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1.一种包含至少一种离子液体的组合物，所述离子液体包含：

阴离子，所述阴离子为以下中的至少一种：

a)非脂肪酸的羧酸，以及

b)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，

阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵。

2.如权利要求1所述的组合物，其中，所述阳离子是乙酰胆碱。

3.如权利要求1‑2中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为非脂肪酸的羧酸。

4.如权利要求3所述的组合物，其中，所述阴离子具有小于1.0的LogP。

5.如权利要求3‑4中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含不多于3个碳的脂肪

族链。

6.如权利要求3‑5中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含仅一个羧酸基团，例

如，R‑COOH基团。

7.如权利要求3‑6中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子选自于由以下所组成的

组：

乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸、丙酸和己二酸。

8.如权利要求3‑7中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为马来酸。

9.如权利要求3‑8中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为丙酸。

10.如权利要求1‑2中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性阴

离子，并且具有至少4.5的pKa，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP。

11.如权利要求10所述的组合物，其中，所述阴离子具有至少5.0的pKa。

12.如权利要求10‑11中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含至少8个碳的碳

链。

13.如权利要求10‑12中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含具有8碳骨架的碳

链。

14.如权利要求10‑13中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为香叶酸、辛烯酸、辛

酸、香茅酸、癸烯酸、(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑

(1,2‑二硫戊环‑3‑基)戊酸或己烯酸。

15.如权利要求10‑14中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸。

16.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体包含约2:1至约1:1的

阳离子与阴离子的比。

17.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体包含约2:1的阳离子

与阴离子的比。

18.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体具有小于1:1的阳离

子:阴离子比。

19.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体具有阳离子过量的阳

离子:阴离子比。

20.如前述权利要求中任一项所述的组合物，所述组合物包含第一离子液体和至少第

二离子液体。

21.如权利要求20所述的组合物，其中，所述第一离子液体和所述第二离子液体各自包
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含不同的阴离子。

22.如前述权利要求中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含与所述至少一种

离子液体组合的至少一种活性化合物。

23.如权利要求22所述的组合物，其中，所述活性化合物包含多肽。

24.如权利要求23所述的组合物，其中，所述多肽是抗体或抗体试剂。

25.如权利要求22‑24中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物具有大于450的分

子量。

26.如权利要求22‑25中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物具有大于500的分

子量。

27.如权利要求22‑26中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物包含胰岛素、阿卡

波糖、芦可替尼或GLP‑1多肽或其模拟物或类似物。

28.如权利要求22‑27中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性化合物包含抗体或抗

体试剂。

29.如权利要求22‑28中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸，并且所述活

性化合物包含抗体或抗体试剂。

30.如权利要求22‑29中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，所述离子液体以小于10％w/v的浓

度存在，并且所述活性化合物包含抗体或抗体试剂。

31.如权利要求22‑30中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸，所述离子液

体以小于10％w/v的浓度存在，并且所述活性化合物包含抗体或抗体试剂。

32.如权利要求22所述的组合物，其中，所述活性化合物包含核酸。

33.如权利要求32所述的组合物，其中，所述核酸是抑制性核酸。

34.如权利要求32或33所述的组合物，其中，所述核酸是siRNA、pDNA或mRNA。

35.如权利要求32‑34中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性化合物包含核酸。

36.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为至少0.1％

w/v。

37.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约10％w/v

至约70％w/v。

38.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约30％w/v

至约50％w/v。

39.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约30％w/v

至约40％w/v。

40.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度小于10％w/v。

41.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于经皮给予、

给予至黏膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

42.如权利要求41所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于皮下给予。

43.如权利要求41所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于经皮给予。
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44.如权利要求41的组合物，其中，所述黏膜为鼻黏膜、口腔黏膜或阴道黏膜。

45.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物以1mg/kg‑40mg/kg

的剂量提供。

46.如前述权利要求中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含至少一种非离子

表面活性剂。

47.如前述权利要求中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含药学上可接受的

载体。

48.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以可降解胶囊提供。

49.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述组合物是掺和物。

50.如前述权利要求中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以一种或多种纳米颗粒

提供。

51.如前述权利要求中任一项所述的组合物，所述组合物包含含有所述活性化合物的

一种或多种纳米颗粒，所述纳米颗粒在包含所述离子液体的组合物的溶液或悬浮液中。

52.一种向受试者给予至少一种活性化合物的方法，所述方法包括给予权利要求1‑51

中任一项所述的组合物。

53.如权利要求52所述的方法，其中，将所述组合物给予一次。

54.如权利要求52‑53中任一项所述的方法，其中，所述组合物以多剂量给予。

55.如权利要求52‑54中任一项所述的方法，其中，所述给予为经皮给予、给予至黏膜、

口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

56.如权利要求52‑55中任一项所述的方法，其中，所述给予为皮下给予。

57.如权利要求1‑51中任一项所述的组合物，所述组合物用于将至少一种活性化合物

给予至受试者的方法中。

58.如权利要求57所述的组合物，其中，将所述组合物给予一次。

59.如权利要求57‑58中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以多剂量给予。

60.如权利要求57‑59中任一项所述的组合物，其中，所述给予为经皮给予、给予至黏

膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

61.如权利要求57‑60中任一项所述的组合物，其中，所述给予为皮下给予。
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用于药物递送的离子液体

对相关申请的交叉引用

[0001] 本申请要求2021年10月8日提交的美国临时专利申请第63/253623号的根据

35U.S.C.§119(e)的权益，其内容通过引用以其整体并入本文中。

技术领域

[0002] 本文描述的技术涉及用于稳定和递送活性化合物的离子液体。

背景技术

[0003] 许多活性化合物(例如药物活性化合物)的吸收可以通过在溶剂中递送化合物来

提高。然而，这样的方法通常不适合体内使用，因为大多数这样的溶剂表现出毒性副作用

和/或充当递送点的刺激物。这些毒性和刺激性作用严重到足以减轻活性化合物的性能或

吸收的任何增加。

发明内容

[0004] 离子液体是药物递送障碍的潜在解决方案。本文描述了例如与“第一代”离子液体

(例如胆碱:香叶酸(CAGE))相比，具有惊人的改进的药物递送动力学的新离子液体。如本文

所证明的，本发明人已经鉴定了离子液体的特性，这些特性为特定类型的活性化合物提供

了惊人的优异的活性化合物摄取动力学。因此，本文描述了涉及这些具有出乎意料的高功

效的离子液体(IL)的组合物和方法。

[0005] 在任何实施方式的一个方面中，本文描述了包含至少一种离子液体的组合物，所

述离子液体包含：

阴离子，所述阴离子为以下中的至少一种：

a)非脂肪酸的羧酸，以及

b)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，

阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵，例如乙酰胆碱。

[0006] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为非脂肪酸的羧酸。在任何方面的一

些实施方式中，所述阴离子具有小于1.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，所述脂肪

酸包含不多于3个碳的脂肪族链。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子包含仅一个羧

酸基团(例如，R‑COOH基团)。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自于由以下所组

成的组：乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸和己二酸。在任何方面的

一些实施方式中，所述阴离子选自于由以下所组成的组：丙酸、乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来

酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸和己二酸。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为马来

酸。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为丙酸。

[0007] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为疏水性阴离子，并且具有至少4.5的

pKa，所述疏水性阴离子包含具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP的羧酸。在任何方面的一

些实施方式中，所述阴离子具有至少5.0的pKa。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子
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包含至少8个碳的碳链。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子包含具有8碳骨架的碳

链。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为香叶酸、辛烯酸、辛酸、香茅酸、癸烯酸、

(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑(1,2‑二硫戊环‑3‑基)

戊酸或己烯酸。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为己烯酸。

[0008] 在任何方面的一些实施方式中，所述离子液体包含的阳离子与阴离子的比为约2:

1至约1:1。在任何方面的一些实施方式中，所述离子液体包含的阳离子与阴离子的比为约

2:1。在任何方面的一些实施方式中，所述离子液体具有小于1:1的阳离子:阴离子比。在任

何方面的一些实施方式中，所述离子液体具有阳离子过量的阳离子:阴离子比。在任何方面

的一些实施方式中，所述组合物包含第一离子液体和至少第二离子液体。在任何方面的一

些实施方式中，所述组合物包含第一离子液体和至少第二离子液体，所述第一离子液体包

含阴离子以及阳离子，所述阴离子为以下中的至少一种：a)非脂肪酸的羧酸，以及b)包含羧

酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP；所述阳离子为包含酯基

的季铵(例如，乙酰胆碱)。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物包含第一离子液体和

至少第二离子液体，所述第一离子液体和第二离子液体各自包含阴离子以及阳离子，所述

阴离子为以下中的至少一种：a)非脂肪酸的羧酸，以及b)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧

酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP；所述阳离子为包含酯基的季铵(例如，乙酰胆碱)。

在任何方面的一些实施方式中，所述第一离子液体和所述第二离子液体各自包含不同的阴

离子。

[0009] 在任何方面的一些实施方式中，所述组合物进一步包含与所述至少一种离子液体

组合的至少一种活性化合物。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含多肽。在

任何方面的一些实施方式中，所述多肽为抗体或抗体试剂。在任何方面的一些实施方式中，

所述活性化合物具有大于450的分子量。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物具

有大于500的分子量。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含胰岛素、阿卡波

糖、芦可替尼、或GLP‑1多肽或其模拟物或类似物。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离

子为包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活

性化合物包含抗体或抗体试剂。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含核酸。

在任何方面的一些实施方式中，所述核酸为抑制性核酸。在任何方面的一些实施方式中，所

述核酸为siRNA、pDNA或mRNA。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为包含羧酸的疏

水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性剂是核酸。

[0010] 在任何方面的一些实施方式中，所述离子液体的浓度为至少0.1％w/v。在任何方

面的一些实施方式中，所述离子液体的浓度为约10％w/v至约70％w/v。在任何方面的一些

实施方式中，所述离子液体的浓度为约30％w/v至约50％w/v。在任何方面的一些实施方式

中，所述离子液体的浓度为约30％w/v至约40％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述离

子液体的浓度为小于10％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物被配制用于经皮

给予、给予至黏膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。在

任何方面的一些实施方式中，所述组合物被配制用于经皮给予。在任何方面的一些实施方

式中，所述粘膜是鼻粘膜、口腔粘膜或阴道粘膜。在任何方面的一些实施方式中，所述活性

化合物以1mg/kg‑40mg/kg的剂量提供。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物进一步

包含至少一种非离子表面活性剂。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物进一步包含
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药学上可接受的载体。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物以可降解胶囊提供。在任

何方面的一些实施方式中，所述组合物是掺和物。在任何方面的一些实施方式中，所述组合

物以一种或多种纳米颗粒提供。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物包含一种或多

种包含活性化合物的纳米颗粒，所述纳米颗粒在包含离子液体的组合物中溶解或悬浮。

[0011] 在任何实施方式的一个方面中，本文描述了向受试者给予至少一种活性化合物的

方法，所述方法包括给予本文所述的组合物。在任何实施方式的一个方面中，本文描述了如

本文所述的用于向受试者给予至少一种活性化合物的方法中的组合物。在任何方面的一些

实施方式中，所述组合物给予一次。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物以多剂量给

予。在任何方面的一些实施方式中，所述给予为经皮给予、给予至黏膜、口服给予、皮下给

予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

附图说明

[0012] 图1A‑图1B描述了散射数据，证明IL中的胰岛素的稳定性。

[0013] 图2描述了圆二色光谱，证明IL中的胰岛素的二级结构。

[0014] 图3描述了IL中的胰岛素的体内递送。

[0015] 图4A‑图4B描述了IL中的抗体的体内递送。

[0016] 图5描述了IL中的抗体的稳定性。

[0017] 图6描述了mRNA的体外转染。

[0018] 图7A‑图7D描述了SPADE制剂的测定。(图7A)在37℃下连续振荡50小时储存的胰岛

素DES制剂的透光率的平均降低。灰色阴影代表在其中制剂被认为不稳定的区域。(n＝3)

(图7B)在4℃下储存28天稳定的(图7A)胰岛素‑DES制剂的透光率的平均降低。灰色阴影代

表在其中制剂被认为不稳定的区域。(n＝3)(图7C)与对照(n＝5)相比，在(B)中稳定的胰岛

素DES制剂的圆二色光谱。(图7D)在transwell细胞培养插入物上跨过HUVEC单层的胰岛素

转运(n＝3)。通过t检验确定统计显著性。*p<0.05，**p<0.01。

[0019] 图8A‑图8C描述了SPADE的作用机制。(图8A)在皮下间隙给予时，SPADE‑胰岛素(右

侧)与不含DES的对照(左侧)相比的示意图。(图8B)在与胶原混合时，对照和SPADE‑胰岛素

的荧光偏振(对照n＝6，SPADE‑胰岛素n＝5)。(图8C)当与胶原(n＝3)混合时，优泌乐

(Humalog)和SPADE‑胰岛素的用DLS测定的平均直径与时间的关系。通过t检验确定统计显

著性。*p＜0.05。

[0020] 图9A‑图9E描述了SPADE‑胰岛素的药代动力学。(图9A)SPADE‑胰岛素相比于优泌

乐的PK研究设计，包括皮下注射1U/kg胰岛素(红色箭头)和采血计划(紫色箭头)。(图9B)PK

研究的前60分钟的胰岛素血清浓度与时间的关系。(图9C)注射后5分钟的AUC。(图9D)注射

后10分钟的AUC。(图9E)240分钟后每种制剂的吸收的注射剂量百分比。(优泌乐n＝6，

SPADE‑胰岛素n＝5)通过t检验确定统计显著性。*p＜0.05。

[0021] 图10A‑图10M描述了SPADE安全评估。(图10A)SPADE相比于盐水对照的安全性研究

设计，包括注射部位毒性(左侧)和重复给药研究(右侧)。所述研究包括皮下注射(红色箭

头)、注射部位组织采集(黄色箭头)、血液和重要器官采集(绿色箭头)以及安乐死(黑色箭

头)。(图10B‑图10E)所指出的制剂和时间点的注射部位H&E图像。比例尺，200μm。(图10F)天

冬氨酸转氨酶血清浓度，(图10G)丙氨酸转氨酶血清浓度组，(图10H)血尿素氮血清浓度。
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(图10I)肌酸酐血清浓度，(图10J)白细胞计数，(图10K)红细胞计数，(图10L)血小板计数，

(图10M)对照组(n＝4)和SPADE(n＝5)处理组的淋巴细胞计数。虚线表示感兴趣的度量标准

的预期范围
38。通过t检验确定统计显著性。*p＜0.05。

[0022] 图11A‑图11E描述了SPADE‑mAb的稳定性、药代动力学和生物利用度。(图11A)用于

评估对于所指出的DES浓度和37℃孵育时间而言的SPADE‑mAb稳定性的SDS‑PAGE凝胶电泳。

用相应的分子量(kDa)标记蛋白质ladder。红色箭头指示抗体聚集体。(图11B)相对于对照

的稳定的抗体制剂，来自(A)的孵育24小时的制剂的圆二色光谱。(图11C)SPADE‑mAb相对于

对照的PK研究设计，包括皮下注射10mg/kg利妥昔单抗(红色箭头)和采血计划(紫色箭头)。

对于对照(n＝6)和SPADE‑mAb(n＝5直至第21天，n＝4直至第28天至第49天)的49天抗体PK

研究而言的利妥昔单抗血清浓度与时间的关系(图11D)和AUC与时间的关系(图11E)。通过t

检验确定统计显著性。*p＜0.05。

[0023] 图12A‑图12B描述了自2007年以来FDA批准的新分子实体(NME)、生物制剂许可申

请(BLA)和抗体的总结。(图12A)自2007年以来NME和BLA(包括标记为紫色的抗体)批准的趋

势。(图12B)自2007年以来累积批准的BLA和抗体(BLA的子类)。该数据来自B .Hughes和

A.Mullard的多份报告
1‑15。

[0024] 图13描述了胰岛素‑DES制剂和相关对照的透光率(％)。虚线标记80％的透光率，

该透光率被用作进行下一项研究的最小阈值。

[0025] 图14描述了在CD实验期间对样品测定的高压电压(V)与波长的关系。将500V的最

大阈值(用虚线标记)用作检查物，以确认CD光谱完整性。

[0026] 图15描述了细胞活力(％)与DES浓度(mM)的对数的关系。虚线表示最大活力浓度

(0.15％)。

[0027] 图16描述了在15分钟和240分钟之间的时间点的胰岛素药代动力学研究的曲线下

面积(AUC)值。

[0028] 图17‑图18描述了额外的全血分析结果，包括各种白细胞水平、红细胞压积(HCT)、

平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含量(MCH)、平均红细胞血红蛋白浓度(MCHC)

和血红蛋白(HGB)。通过t检验确定统计显著性。*p<0.05，**p<0 .01，***p<0 .001，****p<

0.0001。

[0029] 图19‑图21描述了额外的血清分析结果，包括各种血清蛋白、酶、碱性磷酸酶

(ALP)、离子和其它生物标志物。SPADE组中只有肌酸激酶水平显著更高，然而这可能是由于

对该组中一些小鼠进行心脏穿刺而引起的释放。通过t检验确定统计显著性。*p<0.05，**p<

0.01，***p<0.001，****p<0.0001。

[0030] 图22描述了来自毒性研究的对重要器官的H&E染色，其中小鼠用SPADE多次给药。

比例尺，200μm。
[0031] 图23描述了利妥昔单抗研究的前14天的AUC(AUC‑SPADE‑mAb/AUC对照)的倍数变

化。

具体实施方式

[0032] 本文提供的数据表明，例如与胆碱阳离子相比，当特定阴离子与包含酯基(例如，

乙酰胆碱)的季铵的阳离子结合时，该阴离子提供优异的药物递送特性。特别的，许多药物
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与细胞外基质相互作用的事实阻碍了药物的皮下给予。例如，在皮下给予后胰岛素会与胶

原和细胞外基质的其它元素相互作用，降低药物递送到血流的量和速度。这减少了皮下给

予的动力学和剂量。本发明人在此发现，特定离子液体起到基质相互作用还原剂的作用。也

就是说，当药物与本文所述的特定离子液体组合而皮下给予时，药物与细胞外基质的相互

作用减少，并且药物更快且更有效地进入血流。因此，在任何实施方式的一个方面中，本文

所述的组合物包含至少一种离子液体，所述离子液体包含1)阴离子，所述阴离子为以下中

的至少一种：

a)非脂肪酸的羧酸，以及

b)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，以及

2)阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵(例如，乙酰胆碱)。

[0033] 如本文所用，术语“离子液体(IL)”是指在室温下呈液态的有机盐或有机盐的混合

物。此类溶剂已被证明在各种领域(包括在工业加工、催化、制药和电化学)中有用。所述离

子液体含有至少一种阴离子和至少一种阳离子组分。离子液体可包含额外的氢键供体(即

可提供‑OH或‑NH基团的任何分子)，实例包括但不限于醇类、脂肪酸类和胺类。至少一种阴

离子和至少一种阳离子组分可以任何摩尔比存在。示例性摩尔比(阳离子:阴离子)包括但

不限于1:1、1:2、2:1、1:3、3:1、2:3、3:2，以及这些比之间的范围。对于离子液体的进一步讨

论，参见例如Hough等，“The  third  evolution  of  ionic  liquids:active 

pharmaceutical  ingredients”，New  Journal  of  Chemistry，31：1429(2007)、以及Xu等，

“Ionic  Liquids:Ion  Mobilities,Glass  Temperatures,and  Fragilities”，Journal  of 

Physical  Chemistry  B，107(25)：6170‑6178(2003)，通过引用的方式将其各自以其整体并

入本文。在任何方面的一些实施方式中，所述离子液体或溶剂在低于100℃以液体存在。在

任何方面的一些实施方式中，所述离子液体或溶剂在室温以液体存在。

[0034] 如本文所证明的，例如与包含相同阴离子和胆碱阳离子的离子液体相比，将包含

酯基(例如，乙酰胆碱)的季铵的阳离子与具有特定物理特性的阴离子结合的离子液体提供

优异的或改进的药物递送特性。在一些实施方式中，改进的药物递送特性包括减少载荷

(cargo)分子的变性或降解。在一些实施方式中，改进的药物递送特性包括增强的穿过生物

屏障的能力(例如，增强的渗透性)。在任何方面的一些实施方式中，所述改进的药物递送特

性是针对胰岛素的。在任何方面的一些实施方式中，所述改进的药物递送特性是针对大的

多肽(例如，抗体)载荷分子的。在任何方面的一些实施方式中，所述改进的药物递送特性是

针对核酸载荷分子的。

[0035] 在任何方面的一些实施方式中，本文所述的IL的阴离子为疏水性的。

[0036] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子包含羧酸、由羧酸组成

或基本上由羧酸组成。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子包含非脂

肪酸的羧酸、由非脂肪酸的羧酸组成或基本上由非脂肪酸的羧酸组成。

[0037] 羧酸为具有式I结构的化合物，其中，R可为任何基团。
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[0038] 通常，所述阴离子为R‑X‑，其中，X为CO2
‑、SO3

‑、OSO3
2‑
或OPO3

2‑
，并且R为任选取代的

C1‑C10烷基、任选取代的C2‑C10烯基或任选取代的C2‑C10炔基、任选取代的芳基或任选取代的

杂芳基。

[0039] 在一些实施方式中，R为任选取代的直链或支链C1‑C9烷基。例如，R为任选地被独立

地选自于由如下所组成的组中的1个、2个、3个、4个、5个或6个取代基取代的C1‑C9烷基：C1‑

C3烷基、羟基(OH)、卤素、氧代(＝O)、羧基(CO2)、氰基(CN)和芳基。在一些实施方式中，R为任

选地被独立地选自于由如下所组成的组中的1个、2个、3个、4个或5个取代基取代的C1‑C6烷

基：C1‑C3烷基、羟基、羧基和苯基。优选地，R为任选地被独立地选自于由如下所组成的组中

的1个、2个、3个、4个或5个取代基取代的C1‑C5烷基：甲基、乙基、羟基、羧基和苯基。R的示例

性烷基包括但不限于甲基、羧甲基、羟甲基、乙基、1‑羟乙基、2‑苯乙基、丙基、丙‑2‑基、1‑甲

基丙基、2‑甲基丙基、3‑羧丙基、2,3‑二羧甲基‑2‑羟丙基、丁基、戊基、1,2,3,4,5‑五羟基戊

基、己基、2‑乙基己基和壬基。

[0040] 在一些实施方式中，R为任选取代的直链或支链C2‑C8烯基。例如，R为任选地被独立

地选自于由如下所组成的组中的1个、2个、3个、4个、5个或6个取代基取代的C2‑C9烯基：C1‑

C3烷基、羟基、卤素、氧代、羧基、氰基和芳基。在一些实施方式中，R为任选地被独立地选自

于由如下所组成的组中的1个、2个、3个、4个或5个取代基取代的C2‑C6烯基：C1‑C3烷基、羟

基、羧基和苯基。优选地，R为任选地被独立地选自于由如下所组成的组中的1个、2个、3个、4

个或5个取代基取代的C1‑C5烯基：甲基、乙基、羟基、羧基和苯基。R的示例性烯基包括但不限

于乙烯基、2‑羧乙烯基、1‑甲基丙烯基和2‑甲基丙烯基。

[0041] 在一些实施方式中，R为任选取代的芳基或杂芳基。例如，R为任选地被独立地选自

于由如下所组成的组中的1个、2个、3个、4个、5个或6个取代基取代的芳基或杂芳基：C1‑C3烷

基、羟基、卤素、氧代、羧基、氰基和芳基。在一些实施方式中，R为任选地被独立地选自于由

如下所组成的组中的1个、2个、3个、4个或5个取代基取代的芳基：C1‑C3烷基、羟基、羧基和苯

基。优选地，R为被独立地选自于由如下所组成的组中的1个、2个或3个取代基取代的苯基：

甲基、乙基、羟基、羧基和苯基。R的示例性芳基包括但不限于苯基、2‑羟苯基、3‑羟苯基、4‑

羟苯基、二羟苯基、三羟苯基、3,4,5‑三羟苯基和1,1‑联苯‑4‑基。

[0042] 在一些实施方式中，X为CO2
‑
，并且R为甲基、羧甲基、羟甲基、乙基、1‑羟乙基、2‑苯

基乙基、丙基、丙‑2‑基、1‑甲基丙基、2‑甲基丙基、3‑羧丙基、2,3‑二羧甲基‑2‑羟丙基、丁

基、戊基、1,2,3,4,5‑五羟基戊基、己基、2‑乙基己基、壬基、乙烯基、2‑羧乙烯基、1‑甲基丙

烯基、2‑甲基丙烯基、3,4,5‑三羟苯基或1,1‑联苯‑4‑基。在一些其它实施方式中，X为OSO3
‑
，

并且R为甲基、羧甲基、羟甲基、乙基、1‑羟乙基、2‑苯基乙基、丙基、丙‑2‑基、1‑甲基丙基、2‑

甲基丙基、3‑羧丙基、2,3‑二羧甲基‑2‑羟丙基、丁基、戊基、1,2,3,4,5‑五羟基戊基、己基、

2‑乙基己基、壬基、乙烯基、2‑羧乙烯基、1‑甲基丙烯基、2‑甲基丙烯基、3,4,5‑三羟苯基或

1,1‑联苯‑4‑基。在又一些其它实施方式中，X为OPO3
2‑
或SO3

‑
，并且R为2‑羟苯基、3‑羟苯基或

4‑羟苯基。

[0043] 除非另有说明，术语“烷基”本身或作为另一取代基的一部分时意指具有指定的碳

原子数(即，C1‑C10表示1个至10个碳)的直的(即未分支)或分支的碳链(或碳)或其组合，其

可为完全饱和的、单或多不饱和的，并且可包括单价、二价和多价自由基。烷基为未环化的

链。饱和烃基的实例包括但不限于例如甲基、乙基、正丙基、异丙基、正丁基、叔丁基、异丁

说　明　书 6/80 页

10

CN 118382429 A

10



基、仲丁基、(环己基)甲基，例如正戊基、正己基、正庚基、正辛基等的同系物和异构体的基

团。“烯基”为具有一个或多个双键的不饱和烷基。不饱和烷基基团的实例包括但不限于乙

烯基、2‑丙烯基、巴豆基、2‑异戊烯基、2‑(丁二烯基)、2,4‑戊二烯基、3‑(1,4‑戊二烯基)以

及高同系物和异构体。

[0044] 除非另有说明，术语“芳基”意指多不饱和的、芳香族的、烃取代基，可为单环、或稠

合在一起(即稠环芳基)或共价连接的多个环(优选1个‑3个环)。稠环芳基是指稠合在一起

的多个环，其中所述稠环的至少一个是芳环。术语“杂芳基”是指包含至少一个杂原子(例如

N、O或S)的芳基基团(或环)，其中，氮和硫原子任选地被氧化，并且氮原子任选地被季铵化。

因此，术语“杂芳基”包括稠环杂芳基(即稠合在一起的多个环，其中稠环中的至少一个为杂

芳环)。5,6‑稠环杂亚芳基是指稠合在一起的两个环，其中一个环为5元，且另一个环为6元，

并且其中至少一个环为杂芳环。同样地，6,6‑稠环杂亚芳基是指稠合在一起的两个环，其中

一个环为6元，且另一个环为6元，并且其中至少一个环为杂芳环。并且，6,5‑稠环杂亚芳基

是指稠合在一起的两个环，其中一个环为6元，且另一个环为5元，并且其中至少一个环为杂

芳环。可通过碳或杂原子将杂芳基基团连接到分子的剩余部分。示例性芳基和杂芳基包括

但不限于苯基、4‑硝基苯基、1‑萘基、2‑萘基、联苯基、4‑联苯基、吡咯、1‑吡咯基、2‑吡咯基、

3‑吡咯基、吡唑、3‑吡唑基、咪唑、咪唑基、2‑咪唑基、4‑咪唑基、苯并咪唑基、吡嗪基、2‑噁唑

基、4‑噁唑基、2‑苯基‑4‑噁唑基、5‑噁唑基、3‑异噁唑基、4‑异噁唑基、5‑异噁唑基、噻唑基、

2‑噻唑基、4‑噻唑基、5‑噻唑基、2‑呋喃基、3‑呋喃基、2‑噻吩基、3‑噻吩基、吡啶、2‑吡啶基、

萘啶基、3‑吡啶基、4‑吡啶基、二苯甲酮吡啶基、哒嗪基、吡嗪基、2‑嘧啶基、4‑嘧啶基、嘧啶

基、5‑苯并噻唑基、嘌呤基、2‑苯并咪唑基、吲哚基、5‑吲哚基、喹啉、喹啉基、1‑异喹啉基、5‑

异喹啉基、2‑喹喔啉基、5‑喹喔啉基、3‑喹啉基、6‑喹啉基、呋喃、呋喃基(furyl)或呋喃基

(furanyl)、噻吩、噻吩基(thiophenyl)或噻吩基(thienyl)、二苯醚、二苯胺等。

[0045] 术语“任选取代的”意味着指定的基团或部分未被取代、或被独立地选自于下面的

“取代基”定义中所列的取代基的组或其它方式指定的取代基的组中的一个或多个(通常1

个、2个、3个、4个、5个或6个取代基)取代。术语“取代基”是指在被取代基团的任何原子处在

被取代基团上进行“取代”的基团。合适的取代基不受限地包括卤素、羟基、羧基(caboxy)、

氧代、硝基、卤代烷基、烷基、烯基、炔基、烷芳基、芳基、杂芳基、环基、杂环基、芳烷基、烷氧

基、芳氧基、氨基、酰氨基、烷基羰基(alkylcarbanoyl)、芳基羰基、氨基烷基、烷氧基羰基、

羧基、羟烷基、烷磺酰基、芳烃磺酰基、烷磺酰胺基、芳烃磺酰胺基、芳烷基磺酰胺基、烷基羰

基、酰氧基、氰基或脲基。在一些情况下，两个取代基连同它们所连接的碳可形成环。

[0046] 如本文所用，“脂肪酸”是指其中R包含饱和或不饱和脂肪链的羧酸，例如，R具有式

CnH2n+1。在任何方面的一些实施方式中，所述脂肪酸为一元羧酸。所述脂肪酸可为天然的或

合成的。所述脂肪酸的脂肪链可为饱和的、不饱和的、支链的、直链的和/或环状的。在任何

方面的一些实施方式中，所述脂肪链不包含芳香族基团。在任何方面的一些实施方式中，所

述脂肪链包含烷基链或烯烃链，由烷基链或烯烃链组成或基本上由烷基链或烯烃链组成。

[0047] 非脂肪酸的示例性羧酸可包括但不限于丙酸、乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二

酸、柠檬酸、葡萄糖酸、和己二酸。
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[0048] 在任何方面的一些实施方式中，非脂肪酸的羧酸为乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、

戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸或己二酸。在任何方面的一些实施方式中，非脂肪酸的羧酸为马

来酸。在任何方面的一些实施方式中，非脂肪酸的羧酸为丙酸、乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来

酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸或己二酸。在任何方面的一些实施方式中，非脂肪酸的羧酸为

丙酸。

[0049] 在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含不超过5个碳，无论是直

链构型还是支链构型。在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含不超过3个

碳，无论是直链构型还是支链构型。在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包

含羟基基团。在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含一种或多种羧酸。

[0050] 在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含不超过5个碳(无论是直
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链构型还是支链构型)，并且在R基团中包含羟基基团。在一些实施方式中，所述非脂肪酸的

