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基于专利分析的肿瘤基因 PCR诊断技术研究 *

赵蕴华 袁 芳△ 傅俊英 李 沛 周肖贝
（中国科学技术信息研究所 北京 100038）

摘要：肿瘤目前成为人类健康和生命的重要危胁，肿瘤基因诊断是对肿瘤的各种原癌基因、抑癌基因进行检测，聚合酶链反应(

polymerase chain reaction, PCR)技术是目前临床基因诊断应用最广泛的诊断技术，具有普及率高、特异性好、简便快捷等特点。肿

瘤基因 PCR诊断技术可以用于已知基因突变的检测，快速了解突变状态，有效制定治疗方案，为肿瘤患者带来福音。本研究主要

基于专利数据，对肿瘤基因 PCR诊断技术进行分析，探讨了全球与中国在肿瘤基因 PCR诊断技术领域的发展现状与趋势。在

Innography数据库共检索到 PCR技术相关专利 16,939件，专利家族 6,285件。在肿瘤基因 PCR诊断技术领域中，荧光定量 PCR

技术占比较大，约占肿瘤基因 PCR诊断技术总量的三分之一。从技术技术生命周期来看，肿瘤基因 PCR诊断技术目前仍处在高

速发展阶段。美国是肿瘤基因 PCR诊断技术的发展领先国家。该技术的主要来源国为美国，全球 42.09 %的专利来自美国，同时美

国也是同族专利的主要分布地区。在肿瘤基因 PCR诊断技术领域，排名前 15位的顶尖机构中，来自美国的机构有 7所。中国在肿

瘤基因 PCR诊断技术领域起步较晚，但发展迅速，在该技术领域申请的专利数量仅次于美国。中国申请的肿瘤基因 PCR诊断技

术的专利绝大多数都只在中国进行专利保护，并没有布局全球市场的意愿。
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Study on Patents in the Field of Tumor Gene's PCR Diagnostic Technology*

Tumors are now an important threat to human health and life. Tumor gene diagnosis is the detection of various

proto-oncogenes or tumor suppressor genes. PCR (polymerase chain reaction) technology is the most widely used diagnostic technology

for clinical gene diagnosis. Tumor gene's PCR diagnostic technology can be used to detect the mutation genes to formulate treatment

plans. This study analyzes the tumor gene's PCR diagnostic technology based on patents data to explore the development status and

trends of global and Chinese tumor gene's PCR diagnostic technology. There is a total of 16,939 patents related to tumor gene's PCR

diagnostic technology and 6,285 patent families in the Innography database. In the field of tumor gene's PCR diagnostic technology,

real-time fluorescence quantitative PCR technology accounts for a large proportion, accounting for about one-third of the total amount of

tumor gene's PCR diagnostic technology. From the perspective of technical technology life cycle, the tumor gene's PCR diagnostic

technology is still in the stage of rapid development. The United States is a leading country in the development of tumor gene's PCR

diagnostic technology. The United States also is the main source of this technology and the main distribution area of the same family of

patents. In the field of tumor gene's PCR diagnostic technology, 42.09 % of the world's patents come from the United States. And among

the top 15 top institutions in this technology, there are 7 institutions from the United States. China started late in the field of tumor gene's

PCR diagnostic technology. However, the tumor gene's PCR diagnostic technology has developed rapidly in China. The number of

patents from China applied in this technology is second only followed to the United States. Most of the patents for the PCR gene

diagnostic technology applied in China are only patented in China, which shows that Chinese institutes have no willingness to lay out the

global market.
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前言
根据 2017年全国肿瘤登记中心收集的全国恶性肿瘤登记

资料分析[1]，2014年我国新发恶性肿瘤病例约 380.4万例。肿瘤
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分类

