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摘
"

要"本文从专利申请趋势&技术来源国&专利申请人的分布&检测特征标志物&专利授权趋势&授权的发

明主题类型等方面!对全球基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱"

Q<S&P*5YQT

#临床检测微生物的研究现

状进行了专利信息分析$结果表明!该检测领域具有重大潜在市场空间!但尚未被国外企业引起重视$虽然我

国在该领域初步形成了技术垄断企业!但仍然需要进一步深入研究&拓宽应用领域&积极开展专利布局工作!并

需要各级政府加大对该产业的扶持力度$
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临床上检测微生物是一个复杂的过程&当患者

疑似微生物感染时'临床医生需要收集其流行病学信

息*症状和体征'并及时采集患者样本$如血液*尿液*

痰等%送微生物实验室进行鉴定&目前病原菌的鉴定

方法主要包括表型鉴定法和基因型鉴定法&前者需

要对样本进行培养*分离'检测周期长且操作繁琐'已

经不适合快速鉴定致病微生物的临床需要&后者通

过分子生物学方法将细菌的检测与鉴定引入核酸和

蛋白质等大分子水平'虽然准确率高'但操作复杂'成

本昂贵'易受干扰物影响(

!

)

&因此'快速而高效的微

生物诊断技术对于确定患者治疗方案*缓解患者病痛

至关重要&

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱$

Q<S&P

*5YQT

%检测微生物技术是近年来发展起来的鉴定

病原微生物的新技术'可通过对供试病原微生物的生

物活性分子的指纹图谱进行同源分析而快速鉴定菌

种'对疾病诊断具有重要意义(

$

)

&

Q<S&P*5Y QT

检测微生物主要是利用已知的菌种建立数据库'通过

对待测微生物进行检测'获得蛋白质或核酸特征指纹

图谱'再将所得的质谱图与数据库中的微生物参考图

谱进行比对'从而得到鉴定结果&因此'与传统病原

微生物鉴定方法相比'

Q<S&P*5YQT

技术具有灵

敏度较高*准确率较高*耗能较低*高通量等优点&

目前国际上使用较为广泛的
Q<S&P*5Y QT

的主要生产商有德国布鲁克公司*法国梅里埃公司*

日本岛津公司等&截至
$#!,

年
$

月
!,

日'全球涉及

#
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Q<S&P*5YQT

质谱仪及其部件的相关专利申请已

经达到
$$+,

件$同族专利扩展为
!#",+

件%'其中中

国受理的专利申请为
",,

件$数据来自国家知识产权

局专利检索系统*

&-0P

数据库*

%1<.T

数据库%&

虽然国内已有北京东西分析*北京普析通用*江苏天

瑞*舜宇恒平*聚光科技*郑州安图*北京毅新*厦门质

谱等企业提交了一系列涉及质谱仪产品的专利申

请(

"

)

'但这些专利申请多是基于上述国外生产商的产

品及其部件进行改进'原创型专利数量过少'在相关

技术的推广应用中易于受到国外产品专利的限制&

根据中华检验医学网的预测'未来的临床微生物

检测的市场空间将达到
'##

亿元(

'

)

&鉴于
Q<S&P

*5YQT

临床上检测微生物的潜在应用价值'可以预

期相关检测技术和产品$例如检测试剂*芯片*载体*

指纹图谱库或质谱模型*分析软件及试剂盒等%即将

成为专利申请的热点&因此'在全球范围内分析

Q<S&P*5Y QT

临床上检测微生物的专利申请进

展'可以了解相关检测技术和产品的创新现状和发展

趋势'对于我国在该领域上绕开质谱仪器专利的限制

而实现.弯道超车/提供指导作用&

@

"

专利分析的数据来源

""

本文以国家知识产权局收录的德温特世界专利

索引 数 据 库 $

&-0P

%和 中 国 专 利 文 摘 数 据 库

$

%1<.T

%为数据来源'利用关键词检索式.
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年
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日'共得到涉及
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技术检测微生物的
4#)

件专利$同族专利扩

展为
$64#

件专利%&在分析大量文献的基础上'从上

述结果中筛选和去除主要发明目的在于改进质谱仪

装置*部件以及用于诊断非微生物病症的数据'共获

得发明主题涉及上述检测技术和产品的
$6,

件专利

申请'其中以中国作为受理国的专利申请共
!$$

件'

包含中国申请人提交的
)"

件专利&所有结果导入数

据分析的专业平台进行分析&

此外'以主题关键词.
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结合分类号
c#!1

/

进行检索'共得到涉及
Q<S&P*5Y QT

技术的
$

$+,

件专利$同族专利扩展为
!#",+

件专利%'其中以

中国作为受理国的专利申请为
",,

件&

虽然中国专利申请的公开周期普遍短于国外专

利申请的公开周期'但国外专利申请到公开通常有
!)

