
第 26 卷第 23 期
2020 年 12 月

Vol. 26，No. 23

Dec. ，2020

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

雄黄类抗癌制剂的专利研究进展
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［摘要］ 以专利为视角分析雄黄类抗癌制剂的研究进展，为雄黄抗肿瘤药物的研发提供借鉴与参考。在 IncoPat 数据库

中以关键词加 IPC 分类号进行专利检索，人工去噪后共 72 件雄黄类抗癌制剂专利纳入研究范围，定量分析上述专利的申请趋

势、申请类型和专利权人的相关信息，并以专利申请时间为线索对重点专利进行技术要点梳理。得到结果，①雄黄类抗癌制剂

的专利类型以产品专利为主，其技术创新历经雄黄复方制剂研发、雄黄单方制剂研发、纳米雄黄制备方法研发、雄黄微生物浸

出物研发、雄黄复方提取物制剂研发、复方纳米雄黄制剂研发及雄黄多晶型结构研发。②纳米雄黄制剂、雄黄微生物浸出制

剂、雄黄新晶型制剂及雄黄复方制剂的开发是雄黄类抗癌制剂的当前研究热点。③不同制备工艺纳米雄黄的生物学效应和毒

性的比较、纳米雄黄在抗肿瘤应用中的最佳粒径选择、雄黄微生物浸出制剂的成药性研究、高稳定性能的 As4S4新晶型发现以

及已上市雄黄抗癌制剂的二次开发是雄黄类抗癌制剂的未来发展方向。
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Research of Anticancer Realgar Preparations from Perspective of Patent
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［Abstract］ To review the research progress of anticancer realgar preparations from the perspective of

patent，in order to provide a reference for the research of new antitumor realgar drugs. IncoPat database was

retrieved with keywords plus IPC classification number. Original data and 72 patents of anti-cancer realgar

preparations were obtained and included after artificial denoising. The quantitative analysis was made on the

information about application trends，application types and patentee. The technical points of representative

patents were summarized. ① The patent types of anticancer realgar preparations are mainly product patents. Its

technological innovation has undergone the development of realgar compound agents，arsenic sulfide single

agents，nanometer products of realgar agents，bioleaching of realgar preparations，compound realgar extract

preparations，compound nano realgar preparations and arsenic sulfide polymorphic crystalline structure. ② Nano

realgar agents，realgar bioleaching preparations，new crystalline type realgar preparations and realgar compound

preparations. ③ The following studies should be strengthened in the future，involving the comparison of

biological effects and toxicity of nano realgar preparations of different preparation processes，the selection of

optimal particle size，the druggability of realgar bioleaching preparations，the discovery of new As4S4 crystalline
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forms and the secondary development of anticancer realgar preparations.
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以雄黄（realgar，主成分 As2S2 或 As4S4）为代表