羧酸在R基团中包含不超过3个碳(无论是直链构型还是支链构型)，并且在R基团中包含一

个或多个羟基基团。在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含1个‑5个碳(无

论是直链构型还是支链构型)，并且在R基团中包含羟基基团。

[0051] 在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含不超过5个碳(无论是直

链构型还是支链构型)，并且在R基团中包含一个或多个羧酸基团。在一些实施方式中，所述

非脂肪酸的羧酸在R基团中包含不超过3个碳(无论是直链构型还是支链构型)，并且在R基

团中包含一个或多个羧酸基团。在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含1

个‑5个碳(无论是直链构型还是支链构型)，并且在R基团中包含一个或多个羧酸基团。

[0052] 在一些实施方式中，所述非脂肪酸的羧酸在R基团中包含1个‑5个碳(无论是直链

构型还是支链构型)，并且在R基团中包含一个羧酸基团。在一些实施方式中，所述非脂肪酸

的羧酸在R基团中包含1个‑3个碳(无论是直链构型还是支链构型)，并且在R基团中包含一

个羧酸基团。

[0053] 当在本文中提及链中的碳数时，预期提及的是链(包括支链)中的全部碳数。在直

链的情况下，这与碳链长度相同。在支链的情况下，“链长度”是指支链中最长的碳链支链。

[0054] 在一些实施方式中，所述阴离子包含一个羧酸基团。

[0055] 可通过logP的分析来评估疏水性。“LogP”是指P的对数(分配系数)。P为衡量物质

在脂质(油)和水之间的分配程度的量度。P本身为一个常数。作为中性分子，其被定义为化

合物在水相中的浓度与化合物在不互溶溶剂中的浓度之比。

分配系数，P＝[有机]/[水性]，其中[ ]＝浓度

Log  P＝log10(分配系数)＝log10  P

在实践中，LogP值将根据进行测定的条件和分配溶剂的选择而变化。LogP值为1意

味着该化合物在有机相中的浓度是水相中的十倍。logP值增加1表明与水相相比，有机相中

的化合物浓度增加了十倍。

[0056] 在任何方面的一些实施方式中，作为非脂肪酸的羧酸的阴离子具有小于1 .0的

LogP。在任何方面的一些实施方式中，作为非脂肪酸的羧酸的阴离子具有小于0.80的LogP。

在任何方面的一些实施方式中，作为非脂肪酸的羧酸的阴离子具有小于0.75的LogP。在任

何方面的一些实施方式中，作为非脂肪酸的羧酸的阴离子具有小于0.50的LogP。在任何方

面的一些实施方式中，作为非脂肪酸的羧酸的阴离子具有小于0.25的LogP。在任何方面的

一些实施方式中，作为非脂肪酸的羧酸的阴离子具有小于0的LogP。

[0057] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有小于4.0的pKa。在

任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有小于4 .0的pKa和小于1 .0的

LogP。示例性阴离子在下面的表1中提供。

[0058] 表1

  LogP pKa

乙醇酸 ‑1.11 3.8

丙酸(丙酸) 0.33 4.88

异丁酸 0.94 4.84

丁酸 0.79 4.82
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没食子酸 0.70 4.40

乳酸 ‑0.72 3.86

丙二酸 ‑0.81 2.8

癸酸 4.09 4.9

马来酸 ‑0.48 1.83

戊二酸 ‑0.29 4.34

柠檬酸 ‑1.64 2.79

3，3‑二甲基丙烯酸 1.2 5.02

葡萄糖酸 ‑3.4 3.39

己二酸 0.08 4.4

2‑乙基己基硫酸盐/酯 3.10  

4‑羟基苯磺酸 0.2 9.11

异戊酸 1.16 4.77

氢化肉桂酸 1.84 4.66

苯基磷酸 1.05 9.99

联苯‑3‑甲酸 3.5 4.14

[0059] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为烷烃。在任何方面的一些实施方式

中，所述阴离子为烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子包含单个羧基基团。在

任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链包含一个或多个取代基。在任何方面的一些

实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含一个或多个取代基基团，其中，每个取代基基团包含

至少一个碳原子。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含一个或多个取

代基基团，其中，所述至少一个取代基基团包含甲基基团。在任何方面的一些实施方式中，

所述羧酸的碳链骨架包含两个取代基基团，其中，每个取代基基团包含至少一个碳原子。在

任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含两个取代基基团，其中，一个取代基

基团包含甲基基团。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含两个取代基

基团，其中，每个取代基基团包含甲基基团。

[0060] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为未取代的烷烃。在任何方面的一些

实施方式中，所述阴离子为未取代的烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链

骨架包含一个或多个取代基基团。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链包含一

个或多个取代基基团，其中，每个取代基基团包含至少一个碳原子。在任何方面的一些实施

方式中，所述羧酸的碳链包含一个或多个取代基基团，其中，每个取代基基团为烷基、芳基、

杂烷基、杂芳基、烷烃或烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链包含一个或

多个取代基基团，其中，每个取代基基团为未取代的烷基、未取代的芳基、未取代的杂烷基、

未取代的杂芳基、未取代的烷烃或未取代的烯烃。

[0061] 在任一实施方式的一个方面中，本文所述的组合物包含至少一种离子液体，所述

离子液体包含以下、由以下组成或基本上由以下组成：1)阴离子，所述阴离子为非脂肪酸的

羧酸，以及2)阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵(例如，乙酰胆碱)。在任一实施方式的

一个方面中，本文所述的组合物包含至少一种离子液体，所述离子液体包含以下、由以下组

成或基本上由以下组成：1)LogP小于1.0的阴离子，并且所述阴离子为非脂肪酸的羧酸，以
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及2)阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵(例如，乙酰胆碱)。

[0062] 在任一实施方式的一个方面中，本文所述的组合物包含至少一种离子液体，所述

离子液体包含以下、由以下组成或基本上由以下组成：1)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧

酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，以及2)阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵(例

如，乙酰胆碱)。在任一实施方式的一个方面中，本文所述的组合物包含至少一种离子液体，

所述离子液体包含以下、由以下组成或基本上由以下组成：1)包含羧酸的疏水性阴离子，所

述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，以及2)阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵

(例如，乙酰胆碱)。

[0063] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子为疏水性的。在任何方

面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子包含羧酸。

[0064] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.0(例如4.0

或更大)的pKa。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.5(例

如4 .5或更大)的pKa。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少

5.0(例如5.0或更大)的pKa。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有

至少约4.0(例如约4.0或更大)的pKa。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴

离子具有至少约4.5(例如约4.5或更大)的pKa。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述

的IL的阴离子具有至少约5.0(例如约5.0或更大)的pKa。

[0065] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子具有至少4.895的pKa。在任何方面的

一些实施方式中，所述阴离子具有4.5‑5.5的pKa。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离

子具有4.895‑5.19的pKa。

[0066] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子具有至少约4.895的pKa。在任何方面

的一些实施方式中，所述阴离子具有约4.5至约5.5的pKa。在任何方面的一些实施方式中，

所述阴离子具有约4.895至约5.19的pKa。

[0067] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少1 .0(例如1 .0

或更大)的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少2.0(例

如2.0或更大)的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少

2.5(例如2.5或更大)的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具

有至少2.75(例如2.75或更大)的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的

阴离子具有至少约1.0(例如约1.0或更大)的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文

所述的IL的阴离子具有至少约2.0(例如约2.0或更大)的LogP。在任何方面的一些实施方式

中，如本文所述的IL的阴离子具有至少约2.5(例如约2.5或更大)的LogP。在任何方面的一

些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少约2.75(例如约2.75或更大)的LogP。

[0068] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.0的pKa和至

少1.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.0的pKa

和至少2.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.0

的pKa和至少2.5的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至

少4.0的pKa和至少2.75的LogP。

[0069] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.5的pKa和至

少1.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.5的pKa
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和至少2.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少4.5

的pKa和至少2.5的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至

少4.5的pKa和至少2.75的LogP。

[0070] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少5.0的pKa和至

少1.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少5.0的pKa

和至少2.0的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至少5.0

的pKa和至少2.5的LogP。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的IL的阴离子具有至

少5.0的pKa和至少2.75的LogP。

[0071] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子具有至少2.75的LogP。在任何方面的

一些实施方式中，所述阴离子具有至少2.8的LogP。在任何方面的一些实施方式中，所述阴

离子具有2 .5‑3 .5的LogP。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子具有2 .8‑3 .01的

LogP。

[0072] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子具有至少约2.75的LogP。在任何方面

的一些实施方式中，所述阴离子具有至少约2.8的LogP。在任何方面的一些实施方式中，所

述阴离子具有约2.5至约3.5的LogP。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子具有约2.8

至约3.01的LogP。

[0073] 在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸包含具有8个碳的碳主链，并且具有大于

等于2.8的LogP和介于4.8与5.2之间的pKa。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸具有

大于或等于2.9的LogP和介于4.8与5.1之间的pKa。

[0074] 阴离子的pKa值和LogP值是本领域已知的和/或可由本领域技术人员计算。例如，

PubChem和SpiderChem为各种阴离子提供这些值，并且化学品制造商通常将它们作为其产

品的目录列表的一部分提供。在本文的表3中提供了示例性阴离子的pKa值和LogP值。

[0075] 在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸包含至少6个碳的碳链。在任何方面的一

些实施方式中，所述羧酸包含至少7个碳的碳链。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸

包含至少8个碳的碳链。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸包含至少9个碳的碳链。在

任何方面的一些实施方式中，所述羧酸包含至少10个碳的碳链。在任何方面的一些实施方

式中，所述羧酸包含至少11个碳的碳链。

[0076] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子包含烷烃。在任何方面的一些实施方

式中，所述阴离子包含烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子包含单个羧基。在

任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链包含一个或多个取代基。在任何方面的一些

实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含一个或多个取代基，其中每个取代基包含至少一个

碳原子。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含一个或多个取代基，其中

至少一个取代基包含甲基。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链骨架包含两个

取代基，其中每个取代基包含至少一个碳原子。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的

碳链骨架包含两个取代基，其中一个取代基包含甲基。在任何方面的一些实施方式中，所述

羧酸的碳链骨架包含两个取代基，其中每个取代基包含甲基。

[0077] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子基于未取代的烷烃。在任何方面的一

些实施方式中，所述阴离子为未取代的烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳

链骨架包含一个或多个取代基。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链包含一个
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或多个取代基，其中每个取代基包含至少一个碳原子。在任何方面的一些实施方式中，所述

羧酸的碳链包含一个或多个取代基，其中每个取代基是烷基、芳基、杂烷基、杂芳基、烷烃或

烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳链包含一个或多个取代基，其中每个取

代基是未取代的烷基、未取代的芳基、未取代的杂烷基、未取代的杂芳基、未取代的烷烃或

未取代的烯烃。

[0078] 在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸包含具有8个碳的碳主链，任选地为单烯

烃，并且任选地具有两个取代基。在任何方面的一些实施方式中，至少一个取代基是甲基。

在任何方面的一些实施方式中，两个取代基都是甲基。在任何方面的一些实施方式中，所述

羧酸选自于由以下所组成的组：辛酸、2‑辛烯酸、3‑辛烯酸、4‑辛烯酸、5‑辛烯酸、6‑辛烯酸、

7‑辛烯酸、2,2‑二甲基辛酸、2,3‑二甲基辛酸、2,4‑二甲基辛酸、2,5‑二甲基辛酸、2,6‑二甲

基辛酸、2,7‑二甲基辛酸、3,3‑二甲基辛酸、3,4‑二甲基辛酸、3,5‑二甲基辛酸、3,6‑二甲基

辛酸、3,7‑二甲基辛酸、4,4‑二甲基辛酸、4,5‑二甲基辛酸、4,6‑二甲基辛酸、4,7‑二甲基辛

酸、5,5‑二甲基辛酸、5,6‑二甲基辛酸、5,7‑二甲基辛酸、6,6‑二甲基辛酸、6,7‑二甲基辛

酸、7,7‑二甲基辛酸、2,3‑二甲基‑2‑辛烯酸、2,4‑二甲基‑2‑辛烯酸、2,5‑二甲基‑2‑辛烯

酸、2,6‑二甲基‑2‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑2‑辛烯酸、3,4‑二甲基‑2‑辛烯酸、3,5‑二甲基‑2‑

辛烯酸、3,6‑二甲基‑2‑辛烯酸、3,7‑二甲基‑2‑辛烯酸、4,4‑二甲基‑2‑辛烯酸、4,5‑二甲

基‑2‑辛烯酸、4,6‑二甲基‑2‑辛烯酸、4,7‑二甲基‑2‑辛烯酸、5,5‑二甲基‑2‑辛烯酸、5,6‑

二甲基‑2‑辛烯酸、5,7‑二甲基‑2‑辛烯酸、6,6‑二甲基‑2‑辛烯酸、6,7‑二甲基‑2‑辛烯酸，

7,7‑二甲基‑2‑辛烯酸、2,2‑二甲基‑3‑辛烯酸、2,3‑二甲基‑3‑辛烯酸、2,4‑二甲基‑3‑辛烯

酸、2,5‑二甲基‑3‑辛烯酸、2,6‑二甲基‑3‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑3‑辛烯酸、3,4‑二甲基‑3‑

辛烯酸、3,5‑二甲基‑3‑辛烯酸、3,6‑二甲基‑3‑辛烯酸、3,7‑二甲基‑3‑辛烯酸、4,5‑二甲

基‑3‑辛烯酸、4,6‑二甲基‑3‑辛烯酸、4,7‑二甲基‑3‑辛烯酸、5,5‑二甲基‑3‑辛烯酸、5,6‑

二甲基‑3‑辛烯酸、5,7‑二甲基‑3‑辛烯酸、6,6‑二甲基‑3‑辛烯酸、6,7‑二甲基‑3‑辛烯酸、

7,7‑二甲基‑3‑辛烯酸、2,2‑二甲基‑4‑辛烯酸、2,3‑二甲基‑4‑辛烯酸、2,4‑二甲基‑4‑辛烯

酸、2,5‑二甲基‑4‑辛烯酸、2,6‑二甲基‑4‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑4‑辛烯酸、3,3‑二甲基‑4‑

辛烯酸、3,4‑二甲基‑4‑辛烯酸、3,5‑二甲基‑4‑辛烯酸、3,6‑二甲基‑4‑辛烯酸、3,7‑二甲

基‑4‑辛烯酸、4,5‑二甲基‑4‑辛烯酸、4,6‑二甲基‑4‑辛烯酸、4,7‑二甲基‑4‑辛烯酸、5,6‑

二甲基‑4‑辛烯酸、5,7‑二甲基‑4‑辛烯酸、6,6‑二甲基‑4‑辛烯酸、6,7‑二甲基‑4‑辛烯酸、

7,7‑二甲基‑4‑辛烯酸、2,2‑二甲基‑5‑辛烯酸、2,3‑二甲基‑5‑辛烯酸、2,4‑二甲基‑5‑辛烯

酸、2,5‑二甲基‑5‑辛烯酸、2,6‑二甲基‑5‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑5‑辛烯酸、3,3‑二甲基‑5‑

辛烯酸、3,4‑二甲基‑5‑辛烯酸、3,5‑二甲基‑5‑辛烯酸、3,6‑二甲基‑5‑辛烯酸、3,7‑二甲

基‑5‑辛烯酸、4,4‑二甲基‑5‑辛烯酸、4,5‑二甲基‑5‑辛烯酸、4,6‑二甲基‑5‑辛烯酸、4,7‑

二甲基‑5‑辛烯酸、5,6‑二甲基‑5‑辛烯酸、5,7‑二甲基‑5‑辛烯酸、6,7‑二甲基‑5‑辛烯酸、

7,7‑二甲基‑5‑辛烯酸、2,2‑二甲基‑6‑辛烯酸、2,3‑二甲基‑6‑辛烯酸、2,4‑二甲基‑6‑辛烯

酸、2,5‑二甲基‑6‑辛烯酸、2,6‑二甲基‑6‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑6‑辛烯酸、3,3‑二甲基‑6‑

辛烯酸、3,4‑二甲基‑6‑辛烯酸、3,5‑二甲基‑6‑辛烯酸、3,6‑二甲基‑6‑辛烯酸、3,7‑二甲

基‑6‑辛烯酸(香茅酸)、4,4‑二甲基‑6‑辛烯酸、4,5‑二甲基‑6‑辛烯酸、4,6‑二甲基‑6‑辛烯

酸、4,7‑二甲基‑6‑辛烯酸、5,5‑二甲基‑6‑辛烯酸、5,6‑二甲基‑6‑辛烯酸、5,7‑二甲基‑6‑

辛烯酸、6,7‑二甲基‑6‑辛烯酸、2,2‑二甲基‑7‑辛烯酸、2,3‑二甲基‑7‑辛烯酸、2,4‑二甲
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基‑7‑辛烯酸、2,5‑二甲基‑7‑辛烯酸、2,6‑二甲基‑7‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑7‑辛烯酸、4,4‑

二甲基‑7‑辛烯酸、3,4‑二甲基‑7‑辛烯酸、3,5‑二甲基‑7‑辛烯酸、3,6‑二甲基‑7‑辛烯酸、

3,7‑二甲基‑7‑辛烯酸、4,4‑二甲基‑7‑辛烯酸、4,5‑二甲基‑7‑辛烯酸、4,6‑二甲基‑7‑辛烯

酸、4,7‑二甲基‑7‑辛烯酸、5,5‑二甲基‑7‑辛烯酸、5,6‑二甲基‑7‑辛烯酸、5,7‑二甲基‑7‑

辛烯酸、6,6‑二甲基‑7‑辛烯酸、6,7‑二甲基‑7‑辛烯酸及其异构体。在任何方面的一些实施

方式中，所述羧酸选自于由以下所组成的组：辛酸、2‑辛烯酸、3‑辛烯酸、4‑辛烯酸、5‑辛烯

酸、6‑辛烯酸、7‑辛烯酸、2,2‑二甲基辛酸、2,4‑二甲基辛酸、2,5‑二甲基辛酸、2,6‑二甲基

辛酸、2,7‑二甲基辛酸、3,3‑二甲基辛酸、3,5‑二甲基辛酸、3,6‑二甲基辛酸、3,7‑二甲基辛

酸、4,4‑二甲基辛酸、4,5‑二甲基辛酸、4,6‑二甲基辛酸、5,5‑二甲基辛酸、5,6‑二甲基辛

酸、5,7‑二甲基辛酸、6,6‑二甲基辛酸、7,7‑二甲基辛酸、3,7‑二甲基‑2‑辛烯酸、3,7‑二甲

基‑3‑辛烯酸、3,7‑二甲基‑4‑辛烯酸、2,7‑二甲基‑6‑辛烯酸、3,7‑二甲基‑6‑辛烯酸(香茅

酸)、2,2‑二甲基‑7‑辛烯酸、2,3‑二甲基‑7‑辛烯酸及其异构体。在任何方面的一些实施方

式中，所述羧酸选自于由香茅酸、辛酸、2‑辛烯酸及其异构体所组成的组。在任何方面的一

些实施方式中，所述羧酸选自香茅酸、辛酸或反式‑2‑辛烯酸所组成的组。在任何方面的一

些实施方式中，本文所用的辛烯酸(例如在表3中)是指反式‑2‑辛烯酸。

[0079] 在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸包含具有8个碳的碳主链，并且任选地为

单烯烃。在任何方面的一些实施方式中，所述羧酸的碳主链不被取代。在任何方面的一些实

施方式中，所述羧酸选自于由辛酸、2‑辛烯酸、3‑辛烯酸、4‑辛烯酸、5‑辛烯酸、6‑辛烯酸、7‑

辛烯酸及其异构体所组成的组。在一些选择中，所述羧酸是辛酸或反式‑2‑辛烯酸(辛烯

酸)。

[0080] 以下表3中提供了示例性的非限制性阴离子。

表3
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[0081] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3。在任何方面的一些实施方式

中，所述阴离子选自表3的组1。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组2。

在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组3。在任何方面的一些实施方式中，

所述阴离子选自表3的组4。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组5。在任

何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组6。在任何方面的一些实施方式中，所述

阴离子选自表3的组7。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组8。在任何方

面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组1‑组2。在任何方面的一些实施方式中，所述

阴离子选自表3的组1‑组3。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组1‑组4。

说　明　书 15/80 页

19

CN 118382429 A

19



在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组1‑组5。在任何方面的一些实施方

式中，所述阴离子选自表3的组1‑组6。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3

的组1‑组7。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自表3的组9。在任何方面的一些

实施方式中，所述阴离子选自表3的组10。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子选自

表3的组9‑组10。

[0082] 在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为香叶酸、辛烯酸、辛酸、香茅酸、癸烯

酸、(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑(1,2‑二硫戊环‑3‑

基)戊酸或己烯酸。在任何方面的一些实施方式中，所述阴离子为己烯酸。

[0083] 季铵是结构为NR4
+
的带正电荷的多原子离子，每个R独立地为烷基或芳基。通用术

语“季铵”是指可被视为通过有机基团取代NH4
+
离子的所有四个氢原子而衍生自氢氧化铵或

铵盐的任何化合物。例如，季铵具有NR4
+
的结构，其中每个R独立地选自羟基、任选取代的C1‑

C10烷基、任选取代的C2‑C10烯基、任选取代的C2‑C10炔基、任选取代的芳基或任选取代的杂芳

基。

[0084] 在任何方面的一些实施方式中，所述阳离子的摩尔质量等于或大于胆碱，例如，摩

尔质量等于或大于104.1708g/mol。在任何方面的一些实施方式中，所述阳离子的摩尔质量

大于胆碱，例如，摩尔质量等于、大于104.1708g/mol。

[0085] 在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含烷基、烷烃、烯烃或

芳基，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含

烷基、烷烃或烯烃，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基

团独立地包含烷烃或烯烃，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的

每个R基团独立地包含烷基、烷烃、烯烃或芳基，R基团中的一个包含酯。在任何方面的一些

实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含烷基、烷烃或烯烃，R基团中的一个包含酯。在任

何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含烷烃或烯烃，R基团中的一个包含

酯。

[0086] 在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含长度不多于10个碳

原子的碳链，例如，长度不多于10个、11个、12个、13个、14个、15个、16个、17个、18个、19个、

20个、25个或30个碳原子。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含长

度不多于12个碳原子的碳链。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含

长度不多于15个碳原子的碳链。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包

含长度不多于20个碳原子的碳链。

[0087] 在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含不多于10个碳原子

的碳链，例如，不多于10个、11个、12个、13个、14个、15个、16个、17个、18个、19个、20个、25个

或30个碳原子。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含不多于12个碳

原子的碳链。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含不多于15个碳原

子的碳链。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含不多于20个碳原子

的碳链。

[0088] 在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含不多于10个碳原子

的烷基，例如不多于10个、11个、12个、13个、14个、15个、16个、17个、18个、19个、20个、25个

或30个碳原子，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独
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立地包含不多于12个碳原子的烷基。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立

地包含不多于15个碳原子的烷基。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地

包含不多于20个碳原子的烷基，至少一个R基团包含酯。

[0089] 在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R基团独立地包含烷烃、烯烃、芳基、杂

芳基、烷基或杂烷基，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每个R

基团独立地包含未取代的烷烃、未取代的烯烃、未取代的芳基、未取代的杂芳基、未取代的

烷基或未取代的杂烷基，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的每

个R基团独立地包含未取代的烷烃，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实施方式中，

季铵的每个R基团独立地包含未取代的烯烃，至少一个R基团包含酯。在任何方面的一些实

施方式中，季铵的每个R基团独立地包含一个或多个取代基，至少一个R基团包含酯。

[0090] 在任何方面的一些实施方式中，季铵的至少一个R基团包含羟基，至少一个R基团

包含酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵的一个R基团包含羟基，至少一个R基团包含

酯。在任何方面的一些实施方式中，季铵中只有一个R基团包含羟基，至少一个R基团包含

酯。

[0091] 在任何方面的一些实施方式中，三个R基团是甲基，并且季铵的一个R基团包含酯，

例如乙酰胆碱。在任何方面的一些实施方式中，所述阳离子包含乙酰胆碱、由乙酰胆碱组成

或基本上由乙酰胆碱组成。

[0092] 在任何方面的一些实施方式中，所述阳离子不是胆碱。

[0093] 阳离子和阴离子的非限制性示例性组合在下表2中提供。

[0094] 表2
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[0095] 在任何方面的一些实施方式中，所述离子液体不是CAGE(胆碱和香叶酸根)。在任

何方面的一些实施方式中，所述离子液体的阳离子不是胆碱。在任何方面的一些实施方式

中，所述离子液体的阴离子不是香叶酸盐/酯或香叶酸。

[0096] 在任何方面的一些实施方式中，所述组合物包含第一离子液体和至少第二离子液

体。本文所述的任何离子液体中的两种、三种、四种、五种或更多种的组合都在考虑之列。

[0097] 在任何方面的一些实施方式中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，第一

离子液体和第二离子液体具有相同的阳离子，例如乙酰胆碱。在任何方面的一些实施方式

中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，第一离子液体和第二离子液体具有不同的

阴离子。例如，第一离子液体和第二离子液体可以各自包含不同的阴离子，所述阴离子选

自：乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸、己二酸、香叶酸、辛烯酸、辛

酸、香茅酸、癸烯酸、(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑

(1,2‑二硫戊环‑3‑基)戊酸和己烯酸。在一些实施方式中，第一离子液体和第二离子液体可

各自包含不同的阴离子，所述阴离子选自：丙酸、乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二酸、柠

檬酸、葡萄糖酸、己二酸、香叶酸、辛烯酸、辛酸、香茅酸、癸烯酸、(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸

酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑(1,2‑二硫戊环‑3‑基)戊酸和己烯酸。在任何方

面的一些实施方式中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，第一离子液体具有马来

酸阴离子，且第二离子液体具有己烯酸阴离子。在任何方面的一些实施方式中，其中所述组

合物包含两种以上的离子液体，第一离子液体具有丙酸阴离子，且第二离子液体具有己烯
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酸阴离子。在任何方面的一些实施方式中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，第一

离子液体具有马来酸阴离子，且第二离子液体具有丙酸阴离子。

[0098] 作为非限制性实例，在本文考虑之列的是包含己烯酸阴离子的离子液体和包含马

来酸阴离子的离子液体的组合。作为进一步的非限制性实例，在本文考虑之列的是包含丙

酸阴离子的离子液体和包含马来酸阴离子的离子液体的组合。作为进一步的非限制性实

例，在本文考虑之列的是包含丙酸阴离子的离子液体和包含丙酸阴离子的离子液体的组

合。

[0099] 作为非限制性实例，在本文考虑之列的是乙酰胆碱己烯酸和乙酰胆碱马来酸的组

合。作为进一步的非限制性实例，在本文考虑之列的是乙酰胆碱丙酸和乙酰胆碱马来酸的

组合。作为进一步的非限制性实例，在本文考虑之列的是乙酰胆碱丙酸和乙酰胆碱丙酸的

组合。

[0100] 在任何方面的一些实施方式中包含两种以上的离子液体，第一离子液体不是CAGE

(胆碱和香叶酸根)。在任何方面的一些实施方式中包含两种以上的离子液体，第一离子液

体的阳离子不是胆碱。在任何方面的一些实施方式中包含两种以上的离子液体，第一离子

液体的阴离子不是香叶酸根或香叶酸。

[0101] 在任何方面的一些实施方式中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，所述

第二离子液体是胆碱和香叶酸(CAGE)。在任何方面的一些实施方式中，其中所述组合物包

含两种以上的离子液体，所述第一离子液体是乙酰胆碱和己烯酸，且所述第二离子液体是

CAGE。在任何方面的一些实施方式中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，所述第一

离子液体是乙酰胆碱和马来酸，且所述第二离子液体是CAGE。在任何方面的一些实施方式

中，其中所述组合物包含两种以上的离子液体，所述第一离子液体是乙酰胆碱和丙酸，且所

述第二离子液体是CAGE。

[0102] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少0.01％w/v。在任何方面的一

些实施方式中，所述IL的浓度为至少0.05％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的

浓度为至少0.1％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少0.2％w/v、至少

0.3％w/v、至少0.4％w/v、至少0.5％w/v、至少1％w/v或更高。在任何方面的一些实施方式

中，所述IL的浓度为约0.01％w/v至约1％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓

度为0.01％w/v至1％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为约0.05％w/v至

约0.5％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为0.05％w/v至0.5％w/v。

[0103] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度小于10％w/v。在任何方面的一些实

施方式中，所述IL的浓度为0.01％w/v至10％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的

浓度为0.05％w/v至10％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为0.5％w/v至

10％w/v。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为1％w/v至10％w/v。

[0104] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少25％w/w。在任何方面的一些

实施方式中，所述IL在水中的浓度为至少25％w/w。在任何方面的一些实施方式中，所述IL

在盐水或生理学上相容的缓冲液中的浓度为至少25％w/w。

[0105] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为约5％w/w至约75％w/w。在任何方

面的一些实施方式中，所述IL的浓度为5％w/w至75％w/w。在任何方面的一些实施方式中，

所述IL在水、盐水或生理学上相容的缓冲液中的浓度为约5％w/w至约75％w/w。在任何方面

说　明　书 19/80 页

23

CN 118382429 A

23



的一些实施方式中，所述IL在水、盐水或生理学上相容的缓冲液中的浓度为5％w/w至75％

w/w。

[0106] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少约0.1％w/w。在任何方面的

一些实施方式中，所述IL的浓度为至少0.1％w/w。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的

浓度为约10％w/w至约70％w/w。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为10％w/w至

70％w/w。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为约30％w/w至约50％w/w。在任何

方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为30％w/w至40％w/w。在任何方面的一些实施方式

中，所述IL的浓度为约30％w/w至约50％w/w。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度

为30％w/w至40％w/w。

[0107] 在任何方面的一些实施方式中，IL的％w/w浓度是在水、盐水或生理学上相容的缓

冲液中的％w/w浓度。

[0108] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL为100％w/w或100％w/v。

[0109] 在一些实施方式中，所述IL为无水盐，例如，不稀释或未溶于水的离子液体。在一

些实施方式中，所述IL作为水性溶液提供。

[0110] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少25％w/w，并且具有至少1:3

的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL在水中的浓度为至少25％w/w，

并且具有至少1:3的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至

少25％w/w，并且具有1:3或1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL

在水中的浓度为至少25％w/w，并且具有1:3或1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些

实施方式中，所述IL为凝胶或剪切稀化牛顿凝胶。

[0111] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有约10:1至约1:10的阳离子:阴离子比。

在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有10:1至1:10的阳离子:阴离子比。在任何方面的

一些实施方式中，所述IL具有约5:1至约1:5的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方

式中，所述IL具有5:1至1:5的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具

有约2:1至约1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有2:1至1:4

的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有约2:1至约1:10的阳离子:

阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有约2:1至约1:1的阳离子:阴离子比。

在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有2:1至1:10的阳离子:阴离子比。在任何方面的

一些实施方式中，所述IL具有2:1至1:1的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式

中，所述IL具有使得存在更大量的阴离子的阳离子:阴离子比，例如小于1:1的比。在任何方

面的一些实施方式中，所述IL具有使得存在过量的阴离子的阳离子:阴离子比。在任何方面

的一些实施方式中，所述IL具有约1:1至约1:10的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实

施方式中，所述IL具有1:1至1:10的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述

IL具有约1:1至约1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有1:1

至1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有约1:1至约1:3的阳

离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有1:1至1:3的阳离子:阴离子比。

在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有约1:1至约1:2的阳离子:阴离子比。在任何方面

的一些实施方式中，所述IL具有1:1至1:2的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式

中，所述IL具有约1:1、1:2、1:3或1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，
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所述IL具有1:1、1:2、1:3或1:4的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL

具有小于约1:1的阳离子:阴离子比。在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有小于1:1的

阳离子:阴离子比。不希望受限于理论，相对于阳离子具有更高量的阴离子的组合物显示出

更大的疏水性。

[0112] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL具有阳离子过量的阳离子:阴离子比。

[0113] 在任何方面的一些实施方式中，例如，当提供一种或多种核酸分子与IL组合时，阳

离子:阴离子比大于1:1，例如大于1:2，约1:2至约1:4，或1:2至1:4。

[0114] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少20mM。在任何方面的一些实

施方式中，所述IL的浓度为至少约20mM。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至

少25mM。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少约25mM。在任何方面的一些实

施方式中，所述IL的浓度为至少50mM。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少

约50mM。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少100mM、500mM、1M、2M、3M或更

高。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为至少约100mM、500mM、1M、2M、3M或更高。

[0115] 在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为约50mM至约4M。在任何方面的一

些实施方式中，所述IL的浓度为50mM至4M。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为

约500mM至约4M。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为500mM至4M。在任何方面的

一些实施方式中，所述IL的浓度为约1M至约4M。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓

度为1M至4M。在任何方面的一些实施方式中，所述IL的浓度为约2M至约4M。在任何方面的一

些实施方式中，所述IL的浓度为2M至4M。

[0116] 在任何方面的一些实施方式中，所述组合物或制剂中的IL浓度为约0.1mM至20mM。

在任何方面的一些实施方式中，所述组合物或制剂中的IL浓度为约0.5mM至20mM、0.5mM至

18mM、0.5mM至16mM、0.5mM至14mM、0.5mM至12mM、0.5mM至10mM、0.5mM至8mM、1mM至20mM、1mM

至18mM、1mM至16mM、1mM至14mM、1mM至12mM、1mM至10mM、1mM至8mM、2mM至20mM、2mM至18mM、

2mM至16mM、2mM至14mM、2mM至12mM、2mM至10mM、2mM至8mM、4mM至20mM、4mM至18mM、4mM至

16mM、4mM至14mM、4mM至12mM、4mM至10mM、4mM至8mM、6mM至20mM、6mM至18mM、6mM至14mM、6mM

至12mM、6mM至10mM、6mM至8mM、8mM至20mM、8mM至18mM、8mM至16mM、8mM至14mM、8mM至12mM、

8mM至10mM、10mM至20mM、10mM至18mM、10mM至16mM、10mM至14mM、10mM至12mM、12mM至20mM、

12mM至18mM、12mM至16mM、12mM至14mM、14mM至20mM、14mM至18mM、14mM至16mM、16mM至20mM、

16mM至18mM、或18mM至20mM。在任何方面的一些实施方式中，所述组合物或制剂中的IL浓度

为约1mM、约2mM、约3mM、约4mM、约5mM、约6mM、约7mM、约8mM、约9mM、约10mM、约11mM、约12mM、

约13mM、约14mM、约15mM、约16mM、约17mM、约18mM、约19mM或约20mM。

[0117] 特别考虑本文所述的组合物或组合可包含本文所述的任何类型的组分中的一种、

两种、三种以上。例如，组合物可包含两种以上不同离子液体(例如本文所述的不同离子液

体)的混合物、溶液、组合或乳化液、和/或两种以上不同的非离子表面活性剂的混合物、溶

液、组合或乳化液、和/或两种以上不同活性化合物的混合物、溶液、组合或乳化液。

[0118] 在任何方面的一些实施方式中，所述一种或多种IL可与至少一种化合物组合。如

本文所用，“与…组合”是指两种以上物质以任何分子或物理排列(例如，在掺合物中、在溶

液中、在混合物中、在悬浮液中、在胶体中、在乳化液中)存在于同一制剂中。所述制剂可为

均质或异质混合物。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物可被超结构包含，例如
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纳米颗粒、脂质体、载体、细胞、支架等，所述超结构与所述IL在溶液、混合物、掺和物、悬浮

