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用于单独治疗肝脂肪变性或治疗伴有丙型

肝炎病毒感染的肝脂肪变性的组合物

(57)摘要

本发明公开了多种药物组合物和治疗方法，

用于抑制、消除或预防一系列代谢综合征临床表

现，包括2型糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖

症、胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝

和某些导致这些临床表现的慢性炎症症状等。在

另外的方面中，本发明涉及多种组合物和方法，

其可用于治疗、抑制或降低肝炎病毒感染的可能

性，包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒感染，以及通

常与这样的病毒感染有关的继发性疾病状态和/

或状况，包括肝脂肪变性(脂肪性肝炎)、肝硬化、

脂肪肝和肝细胞癌，以及其他疾病状态或状况。
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1.一种治疗患者肝脂肪变性的方法，包括口服给药一有效量的口服剂量形式的回肠制

动组合物，该组合物包括一回肠制动化合物，其中施用给患者的回肠制动化合物至少50％

重量释放在患者回肠中。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述物质协同地降低升高的胰岛素抗性、升高的肝

脏酶中的一个或多个，其中所述肝脏酶包括ALT、AST和甘油三酯。

3.根据权利要求2所述的方法，其中所述降低与Roux-en-Y胃旁路术(RYGB)的效果类

似。

4.根据权利要求1所述的方法，其中所述患者感染了乙型或丙型肝炎，并且所述回肠制

动化合物与抗病毒剂同时给药。

5.根据权利要求4所述的方法，其中所述患者感染了丙型肝炎。

6.根据权利要求4所述的方法，其中所述患者的病毒计数得到有效降低，并且所述患者

肝脏中的脂肪性细胞健康得到改善。

7.根据权利要求1-6中任一项所述的方法，其中所述回肠制动化合物的主要有益作用

是减少供给肝脏的葡萄糖和降低肝脏中甘油三酯的合成，病毒也会利用葡萄糖和甘油三酯

进行复制，由此降低脂肪在肝中的积累程度，从而限制病毒复制以及进一步对肝脏造成伤

害。

8.根据权利要求4-7中任一项所述的方法，其中所述同时给药获得协同效应以降低对

脂肪性肝细胞的病毒伤害，以及所述回肠制动激素释放物质的主要有益作用是减少供给肝

脏的葡萄糖和降低肝脏中甘油三酯的合成，由此减少变为脂肪性肝细胞的肝细胞数，同时

降低病毒感染和伤害的风险。

9.根据权利要求4-7中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是利巴韦林、聚乙二醇化

干扰素、波西普韦、daclatasvir、asunapavir、INX-189、FV-100、NM283、VX-950(特拉普韦)、

SCH50304、TMC435、VX-500、BX-813、SCH503034、R1626、ITMN-191(R7227)、R7128、PF-

868554、TT033、CGH-759、GI5005、MK-7009、SIRNA-034、MK-0608、A-837093、GS9190、GS9256、

GS9451、GS5885、GS6620、GS9620、GS9669、ACH-1095、ACH-2928、GSK625433、TG4040(MVA-

HCV)、A-831、F351、NS5A、NS4B、ANA598、A-689、GNI-104、IDX102、ADX184、ALS-2200、ALS-

2158、BI201335、BI207127、BIT-225、BIT-8020、GL59728、GL60667、PSI-938、PSI-7977、PSI-

7851、SCY-635、TLR9激动剂、PHX1766、SP-30或它们的混合物。

10.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂为有效量的聚乙二醇化

干扰素联合利巴韦林。

11.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂为聚乙二醇化干扰素

和/或利巴韦林，进一步联合波西普韦，剂量为至少800mg，每天三次。

12.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂为聚乙二醇化干扰素

和/或利巴韦林，进一步联合特拉普韦，剂量为至少750mg，每天三次。

13.根据权利要求4 - 8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的

daclatasvir、asunaprevir或它们的混合物，任选地进一步联合有效量的聚乙二醇化干扰

素和/或利巴韦林。

14.根据权利要求4 - 8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的

daclatasvir，单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。
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15.根据权利要求4 - 8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的

asunaprevir，单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

16.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的INX-189，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

17.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的FV-100，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

18.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS9190，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

19.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS9451，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

20.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS9256，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

21.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS5885，单

独或联合有效量的聚乙二醇干扰素和/或利巴韦林。

22.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS6620，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

23.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS9620，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

24.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的GS9669，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

25.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的PSI-938，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

26.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的PSI-7977，

单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

27.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的SCY-635，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

28.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的BI201335，

单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

29.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的BI207127，

单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

30.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的ACH-2928，

单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

31.权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的ALS-2200和

asunaprevir，单独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

32.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的ALS-2158，

单独或联合有效量的聚乙二醇干扰素和/或利巴韦林。

33.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的BIT-225，单

独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

34.根据权利要求4-8中任一项所述的方法，其中所述抗病毒剂是有效量的BL-8020，单
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独或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林。

35.根据权利要求4-34中任一项所述的方法，其中所述回肠制动器化合物另外包括一

种或多种益生菌，配制用于在丙型肝炎患者的回肠或结肠中释放。

36.根据权利要求4-34中任一项所述的方法，其中所述口服给药的回肠制动化合物模

拟RYGB手术的生物标记物属性，用于有益地治疗感染了丙型肝炎的哺乳动物的肝脂肪变

性。

37.根据权利要求1-36中任一项所述的方法，其中所述回肠制动组合物包括肠溶包衣

包被的回肠制动化合物，其剂型包括肠溶衣包被的片剂、糖锭、锭剂、可分散粉末或颗粒、在

胶囊或小药囊中的微胶囊颗粒、硬或软胶囊和/或固化的乳化脂质。

38.根据权利要求1-36中任一项所述的方法，其中所述回肠制动组合物激活或重新激

活回肠的L-细胞，从而以类似于RYGB手术的方式产生激活的回肠制动的化学和生理特征。

39.根据权利要求1-38中任一项所述的方法，其中所述口服剂型的制造为：1)使用一材

料包被所述回肠制动化合物，该材料具有pH溶解性或能延迟大多数回肠制动化合物在体内

释放，直至剂型到达对象回肠的时间延迟性，和2)将所述回肠制动化合物包裹在一微粒中，

形成微粒群，所述微粒在约7.0-7.8的包衣特异性pH值范围内释放该化合物。

40.根据权利要求39所述的方法，其中所述微粒是混合物，其在pH值为7.0、7.3、7.6和/

或8.0时释放所述化合物。

41.根据权利要求1-40任一项所述的方法，其中当剂型到达患者的回肠时，剂型中的大

部分回肠制动化合物释放出来，然后所述回肠制动组合物激活或重新激活回肠的L-细胞，

从而以类似于RYGB手术的方式产生激活的回肠制动的所有化学和生理特征。

42.根据权利要求41所述的方法，其中所述回肠制动化合物由虫胶、 Eudragit 

L、Eudragit  S、Eudragit  L或S与Eudragit  RL、Eudragit  L或S与Eudragit  RS聚合物或其

混合物包被。

43.根据权利要求41所述的方法，其中回肠制动化合物微粒包括一用一种材料包衣的

核心，其中所述包衣厚度控制所述回肠制动化合物从所述微粒中溶解，从而延迟大部分回

肠制动化合物的释放，直至微粒到达患者的回肠。

44.根据权利要求43所述的方法，其中所述包衣占制剂重量的6％至10％。

45.根据权利要求44所述的方法，其中所述包衣占制剂重量的大约8％。

46.根据权利要求1-45中任何一项所述的方法，其中所述回肠制动化合物选自由糖、游

离脂肪酸、脂质、多肽、氨基酸和消化时产生糖、游离脂肪酸、多肽或氨基酸的组合物和它们

的混合物组成的组。

47.根据权利要求1-46中任一项所述的方法，其中所述回肠制动化合物是葡萄糖。

48.根据权利要求1-46中任一项所述的方法，其中所述回肠制动化合物为10-90％重量

的葡萄糖和10-90％重量的脂质。

49.根据权利要求48所述的方法，其中所述脂质是坚果油或源自蔬菜的营养油。

50.根据权利要求48所述的方法，其中所述脂质是橄榄油或棕榈油。

51.根据权利要求1-50中任一项所述的方法，其中所述患者感染了丙型肝炎病毒，并且

其中包含回肠制动化合物的所述口服剂型每日在各餐之间给药一次或两次，该剂量能激活

或重新激活对象的回肠制动。
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52.根据权利要求1至51中任一项所述的方法，其中所述回肠制动化合物的施用提供了

肝脂肪变性的消除，检测到甘油三酯下降，至少一种选自包括ALT、AST和GGTP的群组的肝脏

酶下降，并且α甲胎蛋白也下降了。

53.根据权利要求4-53中的任一项所述的方法，其中所述回肠制动化合物的有益作用

是消除了肝脂肪变性，同时减少了丙型肝炎病毒滴度。

54.根据权利要求53的方法，其中所述方法消除了肝脂肪变性，并进一步抑制或减少了

患者出现的纤维化和/或肝硬化的可能性。

55.根据权利要求53或54所述的方法，其中所述方法抑制或减小了患者肝细胞癌的可

能性。

56.一种药物组合物，包含与有效量的抗病毒剂联合的有效量回肠制动化合物。

57.根据权利要求56所述的组合物，其中所述回肠制动化合物选自由糖、游离脂肪酸、

脂质、多肽、氨基酸和消化时产生糖、游离脂肪酸、多肽或氨基酸的组合物和它们的混合物

组成的群组。

58.根据权利要求57所述的组合物，其中所述回肠制动化合物是葡萄糖。

59.根据权利要求58所述的组合物，其中所述葡萄糖用量范围是从约500毫克到约10

克。

60.根据权利要求56-59中任一项所述的组合物，其中所述回肠制动化合物是10-90％

重量的葡萄糖和10-90％重量的脂质。

61.根据权利要求60所述的组合物，其中所述脂质是坚果油或源自蔬菜的营养油。

62.根据权利要求60所述的组合物，其中所述脂质是橄榄油、棕榈油或椰子油。

63.根据权利要求60所述的组合物，其中所述抗病毒剂选自以下群组，该群组包括

Hepsera(阿德福韦酯)、拉米夫定、恩替卡韦、替比夫定、替诺福韦、恩曲他滨、克来夫定、

valtoricitabine、氨多索韦、普拉德福韦、racivir、BAM205、硝唑尼特、UT231-B、Bay41-

4109、EHT899、日达仙(胸腺素α-1)利巴韦林、聚乙二醇化干扰素、波西普韦、daclatasvir、

asunapavir、INX-189、FV-100、NM283，VX-950(特拉普韦)、SCH50304，TMC435、VX-500、BX-

813、SCH503034、R1626、ITMN-191(R7227)、R7128、PF-868554、TT033、CGH-759、GI5005、MK-

7009、SIRNA-034、MK-0608、A-837093、GS9190、GS9256、GS9451，GS5885，GS6620，GS9620，

GS9669、ACH-1095、ACH-2928、GSK625433、TG4040(MVA-HCV)、A-831、F351、NS5A、NS4B、

ANA598、A-689、GNI-104、IDX102、ADX184、ALS-2200、ALS-2158、BI201335、BI207127、BIT-

225、BIT-8020、GL59728、GL60667、PSI-938、PSI-7977、PSI-7851、SCY-635、TLR9激动剂、

PHX1766、SP-30和它们的混合物。

64.根据权利要求60所述的组合物，其中所述抗病毒剂是利巴韦林、聚乙二醇干扰素、

波西普韦、daclatasvir、asunapavir、INX-189、FV-100、NM283、VX-950(特拉普韦)、

SCH50304、TMC435、VX-500、BX-813、SCH503034、R1626、ITMN-191(R7227)、R7128、PF-

868554、TT033、CGH-759、GI5005、MK-7009、SIRNA-034、MK-0608、A-837093、GS9190、GS9256、

GS9451、GS5885、GS6620、GS9620、GS9669、ACH-1095、ACH-2928、GSK625433、TG4040(MVA-

HCV)、A-831、F351、NS5A、NS4B、ANA598、A-689、GNI-104、IDX102、ADX184、ALS-2200、ALS-

2158、BI201335、BI207127、BIT-225、BIT-8020、GL59728、GL60667、PSI-938、PSI-7977、PSI-

7851、SCY-635、TLR9激动剂、PHX1766、SP-30和它们的混合物。
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65.根据权利要求56-64任一项所述的组合物，其进一步与有效量的抗癌剂组合以有效

治疗肝细胞癌。

66.根据权利要求65所述的组合物，其中所述的抗癌剂是多吉美(索拉非尼)、舒尼替

尼、贝伐单抗、特罗凯(埃罗替尼)、泰克博(拉帕替尼)和它们的混合物。

67.一种药物组合物，其包含有效量的回肠制动化合物和有效量的附加的生物活性剂。

68.根据权利要求67所述的组合物，其中所述生物活性剂是有效治疗肝细胞癌的抗癌

剂。

69.根据权利要求67所述的组合物，其中所述的抗癌剂是多吉美(索拉非尼)、舒尼替

尼、贝伐单抗、特罗凯(埃罗替尼)、泰克博(拉帕替尼)和它们的混合物。

70.根据权利要求67所述的组合物，其中所述生物活性剂是双胍抗高血糖制剂、DPP-IV

抑制剂、噻唑烷二酮、PPAR-节约剂、α葡糖苷酶抑制剂、葡萄糖激酶活化剂、HMG-CoA还原酶

抑制剂、血管紧张肽II抑制剂、磷酸二酯酶5型抑制剂、抗肥胖药组合物或它们的混合物。

71.回肠制动化合物或组合物单独使用或与抗HIV剂和/或附加生物活性剂在制备权利

要求1-55中任一项所述的用于治疗的药物的用途。
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用于单独治疗肝脂肪变性或治疗伴有丙型肝炎病毒感染的肝

脂肪变性的组合物

[0001] 分案申请

[0002] 本申请为申请号201280021792.X、申请日2012年2月24日、题为“用于单独治疗肝

脂肪变性或治疗伴有丙型肝炎病毒感染的肝脂肪变性的组合物、治疗方法和诊断方法”的

分案申请。

技术领域

[0003] 本发明涉及多种药物组合物、治疗方法、诊断方法和计算机可实现系统，用于治疗

一系列代谢综合征的临床表现(manifestation)。所述代谢综合征尤其包括导致这些临床

表现的2型糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖、胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝

疾病和某些会导致上述临床表现的慢性炎症症状等。在另外的方面中，本发明涉及多种组

合物和方法，其可用于治疗、抑制或降低肝炎病毒感染的可能性，包括乙型肝炎和丙型肝炎

病毒感染，以及通常与这样的病毒感染有关的继发性疾病状态(state)和/或状况

(condition)，包括肝脂肪变性(脂肪性肝炎(steatohepatitis))、肝硬化、脂肪肝(fatty 

liver)和肝细胞癌，以及其他疾病状态或状况。

[0004] 相关申请

[0005] 本申请要求了下列优先权：2011年3月2日提交的美国专利申请，序列号12/932 ,

633，名称为“Compositions  and  Methods  for  Inducing  Satiety  and  Treating  Non-

Insulin  Dependent  Diabetes  Mellitus,Prediabetic  Symptoms,Insulin  Resistance 

and  Related  Disease  States  and  Conditions”；2011年4月29日提交的美国临时申请，序

列号61/480,788，名称为“Long  Term  Stimulation  of  Ileal  hormones  by  an  Orally 

Delivered ,Ileal  Released  Natural  Product  Aphoeline”；2011年8月2日提交的美国专

利申请，序列号61/514,174，名称为“Gut  CFO:the  ileal  hormones.Decreasing  insulin 

resistance,triglycerides,liver  enzymes,signaling  caloric  intake,using  caloric 

reserve,and  turning  body  to  health  with  every  meal”和2011年10月26日提交的美国

专利申请，序列号61/551 ,638，名称为“Oral  Formulations  Mimetic  of  Roux-en-Y 

Gastric  Bypass  Actions  on  the  Ileal  Brake；Compositions,Methods  of  Treatment,

Diagnostics  and  Systems  for  Treatment  of  Metabolic  Syndrome  Manifestations,

Including  Insulin  Resistance ,Fatty  Liver  Disease ,Hyperlipidemia  and  Type 

2Diabetes”，所述的每个申请中公开的内容在此全部引入作为参考。

背景技术

[0006] 世界人口的2-3％，超过1.8亿人感染了丙型肝炎，同时丙型肝炎还是引起慢性肝

炎、肝硬化和肝细胞癌的原因(1)。现行的标准护理+是采用聚乙二醇(pegylated)干扰素加

利巴韦林(pegIFN/Riba)联合治疗，既昂贵又不能被很好地耐受。治疗功效大约为50％。特

拉普韦(Telaprevir)和波西普韦(boceprevir)是两种直接作用的抗病毒(DAA)蛋白酶抑制
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剂，最近已经在美国被批准用于临床使用(2)。加入的这些新试剂中的任一种都有可能提高

