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本发明涉及用于使用贝那利珠单抗治疗慢

性阻塞性肺疾病的方法。在此提供了治疗患者中

慢性阻塞性肺疾病(COPD)的方法，这些方法包括

向该患者给予有效量的贝那利珠单抗或其抗原

结合片段。
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1.一种治疗人COPD患者中慢性阻塞性肺疾病(COPD)的方法，该方法包括向该患者给予

100mg剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

2.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠单抗

或其抗原结合片段，其中该患者在该给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性

粒细胞计数。

3.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠单抗

或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)所定义的严

重或非常严重的COPD。

4.一种增加人COPD患者中每秒用力呼气量(FEV1)的方法，该方法包括向该患者给予有

效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

5.一种增加人COPD患者中用力肺活量(FVC)的方法，该方法包括向该患者给予有效量

的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

6.一种改善人COPD患者中评估COPD症状的COPD问卷分数的方法，该方法包括向该患者

给予有效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

7.如权利要求2‑6中任一项所述的方法，其中以100mg的剂量给予该贝那利珠单抗或抗

原结合片段。

8.如权利要求1和3‑7中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少200个嗜

酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

9.如权利要求2或8所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/

μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

10.如权利要求2或9所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少400个嗜酸性粒细

胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

权　利　要　求　书 1/1 页

2

CN 113230399 A

2



用于使用贝那利珠单抗治疗慢性阻塞性肺疾病的方法

本申请是申请日为2014年10月14日的中国专利申请201480056549.0“用于使用贝

那利珠单抗治疗慢性阻塞性肺疾病的方法”的分案申请。

背景技术

[0001] 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是导致世界上发病率和死亡率的主要原因。与其他慢性

疾病相比，COPD日益普遍并且到2020年预计为世界上导致死亡和残疾的第三大原因。社会

用于治疗COPD的成本是较高的，占欧盟总卫生保健预算的约3.4％。在美国，估计COPD的直

接成本和间接成本为大于300亿美元。

[0002] 如通过痰液诱导或气管肺泡灌洗所测量，约30％的患有COPD的患者在气道中具有

升高水平的嗜酸性粒细胞。在COPD中，对口服和吸入的皮质类固醇(ICS)的反应与气道嗜酸

性粒细胞炎症的感染度相关，并且已证实大于3％的痰液嗜酸性粒细胞增多计数是对COPD

中的类固醇有反应的良好预测因子。其中用皮质类固醇增加治疗的策略被用来控制COPD中

的大于3％的痰液嗜酸性粒细胞增多，这使得当患者逐步增加口服皮质类固醇治疗时需要

住院的严重COPD恶化的频率降低。对于COPD的急性恶化(AECOPD)的标准治疗包括使用全身

性皮质类固醇来治疗炎症，这些皮质类固醇与住院时间减少和加速恢复相关联。皮质类固

醇是造成嗜酸性粒细胞早期凋亡的主要原因，并且通常使得嗜酸性粒细胞增多减少。遗憾

的是，长期使用皮质类固醇的治疗与明显的副作用诸如下丘脑‑垂体‑肾上腺轴的抑制和骨

质疏松症相关联，并且在所有嗜酸性粒细胞COPD患者中皮质类固醇不能避免恶化。

[0003] 已显示具有增加的痰液嗜酸性粒细胞计数的COPD患者在每秒用力呼气量(FEV1)

和生活品质评分方面具有显著的改善，这些生活品质评分与减少的痰液嗜酸性粒细胞计数

和嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)水平相关联。因此，确切地以COPD中的嗜酸性粒细胞为目

标的治疗可能具有有益作用。

[0004] 贝那利珠单抗是特异性结合到人白介素‑5受体α(IL‑5Rα)的a链上的人源化、无岩

藻糖基化的单克隆抗体(mAb)，该抗体在嗜酸性粒细胞上表达。它通过抗体依赖性细胞毒性

来诱导这些细胞凋亡。

[0005] 因此，鉴于在不具有皮质类固醇诱导的副作用的情况下治疗COPD的高度未满足的

需要，并且鉴于一些患有COPD的患者具有嗜酸性粒细胞组分的事实，检测了贝那利珠单抗

对成人受试者中的COPD的影响。

发明内容

[0006] 在此提供了治疗人COPD患者中慢性阻塞性肺疾病(COPD)的方法。

[0007] 在某些方面，治疗COPD的方法包括向COPD患者给予100mg剂量的贝那利珠单抗或

其抗原结合片段。在某些方面，降低COPD恶化率的方法包括向人COPD患者给予有效量的贝

那利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血

液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，降低COPD恶化率的方法包括向人COPD患者给予有效量

的贝那利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议
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(GOLD)所定义的严重或非常严重的COPD。在某些方面，增加人COPD患者中每秒用力呼气量

(FEV1)的方法包括向该患者给予有效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。在某些方面，

增加人COPD患者中用力肺活量(FVC)的方法包括向该患者给予有效量的贝那利珠单抗或其

抗原结合片段。在某些方面，改善人COPD患者中评估COPD症状的COPD问卷分数的方法包括

向该患者给予有效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

[0008] 在某些方面，以100mg的剂量给予该贝那利珠单抗或抗原结合片段。在某些方面，

以30mg的剂量给予该贝那利珠单抗或抗原结合片段。在某些方面，以10mg的剂量给予该贝

那利珠单抗或抗原结合片段。

[0009] 在某些方面，该患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有至少400个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。

[0010] 在某些方面，该患者在给予前具有小于150个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有小于300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有150‑300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有300‑450个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有大于400个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有大于450个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细

胞计数。

[0011] 在某些方面，该患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的COPD。在某些方

面，该患者患有如通过GOLD所定义的非常严重的COPD。

[0012] 在某些方面，该给予降低了COPD的恶化率。在某些方面，该恶化率降低至少30％。

在某些方面，该恶化率降低约34％。在某些方面，该恶化率降低至少40％。在某些方面，该恶

化率降低约47％。在某些方面，该恶化率降低至少50％。在某些方面，该恶化率降低约57％。

在某些方面，该恶化率在从第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内降低。

[0013] 在某些方面，该给予增加了患者的FEV1。在某些方面，增加的FEV1是支气管扩张剂

前FEV1。在某些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加至少10％。在某些方面，该支气管扩张剂前

FEV1增加约12％。在某些方面，增加的FEV1是支气管扩张剂后FEV1。在某些方面，该支气管扩

张剂后FEV1增加至少5％。在某些方面，该支气管扩张剂后FEV1增加约7％。在某些方面，该支

气管扩张剂前FEV1和该支气管扩张剂后FEV1增加。在某些方面，该FEV1在从第一次给予贝那

利珠单抗或其抗原结合片段的一年内增加。

[0014] 在某些方面，该给予增加了患者的FVC。在某些方面，增加的FVC是支气管扩张剂前

FVC。在某些方面，增加的FVC是支气管扩张剂后FVC。在某些方面，该支气管扩张剂前FVC和

该支气管扩张剂后FVC增加。在某些方面，该FVC增加至少3％。在某些方面，该FVC在从第一

次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内增加。

[0015] 在某些方面，该给予改善了评估COPD症状的COPD问卷分数。在某些方面，该COPD问

卷是COPD特定的圣乔治呼吸问卷(SGRQ‑C)。在某些方面，该患者的SGRQ‑C(症状)分数降低

至少9。在某些方面，该评估COPD症状的COPD问卷分数在从第一次给予贝那利珠单抗或其抗

原结合片段的一年内改善。
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[0016] 在某些方面，该患者具有恶化史。在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合

片段之前的那年中，该恶化史包括至少一次恶化。

[0017] 在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该患者具有FEV1<所预

测的80％。

[0018] 在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该患者具有FEV1/用力

肺活量(FVC)＜0.70。

[0019] 在某些方面，该患者使用皮质类固醇、长效β2激动剂和噻托铵。

[0020] 在某些方面，给予至少两个剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。在某些方面，

在第0天给予第一剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段，并且在4周时给予第二剂量。在

某些方面，在先前剂量之后以8周的间隔给予至少一种剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合

片段。在某些方面，使用至少一个四周给药间隔并且然后使用至少一个八周给药间隔来给

予贝那利珠单抗或其抗原结合片段。在某些方面，使用三个四周给药间隔并且然后以八周

给药间隔来给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

[0021] 在某些方面，该给予是皮下给予。

[0022] 在某些方面，治疗人COPD患者中的COPD的方法包括向该患者给予100mg剂量的贝

那利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血

液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的血

液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，该患者在给予前具有至少400个嗜酸性粒细胞/μL的血

液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，使用至少一个四周给药间隔并且然后使用至少一个八

周给药间隔来给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原

结合片段的给予降低了慢性阻塞性肺疾病(COPD)的恶化率，增加了患者的FEV1，改善了评

估COPD症状的COPD问卷分数，或其组合。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给

予降低了慢性阻塞性肺疾病(COPD)的恶化率，增加了患者的FEV1，并且改善了评估COPD症

状的COPD问卷分数。

[0023] 在某些方面，降低COPD恶化率的方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠单

抗或其抗原结合片段，其中该患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性

粒细胞计数，并且其中该恶化率降低至少30％。在某些方面，该恶化率降低约34％。

[0024] 在某些方面，降低COPD恶化率的方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠单

抗或其抗原结合片段，其中该患者在给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性

粒细胞计数，并且其中该恶化率降低至少50％。在某些方面，该恶化率降低约57％。

[0025] 在某些方面，降低COPD恶化率的方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠单

抗或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的COPD，并且

其中该恶化率降低至少40％。在某些方面，该恶化率降低约47％。

[0026] 在某些方面，增加人COPD患者中FEV1的方法包括向该患者给予有效量的贝那利珠

单抗或其抗原结合片段，其中该患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸

性粒细胞计数。在某些方面，增加人COPD患者中FEV1的方法包括向该患者给予有效量的贝

那利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者使用皮质类固醇、长效β2激动剂和噻托铵。在某

些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加。在某些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加至少15％。在

某些方面，该支气管扩张剂后FEV1增加。在某些方面，该支气管扩张剂后FEV1增加至少10％。
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在某些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加并且该支气管扩张剂后FEV1增加。在某些方面，该

支气管扩张剂前FEV1增加至少15％并且该支气管扩张剂后FEV1增加至少10％。

[0027] 在某些方面，增加人COPD患者中FEV1的方法包括向该患者给予有效量的贝那利珠

单抗或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的COPD。在

某些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加。在某些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加至少20％。

在某些方面，该支气管扩张剂后FEV1增加。在某些方面，该支气管扩张剂后FEV1增加至少

15％。在某些方面，该支气管扩张剂前FEV1增加并且该支气管扩张剂后FEV1增加。在某些方

面，该支气管扩张剂前FEV1增加至少20％并且该支气管扩张剂后FEV1增加至少15％。

[0028] 在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予降低了年COPD恶化率。

[0029] 在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予改善了特定的圣乔治呼吸问

卷(SGRQ)分数。

[0030] 在某些方面，治疗COPD的方法包括向COPD患者给予30mg剂量的贝那利珠单抗或其

抗原结合片段。在某些方面，治疗COPD的方法包括向COPD患者给予10mg剂量的贝那利珠单

抗或其抗原结合片段。在某些方面，该给予降低了年COPD恶化率。

[0031] 在某些方面，降低COPD年恶化率的方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠

单抗或其抗原结合片段。

[0032] 在某些方面，COPD患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒

细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性

粒细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有小于150个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸

性粒细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有小于300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜

酸性粒细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有150‑300个嗜酸性粒细胞/μL的血液

嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有300‑450个嗜酸性粒细胞/μL的血

液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有至少400个嗜酸性粒细胞/μL的

血液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，COPD患者在给予前具有至少450个嗜酸性粒细胞/μL

的血液嗜酸性粒细胞计数。

[0033] 在某些方面，COPD患者使用吸入性皮质类固醇(ICS)和长效β激动剂(LABA)。在某

些方面，COPD患者使用LABA和长效毒蕈碱拮抗剂(LAMA)。在某些方面，COPD患者使用ICS/

LABA/LAMA。

[0034] 在某些方面，COPD患者在给予前具有FEV1＜50％的预测正常值。在某些方面，COPD

患者在给予前的那年中具有至少1次COPD恶化史。在某些方面，COPD患者患有如通过GOLD所

定义的严重或非常严重的COPD。

[0035] 在某些方面，给予至少两个剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。在某些方面，

在第0天给予第一剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段，并且在4周时给予第二剂量。在

某些方面，在先前剂量之后以8周的间隔给予至少一种剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合

片段。在某些方面，使用至少一个四周给药间隔并且然后使用至少一个八周给药间隔来给

予贝那利珠单抗或其抗原结合片段。在某些方面，使用三个四周给药间隔并且然后以八周

给药间隔来给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

[0036] 在某些方面，给予是皮下给予。

[0037] 在所提供的方法的某些方面中，抗体或其抗原结合片段的给予产生如实例1‑4中
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所示的COPD治疗。

