
科技导报2021，39（2） www.kjdb.org

全球生物制药行业专利态势分析

王春丽，黄瑶庆，李子艳，毛艳艳*

摘要 从专利统计分析角度，分析了生物制药领域发展的现状及趋势、技术发展的重点和热

点。研究发现，全球生物制药技术发展已趋于成熟，抗肿瘤药物领域依然是研发热点。美国

是生物制药领域创新实力的代表，中国专利申请近年来不断攀升，但质量有待提高。国内外

制药公司依然是药物研发的主力军，科研机构也不断给生物制药行业带来新助力。CRIS⁃
PR-Cas系统技术、PD-1/PD-L1免疫疗法以及CAR-T细胞疗法是目前生物制药领域的热门

技术。
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随着全球人口老龄化的到来，非传染性疾病已

成为主要的死亡原因[1]，全球对药品需求强劲。随

着生命科学的发展和技术的进步，以抗体、疫苗、融

合蛋白、细胞治疗和基因疗法等为代表的生物制

药，因其具有较高的安全性和有效性，越来越获得

市场和患者的认可。IQVIA公司数据显示，2018年
全球处方药物市场近 10698亿美元，虽然非生物药

市场仍占据主导地位，但生物制药的市场份额在不

断扩大，增速远超非生物制药。2018年全球生物

制药市场份额超过 3000亿美元，年复合增长率

（CAGR）为 11.5%。2019年全球销售额排名前 10
的药物中，有 8种为生物制药[2]。在生物制药市场，

美国市场占据主导地位，市场份额占全球市场的

61.2%，其次是日本、德国、法国、意大利、中国、英

国、西班牙、加拿大和澳大利亚。美国、中国和澳大

利亚的生物制药市场增长较快，2014—2018年的

CAGR都超过10%（图1）。

专利对医药行业技术创新成果的保护作用非

常重要，分析生物制药专利家族，可以在一定程度

上反映目前研究的重点领域，技术的发展状况及未

来趋势[3-6]。现代生命科学发展日新月异，生物制

药技术更新迭代较快，全球每年都有上万件生物制

药专利申请。新兴技术如 CRISPR-Cas系统技术

等崭露头角之时，专利申请量并不突出，但极大地

推动了产业变革。选取合适的指标，对生物制药专

利家族的强度、质量和相关价值进行深度分析，可

以深度挖掘新兴技术的创新价值，了解生物制药产

业的最新面貌和发展趋势。很多研究者通过国内

外专利申请和授权对医药领域的区域分布、研发机

构及技术研发重点等进行了分析[3,5,7-8]，但综合专利
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申请、市场覆盖、高质量专利分析的深入挖掘尚未

报道。本研究基于 PatentSight®数据库，利用专利

申请量、技术相关性（technology relevance，TR）、市

场覆盖率（market coverage，MC）、竞争影响力（com⁃
petitive impact，CI）、专利资产指数（patent asset in⁃
dex，PAI）等指标，深入分析了全球生物制药专利的