Classification

定义

Definition

特点

Characteristics

荧光定量 PCR（RTFQ PCR）技术

通过荧光染料或荧光标记的特异性的探针，

对 PCR产物进行标记跟踪，利用荧光信号积累监测整个

PCR进程[15]。

操作简单、快速方便、灵敏度高、重复性好、污

染率低、应用广泛[16]。

逆转录 PCR（RT-PCR）技术

先利用某一段特定的 mRNA作模板，在逆转录酶作用

下，将 mRNA片段转录为互补的 DNA片段（cDNA），以

cDNA作模板进入 PCR过程[17]。

灵敏度高、特异性强的优点，能检测每毫升血

中存在的一个癌细胞，且方法相对简便，适合

临床应用,提高了肿瘤微转移检测的敏感性和

特异性[18]。

正连接酶链反应 LCR技术
是在连接酶扩增反应或连接酶检测反应基础上, 引入热

稳定的连接酶而建立的新技术[19]。

预先不需对目的的 DNA片段进行扩增；可用

于已知突变类型的基因诊断尤其适合大样本

的普查与筛选[20]。

多重 PCR（Multiplex PCR）技术
在一个 PCR反应体系中加入多对特异性引物，对多个

DNA模板或同一模板的不同区域扩增多个目的片段[21]。

节省时间、降低成本、提高效率，特别是节省珍

贵的实验样品[22]。

数字 PCR（dPCR）技术
核酸绝对定量新方法，通过分液将含有核酸模板的 PCR

反应体系分配到上万个反应器中进行 PCR扩增[23]。

高灵敏度，高精确度，高耐受性，绝对定量；试

剂盒研发不易，成本过高，操作复杂，技术有待

普及与改进，目前适用于转化性研究，未来有

望用于动态监测，用于肿瘤相关基因的检测前

景利好[24]。

巢式 PCR（nested PCR）技术

是一种变异的 PCR，使用两对引物扩增完整的片段。先

用一对靶序列的外引物扩增以提高模板量，再用一对内

引物扩增以得到特异的 PCR带[25]。

如果第一次扩增产生了错误片断，则第二次能

在错误片段上进行引物配对并扩增的概率极

低。因此，巢式 PCR的扩增非常特异[26]。

不对称 PCR（asymmetric PCR）技术
是指用不等量的一对引物产生大量单链 DNA（ssDNA）

的 PCR法[27]。

可制备单链 DNA片段用于序列分析或核酸杂

交的探针[28]。

表 1 PCR技术主要分类及特点

Table 1 The main classification and characteristics of PCR technology

的发生发展是一个复杂的病理生理过程，其中涉及癌基因的激

活、抑癌基因的失活及凋亡等相关基因的改变[2]。基因诊断，是

指利用分子生物学方法,从 DNA或 RNA的分子水平检测患

者体内基因的存在和表达状态，并分析基因结构变异情况，进

而对疾病做出诊断的方法和过程[3-5]。肿瘤基因诊断是对肿瘤的

各种原癌基因、抑癌基因进行检测，能够为肿瘤的基础研究、防

治和个体化治疗提供更详尽和客观的证据[6，7]。肿瘤基因诊断技

术可分为分子杂交技术[8]、聚合酶链反应( polymerase chain re-

action, PCR)技术[9,10]、DNA测序技术[11，12]以及基因芯片技术[13]。

PCR技术是目前临床基因诊断应用最广泛、认可度最高的诊断

技术[14]。基因诊断 PCR技术包括很多种，如表 1所示。

1 数据来源

本研究数据来源于 Innography专利数据库，Innography专

利数据源包括美国专利局数据库、欧洲专利局数据库、世界知

识产权组织专利数据库、日本专利局数据库及 INPADOC数据

库，可以查询和获取 90多个国家的同族专利、法律状态及专利

原文[29]。这些专利信息有助于更明确的分析市场竞争现状和发

展趋势。本研究采用 Innography专利信息检索和分析平台，研

究肿瘤基因 PCR诊断技术的发展现状及趋势。在 Innography

数据库共检索到 PCR技术相关专利 16,939件，专利家族 6,285

件。因同族专利具有相同的发明技术主题，因此本研究仅对专

利家族进行研究。检索日期为 2018年 10月 22日。

2 全球技术发展趋势

2.1 专利年度申请趋势

肿瘤基因 PCR诊断技术相关的专利申请始于 1987年，但

到 1999年，年申请量均少于 100件。由图 1可见，肿瘤基因

PCR诊断技术尽管遇到过技术瓶颈，某些年份专利申请数量有

所下降，但整体却呈快速增长趋势。并且，肿瘤基因 PCR诊断

技术的发展历程与人类基因组计划 (human genome project,

HGP)的发展比较吻合。HGP是由美国科学家于 1985年率先提

出，并在 1990年正式启动，与基因相关的分子检测手段，包括

PCR技术也由此得到飞速发展。2001年人类基因组工作草图

的正式发表，肿瘤基因 PCR诊断技术相关专利在 2002年，申

请数量增长迅速，达到 190件。

在肿瘤基因 PCR诊断技术领域中，荧光定量 PCR技术占

比较大。荧光定量 PCR技术相关专利的申请数量约占肿瘤基

因 PCR诊断技术总量的三分之一。可见，荧光定量 PCR技术

是肿瘤基因诊断中的最常用的技术方法。此外，数字 PCR技术

相关专利的申请数量在近三年内也呈现快速增长态势，有望在

今后得到更快发展。

2.2 专利生命周期

技术生命周期中的专利申请量表示某技术发展活动（量），

发明人数量可以表示参与创新活动的人员数量，观察这种关系

就可以掌握该技术领域的成熟度。1999年后，肿瘤基因检测

PCR技术相关专利年申请数量达到 100件以上，从图 2技术生
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图 4全球肿瘤基因 PCR诊断技术同族专利分布情况

