
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 201780061735.7

(22)申请日 2017.04.21

(30)优先权数据

62/403,807 2016.10.04 US

(85)PCT国际申请进入国家阶段日

2019.04.04

(86)PCT国际申请的申请数据

PCT/US2017/028857 2017.04.21

(87)PCT国际申请的公布数据

WO2018/067200 EN 2018.04.12

(71)申请人 纽崔玛氏科技有限责任公司

地址 美国南卡罗来纳州

(72)发明人 泰德·亨德森　大卫·格里芬　

(74)专利代理机构 隆天知识产权代理有限公司 

72003

代理人 吴小瑛　于磊

(51)Int.Cl.

A61K 31/05(2006.01)

A61K 36/324(2006.01)

A61K 36/63(2006.01)

A61K 31/19(2006.01)

A61P 19/00(2006.01)

A61P 19/02(2006.01)

A61P 29/00(2006.01)

 

(54)发明名称
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(57)摘要

描述了包括羟基酪醇和3-O-乙酰基-11-酮-

β-乳香酸的协同组合的组合物。羟基酪醇可以

来源于橄榄提取物，3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香

酸可以来源于齿叶乳香树(Boswellia serrata)

提取物。可以将组合物配制用于口服施用于哺乳

动物或禽类受试者。提供了用于治疗、修复或减

少由一种或多种炎症介质引起的结缔组织损伤

和降低结缔组织中一种或多种炎症介质水平的

方法，所述方法包括将所述组合物口服施用于有

此需要的受试者。
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1.一种组合物，其包含羟基酪醇和3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸的协同组合。

2.权利要求1的组合物，其中所述羟基酪醇来源于橄榄提取物。

3.权利要求1的组合物，其中所述3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸来源于齿叶乳香树提取

物。

4.权利要求1的组合物，配制用于口服施用于哺乳动物受试者。

5.权利要求4的组合物，其中所述哺乳动物受试者选自人、狗、猫、马、骆驼或牛。

6.权利要求1的组合物，配制用于口服施用于禽类受试者。

7.权利要求5的组合物，其中配制用于口服施用于人受试者的组合物包含量为约0.67

至约2.70mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸。

8.权利要求5的组合物，其中配制用于口服施用于狗受试者的组合物包含量为约1.24

至约4.98mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸。

9.权利要求5的组合物，其中配制用于口服施用于人受试者的组合物包含量为约0.15

至约2.50mg/kg体重的羟基酪醇。

10.权利要求5的组合物，其中配制用于口服施用于狗受试者的组合物包含量为约0.28

至约4.60mg/kg体重的羟基酪醇。

11.一种治疗、修复或减少由一种或多种炎症介质引起的结缔组织损伤的方法，其包括

向有此需要的受试者施用可口服施用组合物，所述组合物包含羟基酪醇和3-O-乙酰基-11-

酮-β-乳香酸的协同组合。

12.权利要求11的方法，其中所述受试者是哺乳动物受试者。

13.权利要求11的方法，其中所述受试者是禽类受试者。

14.权利要求11的方法，包括从橄榄提取物中得到羟基酪醇。

15.权利要求11的方法，包括从齿叶乳香树提取物中得到3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香

酸。

16.权利要求11的方法，包括提供配制用于人受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约0.67至约2.70mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸。

17.权利要求11的方法，包括提供配制用于狗受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约1.24至约4.98mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸。

18.权利要求11的方法，包括提供配制用于人受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约0.15至约2.50mg/kg体重的羟基酪醇。

19.权利要求11的方法，包括提供配制用于狗受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约0.28至约4.60mg/kg体重的羟基酪醇。

20.一种降低结缔组织中一种或多种炎症介质水平的方法，其包括向有此需要的受试

者施用可口服施用组合物，所述组合物包含羟基酪醇和3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸的协

