
科技导报2016，34（11）

收稿日期：2016-05-17；修回日期：2016-05-29
基金项目：国家知识产权局专利局学术委员会专利分析普及推广项目（FX201503）
作者简介：黄嘉，硕士研究生，研究方向为药剂学，电子邮箱：huangjia@sipo.gov.cn；王俊（共同第一作者），硕士研究生，研究方向为药物化学，电子邮箱：

wangjun_2@sipo.gov.cn
引用格式：黄嘉, 王俊 . 利拉鲁肽专利技术构成及发展[J]. 科技导报, 2016, 34(11): 53-59；doi 10.3981/j.issn.1000-7857.2016.11.009

利拉鲁肽专利技术构成及发展利拉鲁肽专利技术构成及发展
黄嘉 1，王俊 2

1. 国家知识产权局专利局医药生物发明审查部，北京 100088
2. 国家知识产权局专利局化学发明审查部，北京 100088
摘要摘要 利拉鲁肽(Liraglutide)是一种通过基因重组技术并利用酵母生产的GLP-1类似物，主要用于治疗人 II型糖尿病。围绕利

拉鲁肽展开的专利申请自1999年以来连年增多，技术方案的类型也多种多样，主要分为核心专利、DDS专利、联用专利和第二

药用专利。核心专利的特点在于先发制人，以原研药专利为中心开展早期布局；DDS专利常用于创造与“新药”的技术交集，利

于企业立足自身优势，专注自身发展方向；联用专利以防御为主，在技术交叠区域布局，避免对原研企业的侵权；第二药用专利的

特点是在对手已有布局的情况下开发新的技术方向，有利于企业重新占领市场。
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利拉鲁肽（Liraglutide），是一种通过基因重组技术、利用

酵母生产的GLP-1类似物，化学名称为Arg34Lys26-(N-ε-
(y-Glu(N-α-十六酰基)))-GLP-1，分子式为C172H265N43O51，分子

量为3751.20 Da。利拉鲁肽与人GLP-1具有97%的序列同源

性。与天然GLP-1不同的是，利拉鲁肽在人体中的药代动力

学和药效动力学特性更适用于每天1次的给药方案。皮下注

射给药后，其主要通过如下机理延长作用时间：一是通过自

联作用使吸收减慢，二是与白蛋白结合，三是对DPP-IV和

NEP具有更高的酶稳定性，从而具有较长的血浆半衰期。在

II型糖尿病患者中，单次给予利拉鲁肽可以观察到胰岛素分

泌率以葡萄糖浓度依赖的模式增加[1]。

利拉鲁肽于2009年7月在欧盟上市，2010年1月在日本

和美国上市。在中国，利拉鲁肽则是在2011年4月13日获国

家食品药品监督管理局批准用于治疗成人 II型糖尿病，于同

年 10月 9日正式上市，商品名为诺和力®。本文对全球范围

内技术主题涉及利拉鲁肽的专利申请进行分析，揭示利拉鲁

肽专利技术发展路线，并分析主要申请者专利布局策略[2]。

1 专利现状
1.1 全球利拉鲁肽专利态势

截至2015年5月31日，WPI数据库中检索到涉及利拉鲁

肽的全球专利申请共计 271项。如图 1所示，针对利拉鲁肽

的专利申请始于 1999年[3]。1999—2004为萌芽阶段，申请量

徘徊在个位数，说明这一时期利拉鲁肽尚未引起业界重视，

仅是小部分药企的探索方向。2005—2009为平稳增长阶段，

申请量在震荡中攀升，在此阶段，中国药企开始将关注的目

光投向利拉鲁肽。从 2010年利拉鲁肽在世界各地陆续上市

开始，专利申请量进入了快速增长期，并于 2011年达到第一

个峰值；同年，利拉鲁肽在中国被批准上市。

各国中（图2），来自美国、中国、欧洲、丹麦和印度的利拉

鲁肽专利申请量分别占据全球前 5位，这 5个国家和地区之

和几乎覆盖了全部的申请量（94%）。首先，这说明利拉鲁肽

专利申请集中度高。其次，来自美国的利拉鲁肽专利申请在

数量上占据第一，这与其全球最大糖尿病药物消费市场的身

份遥相呼应。最后，值得特别一提的是丹麦，其4%的申请量

图1 利拉鲁肽全球专利申请年份分布

Fig.1 Yearly Global Layout of Patent Applications
Regarding Liraglutide
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份额全部来自诺和诺德，仅诺和诺德一家公司的申请量就占

