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(57)摘要

本发明涉及使用GDF11的治疗防止体重增

加、提高葡萄糖耐量并减轻脂肪肝。本文中公开

了预防和/或改善与衰老、疾病和肥胖相关的代

谢疾病例如糖尿病和葡萄糖耐量受损的手段。还

公开了与GDF11在给予高脂肪饮食的老龄小鼠中

防止体重增加、提高葡萄糖耐量和减轻脂肪肝这

一发现相关的组合物和方法。具体来说，本文中

描述的方法和组合物涉及提高对象中的GDF11水

平，由此在所述对象中治疗或预防肥胖的发生，

减轻肥胖的代谢后果，并改善所述对象的代谢健

康。
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1.一种增加GDF11多肽的组合物在制备用于在需要的对象中治疗葡萄糖不耐受的药物

中的用途，其中所述组合物包含有效量的GDF11多肽或其功能片段。

2.权利要求1的用途，其中所述GDF11多肽或其功能片段是重组制备的。

3.权利要求1的用途，其中所述组合物在所述对象中刺激GDF11的内源性产生。

4.权利要求1的用途，其中所述组合物被制备成通过选自肠内、静脉内、皮下、肌肉内和

鞘内的途径给药。

5.权利要求1的用途，其中在所述对象中，所述GDF11多肽增加至少100％。

6.权利要求1的用途，其中在所述对象中，所述GDF11多肽被提高到健康参比水平的至

少75％。

7.权利要求1的用途，其中所述GDF11多肽是人类GDF11多肽。

8.权利要求1的用途，其中所述GDF11多肽被制备成以0.5mg/kg/天的剂量给药到所述

对象。

9.权利要求1的用途，其中所述对象是哺乳动物。

10.权利要求1的用途，其中所述对象是人类。

11.权利要求1‑10任一项的用途，其中所述对象是成年人。

12.权利要求10的用途，其中所述GDF11多肽包含人类GDF11多肽或其功能片段。

13.权利要求12的用途，其中所述GDF11多肽是重组制备的。

14.权利要求1的用途，其中所述组合物还包含可药用载体。

15.权利要求14的用途，其中所述组合物被制备成用于向所述对象每周给药。

16.权利要求14的用途，其中所述组合物被制备成用于向所述对象每月给药。

17.权利要求14的用途，其中所述组合物被制备成用于向所述对象每季度给药。

18.权利要求1‑17中任一项的用途，其中所述GDF11多肽是经修饰的。

19.权利要求18的用途，其中所述修饰选自偶联到Fc和PEG化的GDF11。
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使用GDF11的治疗防止体重增加、提高葡萄糖耐量并减轻脂