液等中。

[0119] 如本文所用，“活性化合物”或“活性剂”是将会对靶细胞或生物体发挥作用的任何

试剂。术语“化合物”和“药剂”是指通常不存在或不以给予和/或提供给细胞、组织或受试者

的水平存在的任何实体。药剂可选自包含如下的组：化学品、小的有机或无机分子、信号传

导分子、核酸序列、核酸类似物、蛋白质、肽、酶、适体、肽模拟物(peptidomimetic)、肽衍生

物、肽类似物、抗体、胞内抗体(intrabodies)、生物大分子、由生物材料(如细菌、植物、真菌

或动物细胞或组织)制成的提取物、天然存在的或合成的组合物或其功能片段。在一些实施

方式中，所述药剂为任何化学品、实体或部分，包括但不限于合成和天然存在的非蛋白实

体。药剂可已知具有所需的活性和/或性质，或者可选自多种化合物的库。预期用于本文所

述方法的活性化合物的非限制性实例包括小分子、多肽、核酸、化学治疗剂/化疗化合物、抗

体、抗体试剂、疫苗、GLP‑1多肽或其模拟物/类似物、胰岛素、阿卡波糖、利妥昔单抗或芦可

替尼。

[0120] 如本文所述，核酸分子可为载体、表达载体、抑制性核酸、适体、模板分子或盒(例

如用于基因编辑)、或靶向分子(例如用于CRISPR‑Cas技术)、或任何其它希望递送至细胞的

核酸分子。所述核酸分子可为RNA、DNA、或其合成或修饰版本。在任何方面的一些实施方式

中，所述核酸为抑制性核酸，例如siRNA。在任何方面的一些实施方式中，所述核酸为siRNA、

pDNA或mRNA。在任何方面的一些实施方式中，所述核酸为robed核酸。

[0121] 在任何实施方式的一个方面，本文描述了将核酸分子递送至细胞的方法，所述方

法包括使所述细胞与本文描述的一种或多种IL组合的核酸分子接触。在任何方面的一些实

施方式中，所述细胞为受试者中的细胞，并且接触步骤包括将与一种或多种IL组合的核酸

分子给予所述受试者。在任何方面的一些实施方式中，所述细胞为体外的、体内的或离体的

(ex  vivo)。在任何方面的一些实施方式中，所述细胞为真核细胞。在任何方面的一些实施

方式中，所述细胞为哺乳动物细胞。在任何方面的一些实施方式中，所述细胞为上皮细胞，

例如肠上皮细胞。在任何方面的一些实施方式中，所述细胞为表皮细胞。

[0122] 如本文所用，术语“小分子”是指化学试剂，其可包括但不限于肽、肽模拟物、氨基

酸、氨基酸类似物、多核苷酸、多核苷酸类似物、适体、核苷酸、核苷酸类似物、分子量小于约

10000克每摩尔的有机或无机化合物(即包括杂有机化合物和有机金属化合物)、分子量小

于约5000克每摩尔的有机或无机化合物、分子量小于约1000克每摩尔的有机或无机化合

物、分子量小于约500克每摩尔的有机或无机化合物，以及此类化合物的盐、酯和其它药学

上可接受的形式。

[0123] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物可为治疗性化合物或药物，例如，

对治疗受试者中的至少一种病症在治疗上有效的药剂或化合物。在本领域中，已知治疗性

化合物用于多种病症，参见例如可在万维网drugs .com上获得的数据库或可在万维网

catalog.data.gov/dataset/drugsfda‑database上获得的FDA批准的化合物目录、通过引

用的方式将其各自以其整体并入本文。

[0124] 作为非限制性实例，适合用作本文活性化合物/治疗性化合物的示例性抗体和/或

抗体试剂包括：阿昔单抗、阿达木单抗、adlimumab‑atto、ado‑trastuzumab、曲妥珠单抗‑美

坦新偶联物、阿仑单抗、alirocumab、阿特珠单抗、avelumab、巴利昔单抗、belimumab、贝伐
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单抗、bezlotoxumab、blinatumomab、brentuximab、维布妥昔单抗(brentuximab  vedotin、

brodalumab、canakinumab、capromab、capromab  pendetide、赛妥珠单抗(certolizumab)、

certolizumab  pegol、西妥昔单抗(cetuximab)、daclizumab、daratumumab)、地诺单抗、

dinutuximab、度普利尤单抗、durvalumab、eculizumab、elotuzumab、依洛尤单抗

(evolocumab)、etanercept、etanercept‑szzs、golimumab、ibritumomab、ibritumomab 

tiuxetan、idarucizumab、英夫利昔单抗、infliximab‑abda、infliximab‑dyyb、伊匹木单抗

(ipilimumab)、ixekizumab、mepolizumab、那他珠单抗(natalizumab)、necitumumab、纳武

利尤单抗、obiltoxaximab、obinutuzumab、ocrelizumab、奥法妥木单抗、olaratumab、奥马

珠单抗、帕利珠单抗、帕尼单抗、帕博利珠单抗、帕妥珠单抗、ramucriumab、兰尼单抗、

raxibacumab、瑞利珠单抗(reslizumab)、利妥昔单抗、苏金单抗、司妥昔单抗、托珠单抗

(tocilizumab)、曲妥珠单抗、乌司奴单抗(ustekinumab)、维多珠单抗(vedolizumab)、

sarilumab、guselkumab、inotuzumab  ozogamicin、奥妥珠单抗(inotuzumab)、adalimumab‑

adbm、吉妥珠单抗‑奥唑米星(gemtuzumab  ozogamicin)、吉妥珠单抗(gemtuzumab)、

bevacizumab‑awwb、贝那利珠单抗、emicizumab、emicizumab‑kxwh、trastuzumab‑dkst、

infliximab‑qbtx、ibalizumab、ibalizumab‑uiyk、tildrakizumab、tildrakizumab‑asmn、

布罗索尤单抗(burosumab)、burosumab‑twza、erenumab、erenumab‑aooe、托西莫单抗

(tositumomab)、莫格利珠单抗、moxetumomab、moxetumomab  pasudotox、cemiplimab、

polatuzumab、catumaxomab、polatuzumab  vedotin及其组合，包括通过组合前述部分制备

的双特异性抗体。

[0125] 作为非限制性实例，适合用作本文的活性化合物/治疗性化合物的示例性抑制性

核酸包括：patisiran及其组合，包括通过组合前述部分制备的双特异性抗体。

[0126] 如本文所用，术语“化疗剂”是指在治疗以异常细胞生长为特征的疾病中具有治疗

用途的任何化学或生物药剂。此类疾病包括肿瘤、赘生物和癌症以及以增生性生长为特征

的疾病。这些药剂可起到抑制癌细胞持续增殖所依赖的细胞活性的作用。在所有实施方式

的一些方面，化疗剂为细胞周期抑制剂或细胞分裂抑制剂。在本发明的方法中有用的化疗

剂类别包括烷化剂/生物碱剂、抗代谢物、激素或激素类似物、以及各种抗赘生物药物。这些

药剂中的大多数对癌细胞具有直接或间接毒性。在一个实施方式中，化疗剂为放射性分子。

[0127] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物是疏水性分子，例如雌二醇、睾

酮、皮质酮、紫杉醇、阿霉素、顺铂和/或喜树碱。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化

合物是亲水性分子。

[0128] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物为多肽。在任何方面的一些实施

方式中，所述活性化合物为抗体或抗体试剂。如本文所用，术语“抗体试剂”是指包含至少一

个免疫球蛋白可变结构域或免疫球蛋白可变结构域序列并且特异性结合给定抗原的多肽。

抗体试剂可包括抗体或包含抗体的抗原结合结构域的多肽。在一些实施方式中，抗体试剂

可包括单克隆抗体或包含单克隆抗体的抗原结合结构域的多肽。例如，抗体可包含重(H)链

可变区(本文中缩写为VH)和轻(L)链可变区(本文中缩写为VL)。在另一实例中，抗体包含两

个重(H)链可变区和两个轻(L)链可变区。术语“抗体试剂”包括抗体的抗原结合片段(例如，

单链抗体、Fab和sFab片段、F(ab')2、Fd片段、Fv片段、scFv和结构域抗体(dAb)片段)以及完

整的抗体。
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[0129] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物具有大于约450的分子量。在任何

方面的一些实施方式中，所述活性化合物具有大于约500的分子量。在任何方面的一些实施

方式中，所述活性化合物的分子量大于450，例如大于450、大于500、大于550、大于600、大于

1000或更高。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物为极性的。

[0130] 在一些实施方式中，所述抑制性核酸为NFKBIZ抑制性核酸，例如，它与NFKBIZ 

mRNA结合并抑制NFKBIZ的表达。如本文所用，“NFKBIZ”或“NFKB抑制剂zeta”是指核因子κB
(IκB)蛋白的抑制剂IκBζ，其在调节NF‑κB复合体中起关键作用。它是TNF‑α、IL‑17A以及IL‑

36诱导型银屑病相关基因产物的直接转录激活剂，这些基因产物参与炎性信号转导、中性

粒细胞趋化性和白细胞活化。因此，本文提供了治疗银屑病的方法，例如通过给予本文所述

的包含作为NFKBIZ抑制剂(例如NFKBIZ抑制性核酸)的活性剂的组合物。来自许多物种的

NFKBIZ序列为本领域已知的，例如，人NFKBIZ序列可在NCBI数据库中根据Gene  ID  64332

(例如，mRNAs  NM_001005474.3(SEQ  ID  NO：5)和NM_031419.4(SEQ  ID  NO：6))获得。本领域

技术人员可例如使用本文上述的自动化工具容易地设计NFKBIZ抑制性核酸。NKFBIZ抑制性

核酸也可商购，例如，来自Dharmacon(Lafayette，CO)的目录号J‑040680‑06‑0050。

[0131] 在一些实施方式中，抑制性核酸为TNF‑α抑制性核酸，例如，抑制性核酸结合TNF‑α
mRNA，并抑制TNF‑α的表达。如本文所用，“肿瘤坏死因子α”或“TNF‑α”是指牵涉入自身免疫

性疾病、银屑癣和其它病症中的促炎细胞因子。因此，本文提供了治疗炎性病症(例如银屑

癣)和/或减少或抑制炎症的方法，例如通过给予本文所述的包含作为TNF‑α抑制剂的活性

剂(例如TNF‑α抑制性核酸)的组合物。来自许多物种的TNF‑α序列为本领域已知的，例如，人

TNF‑α序列可在NCBI数据库中根据Gene  ID  7124(例如，mRNA  NM_000594.4(SEQ  ID  NO：7))

获得。本领域技术人员可例如使用本文上述的自动化工具容易地设计TNF‑α抑制性核酸。

TNF‑α抑制性核酸也可商购，例如来自Dharmacon(Lafayette，CO)的目录号J‑010546‑09‑

0002、J‑010546‑10‑0002、J‑010546‑11‑0002以及J‑010546‑12‑0002。

[0132] 在一些实施方式中，所述抑制性核酸为IL‑17抑制性核酸，例如，所述IL‑17抑制性

核酸结合IL‑17mRNA，并抑制IL‑17的表达。如本文所用，“白介素17”或“IL‑17”是指通过激

活牵涉入自身免疫疾病、银屑病、类风湿性关节炎、多发性硬化症和其它病症中的T细胞而

产生的促炎细胞因子。因此，本文提供了治疗炎性病症(例如银屑病)和/或减少或抑制炎症

的方法，例如通过给予本文所述的包含作为IL‑17抑制剂的活性剂(例如IL‑17抑制性核酸)

的组合物。来自许多物种的IL‑17序列为本领域已知的，例如人IL‑17序列可在NCBI数据库

中根据Gene  ID  3605(例如，mRNA  NM_002190.3(SEQ  ID  NO：8))获得。本领域技术人员可例

如使用本文上述的自动化工具容易地设计IL‑17抑制性核酸。IL‑17抑制性核酸也可商购获

得，例如，来自Dharmacon(Lafayette，CO)的目录号J‑007937‑05‑0002、J‑007937‑06‑0002、

J‑007937‑07‑0002以及J‑007937‑08‑0002。
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[0133] 在任何实施方式的一个方面，本文提供了在需要其的受试者中治疗炎性病症的方

法和/或减少炎症的方法，所述方法包括向所述受试者给予本文所述的组合物，所述组合物

包含至少一种IL和至少一种抗炎剂。在任何方面的一些实施方式中，所述抗炎剂为靶向一

种或多种促炎基因产物(例如IL‑17、TNF‑α和/或NFKBIZ)的抑制性核酸。

[0134] 如本文所用，“炎症”是指对有害刺激(例如病原体、受损细胞或刺激物)的复杂生

物反应。炎症是生物体去除伤害性刺激以及启动组织愈合过程的保护性尝试。因此，术语

“炎症”包括导致产生促炎细胞因子、炎症介质和/或由因此产生的细胞因子的作用引起的

相关的下游细胞事件(例如发烧、积液、肿胀、脓肿形成以及细胞死亡)的任何细胞过程。炎

症可包括急性反应(即炎性过程活跃的反应)和慢性反应(即以缓慢进展和新结缔组织形成

为特征的反应)。可通过所涉及的细胞类型来区分急性炎症和慢性炎症。急性炎症通常涉及

多形核中性粒细胞、而慢性炎症通常以淋巴组织细胞和/或肉芽肿反应为特征。

[0135] 炎性病症是以炎性组织(例如，白细胞(例如淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、嗜

酸性粒细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞和树突状细胞)浸润)或炎性过程为特征的任何疾病

状态，所述炎性过程引起或促成疾病状态的异常临床和组织学特征。炎性病症包括但不限

于皮肤的炎性病症、肺的炎性病症、关节的炎性病症、肠道的炎性病症、眼的炎性病症、内分

泌系统的炎性病症、心血管系统的炎性病症、肾的炎性病症、肝的炎性病症、中枢神经系统

的炎性病症或脓毒症相关病症。在一些实施方式中，炎性病症与创伤愈合有关。在一些实施

方式中，根据本文所述的方法治疗的炎症可为皮肤炎症、药物滥用或药物成瘾引起的炎症、

与感染相关的炎症、角膜炎症、视网膜炎症、脊髓炎症、与器官再生相关的炎症、以及肺部炎

症。

[0136] 在一些实施方式中，所述炎性病症为皮肤的炎性病症。在该方面的一些实施方式

中，所述炎性病症为自身免疫性疾病。

[0137] 皮肤的炎性病症的非限制性实例可包括银屑病(例如Sweet综合征)，坏疽性脓皮
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病，角膜下脓疱性皮肤病，持久性隆起红斑，白塞病或急性泛发性发疹性脓疱病，大疱性疾

病，银屑病，导致脓疱病变的病症、痤疮、寻常痤疮、皮炎(例如接触性皮炎、特应性皮炎、脂

溢性皮炎、湿疹性皮炎、裂隙性湿疹(eczema  craquelee)、光变应性皮炎、光毒性皮炎、植物

光皮炎、放射性皮炎、淤积性皮炎或变应性接触性皮炎)，湿疹，由外伤、烧伤、皮肤或黏膜缺

血导致的溃疡和糜烂，多种形式的鱼鳞病，大疱性表皮松解症(epidermolysis  bullosae)，

增生性瘢痕，瘢痕疙瘩(keloids)，自然老化的皮肤变化，光老化，皮肤机械剪切引起的摩擦

起泡，由局部使用皮质类固醇导致的皮肤萎缩以及黏膜炎症(例如唇炎、嘴唇干裂、鼻刺激、

黏膜炎和外阴阴道炎)。

[0138] 在一些实施方式中，炎性病症可为自身免疫性疾病。自身免疫性疾病的非限制性

实例可包括：1型糖尿病、系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、银屑病、炎性肠病、克罗恩病、以

及自身免疫性甲状腺炎。

[0139] 作为非限制性实例，炎性病症可为肺的炎性病症，例如哮喘、支气管炎、慢性支气

管炎、细支气管炎、肺炎、鼻窦炎、肺气肿、成人呼吸窘迫综合征、肺部炎症、肺纤维化以及囊

性纤维化(其可能额外或替代地涉及胃肠道或其它组织)。作为非限制性实例，炎性病症可

为关节的炎性病症，例如类风湿性关节炎、类风湿性脊柱炎、幼年类风湿性关节炎、骨关节

炎、痛风性关节炎、感染性关节炎、银屑病关节炎和其它关节炎病症。作为非限制性实例，炎

性病症可为肠道或肠的炎性病症，例如炎性肠病、克罗恩病、溃疡性结肠炎以及远端直肠

炎。作为非限制性实例，炎性病症可为眼部炎性病症，例如干眼症、葡萄膜炎(包括虹膜炎)、

结膜炎、巩膜炎以及干燥性角膜结膜炎。作为非限制性实例，炎性病症可为内分泌系统的炎

性病症，例如自身免疫性甲状腺炎(桥本病)、Graves病、I型糖尿病以及肾上腺皮质的急性

和慢性炎症。作为非限制性实例，炎性病症可为心血管系统的炎性病症，例如冠状动脉梗塞

损伤、外周血管疾病、心肌炎、血管炎、狭窄再血管化、动脉粥样硬化和与II型糖尿病相关的

血管疾病。作为非限制性实例，炎性病症可为肾的炎性病症，例如肾小球肾炎、间质性肾炎、

狼疮性肾炎和继发于Wegener病的肾炎、继发于急性肾炎的急性肾衰竭、梗阻后综合征以及

肾小管缺血。作为非限制性实例，炎性病症可为肝的炎性病症，例如肝炎(由病毒感染、自身

免疫反应、药物治疗、毒素、环境因素引起，或作为原发性紊乱的继发性后果)、胆道闭锁、原

发性胆汁性肝硬化以及原发性硬化性胆管炎。作为非限制性实例，炎性病症可为中枢神经

系统的炎性病症，例如多发性硬化症和神经退行性疾病(例如阿尔茨海默病或与HIV感染相

关的痴呆)。作为非限制性实例，炎性病症可为中枢神经系统的炎性病症，例如MS、所有类型

的脑炎和脑膜炎、急性播散性脑脊髓炎、急性横贯性脊髓炎、视神经脊髓炎、局灶性脱髓鞘

综合征(例如，Balo同心性硬化和MS的马尔堡变体)、进行性多灶性白质脑病、亚急性硬化性

全脑炎、急性出血性白质脑炎(赫斯特病)、人类嗜T淋巴细胞病毒1型相关脊髓病/热带痉挛

性轻瘫、德维克病、人免疫缺陷病毒脑病、人免疫缺陷病毒空泡性脊髓病、周围神经病、格

林‑巴利综合征以及其它免疫介导的神经病、和重症肌无力。作为非限制性实例，炎性病症

可为脓毒症相关病症，例如系统性炎症反应综合征(SIRS)、脓毒性休克或多器官功能障碍

综合征(MODS)。炎性病症的其它非限制性实例包括内毒素休克、牙周病、多软骨炎、关节周

围紊乱、胰腺炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征、血管炎结节病淀粉样变性、过敏、过敏反应、

系统性肥大细胞增多症、盆腔炎、多发性硬化症、多发性硬化症(MS)、乳糜泻、格林‑巴利综

合征、硬化性胆管炎、自身免疫性肝炎、雷诺现象、Goodpasture综合征、韦格纳肉芽肿、风湿
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性多肌痛、颞动脉炎/巨细胞动脉炎、慢性疲劳综合征(CFS)、自身免疫性艾迪生病、强直性

脊柱炎、急性播散性脑脊髓炎、抗磷脂抗体综合征、再生障碍性贫血、特发性血小板减少性

紫癜、重症肌无力、眼阵挛性肌阵挛综合征、视神经炎、Ord甲状腺炎、天疱疮、恶性贫血、犬

多关节炎、Reiter综合征、多发性大动脉炎、温性自身免疫性溶血性贫血、纤维肌痛(FM)、自

身炎症PAPA综合征、家族性地中海热、风湿性多肌痛、结节性多动脉炎、churg  strauss综合

征、纤维化肺泡炎、过敏性肺炎、过敏性曲霉病、隐源性肺嗜酸性粒细胞增多症、闭塞性细支

气管炎机化性肺炎、荨麻疹、狼疮性肝炎、家族性感冒自身炎症综合征、Muckle‑Wells综合

征、新生儿多系统炎症性疾病、移植排斥(包括同种异体移植物排斥和移植物抗宿主病)、中

耳炎、慢性阻塞性肺病、鼻窦炎、慢性前列腺炎、再灌注损伤、矽肺、炎症性肌病、超敏反应以

及偏头痛。在一些实施方式中，炎性病症与感染相关，例如病毒、细菌、真菌、寄生虫或朊病

毒感染。在一些实施方式中，炎性病症与变态反应相关。在一些实施方式中，炎性病症与污

染物(例如，石棉沉着病、矽肺病或铍病)相关。

[0140] 在一些实施方式中，所述炎性病症可为局部病症，例如皮疹或变态反应。在一些实

施方式中，所述炎症与创伤有关。

[0001] 抗炎剂为本领域已知的，并且作为非限制性实例可包括非甾体类抗炎药(NSAID，

例如阿司匹林、布洛芬或萘普生)、皮质类固醇，包括糖皮质激素(例如皮质醇、强的松、泼尼

松龙、甲基泼尼松龙、地塞米松、倍他米松、曲安奈德和倍氯米松)、甲氨蝶呤、柳氮磺胺吡

啶、来氟米特、抗TNF药物、环磷酰胺、促消退药物(pro‑resolving  drugs)、霉酚酸酯、或阿

片类药物(例如内啡肽、脑啡肽和强啡肽)、类固醇、镇痛剂、巴比妥类药、羟考酮、吗啡、利多

卡因、和促炎基因产物的抑制剂(例如，如本文上文所述的抑制性核酸)。促炎基因在本领域

中是已知的，并且作为非限制性实例包括NKFBIZ、TNF‑α、IL‑17、IL‑36(IL‑37α、IL‑36β和
IL‑36γ)、IL‑22、IL‑17C、CXCL8、CCL20、IL23A、DEFB4和LCN2。

[0141] 如本文所用，除非进一步指明，“组合物”是指任何IL、IL的组合或一种或多种IL与

一种或多种本文所述的活性剂的组合。

[0142] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的包含至少一种IL和任选的活性化合

物的组合物或组合可被配制为口服、皮下、经皮、瘤内、静脉内、皮内或肠胃外剂型。在任何

方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合可被配制用于递送至黏膜，例如递送

至鼻、口腔或阴道黏膜。在任何方面的一些实施方式中，口服剂型可为包含含有至少一种IL

和任选的活性化合物的组合物的可降解胶囊。

[0143] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和任

选的活性化合物，可被配制为皮下、经皮或局部剂型。在任何方面的一些实施方式中，如本

文所述的组合物或组合包含至少一种IL和核酸，可被配制为皮下、经皮或局部剂型。在任何

方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和核酸，可被配制为

用于治疗皮肤病(例如银屑病、基底细胞癌、鳞状细胞癌、特应性皮炎、脱发或老化)的方法

中的皮下、经皮或局部剂型。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包

含至少一种IL和任选的活性化合物，可被配制为局部剂型。在任何方面的一些实施方式中，

如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和核酸，可被配制为局部剂型。在任何方面的

一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和核酸，可被配制为用于治

疗皮肤病(例如银屑病、基底细胞癌、鳞状细胞癌、特应性皮炎、脱发或老化)的方法中的局
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部剂型。

[0144] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和

siRNA，可被配制为皮下、经皮或局部剂型。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组

合物或组合包含至少一种IL和siRNA，可被配制为用于治疗皮肤病(例如银屑病、基底细胞

癌、鳞状细胞癌、特应性皮炎、脱发或老化)的方法中的皮下、经皮或局部剂型。在任何方面

的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和siRNA，可被配制为局部

剂型。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和

siRNA，可被配制为用于治疗皮肤病(例如银屑病、基底细胞癌、鳞状细胞癌、特应性皮炎、脱

发或老化)的方法中的局部剂型。

[0145] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和

pDNA，可被配制为皮下、经皮或局部剂型。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组

合物或组合包含至少一种IL和pDNA，可被配制为用于治疗皮肤病(例如银屑病、基底细胞

癌、鳞状细胞癌、特应性皮炎、脱发或老化)的方法中的皮下、经皮或局部剂型。在任何方面

的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和pDNA，可被配制为局部

剂型。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物或组合包含至少一种IL和pDNA，

可被配制为用于治疗皮肤病(例如银屑病、基底细胞癌、鳞状细胞癌、特应性皮炎、脱发或老

化)的方法中的局部剂型。

[0146] 在任何方面的一些实施方式中，本文所述的为包含至少一种如本文所述的IL和至

少一种活性化合物的组合物。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的为基本上由至

少一种如本文所述的IL和至少一种活性化合物组成的组合物。在任何方面的一些实施方式

中，本文所述的为由至少一种如本文所述的IL和至少一种活性化合物组成的组合物。在任

何方面的一些实施方式中，所述组合物包含至少一种如本文所述的IL和至少一种活性化合

物，作为单一疗法(例如，不向受试者给予针对该病症的另一种治疗)给予。

[0147] 在任何实施方式的一个方面中，本文所述的为药物组合物，所述药物组合物包含

至少一种如本文所述的IL与至少一种活性化合物的组合。在一些实施方式中，所述药物组

合物包含至少一种IL和一种或多种如本文所述的活性化合物。在一些实施方式中，所述药

物组合物基本上由如本文所述的一种或多种活性化合物和至少一种IL组成。在一些实施方

式中，所述药物组合物由如本文所述的一种或多种活性化合物和至少一种IL组成。在一些

实施方式中，所述药物组合物基本上由如本文所述的一种或多种活性化合物和至少一种IL

的水溶液组成。在一些实施方式中，所述药物组合物由如本文所述的一种或多种活性化合

物和至少一种IL的水溶液组成。

[0148] 本文所述的组合物、制剂和组合可包含至少一种如本文所述的IL，例如一种IL、两

种IL、三种IL或更多种。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物、制剂或组合

可包含至少一种如本文所述的IL和CAGE(胆碱和香叶根)。

[0149] 在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种活性化合物和所述至少一种离子液

体进一步与至少一种非离子表面活性剂组合。如本文所用，“非离子表面活性剂”是指缺乏

净离子电荷并且在水性介质中不离解到明显程度的表面活性剂。非离子表面活性剂的性质

很大程度上取决于分子中亲水基团和疏水基团的比。亲水基团包括氧基亚乙基(‑OCH2CH2‑)

和羟基基团。通过改变疏水分子(例如脂肪酸)中这些基团的数量，获得范围从强疏水性和
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水不溶性化合物(例如单硬脂酸甘油酯)到强亲水性和水溶性化合物(例如聚乙二醇)的物

质。介于这两个极端之间的类型包括亲水基团和疏水基团的比更均衡的物质，例如聚乙二

醇酯和醚以及脱水山梨糖醇衍生物。合适的非离子表面活性剂可在Martindale，The  Extra 

Pharmacopoeia，第28版，1982，The  Pharmaceutical  Press，London，Great  Britain，

pp.370‑379中找到。非离子表面活性剂的非限制性实例包括聚山梨醇酯、TweenTM、环氧乙烷

和环氧丙烷的嵌段共聚物、脂肪酸的乙二醇和甘油酯及其衍生物、脂肪酸的聚氧乙烯酯(聚

乙二醇酯)、脂肪酸的聚氧乙烯醚及其衍生物(聚乙二醇醚)、聚乙烯醇、以及脱水山梨糖醇

酯、脱水山梨糖醇单酯、由脂肪醇和聚乙二醇形成的醚、聚氧乙烯‑聚丙二醇、烷基多糖苷、

聚西托醇1000、鲸蜡硬脂醇、鲸蜡醇、椰油酰胺DEA、椰油酰胺MEA、癸基葡糖苷、癸基聚葡萄

糖、单硬脂酸甘油酯、IGEPAL  CA‑630、isoceteth‑20、月桂基葡糖苷、麦芽糖苷、月桂酸甘油

酯、抗霉枯草菌素、Nonidet  P‑40、壬苯醇醚‑9、壬苯醇醚、NP‑40、八乙二醇单十二烷基醚、

N‑辛基β‑D‑硫代吡喃葡萄糖苷、辛基葡糖苷、油醇、PEG‑10向日葵甘油酯、五乙二醇单十二

烷基醚、聚多卡醇、泊洛沙姆、泊洛沙姆407、聚乙氧基化牛油胺、聚甘油聚蓖麻油酸酯、脱水

山梨糖醇、脱水山梨糖醇单月桂酸酯、脱水山梨糖醇单硬脂酸酯、脱水山梨糖醇三硬脂酸

酯、硬脂醇、表面活性素(surfactin)、Triton  X‑100等。在任何方面的一些实施方式中，至

少一种非离子表面活性剂具有中性亲水性头部基团。

[0150] 如本文所用，“聚山梨醇酯”是指衍生自用脂肪酸酯化的乙氧基化脱水山梨糖醇

(山梨糖醇的衍生物)的表面活性剂。聚山梨醇酯的常见品牌名称包括Scattics TM、

AlkestTM、CanarcelTM和TweenTM。示例性的聚山梨醇酯包括聚山梨醇酯20(聚氧乙烯(20)脱

水山梨糖醇单月桂酸酯)、聚山梨醇酯40(聚氧乙烯(20)脱水山梨糖醇单棕榈酸酯)、聚山梨

醇酯60(聚氧乙烯(20)脱水山梨糖醇单硬脂酸酯)以及聚山梨醇酯80(聚氧乙烯(20)脱水山

梨糖醇单油酸酯)。

[0151] 在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种非离子表面活性剂(例如，至少一种

聚山梨醇酯)以约0.1％w/v至约50％w/v的浓度存在。在任何方面的一些实施方式中，所述

至少一种非离子表面活性剂(例如，至少一种聚山梨醇酯)以0.1％w/v至50％w/v的浓度存

在。在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种非离子表面活性剂(例如，至少一种聚山

梨醇酯)以约1％w/v至约5％w/v的浓度存在。在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种

非离子表面活性剂(例如，至少一种聚山梨醇酯)以1％w/v至5％w/v的浓度存在。在任何方

面的一些实施方式中，所述至少一种非离子表面活性剂(例如，至少一种聚山梨醇酯)以约

3％w/v至约10％w/v的浓度存在。在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种非离子表面

活性剂(例如，至少一种聚山梨醇酯)以3％w/v至10％w/v的浓度存在。在任何方面的一些实

施方式中，所述至少一种非离子表面活性剂(例如，至少一种聚山梨醇酯)以小于约5％w/v

的浓度存在。在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种非离子表面活性剂(例如，至少

一种聚山梨醇酯)以小于5％w/v的浓度存在。

[0152] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的至少一种活性化合物和至少一种IL

的组合以一种或多种纳米颗粒提供。在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的至少一

种活性化合物和至少一种IL的组合包含含有活性化合物的纳米颗粒，所述纳米颗粒在包含

如本文所述的至少一种IL的组合物的溶液或悬浮液中。

[0153] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物(例如包含至少一种IL和活
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性化合物的组合物)可进一步包含药学上可接受的载体。如本文所用，当其涉及组合物、载

体、稀释剂和试剂时，术语“药学上可接受的”、“生理上可耐受的”及其语法变体可互换使

用，并表示所述材料能够给予至哺乳动物或给予到哺乳动物上而不产生不期望的生理效应

(如恶心、头晕、胃部不适等)。除非有此需要，药学上可接受的载体将不促进针对与其掺合

的药剂的免疫应答的提高。包含溶解或分散于其中的活性成分的药理组合物的制备为本领

域所熟知，且无需基于剂型进行限制。通常，此类组合物被制备为可注射的液体溶液或悬浮

液，然而，也可制备适合在使用前在液体中溶解或悬浮的固体形式。所述制剂也可乳化或作

为脂质体组合物存在。可将所述活性成分与药学上可接受且与所述活性成分兼容的赋形剂

混合，并处于适合用于本文所述的治疗方法的量。例如，合适的赋形剂包括水、盐水、右旋

糖、甘油、乙醇等，及其组合。此外，如果需要，所述组合物可包含增强活性成分的效果的少

量的辅助物质，例如润湿剂或乳化剂、pH缓冲剂等。本公开的治疗性组合物可包含其组分的

药学上可接受的盐。药学上可接受的盐包括例如与诸如盐酸或磷酸的无机酸或诸如醋酸、

酒石酸、扁桃酸的有机酸形成的酸加成盐(与多肽的游离氨基基团形成)。与游离羧基基团

形成的盐也可例如衍生自诸如氢氧化钠、氢氧化钾、氢氧化铵、氢氧化钙或氢氧化铁的无机

碱，以及诸如异丙胺、三甲胺、2‑乙氨基乙醇、组氨酸、普鲁卡因等的有机碱。生理上可耐受

的载体在本领域中是众所周知的。示例性的液体载体为除活性成分和水之外不包含物质的

无菌水性溶液，或包含缓冲剂(例如处于生理pH值的磷酸钠、生理盐水或两者皆有，如磷酸

盐缓冲盐水)的无菌水性溶液。更进一步，水性载体可包含多于一种的缓冲盐，以及盐(例如

氯化钠和氯化钾)、右旋糖、聚乙二醇和其它溶质。除了水之外，液体组合物还可包含液相，

液相组合物还可包含排除水之外的液相。此类额外的液相的示例为甘油、植物油(如棉籽

油)以及水‑油乳液。在治疗特定紊乱或病症中将有效的如本文所述方法中使用的活性剂的

量将取决于紊乱或病症的性质，并且可通过标准临床技术确定。在本领域的标准参考文本

Remington's  Pharmaceutical  Sciences,A.Osol中描述了合适的药物载体。例如，通过将

1.5重量％的活性成分溶解在0.9％氯化钠溶液中来制备适合通过注射给予的肠胃外组合

物。

[0154] 在药物载体的上下文中，术语“载体”是指与治疗剂一起给予的稀释剂、辅助剂、赋

形剂或媒介。此类药物载体可为无菌液体，例如水和油，包括石油、动物、植物或合成来源的

油，例如花生油、大豆油、矿物油、芝麻油等。当药物组合物静脉内给予时，水为优选的载体。

盐水溶液以及右旋糖和甘油水性溶液也可用作液体载体，特别是用于可注射溶液。合适的

药物赋形剂包括淀粉、葡萄糖、乳糖、蔗糖、明胶、麦芽、大米、面粉、白垩、硅胶、硬脂酸钠、单

硬脂酸甘油酯、滑石、氯化钠、脱脂奶粉、甘油、丙烯、乙二醇、水、乙醇等。如果需要，所述组

合物还可含有少量的润湿剂或乳化剂、或pH缓冲剂。这些组合物可采取溶液、悬浮剂、乳剂、

片剂、丸剂、胶囊、散剂、缓释剂型等形式。可用传统的粘合剂和载体(例如甘油三酯)将所述

组合物配制成栓剂。口服剂型可包含标准载体，例如药物级的甘露醇、乳糖、淀粉、硬脂酸

镁、糖精钠、纤维素、碳酸镁等。Remington's  Pharmaceutical  Sciences，第18版，Gennaro

编著(Mack  Publishing  Co.，1990年)中描述了合适的药物载体的实例。剂型应适合给予方

式。

[0155] 药学上可接受的载体和稀释剂包括盐水、水性缓冲溶液、溶剂和/或分散介质。此

类载体和稀释剂的使用在本领域中是众所周知的。可用作药学上可接受的载体的材料的一
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些非限制性实例包括：(1)糖类，例如乳糖、葡萄糖和蔗糖，(2)淀粉，例如玉米淀粉和马铃薯

