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培马贝特、托格列净及其组合用于治疗患有

肝病的人患者，特别是患有肝硬化或肝纤维化的

NASH患者、患有小叶炎症的NASH患者、具有升高

的LDL‑C的NASH患者和具有健康甘油三酯水平的

NASH患者。
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1.治疗患有非硬化性NASH或NAFLD并且NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4的患者的肝硬

度或肝纤维化的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量的：

a)培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

2.权利要求1的方法，包括向患者施用治疗有效量的培马贝特或其药学上可接受的盐。

3.权利要求1的方法，包括向患者施用治疗有效量的托格列净或其药学上可接受的盐。

4.权利要求1的方法，包括向患者施用治疗有效量的所述组合。

5.治疗患有非肝硬化性NASH或NAFLD的患者的小叶炎症的方法，该方法包括向患者施

用治疗有效量的：

a)培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

6.权利要求5的方法，其在具有NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4的患者中进行而没有纤

维化恶化。

7.权利要求5的方法，包括向患者施用治疗有效量的培马贝特或其药学上可接受的盐。

8.权利要求5的方法，包括向患者施用治疗有效量的托格列净或其药学上可接受的盐。

9.权利要求5的方法，包括向患者施用治疗有效量的所述组合。

10.改善具有非硬化性NASH或NAFLD、NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4并且ALT评分≥2

×ULN的患者的如通过ALT活性测量的肝功能的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量

的：

a)培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

11.权利要求10的方法，包括向患者施用治疗有效量的培马贝特或其药学上可接受的

盐。

12.权利要求10的方法，包括向患者施用治疗有效量的托格列净或其药学上可接受的

盐。

13.权利要求10的方法，包括向患者施用治疗有效量的所述组合。

14.降低患有非硬化性NASH或NAFLD、NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4并且LDL‑C浓度≥

100mg/dL的患者的LDL‑C的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量的：

a)培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

15.权利要求14的方法，包括向患者施用治疗有效量的培马贝特或其药学上可接受的

盐。

16.权利要求14的方法，包括向患者施用治疗有效量的托格列净或其药学上可接受的

盐。

17.权利要求14的方法，包括向患者施用治疗有效量的所述组合。
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18.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有振动控制瞬时弹性成

像CAP评分≥290dB/m。

19.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有LSM≥7千帕(kPa)并

且<19kPa。

20.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有AST浓度≥20U/L、≥

30U/L、≥40U/L或≥50U/L。

21.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有：

a)振动控制瞬时弹性成像CAP评分≥290dB/m；

b)LSM≥7千帕(kPa)并且<19kPa；并且

c)AST浓度≥20U/L。

22.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有NAS≥4、≥5、≥6、≥7

或＝8。

23.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有NASH  CRN脂肪变性评

分≥1、≥2或＝3。

24.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有NASH  CRN小叶炎症评

分≥1、≥2或＝3。

25.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有NASH  CRN气球样变评

分≥1或＝2。

26.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有：

a)NAS≥4；

b)NASH  CRN脂肪变性评分≥1；

c)NASH  CRN小叶炎症评分≥1；并且

d)NASH  CRN气球样变评分≥1。

27.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有：

a)NAS≥4；

b)NASH  CRN脂肪变性评分≥1；

c)NASH  CRN小叶炎症评分≥1；

d)NASH  CRN气球样变评分≥1；并且

e)ALT浓度≥1×、≥2×或≥3×的ULN。

28.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有基于MRI‑PDFF的肝脏

脂肪分数≥10％、≥12.5％、≥15％或≥17.5％。

29.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有基于MRE的肝硬度≥

2.5kPa、≥2.75kPa或≥3kPa。

30.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有ALT浓度≥1×、≥2×

或≥3×的ULN。

31.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有：

a)基于MRI‑PDFF的肝脏脂肪分数≥10％；

b)基于MRE的肝硬度≥2.5kPa；并且

c)ALT水平≥1×ULN。
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32.权利要求1、5、10或14的方法，其中患者具有LDL‑C浓度大于110或120mg/dL。