的硫化砷类制剂虽然存在一定的毒性作用，但药用

历史悠久。现存最早的中药学专著《神农本草经》［1］

记载，雄黄味苦平，生山谷，治寒热鼠瘘、恶疮疽痔、

死肌等。2015 年版《中国药典》［2］载明，雄黄的功能

与主治为解毒杀虫、燥湿祛痰、截疟，用于痈肿疔

疮、蛇虫咬伤、虫积腹痛、惊痫、疟疾。古印度医学

阿育吠陀［3］，将雄黄为主要成分的 Bhasma 制剂用于

某些慢性疾病的治疗。西方“医学之父”希波克拉

底曾以局部给药的方式将硫化砷用于治疗溃疡［4］。

从二十世纪七十年代起，我国血液疾病领域研究

者［5-14］陆续将研发的三氧化二砷注射液及以雄黄为

君药的中成药复方黄黛片/realgar-indigo naturalis

formula（RIF）应用于临床对急性早幼粒细胞白血

病/acute promyelocytic leukemia（APL）的治疗，并取

得确切疗效。基于上述研究成果，三氧化二砷注射

液陆续获得美国、欧盟、中国等多个国家的上市许

可，成为治疗 APL 的一线用药，随后 RIF 也在中国获

批上市。

现有研究指出，以雄黄、砒霜（arsenic，主成分

As2O3）为代表的无机砷制剂不仅在 APL 的治疗中

临床疗效显著，其在急性髓性白血病［15］、慢性粒细

胞白血病［16］、骨髓增生异常综合征［17-18］、淋巴瘤［19］等

恶性血液系统肿瘤以及骨髓瘤［20］或骨肉瘤［21］、胃

癌［22］、肝癌［23］、宫颈癌［24-26］、食管癌［27］等原发性或转

移性肿瘤的非临床研究中也有较为显著的药理效

应。虽然无机砷制剂在抗癌领域的基础研究及临

床研究均取得了一定的进展，但无机砷制剂，尤其

是以静脉注射给药的三氧化二砷类注射剂的毒副

作用及患者顺应性等问题不容忽视。研究表明，硫

化砷类制剂与三氧化二砷类制剂相比，临床上治疗

APL 具有疗效好、毒性小的优点［28］，APL 患者口服

RIF 与全反式维甲酸联合用药后其治疗效果与静脉

注射三氧化二砷联合全反式维甲酸的治疗效果相

似，但 APL 患者的顺应性及生活质量显著提升［29］。

此外，RIF 以其低廉的价格和口服给药的方式显著

降低 APL 患者的治疗费用，为发展中国家的癌症患

者带来希望［30］。鉴此，越来越多的抗肿瘤药物研究

开始更加关注雄黄类制剂的开发。由于新药研发

具有投入高、周期长、风险高和收益高等特点，其知

识成果的产出高度依赖于专利保护。从新药研发

的视角剖析现有雄黄类抗癌制剂的专利信息，能为

以雄黄为原料的抗肿瘤新药开发提供借鉴：一来防

止重复研究，二来指明未来研发方向。但是，目前

尚未见有关雄黄抗癌制剂的专利分析研究。鉴于

上述，本文通过定量分析的方式对雄黄抗癌领域的

专利文献进行分析和评估，梳理重点专利的技术要

点，归纳出雄黄抗癌制剂的技术创新历程，并结合

雄黄抗肿瘤领域最新研究报道，进一步分析雄黄类

抗癌制剂的研究热点，同时提出该领域未来研究发

展方向的建议，以期为雄黄类抗肿瘤药物的研发提

供参考。

1 数据来源

利用 IncoPat科技创新情报平台数据库（IncoPat

收录了全球 102 个国家/组织/地区 1 亿余件专利信

息，对 22 个主要国家的专利数据进行特殊收录和加

工处理，数据字段完善，全球专利信息每周更新 3

次），以关键词加 IPC 分类号的方式进行检索，检索

式为 TIABC=（雄黄 or 硫化砷 or arsenic sulfide or

realgar or orpiment）and（ 瘤 or 癌 or cancer or

carcinoma）and IPC=（A61），共检出 498 条专利数

据，合并专利申请号后共 403 件专利；检索时间 2020

年 3 月 15 日；数据处理逐一阅读初检结果中的各项

专利，排除权力要求 1 中涉及药味为 10 味及以上的

含有雄黄的复方专利及其他发明点与雄黄无关的

专利；专利纳入结果人工去噪后共 72 件专利纳入本

文的研究范围。

2 专利数据分析

2.1 专利申请趋势分析 雄黄类抗癌制剂的专利

申请始于 1990 年，1993 年前实施的《专利法》对“药

品和用化学方法获得的物质”不授予专利权，仅保

护药品的制备方法［31］。因此，1990 年至 1993 年间的

3 件雄黄复方专利均以制备方法的方式予以保护。

1992 年至 1997 年间陆续有治疗或预防不同类型癌

症的雄黄复方制剂的专利被公开。1998 年，国内申

请人陆道培最早对硫化砷单方制剂进行专利申请，

同年其在多个国家和地区共申请了 15 件同族专利。

除四川兴科蓉药业有限责任公司于 2017 年和 2018

年申请的两件单方雄黄的多晶型产品专利外，1999

年至 2016 年间的专利主要与雄黄复方制剂、纳米雄

黄制备方法和雄黄微生物浸出液有关。

2.2 专利类型分析 根据专利文本中独立权力
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要求主题将研究范围内的专利申请进行分类，同一