同组合。

21.权利要求20的方法，包括从肿瘤坏死因子α、前列腺素E2、环氧合酶-2和一氧化氮中

选择一种或多种炎症介质。

22.权利要求20的方法，包括提供配制用于人受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约0.67至约2.70mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸。

23.权利要求20的方法，包括提供配制用于狗受试者的可口服施用组合物，所述组合物
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包含量为约1.24至约4.98mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸。

24.权利要求20的方法，包括提供配制用于人受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约0.15至约2.50mg/kg体重的羟基酪醇。

25.权利要求20的方法，包括提供配制用于狗受试者的可口服施用组合物，所述组合物

包含量为约0.28至约4.60mg/kg体重的羟基酪醇。
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包含羟基酪醇和乳香酸的组合物

[0001] 本申请要求2016年10月4日提交的美国临时专利申请序列号62/403 ,807的优先

权，该申请的全部内容通过引用并入本文。

技术领域

[0002] 本发明提供了包括向哺乳动物或禽类受试者施用：(i)3-O-乙酰基-11-酮基-β-乳

香酸(AKBA)和(ii)羟基酪醇的方法。本发明还提供了包含AKBA和羟基酪醇的可口服施用组

合物。

背景技术

[0003] 结缔组织是连接关节中软骨、骨、滑膜、韧带、半月板和肌腱的结构构架组织。结缔

组织的组分由居留细胞产生，然后分泌以形成组织的细胞外基质(ECM)特征。除了用作结构

构架组织以外，ECM还在细胞通讯和功能中起到关键作用。在关节软骨中，软骨细胞在II型

胶原ECM构架组织内以独特的模式进行排列。形成骨的成骨细胞和骨细胞以及骨再吸收破

骨细胞在矿化的I型胶原ECM中进行组织。滑膜中的少数成纤维细胞样和巨噬细胞样细胞也

由ECM保持在适当的位置。类似地，肌腱细胞和韧带细胞在ECM内装配在一起。结缔组织ECM

的合成和分解由调节分子网络控制，这些调节分子也是由居留组织细胞产生的。该网络包

括生长因子和被称为促炎介质的各种分子。

[0004] 它们包括细胞因子、趋化因子、前列腺素和一氧化氮。这些分子显示出许多生物活

性。它们可以诱导细胞增殖或细胞死亡。这些物质还可以诱导产生ECM的合成代谢途径或诱

导可分解ECM的分解代谢酶。在细胞存活或死亡的生理条件下，结缔组织ECM的产生或分解

受到严格控制以维持平衡的体内稳态。调节分子的产生和功能由许多因素调节，包括机械

力、诸如温度和pH的生理因素、化学品、微生物及其产物。在一定条件下，这些因素可导致产

生过多的和不适时的调节分子，造成不可弥补的组织损伤、功能丧失和死亡。

[0005] 组织通过炎症反应对机械性、物理性、化学性损害和感染作出反应。已知炎症过程

导致康复、治愈、防御感染并且通常维持生命。人和动物的炎症反应由两个阶段组成。初期

阶段以局部合成促炎介质(如前列腺素和白三烯)为特征。它们由花生四烯酸通过环氧合酶

和脂氧合酶的作用衍生得到。这些促炎介质增加局部血流量并提高内皮细胞的通透性以允

许白细胞募集和积累。随后产生的其他促炎介质包括细胞因子(白细胞介素1β(IL-1β)、肿

瘤坏死因子α(TNF-α))、趋化因子(IL-8)和一氧化氮。在第二阶段消退期中，在初期阶段生

成的前列腺素激活酶途径，沿着该途径，花生四烯酸转化为具有抗炎性质的化学介质。据报

道前列腺素E2(PGE2)激活15-脂氧合酶的表达，15-脂氧合酶由花生四烯酸生成抗炎脂氧素。

因此，炎症的消退由促炎反应驱动。这些研究表明炎症过程的开始、进行和终止受到严格控

制。长时间的、夸大的炎症与许多病症相关，包括骨关节炎(OA)、类风湿性关节炎(RA)、阿尔

茨海默氏病和心血管疾病。

[0006] 在关节组织中，软骨细胞、滑膜细胞、成骨细胞、破骨细胞、韧带细胞和肌腱细胞产

生大量的促炎介质。其中的一种是PGE2，已知其通过诱导产生其他介质(包括细胞因子、一
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氧化氮和结缔组织降解金属蛋白酶(MMP))而发挥调节作用。由于其具有诱导金属蛋白酶