丙型肝炎的持续病毒学应答65-75％。然而，向现行的标准护理中添加DAA带来了产生副作

用的风险，包括贫血和皮疹，而且不能实现持续病毒应答，可能会增加累积蛋白酶抑制剂-

抗性病毒菌株的风险，这可能会造成以后的治疗中出现超过耐药性的问题。除了抑制病毒，

现行的或未来的治疗方法都没有表现出对患者提供任何其他的有益效果。具体地说，即使

在病毒含量很低时，肝脏也没有被治愈，造成的损坏或者停止在抑制发生时，或者在存在少

量残留病毒颗粒时，炎症和纤维化持续缓慢发展。肝脂肪变性是大多数丙型肝炎患者的主

要伴随症状，即使在病毒完全被抑制时，也可能持续并继续发展，而现在有必要提出一种特

异性的抗病毒治疗方法将肝脂肪变性控制在锁定阶段。

[0007] 总的来说，肝脂肪变性是一种在人群中常见的诊断，发生概率通常为25％(3)。目

前尚无针对肝脏脂肪变性的药物治疗法(4)，大多数专家仅仅给予生活方式上的忠告。最引

起人们关注的是，大约2/3慢性丙型肝炎患者的肝脏活组织检查发现其组织特征是肝脂肪

变性。直到近几年，这种普遍才有详细的文献记载，同时有了大的纵向研究记录慢性丙型肝

炎或者甚至是乙型肝炎中肝脂肪变性的发展。在2009年，Lok和其同事们检测了参与抗肝硬

化的丙肝长期抗病毒治疗研究(Hepatitis  C  Antiviral  Long-term  Treatment  against 

Cirrhosis(HALT-C))试验的慢性丙型肝炎患者的一系列活组织切片中肝脂肪变性的变化

(5)。在该试验中所有1050名患者的基线活检中发现患有晚期纤维化并且记录对pegIFN/

Riba没有持续病毒学应答。这些患者中绝大部分(94％)具有基因1型感染。892名患者进行

了至少一项随访活组织检查方案，并且3.5年后随机抽取699名患者进行了最后的活检。研

究详细记录了肝脏的损伤，其中39％出现硬化，61％具有桥接纤维化；18％、41％、31％和

10％的脂肪变性评分分别为0、1、2、3或4。在pegIFN/Riba治疗的患者和分配疗法的没有效

果的对照(P＝0.66)两组的随访活检中，平均脂肪变性分数都是减少的。在30％的患者中，

观察到脂肪变性的分数减少>或＝1点，并与进行性肝硬化和继续存在的肝硬化相关(P＝

0.02)。与没有脂肪变性的分数减少的患者相比，记录中那些出现脂肪变性分数减少的患者

具有更差的代谢参数，并且更容易出现酒精摄入的减少、代谢参数改善，以及肝病恶化(肝

硬化、食管静脉曲张、肝功能恶化)。Lok和其同事们(5)得出结论，肝脂肪变性在从晚期纤维

化到肝硬化发展过程中减弱。但是，没有任何可用的方法使大多数患者的肝脏脂肪变性下

降，这样主要的研究目的就变成发现治疗肝脏脂肪变性的方法作为治疗丙型肝炎患者不可

分割的一部分。

[0008] 在进一步研究肝脂肪变性在丙型肝炎治疗过程中所起的作用的试验中，Briceno

和同事们(2009)检测移植到丙型肝炎患者体内的肝脏，他们原来的肝脏已被破坏(6)。该研

究的目的是确定在针对丙型肝炎病毒肝硬化进行的原位肝移植中，供体移植肝脂肪变性对

整体结果、病毒复发和纤维化发展的影响。该项研究包括了从1995到2005年进行了针对HCV

肝硬化的OLT的120名患者。供体肝脂肪变性分成不存在(0％-10％；n＝40)、轻度(10％-

30％；n＝32)、中度(30％-60％；n＝29)或严重(>60％；n＝19)。本研究对边缘供体变量进行

了Cox多变量分析，以及对终末期肝病指数进行模型。在OLT术后3、6、12个月和OLT术后期的

肝活检中分析了纤维化进展(纤维化<2或>或＝2)。56例移植体失败(46％)。存活的移植体

与供体肝脂肪变性成反比，在OLT术后1、2和3年不存在脂肪变性的比例为：82％、72％、

72％；出现轻度脂肪变性的比例为：73％、63％和58％；出现中度脂肪变性的比例为：74％、
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62％和43％；出现重度脂肪变性的比例为：62％、49％和42％(P＝0.012)。患有肝脂肪变性

的受体HCV复发更早且更频繁>30％(OLT术后3个月时为46％vs.32％，P＝0.017；6个月时为

58％vs.43％，P＝0.020；12个月时为70％vs.56％，P＝0.058；3年时为95％vs.69％，P＝

0.0001)(6)。在OLT术后3、6和12个月脂肪变性为＞30％(P＝0.042)时，酒精性肝病受体比

HCV受体的移植体存活率更低，但对于脂肪变性＜30％(P＝0.53)却并非如此。在OLT术后3

个月(P＝0.033)、6个月(P＝0.306)、12个月(P＝0.035)以及OLT术后期(P＝0.009)得到的

纤维化评分更高。作者总结为，新的肝脏中肝脂肪变性的程度极大地影响了丙型肝炎在新

肝脏中的复发和发展。事实上，脂肪变性影响了患者的二次成功治疗。在中度和严重肝脂肪

变性肝脏中，丙型肝炎的复发更频繁且更早。当移植体肝脂肪变性>30％时，纤维化发展更

快并且更严重(6)。正如Lok同样指出的那样，我们需要控制肝脂肪变性，以便优化对丙型肝

炎的抗病毒治疗效果。

[0009] Testino及其同事们(2009)检测了丙型肝炎患者对pegIFN/Riba应答的代谢综合

征(通常与脂肪变性相关)生物标志物改善的影响(7)。他们检测了基线生物标志物诸如体

重指数(BMI)、胆固醇、甘油三酯(TG)和丙型肝炎(基因1型)复发患者对pegIFN/Riba治疗应

答的肝脂肪变性百分比。在该研究中，30个连续的前瞻性随访被诊断为复发性丙型肝炎的

患者被选为抗病毒疗法的候选者。采用单样本柯尔莫诺夫-斯米尔诺夫拟合优度检验法确

认所观察到的BMI、胆固醇、TG和脂肪变性分布是正态分布。无应答者(NR)、持续病毒学应答

者(SVR)和持续的生化学应答者(SBR)之间的BMI、胆固醇、TG和脂肪变性的比较，采用事后

Bonferroni检验进行方差分析，并采用Pearson检验进行变量之间的相关性分析。在上述变

量的基础上进行多变量分析来估计响应的可能性。在四个脂肪变性相关变量中的至少两个

具有异常值的患者中，其无响应的可能性比SBR高出40倍，比SVR高出96倍(7)。基于这些流

行病学研究，他们认为饮食和锻炼疗法将改善BMI、肝脏组织学，并从而改善pegIFN/Riba的

响应(7)。实际上，本研究为伴随使用肝脏脂肪变性治疗来治疗丙型肝炎病毒本身提供了进

一步的理由。

[0010] 实验结果还证明，对丙型肝炎患者中肝脂肪变性的治疗对于预防肝细胞癌(HCC)

是有利的。例如，Pekow及其同事们(2007)(8)回顾性检验了连续94个丙型肝炎患者，它们在

1992-2005年已接受肝移植并有可用于回顾的病理学。其中，32例出现外植体组织学上的

HCC迹象，62例没有HCC。然后将所有外植体样品由独立的盲病理学家进行脂肪变性分级。接

着，对肝脏脂肪变性、年龄、性别、BMI、HCV  RNA、HCV基因型、终末期肝病模型(MELD)评分、慢

性饮酒和糖尿病与HCC的关联进行单变量和多变量分析。最终，HCC组69％的患者和对照组

50％的患者具有组织学上的肝脂肪变性的迹象(1+)。与0级相比，各等级脂肪变性发展成

HCC的让步比(odds  ratios)为:1级(1.61[0.6-4.3])、2级(3.68[1.1-12.8])，以及3级或4

级(8 .02[0 .6-108 .3])(趋势为P＝0 .03)。在单变量分析中，增加的脂肪变性等级(P＝

0.03)、较大的年纪(56岁vs .49岁；P<0 .02)、较高的ALT天冬氨酸氨基转移酶(122 .5U/L 

vs.91.5U/L；P＝0.005)，更高的AST丙氨酸氨基转移酶(95.8U/L  vs.57.2U/L；P＝0.002)、

较高的α-胎蛋白(113.5ng/mL  vs.17.8ng/mL；P<0.001)、较低的HCV  RNA中值(239000IU/mL 

vs.496500IU/mL；P＝0.02)、更高的生物MELD评分(21.8vs.20.3；P＝0.03)，和HCC的风险之

间有显著相关性。在多变量分析中，年龄(P＝0.02)、α-胎蛋白(P＝0.007)和肝脂肪变性(P

＝0.045)与HCC显著相关(8)。这些作者总结道，当病人患有与丙型肝炎相关的肝硬化时，肝
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脂肪变性的存在与肝细胞癌的发展并无关联(8)。很清楚，如果脂肪变性可以逆转，那么就

有看似可信的证据，HCC可以被阻止，或者至少，可以减少其发展成致命的丙型肝炎和肝脏

脂肪变性联合并发的病例。

发明内容

[0011] 本发明一个方面涉及多种药物组合物、治疗方法、诊断方法和计算机可实现的系

统，其用于治疗一系列代谢综合征的临床表现，包括2型糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖、

胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝疾病和某些会导致上述临床表现的慢性炎症状

态。

[0012] 在本发明的另一方面，本发明的治疗组合物和方法(其可能需要伴随药物和/或手

术介入例如Roux-en-Y胃旁路术(RYGB))激活回肠制动，其作用于哺乳动物的胃肠道和肝脏

以控制代谢综合征的临床表现，并由此逆转或减轻由于代谢综合征的发展导致的心血管损

伤(动脉粥样硬化、高血压、脂质积累等等)。这些组合物和/或方法可以单独使用或与另外

的生物活性剂一起使用，优选的生物活性剂包括抗病毒剂如抗肝炎病毒药物，特别是抗HCV

剂和/或抗HBV剂来治疗病毒，该病毒是引起肝炎以及任何由病毒感染引起的继发性疾病状

态和/或状况。本发明在受治疗的患者或对象身上起到的是协同作用。

[0013] 肝脏是用于改进、再生，或复原的首要靶器官。本发明提供了有效地用于稳定血糖

和胰岛素水平、控制高脂血症、控制器官组织和血管壁的炎症的组合物、治疗方法、诊断及

相关的系统。

[0014] 本发明还涉及用于病毒感染的联合(共同给药)治疗，所述病毒感染导致肝脏炎症

和多种继发性疾病状态和/或肝脏病症，包括但不限于丙型肝炎、乙型肝炎、单纯疱疹病毒，

以及任何通过引起肝中炎症和纤维化改变而对哺乳动物造成损害的病毒。本发明的效果是

协同的。这种联合治疗的一个方面包括提供了回肠制动激素释放疗法联合有效对抗病毒本

身的抗病毒药物。这可能需要施用回肠制动化合物(回肠制动激素释放物质)或组合物，同

时联合使用生物活性剂如抗病毒剂和/或抗癌药，或者作为替换，提供一种激活回肠制动方

法，诸如手术干预例如Roux-en-Y胃旁路术(RYGB)，同时联合使用生物活性剂。本发明的联

合治疗方法解决了肝脂肪变性问题，从而抑制或降低由纤维化和肝硬化对肝脏造成进行性

损伤的可能性，优选以协同作用的方式作用。

[0015] 本发明提供了有效的抗病毒治疗，包括治愈病毒感染，这需要一种能够抑制或治

疗几乎所有肝脏脂肪变性患者的组合物。这种抗肝脏脂肪变性治疗需要有效地联合有效对

抗病毒的治疗方法，以提高根除病毒和愈合受损肝脏的机率。因此，本发明提供了多种治疗

方法和药物组合物，它们可用于对导致肝硬化的进行性损伤进行预防、减小发病可能性或

延迟发作，所述进行性肝损伤包括纤维化和病情的相关疾病状态和状况，所述病情包括肝

脂肪变性和肝硬化。需要注意的是，伴随肝炎病毒感染(包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒感

染)的患者，其肝脂肪变性还可能发展成肝细胞癌。组合本发明的药物组合物与抗病毒药物

可用于乙型肝炎和丙型肝炎患者预防肝细胞癌、减小肝细胞癌的可能性，或延迟肝细胞癌

的发作。

[0016] 在本发明的一个具体方面中，一种新颖的葡萄糖制剂，剂量每天约10克或更少，对

甘油三酯升高、胰岛素抗性和表示肝脂肪变性的肝脏酶升高的患者同时具有短期和长期的
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有益效果。膳食葡萄糖和其它糖类增加了甘油三酯的形成，这是引起脂肪肝形成的一个重

要原因，并且肝脂肪变性是病毒复制的附加径路(accessory  pathway)。同时膳食脂质也聚

集在肝脏中。最近发现，采用本发明具有独特的肠位点靶标释放性能的制剂，在肠道远端部

位释放这些膳食物质，不仅可以改善2型糖尿病的高血糖症状，而且可以控制肝脏中脂肪的

累积。根据本发明的这些回肠制动组合物，当施用给有此需要的患者，可有效降低患者的胰

岛素抗性、降低甘油三酯、减轻体重、降低HBA1c，同时减轻慢性肝炎(降低ALT和AST)，所有

这些类似于RYGB手术的效果。

[0017] 通过使用有效的生物标记物进行的详细研究，我们清楚的了解所述回肠制动组合

物在患者同一个解剖位置提供的生理和药物作用，其作用的生化途径与RYGB手术相同，生

物靶标都是回肠的L-细胞和小肠后段。

[0018] 在替换实施例中，本发明涉及多种组合物和方法，对以类似RYGB手术的方式来选

择性调节食欲是有用的。例如，本发明还涉及回肠制动组合物(即，回肠制动激素释放物

质)，更具体地讲，优选回肠制动激素释放物质的口服制剂，其包含碳水化合物和脂质的组

合，它们特别适合于治疗胰岛素抗性和脂肪肝，并与特定抗病毒药物协同作用，有效抵抗肝

炎病毒，尤其包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒。

[0019] 因此，本发明还涉及一种新的制剂和方法，用于治疗肝脏脂肪变性的疾病状态、失

调(disorder)和/或状况，或临床表现，这种疾病也被称为脂肪肝疾病、非酒精性脂肪性肝

炎(NASH)或非酒精性脂肪肝疾病(NAFLD)。还应指出的是目前没有能够接受的可用的肝脏

脂肪变性的药物治疗，而公认的是，RYGB和制动制剂包括了迄今发现的最全的有益治疗方

式。

附图说明

[0020] 图1示出了施用本发明组合物的患者的丙型肝炎病毒数量迅速下降至100K；

[0021] 图2示出了施用本发明的回肠制动组合物(制剂II)后对肝参数的影响。给药六个

月后显示，四个肝参数中的三个受到明显影响；

[0022] 图3示出了将Aphoeline  II(制剂II)加入到用Riba/PegIFN治疗基因1aTC型丙型

肝炎的效果。该图示出了将本发明的制剂与聚乙二醇干扰素和利巴韦林的标准治疗方案组

合，能使病毒的滴度显著降低；

[0023] 图4示出了将本发明的制剂与聚乙二醇干扰素和利巴韦林组合给药24个月后对患

者肝参数的影响；

[0024] 图5示出了图4的患者在经过如上所述的24个月时间后，对患者体重的影响。注意，

患者在该周期期间减轻了超过20磅；

[0025] 图6示出了所述回肠制动组合物和α-胎蛋白病毒联合疗法共治疗24个月后的效

果；

[0026] 图7示出了使用回肠制动组合物(制剂II)治疗12个月后对患者丙型肝炎滴度的影

响；

[0027] 图8示出了使用回肠制动组合物(制剂II)治疗12个月后对患者(与图7相同的患

者)α-胎蛋白的影响；

[0028] 图9显示使用回肠制动组合物(制剂II)治疗12个月后，随着患者不断恢复、脂肪变
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性得到改善并且炎症减轻，其肝脏酶也下降了；

