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摘 要：目的 对日本医疗用汉方医药品和一般用汉方医药品市场占有率最大的企业日本津村制药公

司和Kracie制药公司 2008-2020年间申请的专利内容进行综述，为国内中药经典名方和保健食品研发、知识

产权保护提供参考。方法 通过日本专利局的官方检索渠道 J-PlatPat平台，检索日本津村制药公司和

Kracie制药公司在 2008年至 2020年间申请的专利，并进行专利布局和技术内容分析。结果 共收集 43项

日本津村制药公司特许和实用新案专利，其围绕汉方制剂产品全过程质量控制构建了坚实的专利技术体

系；共收集 52项Kracie制药公司特许和实用新案专利，其致力于功能性制剂和组合物的开发，重点在生活改

善、老龄化和癌症等领域进行专利布局，还创建了多种产品功效和功能的客观评价方法。结论 津村制药

近十年专利布局提示在中药现代化制造和走向国际的过程中，应把提高品质作为主攻方向，树立持续质量

改进理念，完善产品有效性证据链。Kracie制药公司践行的以人为中心的汉方药设计理念，以及精准满足消

费者健康需求的研发模式值得借鉴。
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进入 21世纪，日本的经济战略由“技术立国”转变

为“知识产权立国”，促使制药企业更加重视专利。日

本药品外围专利制度、创新的仿制战略及专利先行战

略的建立大大推动了日本汉方药产业的发展[1]。专利

申请活动反映汉方药企业开展技术创新的积极性，而

专利内容则代表了企业最新科技成果。陈朝晖[2]统计

了 1976年至 2003年间，在美国申请的中药专利，通过

中美两国专利数据对比，为我国中药新药开发提供参

考。郭德海等[3]总结了 1985年至 2006年间日本在华

申请的中药发明专利，深入分析了日本医药企业的在

华专利战略。翁丽红等[4]检索了 1980年至 2012年间，

日本津村（含津村顺天堂）的商标、专利等知识产权，

对津村知识产权战略进行了系统分析。张芙婧等[5]整

理了 2009-2014年间，中日两国的中药PCT专利，为中

药企业国际专利布局提供参考。这些文献为进一步

研究日本汉方药的专利保护政策[6]、国际化路径[7]、产

业管理现状[8]、以及中医药传承与保护[9-10]提供了重要

依据。

日本汉方药生产主要集中在日本津村制药公司、

Kracie公司等 18家企业[11]。津村制药公司生产 129个
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医疗用汉方医药品（相当于我国的处方药），占日本医

