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(57)摘要

本发明涉及α胸腺肽用于脓毒症治疗的用

途。具体地，本发明提供了预防、治疗败血症、重

度败血症或败血性休克，包括细菌感染、病毒感

染、真菌感染，并包括更多复杂病原的感染，或降

低其严重程度的方法。本发明涉及α胸腺肽疗法

的施用。在一些实施方案中，α胸腺肽疗法是相

对于潜在、预期的和/或诊断的败血症、重度败血

症或败血性休克确定或安排时间。在一些实施方

案中，患者是免疫缺陷或免疫受损的，和/或患者

已经住院或计划住院，因而α胸腺肽疗法帮助保

护患者免于败血症、重度败血症或败血性休克，

或降低其严重程度。

权利要求书1页  说明书32页

序列表1页  附图3页

CN 107519483 A

2017.12.29

CN
 1
07
51
94
83
 A



1.一种在受试者内治疗败血症的方法，包括对受试者施用α胸腺肽疗法，其中所述的施

用对于败血症的治疗提供统计学上显著的治疗效果。

2.权利要求1的方法，其中所述受试者是人。

3.权利要求1的方法，其中所述受试者为免疫缺陷的。

4.权利要求1的方法，其中所述败血症为医院获得的。

5.权利要求1的方法，其中所述败血症是由于细菌、真菌或病毒感染。

6.权利要求1的方法，其中所述α胸腺肽以至少约0.5毫克每日的剂量施用。

7.权利要求1的方法，其中所述α胸腺肽以约1.6毫克至6.4毫克每日的剂量施用。

8.权利要求1的方法，其中所述α胸腺肽以至少约1.6毫克至3.2毫克每日的剂量施用。

9.权利要求1的方法，其中所述α胸腺肽是静脉内施用的。

10.权利要求1的方法，其中所述α胸腺肽是通过连续输注施用的。
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α胸腺肽用于脓毒症治疗的用途

[0001] 本发明是基于申请日为2013年3月28日、申请号为201380028974.4(国际申请号为

PCT/US2013/034394)、名称为“α胸腺肽用于脓毒症治疗的用途”的发明专利申请的分案申

请。

[0002] 对相关申请的交叉引用

[0003] 本申请要求2013年3月15日提交的美国正式申请号13/835,107、2012年3月30日提

交的美国临时申请号61/618,563，以及2012年5月7日提交的美国临时申请号US  61/643,

824的优先权及利益，所述申请通过提述以其整体并入本文。

发明领域

[0004] 本发明涉及脓毒症领域，包括通过施用α胸腺肽疗法来预防、治疗脓毒症或降低其

严重程度。

[0005] 背景

[0006] 脓毒性休克是一种感染广泛散播到身体各个区域的病情，感染主要通过血液从一

个组织扩散到另一个组织，并造成大范围的损害。脓毒性休克可以与许多身体状况同时出

现，包括(1)因来自子宫和输卵管的感染扩散而引起的腹膜炎；(2)内脏破裂所导致的腹膜

炎，有时是因肠道疾病或创伤引起；(3)单个感染扩散所导致的普遍性感染；(4)气性坏疽菌

特异性导致的普遍性坏疽感染；和(5)从肾脏、泌尿道或腹部扩散到血液里的感染。

[0007] 脓毒症常常作为医院获得的感染出现，造成显著的患者死亡率和发病率，并显著

增加了医疗的总成本[Michael  Klompas ,Prevention  of  ventilator-associated 

pneumonia ,Expert  Rev.Anti  Infect.Ther.8(7) ,791-800(2010)；Wheeler  DS等,Novel 

Pharmacologic  Approaches  to  the  Management  of  Sepsis:Targeting  the  Host 

Inflammatory  Responses ,Recent  Pat.Inflamm .Allergy  Drug  Discov .3(2):96-112

(2009)]。实际上，坏血症在2004年曾被报道为第十位的主要死亡原因(参见例如,Wheeler

等(2009))。实际上，在美国每年有75万人被诊断出严重的坏血症，在这之中有21.5万人会

因严重的坏血症死亡(参见Angus  DC等,Epidemiology  of  severe  sepsis  in  the  United 

States:analysis  of  incidence,outcome,and  associated  costs  of  care.Crit  Care 

Med.,29:1303-1310(2001))。

[0008] 强劲且快速的对病原体的免疫应答，对于预防和/或治疗由病毒、细菌和真菌感染

引起的坏血病，和/或降低其严重程度来说非常重要。一种用于降低感染的影响并帮助避

免、降低或治疗坏血症的手段是非常需要的。

[0009] 发明概述

[0010] 本发明提供治疗坏血症的方法。所述发明涉及一种α胸腺肽疗法的施用，其中所述

的施用对于坏血症的治疗提供统计学上显著的治疗效果。

[0011] 在一些实施方案中，所述受试者是人。在一些实施方案中，所述受试者是免疫缺陷

的。

[0012] 在一些实施方案中，所述坏血症是医院获得的。在一些实施方案中，所述坏血症是
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由于细菌、真菌或病毒感染。

[0013] 在一些实施方案中，所述受试者显示一个或多个感染的迹象或症状。在一些实施

方案中，所述受试者显示一个或多个脓毒症的迹象或症状。

[0014] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽以至少约0.5mg每日的剂量施用，或以约0.5mg到

约3mg每日的剂量施用，或以约1.6mg到3.2mg每日的剂量施用，或以至少约1.6mg的剂量施

用。

[0015] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽是静脉内施用的。在一些实施方案中，所述α胸腺

肽是通过连续输注或皮下注射施用的。

[0016] 在一些实施方案中，α胸腺肽每日施用约1次至4次。在一些实施方案中，α胸腺肽每

日施用约2次。在一些实施方案中，α胸腺肽每日施用约1次。在一些实施方案中，α胸腺肽每

日约2次施用至少5日(例如从5天至14日)。在一些实施方案中，α胸腺肽每日约2次施用约5

至10日(或约5日)，然后每日约1次施用至少2日，或约2至7日，或约2日。

[0017] 另一方面，所述发明提供了一个通过施用α胸腺肽疗法治疗脓毒症的方法。在这方

面，所述患者已被诊断为患有脓毒症。所述脓毒症可能具有细菌、病毒、真菌或混合或未知

的病原/病因(etiology)。

[0018] 在一些实施方案中，所述脓毒症与选自下组的感染性生物有关：单核细胞增生利

斯特氏菌(Lysteria  monocytogenes)，假单胞菌属菌种(Pseudomonas  sp.)(例如铜绿假单

胞菌(P.aeruginosa))，粘质沙雷氏菌(Serratia  marcescens)，艰难梭菌(Clostridium 

d if f i ci le) ，金黄色葡萄球菌(Sta phy l o co c c us  a u re us) ，葡萄球菌属菌种

(Staphylococcus  sp .)，不动杆菌属菌种(Acinetobacter  spp .)，肠球菌属菌种

(Enterococcus  sp.)，肠杆菌属菌种(Enterobacter  sp.)，大肠杆菌(E.coli)，克雷伯氏菌

属菌种(Klebsiella  sp.)，链球菌属(Streptococcus)(例如肺炎链球菌(S.pneumoniae))，

流感嗜血杆菌(Haemophilus  influenzae)和脑膜炎奈瑟氏菌(Neisseria  meningitidis)。

[0019] 在一些实施方案中，所述脓毒症与一种或多种抗性微生物相关，如金黄色葡萄球

菌，葡萄球菌属菌种，肠球菌属菌种，假单胞菌属菌种，克雷伯氏菌属菌种，大肠杆菌，和/或

艰难梭菌。在一些实施方案中，所述脓毒症与甲氧西林抗性或万古霉素抗性的金黄色葡萄

球菌相关，包括中等抗性的隔离种(isolates)，和/或碳青霉烯(carbapenum)抗性的大肠杆

菌、克雷伯氏菌属或假单胞菌属，包括中等抗性的隔离种。

[0020] 所述α胸腺肽疗法可能与标准护理，如抗生治疗或抗病毒治疗同时施用。根据所述

发明的这个方面，所述α胸腺肽疗法减少脓毒症的持续时间，和/或减少必需的抗细菌、抗病

毒或抗真菌疗法的持续时间。

[0021] 所述发明的其他对象和方面将会从以下具体描述来公开。

[0022] 具体地，本发明涉及如下各项：

[0023] 1.一种在受试者内治疗败血症的方法，包括对受试者施用α胸腺肽疗法，其中所述

的施用对于败血症的治疗提供统计学上显著的治疗效果。

[0024] 2.项1的方法，其中所述受试者是人。

[0025] 3.项1的方法，其中所述受试者为免疫缺陷的。

[0026] 4.项1的方法，其中所述败血症为医院获得的。

[0027] 5.项1的方法，其中所述败血症是由于细菌、真菌或病毒感染。
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[0028] 6.项1的方法，其中所述α胸腺肽以至少约0.5毫克每日的剂量施用。

[0029] 7.项1的方法，其中所述α胸腺肽以约1.6毫克至6.4毫克每日的剂量施用。

[0030] 8.项1的方法，其中所述α胸腺肽以至少约1.6毫克至3.2毫克每日的剂量施用。

[0031] 9.项1的方法，其中所述α胸腺肽是静脉内施用的。

[0032] 10.项1的方法，其中所述α胸腺肽是通过连续输注施用的。

[0033] 11.项1的方法，其中所述α胸腺肽是通过皮下注射施用的。

[0034] 12.项1的方法，其中所述疗法包括施用α胸腺肽每日1至4次。

[0035] 13.项1的方法，其中所述α胸腺肽施用每日给予约2次。

[0036] 14.项1的方法，其中所述α胸腺肽每日施用约1次。

[0037] 15.项1的方法，其中所述α胸腺肽每日2次施用至少5日。

[0038] 16.项1的方法，其中所述α胸腺肽每日2次施用约5到14日。

[0039] 17 .项1的方法，其中所述α胸腺肽每日2次施用至少5日，然后每日1次施用至少2

日。

[0040] 18.项1的方法，其中所述α胸腺肽每日2次施用约5到14日，然后每日1次施用约2到

7日。

[0041] 19.项1的方法，其中所述受试者显示一个或多个感染的迹象或症状。

[0042] 20.项1的方法，其中所述受试者显示一个或多个败血症的迹象或症状。

[0043] 21 .项1的方法，其中所述α胸腺肽在出现一个或多个感染或败血症的迹象或症状

至少最初24小时、48小时、72小时或96小时之内施用。

[0044] 22.项1的方法，其中所述败血症通过诊断测试而确认。

[0045] 23 .项1的方法，其中所述α胸腺肽的疗法与抗细菌、抗病毒或抗真菌治疗同时施

用。

[0046] 24.项1的方法，其中所述败血症与选自下组的感染性微生物相关：单核细胞增生

利斯特氏菌(Lysteria  monocytogenes)，假单胞菌属菌种(Pseudomonas  sp.)(例如铜绿假

单胞菌(P.aeruginosa))，粘质沙雷氏菌(Serratia  marcescens)，艰难梭菌(Clostridium 

d if f i ci le) ，金黄色葡萄球菌(Sta phy l o co c c us  a u re us) ，葡萄球菌属菌种

(Staphylococcus  sp .)，不动杆菌属菌种(Acinetobacter  spp .)，肠球菌属菌种

(Enterococcus  sp.)，大肠杆菌(E.coli)，克雷伯氏菌属菌种(Klebsiella  sp.)，链球菌属

(Streptococcus) (例如肺炎链球菌(S .pneumoniae))，流感嗜血杆菌(Haemophilus 

influenzae)和脑膜炎奈瑟氏菌(Neisseria  meningitidis)。

[0047] 25.项1的方法，其中所述败血症与抗性或多重抗性的金黄色葡萄球菌，葡萄球菌

属菌种，肠球菌属菌种，假单胞菌属菌种(Pseudomonas  sp.)，克雷伯氏菌属菌种，大肠杆菌

或艰难梭菌相关。

[0048] 26.项1的方法，其中所述败血症与甲氧西林抗性或万古霉素抗性的金黄色葡萄球

菌相关。

[0049] 附图简述

[0050] 图1提供了实例1中所描述的研究的研究概貌图解。(Τα1，胸腺肽α1)

