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本研究以血药浓度法作为手段
,

采用高效液相

色谱技术
,

将血虚证与补血药白芍效应成分芍药昔

药物动力学研究联系起来
。

在参考有关文献
【� 一 � ’

的

基础上建立了适合本研究的动物模型
、

色谱条件和

生物样 品制备方法
。

用该方法可将小 鼠血浆中芍药

昔与血浆中蛋白杂峰
、

内源性物质
、

白芍提取物的

其他成分以及 这些成分的体内代谢产物和结合性

成分很好分离
。

方法重现性好
,

操作程序简便
,

样品

损失率低
,

本法为
“

证
”

与药物效应成分血药浓度的

相关性研究奠定了方法学基础
。

用白芍制剂灌 胃小鼠后
,

发现对照组
、

实验组均

在给药  !
一 ∀#! ∃ %& 内芍药昔血药浓度较高

,

尤其

是给药 ∋ ! ∃ %& 后血药浓度达到峰值
,

对照组平均芍

药昔 血药 浓 度为 (∀
)

(∗ 士 #
)

+∋ &, − 闪
,

实验 组 为

∀ ∀∋
·

� # 土 �
)

# + & , − 协.
,

但到了 ∀ � ! ∃ %& 以后
,

芍药昔

在血中的浓度明显 降低 / 在  !
一 ∀ #! ∃ %& 实验组与

对照组 比较
,

芍药昔血药浓度显著提高 01 2!
)

!!∀
,

对照组 3 4 5 为 ( � ( #
)

∋ & , 林.
一 ’ ∃ %&

,

实验组 3 4 5 为

67 ∋∗ +)  &, 协8
一 ’ ∃ %&

。

说明血虚证与补血药白芍有

效成分芍药昔之间存在病理状态与药物动力学的

辨证关系
。
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他人将该复方中的某些活性物质提取后
,

由于已经

有人在先将它以指纹谱 的方式公开其存在和药用

价值而使在后申请失去 了新颖性
,

由此来阻断他人

的恶意开发
。

#
)

可以解决传 统中药复方的新 颖性 问题
。

按现行专利法的规定
,

我 国传统中药方剂 已经

处于公开 的状态
,

即已失去专利法要求的新颖性
,

成为公有的现有技术
,

任何人都可无偿地对其开发

利用
。

将这一类方剂按传统的工艺或其他的现有技

术进行混合
,

使之成为该 中药复方混合后 的提取

物
,

该提取物由于配伍的相互作用而往往产生 了新

的化合物
,

而并非原有组分的简单相加 0这在色谱

指纹谱中已得到印证 :
。

这是
,

我们以数字化色谱指

纹谱来对该提取物进行技术特征的表征
,

从而可尝

试将已失去
“

新颖性
”

的传统中药复方获得现行专

利法的保护
。

运用指纹图谱来规范中药的质量标准已是国际

制药界的一 项共识
,

美 国 >? 3 和 欧共体对植物药

0或草药 : 的质量检测 要求制订指 纹 图谱检测标

准
。

但如何把指纹图谱技术移植到专利申请文件的

撰写中来
,

也就是如何用数字化色谱指纹图谱的语

言来描述一项发明的技术特征还尚未解决好
,

如复

方混合液的新颖性问题
、

充分公开的问题
、

侵权判

定的问题等
,

它决不是一个课题所能轻易解决的
,

它涉及到专利法或者专利制度的修正 和 国家对一

个行业的保护或是 民族利益的保护
。

我们愿 为中医

药知识产权保护的理论研究提供一较新的思路
。
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运用么字化 色错指仗错杖术

议计中铸轰方专利杖术特征
“

口宋晓亭
Μ Μ

0上海市中医药知识产权研究中心 上海 # ! ∀# !  :
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摘 要 9
中药复方是 中医学的精髓

,

但 目前专利 法的设置 以及专利 申请文件的撰写格式不利

于 中药复 方的技术保护
。

数字化 色谱指 纹谱将 色谱峰的定位和峰面积 以数字化形式进行表达
,

不

仅能够比较准确地表达一个组合物的 内在总体情况
,

亦能较完整地反映 出复杂中药复方产品的化

学组成特征
。

作者认为
,

数字化 色谱指纹 图谱技术 不仅能准确反映 中药复方的整体质量状况
,

也 可

用于 中药复方专利 中技术特征的描述
。

关键词
9 色谱指 纹谱 中药复方 专利技术特征 复方描述

随着中国加入 Ν Φ Ο
,

中医药知识产权作为一种

新的经营资源而 日益受到国内外商家的注意
。

近几

年西 方国家加大对天然植物药的开发力度引起我

国有关部门和 中医界对中医药知识产权财产价值

的足够认识
。

在中医药知识产权保护实践中
,

专利

保护通常被认为是根本性的保护
,

但由于专利制度

起源于技术和经济 比较发达的国家
,

其中药品专利

则主要是针对化学药品而设立
,

我国现行的专利法

也基本是依照 Φ ΠΘ 1Ρ 并参照西方国家专利法而建立

的一套技术保护制度
,

因而对中医药传统技术的保

护缺乏具体而有效的操作规则
。
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中药复方是中医学的精髓
,

