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本发明涉及用于预防或治疗与过氧化物酶

体增殖物激活受体共激活因子1-α(peroxisome 

p r o l i f e r a t o r - a c t i v a t e d   r e c e p t o r 
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疾病或症状，包含由下述通式I表示的化合物、其

盐、或溶剂化物作为有效成分。
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1.一种组合物，用于预防或治疗与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表

达减少有关的疾病或症状，其特征在于，包含由下述通式I表示的化合物、其盐、水合物或溶

剂化物作为有效成分：

通式I：S-(MS)p-(MS)q，

在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

2.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α的表达减少有关的疾病或症状选自由退行性神经疾病、代谢性疾病、局部脂肪去除

及脂质代谢相关疾病、老化及由老化引起的疾病、肌肉减少及由肌肉减少引起的疾病组成

的组中。

3.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述化合物为α-NeuNAc-(2→6)-β-D-

Gal-(1→4)-D-Glc。

4.根据权利要求2所述的组合物，其特征在于，上述退行性神经疾病选自由阿尔茨海默

病、肌萎缩性侧索硬化症、肌萎缩侧索硬化、假肥大型肌营养不良症、帕金森氏症、亨廷顿

病、皮克氏病、库夫斯病、耳聋肌张力障碍综合征、威尔逊氏病、散发性阿尔茨海默病、散发

性肌萎缩侧索硬化症、散发性帕金森氏症、自主功能改变、睡眠障碍、神经精神障碍、抑郁、

精神分裂症、分裂情感性障碍、柯萨科夫精神病、躁症、焦虑症、恐惧症、学习或记忆障碍、失

忆症或年龄相关的记忆丧失、注意力缺陷障碍、心境恶劣障碍、重性抑郁障碍、强迫性人格

障碍、精神活性物质所致精神障碍、恐慌症、双相情感障碍、偏头痛、多动症及运动障碍组成

的组中。

5.根据权利要求4所述的组合物，其特征在于，上述退行性神经疾病包括急性、亚急性

或慢性神经变性疾病。

6.根据权利要求5所述的组合物，其特征在于，上述急性神经变性疾病包括脑卒中、脑

梗死、脑出血、头部损伤或脊髓损伤，上述亚急性神经变性疾病包括脱髓鞘疾病、神经类副

肿瘤性神经综合征、亚急性混合变性、亚急性坏死性脑炎、或亚急性硬化性脑炎。

7.根据权利要求5所述的组合物，其特征在于，上述慢性神经变性疾病包括：

失忆症，包括老年痴呆、血管性痴呆、弥漫性白质病(宾斯万格病)、内分泌或代谢起源

痴呆、头部创伤和弥漫性脑损伤引起的痴呆、拳击手痴呆及额叶痴呆；

运动神经细胞疾病，包括阿尔茨海默病、皮克氏病、弥漫性莱维小体病、进行性核上性

麻痹(斯梯尔理查德森综合征)、多系统变性病、与神经变性相关的慢性癫痫状态、肌萎缩侧

索硬化症、运动不协调、皮质基底节变性、肌萎缩侧索硬化-帕金森-痴呆综合征、亚急性硬

化性全脑炎、亨廷顿病、帕金森氏症、共核蛋白病、原发性进行性失语症、纹状体黑质变性、

马查多-约瑟夫病/脊髓小脑性共济失调、橄榄体脑桥变性；

朊病毒病，包括抽动秽语综合征、延髓性及假性延髓性麻痹、脊髓及脊髓延髓肌萎缩

(肯尼迪病)、多发性硬化症、原发性侧索硬化症、遗传性挛缩性对麻痹、沃德尼格-霍夫曼

病、库格尔贝格-韦兰德病、泰-萨克斯病、山德霍夫病、遗传性痉挛性疾病、沃尔法特-库格

尔贝格-韦兰德病、痉挛性截瘫、进行性多病灶脑白质病、遗传性自主神经异常(赖利-戴综

合征)、克罗伊茨费尔特-雅各布、格斯特曼-斯特劳斯勒-谢因克病、库鲁病及致命性遗传性

失眠症；或

脑瘫。
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8.根据权利要求2所述的组合物，其特征在于，上述代谢性疾病、脂质代谢相关疾病、老

化及由老化引起的疾病、肌肉减少(少肌症、恶病质)及由肌肉减少引起的疾病选自由葡萄

糖新生变化、软组织炎、女性乳房症、假性女性乳房症、脂肪营养不良、老化、光老化、皮肤外

伤、伤害的再上皮化、皮肤脱水、干燥症、角质化障碍、硬茧、硬皮、扁平苔藓、与狼疮相关的

皮肤病变、脂溢性皮炎、老年性皮炎、头皮、乳痂、皮脂漏、痤疮的过多皮脂漏、日光性皮炎、

皮脂漏性角化症、老人角化症、光线角化症、光诱导角化病、毛囊角化病、普通痤疮、痣、成纤

维细胞的功能变化、结节筋膜炎、硬皮病、杜普征氏掌挛缩、皮脂腺障碍、痤疮红斑痤疮、多

形性痤疮、粉刺、多型症、红斑痤疮、结晶性囊肿性痤疮、聚合性痤疮、老年性痤疮、蛇皮癣、

滤泡角化症、表皮松解掌跖角质化、白板症、粘膜苔癣、皮肤苔癣、湿疹、寻常疣、扁平疣、疣

状表皮发育不良、口腔乳头状瘤病、红斑性狼疮、疱疹病、大疱性类天疱疮、硬皮病、光线角

化症、色素沉着症、白斑症、斑秃、路易体病、神经纤维浓缩剂、罗森塔尔纤维、马洛里玻璃样

变、重症肌无力症、抽动秽语综合征、多发性硬化症、肌萎缩性腋窝硬化症、进行性核上性麻

痹、癫痫、克罗伊茨费尔特-雅各布病、耳聋-肌肉紧张综合症、雷氏病、莱伯遗传性视神经

病、肌肉紧张异常、运动神经元疾病、神经病综合征、运动失调症及网膜色素变性症、母性遗

传雷氏病、弗里德里希运动失调症、遗传性痉挛性大麻痹组成的组中。

9.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物选自由溶液、悬浮液、糖浆

剂、乳液、脂质体、散剂、粉末剂、颗粒剂、片剂、缓释制剂及胶囊剂组成的组中。

10.根据权利要求9所述的组合物，其特征在于，上述组合物为口服给药型组合物且为

包含脂质体的药物载体或缓释制剂。

11.根据权利要求9所述的组合物，其特征在于，上述组合物为非口服给药型组合物且

为包含脂质体及超声造影剂的药物载体或缓释制剂。

12.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物为药剂学组合物、功能性化

妆品组合物、功能性食品组合物或食品组合物。

13.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述盐为药剂学上能够接受的盐、化妆

品学上能够接受的盐或食品学上能够接受的盐。

14.根据权利要求12所述的组合物，其特征在于，上述组合物被掺入选自由脂质体、混

合脂质体、油质体、类脂质体、外来体、毫胶囊、微胶囊、纳米胶囊、纳米结构化的脂质载体、

海绵、环糊精、小泡、胶束、表面活性剂的混合胶束、表面活性剂磷脂混合胶束、毫球、微球、

纳米球、脂质球、微乳液、纳米乳液、小粒子、毫粒子、微粒子、纳米粒子及固体脂质纳米粒子

组成的组中的食品学、化妆品学或药剂学传递系统或持续释放系统中。

15.根据权利要求14所述的组合物，其特征在于，上述纳米胶囊为含有微乳液。

16.根据权利要求14所述的组合物，其特征在于，用于局部、口服或非口服的适用。

17.根据权利要求16所述的组合物，其特征在于，局部适用由离子电泳法、超声波电泳

法、电穿孔、机械压力、渗透压梯度、闭塞性管理、微注射法、借助压力的无针注射、使用微电

子贴片、使用面膜或它们的任何组合来施行。

18.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物使过氧化物酶体增殖物激

活受体共激活因子1-α的表达增加。

19.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物用于治疗和/或管理皮肤。

20.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物用于减少脂肪组织的体积。
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21.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物用于减少脂肪组织的甘油

三酯含量。

22.根据权利要求20或21所述的组合物，其特征在于，上述脂肪组织为皮下脂肪组织。

23.根据权利要求22所述的组合物，其特征在于，上述皮下脂肪组织为大腿部、胸、脖子

底部、脖领、臀部、脸、嘴唇、脸颊、眼皮和/或手的皮下脂肪组织。

24.根据权利要求20或21所述的组合物，其特征在于，上述脂肪组织为包括由脂肪栓塞

形成的脂肪组织在内的能够在身体中产生的所有脂肪组织。

25.根据权利要求19所述的组合物，其特征在于，上述治疗和/或管理为减少、延缓和/

或预防老化和/或光老化的迹象。

26.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，上述组合物用于增加皮肤的温度。

27.一种由下述通式I表示的化合物、其食品学、化妆品学或药剂学上能够接受的盐、或

它们的混合物的制备方法，其特征在于，包括在固相或溶液中进行反应的步骤：

通式I：S-(MS)p-(MS)q，

在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

28.一种食品、化妆品学或药剂学组合物，其特征在于，包括权利要求12至26所述的至

少一种通式I、能够接受的盐的食品、化妆品学或药剂学有效量及至少一种食品、化妆品学

或药剂学上能够接受的赋形剂或佐剂。

29.根据权利要求12至26中任一项所述的组合物，其特征在于，通式I、它们的混合物

和/或其食品、化妆品学或药剂学上能够接受的盐被确认为处于由滑石、膨润土、二氧化硅、

淀粉及麦芽糊精形成的食品学、化妆品学或药剂学上能够接受的固体有机聚合物或吸附在

固体矿物质支撑体上的状态。

30.根据权利要求12至26、28及29中任一项所述的组合物，其特征在于，上述组合物以

选自由乳霜、多重乳液、无水组合物、水性分散液、油、牛奶、香脂、泡沫、乳液、凝胶、乳霜、凝

胶、水醇溶液、乙二醇溶液、水凝胶、擦剂、树液、肥皂、洗发水、护发素、精华液、软膏、摩丝、

润发油、散粉、杆、笔、喷雾、气雾剂、胶囊、明胶胶囊、软胶囊、硬胶囊、片剂、糖衣片、颗粒、口

香糖、溶液、悬浮液、乳液、糖浆、酏剂、多糖类膜、阿胶及明胶组成的组中的剂型来提供。

31.根据权利要求12至26、28及29中任一项所述的组合物，其特征在于，上述组合物被

确认为处于掺入选自由眼部遮瑕膏、化妆粉底、卸妆乳液、卸妆霜、眼影、口红、唇彩、护唇剂

及粉饼组成的组中的产品中的状态。

32.根据权利要求12至26、28及29至31中任一项所述的组合物，其特征在于，通式I、它

们的混合物和/或其食品、化妆品学或药剂学上能够接受的盐被掺入织物、无纺布或医疗装

置中。

33.根据权利要求33所述的组合物，其特征在于，上述织物、无纺布或医疗装置选自绷

带、纱布、T恤衫、紧身衣、袜子、内衣、腰带、手套、尿布、卫生巾、敷料、床铺、湿巾、粘性贴剂、

无粘性贴剂、闭塞贴剂、微电贴剂及面膜组成的组中。

34.根据权利要求12至26、28及29中任一项所述的组合物，其特征在于，上述组合物还

包含选自由其他过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α调节剂、其他过氧化物酶体

增殖剂激活受体γ调节剂、减少脂肪细胞的甘油三酯含量的制剂、推迟脂肪细胞分化的制

剂、脂肪分解剂或脂肪分解刺激剂、抗脂肪团剂、脂肪生成剂、乙酰胆碱-受体凝集抑制剂、
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肌肉收缩抑制剂、抗胆碱性抑制剂、胰肽酶抑制剂、底物金属蛋白分解酶抑制剂、黑色素合

成刺激剂或抑制剂或脱色剂、色素原沉着剂、自晒黑剂、抗老化剂、NO-合成酶抑制剂、5α-还

原酶抑制剂、赖氨酰羟化酶和/或脯氨酰羟化酶抑制剂、抗氧化剂、与自由基捕捉剂和/或对

空气污染的制剂、反应性羰基类捕捉剂、抗糖化剂、抗组胺剂、抗病毒剂、抗寄生虫剂、乳化

剂、软化剂、有机溶剂、液体推进剂、皮肤调理剂、湿润剂、保湿物质、α羟酸、β羟酸、保湿剂、

表皮水解酶、维生素、氨基酸、蛋白质、色素或着色剂、染料、生物聚合物、凝胶聚合物、增稠

剂、表面活性剂、柔软剂、乳化剂、结合剂、防腐剂、防皱剂、能够减少或治疗眼底下垂的制

剂、皮肤剥离剂、角质剥离剂、角质溶解剂、抗菌剂、抗真菌剂、抑制真菌剂、消毒剂、抑菌剂、

真皮或刺激剂、弹性蛋白合成刺激剂、核心蛋白聚糖合成刺激剂、层粘连蛋白合成刺激剂、

防御素合成刺激剂、伴侣蛋白合成刺激剂、环磷酸腺苷合成刺激剂、热冲击蛋白质、HSP70合

成刺激剂、热冲击蛋白质合成刺激剂、水通道蛋白合成刺激剂、透明质酸合成刺激剂、纤维

连接蛋白合成刺激剂、长寿蛋白合成刺激剂、角质层的成分及脂质的合成刺激剂、神经酰

胺、脂肪酸、胶原分解抑制剂、弹性蛋白分解抑制剂、丝氨酸蛋白质分解酶抑制剂、成纤维细

胞增殖刺激剂、角质细胞增殖刺激剂、黑色素细胞增殖刺激剂、角质细胞分化刺激剂、乙酰

胆碱酯酶抑制剂、皮肤松弛剂、糖胺聚糖合成刺激剂、抗过多角化症剂、粉刺溶解剂、脱氧核

糖核酸收复剂、脱氧核糖核酸保护剂、稳定化剂、止痒剂、用于治疗和/或管理敏感皮肤的制

剂、固化剂、再缩合剂、再结构化剂、抗妊娠纹剂、结合剂、皮脂生成调节剂、抗发汗剂、治愈

刺激剂、辅助愈合剂、再上皮化刺激剂、辅助再上皮化剂、细胞因子生长因子、镇静剂、抗炎

症剂、麻醉剂、对毛细血管循环和/或微循环起作用的制剂、血管渗透性抑制剂、静脉紧张

剂、作用于细胞代谢的制剂、用于改善真皮表皮结合的制剂、头发生长诱导剂或迟延剂、芳

香剂、螯合剂、植物提取物、精油、海洋提取物、从生物发酵工序获得的制剂、矿物盐、细胞提

取物、对防晒及紫外线A和/或B具有活性的有机或矿物光保护剂或它们的混合物形成的组

中的至少一种佐剂的食品、化妆品学或药剂学有效量。

35.根据权利要求34所述的组合物，其特征在于，上述佐剂来源于合成或植物提取物或

者从生物发酵工序或合成及生物技术工序的组合。

36.根据权利要求34或35所述的组合物，其特征在于，上述组合物额外地还包含至少一

种抗糖尿病剂的药剂学有效量。

37.根据权利要求35或36所述的组合物，其特征在于，上述佐剂选自由使脂肪组织的甘

油三酯含量的增加或减少的制剂、使脂肪细胞的分化增加或延缓的制剂、脂肪分解剂和/或

静脉紧张剂组成的组中。

38.根据权利要求37所述的组合物，其特征在于，上述使脂肪组织的甘油三酯含量的增

加或减少的制剂、推迟脂肪细胞分化的制剂、抗脂肪团剂、脂肪分解剂和/或静脉紧张剂选

自由毛喉素、咖啡因、七叶素、肉毒碱、辅酶A、脂肪酶、海罂栗碱、七叶树素、维司那定、洋菝

葜皂甙元、咖啡树的提取物、毛喉鞘蕊花的提取物、知母的提取物及水、甘油、卵磷脂、屠户

扫帚树(假叶树)的提取物、麦芽糊精、二氧化硅、三乙醇胺氢碘酸盐、丙二醇、常春藤(洋常

春藤)的提取物、肉毒碱、七叶素、三肽-1、黄原胶、卡拉胶(角叉菜)及乙二胺四乙酸二钠的

混合物组成的组中。

39.根据权利要求38所述的组合物，其特征在于，上述佐剂选自由固化剂、再缩合剂及

再结构化剂组成的组中。
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40.根据权利要求39所述的组合物，其特征在于，上述固化剂、再缩合剂及再结构化剂

选自由假交替单胞菌发酵提取物、三肽-10瓜氨酸、乙酰精氨酰色氨酸二苯甘氨酸、六肽-10

及假交替单胞菌发酵提取物、水解小麦蛋白、水解大豆麦蛋白、三肽-10瓜氨酸及三肽-1的

混合物组成的组中。

41.根据权利要求39或40所述的组合物，其特征在于，上述佐剂选自抗妊娠纹剂。

42.根据权利要求41所述的组合物，其特征在于，上述抗妊娠纹剂选自落得打的提取

物、玫瑰果的提取物、麝香玫瑰的提取物、锈红蔷薇的提取物及水、辛酸/辛酸葡萄糖苷、卵

磷脂、甘油、假交替单胞菌发酵提取物、乙酰三肽-30瓜氨酸、五肽-18、黄原胶及辛二醇的混

合物组成的组中。

43.根据权利要求41或42所述的组合物，其特征在于，上述佐剂选自防皱剂或抗老化

剂。

44.根据权利要求43所述的组合物，其特征在于，上述防皱剂或抗老化剂选自由乙酰六

肽-8、酰基七肽-4、乙酰八肽-3、五肽-18、乙酰六肽-30、水解小麦蛋白及水解大豆麦蛋白及

三肽-1的混合物、二氨基丙酰三肽-33、三肽-10瓜氨酸、假交替单胞菌发酵提取物及水解小

麦蛋白及水解大豆麦蛋白及三肽-10瓜氨酸及三肽-1的混合物、乙酰四肽-5、乙酰三肽-30

瓜氨酸、乙酰精氨酰色氨酸二苯甘氨酸、乙酰四肽-22、二甲基甲氧基色原烷醇、二甲基甲氧

基色甘酸棕榈酸酯、假交替单胞菌发酵提取物、赖氨酸盐酸及卵磷脂及三肽-9瓜氨酸的混

合物及赖氨酸盐酸及卵磷脂及三肽10瓜氨酸的混合物组成的组中。

45.一种体脂肪分解用组合物，其特征在于，包含由下述通式I表示的化合物作为有效

成分：

通式I：S-(MS)p-(MS)q

在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

46.根据权利要求45所述的组合物，其特征在于，在上述通式I中，(MS)p为半乳糖，(MS)q

为葡萄糖。

47.根据权利要求46所述的组合物，其特征在于，上述通式I的化合物为唾液乳糖。

48.根据权利要求46所述的组合物，其特征在于，上述唾液乳糖为α-NeuNAc-(2→3)-β-

D-Gal-(1→4)-D-Glc或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-Glc。

49.根据权利要求48所述的用组合物，其特征在于，上述唾液乳糖为α-NeuNAc-(2→6)-

β-D-Gal-(1→4)-D-Glc。

50.根据权利要求45所述的组合物，其特征在于，上述组合物为药剂学组合物。

51.根据权利要求45所述的组合物，其特征在于，上述组合物为选自由溶液、悬浮液、糖

浆剂、乳液、脂质体、散剂、粉末剂、颗粒剂、片剂、缓释制剂及胶囊剂组成的组中的剂型。

52.根据权利要求51所述的组合物，其特征在于，上述组合物为非口服给药型组合物且

为脂质体或缓释制剂的剂型。

53.根据权利要求51所述的组合物，其特征在于，上述组合物为口服给药型组合物且为

脂质体或缓释制剂的剂型。

54.根据权利要求45所述组合物，其特征在于，上述组合物为功能性食品组合物或食品

组合物。

55.一种预防或治疗与客体中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达减
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少相关的疾病或症状的方法，其特征在于，包括向需要权利要求1至44中的任一项组合物的