专利申请中可能同时包括产品、产品制备方法、用

途等多种权利要求保护主题，本文以权力要求/主权

力要求/独立权力要求所记载的内容作为分类依据。

分析结果显示，雄黄类抗癌制剂与产品主题最为相

关，共计 61 件，占比 85%，其中复方产品 39 件，单方

产品 22 件。雄黄类抗癌制剂专利中有 7 件专利与

纳米雄黄制剂的制备方法相关，有 4 件专利与雄黄

抗肿瘤的新用途相关。

2.3 专利权人分析 从全球范围看，该技术领域的

专利权人主要来自中国（占比 98.6%），我国在该领

域的专利申请中占有比较明显的优势。从专利权

人类型看，个人申请 43 件（占比 60%），企业申请 13

件（占比 18%），高校申请 12 件（占比 16%），医院申

请 5 件（占比 7%）。个人申请中除陆道培对雄黄单

方制剂的 19 件专利申请以及李红玉对雄黄生物浸

出液制备方法的 2 件专利申请外，其余专利权人为

个人的专利申请量均只有 1 件，且以复方制剂居多。

此外，仅陆道培、上海中医药大学、四川兴科蓉药业

有限责任公司三位专利权人进行了国外专利布局。

3 重点专利分析

本文专利价值评价主要依据 IncoPat 数据库中

合享价值度，该合享价值度通过专利价值评价模型

实现，评价指标包括专利类型、被引证次数、同族个

数、同族国家申请量、权利要求个数、发明人个数、

涉及 IPC 大组个数、专利剩余有效期等，合享价值度

从低到高分为 1 至 10 个等级。以下内容将以雄黄

类抗癌制剂专利申请时间为线索，对复方产品、单

方产品、纳米制备方法等合享价值度大于等于 4 的

重点专利进行技术分析。复方产品专利包括传统

中药复方制剂、中药提取物复方制剂和含有纳米雄

黄的复方制剂；单方产品专利包括雄黄单方制剂、

雄黄多晶型制剂和雄黄的生物浸出物制剂。详

见表 1。

表 1 雄黄复方抗癌制剂的重点专利

Table 1 Important patents of realgar anti-cancer compound preparation

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方药味

复方提取物

复方药味

1991-12-21

1994-11-19

1995-12-13

2000-05-26

2000-05-28

2000-09-27

2003-09-29

2004-09-15

2005-03-21

2005-09-1

2006-07-16

2008-11-28

2010-01-11

2011-04-27

CN1061908A

CN1111515A

CN1053829C

CN1183919C

CN1148200C

CN1345594A

CN1283272C

CN100393329C

CN1836707A

CN1923232B

CN100435808C

CN101411857A

CN102119958B

CN102755402B

白砒、明矾、雄黄、没药

麦饭石、钟乳石、磁石、礞石、阳起

石、密砣僧、禹粮石、雄黄、自然铜、

风化煤

麝香、黄柏、青黛、苦参、雄黄、冰片

西洋参、鳖甲、法半夏、蟾酥、麝

香、土鳖虫、丹参、山慈姑

乌梅、硼砂、雄黄、乳香、黑豆、绿豆、

朱砂、百草霜

巴豆霜、雄黄、荞麦粉、大黄、黄连

雄黄、甘草

雄黄、青黛、丹参、太子参

香菇，灵芝，茶叶，红景天，皂矾，

β -胡萝卜素，纯化雄黄，蜂胶，元明

粉

蜈蚣、穿山甲、僵蛹、全蝎尾、鳖

甲、龟板、雄黄、大黄、朱砂

明矾、火硝、水银

生姜、雄黄、川芎、天麻、水蛭、三

七、石菖蒲

雄黄微生物浸出液、人参提取物、

黄芪提取物、苦参素

雄黄、枇杷叶

宫颈癌

广谱

宫颈癌

广谱

广谱

淋巴肿瘤、乳腺肿瘤

维甲酸耐药复发及难治性白血病 M3

白血病

广谱

广谱

白血病，脑瘤，食道癌，肺癌，胃癌，肠癌，胰

腺癌，子宫及附件前列腺癌

脑瘤

广谱

肺癌

7

5

5

7

6

4

7

8

6

7

7

6

9

5

序号 复方类型 申请日 专利公开号 复方组成 抗肿瘤范围

合享

价值

度
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

复方药味

复方药味

复方提取物

复方纳米