[0029] 图10示出了回肠制动途径的简要示意图，该图明确的将门脉系统和肝脏放在饮食

和肥胖轴上的调节器官的中心位置。当回肠制动途径失控且暴饮暴食加剧时，这些控制激

素的途径将导致多种代谢综合征临床表现，如肥胖、脂肪肝以及动脉粥样硬化。脂肪肝是肝

纤维化、肝硬化，甚至肝细胞癌的前期。

具体实施方式

[0030] 下面的术语将用于描述本发明。如本领域普通技术人员所理解的，在术语没有明

确定义的情况下，该术语将取其所使用的语境中的常规意义。

[0031] 除非文中明确规定，本文提供的值的范围，应当理解为，每个居中值是取到下限的

单位的十分位(如在一包括很多碳原子的组中，每个碳原子数均落入提供的范围中)，在这

个范围的上限和下限之间，以及在这规定的范围中的任意其他规定的值或居中值，都包括

在本发明中。这些较小范围的上限和下限可独立地包括在较小范围中，它们也包括在本发

明中，其受到任何在所规定的范围中明确排除的限值制约。当所述范围包括一个或两个这

类界限值时，排除了这些已包括的界限值的范围也包括在本发明中。

[0032] 在整个说明书中使用的术语“病人”或“对象”是指动物，通常为哺乳动物，包括家

养动物，但不包括实验室动物(大鼠、小鼠等)，优选地指使用本发明的组合物治疗(包括预

防性治疗(预防))的人类。当治疗针对某种具体动物如人类患者的这些感染、疾病或疾病状

态时，术语“患者”是指该特定动物。

[0033] 术语“化合物”指任何在本说明书中公开的具体化合物和通常指单一药剂或其药

学上可接受的盐，或其如本文另外描述的生物活性剂或药物，包括其药学上可接受的盐，通

常是药物。其中包括的组合物的量可以有效地产生预期的生理效应。本发明的某些化合物

可以用于治疗继发性病症，例如II型糖尿病、肝脏脂肪变性(脂肪性肝炎)、肝硬化、脂肪肝

和肝细胞癌，或者可以用于肝移植患者以抑制免疫系统，或直接用于治疗病毒感染(例如，

乙型肝炎和/或丙型肝炎)以减少可能发生的病况或用于进一步治疗。本发明可使用的化合

物也包括药学上可接受的盐。

[0034] 本文中使用的术语“有效量”是指使用一种化合物或组分的任何量，在其使用的上

下中产生预期的结果。在本发明的生物活性剂的实施例中，所述的术语“有效量”通常是指

一种化合物的治疗有效量，该有效量能够产生与该试剂相关的预期的生理效应，通常包括

抗病毒活性。在治疗肝炎、肝脏脂肪变性(脂肪性肝炎)的实施例中，化合物或组合物和/或

生物活性剂的有效量是指通过给药该种试剂能有效治疗待治疗的病症的剂量。

[0035] 术语“肝炎”用于描述一种肝脏损伤的肝病，该病的特征在于该器官的组织中存在

炎症细胞。该病症可以是自限性(self-limited)的、自我愈合的，或能够发展成肝脏的瘢

痕。当它持续时间少于6个月时，肝炎是急性的；当它持续时间长于6个月时，肝炎是慢性的。

一组已知病毒称为肝炎病毒是世界范围内大多数情况下肝损伤的主要原因。肝炎可以维持

在一亚临床过程，这时受感染的人并不会感觉到生病。当疾病损害肝功能时，病人会变得不

舒服并且出现症状。

[0036] 肝炎包括由病毒感染造成的肝炎，包括甲型(A)到戊型(E)肝炎(甲、乙、丙、丁和

戊——大于95％的病毒导致肝炎，特别包括乙型和丙型肝炎)、单纯性疱疹、巨细胞病毒、
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Epstein-Barr病毒、黄热病病毒、腺病毒；非病毒感染，包括弓形虫、钩端螺旋体

(Leptospira)、Q热和落基山斑疹热，以及酒精、毒素，包括蘑菇中的鹅膏菌毒素(amanita 

toxin)、四氯化碳、阿魏胶等；药物，包括对乙酰氨基酚、阿莫西林、抗结核病药物、二甲胺四

环素和如本文所述的多种其它药物。

[0037] 术语“丙型肝炎病毒”或“HCV”是用于描述各种丙型肝炎病毒株。HCV是几种可以导

致肝炎的病毒中的一种。它与其它常见的肝炎病毒(例如，甲型肝炎或乙型肝炎等)是不相

关的。HCV是一种黄病毒属的一员。该属的其他病毒包括那些引起黄热病和登革热的病毒。

属于该家族的病毒都具有核糖核酸(RNA)作为它们的遗传物质。所有丙型肝炎病毒是由外

壳(包膜)并含有酶和蛋白，使病毒能在机体细胞内繁殖，特别是肝脏细胞中。尽管所有丙型

肝炎病毒都具有该基本结构，但是有至少6种明显不同的病毒株，其具有不同的基因序列

(基因型)。根据本发明治疗HCV，是针对所有的HCV菌株，包括上述的6种或更多种不同的菌

株，以及相关的具有抗药性和多种药物抗性的菌株。在美国，基因1型是最常见的HCV形式。

即使单个基因型也可能有一些变体(例如基因1a型和1b型)。基因分型被视为对引导治疗很

重要，因为某些病毒基因型对治疗的反应比其它的更好。HCV遗传多样性是很难开发有效疫

苗的一个原因，因为疫苗必须防止所有基因型。

[0038] “丙型肝炎病毒感染”或“丙型肝炎感染”是由丙型肝炎病毒(HCV)引起的肝脏感

染。

[0039] 术语“协同作用”或“协同作用的”是指肝功能显示(例如，监测病毒感染中的病毒

载量或监测肝脏脂肪变性肝标志物)的病毒抑制作用和/或肝脏脂肪变性、肝硬化和/或肝

细胞癌的治疗效果或结果比采用简单的联合治疗的实际或预期效果或结果要好，或能使其

更快恢复正常，更快速的治愈或治愈速率。因此，如果要将回肠制动化合物与本发明的抗病

毒化合物或多种化合物组合给药，通过联合两种治疗得到的协同作用将大于我们预期的叠

加治疗效果。一种特定化合物或疗法的协同作用的结果是大于我们预期的简单将使用的化

合物或组合物用量加倍得到的作用或效果。举例而言(而非限制性)，病毒载量减少，附加地

将通常使得病毒滴度减少1个或2个对数，而协同作用会使病毒滴度减少3个或4个对数。在

肝酶的例子中，附加地对于至少一种肝酶(丙氨酸氨基转移酶或ALT、天冬氨酸氨基转移酶

或AST、γ-谷氨酰转肽酶或GGTP和α-甲胎蛋白或AFP)通常约25％的降低，优选至少两种、至

少三种并且优选所有四种肝酶，而协同作用对于至少一种肝酶(至少两种、三种、至少四种

肝酶)至少约75-100％的降低。

[0040] 术语“肝脂肪变性”或“脂肪性肝炎”是用于描述一种肝脏病症，其中炎症是由于肝

脏中脂肪的累积所致。肝脂肪变性是肝脏疾病群的一部分，称为非酒精性脂肪肝疾病(“脂

肪肝”或“脂肪肝疾病”)，其中肝脏中的脂肪积累和有时造成的肝损伤随时间变严重(进行

性肝损伤)。非酒精性脂肪肝疾病(NAFLD)是肝脂肪的炎症，其不是由于饮酒过度，而是与胰

岛素抗性和代谢综合征相关的，并对本发明的治疗有响应的影响其他胰岛素抗性状态(例

如2型糖尿病)的疾病。肝脂肪变性是NAFLD最严重的情形，并被看作是肝硬化的主要原因。

本发明可以用来治疗所有形式的脂肪肝，特别是NAFLD，包括肝脏脂肪变性。

[0041] 尽管非病毒感染的其它原因并不总是已知的，但肝脏脂肪变性似乎也与某些其它

病症有关，包括肥胖症、高胆固醇和甘油三酯，以及糖尿病。历史上，治疗肝脏脂肪变性涉及

控制那些潜在的疾病。根据本发明的回肠制动(回肠制动激素释放)组合物，单独或与抗病
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毒剂和/或抗癌剂联合使用可用于治疗和/或减少NASH、NAFLD和/或肝硬化以及肝癌(肝细

胞癌)的可能性，特别是当发生这些继发于病毒感染的疾病状态或状况时，尤其是乙型肝炎

或丙型肝炎病毒感染。

[0042] 肝脂肪变性最常见的是影响中年人和超重或肥胖的人，他们具有高胆固醇和甘油

三酯，或患有糖尿病。除了这些表现，肝脏脂肪变性也发生在没有这些风险因素的人身上。

过多的身体脂肪以及高胆固醇和高血压也是被称为代谢综合征的病症信号。这种状况与胰

岛素抗性紧密相关。

[0043] 多个其它因素(主要包括病毒感染)与很多人具有的肝中积累多余脂肪会导致肝

脏损伤，并使个体处于风险中。它们是：

[0044] ·胰岛素抗性，这意味着人体不能以它该用的方式使用糖(葡萄糖)。通常，在食用

了含糖的食物后，体内会产生胰岛素。胰岛素有助于血液中额外的糖进入肌肉和肝脏。如果

人体没有以这种方式对胰岛素反应，则血液中的糖水平将保持在很高的水平。这就是胰岛

素抗性如何使个体增加2型糖尿病的发生几率。

[0045] ·肝脏产生脂肪方式以及肝脏如何处理通过肠道输送来的脂肪发生改变。

[0046] 已知的其它导致肝脏脂肪变性的因素包括：

[0047] ·手术缩短肠、胃，或两者，如空肠旁路手术或胰胆转流手术。

[0048] ·长时间使用营养管或以其他方式接收营养。

[0049] ·使用某些药物，包括胺碘酮、糖皮质激素、合成雌激素，和三苯氧胺。

[0050] 肝脂肪变性通常随时间恶化(被认为是“进行性的”)，尤其是当患者已感染了病

毒，如丙型或乙型肝炎。由于这个原因，患者有可能没有症状，直到疾病发展到开始影响了

肝脏(肝功能)的工作方式的时候。随着肝损伤恶化，很多症状如疲劳、体重减轻和虚弱也发

展出来。肝脏脂肪变性变得严重到足以引起症状的过程可能需要许多年。在某些有限的情

况中，其中没有涉及病毒感染，这种病症的发展能够停止，甚至在没有治疗的情况下自己逆

转。但在其它情况中，尤其牵涉到病毒感染时，肝脂肪变性会缓慢地变得越来越严重并导致

肝的瘢痕(纤维化)，这会导致肝硬化，并且在某些情况下，导致肝细胞癌。在肝硬化时，肝细

胞已经被瘢痕组织替代。随着更多的肝脏变为疤痕组织，肝脏变硬，并停止正常运作。

[0051] 术语“肝脏的硬化”或“肝硬化”是用于描述一种慢性肝病，其特征为肝组织被纤维

瘢痕组织以及再生性结节(受损组织再生过程中产生的块)代替，导致肝功能逐渐丧失。肝

硬化最通常是由脂肪肝疾病引起的，特别是包括肝脏脂肪变性，以及酗酒，尤其是引起低度

炎症水平(其也会引起肝脏脂肪变性)的乙型和丙型肝炎病毒，但也有许多其他可能的原

因。一些病例是特发性的，即，未知的原因。腹水(腹腔内的液体潴留)是最常见的肝硬化末

期并发症，其与生活质量差、增加的感染风险以及长期不良的疗效有关。其他潜在威胁生命

的并发症有肝性脑病(精神错乱和昏迷)和食管静脉曲张的出血。在本发明之前，一般认为

肝脏脂肪变性和增加的肝硬化一旦发生就是不可逆，并且早期疗法集中于抑制病情发展和

并发症。在肝硬化的晚期，唯一的选择是肝移植。本发明可以用于限制、抑制或降低这种可

能性，或者可以不考虑其病因来治疗肝硬化，但是继发于病毒性肝炎感染(特别是包括丙型

和/或乙型肝炎)的肝硬化是本发明的具体目标。

[0052] 在本文中使用的术语“治疗(treat)”、“治疗(treating)”或“治疗(treatment)”等

是指将本发明化合物对患者给药后具有的益处的任何动作，尤其包括治疗、抑制或减少代
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谢综合征的可能性(预防)，包括2型糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖、胰岛素抗性、高血

压、动脉粥样硬化、脂肪肝疾病和某些导致这些临床表现的慢性炎症。在另外的内容中，本

发明涉及治疗、抑制或减少肝炎病毒感染的可能性(预防)，包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒

感染，以及通常与这样的病毒感染有关的继发性疾病状态和/或状况，包括肝脏脂肪变性

(脂肪性肝炎(steatohepatitis))、肝硬化、脂肪肝(fatty  liver)和肝细胞癌。组合试剂治

疗或联合治疗(例如，回肠制动激素释放化合物和抗病毒剂和/或抗癌剂或抗病毒剂和/或

抗癌药与Roux-en-Y胃旁路手术(RYGB)组合治疗)是本发明的优选实施例。

[0053] 在本文中使用的术语“回肠制动组合物”和“回肠制动激素释放组合物”用于描述

一种化合物或组合物，其包含“回肠激素-刺激量的营养物质”(也称为“回肠制动激素释放

物质”或“回肠制动化合物”)，其中包括在回肠中有效诱导产生可测量的激素释放的任何量

的营养物质，同时诱导从回肠的反馈或回肠-相关的胰岛素分泌的刺激或胰高血糖素分泌

的抑制，或其他效应，如关闭或减少胰岛素抗性和葡萄糖耐量增加。根据多种因素，如组织

中的特定营养、所需的给药效果、所需的最小化的热量摄入目标以及回肠制动激素释放物

质的给药对象的特征，本发明使用的回肠制动组合物可以在很大范围内调整剂量。包括在

本发明的回肠制动组合物中的优选的回肠制动化合物/回肠制动激素释放物质包括糖、游

离脂肪酸、脂质、多肽、氨基酸和消化时产生糖类、游离脂肪酸、多肽或氨基酸的组合物以及

它们的混合物。在本发明的优选实施例中，回肠制动化合物/回肠制动激素释放物质是葡萄

糖、果糖、高果糖玉米糖浆和其混合物，以及任选地，GRAS脂质或甘油三酯，其选自以下组：

来自坚果(各种类，例如花生、腰果、胡桃、山核桃、巴西坚果等)的油、椰子油、棕榈油、玉米

油、胚芽油、橄榄油、蓖麻油、芝麻油、鱼油(omega  3、油酸和衍生的肝油)和它们的混合物，

其中所述回肠制动激素释放物质的总量范围为从约500毫克至约12.5克，从约500毫克至约

7.5克，从约1克至约5克、从约500毫克至约6克，从约500毫克至约3克，从约500毫克至约2

克。例如，在本发明的优选方面，至少使用约500毫克D-葡萄糖，并且D-葡萄糖作为回肠制动

化合物，特别优选的回肠激素刺激量包含在约7.5-8克至约12-12.5克(优选地约10克左右)

之间。

[0054] 因此，回肠制动激素释放物质组合物只含有有效量的葡萄糖或相关的糖(包括但

不限于葡萄糖、蔗糖、果糖)，或与油(包括但不限于植物油，如棉籽油，来自各种坚果的油、

椰子油、棕榈油、玉米油、胚芽油、橄榄油、蓖麻油、芝麻油、鱼油(包括omega  3、油酸和衍生

肝油))的组合物。在本发明的实践中，油(如果有的话)是要乳化的，使其成为乳化形式的固

体，然后包覆用于在回肠中释放。当生产的回肠制动组合物(BrakeTM)包括本文所公开的葡

萄糖和油组分时，这些组分中的每一种的比例范围，按重量算，从10％至90％。事实上，本发

明人设想生产一种葡萄糖为主的制剂，一种油为主的制剂和一种葡萄糖和油以50:50比例

混合的混合物，这些都完全包括在本发明的实质范围内，因为最佳配方和其组合可以通过

对回肠制动的生物标记和肝脏脂肪变性的生物标记的直接影响来界定。

[0055] 本发明的回肠制动组合物除了包括回肠激素-刺激量的营养物质(回肠制动化合

物)外，该组合物还包括“膳食组分”，它除了葡萄糖、脂类和其它成分外，(例如，如微胶囊包

封的葡萄糖、脂类和其它如上所述的营养成分)，还包括任意的天然物质，这些物质本身证

明对回肠制动有影响，或可替换地，能够增强葡萄糖和/或脂类对于回肠制动的影响，除非

本文中另有说明，这些组分包括其它复合糖和营养成分，包括，例如，苜蓿叶子、小球藻
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(chloretlla  algae)、叶绿酸和大麦汁浓缩物，还包括大量其它的药剂，包括益生菌，所有

