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〔摘要〕　借助ｉｎｎｏｇｒａｐｈｙ专利检索分析平台，从丁基苯酞类化合物专利申请趋势、技术来源国与应用国、
ＩＰＣ分类、技术点聚类等方面进行梳理，进而针对其在医学领域的专利进行技术构成、功效、路线分析，为
我国丁基苯酞类化合物专利布局和开发研究提出建议。
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１　引言

丁基苯酞属于简单苯酞类化合物，简称丁苯酞或

ＮＢＰ，是继青蒿素和双环醇之后又一例我国原创的新
化学单体药物［１］。丁基苯酞的发现源于１９７８年中国
医学科学院药物研究所杨峻山从芹菜籽中提取分离出

的芹菜甲素，而后相继有ｄｌ－芹菜甲素的人工合成以
及对其抗惊厥、抗脑缺血作用的研究报道［２－４］。迄今

为止关于丁基苯酞及其衍生物治疗脑缺血的基础和

临床研究已经相对成熟。通过调研科技文献发现目

前学界对丁苯酞的研究除脑缺血疾病外还涉及帕金

森病［５－７］、阿尔兹海默病［８－９］、肌萎缩侧索硬化症

等疾病的防治研究［１０－１１］。基于对科技文献的梳理

发现从专利文献分析的角度探讨丁苯酞类化合物产

业发展的研究尚不多见。据报道全球每年的科研成

果中约９５％以上是以专利文献的形式公布的，换言
之专利文献能反映技术领域最新发展动态［１２］。为更

好地了解丁苯酞类化合物的研究动态，合理制定专

利布局策略，本研究借助于国际专利检索与分析平

台———ｉｎｎｏｇｒａｐｈｙ专利平台对丁苯酞类化合物进行
系统的专利检索，对其专利申请趋势、技术来源国

与应用国、ＩＰＣ分布、技术点分布等进行宏观分析。
由于该类化合物的应用多聚焦于医药领域，所以本
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研究重点从医药领域涉及的技术点、技术功效、技

术路线等方面进行分析和梳理，旨在全面剖析该类

化合物的专利技术态势，为我国更好地开发该类化

合物提供参考。

２　研究方法

采用 ｉｎｎｏｇｒａｐｈｙ全球专利检索分析平台检索关
于丁苯酞类化合物的全球专利。根据专利和科技文

献中丁苯酞类化合物可能采用的不同表达方式，检

索式为＠ （ａｂｓｔｒａｃｔ，ｃｌａｉｍｓ，ｔｉｔｌｅ）（ＮＢＰｏｒＢｕ
ｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｏｒ＂Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ＂ｏｒ＂Ｂｕｔｙｌ－ｐｈｔｈａｌｉｄｅ＂
ｏｒ＂Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓ＂）ａｎｄ＠ （ｉｐｃ＿Ａ６１Ｋｏｒｉｐｃ＿
Ａ６１Ｐｏｒｉｐｃ＿Ｃ０７ｏｒｉｐｃ＿Ｃ０８），在标题、摘要、权
利要求项中进行检索。将检索结果进行机器去噪后

再结合人工手动去噪，而后将数据同族扩增，按照

（ｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ａｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ａ１ｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿
ａ２ｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｙｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｕ）为种类代码
进行专利申请文档数量的筛选，得到全球关于丁苯

酞类化合物的专利共计４７０件。以 （ｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｂ
ｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｂ１ｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｂ２ｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ
＿ｃｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｙｏｒｋｉｎｄ＿ｃｏｄｅ＿ｕ）为种类代
码筛选得专利授权量１９２件。在授权量的基础上选
定＂ａｃｔｉｖｅ＂状态的专利，得到目前处于维持状态的
专利１２７件。

３　结果

３１　丁苯酞类化合物全球专利宏观布局分析

３１１　申请量　将检索得到的４７０件专利按照专
利申请年份 （ＦｉｌｉｎｇＹｅａｒ）统计，得到全球专利申
请趋势，见图１。可见早在１９８１年就出现关于丁苯
酞类化合物的专利申请。该领域专利申请趋势，见

图２。其大致呈现出阶段性变化：第１阶段为１９９２
年之前，这期间专利数量少且申请量呈非连续性。

第２阶段为１９９３－２００１年，９年间专利申请量属于
缓慢增长期，以中国、日本、世界知识产权组织

（ＷｏｒｌｄＩｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌＰｒｏｐｅｒｔｙＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＩＰＯ）、
欧 洲 专 利 组 织 （ＥｕｒｏｐｅａｎＰａｔｅｎｔｓＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，