复方纳米

复方纳米

复方纳米

复方药味

复方药味

复方纳米

复方药味

2012-05-28

2012-07-15

2013-06-19

2013-06-26

2014-02-13

2014-02-13

2014-02-13

2015-12-17

2016-09-22

2017-03-01

2017-03-09

CN102716414A

CN102940682A

CN101890042B

CN104161785B

EP2845599B1

US20150086643A1

WO2014206093A1

CN105362340A

KR101900802B1

CN106728924A

CN106890268B

褐藻多糖硫酸酯、雄黄、半枝莲、

大黄、莪术

雄黄、蜈蚣、马钱子、全蝎、丹参、

鸡内金

四硫化四砷、靛玉红、丹参酮 IIA

乳香和没药挥发油固体脂质纳米

粒、载纳米雄黄微囊、牛黄微粉、麝

香微粉

乳香和没药挥发油固体脂质纳米

粒、载纳米雄黄微囊、牛黄微粉、麝

香微粉

乳香和没药挥发油固体脂质纳米

粒、载纳米雄黄微囊、牛黄微粉、麝

香微粉

乳香和没药挥发油固体脂质纳米

粒、载纳米雄黄微囊、牛黄微粉、麝

香微粉

雄黄、青黛、丹参、太子参

白花蛇舌草、丹参

青黛（纳米），雄黄（纳米），白花蛇

舌草，山豆根，蛹虫草，丹参，龙胆

草，山慈菇

青黛、雄黄、白花蛇舌草、山豆根、

蛹虫草、丹参、龙胆草、山慈菇

广谱

食道癌、胃癌

白血病包括急性淋巴细胞性白血病、急性

髓性白血病、慢性粒细胞性白血病和慢性淋

巴细胞性白血病

广谱

广谱

广谱

广谱

白血病

肺癌

白血病

白血病

4

4

8

10

9

8

9

10

7

5

8

续表 1

序号 复方类型 申请日 专利公开号 复方组成 抗肿瘤范围

合享

价值

度

3.1 复方产品专利 1990 年，第一份含雄黄的复方

制剂专利 CN1056425A 公开，该复方制剂可用于治

疗中风和肿瘤等。1991 年，CN1061908A 专利公开

了一种包括雄黄在内的 4 味中药的抗癌药物的制造

方法。随后，CN1053829C 专利公开了含有包括麝

香、黄柏、青黛、苦参、雄黄、冰片的外用制剂，其可

用于预防和治疗宫颈癌。

2003 年，西安交通大学公开了一种抗癌药物及

其制备方法专利 CN1283272C，该抗癌药物由雄黄

及甘草组成，其制备方法是将雄黄通过胶体磨，使

雄黄胶体化；加入稀盐酸浸泡后用水进行冲洗并干

燥，加入甘草粉，进行灭菌；然后装入胶囊即成。

2004 年，中国人民解放军第 210 医院的黄世林

团队申请了抗白血病的中药制剂 RIF 及其制备方法

专利 CN100393329C，该制剂中各组分及其所占质

量 分 数 是 雄 黄 12%~18%，青 黛 25%~42%，丹 参

36%~46%，太子参 12%~18%。制备方法是将雄黄、

青黛和太子参细粉按质量百分比混匀备用；将丹参

加 10~14 倍量水，煎煮 3~5 次，每次 1~2 h，滤过，将

3~5 次滤液合并，在温度 48~54 ℃条件下，浓缩至相

对密度为 1.25~1.55 的浸膏；再将丹参浸膏加入上述

3 种药物组分的混匀细粉中，调匀，制粒，干燥，再加

入 1% 的硬酯酸镁，混匀，整粒，压片重 0.25~0.30 g，

包衣。

2008 年，上海瑞金医院研究团队申请了一种中

药复方制剂砷靛参及其制备方法专利 CN10189004

2B，其中该中药复方制剂中的活性组分四硫化四

砷、靛玉红和丹参酮ⅡA 的质量比为（1~10）∶1∶1。

药理实验结果显示，中药复方制剂砷靛参可治疗多

种白血病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征、淋

巴瘤、肝癌、肺癌、胃癌、食管癌、乳腺癌、胰腺癌和

肠癌等实体瘤。

2015 年，亿帆鑫富药业股份有限公司提交了国

内申请 CN105362340A，该专利在原 RIF 专利组方

构成基础上进行改进，将丹参的质量分数由 36％~

46％提高到 50％~60％，将雄黄由 12％~18％降低为
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2％~8％。与原有专利相比，该专利所保护的技术