客体给药的步骤。

56.根据权利要求55所述的预防或治疗在客体中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激

活因子1-α的表达减少相关的疾病或症状的方法，其特征在于，在上述给药步骤之前，还包

括从客体分离的试样测定细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平

的步骤。

57.根据权利要求56所述的预防或治疗在客体中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激

活因子1-α的表达减少相关的疾病或症状的方法，其特征在于，观察相对于正常对照组的上

述过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平是否有所减少，在减少的情况

下，对上述客体施行上述给药的步骤。

58.根据权利要求57所述的预防或治疗在客体中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激

活因子1-α的表达减少相关的疾病或症状的方法，其特征在于，上述正常对照组为从正常人

或不显示与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平的减少相关的疾病或

症状的客体获得的细胞。

59.根据权利要求56所述的预防或治疗在客体中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激

活因子1-α的表达减少相关的疾病或症状的方法，其特征在于，上述试样从特定组织或器官

获得。

60.根据权利要求55所述的预防或治疗在客体中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激

活因子1-α的表达减少相关的疾病或症状的方法，其特征在于，上述给药是向上述所测定的

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平相对于对照组有所减少的特定组

织局部给药。

61.一种在客体中分解体脂肪的方法，其特征在于，包括将权利要求45至54中的任一项

所述的组合物施用于有需要的客体的步骤。

62.根据权利要求61所述的在客体中分解体脂肪的方法，其特征在于，在上述给药步骤

之前，还包括从客体分离的试样测定细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α

的表达水平的步骤。

63.根据权利要求62所述的在客体中分解体脂肪的方法，其特征在于，观察相对于正常

对照组上述过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平是否有所减少，在减

少的情况下，对上述客体施行上述给药的步骤。

64.根据权利要求63所述的在客体中分解体脂肪的方法，其特征在于，上述正常对照组

为从正常人或不显示与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平的减少相

关的疾病或症状的客体获得的细胞。

65.根据权利要求62所述的在客体中分解体脂肪的方法，其特征在于，上述试样从特定

组织或器官获得。

66.根据权利要求61所述的在客体中分解体脂肪的方法，其特征在于，上述给药是向上

述所测定的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平相对于对照组有所减

少的特定组织局部给药。
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使过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达增加

的组合物

技术领域

[0001] 本专利申请对2016年1月13日在韩国专利厅提出的韩国专利申请第10-2016-

0004383号主张优先权，上述专利申请的公开内容作为参照并入本说明书中。

[0002] 本发明提供用于预防或治疗根据过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α表

达减少的由线粒体功能下降引起的多种疾病的组合物。

背景技术

[0003] 细胞的命运由用于维持细胞生存的因子和用于死亡的因子的均衡及组合来调节。

若传递促进细胞死亡的因子的信号，则细胞死亡的过程通过各种指定的途径来开始，但是

其典型的过程为细胞凋亡(apoptosis)。以染色质的凝缩与核分裂的明显的形态的变化过

程为特征的细胞凋亡的凋亡过程是通过基于在线粒体内膜分泌的凋亡促进因子的分泌的

半胱天冬酶(caspase)酶的活性来进行，此过程在线粒体外模开始渗透时发生(Galluzzi 

et  al.，2007；Kroemer  et  al.，2009)[1](Chipuk  et  al.，2010；Youle  and  Strasser，

2008)[2]。通过这种线粒体的细胞凋亡由多种刺激引起，如胚胎学计划、脱氧核糖核酸损

伤、缺乏生长因子和营养素、病毒感染、氧化应激(Youle  and  Strasser，2008)[3]。但是，异

常诱导细胞凋亡的过程是明确疾病的根源。例如，若异常诱导细胞凋亡，则会诱发神经退

化、缺血再灌注损伤(ischemia  reperfusion  injury)、自身免疫性疾病等(Fadeel  and 

Orrenius，2005)[4]。为此，最近的研究结果表明，在细胞的凋亡与生存中，确认可能导致过

氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的功能和过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α的调节状态的各种疾病。

[0004] 1.神经退行性疾病

[0005] 阿尔茨海默(AD)、帕金森氏症(PD)、亨廷顿病(HD)、肌萎缩侧索硬化(amynotophic 

lateral  sclerosis；ALS)等神经退行性疾病由多个神经细胞的功能逐渐丧失和细胞凋亡

引起的(Jones  et  al .，2012)[5]。这些疾病的总体征兆是基于特定部分的神经细胞的损

失。可知，作为在过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α基因敲除(knock-out)小鼠

中可以看到的由神经退化引起的活动过度(hyperactivity)和与少出现在大脑皮质部位的

损伤部位不同显著出现在脑纹状体的损伤部位，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子

1-α与对这种神经退行性疾病直接相关(Lin  et  al.，2004)[6]。并且，随着这些发现，可通

过确认出现在过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α基因敲除小鼠的中枢神经系统

中的液泡损伤(vacuolar  lesion)，来知道过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α对

维持神经细胞功能起到重要的作用(Leone  et  al.，2005)[7]。

[0006] 阿尔茨海默的病理生理学现象，如阿尔茨海默患者大脑的线粒体的氧化功能障

碍、生成减少、脑功能下降基于线粒体功能损伤(Chaturvedi&Flint，2013)[8]。尤其，阿尔

茨海默患者的大脑的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α表达量可能减少，这导

致线粒体的生成和功能降低以及由于氧化应激而引起的神经细胞凋亡的结果(Katsouri 

说　明　书 1/41 页

8

CN 108472305 A

8



ey  al.，2011；Qin  et  al.，2009)[9，10]。过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的

表达减少分解切割诱发阿尔茨海默的淀粉样蛋白的前蛋白，从而使生成β淀粉样蛋白的β位

淀粉样前体蛋白裂解酶1(BACE1)的表达增加，进而通过增加β淀粉样蛋白的量来诱发线粒

体的功能下降和细胞凋亡(Wang  et  al.，2013)[11]。

[0007] 过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的基因(PPARGC1A)的单碱突变与患

帕金森氏症和亨廷顿病的危险因素的增加有显著相关性(Clark  et  al.，2011；Weydt  et 

al.，2009)[12，13]。不仅在小鼠亨廷顿病模型中而且阿尔茨海默、帕金森氏症、亨廷顿病患

者的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α基因表达减少(Cui  et  al .，2006；Qin 

et  al.，2009；Ranganathan  et  al.，2009；Weydt  et  al.，2006；Xiang  et  al.，2011；Zheng 

et  al.，2010)[14-19]。因此，在亨廷顿病模型细胞培养中，人为的过氧化物酶体增殖物激

活受体共激活因子1-α的表达显著降低神经细胞的凋亡(Chaturvedi  et  al.，2009)[20]。

并且，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的过表达提高通过肌萎缩侧索硬化模

型小鼠的运动神经元的运动功能(Zhao  et  al.，2011)[21]。由于与这种神经退行性疾病密

切相关的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的功能，因此以药理学方式活化过

氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的机制被成为治愈多种神经退行性疾病的新的

方法。

[0008] 2.基于活性氧组(ROS)的老化现象

[0009] 对在过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-氧化应激情况下开始防御机制

起到重要的作用(Chaturvedi&Flint，2013)[22]。这与神经退行性疾病中的功能正好对上，

线粒体的呼吸机制相关复合体和解偶联(uncoupling)蛋白质(UCP)的量根据过氧化物酶体

增殖物激活受体共激活因子1-α过表达增加(St-Pierre  et  al.，2003)[23]。这种增加与解

毒线粒体和细胞质内的活性氧组的蛋白质组的表达的增加一同进行(Cowell  et  al .，

2009)[24]。首次表明活性氧组代谢中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的作用

的研究是报告如下内容的论文，即，若在肌肉细胞中异位(ectopic)表达过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α，则去除超氧化物(superoxide)的超氧化物歧化酶2

(superoxide  dismutase  2，SOD2)与去除过氧化氢(hydrogen  peroxide)的谷胱甘肽过氧

化物酶1(glutathione  peroxidase  1，GPX1)的表达增加(St-Pierre  et  al.，2003)[23]。

此后，通过进展的研究调查了存在于各种细胞内器官的所有种类的ROX解毒酶，如线粒体、

细胞质、过氧化物酶体是否通过过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α来进行调节

(St-Pierre  et  al.，2006；Valle  et  al.，2005)[25，26]。这些研究还表明了过氧化物酶体

增殖物激活受体共激活因子1-α调节的活性氧组代谢计划的生理重要性。另一方面，在抑制

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达的情况下，由于抑制活性氧组解毒蛋

白质组的增加，因此可知，在氧化应激情况下，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-

α执行细胞保护功能(St-Pierre  et  al.，2006)[25]。

[0010] 并且，细胞的老化或生命体的老化现象导致多个老化相关慢性疾病，例如，退行性

脑疾病、代谢相关疾病、心血管疾病。这些疾病使由活性氧组引起的应激、无菌炎症

(sterile  inflammation)、线粒体功能障碍、脱氧核糖核酸损伤、端粒(telomere)功能障碍

及长度变短的现象增加。到目前为止，对这些现象的共同基质的理解不完整，但是，最近发

表了一篇论文，其显示若去除过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α，则端粒的长度
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变短且引发脱氧核糖核酸的损伤，从而导致血管的老化及动脉粥样化性动脉硬化症

(Xiong，S  2015)[27]。在此论文中，若去除过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α，

则保持端粒的长度的端粒逆转录酶(telomere  reverse  transcriptase，TERT)的活性及表

达量减少，而p53的表达量及活性增加。此研究表明，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α对改善老化及基于其的慢性疾病起到重要的作用。

[0011] 3.心血管疾病或心脏肌肉相关

[0012] 过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的抗氧化功能还与血管内皮的保护

有关。如在神经模型中一样，当增加人血管内皮细胞中的过氧化物酶体增殖物激活受体共

激活因子1-α表达时，进行线粒体的生成和活性氧组解毒酶组增加(Valle  et  al .，2005)

[26]。当将活性氧组施加到牛的内皮细胞时，进行过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因

子1-α的增加与细胞中抗氧化功能的增加(Borniquel  et  al.，2006)[28]。在人血管内皮细

胞中过表达过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α后，在施加人为的氧化应激的情

况下，细胞中活性氧组的增加减少且抑制蛋白酶3(caspase  3)的活性(Valle  et  al .，

2005)[26]。在小鼠过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α和小鼠过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-β双基因敲除(PGC-1βdouble  knock-out)模型中出生后主要死亡

原因为心力衰竭(Lai  et  al .，2008)[29]，在充血性心力衰竭(congestive  heart 

failure)小鼠模型中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的减少与应激性心力衰

竭和心肌细胞凋亡有关(Garnier  et  al.，2003)[30]。像这样，过氧化物酶体增殖物激活受

体共激活因子1-α在心肌细胞的代谢和生长中起到重要的作用。

[0013] 4.肌肉损失及相关疾病

[0014] 过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的抗氧化功能还与肌肉的维持强度

功能有关。若肌肉的量减少、功能下降(老年肌肉损失症、少肌症(Sarcopenia)、或肌肉功能

障碍)，则从激素相关疾病到细胞内稳态维持在非常广泛的范围产生不利影响。已被多项研

究揭示，如在神经模型中一样，若在肌肉细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子

1-α的表达增加(运动或基因表达)，则成为肌肉损失的原因的线粒体功能障碍得到缓解，从

而可维持肌肉[31-38]。

[0015] 5.去除脂肪及保持体温

[0016] 在缺失过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的小鼠中线粒体基因的表达

减少，但是，其中包含有起到电子传递体系(ETC)的部件作用的多种基因，从而降的呼吸

(Lin  et  al.，2004；Leone  et  al.，2005)[6，7]。此降低的线粒体功能损害了依赖于线粒体

的代谢过程的多个生理学过程。实际上，当缺失这种过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α的小鼠暴露在寒冷中时，不可能增加解偶联蛋白-1(UCP1)的表达，因此具有对寒冷

敏感的反应(Lin  et  al.，2004；Leone  et  al.，2005)[6，7]。与正常的鼠相比，这些小鼠的

运动能力下降(Leone  et  al.，2005)[7]。与缺失这种过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α的小鼠相反，在心脏和肌肉中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α过表达

的转基因小鼠的情况下，线粒体生成增加且线粒体基因的表达也增加(Lehman  et  al .，

2000；Lin  et  al.，2002b；Wende  et  al.，2007)。这些研究表明，在活体中根据过氧化物酶

体增殖物激活受体共激活因子1-α的有无对线粒体的生理起到重要的作用。并且，若在类似

棕色脂肪前体细胞(米色或(Beige)白棕色脂肪前体细胞(brite  preadipocytes))中过氧
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化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α增加，则类似棕色脂肪细胞分化为棕色脂肪细胞，

通过氧化脂肪酸来增加从身体散发出热量的功能，而不是生成腺苷三磷酸(ATP)。并且，还

具有去除脂肪的功能[39-42]。

[0017] 众所周知，皮下脂肪由脂肪团(cellulite)包围的颗粒层构成。这种皮下脂肪的特

性在于，不易通过运动来分解。这是因为体内的脂肪分解酶被脂肪团阻隔。因此，以往流行

通过插入被称为针的导液管来物理洗去脂肪细胞的手术，但是，由于这种手术法会给被手

术者带来痛苦，因此先进行全身麻醉。然而，不可能排除全身麻醉对被手术者起到危险因素

的作用，当插入导液管时，不可避免内部出血及由此引起的组织的恢复时间变长。

[0018] 利用注射的脂肪分解(Injection  lipolysis)是通过在脂肪部位直接皮下注射可

分解脂肪的药物来溶解脂肪并将其排出的方法，作为典型的产品包括被称为磷脂酰胆碱

(PPC)注射的保脂妥 溶脂针(Lipodissolve)、脂溶消除(Lipo-zap)、松弛

戳刺(Flab-Jab)。这些磷脂酰胆碱注射剂由磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine)和将其保

持为液相的脱氧胆酸(deoxycholic  acid)构成，是作为肝昏迷治疗佐剂首次批准的专门医

药品，用于肝硬变引起的昏迷的患者。但是，随着磷脂酰胆碱被注射被公知为在肥胖区注射

时通过分解脂肪细胞来得以减肥，被滥用为未经批准的去除脂肪剂。磷脂酰胆碱是构成细

胞膜的主要物质，具有使脂肪成分很好地溶解在血液中的效果，并且具有通过溶解脂肪组

织的脂肪细胞来将其中的脂肪释放在细胞外的效果来使用。理论上认为，磷脂酰胆碱注射

可使用于局部有限的少量的皮下脂肪去除、脂肪团去除，但并不是磷脂酰胆碱注射本身去

除脂肪。并且，没有揭示磷脂酰胆碱注射的作用机制。对于磷脂酰胆碱注射的研究结果依赖

于大多数患者的主观评价，然而没有客观示出皮下脂肪量的变化的研究结果。美国食品药

品监督管理局(FDA)由于对磷脂酰胆碱注射的功效和安全性的资料不足，而不批准在减少

皮下脂肪中使用磷脂酰胆碱，由此警告盲目使用。并且，具有报告对脂肪肝炎、皮肤及呼吸

体系有副作用的文献。

[0019] 为此，本发明人为了克服这种医药品的副作用和慢性疾病的问题点，致力于开发

可安全分解体脂肪的物质。

[0020] 6.老化相关

[0021] 老化是包括随时间引起的一些变化的复杂且由互不相同的种类(各种各样的

(heterogeneous))形成的状态。实际上，在无法满足旺盛的需求(energetic  demands)的情

况下，在一些生理过程中的功能障碍和增加的应激有助于老化状态。线粒体一直处于老化

论的中心，因为线粒体的功能随着老化通常减少(Quinlan  et  al.，2011)[43]。例如，线粒

体功能与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α和过氧化物酶体增殖物激活受体共

激活因子1-b(PGC1b)一同，在端粒的功能障碍期间减少，此情况与老化有关(Sahin  et 

al.，2011)[44]。

[0022] 在老化研究中最显眼的假设为“老化的自由基假设”(‘free  radical  theory  of 

ageing’)，是基于线粒体的活性氧组的生成增加和基于其的氧化损伤为决定老化的因子的

论(Quinlan  et  al.，2011)[43]。尤其，认为线粒体脱氧核糖核酸(mtDNA)的突变在与老化

相关的线粒体功能的下降中起到中心作用。线粒体聚合酶c(polymerase  c)(聚合酶γ

(POLG))小鼠模型(Kujoth  et  al.，2005；Trifunovic  et  al.，2004)[45，46]有助于在老化

中强调线粒体的重要性。聚合酶γ是位于线粒体的脱氧核糖核酸聚合酶，参与线粒体脱氧
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核糖核酸的复制(replication)及脱氧核糖核酸恢复(repair)。在聚合酶γ中具有突变的

小鼠在线粒体脱氧核糖核酸中突变增加且具有脱毛现象(秃病(alopecia)(脱发(hair 

loss)))、引起骨质疏松及心肌病(cardiomyopathy)，这些症状与老化有关(Kujoth  et 

al.，2005；Trifunovic  et  al.，2004)[45、46]。为了测试通过过氧化物酶体增殖物激活受

体共激活因子1-α表达的线粒体的增加是否可以改善聚合酶γ小鼠的表型(phenotype)，将

此小鼠与肌酸激酶-过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α基因改造的(MCK-PGC-1α

Tg)小鼠进行交配(Lin  et  al.，2002b)[47]。同时表达突变聚合酶γ和过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α的小鼠在心脏和骨骼肌中线粒体活性增加，与仅表达突变聚合

酶γ的鼠相比，这些作用改善了组织功能(Dillon  et  al.，2012)[48]。这些数据强调上升

的线粒体功能具有有益的影响，而与线粒体脱氧核糖核酸的突变无关。重要的是若过氧化

物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达上升一辈子，则延缓与肌肉量减少(少肌症

(loss  of  muscle  mass))等老化有关的症状的开始(Wenz  et  al.，2009)[49]。这些所改善

的功能归因于由年龄引起的氧化损伤的堆积和线粒体功能下降(Wenz  et  al.，2009)[49]。

综上所述，这些研究表明，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α延缓与老化有关的

症状的开始且减轻氧化损伤的影响。

发明内容

[0023] 技术问题

[0024] 本发明人提供用于预防或治疗与包含由下述通式1表示的有效成分的过氧化物酶

体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达减少有关的由线粒体功能下降引起的多种疾病的

组合物。

[0025] 通式I：S-(MS)p-(MS)q

[0026] 在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

[0027] 本发明的实施例的目的在于，提供如下的组合物，即，增加过氧化物酶体增殖物激

活受体共激活因子1-α等线粒体相关酶的活性及生成，结果，通过增加线粒体的活性及生成

来治疗和/或管理得以预防或改善、治疗的病态、障碍，包括退行性神经疾病、代谢性疾病、

局部脂肪去除及脂质代谢相关疾病、老化及由老化引起的疾病、肌肉减少(少肌症、萎靡不

振(cachexia))及由肌肉减少引起的疾病。

[0028] 在整个本说明书中参照了多个专利文献并标记了其引用。所引用的专利文献的公

开内容通过参照整体并入本说明书中，以便更加明确地说明本发明所属技术领域的水平及

本发明的内容。

[0029] 解决问题的方案

[0030] 在本发明的一实施方式中，本发明提供用于预防或治疗与过氧化物酶体增殖物激

活受体共激活因子1-α(peroxisome  proliferator-activated  receptor  coactivator  1-

alpha：PGC1-α)的表达减少有关的疾病或症状的组合物，包含由下述通式I表示的化合物、

其盐、水合物或溶剂化物作为有效成分：

[0031] 通式I：S-(MS)p-(MS)q

[0032] 在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

[0033] 在本发明的一实施方式中，本发明提供如下的组合物，根据与包含由通式I表示的
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化合物作为有效成分的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α表达减少有关的由线