33.权利要求1、5、10或14的方法，其中患者具有BMI大于22、28或32kg/m2。

34.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有空腹血糖浓度≥

100mg/dL。

35.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有空腹TG水平<200、<

175或<150mg/dL。

36.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有NASH  CRN纤维化评分

为1，2，3，≥1并且<4，或≥2并且<4。

37.权利要求1、5、10或14的方法，其中在该方法开始时，患者具有ALT浓度≤5×ULN。

38.权利要求1、5、10或14的方法，包括：

a)患者的NAS的组织学改善≥2分；并且

b)患者的NASH  CRN纤维化评分没有恶化。

39.权利要求1、5、10或14的方法，包括：

a)脂肪性肝炎的组织学消退，将其定义为：

i)不存在脂肪肝疾病；或

ii)没有脂肪性肝炎的孤立性或单纯性脂肪变性，并且炎症的NAS为0‑1，气球样变的

NAS为0，并且脂肪变性的NAS为任意值；并且

b)NASH  CRN纤维化评分没有恶化。

40.权利要求1、5、10或14的方法，包括：

a)患者的NASH  CRN炎症评分改善≥1；

b)患者的NASH  CRN气球样变评分改善≥1；并且

c)患者的NASH  CRN脂肪变性评分改善≥1。

41.权利要求1、5、10或14的方法，包括：

a)患者的NASH  CRN纤维化评分改善≥1；

b)患者的NASH  CRN气球样变评分没有恶化；

c)患者的NASH  CRN炎症评分没有恶化；并且

d)患者的NASH  CRN脂肪变性评分没有恶化。

42.权利要求1、5、10或14的方法，包括：

a)如通过MRI‑PDFF测量的肝脏脂肪含量降低≥30％；和/或

b)ALT降低≥30％至≤40U/L。

43.权利要求1、5、10或14的方法，包括以每日为基础向患者口服施用：

a)0.1‑0.8mg培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)5‑60mg托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

44.权利要求1、5、10或14的方法，包括以每日为基础向患者口服施用：

a)0.4mg培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)20mg托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

45.权利要求1、5、10或14的方法，包括向患者每天一次口服施用单一剂型，所述单一剂
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型包含：

a)0.4mg培马贝特或其药学上可接受的盐；

b)20mg托格列净或其药学上可接受的盐；或

c)其组合。

46.口服施用的单位剂型，包含约0.4mg的培马贝特或其药学上可接受的盐和约20mg的

托格列净或其药学上可接受的盐。

47.权利要求46的口服施用的单位剂型，包含约0 .4mg的培马贝特和约20mg的托格列

净。
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用于治疗肝病的培马贝特和/或托格列净

发明领域

[0001] 使用培马贝特(pemafibrate)、托格列净(tofogliflozin)及其组合治疗患有肝病

的人患者，特别是患有肝硬度(stiffness)或肝纤维化的NAFLD或NASH患者、具有升高的ALT

水平的NAFLD或NASH患者、具有升高的LDL‑C的NAFLD或NASH患者以及具有健康甘油三酯水

平的NAFLD或NASH患者的方法。

[0002] 发明背景

[0003] 非酒精性脂肪肝病(NAFLD)是过量脂肪在肝脏中积聚的病症。NAFLD包括无肝细胞

损伤迹象的非酒精性脂肪肝(“NAFL”)和非酒精性脂肪性肝炎(“NASH”)，其特征在于脂肪变

性、炎症和气球样变。大部分NAFLD作为肥胖、糖尿病、血脂异常或高血压的结果发生。由于

肥胖人群的增加，NAFLD和NASH患者的数量在世界范围内增加，并且估计患病率分别为20‑

30％和2‑6％。

[0004] 培马贝特是选择性PPARα调节剂，其在日本被批准用于治疗高脂血症。在化学上将

培马贝特描述为(R)‑2‑[3‑[[N‑(苯并噁唑‑2‑基)‑N‑3‑(4‑甲氧基苯氧基)丙基]氨基甲基]

苯氧基]丁酸，并且具有以下化学结构：

[0005]

[0006] 培马贝特调节主要与肝脏脂质和糖代谢相关的基因簇的表达。它还通过诱导线粒

体解偶联蛋白(“UCP”)3基因表达来增加β‑氧化和脂质转运的基因表达并且增强能量代谢。

在低密度脂蛋白(“LDL”)受体敲除小鼠和用MCD(甲硫氨酸‑胆碱‑缺乏)膳食饲喂的KK‑A小

鼠中的非临床研究已经显示，培马贝特抑制肝细胞的气球样变和脂肪沉积，并且减少

Kupffer细胞的数量。参见Shibata等人的US2016/0136138  A1。

[0007] 在化学上将无水托格列净描述为6‑((4‑乙基苯基)甲基)‑3’,4’,5’,6’‑四氢‑6’‑

(羟基甲基)螺(异苯并呋喃‑1(3H) ,2’‑(2H)吡喃)‑3’,4’,5’‑三醇，并且具有以下化学结

构：

[0008]

[0009] 美国选定药名(“USAN”)托格列净的适用于一水合物，其为用作药物的形式。国际

非专利药名(“INN”)托格列净适用于无水化合物，并且将该药物形式称作托格列净水合物。

如本文所用，托格列净是指化学化合物6‑((4‑乙基苯基)甲基)‑3’,4’,5’,6’‑四氢‑6’‑(羟

基甲基)螺(异苯并呋喃‑1(3H) ,2’‑(2H)吡喃)‑3’,4’,5’‑三醇，并且由此包括该化合物的
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所有水合、溶剂化、结晶和无定形形式。