申请趋势，并对热点技术 CRISPR-Cas系统技术、

PD-1/PD-L1免疫疗法和 CAR-T细胞疗法的专利

布局进行了重点分析。

1 数据来源与分析方法

以相关字段对该数据集进行加工处理，并以专

利申请量、TR、MC、CI、PAI等指标对检索得到的专

利发展态势、国家创新力、疾病治疗领域和主要研

发机构专利申请态势分析，并对本领域研究热点的

专利进行深度挖掘（检索日期：2019年 7月 12日）。

生物技术的不同应用领域常用颜色代码划分，

“Red Biotech”是指生物技术在健康、医学和诊断领

域的应用，PatentSight®以该分类形成“Biopharma”
数据集。

TR反映了专利的技术相关性，主要来自于专

利审查员引文的加权和。该指标是专利审查员作

为独立技术专家对所有专利文献进行持续同行评

审的结果。

MC反映了专利家族的规模所显示的发明的经

济潜力（每个国家的国民总收入（GNI）和专利家族

成员的法律地位所加权的管辖范围）。MC代表了

申请人对该专利的看法：使用申请人的内部知识作

为代理，以确定预期具有更大潜力的专利（与不重

要的专利不同，这些专利通常在更多、更大的经济

体中提交）。

CI是在单个专利家族（简单家族）的级别上计

算的，显示了该专利家族的技术和战略价值。竞争

影响力是由 TR和MC两个指标的组合来计算的

（即 CI=TR×MC），每个指标都提供了不同的视角。

数据库所有专利的CI平均分为1.0。
PAI是衡量一个企业或整个技术领域创新实

力的指标。它是在专利组合水平上计算的，是该组

合中包含的各个专利族的CI得分之和。根据要解

决的问题，可计算公司整体的专利资产指数，或仅

计算属于特定业务领域或技术领域的专利，显示公

司在这些特定领域的实力。

2 生物制药行业专利态势分析

2.1 全球生物制药行业专利申请趋势

自 20世纪末，生物制药进入了蓬勃发展期，世

界各国纷纷将生物制药的研发作为技术创新的主

要驱动。截至检索日期，全球范围内的生物制药领

域公开的专利申请达到 32.5万件，其中有效专利近

15万件。生物制药领域专利申请在 1996—2001年

图1 2014—2018年全球生物制药及非生物药市场概况（a）及2018年生物制药市场国家占比（b）
（a） （b）

数据来源：IQVIA Analytic Link数据库（检索日期：2019年7月12日）
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实现井喷式发展，年申请量从 5000件增长到 1.3万
件，之后趋于平稳，每年在 1.2万件左右。而 2013
年之后，该领域专利年申请量又逐年增加，到 2016
年，年度申请量超过1.7万件，中国专利申请量占据

多数（图2）。

2.2 生物制药行业国家创新力分析

美国是生物制药创新的先驱国家，近年来中国

生物技术蓬勃发展，市场重要性和技术影响力在不

断扩张。1994—2000年，美国、日本申请的专利数

量不断上升，而 2000年之后，美国的专利申请量呈

下降趋势，2013年申请量仅有约 6900件，此后几年

略有回暖。日本与美国该领域专利申请趋势一致。

这两个国家的生物技术发展相对趋于成熟。

中国在该领域的专利申请量自 1994年以来呈

不断上升的趋势，自 2010年首次超过日本、2015年

首次超越美国后，2016年该领域的专利申请更是

超过 1万件，而同年美国有 7217件，日本仅有 4188
件（图3）。

图2 1994—2018年全球专利申请趋势

图3 1994—2018年美国、日本和中国生物制药领域专利申请趋势

目前该领域活跃的专利以美国为优先权国家

的有 6.3万件，其PAI值高达 22.8万，单件专利CI值
高达 3.6（全球生物制药专利的平均CI值为 2）。欧

盟地区也是全球重要医药市场和技术创新区域，虽

然在该领域具有优先权的专利仅有 8804件，但PAI
值仅次于美国。

中国经过多年发展，生物制药领域的创新实力

已有突破性进展，目前以本国专利为优先权的有效

专利约 3.6万件，PAI值（2.3万）居于全球第 3。然

而，专利质量尚有待提高，单件专利族的竞争影响

力（CI值为 0.7）在排名前 20的国家/地区中仍处于

较低水平，与韩国相当。

此外，印度本土的生物技术值得关注，虽然专

利总量较少，但竞争影响力（CI值为 2.2）不容小觑

（图4）。

2.3 生物制药行业疾病治疗领域专利申请分析

从治疗领域看，抗肿瘤药物研发是全球生物制

药的技术热点。抗肿瘤药的专利布局占生物制药

总体专利资产（PAI）的 33.7%，其次是免疫或过敏

疾病治疗药（21.1%）、抗感染药物（20.2%）、神经系

统疾病治疗药物（14.0%）、消化系统疾病治疗药

（13.6%）。此外，非中枢镇痛药/非甾体抗炎药、心

由于专利申请文件一般是自申请之后18个月公开，因而2017

年之后提交的相当部分专利申请文件尚未公开，导致2017以

后的申请量数据不完善
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血管疾病治疗药、代谢紊乱治疗药、皮肤病治疗药、

