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基于专利视角的附子炮制减毒方法现状分析与评述5 
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摘  要：附子 Aconiti Lateralis Radix Praeparata 作为常见的有毒中药，其炮制减毒工艺一直备受重视。随着科技进步，新型

炮制减毒方法不断涌现。通过 Incopat 全球专利数据库，采用专利分析方法与 SWOT 分析方法，对附子及乌头的炮制减毒方

法进行专利导航分析。结果表明，全球多个国家均有附子减毒相关专利申请，其中我国专利数量远超其他国家。技术构成分

析结果表明，水煎、蒸制、炒制等传统减毒方法仍是主流，结构转化、发酵和微波等新方法是近年来附子减毒的重点研究方

向，极具发展前景。但这些新方法的专利转化率较低，多数研究还停留在基础研究阶段，亟待完成产业化开发。因此，建议

加大“政、产、学、研、用”间的协作力度，提升创新成果转化力，促进附子炮制减毒专利的转化与应用。 
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Abstract: Fuzi (Aconiti Lateralis Radix Praeparata) is a common toxic Chinese medicine, whose processing and attenuating 

technology of aconite has been paid much attention. With the advancement of science and technology, new methods of preparation and 

reduction of toxicity are constantly emerging. Based on Incopat global patent database, patent analysis method and SWOT analysis 

method were used to conduct patent navigation analysis of processing attenuating methods of Aconiti Lateralis Radix Praeparata and 

aconite. The results showed that there were patent applications related to the attenuation of Aconiti Lateralis Radix Praeparata in many 

countries in the world, and the number of patents in China was far more than other countries, which is the main advantage country. The 

results of technical composition analysis showed that traditional methods such as decocting, steaming and stir-frying still accounted 

for the mainstream, while structural transformation, fermentation and microwave were the emerging methods and key research 

directions for toxification reduction of Aconiti Lateralis Radix Praeparata in recent years, which had great development prospects. 

However, the patent conversion rate of these new methods is low, and most of the research is still in the basic research stage, which is 

in urgent need of completing industrialization and development. Therefore, it is suggested to increase the cooperation between 

“government, industry, education, research and application”, enhance the transformation of innovation achievements, and promote the 
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transformation and application of Aconiti Lateralis Radix Praeparata processing attenuated patents. 

Key words: Aconiti Lateralis Radix Praeparata; attenuating method; patent navigation; SWOT; current situation and trend 

 

