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摘　要：专利是发现新技术信息独特的信息源，也是情报研究特别是竞争情报研究最重要的信息源之

一。本文通过分析德温特世界专利创新索引收录的1979 － 2007 年的单克隆抗体技术相关专利，反映了

国际上单克隆抗体研究领域专利的发展情况，以了解单克隆抗体技术的发展状况。
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1975年Kohler和Milstein[1]首次建立了B淋巴细

胞杂交瘤技术，该技术使人们通过细胞工程可以在

体外定向地制备各种单克隆抗体(monoclonal antibody，

McAb)，这是产生抗体的重大技术革命。1984 年

诞生了第一个基因工程抗体——人一鼠嵌合抗体[2]。

此后，随着 DNA 重组技术开始应用于抗体的改造，

出现了各种各样的基因工程抗体。20 世纪80 年代

末到 90 年代初期，PCR 技术应用于抗体技术，出

现了抗体库技术，人们可以不经免疫制备人源抗

体。90 年代后又出现了转基因小鼠技术，由此可

制备出有效应功能的抗体，该技术与鼠单抗人源化

改造、抗体库技术成为人源化抗体制备的三大主要

技术。随着这些技术的不断完善，单克隆抗体的应

用也越来越广泛，如今单克隆抗体药物被广泛应用

于疾病的临床诊断，并在一些重大疾病，如肿瘤、

心血管疾病、免疫系统疾病的治疗上取得重大进

展，预计到2010 年其销售额可达200 亿美元[3]。

专利是发现新技术信息独特的信息源，也是情

报研究，特别是竞争情报研究最重要的信息源之

一。通过对专利的检索、统计和分析，可以发现

重要的战略和创新性信息，如国家、地区或企业的

科技发展趋势，专利申请人或专利权人的经济利益

趋向和市场扩展情况等。Derwent Innovations In-

dex(德温特世界专利创新索引，DII)收录了来自40

多个专利机构授权的1 000多万基本发明、3 000多

万个专利，数据每周更新并已回溯至 1963 年，为

研究人员提供了世界范围内的化学、电子与电气以

及工程技术领域内综合全面的发明信息，是最为全

 · 情报服务 ·
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面的国际专利信息数据库[4]。除了专利的一般信息