骨骼疾病治疗药物的专利布局占生物制药总体专

利资产的比例均超过 10%（图 5）。内分泌系统疾

病治疗药物、抗寄生虫药、全身保护剂或抗毒素剂

等方向还罕有生物技术专利申请。

各国对疾病领域的专利布局不尽相同。美国、

欧盟和日本的生物制药专利布局与全球总体趋势

一致，技术热点集中在抗肿瘤药、免疫或过敏疾病

治疗药、抗感染药物、神经系统疾病治疗药物和消

化系统疾病治疗药，其中美国对其他疾病领域也有

均衡布局。

中国生物制药技术热点及竞争力集中在抗肿

瘤药物领域，其次是抗感染药物领域、免疫或过敏

疾病治疗药。但其他疾病领域的生物制药创新尚

处于起步阶段，与欧美日尚有较大差距（图6）。

图4 以PAI值排序的各国/地区专利关键指标分析

图5 全球生物制药专利治疗领域布局分析（按 IPC分类号计的PAI百分比）

国家/地区为活跃专利的优先权国家/地区

PAI百分比为各领域PAI值与全球生物制药专利总体PAI值的比例。由于一件专利可能涉及不同的治疗领域，

有多个IPC分类号，统计有重复

76



科技导报2021，39（2） www.kjdb.org

2.4 全球生物制药行业公司/机构专利申请分析

在生物制药领域，罗氏的专利资产全球领先，

PAI为 17130，新技术的兴起带动了哈佛大学、麻省

理工学院等相关机构竞争影响力不断增强。哈佛

大学、加利福尼亚大学、麻省理工学院、诺华集团、

百时美施贵宝公司、强生公司、葛兰素史克公司、宾

夕法尼亚大学和安进公司都进入以 PAI排序的排

行榜前 10（图 7）。此外，由于 CRISPR-Cas系统技

术的兴起，哈佛大学、麻省理工学院以及这两个机

构共建的Broad Institute的竞争影响力呈直线上升

趋势（PAI值未进入全球前10，未在图7中显示）。

2.5 中国生物制药行业公司/机构专利申请分析

在中国生物制药领域，虽然科研机构在积极推

动研发进展，但企业具有强劲的竞争力。目前，中

国本土的机构/公司中，中国科学院活跃的专利族

共计 1770件，CI值为 0.6，PAI为 1101，专利资产指

数在国内排名第一。江苏恒瑞公司、华大基因公

司、上海交通大学、百济神州公司、清华大学、中山

大学、中国医学科学院、浙江大学和复旦大学都进

入以 PAI排序的排行榜前 10。百济神州公司的CI
值国内领先，有多篇专利涉及其PD-1抗体药物，该

公司的替雷利珠单抗已于 2019年底在中国获批，

另有多个抗体类药物在临床研究中（图8）。

图6 美国、欧盟、中国和日本生物制药专利治疗

领域布局分析（按 IPC分类号计的PAI值分析）

图7 全球生物制药行业公司/机构专利概况（以PAI值排序）

图8 中国生物制药行业公司/机构专利概况（以PAI值排序）
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3 生物制药行业热点技术专利布局

