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  摘 要:基于专利文献数据研究我国遗传病生物标志物领域专利申请的现状及特点,对涉及家系研究的生

物标志物领域从专利申请人、所研究的遗传性疾病、生物标志物涉及的基因以及研究手段等方面进行文献标引和

特征分析.研究发现该领域的专利申请呈现出申请量随测序技术的发展和应用明显增加、申请的发明过程主要基于

临床案例研究以及大量研究仅涉及基因测序及生物信息学分析而缺乏对标志物致病性或致病机制的生物学实验

验证的特点.研究结果表明该领域的科研探索应充分考虑上述研发特点及创新趋势,在积极开展基于测序技术的遗

传病生物标志物研究时,注重将研究模式从对标志物的高通量筛选逐步过渡为对标志物的致病性及致病机理的深

入探究,从创新源头提升生物标志物领域发明的质量,推动我国遗传病诊断筛查产业蓬勃而有序地发展.
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基因组携带了个体的全部遗传信息,为了对基因组进行解析,通过实验手段确定DNA分子中碱基的排

列顺序的基因测序技术应运而生.基因测序技术是现代生物学、医学和遗传学研究的核心技术之一,为理解

遗传信息、诊断疾病、开发个性化治疗等提供了重要基础[1].基因测序技术具有通量大、自动化程度高和所需

样本量少等特点,能够检测包括点突变、基因拷贝数变异和基因重组等在内的多种不同类型的基因突变[2].
近年来,随着基因测序技术的快速发展,遗传病的精准诊疗已成为现代医学的重要议题[3].生物标志物作为

疾病筛查、诊断和疗效评估的关键指标,在单基因遗传病(如亨廷顿舞蹈病[4])和复杂遗传病(如阿尔茨海默

病[5])研究中展现出巨大潜力.
然而,遗传病的生物标志物研究仍面临多重挑战,包括罕见遗传病样本量不足导致标志物验证困难,多

基因互作使得标志物特异性降低,以及动态生物标志物的时序监测技术尚未成熟等[6].家系研究是一种常用

于遗传病生物标志物研究的方法,能够追踪遗传信息在家族中的传递,有助于发现具有作为生物标志物潜力

的致病基因[7].由于同一家系中的多个患者可能同时携带同样的致病基因,因此,采用基因测序技术对遗传

病家系进行生物标志物研究能够为遗传病的诊断筛查提供更多可参考、可检测的靶点,从而推动遗传病诊断

准确性的提升以及产前诊断等相关体系的完善[8].
本研究以能够充分反映国内遗传病生物标志物领域的技术发展现状及创新态势的专利文献为研究对

象,通过对专利文献进行检索、标引和统计,深入剖析涉及家系研究的遗传病生物标志物领域的专利申请现

状及特点,全面了解该领域的技术发展现状和创新态势.为该领域的创新发展提供研发方向与技术信息,推动

该领域创新质量的提升,助力我国遗传病诊断筛查技术及相关产业的发展.
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1 资料与方法

本研究旨在分析国内涉及家系研究的生物标志物专利的申请现状及相关特点,制定合理的检索策略以

筛选出符合研究要求的专利文献以提升研究质效.在专利数据库检索时以CNTXT(中文专利全文数据库)
中的数据及信息为准.CNTXT数据库是用于研究中国专利文献的权威数据库,收录国家知识产权局、知识

产权出版社公布公告的专利项目,准确地反映中国最新的、最全面的专利数据.首先,选取“家系”“先证者”的
准确表达,以及“家族”“家谱”等拓展表达作为关键词;并结合分类号“C12Q”及“诊断”“筛查”“治疗”等应用

表达作进一步限定.然后,利用分类号“A01H”剔除涉及植物家系及遗传性状研究的相关申请,得到约

1200篇专利文献.接着,为了进一步确定需要人工阅读和标引的文献范围,使用相关申请的申请号作为语义

基准进行排序.排序后,按照顺序依次浏览和标引文献.
在阅读专利文献时提取及标引的信息有:1)申请人的性质及组合模式;2)本申请研究的疾病所属的遗传

类型;3)本申请所研究的疾病的名称;4)本申请涉及的致病突变所涉及的基因;5)本申请涉及的致病突变的

类型;6)本申请涉及的致病突变位于外显子/内含子;7)本申请涉及的致病突变是否为新发突变;8)本申请涉

及的家系数量;9)本申请涉及的家系中的总人数;10)本申请除了测序及分析这一研究手段外,是否还涉及实

验验证等研究手段.本研究人工阅读并标引了语义排序后的前600篇文献,最终保留303件各项需要收集的

信息都基本完整明确的专利申请,并对其进行统计与分析.

2 结果

2.1 申请量趋势

对CNTXT中涉及家系研究的生物标志物申请共计303件进行申请量的统计分析,统计结果如图1所

示.统计结果显示,该领域专利的申请量在2011年以前较低,而2011年后,该领域的专利申请量逐步增加.