外，DII 还通过高价值的标引，为专利的检索、分

析利用提供信息。德温特手工代码(Derwent Manual

Code)就是标引之一。德温特手工代码是德温特检

索系统分配给各个专利的，用于表明该专利的技术

创新方面。它根据专利文献的文摘和全文对发明的

应用和发明的重要特点进行独家标引，揭示了专利

技术的外部特征和应用领域。利用德温特手工代码

进行检索，可以提高检索的全面性和准确性。

本文以DII 数据库为分析研究的基础信息源，

检索时间范围为1963－2007年(DII收录年)，数据

库更新时间为2007年10月。选用General Search检

索方式，在Derwent Manual Code 字段中以(B04-

B04C5 OR B04-G21 OR B04-G2100E OR C04-B04C5

OR C04-G21 OR C04-G2100E)作为检索式进行检索。

为了了解单克隆抗体技术的发展状况，对检索结果

利用Thomson Data Analyzer软件进行统计分析，得

到了国际上单克隆抗体研究领域专利的发展情况。

1　单克隆抗体研究专利发展总体趋势

同一项发明创造在多个国家申请专利而产生的

一组内容相同或基本相同的文件出版物，称为一个

专利家族。DII 中的一项专利信息即为一个专利家

族信息。检索范围内，DII 数据库共收录单克隆抗

体研究领域专利家族19 069 项。首件专利出现在

1979 年。经过5 年的发展，1984 年专利申请量首

次突破100 件，达到了 308 件。从图1 可以看出，

1984－1997年和1998－2001年是两个快速发展阶

段，特别是1998 年，专利申请量比1997 年增长了

51.1%，并且于2001年达到最高值，当年共申请了

2 665 件。这和20 世纪80 年代中期DNA 重组技术

和90年代末抗体库技术的快速发展有着密切的关系。

20 世纪 9 0 年代以来，将外源蛋白或多肽的

DNA 序列插入到噬菌体外壳蛋白结构基因的适当位

置，使外源基因随外壳蛋白的表达而表达，同时外

源蛋白随噬菌体的重新组装而展示到噬菌体表面展

示技术得到发展。噬菌体法允许筛选巨大的抗体

库，并用于大规模生产潜在的抗体药物。这一技术

的发展及后期的人源性噬菌体抗体组合文库研究[5-7]推

动了抗体研究的进步，也促进了单克隆抗体专利申

请量的扩大，并于2000年前后形成了专利申请量的

高峰。21 世纪以来，以重组多克隆抗体库为基础

的病原特异性人重组多克隆抗体在传染病等疾病治

疗的研究中得到应用[8]，且已证实在病毒毒株变异

时仍能较好地保持治疗活性[9]。此外，由于重组多

克隆抗体还具有抗高突变靶标等优点，因此被视为

治疗恶性肿瘤等难治疾病的潜在希望[10]，而目前利

用全长多克隆抗体库(PCALs)获得的多样性重组抗体

被应用于癌症治疗研究[11]。随着重组多克隆抗体库

技术的发展和重组多克隆抗体库在疾病治疗研究中

的深入，抗体药物的相关专利申请可能会在未来数

年内形成一个新的高潮。

需要指出的是，由于专利申请有 18 个月的公

布周期，以及 DII 数据库数据收集及录入延迟的

故，2005 年以后的专利还没有完全收录，2005 年

以后的各项专利统计指标仅供参考，不能代表发展

趋势 。

图1　1979－2007年世界单克隆抗体研究专利申请量发展趋势
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2　单克隆抗体研究专利优先权国家分布

专利信息中的国家指的是在该国家或者地区申

请的专利(这里的国家与地区指受理该专利申请的国

家与地区)，而不是指该国或地区的专利权人申请

的专利。优先权国家是专利优先权中的第一次提出

申请的国家。在优先权国家(地区)分布方面，美

国、日本和世界知识产权组织位居前三位，领先优

势明显，特别是美国，专利申请量占了世界总量的

52.3%，占有绝对优势。除两大专利组织(世界知识

产权组织和欧洲专利局)外，英国、德国、中国大

陆、澳大利亚、法国和韩国也位居前十位(图 2)。

美国是目前单克隆抗体专利申请的主要国家，也是

抗体药物研发领域的主要力量。目前市场上绝大部

分的抗体药物均由美国的制药公司研发生产。如由

雅培公司(Abbott)研发的用于治疗风湿性关节炎的人

源性抗体药物Humira(adalimumab，阿达木单抗)

2005年的销售额为14亿美元，预计到2007年的销

售额会达到28亿美元。基因泰克公司(Genentech)

研发的用于治疗结肠癌的阿瓦斯丁(Avastin)预计

2008年的销售额将达到18亿美元[12]。药物研发带

动了专利申请，专利申请也同时促进了药物研发。

美国、日本和世界知识产权组织位居单克隆抗

体研究专利申请量优先权国家前三位，其中美国和

世界知识产权组织的单克隆抗体专利申请量从1997

年开始快速增长，到2001、2002 年达到最大值；

而日本的专利申请量年度间没有太大的变化( 图

3A)。

欧洲专利局、英国和德国居单克隆抗体研究专

利申请量优先权国家4－6位。从优先权年看，1983

－1991年是这些国家单克隆抗体专利申请的第一个

快速增长时期，1991 － 1996 年，专利申请量出现

缓慢下降，特别是欧洲专利局下降特别明显。1996

年之后，单克隆抗体专利申请量又开始出现增长，

但增长速率有所减缓(图3B)。

中国大陆、澳大利亚、法国和韩国居单克隆

抗体研究专利申请量优先权国家7－10位。从优先

权年看，这些国家申请的单克隆抗体专利出现时间

比较晚，都在1984 年之后。1984 － 1995 年，这

些国家的专利申请量比较少，1995 年之后，专利

申请量出现了快速增长。特别是澳大利亚和韩国，

增长十分迅速，这两个国家的专利申请量在2000年

之后开始下降。法国的专利申请量也在2002年之后

开始下降。中国大陆专利的优先权年分布和其他国

家有所不同，在1998 年之后才开始增长，综合专

利公示期和数据库录入滞后的原因，1998年之后一

直处于快速增长阶段(图3C)。

3　单克隆抗体技术研究专利国际专利分类号分布

国际专利分类(International Patent Classification，

IPC)是世界各国专利机构都采用的专利分类方法，

按五级分类：部、大类、小类、主组、分组。

同一个专利可能拥有多个 IPC 分类号。统计范围

内，单克隆抗体研究专利申请量居前十位的主要涉

及 I P C 的 A、C 和 G 三个部，分别代表：人类生

活需要、化学与冶金、物理。具体来看，A 部只

涉及 A 6 1 K ，表示医用、牙科用或梳妆用的配制

品；G 部只涉及 G01 N，表示借助于测定材料的化

学或物理性质来测试或分析材料；C 部涉及较多，

包括 C07H、C07K、C12N、C12P 和 C12Q。具

图2　1979－2007年世界单克隆抗体研究专利申请量居前十位的优先权国家(地区)
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图3　1979－2007年世界单克隆抗体研究专利申请量前十位优先权国家专利申请优先权年变化图