个月周期'因此
$#!)

年的数据仅供参考&

A

"

涉及
Q<S&P*5YQT

临床检测致病微生物的专

利申请分析

A3@

"

专利申请趋势分析
"

图
!

显示了世界范围及中

国范围内
Q<S&P*5Y QT

临床检测微生物的专利

逐年申请情况&从图
!

中可以看出'该技术从
!,,+

年首次出现专利申请后'之后呈缓慢增长的态势'其

中申请人以外国申请人为主&进入
$##)

年之后'中

国范围内提交的专利申请呈现快速增长的态势'并逐

渐缩小与世界范围内专利申请的数量差距'尤其

是
$#!+\$#!)

年'虽然二者的申请数量均不高'但申

请数量差距达到最小值&这初步表明国外申请人尚

未重视将
Q<S&P*5Y QT

临床检测微生物的技术

提交专利申请'而中国已经成为将该检测技术提交专

利申请的主要国家&

图
!

""

世界范围及中国范围的专利逐年申请情况

A3A

"

技术来源国的专利申请趋势分析
"

图
$

*

"

分别

为世界范围内*中国范围内提交专利申请的主要国家

及地区&虽然美国在世界范围内的专利申请数量最

多'但其进入中国的专利申请仅位居第二&事实上加

上中国台湾的申请量'中国申请人提交的专利申请数

量已经位居世界第一&这表明'相比于以中国作为受

理国的申请量$

",,

件%占世界范围内涉及所有
Q<S;

&P*5YQT

技术的专利申请量$共
$$+,

件%的较小

比例而言'中国申请人在临床检测微生物的专利申请

已经超过外国申请人'进一步表明国外申请人并未重

视
Q<S&P*5YQT

技术临床检测微生物在中国的

市场前景'这意味着无论是从研究的角度'还是市场

运营的角度'对于中国申请人都是难得的科学研究与

专利保护的.窗口期/&

A3B

"

专利申请人的申请趋势分析
"

图
'

显示世界范

围内
Q<S&P*5YQT

临床检测微生物的主要专利

申请人的数量排名&数据显示'国外申请人中'德国

布鲁克公司*法国梅里埃公司*美国安捷伦公司作为

Q<S&P*5YQT

仪器的核心技术的拥有者'对于临

床检测微生物的应用技术也给予一定的关注-知名的

国际生物仪器及试剂公司'如美国
.&

公司*美国
PTPT

制药公司*美国西昆诺姆公司'也开始涉及质谱临床

#
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检测微生物的应用中&然而'同样作为
Q<S&P*5Y

QT

仪器的核心技术的拥有者'日本岛津公司$含在中

国的合资企业%并未提交
Q<S&P*5YQT

临床检测

微生物的专利申请&

国内申请人中'北京毅新$含北京毅新博创公司*

北京毅新兴业公司%的专利申请及授权数量远远超过

其他国内申请人和国外申请人'这表明该公司在该研

究领域已经处于垄断地位&担负传染病预防和检疫

职责的中国疾控中心亦已经开始使用质谱用于临床

诊断致病微生物&而较早研究和开发
Q<S&P*5Y

QT

仪器的厦门质谱*浙江和谱*郑州安图'亦开始涉

及临床诊断微生物的研究和应用&这表明我国在该

领域的主体并不是以研究机构为主'已经涌现出以北

京毅新为代表的企业积极参与技术转化'并在该领域

的专利布局中与国外申请人保持同步*甚至超越'保

持均衡的态势&

图
$

""

世界范围内提交专利申请的国家及地区#前
!#

名$

图
"

""

中国范围内提交专利申请的主要国家及地区

图
'

""

世界范围内主要申请人的专利申请数和授权数排名

A3C

"

Q<S&P*5YQT

临床检测微生物的特征标志

物的专利分析
"

微生物包括细菌*病毒*真菌和酵母

菌等&针对微生物的特征标志物主要是具有生物活

性的蛋白质和核酸&从分子生物学的角度看'由于核

酸$基因%决定蛋白的表达'而蛋白质的表达决定生物

体的表型&因此'通常认为基于蛋白质指纹图谱进行

的微生物鉴定分析'相比核酸水平进行的鉴定更为准

确和便捷(

4

)

&在专利分析中'以蛋白或多肽作为待检

特征标志物的专利分类号
P0%

小组为
%#62

'以核酸

或基因作为鉴定标志物的专利分类号
P0%

小组为

%!$1

&

然而'以世界范围的专利申请$

$6,

件%的分类号

%#62

*

%!$1

$包括主分类号*副分类号%进行分析'结

果显示!涉及分类号
%#62

的专利申请数量$共
!#!