[0051] 图2描述了对存在和缺乏胸腺肽α1的28日生存概率的Kaplan-Meier估计(Kaplan-

Meier  estimates)。(Τα1，胸腺肽α1)
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[0052] 图3描述了预设的亚组中由任何原因引起的28日内死亡率和死亡风险的分析。

APACHE，急性生理学与慢性健康状况评估；CI：置信区间；HLA-DR：人白细胞DR抗原；SOFA：序

贯器官衰竭评估。(Τα1，胸腺肽α1)

[0053] 发明详述

[0054] 本发明部分基于如下发现：某α胸腺肽疗法能用于治疗坏血症，尤其是某一低剂量

的α胸腺肽施用对于脓毒症的治疗能提供统计学上显著的治疗效果。因此本发明提供通过

对受试者施用α胸腺肽疗法来治疗坏血症的方法，其中所述施用对于脓毒症的治疗提供统

计学上显著的治疗效果。

[0055] 根据本发明，坏血症包括任何公认形式的坏血症，例如医院获得的坏血症，医疗程

序相关的坏血症，医疗设备相关的坏血症，重症坏血症，或者坏血性休克。坏血症还包括任

何公认与坏血症相关的病情或症状。通常坏血症的症状包括但不限于发热超过101 .3℉

(38.5℃)或低于95℉(35℃)，心率高于90次每分，呼吸率高于20次每分，以及可能或确认的

感染(即存在一个或多个的感染源，如细菌、真菌或病毒)。通常，对脓毒症的临床诊断包括

存在至少两个选自脓毒症症状中的症状。重症脓毒症症状包括但不限于尿排出量显著降

低，精神状态陡变，血小板数降低，呼吸困难，心泵功能异常和腹痛。通常，对重症脓毒症的

临床诊断包括存在至少一个选自重症脓毒症症状的附加症状，其存在指示器官衰竭。感染

性休克的症状包括但不限于对简单的补液(fluid  replacement)无反应的血压极低。通常，

对脓毒性休克的临床诊断包括存在至少一个选自脓毒性休克症状的附加症状。

[0056] 通常，脓毒症可以由包括细菌、真菌、病毒和寄生生物在内的各种感染性病原引

起，并能够从仅是感染进展到多器官功能障碍综合征(MODS)以及未治疗的最终死亡。在一

些实施方案中，脓毒症可能涉及例如细菌或真菌感染，如念珠菌血症或曲霉感染。在一些实

施方案中，脓毒症可能由严重伤害，严重创口或烧伤引起，并可为术后感染。

[0057] 根据本发明，脓毒症的治疗包括了任何形式治疗或预防脓毒症，例如减少任何脓

毒症症状，降低任何脓毒症症状的严重程度，延迟脓毒症的发作，缩短一个或多个脓毒症症

状的持续时间，减少脓毒症的机会或发生，治疗或抑制任何与脓毒症相关的成因或条件，降

低任何脓毒症程度或条件的临床标准或测量值，例如重症监护病房(ICU)频率，ICU住院，非

ICU天数，通气时间，无通气天数，死亡率(例如28日死亡率，ICU中(in-ICU)死亡率，住院死

亡率等)，序贯器官衰竭评估(SOFA)的动态变化，HLA-DR表达等。

[0058] 在一些实施方案中，所述发明涉及施用α胸腺肽疗法以增强对病原体接触或潜在

病原体接触的免疫应答，从而治疗脓毒症。

[0059] α胸腺肽最初是从牛胸腺中分离出的，并在此处显示其在切除胸腺的动物模型中

重建“免疫功能”。胸腺肽被认为在炎症性和固有免疫应答中起作用，并在哺乳动物中促进

对自身和非自身的辨别。通过胸腺肽对Toll样受体(TLR；也称为PAMP或病原体相关分子模

式)的激活，导致细胞内信号转导途径受到刺激，致使协同刺激分子、促炎症性细胞因子、一

氧化氮，以及类花生酸类物质的表达。胸腺肽可影响例如前体细胞、树突细胞、T细胞、B细胞

和NK细胞。

[0060] 不意欲受理论限制，据信α胸腺肽(例如TA1)除了其他方面之外，激活了Toll样受

体9(TLR)，致使Th1细胞、B细胞和NK细胞增加，由此引发免疫系统的增强的免疫应答。例如，

TA1可增加或增强淋巴细胞性浸润，趋化性细胞因子的分泌，树突细胞的分化与成熟，促胸
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腺生成细胞因子(thymopoeitic  cytokines)包括IFN-α、IL-7和IL-15的分泌，以及B细胞产

生抗体。

[0061] 根据本发明，用于本专利方法的α胸腺肽包括胸腺肽α1("TA1"；"Tα1")，以及含有

与TA1相同结构的多肽。TA1是含有氨基酸序列(N-乙酰基)-Ser-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-

Thr-Ser-Ser-Glu-lle-Thr-Thr-Lys-Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Glu-Glu-

Ala-Glu-Asn-OH(SEQ  ID  NO:1)的多肽。所述的TA1氨基酸序列在美国专利4,079,127中公

开，其公开内容在此通过提述并入。TA1是非糖基化的具有28个氨基酸的多肽，有一个乙酰

化的N-末端，分子量约为3108。TA1的人工合成产品在一些国家已经可以在市场上购买，商

品名为ZADAXIN(日达仙)。

[0062] 在一些实施方案中，适用于本发明方法的α胸腺肽包括天然存在的TA1(例如，从组

织中纯化或分离的TA1)，合成的TA1，重组的TA1以及任何具有与TA1基本上相同或更佳功能

的合适的TA1类似物。在一些其他的实施方案中，所述胸腺肽包含SEQ  ID  NO:1的氨基酸序

列(这里酰基化的，例如乙酰化的N-末端是任选的)。在一些实施方案中，所述胸腺肽包含与

TA1基本上相似的氨基酸序列，并维持着TA1的免疫调节活性。所述基本上相似的序列相对

于TA1可能具有例如从约1个到约10个氨基酸的缺失、插入和/或取代(全体地)。例如，所述

胸腺肽可能相对于TA1具有约1个到约5个(例如1个、2个或3个)氨基酸插入、缺失和/或取代

(全体地)。

[0063] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽可含有缩短的TA1序列，例如相对于TA1缺失了1

个到约10个氨基酸，或约1个到5个氨基酸，或1个、2个或3个氨基酸。所述的缺失可能位于N-

末端或C-末端，和/或位于内部，只要基本上维持所述多肽的免疫调节活性。或者，或此外，

所述基本上相似的序列相对于TA1可具有约1个到约5个氨基酸插入(例如1个、2个或3个氨

基酸插入)，而基本上维持TA1的免疫调节活性。或者，或此外，所述基本上相似的序列可具

有1个到约10个氨基酸取代，而基本上维持所述免疫调节活性。例如，所述基本上相似的序

列可具有1个到约5个、或1个、2个或3个氨基酸取代，其可包括保守和非保守取代。在一些实

施方案中，所述取代是保守的。一般而言，保守取代包括化学上相似的氨基酸(例如极性、非

极性或荷电)的取代。

[0064] 被取代的氨基酸可能选自20个标准氨基酸或可能是非标准氨基酸(例如保守的非

标准氨基酸)。

[0065] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽包括用一个或多个非天然的或修饰的氨基酸取

代的TA1序列。在一些其他实施方案中，所述α胸腺肽包括与一个或多个实体缀合的TA1序

列。在一些实施方案中，所述α胸腺肽是聚乙二醇化的以增加其循环中的半寿期。这些用于

增加治疗性蛋白的半寿期的策略是熟知的。

[0066] 在一些实施方案中，所述胸腺肽包含与SEQ  ID  NO:1具有至少70％的序列同一性

的氨基酸序列，同时维持着TA1的免疫调节活性。例如，所述胸腺肽可包含与SEQ  ID  NO:1具

有至少80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％或97％的序列同一性的氨基酸

序列。所述胸腺肽包含与SEQ  ID  NO:1具有100％序列同一性的氨基酸序列。在所有情况下，

所述的N-末端都可任选地酰基化(例如乙酰化)或烷基化，例如用C1-C10或C1-C7酰基或烷

基进行。

[0067] 在一些实施方案中，上文所描述的基本上相似且同源的多肽可以相对于TA1(SEQ 
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ID  NO:1)至少约50％、60％、70％、75％、80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、