在生物制药领域近 15万件有效专利中，按照

CI排名的前 100篇专利，要求保护的技术内容主要

涉及CRISPR-Cas系统技术、免疫检查点抑制剂特

别是 PD-1/PD-L1免疫疗法、CAR-T细胞疗法、双

特异性抗体、小分子 IDO抑制剂、脂质纳米粒子制

剂等方向，尤其集中在前 3种技术主题。下文对

CRISPR-Cas 系 统 、PD-1/PD-L1 免 疫 疗 法 以 及

CAR-T细胞疗法进行重点分析。

3.1 CRISPR-Cas系统

3.1.1 技术简介

CRISPR-Cas系统是一种原核生物的免疫防御

系统，用来抵抗外来遗传物质的入侵，如质粒和噬

菌体内的遗传物质，从而提供获得性免疫[9]。CRIS⁃
PR-Cas系统可分为 2类：Class 1和Class 2。CRIS⁃
PR-Cas系统被开发成一种高效的基因编辑工具，

其中目前研究最深入、应用最成熟的是属于 Class
2的 CRISPR/Cas9系统[10]。CRISPR-Cas9由 Broad
研究所的张锋和加州大学伯克利分校的 Jennifer
Doudna提出，可作为简单、灵活的基因组编辑工

具。

CRISPR-Cas技术随着研究的深入，已经被广

泛地应用在基因敲除、基因替换等基础编辑方向，

此外，还可以被用于基因激活，疾病模型构建，甚至

是基因治疗。首例人体临床试验于 2016年在中国

展开，四川大学华西医院利用CRISPR技术编辑的

T细胞，治疗化疗、放疗以及其他疗法治疗无效的

转移性非小细胞肺癌患者[11]。至 2019年，Clinical⁃
trials.gov数据库列出了 10多个正在进行的 CRIS⁃
PR-Cas9的活跃临床研究，该疗法的适应症涉及从

癌症到HIV和血液疾病等多种疾病[12]。

3.1.2 技术专利分析

CRISPR-Cas技术在生物制药领域的应用在蓬

勃发展中，美国和中国是专利布局的重要国家。自

2013年以来，全球专利申请呈爆发式增长，至今还

在持续发展中。目前该技术在生物制药领域活跃

的专利共计 1281件，其中以美国为优先权国家的

专利有 825件，以中国为优先权国家的专利有 275
件，活跃专利总量分别位居第一和第二位。

美国和丹麦、英国等欧洲国家在该技术方面具

有核心竞争影响力。美国该技术专利的 CI为
10.0，TR为 4.7，MC为 2.1。以丹麦为优先权国的 5
篇专利，CI高达 30.9，TR为 15.8，MC为 1.5。中国

技术影响力在全球不容小觑，与法国、新加坡等国

家相当，但市场覆盖较小，专利大多在国内进行申

请（图9）。

图9 以PAI值排序的各国/地区生物制药领域CRISPR-Cas技术专利关键指标分析
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随着多个 PD-1/PD-L1抗体药物的上市，制药

公司已然成为该项技术的核心竞争者。全球以

PAI值统计的前 10位研发机构中，有 6家是跨国制

药公司，4家为科研机构。诺华公司的专利申请量

目前科研机构是 CRISPR-Cas技术在生物制

药领域应用研发的主体，企业也在紧急布局。全球

以PAI值统计的前 10位研发机构中，有 6家是科研

机构，4家为药物公司，其中Broad研究所的竞争影

响力和技术影响力均居于全球首位。以TR排名的

前 10篇相关专利中有 7篇为 Broad研究所申请的

专利，要求保护的主题均涉及CRISPR-Cas技术及

其应用。中国以 PAI值统计的前 10位研发机构

中，科研机构和企业分别为6家和4家，中国科学院

的专利申请量和PAI值居于国内首位，南京凯地生

物科技有限公司竞争影响力国内最高。但中国以

TR排名的前 10篇相关专利仅涉及CRISPR-Cas技
术在细胞制备、动物建模等方向的基因编辑应用，

具有创造性的技术改进未见涉及。

3.2 PD-1/PD-L1免疫疗法

3.2.1 技术简介

PD-1（程序性死亡受体 1），也称为 CD279（分

化簇 279），是一种重要的免疫抑制分子，PD-L1是
PD-1配体之一。PD-1与 PD-L1的结合会破坏 T
细胞与树突细胞之间稳定接触的产生，从而导致T
细胞激活过程的中止。另外，PD-1信号通路对 T