肪肝

[0001] 本申请是国际申请日2017年1月6日、国际申请号PCT/US2017/012505于2018年8月

6日进入中国国家阶段、申请号201780010078.3、发明名称“使用GDF11的治疗防止体重增

加、提高葡萄糖耐量并减轻脂肪肝”的申请的分案申请。

[0002] 相关申请

[0003] 本申请要求2016年1月6日提交的美国临时申请号62/275,645的权益，所述美国临

时申请的全部教导通过引用并入本文。

背景技术

[0004] 在小鼠和人类两者中，葡萄糖耐量受损和脂肪肝增加与肥胖和年龄增加相关。这

些缺陷被归因于肥胖和胰岛素抗性的增加。与衰老相关的β细胞功能降低通过造成胰岛素

相对不足，也扮演重要角色。葡萄糖耐量受损和空腹血糖受损形成糖尿病(例如1型、2型和

妊娠期糖尿病)进程中的中间阶段，并造成代谢健康下降。

[0005] 对降低发生一种或多种代谢疾病例如糖尿病的风险的组合物和方法，存在着需

求。对预防或治疗肥胖和与肥胖相关的相关代谢健康受损的组合物和方法，也存在着需求。

对在对象中预防或治疗脂肪肝的组合物和方法，也存在着需求。

发明内容

[0006] 本文中公开的组合物和方法与下述发现相关，即生长分化因子11(GDF11)可用于

预防并在某些实施方式中治疗某些与衰老和/或肥胖相关的代谢疾病，例如葡萄糖耐量受

损、胰岛素抗性和脂肪肝。例如，本文中公开的用于在对象中防止或减少肥胖的方法和组合

物，引起与肥胖相关的代谢疾病或共患病(co‑morbidity)发生的相应减少。本文中还公开

了用于预防并在某些情况下治疗肥胖和相关代谢健康受损的新的组合物和方法。在某些情

况下，本文中公开的组合物和方法可用于在对象中预防体重增加或肥胖，提高葡萄糖耐量

和/或预防脂肪肝。

[0007] 本文中描述的工作总的来说与下述发现相关，即在给予高脂肪饮食的动物中

GDF11的给药预防体重增加。在某些实施方式中，本文中公开了在需要的对象中减轻和/或

治疗脂肪肝的方法，这些方法包括向所述对象给药在所述对象中增加GDF11多肽并由此在

所述对象中减轻或治疗脂肪肝的组合物的步骤。

[0008] 还公开了在需要的对象中预防、抑制和/或治疗一种或多种代谢疾病(例如糖尿

病)的方法，这些方法包括向所述对象给药在所述对象中增加GDF11多肽的组合物的步骤。

所述组合物(例如包含人类GDF11多肽或其功能片段或变体的组合物)向所述对象的这种给

药在所述对象中减少体重增加和/或肥胖，并由此在所述对象中预防、抑制和/或治疗所述

一种或多种代谢疾病。例如，在某些情况下，可以将本文中公开的组合物和方法施用到对象

(例如具有代谢疾病的家族史的对象)以在这些对象中减缓或防止体重增加和/或肥胖的发

生，由此降低或减少这些对象发生所述代谢疾病的风险。
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[0009] 在某些情况下，本文中还公开了在需要的对象中治疗或预防葡萄糖不耐受的方