[0010] 托格列净先前由Hoffman  La‑Roche  Inc.和Chugai  Pharmaceutical  Co,Ltd .开

发用于治疗2型糖尿病(T2DM)。托格列净是SGLT2的有效和选择性抑制剂，其定位于肾小管

并且负责从肾滤液中重吸收葡萄糖。NASH的HHC小鼠模型中的非临床研究已经显示，培马贝

特和托格列净的组合减小了动物肝细胞中脂滴的大小，导致肝细胞气球样变的改善。参见

Sasaki等人的US  2020/0022960  Al。

[0011] 除了表征NASH和一些NAFLD患者的脂肪变性、炎症和气球样变之外，仍然需要治疗

和/或预防NASH和一些NAFLD患者的肝硬度和肝纤维化。还需要治疗NAFLD和NASH患者的脂

质和肝酶异常，以及表征将从此类治疗中受益最多的患者，特别是在脂质分布方面。

[0012] 发明概述

[0013] 本发明人预料不到地发现，培马贝特、托格列净及其组合可以治疗和/或预防NASH

和一些NAFLD患者的肝硬度和肝纤维化。因此，在第一个主要实施方案中，本发明提供了治

疗患有非肝硬化性NASH或NAFLD并且NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4的患者的肝硬度或肝

纤维化的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接受的

盐；(b)托格列净或其药学上可接受的盐；或(c)其组合。

[0014] 本发明人进一步发现，培马贝特、托格列净及其组合可以治疗NASH和NAFLD患者的

NASH组织学情况，特别是小叶炎症。因此，在第二个主要实施方案中，本发明提供了治疗患

有非肝硬化性NASH或NAFLD的患者的小叶炎症的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量

的：(a)培马贝特或其药学上可接受的盐；(b)托格列净或其药学上可接受的盐；或(c)其组

合。在特别优选的实施方案中，在具有NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4的患者中采取所述方

法而纤维化没有恶化。

[0015] 本发明人进一步发现，本文所述的治疗导致肝酶活性的预料不到的改善，特别是

在患有纤维化和高丙氨酸氨基转移酶(“ALT”)水平的患者中。因此，在第三个主要实施方案

中，本发明提供了改善患有非肝硬化性NASH或NAFLD、NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4并且

ALT评分≥2×ULN的患者的如通过ALT活性测量的肝功能的方法，该方法包括向患者施用治

疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接受的盐；(b)托格列净或其药学上可接受的盐；或

(c)其组合。

[0016] 本发明人还发现，本文所述的治疗导致LDL‑C的预料不到的改善，特别是在患有纤

维化和高LDL‑C水平的患者中。因此，在第四个主要实施方案中，本发明提供了降低患有非

肝硬化性NASH或NAFLD、NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4并且LDL‑C浓度≥100mg/dL的患者