粒体功能下降，通过增加作为转录助活性因子的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子

1-α的表达，来预防或治疗病态、障碍和/或疾病，包括得以预防或改善、治疗的退行性神经

疾病，代谢性疾病、局部脂肪去除及脂质代谢相关疾病、老化及由老化引起的疾病、肌肉减

少(少肌症、萎靡不振)及由肌肉减少引起的疾病。

[0034] 为了实现这些目的，本发明的用于预防或治疗由线粒体功能下降引起的多种疾病

的组合物包含由下述通式I表示的化合物作为有效成分。

[0035] 通式I：S-(MS)p-(MS)q

[0036] 在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

[0037] 本发明人致力于开发抑制成为多种疾病的根源的过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α的减少和基于其的线粒体的功能下降的物质。其结果确认，唾液低聚糖在退

行性神经疾病模型小鼠中通过诱发过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α表达和线

粒体生物功能来诱发根据退行性神经疾病的行为的改善，并且可以预防或治疗过氧化物酶

体增殖物激活受体共激活因子1-α表达减少和由线粒体功能下降引起的退行性神经疾病、

肌肉损失及基于其的疾病、心血管疾病、老化及由老化引起的疾病。

[0038] 在本发明的组合物中，有效成分为通式I的化合物、其盐、水合物或溶剂化物。在通

式I中，S表示唾液酸。唾液酸可由多种方式与(MS)p相结合，但是以α2，3键合或α2，6键合来

与单糖类化合物(MS)p相结合。除了唾液酸之外，变形的(modified)唾液酸可位于S。例如，-

OH基中H被另一取代基或OH被另一取代基所取代的可位于唾液酸的第4号碳。上述取代可以

为，例如，H被C1-C4烷基取代。上述C1-C4烷基可以为甲基、乙基、丙基、或丁基。最优选地，未

变形的唾液酸位于S。

[0039] 对应于(MS)p及(MS)q的单糖类化合物可以为在本技术领域中公知的任何单糖类

化合物，例如，包括四碳糖(如，赤藓糖及苏糖)、五碳糖(如，核糖，阿拉伯糖，木糖及来苏糖)

及六碳糖(阿洛糖、阿卓糖、葡萄糖、甘露糖、古罗糖、艾杜糖、半乳糖及塔罗糖)。优选地，位

于(MS)p及(MS)q的单糖类化合物为五碳糖或六碳糖，更优选为六碳唐，更加优选为葡萄糖、

甘露糖或半乳糖，最优选为葡萄糖或半乳糖。对应于(MS)p及(MS)q的单糖类化合物可以为

D-形态的立体异构体或L-形态的立体异构体最优选为D-形态的立体异构体。

[0040] (MS)p及(MS)q可与相同的或不同的单糖类化合物相结合，优选地与不同的单糖类

化合物相结合。

[0041] 在本发明的优选的实例中，(MS)p为半乳糖或葡萄糖，(MS)q为葡萄糖或半乳糖，最

优选地，(MS)p为半乳糖，(MS)q为葡萄糖。在(MS)p为半乳糖、(MS)q为葡萄糖的情况下，形成

二糖类化合物乳糖。

[0042] 位于(MS)p及(MS)q的单糖类化合物是变形的或未变形的。例如，在变形的单糖类

化合物的情况下，-OH基中H可被乙酰基或-OH被N-乙酰基取代。优选地，位于(MS)p及(MS)q

的单糖类化合物为未变形的单糖类化合物。

[0043] 在本发明的优选的实例中，用作有效成分的通式I的化合物为唾液乳糖。在本发明

中用作有效成分的唾液乳糖是在唾液酸与半乳糖和葡萄糖依次相结合形成的化合物。

[0044] 唾液酸可以由多种方式与半乳糖相结合，如以α2，3或α2，6键合来结合。可以对唾

液酸作出变形，例如，位于唾液酸的第四号碳的-OH基中H被另一取代基或者OH被另一取代
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基取代的可位于S。上述取代可以为，例如，H被C1-C4烷基取代。上述C1-C4烷基可以为甲基、

乙基、丙基、或丁基。

[0045] 位于唾液乳糖的乳糖和葡萄糖可具有D-形态的立体异构体或L-形态的立体异构

体，最优选为D-形态的立体异构体。位于唾液乳糖的半乳糖和葡萄糖为变形的或未变形的。

例如，在变形的单糖类化合物的情况下，-OH基中H可被乙酰基或者OH被N-乙酰基取代。优选

地，位于唾液乳糖的半乳糖和葡萄糖为未变形的单糖类化合物。

[0046] 在本发明的优选的实例中，在本发明中用作有效成分的唾液乳糖为α-NeuNAc-(2

→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-Glc[NeuNAc：N-乙酰

神经氨酸(N-Acetylneuraminyl)，Gal：半乳糖(Galactose)，Glc：葡萄糖(Glucose)]。α-

NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc是在GM3神经节苷脂中发现的物质，α-NeuNAc-(2→

6)-β-D-Gal-(1→4)-D-Glc为上述物质的异构体。

[0047] 更优选地，在本发明中用作有效成分的唾液乳糖为α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1

→4)-D-Glc。如下述实施例证实，α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-Glc的功效优于α-

NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc。

[0048] 在本发明的组合物中用作有效成分的不仅有上述化合物本身，而且还有其药剂学

上可接受的盐、水合物或溶剂化物。

[0049] 术语，“药剂学上可接受的盐”是表示具有所需的药理学效果，即，使过氧化物酶体

增殖物激活受体共激活因子1-α的表达和线粒体的功能增加的上述化合物的盐。这种盐通

过利用无机酸，如盐酸盐、氢溴酸盐及氢碘酸盐；有机酸，如醋酸盐、己二酸盐、海藻酸盐、天

冬氨酸盐、苯甲酸盐、苯磺酸盐、对甲苯磺酸盐、硫酸氢盐、氨基磺酸盐、硫酸盐、萘酸盐、丁

酸盐、柠檬酸盐、樟脑酸盐、樟脑磺酸盐、环戊烷丙酸盐、二葡糖酸盐、十二烷基硫酸盐、乙烷

磺酸盐、富马酸盐、葡庚糖酸盐、甘油磷酸盐、半硫酸盐、庚酸盐、己酸盐、2-羟基乙烷硫酸

盐、乳酸盐、马来酸盐、甲烷磺酸盐、2-萘磺酸盐、烟酸盐、草酸盐、甲苯磺酸盐及十一酸盐来

形成。

[0050] 术语，“药剂学上可接受的水合物”表示具有所需的药理学效果的上述化合物的水

合物。术语，“药剂学上可接受的溶剂化物”表示具有所需的药理学效果的上述化合物的溶

剂化物。上述水合物及溶剂化物和可以利用上述酸来制备。

[0051] 包含上述的通式Ⅰ的化合物、其药剂学上可接受的盐、水合物或溶剂化物作为有效

成分的本发明的组合物通过使过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达和线粒

体的功能增加，来最终具有退行性神经疾病、心血管疾病、老化预防或治疗活性。

[0052] 在本说明书中所使用的术“退行性神经疾病(neurodegenerative  Disease)”是指

大脑和脊髓特定脑细胞株逐渐失去其功能且脑细胞数减少的疾病。由于大脑和脊髓的多个

神经细胞根据其位置具有非常多的功能，因此根据哪一个部位的神经细胞先得到损伤且失

去功能，并根据这种功能障碍进行到某种形态，临床表现多样。

[0053] 在本发明一实施例中，本发明的退行性神经疾病是选自由阿尔茨海默病

(Alzheimer′s  disease(AD))、肌萎缩性侧索硬化症、肌萎缩侧索硬化(amyotrophic 

lateral  sclerosis(ALS))、假肥大型肌营养不良症(Duchenne  muscular  dystrophy)、帕

金森氏症(Parkinson′s  disease(PD))、亨廷顿病(Huntington′s  disease(HD))、皮克氏病

(Pick′s  disease)、库夫斯病(Kuf′s  disease)、耳聋肌张力障碍综合征(Mohr-
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Tranebjaerg  syndrome)、威尔逊氏病、散发性阿尔茨海默病、散发性肌萎缩侧索硬化症、散

发性帕金森氏症、自主功能改变、睡眠障碍、神经精神障碍、抑郁、精神分裂症、分裂情感性

障碍、柯萨科夫精神病、躁症、焦虑症、恐惧症、学习或记忆障碍、失忆症或年龄相关的记忆

丧失、注意力缺陷障碍、心境恶劣障碍、重性抑郁障碍、强迫性人格障碍、精神活性物质所致

精神障碍、恐慌症、双相情感障碍、偏头痛、多动症及运动障碍组成的组中的一种。

[0054] 更具体地，例如，本发明的退行性神经疾病包括急性、亚急性或慢性神经变性疾

病。

[0055] 本发明的急性神经变性疾病包括脑卒中、脑梗死、脑出血、头部损伤或脊髓损伤，

上述亚急性神经变性疾病包括脱髓鞘疾病、神经类副肿瘤性神经综合征、亚急性混合变性

(subacute  combined  degeneration)、亚急性坏死性脑炎(subacute  necrotizing 

encephalitis)、或亚急性硬化性脑炎(subacute  sclerosing  encephalitis)。本发明的慢

性神经变性疾病包括：失忆症，包括老年痴呆、血管性痴呆、弥漫性(diffuse)白质病(宾斯

万格病)、内分泌或代谢起源痴呆、头部创伤和弥漫性脑损伤引起的痴呆、拳击手痴呆及额

叶痴呆；运动神经细胞疾病，包括阿尔茨海默病、皮克氏病、弥漫性莱维小体病、进行性核上

性麻痹(斯梯尔理查德森综合征)、多系统变性病(multiple  system  degeneration)、与神

经变性相关的慢性癫痫状态、肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic  lateral  sclerosis)、运动

不协调、皮质基底节变性、肌萎缩侧索硬化-帕金森-痴呆综合征(ALS  Parkinson′s-

Dementia  complex  of  Guam)、亚急性硬化性全脑炎、亨廷顿病、帕金森氏症、共核蛋白病

(synucleinopathies)、原发性进行性失语症(primary  progressive  aphasia)、纹状体黑

质变性、马查多-约瑟夫病/脊髓小脑性共济失调、橄榄体脑桥变性；朊病毒病，包括抽动秽

语综合征、延髓性及假性延髓性麻痹、脊髓及脊髓延髓肌萎缩(肯尼迪病)、多发性硬化症、

原发性侧索硬化症、遗传性挛缩性对麻痹、沃德尼格-霍夫曼病、库格尔贝格-韦兰德病、泰-

萨克斯病、山德霍夫病、遗传性痉挛性疾病、沃尔法特-库格尔贝格-韦兰德(Wohlfart-

Kugelberg-Welander)疾病、痉挛性截瘫、进行性多病灶脑白质病、遗传性自主神经异常(赖

利-戴综合征)、克罗伊茨费尔特-雅各布、格斯特曼-斯特劳斯勒-谢因克病、库鲁病及致命

性遗传性失眠症；或脑瘫。

[0056] 本发明的代谢性疾病、脂质代谢相关疾病、老化及由老化引起的疾病、肌肉减少

(少肌症，萎靡不振)及由肌肉减少引起的疾病选自由葡萄糖新生变化、软组织炎、女性乳房

症、假性女性乳房症、脂肪营养不良、老化、光老化、皮肤外伤、伤害的再上皮化、皮肤脱水、

干燥症、角质化障碍、硬茧(callous)、硬皮、扁平苔藓、与狼疮相关的皮肤病变、脂溢性皮

炎、老年性皮炎、头皮、乳痂(cradle  cap)、皮脂漏、痤疮的过多皮脂漏、日光性皮炎、皮脂漏

性角化症、老人角化症、光线角化症、光诱导角化病、毛囊角化病、普通痤疮、痣、成纤维细胞

的功能变化、结节筋膜炎、硬皮病、杜普征氏掌挛缩(Dupuytren′s  contracture)、皮脂腺障

碍、痤疮红斑痤疮、多形性痤疮、粉刺、多型症、红斑痤疮、结晶性囊肿性痤疮、聚合性痤疮、

老年性痤疮、蛇皮癣、滤泡角化症(Darier’s  disease)、表皮松解掌跖角质化、白板症、粘膜

苔癣、皮肤苔癣、湿疹、寻常疣、扁平疣、疣状表皮发育不良、口腔乳头状瘤病、红斑性狼疮、

疱疹病、大疱性类天疱疮、硬皮病、光线角化症、色素沉着症、白斑症、斑秃、路易体病(Lewy 

Body  disease)、神经纤维浓缩剂、罗森塔尔纤维(Rosenthal  fiber)、马洛里玻璃样变

(Mallory’s  hyaline)、重症肌无力症、抽动秽语综合征、多发性硬化症、肌萎缩性腋窝硬化
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症、进行性核上性麻痹、癫痫、克罗伊茨费尔特-雅各布病、耳聋-肌肉紧张综合症、雷氏病

(Leigh’s  disease)、莱伯遗传性视神经病(Leber′s  hereditary  optic  neuropathy)、肌

肉紧张异常、运动神经元疾病、神经病综合征、运动失调症及网膜色素变性症、母性遗传雷

氏病、弗里德里希运动失调症、遗传性痉挛性大麻痹组成的组中。

[0057] 在本发明一实例中，本发明的组合物选自由溶液、悬浮液、糖浆剂、乳液、脂质体、

浸膏剂、散剂、粉末剂、颗粒剂、片剂、缓释制剂及胶囊剂组成的组中。

[0058] 在本发明一实例中，本发明的组合物为口服给药型组合物且为包含脂质体的药物

载体或缓释制剂。

[0059] 在本发明一实例中，在本发明的组合物为非口服给药型组合物的情况下，可以为

包含脂质体及超声造影剂(ultrasound  contast  agent)的药物载体或缓释制剂的剂型。

[0060] 本发明的组合物可制备成药剂学组合物、化妆品及功能性食品(nutraceutical)

组合物或食品组合物。

[0061] 在本发明的优选的实例中，本发明的组合物是药剂学组合物，包含：(a)上述的本

发明的通式I的化合物的药剂学有效量；及(b)药剂学上可接受的载体。

[0062] 在本说明书中，术语“药剂学有效量”是指足以实现上述的通式I的化合物的功效

或活性的量。

[0063] 在将本发明的组合物制备成药剂学组合物的情况下，本发明的药剂学组合物包含

药剂学上可接受的载体。包含在本发明的药剂学组合物的药剂学上可接受的载体包含制剂

时通常使用的，例如，乳糖、葡萄糖、蔗糖、山梨糖醇、甘露醇、淀粉、阿拉伯胶、磷酸钙、海藻

酸钠、明胶、硅酸钙、微晶纤维素、聚乙烯吡咯烷酮、纤维素、水、糖浆、甲基纤维素、羟基苯甲

酸甲酯、羟基苯甲酸丙酯、滑石、硬脂酸镁及矿物油，但并不局限于此。除了上述成分之外，

本发明的药剂学组合物还可包含润滑剂、湿润剂、甜味剂、调味剂、乳化剂、悬浮剂、保存剂

等。适当的药剂学上可接受的载体及制剂详细记载于雷明顿药物科学(Remington′s 

Pharmaceutical  Sciences)(19th  ed.，1995)中。

[0064] 本发明的药剂学组合物可以口服或非口服给药，在非口服给药的情况下，可以静

脉内注入、皮下注入、肌肉注入、腹腔注入、经皮给药、粘膜给药及局部给药等方式给药。

[0065] 本发明的药剂学组合物的适当的给药量可根据制剂化方法、给药方式、患者的年

龄、体重、性别、病态、饮食、给药时间、给药途径、排泄速度及过敏反应等因素开各种各样的

处方。优选地，本发明的药剂学组合物的给药量以成人为基准每日0.0001～1000mg/kg(体

重)，例如，0.001～800mg/kg(体重)或0.001～600mg/kg(体重)。并且，还可根据医生或药师

的判断每隔一定时间每日分一次或数次给药。

[0066] 根据本发明所属的技术领域的普通技术人员可容易地实施的方法，利用药剂学上

可接受的载体和/或赋形剂来进行制剂化，从而制备成单位容量形态或者装入多容量容器

来制备本发明的药剂学组合物。

[0067] 在本发明的优选的实例中，本发明的组合物的剂型为溶液、悬浮液、糖浆剂、乳液、

脂质体、浸膏剂、散剂、粉末剂、颗粒剂、片剂、缓释制剂及胶囊剂，还可包括分散剂或稳定化

剂。

[0068] 具体地，根据给药途径，口服给药用固体剂型包括胶囊剂、片剂、丸剂、散剂及颗粒

剂。在这些固体剂型中，活性化合物可与一种以上的惰性药剂学上可接受的赋形剂或载体
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(如，柠檬酸钠或磷酸二钙)和/或a)填充剂或增量剂(如，淀粉，乳糖，蔗糖，葡萄糖，甘露醇