法，这些方法包括向所述对象给药在所述对象中增加GDF11多肽的组合物，并由此在所述对

象中治疗或预防葡萄糖不耐受的步骤。

[0010] 在某些实施方式中，本发明涉及在需要的对象中治疗和/或预防代谢疾病(例如II

型糖尿病)的方法，这些方法包括向所述对象给药在所述对象中增加GDF11多肽的组合物，

并由此治疗或/或预防所述代谢疾病的步骤。

[0011] 在某些情况下，本文中公开的方法包括向对象给药在所述对象中增加GDF11蛋白

或多肽的组合物(例如给药人类GDF11多肽或其功能片段或变体)的步骤。例如，在某些实施

方式中，这种组合物包含GDF11多肽(例如人重组GDF11)或其功能片段或变体(例如人GDF11

的非天然存在的功能变体)。在某些实施方式中，所述GDF11多肽或其功能片段或变体是重

组制备的。在某些情况下，所述组合物刺激GDF11在所述对象中的内源表达和/或产生。在任

一上述实施方式中，所述组合物可以通过任何适合的给药途径给药到对象。例如，在某些情

况下，本文中公开的组合物(例如包含重组制备的人GDF11蛋白的组合物)通过选自肠内、静

脉内、皮下、肌肉内和鞘内的给药途径给药到对象。在某些情况下，将有效量的所述组合物

给药到所述对象。例如，在某些情况下，将所述GDF11多肽以约0.1mg/kg/天、约0.25mg/kg/

天、约0.3mg/kg/天、约0.5mg/kg/天、约0.75mg/kg/天、约1.0mg/kg/天、约1.25mg/kg/天、约

1.5mg/kg/天、约2.0mg/kg/天或更高的剂量(例如每日剂量)给药到所述对象。

[0012] 在某些实施方式中，本文中公开的组合物包含人GDF11多肽或其功能片段或变体

(例如非天然存在的功能性GDF11变体)。在任一上述实施方式的某些情况下，所述GDF11多

肽是重组制备的。在任一上述实施方式的某些情况下，本文中公开的组合物还包含可药用

载体。在某些实施方式中，本文中公开的组合物可以被配制成用于每日、每周、每两周、每

月、每两月、每季度、一年两次地、每半年或每年给药。例如，在某些实施方式中，所述GDF11

多肽可以被修饰(例如PEG化、突变或偶联到Fc)，以向所述多肽赋予一种或多种所需特性

(例如以扩展其治疗活性)。

[0013] 在某些实施方式中，本文中公开的方法引起所述对象中GDF11蛋白或多肽浓度的

提高(例如在所述对象的血清或组织中所测量的)。例如，在某些情况下，所述对象中GDF11

蛋白或多肽的浓度提高至少约5％、约10％、约20％、约30％、约40％、约50％、约60％、约

70％、约80％、约90％、约100％或更多。在某些情况下，所述对象中GDF11蛋白或多肽的浓度

被提高到健康GDF11参比水平的至少约75％、至少约80％、至少约85％、至少约90％、至少约

95％、至少约97.5％、至少约99％或更高。

[0014] 本文中公开的组合物和方法可用于预防或治疗一种或多种代谢疾病。例如，这些

组合物和方法可用于治疗选自I型糖尿病、II型糖尿病、妊娠期糖尿病、胰岛素抗性、代谢综

合征、肥胖、葡萄糖耐量受损、空腹血糖受损和脂肪肝的一种或多种代谢疾病。在任一上述

实施方式的某些情况下，所述代谢疾病是糖尿病。在任一上述实施方式的某些情况下，所述

代谢疾病是脂肪肝。

[0015] 在任一上述实施方式的某些情况下，所述对象是哺乳动物。在任一上述实施方式

的某些情况下，所述对象是人类。在某些实施方式中，所述对象是成年人(例如老年人)。

[0016] 通过参考本发明的以下详细描述，本发明的上文讨论的和许多其他特征和伴随的

优点将变得更好理解。
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附图说明

[0017] 所述专利或申请文件含有至少一张彩图。本专利或专利申请文献的带有彩图的拷