附子为毛莨科植物乌头 Aconitum carmichae1ii 

Debx.的子根加工品，有补火助阳、散寒止痛、回阳

救逆之效，被誉为“乱世之良将”“回阳救逆之第

一品”“补先天命门真火之第一要药”。相关药理研

究表明，附子回阳救逆、补阳助火功效主要与其强

心、抗心律失常、抗休克、扩张血管、增加血流量、

增强肾上腺皮质系统功能、抗寒冷等作用相关[1-4]；

逐风寒湿邪又与抗炎、镇痛、抗寒冷、提高对缺氧

的耐受能力等作用相关。附子作为确有疗效的川产

道地药材，具有较大的市场潜力和开发价值。但附

子同时也是一味有毒中药，其毒猛如虎狼，致使不

少医家畏如蛇蝎，终身不敢用。历代医家十分重视

附子的毒性，为保障附子临床用药安全，形成了 70

多种炮制减毒工艺。浸胆减毒是附子的传统炮制减

毒工艺，也是目前主流的附子炮制方法。通过长时

间浸胆和反复漂洗可除去附子中部分毒性成分，然

后再通过蒸、煮等加热步骤，使剩余的毒性成分发

生水解，从而降低附子毒性。但是该工艺加工周期

长、效率低，减毒的同时有效成分也损失严重，且

胆巴去除不彻底还会引入新的不良反应。配伍减毒

也是附子常用的减毒方法，主要利用药物间的相互

制约，形成难溶性络合物，减少有毒成分的溶出和

阻止机体对有毒成分的吸收，达到降低毒性、缓和

烈性的目的。如甘草与附子共同煎煮，甘草中的甘

草酸可促进附子中的双酯型生物碱水解、脂交换，

还可与附子中的成分形成缔合物，实现缓慢释放，

同时甘草还可通过对肝药酶的影响改变附子主要

成分体内代谢参数[5]。基于传统炮制减毒方法的启

发和现代科技的进步，一些创新附子炮制减毒工艺

也在不断涌现，如高压蒸制法[6]、高温烘制法[7]、

微波炮制[8]、发酵炮制[9]等。这些创新工艺在一定

程度上简化附子的炮制过程，节省时间，有效降低

附子毒性，显著保留有效成分，但这些创新减毒工

艺部分还处于实验室研究阶段，尚未完全实现向

工业化生产应用的转化。为此，本文从专利角度分

析附子减毒方法现状，剖析其研究热点、技术进

步、行业发展趋势等，为附子减毒技术创新发展提

供可借鉴的专利技术，促进炮制减毒技术的转化

与应用。 

1  专利检索与分析方法 

1.1  专利检索 

1.1.1  数据来源  本文的数据来源于专利检索与

服务系统中的 Incopat 数据库，针对附子或乌头减

毒相关专利进行全面检索，检索范围为申请日在

2023 年 2 月 10 日前收录在 Incopat 数据库中的全

球专利。 

1.1.2  技术分解  基于技术文献和专利的初检及

浏览，对附子及乌头处理相关专利按照其主题或主

要发明点进行了技术分解，设立二级技术分支：（1）

出于减毒目的的炮制或处理（主题或主要发明点在

于以毒性物质减少为目的的药材加工处理方法）；

（2）基于减毒的部位/成分制备（主题或主要发明点

在于制备毒性物质含量低、而有效成分富集的提取

物或具体化合物）；（3）基于炮制的分析/评价方法

（主题或主要发明点在于以毒性/活性物质为指标，

围绕炮制、处理前后水平变化而衍生的分析或评价

方法）。在二级技术分支以下，作出第三级技术分支

的标引：微波处理、发酵、结构转化、配伍、加热

加压和超声，见图 1。 

1.1.3  检索结果  通过对检索结果主分类号（部、

大类直至小类）的整体过滤，进行简单同族合并后，

最终筛得最相关的结果共计 175 专利族。 
 

 

图 1  附子减毒技术分解 

Fig. 1  Technical decomposition of attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 
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1.2  分析方法 

运用专利分析方法与 SWOT 分析方法对专利进

行分析。专利分析方法包括统计分析和技术分析[10]。

统计分析将专利文献按专利数量、同族专利数量等

相关指标进行统计，从技术和经济角度对统计数据

的变化进行解释以获取其发展趋势；技术分析是将

专利说明书等技术内容按其技术特征进行归并以获

得技术动向。SWOT 分析方法主要分析研究对象的

优势（ strengths ）、劣势（ weaknesses ）、机遇

（opportunities）与威胁（threats），并按一定的次序

罗列研究，从中得到相关信息[11]。 

2  基于专利分析的附子减毒方法现状 

2.1  国际附子减毒专利现状 

2.1.1  全球附子减毒专利分布及技术构成  借助

Incopat 全球专利数据库检索发现，全球多个国家有

附子减毒相关专利申请，其中我国专利数量远超其

他国家，占全球附子减毒方法专利申请总数的

94.86%，位居世界首位（表 1），是附子减毒专利创

新最主要的技术来源国。 

由各国附子减毒专利技术构成可知（图 2），所

有国家的专利申请主要集中于减毒目的的炮制方

法，反映各国对附子毒性及其药材加工处理方法的

关注。分析其专利数量与布局可以看出，水煎、蒸

制、炒制等传统减毒方法仍占附子减毒主流，结构

转化、发酵和微波等方法是近年来附子减毒的新兴

方法和重点研究方向，但相关专利数量较少。 

表 1  附子减毒方法全球专利分布 

Table 1  Global patent distribution of Aconiti Lateralis 

Radix Praeparata attenuating methods 

专利公开国 专利数量 占比/% 

中国 166 94.86 

韩国   5  2.86 

澳大利亚   1  0.57 

南非   1  0.57 

俄罗斯   1  0.57 

世界知识产权组织   1  0.57 
 

 

图 2  附子减毒方法全球专利主要技术构成 

Fig. 2  Major technology components of global patents of Aconiti Lateralis Radix Praeparata attenuating method