的LDL‑C的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接受的

盐；(b)托格列净或其药学上可接受的盐；或(c)其组合。

[0017] 令人惊奇地，任一上述方法，包括那些依赖于培马贝特的方法，均可以在甘油三酯

水平正常的患者中实施。

[0018] 将本发明的另外的优点部分地在下面的描述中阐述，并且部分地将从该描述中显

而易见或者可以通过本发明的实施来了解。本发明的优点将通过所附权利要求中特别指出

的要素和组合来实现和获得。应当理解，前述一般描述和以下详细描述仅为示例性和说明

性的，而不是对所要求保护的本发明的限制。

[0019] 详细描述
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[0020] 术语的定义和用途

[0021] 如本说明书和权利要求书中所使用的，单数形式“一个”、“一种”和“该”包括复数

指代物，上下文另有明确规定的除外。例如，术语“规格”是指用于当前公开的方法和系统的

一个或多个规格。“成分”包括两种或多种此类成分的混合物等。如本文所用的词语“或”或

类似术语意指特定列表的任何一个成员，并且还包括该列表的成员的任何组合。

[0022] 如在本说明书和随后的权利要求书中所使用的，词语“包含”和该词语的变体，例

如“包括”和“含有”意指“包括但不限于”，并且不旨在排除例如其它添加剂、组分、整数或步

骤。当要素被描述为包含一个或多个组分、步骤或条件时，应当理解，该要素也可以被描述

为“由”或“基本上由”组分、步骤或条件或者多个组分、步骤或条件“组成”。

[0023] “治疗有效量”是指当施用于人以支持或影响代谢过程或者治疗或预防疾病时，足

以引起疾病的此类治疗或预防或者支持或影响代谢过程的量。

[0024] 当在本文中使用“药物疗法”、“药物施用”和类似术语时，应当理解，该疗法可以通

过任何适合的施用途径、使用任何可接受的剂型来进行，并且药物可以作为游离碱或酸、盐

或酯或其它前药部分施用。

[0025] 当在本文中提及组合药物疗法以实现单一终点或治疗目标时，应当理解，该组合

中的每种单独的活性成分有助于实现所述终点或治疗目标。此外，应当理解，在优选的实施

方案中，每种活性成分在适当动力的患者群体中有助于统计学上显著的临床益处。当要实

现多个终点或治疗目标时，应当理解，两种单独的活性成分将有助于实现至少一个终点或

治疗目标，优选所有终点和目标，优选在适当动力的患者群体中实现统计学上显著的临床

益处，并且未共同贡献的任何终点或治疗目标将通过活性成分的至少一种实现，优选达到

统计学上显著的临床益处。

[0026] 当在本文中使用时，术语“约”将补偿制药工业中允许的和该工业中产品固有的变

异性，例如由于制造变化和时间诱导的产品降解引起的产品强度差异，以及由于水合的水

和不同盐引起的差异。该术语允许在良好生产规范的实践中允许被评估的产品被认为在人

中与要求保护的产品的所述强度在治疗上等效或生物等效的任何变化。在一个实施方案

中，该术语允许在所述规格或标准的5％内的任何变化。在一个实施方案中，该术语允许在

所述规格或标准的10％内的任何变化。

[0027] 每当使用数字来描述本发明的要素时，应当理解，该数字可以被由术语“约”修饰

的数字修改和替换。

[0028] 当本文提及公开的测试方法和诊断仪器时，应当理解，该测试方法或诊断仪器基

于2021年5月1日生效的版本来执行，本文另有相反说明的除外。

[0029] 当在本文中通过指定范围的可选择的上限和下限来表达范围时，应当理解，端点

可以以数学上可行的任何方式组合。因此，例如，50或80至100或70的范围可选择地表示为

50至100、50至70以及80至100的一系列范围。当使用短语“和”或“或”使一系列上限和下限

相关时，应当理解，上限可以不受下限限制或与下限组合，反之亦然。因此，例如，大于40％

和/或小于80％的范围包括大于40％、小于80％以及大于40％但小于80％的范围。除非由术

语“之间”另有说明，否则范围的边界(范围的下端和上端)包括在所要求保护的范围内。

[0030] 当通过参考一个或多个实例、元件、属性或特性来定义过程或事物的要素时，应当

理解，这些元件、属性或特性中的任意一个或任意组合也可以用于定义所讨论的事项。例
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如，当在权利要求中(如在马库什分组中)叙述要素的具体实例或者要素由多个特征定义

