
(19)国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 202280079735.0

(22)申请日 2022.11.30

(30)优先权数据

2030011 2021.12.03 NL

(85)PCT国际申请进入国家阶段日

2024.05.31

(86)PCT国际申请的申请数据

PCT/EP2022/083885 2022.11.30

(87)PCT国际申请的公布数据

WO2023/099579 EN 2023.06.08

(71)申请人 卡勒斯制药有限公司

地址 荷兰齐格韦尔德

    申请人 阿姆斯特丹大学医学中心基金会

(72)发明人 A·G·霍勒博姆　马克斯·纽多普　

威廉·门德尔特·德沃斯　

(74)专利代理机构 北京路浩知识产权代理有限

公司 11002

专利代理师 蒋洪之　安玉

(51)Int.Cl.

A61K 35/741(2006.01)

A23L 33/135(2006.01)

A61P 1/16(2006.01)

 

 

(54)发明名称

肝脂肪变性的预防或治疗

(57)摘要

本 发 明 系 关 于 索 氏 厌 氧 丁 酸 菌

(Anaerobutyricum  soehngenii)或其相关物，其

系用于预防及/或治疗肝脂肪变性，尤其非酒精

性脂肪肝病(NAFLD)及/或非酒精性脂肪变性肝

炎(NASH)，其中该用途系用于增加胆汁酸血浆含

量以减轻肝脏发炎及/或用于降低肝坏死性发炎

活性评分。该索氏厌氧丁酸菌或其相关物可与至

少一种双歧杆菌物种 (Bif id o ba c te ri um 

s p e c i e s ) ，较 佳 动 物 双 歧 杆 菌 乳 亚 种

(Bifidobacterium  animalis  subspecies 

l a c t i s ) 或 其 相 关 物 及 / 或 短 双 歧 杆 菌

(Bifidobacterium  breve)或其相关物组合。或

者或另外，该索氏厌氧丁酸菌或其相关物可与至

少 一 种 阿 克 曼 氏 菌 物 种 ( A k k e r m a n s i a 

s p e c i e s ) ，较 佳 嗜 黏 蛋 白 阿 克 曼 氏 菌

(Akkermansia  muciniphila)或其相关物组合。

或者或另外，该索氏厌氧丁酸菌或其相关物可与

至 少 一 种 乳 杆 菌 物 种 ( L a c t o b a c i l l u s 

species)，较佳嗜酸乳杆菌(Lactobacillus 

a c i d o p h i l u s) 或 其 相 关 物、干 酪 乳 杆 菌

(Lactobacillus  casei)或其相关物及/或罗伊

氏乳杆菌(Lactobacillus  reuteri)或其相关物

组合。
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1.一种索氏厌氧丁酸菌(Anaerobutyricum  soehngenii)或其相关物的用途，其系用于

制造用以预防及/或治疗肝脂肪变性的药剂，其中该索氏厌氧丁酸菌或其相关物具有与SEQ 

ID  NO:1或SEQ  ID  NO:2具有至少97％序列一致性的16S  rRNA基因序列，且其中该药剂进一

步包含至少一种双歧杆菌物种(Bifidobacterium  species)或与至少一种双歧杆菌物种组

合使用。

2.如权利要求1所述的用途，其中该至少一种双歧杆菌物种系选自：

动物双歧杆菌乳亚种(Bifidobacterium  animalis  subspecies  lactis)或其相关物，

其具有与SEQ  ID  NO:3具有至少97％序列一致性的16S  rRNA基因序列；及/或

短双歧杆菌(Bifidobacterium  breve)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:6具有至少

97％序列一致性的16S  rRNA基因序列。

3.如权利要求1或2所述的用途，其中该药剂进一步用于降低肝坏死性发炎活性评分。

4.如权利要求1至3中任一项所述的用途，其中该肝脂肪变性为非酒精性脂肪肝病

(NAFLD)及/或非酒精性脂肪变性肝炎(NASH)。

5.如权利要求1至4中任一项所述的用途，其中该药剂进一步包含至少一种阿克曼氏菌

物种(Akkermansia  species)或与至少一种阿克曼氏菌物种组合使用。

6.如权利要求5所述的用途，其中该至少一种阿克曼氏菌物种已经历巴氏杀菌

(pasteurization)。

7.如权利要求5至6中任一项所述的用途，其中该至少一种阿克曼氏菌物种为嗜黏蛋白

阿克曼氏菌(Akkermansia  muciniphila)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:12具有至少

97％序列一致性的16S  rRNA序列。

8.如权利要求1至7中任一项所述的用途，其中该药剂进一步包含至少一种乳杆菌物种

(Lactobacillus  species)或与至少一种乳杆菌物种组合使用。

9.如权利要求8所述的用途，其中该至少一种乳杆菌物种系选自

嗜酸乳杆菌(Lactobacillus  acidophilus)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:14具有

至少97％序列一致性的16S  rRNA序列；

干酪乳杆菌(Lactobacillus  casei)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:15具有至少

97％序列一致性的16S  rRNA序列；

罗伊氏乳杆菌(Lactobacillus  reuteri)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:16具有至

少97％序列一致性的16S  rRNA序列；及/或

鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus  rhamnosus)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:17具有

至少97％序列一致性的16S  rRNA序列。

10.如权利要求1至9中任一项所述的用途，其中该索氏厌氧丁酸菌或其相关物系包含

于粪便物质中，较佳其中该粪便物质系获自健康供体。

11.如权利要求10所述的用途，其中该粪便物质系在纯素饮食之后自供体获得。

12.如权利要求10至11中任一项所述的用途，其中该粪便物质中包含该索氏厌氧丁酸

菌或其相关物的至少108个细胞。

13.如权利要求1至12中任一项所述的用途，其中该索氏厌氧丁酸菌或其相关物系呈微

囊封或冻干形式。

14.如权利要求1至13中任一项所述的用途，其中该索氏厌氧丁酸菌或其相关物系包含

权　利　要　求　书 1/2 页

2

CN 118660712 A

2



于较佳包含生理学上可接受的载剂的组合物中。

15.如权利要求14所述的用途，其中该索氏厌氧丁酸菌或其相关物系以在104至1015个

菌落形成单位(CFU)范围内的量存在于该组合物中。

16.如权利要求14至15中任一项所述的用途，其中该组合物为

医药组合物，其较佳呈固体剂型，诸如胶囊、锭剂或粉末；及/或

食品组合物，其较佳为乳制品，更佳为酦酵乳制品，最佳为优格或优格饮料。
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肝脂肪变性的预防或治疗

