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医药企业吉利德科学公司抗病毒药物

专利分析及其启示

许　轶　张　娴　李姝影　朱月仙
（中国科学院成都文献情报中心，成都 ６１００４１）

摘　要：吉利德公司借助专利申请、收购等多种运营手段实现了跨越式发展，其专利运营策略受到

业内的高度关注。本文分析了吉利德公司抗病毒药物专利申请年度趋势、技术领域、地域分布、在

华专利布局，深入解读抗病毒重点药物恩曲他滨和丙通沙的专利和技术信息，据此总结和提炼吉利

德公司专利策略的特点。结果表明，吉利德公司专利运营特征包括持续专注研发创新，实施知识产

权保护全球化布局策略；通过树立垄断性专利壁垒，保障技术自由实施；灵活处置知识产权资产，以

实现专利价值最大化等。我国的药物研发机构和制药企业应当掌握核心技术，构建地域和技术领

域的复合专利保护网；对于核心技术已被申请专利的领域，可适时开发或仿制、申请衍生物结构或

新用途等外围专利、设计技术规避方案等多种方式制定专利策略。
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　　病毒是最小的一种病原微生物，人类传染病

约７５％是由病毒引起的［１］。目前，病毒病的防治

主要是疫苗和药物两个途径。由于疫苗在实际应

用中存在局限性且可能出现散毒现象，因此，抗病

毒药物一直是抗病毒研究领域的热点［２］。为了

应对耐药突变的挑战，尽可能寻找具有高选择性

的新化学实体药物，已有药物进行结构修饰或改

造制备新的衍生物，设计有效的药物传递系统，提

高抗病毒药的疗效是目前研究重点［３］。

据ＧｒａｎｄＶｉｅｗＲｅｓｅａｒｃｈ统计，２０１９年全球抗

病毒药物市场规模为５６４亿美元［４］。吉利德科学

公司（ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ．）抗病毒业务占据全球

约３５％的市场份额，是抗病毒药物市场上值得关

注的巨头。吉利德科学公司成立于１９８７年，抗病

毒业务是其一直以来最核心的业务，２０１９年全年

销售收入贡献接近９０％，其中两大主要营收来源

是肝脏病毒疾病（丙肝（ＨＣＶ）、乙肝（ＨＢＶ））药物

和艾滋病（ＨＩＶ）药物［５］。虽然 ＨＣＶ药物近年来

出现衰退，但是新一代 ＨＩＶ药物 Ｇｅｎｖｏｙａ、

Ｏｄｅｆｓｅｙ、Ｄｅｓｃｏｖｙ有望成为吉利德公司新的强力

增长点。

由于医药行业的知识和技术高度密集，医药

企业需要特别注重对创新成果进行保护。专利作

为发明创造的重要保护方式，在医药企业保护技

术创新和提升市场竞争力中扮演重要角色［６］。

尤其是新药研发领域，研发投入巨大、风险大、临

床周期和上市后市场培育时间长、回报高，新药原

研企业运营的成败高度依赖专利保护策略。运作

合理的专利保护策略可以构建坚固的专利堡垒、

有效延长药品专利保护期，为制药企业带来丰厚

的商业收益，从而保障药品研发创新的良性循环。

黄璐［７］认为专利保护贯穿药物发现、临床前开

发、药物临床试验以及药品上市后的整个药物研

究与开发的全过程，并探讨生物医药领域的专利

保护与专利布局策略。薛亚萍［８］从技术、市场、

法律三个维度论述了医药领域海外专利布局的策

略。雷鸣［９］分析了化学药品制剂制造企业的海

外专利布局，建议企业基于竞争决策制定差异化

专利策略。刘桂明［１０］通过典型案例分析了新药

研发中的专利申请策略、基本专利策略和后续专

利策略。

吉利德公司借助专利申请、收购等多种运营

手段实现了跨越式发展，其专利运营策略受到业

内的高度关注。耿胜燕［１１］分析了吉得利公司抗

艾滋病药物的专利构成和发展脉络，建议国内医

药企业借鉴吉利德的药物开发动向和保护思路。

钱丽娜［１２］分析了吉利德公司抗病毒药物的专利

信息，并重点剖析该公司的中国专利布局，旨在为

国内制药企业研发提供支撑。黄琦［１３］分析了吉

利德公司抗丙肝药物专利布局策略，建议相关企

业高度关注该公司的专利走向，基于已有专利寻

求垄断突破。周静［１４］分析了吉利德公司的索非

布韦药物中国专利申请的技术主题、法律状态和

专利布局。张娴［１５］分析了吉利德公司在研药物

瑞德西韦（Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）专利布局及主要技术内

容，指出吉利德公司相关专利技术具有保护严密、

市场布局主动、运营潜力巨大的特点。本文通过

对吉利德公司抗病毒药物专利开展分析，以及针

对重点药物的专利和技术信息进行深入解读，总

结和提炼吉利德公司在抗病毒药物领域的知识产

权策略，为我国药物研发机构和制药企业相关研

发活动和专利布局策略提供参考。

１　数据来源及方法

数据来源：科睿唯安（ＣｌａｒｉｖａｔｅＡｎａｌｙｔｉｃｓ）公
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司的 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ药物数据库和 ＤｅｒｗｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎ

（ＤＩ）数据库。药物的市场及临床信息来源于

Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ药物数据库。专利的申请时间、优先权、

专利家族成员、受理地区、法律状态、引用等信息

来源于ＤｅｒｗｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎ数据库。

检索方法：在 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库中检索吉利德

公司（包含吉利德收购的关联企业）所有抗病毒

药物，筛选出在研及停研药物共计１２７个；在 ＤＩ

数据库中提取上述药物相关的专利，筛选出专利

申请人或专利权人是吉利德科学公司的专利，得

到相关专利家族共计１９０项，家族展开共计３５０２

件专利申请。检索日期为２０２０年３月１２日。由

于专利公开存在最长可达１８个月的迟滞，截至检

索日，２０１８、２０１９和 ２０２０年数据不完全，仅供

参考。

２　吉利德公司抗病毒药物专利态势

２．１　全球专利申请情况

２．１．１　申请趋势

从专利家族最早优先权年度的数量分布来看

（图１），吉利德公司抗病毒药物专利申请主要分

为以下３个阶段。

第一阶段（１９８５—１９９９年）：这一阶段为技术

起源期，年均申请量不足３项，这个阶段吉利德主

要关注的是针对艾滋病病毒、乙肝病毒以及流感

病毒相关化合物及衍生物的制备技术，如恩曲他

滨、阿德福韦酯、奥司他韦等。

第二阶段（２０００—２００８年）：吉利德有关抗病

毒药物的专利申请活跃度升高，年均申请量接近

６项。该阶段吉利德瞄准针对丙肝抗病毒化合物

的筛选，如索非布韦，以及包括 Ｔｒｕｖａｄａ、Ａｔｒｉｐｌａ、

Ｄｅｓｃｏｖｙ等抗艾滋病药物组合的开发与更为完善

的产品专利布局，涉及药物组合、治疗用途、剂型

等。同时，吉利德还关注登革热、黄热病等流行性

病毒感染的治疗药物开发。

第三阶段（２００９年至今），吉利德有关抗病毒

药物的专利申请活跃度进一步升高，年均申请量

超过１０项。该阶段吉利德抗丙肝病毒技术进入

成熟期，如基于索非布韦研发的革命性产品丙肝

新药Ｓｏｖａｌｄｉ和 Ｈａｒｖｏｎｉ上市，相关技术专利布局

更为完善。抗艾滋病、乙肝药物研发依然是吉利

德的重点。除此之外，广义抗病毒、黄热病病毒

（如瑞得西韦）、呼吸道病毒的治疗药物研发也受

到关注。

图１　吉利德公司抗病毒药物全球专利申请量分布

Ｆｉｇ．１　ＮｕｍｂｅｒｏｆＧｌｏｂａｌＰａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＧｉｌｅａｄｓＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇｓ
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图２　吉利德公司抗病毒药物全球专利技术分布

Ｆｉｇ．２　ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧｌｏｂａｌＰａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＧｉｌｅａｄｓＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇｓ
２．１．２　专利领域分布

从吉利德公司专利权利要求保护主题的基

本类型来看（图２），具有治疗活性的新型小分子

一直是其专利保护的重点，在各个发展阶段的专

利申请量均较高。２０００—２００８年，与现有化合物

制剂及制剂制备方法相关的剂型、工艺、联合用

药类型的专利申请数量明显增加。２００９年以后，

联合用药、剂型、新盐类、对映异构物或先前已知

化合物的变型等衍生物、新用途类型的专利申请

数量大幅增长。这明显反映了吉利德公司的专

利布局策略，即以基础小分子结构作为核心专利

加以保护，随着药品研发阶段的开展，其后围绕

基础核心专利申请工艺、衍生物、晶型等衍生专

利，延长核心技术专利保护期，并加强制剂、联合

用药、新用途等外围产品专利布局，保障其技术

自由实施，进而提高其市场竞争力和持续占有力。

除此之外，近年来吉利德公司还布局新的生

物技术在抗病毒治疗中的应用，如没有特定治疗

应用的促成技术、常规药物治疗之外的生物技术

治疗方法等。

２．１．３　专利地域分布

美国和欧洲是吉利德公司营业收入的两大

主要地区，２０１９年美国地区营收为 １６６亿美元

（占总量的７４８％），欧洲为３６亿美元（占总量的

１６２％）［５］。专利布局是药物上市的前驱保障。

从图３可以看出，美国及欧洲同样是吉利德公司

专利布局的重点地区，其次是日本、澳大利亚等。

中国、印度等发展中国家较高的专利申请量体现

了吉利德对新兴市场地区的重视。

专利申请途径的选择可清晰反映出吉利德

公司的全球化布局战略。从专利的申请途径看，

吉利德含 ＰＣＴ专利申请的专利家族占比达到

９６％，同时还包括利用欧专局、欧亚专利组织主导

的区域性专利保护协议申请的专利。

２．２　在华专利概况

２．２．１　在华专利申请趋势

吉利德公司自１９９２年开始在中国进行抗病

毒药物的专利布局（图４），专利类型均为发明专

利。１９９２至１９９７年，年均专利申请量为３．８件；

从１９９８年开始，虽然偶有波动，但是专利年度申

请量整体增加（年均值接近８件），２０１０年到达峰

值１７件。通过对吉利德中国专利申请保护主题

的判读发现，该公司对相关药物就化学结构及衍
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图３　吉利德公司抗病毒药物专利国家／地区分布