2.1.2  全球附子减毒专利申请趋势  从专利申请

趋势看（图 3-A），历年来全球附子减毒专利的年专

利申请数量存在一定波动，对附子减毒方法的研究

主要兴起于 2001 年以后，在 2001—2021 年整体呈

现增长趋势，并在 2009、2018—2020 年出现申请高

峰，2020 年之后专利申请数量表现出一定程度的回

落，但近年来附子减毒专利申请仍处于较为活跃的

阶段。 

2.1.3  全球附子减毒专利法律状态  如图 3-B 所

示，为全球范围内附子减毒专利的法律状态分布图，

共 175 件专利，发明申请 113 件，发明授权 52 件，

实用新型 10 件，其中发明申请属于审中状态，实用

新型均为授权状态。全球范围内专利有效专利的占

比为 35.43%，审中的专利占比 64.57%，发明专利

占比 94.29%。由此可见，附子减毒专利主要为发明

申请专利，远超其他专利类型，发明申请的数量与

发明授权的专利数量较为悬殊，表明该研究领域仍

处于发展期，还有较大的发展空间。 

2.2  专利角度分析国内附子减毒方法现状 

如图 4 所示，专利申请数量-申请人/单位的分

布结果表明，我国对附子减毒的研究热情明显高于

其他国家或组织，排名靠前的发明人均为中国的企 
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图 3  附子减毒全球专利申请趋势 (A) 和全球专利法律状态 (B) 

Fig. 3  Global patent application trends (A) and state of global patent law (B) of attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

 

图 4  附子减毒专利申请人排名 

Fig. 4  Global ranking of patent applicants for attenuated 

Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

业、机构或个人，可见该领域全球发明人以中国为

主导。对比分析中国与其他国家的专利布局，可见

中国对附子减毒研究较其他国家更为广泛深入，在

结构转化、发酵、微波、超声、配伍等领域都有涉

及。同时，全球专利申请数量排名第 1 的发明单位

是中国科学院长春应用化学研究所，其共计申请专

利 10 件，在结构转化附子减毒领域积累了 5 项专

利，其中 3 件已获得授权，技术领域聚焦，形成了

相关专利布局，具有一定的技术优势。对国内附子

减毒专利的技术构成分析结果显示，按照传统炮制

方法减毒仍是该领域最常见的研究方向，同时在传

统方法的基础上，利用现代技术涌现出了结构转化、

发酵、微波等新型技术，逐渐成为研究的重点方向。

其中我国在附子微波减毒领域占据了先机和优势，

其他国家专利在该领域几乎空白，有利于形成相关

技术壁垒。 

2.3  专利角度分析国外附子减毒方法现状 

对国外附子减毒专利分析发现，来自海外专利

申请的申请人相对分布分散，不同专利族几乎来自

不同的申请人，专利申请不集中，尚未形成相关专

利布局，申请量超过 2 个专利族的申请人仅有韩国

的 Jung Hee Tae（表 2）。海外附子减毒专利的研究

范围不广，研究方法较为单一，主要包括结构转化

和发酵方法，如通过加入碳酸脂化合物或碳酸盐后，

再经高温高压处理，使高毒性的双酯型生物碱和单

酯型生物碱转化为乌头原碱，或通过加入枯草芽孢

杆菌和纳豆芽孢杆菌混合培养液进行发酵，降低附

子乌头碱含量。 

表 2  附子减毒海外专利申请 

Table 2  Overseas patent application for attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

申请人 公开（公告）号 申请日 国别 文献 

University Jiangxi of Traditional Chinese Medicine ZA 202002443 B 2020-05-05 南非 12 

Jung Hee Tae KR 102245278 B1 2018-05-24 韩国 13 

Jung Hee Tae KR 102129084 B1 2018-05-24 韩国 14 

Federalnoe G Bjudzhetnoe Uchrezhdenie Nauki Ufim Inst Biolog Rossijskoj Akademii Nauk RU 2580042 C2 2014-03-24 俄罗斯 15 

Uh Bong Woo KR 101495205 B1 2013-03-27 韩国 16 
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3  附子减毒专利的研究趋势分析 

在附子减毒领域，传统炮制仍是常见和主流的

方法，以浸泡、漂洗、加热为主要处理步骤，不同

专利方案的主要改进之处在于对具体步骤、辅料、

参数的改变，整体发明构思上还是对传统炮制方法

的延续。附子减毒的新型方法主要出现于 2008 年

之后，对附子减毒新型方法专利统计分析发现，最

早在 1991 年就出现过微波处理附子减毒的方法专

利，2008 年结构转化附子减毒的方法开始兴起，

2011 年开始出现附子发酵减毒，2012 年开始尝试超

声减毒，其中结构转化、微波和发酵的专利较多，

是研究的重点方向，见图 5。 
 

 

A-附子减毒炮制新型方法分析，气泡大小代表该年份相应方向专利的申请数量多少；B-技术功效分析，气泡大小代表该方向专利的相应技术功

效的优势大小。 

A-analysis of new processing/treatment methods for attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata, bubble size represents the number of patents filed in 

corresponding direction in that year; B-analysis of technical efficacy, bubble size represents how much superiority of corresponding technical efficacy of 

patent in this direction. 