及硅酸)、b)结合剂(如，羧甲基纤维素、海藻酸钠、明胶、聚乙烯吡咯烷酮、蔗糖及阿拉伯

胶)、c)保湿剂(如，甘油)、d)崩解剂(如，琼脂-琼脂、碳酸钙、马铃薯或木薯淀粉、海藻酸、特

定硅酸盐及碳酸钠)、e)液相缓凝剂(如，石蜡)、f)吸收促进剂(如，季铵盐化合物)、g)湿润

剂(如，十六醇及甘油单硬脂酸酯)、h)吸收剂(如，高岭土及膨润土黏土)及i)润滑剂(如，滑

石、硬脂酸钙、硬脂酸镁、固体聚乙二醇、月桂基硫酸钠及它们的混合物)混合。在胶囊剂、片

剂及丸剂的情况下，剂型也可包括缓冲剂。

[0069] 并且，在使用乳糖或奶糖等赋形剂及高分子量的聚乙二醇等的软质及硬质明胶胶

囊中可用作填充剂。

[0070] 片剂、糖衣片、胶囊剂、丸剂及颗粒剂的固体给药型可制备成肠溶衣及其他药剂领

域中公知的包衣等包衣物及外壳。这些可任意含有混浊剂，并且，可将这些制备成以任何延

缓的方式在肠管的特定部位仅释放活性成分或者优先释放活性成分。并且，在需要的情况

下，活性化合物可由上述的赋形剂和微胶囊形态存在。

[0071] 作为口服给药用液体剂型包括药剂学上可接受的乳液、溶剂、悬浮剂、糖浆剂及酏

剂。除了活性化合物之外，可含有本领域中常用的惰性稀释剂，如液体剂型可包括水或其他

溶剂、增溶剂及乳化剂(如，乙醇、异丙醇、碳酸乙酯、乙酸乙酯、苯甲醇、苯甲酸苄酯、丙二

醇、1，3-丁二醇、二甲基甲酰胺、油(尤其，棉籽油、花生、玉米油、胚芽油、橄榄油、蓖麻油及

芝麻油)、甘油、四氢糠醇、聚乙二醇及山梨糖醇的脂肪酸酯及它们的混合物。除了惰性稀释

剂之外，口服组合物还可含有佐剂，如湿润剂、乳化剂、助悬剂、甜味剂、风味剂及芳香剂。

[0072] 优选地，直肠或质内给药用剂型是栓剂，可通过混合本发明的化合物与适当的非

刺激性佐剂或载体(如，可可脂、聚乙二醇或栓剂蜡)来制成，上述适当的非刺激性佐剂或载

体在室温下为固体而在体温下是液体，因此溶解于直肠或质并释放活性化合物。

[0073] 用于非口服给药的适当的剂型可包括生理学上可接受的灭菌水性及非水性溶液、

分散液、悬浮液或乳液、及重新构成灭菌注射溶液或分散液的灭菌粉末。作为适当的水性及

非水性载体、稀释剂、溶剂或载体的例，包括水、乙醇、多元醇(丙二醇、聚乙二醇、甘油等)，

植物油(橄榄油)、注射用有机酯(如，油酸乙酯)及它们的适当的混合物。

[0074] 并且，本发明的组合物可包括佐剂，如保存剂、湿润剂、乳化剂及分散剂。可通过各

种抗菌剂及抗真菌剂(如，防腐剂，氯丁醇，苯酚，山梨酸等)来抑制微生物的作用。并且，优

选地，可包括渗透压调节剂，如糖、氯化钠。可通过使用吸收缓凝剂(如，单硬脂酸铝及明胶)

来延缓吸收注射用药剂的吸收。

[0075] 除了活性化合物之外，悬浮剂还可含有助悬剂(如，乙氧基异硬脂醇、聚氧乙烯山

梨糖醇及山梨糖醇酯、微晶纤维素、偏氢氧化铝、膨润土、琼脂-琼脂及黄蓍或它们的混合物

等)。

[0076] 在一些情况下，为了持续药物的效果，优选地，可以从皮下或肌肉内注射使药物的

吸收变得缓慢。这可通过使用水溶性低的结晶型或非结晶型物质的液体悬浮液来实现。此

时，药物的吸收取决于溶解速度，溶解速度取决于结晶大小及结晶形态。另一方面，非口服

给药的药物的形态的延缓的吸收通过在油载体中溶解或悬浮药物来实现。

[0077] 通过以可生物降解的聚合物如聚乳酸-聚乙醇酸交酯的方式形成将微胶囊基质来

制备注射用库形态。可根据药物与聚合物之比及所使用的特定聚合物的性质来调节药物的
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释放速度。

[0078] 作为其他可生物降解的聚合物的例，包括聚(原酸酯)及聚(酸酐)。并且，通过在作

为体组织适合性的脂质体或微乳液中捕获药物来制成库注射用剂型。

[0079] 注射型剂型能够以例如通过保留细菌的过滤器来进行过滤，或者通过将灭菌剂掺

入灭菌固体组合物的形态来进行灭菌，上述灭菌固体组合物使用前将灭菌剂溶解或分散于

灭菌水或其他灭菌注射用介质中。

[0080] 在本发明的优选的实例中，本发明的组合物为口服给药型组合物且为脂质体或缓

释制剂的剂型。

[0081] 在本发明的还有一优选的实例中，本发明的组合物为非口服给药型组合物且为脂

质体或缓释制剂的剂型。

[0082] 在将本发明的药剂学组合物制成口服剂型及非口服剂型(优选为静脉给药)的情

况下，其剂型为脂质体或缓释制剂。

[0083] 可通过脂质体中封装(encapsulation)本发明的药剂学组合物来提供用于药物传

递的剂型的稳定性。使用于本发明的脂质体可由包含多元醇、表面活性剂、磷脂、脂肪酸及

水的混合物来制备(Prescott，Ed .，Methods  in  Cell  Biology，(XIV)，p.33et  seq .

(1976))。

[0084] 对用于脂质体的多元醇没有特别限制，优选地包含丙二醇、二丙二醇、1，3-丁二

醇、甘油、甲基丙二醇、异戊二醇、戊二醇、赤藓糖醇、木糖醇及山梨糖醇，最优选为丙二醇。

[0085] 使用于脂质体的制备的表面活性剂可使用本技术领域中公知的任一种，例如，可

使用阴离子性表面活性剂、阳离子性表面活性剂、两性表面活性剂及非离子性表面活性剂，

优选地使用阴离子性表面活性剂及非离子性表面活性剂。作为阴离子性表面活性剂的具体

例包括烷基酰基谷氨酸盐、磷酸烷基酯、烷基乳酸盐、二磷酸烷基酯及三磷酸烷基酯。作为

非离子性表面活性剂的具体例包括烷氧基化烷基醚、烷氧基化烷基酯、烷基葡糖苷、聚甘油

酯及糖酯。最优选地使用属于非离子性表面活性剂的聚山梨酯类。

[0086] 使用于脂质体的制备的作为另一成分的磷脂被用作两亲和性脂质，包括天然磷脂

(例如：蛋黄卵磷脂或大豆卵磷脂，鞘磷脂)及合成磷脂(例如：二棕榈酰磷脂酰胆碱或氢化

卵磷脂)，优选为卵磷脂。更优选地，上述卵磷脂是从大豆或蛋黄中提取的天然来源的不饱

和卵磷脂或饱和卵磷脂。通常，天然来源的卵磷脂的磷脂酰胆碱的量为23～95％，而且磷脂

酰乙醇胺的量为20％以下。

[0087] 使用于脂质体制备的脂肪酸为高级脂肪酸，优选为C12-22烷基链的饱和或不饱和

脂肪酸，例如，包括月桂酸、肉豆蔻酸、棕榈酸、硬脂酸、油酸及亚油酸。使用于脂质体的制备

的水一般为脱离子化的蒸馏水。

[0088] 脂质体的制备可通过本技术领域中公知的多种方法来进行，但是最优选地，将包

含上述成分的混合物适用于高压均浆器来制备。

[0089] 这样制备的脂质体系统具有溶解各种难溶性物质的同时通过稳定化不稳定的物

质来使药物传递极大化的优点。

[0090] 可将本发明的药剂学组合物制备成缓释制剂，以使可通过持续保持有效成分的有

效血中浓度来减少药剂的服用次数来增加服药顺应度。

[0091] 除了本发明的有效成分之外，缓释制剂包含释放化载体及其他佐剂来制剂化。使
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用于本发明的释放化载体可使用本技术领域中公知的多种释放化载体，但优选为聚环氧乙

烷。

[0092] 并且，作为其他佐剂可包括在药剂学领域中通常使用的稀释载体。用于此目的的

稀释载体的例有乳糖、糊精、淀粉、微晶纤维素、磷酸一氢钙、碳酸钙、糖类及二氧化硅等，此

外，为了增加流动性，可包含硬脂酸锌或镁等滑泽剂或者可适用于制药领域的其他佐剂。

[0093] 可单独使用本发明的药剂学组合物，但是还可包含在本技术中提及的使用于神经

病、心血管疾病、老化、肌肉损失的普通的有效成分，在这种情况下，通过协同效果可用作更

有效的组合物。

[0094] 本发明的组合物可制备成化妆品学组合物的形态。本发明的化妆品学组合物可制

备成本技术领域中通常制备的任何剂型，例如，可剂型化成溶液、悬浮液、乳浊液、糊剂、凝

胶、乳霜、乳液、粉饼、香皂、含表面活性剂的清洁剂、油、粉状粉底、乳浊液粉底、蜡状粉底及

喷雾剂，但并不局限于此。更详细地，可制成柔软化妆水、营养化妆水、乳液、营养乳霜、按摩

霜、精华液、眼霜、洁面霜、洗面奶、卸妆水、面膜、喷雾剂或粉饼的剂型。

[0095] 在本发明的剂型为糊剂，乳霜，乳液，或凝胶的情况下，作为载体成分可使用动物

油、植物油、蜡、石蜡、淀粉、胺黄树胶、纤维素衍生物、聚乙二醇、硅、膨润土、二氧化硅、滑石

或氧化锌等。

[0096] 在本发明的剂型为粉饼或喷雾剂的情况下，作为载体成分可使用乳糖、滑石、二氧

化硅、氢氧化铝、硅酸钙或聚酰胺粉饼，尤其，在喷雾剂的情况下，还可包含推进剂，如氯氟

碳氢化合物、丙烷/丁烷或二甲醚。

[0097] 在本发明的剂型为溶液或乳浊液的情况下，作为载体成分使用溶剂、增溶剂或助

悬剂，例如有水、乙醇、异丙醇、碳酸乙酯、乙酸乙酯、苯甲醇、苯甲酸苄酯、丙二醇、1，3-丁基

乙二醇油、甘油脂族酯、聚乙二醇或山梨糖醇的脂肪酸酯。

[0098] 在本发明的剂型为悬浮液的情况下，作为载体成分可使用液相稀释剂，如水、乙醇

或丙二醇；悬浮剂，如乙氧基异硬脂醇、聚氧乙烯山梨糖醇酯及聚氧乙烯脱水山梨糖醇酯；

微晶纤维素、偏氢氧化铝、膨润土、琼脂或胺黄树胶等。

[0099] 在本发明的剂型为含表面活性剂的清洁剂的情况下，作为载体成分可使用脂肪族

醇硫酸酯、脂肪族醇醚硫酸盐、磺基琥珀酸单酯、羟乙基磺酸钠、咪唑啉衍生物、牛磺酸甲

酯、肌氨酸盐、脂肪酸酰胺醚硫酸盐、烷基酰胺甜菜碱、脂肪醇、脂肪酸甘油酯、脂肪酸二乙

醇酰胺、植物油、羊毛脂衍生物或乙氧基化甘油脂肪酸酯等。

[0100] 除了有效成分和载体成分之外，包含在本发明的化妆品学组合物中的成分包含通

常使用于化妆品学组合物的成分，例如，可包含普通的佐剂，如抗氧化剂、稳定化剂、增溶

剂、维生素、颜料及香料。

[0101] 在将本发明的组合物制成食品组合物(或功能性食品组合物)的情况下，作为有效

成分不仅包含通式I的化合物，而且还包含制备食品时通常添加的成分，例如，蛋白质，碳水

合物，脂肪，营养素，调味剂及调味剂。作为上述的碳水合物的例，具有普通的糖，例如，单

糖，如葡萄糖、果糖等；二糖，如麦芽糖、蔗糖、寡糖等；及多糖，如糊精、环糊精等；以及糖醇，

如木糖醇、山梨糖醇、赤藓糖醇。作为调味剂可使用天然调味剂[索马甜、甜菊提取物(例如，

莱鲍迪苷A、甘草甜素等])及合成调味剂(糖精、阿斯巴甜等)。

[0102] 例如，在将本发明的食品组合物制成口服液的情况下，除了本发明的通式I的化合
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物之外，还可包含柠檬酸、液体果糖、糖、葡萄糖、醋酸、苹果酸、果汁、桑树提取物、大枣提取

物、甘草提取物等。

[0103] 在本发明一实例中，本发明的组合物被掺入选自由脂质体、混合脂质体、油质体、

类脂质体、外来体、毫胶囊、微胶囊、纳米胶囊、纳米结构化的脂质载体、海绵、环糊精、小泡

(vesicle)、胶束(micelle)、表面活性剂的混合胶束、表面活性剂磷脂混合胶束、毫球、微

球、纳米球、脂质球、微乳液、纳米乳液、小粒子、毫粒子、微粒子、纳米粒子及固体脂质纳米

粒子组成的组中的食品学、化妆品学或药剂学传递系统或持续释放系统中。

[0104] 在本发明一实例中，本发明的纳米胶囊含有微乳液。

[0105] 在本发明一实例中，本发明的组合物用于局部、口服或非口服的适用。本发明的局

部给药具体地例如包括经皮给药。

[0106] 本发明的局部适用，具体地，例如经皮给药可根据离子电泳法、超声波电泳法、电

穿孔法、机械压力、渗透压梯度、闭塞性管理(occlusive  cure)、微注射法、借助压力的无针

注射、使用微电子贴片、使用面膜或它们的任何组合来进行，并不特别限制于此。

[0107] 在本发明一实例中，本发明的组合物使过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子

1-α的表达增加。为此，可用于预防、改善或治疗与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因

子1-α减少相关的症状或疾病。

[0108] 在本发明一实例中，本发明的组合物用于治疗和/或管理皮肤。更具体地，上述皮

肤的治疗和/或管理用于减少、延缓和/或预防老化和/或光老化的迹象。

[0109] 在本发明一实例中，本发明的组合物用于减少脂肪组织的体积。

[0110] 在本发明的再一实例中，本发明的组合物用于减少脂肪组织的甘油三酯含量。

[0111] 具更具体地，例如，本发明的脂肪组织为皮下脂肪组织。

[0112] 本发明的一具体例中，本发明的皮下脂肪组织为大腿部、胸、脖子底部、脖领

(neckline)、臀部、脸、嘴唇、脸颊、眼皮和/或手的皮下脂肪组织。

[0113] 在本发明的另一具体例中，本发明的脂肪组织为包括由脂肪栓塞(fat  embolism)

形成的脂肪组织在内的可在身体中产生的所有脂肪组织。

[0114] 在本发明一实例中，本发明的组合物用于增加皮肤的温度。

[0115] 在本发明的另一实施方式中，本发明提供包含本发明的另一实施方式的至少一种

通式I、可接受的盐的食品、化妆品学或药剂学有效量及至少一种食品、化妆品学或药剂学

上可接受的赋形剂或佐剂的食品、化妆品学或药剂学组合物。

[0116] 本发明的一实例中，本发明的通式I、它们的混合物和/或其食品学、化妆品学或药

剂学上可接受的盐为被确认为处于由滑石、膨润土、二氧化硅、淀粉及麦芽糊精形成的食品

学、化妆品学或药剂学上可接受的固体有机聚合物或吸附在固体矿物质支撑体上的状态的

组合物。

[0117] 在本发明一实例中，本发明的组合物以选自由乳霜、多重乳液、无水组合物、水性

分散液、油、牛奶、香脂、泡沫、乳液、凝胶、乳霜、凝胶、水醇(hydroalcoholic)溶液、乙二醇

溶液、水凝胶、擦剂(liniment)、树液、肥皂、洗发水、护发素、精华液、软膏、摩丝、润发油、散

粉、杆、笔、喷雾、气雾剂、胶囊、明胶胶囊、软胶囊、硬胶囊、片剂、糖衣片、颗粒、口香糖、溶

液、悬浮液、乳液、糖浆、酏剂、多糖类膜、阿胶及明胶组成的组中的剂型来提供。

[0118] 在本发明一实例中，本发明的组合物被确认为处于掺入选自由眼部遮瑕膏、化妆
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粉底、卸妆乳液、卸妆霜、眼影、口红、唇彩、护唇剂及粉饼组成的组中的产品中的状态。

[0119] 在本发明一实例中，通式I、它们的混合物和/或其食品、化妆品学或药剂学上可接

受的盐掺入织物、无纺布或医疗装置中。

[0120] 在本发明一实例中，本发明的织物，无纺布或医疗装置选自由绷带、纱布、T恤衫、

紧身衣、袜子、内衣、腰带、手套、尿布、卫生巾、敷料、床铺、湿巾(wipe)、粘性贴剂、无粘性贴

剂、闭塞贴剂、微电贴剂及面膜组成的组中。

[0121] 在本发明一实例中，本发明的组合物还包含选自由其他过氧化物酶体增殖物激活

受体共激活因子1-α调节剂、其他过氧化物酶体增殖剂激活受体γ(PPARγ)调节剂、减少脂

肪细胞的甘油三酯含量的制剂、推迟脂肪细胞分化的制剂、脂肪分解剂或脂肪分解刺激剂、

抗脂肪团剂、脂肪生成剂、乙酰胆碱-受体凝集抑制剂、肌肉收缩抑制剂、抗胆碱性抑制剂、

胰肽酶抑制剂、底物金属蛋白分解酶抑制剂、黑色素合成刺激剂或抑制剂或脱色剂

(depigmenting  agent)、色素原沉着剂(propigmenting  agent)、自晒黑剂、抗老化剂、NO-

合成酶抑制剂、5α-还原酶抑制剂、赖氨酰羟化酶和/或脯氨酰羟化酶抑制剂、抗氧化剂、与

自由基捕捉剂和/或对空气污染的制剂、反应性羰基类捕捉剂、抗糖化剂(anti-glycation 

agent)、抗组胺剂、抗病毒剂、抗寄生虫剂、乳化剂、软化剂(emollient)、有机溶剂、液体推

进剂、皮肤调理剂、湿润剂、保湿物质、α羟酸、β羟酸、保湿剂、表皮水解酶、维生素、氨基酸、

蛋白质、色素或着色剂、染料、生物聚合物、凝胶聚合物、增稠剂、表面活性剂、柔软剂、乳化

剂、结合剂、防腐剂、防皱剂、可减少或治疗眼底下垂的制剂、皮肤剥离剂(exfoliating 

agent)、角质剥离剂(desquamating  agent)、角质溶解剂(keratolyticagent)、抗菌剂、抗

真菌剂、抑制真菌剂(fungistatic  agent)、消毒剂、抑菌剂(bacteriostatic  agent)、真皮

或刺激剂、弹性蛋白合成刺激剂、核心蛋白聚糖合成刺激剂、层粘连蛋白合成刺激剂、防御

素合成刺激剂、伴侣蛋白合成刺激剂、环磷酸腺苷(cAMP)合成刺激剂、热冲击蛋白质、HSP70

合成刺激剂、热冲击蛋白质合成刺激剂、水通道蛋白合成刺激剂、透明质酸合成刺激剂、纤

维连接蛋白合成刺激剂、长寿蛋白(sirtuin)合成刺激剂、角质层的成分及脂质的合成刺激

剂、神经酰胺、脂肪酸、胶原分解抑制剂、弹性蛋白分解抑制剂、丝氨酸蛋白质分解酶抑制

剂、成纤维细胞增殖刺激剂、角质细胞增殖刺激剂、黑色素细胞增殖刺激剂、角质细胞分化

刺激剂、乙酰胆碱酯酶抑制剂、皮肤松弛剂、糖胺聚糖合成刺激剂、抗过多角化症剂、粉刺溶

解剂(comedolytic  agent)、脱氧核糖核酸收复剂、脱氧核糖核酸保护剂、稳定化剂、止痒

剂、用于治疗和/或管理敏感皮肤的制剂、固化剂(firm i ng  a g e n t)、再缩合剂

(redensifying  agent)、再结构化剂、抗妊娠纹剂、结合剂、皮脂生成调节剂、抗发汗剂、治

愈刺激剂、辅助愈合剂(coadjuvant  healing  agent)、再上皮化刺激剂、辅助再上皮化剂

(coadjuvant  re-epithelialization  agent)、细胞因子生长因子、镇静剂、抗炎症剂、麻醉

剂、对毛细血管循环和/或微循环起作用的制剂、血管渗透性抑制剂、静脉紧张剂

(venotonic  agent)、作用于细胞代谢的制剂、用于改善真皮表皮结合的制剂、头发生长诱

导剂或迟延剂、芳香剂、螯合剂、植物提取物、精油、海洋提取物、从生物发酵工序获得的制

剂、矿物盐(mineral  salt)、细胞提取物、对防晒及紫外线A和/或B具有活性的有机或矿物

光保护剂或它们的混合物组成的组中的至少一种佐剂的食品、化妆品学或药剂学有效量。

[0122] 在本发明一实例中，本发明的佐剂来源于合成或植物提取物或者从生物发酵工序

或合成及生物技术工序的组合。
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[0123] 在本发明一实例中，本发明的组合物额外地还包含至少一种抗糖尿病剂的药剂学