疗用汉方药制剂市场份额的 80%以上[12]，其主要产品

有：六君子汤、葛根汤、半夏泻心汤等[13]。日本津村历

来是汉方药专利研究的重点，但近年来对其申请专利

的系统回顾较少。Kracie公司是日本一般用汉方医药

品（相当于我国的非处方药）市场占有率最大的企业，

除汉方药业务外，还生产日化产品和健康食品等，其

产品有：当归芍药散片、汉方葛根汤提取物 EX片、薏

苡元素美白药片、八味地黄丸 A等[14]。目前尚未见

Kracie公司汉方制剂专利研究的报道。本文拟对日本

津村制药公司和Kracie制药公司近十年申请的专利技

术内容进行综述，分析日本汉方处方药和汉方非处方

（over the counter，OTC）药医药企业的技术创新性趋势

和研发方向。在我国鼓励大健康产业发展的环境下，

期待为中药经典名方和相关健康产品的开发提供

借鉴。

1 专利资料来源

日本专利特许局厅于 2015年 3月启用了新的专

利信息服务平台 J-PlatPat[15]，该平台收录了自 1885年
以来所有公布的日本特许专利（相当于我国的发明专

利）、实用新案专利（相当于我国的实用新型专利）和

意匠专利（即外观设计专利）的电子文献。本文通过

检索日本专利信息平台 J-PlatPat，网址：https://www.j-

platpat.inpit.go.jp/[16]，检索 2008年至 2020年间津村制

药公司申请的专利文献，获得特许和实用新案专利共

43项；检索 2008年至 2020年间 Kracie公司申请的专

利文献，获得特许和实用新案专利共52项。

2 日本津村制药公司专利

图 1为日本津村制药公司近十年申请专利布局：

有关生药栽培的专利数量约占 16.3%，质量控制相关

专利约占 83.7%，质量控制相关专利包含生药鉴别、微

生物限度和农药残留检查、成分分析技术和生物测

定，占比分别为 14.0%、19.4%、44.4%和 22.2%。该结

果表明日本津村制药公司围绕汉方制剂产品全过程

质量控制，构建了坚实的专利技术体系。从汉方制剂

的源头——生药进行质量把控，围绕生药栽培、鉴别、

微生物限度和农药残留检查、对照品制备、成分分析

技术、生物活性测定等方面，对汉方制剂质量进行全

面控制。

2.1 生药栽培

津村制药公司近十年生药栽培专利涉及人参、茯

苓、黄芩、猪苓等品种。其中围绕人参栽培技术有 2项
专利，如：为防止人参连作障碍，且不易受到日照、土

壤等影响，节约成本，其在 2012年发明一种利用非循

环流水和特殊栽培床栽培人参的方法[17]，将人参苗固

定在由沙子、砾石和小石子中一种或多种组成的颗粒
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图1 日本津村制药公司近十年申请专利布局
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种植床上，并且使人参苗的根圈中的一部分经常接触

非循环的流水；2015年发明了一种室内种植人参的系

统[18]，其特点是采用一个多层架子，将人参苗斜种，该

系统还可以控制温度、光源和土壤含水量等环境条

件。围绕茯苓、黄芩、猪苓、黄连栽培技术共有 4项专

利。2014年发明了在细菌床上添加铵盐作为基质，促

进菌丝生长，从而使茯苓产量优良且对环境污染小的

培养方法[19]；针对黄芩种子人工采摘成本高的问题，

2016年发明一种低成本大量获取黄芩种子的方法[20]；

2016年发明一种可以通过提高蜜环菌和猪苓共生率

来缩短猪苓栽培期的栽培方法[21]；2018年发明了一种

有害元素含量低于常规，且小檗碱含量稳定的日本黄

连水培法[22]。

据文献报道，津村制药公司医疗用汉方制剂销售

额位居前十的处方有：大建中汤、补中益气汤、六君子

汤、抑肝散、加味逍遥散、麦门冬汤、芍药甘草汤、牛车

肾气丸、柴苓汤和小青龙汤，这些处方均有十亿日元

级销售额且呈逐年递增态势[23]。上述处方药味组成[24]