这些是本领域公知的。

[0056] 用于本发明的组合物，优选包括微胶囊化的葡萄糖、脂类和配制用于在pH约6.8至

约7.5之间释放这些活性组合物的膳食组分，在所述pH下允许大量释放并且所述药物的作

用靶标在小肠后段的回肠制动。常规使用于药物的制剂策略从未在超过6.8的pH值下靶向

释放，从而所有所述药物在小肠中的释放均早于L-细胞和回肠制动的位置。公开的胶囊化

组合物是优选的用于减少膳食葡萄糖的药剂，膳食葡萄糖与慢性炎症有关，其最初导致代

谢综合征并最终发展成肥胖症和2型糖尿病。使用本发明的胶囊化组合物可以降低对葡萄

糖的食欲，这有益于具有代谢综合征的患者，并且由此降低胰岛素抗性和炎症，也有益于具

有代谢综合征和相关疾病状态或状况的患者的治疗，包括2型糖尿病、高脂血症、体重增加、

肥胖症、胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝疾病和某些导致这些临床表现的慢性

炎症状态等。在其它方面，上述组合物可以单独使用或与抗病毒剂共同给药，包括与抗病毒

剂一起配制以治疗肝炎病毒感染，包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒感染，以及通常与这样的

病毒感染有关的继发性疾病状态和/或状况，除了其他疾病状态或状况，包括肝脏脂肪变性

(脂肪性肝炎)、肝硬化、脂肪肝(fatty  liver)和肝细胞癌。

[0057] 本发明的治疗方法可以包括或不包括伴有或甚至随后的RYGB手术，用于控制代谢

综合症和相关病症和/或疾病状态，以及用于治疗乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染，和通

常与这样的病毒感染有关的继发性疾病状态和/或状况，除了其他疾病状态或状况，包括肝

脏脂肪变性(脂肪性肝炎)、肝硬化、脂肪肝和肝细胞癌。在本发明的优选实施例中，大多数

治疗方式均可以口服使用所公开的回肠制动组合物，单独或与抗病毒试剂联合使用，当单

独使用所述胶囊化组合物无法控制时与RYGB手术一起使用。

[0058] 在本发明的一个优选实施例中，口服剂量约2,000到约10,000毫克，优选约3,000

约10,000毫克，约7,500到约10,000毫克的药物制剂，其中包括微胶囊化的葡萄糖、脂类和/

或氨基酸，以增加剂量的幅度激活回肠制动并治疗下述代谢综合征中的一种或多种：高脂

血症、体重增加、肥胖、胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝疾病和慢性炎症。在替换

实施例中，如本文另有描述的回肠制动组合物，是用于治疗肝炎病毒感染，包括乙型肝炎和

丙型肝炎病毒感染，以及通常与这些病毒感染有关的继发性疾病状态和/或状况，除了其他

疾病状态或状况，包括肝脏脂肪变性(脂肪性肝炎)、肝硬化、脂肪肝和肝细胞癌。

[0059] 在本发明的各实施例中，所公开的制剂和组合物被描述为Aphoeline(这是注册商

标)。回肠制动激素释放物质的另一个商标名是Brake。本发明的组合物可以单独使用，或通

常与用于治疗代谢综合征的具体临床表现如糖尿病、高脂血症、动脉粥样硬化、高血压、肥

胖、胰岛素抗性、或慢性炎症的药物联合使用，和/或与用于治疗乙型肝炎和/或丙型肝炎感

染的抗病毒化合物联合使用。该组合物的优点是代谢综合征的治疗作用范围比单方药剂更

广泛，并且组合物的额外效能大于其各组分。例如，本发明的组合物和治疗方法可采用药物

的同时施用，其中，药物如双胍类抗高血糖剂(例如，二甲双胍)；DPP-IV抑制剂(例如维达列

汀(Vildagliptin)、西他列汀(Sitagliptin)、度格列汀(Dutogliptin)、利格列汀

(Linagliptin)和沙格列汀(Saxagliptin))；TZD类或噻唑烷二酮类(也已知是作用于

PPAR)，例如吡格列酮、罗格列酮、利格列酮(rivoglitazone)、阿格列扎(aleglitazar)和

PPAR-节约剂(PPAR-sparing  agents)MSDC-0016、MSDC-0602；α葡糖苷酶抑制剂，包括但不

说　明　书 10/37 页

16

CN 110152000 A

16



限于阿卡波糖(包括阿卡波糖的延迟释放制剂、米格列醇和伏格列波糖)；葡糖激酶活化剂，

包括但不限于TTP399及类似物；HMG-CoA还原酶抑制剂(类似试剂的例子包括阿托伐他汀、

辛伐他汀、洛伐他汀、ceruvastatin、普伐他汀、匹伐他汀，它们被认为作用于界定的他汀类

途径或通过HMG-CoA还原酶抑制作用)；血管紧张肽II抑制剂(AII抑制剂)(例如，缬沙坦、奥

美沙坦、坎地沙坦、厄贝沙坦、氯沙坦、替米沙坦及类似物)；磷酸二酯酶5型抑制剂(PDE5抑

制剂)，例如西地那非(Viagra)、伐地那非(Levitra)和他达拉非 抗肥胖药组合

物，其受益于与BrakeTM组合，包括氯卡色林(Lorcaserin)和托吡酯；有对胃肠道菌群很有好

处的组合物，包括pH封装益生菌(pH  encapsulated  pro-biotic  organisms)，用于在pH为

约7.0-7.4时将活细菌释放到回肠中，这些pH封装益生菌还可以进一步与过敏性肠病的治

疗(如，利那洛肽)组合，或甚至与抗生素组合，其中，目的是通过有效的抗生素治疗恢复被

破坏的细菌菌群。如本文别处描述，抗病毒药物包括抗乙型肝炎药物和抗丙型肝炎药物，包

括例如，Hepsera(阿德福韦酯)、拉米夫定、恩替卡韦、替比夫定、替诺福韦、恩曲他滨、克拉

夫定、valtoricitabine、氨多索韦、普拉德福韦、racivir、BAM  205、硝唑尼特、UT231-B、Bay 

41-4109、EHT899、日达仙(zadaxin)(胸腺素α-1)和它们的混合物，用于治疗乙型肝炎感染；

和利巴韦林(ribavirin)、聚乙二醇化干扰素、波西普韦(boceprevir)、daclatasvir、

asunapavir、INX-189、FV-100、NM  283、VX-950(特拉普韦(telaprevir))、SCH50304、

TMC435、VX-500、BX-813、SCH503034、R1626、ITMN-191(R7227)、R7128、PF-868554、TT033、

CGH-759、GI5005、MK-7009、SIRNA-034、MK-0608、A-837093、GS-9190、GS  9256、GS  9451、GS 

5885、GS6620、GS  9620、GS  9669、ACH-1095、ACH-2928、GSK625433、TG4040(MVA-HCV)、A-

831、F351、NS5A、NS4B、ANA598、A-689、GNI-104、IDX102、ADX184、ALS-2200、ALS-2158、BI-

201335、BI  207127、BIT-225、BIT-8020、GL59728、GL60667、PSI-938、PSI-7977、PSI-7851、

SCY-635、TLR9激动剂、PHX1766、SP-30和它们的混合物，用于丙型肝炎感染。

[0060] 术语“抗丙型肝炎剂(anti-Hepatitis  C  agent)”或“抗HCV剂(anti-HCV  agent)”

在整个说明书中用来描述一种可以用于治疗HCV和/或HCV感染的继发性疾病状态和/或状

况的试剂，并且包括这样的药剂，如利巴韦林、聚乙二醇化干扰素、波西普韦(boceprevir)、

daclatasvir、asunapavir、INX-189、FV-100、NM283、VX-950(特拉普韦(telaprevir))、

SCH50304、TMC435、VX-500、BX-813、SCH503034、R1626、ITMN-191(R7227)、R7128、PF-

868554、TT033、CGH-759、GI5005、MK-7009、SIRNA-034、MK-0608、A-837093、GS-9190、GS 

9256、GS  9451、GS  5885、GS  6620、GS  9620、GS  9669、ACH-1095、ACH-2928、GSK625433、

TG4040(MVA-HCV)、A-831、F351、NS5A、NS4B、ANA598、A-689、GNI-104、IDX102、ADX184、ALS-

2200、ALS-2158、BI-201335、BI  207127、BIT-225、BIT-8020、GL59728、GL60667、PSI-938、

PSI-7977、PSI-7851、SCY-635、TLR9激动剂、PHX1766、SP-30和它们的混合物；特别是包括一

种或多种上述药剂与利巴韦林的组合物。本发明使用的抗HCV剂可以配制成药物组合物，所

述组合物包括有效量的回肠制动组合物，根据本发明其配制用于在回肠中释放，并且包括

速释型和/或缓释型和/或控释型组合物和/或如本文其他地方描述的抗-HCV药物组分。

[0061] 术语“抗乙型肝炎剂(anti-Hepatitis  B  agent)”或“抗HBV剂(anti-HBV  agent)”

在整个说明书中用来描述一种可以用于治疗HBV的药剂，其包括这样的药剂，例如Hepsera

(阿德福韦酯)、拉米夫定、恩替卡韦、替比夫定、替诺福韦、恩曲他滨、克拉夫定、

valtoricitabine、氨多索韦、普拉德福韦、racivir、BAM  205、硝唑尼特、UT231-B、Bay  41-
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4109、EHT899、日达仙(zadaxin)(胸腺素α-1)和它们的混合物。本发明使用的抗HBV剂可以

配制成药物组合物，所述组合物包括有效量的回肠制动组合物，根据本发明其配制用于在

回肠中释放，并且包括速释型和/或缓释型和/或控释型组合物和/或本文其他地方描述的

抗-HBV药物组分。

[0062] 术语“抗癌剂”或“抗肝细胞癌剂”在整个说明书中用来描述一种抗癌剂，其可用于

抑制、治疗或减少肝细胞癌以及癌症的转移的可能性。本发明中使用的抗癌剂可以与回肠

制动释放激素化合物联合使用，并且在某些情况下，该化合物可以进一步与抗HCV或抗HBV

剂联合使用，包括例如，多吉美(索拉非尼)、舒尼替尼(sunitinib)、贝伐单抗、特罗凯(埃罗

替尼)、泰克博(拉帕替尼)和它们的混合物。另外，其它抗癌药剂也可以用于本发明，这类试

剂能抑制癌症转移，特别是肝细胞癌。

[0063] 本发明的其它方面涉及多种组合物，其包含有效量的如本发明其他地方描述的回

肠制动激素释放物质，优选葡萄糖或右旋糖，其配制成延迟型和/或控制型释放剂型，以便

在施用本发明组合物的患者或对象的回肠中释放有效量的回肠制动激素释放物质，通常，

存在至少50％总量的回肠制动激素释放物质，优选至少约70％、至少约75％、至少约80％、

至少约85％、至少约90％、至少约95％或更多的回肠制动激素释放物质存在于组合物中。当

采用D-葡萄糖或右旋糖作为回肠制动激素释放物质时，优选的是，至少约2.5克、至少约3

克、至少约7.5克和更优选地大约10～12.5克或更多的葡萄糖被释放到患者或对象的回肠

中，以刺激回肠激素的释放。

[0064] 本发明的组合物包含有效量的回肠制动激素释放物质，优选D-葡萄糖或右旋糖，

其可与至少一种延迟型或控制型释放组分联合使用，如延迟型/控制型释放的聚合物或化

合物，例如纤维素材料，包括，例如，乙基纤维素、甲基纤维素、羟甲基纤维素、羟丙基纤维

素、聚乙烯吡咯烷酮、乙酸偏苯三酸纤维素(cellulose  acetate  trimellitiate)(CAT)、羟

丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯(HPMCP)、聚醋酸乙烯邻苯二甲酸酯(PVAP)、乙酸邻苯二甲酸

纤维素(CAP)、虫胶、甲基丙烯酸和丙烯酸乙酯的共聚物、甲基丙烯酸与丙烯酸乙酯的共聚

物(在聚合过程中加入了丙烯酸甲酯单体)、直链淀粉-丁-1-醇配合物(玻璃质(glassy)的

直链淀粉)与 水分散体的混合物、包含玻璃状直链淀粉的内包衣和纤维素或丙烯

酸聚合物材料的外包衣的包衣制剂、(各种类型的)果胶(包括果胶酸钙、角叉菜胶

(carageenins)、aligns、硫酸软骨素、葡聚糖凝胶、瓜尔豆胶、包括改性的瓜尔豆胶(例如硼

砂修饰的瓜尔豆胶)、β-环糊精、含糖的聚合物(例如聚合物的结构包括合成的包含低聚糖

的生物聚合物，其中包括共价偶联于低聚糖，例如纤维二糖、乳果糖、棉子糖和水苏糖的甲

基丙烯酸聚合物)，或者含糖的天然聚合物(包括改性粘多糖，如交联的果胶)；甲基丙烯酸

酯-半乳甘露聚糖、如pH-敏感型水凝胶和抗性淀粉(例如，玻璃状直链淀粉)。也可以使用多

种其它材料，包括甲基丙烯酸甲酯类或甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲酯的共聚物，其具有延

迟体内大多数的回肠制动激素释放直至剂型到达回肠的pH溶出曲线。可得到的这类材料是

聚合物(德国达姆施塔特，RohmPharma)。例如， L100和 S100可以

单独使用或联合使用。 L100在pH＝6及以上时溶解，其包含48.3％甲基丙烯酸单

位/克干物质； S100在pH-7及以上时溶解，其包含29.2％甲基丙烯酸单位/克干物

质。通常，所述胶囊聚合物具有聚合的主链和酸或其它增溶的官能团。已知适合用于本发明
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目的的聚合物包括聚丙烯酸酯、环状丙烯酸酯聚合物、聚丙烯酸和聚丙烯酰胺。特别优选的

一组胶囊聚合物是聚丙烯酸 L和 S，任选地与 RL或RS联合使用。

这些改性的丙烯酸是有用的，因为它们可以被制成在pH＝6或7.5时是可溶的，这取决于所

选择的特定Eudragit，以及制剂中使用的 S与 L、RS和RL的比例。通过将

L和 S中的一种或两种与 RL和RS(5-25％)组合，能够获得更强

的胶囊壁，同时仍能保持该胶囊依赖pH的溶解性。

[0065] 本发明使用的延迟型和/或控制型释放的口服剂型包括一包覆有肠溶衣的核心，

该核心含有回肠激素-刺激量的回肠制动激素释放物质和多种载体、添加剂和赋形剂。在一

些实施例中，包衣包括 L100和虫胶，或食品糖衣 S100，其比例为从100份

L100:0份S100至20份L100:80份S100，更优选地从70份L100:30份S100至80份100:20份

S100。在优选的替换实施例中，优选的包衣是纽特丽(nutrateric)包衣，其在回肠pH(约7-

8、约7 .2-8 .0、约7 .4-8 .0、约7 .5-8 .0时)下溶解，包括虫胶和乳化剂，例如三丙酮

(triacetone)和羟丙甲纤维素等。可选的纽特丽包衣包括乙基纤维素、氢氧化铵、中链甘油

三酯、油酸和硬脂酸。随着包衣开始溶解的pH值增加，具有回肠专一性输送(ileum-

specific  delivery)的包衣厚度不断减小。对于剂型来说， L100:S100的比例较

高，可以使用150-200μm的包衣厚度。对于包衣来说， L100:S100的比例较低，可以

使用80-120μm的包衣厚度。

[0066] 本发明中使用的组合物优选地包括微胶囊化的回肠激素释放化合物，例如上文所

述的葡萄糖、脂类和膳食组分，配制成在pH值为约6.8-约7.5，优选地约7.0到约7.5时释放

这些活性组合物。在上述pH下时，允许大量释放并且所述药物作用靶标在小肠后段的回肠

制动。常规使用的药物制剂从未在超过6.8的pH值下靶向释放。这些组合物可以单独使用或

与本文其他地方描述的抗病毒剂(优选抗-HCV或抗-HBV剂)或其他生物活性剂(例如，一种

在肝细胞癌治疗中有效的抗癌剂)一起使用，其中，所述抗病毒和/或其他的生物活性剂与

回肠激素释放化合物组合配制成速释型和/或缓释型和/或控释型的组合物。使用本发明的

胶囊化组合物可以降低对葡萄糖的食欲，这有益于代谢综合征的患者，并且由此降低胰岛

素抗性和炎症，并且有益于具有代谢综合征和相关疾病状态或状况的患者的治疗，包括2型

糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖症、胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝和某些导

致这些临床表现的慢性炎症状态等。在其它方面，上述组合物可以单独使用或与抗病毒剂

共同给药，包括与抗病毒剂一起配制以治疗肝炎病毒感染，包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒

感染，以及通常与这样的病毒感染有关的继发性疾病状态和/或状况，除了其他疾病状态或

状况，包括肝脏脂肪变性(脂肪性肝炎)、肝硬化、脂肪肝和肝细胞癌。

[0067] 本发明的组合物可以在一天内多次给药(如一天一次、一天两次、一天四次)，以产

生所要的效果，即有效治疗代谢综合征，包括2型糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖、胰岛素

抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝和某些导致这些临床表现的慢性炎症状态，尤其是，同

时治疗、抑制或减少肝炎病毒感染，包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒感染的可能可能性，以及

通常与这样的病毒感染有关的继发性疾病状态和/或状况，包括肝脏脂肪变性(脂肪性肝

炎、肝硬化、脂肪肝和肝细胞癌等疾病状态或与此相同的状况。优选地，本发明的组合物每
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天给药一次，其中所有组分，即回肠激素释放化合物和任意的生物活性剂(包括本文其他地

方描述的抗病毒剂和/或抗癌剂)(如果包括的话)配制成缓释或控释形式。在某些方面中，

所述回肠激素释放化合物配制成缓释或控释形式，而所述生物活性剂配制成速释和缓释或

控释两种形式。

[0068] 在另一个实施例中，本发明提供了一种治疗方法，该方法包括每天一次向对象给

药，向其回肠制动靶位提供延迟的和/或控制释放的口服剂型。在本发明的一个方面，在对

象处于禁食状态，并且时间在对象下次进食前大约6到9小时时给药该剂型。该剂型包括具

有肠溶包衣的回肠激素-刺激量的回肠制动激素释放物质，并当到达对象的回肠时，向体内

释放大多数的回肠制动激素释放物质。该制剂可以单独使用或与另一种生物活性试剂联合

使用，包括抗病毒剂，例如抗-HCV剂或抗-HBV剂或抗癌剂。另外，该制剂可进一步与速释型、

缓释型或控释型的生物活性剂联合使用，包括抗病毒剂，如抗-HCV剂或抗-HBV剂或抗癌剂；

或者与速释型和缓释型或控释型的生物活性剂联合使用，以改变与回肠制动激素释放物质

组合的生物活性剂的生物利用度。

[0069] 在再一个实施例中，本发明提供了一种治疗方法，通过给对象施用延迟和/或控制

释放的、包括肠溶包衣的回肠激素-刺激量的回肠制动激素释放物质口服剂型。在对象处于

禁食状态，并且时间在对象下次进食前大约4.5到10小时，更优选的为大约6-9小时时给药

给剂型。该剂型包括具有肠溶包衣的回肠激素-刺激量的回肠制动激素释放物质，并当到达

对象的回肠时，向体内释放大部分回肠制动激素释放物质。该制剂可以单独使用或与另一

种生物活性试剂联合使用，包括抗病毒剂，如抗-HCV剂或抗-HBV剂。另外，该制剂可进一步

与速释型、缓释型或控释型的生物活性剂联合使用，包括抗病毒剂，如抗-HCV剂或抗-HBV

剂；或者与速释型和缓释型或控释型的生物活性剂联合使用，以改变与回肠制动激素释放

物质组合的生物活性剂的生物利用度。

[0070] 在另一个优选实施例中，本发明提供了一种通过特定的生物化学途径控制代谢综

合症和其各种有害作用的方法，以稳定血液葡萄糖和胰岛素水平，同时治疗胃肠和肝脏的

炎性疾病；该方法包括每日一次给有需要的对象施用延迟型的和/或控制释放型的组合物，

该组合物包括含有回肠激素-刺激量的回肠制动激素释放物质的乳液或微乳液。在对象处

于禁食状态，并且时间在对象下次进食前大约4到10小时，更优选的为大约6-9小时时给药

该组合物。当该组合物到达对象的回肠，期望的组合物起效部位时，向体内释放大部分回肠

制动激素释放物质。按照所提供的制剂，不论是速释型、缓释型或控释型，或者速释型和缓

释型或控释型，其它生物活性剂也释放出来。

[0071] 在本发明上述治疗方法的优选实施例中，所述剂型每天在就寝时或上午给药一

次。

[0072] 通过将所述制剂施用给处于禁食状态的对象，时间在对象下次进食前大约4到10

小时，更优选的为大约6-9小时，并将基本上所有的回肠制动激素释放物质输送到回肠，本

发明的方法和组合物能够提高血浆胃肠激素的水平，同时证实该方法可用于治疗或预防一

种或多种代谢综合征和/或II型糖尿病，以及高脂血症、体重增加、肥胖、胰岛素抗性、高血

压、动脉粥样硬化、脂肪肝疾病和某些导致这些临床表现的慢性炎症状态等，以及肝炎病毒

感染，包括乙型肝炎和丙型肝炎病毒感染，以及通常与这样的病毒感染有关的继发性疾病

状态和/或状况，包括肝脏脂肪变性(脂肪性肝炎)、肝硬化、脂肪肝和肝细胞癌等疾病状态
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或状况。单独口服服用一次并不昂贵的所述回肠制动激素释放物质，或与本文其他地方描

述的生物活性剂组合起来服用一次可以获得至少24小时的食欲抑制效果，同时改善血糖和

胰岛素水平的好处，这增加对象坚持长期接受本发明方法和治疗的可能性(提高患者依从

性)，从而获得最大的康复疗效。此外，本发明的组合物和方法利用回肠制动激素释放物质，

不存在药物干预和手术干预出现的安全及费用问题，并且其能够长期控制食欲、炎症、胰岛

素抗性和高脂血症。

[0073] 在另一个实施例中，本发明提供了一种延迟和/或控制释放的口服剂型，其包括有

效量的回肠制动激素释放物质，优选有效量的D-葡萄糖或右旋糖，当在回肠释放时，它们可

以刺激或抑制在对象或患者小肠部分中激素的释放。根据上述的本发明的治疗方法来给药

该剂型及实现其有益效果。另外，本发明提供了一种用于诊断患者或对象的代谢综合征(葡

萄糖耐受不良)和/或II型糖尿病的方法。

[0074] 因此，本发明提供了一种以简单且可重复的或标准的方式(口服的)刺激或抑制回

肠激素(依赖于激素)的方法，本发明之前并没有这种方法。实际上，能够释放这些回肠制动

激素并实现类似于本发明的效果的唯一的另一种方法是RYGB手术。由于激素释放关系到代

谢综合征或2型糖尿病以及相关的病理状态或状况的控制，本申请进行了大规模回肠释放

测试，以研究和区分激素释放的变异或病理，以及这些激素对身体其他的代谢和激素水平

的影响是本发明的另一个方面。因此，本方法允许向患者的回肠中引入一种或多种剂量的

口服剂型，其可以被标准化到足以允许创建激素刺激的正常参考值范围。已经发现本发明

可用于探测不同的源于回肠激素相对或绝对增加或降低的疾病，不仅可以治疗超重/肥胖

代谢综合征轴(metabolic  syndrome  axis)，还能治疗许多本文中另有说明的其他胃肠疾

病。

[0075] 在具体的方面，本发明旨在治疗、抑制或减少肝炎感染的可能性，尤其是包括丙肝

或乙肝病毒感染以及这样的病毒感染的继发性疾病状态和/或状况，包括代谢综合征、2型

糖尿病、高脂血症、体重增加、肥胖、胰岛素抗性、高血压、动脉粥样硬化、脂肪肝和某些导致

这些临床表现的慢性炎症，特别是以下的继发性疾病状态和状况，包括肝脂肪变性(脂肪性

肝炎)、肝硬化、脂肪肝和肝细胞癌等疾病状态或状况。

[0076] 本发明的具体的和优选的方法包括如下：

[0077] 通过口服给药本发明回肠制动激素释放物质能够有效治疗肝脂肪变性、脂肪肝

病、NASH和NAFLD，降低升高的胰岛素抗性，降低升高的肝脏酶，如ALT和AST，并降低血清甘

油三酯，获得类似手术的效果，优选的类似Roux-en-Y胃旁路术(RYGB)。

[0078] 肝脂肪变性可以采用上述方法治疗，优选地，可与用丙型肝炎和/或乙型肝炎的抗

病毒药物联合使用，以降低升高的病毒数，同时改善丙型肝炎患者肝脏中肝细胞的健康。

[0079] 在上述肝脂肪变性治疗方法中，回肠制动激素释放物质(回肠制动的化合物)的主

要有益作用在于减少供给肝脏的葡萄糖和降低肝脏中甘油三酯的合成，病毒也会利用部分

该途径进行复制，由此降低脂肪在肝中的积累程度，并限制病毒复制以及进一步对肝脏造

成的伤害。

[0080] 对于丙型肝炎(在某些情况下，为乙型肝炎)的治疗，采用特定的抗病毒治疗和回

肠制动激素释放物质组合的联合协同作用；其中抗病毒剂的主要有益作用是减小病毒损伤

肝细胞，而回肠制动激素释放物质(回肠制动化合物)的主要有益作用是减少供给肝脏的葡
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萄糖和肝脏中甘油三酯的合成，由此减少变为脂肪性肝细胞的肝细胞数，同时降低病毒感

染扩大以及进一步对肝脏造成伤害的风险。对其他继发性的病症如肝硬化、脂肪肝和肝细

胞癌等的有益疗效也是显著的，并且在大多数情况下，表现为协同作用。

[0081] 本发明还涉及采用协同联合治疗方法来治疗丙型肝炎，通过联合施用上述的回肠

制动化合物和抗丙型肝炎病毒剂，其中所述抗病毒药物是治疗有效量和时间的聚乙二醇化

干扰素和/或利巴韦林。该种治疗可以单独使用或联合使用有效量的至少一种本文所述的

另外的抗-HCV剂。这些抗-HCV剂包括，例如，波西普韦(boceprevir)、daclatasvir、

asunapavir、INX-189、FV-100、NM283、VX-950(特拉普韦(telaprevir))、SCH50304、TMC435、

VX-500、BX-813、SCH503034、R1626、ITMN-191(R7227)、R7128、PF-868554、TT033、CGH-759、

GI5005、MK-7009、SIRNA-034、MK-0608、A-837093、GS-9190、GS  9256、GS  9451、GS  5885、

GS6620、GS  9620、GS  9669、ACH-1095、ACH-2928、GSK625433、TG4040(MVA-HCV)、A-831、

F351、NS5A、NS4B、ANA598、A-689、GNI-104、IDX102、ADX184、ALS-2200、ALS-2158、BI-

201335、BI  207127、BIT-225、BIT-8020、GL59728、GL60667、PSI-938、PSI-7977、PSI-7851、

SCY-635、TLR9激动剂、PHX1766、SP-30和它们的混合物。这些抗-HCV剂可以单独使用，或联

合有效量的利巴韦林、聚乙二醇化干扰素或它们的混合物使用。

[0082] 例如，在一具体方面中，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效的抗病毒组合

的协同联合给药，所述抗病毒组合是治疗有效量和时间的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦

林，联合波西普韦(剂量为至少800mg，每天三次)。

[0083] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，所述抗病毒组合是治疗有效量和时间的聚乙二醇干扰素和/或利巴韦林，联合特

拉普韦(剂量为至少750mg，每天三次)。

[0084] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，所述抗病毒组合是有效剂量的NS5A复制复合物抑制剂daclatasvir和有效剂量

的NS3蛋白酶抑制剂asunapavir，并且这些蛋白酶抑制剂中的一种或两种可以单独使用，或

联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0085] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的daclatasvir(一种NS5A复制复合物抑制剂)，其可以

单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0086] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的asunapavir(一种NS3蛋白酶抑制剂)，其可以单独使

用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0087] 在再一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的INX-189(一种核苷酸聚合酶抑制剂)，其可以单独使

用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0088] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的FV-100(一种双环核苷类似物)，其可以单独使用或

联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0089] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的GS  9190(一种非核苷聚合酶抑制剂)，其可以单独使

说　明　书 16/37 页

22

CN 110152000 A

22



用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0090] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的GS  9256(一种NS3蛋白酶抑制剂)，其可以单独使用

或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0091] 本发明的另一个方面，其涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的

协同联合给药，其中抗病毒药物是有效量的GS  9451(一种NS3蛋白酶抑制剂)，其可以单独

使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0092] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的GS  5885(一种NS5A抑制剂)，其可以单独使用或联合

有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0093] 在另一个方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协

同联合给药，其中抗病毒药物是有效量的GS  6620(一种核苷酸聚合酶抑制剂)，其可以单独

使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0094] 在再一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物有效量的GS  9620(一种TLR-7激动剂)，其可以单独使用或联合

有效量的聚乙二醇化扰素和/或利巴韦林使用。

[0095] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的GS  9669(一种非核苷酸聚合酶抑制剂)，其可以单独

使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0096] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的PSI-938(一种鸟嘌呤核苷类似物聚合酶抑制剂)，其

可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇干扰素和/或利巴韦林使用。

[0097] 在又一个方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协

同联合给药，其中抗病毒药物是有效量的PSI-7977(一种在核苷酸类似物)，其可以单独使

用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0098] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的SCY-635(一种非免疫抑制性亲环素抑制剂)，其可以

单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0099] 在另一个方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协

同联合给药，其中抗病毒药物是有效量的BI-201335(一种NS3/4A蛋白酶抑制剂)，其可以单

独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0100] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的BI  207127(一种NS5B的非核苷酸聚合酶抑制剂)，其

可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0101] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的ACH-2928(一种NS5A非核苷酸聚合酶的抑制剂)，其

可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0102] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的IN X - 1 8 9 (一种蛋白 ，其是亚磷酰胺类
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(phosporamidate)核苷酸类似物)，其可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/

或利巴韦林使用。

[0103] 在另一个方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协

同联合给药，其中抗病毒药物是有效量的ALS-2200(一种NS5B非核苷酸聚合酶抑制剂)，其

可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0104] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的ALS-2158(一种NS5B的非核苷酸聚合酶抑制剂)，其

可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0105] 在又一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的BIT-225(一种靶标p&蛋白的抑制剂)，其可以单独使

用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0106] 在另一方面，本发明涉及回肠制动化合物/组合物与有效量的抗病毒组合的协同

联合给药，其中抗病毒药物是有效量的BL-8020(一种丙型肝炎病毒(HCV)(引起自体吞噬)

的抑制剂)，其可以单独使用或联合有效量的聚乙二醇化干扰素和/或利巴韦林使用。

[0107] 丙型肝炎患者响应的预测方法

[0108] 人们认为预测慢性丙型肝炎患者的临床结果是具有挑战性的。Ghany及其同事(9)

使用丙型肝炎长期治疗对抗肝硬化(HALT-C)的试验数据库开发了两个预测模型，使用常规

实验室试验可用的基线值以及在随访期间这些值的变化来预测临床失代偿和晚期丙型肝

炎患者的肝相关的致死/肝移植。该分析中包括随机抽取的未接受治疗的患者并且在没有

临床结果的情况下对患者随访>/＝2年。分析了四个变量(血小板计数、天冬氨酸氨基转移

酶[AST]/丙氨酸转氨酶[ALT]比、总胆红素和白蛋白)在2年以上的3类变化(稳定的、轻微的

或严重的)。采用Kaplan-Meier分析测定临床结果的累积发生率并用Cox回归评价预测临床

结果的预测因子。采用合计470名患者的60例事件来开发模型以预测临床失代偿。2年以上

具有更显著恶化的化验值的结果总体趋势是增加的，特别是那些具有异常基线化验值的患

者。一种模型，该模型包括基线的血小板计数、AST/ALT比、胆红素以及严重恶化的血小板计

数、胆红素和白蛋白，其中白蛋白是临床失代偿的最佳预测因子。采用了总共483名患者的

79例事件来评价肝相关致死或肝移植的预测因子。一种模型，该模型包括基线的血小板计

数和白蛋白以及严重恶化的AST/ALT比和白蛋白，其中白蛋白是肝相关临床结果的最佳预

测因子。这些作者得出结论，证明了基线的数值和常规化验变量值改变的迅速程度在晚期

慢性丙型肝炎患者临床结果预测中是很重要的(9)。

[0109] 另一种预测丙型肝炎对pegIFN/Riba的响应的方法是病毒响应与胰岛素抗性的改

变相关联，这是我们感兴趣的一个参数，因为它是RYGB和BrakeTM的一种最开始的效果。在他

们的研究中，Thompson及其同事们(10)检测了丙型肝炎病毒和胰岛素抗性之间的基因型特

异性关联。具体来说，该研究考察了干扰素/利巴韦林长期治疗后，持续的病毒学应答(SVR)