附图说明

[0038] 图1示出实例1和实例2中所描述的研究流程图。

[0039] 图2示出意向治疗(ITT)群体和不同亚组中的COPD恶化率降低。

[0040] 图3示出在符合方案群体(PPP)中，随时间推移所预测的支气管扩张剂前FEV1的自

基线的变化。

[0041] 图4示出在第393天，在整个ITT群体和不同亚组中的支气管扩张剂前FEV1(L)的自

基线的变化。

[0042] 图5示出在第393天，在整个ITT群体和不同亚组中的支气管扩张剂后FEV1(L)的自

基线的变化。

[0043] 图6示出在整个ITT群体和不同亚组中的COPD特定的圣乔治呼吸问卷(SGRQ‑C)总

分的自基线的变化。

[0044] 图7示出在整个ITT群体和不同亚组中的SGRQ‑C症状分数的自基线的变化。

[0045] 图8示出在安全性群体中随时间推移的外周嗜酸性粒细胞计数。

[0046] 图9示出在安全性群体中随时间推移的痰液嗜酸性粒细胞计数。

[0047] 图10示出在安全性群体中随时间推移的嗜碱性粒细胞计数。

[0048] 图11示出实例3中所描述的双剂量研究流程图。

[0049] 图12示出实例3中所描述的三剂量研究流程图。

详细说明

[0050] 应该注意的是，术语“一个(a)”或“一种(an)”实体是指一个或多个该实体；例如，

“一种抗IL‑5α抗体”被理解为表示一种或多种抗IL‑5α抗体。因此，术语“一个”(或“一种”)、

“一个或多个(一种或多种)”、以及“至少一个(至少一种)”在此可以互换地使用。

[0051] 在此提供了用于治疗慢性阻塞性肺疾病(COPD)的方法。所提供的方法包括给予有

效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

[0052] 用于在此提供的方法中的关于贝那利珠单抗(或其片段)的信息可以例如发现于

美国专利申请公开号US  2010/0291073  A1，该参考文件的披露内容通过引用以其全文结合

在此。用于在此提供的方法中的贝那利珠单抗及其抗原结合片段包括重链和轻链或重链可

变区和轻链可变区。在另一个方面中，用于在此提供的方法中的贝那利珠单抗或其抗原结

合片段包括SEQ  ID  NO：1‑4的氨基酸序列中的任何一种。在一个特定方面，用于在此提供的

方法中的贝那利珠单抗或其抗原结合片段包括包含SEQ  ID  NO：1的氨基酸序列的轻链可变

区和包含SEQ  ID  NO：3的氨基酸序列的重链可变区。在一个特定方面，用于在此提供的方法

中的贝那利珠单抗或其抗原结合片段包括包含SEQ  ID  NO：2的氨基酸序列的轻链和包含

SEQ  ID  NO：4的氨基酸序列的重链。在一个特定方面，用于在此提供的方法中的贝那利珠单

抗或其抗原结合片段包括重链可变区和轻链可变区，其中该重链可变区包括卡巴特

(Kabat)所定义的SEQ  ID  NO：7‑9的CDR1、CDR2、和CDR3序列，并且其中该轻链可变区包括卡

巴特所定义的SEQ  ID  NO：10‑12的CDR1、CDR2、和CDR3序列。本领域普通技术人员将很容易

就能鉴别乔西亚(Chothia)所定义的、艾伯姆(Abm)所定义的或其他CDR。在一个特定方面，

用于在此提供的方法中的贝那利珠单抗或其抗原结合片段包括如在U.S.6,018,032中所披
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露的KM1259抗体的可变重链和可变轻链CDR序列，该参考文件通过引用以其全文结合在此。

[0053] COPD的急性恶化(AECOPD)是患者的病状从稳定状态持续加重并且超过正常的每

日变化，这在发作时是急性的并且需要在患有潜在COPD的患者中变化常规药物治疗。

[0054] 在某些方面，向送到医师办公室或急诊室(ED)的患有COPD的患者给予贝那利珠单

抗或其抗原结合片段。鉴于贝那利珠单抗能够减少或耗尽嗜酸性粒细胞计数持续长达12周

或更长时间(参见US  2010/0291073)，可以仅一次或不频繁地给予贝那利珠单抗或其抗原

结合片段，而仍为患者提供益处。在另外的方面中，该患者被给予另外的后继剂量。取决于

患者的年龄、重量、配合医师指令的能力、临床评估、嗜酸性粒细胞计数(血液或痰液嗜酸性

粒细胞或嗜酸性粒细胞阳离子蛋白质(ECP)测量值)或和其他因素(包括主治医师的判断)，

可以按不同时间间隔来给予后续剂量。剂量之间的间隔可以是每4周、每5周、每6周、每8周、

每10周、每12周或更长的间隔。在某些方面，剂量之间的间隔可以是每4周或每8周。在某些

方面，剂量之间的间隔可以是每4周和每8周。在某些方面，使用三个四周给药间隔(即，在第

0天、第4周和第8周)并且然后使用八周给药间隔(即，在第16周、第24周、第32周等)给予贝

那利珠单抗或其抗原结合片段。

[0055] 在某些方面，在患者呈现出急性恶化(例如，轻度、中度和重度恶化)后不久，向

COPD患者给予单个剂量或第一剂量。例如，可以在送到诊所或前往就诊的过程中，或在非常

重度恶化的情况下，在急性恶化的1、2、3、4、5、6、7或更多天，例如7天内，给予单个或第一剂

量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段，使患者的症状在给予贝那利珠单抗之前即稳定。

[0056] 在一些实施例中，向患者给予至少两个剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

在一些实施例中，向患者给予至少三个剂量、至少四个剂量、至少五个剂量、至少六个剂量、

或至少七个剂量。在一些实施例中，在四周的过程中、在八周的过程中、在十二周的过程中、

在二十四周的过程中、在四十八周的过程中或在一年或更长时间的过程中给予贝那利珠单

抗或其抗原结合片段。

[0057] 待向患者给予的贝那利珠单抗或其抗原结合片段的量可以取决于不同参数，诸如

患者的年龄、重量、临床评估、嗜酸性粒细胞计数(血液或痰液嗜酸性粒细胞、嗜酸性粒细胞

阳离子蛋白质(ECP)测量值或来源于嗜酸性粒细胞的神经毒素(EDN)测量值)、或和其他因

素(包括主治医师的判断)。在某些方面，给药或给药间隔不取决于嗜酸性粒细胞水平。

[0058] 在某些方面，给予该患者一个或多个剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段，其

中该剂量是约100mg。在某些方面，给予该患者一个或多个剂量的贝那利珠单抗或其抗原结

合片段，其中该剂量是约30mg。在某些方面，给予该患者一个或多个剂量的贝那利珠单抗或

其抗原结合片段，其中该剂量是约10mg。

[0059] 在某些方面，根据在此提供的方法，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予是通

过胃肠外给予。例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段可以通过静脉内输注或通过皮下注

射给予。在某些实施例中，贝那利珠单抗或其抗原结合片段可以通过皮下注射给予。

[0060] 在某些方面，根据在此提供的方法，贝那利珠单抗或其抗原结合片段与另外的疗

法组合或一起给予。此类疗法包括但不限于皮质类固醇疗法(包括吸入性皮质类固醇

(ICS))、长效β激动剂(LABA，包括长效β2激动剂)、噻托铵、或其他标准疗法。在某些方面，根

据在此提供的方法，贝那利珠单抗或其抗原结合片段与ICS和LABA、与LABA和LAMA、或与

ICS、LABA和LAMA组合或一起给予。
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[0061] 在某些例子中，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予减少了COPD恶化，这些

COPD恶化包括例如通过恶化率、年恶化率、第一次恶化时间、和/或与前往急诊室或住院相

关联的年COPD恶化率所测量的那些。

[0062] 在此提供的方法可以降低COPD患者中的恶化率。在某些方面，使用在此提供的方

法，即，与根据患者病史所预期的恶化次数相比，与患者的可比群体中所预期的恶化平均数

相比，或与在相同时间周期用安慰剂所治疗的可比群体相比，贝那利珠单抗或其抗原结合

片段的给予降低了患者所经历的恶化次数。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段

的给予减少了COPD患者中的恶化次数，其中在给予前这些患者具有至少200个嗜酸性粒细

胞/μL的嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予减少了

COPD患者中的恶化次数，其中在给予前这些患者具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的嗜酸性

粒细胞计数。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予减少了COPD患者中的恶

化次数，其中在给予前这些患者具有至少400个嗜酸性粒细胞/μL的嗜酸性粒细胞计数。在

某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予减少了COPD患者中的恶化次数，其中这

些患者患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)(用于诊断、控制和预防慢性阻塞性

肺疾病的全球性策略)(2009年更新)所定义的严重COPD。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗

原结合片段的给予减少了COPD患者中的恶化次数，其中这些患者患有如通过GOLD所定义的

非常严重的COPD。在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予减少了COPD患者中

的恶化次数，其中这些患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的COPD。在某些方面，

贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予减少了COPD患者中的恶化次数，这些患者正接受皮

质类固醇(例如，吸入性皮质类固醇(ICS))、长效β‑激动剂(LABA)(例如，长效β2‑激动剂)以

及噻托铵。

[0063] 在某些方面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予使恶化减少至少约15％、至

少约20％、至少约25％、至少约30％、至少约35％、至少约40％、至少约45％、至少约50％、或

至少约55％。在一些实施例中，恶化减少约34％、约47％、或约57％。这些恶化可以例如在从

第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内减少。

[0064] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、

在40周内、在44周内、在48周内、或在52周内降低恶化率。

[0065] 在此提供的方法可以使COPD患者中的恶化率降低例如至少30％或约34％，其中这

些患者在给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的嗜酸性粒细胞计数。

[0066] 在此提供的方法还可以使COPD患者中的恶化率降低例如至少50％或约57％，其中

这些患者在给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的嗜酸性粒细胞计数。

[0067] 在此提供的方法还可以使COPD患者中的恶化率降低例如至少40％或约47％，其中

这些患者患有严重或非常严重的COPD(如通过GOLD所定义)。

[0068] 在此提供的方法可以降低COPD患者中的“年恶化率”。在评估“年COPD恶化率”中，

COPD恶化被定义为需要以下治疗的症状性COPD加重：

a.使用全身性皮质类固醇持续至少3天(单次贮存注射剂量的皮质类固醇被认为

等同于3天疗程的全身性皮质类固醇)；和/或

b.使用抗生素；和/或
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c.由于COPD住院治疗。

[0069] 在此提供的方法可以在第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之后，与在第

一次给予安慰剂之后相比减少第一次COPD恶化的时间。

[0070] 在一些例子中，与在使用安慰剂治疗之后的COPD恶化的可能性相比，贝那利珠单

抗或其抗原结合片段的给予降低了COPD恶化的可能性(例如，在第一次给予贝那利珠单抗

或其抗原结合片段的52周内)。

[0071] 在一些例子中，与安慰剂的给予相比，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予降

低了与急诊室或住院相关联的年COPD恶化率。

[0072] 在某些例子中，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予改善了COPD患者中的肺功

能，例如通过每秒用力呼气量(FEV1)或用力肺活量所测量。

[0073] 在此提供的方法可以增加COPD患者中的每秒用力呼气量(FEV1)。可以基于庞大患

者群体的所预期的FEV1，基于对照群体中所测量的FEV1，或基于在给予前单个患者的FEV1来

测量增加。在某些方面，与患者的基线FEV1相比，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单

抗或其抗原结合片段可以增加FEV1。在一些实施例中，增加的FEV1是支气管扩张剂前FEV1。

在一些实施例中，增加的FEV1是支气管扩张剂后FEV1。在一些实施例中，增加的FEV1是支气

管扩张剂前FEV1和支气管扩张剂后FEV1。FEV1(例如，支气管扩张剂前和/或支气管扩张剂后

FEV1)可以例如在从第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内增加。

[0074] 在此所使用的“支气管扩张剂”是指使肺的支气管和细支气管或气道变宽或扩大、

减小呼吸气道中的阻力和/或通过使支气管平滑肌松弛而使呼吸变得容易的任何药物。例

如，支气管扩张剂包括短效和长效的β2‑激动剂诸如沙丁胺醇/柳丁氨醇(salbutamol)和通

常用来治疗哮喘的其他药物。

[0075] 在某些方面，在此提供的方法可以使FEV1增加至少5％或至少10％。在某些方面，

在此提供的方法可以使FEV1增加约12％。在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张

剂前FEV1增加至少5％或至少10％。在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂前

FEV1增加约12％。

[0076] 在某些方面，在此提供的方法可以使FEV1增加至少5％。在某些方面，在此提供的

方法可以使FEV1增加约7％。在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂后FEV1增加

至少5％。在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂后FEV1增加约7％。

[0077] 在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂前和支气管扩张剂后FEV1增加

至少5％。在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂前FEV1增加至少10％并且使支

气管扩张剂后FEV1增加至少5％。在某些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂前FEV1
增加约12％并且使支气管扩张剂后FEV1增加约7％。