图 5  附子减毒专利的研究趋势 

Fig. 5  Research trends in patents for attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

3.1  微波相关专利及发展趋势 

微波技术利用电场和磁场的快速交变，能使

极性分子快速旋转、振动、相互摩擦，从而产生的

大量热能；微波还可穿透物料内部，使物料中的

水快速气化并形成压力差，实现内外同步加热。

微波炮制附子减毒是利用微波内部加热特性，使

附子快速升温，从而促进双酯型生物碱水解，达

到减毒目的。 

早在 1991 年，成都中医药大学（原成都中医学

院）就针对附子减毒提出了微波炮制的新方法。通

过将盐附子或胆附子削皮或切片后，经过浸胆、漂

洗、蒸制并晾干后，选用 2 450 或 915 MHz 的微波

机进行辐照干燥[17]。该方法的应用为传统附片炮制

方法开辟了新途径，认识到微波作为一种新型热力

学形态在饮片炮制中的使用价值与应用前景，为微

波技术在附子炮制上的应用奠定了基础。然而，由

于工业微波设备的缺乏、微波附子减毒的机制尚不

明确等问题，微波附子减毒工艺并未得到广泛的推

广和应用，仅有少数专利技术提出利用微波辅助提

高生物碱提取率和微波辐射干燥的方法，微波加热

效率高，升温迅速且均匀，能使大量热能积聚引起

组织内压力急剧升高，从而致使细胞壁和细胞膜迅

速破裂，有效增加生物碱的溶出，同时还能促进双酯

型生物碱水解，使毒性降低。值得注意的是，2022 年

成都中医药大学、江西中医药大学和贵阳新奇微波

工业有限责任公司联合针对附子微波减毒提出“液

封减毒-干燥膨化”的 2 阶段制备方法[18]（表 3）。“液

封减毒”阶段，取 3 mm 厚的附片放入聚丙烯盒中，

按照附片与水的质量比 1∶1 加入自来水进行液封，

90 ℃，4.5 kW 微波常压加热 90 min；“干燥膨化”

阶段根据所含水分质量，60 ℃，4.5 kW 微波变频

真空膨化干燥至水分小于 12%。该方法可用于各种

附子的减毒存效，普适性好。同时采用该炮制方法

得到的炮附子有效成分损失小、毒性低，其性状及

含量符合《中国药典》2020 年版要求。此外，该发

明方法炮制时间短、废品率低、生产效率高、成本

低，并且生产过程绿色环保，适合大规模工业生产，

具有良好的市场前景。该申请较已有的附子微波减

毒技术有了较大进步，为附子微波减毒炮制工艺的

产业化发展奠定了坚实基础。 
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表 3  附子减毒相关微波重点专利 

Table 3  List of key microwave patents for attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

公开（公告）号 申请单位 申请日 申请内容 文献 

CN 1061909 A 成都中医学院 1991-12-25 微波辐射干燥 17 

CN 103893296 A 甘肃陇神戎发药业股份有限公司 2014-04-02 微波辅助提取生物碱 19 

CN 106668205 A 江苏经纬技术创新咨询有限公司 2016-11-30 微波加热干燥 20 

CN 107970285 B 长沙理工大学 2017-12-12 微波辅助提取生物碱 21 

CN 111067946 A 海门市源美美术图案设计有限公司 2018-10-22 微波辅助提取有效成分 22 

CN 114903936 A 成都中医药大学、江西中医药大学、贵阳新奇微波工业有限责任公司 2022-05-18 微波干燥、减毒 18 

 