96％或97％的水平发挥功能。

[0068] 一般而言，所述α胸腺肽可为合成(例如，通过固相合成)制备的，或可通过已知技

术重组地制成和纯化。

[0069] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽可以冻干形式提供，并且在施用之前用无菌的

(例如水溶液的)稀释液复原(reconstitute)。

[0070] 根据本发明，本发明的α胸腺肽是在治疗脓毒症的疗法中施用。这种疗法包括每次

施用的剂量，每日剂量，以及每个治疗周期的天数，或其组合。

[0071] 一般而言，所述α胸腺肽可以约0.2至20mg、0.2至15mg、0.4至10mg、0.5至8mg、0.5

至6mg、0.5至3mg的剂量施用。在一些实施方案中，所述α胸腺肽以0.2mg、0.5mg、0.4mg、

0.8mg、1mg、1.6mg、3mg、3.2mg、6.4mg或约8mg施用。在一些实施方案中，所述α胸腺肽是以与

至少约0.5mg(例如至少约0.8mg或至少约1.6mg)，至少约3mg(例如至少约3.2mg)，或至少约

5mg(例如至少约6.4mg)的TA1对应的剂量施用于人类患者。在一些实施方案中，所述胸腺肽

是在与约0.1至20mg的TA1、或约1至10mg的TA1、或约2至10mg的TA1、或约2至8mg的TA1、或约

2mg至7mg的TA1对应的范围内施用的。在一些实施方案中，所述剂量单位在约3mg至6.5mg，

如约3.2mg或6.4mg的TA1的范围内。在一些实施方案中，将TA1的剂量调整以适应患者的大

小(size)，并可以10至100μg/kg(例如约20、40、60或80μg/kg)提供。剂量也可能因每个患者

的情况以及患者服用的其他药物来进行调整。此外，剂量可能根据受试者的物种进行调整，

但在各情况下大约对应于TA1的人类等同物(mg/kg)。

[0072] 在一些实施方案中，这种剂量是按小时、日、周或月来施用的。

[0073] 在一些实施方案中，α胸腺肽是按小时施用的，约每1至24小时、1至20小时、1至16

小时、1至12小时、1至8小时、1至6小时、1至4小时、1至2小时或每小时。在一些实施方案中，α

胸腺肽是约每2、3、5、5或6小时施用的，或是约每10分钟，15分钟，30分钟，45分钟或60分钟

施用的。

[0074] 另外，所述胸腺肽可以通过在一个治疗日里多次注射(胸腺肽亚剂量)来施用，从

而使所述胸腺肽在患者循环系统中的免疫刺激有效量基本上连续地维持更长时间。合适的

注射疗法可能包括在施用日里每2、3、4、6等小时一次注射(例如2至5次注射)，从而在胸腺

肽治疗日使所述胸腺肽在患者循环系统中的免疫刺激有效量基本上连续地维持。

[0075] 在一些实施方案中，所述TA1可能是通过连续输注来施用的。TA1的连续输注在US 

2005/0049191号专利中有详细描述，对其的整体公开在此通过提述并入。简略来说，胸腺肽

的连续输注使胸腺肽在患者循环系统中的免疫刺激有效量维持了更长时间。在一些实施方

案中，所述胸腺肽可能以至少2、4、6、10、12小时或更长的治疗期施用于患者，这可能在一些

实施方案中提高效力。所述输注可以任何任何合适的方式实行，如通过微型真空泵。

[0076] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽是通过连续输注约1至168小时、1至144小时、1至

120小时、1至96小时、1至72小时、1至48小时、1至24小时、1至20小时、1至16小时、1至12小

时、1至10小时、1至8小时、1至6小时、1至4小时、1至2小时来施用的。在一些实施方案中，所

述α胸腺肽是通过连续输注约10分钟、15分钟、30分钟、45分钟或60分钟来施用的。在一些实

施方案中，所述α胸腺肽是通过连续输注约1小时、2小时、3小时、4小时、5小时、6小时、7小

时、8小时、10小时、12小时、24小时或更多来施用的。在一些实施方案中，所述连续输注期被
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非输注期所隔开(即没有施用α胸腺肽的时期)。在一些实施方案中，所述非输注期范围从1

至168小时、1至144小时、1至120小时、1至96小时、1至72小时、1至48小时、1至24小时、1至20

小时、1至16小时、1至12小时、1至10小时、1至8小时、1至6小时、1至5小时、1至4小时、1至3小

时、1至2小时。在一些实施方案中，所述非输注期约为1小时、2小时、3小时、4小时、5小时、6

小时、7小时、8小时、10小时、12小时、24小时或更多。

[0077] 在一些实施方案中，一个α胸腺肽的预定量，例如胸腺肽(例如TA1)的免疫刺激有

效量，通过以范围约0.0001-0.1mg/hr/kg患者体重的速率将TA1多肽施用于患者，可能在患

者的循环系统内基本上连续地维持着。典型的施用速率在0.0003-0.03mg/hr/kg患者体重

的范围内。在一些实施方案中，所述TA1肽存在于药学上可行的液态载体中，比如注射用水，

或生理浓度的盐水。

[0078] 在一些实施方案中，所述胸腺肽是按约每1至20日、1至15日、1至10日、1至7日、1至

5日、1至3日或每日施用的。在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用约1至100日、1至90日、1至

80日、1至70日、1至50日、1至40日、1至30日、1至20日、1至15日、1至10日、1至7日、1至5日、1

至3日、1至14日、5至14日或1至2日。在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用约1、2、3、4、5、6、

7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25、30日或更多日。在一些实施方案中，所述α

胸腺肽每日约2次施用至少5日(例如从5至14日)。在一些实施方案中，所述α胸腺肽每日约2

次施用约5至10日(或约5日)，然后每日约1次施用至少2日、或约2至7日、或约2日。

[0079] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用约1至8周、约1至6周、约1至5周、约1至4周、

约2至4周或约1至2周。在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用约1周、2周、3周、4周、5周、6周、

7周、8周或更多。在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用约1个月、2个月、3个月或4个月或更

多。在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用约1至4个月、1至3个月、1至2个月或约1个月。

[0080] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽每日约1至8次施用约1至8周。在一些实施方案

中，所述α胸腺肽每日约1至7次、1至6次、1至5次、1至4次、1至3次、1至2次或约1次施用约1至

7周、1至6周、1至5周、1至4周、1至3周、1至2周或约1周。在一些实施方案中，所述α胸腺肽每

日约1至8次、每日1至7次、每日1至6次、每日1至5次、每日1至4次、每日1至3次、每日1至2次

或约每日1次施用约1至30日、1至25日、1至20日、1至15日、1至7日或1至5日。在一些实施方

案中，所述α胸腺肽每日约1至4次施用1至30日。在一些实施方案中，所述α胸腺肽每日约1至

2次施用1至15日或1至7日或1至5日。在一些实施方案中，所述α胸腺肽每日约1至2次施用5

日，然后每日1次施用2日。在一些实施方案中，所述α胸腺肽每日约2次施用5日，然后每日1

次施用2日。在一些实施方案中，所述α胸腺肽每日约4次施用5日或7日。

[0081] 在一些实施方案中，所述疗法使用的α胸腺肽剂量为至少0.2mg、0.5mg、0.8mg、

1.6mg、3.2mg或6.4mg，用1、2、3、4、5、6、7或8个或更多。在一些实施方案中，可以使用3个或

更少的剂量。在一些实施方案中，可能施用更多的剂量，如5、6、7、8、9或10、11、12、13、14、

15、20、25、30、35、40、45、50个或更多。在一些实施方案中，胸腺肽的剂量相对较低，至少

0.2mg、0.4mg、0.5mg、0.8mg或1.6mg。所述α胸腺肽的施用可能隔开约1、2、3、4、5、6、7、8、9、

10、12、16、20或24小时或约1、2、3、4、5、6、7、8、9或10日，并可能在一些实施方案中每周给

予，按照此处更为详细的描述。在一些实施方案中，所述胸腺肽(例如TA1)是以约0.5mg至

3mg范围内的剂量施用的。在一些实施方案中，所述胸腺肽(例如TA1)是以约1mg至2mg范围

内的剂量施用的。
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[0082] 在一些实施方案中，所述胸腺肽是以约0.5mg、约0.8mg、约1.6mg、约3mg、约3.2mg、

约5mg或约6.4mg或更多胸腺肽的剂量施用的，并可选地与本段所描述的一个或多个治疗计

划组合。在一些实施方案中，所述α胸腺肽以每日1、2、3、4或更多次施用1、2、3、4、5、6、7、8、9

或10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25或30日或更多。在一些实施方案中，所述α胸腺

肽施用1、2、3、4、5、6、7或8周或更多。在一些实施方案中，所述α胸腺肽施用1或2个月或更

多。在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日1、2、3、4或更多次施用2、3、4、5、6、7或8日。在一

些实施方案中，所述胸腺肽以每日1、2、3、4或更多次施用4、5、6或7日。在一些实施方案中，

所述胸腺肽以每日1、2、3、4或更多次施用5、6或7日。在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日

1、2、3、4或更多次施用1、2、3、4、5、6、7、8、9或10日或更多，然后以每日1、2、3、4或更多次施

用1、2、3或4天或更多。在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日1、2、3、4或更多次施用1、2、3、

4、5、6、7或8日，然后以每日1、2、3、4或更多次施用1、2、3或4天或更多。在一些实施方案中，

所述胸腺肽以每日1、2、3、4或更多次施用4、5、6或7日，然后以每日1、2、3、4或更多次施用1、

2、3或4天。在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日1、2或3次施用4、5、6或7日，然后以每日1、

2或3次施用1、2、3或4日。在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日2次施用7日。在一些实施方

案中，所述胸腺肽以每日2次施用5日。在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日1次施用5日。

在一些实施方案中，所述胸腺肽以每日2次施用5日，然后每日1次施用2日。在一些实施方案

中，将约1.6mg的胸腺肽每日2次施用5日，然后每日1次施用2日。

[0083] 可能对施用胸腺肽的时机进行选择，以增强免疫应答包括抗体滴度(例如抗体滴

度进展或水平)以覆盖一段脓毒症风险上升的时间。例如，在一些实施方案中，所述胸腺肽

的施用分别给予约5日至约9日，并且在各种实施方案中分开施用约1、2、3、4、5、6、7或8日。

所述胸腺肽的施用可能分开给予约7日(例如约每周施用)。在其他实施方案中，所述胸腺肽

的施用是分开给予1、2、3或4日的。

[0084] 在其他实施方案中，所述疗法可以在一个预计(或有重大风险)导致脓毒症的事件

之前约1至10日(在一些实施方案中5-9日)时启用以便提供脓毒症的治疗/预防。在此描述

了示例的事件。在一些这类实施方案中，高效的疗法涉及约1至5次的α胸腺肽施用，如3次或

更少。所述α胸腺肽施用可间隔约1、2、3、4、5、6、7、8、9或10日，并可能在一些实施方案中每

周给予。

[0085] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽最早是在事件(如所述的)，如进入医疗机构、计

划手术或安置介入性医疗设备之前施用，并且在事件当天再次施用，并且在事件后选择性

施用。例如，胸腺肽可能在事件之前1至10日施用，如事件前约5至约9日，并且在事件当天再

次施用。所述胸腺肽可能在事件前约7日施用，并且在事件当天再次施用，并且在事件后2至

10日内选择性施用(例如事件后从4至8日)。例如，依照本发明的一些实施方案接受2个剂量

TA1的患者有可能获得对脓毒症更快/更大的反应，并且这可能保护至少21日、至少42日或

更久。

[0086] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽先于，同步于，和/或晚于预计会导致病原体接触