细胞新陈代谢和肿瘤微环境都有影响[13]。

PD-1/PD-L1免疫疗法是当前备受瞩目，为患

者带来新希望的新一类抗癌免疫疗法。自 2006年
首次进行了靶向 PD-1的单克隆抗体Nivolumab的
临床试验以来，当前已有 10种PD-1/PD-L1单克隆

抗体在全球获批。另据相关报道，截至 2018年 9
月，全球共开展了 2250项抗PD-1/PD-L1药物临床

试验，其中既有单独用药也有联合试验研究，与

2017年9月相比，共新增试验748项[14]。

3.2.2 技术专利分析

该技术相关的专利申请自 2013年以来蓬勃增

长，尚无放缓趋势。目前生物制药领域该技术活跃

的专利共计 3463件，其中以美国为优先权国家的

专利有 2328件，以中国为优先权国家的专利有 565
件，活跃专利总量分别位居第一和第二位。

美国、中国、欧洲、英国、丹麦、印度、澳大利亚

和荷兰在该技术方面具有核心竞争影响力。美国

该技术专利的CI为 9.7，TR为 4.3，MC为 2.1。中国

该技术专利的 CI为 4.5，TR为 2.5，MC为 1.3，已走

在世界前列（图10）。

图10 以PAI值排序的各国/地区生物制药领域PD-1/PD-L1技术专利关键指标分析
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虽然不是最多，但 PAI居于全球首位，其核心专利

值得关注。中国 PD-1/PD-L1免疫疗法领域，也是

企业具有核心竞争力，江苏恒瑞、百济神州、信达生

物 PAI值国内领先，排名前 10的研发机构均为制

药企业。国内外技术影响力最高的前 10篇相关专

利涉及的主题均为PD-1/PD-L1抗体及其用途。

3.3 CAR-T细胞疗法

3.3.1 技术简介

CAR-T细胞疗法（Chimeric Antigen Receptor
T-Cell Immunotherapy）为近年来涌现的明星抗癌

疗法。CAR-T疗法是利用白细胞分离术收集患者

的 T细胞，然后在体外进行 T细胞活化、转导含有

嵌合抗原受体（CAR）的病毒载体、CAR-T细胞的

扩增及回输患者体内。CAR是由抗体衍生的片段

组成，该片段识别与共刺激分子偶联的肿瘤抗原，

促进T细胞的扩增和持久性[15]。

目前全球已被批准上市的CAR-T细胞疗法共

有两项，分别为诺华公司的Kymriah和由Kite公司

原研的 Yescarta。全球处于临床研发中的 CAR-T
细胞疗法有近 200个。中国的CAR-T细胞疗法研

究也在飞速发展。南京传奇生物科技、上海药明巨

诺、西比曼生物科技、博生吉医药、安科生物、科济

生物等公司的 CAR-T产品都已进入临床研究，其

中有部分产品已取得了积极的临床结果。

3.3.2 技术专利分析

自 2014年以来，该技术的专利申请量呈直线

上升状态。目前生物制药领域该技术活跃的专利

共计 1733件，其中以美国为优先权国家的专利有

997件，以中国为优先权国家的专利有 486件，活跃

专利总量分别位居第一和第二位。

美国、中国、欧洲的丹麦、英国等国家在该技术

方面具有核心竞争影响力。美国该技术专利的CI
为 9.4、TR为 4.3、MC为 2.2，中国该技术专利的 CI
为2.5、TR为2.0、MC为1.0（图11）。