A ：美国、日本、世界知识产权组织；B ：欧洲专利局、英国、德国；C ：中国大陆、澳大利亚、法国、韩国
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体涉及的 IPC 分类号及其含义见表 1。由此可见，

目前单克隆抗体专利的内容主要是关于其化学性

质、制备等的研究；以及单克隆抗体的应用，主

要是用于检测。

对专利申请量居前十位的IPC分类号的优先权

年进行分析，发现其变化趋势大致可以分为四类

(见图4)：

(1)A61K-039/395和C07K-016/18：专利申请量

年度增长稳定，2003 年专利申请量达到最多。表

明这一类专利一直是单克隆抗体技术研究的重点，

并且专利申请量还在不断增长中，值得关注。

(2)G01N-033/53、C12N-005/10、C12Q-001/

68和 C12N-015/09：专利申请年度增长较稳定，有

两个快速增长时期，分别为1984－ 1995年和1996

－ 2001年，专利申请量在2001年达到最多，这与

单克隆抗体技术整个领域的专利申请量变化基本一

致，但2002 年之后这些领域的专利申请量下降迅

速。表明这一类专利在单克隆抗体技术发展中起了

重要的作用，但目前重视程度有所减小。

(3)C12P-021/08和G01N-033/577：专利申请量

年度变化不大，特别是1990 － 2005 年，除G01N-

033/577在1998年和2002年专利申请量年增长率达

到 41% 和－ 31% 外，其他各年度专利申请量年增

长率(或年减少率)都在30％以下，1995年专利申请

量达到最多。表明这一类专利发展稳定，可能是单

克隆抗体技术发展的基础和重要组成部分。

  
  IPC分类号

      专利申请量                                                           
分类号含义

                                   (件)

  A61K-039/395 6 256 医用、牙科用或梳妆用的配制品——抗体；免疫球蛋白；免疫血清。如：抗淋巴细胞血清

  G01N-033/53 5 567 借助于测定材料的化学或物理性质来测试或分析材料——免疫测定；生物特异性绑定检测

  C12P-021/08 4 846 肽、蛋白质制备——单克隆抗体

  C07H-021/04 3 749 含有两个或多个单核苷酸单元的化合物，具有以核苷基的糖化物基团连接的单独的磷酸酯基或

                                                 　多磷酸酯基，例如核酸——以脱氧核糖基作为糖化物基团

  C07K-016/18 3 704 免疫球蛋白——来自动物或人的抵抗物质

  C12N-005/10 3 476 微生物或酶；相关合成物——转入外来遗传物质而修饰的细胞。如病毒转化的细胞

  C12Q-001/68 3 246 包含酶或微生物的测定或检验方法；其所用的组合物或试纸；这种组合物的制备方法；在微

                                                   　生物学方法或酶学方法中的条件反应控制——包括核酸

  G01N-033/577 3 014 借助于测定材料的化学或物理性质来测试或分析材料——涉及单克隆抗体的

  C12N-015/09 2 980 突变或遗传工程；遗传工程涉及的D N A 或 R N A，载体(如质粒)或其分离、制备或纯化；所

                                                   　使用的宿主——DNA重组技术

  C12P-021/02 2 924 肽、蛋白质制备——有两个或更多个氨基酸的已知序列，如谷胱苷肽

表1　1979－2007年世界单克隆抗体研究专利申请量居前十位的IPC分类号

图4　1979－2007年世界单克隆抗体研究专利申请量前十位IPC分类号优先权年变化图
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(4)C07H-021/04和 C12P-021/02：专利申请量