和胰岛素抗性之间的关联。他们考察了两组3期试验中的2255名慢性HCV基因1或2/3型的初

治患者，其中患者进行了24或48周治疗。治疗前和治疗后12周使用稳态模型评估(HOMA)-IR

测量胰岛素抗性。1038名非糖尿病患者(497名为基因1型；541名为基因2/3型)用于成对的

稳态模型评估测量。在基线水平，基因1型的患者HOMA-IR≥3的几率大于基因2/3型的患者

(33％vs.27％；p＝0.048)。基因1型并取得SVR(delta  10％；p<0.001)的患者IR发病率有显
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著降低，但基因1型中无应答的患者或那些具有基因2/3型的患者没有显著降低。多变量分

析表明，SVR与基因1型患者的平均HOMA-IR显著降低有关(p＝0.004)，但与基因2/3型的患

者无关，其与体重指数、ALT、GGTP和脂质水平变化没有关系。基因1型被认为对胰岛素抗性

的发展有直接的作用，不依赖于宿主代谢因子，并且部分能够通过病毒根除(10)逆转。该研

究部分地证明了研究的与肝脂肪变性关联的参数，但是在试验中没有直接测量该变量。

[0110] 对于T2D和患有及没有丙型肝炎的代谢综合征患者的一些研究为肝脂肪变性(糖

尿病中常见(11，12))是引起肝脏酶升高的常见起因提供了进一步的支持，同时将胰岛素抗

性、葡萄糖耐受不良和升高的甘油三酯与肝脂肪变性的发展联系起来。简而言之，脂肪变性

的存在是因为代谢综合征，即使没有明显的T2D。一旦存在，肝脂肪变性与丙型肝炎病毒相

互作用使得根除更困难。最终，只有将代谢综合征也解决了，丙型肝炎治疗中肝脏酶才会下

降，例如在Thompson(10)的研究中。Dixon及其同事(13)在一包括36名选择的肥胖患者的案

例系列中，直接研究了胃囊带术相关的体重减轻对非酒精性脂肪肝疾病的影响。这36名患

者(11名男性、25名女性)具有一对肝脏活检，第一次在腹腔镜检查可调整的胃带放置时，第

二次在体重减轻之后。第二个活检取自两组：那些需要后续腹腔镜手术(n＝19)的患者和那

些3区中心性肝纤维化(n＝17)的活检评分(index  biopsy  score)为2或更大的患者。在不

知道患者身份和临床状况的情况下对所有患者个体的组织学特征以及NASH阶段和等级进

行活检评分。初始活检证明23名患有NASH，12名患有肝脂肪变性。胃带放置好后，在25.6+/-

10个月(范围，9-51月)进行重复活检。平均体重减轻为34.0+/-17kg，多余体重减轻百分比

为52+/-17％。第二次活检(P<0.001)时，小叶脂肪变性、珍珠层炎症(nacre-inflammatory)

变化和肝纤维化有较大改善。门静脉异常仍然没有改变。只有四个重复的活检满足NASH标

准，这意味着该手术是一种根本的疗法。与3名随访(P<0.001)患者相比，有18名患者的初始

纤维化评分为2或更大。该系列(n＝23)病例中患有代谢综合征且在手术前具有更多方面变

化的患者，他们的体重减轻改善更大。Dixon及其同事得出结论是，肥胖外科手术后的体重

减轻为重度肥胖对象的肥胖症和代谢综合征(与异常肝脏组织学特征有关)提供了较大的

改善或解决(13)。

[0111] Hickman和其同事们注意到，肝脏酶升高在2型糖尿病(T2DM)是常见的，但通常认

为是良性的。在65％的案例中非酒精性脂肪肝(包括肝脏脂肪变性)是病因，而其它病因包

括酒精性肝病和病毒性肝炎。11名患者鉴定出肝硬化。这些研究人员指出T2DM患者的各种

病因给晚期肝病患者带来极大的负担(14)。

[0112] Forlani对八个意大利糖尿病单位医院中的2型糖尿病和肝脏酶升高进行了观察

点发病率研究。对9621名连续的2型糖尿病患者(男性，52.4％；平均年龄65岁)的数据进行

分析，发现丙氨酸和天冬氨酸转氨酶(ALT、AST)及γ-谷氨酰转移酶(GGPT)水平与身体质量

指数(BMI)、代谢控制和代谢综合征的存在相关。他们发现ALT、AST和GGPT水平超过正常值

的上限值，分别为16.0％、8.8％和23.1％，男性发病率较高，随肥胖等级和差的代谢控制升

高，并随年龄增长而降低。肝脏酶升高在系统上与大多数代谢综合征的参数相关。在对年

龄、性别、BMI和各中心差异(differences  across  center)进行校正后，升高的甘油三酯水

平/fibrate类药物治疗[让步比(OR)1 .57；95％置信区间(CI)，1.34-1 .84]和扩大的腰围

(OR，1.47；95％CI，1.17-1.85)是仅有的与高ALT无关的参数。在一独立分析中，代谢综合征

(成年人治疗方案标准III)的存在在很大程度上预示了肝脏酶的升高。在排除乙型和丙型
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肝炎阳性病例后，在2区中心测试，肝脏酶升高的发病率降低了约4％，但与代谢综合征的关

联没有显著改变。总之，2型糖尿病中肝脏酶升高的高发病率是与进行性肝病已被证明的风

险一致的(15)。

[0113] 益生菌与代谢综合征和肝脂肪变性密切相关。Kirpich和其同事们在一项研究中

考察了66名被精神病医院诊断为酒精性精神病的成年俄罗斯男性，检测了酒精诱导的肝脏

损伤中益生菌的潜在治疗作用。患者被随机分配接受5天的两歧双歧杆菌和植物乳杆菌

8PA3，对比单独的标准治疗(戒酒加维生素)。在基线和治疗后检查粪便培养物和肝脏酶。将

各组结果与24名健康的没有饮酒的对照结果进行对比。与健康对照相比，酗酒患者的双歧

杆菌(6.3vs.7.5log菌落形成单位[CFU]/g)、乳酸杆菌(3.15vs.4.59log  CFU/g)和肠球菌

(4.43vs .5 .5log  CFU/g)的数量明显减少。与健康对照组(AST:104 .1vs .29.15U/L；ALT:

50.49vs.22.96U/L；GGT  161.5vs.51.88U/L)相比，酗酒组的ALT、AST和GGTP活性平均基线

有显著升高，这表明这些患者有轻度酒精诱导的肝损伤。益生菌治疗5天后，与标准治疗相

比，酗酒患者的双歧杆菌(7.9vs.6.81log  CFU/g)和乳酸杆菌(4.2vs.3.2log  CFU/g)的数

量有显著增加。尽管在研究开始时有类似的值，但在治疗结束后用益生菌治疗的患者比用

标准治疗单独治疗的患者具有明显更低的AST和ALT活性(AST:54 .67vs .76 .43U/L；ALT 

36.69vs.51.26U/L)。在26名特征明确的轻度酒精性肝炎患者(定义为AST和ALT大于30U/L，

AST/ALT比大于1)的亚组中，益生菌疗法与治疗结束时ALT、AST、GGT、乳酸脱氢酶和总胆红

素均有显著降低是相关的。在该亚组中，与标准治疗组相比，益生菌组在治疗结束时平均

ALT有显著的降低。总之，与健康对照组相比，酒精诱导的肝损伤患者具有改变的肠道菌群。

短期口服补充两歧双歧杆菌和植物乳杆菌8PA3与恢复肠道菌群有关，并且比单独使用标准

治疗更能改善酒精诱导的肝脏损伤(16)。该研究指出了控制肝炎以及肝脏酶升高的额外方

法。

[0114] 丙型肝炎中的进行性肝脏疾病也利用了肝纤维化的生物标记进行监控。Fontana

和其同事们检查了丙型肝炎长期治疗对抗肝硬化(HALT-C)试验中在患者导入(lead-in)治

疗阶段期间血清纤维化标记物的水平。在试验之后，第0、24、48和72周对血清样品的YKL-

40、基质金属蛋白酶-1的组织抑制剂、III型前胶原的氨基端肽(PIIINP)和透明质酸(HA)的

水平进行分析。所有456名慢性丙型肝炎患者接受pegIFN/Riba24至48周。患者的平均年龄

为49.2岁，其中71％是男性，39％具有在基线水平的肝硬化。较低的治疗前血清YKL-40、基

质金属蛋白酶-1的组织抑制剂、PIIINP、HA水平与20周早期病毒学应答显著相关(P<

0.0001)。在多变量分析中，非1型基因、非黑色人种患者、既往干扰素单一疗法与较低的血

清ALT/AST基线水平和log(10)YKL-40水平与20周的病毒学应答独立相关。根据统计，在72

周时观察到81名获得持续病毒学应答的患者中所有标记物水平比基线显著降低，但72名突

破(breakthrough)或复发的患者没有降低。在24周和48周时，观察到与病毒学应答者相比，

无应答者血清PIIINP和HA水平显著增加(P<0.0001)。Fontana和其同事们得出结论是，升高

的治疗前YKL-40水平是对pegIFN/Riba治疗初始病毒应答的独立预测因子。获得SVR的患者

中，所有4个血清纤维化标记物的水平显著降低，这与肝纤维化的减少一致。抗病毒治疗前

后测量血清纤维化标记物的水平可以为丙型肝炎患者提供重要的应答指示(17)。

[0115] 本发明采用了新的药剂来治疗丙型肝炎，例如波西普韦(一种NS3蛋白酶抑制剂)，

其被批准用于和pegIFN/Riba联合使用。基因1型的慢性丙型肝炎病毒感染患者单独使用
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PegIFN/Riba治疗48周后，少于一半的患者实现了持续的病毒学应答(SVR)。Kwo和其同事们

测试了波西普韦(一种NS3丙型肝炎病毒口服蛋白酶抑制剂)加入到pegIFN/Riba中治疗基

因1型丙肝病毒的效力。主要终点为治疗24周后获得SVR。在未经治疗的基因1型慢性丙型肝

炎感染患者中，与已记录的单独采用标准治疗相比，向采用pegIFN/Riba的标准治疗中添加

直接作用的抗病毒剂波西普韦后，持续病毒学应答率翻倍(18)。采用特拉普伟进行了类似

研究。尽管超过60％的研究患者具有基线水平的肝脏脂肪变性，但这些研究中除了病毒载

量，其他任何应答终点数据全部缺失，并且没有测得的或估计的代谢综合征的生物标记物。

[0116] 因此，即使这两种更新的蛋白酶抑制剂药物与pegIFN/Riba联合使用，但这并不表

示这些更新的药物，例如波西普韦或特拉普伟改变了患者的肝脏酶或任何肝脂肪变性标记

物(2，19-24)。

[0117] 对于各种抗病毒剂在肝脂肪变性控制中的作用，使用任何可获得的抗病毒药物

后，将意想不到地看到肝脏酶发生改变或肝脏炎症消退，尤其是当用药中不包括pegIFN/

Riba时。显然，这些药物并不直接管理肝脂肪变性，而肝脂肪变性是治疗失败或复发的很有

意义的预测因子(25)。因此采用RYGB或口服给药BrakeTM管理肝脂肪变性的发现为丙型肝炎

感染治疗的另一大进步提供了希望。

[0118] 通过示例和图解说明在丙型肝炎治疗中回肠制动化合物或组合物(BrakeTM)的作

用，本发明人在此描述了一些患者病例以证明在难以治疗丙型肝炎病例中取得了意想不到

良好的结果，其中当给患者施用BrakeTM时，其响应比预期更好。

[0119] Aphoeline制剂1

[0120] 600mg/胶囊葡萄糖

[0121] 1000mg胶囊

[0122] 10％的Eudragit包衣

[0123] 增塑剂(丙二醇、柠檬酸三乙酯和水)

[0124] 硬脂酸镁

[0125] 二氧化硅

[0126] 制剂II

[0127]

[0128]

[0129] 其他片剂成份：
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[0130]

[0131] *取决于所用的组合物，使用重量10％的虫胶水溶液(Mantrose  Haeuser ,

Inc.Aphoeline-1)，重量8％的印度虫胶水溶液(Aphoeline-2)包封制剂。

[0132] 制剂II通过将活性物质与玉米淀粉、硬脂酸、硬脂酸镁和二氧化硅混合并压制为

片剂，并且在片剂上包覆虫胶(10％或8％虫胶)、甘油三乙酸酯和羟丙甲纤维素包衣。如上

所述，可以选择使用Eudragit包衣，其包衣方式类似制剂I。

[0133] 实施例1.从胰岛素抗性的角度比较BrakeTM对18名患者与RYGB对15名患者的肝酶

和甘油三酯的影响

[0134] A.BrakeTM治疗群体

[0135] 简而言之，将Aphoeline  BrakeTM制剂2(如上所述)给18名患者组施用最少6个月。

18名患者的人口统计特征如下：

[0136] ○9名男性、9名女性，年龄26-71岁；

[0137] 1名非洲、1名亚洲人、3名西班牙人、13名高加索人；

[0138] ○11名前/早期糖尿病患者有胰岛素抗性和升高的胰岛素、胰岛素原或HBA1c；

[0139] ○9名脂肪肝患者，其中2名进行肝活检，7名是糖尿病或前糖尿病患者；

[0140] ○3名未经任何抗病毒治疗的丙型肝炎的患者。其中2名活检证实患有肝硬化；

[0141] ○所有患者每日一次给药10gm  BrakeTM，口服，主食前4小时；

[0142] ○治疗和随访患者6个月；

[0143] ○系列实验和生物标记包括BMI、体重、肝脏特征、甘油三酯和脂质分布、HBA1c测

量。

[0144] B.RYGB参考群体

[0145] 随访6个月的15名RYGB患者作为参考群体。这里使用的作为对照的RYGB患者已经

被公开了(26)，且这些病例的全部说明在这里并入本文作为参考。简言之，对经过RYGB的15

名成年病态肥胖和2型糖尿病患者进行了研究。一整夜禁食后，手术当天早晨收集基线水平

的血液样，并在180天评价血糖、胰岛素抗性、LPS、单核细胞核因子(NF)-kappaB结合和

CD14、TLR-2、TLR-4的mRNA表达和炎性应力标记物的改变。在RYGB术后6个月，对象的体重指

数(52 .1+/-13 .0～40 .4+/-11 .1)、血糖(148+/-8～101+/-4mg/dL)、胰岛素(18 .5+/-

2.2mmuU/mL～8.6+/-1.0mmuU/mL)和HOMA-IR(7.1+/-1.1～2.1+/-0.3)显著降低。血浆LPS

显著减少20+/-5％(0.567±0.033U/mL～0.443+/-0.022E  U/mL)。NF-kappaB  DNA结合显著

降低了21+/-8％，而TLR-4、TLR-2和CD-14表达分别显著降低了25+/-9％、42+/-8％和27+/-

10％。炎症介质CRP、MMP-9和MCP-1分别显著降低了47+/-7％(10 .7+/-1 .6mg/L～5.8±
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1.0mg/L)、15+/-6％(492+/-42ng/mL～356+/-26ng/mL)以及11+/-4％(522+/-35ng/mL～

466+/-35ng/mL)。我们发现，LPS、NF-kappaB  DNA结合、TLR-4、TLR-2和CD14表达、CRP、MMP-9

和MCP-1在RYGB后都显著降低。胰岛素抗性和2型糖尿病解决的机理(至少部分)可归因于内

毒素血症和相关炎症的减少，如RYGB术后早期炎症介质减少所示。

[0146] 从机理角度来看，RYGB和BrakeTM对脂肪变性的作用总结如下：

[0147] ·RYGB和BrakeTM的主要功能是L细胞信号传导；

[0148] ·肝脏应答脂质暴露的储存和释放由L-细胞激素的胃肠道表达控制；

[0149] ·由于葡萄糖和甘油三酯的供应远大于需要，加上对于葡萄糖吸收的失衡响应中

更高的胰岛素暴露的损害，造成信号传导的改变或缺陷，继发过量的肝脏脂质积累；

[0150] ·回肠中控制器L细胞的主要益处是维护肝细胞和控制胰岛素抗性。其作用是回

肠制动；

[0151] ·对病毒、膳食碳水化合物和脂质应答的肝脏炎症是L细胞途径中信号维护和刺

激的终点失调(end  disorder)，而炎症是对病毒的应答；

[0152] ·若肝脏是通过L细胞激素优化管理的，并且营养吸收是中央控制的，丙型肝炎病

毒会更容易得到控制。

[0153] 以下表1中显示了BrakeTM与RYGB手术的效力对比。BrakeTM几乎一样有效地降低了

胰岛素抗性和甘油三酯，并比RYGB患者中观察到的整体肝酶水平产生了更大的降低。

BrakeTM没有严重的副作用，所有BrakeTM治疗的患者获得有益的体重减轻，并且两个患者组

总体上对肝脏健康的改善类似。

[0154] 表1

[0155] 相对效力：Brake  vs.RYGB

[0156]
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[0157] 只有出现不正常基线值的患者纳入本表的一些计算中。