淀粉，(3)纤维素及其衍生物，如羧甲基纤维素钠、甲基纤维素、乙基纤维素、微晶纤维素和

醋酸纤维素，(4)黄蓍胶粉，(5)麦芽，(6)明胶，(7)润滑剂，如硬脂酸镁、十二烷基硫酸钠和

滑石，(8)赋形剂，例如可可脂和栓剂蜡，(9)油类，如花生油、棉籽油、红花油、芝麻油、橄榄

油、玉米油和大豆油，(10)二醇类，例如丙二醇，(11)多元醇，如甘油、山梨糖醇、甘露醇和聚

乙二醇(PEG)，(12)酯类，例如油酸乙酯和月桂酸乙酯，(13)琼脂，(14)缓冲剂，例如氢氧化

镁和氢氧化铝，(15)海藻酸，(16)无热原水，(17)等渗盐水，(18)林格氏溶液，(19)乙醇，

(20)pH缓冲溶液，(21)聚酯、聚碳酸酯和/或聚酸酐，(22)填充剂，例如多肽和氨基酸，(23)

血清成分，例如血清白蛋白、HDL和LDL，(22)C2‑C12醇，例如乙醇，以及(23)药物制剂中采用

的其它无毒相容物质。润湿剂、着色剂、脱模剂、包衣剂、甜味剂、调味剂、芳香剂、防腐剂以

及抗氧化剂也可存在于制剂中。诸如“赋形剂”、“载体”、“药学上可接受的载体”等术语在本

文中可互换使用。在一些实施方式中，载体抑制活性化合物的降解。术语“药学上可接受的

载体”不包括组织培养基。

[0156] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物(例如包含如本文所述的至

少一种IL和活性化合物的组合物)可配制成口服、皮下、静脉内、皮内或肠胃外剂型。在任何

方面的一些实施方式中，口服剂型可为包含本文所述组合物的可降解胶囊，例如，包含如本

文所述的至少一种IL和活性化合物的组合物。

[0157] 在本文所述的任何方面的一些实施方式中，活性化合物的生物活性与不存在所述

至少一种IL的情况下的活性相比得到改善或稳定。在本文所述的任何方面的一些实施方式

中，与不存在所述至少一种IL的对照相比，IL极大地增强了活性化合物穿过皮肤的渗透。

[0158] 在任何实施方式的一个方面，本文描述了使用导管向受试者给予至少一种活性化

合物的方法，其中，所述导管涂有如本文所述的至少一种IL。在任何实施方式的一个方面，

本文描述了通过将导管放入体内来收集体液的方法，其中，所述导管涂有如本文所述的至

少一种IL。

[0159] 在任何实施方式的一个方面，本文所述的组合物或组合用于给予或递送至少一种

活性化合物的方法，例如，用于治疗疾病。在任何实施方式的一个方面，本文描述了给予至

少一种活性化合物的方法，所述方法包括与如本文所述的至少一种IL组合给予上述活性化

合物。在任何实施方式的一个方面，本文描述了通过给予至少一种活性化合物来治疗疾病

的方法，所述方法包括与如本文所述的至少一种IL组合给予所述活性化合物。

[0160] 例如，通过本文所述的方法治疗的疾病可为癌症(乳腺癌、白血病、淋巴瘤、B细胞

慢性淋巴细胞白血病、胶质母细胞瘤、癌、尿路上皮癌、肺癌、结肠直肠癌、淋巴母细胞性白

血病、淋巴细胞白血病、肉瘤、黑色素瘤、前列腺癌、骨髓瘤、多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴

瘤)、神经母细胞瘤、糖尿病、感染、炎症、炎性疾病(例如，类风湿性关节炎、幼年特发性关节

炎、银屑病关节炎、强直性脊柱炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎、斑块型银屑病)、自身免疫性疾

病、特应性皮炎、胃肠道炎症、炎性肠病(IBD)、胆固醇血症、冠状动脉疾病、哮喘、移植/器官

排斥、系统性红斑狼疮、多发性硬化、骨质疏松等。

[0161] 在一些实施方式中，本文所述的方法涉及用本文所述的组合物(例如，包含至少一

种IL和活性化合物的组合物)治疗患有或被诊断为患有病症的受试者。患有病症(例如糖尿

病)的受试者可由医师使用当前诊断糖尿病的方法来鉴别。表征这些病症并有助于诊断的
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糖尿病的症状和/或并发症在本领域中是众所周知的，并且包括但不限于重量减轻、愈合缓

慢、多尿、烦渴、多食性头痛、皮肤发痒和疲劳。可能有助于诊断例如糖尿病的测试包括但不

限于血液测试(例如空腹血糖水平)。糖尿病家族史或暴露于糖尿病风险因素(例如超重)也

有助于确定受试者是否可能患有糖尿病或诊断糖尿病。

[0162] 可将本文所述的组合物和方法给予患有或被诊断为患有本文所述病症的受试者。

在一些实施方式中，本文所述的方法包括给予受试者有效量的本文所述的组合物(例如包

含如本文所述的至少一种IL和活性化合物的组合物)，以减轻本文所述的病症的症状。如本

文所用，“减轻症状”是改善与病症相关的任何标志物或症状。如通过任何标准技术测定的，

与同等的未处理对照相比，此类减少为至少5％、10％、20％、40％、50％、60％、80％、90％、

95％、99％或更多。将本文所述的组合物给予受试者的多种方式是本领域技术人员已知的。

此类方法可包括但不限于口服、肠胃外、静脉内、肌内、皮下、经皮、气道(气溶胶)、肺部、皮

肤、注射或瘤内给予。给予可为局部给予或系统性给予。

[0163] 在任何方面的一些实施方式中，给予为经皮给予。在任何方面的一些实施方式中，

给予为经皮给予、向黏膜(例如鼻、口腔或阴道黏膜)给予、口服给予、皮下给予、皮内给予、

肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

[0164] 口服给予可包括提供片剂 (包括但不限于刻痕或包衣片剂)、丸剂、囊片

(caplets)、胶囊、咀嚼片剂、粉剂包、扁囊剂、锭剂、糯米纸囊剂、气溶胶喷雾剂或液体剂(例

如但不限于，处于水性液体、非水性液体、水包油乳液或油包水乳液中的溶液或悬浮液、糖

浆剂、酏剂)。口服剂型可包括离散剂型，例如但不限于片剂(包括但不限于刻痕或包衣片

剂)、丸剂、囊片、胶囊、咀嚼片剂、粉剂包、扁囊剂、锭剂、糯米纸囊剂、气溶胶喷雾剂或液体

剂(例如但不限于，处于水性液体、非水性液体、水包油乳液或油包水乳液中的水溶液或悬

浮液、糖浆剂、酏剂)。此类组合物含有预定量的CAGE和至少一种活性化合物，并且可通过本

领域技术人员熟知的药学方法制备。通常参见Remington:The  Science  and  Practice  of 

Pharmacy，第21版，Lippincott，Williams和Wilkins，Philadelphia  PA(2005)。

[0165] 在任何实施方式的一个方面，本文描述了通过皮下、皮内或静脉内给予递送至少

一种活性化合物的方法，所述方法包括将所述活性化合物与本文所述的至少一种IL组合给

予。在任何方面的一些实施方式中，皮下、皮内或静脉内给予包括通过注射、导管、输液港等

给予。

[0166] 在任何实施方式的一个方面，本文描述了至少一种活性化合物的肠胃外递送方

法，所述方法包括肠胃外给予所述活性化合物与如本文所述的至少一种IL的组合。在一些

实施方式中，所述肠胃外给予包括递送至肿瘤，例如癌症肿瘤。在任何方面的一些实施方式

中，本文所述的组合物或组合可为肠胃外剂型。由于肠胃外剂型的给予通常绕过患者对污

染物的天然防御，因此肠胃外剂型优选为无菌的或能够在给予患者之前被灭菌。肠胃外剂

型的实例包括但不限于准备好用于注射的溶液、准备好用于溶解或悬浮在药学上可接受的

注射媒介中的干燥产品、准备好用于注射的悬浮剂、以及乳剂。此外，可制备用于给予患者

的控释肠胃外剂型，包括但不限于 型剂型和剂量倾卸。

[0167] 可用于提供如本文所公开的组合物的肠胃外剂型的合适媒介为本领域技术人员

熟知的，所述组合物包含至少一种IL(例如，CAGE)与至少一种活性化合物的组合。实例包括

但不限于：无菌水、注射用水USP、盐水溶液、葡萄糖溶液、水性媒介(例如但不限于氯化钠注
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射液、林格氏注射液、右旋糖注射液、右旋糖和氯化钠注射液、以及乳酸林格氏注射液)、与

水混溶的媒介(例如但不限于乙醇、聚乙二醇和丙二醇)、以及非水性媒介(例如但不限于玉

米油、棉籽油、花生油、芝麻油、油酸乙酯、肉豆蔻酸异丙酯和苯甲酸苄酯)。改变或改进本文

所公开的组合物中的成分的溶解度的化合物也可掺入本公开的肠胃外剂型(包括常规和控

释肠胃外剂型)。

[0168] 常规剂型通常提供从剂型中快速或立即的药物释放。根据药物的药理学和药代动

力学，使用常规剂型可导致患者血液和其他组织中药物浓度的大幅波动。这些波动可影响

许多参数，例如给药频率、起效、功效持续时间、治疗性血液水平的维持、毒性、副作用等。尽

管如上文所述，包含至少一种IL与至少一种活性化合物的组合的组合物可排除使用控释剂

型的某些原因，但在本文考虑之列的是在一些实施方式中所述方法和组合物可用于控释剂

型。例如，控释剂型可用于控制药物的起效、作用持续时间、治疗窗内的血浆水平和峰值血

液水平。特别是，控释或缓释剂型或制剂可用于确保实现药物的最大有效性，同时使潜在的

不良反应和安全问题最小化，这些问题可能出现在药物剂量不足(即低于最低治疗性水平)

以及超过药物的毒性水平时。在一些实施方式中，包含至少一种IL与至少一种活性化合物

的组合的组合物可以以持续释放剂型进行给予。

[0169] 控释药物产品具有如下共同目标，改善药物治疗超过其非控释对应物所达到的治

疗。理想情况下，在医学治疗中使用优化设计的控释制剂的特征在于在最少量的时间内使

用最少的药物物质来治愈或控制病症。控释剂型的优点包括：1)延长药物的活性、2)减少给

药频率、3)增加患者依从性、4)药物总用量少、5)减少局部或系统性的副作用、6)药物积累

最小化、7)血药水平波动减少、8)治疗效力改善、9)药物活性增强或丧失的减少、以及10)控

制疾病或病症的速度改善。Kim，Cherng‑ju，Controlled  Release  Dosage  Form  Design，2

(Technomic  Publishing，Lancaster，Pa.：2000)。

[0170] 大多数控释剂型被设计成最初释放一定量的药物(活性成分)以迅速产生所期望

的治疗效果，并逐渐和持续释放其它量的药物以在延长的时间段内保持这种水平的治疗性

或预防性效果。为了在体内维持这种恒定的药物水平，药物必须以一定的速度从剂型中释

放出来，以替代正在代谢并从体内排出的药物的量。可通过各种条件刺激活性成分的控释，

包括但不限于pH、离子强度、渗透压、温度、酶、水、以及其它生理条件或化合物。

[0171] 多种已知的控释或缓释剂型、制剂和装置可适用于与本公开的盐和组合物一起使

用。实例包括但不限于如下中描述的那些：U.S.Pat.No：3,845,770、3,916,899、3,536,809、

3,598,123、4,008,719、5674,533、5,059,595、5,591,767、5,120,548、5,073,543、5,639,

476、5,354,556、5,733,566、以及6,365,185B1，以引用的方式将其各自并入本文。例如使用

羟丙基甲基纤维素、其它聚合物基质、凝胶、渗透膜、渗透系统 (例如 (Alza 

Corporation,Mountain  View，Calif.，USA))或它们的组合，这些剂型可用于提供一种或多

种活性成分的缓慢或控制释放，从而提供不同比例的期望的释放曲线。

[0172] 如本文所用，术语“有效量”是指减轻疾病或紊乱的至少一种或多种症状所需的组

合物的量，并且涉及足以提供期望效果的药理学组合物的量。因此，术语“治疗有效量”是指

当给予典型受试者时足以提供特定效果的组合物的量。在各种背景下，如本文所用的有效

量将还包括足以延迟疾病症状的进展、改变疾病症状的病程(例如但不限于减缓疾病症状

的进程)、或逆转疾病症状的量。因此，指明确切的“有效量”通常是不可行的。然而，对于任
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何给定的情况，合适的“有效量”可由本领域普通技术人员仅使用常规实验确定。

[0173] 可通过例如用于确定LD50(50％的群体致死的剂量)和ED50(50％的群体治疗有效

的剂量)的细胞培养物或实验动物中的标准药学程序来确定有效量、毒性和治疗效力。剂量

可根据采用的剂型和使用的给予途径而变化。毒性和治疗作用之间的剂量比为治疗指数，

并且可表示为LD50/ED50之比。优选表现出大的治疗指数的组合物和方法。最初可通过细胞

培养测定来评价治疗有效剂量。同时，可在动物模型中制定剂量以达到循环血浆浓度范围，

所述浓度范围包括在细胞培养中或在合适的动物模型中测定的IC50(即，达到症状的半最

大抑制的活性化合物的浓度)。例如，可通过高效液相色谱法测定血浆中的水平。可通过合

适的生物测定(例如血糖测定等)来监测任何特定剂量的效果。剂量可由医生确定并根据需

要进行调整，以适应观测到的治疗效果。

[0174] 如本文所用，“糖尿病(diabetes)”是指糖尿病(diabetes  mellitus)，其为特征在

于胰腺分泌胰岛素不足或缺乏的代谢性疾病。如通篇所用，除非本文另有说明，“糖尿病”包

括1型、2型、3型和4型糖尿病。糖尿病的发病通常是由于遗传和环境原因的结合，导致异常

高的血糖水平(高血糖症)。两种最常见的糖尿病形式归因于胰岛素产生减少(1型糖尿病)，

或身体对胰岛素的反应减弱(2型糖尿病和妊娠期糖尿病)。两者都会导致高血糖症，这在很

大程度上会导致糖尿病的急性体症：尿液产生过多，产生代偿性口渴和增高的流体摄取，视

力模糊，无法解释的体重减轻，嗜睡和能量代谢变化。糖尿病可导致许多并发症。如果疾病

没有得到适当控制，可能会出现急性并发症(低血糖症、酮症酸中毒或非酮症高渗性昏迷)。

严重的长期并发症(即慢性副作用)包括心血管疾病(风险加倍)、慢性肾衰竭、视网膜损伤

(可能导致失明)、神经损伤(多种类型)和微脉管损伤(可能导致阳痿和创伤愈合不良)。创

伤愈合不良(尤其是足部)可导致坏疽，并可能导致截肢。在一些实施方式中，糖尿病可为2

型糖尿病。2型糖尿病(非胰岛素依赖型糖尿病(NIDDM)或成人型糖尿病)是主要以胰岛素抵

抗(身体对胰岛素的反应减弱)、相对的胰岛素缺乏和高血糖症为特征的代谢紊乱。在一些

实施方式中，受试者可为糖尿病前期的，其可表征为例如具有升高的空腹血糖或升高的餐

后血糖。

[0175] 胰高血糖素样肽‑1(GLP‑1)已知减少人的食物摄取和饥饿感，并且是源自胰高血

糖素原基因的转录产物的肠促胰岛素，其有助于葡萄糖稳态。GLP‑1模拟物目前用于治疗2

型糖尿病。最近的临床试验表明，这些治疗不仅改善葡萄糖稳态，还成功地诱导体重减轻。

如本文所用，“GLP‑1多肽”是指GLP‑1的各种前肽和原肽以及切割产物，例如对于人而言的：

GLP‑1(1‑37)(SEQ  ID  NO：2)、GLP‑1(7‑36)(SEQ  ID  NO：3)，以及GLP‑1(7‑37)(SEQ  ID  NO：

4)。在一些实施方式中，GLP‑1多肽可为GLP‑1(7‑36)和/或GLP‑1(7‑37)或来自非人物种的

相关多肽。许多物种的GLP‑1多肽的序列在本领域中是已知的，例如，人GLP‑1(NCBI  Gene 

ID：2641)多肽(例如，NCBI  Ref  Seq：NP_002045.1、SEQ  ID  NO：1)以及SEQ  ID  NO：2‑SEQ  ID 

NO：4。在一些实施方式中，GLP‑1的前肽或原肽可用于本文所述的方法或组合物中，例如胰

高血糖素前原蛋白(例如，SEQ  ID  NO：1)。本文所述的任何多肽的天然存在的等位基因或变

体也特别考虑用于本文所述的方法和组合物。

[0176] SEQ  ID  NO：1

1  mksiyfvagl  fvmlvqgswq  rslqdteeks  rsfsasqadp  lsdpdqmned  krhsqgtfts

61  dyskyldsrr  aqdfvqwlmn  tkrnrnniak  rhdeferhae  gtftsdvssy  legqaakefi
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121  awlvkgrgrr  dfpeevaive  elgrrhadgs  fsdemntild  nlaardfinw  liqtkitdrk

[0177] SEQ  ID  NO：2

hdeferhae  gtftsdvssy  legqaakefi  awlvkgrg

[0178] SEQ  ID  NO：3

hae  gtftsdvssy  legqaakefi  awlvkgr

[0179] SEQ  ID  NO：4

hae  gtftsdvssy  legqaakefi  awlvkgrg

[0180] 各种GLP‑1模拟物是本领域已知的，并且用于糖尿病的治疗。GLP‑1模拟物(或类似

物)可包括exendin‑4(与人GLP‑1同源的Heloderma蜥蜴多肽)及其衍生物、修饰为抗DPP‑IV

的GLP‑1类似物、或缀合至各种进一步的试剂(例如用以延长半衰期)的人GLP‑1多肽。例如，

GLP‑1模拟物/类似物可包括艾塞那肽、利西拉来、杜拉鲁肽、索马鲁肽、阿必鲁肽、

LY2189265、利拉鲁肽以及taspoglutide。此类分子的实例以及对其制造和活性的进一步讨

论可在本领域中找到，例如Gupta .Indian  J .Endocrinol  Metab  17：413‑421(2013)、

Garber.Diabetes  Treatments  41：S279‑S284(2018)、美国专利公开US2009/0181912、以及

国际专利公开WO2011/080103，通过引用的方式将其各自以其整体并入本文。

[0181] 在任何方面的一些实施方式中，活性化合物可为化疗剂或对治疗癌症有效的药

剂。如本文所用，术语“癌症”通常涉及异常细胞不受控制地分裂并且可侵入附近组织的一

类疾病或病症。癌细胞还可通过血液和淋巴系统扩散到身体的其它部位。存在几种主要类

型的癌症。癌是始于内衬于或覆盖内脏器官的组织或者皮肤中的癌症。肉瘤是始于骨骼、软

骨、脂肪、肌肉、血管或其它结缔或支持组织的癌症。白血病是始于造血组织(如骨髓)、且导

致大量异常血细胞产生并进入血液的癌症。淋巴瘤和多发性骨髓瘤是始于免疫系统细胞的

癌症。中枢神经系统癌症是始于脑和脊髓的组织的癌症。

[0182] 在任何方面的一些实施方式中，所述癌症为原发性癌症。在任何方面的一些实施

方式中，所述癌症为恶性癌症。如本文所用，术语“恶性”是指其中一组肿瘤细胞表现出一种

或多种不受控制的生长(即超出正常限度的分裂)、侵袭(即侵入和破坏邻近组织)和转移

(即通过淋巴或血液扩散到身体的其他位置)。如本文所用，术语“转移”是指癌症从身体的

一个部分扩散到另一个部分。由已扩散的细胞形成的肿瘤称为“转移性肿瘤”或“转移瘤”。

转移性肿瘤包含与原始(原发性)肿瘤中的细胞相似的细胞。如本文所用，术语“良性”或“非

恶性”是指可能长得更大、但不会扩散到身体其他部分的肿瘤。良性肿瘤为自限性的，并且

通常不会侵袭或转移。

[0183] “癌细胞”或“肿瘤细胞”是指癌性生长物或组织的单个细胞。肿瘤通常是指由细胞

异常生长形成的肿胀或病变，其可为良性的、恶变前的或恶性的。大多数癌细胞形成肿瘤，

但有些癌细胞(例如白血病)不一定形成肿瘤。对于那些形成肿瘤的癌细胞，术语癌症(细

胞)和肿瘤(细胞)可互换使用。

[0184] 如本文所用，术语“赘生物”是指组织的任何新的和异常的生长，例如组织的异常

团块，其生长超过并且与正常组织的生长不协调。因此，赘生物可为良性赘生物、恶变前赘

生物或恶性赘生物。

[0185] 患有癌症或肿瘤的受试者是在受试者体内存在客观可测定的癌细胞的受试者。该

定义包括恶性的、活跃增殖的癌症，以及潜在的休眠肿瘤或微转移瘤。从其原始位置迁移并
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定植其他重要器官的癌症最终可通过受影响器官的功能恶化而导致受试者死亡。

[0186] 癌症的实例包括但不限于癌、淋巴瘤、母细胞瘤、肉瘤、白血病、基底细胞癌、胆道

癌、膀胱癌、骨癌、脑癌和CNS癌、乳腺癌、腹膜癌、宫颈癌、绒毛膜癌、结肠和直肠癌、结缔组

织癌、消化系统癌症、子宫内膜癌、食管癌、眼癌、头颈癌、胃癌(包括胃肠癌)、胶质母细胞瘤

(GBM)、肝癌、肝细胞瘤、上皮内赘生物、肾脏癌或肾癌、喉癌、白血病、肝癌、肺癌(例如，小细

胞肺癌、非小细胞肺癌、肺腺癌和肺鳞癌)、淋巴瘤(包括霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤)、

黑色素瘤、骨髓瘤、神经母细胞瘤、口腔癌(例如唇、舌、口和咽)、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌、

视网膜母细胞瘤、横纹肌肉瘤、直肠癌、呼吸系统癌症、唾液腺癌、肉瘤、皮肤癌、鳞状细胞

癌、胃癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宫或子宫内膜癌、泌尿系统癌症、外阴癌，以及其它癌症和肉

瘤，以及B细胞淋巴瘤(包括低度/滤泡性非霍奇金淋巴瘤(NHL)、小淋巴细胞(SL)NHL、中度/

滤泡性NHL、中度弥漫性NHL、高度免疫母细胞性NHL、高度淋巴母细胞性NHL、高度小非分裂

细胞NHL、大包块疾病NHL(bulky  disease  NHL)、套细胞淋巴瘤、AIDS相关淋巴瘤、和华氏巨

球蛋白血症)、慢性淋巴细胞白血病(CLL)、急性淋巴母细胞性白血病(ALL)、毛细胞白血病、

慢性髓细胞性白血病，和移植后淋巴增生性疾病(PTLD)，以及与瘢痣病、水肿(如与脑肿瘤

相关的水肿)和Meigs综合征相关的异常血管增生。

[0187] “癌细胞”是体内、离体或组织培养中的癌变细胞、癌前细胞或转化细胞，其具有不

一定涉及新遗传物质摄取的自发或诱导的表型变化。尽管转化可由转化病毒的感染和新基

因组核酸的掺入或外源核酸的摄取引起，但其也可自发或在暴露至致癌物后发生，从而使

内源基因发生突变。转化/癌症与如下有关：例如形态变化、细胞永生化、异常生长控制、病

灶形成、锚定非依赖性、恶性、丧失接触抑制和生长密度限制、生长因子或血清非依赖性性、

肿瘤特异性标志物、侵袭性或转移性、以及在合适的动物宿主(如裸鼠)中的肿瘤生长。

[0188] 在任何方面的一些实施方式中，如本文所述的组合物(例如包含与至少一种活性

化合物组合的如本文所述的至少一种IL的组合物)作为单一疗法给予，例如不给予受试者

针对该病症的另一治疗。

[0189] 在任何方面的一些实施方式中，本文所述的方法可进一步包括给予受试者第二药

剂和/或治疗例如作为组合疗法的一部分，所述第二药剂和/或治疗或者在本文所述的组合

物(例如，包含与至少一种活性化合物组合的本文所述的至少一种IL的组合物)中，或者作

为单独的剂型。例如，用于治疗癌症的第二药剂和/或治疗的非限制性实例可包括放射疗

法、手术、吉西他滨、顺铂、紫杉醇、卡铂、硼替佐米、AMG479、伏立诺他、利妥昔单抗、替莫唑

胺、雷帕霉素、ABT‑737、PI‑103、烷化剂(例如噻替派和 环磷酰胺)、烷基磺酸酯

(例如白消安、英丙舒凡和哌泊舒凡)、氮丙啶类(例如苯并多巴、卡波醌、美妥替哌和

uredopa)、亚乙基亚胺(ethylenimines)和甲基蜜胺(包括六甲蜜胺、三乙撑蜜胺、三乙撑磷

酰胺、三乙撑硫代磷酰胺和三羟甲基蜜胺)、多聚乙酰(尤其是bulatacin和bulatacinone)、

喜树碱(包括合成类似物拓扑替康)、苔藓抑素、callystatin、CC‑1065(包括其阿多来新、卡

折来新和比折来新合成类似物)、隐藻素(特别是隐藻素1和隐藻素8)、多拉司他汀、倍癌霉

素(包括合成类似物KW‑2189和CB1‑TM1)、eleutherobin、水鬼蕉碱、sarcodictyin、海绵抑

制素(spongistatin)、氮芥(例如苯丁酸氮芥、萘氮芥、氯磷酰胺(cholophosphamide)、雌氮

芥 、异 环 磷 酰 胺 、二 氯甲 基 二 乙 胺 、盐 酸 氧 氮 芥 、美 法 仑、新 氮 芥 、苯 芥 胆 甾 醇

(phenesterine)、松龙苯芥、曲磷胺、尿嘧啶氮芥)、亚硝基脲类(如卡莫司汀、氯脲菌素、福
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莫司汀、洛莫司汀、尼莫司汀和雷莫司汀(ranimnustine))、抗生素(例如烯二炔抗生素(例

如卡奇霉素，尤其是卡奇霉素γ1I和卡奇霉素 ω I1(参见例如Agnew,Chem.Intl.Ed .Engl.，

33：183‑186(1994))、dynemicin(包括dynemicin  A)、双膦酸盐(例如氯膦酸盐)、埃斯培拉

霉素(esperamicin)、以及新制癌菌素发色团和相关的色蛋白烯二炔抗生素发色团)、

aclacinomysins、放线菌素、安曲霉素(authramycin)、重氮丝氨酸、博来霉素、放线菌素C、

carabicin、洋红霉素(caminomycin)、carzinophilin、色霉素、放线菌素D、柔红霉素、

detorubicin、6‑重氮‑5‑氧代‑L‑正亮氨酸、 阿霉素(包括吗啉代阿霉素、氰

基吗啉代阿霉素、2‑吡咯啉代阿霉素和脱氧阿霉素)、表柔比星、依索比星、伊达比星、马赛

霉素(marcellomycin)、丝裂霉素如丝裂霉素C、霉酚酸、诺加霉素、橄榄霉素、培洛霉素、

potf iromy cin、嘌呤霉素、quelamy cin、罗多比星 (rod o ru bicin)、链黑霉素

(streptonigrin)、链脲佐菌素(streptozocin)、杀结核菌素(tubercidin)、乌苯美司

(ubenimex)、净司他丁(zinostatin)、佐柔比星(zorubicin))、抗代谢物(例如甲氨蝶呤和

5‑氟尿嘧啶(5‑FU))、叶酸类似物(例如二甲叶酸、甲氨蝶呤、蝶罗呤、三甲曲沙)、嘌呤类似

物(例如氟达拉滨、6‑巯基嘌呤、硫咪嘌呤、硫鸟嘌呤)、嘧啶类似物(例如安西他滨、阿扎胞

苷、6‑氮尿苷、卡莫氟、阿糖胞苷、二脱氧尿苷、去氧氟尿苷、依诺他宾、氟尿苷)、雄激素(例

如卡普睾酮、丙酸屈他雄酮(dromostanolone  propionate)、环硫雄醇、美雄烷睾内酯

(testolactone))、抗肾上腺素(如氨鲁米特、米托坦、曲洛司坦)、叶酸补充剂(如亚叶酸

(frolinic  acid))、醋葡醛内酯(aceglatone)、醛磷酰胺糖苷、氨基酮戊酸、恩尿嘧啶、安吖

啶、bestrabucil、比生群、edatraxate、defofamine、地美可辛、diaziquone、elformithine、

elliptinium  acetate、埃坡霉素、依托格鲁、硝酸镓、羟基脲、香菇多糖、lonidainine、美登

木素(例如美登素和安丝菌素)、米托胍腙、米托蒽醌、莫哌达醇(mopidanmol)、二胺硝吖啶

(nitraerine)、喷司他丁、phenamet、吡柔比星、洛索蒽醌、鬼臼酸、2‑乙基肼、丙卡巴肼、

多糖复合体(JHS  Natural  Products，Eugene，Oreg.)、雷佐生、根霉素、sizofuran、锗

螺胺、细交链孢菌酮酸、三亚胺醌、2,2',2”‑三氯三乙胺、单端孢霉烯(trichothecenes)(尤

其是T‑2毒素、verracurin  A、roridin  A和anguidine)、氨基甲酸酯、长春地辛、达卡巴嗪、

甘露莫司汀、二溴甘露醇、二溴卫矛醇、哌泊溴烷(pipobroman)、gacytosine、阿糖胞苷

(“Ara‑C”)、环磷酰胺、噻替哌、紫杉烷类(例如 紫杉醇(Bristol‑Myers  Squibb 

Oncology,Princeton,N.J.)、 无氢化蓖麻油的白蛋白工程化的紫杉醇纳米颗

粒制剂(American  Pharmaceutical  Partners,Schaumberg,Ill.)以及 多西他

赛(doxetaxel)(Rhone‑Poulenc  Rorer，Antony，法国))、苯丁酸氮芥、 吉西他滨、

6‑硫鸟嘌呤、巯基嘌呤、甲氨蝶呤、铂类似物(例如顺铂、奥沙利铂和卡铂)、长春碱、铂、依托

泊苷(VP‑16)、异环磷酰胺、米托蒽醌、长春新碱、NAVELBINE.RTM、长春瑞滨、盐酸米托蒽醌、

替尼泊苷、依达曲沙、道诺霉素、氨基蝶呤、希罗达、伊班膦酸盐、伊立替康(Camptosar，CPT‑

11)(包括伊立替康与5‑FU和甲酰四氢叶酸的治疗方案)、拓扑异构酶抑制剂RFS2000、二氟

甲基鸟氨酸(DMFO)、维甲酸类(如维甲酸)、卡培他滨、康普瑞汀、甲酰四氢叶酸(LV)、奥沙利

铂(包括奥沙利铂治疗方案(FOLFOX))、拉帕替尼(Tykerb.RTM.)、减少细胞增殖的PKC‑α、
Raf、H‑Ras、EGFR(例如，厄洛替尼 )和VEGF‑A抑制剂，以及上述任何一种的药学上

可接受的盐、酸或衍生物。此外，治疗方法还可包括使用放射或放射疗法。此外，治疗方法还

可包括使用手术治疗。

说　明　书 40/80 页

44

CN 118382429 A

44



[0190] 在某些实施方式中，可向患者一次给予有效剂量的如本文所述的组合物(例如包

含如本文所述的至少一种IL与至少一种活性化合物的组合的组合物)。在某些实施方式中，

可向患者重复给予有效剂量的本文所述的组合物(例如包含如本文所述的至少一种IL与至

少一种活性化合物的组合的组合物)。对于系统性给予，可向受试者给予治疗量的本文所述

的组合物(例如，包含如本文所述的至少一种IL与至少一种活性化合物的组合的组合物)，

例如，如0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kg、2.0mg/kg、2.5mg/kg、5mg/kg、10mg/kg、15mg/kg、

20mg/kg、25mg/kg、30mg/kg、40mg/kg、50mg/kg或更多。在任何方面的一些实施方式中，所述

至少一种活性化合物以约1.0mg/kg‑40.0mg/kg的剂量存在于组合中。在任何方面的一些实

施方式中，所述至少一种活性化合物以1.0mg/kg‑40.0mg/kg的剂量存在于组合中。在任何

方面的一些实施方式中，所述至少一种活性化合物以约1.0mg/kg‑20.0mg/kg的剂量存在于

组合中。在任何方面的一些实施方式中，所述至少一种活性化合物以1.0mg/kg‑20.0mg/kg

的剂量存在于组合中。

[0191] 在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，并且胰岛素的浓度或剂量可为约

1U/kg至约20U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，并且胰岛素的浓度或剂

量可为1U/kg至20U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，并且胰岛素的浓度

或剂量可小于20U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，并且胰岛素的浓度或

剂量可为约2U/kg至约10U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，并且胰岛素

的浓度或剂量可为2U/kg至10U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，并且胰

岛素的浓度或剂量可为约2U/kg至约5U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛素，

并且胰岛素的浓度或剂量可为2U/kg至5U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合物为胰岛

素，并且胰岛素的浓度或剂量可为约5U/kg至约10U/kg。在一些实施方式中，所述活性化合

物为胰岛素，并且胰岛素的浓度或剂量可为5U/kg至10U/kg。在一些实施方式中，所述活性

化合物为胰岛素，并且胰岛素的浓度或剂量可为2U/kg、5U/kg或10U/kg。

[0192] 在任何实施方式的一个方面，本文描述了治疗有需要的受试者中的疾病的方法，

所述方法通过注射将活性化合物与本文所述的至少一种IL组合给予受试者进入至受影响

的组织中。在一些实施方式中，受影响的组织为包含患病细胞的组织。在一些实施方式中，

受影响的组织为表现出疾病症状的组织。合适的受影响组织的非限制性实例包括肿瘤组

织、脂肪组织(fat  tissue)、脂肪组织(adipose  tissue)等。在任何方面的一些实施方式

中，合适的受影响组织包括肿瘤组织、脂肪组织(fat  tissue)、脂肪组织(adipose  tissue)