Ｆｉｇ．３　ＲｅｇｉｏｎａｌＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧｌｏｂａｌｐａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＧｉｌｅａｄｓＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇｓ

图４　吉利德公司抗病毒药物中国专利申请趋势

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅＴｒｅｎｄｏｆＰａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＧｉｌｅａｄｓＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ

生物、晶型以及剂型、工艺、联合用药等多个方面

进行了专利申请，充分说明了吉利德公司对中国

市场的重视，持续加大了在中国的专利和产品布

局力度。

２．２．２　在华专利法律状态

吉利德公司在华专利中（图５），已授权且维

持有效的专利为６１件（占３２１１％），仍然处于实

质审查阶段的专利申请３７件（占１９４７％），失效

专利９２件（占４８４２％）。吉利德在华专利有较

大比例的在审专利申请处于权利待确定过程中。

２．３　吉利德公司主要的抗病毒药物专利保护

状况

　　截至检索日，吉利德公司在全球批准上市及

在研的抗病毒药物共４３种，适应症涉及艾滋病、

乙肝病毒、丙肝病毒、巨细胞病毒性视网膜炎、呼

吸道合胞体病毒、冠状病毒感染等（表１）。其中

已上市药物 １９种，处于临床前研究阶段药物 ５

种，处于临床１～３期阶段的药物１８种，新药发现

阶段药物 １种。其中 １２个药物已在中国上市。

本文选择了吉利德公司抗 ＨＩＶ药物的元老级别

成分恩曲他滨（Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）和第三代抗丙肝药
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图５　吉利德公司抗病毒药物中国专利法律状态

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅＬｅｇａｌＳｔａｔｕｓｏｆＰａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＧｉｌｅａｄｓＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ

表１　吉利德公司上市及研发中的抗病毒药物

Ｔａｂ．１　ＧｉｌｅａｄｓＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇｓｏｎＬａｕｎｃｈｅｄａｎｄｕｎｄｅｒＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＳｔａｔｕｓ

化合物或复方 商品名 适应症
研发
进展

首次批准
国／地区

全球首次
上市时间

中国获
批情况

核心／重要
专利家族

ｃｉｄｏｆｏｖｉｒ Ｖｉｓｔｉｄｅ 巨 细 胞 病 毒
（ＣＭＶ）视网膜炎 上市 美国 １９９６０８１４  ＥＰ００２５３４１２

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ Ｖｉｒｅａｄ

ＨＩＶ感染；ＨＩＶ１
感染；乙肝病毒
感染

上市 美国 ２００１１２１０
２０１２年１１月
２２日批准上
市（ＨＢＶ）

ＷＯ０９８０４５６９

ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ Ｅｍｔｒｉｖａ ＨＩＶ感染 上市
阿根廷；
墨西哥

２００３０１２４ 
ＡＵ００７１５５７７；
ＷＯ０９１１１１８６；
ＷＯ０９２１４７４３；
ＷＯ０９３０３０２７

ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ＋
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ ＋ ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ
＋ ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ （ｓｉｎｇｌｅ
ｔａｂｌｅｔ ｒｅｇｉｍｅｎ， ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ）

Ｓｔｒｉｂｉｌｄ ＨＩＶ１感染 上市 美国 ２００３０７３１ 临床前研究
（ＨＩＶ１）

ＷＯ２００８０１０９２１；
ＷＯ２００９００８９８９；
ＷＯ２００９１３５１７９

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ ＋
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ （ｆｉｘｅｄ
ｄｏｓｅ）

Ｔｒｕｖａｄａ ＨＩＶ感染；ＨＩＶ１
感染

上市 美国 ２００４０８３１
２０１２年１２月
３１日批准上
市（ＨＩＶ１）

ＷＯ０９３０３０２７；
ＷＯ０９８０４５６９；
ＷＯ２００４０６４８４５

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ ＋
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ
＋ｅｆａｖｉｒｅｎｚ

Ａｔｒｉｐｌａ ＨＩＶ感染 上市 美国 ２００６０７２０ 
ＷＯ０９３０３０２７；
ＷＯ０９８０４５６９；
ＷＯ２００４０６４８４５；
ＷＯ２００６１３５９３２ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ

ｆｕｍａｒａｔｅ ＋
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ＋
ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
（ＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｆｉｘｅｄ
ｄｏｓｅ）

Ｃｏｍｐｌｅｒａ ＨＩＶ１感染 上市 美国 ２０１１０８３１
２０１６年 １月
１４日批准上
市（ＨＩＶ１）

ＷＯ２００５０２１００１

ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ Ｔｙｂｏｓｔ ＨＩＶ１感染 上市 英国 ２０１４０３１０  ＷＯ２００８０１０９２１；
ＷＯ２００９００８９８９

ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ Ｖｉｔｅｋｔａ ＨＩＶ１感染 上市 美国 ２０１５０１３０  ＷＯ２００４０４６１１５

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ＋
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ＋
ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ＋ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ
（ＦＤＣ，ＨＩＶ）

Ｇｅｎｖｏｙａ ＨＩＶ１感染 上市 欧盟 ２０１５１１３０
２０１８年１２月
４日批准上市
（ＨＩＶ１）

ＷＯ００２０８２４１；
ＷＯ０９１１１１８６；
ＷＯ０９２１４７４３；
ＷＯ２００８０１０９２１；
ＷＯ２００９００８９８９

ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ＋
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ
（ｆｉｘｅｄ ｄｏｓｅ， ＨＩＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）

Ｄｅｓｃｏｖｙ ＨＩＶ感染；ＨＩＶ１
感染

上市 美国 ２０１６０５２３
２０１８年１２月
４日批准注册
（ＨＩＶ１）

ＷＯ０９１１１１８６；
ＷＯ０９２１４７４３；
ＷＯ２００４０６４８４５
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续表１　

化合物或复方 商品名 适应症
研发
进展

首次批准
国／地区

全球首次
上市时间

中国获
批情况

核心／重要
专利家族

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ＋
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ＋
ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎｅ（ＦＤＣ，ＨＩＶ）

Ｏｄｅｆｓｅｙ ＨＩＶ１感染 上市 美国 ２０１６０６１０  ＷＯ２００５０２１００１

ｂｉｃｔｅｇｒａｖｉｒ ＋
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ＋ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ （ＨＩＶ１
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）

Ｂｉｋｔａｒｖｙ ＨＩＶ１感染 上市 美国 ２０１８０２２７
２０２０年 １月
１１日批准上
市（ＨＩＶ１）

ＷＯ００２０８２４１；
ＷＯ２０１４１００３２３；
ＷＯ２０１７０８３３０４

ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ Ｈｅｐｓｅｒａ 乙肝病毒感染 上市 美国 ２００２０９３０
２００５年 ８月
２５日批准上
市（ＨＢＶ）

ＥＰ００４８１２１４

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ＋ ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ
（ｆｉｘｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ／
ｏｒａｌ，ＨＣＶ／ＨＢＶ）

Ｈａｒｖｏｎｉ 乙肝病毒感染；
丙肝病毒感染

上市 美国 ２０１４１０１３
２０１８年１２月
３１日批准上
市（ＨＣＶ）

ＷＯ２００８１２１６３４；
ＷＯ２０１０１３２６０１；
ＷＯ２０１０１３５５６９；
ＷＯ２０１３０４０４９２

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｕｍａｒａｔｅ Ｖｅｍｌｉｄｙ 乙肝病毒感染 上市 美国 ２０１６１１１５

２０１８年１２月
８日批准上市
（ＨＢＶ）

ＷＯ００２０８２４１

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ Ｓｏｖａｌｄｉ 丙肝病毒感染 上市 美国 ２０１３１２３１
２０１８年 ２月
２７日批准上
市（ＨＣＶ）

ＷＯ２００５００３１４７；
ＷＯ２００８１２１６３４；
ＷＯ２０１０１３５５６９；
ＷＯ２０１１１２３６７２

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ＋ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ
（ ｆｉｘｅｄ ｄｏｓｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＣＶ）

Ｅｐｃｌｕｓａ 丙肝病毒感染 上市 美国 ２０１６０６３０
２０１８年 ７月
２５日批准上
市（ＨＣＶ）

ＷＯ２００８１２１６３４；
ＷＯ２０１０１３５５６９；
ＷＯ２０１３０７５０２９；
ＷＯ２０１４１８５９９５

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ＋ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ
＋ ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒ （ｆｉｘｅｄ
ｄｏｓｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＣＶ）

Ｖｏｓｅｖｉ 丙肝病毒感染 上市 美国 ２０１７０７２６
２０１９年１２月
２０日批准注
册（ＨＣＶ）

ＷＯ２０１３０７５０２９

ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ 

新型 冠 状 病 毒
（ＣＯＶＩＤ１９）感
染；冠状病毒感
染；埃博拉病毒
感染；尼帕病毒
感染

临床３期  
临 床 ３ 期
（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ１９）

ＷＯ２０１２０１２７７６

ａｒｅｎａｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｂａｓｅｄ
ｖａｃｃｉｎｅ（ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）  ＨＩＶ感染 临床前研究    

ＨＩＶ ｔｈｅｒａｐｙ （ｌｏｎｇ
ａｃｔｉｎｇ／ｏｎｃｅｗｅｅｋｌｙ
ｏｒａｌ）

 ＨＩＶ感染 临床前研究    

ＧＳ１１５６  ＨＩＶ感染 临床前研究    

ｖｅｓａｔｏｌｉｍｏｄ  ＨＩＶ感染；ＨＩＶ１
感染

临床１期    ＷＯ２０１００７７６１３

ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇＨＩＶｐｒｏｄｕｃｔ
（ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ，ＳＡＢＥＲ）  ＨＩＶ感染 临床１期    

