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发文日：

  2023 年 06 月 30 日

申请号：202010423225.3 发文序号：{2023063002491910

申请人：西安交通大学医学院第一附属医院

发明创造名称：一种用于防治肝性肌少症的膳食组合物及其制备方法

第 二 次 审 查 意 见 通 知 书

1. 审查员已经收到申请人于 2023 年 01 月 27 日提交的意见陈述书，在此基础上审查员对上述专利申请继续

进行实质审查。

  根据国家知识产权局于     年     月     日作出的复审决定，审查员对上述专利申

请继续进行实质审查。

       

2. 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 3 款的规定，不予接受。

3.继续审查是针对下列申请文件进行的：

  上述意见陈述书中所附的经修改的申请文件。

  前次审查意见通知书所针对的申请文件以及上述意见陈述书中所附的经修改的申请文件替换文件。

  前次审查意见通知书所针对的申请文件。

  上述复审决定所确定的申请文件。

       

4. 本通知书未引用新的对比文件。�

本通知书引用下列对比文件(其编号续前，并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

（或抵触申请的申请日）

5.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。

说明书不符合专利法第 26 条第 3 款的规定。�

说明书的修改不符合专利法第 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。
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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 1-9 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     的修改不符合专利法第 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。

6.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。

     �

7.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 2 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/或修改文本应当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与审查员举行会晤。

8．本通知书正文部分共有 6 页，并附有下列附件：

引用的对比文件的复印件共     份     页。

     

审查员：徐小青 联系电话：0512-88996488 审查部门：专利审查协作江苏中心
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第 二 次 审 查 意 见 通 知 书

申请号:2020104232253

申请人于 2023 年 01 月 27 日提交了意见陈述书和经过修改的权利要求,将权利要求 5、6 中技术特征限定

至权利要求 1 中，审查员在阅读了上述文件后，对本案继续进行审查，再次提出如下审查意见。

权利要求 1 请求保护一种用于防治肝性肌少症的膳食组合物，对比文件 1（CN110179107A）公开了一

种改善肝脏功能及肝纤维化的全营养组合物，并具体公开了：本发明通过基础性营养物质与调节性营养物质

协同作用提高肝脏免疫系统的防御能力；通过基础性营养物质与功能性营养物质协同作用促进肝细胞修复和

再生；通过基础性营养物质、调节性营养物质与功能性营养物质中各成分之间的协同作用最终实现了人体肝

脏功能的改善，从而可明显改善慢性肝病如酒精肝及早期肝硬化如肝纤维化病人的营养状态，有助于慢性肝

病的康复以及肝纤维化逆转。

为了进一步说明本发明，以下结合实施例对本发明提供的一种改善肝脏功能及肝纤维化的全营养组合物

进行详细描述。

以下实施例中所用的试剂均为市售，实际型号或规格说明如下表 1。

表 1 实施例所用试剂规格或型号

实施例 1

按照下表 2 要求制备样品实施例 1、比较例 1 和比较例 2。

比较例配方设计：比较例 1 按照权利要求比例进行复配，但是未添加功能性营养物质。比较例 2 按照权

利要求比例进行复配，但是未添加调节性营养物质，具体详见下表 2。

表 2 营养组合物的组成及配比
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1.试验对象选择：选择 90 例酒精性肝病患者，纳入标准《酒精性肝病防治指南》，并已被临床确认。

2.试验设计：每组 30 组肝病人群，每日干预 1 次，每次食用 50g，其干预 3 个月后检测其营养状态。

3.评价指标

4.结果分析

4.1 干预前三组患者营养状态和生化指标

干预前三组之间同一指标无显著差异(P＞0.5)，90 例酒精性肝病患者为随机分配。

表 3 干预前三组患者营养状态和生化指标比较
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注：P 值代表干预前各组之间同一指标差异的显著性。