在1990－1998年持续增长，特别是1995－1998年

增长迅速，1998年专利申请量年度增长率分别达到

了105% 和 102%。专利申请量在2000 年达到最多，

2001年后下降迅速。表明这一类专利在1995－2000

年发展迅速，可能是当时单克隆抗体技术研究的重

点和前沿，但目前已不再是研究的重点。

4　单克隆抗体技术研究专利专利权人分布

专利权人是在法律上拥有专利全部或部分权利

的个人或公司。在专利权人分布方面，1980—2007

年世界单克隆抗体研究专利申请量前十位的有7个

是美国的公司、大学或国家机构，显示出在单克隆

抗体研究领域的绝对优势。在排名前十位的专利权

人中，美国基因泰克公司、因赛特公司、先灵葆

雅公司、康仁公司、英国葛兰素史克公司和德国宝

灵曼公司都是世界领先的生物医药企业，表明各大

生物医药企业对单克隆抗体的研究都十分重视，因

此专利产出也比较多(表2)。

专利申请量排名第一的是美国基因泰克公司，

共申请单克隆抗体技术相关专利1 319 件，是排名

第二的因赛特公司的近 5 倍，遥遥领先于其他机

构。基因泰克公司于1976 年创立，是美国历史最

悠久的生物技术公司之一，也是目前规模和实力仅

次于安进的世界第二大生物技术公司。该公司通过

克隆基因开发蛋白质类药物，历史上曾开发了多个

抗肿瘤药和多个免疫类产品。近年来，基因泰克公

司将研发重点转向自身免疫性疾病，包括多发性硬

化症、类风湿性关节炎、狼疮等。目前公司已上

市的抗体药物的情况见表 3。

5　结语

单克隆抗体技术在疾病诊断、药物开发中的应

用是目前医药领域的一个研究热点，也为多种疾病

的治疗提供了新的途径，目前已有多个单克隆抗体

药物获 FD A 批准上市。通过单克隆抗体的专利分

析，我们发现，单克隆抗体技术的发展与 DN A 重

组技术、抗体库技术等的发展有着密切的关系，目

前专利申请量经过两个快速增长期之后处于相对稳

定状态。美国是目前单克隆抗体专利申请最多的优

表2　1979－2007年世界单克隆抗体研究专利申请量居前十位的专利权人及专利优先权国家

   排名                     专利权人                                                    专利申请量(件)           主要优先权国家

1 美国基因泰克公司(Genentech)                                            1 319 美国、世界知识产权组织

2 美国因赛特基因组公司(Incyte Genomics) 279 美国、世界知识产权组织

3 美国健康与人类服务部(USSH) 250 美国

4 美国加州大学(University of California) 248 美国

5 英国葛兰素史克公司(GlaxoSmithKline) 235 美国、英国、欧洲专利局

6 美国先灵葆雅公司(Schering-Plough) 164 美国

7 德国宝灵曼公司(Boehringer Mannheim) 142 德国、欧洲专利局、美国

9 美国德州大学(University of Texas System) 141 美国

9 美国康仁公司(Chiron) 137 美国

10 法国巴斯德研究所(Institut Pasteur) 136 法国、美国

  商品名    通用名 　主要适应证           FDA批准时间

  Rituxan rituximab B 细胞性非霍奇 1997年11月

(利妥昔单抗) 　金淋巴瘤

  Herceptin trastuzumab 乳腺癌 1998年9月

  (赫赛汀) (曲妥珠单抗)

  Xolair omalizumab 过敏性哮喘 2003年6月

(奥马佐单抗)

  Raptiva efalizumab 慢性蚀斑性银屑 2003年10月

(依法利珠单抗) 　病(慢性牛皮癣)

   Avastin bevacizumab 直肠结肠癌 2004年1月

  (阿瓦斯丁) (贝伐单抗)

                          分子和生物学机理

与纵贯细胞膜的CD20 抗原特异性结合，特异性诱

　导淋巴瘤细胞中的B 淋巴细胞，使之迅速被清除

抑制人表皮生长因子受体-2(HER2)过度表达的肿瘤

　细胞的增殖

直接作用于免疫球蛋白，对引发过敏性哮喘症状的

　IgE 抗体发挥抑制作用，减少导致哮喘的发炎因

　子的释放

选择性和可逆性地阻断导致银屑病症状发展的T 细

　胞的激活、反应和交换

抑制能够刺激新血管形成的血管内皮生长因子，抑

　制肿瘤血管生成

表3　美国基因泰克公司已上市的抗体药物
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先权国家，其国内的生物医药公司是目前单克隆抗

体专利申请的主要专利权人。近年来，我国的单克

隆抗体专利申请量增长十分迅速，并且还处于快速

增长期。从专利涉及的内容看，目前单克隆抗体专

利的内容主要是关于其化学性质、制备等的研究。

综上所述，本文从专利分析的角度，揭示了国际上

单克隆抗体研究领域专利的发展情况，从一个侧面

反映了单克隆抗体技术的发展状况，为管理决策人

员、学科研究人员、企业研发人员等提供相关信息

支持 。
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