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(57)摘要

本公开部分涉及通过施用一种或多种血清

淀粉样蛋白(SAP)激动剂而治疗纤维化癌症的方

法。在某些方面，所述方法进一步包括联合施用

抗癌治疗剂，例如，化疗剂。在某些方面，本公开

涉及通过施用SAP激动剂和任选一种或多种抗癌

治疗剂而治疗骨髓纤维化的方法。
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1.血清淀粉样蛋白P(SAP)激动剂在制备用于在患有纤维化癌症的患者中治疗纤维化

癌症或用于改善抗癌治疗剂的效力的药物中的用途，其中所述SAP激动剂是SAP多肽，其中

所述SAP激动剂被配制为在施用的第一周以初始负荷剂量以0.1‑40mg/kg的剂量静脉内施

用一次或多次，随后每一至四周施用一次，并且其中所述纤维化癌症选自骨髓纤维化、胃

癌、霍奇金氏淋巴瘤、非霍奇金氏淋巴瘤、毛细胞白血病、多发性骨髓瘤、成神经管细胞瘤、

骨髓性白血病和急性淋巴细胞性白血病。

2.权利要求1的用途，其中所述SAP激动剂是包含N‑连接的寡糖链的糖基化的人SAP多

肽，其中所述寡糖链的至少一个分支以α2,3‑连接的唾液酸部分终止。

3.权利要求2的用途，其中所述寡糖链的所有分支以α2,3‑连接的唾液酸部分终止。

4.权利要求2的用途，其中所述寡糖链基本上不含α2,6‑连接的唾液酸部分。

5.权利要求1‑4中任一项的用途，其中所述多肽包含与SEQ  ID  NO:1至少95％相同的氨

基酸序列。

6.权利要求1‑4中任一项的用途，其中所述抗癌治疗剂是鲁索替尼。

7.权利要求6的用途，其中共同配制所述SAP激动剂和鲁索替尼，SAP激动剂和鲁索替尼

被配制为同时施用，或SAP激动剂和鲁索替尼被配制为在彼此产生患者中的重叠疗效的时

间内施用。

8.权利要求1‑4中任一项的用途，其中所述癌症是骨髓纤维化。

9.权利要求8的用途，其中所述骨髓纤维化是原发性骨髓纤维化、真性红细胞增多后骨

髓纤维化或基本性血小板增多后骨髓纤维化。

10.权利要求9的用途，其中所述SAP激动剂的施用没有导致或诱导治疗相关的骨髓抑

制。

11.权利要求1‑4中任一项的用途，其中开始用所述SAP激动剂治疗前，所述患者或所述

癌症对化疗不响应或具有耐受性或难治性。

12.权利要求1‑4中任一项的用途，其中开始用所述SAP激动剂治疗前，所述患者或所述

癌症对用Jak抑制剂治疗不响应或具有耐受性或难治性，或Jak抑制剂对所述患者或所述癌

症的效力已经降低。

13.权利要求1‑4中任一项的用途，其中开始用所述SAP激动剂治疗前，所述患者具有第

3级的骨髓纤维化，如通过分级骨髓纤维化的欧洲共识所评价。

14.权利要求1‑4中任一项的用途，其中开始用所述SAP激动剂治疗前，所述患者具有第

2级的骨髓纤维化，如通过分级骨髓纤维化的欧洲共识所评价。

15.用于治疗纤维化癌症的药物组合物，其包含鲁索替尼和药学上可接受的载体。
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用于治疗纤维化癌症的方法

[0001] 本申请是申请号为201480062728.5的专利申请的分案申请。

[0002] 相关申请的交叉引用

[0003] 本申请要求2013年10月8日提交的美国临时专利申请序列号61/888,269、2014年5

月13日提交的美国临时专利申请序列号61/992,807、2014年5月29日提交的美国临时专利

申请序列号62/004,828和2014年5月29日提交的美国临时专利申请序列号62/004,836的优

先权和利益，所述美国临时专利申请序列号的公开内容以其整体通过引用并入本文。

[0004] 序列表

[0005] 本申请含有已经以ASCII形式电子提交且在此以其整体通过引用并入的序列表。

所述ASCII拷贝，在2014年10月6日生成，被命名为104112‑0022‑WO1_SL.txt，且大小为7,

604字节。

[0006] 发明背景

[0007] 某些癌症和增殖病症的特征在于代替正常组织的肿瘤之内和周围的致密结缔组

织的生长。此类纤维化癌症难以治疗，因为化疗剂经常无法穿透癌细胞周围的致密纤维基

质。在其它癌症诸如骨髓纤维化中，纤维化代替健康器官组织导致器官功能不足，其有助于

癌症的症状。尽管存在侵入性治疗方案，但纤维化癌症对化疗剂的耐受性已经导致不良的

临床后果。因此，仍然需要开发用于治疗纤维化癌症的新型治疗策略。

[0008] 发明概述

[0009] 在某些方面，本公开提供用于在患者中治疗纤维化癌症或改善抗癌治疗剂的效力

的方法，其包括向有需要的患者施用治疗有效量的血清淀粉样蛋白P(SAP)激动剂。

[0010] 在某些方面，本公开提供用于在患者中治疗纤维化癌症或改善抗癌治疗剂的效力

的方法，所述方法包括向有需要的患者施用治疗有效量的一种或多种SAP激动剂以及一种

或多种额外的活性剂。

[0011] 在一些实施方案中，所述SAP激动剂选自抗‑FcγRI抗体、抗‑FcγRII抗体、抗‑Fc

γRIII抗体、交联的抗‑FcγR抗体、聚集的IgG抗体或交联的IgG抗体。

[0012] 在一些实施方案中，所述SAP激动剂选自小分子、核酸或多肽。

[0013] 在一些实施方案中，所述SAP激动剂是SAP多肽，诸如糖基化的人SAP多肽。通过实

例的方式，所述SAP激动剂可以包含SAP多肽，诸如糖基化的人SAP多肽，诸如糖基化不同于

分离自人血清的SAP的糖基化的人SAP多肽(例如，包含N‑连接的寡糖链的人SAP，其中所述

寡糖链的至少一个分支以α2,3‑连接的唾液酸部分终止)。在某些实施方案中，所述SAP激动

剂是重组人SAP(例如，rhSAP)。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含本领域中也被称为

PRM‑151的重组人SAP。Duffield(2010)Drug  News&Perspectives,23(5):305‑315。任选地，

rhSAP可以在CHO细胞中或在另一种合适的细胞系中制备。在某些实施方案中，任何本文描

述的方法包括施用被称为PRM‑151的重组人SAP。

[0014] 在一些实施方案中，所述SAP激动剂是包含N‑连接的寡糖链的糖基化的人SAP多

肽，其中所述寡糖链的至少一个分支以α2,3‑连接的唾液酸部分终止。在一些实施方案中，

所述寡糖链的所有唾液酸化分支以α2,3‑连接的唾液酸部分终止。在一些实施方案中，所述
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寡糖链基本上无α2,6‑连接的唾液酸部分。通过实例的方式，所述SAP激动剂可以包含此类

糖基化的人SAP多肽。在一些实施方案中，所述糖基化的人SAP包含也被称为重组人五聚环

蛋白‑2(hPTX‑2)的重组人SAP，如Duffield和Lupher,Drug  News&Perspectives  2010,23

(5):305‑315中所述。

[0015] 在一些实施方案中，所述SAP多肽包含与SEQ  ID  NO:1至少85％相同的氨基酸序

列。在一些实施方案中，所述SAP多肽包含与SEQ  ID  NO:1至少95％相同的氨基酸序列。在一

些实施方案中，所述SAP多肽是糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽。在一

些实施方案中，所述SAP多肽包含五条多肽链，其各自包含与SEQ  ID  NO:1至少85％(至少

90％、95％、98％或者甚至100％)相同的氨基酸序列。

[0016] 在一些实施方案中，所述SAP多肽是包含SAP结构域和一个或多个异源结构域的融

合蛋白。在一些实施方案中，所述一个或多个异源结构域增强体内稳定性、体内半衰期、摄

取/施用、组织定位或分布、蛋白复合物的形成和/或纯化中的一种或多种。

[0017] 在一些实施方案中，所述SAP多肽包含一个或多个修饰的氨基酸残基。在一些实施

方案中，所述一个或多个修饰的氨基酸残基包含聚乙二醇化的氨基酸、异戊二烯化的氨基

酸、乙酰化的氨基酸、生物素化的氨基酸和/或缀合至有机衍生化剂的氨基酸。

[0018] 在一些实施方案中，所述SAP激动剂通过选自以下的模式施用：局部，通过注射，通

过静脉内注射，通过皮下注射，通过吸入，通过储库或泵连续释放，或其组合。

[0019] 在一些实施方案中，所述方法进一步包括向患者施用抗癌治疗剂(例如，额外的抗

癌治疗剂)。

[0020] 在一些实施方案中，所述抗癌治疗剂选自：化疗剂、基于抗体的药剂、酪氨酸激酶

抑制剂、免疫调节剂、生物剂及其组合。单一额外药剂或多种额外药剂或治疗方式可以共同

施用(在相同或不同的时间点和/或经由相同或不同的施用途径和/或以相同或不同的给药

时间表)。在某些实施方案中，相对于当所述SAP激动剂不存在的情况下施用额外的抗癌治

疗剂时所经历的，用所述SAP激动剂治疗改善额外的抗癌治疗剂的安全性和/或效力和/或

降低额外的抗癌治疗剂的一种或多种副作用。在某些实施方案中，添加所述SAP激动剂前，

患者(需要治疗的患者)对用抗癌治疗剂治疗不响应或具有耐受性或难治性，或者所述患者

正在接受来自用抗癌治疗剂治疗的次优或渐降的益处，且将SAP激动剂添加至治疗方案导

致由于所述SAP激动剂导致的增加的临床益处和/或改善额外的抗癌治疗剂的响应性。在某

些实施方案中，用所述SAP激动剂治疗使得，可以不同于当单独施用额外的抗癌治疗剂(例

如，以较低剂量或以较高剂量可以施用(施用)抗癌治疗剂)时推荐的剂量的剂量施用额外

的抗癌治疗剂。这种剂量的差异可以相对于特定患者的方案或相对于推荐的剂量或剂量范

围进行评价。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如

糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽。在某些实施方案中，SAP激动剂和额

外的抗癌治疗剂的组合适应于所述额外的抗癌治疗剂不适应的病况、患者群体或亚群。

[0021] 在一些实施方案中，所述化疗剂选自、但不限于：放线菌素D、阿地白介素、阿利维A

酸、全反式维甲酸/ATRA、六甲蜜胺、amascrine、门冬酰胺酶、阿扎胞苷、硫唑嘌呤、卡介苗/

BCG、苯达莫司汀盐酸盐、贝沙罗汀、比卡鲁胺、博莱霉素、硼替佐米、白消安、卡培他滨、卡

铂、卡非佐米、卡莫司汀、苯丁酸氮芥、顺式铂氨/顺铂、克拉屈滨、环磷酰胺/

cytophosphane、cytabarine、达卡巴嗪、柔红霉素/道诺霉素、地尼白介素(denileukin 
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diftitox)、右雷佐生、多西他赛、阿霉素、表阿霉素、依托泊苷、氟达拉滨、氟尿嘧啶(5‑FU)、

吉西他滨、戈舍瑞林、氢化可的松、羟基脲、伊达比星、异环磷酰胺、干扰素α、伊立替康CPT‑

11、拉帕替尼、来那度胺、亮丙瑞林、氮芥/氮芥/氮芥/HN2 (mechlorethamine/

chlormethine/mustine/HN2)、巯嘌呤、甲氨蝶呤、甲基泼尼松龙、丝裂霉素、米托坦、米托蒽

醌、奥曲肽、奥普瑞白介素、奥沙利铂、紫杉醇、帕米膦酸钠、培门冬酶、培非格司亭、PEG干扰

素、培美曲塞、喷司他丁、苯丙氨酸氮芥、普卡霉素/光神霉素、泼尼松、泼尼松龙、丙卡巴肼、

雷洛昔芬、罗米司亭、沙格司亭、链佐星、他莫昔芬、替莫唑胺、坦罗莫司、替尼泊苷、沙利度

胺、硫鸟嘌呤、thiophosphoamide/塞替派、噻替派、拓扑替康盐酸盐、托瑞米芬、维甲酸、戊

柔比星、长春碱、长春新碱、长春地辛、长春瑞滨、伏立诺他、唑来膦酸及其组合。在某些实施

方案中，所述方法包括施用所述SAP激动剂和额外的抗癌治疗剂，所述额外的抗癌治疗剂是

化疗剂，诸如单一化疗剂或两种或更多种化疗剂的组合。在某些实施方案中，所述SAP激动

剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的SAP多肽。

在某些实施方案中，需要治疗的患者是具有单独化疗难治、不响应或次优响应的癌症的患

者，且所述方法改善对化疗的效力和/或响应性。在某些实施方案中，需要治疗的患者是先

前已经经历来自单独化疗的治疗益处、但用单独化疗治疗的治疗益处已经达到稳定或基本

上达到稳定、或此类治疗不再有效或有效性正在降低的患者。在某些实施方案中，有需要的

患者是具有胰腺癌的患者。

[0022] 在一些实施方案中，所述基于抗体的药剂选自、但不限于：阿仑单抗、贝伐单抗、西

妥昔单抗、夫芮木单抗、吉妥单抗奥佐米星、替伊莫单抗、伊匹单抗、奥法木单抗、帕尼单抗、

利妥昔单抗、托西莫单抗、曲妥单抗、曲妥单抗DM1及其组合。在某些实施方案中，所述方法

包括施用所述SAP激动剂和额外的抗癌治疗剂，所述额外的抗癌治疗剂是基于抗体的药剂。

在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如糖基化不同

于纯化自血清的人SAP的SAP多肽。在某些实施方案中，需要治疗的患者是具有单独的特定

基于抗体的药剂难治、不响应或次优响应的癌症的患者，且所述方法改善对该药剂的效力

和/或响应性。在某些实施方案中，需要治疗的患者是先前已经经历来自单独的基于抗体的

药剂的治疗益处、但用单独的基于抗体的药剂治疗的治疗益处已经达到稳定或基本上达到

稳定、或此类治疗不再有效或有效性正在降低的患者。在某些实施方案中，所述组合适应于

治疗单独的基于抗体的药剂不适应的患者。

[0023] 在一些实施方案中，所述酪氨酸激酶抑制剂选自、但不限于：阿西替尼、巴非替尼、

博舒替尼、西地尼布、克唑替尼、达沙替尼、埃罗替尼、吉非替尼、伊马替尼、拉帕替尼、来那

替尼、尼罗替尼、帕唑帕尼、帕纳替尼、quizartinib、瑞格非尼、索拉非尼、舒尼替尼、凡德他

尼、瓦他拉尼及其组合。在某些实施方案中，所述方法包括施用所述SAP激动剂和额外的抗

癌治疗剂，所述额外的抗癌治疗剂是酪氨酸激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述SAP激动

剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的SAP多肽。

在某些实施方案中，需要治疗的患者是具有特定酪氨酸激酶抑制剂难治、不响应或次优响

应的癌症的患者，且所述方法改善对该药剂的效力和/或响应性。在某些实施方案中，需要

治疗的患者是先前已经经历来自单独的酪氨酸激酶抑制剂的治疗益处、但用单独的酪氨酸

激酶抑制剂治疗的治疗益处已经达到稳定或基本上达到稳定、或此类治疗不再有效或有效

性正在降低的患者。在某些实施方案中，所述组合适应于治疗单独的酪氨酸激酶抑制剂不
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适应的患者。

[0024] 在一些实施方案中，所述免疫调节剂选自、但不限于：沙利度胺、来那度胺、泊马度

胺、甲氨蝶呤、来氟米特、环磷酰胺、环孢素A、米诺环素、硫唑嘌呤、他克莫司、甲基泼尼松

龙、霉酚酸酯、雷帕霉素、咪唑立宾、脱氧精胍菌素、布喹那、5,6‑二甲基咕吨酮‑4‑乙酸

(DMXAA)、乳铁蛋白、聚AU、聚I：聚C12U、聚‑ICLC、咪喹莫特、瑞喹莫德、未甲基化的CpG二核

苷酸(CpG‑ODN)和ipilumumab。在某些实施方案中，所述方法包括施用所述SAP激动剂和额

外的抗癌治疗剂，所述额外的抗癌治疗剂是免疫调节剂。在某些实施方案中，所述SAP激动

剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的SAP多肽。

在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如糖基化不同

于纯化自血清的人SAP的SAP多肽。在某些实施方案中，需要治疗的患者是具有特定酪氨酸

激酶抑制剂难治、不响应或次优响应的癌症的患者，且所述方法改善对该药剂的效力和/或

响应性。在某些实施方案中，需要治疗的患者是先前已经经历来自单独的免疫调节剂的治

疗益处、但用单独的免疫调节剂治疗的治疗益处已经达到稳定或基本上达到稳定、或此类

治疗不再有效或有效性正在降低的患者。在某些实施方案中，所述组合适应于治疗单独的

免疫调节剂不适应的患者。

[0025] 在一些实施方案中，所述酪氨酸激酶抑制剂是Janus激酶抑制剂，其选自、但不限

于：AC‑430、AZD1480、baricitinib、BMS‑911453、CEP‑33779、CYT387、GLPG‑0634、

INCB18424、来他替尼、LY2784544、NS‑018、pacritinib、鲁索替尼、TG101348(SAR302503)、

托法替尼、VX‑509、R‑348、R723及其组合。在某些实施方案中，所述方法包括施用所述SAP激

动剂和额外的抗癌治疗剂，所述额外的抗癌治疗剂是Janus激酶抑制剂。在某些实施方案

中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的

人SAP的SAP多肽。在某些实施方案中，所述Janus激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案

中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，且所述Janus激酶抑制剂包含鲁索替尼。在某些实施方案

中，需要治疗的患者是具有特定Janus激酶抑制剂难治、不响应或次优响应的癌症的患者，

且所述方法改善对该药剂的效力和/或响应性。在某些实施方案中，需要治疗的患者是先前

已经经历来自单独的Janus激酶抑制剂的治疗益处、但用单独的Janus激酶抑制剂治疗的治

疗益处已经达到稳定或基本上达到稳定、或此类治疗不再有效或有效性正在降低的患者。

在某些实施方案中，所述组合适应于治疗单独的Janus激酶抑制剂不适应的患者。在某些实

施方案中，所述癌症是骨髓纤维化。

[0026] 在一些实施方案中，所述生物剂选自、但不限于：IL‑2、IL‑3、红细胞生成素、G‑

CSF、非格司亭、干扰素α、硼替佐米及其组合。

[0027] 在一些实施方案中，所述抗癌治疗剂选自、但不限于：AB0024、AZD1480、AT‑9283、

BMS‑911543、CYT387、依维莫司、吉维司他、伊美司他、来他替尼、LY2784544、NS‑018、口服

砷、pacritinib、帕比司他、聚乙二醇干扰素α‑2a、泊马度胺、pracinostat、鲁索替尼、TAK‑

901、和TG101438(SAR302503)。

[0028] 在一些实施方案中，所述抗癌治疗剂是鲁索替尼。

[0029] 在某些实施方案中，需要治疗的患者是未经治疗的，且在开始用SAP激动剂治疗前

先前尚未用另一种抗癌治疗剂治疗。一旦开始疗法，它在某些实施方案中是用SAP激动剂的

单一疗法，且在其它实施方案中是与一种或多种额外的抗癌治疗剂的联合疗法。
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[0030] 在一些实施方案中，共同配制所述SAP激动剂和一种或多种额外的活性剂(例如，

额外的抗癌治疗剂)。在一些实施方案中，同时施用所述SAP激动剂和一种或多种额外的活

性剂。在一些实施方案中，在彼此产生患者中的重叠疗效的时间内施用所述SAP激动剂和一

种或多种额外的活性剂。当同时或在彼此产生重叠疗效的时间内施用所述SAP激动剂和所

述一种或多种额外的活性剂时，所述药剂可以通过相同或不同的施用途径(例如，口服相比

于输注)施用。

[0031] 在一些实施方案中，所述癌症选自、但不限于骨髓纤维化、胃癌、胰脏癌、霍奇金氏

淋巴瘤、非霍奇金氏淋巴瘤、毛细胞白血病、多发性骨髓瘤、成神经管细胞瘤、骨髓性白血病

和急性淋巴细胞性白血病。

[0032] 在一些实施方案中，所述癌症是骨髓纤维化。在一些实施方案中，所述骨髓纤维化

是原发性骨髓纤维化、真性红细胞增多后骨髓纤维化或基本性血小板增多后骨髓纤维化。

[0033] 在一些实施方案中，所述癌症是胰腺癌。

[0034] 在某些实施方案中，任何上述或下述(例如，任何上述或下述癌症)的治疗是用SAP

单一疗法，诸如本文所述的SAP单一疗法。在其它实施方案中，任何上述或下述(例如，任何

上述或下述癌症)的治疗是用包含SAP激动剂和额外的抗癌剂的联合疗法，诸如本文所述的

联合疗法。在某些实施方案中，需要治疗的受试者是未经治疗的，且用SAP激动剂、诸如包含

单独或与额外的抗癌剂组合的SAP多肽的SAP激动剂治疗，是接受的第一抗癌疗法。在其它

实施方案中，需要治疗的受试者已经具有一种或多种先前的用一种或多种非SAP疗法进行

治疗。在某些实施方案中，受试者已经具有一种或多种先前的非SAP治疗，且已经(i)没有响

应，或(ii)最初响应，但不再响应，或(iii)初始响应之后现在正在具有渐降的响应性。无论

所述受试者是否已经停止对额外的抗癌剂响应，在某些实施方案中，本公开考虑连续施用

与SAP激动剂诸如如本文所述的SAP激动剂组合的该抗癌剂。

[0035] 在某些实施方案中，所述方法包括治疗纤维化癌症，诸如治疗本文所述的癌症中

的任一种，而不诱导或导致治疗相关的骨髓抑制。换言之，在某些实施方案中，本公开的方

法不诱导或导致与例如开始治疗前观察到的骨髓抑制相比骨髓抑制的恶化。骨髓抑制可以

根据编码不良事件的常用术语(Common  Terminology  for  Coding  of  Adverse  Events ,

CTCAE)在第0级‑第5级的量度上进行评价(参见National  Cancer  Institute  Common 

Terminology  Criteria  for  Adverse  Events  v4.0,NCI,NIH,DHHS.2009年5月29日NIH出

版物#09‑7473)。在一些实施方案中，骨髓抑制的一种或多种量度，诸如贫血，没有由于治疗

而恶化(例如，从第3级至第4级不良事件；从第2级至第3级不良事件)。

[0036] 在某些实施方案中，本公开的用SAP激动剂治疗具有支持用作单一疗法或联合疗

法的安全性概况。

[0037] 在某些实施方案中，治疗包括根据给药时间表，诸如本文所述的任何给药时间表，

施用所述SAP激动剂。在某些实施方案中，施用和/或治疗有效量在本领域中被理解为包括

根据剂量和给药时间表施用，所述剂量和给药时间表有效地产生治疗益处，如临床研究方

案、完整处方信息、研究者手册中或通过本领域中的专家通常理解的对具有各自疾病的患

者有益的量度的改善所定义。在某些实施方案中，所述SAP激动剂，无论单独还是作为联合

疗法的部分施用，都可以根据提供每周少于一次施用的给药时间表进行施用。在某些实施

方案中，此类较不频繁的给药在初始负荷阶段之后发生，在初始负荷阶段中，例如，在治疗
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周期的第一周过程中，多次施用所述SAP激动剂。