(MMP)的能力，PGE2有助于软骨ECM的分解。此外，PGE2促进骨吸收和骨赘形成。PGE2敏化外周

神经末梢上的伤害感受器，因此有助于炎性疼痛的发展。PGE2水平由环氧合酶-2(COX-2)局

部调节。在诸如骨关节炎的病理条件下，COX-2的表达上调，伴随着PGE2产生的增加。

[0007] TNF-α是炎症的主要介质，并且在炎症期间在组织再生/扩张和破坏中起重要作

用。在正常状态下，炎症受这些因素的良好调节。也就是说，在这些因子引起炎症同时诱导

免疫应答之后，它们的水平降低至正常状态。然而，失调的TNF-α产生引起慢性炎症，其与多

种疾病如关节炎直接相关。

[0008] 虽然炎症是解决组织损伤或感染所必需的关键免疫过程，但促炎介质如IL-1β和

TNF-α的长期释放可继续诱导产生另外的炎症介质。如果水平没有恢复到正常状态，则TNF-

α的产生失调可潜在地导致有害的病理生理过程，包括骨关节炎(OA)。

[0009] TNF-α在炎症过程的启动中起关键作用。TNF-α由关节中的多种细胞(即软骨细胞、

成骨细胞、滑膜中的细胞和关节中的居留免疫细胞)或在炎症反应期间浸润关节的那些细

胞产生。在骨关节炎患者的滑液、滑膜、软骨和软骨下骨中检测到升高的TNF-α水平。

[0010] TNF-α与IL-1β一起能够诱导核因子-κB(NF-κB)，其是炎症反应的主调节因子。

TNF-α通过增加其合成中涉及的关键酶(包括COX-2、微粒体PGE合酶(mPGES-1)和可溶性磷

脂酶A2(sPLA2))的产生来诱导PGE2的产生。另外，TNF-α诱导诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的