[0158] 该对比研究中，假设RYGB和BrakeTM在修复肝脂肪变性时具有双重作用。开始，胰岛

素抗性的降低以及甘油三酯和葡萄糖的降低供应减少了脂肪肝。更长期时，肝脏酶，如ALT、

AST、GGTP等等以及α甲胎蛋白下降表明其为BrakeTM控制的抗炎症途径。总之，BrakeTM对肝

脏的作用是减少脂肪变性和炎症。两种机制都适用于BrakeTM组合改善丙型肝炎抗病毒治疗

的结果，这些协同作用在单独抗病毒作用上附加了有益效果。

[0159] 实施例2.病例1：单独用BrakeTM治疗具有中度病毒载量的丙型肝炎患者，目标在于

评价改善肝脂肪变性的二次抗病毒影响

[0160] 患者M1是55岁具有正常BMI的女性。她于1998年进行了肾移植并且服用过强的松、

雷帕霉素(Rapimmune)、左甲状腺素(Synthroid)、耐信(Nexium)和科素亚(Cozaar)。

[0161] 1998年患丙型肝炎基因3型，此段护理之前有4年IFN/Riba的失败治疗。2004年肝

脏活检：肝硬化、桥接纤维化，3/4期。

[0162] ·从2007年起，她不再接受丙型肝炎治疗；接受BrakeTM治疗之前的3年中没有使用

抗病毒药物。

[0163] ·第二次访问时加入Aphoeline  BrakeTM(制剂II)

[0164] –超过3个月后肝脏酶提高到正常

[0165] –超过3个月后肌酸酐降低到正常

[0166] –α甲胎蛋白迅速下降

[0167] –丙型肝炎病毒计数迅速降低至100K(见图1)

[0168] ·患者M1病毒滴度减少一个对数(log)

[0169] –M1此前在2004年已有失败的IFN/Riba治疗，采用强的松进行免疫抑制并且已经

确诊为肝硬化。如果该患者获得病毒根除(甚至是短时间内)，这将会是非常惊人的。

[0170] ·糖尿病参数未受影响(患者没有T2D)，α甲胎蛋白从治疗前的8.5ng/ml下降为治

疗后的<4ng/ml。

[0171] ·BrakeTM治疗后，所有肝脏酶均降至正常水平，虽然丙型肝炎病毒数量仍较低。

[0172] 总之，在丙型肝炎病毒载量(见图2)没有大量改变的情况下，有了令人意外但有益

的肝功能改善。而在这些研究观察前，人们一直认为除非将病毒根除，否则不太可能改善肝

脂肪变性。然而，这些结果表明，改善肝脂肪变性实际上提高了整体病毒应答，推测通过改

善的肝功能增强了人体对病毒作用的应答能力。

[0173] 实施例3.病例2：采用BrakeTM和pegIFN/Riba联合治疗丙型肝炎患者，这一组合对

病毒载量的减少测试超过单独使用pegIFN/Riba

[0174] 患者E1是一名36岁的男性患者，他接受丙型肝炎基因1a型TC病毒的治疗时，身高5

尺7寸，体重185镑，BMI为29。治疗前他的肝活检显示出肝脂肪变性和纤维化1/4期。开始他

使用pegIFN/Riba治疗，病毒载量下降一个对数级，但在第一个月之后，因为病毒载量响应

出现平台期，她增加了剂量。接下来，只有一个对数级的下降。在2个月后，仅有中等程度的

病毒载量响应于此增加的剂量，此时每天向该患者的最大pegIFN/Riba用药剂量中添加

10gm  Aphoeline  BrakeTM。

[0175] 如图3所示，描述了其病毒载量随着时间推移的变化。他接受这种组合物24个月，

并且在过去的10个月中丙型肝炎病毒变成阴性，在该病例中病毒载量下降了7个对数级。因
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此，对于制剂II回肠制动化合物加上聚乙二醇化干扰素和利巴韦林的响应，病毒载量是一

种协同作用结果，因为其抗病毒作用远远超过单独使用任何一种化合物或它们的预期叠加

效应。在该患者的疗程中段，他开始服用姜黄素，病毒载量失去控制。这并不令人吃惊，因为

BrakeTM的作用和姜黄素发生拮抗。停止服用姜黄素后，他的病毒载量再次开始下降。

[0176] 服用制剂II，对于肝脂肪变性来说，肝脏健康具有重大及未预料到的改善。服用聚

乙二醇化干扰素/利巴韦林(见图4)患者初始升高的甘油三酯和肝脏酶，在单独抗病毒后仅

有小于25％的下降，而现在是正常的，并且目前没有肝脂肪变性的临床迹象。因此，肝脏炎

症反应下降100％响应制动化合物(制剂II)和聚乙二醇化干扰素/利巴韦林的组合，这实质

上也是协同作用的结果。

[0177] 随访。24个月的治疗后，患者减轻23镑(见图5)，状况持续良好并且有效。在有益的

(协同的)响应所述组合治疗24个月后，停止服用抗病毒剂和BrakeTM，同时患者处于6-12个

月的随访期，以确定病毒是否出现复发。

[0178] AFP是一种具有591个氨基酸和一个碳水化合物部分的糖蛋白。AFP的许多功能已

经被提出，如一种抗癌活性位点肽。其在成人体内的功能是未知的，但成人中AFP浓度超过

500ng/ml，可以预示着出现肝细胞癌、生殖细胞肿瘤和肝脏转移癌。丙型肝炎患者中α甲胎

蛋白值大于10ng/ml是危险的，而pegIFN/Riba治疗目标是将AFP降低到低于这个值(27)。许

多丙型肝炎患者具有升高的α甲胎蛋白浓度。α甲胎蛋白与肝脂肪变性的联系可能比与丙型

肝炎病毒载量的联系更紧密(28)。Goldstein及其同事们(29)注意到，慢性病毒性肝炎和肝

硬化患者通常具有升高的血清α甲胎蛋白(AFP)值，并且对81名慢性丙型肝炎患者进行了研

究。他们检测了血清AFP和丙氨酸氨基转移酶(ALT)值、肝组织学特征以及肝细胞增殖活性

分数的关系。这些患者中的22个具有无到轻度的纤维化，34名有中度纤维化，25名患有明显

的肝纤维化-肝硬化。纤维化越严重的患者其平均血清AFP值明显更大。明显的纤维化肝硬

化患者组的血清ALT值稍微大一点。在所有患者中，血清AFP值升高与ALT值升高显著相关。

血清AFP值和肝细胞中AFP的免疫组织化学染色之间没有关联。这些结果表明，升高的血清

AFP值是肝细胞-肝细胞相互作用改变以及失去正常结构排列(normal  architectural 

arrangement)的结果。明显的纤维化或肝硬化(一种显著改变的肝细胞结构)的存在的根本

原因可能是血清AFP增加，而不是坏死或活性再生。其它人应该会同意这一观点(27，30-

34)，这促使人们利用α甲胎蛋白的下降来监控肝细胞结构的改善和肝硬化及可能的肝细胞

癌的风险的降低。

[0179] 图6示出了E1的这一生物标记物随时间的变化图。从治疗前15ng/ml的AFP基线水

平，患者E1的α甲胎蛋白值大大的下降；这表明采用pegIFN/Riba和BrakeTM联合治疗后肝脏

健康得到改善、肝脂肪变性降低并且肝硬化风险也降低了。当α甲胎蛋白值＜4ng/ml时，患

者E1未检测到病毒载量。

[0180] 实施例4.病例3：单独使用BrakeTM治疗丙型肝炎晚期肝硬化患者，测试在对病毒载

量作用最小的情况下对肝脂肪变性的控制能力

[0181] 患者L1是一名66岁超重(身高5尺3寸，体重202镑)但并没有明显T2D的女性，从

2002年开始患有丙型肝炎基因1a型。她之前已经接受过pegIFN/Riba治疗，但在2005年被认

为治疗失败。从那时起，她不再对丙型肝炎进行治疗。2006年她的肝活检显示患有纤维化和

肝硬化4/4期。检查时她的胆红素为1.5并且准备进行肝脏移植。她的慢性药物治疗包括螺
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内酯、利福昔明和耐信。考虑到她的治疗史，在2010-2011年中她进行了一个疗程的

Aphoeline  BrakeTM治疗，病毒载量有比较有希望的下降(约1个对数级)。这在图7中有显示。

[0182] 该患者采用BrakeTM治疗前有显著升高的α甲胎蛋白值，基线值为25ng/ml。数值在

图8有显示。在接下来的12个月治疗期间，这些α甲胎蛋白值下降至6ng/ml，对于4/4期纤维

化和肝硬化患者，这是不正常但非常好的。这种降低与肝脏痊愈以及肝脂肪变性下降有关，

这全部要归功于施用了回肠制动组合物(Aphoeline制剂II)。

[0183] 如图9所示，肝脏酶也有下降，与所述肝脏痊愈、肝脂肪变性的改善和炎症的降低

一致。需要注意的是，她的病毒载量没有减少到阴性，事实上4/4期纤维化没有希望获得阴

性病毒载量。然而，该病例中Brake对于肝脏的作用是明显可辨别的，其中仅有适度的抗病

毒相关的效果本身。因此，看起来似乎是对肝脂肪变性的治疗，应该明白，这是对患者的重

大好处，甚至是对没有伴随抗病毒药物治疗的患者。从整体来看，Brake与内源抗病毒活性

有协同作用，因为改善肝功能本身在一定程度上可以控制丙型肝炎病毒。

[0184] 随访：BrakeTM明显改善了她的肝功能，并且单独该治疗与病毒载量的下降相关。我

们不认为这里病毒载量的下降是BrakeTM的抗病毒效果，而是其对于她的肝脂肪变性有明显

改善。实际上，尽管没有对她进行再次活检，各项测试表明她的肝功能有明显改善。胆红素

降至正常的0.9，该患者没有进一步的脑病发作并返回到她的律师工作中。她的体重总共减

轻35磅并稳定在170磅。她被从肝移植名单中撤出，并于2012年不再进行随访。

[0185] 实施例5.公开了一种BrakeTM制剂，其能有效治疗已采用抗病毒剂治疗的丙型肝炎

患者的肝脂肪变性

[0186] 正常与超重或肥胖患者之间的显著差异在于回肠制动对于混合餐摄入，更具体来

说是糖摄入的响应(35，36)。因此，似乎正常的食欲抑制途径变得能够耐受糖的摄入了。这

部分解释了无碳水化合物计划(例如Adkins饮食)的成功，即使在该案例中，除了在罕见的

与回肠萎缩有关的严重病态的长期肥胖病例外，上述两组在解剖学或组织学上并没有可论

证的差异。这给出了一种事实，通过RYGB输送到肠道后段的食物能够刺激那些不依赖于口

服摄入的激素；而事实上，通过抑制神经传递可以抑制混合餐摄入过程中的回肠刺激，这种

神经传递大概是从肠部到脑部的信号传递。回肠灌输不同量的油酸诱导PYY的剂量依赖性

增加(P<0.01)以及促胃动素水平的临界线降低(P＝0.05)(37)，这些对食欲具有中枢抑制

作用。该研究的发现中，通过降低回肠末段中的脂质量可以诱发对胃排空的回肠制动效应，

并且胃排空的延迟与PYY释放有关。这两种现象都对灌输的油酸存在剂量依赖性。因此，回

肠制动是通过脂类和糖激活，并且考虑到回肠制动本身的作用，最佳的混合物可以共同调

节多种激素和免疫调节作用。

[0187] 通过本文描述的口服BrakeTM制剂起作用是很可能的。RYGB以及糖尿病供应方建模

(supply  side  modeling)涉及的这种作用(26，38，39)，即复位碳水化合物耐受回肠制动途

径将会使食欲中枢的控制复位，并下调妨碍进食的反馈环(40)，而这种回肠制动的下调结

果是加速驱动膳食供应发展成代谢综合征。Brake直接作用以恢复肥胖症和T2D患者的这种

下调的食欲控制器，这种作用被称为“wake  up  the  BrakeTM”(“唤醒BrakeTM”)。

[0188] 实际上，由于降低糖和脂质摄入而获得高血糖和高三酸甘油酯血症有益中断的希

望(41、42)，可以看出供应方作用的BrakeTM(38、39)是控制代谢综合征及其肝脏临床表现

(即肝脂肪变性)的主要方式。因此，如果能够通过口服给药BrakeTM制剂以RYGB的方式直接
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刺激回肠，我们应该能够恢复所述回肠制动信号并且至少部分恢复控制摄入选择的食物

(例如糖和脂质)的内脏信号。这些控制途径还有利于肝脂肪变性的治疗，因为脂质是积累

在肝脏中的。

[0189] 这些内脏信号不仅对代谢综合征异常的控制非常重要，而且如在综述文章中报道

的(43-48)，这些激素对患者是极为有益的。它们控制人体最基础的过程，可以称为进食行

为，并且在饥饿(food  deprivation)时，它们也不会消失或者甚至是复位(49)。在禁食过程

中，它们的持续形式是当患者过量食用了几倍于足够量的食物时无意识寻求的东西。

[0190] 这些激素回肠制动途径令人惊讶的地方在于，它们随着患者吃得过多而被下调，

使得新设定的点处于较高的体重上并且最终导致肥胖症和糖尿病(50)。由于这些激素对于

体内胰岛素和葡萄糖水平的平衡也是非常重要的，它们将极大地帮助已存在的储存物质的

使用。最后，有新证据表明胃肠道衍生的肝脏和胰腺炎症(其本身是食物和肠道细菌的作

用)是由回肠制动途径释放的激素调节的，并且RYGB手术和口服给药BrakeTM首次控制这些

长期炎症途径(26)。

[0191] 这些途径的归纳显示在图10中，其清楚地将门户系统和肝放在饮食和肥胖轴调节

器官的中心处。当回肠制动失去控制且暴饮暴食加剧时，这些控制激素的途径导致出现代

谢综合征临床表现，如肥胖、脂肪肝病和动脉粥样硬化。脂肪肝病是肝纤维化、肝硬化和甚

至肝细胞癌的前期(51)。因此，在患有肝脂肪变性和丙型肝炎的患者中，BrakeTM的使用是一

种新的控制基础系统的方法，该基础系统在有丙型肝炎病毒存在时会导致肝细胞病发展，

并且肝脂肪变性对RYGB手术的应答(52)预示了口服使用Brake制剂可以实现目前RYGB手术

能实现的同样的神经激素效应。

[0192] 通过使用Aphoeline  BrakeTM刺激内源性和生成的激素，本发明人向它们所在的地

方(在门户系统中)输送了大多数已鉴定的GI激素，在这些地方它们对胰腺和肝脏具有最大

的作用(53)。我们同时也受到下述事实的激励，即对肥胖症的RYGB手术能够刺激基本上所

有病人的那些激素，并且在没出现体重减轻之前效果也很明显(52、54-59)，这表示，肥胖

症、糖尿病和肝脂肪变性患者保留了他们先天存在的当正常激素水平恢复时的回肠制动水

平进行应答的能力。通过这些激素和神经激素途径作用，RYGB改变了患者的饮食，降低了他

们摄入的精制糖和脂肪，同时将饮食偏好转变为摄入水果和蔬菜(60)。肉类摄入减少并且

更为适度地，伴随减少的脂肪、植物蛋白和复杂碳水化合物摄入(60-68)。Thomas和Marcus

(69)还研究了对于脂肪的偏好问题，通过在Roux-en-Y减肥就诊者的饮食适应阶段(DAP)，

比较人们对高脂肪食物组和低脂肪食物组的食物选择和食物不耐受频率。38名减肥手术患

者在他们的饮食过渡阶段(3个月-2.5年)中填写了包括236种食物条目的调查问卷。从较多

的初始数据组中，通过比较选择频率和食物不耐受频率，逐项记录24种高脂肪(30％或以上

脂肪)和22种低/较低脂肪食物。简言之，高脂肪食物选择为38 .3％，低脂肪食物选择为

50.4％(p＝.0002)。为了比较，整个调查问卷的236种食物的选择百分数为41％。“从不”

(Never)食用的食物不耐受频率在两组之间类似，总合平均为1.92％。低脂肪食物中“较少

到有时”(Seldom  to  Sometimes)不耐受频率为13.3％，高脂肪食物中为24.9％(p＝.002)。

最后，低脂肪食物组和高脂肪食物组中“通常到总是”(Often  to  Always)食用的食物不耐

受频率分别为85.5％vs.72.2％(p＝.002)。总之，所述DAP中的RYGB患者表现出典型的“饮

食行为”，对低脂肪食物的选择频率远大于高脂肪食物。进一步的减肥研究需要进一步挖掘
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减肥患者的这种和其它惯例的“饮食行为”。Leahey和其同事们(64)测试了减肥手术对于嗜