[0038] 在某些实施方案中，治疗改善器官功能(例如，治疗效力包括器官功能的改善；SAP

激动剂单独或组合施用且改善器官功能)。在某些实施方案中，所述器官是骨髓，且器官功

能的改善通过评价以下进行评估：血红蛋白和/或血小板的改善(例如，这些度量中的一种

或两种的改善表明器官功能的改善；在血小板的情况下，血小板的改善是指遭受低血小板

水平之苦的受试者中血小板增加；在血红蛋白的情况下，血红蛋白的改善是指遭受低血红

蛋白水平之苦的受试者中血红蛋白增加)。在某些实施方案中，治疗恢复正常组织，诸如通

过减少纤维化(例如，治疗效力包括正常组织的恢复)。在某些实施方案中，恢复正常组织通

过评价骨髓纤维化进行评估。

[0039] 本公开考虑本发明的任何特征的所有合适的组合，诸如本文所述的任何方面和实

施方案的组合。例如，本公开考虑任何前述方面和实施方案可以彼此和/或与本文公开的任

何实施方案进行组合。例如，使用功能和/或结构特征的任何组合描述的SAP激动剂可以单

独或以联合疗法用于本文描述的任何方法中以治疗本文描述的任何病况、患者群体或患者

亚群。

[0040] 附图简述

[0041] 图1是描绘随访至C6D29(周期6，第29天)或研究结束的具有可触及脾脏(palpable 

spleen)的受试者中的脾脏大小的百分数变化的瀑布图。Y‑轴表明脾脏大小从基线的百分

数变化。评估的受试者显示于X‑轴上。如从图1显而易见，在来自各处理组(例如，两个不同

的给药时间表上的单一疗法和联合疗法)的至少一个患者中观察到甚至在该时间段内脾脏

大小从基线的降低。

[0042] 图2描绘随访至C6D29(周期6，第29天)或研究结束的受试者中的MPN‑SAF总症状评

分(TSS)的百分数变化的瀑布图。Y‑轴表明MPN‑SAF  TSS从基线的百分数变化。评估的受试

者显示于X‑轴上。如从图2显而易见，在来自各处理组(例如，两个不同的给药时间表上的单

一疗法和联合疗法)的至少一个患者中观察到甚至在该时间段内临床评价从基线的改善。

[0043] 图3显示具有趋势线的散点图，其描绘用PRM‑151作为单一疗法治疗的24‑30周过

程中患者101‑005中的(A)血红蛋白响应、(B)血小板响应、(C)MPN‑SAF总症状评分(TSS)和

(D)脾脏大小响应。在治疗过程中，该患者经历血红蛋白和血小板的增加和MPN‑SAF  TSS评

分和脾脏大小的降低，如在所示时段中所评价。

[0044] 图4A显示在基线(图4A的左小图)和用PRM‑151作为单一疗法治疗三个月之后(图

4A的右小图)来自患者101‑005的骨髓活检样品的网硬蛋白染色。在治疗过程中，该患者经

历骨髓纤维化从第2级降低到第0级，如在这两个时间点所评价。图4B显示在基线(图4B的左

小图)和用PRM‑151治疗三个月之后(图4B的中小图)和用PRM‑151治疗6个月之后(图4B的右

小图)来自患者108‑003的骨髓活检样品的网硬蛋白染色。在治疗过程中，该患者经历骨髓

纤维化从第3级降低到第2级，然后从第2级降低到第1级，如在这三个时间点所评价。

[0045] 发明详述

[0046] 综述

[0047] 本发明提供用于使用SAP多肽或SAP激动剂作为单一药剂或与抗癌治疗剂组合治

疗纤维化癌症和癌症相关的纤维化的新型治疗方案。

[0048] 本发明基于以下发现：SAP多肽或SAP激动剂可以作为单一药剂有效地治疗一些纤
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维化癌症，且可以保证策略的组合治疗一些纤维化癌症。各种癌症和增殖性病况的特征在

于致密纤维组织的存在。本发明基于以下发现：可以保证策略的组合治疗纤维化癌症和癌

症相关的纤维化。治疗性干预的一个目标是防止或降低纤维化组织的过度积累以允许抗癌

治疗剂接近癌细胞。治疗性干预的另一个目标是通过防止或降低过量纤维化组织而恢复正

常器官功能。

[0049] 导致纤维化的事件的调节涉及至少两个主要事件。一个是纤维细胞的增殖和分

化。纤维细胞是衍生自外周血单核细胞的成纤维细胞样细胞的独特群体，其通常进入组织

损伤部位以促进血管生成和创伤愈合。纤维细胞在肿瘤、特别是肿瘤中的基质组织的形成

是重要的。纤维细胞分化自CD14+外周血单核细胞，并且可以分化自其它PBMC细胞。SAP、IL‑

12、层粘连蛋白‑1、抗‑FcγR抗体、交联的IgG和/或聚集的IgG的存在可以抑制或至少部分

延缓该过程。

[0050] 第二个主要事件是纤维化组织的形成和维持。可以通过单核细胞分化为纤维细

胞、成纤维细胞、巨噬细胞或肌成纤维细胞，成纤维细胞的招募和增殖，新细胞外基质的形

成和新血管组织的生长来形成和维持纤维化组织。在病理纤维化诸如以下慢性炎症、损伤、

恶性肿瘤或特发性纤维化中，它是可以导致组织损伤和破坏的这种过量纤维化组织。

[0051] 最近，已经表明，血清淀粉样蛋白P(SAP)或五聚环蛋白‑2(PTX‑2)可以用作治疗剂

以治疗各种病症，包括纤维化相关的病症、超敏性病症、自身免疫性病症、粘膜炎和炎性病

症诸如由微生物感染引起的病症。参见，例如，美国专利号8,247,370和8,497,243和美国专

利申请号12/720,845和12/720,847。SAP与FcγR的结合提供纤维细胞、纤维细胞前体、肌成

纤维细胞前体和/或造血单核细胞前体分化的抑制性信号。SAP和SAP激动剂作为纤维化的

治疗性处理的用途描述于美国专利号7,763,256和8,247,370，其在此通过引用并入。在本

文描述的任何方法的某些实施方案中，所述方法包括施用SAP，诸如包含SAP多肽的SAP(参

见实施例)。在某些实施方案中，所述SAP是重组人SAP，也被称为重组人五聚环蛋白‑2，诸如

在CHO细胞中产生的重组人SAP。在某些实施方案中，所述SAP多肽包含人SAP多肽，诸如糖基

化不同于纯化自人血清的SAP的糖基化的人SAP多肽。

[0052] 本发明提供用于治疗纤维化癌症或癌症相关的纤维化的方法。该方法通常涉及施

用作为单一药剂或与有效量的抗癌治疗剂组合的有效量的抗纤维化剂，诸如SAP多肽或SAP

激动剂。所述SAP多肽或SAP激动剂和抗癌治疗剂可以靶向至不同的细胞群体。例如，所述

SAP多肽或SAP激动剂可以靶向至参与调节纤维化的细胞，而所述抗癌治疗剂靶向至癌细

胞。在所选实施方案中，这些组分可以作为组合的组合物配制或施用，或者可以分开和/或

独立施用，例如，全身性施用或施用至目标位置。所述方法包括用于治疗癌症相关的纤维化

或纤维化癌症(例如，纤维化癌症诸如骨髓纤维化、乳房、子宫、胰腺或结肠的癌症，包括纤

维样瘤、纤维瘤、纤维腺瘤和纤维肉瘤)的方法。

[0053] 在一些实施方案中，SAP多肽或SAP激动剂的有效量是，当单独或在联合疗法中施

用时，与用所述SAP多肽或SAP激动剂治疗前个体中的纤维化的程度相比使纤维化有效降低

至少约10％、且更优选至少约15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％或甚至至少约50％或

更多的量。在某些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂是包含SAP多肽的SAP，且根据给药

时间表施用，且当单独或在联合疗法中施用时，与用SAP治疗前个体中的纤维化的程度相比

使纤维化有效降低至少约10％、且更优选至少约15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％或
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甚至至少约50％或更多。

[0054] 在其它实施方案中，本发明提供涉及施用SAP多肽或SAP激动剂和抗癌治疗剂的协

同组合的方法。如本文所使用，SAP多肽或SAP激动剂和抗癌治疗剂的“协同组合”是与治疗

结果的增量改善相比治疗或预防性处理更有效的组合剂量，所述治疗结果的增量改善可以

由(i)当以相同剂量作为单一疗法施用时SAP多肽或SAP激动剂的治疗或预防益处和(ii)当

以相同剂量作为单一疗法施用时抗癌剂的治疗或预防益处的仅仅累加组合预测或预期。

[0055] 此处显示，施用SAP多肽或SAP激动剂，在一个实例中所述SAP激动剂包含糖基化的

SAP多肽(例如，包含糖基化的SAP多肽、诸如糖基化不同于纯化自人血清的SAP的糖基化的

糖基化的SAP多肽的SAP；重组人SAP，诸如重组人五聚环蛋白‑2或PRM‑151)，导致纤维化癌

症(例如骨髓纤维化)症状、体检结果和血细胞计数异常(包括贫血、血小板减少、血小板增

多和白细胞增多)相对于疗法开始时的基线水平的改善。还显示，施用SAP多肽或SAP激动剂

诸如包含糖基化的SAP多肽的SAP激动剂(例如，包含糖基化的SAP多肽、诸如糖基化不同于

纯化自人血清的SAP的糖基化的糖基化的SAP多肽的SAP；重组人SAP，诸如重组人五聚环蛋

白‑2或PRM‑151)和抗癌治疗剂(例如Jak激酶抑制剂，诸如鲁索替尼)的组合导致纤维化癌

症(例如骨髓纤维化)症状、脾肿大和血细胞计数异常(包括贫血、血小板减少、血小板增多

和白细胞增多)相对于基线水平的改善。本公开的方法也基于以下发现：本公开的SAP多肽

或SAP激动剂单独和与另一种抗癌治疗剂组合均被良好耐受，而没有SAP治疗诱导或与SAP

治疗相关的临床显著的骨髓抑制的证据(例如，没有治疗相关的骨髓抑制的证据)。事实上，

在某些实施方案中，在治疗之后实现表明骨髓抑制的量度诸如贫血的改善。不仅联合疗法

是有效的，而且它可以适于单独额外的抗癌治疗剂的益处已经开始消退的患者。此外，该联

合疗法也导致用单独抗癌治疗剂治疗的患者中经常经历的一些副作用的改善。在该情况

下，对于在将SAP添加至其治疗方案前正在用鲁索替尼(Janus激酶抑制剂)单独治疗的患

者，我们观察到贫血和血小板减少的改善，如相对于添加SAP前那些患者中经历的那些副作

用(例如，相对于用Janus激酶抑制剂单独治疗)血红蛋白水平和血小板计数增加所评价。这

些结果不仅表明SAP作为针对纤维化癌症的单一疗法或联合疗法的效力，而且表明使用SAP

以扩大用于其它治疗剂的治疗窗口和患者群体，以便为可用治疗失败或不充分的患者和患

者亚群提供治疗方式，并且改善可用治疗的安全性概况，同时自身具有治疗效力。此外，此

处显示，施用作为单一药剂或作为联合疗法的部分的SAP多肽或SAP激动剂，诸如包含糖基

化的SAP多肽的SAP，导致器官纤维化的减少，导致器官功能的恢复和纤维化癌症症状的改

善。SAP精确靶向基本纤维化病理的能力验证了其治疗和逆转宽范围的纤维化癌症中的纤

维化的广泛潜能。

[0056] 定义

[0057] 除非另有定义，否则本文使用的所有技术和科学术语一般具有与本领域普通技术

人员通常理解相同的含义。通常，本文使用的命名法以及细胞培养、分子遗传学、有机化学

和核酸化学和杂交中使用的实验程序是本领域众所周知且通常使用的。使用标准技术用于

核酸和肽合成。通常根据本领域的常规方法和各种一般参考文献进行技术和程序(例如

Sambrook等人，1989，Molecular  Cloning：A  Laboratory  Manual，第2版，Cold  Spring 

Harbor  Laboratory  Press，Cold  Spring  Harbor，N.Y.)，其在该文献中通篇提供。

[0058] 冠词“一个/种(a)”和“一个/种(an)”在本文用于指一个/种或多个/种(即至少一
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个/种)该冠词的语法客体。通过实例的方式，“一个/种”意指一个/种元件或多个/种元件。

[0059] 如本文所使用，术语“约”意指所用数字的数值的正或负10％。因此，约50％意指在

45％‑55％的范围内。

[0060] 如本文所使用，术语“基本上”意味着很大程度上、但不完全是指定的内容。例如，

关于核苷酸序列的术语“基本上类似的”表明，该序列与相同的蛋白或肽的另一报道序列在

很大程度是相同的；然而，该核苷酸序列可以包括任何数目的不影响所得蛋白的结构或功

能的变异或突变。

[0061] “施用”，当与治疗剂结合使用时，是指将治疗剂直接施用于目标组织内或上，或者

将治疗剂施用于患者，由此所述治疗剂积极影响其靶向的组织。因此，如本文所使用，术语

“施用”，当与SAP多肽或SAP激动剂结合使用时，可以包括、但不限于通过例如静脉内注射

(例如，其可以是静脉内输注)全身地将SAP多肽或SAP激动剂提供给受试者，由此治疗剂到

达目标组织。“施用”组合物可以通过例如静脉内、皮下、肌内或病灶内注射、口服施用、局部

施用，或通过这些方法与其它已知技术组合而实现。此类组合技术包括加热、辐射、超声波

和使用递送剂。当施用多于一种不同的治疗剂时，该药剂可以通过相同或不同的施用途径

和/或在相同或不同时间进行施用。如本领域中所理解，药剂可以根据给药时间表施用。

[0062] “提供”，当与治疗剂结合使用时，意指将治疗剂直接施用至目标组织中或上，或将

治疗剂施用于患者，由此所述治疗剂积极影响其靶向的组织。

[0063] 术语“改善”用于表示本发明改变将其所提供至、应用于或施用于的组织的特征

和/或机体属性。术语“改善”也与疾病状态结合使用，使得当疾病状态得到“改善”时，与患

病状态相关的症状或机体特征得到减少、降低或消除。

[0064] 如本文所使用，“分离的”意指通过人干预从天然状态改变或移除。例如，活动物中

天然存在的SAP不是“分离的”，但合成的SAP多肽，或与其天然状态的共存物质部分或完全

分开的SAP多肽是“分离的”。分离的SAP多肽可以基本上纯化的形式存在，或者可以存在于

非天然环境，诸如，例如，其中已经递送SAP多肽的细胞。

[0065] 术语“模拟物”、“肽模拟物(peptide  mimetic)”和“肽模拟物(peptidomimetic)”

在本文中可互换使用，并且通常是指模拟选定的天然肽或蛋白功能结构域(例如，结合基序

或活性位点)的三级结合结构或活性的肽、部分肽或非肽分子。这些肽模拟物包括重组或化

学修饰的肽，以及非肽剂诸如小分子药物模拟物，如下文进一步描述。

[0066] 如本文所使用，术语“核酸”是指多核苷酸，诸如脱氧核糖核酸(DNA)，以及，当适当

时，核糖核酸(RNA)。该术语应该被理解为包括，作为等效物，从核苷酸类似物制备的RNA或

DNA的类似物，以及，当适用于所描述的实施方案时，包括单链(诸如有义或反义)和双链多

核苷酸。

[0067] “任选的”或“任选地”意指随后描述的事件或情况可发生或可不发生，且该描述包

括其中所述事件发生的情况和其中其不发生的情况。

[0068] 术语“肽”、“蛋白质”和“多肽”在本文中可互换使用。术语“纯化的蛋白质”是指一

种或多种蛋白质的制备物，其优选分离自在细胞或细胞裂解物中通常与该蛋白质结合的其

它蛋白质，或以其它方式基本上不含在细胞或细胞裂解物中通常与该蛋白质结合的其它蛋

白质。术语“基本上不含其它细胞蛋白”或“基本上不含其它污染性蛋白”定义为涵盖各蛋白

质的个别制备物，其包含小于20％(以干重计)污染性蛋白，优选包含小于5％污染性蛋白。
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可以使用本领域众所周知的克隆的基因将各蛋白质的功能形式制备为纯化的制备物。“纯

化的”意指所述分子在基本上不存在其它生物大分子、诸如其它蛋白质(特别是可能实质上

遮蔽、减少、混淆或改变组分蛋白的特征的其它蛋白质，其作为纯化的制备物，或在主题重

构混合物中发挥作用)的情况下存在。如本文所使用的术语“纯化的”优选意指存在至少

80％干重、更优选85％干重、更优选95％‑99％干重、最优选至少99.8％干重的相同类型的

生物大分子(但是可以存在水、缓冲液和其它小分子，尤其是具有小于5000的分子量的分

子)。如本文所使用的术语“纯的”优选具有与刚刚上述“纯化的”相同的数值限制。

[0069] “药学上可接受的”、“生理可耐受的”及其语法变体，当它们是指组合物、载体、稀

释剂和药剂或制剂的其它成分时，可以互换使用，并且表明该物质能够施用而不对其接受

者产生不期望的生理作用诸如恶心、眩晕、皮疹、胃部不适或其它有害影响。

[0070] “药学上可接受的盐”包括酸加成盐和碱加成盐两者。“药学上可接受的酸加成盐”

是指保持游离碱的生物有效性和特性并且不是生物学上或以其它方式不期望并且与无机

酸诸如盐酸、氢溴酸、硫酸、硝酸、碳酸、磷酸等形成的那些盐。有机酸可以选自脂族、环脂

族、芳族、芳脂族、杂环、羧酸和磺酸类的有机酸，诸如甲酸、乙酸、丙酸、乙醇酸、葡萄糖酸、

乳酸、丙酮酸、草酸、苹果酸、顺丁烯二酸、丙二酸、丁二酸、反丁烯二酸、酒石酸、柠檬酸、天

冬氨酸、抗坏血酸、谷氨酸、邻氨基苯甲酸、苯甲酸、肉桂酸、扁桃酸、双羟萘酸、苯乙酸、甲磺

酸、乙磺酸、对甲苯磺酸、水杨酸等。

[0071] 如本文所使用，术语“药学上可接受的盐、酯、酰胺和前药”是指在合理的医学判断

范围内适合用于与患者的组织接触而没有不当的毒性、刺激、过敏反应等、与合理的利益/

风险比相称，且有效用于其预期用途的化合物的那些羧酸盐、氨基酸加成盐、酯、酰胺和前

药，以及当可能时，本发明的化合物的两性离子形式。

[0072] 如本文所使用，术语“治疗剂”意指用于治疗、对抗、减轻、预防或改善患者的不希

望的病况或疾病的药剂。部分地，本发明的实施方案涉及癌症、骨髓增殖性疾病或细胞异常

增殖的治疗。

[0073] 组合物的“治疗有效量”或“有效量”是经计算以实现期望结果的预定量。本方法涵

盖的活性当适当时包括医学治疗性和/或预防性治疗。根据本发明施用以获得治疗性和/或

预防性效果的化合物的具体剂量，当然，将通过病例周围的具体情况来确定，所述具体情况

包括例如所施用的化合物、施用途径和所治疗的病况。本发明的化合物的治疗有效量通常

是这样的量，其使得当其在生理上可耐受的赋形剂组合物中施用时，它是足够的。治疗有效

量可以根据给药时间表施用。

[0074] “N‑连接的”寡糖是通过天冬酰胺、通过天冬酰胺‑N‑乙酰葡萄糖胺键的方式连接

至肽骨架的那些寡糖。N‑连接的寡糖也被称作“N‑聚糖”。天然存在的N‑连接的寡糖具有Man

[(α1,6‑)‑(Man(α1,3)]‑Man(β1,4)‑GlcNAc(β1,4)‑GlcNAc(β1,N)的共同五糖核心。它们的

差异在于外周糖诸如N‑乙酰葡萄糖胺、半乳糖、N‑乙酰半乳糖胺、岩藻糖和唾液酸的分支

(也称作触角)的存在和数目。任选地，该结构还可以含有核心岩藻糖分子和/或木糖分子。

[0075] 术语“唾液酸”是指九碳羧化糖家族的任何成员。唾液酸家族的最常见成员是N‑乙

酰‑神经氨酸(经常简称为Neu5Ac、NeuAc或NANA)。该家族的第二个成员是N‑羟乙酰基‑神经

氨酸(Neu5Gc或NeuGc)，其中NeuAc的N‑乙酰基被羟化。第三个唾液酸家族成员是2‑酮‑3‑脱

氧‑nonulosonic  acid(KDN)(Nadano等人(1986)J.Biol.Chem.261：11550‑11557；Kanamori
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等人，J.Biol.Chem.265：21811‑21819(1990))。还包括9‑取代的唾液酸，诸如9‑O‑C1C6‑酰

基‑Neu5Ac，如9‑O‑乳酰基‑Neu5Ac或9‑O‑乙酰基‑Neu5Ac，9‑脱氧‑9‑氟‑Neu5Ac和9‑叠氮

基‑9‑脱氧‑Neu5Ac。关于唾液酸家族的综述，参见，例如，Varki ,Glycobiology  2:25‑40

(1992)；Sialic  Acids:Chemistry,Metabolism  and  Function,R.Schauer,编(Springer‑

Verlag,New  York(1992))。

[0076] “遗传工程改造的”或“重组的”细胞是具有对于细胞的遗传物质的一个或多个修

饰的细胞。此类修饰包括但不限于：遗传物质的插入、遗传物质的缺失和染色体外遗传物质

的插入，无论此类物质是否是稳定维持的。

[0077] 如本文所使用，术语“修饰的糖”是指在本发明的方法中酶促地添加至肽的氨基酸

或糖基残基上的天然或非天然存在的碳水化合物。修饰的糖选自多种酶底物，包括但不限

于：糖核苷酸(单、双和三磷酸酯)，活化的糖(例如，糖基卤化物、糖基甲磺酸酯)，以及既未

活化又非核苷酸的糖。“修饰的糖”可能被“修饰基团”共价官能化。有用的修饰基团包括、但

不限于：水溶性和水不溶性的聚合物、治疗部分、诊断部分和生物分子。选择用修饰基团官

能化的位置，使得其不阻止“修饰的糖”被酶促地添加至肽或肽的糖基残基。

[0078] SAP多肽和SAP激动剂

[0079] 本公开的一个方面提供可用于治疗纤维化癌症和癌症相关的纤维化的SAP多肽或

SAP激动剂。SAP激动剂涵盖增加或以其它方式模拟内源性SAP信号传导的所有化合物和组

合物，包括增加SAP活性的化合物。在整个本公开内容中，提及“SAP多肽或SAP激动剂”或“本

公开的SAP多肽或SAP激动剂”。除非另有指明，否则此类提及考虑使用本文公开的任何SAP

激动剂，包括使用重组SAP，诸如包含含有人SAP的SAP多肽的五聚SAP，其中所述SAP多肽具

有不同于分离自人血清的SAP的糖基化的糖基化。本发明考虑在本文描述的任何方法中使

用本文公开的任何SAP多肽和SAP激动剂，包括单独或作为联合疗法使用。

[0080] SAP

[0081] SAP或五聚环蛋白‑2是由五个相同的亚基或“原聚体”构成的哺乳动物中天然存在

的血清蛋白，所述亚基或“原聚体”非共价地结合于圆盘样复合物中。SAP属于蛋白质的五聚

环蛋白超家族，其特征在于该环式五聚结构。经典的短五聚环蛋白包括SAP以及C‑反应性蛋

白(Osmand，A.P.，等人，Proc.Nat.Acad .Sci.，74：739‑743，1997)。长五聚环蛋白包括五聚

环蛋白‑3。SAP通常在肝脏中合成，并且具有二十四小时的生理半衰期。人SAP(hSAP)在血浆

中以近似20‑40μg/ml作为同五聚体循环。人SAP亚基的序列公开于SEQ  ID  NO:1中，其对应

于Gene  bank登记号NP_001630的氨基酸20‑223(未描绘信号序列)。

[0082] 先前研究表明，SAP在免疫应答的起始和解决阶段具有重要作用。hSAP在针对微生

物的固有免疫和细胞碎片的清除和吞噬作用中发挥功能，并且似乎在创伤愈合和纤维化的

调节中发挥作用。这些功能可以涉及(i)以Ca2+‑依赖的方式结合至与微生物和细胞碎片相

关的配体，如上所指定，和各种胞外基质蛋白，(ii)结合至Clq，用于通过促进C3b和iC3b的

调理作用而活化补体，(iii)结合至Fcγ受体以起始直接调理作用和随后的吞噬作用或内

吞作用，和(iv)随后调节单核细胞功能和分化。因此，hSAP分子定位于损伤和修复的位点，

并且可以通过结合这些分子靶向和/或集中于这些位置。

[0083] hSAP的3D结构已经通过X‑射线晶体学测定，并且也已经报道与不同配体复合的几

种晶体结构。hSAP的五聚体结构具有5重旋转对称，并且相当刚性的，具有孔。所述hSAP五聚
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体的直径为近似 且中央孔的直径为 和深度为 各原聚体由两片中排列