方案在疗效上有了明显的提高与改善（完全缓解率

提高约 10%），并且毒副作用大幅降低，服用安全性

有了明显保障。见表 1。

3.2 单方产品专利 1998 年之前，虽然雄黄已作为

治疗或预防不同类型癌症的复方组合物的成分之

一，但是单独使用雄黄治疗癌症，尤其是白血病或

淋巴瘤，仍处于研发空白阶段。1998 年，陆道培对

雄黄单方制剂申请专利 CN1175823C，随后，其围绕

雄黄类制剂在 18 个国家和地区申请了 19 件专利。

其专利保护内容覆盖了砷的硫化物治疗 APL 或非

何杰金氏淋巴瘤等肿瘤的用途，砷的硫化物与其他

化疗药物联用治疗 APL，用植物种子作为砷的硫化

物的载体，以及包括给药周期的治疗方法等。

2007 年，CN101120950A 专利公开了雄黄微生

物浸出液在制备抗肿瘤药物中的应用，该专利中雄

黄微生物浸出液按照 CN1839880B 公开的微生物处

理方法制备，该发明所提供的雄黄浸出液对包括肝

癌、胃癌、白血病、肺癌等在内的多种癌细胞有明显

的抑制作用，并且用量少仅为微克级。此外，由于

雄黄微生物浸出液是一种可溶性的药物，因此可以

单独或与其他药物配伍及添加药学上可以接受的

辅料，易制成各种制剂，包括栓剂、丸剂、颗粒剂、膜

剂、微囊剂、滴丸剂、气雾剂、酒剂、糖浆剂、口服液、

注射液或注射粉针剂等。

2017 年，四川兴科蓉药业有限责任公司申请了

CN108498542A 专利，该发明公开了雄黄的多晶型

结构 β-As4S4，为单斜晶系；环状分子型结构；空间群

C2/c（15）；a0=9.957 00 nm，b0=9.335 00 nm，c0=8.889

00 nm，β=102.380，以及该晶体结构在治疗血液系

统恶性肿瘤的用途。

3.3 方法专利 雄黄抗癌制剂相关专利独立权力

要求所保护主题为方法的专利均与纳米制备方法

相关。雄黄类制剂借助纳米技术具有增加生物利

用 度 、提 高 靶 向 性 、调 整 缓 释 控 释 等 优 势［32］。

见表 2。

2000 年，CN1116028C 专利利用温度可控真空

或惰性气氛高能球磨法和超音速气流粉碎法实现

了纳米雄黄的制备。虽然纳米雄黄显著提高了雄

黄生物利用度和抗肿瘤效果，但在使用过程中存在

着纳米雄黄的主成分 As2S2 被氧化和出现团聚现象

的问题，影响了纳米雄黄药效的发挥。针对以上问

题，2003 年申请的 CN1299668C 专利，公开了纳米雄

黄固体分散体以解决纳米雄黄的氧化与团聚问题。

2003 年，CN103611172B 专利公开了载纳米雄

黄磁性白蛋白纳米球及制备方法，其制备方法包括

如下步骤，利用改良的化学共沉淀法制备四氧化三

铁纳米粒和纳米雄黄；利用去溶剂化-交联法制备载

纳米雄黄磁性白蛋白纳米球。

2007 年 ，安 徽 天 康 药 业 有 限 公 司 申 请 专 利

CN107320489A，该专利公开了普通雄黄通过罐体

快速的多维摆动式运动 ，使被粉碎的雄黄达到

表 2 雄黄抗癌制剂制备方法类重点专利

Table 2 Important patents for preparation of realgar anti-cancer preparations

序号

1

2

3

4

5

6

7

申请日

2000-09-25

2003-07-08

2005-03-05

2006-01-06

2010-11-09