见表 1，表中可见这些处方中常用生药品种有：人参、

茯苓、甘草、黄芩和猪苓等，与该公司申请的生药栽培

专利技术中的生药品种具有较强关联性。

药用植物的栽培除涉及种子种苗、生长环境、培

育方法等方面外，与田间管理和病虫害防治也是分不

开的。津村制药曾在 2008年发明一种在田间利用二

氧化碳进行害虫防治的方法及害虫防治装置[25]。

2.2 质量控制

实施全过程质量控制是日本汉方药长久保持高

品质的关键。2008年以来，津村制药在汉方制剂质量

控制方面申请了 36项专利，其中生药鉴别 5项、微生

物限度和农药残留检查 7项、成分分析方法 16项、生

物测定方法8项。

2.2.1 生药鉴别

通过核基因序列或叶绿体基因序列鉴定生药，是

汉方药原料鉴别类专利的主要技术内容之一。津村

制药公司申请了 5项相关专利，如采用分子生物技术

对钩藤属类药用植物进行鉴别的方法[26-27]、识别李属

植物种类的方法[28]、鉴定生药未被异源植物污染的技

术[29]、设计包含薄荷、麻黄在内的 26种基础植物的特

定区域的引物组和使用该引物组的生药鉴别方法[30]，

能够准确区分该供试生药是否为目标生药。

在生药鉴别申请专利中，钩藤属生药占比约

40%，该生药存在于表 1所载抑肝散处方、以及津村制

药公司高销量汉方“ツムラ釣藤散（ツムラチョウト

ウサン）”处方，开发钩藤生药鉴别对其有一定的辅助

作用。

2.2.2 微生物限度和农药残留检查

为保障汉方药产品的安全，津村制药公司加强了

微生物污染控制和管理。2008年申请了一种添加酸

性物质和活性炭的微生物培养基的培养方法[31]，能够

检测具有抗菌作用的样品中所含的目标细菌。因上

述方法存在难以准确地识别和测量微生物数量的问

题，故在 2015年发明了一种新的添加（甲基）丙烯酸的

微生物培养基检测方法[32]，同时也扩大了微生物的检

测范围。

农药残留影响汉方药的安全性和国际声誉，曾受

民众和日本厚生省的关注。该部分专利申请时间基

本在十年前，共计 5项，表明生药或制剂中的农药残留

的问题较早的得到津村制药的重视。5项专利通过不

同的工艺高回收率地纯化和分析生药样品中的残留

农药。分别为：高回收率去除含有酯结构的残留农药

表1 津村制药公司销售额前十的制剂处方及组成

处方名

大建中汤

补中益气汤

六君子汤

抑肝散

加味逍遥散

麦门冬汤

芍药甘草汤

牛车肾气丸

柴芩汤

小青龙汤

生药组成

刺五加、干姜、人参

人参、苍术、黄芪、当归、陈皮、大枣、柴胡、甘草、生姜、天麻

苍术、人参、半夏、茯苓、大枣、陈皮、甘草、生姜

柴胡、甘草、川芎、当归、苍术、茯苓、钩藤

当归、芍药、苍术、茯苓、柴胡、牡丹皮、山栀子、甘草、生姜、薄荷

麦门冬、半夏、人参、甘草、粳米、大枣

芍药、甘草

地黄、山药、山茱萸、茯苓、牡丹皮、泽泻、桂皮、牛膝、车前子、附子

柴胡、泽泻、半夏、黄芩、苍术、大枣、猪苓、人参、茯苓、甘草、桂皮、生姜

麻黄、芍药、干姜、甘草、桂皮、细辛、五味子、半夏
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的工艺[33]；通过调整乙腈和水的体积比等方式，提高污

染物的去除率[34]；针对芍药、牛蒡等生药，设计了包括

采用乙腈-水为溶剂进行提取的工序、水溶性杂质去

除工序、醋酸乙酯添加工序、以及脂溶性杂质去除工

序等的残留农药纯化法[35]；较为安全的二硫代氨基甲

酸盐类农药的分析方法[36]；定量分析二硫代氨基甲酸

盐类农药残留值的方法[37]。

2.2.3 成分分析技术

津村制药于 2012年开发了 5个有关指纹图谱

（Fingerprint，FP）的发明专利，以通过计算机实现汉方

制剂的整体质量评价及多组分药物的质量评价。分

别为：图案及多成分物质评价程序[38]；创建包含三维信

息的FP程序及装置[39]；根据参考图案的峰实现目标图

案每个峰的准确归属装置[40]；集合数据（如液相色谱、

气相色谱、核磁共振谱等）的相似性评价程序及装

置[41]；通过比较和评估图案综合特征量、FP集成特征

量的评价程序及装置[42]。通过这些多组分物质评价程

序和装置，能进一步提高多组分药物质量评价的可靠

性和精确度，并提高评价效率。

此外，津村制药近十年来持续申请有关对照品制

备的专利[34-44]，其中包括蛇床子处方、日本药典白术复

方等多个日本汉方药处方的指标组分，如表2所示。

2.2.4 生物测定

利用生物测定方法实现汉方药质量一致性评价

是津村制药一直以来追求的目标。基于生物效应的

汉方药生物活性测定,主要用于汉方药质量的有效性

和安全性评价，经检索，围绕抑肝散的整体质量评估

和受体激动活性的生物测定共申请了 5项专利，大建

中汤的相关生物测定法 2项，此外还有 1个利用蛋白

质芯片系统分析从而关联汉方药桂枝茯苓丸的有效

性的方法[54]。

其中以抑肝散生物活性测定评价为例，2009年申

请了 3项专利，均为通过体外试验评价抑肝散整体质

量的生物测定方法[55-57]，分别为：测量特殊环境下培养

的星形胶质细胞中线粒体活动量、测量特殊培养基中

细胞存活率、测量加入抑肝散前后标记配体结合量之

差，用以评价抑肝散的药理活性和整体质量。此外，

还 发 明 了 2 种 以 标 记 三 磷 酸 鸟 苷（Guanosine
triphosphate，GTP）的结合量为基础，不同抑肝散的受

体激动活性的测定方法[58-59]，定量分析抑肝散药理活

性。以大建中汤的生物测定为例，通过测定上清液中

5-羟色胺含量来评价参比制剂（具有临床公认药理作

用的大建中汤标准试剂）与试验制剂（加入大建中汤

制剂）等效的生物活性测定技术[60]，从而达到控制大建

中汤质量的目的；通过客观指标（即病人肠道菌群并

测定肠道中拟杆菌和第一微管的比值（BM/FM））[61]来

预测大建中汤的临床效果。

3 Kracie制药公司专利

Kracie制药公司的产品研发注重新的汉方制剂提

表2 津村制药化学对照品制备专利总结

年份

2008
2009
2012
2012
2012
2013
2015
2016

2018

2018

2018

专利名称

(Z)-甘油三酯[43]