的反向平行的β‑链构成，具有果冻卷(jellyroll)拓扑学的疏水性核心。hSAP五聚体具有2

个面，A面具有五个α螺旋，每个原聚体上一个，B面具有5组双钙结合位点。B面被认为提供钙

依赖性配体结合面，并且已经鉴定了结合B面的几种钙依赖性配体，包括磷酰乙醇胺、DNA、

硫酸乙酰肝素、硫酸皮肤素和硫酸葡聚糖、层粘连蛋白和IV型胶原。hSAP的A面也似乎结合

分子诸如Clq并且可以通过结合至Fcγ受体而介导吞噬作用。各原聚体均可以在Asn32(单

一位点)糖基化。

[0084] N‑和C‑末端是溶剂可接近的且位于各原聚体分子的内边缘上。N‑末端位于各原聚

体的外边缘上和由5个原聚体形成的环的周长上。C‑末端位于更朝向五聚体环的内周长和

孔，但朝向A面向外。一个原聚体内的N‑和C‑末端相距约 末端似乎不参与亚基相互作

用，且它们远离在Asn32连接的聚糖链。hSAP的亚基非共价地保持在一起，其中各亚基的近

似15％表面参与这些相互作用。这些广泛的相互作用负责hSAP五聚体的相当大的稳定性。

[0085] 本文描述的实施方案涵盖的SAP包括来自任何来源的SAP，诸如，例如，人SAP，或来

自其它脊椎动物或哺乳动物来源的同工型或类似物。SAP进一步涵盖具有通过例如位点定

向诱变引入的天然PTX‑2氨基酸序列的修饰的SAP分子。此类修饰可以改变分子的特定氨基

酸和/或其它特征，同时保留分子的一般五聚五聚环蛋白性质。“SAP”可以用于涵盖SAP五聚

体和SAP原聚体两者。“SAP五聚体”或“五聚体SAP”是指至少包括五个SAP原聚体的蛋白质复

合物，且“SAP原聚体”是指SAP五聚体的一个个别蛋白质单元。在本公开的任何方面和实施

方案的某些实施方案中，本发明包括施用SAP激动剂，其中所述SAP激动剂包含SAP五聚体，

所述SAP五聚体包含含有SEQ  ID  NO:1中所示的氨基酸序列的SAP多肽。在某些实施方案中，

所述SAP多肽包含重组人SAP。示例性重组人SAP包含PRM‑151。在某些实施方案中，所述SAP

激动剂包含重组SAP。重组制备一般地蛋白质和具体地人五聚环蛋白‑2的方法是本领域已

知的。可以选择用于重组表达的合适细胞，诸如昆虫或哺乳动物细胞。

[0086] 人SAP多肽上的聚糖结构的修饰可以相对于分离自人血清的野生型SAP的对应样

品增加SAP多肽的生物学活性。分离自人血清的SAP仅含有α2,6‑连接的唾液酸残基。相反，

在CHO细胞中产生的重组人SAP(rhSAP)仅含有α2,3‑连接的唾液酸残基。在体外的基于细胞

的生物测定中，α2,3‑连接的唾液酸SAP多肽表明比分离自人血清的野生型SAP(即，α2,6‑连

接的唾液酸)一致更高的活性。本发明的变体SAP多肽由于它们增加的生物学功效而作为治

疗剂将更加有效。例如，更有效的SAP变体相对于分离自人血清的野生型SAP可需要更少的

给药和/或更低频率的给药。本公开提供变体人SAP多肽及其制备方法两者。具体而言，本公

开包括用于体外和体内添加、缺失或修饰糖残基以产生具有期望的糖基化模式的人SAP多

肽的方法和组合物。

[0087] 变体SAP多肽

[0088] 本公开部分地提供变体血清淀粉样蛋白P(SAP)多肽，其用于治疗纤维化癌症和癌

症相关的纤维化。具体而言，本发明的SAP变体包括糖基化的人SAP多肽，其包含一个或多个

N‑连接或O‑连接的寡糖链，各寡糖链独立地具有一、二、三、四或五个分支，所述分支以α2,

3‑连接的唾液酸部分终止。在一些实施方案中，N‑连接或O‑连接的寡糖链的所有唾液酸化

分支都终止于α2,3‑连接的部分。本发明的其它SAP变体包括糖基化的人SAP多肽，其含有N‑

连接或O‑连接的寡糖链，与源自人血清的野生型SAP多肽相比，所述寡糖链具有少至少
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20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、75％、80％、85％或甚至至少

95％的α2,6‑连接的唾液酸部分。在一些实施方案中，N‑连接或O‑连接的寡糖链基本上不含

α2,6‑连接的唾液酸部分。本发明的糖变体SAP多肽可以包含具有一个或多个分支(例如，具

有双触角、三触角、四触角、五触角等结构)的N‑连接的寡糖或O‑连接的链。在一些实施方案

中，本发明的SAP多肽包含N‑连接或O‑连接的寡糖链，其中寡糖链的一、二、三、四或五个分

支基本上不含半乳糖和N‑乙酰葡萄糖胺。本发明的某些SAP多肽具有N‑连接或O‑连接的寡

糖链，所述寡糖链基本上不含半乳糖和和N‑乙酰葡萄糖胺。在一些实施方案中，本发明的

SAP多肽包含N‑连接或O‑连接的寡糖链，其中寡糖链的一、二、三、四或五个分支含有一个或

多个甘露糖残基。在某些实施方案中，本发明的SAP多肽包含N‑连接的寡糖，所述寡糖具有

以下五糖核心：Man[(α1,6)‑(Man(α1,3)]‑Man(β1,4)‑GlcNAc(β1,4)‑GlcNAc(β1,N)‑Asn。

该五糖核心也可以包含一个或多个岩藻糖或木糖残基。在某些实施方案中，本发明的SAP多

肽包含N‑连接的寡糖链，其中寡糖链的一、二、三、四或五个分支具有结构NeuNAc2α3Galβ

4GlcNAcβ2Manα6。本发明的SAP多肽还可以包含N‑连接的寡糖链，其中所有分支具有结构

NeuNAc2α3Galβ4GlcNAcβ2Manα6。

[0089] 本发明的变体SAP多肽可以包含一个或多个“修饰的”糖残基。修饰的糖在允许连

接修饰部分或基团的任何位置被取代，然而其仍然允许糖作为用于将修饰的糖偶联至SAP

肽的酶的底物发挥功能。修饰基团可以通过酶促方式、化学方式及其组合连接至糖部分，从

而产生修饰的糖，例如修饰的半乳糖、岩藻糖或唾液酸。适合用于本发明的修饰基团以及用

于将这些修饰基团缀合至糖残基的方法描述于下文部分。

[0090] 在一些实施方案中，本发明的SAP多肽可以包含与SEQ  ID  NO:1的氨基酸序列至少

60％、至少70％、至少80％、至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％、

至少99％或至少100％相同的氨基酸序列，如使用基于Brutlag等人(Comp.App.Biosci.,6:

237‑245(1990))的算法的FASTDB计算机程序所测定。在具体实施方案中，用于计算氨基酸

比对的百分数同一性和相似性的参数包含：Matrix＝PAM  150，k‑元组＝2，错配罚分＝1，连

接罚分＝20，随机组长度＝0，截止评分＝1，缺口罚分＝5和缺口大小罚分＝0.05。

[0091] 与SEQ  ID  NO:1共享至少95％同一性的多肽可以包括在这些发散区域中具有保守

取代的多肽。术语“SAP多肽”涵盖功能片段和包含上述任一者的融合蛋白。通常，SAP多肽将

在水溶液中在生物相关的温度、pH水平和摩尔渗透性浓度是可溶的。非共价地结合在一起

以形成五聚体SAP复合物的SAP原聚体可以具有相同的氨基酸序列和/或翻译后修饰，或者，

可替代地，单一复合物内的各个SAP原聚体可以具有不同的序列和/或修饰。术语SAP多肽包

括包含任何天然存在的SAP多肽及其任何变体(包括突变体、片段和融合物)的多肽。本发明

的SAP多肽可以是重组多肽。在优选实施方案中，本发明的SAP多肽是人SAP多肽。

[0092] 在一些实施方案中，提供药物组合物，其包含本发明的变体SAP多肽，或其功能片

段。在一些方面，SAP变体的氨基酸序列可以与SEQ  ID  NO:1相差一个或多个保或非保守取

代。在其它方面，SAP变体的氨基酸序列可以与SEQ  ID  NO:1相差一个或多个保守取代。如本

文所使用，“保守取代”是物理上或功能上类似于对应的参考残基的残基，即，保守取代及其

参考残基具有相似的大小、形状、电荷、化学性质，包括形成共价键或氢键的能力等。优选的

保守取代是满足Dayhoff等人，Atlas  of  Protein  Sequence  and  Structure  5：345‑352

(1978&Supp.)中对于接受的点突变定义的标准的取代。保守取代的实例为以下组内的取
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代：(a)缬氨酸、甘氨酸；(b)甘氨酸、丙氨酸；(c)缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸；(d)天冬氨酸、谷

氨酸；(e)天冬酰胺、谷氨酰胺；(f)丝氨酸、苏氨酸；(g)赖氨酸、精氨酸、甲硫氨酸；和(h)苯

丙氨酸、酪氨酸。关于哪些氨基酸变化可能是表型上沉默的额外指导可见Bowie等人，

Science247：1306‑1310(1990)。

[0093] 变体SAP多肽及其保留生物学功能的片段可用于本文描述的药物组合物和方法

中。在一些实施方案中，变体SAP多肽或其片段结合FcγRI、FcγRIIA和/或FcγRIIIB。在一

些实施方案中，变体SAP多肽或其片段抑制纤维细胞、纤维细胞前体、肌成纤维细胞前体和/

或造血单核细胞前体分化中的一种或多种。SAP变体可以通过修饰SAP多肽的结构来生成，

以实现诸如增强治疗效力或稳定性(例如，离体保质期和体内针对蛋白水解降解的抗性)的

目的。

[0094] 在某些方面，本公开的变体SAP多肽除了天然存在于SAP多肽中的任何修饰之外可

以进一步包含翻译后修饰。此类修饰包括但不限于：乙酰化、羧化、糖基化(例如O‑连接的寡

糖、N‑连接的寡糖等)、磷酸化、脂化和酰化。作为结果，修饰的SAP多肽可以含有非氨基酸元

件，诸如聚乙二醇、脂质、多糖或单糖和磷酸酯。

[0095] 产生具有改变的N‑糖基化的变体hSAP多肽的方法描述于美国专利申请号12/794,

132，其在此通过引入并入。

[0096] 在某些方面，本文描述的SAP多肽的一种或多种修饰可以增强SAP多肽的稳定性。

例如，此类修饰可以增强SAP多肽的体内半衰期或减少SAP多肽的蛋白水解降解。

[0097] 在某些方面，本发明的变体SAP多肽包括融合蛋白，其具有人SAP多肽的至少一部

分和一个或多个融合结构域或异源部分。此类融合结构域的众所周知的实例包括、但不限

于聚组氨酸、Glu‑Glu、谷胱甘肽S转移酶(GST)、硫氧还蛋白、蛋白A、蛋白G和免疫球蛋白重

链恒定区(Fc)、麦芽糖结合蛋白(MBP)或人血清白蛋白。可以将融合结构域选择为用于赋予

期望的特性。例如，一些融合结构域特别可用于通过亲和层析分离融合蛋白。为了亲和纯化

的目的，使用用于亲和层析的相关基质，诸如谷胱甘肽‑、淀粉酶‑和镍‑或钴‑缀合的树脂。

作为另一个实例，可以将融合结构域选择为促进SAP多肽的检测。此类检测结构域的实例包

括多种荧光蛋白(例如GFP)以及“表位标签”，其通常是针对其的特异性抗体可得的短肽序

列。众所周知的针对其的特异性单克隆抗体容易可得的表位标签包括FLAG、流感病毒血凝

素(HA)和c‑myc标签。在一些情况下，融合结构域具有蛋白酶切割位点，其允许相关蛋白酶

部分地消化融合蛋白，从而从其中释放重组蛋白。然后可以通过随后的层析分离从融合结

构域分离释放的蛋白质。在一些情况下，SAP多肽可以与在体内使SAP多肽稳定化的异源结

构域融合。“稳定化”意指增加血清半衰期的任何事项，而无论这是因为减少破坏、减少肝脏

和/或肾脏对其的清除，还是其它药代动力学效应。已知与免疫球蛋白的Fc部分和血清白蛋

白的融合体赋予增强的稳定性。

[0098] 应理解，融合蛋白的不同元件可以与期望的功能性一致的任何方式排列。例如，

SAP多肽可以置于异源结构域的C‑末端，或者，可替代地，异源结构域可以置于SAP多肽的C‑

末端。SAP多肽和异源结构域无需在融合蛋白中邻近，可以在任一结构域的C‑或N‑末端或结

构域之间包括额外的结构域或氨基酸序列(例如接头序列)。

[0099] 本发明的SAP多肽可以包含一个或多个“修饰的”糖残基。可以通过酶促方式、化学

方式或其组合将修饰基团连接至糖部分，从而产生修饰的糖，例如修饰的半乳糖、岩藻糖或
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唾液酸。当使用修饰的唾液酸时，这些方法中可以使用唾液酸转移酶或转唾液酸酶(trans‑

sialidase)。可以在允许连接修饰部分、但仍然允许糖作为用于将修饰的糖偶联至肽的酶

的底物发挥功能的任何位置取代糖。

[0100] 通常，通过使用反应性基团将糖部分和修饰基团连接在一起，所述反应性基团通

常通过连接方法转化为新的有机官能团或非反应性种类。糖反应性官能团可以位于糖部分

上的任何位置。可用于实施本发明的反应性基团和反应类型通常是生物缀合化学领域中众

所周知的那些。与反应性糖部分一起可用的目前受欢迎的反应类型是在相对温和条件下进

行的反应。这些包括、但不限于亲核取代(例如胺和醇与酰基卤、活性酯的反应)，亲电子取

代(例如，烯胺反应)和对碳‑碳以及碳‑杂原子多键的加成(例如迈克尔反应，Diels‑Alder

加成)。这些和其它有用的反应描述于，例如，Smith和March ,Advanced  Organic 

Chemistry ,第5版 ,John  Wiley&Sons ,New  York ,2001；Hermanson ,Bioconjugate 

Techniques ,Academic  Press ,San  Diego ,1996；和Feeney等人,Modification  of 

Proteins；Advances  in  Chemistry  Series ,Vol .198 ,American  Chemical  Society ,

Washington,D.C.,1982。

[0101] 悬于糖核或修饰基团的有用的反应性官能团包括、但不限于：(a)羧基及其多种衍

生物(例如，N‑羟基琥珀酰亚胺酯、N‑羟基苯并三唑酯、酰基卤、酰基咪唑、硫酯、对硝基苯基

酯、烷基、烯基、炔基和芳香酯)；(b)羟基，其可以转化为酯、醚、醛等；(c)卤代烷基，其中卤

化物可以随后被亲核基团替换，所述亲核基团诸如，例如胺、羧酸阴离子、硫醇阴离子、负碳

离子或醇盐离子，由此导致新基团在卤素原子的官能团上的共价连接；(d)亲二烯体基团，

其能够参与Diels‑Alder反应，诸如例如马来酰亚胺基团；(e)醛或酮基团，使得可能经由羰

基衍生物诸如例如亚胺、腙、缩氨基脲或肟的形成或经由诸如Grignard加成或烷基锂加成

而随后衍生化；(f)磺酰基卤化物基团，用于与胺进行后续反应，例如，形成硫胺类；(e)硫醇

基，其可以例如被转化为二硫化物或与烷基和酰基卤反应；(h)胺或巯基，其可以例如被酰

基化、烷基化或氧化；(i)烯类，其可以进行例如环式加成、酰化、迈克尔加成、复分解反应，

Heck反应等；(j)环氧化物，其可以与例如胺和羟基化合物反应。

[0102] 可以选择反应性官能团，使得它们不参与或干扰组装反应性糖核或修饰基团必需

的反应。或者，可以通过保护基的存在保护反应性官能团免于参与反应。本领域技术人员理

解如何保护特定官能团，使得其不干扰所选组的反应条件。对于可用保护基的实例，参见例

如Greene等人,Protective  Groups  in  Organic  Synthesis,John  Wiley&Sons,New  York,

1991。

[0103] 在一些实施方案中，修饰的糖是活化的糖。可用于本发明中的活化的修饰的糖通

常是已经通过合成改变以包括活化的离去基团的糖苷。如本文所使用，术语“活化的离去基

团”是指在酶调节的亲核取代反应中容易被取代的那些部分。许多活化的糖是本领域已知

的。参见，例如Vocadlo等人,Carbohydrate  Chemistry  and  Biology,Vol.2,Ernst等人编,

Wiley‑VCH  Verlag:Weinheim ,Germany ,2000；Kodama等人,Tetrahedron  Lett.34:6419

(1993)；Lougheed ,等人,J.Biol.Chem.274:37717(1999))。此类离去基团的实例包括氟、

氯、溴、甲苯磺酸盐、甲磺酸盐、三氟甲磺酸酯等。用于本发明中的优选的活化的离去基团是

在空间上不显著阻碍糖苷向受体的酶促转移的离去基团。因此，活化的糖苷衍生物的优选

实施方案包括糖基氟化物和糖基甲磺酸酯，其中糖基氟化物是特别优选的。在糖基氟化物
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中，α‑半乳糖基氟化物、α‑甘露糖基氟化物、α‑葡萄糖基氟化物、α‑岩藻糖基氟化物、α‑木糖

基氟化物、α‑唾液酸基氟化物、α‑N‑乙酰葡萄糖胺氟化物、α‑N‑乙酰半乳糖胺氟化物、β‑半

乳糖基氟化物、β‑甘露糖基氟化物、β‑葡萄糖基氟化物、β‑岩藻糖基氟化物、β‑木糖氟化物、

β‑唾液酸基氟化物、β‑N‑乙酰葡萄糖胺氟化物和β‑N‑乙酰半乳糖胺氟化物是最优选的。

[0104] 在一些方面，修饰的糖残基缀合至一种或多种水溶性聚合物。许多水溶性聚合物

是本领域技术人员已知的，并且可用于实施本发明。术语“水溶性聚合物”涵盖物质，诸如糖

(例如葡聚糖，淀粉，透明质酸，聚(唾液酸)、乙酰肝素，肝素等)；聚(氨基酸)；核酸；合成的

聚合物(例如，聚(丙烯酸)、聚(酯)，例如，聚(乙二醇))；肽、蛋白质等。可以使用任何水溶性

聚合物实施本发明，唯一条件是：该聚合物必须包括可以连接缀合物的剩余物的点。

[0105] 用于活化水溶性聚合物和糖以及用于将糖和聚合物缀合至多种种类的方法和化

学法描述于文献中。用于活化聚合物的通常使用的方法包括：使用溴化氰、高碘酸盐、戊二

醛、双环氧化物、表氯环氧丙烷、二乙烯基砜、碳二亚胺、磺酰基卤化物、三氯三嗪等活化官

能团(参见R .F .Taylor ,(1991) ,Protein  Immobilisation ,Fundamentals  and 

Applications ,Marcel  Dekker ,N .Y .；S .S .Wong ,(1992) ,Chemistry  of  Protein 

Conjugation  and  Crosslinking ,CRC  Press,Boca  Raton；G.T.Hermanson等人,(1993) ,

Immobilized  Affinity  Ligand  Techniques,Academic  Press,N.Y.；Dunn,R.L.,等人,编

Polymeric  Drugs  and  Drug  Delivery  Systems ,ACS  Symposium  Series  Vol .469 ,

American  Chemical  Society,Washington,D.C.1991)。

[0106] 在一些方面，修饰的糖残基缀合至一种或多种水不溶性聚合物。在一些实施方案

中，缀合至水不溶性聚合物可用于以受控方式递送治疗肽。多聚体药物递送系统是本领域

已知的。参见，例如Dunn等人,编Polymeric  drugs  and  Drug  Delivery  Systems ,ACS 

Symposium  Series  Vol.469,American  Chemical  Society,Washington,D.C.1991。本领域

技术人员将认识到，基本上任何已知的药物递送系统都适用于本发明的缀合物。

[0107] 代表性水不溶性聚合物包括、但不限于：聚膦腈、聚(乙烯醇)、聚酰胺、聚碳酸酯、

聚烯烃、聚丙烯酰胺、聚亚烷基二醇、聚亚烷基氧化物、聚亚烷基对苯二甲酸酯、聚乙烯醚、

聚乙烯酯、聚乙烯卤化物、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙交酯、聚硅氧烷、聚氨酯、聚(甲基丙烯酸甲

酯)、聚(甲基丙烯酸乙酯)、聚(甲基丙烯酸丁酯)、聚(甲基丙烯酸异丁酯)、聚(甲基丙烯酸

己酯)、聚(甲基丙烯酸异癸酯)、聚(甲基丙烯酸月桂酯)、聚(甲基丙烯酸苯酯)、聚(丙烯酸

甲酯)、聚(丙烯酸异丙酯)、聚(丙烯酸异丁酯)、聚(丙烯酸十八烷酯)、聚乙烯、聚丙烯、聚

(乙二醇)、聚(环氧乙烷)、聚(对苯二甲酸乙二醇酯)、聚(乙酸乙烯酯)、聚氯乙烯、聚苯乙

烯、聚乙烯吡咯烷酮、普朗尼克类和聚乙烯基酚，及其共聚物。

[0108] 本文讨论的这些和其它聚合物可以容易获得自商业来源，诸如Sigma  Chemical 

Co.(St.Louis,Mo.) ,Polysciences(Warrenton,Pa .) ,Aldrich(Milwaukee,Wis.) ,Fluka

(Ronkonkoma ,N.Y.) ,and  BioRad(Richmond ,Calif .)，或者另外使用标准技术从获得自这

些供应商的单体合成。可用于本发明的缀合物中的代表性生物可降解的聚合物包括、但不

限于：聚丙交酯、聚乙交酯及其共聚物，聚(乙烯对苯二甲酸酯)、聚(丁酸)、聚(戊酸)、聚(丙

交酯‑共‑己内酯)、聚(丙交酯‑共‑乙交酯)、聚酐、聚原酸酯、及其共混物和共聚物。特别有

用的是形成凝胶的组合物，诸如包括胶原和普郎尼克类的组合物。

[0109] 在一个优选实施方案中，一个或多个修饰的糖残基缀合至一个或多个PEG分子。
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[0110] 在某些方面，修饰的糖缀合至生物分子。本发明的生物分子可以包括、但不限于功

能性蛋白质、酶、抗原、抗体、肽、核酸(例如单一核苷酸或核苷，寡核苷酸，多核苷酸和单链

和更高链的核酸)，血凝素，受体或其组合。

[0111] 一些优选的生物分子基本上是无荧光的，或发射极小量的荧光，使得它们不适于

在测定中用作荧光标志物。其它生物分子可以是荧光的。

[0112] 在一些实施方案中，所述生物分子是靶向部分。如本文所使用，“靶向部分”和“靶

向试剂”是指将选择性定位于身体的特定组织或区域的种类。在一些实施方案中，所述生物

分子被选择为将本发明的SAP多肽引导至特定的细胞内区室，从而相对于递送至组织的非

衍生肽的量增强肽递送至该细胞内区室的递送。分子决定簇的特定识别、靶向剂或缀合物

的分子大小、离子相互作用、疏水相互作用等调节定位。将药剂靶向至特定组织或区域的其

它机制是本领域技术人员已知的。

[0113] 在一些实施方案中，修饰的糖包括治疗部分。本领域技术人员将认识到，治疗部分

与生物分子的类别之间存在重叠，即，许多生物分子具有治疗特性或潜力。

[0114] 可用的治疗部分的类型包括，例如非甾族抗炎药物；甾族抗炎药物；佐剂；抗组胺

药；镇咳药；止痒药；抗胆碱能药；镇吐药和止恶心药；减食欲药；中枢兴奋药；抗心律失常药

物；β‑肾上腺素能阻滞药；强心药；抗高血压药；利尿药；血管扩张药；血管收缩药；抗溃疡

药；麻醉药；抗抑郁药；强安定剂和镇静剂；抗精神病药物；和抗微生物药物。

[0115] 可用于实施本发明的其它药物部分包括抗肿瘤药、杀细胞试剂、抗雌激素类和抗

代谢物。该类型中还包括用于诊断(例如成像)和治疗两者的基于放射性同位素的药剂，以

及缀合的毒素。

[0116] 所述治疗部分也可以是激素、肌肉松弛药、镇痉剂、骨活化剂、内分泌调节剂、糖尿

病调节剂、雄激素、抗利尿药或降钙药。

[0117] 其它可用的修饰部分包括：免疫调节药物、免疫抑制剂等。具有抗炎活性的基团，

诸如舒林酸、依托度酸、酮洛芬和酮咯酸，也是有用的。与本发明结合使用的其它药物将是

本领域技术人员显而易见的。

[0118] 通过本公开的方法产生的改变的N‑糖基化SAP多肽可以是均质的(即，SAP多肽的

样品在特定N‑聚糖结构上是单一的)或基本上均质的。“基本上均质”意指至少约25％(例

如，至少约27％、至少约30％、至少约35％、至少约40％、至少约45％、至少约50％、至少约

55％、至少约60％、至少约65％、至少约70％、至少约75％、至少约80％、至少约85％、至少约

90％、或至少约95％、或至少约99％)的SAP多肽含有相同的特定N‑聚糖结构。

[0119] 在一些实施方案中，本发明的变体SAP多肽对于体外抑制单核细胞分化为纤维细

胞的IC50是分离自人血清的野生型SAP的对应样品的IC50的小于1/2、小于1/3、小于1/4、小

于1/10、或小于1/100。在一些实施方案中，本发明的变体SAP多肽对于体外抑制单核细胞分

化为纤维细胞的IC50是分离自人血清的野生型SAP的相应样品的小于一半。存在许多完全确

立的用于测定外周血单核细胞(PBMC)或单核细胞关于纤维细胞分化对于SAP的响应性的方

法。这些方法可用于确定本发明的任何SAP变体多肽相比于源自人血清的SAP、任何其它SAP

变体多肽或其它纤维细胞抑制剂或活化剂的样品的相对功效。适合用于这些方法中的PBMC

或单核细胞可获得自多种组织培养系。或者，用于纤维细胞分化测定的合适细胞可以获得

自包含PBMC或单核细胞的任何生物样品。生物样品可以获得自血清、血浆、健康组织或纤维
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化组织。通常，通过将培养基中的PBMC或单核细胞与多种浓度的SAP多肽孵育来进行纤维细