时，这种情况可能发生。因此，例如，如果要求保护的系统包含由要素A1、A2和A3定义的要素

A，与由要素B1、B2和B3定义的要素B组合，则本发明还将被理解为覆盖由要素A定义而没有

要素B的系统，其中要素A由要素A1和A2定义与由要素B2和B3定义的要素B组合的系统，以及

所有其它可能的排列。

[0031] 在本发明的上下文中，就其涉及本文所述的任何疾病状况而言，术语“治疗”意指

减少症状或状况的发生，或者缓解或减轻与此类状况相关的至少一种症状，或者减缓或逆

转此类状况的进展，或者管理或影响基于此类状况的代谢过程。在本发明的含义内，该术语

还表示阻止或“预防”，即延迟发作(即疾病临床表现之前的时期)和/或降低疾病发展或恶

化的风险。当具有该状况的人被肯定地叙述时，该术语将被理解为需要缓解或减轻与该状

况相关的至少一种症状。

[0032] 生物标志物测试测定‑除非本文另有说明，否则本文提及的所有生物标志物测试

测定均根据在国家健康和营养检查调查(National  Health  and  Nutrition  Examination 

Survey)的2001‑2002周期期间采用的标准方法进行。

[0033] 主要实施方案的讨论

[0034] 在第一个主要实施方案中，本发明提供了治疗患有非肝硬化性NASH或NAFLD并且

NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4的患者的肝硬度或肝纤维化的方法，该方法包括向患者施

用治疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接受的盐；(b)托格列净或其药学上可接受的

盐；或(c)其组合。

[0035] 在第二个主要实施方案中，本发明提供了治疗患有非肝硬化性NASH或NAFLD的患

者的小叶炎症的方法，该方法包括向患者施用治疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接

受的盐；(b)托格列净或其药学上可接受的盐；或(c)其组合。在特别优选的实施方案中，在

具有NASH  CRN纤维化评分≥1并且<4的患者中采取该方法而纤维化没有恶化。

[0036] 在第三个主要实施方案中，本发明提供了改善患有非肝硬化性NASH或NAFLD，NASH 

CRN纤维化评分≥1并且<4并且ALT评分≥2×ULN的患者的如ALT活性测量的肝功能的方法，

该方法包括向患者施用治疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接受的盐；(b)托格列净

或其药学上可接受的盐；或(c)其组合。

[0037] 在第四个主要实施方案中，本发明提供了降低患有非肝硬化性NASH或NAFLD，NASH 

CRN纤维化评分≥1并且<4并且LDL‑C浓度≥100mg/dL的患者的LDL‑C的方法，该方法包括向

患者施用治疗有效量的：(a)培马贝特或其药学上可接受的盐；(b)托格列净或其药学上可

接受的盐；或(c)其组合。

[0038] 子实施方案的讨论

[0039] 参考可以修饰任何主要实施方案的多个子实施方案可以进一步理解本发明。应当

理解，这些子实施方案可以以在数学上和物理上均可能的任意方式组合以创建另外的子实

施方案，这又可以修饰任何主要实施方案。

[0040] 如主要实施方案中所述，可以单独使用培马贝特、单独使用托格列净或组合使用

培马贝特和托格列净来实施所述方法。因此，在一个子实施方案中，通过向患者施用治疗有

效量的培马贝特或其药学上可接受的盐来实施所述方法。在另一个子实施方案中，通过向

患者施用治疗有效量的托格列净或其药学上可接受的盐来实施所述方法。在另一个子实施
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方案中，通过向患者施用治疗有效量的所述组合来实施所述方法。

[0041] 当口服施用时，无论是单独施用还是组合施用，优选的培马贝特的治疗有效量为

0.1‑0.8mg/天，或0.2‑0.4mg/天，以一个、两个或三个分开的剂量施用。特别优选的剂量为

0.4mg/天。当口服施用时，无论是单独还是组合，优选的托格列净的治疗有效量为5‑60mg/

天，或10‑40mg/天。特别优选的剂量为20mg/天的托格列净或其药学上可接受的盐。优选的

给药方案是单一剂型，优选片剂，每天施用一次。因此，在特别优选的子实施方案中，本发明

提供了口服施用的单位剂型，其包含约0.4mg的培马贝特或其药学上可接受的盐和约20mg

的托格列净或其药学上可接受的盐。

[0042] 可通过本发明的方法治疗的患者可以通过几种诊断标准来表征。因此，在一个子

实施方案中，在该方法开始时，患者具有振动控制瞬时弹性成像CAP评分≥290dB/m。在另一

个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有LSM≥7千帕(kPa)并且<19kPa。在另一个子实

施方案中，在开始该方法时，患者具有≥20U/L、30U/L、40U/L或50U/L的AST浓度。在又一个

子实施方案中，在该方法开始时，患者具有：(a)振动控制瞬时弹性成像CAP评分≥290dB/m；

(b)LSM≥7千帕(kPa)并且<19kPa；以及(c)AST浓度≥20U/L。

[0043] 患者也可以在组织学上表征。因此，在一个子实施方案中，在该方法开始时，患者

具有NAFLD活动评分(“NAS”)≥4、≥5、≥6、≥7或＝8。

[0044] 在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有NASH  CRN脂肪变性评分≥1、

≥2或＝3。在另一个子实施方案中，在该方法时开始，患者具有NASH  CRN小叶炎症评分≥1、

≥2或＝3。在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有NASH  CRN气球样变评分≥1

或＝2。在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有：(a)NAS≥4；(b)NASH  CRN脂肪

变性评分≥1；(c)NASH  CRN小叶炎症评分≥1；和(d)NASH  CRN气球样变评分≥1。

[0045] 除酶肝脏活性之外，还可以在组织学上表征患者。因此，在另一个子实施方案中，

在该方法开始时，患者具有：(a)NAS≥4；(b)NASH  CRN脂肪变性评分≥1；(c)NASH  CRN小叶

炎症评分≥1；(d)NASH  CRN气球样变评分≥1；和(e)ALT浓度≥1×、2×或3×的ULN。

[0046] 在其它子实施方案中，可以通过肝脏成像和/或肝脏酶活性来表征患者。因此，在

另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者基于MRI‑PDFF具有≥10％、12.5％、15％或

17 .5％的肝脏脂肪分数。在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者基于MRE具有≥

2.5kPa、2.75kPa或3kPa的肝硬度。在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有ALT

浓度≥1×、2×或3×的ULN。在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有：(a)基于

MRI‑PDFF的肝脏脂肪分数≥10％；(b)基于MRE的肝硬度≥2.5kPa；和(c)ALT水平>ULN。

[0047] 更进一步的标准可以用于表征可通过本发明的方法治疗的患者。因此，在一个子

实施方案中，在该方法开始时，患者具有大于110或120mg/dL的LDL‑C浓度。

[0048] 在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有大于22、28或32kg/m2的BMI。

[0049] 在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有空腹血糖浓度≥100mg/dL。

[0050] 在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有空腹TG水平<200、175或

150mg/dL。

[0051] 在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有NASH  CRN纤维化评分1，2，3，