白苍术内酯 III方法[44]

合成花椒麻素的中间体—炔烃衍生物的方法[45]

合成5，7-二羟基-6-甲氧基黄酮的制备方法[46]

合成花椒麻素的的中间体—二烯铁络合物的制备方法[47]

合成花椒麻素的的中间体—二烯铁络合物的制备方法[48]

4’-邻葡萄糖基-5-邻甲基二甲醇制备方法[49]

苍术素的钴络合物的制备方法[50]

小檗碱型生物碱的制备方法[51]

甘草酸和半乳糖甘草酸的制造方法及该制造方法中使用

的中间体[52]

吴茱萸碱的制备方法[53]

对照品用途

用于含蛇床子处方的确认试验中的对照品。

日本药典白术复方提取物作为试验的指标成分，计划作为定量测定白苍术配

方成分含量的参考标准。

花椒麻素作为定性、定量分析花椒质量的对照品。

作为青蒿等生药的确认试验和纯度试验的标准品。

花椒麻素作为定性、定量分析花椒质量的对照品。

花椒麻素作为定性、定量分析花椒质量的对照品。

日本药典中生药“牛蒡”和钩藤散提取物的确认试验用标准物质。

苍术素是苍术中的主要成分，是汉方处方制剂六君子汤的主要活性成分，是

定量控制苍术质量的成分。

用作“黄连”和“黄柏”等汉方药和黄连解毒汤等处方提取物的确认试验、定量

试验(也包括分离度标记)等中，作为对照品被广泛使用。

甘草酸已被确定为草本甘草和甘草的定量成分，用高效液相色谱法进行定量

分析。

日本药典“吴茱萸”中确认试验组分和定量检验组分以及含有吴茱萸组分的

制剂的指标组分。
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案，充分满足消费者需求，追求使用方便性，如易饮

用，让更多人将汉方制剂作为生活的一部分[6]，在预防

与衰老相关的身体变化和功能退化上做出了贡献。

本部分综述了Kracie制药公司近十年申请的与改善机

体相关的专利，以及一些产品功效和功能的评价方

法，如：“温里作用”评价方法等。

3.1 功能性制剂和组合物

根据Kracie制药公司申请的 45项功能性制剂和

组合物专利的应用领域，将其汉方药品分为三个方

面，包括改善生活有关专利、抗癌症专利以及预防老

龄 化 有 关 专 利 ，占 比 分 别 为 42.2%、37.8% 和

20.0%（图2）。

3.1.1 改善生活产品

本类产品可分为改善睡眠障碍、保健酒精饮料、

预防和治疗幻觉症、改善牙齿健康、抑制疼痛和瘙痒、

改善厌食、改善皮肤、及预防和治疗高尿酸血症和痛

风8类。

（1） 改善睡眠障碍

睡眠障碍普遍存在于各年龄层人群中，2008年，

Kracie制药公司发明以二十二碳六烯酸（Docosahexae⁃
noic acid，DHA）为有效成分的组合物及含有其的饮食

物、化妆品及医药品，能够改善睡眠障碍、特别是改善

起床时的疲劳感 [62]。

（2） 保健酒精饮料

酒中所含的各种酿造成分、提取物和微量营养素

具有营养滋补作用，能使身体变暖，促进血液循环。

2013年，申请一种只需在家中与水性介质短时间混

合，即可获得含酒精气味低、透明度好、更易饮用的保

健酒精饮料粉末的发明专利[63]，使不擅长饮用含酒精

的饮料的人群更易接受。

（3） 预防和治疗幻觉症

2015年，发明一种含有白术和苍术的有效成分如

白术内酯 II，白术内酯 III和苍术酮等的新型抗幻剂，

能够防治幻觉症状[64]。

（4） 改善口腔健康

龋齿和牙周疾病是口腔的两种主要疾病，并且是

人群中普遍发生的疾病，没食子儿茶素、没食子酸酯

在口腔相关疾病中发挥重要疗效。为了预防改善牙

周病疾病，代替涩、苦味强的表没食子儿茶素没食子

酸酯，基于茶黄素和茶黄素的没食子酸酯对作为牙周

疾病病因的基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）的抑制作用，申请了风味好、且对人体安全的相