4.2 干预 3 个月后三组患者营养状态和生化指标

表 4 干预 3 个月后三组患者营养状态指标和生化指标比较

注：*P<0.05，**P<0.01，与干预前比较。

试验结果表明：干预 3 个月后，实施例 1 样品对酒精肝患者的营养状态和肝功能指标有显著改善效果

(P<0.01 或 P<0.05)，而比较例 1 和比较例 2 干预前后患者营养状态无显著改善。即该营养组合物中基础性营

养物质、调节性营养物质、功能性营养物质三者之间具有协同作用，从而达到最佳的效果；三者缺少任何一

类营养物质都将对干预效果有显著影响（参见对比文件 1 说明书第[0053]-[0080]段）。可见，对比文件 1 公

开了一种全营养组合物，其中原料包括蛋白质类（亮氨酸等）、碳水化合物类（麦芽糊精等）、脂类、调节性

营养物质（维生素、矿物质、中草药提取物等）以及功能性营养物质（中草药提取物等），其中维生素包括维

生素 D、维生素 E、维生素 B1、维生素 B2、维生素 B6、维生素 B12、维生素 C 等，矿物质包括柠檬酸锌、

葡萄糖酸镁等，并且说明书中记载了，该营养组合物具有提升握力、TSF 等指标的作用，即增肌作用，还具

有提升 ALB、PA 等指标的作用，即改善肝功能的作用。

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，区别特征为：①原料种类以及重量份，

权利要求 1 采用枸杞提取物、五味子提取物、甘草提取物替代灰树花提取物、茯苓提取物；采用中链甘油三

脂替代大豆磷脂、DHA 藻油粉；采用精氨酸、赖氨酸、谷氨酰胺替代异亮氨酸、缬氨酸，复合矿物质还包括

硒；省略花生蛋白肽、牡蛎肽、乳清蛋白粉、大豆蛋白粉、酵母粉、黑米粉、抗性糊精、低聚木糖、羊肝肽

粉、维生素 A、烟酸、叶酸、泛酸、碳酸钙；②制备方法不同，权利要求 1 还包括水相制备、油相制备、均

质、灭菌、灌装、灭菌等步骤，还限定了黑枸杞、五味子、甘草提取物的提取方法。基于上述区别特征所能

达到的技术效果，可以确定权利要求 1 实际解决的技术问题是如何获得一种不同的非全营养型膳食组合物。

对于区别特征①：对比文件 1 已经公开了一种全营养组合物，其中原料包括中草药提取物、氨基酸、碳

水化合物、油脂、维生素以及矿物质，并可用于防治肝性肌少症，当本领域技术人员面对如何获得一种可用

于防治肝性肌少症的非全营养型膳食组合物的技术问题时，有动机在对比文件 1 的基础上进行调整，具体的，
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关于中草药提取物，对比文件 1 已经公开了中草药提取物（灰树花提取物、茯苓提取物），同时，本领域技术

人员知晓，现有技术中有种枸杞五味子饮可保肝护肾，其原料包括核桃仁、枸杞、五味子（薛丽君主编,吃对

是补，吃错是毒  家庭中药进补全指导,江西科学技术出版社,2019.01,第 79 页），并甘草具有保肝作用：甘草

酸对多种原因引起的肝损伤有保护作用。甘草甜素可明显减轻肝细胞坏死和脂变，减轻肝间质的炎症反应，

抑制肝纤维增生，从而降低肝硬化的发生率。对肝癌也有一定的防治作用（徐蕾，谢英彪主编,常见病中医临

床经验丛书  痛风中医特色疗法,人民军医出版社,2012.06,第 189 页），为了达到保肝的目的，很容易想到采

用枸杞、五味子、甘草提取物替代灰树花、茯苓提取物作为原料制备保肝组合物，并随之赋予相应的功效，

比如保肝、改善口感（甘草甜素、枸杞多糖）的效果；关于氨基酸，对比文件 1 已经公开了蛋白类原料，其

中包括亮氨酸等氨基酸原料， 对比文件 2（CN112689504A）公开了：在四周肌肉萎缩研究中，十种氨基酸

实体的组合物，包括分支链氨基酸、一些必需氨基酸、谷氨酰胺、精氨酸和 N-乙酰基半胱氨酸(NAC)，证明

在一周的肢体固定不动期间在减少肌肉萎缩方面具有强效的效果。这种独特的组合物还显示改善的肌肉健康

和力量，即使在固定不动的短暂的恢复期，并且通过同时增强抗炎性细胞因子同时抑制促炎性介质而有利地

影响系统性发炎（参见对比文件 2 说明书第[0066]段）。可见，对比文件 2 给出了支链氨基酸、必需氨基酸、

谷氨酰胺、精氨酸等氨基酸有助于减少肌肉萎缩的技术启示，并本领域技术人员知晓，赖氨酸也是常见必须

氨基酸，当本领域技术人员面对如何改善肌肉减少的技术问题时，在对比文件 1 公开的基础上，在对比文件 2
的启示下，选择单一亮氨酸作为支链氨基酸原料，采用精氨酸、赖氨酸、谷氨酰胺替代异亮氨酸、缬氨酸作