≥1并且<4，或≥2并且<4。

[0052] 在另一个子实施方案中，在该方法开始时，患者具有ALT浓度≤5×ULN。

说　明　书 5/13 页

10

CN 117677385 A

10



[0053] 根据本发明的方法，可以使用几种不同的测量方法来确定成功的治疗。因此，在一

个子实施方案中，该方法包括：(a)患者NAS的组织学改善≥2分；和(b)患者的NASH  CRN纤维

化评分没有恶化。

[0054] 在另一个子实施方案中，该方法包括：(a)脂肪性肝炎的组织学消退，其定义为：

(i)不存在脂肪肝病；或(ii)无脂肪性肝炎的孤立性或单纯性脂肪变性，并且炎症的NAS为

0‑1，气球样变的NAS为0，脂肪变性的NAS为任意值；和(b)NASH  CRN纤维化评分没有恶化。

[0055] 在另一个子实施方案中，该方法包括：(a)患者的NASH  CRN炎症评分≥1的改善；

(b)患者的NASH  CRN气球样变评分≥1的改善；和(c)患者的NASH  CRN脂肪变性评分≥1的改

善。

[0056] 在另一个子实施方案中，该方法包括：(a)患者的NASH  CRN纤维化评分≥1的改善；

(b)患者的NASH  CRN气球样变评分没有恶化；(c)患者的NASH  CRN炎症评分没有恶化；和(d)

患者的NASH  CRN脂肪变性评分没有恶化。

[0057] 在另一个子实施方案中，该方法包括：(a)如通过MRI‑PDFF测量的肝脏脂肪含量降

低≥30％；和/或(b)ALT降低≥30％至<40U/L。

实施例

[0058] 在以下实施例中，已经尝试确保关于数字(例如，量、温度等)的准确性，但应考虑

到一些误差和偏差。提出以下实施例以便为本领域普通技术人员提供如何制备和评价本文

要求保护的方法的完整公开和描述，并且旨在纯粹示例本发明，而不旨在限本发明人视为

其发明的范围。

[0059] 实施例1.患有NAFLD的患者肝硬度和肝脏和脂质代谢血清标志物的改善

[0060] 这是在患有NAFLD的成人中的安慰剂对照、随机、双盲、平行组研究。在2‑8周的筛

选期后，给个体施用培马贝特片剂(0.4mg/天，BID)或安慰剂片剂72周。主要终点是在第24

周通过MRI‑PDFF测量的肝脏脂肪含量从基线的百分比变化。关键的次要终点是肝硬度和

ALT水平分别从基线到第72周和第24周的百分比变化。本研究按照相关指南、GCP指南和赫

尔辛基宣言进行。

[0061] 招募在基于MRI‑PDFF的肝脏脂肪分数≥10％、肝硬度(使用磁共振弹性成像，MRE

测量)≥2.5kPa和升高的ALT(男性>40U/L，女性>30U/L)的患者。在体重指数(BMI)<22kg/

m2、不受控制的糖尿病(HbA1c≥8％)、肾功能受损(估计的肾小球滤过率，eGFR，<30mL·min
‑1·1.73‑1·m‑2或在透析中)、肝硬化、胆道梗阻或除NAFLD以外的慢性肝病的情况下排除患

者。

[0062] 个体口服服用其指定的药物(培马贝特0.2mg片剂或安慰剂)，一片，每天两次，持

续72周。从治疗开始到第24周每4周设置研究访视，并且从第24周开始每8周设置研究访视。

在随机分组前和随后在第0、24、48和72周进行的筛选检查时测量肝脏脂肪含量和肝硬度。

[0063] 所有成像评估程序均在不知情的情况下进行。将所有设施中使用的设备标准化为

3.0T  MR成像系统(GE  Healthcare,Little  Chalfont,UK)。作为应用，使用用于MRI‑PDFF的

DEAL‑IQ和用于MRE的MR‑touch。详细的成像条件在“成像程序手册”中描述，并且成像程序

在所有测试中都是标准化的。在空腹期间(餐后≥4小时)进行成像，并且在整个研究中对每

个患者统一测试时间(早餐前/早餐后至午餐前/午餐后)。
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[0064] 主要功效终点是肝脏脂肪含量的百分比变化，如使用MRI‑PDFF测量的。使用MRE测

量的肝硬度是次要终点，并且类似地评估从基线值的百分比变化。其它功效终点包括肝功

能、纤维化和炎性标志物以及脂质标志物。

[0065] 将研究群体的选择基线特征呈现于表1中。将选择的结果报告在表2中。

[0066] 表1.研究群体的基线特征(FAS)

[0067]

[0068]

[0069] 数据为平均值(SD)或n(％)。

[0070] 表2.生物标志物从基线的百分比变化
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[0071]
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[0072]

[0073] 当通过MRE测量时，肝硬度的显著改善(相当于肝纤维化的改善)是来自本研究的

显著令人惊讶的发现。本研究的其它令人惊讶的发现，特别是当与S .Ishibashi等人/

Atherosclerosis  249(2016)36‑43报道的结果相比时，包括：

[0074] ·如通过ALT测量的肝功能的显著改善(Ishibashi报道了施用培马贝特后ALT浓

度的更适度的降低)；

[0075] ·总胆固醇和LDL胆固醇显著降低(Ishibashi报道了由施用培马贝特引起的总胆

固醇适度降低和LDL胆固醇增加)；和
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[0076] ·HDL胆固醇显著降低，特别是考虑到Ishibashi  2016报道的HDL胆固醇和粒度数