关组合物及饮品的专利[65]；为了预防改善龋齿，提供了

一种对葡萄糖转移酶抑制性优异的物质，可以代替

涩、苦味强的表没食子儿茶素-3-没食子酸酯的口腔

用组合物[66]。2019年，发明了通过添加枸杞果，改善

溃疡等口腔疾病可用的哺乳动物胎盘组合物饮料风

味的技术[67]。

（5） 改善疼痛和瘙痒

从不同生药中提取活性成分制成疼痛抑制剂和

1

1

1

3

2

3

7

1

8

4

2

2

1

2

3

4

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

改善睡眠障碍

保健酒精饮料

预防和治疗幻觉症

改善口腔健康

改善疼痛敏感性和瘙痒超敏性

改善胃肠道疾病

改善皮肤

预防和治疗高尿酸血症和痛风

芳香化酶抑制剂类

新型工艺

新型组合物

新型药剂

新型食品

预防和治疗代谢综合征

预防和治疗痴呆症

预防和治疗多种老年病

改
善
生
活
产
品

抗
癌
症
产
品

老
龄
化
产
品

改善生活
相关专利

 

42.2%

抗癌症专
利 37.8%

老龄化相
关专利
 
20.0%

图2 Kracie制药公司的汉方药品应用领域及重点发展方向
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瘙痒抑制剂，共计 2项专利。分别为：2015年，从金银

