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第 一 次 审 查 意 见 通 知 书

1. 应申请人提出的实质审查请求，根据专利法第 35 条第 1 款的规定，国家知识产权局对上述发明专利申请

进行实质审查。�

根据专利法第 35 条第 2 款的规定，国家知识产权局决定自行对上述发明专利申请进行审查。�

2. 申请人要求以其在：

     �

  申请人已经提交了经原受理机构证明的第一次提出的在先申请文件的副本。

  申请人尚未提交经原受理机构证明的第一次提出的在先申请文件的副本，根据专利法第 30 条的规定视

为未要求优先权要求。

3. 经审查，申请人于     提交的修改文件，不符合专利法实施细则第 51 条第 1 款的规定，不予接受。

4.审查针对的申请文件：�

原始申请文件。 分案申请递交日提交的文件。 下列申请文件：

申请日提交的摘要附图、说明书摘要、权利要求第 1-10 项； 2022 年 4 月 7 日提交的说明书第 1-133 段、

说明书附图。 

5. 本通知书是在未进行检索的情况下作出的。�

  本通知书是在进行了检索的情况下作出的。�

  本通知书引用下列对比文件(其编号在今后的审查过程中继续沿用)：

编号 文  件  号  或  名  称 公开日期

1
“红景天苷对高脂饮食诱导的大鼠非酒精性脂肪肝肝脏脂肪合成和氧化
环节的干预作用”，李红山，等，中华中医药杂志(原中国医药学报)，第 32

卷第 10 期，第 4625-4628 页。
2017-10-01

2
“茵陈提取物对肉鸡脂肪肝出血综合征发生率及 PPAR-γ、NF-κB 

mRNA 表达的影响”，刘春凌，等，中国家禽，第 42 卷第 6 期，第 58-64
页。

2020-06-15

3 CN107998077A 2018-05-08

6.审查的结论性意见：

关于说明书：�

申请的内容属于专利法第 5 条规定的不授予专利权的范围。�
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说明书不符合专利法第 26 条第 3 款的规定。�

说明书不符合专利法第 33 条的规定。

说明书的撰写不符合专利法实施细则第 17 条的规定。

     

关于权利要求书：�   

权利要求     不符合专利法第 2 条第 2 款的规定。

权利要求     不符合专利法第 9 条第 1 款的规定。

权利要求     不具备专利法第 22 条第 2 款规定的新颖性。�

权利要求 1-10 不具备专利法第 22 条第 3 款规定的创造性。�

权利要求     不具备专利法第 22 条第 4 款规定的实用性。�

权利要求     属于专利法第 25 条规定的不授予专利权的范围。 

权利要求     不符合专利法第 26 条第 4 款的规定。

权利要求     不符合专利法第 31 条第 1 款的规定。

权利要求     不符合专利法第 33 条的规定。

权利要求     不符合专利法实施细则第 19 条的规定。

权利要求     不符合专利法实施细则第 20 条的规定。

权利要求     不符合专利法实施细则第 21 条的规定。

权利要求     不符合专利法实施细则第 22 条的规定。

     

申请不符合专利法第 26 条第 5 款或者实施细则第 26 条的规定。

申请不符合专利法第 19 条第 1 款的规定。

分案申请不符合专利法实施细则第 43 条第 1 款的规定。

上述结论性意见的具体分析见本通知书的正文部分。�

7.基于上述结论性意见，审查员认为：�

申请人应当按照通知书正文部分提出的要求，对申请文件进行修改。�

申请人应当在意见陈述书中论述其专利申请可以被授予专利权的理由，并对通知书正文部分中指出的不符

合规定之处进行修改，否则将不能授予专利权。

专利申请中没有可以被授予专利权的实质性内容，如果申请人没有陈述理由或者陈述理由不充分，其申请

将被驳回。

     

