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(57)摘要

本披露提供了用于治疗患有一种I型IFN介

导的疾病或失调的受试者方法，该方法包括给予

一种固定剂量的抗干扰素α受体抗体。本披露还

提供了用于抑制受试者体内的一种I型干扰素

(IFN)基因特征标记(GS)的方法。此外，本披露提

供了对患有一种I型IFN介导的疾病或失调的受

试者体内的疾病进展进行预后或监测的方法、预

测一种给药方案的方法、鉴别一种候选治疗剂的

方法、针对一种治疗剂鉴别一位患者作为一名候

选者的方法、以及设计一种个体化治疗的方法。
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1.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括向该患者

给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段，其中该固定剂量的抗体或

其片段有效地治疗该疾病或失调。

2.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)相对于基线I型干扰素基因特征标记(IFN  GS)得分，测量从患有I型IFN介导的疾病

或失调的患者取得的样品中的I型IFN  GS得分；并且，

(b)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；

其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

3.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段；

(b)相对于基线I型IFN  GS得分，测量该患者的I型IFN  GS得分；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；

其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

4.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得

分的测量；

(b)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升

高；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；

其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

5.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段；

(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量；

(c)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升

高；并且，

(d)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；

其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

6.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得

分的测量以及与基线I型IFN  GS得分的比较；并且，

(b)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；

其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

7.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗
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体或其抗原结合片段；

(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及与基线I型IFN 

GS得分的比较；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；

其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

8.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)测量来自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的I型IFN  GS得分；

(b)确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线IFN  GS得分升高；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示给予一种固定剂量的调节I

型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

9.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

(a)从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者获得一个样品，其中该患者已经接受一种

固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

(b)测量来自该样品的I型IFN  GS得分；

(c)确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，

(d)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频

率；

其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

10.一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)相对于基线I型IFN  GS得分，测量从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样

品中的I型IFN  GS得分；并且，

(b)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

11.一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段；

(b)相对于基线型IFN  GS得分，测量该患者的I型IFN  GS得分；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的型IFN  GS。

12.一种抑制患者中的IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于IFN  GS得分

的测量；

(b)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升

高；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。
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13.一种抑制患者中的IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段；

(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量；

(c)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升

高；并且，

(d)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

14.一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得

分的测量以及与基线I型IFN  GS得分的比较；并且

(b)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

15.一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段；

(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及与基线I型IFN 

GS得分的比较；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

16.一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)测量来自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的I型IFN  GS得分；

(b)确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，

(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示给予一种固定剂量的调节I

型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

17.一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括：

(a)从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者获得一个样品，其中该患者已经接受一种

固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

(b)测量来自该样品的I型IFN  GS得分；

(c)确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，

(d)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频

率；

其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

18.一种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一种固定剂量的调节I型IFN活

性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法，该方法包括：

(a)测量一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品中的一个第一I型IFN 

GS得分；
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(b)向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

(c)在抗体给予之后，测量一个从该患者取得的样品中的一个第二I型IFN  GS得分；并

且，

(d)将该第二I型IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；

其中在该第一与第二I型IFN  GS得分之间的降低指示效力或良好的预后。

19.一种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一种固定剂量的调节I型IFN活

性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法，该方法包括：

(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于一个第一I型

IFN  GS得分的测量；

(b)向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

(c)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于一个第二I型

IFN  GS得分的测量；并且，

(d)将该第二I型IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；

其中在该第一与第二IFN  GS得分之间的降低指示效力或良好的预后。

20.一种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一种固定剂量的调节I型IFN活

性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法，该方法包括：

(a)测量来自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的一个第一I型IFN 

GS得分；

(b)向医疗提供者指示给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片

段；

(c)在抗体给予之后，测量一个从该患者取得的样品中的一个第二I型IFN  GS得分；并

且，

(d)将该第二I型IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；

其中在该第一与第二I型IFN  GS得分之间的降低指示效力或良好的预后。

21.如权利要求1、7、9、或16所述的方法，进一步包括在该固定剂量的给予之后，相对于

基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的

I型IFN  GS得分。

22.如权利要求2、8、10、或17所述的方法，进一步包括在一个后续固定剂量的给予之

后，相对于基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测

量该患者的I型IFN  GS得分。

23.如权利要求3、5、11、或14所述的方法，进一步包括在该固定剂量的给予之后，提供

一个来自该患者的样品，以用于相对于基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN 

GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分。

24.如权利要求4、6、12、或15所述的方法，进一步包括在一个后续固定剂量的给予之

后，提供一个来自该患者的样品，以用于相对于基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更早

的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分。

25.如权利要求21所述的方法，进一步包括如果该患者的I型IFN  GS得分保持升高，增

加后续固定剂量的量或频率。

26.如权利要求23所述的方法，进一步包括如果该患者的I型IFN  GS得分保持升高，向
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医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频率。

27.如权利要求23所述的方法，进一步包括如果该患者的I型IFN  GS得分保持升高，增

加后续固定剂量的量或频率。

28.一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方法包括：

给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

其中该固定剂量可有效地治疗该失调。

29.如权利要求1至28中任一项所述的方法，其中该I型IFN活性是IFN-α活性。

30.如权利要求1至29中任一项所述的方法，其中该I型IFN  GS包括选自下组的至少4个

药效动力学(PD)标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、

IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、

PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。

31.如权利要求30所述的方法，其中该I型IFN  GS包括基因IFI27、IFI44、IFI44L、以及

RSAD2的上调的表达或活性。

32.如权利要求31所述的方法，其中该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的上调的表达或

活性。

33.如权利要求1至32中任一项所述的方法，其中这种调节I型IFN活性的抗体或其抗原

结合片段特异性地结合至一种IFN受体。

34.如权利要求33所述的方法，其中该IFN受体是一种IFNα受体。

35.如权利要求34所述的方法，其中该IFNα受体是IFNAR1。

36.如权利要求35所述的方法，其中该抗体或其抗原结合片段特异性地结合至IFNAR1

的亚基1。

37.如权利要求1至36中任一项所述的方法，其中该抗体或其抗原结合片段是单克隆

的。

38.如权利要求37所述的方法，其中该抗体或其抗原结合片段包括一个免疫球蛋白IgG 

Fc区。

39.如权利要求1至38中任一项所述的方法，其中该抗体是MEDI-546或其抗原结合片

段。

40.如权利要求1至39中任一项所述的方法，其中该固定剂量的范围是从大约300mg至

大约1000mg。

41.如权利要求1至39中任一项所述的方法，其中该固定剂量低于大约300mg。

42.如权利要求1至39中任一项所述的方法，其中该固定剂量是大约100mg。

43.如权利要求1至39中任一项所述的方法，其中该固定剂量选自下组，该组由以下各

项组成：大约300mg、大约400mg、大约500mg、大约600mg、大约700mg、大约800、大约900mg以

及大约1000mg。

44.如权利要求1到43中任一项所述的方法，其中该抗体或其抗原结合片段抑制疾病组

织中的I型IFN  GS。

45.如权利要求44所述的方法，其中该疾病组织是皮肤。

46.如权利要求1至44中任一项所述的方法，其中在此该抗体或其抗原结合片段抑制外

周血中的I型IFN  GS。
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47.如权利要求1至46中任一项所述的方法，其中该抑制是完全抑制。

48.如权利要求1至46中任一项所述的方法，其中该抑制是部分抑制。

49.如权利要求1至48中任一项所述的方法，其中以两个或更多个剂量给予该抗体或其

抗原结合片段。

50.如权利要求1至49中任一项所述的方法，其中该抗体或其抗原结合片段是按月给

予。

51.如权利要求1至50中任一项所述的方法，其中经静脉内、肌肉内、皮下、或其组合给

予该抗体或其抗原结合片段。

52.如权利要求1至51中任一项所述的方法，其中该疾病是一种自身免疫性疾病。

53.如权利要求52所述的方法，其中该自身免疫性疾病是系统性红斑狼疮(SLE)、硬皮

病(SSc)、肌炎、或狼疮肾炎。

54.如权利要求1至53中任一项所述的方法，其中与给予该固定剂量的抗体或其抗原结

合片段之前的该受试者的I型IFN  GS相比，该抗体或其抗原结合片段以至少10％、至少

20％、至少30％或至少40％抑制该I型IFN  GS。

55.如权利要求1至54中任一项所述的方法，其中与一个群体中的平均I型IFN  GS特征

标记相比，该抗体或其抗原结合片段以至少10％、至少20％、至少30％或至少40％抑制该I

型IFN  GS。

56.一种用于检测一种I型IFN基因特征标记(IFN  GS)的试剂盒，该IFN  GS针对其发病

机理是由I型IFN介导的两种疾病是共同的，该试剂盒包括一组诊断测定，这些诊断测定能

够测量一个患者样品中的受到不同调节的药效动力学(PD)标记基因，其中该I型IFN  GS被

一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的给予所抑制。

57.如权利要求56所述的试剂盒，其中该I型IFN  GS包括选自下组的至少四个PD标记基

因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、

IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、

RTP4、以及DNAPTP6。

58.如权利要求57所述的试剂盒，其中该I型IFN  GS包括这些PD标记基因的至少五个的

上调的表达或活性。

59.如权利要求56至58中任一项所述的试剂盒，其中该I型IFN  GS包括基因IFI27、

IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。

60.如权利要求59所述的试剂盒，其中该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的上调的表达

或活性。

61.如权利要求56至60中任一项所述的试剂盒，其中该患者样品是血液或其部分、肌

肉、皮肤、或其组合。

62.如权利要求56至61中任一项所述的试剂盒，其中这些诊断测定包括与该患者样品

中的mRNA杂交的核酸探针。

63.一种计算机实施的方法，用于预测使用调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段

的最优给药方案，该方法包括：

(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据输入一个计算机系统中，该

计算机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的药物代谢动
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力学-药效动力学(PK/PD)随机模型，其中将该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调

的PK/PD数据用于调整该PK/PD随机模型；

(b)将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调

的PK/PD数据；并且，

(c)从该调整的PK/PD随机模型的输出鉴别该调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片

段针对该第二I型IFN介导的疾病或失调的一个最优剂量。

64.一种计算机实施的方法，该方法鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片

段作为一种用于治疗I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂，该方法包括：

(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据输入一个计算机系统中，该

计算机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD值的PK/PD随机模

型，其中将该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据用于调整该PK/PD随

机模型；

(b)将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调

的数据；并且，

(c)从该调整的PK/PD随机模型的输出鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合

片段作为一种用于治疗该第二I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂。

65.一种计算机实施的方法，该方法鉴别一位患者作为一名用于采用一种调节I型IFN

活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的候选者，该方法包括：

(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据输入一个计算机系统中，该

计算机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的PK/PD随机

模型，其中将该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病的PD/PK数据用于调整该PK/PD随机模

型；

(b)将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调

的PD/PK数据；并且，

(c)从该调整的PK/PD随机模型的输出，鉴别一位患有该第二疾病的患者作为一名用于

采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段针对该第二I型IFN介导的疾病来进行

治疗的候选者。

66.一种计算机实施的方法，该方法设计用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗

原结合片段治疗I型IFN介导的疾病或失调的一种个体化治疗，该方法包括：

(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据输入一个计算机系统中，该

计算机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的PK/PD随机

模型，其中将该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的数据用于调整该PK/PD随机

模型；

(b)将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调

的PD/PK数据；并且，

(c)从该调整的PK/PD随机模型的输出，针对该第二I型IFN介导的疾病或失调，鉴别采

用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗I型IFN介导的疾病或失调的一种个

体化治疗。

67.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN活性是IFN-α
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活性。

68.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该第一和第二I型IFN介

导的疾病或失调具有共同的I型IFN  GS。

69.如权利要求68所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS被不同地调节。

70.如权利要求68或69中任一项所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS包括选自

下组的至少4个药效动力学(PD)标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：

IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、

IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。

71.如权利要求68或69中任一项所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS包括选自

下组的至少5个PD标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、

IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、

OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。

72.如权利要求70或71中任一项所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS包括基因

IFI27、IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。

73.如权利要求72所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的

上调的表达或活性。

74.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该抗体或其抗原结合片

段特异性地结合至一种IFN受体。

75.如权利要求74所述的计算机实施的方法，其中该IFN受体是一种IFNα受体。

76.如权利要求75所述的计算机实施的方法，其中该IFNα受体是IFNAR1。

77.如权利要求76所述的计算机实施的方法，其中该抗体或其抗原结合片段特异性地

结合至IFNAR1的亚基1。

78.如权利要求73-77中任一项所述的计算机实施的方法，其中该抗体或其抗原结合片

段是单克隆的。

79.如权利要求78所述的计算机实施的方法，其中该抗体或其抗原结合片段包括一个

免疫球蛋白IgG  Fc区。

80.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该抗体是MEDI-546。

81.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该第一和该第二I型IFN

介导的疾病或失调是自身免疫性疾病。

82.如权利要求81所述的计算机实施的方法，其中这些自身免疫性疾病是风湿性疾病。

83.如权利要求82所述的计算机实施的方法，其中这些风湿性疾病选自下组，该组由以

下各项组成：系统性红斑狼疮(SLE)、硬皮病(SSc)、肌炎、以及狼疮肾炎。

84.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该第一I型IFN介导的疾

病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是SLE。

85.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该第一I型IFN介导的疾

病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是肌炎。

86.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该第一I型IFN介导的疾

病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是狼疮肾炎。

87.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中对应于该第一或第二I
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型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括结合亲和力数据。

88.如权利要求87所述的计算机实施的方法，其中该结合亲和力数据对应于一种抗体

或其抗原结合片段与一种IFN受体的结合。

89.如权利要求88所述的计算机实施的方法，其中该抗体或其抗原结合片段是MEDI-

546。

90.如权利要求88所述的计算机实施的方法，其中该IFN受体是IFNAR1。

91.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中对应于该第一或第二I

型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括动力学数据。

92.如权利要求91所述的计算机实施的方法，其中该动力学数据对应于由细胞对一种

抗原-抗体复合体进行的内化动力学。

93.如权利要求92所述的计算机实施的方法，其中该抗原是IFNAR1。

94.如权利要求92所述的计算机实施的方法，其中该抗体是MEDI-546。

95.如权利要求92所述的计算机实施的方法，其中这些细胞是THP-1细胞。

96.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中对应于该第一或第二I

型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括I型IFN  GS抑制数据。

97.如权利要求96所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS抑制是完全抑制。

98.如权利要求96所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS抑制是部分抑制。

99.如权利要求96-98中任一项所述的计算机实施的方法，其中该I型IFN  GS包括基因

IFI27、IFI44、IFI44L、RSAD2、以及IFI6的上调的表达或活性。

100.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该PK/PD随机模型包括

两个隔区。

101.如权利要求100所述的计算机实施的方法，其中这两个隔区是一个中心隔区和一

个外周隔区。

102.如权利要求100所述的计算机实施的方法，进一步包括一个皮肤隔区。

103.如权利要求63-66中任一项所述的计算机实施的方法，其中该PK/PD随机模型包括

两个消除途径。

104.如权利要求103所述的计算机实施的方法，其中这两个消除途径是一个清除途径

和一个靶标介导的处置途径。

105.如权利要求104所述的计算机实施的方法，其中该清除途径是一种网状内皮系统

途径。

106.一种计算机可读介质，包含程序指令，这些程序指令用于预测采用一种调节I型

IFN活性的抗体或其抗原结合片段的一种最优给药方案，其中由一个计算机系统的一个或

多个处理器进行这些程序指令的执行导致该一个或多个处理器执行以下步骤：

(a)对输入的来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；

(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据，采用来自该第二I型

IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/PD随机模型进行调整；并且，

(c)执行一种随机模拟，该随机模拟将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该

第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据；

其中该模拟的输出鉴别在该第二I型IFN介导的疾病或失调中该调节I型IFN活性的抗
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体或其抗原结合片段的一个最优剂量。

107.一种计算机可读介质，包含程序指令，这些程序指令用于鉴别一种调节I型IFN活

性的抗体或其抗原结合片段作为一种用于治疗I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂，其

中由一个计算机系统的一个或多个处理器进行这些程序指令的执行导致该一个或多个处

理器执行以下步骤：

(a)对输入的来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；

(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据，采用来自该第二I型

IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/PD随机模型进行调整；并且，

(c)执行一种随机模拟，该随机模拟将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该

第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据；

其中该模拟的输出鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段作为一种用于

治疗该第二I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂。

108.一种计算机可读介质，包含程序指令，这些程序指令用于鉴别一位患者作为一名

用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的候选者，其中由一个

计算机系统的一个或多个处理器进行这些程序指令的执行导致该一个或多个处理器执行

以下步骤：

(a)对输入的来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；

(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据，采用来自该第二I型

IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/PD随机模型进行调整；并且，

(c)执行一种随机模拟，该随机模拟将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该

第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据；

其中该模拟的输出鉴别一位患有该第二I型IFN介导的疾病的患者作为一名用于采用

一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的候选者。

109.一种计算机可读介质，包含程序指令，这些程序指令用于设计用于采用一种调节I

型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗I型IFN介导的疾病或失调的一种个体化治疗，其

中由一个计算机系统的一个或多个处理器进行这些程序指令的执行导致该一个或多个处

理器执行以下步骤：

(a)对输入的来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；

(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据，采用来自该第二I型

IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/PD随机模型进行调整；并且，

(c)执行一种随机模拟，该随机模拟将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该

第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据；

其中该模拟的输出鉴别用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗

该第二I型IFN介导的疾病或失调的一种个体化治疗。

110.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该I型IFN活性是IFN-α

活性。

111.如权利要求106-110中任一项所述的计算机可读介质，其中该第一和第二I型IFN

介导的疾病或失调具有共同的I型IFN  GS。

112.如权利要求111所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS被不同地调节。
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113.如权利要求111或112中任一项所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS包括选

自下组的至少4个药效动力学(PD)标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：

IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、

IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。

114.如权利要求111或112所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS包括选自下组的

至少5个PD标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、

IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、

PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。

115.如权利要求113或114中任一项所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS包括基

因IFI27、IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。

116.如权利要求115所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的

上调的表达或活性。

117.如权利要求106-116中任一项所述的计算机可读介质，其中该抗体或其抗原结合

片段特异性地结合至一种IFN受体。

118.如权利要求117所述的计算机可读介质，其中该IFN受体是一种IFNα受体。

119.如权利要求118所述的计算机可读介质，其中该IFNα受体是IFNAR1。

120.如权利要求119所述的计算机可读介质，其中该抗体或其抗原结合片段特异性地

结合至IFNAR1的亚基1。

121.如权利要求106-120中任一项所述的计算机可读介质，其中该抗体或其抗原结合

片段是单克隆的。

122.如权利要求121所述的计算机可读介质，其中该抗体或其抗原结合片段包括一个

免疫球蛋白IgG  Fc区。

123.如权利要求106-119中任一项所述的计算机可读介质，其中该抗体是MEDI-546。

124.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该第一和该第二I型

IFN介导的疾病或失调是自身免疫性疾病。

125.如权利要求124所述的计算机可读介质，其中这些自身免疫性疾病是风湿性疾病。

126.如权利要求125所述的计算机可读介质，其中这些风湿性疾病选自下组，该组由以

下各项组成：系统性红斑狼疮(SLE)、硬皮病(SSc)、肌炎、以及狼疮肾炎。

127.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该第一I型IFN介导的

疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是SLE。

128.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该第一I型IFN介导的

疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是肌炎。

129.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该第一I型IFN介导的

疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是狼疮肾炎。

130.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中对应于该第一或第二I

型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括结合亲和力数据。

131.如权利要求130所述的计算机可读介质，其中该结合亲和力数据对应于一种抗体

或其抗原结合片段与一种IFN受体的结合。

132.如权利要求131所述的计算机可读介质，其中该抗体或其抗原结合片段是MEDI-
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546。

133.如权利要求131所述的计算机可读介质，其中该IFN受体是IFNAR1。

134.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中对应于该第一或第二I

型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括动力学数据。

135.如权利要求134所述的计算机可读介质，其中该动力学数据对应于由细胞对一种

抗原-抗体复合体进行的内化动力学。

136.如权利要求135所述的计算机可读介质，其中该抗原是IFNAR1。

137.如权利要求135所述的计算机可读介质，其中该抗体是MEDI-546。

138.如权利要求135所述的计算机可读介质，其中这些细胞是THP-1细胞。

139.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中对应于该第一或第二I

型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括I型IFN  GS抑制数据。

140.如权利要求139所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS抑制是完全抑制。

141.如权利要求139所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS抑制是部分抑制。

142.如权利要求139-141中任一项所述的计算机可读介质，其中该I型IFN  GS包括基因

IFI27、IFI44、IFI44L、RSAD2、以及IFI6的上调的表达或活性。

143.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该PK/PD随机模型包括

两个隔区。

144.如权利要求143所述的计算机可读介质，其中这两个隔区是一个中心隔区和一个

外周隔区。

145.如权利要求144所述的计算机可读介质，进一步包括一个皮肤隔区。

146.如权利要求106-109中任一项所述的计算机可读介质，其中该PK/PD随机模型包括

两个消除途径。

147.如权利要求146所述的计算机可读介质，其中这两个消除途径是一个清除途径和

一个靶标介导的处置途径。

148.如权利要求147所述的计算机可读介质，其中该清除途径是一种网状内皮系统途

径。
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针对抗I型干扰素受体(IFNAR)抗体的固定剂量方案

披露背景

披露领域

[0001] 本披露提供了用于采用固定剂量的抗干扰素受体抗体治疗自身免疫性疾病诸如

系统性红斑狼疮、硬皮病、狼疮肾炎、以及肌炎的方法。

背景技术

[0002] I型干扰素(IFN)是细胞因子的一个家族，包括14个IFN-α亚型、IFN-β、-ω、以及-

κ，它们全部涉及抗病毒或抗肿瘤功能。I型IFN在若干自身免疫性失调(包括系统性硬化病

(SSc，硬皮病)、系统性红斑狼疮(SLE)、原发性斯耶格伦氏病(primary )、类风湿关

节炎、以及肌炎)的疾病发病机理中的潜在作用。

[0003] SLE是一种慢性风湿性疾病，表征为靶标于多种自身的抗原的自体反应性抗体，导

致炎症、组织和器官损伤。I型IFN的作用已经涉及SLE的发展。SSc是一种结缔组织的风湿性

疾病，影响多种系统，包括皮肤、肌肉、以及内部器官。像SLE，增加的I型IFN活性在SSc的发

病机理发挥着作用，如通过在SSc患者的皮肤和/或血液中I型IFN诱导的基因的过表达以及

浆细胞样树突状细胞的富集所确证的(佛莱明(Fleming)等人，PLoS  One  3:e1452(2008)；

科埃略(Coelho)等人，皮肤病症相关档案研究(Arch.Dermatol.Res.)299:259-262(2007)；

坦(Tan)等人，风湿病学(Rheumatology)(牛津)45:694-702(2006)；段(Duan)等人，关节炎

与风湿病(Arthritis  Rheum.)58:1465-1474(2008))。伴随包括动物模型研究的其他数据

一起的这些观察已经表明作为SLE和SSc两者中的可行治疗靶标的I型IFN信号传导(坦

(Tan)等人，风湿病学(Rheumatology)(牛津)45:694-702(2006)；28.克劳(Crow)，北美风湿

性疾病临床(Rheum.Dis.Clin.North  Am.)36:173-186(2010)；约克(York)等人，关节炎与

风湿病(Arthritis  Rheum.)56:1010-1020(2007))。

[0004] 在血清或血浆中的I型IFN不易于测量。在另一方面，I型IFN诱导基因可以便利地

以改进的灵敏度和特异性来测量(本特松(Bengtsson)等人，狼疮(Lupus)9:664-671

(2000)；Dall'era等人，风湿病年鉴(Ann.Rheum.Dis.)64:1692-1697(2005)；基鲁(Kirou)

等人，关节炎与风湿病(Arthritis  Rheum.)50:3958-3967(2004))。已经使用若干良好定义

的I型IFN特征标记来使I型IFN活性与SLE或SSc疾病发病机理(埃洛兰塔(Eloranta)等人，

风湿病年鉴69:1396-1402(2010))、疾病活性(Bilgic等人，关节炎与风湿病60:3436-3446

(2009))相关联，并且用以评估SLE中的抗IFN-α治疗的药物-靶标相互作用(即，药效动力

学，PD)(姚(Yao)等人，关节炎与风湿病60:1785-1796(2009)；姚(Yao)等人，人类基因组学

与蛋白质组学(Hum.Genomics  Proteomics)2009:374312(2009)；姚(Yao)等人，关节炎研究

与治疗(Arthritis  Res.Ther.)12(增刊1)：S6(2010))。开发I型IFN特征标记以鉴别显示出

SLE和SSc两者中的外周血与疾病影响的组织之间的I型IFN途径的激活和调和的亚群(希格

斯(Higgs)等人，风湿病年鉴(Ann.Rheum.Dis.)70:2029-2036(2011))已经证实了在两种疾

病中使用I型IFN特征标志作为PD标记的潜在效用。

[0005] 新药的临床开发是漫长的且昂贵的但是成功率低的过程，并且与通常印象不同，
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生物治疗剂尤其是单克隆抗体的临床开发不比小分子药物更快或更便宜(迪马西(DiMasi)

等人，临床药理学与治疗(Clin.Pharmacol.Ther.)87:272-277(2010))。生物治疗剂的早期

临床开发，特别是1期，比针对小分子的更长。在患者中的早期研究中不存在限定的效力信

号，灵敏的、疾病相关且稳健的生物标记能大大辅助临床结果的解释。

[0006] I型IFN介导的疾病例如SLE呈现不同的疾病表现以及高度可变的疾病进展、爆发

以及缓解。由于这种异质性，关键的是用类似的途径激活参数鉴别患者，以指定用于不同患

者子集的最适当的治疗。为了加速临床开发和改进成功几率，相关的灵敏的且稳健的一组

可以在患者中易于追踪或监测的PD标记对于在早期临床开发阶段发现剂量具有很大的价

值。应用这组PD标记的方法将是解释不同疾病中靶标表达和途径激活中的区别的、并且可

协助将不同的适应症中的临床试验之间进行关联的高度有价值的工具。

本披露的简要概述

[0007] 本披露提供了用于治疗患有一种I型IFN介导的疾病或失调的方法，该方法包括给

予一种固定剂量的抗干扰素α受体抗体。本披露还提供了用于抑制受试者体内的一种I型干

扰素(IFN)基因特征标记(GS)的方法。此外，本披露提供了对患有一种I型IFN介导的疾病或

失调的受试者体内的疾病进展进行预后以及监测的方法、预测一种给药方案的方法、鉴别

一种候选治疗剂的方法、针对一种治疗剂鉴别一位患者作为一名候选者的方法、以及设计

一种个体化治疗的方法。还披露了根据这些方法选择的给药方案以及个体化治疗。

[0008] 在一些方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)相对于基线I型干扰素基因特征标记(IFN  GS)得分，测量从患有I型IFN

介导的疾病或失调的患者取得的样品中的I型IFN  GS得分；并且(b)如果该患者的I型IFN 

GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其

中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

[0009] 在其他方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型

IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(b)相对于基线I型IFN  GS得分，测量该患者的I型IFN 

GS得分；并且，(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中

该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

[0010] 在某些方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的方法，该方

法包括(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS

得分的测量；(b)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS

得分升高；并且，(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节

I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病

或失调。

[0011] 在一些方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型

IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得

分的测量；(c)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得

分升高；并且，(d)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中

该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。
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[0012] 在其他方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I

型IFN  GS得分的测量以及与基线I型IFN  GS得分的比较；并且(b)如果该患者的I型IFN  GS

得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中

该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

[0013] 在某些方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型

IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得

分的测量以及与基线I型IFN  GS得分的比较；并且，(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，

增加后续固定剂量的量或频率；其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

[0014] 在一些方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)测量来自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的I型IFN 

GS得分；(b)确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；(c)如果该

患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段；其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。

[0015] 在其他方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括(a)从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者获得一个样品，其中该患者已经

接受一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(b)测量来自该样品的I型

IFN  GS得分；(c)确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；(d)如

果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频率；其中该

患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

[0016] 在某些方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

相对于基线I型IFN  GS得分，测量从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品中的I

型IFN  GS得分；并且，(b)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的

调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患

者的I型IFN  GS。

[0017] 在一些方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其

抗原结合片段；(b)相对于基线I型IFN  GS得分，测量该患者的I型IFN  GS得分；并且(c)如果

该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合片

段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0018] 在其他方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测

量；(b)从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；

并且(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0019] 在某些方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其

抗原结合片段；(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量；(c)从该
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测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，(d)如

果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合

片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0020] 在一些方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测

量以及与基线I型IFN  GS得分的比较；并且(b)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者

给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该抗体或其抗原结合

片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0021] 在其他方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其

抗原结合片段；(b)提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及与基

线I型IFN  GS得分的比较；并且，(c)如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量

的量或频率；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0022] 在某些方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

测量来自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的I型IFN  GS得分；(b)确定该

患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，(c)如果该患者的I型IFN 

GS得分升高，向医疗提供者指示给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合

片段；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0023] 在一些方面，本披露提供了一种抑制患者中的I型IFN  GS的方法，该方法包括(a)

从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者获得一个样品，其中该患者已经接受一种固定剂量

的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(b)测量来自该样品的I型IFN  GS得分；(c)确

定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；(d)如果该患者的I型IFN 

GS得分升高，向医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合

片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0024] 在其他方面，本披露提供了一种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一

种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法，该方法包括(a)测

量一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品中的一个第一I型IFN  GS得分；

(b)向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(c)在抗体给

予之后，测量一个从该患者取得的样品中的一个第二I型IFN  GS得分；并且(d)将该第二I型

IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；其中在该第一与第二I型IFN  GS得分之间的

降低指示效力或良好的预后。

[0025] 在某些方面，本披露提供了一种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一

种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法，该方法包括(a)提

供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于一个第一I型IFN  GS得

分的测量；(b)向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；

(c)提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于一个第二I型IFN 

GS得分的测量；并且，(d)将该第二I型IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；其中

在该第一与第二I型IFN  GS得分之间的降低指示效力或良好的预后。

[0026] 在一些方面，本披露提供了一种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一
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种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法，该方法包括(a)测

量来自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的一个第一I型IFN  GS得分；(b)