全球总量的4%。诺和诺德在利拉鲁肽专利方面的实力不容

小觑。

全球拥有利拉鲁肽相关专利申请的专利申请者与权利

人共计 374位，本文列出了申请量在前 8位的申请者（表 1）。

不难发现，首先，各大申请者的申请量之间差距较小，呈“平

均化”态势；其次，几乎所有的大型制药公司都手握利拉鲁肽

相关专利，足见利拉鲁肽在抗糖尿病药物中受到了重点关

注；最后，中国申请者，如深圳翰宇药业股份有限公司，也在

积极跟进利拉鲁肽的专利申请，在短短 4年间申请了数量可

观的相关专利，在利拉鲁肽专利角逐中站稳了脚跟。

1.2 中国利拉鲁肽专利态势

利拉鲁肽在中国的专利申请量走势与全球基本上步调

一致。这是因为：（1）中国作为全球前5的糖尿病药物消费市

场，处在利拉鲁肽专利争夺战的风暴中心；（2）利拉鲁肽最早

由丹麦的诺和诺德研发得到，后续的技术改进也由其一马当

先。相较之下，中国申请者提交的利拉鲁肽专利申请对该药

物全球专利格局的影响十分有限；（3）利拉鲁肽制备工艺相

对简单，仿制难度较低，因此以诺和诺德为代表的国外知名

药企基本在2012年前后就完成了其在中国的专利布局，故从

2014年开始，在中国的申请量相应地减少。

在华利拉鲁肽相关专利申请的申请者与权利人共计 74
位。总体上来说，利拉鲁肽在华专利市场还是受国外大型医

药公司主导（表 2）。无论是全球范围还是在中国，赛诺菲与

诺和诺德都是领跑者——前者开发了适用于GLP-1的给药

器械，而后者则是诺合力®的原研单位。值得一提的是深圳

翰宇药业股份有限公司，通过改良利拉鲁肽合成方法申请了

大量专利，成为国内申请者中的翘楚，比肩海外巨头。

表2同时还展现了在中国提交利拉鲁肽专利申请较多的

几类申请者。在申请量占前 9位的申请者中，中国占两席。

其中与赛诺菲不相伯仲的是深圳翰宇药业股份有限公司，在

利拉鲁肽生产工艺相对简单、生产门槛不高的情况下，该公

司通过与注射笔企业绑定的方式，已经预先划分了利拉鲁肽

仿制药的大块蛋糕，2014年实现利拉鲁肽原料药出口2000万
元（注册使用），值得关注。

此外，通过对在华利拉鲁肽专利申请法律状态进行梳理

发现，1/2数量的利拉鲁肽专利申请依然在实审阶段，前途不

甚明朗。而在已获授权的专利申请中，只有极少部分终止了

权利，说明在华的利拉鲁肽专利权利状态较稳定。

2 主要技术构成及发展
针对表 1所列企业申请的与利拉鲁肽有关的专利，通过

对其最早优先权时间及主要技术分支进行交叉统计分析，能

够清晰地看到围绕利拉鲁肽铺开的专利版图，如图3、图4和
图5所示。

表1 全球利拉鲁肽申请量排名前8位的申请者及申请量

Table 1 Top 8 Applicants and Numbers Thereof in Global
Patent Applications Regarding Liraglutide

表2 中国利拉鲁肽专利申请量前9位的申请者及申请量

Table 2 Top 9 Applicants and Numbers Thereof in Chinese
Patent Applications Regarding Liraglutide

图2 利拉鲁肽全球专利申请量排名前5位
国家、区域性组织分布

Fig.2 Top 5 Countries/Regions in Global Patent
Applications Regarding Liraglutide
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按照技术主题，可将关于利拉鲁肽的专利申请分成4类：