有效量。

[0124] 在本发明一实例中，本发明的佐剂选自由使脂肪组织的甘油三酯含量的增加或减

少的制剂、使脂肪细胞的分化增加或延缓的制剂、脂肪分解剂和/或静脉紧张剂组成的组

中。

[0125] 在本发明一实例中，本发明的使脂肪组织的甘油三酯含量的增加或减少的制剂、

推迟脂肪细胞分化的制剂、抗脂肪团剂、脂肪分解剂和/或静脉紧张剂选自由毛喉素

(forskolin)、咖啡因、七叶素(escin)、肉毒碱(carnitine)、辅酶A、脂肪酶、海罂栗碱

(G la u c i n e)、七叶树素(a e s c u l i n)、维司那定(vi s n a d i n e)、洋菝葜皂甙元

(Sarsasapogenin)、咖啡树(Coffea  arabica)的提取物、毛喉鞘蕊花(Coleus  forskohlii)

的提取物、知母(Anemarrhena  apshodeloides)的提取物及水、甘油、卵磷脂(lecithin)、咖

啡因、屠户扫帚树(Butcher′s  broom；假叶树(Ruscus  Aculeatus))的提取物、麦芽糊精、二

氧化硅、三乙醇胺氢碘酸盐(Triethanolamine  hydroiodide)、丙二醇、常春藤(洋常春藤

(Hedera  Helix))的提取物、肉毒碱、七叶素、三肽-1、黄原胶、卡拉胶(角叉菜(Chondrus 

crispus))及乙二胺四乙酸二钠(EDTA)的混合物组成的组中。

[0126] 在本发明一实例中，本发明的佐剂选自由固化剂、再缩合剂及再结构化剂组成的

组中。

[0127] 在本发明一实例中，本发明的固化剂、再缩合剂及再结构化剂选自由假交替单胞

菌(Pseudoalteromonas)发酵提取物、三肽-10瓜氨酸(Tripeptide-10citrulline)、乙酰精

氨酰色氨酸二苯甘氨酸(Acetyl  arginyl  tryptophyl  diphenyl  glycine)、六肽-10及假

交替单胞菌发酵提取物、水解小麦蛋白、水解大豆麦蛋白、三肽-10瓜氨酸及三肽-1的混合

物组成的组中。

[0128] 在本发明一实例中，本发明的佐剂选自抗妊娠纹剂。更具体地，例如，本发明的抗

妊娠纹剂选自由落得打(Centella  Asiatica)的提取物、玫瑰果(Rosa  canina)的提取物、

麝香玫瑰(Rosa  moschata)的提取物、锈红蔷薇(Rosa  rubiginosa)的提取物及水、辛酸/辛

酸葡萄糖苷、卵磷脂、甘油、假交替单胞菌发酵提取物、乙酰三肽-30瓜氨酸、五肽-18、黄原

胶及辛二醇的混合物组成的组中。

[0129] 在本发明一实例中，本发明的佐剂选自由防皱剂及抗老化剂组成的组中。

[0130] 在本发明一实例中，本发明的防皱剂或抗老化剂选自由乙酰六肽-8、酰基七肽-4、

乙酰八肽-3、五肽-18、乙酰六肽-30、水解小麦蛋白和水解大豆麦蛋白和三肽-1的混合物、

二氨基丙酰三肽-33、三肽-10瓜氨酸、假交替单胞菌发酵提取物和水解小麦蛋白和水解大

豆麦蛋白和三肽-10瓜氨酸和三肽-1的混合物、乙酰四肽-5、乙酰三肽-30瓜氨酸、乙酰精氨

酰色氨酸二苯甘氨酸、乙酰四肽-22、二甲基甲氧基色原烷醇、二甲基甲氧基色甘酸棕榈酸

酯、假交替单胞菌发酵提取物、赖氨酸盐酸和卵磷脂和三肽-9瓜氨酸的混合物及赖氨酸盐

酸和卵磷脂和三肽10瓜氨酸的混合物组成的组中。

[0131] 在本发明的另一实施方式中，本发明提供由下述通式I表示的化合物、其食品学、

化妆品学或药剂学上可接受的盐或它们的混合物的制备方法，包括在固相(solid  phase)

或溶液中进行反应的步骤：

[0132] 通式I：S-(MS)p-(MS)q，
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[0133] 在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

[0134] 在本发明的另一实施方式中，本发明提供包含由下述通式I表示的化合物作为有

效成分的体脂肪分解用组合物：

[0135] 通式I：S-(MS)p-(MS)q

[0136] 在上述通式中，S为唾液酸，(MS)p及(MS)q相互独立地为单糖残基。

[0137] 在本发明一实例中，在本发明的通式I中，(MS)p为半乳糖，(MS)q为葡萄糖。

[0138] 在本发明一实例中，本发明的通式I的化合物为唾液乳糖。

[0139] 在本发明一实例中，本发明的唾液乳糖为α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-

DGlc或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-Glc。

[0140] 在本发明的一具体例中，本发明的唾液乳糖为α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→

4)-D-Glc。

[0141] 在本发明一实例中，本发明的组合物为药剂学组合物。

[0142] 在本发明一实例中，本发明的组合物为选自由溶液、悬浮液、糖浆剂、乳液、脂质

体、散剂、粉末剂、颗粒剂、片剂、缓释制剂及胶囊剂组成的组中的剂型。

[0143] 在本发明一实例中，本发明的组合物为非口服给药型组合物且为脂质体或缓释制

剂的剂型。

[0144] 在本发明一实例中，本发明的组合物为口服给药型组合物且为脂质体或缓释制剂

的剂型。

[0145] 在本发明一实例中，本发明的组合物为功能性食品(nutraceutical)组合物或食

品组合物。

[0146] 在本发明的另一实施方式中，本发明提供预防或治疗与客体中过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α的表达减少相关的疾病或症状的方法，包括向需要本发明的另

一实施方式中任一组合物的客体(aibject)给药的步骤。与过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α的表达减少有关的疾病或症状如在本发明的另一实施方式中所述。

[0147] 在本发明一实例中，本发明的治疗方法在上述给药步骤之前，还包括从客体分离

的试样测定细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平的步骤。本发

明的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平测定可通过使用任何现有的

公知的方法来测定。从本发明的客体分离的试样是指从包含表达过氧化物酶体增殖物激活

受体共激活因子1-α的细胞的客体分离的试样，并没有特别的限制。

[0148] 在本发明一实例中，观察相对于正常对照组的本发明的过氧化物酶体增殖物激活

受体共激活因子1-α的表达水平是否有所减少，在减少的情况下，对上述客体施行上述给药

的步骤。

[0149] 在本发明一实例中，正常对照组为从正常人或不显示与过氧化物酶体增殖物激活

受体共激活因子1-α的表达水平的减少相关的疾病或症状的客体获得的细胞。

[0150] 在本发明一实例中，本发明的试样从特定组织或器官获得。本发明的特定组织或

器官是指与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平的减少有关的疾病或

症状相关的组织或器官，可根据上述疾病或症状适当进行选择。

[0151] 在本发明一实例中，本发明的给药是向上述所测定的过氧化物酶体增殖物激活受

体共激活因子1-α的表达水平相对于对照组有所减少的特定组织局部给药。
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[0152] 本发明的另一实施方式中，本发明提供在客体中分解体脂肪的方法，包括向需要

本发明的另一实施方式中任一组合物施用于有需要的客体的步骤。

[0153] 在本发明一实例中，本发明的方法在上述给药步骤之前，还包括从客体分离的试

样测定细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平的步骤。本发明的

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平测定可通过使用任何现有的已知

的方法来测定。从本发明的客体分离的试样是指从包含表达过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α的细胞的客体分离的试样，并没有特别的限制。

[0154] 在本发明一实例中，观察相对于平均体重组的平均过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α表达量，本发明的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达水平

是否有所减少，在减少的情况下，对上述客体施行上述给药的步骤。

[0155] 在本发明一实例中，本发明的平均体重组是指具有与对象客体相同的身高的人群

的平均体重和相同的体重的人群的集合，优选地，用于测定平均体重组的体重的样本组可

在属于与客体相同的种族、民族的人群中随机选择，至少为10人以上，优选为50人以上，更

优选地可以为100人以上，通过测定他们的平均体重来用作用于选定平均体重组的平均体

重。并且，代替性地，可利用现有的已知的统计数值。

[0156] 在本发明一实例中，本发明的细胞是从属于上述的平均体重组的客体获得的细

胞。

[0157] 在本发明一实例中，本发明的试样是从特定组织或器官获得的。与平均体重组的

平均体型相比，本发明的特定组织或器官可从脂肪含有量高的部位适当进行选择。

[0158] 在本发明一实例中，本发明的给药是向上述测定的过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α的表达水平相对于对照组有所减少的特定组织局部给药。

[0159] 发明的效果

[0160] 本发明的组合物不仅在使用于各疾病模型的动物中不显示毒性，而且在将其注入

各种脑疾病(阿尔茨海默、帕金森氏症、亨廷顿病等)、脑卒中、老化促进、皮肤实验动物模型

试验组及正常动物试验组的情况下，相对于对照组，使在多种脏器包括大脑和海马中与线

粒体的功能相关的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α和除此之外的多个相关基

因(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5(Fibronectin  type  III  domain  containing  5，

Fndc5)、雌激素相关受体α(estrogen-related  receptor  alpha，Erra)、解偶联蛋白1

(uncoupling  protein  1，UCP-1)、脑源性神经营养因子(brain-derived  neurotrophic 

factor，BDNF)、超氧化物歧化酶2、谷胱甘肽过氧化物酶1的表达显著增加，同时可有用地用

作用于预防或治疗病态、障碍和/或疾病的药剂学组合物，上述病态、障碍和/或疾病包括各

种脑疾病(阿尔茨海默、帕金森氏症、亨廷顿病等)的基本行为测试中也具有有所改进的行

为，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关退行性神经疾病、代谢性疾病、局部

脂肪去除及脂质代谢相关疾病、老化及由老化引起的疾病、肌肉减少(少肌症、萎靡不振)及

由肌肉减少引起的疾病。

附图说明

[0161] 图1 a、图 1 b及图 1 c为示出基于正常鼠模型中的6 ′-唾液乳糖 (6 ′- S L

(sialyllactoase))组合物处理的脏器(图1a)、骨骼肌(图1b)及腹部脂肪(图1c)的基因表
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达变化的图。图1d、图1e及图1f为示出基于正常鼠模型中的3′-唾液乳糖组合物处理的脏器

(图1d)、骨骼肌(图1e)及腹部脂肪(图1f)的基因表达变化的图。

[0162] 图2a及图2b为利用数值(图2a)和蛋白质印迹法(图2b)示出大脑和海马中的过氧

化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α蛋白质表达变化的图。

[0163] 图3为示出基于神经细胞中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理

的基因表达变化的图。

[0164] 图4为示出基于C2C12未成熟肌肉细胞中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化的图。

[0165] 图5a及图5b为相对于对照组大脑或海马的相对基因表达变化在各脏器中由((阿

尔茨海默病模型)组基因表达量)/(对照组基因表达量)、((阿尔茨海默病模型+3′-唾液乳

糖)组基因表达量)/(对照组基因表达量)和((阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组基因表

达量)/(对照组基因表达量)数值表示。

[0166] 图6为对于对照组、(阿尔茨海默病模型)组、(阿尔茨海默病模型+3′-唾液乳糖)和

(阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组剂型七天的认知能力测试(Morris  water  maze)实验

并用使用示出认知能力测试中的逃离时间。

[0167] 图7a及图7b为示出基于帕金森模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)

组合物处理的基因表达变化的图。

[0168] 图8为示出与帕金森氏症动物模型有关的行为实验结果的图。

[0169] 图9a及图9b为示出基于癫痫/惊厥脑疾病模型中的唾液乳糖组合物处理的基因表

达变化的图。

[0170] 图10a及图10b为示出基于亨廷顿模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化。

[0171] 图11为示出与亨廷顿疾病模型有关的转棒运转实验的结果。

[0172] 图12为示出观察缺血模型中的缺血体积的结果的图。

[0173] 图13为示出脑出血(ICH)诱导后基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)处理

的修改肢体放置测试(MLPT)实验分数变化的图。

[0174] 图14为示出基于鼠模型中的唾液乳糖组合物处理的基因表达变化的图。

[0175] 图15为示出局部给药鼠模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物

时皮下脂肪减少效果的图。

[0176] 图16a及图16b为示出基于老化促进模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化的图。

[0177] 图17a及图17b为示出测定细胞中H2O2(活性氧组数值)(图17a)及测定线粒体的超

氧化物生成(图17b)的图。

[0178] 图18a及图18b为示出测定基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物给

药的端粒酶活性的结果。

[0179] 图19a及图19b为示出测定细胞中H2O2(活性氧组数值)(图19a)及测定线粒体的超

氧化物生成(图19b)的结果的图。

[0180] 图20a及图20b为示出通过在动脉硬化症模型(载脂蛋白E(ApoE)-/-；图20a)和

MASMs(图20b)中处理唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)来分析端粒酶活性的结果的
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图。

[0181] 图21a及图21b为示出基于皮肤实验模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化的图。

[0182] 图22a及图22b为示出分化脂肪细胞中给药6′-唾液乳糖(图22a)和3′-唾液乳糖

(图22b)时细胞中脂肪的变化的图。

[0183] 图23a及图23b为示出分化的脂肪细胞中给药6′-唾液乳糖(图23a)和3′-唾液乳糖

(图23b)时细胞中脂肪的变化的细胞的光学显微镜照片。

[0184] 图24为示出影响分化的脂肪细胞中细胞的存活率的6′-唾液乳糖的影响的图。

[0185] 图25为示出分化的脂肪细胞中基于唾液乳糖的甘油分泌的变化的图。

[0186] 图26a及图26b为示出基于唾液乳糖皮下注射的高脂饮食小鼠的皮肤变化的图。

具体实施方式

[0187] 以下，通过实施例进一步详细说明本发明。这些实施例仅用于具体说明本发明，对

于本发明所属领域的普通技术人员而言，根据本发明的要旨，本发明的范围并不局限于这

些实施例是显而易见的。

[0188] 实施例1.正常鼠模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的

基因表达促进评价

[0189] 为了观察相对于给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)之前，按各脏器的相

对基因表达变化，4周龄的C57BL/6小鼠购自Dooyeul生物技术(韩国)。水自由供给，销售的

颗粒饲料(韩国Dooyeul生物技术)供给2周。6周龄时，将小鼠(初始体重平均21.4±1.1g)随

机分为如下的三组(每组由8只小鼠组成)并维持了它们的饮食10周(共24只动物)：

[0190] 对照组：正常饮食小鼠组

[0191] 3′-唾液乳糖给药组：除正常饮食组外，额外给药3′-唾液乳糖(3′-唾液乳糖，西格

玛)(以小鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)

[0192] 6′-唾液乳糖给药组：除正常饮食组外，额外给药6′-唾液乳糖(6′-唾液乳糖，西格

玛)(以小鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg) .

[0193] 以每天口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水(Deionized  Water)。在动物室中

保管小鼠10周，并绝食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液

乳糖(3′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖(3′-N-Acetylneuraminyl-D-lactose)、3′-唾液酸D-乳糖

(3′-Sialyl-D-lactose)或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳糖(6′-

N-乙酰神经氨酸D-乳糖(6′-N-Acetylneuraminyl-lactose)、6′-唾液酸D-乳糖(6′-

Sialyl-D-lactose)或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-Glc)购自西格玛奥德里奇(西

格玛-Aldrich)。

[0194] 在八种主要脏器(心脏、海马、脑、脊髓、肺、肝脏、脾脏和肾脏)和三种骨骼肌和腹

部脂肪等中定量比较如上所述的基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物给药

的基因表达变化。由三唑试剂(TRIzol  agent，英杰(Invitrogen))提取核糖核酸(RNA)。使

用如上提取定量的核糖核酸和逆转录系统(美国普洛麦格(Promega))来合成互补脱氧核糖

核酸(cDNA)。利用对合成的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白

5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、超氧化
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物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用生物系统(Applied 

biosystems)；过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷酸甘油醛

脱氢酶(GAPDH)及Mm99999915_q1)来测定过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的

表达形态。聚合酶链式反应(PCR)和分析使用了转子基因3000系统(Rotor-Gene 

3000system)(澳大利亚悉尼科贝特研究(Corbett  Research))，其结果如图1所示。

[0195] 在图1中，相对于给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)之前，按各脏器的相

对基因表达变化是由数值表示在各脏器中(唾液乳糖给药组基因表达量)/(对照组基因表

达量)。在6′-唾液乳糖的情况下，如大部分的脏器(图1a)、骨骼肌(图1b)和腹部脂肪(图1c)

所示，在多个身体部位中，相对于6′-唾液乳糖给药组阴性对照组，包含过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α的多个分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶

体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α及解偶联蛋白1)的表达程度非常高。

即，可以确认6′-唾液乳糖促进正常鼠的多个脏器、肌肉和脂肪中与过氧化物酶体增殖物激

活受体共激活因子1-α相关的多个基因的表达。在3′-唾液乳糖的情况下，大部分的脏器(图

1d)、骨骼肌(图1e)和腹部脂肪(图1f)中可以看出，相对于阴性对照组，在多个身体部位中

3′-唾液乳糖给药组的多个分析对象的表达程度略有增加，但是相对于6′-唾液乳糖其效果

少。

[0196] 图1a、图1b及图1c为示出基于正常鼠模型中的6′-唾液乳糖组合物处理的脏器(图

1a)、骨骼肌(图1b)及腹部脂肪(图1c)的基因表达变化的图。图1d、图1e及图1f为示出基于

正常鼠模型中的3′-唾液乳糖组合物处理的脏器(图1d)、骨骼肌(图1e)及腹部脂肪(图1f)

的基因表达变化的图。图1a至图1f中纵轴表示相对于对照组的相对基因表达比。

[0197] 实施例2.基于老龄鼠模型的大脑和海马中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖&6′-唾液乳

糖)组合物处理的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α蛋白质表达促进评价

[0198] 为了观察相对于给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖&6′-唾液乳糖)之前的相对蛋白质表

达，4周龄的ICR小鼠购自中央实验动物(韩国)。水自由供给，销售的颗粒饲料(韩国Dooyeul

生物技术)供给2周。6周龄时，将小鼠(初始体重平均20.3±1.5g)随机分为如下的三组(每

组由8只小鼠组成)并维持了它们的饮食42周(共24只动物)：

[0199] 对照组：正常饮食小鼠组

[0200] 3′-唾液乳糖给药组：向正常饮食组处理3′-唾液乳糖(3′-唾液乳糖，西格玛

(Sigma))(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)

[0201] 6′-唾液乳糖给药组：向正常饮食组处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格玛)(以鼠体重

每公斤每天口服给药0.1mg)

[0202] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管小鼠42周，并绝

食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0203] 图2为用数值(图2a)和蛋白质印迹法(图2b)示出大脑和海马中的过氧化物酶体增