3.2  结构转化相关专利及发展趋势 

附子减毒的结构转化相关专利通过对附子双酯

型生物碱等有毒成分进行结构合成或修饰改造，发

生水解、氧化或还原等反应，获得毒性更低的有效

成分，从而实现减毒的目的。2008 年结构转化附子

减毒的方法开始兴起，中国科学院长春应用化学研

究所就一种增加乌头属植物提取物中单酯型生物碱

含量的方法申请了专利，该方法将 50%～95%乙醇

溶液提取得到的提取物用蒸馏水溶解后加氨水调节

pH 为 6.0～10.0，置于高压反应釜中 100～120 ℃加

热 40～80 min，能有效减少副产物，使单酯型生物

碱产率提高 0.17～13.00 倍[23]。同年，该研究所就乌

头属中药中双酯型及脂型生物碱转化为单酯型生物

碱的方法申请了 CN 101434577 B，将双酯型生物

碱、脂型生物碱组分加入到 50%～95%的 1,4-二氧

六环水溶液中加热回流 6～24 h，该方法能使双酯型

生物碱转化为单酯型生物碱的转化率达到 95%以

上，脂型生物碱转化为单酯型生物碱的转化率达到

90%以上[24]。2009 年，该研究所又先后申请了双酯

型及脂型乌头类生物碱转化为单酯热解型生物碱、

乌头类双酯型生物碱转化为脂型生物碱、中乌头碱

转化为 8-丁酰-苯甲酰中乌头原碱的相关专利。此

外，2021 年南京拓鉒医药科技有限公司提出了一种

乌头碱羟基还原结构转化的乌头属中药饮片炮制方

法，能在酯键碱水解的同时发生 1-甲氧基水解及 3、

13、15-羟基还原，从而充分转化毒性成分乌头碱，

对羟基进行定向还原的结构修饰，达到减毒增效的

目的[25]。其余附子减毒的结构转化相关专利见表 4。 

综上所述，附子减毒的结构转化方法经过不断

发展，其减毒原理从加碱或高温高压使酯键水解，将

双酯型乌头碱水解为单酯型生物碱和乌头原碱，逐

渐发展为通过 1,4-二氧六环、吡啶等有机试剂对双酯

型生物碱进行结构修饰改造，再到同步发生酯键碱

水解和羟基定向还原得到毒性低的反应产物，附子

结构转化的减毒原理逐渐丰富和完善。同时，结构转

化的产物也不再局限于单酯型生物碱、脂型生物碱，

而是出现了 8-丁酰-苯甲酰中乌头原碱、爱可宁、15-

羟基爱可宁等低毒性、药效强的生物碱新化合物，同

样能起到减毒增效的目的。附子减毒的结构转化方

法虽仍停留在实验室研究阶段，但为结构转化应用

于附子减毒炮制工艺的产业化提供了科学依据。 

3.3  发酵相关专利及发展趋势 

附子的发酵减毒是一种生物转化方法，通过将

优选的一种或几种菌种加入经预处理的附子（粉末

或提取液）中，利用微生物生长活动产生的酶或有

机体（细胞、细胞器）作为催化剂，实现对附子生

物碱的结构修饰，降低有毒成分双酯型生物碱含量，

提高药效成分单酯型生物碱含量，达到减毒目的。

附子发酵减毒技术在 2011 年开始兴起，四川省中医

药科学院提出在充分水浸及灭菌处理后的乌头类药

材上接种灵芝菌种，并在 25～27 ℃下避光固态发

酵培养 40～50 d，得到相应的酵制乌头类中药炮制

品的方法[31]。随着研究的深入与发展，附子发酵减

毒的菌种由真菌转向细菌、霉菌、酵母菌等，由单

一菌种转向多菌种混合。如三株福尔制药有限公司

提出将生附子粉碎后加水浸泡，调节 pH 为 6.0～

7.5，加入 0.1%～1.0%的 α-淀粉酶酶解，高温高压

灭菌后接种 2 种或 2 种以上益生菌（芽孢杆菌、乳

杆菌、双歧杆菌、酵母菌），在 25～37 ℃下件培养

2～7 d[32]。中国中药有限公司发明了一种复合发酵

剂用于炮制炮天雄，该复合发酵剂由酿酒酵母菌、

植物乳杆菌、嗜酸乳杆菌和鼠李糖乳杆菌按质量份

数各 1～3 份组成，向泥附子中加入复合发酵剂和

氯化钠发酵 6～12 d，然后蒸制、砂炒并烘干后得到

炮天雄[33]。此外，附子发酵的生物转化方式也在不

断变化，从传统的自然发酵，到现代的固态发酵、 
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表 4  附子减毒相关结构转化重点专利 

Table 4  Key patents of structural transformation for attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

