
年份的专利申请基本趋于稳定保持在８０件左右。
２０１３年的申请量减少的可能原因是部分专利没有
公开导致。总体来讲，图１表明低分子量肝素专利
技术的发展趋于成熟，处于稳定期，新增发明点减

少或者是技术发展遇到障碍。

截至２０１４年７月３１日，共检索到４４４件有关
低分子量肝素的中国专利申请，这些专利申请绝大

多数为发明专利申请，并且主题涉及化合物、制备

方法、制剂、检测方法、联合用药、装置、用途等多个

方面。

图１　全球低分子量肝素技术专利申请量变化趋势

２２　国内外低分子量肝素的年度专利申请量变化
趋势

图２显示了中国低分子量肝素的年度专利申
请量变化趋势。一般情况下，专利申请在申请日后

满１８个月才会公布，因此申请日在２０１３年至２０１４
年之间的专利申请数据可能不完整，不足以反映这

两年专利申请数量的真实情况，故在图２中２０１３
年和２０１４年的申请量变化趋势用虚线表示。由该
图可以看到，低分子量肝素的中国专利申请最早出

现于１９８６年，从１９８６—２０００年期间，有关低分子
量肝素的中国专利申请量较少，均在５件以内，并
且这些申请中的绝大多数都由国外申请人提交。

从２００１年开始，申请总量迅速增长，并在２００９年
达到最大值４３件，之后的３年间，申请量达到比较
平稳的状态。

图２　中国低分子量肝素年度专利申请量变化趋势（单位：件）

２００８年之前的中国低分子量肝素专利申请主
要是由国外来华申请人贡献的。从图２中可以看
出，在２００１年以前，国内申请人提交的低分子量肝
素专利申请的数量要远低于国外来华申请人，之后

国内申请人提交的专利申请数量虽然有所上升，但
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总量仍然要少于国外来华申请。上述趋势表明，在

中国低分子量肝素领域，国外来华申请人在专利布

局上长期处于主导地位。

国内申请人提交的低分子量肝素专利申请与

国外来华申请一样，都呈现一定的增长趋势，但是，

从２００９年开始，国外来华申请的数量开始大幅度
下降，而国内申请的数量呈继续增长趋势，并且年

专利申请总量也超过了国外来华申请，特别是在

２０１２年，国内申请的总量为３２件，而国外来华申
请为１０件。由此可见，近５年来国内申请人对低
分子量肝素的研发投入逐年较多，肝素原料和普通

肝素产品所带来的微薄利润不再符合中国本土市

场的发展需求。

２３　低分子量肝素技术主题专利分布
图３表明制剂、联合用药、装置和制备方法是

专利申请的主要技术方向，其占比分别为２２６％、
２１７％、１７３％和１５６％，这表明这４项技术主题
在低分子量肝素技术发展中占重要地位。

图３　全球低分子量肝素技术专利申请的技术主题分布

表１显示了中国低分子量肝素专利申请中各
项技术主题的分布情况。从该表中可以看出，在中

国低分子量肝素专利申请中，有关制剂的专利申请

量最多，共计１０７件，约占中国低分子量肝素专利
申请总量的 ２４１％，其次是联合用药（共 ９１件，
２０５％）和制备方法（共８８件，１９８％），整体上看
外围专利申请要远多于化合物专利申请，这说明我

国对于低分子量肝素外围专利的布局比较激烈。

在国外来华申请中，有关联合用药的专利申请量最

多，共计７４件，约占中国低分子量肝素专利申请总
量的１６７％，其次是制剂（共５６件，１２６％）和装
置（共３８件，８６％）；在国内申请中，有关制备方
法的专利申请量最多，共计７７件，约占中国低分子
量肝素专利申请总量的１７３％，其次是制剂（共５１

件，１１５％）和化合物（共 ２３件，５２％）。通过上
述技术主题分析可以看出，对于核心的化合物专利

申请，国内申请量和国华来华申请量相差无几，但

是对于外围专利申请而言，国内申请主要集中于制

备方法和制剂，而国外来华申请主要集中于联合用

药和制剂。

表１　中国低分子量肝素专利申请的技术主题分布（单位：件）
（１９８６—２００４）

技术主题
国内申请量

（占比，％）
国外来华申请量

（占比，％）
申请总量

（占比，％）
化合物 ２３（５２） ２９（６５） ５２（１１７）
制备方法 ７７（１７３） １１（２５） ８８（１９８）
制剂 ５１（１１５） ５６（１２６） １０７（２４１）
检测方法 １３（２９） ８（１８） ２１（４７）
联合用药 １７（３８） ７４（１６７） ９１（２０５）
装置 １５（３４） ３８（８６） ５３（１１９）
用途 ７（１６） ２５（５６） ３２（７２）