产生，导致一氧化氮(NO)水平升高。其他细胞因子(包括IL-6、IL-17和IL-18)和趋化因子

IL-8的产生受TNF-α的正调节。结合起来，这些促炎介质(前列腺素、NO、细胞因子和趋化因

子)的产生最终导致与骨关节炎相关的软骨分解。

[0011] TNF-α能够抑制细胞外基质的两种关键组分—聚集蛋白聚糖和II型胶原的产生。

此外，TNF-α诱导聚集蛋白聚糖酶ADAMTS4和ADAMTS-5(降解聚集蛋白聚糖的酶)的表达。这

两种作用相结合，破坏了关节中软骨基质合成和退化之间的正常生化平衡，最终导致软骨

退化。还表明TNF-α在线粒体功能障碍、ATP产生减少和细胞凋亡中起作用，进一步促进软骨

破坏。虽然TNF-α在启动对损伤和感染的基本免疫应答中起核心作用，但是其在失调时引发

的有害作用使TNF-α成为开发炎症管理产物的靶标。

[0012] 炎症过程中其他组织的作用也被充分确立。现在认识到滑膜炎症在骨关节炎的软

骨退化中起关键作用，特别是在疾病的早期。滑膜炎的特征为激活滑膜中的居留巨噬细胞

样细胞和成纤维细胞样细胞，导致产生过量的促炎介质(包括TNF-α、IL-1β和PGE2)。最近的

证据表明滑膜巨噬细胞是骨关节炎最早期中的细胞因子的主要来源，而且它们是骨关节炎

整个疾病过程中软骨损伤的重要贡献者。细胞因子还诱导PGE2和活性金属蛋白酶(MMP)的

产生。现在被普遍接受的是这些介质控制ECM破坏和修复之间的平衡，使得这些分子成为治

疗性干预的优选靶标。关节中的其他组织如软骨下骨也产生调节关节健康的促炎介质。

[0013] 除了如细胞因子和前列腺素的促炎介质以外，在骨关节炎中观察到的关节退化中

还牵涉到活性氧物质(ROS)。已表明ROS(如一氧化氮和过氧化氢)诱导的氧化应激造成软骨

细胞凋亡和软骨ECM分解。而且，已报道ROS激活信号转导途径，导致促炎介质(包括细胞因

子和前列腺素)的产生增加。体外研究已证实了产生ROS和促炎介质所涉及的途径之间的关

联。这些研究支持这样的观念：能同时抑制氧化应激和炎症途径的物质将特别可用于炎症

的调节。
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[0014] 选择性COX-2抑制剂和各种非选择性非甾体类抗炎药(NSAID)在骨关节炎的治疗

中的广泛使用反映了COX-2和PGE2在骨关节炎病理生理学中的核心作用。但是，长期施用这

些药物具有不良副作用，包括胃肠病变和软骨蛋白聚糖代谢的破坏。在人和动物模型中的

研究已证实使用COX抑制剂损伤骨愈合和修复。因此，需要管理炎症的替代疗法，该方法不

集中于使用NSAID来抑制PGE2和其他促炎介质的产生。

[0015] 迄今为止针对靶向TNF-α开发的药物包括英夫利昔单抗(一种抗人TNF的嵌合单克

隆抗体)、阿达木单抗(一种完全人单克隆抗体)、依那西普(一种与人IgG的Fc部分连接的二

聚TNFRII(p75)融合蛋白)、伐利木单抗、CDP571和沙利度胺。但是，除了抑制TNF-α的积极功

能外，这些药物还可能引发不想要的结果，包括淋巴瘤的发展和感染。因此，需要一种治疗

剂，其调节由TNF-α诱导的过量活性氧物质的产生和细胞死亡，而不阻断TNF-α的积极生理

功能。

发明内容

[0016] 根据本文描述的目的和益处，在本发明的一个方面，提供了包含羟基酪醇和3-O-

乙酰基-11-酮-β-乳香酸的协同组合的组合物。在实施方案中，羟基酪醇来源于橄榄提取

物，而3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸来源于齿叶乳香树(Boswellia  serrata)提取物。该组

合物可以配制用于口服施用于哺乳动物受试者，其可以选自人、狗、猫、马、骆驼或牛。在其

他实施方案中，组合物可以配制用于口服施用于禽类受试者。

[0017] 在实施方案中，配制用于口服施用于人受试者的组合物可以包含量为约0.67至约

2.70mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸和量为约0.15至约2.50mg/kg体重的羟基酪

醇。在实施方案中，配制用于口服施用于狗受试者的组合物可以包含量为约1 .24至约

4.98mg/kg体重的3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸和量为约0.28至约4.60mg/kg体重的羟基酪