ＥＰＯ）专利申请较为活跃。第３阶段为２００２－２００９
年，８年间专利申请量迅速增长，于２００５年达到峰
值后逐渐下降，于２００９年最低，这个阶段以中国、
美国、日本、ＥＰＯ、ＷＩＰＯ专利申请为主。第４阶段
为２０１０年至今，专利申请趋势类似第３阶段，其中
中国专利申请量突出。从图２可以看出中国在该领
域的专利布局起步较晚，虽然我国在２０世纪８０年
代就对该化合物有深入研究［１－３］，但由于我国专利

制度建立较晚，加之初期专利保护意识薄弱，１９９３
年才开始涉及该领域的专利布局。２００２年１１月丁
苯酞列入我国国家十五 “８６３”重大科技专项 “创新

药物和重要现代化”项目，丁苯酞的专利申请迎来

第１次高峰。２０１０年随着 “丁苯酞原料及软胶囊”

项目荣获国家科技进步二等奖，丁苯酞软胶囊列入

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１０》推荐用药，
成为 《中国国家处方集 （化学药品与生物制品卷）

（２０１０年版）收录的治疗缺血性脑血管病指导用药
之一等系列政策因素的影响，我国丁苯酞专利申请

量呈爆发式增长，迎来第２次申请高峰，２０１０年后
每年的专利申请量均遥遥领先于世界其他国家。

图１　丁苯酞类化合物专利申请量 （全球前５位国家）

图２　丁基苯酞类化合物专利申请趋势 （全球前５位国家）
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３１２　来源国与应用国分布　丁基苯酞类化合物
专利技术主要来源于中国 （包括中国台湾地区）、

德国、美国、瑞士、英国等国家和地区。丁苯酞类

化合物专利技术主要应用国集中在中国、美国、日

本、德国、法国等地。综合分析可知中国、美国既

是该领域专利技术主要来源国又是主要的技术应用

国，其中又以中国最为突出。

３１３　全球专利ＩＰＣ分布 （图３）　可见全球丁

苯酞类化合物ＩＰＣ集中分布在Ａ部和Ｃ部，样本中
专利最集中的ＩＰＣ前３位分别是：Ａ６１Ｋ３１／００（含
有机有效成分的医药配制品）、Ｃ０７Ｄ３０７／００杂环化
合物 （含五元环，含有１个氧原子作为仅有的杂环
原子）、Ａ６１Ｋ３６／００（含有来自藻类、苔藓、真菌
或植物或其派生物）。其中Ａ６１Ｋ３１／００含有机有效
成分的医药配制品为全球研究热点。

图３　丁苯酞类化合物专利ＩＰＣ主要分布

３１４　全球专利技术点分布　丁基苯酞类化合物

全球一级技术点主要集中于ＢｕｔｙｌＰｈｔｈａｌｉｄｅ（丁基苯

酞）、ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄｓ（制备方法）、ＡｃｔｉｖｅＩｎ

ｇｒｅｄｉｅｎｔ（活性成分）、ＧｅｎｅｒａｌＦｏｒｍｕｌａ（通式）、

ＣｅｒｅｂｒａｌＩｓｃｈｅｍｉａ（脑缺血）、Ｃｅｌｅｒｙ（芹菜）等方

面；二级技术点主要集中于ＳｏｆｔＣａｐｓｕｌｅ（软胶囊）、

ＲａｗＭａｔｅｒｉａｌ（原材料）、ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＰｒｏｃｅｓｓ（制备

过程）、ＣｏｍｐｏｕｎｄｏｆＦｏｒｍｕｌａ（化 合 物 通 式）、

ＰｈｔｈａｌｉｃＡｃｉｄＡｎｈｙｄｒｉｄｅｓ（邻苯二甲酸酐）、Ｂｕｔｙｌ

ＰｈｔｈａｌｉｄｅｉｎｔｈｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｏｆＭｅｄｉｃａｍｅｎｔｓ（丁基