[0078] 如在此所提供，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予还可以增加COPD患者中的

预测的FEV1百分比，例如支气管扩张剂前和/或支气管扩张剂后。通过举例，预测的FEV1百分

比可以增加约3.0、约3.5、约4.0、或约4.5。

[0079] 在此提供的方法可以增加COPD患者中的FEV1，其中这些患者具有至少200个嗜酸

性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数，或增加接受皮质类固醇(例如，吸入性皮质类固醇

(ICS))、长效β‑激动剂(LABA)(例如，长效β2‑激动剂)和噻托铵的患者中的FEV1。在某些方

面，在此提供的方法可以使此类患者中的FEV1增加至少10％或至少15％。在某些方面，在此
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提供的方法可以使此类患者中的支气管扩张剂前FEV1增加至少10％或至少15％。在某些方

面，在此提供的方法可以使此类患者中的支气管扩张剂后FEV1增加约10％。在某些方面，在

此提供的方法可以使此类患者中的支气管扩张剂前FEV1和支气管扩张剂后FEV1增加至少

10％。在某些方面，在此提供的方法可以使此类患者中的支气管扩张剂前FEV1增加至少

15％并且使此类患者中的支气管扩张剂后FEV1增加至少10％。

[0080] 在此提供的方法可以增加COPD患者中的FEV1，其中这些患者具有至少300个嗜酸

性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数或这些患者患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议

(GOLD)所定义的严重或非常严重的COPD。在某些方面，在此提供的方法可以使此类患者中

的FEV1增加至少15％或至少20％。在某些方面，在此提供的方法可以使此类患者中的支气

管扩张剂前FEV1增加至少15％或至少20％。在某些方面，在此提供的方法可以使此类患者

中的支气管扩张剂后FEV1增加约15％。在某些方面，在此提供的方法可以使此类患者中的

支气管扩张剂前FEV1和支气管扩张剂后FEV1增加至少15％。在某些方面，在此提供的方法可

以使此类患者中的支气管扩张剂前FEV1增加至少20％并且使此类患者中的支气管扩张剂

后FEV1增加至少15％。

[0081] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、

在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内增加FEV1。在某些方面，

贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予在第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的

52周内改善FEV1。经56周，使用在此提供的方法可以使FEV1增加至少0.05L、至少0.1L、至少

0.13L、至少0.15L、至少0.20L、至少0.21L、至少0.22L、至少0.23L、至少0.24L、或至少

0.25L、至少0.30L、至少0.35L、至少0.40L、至少0.45L、或至少0.50L。

[0082] 在此提供的方法可以增加COPD患者中的用力肺活量(FVC)。可以基于庞大患者群

体的所预期的FVC，基于对照群体中所测量的FVC，或基于在给予前单个患者的FVC来测量增

加。在某些方面，与患者的基线FVC相比，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其

抗原结合片段可以增加FVC。在一些实施例中，增加的FVC是支气管扩张剂前FVC。在一些实

施例中，增加的FVC是支气管扩张剂后FVC。在一些实施例中，增加的FVC是支气管扩张剂前

FVC和支气管扩张剂后FVC。FVC(例如，支气管扩张剂前和/或支气管扩张剂后FVC)可以例如

在从第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内减少。

[0083] 在某些方面，在此提供的方法可以使FVC增加至少3％。在某些方面，在此提供的方

法可以使支气管扩张剂前FVC增加至少2％、至少3％、至少5％或至少10％。在某些方面，在

此提供的方法可以使支气管扩张剂后FVC增加至少2％、至少3％、至少5％或至少10％。在某

些方面，在此提供的方法可以使支气管扩张剂前和支气管扩张剂后FVC增加至少2％、至少

3％、至少5％或至少10％。在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗

原结合片段在4周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周

内、在36周内、在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内增加FVC。

[0084] 在某些例子中，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予改善了COPD患者中的呼吸

症状，例如通过基础/短暂呼吸困难指数(BDI/TDI)和/或慢性肺疾病恶化工具‑呼吸症状

(E‑RS)所测量。

[0085] 还在此提供了用于改善如通过基础/短暂呼吸困难指数(TDI)所测量的呼吸症状
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的方法。例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予可以使COPD患者的BDI分数改善(增

加)至少1、至少2、或至少3和/或产生阳性TDI分数。BDI/TDI分数可以例如在从第一次给予

贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内改善。

[0086] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、

在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内改善BDI/TDI分数。

[0087] 还在此提供了用于改善如通过慢性肺疾病恶化工具‑呼吸症状(E‑RS)所测量的呼

吸症状的方法。例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予可以使COPD患者的E‑RS分数

改善(降低)至少3、至少4、至少6、至少7、至少8、至少9、或至少10。E‑RS分数可以例如在从第

一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内改善。

[0088] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、

在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内改善E‑RS分数。

[0089] 在某些例子中，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予改善了COPD患者中的健康

状况和/或健康相关的生活品质，例如通过圣乔治呼吸问卷(SGRQ)、COPD特定的圣乔治呼吸

问卷(SGRQ‑C)、和/或COPD评估工具(CAT)所测量。

[0090] 在此提供了用于改善例如使用COPD问卷诸如圣乔治呼吸问卷(SGRQ)所评估的

COPD症状的方法。例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予可以使患者的SGRQ分数改

善至少3、至少4、至少6、至少7、至少8、至少9、或至少10。SGRQ分数可以例如在从第一次给予

贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内改善。

[0091] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、

在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内改善SGRQ分数。在某些方

面，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予在第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段

的52周内改善SGRQ分数。

[0092] 还在此提供了用于改善例如使用COPD问卷诸如COPD特定的圣乔治呼吸问卷

(SGRQ‑C)所评估的COPD症状的方法。例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予可以使

COPD患者的SGRQ‑C(症状)分数改善至少3、至少4、至少6、至少7、至少8、至少9、或至少10。

SGRQ‑C(症状)分数可以例如在从第一次给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内改

善。

[0093] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、

在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内改善SGRQ‑C(症状)分数。

[0094] 还在此提供了用于改善例如使用COPD评估工具(CAT)所评估的COPD症状的方法。

例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予可以使COPD患者的CAT分数改善(降低)至少

3、至少4、至少6、至少7、至少8、至少9、或至少10。CAT分数可以例如在从第一次给予贝那利

珠单抗或其抗原结合片段的一年内改善(降低)。

[0095] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段在4

周内、在8周内、在12周内、在16周内、在20周内、在24周内、在28周内、在32周内、在36周内、
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在40周内、在44周内、在48周内、在52周内、或在56周或更长时间内改善(降低)CAT分数。

[0096] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段减少

了夜间唤醒。

[0097] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段减少

了急救药物的使用。

[0098] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段降低

了EXACT‑PRO定义的事件的严重性、频率和/或持续时间。

[0099] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段减少

了COPD特定的资源利用。例如，贝那利珠单抗或其抗原结合片段的给予可以减少计划外的

随访医师、计划外的打电话给医师、和/或使用其他COPD药物。

[0100] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，向COPD患者给予贝那利珠单抗或其抗原结

合片段增加了每秒用力呼气量(FEV1)，增加了用力肺活量(FVC)，降低了COPD恶化率，和/或

改善了COPD问卷分数(例如，COPD控制问卷)。

[0101] 在某些方面，使用在此提供的方法，即，向COPD患者给予贝那利珠单抗或其抗原结

合片段降低了年COPD恶化率，改善了SGRQ分数，并且增加了FEV1(例如，在具有基线血液嗜

酸性粒细胞计数≥300/μL的COPD患者中)。

[0102] 在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，对该COPD患者开处方

或该COPD患者已经在使用皮质类固醇(例如，吸入性皮质类固醇(ICS))、长效β‑激动剂

(LABA，例如，长效β2‑激动剂)和噻托铵。在某些方面，该COPD患者使用皮质类固醇(例如，

ICS)、LABA(例如，长效β2‑激动剂)、噻托铵、以及贝那利珠单抗或其抗原结合片段来治疗。

在某些方面，该COPD患者使用ICS和LABA来治疗。在某些方面，该COPD患者使用LABA和长效

毒蕈碱拮抗剂(LAMA)来治疗。在某些方面，该COPD患者使用ICS和LABA或使用LABA和LAMA来

治疗。在某些方面，该COPD患者使用ICS、LABA和LAMA来治疗。

[0103] 在此提供的方法的某些方面中，该患者具有COPD恶化史。在某些方面，在给予贝那

利珠单抗或其抗原结合片段之前的那年中，该恶化史包括至少一次恶化。在某些方面，该患

者在给予前具有小于80％预测值的用力呼气量(FEV1)。在某些方面，该患者在给予前具有

小于0.70的FEV1/FVC。

[0104] 在某些方面，例如，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该COPD患者具有

特定的血液嗜酸性粒细胞计数。例如，可以使用具有细胞分化的全血计数(CBC)来测量血液

嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该COPD患者

具有至少200个细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其

抗原结合片段之前，该COPD患者具有至少300个细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。在某些

方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该患者具有小于150个嗜酸性粒细胞/μ

L的血液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该

患者具有小于300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，在给予贝那

利珠单抗或其抗原结合片段之前，该患者具有150‑300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒

细胞计数。在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该患者具有300‑450

个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。在某些方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原

结合片段之前，该患者具有大于400个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。在某些
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方面，在给予贝那利珠单抗或其抗原结合片段之前，该患者具有大于450个嗜酸性粒细胞/μ

L的血液嗜酸性粒细胞计数。

[0105] 在某些方面，该COPD患者患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)所定义的

严重COPD，即GOLD  III。在某些方面，该COPD患者患有如通过GOLD所定义的非常严重的

COPD，即GOLD  IV。在某些方面，该COPD患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的

COPD，即GOLD  III或IV。

具体实施方式

1.一种治疗人COPD患者中慢性阻塞性肺疾病(COPD)的方法，该方法包括向该患者

给予100mg剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

2.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠

单抗或其抗原结合片段，其中该患者在该给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜

酸性粒细胞计数。

3.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利珠

单抗或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)所定义

的严重或非常严重的COPD。

4.一种增加人COPD患者中每秒用力呼气量(FEV1)的方法，该方法包括向该患者给

予有效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

5.一种增加人COPD患者中用力肺活量(FVC)的方法，该方法包括向该患者给予有

效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

6.一种改善人COPD患者中评估COPD症状的COPD问卷分数的方法，该方法包括向该

患者给予有效量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

7.如实施方案2‑6中任一项所述的方法，其中以100mg的剂量给予该贝那利珠单抗

或抗原结合片段。

8.如实施方案1和3‑7中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少200

个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

9.如实施方案2或8所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少300个嗜酸性粒

细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

10.如实施方案2或9所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少400个嗜酸性粒

细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

11.如实施方案1、2和4‑10中任一项所述的方法，其中该患者患有如通过GOLD所定

义的严重或非常严重的COPD。

12.如实施方案3或11所述的方法，其中该患者患有如通过GOLD所定义的非常严重

的COPD。

13.如实施方案1和4‑12中任一项所述的方法，其中该给予降低了该COPD恶化率。

14.如实施方案2、3、7、9、11、12和13中任一项所述的方法，其中该恶化率降低至少

30％。

15.如实施方案14所述的方法，其中该恶化率降低约34％。

16.如实施方案14所述的方法，其中该恶化率降低至少40％。
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17.如实施方案16所述的方法，其中该恶化率降低约47％。

18.如实施方案16所述的方法，其中该恶化率降低至少50％。

19.如实施方案18所述的方法，其中该恶化率降低约57％。

20.如实施方案2、3、7‑19中任一项所述的方法，其中该恶化率在从第一次给予该

贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内降低。

21 .如实施方案1‑3和5‑20中任一项所述的方法，其中该给予增加了该患者的

FEV1。

22.如实施方案4或21所述的方法，其中该增加的FEV1是支气管扩张剂前FEV1。

23.如实施方案22所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加至少10％。

24.如实施方案23所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加约12％。

25.如实施方案4或21所述的方法，其中该增加的FEV1是支气管扩张剂后FEV1。

26.如实施方案25所述的方法，其中该支气管扩张剂后FEV1增加至少5％。

27.如实施方案26所述的方法，其中该支气管扩张剂后FEV1增加约7％。

28.如实施方案4和21‑26中任一项所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1和该

支气管扩张剂后FEV1增加。

29.如实施方案4和21‑28中任一项所述的方法，其中该FEV1在从第一次给予该贝

那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内增加。

30.如实施方案1‑4和6‑29中任一项所述的方法，其中该给予增加了该患者的FVC。

31.如实施方案5或30所述的方法，其中该增加的FVC是支气管扩张剂前FVC。

32.如实施方案5或30所述的方法，其中该增加的FVC是支气管扩张剂后FVC。

33.如实施方案5和30‑32中任一项所述的方法，其中该支气管扩张剂前FVC和该支

气管扩张剂后FVC增加。

34.如实施方案5或30‑33中任一项所述的方法，其中该FVC增加至少3％。

35.如实施方案5和30‑34中任一项所述的方法，其中该FVC在从第一次给予该贝那

利珠单抗或其抗原结合片段的一年内增加。

36.如实施方案1‑5和7‑35中任一项所述的方法，其中该给予改善了评估COPD症状

的COPD问卷分数。

37.如实施方案6或36所述的方法，其中该COPD问卷是COPD特定的圣乔治呼吸问卷

(SGRQ‑C)。

38.如实施方案6、36或37所述的方法，其中该患者的SGRQ‑C(症状)分数降低至少

9。

39.如实施方案5和36‑38中任一项所述的方法，其中该评估COPD症状的COPD问卷

分数在从第一次给予该贝那利珠单抗或其抗原结合片段的一年内改善。

40.如实施方案1‑39中任一项所述的方法，其中该患者具有恶化史。

41.如实施方案40所述的方法，其中该恶化史在给予该贝那利珠单抗或其抗原结

合片段之前的那年中包括至少一次恶化。

42.如实施方案1‑41中任一项所述的方法，其中在给予该贝那利珠单抗或其抗原

结合片段之前，该患者具有FEV1＜所预测的80％。

43.如实施方案1‑42中任一项所述的方法，其中在给予该贝那利珠单抗或其抗原
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结合片段之前，该患者具有FEV1/用力肺活量(FVC)＜0.70。