贝将在提出申请并支付必要的费用后由专利办公室提供。

[0018] 图1示出了本文中描述的研究结果，并证实了GDF11在给予高脂肪饮食的老龄小鼠

中防止体重增加。

[0019] 图2A‑2C证实了在各个不同时间点，GDF11在喂食高脂肪饮食的老龄小鼠中提高葡

萄糖耐量。图2A比较了在那些被随机分配以接受磷酸盐缓冲盐水(盐水)的老龄小鼠和那些

被随机分配以接受GDF11的老龄小鼠中，在第0天进行的基线葡萄糖耐量试验(GTT)的结果。

图2B示出了在那些被随机分配以接受磷酸盐缓冲盐水(盐水)的老龄小鼠和那些被随机分

配以接受GDF11的老龄小鼠中，在第7天进行的GTT的结果。图2C描绘了在那些被随机分配以

接受磷酸盐缓冲盐水(盐水)的老龄小鼠和那些被随机分配以接受GDF11的老龄小鼠中，在

第28天进行的GTT的结果。

[0020] 图3A‑3B显示了在喂食高脂肪饮食的老龄小鼠中GDF11逆转脂肪肝。图3A描绘了盐

水和GDF11处理的老龄小鼠两者的肝组织的H&E染色的结果，并证实了与PBS处理的喂食高

脂肪饮食的动物相比，这些GDF11处理的小鼠具有减轻的脂肪肝。图3B示出了与盐水处理的

小鼠相比，在GDF11处理的小鼠中GDF11减轻脂肪肝。

[0021] 图4显示了与对照动物(正常脂肪饮食或高脂肪饮食)相比，GDF11处理的高脂肪饮

食动物表现出显著减轻的脂肪肝，证实了GDF11处理可以改善与衰老相关的脂肪肝，即使是

在高脂肪饮食小鼠中。

[0022] 图5示出了编码人GDF11前体多肽的氨基酸序列(SEQ  ID  NO：1)。

[0023] 图6示出了编码人GDF11前肽的氨基酸序列(SEQ  ID  NO：2)。

[0024] 图7示出了编码人成熟GDF11多肽的氨基酸序列(SEQ  ID  NO：3)。

[0025] 图8示出了编码人GDF11  N‑端多肽的氨基酸序列(SEQ  ID  NO：4)。

[0026] 发明详述

[0027] 已知肥胖和年龄增加两者都对代谢疾病包括例如糖尿病、葡萄糖耐量受损和空腹

血糖受损的发生有贡献。这些代谢疾病(例如糖尿病)的发生或发展造成所述对象健康的总

体下降。本文中公开了与GDF11在给予高脂肪饮食的老龄小鼠中防止体重增加、提高葡萄糖

耐量和减轻脂肪肝这些发现相关的组合物和方法。具体来说，本文中公开的方法和组合物

涉及提高对象中GDF11多肽的水平，由此在所述对象中治疗或预防肥胖的发生，减轻肥胖的

代谢后果并改善所述对象的代谢健康。

[0028] 当在本文中使用时，术语“GDF11”是指“生长和分化因子11”(NCBI  Gene  ID  No：

10220)，其是生长因子的转化生长因子‑β超家族的成员。已知GDF11结合TGFβ3超家族I型受

体，包括ALK4、ALK5和ALK7。对于在哺乳动物发育中的信号传导来说，GDF11主要使用ALK4和

ALK5。在某些实施方式中，GDF11信号传导也可以通过ACVR2B受体发生。当在本文中使用时，

“GDF11”可以包括GDF11的人类前体多肽(SEQ  ID  NO：1，描绘在图5中；NCBI  Ref  Seq:NP_

005802)、人类前肽(SEQ  ID  NO：2，描绘在图6中)、人类N‑端多肽(SEQ  ID  NO：4，描绘在图8

中)和人类成熟多肽(SEQ  ID  NO：3，描绘在图7中)形式，以及来自于其他物种包括但不限于

牛、狗、猫、鸡、鼠(murine)、大鼠、猪、牛、火鸡、马、鱼、狒狒和其他灵长动物的同源物。所述

术语也指GDF11的片段或变体(例如非天然存在的变体)，其例如当在适合的动物模型(例如
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给予高脂肪饮食的老龄小鼠)中测量时，维持SEQ  ID  NO：1、SEQ  ID  NO：2或SEQ  ID  NO：3的