ＰＧＴ１２１  ＨＩＶ感染 临床１期    ＷＯ２０１７１０６３４６；
ＷＯ２０２００１０１０７

ＧＳ９７２２  ＨＩＶ感染 临床１期    ＷＯ２０２００１０１０７

ｖｅｓａｔｏｌｉｍｏｄ ａｎａｌｏｇ
（ｏｒａｌ，ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）  ＨＩＶ感染 临床１期    ＷＯ２０１７０３５２３０

１０１０７４  ＨＩＶ感染；ＨＩＶ１
感染

临床２期    

ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ （ ＨＩＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）  ＨＩＶ感染 临床２期    

３ＢＮＣ１１７ＬＳ  ＨＩＶ１感染 临床２期    
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续表１　

化合物或复方 商品名 适应症
研发
进展

首次批准
国／地区

全球首次
上市时间

中国获
批情况

核心／重要
专利家族

１０１０７４ＬＳ  ＨＩＶ１感染 临床２期    

３ＢＮＣ１１７  ＨＩＶ１感染 临床２期   临床前研究
（ＨＩＶ１） 

ｒｏｖａｆｏｖｉｒｅｔａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ  ＨＩＶ１感染 临床２期    ＷＯ２００４０９６２８６

ｌｅｎａｃａｐａｖｉｒ  ＨＩＶ１感染 临床３期    ＷＯ２０１９０３５９０４

ｂｉｃｔｅｇｒａｖｉｒ  ＨＩＶ１感染 临床３期    ＷＯ２０１４１００３２３
ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ ＋ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ
（ｆｉｘｅｄｄｏｓｅ，ＨＢＶ）

 乙肝病毒感染 新药发现    

ＧＳ６６７９  乙肝病毒感染 临床前研究    

ｌｉｖｅｒｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉＨＢＶ
ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ（ＡＲＣＵＳ，
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）

 乙肝病毒感染 临床前研究    

ＧＳ４２２４  乙肝病毒感染 临床１期    

ｓｅｌｇａｎｔｏｌｉｍｏｄ  乙肝病毒感染 临床２期    

ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒ  丙肝病毒感染 临床１期    ＷＯ２０１４００８２８５

ｐｒｅｓａｔｏｖｉｒ  呼吸道合胞
病毒感染

临床２期    ＷＯ２０１１１６３５１８

物丙通沙（Ｅｐｃｌｕｓａ）为代表，分析吉利德公司创新

和专利布局策略。

２．３．１　恩曲他滨

艾滋病（ＡＩＤＳ）是 ＨＩＶ病毒感染造成的传染

性疾病。恩曲他滨（Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）是吉利德公司

抗ＨＩＶ系列药物的元老级别的成分，且在吉利德

公司近年来上市的多个抗 ＨＩＶ新药（如 Ｓｔｒｉｂｉｌｄ、

Ｂｉｋｔａｒｖｙ）中作为重要的组成部分。

１９９１年 １月 ３１日，埃默里大学（Ｅｍｏｒｙ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）向世界知识产权组织提交了有关恩曲

他 滨 化 合 物 及 合 成 方 法 的 专 利 申 请

（ＷＯ１９９１０１１１８６Ａ１），随后通过专利家族在全球

３６个国家／地区进行布局（图６）。１９９６年１１月，

Ｔｒｉａｎｇｌｅ制药公司获得埃默里大学的研发和商业

化许可，开发恩曲他滨的光学异构体用于治疗

ＨＩＶ１感染。２００２年１２月，吉利德以４０２亿美

元现金收购Ｔｒｉａｎｇｌｅ制药公司，除此之外，吉利德

公司还支付埃默里大学５．４亿美元，用于买断恩

曲他滨未来销售提成收益的权利。２００３年７月恩

曲他滨药物在美国通过批准上市，此后陆续在英

国、德国、法国、荷兰、瑞典、日本、澳大利亚等国家

或地区上市。吉利德在获得恩曲他滨化合物研发

许可的基础上，引入非均相溶剂体系对制备方法进

行改进（ＥＰ１１１９６３５Ｂ１）；并于２００２年３月申请恩曲

他 滨 新 晶 型 专 利 以 延 长 保 护 期

（ＷＯ２００２０７０５１８Ａ１）。围绕化合物核心专利，吉利

德陆续申请了恩曲他滨化合物晶型、工艺、组合

物、治疗用途等多类型的专利，构建了全方位的

核心技术专利保护体系。

不同于Ｔｒｉａｎｇｌｅ制药公司对恩曲他滨用于非

ＨＩＶ治疗用途的开发，如乙肝等，吉利德的研发方

向始终瞄准的是治疗ＨＩＶ感染的药物，尤其是基

于恩曲他滨药物组合的开发。在单一用药的情

况下，艾滋病病毒极易产生抗药性，增大了后续

治疗难度。多种抗病毒药物联合使用的鸡尾酒

疗法明显减少了这一风险，最大限度地抑制了病

毒的复制，使免疫功能部分甚至全部恢复，艾滋

病逐渐从必死症变成了可以控制的慢性病。收
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购Ｔｒｉａｎｇｌｅ制药公司之前，吉利德已经上市了用