公开（公告）号 申请人/单位 申请日 申请内容 文献 

CN 101249152 B 泰山医学院 2008-01-17 加入 NaOH 使双酯型生物碱降解为乌头胺类化合物 26 

CN 101357167 A 中国科学院长春应用

化学研究所 

2008-09-12 通过调节提取物溶液酸碱度和高压水解，使提取物中的双酯型生物碱尽

可能转化为单酯型生物碱，单酯型生物碱提高产率 0.17～13.00 倍 

23 

CN 101434577 B 中国科学院长春应用

化学研究所 

2008-12-17 在 50%～95%的 1,4-二氧六环中水浴回流 6～24 h，使双酯型生物碱转化

为单酯型生物碱的转化率为 95%以上，脂型生物碱转化为单酯型生物

碱的转化率为 90%以上 

24 

CN 101591293 B 中国科学院长春应用

化学研究所 

2009-07-02 加入吡啶加热回流 2～8 h，使双酯型乌头类生物碱转化为单酯热解型生

物碱的转化率为 90%以上，脂型乌头类生物碱转化为单酯热解型生物

碱的转化率为 80%以上 

27 

CN 101591294 B 中国科学院长春应用

化学研究所 

2009-07-02 加入甲苯、长链脂肪酸和吡啶水浴回流 4～12 h，使剧毒的乌头类双酯型

生物碱转化为脂型生物碱，其转化率为 90%以上 

28 

CN 101735225 A 中国科学院长春应用

化学研究所 

2009-12-21 在甲苯中加入中乌头碱、过量丁酸、少量吡啶水浴回流，所得产物以乙醚

溶解后水浴蒸干，再以蒸馏水溶解，最后以氯仿萃取并，蒸干氯仿即得

产物 8-丁酰-苯甲酰中乌头原碱，中乌头碱转化为 8-丁酰-苯甲酰中乌头

原碱的转化率为 95%以上 

29 

CN 101948427 B 江西中医学院 2010-07-29 盐酸胍与乙醇钠物质的量比 1∶1 混合后，与双酯型乌头类生物碱物质的

量比 0.1∶1～10∶1 比例混合，磁力搅拌，反应 24 h 得到乌头胺，产率

50%；反应 36 h 得到次乌头胺，得率 54%；反应 48 h 得到新乌头胺，

得率 42%  

30 

KR 102245278 B1 Jung Hee Tae 2018-05-24 加入碳酸盐使二酯二萜生物碱和单酯二萜生物碱转化为乌头原碱，转化

率接近 100% 

13 

CN 113057984 A 南京拓鉒医药科技有

限公司 

2021-04-09 使乌头碱在浓碱溶液中发生 1‑甲氧基水解及 3、13、15‑羟基还原 25 

 

液态发酵及体外模拟肠道微生物转化。广东南芯医

疗科技有限公司发明了一种利用人粪菌发酵附子制

备含苯甲酰乌头原碱的粪菌移植胶囊的方法，利用

粪菌移植供体的健康优质粪便，在体外模拟肠道微

生物对附子的转化作用，通过适当的发酵条件，将

附子中的乌头碱等有毒成分转化为无毒代谢产物，

同时增加苯甲酰乌头原碱等活性成分的含量[34]。附

子发酵相关重点专利见表 5。 

附子生物发酵减毒技术逐渐兴盛，微生物菌群

具有氧化、甲基化、羟基化、去酯化、还原化等多

种生物转化能力，通过引入微生物进行发酵培养可

降低附子乌头碱等有毒成分，增强药物疗效，有效

解决传统附子炮制过程中有效成分流失及胆巴残留

等问题。同时其反应条件温和，不添加或少添加化

学试剂，实现绿色制造，降低附子炮制的生产成本，

有望实现附子减毒炮制工艺的产业化发展。 

3.4  配伍减毒相关专利及发展趋势 

药物的配伍应用是中医临床用药的主要形式，

是附子减毒增效的重要途径，附子与其他药物配伍

能有效降低毒性、缓和烈性、提高疗效[38]。但附子

配伍减毒的相关专利不多，其中青川县农村产业技

术服务中心通过将乌头与甘草和黑豆配伍，有效降

低了乌头类中药中双酯型生物碱的含量[39]，甘草中

的甘草酸、甘草黄酮等成分能与乌头类生物碱形成

络合物，同时甘草酸还可加快双酯型生物碱的转化，

从而降低毒性[40]。内蒙古自治区国际蒙医医院将草

乌与诃子配伍，提出了一种定量阐述诃子炮制草乌

精准减毒的技术工艺。诃子汤为酸性溶液，可促进

乌头碱型生物碱的转移，同时诃子中的鞣酸类成分

也可与乌头类生物碱形成难溶性络合物，降低草乌

毒性[41]。该专利通过动力学分析提出了定量减毒的

概念，为附子减毒提供了新的技术思路。附子配伍

减毒相关重点专利见表 6。 

4  基于 SWOT 分析的关键因素提取 

4.1  内部优势 

我国附子减毒相关专利的申请数量远超其他国 
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表 5  附子减毒发酵相关重点专利 