或引入机会性环境的事件来施用，如本申请所描述。例如，所述事件可能是进入医院或医疗

机构一段时间(例如至少3日、至少1周、或至少10日，或至少1个月)。在其他实施方案中，所

述事件是计划的手术或介入性的医疗程序，如所述的。在其他实施方案中，所述事件为如述

的介入性医疗设备的安置。在更其他的实施方案中，所述事件为肾透析或化疗起始或放射
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治疗用于癌症治疗(如所述的)。

[0087] 在一些实施方案中，胸腺肽在脓毒症确定的最初约1小时、2小时、4小时、6小时、8

小时、10小时、12小时、24小时、72小时、96小时、120小时、144小时或168小时内施用。在一些

实施方案中，所述α胸腺肽在脓毒症确定的最初约10分钟、15分钟、30分钟、45分钟或60分钟

内施用。

[0088] 在更其他的实施方案中，所述疗法涉及α胸腺肽1至4次的施用，如3次或更少，并且

所述疗法时间安排在预计导致脓毒症的事件之前开始。例如，所述疗法可能在所述事件之

前2至10日时启用，如之前5至10日，并可能在事件当天施用第二剂量。所述α胸腺肽施用可

间隔约1、2、3、4、5、6、7、8、9或10日，并且可能在一些实施方案中每周给予。在其他的实施方

案中，所述疗法涉及α胸腺肽的剂量，约每周(例如每5至9日)提供2、3、4周或更多周。

[0089] 在更其他的实施方案中，所述患者接受2个剂量的α胸腺肽(如每个剂量2mg至

8mg)，并且这种剂量按约1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、12、16、20或24小时隔开，或按约1、2、3、4、

5、6、7、8、9或10日隔开，或每周隔开。这种疗法可能约每月重复，或每隔一月重复，并可能特

别有益于长期保护病态和免疫缺陷的患者免于脓毒症。在一些实施方案中，所述胸腺肽(例

如TA1)是以约0.5mg至3mg范围内的剂量施用。在一些实施方案中，所述胸腺肽(例如TA1)是

以约1mg至2mg范围内的剂量施用。

[0090] 在本发明的一些方面，所述α胸腺肽疗法属于致力于减少脓毒症，例如医院获得的

脓毒症的比例或发生率的机构项目的一部分。

[0091] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽疗法涉及对受试者施用介质，剂量足以增强抗体

的滴度，和/或足以加速抗体对病原的滴度进展的速度。在一些其他的实施方案中，所述α胸

腺肽疗法涉及在治疗期间提供约0.01至10.0ng/ml，0.1至1.0ng/ml，或0.05至5ng/ml的血

清α胸腺肽水平的疗法。在一些实施方案中，α胸腺肽的峰值血浆水平为至少约10ng/ml、

20ng/ml、30ng/ml、40ng/ml、50ng/ml、60ng/ml、70ng/ml、80ng/ml、90ng/ml或100ng/ml。在

一些实施方案中，所述α胸腺肽疗法涉及在一个疗法内对受试者施用药剂以使受试者的药

代动力学(pK)概貌与每日两次1.6mgα胸腺肽使用5日然后每日1次使用2日的治疗的受试者

的至少60％、70％、80％、90％之内的药代动力学(pK)概貌基本上相同。在另一个实施方案

中，药代动力学概貌升至超过每日两次1.6mgα胸腺肽使用5日然后每日1次使用2日治疗的

受试者的100％的药代动力学概貌。

[0092] 所述胸腺肽可能以冻干形式提供，并且在施用之前用无菌的(例如水溶液的)稀释

液复原。所述胸腺肽(例如TA1)可能通过任何有效途径施用，包括通过皮下注射，肌内注射，

静脉内注射或输注，以及口服。在一些实施方案中，所述胸腺肽通过皮下注射或通过静脉内

输注施用。一般来讲，所述安排的胸腺肽剂量可能作为单剂量(例如注射)来施用，或可能在

24小时或更短的过程中间隔施用，例如通过连续输注或反复的亚剂量注射等，或按此处大

量描述所述。在一个实施方案中，安排的胸腺肽剂量可作为单次注射或多次注射来施用。

[0093] 在一些实施方案中，所述α胸腺肽以一种剂量每日两次施用一段时间，然后以同样

剂量每日一次施用一段时间。例如，根据本发明，α胸腺肽以约1.6mg每日2次施用5日，然后

以1.6mg每日1次施用2日。在一些实施方案中，所述α胸腺肽以约1.6mg每日3或4次施用5至7

日，然后每日1或2次施用2或4日。

[0094] 在一些实施方案中，所述患者接受2至8mg剂量(例如每个剂量0.8、1 .6、3 .2或
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6.4mg)的TA1每日1至2次，或每隔一日1次，持续3至14日(例如3、5、7、10或14日)。这种疗法

的时控可能相对于将患者置于进一步感染恶化或并发症风险的事件而定，比如此处描述的

事件(例如外科手术、血液透析、癌症治疗开始、医疗设备的安置)。例如，所述事件可能安排

时间在疗法的第2日至第10日，包括第3日、第5日、第7日或第10日。所述疗法可并行抗细菌，

抗病毒或抗真菌的治疗，包括与本申请所述的活性剂一起。在一些实施方案中，所述胸腺肽

在最初24小时，48小时、72小时、96小时、120小时或144小时内施用。

[0095] 在一个实施方案中，所述患者约每周以0.5-8mg(例如约0.8、1.6、3.2或6.4mg)的

剂量接受TA1来保护或降低脓毒症的严重程度。所述疗法可能在一些实施方案中持续2至4

周。当所述患者是医疗机构的TA1项目中的一部分，所述发明导致脓毒症发生率降低、ICU住

院天数减少，和/或抗生素治疗减少。

[0096] 按照本发明，本发明所述α胸腺肽以足够治疗脓毒症的疗法施用于受试者。所述α

胸腺肽疗法在一些实施方案中是“高效的”疗法。即所述疗法以相对低的α胸腺肽施用量和/

或通过以预期导致坏血症的事件来控制α胸腺肽的施用时机从而实现了其目标。所述“事

件”不是疫苗接种，而是对导致脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克或具有其潜能的潜在感染

源的接触或敏感度升高。所述的高效α胸腺肽疗法对于患者来说相对方便和舒适，而且更加

实惠和有效。

[0097] 根据本发明，本发明的方法中使用的所述α胸腺肽可以单独施用，也可以与脓毒症

治疗标准组合施用，或作为涉及所述脓毒症治疗标准的治疗疗法的一部分施用。在一些实

施方案中，所述治疗标准是蛋白酶抑制剂，活化蛋白C，皮质类固醇，胰岛素强化治疗的合成

液替代物(戊淀粉(pentastarch))，drotrecognin  alfa/drotrecogin  alfa(活化的；

DrotAA)，液量复苏，皮质醇和氟氢可的松(参见例如Hotchkiss ,R .S .和Karl ,I .E .,The 

Pathophysiology  and  treatment  of  Sepsis,NEJM,348:2(2008))。

[0098] 本发明提供的所述方法可应用于人类和兽类两者的医疗。这样，所述受试者通常

是哺乳动物，比如人，牲畜(例如牛、马、猪、羊等)，或驯养的哺乳动物(例如猫或狗)。术语

“受试者”和“患者”及派生词由此能够可互换地用于本发明的方法。

[0099] 在一些实施方案中，所述受试者是免疫缺陷的。免疫缺陷的受试者(例如人类受试

者)呈现出对感染性疾病抵抗能力下降和/或对病原体接触的反应能力下降。这种免疫缺陷

的受试者例子包括老年患者，新生的，白血病的或中性粒细胞减少患者，血液透析中的患者

(例如用于慢性肾病治疗)，接受免疫抑制剂治疗的患者，艾滋病患者，糖尿病患者，正接受

化疗或放射性癌症治疗的患者，遗传缺陷导致的免疫缺陷，营养不良，药物滥用，酒精中毒，

或其他免疫受损病或病况。

[0100] 在一些实施方案中，所述免疫受损的受试者是老年人。当人类或动物变老，其免疫

应答降低，而且其免疫应答的健全度由于抗体应答亲和性普遍低下而被削弱。于是，在这些

实施方案中，所述受试者可能是超过45岁或超过50岁的人类患者。在一些实施方案中，所述

受试者是60岁或更老，65岁或更老，或70岁或更老的人类患者。

[0101] 在一些实施方案中，所述受试者处于医院获得脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克

的风险。医院获得脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克是住院时患上的脓毒症、重症脓毒症或

脓毒性休克。因为抗生素在医院内频繁地使用，所以与脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克相

关的微生物，以及他们对抗生素的耐受性，可以与医院外的隔离种不同。
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[0102] 在所述发明的一个方面，所述胸腺肽疗法在由脓毒症风险的患者体内施用来治