殖物激活受体共激活因子1-α蛋白质表达变化的图。在图2b中，BB1  6′为6′-唾液乳糖。在各

部位中，通过定量‘过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α蛋白质表达量’和‘磷酸甘

说　明　书 20/41 页

27

CN 108472305 A

27



油醛脱氢酶蛋白质表达量’来示出其值的相对比(过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因

子1-α蛋白质表达量)/(磷酸甘油醛脱氢酶蛋白质表达量)对于对照组、3′-唾液乳糖给药

组、6′-唾液乳糖给药组由数值示出。在所有大脑和海马中，相对于阴性对照组，6′-唾液乳

糖给药组的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α表达程度非常高。即，可以确认

6′-唾液乳糖促进正常鼠的大脑的多个部分中过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-

α蛋白质的表达。

[0204] 图2为示出基于老化鼠模型中的唾液乳糖组合物给药的大脑和海马部分的过氧化

物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α蛋白质表达变化。对生后6周的雄性ICR小鼠以每组

为8只分为对照组和6′-唾液乳糖给药组进行饮食调节实验42周，牺牲小鼠并取出大脑和海

马。大脑是取出大脑皮质。利用数值(图2a)和蛋白质印迹法(图2b)表示取出的大脑和海马

中的过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α蛋白质表达变化。

[0205] 实施例3.基于神经细胞实验中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物

处理的基因表达促进评价

[0206] 为了确认唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)是否在神经细胞中也具有促进

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α基因相关基因的表达的效果，进行如下试验。

[0207] 成神经细胞(小鼠神经母细胞瘤(Neuro-2a)，美国模式培养物保藏所(American 

Type  Culture  Collection，USA))是在6-孔板的孔中包含10％的牛胎儿血清、100U的青霉

素及0.1mg/mL的链霉素的DMEM培养基中，在37℃、5％的CO2/95％的大气条件下培养。小鼠

神经母细胞瘤细胞为快速生长的小鼠神经母细胞瘤细胞瘤细胞系(neuroblastoma  cell 

line)。以每孔6000个密度接种后，将小鼠神经母细胞瘤细胞为5×106细胞/ml程度融合的

孔中添加0.1mg/ml的浓度的唾液乳糖并在相同的条件下培养24小时。唾液乳糖(3′-唾液乳

糖或6′-唾液乳糖)使用与实施例1中记载的相同的。除非另有说明，应理解为唾液乳糖(3′-

唾液乳糖或6′-唾液乳糖)及其使用浓度与实施例1中所记载的相同。以培养基体积的1/

1000处理阴性对照组用生理食盐水。在37℃的温度下培养处理各样品的多个细胞后，冷食

盐水清洗两次，并用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。通过利用对合成的互补脱氧核糖核酸

及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5，过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子

1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑源性神经营养因子、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽

过氧化物酶1)预先设计的引物(Primer)和探针(probe)(应用生物系统；过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷酸甘油醛脱氢酶及Mm99999915_q1)来测定

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达形态。聚合酶链式反应和分析利用了

转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图3所示。

[0208] 图3为示出基于神经细胞中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理

的基因表达变化的图。如图3所示，比较对小鼠神经母细胞瘤细胞处理唾液乳糖(3′-唾液乳

糖及6′-唾液乳糖)24小时的给药组和未进行处理的对照组的结果，与阴性对照组相比，唾

液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)给药组对包含过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α的各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑源性神经营养因子、超氧化物歧化酶2

及谷胱甘肽过氧化物酶1)表达量显著增加。6′-唾液乳糖大大促进了在神经细胞中与过氧

化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α行管的多个基因的表达，并可以确认3′-唾液乳糖
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的促进效果小于6′-唾液乳糖。

[0209] 实施例4.基于肌肉细胞实验中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物

处理的基因表达促进评价

[0210] 为了确认唾液乳糖是否在实际肌肉细胞中具有促进过氧化物酶体增殖物激活受

体共激活因子1-α基因的表达的效果，进行了如下试验。

[0211] C2C12未成熟肌肉细胞购自美国组织细胞收藏中心(American  Tissue  Culture 

Collection，ATCC)，在含有10％的FBS(牛胎儿血清培养基(美国吉卜卡(Gibco))的DMEM(达

尔伯克改良伊格尔培养基(美国吉卜卡)培养基中每隔两天换一次培养基并在37℃、5％的

CO2培养器中培养直至融合(confluent)70％。肌肉细胞的分化在含有2％的HS(马血清，美

国吉卜卡)的培养基中培养诱导。在包含2％的马血清的培养基中培养4天的肌肉细胞处理各

种浓度的唾液乳糖。对阴性对照组处理培养基体积的1/1000的生理食盐水。在37℃的温度

下培养处理各样品的细胞24小时后，用冷食盐水清洗两次，并用三唑试剂(英杰)提取核糖

核酸。利用在上述企图的定量的1μg/μl的核糖核酸和逆转录系统(美国普洛麦格)合成互补

脱氧核糖核酸。

[0212] 利用对合成的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、超氧化物

歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用生物系统；过氧化物酶体增

殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷酸甘油醛脱氢酶及Mm99999915_q1)测定

多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达形态。聚合酶链式反应和分析利

用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图4所示。

[0213] 图4为示出基于C2C12未成熟肌肉细胞中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化的图。比较对C2C12未成熟肌肉细胞处理唾液乳糖(3′-唾液

乳糖及6′-唾液乳糖)24小时的给药组和未进行处理的对照组的结果，如图4所示，相对于阴

性对照组，唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)给药组对包含过氧化物酶体增殖物激活

受体共激活因子1-α的各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑源性神经营养因子、超氧化

物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达量显著增加。6′-唾液乳糖促进了C2C12未成熟

肌肉细胞中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关的多个基因的表达，并可

以确认3′-唾液乳糖的促进效果低于6′-唾液乳糖。

[0214] 实施例5.基于阿尔茨海默脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达促进评价及认知能力测试改善评价

[0215] 为了确认基于阿尔茨海默脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达及认知能力测试变化，6周龄的小鼠购自中央实验动物(韩国)。

水自由供给，销售的颗粒饲料(韩国Dooyeul生物技术)供给2周。8周龄时将小鼠分为如下三

组(每组由8只小鼠组成)：将对生后8周的雄性c57/BL6小鼠(正常鼠；初始体重平均35.6±

3.3g)处理正常饮食的组以8只小鼠为对照组，将生后8周的雄性阿尔茨海默病模型小鼠(3

×Tg；初始体重平均33.9±2.8g)以每组为8只随机分为下述三个不同的饮食处理组并保持

它们的饮食10周(共32只动物)：

[0216] 对照组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的正常鼠(8只)
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[0217] (阿尔茨海默病模型)组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的阿尔茨海默模型(8

只)

[0218] (阿尔茨海默病模型+3′-唾液乳糖)组：除正常饮食组外，额外给药3′-唾液乳糖

(3′-SL，西格玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)阿尔茨海默模型(8只)

[0219] (阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组：除正常饮食组外，额外给药6′-唾液乳糖

(6′-SL，西格玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)阿尔茨海默模型(8只)

[0220] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管小鼠10周，并绝

食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0221] 在脑疾病相关两种主要脏器(海马及大脑)中定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳

糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的基因表达变化。大脑为大脑皮质。利用三唑试剂(英杰)提

取核糖核酸。利用上述中提取定量的核糖核酸和逆转录系统(美国普洛麦格)合成互补脱氧

核糖核酸。利用对合成的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑源性神

经营养因子、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用生物

系统；过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1，磷酸甘油醛脱氢酶及

Mm99999915_q1)测定多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达形态。聚合

酶链式反应和分析利用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图5所

示。

[0222] 图5为示出基于阿尔茨海默模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合

物的基因表达变化的图。在图5中，相对于对照组大脑或海马的相对基因表达变化由各脏器

中((阿尔茨海默病模型)组基因表达量)/(对照组基因表达量)、((阿尔茨海默病模型+3′-

唾液乳糖)组基因表达量)/(对照组基因表达量)与((阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组

基因表达量)/(对照组基因表达量)的数值比表示。将生后8周雄性阿尔茨海默模型(3×Tg)

小鼠每组为8只，分成给药唾液乳糖的组和未给药的组，经10周的饮食调节实验比较了正常

饮食正常鼠(c57/BL6)的基因表达量。如图5所示，以正常饮食的正常鼠对照组为基准时，与

正常对照组相比，给药6′-唾液乳糖的(阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组在大脑(图5a)

和海马(图5b)中包含过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的各种分析对象(纤维

连结蛋白III型域包含蛋白5、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑源性神经营养因子、超氧

化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达程度略有下降，但是相对于未给药唾液乳糖

的(阿尔茨海默病模型)组，表达程度非常高。可知，相对于6′-唾液乳糖，3′-唾液乳糖的相

关基因表达促进效果相对下降。即，6′-唾液乳糖对阿尔茨海默病模型鼠的大脑和海马中与

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关的多个基因(纤维连结蛋白III型域包含

蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑

源性神经营养因子、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达量最显著性增加。

[0223] 图6为对于对照组、(阿尔茨海默病模型)组、(阿尔茨海默病模型+3′-唾液乳糖)和

(阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组进行7天的认知能力测试(Morris  water  maze)实验

说　明　书 23/41 页

30

CN 108472305 A

30



并用数值示出认知能力测试中的逃离时间。即使经过试验时间未给药唾液乳糖的(阿尔茨

海默病模型)组的认知能力测试逃离时间几乎没有得到改善，但是相反，可知给药6′-唾液

乳糖的(阿尔茨海默病模型+6′-唾液乳糖)组的测试逃离时间明显加快，与正常饮食的正常

鼠对照组相比略有下降。可知与6′-唾液乳糖相比，3′-唾液乳糖的认知能力改善效果相对

下降。即，可知6′-唾液乳糖在阿尔茨海默病模型鼠中最佳地改善认知能力。

[0224] 实施例6.基于帕金森脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组

合物处理的基因表达促进评价及行为实验改善评价

[0225] 为了观察基于帕金森脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖&6′-唾液乳糖)组合

物处理的基因表达及行为实验改善变化，13周龄的正常SD大鼠及帕金森脑疾病模型购自中

央实验动物(韩国)。水自由供给，销售的颗粒饲料(韩国Dooyeul生物技术)供给1周。14周龄

时，将SD大鼠分为如下4组(每组由8只形成)：将对生后14周的雄性SD大鼠(正常鼠；初始体

重平均355.6±32.3g)处理正常饮食的组以8只为对照组，通过生后8周龄时给药6-羟基多

巴胺(6-hydroxydopamine，6-OHDA)来在13周龄时给药6-羟基多巴胺诱导SD大鼠帕金森氏

症模型以每组为8只随机分为如下三个不同的饮食处理组，从14周龄(初始体重平均363.6

±29.8g)开始保持这些饮食10周(共32只动物)：

[0226] 对照组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的正常鼠(8只)

[0227] (帕金森氏症模型)组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的帕金森模型(8只)

[0228] (帕金森氏症模型+3′-唾液乳糖)组：在正常饮食组处理3′-唾液乳糖(3′-SL，西格

玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)帕金森模型(8只)

[0229] (帕金森氏症模型+6′-唾液乳糖)组：在正常饮食组处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格

玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)帕金森模型(8只)

[0230] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管小鼠10周，并绝

食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0231] 在脑疾病相关两种主要脏器(海马、大脑)中定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖

及6′-唾液乳糖)组合物处理的基因表达变化。用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。利用上述

中提取定量的核糖核酸和逆转录系统(美国普洛麦格)合成互补脱氧核糖核酸。利用对合成

的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物

激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白1、脑源性神经营养因子、超氧化物

歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用生物系统；过氧化物酶体增

殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1，磷酸甘油醛脱氢酶及Mm99999915_q1)测定

多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达形态。聚合酶链式反应和分析利

用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图7a及图7b所示。

[0232] 图7a及图7b为示出基于帕金森模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)

组合物处理的基因表达变化。通过生后8周龄时给药6-羟基多巴胺来在13周龄供给6-6-羟

基多巴胺诱导SD大鼠帕金森氏症模型以每组为8只分成给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-

唾液乳糖)的组和未给药的组，进行8周的饮食调节实验，与对生后13周的雄性SD大鼠(正常
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鼠)正常饮食处理的对照组的基因表达量进行了比较。在图7a及图7b中，相对于大脑或海马

的正常鼠基因表达变化在脏器中由((帕金森氏症模型)组基因表达量)/(对照组基因表达

量)、((帕金森氏症模型+3′-唾液乳糖)组基因表达量)/(对照组基因表达量)和((帕金森氏

症模型+6′-唾液乳糖)组基因表达量)/(对照组基因表达量)的数值表示。其结果，如图7a及

图7b所示，以正常饮食的正常鼠对照组为基准时，与正常对照组相比，给药(帕金森氏症模

型+6′-唾液乳糖)组在大脑(图7a)和海马(图7b)中包含过氧化物酶体增殖物激活受体共激

活因子1-α的各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、雌激素相关受体α、解偶联蛋

白-1、脑源性神经营养因子、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达程度略有下

降，但是相对于未给药唾液乳糖的(帕金森模型)组，表达程度非常优秀。可知，相对于6′-唾

液乳糖，3′-唾液乳糖的相关基因表达促进效果相对下降。即，6′-唾液乳糖对帕金森氏症模

型鼠的大脑和海马中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关的多个基因的表

达量显著增加。

[0233] 图8为示出对帕金森氏症动物模型的行为实验结果的图。在图8中，纵轴为对对照

组、(帕金森氏症模型)组、(帕金森氏症模型+3′-唾液乳糖)组和(帕金森氏症模型+6′-唾液

乳糖)组利用垂直的窗棂工具进行行为能力实验(转角及下去)的结果，是转角和下去时间

的数值。垂直的窗棂工具为5cm×55cm×8cm的开放的箱子形态，正面是0.8cm×0.8cm的金

属线，剩余面是黑色的有机玻璃，并将底部制成5cm长，以确保安全。当进行实验时，将小鼠

朝上放置距设备顶部3cm的位置，在试验前，顺应其装置三次于两天。若属在60秒内下不来，

则重复进行。转角时间为朝上的鼠转身朝下所需时间，下去的时间为从鼠转角后下来的整

个实验时间减去转角时间的时间。

[0234] 如图8所示，相对于正常饮食的正常鼠对照组，未给药唾液乳糖的(帕金森氏症模

型)组转角时间和下去时间花了2～3倍以上，相反，给药6′-唾液乳糖的(帕金森氏症模型+

唾液乳糖)组转角时间和下去时间与对照组几乎类似。即，可以确认6′-唾液乳糖具有改善

帕金森氏症模型鼠中行为能力(转角或下去)。可知与6′-唾液乳糖相比，3′-唾液乳糖的行

为能力改善效果相对下降。

[0235] 实施例7.基于癫痫/惊厥脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)

组合物处理的基因表达促进评价

[0236] 为了观察基于癫痫/惊厥脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)

组合物处理的基因表达变化，生后4周龄的正常SD大鼠及癫痫/惊厥脑疾病模型(野田癫痫

大鼠(Noda  Epileptic  Rat，NER)购自中央实验动物(韩国)。水自由供给，销售的颗粒饲料

(韩国Dooyeul生物技术)供给2周。6周龄时，将SD大鼠分为如下4组(每组由8只形成)：将对

生后6周雄性SD大鼠(正常鼠；初始体重平均176.3±13.3g)处理正常饮食的组以8只为对照

组，将生后6周龄的癫痫/惊厥脑疾病模型(初始体重平均181.8±11.3g)以每组8只随机分

成下述三个不同饮食处理组，从6周龄开始保持这些饮食10周(共32只动物)：

[0237] 对照组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的正常鼠(8只)

[0238] (癫痫/惊厥脑疾病模型)组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的癫痫/惊厥脑疾病

模型(8只)

[0239] (癫痫/惊厥脑疾病模型+3′-唾液乳糖)组：在正常饮食组中处理3′-唾液乳糖(3′-

SL，西格玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)癫痫/惊厥脑疾病模型(8只)
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[0240] (癫痫/惊厥脑疾病模型+6′-唾液乳糖)组：在正常饮食组中处理6′-唾液乳糖(6′-

SL，西格玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)癫痫/惊厥脑疾病模型(8只)

[0241] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管大鼠10周，并绝

食12小时后牺牲大鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0242] 在脑疾病相关两种主要脏器(海马、大脑)中定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖

及6′-唾液乳糖)组合物处理的基因表达变化。用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。利用上述

中提取定量的核糖核酸和逆转录系统(美国普洛麦格)合成互补脱氧核糖核酸。利用对合成

的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5/过氧化物酶体增殖物

激活受体共激活因子1-α/雌激素相关受体α、解偶联蛋白-1、脑源性神经营养因子、超氧化

物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用生物系统；过氧化物酶体

增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、999915_q1)测定多个过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α的表达形态。聚合酶链式反应和分析利用了转子基因3000系统

(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图9所示。

[0243] 图9a及图9b为示出基于癫痫/惊厥脑疾病模型中的唾液乳糖组合物处理的基因表

达变化图。在图9a及图9b中，纵轴为相对于对照组大脑或海马的相对基因表达变化在各脏

器中((癫痫/惊厥脑疾病模型)组基因表达量)/(对照组基因表达量)、((癫痫/惊厥脑疾病

模型+3′-唾液乳糖)组((癫痫/惊厥脑疾病模型+6′-唾液乳糖)组基因表达量)/(对照组基

因表达量)的数值。分为生后6周龄的癫痫/惊厥疾病模型以每组8只给药唾液乳糖的组和未

给药的组进行10周的饮食调节实验，与对生后6周雄性SD大鼠(正常鼠)处理正常饮食的对

照组的基因表达量进行比较。其结果，如图9a及图9b所示，正常饮食的正常鼠对照组为基准

时，与正常对照组相比，给药唾液乳糖的(癫痫/惊厥疾病模型+唾液乳糖)组在大脑(图9a)

和海马(图9b)中包含过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的各种分析对象(纤维

连结蛋白III型域包含蛋白5、雌激素相关受体α、解偶联蛋白-1、脑源性神经营养因子、超氧

化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达程度略有下降，但是与未给药唾液乳糖的(癫

痫/惊厥模型)组相比，表达程度非常优秀。即，6′-唾液乳糖在癫痫/惊厥疾病模型鼠的大脑

和海马中与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关的基因的表达量显著增加。

可知与6′-唾液乳糖相比，3′-唾液乳糖的基因表达促进效果相对下降。

[0244] 实施例8.基于亨廷顿脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组

合物处理的基因表达促进评价及转棒运转时间改善评价

[0245] 为了观察基于亨廷顿脑疾病模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组

合物处理的基因表达及认知能力测试变化，4周龄的小鼠购自中央实验动物(韩国)。水自由

供给，销售的颗粒饲料(韩国Dooyeul生物技术)供给1周。5周龄时，将小鼠分成如下三组(每

组由8只小鼠组成)：将对生后5周雄性c57/BL6小鼠(正常鼠；初始体重平均25.3±4.3g)处

理正常饮食的组以8只为对照组，对生后5周的雄性亨廷顿病模型小鼠(R6/2系列(B6CBATg

(HDexon1)62Gpb/3J、111CAGs)的转基因亨廷顿病小鼠；初始体重平均26.9±4.8g)以每组8

只随机分成下述三个不同饮食处理组，保持这些饮食10周1(共32只动物)：
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[0246] 对照组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的正常鼠(8只)