花、甘草、肉桂皮等中筛选出的活性成分，因具有抑制

神经生长因子（Nerve growth factor，NGF）诱导的背根

神经节（dorsal root ganglion，DRG）的作用，故制成了能

够抑制神经突增生，并且能够抑制由于初级感觉神经

延长而引起的疼痛敏感性和瘙痒超敏性的神经突起

伸长抑制剂、疼痛抑制剂和瘙痒抑制剂[68]；2016年，对

2015年的神经突起伸长抑制剂、疼痛抑制剂及瘙痒抑

制剂技术进行更新[69]，区别在于从不同生药中提取活

性成分，该活性成分是从樱皮、荆芥、柴胡和钩藤中的

至少一种提取物。

（6） 改善厌食

在汉方医学理论的指导下，申请 3项专利，为治疗

厌食症提供新的有效药物和治疗方案。2011年，提供

一种从理气药、解表药、活血药、清热药等汉方处方药

混合物中热水提取法提取的具有香气的组合物，可以

改善烦躁，抑郁，头痛，腹泻，胃痛，厌食等症状 [70]，通

过呼吸系统或消化道的途径发挥作用。2018年，提供

以人参为有效成分的饥饿激素信号（生长素释放肽信

号）增强剂[71]，包括人参中的人参二醇、原人参二醇、人

参三醇和原人参三醇。2019年，从人参营养汤（包含

人参、当归、地黄、白术、茯苓等）中提取的有效成分具

有激活神经肽 Y（Neuropeptide Y，NPY）的作用，能促

进钙流入细胞并进一步增强饥饿激素作用，提供一种

新型NPY神经元活化剂[72]，从而改善改善厌食症。

（7） 改善皮肤

皮肤是人体最大的器官之一，人们对美丽的追求

也不止于使用化妆品护肤，也开始注重体内调节。

Kracie制药公司也把改善皮肤状态的制剂及口服食品

作为研发重点，在 2009年至 2017年间，主要通过发明

新的组合制剂或添加新的抑制剂，申请了用于改善皮

肤质地和抑制皮肤衰老的汉方专利共 7项[73-79]，其中专

利核心技术为发明不同生药提取物为有效成分，如樱

树皮、生姜、哺乳动物胎盘等传统生药的提取物。

（8） 预防和治疗高尿酸血症和痛风

黄嘌呤氧化酶抑制剂可降低体内黄嘌呤氧化酶

的活性，从而预防和治疗高尿酸血症、痛风。2014年，

提供抑制次黄嘌呤和黄嘌呤产生尿酸的酶黄嘌呤氧

化酶的活性，对高尿酸血症、痛风和高尿酸血症附带

的肾脏、心脏疾病和代谢综合征等的预防和治疗有效

的药剂[80]。

3.1.2 抗癌症产品

2009年至 2017年，通过申请芳香化酶抑制剂类、

新型组合物、新型药剂、新型食品及新型工艺五类专

利，来增强患者体内抗肿瘤能力，为临床治疗肿瘤疾

病提供了新的辅助治疗药物。

芳香化酶是将雄激素转化为雌激素的酶，可使雄

性激素减少或雌性激素增加，抑制该酶，不仅对治疗

绝经后女性的乳腺癌有效，还对男性更年期障碍和内

脏脂肪蓄积引起的代谢综合征等性荷尔蒙依赖性疾

病的预防和治疗有效。2009年至2014年，首次从淫羊

藿、红景天、夏枯草、细辛、芍药、甘草、千里光、艾叶、

山茱萸、大黄、地黄等 36种天然产物中发现具有抑制

芳香化酶的活性的提取物，并证实了淫羊藿中所含的

淫羊藿苷、水飞蓟中所含水飞蓟宾的芳香化酶抑制活

性，共申请了 8项专利[81-88]，通过对淫羊藿苷、水飞蓟宾

进行化学修饰开发新的芳香化酶抑制剂。

围绕牛蒡提取物为有效成分，共申请 9项专利，包

含新型药剂及组合物等 5项、制备工艺相关 4项。分

别为：2013年，发明一种对胰腺癌新型抗癌剂[89]；2014
年，提供一种新型的抗癌干细胞剂以及用于抗癌干细

胞作用的容器装食品[90]；2015年，提供了一种含有牛

血清白蛋白和吉西他滨的抗癌剂[91]；2017年，发明了

利用牛蒡提取物中的活性成分对随机伸长的异常血

管网络的形成进行抑制，从而增强未成熟和脆弱的血

管壁的方法[92]；同年，提供了一种提高放射线治疗效果

抗癌剂、放射线增感剂及食品组合物[93]。牛蒡提取物

中的活性成分既有抗癌功效也有改善血流状态等多

种功能，哺乳动物的胎盘提取物也对抑制衰老引起的

血管脆性有作用，Kracie制药公司以牛蒡提取物开发

的制剂数量较多，其关于牛蒡提取物的制备工艺共申

请 4项。如通过β-葡萄糖苷酶提纯肌动蛋白酶，加入

乙醇进行提取浓缩及干燥等一系列后处理获得的高

含量肌原蛋白的牛蒡提取物制备工艺[94-96]；制备特殊

肌动蛋白含量比的牛蒡提取物工艺[97]。

3.1.3 预防老龄化产品

Kracie预防老龄化产品根据其功能可分为预防和

治疗代谢综合征、预防和治疗痴呆及预防和治疗多种

老年疾病三类。

（1） 预防和治疗代谢综合征

高脂血症是一种常见而多发的代谢性疾病，是引

起心脑血管疾病的重要因素，常见于中老年人，但随

着饮食结构的改变及饮酒量的上升，青年人的患病率
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也在逐年增高。Kracie制药公司于 2008年，开发一种