食的影响，特别是对甜食，还确定了手术患者的嗜欲是否与体重正常(NW)的那些对照不同。

他们的目标是检测减肥手术患者的嗜食频率和嗜食食物消耗量在手术前和手术后3-6个月

的变化，并将手术患者的嗜食频率和那些NW对照进行对比。减肥手术患者(n＝32)和NW对照

(n＝20)完成了该嗜食调查表(the  Food  Cravings  Inventory)并测量了他们的身高和体

重。手术前，各患者报告的整体食欲更强且嗜高脂肪和速食食物，并且比NW对照嗜食的高脂

肪食物消耗量更大。比较手术前和手术后3-6个月的所有发现，患者对于嗜食食物的整体食

欲和消耗显著降低，特别为对甜食和速食食物的影响。有趣的是，手术对高脂肪食物的嗜食

几乎没有影响。此外，对高脂肪和速食食物的嗜好没有降低到正常水平。与NW对照相比，术

后患者更少可能去食用渴望的甜食，并且这些患者的术后体重减轻很大程度上与嗜食无

关。因此，Leahey发现减肥手术与嗜食和嗜食食物的消耗(除了高脂肪食物)的显著减少有

关。由于这些原因，这里公开了发明用于改善肝脂肪变性管理的BrakeTM混合物及其使用剂

量。Miras和其同事们(70)研究了减肥手术患者术前和术后的饮食习惯和食物偏好。其总的

结论是，RYGB带来的根本改变在于对甜食和脂肪的口味，并且在大多数情况下，使口味偏好

蔬菜。

[0193] 本发明人确立了一个目标，采用食品成分和一般认为安全(GRAS)的成分的口服制

剂来刺激回肠激素，生成一种回肠制动激素释放物质，其作用与RYGB手术类似。这里提供的

数据(来自于Aphoeline  BrakeTM和RYGB治疗患者的对比)是引人注意的，并且这种回肠制动

途径的刺激看起来与患者年龄或体重或糖尿病无关(上述表1)。这表明，肥胖症患者的肠道

仍在作用，虽然具有较少的激素监督和控制。因此，肥胖症和肝脂肪变性(脂肪肝)患者的根

本问题似乎是来自回肠的信号的下调。

[0194] 我们发现靶向于精确位点控制回肠制动激素释放的口服制剂以下述方式局部刺

激回肠，其对葡萄糖和胰岛素的平衡具有非常大的影响，导致胰岛素抗性的快速下降。胰岛

素抗性是响应于口服使用Brake或RYGB手术的第一个改变的主要标记物。本发明人发现，从

生理上来说，回肠制动途径不是一种进一步刺激胰岛素的方式，与主流观点相比，糖供应方

输送的减少导致胰岛素抗性的降低，这在患者开始减轻体重之前就很好地进行着。这一新

观点也与RYGB手术数据一致，其中胰岛素抗性降低出现在外科吻合术的几小时中，同样远

远早于任何体重减轻。

[0195] 观察我们的患者，在采用Aphoeline  BrakeTM治疗后3-4周中ALT、AST和GGTP的显著

降低，而对脂肪性肝炎更强大的效果需要在持续数年的更长的时间中对治疗前和治疗后的

肝活检进行研究，来确认本文报告的来自实验室数据的趋势和增益也适用于肝脏组织学。

然而，从患者数据和RYGB数据来看，内毒素、炎症、胰岛素抗性、甘油三酯和胆固醇趋于正常

化都与快速降低的肝脂肪变性有关，正如减肥手术中发生的那样(52)。BrakeTM的最佳制剂

应该考虑到了对肝脏脂质积累的影响、其本身受信号混合物以及类似于RYGB中实现回肠制

动的物质控制。除了糖成分和脂质成分外，各种食物和组分都是有益的，其中一些作为参考

并入到将它们与模型系统中的代谢综合征联系起来的研究中，或流行病学研究中。例如，

(71)Tulipani和其同事们检查患有代谢综合症对象的尿代谢组学变化，12周的混合坚果消

耗(30g/天)后，与性别和年龄-匹配的个体进行相比，用于对照饮食。与富含坚果的饮食相

对应的尿代谢组学明显集中在不同的群组中，并且多变量数据分析区分了这种分离中的相
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关的群众性。所述代谢物组学方法揭示了20种坚果摄入的潜在标记物，包括脂肪酸共轭代

谢产物、II期和源自微生物的酚类代谢物和血清素代谢物。血清素代谢物的分泌增加与首

次坚果消耗相关。另外，肠道微生物和II期代谢尿标记物坚果多酚的检测证实了，在确定来

源于坚果消耗产生的健康影响中对它们的生物利用度和生物活性的理解。结果证实非靶向

的代谢物组学策略如何帮助进入受饮食影响的未探索的代谢途径，从而提高新的干预目标

的前景。

[0196] 依赖于下面的分析和信息，上述研究公开了用于控制肝脂肪变性的回肠制动组合

物微粒，以及根据肝脂肪变性患者中的Aphoeline  BrakeTM测试得到的结果：

[0197] 1.丙型肝炎是一种感染了2％世界人口的慢性病毒感染，如果不治疗，将导致进行

性肝纤维化和肝硬化。

[0198] 2.很大一部分HCV感染患者发展成肝细胞癌，但是通常的死亡病因是肝硬化及其

并发症。

[0199] 3.目前采用聚乙二醇化干扰素和利巴韦林(pegIFN/Riba)的组合治疗丙型肝炎，

但现已合成大量试剂并且其中一些有希望作为抗HCV药。

[0200] 4.提出了两种新的抗病毒剂，它们是特拉普伟和波西普韦。这两种药中的每一种

都可以单独使用或与pegIFN/Riba组合，进一步与根据本发明的回肠制动组合物组合使用。

[0201] 5.病毒载量的改变是由这些单独的抗病毒治疗引起的。如果通过这种治疗，患者

可以转变成检测不到病毒颗粒数量，那么则认为是对抗病毒治疗有良好反应。

[0202] 6.如果在治疗结束时未检测到病毒的患者在6-12个月内不复发，该患者可以被认

为通过该治疗其丙型肝炎得到治愈。

[0203] 7.不过，根据临床数据很难预测丙型肝炎治疗的疗程。然而，当肝脏酶在丙型肝炎

治疗开始时是升高的，并且在治疗过程中进一步升高，这种情况通常定义为肝脏炎症加重、

治疗失败，并且可以预计将导致进行性肝脏损伤，从而加重该疾病状况。

[0204] 8.尽管不一定治愈，但观察到稍微超过50％的患者的pegIFN/Riba应答，并且该应

答与病毒颗粒数目的下降相关。除了在极少数情况下，如在晚期纤维变性的情况下和在治

疗早期，病毒颗粒下降的治疗的患者中，肝脏酶如ALT和AST可以仍然保持为升高的，但不会

进一步增加；而当患者的病毒颗粒数目没有改变时，通常肝脏酶，如ALT和AST也不会下降。

可以说，病毒颗粒的数量减少使得肝脏炎症降低，然后这就解释了ALT和AST的下降的原因。

[0205] 9.当丙型肝炎病毒颗粒数量仍然较高且肝脏酶也高或不断升高时(表示有持续的

炎症)，那么这种未检查到的丙型肝炎会导致肝脏中的肝细胞发生变化，表现为不断加重的

纤维化和最终的肝硬化(肝纤维化的严重的且不可逆形式)。

[0206] 10.肝脂肪变性或脂肪肝病是常见的(30岁以上的成年人占25％)。据估计，世界上

有超过10亿人患有肝脂肪变性。

[0207] 11.肝脂肪变性与肥胖症、升高的血清甘油三酯、2型糖尿病、代谢综合征和高脂肪

或高精制糖饮食有关。

[0208] 12.患有肝脂肪变性的患者通常具有升高的肝脏酶。

[0209] 13.除了降低膳食中的糖或脂肪，增加锻炼/改善生活方式/减轻体重外，还未发现

有效的肝脂肪变性治疗。

[0210] 14.根据研究，肝脂肪变性患者感染丙型肝炎的发生率是3–6％，且涉及到基因型3
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的发生率超过50％。

[0211] 15.感染丙型肝炎的肝脂肪变性患者更难以使用包括pegIFN/Riba的抗病毒剂来

治疗，并且难以分辨疾病的状态。

[0212] 16.当同一个病人患有肝脂肪变性和丙型肝炎时，单独使用抗病毒药物治疗往往

不能引起肝脏酶下降，因为即使去除了病毒颗粒，也没有改变导致肝脏酶升高的肝脂肪变

性。

[0213] 17因此，升高的肝脏酶恢复到正常需要采用根除丙型肝炎病毒的治疗和消除肝脂

肪变性的治疗。这一令人惊讶的结果本质上是肝炎病毒感染的治愈方法，使用现有方法时

只能在有限或极少情况下获得该结果。

[0214] 18.本发明的各治疗一起作用来改善疾病并根治感染，其本质上是协同作用的，因

为使用组合物比两种组分单独提供使用时更加有效，提供了人们希望的联合治疗的附加好

处。

[0215] 19.本发明要求保护的化合物，特别是根据本发明的回肠制动化合物和组合物，可

有效对抗肝脂肪变性。这些化合物单独使用可以使肝脂肪变性患者(包括患有肝炎病毒感

染(丙型或乙型，但大多情况是丙型)的患者)的肝脏酶恢复正常。

[0216] 20.在可以获得的丙型肝炎药物中，干扰素具有最大的降低肝脏酶的能力，在相同

水平的病毒载量下降的情况下高于较新的蛋白酶抑制剂。这可以解释为干扰素对肝脏有广

谱抗炎作用，并且如果这是真的，则其证明可以使用支持肝脏的与抗病毒剂结合的其它广

谱肝脏疗法。然而，干扰素的毒性，包括肝脏毒性，仍然是潜在的问题。

[0217] 21 .单独使用回肠制动化合物/组合物对肝脏酶的作用大于丙型肝炎抗病毒药物

对肝脏酶的作用。

[0218] 22.单独的本发明回肠制动化合物/组合物只与丙型肝炎患者的病毒颗粒数量的

适度下降有关。通常，单独使用回肠制动化合物时，病毒计数并不升高，而病毒滴度将会降

低，但它们并不会降低至检测下限。

[0219] 23.本申请指导并公开的实验表明，当根据本发明的回肠制动化合物/组合物与丙

型肝炎抗病毒剂联合使用于继发于病毒感染的肝脂肪变性患者时，它们提供了协同治疗。

[0220] 24.大多数患者(66+％)表现出伴随丙型肝炎感染的肝脂肪变性。

[0221] 25.当和任何本文所述用于丙型肝炎的抗病毒治疗组合起来时，使用回肠制动化

合物/组合物将降低肝脏酶、消退肝脂肪变性、减少肝硬化的可能性以及在某些情况下逆转

肝硬化，并且帮助降低丙型肝炎患者的病毒颗粒数和继发的疾病状态和/或状况——肝脂

肪变性。

[0222] 本发明的进一步的教导包括了以下理解和提供下述实施例。

[0223] 含有有效量的糖，如葡萄糖(包括但不限于右旋糖，和进一步包括蔗糖和果糖等)

的回肠制动激素释放物质组合物单独或与油(包括但不限于植物油，如棉籽油，来自各种坚

果的油、棕榈油、玉米油、胚芽油、橄榄油、蓖麻油、芝麻油、鱼油(包括Ω3)、油酸和衍生的肝

油)组合使用，可以以回肠制动组合物形式提供。在本发明的实践中，当使用油时，必须将它

们乳化并使其成为乳化形式的固体，然后包覆用于在回肠中释放。当本发明生产的回肠制

动组合物包括如本文公开的葡萄糖和油组分时，这些组分中的每一种的比例范围，按重量

计，从10％至90％。实际上，在本发明的各个方面中，回肠制动组合物包括占优势的葡萄糖
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制剂(约50％-90％(重量)的葡萄糖或其它糖以及约10％至50％的油，如本文中另有说明

的)、占优势的油制剂(约50％-90％(重量)的葡萄糖或其它糖以及约10％至50％的油，如本

文中另有说明的)和大约50:50葡萄糖和油混合物(优选50:50(重量)的混合物)，这些完全

在本发明的精神之内，因为最佳配方和其组合可以由回肠制动的生物标记物和肝脂肪变性

的生物标记物的直接影响来定义。

[0224] 本文定义的包括回肠制动组合物的其它，任选且优选地可以包括有效量的一种或

多种苜蓿叶、小球藻、叶绿酸和大麦草汁浓缩物或海藻酸钠，单独或与其它成分或组分组合

使用。

[0225] 根据本发明的回肠制动组合物可以与延迟释放的基质(delayed  release  base)

配制，其适于在较低的肠道(回肠)中释放组合物，即以延迟型和/或控制型释放口服剂量形

式。本发明的回肠制动组合物的包衣组分包括具有pH溶出曲线的微颗粒或片剂，它延迟了

大多数回肠制动激素释放物质(回肠制动化合物)的体内释放，直至剂型到达对象的回肠。

本发明使用的延迟型和/或控制型释放口服剂型包括含有回肠激素-刺激量的回肠制动激

素释放物质的核心，它包被了肠溶衣。根据本发明的用于回肠制动组合物的包衣选自下述

组，该组包括乙酸偏苯三酸纤维素(CAT)、羟丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯(HPMCP)、羟丙基

甲基纤维素、乙基纤维素、羟丙基甲基纤维素和乙基纤维素的混合物(分别包括一个子包

衣)、聚醋酸乙烯邻苯二甲酸酯(PVAP)、乙酸邻苯二甲酸纤维素(CAP)、虫胶、甲基丙烯酸和

丙烯酸乙酯的共聚物和甲基丙烯酸与丙烯酸乙酯的共聚物(在聚合过程中加入了单体包括

丙烯酸甲酯)。在一些实施例中，包衣包括 L100和虫胶，或食品糖衣 S100，

范围为从100份L100:0份S100至20份L100:80份S100，更优选地70份L100:30份S100至80份

L100:20份S100。随着包衣开始溶解的pH值增大时，实现回肠特异性释放的厚度需要不断降

低。对于制剂来说，当 L100:S100比值较高时，可以被使用150-200μm的涂层厚度。

对于包衣来说，当 L100:S100比值较小时，可以使用80-120μm的涂层厚度。

[0226] 根据本发明回肠制动组合物的制备方法中，使用的口服剂型包括一种或多种药学

上可接受的载体、添加剂或赋形剂。术语“药学上可接受的”是指载体、添加剂或赋形剂，其

对给药对象来说没有不可接受的毒性。药学上可接受的赋形剂在E .W .Martin的"

Remington's  Pharmaceutical  Sciences"中有详细描述，其在本领域是公知的。药学上可

接受的载体，例如柠檬酸钠或磷酸二钙，和/或任何下列物质：(1)填充剂或增量剂，例如淀

粉、乳糖、蔗糖、葡萄糖、甘露醇和/或硅酸；(2)粘合剂，例如羧甲基纤维素、藻酸盐、明胶、聚

乙烯吡咯烷酮、蔗糖和/或阿拉伯胶；(3)保湿剂，如甘油；(4)崩解剂，如琼脂-琼脂、碳酸钙、

马铃薯或木薯淀粉、海藻酸、某些硅酸盐和碳酸钠；(5)溶液阻滞剂，例如石蜡；(6)吸收加速

剂，如季铵化合物；(7)润湿剂，例如十六醇和单硬脂酸甘油酯；(8)吸收剂，例如高岭土和膨

润土；(9)润滑剂，如滑石粉、硬脂酸钙、硬脂酸镁、固体聚乙二醇、十二烷基硫酸钠及它们的

混合物；和(10)着色剂。

[0227] 除了优选的微粒或片剂制剂外，示例性的剂型将在到达回肠时，在体内释放的大

部分的回肠制动激素释放物质，包括口服剂型，如包衣片剂、锭剂、糖锭、可分散粉末或颗

粒、悬浮液、乳液或硬胶囊或软胶囊，其中每一剂型都是用肠溶衣包被回肠制动激素释放物

质后形成的。对于胶囊、片剂和丸剂，药物组合物也可以包含缓冲剂，以维持局部pH值低于
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使包衣崩解或溶解的值。类似类型的固体组合物也可用作软和硬-填充明胶胶囊的填充剂，

使用赋形剂例如乳糖或葡萄糖，以及高分子量聚乙二醇等。
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