等。在任何方面的一些实施方式中，所述疾病是由组织生长(例如，不希望的、异常的或病理

性组织生长)引起的疾病。由组织生长引起的疾病可为由与健康受试者中该组织类型的正

常情况不同的组织生长速率、组织生长位置或组织生长模式/结构引起或表征的任何疾病。

此类疾病的非限制性实例为肿瘤、癌症、肥胖/肥胖症、和/或增生。在任何方面的一些实施

方式中，此类疾病为肿瘤、癌症、肥胖/肥胖症、和/或增生。

[0193] 酶抑制剂是多种病症(包括糖尿病)的治疗选项，其中，例如胰岛素降解酶抑制剂、

ACE抑制剂和α‑葡萄糖苷酶抑制剂都已被开发作为治疗方法。因此，安全、有效的酶抑制剂

在许多病症的治疗中是令人感兴趣的。在不希望受理论约束的情况下，在本文考虑之列的

是本文所述的IL可表现出酶抑制活性。因此，在任何实施方式的一个方面中，本文所述的是

治疗有需要的受试者中的糖尿病、溃疡、癌症或纤维化的方法，所述方法包括向所述受试者
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给予包含至少一种如本文所述的IL的组合物。在一些实施方式中，所述组合物不包含进一

步的治疗活性剂。

[0194] 纤维化病症得益于细胞外基质的产生和/或维持，通过减少瘢痕组织的积聚而有

利于细胞外基质。如本文所用，“纤维化”是指作为修复或反应过程、而不是作为器官或组织

的正常组成部分的纤维组织的形成。纤维化的特征在于超过任何特定组织中的正常沉积的

成纤维细胞积聚和胶原沉积。纤维化可作为炎症、刺激或愈合的结果出现。需要治疗纤维化

病症的受试者是患有纤维化病症、被诊断为患有纤维化病症或处于患纤维化病症风险的任

何受试者。纤维化病症的非限制性实例包括但不限于肺纤维化、瘢痕、皮肤瘢痕、损伤、创

伤、慢性创伤(例如糖尿病患者中的)、角膜缺损、角膜溃疡、角膜创伤、糖尿病溃疡、溃疡、败

血症、关节炎、特发性肺纤维化、囊性纤维化、肝硬化、心内膜心肌纤维化、纵隔纤维化、骨髓

纤维化、腹膜后纤维化、进行性大块纤维化、肾源性系统性纤维化、克罗恩病、瘢痕疙瘩、硬

皮病、系统性硬化、关节纤维化、粘连性关节囊炎、肺纤维化、肝纤维化、肾纤维化、心脏纤维

化、血管纤维化、皮肤纤维化、眼纤维化、骨髓纤维化、哮喘、结节病、COPD、肺气肿、血吸虫病

(nschistomasomiasis)、胆管炎、糖尿病肾病、狼疮性肾炎、血管成形术后动脉再狭窄

(postangioplasty  aterial  restenosis)、动脉粥样硬化、烧伤瘢痕、增生性瘢痕、肾源性

纤维化皮肤病、白内障手术(postcataract  surgery)、增殖性玻璃体视网膜病变、Peyronie

病、Duputren挛缩、皮肌炎以及移植物抗宿主疾病。

[0195] 如本文所用，“溃疡”是指体膜的破裂或破坏。在一些实施方式中，所述溃疡可由受

影响的组织的炎症和/或坏死引起。溃疡可以是皮肤溃疡(例如，压力性溃疡、糖尿病性溃

疡、溃疡性皮炎等)、角膜溃疡、口腔溃疡、消化性溃疡、静脉溃疡、应激性溃疡或溃疡性结肠

炎。

[0196] 在一些实施方式中，在初始治疗方案之后，可以以较低频率给予治疗。例如，在每

两周一次治疗三个月后，可每月重复一次治疗，持续六个月或一年或更长时间。根据本文所

述的方法的治疗可将病症的标志物或症状的水平降低至少10％、至少15％、至少20％、至少

25％、至少30％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少80％或至少90％或更多。

[0197] 如本文所述的组合物的剂量可由医师确定并在必要时进行调整以适应观测的治

疗效果。关于治疗的持续时间和频率，熟练的临床医生通常监测受试者以确定治疗何时提

供治疗益处，并确定是否增加或减少剂量、增加或减少给予频率、停止治疗、恢复治疗、或对

治疗方案进行其它更改。给药时间表可从每周一次变化至每天一次，这取决于许多临床因

素，例如受试者对活性化合物的敏感性。所需的活化剂量或量可一次给予、或分成亚剂量

(例如2个‑4个亚剂量)并在一段时间内给予，例如在一天中以适当的间隔或其它适当的时

间表给予。在一些实施方式中，给予可为长期的，例如，在数周或数月的时间段内每天一次

或多次给药和/或治疗。给药和/或治疗方案的实例为在1周、2周、3周、4周、1个月、2个月、3

个月、4个月、5个月、或6个月或更长的时间内每天1次、每天2次、每天3次或每天4次以上进

行给予。可在一段时间内(例如5分钟、10分钟、15分钟、20分钟或25分钟期间)给予本文所述

的组合物(例如包含至少一种IL与至少一种活性化合物的组合的组合物)。

[0198] 根据本文所述的方法，给予本文所述的组合物的剂量范围取决于例如活性化合物

的形式，其效力，以及期望降低的如本文所述的病症的症状、标志物或指标的程度(例如症

状或标志物期望降低的百分比)。剂量不应太大，以免引起不良副作用。通常，剂量将随着患
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者的年龄、状况和性别而变化，并且可由本领域技术人员确定。如果出现任何并发症，剂量

也可以由个体医生调整。

[0199] 在例如本文所述的病症的治疗中所描述的或诱导本文所述反应的组合物的功效

可由熟练的临床医生确定。然而，在根据本文所述的方法治疗后，如果本文描述的病症的一

种或多种体征或症状以有益的方式改变，其它临床可接受的症状得到改善或甚至缓解，或

诱导期望的反应例如至少10％，则如本文所用的术语，治疗被认为是“有效治疗”。功效可例

如通过测定根据本文所述的方法治疗的病症的标志物、指标、症状和/或发生率或任何其它

适当的可测定参数来评估。也可通过住院治疗来评估个体未恶化或对医疗干预的需要(即

疾病的进展停止)来测定功效。测定这些指标的方法是本领域技术人员已知的和/或在本文

中描述。治疗包括对个体或动物(一些非限制性实例包括人或动物)的疾病的任何治疗，并

且包括：(1)抑制疾病，例如防止症状(例如疼痛或炎症)恶化、或(2)减轻疾病的严重程度，

例如引起症状消退。用于治疗疾病的有效量是指，当给予有需要的受试者时对于该疾病足

以引起如本文所定义的术语的有效治疗的量。可通过评估病症的物理指标或所期望反应来

确定药剂的功效。通过测定这些参数中的任何一个或参数的任意组合来监测给予和/或治

疗的功效完全在本领域技术人员的能力范围内。可在本文所述病症的动物模型中评估功

效，例如糖尿病或癌症的治疗。当使用实验动物模型时，当观测到标志物的统计学上显著的

变化时，就证明了治疗的功效。

[0200] 本文提供了体外和动物模型测定，其允许评估本文所述组合物(例如，包含至少一

种IL与至少一种活性化合物的组合的组合物)的给定剂量。

[0201] 在任何方面的一些实施方式中，给予包含如本文所述的至少一种IL(例如与活性

化合物组合)的组合物的受试者为患有、被诊断为患有或需要治疗肥胖症、超重、或防止体

重增加的受试者。在一些实施方式中，受试者超重。本文所述的方法包括治疗肥胖症、减少

体重增加、防止体重增加、促进体重减轻等的方法。例如，此类方法可促进代谢健康，出于美

的原因而追求、和/或让患者为手术干预做好准备，所述手术干预对于具有高BMI或体重的

患者而言是不利的。在一些实施方式中，例如当受试者超重和/或肥胖时，减轻体重可为医

学上必要的和/或医嘱。在一些实施方式中，减轻体重可为出于美容目的，例如当受试者希

望减肥时，无论减肥是否在医学上必要和/或医嘱。

[0202] 术语“肥胖症”是指体内脂肪过多。可通过本领域技术人员接受和使用的任何测定

来确定肥胖症。目前，公认的肥胖症测定为体重指数(BMI)，其为体重(以千克计)相对于身

高(以米计)的平方的计量。一般来说，对于20岁以上的成年人，BMI介于约18.5和24.9之间

被认为是正常的，介于约25.0和29.9之间的BMI被认为是超重，等于或高于约30.0的BMI被

认为是肥胖，并且等于或高于约40的BMI被认为是病态肥胖。(参见例如Gallagher等(2000)

Am  J  Clin  Nutr  72：694‑701。)这些BMI范围基于体重对疾病风险增加的影响。一些与高

BMI和肥胖症相关的常见病症包括心血管疾病、高血压(即血压过高)、骨关节炎、癌症和糖

尿病。尽管BMI与体脂相关，但BMI与实际体脂之间的关系因年龄和性别而异。例如，对于相

同的BMI，女性比男性更有可能具有更高的体脂百分比。此外，区分正常、超重和肥胖的BMI

阈值可因例如年龄、性别、种族、健康状况和体型等因素而有所不同。在一些实施方式中，患

有肥胖症的受试者可为在给予如本文所述的治疗之前体重指数为至少约25kg/m2
的受试

者。在一些实施方式中，患有肥胖症的受试者可为在给予如本文所述的治疗之前体重指数
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为至少约30kg/m2的受试者。

[0203] 在任何方面的一些实施方式中，给予包含如本文所述的至少一种IL(例如与至少

一种活性化合物组合)的组合物的受试者为患有、被诊断为患有或需要治疗代谢紊乱或代

谢综合征的受试者。术语“代谢紊乱”是指与葡萄糖调节或血糖控制受损或改变有关或因葡

萄糖调节或血糖控制受损或改变而加重的任何紊乱，例如胰岛素抵抗。此类紊乱包括但不

限于肥胖症、脂肪组织过多、糖尿病、脂肪肝疾病、非酒精性脂肪肝疾病、代谢综合征、血脂

异常、血压过高、高血糖、以及心血管疾病。“代谢综合征”不同于代谢紊乱，是指当它们一起

发生时增加发展出心血管疾病和糖尿病的风险的医学紊乱的组合。例如，美国心脏协会和

国际糖尿病基金会已经建立了许多代谢综合征的定义。仅举一个例子，WHO将代谢综合征定

义为存在糖尿病、糖耐量受损、空腹血糖受损或胰岛素抵抗中的任何一种，以及以下中的两

种：血压等于或大于140/90mmHg、血脂异常、中心性肥胖症和微量白蛋白尿。在一些实施方

式中，代谢紊乱可选自于由以下所组成的组：肥胖症、脂肪组织过多、糖尿病以及心血管疾

病。

[0204] 可通过在溶剂中递送化合物而改善许多活性化合物(例如药学活性化合物)的摄

取。然而，此类方法通常不适合体内使用，因为大多数此类溶剂表现出毒副作用和/或充当

递送点的刺激物。本文描述了可提供低毒性和改善的递送动力学的方法和组合物。

[0205] 为方便起见，在下面提供了说明书、实施例以及所附权利要求中使用的一些术语

和短语的含义。除非另有说明或从上下文中有所暗示，否则以下术语和短语包括下面提供

的含义。提供这些定义以帮助描述特定的实施方式，并不旨在限制要求保护的发明，因为本

发明的范围仅由权利要求书限定。除非另有定义，本文使用的所有技术术语和科学术语具

有与本发明所属领域的普通技术人员通常理解的含义相同的含义。如果本领域术语的使用

与本文提供的其定义存在明显矛盾，应以本说明书中提供的定义为准。

[0206] 为方便起见，将本说明书、实施例以及所附权利要求中的本文使用的某些术语收

集在此。

[0207] 羧酸为具有式RCOOH的带有羰基的官能团，其中R为脂肪族、杂脂肪族、烷基或杂烷

基。

[0208] 在优选的实施方式中，直链或支链烷基在其骨架中具有30个或更少的碳原子(例

如，对于直链为C1‑C30，对于支链为C3‑C30)，更优选为20个或更少。同样，优选的环烷基在其

环结构中具有3个‑10个碳原子，并且更优选地在环结构中具有5个、6个或7个碳原子。在整

个说明书、实施例以及权利要求书中使用的术语“烷基”(或“低级烷基”)旨在包括“未取代

的烷基”和“取代的烷基”，后者是指具有取代烃骨架的一个或多个碳上的氢的一个或多个

取代基的烷基部分。

[0209] 除非另外指定碳数，否则本文所用的“低级烷基”是指如上定义的烷基基团，但在

其骨架结构中具有1个‑10个碳原子、更优选1个‑6个碳原子。同样，“低级烯基”和“低级炔

基”具有相似的链长度。在整个申请中，优选的烷基基团为低级烷基。在优选的实施方式中，

本文指定为烷基的取代基为低级烷基。

[0210] 取代的烷基的取代基可包括卤素、羟基、硝基、硫醇、氨基、叠氮基、亚氨基、酰胺

基、磷酰基(包括膦酸盐和次膦酸盐)、磺酰基(包括硫酸盐/酯、亚磺酰氨基、氨磺酰基和磺

酸盐/酯)和甲硅烷基基团，以及醚、烷硫基、羰基(包括酮、醛、羧酸盐和酯)、‑CF3、‑CN等。
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[0211] 如本文所用，术语“烯基”是指具有至少一个碳‑碳双键的不饱和直链、支链或环状

烃基。通常使用Cx烯基和Cx‑Cy烯基，其中，X和Y表示链中的碳原子数。例如，C2‑C6烯基包括具

有1个‑6个碳的链和至少一个双键的烯基，例如乙烯基、烯丙基、丙烯基、异丙烯基、1‑丁烯

基、2‑丁烯基、3‑丁烯基、2‑甲基烯丙基、1‑己烯基、2‑己烯基、3‑己烯基等。与另一个自由基

一起表示的烯基(例如，如在芳基烯基中)是指具有所示原子数的直链或支链的烯基二价自

由基。烯基的骨架可任选地插入有一个或多个杂原子，例如N、O或S。

[0212] 如本文所用，术语“炔基”是指具有至少一个碳‑碳三键的不饱和烃基。通常使用Cx
炔基和Cx‑Cy炔基，其中X和Y表示链中的碳原子数。例如，C2‑C6炔基包括具有1个‑6个碳的链

和至少一个三键的炔基，例如乙炔基、1‑丙炔基、2‑丙炔基、1‑丁炔基、异戊炔基、1,3‑六‑二

炔‑基、正己炔基、3‑戊炔基、1‑己烯‑3‑炔基等。与另一个自由基一起表示的炔基(例如在芳

基炔基中)是指具有所示原子数的直链或支链的炔基二价自由基。炔基的骨架可任选地插

入有一个或多个杂原子，例如N、O或S。

[0213] 如本文所用，术语“卤素”或“卤代”是指选自氟、氯、溴和碘的原子。术语“卤素放射

性同位素”或“卤代同位素”是指选自氟、氯、溴和碘的原子的放射性核素。“卤素取代的部

分”或“卤素取代的部分”，作为分离的基团或较大基团的一部分，是指如本文所述的被一个

或多个“卤素”原子取代的脂肪族、脂环族或芳香族部分，如同此类术语在本申请中被定义

一样。例如，卤素取代的烷基包括卤代烷基、二卤代烷基、三卤代烷基、全卤代烷基等(例如

卤素取代的(C1‑C3)烷基包括氯甲基、二氯甲基、二氟甲基、三氟甲基(‑CF3)、2,2,2‑三氟乙

基、全氟乙基、2,2,2‑三氟‑1,1‑二氯乙基等)。

[0214] 术语“环基”或“环烷基”是指具有3个‑12个碳(例如3个‑8个碳，和例如3个‑6个碳)

的饱和以及部分不饱和环状烃基。通常使用Cx环基和Cx‑Cy环基，其中X和Y表示环系统中的

碳原子数。环烷基还可任选地被取代，例如被1个、2个、3个或4个取代基取代。环基基团的实

例包括但不限于环丙基、环丁基、环戊基、环戊烯基、环己基、环己烯基、2,5‑环己二烯基、环

庚基、环辛基、双环[2.2.2]辛基、金刚烷‑1‑基、十氢萘基、氧代环己基、二氧代环己基、硫代

环己基、2‑氧代双环[2.2.1]庚‑1‑基等。

[0215] 术语“杂环基”是指非芳香族的5元‑8元单环、8元‑12元双环或11元‑14元三环环系

统，如果是单环具有1个‑3个杂原子，如果是双环具有1个‑6个杂原子，或者如果是三环具有

1个‑9个杂原子，所述杂原子选自O、N或S(例如，如果是单环、双环或三环，分别为碳原子和1

个‑3个、1个‑6个或1个‑9个N、O或S中的杂原子)。通常使用Cx杂环基和Cx‑Cy杂环基，其中X和

Y表示环系统中的碳原子数。在一些实施方式中，每个环的1个、2个或3个氢原子可被取代基

取代。示例性杂环基基团包括但不限于哌嗪基、吡咯烷基、二噁烷基、吗啉基、四氢呋喃基、

哌啶基、4‑吗啉基、4‑哌嗪基、吡咯烷基、全氢吡咯基、1 ,4‑二氮杂全氢 基 (1 ,4‑

diazaperhydroepinyl)、1,3‑二噁烷基、1,4‑二噁烷基等。

[0216] 术语“双环”和“三环”是指通过单键多环环组件稠合、桥接或连接。如本文所用，术

语“稠环”是指当两个环共有的环原子彼此直接键合时与另一个环键合以形成具有双环结

构的化合物的环。常见稠环的非排他性实例包括萘烷、萘、蒽、菲、吲哚、呋喃、苯并呋喃、喹

啉等。具有稠环系统的化合物可为饱和的、部分饱和的环基、杂环基、芳香族化合物、杂芳族

化合物等。

[0217] 术语“杂芳基”是指芳香族5元‑8元单环、8元‑12元稠合双环或11元‑14元稠合三环
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环系统，如果是单环，具有1个‑3个杂原子，如果是双环，具有1个‑6个杂原子，如果是三环，

具有1个‑9个杂原子，所述杂原子选自O、N或S(例如，如果是单环、双环或三环，分别为碳原

子和1个‑3个、1个‑6个或1个‑9个N、O或S中的杂原子)。通常使用Cx杂芳基和Cx‑Cy杂芳基，其

中，X和Y表示环系统中的碳原子数。杂芳基包括但不限于衍生自如下的那些：苯并[b]呋喃、

苯并[b]噻吩、苯并咪唑、咪唑并[4,5‑c]吡啶、喹唑啉、噻吩并[2,3‑c]吡啶、噻吩并[3,2‑b]

吡啶、噻吩并[2,3‑b]吡啶、吲嗪、咪唑并[l,2a]吡啶、喹啉、异喹啉、酞嗪、喹喔啉、萘啶、喹

嗪、吲哚、异吲哚、吲唑、二氢吲哚、苯并噁唑、苯并吡唑、苯并噻唑、咪唑并[l,5‑a]吡啶、吡

唑并[l,5‑a]吡啶、咪唑并[l,2‑a]嘧啶、咪唑并[l,2‑c]嘧啶、咪唑并[l,5‑a]嘧啶、咪唑并

[l,5‑c]嘧啶、吡咯并[2,3‑b]吡啶、吡咯并[2,3‑c]吡啶、吡咯并[3,2‑c]吡啶、吡咯并[3,2‑

b]吡啶、吡咯并[2,3‑d]嘧啶、吡咯并[3,2‑d]嘧啶、吡咯并[2,3‑b]吡嗪、吡唑并[1,5‑a]吡

啶、吡咯并[1,2‑b]哒嗪、吡咯并[1,2‑c]嘧啶、吡咯并[1,2‑a]嘧啶、吡咯并[l,2‑a]吡嗪、三

唑并[l,5‑a]吡啶、蝶啶、嘌呤、咔唑、吖啶、吩嗪、吩噻嗪、吩噁嗪、l,2‑二氢吡咯并[3,2,l‑

hi]吲哚、吲嗪、吡啶并[1,2‑a]吲哚、2(1H)‑吡啶酮、苯并咪唑基、苯并呋喃基、苯并硫代呋

喃基、苯并苯硫基、苯并噁唑基、苯并噁唑啉基、苯并噻唑基、苯并三唑基、苯并四唑基、苯并

异噁唑基、苯并异噻唑基、苯并咪唑啉基、咔唑基、4aH‑咔唑基、咔啉基(carbolinyl)、色烷

基(chromanyl)、色烯基(chromenyl)、曾嗪基(cinnolinyl)、十氢喹啉基、2H,6H‑1,5,2‑二

噻嗪基、二氢呋喃并[2,3‑b]四氢呋喃、呋喃基、呋咱基(furazanyl)、咪唑烷基、咪唑啉基、

咪唑基、1H‑吲唑基、吲哚烯基(indolenyl)、吲哚啉基、吲嗪基、吲哚基、3H‑吲哚基、

isatinoyl、异苯并呋喃基、异色烷基、异吲唑基、异吲哚啉基、异吲哚基、异喹啉基、异噻唑

基、异噁唑基、亚甲基二氧基苯基、吗啉基、萘啶基、八氢异喹啉基、噁二唑基、1,2,3‑噁二唑

基、1,2 ,4‑噁二唑基、1,2 ,5‑噁二唑基、1,3 ,4‑噁二唑基、噁唑烷基、噁唑基、oxepanyl、

oxetanyl、氧代吲哚基(oxindolyl)、嘧啶基、菲啶基、菲咯啉基、吩嗪基、吩噻嗪基、苯氧吩

噻基、吩噁嗪基、酞嗪基、哌嗪基、哌啶基、哌啶酮基(piperidonyl)、4‑哌啶酮基、胡椒基

(piperonyl)、蝶啶基(pteridinyl)、嘌呤基、吡喃基、吡嗪基、吡唑烷基、吡唑啉基、吡唑基、

哒嗪基、吡啶并噁唑、吡啶并咪唑、吡啶并噻唑、吡啶基(pyridinyl)、吡啶基(pyridyl)、嘧

啶基、吡咯烷基、吡咯啉基、2H‑吡咯基、吡咯基、喹唑啉基、喹啉基、4H‑喹嗪基、喹喔啉基、奎

宁啶基(quinuclidinyl)、四氢呋喃基、四氢异喹啉基、四氢吡喃基、四氢喹啉基、四唑基、

6H‑1 ,2,5‑噻二嗪基、1,2,3‑噻二唑基、1,2,4‑噻二唑基、1,2,5‑噻二唑基、1,3,4‑噻二唑

基、二硫杂蒽基(thianthrenyl)、噻唑基、噻吩基、噻吩并噻唑基、噻吩并噁唑基、噻吩并咪

唑基、噻吩基以及呫吨基(xanthenyl)。一些示例性杂芳基包括但不限于吡啶基、呋喃基或

呋喃基、咪唑基、苯并咪唑基、嘧啶基、噻吩基或噻吩基、哒嗪基、吡嗪基、喹啉基、吲哚基、噻

唑基、萘啶基、2‑氨基‑4‑氧代‑3,4‑二氢蝶啶‑6‑基、四氢异喹啉基等。在一些实施方式中，

每个环的1个、2个、3个或4个氢原子可被取代基取代。

[0218] 如本文所用，术语“取代的”是指用独立地选自但不限于如下的取代基独立替换取

代部分上的一个或多个氢原子：烷基、烯基、杂环烷基、烷氧基、芳氧基、羟基、氨基、酰胺基、

烷基氨基、芳基氨基、氰基、卤代、巯基、硝基、羰基、酰基、芳基和杂芳基基团。

[0219] 如本文所用，术语“取代的”是指取代部分上的一个或多个(通常为1个、2个、3个、4

个或5个)氢原子被独立地选自在下面的“取代基”定义中列出或以其它方式指定的取代基

替换。通常，非氢取代基可为可与指定被取代的给定部分的原子结合的任何取代基。取代基
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的实例包括但不限于酰基、酰基氨基、酰基氧基、醛、脂环族、脂肪族、烷磺酰氨基、烷磺酰

基、烷芳基、烯基、烷氧基、烷氧基羰基、烷基、烷氨基、烷羰基、亚烷基、次烷基、烷硫基、炔

基、酰胺、酰胺基、氨基、氨基、氨基烷基、芳基烷基、芳基烷基磺酰氨基、芳烃磺酰氨基、芳烃

磺酰基、芳香族、芳基、芳基氨基、芳基甲酰基(arylcarbanoyl)、芳基氧基、叠氮基、氨基甲

酰基、羰基、羰基类(包括酮、羧基、羧酸盐/酯)、CF3、氰基(CN)、环烷基、亚环烷基、酯、醚、卤

代烷基、卤素、卤素、杂芳基、杂环基、羟基、羟基、羟烷基、亚氨基、亚氨基酮、酮、巯基、硝基、

氧杂烷基、氧代、氧代烷基、磷酰基(包括膦酸酯/盐和次膦酸酯/盐)、甲硅烷基团、磺酰胺

基、磺酰基(包括硫酸盐/酯、氨磺酰基和磺酸盐/酯)、硫醇和脲基部分，它们中的每一个也

可任选地被取代或未被取代。在一些情况下，两个取代基连同它们所连接的碳可形成环。

[0220] 芳基和杂芳基可任选地在一个或多个位置被一个或多个取代基取代，例如卤素、

烷基、芳基烷基、烯基、炔基、环烷基、羟基、氨基、硝基、硫氢基、亚氨基、酰胺基、磷酸盐/酯、

膦酸盐/酯、次膦酸盐/酯、羰基、羧基、甲硅烷基、醚基、烷硫基、磺酰基、酮、醛、酯、杂环基、

芳香族或杂芳族部分、‑CF3、‑CN等。

[0221] 如本文所用，术语“烷氧基”或“烷氧基的”是指如上定义的烷基基团具有与其连接

的氧自由基。代表性的烷氧基基团包括甲氧基、乙氧基、丙氧基、叔丁氧基、正丙氧基、异丙

氧基、正丁氧基、异丁氧基等。“醚”是由氧共价连接的两个烃。因此，使烷基成为醚的烷基的

取代基是或类似于烷氧基，例如可由‑O‑烷基、‑O‑烯基和‑O‑炔基之一表示。芳氧基(Aroxy)

可由‑O‑芳基或O‑杂芳基表示，其中芳基和杂芳基定义如下。烷氧基和芳氧基基团可如上文

对烷基所述那样被取代。

[0222] 如本文所用，术语“芳烷基”是指被芳基基团(例如芳香族或杂芳族基团)取代的烷

基。

[0223] 术语“烷硫基”是指如上定义的烷基具有与其连接的硫自由基。在优选的实施方式

中，“烷硫基”部分由‑S‑烷基、‑S‑烯基和‑S‑炔基之一表示。代表性的烷硫基基团包括甲硫

基、乙硫基等。术语“烷硫基”还包括环烷基基团、烯烃和环烯烃基团、以及炔基基团。“芳硫

基”是指芳基或杂芳基基团。

[0224] 术语“亚磺酰基”是指‑SO‑自由基。值得注意的是，亚磺酰基自由基可进一步被多

种取代基取代以形成不同的亚磺酰基基团，包括亚磺酸、亚磺酰胺、亚磺酰基酯、亚砜等。

[0225] 术语“磺酰基”是指‑SO2‑自由基。值得注意的是，磺酰基自由基可进一步被多种取

代基取代以形成不同的磺酰基基团，包括磺酸(‑SO3H)、磺酰胺、磺酸酯、砜等。

[0226] 术语“硫代羰基”是指‑C(S)‑自由基。值得注意的是，硫代羰基自由基可进一步被

多种取代基取代以形成不同的硫代羰基基团，包括硫代酸、硫代酰胺、硫代酯、硫代酮等。

[0227] 如本文所用，术语“氨基”是指‑NH2。术语“烷基氨基”是指具有至少一个与氮相连

的直链或支链不饱和脂肪族、环基或杂环基自由基的氮部分。例如，代表性的氨基基团包

括‑NH2、‑NHCH3、‑N(CH3)2、‑NH(C1‑C10烷基)、‑N(C1‑C10烷基)2等。术语“烷基氨基”包括“烯基

氨基”、“炔基氨基”、“环基氨基”以及“杂环基氨基”。术语“芳基氨基”是指具有至少一个与

氮相连的芳基自由基的氮部分。例如‑NH芳基和‑N(芳基)2。术语“杂芳基氨基”是指具有至

少一个与氮连接的杂芳基自由基的氮部分。例如‑NH杂芳基和‑N(杂芳基)2。任选地，两个取

代基与氮一起也可形成环。除非另有说明，本文所述的含有氨基部分的化合物可包括其受

保护的衍生物。氨基部分的合适保护基团包括乙酰基、叔丁氧羰基、苄氧羰基等。
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[0228] 术语“氨基烷基”是指如上定义的烷基、烯基和炔基，只是一个或多个取代或未取

代的氮原子(‑N‑)位于所述烷基、烯基或炔基的碳原子之间。例如，(C2‑C6)氨基烷基是指包

含2个‑6个碳和一个或多个位于碳原子之间的氮原子的链。

[0229] 术语“烷氧基烷氧基”是指‑O‑(烷基)‑O‑(烷基)，例如‑OCH2CH2OCH3等。术语“烷氧

基羰基”是指‑C(O)O‑(烷基)，例如‑C(＝O)OCH3、‑C(＝O)OCH2CH3等。术语“烷氧基烷基”是

指‑(烷基)‑O‑(烷基)，例如‑CH2OCH3、‑CH2OCH2CH3等。术语“芳基氧基”是指‑O‑(芳基)，例如‑

O‑苯基、‑O‑吡啶基等。术语“芳基烷基”是指‑(烷基)‑(芳基)，例如苄基(即‑CH2苯基)、‑CH2‑

吡啶基等。术语“芳基烷氧基”是指‑O‑(烷基)‑(芳基)，例如‑O‑苄基、‑O‑CH2‑吡啶基等。术

语“环烷氧基”是指‑O‑(环烷基)，例如‑O‑环己基等。术语“环烷基烷氧基”是指‑O‑(烷基)‑

(环烷基)，例如‑OCH2环己基等。术语“氨基烷氧基”是指‑O‑(烷基)‑NH2，例如‑OCH2NH2、‑

OCH2CH2NH2等。术语“单或二烷基氨基”分别是指‑NH(烷基)或‑N(烷基) (烷基)，例如‑

NHCH3、‑N(CH3)2等。术语“单或二烷基氨基烷氧基”分别是指‑O‑(烷基)‑NH(烷基)或‑O‑(烷

基)‑N(烷基)(烷基)，例如‑OCH2NHCH3、‑OCH2CH2N(CH3)2等。术语“芳基氨基”是指‑NH(芳基)，

例如‑NH‑苯基、‑NH‑吡啶基等。术语“芳基烷基氨基”是指‑NH‑(烷基)‑(芳基)，例如‑NH‑苄

基、‑NHCH2‑吡啶基等。术语“烷基氨基”是指‑NH(烷基)，例如‑NHCH3、‑NHCH2CH3等。术语“环

烷基氨基”是指‑NH‑(环烷基)，例如‑NH‑环己基等。术语“环烷基烷基氨基”是指‑NH‑(烷

基)‑(环烷基)，例如‑NHCH2‑环己基等。

[0230] 关于本文提供的所有定义，应注意定义应解释为开放式的，意思是可包括超出规

定的其它取代基。因此，C1烷基表示存在一个碳原子，但不表示碳原子上的取代基是什么。

因此，C1烷基包括甲基(即‑CH3)以及‑CRaRbRc，其中Ra、Rb和Rc可各自独立地为氢或其中碳的α
原子为杂原子或氰基的任何其它取代基。因此，CF3、CH2OH和CH2CN都为C1烷基。

[0231] 除非另有说明，否则本文描述的结构旨在包括仅在一种或多种同位素富集原子的

存在下而不同的化合物。例如，除了氢原子被氘或氚替换或碳原子被富集
13C或14C的碳替换

之外，具有本结构的化合物在本发明的范围内。

[0232] 如本文所用，术语“异构体”是指具有相同分子式但结构不同的化合物。仅在构型

和/或构象上不同的异构体称为“立体异构体”。术语“异构体”也用于指对映异构体。

[0233] 术语“对映异构体”用于描述作为彼此的镜像并且不可重叠的一对分子异构体中

的一个。用于指定或指代对映异构体的其它术语包括“立体异构体”(因为手性中心周围的

排列或立体化学不同，尽管所有对映异构体都是立体异构体，但并非所有立体异构体都是

对映异构体)或“旋光异构体”(因为纯对映异构体的光学活性，即不同纯对映异构体在不同

方向上旋转平面偏振光的能力)。对映异构体通常具有相同的物理性质，例如熔点和沸点，

并且还具有相同的光谱性质。对映异构体在它们与平面偏振光的相互作用和生物活性方面

可彼此不同。

[0234] 术语“外消旋混合物”、“外消旋化合物”或“外消旋体”是指一种化合物的两种对映

异构体的混合物。理想的外消旋混合物是其中化合物的两种对映异构体的50:50混合物，使

得(+)对映异构体的旋光度抵消(‑)对映异构体的旋光度。

[0235] 当用于提及外消旋混合物时，术语“拆分(resolving/resolution)”是指将外消旋

体分离为其两种对映体形式(即(+)和(‑)、或(R)和(S)形式)。该术语还可指外消旋体的一

种异构体向产物的对映选择性转化。
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[0236] 术语“对映体过量”或“ee”是指其中一种对映异构体的产生多于另一种的反应产