件%与涉及分类号
%!$1

的专利申请数量$共
!6)

件%'

二者比例接近
'g6

&这表明'目前使用
Q<S&P*5Y

QT

技术用于临床鉴定微生物'已经越来越倾向于以

微生物的核酸或基因作为待检特征标志物&这种变

化主要与
Q<S&P*5YQT

联合
0%/

扩增技术的检

测技术取得突破发展有关&该技术或是使用通用引

物扩增微生物
!+T@&1<

后'通过特定核酸内切酶将

扩增产物酶切成长度不一*丰度不一的核酸片段'然

后进行激光质谱获得待测微生物的核酸指纹图谱-或

是联合多重
0%/

技术扩增微生物的核酸目的基因'

然后将扩增的目的基因片段经质谱检测后的峰图与

数据库中的峰图进行比对后得出鉴定结果(

+

)

&

此外'利用
Q<S&P*5Y QT

检测核酸标志物'

还具有双保险的特点'一旦有序列发生变化'质谱就

可以发现变化的产物'可以是峰的迁移或是出现新的

质谱峰'抑或是理论值峰的消失'因此特别适用于检

测耐药性突变位点*微生物分型&甚至有报道使用该

技术转用于检测生物组织
T10

位点*甲基化分型*产

前诊断中的胎儿游离循环
&1<

'这都预示着
Q<S&P

*5YQT

技术中选择核酸作为特征标志物'相比于选

择蛋白作为特征标志物'将具有更为广泛的应

用前景(

6

)

&

A3L

"

Q<S&P*5YQT

临床检测微生物的专利申请

的授权情况分析
"

图
4

显示世界范围内
Q<S&P

*5YQT

临床检测微生物的专利申请状态&其中授

权的专利申请数量为
)'

件'占总数
"#X

&未授权$包

括驳回*主动撤回*视为撤回%的专利申请数量为
'+

件'占总数
!6X

&在审案件$包括处于申请公开*进入

实质审查%的案件为
!',

件'占总数
4"X

&通过比较'

授权的比例明显超过未授权的比例'说明
Q<S&P

*5YQT

临床检测微生物的技术具有较高的可专利

性'这与该技术受到临床检验人员的认可保持一致&

""

然而'根据专利法第
$4

条第
!

款的规定'对于疾

病的诊断和治疗方法不能获得专利权&同时'+专利

审查指南,第二部分第一章第
'3"3!3!

节.属于诊断

方法的发明/指出'.如果一项发明从表述形式上看是

以离体样品为对象的'但该发明是以获得同一主体疾
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病诊断结果或健康状况为直接目的'则该发明仍然不

能被授予专利权/

(

)

)

&虽然
Q<S&P*5YQT

用于临

床鉴定微生物的发明方法'从表述形式上看是以离体

致病菌样品为对象的'但该发明方法是以获得同一主

体$即患者%疾病诊断结果或健康状况为直接目的'因

此'对于这类方法的发明主题不能被授予专利权&

因此'对授权专利的发明主题进行分析可知'如

图
+

显示'一方面'发明主题涉及检测微生物方法的

授权专利$共
!"

件%全部为用于鉴定微生物耐药性的

专利'具体是通过
Q<S&P*5YQT

技术分析抗菌药

物及被修饰后的产物*分析给药后待测细菌的代谢

物*分析微生物的核糖体
&1<

甲基化*分析微生物的

突变位点等&这种对致病微生物的耐药性机理的保

护'由于不能以产品的形式进行运营'难以引起资本

市场的兴趣&同时在专利侵权鉴定过程中难以认定

被控侵权的方法是否落入专利的保护范围'因此该类

主题的授权专利难以获得有效的专利运营和市

场保护&

图
4

""

世界范围内
Q<S&P*5YQT

临床检测

微生物的专利申请状态

图
+

""

授权专利的发明主题

""

另一方面'发明主题涉及核酸引物组试剂盒的专

利为
$6

件'蛋白标志物试剂盒的专利为
!6

件'涉及

对鉴定核酸或蛋白标志物中改进所用载体*基质及试

剂的专利为
$'

