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发文日：

  2023 年 10 月 13 日

申请号：202210643399.X 发文序号： 2023101300018590

申请人：四川大学

发明创造名称：一种青蒿素及其衍生物的新用途、验证方法

驳   回   决   定

1.根据专利法第 38 条及其实施细则第 53 条的规定，决定驳回上述专利申请，驳回的依据是：

申请不符合专利法第 2 条第 2 款的规定。

申请属于专利法第 5 条或者第 25 条规定的不授予专利权的范围。

申请不符合专利法第 9 条第 1 款的规定。

申请不符合专利法第 19 条第 1 款的规定。

申请不符合专利法第 22 条的规定。

申请不符合专利法第 26 条第 3 款或者第 4 款的规定。

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 31 条第 1 款的规定。

申请的修改不符合专利法第 33 条的规定。

申请不符合专利法实施细则第 20 条第 2 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。

     

详细的驳回理由见驳回决定正文部分(共 6 页)。

2.本驳回决定是针对下列申请文件作出的:

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、说明书第 1-54 段、说明书附图； 2023 年 9 月 20 日提交的权利

要求第 1-8 项。 

3. 根据专利法第 41 条及实施细则第 60 条的规定，申请人对本驳回决定不服的，可以在收到本决定之日起 3

个月内向专利局复审和无效审理部请求复审。根据专利法实施细则第 96 条的规定，复审费应在上述期限内缴

纳，期满未缴纳或者未缴足的，视为未提出请求。

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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驳 回 决 定

申请号：202210643399X

本决定涉及的是申请号为 202210643399X 的名称为“一种青蒿素及其衍生物的新用途、验证方法”的发

明专利申请（下称“本申请”），申请人为四川大学，申请日为 2022 年 06 月 09 日。

一、案由

应申请人于 2022 年 06 月 09 日提出的实质审查请求，审查员对本申请进行了实质审查，并于 2023 年 07

月 01 日发出了第一次审查意见通知书，指出权利要求 1-3、5、7 不具备专利法第 22 条第 2 款规定的新颖性，

权利要求 2、4、6-10 不具备专利法第 22 条第 3 款规定的创造性。通知书中引用了如下对比文件：

对比文件 1：CN1882328A，公开日为 2006 年 12 月 20 日；

对比文件 2：“幽门螺杆菌表型与毒力的相关性研究”，陈玉礼，等，右江医学，第 46 卷第 3 期，第 259-262

页，公开日为 2018 年 06 月 28 日。

申请人于 2023 年 09 月 20 日针对第一次审查意见通知书提交了意见陈述书，并对权利要求进行了修改，

合并原权利要求 1-3 为新的权利要求 1，将说明书“所述青蒿素和/或青蒿素衍生物通过抑制幽门螺杆菌感染

接触及影响的一切细胞、生物及自然环境抑制幽门螺杆菌致病毒力”的技术特征补充到新权利要求 1 中，但

该技术特征属于青蒿素和/或青蒿素衍生物抗幽门螺杆菌的机理限定，对其权利要求请求保护的实质疾病类型

没有限定作用；意见陈述书概述如下：

对比文件 1 并未公开青蒿素的其他衍生物在针对胃部的相关由幽门螺杆菌引起的疾病中用途，也未公开

本申请所述青蒿素及其衍生物对于幽门螺杆菌引发的非胃部疾病的相关活性；且对比文件 1 公开的是青蒿素

或其他用含内过氧化物桥的化合物能够用于清除幽门螺杆菌，而本申请所述青蒿素及其衍生物是可抑制幽门

螺杆菌的毒力水平，即本申请能够在避免或治疗幽门螺杆菌引发的疾病的同时，还能够利用幽门螺杆菌降低

部分疾病的发病几率，对比文件 1 并不具备上述本申请相同或相似技术效果。同时，对比文件 2 所述实验幽

门螺杆菌的表型变化是否会影响其本身的毒性，与青蒿素并无任何关系，本领域技术人员并不能基于对比文

件 2 幽门螺杆菌的表型与毒力相关性得到有关对比文件 1 的青蒿素能够清除幽门螺杆菌的技术启示。最后，

申请人重复了与说明书相同的本申请的有益效果，认为本申请具有创造性。

审查员认为，本案事实已经清楚，因此针对申请日提交的摘要附图、说明书摘要、说明书第 1-54 段、说

明书附图； 2023 年 9 月 20 日提交的权利要求第 1-8 项作出本驳回决定。

二、驳回理由

（一）权利要求 1、3、5 不具备专利法第二十二条第二款所规定的新颖性

1、权利要求 1 请求保护一种青蒿素及其衍生物的新用途。对比文件 1（CN1882328A，公开日：

20061220）公开了使用含内过氧化物桥的化合物治疗幽门螺杆菌相关疾病的方法和组合物，并具体公开了：
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“幽门螺杆菌是微量需氧的革兰氏阴性的细菌，其与许多胃肠病变有关，例如胃溃疡，十二指肠溃疡，