物，并且定义为具有以摩尔或重量或体积分数F(+)和F(‑)(其中F(+)和F(‑)之和＝1)给出的组

成的(+)‑和(‑)‑对映异构体的混合物。对映体过量定义为*F(+)‑F(‑)*，并且对映体过量百分

比定义为100x*F(+)‑F(‑)*。对映异构体的“纯度”由其ee或百分比ee值(％ee)描述。

[0237] 无论表达为“纯化的对映异构体”或“纯对映异构体”或“拆分的对映异构体”或“对

映体过量的化合物”，这些术语均旨在表示一种对映异构体的量超过另一种对映异构体的

量。因此，当提及对映异构体制剂时，主要对映异构体的百分比(例如按摩尔或重量或体积)

和(或)主要对映异构体的对映体过量百分比两者(或其中之一)可用于确定是否该制剂代

表纯化的对映异构体制剂。

[0238] 术语异构体的“对映体的纯度”或“对映异构体纯度”是指对纯化的对映异构体的

定性或定量测定，通常，测定值基于ee或对映体过量来表示。

[0239] 术语“基本上纯化的对映异构体”、“基本拆分的对映异构体”、“基本上纯化的对映

异构体制剂”旨在表示其中一种对映异构体相对于另一种已被富集的制剂(例如衍生自非

光学活性起始材料、底物或中间体)，并且更优选地，其中另一种对映异构体占对映异构体

或对映异构体制剂的小于20％、更优选小于10％、更优选小于5％、还更优选小于2％。

[0240] 术语“纯化的对映异构体”、“拆分的对映异构体”和“纯化的对映异构体制剂”旨在

说明其中一种对映异构体(例如R‑对映异构体)相对于另一种而言被富集的制剂(例如衍生

自非光学活性起始材料、底物或中间体)，并且更优选地，其中另一种对映异构体(例如S‑对

映异构体)占所述制剂的小于30％、优选小于20％、更优选小于10％(例如在这种特定情况

下，R‑对映异构体基本上不含有S‑对映异构体)、更优选小于5％、还更优选小于2％。纯化的

对映异构体可在基本上不含其它对映异构体的情况下被合成、或者纯化的对映异构体可在

立体优选的程序中合成，然后进行分离步骤、或者纯化的对映异构体可衍生自外消旋混合

物。

[0241] 术语“对映选择性”，也称为对映体比(由符号“E”表示)，是指酶从外消旋底物生成

在产物外消旋化合物中相对于另一对映异构体的一种对映异构体的选择能力，换句话说，

它是酶区分不同对映异构体的能力的量度。非选择性反应的E为1，而E大于20的拆分通常被

认为对合成或拆分有用。对映选择性在于所讨论的对映异构体之间的转化率差异。得到对

映异构体中的一种被富集的反应产物；相反，剩余的底物在另一种对映异构体方面被富集。

出于实践目的，通常希望以大大过量来获得对映异构体中的一种。这是通过在一定程度的

转化处终止转化过程来实现的。

[0242] CAGE(胆碱和香叶根)是包含阳离子胆碱(参见例如式XI)和阴离子香叶根或香叶

酸(参见例如式XII和式XIII)的离子液体。例如，CAGE的制备可如国际专利公开WO  2015/

066647中所述(通过引用的方式将其整体并入本文)，或如本文实施例中所述。

说　明　书 49/80 页

53

CN 118382429 A

53



[0243] 在本文中，术语“降低”、“减少/减小”或“抑制”均用于表示统计学显著量的降低。

在一些实施方式中，“减少/减小”、“降低”、或“抑制”通常是指与参比水平(例如不存在给定

治疗或药剂)相比，降低至少10％，并且可包括例如降低至少约10％、至少约20％、至少约

25％、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％、至少约

95％、至少约98％、至少约99％或更多。如本文所用，“减少/减小”或“抑制”不包括与参比水

平相比的完全抑制或减少/减小。“完全抑制”是与参比水平相比100％抑制。降低可优选地

下降到没有给定紊乱的个体的正常范围内的可接受的水平。

[0244] 术语“增加”、“增强”或“激活/活化”在本文中均用于表示统计显著量的增加。在一

些实施方式中，术语“增加”、“增强”或“激活/活化”可意指与参比水平相比增加至少10％，

例如增加至少约20％、或至少约30％、或至少约40％、或至少约50％、或至少约60％、或至少

约70％、或至少约80％、或至少约90％或更多，并且包括与参比水平相比100％增加或10％‑

100％之间的任何增加，或与参比水平相比，至少约2倍、或至少约3倍、或至少约4倍、或至少

约5倍或至少约10倍的增加，或2倍至10倍之间的任何增加或更多。在标志物或症状的上下

文中，“增加”是此类水平的统计学显著增加。

[0245] 如本文所用，“受试者”是指人或动物。通常，动物为脊椎动物，例如灵长类动物、啮

齿动物、家畜或狩猎动物。灵长类动物包括黑猩猩、食蟹猴、蜘蛛猴和猕猴(例如恒河猴)。啮

齿动物包括小鼠、大鼠、土拨鼠、雪貂、兔和仓鼠。家畜和狩猎动物包括奶牛、马、猪、鹿、野

牛、水牛、猫科物种(例如家猫)、犬科物种(例如狗、狐狸、狼)、鸟类物种(例如鸡、鸸鹋、鸵

鸟)以及鱼类(例如鳟鱼、鲶鱼和鲑鱼)。在一些实施方式中，受试者为哺乳动物，例如灵长类

动物(例如人)。术语“个体”、“患者”和“受试者”在本文中可互换使用。

[0246] 优选地，受试者为哺乳动物。哺乳动物可为人、非人灵长类动物、小鼠、大鼠、狗、

猫、马或奶牛，但不限于这些实例。除了人之外的哺乳动物可有利地用作代表本文所述病症

的动物模型的受试者。受试者可为雄性或雌性。

[0247] 受试者可为先前已被诊断具有或被鉴定为遭受或患有需要治疗的病症或与此类

病症相关的一种或多种并发症的人，并且任选地，已经经历了针对所述病症或与所述病症

相关的一种或多种并发症的治疗。或者，受试者也可为先前未被诊断为患有该病症或与该

病症相关的一种或多种并发症的人。例如，受试者可为表现出关于该病症或与该病症相关

的一种或多种并发症的一种或多种风险因素的人，或者是不表现出风险因素的受试者。

[0248] “需要”治疗特定病症的“受试者”可为患有该病症、被诊断为患有该病症或处于发
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展出该病症的风险中的受试者。

[0249] 如本文所用，术语“蛋白质”和“多肽”在本文中可互换使用来表示通过相邻残基的

α‑氨基和羧基基团之间的肽键彼此连接的一连串的氨基酸残基。术语“蛋白质”和“多肽”是

指氨基酸的聚合物，包括修饰的氨基酸(例如，磷酸化、糖化、糖基化等)和氨基酸类似物，无

论其大小或功能如何。“蛋白质”和“多肽”通常用于指代相对较大的多肽，而术语“肽”通常

用于指代小的多肽，但这些术语在本领域中的使用重叠。当涉及基因产物及其片段时，术语

“蛋白质”和“多肽”在本文中可互换使用。因此，示例性的多肽或蛋白质包括基因产物、天然

存在的蛋白质、同源物、直系同源物、旁系同源物、片段以及前述的其它等同物、变体、片段

和类似物。

[0250] 在本文所述的各种实施方式中，在进一步考虑之列的是包括所述任何特定多肽的

变体(天然存在的或以其它方式)、等位基因、同源物、保守修饰变体和/或保守置换变体。关

于氨基酸序列，本领域技术人员将认识到，对核酸、肽、多肽或蛋白序列的单独置换、删除或

添加(其改变编码序列中的单个氨基酸或小百分比的氨基酸)为“保守修饰变体”，其中所述

改变引起氨基酸被置换为化学上相似的氨基酸并保留多肽的期望活性。此类保守修饰变体

是对与本公开一致的等位基因、多态变体和种间同源物的补充，并且不排除与本公开一致

的等位基因、多态变体和种间同源物。

[0251] 给定的氨基酸可被具有相似物理化学特征的残基替换，例如，用一个脂肪族残基

置换另一个(例如Ile、Val、Leu或Ala彼此置换)，或用一个极性残基置换另一个(例如在Lys

和Arg、Glu和Asp、或Gln和Asn之间)。其它此类保守置换(例如具有相似疏水性特征的整个

区域的置换)是众所周知的。可以以本文所述的任何一种测定来测试包含保守氨基酸置换

的多肽，以确认所期望的活性(例如天然或参比多肽的活性和特异性)得以保留。

[0252] 可根据其侧链性质的相似性对氨基酸进行分组 (在A .L .Lehning e r ,in 

Biochemistry，第二版，pp.73‑75，Worth  Publishers，纽约(1975)中)：(1)非极性的：Ala

(A)、Val(V)、Leu(L)、Ile(I)、Pro(P)、Phe(F)、Trp(W)、Met(M)，(2)不带电的极性的：Gly

(G)、Ser(S)、Thr(T)、Cys(C)、Tyr(Y)、Asn(N)、Gln(Q)，(3)酸性的：Asp(D)、Glu(E)，(4)碱性

的：Lys(K)、Arg(R)、His(H)。或者，可根据共同的侧链特性将天然存在的残基分组：(1)疏水

性的：正亮氨酸、Met、Ala、Val、Leu、Ile，(2)中性亲水性的：Cys、Ser、Thr、Asn、Gln，(3)酸性

的：Asp、Glu，(4)碱性的：His、Lys、Arg，(5)影响链取向的残基：Gly、Pro，(6)芳香族的：Trp、

Tyr、Phe。非保守置换牵涉到将这些类别中的一个成员替换为另一个类别。具体的保守置换

包括例如：Ala置换为Gly或Ser，Arg置换为Lys，Asn置换为Gln或His，Asp置换为Glu，Cys置

换为Ser，Gln置换为Asn，Glu置换为Asp，Gly置换为Ala或Pro，His置换为Asn或Gln，Ile置换

为Leu或Val，Leu置换为Ile或Val，Lys置换为Arg、Gln或Glu，Met置换为Leu、Tyr或Ile，Phe

置换为Met、Leu或Tyr，Ser置换为Thr，Thr置换为Ser，Trp置换为Tyr，Tyr置换为Trp，和/或

Phe置换为Val、Ile或Leu。

[0253] 在一些实施方式中，本文所述的多肽(或编码此类多肽的核酸)可为本文所述的氨

基酸序列之一的功能片段。如本文所用，“功能片段”是根据本文下文描述的测定保留至少

50％的野生型参比多肽活性的肽的片段或区段。功能片段可包含本文公开的序列的保守置

换。

[0254] 在一些实施方式中，本文所述的多肽可为本文所述序列的变体。在一些实施方式
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中，变体为保守修饰的变体。例如，可通过天然核苷酸序列的突变获得保守置换变体。如本

文所指的“变体”是与天然或参比多肽基本上同源的多肽，但由于一个或多个删除、插入或

置换而具有与所述天然或参比多肽的氨基酸序列不同的氨基酸序列。当与天然或参比DNA

序列相比时，编码变体多肽的DNA序列包括含有一个或多个核苷酸的添加、删除或置换但编

码保留活性的变体蛋白或其片段的序列。多种基于PCR的位点特异性诱变方法是本领域已

知的，并且可由普通技术人员应用。

[0255] 变体氨基酸或DNA序列可与天然或参比序列具有至少90％、至少91％、至少92％、

至少93％、至少94％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％、至少99％或更高同一性。例

如，通过使用在万维网上普遍用于此目的的免费可用的计算机程序(例如具有默认设置的

BLASTp或BLASTn)比较两个序列，可确定天然序列和突变序列之间的同源性程度(同一性百

分比)。

[0256] 在任何方面的一些实施方式中，变体可为与本文提供的参比序列之一具有至少

90％、至少95％、至少98％或更高序列同源性并保留该参比序列的野生型活性(例如肠促胰

岛素活性)的多肽。在任何方面的一些实施方式中，变体可为与本文提供的天然存在的参比

序列之一具有至少90％、至少95％、至少98％或更高序列同源性并保留该参比序列的野生

型活性(例如肠促胰岛素活性)的多肽。在任何方面的一些实施方式中，变体可为与本文提

供的参比序列之一具有至少90％、至少95％、至少98％或更高的序列同源性并保留该参比

序列的野生型活性(例如肠促胰岛素活性)的天然存在的多肽。

[0257] 可通过本领域技术人员已知的多种技术中的任一种来完成天然氨基酸序列的改

变。例如，可通过合成含有突变序列的寡核苷酸而在特定基因座引入突变，其侧接有使得能

够与天然序列的片段连接的限制性位点。连接后，所得重构序列编码具有所需氨基酸插入、

置换或删除的类似物。或者，可使用寡核苷酸定向的位点特异性诱变程序来提供具有特定

密码子的改变的核苷酸序列，所述特定密码子根据所需的置换、删除或插入而改变。进行此

类改变的技术非常成熟，包括例如由Walder等(Gene，42：133，1986)、Bauer等(Gene，37:73，

1985)、Craik(BioTechniques，1985年1月，12‑19)、Smith等(Genetic  Engineering:

Principles  and  Methods，Plenum  Press，1981)、以及U.S.Pat.No：4,518,584和4,737,462

公开的技术，通过引用的方式将其整体并入本文。也可将不参与维持多肽正确构象的任何

半胱氨酸残基置换掉(通常置换为丝氨酸)，以改善分子的氧化稳定性并防止异常交联。相

反，可将半胱氨酸键添加至多肽，以改善其稳定性或促进寡聚化。

[0258] 如本文所用，术语“抗体”是指免疫球蛋白分子和免疫球蛋白分子的免疫活性部

分，即含有免疫特异性结合抗原的抗原结合位点的分子。该术语还指由两条免疫球蛋白重

链和两条免疫球蛋白轻链组成的抗体以及包括全长抗体及其抗原结合部分在内的多种形

式：包括例如免疫球蛋白分子、单克隆抗体、嵌合抗体、CDR移植抗体、人源化抗体、Fab、

Fab'、F(ab')2、Fv、二硫键连接的Fv、scFv、单域抗体(dAb)、双价抗体(diabody)、多特异性

抗体、双重特异性抗体(dual  specific  antibody)、抗独特型抗体、双特异性抗体、其功能

活性表位结合部分、和/或双功能杂合抗体。每条重链由所述重链的可变区(本文缩写为

HCVR或VH)和所述重链的恒定区组成。重链恒定区由三个结构域CH1、CH2和CH3组成。每条轻

链由所述轻链的可变区(本文缩写为LCVR或VL)和所述轻链的恒定区组成。轻链恒定区由CL

结构域组成。VH和VL区可进一步分为称为互补决定区(CDR)的高变区、并散布有称为框架区
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(FR)的保守区。因此，每个VH和VL区由三个CDR和四个FR组成，它们从N末端到C末端按以下

顺序排列：FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3、FR4。这种结构对于本领域技术人员来说是众所

周知的。

[0259] 如本文所用，术语“抗体试剂”是指包含至少一个免疫球蛋白可变结构域或免疫球

蛋白可变结构域序列、并且特异性结合给定抗原的多肽。抗体试剂可包括抗体或包含抗体

的抗原结合结构域的多肽。在一些实施方式中，抗体试剂可包括单克隆抗体或包含单克隆

抗体的抗原结合结构域的多肽。例如，抗体可包含重(H)链可变区(在本文中缩写为VH)和轻

(L)链可变区(在本文中缩写为VL)。在另一实例中，抗体包含两个重(H)链可变区和两个轻

(L)链可变区。术语“抗体试剂”包括抗体的抗原结合片段(例如，单链抗体、Fab和sFab片段、

F(ab')2、Fd片段、Fv片段、scFv和结构域抗体(dAb)片段)、以及完整的抗体。

[0260] 抗体和/或抗体试剂可包括免疫球蛋白分子、单克隆抗体、嵌合抗体、CDR移植抗

体、人源化抗体、全长人抗体、Fab、Fab'、F(ab')2、Fv、二硫键连接的Fv、scFv、单域抗体、双

价抗体、多特异性抗体、双重特异性抗体、抗独特型抗体、双特异性抗体、及其功能活性表位

结合部分。

[0261] 如本文所用，术语“纳米抗体”或单域抗体(sdAb)是指包含从骆驼科动物和单峰骆

驼获得的抗体的小的单可变域(VHH)的抗体。从骆驼和单峰骆驼(Camelus  baclrianus和

Calelus  dromaderius)家族成员(包括世界新成员，例如美洲驼物种(Lama  paccos、Lama 

glama和Lama  vicugna))获得的抗体蛋白已在大小、结构复杂性以及关于人受试者的抗原

性方面进行了表征。在自然界中发现的来自该哺乳动物家族的某些IgG抗体缺乏轻链，因此

在结构上与来自其它动物的抗体的具有两条重链和两条轻链的典型四链四级结构不同。参

见PCT/EP93/02214(WO  94/04678，1994年3月3日公开；通过引用将其整体并入本文)。

[0262] 可通过基因工程获得骆驼抗体的区域(其是被识别为VHH的小的单可变结构域)，

以产生对靶标具有高亲和力的小蛋白质，从而产生低分子量的抗体衍生蛋白，称为“骆驼纳

米抗体”。参见U.S.Pat.No.5,759,808，1998年6月2日公布；另见Stijlemans ,B.等，2004J 

Biol  Chem279：1256‑1261；Dumoulin,M.等，2003Nature  424：783‑788；Pleschberger,M.

等，2003Bioconjugate  Chem  14:440‑448；Cortez‑Retamozo,V.等，2002Int  J  Cancer  89：

456‑62；以及Lauwereys,M.等，1998EMBO  J.17：3512‑3520；通过引用的方式将各自以其整

体并入本文。可从例如来自Ablynx(Ghent,Belgium)商购骆驼抗体和抗体片段的工程化文

库。与其它非人来源的抗体一样，可重组改变骆驼抗体的氨基酸序列，以获得更接近人序列

的序列，即可使纳米抗体“人源化”。因此，骆驼抗体对人的天然低抗原性可进一步降低。

[0263] 骆驼纳米抗体的分子量约为人IgG分子的十分之一，并且该蛋白的物理直径仅为

几纳米。小尺寸的一个结果是骆驼纳米抗体能够与对于较大的抗体蛋白在功能上不可见的

抗原位点结合，即骆驼纳米抗体可用作试剂检测使用经典免疫学技术难测的抗原，也可用

作可能的治疗剂。因此，小尺寸的另一个结果是，骆驼纳米抗体可以通过与靶标蛋白凹槽或

狭窄裂缝中的特定位点结合来进行抑制，因此其可以发挥更接近于经典的低分子量药物功

能而不是经典的抗体的能力。低分子量和紧凑的尺寸进一步使得骆驼纳米抗体极度热稳

定，对极端pH值和蛋白水解消化稳定，并且抗原性差。参见美国专利申请20040161738，2004

年8月19日公布。以引用方式将其整体并入本文。这些特征结合对人的低抗原性显示出巨大

的治疗潜力。
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[0264] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含抗体或抗体试剂，并且所述

阴离子为包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP。在任何

方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含抗体或抗体试剂，并且所述阴离子为己烯酸。

[0265] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含核酸，并且所述阴离子为包

含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP。在任何方面的一些

实施方式中，所述活性化合物包含核酸，并且所述阴离子为己烯酸。

[0266] 在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含抑制性核酸、siRNA、pDNA或

mRNA，并且所述阴离子为包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0

的LogP。在任何方面的一些实施方式中，所述活性化合物包含抑制性核酸、siRNA、pDNA或

mRNA，并且所述阴离子为己烯酸。

[0267] 如本文所用，术语“核酸”或“核酸序列”是指并入了核糖核酸、脱氧核糖核酸或其

类似物的单元的任何分子，优选聚合分子。核酸可为单链的或双链的。单链核酸可为变性双

链DNA的一条核酸链。或者，其可为不来源于任何双链DNA的单链核酸。一方面，核酸可为

DNA。在另一方面，核酸可为RNA。例如，合适的DNA可包括cDNA。例如，合适的RNA可包括mRNA。

[0268] 如本文所用，“抑制性核酸”是指可抑制靶标表达的核酸分子，例如双链RNA

(dsRNA)、抑制性RNA(iRNA)等。在任何方面的一些实施方式中，抑制性核酸可为沉默RNA

(siRNA)、微小RNA(miRNA)或短发夹RNA(shRNA)。抑制性核酸还可包括引导序列分子(例如，

引导RNA)，其例如与酶组合起作用以诱导靶标的插入、删除、插入缺失和/或突变，从而抑制

靶标的表达。

[0269] 已证明双链RNA分子(dsRNA)在称为RNA干扰(RNAi)的高度保守调节机制中阻断基

因表达。本文所述的抑制性核酸可包括RNA链(反义链)，所述RNA链具有长度为30个核苷酸

以下(即长度为15个‑30个核苷酸，通常长度为19个‑24个核苷酸)的区域，所述区域基本上

与所靶向的mRNA转录物的至少部分互补。使用这些iRNA可实现mRNA转录物的靶向降解，从

而降低靶标的表达和/或活性。

[0270] 如本文所用，术语“iRNA”是指包含RNA(或如下文所述的修饰核酸)并通过RNA诱导

的沉默复合体(RISC)通路介导RNA转录物的靶向切割的药剂。在任何方面的一些实施方式

中，如本文所述的iRNA引起对靶标的表达和/或活性的抑制。在任何方面的一些实施方式

中，与不存在iRNA的细胞中发现的靶标mRNA水平相比，使细胞与抑制剂(例如iRNA)接触引

起细胞中靶标mRNA水平降低至少约5％、约10％、约20％、约30％、约40％、约50％、约60％、

约70％、约80％、约90％、约95％、约99％，上至并包括100％。在任何方面的一些实施方式

中，与不存在iRNA的受试者中发现的靶标mRNA水平相比，给予受试者抑制剂(例如iRNA)引

起受试者中靶标mRNA水平降低至少约5％、约10％、约20％、约30％、约40％、约50％、约

60％、约70％、约80％、约90％、约95％、约99％，上至并包括100％。

[0271] 在任何方面的一些实施方式中，iRNA可为dsRNA。dsRNA包括足够互补以在将使用

该dsRNA的条件下杂交形成双链体结构的两条RNA链。dsRNA的一条链(反义链)包括与靶标

序列具有互补性(基本上互补并且通常完全互补)的区域。所述靶标序列可衍生自在靶标表

达期间形成的mRNA序列，例如，它可跨越一个或多个内含子边界。另一条链(有义链)包括与

反义链具有互补性的区域，使得两条链在合适条件下结合时杂交并形成双链体结构。通常，

所述双链体结构的长度在15个和30个碱基对之间，包含端值；更通常长度在18个和25个碱
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基对之间，包含端值；更通常长度在19个和2个碱基对之间，包含端值；并且最通常长度在19

个和21个碱基对之间，包含端值。类似地，与靶标序列具有互补性的区域的长度在15个和30

个碱基对之间，包含端值；更通常长度在18个和25个碱基对之间，包含端值；更通常长度在

19个和24个碱基对之间，包含端值；并且最通常长度在19个和21个碱基对之间，包含端值。

在任何方面的一些实施方式中，所述dsRNA的长度在15个和20个核苷酸之间，包含端值，并

且在其它实施方式中，所述dsRNA的长度在25个和30个核苷酸之间，包含端值。正如普通技

术人员将认识到的，靶向切割的RNA的靶向区域最经常是较大RNA分子(通常为mRNA分子)的

一部分。在相关的情况下，mRNA靶标的“部分”是mRNA靶标的连续序列，其长度足以成为RNAi

定向切割(即通过RISC途径的切割)的底物。在某些情况下，具有短至9个碱基对的双链体的

dsRNA介导RNAi定向的RNA切割。大多数情况下，靶标的长度为至少15个核苷酸，优选长度为

15个‑30个核苷酸。

[0272] 抑制性核酸类型的示例性实施方式可包括例如siRNA、shRNA、miRNA和/或amiRNA，

其均为本领域公知的。本领域技术人员将能够例如使用可公开获得的设计工具，设计进一

步的siRNA、shRNA或miRNA以靶向靶标基因或基因产物(例如mRNA)的核酸序列。siRNA、

shRNA或miRNA通常使用公司(如Dharmacon(Layfayette，CO)或Sigma  Aldrich(St.Louis，

MO))来制造。

[0273] 在任何方面的一些实施方式中，iRNA的RNA(例如dsRNA)被化学修饰以增强稳定性

或其它有益特性。可通过本领域中良好建立的方法合成和/或修饰本文所述的核酸，例如在

“Current  protocols  in  nucleic  acid  chemistry”，Beaucage ,S .L .等(编著)，John 

Wiley&Sons,Inc.,New  York,NY,USA(通过引用的方式将其并入本文)中描述的那些方法。

修饰包括例如：(a)末端修饰，例如5'端修饰(磷酸化、缀合、反向连接等)、3'端修饰(缀合、

DNA核苷酸、反向连接等)；(b)碱基修饰，例如替换为稳定碱基、去稳定碱基或与扩展的伴侣

库碱基配对的碱基，碱基移除(无碱基核苷酸)，或缀合的碱基；(c)糖修饰(例如，在2'位或

4'位)或糖替换；以及(d)骨架修饰，包括磷酸二酯键的修饰或替换。用于本文所述实施方式

中的RNA化合物的具体实例包括但不限于含有修饰的骨架或不含天然核苷间连接键的RNA。

具有修饰骨架的RNA尤其包括在骨架中没有磷原子的RNA。出于本说明书的目的，并且如本

领域中有时提到的，在其核苷间骨架中不具有磷原子的修饰RNA也可被认为是寡核苷。在任

何方面的一些实施方式中，修饰的RNA将在其核苷间骨架中具有磷原子。

[0274] 例如，修饰的RNA骨架可包括具有正常3'‑5'连接键的硼磷酸酯、硫代磷酸酯、手性

硫代磷酸酯、二硫代磷酸酯、磷酸三酯、氨基烷基磷酸三酯、甲基和其它烷基膦酸酯(包括

3'‑亚烷基膦酸酯和手性膦酸酯)、次膦酸酯、氨基磷酸酯(包括3'‑氨基磷酸氨基酯和氨基

烷基氨基磷酸酯)、硫羰氨基磷酸酯、硫羰烷基膦酸酯(thionoalkylphosphonates)和硫羰

烷基磷酸三酯(thionoalkylphosphotriesters)，它们的2'‑5'连接类似物，以及具有反极

性的那些(其中，相邻的核苷单元对以3'‑5'至5'‑3'或2'‑5'至5'‑2'连接)。还包括各种盐、

混合盐和游离酸形式。其中不包含磷原子的修饰的RNA骨架具有通过如下形成的骨架：短链

烷基或环烷基核苷间连接键、混合杂原子和烷基或环烷基核苷间连接键、或一个或多个短

链杂原子或杂环核苷间连接键。这些骨架包括：具有吗啉代连接键(部分由核苷的糖部分形

成)的骨架、硅氧烷骨架、硫化物骨架、亚砜和砜骨架、甲酰基(formacetyl)和硫代甲酰基

(thioformacetyl)骨架、亚甲基甲酰基和硫代甲酰基骨架、含有烯烃的骨架、氨基磺酸酯骨
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架、亚甲基亚氨基和亚甲基肼基骨架、磺酸酯和磺胺骨架、酰胺骨架，具有混合的N、O、S和

CH2组成部分的其它骨架，以及具有杂原子骨架的寡核苷，特别是‑‑CH2‑‑NH‑‑CH2‑‑、‑‑

CH2‑‑N(CH3)‑‑O‑‑CH2‑‑[称为亚甲基(甲基亚氨基)或MMI骨架]，‑‑CH2‑‑O‑‑N(CH3)‑‑

CH2‑‑，‑‑CH2‑‑N(CH3)‑‑N(CH3)‑‑CH2‑‑和‑‑N(CH3)‑‑CH2‑‑CH2‑‑[其中天然磷酸二酯骨架表

示为‑‑O‑‑P‑‑O‑‑CH2‑‑]。

[0275] 在适合或考虑用于iRNA的其它RNA模拟物中，核苷酸单元的糖和核苷间连接键(即

骨架)都被新基团替换。保持碱基单元用于与合适的核酸靶化合物杂交。一种这样的寡聚化

合物(已被证明具有优异杂交特性的RNA模拟物)被称为肽核酸(PNA)。在PNA化合物中，RNA

的糖骨架被替换为含有酰胺的骨架，特别是氨基乙基甘氨酸骨架。核碱基被保留并直接或

间接结合到骨架的酰胺部分的氮杂氮原子。

[0276] iRNA的RNA也可被修饰以包含一种或多种锁核酸(LNA)。锁核酸是具有修饰的核糖

部分的核苷酸，其中，所述核糖部分包含连接2'和4'碳的额外的桥。这种结构有效地将核糖

“锁定”在3'‑内结构构象中。已显示出向siRNA添加锁核酸使血清中siRNA的稳定性增加，并

减少脱靶效应(Elmen,J.等,(2005)Nucleic  Acids  Research  33(1)：439‑447；Mook,OR.