图11 以PAI值排序的各国/地区生物制药领域CAR-T细胞疗法专利关键指标分析

科研机构在全球的CAR-T细胞疗法研发中具

有核心竞争力，随着两款该类产品的上市，企业也

在紧急布局；而中国的生物制药企业是 CAR-T细
胞疗法研发的驱动力。全球以 PAI值统计的前 10
位研发机构中，有 6家是科研机构，4家为药物公

司，其中宾夕法尼亚大学和诺华公司的竞争影响力

和技术影响力均居于全球前列。以 TR排名的前

10篇相关专利中，有 6篇为宾夕法尼亚大学申请的

专利，大多为和诺华共同申请。中国以PAI值统计

的前 10位研发机构中，有 7家是药物企业，3家为

科研机构，其中科济生物的专利申请量和PAI值居

国内首位。国内外技术影响力最高的前 10篇相关

专利涉及要求保护的主题均含嵌合抗原受体及表

达CAR的T细胞的构建及在疾病治疗中的应用。
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4 结论

随着全球对生物制药需求的不断上涨以及下

一代生物技术的蓬勃发展，生物制药市场近年来始

终保持高速增长态势。生物制药研发热点集中在

抗肿瘤药物、免疫或过敏疾病治疗药、抗感染药物、

神经系统疾病治疗药物和消化系统疾病治疗药；而

以传统化药治疗为主的疾病领域如内分泌系统疾

病治疗药物及抗寄生虫治疗药物等方向还罕有生

物技术专利申请。跨国制药公司是生物医药研发

的主力军，PAI前 10位的公司机构中，有 6家为制

药公司，4家为科研机构，罗氏公司的 PAI全球领

先。然而，新兴技术如 CRISPR-Cas技术、CAR-T
细胞疗法的核心竞争力集中在科研机构，如Broad
研究所、宾夕法尼亚大学等，科研机构对生物制药

新兴技术的推动力日益突显。

中国生物医药研究已进入首创（First-in-
class）阶段，在抗肿瘤药物研发及新技术如 PD-1/
PD-L1免疫疗法、CAR-T细胞疗法和 CRISPR-Cas
技术方向上已具有一定的国际竞争力。国内医药

企业和科研机构都在对生物制药相关技术进行积

极创新，但整体创新实力和国际市场关注度与顶尖

机构尚有较大差距。国内的学术机构尽管拥有较

多的专利，但核心竞争力却不强，原创性技术布局

较弱。国内的制药企业已对国外热点技术进行跟

进，但核心竞争力还局限于某一领域，国际市场关

注度仍需增强。

综上所述，尽管中国的生物医药研发实力在不

断增强，但技术创新力、市场竞争力还有待提高。

这不仅要求我们重视并鼓励各类主体积极开展原

创性生物制药技术研究，还需要进一步加强科技成

果转化、促进学术机构与企业的合作创新。在药物

研发方面，国内企业除了着重于抗肿瘤药物领域，

还应多元化发展，着力解决中国人口诸多远未满足

的突发性传染病及慢性疾病的临床需求。
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Analysis of patents in global biopharmaceutical industry

AbstractAbstract In recent years, the global biopharmaceutical industry is developing rapidly. With a statistical analysis of the
patents, this paper analyzes the current situation and the trend of the biopharma development, the focuses and the hotspots of the
technological development, to provide a reference for the industrial decision-making and policy-making. The analysis shows that
the global biopharma development is quite mature, and the development of anti-cancer drugs is still a hot spot in recent years.
The United States is the innovation representative and the patent applications in China increase in recent years, though the
quality remains to be improved. Companies are still the main force in the drug research and development, and the scientific
research institutions are constantly providing new impetus to the biopharma industry. The CRISPR-Cas system, the PD-1/PD-L1
immunotherapy and the CAR T -cell therapy are leading technologies in this field.
KeywordsKeywords biopharma; patent analysis; development trend; immunotherapy; CRISPR-Cas ●
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