醇。

[0018] 在另一方面，本发明提供一种治疗、修复或减少由一种或多种炎症介质引起的结

缔组织损伤的方法，其包括向有此需要的哺乳动物或禽类受试者施用如上所述的包含羟基

酪醇和3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香酸的协同组合的可口服施用组合物。

[0019] 在又一方面，本发明提供一种降低结缔组织中一种或多种炎症介质水平的方法，

其包括向有此需要的哺乳动物或禽类受试者施用如上所述的包含羟基酪醇和3-O-乙酰基-

11-酮-β-乳香酸的协同组合的可口服施用组合物。

[0020] 在以下描述中，显示和描述了所公开的组合物和方法的实施方案。应该认识到，所

描述的组合物和方法能够具有其他不同的实施方案，并且在各种、明显的方面其若干细节

能够进行修改，所有这些都不脱离下面的权利要求中阐述和描述的主题。因此，附图和说明

书在本质上应被视为说明性的而非限制性的。

[0021] 附图简要说明

[0022] 并入本文并形成说明书一部分的附图说明了所公开组合物的若干方面，并与说明

一起用于解释其某些原理。在附图中：

[0023] 图1说明了羟基酪醇和AKBA在某些浓度下对脂多糖刺激的RAW264.7小鼠巨噬细胞

中TNF-α产生的影响；

[0024] 图2说明了羟基酪醇和AKBA在某些浓度下对脂多糖刺激的RAW264.7小鼠巨噬细胞
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中TNF-α产生的影响；和

[0025] 图3说明了羟基酪醇和AKBA在某些浓度下对脂多糖刺激的RAW264.7小鼠巨噬细胞

中TNF-α产生的影响。

[0026] 现在将详细参考所公开的组合物和相关方法的实施方案，其实例在附图中说明。

[0027] 发明详述

[0028] 本发明提供了包括向哺乳动物或禽类受试者施用(i)3-O-乙酰基-11-酮-β-乳香

酸(AKBA)和(ii)羟基酪醇的方法。AKBA和羟基酪醇可以以一种组合物或剂型一起施用，或

者它们可以分开施用。在某些实施方案中，AKBA和羟基酪醇在其治疗效能重叠的周期内以

一种组合物或剂型一起施用或分开施用。在实施方案中，组合物在1小时内分开施用。在其

他实施方案中，组合物在30分钟内分开施用。在其他实施方案中，组合物在5分钟内分开施

用。

[0029] 术语“哺乳动物受试者”是任何哺乳动物，包括但不限于人、狗、猫、马、牛以及骆

驼。术语“禽类受试者”是指鸟。

[0030] 羟基酪醇是一种在橄榄树的部位中发现的酚类植物化学物质类型。羟基酪醇的

IUPAC名称为4-(2-羟基乙基)-1,2-苯二酚，并且是指具有以下结构的化合物：

[0031]