等，(2007)Mol  Canc  Ther  6(3)：833‑843；Grunweller ,A .等，(2003)Nucleic  Acids 

Research  31(12)：3185‑3193)。

[0277] 修饰的RNA也可包含一个或多个取代的糖部分。本文所述的iRNA(例如dsRNA)可在

2'位置包含以下之一：OH、F、O‑烷基、S‑烷基或N‑烷基、O‑烯基、S‑烯基或N‑烯基、O‑炔基、S‑

炔基或N‑炔基、或O‑烷基‑O‑烷基，其中，所述烷基、烯基和炔基可为取代或未取代的C1至C10
烷基或C2至C10烯基和炔基。示例性的合适的修饰包括O[(CH2)nO]mCH3、O(CH2)nOCH3、O(CH2)

nNH2、O(CH2)nCH3、O(CH2)nONH2和O(CH2)nON[(CH2)nCH3)]2，其中n和m为1至约10。在任何方面的

一些实施方式中，dsRNA在2'位置包含以下之一：C1至C10低级烷基，取代的低级烷基、烷芳

基、芳烷基、O‑烷芳基或O‑芳烷基，SH、SCH3、OCN、Cl、Br、CN、CF3、OCF3、SOCH3、SO2CH3、ONO2、

NO2、N3、NH2、杂环烷基、杂环烷芳基、氨基烷基氨基、多烷基氨基、取代的甲硅烷基、RNA切割

基团、报告基团、嵌入剂、改善iRNA药代动力学性质的基团、或改善iRNA药效学性质的基团，

以及具有相似性质的其它取代基。在任何方面的一些实施方式中，修饰包括2'甲氧基乙氧

基 (2 '‑O‑‑CH 2CH 2OCH 3，也称为2 '‑O‑ (2‑甲氧基乙基)或2 '‑MOE) (Ma rtin等，

Helv.Chim.Acta ,1995,78：486‑504)，即烷氧基‑烷氧基基团。另一示例性修饰为如下文的

实施例所述的2'‑二甲氨基氧基乙氧基，即O(CH2)2ON(CH3)2基团，也称为2'‑DMAOE；以及如

下文实施例中所述的2'‑二甲氨基乙氧基乙氧基(在本领域中也称为2'‑O‑二甲基氨基乙氧

基乙基或2'‑DMAEOE)，即2'‑O‑‑CH2‑‑O‑‑CH2‑‑N(CH2)2。

[0278] 其它修饰包括2'‑甲氧基(2'‑OCH3)、2'‑氨基丙氧基(2'‑OCH2CH2CH2NH2)和2'‑氟

(2'‑F)。也可在iRNA的RNA上的其它位置、特别是3'末端核苷酸上或2'‑5'连接的dsRNA中的

糖的3'位和5'末端核苷酸的5'位进行类似的修饰。iRNA也可具有糖模拟物，例如环丁基部

分来代替戊呋喃糖。

[0279] 抑制性核酸还可包含核碱基(在本领域中通常简称为“碱基”)修饰或置换。如本文

所用，“未修饰”或“天然”核碱基包括嘌呤碱基腺嘌呤(A)和鸟嘌呤(G)，以及嘧啶碱基胸腺

嘧啶(T)、胞嘧啶(C)和尿嘧啶(U)。修饰的核碱基包括其它合成和天然核碱基，例如5‑甲基

胞嘧啶(5‑me‑C)，5‑羟甲基胞嘧啶，黄嘌呤，次黄嘌呤，2‑氨基腺嘌呤，腺嘌呤和鸟嘌呤的6‑
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甲基和其它烷基衍生物，腺嘌呤和鸟嘌呤的2‑丙基和其它烷基衍生物，2‑硫脲嘧啶，2‑硫胸

腺嘧啶和2‑硫胞嘧啶，5‑卤代尿嘧啶和胞嘧啶，5‑丙炔基尿嘧啶和胞嘧啶，6‑偶氮尿嘧啶、

胞嘧啶和胸腺嘧啶，5‑尿嘧啶(假尿嘧啶)，4‑硫脲嘧啶，8‑卤代、8‑氨基、8‑硫醇、8‑硫代烷

基、8‑羟基和其它8‑取代的腺嘌呤和鸟嘌呤，5‑卤代(特别是5‑溴代)、5‑三氟甲基和其它5‑

取代的尿嘧啶和胞嘧啶，7‑甲基鸟嘌呤和7‑甲基腺嘌呤，8‑氮杂鸟嘌呤和8‑氮杂腺嘌呤，7‑

脱氮鸟嘌呤和7‑脱氮腺嘌呤(7‑daazaadenine)，以及3‑脱氮鸟嘌呤和3‑脱氮腺嘌呤。这些

核碱基中的某些特别可用于增加本发明特征性的抑制性核酸的结合亲和力。这些核碱基包

括5‑取代的嘧啶，6‑氮杂嘧啶，和N‑2、N‑6和0‑6取代的嘌呤(包括2‑氨基丙基腺嘌呤、5‑丙

炔基尿嘧啶和5‑丙炔基胞嘧啶)。已证实5‑甲基胞嘧啶置换可将核酸双链体稳定性提高0.6

℃‑1 .2℃(Sanghvi ,Y .S .,Crooke ,S .T .和Lebleu ,B .,Eds .,dsRNA  Research  and 

Applications,CRC  Press,Boca  Raton,1993,pp.276‑278)，并且是示例性碱基置换，甚至

更特别是当与2'‑O‑甲氧基乙基糖修饰组合时。

[0280] 上述所述的修饰的核酸、骨架和核碱基的制备在本领域中是众所周知的。

[0281] 在本发明中特征性的抑制性核酸的另一修饰涉及将抑制性核酸与一个或多个配

体、部分或缀合物化学连接，所述配体、部分或缀合物增强iRNA的活性、细胞分布、药代动力

学性质或细胞摄取。此类部分包括但不限于：脂质部分，例如胆固醇部分(Letsinger等，

P r o c .N a t l .A c i d .S c i .U S A，1 9 8 9，8 6：6 5 5 3 ‑ 6 5 5 6)；胆酸 (M a n o h a r a n等，

Biorg.Med.Chem.Let.，1994，4：1053‑1060)；硫醚，例如beryl‑S‑三苯甲基硫醇(Manoharan

等，Ann.N.Y.Acad.Sci.，1992，660：306‑309；Manoharan等，Biorg.Med.Chem.Let.，1993，3：

2765‑2770)；硫代胆固醇(Oberhauser等，Nucl.Acids  Res.，1992，20：533‑538)；脂肪链，例

如，十二烷二醇或十一烷基残基(Saison‑Behmoaras等，EMBO  J，1991，10:1111‑1118；

Kabanov等，FEBS  Lett.，1990，259：327‑330；Svinarchuk等，Biochimie，1993，75：49‑54)；

磷脂，例如二‑十六烷基‑外消旋甘油或三乙基‑铵1,2‑二‑O‑十六烷基‑外消旋‑甘油‑3‑膦

酸酯(Manoharan等，Tetrahedron  Lett.，1995，36：3651‑3654；Shea等，Nucl.Acids  Res.，

1990，18：3777‑3783)；聚胺或聚乙二醇链(Manoharan等，Nucleosides&Nucleotides，1995，

14：969‑973)；或金刚烷乙酸(Manoharan等，Tetrahedron  Lett.，1995，36：3651‑3654)；棕

榈基部分(Mishra等，Biochim.Biophys.Acta，1995，1264：229‑237)；或十八烷基胺或己氨

基‑羰基氧基胆固醇部分(Crooke等，J.Pharmacol.Exp.Ther.，1996，277：923‑937)。

[0282] 在本文所述的各个方面的一些实施方式中，抑制性核酸为引导核酸(gNA)。如本文

所用，术语“引导核酸”、“引导序列”、“crRNA”、“引导RNA”、“单引导RNA”、“gRNA”或“CRISPR

引导序列”是指包含确定酶(例如CRISPR/Cas系统的Cas  DNA结合蛋白)对多核苷酸靶标的

特异性的序列的核酸。gNA可包含与靶标核酸序列至少部分互补的多核苷酸序列，其足以与

靶标核酸序列杂交，并指导酶(例如核酸酶)与靶标核酸序列的序列特异性结合。

[0283] 在一些实施方式中，由gNA指导的酶为基因编辑蛋白，例如在所期望的识别位点中

诱导缺口或双链断裂的任何核酸酶。此类酶可为天然的或工程化的。然后这些断裂可由细

胞通过以下两种方式之一修复：非同源末端连接和同源定向修复(同源重组)。在非同源末

端连接(NHEJ)中，双链断裂通过将断裂末端彼此直接连接来修复。因此，尽管一些核酸材料

可能丢失，导致缺失，但没有新的核酸材料插入该位点。在同源定向修复中，与切割的靶标

DNA序列具有同源性的供体多核苷酸可用作修复切割的靶标DNA序列的模板，从而导致遗传
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信息从供体多核苷酸转移到靶标DNA。因此，可将新的核酸材料插入/拷贝到该位点。归因于

NHEJ和/或同源定向修复的对靶标DNA的修饰可用于基因校正、基因替换、基因标记、转基因

插入、核苷酸删除、基因破坏、基因突变等。

[0284] 在一个实施方式中，基因编辑蛋白为CRISPR相关核酸酶。天然原核CRISPR相关核

酸酶系统包含一系列具有恒定长度的插入可变序列的短重复(即成簇的规律间隔的短回文

重复)，和CRISPR相关(“Cas”)核酸酶蛋白。转录的CRISPR阵列的RNA被Cas蛋白的子集加工

成小引导RNA，其通常具有如下所讨论的两个组分。至少有三种不同的系统：I型、II型和III

型。在这3个系统中，参与将RNA加工为成熟crRNA的酶是不同的。在天然原核系统中，引导

RNA(“gRNA”)包含两种短的非编码RNA种类，称为CRISPR  RNA(“crRNA”)和反式作用RNA

(“tracrRNA”)。在示例性系统中，gRNA与核酸酶(例如Cas核酸酶)形成复合体。gRNA:核酸酶

复合体结合具有前间隔序列邻近基序(“PAM”)和前间隔区的靶多核苷酸序列，所述前间隔

区为与gRNA的一部分互补的序列。gRNA:核酸酶复合体对靶多核苷酸的识别和结合诱导靶

标的切割。

[0285] 任何CRISPR相关核酸酶均可用于本发明的系统和方法中。CRISPR核酸酶系统是本

领域技术人员已知的，例如Cas9、Cas12、Cas12a等，参见专利/申请8 ,993 ,233、US2015/

0291965、US2016/0175462、US  2015/0020223、US2014/0179770、8,697,359、8,771,945、8,

795,965、WO  2015/191693、US  8,889,418、WO  2015/089351、WO  2015/089486、WO  2016/

028682、WO  2016/049258、WO  2016/094867、WO  2016/094872、WO  2016/094874、WO  2016/

112242、US  2016/0153004、US  2015/0056705、US  2016/0090607、US  2016/0029604、8,865,

406、8,871,445,通过引用的方式将其各自以其整体并入。核酸酶还可为噬菌体Cas核酸酶，

例如CasΦ (例如，Pausch等，Science  369：333‑7(2020)，通过引用的方式将其整体并入本

文)。

[0286] 全长引导核酸链可为任何长度。例如，引导核酸链的长度可为约或大于约5个、10

个、11个、12个、13个、14个、15个、16个、17个、18个、19个、20个、21个、22个、23个、24个、25

个、26个、27个、28个、29个、30个、35个、40个、45个、50个、75个或更多个核苷酸。在本文所述

的各个方面的一些实施方式中，核酸链的长度小于约75个、50个、45个、40个、35个、30个、25

个、20个、15个、12个或更少的核苷酸。例如，引导核酸序列长为10个‑30个核苷酸。

[0287] 除了与靶标核酸互补的序列之外，在一些实施方式中，gNA还包含支架序列。编码

与靶标核酸互补的序列和支架序列两者的gNA的表达具有与靶标核酸结合(杂交)以及将核

酸内切酶募集到靶标核酸的双重功能，这可能引起位点特异性CRISPR活性。在一些实施方

式中，此类的嵌合gNA可被称为单引导RNA(sgRNA)。

[0288] 在本 文 所述 的 各 个 方面的 一 些实施 方式 中，使 用引导设计 工具 (例如，

BenchlingTM、Broad  Institute  GPPTM、CasOFFinderTM、CHOPCHOPTM、CRISPORTM、DeskgenTM、E‑

CRISPTM、GeneiousTM、GenHubTM、GUIDESTM(例如用于文库设计)、Horizon  DiscoveryTM、IDTTM、

Off‑SpotterTM，以及SynthegoTM，其可在万维网上获得)来设计引导核酸。

[0289] 如本文所用，术语“载体”是指设计用于递送至宿主细胞或用于在不同宿主细胞之

间转移的核酸构建体。如本文所用，载体可为病毒载体或非病毒载体。术语“载体”包括当与

适当的控制元件结合时能够复制并且可将基因序列转移至细胞的任何遗传元件。载体可包

括但不限于克隆载体、表达载体、重组载体、质粒、噬菌体、转座子、粘粒、染色体、病毒、病毒
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粒子等。

[0290] 如本文所用，术语“表达载体”是指指导从与载体上的转录调控序列连接的序列表

达RNA或多肽的载体。表达的序列将通常(但不必须)对细胞而言是异源的。表达载体可包含

额外的元件，例如，表达载体可具有两个复制系统，因此允许其在两种生物体中维持，例如

在人细胞中用于表达和在原核宿主中用于克隆和扩增。术语“表达”是指涉及产生RNA和蛋

白质以及适当时分泌蛋白质的细胞过程，在适用的情况下，包括但不限于例如转录、转录物

加工、翻译和蛋白折叠、修饰和加工。“表达产物”包括从基因转录的RNA，以及通过翻译从基

因转录的mRNA获得的多肽。术语“基因”是指当可操作地连接到适当的调控序列时，在体外

或体内转录(DNA)为RNA的核酸序列。基因可包含也可不包含编码区之前和之后的区域(例

如5'非翻译(5'UTR)或“前导”序列和3'UTR或“尾随”序列)，以及各个编码区段(外显子)之

间的插入序列(内含子)。

[0291] 如本文所用，术语“病毒载体”是指包含病毒来源的至少一个元件并且具有被包装

到病毒载体颗粒中的能力的核酸载体构建体。病毒载体可含有编码如本文所述的多肽的核

酸来代替非必需的病毒基因。载体和/或颗粒可用于在体外或体内将任何核酸转移到细胞

中的目的。许多形式的病毒载体在本领域是已知的。

[0292] “重组载体”是指包含异源核酸序列或能够在体内表达的“转基因”的载体。应当理

解，在一些实施方式中，本文所述的载体可与其它合适的组合物和疗法组合。在一些实施方

式中，所述载体为游离的。使用合适的游离型载体提供了在受试者中将感兴趣的核苷酸维

持在高拷贝数染色体外DNA中的方法，从而消除了染色体整合的潜在影响。

[0293] 如本文所用，术语“治疗/处理 (treat/treatment/treating)”或“改善

(amelioration)”是指治疗性处理，其目的是逆转、减轻、改善、抑制、减缓或停止与疾病或

紊乱(例如本文所述的病症或疾病)相关的病症的进展或严重程度。术语“治疗”包括减少或

减轻病症、疾病或紊乱的至少一种不利影响或症状。如果一种或多种症状或临床标志物减

少，则治疗通常是“有效的”。或者，如果疾病的进展减少或停止，则治疗是“有效的”。也就是

说，与没有治疗时的预期情况相比，“治疗”不仅包括改善症状或标志物，还包括停止或至少

减缓症状的进展或恶化。有益或期望的临床结果包括但不限于减轻一种或多种症状、疾病

程度缩减、稳定(即不恶化)疾病状态、延迟或减缓疾病进展、改善或缓和疾病状态、缓解(无

论是部分还是全部)和/或降低死亡率，无论是可检测的还是不可检测的。术语疾病的“治

疗”还包括提供缓解疾病的症状或副作用(包括姑息治疗)。

[0294] 如本文所用，术语“药物组合物”是指与药学上可接受的载体(例如医药工业中常

用的载体)组合的活性剂。本文使用了短语“药学上可接受的”来指在合理的医学判断范围

内，适合与人和动物的组织接触，而不产生过量毒性、刺激、变态反应或其它问题或并发症

的那些化合物、材料、组合物和/或剂型，与合理的收益/风险比相称。在任何方面的一些实

施方式中，药学上可接受的载体可为水以外的载体。在任何方面的一些实施方式中，药学上

可接受的载体可为乳膏、乳液、凝胶、脂质体、纳米颗粒和/或软膏。在任何方面的一些实施

方式中，药学上可接受的载体可为人工的或工程化的载体，例如，在自然界中不会发现活性

成分在其中存在的载体。

[0295] 如本文所用，术语“给予/给药”是指通过引起在所需部位至少部分递送药剂的方

法或途径将本文公开的化合物置于受试者内。可通过引起受试者中的有效治疗的任何合适
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的途径给予包含本文公开的化合物的药物组合物。

[0296] 如本文所用，“接触”是指用于将药剂递送或暴露于至少一个细胞的任何合适的方

式。示例性递送方法包括但不限于直接递送至细胞培养基、灌注、注射或本领域技术人员熟

知的其它递送方法。在一些实施方式中，接触包括人体活动，例如注射、分配、混合和/或倾

析的动作、和/或递送装置或机器的操作。

[0297] 术语“有效量”是指足以提供与病症相关的症状的至少一些改善的组合物的量。在

一个实施方式中，“有效量”是指将减少患有病症的受试者的所述病症的标志物或症状的组

合物的量。

[0298] 术语“统计学显著”或“显著”是指统计学显著性，并且通常是指两个标准偏差

(2SD)或更大的差异。

[0299] 除了在操作实施例中或另有说明的情况下，本文使用的表示成分的量或反应条件

的所有数字应理解为在所有情况下均被术语“约”修饰。当与百分比结合使用时，术语“约”

可表示±1％。

[0300] 如本文所用，术语“包括/包含/含有”用于指对本发明而言必要的方法和组合物、

以及其各自的组分，但对于包括未指定的要素(无论必要与否)而言也是开放性的。如本文

所用，术语“包括/包含/含有”是指除了呈现的指定的要素之外还可存在其他要素。使用“包

括/包含/含有”表示包括而不是限制。

[0301] 术语“由……组成”是指如本文所述的组合物、方法及其各自的组分不包括在实施

方式的描述中未列举的任何要素。

[0302] 如本文所用，术语“基本上由……组成”是指给定实施方式所需的那些要素。该术

语允许存在不实质影响本发明的实施方式的基本和新颖或功能特征的额外要素。

[0303] 如本文所用，术语“特异性结合”是指两个分子、化合物、细胞和/或颗粒之间的化

学相互作用，其中，第一实体与第二靶实体结合的特异性和亲和力大于其与非靶标的第三

实体的结合。在一些实施方式中，特异性结合可指第一实体与第二靶实体的亲和力为与所

述第三非靶实体的亲和力的至少10倍、至少50倍、至少100倍、至少500倍、至少1000倍或更

大。对给定靶标特异的试剂是在所使用的测定条件下表现出对该靶标的特异性结合的试

剂。

[0304] 除非上下文另有明确指示，单数术语“一个/种(a/an)”和“所述/该(the)”包括复

数指示物。类似地，除非上下文另有明确指示，否则词语“或”旨在包括“和”。尽管与本文所

述的方法和材料类似或等效的方法和材料可用于本公开的实践或测试，但合适的方法和材

料在下文中予以描述。缩写“例如(e.g .)”源自拉丁语exempli  gratia，在本文用于表示非

限制性示例。因此，缩写“例如(e.g.)”与术语“例如(for  example)”同义。

[0305] 本文公开的本发明的替代要素或实施方式的分组不应被解释为限制。每个组成员

可单独或与该组的其它成员或本文中发现的其它要素以任何组合的方式被提及和要求保

护。出于方便和/或可专利性的原因，可将组的一个或多个成员包含在组中或从组中删除。

当任何这样的包含或删除发生时，本说明书在此被认为包含修改的组，从而满足在所附权

利要求中使用的所有马库什组的书面描述。

[0306] 除非本文另有定义，否则与本申请结合使用的科学和技术术语应具有本公开所属

领域的普通技术人员通常理解的含义。应当理解，本发明不限于本文所述的特定方法、方案
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和试剂等，因此可变化。本文使用的术语仅用于描述特定实施方式的目的，并不旨在限制本

发明的范围，本发明的范围仅由权利要求限定。免疫学和分子生物学中常用术语的定义可

见于：The  Merck  Manual  of  Diagnosis  and  Therapy，第19版，由Merck  Sharp&Dohme 

Corp .出版，2011(ISBN  978‑0‑911910‑19‑3)；Robert  S .Porter等(编著)，The 

Encyclopedia  of  Molecular  Cell  Biology  and  Molecular  Medicine，由Blackwell 

Science  Ltd .出版，1999‑2012(ISBN  9783527600908)；以及Robert  A .Meyers(编著)，

Molecular  Biology  and  Biotechnology:a  Comprehensive  Desk  Reference，由VCH 

Publishers,Inc.出版，1995(ISBN  1‑56081‑569‑8)；Immunology  by  Werner  Luttmann，由

Elsevier出版，2006；Janeway 's  Immunobiology，Kenneth  Murphy，Allan  Mowat，Casey 

Weaver(编著)，Taylor&Francis  Limited，2014(ISBN  0815345305，9780815345305)；

Lewin 's  Genes  XI，由Jones&Bartlett  Publishers出版，2014(ISBN‑1449659055)；

Michael  Richard  Green和Joseph  Sambrook，Molecular  Cloning:A  Laboratory  Manual，

第4版，Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press，Cold  Spring  Harbor，N.Y.，USA(2012)

(ISBN  1936113414)；Davis等，Basic  Methods  in  Molecular  Biology，Elsevier  Science 

Publishing，Inc .，New  York，USA(2012)(ISBN  044460149X)；Laboratory  Methods  in 

Enzymology:DNA，Jon  Lorsch(编著)，Elsevier，2013(ISBN  0124199542)；Current 

Protocols  in  Molecular  Biology(CPMB)，Frederick  M.Ausubel(编著)，John  Wiley  and 

Sons，2014(ISBN  047150338X,9780471503385)；Current  Protocols  in  Protein  Science

(CPPS)，John  E .Coligan(编著)，John  Wiley  and  Sons ,Inc .，2005；以及Current 

Protocols  in  Immunology(CPI) (John  E .Coligan，ADA  M  Kruisbeek，David  H 

Margulies，Ethan  M  Shevach，Warren  Strobe(编著)John  Wiley  and  Sons ,Inc.，2003

(ISBN  0471142735，9780471142737)，通过引用的方式将其内容全部并入本文。

[0307] 本领域技术人员可容易地识别有用的化疗剂(例如，参见Physicians 'Cancer 

Chemotherapy  Drug  Manual  2014，Edward  Chu，Vincent  T.DeVita  Jr.，Jones&Bartlett 

Learning；Principles  of  Cancer  Therapy，Harrison 's  Principles  of  Internal 

Medicine，第18版，第85章；Therapeutic  Targeting  of  Cancers  Cells:Era  of 

Molecularly  Targeted  Agents  and  Cancer  Pharmacology，Chs .28‑29in  Abeloff 's 

Clinical  Oncology，2013Elsevier；以及Fischer  D  S(编著)，The  Cancer  Chemotherapy 

Handbook，第4版，St.Louis,Mosby‑Year  Book，2003)。

[0308] 其它术语在本发明的各个方面的描述中定义。

[0309] 出于描述和公开的目的，在本申请全文中引用的包括参考文献、已授权专利、已公

开专利申请和共同未决专利申请在内的所有专利和其它出版物均通过引用明确并入本文，

例如，在此类出版物中描述的方法学可与本文描述的技术结合使用。这些出版物仅因为其

公开早于本申请提交日而提供。这方面的任何内容都不应被解释为承认发明人没有权利借

助于在前的发明或任何其它原因而将该公开的内容提前。所有关于这些文件的日期的声明

或这些文件的内容的表述都是基于申请人可得的信息，并且不构成任何关于这些文件的日

期或这些文件的内容的正确性的承认。

[0310] 本公开的实施方式的描述并非旨在穷举或将本公开限制为所公开的精确形式。尽

管本文出于说明性目的描述了本公开的特定实施方式和实例，但是相关领域的技术人员将
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认识到，在本公开的范围内可进行各种等效修改。例如，虽然方法步骤或功能以给定顺序呈

现，但替代实施方式可以以不同顺序执行功能，或者所述功能可基本上同时执行。本文提供

的本公开的教导可适当地应用于其它程序或方法。可组合本文描述的各种实施方式以提供

进一步的实施方式。如有必要，可修改本公开的各方面，以采用上述参考文献和申请的组

成、功能和概念来提供本公开的更进一步的实施方式。此外，由于生物功能等效性的考虑，

可在不影响生物或化学作用(在种类或量方面)的情况下对蛋白结构进行一些改变。可根据

详细描述对本公开进行这些和其它改变。所有此类修改都旨在包括在所附权利要求的范围

内。

[0311] 任何前述实施方式的特定要素可组合或替代其它实施方式中的要素。此外，虽然

已经在这些实施方式的上下文中描述了与本公开的某些实施方式相关联的优点，但其它实

施方式也可表现出这样的优点，并且并非所有实施方式都必须表现出此类优点以落入本公

开的范围内。

[0312] 在一些实施方式中，本文的技术可以被以下编号段落中的任何段落定义：

1.一种包含至少一种离子液体的组合物，所述离子液体包含：

阴离子，所述阴离子为以下中的至少一种：

a)非脂肪酸的羧酸，以及

b)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，

阳离子，所述阳离子为乙酰胆碱。

2.如段落1所述的组合物，其中，所述阴离子为非脂肪酸的羧酸。

3.如段落2所述的组合物，其中，所述阴离子具有小于1.0的LogP。

如段落2‑3中任一项所述的组合物，其中，所述脂肪酸包含不多于3个碳的脂肪族

链。

4.如段落2‑3中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含仅一个羧酸基团(例

如，R‑COOH基团)。

5.如段落2‑4中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子选自于由以下所组成的

组：

乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸和己二酸。

6.如段落2‑5中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为马来酸。

7.如段落1所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性阴离子，并且具

有至少4.5的pKa，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP。

8.如段落7所述的组合物，其中，所述阴离子具有至少5.0的pKa。

9.如段落7‑8中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含至少8个碳的碳链。

10.如段落7‑9中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含具有8碳骨架的碳

链。

11.如段落7‑10中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为香叶酸、辛烯酸、辛

酸、香茅酸、癸烯酸、(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑

(1,2‑二硫戊环‑3‑基)戊酸或己烯酸。

12.如段落7‑10中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸。

13.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体包含约2:1至约1:1的
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阳离子与阴离子的比。

14.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体包含约2:1的阳离子

与阴离子的比。

15.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体具有小于1:1的阳离

子:阴离子比。

16.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体具有阳离子过量的阳

离子:阴离子比。

17.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物包含第一离子液体和至少第

二离子液体。

18.如段落17所述的组合物，其中，所述第一离子液体和所述第二离子液体各自包

含不同的阴离子。

19.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含与所述至少一种

离子液体组合的至少一种活性化合物。

20.如段落19所述的组合物，其中，所述活性化合物包含多肽。

21.如段落20所述的组合物，其中，所述多肽是抗体或抗体试剂。

22.如段落19‑21中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物具有大于450的分

子量。

23.如段落19‑22中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物具有大于500的分

子量。

24.如段落19‑23中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物包含胰岛素、阿卡

波糖、芦可替尼或GLP‑1多肽或其模拟物或类似物。

25.如段落19‑23中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性化合物包含抗体或抗

体试剂。

26.如段落19所述的组合物，其中，所述活性化合物包含核酸。

27.如段落26所述的组合物，其中，所述核酸是抑制性核酸。

28.如段落27所述的组合物，其中，所述核酸是siRNA、pDNA或mRNA。

29.如段落26‑28中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性化合物包含核酸。

30.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为至少0.1％

w/v。

31.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约10％w/v

至约70％w/v。

32.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约30％w/v

至约50％w/v。

33.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约30％w/v

至约40％w/v。

34.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于经皮给予、

给予至黏膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。
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35.如段落34所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于经皮给予。

36.如段落34所述的组合物，其中，所述黏膜为鼻黏膜、口腔黏膜或阴道黏膜。

37.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物以1mg/kg‑40mg/kg

的剂量提供。

38.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含至少一种非离子

表面活性剂。

39.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含药学上可接受的

载体。

40.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以可降解胶囊提供。

41.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物是掺和物。

42.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以一种或多种纳米颗粒

提供。

43.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物包含含有所述活性化合物的

一种或多种纳米颗粒，所述纳米颗粒在包含所述离子液体的组合物的溶液或悬浮液中。

44.一种向受试者给予至少一种活性化合物的方法，所述方法包括给予段落1‑43

中任一项所述的组合物。

45.如段落44所述的方法，其中，将所述组合物给予一次。

46.如段落44‑45中任一项所述的方法，其中，所述组合物以多剂量给予。

47.如段落44‑46中任一项所述的方法，其中，所述给予为经皮给予、给予至黏膜、

口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

48.如段落1‑43中任一项所述的组合物，所述组合物用于将至少一种活性化合物

给予至受试者的方法中。

49.如段落48所述的组合物，其中，将所述组合物给予一次。

50.如段落48‑49中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以多剂量给予。

51.如段落48‑50中任一项所述的组合物，其中，所述给予为经皮给予、给予至黏

膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

[0313] 在一些实施方式中，本文的技术可以被以下编号段落中的任何段落定义：

1.一种包含至少一种离子液体的组合物，所述离子液体包含：

阴离子，所述阴离子为以下中的至少一种：

a)非脂肪酸的羧酸，以及

b)包含羧酸的疏水性阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，

阳离子，所述阳离子为包含酯基的季铵。

2.如段落1所述的组合物，其中，所述阳离子是乙酰胆碱。

3.如段落1‑2中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为非脂肪酸的羧酸。

4.如段落3所述的组合物，其中，所述阴离子具有小于1.0的LogP。

5.如段落3‑4中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含不多于3个碳的脂肪

族链。

6.如段落3‑5中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含仅一个羧酸基团(例

如，R‑COOH基团)。
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7 .如段落3‑6中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子选自于由以下所组成的

组：

乳酸、乙醇酸、丙二酸、马来酸、戊二酸、柠檬酸、葡萄糖酸、丙酸和己二酸。

8.如段落3‑7中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为马来酸。

9.如段落3‑8中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为丙酸。

10.如段落1‑2中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性阴

离子，并且具有至少4.5的pKa，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP。

11.如段落10所述的组合物，其中，所述阴离子具有至少5.0的pKa。

12.如段落10‑11中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含至少8个碳的碳

链。

13.如段落10‑12中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子包含具有8碳骨架的碳

链。

14.如段落10‑13中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为香叶酸、辛烯酸、辛

酸、香茅酸、癸烯酸、(9Z)‑十八碳‑9‑烯酸、癸酸、(9Z,12Z)‑十八碳‑9,12‑二烯酸、(R)‑5‑

(1,2‑二硫戊环‑3‑基)戊酸或己烯酸。

15.如段落10‑14中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸。

16.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体包含约2:1至约1:1的

阳离子与阴离子的比。

17.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体包含约2:1的阳离子

与阴离子的比。

18.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体具有小于1:1的阳离

子:阴离子比。

19.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体具有阳离子过量的阳

离子:阴离子比。

20.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物包含第一离子液体和至少第

二离子液体。

21.如段落20所述的组合物，其中，所述第一离子液体和所述第二离子液体各自包

含不同的阴离子。

22.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含与所述至少一种

离子液体组合的至少一种活性化合物。

23.如段落22所述的组合物，其中，所述活性化合物包含多肽。

24.如段落23所述的组合物，其中，所述多肽是抗体或抗体试剂。

25.如段落22‑24中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物具有大于450的分

子量。

26.如段落22‑25中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物具有大于500的分

子量。

27.如段落22‑26中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物包含胰岛素、阿卡

波糖、芦可替尼或GLP‑1多肽或其模拟物或类似物。

28.如段落22‑27中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性
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阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性化合物包含抗体或抗

体试剂。

29.如段落22‑28中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸，并且所述活

性化合物包含抗体或抗体试剂。

30.如段落22‑29中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，所述离子液体以小于10％w/v的浓

度存在，并且所述活性化合物包含抗体或抗体试剂。

31.如段落22‑30中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为己烯酸，所述离子液

体以小于10％w/v的浓度存在，并且所述活性化合物包含抗体或抗体试剂。

32.如段落22所述的组合物，其中，所述活性化合物包含核酸。

33.如段落32所述的组合物，其中，所述核酸是抑制性核酸。

34.如段落32或33所述的组合物，其中，所述核酸是siRNA、pDNA或mRNA。

35.如段落32‑34中任一项所述的组合物，其中，所述阴离子为包含羧酸的疏水性

阴离子，所述羧酸具有至少4.0的pKa和至少1.0的LogP，并且所述活性化合物包含核酸。

36.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为至少0.1％

w/v。

37.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约10％w/v

至约70％w/v。

38.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约30％w/v

至约50％w/v。

39.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度为约30％w/v

至约40％w/v。

40.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述离子液体的浓度小于10％w/v。

41.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于经皮给予、

给予至黏膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

42.如段落41所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于皮下给予。

43.如段落41所述的组合物，其中，所述组合物被配制用于经皮给予。

44.如段落41的组合物，其中，所述黏膜为鼻黏膜、口腔黏膜或阴道黏膜。

45.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述活性化合物以1mg/kg‑40mg/kg

的剂量提供。

46.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含至少一种非离子

表面活性剂。

47.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包含药学上可接受的

载体。

48.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以可降解胶囊提供。

49.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物是掺和物。

50.如前述段落中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以一种或多种纳米颗粒

提供。

51.如前述段落中任一项所述的组合物，所述组合物包含含有所述活性化合物的
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一种或多种纳米颗粒，所述纳米颗粒在包含所述离子液体的组合物的溶液或悬浮液中。

52.一种向受试者给予至少一种活性化合物的方法，所述方法包括给予段落1‑51

中任一项所述的组合物。

53.如段落52所述的方法，其中，将所述组合物给予一次。

54.如段落52‑53中任一项所述的方法，其中，所述组合物以多剂量给予。

55.如段落52‑54中任一项所述的方法，其中，所述给予为经皮给予、给予至黏膜、

口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

56.如段落52‑55中任一项所述的方法，其中，所述给予为皮下给予。

57.如段落1‑51中任一项所述的组合物，所述组合物用于将至少一种活性化合物

给予至受试者的方法中。

58.如段落57所述的组合物，其中，将所述组合物给予一次。

59.如段落57‑58中任一项所述的组合物，其中，所述组合物以多剂量给予。

60.如段落57‑59中任一项所述的组合物，其中，所述给予为经皮给予、给予至黏

膜、口服给予、皮下给予、皮内给予、肠胃外给予、瘤内给予或静脉内给予。

61.如段落57‑60中任一项所述的组合物，其中，所述给予为皮下给予。

[0314] 通过以下实施例进一步说明了本文描述的技术，这些实施例决不应被解释为进一

步限制。

实施例

实施例1

[0315] 离子液体在本文中用如下符号表示：x％CA  y:z，其中，x是制剂中离子液体的体积

百分比(例如，水中的体积百分比)，C是阳离子，A是阴离子，并且y:z的比是阳离子与阴离子

的比。

[0316] 将胰岛素在胆碱‑乙醇酸和乙酰胆碱‑乙醇酸中以100U/mL(3.4mg/mL)进行配制，

并检查稳定性(图1)。通过量化散射的光对制剂进行长期评估。通过测定540nm处的吸光度，

评估胰岛素单体是否随时间聚集。以两种方式分析数据，以评估散射如何随时间变化(上子

图)，以及与盐水相比，制剂澄清度如何变化(下子图和理想制剂澄清度)。与不含胰岛素的

盐水(吸光度为0.036)相比，在理想制剂中观察到几乎没有至没有归一化的散射的变化，并

且小于0.1、等于10％的散射的变化。数据显示，在相关储存条件下，低共熔溶剂的乙酰胆碱

版本在较长时间(28天)内提供更好的胰岛素稳定性。

[0317] 使用圆二色光谱来评估胰岛素二级结构(图2)。实验在室温和37℃(生理温度)下

孵育1小时后进行。这样做是为了评估与皮下注射相关的热变化是否会影响胰岛素结构。如

果二级结构没有显著变化，则实验性低共熔溶剂组的曲线应与盐水阴性对照组相匹配，它

们确实如此。“aCG”是指乙酰胆碱乙醇酸，而“aCH”是指乙酰胆碱己烯酸。胰岛素浓度为～

6U/mL(0.2mg/mL)。

[0318] 体内PK数据表明，乙酰胆碱低共熔溶剂提供了比具有胆碱阳离子的IL更快的胰岛

素递送方法(图3)。大鼠接受皮下注射，并使用ELISA在0分钟、15分钟、30分钟、60分钟、120

分钟、180分钟和240分钟的时间点测定血清胰岛素水平。在图3的数据表中记录了平均最大

血清浓度(Cmax)和平均最大血清浓度的时间(Tmax)。乙酰胆碱己烯酸组的Cmax比胆碱变体

的Cmax高20％。而比起胆碱变体，乙酰胆碱‑乙醇酸组具有在Cmax方面的50％的增加和早15
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分钟的Tmax。这两个数据都表明乙酰胆碱有助于在皮下注射后不久增加血清胰岛素吸收。