于治疗ＨＩＶ感染的替诺福韦（Ｖｉｒｅａｄ）。在整合了

Ｔｒｉａｎｇｌｅ制药公司的恩曲他滨研发管线的基础上，

２００４年１月吉利德申请涵盖恩曲他滨和替诺福

韦酯组合的多种药物联合使用疗法的专利申请

（ＷＯ２００４０６４８４５Ａ１），并于２００４年８月推出第一

个“半方案”鸡尾酒疗法———二联疗法的 Ｔｒｕｖａｄａ

（主要成分为恩曲他滨／富马酸替诺福韦二吡呋

酯）。２００６年６月，吉利德申请了恩曲他滨和替

诺福韦酯组合物的单一剂型的干法制粒制备方

法（ＷＯ２００６１３５９３２Ａ２）；２００６年７月吉利德推出

每日一片的三联疗法 Ａｔｒｉｐｌａ（主要成分为替诺福

韦酯／恩曲他滨／依非韦伦），成为首个全方案鸡

尾酒疗法，将患者每天要服用的２０多粒药物减少

为１粒。

对于抗病毒小分子药物，口服给药是最简单方

便的给药方式，具有成本低、能重现、顺应性好以及

非侵入性的优点［１］。吉利德针对联合用药的单一

片剂制备（ＷＯ２００８０１０９２１Ａ２、ＷＯ２００９００８９８９Ａ１）、固

体载体颗粒（ＷＯ２０１３１０６７３２Ａ１）、药物剂量配比

（ＷＯ２０１３１１５９１６Ａ１）等提升用药便捷性方面展开

研发。与此同时，吉利德推出以恩曲他滨为核心

的一系列鸡尾酒疗法药物，引入新型整合酶抑制

剂等组分，提高治愈率和安全性。２０１２年，吉里

德首次在鸡尾酒疗法药物Ｓｔｒｉｂｉｌｄ（主要成分为恩

曲他滨／替诺福韦酯／埃替格韦／科比司他）中加

入了整合酶抑制剂埃替格韦，大幅降低药物依赖

性。２０１８年 ２月，Ｂｉｋｔａｒｖｙ（主 要 成 分 为

Ｂｉｃｔｅｇｒａｖｉｒ／恩曲他滨／替诺福韦艾拉酚胺）引入新

型整合酶抑制剂Ｂｉｃｔｅｇｒａｖｉｒ作为新一代的鸡尾酒

疗 法 抗 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ 用 药 在 美 国 上 市

（ＷＯ２０１７０８３３０４Ａ１）。吉利德还探索针对多种感

染病症合并治疗的用药方案（ＷＯ２０１９０８４０２０Ａ１），

治疗乙型肝炎病毒或艾滋病毒与结核病菌感染的

情况。

在加大自主研发的同时，吉利德还重视对外

研发合作。２０１１年６月２８日，吉利德公司许可

杨森公司（Ｊａｎｓｓｅｎ（Ｉｒｅｌａｎｄ），强生子公司）开发抗

ＨＩＶ感染药物Ｓｙｍｔｕｚａ，于２０１８年获批上市，两家

公司分享Ｓｙｍｔｕｚａ的收入。

２０１１年７月１２日，吉利德公司就艾滋病药

品与ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＰａｔｅｎｔＰｏｏｌ（ＭＰＰ）达成许可协议，

之后分别于２０１４年、２０１５年和２０１７年对协议进

行了扩充。基于药品专利池的合作模式，仿制药

企业可以向ＭＰＰ提出申请获得相关药物的专利

许可，如果符合 ＭＰＰ的条件，就可以在专利期内

生产相应药物，但生产出来的药品必须在 Ｇｉｌｅａｄ

限定的 １１６个中低收入国家进行销售，并须向

Ｇｉｌｅａｄ支付专利费和销售提成［１６］。

２．３．２　丙通沙

丙肝疫苗的开发受到多种挑战，包括病毒的

变异性和不完全的自然免疫力，尽管有数十年的

研究，但疫苗的开发仍未成功，因此丙肝药物治

疗依然是最佳选择。吉利德公司于推出第三代

抗丙肝药物丙通沙（Ｅｐｃｌｕｓａ），是 ＮＳ５Ｂ抑制剂索

非布韦（Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）和泛基因型 ＮＳ５Ａ抑制剂维

帕他韦（Ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ）的固定剂量口服片剂。２０１６

年６月３０日首次在美国获批上市，是第一个获批

的全基因型单片疗法方案。２０１７年丙通沙销售

额快速攀升至３５１亿美元，虽然２０１９年销售额

回落至１９６５亿美元［１７］，但仍然位列当年全球抗

病毒药物销售额前十。丙肝的直接抗病毒治疗

具有多靶点的特点，吉利德申请的专利保护已对

靶点进行了全面覆盖。２０１８年２月，吉利德宣布

该产品美国专利保护期将至２０３２年［１８］。２０１８年

５月Ｅｐｃｌｕｓａ在中国获批上市；２０１９年底，Ｅｐｃｌｕｓａ
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图６　吉利德公司有关恩曲他滨主要专利申请