Fig. 4 Distribution of patent family in the field of tumor gene's PCR

diagnostic technology in the world

图 1全球肿瘤基因 PCR诊断技术相关专利申请的数量变化

Fig. 1 Changes of patent number related to tumor gene's PCR diagnostic

technology in the world

命周期来看，相关技术目前仍处在高速发展阶段，不断有技术

创新活动及成果涌现，离技术稳定成熟期还有相当距离。

2.3 专利技术来源地区分布情况

从图 3可见，肿瘤基因 PCR诊断技术的主要来源国为美

国，其中 42.09 %的专利均为美国发明人的科技创新结果，表明

美国在该领域的一家独大的领军地位。中国居世界第二位，其

申请的相关专利量占到世界的 19.71 %。在肿瘤基因 PCR诊断

技术中，美中两国的专利申请量约占全球专利申请量的三分之

二。因此，美国与中国为肿瘤基因 PCR诊断技术的主要来源

国。全球肿瘤基因 PCR诊断技术专利来源地区排名前五位的

国家，还有韩国、德国和日本。

2.4 同族专利地区分布情况

专利权人会在不同目标市场国申请专利，以达到占领国际

市场的目的。同族专利分布的国家越多，该专利的技术价值或

市场价值也会越大。通过对在各国、地区或组织申请的同族专

利数量进行统计，共有 43个地区 /组织接受了相关专利保护

的申请。根据肿瘤基因 PCR诊断技术相关专利的申请数量，前

五位的地区 /组织分别为：美国、世界知识产权组织（WIPO）、

欧洲专利局（EPO）、中国和日本。申请美国专利保护的肿瘤基

因 PCR诊断技术专利数量居世界首位，共 3975件，约占到总

量的四分之一。一方面，美国可能是肿瘤基因 PCR诊断技术的

研发大国，本身的申请量比较大；另一方面，美国的肿瘤基因

PCR诊断技术市场吸引力比较大，全世界的企业和研究机构都

想占有该市场份额，而到美国申请相关专利。肿瘤基因 PCR诊

断技术在中国申请专利保护的数量为 2069 件，约占总量的

12.17 %，位于世界第 4位。

2.5 专利的主要申请机构情况

如表 2所示，在肿瘤基因 PCR诊断技术领域，排名前 15

位的顶尖机构中，罗氏以 115件相关专利排名第一，由于肿瘤

基因 PCR诊断技术偏重于临床应用，所以研发机构以企业为

主。前 15位的专利申请机构中，企业有 8所，科研院所有 4所，

大学有 3所。前 5位的专利申请机构中，除美国约翰普金斯大

学外，均为企业。在肿瘤基因 PCR诊断技术领域，排名前 15位

的顶尖机构中，来自美国的机构有 7所，瑞士、英国与韩国各有

2所，德国和法国各有 1所。中国在肿瘤基因 PCR诊断技术领

域没有进入前 15位的全球领军型机构。

3 中国技术发展趋势

3.1 专利年度申请趋势

从下图可见，在肿瘤基因 PCR诊断技术领域中国起步较

晚。1993年，第一件与肿瘤基因 PCR诊断技术的专利在中国申

请。直至 2000年开始，中国才开始每年都有肿瘤基因 PCR诊

断技术领域相关的专利申请。截止检索时间 2018年 10月 22

日，2018 年在肿瘤基因 PCR 诊断技术领域相关的专利已有

图 2全球肿瘤基因 PCR诊断技术相关专利的技术生命周期

Fig. 2 Technology life cycle of tumor gene's PCR diagnostic technology in

the world

图 3全球肿瘤基因 PCR诊断技术专利发表国家 /地区的分布情况

Fig. 3 Countries or regions of tumor gene's PCR diagnostic technology in

the world
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图 6中国肿瘤基因 PCR诊断技术相关专利的技术生命周期