疗/预防脓毒症。根据本发明，所述α胸腺肽疗法用于引发患者的免疫系统来对病原体接触

提供更快速的应答，这在一些实施方案中可能基于计划事件而为患者预期到，并可以预防

脓毒症。

[0103] 例如，所述受试者可能被安排了介入性手术程序，而且在这些实施方案中，所述α

胸腺肽疗法降低了术后脓毒症的风险和/或严重程度。通常，介入性医疗程序带来感染风

险，而且例示性程序包括关节置换，组织或器官移植或移接，假体引进，组织切除包括肿瘤

或癌组织，扁桃体切除，阑尾切除，脾脏切除，胸腺切除，肾脏切除，截肢，骨髓抽除，或其他

介入性医疗程序。在这些实施方案中，所述TA1疗法可能减少脓毒症的风险。

[0104] 在一些实施方案中，患者可能需要来自介入性医疗设备的帮助，这导致身体暴露

于微生物，而且引入了使脓毒症有机会发生的环境。这样，所述设备可能导致对潜在机会致

病菌和病原体的暴露增多。这种设备包括但不限于，呼吸机/通气设备，导尿管，动脉导管，

饲管，静脉内注射(i.v.)，支架，肾透析，或人造器官。在这些实施方案中，所述α胸腺肽疗法

有助于引发患者的免疫系统来预防脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克或降低其严重程度。

[0105] 在一些实施方案中，所述患者需要或是正处于肺部呼吸机的协助，而所述TA1疗法

有助于引发患者的免疫系统，并保持免疫系统处于引发状态，以降低呼吸机相关性肺炎的

风险或严重程度。呼吸机相关性肺炎(VAP)通过气管内或气管造口插管在机械通气时发生

于患者，并由肺泡内的感染造成。铜绿假单胞菌(Pseudomonas  aeruginosa)是最常见的造

成VAP的革兰氏阴性细菌，而且假单胞菌属对很多抗生素具有天然耐受性。其他VAP诱发种

包括了肺炎克雷伯氏菌(Klebsiella  pneumoniae)，其对一些β-内酰胺抗生素如氨苄青霉

素和/或碳青霉烯(carbapenum)，以及头孢菌素和氨曲南有天然耐受性。粘质沙雷氏菌、肠

杆菌属菌种、以及不动杆菌属菌种也可能与VAP相关，并且也能耐受抗生素。此外，金黄色葡

萄球菌(包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA))与VAP之间的关联也在增加。

[0106] 在一些实施方案中，所述患者在进行血液透析(例如由于慢性肾病)，或计划经受

血液透析。因为血液透析需要进入循环系统，经受血液透析的患者可能将他们的循环系统

暴露于微生物，这能够导致脓毒症。由此，在一些实施方案中按此处所述，启用所述TA1疗法

来使患者为血液透析做准备。

[0107] 在一些实施方案中，所述患者是癌症患者，并在经受或计划启用化疗和/或放射性

治疗，这经常对患者的免疫系统有负面影响。当所述患者在经受或计划启用化疗，所述化疗

通常是那种对免疫细胞具有有害作用的，而且其中可包括一种或更多的烷化剂(例如顺铂、

卡铂和异环磷酰胺)，抗代谢物(5-氟尿嘧啶或抗叶酸剂)，拓扑异构酶抑制剂(例如喜树碱，

依托泊苷)，或紫杉烷类(例如紫杉醇)及其他。在一些实施方案中，所述α胸腺肽疗法在癌症

治疗之前施用来引发患者的免疫系统，从而预防或减少脓毒症。

[0108] 在一个例示的实施方案中，α胸腺肽疗法如本申请所述被用于白血病和/或中性粒

细胞减少的患者，从而预防导管相关的、可以由耐药金黄色葡萄球菌(例如MRSA或VRSA)引

起的脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克，或降低其严重程度。在另一个例示的实施方案中，

胸腺肽疗法如本申请所述被用于骨髓移植的患者，从而预防脓毒症或降低其严重程度，比

如一般由曲霉属(Aspergillus)，念珠菌属(Candida)或巨细胞病毒(CMV)造成的脓毒症。在

又一个实施方案中，α胸腺肽疗法如本申请所述提供给器官(例如肾脏)移植的接受者从而
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预防器官排斥，此处的器官排斥有时是基于CMV的脓毒症的结果。

[0109] 在一些实施方案中，脓毒症的症状在启用TA1疗法的时候并未出现或是较小的，但

通过培养、酶联免疫吸附测定(ELISA)或是诊断检测确定了其微生物或疾病的存在。在这种

实施方案中，所述α胸腺肽疗法有助于引发免疫系统来更快速地形成能够解决感染的抗体

应答。在一些实施方案中，所述α胸腺肽疗法是与所述标准抗菌、抗病毒或抗真菌治疗同时

提供的高效疗法。

[0110] 脓毒症或相关病情的各种诊断性检测在本领域中已知，且可以与本发明的方法一

起使用，而这类检测将会被本领域的技术人员所熟知。这类检测可包括但不限于血液测试，

其他实验室测试，和影像扫描。血液检测可包括但不限于测试感染证据(即细菌、真菌或病

毒的存在)，凝血问题，肝或肾功能异常，氧可用性受损，电解质紊乱，免疫功能低下(如单核

白细胞HLA-DR水平降低)，其他实验室测试。其他实验室测试可包括但不限于尿液测试(例

如测试尿中的感染物)，伤口分泌物测试(例如检测伤口分泌物中的感染物)，和呼吸分泌物

测试(例如测试呼吸分泌物如痰粘液中的感染物)。影像测试可包括但不限于X-射线(例如

用来观察肺中的感染)，电子计算机断层扫描(CT；例如用来观察阑尾、胰腺或肠道中的感

染)，超声(例如用来观察胆囊或卵巢中的感染)和核磁共振(MRI；例如用来识别软组织感

染，包括脊柱内脓肿)。

[0111] 在一些实施方案中，所述患者(或患者样品，脓毒症易感位置，或直接周围环境)对

革兰氏阳性或革兰氏阴性细菌检测呈阳性，包括一个或多个感染性生物，包括但不限于：单

核细胞增生利斯特氏菌，假单胞菌属菌种(例如铜绿假单胞菌)，粘质沙雷氏菌，艰难梭菌，

金黄色葡萄球菌，葡萄球菌属菌种，不动杆菌属菌种，肠球菌属菌种，肠杆菌属菌种

(Enterobacteria  sp.)，大肠杆菌，克雷伯氏菌属菌种，链球菌属(例如肺炎链球菌)，流感

嗜血杆菌，和脑膜炎奈瑟氏菌。在一些实施方案中，所述感染涉及，或隔离种被鉴定为，药物

抗性的或多重药物抗性的微生物，如金黄色葡萄球菌，肠球菌属菌种，假单胞菌属菌种，克

雷伯氏菌属菌种，大肠杆菌，和/或艰难梭菌。在一些实施方案中，所述感染原是耐药的肺炎

链球菌，包括耐青霉素，耐甲氧西林，和/或耐喹诺酮(例如氟喹诺酮(fluoroquinilone))

的。在一些实施方案中，所述耐药微生物是耐甲氧西林或耐万古霉素的金黄色葡萄球菌

(MRSA或VRSA)，包括中等抗性的隔离种；或是耐碳青霉烯(carbapenum-resistant)的大肠

杆菌，克雷伯氏菌属，或假单胞菌属，包括中等抗性的隔离种。这些微生物的存在可使用本

领域已知的诊断测试确定或确证的，或通过医疗机构里这种感染的发病率高峰确定。

[0112] 在特定的例示性实施方案中，所述患者是中性粒细胞减少的，遭受假单胞菌属，不

动杆菌属，或大肠杆菌感染的患者，而且结果的脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克可能是缘

于耐药微生物，或者所述患者遭受呼吸机相关性肺炎，这可能涉及假单胞菌属或沙雷氏菌

属，这可能同样导致抗性的脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克。

[0113] 所述α胸腺肽疗法可能与抗生素治疗同时施用，包括与β-内酰胺类抗生素(例如甲

氧西林、氨苄青霉素、碳青霉烯、哌拉西林)；头孢菌素；氟喹诺酮(例如环丙沙星、左氧氟沙

星、莫西沙星)，和/或大环内酯(例如阿奇霉素、克拉霉素、地红霉素、红霉素)。所述抗生素

治疗可能与附加的疗法一起使用，比如β-内酰胺酶抑制剂(他唑巴坦)。在一些实施方案中，

α胸腺肽减少了脓毒症的持续时间，并减少了所需抗生素治疗的持续时间。在一些实施方案

中，所述感染是在开始α胸腺肽治疗之前确定耐受这种制剂的。在一些实施方案中，所述α胸
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腺肽疗法是在脓毒症明显解决之后才启用，或继续，或重复的，以帮助预防抗生素治疗完成

后的复发。一个高效的α胸腺肽疗法(例如1、2、3、4、5或6个剂量)可能持续在整个抗生素治

疗疗程中，并为整个周期提供了免疫应答的提高。

[0114] 在一些实施方案中，所述患者的脓毒症由选自巨细胞病毒(CMV)，呼吸道合胞病毒

(RSV)，流感病毒，1型单纯疱疹病毒，和副流感病毒所导致。此处所述的α胸腺肽疗法可能降

低基于病毒的脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的严重程度或持续时间，并可能与适当的

抗病毒治疗一同提供，其可为中和病毒的抗体或小分子抑制剂，比如达菲(Tamiflu)。在一

些实施方案中，所述疗法是在基于病毒脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克明显解决之后才

启用，或继续，或重复的，以帮助预防其他治疗完成后的复发。

[0115] 在更其他的实施方案中 ，所述患者的脓毒症是由曲霉属 (例如烟曲霉

(A.fumigatus))或念珠菌属(例如白念珠菌(Candida  albicans))，并且这些可能同样对抗

生素治疗显示出耐受性。在一些实施方案中，所述α胸腺肽疗法是与抗真菌治疗一起施用

的。抗真菌治疗包括唑类药物如咪唑(例如酮康唑)或三唑(例如氟康唑)。在一些实施方案

中，所述α胸腺肽疗法是在感染明显解决之后才启用，或继续，或重复的，以帮助预防抗真菌

后的复发。

[0116] 根据本发明的一些实施方案，根据本发明的方法施用α胸腺肽提供统计学上显著

的治疗效果。在一个实施方案中，所述统计学上显著的治疗效果是基于一个或多个的标准

或规格来确定的。所述标准或规格来是由一个或多个的美国或其他国家的监管机构，例如

食品及药物管理局(FDA)提供的。在另一些实施方案中，所述统计学上显著的治疗效果是基

于从监管机构批准的临床试验设置和/或步骤中获得的结果来确定的。

[0117] 在一些实施方案中，所述统计学上显著的治疗效果是基于至少300、400、500、600、

700、800、900、1000或2000的患者群体来确定的。在一些实施方案中，所述统计学上显著的

治疗效果是基于从随机双盲临床试验设置中获得的数据来确定的。在一些实施方案中，所

述统计学上显著的治疗效果是基于p值小于或等于约0.05、0.04、0.03、0.02或0.01的数据

来确定的。在一些实施方案中，所述统计学上显著的治疗效果是基于置信区间大于或等于

95％、96％、97％、98％或99％的数据来确定的。在一些实施方案中，所述统计学上显著的治

疗效果是基于例如美国FDA批准的三期临床试验所确定的。所述三期临床试验采用本发明

所提供的方法。

[0118] 在一些实施方案中，所述统计学上显著的治疗效果是由至少300或350人的患者群

体的随机双盲临床试验来确定的，所述患者用α胸腺肽(与标准护理组合但不与任何蛋白酶

抑制剂组合)来治疗。在一些实施方案中，所述统计学上显著的治疗效果是由患者群体为至

少300或350人的随机双盲临床试验并使用了28日死亡率、住院死亡率、ICU住院死亡率、ICU

持续时间、非ICU天数、序贯器官衰竭评估分数(SOFA)、相对死亡风险、ICU频率、通气时间、

通气频率、无通气天数、HLA-DR表达量或其中的任何组合或其他普遍接受的脓毒症评估标

准来确定的。

[0119] 总的来说，统计学分析可以包括任何由美国或中国或其他国家的监管机构(例如

FDA)所许可的合适的方法。在一些实施方案中，统计学分析包括非分级分析(non-

stratified  analysis)，Log  Rank分析(log-rank  analysis)，例如来自Kaplan-Meier,

Jacobson-Truax,Gulliken-Lord-Novick,Edwards-Nunnally,Hageman-Arrindel和多层线
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性分析(HLM)和Cox回归分析。

[0120] 在一些实施方案中，脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的生物标志物可以用来预