胞分化测定，以确定纤维细胞分化的程度。SAP的浓度可以范围为0.0001μg/mL至1mg/ml，在

一些实施方案中是0.001μg/mL、1.0μg/mL、5μg/mL、10μg/mL、15μg/mL、20μg/mL、25μg/mL、30

μg/mL、35μg/mL、40μg/mL、45μg/mL、50μg/mL、100μg/mL、200μg/mL、300μg/mL或500μg/mL。在

一些测定中，培养基中可以补充1‑100ng/ml  hMCSF；hMCSF的优选浓度是25ng/mL。本领域技

术人员可以确定PBMC和单核细胞已经分化为纤维细胞的指示。通常，纤维细胞在形态上确

定为粘附细胞，具有延长的纺锤形状，并存在椭圆形细胞核。在一些测定中，固定细胞并用

Hema3染色，然后通过直接计数法计数纤维细胞，例如使用倒置显微镜。本领域技术人员将

纤维细胞分化的量解读为细胞对于SAP的响应性的指示。如本公开的实施例所示，纤维细胞

分化的较大抑制表明较大程度的SAP响应性。测量纤维细胞分化的替代方法涉及测定纤维

细胞特异性细胞表面标志物或分泌的因子(例如细胞因子(诸如IL‑1ra，ENA‑78/CXCL‑5，

PAI‑1)、纤连蛋白、胶原‑1)的表达。检测和/或定量细胞表面标志物或分泌的因子的方法是

本领域众所周知的，包括但不限于使用针对一种或多种纤维细胞特异性标志物的免疫反应

性抗体的多种基于ELISA和FACS的技术。如本公开的实施例中所描述，测量巨噬细胞衍生的

趋化因子(MDC)的表达是测定纤维细胞分化的有效方法。

[0120] 用于检测和/或表征SAP多肽的N‑糖基化(例如，改变的N‑糖基化)的方法包括DNA

测序仪辅助的(DSA)、荧光团辅助的碳水化合物电泳(FACE)或表面增强的激光解吸附/电

离‑飞行时间‑质谱(SELDI‑TOF  MS)。例如，分析可以采用DSA‑FACE，其中，例如，将糖蛋白变

性，随后固定于例如膜上。然后使用合适的还原剂诸如二硫苏糖醇(DTT)或β‑巯基乙醇还原

糖蛋白。可以使用酸诸如碘代乙酸羧化蛋白的巯基。接下来，可以使用酶诸如N‑糖苷酶F从

蛋白释放N‑聚糖。任选地，可以通过还原性胺化重构和衍生化N‑聚糖。然后可以浓缩衍生的

N‑聚糖。适合于N‑聚糖分析的仪器包括，例如，ABI 377DNA测序仪(Applied 

Biosystems)。可以使用例如 3.1软件(Applied  Biosystems)进行数据分

析。任选地，可以使用一种或多种酶进一步处理分离的甘露糖蛋白以证实它们的N‑聚糖状

态。示例性酶包括，例如，α‑甘露糖苷酶或α‑1,2甘露糖苷酶。N‑聚糖分析的额外方法包括，

例如，质谱(例如，MALDI‑TOF‑MS)，正相高压液体色谱(HPLC)，反相和离子交换色谱(例如，

当聚糖未被标记时，使用脉冲的电流计检测；如果聚糖被适当标记，则使用紫外吸收或荧

光)。还参见Callewaert等人(2001)Glycobiology  11(4)：275‑281和Freire等人(2006)

Bioconjug.Chem.17(2)：559‑564，其各自的公开内容通过引用以其整体并入本文。

[0121] 作为SAP激动剂的抗‑FcγR抗体

[0122] 在本发明的一个方面，提供一种或多种模拟SAP信号传导的化合物。在一些实施方

案中，所述SAP信号传导激动剂是抗‑FcγR抗体，其中所述抗体选自能够分别结合至Fcγ

RI、FcγRIIA或FcγRIII的抗‑FcγRI、抗‑FcγRIIA和抗‑FcγRIII抗体的类别。抗‑FcγR

抗体是结合至IgG抗体的Fc部分的受体(FcγR)的IgG抗体。抗‑FcγR抗体通过其可变区、而

不通过其恒定(Fc)区结合。抗‑FcγR抗体可以包括抗体的任何同种型。抗‑FcγR抗体可以

与或不与额外抗体或其它方式进一步交联或聚集。该过程起始与FcγR活化一致的细胞内

信号传导事件。在一些实施方案中，所述SAP信号传导激动剂可以是交联的FcγR。

[0123] 聚集的Fc结构域和含有Fc的抗体

[0124] 在一些实施方案中，所述SAP信号传导激动剂是交联或聚集的IgG。交联或聚集的

说　明　书 18/47 页

20

CN 114053395 A

20



IgG可以包括能够通过其Fc区结合目标FcγR的任何IgG，条件是至少两个此类IgG抗体与彼

此物理连接。

[0125] 交联或聚集的IgG可以包括完整抗体或其部分，优选在纤维化疾病的抑制中有功

能的部分。例如，它们可以包括能够交联FcγR的任何抗体部分。这可以包括聚集或交联的

抗体或其片段，诸如聚集或交联的完整抗体，F(ab')2片段，和可能甚至Fc片段。

[0126] 抗体的聚集或交联可以通过任何已知的方法诸如热或化学聚集来完成。任何水平

的聚集或交联可以是足够的，尽管增加的聚集可以导致增加的纤维化病症抑制。抗体可以

是多克隆或单克隆的，诸如从杂交瘤细胞产生的抗体。组合物和方法可以采用抗体的混合

物，诸如多种单克隆抗体的混合物，所述抗体可以与类似物或不同抗体交联或聚集。

[0127] SAP肽模拟物

[0128] 在某些实施方案中，所述SAP激动剂包括肽模拟物。如本文所使用，术语“肽模拟

物”包括化学修饰的肽和含有非天然存在的氨基酸、拟肽等的肽样分子。用于鉴定肽模拟物

的方法是本领域众所周知的，并且包括筛选含有潜在肽模拟物的文库的数据库。例如，剑桥

结构数据库(Cambridge  Structural  Database)含有具有已知晶体结构的超过300,000种

化合物的集合(Allen等人,Acta  Crystallogr.Section  B,35:2331(1979))。当目标分子的

晶 体 结 构 不 可 用时 ，可 以 使 用 例 如 C O N C O R D 生 成 结 构 ( R u s i n k o 等 人 ,

J .Chem .Inf .Comput .Sci .29:251(1989))。另一个数据库，可用化学目录(Available 

Chemicals  Directory)(Molecular  Design  Limited ,Informations  Systems；San 

Leandro  Calif.)，含有商业可用的约100,000种化合物，且也可以进行搜索以鉴定SAP多肽

的潜在肽模拟物。

[0129] 增加SAP活性

[0130] 在一些实施方案中，SAP激动剂增加SAP活性。可以通过经由，例如，增加SAP转录、

增加翻译、增加SAP分泌、增加SAP  RNA稳定性、增加SAP蛋白稳定性或减少SAP蛋白降解而增

加SAP的浓度来增加SAP活性。也可以通过经由例如减少SAP内源性结合伴侣而特别增加SAP

的“有利浓度”或者未结合的形式来增加SAP活性。

[0131] FcγR交联剂

[0132] 在一些实施方案中，基于纤连蛋白的支架结构域蛋白可以用作SAP激动剂以交联

FcγR。基于纤连蛋白的支架结构域蛋白可以包含纤连蛋白III型结构域(Fn3)，特别是纤连

蛋白III型第十结构域(10Fn3)。

[0133] 为了交联FcγR，可以如美国专利号7,115,396中所述生成FcγR结合Fn3结构域的

多聚体。

[0134] 纤连蛋白III型(Fn3)结构域以N‑末端至C‑末端的顺序包含，β或β‑样链，A；环，AB；

β或β‑样链，B；环，BC；β或β‑样链C；环CD；β或β‑样链D；环DE；β或β‑样链，E；环，EF；β或β‑样链

F；环FG；和β或β‑样链G。BC、DE和FG环在结构上和功能上类似于来自免疫球蛋白的互补决定

区(CDR)，可以通过改变BC、DE和FG环中的一个或多个的序列而设计Fn3结构域以结合几乎

任何化合物。用于生成特异性结合剂的方法已经描述于公开高亲和力TNFα结合剂的美国专

利号7,115,396和公开高亲和力VEGFR2结合剂的美国公开号2007/0148126。基于纤连蛋白

的支架蛋白的一个实例是AdnectinsTM(Adnexus,a  Bristol‑Myers  Squibb  R&D  Company)。

[0135] 在一些实施方案中，所述SAP激动剂是适配子。为了交联FcγR，可以生成FcγR结
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合适配子的多聚体。

[0136] 适配子是寡核苷酸，其可以是合成或天然的，其结合特定目标分子，诸如蛋白质或

代谢物。通常，结合是通过除了经典Watson‑Crick碱基配对以外的相互作用。适配子代表目

前在临床前和临床开发中有希望的治疗剂的类别。如生物剂，例如，肽或单克隆抗体，适配

子能够特异性结合至分子目标，并且通过结合，抑制目标功能。典型适配子大小为10‑15kDa

(即，30‑45个核苷酸)，以亚纳摩尔亲和力结合其目标，且区别紧密相关的目标(例如，通常

不结合来自相同基因家族的其它蛋白质)(Griffin ,等人(1993) ,Gene  137(1):25‑31；

Jenison ,等人(1998) ,Antisense  Nucleic  Acid  Drug  Dev .8(4):265‑79；Bell ,等人

(1999) ,In  vitro  Cell.Dev.Biol.Anim  35(9):533‑42；Watson,等人(2000) ,Antisense 

Nucleic  Acid  Drug  Dev.10(2):63‑75；Daniels,等人(2002) ,Anal.Biochem.305(2):214‑

26；Chen,等人(2003) ,Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.100(16):9226‑31；Khati,等人(2003) ,

J.Virol.77(23):12692‑8；Vaish,等人(2003) ,Biochemistry  42(29):8842‑51)。

[0137] 适配子具有许多用作治疗剂的有吸引力的特征。除了高目标亲和力和特异性以

外，适配子在标准测定中已经显示很少或无毒性或免疫原性(Wlotzka ,等人(2002) ,

Proc.Natl.Acad .Sci.U.S.A.99(13):8898‑902)。事实上，已经通过不同阶段的临床前开

发，包括药代动力学分析、在细胞和动物疾病模型中表征生物学效力和初步安全性药理学

评价优化和发展几种治疗适配子(Reyderman  and  Stavchansky(1998) ,Pharmaceutical 

Research  15(6):904‑10；Tucker等人,(1999) ,J .Chromatography  B .732:203‑212；

Watson,等人(2000) ,Antisense  Nucleic  Acid  Drug  Dev.10(2):63‑75)。

[0138] 用于生成针对目的目标的适配子的合适方法是用名称为“通过指数富集系统进化

配体(Systematic  Evolution  of  Ligands  by  EXponential  Enrichment)”(“SELEXTM”)的

方法。SELEXTM方法是用于体外进化高度特异性结合至目标分子的核酸分子的方法，且描述

于，例如，1990年6月11日提交的美国专利申请序列号07/536 ,428(现已放弃)、题为

“Nucleic  Acid  Ligands”的美国专利号5,475,096和题为“Nucleic  Acid  Ligands”的美国

专利号5,270,163(也参见WO  91/19813)。各SELEXTM‑鉴定的核酸配体是给定目标化合物或

分子的特异性配体。SELEXTM方法基于以下认识：核酸可以形成多种二维和三维结构，且具有

其单体内可得的足够化学多功能性以便与几乎任何化学化合物充当配体(形成特异性结合

对)，无论是单体的还是聚合的。任何大小或组成的分子都可以充当目标。适用于应用高亲

和力结合的SELEXTM方法涉及从候选寡核苷酸的混合物选择和使用相同通用选择方案逐步

迭代重复结合、分开和扩增，以几乎达到结合亲和力和选择性的任何期望标准。从核酸的混

合物(优选包含随机序列的区段)出发，SELEXTM方法包括在有利于结合的条件下使混合物与

目标接触、将未结合的核酸与已经特异性结合至目标分子的那些核酸分开、解离核酸‑目标

复合物、扩增从核酸‑目标复合物解离的核酸以得到核酸的配体富集的混合物的步骤，然后

通过如期望一样多的循环迭代重复结合、分开、解离和扩增的步骤以得到目标分子的高特

异性高亲和力核酸配体。SELEXTM是用于制备任何期望目标的核酸配体的方法，如描述于，例

如，美国专利号5,475,096和5,270,163以及PCT/US91/04078，其各自通过引用并入本文。

[0139] 在一些实施方案中，SAP激动剂是 是含有天然

存在的重链抗体的独特结构和功能特性的抗体衍生的治疗性蛋白质。最初遵循骆驼科(骆

驼和美洲驼)具有缺乏轻链的全功能抗体的发现开发了 技术。这些重链抗体
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含有单一可变结构域(VHH)和两个恒定结构域(CH2和CH3)。重要的是，克隆且分离的VHH结

构域是具有初始重链抗体的全部抗原结合能力的稳定多肽。这些具有其独特的结构和功能

特性的VHH结构域形成了新生成治疗性抗体的基础。

[0140] 癌症相关的纤维化

[0141] 许多癌症的特征在于纤维化的存在。部分地，本公开的SAP多肽或SAP激动剂单独

或与抗癌治疗剂组合使用，以治疗特征在于此类纤维化癌症(例如，纤维化癌症，诸如骨髓

纤维化、胃癌、胰脏癌、霍奇金氏淋巴瘤、非霍奇金氏淋巴瘤、毛细胞白血病、多发性骨髓瘤、

成神经管细胞瘤、骨髓性白血病、急性淋巴细胞性白血病和乳房、子宫或结肠的癌症，包括

纤维样瘤、纤维瘤、纤维腺瘤和纤维肉瘤)。在其它实施方案中，本公开的SAP激动剂，诸如

SAP多肽(诸如重组人SAP多肽，诸如糖基化的SAP多肽)用作单一治疗。

[0142] 在某些实施方案中，本公开的SAP多肽或SAP激动剂(例如，包含糖基化的SAP多肽

的SAP激动剂；包含糖基化的SAP多肽的SAP；重组人SAP；等)单独或与抗癌治疗剂组合使用，

以通过减少纤维化而恢复器官功能而治疗纤维化癌症(例如，纤维化癌症，诸如骨髓纤维

化、胃癌、胰脏癌、霍奇金氏淋巴瘤、非霍奇金氏淋巴瘤、毛细胞白血病、多发性骨髓瘤、成神

经管细胞瘤、骨髓性白血病、急性淋巴细胞性白血病和乳房、子宫或结肠的癌症，包括纤维

样瘤、纤维瘤、纤维腺瘤和纤维肉瘤)。此处显示，施用作为单一药剂或作为联合疗法的部分

的本公开的SAP多肽或SAP激动剂，导致器官纤维化(例如，骨髓纤维化)的减少，导致器官功

能的改善和/或恢复和纤维化癌症症状的改善(例如，全血计数(CBC)的改善)。可以例如，通

过经治疗进程、诸如经12、20、24或大于24治疗周评价受试者中的血小板水平和/或血红蛋

白的改善而评估器官功能的改善。在一些实施方案中，所述器官是骨髓，且治疗减少器官纤

维化和/或改善器官功能。在一些实施方案中，所述纤维化器官是肺、胃、胰腺、结肠、肝、肾、

膀胱、乳房、子宫、子宫颈、卵巢或脑。在一些实施方案中，所述纤维化癌症是骨髓纤维化。

[0143] 如本文所述，在某些实施方案中，将SAP添加至治疗方案用于对治疗(不存在SAP)

不响应、具有耐受性或另外难治性或治疗效力消退或已经消退的受试者中。在某些实施方

案中，SAP的添加用于扩展用另一种治疗剂治疗是合适的患者群体(例如，SAP扩展另一种药

物的治疗窗口或患者群体)。通过实例的方式，某些癌症已知对化疗不响应。不受理论束缚，

纤维化可以阻碍药物有效接近肿瘤。

[0144] 在某些实施方案中，如本文所述，将SAP添加至治疗方案用于改善治疗的安全性，

诸如通过降低用单独额外的抗癌治疗剂治疗的受试者中观察到的一种或多种副作用。

[0145] 在某些实施方案中，SAP激动剂或SAP多肽用作单一治疗和/或用于治疗未经治疗

的患者。在某些实施方案中，SAP激动剂或SAP多肽用于其疾病具有特定纤维化评分、诸如第

2级或第3级的骨髓纤维化(如通过分级骨髓纤维化的欧洲共识所评价)的患者中。

[0146] 在某些方面，本发明涵盖作为单一药剂或与另一种药剂组合的SAP多肽或SAP激动

剂用于治疗骨髓纤维化的用途。骨髓纤维化(“MF”)是BCR‑ABL1阴性骨髓增殖性肿瘤

(“MPN”)，其从头呈现(初始)真性红细胞增多(“PV”)或基本性血小板增多(“ET”)，或可以前

面是真性红细胞增多(“PV”)或基本性血小板增多(“ET”)。原发性骨髓纤维化(PMF)(在文献

中也称为特发性骨髓样化生，和原因不明的骨髓样化生)是单核细胞谱系的多能造血祖细

胞的克隆性病症(综述于Abdel‑Wahab ,O .等人(2009)Annu .Rev .Med .60:233‑45；

Varicchio ,L.等人(2009)Expert  Rev.Hematol.2(3):315‑334；Agrawal ,M.等人(2011)
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Cancer  117(4):662‑76)。该疾病的特征在于贫血、脾肿大和髓外造血，且以进行性骨髓纤

维化和非典型巨核细胞增生为标志。在外周血和多器官髓外红细胞生成中异常流通的CD34

+干/祖细胞是该疾病、尤其是脾脏和肝脏中的该疾病的标志。骨髓结构由于进行性纤维化、

新血管生成和增加的骨沉积而改变。基于目前鉴定的预后因素，中位存活期范围为少于2年

至超过15年(Cervantes  F等人,Blood  113:2895‑2901 ,2009；Hussein  K等人Blood  115:

496‑499,2010；Patnaik  M  M等人,Eur  J  Haematol  84:105‑108,2010)。显著百分数的具有

PMF的患者在调节造血的基因(包括Janus激酶2(JAK2)(约50％)(例如，JAK2  V617F)或血小

板生成素受体(MPL)(5‑10％))中具有功能获得性(gain‑of‑function)突变，导致异常的巨

核细胞生长和分化。研究已经表明，克隆造血病症导致成纤维细胞的二次增殖和过度胶原

沉积。减少的骨髓纤维化可以改善临床体征和症状，包括贫血、血小板减少、白细胞减少和

脾肿大。

[0147] 文献中已知JAK2的抑制剂可用于治疗和/或预防骨髓增殖性疾病。参见，例如，

Tefferi ,A.and  Gilliland ,D.G .Mayo  Clin .Proc .80(7):947‑958(2005)；Fernandez‑

Luna ,J.L.等人Haematologica  83(2):97‑98(1998)；Harrison,C.N.Br.J.Haematol.130

(2):153‑165(2005)；Leukemia(2005)19,1843‑1844；and  Tefferi,A.and  Barbui,T.Mayo 

Clin.Proc.80(9):1220‑1232(2005)。然而，MF的控制选项目前不足以满足所有患者的需

要。因此，有必要为MF患者提供额外的治疗选项。

[0148] 在本文提供的方法的一些实施方案中，所述受试者具有原发性骨髓纤维化。在本

文提供的组合物和方法的一些实施方案中，所述受试者具有真性红细胞增多后骨髓纤维化

(PV后MF)。在一些实施方案中，所述受试者具有基本性血小板增多后骨髓纤维化(ET后MF)。

在一些实施方案中，所述受试者具有高风险骨髓纤维化。在一些实施方案中，所述受试者具

有中等风险骨髓纤维化(诸如中等风险水平1或中等风险水平2)。在一些实施方案中，所述

受试者具有低风险骨髓纤维化。在一些实施方案中，所述受试者具有无纤维化的PV或ET。在

一些实施方案中，所述受试者是人Janus激酶2(JAK2)的缬氨酸617至苯丙氨酸突变阳性的，

或对应于人JAK2的缬氨酸617至苯丙氨酸突变的突变阳性的。在一些实施方案中，所述受试

者是人Janus激酶2(JAK2)的缬氨酸617至苯丙氨酸突变阴性的，或对应于人JAK2的缬氨酸

617至苯丙氨酸突变的突变阴性的。在一些实施方案中，开始用本公开的SAP激动剂或SAP多

肽治疗前，所述受试者具有骨髓纤维化，且所述纤维化是根据分级骨髓纤维化的欧洲共识

的分级系统可测量的。在一些实施方案中，开始用本公开的SAP激动剂或SAP多肽治疗前，所

述受试者具有大于或等于第2级的骨髓纤维化。在其它实施方案中，开始用本公开的SAP激

动剂或SAP多肽治疗前，所述受试者具有第3级的骨髓纤维化。

[0149] 在某些方面，所述纤维化癌症是促结缔组织增生性肿瘤，诸如胰腺癌和/或神经内

分泌肿瘤。胰腺癌的特征在于明显的促结缔组织增生性反应，胰腺癌有助于其众所周知的

化疗剂耐受性的关键组织病理学特征。胰腺癌的该特征现在被认为是胰腺癌中的替代治疗

目标。本公开的SAP多肽和SAP激动剂据信在耗竭或降低促结缔组织增生性基质和/或纤维

化中是有效的，使得肿瘤更易用化疗治疗。

[0150] 在某些方面，癌症相关的纤维化是骨髓纤维化。在某些实施方案中，骨髓的纤维化

病况是骨髓的慢性骨髓增殖性肿瘤诸如原发性骨髓纤维化的固有特征。在其它实施方案

中，骨髓纤维化与恶性病况或由克隆增殖性疾病或血液病症(诸如但不限于毛细胞白血病、
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淋巴瘤(例如，霍奇金或非霍奇金淋巴瘤)、多发性骨髓瘤或慢性骨髓性白血病(CML))引起