2013-12-02

2017-04-15

专利公开号

CN1116028C

CN1299668C

CN100374463C

CN1823841A

CN101982177A

CN103611172B

CN107320489A

技术要点

把雄黄制成纳米级（1～100 nm）的细微粉粒，从而赋予雄黄以更高的药效和抗肿瘤作用，实现纳米

雄黄的方法是：①温度可控真空或惰性气氛高能球磨法；②超音速气流粉碎法。

纳米雄黄固体分散体以纳米雄黄为活性成分，以高分子聚合物为载体，还添加有抗氧化剂和表面活

性剂，此发明很好的解决了纳米雄黄的氧化与团聚问题。

提供一种用生物大分子模板调控形貌与粒径制备纳米雄黄胶体及纳米雄黄的方法

提供了一种作为治疗肿瘤药物的雌黄纳 米粒的制备工艺，即以 As2O3，硫代乙酰胺（TAA），盐酸为

原料，以无水乙醇作溶剂，通过控制反应物浓度，在一定反应温度下制备了直径大小为 60～140 nm 的

雌黄纳米粒

柔性纳米雄黄脂质体及其制备方法和用途，采用纳米中药技术处理雄黄，将雄黄制成膜形柔性纳米

雄黄脂质体

载纳米雄黄磁性白蛋白纳米球及制备方法，包括如下步骤，利用改良的化学共沉淀法制备四氧化三

铁纳米粒和纳米雄黄；利用去溶剂化~交联法制备载纳米雄黄磁性白蛋白纳米球。

普通雄黄通过罐体快速的多维摆动式运动，使磨介在罐内的不规则运动产生巨大的冲击力；延长磨

介的运动轨迹、提高冲击能、减少撞击盲点，其工作效率是传统工艺的几十倍可以显著提高罐内磨介

的冲击能量和运动次数，使被粉碎的雄黄达到纳米级；同时，大大提高了被雄黄颗粒的均匀度

合享

价值

度

6

9

7

5

4

6

5
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纳米级。

此外，雄黄在抗肿瘤领域的新用途专利较少，

2016 年兰州大学申请的涉及雄黄微生物浸出液的

新用途 CN109718248A 专利处于在审状态，其他新

用途专利包括雄黄在制备治疗皮肤肿瘤疾病药物

的 CN101884647A 专利及雄黄在制备治疗胃癌疾病

药物的 CN101884648A 专利。

4 雄黄抗癌制剂研究热点与未来研究方向

通过前述对雄黄类抗癌制剂的专利信息分析，

发现其技术创新历经了以 RIF 为代表的中药雄黄复

方制剂研发、硫化砷化合物单方制剂研发、纳米雄

黄制备方法研发、雄黄微生物浸出物研发、以砷靛

参制剂为代表的复方雄黄提取物制剂研发、复方纳

米雄黄制剂研发及雄黄多晶型结构研发的历程。

以下结合雄黄抗肿瘤领域最新研究进展，进一步分

析雄黄类抗癌制剂的研究热点，同时拟提出该领域

未来研究发展方向的建议。见图 1。

4.1 纳米雄黄抗癌制剂 中药纳米载药制剂能够

有效提高治疗肿瘤的疗效，实现药物对肿瘤的主动

或被动靶向治疗，减少给药剂量和不良反应，提高

治疗效果等优势［33］，从上世纪 90 年代起纳米制剂的

开发持续成为雄黄抗癌制剂的研究热点。2000 年，

雄黄类纳米抗癌制剂的首件专利 CN1116028C 提出

申请，后续专利陆续披露了用生物大分子模板调控

和磁性白蛋白等方法的纳米雄黄制备工艺。不同

制备工艺产出的纳米雄黄的粒径从 6~200 nm 不

等［34］，粒径<150 nm 的纳米雄黄与其他粒径相比，能

明显抑制 ECV-304 细胞的生长［35］，粒径<20 nm 的纳