技术领域

[0001] 本发明系关于预防及/或治疗肝脂肪变性的领域。

背景技术

[0002] 非酒精性脂肪肝病(NAFLD)被视为全世界最普遍的慢性肝病，且其范围覆盖单纯

脂肪变性(非酒精性脂肪肝)至非酒精性脂肪变性肝炎(NASH)、NASH纤维化、肝硬化及肝细

胞癌。当前估测的NAFLD的全球发生率系总人口的25％至30％，且在患有代谢症候群及2型

糖尿病的个体中高达80％。按照定义，过度饮酒会妨碍NAFLD的诊断。

[0003] NAFLD系指一系列疾病，其中过多脂肪在很少饮酒或不饮酒的患者的肝脏中积聚。

NAFLD的最常见形式称为非酒精性脂肪肝(NAFLD)。由于NAFLD的出现及进展系由胰岛素抗

性强烈驱动，因此NAFLD的临床开发中的多种治疗策略旨在降低胰岛素抗性。

[0004] NASH系指在肝脂肪变性的情况下由脂毒性引发的肝脏发炎。NASH使得罹患肝硬化

及肝细胞癌(HCC)的风险显著增加且其与动脉粥样硬化性心血管疾病增加相关。因为

NAFLD/NASH与胰岛素抗性之间的关联性为熟知的，因此降低胰岛素抗性的策略可减缓

NAFLD/NASH的疾病进展或症状。

[0005] NAFLD及NASH的发展及发生与肠道微生物相有关。采用基于植物的低动物蛋白饮

食的个体中的疾病发生率显著较低，认为此系由肠道微生物相介导。因此，Witjes等人

(Hepatology  Communications,第4卷,第11期,2020)提出自瘦素食供体移植粪便微生物相

作为潜在治疗。

[0006] 然而，在此项技术中需要用于预防及治疗NAFLD及NASH的新的及改良的介入。

[0007] 本发明的目标包括解决此项技术中的上述需求，从而提供用于预防及/或治疗

NAFLD及NASH的新的及/或改良的策略。

发明内容

[0008] 本发明人出人意料地发现，向患有肝脂肪变性的个体投与索氏厌氧丁酸菌或其相

关物可增加胆汁酸血浆含量，从而减轻肝脏发炎。因此，索氏厌氧丁酸菌或其相关物的投与

可应用于预防及/或治疗肝脂肪变性的策略中。

[0009] 另外，发现将索氏厌氧丁酸菌或其相关物与双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/或

乳杆菌物种组合可在预防或治疗肝脂肪变性(尤其非酒精性脂肪肝病(NAFLD)及/或非酒精

性脂肪变性肝炎(NASH))中提供协同治疗作用。

[0010] 本发明提供一种新的及改良的用于预防及/或治疗肝脂肪变性、NAFLD及/或NASH

的策略。

附图说明

[0011] 图1.在存在或不存在动物双歧杆菌乳亚种BLC1的情况下的SCFA产生。

[0012] 图2 .在YCFA培养基中，在海藻糖(25mM)上在存在或不存在鼠李糖乳杆菌GG
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(L.rhamnosus  GG)的情况下产生的SCFA。

[0013] 图3.小鼠的组织学评估。A至D：小鼠的发炎等级、纤维化等级、NAS评分或整体NASH

评分，E：CRN分类。

具体实施方式

[0014] 本发明系关于索氏厌氧丁酸菌或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:1及/或SEQ  ID 

NO:2具有至少70、80、85、90、95、96、97、98、99、99.5、99.9、100％序列一致性的16S  rRNA基

因序列，其尤其用于预防及/或治疗肝脂肪变性，及/或用于增加肠道内丙酸/丙酸盐及/或

丁酸/丁酸盐或其衍生物的产生。

[0015] 根据前述内容，本发明系关于一种用于预防及/或治疗例如有需要的个体中的肝

脂肪变性的方法，其涉及例如向该个体投与该索氏厌氧丁酸菌或其相关物。

[0016] 肝脂肪变性为过多脂肪在肝中积聚的病况。存在两种阶段的脂肪肝病：非酒精性

脂肪肝病(NAFLD)及酒精性肝病。NAFLD系由单纯脂肪肝及非酒精性脂肪变性肝炎(NASH)构

成。

[0017] 在本发明中，肝脂肪变性可尤其选自非酒精性脂肪肝病(NAFLD)及/或非酒精性脂

肪变性肝炎(NASH)。

[0018] 术语『非酒精性脂肪肝病』(NAFLD)系指很少饮酒或不饮酒的人肝脏中积聚过多脂

肪之一组病况。NAFLD的最常见阶段称为脂肪肝。NAFLD与胰岛素抗性及2型糖尿病密切相

关，因此NAFLD的治疗可旨在降低胰岛素抗性。

[0019] 术语『非酒精性脂肪变性肝炎』(NASH)系指由肝脏中的脂肪堆积引起的肝脏发炎

及损伤。NASH与罹患肝硬化及肝细胞癌以及其他不与肝损伤直接相关的疾病的风险显著增

加(包括心血管疾病的风险增加)相关。胰岛素抗性与NASH(/NAFLD)的发展之间的关联性为

熟知的，且降低胰岛素抗性的策略可减少NASH(/NAFLD)的疾病进展或症状。

[0020] 根据本发明的用途可增加胆汁酸，尤其初级胆汁酸(胆酸及鹅脱氧胆酸)及/或次

级胆汁酸(脱氧胆酸及石胆酸)的血浆含量。此进而减轻肝脏发炎(例如藉由如下文所示的

小叶发炎评分0至3、微肉芽肿评分0至1、大型脂肉芽肿评分0至1及/或门静脉发炎评分0至1

(之总和)所测定；或藉由坏死性发炎活性评分(NAS)所测定)。因此，根据本发明的用途可减

轻肝脏发炎(例如藉由如下文所示的小叶发炎评分0至3、微肉芽肿评分0至1、大型脂肉芽肿

评分0至1及/或门静脉发炎评分0至1(之总和)所测定；或藉由坏死性发炎活性评分所测

定)。

[0021] 作为本发明之一部分的胆汁酸血浆含量的增加系较佳藉由以下方法中之一或多

者指示：薄层层析法、气相层析法、高效液相层析法(HPLC)、液相层析‑质谱法(LC‑MS)、气相

层析‑质谱法(GC‑MS)、超临界流体层析法及毛细管电泳法、免疫分析法及生物发光分析法。

[0022] 在尤其较佳实施例中，根据本发明的用途系用于降低肝坏死性发炎活性评分。

[0023] 术语肝坏死性发炎活性评分可与术语NAFLD评分及/或NASH评分互换。

[0024] 为了确定肝坏死性发炎活性评分，可使用NASH临床研究网络(NASH  Clinical 

Research  Network；NASH‑CRN)分类，如Kleiner等人,第41卷,2005年6月6日的期刊所描述，

例如使用经苏木素及曙红染色的载片评估脂肪变性、发炎及肿胀，以及使用经天狼星红染

色的载片评估纤维化。评分较佳为脂肪变性等级(0至3)、小叶发炎(0至3)及肝细胞肿胀(0
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至2)的未加权总和，参见下文：