测治疗反应和/或确定疗效。在一些实施方案中，单核细胞人白血病DR抗原(mHLA-DR)可以

进行测量，并且mHLA-DR水平的提高可以用作阳性的治疗反应指标。在一些实施方案中，

mHLA-DR生物标志物水平(包括蛋白表达水平、mRNA转录水平、mHLA-DR阳性单核细胞数量的

减少)减少或降低，其在α胸腺肽施用后上升，所述mHLA-DR生物标志物水平对于治疗反应具

有预测性。在一些实施方案中，这个信息可以用于确定根据本发明采用α胸腺肽治疗脓毒

症、重症脓毒症或脓毒性休克的治疗疗法(如本申请所述)。由此，本发明提供确定治疗疗法

的方法，包括在α胸腺肽受试者的生物样本中检测脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的生物

标志物水平的增长或减少。本发明还提供确定α胸腺肽治疗的方法，所述方法基于生物样本

中一个或多个脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克生物标志物水平的增长或减少。在一些实

施方案中，所述脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的生物标志物是mHLA-DR。在一些实施方

案中，mHLA-DR水平的下降或减少表明了用α胸腺肽治疗脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克

的治疗反应和/或疗效。在一些实施方案中，降低或减少的mHLA-DR水平响应于α胸腺肽治疗

而增强或提高，从而表明了用α胸腺肽治疗脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的治疗反应

和/或疗效。在一些实施方案中，mHLA-DR恢复到预定的标准水平，表明了在α胸腺肽治疗中

更好的治疗预后(例如更好的生存率)。在一些实施方案中，mHLA-DR水平的更大增长表明了

在α胸腺肽治疗中更好的治疗预后。

[0121] 如本申请所用，所述短语“确定其疗效”及其变体可以包括任何用来确定治疗为受

试者提供了获益的方法。所述用词“疗效”及其变体是通过一个或多个与疾病相关的症状或

迹象缓和来表明的，并且可以被一个本领域的技术人员容易地确定为正在治疗的适应症或

疾病的一个或多个的症状或迹象得到缓和。“疗效”可能也涉及对毒性迹象或症状的预防或

改善，所述毒性典型地与疾病的标准治疗，也就是为治疗癌症的化疗或放射性治疗相关。这

些方法是适应症和疾病特效的，并且可以包括任何在本领域众所周知的，用于确定治疗为

受试者提供了获益的方法。例如，预防、治疗或减少脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的证

据以及确定治疗反应的证据，可以包括脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克发生率的减少，以

及住院死亡率降低，ICU死亡率降低，非ICU天数增加，ICU住院天数减少，ICU持续时间减少，

ICU频率减少，序贯器官衰竭评估分数(SOFA)获益或提高，通气时间减少，通气频率降低。疗

效可以包括但不限于脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的缓解，包括例如潜在引发脓毒症、

重症脓毒症或脓毒性休克的感染降低或减少。进一步地，疗效也可以包括受试者整体健康

的全面改善，比如但不限于患者生活质量的提高，受试者预期生存率提升，抑郁减少或所述

适应症复发率降低(缓解期增加)。(参见例如Physicians 'Desk  Reference(2010)及

Dellinger  R .P .等，Surviving  Sepsis  Campaign:international  guidelines  for 

management  of  severe  sepsis  and  septic  shock:2008；Intensive  Care  Med .34(4):

783-785,(2008))。

[0122] 预设的脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克生物标志物的标准水平，可以用各种本

领域技术人员已知的方法来定义。通常，生物标志物的标准水平是通过确定充分大量的样

品中生物标志物的水平来确定的。所述样品是从正常、健康的对照受试者(例如未表现出脓

毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的受试者)中获取的。进一步地，标准水平的信息可以从公
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开可获取的数据库以及其他来源中得到(参见例如Bunk,D.M.,"Reference  Materials  and 

Reference  Measurement  Procedures:An  Overview  from  a  National  Metrology 

Institute,"Clin.Biochem.Rev.,28(4):131-137(2007)；Suraj  Peril等，"Development 

of  Human  Protein  Reference  Database  as  an  Initial  Platform  for  Approaching 

Systems  Biology  in  Humans"Genome  Res.13:2363-2371(2003)；Remington:The  Science 

and  Practice  of  Pharmacy,Twenty  First  Edition(2005))。在一些实施方案中，在从用α

胸腺肽治疗的受试者获得的样品中一个或多个脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克标志物水

平的增加或减少通过将一个或多个脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克的生物标志物的水平

与预定的标准水平相比较来确定的。

[0123] 关于一个或多个脓毒症、重症脓毒症或脓毒性休克标志物水平的增加或减少的信

息，可以用来确定α胸腺肽治疗的疗效，以及为α胸腺肽治疗定制治疗方案。在一些实施方案

中，所述疗效可用来确定是否继续α胸腺肽治疗。在一些实施方案中，所述疗效可用来确定

是否中止α胸腺肽治疗。在其他的实施方案中，所述疗效可用来确定是否修改α胸腺肽治疗。

在其他的实施方案中，所述疗效可用来确定是否增加或减少α胸腺肽施用的剂量。在其他的

实施方案中，所述疗效可用来确定是否改变剂量频率。在进一步的实施方案中，所述疗效可

用来确定是否改变每日、每周剂量数及每日次数。在更进一步的实施方案中，所述疗效可用

来确定是否改变剂量的量。

[0124] 获取生物样品的方法在本领域内众所周知，并且任何用于获取生物样品的标准方

法都可以采用。采用本发明的方法的生物样品包括但不限于血清、血液、血浆、全血及其衍

生物、皮肤、毛发、毛囊、唾液、口腔黏膜、阴道粘液、汗液、泪液、上皮组织、尿液、精子、精液、

精浆、前列腺液、预射精液(考珀液(Cowper's  fluid))、排泄物、活组织检查、腹水、脑脊液、

淋巴液和组织提取样品或活检(参见例如Clinical  Proteomics:Methods  and  Protocols,

Vol.428in  Methods  in  Molecular  Biology,Ed.Antonia  Vlahou(2008) .)。

[0125] 所有在此讨论和引用的出版物在此通过提述以其整体并入。可以理解的是，所公

开的发明不限于所描述的特定方法、程序和材料，因为其可以变化。同样可以理解的是，此

处所用术语仅仅是为了描述特定的实施方案的目的，并且不是意欲限制本发明的范围。所

属范围只通过所附权利要求来限制。

[0126] 仅仅采用例行的试验，本领域的技术人员将会识别，或能够探知出很多此处所述

本发明的具体实施方案的等效方案(equivalents)。这些等效方案意欲由所附权利要求所

涵盖。

实施例

[0127] 实施例1:

[0128] 胸腺肽α1对重症脓毒症的疗效(ETASS)：多中心、单盲、随机和对照试验

[0129] 摘要

[0130] 引言：尽管实施了指南的推荐，但重症脓毒症仍与高死亡率联系在一起。附加的治

疗可能是高效的，并需要进一步调查研究。鉴于免疫紊乱在重症脓毒症中的关键角色，胸腺

肽α1(Tα1)被认为是有前途的有益的免疫调节药物。所述试验是为了评估Tα1是否改善重症

脓毒症患者的28日全因死亡率及免疫功能。方法：我们于2008年5月12日至2010年12月22日
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之间，在中国6所医学院附属的三级医院进行了多中心随机对照试验。被ICU收治的合格的

重症脓毒症患者，通过一个中央随机化中心被随机地分配到对照组或Tα1组(1:1比例)。其

主要结局是任何原因引起的死亡，并在入组(enrollment)28日后评估。次要结局包括两个

组在第0,3,7日时序贯器官衰竭评估(SOFA)和mHLA-DR(单核细胞人白细胞DR抗原)的动态

变化。所有的分析都是建立在意向性治疗原则(intention-to-treat)基础上的。结果：361

例患者被随机分配到对照组(n＝180)或Tα1组(n＝181)。Tα1组和对照组的28日全因死亡率

分别为26.0％和35.0％，边缘p值(marginal  p-value)(非分级分析，p＝0.062；Log-Rank，p

＝0.049)；Tα1组的相对死亡风险与对照组相比为0.74(95％置信区间(CI)0.54-1.02)。Tα1

组在第3日(两组之间mHLA-DR变化的平均差为3.9％,95％CI  0.2-7.6％,p＝0.037)和第7

日(两组之间mHLA-DR变化的平均差为5.8％,95％CI1.0-10.5％,p＝0.017)观察到了比对

照组更大的mHLA-DR提高。没有严重的药物相关不良事件记录。

[0131] 结论：Tα1治疗与常规药物治疗结合可能对于改善重症脓毒症目标人群的临床结

果是有效的。

[0132] 试验注册：ClinicalTrials.gov  NCT00711620。

[0133] 引言

[0134] 重症脓毒症在全世界是造成重症监护病房(ICUs)收治的重要原因，并以成人中高

死亡率为特征[1-3]。在美国每年有超过750,000人被诊断出重症脓毒症，其中215,000人会

死亡[3]。报道的重症脓毒症死亡率从28％到35.5％[3-7]。尽管采用了基于拯救脓毒症运

动(SSC)指南的治疗集，但报道的死亡率约为30％[4]。免疫紊乱在疗程中所扮演的关键角

色以及欠佳的结果导致对免疫疗法的关注上升[8,9]。胸腺肽α1(Tα1)是天然产生的胸腺多

肽，由Goldstein等首次描述和表征[10]。它对于先天和后天的免疫系统都充当着内源性的

调节因子[11]。它在全世界被用于治疗免疫紊乱相关的疾病，包括病毒感染如乙型和丙型

肝炎，一些癌症，以及用于疫苗强化[12,13]。尤其在近期免疫调节研究的发展表明了Tα1治

疗在脓毒性患者中的有益效果。然而，由于这些研究的样本量小并且用了多于一种药物作

治疗干预，其结果应当慎重看待[14-16]。执行这个多中心随机对照试验以确定Tα1在治疗

重症脓毒症中的效力。

[0135] 材料与方法

[0136] 我们进行了预期的、对照、单盲、多中心随机临床试验，这是在6家医学院附属的三

级医院的重症监护病房里进行的。中山大学附属第一医院医学伦理委员会批准了协议

(200815)。书面知情同意书是从患者或无同意能力患者的最近亲属处获得。所述试验在

ClinicalTrials.gov注册，编号NCT00711620。

[0137] 患者

[0138] 从2008年5月12日起，重症监护病房收治的2010例诊断有重症脓毒症患者参加了

试验。重症脓毒症的标准是Bernard等(参见附加文件1)所定义的标准的修改版[7]。基于筛

选时的临床数据，已知患有感染或有感染嫌疑的，且在至少一个器官或系统有2个或更多系

统性炎症迹象和脓毒症诱导的功能紊乱迹象的患者符合研究的入选资格。

[0139] 随机化及盲化(Masking)