向医疗提供者指示给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；(c)在

抗体给予之后，测量一个从该患者取得的样品中的一个第二I型IFN  GS得分；并且(d)将该

第二I型IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；其中在该第一与第二I型IFN  GS得

分之间的降低指示效力或良好的预后。

[0027] 在其他方面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法以及抑制患者中I

型IFN  GS的方法进一步包括在该固定剂量的给予之后，相对于基线I型IFN  GS得分，相对于

该患者的更早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分。在一些方

面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法以及抑制患者中I型IFN  GS的方法进

一步包括在一个后续固定剂量的给予之后，相对于基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更

早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分。

[0028] 在某些方面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法以及抑制患者中I

型IFN  GS的方法进一步包括在该固定剂量的给予之后，提供一个来自该患者的样品，以用

于相对于基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量

该患者的I型IFN  GS得分。在一些方面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法以

及抑制患者中I型IFN  GS的方法进一步包括在一个后续固定剂量的给予之后，提供一个来

自该患者的样品，以用于相对于基线I型IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN  GS得

分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分。

[0029] 在一些方面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法、以及抑制患者中

的I型IFN  GS的方法进一步包括如果该患者的I型IFN  GS得分保持升高，增加后续固定剂量

的量或频率。在其他方面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法、以及抑制患者

中的I型IFN  GS的方法进一步包括如果该患者的I型IFN  GS得分保持升高，向医疗提供者指

示增加后续固定剂量的量或频率。在又其他方面，治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患

者的方法、以及抑制患者中的I型IFN  GS的方法进一步包括如果该患者的I型IFN  GS得分保

持升高，增加后续固定剂量的量或频率。

[0030] 本披露还提供了一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该

方法包括给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段，其中该固定剂量

可有效地治疗该失调。

[0031] 在一些方面，该I型IFN活性是IFN-α活性。在一些方面，该I型IFN  GS包括选自下组

的至少4个药效动力学(PD)标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、

RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、

LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。在其他方面，该I型IFN  GS包括基

因IFI27、IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS进一步

包括基因IFI6的上调的表达或活性。

[0032] 在一些方面，这种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段特异性地结合至一种

IFN受体。在其他方面，该IFN受体是一种IFNα受体。在一些方面，该IFNα受体是IFNAR1。在其

他方面，该抗体或其抗原结合片段特异性地结合至IFNAR1的亚基1。在一些方面，该抗体或

其抗原结合片段是单克隆的。在其他方面，该抗体或其抗原结合片段包括一个免疫球蛋白
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IgG  Fc区。在特定方面中，该抗体是MEDI-546或其抗原结合片段。在一些方面，该抗体或其

抗原结合片段抑制疾病组织中的I型IFN  GS。

[0033] 在一些方面，该固定剂量的范围是从大约300mg至大约1000mg。在其他方面，该固

定剂量低于大约300mg。在其他方面，该固定剂量是大约100mg。在某些方面，该固定剂量选

自下组，该组由以下各项组成：大约300mg、大约400mg、大约500mg、大约600mg、大约700mg、

大约800、大约900mg以及大约1000mg。

[0034] 在一些方面，该疾病组织是皮肤。在一些方面，该抗体或其抗原结合片段抑制外周

血中的I型IFN  GS。在其他方面，该抑制是完全抑制。在某些方面，该抑制是部分抑制。

[0035] 在一些方面，该抗体或其抗原结合片段是以两个或更多个剂量给予。在一些方面，

该治疗剂是按月给予。在一些方面，该治疗剂是经静脉内、肌肉内、皮下或其组合来给予。在

一些方面，该疾病是一种自身免疫性疾病。在一些方面，该自身免疫性疾病是系统性红斑狼

疮(SLE)、硬皮病(SSc)、肌炎、或狼疮肾炎。

[0036] 在一些方面，与给予该固定剂量的抗体或其抗原结合片段之前该受试者的I型IFN 

GS相比，该抗体或其抗原结合片段以至少10％、至少20％、至少30％或至少40％抑制该I型

IFN  GS。在一些方面，与一个群体中的平均I型IFN  GS特征标记相比，该治疗剂以至少10％、

至少20％、至少30％或至少40％抑制该I型IFN  GS。

[0037] 本披露还提供了一种用于检测共同针对其发病机理是由I型IFN介导的两种疾病

的I型IFN基因特征标记(IFN  GS)的试剂盒，包括一组诊断测定，这些诊断测定能够测量一

个患者样品中的受到不同调节的药效动力学(PD)标记基因，其中该I型IFN  GS被一种固定

剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的给予所抑制。在一些方面，该I型IFN  GS

包括选自下组的至少四个PD标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、

RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、

LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。在其他方面，该I型IFN  GS包括这

些PD标记基因的至少五个的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS包括基因IFI27、

IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS进一步包括基因

IFI6的上调的表达或活性。在一些方面，该患者样品是血液或其部分、肌肉、皮肤、或其组

合。在其他方面，这些诊断测定包括与患者样品中的mRNA杂交的核酸探针。

[0038] 本披露还提供了一种计算机实施的方法，用于预测使用调节I型IFN活性的抗体或

其抗原结合片段的最优给药方案。该方法包括(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失

调的PK/PD数据输入一个计算机系统中，该计算机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介

导的疾病或失调的PK/PD数据的药物代谢动力学-药效动力学(PK/PD)随机模型，其中将该

输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据用于调整该PK/PD随机模型；(b)

将该调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD

数据；并且(c)从该调整的PK/PD随机模型的输出鉴别该调节I型IFN活性的抗体或其抗原结

合片段针对该第二I型IFN介导的疾病或失调的一个最优剂量。

[0039] 本披露还提供了一种计算机实施的方法，该方法鉴别一种调节I型IFN活性的抗体

或其抗原结合片段作为一种用于治疗I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂。该方法包括

(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据输入一个计算机系统中，该计算

机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD值的PK/PD随机模型，其
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中将该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据用于调整该PK/PD随机模

型；(b)将这种调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调

的数据；并且，(c)从这种调整的PK/PD随机模型的输出鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或

其抗原结合片段作为一种用于治疗该第二I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂。

[0040] 本披露还提供了一种计算机实施的方法，该方法鉴别一位患者作为一名用于采用

一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的候选者。该方法包括(a)将来

自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据输入一个计算机系统中，该计算机系统

包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的PK/PD随机模型，其中将

该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病的PD/PK数据用于调整该PK/PD随机模型；将这种调

整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据；并

且，从这种调整的PK/PD随机模型的输出，鉴别一位患有该第二疾病的患者作为一名用于采

用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段针对该第二I型IFN介导的疾病来进行治

疗的候选者。

[0041] 本披露还提供了一种计算机实施的方法，该方法设计用于采用一种调节I型IFN活

性的抗体或其抗原结合片段治疗I型IFN介导的疾病或失调的一种个体化治疗。该方法包括

(a)将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PD/PK数据输入一个计算机系统中，该计算

机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的PK/PD随机模型，

其中将该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的数据用于调整该PK/PD随机模型；

(b)将这种调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的

PD/PK数据；并且，(c)从这种调整的PK/PD随机模型的输出，针对该第二I型IFN介导的疾病

或失调，鉴别采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗I型IFN介导的疾病或

失调的一种个体化治疗。

[0042] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN活性是IFN-α活性。在一些方

面，在该计算机实施的方法中的该第一和第二I型IFN介导的疾病或失调具有共同的I型IFN 

GS。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN  GS是被不同地调节。

[0043] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN  GS包括选自下组的至少4个PD

标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、

MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、

USP18、RTP4、以及DNAPTP6。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN  GS包括选自

下组的至少5个PD标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、

IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、

OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。在一些方面，在该计算机实施的方法中

的该I型IFN  GS包括基因IFI27、IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。在一些方

面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的上调的表达或活性。

[0044] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的该抗体或其抗原结合片段特异性地结合

至IFN受体。在其他方面，在该计算机实施的方法中的该IFN受体是一种IFNα受体。在其他方

面，在该计算机实施的方法中的该IFNα受体是IFNAR1。在其他方面，在该计算机实施的方法

中的该抗体或其抗原结合片段特异性地结合至IFNAR1的亚基1。在其他方面，在该计算机实

施的方法中的该抗体或其抗原结合片段是单克隆的。
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[0045] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的该抗体或其抗原结合片段包括免疫球蛋

白IgG  Fc区。在其他方面，在该计算机实施的方法中的该抗体是MEDI-546。在一些方面，在

该计算机实施的方法中的该第一和该第二I型IFN介导的疾病或失调是自身免疫性疾病。在

一些其他方面，在该计算机实施的方法中的这些自身免疫性疾病是风湿性疾病。在一些方

面，在该计算机实施的方法中的这些风湿性疾病选自下组，该组由以下各项组成：系统性红

斑狼疮(SLE)、硬皮病(SSc)、肌炎、以及狼疮肾炎。

[0046] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，

并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是SLE。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该第

一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是肌炎。在一些方

面，在该计算机实施的方法中的该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN

介导的疾病或失调是狼疮肾炎。

[0047] 在其他方面，在该计算机实施的方法中的对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病

或失调的PK/PD数据包括结合亲和力数据。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该结合

亲和力数据对应于一种抗体或其抗原结合片段与一种IFN受体的结合。在其他方面，在该计

算机实施的方法中的该抗体或其抗原结合片段是MEDI-546。在一些方面，在该计算机实施

的方法中的该IFN受体是IFNAR1。

[0048] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病

或失调的PK/PD数据包括动力学数据。在其他方面，该动力学数据对应于由细胞对一种抗

原-抗体复合体进行的内化动力学。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该抗原是

IFNAR1。在其他方面，在该计算机实施的方法中的该抗体是MEDI-546。在一些方面，在该计

算机实施的方法中的这些细胞是THP-1细胞。

[0049] 在一些方面，在该计算机实施的方法中的对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病

或失调的PK/PD数据包括I型IFN  GS抑制数据。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I

型IFN  GS抑制是完全抑制。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN  GS抑制是部

分抑制。在一些方面，在该计算机实施的方法中的该I型IFN  GS包括基因IFI27、IFI44、

IFI44L、RSAD2、以及IFI6的上调的表达或活性。

[0050] 在一些方面，该PK/PD随机模型包括两个隔区(compartment)。在一些方面，在该

PK/PD随机模型中的这两个隔区是一个中心隔区以及一个外周隔区。在一些方面，该PK/PD

随机模型进一步包括一个皮肤隔区。在一些方面，该PK/PD随机模型包括两个消除途径。在

一些方面，这两个消除途径是一个清除途径和一个靶标介导的处置途径。在一个特定方面，

在该PK/PD随机模型中的该清除途径是一种网状内皮系统途径。

[0051] 本披露还提供了一种计算机可读介质，该计算机可读介质包括程序指令，这些程

序指令用于预测采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的一种最优给药方案，

其中由一个计算机系统的一个或多个处理器进行这些程序指令的执行导致该一个或多个

处理器执行以下步骤：(a)对输入的来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据进

行处理；(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据，采用来自该第二I

型IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/PD随机模型进行调整；并且，(c)执

行将这种调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的

PK/PD数据的随机模拟；其中该模拟的输出鉴别在该第二I型IFN介导的疾病或失调中这种
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调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的一个最优剂量。

[0052] 本披露还提供了一种计算机可读介质，该计算机可读介质包括程序指令，这些程

序指令用于鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段作为一种用于治疗I型IFN

介导的疾病或失调的候选治疗剂，其中由一个计算机系统的一个或多个处理器进行这些程

序指令的执行导致该一个或多个处理器执行以下步骤：(a)对输入的来自一个第二I型IFN

介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失

调的PK/PD数据，采用来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/

PD随机模型进行调整；并且，(c)执行将这种调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该

第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的随机模拟；其中该模拟的输出鉴别一种调节I

型IFN活性的抗体或其抗原结合片段作为一种用于治疗该第二I型IFN介导的疾病或失调的

候选治疗剂。

[0053] 本披露还提供了一种计算机可读介质，该计算机可读介质包括程序指令，这些程

序指令用于鉴别一位患者作为一名用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片

段进行的治疗的候选者，其中由一个计算机系统的一个或多个处理器进行这些程序指令的

执行导致该一个或多个处理器执行以下步骤：(a)对输入的来自一个第二I型IFN介导的疾

病或失调的PK/PD数据进行处理；(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/

PD数据，采用来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/PD随机

模型进行调整；并且，(c)执行将这种调整的PK/PD随机模型应用于该输入的来自该第二I型

IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的随机模拟；其中该模拟的输出鉴别一位患有该第二I

型IFN介导的疾病的患者作为一名用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段

进行的治疗的候选者。

[0054] 本披露还提供了一种计算机可读介质，该计算机可读介质包括程序指令，这些程

序指令用于设计用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗I型IFN介导

的疾病或失调的一种个体化治疗，其中由一个计算机系统的一个或多个处理器进行这些程

序指令的执行导致该一个或多个处理器执行以下步骤：(a)对输入的来自一个第二I型IFN

介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；(b)基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失

调的PK/PD数据，采用来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数据，对一个PK/

PD随机模型进行调整；并且，(c)执行将这种调整的PK/PD随机模型应用于这个输入的来自

该第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的随机模拟；其中该模拟的输出鉴别用于采

用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗该第二I型IFN介导的疾病或失调的

一种个体化治疗。在该计算机可读介质的一些方面，该I型IFN活性是IFN-α活性。在该计算

机可读介质的其他方面，该第一和第二I型IFN介导的疾病或失调具有共同的IFN  GS。在该

计算机可读介质的一些方面，该I型IFN  GS被不同地调节。

[0055] 在该计算机可读介质的一些方面，该I型IFN  GS包括选自下组的至少四个PD标记

基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、

IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、

RTP4、以及DNAPTP6。在该计算机可读介质的一些方面，该I型IFN  GS包括选自下组的至少5

个PD标记基因的上调的表达或活性，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、

IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、
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SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。在该计算机可读介质的一些方面，该I型IFN  GS包括基

因IFI27、IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。在该计算机可读介质的一些方

面，该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的上调的表达或活性。

[0056] 在该计算机可读介质的一些方面，该抗体或其抗原结合片段特异性地结合至IFN

受体。在该计算机可读介质的一些方面，该IFN受体是一种IFNα受体。在该计算机可读介质

的一些方面，该IFNα受体是IFNAR1。在该计算机可读介质的一些方面，该抗体或其抗原结合

片段特异性地结合至IFNAR1的亚基1。在该计算机可读介质的一些方面，该抗体或其抗原结

合片段是单克隆的。在该计算机可读介质的一些方面，该抗体或其抗原结合片段包括免疫

球蛋白IgG  Fc区。在该计算机可读介质的一些方面，该抗体是MEDI-546。

[0057] 在该计算机可读介质的一些方面，该第一和第二I型IFN介导的疾病或失调是自身

免疫性疾病。在该计算机可读介质的一些方面，该自身免疫性疾病是风湿性疾病。在该计算

机可读介质的一些方面，这些风湿性疾病选自下组，该组由以下各项组成：系统性红斑狼疮

(SLE)、硬皮病(SSc)、肌炎、以及狼疮肾炎。在该计算机可读介质的一些方面，该第一I型IFN

介导的疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失调是SLE。在该计算机可读介

质的一些方面，该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾病或失

调是肌炎。在该计算机可读介质的一些方面，该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且

该第二I型IFN介导的疾病或失调是狼疮肾炎。

[0058] 在该计算机可读介质的一些方面，对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病或失调

的PK/PD数据包括结合亲和力数据。在该计算机可读介质的一些方面，该结合亲和力数据对

应于一种抗体或其抗原结合片段与一种IFN受体的结合。在该计算机可读介质的一些方面，

该抗体或其抗原结合片段是MEDI-546。在该计算机可读介质的一些方面，该IFN受体是

IFNAR1。

[0059] 在该计算机可读介质的一些方面，对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病或失调

的PK/PD数据包括动力学数据。在该计算机可读介质的一些方面，该动力学数据对应于由细

胞对一种抗原-抗体复合体进行的内化动力学。在该计算机可读介质的一些方面，该抗原是

IFNAR1。在该计算机可读介质的一些方面，该抗体是MEDI-546。在该计算机可读介质的一些

方面，这些细胞是THP-1细胞。

[0060] 在该计算机可读介质的一些方面，对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病或失调

的PK/PD数据包括I型IFN  GS抑制数据。在该计算机可读介质的一些方面，该I型IFN  GS抑制

是完全抑制。在该计算机可读介质的一些方面，该I型IFN  GS抑制是部分抑制。在该计算机

可读介质的一些方面，该IFN  GS包括基因IFI27、IFI44、IFI44L、RSAD2、以及IFI6的上调的

表达或活性。

[0061] 在该计算机可读介质的一些方面，该PK/PD随机模型包括两个隔区。在该计算机可

读介质的一些方面，在该PK/PD随机模型中的这两个隔区是一个中心隔区以及一个外周隔

区。在该计算机可读介质的一些方面，该PK/PD随机模型进一步包括一个皮肤隔区。在该计

算机可读介质的一些方面，该PK/PD随机模型包括两个消除途径。在该计算机可读介质的一

些方面，在该PK/PD随机模型中的这两个消除途径是一个清除途径和一个靶标介导的处置

途径。在该计算机可读介质的一些方面，在该PK/PD随机模型中的该清除途径是一种网状内

皮系统途径。
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附图简述

[0062] 图1示出了基线I型IFN基因特征标记(I型IFN  GS)得分，分别针对血液和皮肤样本

两者中的SLE(全血，WB：262，皮肤：17)、SSc(全血，WB：28，皮肤：16)、以及健康对照患者(全

血，WB：54，皮肤：30)。水平概括线指示针对I型IFN  GS得分的每个分布的平均值和标准误

差。

[0063] 图2A至2D示出了在经过单或多IV给予MEDI-546的弥漫性SSc患者中在来自MI-

CP180试验的全血样本(图A和图2C)或皮肤样本(图2B和图2D)中的I型IFN  GS中值曲线(图

2A和图2B)以及剩余的I型IFN  GS百分比(图2C和图2D)。对于每对图，单和多剂量治疗同类

组已经分为他们对应的图。X轴表示按天计的从研究开始计的时间，其中0天是治疗前。针对

每个剂量同类组的靶标调节被报道为从起始值100％的百分比，所以针对每个同类组的每

个治疗后的点指示剩余GS的中值百分比。只有基线正的GS0得分SSc患者被绘图。在正常健

康对照的库中的最小和平均GS得分分别显示为黑色虚线和灰色虚线(图2A和图2B)。

[0064] 图3示出了通过共聚焦荧光成像研究对于THP-1细胞中的MEDI-546内化率的测量。

将细胞用CFSE(细胞溶质)和MEDI-546-亚历克萨(Alexa)647染色。内化是通过将细胞从冰

转移至37℃来起始。示出了在内化开始之前(图3A)和开始之后40min(图3B)的CFSE和MEDI-

546-亚历克萨647荧光图像的叠加。对细胞质中的MEDI-546-亚历克萨647荧光信号针对总

的荧光进行归一化，并且对时间作图(图3C)。每个数据点表示一个实验中的三次重复的平

均值。图标结合了获得自四个独立实验的数据。

[0065] 图4示出了MEDI-546PK-PD模型结构。Ab、Abp和Ab皮肤分别是在中心、外周和皮肤隔

区中的MEDI-546。Q是隔区间清除。从血液(血清)至皮肤的MEDI-546的分配由kbs和ksb表示。

CLRES表示通过网状内皮系统的清除。MEDI-546(Ab)结合至IFNAR1(R)和复合体(Ab.R)随后

被内化在细胞内部并且降解。GSIFN,wb和GSIFN,皮肤分别表示全血和皮肤中的I型IFN  GS。Imax是

由MEDI-546对I型IFN  GS产生的抑制程度的最大分数，并且IC50是效价(MEDI-546浓度对应

于I型IFN  GS产生的最大抑制的一半)。kin和kout是IFN基因的产生速率和消除速率常数。皮

肤隔区的包含仅是用于模拟目的。由于向皮肤组织的分配，没有来自中心隔区的MEDI-546

质量损失。

[0066] 图5A至5D示出了在来自MI-CP180临床试验的弥漫性SSc患者中的代表性的个体的

MEDI-546PK和I型IFN  GS曲线。图5A和5B分别对应于单一剂量阶段的PK和PD。图5C和5D分别

对应于多重剂量阶段的PK和PD。针对每个剂量阶段，选择两名患者，一个来自较低剂量组，

而另一个来自高剂量组。在多剂量同类组中的患者按周计接受四次MEDI-546的静脉内给

药，最后的剂量在第28天给予。空心圆表示在外周血中观察到的MEDI-546或I型GS的血清浓

度。利用群体PK-PD模型，灰色线是群体预测，而黑色线是个体预测。SD：单剂量方案，MD：多

剂量方案，SID：受试者ID。

[0067] 图6A和6B示出了在每四周一次给予MEDI-546(固定剂量)的多IV给予时，SLE患者

的外周血(图6A)和皮肤组织(图6B)中的模拟的I型IFN  GS曲线。实线表示1,000模拟曲线的

中值，而虚线表示更低或更高的四分位数。在健康供体的血液和皮肤中观察到的I型IFN  GS

的上边界(平均值+2个标准差)分别是2.9和1.8。

[0068] 图7示出了来自MI-CP180临床试验的七位SSc患者的血液中的靶标调节曲线，其中

基线GS0>13。黑色和灰色线分别表示单剂量(0.3、1、10或20mg/kg)或多剂量(1mg/kg)方案；
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灰色虚线表示正常健康对照的池的I型IFN  GS得分的平均值(1.1)。Mpk＝mg/kg。

[0069] 图8示出了MEDI-546与THP-1细胞的特异性结合。将细胞用CFSE(细胞溶质)以及

IgG-亚历克萨647(A)或MEDI-546-亚历克萨647(B)进行染色。示出了来自代表性实验的

CFSE和亚历克萨647荧光图像的叠加。

[0070] 图9A和9B示出了在弥漫性SSc患者中观察到且模型预测的MEDI-546PK曲线。被招

募进多剂量同类组的患者接受四次按周计的MEDI-546的IV给予。符号表示观察到的值。灰

色实线是群体预测，并且黑色实线是个体预测。SD：单剂量，MD：多剂量，SID：受试者ID。X轴

表示天。Y轴表示MEDI-546浓度(μg/mL)。

[0071] 图10A和10B示出了在弥漫性SSc患者中观察到且模型预测的血液I型IFN  GS曲线。

被招募进多剂量同类组的患者接受四次按周计的MEDI-546的IV给予。符号表示观察到的

值。灰色实线是群体预测，并且黑色实线是个体预测。SD：单剂量，MD：多剂量，SID：受试者

ID。X轴表示天。Y轴表示I型IFN  GS得分。

[0072] 图11A和11B示出了在来自弥漫性SSc患者的外周血中观察到且模型预测的靶标调

节。被招募进多剂量同类组的患者接受四次按周计的MEDI-546的IV给予。符号表示观察到

的值。灰色实线是群体预测，并且黑色实线是个体预测。SD：单剂量，MD：多剂量，SID：受试者

ID。X轴表示天。Y轴表示(100％-靶标调节)(％)。

[0073] 图12示出了在成人SSc患者中MEDI-546PK曲线的可视化预测检验。符号表示观察

到的MEDI-546的血清浓度。实线是1,000个模拟重复的中值。虚线表示使用群体PK-PD模型

来自1,000个模拟的第5/第95或第10/第90百分位数。

[0074] 图13示出了在经历MEDI-546给药之后的成人SSc患者中的I型IFN  GS反应的可视

化预测检验。符号表示观察到的在外周血中的I型IFN  GS。实线是1,000个模拟重复的中值。

虚线表示使用群体PK-PD模型来自1,000个模拟的第5/第95或第10/第90百分位数。

[0075] 图14示出了在针对MEDI-546的FTIH研究中来自被招募的SSc患者的皮肤组织中观

察到且模拟的I型IFN  GS得分。示出了基线(图14A)和给药后得分(图14B)。未对皮肤I型IFN 

GS数据进行模型化(没有进行曲线拟合)。

发明详细说明

[0076] 本披露提供了鉴别、诊断、治疗和监测患者中的疾病进展的方法。MEDI-546(参见

U.S.2011-0059078，通过引用以其全文结合于此)，是针对IFNAR1的亚基1的完全人类IgG1κ

单克隆抗体，该IFNAR1的亚基1阻断全部的I型IFN，在弥漫性系统性硬化病(SSc)中在首次

人类试验(first-time-in-human  trial，FTIH)中对MEDI-546进行测试。开发由系统性红斑

狼疮(SLE)和SSc共享的I型IFN基因特征标记(I型IFN  GS)以评估药效动力学，并且潜在地

预测MEDI-546的临床益处。

定义

[0077] 必须注意的是，除非上下文中清楚地指出，如在本说明书及所附权利要求中所使

用的单数形式“一种/一位”、“一个”和“该”包括复数指示物。术语“一个”(或“一种”)，以及

术语“一个或多个/一种或多种”和“至少一个”在此可以互换地使用。

[0078] 另外，在此使用时，“和/或”旨在为在有或没有另一者的情况下，两个指定的特征

或组分中的每一个的特定披露。因此，如在此在措词如“A和/或B”中所使用的术语“和/或”

旨在包括“A和B”、“A或B”、“A”(单独)、以及“B”(单独)。同样，如在措词如“A、B、和/或C”中所
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使用的术语“和/或”旨在包括以下实施例的每一个：A、B、和C；A、B、或C；A或C；A或B；B或C；A

和C；A和B；B和C；A(单独)；B(单独)；以及C(单独)。

[0079] 应当理解，当用语言“包含”来说明实施例时，还提供了就“由……组成”和/或“主

要由……组成”而言所说明的其他类似实施例。

[0080] 除非另外定义，在此所使用的所有技术和科学术语具有与本披露涉及的领域所属

的技术人员通常所理解的相同的意义。例如，《生物医学与分子生物学简明词典》(the 

Concise  Dictionary  of  Biomedicine  and  Molecular  Biology)，Juo，Pei-Show，第二版，

2002，CRC出版社；《细胞与分子生物学词典》(The  Dictionary  of  Cell  and  Molecular 

Biology)，第三版，1999，学术出版社(Academic  Press)；以及《生物化学与分子生物学牛津

词典》(the  Oxford  Dictionary  Of  Biochemistry  And  Molecular  Biology)，修订版，

2000，牛津大学出版社(Oxford  University  Press)为技术人员提供了在本披露中使用的

许多术语的常用词典。

[0081] 单位、前缀和符号均以它们的国际单位系统(SI)接受形式表示。数值范围包括定

义该范围的数字。除非另外指明，否则氨基酸序列以氨基到羧基的方向从左到右书写。在此

提供的标题不是对本披露的不同方面或实施例进行限制，这些标题可以通过参考整个说明

书来得出。因此，紧接着在下文中定义的术语通过参考整个说明书来更全面地定义。在此的

氨基酸是通过它们的通常己知的三字母符号或通过由IUPAC-IUB生物化学命名委员会

(IUPAC-IUB  Biochemical  Nomenclature  Commission)推荐的单字母符号而指代。同样地，

核苷酸是通过它们的普遍公认的单字母代码而指代。

[0082] 如在此使用的，术语“自身免疫性疾病”是指与自身抗体的形成相关联的一种失

调、疾病状态或病症，这些自身抗体与患者自身细胞反应而形成抗原-抗体复合体。术语“自

身免疫性疾病”包括例如像系统性红斑性狼疮的病症，连同由特异性外部抗原如急性风湿

热触发的那些失调。自身免疫失调的实例包括但不限于自身免疫性溶血性贫血、自身免疫

性肝炎、贝格尔氏病、慢性疲乏综合征、克罗恩病、皮肌炎、纤维肌痛、格雷夫斯氏病、桥本氏

甲状腺炎、特发性血小板减少性紫癜、扁平苔癣、多发性硬化症、重症肌无力、银屑病、风湿

热、类风湿关节炎、硬皮病、斯耶格伦氏综合征、系统性红斑性狼疮、1型糖尿病、溃疡性结肠

炎、以及白癜风。在特定的方面，该自身免疫性疾病是系统性红斑狼疮(SLE)、硬皮病(SSc)、

肌炎、或狼疮肾炎。

[0083] 术语“干扰素α受体-1”、“IFNAR1”、以及“IFNAR”可互换使用，并且包括人类IFNAR1

的变体、同工型、物种同源物、以及与IFNAR1具有至少一个共同表位的类似物。参见例如德

维尔德(de  Weerd)等人，生物化学杂志(J.Biol.Chem.)282:20053-20057(2007)。因此，在

某些情况下，特异性针对人类IFNAR1的人类抗体与来自非人类的物种的IFNAR1或结构上与

人类IFNAR1相关的其他蛋白质(例如，人类IFNAR1同源物)交叉反应。在其他情况下，这些抗

体针对人类IFNAR1可以是完全特异性的，并且不展现物种或其他类型的交叉反应性。人类

IFNAR1的完全eDNA序列具有Genbank登录号NM_000629。

[0084] 如在此使用的术语“I型干扰素”或“I型IFN”是指I型干扰素家族的分子的成员，是

对于IFNAR1的配体(即，能够结合IFNAR1的I型干扰素家族分子的成员)。I型干扰素配体的

实例是干扰素α1、2a、2b、4、5、6、7、S、10、14、16、17、21，干扰素β以及干扰素ω。

[0085] 术语“I型IFN介导的疾病或失调”是指任何I型IFN或IFNα可诱导的疾病、失调或病
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症，展现出I型IFN  PD标记表达谱或基因特征标记(I型IFN  GS)。PD标记表达谱和基因特征

标记将被理解为等同的。这些疾病、失调或病症病况包括自身免疫成分的那些，例如系统性

红斑性狼疮(SLE)、硬皮病、狼疮肾炎或肌炎。I型IFN介导的疾病或失调可以通过给予小分

子或生物剂例如抗体或其抗原结合片段来治疗。如果治疗剂是一种生物剂，它可以是特异

性地针对I型IFN或IFNα的一种或多种任何亚型的抗体。例如，该抗体可以是特异性地针对

IFNαl、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNαó、IFNα7、IFNα8、IFNαlO、IFNαl4、IFNα17、IFNα21、IFNβ、或

IFNω中的任一个。可替代地，该抗体可以是特异性地针对IFNα亚型的任两个、任三个、任四

个、任五个、任六个、任七个、任八个、任九个、任十个、任十一个、任十二个I型IFN。如果该抗

体是特异性地针对多于一种的I型IFN亚型，该抗体可以是特异性地针对IFNαl、IFNα2、IFNα

4、IFNα5、IFNα8、IFNαlO、以及IFNα21；或它可以是特异性地针对IFNαl、IFNα2、IFNα4、IFNα

5、IFNα8、以及IFNαlO；或它可以是特异性地针对IFNαl、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα8、以及

IFNα21；或它可以是特异性地针对IFNαl、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNαlO、以及IFNα21。调节