8.申请人应注意下列事项：�

(1) 根据专利法第 37 条的规定，申请人应在收到本通知书之日起的 4 个月内陈述意见，如果申请人无正

当理由逾期不答复，其申请被视为撤回。

(2) 申请人对其申请的修改应当符合专利法第 33 条的规定，不得超出原说明书和权利要求书记载的范围，

同时申请人对专利申请文件进行的修改应当符合专利法实施细则第 51 条第 3 款的规定，按照本通知书的要求

进行修改。

(3) 申请人的意见陈述书和/或修改文本应邮寄或递交国家知识产权局专利局受理处，凡未邮寄或递交给

受理处的文件不具备法律效力。

(4) 未经预约，申请人和/或代理师不得前来国家知识产权局专利局与审查员举行会晤。�

(5) 对进入实质审查阶段的发明专利申请，在第一次审查意见通知书答复期限届满前（已提交答复意见的

除外），主动申请撤回的，可以请求退还 50%的专利申请实质审查费。

9.本通知书正文部分共有 5 页，并附有下述附件：

引用的对比文件的复印件共 2 份 11 页。

     

审查员：夏伯姗 联系电话：028-62968692 审查部门：专利审查协作四川中心
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第 一 次 审 查 意 见 通 知 书

申请号:2022100405159

本申请涉及红景天苷在制备防治蛋鸡脂肪肝药物和饲料添加剂中的应用。经审查，现提出如下审查意见。

权利要求 1-10 不具备专利法第二十二条第三款所规定的创造性。

1、权利要求 1 请求保护红景天苷作为唯一活性成分在制备防治蛋鸡脂肪肝药物中的应用。对比文件 1

（“红景天苷对高脂饮食诱导的大鼠非酒精性脂肪肝肝脏脂肪合成和氧化环节的干预作用”，李红山，等，中

华中医药杂志(原中国医药学报)，第 32 卷第 10 期，第 4625-4628 页，2017 年 10 月 1 日）公开了：

“目的:基于肝脏脂肪合成和氧化环节,探讨红景天苷防治非酒精性脂肪肝的作用机制。方法:采用单纯高

脂饮食 14 周诱导的大鼠非酒精性脂肪肝模型。在造模第 9 周起,随机分为模型组、红景天苷组和罗格列酮对

照组,灌胃给药 6 周。观察肝组织病理变化;肝组织甘油三酯(TG)、游离脂肪酸(FFA)含量的变化;肝组织乙酰辅

酶 A 羧化酶(ACCase)、丙二酰辅酶 A(Malonyl Co A)、脂肪酸合成酶(FAS)、肉毒碱棕榈酰转移酶-1(CPT-1)含

量的变化;肝组织 ACCase 和 CPT-1 m RNA 水平的变化。结果:模型组肝组织出现显著的肝细胞脂肪变性及空

泡样变,肝组织 TG、FFA、ACCase、FAS、Malonyl Co A 含量和 ACCase m RNA 水平较正常组均显著升高

(P<0.01),CPT-1 含量和 m RNA 水平较正常组显著降低(P<0.01)。红景天苷组的上述病理改变显著减轻,肝组

织 TG、FFA、ACCase、Malonyl Co A、FAS 含量和 ACCase m RNA 水平显著低于模型组(P<0.01),CPT-1 含

量和 m RNA 水平显著高于模型组(P<0.01)。结论:红景天苷能抑制肝脏脂肪合成,促进脂肪酸氧化,这可能是其

防治非酒精性脂肪肝的重要机制（参见第 4625 页摘要）。”