基于测序技术的发展历程可知,在2009年以前个体基因组测序成本较高,且该领域没有建立起成熟的

基于外显子测序技术进行致病基因突变挖掘的研究框架[9].故在2011年以前该领域专利申请量较低的原因

可能是受限于测序技术的高昂成本及其在疾病研究中应用的不足.然而,随着测序成本的不断降低,以及全

外显子组测序技术在疾病研究,尤其是遗传病研究中的进一步应用[2],该领域的专利申请量逐渐抬升,并在

近两年呈现一个明显增加的态势,说明高通量测序技术对临床研究起到促进作用.
2.2 申请人类别

上述对该领域专利申请态势的分析反映出测序技术发展与应用程度与该领域专利申请量之间明显的相
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关性.进一步地,本研究还对该领域的申请人进行分析,以了解该领域的申请人的性质占比以及申请人的组

合模式数量分布,分析结果如图2所示.

本研究将申请人分为:医院、高校/科研院所、生物公司、测序公司(主要涉及华大基因)这4种类型并进

行统计分析.从申请人性质占比情况可以看出(图2(a)),该领域的申请人主要来自医院和生物公司,分别占

41%、30%,其次是高校/科研院所占比18%,测序公司占11%.该领域的申请人主要来自医院,这可能是由

于涉及家系研究的生物标志物专利其研究和分析的测序样本是来自患有某种遗传病的家系,而在这种家系

的发现以及测序样本的收集方面,医院相较于高校或科研院所明显更具优势.
该领域专利常呈现多个申请人共同申请的模式,申请人组合模式统计结果见图2(b).在多个申请人共同提

起专利申请时,测序公司的深度参与是该领域专利申请在申请人方面的一个突出特点.这主要是由于该领域对

于生物标志物的研究通常需要进行测序及测序后的数据分析,而测序公司能够提供上述服务,并参与研究.上述

研究结果反映出该领域的申请人与研究所需样本的可及性之间的关联性.这种关联性提示在遗传病的生物标志

物研究方面,临床一线的研究人员应当注重对临床案例的随访以及对临床信息以及基因组学信息的整合分析,充
分利用便于获取和收集可用于测序分析的病理样本这一显著的研究资源优势,对案例及临床样本建立系统且完备

的档案数据库、临床信息库、测序数据库、候选标志物库等综合性信息库,实现对临床研究资源的最大化利用[10].
2.3 授权/驳回情况

专利申请量及申请人特点反映出的是一个技术领域的创新态势,而专利申请的授权率则能够一定程度

上反映出一个技术领域的创新研发空间的大小以及饱和程度.本研究对专利的授权和驳回情况进行了统计,
在已结案专利中,该领域授权案件的比率占70%以上,驳回及撤回共占比13%.该领域较高的专利申请授权

率说明该领域仍然具有较为广阔的研发空间,这主要是由于科研人员对于遗传病基因层面致病机制的研究

仍处于探索阶段,仍未全面深入地掌握基因的遗传变异与疾病发生发展机制之间的复杂关联[11].因此,创新

主体应当重视该领域的创新研发,把握住该领域创新空间较大这一发展机遇,充分利用基因测序技术,充分

发挥临床一线研究收集获取患病家系的资源优势,在该领域选择具有研发潜力的方向积极开展研究.
2.4 疾病与基因

为了进一步分析该领域专利申请所涉及的疾病和基因,本研究对专利申请所研究的遗传病以及挖掘出的

致病突变所涉及的基因进行研究(附录图S1),涉及专利数量相对较多的遗传病主要为:耳聋、先天性白内障、智
力障碍、马凡氏综合征等.上述几种疾病均具有明显的遗传属性且常采用家系研究的研究模式.涉及专利数量相

对较多的基因有:FBN1、ATP7B、SCN11A等.整体上,303件专利涉及的疾病和基因均高达100余种.由此可见,
该领域的专利申请并未集中于研究某几个特定的疾病或基因,而是广泛涉及大量不同的遗传病及基因.

对专利申请所涉及的遗传病的遗传类型进行统计分析,结果见附录图S2.涉及伴常染色体遗传疾病的

申请数量明显多于涉及伴性染色体遗传疾病的申请数量,且涉及常染色体显性遗传的疾病的申请数量最多.
这是由于涉及常染色体显性遗传的疾病本身发病率较高,其发病会在家系代际中呈现明显的聚集态势,故成
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为家系研究中广泛涉及的遗传类型.综上,该领域的创新研究涉及大量不同的遗传病以及标志物基因,这不

仅表明创新主体积极将基因测序技术、生物信息学分析及家系研究方法应用于遗传病的标志物研发之中,也
体现遗传病致病机制中基因变异和调控的复杂性[8].
2.5 家系研究的样本量

在遗传病生物标志物研究领域,家系研究是利用一个或几个家系中具有亲缘关系的患者或健康人的测

序数据进行分析.为了进一步分析该领域家系研究的统计学效力,本研究对专利申请中记载的家系个数以及

家系人员数量进行统计.如图3所示,其中176件申请仅研究一个患病家系,165件申请所研究的家系人数在

10人以下.由此可知,该领域的专利申请所研究的家系个数和家系人员数均较少,过半数的申请仅基于一个

患病家系中不足3名成员的临床信息及测序数据进行研究.上述分析结果表明,该领域所研究的部分遗传病

其发病率较低,尤其是罕见病,导致收集患病家系样本存在困难,能够用于研究的家系及人员数量较少,故该

领域广泛采用“案例研究”的模式开展的生物标志物挖掘.综上,该领域专利申请呈现出研究样本量普遍较少

的特点,虽然聚焦单个家系或少数患者的遗传病生物标志物研究一定程度上有助于了解罕见遗传病的致病

机制,但是研究样本量的不足可能会导致研究结论存在偏差,以及统计学效力较低等问题.因此,该领域的创

新主体应当在研究的顶层设计及实验数据分析中充分考量上述问题,并设计更为科学合理的研究方案.