为氨基酸原料；关于碳水化合物、油脂、维生素、矿物质，对比文件 1 已经公开了碳水化合物、油脂、维生

素、矿物质，本领域技术人员可基于营养需求等考虑常规调整，采用单一麦芽糊精作为碳水化合物，采用中

链甘油三脂替代大豆磷脂、DHA 藻油粉，并添加硒类矿物质原料，而花生蛋白肽、牡蛎肽、乳清蛋白粉、大

豆蛋白粉、酵母粉、黑米粉、抗性糊精、低聚木糖、羊肝肽粉、维生素 A、烟酸、叶酸、泛酸、碳酸钙等原

料，可基于非全营养膳食组合物的目的以及营养保健需求等考虑常规省略，其所带来的效果也随之消失；至

于各原料的重量份，本领域技术人员可基于营养保健需求等因素通用本领域常规试验调整确定。

对于区别特征②：对比文件 3（CN108464491A）公开了一种全营养液的制备方法，并具体公开了：本发

明还提供了所述全营养液的制备方法，包括以下步骤：

(1)水相制备：按用量称取水相组分，所述水相组分包括酪蛋白、乳清蛋白、低聚木糖、抗性淀粉、麦芽

糊精、低聚果糖、磷酸三钙、氯化铬、葡萄糖酸铜、碘酸钾、葡萄糖酸亚铁、轻质氧化镁、硫酸锰、钼酸钠、

柠檬酸钾、亚硒酸钠、葡萄糖酸锌、氟化钠、氯化钠、柠檬酸钠、维生素 A 棕榈酸酯、维生素、维生素 E 干

粉、维生素 K1 干粉、维生素 B1 盐酸硫胺素、维生素 B2 核黄素、维生素 B6 盐酸吡哆醇、维生素 C 抗坏血

酸钠、D-泛酸钙、生物素、叶酸、烟酰胺、维生素 B12 氰钴胺、胆碱或酒石酸氢胆碱、κ-型卡拉胶、黄原

胶、羧甲基纤维素钠和微晶纤维素；将各组分混合均匀，加入 150～200 份 25～50℃的纯化水，搅拌成糊状，

然后再加入 580～670 份 25～50℃的纯化水，于 25～50℃恒温条件下，用剪切机或搅拌机在 3000～7000rpm/min

的剪速或转速下搅拌均匀，得到水相混合物；

(2)油相制备：按用量称取油相组分，所述油相组分包括大豆磷脂、大豆油、菜籽油、辛癸酸甘油三酯或

中链甘油三酯和单双酸甘油酯；将油相组分于 30～70℃恒温条件下，用搅拌机在 300～700rpm/min 的转速下

搅拌均匀，得到油相混合物；

(3)乳化均质灭菌：在惰性气体保护下，将配置好的油相混合物倒入水相混合物中，25～50℃恒温条件下，

用剪切机或搅拌机在 3000～7000rpm/min 的剪速或转速下乳化 5～20min；随后将乳化完成的混合物在 200～

800bar 的均质压力下均质 1～5 遍；将均质后的混合物于 138～141℃的条件下灭菌 3～10s，灭菌后将混悬液冷

却到 20～40℃后送入成品罐；

(4)灌装与后杀菌：在惰性气体保护下将成品罐中的混悬液通过灌装机装入玻璃瓶或密封袋中并封口；将

密封好玻璃瓶或密封袋置于旋转灭菌器中进行后杀菌，在灭菌温度为 115～125℃条件下灭菌 3-30min，保证 F0

值达到 8min 以上，即得所述全营养液（参见对比文件 3 说明书第[0015]-[0019]段）。可见，对比文件 3 公开

了一种营养组合物的制备方法，其中包括水相制备、油相制备、乳化均质灭菌、灌装与后杀菌等步骤，当本

领域技术人员面对如何制备一种营养组合物混悬液的技术问题时，有动机采用对比文件 3 中制备工艺，即水

相制备、油相制备、乳化均质灭菌、灌装与后杀菌，具体的操作步骤以及工艺参数也可参考对比文件 3，比
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如，对比文件 3 已经公开了水相制备过程中 25～50℃的纯化水、25～50℃恒温条件、3000～7000rpm/min 的