[0025]
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[0026]
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[0027]

[0028] *肿胀分类：少量指示极少但确定膨胀的肝细胞以及诊断上不明确的情况。

[0029] 「不存在或极少」类别意谓减轻对罕见实例的耗时的搜寻或对诊断上不明确变化

的审议的需求。若在合理搜寻之后鉴别特征，则其应编码为「许多」。

[0030] 关于成人生检观测结果，诊断分类可能不可用。

[0031] 根据本发明的用途亦可降低

[0032] 尤其如上文所定义的脂肪变性等级评分(评分1、2、3)；及/或

[0033] 尤其如上文所定义的纤维化阶段评分(评分1、1A、1B、1C、2、3或4)。
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[0034] 根据本发明的索氏厌氧 丁酸菌或其相关物系较佳选自 厌氧 丁酸菌物种

(Anaerobutyricum  species)或真杆菌物种(Eubacterium  species)，较佳为索氏厌氧丁酸

菌(例如DSM17630/KCTC15707)及/或霍氏厌氧丁酸菌(Anaerobutyricum  hallii)

(DSM3353/ATCC27751)。

[0035] 在Shetty等人(Int  J  Syst  Evol  Microbiol.2018年12月；68(12):3741‑3746)之

一项研究中，以前称为霍氏真杆菌(Eubacterium  hallii)的物种已重新分类为两组：霍氏

厌氧丁酸菌及索氏厌氧丁酸菌。索氏厌氧丁酸菌及/或霍氏厌氧丁酸菌两者均被视为属于

厚壁菌门的梭菌丛集XIVa(亦称为毛螺菌科(Lachnospiracaea))的厌氧革兰氏阳性(Gram‑

positive)、过氧化氢酶阴性细菌。

[0036] 最佳地，根据本发明的至少一种厌氧丁酸菌物种为索氏厌氧丁酸菌 (例如

DSM17630/KCTC15707)或其相关物，其16S  rRNA基因序列与索氏厌氧丁酸菌的16S  rDNA序

列(SEQ  ID  NO:1)具有至少70、80、85、90、95、96、97、98、99、99.5、99.9、100％序列一致性。

此类基于16S  rDNA相似性的截止值可定义具有类似特征及/或功能性的物种。

[0037] 或者或另外，根据本发明的厌氧丁酸菌物种为霍氏厌氧丁酸菌(例如DSM3353/

ATCC27751)或其相关物，其16S  rRNA基因序列与霍氏厌氧丁酸菌的16S  rDNA序列(SEQ  ID 

NO:2)具有至少70、80、85、90、95、96、97、98、99、99.5、99.9、100％序列一致性。此类基于16S 

rDNA相似性的截止值可定义具有类似特征及/或功能性的物种。

[0038]
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[0039]

[0040] 在较佳实施例中，根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物与至少一种双歧杆菌

物种组合。发现此为协同组合，引起肝坏死性发炎活性评分出人意料的降低。

[0041] 双歧杆菌物种可与该索氏厌氧丁酸菌或其相关物分开、依次或同时投与。因此，该

双歧杆菌物种可相对于该索氏厌氧丁酸菌或其相关物包含于相同组合物或单独组合物中。

[0042] 双歧杆菌为革兰氏阳性、典型不动、通常分支的厌氧细菌的属。其普遍存在于哺乳

动物(包括人类)的胃肠道、阴道及口腔中。双歧杆菌为构成哺乳动物中的胃肠道微生物相

的主要细菌属之一。根据本发明的至少一种双歧杆菌物种系较佳能够同化人乳寡醣(HMO)。
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[0043] 本发明的至少一种双歧杆菌物种较佳包括一或多种

[0044] 动物双歧杆菌乳亚种或其相关物，其具有与动物双歧杆菌乳亚种的模式菌株的

16S  rRNA基因序列(NCBI寄存编号NR_040867，SEQ  ID  NO:3)具有至少90、95、97、98、99、

100％序列一致性的16S  rRNA基因；

[0045] 婴儿双歧杆菌(能够同化HMO)或其相关物，其具有与婴儿双歧杆菌的模式菌株的

16S  rRNA基因序列(NCBI寄存编号D86184，SEQ  ID  NO:4)具有至少90、95、97、98、99、100％

序列一致性的16S  rRNA基因；

[0046] 长双歧杆菌(能够同化HMO)或其相关物，其具有与长双歧杆菌的模式菌株的16S 

rRNA基因序列(NCBI寄存编号M58739，SEQ  ID  NO:5)具有至少90、95、97、98、99、100％序列

一致性的16S  rRNA基因；

[0047] 短双歧杆菌(能够同化HMO)或其相关物，其具有与短双歧杆菌的模式菌株的16S 

rRNA基因序列(NCBI寄存编号AB006658，SEQ  ID  NO:6)具有至少90、95、97、98、99、100％序

列一致性的16S  rRNA基因；

[0048] 嗜热双歧杆菌或其相关物，其具有与嗜热双歧杆菌的模式菌株的16S  rRNA基因序

列(NCBI寄存编号AB016246，SEQ  ID  NO:7)具有至少90、95、97、98、99、100％序列一致性的

16S  rRNA基因；

[0049] 两歧双歧杆菌或其相关物，其具有与两歧双歧杆菌的模式菌株的16S  rRNA基因序

列(NCBI寄存编号M38018，SEQ  ID  NO:8)具有至少90、95、97、98、99、100％序列一致性的16S 

rRNA基因；

[0050] 青春双歧杆菌或其相关物，其具有与青春双歧杆菌的模式菌株的16S  rRNA基因序

列(NCBI寄存编号M58729，SEQ  ID  NO:9)具有至少90、95、97、98、99、100％序列一致性的16S 

rRNA基因；

[0051] 链状双歧杆菌或其相关物，其具有与链状双歧杆菌的模式菌株的16S  rRNA基因序

列(NCBI寄存编号M58732，SEQ  ID  NO:10)具有至少90、95、97、98、99、100％序列一致性的

16S  rRNA基因；

[0052] 假链状双歧杆菌或其相关物，其具有与假链状双歧杆菌的模式菌株的16SrRNA基

因序列(NCBI寄存编号D86187，SEQ  ID  NO:11)具有至少90、95、97、98、99、100％序列一致性

的16S  rRNA基因。

[0053] 在尤其较佳实施例中，双歧杆菌物种系选自：

[0054] 动物双歧杆菌乳亚种或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:3具有至少90、95、97、99、

100％序列一致性的16S  rRNA基因序列；及/或

[0055] 短双歧杆菌或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:6具有至少90、95、97、99、100％序列

一致性的16S  rRNA基因序列。
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[0056]
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[0057]
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[0058]
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[0059]
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[0060]

[0061]
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[0062] 在另一尤其较佳实施例中，根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物及/或至少