[0032] 如本文所用，羟基酪醇可以是合成来源的或可以通过提取和/或纯化从天然来源

(如从来源于橄榄树的产品和副产品)获得。此外，羟基酪醇可以以可以含羟基酪醇的提取

物的形式施用，该提取物获得自橄榄树的产品或副产品。橄榄树的产品和副产品包括橄榄、

橄榄树叶、橄榄果肉、橄榄油、橄榄来源的植物水和橄榄油渣，但不限于此。基于提取程序，

本领域技术人员可以容易地调节羟基酪醇的量和各自的比例。在实施方案中，羟基酪醇来

源于橄榄，其可以从常规的和可商购的来源如种植者处获得。

[0033] 本文使用的羟基酪醇可通过本领域已知的许多方法制备。可以通过任何合适的手

段处理橄榄以获得所述组合物。例如，可以压榨橄榄和/或橄榄叶以获得包括橄榄油、植物

水和固体副产物的混合物。羟基酪醇可以直接从该混合物中获得，或者可以将该混合物分

离和/或纯化以获得羟基酪醇。可以通过本领域技术人员已知的许多方法分离和/或纯化组

合物。分离方法的实例包括用有机溶剂分配、色谱法、高压液相色谱法(HPLC)或使用超临界

流体。

[0034] 涉及从橄榄叶中提取羟基酪醇的参考文献的实例是WO02/18310  A1、US  2002/

0198415  A1、WO2004/005228  A1、美国专利号6,416,808和US  2002/0058078  A1，其公开了

一种酸性水解橄榄植物水2至12个月直至至少90％的存在的橄榄苦苷被转化的方法。从橄

榄、橄榄果肉、橄榄油和榨油工厂废水中提取羟基酪醇的方法描述于美国专利号6,361,803

和WO01/45514  A1和US  2002/0004077  A1中。EP  1  582  512  A1描述了从橄榄叶中提取羟基

酪醇。从去核橄榄的植物水中获得羟基酪醇的方法公开于US  2004/0039066  A1的第

[0080]-[0091]段中。类似地，可商购的含羟基酪醇的橄榄提取物适用于本发明。

[0035] 在文献中已经报道了人受试者中单个2.5mg/kg剂量的羟基酪醇的口服生物利用
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度，观察到的峰值血浆浓度为1 .11±0 .20μmol/L。González-Sa ntiag o等人，