胃炎，十二指肠炎，非溃疡消化不良，和胃癌。因此，本发明的活性化合物可以被用来防止和治疗与幽门螺

杆菌有关的任何病理。

实施例 1：青蒿素显示强的和特异性的针对幽门螺杆菌的抗菌活性

为了测试青蒿素对幽门螺杆菌生长的效果，新鲜制备的细菌被暴露于不同浓度的青蒿素。细菌生长一段

固定的培养时间，使用分光光度计监控它们的生长水平。比较处理的细菌与未处理的细菌的生长。如表 1 所

示，青蒿素对幽门螺杆菌的最小抑制浓度(MIC)是 2.5μM，表示该化合物的高抗细菌性质。

实施例 4：青蒿素衍生物抑制幽门螺杆菌的生长

为了测试青蒿素衍生物对幽门螺杆菌生长的效果，新鲜制备的细菌被暴露于不同浓度的青蒿素衍生物。

细菌生长一段固定的培养时间，使用分光光度计监控它们的生长水平。比较处理的细菌与未处理的细菌的生

长。如图 4 所示，青蒿素衍生物对幽门螺杆菌的最小抑制浓度(MIC)如下：青蒿素和二氢青蒿素＝1.25-

2.5μM，蒿甲醚＝0.3-0.6μM，蒿乙醚＝0.15-0.3μM。因此，所有测试的青蒿素衍生物具有抗幽门螺杆菌

活性。

实施例 5：幽门螺杆菌细菌培养物长时间曝露于青蒿琥酯导致不可逆的细菌清除

青蒿琥酯(0.625 或 6.25mM)在不同的时点(0.5、1、2、4、6 和 18 小时)被添加到细菌培养物(0.2O.D.600)。

然后通过沉淀细菌和用 PBS 洗涤从培养物中洗掉青蒿琥酯，其后细菌被重悬在新鲜的无青蒿琥酯的培养基中。

细菌被维持在无青蒿琥酯的培养基另外 36 小时，通过分光光度计测定细菌生长。图 5 显示的结果表明幽门螺

杆菌细菌培养物长时间曝露到青蒿琥酯导致不可逆细菌清除。

实施例 7：对比安慰剂治疗的幽门螺杆菌感染的小鼠，在青蒿琥酯治疗的幽门螺杆菌感染的小鼠中青蒿琥

酯有效地降低菌落形成单位数目

在幽门螺杆菌感染的小鼠中测试青蒿琥酯针对幽门螺杆菌体内感染的效果。通过接种(×3/天)109 个幽门

螺杆菌菌株 SS1 的悬浮液而感染小鼠。感染两个星期后，口服给药 50mg/kg 青蒿琥酯 3 次/天持续 8 天对小鼠

进行治疗。通过计算来源于治疗第 4 和 8 天的匀浆化的胃的菌落形成单位的数目测定细菌感染的水平。如图 7
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所示，对比安慰剂治疗的小鼠，青蒿琥酯有效地降低青蒿琥酯治疗的小鼠中菌落形成单位的数目，表示青蒿

琥酯能在体内清除幽门螺杆菌（参见说明书第 17 页第 3 段、第 19 页最后 1 段、第 20 页表 1、第 21 页第 3 段、

第 22 页第 1 段和第 3 段）。

在另一个方面，本发明提供用于治疗与螺杆菌感染有关的病理疾病的方法和组合物。本发明的方法包括

给需要治疗的对象给药生长抑制量的具有内过氧化物部分的化合物，该部分与细菌中的高浓度亚铁反应。本

发明的方法特别有效的针对需要细胞内高亚铁以长时间定殖在人胃粘膜中的幽门螺杆菌细菌。

幽门螺杆菌是微量需氧的革兰氏阴性的细菌，其与许多胃肠病变有关，例如胃溃疡，十二指肠溃疡，胃

炎，十二指肠炎，非溃疡消化不良，胃癌和 MALTOMA（即：黏膜相关淋巴组织淋巴瘤）。因而，本发明的

方法可用于防止和治疗与幽门螺杆菌有关的胃肠疾病或病症（参见说明书第 5 页第 5-6 段）。”