据。

[0077] 尽管HDL胆固醇降低，但在本研究之前不能预测肝硬度、肝功能和胆固醇修饰的改

善。

[0078] 实施例2.在患有NASH和肝纤维化的患者中评估培马贝特、托格列净以及培马贝特

和托格列净的组合的多中心、安慰剂对照、随机、双盲、48‑周研究

[0079] 这是双盲、随机、48‑周研究，其评估了与安慰剂相比，在患有具有肝纤维化的非肝

硬化NASH患者中，培马贝特单一疗法(0.4mg/天)、托格列净单一疗法(20mg/天)和K‑001(培

马贝特0.4mg/天和托格列净20mg/天的组合疗法)的功效和安全性。

[0080] 首先使用Fibroscan振动控制瞬时弹性成像控制的衰减参数评分≥290dB/m，

Fibroscan肝硬度测量值≥7千帕(kPa)并且<19kPa，以及天冬氨酸氨基转移酶(AST)≥20U/

L来鉴定可能患有具有肝纤维化的非肝硬化NASH患者。可能的NASH患者将接受确认性肝活

检以获得资格，其也将用作组织学评估的基线评估。重要的纳入标准为(i)NAS≥4，在NAS的

每个要素(脂肪变性、小叶炎症和气球样变)中评分至少为1。(ii)在NASH  CRN纤维化分期系

统上为1或以上并且低于4的纤维化分期，和(iii)空腹血糖≥100mg/dL。

[0081] 本研究的主要目的在于评估在具有肝纤维化的非肝硬化NASH患者中的功效。功效

测定基于在第48周NAFLD活动评分(NAS)的肝脏组织学改善≥2分和纤维化评分无恶化作为

主要终点。

[0082] 主要功效终点是在第48周NASH临床研究网络(CRN)纤维化评分上疾病活动度从基

线的改善并且肝纤维化没有恶化。将疾病活动度的改善定义为NAS改善≥2分。将纤维化的

恶化定义为该阶段的任何数值增加。

[0083] 本研究的次要功效终点包括：

[0084] ·在第48周，在总体组织病理学读数上脂肪性肝炎消退，并且在NASH  CRN纤维化

评分上肝纤维化没有恶化。将脂肪性肝炎的消退定义为不存在脂肪性肝病或没有脂肪性肝

炎的孤立性或单纯性脂肪变性，并且炎症的NAS评分为0‑1，气球样变的NAS评分为0，并且脂

肪变性的NAS评分为任意值。

[0085] ·在第48周，每种NAS要素(炎症、气球样变和脂肪变性)从基线改善≥1分

[0086] ·在第48周，肝纤维化评分从基线改善≥1，并且脂肪性肝炎没有恶化(定义为气

球样变、炎症或脂肪变性的NAS没有增加)

[0087] ·在第48周，肝脏脂肪含量(MRI‑PDFF)从基线改善或ALT从基线改善。肝脏脂肪含

量的改善或ALT的改善定义为满足以下条件中的任一个：

[0088] °ALT≤40U/L并且≥30％的从基线降低

[0089] °肝脏脂肪含量(MRI‑PDFF)从基线降低≥30％

[0090] ·在第48周通过MRIPDFF测量的肝脏脂肪含量从基线改善(定义为减少≥30％)

[0091] ·在第48周ALT从基线改善(定义为ALT≤40U/L，从基线降低≥30％)

[0092] 表3描述了在本实施例中使用的NAFLD的组织学评分系统，如D.E .Golden等人在

Nonalcoholic  Steatohepatitis  Clinical  Research  Network.Hepatology  41:1313‑

1321,2005所述。

[0093] 表3.非酒精性脂肪性肝病的组织学评分系统
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[0094]

[0095]

[0096] 缩写
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[0097] MRI‑PDFF＝磁共振成像‑质子密度脂肪分数。

[0098] MRE＝磁共振弹性成像。

[0099] LSM＝肝硬度测量。

[0100] ALT＝丙氨酸氨基转移酶。

[0101] ALT  ULN＝女性30IU/L和男性40IU/L

[0102] AST＝天冬氨酸氨基转移酶。

[0103] LDL胆固醇＝低密度脂蛋白胆固醇。

[0104] HDL胆固醇＝高密度脂蛋白胆固醇。

[0105] M2BPGi＝mac‑2结合蛋白糖基化异构体。

[0106] ELF测试＝增强的肝纤维化测试。

[0107] NASH  CRN＝非酒精性脂肪性肝炎临床研究网络。

[0108] NAS＝NAFLD活动评分。

[0109] 实施例3：SGLT2抑制剂与磺酰脲在具有NAFLD的2型糖尿病中的对比

[0110] 纳入标准

[0111] 1.活检符合NAFLD的诊断

[0112] 2.  2型糖尿病，HbA1c>＝7.0％

[0113] 淘汰标准

[0114] 肝病毒感染、自身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、硬化性胆管炎、血色素沉着