44.如实施方案1‑43中任一项所述的方法，其中该患者使用皮质类固醇、长效β2激

动剂和噻托铵。

45.如实施方案1‑44中任一项所述的方法，其中给予了至少两个剂量的该贝那利

珠单抗或其抗原结合片段。

46.如实施方案45所述的方法，其中在第0天给予第一剂量的贝那利珠单抗或其抗

原结合片段，并且在4周时给予第二剂量。

47.如实施方案45所述的方法，其中在该先前剂量之后以8周的间隔给予至少一种

剂量的该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

48.如实施方案45‑47中任一项所述的方法，其中使用至少一个四周给药间隔并且

然后使用至少一个八周给药间隔来给予该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

49.如实施方案48所述的方法，其中使用三个四周给药间隔并且然后以八周给药

间隔来给予该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

50.如实施方案1‑49中任一项所述的方法，其中该给予是皮下给予。

51.一种治疗人COPD患者中的COPD的方法，该方法包括向该患者给予100mg剂量的

贝那利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者在该给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL

的血液嗜酸性粒细胞计数。

52.如实施方案51所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少300个嗜酸性粒细

胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

53.如实施方案52所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少400个嗜酸性粒细

胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

54.如实施方案51‑53中任一项所述的方法，其中使用至少一个四周给药间隔并且

然后使用至少一个八周给药间隔来给予该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

55.如实施方案51‑54中任一项所述的方法，其中该贝那利珠单抗或其抗原结合片

段的该给予降低了慢性阻塞性肺疾病(COPD)的该恶化率，增加了该患者的FEV1，改善了评

估COPD症状的COPD问卷分数，或其组合。

56.如实施方案55所述的方法，其中该贝那利珠单抗或其抗原结合片段的该给予

降低了慢性阻塞性肺疾病(COPD)的该恶化率，增加了该患者的FEV1，并且改善了评估COPD

症状的COPD问卷分数。

57.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利

珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者在该给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血液

嗜酸性粒细胞计数，并且其中该恶化率降低至少30％。

58.如实施方案57所述的方法，其中该恶化率降低约34％。

59.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利

珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者在该给予前具有至少300个嗜酸性粒细胞/μL的血液

嗜酸性粒细胞计数，并且其中该恶化率降低至少50％。

60.如实施方案59所述的方法，其中该恶化率降低约57％。

61.一种降低COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝那利

珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的COPD，
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并且其中该恶化率降低至少40％。

62.如实施方案61所述的方法，其中该恶化率降低约47％。

63.一种增加人COPD患者中FEV1的方法，该方法包括向该患者给予有效量的贝那

利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者在该给予前具有至少200个嗜酸性粒细胞/μL的血

液嗜酸性粒细胞计数。

64.一种增加人COPD患者中FEV1的方法，该方法包括向该患者给予有效量的贝那

利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者使用皮质类固醇、长效β2激动剂和噻托铵。

65.如实施方案63或64所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加。

66.如实施方案65所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加至少15％。

67.如实施方案63或64所述的方法，其中该支气管扩张剂后FEV1增加。

68.如实施方案67所述的方法，其中该支气管扩张剂后FEV1增加至少10％。

69.如实施方案63‑68中任一项所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加并且

该支气管扩张剂后FEV1增加。

70.如实施方案69所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加至少15％并且该

支气管扩张剂后FEV1增加至少10％。

71.一种增加人COPD患者中FEV1的方法，该方法包括向该患者给予有效量的贝那

利珠单抗或其抗原结合片段，其中该患者患有如通过GOLD所定义的严重或非常严重的

COPD。

72.如实施方案71所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加。

73.如实施方案72所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加至少20％。

74.如实施方案71所述的方法，其中该支气管扩张剂后FEV1增加。

75.如实施方案74所述的方法，其中该支气管扩张剂后FEV1增加至少15％。

76.如实施方案71‑75中任一项所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加并且

该支气管扩张剂后FEV1增加。

77.如实施方案76所述的方法，其中该支气管扩张剂前FEV1增加至少20％并且该

支气管扩张剂后FEV1增加至少15％。

78.如实施方案2‑6、8‑50或57‑77中任一项所述的方法，其中以30mg的剂量给予该

贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

79.如实施方案2‑6、8‑50或57‑77中任一项所述的方法，其中以10mg的剂量给予该

贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

80.如实施方案1‑79中任一项所述的方法，其中贝那利珠单抗或其抗原结合片段

的该给予降低了该年COPD恶化率。

81.如实施方案1‑80中任一项所述的方法，其中贝那利珠单抗或其抗原结合片段

的该给予改善了特定的圣乔治呼吸问卷(SGRQ)分数。

82.一种治疗人COPD患者中COPD的方法，该方法包括向该患者给予30mg剂量的贝

那利珠单抗或其抗原结合片段。

83.一种治疗人COPD患者中慢性阻塞性肺疾病(COPD)的方法，该方法包括向该患

者给予10mg剂量的贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

84.如实施方案82或83所述的方法，其中贝那利珠单抗或其抗原结合片段的该给
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予降低了该年COPD恶化率。

85.一种降低该年COPD恶化率的方法，该方法包括向人COPD患者给予有效量的贝

那利珠单抗或其抗原结合片段。

86.如实施方案82‑85中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少200

个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

87.如实施方案82‑85中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少300

个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

88.如实施方案1、3‑7、11‑50、61、63、或64‑85中任一项所述的方法，其中该患者在

该给予前具有小于150个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

89.如实施方案1‑8、11‑51、53‑57、或61‑85中任一项所述的方法，其中该患者在该

给予前具有小于300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

90.如实施方案1、3‑7、11‑50、61、62、或64‑85中任一项所述的方法，其中该患者在

该给予前具有小于150‑300个嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

91.如实施方案1‑85中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有300‑450个

嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

92.如实施方案1‑85中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有至少450个

嗜酸性粒细胞/μL的血液嗜酸性粒细胞计数。

93 .如实施方案1‑92中任一项所述的方法，其中该患者使用吸入性皮质类固醇

(ICS)和长效β激动剂(LABA)。

94.如实施方案1‑92中任一项所述的方法，其中该患者使用LABA和长效毒蕈碱拮

抗剂(LAMA)。

95.如实施方案1‑92中任一项所述的方法，其中该患者使用ICS/LABA/LAMA。

96 .如实施方案82‑95中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前具有FEV1＜

50％的预测正常值。

97.如实施方案82‑96中任一项所述的方法，其中该患者在该给予前的那年中具有

至少1次COPD恶化史。

98.如实施方案82‑97中任一项所述的方法，其中该患者患有如通过GOLD所定义的

严重或非常严重的COPD。

99.如实施方案82‑98中任一项所述的方法，其中给予了至少两个剂量的该贝那利

珠单抗或其抗原结合片段。

100.如实施方案99所述的方法，其中在第0天给予第一剂量的贝那利珠单抗或其

抗原结合片段，并且在4周时给予第二剂量。

101.如实施方案100所述的方法，其中在该先前剂量之后以8周的间隔给予至少一

种剂量的该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

102.如实施方案99‑101中任一项所述的方法，其中使用至少一个四周给药间隔并

且然后使用至少一个八周给药间隔来给予该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

103.如实施方案102所述的方法，其中使用三个四周给药间隔并且然后以八周给

药间隔来给予该贝那利珠单抗或其抗原结合片段。

104.如实施方案1‑103中任一项所述的方法，其中该给予是皮下给予。
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实例

实例1：患者和方法

(a)受试者

[0106] 本研究中的受试者要求是患有如通过慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)(用于诊

断、控制和预防慢性阻塞性肺疾病的全球性策略)(2009年更新)所定义的中度至重度COPD

(即GOLD  II‑IV)的年龄为40至85岁的受试者。这些受试者还必须具有文件记载的一种或多

种急性COPD恶化(AECOPD)史，该恶化史需要使用全身性皮质类固醇和/或抗生素治疗、或在

第1天前的2‑12个月内住院治疗，但这些受试者必须在第1天前的8周内是临床上稳定的并

且没有AECOPD。这些受试者还必须在筛选前或在筛选时的12个月内具有≥3.0％的痰液嗜

酸性粒细胞计数。这些受试者还必须在筛选时具有支气管扩张剂后每秒用力呼气量

(FEV1)/用力肺活量(FVC)＜0.70和支气管扩张剂后FEV1<所预测的80％。所有受试者是具有

≥10包年烟草史的当前吸烟者或既往吸烟者(1包年＝1年内每天吸20支香烟)。接受过敏免

疫疗法的受试者必须在第1天之前的90天内处于稳定剂量。

[0107] 如果在第一次诊断时受试者具有其他显著的肺疾病(例如，囊性纤维化、支气管扩

张、α‑1抗胰蛋白酶缺陷、间质性肺病；除了肺源性心脏病以外的肺部高血压)或在进入研究

时受试者正接受长期的氧气疗法(每天使用氧气持续最少15个小时)，则他们没有资格参

与。如果受试者目前诊断有哮喘或在筛选前12个月内具有肺量减小手术，则他们也没有资

格参与。如果受试者在过去5年内具有显著的或不稳定的缺血性心脏病、心律不齐、心肌病、

心力衰竭或肾衰竭、不受控制的高血压、或恶性肿瘤(除了在筛选前大于1年内经过适当治

疗的非侵害性皮肤基底细胞和鳞状上皮细胞癌以及具有明显成功的原位治疗的宫颈癌之

外)，则他们也没有资格参与。在随机化(第1天)之前28天内使用免疫抑制药物，包括吸入性

(除了 以外)、局部、眼、鼻或直肠皮质类固醇或全身性类固醇的受试者也没有

资格参与。

(b)研究设计

[0108] 本研究是2a期随机化、双盲、安慰剂对照、多中心研究，其中向COPD患者皮下给予

多个剂量的贝那利珠单抗。以100mg剂量给予贝那利珠单抗持续48周并且此后继续给予持

续32周。研究流程图被示于图1中。

[0109] 在第‑56天与第‑29天之间筛选受试者。在随机化之前，所有受试者进行28天入组

期(run‑in  period)(第‑28天至第‑1天)，在此过程中他们当前的ICS和/或长效β‑激动剂组

合产品用 (布地奈德(budesonide)/富马酸福莫特罗(formoterol  fumarate))

200/6μg/吸入替代：如果FEV1是<所预测的50％，则每日两次进行2次吸入，或如果50％≤

FEV1<所预测的80％，则每日一次进行 (噻托溴铵一水合物)18μg/吸入。在研究过

程中，这些受试者被提供有短效β2‑激动剂以用于症状缓解(硫酸特布他林(terbutaline 

sulphate)， )。在该28天入组期过程中保持临床上稳定并且满足合格标准的受试

者继续使用 或 进行维持治疗，并且可以随机分入研究中以接受作为附

加疗法的研究产品持续48周。

[0110] 来自多个场所的总共101位受试者以1∶1的比率被随机化成接受或者100mg皮下
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(SC)贝那利珠单抗或者安慰剂。在门诊病房中，对于前3个剂量每28天(4周)皮下给予研究