Pharmacological  research,61.4(2010):364-370。通过评价体重、表面积和物种差异，本

领域技术人员可以确定剂量计算。类似地，本领域技术人员可以使用常规剂量转换方法计

算跨物种外推剂量。

[0036] 羟基酪醇的典型剂量比为约0.001mg/kg至约2.0mg/kg。在一些实施方案中，对于

人和非人受试者，典型的日剂量为至少0.1mg且至多300mg。日剂量是指在24小时周期内施

用的总剂量。

[0037] 根据一些示例性实施方案，羟基酪醇可以以0.15至2.50mg/kg人受试者体重的剂

量(即对于60kg人受试者以9-250mg)施用。

[0038] 根据一些示例性实施方案，羟基酪醇可以以0.28至4.60mg/kg狗受试者体重的剂

量(即对于10kg狗受试者以2.8-46mg)施用。

[0039] 羟基酪醇可以以每周一次至每天五次的频率施用。在实施方案中，羟基酪醇每两

天一次至每天三次施用。在替代实施方案中，羟基酪醇每天施用一至两次。在其他实施方案

中，羟基酪醇每天一次施用。羟基酪醇可以在施用食物或不施用食物的情况下服用。

[0040] 据报道，从齿叶乳香树中提取的植物化学成分在治疗许多病痛和疾病方面具有活

性。齿叶乳香树的树胶脂长期以来一直被印度医学体系中的阿育吠陀医学的从业者用于治

疗类风湿性关节炎和痛风。树胶脂的各种提取物已在实验室动物中显示出有效的抗炎和抗

动脉粥样硬化活性。提取物的生物活性与乳香酸部分的组分有关。3-O-乙酰基-11-酮-β-乳

香酸(AKBA)已被鉴定为齿叶乳香树提取物中最具活性的化合物。据报道，含有AKBA的齿叶

乳香树提取物在体外抑制5-脂氧合酶和基质金属蛋白酶-3(MMP-3)，如WO2010/029578  A2

中所述。WO2010/029578  A2类似地报道了包含选择性富含AKBA至30％的齿叶乳香树提取物

的组合物在体内的抗炎效力，包括血清生物标志物TNF-α和IL-1β的显著减少。

[0041] 在文献中已经报道了在大鼠血清中单剂量施用100mg/kg剂量的标准化至30％

AKBA的齿叶乳香树提取物的生物利用度，观察到的峰值血清浓度为2.0μg/mL。Sengupta等

人，Molecular  and  cellular  biochemistry,354.1-2(2011):189-197。剂量计算可由本领

域技术人员通过评价体重、表面积和物种差异来确定。类似地，本领域技术人员使用常规剂

量转换方法可计算跨物种外推剂量。

[0042] AKBA的典型剂量率为约0.01mg/kg至约10.0mg/kg。在一些实施方案中，对于人和

非人受试者，典型的日剂量为至少1mg且至多约1g。日剂量是指在24小时内施用的总剂量。

[0043] 根据一些示例性实施方案，AKBA可以以0.67至2.70mg/kg人受试者体重的剂量

(即，对于60kg人受试者以40-162mg)施用。

[0044] 根据一些示例性实施方案，AKBA可以以1.24至4.98mg/kg狗受试者体重的剂量(即

对于10kg狗受试者以12.4-49.8mg)施用。

[0045] AKBA可以以每周一次至每天五次的频率施用。在某些实施方案中，AKBA以每两天

一次至每天三次的频率施用。在替代实施方案中，AKBA每天施用一至两次。在其他实施方案

的实施方案中，AKBA每天施用一次。AKBA可以在施用或不施用食物的情况下服用。

[0046] 在一些实施方案中，(i)羟基酪醇和(ii)AKBA的组合显示出协同作用。协同作用是

指两种或更多种组分的组合提供的结果是其效益大于各物质单独使用时产生的效应之和。

在某些实施方案中，结果具有统计学上显著性并且大于加和效应。在一些实施方案中，羟基

说　明　书 5/7 页

8

CN 109789110 A

8



酪醇和AKBA的组合比每种组分单用具有统计学显著的、更大的效应。在某些实施方案中，羟

基酪醇和AKBA的组合在以下一种或多种方面中显示出协同作用：预防、治疗、修复或减少对

结缔组织损伤；减轻与禽类或哺乳动物受试者的结缔组织损伤相关的症状；以及降低结缔

组织中一种或多种炎症介质的水平。

[0047] 本发明提供了在禽类或哺乳动物受试者中预防、治疗、修复、减少结缔组织损伤或

控制结缔组织炎症、保护软骨或减轻与结缔组织损伤相关的症状的方法，该方法包括向受

试者施用：(i)羟基酪醇和(ii)AKBA。术语“结缔组织”包括但不限于软骨、骨、滑膜、韧带、半

月板和肌腱。在一些实施方案中，施用(i)羟基酪醇和(ii)AKBA可以预防、治疗、修复或减少

结缔组织损伤。结缔组织损伤可以是物理性伤害的结果，或者可以表示由不断使用、体重和

年龄(例如由骨关节炎)导致的“磨损”。结缔组织损伤也可以由如类风湿性关节炎、滑膜病

症、感染有关的风湿性疾病和炎性结缔组织病症的疾病引起。在一些实施方案中，(i)羟基

酪醇和(ii)AKBA的施用可以在禽类或哺乳动物受试者中减轻与结缔组织损伤相关的症状。

与结缔组织损伤相关的症状包括但不限于：疼痛、不适、压力、炎症、僵直和/或肿胀。