核心专利、药物递送系统（DDS）专利、第二药用专利和联用专

利。核心专利，指那些发明点与利拉鲁肽本身直接相关的专

利，包括利拉鲁肽与衍生物、合成方法、治疗糖尿病及相关疾

病的用途等主题。DDS专利，指那些发明点是如何将利拉鲁

肽递送至体内的专利，包括制剂、给药器械等。联用专利，指

利拉鲁肽与其他抗糖尿病药物联合使用的专利。第二药用

专利，指发明点不同于其他抗糖尿病药理作用的专利。

2.1 核心专利

从图 4不难发现，利拉鲁肽核心专利是唯一在时间上贯

穿始终的技术分支。这意味着对核心技术的争夺始终没有

结束。结合图5，还可以发现，尽管诺和诺德、礼来、赛诺菲和

深圳翰宇等企业都拥有利拉鲁肽核心专利，但在核心专利上

优势较大的是诺和诺德与深圳翰宇，且两者在时间上有一定

的承接关系。

诺和诺德作为利拉鲁肽原研药的专利权者，围绕利拉鲁

肽申请了5项核心专利[3~7]，请求范围覆盖利拉鲁肽及其衍生

物、合成方法、纯化方法以及治疗糖尿病的用途，基本上已经

形成针对利拉鲁肽核心技术的全面布局，堪称架构范本。诺

合力®在GLP-1领域至今依然领跑就是一个印证。

相较于诺和诺德，深圳翰宇起步较晚。深圳翰宇申请的

首个关于利拉鲁肽的专利出现在2011年，此时诺和诺德已经

基本完成利拉鲁肽核心专利布局，在市场上拥有话语权。对

此，深圳翰宇另辟蹊径，同时申请了一种通过固相合成制备

利拉鲁肽的新方法[8]和一种对利拉鲁肽结构修饰得到的衍生

物，并分别于 2014年 1月 1日和 2013年 11月 13日在中国获

得授权。尽管对于有明确结构的已知化合物，其新制备方法

的保护范围无法延及化合物本身，但面对原研药专利2018年
即将到期的情况，制备方法及衍生物专利对抢占仿制药市场

意义重大。随后几年内，深圳翰宇先后申请了 5件利拉鲁肽

制备方法专利[9~13]，1件利拉鲁肽纯化方法专利[14]，准备与诺和

诺德竞争仿制药市场。

对原研药来说，首先完成研发并获得专利的权利人无疑

具备最大优势。但对于科研实力还在不断发展的后来者，也

并非无路可走。主动出击，对原研药结构与制备方法进行改

进，同样能够占领部分市场。申请此类专利，一方面为提前

谋划自身的仿制药策略，另一方面也堵住了对手变相延长原

研药专利保护时间的通道。

2.2 药物递送系统（DDS）专利

除核心专利外，DDS专利也是倍受申请者关注的一个分

支。针对该分支的申请紧随核心专利之后，在2011年达到顶

峰（图4）。在这个分支中有2家企业值得关注——诺和诺德

和赛诺菲。他们有2个共同点——一是在本文归纳的所有技

术分支都有专利申请（图 5），是全面性选手；二是都很倚重

DDS分支。但两者还有更显著的不同点——诺和诺德偏重

传统DDS，即药物制剂[15~21]；赛诺菲着力开发给药器械，即注

射器[22~27]。赛诺菲拥有原研药物利司那肽®（Lixisenatide），其

与利拉鲁肽同为短效GLP-1类似物降糖药，相互间存在竞

争，上述注射器同样也能用于利司那肽[22]。

与核心专利较强的针对性相比，从DDS分支开始，随着

相关专利越来越向外围发展，“一物多用”的情况逐渐增多。

而由于DDS自身的特点，相关专利具备一定普适性，该分支

下的专利申请容易获得较大保护范围，适合竞争对手间相互

渗透。

2.3 联用专利

针对联用的专利申请主要有 2类：发明点为联用本身及

发明点为联用的某些药物的（非利拉鲁肽）。相较于前面提

及的 2个分支，联用专利是利拉鲁肽相关专利中数量最多的

一个分支（图4）。

图3 全球主要申请者利拉鲁肽专利申请量趋势

Fig. 3 Applicant-Year Layout of Global Patent
Application Regarding Liraglutide

图4 利拉鲁肽各技术分支专利申请量趋势

Fig. 4 Yearly Layout of Technical Theme in Global Patent
Application Regarding Liraglutide