件&由此可见'通过提交涉及核酸和

蛋白标志物的试剂盒的专利申请'既有利于获得专利

授权'同时能够间接地保护
Q<S&P*5YQT

临床检

测微生物的用途&此外'改进上述试剂盒中所用的载

体$如承载蛋白或核酸样品的芯片载体*靶托%*基质

$用于匹配样品点样的基质溶液%*试剂$如样品预处

理试剂等%也具有较高的可专利性&可以预期这类发

明主题的专利更会受到市场的认可'同时也为研究人

员的技术开发提供指导作用&

B

"

结论与建议

B3@

"

结论
"

本文通过国家知识产权局收录的德温特

世界专利索引数据库$

&-0P

%和中国专利文摘数据库

$

%1<.T

%'从世界及中国范围的专利申请趋势*技术

来源国*专利申请人的分布*检测特征标志物*专利授

权情况*授权的发明主题类型等方面对全球
Q<S&P

*5YQT

临床检测致病微生物的研究现状和发展态

势进行了专利信息分析&

研究表明!$

!

%涉及研发和生产
Q<S&P*5YQT

产品及其部件的核心技术仍然掌握在美*日*德等国'

国内并未出现类似于类型布鲁克公司和英国质谱公

司这类型的大型质谱研发和生产企业(

,

)

-$

$

%当前国

外
Q<S&P*5YQT

质谱研发企业的研究热点包括

离子源*离子阱*离子导入装置*真空泵*宽动态范围

以及微通道板为主的电子倍增器(

!#

)

'对于使用该技术

用于临床检测致病微生物的应用并未引起重视'因而

在专利申请和授权数量上并未占据优势&$

"

%相比于

国外的
Q<S&P*5YQT

质谱仪器的企业'国内相关

企业已经形成利用该技术应用于临床检测致病微生

物的趋势'并涌现以北京毅新为代表的国内科技创新

企业进行专利布局'其中无论是申请数量还是授权数

量'已经能与国外企业形成均衡态势&$

'

%该领域的

研究成果中'对于发明主题涉及涉及核酸和蛋白标志

物的试剂盒以及载体*基质*试剂的专利申请'既有利

于获得授权'同时在专利运营过程中具有较低的生产

成本和诊断准确率高的优点'易于获得市场认可&因

此'在国外
Q<S&P*5YQT

产品的专利技术垄断的

情况下'属于难得的专利申请空白'值得国内科技创

新企业引起关注&

B3A

"

建议
"

为全面贯彻十九大报告提出的.实施健

康中国战略/的精神'同时响应.中国制造
$#$4

/的发

展规划'坚持创新驱动*智能转型*强化基础*绿色发

展'加速我国在应用
Q<S&P*5YQT

临床诊断新技

术的发展'为人民群众提供全方位全周期的健康服

务'可以从以下几方面进行努力&$

!

%鼓励国内企业

和科研院所利用我国临床样本资源丰富的优势'积极

投入
Q<S&P*5YQT

临床诊断致病微生物的研究'

不断提高自身的技术创新能力'研发一系列针对中国

人特有的微生物病症的诊断技术'并积极申报专利申

请'实现专利保护&$

$

%国家及地方政府在科研政策*

市场采购*专利资助*知识产权保护等方面出台相关

政策'以鼓励国内申请人积极抢占技术制高点'推进

诊断技术的创新'为将来国外专利进入中国诊断市场

而提前做好准备&$

"

%国内企业和科研院所要不断努

力拓展
Q<S&P*5Y QT

临床诊断致病微生物的新

领域'并根据中国现阶段的国情'例如微生物对环境
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和食品安全的影响的检测需要'积极研发和申报关于

非诊断目的的检测微生物的专利方法申请'从而获得

更为全面的专利保护力度&$

'

%根据该技术需要大样

本的微生物标准指纹质谱图谱数据的特点'利用互联

网将众多医院*检疫机构的微生物标准数据样本进行

共享'并通过大数据技术进行处理分析'从而研发出

一系列.互联网
(

/的质谱诊断技术和相关产品'并积

极进行国内外专利布局'以实现我国在该诊断领域中

.弯道超车/&$

4

%在承接成熟的
Q<S&P*5YQT

质

谱诊断微生物的基础上'将实验数据的处理分析与人

工智能结合'形成
Q<S&P*5Y QT

智慧质谱$即

Q<S&P*5YQT

智谱%诊断微生物技术&该智谱技

术极大提高了谱图稳定性与谱库分辨率'并智能读取

质谱产生的数据并做出判定'实现了效率的极大提

升'大量节省了医疗成本(

!!

)
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