[0247] (亨廷顿病模型)组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的亨廷顿模型(8只)

[0248] (亨廷顿病模型+3′-唾液乳糖)组：在正常饮食组中处理3′-唾液乳糖(3′-SL，西格

玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)亨廷顿模型(8只)

[0249] (亨廷顿病模型+6′-唾液乳糖)组：在正常饮食组中处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格

玛)的(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)亨廷顿模型(8只)

[0250] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管小鼠10周，并绝

食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0251] 在脑疾病相关两种主要脏器(海马及大脑)中定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳

糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的基因表达变化。用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。利用上

述中提取定量的核糖核酸和逆转录系统(美国普洛麦格)合成互补脱氧核糖核酸。利用对合

成的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白-1、脑源性神经营养因子、超氧

化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用生物系统；过氧化物酶

体增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷酸甘油醛脱氢酶及Mm99999915_q1)

测定多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达形态。聚合酶链式反应和分

析利用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图10所示。

[0252] 图10a及图10b为示出基于亨廷顿模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化的图。在图10a及图10b中，纵轴为相对于正常鼠对照组大脑

或海马的基因表达变化在各脏器中((亨廷顿病模型)组基因表达量)/(对照组基因表达

量)、((亨廷顿病模型+3′-唾液乳糖)组基因表达量)/(对照组基因表达量)和((亨廷顿病模

型+6′-唾液乳糖)组基因表达量)/(对照组基因表达量)的数值。将生后5周雄性亨廷顿模型

小鼠以每组为8只分成给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)的组和未给药的组来进

行饮食调节实验10周，并与正常饮食正常鼠(c57/BL6)的基因表达量进行比较。其结果，如

图10a及图10b所示，当以正常饮食的正常鼠为对照组时，与正常对照组相比，给药6′-唾液

乳糖的(亨廷顿病模型+6′-唾液乳糖)组中的大脑(图10a)和海马(图10b)中包含过氧化物

酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、雌

激素相关受体α、解偶联蛋白-1、脑源性神经营养因子、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化

物酶1)的表达程度略有下降，但是，与未给药唾液乳糖的(亨廷顿病模型)组相比，表达程度

很高。即，唾液乳糖对亨廷顿病模型鼠的大脑和海马中与过氧化物酶体增殖物激活受体共

激活因子1-α相关的多个基因的表达量显著增加。可知3′-唾液乳糖与6′-唾液乳糖相比，

6′-唾液乳糖的基因表达促进效果相对较低。

[0253] 并且，相对于正常饮食的正常鼠对照组，通过计算(亨廷顿病模型)组、(亨廷顿病

模型+3′-唾液乳糖)组和(亨廷顿病模型+6′-唾液乳糖)组的转棒运转时间变化对行为改善

进行评价。转棒运转实验是确认((亨廷顿病模型)组的转棒运转时间)/(对照组转棒运转时

间)与((亨廷顿病模型+3′-唾液乳糖)组的转棒运转时间)/(对照组转棒运转时间)和((亨
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廷顿病模型+6′-唾液乳糖)组的转棒运转时间)/(对照组转棒运转时间)的数值的变化的实

验。转棒运转时间利用转棒装置(在3分钟时间内以4rpm至40rpm的旋转速度加速的棒；韩国

正都仪器(Jungdo  Instruments))测定。对4周龄的鼠进行转棒试验后，从5周龄开始进行转

棒试验测定直至掉下去的平均时间。

[0254] 图11为示出对亨廷顿疾病模型的转棒运转实验的结果的图。在图11中，纵轴表示

((亨廷顿病模型)组的转棒运转时间)/(对照组转棒运转时间)与((亨廷顿病模型+3′-唾液

乳糖)组的转棒运转时间)/(对照组转棒运转时间)和((亨廷顿病模型+6′-唾液乳糖)组的

转棒运转时间)/(对照组转棒运转时间)的数值。其结果，如图11所示，与正常饮食的正常鼠

对照组相比，对(亨廷顿病模型)组、(亨廷顿病模型+3′-唾液乳糖)组和(亨廷顿病模型+6′-

唾液乳糖)组比较转棒运转实验时，与未给药唾液乳糖的(亨廷顿病模型)组相比，给药6′-

唾液乳糖的(亨廷顿病模型+6′-唾液乳糖)组的转棒运转时间有所增加，3′-唾液乳糖的运

转时间增加的效果小于6′-唾液乳糖。即，可知6′-唾液乳糖在亨廷顿病模型中可以最能促

进行为改善。

[0255] 实施例9.基于脑卒中模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处

理的缺血体积及修改肢体放置测试分数变化

[0256] 为了确认脑卒中模型中基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理

的缺血体积及修改肢体放置测试(Modified  limb  placing  test，MLPT)分数变化，4周龄的

小鼠购自中央实验动物(韩国)。水自由供给，销售的颗粒饲料(韩国Dooyeul生物技术)供给

1周。包括临时及永久大脑中动脉(middle  cerebral  artery，MCA)闭塞及脑出血

(intracerebral  hemorrhage：ICH)的脑卒中模型使用6周龄雄性斯普拉-道来大鼠

(Sprague-Dawley  rat)(体重平均185 .3±15 .8g)及雄性BALB/c小鼠(体重平均24.6±

3.8g)制成。为了比较唾液乳糖给药效果，诱发脑卒中后，以每组8只随机分成三个不同的腹

腔给药组(共24只动物)腹腔给药1小时：

[0257] 对照组：溶解缓冲液对照组媒介腹腔给药组(8只)

[0258] 3′-唾液乳糖处理：3′-唾液乳糖溶解缓冲液媒介腹腔给药组(8只)

[0259] 6′-唾液乳糖处理：6′-唾液乳糖溶解缓冲液媒介腹腔给药组(8只)

[0260] 局部脑梗死小鼠模型进一步使用成脑梗死模型，在此模型中诱发脑梗死后，将唾

液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)腹腔给药3小时。

[0261] 对照组：溶解缓冲液对照组媒介腹腔给药组(8只)

[0262] 3′-唾液乳糖处理：3′-唾液乳糖溶解缓冲液媒介腹腔给药组(8只)

[0263] 6′-唾液乳糖处理：6′-唾液乳糖溶解缓冲液媒介腹腔给药组(8只)

[0264] 缺血体积测定通过使用红四氮唑(TTC，氯化2，3，7-三苯基四唑(2，3，7-

triphenyltetrazolium  chloride))对缺血诱导24小时后缺血体积(梗塞及边界区域)的体

积如下进行。抽取大脑后，以1mm的厚度切割前额并浸渍于2％的红四氮唑溶液中。接着，用

PBS-4％的多聚甲醛固定染色的切片后，用图像分析系统测定切片的缺血产生部位及未产

生区域。如下校准基于脑肿的值：校准的缺血体积値：测定的缺血面积×1-{[(同侧未产生

区域-对侧未产生区域)/对侧未产生区域]}。缺血体积由总未产生体积的百分比表示。

[0265] 图12为示出观察缺血模型中的缺血体积的结果的图。图12的结果为将3′-唾液乳

糖或6′-唾液乳糖处理在施加临时或永久的大脑中动脉闭塞的小鼠模型时，观察体内基于
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唾液乳糖的缺血性神经损伤保护效果的结果。如图12所示，基于6′-唾液乳糖处理的缺血体

积减少在局部小脑永久缺血模型(50％)、局部小脑临时缺血模型(60％)及局部大脑永久闭

塞模型(40％)中均为一半左右。可知与6′-唾液乳糖相比，对3′-唾液乳糖的缺血性神经损

伤的保护效果相对下降。

[0266] 并且，为了观察脑出血模型中基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)的神经

退行性抑制，进行了修改肢体放置测试。修改肢体放置测试脑出血诱导一天前、一天后及三

天后如下进行。将模型悬吊在离桌10cm的位置后，对将前腿伸向桌子的程度进行评价(正常

为0分、不正常弯曲为1分)。接着，使模型的前脚通过边缘移动，轻轻拉下每个前腿，评价回

收程度(第二次实验：前腿；第三次实验：后腿)。最后，将大鼠放置在桌子的边缘，评价前腿

的侧位。对三次评价的结果评分如下：正常，0分；延缓(至少2秒)和/或不完全进行，1分；未

进行，2分。共7分显示最大神经性缺陷，0分表示正常。

[0267] 图13为示出脑出血诱导后基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)处理的修

改肢体放置测试试验分数变化的图。如图13所示，在脑出血模型中处理6′-唾液乳糖时，如

脑出血模型诱导第一天和第三天结果所示，与对照组相比，修改肢体放置测试分数下降。

即，具有基于6′-唾液乳糖处理的神经退行抑制效果。可知与6′-唾液乳糖相比，3′-唾液乳

糖的神经退行抑制效果相对下降。

[0268] 实施例10.基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的腹部脂肪基

因表达变化及局部脂肪去除评价

[0269] 为了观察鼠模型中基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的基

因表达变化及局部脂肪去除效果，4周龄的雄性ob小鼠(C57BL/6J-ob/ob)模型购自中央实

验动物(韩国)。水自由供给，供给高脂肪饲料(啮齿动物饮食60卡路里百分比的脂肪

(Rodent  Diet  with  60kcal％fat))2周。对生后6周的雄性ob小鼠(C57BL/6J-ob/ob)模型

(初始体重平均34.2±3.7g)以每组为8只随机分成下述三个不同的饮食处理组，并保持这

些饮食10周(共24只动物)：

[0270] 对照组：摄取未处理唾液乳糖的高脂肪饲料(啮齿动物饮食60卡路里百分比的脂

肪)饮食的模型(8只)

[0271] 3′-唾液乳糖给药组：对高脂肪饮食组处理3′-唾液乳糖(3′-SL，西格玛)的(以鼠

体重每公斤每天口服给药0.1mg)模型(8只)

[0272] 6′-唾液乳糖给药组：对高脂肪饮食组处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格玛)的(以鼠

体重每公斤每天口服给药0.1mg)模型(8只)

[0273] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管小鼠10周，并绝

食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0274] 在腹部定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的基因

变化。利用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。利用上述中提取定量的核糖核酸和逆转录系统

(美国普洛麦格)合成互补脱氧核糖核酸。利用对合成的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤

维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关
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受体α、解偶联蛋白-1、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针

(应用生物系统；过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷酸甘油

醛脱氢酶及Mm99999915_q1)测定多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达

形态聚合酶链式反应和分析利用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果

如图14所示。

[0275] 图14为示出基于鼠模型中的唾液乳糖组合物处理的基因表达变化的图。在图14

中，纵轴为在摄取高脂肪饲料饮食的模型中相对于唾液乳糖给药前的腹部脂肪基因表达，

在腹部脂肪(3′-唾液乳糖给药组的基因表达量)/(对照组基因表达量)和(6′-唾液乳糖给

药组的基因表达量)/(对照组基因表达量)的数值。将生后6周的雄性小鼠以每组为8只分成

对照组和唾液乳糖给药组，进行10周的高脂肪饮食调节实验。其结果，如图14所示，与阴性

对照组相比，给药6′-唾液乳糖的实验组对各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白

5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白-1、超氧化

物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达量显著性增加两倍左右。可知，与6′-唾液乳糖

相比，3′-唾液乳糖的与过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关的多个基因的表

达促进效果略有下降。

[0276] 并且，在摄取未处理唾液乳糖的高脂肪饲料饮食的上述ob小鼠(C57BL/6J-ob/ob)

模型鼠中，利用装配辊(0.5mm，INTO  MR，(株)intomedi)确认基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及

6′-唾液乳糖)给药的局部脂肪去除效果。具体地，剃掉鼠的背部毛并对暴露皮肤涂抹食盐

水缓冲液中0.1M浓度的唾液乳糖后，摩擦上述装配辊来通过皮肤进行吸收。对照组除了使

用没有唾液乳糖的上述缓冲液之外相同。其结果如图15所示。图15为示出局部给药鼠模型

中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物的情况下基因表达变化的图。在图15

中，3′-SL、6′-SL及CTL分别为3′-唾液乳糖给药组，6′-唾液乳糖给药组及对照组，使摄取高

脂肪饮食10周后，通过使用装配辊来在0天和4天局部给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾

液乳糖)组合物后，在第7天利用皮肤镜(Dermoscopy)观察的结果。

[0277] 其结果，如图15所示，可以确认与未给药的阴性对照部分相比，借助装配辊给药

6′-唾液乳糖的部分局部去除了脂肪。可知与6′-唾液乳糖相比，3′-S的局部脂肪去除效果

相对下降。

[0278] 实施例11.基于老化促进模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物

处理的按身体部位的基因表达变化和基于端粒功能和活性氧组调节的老化相关慢性疾病

防止效果

[0279] 为了在老化促进模型中确认基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物

处理的按身体部位的基因表达变化，生后4周的雄性老化促进模型小鼠(SAM  P1/Sku  Slc)

购自中央实验动物(韩国)。水自由供给，销售的颗粒饲料(韩国Dooyeul生物技术)供给1周。

将对生后6周的雄性老化促进模型小鼠(初始体重平均28.8±2.3g)以每组为8只随机分为

三个不同的饮食处理组，保持这些饮食10周(共24只动物)：

[0280] 对照组：未给药唾液乳糖的摄取正常饮食的正常鼠(8只)

[0281] 3′-唾液乳糖给药组：对正常饮食组处理3′-唾液乳糖(3′-SL，西格玛)的(以鼠体

重每公斤每天口服给药0.1mg)老化促进模型(8只)

[0282] 6′-唾液乳糖给药组：对正常饮食组处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格玛)的(以鼠体
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重每公斤每天口服给药0.1mg)老化促进模型(8只)

[0283] 每天以口服给药的方式给药唾液乳糖或蒸馏水。在动物室中保管小鼠14周，并绝

食12小时后牺牲小鼠。每隔5天测定饮食摄取量及体重变化量。3’-唾液乳糖(3′-N-乙酰神

经氨酸D-乳糖、3′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→3)-β-D-Gal-(1→4)-DGlc)或6’-唾液乳

糖(6′-N-乙酰神经氨酸D-乳糖、6′-唾液酸D-乳糖或α-NeuNAc-(2→6)-β-D-Gal-(1→4)-D-

Glc)购自西格玛奥德里奇。

[0284] 在8种主要脏器(心脏、海马、脑、脊髓、肺、肝、脾、肾)和3中骨骼肌(比目鱼肌，股四

头肌，腓肠肌)等中定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的基

因表达变化，。利用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。利用上述中提取定量的核糖核酸和逆转

录系统(美国普洛麦格)合成互补脱氧核糖核酸。利用对合成的互补脱氧核糖核酸及分析对

象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激

素相关受体α、解偶联蛋白-1、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物

和探针(应用生物系统；过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷

酸甘油醛脱氢酶及Mm99999915_q1)测定多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α

的表达形态。聚合酶链式反应和分析利用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研

究)，其结果如图16所示。

[0285] 图16a及图16b为示出基于老化促进模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物的基因表达变化的图。将对生后6周的雄性老化促进模型小鼠(SAM  P1/Sku  Slc)

以每组为8只分成对照组、3′-唾液乳糖给药组和6′-唾液乳糖给药组，进行12周的饮食调节

实验。在图16a及16b中纵轴为相对于给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)前按身体

部位的相对基因表达变化，在各身体部位中(3′-唾液乳糖给药组基因表达量)/(对照组基

因表达量)和(6′-唾液乳糖给药组基因表达量)/(对照组基因表达量)的数值。其结果，如图

16a及16b所示，3′-唾液乳糖(图16a)和6′-唾液乳糖(图16b)均在大部分的脏器和骨骼肌中

各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因

子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白-1、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表

达量显著增加，但是，可知与6′-唾液乳糖相比，3′-唾液乳糖的分析对象的基因表达促进效

果略有下降。

[0286] 并且，为了细胞水平的实验，在摄取未给药唾液乳糖的高脂肪饲料(啮齿动物饮食

60卡路里百分比的脂肪)饮食的对照组中，分离了MASMs(多个小鼠大动脉平滑肌细胞)

(Griendling  et  al.，1991)，在培养基中添加唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合

物进行培养，为了测定细胞中H2O2(活性氧组数值)，在浸泡在0.1％的小牛血清的12孔培养

板中培养一天。利用H2DCFDA进行测定细胞中多个活性氧组数值。为了试验，在HBSS缓冲液

中与H2DCFDA一同培养多个细胞30分钟。对多个细胞处理胰蛋白酶并清洗后溶解于Hank′s

平衡盐溶液(HBSS)中。用CytoFluor读板器立即测定荧光值(图17a)。

[0287] 为了测定线粒体的超氧化物生成，利用线粒体超氧化物红色(MitoSOX  Red)(线粒

体超氧化物荧光标记物)测定线粒体的活性氧组。通过提取MASMs与线粒体超氧化物(4μM)

一同在暗室37℃的温度下培养20分钟。利用荧光板读板器获得的细胞的银光大小来定量线

粒体超氧化物荧光(480nm激发/580nm释放)(图17b)。

[0288] 在图17a和图17b中，在老化促进模型小鼠对照组中提取液MASMs，将唾液乳糖(3′-
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唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物放入培养液进行比较。为了测定细胞中H2O2(活性氧组数

值)与H2DCFDA一同培养(图17a)，为了测定线粒体的活性氧组一同培养线粒体超氧化物红

色(线粒体超氧化物荧光标记物)(图17a)。用荧光板读板器定量细胞中H2O2和线粒体超氧化

物生成。可知，组合物降低活性氧组数值，并抑制线粒体的超氧化物生成。

[0289] 图17a和图17b为示出细胞中H2O2测定(活性氧组数值)(图17a)及线粒体的超氧化

物生成测定(图17b)的图。在老化促进模型小鼠(SAM  P1/Sku  Slc)中提取MASMs，并在培养

液中放入唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物来进行比较。为了测定细胞中H2O2

与H2DCFDA一同培养(图17a)，为了测定线粒体的活性氧组与线粒体超氧化物红色(线粒体

超氧化物荧光标记物)一同培养(图17a)。利用荧光读板器定量细胞中H2O2和线粒体超氧化

物生成。可知，唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物降低活性氧组数值，并抑制线

粒体的超氧化物生成。

[0290] 在图18a及图18b中，端粒酶活性的测定利用TRAP协议(Wright  et  al .，1995)测

定。简要如下，将细胞颗粒溶解于3-[3-(胆酰胺丙基)二甲氨基]丙磺酸内盐(CHAPS)分解溶

剂(包含核糖核酸酶(ribonuclease)抑制剂)后如4图培养30分钟。将细胞提取物(1mg)与

TRAPeze反应混合物(端粒酶基质(TS)引物、荧光标签RP(反向)引物、对照标准圆形及硫氰

酸盐(sulforhodamine)标签对照标准K2引物)一同混合。在30℃的温度下延伸端粒酶基质

引物30分钟后进行聚合酶链式反应。对这样形成的TRAP产物用荧光板读取荧光来测定端粒

酶活性。与硫氰酸盐(内部对照标准)相比，由纯荧光素的比率归一化相对的端粒酶活性，并

由百分比表示。荧光素(Fluorescein) (M0250)购自标记基因技术(Marker  Gene 

Technologies，Inc)公司。H2-二氯荧光素二乙酸酯(H2-dichlorofluorescin  diacetate)