IFNα活性的治疗剂可以中和IFNα活性。I型IFN介导的疾病或失调还可以用特异性针对I型

IFN受体例如IFNAR1的抗体来治疗。在一些方面，抗-IFNAR1抗体可以与来自非人类的物种

的IFNAR1交叉反应。在其他方面，这些抗-IFNAR1抗体可以仅针对IFNAR1是特异性的，并且

不展现物种或其他类型的交叉反应性。在一些方面，在与未修饰的抗体比较时，抗-IFNAR1

抗体展现针对FC配体的降低的结合亲和力，并且具有降低的或消除的效应子功能(ADCC和/

或CDC)、降低的或消除的与Fc配体的结合、或降低的或消除的毒性。

[0086] 术语“MEDI-546”是指在美国专利号7,662,381中描述的抗-IFNAR  9D4抗体的Fc-

修饰型式。MEDI-546的序列描述于U.S.2011-0059078中。MEDI-546包括三个突变的组合：

L234F、L235E、以及P331S，其中该编号是根据如在卡巴特(Kabat)中列出的EU索引，所述组

合被引入人类IgG1的下部铰链和CH2结构域中，这导致它们与人类FcγRI(CD64)、FcγRIIA

(CD32A)、FcγRIII(CD16)和C1q的结合的降低。参见，例如US2011/0059078和奥加涅相

(Oganesyan)等人，结晶学报D(Acta  Crystallographica  D)64:700-704(2008)，将其通过

引用以其全文特此结合。MEDI-546的VH和Vk序列示出于表1中。

表1

[0087] 术语“调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段”在其最广意义上是指能够调节

患者中的I型IFN活性的抗体(参见下文)。如在此使用的术语“调节”包括I型IFN活性的阻抑

或抑制连同I型IFN活性的诱导或增强。在特定方面，该I型IFN活性是IFNα活性。在一些方

面，一类型IFN  GS的抑制是I型IFN活性的抑制。在一些方面，该抗体或其抗原结合片段是单

克隆的。在特定方面，这种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段特异性地结合至一种I

型IFN受体，例如IFNAR1。在一些特定方面，该抗体或其抗原结合片段特异性地结合至

IFNAR1的亚基1。
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[0088] 术语“抗体”以其最广意义在此被使用，并且包括例如单克隆抗体、多克隆抗体、多

价抗体、多特异性抗体、嵌合抗体、以及人源化抗体。术语“抗体”包括完整的抗体。术语“抗

体”还指代包含至少两个免疫球蛋白重(H)链和两个免疫球蛋白轻(L)链的一种蛋白质，重

链与轻链之间通过二硫键连接，或指代其抗原结合部分。每个重链包括重链可变区(在此缩

写为VH)和重链恒定区。重链恒定区包括三个结构域CH1、CH2和CH3。每个轻链包括轻链可变

区(在此缩写为VL)和轻链恒定区。轻链恒定区包括一个结构域，CL。VH和VL区可以进一步再

分为超变区，称为互补决定区(CDR)，超变区之间夹有更保守的区域，称为框架区(FR)。每个

VH和VL包括三个CDR和四个FR，从氨基端至羧基端按以下顺序排列为：FR1、CDR1、FR2、CDR2、

FR3、CDR3、FR4。重链和轻链的可变区包括与抗原相互作用的结合结构域。抗体的恒定区可

以介导免疫球蛋白与宿主组织或因子(包括免疫系统的各种细胞，如效应细胞)以及经典补

体系统的第一组分(C1q)的结合。

[0089] 术语“抗原结合片段”是指保留特异性结合至抗原(例如IFNAR)的能力的抗体的一

个或多个片段。已经显示抗体的抗原结合功能可以由全长抗体的片段完成。包含在术语抗

体的“抗原结合片段”之内的结合片段的实例包括(i)Fab片段，由VL、VH、CL和CH1结构域组

成的单价片段；(ii)F(ab')2片段，通过包含在铰链区由二硫桥连接的两个Fab片段的二价

片段；(iii)Fd片段，由VH和CH1结构域组成；(iv)Fv片段，由抗体的单臂的VL和VH结构域组

成，(v)dAb片段(沃德(Ward)等人，(1989)自然(Nature)341:544-546)，由VH结构域组成；以

及(vi)分离的互补决定区(CDR)。另外，虽然Fv片段的两个结构域VL和VH由分离的基因编

码，可以使用重组方法通过使它们能够被制造为单一蛋白质链的合成接头而将它们结合，

该单一蛋白质链中的VL和VH区配对以形成单价分子(称为单链Fv(scFv)；参见例如伯德

(Bird)等人(1988)科学(Science)242:423-426；以及休斯顿(Huston)等人(1988)美国国家

科学院院刊(Proc.Natl.Acad .Sci.USA)85:5879-5883)。此类单链抗体还旨在被包含在术

语抗体的“抗原结合片段”中。这些抗体片段是使用对于本领域技术人员已知的常规技术获

得的，并且对这些片段以与完整抗体一样的方式针对效用进行筛选。

[0090] 如在此使用的“分离的抗体”旨在指代基本上没有具有不同抗原特异性的其他抗

体的抗体(例如，特异性地结合IFNAR的分离的抗体是基本上没有特异性地结合不同于

IFNAR的抗原的抗体)。然而，特异性地结合IFNAR的分离的抗体可以具有对其他抗原如来自

其他物种的IFNAR分子的交叉反应性。并且，分离的抗体可以基本上没有其他分子材料和/

或化学物质。

[0091] 如在此使用的术语“单克隆抗体”指代单一分子组合物的抗体分子的制剂。单克隆

抗体展示出对于特定表位的单一结合特异性和亲和力。

[0092] 如在此使用的术语“人类抗体”旨在包括具有可变区的抗体，在这些可变区中框架

区和CDR区两者均衍生自人类种系免疫球蛋白序列。并且，如果该抗体包含恒定区，则恒定

区也是衍生自人类种系免疫球蛋白序列。本披露的人类抗体可以包括不是由人类种系免疫

球蛋白序列编码的氨基酸残基(例如，通过体外随机或定点诱变或者通过体内体细胞突变

引入的突变)。然而，如在此使用的术语“人类抗体”不是旨在包括其中衍生自另一个哺乳动

物物种如小鼠的CDR序列已经转移至人类框架序列上的抗体。

[0093] 术语“人类单克隆抗体”是指展现出单一结合特异性的抗体，该抗体具有其中框架

区和CDR区两者均衍生自人类种系免疫球蛋白序列的可变区。在一个实施例中，人类单克隆
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抗体是通过杂交瘤产生的，该杂交瘤包括与永生化细胞融合的B细胞，该B细胞获得自具有

含人类重链转基因和轻链转基因的基因组的转基因非人类动物(例如，转基因小鼠)。

[0094] 如在此使用的术语“重组人类抗体”包括通过重组方式制备、表达、创造或分离的

所有的人类抗体，例如(a)从针对人类免疫球蛋白基因为转基因或转染色体的动物(例如，

小鼠)或从其制备的杂交瘤(下文进一步描述)分离的抗体，(b)从经转化以表达人类抗体的

宿主细胞，例如从转染瘤分离的抗体，(c)从重组子、重组人类抗体文库分离的抗体，以及

(d)通过任何涉及将人类免疫球蛋白基因序列剪接为其他DNA序列的其他方式制备、表达、

创造或分离的抗体。此类重组人类抗体具有其中框架区和CDR区均衍生自人类种系免疫球

蛋白序列的可变区。然而，在某些实施例中，此类重组人类抗体可以经受体外诱变(或，当使

用针对人类Ig序列转基因的动物时，体内体细胞诱变)，并且因此重组抗体的VH和VL区的氨

基酸序列是这样的序列：当衍生自人类种系VH和VL序列并且与其相关时，所述序列可以不

是天然地存在于体内人类抗体种系组库中。

[0095] 如在此使用的术语“抗体”还包括“嵌合”抗体，在此类抗体中重链和/或轻链的一

部分与衍生自一种特定物种或属于特定抗体类型或亚类的抗体所对应的序列相同或同源，

而这种或这些链的其余部分与衍生自另一物种或属于另一个抗体类型或亚类的抗体、以及

这些抗体的片段所对应的序列相同或同源，只要它们展示出希望的生物活性(美国专利号

4,816,567；以及莫里森(Morrison)等人，美国国家科学院院刊(Proc.Natl.Acad.Sci.USA)

81:6851-6855(1984))。

[0096] 脊椎动物系统中的基本抗体结构已得到相对充分地认识。参见例如哈洛(Harlow)

等人(1988)抗体：实验室手册(Antibodies:A  Laboratory  Manual)(第2版；冷泉港实验室

出版社(Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press))。

[0097] 在本领域内使用和/或接受的术语存在两个或更多个定义的情况下，如在此使用

的术语的定义旨在包括所有这类含义，除非明确地说明相反情形。具体实例是使用术语“互

补决定区”(“CDR”)来描述在重链与轻链多肽两者的可变区中所发现的非连续抗原组合位

点。这一具体区已经由卡巴特等人美国卫生和公众服务部“免疫学上关注的蛋白质序列”

(1983)、以及乔西亚和莱斯克，分子生物学杂志(J.Mol.Biol.)196:901-917(1987)来描述，

这些文献是通过引用结合在此，其中这些定义包括在彼此相比较时的重叠氨基酸残基或氨

基酸残基的子集。然而，应用任一定义来指抗体或其变体的CDR旨在处于如在此所定义并且

使用的术语的范围内。构成由以上所引用的每一参考文献所定义的CDR的适当氨基酸残基

在下表2中予以阐明以便进行比较。构成具体CDR的精确残基编号将取决于CDR的序列和大

小而变化。在给定抗体的可变区氨基酸序列的情况下，本领域技术人员可常规地确定哪些

残基构成了具体CDR。

表2

CDR定义1

  卡巴特(Kabat) 乔西亚(Chothia)

VH  CDR1 31-35 26-32

VH  CDR2 50-65 52-58

VH  CDR3 95-102 95-102

VL  CDR1 24-34 26-32
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VL  CDR2 50-56 50-52

VL  CDR3 89-97 91-96
1表1中所有CDR定义的编号是根据卡巴特(Kabat)等人提出的编号规定(参见下文)。

[0098] 卡巴特等人还定义了可变结构域序列的可适用于任何抗体的编号系统。本领域普

通技术人员可明确地将此“卡巴特编号”系统指派给任何可变域序列，而不需依赖超出序列

本身的任何实验数据。如在此所使用，“卡巴特编号”是指由卡巴特(Kabat)等人美国卫生和

公众服务部，“免疫学上关注的蛋白序列”(1983)所阐明的编号系统。除非另外规定，否则提

及在本披露的抗-IFNAR抗体或其抗原结合片段、变体、或衍生物中的具体氨基酸残基位置

的编号是根据卡巴特编号系统。

[0100] 如在此使用的，术语“处理(treat)”或“治疗(treatment)”是指治疗性处理和预防

(prophylactic)或预防性(preventative)措施，其中目标是预防或减缓(减轻)不希望的生

理变化、或失调，例如自身免疫病症如风湿性病症的发展。有益的或希望的临床结果包括但

不限于缓解症状、减小疾病程度、疾病状态稳定化(即不恶化)、延迟或减缓疾病进展、改善

或缓和疾病状态、以及减轻(不论部分或完全)，不论可检测到或不可检测到。“治疗”还可意

指如与未接受治疗时的预期存活相比，延长存活。需要治疗的那些包括已经患有病症或失

调的那些，连同倾向于患有病症或失调的那些，或病症或失调有待预防的那些。

[0101] 术语“有效量”或“有效的以...的量”或“治疗有效量”包括足以产生希望的结果的

治疗剂的剂量的提及。

[0102] “受试者”或“患者”是指希望诊断、预后或治疗的任何受试者，特别是哺乳动物受

试者。如在此使用的，术语“受试者”或“患者”包括任何人类或非人类动物。术语“非人类动

物”包括所有的脊椎动物，例如哺乳动物和非哺乳动物，例如非人类灵长类、绵羊、狗、猫、

马、牛、熊、鸡、两栖动物、爬行动物等。如在此使用的，短语例如“患有I型IFN介导的疾病或

失调的患者”包括将受益于给予一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段以便用于检

测、成像或其他诊断程序的，和/或将受益于利用这种抗体或其抗原结合进行的治疗即减轻

或预防疾病的受试者，例如哺乳动物受试者。

[0103] 术语例如“处理”或“治疗”或“以治疗”是指以下两者：(1)治愈、减慢、减轻经诊断

的病理性病症或失调的症状和/或停止其进展的治疗性措施，以及(2)预防和/或减慢靶标

病理性病症或失调的发展的预防或预防性措施。因此，需要治疗的那些包括已经患有失调

的那些；倾向于患有失调的那些；以及失调有待预防的那些。

药物代谢动力学模型和转化应用

[0104] 在1期试验(MI-CP180；临床试验政府标识号(ClinicalTrials.gov  Identifier)：

NCT00930683)中，用MEDI-546进行的治疗导致在来自SSc患者的外周血和皮肤生物活检中

的I型IFN  GS以一种剂量依赖性方式的完全中和。据我们所知，这是证实了在其中I型IFN涉

及疾病发病机理的外周血和疾病组织中的I型IFN  GS的正常化的首例研究。

[0105] 为了快速地将临床适应症与SLE关联以用于2期试验，开发了一个转化模型

(translational  model)，该模型结合了(1)SSc患者中的MEDI-546的药物代谢动力学(PK)

和药效动力学(PD)，(2)MEDI-546/IFNAR复合体的内化动力学，如从共聚焦成像研究确定

的，以及(3)在SSc与SLE患者之间的血液和皮肤中的I型IFN  GS方面的差别的大小。该模型

首次用于表征SSc患者中的MEDI-546的处置特性和I型IFN特征标记的抑制，用于此的临床
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数据是可获得的。之后，调整PK/PD模型以解释在SSc与SLE患者之间的I型IFN  GS方面的差

别的大小，并且进行随机PK-PD模拟以预测血液和皮肤样本中在给予虚拟SLE患者多MEDI-

546时的I型IFN  GS反应。该方法促进MEDI-546临床开发的快速进展以及在SLE中2期研究的

最优设计。随机模拟预测每四周一次以100mg、300mg或1000mg固定剂量静脉内给予MEDI-

546可以将SLE患者的血液中的I型IFN  GS抑制至健康正常受试者的水平(平均值±2标准)。

[0106] 因此，本披露提供了针对I型IFN介导的疾病或失调的药物代谢动力学/药效动力

学(PK/PD)随机模型。在一些方面，该PK/PD随机模型包括两个隔区。这两个隔区可以是一个

中心隔区和一个外周隔区。在某些方面，该PK/PD随机模型可以包括另外的隔区，例如皮肤

隔区。该PK/PD随机模型还可以包括至少一个消除途径。在一些方面，该PK/PD随机模型包括

两个消除途径。在一些方面，这两个消除途径是一个清除途径和一个靶标介导的处置途径。

在一些方面，在该PK/PD随机模型中的该清除途径是一种网状内皮系统途径。

[0107] 该PK/PD随机模型可以例如用于转化(translational)目的。在此方面，对应于第

一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据可以用于生成PK/PD随机模型，并且然后可以使用

输入的来自第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据来调整该PK/PD随机模型。这个经调

整的模型可以转而用于进行模拟和推断对应于第二I型IFN介导的疾病或失调的信息，例如

确定最优给药方案，确定候选治疗剂是否应被选择来治疗患者，选择候选患者用于治疗，或

设计个体化治疗。在一些方面，经调整的模型可以用于例如选择候选受试者用于临床研究。

[0108] 针对该第一或第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据可以包括结合亲和力数

据。例如，该结合亲和力数据可以对应于一种抗体或其抗原结合片段与一种IFN受体的结

合。在一些方面，该抗体或其抗原结合片段是MEDI-546。在一些方面，该I型IFN受体是

IFNAR1。

[0109] 在一些方面，该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且该第二I型IFN介导的疾

病或失调是SLE。在一些其他方面，该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且该第二I型

IFN介导的疾病或失调是肌炎。在一些方面，该第一I型IFN介导的疾病或失调是SSc，并且该

第二I型IFN介导的疾病或失调是狼疮肾炎。大体上，该第一和第二I型IFN介导的疾病或失

调可以是风湿性疾病。本领域的技术人员将理解可以使用I型IFN介导的疾病或失调的其他

对。

[0110] 在一些方面，对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括动

力学数据，例如由细胞对抗原-抗体复合体进行的内化动力学。在一些方面，该抗原是

IFNAR1。在其他方面，该抗体是MEDI-546。在一些方面，这些细胞是THP-1细胞。本领域的技

术人员将理解可以使用不同的抗体、抗原、和细胞系。

[0111] 在一些方面，对应于该第一或第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据包括I型

IFN  GS抑制数据(例如，完全抑制或部分抑制)。在一些方面，该I型IFN  GS包括基因IFI27、

IFI44、IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS进一步包括

IFI6。本领域的技术人员将理解可以使用其他I型IFN  GS，如下文所讨论。

固定剂量给药

[0112] 本披露提供了一种对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者进行治疗的方法，该方

法包括给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段，其中该剂量可有效地治

疗该失调。在一些方面，该抗体是一种抗IFNAR抗体。在一些特定方面，该抗体是一种抗-
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IFNAR1抗体，例如MEDI-546。

[0113] 如在此使用的“固定剂量”是指被给予至患者而不考虑该患者的体重(WT)或体表

面积(BSA)的剂量。因此，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段(例如MEDI-546)的固定剂量

不以mg/kg剂量或mg/m2剂量提供，而以治疗剂的绝对量提供。

[0114] 在一些方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段是作为从大约100mg至大约

1000mg的固定剂量给予的。在其他方面，该固定剂量是从大约300mg至大约1000mg。在一些

方面，该固定剂量低于大约300mg。在一些特定方面，这种调节I型IFN活性的抗体或其抗体

片段是MEDI-546。

[0115] 在一些方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段是以大约10mg、或大约20mg、或

大约30mg、或大约40mg、或大约50mg、或大约60mg、或大约70mg、或大约80mg、或大约90mg、或

大约100mg的固定剂量给予的。在其他方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段是以大约

100mg、或大约150mg、大约200mg、或大约300mg、或大约400mg、或大约500mg、或大约600mg、

或大约700mg、或大约800mg、或大约900mg、或大约1000mg、或大约1100mg、或大约1200mg、或

大约1300mg、或大约1400mg、或大约1500mg、或大约1600mg、或大约1700mg、或大约1800mg、

或大约1900mg、或大约2000mg的固定剂量给予的。在某些方面，该固定剂量是大约100mg。在

其他特定方面，该固定剂量是大约300mg。在又另一个方面，该固定剂量是大约1000mg。

[0116] 在一些方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段可以经静脉内、肌肉内、皮下、

或其组合给予。调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段还可以通过本领域中已知的任何方式

来给予。在特定方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段是经静脉内以大约100mg、或大

约300mg、或大约1000mg的固定剂量给予。在特定方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片

段是经皮下以大约100mg、或大约300mg、或大约1000mg的固定剂量给予。

[0117] 在一些方面，给予这种调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段的负荷剂量。在特定

方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段是经静脉内以大约100mg、或大约300mg、或大约

1000mg的固定剂量每月一次给予。在一些方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段可以

经皮下给予。

[0118] 当给予一系列固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段时，这些剂量可以

例如大约每周、大约每2周、大约每3周或大约每4周给予。在一些方面，固定剂量的调节I型

IFN活性的抗体或其抗体片段是以大约每天、大约每两天、大约每三天、大约每4天、大约每5

天、大约每6天、或大约每七天给予。

[0119] 在特定方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段的固定剂量是按月给予的

100mg剂量。在另一特定方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段的固定剂量是按月给予

的300mg剂量。在特定方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段的固定剂量是按月给予的

1000mg剂量。在特定方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段的固定剂量是按月的MEDI-

546的100mg、300mg、或1000mg剂量。

[0120] 在特定方面，固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段可以每月给予。连

续剂量可以在连续数月中给予。可以给予这些固定剂量，例如持续大约1个月、或大约2个

月、或大约3个月、或大约4个月、或大约5个月、或大约6个月。此类固定剂量可以例如持续给

予直至疾病进展、不良事件、或其他参数发生，如由医疗提供者确定的，例如I型IFN  GS的抑

制或缺乏抑制。
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[0121] 在一些实施例中，可以给予患者调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段的至少一

个、至少2个、至少3个、至少4个、至少5个、至少6个、至少7个、至少8个、至少9个、至少10个、

至少11个、至少12个、至少13个、至少14或至少15个固定剂量。在一些方面，固定剂量的调节

I型IFN活性的抗体或其抗体片段是以相等的时间间隔给予的。在其他实施例中，固定剂量

的调节I型IFN活性的抗体或其抗体片段是以不等的间隔给予的。在一些方面，所有给予的

固定剂量基本上一致。在其他方面，至少一个固定剂量相对于其他剂量是不同的，例如，在

体积、浓度、给药途径、配方等方面。

[0122] 对于自身免疫性疾病例如SLE、SSc、肌炎、或狼疮肾炎的预防或治疗，调节I型IFN

活性的抗体或其抗体片段例如MEDI-546的固定剂量将取决于例如有待治疗的如上定义的

疾病的类型、疾病的严重性和进程、抗体被给予是用于预防还是治疗目的、先前的治疗、患

者的临床病史以及对抗体的反应、以及主治医生的判断。

[0123] 在特定实施例中，本披露提供了一种在患者中治疗I型IFN介导的疾病或失调(例

如，自身免疫失调，如SLE、SSc、狼疮肾炎、肌炎)的方法，该方法包括向该患者给予至少一个

静脉内或皮下固定剂量的抗-IFNAR抗体，例如MEDI-546，其中该固定剂量是大约100mg、大

约300mg、或大约1000mg。

I型干扰素基因特征标记(IFN  GS)

[0124] 本披露还提供了当用固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗

遭受I型IFN介导的疾病或失调的患者时可以特异性地被抑制的I型干扰素基因特征标记(I

型IFN  GS)。

[0125] 在一个方面，可以用固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段抑制的

I型IFN  GS是21个用作针对西法木单抗(sifalimumab)的药效动力学(PD)标记的基因的子

集，所述西法木单抗是先前描述的SLE中的抗-IFN-α单克隆疗法(姚(Yao)等人，关节炎与风

湿病(Arthritis  Rheum.)60:1785-1796(2009)；姚(Yao)等人，人类基因组学与蛋白质组学

(Hum .Genomics  Proteomics)2009:374312(2009)；姚(Yao)等人，关节炎研究与治疗

(Arthritis  Res.Ther.)12(增刊1)：S6(2010))。

[0126] 在一些方面，这21个基因(参见表3)是：IFI27(干扰素α诱导蛋白27)(SEQ  ID  NO:

3)，IFI44(干扰素诱导蛋白44)(SEQ  ID  NO:4)，IFI44L(干扰素诱导蛋白44，等)(SEQ  ID 

NO:5)，RSAD2(包含基团S-腺苷甲硫氨酸结构域的2)(SEQ  ID  NO:6)，IFI6(干扰素，α诱导蛋

白6)(SEQ  ID  NO:7)，MX1(粘液病毒(流感病毒)抗性1，干扰素诱导蛋白p78)(SEQ  ID  NO:

8)，IFIT1(具有三十四肽(tetratricopeptide)重复的干扰素诱导蛋白1)(SEQ  ID  NO:9)，

HERC5(hect结构域和RLD5)(SEQ  ID  NO:10)，ISG15(ISG15泛素样修饰子)(SEQ  ID  NO:11)，

LAMP3(溶酶体相关膜蛋白3)(SEQ  ID  NO:12)，OAS3(2’-5’-寡腺苷酸合成酶3，100kDa)(SEQ 

ID  NO:13)，OAS1(2’-5’-寡腺苷酸合成酶1，40/60kDa)(SEQ  ID  NO:14)，EPST1(上皮间质相

互作用1(乳腺))(SEQ  ID  NO:15)，IFIT3(具有三十四肽重复的干扰素诱导蛋白3)(SEQ  ID 

NO:16)，LY6E(淋巴细胞抗原6复合体，基因座E)(SEQ  ID  NO:17)，OAS2(2’-5’-寡腺苷酸合

成酶2，69/71kDa)(SEQ  ID  NO:18)，PLSCR1(磷脂促翻转酶1)(SEQ  ID  NO:19)，SIGLEC1(结

合唾液酸的Ig样凝集素1，唾液酸粘附素)(SEQ  ID  NO:20)，USP18(泛素特异性肽酶18)(SEQ 

ID  NO:21)，RTP4(受体(化学感应)运输蛋白4)(SEQ  ID  NO:22)，以及DNAPTP6(DNA聚合酶-

反式激活蛋白6)(SEQ  ID  NO:23)。参见PCT公开号WO  2008/070137，将其通过引用以其全文
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结合于此。

表3
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[0127] 在一些方面，可以用一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段抑

制的I型IFN  GS包括至少4个PD标记的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS包括至

少五个PD标记的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS包括基因IFI27、IFI44、

IFI44L、以及RSAD2的上调的表达或活性。在一些方面，该I型IFN  GS进一步包括基因IFI6的

上调的表达或活性。

[0128] 在一些方面，可以用一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段抑

制的I型IFN  GS是基于以下三个主要标准来选择的：(i)与健康对照比较，在患者中的过表

达的普及率和大小；(ii)离体情况下，在来自健康供体的全血中由I型IFN诱导的能力；以及

(iii)离体情况下，由调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段(例如，在被SLE血清刺激后

在健康供体外周血单核细胞中的MEDI-546)实质性地抑制的能力(参见，例如，姚(Yao)等
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人，人类基因组学与蛋白质组学(Hum.Genomics  Proteomics)2009:374312(2009))。

[0129] 在一些方面，对应于在患者的血液和病灶皮肤中的I型IFN  GS的上调表达的I型

IFN  GS得分可以从I型IFN  GS中的基因的表达水平来计算。可以在来自患者的全血(例如，

在外周血中)或皮肤样品中测量治疗之后的I型IFN  GS得分和其抑制。

[0130] 一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段可以抑制或中和

(neutralize)本披露的I型IFN  GS。该抑制可以是I型IFN  GS中的至少一个、至少两个、至少

三个、至少四个、至少五个、至少六个、至少七个、至少八个、至少九个、至少10个、至少11个、

至少12个、至少13个、至少14个、至少15个、至少16个、至少17个、至少18个、至少19个、至少

20个或至少21个上调基因的表达水平的降低。在一些特定方面，该抑制是I型IFN  GS中的4

个上调基因的表达水平的降低。在一些特定方面，该抑制是I型IFN  GS中的5个上调基因的

表达水平的降低。抑制可以是I型IFN  GS中的基因的表达的部分抑制或完全抑制。

[0131] I型IFN  GS的上调表达的抑制可以是I型IFN  GS中至少一个、至少两个、至少三个、

至少五个、至少七个、至少八个、至少10个、至少11个、至少12个、至少13个、至少14个、至少

15个、至少16个、至少17个、至少18个、至少19个、至少20个或至少21个上调基因的任一者的

至少2％、至少3％、至少4％、至少5％、至少7％、至少8％、至少10％、至少15％、至少25％、至

少30％、至少35％、至少40％、至少45％、至少50％、至少60％、至少70％、至少75％、至少

80％、或至少90％的降低。

[0132] 可替代地，I型IFN  GS的上调表达的抑制是指至少一个、至少两个、至少三个、至少

四个、至少五个、至少六个、至少七个、至少八个、至少10个、至少11个、至少12个、至少13个、

至少14个、至少15个、至少16个、至少17个、至少18个、至少19个、至少20个或至少21个基因

的表达水平相对于在对照或参照中的那些基因的表达水平降低至多50％、至多45％、至多

40％、至多35％、至多30％、至多25％、至多20％、至多15％、至多10％、至多5％、至多4％、至

多3％、至多2％、或至多1％。在一些方面，调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段，例如

抗-IFNAR抗体，如MEDI-546，能以大约100mg、大约300mg、或大约1000mg的固定剂量中和I型

IFN  GS。

[0133] 多个对照或参照样品可以用于确定在用固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其

抗原结合片段治疗之前或治疗之后对I型IFN  GS的抑制程度。例如，可以将在用固定剂量的

调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗之后的I型IFN  GS与在给予该固定剂量之前

该受试者的I型IFN  GS进行比较。在其他方面，在一系列治疗给予期间，可以将在用固定剂

量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗之后的I型IFN  GS与在给予该固定剂量

之前分析的该患者的I型IFN  GS进行比较。在其他方面，其他参照，诸如在一个群体中的平

均I型IFN  GS，在一个无反应患者中的I型IFN  GS，或在复发患者中的I型IFN  GS可以用作对

比。

[0134] 在I型IFN  GS中的PD标记的基因表达或活性的上调或下调可以通过本领域中已知

的任何方式来确定。例如，可以通过确定mRNA水平来检测基因表达的上调或下调。可以例如

通过RNA印迹法、狭线印迹法、定量性逆转录酶聚合酶链式反应、或基因芯片杂交技术来确

定mRNA表达。参见例如，如制造用于基因芯片杂交技术的核酸阵列的美国专利号5,744,305

和 5 ,1 4 3 , 8 5 4 。还 参 见 赫 罗瓦 特 ( H r o v a t ) 等 人 ，细 胞 分 子 生 物 学 快 报

(Cell .Mol .Biol .Lett .)1:55-69(2010)，斯韦克(Svec)等人，国际实验病理学杂志
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(Int.J.Exp.Pathol.)1:44-53(2010)，以及黑川(Kurokawa)等人，癌症化疗药理学(Cancer 

Chemother.Pharmacol.)3:427-436(2010)，例如关于如何使用 方法以便测量

基因表达。

[0135] 选择性地结合至聚合酶链式反应(PCR)中的靶标的引物可以基于经验上确定在

PCR反应中杂交并产生足够信号以在背景上检测靶标的引物来选择，或者可以使用引物：靶

标双链体的解链温度来预测，如在马尼亚蒂斯(Maniatis)等人，分子克隆(Molecular 

Cloning)，第二版，章节11.46(1989)中所述的。类似地，在 或相关方法中用于

检测PCR产物的核酸探针可以依据经验选择或预测。此类核酸引物和探针(统称为“寡核苷

酸”)的长度可以是在10和30个核苷酸之间或更大。

[0136] 在I型IFN  GS中的PD标记的基因表达或活性的上调或下调还可以通过检测蛋白质

水平来确定。用于检测蛋白质表达水平的方法包括例如，基于免疫学的方法，例如酶联免疫

吸附测定、蛋白质印迹法、蛋白质阵列、以及银染色。在I型IFN  GS中的PD标记的基因表达或

活性的上调或下调还可以通过检测蛋白质的包括但不限于可检测的磷酸化活性、去磷酸化

活性、或裂解活性的活性来确定。另外，在I型IFN  GS中的PD标记的基因表达或活性的上调

或下调可以通过检测这些基因表达水平或活性的任何组合来确定。在I型IFN  GS中的PD标

记的降低的数目和降低的水平的任何组合可以指示效力。

[0137] 本披露提供了抑制患者中I型IFN  GS的特定方法。例如，I型IFN  GS可以通过以下

方式来抑制：相对于基线I型IFN  GS得分，测量从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得

的样品中的I型IFN  GS得分；并且，随后如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一

种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段，其中该抗体或其抗原结合片段的

给予抑制该患者的IFN  GS。

[0138] I型IFN  GS还可以通过以下方式来抑制：向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者