产品(贝那利珠单抗或者安慰剂)，并且然后对于接下来的5个剂量每56天(8周)皮下给予研

究产品达到第337天(总共8个剂量)。接受第一个剂量的研究产品的那天被认为是第1天。受

试者持续再接受总共32周(到第561天)。在第561天之后，受试者继续直到外周血嗜酸性粒

细胞计数返回到50个细胞/μL或基线的20％。

[0111] 筛选时的基线测量包括疾病活性评价；肺功能测试(用力肺活量(FVC)、FEV1)；患

者报道式结果；嗜酸性粒细胞产生的蛋白质的分析；包括细胞计数的痰液诱导分析；医学评

估以及脉搏血氧测量。这些患者报道式结果包括COPD特定的圣乔治呼吸问卷(SGRQ‑C)和慢

性呼吸问卷自行操纵式标准化格式(CRQ‑SAS)。

[0112] 在研究过程中，评价包括疾病活性评估；肺功能测试；与COPD和急性期反应相关联

的炎症标记物；恶化评估；伴随用药的使用；以及患者报道式结果(SGRQ‑C、CRQ‑SAS)。并非

在每次随访时都进行所有的评价。在中度至重度恶化的情况下，进行另外的评价。

(i)急性COPD恶化的评估

[0113] COPD恶化的严重性定义如下。轻度恶化需要使用增加平常疗法，例如增加使用短

效支气管扩张剂来治疗。中度恶化需要使用全身性皮质类固醇和或抗生素来治疗。重度恶

化需要住院治疗。当症状变化或恶化发生时，如果没有满意的缓解，则告知受试者立即与研

究者联系并且尽可能快地(三天内)向诊所报道。

[0114] 通过与受试者接触，研究场所通过基于AECOPD的安东尼森定义给予简单的恶化评

估来确认恶化发作：具有2种或更多种主要症状(呼吸困难、痰液量和痰脓)的加重或具有任

何一种主要症状连同以下次要症状中的任何一种的加重：咽喉痛、感冒(流鼻涕和/或鼻充

血)、没有其他原因的发热以及咳嗽或喘鸣连续增加至少2天。安东尼森(Anthonisen)等人，

内科学年鉴(Ann.Int.Med.)106：196‑204(1987)。

[0115] AECOPD的持续时间被定义为在发作与恢复日之间的时间长度(天数)。恢复是受试

者在他们的事件中经历持续改善的时候，其中在观察期过程中，在任何随后天数时EXACT分

数从最大观察值(MOV)降低≥9个点。连续7天改善的第一天被指定为恢复的第一天。

[0116] AECOPD的复发被定义为在初始改善后但在实现稳定慢性COPD治疗方案持续最小

14天前AECOPD症状加重，并且需要使用全身性皮质类固醇重新治疗或住院治疗。出于本研

究的目的，并非认为AECOPD的复发与关于AECOPD率分析的AECOPD的新事件相同。亚伦

(Aaron)等人，胸科杂志(Chest)121：688‑96(2002)。应该注意的是，受试者在解决AECOPD事

件之后可能返回不到他们先前的功能水平。

[0117] 除了受试者报道的AECOPD事件之外，对于未报道的AECOPD事件还使用EXACT‑PRO

分数变化来评估AECOPD频率，定义为：在受试者平均基线上增加12个点连续持续2天火在受

试者平均基线上增加9个点连续持续3天。

(ii)肺功能测试

[0118] 还通过气流限制来评估COPD评价(使用用力肺活量(FVC)、每秒用力呼气量(FEV1)

和FEV1/FVC的肺呼吸量测定法)。在指定的就诊时，通过研究者或合格的指定者在研究场所

处进行沙丁胺醇/柳丁氨醇(4次喷药)或等效剂量的其他吸入性短效β2‑激动剂之前和之后

的肺呼吸量测定法。通常在沙丁胺醇/柳丁氨醇后的10‑30分钟内进行支气管扩张剂后评

估。在肺呼吸量测定法测试之前，受试者被要求停止短效β2‑激动剂持续至少6小时(包括缓
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解药物)、长效β2‑激动剂和咖啡因化的食品包括咖啡因化的饮品持续至少12小时、以及含

有麻黄碱/伪麻黄碱的任何药物持续至少48小时。还询问受试者在该肺呼吸量测定法测试

的1小时内没有吸烟、在4小时内没有饮酒、在2小时内没有剧烈运动、或在2小时内没有消耗

大量的饭菜。

[0119] 针对每次诊所肺呼吸量测定会议，进行多次用力呼气的尝试(至少3次，但是不多

于8次)，并且记录符合美国胸腔学会(ATS)或欧洲呼吸学会(ERS)可接受性和重复性标准的

至少2次最佳尝试。最佳尝试将基于最大FEV1。将2次最佳尝试的最大FEV1用于分析。记录了

绝对测量值(对于FEV1和FVC)和预测正常值百分比两者。与尝试发生于何种FVC中无关(即

使该尝试并没有产生最大FEV1)，还是要报告最大FVC。鼻夹用于诊所肺呼吸量测定法。

[0120] 在第‑56天、第1天、第29天、第57天、第113天、第169天、第225天、第281天、第337天

和第393天时进行诊所肺呼吸量测定法。在第477天和第561天时进行另外的诊所肺呼吸量

测定法。

(iii)COPD‑特定的圣乔治呼吸问卷(SGRQ‑C)

[0121] 使用COPD‑特定的圣乔治呼吸问卷(SGRQ‑C)(40个项目患者报道式结果)来评估患

有气道阻塞性疾病的受试者的总体健康状况。琼斯(J o n e s)等人，呼吸道医学

(Respir.Med.)85：增刊B：25‑31(1991)和目黑(Meguro)等人，胸科杂志132：456‑63(2007)。

反应包括是或否，以及评估症状、活性的影响以及对日常生活影响的3点至5点标度。从0‑

100对总分和域分数(症状、活性和对日常生活影响)进行评分，其中较低的分数指示更好的

健康状况。已证实总分的4点变化是临床上有意义的变化，虽然8点变化和12点变化被对应

地解释为健康状况的中度变化和很大的变化。

[0122] 在第‑56天、第1天、第29天、第57天、第113天、第169天、第225天、第281天、第337天

和第393天时进行SGRQ‑C评估。还在第477天和第561天时进行SGRQ‑C评估。

(iv)慢性呼吸问卷(CRQ)

[0123] 慢性呼吸问卷(CRQ)(在具有慢性气流限制的患者中广泛使用的健康相关的生活

品质(HRQOL)的量度)包括个性化的呼吸困难领域。盖亚特(Guyatt)等人，胸腔(Thorax)42：

773‑8(1987)。受试者鉴定出五种重要的活性，并且以7点标度报道了呼吸困难程度。原始的

CRQ被设计成调查人员给予的问卷。CRQ的患者自给予式标准版本(CRQ‑SAS)已被验证并且

在本研究中给予。威廉姆斯(Williams)等人，胸腔56：954‑9(2001)。CRQ和随后的CRQ‑SAS由

与呼吸困难、情感功能、疲劳和精通相关的四个方面组成。总共存在20个问题并且对于每个

问题，存在从1至7评分的一系列反应。这些方面包括从1至7评分的疲劳、情感功能和精通。

在每个方面，分数越低，功能障碍程度越大。

[0124] 在第‑56天、第1天、第29天、第57天、第113天、第169天、第225天、第281天、第337天

和第393天时进行CRQ‑SAS评估。还在第477天和第561天时进行CRQ‑SAS评估。

(v)基于安东尼森定义的恶化症状评估

[0125] 一旦受试者由于COPD症状增加而联系研究场所，这些COPD症状增加并不能通过增

加 使用而缓解，研究场所会使用基于该安东尼森定义的主要症状和次要症状来

评估这些受试者的恶化症状。主要症状包括呼吸困难、痰脓和痰液量，并且次要症状包括咳

嗽/喘鸣、发热、咽喉痛和感冒(流鼻涕/鼻充血)。安东尼森等人，内科学年鉴106：196‑204
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(1987)。呼吸困难、痰脓和痰液量以及咳嗽/喘鸣是相对于它们的平常状态来评价的，而其

他症状是基于在过去2天里不存在或存在它们来评价的。受试者使用3点标度来对他们的症

状进行评级。

[0126] COPD恶化被定义为两种或更多种主要症状和一种主要症状与一种次要症状连续

加重两天或更多天。研究者或研究助手确认受试者的恶化。

[0127] 在第‑56天、第1天、第29天、第57天、第113天、第169天、第225天、第281天、第337天

和第393天时进行基于该安东尼森定义的AECOPD评估。还在第341天、第477天和第561天时

进行基于该安东尼森定义的AECOPD评估。

(c)安全性评估

[0128] 在给予安慰剂或贝那利珠单抗后对不良事件进行监测。其他评估包括体格检查、

生命体征监测、和包括血液学、化学和尿分析的实验室测量。

实例2：结果(a)登记和基线特征

[0129] 意向治疗(ITT)群体包括被随机化到研究之中的所有受试者。根据初始随机化指

定治疗组，无论受试者是否接受任何研究产品或接受与他们被随机化到其中不同的研究产

品。在该ITT群体中的101位受试者中，50位接受安慰剂，并且51位接受贝那利珠单抗

(100mg)。

[0130] 该ITT群体的基线特征提供于以下表1中。

表1：用于ITT群体的人口统计

[0131] 符合方案(PP)群体包括不具有重要方案违背、接受总共8个剂量中的至少6个剂量

(在第1天和第29天时前2个剂量中的至少2个剂量，和在第57天、第113天、第169天、第225

天、第281天和第337天时后6个剂量中的至少4个剂量)研究产品、并且到第393天完成研究

的所有受试者。在数据库锁定之前(即，在已知数据库处理活动完成之后限制访问临床研究

数据库之前)鉴定出PP群体。在该PP群体中的84位受试者中，44位接受安慰剂，并且40位接
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受贝那利珠单抗(100mg)。

(b)功效

[0132] 在不同群体中，贝那利珠单抗的给予对中度至重度急性COPD恶化(AECOPD)的影响

示于以下表2和图2中。

表2：到第393天重度至中度AECOPD率

[0133] 在该PP群体中，作为Gold  III或IV并且接受安慰剂的受试者中的9位具有≥200个

细胞/μL，并且作为Gold  III或IV并且接受安慰剂的受试者中的4位具有≥300个细胞/μL。

在该PP群体中，作为Gold  III和IV并且接受贝那利珠单抗(100mg)的受试者中的10位具有

≥200个细胞/μL，并且作为Gold  III和IV并且接受贝那利珠单抗(100mg)的受试者中的7位

具有≥300个细胞/μL。

[0134] 贝那利珠单抗的给予对不同群体的FEV1的影响示于以下表3‑8和图3‑5中。

表3：在PP群体中到第393天的FEV1(L)

表4：在具有≥200个细胞/μL的PP群体中到第393天的FEV1(L)
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表5：在具有≥300个细胞/μL的PP群体中到第393天的FEV1(L)

表6：在作为Gold  III或IV的PP群体中到第393天的FEVl(L)
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表7：在接受ICS、LABA和噻托铵的患者中到第393天的FEV1(L)

表8：在接受ICS/LABA或噻托铵的患者中到第393天的FEV1(L)
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[0135] 贝那利珠单抗的给予对所预测的FEV1的百分比的影响提供于以下表9中。

表9：在PP群体中到第393天的FEV1所预测的％

[0136] 贝那利珠单抗的给予对FVC和所预测的FVC的百分比的影响提供于以下表10和表

11中。

表10：在PP群体中到第393天的FVC(L)
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表11：在PP群体中到第393天的FVC所预测的％

[0137] 贝那利珠单抗的给予对FEV1/FVC的影响提供于以下表12中。

表12：在PP群体中到第393天的FEV1/FVC(％)
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[0138] 贝那利珠单抗的给予对SGRQ‑C的影响示于以下表13和图6和图7中。

表13：在PP群体中到第393天的SGRQ‑C

*未校正

[0139] 贝那利珠单抗的给予对CRQ‑SAS的影响示于以下表14中。

表14：在PP群体中到第393天的CRQ‑SAS
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*未校正