[0140] 为了尽可能减少患者来源里重症脓毒症和住院变化的异质性对实验结果的影响，

根据招入顺序的研究中心分级组合区组随机化(区组大小＝8)被应用在注册流程里。招入
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受试者的临床医师不涉及数据收集。合格的患者按照1:1的比例被随机地分配到每个医院，

在电话核实后，通过随机化中心，每个区组中有4人被指定接受研究药物，而另外4人进入对

照组。其分配顺序是对研究者隐瞒的。为了预防治疗安排被知晓和分配顺序被破坏，在唯一

的参与号码和分配的组公开之前，填写了试验参与名单和病例报告表(CRF)并获取了知情

同意书。生成的所述唯一的号码此后不能更改或删除。我们使用生理盐水作为安慰剂。患者

对治疗安排不知情。所有统计学分析维持在盲化状态下完成。

[0141] 研究药物施用与脓毒症治疗

[0142] 在Tα1组中，患者连续5日每日2次接受1 .6mg  Tα1(ZADAXIN T M ,SciClone 

Pharmaceuticals,Foster  City,CA,USA)皮下注射，然后每日1次持续2日。在施用之前，用

1ml提供的稀释液(注射用无菌水)来复原冻干粉。复原之后，Tα1的终浓度为1.6mg/ml。在对

照组中，患者连续5日每日2次接受1ml生理盐水皮下注射，然后每日1次持续2日。根据试验

方案，治疗必须在入组后4小时内开始。

[0143] 所述治疗医师将患者护理口授给当前的国际指南[17]，包括基于当前推荐的足量

的经验性抗生素治疗，通气疗法(压力控制模式)，血糖控制，复苏及血液动力学支持，器官

支持，按需镇静或镇痛和适量的营养。当ICU收入的最初24小时内的经验性抗生素治疗至少

包括了一种有效药物，并且最佳剂量和正确的施用途径被用于在血流或焦点中未在微生物

学上检测到微生物的ICU存活者，且所述最佳剂量和正确的施用途径医学标准一致时，经验

性抗生素治疗被认为是足量的。当所述经验性抗生素治疗在对微生物的微生物学检测后必

须更改时，其被认为是不足量的，而在在微生物学上检测到微生物的ICU非存活者中，其被

认为是不可评估的[18-20]。

[0144] 结局与数据收集

[0145] 主要疗效终点为来自任何原因的死亡，并在治疗分配起始28日后进行评估。次要

结局包括两组中序贯器官衰竭评估(SOFA)的动态变化，CD4+/CD8+和第0(入组日)、3、7天测

量的单核细胞人白细胞DR抗原(mHLA-DR)表达。所有的mHLA-DR测量在中山大学第一附属医

院的中心实验室完成。1ml未处理的EDTA全血在尽可能快地采取并转移至中心实验室后，立

即储存于冰上储存，以保证测量在采血后3小时内进行。测量mHLA-DR的方法在我们此前的

文章中提及[21]。当患者入组后，在可获取时收集数据，包括个人背景特征、微生物学发现

(主要感染源和识别出的微生物)和并存病。下列临床参数记录于入组后的特定日：在第0

天，通过急性生理学与慢性健康状况评估II(APACHE  II)评估的严重程度；在第0、3、7天，

SOFA、血液学和生物化学发现，mHLA-DR、CD4+/CD8+测试的结果。根据客观数据(objective 

data)如血气分析，回顾性地估计了患者入组时第一次器官功能障碍的时间。

[0146] 统计学分析及样本量

[0147] 基于在此前研究[22]，需要一个334例患者的样本量来显示通过Tα1治疗，28日死

亡率从50％降到了35％，所述研究采用双侧检验(a误差(a  error)＝5％；检验效力(power)

＝80％)。考虑到可能的脱失率(drop-out  rate)为10％，所述试验总共需要招入368例患

者。通过分类变量(categorical  variables)的频率和平均值±标准差(SD)或连续变量的

中位数(median)和四分间距(interquartile  range(IQR))来总结出人口数据、结局数据和

其他实验室参数。将比例值与卡方检验或Fisher确切概率法(Fisher's  exact  test)的结

果进行比较。通过正态分布的t检验或非正态分布的Wilcoxon秩-和检验(Wilcoxon  rank-
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sum  test)的方法来检验连续变量。两组之间的主要结局的对比通过Cochran-Mantel-

Haenszel检验(Cochran-Mantel-Haenszel  test)的方法来进行，其中患者按照一些基线协

变量(baseline  covariates)如mHLA-DR，APACHE和SOFA分数，手术和癌症史，性别和年龄来

分级。相应的95％置信区间(CIs)的相对危险度(RRs)通过Logit调校法(logit-adjusted 

method)来计算。未调校基线协变量的Kaplan-Meier估计被用于生存时间分析，和用Log-

rank检验比较。为了从实验室参数的基线来估计平均值的变化，考虑到在患者里参与中心

和重复测量的聚类，使用了用于重复测量的线性混合模型(linear  mixed  model)。所述模

型包含了基线测量、治疗组、随访、以及治疗X随访相互作用的项。报告了95％CIs的最小二

乘均值。我们还分析了所述研究药物在预先设定的不同亚组中的效力参数。用相互作用检

验来评估了各亚组中治疗效果的异质性。与意向性治疗原则一致，所有分析基于所有可用

的群体，包括在基线的人群，以及至少一个基线后的效力测量，所述分析既不作任何假设也

不输入缺失的数据。所有的统计学分析采用SAS软件(SAS  9 .1 .3；SAS  Institute  Inc .,

Cary,NC,USA)完成。报告双侧P值，且低于0.05的P值被认为是统计学上显著的。

[0148] 结果

[0149] 研究概貌

[0150] 2008年5月12日至2010年12月22日之间，367例合格的患者被随机分组(图1)。在Tα

1组中，2例患者被排除：一位患者在诊断为斑疹伤寒症后撤回了同意书并立即转移至感染

病院，另一例中，同意书在输注前被撤回。在对照组中，有4例在入组后撤回了同意书。总数

为361例的随机的患者被跟进完成了整个28天的研究期而未脱失。Tα1组的181例患者中，有

162例患者坚持按照关于用药的方案来完成了试验，而另19例患者接受了至少1.6mg的Tα1，

但因为转出了ICU，他们的治疗没有完全坚持按照方案。

[0151] 基线数据

[0152] 虽然Tα1组中的患者在第一次出现器官功能障碍时和入组时之间的时间更长(42

小时对比28小时，P＝0.03)，但两个组在大多数人口统计学变量和基线变量上的特征都相

似(表1)。近80％的患者在入组时至少有2项功能障碍的器官。肺和心血管系统是通常受到

影响的器官，发生率分别为94 .7％和65 .7％。最常见的感染部位是肺和腹部，发生率为

74.5％和27.4％，大多数例是混合病原体或革兰氏阴性生物导致的。在足量的抗生素治疗

中没有差异(参考表2)。两组之间的基线实验室数据相当，示于表3。Tα1组中的患者mHLA-DR

水平更低(47.1％对比对照组中的58.0％，P＝0.02)，但两组中每一级的分布是相似的。

[0153] 表1:两个研究组的基线特征
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[0154]
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[0155]

[0156] Apache  II，急性生理学与慢性健康状况评估II；BMI，身体质量指数；COPD，慢性阻

塞性肺病；IQR，四分位距；SOFA，序贯器官衰竭评估；TαI胸腺肽α1；yr，岁。

[0157] 表2:重症脓毒症患者的感染部位、感染源和足量抗生素治疗

[0158]
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[0159]

[0160] *患者可能有一个以上的感染部位；其他感染部位包括皮肤、中枢神经系统、骨骼

与关节；患者可能有一个以上的培养的生物体；Tα1，胸腺肽α1。

[0161] 表3：实验室值的基线水平
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[0162]

[0163]

[0164] CD，分化抗原簇；CI，置信区间；mHLA-DR，单核细胞人白细胞DR抗原；SOFA，序贯器

官衰竭评估；Tα1，胸腺肽α1。

[0165] 研究结局

[0166] 主要结局

[0167] 入组后28日内，Tα1组的181例患者中的47例(26.0％)以及对照组180例患者中的

63例(35 .0％)死亡。未分级分析中，Tα1组与对照组相比的相对死亡风险为0.74(95％CI 

0.54至1.02)，P值为0.062。Tα1组的死亡率有9.0％(95％CI-0.5至18.5％)的绝对减少。两

组的生存时间对事件曲线(Survival  time-to-event  curves)在图2中。Tα1组的患者在入

组后生存得比对照组更久(log  rank ,P＝0 .049)。总共有Tα1组的181例患者中的52例

(28.7％)和对照组的180例患者中的71例(39.4％)在医院内死亡。与对照组相比，Tα1组的

住院相对死亡风险为0.73(95％CI  0.54至0.98)，P值为0.032。两组之间的ICU死亡率、非通

气天数、非ICU天数、ICU住院期时长和机械通气持续时间没有显著差异(表4)。

[0168] 表4主要结局和预后
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[0169]

[0170]

[0171] “非……天数”计算的是患者在28日研究期间活着且未给予措施(呼吸机和ICU住

院)的天数。CI，置信区间；IQR，四分位距；Tα1，胸腺肽α1。

[0172] 次要结局

[0173] SOFA和实验室测量的动态变化总结在表5中。两组中均观察到持续的mHLA-DR值

(阳性单核细胞的％)上升。对照组中，第3天和第7天平均值与基线相比的变化为4.1％和

11.2％，而在Tα1中为8.0％和17.0％。在第0天，Tα1组中的患者的基线mHLA-DR比对照组中

患者低。在Tα1组的患者中，在第3天(两组之间mHLA-DR变化的平均差为3.9％,95％CI  0.2

至7 .6％ ,P＝0 .037)和第7天(两组之间mHLA-DR变化的平均差为5.8％,95％CI  1 .0至

10.5％,P＝0.017)观察到了更大的mHLA-DR改善。对照组在第3天和第7天的SOFA平均分数

变化为-1.3(95％CI-1.7至-0.8,P<0.001)和-1.8(95％CI-2.4至-1.3,P<0.001)，而Tα1组

为-1.8(95％CI-2.3至-1.4,P<0.001)和-2.5(95％CI-3.1至-2.0,P<0.001)。SOFA分数在7

天内的降低趋势似乎有利于Tα1组。7天中两组的CD4+/CD8+的比值保持不变。

[0174] 表5  SOFA和实验室测量的动态变化
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[0175]

[0176]