Fig. 6 Technology life cycle of tumor gene's PCR diagnostic technology in

China

图 5中国肿瘤基因 PCR诊断技术相关专利申请的数量变化

Fig. 5 Changes of patent number related to tumor gene's PCR diagnostic

technology in China

图 7中国肿瘤基因 PCR诊断技术同族专利分布情况

Fig. 7 Distribution of patent family in the field of tumor gene's PCR

diagnostic technology in China

No. Organization Country Patent Number

1 Roche Holding Ltd. Switzerland 115

2 Incyte Corporation United States 109

3 GlaxoSmithKline plc United Kingdom 108

4 Johns Hopkins University United States 90

5 Cthay International Holdings Limited Germany 90

6 University Of California United States 82

7 The University Of Texas System United States 50

8 Ludwig Institute For Cancer Research United Kingdom 46

9 Partners Healthcare System, Inc., Massachusetts United States 46

10 US Department Of Health & Human Services United States 46

11 Sanofi SA France 45

12 Korea Institute Of Science And Technology South Korea 44

13 Novartis AG Switzerland 42

14 Abbott Laboratories United States 42

15
Korea Research Institute of Bioscience and

Biotechnology
South Korea 35

表 2全球肿瘤基因 PCR诊断技术专利申请数量前 15位的研发机构

Table 2 Top 15 patent organizations in the field of tumor gene's PCR diagnostic technology in the world

249件之多，达到了历年最高水平。除 2014年，肿瘤基因 PCR

诊断技术领域申请的相关专利有短暂下滑，近五年都呈现出显

著增长态势，这表明中国的肿瘤基因 PCR诊断技术近五年投

入和产出明显增加。

从专利年度申请趋势来看，目前，中国的肿瘤基因 PCR诊

断技术主要以荧光定量 PCR技术为主，还未在肿瘤基因 PCR

诊断技术领域中有巢式与不对称 PCR的专利申请。数字 PCR

技术从 2015年申请了第一件相关专利以来，近两年也表现突

出，表明中国科研机构目前也比较看好数字 PCR的研究与开

发。这与全球肿瘤基因 PCR诊断技术的发展规律相符。

3.2 中国专利生命周期

中国在肿瘤基因检测 PCR技术处于起步期。从 2010年

起，在肿瘤基因检测 PCR技术相关专利的发明人才开始超过

100人，表明这时中国才较多的人投入到该领域的研究与开发
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表 3中国肿瘤基因 PCR诊断技术专利申请数量前 15位的研发机构

Table 3 Top 15 patent organizations in the field of tumor gene's PCR diagnostic technology in China