给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；相对于基线IFN  GS得分，

测量该患者的I型IFN  GS得分；并且，然后，如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固

定剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的IFN  GS。

[0139] 在一些方面，可以通过以下方式抑制I型IFN  GS：提供一个从患有I型IFN介导的疾

病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量；从该测量的结果确定该患者的

I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且如果该患者的IFN  GS得分升高，

向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该抗体或其

抗原结合片段的给予抑制该患者的IFN  GS。

[0140] 抑制患者中的I型IFN  GS的另一种方式包括：向患有I型IFN介导的疾病或失调的

患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；提供一个从该患者取

得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量；从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是

否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定

剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0141] 在其他方面，I型IFN  GS可以通过以下方式抑制：提供一个从患有I型IFN介导的疾

病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及与基线I型IFN  GS得分的比

较；并且如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段；其中该抗体或其抗原结合片段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。
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[0142] 在某些方面，I型IFN  GS可以通过以下方式来抑制：向患有I型IFN介导的疾病或失

调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；提供一个从该患

者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及与基线I型IFN  GS得分的比较；并且，如果

该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合片

段的给予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0143] 在另一方面，抑制患者中的I型IFN  GS的方法包括：测量来自从患有I型IFN介导的

疾病或失调的患者取得的样品的I型IFN  GS得分；确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于

基线I型IFN  GS得分升高；并且，如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示给予

一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该抗体或其抗原结合片段

的给予抑制该患者的I型IFN  GS。在某些方面，抑制患者中的I型IFN  GS的方法包括：从患有

I型IFN介导的疾病或失调的患者获得一个样品，其中该患者已经接受一种固定剂量的调节

I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；测量来自该样品的I型IFN  GS得分；确定该患者的I

型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且如果该患者的I型IFN  GS得分升

高，向医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频率；其中该抗体或其抗原结合片段的给

予抑制该患者的I型IFN  GS。

[0144] 本领域的技术人员将理解，例如，可以通过本领域中已知的不同方法获得样品，可

以从不同组织获得样品，可以在不同时间获得样品，并且不同的个体和实体可以进行上文

披露的方法中的不同的步骤，如在以下章节中讨论的。

治疗、监测、以及预后的方法

[0145] 本披露还提供了一种方法，该方法是用一种以固定剂量调节I型IFN活性且抑制I

型IFN  GS的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的，由此导致I型IFN介导的疾病或失调的一

个或多个症状的减少。

[0146] 用调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗可以导致与I型IFN介导

的疾病或失调相关的较少的发作，改进患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的预后，为患

者提供更高的生活质量，缓和共给予第二治疗剂(例如，类固醇)的需要，减轻给予至患者的

第二剂的剂量，或减少与I型IFN介导的疾病或失调相关的患者的住院治疗的数目。

[0147] 为了治疗患者，来自该患者的样品可以在给予调节I型IFN活性的抗体或其抗原结

合片段之前或之后来获得。在一些情况下，连续样品可以从已经开始治疗之后的或已经停

止治疗之后的患者获得。样品可以例如由医疗提供者(例如，医生)或医疗福利提供者要求，

由相同或不同的医疗提供者(例如，护士、医院)或临床实验室获得和/或处理，并且在处理

之后，结果可以提交给又另一名医疗提供者、医疗福利提供者或患者。类似地，I型IFN  GS得

分的测量/确定、在IFN  GS得分之间的比较可以是I型IFN  GS得分的评估，治疗决策可以由

一个或多个医疗提供者、医疗福利提供者、和/或临床实验室来进行。

[0148] 如在此使用的，术语“医疗提供者”是指直接地与有生命的受试者例如人类患者相

互作用并且向他们给药的个体或机构。医疗提供者的非限制性实例包括：医生、护士、技术

人员、临床医学家、药剂师、顾问、替代医学从业者、医疗场所、医生办公室、医院、急诊室、诊

所、急诊中心、替代医疗诊所/场所，以及提供一般和/或特化治疗、评估、保养、疗法、药物治

疗的任何其他实体，和/或与患者的健康状态的全部或任何部分相关的装置，包括但不限于

一般医疗、特化医疗、外科和/或任何其他类型的治疗、评估、保养、疗法、药物治疗和/或装
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置。

[0149] 如在此使用的，术语“临床实验室”是指用于检验或处理衍生自有生命的受试者例

如人类的材料的场所。处理的非限制性实例包括对衍生自人体的材料进行的生物的、生化

的、血清学的、化学的、免疫血液学的、血液学的、生物物理学的、细胞学的、病理学的、遗传

学的、或其他的检验，以用于提供例如用于对有生命的受试者例如人类的任何疾病或者损

害进行诊断、预防、或治疗或者对其健康进行评估的信息。这些检验还可以包括以下程序：

收集或以另外方式获得一个样品，制备、确定、测量、或以其他方式描述有生命的受试者(例

如，人类)的体内的或者获得自有生命受试者(例如，人类)的体内的样品中的各种物质的存

在或不存在。

[0150] 如在此使用的，术语“医疗福利提供者”包括提供、呈现、供予、支付全部或部分的

或者以其他方式与给予患者一种或多种医疗福利、福利计划、医疗保险、和/或医疗报销账

户方案的获得方式相关联的个人机构、组织、或团队。

[0151] 在一些方面，医疗提供者可以给予或指示另一名医疗提供者给予调节I型IFN活性

的抗体或其抗原结合片段。医疗提供者可以实施或指示另一名医疗提供者或患者进行以下

行动：获得样品，处理样品，提供样品，接收样品，转移样品，分析或测量样品，对样品进行定

量，提供在对样品进行分析/测量/定量之后获得的结果，接收在对样品进行分析/测量/定

量之后获得的结果，将对一个或多个样品进行分析/测量/定量之后获得的结果进行比较/

评分，提供来自一个或多个样品的比较/得分，获得来自一个或多个样品的比较/得分，给予

治疗剂(例如，调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段)，开始治疗剂的给予，停止治疗剂

的给予，继续治疗剂的给予，暂时中断治疗剂的给予，增加给予的治疗剂的量，减少给予的

治疗剂的量，继续一个量的治疗剂的给予，增加治疗剂的给予频率，降低治疗剂的给予频

率，维持针对一种治疗剂的相同的给药频率，用至少另外一种治疗剂替换治疗剂，将治疗剂

与至少另一种治疗或另外的治疗剂组合。

[0152] 在一些方面，医疗福利提供者可以批准或否决例如：样品的收集，样品的处理，样

品的提供，样品的接收，样品的转移，样品的分析或测量，样品的定量，在对样品进行分析/

测量/定量之后获得的结果的提供，在对样品进行分析/测量/定量之后获得的结果的转移，

将在对一个或多个样品进行分析/测量/定量之后获得的结果进行比较/评分，来自一个或

多个样品的比较/得分的转移，治疗剂的给予，治疗剂给予的开始，治疗剂给予的停止，继续

给予治疗剂，临时中断给予治疗剂，增加所给予的治疗剂的量，减少所给予的治疗剂的量，

继续给予一个量的治疗剂，增加治疗剂的给予频率，降低治疗剂的给予频率，针对一种治疗

剂维持相同的给药频率，用至少另一种治疗剂替换治疗剂，或将治疗剂与至少另一种治疗

或另外的治疗剂组合。此外，医疗提供者可以例如批准或否决一种疗法的处方，批准或否决

针对疗法的覆盖范围，批准或否决针对治疗费用的报销，确定或否决针对疗法的资格，等。

[0153] 在一些方面，临床实验室可以例如收集或获得样品，处理样品，提供样品，接收样

品，转移样品，分析或测量样品，对样品进行定量，提供在对样品进行分析/测量/定量之后

获得的结果，接收在对样品进行分析/测量/定量之后获得的结果，将对一个或多个样品进

行分析/测量/定量之后获得的结果进行比较/评分，提供来自一个或多个样品的比较/得

分，获得来自一个或多个样品的对比/得分。

[0154] 以上枚举的行动可以由医疗提供者、医疗福利提供者、或患者自动地使用计算机
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实施的方法(例如，经由网络服务或单机计算机系统)进行。

[0155] 患者样品包括任何生物流体或组织，例如，全血、血清、肌肉、唾液，样品包括任何

生物流体或组织，例如，全血、血清、肌肉、唾液、尿液、关节滑液、骨髓、脑脊液、鼻分泌物、

痰、羊水、支气管肺泡灌洗液、外周血单核细胞、全白血细胞、淋巴结细胞、脾细胞、扁桃体细

胞、或皮肤。在一些特定方面，该患者样品是血液或其部分、肌肉、皮肤、或其组合。患者样品

可以通过本领域中已知的任何方式获得。

[0156] 因此，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法，该方

法包括：相对于基线IFN  GS得分，测量从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品

中的I型IFN  GS得分；并且如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量

的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗

该疾病或失调。还提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法，该方法包

括：向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或

其抗原结合片段；相对于基线IFN  GS得分，测量该患者的I型IFN  GS得分；并且如果该患者

的FN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治

疗效力。

[0157] 在一些方面，本披露提供了一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方

法，该方法包括：提供一个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型

IFN  GS得分的测量；从该测量的结果确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN 

GS得分升高；并且如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定剂量的调节I

型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该固定剂量的抗体或其片段有效地治疗该疾病

或失调。

[0158] 在其他方面，一种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法包括：向患有I

型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合

片段；提供一个从该患者取得的样品，以用于IFN  GS得分的测量；从该测量的结果确定该患

者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；并且，如果该患者的I型IFN  GS得

分升高，增加后续固定剂量的量或频率；其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

[0159] 在一些方面，这种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法包括：提供一

个从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及

与基线IFN  GS得分的比较；并且如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向该患者给予一种固定

剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该固定剂量的抗体或其片段有效地

治疗该疾病或失调。在其他方面，这种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法包

括：向患有I型IFN介导的疾病或失调的患者给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或

其抗原结合片段；提供一个从该患者取得的样品，以用于I型IFN  GS得分的测量以及与基线

I型IFN  GS得分的比较；并且，如果该患者的I型IFN  GS得分升高，增加后续固定剂量的量或

频率；其中该患者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

[0160] 在一些方面，这种治疗患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的方法包括：测量来

自从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品的I型IFN  GS得分；确定该患者的IFN 

GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；如果该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提

供者指示给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；其中该固定剂量
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的抗体或其片段有效地治疗该疾病或失调。在一些方面，这种治疗患有I型IFN介导的疾病

或失调的患者的方法包括：从患有I型IFN介导的疾病或失调的患者获得一个样品，其中该

患者已经接受一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；测量来自该样品

的I型IFN  GS得分；确定该患者的I型IFN  GS得分是否相对于基线I型IFN  GS得分升高；如果

该患者的I型IFN  GS得分升高，向医疗提供者指示增加后续固定剂量的量或频率；其中该患

者的I型IFN  GS的抑制指示治疗效力。

[0161] 在对患有I型IFN介导的疾病或失调的患者的疾病进展进行监测或预后的方法中，

来自该患者的样品可以在治疗剂的给予之前或之后获得。在一些情况下，该治疗剂可以是

不同的抗体或其他生物剂(例如，融合蛋白或轭合物)或小分子。在此方面，在本披露中提供

的方法可以应用于正经历第一疗法的患者，以确定I型IFN  GS得分，并且根据该I型IFN  GS

得分确定是否继续或中止该第一疗法。在本披露中提供的方法可以应用于正经历第一疗法

的患者，以确定I型IFN  GS得分，并且根据该I型IFN  GS得分确定是否将该第一疗法用一种

固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段或小分子的给予来替换或与其组合。

[0162] 获得自该患者的样品可以在治疗剂的给予之前获得，该治疗剂例如调节I型IFN活

性的抗体或其抗原结合片段或小分子。在此情形下，该患者对于这种调节I型IFN活性的抗

体或其抗原结合片段而言是初试的。可替代地，获得自该患者的样品可以在治疗过程中在

固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的给予之后出现。例如，可以在监测

方案的启动之前给予该治疗剂。在给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片

段之后，可以从该患者获得另外的样品并且比较I型IFN  GS测量。这些样品可以是相同类型

或不同类型。例如，获得的每个样品可以是血液样品，或获得的每个样品可以是皮肤或肌肉

样品。在每个样品中检测的I型IFN  GS可以是相同的，可以基本上重叠，或可以类似。

[0163] 可以在给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段之前或之后的

任何时间获得样品。在给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段之后获得

的样品可以是在给予之后至少2天、至少3天、至少4天、至少5天、至少7天、至少8天、至少9

天、至少10天、至少12天、或至少14天时获得。

[0164] 在给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段之后获得的样品可

以是在给予之后至少2周、至少3周、至少4周、至少5周、至少6周、至少7周、或至少8周时获

得。在给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段之后获得的样品可以是在

给予之后至少2个月、至少3个月、至少4个月、至少5个月、或至少6个月时获得。

[0165] 可以从给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段之后的患者获

得另外的样品。至少2个、至少3个、至少4个、至少5个、至少6个、至少7个、至少8个、至少9个、

至少10个、至少12个、至少15个、至少20个、至少25个样品可以从该患者获得，以监测I型IFN

介导的疾病或失调随着时间的进展或消退。可以经至少1周、至少2周、至少3周、至少4周、至

少5周、至少6周、至少7周、至少2个月、至少3个月、至少4个月、至少5个月、至少6个月、至少1

年、至少2年、至少3年、至少4年、至少5年、至少10年的时期或者经该患者的一生对I型IFN介

导的疾病或失调的进展进行监测。

[0166] 可以按规律的间隔例如按月、按两月地、一季度一次、一年两次、或按年间隔从该

患者获得另外的样品。可以按规律的间隔，从给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其

抗原结合片段之后的患者获得样品。例如，可以在每次给予固定剂量的调节I型IFN活性的
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抗体或其抗原结合片段之后，在一周、或在两周、或在三周、或在一个月、或在两个月时从该

患者获得样品。可替代地，可以在每次给予之后从该患者获得多种样品。

[0167] 可以在不存在固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的给予的情

况下，类似地对患者中的疾病进展进行监测。可以周期性地从患有该疾病或失调的患者获

得样品。如果在后期获得的样品中的I型IFN  GS得分相对于早期获得的样品有所增加，则可

以鉴别为疾病进展。I型IFN  GS得分可以增加至少1、至少2、至少3、至少4、至少5、至少6、至

少7、至少8、至少9、或至少10。如果型IFN  GS得分增加至少10％、至少20％、至少25％、至少

30％、至少35％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少80％、至少90％、或至少

95％，则可以鉴别为疾病进展。如果I型IFN  GS中的任何给定PD标记的水平增加至少10％、

至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少50％、至少60％、至少70％、至少

80％、至少90％、或至少95％，则可以鉴别为疾病进展。具有增加水平的I型IFN  GS中的上调

PD标记的数目可以是至少1、至少2、至少3、至少4、至少5、至少6、至少7、至少8、至少9、至少

10、至少15、或至少20个。在I型IFN  GS中的上调的增加的数目和增加的水平的任何组合可

以指示疾病进展。

[0168] 还可以在患有疾病或失调的且未用治疗剂治疗的患者中鉴别疾病消退(disease 

regression)。在这种情况下，如果在后期获得的样品中的I型IFN  GS得分相对于早期获得

的样品有所降低，则可以鉴别为疾病消退。如果I型IFN  GS中的任何给定的上调的PD标记的

水平降低至少10％、至少20％、至少25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少50％、至少

60％、至少70％、至少80％、至少90％、或至少95％，则可以鉴别为疾病消退。具有降低水平

的I型IFN  GS中的上调PD标记的数目可以是至少1、至少2、至少3、至少4、至少5、至少6、至少

7、至少8、至少9、至少10、至少15、或至少20个。疾病进展或疾病消退可以经任何时期和以任

何间隔获得样品来监测。

[0169] 可以通过经至少1周、至少2周、至少3周、至少4周、至少5周、至少6周、至少7周、至

少2个月、至少3个月、至少4个月、至少5个月、至少6个月、至少1年、至少2年、至少3年、至少4

年、至少5年、至少10年的时期或者经该患者的一生获得样品来对疾病进展或疾病消退进行

监测。可以通过至少按月、按两月地、一季度一次、一年两次、或按年获得样品来对疾病进展

或疾病消退进行监测。这些样品不需要以严格的间隔获得。

[0170] 在给予固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段之后，在样品中的I

型IFN  GS得分方面的方差可以指导I型IFN介导的疾病或失调的治疗策略。治疗策略可以是

例如具体治疗剂的剂量的增加或减少，具体治疗剂的给予频率的增加或减少，给予至患者

的具体治疗剂的去除或添加，开始或暂停或治疗，等。因此，本披露提供了在患有I型IFN介

导的疾病或失调的患者中监测一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的特

定方法。在一些方面，这种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一种固定剂量的

调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法包括：测量一个从患有I型IFN介导

的疾病或失调的患者取得的样品中的一个第一I型IFN  GS得分；向该患者给予一种固定剂

量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；在抗体给予之后，测量一个从该患者取得

的样品中的一个第二I型IFN  GS得分；并且将该第二I型IFN  GS得分与该第一I型IFN  GS得

分进行比较；其中在该第一与第二I型IFN  GS得分之间的降低指示效力或良好的预后。

[0171] 在一方面，这种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一种固定剂量的调
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节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法包括：提供一个从患有I型IFN介导的

疾病或失调的患者取得的样品，以用于一个第一I型IFN  GS得分的测量；向该患者给予一种

固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；提供一个从患有I型IFN介导的疾病

或失调的患者取得的样品，以用于一个第二I型IFN  GS得分的测量；并且，将该第二I型IFN 

GS得分与该第一I型IFN  GS得分进行比较；其中在该第一与第二IFN  GS得分之间的降低指

示效力或良好的预后。在另一方面，这种在患有I型IFN介导的疾病或失调的患者中监测一

种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的疗效的方法包括：测量一个从患

有I型IFN介导的疾病或失调的患者取得的样品中的一个第一I型IFN  GS得分；向医疗提供

者指示给予一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段；在抗体给予之后，

测量一个从该患者取得的样品中的一个第二I型IFN  GS得分；并且将该第二I型IFN  GS得分

与该第一I型IFN  GS得分进行比较；其中在该第一与第二I型IFN  GS得分之间的降低指示效

力或良好的预后。

[0172] 在一些特定方面，监测疗效的方法进一步包括例如：

(a)在该固定剂量的给予之后，相对于基线IFN  GS得分，相对于该患者的更早的IFN  GS

得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分；

(b)在后续固定剂量的给予之后，相对于基线IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型

IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得分；

(c)在该固定剂量的给予之后，提供一个来自该患者的样品，以用于相对于基线I型IFN 

GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN  GS得

分；

(d)在后续固定剂量的给予之后，提供一个来自该患者的样品，以用于相对于基线I型

IFN  GS得分，相对于该患者的更早的I型IFN  GS得分，或相对于两者，测量该患者的I型IFN 

GS得分；

(e)以上两个或更多个步骤的组合。

[0173] 在其他方面，监测疗效的方法进一步包括例如：

(a)如果该患者的IFN  GS得分保持升高，增加/降低后续固定剂量的量或频率；

(b)如果该患者的IFN  GS得分保持升高，增加/降低后续固定剂量的量或频率；

(c)如果该患者的IFN  GS得分保持升高，增加/降低后续固定剂量的量或频率；

(d)以上两个或更多个步骤的组合。

试剂盒

[0174] 本披露中还提供了用于检测共同针对两种疾病的I型IFN基因特征标记(IFN  GS)

的试剂盒，这两种疾病的发病机理是由I型IFN介导的。该试剂盒可以包括填充有核酸探针

(例如，寡核苷酸)的容器，这些核酸探针能够与编码在此披露的PD标记的核酸(例如mRNA)

或其片段杂交。确切地，本披露提供了一种用于检测共同针对其发病机理是由I型IFN介导

的两种疾病如SSc和SLE的I型IFN基因特征标记(I型IFN  GS)的试剂盒，包括一组诊断测定，

这些诊断测定能够测量一个患者样品中的受到不同调节的药效动力学(PD)标记基因，其中

该I型IFN  GS被一种固定剂量的调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段的给予所抑制。

[0175] 在一些方面，该试剂盒包括用于选自下组的至少一个PD标记基因的寡核苷酸探

针，该组由以下各项组成：IFI6、RSAD2、IFI44、IFI44L、IFI27、MX1、IFIT1、HERC5、ISG15、
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LAMP3、OAS3、OAS1、EPST1、IFIT3、LY6E、OAS2、PLSCR1、SIGLEC1、USP18、RTP4、以及DNAPTP6。

在其他方面，该试剂盒可以包括能够检测以上所述的PD标记基因的2、3、4、5、6、7、8、9、10、

11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、或21种寡核苷酸探针。在一些方面，PD标记基因可以通

过两种或更多种寡核苷酸探针来检测。寡核苷酸探针可以通过本领域中已知的任何方法来

标记，例如使用荧光或放射性标记。在该试剂盒中的寡核苷酸探针可以不标记。在一些方

面，该试剂盒还包含对照和/或校准标准品。

[0176] 在其他方面，该试剂盒包括针对至少五个PD标记基因例如IFI27、IFI44、IFI44L、

以及RSAD2的寡核苷酸探针。在一些方面，该试剂盒还包括针对IFI6的寡核苷酸探针。

[0177] 在一些方面，该试剂盒可以用于对患者样品例如血液或其部分、肌肉、皮肤、或其

组合进行诊断或研究的目的。该试剂盒可以包括能够与DNA和/或RNA杂交的寡核苷酸。这种

DNA和/或RNA可以是全基因核酸，或者对应于一个片段或降解产物。在一些方面，该试剂盒

可以用于在此披露的PD标记或其片段，优选是以纯化形式。

[0178] 可任选地，与这样一个或多个试剂盒容器相关联的可以是由管理药物或生物制品

的制造、使用或销售的政府机构规定的形式的公告，所述公告反映该机构针对人类给予对

制造、使用或销售的许可。

计算机实施的方法以及计算机可读介质

[0179] 本披露还提供了计算机实施的方法，即：用于预测使用调节I型IFN活性的抗体或

其抗原结合片段的最优给药方案的方法，鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片

段作为一种用于治疗I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂的方法，鉴别一位患者作为一

名用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的候选者的方法，以

及设计用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗I型IFN介导的疾病或

失调的一种个体化治疗的方法。

[0180] 在这些方法中，将来自一个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据输入一个

计算机系统中，该计算机系统包括基于对应于一个第一I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD

数据的药物代谢动力学-药效动力学(PK/PD)随机模型，其中将该输入的来自该第二I型IFN

介导的疾病或失调的PK/PD数据用于调整该PK/PD随机模型。这种调整的PK/PD随机模型可

以应用于该输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据。基于经调整的PK/PD

随机模型应用于输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD，可以鉴别最优的给

药方案、候选治疗剂、用于治疗的候选患者、或个体化治疗。

[0181] 本披露还提供了计算机可读介质，包含用于预测使用调节I型IFN活性的抗体或其

抗原结合片段的最优给药方案的程序指令，用于鉴别一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原

结合片段作为一种用于治疗I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂的程序指令，用于鉴别

一位患者作为一名用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的

候选者的指令，以及用于设计用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗

I型IFN介导的疾病或失调的一种个体化治疗的指令。由一个计算机系统的一个或多个处理

器进行这些程序指令的执行导致该一个或多个处理器执行以下步骤：(a)对输入的来自一

个第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据进行处理；(b)基于对应于一个第一I型IFN介

导的疾病或失调的PK/PD数据，采用来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的经处理PK/PD数

据，对一个PK/PD随机模型进行调整；并且，(c)执行将这种调整的PK/PD随机模型应用于这
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个输入的来自该第二I型IFN介导的疾病或失调的PK/PD数据的随机模拟。该模拟的输出鉴

别：例如，在该第二I型IFN介导的疾病或失调中这种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合

片段的一个最优剂量，一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段作为一种用于治疗该

第二I型IFN介导的疾病或失调的候选治疗剂，一位患有该第二I型IFN介导的疾病的患者作

为一名用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段进行的治疗的候选者，或者

用于采用一种调节I型IFN活性的抗体或其抗原结合片段治疗该第二I型IFN介导的疾病或

失调的一种个体化治疗。

[0182] 在此披露的计算机实施的方法和计算机可读介质可以作为有待由医疗提供者使

用的工具来实施，或作为单机工具或经由服务器。该工具可以包括计算机可读部件，输入/

输出系统，以及一个或多个处理单元。该输入/输出系统可以是用于数据和其他信息输入和

输出的、以及用于采用一个或多个处理单元进行可操作互动的在用户与计算机系统之间的

任何适合的界面。在一方面，有待输入该工具中的数据可以衍生自体外或体内来源。在一些

方面，该用户可以通过改变该系统的一个或多个参数和常数来评估可选方案。在运行的正

向模式中，该用户可以从相对少的输入变量预测吸收、吸收的个人参数、以及化合物的一个

或多个其他生物利用度参数。另外，该用户可以通过改变该系统的参数和常数中的任一个

来评估可选方案，并且观察在一个或多个参数方面的变化对所有其他参数的连锁效应。例

如，该用户可以采用该系统的任何参数使用“如果...会怎么样”分析来评估可选的吸收曲

线。

[0183] 在运行的反向模式中，该用户可以明确感兴趣的配制品的一个或多个目标参数，

并且本披露的工具和方法将产生可选方案以满足目标。该用户还可以改变输入剂量和配制

参数，以用于“如果...会怎么样”分析。可以然后利用模拟的吸收曲线以便准备适合的配制

品和/或给药方案。还可以在操作的反向模式中评估溶解度、渗透性、生物利用度、剂量等。

[0184] 在一些方面，该输入/输出系统可以提供直接的输入形式测量设备。该输入/输出

系统优选提供用于单机计算机或具有数据处理器、存储器和显示器的集成式多部件计算机

系统的界面。可以用数字形式，以代表生理学或药物代谢动力学参数的数学表达或图表输

入数据。

[0185] 本文提到的所有专利和公开都通过引用以其全部内容明确结合在此。

实例

材料与方法

患者群体与研究设计

[0186] 依据赫尔辛基宣言(1996)，关于用于药品临床试验管理规范的协调准则的国际会

议(International  Conference  on  Harmonisation  Guidelines  for  Good  Clinical 

Practice)(题目E6)，制度性审核委员会(Institutional  Review  Boards)(21CFR部分56)

以及试验用新药申请(Investigational  New  Drug  Application)(21CFR部分312)，在患有

弥漫性硬皮病(SSc)的成人患者中进行非盲同类组剂量递增1期研究(临床试验政府标识号

NCT00930683)，以评估单和多静脉内剂量的MEDI-546(针对I型干扰素受体的亚基1的完全

人类单克隆抗体)的安全性、耐受性、药物代谢动力学(PK)、免疫原性、以及药效动力学

(PD)。由每个参与中心的制度性审核委员会或独立伦理委员会在研究启动之前审核并批准

该方案。在进入任何方案明确的行动或研究的实施之前，从每个参与者获得书面的知情同
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意书。

[0187] 将总计34名适合于重复活检的患有一个区域内皮肤增厚的弥漫性SSc成人患者招

募进来以接受单(0.1、0.3、1.0、3.0、10.0、或20.0mg/kg)或多(0.3、1.0、或5.0mg/kg每周×

4)剂量的MEDI-546，将其以静脉内(IV)输注经至少30分钟来给予。0.1mg/kg的起始剂量是

基于灵长类药理学上有活性的剂量(PAD)的人类等效剂量(HED)以及从转化模拟

(translational  simulation)预测的在人类中由MEDI-546占据IFNAR的短持续时间。同类

组指定、患者人口统计学、以及基线I型IFN  GS状态总结于表4中。

表4.针对MEDI-546首次于人类中(First  Time  in  Human，FTIH)研究的在患有SSc的成

人患者中的患者人口统计学的概述。数值显示为中值(范围)或计数(百分比)。

说　明　书 41/53 页

54

CN 108310375 A

54



PK样品收集和生物分析测定。

[0188] 血清PK样品是在给药前以及在预先指定的高达第84天(单剂量同类组)或第105天

(多剂量同类组)的时间点处从所有患者获得，以用于使用经验证的电化学发光(ECL)测定

在Meso  Scale  Discovery(MSD)平台上测量MEDI-546浓度。简单地，由结合至链霉亲和素包

被的MSD板上的生物素酰化的可溶的干扰素α受体(sIFNAR1)捕获MEDI-546。将捕获的MEDI-

546用特异性靶标于MEDI-546Fc区内的独特氨基酸的一种磺基-TAG标记的单克隆抗体检

测，所述Fc区是突变的以消除抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用(ADCC)和补体依赖的细胞

毒作用(CDC)。添加MSD读取缓冲液，并且将板放在MSD  SectorTM成像仪型号6000读取器上以

用于ECL信号的产生和测量。该测定针对人类血清中的MEDI-546具有20至1,280ng/mL的测

量范围。

总RNA提取和微阵列处理。

[0189] 在筛选和预先指定的PK访视时从所有患者收集全血样品，以确定针对I型IFN诱导

基因的mRNA的水平。还在给药前(第0天)和在第7天(单剂量)或第28天(多剂量)收集皮肤活

检品。使用人类基因组U133  Plus  2 .0平台(昂飞公司(Affymetrix)，圣克拉拉(Santa 

Clara)，加利福尼亚州(CA))评估在来自匹配的SSc患者样本(从其收集皮肤活检样品)的全

血和病灶皮肤中的MEDI-546的效果。用于样品处理的一般程序和用于微阵列研究的数据分

析已经于先前描述(姚(Yao)等人，人类基因组学与蛋白质组学(Hum .Genomics 
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Proteomics)2009:374312(2009)；姚(Yao)等人，PLoS  One  3:e2737(2008))。