也是非常不适合专

利保护的技术
。

目前在申请专利时 中药复方主要是

以产品的制备来申请
,

其专利的主要技术特征是原

料组成
,

比较容易被别人模仿和替换
。

虽然在侵权

判定时可以按照等同替换的原则来进行
,

但根据制

备产 品的原料组方和含量来判断两个产品技术是

否等同还是比较困难的
,

这主要是因为在中药的理

法方药中
,

其遣方用药非常灵活
,

也就是对处方中

药味进行替换的方法很多
。

而这些在 目前的专利制

度上是比较容易被侵权者运用并加以规避的
,

致使

中药复方专利的侵权判断难以认定
。

经方
、

验方是中药复方中的重要部分
,

但依据现

行专利法
,

经方
、

验方因失去 了专利法上的
“

新颖
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性
”

而不能获得专利的保护
,

国外经济势力和科研

机构由此可以无偿地使用和挖掘
,

致使我国中医药

知识产权大量流失
。

中医的现代化绝不是片面强调
“

突 出中医特色
”

的
“

泥古
” ,

也不是抛开 中医理论
、

追求单一的化学

成分
,

而应是在中医理论的指导下
,

进行更深人的

研究
。

中医药的专利保护也应有利于并引导着中医

的现代化发展方向
。

一
、

数字化色谱指纹谱技术的稳定性和可信性

可用于设计 中药复方专利的技术特征

数字化色谱指纹谱技术是采用特定的数字化技

术将色谱图及其数据转译成数字的方法
,

即采用相

对保留值来作为色谱峰的定位依据
,

以色谱峰的面

积归一化值来反映各成分在样品中的含量比例
。

所

谓相对保留值
,

就是在所有参与鉴定样品的色谱图

中确定一个在各鉴定样品中都有 的色谱峰作为参

比标准
,

然后求取所有色谱峰各 自的相对保留值
,

将色谱峰保留值转化为漂移较少
、

相对稳定的相对

保留值
。

而面积归一化值
,

就是选择样品中的某个

色谱峰 0一般选内参照峰 :
,

以它的峰面积作为基

准
,

其他各色谱峰的峰面积与它作比较
,

由此得到

一系列 的面积比值
。

可见
,

每个色谱峰在数字化指

纹谱中都有两个特定的数据
—

定位的相对保留值

和量化的面积归一化值
。

由于每个样品中均以相同

的成分 0色谱峰:作基准
,

因而这两个数值在不同的

样品之间就具有较大的稳定性
、

可 比性和可信性
。

‘” 可见
,

数字化指纹谱中反映组合物内在特性的二

个数据
,

由于其稳定性和可信性
,

因而可以用来对

组合物中成分性质进行定义
,

也可用于描述组合物

内在特征
。

用数字化指纹谱技术描述中药复方专利的技术

特征
,

还在于中药复方的指纹谱并不是复方组成中

每味药指纹谱的简单叠加 0虽然大部分色谱峰是如

此 :
,

而是反 映出药味组合后内在成分的复杂变化

现象
,

如有的色谱峰面积大幅度增加
,

有些在单药

中出现的色谱峰在复方中不出现
,

还有的出现了一

些不属于配方中色谱峰的新的色谱峰
。
‘”这些变化

正是中药复方的特性之一
,

也显示中药复方的魅

力
。

就是说
,

虽然 目前不能完全对复方中的有效成

份或有效部位进行提纯
,

但至少可 以用数字化指纹

谱对复方内部存在的各种物质进行描述
。

在 目前我

国技术和经济的限制尚不能大力开发 中药复方时
,

用指纹谱来描述这类 尚未分离的有效 成分则 非常

有意义
。

由于中药复方往往对个体的针对性比较强
,

即

所谓 的辨证施治
,

而 目前申请专利的中药复方通常

是小复方
,

也就是味数比较少
,

疗效比较稳定
,

个体

针对性不太强 / 这种复方在 申请专利时又容易出现

等同替换
、

恶意开发
、

无偿使用等诸多 问题
。

而数字

化指 纹图谱技术用 于对中药复方专利技术特征的

描述
,

其益处还在于用指纹图谱来描述中药复方技

术特征 不但可 以尝试将复方组成及剂量作为商业

秘密来进行保留 0但涉及到公开不充分问题
,

尚需

讨论 :
,

更重要的是 可以有效防止他人对该复方的

侵权使用
,

防范他人无偿侵吞我国的宝贵资源
。

目前在专利申报实践中有人尝试运用指纹图谱