全长GDF11的至少50％的效果(例如防止体重增加或预防、抑制或治疗或以其他方式降低代

谢疾病的发生率的效果)。

[0029] 在某些情况下，本文中公开的GDF11蛋白或多肽已被修饰(例如经修饰以扩展这些

GDF11蛋白或多肽的治疗活性)。在某些情况下，所述GDF11蛋白或多肽已被修饰，使得它们

成为GDF11的非天然存在的变体(例如人GDF11的功能性变体)。维持野生型GDF11的效果的

保守替换变体包括本文中所定义的保守替换。最可能忍受保守替换并同时维持野生型

GDF11的至少50％的活性的氨基酸的鉴定，由例如与来自于其他物种的GDF11同源物或旁系

同源物的序列比对来指导。在GDF11同源物之间一致的氨基酸不太可能忍受变化，而显示出

保守差异的氨基酸更可能忍受人工变体背景中的保守变化。同样地，具有非保守差异的位

置对功能来说不太可能是重要的，并且更可能忍受人工变体中的保守替换。变体的活性可

以例如通过将所述变体给药到适合的动物模型(例如给予高脂肪饮食的老龄小鼠)来试验。

[0030] 对于人GDF11来说，加上信号序列的前肽(例如前体多肽)长为407个氨基酸。切掉

24个氨基酸的信号肽产生383个氨基酸的前肽，并且所述前肽的切割产生109个氨基酸的成

熟GDF11多肽，其对应于所述前肽的C‑端109个氨基酸。所述成熟多肽形成二硫键连接的同

二聚体。所述前肽的切割还产生包含SEQ  ID  NO：1的25‑298位氨基酸的N‑端多肽(例如SEQ 

ID  NO：4)。所述N‑端GDF11多肽可以至少在体外通过与其他形式的GDF11多肽形成复合物而

拮抗例如SEQ  IDNO：2和3的多肽的活性，并且因此可用于调节本文中描述的GDF11组合物的

活性。因此，就本文中所描述的GDF11多肽防止肥胖发生而言，并且就例如SEQ  ID  NO：4的N‑

端GDF11多肽可以拮抗这些效果而言，SEQ  ID  NO：4的多肽可以排除在本文中使用的术语

“GDF11多肽”的意义之外。

[0031] 当在本文中使用时，术语“蛋白质”和“多肽”可互换使用，是指通过相邻残基的α‑

氨基与羧基之间的肽键彼此相连的一系列氨基酸残基。术语“蛋白质”和“多肽”是指蛋白质

氨基酸包括修饰的氨基酸(例如磷酸化、糖化、糖基化等)和氨基酸类似物的聚合物，不论所

述氨基酸和类似物的大小或功能如何。“蛋白质”和“多肽”通常被用于指称相对大的多肽，

而术语“肽”通常用于指称小的多肽，但这些术语在本领域中的用法是重叠的。术语“蛋白

质”和“多肽”当指称基因产物及其片段时，在本文中可互换使用。因此，示例性的多肽或蛋

白质包括基因产物、天然存在的蛋白质、同源物、直系同源物、旁系同源物、片段和其他等同

物，以及上述物质的天然和非天然存在的变体、片段和类似物。

[0032] 在某些情况下，GDF11可以被修饰(例如经修饰以扩展其治疗活性)。当在本文中使

用时，术语“修饰”通常是指改变GDF11以赋予一种或多种性质或以选择性方式改变GDF11的

活性以使GDF11发挥所需生理效应。应该指出，在某些实施方式中，修饰包括将GDF11偶联到

一种或多种次级化合物或分子(例如将GDF11或其片段或变体偶联到融合蛋白或偶联到一

种或多种聚合物)。在某些实施方式中，GDF11可以被修饰以包含突变。在某些实施方式中，

GDF11可以通过偶联到Fc进行修饰。在其他实施方式中，GDF11可以通过偶联到一种或多种

聚合物(例如PEG)进行修饰。在某些实施方式中，所述修饰可以包含对GDF11的一种或多种

化学修饰，例如通过改变编码GDF11蛋白的氨基酸。

[0033] 在某些情况下，GDF11被修饰，以将一个或多个外源核酸引入到编码GDF11的序列

中。因此，应该认识到，术语修饰旨在包括将一个或多个经修饰的核酸引入到编码GDF11的
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序列中，并且可以包括但不限于例如(a)末端修饰，例如5'末端修饰(磷酸化、去磷酸化、偶