I型干扰素(IFN)基因特征标记(GS)的计算。

[0190] 在全血或皮肤中对I型IFN  GS得分，即用于表达存在于个体中的I型IFN活性的量

的数量，进行测量。针对每一个受试者，使用一组五个基因(IFI27、IFI44、IFI44L、RSAD2、以

及IFI6)计算I型IFN  GS得分。基于log2标度，针对一组24个正常对照样品中的每个基因计

算算术平均值，并且针对每个基因计算每个单独疾病受试者与正常对照样品的平均向量之

间的差别。

[0191] 五个I型IFN诱导基因用于生成以上计算的倍数变化(FC)数据矩阵的子集(大小＝

X*n，其中n是全部受试者样品的数目)。针对每个受试者的五个基因间的中值被计算为FC得

分。然后使用公式2FC将FC值移项至一个线性标度，并且表示为I型IFN  GS得分。对于每个受

试者，在基线和给药后的每个时间点处计算I型IFN  GS得分。然后，随着时间绘制针对每个

剂量同类组的I型IFN  GS得分中值，以指示在不同的剂量水平下I型IFN活性的抑制程度。

[0192] 然后将靶标调节计算为给药后I型IFN  GS得分与给药前I型IFN  GS得分(GS0)的比

率。这个数量表示为百分比，并且对每个剂量同类组针对GS0值来换算。然后用100％减去这

个数量，以指示I型IFN  GS的剩余百分比，所以在第0天(给药前)所有患者以100％靶标调节

开始。

[0193] 仅在基线处具有正的I型IFN  GS得分的患者具有使用上述两种方法计算的PD数

据。在基线处I型IFN  GS得分的分布针对不同的疾病适应症和样本来源有所不同。例如，针

对SLE患者血液样本的基线I型IFN  GS得分中值高于SSc患者的那些(图1)。该相同模式在这

两种疾病的的皮肤样本中得以加强。在SLE患者中，在皮肤中的基线I型IFN  GS得分中值比

血液样本中的略高。在SSc患者中，在血液中的I型IFN  GS得分中值高于血液样本中的那些。

在与正常健康对照相比时，I型IFN  GS得分在疾病和样本来源分布两者中均更高。

受体内化动力学。

[0194] 使用活细胞共聚焦荧光成像技术来评估MEDI-546在结合至IFNAR1时的内化。使用

来自英杰公司(生命技术公司(Life  Technologies  Corp)，卡尔斯巴德，加利福尼亚州

(CA))的染料-轭合试剂盒(A-20186)用亚历克萨(Alexa)647对MEDI-546和同种型对照IgG

进行荧光标记。使用试剂盒中提供的尺寸排阻小型柱将反应混合物从未结合的荧光分子进

行纯化。使用包含10％FBS的RPMI生长培养基将表达IFNAR1的THP-1细胞维持在悬浮液中，

并且以2x  105个细胞/mL接种在新鲜生长培养基中过夜，之后进行实验。在实验当天，将

THP-1细胞进行洗涤，并且重悬浮至3x106个细胞/mL的浓度。

[0195] 在CO2保温箱中在37℃，用来自英杰公司(生命技术公司，卡尔斯巴德，加利福尼亚

州(CA))的细胞溶质染料CFSE将细胞悬浮液进行初染持续10-20min。通过用1xPBS两次洗涤

去除过量的CFSE。然后将细胞进行预冷，用FcR封闭剂进行封闭，以预防FcR介导的结合，并

且在冰上用1μg/mL的MEDI-546-亚历克萨647或IgG-亚历克萨647染色1-2小时。在通过离心

去除未结合的抗体之后，将细胞重悬浮至起始体积，并且分配入384孔成像板的孔中。

[0196] 然后将细胞转移至奥佩拉(珀金埃尔默(Perkin  Elmer)，沃尔瑟姆(Waltham)，马

塞诸塞州(MA))共聚焦荧光成像仪的环境控制室(37℃，5％CO2和70％湿度)，在此处使用具

有0.9数值孔径的40x物镜在指定的时间点采集荧光图像，以监测MEDI-546-亚历克萨647内

化的动力学。使用内部开发的算法对采集的动力学图像进行分析，该算法对细胞的膜和细
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胞质隔区中的荧光强度进行定量。利用总荧光度(膜的加上细胞质的)，将在细胞质区中的

MEDI-546-亚历克萨647荧光随着时间的累积量进行归一化，并且使用归一化的数据用于评

估内化率。

PK-PD模型结构

[0197] 开发了具有平行的第一级和IFNAR-介导的消除途径的2-隔区PK模型，用以描述

SSc患者中观察到的MEDI-546的血清浓度曲线(图4)。该第一级消除途径以与针对内源性

IgG相同的方式表示MEDI-546由网状内皮系统的清除(CLres)。推测非线性消除途径与

IFNAR-介导的清除(抗原-下沉效应(antigen-sink  effect))相关。R表示靶标受体

(IFNAR1)，并且AbR是抗体-受体复合体。

[0198] 结合至受体(kon，koff)和抗体-受体复合体的MEDI-546随后被内化并且在细胞内部

降解(kint)。参数ksyn和kdeg分别表示IFNAR1的内源性产生和降解。

[0199] 这种以准稳态近似方式具有第一级消除和靶标介导的药物处置的2隔区PK模型是

通过下组微分方程来描述：

konC·R-(koff+kint)RC＝0(方程1)

而，

A组织＝在外周组织隔区中MEDI-546的量；

C＝在中心隔区中游离的(未结合的MEDI-546)浓度；

Ctot＝在中心隔区中总的(游离的和结合的)MEDI-546；

RC＝药物-受体复合体(Ab·R)的浓度；

Rtot＝总的(游离的和结合的)受体，R+Ab·R的浓度；

kel＝第一级消除常数；

kint＝内化(复合体的消除)速率常数；

kdeg＝降解(游离受体的消除)速率常数；
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ksyn＝受体产生速率；

kon＝结合速率常数；

koff＝解离速率常数；

Ks＝稳态速率常数；

k血清组织，k组织血清＝在中心血清隔区与外周组织隔区之间的隔区间转移的速率常数；

输入＝静脉内输注速率；以及，

V＝MEDI-546的中心分布体积。

[0200] 在中心和外周隔区中游离药物浓度随着时间的变化由方程6和7表示。方程8表示

总受体浓度在游离药物和Rtot方面随着时间的变化。

[0201] 为了避免模型过度参数化，假设速率常数kdeg和kint是相同的，并且固定至由共聚

焦成像研究经实验确定的一个值。

[0202] 对于每个隔区的初始条件如下：

C(0)＝D/V；

A组织(0)＝0；

RC(0)＝0；

R(0)＝ksyn/kdeg；并且，

GS(0)＝kin/kout

[0203] 出于转化模拟目的，将另外的代表皮肤组织的隔区包括进PK-PD模型中(图4)。通

过以下方程描述MEDI-546到皮肤隔区的分配：

[0204] MEDI-546从中心隔区到皮肤的分配表征为皮肤-到-血液速率常数(ksb)0 .27d-1

(它对应于健康志愿者中评估的CAT-354(是针对IL-13的单克隆抗体)的吸收速率)(俄(Oh)

等人，英国临床药理学杂志(Br.J.Clin.Pharmacol.)69:645-655(2010))，以及分配速率常

数(血液到皮肤，kbs)0.25·ksb。换算kbs速率常数以反映处于平衡的0.25皮肤：血清MEDI-

546浓度比率。在此模型中，假设在中心隔区没有因为MEDI-546分配到皮肤而造成的质量损

失。

[0205] MEDI-546阻断干扰素与IFNAR1的相互作用，并且根据下式抑制I型IFN基因的产生

(kin)：

其中：

GS＝I型IFN基因特征标记得分；

Imax＝抑制程度的最大分数；

IC50＝效价，与GS产生的最大抑制的一半对应的MEDI-546浓度；

kin＝内源性GS产生速率；以及，

kout＝GS消除速率常数。

[0206] 针对PD隔区在零时间时的起始条件(外周血中的GS)是GS(0)＝kin/kout。

[0207] 为了模拟皮肤组织中的I型IFN  GS反应，假定I型IFN  GS基因局部地产生，并且以
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类似方式由MEDI-546抑制。调整皮肤IFN基因特征标记的产生速率(kin,皮肤)以反映低于或等

于全血中的I型IFN  GS的基线值。

在SSc患者中MEDI-546的群体PK-PD建模。

[0208] 使用药理统计学软件包NONMEM(版本7 .1，ICON开发方案(ICON  Development 

Solutions)，艾略特市，马里兰州)进行数据分析。该模型开发是基于NONMEM目标函数值(可

能性的log值的-2次方)和加权残值的随机性。使用具有交互的第一级条件评估(FOCEI)方

法进行模型开发。

[0209] 根据基于重量的剂量(mg/kg)以及记录的该受试者的体重计算每个受试者接受的

总剂量(mg)。将个体间可变性模型化为乘法随机效应：θ·exp(η)，其中θ表示结构参数的典

型值，并且η是个体特异性的正态分布的随机效应。残余可变性被模型化为：

Y＝F+F*ε比例+ε附加，

其中Y是PK或PD观测值，并且F是对应的模型预测值。

[0210] 残差ε被假定为呈具有平均值0和有待评估的未知方差的正态分布。进行探索性协

变量分析以评估体重对CLres和Vc的作用。两个参数均针对典型的体重70kg，(体重/70)θ被异

速换算，其中θ表示功效系数。

[0211] 通过可视化预测检验程序(霍尔福德(Holford)，在欧洲群体方法组织的第14次会

议(meeting  of  the  Population  Approach  Group  in  Europe.)中(潘普洛纳(Pamplona)，

西班牙，2005)以及自引重取样技术(埃特(Ette)，临床药理学杂志(J.Clin.Pharmacol.)

37:486-495(1997))使用PsN-Toolkit(林德布姆(Lindbom)等人，生物医药学计算机方法与

程序(Comput  Methods  Programs  Biomed.)79:241-257(2005))来评定模型稳定性和性能。

对于VPC，使用最终的固定-以及随机-效应模型参数、连同原始数据集作为模拟模板，以生

成1,000个模拟曲线的90％区间。对每个时间点处的模拟浓度的中值、第5、第10、第90以及

第95百分位数进行计算和绘图。

[0212] 在观测数据与源自模拟曲线的预测区间之间作出图示比较。使用自引重取样技术

(bootstrap  resampling  technique)以验证参数估计值。该模型评估是由以下组成:重复

地将模型拟合至数据集的1,000个自引重复。通过在原始数据集中以高达患者总数的替换，

随机地对患者数据取样来复制数据集。将1,000个参数估计值的中值与用原始数据集获得

的估计值进行比较。每个参数的95％置信区间(CI)计算为自引参数估计值的2.5至97.5百

分位数范围。

对于SLE患者中的MEDI-546的随机模拟

[0213] 随后使用针对SSc开发的PK-PD模型来模拟SLE患者中的在给予多MEDI-546时的I

型IFN  GS和靶标调节曲线。将另外的代表皮肤组织的隔区添加至PK-PD模型。假定患有SLE

的患者中MEDI-546的PK与SSc患者中的相同。对于SLE患者而言，IFN相关的GS得分的产生速

率(kin)得以增加，反映出比SSc患者中的更高的基线值。使用重取样的真实观察到的基线GS

得分和在先前针对抗-IFNαmA b的临床研究(希格斯(Hig g s)等人，年度风湿病

(Ann .Rheum .Dis .)70:2029-2036(2011)；姚(Yao)等人，关节炎与风湿病(Arthritis 

Rheum.)60:1785-1796(2009)；姚(Yao)等人，PLoS  One  3:e2737(2008)；姚(Yao)等人，人类

基因组学与蛋白质组学(Hum.Genomics  Proteomics)2009:374312(2009)；姚(Yao)等人，关

节炎研究与治疗(Arthritis  Res.Ther.)12(增刊1)：S6(2010)；梅里尔(Merrill)等人，年
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度风湿病(Ann.Rheum.Dis.)70:1905-1913(2011))中招募进的患有SLE患者的体重进行随

机模拟。为了模拟皮肤组织GS得分，MEDI-546从血清到组织的分配假定为25％(Paquet等

人，实验皮肤学(Exp.Dermatol.)15:381-386(2006))。

实例1

作为PD标记的I型IFN特征标记

[0214] 在血液中和疾病组织(皮肤)中两者，使用由SLE和SSc共享的五个基因I型IFN  GS

开发复合的PD生物标记。这五个基因I型IFN  GS是血液中的I型IFN活性的可靠代表，并且与

SLE和SSc中的基线疾病活性相关。在该GS得分方面在来自SLE或SSc患者的血液与皮肤样本

之间还存在强烈的一致性(希格斯(Higgs)等人，年度风湿病(Ann.Rheum .Dis .)70:2029-

2036(2011))，这允许这种I型IFN特征标记在血液中用作PD生物标记以测量MEDI-546的药

理作用。

[0215] 这五个用于测量MEDI-546的PD的I型IFN诱导基因(IFI27、IFI44、IFI44L、RSAD2、

以及IFI6)是21个用作针对西法木单抗(sifalimumab)的PD标记的基因的子集，所述西法木

单抗是先前描述的SLE中的抗-IFN-αmAb疗法(姚(Yao)等人，关节炎与风湿病(Arthritis 

Rheum.)60:1785-1796(2009)；姚(Yao)等人，人类基因组学与蛋白质组学(Hum.Genomics 

Proteomics)2009:374312(2009)；姚(Yao)等人，关节炎研究与治疗(Arthritis 

Res.Ther.)12(增刊1)：S6(2010))。这21个基因是：IFI6(干扰素，α诱导蛋白6)，RSAD2(包含

基团S-腺苷甲硫氨酸结构域的2)，IFI44(干扰素诱导蛋白44)，IFI44L(干扰素诱导蛋白44，

等)，IFI27(干扰素α诱导蛋白27)，MX1(粘液病毒(流感病毒)抗性1，干扰素诱导蛋白p78)，

IFIT1(具有三十四肽(tetratricopeptide)重复的干扰素诱导蛋白1)，HERC5(hect结构域

和RLD  5)，ISG15(ISG15泛素样修饰子)，LAMP3(溶酶体相关膜蛋白3)，OAS3(2’-5’-寡腺苷

酸合成酶3，100kDa)，OAS1(2’-5’-寡腺苷酸合成酶1，40/60kDa)，EPST1(上皮间质相互作用

1(乳腺))，IFIT3(具有三十四肽重复的干扰素诱导蛋白3)，LY6E(淋巴细胞抗原6复合体，基

因座E)，OAS2(2’-5’-寡腺苷酸合成酶2，69/71kDa)，PLSCR1(磷脂促翻转酶1)，SIGLEC1(结

合唾液酸的Ig样凝集素1，唾液酸粘附素)，USP18(泛素特异性肽酶18)，RTP4(受体(化学感

应)运输蛋白4)，以及DNAPTP6(DNA聚合酶-反式激活蛋白6)(参见PCT公开号WO  2008/

070137，将其通过引用以其全文结合于此)。

[0216] 在1a期临床试验中，在轻微-到-中等的SLE患者中，这21个I型IFN基因特征标记

(GS)显示为用西伐木单抗治疗之后以剂量依赖性方式被中和(姚(Yao)等人，关节炎与风湿

病(Arthritis  Rheum .)60:1785-1796(2009)；梅里尔(Merrill)等人，年度风湿病

(Ann.Rheum.Dis.)70:1905-1913(2011))。在SLE中在五个与21个基因I型IFN基因特征标记

之间存在强烈的相关(希格斯(Higgs)等人，年度风湿病(Ann.Rheum .Dis .)70:2029-2036

(2011))。尽管两种I型IFN基因特征标记均是SLE中针对MEDI-546的适合的PD标记，在SSc中

在MEDI-546试验中使用这五个基因PD标记。

[0217] 简单地，基于三个主要标准选择I型IFN  GS中的这五个基因：

(1)与健康对照比较，在SSc和SLE患者中的过表达的普及率和大小；

(2)离体情况下，在来自健康供体的全血中由I型IFN诱导的能力；以及，

(3)离体情况下，由被SLE血清刺激后在健康供体外周血单核细胞中的MEDI-546实质性

地抑制的能力(姚(Yao)等人，人类基因组学与蛋白质组学(Hum .Genomics  Proteomics)
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2009:374312(2009))。

[0218] 通过所述五个基因的表达水平来计算在SLE和SSc患者的血液和病灶皮肤中的I型

IFN  GS得分的过表达的大小(在所有情况下均具有统计学显著性)(图1)。在SSc和SLE两种

患者中在血液与病灶皮肤之间I型IFN  GS得分的基线水平是一致的(参见例如希格斯

(Higgs)等人，年度风湿病(Ann.Rheum.Dis.)70:2029-2036(2011))。

实例2

MEDI-546以一种剂量依赖性方式完全抑制SSc患者中的I型IFN特征标记。

[0219] 将以上所述的I型IFN  GS用于SSc中针对MEDI-546的FTIH研究。除了观察到剂量依

赖性PD效应，该研究还首次显示出靶标于I型IFN信号传导途径的抗体具有使一种其中I型

IFN可能在疾病发病机理中发挥作用的疾病中的血液和疾病组织中的I型IFN特征标记正常

化的能力。另外，对于与SLE中的相比具有可比水平的I型IFN特征标记的若干SSc患者，在

MEDI-546治疗之后观察到了I型IFN特征标记的近乎完全的抑制(抑制持续时间响应于给药

的区别而不同)。

[0220] 上文表4示出了基线人口统计学以及针对被招募进FTIH研究(MI-CP180)的SSc患

者在他们接受MEDI-546治疗之前如由I型IFN  GS得分(GS0；基线；治疗前)确定的I型IFN  GS

状态的概述。在SSc患者的血液和皮肤中针对I型IFN  GS阳性的截断值分别是GS0>2.9和GS0>

1.8。这些I型IFN  GS阈值代表54和30个健康供体的血液和皮肤中的I型IFN  GS的分布的平

均值±2个标准差的上边界(血液中1.2±1.7，皮肤中1.0±0.8；图1)。针对所有对于在血液

和皮肤中的基线处的I型IFN  GS得分是正数的SSc患者，在时间上对每个单-或多-剂量同类

组观察到的I型IFN  GS得分中值进行计算和绘图(图2)。在研究期间，那些具有调节至或低

于健康供体中的血液和皮肤平均值的I型IFN  GS的剂量同类组实现了I型IFN  GS的完全抑

制。

[0221] 在以下三个高暴露同类组中在血液中观察到在SSc患者中I型IFN  GS的可持久的

和接近完全的调节：20.0mg/kg单剂量；1.0mg/kg和5.0mg/kg多剂量。在皮肤中I型IFN  GS的

完全抑制在以下两个同类组中观察到：20.0mg/kg单剂量和1.0mg/kg多剂量。该5.0mg/kg多

剂量同类组包含仅单一正GS0患者。在该同类组中小的样品大小好像不能提供对PD效应的

准确评估，但在图2D中表示的该患者的I型IFN  GS抑制的百分比与总体趋势一致。

[0222] 在如虚线所示(图2A和2B)的该健康对照的库中最低的I型IFN  GS得分指示在健康

对照群体中的I型IFN  GS值的下边界，在MEDI-546治疗的同类组中的正的I型IFN  GS患者没

有进入该下边界的下面。总体上，在SSc患者中，在全血与皮肤两者中均观察到了用MEDI-

546对I型IFN  GS的剂量依赖性靶标调节(即，PD效应)(参见方法，上文)。

[0223] 除了0.3mg/kg同类组(单剂量和多剂量两者)之外，在全部其他同类组中在血液中

观察到了高达两周的I型IFN  GS的正常化。如上所述，这三个最高暴露剂量同类组提供更多

的可持久的PD效应。应指出在试验中若干SSc患者具有与SLE患者的相比可比的高基线I型

IFN  GS。在MEDI-546治疗后，在初始给药后在这些患者中观察到了近乎完全的靶标调节，并

且反应持续时间基于给药时间安排而不同(图7)。

实例3

受体内化动力学

[0224] 使用活细胞共聚焦荧光成像技术定量地对MEDI-546内化于表达IFNAR1的THP-1细
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胞中的动力学进行评估(图3)。荧光标记的MEDI-546(MEDI-546-亚历克萨647)结合至THP-1

细胞，同时观察到IgG-亚历克萨647(即MEDI-546的同种型对照)的未结合。该结果证实

MEDI-546特异性地结合至THP-1细胞(图8)。使用共聚焦荧光成像仪，随着时间对MEDI-546-

亚历克萨647从细胞表面到细胞质的移位进行监测。针对MEDI-546-亚历克萨647的内化之

前和之后细胞质(CFSE)和抗体(亚历克萨647)信号的荧光图像的叠加分别示于图3A和3B

中。

[0225] 尽管起初MEDI-546关联的荧光主要定位于细胞表面上(图3A)，但在40min处，在位

于细胞质中的亮点中观察到了MEDI-546-亚历克萨647信号(图3B)。使用定量算法对随着时

间历程记录的动力学图像进行分析。从获得自四个独立实验的数据构建MEDI-546-亚历克

萨647内化入细胞质的时间历程(图3C)。内化半衰期被评估为12.9±1.2(标准差)分钟。

实例4

在SSc患者中MEDI-546的群体PK-PD建模

[0226] 将PD生物标记和如从共聚焦成像研究确定的靶标受体内化动力学连同来自先前

用于评估SLE中抗-IFN-αmAb的临床研究的现有知识(姚(Yao)等人，关节炎与风湿病

(Arthritis  Rheum .)60:1785-1796(2009)；梅里尔(Merrill)等人，年度风湿病

(Ann.Rheum.Dis.)70:1905-1913(2011))结合入PK-PD模型，以用于MEDI-546SSc数据的群

体分析和针对SLE的随机模拟。

[0227] 生成了针对MEDI-546的机械的PK-PD模型(参见图4)。根据该模型，在静脉内(IV)

给予之后，MEDI-546(Ab)结合至IFNAR1(R)，并且该抗体-受体复合物随后被内化并且在细

胞内部降解(kint)。MEDI-546(I型IFN  GS得分)的PD由间接反应模型最佳描述，该模型中该I

型IFN-诱导基因的产生(kin)被MEDI-546抑制。将来自全部34名接受MEDI-546的患者的总计

202个可定量的PK观察值以及来自22个正的I型IFN  GS患者的外周血中的147个I型IFN  GS

得分观察值包括进建模数据集中。将在模型开发期间以夸大的加权残值(绝对值大于5)鉴

别出的、来自不同患者的四个离群PD观察值排除在最终分析之外。

[0228] 评估的PK-PD结构和方差参数概述于表5中。

表5.在SSc患者中单IV给予之后，对评估的群体PK-PD参数、MEDI-546的个体间和残差

方差的概述。
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a参数估计值的相对标准误差b表达为变异系数的百分比(CV％)。NA＝不可获得；并且

N.E.＝未评估。

[0229] 包括在表中的参数是：CLRES＝MEDI-546清除，对应于第一级消除途径；Vc＝中心分

布体积；Q＝隔区间清除，对应于马瑞利木单抗(mavrilimumab)在中心血清隔区与外周组织

隔区之间的转移；Vp＝外周分布体积；Kss＝稳态常数，表观平衡解离常数；R0＝基线IFNAR1

水平；kint＝内化速率常数；Imax＝抑制程度的最大分数；IC50＝效价，与GS产生的最大抑制的

一半对应的MEDI-546浓度；GS0＝基线I型IFN  GS；kGS＝GS消除(降解)速率常数；以及GS基底＝

GS测量值的理论下限。

说　明　书 50/53 页

63

CN 108310375 A

63



[0230] 该第一级清除(CLRES，0.198L/d)与未经受抗原-下沉效应的内源性IgG的相接近。

中心分布体积(Vc，3.46L)略微大于人类中的血清体积，但更小的外周分布体积(Vp，2.52L)

表明了MEDI-546的受限制的血管外分布，如对于单克隆抗体所期望的。MEDI-546/IFNAR1复

合体的内化速率(kint)固定为从体外共聚焦成像实验确定的一个值。在外周血中的群体基

线I型IFN  GS  GS0是7.30，其IC50(效价)为0.978nM。I型IFN  GS得分的消除常数(kout)是

1.92d-1，对应于全血中IFNAR-相关mRNA的8.7小时的半衰期。基底参数fGS(0.764)表示PD测

定的理论分析下边界。

[0231] 在IV给予之后在SSc患者中个体间PK可变性是中等的。CLRES和Vc两者均随着体重

增加。根据药理统计学评定，体重对PK的协变效应不是显著不同于针对IgG的典型值，由此

在最终的PK模型中，对应于体重效应的指数固定至默认值0.75(CLRES)和1.0(Vc)。当结合体

重效应时，对于CLRES，个体间可变性从54.1％降低至29.1％，而对于Vc，则从35.1％降低至

19.6％。对于MEDI-546浓度评估的比例误差的方差为0.0242，对应于15.6％CV的测定精确

度。评估的附加残余分量的标准误差为0.0263μg/mL，与定量的测定下限(0.02μg/mL)相接

近。

[0232] 与MEDI-546PK相比，I型IFN  GS数据是更多变的。对于IC50，个体间可变性(％CV)

是93.8％，而对于基线GS得分，则是55.8％。对于PD测定评估的比例残差是40.5％CV。

[0233] 来自四个代表性患者(两个来自单剂量同类组，而两个来自多剂量同类组)的PK和

PD曲线呈现于图5中。实心圆代表在外周血中观察到的PK或I型IFN  GS得分，而实线分别代

表群体(灰线)和个体(黑线)模型预测。所有观察到的和模型预测的个体PK和PD曲线示于图

9A、9B、10A和10B中。靶标调节是从模型预测的I型IFN  GS得分来计算，并且与观察到的值进

行比较(图11A和11B)。大于或等于1.0mg/kg的剂量在SSc患者中实现完全的靶标调节。靶标

调节反应的持续时间是剂量依赖性的：更高的剂量延长完全靶标调节的持续时间。

[0234] PK-PD模型的性能是通过可视化预测检验来评估的，其中观察值被从1,000个重复

中模拟的曲线覆盖(图12和13)。大多数观察值集中于模拟曲线的中值附近并且被封闭在第

5和第95百分位数之内，证实了药理统计学模型充分地捕获了MEDI-546的PK和PD特性和个

体间可变性。

[0235] 在MI-CP180临床试验中，仅在给药前以及在给药后的一个时间点处(对于单剂量

同类组为7天，而对于多剂量同类组为28天)收集皮肤活检品。在给定皮肤中I型IFN特征标

记的受限信息的情况下，不对其GS得分进行模型化用于SSc患者中的该1期研究。这些数据

用于评定PK-PD模型在预测MEDI-546治疗后的皮肤组织中的GS反应中的效用。皮肤GS预测

是通过假定IgG的25％组织：血清比率分布(帕克特(Paq ue t)等人，实验皮肤学

(Exp.Dermatol.)15:381-386(2006))以及皮肤对血液比率常数为0.27d-1(该值对于皮下给

予的Ig G从给药部位的吸收而言是典型的，俄(O h)等人，英国临床药理学杂志

(Br.J.Clin.Pharmacol.)69:645-655(2010))而作出的。

[0236] 在患有毒性表皮坏死溶离的患者中，在皮肤水疱液中的IgG浓度中值近似为在血

清中的24％(帕克特(Paquet)等人，实验皮肤学(Exp.Dermatol.)15:381-386(2006))。IgG

的皮下吸收速率被良好地表征于具有密集的PK取样时间安排的健康志愿者的1期研究中

(俄(Oh)等人，英国临床药理学杂志(Br.J.Clin.Pharmacol.)69:645-655(2010))。当将两

种假定结合于机械模型中时，在MEDI-546给予后的SSc患者中观察到的皮肤GS反应的趋势
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和大小被该模型充分地捕获。

[0237] 没有进行回归或曲线拟合，而主要兴趣是评估PK-PD模型是否充分地捕获皮肤组

织中的I型GS反应的趋势和范围(图14)。

[0238] 对于SSc患者，尽管基线皮肤GS数据是高度可变的，在MEDI-546治疗之后，皮肤中

模拟的的I型GS接近于真实的观察值，尤其是对于剂量≥1mg/kg。在同类组2(0.3mg/kg，SID

＝2)中的一个受试者在外周血中具有相对较高的基线I型IFN  GS，导致在此受试者中产生

更高的预计的皮肤I型IFN  GS得分。在给予MEDI-546后的SSc患者中，皮肤I型IFN  GS反应的

趋势和程度被PK-PD模型充分预计，尤其是对于剂量≥1mg/kg(SID≥6)。这提供了可应用

PK-PD模型来模拟并预测在给予多MEDI-546的SLE患者中的皮肤IFN  GS反应的另外证据。相

应地，随后使用药理统计模型来模拟SLE中的MEDI-546的PK和PD曲线。在健康供体(n＝30)

中，在皮肤中观察到的I型IFN  GS的上边界(平均值+2个标准差)是1.8。

[0239] MEDI-546的抗原是细胞膜相关联受体(IFNAR1)，它广泛地表达于大多数有核细胞

上。根据体外共聚焦成像研究，在MEDI-546结合至IFNAR1时，抗体-受体复合体迅速地以

12.9分钟的典型半衰期被内化(图3)。因此，MEDI-546的PK经受靶标-受体介导的清除、或抗

原-下沉效应(在更低的浓度水平下更迅速的药物清除)。评估的分布体积和由网状内皮系

统进行的第一级清除对于未经受抗原下沉效应的IgG是典型的(俄(Oh)等人，英国临床药理

学杂志(Br.J.Clin.Pharmacol.)69:645-655(2010)；大不里士(Tabrizi)等人，炎症过敏药

物靶标(Inflamm.Allergy  Drug  Targets)9:229-237(2010))。

[0240] 尽管该1期研究的样品大小较小，发现CLRES和Vc两者均随体重增加，如用其他IgG

观察到的。在SSc患者中的IFNAR1的系统性表达水平是88pM。在整个模型中，显现出稳健性，

因为PK参数估计值接近于表5中所示的自引重复的中值。

实例5

对于SLE患者的随机模拟

[0241] 为了支持从SSc患者中的FTIH研究到SLE中的大的概念证明(Proof-of-Concept，

PoC)研究的程序转换，我们使用转化模拟来在两个患者群体间搭桥替代关于SLE的另外的1

期试验。将从西伐木单抗的临床研究记录的SLE患者体重和基线I型IFN  GS用作在给予多

MEDI-546后虚拟SLE患者中I型IFN  GS反应的模拟基础。

[0242] 为了易于进行剂量制备并减少理论给药误差以用于在SLE患者的PoC研究中，基于

转化模拟将MEDI-546给药从基于体重的(mg/kg)转变为固定剂量(mg)。虽然根据随机模拟，

在典型的SLE受试者中，300mg按月的固定剂量可以维持将外周血GS抑制到正常水平(≤

2.9)(图6A，中值)，更高的剂量(1000mg)也被推荐用于皮肤中的PoC试验，以确保充足的药

物暴露和GS抑制，尤其对于在基线处具有实质性地升高的I型IFN  GS的SLE患者更是如此。

[0243] 此外，1000mg剂量将确保对抗SLE模拟假设的潜在分歧(例如，在SLE中MEDI-546的

效价和效力可以与SSc中的不同)。不推荐低于300mg的次优剂量用于PoC试验，因为：假定实

质性的靶标调节对于观察临床益处是至关重要的，则SLE患者不可能接受许多的MEDI-546

治疗益处。在另一方面，在效力方面的改进被预测为在大于1000mg的剂量下是增加的。基于

以上考虑，推荐300和1000mg按月剂量用于SLE中的PoC试验。

[0244] 因此，对重复地每四周以300-或1,000-mg固定剂量水平IV给予MEDI-546之后的虚

拟SLE患者(对于每个剂量，n＝1,200)中的全血(图6A)和皮肤组织(图6B)中的I型IFN  GS的
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调节进行模拟。