苯酞应用于医药生产中）、ＣｅｌｅｒｙＳｅｅｄＥｘｔｒａｃｔ（芹

菜种子提取物）。

３２　丁苯酞类化合物在医药领域专利分析

３２１　概述　对４７０件申请专利逐一进行人工数

据标引，得到涉及医药领域的专利３１２件，化学领

域的专利８４件，其余涉及农业、工业、化妆品行

业等其他领域的专利共计７４件。医学应用的专利

主要涉及丁基苯酞及其衍生物的医学新用途 （单一

组方或复方），包括治疗心脑血管疾病 （脑缺血、

中风、痴呆、帕金森病、偏头痛、心肌缺血等）、

支气管哮喘、痛经、痛风、糖尿病、胸膜炎、美尼

尔病。丁苯酞及其衍生物临床相关制剂的制备主要

包括环糊精包合技术、胶囊、乳剂／自乳化给药系

统、控释缓释制剂等。化学领域的专利主要涉及定

苯酞及其衍生物的制备、纯化工艺等。其他领域的

应用主要涉及以丁苯酞为原料合成其他生物高分子

材料，杀虫剂、作为辅料培养细胞等。

３２２　主要技术构成　主要包括丁基苯酞类化合

物单一成分的新用途 （４２％），如用于治疗心脑血

管疾病、糖尿病、肿瘤等，组合物的新用途

（２９％），药物制剂的研究与开发 （２６％），以及其

他 （３％）。而丁苯酞类化合物的药物制剂研究主要

包括乳剂 （包括自乳化给药系统） （４７％）、胶囊

（软 胶 囊、微 囊）（２５％）、环 糊 精 包 合 技 术

（１５％）、控释／缓释制剂 （４％），以及其他剂型

（９％）如滴丸、滴鼻剂、皮肤贴剂等。

３２３　技术功效　医疗用途以脑血管疾病用途为

主，共有８３件专利，而对药物剂型的改进以更好

地服务于临床的专利数量位居第２，共７７件，随后
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是丁苯酞类化合物单一新用途和组合物新用途的开

发，不局限于治疗心脑血管疾病，也涉及其他疾病

用途研究，以及非医疗领域用途，如食品、美容、

生物领域等。丁苯酞类化合物在剂型的开发方面，

乳剂特别是自乳化给药系统是目前研究的焦点。此

外由于丁苯酞难溶于水，环糊精包合技术用于提高

其溶解度。而基于化合物本身的刺激性，能掩盖特

殊气味的胶囊剂的开发也是目前研究热点。

３２４　主要技术路线 （图４）　丁基苯酞类化合

物在医学领域的专利技术始于１９９３年发现芹菜甲

素可用于治疗脑缺血，随后 ２００４年开始陆续有丁

基苯酞治疗糖尿病、左旋丁基苯酞治疗脑年痴呆、

治疗脑梗死的专利出现。２００６年丁基苯酞类化合物

被发现用来治疗炎症，２００８年其衍生物被证明能治

疗脑缺血，２０１０年丁苯酞类化合物被证明能治疗肌

萎缩。近几年该类化合物被证明能促进干细胞神经

营养物质的分泌及促进运动神经元的自噬作用。可

见该类化合物的用途逐渐从治疗中枢神经系统疾病

扩展到外周神经系统疾病的应用与研究。在组合物

的新用途方面，治疗的疾病涉及炎症、骨质疏松、

尿酸盐结晶、偏头痛，组合物的形式除中药成分的

组合 （如治疗炎症的药物组合物———伞形科植物芹

菜的提取物 ＷＯ９５００１５７Ａ１）外，也包括中西药的

联合应用 （ＥＰ２３０３３０２Ｂ１，治疗尿酸盐结晶的药物

组合———芹菜和樱桃提取物、锂盐）等。在药物制

剂方面，由于丁基苯酞极难溶于水［１３］，为增加其溶

解度，采用环糊精饱和技术来满足临床用药需求，

陆续有丁基苯酞软胶囊、自乳化给药系统、静脉乳

剂、缓释片、注射剂、透皮贴剂等一系列剂型的专

利出现。

图４　丁苯酞类化合物专利技术路线

４　结论与建议

４１　主要结论

丁苯酞类化合物虽然在全球范围内的专利技术

起步较早，但是早期的技术局限于化工领域，我国

是第１个将丁苯酞开发用于治疗脑血管疾病的国

家，因此在该化合物治疗脑缺血疾病方面具有自主

知识产权，应继续保持。目前丁苯酞类化合物专利

技术涉及的领域主要有医药、化工、农业、化妆

品、食品等，仍然以医药领域的技术为主，且医疗

领域的专利申请人主要集中在我国。医药领域的专

利技术已经从单一的对脑缺血 （脑梗死）的治疗衍

生到阿尔茨海默病、帕金森病以及心血管系统疾病

的治疗。此外苯酞类药物的外周治疗新用途也被逐

一开发出来，主要涉及糖尿病、痛风、肌萎缩侧索
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硬化、各种炎症的治疗等。除丁苯酞单体化合物新