联、反向链接等)、3'末端修饰(偶联、DNA核苷酸、反向链接等)，(b)碱基修饰，例如替换成经

修饰的碱基、稳定化碱基、去稳定化碱基或与扩展的配偶体清单碱基配对的碱基或偶联的

碱基，(c)糖修饰(例如在2'位置或4'位置处)或糖的替换，以及(d)核苷间连接修饰，包括磷

酸二酯键的修饰或替换。

[0034] 当在本文中使用时，术语“前肽”当用于指称GDF11时是指其中在GDF11的成熟和/

或活性形式的形成期间信号结构域(例如SEQ  ID  NO：1的1‑24位氨基酸)已被切掉的GDF11

多肽。当在本文中使用时，术语“前体多肽”被用于指称包含信号结构域的GDF11多肽(例如

包含SEQ  ID  NO：1的氨基酸序列的多肽)。

[0035] 本文中公开的组合物和方法可用于预防或在某些情况下治疗肥胖、体重增加、脂

肪肝和/或一种或多种代谢疾病。当在本文中使用时，术语“代谢疾病”通常是指影响对象的

病症，在所述对象中发生代谢错误、代谢失衡或亚最适代谢，并且包括例如葡萄糖耐量受

损、胰岛素抗性、糖尿病和/或脂肪肝。在某些实施方式中，所述代谢疾病与病状相关或作为

病状的结果而发生。例如，肥胖可能造成糖尿病的发生或发展，使肥胖对象处于发生所述代

谢疾病的提高的风险之下。

[0036] 在某些情况下，本文中公开的组合物和方法可用于治疗选自I型糖尿病、II型糖尿

病、妊娠期糖尿病、胰岛素抗性、代谢综合征、肥胖、葡萄糖耐量受损、空腹血糖受损和脂肪

肝的一种或多种代谢疾病。在某些情况下，所述代谢疾病是糖尿病。在某些情况下，所述代

谢疾病是脂肪肝。

[0037] 在某些实施方式中，本文中公开的组合物和方法可用于降低或以其他方式减小对

象发生代谢疾病的风险，或者在某些情况下可用于减缓或防止与肥胖相关的代谢后果。例

如，可以将这些组合物和方法施用于具有发生代谢疾病的风险的对象(例如具有糖尿病家

族史的对象)，并由此降低或减小这些对象发生所述代谢疾病的风险。同样地，在某些情况

下，可以将这些组合物和方法施用于对象(例如具有代谢疾病家族史的对象)以在这些对象

中减缓或防止肥胖的发生，并由此降低或减小这些对象发生所述代谢疾病的风险。在某些

实施方式中，所述对象发生所述代谢疾病的风险被降低或逆转大约至少1％、至少2％、至少

3％、至少4％、至少5％、至少6％、至少7％、至少8％、至少9％、至少10％、至少11％、至少

12％、至少13％、至少14％、至少15％、至少16％、至少17％、至少18％、至少19％、至少20％、

至少25％、至少30％、至少33％、至少35％、至少41％、至少44％、至少50％、至少60％、至少

70％、至少75％、至少80％、至少90％、至少95％、至少97％、至少99％或至少100％。

[0038] 应该理解，本发明不限于降低、预防、抑制或减小一种或多种代谢疾病的风险。相

反，还设想了使用本文中公开的组合物和方法治疗一种或多种代谢疾病的方法。例如，可以

将有效量的本文中公开的组合物给药到肥胖对象以治疗所述对象的肥胖(例如引起对象体

重减轻)，并由此降低所述对象经历他们的代谢疾病进一步恶化的风险。在某些实施方式

中，本文中公开的方法和组合物与一种或多种非药理学干预联合使用。例如，本文中公开的

组合物可以与一种或多种生活方式改良(例如饮食、锻炼和/或戒烟疗法)相组合施用。

[0039] 当在本文中使用时，“对象”意味着人或动物。通常，所述动物是脊椎动物例如灵长

动物、啮齿动物、家畜或狩猎动物(game  animal)。灵长动物包括黑猩猩、食蟹猴、蜘蛛猴和

猕猴例如恒河猴。啮齿动物包括小鼠、大鼠、土拨鼠、白鼬、兔和仓鼠。家畜和狩猎动物包括
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奶牛、马、猪、鹿、野牛、水牛、猫科动物例如家猫、犬科动物例如狗、狐狸、狼、鸟类例如鸡、鸸