一种双歧杆菌物种与至少一种阿克曼氏菌物种组合，较佳其中该至少一种阿克曼氏菌物种

经巴氏杀菌/已经历巴氏杀菌(亦即加热至55至99、较佳65至80℃持续5至60秒或1至60分

钟，较佳60至80℃持续20至40分钟，更佳65至75℃持续25至35分钟)。发现，此为另一协同组

合，引起肝坏死性发炎活性评分的出人意料的降低。

[0063] 至少一种阿克曼氏菌物种可与该索氏厌氧丁酸菌或其相关物及/或该至少一种双

歧杆菌物种分开、依序或同时投与。因此，该阿克曼氏菌物种可相对于该索氏厌氧丁酸菌或

其相关物及/或至少一种双歧杆菌物种包含于相同组合物或单独组合物中。

[0064] 较佳地，根据本发明的至少一种阿克曼氏菌物种为嗜黏蛋白阿克曼氏菌或其相关

物，其具有与SEQ  ID  NO:12具有至少90、95、97、99或100％序列一致性的16S  rRNA序列。

[0065] 阿克曼氏菌属为疣微菌门(Verrucomicrobia)中的属。发现，阿克曼氏菌物种改良

肠黏膜障壁功能或肠障壁功能，其系指确保非所需管腔内含物在肠道中的适当容纳同时保

持吸收养分的能力的肠黏膜的特性。其在保护黏膜组织及循环系统免于暴露于促炎性分子

(诸如微生物、毒素及抗原)中的作用对维持健康状况及健康至关重要。因此，阿克曼氏菌物

种可预防或用于治疗肠黏膜障壁功能障碍，其涉及许多健康病况，诸如：食物过敏、微生物

感染、大肠急躁症、发炎性肠病、乳糜泻、代谢症候群、非酒精性脂肪肝病、糖尿病及败血性

休克。参见Collado等人2007(Appl  Environ  Microbiol  2007年12月；73(23):7767‑70)。或

参Appl  Environ  Microbiol.2020年3月18日；86(7):e03004‑19。

[0066] 本发明的至少一种阿克曼氏菌物种较佳包括一或多种

[0067] 嗜黏蛋白阿克曼氏菌(能够同化HMO)或其相关物，其具有与嗜黏蛋白阿克曼氏菌

的模式菌株的16S  rRNA基因序列(NCBI寄存编号AY271254，SEQ  ID  NO:12)具有至少90、95、

97、98、99、100％序列一致性的16S  rRNA基因。

[0068] 嗜聚糖阿克曼氏菌(Akkermansia  glycanipila)或其相关物，其具有与嗜聚糖阿

克曼氏菌的模式菌株的16S  rRNA基因序列(NCBI寄存编号NR152695，SEQ  ID  NO:13)具有至

少90、95、97、98、99、100％序列一致性的16S  rRNA基因。
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[0069]

[0070]

[0071] 在另一尤其较佳实施例中，根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物及/或至少

一种双歧杆菌物种及/或至少一种阿克曼氏菌物种与至少一种乳杆菌物种组合。发现此为

另一协同组合，引起肝坏死性发炎活性评分出人意料的降低。
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[0072] 至少一种乳杆菌物种可与该索氏厌氧丁酸菌或其相关物及/或该至少一种双歧杆

菌物种及/或该至少一种阿克曼氏菌物种分开、依次或同时投与。因此，该乳杆菌物种可相

对于该索氏厌氧丁酸菌或其相关物及/或至少一种双歧杆菌物种及/或至少一种阿克曼氏

菌物种包含于相同组合物或单独组合物中。

[0073] 该乳杆菌物种较佳选自

[0074] ‑嗜酸乳杆菌或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:14具有至少90、95、97、99、100％序

列一致性的16S  rRNA序列；

[0075] ‑干酪乳杆菌或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:15具有至少90、95、97、99、100％序

列一致性的16S  rRNA序列；

[0076] ‑罗伊氏乳杆菌或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:16具有至少90、95、97、99、100％

序列一致性的16S  rRNA序列；及/或

[0077] ‑鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus  rhamnosus)或其相关物，其具有与SEQ  ID  NO:17

具有至少90、95、97、99、100％序列一致性的16S  rRNA序列。

[0078]
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[0079]
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[0080]

[0081] 在较佳实施例中，本发明不包括任何瘤胃球菌物种(Ruminococcus  species)(例

如生黄瘤胃球菌(Ruminococcus  flavefaciens)、扭链瘤胃球菌(R.torques)或粪便瘤胃球

菌(R .faecis))、任何粪杆菌物种(Faecalibacterium  species)(例如普氏栖粪杆菌

(Faecalibacterium  prausnitzii))及/或任何普雷沃氏菌物种(Prevotella  species)(诸

如人体普雷沃氏菌(Prevotella  copri))的用途(例如藉由共同投药)。

[0082] 本发明可包括或不包括任何丁酸弧菌物种(Anaerostipes  species)(尤其是鼠李

糖丁酸弧菌(Anaerostipes  rhamnisovorans))或任何粪杆菌物种(例如普氏栖粪杆菌)，其

系用于改良根据本发明的预防及/或治疗中的作用。

[0083] 据设想，粪便物质包含如根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物

种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种。

[0084] 根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/或

乳杆菌物种可为或衍生自(例如获自一或多种供体个体的)粪便物质。如本文中所使用的术

语「供体」指代供给粪便物质的个体。因此，根据本发明的粪便物质衍生自供体且可向受体

投与。视情况在处理之后，向受体投与粪便物质。一或多个供体个体较佳为哺乳动物，较佳

为人类。受体亦较佳为哺乳动物，较佳为人类。

[0085] 较佳地，粪便物质系获自至少一个健康(人类)供体、更佳至少一个遵循(或已遵

循)素食饮食(最佳纯素饮食)的(人类)供体。素食饮食不包括任何肉、家禽或海产食品，或

每月至多0.1、0.5、1kg肉、家禽或海产食品。纯素饮食不包括任何肉、家禽、海产食品或任何

来自动物来源的食品，或每月至多0 .1、0.5、1kg肉、家禽或海产食品或来自动物来源的食

品。可例如将健康供体视为未患有如Lise  Sofie等人(2019,Transfusion  and  Apheresis 

Science,第58卷,第1期,第113‑116页)的表1中所提及的病况的供体。

[0086] 所选择的供体个体较佳具有在18至27，较佳在20至25kg/m2之间的BMI。如本文中

所使用的术语「身体质量指数(Body  Mass  Index)」或「BMI」指代个人的质量除以个人身高

的平方所得出的值，以kg/m2表示。
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[0087] 所选择的供体个体较佳具有低于30岁或低于35岁的年龄。举例而言，至少一个供

体个体具有在18与30岁之间，诸如20至25岁之间的年龄。或者或另外，所选择的供体遵循

(或已遵循)富含(增加粪便中的丁酸盐产生的)益菌助生质纤维(诸如WholeFiber)的饮食，

参见WO2021/204719(例如每月至少0.1、0.5、1kg益菌助生质纤维)。

[0088] 或者或另外，至少一个供体个体具有至少0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、

0.9或1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、15、20、25、30％的粪便物质中的双歧杆菌物种的相对丰度