[0245] 通过从先前被招募进西伐木单抗(一种抗-IFNαmAb)研究中的SLE患者的基线处的

记录的I型IFN  GS以及体重重复地取样，而生成虚拟SLE患者。在SLE患者中，基线全血GS得

分中值是37(GS0范围：3至86；图1)。SLE患者的体重中值是74kg，具有39.4至141kg的范围。

图6A和6B示出了在这些患者中模拟的I型IFN  GS反应的中值(实线)、低的和高的四分位数

(虚线)。

[0246] 根据模拟，在按月给予MEDI-546的情况下，在SLE患者中的全血I型IFN  GS得分可

以被中和至1至5的范围(中值2至3)。这表示I型IFN特征标记从MEDI-546治疗的稳态时的基

线水平的近似94％的抑制。更高的剂量(1,000mg)会允许增加的MEDI-546组织暴露，导致在

皮肤组织中与更低的剂量相比(300mg)产生更实质性的I型IFN  GS抑制。此外，在以300mg按

月给药的情况下，模拟的全血和皮肤组织两者中的I型IFN  GS反应有所波动，而对于1000mg

剂量在治疗期间则维持相对平稳。

[0247] 对更多的SLE患者进行模拟(对于每个剂量水平，n＝12,000)以对6个月的MEDI-

546治疗之后的总体靶标调节进行计算。在外周血中，在以1000mg给药的68％(在300mg水平

则为53％)的模拟的SLE患者中，I型IFN  GS被抑制至健康正常患者中的水平(≤2.9，如上所

述的来自54名正常对照的平均值±2个标准差的上边界)。在皮肤组织中，针对300和1000mg

剂量水平，具有超过90％的IFN  GS抑制的SLE患者的预计百分比分别为20％和30％。

实例6

采用使用转化模拟确定的固定剂量方案对SLE、肌炎、以及狼疮肾炎患者的

治疗

[0248] 基于SSc临床数据，使用转化模拟来鉴别有效剂量并且设计剂量方案，以治疗SLE、

肌炎或狼疮肾炎患者。对于SSc和SLE、SSc和肌炎、或SSc和狼疮肾炎是共有的I型IFN  GS特

征标记被鉴别。如上所述地生成基于SSc数据的PK/PD模型，并且将所述模型基于对应于

SLE、肌炎或狼疮肾炎的PK/PD数据进行调整。对虚拟患者的随机模拟是在经调整的SSc/

SLE、SSc/肌炎、或SSc/狼疮肾炎PK/PD模型上进行的。

[0249] 通过模拟来鉴别在虚拟患者中被预测抑制I型IFN  GS的固定剂量。将在模拟中鉴

别的固定剂量的治疗剂给予至真实的SLE、肌炎或狼疮肾炎患者。固定剂量的治疗剂的给予

有效地抑制了在真实患者中的I型IFN  GS，并且有效地治疗SLE、肌炎或狼疮肾炎。

[0250] 特定方面的前述说明将因此完全揭露本披露的总体性质，以至于其他人不用过度

实验即可在不偏离提供的大体概念的情况下，通过应用本领域技术之内的知识而容易地针

对不同应用对此类特定方面改变和/或调整。因此，基于在此呈现的传授和指导，此类调整

和改变旨在处于所披露的方面的等效物的意义和范围之内。应理解的是，在此的措辞或术

语是出于说明而非限制的目的，从而使本说明书的术语或措辞由技术人员根据传授和指导

而得以理解。

[0251] 本披露的幅度和范围不应由任何上述示例性方面所限制，而应仅依据以下权利要

求书和其等效物来限定。
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<210>  1

<211>  117

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 人工序列的说明：合成多肽

<400>  1

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Glu

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Lys  Ile  Ser  Cys  Lys  Gly  Ser  Gly  Tyr  Ile  Phe  Thr  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Trp  Ile  Ala  Trp  Val  Arg  Gln  Met  Pro  Gly  Lys  Cys  Leu  Glu  Ser  Met

        35                  40                  45

Gly  Ile  Ile  Tyr  Pro  Gly  Asp  Ser  Asp  Ile  Arg  Tyr  Ser  Pro  Ser  Phe

    50                  55                  60

Gln  Gly  Gln  Val  Thr  Ile  Ser  Ala  Asp  Lys  Ser  Ile  Thr  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Trp  Ser  Ser  Leu  Lys  Ala  Ser  Asp  Thr  Ala  Met  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  His  Asp  Ile  Glu  Gly  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Arg  Gly  Thr  Leu

            100                 105                 110

Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  2

<211>  108

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 人工序列的说明：合成多肽

<400>  2

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Gly  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Ser

            20                  25                  30

Phe  Phe  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu

        35                  40                  45

Ile  Tyr  Gly  Ala  Ser  Ser  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Asp  Arg  Leu  Ser

    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Thr  Arg  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Pro  Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Asp  Ser  Ser  Ala

                85                  90                  95

Ile  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Arg  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  3

<211>  119

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  3

Met  Glu  Ala  Ser  Ala  Leu  Thr  Ser  Ser  Ala  Val  Thr  Ser  Val  Ala  Lys

1               5                   10                  15

Val  Val  Arg  Val  Ala  Ser  Gly  Ser  Ala  Val  Val  Leu  Pro  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ala  Thr  Val  Val  Ile  Gly  Gly  Val  Val  Ala  Val  Pro  Met  Val  Leu

        35                  40                  45

Ser  Ala  Met  Gly  Phe  Thr  Ala  Ala  Gly  Ile  Ala  Ser  Ser  Ser  Ile  Ala

    50                  55                  60

Ala  Lys  Met  Met  Ser  Ala  Ala  Ala  Ile  Ala  Asn  Gly  Gly  Gly  Val  Ala

65                  70                  75                  80

Ser  Gly  Ser  Leu  Val  Ala  Thr  Leu  Gln  Ser  Leu  Gly  Ala  Thr  Gly  Leu

                85                  90                  95

Ser  Gly  Leu  Thr  Lys  Phe  Ile  Leu  Gly  Ser  Ile  Gly  Ser  Ala  Ile  Ala

            100                 105                 110

Ala  Val  Ile  Ala  Arg  Phe  Tyr

        115

<210>  4

<211>  444
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<212>  PRT

<213>  智人

<400>  4

Met  Ala  Val  Thr  Thr  Arg  Leu  Thr  Trp  Leu  His  Glu  Lys  Ile  Leu  Gln

1               5                   10                  15

Asn  His  Phe  Gly  Gly  Lys  Arg  Leu  Ser  Leu  Leu  Tyr  Lys  Gly  Ser  Val

            20                  25                  30

His  Gly  Phe  Arg  Asn  Gly  Val  Leu  Leu  Asp  Arg  Cys  Cys  Asn  Gln  Gly

        35                  40                  45

Pro  Thr  Leu  Thr  Val  Ile  Tyr  Ser  Glu  Asp  His  Ile  Ile  Gly  Ala  Tyr

    50                  55                  60

Ala  Glu  Glu  Ser  Tyr  Gln  Glu  Gly  Lys  Tyr  Ala  Ser  Ile  Ile  Leu  Phe

65                  70                  75                  80

Ala  Leu  Gln  Asp  Thr  Lys  Ile  Ser  Glu  Trp  Lys  Leu  Gly  Leu  Cys  Thr

                85                  90                  95

Pro  Glu  Thr  Leu  Phe  Cys  Cys  Asp  Val  Thr  Lys  Tyr  Asn  Ser  Pro  Thr

            100                 105                 110

Asn  Phe  Gln  Ile  Asp  Gly  Arg  Asn  Arg  Lys  Val  Ile  Met  Asp  Leu  Lys

        115                 120                 125

Thr  Met  Glu  Asn  Leu  Gly  Leu  Ala  Gln  Asn  Cys  Thr  Ile  Ser  Ile  Gln

    130                 135                 140

Asp  Tyr  Glu  Val  Phe  Arg  Cys  Glu  Asp  Ser  Leu  Asp  Glu  Arg  Lys  Ile

145                 150                 155                 160

Lys  Gly  Val  Ile  Glu  Leu  Arg  Lys  Ser  Leu  Leu  Ser  Ala  Leu  Arg  Thr

                165                 170                 175

Tyr  Glu  Pro  Tyr  Gly  Ser  Leu  Val  Gln  Gln  Ile  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu

            180                 185                 190

Gly  Pro  Ile  Gly  Ala  Gly  Lys  Ser  Ser  Phe  Phe  Asn  Ser  Val  Arg  Ser

        195                 200                 205

Val  Phe  Gln  Gly  His  Val  Thr  His  Gln  Ala  Leu  Val  Gly  Thr  Asn  Thr

    210                 215                 220

Thr  Gly  Ile  Ser  Glu  Lys  Tyr  Arg  Thr  Tyr  Ser  Ile  Arg  Asp  Gly  Lys

225                 230                 235                 240

Asp  Gly  Lys  Tyr  Leu  Pro  Phe  Ile  Leu  Cys  Asp  Ser  Leu  Gly  Leu  Ser

                245                 250                 255

Glu  Lys  Glu  Gly  Gly  Leu  Cys  Arg  Asp  Asp  Ile  Phe  Tyr  Ile  Leu  Asn

            260                 265                 270

Gly  Asn  Ile  Arg  Asp  Arg  Tyr  Gln  Phe  Asn  Pro  Met  Glu  Ser  Ile  Lys

        275                 280                 285

序　列　表 3/38 页

69

CN 108310375 A

69



Leu  Asn  His  His  Asp  Tyr  Ile  Asp  Ser  Pro  Ser  Leu  Lys  Asp  Arg  Ile

    290                 295                 300

His  Cys  Val  Ala  Phe  Val  Phe  Asp  Ala  Ser  Ser  Ile  Gln  Tyr  Phe  Ser

305                 310                 315                 320

Ser  Gln  Met  Ile  Val  Lys  Ile  Lys  Arg  Ile  Arg  Arg  Glu  Leu  Val  Asn

                325                 330                 335

Ala  Gly  Val  Val  His  Val  Ala  Leu  Leu  Thr  His  Val  Asp  Ser  Met  Asp

            340                 345                 350

Leu  Ile  Thr  Lys  Gly  Asp  Leu  Ile  Glu  Ile  Glu  Arg  Cys  Glu  Pro  Val

        355                 360                 365

Arg  Ser  Lys  Leu  Glu  Glu  Val  Gln  Arg  Lys  Leu  Gly  Phe  Ala  Leu  Ser

    370                 375                 380

Asp  Ile  Ser  Val  Val  Ser  Asn  Tyr  Ser  Ser  Glu  Trp  Glu  Leu  Asp  Pro

385                 390                 395                 400

Val  Lys  Asp  Val  Leu  Ile  Leu  Ser  Ala  Leu  Arg  Arg  Met  Leu  Trp  Ala

                405                 410                 415

Ala  Asp  Asp  Phe  Leu  Glu  Asp  Leu  Pro  Phe  Glu  Gln  Ile  Gly  Asn  Leu

            420                 425                 430

Arg  Glu  Glu  Ile  Ile  Asn  Cys  Ala  Gln  Gly  Lys  Lys

        435                 440

<210>  5

<211>  452

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  5

Met  Glu  Val  Thr  Thr  Arg  Leu  Thr  Trp  Asn  Asp  Glu  Asn  His  Leu  Arg

1               5                   10                  15

Lys  Leu  Leu  Gly  Asn  Val  Ser  Leu  Ser  Leu  Leu  Tyr  Lys  Ser  Ser  Val

            20                  25                  30

His  Gly  Gly  Ser  Ile  Glu  Asp  Met  Val  Glu  Arg  Cys  Ser  Arg  Gln  Gly

        35                  40                  45

Cys  Thr  Ile  Thr  Met  Ala  Tyr  Ile  Asp  Tyr  Asn  Met  Ile  Val  Ala  Phe

    50                  55                  60

Met  Leu  Gly  Asn  Tyr  Ile  Asn  Leu  His  Glu  Ser  Ser  Thr  Glu  Pro  Asn

65                  70                  75                  80

Asp  Ser  Leu  Trp  Phe  Ser  Leu  Gln  Lys  Lys  Asn  Asp  Thr  Thr  Glu  Ile

                85                  90                  95

Glu  Thr  Leu  Leu  Leu  Asn  Thr  Ala  Pro  Lys  Ile  Ile  Asp  Glu  Gln  Leu

            100                 105                 110
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Val  Cys  Arg  Leu  Ser  Lys  Thr  Asp  Ile  Phe  Ile  Ile  Cys  Arg  Asp  Asn

        115                 120                 125

Lys  Ile  Tyr  Leu  Asp  Lys  Met  Ile  Thr  Arg  Asn  Leu  Lys  Leu  Arg  Phe

    130                 135                 140

Tyr  Gly  His  Arg  Gln  Tyr  Leu  Glu  Cys  Glu  Val  Phe  Arg  Val  Glu  Gly

145                 150                 155                 160

Ile  Lys  Asp  Asn  Leu  Asp  Asp  Ile  Lys  Arg  Ile  Ile  Lys  Ala  Arg  Glu

                165                 170                 175

His  Arg  Asn  Arg  Leu  Leu  Ala  Asp  Ile  Arg  Asp  Tyr  Arg  Pro  Tyr  Ala

            180                 185                 190

Asp  Leu  Val  Ser  Glu  Ile  Arg  Ile  Leu  Leu  Val  Gly  Pro  Val  Gly  Ser

        195                 200                 205

Gly  Lys  Ser  Ser  Phe  Phe  Asn  Ser  Val  Lys  Ser  Ile  Phe  His  Gly  His

    210                 215                 220

Val  Thr  Gly  Gln  Ala  Val  Val  Gly  Ser  Asp  Ile  Thr  Ser  Ile  Thr  Glu

225                 230                 235                 240

Arg  Tyr  Arg  Ile  Tyr  Ser  Val  Lys  Asp  Gly  Lys  Asn  Gly  Lys  Ser  Leu

                245                 250                 255

Pro  Phe  Met  Leu  Cys  Asp  Thr  Met  Gly  Leu  Asp  Gly  Ala  Glu  Gly  Ala

            260                 265                 270

Gly  Leu  Cys  Met  Asp  Asp  Ile  Pro  His  Ile  Leu  Lys  Gly  Cys  Met  Pro

        275                 280                 285

Asp  Arg  Tyr  Gln  Phe  Asn  Ser  Arg  Lys  Pro  Ile  Thr  Pro  Glu  His  Ser

    290                 295                 300

Thr  Phe  Ile  Thr  Ser  Pro  Ser  Leu  Lys  Asp  Arg  Ile  His  Cys  Val  Ala

305                 310                 315                 320

Tyr  Val  Leu  Asp  Ile  Asn  Ser  Ile  Asp  Asn  Leu  Tyr  Ser  Lys  Met  Leu

                325                 330                 335

Ala  Lys  Val  Lys  Gln  Val  His  Lys  Glu  Val  Leu  Asn  Cys  Gly  Ile  Ala

            340                 345                 350

Tyr  Val  Ala  Leu  Leu  Thr  Lys  Val  Asp  Asp  Cys  Ser  Glu  Val  Leu  Gln

        355                 360                 365

Asp  Asn  Phe  Leu  Asn  Met  Ser  Arg  Ser  Met  Thr  Ser  Gln  Ser  Arg  Val

    370                 375                 380

Met  Asn  Val  His  Lys  Met  Leu  Gly  Ile  Pro  Ile  Ser  Asn  Ile  Leu  Met

385                 390                 395                 400

Val  Gly  Asn  Tyr  Ala  Ser  Asp  Leu  Glu  Leu  Asp  Pro  Met  Lys  Asp  Ile

                405                 410                 415

Leu  Ile  Leu  Ser  Ala  Leu  Arg  Gln  Met  Leu  Arg  Ala  Ala  Asp  Asp  Phe
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            420                 425                 430

Leu  Glu  Asp  Leu  Pro  Leu  Glu  Glu  Thr  Gly  Ala  Ile  Glu  Arg  Ala  Leu

        435                 440                 445

Gln  Pro  Cys  Ile

    450

<210>  6

<211>  361

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  6

Met  Trp  Val  Leu  Thr  Pro  Ala  Ala  Phe  Ala  Gly  Lys  Leu  Leu  Ser  Val

1               5                   10                  15

Phe  Arg  Gln  Pro  Leu  Ser  Ser  Leu  Trp  Arg  Ser  Leu  Val  Pro  Leu  Phe

            20                  25                  30

Cys  Trp  Leu  Arg  Ala  Thr  Phe  Trp  Leu  Leu  Ala  Thr  Lys  Arg  Arg  Lys

        35                  40                  45

Gln  Gln  Leu  Val  Leu  Arg  Gly  Pro  Asp  Glu  Thr  Lys  Glu  Glu  Glu  Glu

    50                  55                  60

Asp  Pro  Pro  Leu  Pro  Thr  Thr  Pro  Thr  Ser  Val  Asn  Tyr  His  Phe  Thr

65                  70                  75                  80

Arg  Gln  Cys  Asn  Tyr  Lys  Cys  Gly  Phe  Cys  Phe  His  Thr  Ala  Lys  Thr

                85                  90                  95

Ser  Phe  Val  Leu  Pro  Leu  Glu  Glu  Ala  Lys  Arg  Gly  Leu  Leu  Leu  Leu

            100                 105                 110

Lys  Glu  Ala  Gly  Met  Glu  Lys  Ile  Asn  Phe  Ser  Gly  Gly  Glu  Pro  Phe

        115                 120                 125

Leu  Gln  Asp  Arg  Gly  Glu  Tyr  Leu  Gly  Lys  Leu  Val  Arg  Phe  Cys  Lys

    130                 135                 140

Val  Glu  Leu  Arg  Leu  Pro  Ser  Val  Ser  Ile  Val  Ser  Asn  Gly  Ser  Leu

145                 150                 155                 160

Ile  Arg  Glu  Arg  Trp  Phe  Gln  Asn  Tyr  Gly  Glu  Tyr  Leu  Asp  Ile  Leu

                165                 170                 175

Ala  Ile  Ser  Cys  Asp  Ser  Phe  Asp  Glu  Glu  Val  Asn  Val  Leu  Ile  Gly

            180                 185                 190

Arg  Gly  Gln  Gly  Lys  Lys  Asn  His  Val  Glu  Asn  Leu  Gln  Lys  Leu  Arg

        195                 200                 205

Arg  Trp  Cys  Arg  Asp  Tyr  Arg  Val  Ala  Phe  Lys  Ile  Asn  Ser  Val  Ile

    210                 215                 220

Asn  Arg  Phe  Asn  Val  Glu  Glu  Asp  Met  Thr  Glu  Gln  Ile  Lys  Ala  Leu
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225                 230                 235                 240

Asn  Pro  Val  Arg  Trp  Lys  Val  Phe  Gln  Cys  Leu  Leu  Ile  Glu  Gly  Glu

                245                 250                 255

Asn  Cys  Gly  Glu  Asp  Ala  Leu  Arg  Glu  Ala  Glu  Arg  Phe  Val  Ile  Gly

            260                 265                 270

Asp  Glu  Glu  Phe  Glu  Arg  Phe  Leu  Glu  Arg  His  Lys  Glu  Val  Ser  Cys

        275                 280                 285

Leu  Val  Pro  Glu  Ser  Asn  Gln  Lys  Met  Lys  Asp  Ser  Tyr  Leu  Ile  Leu

    290                 295                 300

Asp  Glu  Tyr  Met  Arg  Phe  Leu  Asn  Cys  Arg  Lys  Gly  Arg  Lys  Asp  Pro

305                 310                 315                 320

Ser  Lys  Ser  Ile  Leu  Asp  Val  Gly  Val  Glu  Glu  Ala  Ile  Lys  Phe  Ser

                325                 330                 335

Gly  Phe  Asp  Glu  Lys  Met  Phe  Leu  Lys  Arg  Gly  Gly  Lys  Tyr  Ile  Trp

            340                 345                 350

Ser  Lys  Ala  Asp  Leu  Lys  Leu  Asp  Trp

        355                 360

<210>  7

<211>  130

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  7

Met  Arg  Gln  Lys  Ala  Val  Ser  Leu  Phe  Leu  Cys  Tyr  Leu  Leu  Leu  Phe

1               5                   10                  15

Thr  Cys  Ser  Gly  Val  Glu  Ala  Gly  Lys  Lys  Lys  Cys  Ser  Glu  Ser  Ser

            20                  25                  30

Asp  Ser  Gly  Ser  Gly  Phe  Trp  Lys  Ala  Leu  Thr  Phe  Met  Ala  Val  Gly

        35                  40                  45

Gly  Gly  Leu  Ala  Val  Ala  Gly  Leu  Pro  Ala  Leu  Gly  Phe  Thr  Gly  Ala

    50                  55                  60

Gly  Ile  Ala  Ala  Asn  Ser  Val  Ala  Ala  Ser  Leu  Met  Ser  Trp  Ser  Ala

65                  70                  75                  80

Ile  Leu  Asn  Gly  Gly  Gly  Val  Pro  Ala  Gly  Gly  Leu  Val  Ala  Thr  Leu

                85                  90                  95

Gln  Ser  Leu  Gly  Ala  Gly  Gly  Ser  Ser  Val  Val  Ile  Gly  Asn  Ile  Gly

            100                 105                 110

Ala  Leu  Met  Gly  Tyr  Ala  Thr  His  Lys  Tyr  Leu  Asp  Ser  Glu  Glu  Asp

        115                 120                 125

Glu  Glu
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    130

<210>  8

<211>  662

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  8

Met  Val  Val  Ser  Glu  Val  Asp  Ile  Ala  Lys  Ala  Asp  Pro  Ala  Ala  Ala

1               5                   10                  15

Ser  His  Pro  Leu  Leu  Leu  Asn  Gly  Asp  Ala  Thr  Val  Ala  Gln  Lys  Asn

            20                  25                  30

Pro  Gly  Ser  Val  Ala  Glu  Asn  Asn  Leu  Cys  Ser  Gln  Tyr  Glu  Glu  Lys

        35                  40                  45

Val  Arg  Pro  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Asp  Ser  Leu  Arg  Ala  Leu  Gly  Val

    50                  55                  60

Glu  Gln  Asp  Leu  Ala  Leu  Pro  Ala  Ile  Ala  Val  Ile  Gly  Asp  Gln  Ser

65                  70                  75                  80

Ser  Gly  Lys  Ser  Ser  Val  Leu  Glu  Ala  Leu  Ser  Gly  Val  Ala  Leu  Pro

                85                  90                  95

Arg  Gly  Ser  Gly  Ile  Val  Thr  Arg  Cys  Pro  Leu  Val  Leu  Lys  Leu  Lys

            100                 105                 110

Lys  Leu  Val  Asn  Glu  Asp  Lys  Trp  Arg  Gly  Lys  Val  Ser  Tyr  Gln  Asp

        115                 120                 125

Tyr  Glu  Ile  Glu  Ile  Ser  Asp  Ala  Ser  Glu  Val  Glu  Lys  Glu  Ile  Asn

    130                 135                 140

Lys  Ala  Gln  Asn  Ala  Ile  Ala  Gly  Glu  Gly  Met  Gly  Ile  Ser  His  Glu

145                 150                 155                 160

Leu  Ile  Thr  Leu  Glu  Ile  Ser  Ser  Arg  Asp  Val  Pro  Asp  Leu  Thr  Leu

                165                 170                 175

Ile  Asp  Leu  Pro  Gly  Ile  Thr  Arg  Val  Ala  Val  Gly  Asn  Gln  Pro  Ala

            180                 185                 190

Asp  Ile  Gly  Tyr  Lys  Ile  Lys  Thr  Leu  Ile  Lys  Lys  Tyr  Ile  Gln  Arg

        195                 200                 205

Gln  Glu  Thr  Ile  Ser  Leu  Val  Val  Val  Pro  Ser  Asn  Val  Asp  Ile  Ala

    210                 215                 220

Thr  Thr  Glu  Ala  Leu  Ser  Met  Ala  Gln  Glu  Val  Asp  Pro  Glu  Gly  Asp

225                 230                 235                 240

Arg  Thr  Ile  Gly  Ile  Leu  Thr  Lys  Pro  Asp  Leu  Val  Asp  Lys  Gly  Thr

                245                 250                 255

Glu  Asp  Lys  Val  Val  Asp  Val  Val  Arg  Asn  Leu  Val  Phe  His  Leu  Lys
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            260                 265                 270

Lys  Gly  Tyr  Met  Ile  Val  Lys  Cys  Arg  Gly  Gln  Gln  Glu  Ile  Gln  Asp

        275                 280                 285

Gln  Leu  Ser  Leu  Ser  Glu  Ala  Leu  Gln  Arg  Glu  Lys  Ile  Phe  Phe  Glu

    290                 295                 300

Asn  His  Pro  Tyr  Phe  Arg  Asp  Leu  Leu  Glu  Glu  Gly  Lys  Ala  Thr  Val

305                 310                 315                 320

Pro  Cys  Leu  Ala  Glu  Lys  Leu  Thr  Ser  Glu  Leu  Ile  Thr  His  Ile  Cys

                325                 330                 335

Lys  Ser  Leu  Pro  Leu  Leu  Glu  Asn  Gln  Ile  Lys  Glu  Thr  His  Gln  Arg

            340                 345                 350

Ile  Thr  Glu  Glu  Leu  Gln  Lys  Tyr  Gly  Val  Asp  Ile  Pro  Glu  Asp  Glu

        355                 360                 365

Asn  Glu  Lys  Met  Phe  Phe  Leu  Ile  Asp  Lys  Val  Asn  Ala  Phe  Asn  Gln

    370                 375                 380

Asp  Ile  Thr  Ala  Leu  Met  Gln  Gly  Glu  Glu  Thr  Val  Gly  Glu  Glu  Asp

385                 390                 395                 400

Ile  Arg  Leu  Phe  Thr  Arg  Leu  Arg  His  Glu  Phe  His  Lys  Trp  Ser  Thr

                405                 410                 415

Ile  Ile  Glu  Asn  Asn  Phe  Gln  Glu  Gly  His  Lys  Ile  Leu  Ser  Arg  Lys

            420                 425                 430

Ile  Gln  Lys  Phe  Glu  Asn  Gln  Tyr  Arg  Gly  Arg  Glu  Leu  Pro  Gly  Phe

        435                 440                 445

Val  Asn  Tyr  Arg  Thr  Phe  Glu  Thr  Ile  Val  Lys  Gln  Gln  Ile  Lys  Ala

    450                 455                 460

Leu  Glu  Glu  Pro  Ala  Val  Asp  Met  Leu  His  Thr  Val  Thr  Asp  Met  Val

465                 470                 475                 480

Arg  Leu  Ala  Phe  Thr  Asp  Val  Ser  Ile  Lys  Asn  Phe  Glu  Glu  Phe  Phe

                485                 490                 495

Asn  Leu  His  Arg  Thr  Ala  Lys  Ser  Lys  Ile  Glu  Asp  Ile  Arg  Ala  Glu

            500                 505                 510

Gln  Glu  Arg  Glu  Gly  Glu  Lys  Leu  Ile  Arg  Leu  His  Phe  Gln  Met  Glu

        515                 520                 525

Gln  Ile  Val  Tyr  Cys  Gln  Asp  Gln  Val  Tyr  Arg  Gly  Ala  Leu  Gln  Lys

    530                 535                 540

Val  Arg  Glu  Lys  Glu  Leu  Glu  Glu  Glu  Lys  Lys  Lys  Lys  Ser  Trp  Asp

545                 550                 555                 560

Phe  Gly  Ala  Phe  Gln  Ser  Ser  Ser  Ala  Thr  Asp  Ser  Ser  Met  Glu  Glu

                565                 570                 575
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Ile  Phe  Gln  His  Leu  Met  Ala  Tyr  His  Gln  Glu  Ala  Ser  Lys  Arg  Ile

            580                 585                 590

Ser  Ser  His  Ile  Pro  Leu  Ile  Ile  Gln  Phe  Phe  Met  Leu  Gln  Thr  Tyr

        595                 600                 605

Gly  Gln  Gln  Leu  Gln  Lys  Ala  Met  Leu  Gln  Leu  Leu  Gln  Asp  Lys  Asp

    610                 615                 620

Thr  Tyr  Ser  Trp  Leu  Leu  Lys  Glu  Arg  Ser  Asp  Thr  Ser  Asp  Lys  Arg

625                 630                 635                 640

Lys  Phe  Leu  Lys  Glu  Arg  Leu  Ala  Arg  Leu  Thr  Gln  Ala  Arg  Arg  Arg

                645                 650                 655

Leu  Ala  Gln  Phe  Pro  Gly

            660

<210>  9

<211>  478

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  9

Met  Ser  Thr  Asn  Gly  Asp  Asp  His  Gln  Val  Lys  Asp  Ser  Leu  Glu  Gln

1               5                   10                  15

Leu  Arg  Cys  His  Phe  Thr  Trp  Glu  Leu  Ser  Ile  Asp  Asp  Asp  Glu  Met

            20                  25                  30

Pro  Asp  Leu  Glu  Asn  Arg  Val  Leu  Asp  Gln  Ile  Glu  Phe  Leu  Asp  Thr

        35                  40                  45

Lys  Tyr  Ser  Val  Gly  Ile  His  Asn  Leu  Leu  Ala  Tyr  Val  Lys  His  Leu

    50                  55                  60

Lys  Gly  Gln  Asn  Glu  Glu  Ala  Leu  Lys  Ser  Leu  Lys  Glu  Ala  Glu  Asn

65                  70                  75                  80

Leu  Met  Gln  Glu  Glu  His  Asp  Asn  Gln  Ala  Asn  Val  Arg  Ser  Leu  Val

                85                  90                  95

Thr  Trp  Gly  Asn  Phe  Ala  Trp  Met  Tyr  Tyr  His  Met  Gly  Arg  Leu  Ala

            100                 105                 110

Glu  Ala  Gln  Thr  Tyr  Leu  Asp  Lys  Val  Glu  Asn  Ile  Cys  Lys  Lys  Leu

        115                 120                 125

Ser  Asn  Pro  Phe  Arg  Tyr  Arg  Met  Glu  Cys  Pro  Glu  Ile  Asp  Cys  Glu

    130                 135                 140

Glu  Gly  Trp  Ala  Leu  Leu  Lys  Cys  Gly  Gly  Lys  Asn  Tyr  Glu  Arg  Ala

145                 150                 155                 160

Lys  Ala  Cys  Phe  Glu  Lys  Val  Leu  Glu  Val  Asp  Pro  Glu  Asn  Pro  Glu

                165                 170                 175
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Ser  Ser  Ala  Gly  Tyr  Ala  Ile  Ser  Ala  Tyr  Arg  Leu  Asp  Gly  Phe  Lys