可见，对比文件 1 已公开了青蒿素及其衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯具有抗幽门螺杆菌活性，即其已隐含公

开了青蒿素及其衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯在预防、治疗或缓解由幽门螺杆菌感染引起的任一疾病中的制药用

途，且其还公开了所述与幽门螺杆菌有关的疾病包括胃溃疡、胃癌和黏膜相关淋巴组织淋巴瘤。

虽然权利要求 1 还限定了所述青蒿素和/或青蒿素衍生物的抗幽门螺杆菌机理，然而，对于所述抗幽门螺

杆菌活性的机理的限定并不导致其权利要求请求保护防治疾病的种类不同，对所述权利要求请求保护的实质

疾病类型没有限定作用。因此，权利要求 1 所要求保护的技术方案实质已被对比文件 1 公开，且两者属于相

同的技术领域，可解决相同技术问题，并能产生相同的技术效果，该权利要求 1 所要求保护的技术方案不具

备专利法第二十二条第二款规定的新颖性。

2、权利要求 3 引用权利要求 1，进一步限定了所述用途。对此，对比文件 1 已公开了所述青蒿素和/或青

蒿素衍生物可用于抗胃炎、十二指肠炎，即其已隐含公开了青蒿素和/或青蒿素衍生物在制备用于抗炎的药物

中的应用。因此，在其引用的权利要求 1 不具备新颖性的情况下，该从属权利要求 3 也不具备专利法第二十

二条第二款规定的新颖性。

3、权利要求 5 引用在先权利要求，进一步限定了所述青蒿素衍生物。对此，对比文件 1 已公开了所述青

蒿素衍生物为蒿甲醚、青蒿琥酯。因此，在其引用的权利要求不具备新颖性的情况下，该从属权利要求 5 也

不具备专利法第二十二条第二款规定的新颖性。

（二）权利要求 1-2、4-8 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 请求保护根据权利要求 1 所述的青蒿素及其衍生物的新用途。对比文件 1 公开的内容如上，

可见对比文件 1 已公开了青蒿素及其衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯等在抗幽门螺杆菌引起的胃溃疡、十二指肠溃

疡、胃炎、十二指肠炎、非溃疡消化不良、胃癌和、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等疾病中的制药用途。

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：限定了所述疾病还

包括慢性胃炎、口臭、缺铁性贫血、特发性血小板减少性紫癜。基于上述区别技术特征，权利要求 1 实际解
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决的技术问题是：扩展青蒿素及其衍生物在防治更多幽门螺杆菌引起的疾病中的制药用途。

针对该区别技术特征，对比文件 1 公开的内容如上，可见其已教导了所述青蒿素及其衍生物可用来防治

与幽门螺杆菌有关的任何疾病；而幽门螺杆菌可引起包括慢性胃炎、胃溃疡、胃癌、黏膜相关淋巴组织淋巴

瘤、口臭、缺铁性贫血、特发性血小板减少性紫癜在内的多种疾病为本领域普通技术知识（参见“临床感染

疾病治疗学”，卢洪洲，等编著，第 680-681 页，上海交通大学出版社，2011 年 8 月 31 日），在此情况下，

本领域技术人员可以通过常规药理实验验证所述具有抗幽门螺杆菌活性的青蒿素及其衍生物对于上述疾病的

治疗活性，进而可以选择将其制备为相应的药物。

综上，在对比文件 1 的基础上结合本领域普通技术知识获得权利要求 1 所要求保护的技术方案，对于本

领域技术人员而言是显而易见的，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 引用权利要求 1，进一步限定了所述用途还包括青蒿素和/或青蒿素衍生物在制备用于抗

幽门螺杆菌的疫苗的中的应用。对此，对比文件 1 已公开了青蒿素及其衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯等具有抗幽

门螺杆菌活性；同时，本领域技术人员知晓，本领域已有如头孢噻呋等已被证实可用于加入疫苗中应用的抗

菌药物；在此情况下，本领域技术人员可以根据需要尝试所述青蒿素和/或青蒿素衍生物应用于制备抗幽门螺

杆菌的疫苗。因此，在其引用的权利要求 1 不具备新颖性/创造性的情况下，该从属权利要求 2 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 4 引用权利要求 1，进一步限定了所述用途还包括青蒿素和/或青蒿素衍生物在制备用于免