(c)安全性

[0140] 安全性群体包括接受至少一个剂量的研究产品的所有受试者。在该安全性群体中

的101位受试者中，50位接受安慰剂，并且51位接受贝那利珠单抗(100mg)。严重不良事件

(SAE)的概述示于表15中。另外，随时间推移的嗜酸性粒细胞计数和嗜碱性粒细胞计数示于

图8‑10中。

表15：严重不良事件
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(d)讨论

[0141] 本研究证实了贝那利珠单抗降低具有≥200个嗜酸性粒细胞/μL的COPD患者中的

恶化率(降低值为34％；p＝0.199)，降低具有≥300个嗜酸性粒细胞/μL的COPD患者中的恶

化率(降低值为57％；p＝0.197)，降低Gold  III和IV(严重和非常严重)COPD患者中的恶化

率(降低值为47％；p＝0.103)。另外，贝那利珠单抗还改善了对于支气管扩张剂前和支气管

扩张剂后测量两者的FEV1并且改善了SGRQ‑C症状分数。

实例3：使用贝那利珠单抗来降低年COPD恶化率

(a)受试者

[0142] 本研究中的受试者要求是具有COPD诊断和支气管扩张剂后FEV1＜50％的预测正

常值的年龄为40至85岁的受试者。

[0143] 受试者还必须具有≥1的改良的医学研究委员会(mMRC)分数。mMRC呼吸困难标度

使用了简单的分级系统来评估受试者的呼吸困难水平，该分级系统由关于感知的气促的五

个陈述组成。它是调查人员给予的有序标度，基于该标度，受试者根据逐渐递增的严重性的

五个等级(从0(无)至4(非常严重)的分数范围)来提供他们的呼吸困难。

[0144] 受试者还必须在先前一年中具有≥1次COPD恶化史。先前一年内(随机化前的8至

52周)的COPD恶化必须需要使用全身性皮质类固醇来治疗(最小3天疗程的口服皮质类固醇

治疗或单次贮存皮质类固醇注射)、或入院治疗(定义为住院或取决于国家和卫生保健系统

在急诊室或其他等同场所中的观察室中待>24小时)。排他性地使用抗生素治疗的恶化史并

不被认为合适用于包括在该研究中。

[0145] 受试者还必须需要使用双重(ICS/LABA或LABA/LAMA)或三重(ICS/LABA/LAMA)疗

法来维持治疗。

[0146] 受试者还在筛选时具有支气管扩张剂后FEV1/FVC＜0.70。

[0147] 这些标准确保准入具有恶化风险分类C和D的GOLD  3和4患者(用于诊断、控制和预

防COPD的全球性策略，慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)2013)。

[0148] 如果个体患有除了COPD以外的临床上重大的肺疾病(例如，活动性肺感染、临床上
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显著的支气管扩张、肺纤维化、囊性纤维化、与肥胖相关联的通气不足综合症、肺癌、α1抗胰

蛋白酶缺陷、或原发性纤毛运动障碍)或另一种诊断的与外周嗜酸性粒细胞计数升高相关

联的肺疾病或全身性疾病(例如，过敏性支气管肺曲霉病/霉菌病、丘‑施综合症、或嗜酸性

粒细胞增多综合症)，则他们没有资格参与。如果个体患有根据哮喘全球倡议(GINA)准则或

其他公认准则的哮喘作为初步或主要诊断，则他们也没有资格参与。然而，可以包括具有过

去的哮喘医学史(例如，儿童期或青春期)的个体。患有不稳定的缺血性心脏病、心律不齐、

心肌病、心力衰竭、肾衰竭、不受控制的高血压、或任何其他相关的心血管病症的个体没有

资格参与。在就诊1之前的6个月内具有肺量减小手术的个体没有资格参与。在随机化之前

的8周内或在登记之前的4周内(基于类固醇的最后剂量或无论后来何时发生的住院治疗的

最后日期)，对于COPD恶化使用全身性皮质类固醇、抗生素、和/或住院治疗的个体没有资格

参与。具有肺原性心脏病、右心室衰竭的体征和/或症状或通过超声心动图或肺动脉导管插

入术的中度至重度肺动脉高血压的迹象的接受长期氧气疗法(LTOT)的个体没有资格参与。

(b)研究设计(i)双剂量研究

[0149] 该双剂量研究是随机化、双盲、安慰剂对照、平行组、多中心的III期研究，其中向

COPD患者皮下给予多个剂量的贝那利珠单抗。对于前3个剂量，每4周以30mg和100mg剂量给

予贝那利珠单抗，并且然后此后每8周给予。研究流程图被示于图11中。

[0150] 通过国家和血液嗜酸性粒细胞计数(≥300/μL和＜300/μL)募集和分层约1743受

试者。将这些受试者以1∶1∶1比率(贝那利珠单抗30mg∶贝那利珠单抗100mg∶安慰剂)随机化

成三个治疗组。

(ii)三剂量研究

[0151] 该三剂量研究是随机化、双盲、双模拟(double  dummy)、安慰剂对照、平行组、多中

心的III期研究，其中向COPD患者皮下给予多个剂量的贝那利珠单抗。对于前3个剂量，每4

周以10mg、30mg和100mg剂量给予贝那利珠单抗，并且然后此后每8周给予。研究流程图被示

于图12中。

[0152] 通过国家和血液嗜酸性粒细胞计数(≥300/μL和<300/μL)募集和分层约2324受试

者。将这些受试者以1∶1∶1∶1比率(贝那利珠单抗10mg∶贝那利珠单抗30mg∶贝那利珠单抗

100mg∶安慰剂)随机化成四个治疗组。

(iii)双剂量和三剂量研究

[0153] 在初始登记和确认进入标准之后，双剂量和三剂量研究中的受试者进入1周登记

期，并且然后进行筛选/入组期持续3周以便为有待评价的所有合格标准允许足够时间。在

入组期过程中，评价肺功能以确定它是否满足研究合格标准，并且进行绝对血液嗜酸性粒

细胞的实验室测试(就诊2和3)。

[0154] 在就诊4中，满足合格标准的受试者被随机化至56周治疗期，并且给予第一剂量的

贝那利珠单抗或安慰剂。受试者以4周间隔进行计划的就诊达到就诊7，并且然后以8周间隔

达到就诊19。在第48周(就诊17)时给予最后剂量的贝那利珠单抗/安慰剂。治疗结束(EOT)

就诊发生在第56周。从登记到入组和治疗期，受试者维持他们当前所开处方的维持疗法。在

第60周进行最后随访就诊。

(c)安全性

[0155] 在给予安慰剂或贝那利珠单抗后对不良事件进行监测。其他评估包括体格检查，
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生命体征监测，和包括血液学、化学和尿分析的实验室测量。

(d)功效

(i)COPD恶化

[0156] 在本研究中，COPD恶化被定义为导致任何下列各项的症状加重：

‑使用全身性皮质类固醇持续至少3天(单次贮存注射剂量的皮质类固醇被认为等

同于3天疗程的全身性皮质类固醇)；

‑使用抗生素；和/或

‑由于COPD住院治疗。

[0157] 恶化的开始被定义为全身性皮质类固醇或抗生素治疗或入院的开始日期，无论何

者更早发生。结束日期被定义为全身性皮质类固醇或抗生素治疗或出院的最后日期，无论

何者更晚发生。发生在最后剂量全身性类固醇(口服、肌内(IM)、静脉内(IV))或抗生素的≤

7天的COPD恶化将被计为相同恶化事件。

[0158] 根据下列公式计算每个受试者的年恶化率，并且每56周周期进行标准化：

年恶化率＝恶化数*365.25/(最后随访日期‑就诊4日期+1)。

[0159] 将在两个贝那利珠单抗剂量组中的每一个中的年恶化率与使用负二项式模型的

安慰剂组中的年恶化率进行比较，该负二项式模型包括治疗组、国家、背景组(ICS/LABA、

LABA/LAMA、或ICS/LABA/LAMA)、以及在研究前的那年中的恶化数的协变量。随访时间的对

数被用作该模型中的偏移变量。

[0160] 从随机化到第一次COPD恶化的时间被用作支持性变量，并且计算如下：

第一次COPD恶化的开始日期‑随机化的日期+1。

[0161] 在治疗期过程中对于没有经历COPD恶化的受试者第一次COPD恶化的时间将在他

们56周双盲治疗期的最后就诊日期时删减，或在恶化不能被评估的时间点时删减(对于不

再随访的受试者)。

[0162] 这个分析被用来证实贝那利珠单抗的给予可以降低年COPD恶化率(例如，在具有

基线血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(ii)肺呼吸量测定法

[0163] 通过肺呼吸量测定法测量肺功能(FEV1和FVC)。告知受试者在计划的肺呼吸量测

定法的12小时内不能使用他们的ICS/LABA、LABA或LAMA药物或在6小时内不能使用他们的

急救SABA药物(沙丁胺醇/柳丁氨醇)。

[0164] 在6：00AM与11：00AM之间的早上开始肺呼吸量测定法测试。所有随机化后肺呼吸

量测定法评估在进行随机化肺呼吸量测定法时的±1.5小时内进行。

[0165] 对于所有受试者，在就诊2时进行BD后肺呼吸量测定法。在最后BD前肺呼吸量测定

法测量的30分钟±15分钟内，在使用或不使用间隔物装置达到最大4次吸入的情况下使用

沙丁胺醇(90μg计量的剂量)或柳丁氨醇(100μg计量的剂量)诱导端点最大支气管扩张。在

20‑30分钟后进行BD后肺呼吸量测定法。直到初始药物前、支气管扩张剂前/后肺量图完成

之后才给出受试者的平常COPD早上维持疗法。

[0166] 全球肺功能倡议(GLI)方程式被用来确定受试者预测的正常(PN)值。权杰瑞

(Quanjer)等人，用于3‑95岁范围的肺呼吸量测定法的多民族参考值：全球肺功能2012方程

式，全球肺功能倡议(GLI)报道，建立改善的肺功能参考值的ERS任务组(Multi  ethnic 
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reference  values  for  spirometry  for  the  3‑95year  age  range：the  global  lung 

function  2012equations，Report  of  the  Global  Lung  Function  Initiative(GLI)，ERS 

Task  Force  to  establish  improved  Lung  Function  Referencea  lues) .(2012)doi：

10.1183/09031936.00080312。

表达为PN值百分比的FEV1计算如下：

FEV1％的PN＝所测量的FEV1/FEV1PNx  100。

[0167] 测量了从每个随机化后就诊(就诊4后)达到并且包括56周双盲治疗就诊结束(就

诊19)的基线的变化。在就诊4时记录的支气管扩张剂前测量值用作基线FEV1。如果缺少就

诊4支气管扩张剂前测量值，则在就诊4前的最后未缺少的支气管扩张剂前值替代地用作基

线。

[0168] 比较使用重复测量分析的两个贝那利珠单抗剂量方案组中的每一个与安慰剂之

间的从第56周(在给予第一剂量的贝那利珠单抗或安慰剂之后52周)时的剂量前/支气管扩

张剂后FEV1的基线的变化。治疗组被拟合为解释变量。国家、背景疗法(ICS/LABA、LABA/

LAMA、或ICS/LABA/LAMA)和基线支气管扩张剂前FEV1被拟合为协变量。

[0169] 这个分析被用来证实贝那利珠单抗的给予可以增加FEV1(例如，在具有基线血液

嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(iii)患者报道式结果(PRO)

(1)圣乔治呼吸问卷(SGRQ)

[0170] 该SGRQ是被开发成测量患有气道阻塞疾病的受试者的健康状况的50个项目患者

报道式结果(PRO)工具(琼斯等人，圣乔治呼吸问卷(The  St  George’s  Respiratory 

Questionnaire) .呼吸道医学85：增刊B：25‑31(1991))。该问卷分成两个部分：第1部分由关

于前4周中呼吸症状严重性的8个项目组成；第2部分由与个体呼吸病状的每日活动和心理

社会影响相关的42个项目组成。该SGRQ产生一个总分和三个域分数(症状、活动和影响)。该

总分指示疾病对总体健康状况的影响。此总分被表达为总损害的百分比，其中100表示最差

可能的健康状况并且0指示最好可能的健康状况。同样，这些域分数在从0至100的范围内，

其中较高的分数指示更大的损害。关于评分算法的具体细节提供于琼斯等人，欧洲呼吸杂

志(Eur  Respir  J)34：648‑654(2009)中。

[0171] 比较使用重复测量分析的两个贝那利珠单抗剂量方案组中的每一个与安慰剂之

间的从第56周(在第一次给予贝那利珠单抗或安慰剂之后52周)时的基线SGRQ的变化。反应

者被定义为在第56周时SGRQ总分降低(改善)≥4个点的个体。

[0172] 这个分析被用来证实贝那利珠单抗的给予可以改善(降低)SGRQ分数(例如，在具

有基线血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(2)基础/短暂呼吸困难指数(BDI/TDI)

[0173] 该BDI/TDI是被开发成提供关于日常生活活动的呼吸困难的多方面量度的工具。

马勒(Mahler)等人，胸科杂志85∶751‑758(1984)。基础呼吸困难指数(BDI)提供了单一状态

基线时的呼吸困难量度，并且短暂呼吸困难指数(TDI)评价了从基础状态呼吸困难的变化。

该工具由三个部分组成：功能损害、任务量和工作量。对于该BDI，以从0(严重)至4(未损害)

的五个等级对这三个部分中的每一个进行评级，并且求和以形成从0至12的基础总分。仅在

基线时获得BDI。对于该TDI，通过从‑3(主要衰退)至+3(主要改善)的七个等级来评级每个
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部分的呼吸困难变化，并且加在一起以形成从‑9至+9的总TDI分数。正分数指示改善，并且1

点的从BDI的变化或治疗之间的差异被评价成构成最小临床上重要的差异(MCID)。马勒等

人，COPD2：99‑103(2005)。

[0174] 计算BDI和TDI分数来证实贝那利珠单抗的给予可以改善呼吸症状(例如，在具有

基线血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(3)COPD评估测试(CAT)