2.6 研究手段

研究发现该领域的申请还会涉及用于验证生物标志物致病性的验证方法,包括非生物学实验验证方法

(如蛋白质结构预测[12]、散发病例筛查),和生物学实验验证方法(如细胞实验、动物实验).结果表明,只有

10%的申请采用细胞实验或动物实验方法,而90%的申请仅采用全外显子测序结合Sanger测序的方法.该
领域专利申请通常仅基于个别家系的研究分析进行生物标志物的挖掘,而不会进行系统的生物学实验验证,
缺乏对生物标志物的致病性及致病机制的深入研究,也缺少对生物标志物的诊断或筛查效能严谨可靠的确

证.因此,该领域的创新主体应当逐步加强遗传病标志物研究的系统性和深入性,积极采用生物学实验方法,
对标志物的致病性程度及致病分子机制进行探索.

3 结论与展望

本研究聚焦涉及家系研究的遗传病生物标志物领域,该领域基于临床实践采用高通量测序技术对患病

家系成员的基因组进行测序并挖掘潜在的能够应用于遗传病诊断筛查的生物标志物.该领域的专利申请呈

现以下特点:1)该领域的申请量在2011年后逐渐增加,预计未来该领域的申请量会保持增长态势;2)该领域

广泛研究各种遗传病和致病基因,不仅涉及耳聋等常见遗传病,也涉及马凡氏综合征等罕见遗传病;涉及

FBN1、ATP7B等遗传病热点基因;3)该领域研究涉及的样本量较少,并且90%的研究不涉及对生物标志物

的致病机理的研究以及生物学实验验证,研究深度不足,创新质量有待提升.
基于基因测序技术挖掘遗传病生物标志物是一个新兴研究领域,该领域的发明过程主要是基于循证医

学,该领域专利申请的目的是希望能够建立具有自主知识产权的遗传病生物标志物体系,并用于遗传病的诊
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断筛查.未来,该领域的创新主体在研究方向布局以及研究方案制定方面,应当综合考量该领域专利申请所

反映出的技术发展现状及创新态势,充分发挥临床一线家系样本收集整理的资源优势,积极畅通与科研院所

以及基因测序企业的交流,结合临床样本研究分析以及生物学实验验证,拓展研究深度,提升该领域的创新

质量,助力我国遗传病诊断筛查产业蓬勃而有序地发展.

  附录见电子版(DOI:10.16366/j.cnki.1000-2367.2025.01.06.0001).
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Researchonthedomesticinnovationtrendsofgeneticdiseasebiomarkersfromapatentperspective

LuJingzhe1,DaiShaoxing2,YangNaixue2

(1.Pharmaceuticalandbiologicalinventionexaminationdepartment,PatentBureau,ChinaNationalIntellectualPropertyAdministration,

Beijing100080,China;2.InstituteofPrimateTranslationalMedicine,KunmingUniversityofScienceandTechnology,Kunming650500,China)

  Abstract:Basedonpatentliteraturedata,thisstudyinvestigatesthecurrentstatusandthecharacteristicsofpatentap-
plicationsinthefieldofgeneticdiseasebiomarkersinChina.Itconductsliteratureindexingandfeatureanalysisonthebiomark-
erfieldinvolvingfamily-basedstudies,focusingonpatentapplicants,geneticdiseasesstudied,genesinvolvedinthebiomark-
ers,andresearchmethods.Thestudyfindsthatpatentapplicationsinthisfieldhavesignificantlyincreasedwiththedevelop-
mentandapplicationofsequencingtechnologies,theinventiveprocessoftheseapplicationsismainlybasedonclinicalcase
studies,andalargenumberofstudiesinvolveonlygenesequencingandbioinformaticsanalysis,lackingbiologicalexperimental
validationofthepathogenicityorpathogenicmechanismsofthebiomarkers.Theresearchresultsindicatethatscientificresearch
inthisfieldshouldfullyconsidertheabove-mentioneddevelopmentcharacteristicsandinnovationtrends.Whileactivelyconduc-
tinggeneticdiseasebiomarkerresearchbasedonsequencingtechnologies,itisimportanttoshifttheresearchmodelfromhigh-
throughputscreeningofbiomarkerstoin-depthinvestigationoftheirpathogenicityandpathogenicmechanisms.Thiswillen-
hancethequalityofinventionsinthebiomarkerfieldatthesourceofinnovationandpromotethevigorousandorderlydevelop-
mentofChinesegeneticdiseasediagnosisandscreeningindustry.
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