(与其他属的物种数目相比)。或者或另外，至少一个供体个体具有至少0.1、0.2、0.3、0.4、

0.5、0.6、0.7、0.8、0.9或1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、15、20、25、30％的粪便物质中的阿克曼氏

菌物种的相对丰度(与其他属的物种数目相比)。

[0089] 在较佳实施例中，该粪便物质中包含该索氏厌氧丁酸菌或其相关物的至少108或

108个细胞。类似地，该粪便物质中包含该双歧杆菌物种的至少108或108个细胞。类似地，该

粪便物质中包含该阿克曼氏菌物种的至少108或108个细胞。类似地，该粪便物质中包含该乳

杆菌物种的至少108或108个细胞。

[0090] 换言之，粪便物质中较佳富含如根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧

杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种，亦即索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌

物种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种细胞的数目比其在先前技术粪便物质中的数目高，

例如将索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种细胞

添加至粪便物质中，或将粪便物质暴露于有利于该索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌

物种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种生长的条件中。若粪便物质中包含根据本发明的索

氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种，则该粪便物

质(例如每毫升或每公克粪便物质)包含较佳至少104、105、2×105、3×105、4×105、5×105、6

×105、7×105、8×105、9×105、106、2×106、3×106、4×106、5×106、6×106、7×106、8×106、9

×106、107、2×107、3×107、4×107、5×107、6×107、7×107、8×107、9×107、108、109、1010、

1011、1012、1013个细胞。较佳地，索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物

种及/或乳杆菌物种为粪便物质中的第一、第二、第三、第四、第五、第六、第七、第八、第九

及/或第十最主要的细菌物种，亦即与粪便物质中所含有的其他细菌物种相比具有最高细

胞计数，或至少在前10。

[0091] 较佳地，在根据本发明的组合物为粪便物质的情况下，粪便物质可为粪便或其部

分，较佳为其经纯化的部分。藉由纯化粪便物质，可更方便地投与粪便物质。在特定实施例

中，50至150mg粪便物质样品可与含有例如10％甘油的5至15mL等张生理盐水组合且可在‑

80℃下冷冻直至递送。举例而言，1mL可与母乳或经巴氏杀菌的库乳混合至总体积10mL，且

可向受体投与5mL。

[0092] 如本文中所使用的粪便物质的一部分指代一或多种特定组分的群，其包括(但不

限于)：酶、蛋白质、脂质、分子、微生物、病毒、细菌、真菌、酵母菌、古菌、化合物、复合物、固

体、液体、粒子及纤维。

[0093] 如本文中所使用的粪便物质的经纯化的部分指代粪便物质中不存在非所需组分

的群。

[0094] 较佳地，根据本发明所使用的粪便物质系包含于液体培养基中及/或不包含具有

超过10、25、50、75、100、200、400、600、800或1000μm的直径的固体，较佳藉由将同种异体粪
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便与水性介质混合及随后的过滤及/或离心来获得。此大幅降低黏度且增强粪便物质的流