非禁食大鼠的胰岛素浓度为1U/kg。

[0319] 接下来测试抗体递送。将10U/kg剂量的抗体以盐水溶液或乙酰胆碱己烯酸给予至

Wister大鼠。体内PK数据表明，乙酰胆碱低共熔溶剂使得能够提高单克隆抗体的生物利用

度(图4)。大鼠接受皮下注射，并使用ELISA在0小时、1小时、2小时、5小时、8小时、11小时和1

天、2天、3天、4天、7天、10天、14天、21天的时间点测定血清利妥昔单抗(抗CD20抗体)水平。

如图4的左子图所示，盐水对照和乙酰胆碱DES制剂的平均血清浓度的峰值分别为6,415ng/

mL和10,893ng/mL。这种增加的峰值浓度使得在血液中单克隆抗体有更大的积累，如第4天

及以后更高的AUC所示。乙酰胆碱DES组在第21天的AUC比盐水对照高103％。

[0320] 接下来测试抗体稳定性。使用圆二色光谱和SDS‑PAGE来评估抗体的稳定性(图5)。

圆二色光谱(图5，左)表明，与“新鲜”抗体对照相比，抗体的二级结构不受乙酰胆碱己烯酸

DES制剂的影响。此外，使用SDS‑PAGE评估乙酰胆碱是否引起聚集(对于大的β‑折叠生物制

剂样抗体特别重要)。再次，乙酰胆碱DES制剂看起来与对照相同。CD和SDS‑PAGE均在室温下

孵育1小时后进行。

[0321] 评估了体外IL对mRNA的递送。用mRNA纳米颗粒在树突状细胞系中进行体外转染实

验，并表明乙酰胆碱己烯酸DES可以增强mRNA处理。将颗粒与乙酰胆碱DES溶液一起孵育以

“包覆”颗粒。将细胞与颗粒一起孵育4小时，然后用流式细胞术分析。表达GFP的细胞增加的

百分比表明乙酰胆碱DES增加了向细胞的递送。更高的平均荧光强度表明乙酰胆碱DES有助

于增加GFP的表达。

实施例2

[0322] 蛋白质是用于治疗糖尿病、自身免疫性疾病、癌症和代谢性疾病等的最常见的治

疗药物之一。尽管它们很常用，但目前的蛋白质疗法中大多数是注射疗法，具有多种局限

性。大的蛋白质(如单克隆抗体(mAb))受到皮下注射后吸收不良的影响，因此不得不通过静

脉内注射给予。即使是小的蛋白质(例如胰岛素)也受到缓慢的药代动力学的影响，这对糖

尿病的有效管控造成了限制。本文描述了基于低共熔的制剂，所述制剂提供了用于改善皮

下注射后蛋白质吸收的普遍策略。这种先导制剂将mAb皮下注射后的吸收增强了～200％。

同样的成分也使皮下注射的胰岛素的全身吸收比优泌乐更快，优泌乐是目前速效胰岛素的

金标准。机制研究表明，低共熔对皮下吸收的有益作用是通过它们减少蛋白质与皮下基质

(尤其是胶原蛋白)的相互作用的能力介导的。研究还证实，我们的低共熔制剂对皮下注射

是安全的。本文所述的基于低共熔的制剂为皮下注射治疗性蛋白质开辟了新的可能性。

[0323] 重组蛋白生物制剂是过去40年来临床上使用最广泛的治疗药物之一。仅在过去15

年中，就批准了127种治疗蛋白(包括86种单克隆抗体(mAb)或抗体偶联物)，它们占FDA批准

的治疗药物总数的近25％(图12A)。在过去几年中，生物制剂的批准速率进一步加快(图

12B)1。另一方面，生物制剂的递送物流创新有限。许多mAb是通过静脉(IV)给予递送的，尽

管它们有明显的局限性。皮下给予(SC)提供了相对于IV递送更好的替代方案，因为它将长

达数小时的基于临床的IV输液转化为在家快速注射。这降低了治疗成本，并减轻了医疗资

源的压力
2,3。与IV给予相比，SC注射还能减轻疼痛，并且其降低感染的可能性(尤其是败血

症)4。这些益处加上自我给予的潜力，有利于使用SC给予而非IV给予，从而提高患者的依从

性和更好的疾病管理
5‑7。尽管有这些优势，但皮下注射mAb的使用受到皮下注射后其生物利
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用度差的限制。皮下给予的生物制剂必须穿过皮下组织，损害细胞环境(包括脂肪细胞、成

纤维细胞和免疫细胞)，以及细胞外基质(ECM)蛋白(包括胶原蛋白、弹性蛋白和纤连蛋白

)8
，然后通过内侵进入局部血液或毛细淋巴管到达系统循环。较小的生物制剂(如胰岛素

(MW～6kDa))流入毛细血管，而较大的蛋白质(如mAb(MW～150kDa))流入毛细淋巴管
9。

[0324] 胰岛素和mAb已成为开发改善其皮下注射后的吸收的方法的关注中心。这些努力

可被分为两类：蛋白质修饰和制剂工程。大量的工作集中在开发新的胰岛素类似物上，以控

制其在长、中、短或快速时间尺度上的作用持续时间。许多学术研究工作都集中在开发持续

的胰岛素释放的策略上，然而，速效胰岛素制剂的研究仍相对不足
10。速效胰岛素对糖尿病

管理尤其重要，因为它可以通过缩短血糖测定和胰岛素全身作用之间的时间来缓解高血糖

发作。这对具有闭合反馈响应的连续输注泵特别有益
11。优泌乐(赖脯胰岛素)是经过临床批

准的胰岛素类似物，它利用胰岛素序列的工程化来维持其单体结构并诱导快速吸收
12。靶向

氨基酸突变降低了胰岛素低聚体(即二聚体和六聚体)的稳定性，从而将平衡转移到其可易

于吸收到全身性循环中的单体
13。还尝试了基于蛋白质工程化的方法来改善mAb药代动力

学。例如，已经尝试对Fc区域进行修饰以增加mAb的皮下吸收
14,15。

[0325] 虽然基于蛋白质工程化的策略提供了将药代动力学构建到蛋白质设计中的优势，

但它们也受到设计限制，并且它们通常需要在蛋白质的生物活性和药代动力学之间折衷。

另一方面，制剂工程化提供了控制蛋白质药代动力学的替代方法。这些努力基于两个原则：

减少蛋白质聚集和皮下区室中的酶促基质降解。Mann等16
开发了聚合物赋形剂，所述赋形剂

减少了胰岛素聚集，并缩短了皮下注射后体内达到胰岛素峰值的时间。这些研究报告了，与

优泌乐相比，胰岛素吸收快64％。聚乙二醇(PEG)17‑19
和海藻糖糖聚物

20
的偶联也已用于稳

定胰岛素单体，用于速效剂型，但可能对药代动力学产生负面影响。

[0326] 虽然文献中已经描述了许多抗体递送系统，但许多系统侧重于持续释放，并且也

在皮下空间以外的地方
21。因此，对改善皮下注射后mAb的全身吸收的努力较少关注提高生

物利用度，而更多关注于提高制剂浓度和注射体积限制
22。少数例外之一是使用重组透明质

酸酶(其是ECM降解酶)与mAb共同配制以提高生物利用率
23。五种基于透明质酸蛋白酶的mAb

产品已获得FDA批准：Rituxan  HYCELA、Herceptin  HYLECTA、DARZALEX  Faspro、PHESGO。

[0327] 本文描述了使用生物相容性低共熔物通过新的作用机制改善皮下药代动力学，这

为改善生物制剂的皮下剂型增加了新工具。与许多其它生物屏障不同，对皮下空间中的运

输屏障知之甚少。细胞外空间中的皮下ECM蛋白中的I型胶原最丰富
24
，由于与注射的生物制

剂的非特异性结合相互作用，对吸收构成障碍
24。皮下注射的蛋白质制剂与ECM蛋白相互作

用，并且这种相互作用产生减少或延迟的向全身性循环中的吸收。我们之前已经表明离子

液体(IL)和低共熔溶剂(DES)具有减少多种血清蛋白与底物的相互作用的潜力
25。利用这种

独特的能力，发明人假设离子液体和低共熔物也可以减轻注射的蛋白质与皮下ECM基质中

的蛋白质的相互作用。这种方法在本文中被称为使用低共熔的皮下蛋白质给予(SPADE)。本

文描述了SPADE制剂的筛选和它们分别提高胰岛素和利妥昔单抗皮下注射速度和生物利用

度的能力。目前的研究还表明先导SPADE制剂减少了蛋白质与胶原的相互作用，并且重复剂

量给予证明注射是安全的。

[0328] 结果

[0329] 使用DES的胰岛素稳定性
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[0330] 如前所述，使用盐复分解反应以1:2的阳离子与阴离子比合成了十个DES26。(另参

见国际专利公开WO  2019/099837、WO  2020/180534、WO  2020/205409和WO  2021/102084，通

过引用的方式将其各自以其整体并入本文)。具有阳离子:阴离子比为1的组合物被称为IL，

而具有不对称比的组合物被称作DES。这些DES被设计为表现出一系列化学性质，特别是疏

水性，因为该参数预期将是它们影响皮下组织中转运和随后吸收的能力的关键决定性因

素。胆碱和乙酰胆碱被作为两种阳离子研究，因为在之前的离子液体的研究中，胆碱是常用

的阳离子
25‑32。乙酰胆碱是疏水性更强的阳离子。随后，将这些阳离子与五种阴离子(乙醇酸

根、乳酸根、丙酸根、己烯酸根和香叶酸根)配对，所述阴离子涵盖了一系列分子量、碳链长

度和疏水性(表4)。合成了十个DES(表5中的缩写)的文库后，使用1D质子核磁共振(NMR)来

确认它们的结构(数据未显示)。然后将十个DES配制为0.5％的无菌盐水溶液，该溶液在中

性pH下易于溶解100U/mL常规胰岛素(临床制剂中常用的浓度)

[0331] 通过制剂的浊度来确定胰岛素的成功溶解，通过将540nm处的吸光度转换为透光

率进行评估
16。将成功的制剂的百分比透光率阈值设定为80％，因为这是临床对照品(优泌

乐)的平均透光率。低透光率值指示了不溶性胰岛素聚集体。除两种制剂外，所有制剂都符

合这一标准(图13)。为了进一步筛选剩余的DES制剂，进行了应力老化试验，以确定其在37

℃下持续振荡50小时的稳定性。对于CG、aCG、CL和aCL，在50小时时间段内的任何时间点的

透光率下降都多于10％(图7A)，并且这些制剂被排除在进一步的实验之外，留下四种可行

的制剂以用于进一步的实验(CP、aCP、CH和aCH)。

[0332] 进行最终筛选以评估冷链稳定性并确认单体构象稳定性。冷链(即在2℃和8℃之

间的冷藏)对蛋白质的生物稳定性至关重要，以防止去折叠、聚集，并被广泛用于延长保质

期
33。在4℃下孵育28天的CP、aCP、CH和aCH制剂中，根据透光率下降多于10％，基于丙酸根的

两种DES制剂在第14天和第21天之间都经历了聚集，而基于己烯酸根的两种DES到第28天都

是稳定的(图7B)。通过圆二色光谱(CD)评估蛋白质的二级结构，进一步证实了基于己烯酸

根的制剂的稳定性。将用两种先导制剂(CH和aCH)在37℃下孵育两小时的胰岛素的CD光谱

与溶解在磷酸钠缓冲液中的对照胰岛素的CD光谱进行匹配，表明DES制剂在生理温度和药

理学相关的时间尺度下都没有诱导显著的蛋白质去折叠(图7C)。通过测定高压电压也证实

了CD光谱的完整性，对于相关的胰岛素CD波长，高压电压保持在500V以下(图14)。

[0333] 为了进一步从两种先导物(CH和aCH)中选择制剂，在体外测定了它们对胰岛素跨

内皮转运的影响。毛细血管的内皮细胞为血管引流提供了屏障，并且DES对跨内皮转运的有

益效果可以进一步改善药代动力学。为了评估这种可能性，使用transwell渗透性实验测定

了胰岛素通过人脐静脉内皮细胞(HUVEC)的体外转运。基于体外耐受性研究，在这些研究中

使用0.15％v/v  DES或约4.3mM  DES(图15)。在明胶包被的transwell上形成HUVEC单层，并

通过Hoescht  33342(细胞核)和Actin  488(细胞骨架)的荧光成像来证实(数据未显示)。与

CH相比，aCH表现出增强的血管通透性(图7D)。稳定性和转运实验的结合使得选择aCH作为

后续研究的先导组合物。

[0334] SPADE防止治疗蛋白和ECM胶原之间的相互作用

[0335] 使用先导DES(aCH)评估SPADE减轻蛋白质与ECM相互作用的能力。假设机制的示意

图如图8A所示。SPADE(右)被假设为减少给予的治疗蛋白和皮下细胞外蛋白(如胶原蛋白)

之间的非特异性结合，以允许更快且更强的蛋白质生物制剂的吸收。为了验证这一假设，进
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行了荧光偏振(FP)并利用动态光散射(DLS)来确定胶原‑胰岛素的结合程度。FP通常用作配

体结合测定，以分析小分子或与其蛋白质靶标结合的肽有效载荷之间的相互作用
34,35

，基于

蛋白质结合的荧光标记分子旋转更慢并沿平行方向发射的原理，从而产生更高的偏振值
36。

将Cy5.5标记的胰岛素(在aCH或盐水(对照)中配制)与I型人胶原混合后立即进行FP。所得

极化值显示出，与对照相比，aCH抑制非特异性胰岛素‑胶原结合(图8B)。对照组的平均极化

是SPADE组的1.5倍。为了进一步证实FP结果并与优泌乐进行比较，使用DLS来测定将胰岛素

制剂与胶原混合后的平均粒径(z‑avg)，因为随着剩余未结合胰岛素分子的减少，且仅检测

胶原蛋白或胶原蛋白‑胰岛素复合物，胰岛素结合的胶原蛋白的z‑avg会增加。优泌乐‑胰岛

素‑胶原混合物和SPADE‑胰岛素‑胶原混合物的初始平均z‑avg均为约100nm。优泌乐组在整

个时间过程中表现出z‑avg的增加，在60分钟内达到超过5000nm的值。相比之下，SPADE‑胰

岛素组在相同的时间段内保持在大约100nm(图8C)。FP和DLS的结果有力地支持了SPADE减

少胰岛素分子和胶原之间的非特异性结合，并且胶原作为ECM的一部分普遍存在于皮下空

间中。

[0336] SPADE增强胰岛素药代动力学

[0337] 将1U/kg  SPADE‑胰岛素在大鼠中的药代动力学与等剂量的优泌乐(速效胰岛素类

似物的临床金标准)进行比较。研究设计在图9A中详示。与优泌乐相比，SPADE‑胰岛素显著

加速了胰岛素从皮下组织的吸收(图9B)，如通过注射SPADE‑胰岛素后5分钟的血清胰岛素

水平比优泌乐高1.6倍所示出的。此外，在每个时间点计算曲线下面积(AUC)，以量化血流中

的胰岛素的积累。与注射优泌乐的大鼠相比，在SPADE‑胰岛素处理的大鼠中在5分钟时的累

积AUC也显著增加了1.6倍(图9C)。虽然SPADE‑胰岛素处理组的累积AUC在10分钟时仍高于

优泌乐处理组(图9D)，并且就研究范围而言(图16)，在5min的早期时间点时的胰岛素的吸

收在统计学上显著增加表明，SPADE‑胰岛素中的aCH在给予后立即发挥重要作用，并可使需

要超快胰岛素的患者受益，从而确保治疗效果的延迟时间更短。还发现，SPADE‑胰岛素组的

生物利用度(以注射剂量的百分比表示)高于优泌乐组，尽管没有统计学差异(图9E)。

[0338] SPADE在重复给药后无毒且安全

[0339] 使用盐水(对照)和SPADE单独给药的BALB/c小鼠进行了两项不同的研究，以检查

局部(注射部位)和全身毒性。第一项研究使用了四个队列，以在使用苏木精和伊红染色(H&

E)于皮下给药后24小时和7天检查注射部位毒性(图10A)。两种制剂的注射部位在任何一个

时间点都没有显著差异(图10B‑图10E)。当比较SPADE和对照注射部位切片时，苏木精染色

或细胞核模式之间没有明显差异
37。此外，组织病理学家对组织样本的盲分析证实，在炎症、

水肿、坏死、纤维化或变性方面没有毒性迹象。

[0340] 发明人随后检查了SPADE重复给药的全身毒性。在每天四次皮下注射盐水(对照)

和单独的SPADE制剂的最后一次后24小时分析血液和主要器官。两个关键的肝功能标志物

(天冬氨酸转氨酶(AST)和丙氨酸转氨酶(ALT))在可接受的范围内(图10F‑图10G)38。AST和

ALT都是在肝细胞细胞质中发现的转移酶，在肝细胞损伤时释放到血清中，因此水平升高超

过预期范围表明肝功能不正常
39。此外，两个关键肾功能标志物(血尿素氮(BUN)和肌酐)也

在雌性BALB/c小鼠的可接受范围内(图10H‑图10I)38。尿素和肌酐都被肾脏的肾小球从血清

中过滤出来，因此BUN和肌酐血清水平是肾小球滤过率的标志物，并且水平升高表明肾功能

障碍
40。SPADE处理的小鼠的其它生化标志物在可接受的范围内，或与盐水对照没有统计学
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差异(图17‑图18)。全血分析显示SPADE耐受性良好，并且重复给药后未发生显著的全身免

疫反应。白细胞、红细胞、血小板和淋巴细胞计数均在可接受的范围内，或在可接受范围外

的计数与盐水对照无统计学差异(图10J‑图10M)。本研究中测定的其它外周细胞在可接受

的范围内，或与盐水对照没有统计学差异(图19‑图21)。还通过接受重复SPADE给药的小鼠

的组织病理学来评估全身性毒性。H&E染色显示出SPADE和对照小鼠在重要器官(包括脾脏、

肺脏、肾脏、肝脏和心脏)方面没有显著差异(图22)。组织病理学家的盲分析也证实了这些

发现。

[0341] SPADE提高利妥昔单抗的生物利用度

[0342] 本文描述了对SPADE是否也能增强大的蛋白生物制剂(即单克隆抗体利妥昔单抗

(SPADE‑mAb))的吸收的探索，其将受益于皮下给予的更大吸收。由于与胰岛素相比，皮下抗

体制剂的临床需要更高的剂量，我们首先使用SDS‑PAGE和CD评估了用于稳定的具有利妥昔

单抗的SPADE制剂的DES浓度。用不同的DES浓度和一致的利妥昔单抗浓度制备制剂，并在37

℃下孵育2小时和24小时。孵育后，用磷酸钠透析样品以去除DES，并通过UV‑Vis分光光度法

将所得样品稀释至相同浓度，然后进行SDS‑PAGE和CD分析。除了10％(v/v)DES外，我们确定

所有DES制剂浓度都是稳定的，因为凝胶上方有微弱的带，表明潜在聚集的高阶分子量物种

(图11A)。为了进一步证实该CD用于评估孵育24小时的样品的二级结构。CD结果与SDS‑PAGE

结果一致，因为当与对照相比时，10％(v/v)DES制剂的平均椭圆率发生了变化，而其它DES

浓度都没有经历这种变化(图11B)。这种变化表明错误折叠可能导致SDS‑PAGE凝胶中见到

的聚集。这些稳定性研究表明5％(v/v)aCH是SPADE‑mAb制剂的合适浓度。

[0343] 按照图11C所示的实验设计，进行了药代动力学研究，并通过ELISA定量血清利妥

昔单抗水平。SPADE的血清利妥昔单抗水平在给予后1小时显著升高，并一直保持到第14天

(除11小时和7天以外)(图11D)。SPADE‑mAb组的利妥昔单抗血清浓度平均峰值高于对照(分

别为10.89μg/mL和6.41μg/mL)，且发生时间早于对照(分别为第3天和第7天)。在研究的所

有时间点，AUC也在统计学上更高(图11E)。每个时间点的显著性值可见于表6。在研究终点，

SPADE处理组的AUC为217.11mg/mL*天，其比对照高2.12倍。与后期时间点相比，早期时间点

的AUC也比对照具有更高倍数的增加，这表明SPADE‑mAb也在改善抗体的早期吸收动力学，

就像SPADE‑胰岛素的情况一样(图23)。

[0344] 讨论

[0345] 本文描述了基于低共熔溶剂的制剂策略(SPADE)的开发，以改善治疗性蛋白质生

物制剂的皮下递送。已经证明，SPADE：i)可以与胰岛素和抗体稳定配制，ii)是安全、无毒的

制剂策略，以及iii)通过防止治疗性蛋白和胶原ECM蛋白之间的非特异性结合相互作用，改

善胰岛素的药代动力学和单克隆抗体的生物利用度。SPADE利用了可以简单合成的低共熔

溶剂，从而实现简单且可扩展的制剂。SPADE是由具有已知人类暴露史的生物相容性离子制

备的，从而提高了其安全性。

[0346] 速效胰岛素缩短了血糖测定和胰岛素的全身作用之间的时间，并提高了维持血糖

正常的能力。尤其是对于使用连续的皮下胰岛素输注(胰岛素泵)的患者来说这可能造成显

著的差异，这种输注可以使一天中更高比例的血糖水平处于目标范围内
11。虽然胰岛素类似

物在临床上已被用于改善吸收动力学，但学术界的重要研究仍关注聚合物
16

和多肽
41

赋形

剂、聚合物偶联物
19
和蛋白质联合制剂

42。虽然这些策略在体内取得了成功，但DES和IL提供
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了具有吸引力的替代品，因为它们可以很容易地大规模生产、步骤更少且成本更低，从而实

现更简单的速效胰岛素制剂。

[0347] 除了减少蛋白质‑胶原相互作用外，SPADE制剂还具有减少制剂内蛋白质‑蛋白质

相互作用的潜力。这对于治疗性蛋白质(如胰岛素)来说可能不那么关键，其中临床制剂相

对稀释(例如3.47mg/mL或100U/mL)。然而，这种相互作用可以在mAb制剂中发挥关键作用，

mAb制剂具有更高的浓度，例如大于或等于100mg/mL。SPADE可以提供新的工具来减少mAb‑

mAb相互作用并提高mAb制剂的稳定性。

[0348] 与盐水配制的利妥昔单抗相比，SPADE使利妥昔单抗吸收(以AUC测定)增加了

112％。在Kagan等23
进行的研究中，用10mg/kg的利妥昔单抗对大鼠进行背部给药，使用透明

质酸酶将利妥昔单抗吸收增加91％。SPADE的这种高效性支持其潜在的临床应用，因为类似

的透明质酸酶已经在多种mAb的临床应用中。此外，SPADE证明了在大范围蛋白质生物尺寸

(5.8kDa至150kDa)内增加吸收的能力，并因此可以为其它蛋白质生物制剂、肽和核酸提供

皮下剂型策略。

[0349] 材料和方法

[0350] 材料

[0351] 胆碱碳酸氢盐、氯化乙酰胆碱、乳酸、乙醇酸、丙酸、反式‑2‑己酸、香叶酸、常规冻

干胰岛素、明胶粉、Millicell  Transwell插入物、盐酸和氢氧化钠均购自Sigma  Aldrich

(St.Louis，MO)。0.2M磷酸钠缓冲液购自Boston  BioProducts,Inc.(Milford，MA)。HUVEC细

胞、生长培养基和添加剂购自ATCC(Manassas，VA)。 水性单溶液细胞增殖测定(

Aqueous  One  Solution  Cell  Proliferation  Assay)(MTS)购自Promoega

(Madison，WI)。I型人胶原蛋白购自Advanced  BioMatrix(Carlsbad，CA)。Cy  5.5荧光标记

胰岛素购自Nanocs  Inc .(纽约，NY)。SDS‑PAGE  Ladder(Precision  Plus  ProteinTMAll 

Blue  Prestained  Protein  Standards#1610373)、lamelli缓冲液、Tris/甘氨酸/SDS运行

缓冲液、考马斯蓝染色剂、Mini‑PROTEAN  Tetra垂直电泳槽和电源均购自Bio‑Rad  Life 

Sciences(Hercules，CA)。利妥昔单抗生物类似物购自BioXCell(Lebanon，NH)。胰岛素

ELISA和赖脯胰岛素NL‑ELISA购自Mercodia  Inc.(Winston  Salem，NC)。利妥昔单抗ELISA

购自Eagle  Biosciences(Amherst，NH)。

[0352] 方法

[0353] 低共熔溶剂合成和制剂制备。如前所述合成了低共熔溶剂
26 ,32。简单地说，在圆底

烧瓶中将所需阴离子的弱酸溶解在最低限度的超纯水中。随着搅拌使用油浴将溶液加热至

40℃(对于基于胆碱的DES的情况)和65℃(对于基于乙酰胆碱的DES的情况)。为了防止圆底

烧瓶过流，以阳离子:阴离子为1:2的比缓慢加入阳离子前体。使混合物完全反应过夜。首先

通过旋转蒸发器去除多余的水3小时，然后通过设置为60℃的真空烘箱去除2天。然后使用

核磁共振(Bruker  AVANCE  NEO  400)确认结构
25,32,43。为了制备胰岛素制剂，将冻干的胰岛

素悬浮在盐水中。加入足够的DES，并且如果这种添加不能溶解胰岛素，加入1M盐酸将pH调

节到2.5‑3，并且溶液变得澄清。为了将pH调节到7.0‑7.5之间，加入1M氢氧化钠。通过添加

盐水来调节制剂，以分别得到100U/mL的最终胰岛素浓度和0.5％(v/v)的最终DES浓度。为

了制备抗体制剂，使用10M氢氧化钠将在0.9％盐水中～40％(v/v)的DES溶液的pH调节至

7 .0‑7 .5。然后用利妥昔单抗生物类似物原液(9 .3mg/mL)和/或盐水配制DES溶液，得到
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7.9mg/mL抗体的最终浓度和所指明浓度的DES。

[0354] 使用透光率对胰岛素‑DES制剂进行稳定性评估。使用透光率来评估胰岛素‑DES制

剂的稳定性。使用BioTek  Synergy  neo2酶标仪在540nm波长处进行的吸光度测定，以方程

式1转换为透光率百分比。

该方程式将吸光度与透光率百分比联系起来，源自比尔‑朗伯定律。

[0355] 首先分析胰岛素‑DES制剂的初始透光率，以确认制剂制备后立即没有胰岛素聚

集。随后，将通过初步筛选的制剂接种在黑壁96孔板中(三个重复)，并进行应力老化试验，

其中，在37℃下孵育培养板并不断振荡。每15分钟读取一次吸光度读数，持续50小时，以评

估透光率随时间的变化。对于冷链稳定性，制剂以类似的方式在4℃下测试28天，无需持续

振荡。

[0356] 使用圆二色光谱和SDS‑PAGE进行的蛋白质稳定性评估。将胰岛素和抗体制剂在37

℃下孵育1小时，并随后用pH  7 .4的10mM磷酸钠透析。在准备圆二色光谱(CD)和SDS‑PAGE

时，用UV分光光度法(Thermo  Scientific  NanoDrop  One)测定透析后的浓度，并将其调节

至200μg/mL。通过将石英比色皿(Starna  Cells  Spectrosil  Quartz  1‑Q‑1)(具有200μL样
品)装入CD分光光度计(Jasco  J‑815)中进行CD。从190nm至250nm测定平均椭圆率。

[0357] 为了评估抗体聚集，根据制造商方案，使用装载有预制聚丙烯酰胺凝胶(BioRad 

TGX  4‑15％)的垂直凝胶电泳(BioRad  Mini‑PROTEAN  Tetra  Cell)进行SDS‑PAGE。为了形

成SDS复合物，将样品在1X  Lammeli缓冲液中在70℃下孵育10分钟，然后加载到凝胶中。电

泳30分钟后，除去凝胶并用考马斯染料对蛋白质条带进行染色。

[0358] Transwell血管通透性研究。为了计算没有细胞死亡的最大浓度，进行MTS细胞活

力测定。根据供应商方案培养HUVEC，传代培养，并以10000个细胞/孔的密度接种在96孔板

中。在使细胞粘附过夜后，用溶解在新鲜HUVEC培养基中的一系列稀释的DES处理细胞。将培

养板孵育4小时，然后吸取培养基并更换为包含20％  MTS试剂的新鲜培养基。1小时后，在

490nm处测定吸光度(BioTek  Synergy  neo2)。

[0359] 为了评估血管通透性，使用跨transwell转运的细胞培养实验。首先，在无菌条件

下用0 .1％明胶包被足够的24孔板transwell插入物，并在4℃下储存过夜。通过倒置

transwell去除多余的明胶，并用无菌PBS洗涤。根据供应商的方案培养HUVEC，传代培养，并

以400μL的250000个细胞/mL培养基接种在transwell插入物上。然后用600μL新鲜培养基填

充外侧孔，并在实验进行前生长48小时。单层形成后，将培养基从顶部小室中取出，并用包

含0.15％  IL和0.9U/mL胰岛素的培养基替换，这是为未来体内研究中使用的浓度和胰岛素

与IL的比做准备。将培养板在不合适的细胞培养条件下孵育，并从培养板孔中取出300μL样
品，且每10分钟替换新鲜培养基，持续1小时。然后将样品储存在4℃下，直到适当稀释并使

用ELISA进行定量。

[0360] 在细胞外基质蛋白存在下的制剂稳定性。为了评估制剂的物理稳定性，在存在人

I/III型胶原(Advanced  BioMatrix，Carlsbad，CA)的情况下，使用动态光散射(DLS，

Malvern)测定胰岛素和抗体的流体动力学尺寸。将具有DES的胰岛素和美罗华制剂、以及它

们各自的临床对照优泌乐和美罗华‑盐水以预定的胶原与胰岛素或胶原与抗体的w/w比添

加到胶原的中性pH溶液中，并在不同时间点测定尺寸。
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[0361] 使用荧光偏振(FP)进一步评估在胶原存在下的制剂的物理稳定性。原则上，由于

感兴趣的分子(在这种情况下为5.8kDa左右的胰岛素)的布朗旋转和较小的分子半径，其在

未结合状态下比在结合状态下旋转得更快，在这种情形下与约300kDa的胶原结合。当胰岛

素被荧光标记并用偏振光激发时，可以测定垂直的和平行的偏振光发射。为FP设计的酶标

仪可以测定垂直的和平行的偏振光以产生偏振，单位为mP，该值指示荧光标记蛋白质的结

合状态。旋转更慢的结合的胰岛素将在平行方向上发射，并具有更高的极化值，因为复合物

没有足够的时间旋转。未结合的胰岛素或结合抑制表现为更垂直的结合和更低的极化值
36。

用Cy  5 .5标记的胰岛素制备制剂。将制剂与胶原溶液以预定的w/w比混合，并使用

Molecular  Devices  Flexstation  3酶标仪检测荧光偏振。

[0362] 体内药代动力学和生物利用度实验。所有实验都是在哈佛大学根据机构批准的方

案进行的。在体重为350g和550g之间的成年雄性Wistar非禁食大鼠中进行研究。将大鼠麻

醉，并在t＝0时间点将血液收集到K2  EDTA收集管中。在最初的血液采集后，大鼠接受颈背

皮下注射。对于胰岛素研究，对大鼠给药1U/kg优泌乐或SPADE‑胰岛素制剂(均为3U/mL的浓

度)。然后在注射后5分钟、10分钟、15分钟、20分钟、30分钟、45分钟、60分钟、150分钟和240

分钟采集血液。然后用相关ELISA试剂盒对胰岛素浓度进行定量。

[0063] 对于抗体研究，大鼠接受10mg/kg的右侧皮下注射。在第一天在注射后1小时、3小

时、5小时、8小时和11小时采集血样。继续进行研究，并在注射后第1天、第2天、第3天、第4

天、第7天、第10天、第14天、第21天、第28天、第35天、第42天和第49天每天采集一次血样。然

后用ELISA对利妥昔单抗生物类似物的浓度进行定量。

[0364] 体内毒性。健康雌性BALB/c小鼠(7周龄‑8周龄)在后颈接受DES溶液或空白盐水的

单次皮下注射。在注射后1天和7天对小鼠实施安乐死，并且收获局部皮肤组织(从角质层到

肌肉)，在多聚甲醛中固定，并切片以用于H&E染色。另一队列的小鼠接受DES溶液或空白盐

水的每天四次皮下注射，在最后一次治疗后24小时实施安乐死，并收获血液和主要器官。将

血液收集到K2  EDTA包被管(用于全血分析)和促凝剂包被管(用于血清分析)中。将促凝剂

管在2600rcf下离心10分钟，以从凝结的血液中分离血清。将样品保存在冰上，直到进行血

液学分析。采血后，对小鼠实施安乐死，并收集重要器官，用PBS洗涤，并用10％福尔马林固

定。对全血和血清进行分析以进行全面的全血细胞计数和血液化学分析 (I DEXX 

BioAnalytics，North  Grafton，MA)，同时将器官固定并进行切片以用于H&E染色。所有组织

学切片都用AxioScan成像，并由哈佛医学院啮齿动物组织病理学中心的专业的组织病理学

家进行解释。

[0365] 统计分析

[0366] 除非另有说明，否则使用GraphPad  Prism  8将数据绘制为平均值±平均值标准误

差(SEM)。使用Tukey多重比较的方差分析(ANOVA)来评估具有多于两个的队列的实验结果

的统计学显著性，将每组的平均值与其它各组的平均值进行比较。使用双尾t检验评估正好

两个队列的实验结果的统计学显著性。显著性标记按以下的p值分类：*p<0 .05，**p<

0.01，***p<0.001，****p<0.0001。
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[0368] 表4：DES阴离子性质的表

酸名称 pKa log(P) MW(g/mol) 碳链

乙醇酸 3.83 ‑1.11 76.06 2

乳酸 3.86 ‑0.72 90.08 3

丙酸 4.33 0.33 74.08 3

己烯酸 4.74 1.81 114.14 6

香叶酸 5.26 2.82 168.23 8

[0369] 表5：低共熔溶剂缩写的表

缩写 全称

CG 乙醇酸胆碱DES

aCG 乙醇酸乙酰胆碱DES

CL 乳酸胆碱DES

aCL 乳酸乙酰胆碱DES

CP 丙酸胆碱DES

aCP 丙酸乙酰胆碱DES

CH 己烯酸胆碱DES

aCH 己烯酸乙酰胆碱DES

CAGE 香叶酸胆碱DES

aCAGE 香叶酸乙酰胆碱DES

[0370] 表6：对SPADE‑mAb生物利用度研究中所有时间点的血清浓度和曲线下面积(AUC)

值进行t检验的统计学显著性值(p值)的表。显著性标记按照以下p值进行分类：*p<0.05，**

p<0.01，***p<0.001，****p<0.0001。

  时间 血清浓度 AUC

小时 1 <0.0001**** <0.0001****

  2 0.0029*** 0.0003***

  5 0.0074** 0.0025**

  8 0.0261* 0.0062**

  11 0.0512 0.0109*

       

天 1 0.0263* 0.0205*

  2 0.022* 0.02*

  3 0.0164* 0.0152*

  4 0.0498* 0.0162*

  7 0.0826* 0.0288*

  10 0.0193* 0.0279*

  14 0.0288* 0.0215*
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  21 N/A 0.0159*

  28 N/A 0.027*

  35 N/A 0.0335*

  42 N/A 0.0368*

  49 N/A 0.0397*
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