鹋、鸵鸟和鱼类例如鳟鱼、鲶鱼和鲑鱼。对象可以包括上述对象的任何子集，例如所有上述

对象但排除一个或多个组或物种例如人类、灵长动物或啮齿动物。在某些实施方式中，所述

对象是哺乳动物例如灵长动物，例如人类。优选地，所述对象是哺乳动物。所述哺乳动物可

以是人类、非人类灵长动物、小鼠、大鼠、狗、猫、马或奶牛，但不限于这些实例。人类之外的

哺乳动物可以被有利地用作例如代表例如肥胖和/或代谢疾病的动物模型的对象。此外，本

文中描述的方法可用于治疗家畜和/或宠物。对象可以是雄性或雌性。对象可以是以前已被

诊断或鉴定为患有或具有本文中描述的需要治疗的病状、疾病或病症或与这种病状相关的

一种或多种并发症，并且任选地但不需要已经历用于病状或与所述病状相关的一种或多种

并发症的治疗的对象。或者，对象也可以是以前尚未被诊断为具有需要治疗的病状或与这

种病状相关的一种或多种并发症的对象。相反，对象可以包括表现出病状或与病状相关的

一种或多种并发症的一种或多种风险因子的对象。

[0040] “需要治疗特定病状的对象”可以是具有该病状、被诊断为具有该病状或相对于给

定参比人群来说处于发生该病状的增加的风险的对象。例如，在某些实施方式中，需要的对

象可能具有发生一种或多种代谢疾病(例如糖尿病)的家族史或倾向(predisposition)，并

因此可以被当作候选者接受按照本文公开的方法和组合物的治疗。同样地，在某些实施方

式中，需要的对象可能肥胖并因此倾向于发生一种或多种代谢疾病，并因此也将被当作候

选者接受按照本文公开的方法和组合物的治疗。

[0041] 在某些情况下，本文公开的方法包括向对象给药在所述对象中提高GDF11多肽的

水平或浓度的组合物。在某些实施方式中，所述对象是具有或已被诊断为具有代谢疾病或

病状或处于发生代谢疾病或病状的高风险中的对象。在某些情况下，所述对象由于衰老、老

龄、肥胖和/或其他共病而处于发生所述代谢疾病或病状的高风险中。当在本文中使用时，

“由衰老造成的”病状、疾病或病症是指这种病状、疾病或病症至少部分可归因于对象的年

龄。在某些实施方式中，所述对象是成年对象。在某些实施方式中，所述对象是老龄对象。在

某些实施方式中，老龄对象的年龄超过50、55、60、65、70、75、80、85、90或100岁。

[0042] 在某些实施方式中，GDF11多肽的水平通过测量对象的循环中的GDF11水平来确

定。在某些实施方式中，GDF11多肽的水平是在对象的血清或组织中测量或检测的GDF11水

平。在某些实施方式中，GDF11多肽的水平通过测量编码GDF11多肽的mRNA的水平来确定。对

象中GDF11的水平可以通过从所述对象获取生物样品并确定所述生物样品中的GDF11水平

来确定。用于确定对象或从对象获得的样品中的多肽水平的方法在本领域中是公知的，并

且包括但不限于ELISA、放射免疫测定法、免疫组织化学、涉及特异性针对GDF11的标记抗体

的方法、斑点印迹分析、功能性生物测定、Northern印迹、原位杂交、RT‑PCR、基于适体的蛋

白质组学技术(例如可以从SomaLogic,Inc.商购的SOMAscanTM)等。特异性针对GDF11的抗体

是可商购的，例如来自于Abeam:Cambridge,MA的目录号ab71347。在某些实施方式中，所述

抗体是选择性GDF11单克隆抗体。在某些实施方式中，GDF11的水平可以如Souza等，

Molecular  Endocrinology  2008  22:2689‑2702中所述来测量，所述文献通过引用以整体

并入本文。

[0043] 在某些实施方式中，本文中公开的组合物包含人GDF11多肽或其功能片段或变体。

在某些情况下，本文中公开的组合物还包含可药用载体。本发明的方法和组合物以及可药
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用载体和赋形剂的选择被详细描述在例如L.William ,Remington：《药物学科学与实践》