的病况相关。在还有其它实施方案中，骨髓纤维化与实体瘤转移至骨髓相关。

[0151] 在一些实施方案中，所述纤维化与癌症相关，所述癌症包括、但不限于，胆癌(例

如，胆管癌)，膀胱癌，乳癌(例如，乳腺癌、乳炎症癌、乳乳头状癌、乳髓样癌)，脑癌(例如，脑

膜瘤；神经胶质瘤，例如星形细胞瘤、少突神经胶质瘤；成神经管细胞瘤)，子宫颈癌(例如，

子宫颈鳞状细胞癌，子宫颈腺癌)，结肠直肠癌(例如，结肠癌、直肠癌、结肠直肠腺癌)，食道

癌，胃癌，胃肠道间质瘤(GIST)，头颈癌(例如，头颈鳞状细胞癌，口腔癌(例如，口腔鳞状细

胞癌(OSCC))，瘢痕瘤，肾癌(例如，肾母细胞瘤又名维耳姆斯肿瘤、肾细胞癌)，肝癌(例如，

肝细胞癌(HCC)，恶性肝癌)，肺癌(例如，支气管癌、小细胞肺癌(SCLC)、非小细胞肺癌

(NSCLC)、肺腺癌)，白血病(例如，急性淋巴细胞白血病(ALL)，急性骨髓性白血病(AML)，慢

性髓细胞性白血病(CML)，慢性淋巴细胞白血病(CLL))，淋巴瘤(例如，霍奇金淋巴瘤(HL)，

非霍奇金淋巴瘤(NHL)，包括、但不限于滤泡性淋巴瘤，弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)，套细

胞淋巴瘤(MCL))，成神经管细胞瘤，多发性骨髓瘤(MM)，骨髓增生异常综合征(MDS)，骨髓增

殖性疾病(MPD)(例如，红细胞增多症(PV)，基本性血小板增多症(ET)，原因不明的髓样化生

(AMM)又名原发性骨髓纤维化(PMF)，慢性中性白细胞白血病(CNL)，嗜酸性粒细胞增多综合

征(HES))，成神经细胞瘤，神经纤维瘤(例如，神经纤维瘤病(NF)1型或2型，神经鞘瘤病)，神

经内分泌癌(例如，胃肠胰神经内分泌瘤(GEP‑NET)，类癌瘤)，骨肉瘤，卵巢癌(例如，囊腺

癌、卵巢胚胎癌，卵巢腺癌)，胰腺癌(例如，胰腺癌，导管内乳头状粘液性肿瘤(IPMN))，前列

腺癌(例如，前列腺癌)，皮肤癌(例如，鳞状细胞癌(SCC)，角化棘皮瘤(KA)，黑色素瘤，基底

细胞癌(BCC)，皮肤纤维瘤)，软组织肿瘤(例如，血管脂肪瘤，血管平滑肌瘤，恶性纤维组织

细胞瘤(MFH)，脂肪肉瘤，恶性周围神经鞘瘤(MPNST)，软骨肉瘤，纤维肉瘤，粘液肉瘤，骨肉

瘤)，以及与组织增生相关的任何其它肿瘤。在此类实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂

可以减少纤维化，因此导致改进的药物递送和/或存活。

[0152] 治疗方法

[0153] 在一些方面，本公开提供通过向有需要的患者施用治疗有效量的作为单一药剂或

与抗癌治疗剂组合的本公开的SAP多肽或SAP激动剂而治疗纤维化癌症或癌症相关的纤维

化的方法。治疗的剂量和频率可以由本领域技术人员确定，并且将取决于患者的症状、年龄

和体重以及待治疗或预防的病症的性质和严重性而变化。本公开已经鉴定有效治疗骨髓纤

维化的给药方案。

[0154] 根据每周给药时间表或较不频繁的给药时间表(例如，小于每周，诸如每4周)施用

单独或与另一种抗癌治疗剂组合的本公开的SAP多肽或SAP激动剂导致纤维化癌症症状的

显著改善。此外，本公开的方法也基于以下发现：本公开的SAP多肽或SAP激动剂单独和与另

一种抗癌治疗剂组合均被良好耐受，而没有SAP治疗诱导的临床显著的骨髓抑制(例如，治

疗相关的骨髓抑制)的证据。

[0155] 在某些方面，本公开提供用于通过以有效改善受影响的器官发挥功能的量向有需

要的患者施用作为单一药剂或与抗癌治疗剂组合的本公开的SAP多肽或SAP激动剂而治疗

患者中的纤维化癌症或癌症相关的纤维化的方法。可以通过，例如，评估器官纤维化的减

少、血小板水平的改善、和/或血红蛋白的增加而评估功能的改善。在一些实施方案中，所述

纤维化器官是骨髓。在一些实施方案中，所述纤维化癌症是骨髓纤维化。在一些实施方案

说　明　书 23/47 页

25

CN 114053395 A

25



中，所述纤维化器官是肺、胃、胰腺、结肠、肝、肾、膀胱、乳房、子宫、子宫颈、卵巢或脑。

[0156] 在一些实施方案中，每天一次或两次，每周一次或两次，每个月一次或两次，或仅

在症状发作前或症状发作时将SAP多肽或SAP激动剂施用于患者。在一些实施方案中，将SAP

多肽或SAP激动剂施用于尚未发展纤维化的具有PV或ET的患者，以防止纤维化的发展。

[0157] 剂量可以通过本领域技术人员已知的技术或如本文教导来容易地确定。SAP多肽

或SAP激动剂的毒性和治疗效力可以通过实验动物中的标准药学程序(例如，测定LD50和

ED50)来确定。ED50(有效剂量50)是在50％的动物群体中产生指定效应所需的药物的量。LD50
(致死剂量50)是杀死50％的样品群体的药物剂量。

[0158] 在某些方面，施用SAP多肽或SAP激动剂作为单一药剂用于治疗受试者中的纤维化

癌症或癌症相关的纤维化。在某些方面，施用SAP多肽或SAP激动剂(例如，本公开的变体SAP

多肽)和抗癌治疗剂(例如，化疗剂或酪氨酸激酶抑制剂)的组合为治疗受试者中的纤维化

癌症(例如，骨髓纤维化或胰腺癌)提供协同效应。所述两种类型的药剂的此类方法、组合或

共施用，可用于治疗对当前可用的治疗不响应或耐受的患有纤维化癌症的个体。本文提供

的联合疗法也可用于为的确对当前可用的治疗响应的个体改善此类治疗的效力和/或降低

此类治疗的副作用。

[0159] 测试的联合疗法导致在患者中观察到的阴性副作用(例如贫血和血小板减少)的

改善，所述患者，在开始用SAP治疗前，正在用单独的JAK激酶抑制剂治疗。

[0160] 在某些实施方案中，本公开提供治疗骨髓纤维化的方法，其包括根据有效改善骨

髓纤维化的一种或多种症状的给药方案(例如，剂量和给药时间表)和/或给药时间表将一

定量的SAP激动剂诸如SAP多肽施用于有需要的受试者，其中有需要的受试者先前用JAK激

酶抑制剂治疗，且已经停止对用JAK激酶抑制剂治疗响应。这同样更广泛地适用于具有其它

纤维化癌症和/或正在用其它抗癌治疗剂治疗的患者。

[0161] 在某些实施方案中，本公开提供治疗骨髓纤维化的方法，其包括根据有效改善骨

髓纤维化的一种或多种症状的给药方案(例如，剂量和给药时间表)和/或给药时间表将一

定量的SAP激动剂诸如SAP多肽施用于有需要的受试者，其中有需要的受试者目前正在用

JAK激酶抑制剂治疗。因此，本公开部分提供以下方法，其中SAP激动剂，诸如SAP多肽，可以

与JAK激酶抑制剂组合使用以便在改善骨髓纤维化的一种或多种症状方面实现比用单独的

JAK激酶抑制剂治疗骨髓纤维化患者所观察到的更大的治疗效果。在一些实施方案中，本公

开的方法不诱导治疗相关的骨髓抑制(例如，SAP激动剂不诱导临床显著的骨髓抑制和/或

不增加(且可以甚至降低)基线处存在的骨髓抑制。换言之，在某些实施方案中，本公开的方

法不诱导或导致与例如开始治疗前观察到的骨髓抑制相比骨髓抑制的恶化。骨髓抑制可以

根据编码不良事件的常用术语(Common  Terminology  for  Coding  of  Adverse  Events ,

CTCAE)在第0级‑第5级的量度上进行评价(参见National  Cancer  Institute  Common 

Terminology  Criteria  for  Adverse  Events  v4.0,NCI,NIH,DHHS.2009年5月29日NIH出

版物#09‑7473)。在一些实施方案中，骨髓抑制的一种或多种量度，诸如贫血，没有由于治疗

而恶化(例如，从第3级至第4级不良事件；从第2级至第3级不良事件)。

[0162] “停止对治疗响应”意指受试者不再具有对治疗的任何响应或已经降低对治疗的

响应性，诸如需要增加的剂量或接受减少的益处。在某些实施方案中，有需要的受试者先前

用鲁索替尼或用其它Jak激酶抑制剂治疗，且已经停止对用鲁索替尼或用其它Jak激酶抑制
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剂治疗响应。在某些实施方案中，该方法进一步包括施用额外的抗癌治疗。在某些实施方案

中，额外的抗癌治疗是受试者先前已经停止响应的相同治疗。

[0163] 在一个方面，本公开提供用于通过施用与抗癌治疗剂组合的SAP多肽或SAP激动剂

而治疗癌症相关的纤维化或纤维化癌症的方法。如本文所使用，“与…组合”或“联合施用”

是指任何形式的施用，使得第二化合物在机体中仍然是有效的(例如，两种化合物在患者中

同时有效，其可以包括两种化合物的协同效应)。有效性可以不与血液、血清或血浆中的药

剂的可测量浓度相关。例如，不同的治疗化合物可以在相同制剂中或分开的制剂中同时或

相继且以不同的时间表进行施用。因此，接受此类治疗的个体可以得益于不同治疗的联合

效应。SAP多肽或SAP激动剂可以与一种或多种其它额外药剂同时、其前或其后施用。

[0164] 在一些实施方案中，将SAP多肽或SAP激动剂施用于已经正在接受稳定的抗癌治疗

的患者。在一些实施方案中，所述患者已经正在接受稳定的抗癌治疗至少3个月。在一些实

施方案中，所述患者已经正在接受稳定的抗癌治疗少于3个月。在一些实施方案中，所述患

者已经正在接受稳定的抗癌治疗至少2周、至少3周、至少1个月、至少2个月、至少3个月、至

少4个月、至少6个月、至少7个月、至少8个月、至少9个月、至少10个月、至少11个月或至少一

年。在某些实施方案中，稳定的抗癌治疗是JAK激酶抑制剂，诸如鲁索替尼。

[0165] 通常，各治疗剂将以对于该特定试剂确定的剂量和/或时间表进行施用。方案中采

用的特定组合将考虑SAP多肽或SAP激动剂与药剂的相容性和/或待实现的期望治疗效果。

[0166] 本发明的抗癌治疗剂可以包括、但不限于化疗剂、基于抗体的药剂、酪氨酸激酶抑

制剂、免疫调节剂和生物剂或其组合。化疗剂包括、但不限于放线菌素D、阿地白介素、阿利

维A酸、全反式维甲酸/ATRA、六甲蜜胺、amascrine、门冬酰胺酶、阿扎胞苷、硫唑嘌呤、卡介

苗/BCG、苯达莫司汀盐酸盐、贝沙罗汀、比卡鲁胺、博莱霉素、硼替佐米、白消安、卡培他滨、

卡铂、卡非佐米、卡莫司汀、苯丁酸氮芥、顺式铂氨/顺铂、克拉屈滨、环磷酰胺/

cytophosphane、cytabarine、达卡巴嗪、柔红霉素/道诺霉素、地尼白介素(denileukin 

diftitox)、右雷佐生、多西他赛、阿霉素、表阿霉素、依托泊苷、氟达拉滨、氟尿嘧啶(5‑FU)、

吉西他滨、戈舍瑞林、氢化可的松、羟基脲、伊达比星、异环磷酰胺、干扰素α、伊立替康CPT‑

11、拉帕替尼、来那度胺、亮丙瑞林、氮芥/氮芥/氮芥/HN2 (mechlorethamine/

chlormethine/mustine/HN2)、巯嘌呤、甲氨蝶呤、甲基泼尼松龙、丝裂霉素、米托坦、米托蒽

醌、奥曲肽、奥普瑞白介素、奥沙利铂、紫杉醇、帕米膦酸钠、帕唑帕尼、培门冬酶、培非格司

亭、PEG干扰素、培美曲塞、喷司他丁、苯丙氨酸氮芥、普卡霉素/光神霉素、泼尼松、泼尼松

龙、丙卡巴肼、雷洛昔芬、罗米司亭、沙格司亭、链佐星、他莫昔芬、替莫唑胺、坦罗莫司、替尼

泊苷、沙利度胺、硫鸟嘌呤、thiophosphoamide/塞替派、噻替派、拓扑替康盐酸盐、托瑞米

芬、维甲酸、戊柔比星、长春碱、长春新碱、长春地辛、长春瑞滨、伏立诺他、唑来膦酸或其组

合。基于抗体的药剂包括、但不限于阿仑单抗、贝伐单抗、西妥昔单抗、夫芮木单抗、吉妥单

抗奥佐米星、替伊莫单抗、奥法木单抗、帕尼单抗、利妥昔单抗、托西莫单抗、曲妥单抗、曲妥

单抗DM1及其组合。免疫调节化合物包括、但不限于抑制TNFα、LPS诱导的单核细胞IL1β、

IL12和IL6产生的有机小分子。在一些实施方案中，免疫调节剂包括、但不限于甲氨蝶呤、来

氟米特、环磷酰胺、环孢素A、米诺环素、硫唑嘌呤、抗生素(他克莫司)、甲基泼尼松龙、皮质

类固醇、类固醇、霉酚酸酯、雷帕霉素、咪唑立宾、脱氧精胍菌素、布喹那、T细胞受体调节剂、

或细胞因子受体调节剂和Toll样受体(TLR)激动剂。在一些实施方案中，免疫调节剂包括5,
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6‑二甲基咕吨酮‑4‑乙酸(DMXAA)、沙利度胺、来那度胺、泊马度胺、乳铁蛋白、聚腺苷–尿苷

酸(聚AU)、rintatolimod(聚I：聚C12U；Hemispherx  Biopharma)、用胞苷酸与聚‑L‑赖氨酸

和羧甲基纤维素稳定的聚肌苷酸‑聚胞苷酸(聚‑ICLC, )、咪喹莫特(3M)和瑞喹

莫德(R848；3M)、未甲基化的CpG二核苷酸(CpG‑ODN)和ipilumumab。生物剂包括单克隆抗体

(MAB)、CSF、干扰素和白介素。在一些实施方案中，所述生物剂是IL‑2、IL‑3、红细胞生成素、

G‑CSF、非格司亭、干扰素α、阿仑单抗、贝伐单抗、西妥昔单抗、吉妥珠单抗奥佐米星、替伊莫

单抗、奥法木单抗、帕尼单抗、利妥昔单抗、托西莫单抗或曲妥珠单抗。

[0167] 酪氨酸激酶抑制剂包括、但不限于阿西替尼、巴非替尼、博舒替尼、西地尼布、克唑

替尼、达沙替尼、埃罗替尼、吉非替尼、伊马替尼、拉帕替尼、来那替尼、尼罗替尼、帕纳替尼、

quizartinib、瑞格非尼、索拉非尼、舒尼替尼、凡德他尼、瓦他拉尼及其组合。

[0168] 在一些实施方案中，所述抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂，诸如，但不限于AC‑430、

AZD1480、baricitinib、BMS‑911453、CEP‑33779、CYT387、GLPG‑0634、来他替尼、LY2784544、

NS‑018、pacritinib、R‑348、R723、鲁索替尼、TG101348(SAR302503)、托法替尼和VX‑509。

[0169] 在某些实施方案中，所述抗癌治疗剂包括、但不限于抗代谢物(例如，5‑氟‑尿嘧

啶、阿糖胞苷、甲氨喋呤、氟达拉滨和其它)，抗微管剂(例如，长春花生物碱类诸如长春新

碱、长春花碱；紫杉烷类诸如紫杉醇和多西他赛)，烷化剂(例如，环磷酰胺、美法仑、卡莫司

汀，亚硝基脲类诸如二氯乙基亚硝基脲和羟基脲)，铂试剂(例如，顺铂、卡铂、奥沙利铂、沙

铂和CI‑973)，蒽环类(例如，doxrubicin和柔红霉素)，抗肿瘤抗生素(例如，丝裂霉素、伊达

比星、阿霉素和道诺霉素)，拓扑异构酶抑制剂(例如，依托泊苷和喜树碱)，抗血管生成剂

(例如，舒尼替尼、索拉非尼和贝伐单抗)或任何其它细胞毒性剂(例如，雌莫司汀磷酸盐、泼

尼莫司汀)，激素或激素激动剂，拮抗剂，部分激动剂或部分拮抗剂，激酶抑制剂(诸如伊马

替尼)，和放射治疗。

[0170] 可以根据需要或要求重复本公开的任何治疗方法。例如，所述治疗可以定期进行。

施用治疗的频率可以由本领域技术人员确定。例如，治疗可以持续一定周数每周一次施用，

或持续一段时间每周多次施用(例如，经治疗的第一周施用3次)。在一些实施方案中，初始

负荷剂量时段随后为维持剂量。在一些实施方案中，定期重复所述负荷剂量。在一些实施方

案中，所述初始负荷剂量时段包括一周多次施用治疗(例如，经治疗的第一周施用3次)。在

一些实施方案中，可以每隔一周、每个月、每两个月、每3个月或每6个月或根据需要重复所

述负荷剂量，在负荷剂量之间有或没有继续的定期给药。通常，癌症相关的纤维化的改善持

续一段时间，优选至少数月，但抗纤维化效果的维持和/或纤维化的复发的预防可以需要经

无限时间段继续定期给药SAP多肽或SAP激动剂。随着时间推移，所述患者可以经历症状的

复发，在该点可以重复治疗。

[0171] 在某些方面，本文提供用于在受试者中治疗骨髓纤维化、延缓骨髓纤维化发展和/

或预防骨髓纤维化的方法，其包括向受试者施用有效量的单独或与抗癌治疗剂组合的SAP

多肽或SAP激动剂或其药学上可接受的盐。在一些实施方案中，所述受试者具有骨髓纤维

化。在一些实施方案中，所述受试者处于发展骨髓纤维化的风险中。在一些实施方案中，所

述受试者是人受试者。本文描述的制剂中的任一种诸如本文描述的胶囊或单位剂型可用于

治疗具有骨髓纤维化的受试者。

[0172] 可以通过本文描述的方法治疗的骨髓纤维化包括原发性骨髓纤维化(PMF)和继发
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性骨髓纤维化(例如，由先前的真性红细胞增多(PV后MF)或基本性血小板增多(ET后MF)产

生的骨髓纤维化)。可以通过本文描述的方法治疗的骨髓纤维化还包括高风险、中度风险诸

如中度风险水平1或中度风险水平2和低风险的骨髓纤维化。用于诊断各种类型的骨髓纤维

化的方法是本领域已知的。参见，例如，Cervantes等人,Blood  2009,113(13):2895‑901。在

一些实施方案中，解释诊断后风险概况的改变的动态预测模型可证明是有用的。参见，例

如，Passamonti等人,Blood  2010,115:1703‑1708。在一些实施方案中，所述受试者具有可

触及的脾肿大。在一些实施方案中，具有骨髓纤维化的受试者具有如通过触诊测量的肋缘

下至少5cm的脾脏。在一些实施方案中，所述受试者具有贫血和/或血小板减少和/或白细胞

减少。在一些实施方案中，所述受试者不具有贫血或血小板减少或白细胞减少。在一些实施

方案中，所述受试者是输血依赖性的。在一些实施方案中，所述受试者不是输血依赖性的。

在一些实施方案中，所述受试者具有根据WHO诊断标准或ET/PV后MF的PMF的病理证实的诊

断，包括根据IWG‑MRT动态国际预后评分系统具有中度‑1、中度‑2或高风险疾病的至少第2

级骨髓纤维化的存在。在一些实施方案中，所述受试者具有根据WHO诊断标准或ET/PV后MF

的PMF的病理证实的诊断，根据IWG‑MRT动态国际预后评分系统具有第0级或第1级骨髓纤维

化和低风险、中度‑1、中度‑2、高风险或低风险疾病。在一些实施方案中，所述受试者具有

“纤维化前”骨髓纤维化。在一些实施方案中，所述受试者具有PV或ET，且接受SAP多肽或SAP

激动剂以防止骨髓纤维化的发展。

[0173] 在一些实施方案中，如果受试者是人，则所述受试者具有Janus激酶2(JAK2激酶)

中的缬氨酸617至苯丙氨酸的点突变(JAK2V617F)，或者如果受试者不是人，则所述受试者

具有对应于Janus激酶2(JAK2激酶)中的缬氨酸617至苯丙氨酸的点突变。在一些实施方案

中，如果受试者是人，则所述受试者是JAK2的缬氨酸617至苯丙氨酸突变阴性的，或者如果

所述受试者不是人，则所述受试者是对应于Janus激酶2(JAK2激酶)中的缬氨酸617至苯丙

氨酸的突变阴性的。受试者是JAK2V617F阳性还是阴性可以通过聚集酶链式反应(“PCR”)分

析使用来自骨髓细胞或血细胞(例如，全血白细胞)的基因组DNA来确定。PCR分析可以是等

位基因‑特异性PCR技术(例如，等位基因‑特异性定量PCR)或PCR测序。参见Kittur  J等人,

Cancer  2007,109(11):2279‑84和McLornan  D等人,Ulster  Med  J.2006,75(2):112‑9，其

各自明确通过引用并入本文。

[0174] 在一些实施方案中，用本文描述的方法的受试者先前已经接受或目前正在接受另

一种骨髓纤维化疗法或治疗。在一些实施方案中，所述受试者是其它骨髓纤维化疗法不响

应者或在接受其它骨髓纤维化疗法之后具有复发。先前疗法可以是JAK2抑制剂(例如，

INCB018424(也称为鲁索替尼，可得自Incyte)，CEP‑701(lestaurtinib，可得自Cephalon)，

或XL019(可得自Exelixis))(参见Verstovsek  S .,Hematology  Am  Soc  Hematol  Educ 

Program.2009:636‑42)或非JAK2抑制剂(诸如羟基脲)。在一些实施方案中，先前疗法可以

是JAK激酶抑制剂，诸如，但不限于AC‑430、AZD1480、baricitinib、BMS‑911453、CEP‑33779、

CYT387、GLPG‑0634、INCB18424、来他替尼、LY2784544、NS‑018、pacritinib、鲁索替尼、

TG101348(SAR302503)、托法替尼、VX‑509、R‑348或R723。在一些实施方案中，所述受试者已

经接受针对原发性骨髓纤维化、真性红细胞增多后骨髓纤维化(PV后MF)、基本性血小板增

多后骨髓纤维化(ET后MF)、红细胞增多或基本性血小板增多的鲁索替尼治疗至少三个月。

在一些实施方案中，所述受试者已经接受针对原发性骨髓纤维化、真性红细胞增多后骨髓
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纤维化(PV后MF)、基本性血小板增多后骨髓纤维化(ET后MF)、红细胞增多或基本性血小板

增多的鲁索替尼治疗少于三个月。在一些实施方案中，所述受试者已经接受针对原发性骨

髓纤维化、真性红细胞增多后骨髓纤维化(PV后MF)、基本性血小板增多后骨髓纤维化(ET后

MF)、红细胞增多或基本性血小板增多的鲁索替尼治疗至少三个月。在一些实施方案中，在

连续鲁索替尼疗法后，至少一种或多种症状已经停止改善。在一些实施方案中，所述受试者

不再对鲁索替尼响应。在一些实施方案中，所述受试者先前已经接受另一种骨髓纤维化疗

法至少6个月、至少5个月、至少4个月、至少3个月、至少2个月、至少1个月、至少3周或至少2

周。在一些实施方案中，所述受试者不再对其它骨髓纤维化疗法响应。在一些实施方案中，

所述先前疗法是本文描述的抗肿瘤治疗剂，且在受试者血清中的淀粉酶、脂肪酶、天冬氨酸

转氨酶(AST)、丙氨酸转氨酶(ALT)和/或肌酸酐的一种或多种升高水平的迹象后，和/或选

自贫血、血小板减少和中性白细胞减少的血液病况的迹象后，或由于基于治疗医师的决定

或患者的请求的任何其它原因，所述先前疗法已经停止。在一些实施方案中，第二治疗中的

化合物的剂量与先前疗法中的剂量相同或比其更低。在一些实施方案中，所述受试者没有

接受除了输血以外的任何疗法。在一些实施方案中，所述受试者没有接受任何先前疗法。

[0175] 在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂与JAK激酶抑制剂组合施用，所述

JAK激酶抑制剂诸如，但不限于AC‑430、AZD1480、baricitinib、BMS‑911453、CEP‑33779、

CYT387、GLPG‑0634、INCB18424、来他替尼、LY2784544、NS‑018、pacritinib、鲁索替尼、

TG101348(SAR302503)、托法替尼、VX‑509、R‑348或R723(参见Kontzias等人Curr  Opin 

Pharmacol.2012,12(4):464‑470)。在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂与已知降