可见，对比文件 1 已公开了红景天苷可防治大鼠脂肪肝。

权利要求 1 请求保护的技术方案与对比文件 1 公开的内容相比，其区别技术特征是：限定了适应症为蛋

鸡脂肪肝。基于上述区别技术特征，权利要求 1 实际解决的技术问题是：如何扩展红景天苷作为唯一活性成

分在防治蛋鸡脂肪肝中的制药用途。

针对该区别技术特征，对比文件 2（“茵陈提取物对肉鸡脂肪肝出血综合征发生率及 PPAR-γ、NF-κB 

mRNA 表达的影响”，刘春凌，等，中国家禽，第 42 卷第 6 期，第 58-64 页，2020 年 6 月 15 日）公开了：

“本研究结果表明，高脂饮食和雌激素可诱导肉鸡产生 FLHS。高脂饲料会导致大量脂肪酸被肠黏膜吸收

入血，肝脏摄取或合成过多游离脂肪酸，导致其在肝细胞内异常沉积[18,19]。茵陈蒿具有保肝利胆、抗氧化

作用。沈飞海等[20]、钟成等[21]研究发现，茵陈蒿提取物可明显降低大鼠血糖和血脂水平，升高脂联素和高

密度脂蛋白水平，纠正脂质代谢紊乱减轻肝脏组织脂肪浸润和变性，从而改善脂肪肝病变。本研究在高脂日

粮中添加茵陈提取物后，肉鸡 FLHS（即：脂肪肝出血综合征，又称蛋鸡脂肪肝综合征 FLS）相关指数――肝

脂率、腹脂重/活重和肝脏出血指数均显示肉鸡肝脏和腹部脂肪沉积显著减少，肝脏出血减轻。同时，茵陈提

取物组肉鸡肝细胞变性坏死面积明显减少，其中高剂量组肝脏脂肪变性和出血较中、低剂量组更轻微。因此
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可判断茵陈提取物可抑制肉鸡肝细胞脂肪变性和减少肝组织出血，降低腹部脂肪积聚，进而减少肉鸡 FLHS

发生率，且 FLHS 发生率随茵陈提取物添加剂量升高而降低，该结果与钟成等[21]对哺乳动物的研究结果一致。

通过 qRT-PCR 分析可以看出，FLHS 模型组肉鸡肝脏组织 NF-κB mRNA 表达水平极显著提高。NF-

κB 可促进肝内单核细胞生成大量炎性介质如 TNF-α和 IL-6[22,23]。TNF-α、IL-6 可致肝实质细胞变性、

坏死，炎症细胞浸润[24~26]。陈少东等[27]研究发现，茵陈醇提取物能通过有效抑制 NF-κB 的活化，从而

抑制 TNF-αmRNA 转录，显的活化，从而抑制 TNF-αmRNA 转录，显著治疗大鼠脂肪肝。本研究发现，

在茵陈提取物作用下，FLHS 肉鸡血清 TNF-α和 IL-6 水平均有不同程度下降，且高剂量组下降程度高于中、

低剂量；肝脏组织 NF-κB mRNA 相对表达量也随茵陈提取物添加剂量的提高而逐渐减少，可能是茵陈提取

物通过直接抑制肉鸡肝脏中的高脂日粮介导的 NF-κB/TNF-α反馈通路，减少 TNF-α、IL-6 等生成，从

而改善肝脏脂质代谢紊乱，显著减缓肝脏脂肪变性程度，减轻炎症和出血程度，促进肝脏功能恢复，减少腹

部脂肪沉积，最终使肉鸡 FLHS 病理变化有所缓解（参见第 62 页右栏第 1-2 段）。”

可见，对比文件 2 已教导了可基于作为唯一活性成分的目标药物对大鼠脂肪肝的防治作用验证其对于蛋

鸡脂肪肝的防治作用。那么，在对比文件 1 的基础上结合对比文件 2 的教导，本领域技术人员有动机参考对

比文件 2 的做法通过常规药理实验验证所述对于大鼠脂肪肝具有防治作用的红景天苷对于蛋鸡脂肪肝的防治

作用，进而可以根据需要选择将其作为唯一活性成分制备为含有治疗有效量的防治蛋鸡脂肪肝的药物。

综上，在对比文件 1 的基础上结合对比文件 2 以及本领域普通技术知识以获得权利要求 1 所要求保护的

技术方案，对本领域技术人员来说是显而易见的，该权利要求 1 不具备突出的实质性特点和显著的进步，不

具备专利法第二十二条第三款所规定的创造性。

2、权利要求 2-4 引用在先权利要求，进一步限定了所述药物的给药途径、剂量及剂型。对此，对比文件

1-2 均已教导了所述药物的给药途径为口服；同时，本领域技术人员知晓，溶液剂、颗粒剂、聚合物胶束均

为本领域口服药物的常见剂型；而对于给药剂量的确定，本领域已有对药物给药剂量进行筛选优化的试验方

法，基于给药方式、常规用量、疗效、安全性等作为考察指标确定药物给药剂量属于本领域的常规做法；在

此情况下，本领域技术人员可以选择采用上述常规做法确定所述口服给药的红景天苷的给药剂量，并可根据

需要选择将所述药物剂型确定为上述常见剂型。因此，在其引用的权利要求不具备创造性的情况下，该从属

权利要求 2-4 也不具备专利法第二十二条第三款规定的创造性。

3、权利要求 6 请求保护一种防治蛋鸡脂肪肝的红景天苷聚合物胶束冻干粉的制备方法。对比文件 1 公开

的内容如上，权利要求 6 请求保护的技术方案与对比文件 1 公开的内容相比，其区别技术特征是：1）限定了

适应症为蛋鸡脂肪肝，2）限定了所述药物红景天苷的剂型为聚合物胶束冻干粉，并限定了其制备方法。基于

上述区别技术特征，权利要求 6 实际解决的技术问题是：如何制备一种防治蛋鸡脂肪肝的红景天苷聚合物胶

束冻干粉。
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针对区别技术特征 1），对比文件 2 公开的内容如上，基于上述相同理由，所述红景天苷可作为唯一活性