化合物（脂肪吸收抑制剂）[98]，使用该化合物的组合物

或产品对肥胖和高脂血症具有预防及改善的作用；

2009年，提供血液中中性脂肪浓度上升抑制剂及具有

中性脂肪吸收抑制效果的饮食品[99]。

（2） 预防和治疗痴呆症

以汉方医学理论为基础，使用现代制药技术申请

了 3项关于改善和治疗痴呆症的汉方制剂专利。分别

为：2012年，提供一种对痴呆症的防治有效、含有利水

药或化湿药的组合物及汉方制剂[100]；2015年和 2018
年，分别申请了含有抑肝散加陈皮半夏的痴呆症改

善剂[101-102]。

（3） 预防和治疗多种老年病

共申请 4项用于防治多种老年病的制剂专利，其

中 3项为抑制高钾环境下的细胞死亡的组合物。2013
年申请的包含奥德斯曼倍半萜衍生物为活性成分的

组合物及制剂[103]，能改善阿尔茨海默症、脑梗塞、心绞

痛和糖尿病等多种老年疾病。同年对抑制高钾环境

下的细胞死亡的组合物技术领域进行了两次技术更

新，第一次更新的技术中的活性成分是羊毛甾烷型三

萜类衍生物[104]；第二次更新的技术中包含的有效成分

是固醇 A、人参皂苷 Rg1、藁本内酯或麦角固醇[105]。

2020年，开发了一种抑制因衰老导致的慢性炎症的抑

制剂，包含的有效成分是乙醇胺和哺乳动物胎盘提取

物、哺乳动物母乳或哺乳动物肝脏提取物中含有的氨

基酸[106]。

3.2 功效和功能评价方法

Kracie制药公司通过对抽象的证候定性、症状等

进行科学化的研究，如建立动物模型，提供了相对客

观的评价测定方法及分类方法，合计 7项，有助于提高

汉方药的质量，使之更接近临床应用的实际情况。

①功效评价中包含“气血水”平衡测定方法[107]、体

质分类方法[108]、“温里作用”评价方法[109]共 3项。能够

客观、准确地通过测定血红蛋白的氧饱和度、额部的

皮下水分量和电解质浓度等数据，对汉方医学体质分

类系统进行完善，对汉方医学作用进行科学化评价。

②功能评价中包含疲劳度测定方法[110]、认知功能的评

价方法[111]共 2项，通过对血红蛋白氧饱和度、电解质浓

度的测量对人体功能进行指标量化。③动物模型建

立了抑郁症动物模型[112]、浮肿症状制作动物模型[113]共

2项，提供测定抗抑郁药、浮肿治疗药物的药理作用及

有效性评价的方法。

4 讨论

4.1 控制原料质量和产品质量

随着日本汉方药在日本国内及海外的销量增加，

汉方药的原料药需求增加，既要满足原料药稳定供

应，又要保证原料药的质量。津村制药公司近年来加

快实施汉方药自主农场建设并通过对生药栽培的专

利技术研究，努力实现生药 100%栽培化[15]，严格限制

农药的使用，形成科学的可追溯体系。同时实施残留

农药、微生物、重金属等安全性相关的检查来确保原

料药的品质。值得关注的是，近十年来，津村制药公

司在定量、定性的质量分析技术上持续改进，在多指

标或整体质量评价方法，尤其是有效成分的化学对照

品制备方面持续申请了多项专利。这些用于汉方药

质控的化学对照品与中药质量标志物（Q-marker）[114]

的部分内涵相似，为我国中药材和中成药质量的研究

和中医药行业标准化的持续改进提供了借鉴。

4.2 研发以个性化需求为导向的新产品

对汉方药企业来说，处方药的的增长空间甚小是

面临的行业困境，有研究预测OTC用药和保健品有望

成为下一个增长空间[15]。Kracie制药公司主要致力于

通过汉方药来改善患者体质，近年来申请了一些适应

症更广、使用方便性增加的汉方药制剂和组合物，以

及客观评价汉方药功效的方法。同时消费者也期待

着OTC汉方药尽可能地补充人们的日常生活。对于

一个致力于预防和治疗疾病的行业来说，Kracie制药

公司所践行的以人为中心的汉方制剂设计理念具有

一定前瞻性，即以汉方医学为基础，开发更多不同适

应症的汉方制剂，为患者提供不同的治疗选择和体

验。Kracie制药公司的创新思路提示我国中药和保健

食品企业在新产品设计和开发中，应以消费者个性化

需求为核心，深化中医“治未病”理念，注重对机体的

预防调节和治疗功能，精准满足人体机能所需，不断

提升产品的核心竞争力。

4.3 开发优势领域新产品

日本OTC药物以适应症分类进行申报，包括 15个
适应症范围，可根据组方规则进行自由组方[115]。

Kracie制药公司的OTC业务主要围绕一般用医药品中

的第二类医药品。日本保健功能食品包括特定保健

用食品、功能性标示食品以及营养素功能食品三个类

别[116]。在收集到的有关制剂和组合物的专利中，部分

无法与实际上市的产品对应，故在综述中没有与上述
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OTC或保健食品分类进行一一对应。在当今的老龄