Ｆｉｇ．６　ＧｉｌｅａｄｓＭａｉｎＰａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒＥｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ
被列入中国国家报销药品清单。

Ｅｐｃｌｕｓａ主要成分之一是索非布韦。２００４年

４月２１日，丙肝治疗医药公司 Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ向世界

知识产权组织提交了有关索非布韦化合物及制

备方法的专利申请（ＷＯ２００５００３１４７Ａ２）。２０１１年

１１月吉利德公司以 １１０亿美元的价格收购了

Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ公司。在收购Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ之后，吉利德

围绕索非布韦基础化合物专利，陆续申请了制备方

法（ＷＯ２０１０１３５５６９Ａ１）、晶型（ＷＯ２０１１１２３６７２Ａ１）

等方面的衍生专利（图７）。据此，索非布韦在美

国专利保护将于２０２９年到期，欧洲专利保护将于

２０２８年到期，同时该产品在美国和欧盟的专利期

限扩展申请正在审理中。索非布韦的基础化合

物专利于２００９年在中国获得授权，将于２０２４年

到期［１９］。２０１８年 ８月，医药获取与知识组织

（ＩｎｉｔｉａｔｉｖｅｆｏｒＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｃｃｅｓｓ＆Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ，Ｉ
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ＭＡＫ）向中国国家知识产权局提出专利挑战，吉

利德随后撤回了在中国持有的索非布韦基本化

合物权利要求，仅保留了涉及索非布韦化合物的

代谢产物的４项权利要求［２０］。

Ｅｐｃｌｕｓａ另一有效成分是维帕他韦。２０１１年

１１月１６日，吉利德公司提交了有关维帕他韦化合

物的专利申请（ＷＯ２０１２０６８２３４Ａ２），用于保护一种

可用于丙型肝炎病毒抑制剂的取代稠和环状化合

物。此后陆续提交多件专利申请，从分子结构

（ＷＯ２０１４００８２８５Ａ１）、制备方法（ＷＯ２０１５１９１４３７Ａ１）、

晶型（ＷＯ２０１５１９１４３１Ａ１）、配方（ＷＯ２０１５０３０８５４Ａ１）

等角度展开全面保护。

在已有技术基础上吉利德提交了涉及

Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／Ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ／Ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒ的专利申请

（ＷＯ２０１７２１０４８３Ａ），相关药品吉四代 Ｖｏｓｅｖｉ于

２０１７年７月在美国获批上市。吉利德据此继续

维持市场竞争优势。

在布局海外专利保护的同时，吉利德公司积

极扩展在发展中国家的授权仿制药。２０１５年与

多家公司签订非排他性许可协议，与 Ｃｉｐｌａ、

Ｈｅｔｅｒｏ、Ｂｉｏｃｏｎ、ＨｅｔｅｒｏＤｒｕｇｓ和Ｓｔｒｉｄｅｓ等公司生产

和分销通用的索非布韦／维帕他韦固定剂量联合

用药方案来预防丙型肝炎病毒感染，范围涵盖印

度、巴西等１０１个发展中国家［２１］。吉利德还计划

通过其全资子公司ＡｓｅｇｕａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ在２０１９年

１月推出授权仿制药，即通用版本的 Ｅｐｃｌｕｓａ

（Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ和 Ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ片剂）［２２］，提高市场占

有率。

３　吉利德公司抗病毒药物专利策略

的特点

３．１　持续专注研发创新，实施知识产权保护全球

化布局策略

　　吉利德公司核心定位就是抗病毒治疗，为此

卖掉了其他治疗领域的业务。在抗病毒质量领

域长期保持较高的研发投入，持续增强其知识产

图７　吉利德公司有关丙通沙的主要专利申请
Ｆｉｇ．７　ＧｉｌｅａｄｓＭａｉｎＰａｔｅｎｔＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒＥｐｃｌｕｓａ
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权创造能力。以抗艾滋病药物为例，曾在ＨＩＶ治