成分应用于制备防治蛋鸡脂肪肝的药物对本领域技术人员而言是显而易见的。

针对区别技术特征 2），对比文件 3（CN107998077A，公开日为：20180508）公开了：

“[4]本发明的目的是提供一种稳定性高，疗效好的白藜芦醇制剂。

[5]为了达到上述发明目的，本发明研制了一种白藜芦醇/泊洛沙姆 F-127 共聚物纳米胶 束。

[6]本发明为确定优选的原料配比和各项制备工艺参数，进行了大量的实验：

[7]用五个指标的单因素实验和多因素正交实验考察了水的用量、pH 值、白藜芦醇与泊 洛沙姆的投料比、

水合温度和水合时间，并通过 HPLC 分别测定了每个实验所得到共聚物胶束中白藜芦醇的含量，得出包封率，

找出了优选的工艺参数范围。

[30]1.2 制备方法的选择

[31]载药聚合物胶束形成过程中，可以通过物理、化学结合和静电作用三种途径包埋药物。 由于化学结

合法需要能够反应的活性基团，使其在应用上受到了限制，故采用物理方法。 其中物理方法包括：直接溶解

法、透析法、乳化-溶剂蒸发法、薄膜-溶剂蒸发法、共溶剂 -溶剂蒸发法、自组装溶剂挥发法等。

[32]经由实验筛选，采用薄膜-溶剂蒸发法。

[33]1.3 白藜芦醇共聚物胶束的制备

[34]采用薄膜-溶剂蒸发法制备白藜芦醇泊洛沙姆 F-127 共聚物胶束。称取适量的白藜芦醇和泊洛沙姆

F-127 于 50ml 圆底烧瓶中，加入适量的乙醇，超声 5min 使其溶解，在 40℃水浴条件下使其充分反应 1 小时，

40℃水浴条件下将其有机溶剂用旋转蒸发仪旋蒸 20min 除尽，再放入烘箱内，使其剩余的溶剂挥发。随后，

将得到的药物/聚合物凝胶在超纯水 中溶解，在 40℃水浴条件下使其水合 40min，获得白藜芦醇纳米胶束。

最后，将白藜芦醇纳米胶束放入-80℃冰箱使其冷冻，再进行冻干，获得进一步使用的冻干粉（参见说明书

0004-0006、0030-0034 段）。”

可见，对比文件 3 已教导了一种可提高药物稳定性的聚合物胶束冻干粉的制备方法。同时，本领域技术

人员知晓，聚合物胶束冻干粉为本领域具有增加药物溶解度、提高药物稳定性与生物利用度等优点的常见药

物剂型，所述聚合物胶束是由两亲性嵌段共聚物在水中自组装形成的一种热力学稳定的胶束溶液（参见“药

剂学”，孟胜男，等编著，第 337 页，中国医药科技出版社，2016 年 1 月 31 日；参见“药剂学 第 2 版”，韦

超，等编著，第 313-314 页，河南科学技术出版社，2012 年 8 月 31 日），而泊洛沙姆 P407 与对比文件 3 所

述泊洛沙姆 F127 均为本领域的常见嵌段共聚物载体材料类型（参见“药用高分子材料学”，方亮，主编，第

78 页，中国医药科技出版社，2015 年 8 月 31 日），去离子水与对比文件 3 所述超纯水均为本领域的常见制药

用水，将半成品溶液经微孔滤膜过滤后加入冻干保护剂冻干为本领域制备冻干制剂剂的常见做法，蔗糖、壳

聚糖均为本领域的常用冻干保护剂类型。
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那么，在对比文件 1 的基础上结合对比文件 2-3 的教导与上述本领域普通技术知识，为了提高所述药物