剪速，而调节 pH 值、冷却温度，也可在对比文件 3 公开的基础上进行调整。

关于黑枸杞、五味子、甘草提取物的提取方法，对比文件 1 已经公开了采用水提提取中草药有效成分，

并本领域技术人员知晓，醇提也是常见提取溶剂，可常规选择采用乙醇提取黑枸杞、五味子、甘草中有效成

分，而回流提取、减压浓缩、冷冻干燥仅为一般性选择；至于原料干燥粉碎、干燥粉碎温度、料液比、乙醇

体积分数、回流提取温度和次数、每次提取时间等具体制备工艺以及参数，本领域技术人员可基于有效成分

提取效率等因素常规调整。

因此，权利要求 1 请求保护的技术方案不具有突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第 22 条第

3 款规定的创造性。

权利要求 2-3 是从属权利要求，其附加技术特征进一步限定了维生素 E 以及维生素 B 的选择和配比，对

比文件 1 已经公开了维生素 B1、维生素 B2、维生素 B6、维生素 B12，还公开了配比为 15:15:15:0.03，即对

比文件 1 已经公开了维生素 B 的选择以及部分原料的配比，而其余选择以及配比，本领域技术人员可基于营

养保健需求等因素常规调整。因此，在其引用的权利要求不具备创造性时，该权利要求所请求保护的技术方

案也不具备突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第 22 条第 3 款规定的创造性。

权利要求 4 请求保护一种用于防治肝性肌少症的膳食组合物的制备方法，对比文件 1（CN110179107A）

公开了一种改善肝脏功能及肝纤维化的全营养组合物的制备方法，并具体公开了：参见权利要求 1 的评述（参

见对比文件 1 说明书第[0053]-[0080]段）。

权利要求 4 请求保护的技术方案与对比文件 1 公开的内容相比，区别特征为：①原料种类以及重量份略

有不同；②制备方法不同，权利要求 4 还包括水相制备、油相制备、均质、灭菌、灌装、灭菌等步骤。基于

上述区别特征所能达到的技术效果，可以确定权利要求 4 实际解决的技术问题是如何制备一种不同的非全营

养型膳食组合物。

对于区别特征①：具体参见权利要求 1 的评述；

对于区别特征②：具体参见权利要求 1 的评述。

因此，权利要求 4 请求保护的技术方案不具有突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第 22 条第

3 款规定的创造性。

权利要求 5 是从属权利要求，其附加技术特征进一步限定了黑枸杞、五味子、甘草提取的提取方法，对

比文件 1 已经公开了采用水提提取中草药有效成分，并本领域技术人员知晓，醇提也是常见提取溶剂，可常

规选择采用乙醇提取黑枸杞、五味子、甘草中有效成分，而回流提取、减压浓缩、冷冻干燥仅为一般性选择；

至于原料干燥粉碎、干燥粉碎温度、料液比、乙醇体积分数、回流提取温度和次数、每次提取时间等具体制

备工艺以及参数，本领域技术人员可基于有效成分提取效率等因素常规调整。因此，在其引用的权利要求不

具备创造性时，该权利要求所请求保护的技术方案也不具备突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法