[0175] 该CAT是被开发成测量COPD对健康状况的影响的8个项目PRO。琼斯等人，欧洲呼吸

杂志34：648‑654(2009)。该工具使用了通过对比获得COPD影响的形容词所定义的语义差异

6点反应标度。内容包括与咳嗽、粘痰、胸闷、爬山/爬楼梯气促、在家活动限制、离家信赖、睡

觉、和精力相关的项目。CAT总分是项目反应的总和。分数在从0‑40的范围内，其中较高的分

数指示COPD对健康状况的影响更大。

[0176] 计算CAT分数来证实贝那利珠单抗的给予可以改善健康相关的生活品质(例如，在

具有基线血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(4)慢性肺疾病恶化工具‑患者报道式结果(EXACT‑PRO)和EXACT‑呼吸症状(E‑RS)

[0177] 该EXACT‑PRO是被开发成评估COPD恶化的频率、严重性和持续时间的14个项目PRO

工具。琼斯等人，胸科杂志139：1388‑1394(2011)；莱迪等人，美国呼吸与重症护理医学(Am 

J  Respir  Crit  Care  Med)183：323‑329(2011)。该工具被开发使用手持式电子装置用于日

常在家给予。告知回答者在刚睡觉之前每个晚上完成日记，并且在思考他们“今天”经历时

回答问题。每日EXACT‑PRO总分具有0‑100的范围，其中较高的分数指示更大的严重性。总分

变化被用来鉴定EXACT‑PRO定义的恶化事件发作和恢复。在鉴定事件发作和恢复中，该

EXACT‑PRO可以提供关于事件频率和持续时间以及事件严重性的信息。

[0178] 计算EXACT‑PRO每日总分以及域分数。该总分被用来鉴定事件发作和恢复以及该

事件的幅值(严重性)。基线总分是在随机化之前7天内受试者分数中的平均值。需要最小4

天的数据以用于计算基线总分。为了允许在试验过程中疾病状态的改善或衰退，在不存在

EXACT‑PRO定义的事件的情况下每4周重置基线总分。通过比较基线与每日总分来计算事件

频率。计算事件持续时间需要鉴定下列五个参数：1)发作；2)三天启动(three‑day 

rolling)平均值；3)最大观察值；4)改善的阈值；以及5)恢复。事件的严重性通过事件过程

中的最差(最高)EXACT‑PRO总分来指示。

[0179] 计算EXACT‑PRO分数来证实贝那利珠单抗的给予可以减少EXACT‑PRO定义的事件

(例如，在具有基线血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

[0180] E‑RS是被开发成评价COPD呼吸症状严重性的11个项目PRO(塞克斯顿(Sexton)等

人，支持使用E‑RS来评价患有COPD患者中的呼吸症状的PRO证据档案(PRO  evidence 

dossier  to  support  the  use  of  the  E‑RS  to  evaluate  respiratory  symptoms  in 

patients  with  COPD) .美国BioSource公司(United  BioSource  Corporation)；贝塞斯达

(Bethesda)，MD：2010年5月；塞克斯顿等人，定量COPD呼吸症状的严重性：患者日记的可靠

性和正确性(Quantifying  the  severity  of  respiratory  symptoms  of  COPD：

reliability  and  validity  of  a  patient  diary) .在美国胸科学会国际会议上呈现的海

报(Poster  presented  at  the  American  Thoracic  Society  International  Meeting)；

2011年5月：丹佛(Denver)，CO)。E‑RS是来自EXACT‑PRO的项目子集。E‑RS被设计成获得作为
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每日EXACT‑PRO评估的部分。求和E‑RS项目反应产生了从0至40范围内的总分，其中较高分

数指示更大严重性。除了该总分以外，可以通过对应领域内的项目反应求和来对于气促(5

个项目；分数范围：0‑17)、咳嗽和痰液(3个项目；分数范围：0‑11)和胸部症状(3个项目；分

数范围：0‑11)计算症状域分数。针对该总分，较高域分数指示更大严重性。

[0181] 使用类似模型作为用于从剂量前/支气管扩张剂前FEV1的基线的变化模型来分析

第56周时从E‑RS总分和域分数的基线的变化。通过使用治疗、国家、基线值、和背景疗法

(ICS/LABA、LABA/LAMA、或ICS/LABA/LAMA)作为协变量拟合ANCOVA模型来分析E‑RS总分的

AUC。

[0182] 计算个体每日E‑RS总分和亚标度(subscale)分数并且概括为两周(14天)平均值。

在随机化之前的两周周期中收集的数据被用来计算该个体E‑RS总基线平均值和亚标度基

线平均值。

[0183] 计算E‑RS分数来证实贝那利珠单抗的给予可以改善呼吸症状(例如，在具有基线

血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

[0184] 每个早上评估症状以用于症状加重警报的目的。每个早上受试者完成关于加重事

件主要症状(呼吸困难、痰液量、和痰液颜色)的3个问题。报道这些症状中的1种或多种加重

的受试者触发对加重事件的次要症状的评估(咽喉痛、感冒、没有其他原因的发热、咳嗽、和

喘鸣)。所有问题将具有24小时召回期。问题关于症状的严重性与它们的平常状态并且关于

症状的存在或不存在。

[0185] 如果两种或更多种主要症状(呼吸困难、痰液量、和痰液颜色)连续加重两天火如

果一种主要症状和一种次要症状(咽喉痛、感冒、没有其他原因的发热、咳嗽、和喘鸣)连续

加重至少两天，则触发警报。当满足这些标准中的任一者时，警告受试者尽可能快地联系研

究中心以进行进一步评价。同样，如果他或她尚未联系中心进行进一步评价，则将警告研究

中心在大约24‑48小时内联系受试者。

(5)夜间唤醒

[0186] 每天早上受试者报道由于COPD症状而引起的夜间唤醒发生。使用具有是/否反应

选项的简单问题。

[0187] 通过拟合ANCOVA模型以得到数据来分析具有由于COPD而引起的唤醒并且需要急

救药物的夜晚数作为反应变量。治疗组被拟合为解释变量，并且国家、基线值和背景疗法

(ICS/LABA、LABA/LAMA、或ICS/LABA/LAMA)被拟合为协变量。这个计算被用来证实贝那利珠

单抗的给予减少了由于COPD而引起的唤醒(例如，在具有基线血液嗜酸性粒细胞计数≥

300/μL的受试者中)。

(6)急救药物使用

[0188] 每日两次获得急救药物使用，包括缓解剂吸入器和雾化器使用。吸入器使用即为

给定周期中的喷药次数，而雾化器使用即为时间数。在早上评估晚间急救药物使用，并且在

晚上评估白天过程中所使用的急救药物。

[0189] 使用如上用于夜间唤醒所描述的类似模型来分析急救药物使用(平均喷药次数/

天)。这个分析被用来证实贝那利珠单抗的给予减少了急救药物使用(例如，在具有基线血

液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(7)维持药物使用
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[0190] 通过简单的是/否问题，每个晚上评估维持药物顺从性。受试者是如果进行他们的

常规计划的吸入器(是/否)并且当回答此问题时告知不用考虑急救吸入器使用的情况。这

个分析被用来证实贝那利珠单抗的给予减少了维持药物使用(例如，在具有基线血液嗜酸

性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

(8)卫生保健资源利用

[0191] 收集广谱卫生保健利用事件信息。

[0192] 例如，收集与急诊室就诊或住院治疗相关联的年COPD恶化率。在统计学分析中，与

在56周双盲治疗期过程中由受试者经历的急诊室就诊或住院治疗相关联的COPD恶化数被

用作反应变量，并且受试者相应随访时间的对数被用作分析中的偏移以便对具有事件发生

过程中的不同暴露时间的受试者进行调整。最大随访时间是大约56周。这个分析被用来证

实贝那利珠单抗的给予减少了与急诊室就诊或住院治疗相关联的COPD恶化(例如，在具有

基线血液嗜酸性粒细胞计数≥300/μL的受试者中)。

***

[0193] 本领域的普通技术人员仅使用常规实验就将认识到或能够确定在此所描述披露

内容的这些具体方面的许多等效形式。此类等效物意图由以下权利要求书涵盖。

[0194] 在此引用不同的公开，这些公开的披露内容通过引用以其全文结合。

[0195] 尽管出于清晰理解的目的已经借助于说明和实例相当详细地描述了前述发明，但

显而易见可以在所附权利要求书的范围内实践某些变化和修改。

序列表

SEQ  ID  NO：1

＞US20100291073_1序列1，来自专利US  20100291073生物：智人

SEQ  IDNO：2

＞US20100291073_2序列2，来自专利US  20100291073生物：智人

SEQ  ID  NO：3

＞US201002910733序列3，来自专利US  20100291073生物：智人

SEQ  ID  NO：4

＞US20100291073_4序列4，来自专利US  20100291073生物：智人
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SEQ  ID  NO：5

＞US20100291073_5序列5，来自专利US  20100291073生物：智人

SEQ  ID  NO：6

＞US20100291073_6序列6，来自专利US  20100291073生物：小家鼠

SEQ  ID  NO：7‑VH  CDR1

SEQ  ID  NO：8‑VH  CDR2

SEQ  ID  NO：9‑VH  CDR3

SEQ  IDNO：10‑VL  CDR1
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SEQ  ID  NO：11‑VL  CDR2

SEQ  ID  NO：12‑VL  CDR3
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                                序列表

<110>  米迪缪尼有限公司（MEDIMMUNE,  LLC）

<120>  用于使用贝那利珠单抗治疗慢性阻塞性肺疾病的方法

<130>  IL5R‑606WO1

<140>

<141>

<150>  61/970,126

<151>  2014‑03‑25

<150>  61/891,175

<151>  2013‑10‑15

<160>  12

<170>  PatentIn  3.5版

<210>  1

<211>  107

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  1

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1                5                    10                   15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Gly  Thr  Ser  Glu  Asp  Ile  Ile  Asn  Tyr

             20                   25                   30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

         35                   40                   45

Tyr  His  Thr  Ser  Arg  Leu  Gln  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

     50                   55                   60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                   70                   75                   80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Gly  Tyr  Thr  Leu  Pro  Tyr

                 85                   90                   95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

             100                  105

<210>  2

<211>  214

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  2

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1                5                    10                   15
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Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Gly  Thr  Ser  Glu  Asp  Ile  Ile  Asn  Tyr

             20                   25                   30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

         35                   40                   45

Tyr  His  Thr  Ser  Arg  Leu  Gln  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

     50                   55                   60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                   70                   75                   80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Gly  Tyr  Thr  Leu  Pro  Tyr

                 85                   90                   95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys  Arg  Thr  Val  Ala  Ala

             100                  105                  110

Pro  Ser  Val  Phe  Ile  Phe  Pro  Pro  Ser  Asp  Glu  Gln  Leu  Lys  Ser  Gly

         115                  120                  125

Thr  Ala  Ser  Val  Val  Cys  Leu  Leu  Asn  Asn  Phe  Tyr  Pro  Arg  Glu  Ala

     130                  135                  140

Lys  Val  Gln  Trp  Lys  Val  Asp  Asn  Ala  Leu  Gln  Ser  Gly  Asn  Ser  Gln

145                  150                  155                  160

Glu  Ser  Val  Thr  Glu  Gln  Asp  Ser  Lys  Asp  Ser  Thr  Tyr  Ser  Leu  Ser

                 165                  170                  175

Ser  Thr  Leu  Thr  Leu  Ser  Lys  Ala  Asp  Tyr  Glu  Lys  His  Lys  Val  Tyr

             180                  185                  190

Ala  Cys  Glu  Val  Thr  His  Gln  Gly  Leu  Ser  Ser  Pro  Val  Thr  Lys  Ser

         195                  200                  205

Phe  Asn  Arg  Gly  Glu  Cys

     210         

<210>  3

<211>  121

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  3

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ala

1                5                    10                   15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

             20                   25                   30

Val  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Ala  Trp  Met

         35                   40                   45

Gly  Tyr  Ile  Asn  Pro  Tyr  Asn  Asp  Gly  Thr  Lys  Tyr  Asn  Glu  Arg  Phe

     50                   55                   60
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Lys  Gly  Lys  Val  Thr  Ile  Thr  Ser  Asp  Arg  Ser  Thr  Ser  Thr  Val  Tyr

65                   70                   75                   80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys

                 85                   90                   95

Gly  Arg  Glu  Gly  Ile  Arg  Tyr  Tyr  Gly  Leu  Leu  Gly  Asp  Tyr  Trp  Gly

             100                  105                  110

Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

         115                  120

<210>  4

<211>  451

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  4

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ala

1                5                    10                   15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

             20                   25                   30

Val  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Ala  Trp  Met

         35                   40                   45

Gly  Tyr  Ile  Asn  Pro  Tyr  Asn  Asp  Gly  Thr  Lys  Tyr  Asn  Glu  Arg  Phe

     50                   55                   60

Lys  Gly  Lys  Val  Thr  Ile  Thr  Ser  Asp  Arg  Ser  Thr  Ser  Thr  Val  Tyr

65                   70                   75                   80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys

                 85                   90                   95

Gly  Arg  Glu  Gly  Ile  Arg  Tyr  Tyr  Gly  Leu  Leu  Gly  Asp  Tyr  Trp  Gly

             100                  105                  110

Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala  Ser  Thr  Lys  Gly  Pro  Ser

         115                  120                  125

Val  Phe  Pro  Leu  Ala  Pro  Ser  Ser  Lys  Ser  Thr  Ser  Gly  Gly  Thr  Ala

     130                  135                  140

Ala  Leu  Gly  Cys  Leu  Val  Lys  Asp  Tyr  Phe  Pro  Glu  Pro  Val  Thr  Val

145                  150                  155                  160

Ser  Trp  Asn  Ser  Gly  Ala  Leu  Thr  Ser  Gly  Val  His  Thr  Phe  Pro  Ala

                 165                  170                  175

Val  Leu  Gln  Ser  Ser  Gly  Leu  Tyr  Ser  Leu  Ser  Ser  Val  Val  Thr  Val

             180                  185                  190

Pro  Ser  Ser  Ser  Leu  Gly  Thr  Gln  Thr  Tyr  Ile  Cys  Asn  Val  Asn  His

         195                  200                  205
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Lys  Pro  Ser  Asn  Thr  Lys  Val  Asp  Lys  Lys  Val  Glu  Pro  Lys  Ser  Cys

     210                  215                  220

Asp  Lys  Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala  Pro  Glu  Leu  Leu  Gly

225                  230                  235                  240

Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro  Lys  Asp  Thr  Leu  Met

                 245                  250                  255

Ile  Ser  Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val  Val  Asp  Val  Ser  His

             260                  265                  270

Glu  Asp  Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val  Asp  Gly  Val  Glu  Val

         275                  280                  285

His  Asn  Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln  Tyr  Asn  Ser  Thr  Tyr

     290                  295                  300

Arg  Val  Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln  Asp  Trp  Leu  Asn  Gly

305                  310                  315                  320

Lys  Glu  Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala  Leu  Pro  Ala  Pro  Ile

                 325                  330                  335

Glu  Lys  Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Glu  Pro  Gln  Val

             340                  345                  350         

Tyr  Thr  Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr  Lys  Asn  Gln  Val  Ser

         355                  360                  365

Leu  Thr  Cys  Leu  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser  Asp  Ile  Ala  Val  Glu

     370                  375                  380

Trp  Glu  Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr  Lys  Thr  Thr  Pro  Pro

385                  390                  395                  400

Val  Leu  Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Tyr  Ser  Lys  Leu  Thr  Val

                 405                  410                  415

Asp  Lys  Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe  Ser  Cys  Ser  Val  Met

             420                  425                  430

His  Glu  Ala  Leu  His  Asn  His  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ser  Leu  Ser  Leu  Ser

         435                  440                  445

Pro  Gly  Lys

     450     

<210>  5

<211>  400

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  5

Asp  Leu  Leu  Pro  Asp  Glu  Lys  Ile  Ser  Leu  Leu  Pro  Pro  Val  Asn  Phe

1                5                    10                   15
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Thr  Ile  Lys  Val  Thr  Gly  Leu  Ala  Gln  Val  Leu  Leu  Gln  Trp  Lys  Pro

             20                   25                   30

Asn  Pro  Asp  Gln  Glu  Gln  Arg  Asn  Val  Asn  Leu  Glu  Tyr  Gln  Val  Lys

         35                   40                   45

Ile  Asn  Ala  Pro  Lys  Glu  Asp  Asp  Tyr  Glu  Thr  Arg  Ile  Thr  Glu  Ser

     50                   55                   60

Lys  Cys  Val  Thr  Ile  Leu  His  Lys  Gly  Phe  Ser  Ala  Ser  Val  Arg  Thr

65                   70                   75                   80

Ile  Leu  Gln  Asn  Asp  His  Ser  Leu  Leu  Ala  Ser  Ser  Trp  Ala  Ser  Ala

                 85                   90                   95

Glu  Leu  His  Ala  Pro  Pro  Gly  Ser  Pro  Gly  Thr  Ser  Ile  Val  Asn  Leu

             100                  105                  110

Thr  Cys  Thr  Thr  Asn  Thr  Thr  Glu  Asp  Asn  Tyr  Ser  Arg  Leu  Arg  Ser

         115                  120                  125

Tyr  Gln  Val  Ser  Leu  His  Cys  Thr  Trp  Leu  Val  Gly  Thr  Asp  Ala  Pro

     130                  135                  140

Glu  Asp  Thr  Gln  Tyr  Phe  Leu  Tyr  Tyr  Arg  Tyr  Gly  Ser  Trp  Thr  Glu

145                  150                  155                  160

Glu  Cys  Gln  Glu  Tyr  Ser  Lys  Asp  Thr  Leu  Gly  Arg  Asn  Ile  Ala  Cys

                 165                  170                  175

Trp  Phe  Pro  Arg  Thr  Phe  Ile  Leu  Ser  Lys  Gly  Arg  Asp  Trp  Leu  Ala

             180                  185                  190

Val  Leu  Val  Asn  Gly  Ser  Ser  Lys  His  Ser  Ala  Ile  Arg  Pro  Phe  Asp

         195                  200                  205

Gln  Leu  Phe  Ala  Leu  His  Ala  Ile  Asp  Gln  Ile  Asn  Pro  Pro  Leu  Asn

     210                  215                  220

Val  Thr  Ala  Glu  Ile  Glu  Gly  Thr  Arg  Leu  Ser  Ile  Gln  Trp  Glu  Lys

225                  230                  235                  240

Pro  Val  Ser  Ala  Phe  Pro  Ile  His  Cys  Phe  Asp  Tyr  Glu  Val  Lys  Ile

                 245                  250                  255

His  Asn  Thr  Arg  Asn  Gly  Tyr  Leu  Gln  Ile  Glu  Lys  Leu  Met  Thr  Asn

             260                  265                  270

Ala  Phe  Ile  Ser  Ile  Ile  Asp  Asp  Leu  Ser  Lys  Tyr  Asp  Val  Gln  Val

         275                  280                  285

Arg  Ala  Ala  Val  Ser  Ser  Met  Cys  Arg  Glu  Ala  Gly  Leu  Trp  Ser  Glu

     290                  295                  300

Trp  Ser  Gln  Pro  Ile  Tyr  Val  Gly  Asn  Asp  Glu  His  Lys  Pro  Leu  Arg

305                  310                  315                  320

Glu  Trp  Phe  Val  Ile  Val  Ile  Met  Ala  Thr  Ile  Cys  Phe  Ile  Leu  Leu
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                 325                  330                  335

Ile  Leu  Ser  Leu  Ile  Cys  Lys  Ile  Cys  His  Leu  Trp  Ile  Lys  Leu  Phe

             340                  345                  350

Pro  Pro  Ile  Pro  Ala  Pro  Lys  Ser  Asn  Ile  Lys  Asp  Leu  Phe  Val  Thr

         355                  360                  365

Thr  Asn  Tyr  Glu  Lys  Ala  Gly  Ser  Ser  Glu  Thr  Glu  Ile  Glu  Val  Ile

     370                  375                  380

Cys  Tyr  Ile  Glu  Lys  Pro  Gly  Val  Glu  Thr  Leu  Glu  Asp  Ser  Val  Phe

385                  390                  395                  400

<210>  6

<211>  398

<212>  PRT

<213>  小家鼠

<400>  6

Asp  Leu  Leu  Asn  His  Lys  Lys  Phe  Leu  Leu  Leu  Pro  Pro  Val  Asn  Phe

1                5                    10                   15

Thr  Ile  Lys  Ala  Thr  Gly  Leu  Ala  Gln  Val  Leu  Leu  His  Trp  Asp  Pro

             20                   25                   30

Asn  Pro  Asp  Gln  Glu  Gln  Arg  His  Val  Asp  Leu  Glu  Tyr  His  Val  Lys

         35                   40                   45

Ile  Asn  Ala  Pro  Gln  Glu  Asp  Glu  Tyr  Asp  Thr  Arg  Lys  Thr  Glu  Ser

     50                   55                   60

Lys  Cys  Val  Thr  Pro  Leu  His  Glu  Gly  Phe  Ala  Ala  Ser  Val  Arg  Thr

65                   70                   75                   80

Ile  Leu  Lys  Ser  Ser  His  Thr  Thr  Leu  Ala  Ser  Ser  Trp  Val  Ser  Ala

                 85                   90                   95

Glu  Leu  Lys  Ala  Pro  Pro  Gly  Ser  Pro  Gly  Thr  Ser  Val  Thr  Asn  Leu

             100                  105                  110

Thr  Cys  Thr  Thr  His  Thr  Val  Val  Ser  Ser  His  Thr  His  Leu  Arg  Pro

         115                  120                  125

Tyr  Gln  Val  Ser  Leu  Arg  Cys  Thr  Trp  Leu  Val  Gly  Lys  Asp  Ala  Pro

     130                  135                  140

Glu  Asp  Thr  Gln  Tyr  Phe  Leu  Tyr  Tyr  Arg  Phe  Gly  Val  Leu  Thr  Glu

145                  150                  155                  160

Lys  Cys  Gln  Glu  Tyr  Ser  Arg  Asp  Ala  Leu  Asn  Arg  Asn  Thr  Ala  Cys

                 165                  170                  175

Trp  Phe  Pro  Arg  Thr  Phe  Ile  Asn  Ser  Lys  Gly  Phe  Glu  Gln  Leu  Ala

             180                  185                  190

Val  His  Ile  Asn  Gly  Ser  Ser  Lys  Arg  Ala  Ala  Ile  Lys  Pro  Phe  Asp
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         195                  200                  205

Gln  Leu  Phe  Ser  Pro  Leu  Ala  Ile  Asp  Gln  Val  Asn  Pro  Pro  Arg  Asn

     210                  215                  220

Val  Thr  Val  Glu  Ile  Glu  Ser  Asn  Ser  Leu  Tyr  Ile  Gln  Trp  Glu  Lys

225                  230                  235                  240

Pro  Leu  Ser  Ala  Phe  Pro  Asp  His  Cys  Phe  Asn  Tyr  Glu  Leu  Lys  Ile

                 245                  250                  255

Tyr  Asn  Thr  Lys  Asn  Gly  His  Ile  Gln  Lys  Glu  Lys  Leu  Ile  Ala  Asn

             260                  265                  270         

Lys  Phe  Ile  Ser  Lys  Ile  Asp  Asp  Val  Ser  Thr  Tyr  Ser  Ile  Gln  Val

         275                  280                  285

Arg  Ala  Ala  Val  Ser  Ser  Pro  Cys  Arg  Met  Pro  Gly  Arg  Trp  Gly  Glu

     290                  295                  300

Trp  Ser  Gln  Pro  Ile  Tyr  Val  Gly  Lys  Glu  Arg  Lys  Ser  Leu  Val  Glu

305                  310                  315                  320

Trp  His  Leu  Ile  Val  Leu  Pro  Thr  Ala  Ala  Cys  Phe  Val  Leu  Leu  Ile

                 325                  330                  335

Phe  Ser  Leu  Ile  Cys  Arg  Val  Cys  His  Leu  Trp  Thr  Arg  Leu  Phe  Pro

             340                  345                  350

Pro  Val  Pro  Ala  Pro  Lys  Ser  Asn  Ile  Lys  Asp  Leu  Pro  Val  Val  Thr

         355                  360                  365

Glu  Tyr  Glu  Lys  Pro  Ser  Asn  Glu  Thr  Lys  Ile  Glu  Val  Val  His  Cys

     370                  375                  380

Val  Glu  Glu  Val  Gly  Phe  Glu  Val  Met  Gly  Asn  Ser  Thr  Phe

385                  390                  395

<210>  7

<211>  5

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  7

Ser  Tyr  Val  Ile  His

1                5

<210>  8

<211>  17

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  8

Tyr  Ile  Asn  Pro  Tyr  Asn  Asp  Gly  Thr  Lys  Tyr  Asn  Glu  Arg  Phe  Lys

1                5                    10                   15
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Gly

<210>  9

<211>  12

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  9

Glu  Gly  Ile  Arg  Tyr  Tyr  Gly  Leu  Leu  Gly  Asp  Tyr

1                5                    10

<210>  10

<211>  11

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  10

Gly  Thr  Ser  Glu  Asp  Ile  Ile  Asn  Tyr  Leu  Asn

1                5                    10

<210>  11

<211>  7

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  11

His  Thr  Ser  Arg  Leu  Gln  Ser

1                5

<210>  12

<211>  9

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  12

Gln  Gln  Gly  Tyr  Thr  Leu  Pro  Tyr  Thr

1                5
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图1

说　明　书　附　图 1/12 页
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图2

说　明　书　附　图 2/12 页
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图3

说　明　书　附　图 3/12 页
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图4

说　明　书　附　图 4/12 页
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图5
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图6
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图7
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图8
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图9
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图10

说　明　书　附　图 10/12 页
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