疫调节的药物中的应用。对此，对比文件 1 已公开了青蒿素及其衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯等具有抗幽门螺杆

菌活性；同时，本领域技术人员知晓，通过免疫防治幽门螺杆菌感染为本领域的常见做法（参见“幽门螺杆

菌感染的基础与临床”，胡伏莲，等，第 386 页，中国科学技术出版社，2002 年 1 月 31 日），在此情况下，

本领域技术人员可以根据需要通过常规药理实验验证所述青蒿素和/或青蒿素衍生物的免疫调节活性，进而可

以选择将其应用于制备免疫调节的药物。因此，在其引用的权利要求 1 不具备创造性的情况下，该从属权利

要求 4 也不具备专利法第二十二条第三款规定的创造性。

4、权利要求 5-6 引用在先权利要求，进一步限定了所述青蒿素衍生物。对此，对比文件 1 已公开了所述

青蒿素衍生物为蒿甲醚、青蒿琥酯，并教导了所述青蒿素、蒿甲醚、青蒿琥酯的抑菌有效浓度；而本领域已

有对药物有效浓度进行优化筛选的方法，在此情况下，本领域技术人员可以根据需要参考对比文件 1 通过常

规药理实验筛选确定所述青蒿素及其衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯的有效浓度。因此，在其引用的权利要求不具

备新颖性\创造性的情况下，该从属权利要求 5-6 也不具备专利法第二十二条第三款规定的创造性。

5、权利要求 7 请求保护一种验证如权利要求 1-4 任意一项所述的青蒿素及其衍生物的新用途的方法。对

比文件 1 公开的内容如上，基于上述相同理由，权利要求 1-4 任意一项所述的青蒿素及其衍生物的新用途对
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本领域技术人员而言是显而易见的；且对比文件 1 已公开了可进行幽门螺杆菌的培养以确定所述青蒿素的最

小抑菌浓度及最小杀菌浓度。同时，对比文件 2（“幽门螺杆菌表型与毒力的相关性研究”，陈玉礼，等，

右江医学，第 46 卷第 3 期，第 259-262 页，2018 年 6 月 28 日）公开了：

“目的  明确幽门螺杆菌表型与毒力的相关性,掌握幽门螺杆菌的生物学特征,为临床快速了解幽门螺杆

菌的毒力并通过减毒方法防治幽门螺杆菌提供实验依据。方法  配制含有合适浓度的甲硝唑培养液,用倍比稀

释法使培养液中甲硝唑的浓度为 0μg/ml、2μg/ml、4μg/ml、8μg/ml、16μg/ml、32μg/ml,分别培养幽门

螺杆菌,诱导幽门螺杆菌的形态发生球形变,然后用革兰染色镜下观察培养 12 h、24 h、48 h 时在不同抗生素浓

度下幽门螺杆菌形态学的变化,并用Real-time PCR法检测不同形态学下其细胞毒素相关基因A(Cag A)和空泡

毒素基因(Vac A)毒力基因的表达。结果  培养 12 h 时幽门螺杆菌的形态未发生变化;当培养 24 h 时在 16μ

g/ml、32μg/ml 浓度抗生素下,一部分幽门螺杆菌由螺旋状变成了短杆状;培养 48 h 时在 16μg/ml、32μg/ml

浓度抗生素下,幽门螺杆菌几乎全部变成了圆球状,其他抗生素浓度下的幽门螺杆菌没有形态学变化,且球形变

时幽门螺杆菌的 Cag A 和 Vac A 表达下降。结论  幽门螺杆菌表型与毒力有密切的关系,抗生素能诱导幽门螺

杆菌发生形态学变化且球形变的幽门螺杆菌毒力下降（参见第 259 页摘要）。”