２３１　化合物　涉及化合物的中国专利申请数量
为５２件。从２０００年开始，国内申请人才开始提交
化合物申请，之前的化合物申请均由国外来华申请

人提交。在２０１０年，国内申请人提交的化合物申
请量达到最高，共计５件，其中４件是由中国药科
大学提交的有关低分子量肝素偶联物的系列申请，

还有１件是由上海喜恩医药科技发展有限公司提
交的有关肝素衍生的多糖混合物的申请。

２３２　制备方法　涉及制备方法的中国专利申请
数量为８８件。其中，国内申请人提交的专利申请
有７７件。在这些制备方法的专利申请中，有的涉
及低分子量肝素的制备方法和纯化方法，有的涉及

使用低分子量肝素制备前药的方法，还有的涉及用

低分子量肝素制备防黏连生物膜的方法。

２３３　制剂　涉及制剂的中国专利申请数量为
１０７件。其中，国内申请人提交的专利申请有 ５１
件。从２００３年起，国内申请人关于制剂的申请量
逐步增多，从技术内容来看，国内申请人对软膏剂、

喷雾剂、滴眼液、霜剂、粉末、溶液剂等传统剂型研

究的较多，而国外申请人对透皮、经口腔黏膜制剂、

纳米颗粒、缓控释制剂等相对尖端的剂型研究的

较多。

２３４　检测方法　中国关于低分子量肝素检测方
法的专利申请整体上较少，在２００８年以前，检测方
法领域的专利申请均由国外来华申请人提交，从

２０１１开始，国内申请人对检测方法的研究逐渐增

６０５
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多，特别是在 ２０１３年达到了最大值（９件）。在
２０１１年提交的９件国内申请中，申请人比较分散。
在这些申请中，既有关于低分子量肝素的检测方

法，也有针对具体低分子量肝素例如依诺肝素、那

屈肝素的检测方法。

２３５　联合用药　涉及联合用药的中国专利申请
数量为９１件，国外来华申请人提交的联合用药专
利申请远多于国内申请。

２３６　用途　涉及用途的中国专利申请数量为
３２件。国外来华申请人提交的用途专利申请远多
于国内申请。

２３７　装置　国内申请人关于装置的专利申请较
少，最早的装置专利申请在 ２００３年申请，并在
２００９年达到最大值（４件）。尽管在申请数量上有
所落后，但国内申请人的装置申请和国外来华申请

在技术内容上相近，基本上都涉及低分子量肝素作

为涂层的医疗装置、复合材料和支架等。

２４　重点品种的专利技术分布
通过在 ＷＰＩ数据库中进行检索，并经人工标

引去重删除不相关的专利，得到最早优先权日或申

请日为２００５年至今并且已经在世界范围内公开的
低分子量肝素专利技术共７０５件。其中，依诺肝素
共计２１７件，达肝素共计８８件，那屈肝素共计４７
件。从依诺肝素、那屈肝素和达肝素的专利数量来

看，三者的总和约占低分子量肝素总专利数量

的５０％。

图４　依诺肝素、那屈肝素及达肝素全球专利申请量变化趋势

从上述图中专利申请量分布可以得出，上述３
个品种中，依诺肝素的专利申请量是最大的，其次

是达肝素，那屈肝素排在第３位。可见，与那屈肝

素和达肝素相比，对于依诺肝素的关注和研究在近

１０年来相对更多一些。
可以看出，在３个品种中，专利申请主要集中

在联合用药、制剂和装置方面，涉及化合物的专利

申请都较少。也就是说，依诺肝素、那屈肝素和达

肝素的核心专利并不是很多，大多数的还是外围专

利申请。另外，从技术主题对应的专利数量而言，

依诺肝素显然属于“重磅炸弹”类，而且专利申请

主要聚集在装置、联合用药、制剂、制备方法、用途

以及检测方法方面，即更关注在产品的使用方面，

集中于产品的外延方面。

表２　依诺肝素、那屈肝素及达肝素全球专利申请的技术主题分布

技术主题 依诺肝素／件 那屈肝素／件 达肝素／件
检测方法 １５ ４ ２
化合物 ６ １ ４
联合用药 ５６ ２４ ４０
用途 １８ ２ ７
制备方法 ２５ ３ ４
制剂 ３２ ８ ２２
装置 ６４ ４ ８