第 22 条第 3 款规定的创造性。

权利要求 6-9 是从属权利要求，其附加技术特征进一步限定了具体的工艺参数，对比文件 3 已经公开了

水相制备过程中 25～50℃的纯化水、25～50℃恒温条件、3000～7000rpm/min 的剪速；油相制备过程中 30～

70℃恒温条件；均质灭菌过程中 25～50℃恒温条件、3000～7000rpm/min 的剪速、138～141℃的条件下灭菌、

3～10s；灌装灭菌过程中 115～125℃条件下灭菌 3-30min；至于油相制备过程中搅拌转速、均质灭菌过程中

均质压力、灌装灭菌过程中 FO 值，本领域技术人员可在对比文件 3 公开的基础上，基于口感、成品品质等

因素通过本领域常规试验调整确定。因此，在其引用的权利要求不具备创造性时，该权利要求所请求保护的

技术方案也不具备突出的实质性特点和显著的进步，不具备专利法第 22 条第 3 款规定的创造性。

申请人认为：本申请实现了防治肝性肌肉减少症的效果，添加较高比例亮氨酸，协同精氨酸、赖氨酸、

谷氨酰胺可逆转肝硬化患者肌肉质量和功能的下降，多种药食同源物质（黑枸杞、五味子、甘草）也具有改

善肝功能、促进肌肉蛋白合成的效果；本发明产品具有很好的适口性，亮氨酸、精氨酸呈现较浓烈苦味，谷

氨酰胺味微甜，通过合理配伍，苦味得到了明显改善，多种药食同源物质也起到了口味调和的作用，各种呈

味物质相互协同；本发明产品具有很高的患者依从性，属于非全营养配方，有效成分含量高，相较于传统肝

病专用型肠内营养制剂需大剂量多次使用，具有较好依从性优势，目前市面上没有一种针对肝硬化患者具有
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保肝、增肌效果的膳食补充剂；本膳食补充剂为混悬液，可不受环境限制服用，具有便捷性。D1-D3 没有公

开“黑枸杞粉提取物、五味子粉提取物和甘草提取物粉”这一技术特征，本申请采用上述成分制备高效、安

全抗氧化剂，并提供一定溶剂浓度、温度使得总酚、黄酮得率最高，与氨基酸协同增效，对比例 1 去掉黑枸

杞、甘草、五味子提取物后，人体测量参数、肝功能等各项生化指标及氮平衡改善情况均较治疗组 1-3 减弱。

审查员认为：D1 已经公开了一种全营养组合物，其中原料包括中草药提取物、氨基酸（包括亮氨酸）、

碳水化合物、油脂、维生素以及矿物质，并可用于防治肝性肌少症，可见，在制备一种针对肝硬化患者具有

保肝、增肌效果的膳食补充剂时，很容易想到将中草药提取物、氨基酸（包含亮氨酸）相结合，关于中草药

的选择，本领域技术人员知晓，肝气不足，则不胜劳作，劳则伤其真气，而肝病乘脾，脾主肌肉，故肌肉瘦

削（云雪林，等主编，本草经解彩色药图，贵州科技出版社，2019.12，第 23 页），而五味子常具健壮肌肉、

焕发精神、益寿延年作用（胡献国，等主编，红楼梦与中医，湖北科学技术出版社，2016.05.第 117 页）；甘

草也具有坚筋骨、长肌肉等功效（娄玉钤，等主编，中华痹病大全，中国医药科技出版社，2019/01，第 265
页），可见，肝病会导致肌肉瘦削，而五味子、甘草等中草药除了具有保肝还具有增肌的功效，当本领域技术

人员基于保肝等目的采用枸杞、五味子、甘草提取物替代灰树花、茯苓提取物作为原料制备营养组合物时，

也随之赋予其改善肝性肌少症的效果，而将全营养组合物调整为非全营养组合物并省略部分原料以满足目标

人群某方面的营养需求不难想到；关于氨基酸，D1 已经公开了蛋白类原料，其中包括亮氨酸等氨基酸原料，

D2 给出了支链氨基酸、必需氨基酸、谷氨酰胺、精氨酸等氨基酸组合有助于减少肌肉萎缩的技术启示，并本

领域技术人员知晓，赖氨酸也是常见必需氨基酸，当本领域技术人员面对如何改善肌肉减少的技术问题时，

在 D1 公开的基础上，在 D2 的启示下，选择单一亮氨酸作为支链氨基酸原料，采用精氨酸、赖氨酸、谷氨酰

胺替代异亮氨酸、缬氨酸作为氨基酸原料，从说明书也无法看出氨基酸种类的调整使得营养组合物取得特别

有益的、预料不到的技术效果；关于产品形式，D2 给出了将营养组合物制成混悬液的技术启示，本领域技术

人员可基于便捷性考虑选择采用 D2 的加工工艺将营养组合物制成混悬液形式；关于试验效果，对比例 1、2
在实施例 3 的基础上简单省略掉了药食同源组合物、亮氨酸，相当于组合物整体营养成分含量降低，这种情

况下其功效也会随之减弱，更何况药食同源组合物、亮氨酸具有一定增肌功效，省略之后自然会带来整体功

效的降低，这是可以预期的，并无法看出药食同源组合物和亮氨酸之间协同作用；

基于上述理由，本申请的权利要求存在诸多无法授权的缺陷，说明书中也没有可以被授予专利权的实质

性内容，因而本申请不具备被授予专利权的前景。

审查员姓名:徐小青 审查员代码:30090871