动，促进向接受个体投与粪便物质。液体培养基可包含水或另一类型的液体，其可补充有诸

如盐的其他组分以提供等张溶液。

[0095] 根据本发明的一个态样，根据本发明的粪便物质系包含于组合物(诸如医药组合

物，更佳液体剂型)中以促进向受体投与粪便物质。

[0096] 亦设想，根据本发明的粪便物质系以冻干及/或微囊封形式存在(以使其在胃环境

中受到保护)。根据本发明的用途可涉及向受体分开投与获自至少一个供体个体的粪便物

质1、2、3、4、5、6、7、8、9、10次，较佳该分开投与之间具有至少1、2、3、4、5、6、7、8周的间隔。

[0097] 或者，如根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物

种及/或乳杆菌物种系包含于粪便物质中。

[0098] 如根据本发明的至少一种索氏厌氧丁酸菌或其相关物、至少一种双歧杆菌物种、

至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种可包含于组合物中。

[0099] 根据本发明的组合物可经肠投与，较佳经口投与、经鼻投与或直肠投与及/或经鼻

十二指肠管投与。

[0100] 根据本发明的组合物可用作药剂及/或附有生理学上可接受的载剂，其可为任何

惰性载剂。举例而言，适合的生理学上或医药学上可接受的载剂的非限制性实例包括任何

熟知的生理学或医药学载剂、缓冲液、稀释剂及赋形剂。将了解，对于适合的生理学载剂的

选择将取决于如本文中所教示的组合物的预期投药模式(例如，经口)。熟习此项技术者知

道如何选择适合于如本文中所教示的所使用组合物或与该等组合物兼容的生理学上可接

受的载剂。

[0101] 据设想，根据本发明的组合物系包含于(肠溶)包衣中及/或由(肠溶)包衣囊封，较

佳其中该包衣在受体的胃环境中不会溶解及/或崩解。此类包衣可有助于组合物到达便于

递送的预期部位(例如十二指肠)而不会由于胃的酸性环境而分解。较佳的(肠溶)包衣系藉

由呈现在胃中所发现的高度酸性pH下为稳定的但在较低pH下更快速地分解的表面来起作

用。举例而言，其将不溶解于胃的胃酸(pH约3)中，但其将溶解于存在于小肠或十二指肠中

的碱性(pH  7至9)环境中。

[0102] 在一个实施例中，本发明系关于适用作益生菌的组合物。因此，如本文中所使用

的『益生菌』系指当以有效量投与或摄入时给宿主(例如人类或哺乳动物)带来健康益处的

微生物，诸如肠道细菌。较佳地，益生菌在向个体投与时应为活的或有活力的以允许益生菌

拓殖宿主的大肠。然而，在某些条件下，益生菌在投与时亦可为死亡的，其限制条件为由益

生菌产生的物质仍对宿主发挥益生菌的有益作用。

[0103] 在一个实施例中，如本文中所教示的本发明组合可用作共生体。如本文中所使用

的术语『共生体』或『共生体产品』通常系指将益生菌及一或多种促进GI微生物生长及/或活

性的化合物(诸如益菌助生质)组合成一种产品的组合物及/或营养补充剂。共生体系藉由

改善益生菌在胃肠道中的存活及拓殖，藉由选择性地刺激益生菌的生长及/或藉由活化益

生菌的代谢来有益地影响宿主，从而改善宿主福利。熟习此项技术者非常熟悉共生体且知

道如何选择可组合成共生体的成分。

[0104] 本发明人进一步出人意料地发现，如根据本发明的至少一种索氏厌氧丁酸菌或其

相关物、至少一种双歧杆菌物种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种的微

说　明　书 20/27 页

23

CN 118660712 A

23



囊封可提供预防或治疗肝脂肪变性、NAFLD及/或NASH的另一协同治疗作用。

[0105] 术语『微囊封』系用于描述将细菌囊封于基质、包衣或膜(一般为保护性基质或保

护性膜)中。微胶囊的(平均)直径可在50nm与2mm之间，较佳在100nm与1mm之间。基质、包衣

或膜通常包含乳汁、乳蛋白及/或聚合物。除其他可能的目的外，微囊封的目的可为保护细

菌及其组分免受周围环境，诸如胃肠道环境的破坏。细菌的微囊封亦可支持改良细菌并入

乳制品、食品、医药调配物及/或医药组合物中。细菌的微囊封亦可支持治疗作用。

[0106] 各种材料可用于细菌的微囊封，诸如豌豆蛋白、乳汁、乳蛋白、乳清蛋白、酪蛋白、

黄原胶、海藻酸盐、明胶、几丁聚醣、羧甲基纤维素、淀粉及/或角叉菜胶及其组合。在较佳实

施例中，如根据本发明的索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/

或乳杆菌物种系微囊封于一或多种聚合物中。

[0107] 接受如本文中所教示的组合或组合物的个体可选自由以下组成的群：人类、非人

类灵长类动物、小鼠、大鼠、狗、牛及猪。在较佳实施例中，个体为人类。

[0108] 如根据本发明的至少一种索氏厌氧丁酸菌或其相关物、至少一种双歧杆菌物种、

至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种可以在104
至1015

个菌落形成单位

(CFU)范围内的量包含于组合或组合物中。举例而言，至少一种索氏厌氧丁酸菌或其相关

物、至少一种双歧杆菌物种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种可以(例

如每剂量或每毫升或每公克包含该等菌种的调配物或组合物)106CFU至1013CFU、较佳

107CFU至1012CFU、较佳108CFU至1011CFU、更佳109CFU至1011CFU的量包含于组合中。

[0109] 在一个实施例中，如本文中所教示的组合或组合物中的至少一种索氏厌氧丁酸菌

或其相关物、至少一种双歧杆菌物种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种

可以冻干形式及/或微囊封形式并入(藉由例如Solanki等人BioMed  Res.Int.2013,论文ID 

620719所综述)或以任何其他形式保持细菌菌株的活性及/或活力。

[0110] 在一个实施例中，如本文中所教示的组合或组合物可包含一或多种成分，其适用

于促进如本文中所教示的细菌或自其衍生的菌株在储存期间及/或在暴露于胆汁期间及/

或在通过哺乳动物(例如人类)的胃肠道期间的存活及/或活力。此类成分的非限制性实例

包括肠溶包衣及允许通过胃的控释剂。熟习此项技术者知道如何选择适合的成分来维持如

本文中所教示的细菌的活力及功能，亦即能够执行预期功能。

[0111] 将一或多种益菌助生质成分添加至如本文中所教示的组合中可为有利的，例如用

以补充如本文中所教示的细菌的作用(例如生产丙酸/丙酸盐及/或丁酸/丁酸盐或其衍生

物)。益菌助生质成分亦可增强如本文中所教示的细菌或自其衍生的菌株的活性及/或刺激

其生长。如本文中所使用的『益菌助生质』通常系指促进肠道中有益微生物生长的不可消化

的食品成分。益菌助生质或益菌助生质产品主要由可酦酵的纤维或不可消化的碳水化合物

组成。益生菌对此等纤维的酦酵促进有益最终产物，诸如SCFA，尤其丁酸盐的生产。适合的

益菌助生质的非限制性实例包括纤维，诸如菊寡糖、果胶及抗性淀粉，以及纤维二糖、麦芽

糖、甘露糖、水杨苷、海藻糖、扁桃苷、阿拉伯糖、蜜二糖、山梨糖醇、鼠李糖及/或木糖。熟习

此项技术者非常熟悉益菌助生质领域且知道如何选择具有益菌助生质活性的成分。

[0112] 除预防及/或治疗肝脂肪变性、NAFLD及/或NASH之外或作为其替代方案，本发明可

用于(增强)丁酸及/或丁酸盐产生，较佳原位，亦即在小肠中。类似地，根据本发明的组合亦

能够例如原位降低小肠中的乳酸盐含量(乳酸盐已知为肠道中的非所需化合物)。
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[0113] 如本文中所使用的术语『丁酸盐』或『丁酸(butyric  acid)』(亦根据系统命名称为