(The  Science  and  Practice  of  Pharmacy)第22版，Pharmaceutical  Press(2012)中，其

全部内容通过引用并入本文。在某些情况下，本文中公开的组合物被配制成用于每日、每

月、每季度或每年给药。例如，本文中公开的GDF11组合物可以被PEG化或突变或偶联到Fc，

以扩展这些组合物的活性。

[0044] 本公开的各种情况涉及使用有效量的GDF11。GDF11(或含有GDF11的组合物)的“有

效量”或“有效剂量”通常是指当例如在体外与细胞相接触或按照选定的给药形式、途径和/

或日程表给药到对象时，足以实现所需生物学和/或药理学效果的量。正如本领域普通技术

人员将会认识到的，GDF11的有效的绝对量可能随着诸如所需生物学或药理学终点、待递送

的药剂、靶组织等因素而变。本领域普通技术人员将会进一步理解，在各种不同实施方式

中，可以将“有效量”在单次给药中或通过使用多次给药与细胞接触或施用。应该理解，本文

中公开的GDF11组合物可以以有效实现所需生物学和/或治疗效果的量使用。在某些实施方

式中，“有效量”是指本文中描述的药剂或组合物的例如降低所述对象体重增加或患有一种

或多种代谢疾病的风险的量。在某些实施方式中，“有效量”是指本文中描述的GDF11或组合

物的防止对提供高脂肪饮食做出响应而体重增加的量。专业技术人员可以使用常规方法，

不需过多实验，容易地确定本文中描述的药剂或组合物用于实现其有效目的的有效量。应

该理解，在某些实施方式中，本文中公开的组合物的有效量可以在有限的时间段(例如几

天、数周或数月)内给药到对象。在某些实施方式中，本文中公开的药剂和组合物可以与例

如生活方式改良(例如锻炼计划)相结合施用给对象。

[0045] 应该理解，本文公开的发明不将其应用限于说明书中阐述的或作为示例的细节。

本发明涵盖了其他实施方式，并且可以以各种不同方式实践或执行。此外还应该理解，本文

中使用的短语和术语是出于描述的目的，并且不应被当作限制性的。

[0046] 尽管本发明的某些组合物、方法和测定法已根据某些实施方式进行了具体描述，

但下述实施例仅用于说明本发明的方法和组合物而不打算限制它们。

[0047] 当在本文中在说明书和权利要求书中使用时，没有具体数目的指称应该被理解为

包括复数指称物，除非明确指明与此相反。在组的一个或多个成员之间包括“或”的权利要

求项或描述被认为满足下述条件，即所述组的一个、超过一个或所有成员存在于、使用在给

定产物或方法中或以其他方式与给定产物或方法相关，除非指明或从上下文明显看出与此

相反。本发明包括其中所述组的仅仅一个成员存在于、使用在给定产物或方法中或以其他

方式与给定产物或方法相关的实施方式。本发明还包括其中所述组的超过一个或全部成员

存在于、使用在给定产物或方法中或以其他方式与给定产物或方法相关的实施方式。此外

应该理解，本发明涵盖了其中来自于一个或多个列出的权利要求项的一个或多个限制、要

素、条款、描述性术语等被引入到依赖于同一基础权利要求项的另一个权利要求项(或者适

合情况下任何其他权利要求项)中的所有变化形式、组合和排列，除非另有指明或除非本领

域普通技术人员可以明显看出引起矛盾或不一致。当要素作为列表(例如以Markush组或类

似格式)呈现时，应该理解，所述要素的每个亚组也被公开，并且可以从所述组中移除任何

要素。应该理解，通常来说，当本发明或本发明的方面被称为包含特定要素、特点等时，本发

明或本发明的方面的某些实施方式由这些要素、特点等构成或基本上由其构成。出于简化

的目的，那些实施方式在本文中没有在每种情况下都具体地用如此多词语阐述。还应该理
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解，本发明的任何实施方式或方面可以被明确地从权利要求书中排除，不论在说明书中是

否叙述了所述特定排除。本文中为描述本发明的背景和提供关于其实践的其他详情而引用

的出版物和其他参考资料，通过引用并入本文。

实施例

[0048] 实施例1

[0049] 喂食高脂肪饮食的小鼠变得肥胖、葡萄糖不耐受和胰岛素抗性，并且本调查人员

进行了以下研究以确定使用GDF11的治疗是否在喂食高脂肪饮食的老龄小鼠中防止体重增

加，提高葡萄糖耐量并减轻脂肪肝。

[0050] 将用鼠粮(chow)喂食的老龄(23月龄)小鼠称重并进行腹膜内葡萄糖耐量试验

(GTT)，以评估它们的基线体重和葡萄糖耐量。随后将所述小鼠喂食高脂肪饮食(HFD)并随

机地用PBS或GDF11处理1周和1个月。在处理后，将所述动物再次称重并进行GTT。如图1中所

示，用GDF11处理喂食高脂肪饮食的老龄动物防止了在PBS处理的动物中观察到的体重增

加。

[0051] 与用PBS处理的喂食高脂肪饮食的对照小鼠相比，用GDF11处理的老龄小鼠表现出

显著提高的葡萄糖耐量，如图2A‑2C中所示。在处理1个月后，将动物牺牲，将它们的肝脏收

获并处理，用于组织学分析。进行显微组织分析以确定脂肪肝总量。如图3A‑3B中所示，发现

与PBS处理的喂食高脂肪饮食的动物相比，用GDF11处理的老龄动物具有显著减轻的脂肪

肝。

[0052] 为了确定GDF11处理是否能够改善预先存在的与衰老相关的病状，本发明人接下

来对从正常脂肪饮食的对照老龄小鼠剖下的肝脏进行组织学分析，并将其与来自于用盐水

和GDF11处理的HFD老龄动物的肝脏的组织学分析进行比较。本发明人发现，NFD老龄小鼠表

现出与HFD老龄小鼠相比相近的脂肪肝。如图4中所示，还确定了GDF11处理的HFD动物与对

照动物(NFD或HFD)相比表现出显著减轻的脂肪肝，证实了GDF11处理可以改善与衰老相关

的脂肪肝，即使是在HFD小鼠中。
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