(DCFDA)购自分子探针(from  Molecular  Probes)。MitoSOXTM  Red、MitoTracker  Green  FM

和  Orange  CMTMRos(MTO)购自英杰。10000x  Gold  dye购自分子

探测公司(Molecular  Probes，Inc .)。核/胞浆分馏试剂盒(Nuclear/Cytosol 

fractionation  kit)(K266-100)购自BioVision。  XL端粒酶检测试剂盒(

 XL  telomerase  detection  kit)(S7707)购自密理博(MILLIPORE)。端粒PNA

鱼类试剂盒/Cy3(Telomere  PNA  FISH  Kit/Cy3(K5326))购自达阔(Dako)。

[0291] 图18a及图18b为示出测定基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物给

药的端粒酶活性的结果。通过此数值可推测端粒逆转录酶和抗氧化剂/亲电子响应元件

(antioxidant/electrophile-responsive  element，ARE/ERE)信号途径活性化。(Xiong  et 

al.，2015，Cell  Reports  12，1391-1399)。在老化促进模型(图18a)和MASMs(图18b)中处理

唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)来分析端粒酶活性。图18a为利用对照组、3′-唾液

乳糖给药组和6′-唾液乳糖给药组中提取的大动脉样品在活的有机体内分析端粒酶活性的

数据。图18b为通过分离对照组的平滑肌细胞(Griendling  et  al.，1991)，在处理MASMs的

唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)的12孔培养板中培养一天来在生物体外分析端粒

酶活性。实验结果显示，唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物给药使端粒酶活性

增加。这种结果提供可推测唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物可能通过过氧化

物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α增加来与端粒逆转录酶功能异常及脱氧核糖核酸损

伤恢复(端粒酶活性增加-端粒逆转录酶表达)相关的依据。

[0292] 实施例12.基于动脉硬化症模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合
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物处理的基于端粒功能和活性氧组调节的老化相关慢性疾病防止效果

[0293] 最近，发表了如下论文，即，若去除过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α

基因，则形成血管老化、动脉粥样硬化性动脉硬化症、端粒功能障碍和长度减少、脱氧核糖

核酸损伤、端粒逆转录酶(telomerase  reverse  transcriptase)的表达及活动减少及p53

增加(Xiong  et  al.，2015，Cell  Reports  12，1391-1399)。

[0294] 由于ApoE-/-鼠一般使氧化应激和炎症的敏感性增加，并快速发达在人中所观察到

的动脉粥样硬化症伤口，因此被用作动脉硬化症的代表性的模型(Weiss  et  al .，2001)，

ApoE-/-鼠(基于C57BL/6)购自杰克逊实验室(Jackson  Laboratory)。使用尾部脱氧核糖核

酸的聚合酶链式反应确定基因型。

[0295] 为了观察动脉硬化症老化模型中基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组

合物处理的端粒功能和基于脱氧核糖核酸损伤调节的老化相关慢性疾病防止效果，对两种

生后24周的雄性模型小鼠(过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α+/+ApoE-/-)以每组

为8只随机分为下述三个不同的饮食处理组，并保持这些饮食6周(共24只动物)：

[0296] 对照组：摄取高脂肪饲料(啮齿动物饮食60卡路里百分比的脂肪)的动脉硬化症模

型(8只)

[0297] 3′-唾液乳糖给药组：对高脂肪饲料饮食组处理3′-唾液乳糖(3′-SL，西格玛)的

(以鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)动脉硬化症模型(8只)

[0298] 6′-唾液乳糖给药组：对高脂肪饲料饮食处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格玛)的(以

鼠体重每公斤每天口服给药0.1mg)动脉硬化症模型(8只)

[0299] *为了细胞水平的实验，在摄取未给药唾液乳糖高脂肪饲料(啮齿动物饮食60卡路

里百分比的脂肪)饮食的对照组中，分离了MASMs (多个小鼠大动脉平滑肌细胞)

(Griendling  et  al.，1991)，在培养基中添加唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合

物进行比较。为了测定细胞中H2O2(活性氧组数值)，在浸泡在0.1％的小牛血清的12孔培养

板中培养一天。利用H2DCFDA进行测定细胞中多个活性氧组数值。为了试验，在HBSS缓冲液

中与H2DCFDA一同培养多个细胞30分钟。对多个细胞进行胰蛋白酶处理并清洗后溶解于

Hank′s平衡盐溶液中。用CytoFluor读板器立即测定荧光值(图19a)。

[0300] 为了测定线粒体的超氧化物生成，利用线粒体超氧化物红色(线粒体超氧化物荧

光标记物)测定线粒体的活性氧组。通过提取MASMs与MitoSOX(4μM)一同在暗室37℃的温度

下培养20分钟。利用荧光板读板器获得的细胞的银光大小来定量MitoSOX荧光(480nm激发/

580nm释放)(图19b)。

[0301] 在图19a和图19b中，在模型小鼠(过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α+/+

ApoE-/-)对照组中提取MASMs，并在培养液中放入唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组

合物来进行比较。为了测定细胞中H2O2(活性氧组数值)与H2DCFDA一同培养(图19a)，为了测

定线粒体的活性氧组一同培养线粒体超氧化物红色(线粒体超氧化物荧光标记物)一同培

养(图19a)。用荧光板读板器定量细胞中H2O2和线粒体超氧化物生成。可知，组合物降低活性

氧组数值，并抑制线粒体的超氧化物生成。

[0302] 图19a及图19b为示出细胞中H2O2测定(活性氧组数值)(图19a)及线粒体的超氧化

物生成测定(图19b)的结果的图。在模型小鼠(过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-

α+/+ApoE-/-)中提取MASMs，并在培养液中放入唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合
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物来进行比较。为了测定细胞中H2O2与H2DCFDA一同培养(图19a)，为了测定线粒体的活性氧

组与线粒体超氧化物红色(线粒体超氧化物荧光标记物)一同培养(图19a)。用荧光读板器

定量细胞中H2O2和线粒体超氧化物生成。可知，唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合

物降低活性氧组数值，并抑制线粒体的超氧化物生成。

[0303] 在图20中，利用TRAP协议(Wright  et  al.，1995)测定。简要如下，将细胞颗粒溶解

于3-[3-(胆酰胺丙基)二甲氨基]丙磺酸内盐分解溶剂(包含核糖核酸酶抑制剂)后如4图培

养30分钟。将细胞提取物(1mg)与TRAPeze反应混合(端粒酶基质(TS)引物、荧光标签RP(反

向)引物、对照标准圆形及硫氰酸盐(sulforhodamine)标签对照标准K2引物)一同混合。在

30℃的温度下延伸端粒酶基质引物30分钟后进行聚合酶链式反应。对这样形成的TRAP产物

用荧光板读取荧光来测定端粒酶活性。与硫氰酸盐(内部对照标准)相比，由纯荧光素的比

率归一化相对的端粒酶活性，并由百分比表示。荧光素(M0250)购自标记基因技术公司。H2-

二氯荧光素二乙酸酯(DCFDA)购自分子探针。MitoSOXTM  Red、MitoTracker  Green  FM和

 Orange  CMTMRos(MTO)购自英杰。10000x  Gold  dye购自分子探

测公司(Molecular  Probes，Inc.)。核/胞浆分馏试剂盒(Nuclear/Cytosol  fractionation 

kit)(K266-100)购自BioVision。  XL端粒酶检测试剂盒(  XL 

telomerase  detection  kit)(S7707)购自密理博(MILLIPORE)。端粒PNA鱼类试剂盒/Cy3

(Telomere  PNA  FISH  Kit/Cy3(K5326))购自达阔(Dako)。

[0304] 在图20a及20b中，测定基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物给药的

端粒酶活性。可通过此数值来推测端粒逆转录酶和端粒逆转录酶和抗氧化剂/亲电子响应

元件信号途径活性化(Xiong  et  al.，2015，Cell  Reports  12，1391-1399)。

[0305] 图20a及图20b为示出在动脉硬化症模型(ApoE-/-；图20a)与MASMs(图20b)中处理

唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)来分析端粒酶活性的结果的图。在图20a中利用对

照组、3′-唾液乳糖给药组及6′-唾液乳糖给药组中提取的大动脉样品在活的有机体内分析

端粒酶活性。在图20b中通过分离对照组的平滑肌细胞(Griendling  et  al.，1991)、MASMs

并在处理唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)的12孔培养板中培养一天，在生物体外分

析端粒酶活性。实验结果显示，唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物给药使端粒

酶活性增加。这种结果提供可推测唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物可能通过

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α增加来与端粒逆转录酶功能异常及脱氧核糖

核酸损伤恢复(端粒酶活性增加-端粒逆转录酶表达)相关的依据。

[0306] 实施例13.基于皮肤实验中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理

的按身体部位的基因表达变化

[0307] 为了观察在皮肤实验模型中基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物

处理的按身体部位的基因表达变化，对生后6周的雄性皮肤实验模型(HRM2)小鼠(包含黑色

素的无毛(Hairless)的外观)以每组为8只随机分成下述三个不同的饮食处理组(共24只动

物)并保持这些饮食10周，利用(AIN-76A美国戴茨公司(Dyets社))、便携式色差计(CR-10日

本美能达公司(Minolta社))等进行紫外线照射(疙瘩、皱纹实验)、皮肤敏感性实验、皮肤刺

激性实验、皮下吸收实验等：

[0308] 对照组：摄取正常饮食的组(8只)

[0309] 3′-唾液乳糖给药组：对正常饮食组处理3′-唾液乳糖(3′-SL，西格玛)的(以鼠体
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重每公斤每天口服给药0.1mg)模型(8只)

[0310] 6′-唾液乳糖给药组：对正常饮食组处理6′-唾液乳糖(6′-SL，西格玛)的(以鼠体

重每公斤每天口服给药0.1mg)模型(8只)

[0311] 可知与对照组相比，唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)给药组在紫外线照射

(疙瘩、皱纹实验)、皮肤敏感性实验、皮肤刺激性实验、皮下吸收实验等中更加改善皮肤。并

且，在8种主要脏器(心脏、海马、脑、脊髓、肺、肝、脾、肾)和3种骨骼肌(比目鱼肌、股四头肌、

腓肠肌)等定量比较基于唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物处理的基因表达变

化。利用三唑试剂(英杰)提取核糖核酸。利用上述中提取定量的核糖核酸和逆转录系统(美

国普洛麦格)合成互补脱氧核糖核酸。利用对合成的互补脱氧核糖核酸及分析对象(纤维连

结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体

α、解偶联蛋白-1、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)预先设计的引物和探针(应用

生物系统；过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、Mm00447181_m1、磷酸甘油醛脱氢

酶及Mm99999915_q1)测定多个过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α的表达形态聚

合酶链式反应和分析利用了转子基因3000系统(澳大利亚悉尼科贝特研究)，其结果如图

21a及图21b所示。

[0312] 在图21a及图21b中，与给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)前相比按身体

部位的相对基因表达在个身体部位中(3′-唾液乳糖给药组基因表达量)/(对照组基因表达

量)和(6′-唾液乳糖给药组基因表达量)/(对照组基因表达量)用数值表示。与阴性对照组

相比，在各种身体部位中6′-唾液乳糖给药组的包含过氧化物酶体增殖物激活受体共激活

因子1-α的各种分析对象(纤维连结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体

共激活因子1-α、雌激素相关受体α、解偶联蛋白-1、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物

酶1)的表达程度非常优秀。即，可以确认6′-唾液乳糖在正常鼠的各种脏器和肌肉中促进与

过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α相关的基因的表达。与6′-唾液乳糖相比，3′-

唾液乳糖分析对象的基因表达促进效果相对略有下降。

[0313] 图21a及图21b为示出基于皮肤实验模型中的唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳

糖)组合物处理的基因表达变化图。对生后6周的雄性皮肤实验模型(HRM2)小鼠以每组为8

只分成对照组和唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)给药组进行10周的饮食调节实验

1。相对于给药唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)前相对的基因表达变化在个身体部

位中通过定量‘唾液乳糖给药组基因表达量’与‘对照组基因表达量’；来用数值表示作为其

值的相对比(3′-唾液乳糖给药组基因表达量)/(对照组基因表达量)和(6′-唾液乳糖给药

组基因表达量)/(对照组基因表达量)。在大部分的脏器和骨骼肌中各种分析对象(纤维连

结蛋白III型域包含蛋白5、过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子1-α、雌激素相关受体

α、解偶联蛋白-1、超氧化物歧化酶2及谷胱甘肽过氧化物酶1)的表达量显著增加。可知，与

6′-唾液乳糖(图21b)相比，3′-唾液乳糖(图21a)的分析对象的基因表达促进效果相对下

降。

[0314] 实施例14 .唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物对分化的脂肪细胞

(adipocyte)的影响

[0315] (1)3T3-L1细胞培养及分化

[0316] 3T3-L1脂肪细胞购自韩国细胞系银行。3T3-L1脂肪细胞的培养和保持用加入10％
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的小牛血清(bovine  calf  serum)(FCS，韩国威健(welgene))的达尔伯克改良伊格尔培养

基(DMEM，Dulbecco′s  modified  Eagle′s  medium，韩国威健)在5％的CO2、37℃的温度下传

代培养。将3T3-L1脂肪细胞分成如下6个组：NT；正常分化细胞组(对照组)、唾液乳糖实验

组；处理唾液乳糖(唾液乳糖，美国西格玛奥德里奇)的实验组的1μM、10μM、100μM、1000μM及

10000μM的实验组。细胞分化是将细胞每孔接种2×105细胞并使细胞100％的密集来在6孔

板中培养。2天后，在实验组处理包含10％的胎牛血清(FBS，fetal  bovine  serum，韩国威

健)和MDI溶液(0.5mM的异丁基(isobutylmethylxanthine)(IBMX，美国西格玛奥德里奇)、1

μM的地塞米松(dexamethasone)(美国西格玛奥德里奇)、1μg/mL的胰岛素(insulin)(美国

西格玛奥德里奇))的DMEM培养基2天，再利用包含10％的FBS和1μg/mL的胰岛素的DMEM处理

2天。随后，利用添加有10％的FBS的DMEM培养基每隔2天替换培养基并分化脂肪细胞。在结

束分化的时间点，在添加有10％的FBS的DMEM培养基中处理0mM、0.01mM、0.1mM，1mM及10mM

的3’-唾液乳糖或6’-唾液乳糖10天。

[0317] (2)油红O(Oil  Red  O)染色

[0318] 在6孔板中分化后，利用PBS清洗处理3’-唾液乳糖或6’-唾液乳糖的3T3-L1脂肪细

胞2次，然后加入2ml的10％的福尔马林(formalin)(美国西格玛奥德里奇)并在常温下固定

10分钟。干燥固定的细胞后，在细胞处理1ml的油红O染色试剂(美国西格玛奥德里奇)20分

钟后，用蒸馏水彻底清洗油红O4次后，加入1ml的100％的异丙醇(isopropanol)(美国西格

玛奥德里奇)排出被染色的脂肪球后，利用500nm下的吸光度测定所堆积的脂肪的量。

[0319] (3)游离甘油(Free  glycerol)的测定

[0320] 将对6孔板中分化的3T3-L1脂肪细胞处理0mM、0.01mM、0.1mM、1mM及10mM浓度的

6’-唾液乳糖来培养10天的培养基用埃彭道夫管(eppendorf  tube)取样后，使用甘油细胞

检测试剂盒(glycerol  cell-based  assay  kit)(美国开曼(cayman)，10011725)分析了游

离甘油。在25ul的培养基中添加100uL的游离甘油试剂(free  glycerol  reagent)，在常温

下反应15分钟后，在540nm下测定吸光度。

[0321] (4)细胞存活率(cell  viability)测定

[0322] 利用细胞计数试剂盒-8(cell  counting  kit-8)(美国东仁化学科技有限公司

(Dojindo  Molecular  Technologies，Inc.))测定分化后处理6’-唾液乳糖的3T3-L1脂肪细

胞的细胞存活率。药物处理后，添加10uL的CCK-8试剂培养2小时后，在450nm下测定吸光度。

[0323] 可从图22和图23中确认，在分化的脂肪细胞中随着唾液乳糖的添加细胞中脂肪减

少，尤其，在添加6’-唾液乳糖的实验组中细胞中脂肪大大减少。

[0324] 图22a及图22b为示出在分化的脂肪细胞中给药6′-唾液乳糖(图22a)和3′-唾液乳

糖(图22b)的情况下细胞中脂肪的变化的图。NT为对照组，0.01mM、0.1mM、1mM及10mM表示分

别处理0.01mM、0.1mM、1mM及10mM的6′-唾液乳糖(图22a)和3′-唾液乳糖(图22b)的实验组。

[0325] 图23a及图23b为示出在分化的脂肪细胞中给药6′-唾液乳糖(图23a)和3′-唾液乳

糖(图23b)的情况下细胞中脂肪的变化的细胞的光学显微镜照片(红油O实验)。在附图中，

NT为对照组，0.01mM、0.1mM、1mM及10mM表示0.01mM、0.1mM、1mM及10mM的6′-唾液乳糖(图

23a)和3′-唾液乳糖(图23b)的实验组。

[0326] 另一方面，可从图24中确认，唾液乳糖在分化的脂肪细胞中不影响细胞存活率

(cell  viability)高达10mM。
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[0327] 图24为在分化的脂肪细胞中影响细胞的存活率的6′-唾液乳糖的影响的图。NT为

对照组，0.01mM、0.1mM、1mM、10mM及100mM表示分别为0.01mM、0.1mM、1mM、10mM及100mM的

6′-唾液乳糖的实验组。

[0328] 并且，可从图25中确认，唾液乳糖以浓度依赖性地增加脂肪细胞的甘油分泌来减

少细胞中脂肪。

[0329] 唾液乳糖促进分化的脂肪细胞中甘油分泌来减少细胞中脂肪，而不影响细胞存活

率，尤其，6’-唾液乳糖大大减少了细胞中脂肪。

[0330] 图25为示出在分化的脂肪细胞中借助唾液乳糖的甘油分泌变化的图。在附图中，

NT为对照组，0.01mM、0.1mM、1mM及10mM分别表示0.01mM、0.1mM、1mM及10mM的3′-唾液乳糖

的实验组。

[0331] 实施例15.借助唾液乳糖(3′-唾液乳糖及6′-唾液乳糖)组合物皮下注射的高脂饮

食小鼠的皮下脂肪变化

[0332] (1)高脂肪饮食小鼠

[0333] 4周龄的C56BL/6小鼠购自Dooyeul生物技术(韩国)。水自由供给，销售的颗粒饲料

(韩国Dooyeul生物技术)供给1周。将购自高脂饮食(Research  Diets)公司(美国新不伦瑞

克省)的高脂肪(60％的脂肪)饮食供给28天来构建堆积脂肪的鼠。

[0334] (2)唾液乳糖皮下注射

[0335] 将0.5ml的溶解于磷酸缓冲溶液的100mM的3′-唾液乳糖或6′-唾液乳糖高脂肪饮

食诱导脂肪堆积的小鼠的背部4～5处皮下注射2次(0天、4天)，在第4天及第7天肉眼和皮肤

镜观察皮肤。作为对照组(CTL)使用了磷酸缓冲溶液。

[0336] 可从图26a及图26b中确认，唾液乳糖皮下注射通过减少高脂饮食小鼠的皮下脂肪

来诱导了皮肤表面的皱纹。尤其，6’-唾液乳糖大大减少了皮下脂肪。

[0337] 图26a及图26b为示出借助唾液乳糖皮下注射的高脂饮食小鼠的皮肤变化的图。肉

眼和皮肤镜(图26a及26b)确认皮肤变化的照片。CTL为对照组，3′-唾液乳糖(3′-唾液乳

糖)、6′-唾液乳糖(6′-唾液乳糖)表示实验组。
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