丁酸(butanoic  acid))系指具有结构式CH3CH2CH2COOH的羧酸。该术语可包括其衍生物，亦

即衍生自丁酸的化合物且包括丁酸的盐及酯，其称为丁酸盐或丁酸酯。丁酸盐的非限制性

实例包括丁酸钠、丁酸钙、丁酸镁、丁酸锰、丁酸钴、丁酸钡、丁酸锂、丁酸锌、丁酸钾、丁酸亚

铁及其类似丁酸盐。丁酸酯(亦即丁酸的酯)的非限制性实例包括乙酸丁酸纤维素、丁酸甲

酯、丁酸乙酯、丁酸丁酯、丁酸戊酯及其类似丁酸酯。

[0114] 在不希望受任何理论束缚的情况下，咸信根据本发明的菌株，当向人类投与时或

当被人类以足够量摄入时，能够存活且至少短暂地拓殖该人类的胃肠道。此拓殖通常可使

原位产生的丁酸/丁酸盐更多，但不能排除其他机制。原位产生增加可至少部分地构成如本

文中所教示的组合中的有益作用(例如，预防及/或治疗肝脂肪变性、非酒精性脂肪肝病

(NAFLD)及/或非酒精性脂肪变性肝炎(NASH))的基础。

[0115] 在一个实施例中，至少一种索氏厌氧丁酸菌或其相关物、至少一种双歧杆菌物种、

至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种可包含于食品调配物、饲料调配物、饲

料补充调配物、食品补充调配物或医药调配物中。同时或替代地，至少一种索氏厌氧丁酸菌

或其相关物、至少一种双歧杆菌物种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种

可包含于液体、液体饮料(包括乳制品饮料及酦酵饮料)、优格、奶酪、凝胶、明胶、明胶胶囊、

粉末、糊状物、锭剂或胶囊中。

[0116] 食品或食品补充调配物较佳为乳制品，更佳为酦酵乳制品，最佳为优格或优格饮

料。

[0117] 医药调配物可为例如液体或固体形式，更佳为固体形式的固体剂型，例如可为胶

囊、锭剂或粉末。较佳地，医药调配物与纯水或包含超过99wt％水的水性介质无关。

[0118] 如本文中所教示的包含根据本发明所使用的组合的调配物可进一步包含任何可

接受的载剂，其适用于使如根据本文中的索氏厌氧丁酸菌或其相关物、双歧杆菌物种、阿克

曼氏菌物种及/或乳杆菌物种保持存活直至被个体(例如人类或动物)消耗。举例而言，适合

于此目的的可接受的载剂的非限制性实例包括任何熟知的生理学或医药学载剂、缓冲液及

赋形剂。将了解，适合的生理学或医药学载剂的选择将取决于如本文中所教示的调配物的

预期投药模式(例如经口)及调配物的预期形式(例如饮料、优格、粉末、胶囊及其类似形

式)。熟习此项技术者知道如何选择适合于如本文中所教示的调配物的生理学或医药学载

剂。

[0119] 如本发明中所教示的至少一种索氏厌氧丁酸菌或其相关物、至少一种双歧杆菌物

种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种可以在104至1015个菌落形成单位

(CFU)范围内的量包含于组合物中。举例而言，至少一种索氏厌氧丁酸菌或其相关物、至少

一种双歧杆菌物种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至少一种乳杆菌物种可以(例如每剂量

或每毫升或每公克包含该等菌种的调配物或组合物)106CFU至1013CFU、较佳107CFU至

1012CFU、较佳108CFU至1011CFU、更佳109CFU至1011CFU的量包含于组合中。或者，选择至少一

种索氏厌氧丁酸菌或其相关物、至少一种双歧杆菌物种、至少一种阿克曼氏菌物种及/或至

少一种乳杆菌物种的量及/或投药频率以使其介于106至1013、较佳107至1012、较佳108
至

1011、更佳109至1011之间，均以CFU/天计。

[0120] 如本文中所使用，术语『包含(comprising)』或『包含(comprise)』及其变化形式系
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指该等术语系以其非限制性意义使用以意谓包括该词之后的项目，但不排除未特定提及的

项目的情形。其亦涵盖限制性更强的动词『基本上由……组成(consist  essentially  of)』

及『由……组成(consist  of)』。

[0121] 除非上下文明确要求有一个且仅有一个要素，否则藉由不定冠词『一(a)』或『一

(an)』提及一要素并不排除存在多于一个要素的可能性。因此，不定冠词『一(a)』或『一

(an)』通常意谓『至少一个』。

[0122] 术语『增加』及『增加的含量』以及术语『降低』及『降低的含量』系指显著增加或显

著降低的能力，或显著增加的含量或显著降低的含量。一般而言，当含量比对照组或参照组

的相应含量分别高或低至少5％，诸如10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％

时，该含量为增加或降低的。或者，当样品中的含量与对照组或参照组中的含量相比在统计

学上显著增加或降低时，该含量可为增加或降低的。

[0123] 如本文中所使用，术语「一致性」系指核苷酸序列或胺基酸序列的一致性的量度。

一般而言，对序列进行比对以获得最高阶匹配。「一致性」本身具有此项技术中公认的含义

且可使用公开技术来计算。参见例如：(COMPUTATIONAL  MOLECULAR  BIOLOGY,Lesk,A.M.编,

Oxford  University  Press ,New  York ,1988；BIOCOMPUTING:INFORMATICS  AND  GENOME 

PROJECTS ,Smith ,D .W .编 ,Academic  Press ,New  York ,1993；COMPUTER  ANALYSIS  OF 

SEQUENCE  DATA,PART  I ,Griffin ,A.M.及Griffin ,H.G .编,Humana  Press ,New  Jersey ,

1994；SEQUENCE  ANALYSIS  IN  MOLECULAR  BIOLOGY ,von  Heinje ,G .,Academic  Press ,

1987；及SEQUENCE  ANALYSIS  PRIMER；Gribskov,M.及Devereux,J.编,M  Stockton  Press,

New  York,1991)。虽然存在多种方法来量测两个聚核苷酸或多肽序列之间的一致性，但术

语「一致性」为熟习此项技术者所熟知的(Carillo,H.及Lipton,D.,SIAM  J.Applied  Math

(1988)48:1073)。通常用于确定两个序列之间的一致性或相似性的方法包括(但不限于)

GUIDE  TO  HUGE  COMPUTERS,Martin  J.Bishop编,Academic  Press,San  Diego,1994以及

Carillo,H.及Lipton,D.,SIAM  J.Applied  Math(1988)48:1073中所揭示的方法。确定一致

性及相似性的方法编码于计算机程序中。举例而言，具有标准设置的NCBI  Nucletide 

Blast(blastn,https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/)。确定两个序列之间的一致性及相似

性的较佳计算机程序方法包括(但不限于)GCS程序包(Devereux,J .等人,Nucleic  Acids 

Research(1984)12(1):387)、BLASTP、BLASTN、FASTA(Atschul,S.F.等人,J.Molec.Biol.

(1990)215:403)。

[0124] 作为说明，藉由与参考核苷酸序列具有至少例如95％「一致性」的核苷酸序列意欲

该核苷酸序列与参考序列一致，但参考多肽序列的每100个核苷酸可能存在至多五个点突

变。换言之，为了获得与参考核苷酸序列至少95％一致的核苷酸序列，至多5％的参考序列

中的核苷酸可缺失及/或经另一个核苷酸取代，及/或至多5％的参考序列中的总核苷酸的

核苷酸数目可插入参考序列中。在序列表中，「n」可指代a、t、g或c。

[0125] 若本说明书中所揭示的序列与序列表中所揭示的序列之间存在不一致，则本说明

书中所揭示的序列为较佳的。或者，可使用序列表的序列。

[0126] 实验实例1

[0127] 已证实索氏厌氧丁酸菌(A.soehngenii)可对小肠中的葡萄糖代谢及胰岛素抗性

发挥作用。在回肠的活体外模型中，在存在合成微生物相的情况下，索氏厌氧丁酸菌的贡献
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仅限于SCFA产生。进行实验以观察此SCFA产生是否可藉由补充可商购的益生菌动物双歧杆