用途专利外，还涉及丁苯酞组合物专利，组合物主

要涉及治疗支气管哮喘、痛经、偏头痛、肿瘤、胸

膜炎、美尼尔病等。在涉及药物剂型方面的专利，

除传统片剂、胶囊外也有很多新剂型被开发利用，

如丁苯酞的缓释、控释制剂、自主给药系统、头皮

贴剂、乳剂等。一般而言，化合物及其盐申请一种

或者多种晶形专利质量较高，但丁苯酞类化合物除

衍生物的专利申请外还出现不同剂型申请。推测其

可能的原因有：丁苯酞极难溶于水、化学性质不稳

定、刺激性大。因此需要通过不同制剂来增加溶解

度与稳定性，提高生物利用度以及矫味等以更好地

满足临床需求［１４］。

４２　相关建议

丁基苯酞在治疗脑缺血疾病方面已相对成熟并

成功应用于规模化生产中。由于丁苯酞化合物本身

化学性质的特殊性 （溶解性、稳定性差），丁苯酞

衍生物治疗脑缺血的开发尚存较大空间，因此我国

药物研发者可在此方面加大投入和研究，如考虑合

成或结构修饰后溶解度更高、更稳定、不良反应更

少的丁苯酞类衍生物等。据统计目前丁苯酞类化合

物涉及的ＰＣＴ申请共计４２项，主要涉及丁苯酞衍

生物的制备、纯化、药物剂型改进、新用途开发、

组合物新用途开发等。由此可见丁基苯酞类化合物

越来越多的新用途正在被逐渐发掘出来。因此我国

在维持目前丁苯酞治疗脑血管疾病专利现状的同时

应加大投入，主动发掘药物及其组合物的新用途，

最大程度地挖掘丁苯酞类化合物的价值。在结构的

修饰上可以借鉴现有专利中公开的技术和思路，规

避已有的保护范围，考虑从更多不同的新位点来做

修饰，以期找到具有更好药物活性的新的化合物结

构。在新用途方面不仅涉及丁基苯酞化合物本身，

在倡导中西医结合的当代，中药与西药的联用，不

同成分之间的 “增效减毒”模式也是值得尝试的领

域［１５］。从产业链的保护层面来看，丁苯酞类化合物

上游从前体物、中间体到化合物本身再到衍生物、

制备方法方面世界范围内各个国家都对其进行布

局；其下游产业，我国的专利布局主要在药物剂型

和传统治疗脑血管疾病的用途方面。从现状分析我

国应密切关注专利动态，避免侵权现象。同时对于

已授权的国外专利权人相关专利，我国药物研发者

还可采取无效诉讼等主动措施，缩短或清除原研企

业核心专利在我国的市场独占权，进而提升国内企

业在市场的地位［１６］。
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２０２０年 《医学信息学杂志》编辑出版重点选题计划
２０２０年本刊将继续以 “学术性、前瞻性、实践性”为特色，及时追踪并深入报道国内外医学信息学领域前沿热点，

反映学科研究动态，展示学科研究与应用成果，引领学科发展方向。现对２０２０年度编辑出版重点选题策划如下：
一、医学信息学研究

１医学信息学基础理论研究；
２医学信息学研究新方法、新指标、新工具；
３医学人工智能的前沿技术、科研发展及临床应用；
４医学智库研究与智库服务实践；
５医学数据中心建设及数据挖掘、关联应用；
６生物信息学、生物医学信息学、基因组学理论研究及实践；
７公民健康素养培养及健康促进。

二、医药卫生体制改革与医药卫生信息化

１“互联网＋医疗健康”支撑体系、服务体系建设；
２健康中国战略背景下医药卫生信息化发展规划与方案；
３信息化助力新型医疗健康服务体系建设目标及解决方案；
４医疗卫生信息标准化与规范化建设现状和应用；
５医疗卫生信息化相关法律法规。

三、医学信息技术

１医用机器人的系统研发、模型设计及典型案例；
２健康医疗大数据的科学管理及智能分析；
３精准医学与个性化医疗技术研究与应用；
４物联网、移动互联网在诊疗及健康管理中的综合运用；
５健康云平台功能、技术、系统架构及基础设施构建；
６５Ｇ医疗技术应用及实践；
７临床医疗可视化及虚拟现实技术的医学应用；
８网络安全体系建设与风险评估。

四、医学信息组织与利用

１“互联网＋”环境下医学图书馆的创新举措；
２人工智能技术及新型媒体在医学图书馆中的应用；
３知识发现技术进展及医学图书馆知识服务模式演变；
４区域医疗卫生信息资源整合及共建共享；
５基于医学数据图书馆、数据馆员的新型专业实践。

五、医学信息教育

１“互联网＋”环境下医学信息专科、本科、研究生教育及继续教育面临的挑战、改革与实践创新；
２医学信息学专业课程设置及复合型人才培养；
３网络化、数字化医疗信息教育培训平台及在线课程；
４基于互联网的健康科普知识精准教育；
５中外医学信息学教育比较研究。

（《医学信息学杂志》编辑部）
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