红景天苷的稳定性、生物利用度等性质，本领域技术人员有动机参考对比文件 3 的做法将所述红景天苷制备

为可提高药物稳定性的聚合物胶束冻干粉，进而可以根据需要选择将所述红景天苷与泊洛沙姆 P407、F127 于

乙醇中超声溶解后蒸除乙醇，再将剩余产品加入适量去离子水水化处理得到所述红景天苷胶束溶液，经微孔

滤膜过滤加入冻干保护剂蔗糖、壳聚糖后冷冻干燥即得所述红景天苷聚合物胶束冻干粉。其中，对于乙醇浓

度、水化温度与转速、水化时间、微孔滤膜大小、冻干时间等工艺细节参数的确定，对比文件 3 也已教导了

可通过单因素实验和多因素正交实验考察优选工艺参数范围，本领域技术人员可以选择参考对比文件 3 通过

单因素实验和多因素正交实验等方法考察确定上述工艺细节参数。

综上，在对比文件 1 的基础上结合对比文件 2-3 以及本领域普通技术知识以获得权利要求 1 所要求保护

的技术方案，对本领域技术人员来说是显而易见的，该权利要求 1 不具备突出的实质性特点和显著的进步，

不具备专利法第二十二条第三款所规定的创造性。

4、权利要求 7 请求保护红景天苷作为唯一活性成分在制备防治蛋鸡脂肪肝饲料添加剂中的应用。对比文

件 1-2 公开的内容如上，基于上述相同/相似理由，所述红景天苷可作为唯一活性成分应用于制备防治蛋鸡脂

肪肝的药物对本领域技术人员而言是显而易见的。同时，本领域技术人员知晓，药物为本领域非营养性饲料

添加剂的常见类型，为了便于蛋鸡给药，本领域技术人员可以选择将所述红景天苷作为唯一活性成分应用于

制备防治蛋鸡脂肪肝的饲料添加剂。综上，在对比文件 1 的基础上结合对比文件 2 以及本领域普通技术知识

以获得权利要求 7 所要求保护的技术方案，对本领域技术人员来说是显而易见的，该权利要求 7 不具备突出

的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第二十二条第三款所规定的创造性。

5、权利要求 8 引用权利要求 7，进一步限定了所述应用。对此，对比文件 3 公开的内容如上，基于上述

相同/相似理由，权利要求 6 所述制备方法制得的红景天苷聚合物胶束冻干粉对本领域技术人员而言是显而易

见的，本领域技术人员可以根据需要选择将所述红景天苷聚合物胶束冻干粉应用于制备防治蛋鸡脂肪肝的饲

料添加剂。因此，在其引用的权利要求 7 不具备创造性的情况下，该从属权利要求 8 也不具备专利法第二十

二条第三款规定的创造性。

6、权利要求 9 请求保护一种蛋鸡饲料。对比文件 1-3 公开的内容如上，基于上述相同/相似理由，权利

要求 7 或 8 所述的饲料添加剂对本领域技术人员而言是显而易见的，本领域技术人员可以根据需要选择将上

述饲料添加剂与基础饲料混合制成蛋鸡饲料。综上，在对比文件 1 的基础上结合对比文件 2-3 以及本领域普

通技术知识以获得权利要求 9 所要求保护的技术方案，对本领域技术人员来说是显而易见的，该权利要求 9

不具备突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第二十二条第三款所规定的创造性。

7、权利要求 10 请求保护一种蛋鸡饲养方法。对比文件 1-3 公开的内容如上，基于上述相同/相似理由，

权利要求 6 所述制备方法制得的红景天苷聚合物胶束冻干粉对本领域技术人员而言是显而易见的。同时，本
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领域技术人员知晓，蛋鸡脂肪肝常发生于产蛋高峰期；在此情况下，本领域技术人员可以参考现有技术根据

所述蛋鸡的发育情况确定所述红景天苷聚合物胶束冻干粉在鸡基础日粮中的加入时机。综上，在对比文件 1

的基础上结合对比文件 2-3 以及本领域普通技术知识以获得权利要求 10 所要求保护的技术方案，对本领域技

术人员来说是显而易见的，该权利要求 10 不具备突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第二十二条

第三款所规定的创造性。

基于上述理由，本申请的权利要求都不具备专利法第二十二条第三款规定的创造性，同时说明书中也没

有记载其他任何可以授予专利权的实质性内容，因而即使申请人对权利要求进行重新组合和／或根据说明书

记载的内容作进一步的限定，本申请也不具备被授予专利权的前景。
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