菌乳亚种BLC1来增强(Bottacini等人2011,JBacteriol  193:6387‑6388)。

[0128] 简言之，将细菌的合成共生物在包含以下上肠道细菌及支持受质的回肠‑M‑SHIME

模型(人类肠道微生物生态系统的仿真物(Simulator  of  Human  Intestinal  Microbial 

Ecosystem))中稳定14天：乳杆菌属(Lactobacillus  spp .)、链球菌属(Streptococcus 

spp.)、肠球菌属(Enterococcus  spp.)、系结梭菌(Clostridium  nexile)、普氏栖粪杆菌、

范永氏球菌属(Veillonella  spp.)、产黑色普雷沃氏菌(Prevotella  melaninogenica)及

卵形布劳特氏菌(Blautia  obeum)。

[0129] 用索氏厌氧丁酸菌或索氏厌氧丁酸菌及婴儿双歧杆菌(B.infantis)的组合对总

计7ml的此经稳定的共生物种进行接种且在37℃下在存在3mM胆汁盐的情况下在厌氧条件

下进行培育。培养基的初始pH为7.5。

[0130] 获取样品且在24小时之后分析SCFA(乙酸盐、丙酸盐及丁酸盐)。结果表明，与在仅

存在索氏厌氧丁酸菌的情况下的SCFA含量相比，在存在索氏厌氧丁酸菌及婴儿双歧杆菌两

者的情况下的所有SCFA明显增加(图1)。

[0131] 此表明在上肠道条件下，索氏厌氧丁酸菌与婴儿双歧杆菌之间的代谢协同作用。

[0132] 实验实例2

[0133] 类似地，在用各种碳源进行的培育中证实索氏厌氧丁酸菌L2‑7与各种乳杆菌属之

间的协同作用。索氏厌氧丁酸菌与商购的益生菌菌株鼠李糖乳杆菌GG(Kankainen等人2009 

106:17193‑8)的组合显示在海藻糖(存在于肠道中的常见糖)上的生长期间的明显协同作

用：索氏厌氧丁酸菌不利用海藻糖，但鼠李糖乳杆菌GG将海藻糖转化为乳酸盐及乙酸盐而

两种菌株的组合显示海藻糖转化为丁酸盐，其为索氏厌氧丁酸菌的主要代谢最终产物。参

见图2。

[0134] 实验实例3

[0135] 向两组C57BL6/J小鼠(每组10只)投喂在饮用水中富含15％果糖的西式饮食(WDF)

持续20周的时段。向10只小鼠的对照组投喂饲料饮食持续相同时间。WDF产生非酒精性脂肪

变性肝炎的饮食诱导的肥胖小鼠模型(体重比对照小鼠高25％)。自第12周，藉由每周10^

CFU的索氏厌氧丁酸菌的经口管饲或用安慰剂来治疗DIO‑NASH小鼠。在第20周，杀死小鼠且

收集包括血液的门静脉样品以及肝脏及肠道样品。由WDF诱导的DIO‑NASH模型在诱导NASH

方面作用良好：在第20周，平均组织学脂肪变性等级为3，平均NAS评分为4且平均纤维化等

级为1(中枢周或门静脉周纤维化)。

[0136] 在投与索氏厌氧丁酸菌后，与安慰剂相比，观测到发炎等级、纤维化等级、NAS评分

或整体NASH评分的明显降低。此外，与安慰剂相比，显示NASH的小鼠的数目减少(图3)。

[0137] 实验实例4

[0138] 本发明人发现，索氏厌氧丁酸菌或霍氏厌氧丁酸菌与双歧杆菌物种、阿克曼氏菌

物种及/或乳杆菌物种的共同投与对患有肝脂肪变性或具有罹患肝脂肪变性的风险的患者

具有有益及协同作用。

[0139] 方法

[0140] 参与者

[0141] 包括藉由超音波检查而发现患有肝脂肪变性的高加索人、未经治疗、杂食性个体。
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主要纳入准则为年龄系21至69岁、身体质量指数(BMI)>25kg/m2、藉由先前超音波检查发现

患有肝脂肪变性且怀疑患有NAFLD(基于升高的肝酶、葡萄糖耐量异常及超音波显示的脂肪

变性的严重程度)的男性或停经后的女性。排除准则为心血管疾病、T2DM、肾病、胆囊切除术

或免疫性受损的任何病史；在过去3个月中使用质子泵抑制剂、抗生素或抗凝剂；当前使用

药物；中度至重度饮酒史(每天>12公克)；或除NAFLD以外的肝病的其他病因(例如血色素沉

着症、自体免疫肝炎、肝硬化、B型或C型肝炎、血色素沉着症、α‑1抗胰蛋白酶缺乏症、酒精性

肝病)。

[0142] 介入

[0143] 根据表1中所示的单一或组合治疗组治疗个体至少24周。在基线处及在治疗之后

量测肝坏死性发炎活性评分(NAFLD活性评分)。微生物相治疗系每日一次以胶囊形式提供，

每粒胶囊具有1010个活单位。

[0144] 肝脏生检

[0145] 根据当地标准程序，基于临床适应症进行经皮肝脏生检。所有组织学样本均由对

任何其他结果不知情的肝脏病理学家来评分。使用经苏木素及曙红染色的载片(针对脂肪

变性、发炎及肿胀)以及经天狼星红染色的载片(用于评估纤维化)来评定NASH临床研究网

络(NASH‑CRN)分类(Kleiner等人,第41卷,2005年6月6日的期刊)。如本文中所描述，测定坏

死性发炎活性评分(NAS)。

[0146] 血浆量测

[0147] 藉由液相层析串联质谱法 (l iq u id  c h ro ma tog ra phy  ta nd e m  ma s s 

spectrometry；LC‑MS/MS)测定胆汁酸血浆含量。

[0148] 结果

[0149] 如所示，本发明人测定索氏厌氧丁酸菌或霍氏厌氧丁酸菌在单独投与时或在与双

歧杆菌物种、阿克曼氏菌物种及/或乳杆菌物种组合投与时的治疗作用。

[0150] 单独的索氏厌氧丁酸菌或霍氏厌氧丁酸菌的改良坏死性发炎活性评分的能力有

限。然而，单独的索氏厌氧丁酸菌或霍氏厌氧丁酸菌使初级胆汁酸(胆酸及鹅脱氧胆酸)以

及次级胆汁酸(脱氧胆酸及石胆酸)的血浆含量增加。胆汁酸的此等增加的血浆含量活化法

尼醇‑X‑受体(Farnesoid‑X‑Receptor；FXR)及G蛋白偶合的胆汁酸受体GPBAR1(TGR5)，其引

起GLP‑1的分泌增加，从而减少肝脏中的脂肪生成且减轻肝脏发炎(Chiang ,Liver 

Res.2017年6月；1(1):3‑9)。

[0151] 根据以下评级系统，在表1中显示治疗之后对胆汁酸血浆含量的作用及降低坏死

性发炎活性评分的功效，其中第一等级描述最低作用且最后一个等级描述最高作用：『不可

量测』、『极低』、『低』、『低/中等』、『中等』、『高』、『极高』。在健康个体中，较低坏死性发炎活

性评分可预防肝脂肪变性、NAFLD及/或NASH的发作。预期可在更大的患者群中获得与如表1

中所示的推定作用类似的结果。
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[0152]

[0153] 实验实例5

[0154] 微囊封
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[0155] 如此实验中所示，本发明人比较未经微囊封的细菌的作用与经囊封的细菌的作

用。

[0156] 使用与实验实例4中所描述相同的个体纳入准则及量测方法。使用与如实验实例4

中所描述相同的评级系统以展示功效。所应用的细菌剂量比实验实例1低100倍，以例示细

菌微囊封的作用。细菌系每日一次以胶囊形式提供，每粒胶囊具有108个活单位。

[0157] 结果

[0158] 结果显示于表2中。

[0159] 表2：治疗方案

[0160]

[0161] 预期亦可在更大的患者群中获得与如表2中所示类似的作用。
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图2
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图3
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