            180                 185                 190

Leu  Ala  Thr  Lys  Asn  His  Lys  Pro  Phe  Ser  Leu  Leu  Pro  Leu  Arg  Gln

        195                 200                 205

Ala  Val  Arg  Leu  Asn  Pro  Asp  Asn  Gly  Tyr  Ile  Lys  Val  Leu  Leu  Ala

    210                 215                 220

Leu  Lys  Leu  Gln  Asp  Glu  Gly  Gln  Glu  Ala  Glu  Gly  Glu  Lys  Tyr  Ile

225                 230                 235                 240

Glu  Glu  Ala  Leu  Ala  Asn  Met  Ser  Ser  Gln  Thr  Tyr  Val  Phe  Arg  Tyr

                245                 250                 255

Ala  Ala  Lys  Phe  Tyr  Arg  Arg  Lys  Gly  Ser  Val  Asp  Lys  Ala  Leu  Glu

            260                 265                 270

Leu  Leu  Lys  Lys  Ala  Leu  Gln  Glu  Thr  Pro  Thr  Ser  Val  Leu  Leu  His

        275                 280                 285

His  Gln  Ile  Gly  Leu  Cys  Tyr  Lys  Ala  Gln  Met  Ile  Gln  Ile  Lys  Glu

    290                 295                 300

Ala  Thr  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Gly  Gln  Asn  Arg  Glu  Lys  Leu  Asp  Lys

305                 310                 315                 320

Met  Ile  Arg  Ser  Ala  Ile  Phe  His  Phe  Glu  Ser  Ala  Val  Glu  Lys  Lys

                325                 330                 335

Pro  Thr  Phe  Glu  Val  Ala  His  Leu  Asp  Leu  Ala  Arg  Met  Tyr  Ile  Glu

            340                 345                 350

Ala  Gly  Asn  His  Arg  Lys  Ala  Glu  Glu  Asn  Phe  Gln  Lys  Leu  Leu  Cys

        355                 360                 365

Met  Lys  Pro  Val  Val  Glu  Glu  Thr  Met  Gln  Asp  Ile  His  Phe  His  Tyr

    370                 375                 380

Gly  Arg  Phe  Gln  Glu  Phe  Gln  Lys  Lys  Ser  Asp  Val  Asn  Ala  Ile  Ile

385                 390                 395                 400

His  Tyr  Leu  Lys  Ala  Ile  Lys  Ile  Glu  Gln  Ala  Ser  Leu  Thr  Arg  Asp

                405                 410                 415

Lys  Ser  Ile  Asn  Ser  Leu  Lys  Lys  Leu  Val  Leu  Arg  Lys  Leu  Arg  Arg

            420                 425                 430

Lys  Ala  Leu  Asp  Leu  Glu  Ser  Leu  Ser  Leu  Leu  Gly  Phe  Val  Tyr  Lys

        435                 440                 445

Leu  Glu  Gly  Asn  Met  Asn  Glu  Ala  Leu  Glu  Tyr  Tyr  Glu  Arg  Ala  Leu

    450                 455                 460

Arg  Leu  Ala  Ala  Asp  Phe  Glu  Asn  Ser  Val  Arg  Gln  Gly  Pro

465                 470                 475

<210>  10
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<211>  1024

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  10

Met  Glu  Arg  Arg  Ser  Arg  Arg  Lys  Ser  Arg  Arg  Asn  Gly  Arg  Ser  Thr

1               5                   10                  15

Ala  Gly  Lys  Ala  Ala  Ala  Thr  Gln  Pro  Ala  Lys  Ser  Pro  Gly  Ala  Gln

            20                  25                  30

Leu  Trp  Leu  Phe  Pro  Ser  Ala  Ala  Gly  Leu  His  Arg  Ala  Leu  Leu  Arg

        35                  40                  45

Arg  Val  Glu  Val  Thr  Arg  Gln  Leu  Cys  Cys  Ser  Pro  Gly  Arg  Leu  Ala

    50                  55                  60

Val  Leu  Glu  Arg  Gly  Gly  Ala  Gly  Val  Gln  Val  His  Gln  Leu  Leu  Ala

65                  70                  75                  80

Gly  Ser  Gly  Gly  Ala  Arg  Thr  Pro  Lys  Cys  Ile  Lys  Leu  Gly  Lys  Asn

                85                  90                  95

Met  Lys  Ile  His  Ser  Val  Asp  Gln  Gly  Ala  Glu  His  Met  Leu  Ile  Leu

            100                 105                 110

Ser  Ser  Asp  Gly  Lys  Pro  Phe  Glu  Tyr  Asp  Asn  Tyr  Ser  Met  Lys  His

        115                 120                 125

Leu  Arg  Phe  Glu  Ser  Ile  Leu  Gln  Glu  Lys  Lys  Ile  Ile  Gln  Ile  Thr

    130                 135                 140

Cys  Gly  Asp  Tyr  His  Ser  Leu  Ala  Leu  Ser  Lys  Gly  Gly  Glu  Leu  Phe

145                 150                 155                 160

Ala  Trp  Gly  Gln  Asn  Leu  His  Gly  Gln  Leu  Gly  Val  Gly  Arg  Lys  Phe

                165                 170                 175

Pro  Ser  Thr  Thr  Thr  Pro  Gln  Ile  Val  Glu  His  Leu  Ala  Gly  Val  Pro

            180                 185                 190

Leu  Ala  Gln  Ile  Ser  Ala  Gly  Glu  Ala  His  Ser  Met  Ala  Leu  Ser  Met

        195                 200                 205

Ser  Gly  Asn  Ile  Tyr  Ser  Trp  Gly  Lys  Asn  Glu  Cys  Gly  Gln  Leu  Gly

    210                 215                 220

Leu  Gly  His  Thr  Glu  Ser  Lys  Asp  Asp  Pro  Ser  Leu  Ile  Glu  Gly  Leu

225                 230                 235                 240

Asp  Asn  Gln  Lys  Val  Glu  Phe  Val  Ala  Cys  Gly  Gly  Ser  His  Ser  Ala

                245                 250                 255

Leu  Leu  Thr  Gln  Asp  Gly  Leu  Leu  Phe  Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Lys  His

            260                 265                 270

Gly  Gln  Leu  Gly  His  Asn  Ser  Thr  Gln  Asn  Glu  Leu  Arg  Pro  Cys  Leu
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        275                 280                 285

Val  Ala  Glu  Leu  Val  Gly  Tyr  Arg  Val  Thr  Gln  Ile  Ala  Cys  Gly  Arg

    290                 295                 300

Trp  His  Thr  Leu  Ala  Tyr  Val  Ser  Asp  Leu  Gly  Lys  Val  Phe  Ser  Phe

305                 310                 315                 320

Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Gly  Gln  Leu  Gly  Asn  Gly  Gly  Thr  Arg  Asp  Gln

                325                 330                 335

Leu  Met  Pro  Leu  Pro  Val  Lys  Val  Ser  Ser  Ser  Glu  Glu  Leu  Lys  Leu

            340                 345                 350

Glu  Ser  His  Thr  Ser  Glu  Lys  Glu  Leu  Ile  Met  Ile  Ala  Gly  Gly  Asn

        355                 360                 365

Gln  Ser  Ile  Leu  Leu  Trp  Ile  Lys  Lys  Glu  Asn  Ser  Tyr  Val  Asn  Leu

    370                 375                 380

Lys  Arg  Thr  Ile  Pro  Thr  Leu  Asn  Glu  Gly  Thr  Val  Lys  Arg  Trp  Ile

385                 390                 395                 400

Ala  Asp  Val  Glu  Thr  Lys  Arg  Trp  Gln  Ser  Thr  Lys  Arg  Glu  Ile  Gln

                405                 410                 415

Glu  Ile  Phe  Ser  Ser  Pro  Ala  Cys  Leu  Thr  Gly  Ser  Phe  Leu  Arg  Lys

            420                 425                 430

Arg  Arg  Thr  Thr  Glu  Met  Met  Pro  Val  Tyr  Leu  Asp  Leu  Asn  Lys  Ala

        435                 440                 445

Arg  Asn  Ile  Phe  Lys  Glu  Leu  Thr  Gln  Lys  Asp  Trp  Ile  Thr  Asn  Met

    450                 455                 460

Ile  Thr  Thr  Cys  Leu  Lys  Asp  Asn  Leu  Leu  Lys  Arg  Leu  Pro  Phe  His

465                 470                 475                 480

Ser  Pro  Pro  Gln  Glu  Ala  Leu  Glu  Ile  Phe  Phe  Leu  Leu  Pro  Glu  Cys

                485                 490                 495

Pro  Met  Met  His  Ile  Ser  Asn  Asn  Trp  Glu  Ser  Leu  Val  Val  Pro  Phe

            500                 505                 510

Ala  Lys  Val  Val  Cys  Lys  Met  Ser  Asp  Gln  Ser  Ser  Leu  Val  Leu  Glu

        515                 520                 525

Glu  Tyr  Trp  Ala  Thr  Leu  Gln  Glu  Ser  Thr  Phe  Ser  Lys  Leu  Val  Gln

    530                 535                 540

Met  Phe  Lys  Thr  Ala  Val  Ile  Cys  Gln  Leu  Asp  Tyr  Trp  Asp  Glu  Ser

545                 550                 555                 560

Ala  Glu  Glu  Asn  Gly  Asn  Val  Gln  Ala  Leu  Leu  Glu  Met  Leu  Lys  Lys

                565                 570                 575

Leu  His  Arg  Val  Asn  Gln  Val  Lys  Cys  Gln  Leu  Pro  Glu  Ser  Ile  Phe

            580                 585                 590
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Gln  Val  Asp  Glu  Leu  Leu  His  Arg  Leu  Asn  Phe  Phe  Val  Glu  Val  Cys

        595                 600                 605

Arg  Arg  Tyr  Leu  Trp  Lys  Met  Thr  Val  Asp  Ala  Ser  Glu  Asn  Val  Gln

    610                 615                 620

Cys  Cys  Val  Ile  Phe  Ser  His  Phe  Pro  Phe  Ile  Phe  Asn  Asn  Leu  Ser

625                 630                 635                 640

Lys  Ile  Lys  Leu  Leu  His  Thr  Asp  Thr  Leu  Leu  Lys  Ile  Glu  Ser  Lys

                645                 650                 655

Lys  His  Lys  Ala  Tyr  Leu  Arg  Ser  Ala  Ala  Ile  Glu  Glu  Glu  Arg  Glu

            660                 665                 670

Ser  Glu  Phe  Ala  Leu  Arg  Pro  Thr  Phe  Asp  Leu  Thr  Val  Arg  Arg  Asn

        675                 680                 685

His  Leu  Ile  Glu  Asp  Val  Leu  Asn  Gln  Leu  Ser  Gln  Phe  Glu  Asn  Glu

    690                 695                 700

Asp  Leu  Arg  Lys  Glu  Leu  Trp  Val  Ser  Phe  Ser  Gly  Glu  Ile  Gly  Tyr

705                 710                 715                 720

Asp  Leu  Gly  Gly  Val  Lys  Lys  Glu  Phe  Phe  Tyr  Cys  Leu  Phe  Ala  Glu

                725                 730                 735

Met  Ile  Gln  Pro  Glu  Tyr  Gly  Met  Phe  Met  Tyr  Pro  Glu  Gly  Ala  Ser

            740                 745                 750

Cys  Met  Trp  Phe  Pro  Val  Lys  Pro  Lys  Phe  Glu  Lys  Lys  Arg  Tyr  Phe

        755                 760                 765

Phe  Phe  Gly  Val  Leu  Cys  Gly  Leu  Ser  Leu  Phe  Asn  Cys  Asn  Val  Ala

    770                 775                 780

Asn  Leu  Pro  Phe  Pro  Leu  Ala  Leu  Phe  Lys  Lys  Leu  Leu  Asp  Gln  Met

785                 790                 795                 800

Pro  Ser  Leu  Glu  Asp  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser  Pro  Asp  Leu  Gly  Lys  Asn

                805                 810                 815

Leu  Gln  Thr  Leu  Leu  Asp  Asp  Glu  Gly  Asp  Asn  Phe  Glu  Glu  Val  Phe

            820                 825                 830

Tyr  Ile  His  Phe  Asn  Val  His  Trp  Asp  Arg  Asn  Asp  Thr  Asn  Leu  Ile

        835                 840                 845

Pro  Asn  Gly  Ser  Ser  Ile  Thr  Val  Asn  Gln  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Tyr

    850                 855                 860

Val  Ser  Lys  Tyr  Ile  Asn  Tyr  Ile  Phe  Asn  Asp  Ser  Val  Lys  Ala  Val

865                 870                 875                 880

Tyr  Glu  Glu  Phe  Arg  Arg  Gly  Phe  Tyr  Lys  Met  Cys  Asp  Glu  Asp  Ile

                885                 890                 895

Ile  Lys  Leu  Phe  His  Pro  Glu  Glu  Leu  Lys  Asp  Val  Ile  Val  Gly  Asn
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            900                 905                 910

Thr  Asp  Tyr  Asp  Trp  Lys  Thr  Phe  Glu  Lys  Asn  Ala  Arg  Tyr  Glu  Pro

        915                 920                 925

Gly  Tyr  Asn  Ser  Ser  His  Pro  Thr  Ile  Val  Met  Phe  Trp  Lys  Ala  Phe

    930                 935                 940

His  Lys  Leu  Thr  Leu  Glu  Glu  Lys  Lys  Lys  Phe  Leu  Val  Phe  Leu  Thr

945                 950                 955                 960

Gly  Thr  Asp  Arg  Leu  Gln  Met  Lys  Asp  Leu  Asn  Asn  Met  Lys  Ile  Thr

                965                 970                 975

Phe  Cys  Cys  Pro  Glu  Ser  Trp  Asn  Glu  Arg  Asp  Pro  Ile  Arg  Ala  Leu

            980                 985                 990

Thr  Cys  Phe  Ser  Val  Leu  Phe  Leu  Pro  Lys  Tyr  Ser  Thr  Met  Glu  Thr

        995                 1000                1005

Val  Glu  Glu  Ala  Leu  Gln  Glu  Ala  Ile  Asn  Asn  Asn  Arg  Gly  Phe

    1010                1015                1020

Gly

<210>  11

<211>  165

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  11

Met  Gly  Trp  Asp  Leu  Thr  Val  Lys  Met  Leu  Ala  Gly  Asn  Glu  Phe  Gln

1               5                   10                  15

Val  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Met  Ser  Val  Ser  Glu  Leu  Lys  Ala  Gln  Ile

            20                  25                  30

Thr  Gln  Lys  Ile  Gly  Val  His  Ala  Phe  Gln  Gln  Arg  Leu  Ala  Val  His

        35                  40                  45

Pro  Ser  Gly  Val  Ala  Leu  Gln  Asp  Arg  Val  Pro  Leu  Ala  Ser  Gln  Gly

    50                  55                  60

Leu  Gly  Pro  Gly  Ser  Thr  Val  Leu  Leu  Val  Val  Asp  Lys  Cys  Asp  Glu

65                  70                  75                  80

Pro  Leu  Ser  Ile  Leu  Val  Arg  Asn  Asn  Lys  Gly  Arg  Ser  Ser  Thr  Tyr

                85                  90                  95

Glu  Val  Arg  Leu  Thr  Gln  Thr  Val  Ala  His  Leu  Lys  Gln  Gln  Val  Ser

            100                 105                 110

Gly  Leu  Glu  Gly  Val  Gln  Asp  Asp  Leu  Phe  Trp  Leu  Thr  Phe  Glu  Gly

        115                 120                 125

Lys  Pro  Leu  Glu  Asp  Gln  Leu  Pro  Leu  Gly  Glu  Tyr  Gly  Leu  Lys  Pro

    130                 135                 140
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Leu  Ser  Thr  Val  Phe  Met  Asn  Leu  Arg  Leu  Arg  Gly  Gly  Gly  Thr  Glu

145                 150                 155                 160

Pro  Gly  Gly  Arg  Ser

                165

<210>  12

<211>  416

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  12

Met  Pro  Arg  Gln  Leu  Ser  Ala  Ala  Ala  Ala  Leu  Phe  Ala  Ser  Leu  Ala

1               5                   10                  15

Val  Ile  Leu  His  Asp  Gly  Ser  Gln  Met  Arg  Ala  Lys  Ala  Phe  Pro  Glu

            20                  25                  30

Thr  Arg  Asp  Tyr  Ser  Gln  Pro  Thr  Ala  Ala  Ala  Thr  Val  Gln  Asp  Ile

        35                  40                  45

Lys  Lys  Pro  Val  Gln  Gln  Pro  Ala  Lys  Gln  Ala  Pro  His  Gln  Thr  Leu

    50                  55                  60

Ala  Ala  Arg  Phe  Met  Asp  Gly  His  Ile  Thr  Phe  Gln  Thr  Ala  Ala  Thr

65                  70                  75                  80

Val  Lys  Ile  Pro  Thr  Thr  Thr  Pro  Ala  Thr  Thr  Lys  Asn  Thr  Ala  Thr

                85                  90                  95

Thr  Ser  Pro  Ile  Thr  Tyr  Thr  Leu  Val  Thr  Thr  Gln  Ala  Thr  Pro  Asn

            100                 105                 110

Asn  Ser  His  Thr  Ala  Pro  Pro  Val  Thr  Glu  Val  Thr  Val  Gly  Pro  Ser

        115                 120                 125

Leu  Ala  Pro  Tyr  Ser  Leu  Pro  Pro  Thr  Ile  Thr  Pro  Pro  Ala  His  Thr

    130                 135                 140

Thr  Gly  Thr  Ser  Ser  Ser  Thr  Val  Ser  His  Thr  Thr  Gly  Asn  Thr  Thr

145                 150                 155                 160

Gln  Pro  Ser  Asn  Gln  Thr  Thr  Leu  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Ile  Ala  Leu

                165                 170                 175

His  Lys  Ser  Thr  Thr  Gly  Gln  Lys  Pro  Val  Gln  Pro  Thr  His  Ala  Pro

            180                 185                 190

Gly  Thr  Thr  Ala  Ala  Ala  His  Asn  Thr  Thr  Arg  Thr  Ala  Ala  Pro  Ala

        195                 200                 205

Ser  Thr  Val  Pro  Gly  Pro  Thr  Leu  Ala  Pro  Gln  Pro  Ser  Ser  Val  Lys

    210                 215                 220

Thr  Gly  Ile  Tyr  Gln  Val  Leu  Asn  Gly  Ser  Arg  Leu  Cys  Ile  Lys  Ala

225                 230                 235                 240
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Glu  Met  Gly  Ile  Gln  Leu  Ile  Val  Gln  Asp  Lys  Glu  Ser  Val  Phe  Ser

                245                 250                 255

Pro  Arg  Arg  Tyr  Phe  Asn  Ile  Asp  Pro  Asn  Ala  Thr  Gln  Ala  Ser  Gly

            260                 265                 270

Asn  Cys  Gly  Thr  Arg  Lys  Ser  Asn  Leu  Leu  Leu  Asn  Phe  Gln  Gly  Gly

        275                 280                 285

Phe  Val  Asn  Leu  Thr  Phe  Thr  Lys  Asp  Glu  Glu  Ser  Tyr  Tyr  Ile  Ser

    290                 295                 300

Glu  Val  Gly  Ala  Tyr  Leu  Thr  Val  Ser  Asp  Pro  Glu  Thr  Ile  Tyr  Gln

305                 310                 315                 320

Gly  Ile  Lys  His  Ala  Val  Val  Met  Phe  Gln  Thr  Ala  Val  Gly  His  Ser

                325                 330                 335

Phe  Lys  Cys  Val  Ser  Glu  Gln  Ser  Leu  Gln  Leu  Ser  Ala  His  Leu  Gln

            340                 345                 350

Val  Lys  Thr  Thr  Asp  Val  Gln  Leu  Gln  Ala  Phe  Asp  Phe  Glu  Asp  Asp

        355                 360                 365

His  Phe  Gly  Asn  Val  Asp  Glu  Cys  Ser  Ser  Asp  Tyr  Thr  Ile  Val  Leu

    370                 375                 380

Pro  Val  Ile  Gly  Ala  Ile  Val  Val  Gly  Leu  Cys  Leu  Met  Gly  Met  Gly

385                 390                 395                 400

Val  Tyr  Lys  Ile  Arg  Leu  Arg  Cys  Gln  Ser  Ser  Gly  Tyr  Gln  Arg  Ile

                405                 410                 415

<210>  13

<211>  1087

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  13

Met  Asp  Leu  Tyr  Ser  Thr  Pro  Ala  Ala  Ala  Leu  Asp  Arg  Phe  Val  Ala

1               5                   10                  15

Arg  Arg  Leu  Gln  Pro  Arg  Lys  Glu  Phe  Val  Glu  Lys  Ala  Arg  Arg  Ala

            20                  25                  30

Leu  Gly  Ala  Leu  Ala  Ala  Ala  Leu  Arg  Glu  Arg  Gly  Gly  Arg  Leu  Gly

        35                  40                  45

Ala  Ala  Ala  Pro  Arg  Val  Leu  Lys  Thr  Val  Lys  Gly  Gly  Ser  Ser  Gly

    50                  55                  60

Arg  Gly  Thr  Ala  Leu  Lys  Gly  Gly  Cys  Asp  Ser  Glu  Leu  Val  Ile  Phe

65                  70                  75                  80

Leu  Asp  Cys  Phe  Lys  Ser  Tyr  Val  Asp  Gln  Arg  Ala  Arg  Arg  Ala  Glu

                85                  90                  95
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Ile  Leu  Ser  Glu  Met  Arg  Ala  Ser  Leu  Glu  Ser  Trp  Trp  Gln  Asn  Pro

            100                 105                 110

Val  Pro  Gly  Leu  Arg  Leu  Thr  Phe  Pro  Glu  Gln  Ser  Val  Pro  Gly  Ala

        115                 120                 125

Leu  Gln  Phe  Arg  Leu  Thr  Ser  Val  Asp  Leu  Glu  Asp  Trp  Met  Asp  Val

    130                 135                 140

Ser  Leu  Val  Pro  Ala  Phe  Asn  Val  Leu  Gly  Gln  Ala  Gly  Ser  Gly  Val

145                 150                 155                 160

Lys  Pro  Lys  Pro  Gln  Val  Tyr  Ser  Thr  Leu  Leu  Asn  Ser  Gly  Cys  Gln

                165                 170                 175

Gly  Gly  Glu  His  Ala  Ala  Cys  Phe  Thr  Glu  Leu  Arg  Arg  Asn  Phe  Val

            180                 185                 190

Asn  Ile  Arg  Pro  Ala  Lys  Leu  Lys  Asn  Leu  Ile  Leu  Leu  Val  Lys  His

        195                 200                 205

Trp  Tyr  His  Gln  Val  Cys  Leu  Gln  Gly  Leu  Trp  Lys  Glu  Thr  Leu  Pro

    210                 215                 220

Pro  Val  Tyr  Ala  Leu  Glu  Leu  Leu  Thr  Ile  Phe  Ala  Trp  Glu  Gln  Gly

225                 230                 235                 240

Cys  Lys  Lys  Asp  Ala  Phe  Ser  Leu  Ala  Glu  Gly  Leu  Arg  Thr  Val  Leu

                245                 250                 255

Gly  Leu  Ile  Gln  Gln  His  Gln  His  Leu  Cys  Val  Phe  Trp  Thr  Val  Asn

            260                 265                 270

Tyr  Gly  Phe  Glu  Asp  Pro  Ala  Val  Gly  Gln  Phe  Leu  Gln  Arg  Gln  Leu

        275                 280                 285

Lys  Arg  Pro  Arg  Pro  Val  Ile  Leu  Asp  Pro  Ala  Asp  Pro  Thr  Trp  Asp

    290                 295                 300

Leu  Gly  Asn  Gly  Ala  Ala  Trp  His  Trp  Asp  Leu  Leu  Ala  Gln  Glu  Ala

305                 310                 315                 320

Ala  Ser  Cys  Tyr  Asp  His  Pro  Cys  Phe  Leu  Arg  Gly  Met  Gly  Asp  Pro

                325                 330                 335

Val  Gln  Ser  Trp  Lys  Gly  Pro  Gly  Leu  Pro  Arg  Ala  Gly  Cys  Ser  Gly

            340                 345                 350

Leu  Gly  His  Pro  Ile  Gln  Leu  Asp  Pro  Asn  Gln  Lys  Thr  Pro  Glu  Asn

        355                 360                 365

Ser  Lys  Ser  Leu  Asn  Ala  Val  Tyr  Pro  Arg  Ala  Gly  Ser  Lys  Pro  Pro

    370                 375                 380

Ser  Cys  Pro  Ala  Pro  Gly  Pro  Thr  Gly  Ala  Ala  Ser  Ile  Val  Pro  Ser

385                 390                 395                 400

Val  Pro  Gly  Met  Ala  Leu  Asp  Leu  Ser  Gln  Ile  Pro  Thr  Lys  Glu  Leu
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                405                 410                 415

Asp  Arg  Phe  Ile  Gln  Asp  His  Leu  Lys  Pro  Ser  Pro  Gln  Phe  Gln  Glu

            420                 425                 430

Gln  Val  Lys  Lys  Ala  Ile  Asp  Ile  Ile  Leu  Arg  Cys  Leu  His  Glu  Asn

        435                 440                 445

Cys  Val  His  Lys  Ala  Ser  Arg  Val  Ser  Lys  Gly  Gly  Ser  Phe  Gly  Arg

    450                 455                 460

Gly  Thr  Asp  Leu  Arg  Asp  Gly  Cys  Asp  Val  Glu  Leu  Ile  Ile  Phe  Leu

465                 470                 475                 480

Asn  Cys  Phe  Thr  Asp  Tyr  Lys  Asp  Gln  Gly  Pro  Arg  Arg  Ala  Glu  Ile

                485                 490                 495

Leu  Asp  Glu  Met  Arg  Ala  Gln  Leu  Glu  Ser  Trp  Trp  Gln  Asp  Gln  Val

            500                 505                 510

Pro  Ser  Leu  Ser  Leu  Gln  Phe  Pro  Glu  Gln  Asn  Val  Pro  Glu  Ala  Leu

        515                 520                 525

Gln  Phe  Gln  Leu  Val  Ser  Thr  Ala  Leu  Lys  Ser  Trp  Thr  Asp  Val  Ser

    530                 535                 540

Leu  Leu  Pro  Ala  Phe  Asp  Ala  Val  Gly  Gln  Leu  Ser  Ser  Gly  Thr  Lys

545                 550                 555                 560

Pro  Asn  Pro  Gln  Val  Tyr  Ser  Arg  Leu  Leu  Thr  Ser  Gly  Cys  Gln  Glu

                565                 570                 575

Gly  Glu  His  Lys  Ala  Cys  Phe  Ala  Glu  Leu  Arg  Arg  Asn  Phe  Met  Asn

            580                 585                 590

Ile  Arg  Pro  Val  Lys  Leu  Lys  Asn  Leu  Ile  Leu  Leu  Val  Lys  His  Trp

        595                 600                 605

Tyr  Arg  Gln  Val  Ala  Ala  Gln  Asn  Lys  Gly  Lys  Gly  Pro  Ala  Pro  Ala

    610                 615                 620

Ser  Leu  Pro  Pro  Ala  Tyr  Ala  Leu  Glu  Leu  Leu  Thr  Ile  Phe  Ala  Trp

625                 630                 635                 640

Glu  Gln  Gly  Cys  Arg  Gln  Asp  Cys  Phe  Asn  Met  Ala  Gln  Gly  Phe  Arg

                645                 650                 655

Thr  Val  Leu  Gly  Leu  Val  Gln  Gln  His  Gln  Gln  Leu  Cys  Val  Tyr  Trp

            660                 665                 670

Thr  Val  Asn  Tyr  Ser  Thr  Glu  Asp  Pro  Ala  Met  Arg  Met  His  Leu  Leu

        675                 680                 685

Gly  Gln  Leu  Arg  Lys  Pro  Arg  Pro  Leu  Val  Leu  Asp  Pro  Ala  Asp  Pro

    690                 695                 700

Thr  Trp  Asn  Val  Gly  His  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Leu  Ala  Gln  Glu  Ala

705                 710                 715                 720
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Ala  Ala  Leu  Gly  Met  Gln  Ala  Cys  Phe  Leu  Ser  Arg  Asp  Gly  Thr  Ser