Table 5  Key patents related to fermentation for attenuated Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

公开（公告）号 申请人/单位 申请日 申请内容 文献 

CN 102743451 A 四川省中医药科学院 2011-04-21 在充分水浸及灭菌处理后的生药乌头类药材上接种灵芝菌

种并避光固态发酵培养 40～50 d，除去发酵体系中水分后

的固形物并干燥 

31 

KR 101495205 B1 Uh Bong Woo 2013-03-27 将枯草芽孢杆菌-纳豆芽孢杆菌菌株以 1∶2～2∶1 的质量比

混合的培养液发酵草乌 

16 

CN 104510790 A 四川江油中坝附子科技发展有限公司 2013-09-26 将去皮的附子进行浸泡自然发酵和姜汁水发酵并蒸制、干燥 35 

CN 105998222 B 三株福尔制药有限公司 2016-05-13 将生附子粉碎，加水浸泡，调 pH 至 6.0～7.5，加入 0.1%～

1.0%的 α-淀粉酶酶解，高温高压灭菌后接种益生菌（芽孢

杆菌、乳杆菌、双歧杆菌、酵母菌） 

32 

CN 108815244 B 中国中药有限公司 2018-07-06 取酿酒酵母菌、植物乳杆菌、嗜酸乳杆菌和鼠李糖乳杆菌各

1～3 份形成复合发酵剂，加入 4%～8%复合发酵剂和

1%～3%氯化钠对泥附子进行发酵 

33 

CN 109620869 A 四川省食品发酵工业研究设计院、成

都润馨堂药业有限公司 

2019-01-22 在传统炮制黑顺片基础上，蒸制后加入筛选的纯种宛氏拟青

霉微生物菌悬液发酵 2 d，清洗除菌，低温烘至全干 

36 

CN 110742929 A 广东南芯医疗科技有限公司 2019-09-16 利用粪菌移植供体的健康优质粪便，在体外模拟肠道微生物

对附子的转化作用，通过适当的发酵条件，将附子中的乌

头碱等有毒成分转化为无毒代谢产物 

34 

CN 113425770 A 烟台大学 2021-08-02 将生附子粉碎后装入培养容器中，加水搅拌并灭菌，接种药

食两用真菌茯苓制得的固体斜面菌块，25～35 ℃静置培

养 10～40 d 

37 

表 6  附子配伍减毒相关重点专利 

Table 6  Key patents related to Aconiti Lateralis Radix Praeparata compatibility for reducing toxicity 

公开（公告）号 申请人 申请日 申请内容 文献 

CN 111540411 A 内蒙古自治区国际蒙医医院（内

蒙古自治区蒙医药研究所） 

2019-03-28 将草乌与诃子配伍，诃子乙醇提取物经纯水溶解后得到 pH 为

2.8～3.6 的诃子汤，草乌在室温下浸泡于诃子汤中，每 24 h 更

换 1 次诃子汤，连续更换 7 d 

40 

CN 106389555 A 青川县农村产业技术服务中心 2016-09-27 将乌头与生姜、皂角、甘草、黑豆配伍，在水中加入皂角和生姜并

调节 pH 至 12～13，加入乌头浸泡 12～24 h 至内无干心，取出

乌头与甘草和黑豆煮制 2～4 h 至内无白心，晾干，切片，烘干 

39 

 