可见，对比文件 2 已教导了可基于确定的抗菌药物浓度进行相应抗菌药物作用下幽门螺杆菌毒力表达测

定；在此情况下，本领域技术人员可以基于对比文件 1-2 根据需要选择基于确定的青蒿素及其衍生物抗幽门

螺杆菌的最小抑菌浓度及最小杀菌浓度进行青蒿素及衍生物作用下幽门螺杆菌毒力表达测定。综上，在对比

文件 1 的基础上结合对比文件 2 与本领域普通技术知识获得权利要求 7 所要求保护的技术方案，对于本领域

技术人员而言是显而易见的，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。

6、权利要求 8 引用权利要求 7，进一步限定了所述青蒿素及衍生物作用下幽门螺杆菌毒力表达测定。对

此，对比文件 2 还公开了：

“1.2.4 Real-time PCR 检测幽门螺杆菌不同形态下毒力因子的表达   将螺杆状的幽门螺杆菌和圆球状

的幽门螺杆菌按照提取 RNA 试剂盒说明书步骤分别提取总 RNA,然后用逆转录试剂盒将 RNA 进行逆转录成

c DNA,最后用 Real-time PCR SYBR GreenⅠ法（即：实时荧光定量 PCR）检测幽门螺杆菌相关基因(Cag A

和 Vac A)表达（参见第 260 页右栏第 4 段）。”

可见，对比文件 2 已教导了幽门螺杆菌毒力表达测定的方法步骤。同时，本领域技术人员知晓，以管家

基因为内参基因进行目标基因相对表达量的比较为本领域的常见做法，2�ΔΔCT 法是本领域计算实时荧光

定量 pcr 样品中基因相对表达量的常用方法（参见“临床分子生物学检验技术”，伊正君，等编著，第 48 页，

华中科技大学出版社，2020 年 1 月 31 日）；在此情况下，本领域技术人员可以选择参考对比文件 2 与本领域

普通技术知识采用上述常见做法进行所述青蒿素及衍生物作用下幽门螺杆菌毒力表达测定。其中，对于所述
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幽门螺杆菌管家基因与目标基因的确定，属于本领域的常规选择，本领域技术人员可以参考现有技术根据需

要进行确定。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。

（三）关于申请人意见陈述的答复

对比文件 1 已公开了青蒿素衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯的抗幽门螺杆菌活性，并公开了所述青蒿素及其衍

生物可以被用来防止和治疗与幽门螺杆菌有关的任何病理；而幽门螺杆菌可引起包括慢性胃炎、胃溃疡、胃

癌、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、口臭、缺铁性贫血、特发性血小板减少性紫癜在内的多种疾病为本领域普通

技术知识（参见“临床感染疾病治疗学”，卢洪洲，等编著，第 680-681 页，上海交通大学出版社，2011 年

8 月 31 日），本领域技术人员基于对比文件 1 与本领域普通技术知识能够想到将所述青蒿素及其衍生物应用

于上述幽门螺杆菌引发的非胃部疾病的治疗；此外，本申请也仅验证所述青蒿素及其衍生物的体外抗幽门螺

杆菌活性，并未验证其对于上述幽门螺杆菌相关具体疾病的体内活性。进一步的，本申请所述抑制幽门螺杆

菌毒力水平与对比文件 1 所述清除幽门螺杆菌均属于对青蒿素及其衍生物抗幽门螺杆菌机理的描述，但该机

理的限定并不会导致两者针对的疾病类型有所不同，且本申请也并未提供相关实验数据证明所述“本申请能

够在避免或治疗幽门螺杆菌引发的疾病的同时，还能够利用幽门螺杆菌降低部分疾病的发病几率”的技术效

果，而在对比文件 1 已公开了青蒿素及其衍生物具有抗幽门螺杆菌活性的情况下，本申请所述青蒿素及其衍

生物可防治幽门螺杆菌相关疾病的技术效果是本领域技术人员基于现有技术可以合理预期的。同时，一通中

引用的对比文件 2 是用于权利要求中请求保护的“青蒿素及其衍生物的新用途的验证方法”的创造性评述，

在对比文件 1 已公开了青蒿素及其衍生物具有抗幽门螺杆菌活性的情况下，本领域技术人员无需结合对比文

件 2 即可从对比文件 1 获得青蒿素及其衍生物可用于抗幽门螺杆菌的技术启示。最后，如上所述，申请人/说

明书声称的本申请的有益效果是本领域技术人员基于对比文件 1 等现有技术可以合理预期的，本申请不具有

新创性。

三、决定

综上所述，本发明专利申请不符合专利法第二十二条第二款、第三款规定，属于专利法实施细则第五十

三条第二项的情况，因此根据专利法第三十八条予以驳回。

根据专利法第四十一条第一款的规定，申请人如果对本驳回决定不服，可以在收到本驳回决定之日起三

个月内，向专利局复审和无效审理部请求复审。
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