来对发明的技术特征进行描述
,

如
“

紫丁香总皂昔

提取物及其制备方法及其药物组合物
”

的专利 0专

利号 ! #∀   # ! (
)

� :
,

在对其技术特征进行描述时就

使用 了指纹图谱的峰来对该提取物 的理化指 标进

行描述
。 “

中草药提取物及其制备方法和用途
”

的中

药发明专利 0专利号 ∗ � ∀∗ ( # ��
)

+ :
,

是英国植物技术

有限公司 01ΓΨϑ 叩ΓΕ6 ∃ :根据治疗湿疹的中药复方二

次开发后在我国提出的专利申请
,

申请人在其独立

权利要求中运用色谱技术的数值来对其技术 特征

进行了描述
。

二
、

数字化 色谱指纹谱技术如何描述

中药复方专利的技术特征

对一项发明的技术特征进行描述 时要用法律化

的专业性语言
,

对此
,

《专利法》
、

《专利法实施细则》

和 《审查指南》都有具体的规定
。

其中《专利法实施

细则》对专利申请文件撰写的规定是
, “

权利要求书

应当说明发明或者实用新型 的技术特征
,

清楚
、

简

要地表述请求保护的范围
。 ” ,

《专利法》还规定
, ”

发
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专利必须充分公开
,

特别是在要求专利制度保护发

明的化学产品本身时
,

其说明书中应当公开化学产

品的确认手段 和结果
,

以及化学产 品的制备方法
、

化学产品的用途等
。

所以
,

在用数字化色谱指纹谱

来描述专利技术特征时
,

其说明书应如下表示 0只

对发明内容的部分作说明 :
9

发 明内容
9

本发明提供一种含有廖香
、

苏合香的中药组合

物提取物
,

其特征为含有廖香
、

苏合香
、

蟾酥
、

冰片
、

牛黄
、

桂皮
,

为淡黄色至深棕色
,

液状
,

味苦
,

其有效

部位 0或其数字化指纹谱 :包含下列成分 0或其相对

保留值和归一化面积值分别由表 # 数值构成 :
。

#
)

该数字化指 纹谱 的获 得路径 由 下 列方 法得

出 ∀ [

0.: 样 品液制备
9

称取 !
)

� ∗ 的该中药复方组合物
,

置于离心管

中
,

加 甲醇 Β∃. 置旋涡混合器上混旋 Σ ∃ %&
,

再超声

振荡提取 巧 ∃ %&
,

离心
,

取上清液
,

制得供试液
。

进样

前用 !
)

(� 林∃ 滤膜过滤
。

0#: 仪器及 色谱条件
9

� 仪器 �  ! ∀# ∃ % & ∋( ) ∗ +, ∗ − . ∗ 、

 ! ∀# ∃ %

表 ∋ 磨香保心丸色谱指纹谱中相对保留值

和归一化面积值 /部分 0

色谱峰序号 相对保留值 1 归一化面积值
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明或者实用新 型专利权的保护范围 以其权利要求

的 内容 为准
,

说明书及附图可 以用 于解释权利 要

求
” 。

因此
,

一项专利权 的取得依赖于权利要求书对

技术方案的明确界定
。

数字化色谱指纹谱是利用色谱法的特殊分离能

力对中药复方样品进行色谱分析后
,

将所得的图谱

和 信息 经 特 殊 的数据化处 理 后 而得 到 的一 组数

据
。

它 可 以提供大量 的信息作分析研究和理论证

明
,

也能以各组分的相对量来进行量的描述
。

数字

化色谱指纹谱的两项主要 内容
,

即相对保留值 。 和

面积归一 化值分别将色谱峰的定位和峰面积 以数

字化形式表达
,

并由此衍生出一系列色谱峰的 比较

参数和计算公式
,

为中药复方的比较鉴定提供了可

靠的依据
。

而反过来
,

由于相 对保留值 。 和归一化

面积值基本表达 了一个组合物的内在 化合物 总体

情况
,

并 能完整地反映出复杂 中药产品的化学组成

特征
,

因此
,

它除了能够准确反映中药复方的整体

质量状况外
,

也可以借鉴用来对中药复方专利中权

利要求书的技术特征进行描述
。

在运用 中
,

根据专利法对权利要求书清楚
、

简明

的要求
,

不但要将本中药复方以数字化色谱指纹谱

的形式完整地表达出来
,

而且要将该指纹谱得出的

路径清晰完整地表示出来
。

 
!