米 雄 黄 ，即 雄 黄 量 子 点（realgar quantum dots，

RQDs），具有独特的光学性能，在显著抑制部分谱

系癌细胞增殖的同时具有较小的细胞毒性［36-37］。以

上研究表明，纳米雄黄的抗肿瘤效果和细胞毒性大

小与其粒径密切相关。因此，纳米雄黄制剂的相关

研究中应加强对不同制备工艺纳米雄黄的生物学

效应和毒性的比较研究，探寻纳米雄黄在抗肿瘤应

用中的最佳粒径。目前尚未发现与纳米雄黄抗癌

制剂质量监测技术相关的报道，如何监测纳米雄黄

是否达到最佳粒径，其相关的质量标准、评价指标

及检测依据，也是值得研究的问题。

4.2 雄黄微生物浸出物制剂 微生物浸出技术是

近年来发展起来的一项湿法冶金技术，该技术与雄

黄传统制备方法相比能显著增强雄黄的可溶性和

生物利用度，并且该方法具有效率高、环境友好度

高、低成本的特性［38］。兰州大学李红玉团队在微生

物冶金生产金属铜矿的技术启示下，2006 年申请了

矿物药经细菌处理的溶解方法专利 CN1839880B，

随后其团队将该专利技术用于雄黄微生物浸出物

制剂的制备。随着雄黄生物转化过程中存在砷的

溶出与移除的双效作用的发现［39］，相关研究者开始

进一步优化 A. ferrooxidans BY-3 对生物转化雄黄的

最佳转化条件［40］。此外，生物转化还可有效解决传

统雄黄炮制与贮存中面临的两大难题：氧化与光化

作用对雄黄品质与药效的不利影响［41］。现有文献

研究表明雄黄微生物浸出物制剂具有较大的开发

空间，相关研究人员应加强雄黄微生物浸出物制剂

在药效学、药代动力学和安全性等的研究，以进一

步验证其成药性。

4.3 雄黄新晶型制剂 雄黄的主要成分 As4S4属单

斜晶系结晶，具有多种晶型［42］，而同一药物的不同

晶型在外观、溶解度、熔点、溶出度和生物等效性等

方面可能会有显著不同，从而影响药物的稳定性、

生物利用度及疗效［43］。药物晶型研究，一方面可以

改善原料药溶解性缺陷的问题，另一方面可以为创

新药物提供继分子结构之后的第二次物质层面的

保护，有限延长市场占有期［44］。四川兴科蓉药业的

研究人员开展了对 β -As4S4 晶型的开发，并于 2017

年申请了产品专利 CN108498542A，同时基于该专

利的优先权递交了 PCT（patent cooperation treaty）申
请。虽然雄黄类抗癌制剂的最新专利指向雄黄新

晶型的研发，但当前雄黄新晶型在抗肿瘤领域的研

究尚处于起步阶段，寻找更多临床疗效佳、安全性

高的 As4S4 新晶型将是雄黄抗癌制剂的未来发展方

向。此外，药用晶型物质的稳定性会影响到药品的

临床有效性和安全性，故还需要加强对雄黄多晶型

抗癌制剂进行晶型物质状态的稳定性研究，包括原

料药成分的晶型物质状态的稳定性、原料药晶型物

质于制剂处方中各种辅料的相容性、制剂工艺对原

料药晶型物质状态的影响等［45］。

4.4 雄黄复方抗癌制剂 复方用药是传统中医药

图 1 雄黄类抗癌制剂的研发进程

Fig. 1 Research and development of realgar anticancer agents

··231



第 26 卷第 23 期
2020 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 23

Dec. ，2020

的特色所在，也是中药新药研发的源泉。根据国家