[0048] 本发明还提供降低结缔组织中一种或多种炎症介质水平的方法，包括向禽类或哺

乳动物受试者施用：(i)羟基酪醇和(ii)AKBA。炎症介质包括但不限于肿瘤坏死因子-α

(TNF-α)、前列腺素如前列腺素E2(PGE2)、细胞因子如白细胞介素-1β(IL-1β)和趋化因子、白

三烯、一氧化氮和活性氧物质。

[0049] 羟基酪醇和AKBA的施用也可以用于治疗、预防和减少与影响心血管系统、神经系

统、肌肉骨系统和胃肠系统的状况相关的损伤或减轻与影响心血管系统、神经系统、肌肉骨

系统和胃肠系统的状况相关的症状。在一个方面，本发明提供了用于预防和/或减少受试者

的炎症反应和/或炎症的组合物和方法。在一个方面，本发明提供了用于管理炎性病症或总

体减少人或非人动物的炎症负荷的组合物和方法。因此，在一个实施方案中，本发明提供预

防和/或减少一种或多种组织中的炎症反应和/或炎症的方法，该方法包括向该一种或多种

组织递送本发明的组合物。

[0050] 本发明还提供可口服施用组合物，其包含：(i)羟基酪醇和(ii)AKBA。可口服施用

组合物是如本领域中已知的任何可口服施用的剂型，例如但不限于：胶囊；片剂；可分散于

饮品中的粉末；糊剂；丸状形式；液体，如溶液、混悬剂或乳剂；软凝胶/咀嚼胶囊；咀嚼棒或

其他方便的剂型，如胶囊中的口服液体。

[0051] 可口服施用组合物可以含有一种或多种非活性药物成分(在本文中通常也被称为

“赋形剂”)。非活性成分例如用于使活性成分溶解、悬浮、增稠、稀释、乳化、稳定、防腐、受到

保护、着色、调味和改变形状，做成适用的和有效的制剂，该制剂在使用时是安全的、便利

的、以及在其他方面可接受的。赋形剂可以是药学上可接受的赋形剂。药学上可接受的赋形

剂的种类的实例包括润滑剂、缓冲剂、稳定剂、发泡剂、色素、着色剂、调味剂、填充剂、增容

剂(bulking  agent)、芳香剂、释放调节剂、佐剂、增塑剂、流动促进剂、脱模剂、多元醇、成粒

剂、稀释剂、粘合剂、缓冲剂、吸附剂、助流剂、粘附剂、抗粘着剂、酸化剂、软化剂、树脂、缓和

剂、溶剂、表面活性剂、乳化剂、弹性体及其混合物。

[0052] 可口服施用组合物可以进一步包含一种或多种活性成分。例如，组合物可以进一

步包含一种或多种药物或营养补充剂。在一些实施方案中，组合物可以进一步包含有益于

结缔组织的化合物。实例包括但不限于糖胺聚糖，如软骨素；氨基糖，如葡萄糖胺、甲磺酰基
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甲烷(MSM)、胶原(包括II型胶原)、绿茶提取物、黄芩提取物、刺槐提取物、姜黄提取物、姜黄

素、鲸蜡基肉豆蔻酸酯复合物(cetyl  myristoleate  complex,CMO)以及蛋壳膜。

[0053] 本文所引用的所有参考文献通过引用以其全部内容并入。

实施例

[0054] 实施例1：羟基酪醇和AKBA在脂多糖(LPS)刺激的RAW  264 .7小鼠巨噬细胞中对

TNF-α产生的影响。

[0055] 将RAW  264.7小鼠巨噬细胞用60nM、160nM或1μΜ羟基酪醇(HT)(纯度98％，Sigma-

Aldrich，St.Louis，MO)单独地预处理24小时；0.28μg/mL、0.56μg/mL或1.124μg/mL  AKBA

(以5- 施用，标准化至30％AKBA，PLT  Health  Solutions,Inc.)单独地预处理24

小时；或三种浓度的HT中的每一种与三种浓度的AKBA中的每一种组合预处理24小时。然后

用1μg/mL脂多糖(LPS)刺激细胞另外24小时。LPS是细菌细胞壁中的内毒素，能够诱导炎症

反应，包括增加TNF-α的产生。对细胞上清液分析TNF-α产生。使用单因素方差分析(ANOVA)

进行统计学比较，并且进行Tukey事后分析，其中P<0.05的差异被认为是显著的。数据表示

为平均值+/-1SD。

[0056] 与单用任一种物质的降低相比，当三种浓度的HT中的每一种与AKBA组合时，观察

到统计学显著更大的TNF-α水平降低。60nM  HT与0.28μg/mL、0.56μg/mL或1.124μg/mL  AKBA

的组合均导致TNF-α产生的减少大于单用HT(P<0.001)或AKBA(P<0.001)(图1)。与单用HT(P

<0.001)或AKBA(P＝0.001)相比，用160nM  HT与0.56μg/mL  AKBA组合处理的细胞中TNF-α的

减少达到统计学显著性(图2)。用1μM  HT和0.28μg/mL、0.56μg/mL或1.124μg/mL  AKBA处理

细胞与单用HT(分别为P<0.001、P＝0.002和P<0.001)和单用AKBA(分别为P<0.001、P＝0.02

和P＝0.004)相比也导致统计学显著的减少(图3)。
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图3
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