化社会，癌症、精神性疾病、心脑血管疾病、代谢综合

征、自身免疫性疾病明显增多，而化学药在治疗这些

疾病方面存在一定局限性。从Kracie制药公司近年来

申请的专利来看，其利用汉方药在一些慢性病方面的

疗效较好，针对老龄患者的优势越来越突显，开发了

多个新型组合物及产品。我国中药企业应积极开发

中医优势治疗领域的中药新产品，与化学药品协调发

展，积极扩大临床应用和市场容量。

4.4 持续研发投入和加强专利布局

日本汉方药企业能够围绕基础性专利，抢先申请

各有特色的实用新型专利等外围专利，比如：津村制

药公司一年内改进并申请了第二个合成花椒麻素的

的中间体制备方法相关的技术专利；Kracie制药公司

仅芳香化酶抑制剂共申请了 8项相关专利，其不断更

新外围小专利，从而构筑其严密的专利网，防止竞争

者攻破自己的专利。日本汉方药企业每年投入大量

资金用于汉方药产品的研究开发。据统计，在日本汉

方科技体系中，企业的科技人员占科技人员总数的

60%，企业投入的研发费用占日本汉方药研发投入的

80%[117]。国内中药企业应注重中药基础研究的投入，

提高开展中药产品的研发能力，升级为技术先进的、

拥有独立知识产权体系的制药企业，建立中药民族品

牌。同时，我们应从日本汉方专利布局中总结经验，

积极申请专利进行法律保护，为更好地保护中药企业

研制者、经营者、使用者的利益，开展并形成中药相关

的专利战略布局，为中药企业走向国际市场奠定

基础。

5 总结和展望

处方药、OTC用药和保健品较为全面的反映了日

本汉方产业的产品概貌。津村制药公司以处方药业

务为主，为保证汉方药质量，在提高制剂质量方面开

展持续性工作，利用生物测定等先进技术对汉方药产

品进行整体质量评价，也为使汉方药疗效更加客观化

而做努力。Kracie制药公司以OTC药物和保健食品业

务为主，汉方药的专利重点为开发适应症更广、使用

方便性增加的汉方药制剂及组合物。对日本汉方药

企业近十年申请的专利内容进行总结，提示未来对中

药新产品开发和已上市成药的质量改进应从消费者

需求出发，注重中药资源的可持续利用，优化中药质

量控制技术，提高中药质量标准内涵，把提高品质和

消费者认可度作为中药研发制造的主攻方向，使与国

际市场接轨，更好地打开国际市场大门。
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A Review of Patent Applications from Tsumura and Kracie–– Two Japanese Kampo Medicine

Companies in the Last Decade

Liu Yueqi1,2,3，Su Junhui1，Cao Junjie1，Wang Yawen1，Gu Hongshun4，Qiao Yanjiang1,2,3，Xu Bing1,2,3

(1. Department of Chinese Medicine Information Science, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing
102400, China；2. Beijing Key Laboratory for Production Process Control and Quality Evaluation of Traditional
Chinese Medicine, Beijing Municipal Science & Technology Commission, Beijing 102400, China；3. Engineering
Research Center of Key Technologies for Chinese Medicine Production and New Drug Development, Ministry of
Education of People’s Republic of China, Beijing 102400, China；4. Beijing Cairui Medical Technology

Research Institute Co., Ltd., Beijing 100094, China)

Abstract: Objective To summarize the patent contents applied by Tsumura pharmaceutical company and Kracie
pharmaceutical company, which have the largest market share of Kampo medicine for medical use and general use,
respectively, and to provide reference for the research and development of Chinese medicine and health food, and well as
the intellectual property protection in China.Methods The patents applied by Tsumura pharmaceutical company and
Kracie pharmaceutical company from 2008 to 2020, were retrieved on the J-PlatPat platform, the official search channel
of Japan Patent Office. The patent portfolio and technological contents were analyzed.Results A total of 43 patents of
Tsumura pharmaceutical company were collected. It was found that a solid patent technology system was built around the
overall process quality control of Kampo medicine products. A total of 52 new patents of Kracie pharmaceutical company
were collected. It revealed that Kracie was committed to the development of functional preparations and compositions,
particularly in the fields of life improvement, aging prevention and anti-cancer. Moreover, Kracie created some objective
methods for evaluating the product's efficacy or function. Conclusion The patent layout of Tsumura pharmaceutical
company in recent ten years suggests that in the progress of modern manufacturing and internationalization of Chinese
medicine, the quality-centered approaches should be taken, the concept of continuous quality improvement should be
established, and the evidence chain of product effectiveness should be guaranteed. The human-centered design and
development philosophy of Kampo medicines practiced by Kracie pharmaceuticals and the R&D model for precisely
meeting consumer's health needs are worthy of reference.
Keywords: Kampo medicine, Overall process quality control, Prescription drug, Over the counter (OTC) drug, Patent
portfolio
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