药监局药品数据库（http：//www.nmpa.gov.cn/WS04/

CL2043/）公开的信息，截至 2020 年 5 月，我国已上

市中成药组方含有雄黄的品种包括 RIF 等共计 152

个，均为复方制剂。虽然雄黄类抗癌制剂的专利申

请情况与已上市中成药情况类似，以复方申请为

主，但就某一个具体的复方制剂而言，专利数量较

少，专利保护范围较窄，专利保护力度有待提升。

RIF 作为雄黄类抗癌制剂的典型代表，已在我国批

准上市，其以口服给药的方式治疗 APL 疗效显著，

相 关 临 床 研 究 已 被 新 英 格 兰 医 学 杂 志（New

England Journal of Medicine） ， Lancet

Oncology［29，46-50］等全球顶级期刊认可。虽然，RIF 作

为具有我国自主知识产权的复方中成药，国际影响

巨大，但当前 RIF 的专利保护情况不容乐观。RIF

共申请两件国内专利，核心专利 CN100393329C，权

利要求只保护片剂一种剂型，并在 2011 年因专利权

人未缴纳专利年费而提前终止；后续专利 CN10536

2340A 也只是对原专利组方含量进行改进，保护力

度较弱。因此，相关研究人员尚需对已上市复方产

品进行不断挖掘与创新，从剂型、制备工艺、检测方

法、与顺铂和紫杉醇等抗肿瘤药物的联合用药、在

血液肿瘤及实体瘤的新用途等方面进行进一步的

研究，实现对产品的二次开发创新。在雄黄复方抗

癌制剂的新药研发过程中还应树立“专利先行，产

品在后”的观念［51］，加强对高价值拳头产品的国内

外专利布局 ，以形成我国在该领域的商业竞争

优势。

此外，虽然现有研究发现雄黄通过诱导肿瘤细

胞凋亡、抑制癌细胞增殖及影响肿瘤血管生成

等［52-59］作用机制达到抗肿瘤的作用，但当前实验研

究尚未从分子水平深入系统地阐释雄黄的抗肿瘤

作用的分子生物学机制，雄黄在体内分解代谢的中

间产物与药效物质的相关研究甚少［60］。因此，本领

域研究人员在对现有技术热点及其研究趋势有较

好把握的基础上 ，还应加强雄黄抗肿瘤的基础

研究。

5 展望

国际癌症研究中心在《全球癌症报告》中指

出［61］，2018 年全球新增 1 810 万例癌症病例，死亡人

数达 960 万，全球癌症负担进一步加重。虽然雄黄

抗癌专利大多数都强调了其在实体瘤中的应用，但

目前除细胞和动物水平的临床前基础研究外，尚未

见雄黄用于实体瘤治疗的临床研究报道［62］，雄黄在

实体瘤中的临床应用还值得研究者们进一步关注。

雄黄类抗癌制剂的当前研究热点聚焦于纳米制剂、

微生物浸出制剂、新晶型制剂及复方制剂的开发。

虽然 Abraxane（白蛋白纳米紫杉醇）等天然药物纳

米抗癌制剂已获得 FDA 批准上市，纳米抗癌制剂的

前景广阔，但纳米雄黄制剂尚未应用于临床，原因

可能与纳米雄黄缺乏质量标准有关。微生物浸出

技术虽然在增强雄黄的可溶性和生物利用度方面

为我们研究雄黄抗癌制剂提供了新的思路和方法，

但其成药性问题尚需进一步验证。雄黄抗癌制剂

的新晶型研究能改善原料药溶解性缺陷的问题，但

其稳定性问题不容忽视，故还需要加强这方面研

究。随着现代新技术、新设备及新辅料的快速发

展，未来必将有更多的雄黄抗癌制剂突破实验室研

究服务于临床。
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