图5 全球主要申请者对利拉鲁肽各技术分支的

专利申请量分布

Fig. 5 Technical Theme Layout towards Applicants in
Global Patent Application Regarding Liraglutide
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在进行分析的八家企业中，有 3家——辉瑞、CureDM和

勃林格殷格翰的申请主题全部是联用。其中，辉瑞共提交了

19件关于利拉鲁肽的专利申请，位居 8家公司之首 [28~46]。技

术主题全部是化学药与利拉鲁肽联用降糖，且发明点为所述

化学药，即利拉鲁肽仅出现在补充型权利要求中；CureDM是

一家生物制药公司，擅长多肽类药物合成，提交了 10件关于

利拉鲁肽的专利申请[47~56]，其中7件的技术主题是多肽与利拉

鲁肽联用降糖，发明点为所述多肽[47~50,52,54,56]；勃林格殷格翰提

交了 11件关于利拉鲁肽的专利申请[57~67]，其中 8件技术主题

为DPP-IV类药物和/或胰岛素类药物与利拉鲁肽联合降糖，

发明点为联用本身[57~64]。

当企业想涉足自己不擅长的药物时，可从联用专利入

手。通过分析上述3家企业专利申请的特点，我们可以发现，

利拉鲁肽并不是他们的优势产品——这3家企业均没有申请

任何利拉鲁肽核心专利。但这并不妨碍他们分享与利拉鲁

肽有关的专利权益，诀窍就是申请与自己的优势产品的联用

专利。然而，在这种情况下，因相关专利涉及利拉鲁肽的技

术方案处于保护外围，其价值和受保护的力度均明显低于以

利拉鲁肽为核心的专利，以量取胜就变得重要——这 3家企

业提交的利拉鲁肽联用专利申请在8家企业中分列前3位。

2.4 第二药用专利

第二药用虽然是处于最外围的技术分支，但由于其涉及

的技术主题范围极广，又有不可预见性，往往容易成为企业

突出重围甚至引导市场重组的关键。万艾可®的成功使第二

药用的开发受到了越来越多的关注。

在 8家企业所有关于利拉鲁肽的专利申请中，以第二药

用为主题的申请占约10%，时间为2001—2012年。用途从治

疗胃轻瘫到治疗酗酒或药物成瘾[68,69]，涉及了8种完全不同的

疾病，其中一些与糖尿病存在一定关联[70]。仅艾米林一家，就

提出了延长非快速眼动睡眠时间、治疗胰腺炎和治疗阻塞性

睡眠呼吸暂停3种截然不同的第二药用申请[71~73]。

目前，利拉鲁肽的第二药用未在市场上引起足够反响，

多数停留在探索阶段。

3 结论
通过分析利拉鲁肽主要专利权人的专利布局与申请策

略发现，对药物技术进行专利保护的途径是多种多样的：有

的企业先发制人，以原研药专利为中心开展早期布局，并以

此为契机迅速渗透各技术分支；有的企业立足自身优势，专

注自身发展方向，不断创造“老药”与“新药”的技术交集；有

的企业防御为主，在技术交叠区域积极布局联合用药等“副

产品”发明，有效避免对原研企业的侵权；还有的企业瞄准各

大制药巨头拳头专利相继到期的时间点，在制备方法和结构

修饰上下功夫，占领仿制药市场先机。
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Technical composition and developments of patents regarding Liraglutide

AbstractAbstract Liraglutide is a GLP-1 analogue produced from yeasts via the gene recombination, mainly used in treatment of type II diabetes.
The patents related with liraglutide have been increasing since 1999 with diverse technical solutions, which could be categorized into the
core patents, the DDS patents, the combination patents and the second medicinal use patents. The core patents are to gain primary
interests, the DDS patents create shortcuts to an already- patented medicine, the combination patents prevent possible infringements
involving liraglutde, and the second medicinal use patents can lead to a re-capture of the market.
KeywordsKeywords liraglutide; patent; technical composition
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