疗领域拥有绝对话语权的葛兰素史克公司

（ＧＳＫ），在过去１０年只上市了４个治疗方案，而

吉利德推出了９个治疗方案。并且，面对抗 ＨＩＶ

治疗需要长期用药的需求，吉利德公司最早注重

给药方案的简洁性，特意研制了肝药酶抑制剂科

比司他，以实现每日一片给药的鸡尾酒疗法，使

得公司比竞争对手占尽先机与优势。与此同时，

吉利德还加强行业内部的研发合作，强强联手增

强研发实力。正是因为这种长期专注、模式灵活

的研发创新策略，吉利德逐渐成为全球艾滋病治

疗市场当之无愧的霸主。

从专利申请途径的选择可清晰反映出吉利

德公司的全球布局策略。美国、欧洲是吉利德商

业收益的主要地区，亦成为其专利保护的重要地

区。吉利德善于利用ＰＣＴ、欧专局、欧亚专利组织

等主导的区域性专利保护协议提交国际专利申

请，向多个国家／地区申请专利保护。其中吉利

德含ＰＣＴ国际专利申请的专利家族数量占其在

抗病毒领域的专利家族总量的比例达９６％。对

区域性专利协议的利用，可根据业务拓展和竞争

对手情况确定专利申请保护指定国，在有效降低

专利申请成本的同时实现知识产权保护布局的

全球化和高效化。

３．２　树立垄断性专利壁垒，保障技术自由实施

化学小分子药物的专利保护主题丰富，包

括：化合物类，如基本化合物、衍生物、多晶型等；

药物类，如前体药物、药用制剂、治疗用途（适应

症）、药物组合物等；合成方法类，如制备方法、中

间体等。综合考虑申请和维权成本，化合物专利

和药物用途（适应症）相关的专利保护力度相对

较强。吉利德不仅高度重视化合物结构专利布

局，并且围绕化合物基础专利申请中间体、晶型、

制备方法、组合物、治疗用途等多个方面的衍生

专利，在适当的时候提交更多专利申请以涵盖化

合物、产品和技术的改进，加强制剂、制备方法等

产品化专利及相关外围专利的布局，形成了覆盖

全面的专利网，使竞争对手难以利用相关技术创

造出有竞争力的产品，同时难以获得阻碍吉利德

实施相关技术的专利权。除了自主研发，无形资

产收购、许可也是吉利德重要的技术获取途径，

替诺福韦酯由欧洲大学授权而来，恩曲他滨则由

收购 Ｔｒｉａｎｇｌｅ获得，索非布韦由收购 Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ

获得。

药物研发周期和审批时间较长，成功上市后

基础专利的保护期通常所剩不多，吉利德综合运

用了多种专利期扩展方式以保持垄断优势：一是

基于基础专利开展专利延展申请，后续申请诸如

多晶型等一系列衍生专利以延展药品相关技术

的专利保护期；二是鉴于药物上市之前需要严格

和耗时的行政许可程序，在一些国家申请专利保

护期延长（如专利补偿期限制度）、补充保护证书

（如药品补充保护证书制度）或儿童用药独占权

（Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｘｃｌｕｓｉｖｉｔｙ）；虽然部分传统药物专利已

经或即将到期，但是吉利德研发的新型药物不断

崛起，并凭借优异的疗效迅速替代已有药物，继

续垄断市场。

３．３　因地制宜开展知识产权运营

吉利德公司灵活处置知识产权资产，实现专

利价值最大化。通过专利许可获取收入，２０１５年

度吉利德的特许权使用费、合同和其他收入最

高，达 ４８８亿美元，主要来自瑞士罗氏制药

（Ｒｏｃｈｅ）销售用于治疗甲型和乙型流感药物达菲

（Ｔａｍｉｆｌｕ），２０１６—２０１９年分别是 ４４亿美元、

４４５亿美元、４５亿美元、３３亿美元；研发投入

的费用逐年攀升（２０１８年５０１８亿美元，２０１９年
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９１０６亿美元），专利许可使用费收入为其提供了

有力支撑。

吉利德公司因地制宜扩大专利药品的使用

和市场占有率。一是与印度、巴西的多家仿制药

生产商建立自愿许可和技术转让合作伙伴关系，

授权生产吉利德的专利仿制药品，并在１００多个

中低收入国家销售，在中低收入国家扩大吉利德

专利药品的使用。二是加入由联合国支持的药

品专利池计划，促进低收入国家使用药品专利。

吉利德是加入 ＭＰＰ的第一家创新制药公司。通

过ＭＰＰ协议，授予印度、中国和南非仿制药制造

商分许可，允许其生产包含吉利德化合物专利的

抗病毒药物仿制产品，分销到 １１６个中低收入

国家。

４　对我国医药企业的启示

随着越来越多的企业进入医药领域，行业竞

争日益激烈。本文通过对吉利德公司抗病毒药

物专利开展分析，以及针对重点药物进行深入解

读，总结了吉利德公司在抗病毒药物领域的知识

产权策略，为我国医药企业的相关研发活动提供

参考。

对于国内企业来说，如何做到从知识产权未

来发展中受益是当前面临的重大挑战。首先掌

握核心技术、制定有效的专利申请和布局策略，

是保护专利权人利益帮助其占领市场的关键。

拥有的核心基本专利越多，市场竞争力也就越

强。其次应当根据研发周期适时开展专利布局，

分析和预测专利技术的可能应用范围，有重点有

目的地进行专利申请布局，既可以从化合物结构

的角度，也可以从晶型、剂型、中间体、降低生产

成本、优化合成反应过程等角度出发进行专利布

局，构建地域和技术领域的复合专利保护网。同

时对市场价值较大的专利可利用优先权原则或

申请从属专利的方式尽可能延长保护期限。

对于核心技术已被申请专利的领域，可重点

关注化合物和晶型专利到期时间，适时开发或仿

制；或申请衍生物结构、新用途等外围专利获得

核心技术专利持有的对话和谈判的基础，进而实

现企业技术的自由实施；或设计技术规避方案，

重新对技术方案的改进来实现与现有专利的保

护范围不同的新技术；必要时可采取主动措施如

无效诉讼以缩短或清除竞争对手核心专利权利。
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