２５　数据不完整说明
本文对于２０１１年以后的专利申请数据采集不

完整，统计的专利申请量比实际的专利申请量要

少。原因是部分数据在检索截止日之前尚未在相

关数据库中公开。例如，ＰＣＴ专利申请可能自申请
日（有优先权的，自优先权日）起３０个月甚至更长
时间（３２个月）之后才进入国家阶段，从而导致与
之相对应的国家公布时间更晚（通常会自优先权

日起３６个月）；发明专利申请通常自申请日（有优
先权的，自优先权日）起１８个月（要求提前公布的
申请除外）才能被公布。

#

　对低分子量肝素研发方向的建议

从全球范围来看，从 ２００５年到 ２０１２年，除
２０１０年专利申请量超过百件外，其余年份的专利
申请基本趋于稳定，保持在８０件左右。因为低分
子量肝素在商业上的成功，仍然继续激励着企业、

研究单位不断地投入新的人力、物力研发新的化合

物药物、药物联用的组合物、检测方法等。

而从低分子量肝素的主要品种来看，依诺肝

素、那屈肝素和达肝素这３种肝素几乎占了低分子
量肝素申请总量的半壁江山。以上３种低分子量
肝素使用方便、安全性高、疗效好，因此是原研药厂

７０５
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和仿制机构在技术开发上争夺的重点。总的来说，

在３个品种中，专利申请主要集中在联合用药、制
剂和装置方面，涉及化合物的专利申请都较少，除

了少量核心专利之外，大多数都属于外围专利

申请。

３１　开发具有独特性质的肝素复合物
对于低分子量肝素而言，虽然进行化合物的结

构改造很困难，但可以重点针对现有低分子量肝素

的特点或者是其缺点进行研究，进一步将其制备成

具有一定特性的复合物也具有广阔的发展前景。

目前已经有壳聚糖及其衍生物制备的低分子肝素

纳米复合物、多糖偶联物、生物素化低分子肝素、肝

素偶联纤维蛋白凝胶、氧化低分子肝素抗凝血酶
复合物等多重复合物专利申请。

例如，低分子肝素由于其相对分子质量大、多

氢键及荷负电荷的结构特点使其难以透过胃肠黏

膜吸收，目前临床上只能以静脉或肌肉注射方式给

药，而且需频繁给药，患者的顺应性差。病人出院

后用药也极为不便。因此，对低分子肝素做进一步

的化学修饰，并对低分子肝素的口服制剂或长效注

射剂等方面进行研究具有极其重要的意义。

３２　开发低分子量肝素的检测工具或者质量控制
标准中的标记物

国内申请的制备方法专利相对较多，但涉及检

测方法的专利数目较少，可以通过检测制备过程中

出现的杂质或分解产品等新化合物作为制备方法

总的检测工具或质量控制标准中的标记物，提出专

利申请，以弥补方法专利申请难以确权的缺陷，构

成产品专利的一个方向。除了传统的高效液相色

谱法之外，目前也有毛细管电泳、酶解ＨＰＬＣ法检

测低分子肝素的专利申请。

３３　开发低分子量肝素的新型释药技术
最后，全球范围内对低分子量肝素制剂的研究

更多地集中于比较高端的缓控释剂型。目前，低分

子量肝素制剂的主要产品形式是小容量注射液。

对于已上市的专利药品而言，对其剂型进行改进，

将其开发成服用方便、附加值较高的剂型如快速释

放制剂、缓控释制剂等，是一个绝佳的选择，并且使

用新颖的释药技术来开发非专利药物可避免专利

问题，并且也加大了首次上市的机会。例如，纳米

粒作为目前研究较多的技术之一日趋成熟，并且在

应用方面比较灵活，可进一步制成满足不同途径给

药的制剂形式，因此将来可能成为低分子量肝素应

用的主要制剂形式。目前也有较多的专利申请。

而用于低分子肝素具备给药的制剂也是一种研发

方向。对于致力于研究低分子量肝素的国内企业

而言，可以提前开发一些比较高端的缓控释制剂产

品作为技术储备，通过剂型技术的先进性来拉开与

竞争对手的差距。同时，可针对依诺肝素、那屈肝

素等销售量位居前列的低分子量肝素品种，加强这

些具体品种药物剂型的创新和开发，从而在依诺肝

素等药物的专利期结束后占据有利的专利优势

地位。
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