家，位居世界首位，而海外专利申请的申请人分布相

对分散，不同专利族来自不同的申请人。同时，我国

对附子减毒的相关技术创新性强，包括微波处理、结

构转化、发酵减毒、超声和加热加压等方向，且技术

领域高度聚焦，存在相关专利布局，如中国科学院长

春应用化学研究所在结构转化附子减毒领域积累了

5 项专利，其中 3 件已获得授权。因此，我国附子减

毒相关专利相较于海外专利具有一定专利技术布局

优势。基于国内附子减毒技术创新与专利布局，以及

市场需求的不断扩大，附子的减毒方法研发关注度

较高，相关专利申请活跃，不断开发出新技术新方

法，为推动我国附子产业发展奠定了良好基础。 

4.2  内部劣势 

我国附子减毒相关专利虽然申请数量多，但对

技术的保护和垄断措施尚不完善，专利转让率低，

且多以基础研究为主要导向，市场应用较为薄弱。

专利申请以偏重基础研究的科研机构、高校较多，

企业较少，使市场转化率较低，阻碍了附子减毒专

利的成果转化。另一方面，在附子减毒领域，虽涌

现出结构转化、发酵等新型技术，但传统炮制方法

仍是该领域最常见的研究方向，多数专利方案只是

对具体步骤、辅料、参数进行改进，再以单酯型生

物碱、双酯型生物碱含量为评价指标，整体发明构

思上还是对传统炮制方法的延续，试验方法和评价

指标仍然是非常传统和成熟的方法，需要突破传统

炮制方法的禁锢。 

4.3  外部机会 

随着《中药材保护和发展规划》《中医药发展战

略规划纲要》等文件的印发实施，附子作为著名的

川产道地药材，成为四川省产业扶贫重点支持品种，
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具有较大的市场潜力与开发价值。同时，近年来人

们对健康的关注与需求不断提高，天然药物的用途

和需求在国际医药市场不断扩大，附子在日本早已

在日常保健品中广泛应用，在我国附子也将随着保

健品和绿色天然食品的开发，成为大健康产业的重

要组成原料[42]。另外，刨附片和炮天雄在部分地区

被用于食疗，可做药膳直接配菜入食，在全面注重

养身保健的时代背景下，能作为药食两用的附子也

将迎来其发展机遇。 

4.4  外部威胁 

我国附子减毒相关专利就质量而言，其所申请

专利的同族专利数量较少、被引证频次不高、技术

创新点还有待加强，无法与国外相关专利技术拉开

较大差距。且国内暂无代表性、广泛使用的附子减

毒新型方法，容易受到国外新技术的冲击。附子减

毒专利的 SWOT 分析见图 6。 

 

图 6  附子减毒专利的 SWOT 分析 

Fig. 6  SWOT analysis of attenuated patent of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

5  基于专利视角的我国附子减毒专利发展建议 

5.1  提升专利质量，加强创新成果转化力 

由于专利基数大、技术方案普遍相对简单、方

案改进细微、改进效果缺乏阳性对照或效果不显著

等原因，生物、化学药、中药、食品等医药生物领

域专利授权率长期偏低，较多专利都成为“沉睡专

利”而未能转化。附子减毒相关专利申请数量多，

但实际授权比例小，部分专利保护范围过窄，专利

排他性差。应努力提高我国附子相关专利质量，贴

合市场需求申请相关专利，在保证专利数量的同时

注重专利质量的提升，同时还要强化专利申请及维

护的意识，对关键技术进行全面的专利保护。高校、

科研单位的基础研究实力雄厚，承担的研究范围广、

内容丰富，但成果转化度不足；企业的市场转化能

力较强，但基础研究较薄弱。因此要强化高校、科

研单位与企业的合作，构建形成产学研合作链条，

加强专利申请前期的基础研究，使基础研究和产品

开发相结合，提升创新成果的转化力。 

5.2  强化附子减毒新型方法的技术突破，填补技术

空白 

当前我国附子减毒专利已具备一定的基础，在

全球范围内占据了明显优势，但各种附子减毒新型

技术的专利申请量都偏低，远低于传统方法，因此

基于现有的研究基础，考虑在细分方向开展布局，

从而构建多角度、多途径的技术壁垒。此外，也可

以从多种方法组合进行技术突破，最大限度地发挥

不同方法的优势。此外，通过对其他有毒中药减毒

方法的分析发现，计算机辅助的虚拟预测/筛选减毒

衍生物[43]、制备分子印迹聚合物对目标分子特异性

和选择性吸附减毒[44]、仿生炮制减毒[45]等新型方法
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尚未应用于附子减毒领域，可以借鉴相关技术开展

研究。 

5.3  推动附子减毒工艺高质量发展 

深入挖掘创新工艺带来的临床药效及经济效应

的变化，加大“政、产、学、研、用”多元主体的

协作力度，鼓励企业积极参与附子创新减毒工艺的

研究与使用。此外，还应开展工艺成套设备、在线

监控与自动控制系统以及智能化生产设备的开发与

研制，提高附子减毒工艺与工艺设备的适配度，促

进附子减毒工艺的数字化、智能化、工业化的高质

量发展。 
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