低骨髓纤维化的症状的药剂组合施用，所述已知降低骨髓纤维化的症状的药剂诸如，但不

限于AB0024、AZD1480、AT‑9283、BMS‑911543、CYT387、依维莫司、吉维司他、伊美司他、来他

替尼、LY2784544、口服砷、NS‑018、pacritinib、帕比司他、聚乙二醇干扰素α‑2a、泊马度胺、

pracinostat、鲁索替尼、TAK‑901、和TG101438(SAR302503)(Mesa,Leuk  Lymphoma  2013,54

(2):242‑251；Gupta等人2012,2(3):170‑186；Kucine和Levine  2011,2(4):203‑211)。

[0176] 可以通过以约0.1mg/kg至约40mg/kg的剂量施用所述SAP多肽或SAP激动剂而治疗

所述受试者(诸如人)。在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂以10mg/kg的剂量施

用。在一些实施方案中，所述化合物以以下剂量施用：约0.1mg/kg、0.2mg/kg、0.3mg/kg、

0.4mg/kg、0.5mg/kg、0.6mg/kg、0.7mg/kg、0.8mg/kg、0.9mg/kg、1mg/kg、2mg/kg、3mg/kg、

4mg/kg、5mg/kg、8mg/kg、10mg/kg、12mg/kg、15mg/kg、18mg/kg、20mg/kg、25mg/kg、30mg/kg、

35mg/kg或40mg/kg中任一种。在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂以以下剂量施

用：约0.1‑0.3、0.3‑0.5、0.5‑0.8、0.8‑1、1‑5、5‑10、10‑15、15‑20、20‑25、25‑30、30‑35或

35‑40mg/kg。所述化合物可以在本文描述的胶囊和/或单位剂型中。在一些实施方案中，静

脉内(IV)施用所述化合物。在一些实施方案中，所述化合物通过注射(例如，SubQ、IM、IP)、

通过吸入或吹入(通过嘴或鼻)施用，或者所述施用是经口、经颊、舌下、经皮、经鼻、肠胃外

或直肠。在一些实施方案中，所述SAP激动剂，诸如SAP多肽，通过静脉内输注施用。在某些实

施方案中，对于各剂量，输注经是约一小时的时段。然而，可以使用更长或更短的输注时段

(例如，30分钟、40分钟、45分钟、50分钟、55分钟、1小时十分钟、1小时十五分钟、90分钟等)。

当该方法包括施用额外的抗癌治疗剂时，该治疗剂可以通过相同的施用途径或通过不同的

施用途径进行施用。在某些实施方案中，经口施用额外的抗癌治疗剂。
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[0177] 本文还提供用于改善与骨髓纤维化相关的一种或多种体征或症状的方法。例如，

使用本文描述的方法治疗有效降低脾脏大小、改善全身症状(诸如早饱、疲劳、夜间盗汗、咳

嗽和瘙痒)、降低MPN‑SAF总症状评分、减少白血球、减少血小板增多、改善贫血、改善血小板

减少、改善白细胞减少、降低输血依赖性、减少JAK2V617F等位基因负担、减少外周血原始细

胞、减少骨髓原始细胞、减少骨髓纤维化、改善瘙痒、改善恶病质和/或减少或增加骨髓细胞

性。与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，降低、减少、减轻或改善可以是至少5、10、

20、30、40、50、60、70、80或90％。在一些实施方案中，在治疗之后，所述受试者中骨髓纤维化

降低。在一些实施方案中，在治疗之后，骨髓纤维化变为第0级。在一些实施方案中，在治疗

之后，骨髓纤维化变为第1级。在一些实施方案中，在治疗之后，所述受试者中脾脏变得不可

触及。在一些实施方案中，在治疗之后，所述受试者具有白细胞增多和/或血小板增多的完

全消退。在一些实施方案中，在治疗之后，所述受试者具有贫血、血小板减少和/或白细胞减

少的完全消退。在一些实施方案中，在治疗之后，所述受试者变得不依赖于输血。在一些实

施方案中，在治疗之后，所述受试者具有瘙痒的完全消退。在一些实施方案中，治疗的效力

将通过根据国际工作组(IWG)标准分类的总体响应率(ORR)的评估来评价，所述国际工作组

(IWG)标准经改良以包括以骨髓纤维化改善至少一个级别作为响应的稳定疾病。在一些实

施方案中，治疗的效力将通过根据分级骨髓纤维化的欧洲共识评估骨髓纤维化改善至少一

个级别来评价。在一些实施方案中，治疗的效力将通过评估循环血浆细胞因子水平(包括但

不限于CRP、IL‑1Ra、MIP‑1β、TNFα、IL‑6和VEGF)的水平变化来评价。在一些实施方案中，治

疗的效力将通过评估PBMC  mRNA和miRNA表达水平的水平变化来评价。在一些实施方案中，

治疗的效力将通过缺乏PV或ET进展为骨髓纤维化来评价。在一些实施方案中，治疗的效力

将通过缺乏骨髓纤维化增加至少一个级别来评价。

[0178] 在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比(例如，与基线相

比)，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的单一药剂或联合疗法)使

脾脏体积有效减小至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少45％、至少

50％、至少55％、至少60％、至少65％或至少70％。在一些实施方案中，所述治疗使脾脏体积

有效减小至少25％。在一些实施方案中，所述治疗使脾脏体积有效减小至少50％。在一些实

施方案中，所述治疗使脾脏体积有效减小约20‑70％、约20‑60％、约25‑60％、约25‑55％或

约25％‑50％。在一些实施方案中，脾脏体积可以通过手工触诊来测量。本领域技术人员将

理解，也可以采用其它已知测量脾脏体积的方法，诸如通过核磁共振成像测量。在某些实施

方案中，本公开提供用于减小有需要的患者中的脾脏体积的方法，其中所述有需要的患者

具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使脾脏体积有效减小至少25％、至少30％、至少35％、

至少40％、至少50％或至少55％的给药时间表施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK

激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂

包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗

癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实

施方案中，脾脏体积减小约25‑55％、约25‑50％或约25‑40％。

[0179] 在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的评分相比，使用本文描述

的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的单一药剂或联合疗法)使骨髓增殖性肿瘤症

状评价表(MPN‑SAF)总症状评分有效降低至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少
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40％、至少45％、至少50％、至少55％、至少60％、至少65％或至少70％。对于骨髓增殖性肿

瘤症状评价表总症状评分的描述和讨论，参见Emanuel等人,2012,Journal  of  Clinical 

Oncology，第30卷，第33期，第4098‑4013页。在一些实施方案中，所述治疗使MPN‑SAF总症状

评分有效降低至少25％。在一些实施方案中，所述治疗使MPN‑SAF总症状评分有效降低至少

50％。在一些实施方案中，所述症状使用MPN‑SAF患者报告的结果工具(Emanuel等人2012,

Journal  of  Clinical  Oncology  30(33):4098‑4103)来评价。在某些实施方案中，本公开

提供用于降低有需要的患者中的MPN‑SAF总症状评分的方法，其中所述有需要的患者具有

骨髓纤维化，所述方法包括根据使MPN‑SAF总症状评分有效降低至少25％、至少30％、至少

35％、至少40％、至少50％、至少55％或至少60％的给药时间表施用单独或与额外的抗癌治

疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实施方案中，

所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，

且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁

索替尼。在某些实施方案中，所述MPN‑SAF总症状评分降低约25‑60％、约25‑55％或约25‑

50％。

[0180] 在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比(例如，与基线相

比)，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的单一药剂或联合疗法)使

血红蛋白水平有效增加至少约500mg/L、1g/L、2g/L、3g/L或5g/L。在一些实施方案中，与开

始用本文提供的方法治疗前的水平相比(例如，与基线相比)，所述治疗使血红蛋白水平有

效增加500‑1000mg/L、1‑2g/L、2‑3g/L或3‑5g/L。在一些实施方案中，所述治疗使血红蛋白

水平有效增加1g/L。在一些实施方案中，所述治疗使血红蛋白水平有效增加到至少80g/L、

至少90g/L、至少100g/L、至少110g/L、至少120g/L、至少130g/L或至少140g/L。在一些实施

方案中，所述治疗使血红蛋白水平有效增加到至少100g/L。在一些实施方案中，所述血红蛋

白水平被测量为常规全血计数(CBC)的部分。本领域技术人员将理解，也可以采用其它已知

测量血红蛋白水平的方法。在某些实施方案中，本公开提供用于降低有需要的患者中的血

红蛋白水平的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使血红蛋

白水平有效增加至少约500mg/L、1g/L、2g/L、3g/L或5g/L的给药时间表施用单独或与额外

的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实

施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的

SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑

制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，所述血红蛋白水平增加约500‑1000mg/L、1‑2g/L、2‑

3g/L或3‑5g/L。在某些实施方案中，所述血红蛋白水平增加到至少约80g/L、90g/L、100g/L、

110g/L、120g/L、130g/L或140g/L。

[0181] 在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，使用本文描述

的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的单一药剂或联合疗法)使红血细胞(RBC)输

注有效减少至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少45％、至少50％、至少

55％或至少60％。在一些实施方案中，所述治疗使RBC输注有效减少至少25％。在一些实施

方案中，所述治疗使RBC输注有效减少至少50％。在一些实施方案中，所述治疗有效实现RBC

输注不依赖。在某些实施方案中，本公开提供用于降低有需要的患者中的RBC输注的方法，

其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使RBC输注有效减少至少约
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25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少50％、至少55％或至少60％的给药时间表施用单

独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多

肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人

SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，

所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，RBC输注减少约25‑60％、约25‑55％或

约25‑50％。在某些实施方案中，在治疗之后，所述患者变得输血不依赖。

[0182] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)有效减轻血小板减少(当存在时)。在一些实施方案中，与开始用本文

提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使血小板增加至少50％、至少60％、至少70％、至

少80％、至少90％或至少100％。在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水

平相比，所述治疗使血小板增加至少20％‑30％、至少30％‑40％、至少40％‑50％、至少

50％‑60％、至少60％‑70％、至少70％‑80％、至少80％‑90％或至少90％‑100％。在一些实

施方案中，所述治疗使血小板有效增加至少100％。在一些实施方案中，所述治疗使血小板

增加到至少40x109/L、50x109/L、60x109/L、70x109/L、80x109/L、90x109/L或100x109/L。在一

些实施方案中，所述治疗使血小板增加到至少50–75x109/L、75‑100x109/L或100‑150x109/

L。在一些实施方案中，所述治疗使血小板增加至50x109/L。在一些实施方案中，所述治疗使

血小板增加至100x109/L。

[0183] 在一些实施方案中，血小板被测量为常规全血计数(CBC)的部分。本领域技术人员

将理解，也可以采用其它已知测量血小板的方法。在某些实施方案中，本公开提供用于增加

有需要的患者中的血小板的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括

根据使血小板有效增加至少25％、至少30％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至

少80％、至少90％或至少100％的给药时间表施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激

酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包

含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌

治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施

方案中，血小板增加约50％‑60％、60％‑70％、70％‑80％、80％‑90％或90％‑100％。

[0184] 在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，使用本文描述

的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的单一药剂或联合疗法)使血小板输注有效减

少至少25％、30％、40％、50％、60％、75％或100％。在一些实施方案中，所述治疗使血小板

输注减少至少50％。在某些实施方案中，本公开提供用于减少有需要的患者中的血小板输

注的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使血小板输注有效

减少至少30％、至少40％、至少50％、至少60％或至少70％的给药时间表施用单独或与额外

的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实

施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的

SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑

制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，血小板输注减少约25％‑40％、25％‑50％、50％‑70％

或70％‑100％。

[0185] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)有效减轻血小板增多(当存在时)。在一些实施方案中，与开始用本文
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提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使血小板减少至少10％、至少15％、至少20％、至

少25％、至少30％、至少35％、至少40％或至少50％。在一些实施方案中，所述治疗使血小板

减少25％。在一些实施方案中，所述治疗使血小板减少至正常水平。在一些实施方案中，血

小板被测量为常规全血计数(CBC)的部分。本领域技术人员将理解，也可以采用其它已知测

量血小板的方法。在某些实施方案中，本公开提供用于减少有需要的患者中的血小板的方

法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使血小板有效减少至少

10％、至少15％、至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％或至少50％的给药时

间表施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，

诸如SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自

血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施

方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，血小板减少约10％‑15％、至

少15％‑25％或至少25％‑35％。

[0186] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)有效减轻中性白细胞减少(当存在时)。在一些实施方案中，与开始用

本文提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使绝对中性白细胞计数(ANC)增加至少25％、

至少30％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少80％、至少90％或至少100％。在

一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使ANC增加至少

20％‑30％、至少30％‑40％、至少40％‑50％、至少50％‑60％、至少60％‑70％、至少70％‑

80％、至少80％‑90％或至少90％‑100％。在一些实施方案中，所述治疗使ANC有效增加至少

50％。在一些实施方案中，所述治疗使ANC增加到至少1000μL、至少1250/μL、至少1500/μL、

至少1750/μL或至少2000/μL。在一些实施方案中，所述治疗使ANC增加到至少1250‑1500/μ

L、至少1500‑1750/μL或至少1750‑2000/μL。在一些实施方案中，所述治疗使ANC增加到至少

1500/μL。在一些实施方案中，ANC被测量为常规全血计数(CBC)的部分。本领域技术人员将

理解，也可以采用其它已知测量ANC的方法。在某些实施方案中，本公开提供用于增加有需

要的患者中的ANC的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使

ANC有效增加至少25％、至少30％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少80％、至

少90％或至少100％的给药时间表施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)

组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多

肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂

是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案

中，ANC增加约20％‑30％、至少30％‑40％、至少40％‑50％、至少50％‑60％、至少60％‑

70％、至少70％‑80％、至少80％‑90％或至少90％‑100％。

[0187] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)有效减轻白细胞减少(当存在时)。在一些实施方案中，与开始用本文

提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使白血细胞(WBC)增加至少25％、至少30％、至少

40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少80％、至少90％或至少100％。在一些实施方案

中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使WBC增加至少20％‑30％、至少

30％‑40％、至少40％‑50％、至少50％‑60％、至少60％‑70％、至少70％‑80％、至少80％‑

90％或至少90％‑100％。在一些实施方案中，所述治疗使WBC有效增加至少50％。在一些实
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施方案中，所述治疗使WBC增加到至少4x109/L、5x109/L、7.5x109/L或10x109/L。在一些实施

方案中，所述治疗使WBC增加至10x109/L。在一些实施方案中，所述治疗使WBC增加至正常范

围。在一些实施方案中，WBC被测量为常规全血计数(CBC)的部分。本领域技术人员将理解，

也可以采用其它已知测量WBC的方法。在某些实施方案中，本公开提供用于增加有需要的患

者中的WBC的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使WBC有效

增加至少25％、至少30％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少80％、至少90％或

至少100％的给药时间表施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一

定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖

基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶

抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，WBC增加

约20％‑30％、至少30％‑40％、至少40％‑50％、至少50％‑60％、至少60％‑70％、至少70％‑

80％、至少80％‑90％或至少90％‑100％。

[0188] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)有效减轻白细胞增多(当存在时)。在一些实施方案中，与开始用本文

提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使ANC减少至少10％、至少15％、至少20％、至少

25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少50％、至少60％或至少70％，而没有使ANC减少低

于1500/μL。在一些实施方案中，所述治疗使ANC减少25％。在一些实施方案中，所述治疗使

ANC减少50％。在一些实施方案中，所述治疗使ANC减少至正常水平。在一些实施方案中，与

开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，所述治疗使白血细胞(WBC)减少至少10％、至少

15％、至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少50％、至少60％或至少

70％，而没有使WBC减少低于正常下限。在一些实施方案中，所述治疗使WBC减少25％。在一

些实施方案中，所述治疗使WBC减少50％。在一些实施方案中，所述治疗使WBC减少至<

35x109/L、<30x109/L、<25x109/L、<20x109/L或<15x109/L。在一些实施方案中，所述治疗使

WBC减少至<25x109/L。在一些实施方案中，所述治疗使WBC减少至正常范围。在一些实施方

案中，ANC和WBC被测量为常规全血计数(CBC)的部分。本领域技术人员将理解，也可以采用

其它已知测量ANC或WBC的方法。在某些实施方案中，本公开提供用于减少有需要的患者中

的ANC或WBC的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使ANC或

WBC有效减少至少10％、至少15％、至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至

少50％、至少60％或至少70％、而没有使WBC减少低于正常下限的给药时间表施用单独或与

额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某

些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基

化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激

酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，ANC或WBC减少约20％‑30％、至少30％‑40％、至

少40％‑50％、至少50％‑60％或至少60％‑70％，而没有使WBC减少低于正常下限。

[0189] 在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法治疗前的水平相比，使用本文描述

的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的单一药剂或联合疗法)使外周血原始细胞有

效减少至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少45％、至少50％、至少

55％、至少60％或至少70％。在一些实施方案中，所述治疗使外周血原始细胞有效减少至少

50％。在一些实施方案中，所述治疗使外周血原始细胞从≥1有效减少至<1。本领域技术人
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员将理解，可以采用本领域已知测量外周血原始细胞的任何方法。在某些实施方案中，本公

开提供用于减少有需要的患者中的外周血原始细胞的方法，其中所述有需要的患者具有骨

髓纤维化，所述方法包括根据使外周血原始细胞有效减少至少20％、至少25％、至少30％、

至少35％、至少40％、至少45％、至少50％、至少55％、至少60％或至少70％的给药时间表施

用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP

多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人

SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，

所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，外周血原始细胞减少约20％‑30％、至

少30％‑40％、至少40％‑50％、至少50％‑60％或至少60％‑70％。在某些实施方案中，外周

血原始细胞从≥1减少至<1。

[0190] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)使骨髓纤维化从第3级有效降低至第2级(例如，使用SAP多肽或SAP激

动剂的单一药剂或联合疗法)。在一些实施方案中，所述治疗使骨髓纤维化从第3级有效降

低至第1级。在一些实施方案中，所述治疗使骨髓纤维化从第3级有效降低至第0级。在一些

实施方案中，所述治疗使骨髓纤维化从第2级有效降低至第1级。在一些实施方案中，所述治

疗使骨髓纤维化从第2级有效降低至第0级。在一些实施方案中，与开始用本文提供的方法

治疗前的水平相比，所述治疗使骨髓纤维化有效降低至少5、10、20、30、40、50、60、70、80或

90％。本领域技术人员将理解，可以采用本领域已知评估骨髓纤维化的任何方法。在某些实

施方案中，本公开提供用于降低有需要的患者中的骨髓纤维化的方法，其中所述有需要的

患者具有骨髓纤维化，所述方法包括根据使骨髓纤维化有效降低至少5、10、20、30、40、50、

60、70、80或90％的给药时间表施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组

合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，

诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是

JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，

骨髓纤维化降低约20％‑30％、至少30％‑40％、至少40％‑50％、至少50％‑60％或至少

60％‑70％。

[0191] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如，使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一药剂或联合疗法)使骨髓原始细胞从≥5％有效减少至<5％。本领域技术人员将理解，

可以采用本领域已知测量骨髓原始细胞的任何方法。在某些实施方案中，本公开提供用于

减少有需要的患者中的骨髓原始细胞的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维化，所

述方法包括根据使骨髓原始细胞有效减少至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少

40％、至少45％、至少50％、至少55％、至少60％或至少70％的给药时间表施用单独或与额

外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某些

实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基化

的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶

抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，骨髓原始细胞减少约20％‑30％、至少30％‑40％、

至少40％‑50％、至少50％‑60％或至少60％‑70％。

[0192] 在一些实施方案中，所述治疗有效改善骨髓细胞性。与开始用本文提供的方法治

疗前的水平相比，所述改善可以是至少20、30、40、50、60或70％。在某些实施方案中，本公开

说　明　书 34/47 页

36

CN 114053395 A

36



提供用于改善有需要的患者中的骨髓细胞性的方法，其中所述有需要的患者具有骨髓纤维

化，所述方法包括根据使骨髓细胞性有效改善至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至

少40％、至少45％、至少50％、至少55％、至少60％或至少70％的给药时间表施用单独或与

额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量的SAP激动剂，诸如SAP多肽。在某

些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的人SAP的糖基

化的SAP多肽，且所述额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激

酶抑制剂是鲁索替尼。在某些实施方案中，骨髓细胞性改善约20％‑30％、至少30％‑40％、

至少40％‑50％、至少50％‑60％或至少60％‑70％。

[0193] 在某些实施方案中，使用本文描述的方法治疗(例如使用SAP多肽或SAP激动剂的

单一试剂或联合疗法)导致本文描述的效果中的至少一种(例如，脾脏体积的减小、MPN‑SAF

总症状评分的降低、血红蛋白的增加、RBC输注的减少、血小板减少的改善、血小板输注的减

少、血小板增多的改善、中性白细胞减少的改善、白细胞增多的改善、外周血原始细胞的减

少、骨髓纤维化的减少、骨髓原始细胞的减少或骨髓细胞性的改善)。在一些实施方案中，使

用本文描述的方法治疗导致本文描述的效果中的至少两种。在一些实施方案中，使用上述

方法治疗导致本文描述的效果中的至少三种、四种、五种、六种、七种、八种、九种或十种。在

任何上述的某些实施方案中，在随着时间推移的一个或多个点，诸如治疗至少12、18、20或

至少24周之后，或治疗大于24周之后，评估是否已经实现症状或治疗效果的特定程度的改

善。

[0194] 在一些实施方案中，使用本文描述的方法中的一种或多种治疗(例如使用本公开

的SAP多肽或SAP激动剂的单一试剂或联合疗法)导致本文描述的效果中的至少一种(例如，

脾脏体积的减小、MPN‑SAF总症状评分的降低、血红蛋白的增加、RBC输注的减少、输血非依

赖性的实现、血小板减少的改善、血小板输注的减少、血小板增多的改善、中性白细胞减少

的改善、白细胞增多的改善、外周血原始细胞的减少、骨髓纤维化的减少、骨髓原始细胞的

减少或骨髓细胞性的改善)，而不引起或诱导临床显著的骨髓抑制。在一些实施方案中，使

用本文描述的方法中的一种或多种治疗导致本文描述的效果中的至少两种，而不引起或诱

导临床显著的骨髓抑制。在一些实施方案中，使用上述方法中的一种或多种治疗导致本文

描述的效果中的至少三种、四种、五种、六种、七种、八种、九种或十种，而不引起或诱导临床

显著的骨髓抑制。在一些实施方案中，使用本文描述的方法中的一种或多种治疗导致无骨

髓移植。在某些实施方案中，任何前述方法包括施用SAP，所述SAP包含糖基化不同于纯化自

人血清的SAP的糖基化的SAP多肽，诸如重组人SAP(例如，CHO细胞中产生的重组人五聚环蛋

白‑2)。在某些实施方案中，任何上述方法包括根据给药时间表施用SAP激动剂或SAP多肽，

其中在根据所述给药时间表施用之后实现任何上述治疗效果。在某些实施方案中，在根据

给药时间表施用(例如，施用包括根据给药时间表施用)之后实现上述治疗效果中的一种或

多种。在治疗过程中的一个或多个时间点，例如，在治疗至少12、至少18、至少20、至少24或

超过24周之后，评估任何前述参数(例如，症状的减少)的改善。

[0195] 对于患者中的改善的任何前述实例，例如一种或多种症状的改善，在某些实施方

案中，本公开提供所述治疗包括以有效具有治疗效果的剂量和给药时间表施用SAP激动剂

或SAP多肽。在某些实施方案中，该剂量和给药时间表也减少用另一种抗癌疗法经历的一种

或多种副作用。
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[0196] 在其它实施方案中，所述治疗替代或另外改善纤维化癌症的一种或多种其它症