病、抗胰蛋白酶缺乏症、威尔逊病、非肠道营养史和使用已知诱导由物质滥用和/或当前或

过去每天饮用超过20g酒精引起的脂肪变性或肝损伤的药物

[0115] 格列美脲和托格列净的超敏反应或禁忌症

[0116] 无2型糖尿病

[0117] 控制不佳的糖尿病

[0118] 不明原因低血糖反复发作

[0119] 伴随感染或计划的手术

[0120] 控制不佳的高血压

[0121] 严重的视网膜病变

[0122] 使用积极治疗方案的恶性肿瘤或未完全缓解或治愈的恶性肿瘤

[0123] 不适于本研究的严重健康问题

[0124] 孕妇或哺乳期女性

[0125] 如研究者所评估的无法参与研究。

[0126] 基线特征

[0127] 随机分配总计40名患者以20mg的剂量每天一次接受托格列净(20名患者)或每天

一次接受格列美脲(20名患者)。全部40名患者(100％)完成了本试验。除性别外，两组的人

口统计学和基线临床特征相似。患者均为日本人和2型糖尿病。平均年龄为53.9岁，平均体

重为82.0kg，平均血红蛋白Alc为8.2％，并且平均NAS为4.45。总计18名患者(45％)具有FI

期纤维化，11名(27.5％)具有F2期，并且5名(12.5％)具有F3期。

[0128] 参与者流量

[0129] 随机分配总计40名患者以20mg的剂量每天一次接受托格列净(20名患者)或每天
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一次接受格列美脲(20名患者)。全部40名患者(100％)完成了本试验。39名患者(97.5％)可

获得与第48周活检相关的主要和确认次要结果的信息。仅一名具有严重不良事件的患者

(2.5％)。

[0130] 主要结果

[0131] 在格列美脲组中，从基线到48周的唯一组织学改善是气球样变坏死的减少(p＝

0.025)。相反，接受托格列净的个体在所有变量中从基线至48周具有显著的组织学改善(脂

肪变性、气球样变坏死和小叶炎症改善的患者的比率分别为65％、55％和50％)。在托格列

净组中纤维化评分改善(60％，对于治疗前后的评分比较，p＝0.001)，但是在托格列净组和

格列美脲组之间，从基线的变化没有显著差异(p＝0.172)。

[0132] 次要结果

[0133] 组织学特征

[0134] 两组中的平均气球样变评分显著降低。平均脂肪变性评分、脂肪变性百分比、小叶

炎症评分和纤维化评分仅在托格列净组中显著降低。在两组中，与基线值相比，NAS显著改

善，并且托格列净组的有益效果大于格列美脲组(p＝0.002)。

[0135] 血清酶水平和肝脏试验

[0136] 托格列净组中天冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶水平存在早期并且高度

显著的降低。托格列净组和格列美脲组之间相对于基线的变化没有显著差异。γ ‑谷氨酰转

移酶的变化在托格列净组中显著降低(在第48周平均降低23 .8IU/L，与格列美脲相比P<

0.001)。此外，托格列净组中的FIB‑4指数显著降低，并且托格列净组中的效果大于格列美

脲组中的效果。

[0137] 代谢参数

[0138] 升胰岛素参数例如FPG和HbAlc的降低是相似的。在托格列净组中体重、BMI和体脂

百分比显著降低(在第48周平均体重降低4.8kg，与格列美脲相比P<0.001)。这些变化发生

在前12周，并且在个体接受治疗的整个期间持续。相反，CPR、脂质分布、氧化应激标志物和

细胞因子的变化在两组中是相似的。

[0139] 简要概述

[0140] 在具有活检证实的NAFLD和2型糖尿病的患者中，在类似的血糖水平降低情况下，

通过β氧化和减轻肝脏炎症，与格列美脲相比，使用托格列净的肝组织学改善的患者百分比

显著更高。托格列净具有一些有利的代谢标志物。SGLT2抑制剂可能具有保肝作用。

[0141] 在贯穿于本申请中，引用了多种出版物。这些出版物的公开内容通过引用整体并

入本申请，以便更全面地描述本发明所属领域的状态。对于本领域技术人员显而易见的是，

在不脱离本发明的范围或精神的情况下，可以在本发明中进行多种修饰和改变。考虑到本

文公开的本发明的说明书和实施，本发明的其它实施方案对于本领域技术人员将是显而易

见的。说明书和实施例旨在仅被认为是示例性的，本发明的真实范围和精神由所附权利要

求指示。
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