[0177] *Δ第3天和Δ第7天定义为第3和第7天相比第0天的值的变化。aP<0 .05；bP<

0.01.CD，分化抗原簇；CI，置信区间；mHLA-DR，单核细胞人白细胞DR抗原；SOFA，序贯器官衰

竭评估；Tα1，胸腺肽α1。

[0178] 亚组分析

[0179] 预设亚组中患者的死亡率在图3中显示。对主要终点的预设分析中，患者根据

APACHE  II分数、SOFA分数、mHLA-DR水平、手术或癌症史、性别和年龄来进行分级。所述预设

分析显示Tα1趋向于改善结局但不具有统计学显著性。在对癌症患者的亚组分析中，Tα1组

与对照组相比的相对死亡风险为0.46(95％CI  0.25至0.86,P＝0.01)；另一方面，在非癌症

患者中，Tα1组的相对死亡风险为0.91(通过相互作用检验P＝0.07)。

[0180] 不良事件

[0181] Tα1的安全性和耐受性评估(参见附加文件3)是在对比从两组获取的所有可利用

信息的基础上进行的。所述信息是关于实验室安全性数据中检测到的离群值，药物相关的

严重不良事件(由研究者评估)，和器官和系统功能的衰退(通过治疗中出现的呼吸、心血

管、肝、凝固作用、肾脏和神经系统的独立SOFA组分评分来评估)。

[0182] 在这个研究中，未报告Tα1相关的严重不良事件(SAE)，并且没有治疗因不耐受或

不良事件而中断。对于异常的实验室值(outlying  laboratory  values)频率及全因器官或
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系统损伤，对照组与Tα1组之间没有统计学上显著的差异(参考表6)。

[0183] 表6:实验室安全性测定异常值的患者频率和全因器官或系统损伤

[0184]

[0185]

[0186] *器官和系统损伤是基于治疗期间SOFA组分分数的衰退的。ALT，丙氨酸转氨酶；

AST，天冬氨酸转氨酶；SOFA，序贯器官衰竭评估；Tα1，胸腺肽α1。

[0187] 讨论

[0188] 免疫系统失调在脓毒症的过程中扮演着重要角色。以前，人们认为扩大的促炎症

反应及其相关的炎症诱导的器官损伤是导致脓毒症中死亡的主要因素。然而，近期的研究

表明，脓毒症患者的免疫应答中存在异质性，一些患者表现为受免疫刺激，然而其他人表现

为受抑制[23]。虽然促炎症和抗炎症药物都被评估过，但仍然只发现了很少的药物能显著

降低死亡率[24-26]。Tα1被认为具有免疫调节效果，主要影响到T细胞功能的增大[27,28]。

Tα1还显示了其作用于T淋巴细胞之外的活动，充当了先天和后天免疫系统的内源性调节因

子[11 ,29]。Tα1通过参与独特的Toll样受体(TLRs)作用于不同的树突细胞(DC)亚群

(subsets)并涉及MyD88依赖性的信号传导途径，在促-和抗-炎症细胞因子产物的平衡中起

着独特的作用。Tα1能够增加IL-12、IL-2、IFN-α和IFN-γ的分泌以呈现抗菌效果，并增加调

节性T细胞(Tregs)的IL-10和百分比以控制炎症[11,30-32]。因此，Tα1是合适的治疗重症

脓毒症的免疫调节剂，所述重症脓毒症特点为大量的免疫功能异质性。

[0189] 我们的数据显示，施用Tα1将临床诊断为重症脓毒症的患者的28日全因死亡率降

低了9％，边缘P值(非分级分析中P＝0.062；Log  rank,P＝0.049)，并且降低了住院死亡率

(P＝0.032)。相对我们此前的试验及中国另一个关于重症脓毒症的流行病学研究所示的预
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期50％死亡率，我们建立的研究期望检测到15％的死亡率绝对降低[22,33]。死亡率和药物

效应量(effect  size)与我们的预期不一致，这可能导致了比较两组间28日生存率中所述

的边缘P值。与我们的结果相对比，以前在成人中的试验表明，与对照组相比Tα1将死亡率显

著降低了13.1％到18％[14-16]。以下的原因可解释不同试验中的矛盾。首先，患者人群中

的异质性和不同的治疗手段可以影响其结果；第二，以前的的试验没有报告分配隐藏

(allocation  concealment)，这可对结果有预期之外的影响。Schulz等指示了隐藏不足的

试验的比值比被夸大了41％，而隐藏不清楚的试验被夸大30％[34]。第三，那些研究使用了

多于一种药物作为治疗干预，而使其很难将观测到的有益效果归于各药剂。

[0190] 最常被评估的用于评价免疫功能的重症脓毒症生物标志物是mHLA-DR。似乎有普

遍共识认为mHLA-DR削弱是重症脓毒症患者中免疫功能障碍进展的可靠标志[35,36]。近期

的研究表明mHLA-DR随时间的动态变化是更好死亡率预测物，并且mHLA-DR恢复与更好的预

后有关[21 ,37 ,38]。在本试验中，在Tα1组中第3天和第7天观察到了相比对照组更大的

mHLA-DR改善，这显示Tα1可能在重症脓毒症中改善免疫功能。CD4+/CD8+的比值是另一个在

脓毒症中评估免疫学状态的参数。CD4+/CD8+比值的降低与创伤患者中重症脓毒症进展和

多器官功能衰竭(MOF)相关[39]。一些研究显示胸腺肽α1能够提高CD4+/CD8+的比值[40,

41]。另一方面，一项研究课题显示，mHLA-DR能够预测重症脓毒症的预后，而非CD4+，CD8+或

者CD4+/CD8+的比值[42]。在我们的研究中，我们在两组之间CD4+/CD8+比值中没有发现统

计学上的显著差异。SOFA分数在7天内的降低趋势可有利于Tα1组，但两组之间的变化不具

有显著差异。然而，鉴于我们在仅仅7天内观察到这些指标的变化的事实，如果观察延长至

14或28的话，可能两组之间会有变化。

[0191] 两个组中从第一次检测到器官功能障碍到入组的中位时间都超过了24小时，但在

Tα1组中更长。我们采用了回顾法，根据客观数据(例如血气分析)来确定了第一次检测到器

官功能障碍起始和研究入组之间的时窗，很多所述客观数据是在重症脓毒症患者转移到

ICU之前获得的[7]。然而那些没有指示性客观数据的患者也可能患过重症败血症，并且实

验室测试的延迟可能基本上低估了起始后时间。换句话说，在非ICU部门通过实验室测试所

确定的起始后时间是不受我们控制且有错误倾向的，尤其当该估计是基于小时而非天数

时。第一次检测到器官功能障碍起始与入组之间的准确时窗可以超过所记录的时间，并可

能在两组之间平衡。在免疫治疗研究中，入组重症脓毒症患者的更好方法可能是通过mHLA-

DR值，这已被证明是一个评估患者免疫状态的好的预测物，和一个用于个体化目标导向治

疗的好的参数[43]。

[0192] 在所有亚组中，包括根据年龄、性别、APACHE  II分数、SOFA分数和mHLA-DR水平分

级的亚组中均观察到相对死亡风险的降低，但没有统计学显著性。我们的研究中，分析不同

预设亚组的目标是为我们将来的研究做准备，所述将来的研究是在特定目标的、可能从Tα1

治疗中获益的重症脓毒症患者群中。我们研究中亚组分析的结果是不确定的，并且Tα1在特

定的重症脓毒症患者群中是否更有效也是不确定的，这应在更大的样本量中进行探索。

[0193] 多种病原体和经验性抗生素治疗是影响重症脓毒症结局的重要因素。有人指出，

微生物的来源基本上在不同区域甚至是同一区域不同医院里都是多种多样的。经验性治疗

也是如此。在本研究中，与一些其他的ICU住院感染的流行病学研究相比，革兰氏阴性菌(假

单胞菌属，不动杆菌属)的隔离率高[44]。实际上，假单胞菌属和不动杆菌属感染相对更高
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的发生率在这个并不常见[33]，所以所述足量的经验性治疗也相应地调整。

[0194] 胸腺肽α1在其他研究中已显示为一种安全且耐受良好的药剂[12,13]。在我们的

试验中未观测到严重不良事件。两组中异常的实验室值和全因器官和系统损伤均相似。然

而，主观感觉如刺激性或灼烧感普遍或胃肠紊乱是难以通过重症脓毒症患者中疾病的严重

程度、镇静或止痛来评估的。

[0195] 在我们的研究中，一些因素限制了结果所能推广的程度。首先所述的研究人群关

于临床特征是异质性的。虽然两组间有超过80个基线特征是相当的，但mHLA-DR表达量的不

同是存在的，并且可能是由于患者的异质性和相对小的样本容量。实际上，两组之间不平衡

的基线特征即使在更大样本量的重症脓毒症试验中也并不少见[45,46]。在我们的研究中，

为了评估不同治疗组中的结局是否有差异，用于纵向数据的线性混合模型适应于基线值的

调整。这种方法在多中心研究中广泛使用[47,48]。第二，鉴于重症脓毒症的异质性，一些患

者群可以比其他脓毒症患者从干预中获益更多。未来对重症脓毒症的个体化和目标导向的

Tα1治疗应该在特定目标的患者群中实施。可用于根据患者免疫状态来将患者分级的生物

标志物之一就是mHLA-DR。Meisel等报道，mHLA-DR水平与从巨噬细胞集落刺激因子(GM-

CSF)治疗中获益的脓毒症患者的免疫抑制状态有关[43]。我们在将来的研究中会尝试收治

mHLA-DR靶向免疫抑制的患者。第三，因为相当大比例的患者在一周内被转移出ICU，这使得

保证完成实验室及跟进数据收集变得困难，我们只收集到7天内的实验室数据，并且跟进了

28天的生存状态。更广泛的实验室数据收集和延伸的跟进期可能提供更多的重要信息。第

四，用于评估免疫紊乱的生物标志物很少。在本试验中，我们采用了被广泛使用的mHLA-DR。

第五，从我们的试验看，治疗延伸至超过7天或增加剂量可能在重症脓毒症患者的结局中产

生显著的改善。第六，我们没有采用双盲法，因为没有表现完全相同的安慰剂可用，而只有

患者和和统计员是不知情的。为了将可能的偏倚最小化，随机化和适当的分配隐藏在试验

中均是一丝不苟的[34]，并且所述主要及次要终点都是客观的而非主观的。

[0196] 考虑到这些限制，本研究是对胸腺肽α1在重症脓毒症中效力的一项初步探索，并

且需要进一步的双盲试验。

[0197] 结论

[0198] 这项随机对照试验(RCT)说明，胸腺肽α1治疗与常规医药治疗相结合可能对改善

目标重症脓毒症人群的治疗结局是有效的。预示有更大的多中心研究来证实这些发现。

[0199] 鉴于免疫紊乱在重症脓毒症中的关键角色，免疫治疗可为重要的附属治疗。

[0200] 这项研究说明，胸腺肽α1的免疫调节(immunodulation)可能有效地改善重症脓毒

症患者的结局。同样观察到了在重症脓毒症患者的免疫调节上的有益影响。需要进一步的

研究来证实这些发现。
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