状。在某些实施方案中，治疗减少疼痛、减小肿瘤大小、减少体重下降、改善体重增加、增加

无进展存活率或以其它方式改善患者的生活质量。

[0197] 在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂以给药时间表施用于受试者，所述

给药时间表包括每周至少一次施用所述SAP多肽或SAP激动剂，持续28天周期的至少1个周

期、至少2个周期、至少3个周期、至少4个周期、至少5个周期、至少6个周期、至少7个周期或

至少8个周期。在一些实施方案中，将所述SAP多肽或SAP激动剂每周至少一次施用于受试

者，持续28天周期的至少6个周期、28天周期的至少8个周期、28天周期的至少10个周期、28

天周期的至少12个周期、28天周期的至少15个周期、28天周期的至少18个周期或28天周期

的至少24个周期。在一些实施方案中，将所述化合物每周一次施用于受试者，持续至少一个

月、至少两个月、至少三个月、至少四个月、至少五个月、至少六个月、至少八个月、至少一年

或至少两年。在进一步实施方案中，在治疗的第一周每隔一天施用所述化合物。在一些实施

方案中，以给药时间表施用所述SAP多肽或SAP激动剂，所述给药时间表包括每4周施用所述

SAP多肽或SAP激动剂，持续28天或4周周期的至少1个周期、至少2个周期、至少3个周期、至

少4个周期、至少5个周期、至少6个周期、至少7个周期或至少8个周期。在一些实施方案中，

将所述SAP多肽或SAP激动剂每4周一次施用于受试者，持续28天周期的至少6个周期、28天

周期的至少8个周期、28天周期的至少10个周期、28天周期的至少12个周期、28天周期的至

少15个周期、28天周期的至少18个周期或28天周期的至少24个周期。在一些实施方案中，将

所述化合物每4周一次施用于受试者，持续至少一个月、至少两个月、至少三个月、至少四个

月、至少五个月、至少六个月、至少八个月、至少一年或至少两年，且可能经患者一生长期施

用。在进一步实施方案中，在治疗的第一周每隔一天施用所述SAP多肽或SAP激动剂。在一些

实施方案中，每4周几天(例如第1、3和5天)施用所述SAP多肽或SAP激动剂，持续28天周期的

至少6个周期、28天周期的至少8个周期、28天周期的至少10个周期、28天周期的至少12个周

期、28天周期的至少15个周期、28天周期的至少18个周期或28天周期的至少24个周期。在一

些实施方案中，将所述化合物每4周几天(例如第1、3和5天)施用于受试者，持续至少一个

月、至少两个月、至少三个月、至少四个月、至少五个月、至少六个月、至少八个月、至少一年

或至少两年，且可能经患者一生长期施用。在某些实施方案中，所述给药时间表导致本文描

述的效果(例如，一种或多种症状或参数的改善)中的至少一种(例如，脾脏体积的减小、

MPN‑SAF总症状评分的降低、血红蛋白的增加、RBC输注的减少、输血非依赖性的实现、血小

板减少的改善、血小板输注的减少、血小板增多的改善、中性白细胞减少的改善、白细胞增

多的改善、外周血原始细胞的减少、骨髓纤维化的减少、骨髓原始细胞的减少或骨髓细胞性

的改善)。在一些实施方案中，所述给药时间表导致本文描述的效果中的至少两种。在一些

实施方案中，所述给药时间表导致本文描述的效果中的至少三种、四种、五种、六种、七种、

八种、九种或十种。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含重组人SAP。

[0198] 在某些实施方案中，本公开提供用于根据包括施用SAP多肽或SAP激动剂的给药时

间表使用剂量方案施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂或化疗剂)组合

的一定量的SAP激动剂诸如SAP多肽的方法，其包括在周期1的第1、3、5、8、15和22天以及各

随后28天周期的第1、8、15和22天施用10mg/kg  SAP多肽，诸如糖基化不同于纯化自血清的

人SAP的糖基化的SAP多肽。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，且额外的抗癌
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治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。

[0199] 在某些实施方案中，本公开提供用于根据包括施用SAP多肽或SAP激动剂的给药时

间表使用剂量方案施用单独或与额外的抗癌治疗剂(例如，JAK激酶抑制剂)组合的一定量

的SAP激动剂诸如SAP多肽的方法，其包括在周期1的第1、3和5天以及各随后28天周期的第1

天施用10mg/kg  SAP多肽或SAP激动剂。在某些实施方案中，所述SAP激动剂包含SAP多肽，且

额外的抗癌治疗剂是JAK激酶抑制剂。在某些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁索替尼。

[0200] 在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂在第一周期过程中施用多次(例如

第1、3和5天)，随后每周、每两周、每三周或每4周施用。在一些实施方案中，所述SAP激动剂

每周、每隔一周、每三周、每个月、每隔一个月、每三个月、每六个月或根据需要施用多次。在

一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂通过IV输注施用。在一些实施方案中，所述SAP

多肽或SAP激动剂以10mg/kg的剂量施用。在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂以

本文所述的任何剂量施用。在一些实施方案中，所述SAP多肽或SAP激动剂组合抗癌疗法施

用。在一些实施方案中，所述受试者已经接受持续至少6个月、至少5个月、至少4个月、至少3

个月、至少2个月、至少1个月、至少3周或至少2周的抗癌疗法的稳定剂量。在一些实施方案

中，所述受试者已经接受持续至少3个月的抗癌疗法的稳定剂量。在一些实施方案中，当用

抗癌疗法治疗时，所述受试者持续至少2周、至少3周、至少1个月、至少2个月、至少3个月、至

少4个月、至少5个月、至少6个月不显示一种或多种症状的任何改善。在一些实施方案中，所

述抗癌疗法是如本文所述的JAK激酶抑制剂。在一些实施方案中，所述JAK激酶抑制剂是鲁

索替尼。在一些实施方案中，所述抗癌疗法以先前确定有效的剂量施用。在一些实施方案

中，根据需要调整本文所述的剂量方案以实现本文所述的治疗结果之一。

[0201] 在一些实施方案中，本文公开的方法包括在实现初始响应之后施用一个或多个额

外剂量的SAP多肽或SAP激动剂。在一些实施方案中，在受试者中实现初始响应之后施用一

个或多个额外剂量的SAP多肽或SAP激动剂之后实现随后响应。随后响应可以是额外响应

(例如最初没有观察到本文所述的任何响应)，初始响应的维持，或初始响应后的改善。在一

些实施方案中，一个或多个额外剂量的施用基本上维持初始响应。在一些实施方案中，一个

或多个额外剂量的施用提供相对于初始响应的进一步改善。在一些实施方案中，一个或多

个额外剂量的施用提供最初没有观察到的一种或多种额外响应。在某些实施方案中，所述

SAP激动剂包含SAP多肽，诸如重组人SAP。

[0202] 在一些实施方案中，将SAP多肽或SAP激动剂或其药学上可接受的盐施用于受试者

诸如人受试者后，在剂量后约0.5至约5小时、约1.5至约4.5小时、约2至约4小时或约2.5至

约3.5小时内实现化合物的Cmax(最大药物浓度)。在一些实施方案中，将化合物施用于人受

试者后，化合物的消除半衰期为约11至110小时、20‑72小时、12至约40小时、约16至约34小

时或约20至约40小时。在一些实施方案中，所述化合物的平均AUC的增加超过与范围为约

0.1mg至约40mg/kg的剂量增加成比例。在一些实施方案中，当所述化合物每周一次给药时，

所述化合物的积累在稳定状态时为约1.1至约5倍、约1.25至约4.0倍、约1.5至约3.5倍、约2

至约3倍的。在一些实施方案中，当所述化合物每周给药时，所述化合物不积累。

[0203] 本公开还提供用于治疗纤维化癌症或癌症相关的纤维化的药剂盒，其包含一种或

多种SAP多肽或SAP激动剂。在一些实施方案中，所述试剂盒可以包括待与一种或多种SAP多

肽或SAP激动剂结合施用的如本文所述的抗癌治疗剂。所述SAP多肽或SAP激动剂和抗癌治
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疗剂可以配制为结合施用。所述药剂盒的活性剂可以单独施用或以组合制剂施用。所述活

性剂可以同时或以不同的给药时间表施用。在前述任何的某些实施方案中，所述SAP激动剂

包含重组人SAP。

[0204] 药学制备物和制剂

[0205] 在一些实施方案中，本文描述的方法涉及将至少一种本发明的SAP多肽(例如，变

体SAP多肽)作为治疗剂施用于受试者。本发明的治疗剂可以常规方式使用使用一种或多种

生理上可接受的载体或赋形剂进行配制。例如，可以配制治疗剂及其生理上可接受的盐和

溶剂化物用于通过例如静脉内输注(IV)、注射(例如SubQ、IM、IP)、吸入或吹入(通过口或

鼻)或经口、经颊、舌下、经皮、经鼻、肠胃外或直肠施用。在某些实施方案中，治疗剂可以局

部施用，在目标细胞存在的位点，即，在特定组织、器官或液体(例如，血液、脑脊髓液、肿瘤

质等)。

[0206] 本发明进一步提供本发明的任何SAP多肽或SAP激动剂在制备用于治疗或预防患

者中的如本文描述的病症或病况的药物中的用途，例如，SAP多肽或SAP激动剂在制备用于

治疗本文描述的病症或病况的药物中的用途。在一些方面，本发明的SAP多肽或SAP激动剂

可用于制备用于治疗或预防如本文描述的疾病或病况的药学制备物。

[0207] 治疗剂可以配制用于通过多种施用模式，包括全身性和表面或局部施用。技术和

制剂通常可见于Remington’s  Pharmaceutical  Sciences，Meade  Publishing  Co .，

Easton，PA。对于肠胃外施用，注射是优选的，包括肌内、静脉内、腹膜内和皮下。对于注射，

化合物可以配制于溶液，优选生理相容的缓冲液，例如Hank氏溶液或Ringer氏溶液。此外，

化合物可以配制为固体形式并在临使用前溶解或悬浮。也包括冻干的形式。在一些实施方

案中，可以通过本领域技术人员已知的多种方法向细胞施用治疗剂，所述方法包括但不限

于：封装于脂质体中，通过离子电渗法，或通过并入其它介质，诸如水凝胶、环糊精、生物可

降解的纳米胶囊以及生物粘附的微球体。

[0208] 对于口服施用，药物组合物可以采取以下形式，例如，片剂、锭剂或胶囊，其通过常

规方式用药学上可接受的赋形剂制备，所述药学上可接受的赋形剂诸如，粘合剂(例如，预

胶凝的玉米淀粉、聚乙烯吡咯烷酮或羟丙基甲基纤维素)；填充剂(例如乳糖、微晶纤维素或

磷酸氢钙)；润滑剂(例如硬脂酸镁、滑石或硅石)；崩解剂(例如，马铃薯淀粉或羟基乙酸淀

粉钠)；或润湿剂(例如十二烷基硫酸钠)。片剂可以通过本领域众所周知的方法包被。用于

口服施用的液体制备物可以采取以下形式，例如，溶液、糖浆或悬浮液，或者它们可以呈现

为干燥产品，用于在使用前以水或其它合适的媒介物复原。此类液体制备物可以通过常规

方式用药学上可接受的添加剂制备，所述药学上可接受的添加剂诸如，悬浮剂(例如，山梨

醇浆料、纤维素衍生物或氢化食用脂)；乳化剂(例如，卵磷脂或阿拉伯树胶)；非水性媒介物

(例如，杏仁油、油性酯、乙醇或分馏的植物油)；和防腐剂(例如，对羟基苯甲酸甲酯或对羟

基苯甲酸丙酯或山梨酸)。当需要时，所述制备物还可以含有缓冲盐、香味剂、着色剂和甜味

剂。用于口服施用的制备物可以合适地配制以提供活性化合物的受控释放。

[0209] 对于通过吸入施用(例如肺部递送)，治疗剂可以方便地以从加压包或雾化器呈现

气雾剂喷雾剂的形式递送，其使用合适的推进剂，例如二氯二氟甲烷、三氯氟甲烷、二氯四

氟乙烷、二氧化碳或其它合适的气体。在加压气雾剂的情况下，剂量单元可以通过提供递送

计量的量的阀门来确定。用于吸入器或吹入器的胶囊和药筒(例如明胶的胶囊和药筒)可以
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配制为含有化合物和合适的粉末基质诸如乳糖或淀粉的粉末混合物。

[0210] 在本发明的方法中，药学化合物也可以通过鼻内或支气管内途径施用，包括吸入、

粉末和气雾剂制剂(例如，类固醇吸入剂，参见Rohatagi(1995)J .Clin .Pharmacol .35:

1187‑1193；Tjwa(1995)Ann.Allergy  Asthma  Immunol.75:107‑111)。例如，可以将气雾剂

制剂置于加压的可接受的推进剂、例如二氯二氟甲烷、丙烷、氮气等中。它们也可以配制为

非加压制备物的药物，诸如在喷雾器或雾化器中。通常，此类施用在水性的药学上可接受的

缓冲液中。

[0211] SAP多肽或SAP激动剂的适合于呼吸道递送(例如鼻内、吸入等)的药物组合物可以

配制为固体或液体形式。

[0212] 本发明的SAP多肽或SAP激动剂可以配制用于通过注射的肠胃外施用，例如通过推

注或连续输注。用于注射的制剂可以单元剂量形式呈现，例如在安瓿或多剂量容器中，其中

添加防腐剂。所述组合物可以采用以下形式，诸如，油性或水性媒介物中的悬浮液、溶液或

乳液，并且可以含有配制试剂，诸如悬浮剂、稳定剂和/或分散剂。或者，活性成分可以呈粉

末形式，用于在使用前用合适的媒介物、例如无菌的无热原的水来复原。

[0213] 此外，本发明的SAP多肽或SAP激动剂还可以配制为储库制剂。此类长效制剂可以

通过植入(例如皮下或肌内)或通过肌内注射来施用。因此，例如，治疗剂可以与合适的聚合

材料或疏水性材料(例如，作为可接受的油中的乳液)或离子交换树脂一起配制，或作为微

溶性衍生物，例如，作为微溶性的盐。控释制剂也包括贴剂。

[0214] 在某些实施方案中，本文描述的化合物可以配制用于递送至中枢神经系统(CNS)

(综述于Begley,Pharmacology&Therapeutics  104:29‑45(2004))。用于将药物递送至CNS

的常规方法包括：神经外科方法(例如大脑内注射或脑室内注入)；药剂的分子操作(例如，

产生嵌合的融合蛋白，其包含具有对于内皮细胞表面分子的亲和力的转运肽，以及在尝试

利用血脑屏障的内源性转运途径之一中本身不能跨越血脑屏障的药剂)；设计为增加药剂

的液体溶解性的药理学策略(例如，将水溶性药剂缀合至脂质或胆固醇载体)；以及通过高

渗破坏(由于甘露醇溶液注入颈动脉或使用生物活性试剂诸如血管紧张素肽而导致)短暂

破坏BBB的完整性。

[0215] 在一些实施方案中，将本发明的SAP多肽或SAP激动剂并入含有表面载体的表面制

剂中，所述表面载体通常适合于表面药物施用并且包含本领域已知的任何此类材料。可以

将表面载体选择为以期望的形式提供组合物，例如膏、洗液、霜、微乳剂、胶、油、溶液等，并

且可以由天然存在或合成来源的物质构成。优选的是，所选的载体不会不利影响表面制剂

的活性试剂或其它组分。用于本文的合适的表面载体的实例包括水、醇和其它无毒性有机

溶剂，甘油，矿物油，硅酮，凡士林，羊毛脂，脂肪酸，植物油，对羟苯甲酸酯，蜡等。

[0216] 药物组合物(包括美容制备物)可以包含以重量计约0.00001％至100％、诸如

0.001％至10％或0.1％至5％的一种或多种本文描述的SAP多肽或SAP激动剂。在某些表面

制剂中，活性剂以以下的量存在：所述制剂的近似0.25wt.％至75wt.％的范围内，优选所述

制剂的近似0.25wt.％至30wt.％的范围内，更优选所述制剂的近似0.5wt.％至15wt.％的

范围内，且最优选所述制剂的近似1.0wt.％至10wt.％的范围内。

[0217] 眼睛的病况可以通过例如全身性、表面性、眼内注射治疗剂，或通过插入释放治疗

剂的持续释放装置来治疗或预防。本发明的SAP多肽或SAP激动剂可以在药学上可接受的眼
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科媒介物中递送，使得化合物保持与眼睛表面接触足以允许化合物渗入眼睛的角膜和内部

区域(例如，前房、结膜、后房、玻璃体、眼房水、玻璃体液、角膜、虹膜/睫、晶状体、脉络膜/视

网膜和巩膜)的时间段。药学上可接受的眼科媒介物可以是，例如，膏、植物油或封装材料。

或者，所述化合物可以直接注入玻璃体液和眼房水。在进一步替代方案中，化合物可以全身

施用，诸如通过静脉内注入或注射，用于治疗眼睛。

[0218] 本文描述的治疗剂可以根据本领域的方法储存于无氧环境下。

[0219] 示例性组合物包含SAP多肽或SAP激动剂与一种或多种药学上可接受的载体，以

及，任选地其它治疗成分。在与组合物中的其它成分相容并且不在受试者中引发不可接受

的有害效应的意义上，所述载体必须是“药学上可接受的”。此类载体描述于本文中或者另

外是药理学领域的技术人员众所周知的。在一些实施方案中，所述药物组合物是无热原的，

并且适合于施用于人受试者。在一些实施方案中，所述药物组合物是无刺激物的并且适合

于施用于人受试者。在一些实施方案中，所述药物组合物是无变应原的并且适合于施用于

人受试者。所述组合物可以通过药学领域众所周知的任何方法制备。

[0220] 在一些实施方案中，SAP多肽或SAP激动剂在时间释放制剂中施用，例如，在包括缓

释聚合物的组合物中施用。可以用保护免于迅速释放的载体来制备SAP多肽或SAP激动剂。

实例包括控释媒介物，诸如聚合物、微胶囊化递送系统或生物粘附性凝胶。或者，可以通过

在组合物中包括延迟吸收的试剂(例如单硬脂酸铝水凝胶和明胶)来实现SAP多肽或SAP激

动剂的延长递送。

[0221] 用于递送核酸化合物的方法是本领域已知的(参见，例如Akhtar等人,1992 ,

Trends  Cell  Bio.,2,139；and  Delivery  Strategies  for  Antisense  Oligonucleotide 

Therapeutics,编Akhtar,1995；Sullivan等人,PCT公开号WO  94/02595)。这些方案可用于

递送基本上任何核酸化合物。可以通过本领域技术人员已知的多种方法将核酸化合物施用

于细胞，所述方法包括但不限于：封装于脂质体中，通过离子电渗法，或通过并入其它媒介

物，诸如水凝胶、环糊精、生物可降解的纳米胶囊以及生物粘附的微球体。或者，通过直接注

射或通过使用输注泵局部递送核酸/媒介物组合。其它递送途径包括、但不限于：经口(片剂

或丸剂形式)和/或鞘内递送(Gold ,1997,Neuroscience,76,1153‑1158)。其它方法包括使

用多种转运和载体系统，例如通过使用缀合物和生物可降解的聚合物。对于药物递送策略

的全面综述，参见Ho等人,1999,Curr.Opin.Mol.Ther.,1,336‑343和Jain,Drug  Delivery 

Systems:Technologies  and  Commercial  Opportunities,Decision  Resources,1998和

Groothuis等人,1997,J.NeuroVirol.,3,387‑400。核酸递送和施用的更详细的描述提供于

Sullivan等人,supra ,Draper等人,PCT  WO93/23569 ,Beigelman等人,PCT公开号WO99/

05094,and  Klimuk等人,PCT公开号WO99/04819。

[0222] 以下实施例用于更详细地描述使用上述发明的方式，以及用于记载考虑用于实施

本发明的多个方面的最佳方式。应该理解，这些实施例无论如何不用于限制本发明的真实

范围，而是为了说明性目的而呈现。

实施例

[0223] 实施例1：用单独和与鲁索替尼(ruxolitinib)组合的含有α2,3‑唾液酸的SAP治疗

骨髓纤维化：12周时的1期结果
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[0224] 将重组人SAP(在该情况下是被称为PRM‑151的重组人SAP)单独和与鲁索替尼

(RUX)组合施用于骨髓纤维化(MF)患者，以评估在治疗骨髓纤维化(BMF)中的安全性和效

力。未接受治疗或接受稳定剂量的RUX的具有中等‑1、中等‑2或级别≥2BMF的高风险MF的患

者有资格参加本研究。

[0225] 基于施用PRM‑151作为单一治疗或作为联合疗法的部分将二十七个患者分配至四

个组群之一。组群1：ⅰ)在至少两周内没有接受针对MF的治疗的患者，ⅱ)在第1、3和5天通过

静脉内输注(～1小时输注)以10mg/kg施用SAP的初始负荷剂量，且iii)其后通过静脉内输

注(～1小时输注)以10mg/kg每四周施用SAP的剂量。组群2：ⅰ)在至少两周内没有接受针对

MF的治疗的患者，ⅱ)在第1、3和5天通过静脉内输注(～1小时输注)以10mg/kg施用SAP的初

始负荷剂量，且iii)其后通过静脉内输注(～1小时输注)以10mg/kg每周施用SAP的剂量。组

群3：ⅰ)持续至少12周施用鲁索替尼的稳定剂量(例如，持续至少3个月施用鲁索替尼而没有

任何剂量改变)，在最后四周过程中脾脏没有改善，ⅱ)在第1、3和5天通过静脉内输注(～1

小时输注)以10mg/kg施用SAP的初始负荷剂量，iii)其后通过静脉内输注(～1小时输注)以

10mg/kg每周施用SAP的剂量，且iv)以他们进入研究时的剂量口服施用RUX。组群4：ⅰ)持续

至少12周施用鲁索替尼的稳定剂量(例如，持续至少3个月施用鲁索替尼而没有任何剂量改

变)，在最后四周过程中脾脏没有改善，ⅱ)在第1、3和5天通过静脉内输注(～1小时输注)以

10mg/kg施用SAP的初始负荷剂量，iii)其后通过静脉内输注(～1小时输注)以10mg/kg每四

周施用SAP的剂量，且iv)以他们进入研究时的剂量口服施用RUX。

[0226] 针对BMF和其它MF相关并发症(包括，例如，异常血细胞参数、脾肿大和如通过MPN‑

SAF评价的症状)的改善监测各组群中的患者。具体而言，针对根据骨髓纤维化伴随骨髓样

化生的治疗响应的国际工作组共识标准(the  International  Working  Group  consensus 

criteria  for  treatment  response  in  myelofibrosis  with  myeloid  metaplasia)的总

体响应率监测患者(Tefferi  A,Cervantes  F,Mesa  R ,等人Revised  response  criteria 

for  myelofibrosis:International  Working  Group‑Myeloproliferative  Neoplasms 

Research  and  Treatment(IWG‑MRT)and  European  LeukemiaNet(ELN)consensus 

report.Blood.2013；122:1395‑1398)。还针对以下监测患者：不良事件的发生率，根据分级

骨髓纤维化的欧洲共识(Thiele  J,Kvasnicka  HM,Facchetti  F,等人European  consensus 

on  grading  bone  marrow  fibrosis  and  assessment  of  cellularity.Haematologica 

2005；90:1128‑1132.)的骨髓纤维化的变化，改良的骨髓增殖性肿瘤症状评价表(MPN‑SAF)

评分(Emanuel等人2012,Journal  of  Clinical  Oncology  30(33):4098‑4103)的变化，以

及药代动力学参数，包括，例如，最大药物浓度(Cmax)，至最大浓度的时间(Tmax)，曲线下面

积(AUC)，清除率和分布容积。

[0227] 治疗24周之后，没有明显的治疗相关的骨髓抑制，且≥2个受试者中发生的级别≥

2不良事件，无论相关性，列于下表1中。下面各列中所示的数字表明报告不良事件的患者的

数目。空白单元表明该组群中的任何受试者中都没有观察到不良事件。

[0228] 表1.
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[0229]

[0230] 在基线和治疗三个月之后获得骨髓活检样品并进行检查。在检查的27个受试者中

的5个中观察到BMF的改善。具体地，观察到一个用SAP每周治疗的患者(组群2患者)在治疗

12周之后具有第3级至第2级的改善，观察到一个用SAP每四周治疗的患者(组群1患者)在治

疗12周之后具有从第2级至第0级的改善，观察到一个除了鲁索替尼以外用SAP每4周治疗的

患者(组群4患者)(具有11个先前显示第3级纤维化的骨髓活检样品)具有第3级至12周时的

第1级和24周时的第2级的改善，且观察到一个除了鲁索替尼以外用SAP每4周治疗的患者

(组群4患者)具有第3级至12周时的第2级的改善和第2级至24周时的第1级的改善。因此，MF

患者已经表明对单独或与RUX组合的SAP的良好耐受性。该数据进一步表明，重组人SAP的施

用，作为单一治疗和作为与RUX的共治疗，均可以用于改善MF患者中的BMF。如下详述，在跨

越进一步治疗时段的数据的进一步分析之后，BMF的这些改善得到证实。这些结果不仅支持

在减少MF中的骨髓纤维化中使用SAP，而且为在减少纤维化和恢复其它纤维化癌症中的正

常组织功能中使用SAP提供更一般的支持。

[0231] 不仅联合疗法是有效的，而且它可以适于单独额外的抗癌治疗剂的益处已经开始

消退的患者。此外，该联合疗法也导致用单独抗癌治疗剂治疗的患者中经常经历的一些副

作用的改善。在该情况下，对于在将SAP添加至其治疗方案前正在用鲁索替尼(Janus激酶抑

制剂)单独治疗的患者，我们观察到贫血和血小板减少的改善，如相对于添加SAP前那些患

者中经历的那些副作用(例如，相对于用Janus激酶抑制剂单独治疗)血红蛋白水平和血小

板计数增加所评价。代表性数据显示于实施例3中。我们还观察到施用SAP和鲁索替尼的患

者中的症状评分和脾脏大小相比于它们在单独施用鲁索替尼的状态的改善。这些结果不仅

表明SAP作为针对纤维化癌症的单一治疗或联合疗法的效力，而且表明使用SAP以扩大用于

其它治疗剂的治疗窗口和患者群体，以便为可用治疗失败或不充分的患者和患者亚群提供

治疗方式，并且改善可用治疗的安全性概况，同时自身具有治疗效力。

[0232] 实施例2：用单独和与鲁索替尼组合的PRM‑151治疗骨髓纤维化：24周时的1期结果
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[0233] 实施例1中的上述研究的四个治疗组中登记的27个患者的人口统计数据概述于下

表2中。该研究中登记的患者包括具有根据动态国际预后评分系统(DIPSS)分类为中等‑1、

中等‑2或高风险MF的原发性骨髓纤维化(PMF)、真性红细胞增多后骨髓纤维化(PV后MF)或

基本性血小板增多后骨髓纤维化(ET后MF)的患者。27个患者中的15个在当前研究前已经用

JAK抑制剂治疗。在研究中登记且开始治疗的27个患者中，18个患者完成24周，且还没有达

到24周标志的3个患者正在进行评估。患者组群如上所述。

[0234] 表2.