中药复方 申请产品专利
,

在撰写其权利要求

书的技术特征 时的描述

以赓香保心丸为例
,

说明运用指纹 图谱技术描

述中药复方专利技术特征的具体步骤
0

名 称
0

一种含有庸香
、

苏合香的 中药组合物提取物

权 利要求书
0

� 一种中药组合物提取物
,

其特征为淡黄色至

深棕色
,

液状
,

味苦
,

其有效部位 /或其数字化指纹

谱 0 包含下列成分 /或其相对保留值和归一化面积

值分别 由表 ∋ 数值构成 0
。

5 根据权利要求 ∋所述的 中药组合物提取物
,

其特征在于
�
用于治疗心血管系统疾病

,

如心肌缺

血
、

缓解心绞痛
、

心肌病等
。

由于 《专利法》第 67 条第三款要求申请发明的

(
8

666

(
8

6&6

46

∋9 ∋
8

( ((

∋2 ∋
8

∋6: (
8

∋9
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Φ Η ∗∗ ∋ 1? 3 检测器
、

Ν 3Φ Υ Π Ρ 泵控制组建 0美国 Ν 3
∴

Φ Υ Π Ρ 公司 :
。

色谱工作站
9 Η %..Δ & & %ς ∃  # 软件

,

奔腾  处理

器
。

5 色谱条件 �
流动相

� 乙睛
� ∋Ι 醋酸溶液

。

梯度洗脱如下
。

流速
� ∋

8

(耐 Χ . Φ?

色谱柱
� +− ϑ ∃ &− 。∋& /6 0 一 9

,

&林.
,

2
8

7. 444Κ 6&(. .

温度
� ∋Λ Μ 66℃

检测器
� ΝΟ ! 检测 器

, 6∋( 一 &(( 林. 全波长扫

描
。 Π2 ,

9
8

本发 明提及的一种 中药组合物提取物 的制

备方法为

� 将察香
、

苏合香
、

蟾酥
、

冰片
、

牛黄
、

桂皮加水

煮 6 次
,

每次 ∋ 一 6 小时
。

5 将各次水煮所得的溶液合并
,

过滤去渣
,

得到

液态提取物
。

Θ 将该提取液 回收乙醇后
,

浓缩
,

干燥得粉末状

提取物
。

本发明涉及的中药组合物提取液
,

可用于治疗

心血管系统疾病
,

如心肌缺血
、

缓解心绞痛
、

心肌病

等
。

本发明的提取物可以通过适当的方式配制成片

剂
、

软或硬明胶囊
、

颗粒状
。

本发明的中药组合物提

取物的每 日剂量在 &( 一 6( ( . Ρ ,

可以每 日给药 6 次
,

每次 6& 一 ΒΒ . Ρ
。

实际上
,

除了以上表述外
,

可能还有更好的表述

方法
,

将另文讨论
。

的限制而暂时无法知道其为何种具体物质 0
,

用数

字化色谱指纹谱把该复方中所有的有活性的化合

物 /或分子 0 作为技术特征来进行描述
,

实际上就是

把这些存在于该中药复方中的化合物进行了公开
,

更进一步地设想就是把它们作了专利保护
。

以后其

表 6 磨香保心丸色谱指纹谱中

相对保留值和归一化面积值 /部分 0

色谱峰序号 相叶保留值 1 归一化面积值
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三
、

用数字化色谱指纹谱技术描述

专利技术特征的好处
表 9 康香保心丸提取物的梯度洗脱情况表

时 间/而?0 乙睛 (
8

: Ι 醋酸水

Λ(2(:(∋&((6(9(7(Λ&∋((∋(((∋(6(9(2(7(以数字化色谱指纹谱来描述中药复方专利技术

至少可解决下列 6 个问题
�

∋
8

可有效 阻止 国外科研机构 和制 药企业 对我

国传 统 中药复方资源和 中药复方 专利技术无偿 开

发和利 用

数字化色谱指纹谱表示 的是该中药复方中的

所有有效部位和必定存在的化合物 /只是现有技术 /下转第 69 页 0
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