No. Organization Patent Number

1 Central South University 54

2 Shanghai Zhujian Biology Engineering Co., Ltd. 36

3 Zhejiang University 22

4 The Chinese University Of Hong Kong 21

5 Chinese Academy Of Sciences 20

6 Y.SHEN BIOINFO CO., LTD. 17

7 Zhongshan University 16

8 The Second Military Medical University 16

9 Hubei University Of Technology 16

10 Nanjing First Hospital 12

11 Micromedmark Biotech Co., Ltd 11

12 Peking University 11

13 Shanghai Jiaotong University 10

14 Fudan University 10

15 Wuhan University 10

中。2014年，肿瘤基因检测 PCR技术相关专利的申请数量显著

下降，也导致了全球 2014年的相关专利的申请数量的降低。但

全球肿瘤基因检测 PCR技术在 2014年还是处于一个稳步增

长的阶段，发明人数量并没有因为中国的大幅度下降而下降。

3.3 同族专利地区分布情况

中国肿瘤基因检测 PCR技术相关的专利共在 13个地区 /

组织接受了相关专利保护的申请。虽然中国在肿瘤基因检测

PCR技术相关的专利申请数量很多，排名世界第二，但大部分

的中国发明人都仅在中国进行专利保护。技术来源国来自中国

的专利肿瘤基因检测 PCR技术相关专利的同族专利在中国进

行专利保护的有 1453件，约占总数的 87.95 %，在韩国、台湾、

加拿大等地区 /组织进行专利保护的数量都低于 10件。表明

大部分的中国发明人都没有意愿通过 PCT专利途径申请国际

专利，进而占有国际市场。中国发明人在肿瘤基因检测 PCR技

术领域的市场由专利保护申请来看，主要以中国为主。另一方

面，中国有不少发明人申请专利仅仅是为了应对考核、评审等

机制[30]，并不是为了市场应用而申请专利进行保护。

3.4 专利的主要申请机构情况

从表 3可见，中国在肿瘤基因检测 PCR技术领域的研究

活动以中南大学为首，共申请了相关专利 54件，其次是上海主

键生物工程有限公司，为 36件。但排名前 15位的中国机构中，

只有3家为企业，其余为大学医院等研究院所。这 3家企业分

别为：上海主键生物工程有限公司、北京泱深生物信息技术有

限公司和北京命码生科科技有限公司。表 3所示数据，表明中

国在该领域的研发活动主要在大学等研究机构中开展，离真正

临床应用和产业化、市场化还有相当的距离。在这种现状下，产

学研合作可能是非常好的一条科技研究成果转化途径。产业园

区可以做些具体工作和采取实用的措施将大学和企业联系起

来，共同推进成果的转化和应用。

4 小结

随着生命科学研究的飞速进展，肿瘤相关基因的检测技术

在肿瘤的治疗与诊断中起到越来越大的作用。基因的改变和肿

瘤的发生发展关系非常密切，基因检测目前主要用于诊疗，未

来一定会在疾病预防上发挥重要作用。全球肿瘤基因 PCR诊

断技术几乎从 1990年开始，才逐年有相关专利的申请。其中，

荧光定量 PCR技术占比较大，其专利申请数量约占肿瘤基因

PCR诊断技术总量的三分之一。数字 PCR技术，由于高灵敏

度，高精确度，高耐受性，绝对定量等优点，近三年发展迅速，有

望在今后得到更快发展。全球肿瘤基因 PCR诊断技术同族专

利的申请地区 /组织，主要以美国、世界知识产权组织（WIPO）

和欧洲专利局（EPO）诸位。中国在肿瘤基因检测 PCR技术领

域起步较晚，几乎从 2000年开始，才逐渐有相关专利的申请。

但中国在肿瘤基因检测 PCR技术领域发展迅速，目前在该领

域相关专利的申请量仅次于美国，位居全球第二。相比全球肿

瘤基因 PCR诊断技术的同族专利布局，在中国申请的肿瘤基

因 PCR诊断技术的专利绝大多数都只在中国进行专利保护，

并没有布局全球市场的意愿。这可能是由于中国的发明机构主

要是大学院所，以基础科研为主。而国外发明机构中企业居多，

以市场产品为主，会更重视全球的专利布局。
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