[0235]

[0236] 每4周实施临床响应评估，包括脾脏大小、MPN‑SAF和CBC的评价。在基线、12周和24

周进行骨髓活检。在该研究的24周观察到的IWG‑MRT症状和骨髓响应概述于下表3中。在四

个治疗组各自中都存在一例或多例IWG‑MRT症状响应，到该24周分析当日为止具有总共5例

证实的IWG‑MRT症状响应。我们注意到，将响应评分为证实的IWG‑MRT所需的响应的幅度是

非常高的(持续至少12周的症状评分降低50％)，且6个额外患者实现了一种或多种有意义、

但没有达到该特定阈值的参数的改善。甚至尽管在该实验中设置高阈值，但响应率与其它

癌症治疗剂实现的响应率一致，且表明跨越临床意义百分数的患者的治疗效力。此外，评估

的所有患者都在治疗时具有明显疾病，且除了两个之外的所有已经暴露于至少一种先前治

疗且失败。在该情况下，实现的响应性水平是特别值得注意的。

[0237] 在五个患者中，观察到骨髓纤维化降低≥1级。在四个治疗组中的三个中观察到一

例或多例骨髓响应，即，骨髓纤维化减少至少1级。例如，在用重组人SAP每四周治疗的组(组

1)中和除了鲁索替尼以外用重组人SAP每4周处理的组(组群4)中各自看到2例骨髓响应。在

五个患者中观察到脾脏体积的≥20％减少，其中在用重组人SAP每周治疗的组(组群2)中看

到一例持续8周的50％减少。

[0238] 表3.
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[0239]

[0240] 1期：27个患者；移至2期的标准＝≥1例响应

[0241] 图1显示随访至C6D29(周期6，第29天)或更长的具有可触及脾脏(palpable 

spleen)的受试者中的脾脏大小的百分数变化。评估患者中的大多数(13个患者中的10个，

来自所有四个治疗组)显示脾脏大小相比于基线降低。显示脾脏大小的可测量减小的10个

患者中，2个患者来自用rhSAP每周治疗的组(组群2)，3个患者来自用rhSAP每4周治疗的组

(组群1)，1个患者来自用与鲁索替尼组合的rhSAP每周治疗的组(组群3)，且4个患者来自用

与鲁索替尼组合的rhSAP每4周治疗的组(组群4)。组群3和4中的患者在研究前施用至少12

周的鲁索替尼的稳定剂量(例如，持续至少3个月施用鲁索替尼而没有任何剂量改变)，且在

开始SAP治疗前最后四周内已经不再显示脾脏大小的改善。因此，应该指出，组群3和4(101‑

012、103‑001、101‑010、101‑002和103‑004)中响应的患者先前已经实现其对先前治疗(鲁

索替尼)的最大响应，但尽管如此，在用与鲁索替尼组合使用的SAP治疗后显示症状的进一

步改善。事实上，患者101‑012、103‑001和101‑010在联合疗法后经历脾脏大小的≥20％的

改善。

[0242] 图2显示随访至C6D29(周期6，第29天)、研究结束或更长的受试者中的MPN‑SAF总

症状评分(TSS)的百分数变化。评估患者中的大部分(18个患者中的10个，来自所有四个治

疗组)显示TSS相比于基线降低，且对于这些患者中的5个在周期6第29天观察到总症状评分

的≥50％降低。两个额外受试者具有症状评分的50％降低，其持续≥8周，但在周期6第29天

小于50％。显示可测量的症状响应的10个患者中，1个患者来自用rhSAP每周治疗的组(组群

2)，4个患者来自用rhSAP每4周治疗的组(组群1)，3个患者来自用与鲁索替尼组合的rhSAP

每周治疗的组(组群3)，且2个患者来自用与鲁索替尼组合的rhSAP每4周治疗的组(组群4)。

如上所提及，组群3和4(108‑002、101‑011、108‑001、101‑010和103‑001)中响应的患者先前

已经实现其对先前治疗(鲁索替尼)的最大响应，但尽管如此，在除了鲁索替尼以外用SAP治

疗后显示症状的进一步改善。事实上，分别来自组群3和4的患者108‑002和101‑010在显示

TSS的≥50％改善的患者中。

[0243] 对于所有4个治疗组中的许多患者还观察到血红蛋白和血小板水平的改善、红血

细胞输注的减少和骨髓纤维化的减少。在12周或24周或两者，已经在5个患者中观察到骨髓

纤维化减少≥1级。

[0244] 24周之后的结果的分析表明单独或与另一种抗癌剂组合的rhSAP的治疗效力，其

具有非常良好的安全性概况。结果表明每周和每4周给药时间表的骨髓纤维化患者中的生

物学活性，所述骨髓纤维化患者具有跨越临床相关量度(包括骨髓纤维化、血红蛋白、血小

板、症状和脾脏体积)的改善。尽管评估患者中的疾病严重，但在所有4个治疗组中都观察到
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阳性响应，甚至在研究的早期阶段，甚至当使用高阈值用于评估证实的响应时。用单独和与

鲁索替尼组合的rhSAP治疗是安全的且被良好耐受，没有诱导或作为SAP治疗的结果的临床

显著的骨髓抑制的证据，如通常用其它治疗(例如，治疗相关的骨髓抑制)所观察到。看到的

响应率与用其它癌症治疗剂看到的效力一致。在用一种或多种先前JAK抑制剂治疗之后已

经进展或没有从鲁索替尼的稳定剂量进一步获益的患者中看到改善。接受SAP的患者中的

纤维化病理的逆转验证了该蛋白质的中心机制，且支持跨越其它纤维化癌症使用SAP激动

剂。

[0245] 此外，在rhSAP治疗36周时评估的10个额外患者中观察到3例骨髓响应，且被鉴定

为在12‑或24‑周标志对治疗响应的患者在治疗36周之后继续响应。这额外验证了单独或与

另一种抗癌剂组合的延长rhSAP治疗产生持久响应(例如，继续赋予有益效果)。此外，治疗

和观察患者越长，鉴定到越阳性的响应；表明比基于治疗24周之后的观察结果所估计甚至

更高的响应率。

[0246] 实施例3：代表性个体患者数据

[0247] 此处显示来自一个响应患者的响应数据的代表性实例。患者101‑005经24周进程

对用rhSAP治疗的血红蛋白、血小板、MPN‑SAF  TSS和脾脏响应趋势显示于图3A‑D中。用SAP

每4周治疗患者101‑005(组群1)。患者特征概述于下表4中。

[0248] 表4.

[0249]

[0250] 如图3中所见，患者101‑005显示经治疗进程的血红蛋白和血小板水平的改善、

MPN‑SAF  TSS的降低和脾脏大小的降低。此外，患者101‑005显示骨髓纤维化从第2级减少至

12周时的第0级(图4)。

[0251] 实施例4：代表性骨髓纤维化数据

[0252] 在5个患者中观察到骨髓纤维化减少≥1级。来自患者101‑005和108‑003的代表性

网硬蛋白染色数据分别显示于图4A和4B中。患者101‑005和108‑003分别是组群1和4的部

分。在基线和治疗三个月和六个月之后获得骨髓活检样品。网硬蛋白染色以评估在基线和

治疗三个月之后患者101‑005中的骨髓纤维化的结果显示于图4A中。如图4A中所见，在患者

101‑005中观察到骨髓纤维化从第2级减少至三个月时的第0级。网硬蛋白染色以评估在基

线、治疗三个月之后和治疗六个月之后患者108‑003中的骨髓纤维化的结果显示于图4B中。

如图4B中所见，在患者108‑003中观察到骨髓纤维化从第3级减少至三个月时的第2级，且从

第2级进一步减少至六个月时的第1级。纤维化是修复或反应过程中的器官或组织中过量纤

维性结缔组织的形成。纤维化的主要组分是胶原蛋白。胶原蛋白在标准苏木精和伊红病理

中作为粉红色、无定形组织出现。网硬蛋白染色将3型胶原蛋白的纤维显示为黑色线，且由

病理学家用于鉴定所有器官中的纤维化的存在。网硬蛋白染色是骨髓纤维化的分级的核心

要素(Thiele等人,Hematologica  2005；90:1128‑1132.)一些网硬蛋白染色存在于正常骨

髓，特别是血管壁中。
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[0253] 观察到的骨髓纤维化的逆转(例如，减少)表明器官功能(在该情况下，骨髓功能)

的恢复和/或改善。该患者和其他患者的全血计数(CBC)的改善进一步证明骨髓功能的恢

复。

[0254] 实施例5：用重组人SAP(rhSAP)和鲁索替尼联合疗法治疗骨髓纤维化

[0255] 诊断为具有骨髓纤维化(包括PMF、PV后MF或ET后‑MF)且已经施用鲁索替尼的稳定

剂量至少三个月且脾脏没有改善的患者接受与鲁索替尼组合的CHO细胞中重组表达的含有

α2,3‑唾液酸的人SAP(CHO细胞中表达的rhSAP；包含至少一个α2,3键且在糖基化中不同于

源自人血清的SAP的SAP)。通过根据国际工作组(IWG)标准分类的总体响应率(ORR)的评估

来评价效力，所述国际工作组(IWG)标准经改良以包括以骨髓纤维化改善至少一个级别作

为响应的稳定疾病。对治疗响应的受试者将继续接受治疗，只要存在益处。

[0256] 实施例6：重组人SAP(rhSAP)治疗骨髓纤维化

[0257] 诊断为具有骨髓纤维化(包括PMF、PV后MF或ET后‑MF)的患者接受CHO细胞中重组

表达的含有α2,3‑唾液酸的人SAP(CHO细胞中表达的rhSAP；包含至少一个α2,3键且在糖基

化中不同于源自人血清的SAP的SAP)。通过根据国际工作组(IWG)标准分类的总体响应率

(ORR)的评估来评价效力，所述国际工作组(IWG)标准经改良以包括以骨髓纤维化改善至少

一个级别作为响应的稳定疾病。对治疗响应的受试者将继续接受治疗，只要存在益处。

[0258] 通过引用方式并入

[0259] 本文提及的所有公开物和专利都通过引用以其整体并入本文，如同各单独公开物

或专利都特别且单独地被指明通过引用并入一样。

[0260] 尽管已经讨论主题的具体实施方案，但上文说明书是说明性的，而非限制性的。阅

读本说明书和下列权利要求之后，许多变型对于本领域技术人员是显而易见的。本发明的

全部范围应当通过参考权利要求连同它们的等同物的全部范围以及说明书连同此类变型

来确定。

[0261] 序列表

[0262] SEQ  ID  NO:1人血清淀粉样蛋白P

[0263] HTDLSGKVFVFPRESVTDHVNLITPLEKPLQNFTLCFRAYSDLSRAYSLFSYNTQGRDNELLVYKERVG

EYSLYIGRHKVTSKVIEKFPAPVHICVSWESSSGIAEFWINGTPLVKKGLRQGYFVEAQPKIVLGQEQDSYGGKFDR

SQSFVGEIGDLYMWDSVLPPENILSAYQGTPLPANILDWQALNYEIRGYVIIKPLVWV

[0264] SEQ  ID  NO:2原鸡(Gallus  gallus)血清淀粉样蛋白P

[0265] QEDLYRKVFVFREDPSDAYVLLQVQLERPLLNFTVCLRSYTDLTRPHSLFSYATKAQDNEILLFKPKPG

EYRFYVGGKYVTFRVPENRGEWEHVCASWESGSGIAEFWLNGRPWPRKGLQKGYEVGNEAVVMLGQEQDAYGGGFDV

YNSFTGEMADVHLWDAGLSPDKMRSAYLALRLPPAPLAWGRLRYEAKGDVVVKPRLREALGA

[0266] SEQ  ID  NO:3家牛(Bos  taurus)血清淀粉样蛋白P

[0267] QTDLRGKVFVFPRESSTDHVTLITKLEKPLKNLTLCLRAYSDLSRGYSLFSYNIHSKDNELLVFKNGIG

EYSLYIGKTKVTVRATEKFPSPVHICTSWESSTGIAEFWINGKPLVKRGLKQGYAVGAHPKIVLGQEQDSYGGGFDK

NQSFMGEIGDLYMWDSVLSPEEILLVYQGSSSISPTILDWQALKYEIKGYVIVKPMVWG

[0268] SEQ  ID  NO:4灰仓鼠(Cricetulus  migratorius)血清淀粉样蛋白P

[0269] QTDLTGKVFVFPRESESDYVKLIPRLEKPLENFTLCFRTYTDLSRPHSLFSYNTKNKDNELLIYKERMG

EYGLYIENVGAIVRGVEEFASPVHFCTSWESSSGIADFWVNGIPWVKKGLKKGYTVKTQPSIILGQEQDNYGGGFDK
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SQSFVGEMGDLNMWDSVLTPEEIKSVYEGSWLEPNILDWRALNYEMSGYAVIRPRVWH
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<110>  普罗麦迪奥股份有限公司

<120>  用于治疗纤维化癌症的方法
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<140>

<141>

<150>  62/004,836

<151>  2014‑05‑29

<150>  62/004,828

<151>  2014‑05‑29

<150>  61/992,807

<151>  2014‑05‑13

<150>  61/888,269

<151>  2013‑10‑08

<160>  4

<170>  PatentIn  version  3.5

<210>  1

<211>  204

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  1

His  Thr  Asp  Leu  Ser  Gly  Lys  Val  Phe  Val  Phe  Pro  Arg  Glu  Ser  Val

1                5                    10                   15

Thr  Asp  His  Val  Asn  Leu  Ile  Thr  Pro  Leu  Glu  Lys  Pro  Leu  Gln  Asn

            20                   25                   30

Phe  Thr  Leu  Cys  Phe  Arg  Ala  Tyr  Ser  Asp  Leu  Ser  Arg  Ala  Tyr  Ser

        35                   40                   45

Leu  Phe  Ser  Tyr  Asn  Thr  Gln  Gly  Arg  Asp  Asn  Glu  Leu  Leu  Val  Tyr

    50                   55                   60

Lys  Glu  Arg  Val  Gly  Glu  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ile  Gly  Arg  His  Lys  Val

65                   70                   75                   80

Thr  Ser  Lys  Val  Ile  Glu  Lys  Phe  Pro  Ala  Pro  Val  His  Ile  Cys  Val

                85                   90                   95

Ser  Trp  Glu  Ser  Ser  Ser  Gly  Ile  Ala  Glu  Phe  Trp  Ile  Asn  Gly  Thr

            100                  105                  110

Pro  Leu  Val  Lys  Lys  Gly  Leu  Arg  Gln  Gly  Tyr  Phe  Val  Glu  Ala  Gln

        115                  120                  125

Pro  Lys  Ile  Val  Leu  Gly  Gln  Glu  Gln  Asp  Ser  Tyr  Gly  Gly  Lys  Phe
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    130                  135                  140

Asp  Arg  Ser  Gln  Ser  Phe  Val  Gly  Glu  Ile  Gly  Asp  Leu  Tyr  Met  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Ser  Val  Leu  Pro  Pro  Glu  Asn  Ile  Leu  Ser  Ala  Tyr  Gln  Gly  Thr

                165                  170                  175

Pro  Leu  Pro  Ala  Asn  Ile  Leu  Asp  Trp  Gln  Ala  Leu  Asn  Tyr  Glu  Ile

            180                  185                  190

Arg  Gly  Tyr  Val  Ile  Ile  Lys  Pro  Leu  Val  Trp  Val

        195                  200

<210>  2

<211>  208

<212>  PRT

<213>  原鸡（Gallus  gallus）

<400>  2

Gln  Glu  Asp  Leu  Tyr  Arg  Lys  Val  Phe  Val  Phe  Arg  Glu  Asp  Pro  Ser

1                5                    10                   15

Asp  Ala  Tyr  Val  Leu  Leu  Gln  Val  Gln  Leu  Glu  Arg  Pro  Leu  Leu  Asn

            20                   25                   30

Phe  Thr  Val  Cys  Leu  Arg  Ser  Tyr  Thr  Asp  Leu  Thr  Arg  Pro  His  Ser

        35                   40                   45

Leu  Phe  Ser  Tyr  Ala  Thr  Lys  Ala  Gln  Asp  Asn  Glu  Ile  Leu  Leu  Phe

    50                   55                   60

Lys  Pro  Lys  Pro  Gly  Glu  Tyr  Arg  Phe  Tyr  Val  Gly  Gly  Lys  Tyr  Val

65                   70                   75                   80

Thr  Phe  Arg  Val  Pro  Glu  Asn  Arg  Gly  Glu  Trp  Glu  His  Val  Cys  Ala

                85                   90                   95

Ser  Trp  Glu  Ser  Gly  Ser  Gly  Ile  Ala  Glu  Phe  Trp  Leu  Asn  Gly  Arg

            100                  105                  110

Pro  Trp  Pro  Arg  Lys  Gly  Leu  Gln  Lys  Gly  Tyr  Glu  Val  Gly  Asn  Glu

        115                  120                  125

Ala  Val  Val  Met  Leu  Gly  Gln  Glu  Gln  Asp  Ala  Tyr  Gly  Gly  Gly  Phe

    130                  135                  140

Asp  Val  Tyr  Asn  Ser  Phe  Thr  Gly  Glu  Met  Ala  Asp  Val  His  Leu  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Ala  Gly  Leu  Ser  Pro  Asp  Lys  Met  Arg  Ser  Ala  Tyr  Leu  Ala  Leu

                165                  170                  175

Arg  Leu  Pro  Pro  Ala  Pro  Leu  Ala  Trp  Gly  Arg  Leu  Arg  Tyr  Glu  Ala

            180                  185                  190

Lys  Gly  Asp  Val  Val  Val  Lys  Pro  Arg  Leu  Arg  Glu  Ala  Leu  Gly  Ala
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        195                  200                  205

<210>  3

<211>  205

<212>  PRT

<213>  家牛（Bos  taurus）

<400>  3

Gln  Thr  Asp  Leu  Arg  Gly  Lys  Val  Phe  Val  Phe  Pro  Arg  Glu  Ser  Ser

1                5                    10                   15

Thr  Asp  His  Val  Thr  Leu  Ile  Thr  Lys  Leu  Glu  Lys  Pro  Leu  Lys  Asn

            20                   25                   30

Leu  Thr  Leu  Cys  Leu  Arg  Ala  Tyr  Ser  Asp  Leu  Ser  Arg  Gly  Tyr  Ser

        35                   40                   45

Leu  Phe  Ser  Tyr  Asn  Ile  His  Ser  Lys  Asp  Asn  Glu  Leu  Leu  Val  Phe

    50                   55                   60

Lys  Asn  Gly  Ile  Gly  Glu  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ile  Gly  Lys  Thr  Lys  Val

65                   70                   75                   80

Thr  Val  Arg  Ala  Thr  Glu  Lys  Phe  Pro  Ser  Pro  Val  His  Ile  Cys  Thr

                85                   90                   95

Ser  Trp  Glu  Ser  Ser  Thr  Gly  Ile  Ala  Glu  Phe  Trp  Ile  Asn  Gly  Lys

            100                  105                  110

Pro  Leu  Val  Lys  Arg  Gly  Leu  Lys  Gln  Gly  Tyr  Ala  Val  Gly  Ala  His

        115                  120                  125

Pro  Lys  Ile  Val  Leu  Gly  Gln  Glu  Gln  Asp  Ser  Tyr  Gly  Gly  Gly  Phe

    130                  135                  140

Asp  Lys  Asn  Gln  Ser  Phe  Met  Gly  Glu  Ile  Gly  Asp  Leu  Tyr  Met  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Ser  Val  Leu  Ser  Pro  Glu  Glu  Ile  Leu  Leu  Val  Tyr  Gln  Gly  Ser

                165                  170                  175

Ser  Ser  Ile  Ser  Pro  Thr  Ile  Leu  Asp  Trp  Gln  Ala  Leu  Lys  Tyr  Glu

            180                  185                  190

Ile  Lys  Gly  Tyr  Val  Ile  Val  Lys  Pro  Met  Val  Trp  Gly

        195                  200                  205

<210>  4

<211>  204

<212>  PRT

<213> 灰仓鼠（Cricetulus  migratorius）

<400>  4

Gln  Thr  Asp  Leu  Thr  Gly  Lys  Val  Phe  Val  Phe  Pro  Arg  Glu  Ser  Glu

1                5                    10                   15
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Ser  Asp  Tyr  Val  Lys  Leu  Ile  Pro  Arg  Leu  Glu  Lys  Pro  Leu  Glu  Asn

            20                   25                   30

Phe  Thr  Leu  Cys  Phe  Arg  Thr  Tyr  Thr  Asp  Leu  Ser  Arg  Pro  His  Ser

        35                   40                   45

Leu  Phe  Ser  Tyr  Asn  Thr  Lys  Asn  Lys  Asp  Asn  Glu  Leu  Leu  Ile  Tyr

    50                   55                   60

Lys  Glu  Arg  Met  Gly  Glu  Tyr  Gly  Leu  Tyr  Ile  Glu  Asn  Val  Gly  Ala

65                   70                   75                   80

Ile  Val  Arg  Gly  Val  Glu  Glu  Phe  Ala  Ser  Pro  Val  His  Phe  Cys  Thr

                85                   90                   95

Ser  Trp  Glu  Ser  Ser  Ser  Gly  Ile  Ala  Asp  Phe  Trp  Val  Asn  Gly  Ile

            100                  105                  110

Pro  Trp  Val  Lys  Lys  Gly  Leu  Lys  Lys  Gly  Tyr  Thr  Val  Lys  Thr  Gln

        115                  120                  125

Pro  Ser  Ile  Ile  Leu  Gly  Gln  Glu  Gln  Asp  Asn  Tyr  Gly  Gly  Gly  Phe

    130                  135                  140

Asp  Lys  Ser  Gln  Ser  Phe  Val  Gly  Glu  Met  Gly  Asp  Leu  Asn  Met  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Ser  Val  Leu  Thr  Pro  Glu  Glu  Ile  Lys  Ser  Val  Tyr  Glu  Gly  Ser

                165                  170                  175

Trp  Leu  Glu  Pro  Asn  Ile  Leu  Asp  Trp  Arg  Ala  Leu  Asn  Tyr  Glu  Met

            180                  185                  190

Ser  Gly  Tyr  Ala  Val  Ile  Arg  Pro  Arg  Val  Trp  His

        195                  200
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图1

说　明　书　附　图 1/4 页
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图2

说　明　书　附　图 2/4 页
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图3

说　明　书　附　图 3/4 页

56

CN 114053395 A

56



图4

说　明　书　附　图 4/4 页
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