                725                 730                 735

Val  Gln  Pro  Trp  Asp  Val  Met  Pro  Ala  Leu  Leu  Tyr  Gln  Thr  Pro  Ala

            740                 745                 750

Gly  Asp  Leu  Asp  Lys  Phe  Ile  Ser  Glu  Phe  Leu  Gln  Pro  Asn  Arg  Gln

        755                 760                 765

Phe  Leu  Ala  Gln  Val  Asn  Lys  Ala  Val  Asp  Thr  Ile  Cys  Ser  Phe  Leu

    770                 775                 780

Lys  Glu  Asn  Cys  Phe  Arg  Asn  Ser  Pro  Ile  Lys  Val  Ile  Lys  Val  Val

785                 790                 795                 800

Lys  Gly  Gly  Ser  Ser  Ala  Lys  Gly  Thr  Ala  Leu  Arg  Gly  Arg  Ser  Asp

                805                 810                 815

Ala  Asp  Leu  Val  Val  Phe  Leu  Ser  Cys  Phe  Ser  Gln  Phe  Thr  Glu  Gln

            820                 825                 830

Gly  Asn  Lys  Arg  Ala  Glu  Ile  Ile  Ser  Glu  Ile  Arg  Ala  Gln  Leu  Glu

        835                 840                 845

Ala  Cys  Gln  Gln  Glu  Arg  Gln  Phe  Glu  Val  Lys  Phe  Glu  Val  Ser  Lys

    850                 855                 860

Trp  Glu  Asn  Pro  Arg  Val  Leu  Ser  Phe  Ser  Leu  Thr  Ser  Gln  Thr  Met

865                 870                 875                 880

Leu  Asp  Gln  Ser  Val  Asp  Phe  Asp  Val  Leu  Pro  Ala  Phe  Asp  Ala  Leu

                885                 890                 895

Gly  Gln  Leu  Val  Ser  Gly  Ser  Arg  Pro  Ser  Ser  Gln  Val  Tyr  Val  Asp

            900                 905                 910

Leu  Ile  His  Ser  Tyr  Ser  Asn  Ala  Gly  Glu  Tyr  Ser  Thr  Cys  Phe  Thr

        915                 920                 925

Glu  Leu  Gln  Arg  Asp  Phe  Ile  Ile  Ser  Arg  Pro  Thr  Lys  Leu  Lys  Ser

    930                 935                 940

Leu  Ile  Arg  Leu  Val  Lys  His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Cys  Thr  Lys  Ile  Ser

945                 950                 955                 960

Lys  Gly  Arg  Gly  Ser  Leu  Pro  Pro  Gln  His  Gly  Leu  Glu  Leu  Leu  Thr

                965                 970                 975

Val  Tyr  Ala  Trp  Glu  Gln  Gly  Gly  Lys  Asp  Ser  Gln  Phe  Asn  Met  Ala

            980                 985                 990

Glu  Gly  Phe  Arg  Thr  Val  Leu  Glu  Leu  Val  Thr  Gln  Tyr  Arg  Gln  Leu

        995                 1000                1005

Cys  Ile  Tyr  Trp  Thr  Ile  Asn  Tyr  Asn  Ala  Lys  Asp  Lys  Thr  Val

    1010                1015                1020

Gly  Asp  Phe  Leu  Lys  Gln  Gln  Leu  Gln  Lys  Pro  Arg  Pro  Ile  Ile
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    1025                1030                1035

Leu  Asp  Pro  Ala  Asp  Pro  Thr  Gly  Asn  Leu  Gly  His  Asn  Ala  Arg

    1040                1045                1050

Trp  Asp  Leu  Leu  Ala  Lys  Glu  Ala  Ala  Ala  Cys  Thr  Ser  Ala  Leu

    1055                1060                1065

Cys  Cys  Met  Gly  Arg  Asn  Gly  Ile  Pro  Ile  Gln  Pro  Trp  Pro  Val

    1070                1075                1080

Lys  Ala  Ala  Val

    1085

<210>  14

<211>  400

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  14

Met  Met  Asp  Leu  Arg  Asn  Thr  Pro  Ala  Lys  Ser  Leu  Asp  Lys  Phe  Ile

1               5                   10                  15

Glu  Asp  Tyr  Leu  Leu  Pro  Asp  Thr  Cys  Phe  Arg  Met  Gln  Ile  Asn  His

            20                  25                  30

Ala  Ile  Asp  Ile  Ile  Cys  Gly  Phe  Leu  Lys  Glu  Arg  Cys  Phe  Arg  Gly

        35                  40                  45

Ser  Ser  Tyr  Pro  Val  Cys  Val  Ser  Lys  Val  Val  Lys  Gly  Gly  Ser  Ser

    50                  55                  60

Gly  Lys  Gly  Thr  Thr  Leu  Arg  Gly  Arg  Ser  Asp  Ala  Asp  Leu  Val  Val

65                  70                  75                  80

Phe  Leu  Ser  Pro  Leu  Thr  Thr  Phe  Gln  Asp  Gln  Leu  Asn  Arg  Arg  Gly

                85                  90                  95

Glu  Phe  Ile  Gln  Glu  Ile  Arg  Arg  Gln  Leu  Glu  Ala  Cys  Gln  Arg  Glu

            100                 105                 110

Arg  Ala  Phe  Ser  Val  Lys  Phe  Glu  Val  Gln  Ala  Pro  Arg  Trp  Gly  Asn

        115                 120                 125

Pro  Arg  Ala  Leu  Ser  Phe  Val  Leu  Ser  Ser  Leu  Gln  Leu  Gly  Glu  Gly

    130                 135                 140

Val  Glu  Phe  Asp  Val  Leu  Pro  Ala  Phe  Asp  Ala  Leu  Gly  Gln  Leu  Thr

145                 150                 155                 160

Gly  Gly  Tyr  Lys  Pro  Asn  Pro  Gln  Ile  Tyr  Val  Lys  Leu  Ile  Glu  Glu

                165                 170                 175

Cys  Thr  Asp  Leu  Gln  Lys  Glu  Gly  Glu  Phe  Ser  Thr  Cys  Phe  Thr  Glu

            180                 185                 190

Leu  Gln  Arg  Asp  Phe  Leu  Lys  Gln  Arg  Pro  Thr  Lys  Leu  Lys  Ser  Leu
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        195                 200                 205

Ile  Arg  Leu  Val  Lys  His  Trp  Tyr  Gln  Asn  Cys  Lys  Lys  Lys  Leu  Gly

    210                 215                 220

Lys  Leu  Pro  Pro  Gln  Tyr  Ala  Leu  Glu  Leu  Leu  Thr  Val  Tyr  Ala  Trp

225                 230                 235                 240

Glu  Arg  Gly  Ser  Met  Lys  Thr  His  Phe  Asn  Thr  Ala  Gln  Gly  Phe  Arg

                245                 250                 255

Thr  Val  Leu  Glu  Leu  Val  Ile  Asn  Tyr  Gln  Gln  Leu  Cys  Ile  Tyr  Trp

            260                 265                 270

Thr  Lys  Tyr  Tyr  Asp  Phe  Lys  Asn  Pro  Ile  Ile  Glu  Lys  Tyr  Leu  Arg

        275                 280                 285

Arg  Gln  Leu  Thr  Lys  Pro  Arg  Pro  Val  Ile  Leu  Asp  Pro  Ala  Asp  Pro

    290                 295                 300

Thr  Gly  Asn  Leu  Gly  Gly  Gly  Asp  Pro  Lys  Gly  Trp  Arg  Gln  Leu  Ala

305                 310                 315                 320

Gln  Glu  Ala  Glu  Ala  Trp  Leu  Asn  Tyr  Pro  Cys  Phe  Lys  Asn  Trp  Asp

                325                 330                 335

Gly  Ser  Pro  Val  Ser  Ser  Trp  Ile  Leu  Leu  Ala  Glu  Ser  Asn  Ser  Ala

            340                 345                 350

Asp  Asp  Glu  Thr  Asp  Asp  Pro  Arg  Arg  Tyr  Gln  Lys  Tyr  Gly  Tyr  Ile

        355                 360                 365

Gly  Thr  His  Glu  Tyr  Pro  His  Phe  Ser  His  Arg  Pro  Ser  Thr  Leu  Gln

    370                 375                 380

Ala  Ala  Ser  Thr  Pro  Gln  Ala  Glu  Glu  Asp  Trp  Thr  Cys  Thr  Ile  Leu

385                 390                 395                 400

<210>  15

<211>  410

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  15

Met  Asn  Thr  Arg  Asn  Arg  Val  Val  Asn  Ser  Gly  Leu  Gly  Ala  Ser  Pro

1               5                   10                  15

Ala  Ser  Arg  Pro  Thr  Arg  Asp  Pro  Gln  Asp  Pro  Ser  Gly  Arg  Gln  Gly

            20                  25                  30

Glu  Leu  Ser  Pro  Val  Glu  Asp  Gln  Arg  Glu  Gly  Leu  Glu  Ala  Ala  Pro

        35                  40                  45

Lys  Gly  Pro  Ser  Arg  Glu  Ser  Val  Val  His  Ala  Gly  Gln  Arg  Arg  Thr

    50                  55                  60

Ser  Ala  Tyr  Thr  Leu  Ile  Ala  Pro  Asn  Ile  Asn  Arg  Arg  Asn  Glu  Ile
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65                  70                  75                  80

Gln  Arg  Ile  Ala  Glu  Gln  Glu  Leu  Ala  Asn  Leu  Glu  Lys  Trp  Lys  Glu

                85                  90                  95

Gln  Asn  Arg  Ala  Lys  Pro  Val  His  Leu  Val  Pro  Arg  Arg  Leu  Gly  Gly

            100                 105                 110

Ser  Gln  Ser  Glu  Thr  Glu  Val  Arg  Gln  Lys  Gln  Gln  Leu  Gln  Leu  Met

        115                 120                 125

Gln  Ser  Lys  Tyr  Lys  Gln  Lys  Leu  Lys  Arg  Glu  Glu  Ser  Val  Arg  Ile

    130                 135                 140

Lys  Lys  Glu  Ala  Glu  Glu  Ala  Glu  Leu  Gln  Lys  Met  Lys  Ala  Ile  Gln

145                 150                 155                 160

Arg  Glu  Lys  Ser  Asn  Lys  Leu  Glu  Glu  Lys  Lys  Arg  Leu  Gln  Glu  Asn

                165                 170                 175

Leu  Arg  Arg  Glu  Ala  Phe  Arg  Glu  His  Gln  Gln  Tyr  Lys  Thr  Ala  Glu

            180                 185                 190

Phe  Leu  Ser  Lys  Leu  Asn  Thr  Glu  Ser  Pro  Asp  Arg  Ser  Ala  Cys  Gln

        195                 200                 205

Ser  Ala  Val  Cys  Gly  Pro  Gln  Ser  Ser  Thr  Trp  Lys  Leu  Pro  Ile  Leu

    210                 215                 220

Pro  Arg  Asp  His  Ser  Trp  Ala  Arg  Ser  Trp  Ala  Tyr  Arg  Asp  Ser  Leu

225                 230                 235                 240

Lys  Ala  Glu  Glu  Asn  Arg  Lys  Leu  Gln  Lys  Met  Lys  Asp  Glu  Gln  His

                245                 250                 255

Gln  Lys  Ser  Glu  Leu  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg  Gln  Gln  Gln  Glu  Gln  Glu

            260                 265                 270

Arg  Ala  Lys  Ile  His  Gln  Thr  Glu  His  Arg  Arg  Val  Asn  Asn  Ala  Phe

        275                 280                 285

Leu  Asp  Arg  Leu  Gln  Gly  Lys  Ser  Gln  Pro  Gly  Gly  Leu  Glu  Gln  Ser

    290                 295                 300

Gly  Gly  Cys  Trp  Asn  Met  Asn  Ser  Gly  Asn  Ser  Trp  Gly  Ser  Leu  Leu

305                 310                 315                 320

Val  Phe  Ser  Arg  His  Leu  Arg  Val  Tyr  Glu  Lys  Ile  Leu  Thr  Pro  Ile

                325                 330                 335

Trp  Pro  Ser  Ser  Thr  Asp  Leu  Glu  Lys  Pro  His  Glu  Met  Leu  Phe  Leu

            340                 345                 350

Asn  Val  Ile  Leu  Phe  Ser  Leu  Thr  Val  Phe  Thr  Leu  Ile  Ser  Thr  Ala

        355                 360                 365

His  Thr  Leu  Asp  Arg  Ala  Val  Arg  Ser  Asp  Trp  Leu  Leu  Leu  Val  Leu

    370                 375                 380
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Ile  Tyr  Ala  Cys  Leu  Glu  Glu  Leu  Ile  Pro  Glu  Leu  Ile  Phe  Asn  Leu

385                 390                 395                 400

Tyr  Cys  Gln  Gly  Asn  Ala  Thr  Leu  Phe  Phe

                405                 410

<210>  16

<211>  490

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  16

Met  Ser  Glu  Val  Thr  Lys  Asn  Ser  Leu  Glu  Lys  Ile  Leu  Pro  Gln  Leu

1               5                   10                  15

Lys  Cys  His  Phe  Thr  Trp  Asn  Leu  Phe  Lys  Glu  Asp  Ser  Val  Ser  Arg

            20                  25                  30

Asp  Leu  Glu  Asp  Arg  Val  Cys  Asn  Gln  Ile  Glu  Phe  Leu  Asn  Thr  Glu

        35                  40                  45

Phe  Lys  Ala  Thr  Met  Tyr  Asn  Leu  Leu  Ala  Tyr  Ile  Lys  His  Leu  Asp

    50                  55                  60

Gly  Asn  Asn  Glu  Ala  Ala  Leu  Glu  Cys  Leu  Arg  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu

65                  70                  75                  80

Ile  Gln  Gln  Glu  His  Ala  Asp  Gln  Ala  Glu  Ile  Arg  Ser  Leu  Val  Thr

                85                  90                  95

Trp  Gly  Asn  Tyr  Ala  Trp  Val  Tyr  Tyr  His  Leu  Gly  Arg  Leu  Ser  Asp

            100                 105                 110

Ala  Gln  Ile  Tyr  Val  Asp  Lys  Val  Lys  Gln  Thr  Cys  Lys  Lys  Phe  Ser

        115                 120                 125

Asn  Pro  Tyr  Ser  Ile  Glu  Tyr  Ser  Glu  Leu  Asp  Cys  Glu  Glu  Gly  Trp

    130                 135                 140

Thr  Gln  Leu  Lys  Cys  Gly  Arg  Asn  Glu  Arg  Ala  Lys  Val  Cys  Phe  Glu

145                 150                 155                 160

Lys  Ala  Leu  Glu  Glu  Lys  Pro  Asn  Asn  Pro  Glu  Phe  Ser  Ser  Gly  Leu

                165                 170                 175

Ala  Ile  Ala  Met  Tyr  His  Leu  Asp  Asn  His  Pro  Glu  Lys  Gln  Phe  Ser

            180                 185                 190

Thr  Asp  Val  Leu  Lys  Gln  Ala  Ile  Glu  Leu  Ser  Pro  Asp  Asn  Gln  Tyr

        195                 200                 205

Val  Lys  Val  Leu  Leu  Gly  Leu  Lys  Leu  Gln  Lys  Met  Asn  Lys  Glu  Ala

    210                 215                 220

Glu  Gly  Glu  Gln  Phe  Val  Glu  Glu  Ala  Leu  Glu  Lys  Ser  Pro  Cys  Gln

225                 230                 235                 240
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Thr  Asp  Val  Leu  Arg  Ser  Ala  Ala  Lys  Phe  Tyr  Arg  Arg  Lys  Gly  Asp

                245                 250                 255

Leu  Asp  Lys  Ala  Ile  Glu  Leu  Phe  Gln  Arg  Val  Leu  Glu  Ser  Thr  Pro

            260                 265                 270

Asn  Asn  Gly  Tyr  Leu  Tyr  His  Gln  Ile  Gly  Cys  Cys  Tyr  Lys  Ala  Lys

        275                 280                 285

Val  Arg  Gln  Met  Gln  Asn  Thr  Gly  Glu  Ser  Glu  Ala  Ser  Gly  Asn  Lys

    290                 295                 300

Glu  Met  Ile  Glu  Ala  Leu  Lys  Gln  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Ser  Asn  Lys

305                 310                 315                 320

Ala  Leu  Glu  Lys  Gly  Leu  Asn  Pro  Leu  Asn  Ala  Tyr  Ser  Asp  Leu  Ala

                325                 330                 335

Glu  Phe  Leu  Glu  Thr  Glu  Cys  Tyr  Gln  Thr  Pro  Phe  Asn  Lys  Glu  Val

            340                 345                 350

Pro  Asp  Ala  Glu  Lys  Gln  Gln  Ser  His  Gln  Arg  Tyr  Cys  Asn  Leu  Gln

        355                 360                 365

Lys  Tyr  Asn  Gly  Lys  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Gln  His  Gly  Leu  Glu

    370                 375                 380

Gly  Leu  Ser  Ile  Ser  Lys  Lys  Ser  Thr  Asp  Lys  Glu  Glu  Ile  Lys  Asp

385                 390                 395                 400

Gln  Pro  Gln  Asn  Val  Ser  Glu  Asn  Leu  Leu  Pro  Gln  Asn  Ala  Pro  Asn

                405                 410                 415

Tyr  Trp  Tyr  Leu  Gln  Gly  Leu  Ile  His  Lys  Gln  Asn  Gly  Asp  Leu  Leu

            420                 425                 430

Gln  Ala  Ala  Lys  Cys  Tyr  Glu  Lys  Glu  Leu  Gly  Arg  Leu  Leu  Arg  Asp

        435                 440                 445

Ala  Pro  Ser  Gly  Ile  Gly  Ser  Ile  Phe  Leu  Ser  Ala  Ser  Glu  Leu  Glu

    450                 455                 460

Asp  Gly  Ser  Glu  Glu  Met  Gly  Gln  Gly  Ala  Val  Ser  Ser  Ser  Pro  Arg

465                 470                 475                 480

Glu  Leu  Leu  Ser  Asn  Ser  Glu  Gln  Leu  Asn

                485                 490

<210>  17

<211>  86

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  17

Met  Lys  Ile  Phe  Leu  Pro  Val  Leu  Leu  Ala  Ala  Leu  Leu  Gly  Val  Glu

1               5                   10                  15
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Arg  Ala  Ser  Ser  Leu  Met  Cys  Phe  Ser  Cys  Leu  Asn  Gln  Lys  Ser  Asn

            20                  25                  30

Leu  Tyr  Cys  Leu  Lys  Pro  Thr  Ile  Cys  Ser  Asp  Gln  Asp  Asn  Tyr  Cys

        35                  40                  45

Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ser  Ala  Gly  Ile  Gly  Asn  Leu  Val  Thr  Phe  Gly

    50                  55                  60

His  Ser  Leu  Ser  Lys  Thr  Cys  Ser  Pro  Ala  Cys  Pro  Ile  Pro  Glu  Gly

65                  70                  75                  80

Val  Asn  Val  Ala  Ala  Ser

                85

<210>  18

<211>  172

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  18

Met  Gly  Asn  Gly  Glu  Ser  Gln  Leu  Ser  Ser  Val  Pro  Ala  Gln  Lys  Leu

1               5                   10                  15

Gly  Trp  Phe  Ile  Gln  Glu  Tyr  Leu  Lys  Pro  Tyr  Glu  Glu  Cys  Gln  Thr

            20                  25                  30

Leu  Ile  Asp  Glu  Met  Val  Asn  Thr  Ile  Cys  Asp  Val  Leu  Gln  Glu  Pro

        35                  40                  45

Glu  Gln  Phe  Pro  Leu  Val  Gln  Gly  Val  Ala  Ile  Gly  Gly  Ser  Tyr  Gly

    50                  55                  60

Arg  Lys  Thr  Val  Leu  Arg  Gly  Asn  Ser  Asp  Gly  Thr  Leu  Val  Leu  Phe

65                  70                  75                  80

Phe  Ser  Asp  Leu  Lys  Gln  Phe  Gln  Asp  Gln  Lys  Arg  Ser  Gln  Arg  Asp

                85                  90                  95

Ile  Leu  Asp  Lys  Thr  Gly  Asp  Lys  Leu  Lys  Phe  Cys  Leu  Phe  Thr  Lys

            100                 105                 110

Trp  Leu  Lys  Asn  Asn  Phe  Glu  Ile  Gln  Lys  Ser  Leu  Asp  Gly  Phe  Thr

        115                 120                 125

Ile  Gln  Val  Phe  Thr  Lys  Asn  Gln  Arg  Ile  Ser  Phe  Glu  Val  Leu  Ala

    130                 135                 140

Ala  Phe  Asn  Ala  Leu  Ser  Lys  His  Cys  Trp  Val  Ser  Gly  Glu  Lys  Ser

145                 150                 155                 160

Gln  Arg  Ser  Gly  Cys  Gln  Thr  Ala  Leu  Cys  Asn  Leu

                165                 170

<210>  19

<211>  318
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<212>  PRT

<213>  智人

<400>  19

Met  Asp  Lys  Gln  Asn  Ser  Gln  Met  Asn  Ala  Ser  His  Pro  Glu  Thr  Asn

1               5                   10                  15

Leu  Pro  Val  Gly  Tyr  Pro  Pro  Gln  Tyr  Pro  Pro  Thr  Ala  Phe  Gln  Gly

            20                  25                  30

Pro  Pro  Gly  Tyr  Ser  Gly  Tyr  Pro  Gly  Pro  Gln  Val  Ser  Tyr  Pro  Pro

        35                  40                  45

Pro  Pro  Ala  Gly  His  Ser  Gly  Pro  Gly  Pro  Ala  Gly  Phe  Pro  Val  Pro

    50                  55                  60

Asn  Gln  Pro  Val  Tyr  Asn  Gln  Pro  Val  Tyr  Asn  Gln  Pro  Val  Gly  Ala

65                  70                  75                  80

Ala  Gly  Val  Pro  Trp  Met  Pro  Ala  Pro  Gln  Pro  Pro  Leu  Asn  Cys  Pro

                85                  90                  95

Pro  Gly  Leu  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ile  Asp  Gln  Ile  Leu  Ile  His  Gln

            100                 105                 110

Gln  Ile  Glu  Leu  Leu  Glu  Val  Leu  Thr  Gly  Phe  Glu  Thr  Asn  Asn  Lys

        115                 120                 125

Tyr  Glu  Ile  Lys  Asn  Ser  Phe  Gly  Gln  Arg  Val  Tyr  Phe  Ala  Ala  Glu

    130                 135                 140

Asp  Thr  Asp  Cys  Cys  Thr  Arg  Asn  Cys  Cys  Gly  Pro  Ser  Arg  Pro  Phe

145                 150                 155                 160

Thr  Leu  Arg  Ile  Ile  Asp  Asn  Met  Gly  Gln  Glu  Val  Ile  Thr  Leu  Glu

                165                 170                 175

Arg  Pro  Leu  Arg  Cys  Ser  Ser  Cys  Cys  Cys  Pro  Cys  Cys  Leu  Gln  Glu

            180                 185                 190

Ile  Glu  Ile  Gln  Ala  Pro  Pro  Gly  Val  Pro  Ile  Gly  Tyr  Val  Ile  Gln

        195                 200                 205

Thr  Trp  His  Pro  Cys  Leu  Pro  Lys  Phe  Thr  Ile  Gln  Asn  Glu  Lys  Arg

    210                 215                 220

Glu  Asp  Val  Leu  Lys  Ile  Ser  Gly  Pro  Cys  Val  Val  Cys  Ser  Cys  Cys

225                 230                 235                 240

Gly  Asp  Val  Asp  Phe  Glu  Ile  Lys  Ser  Leu  Asp  Glu  Gln  Cys  Val  Val

                245                 250                 255

Gly  Lys  Ile  Ser  Lys  His  Trp  Thr  Gly  Ile  Leu  Arg  Glu  Ala  Phe  Thr

            260                 265                 270

Asp  Ala  Asp  Asn  Phe  Gly  Ile  Gln  Phe  Pro  Leu  Asp  Leu  Asp  Val  Lys

        275                 280                 285
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Met  Lys  Ala  Val  Met  Ile  Gly  Ala  Cys  Phe  Leu  Ile  Asp  Phe  Met  Phe

    290                 295                 300

Phe  Glu  Ser  Thr  Gly  Ser  Gln  Glu  Gln  Lys  Ser  Gly  Val  Trp

305                 310                 315

<210>  20

<211>  1688

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  20

Met  Gly  Phe  Leu  Pro  Lys  Leu  Leu  Leu  Leu  Ala  Ser  Phe  Phe  Pro  Ala

1               5                   10                  15

Gly  Gln  Ala  Ser  Trp  Gly  Val  Ser  Ser  Pro  Gln  Asp  Val  Gln  Gly  Val

            20                  25                  30

Lys  Gly  Ser  Cys  Leu  Leu  Ile  Pro  Cys  Ile  Phe  Ser  Phe  Pro  Ala  Asp

        35                  40                  45

Val  Glu  Val  Pro  Asp  Gly  Ile  Thr  Ala  Ile  Trp  Tyr  Tyr  Asp  Tyr  Ser

    50                  55                  60

Gly  Gln  Arg  Gln  Val  Val  Ser  His  Ser  Ala  Asp  Pro  Lys  Leu  Val  Glu

65                  70                  75                  80

Ala  Arg  Phe  Arg  Gly  Arg  Thr  Glu  Phe  Met  Gly  Asn  Pro  Glu  His  Arg

                85                  90                  95

Val  Cys  Asn  Leu  Leu  Leu  Lys  Asp  Leu  Gln  Pro  Glu  Asp  Ser  Gly  Ser

            100                 105                 110

Tyr  Asn  Phe  Arg  Phe  Glu  Ile  Ser  Glu  Val  Asn  Arg  Trp  Ser  Asp  Val

        115                 120                 125

Lys  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Thr  Glu  Glu  Pro  Arg  Val  Pro  Thr  Ile

    130                 135                 140

Ala  Ser  Pro  Val  Glu  Leu  Leu  Glu  Gly  Thr  Glu  Val  Asp  Phe  Asn  Cys

145                 150                 155                 160

Ser  Thr  Pro  Tyr  Val  Cys  Leu  Gln  Glu  Gln  Val  Arg  Leu  Gln  Trp  Gln

                165                 170                 175

Gly  Gln  Asp  Pro  Ala  Arg  Ser  Val  Thr  Phe  Asn  Ser  Gln  Lys  Phe  Glu

            180                 185                 190

Pro  Thr  Gly  Val  Gly  His  Leu  Glu  Thr  Leu  His  Met  Ala  Met  Ser  Trp

        195                 200                 205

Gln  Asp  His  Gly  Arg  Ile  Leu  Arg  Cys  Gln  Leu  Ser  Met  Ala  Asn  His

    210                 215                 220

Arg  Ala  Gln  Ser  Glu  Ile  His  Leu  Gln  Val  Lys  Tyr  Ala  Pro  Arg  Gly

225                 230                 235                 240
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Val  Lys  Ile  Leu  Leu  Ser  Pro  Ser  Gly  Arg  Asn  Ile  Leu  Pro  Gly  Glu

                245                 250                 255

Leu  Val  Thr  Leu  Thr  Cys  Gln  Val  Asn  Ser  Ser  Tyr  Pro  Ala  Val  Ser

            260                 265                 270

Ser  Ile  Lys  Trp  Leu  Lys  Asp  Gly  Val  Arg  Leu  Gln  Thr  Lys  Thr  Gly

        275                 280                 285

Val  Leu  His  Leu  Pro  Gln  Ala  Ala  Trp  Ser  Asp  Ala  Gly  Val  Tyr  Thr

    290                 295                 300

Cys  Gln  Ala  Glu  Asn  Gly  Val  Gly  Ser  Leu  Val  Ser  Pro  Pro  Ile  Ser

305                 310                 315                 320

Leu  His  Ile  Phe  Met  Ala  Glu  Val  Gln  Val  Ser  Pro  Ala  Gly  Pro  Ile

                325                 330                 335

Leu  Glu  Asn  Gln  Thr  Val  Thr  Leu  Val  Cys  Asn  Thr  Pro  Asn  Glu  Ala

            340                 345                 350

Pro  Ser  Asp  Leu  Arg  Tyr  Ser  Trp  Tyr  Lys  Asn  His  Val  Leu  Leu  Glu

        355                 360                 365

Asp  Ala  His  Ser  His  Thr  Leu  Arg  Leu  His  Leu  Ala  Thr  Arg  Ala  Asp

    370                 375                 380

Thr  Gly  Phe  Tyr  Phe  Cys  Glu  Val  Gln  Asn  Val  His  Gly  Ser  Glu  Arg

385                 390                 395                 400

Ser  Gly  Pro  Val  Ser  Val  Val  Val  Asn  His  Pro  Pro  Leu  Thr  Pro  Val

                405                 410                 415

Leu  Thr  Ala  Phe  Leu  Glu  Thr  Gln  Ala  Gly  Leu  Val  Gly  Ile  Leu  His

            420                 425                 430

Cys  Ser  Val  Val  Ser  Glu  Pro  Leu  Ala  Thr  Leu  Val  Leu  Ser  His  Gly

        435                 440                 445

Gly  His  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Asp  Ser  Asp  His  Ser  Pro  Arg

    450                 455                 460

Phe  Ser  Gly  Thr  Ser  Gly  Pro  Asn  Ser  Leu  Arg  Leu  Glu  Ile  Arg  Asp

465                 470                 475                 480

Leu  Glu  Glu  Thr  Asp  Ser  Gly  Glu  Tyr  Lys  Cys  Ser  Ala  Thr  Asn  Ser

                485                 490                 495

Leu  Gly  Asn  Ala  Thr  Ser  Thr  Leu  Asp  Phe  His  Ala  Asn  Ala  Ala  Arg

            500                 505                 510

Leu  Leu  Ile  Ser  Pro  Ala  Ala  Glu  Val  Val  Glu  Gly  Gln  Ala  Val  Thr

        515                 520                 525

Leu  Ser  Cys  Arg  Ser  Gly  Leu  Ser  Pro  Thr  Pro  Asp  Ala  Arg  Phe  Ser

    530                 535                 540

Trp  Tyr  Leu  Asn  Gly  Ala  Leu  Leu  His  Glu  Gly  Pro  Gly  Ser  Ser  Leu
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545                 550                 555                 560

Leu  Leu  Pro  Ala  Ala  Ser  Ser  Thr  Asp  Ala  Gly  Ser  Tyr  His  Cys  Arg

                565                 570                 575

Ala  Arg  Asp  Gly  His  Ser  Ala  Ser  Gly  Pro  Ser  Ser  Pro  Ala  Val  Leu

            580                 585                 590

Thr  Val  Leu  Tyr  Pro  Pro  Arg  Gln  Pro  Thr  Phe  Thr  Thr  Arg  Leu  Asp

        595                 600                 605

Leu  Asp  Ala  Ala  Gly  Ala  Gly  Ala  Gly  Arg  Arg  Gly  Leu  Leu  Leu  Cys

    610                 615                 620

Arg  Val  Asp  Ser  Asp  Pro  Pro  Ala  Arg  Leu  Gln  Leu  Leu  His  Lys  Asp

625                 630                 635                 640

Arg  Val  Val  Ala  Thr  Ser  Leu  Pro  Ser  Gly  Gly  Gly  Cys  Ser  Thr  Cys

                645                 650                 655

Gly  Gly  Cys  Ser  Pro  Arg  Met  Lys  Val  Thr  Lys  Ala  Pro  Asn  Leu  Leu

            660                 665                 670

Arg  Val  Glu  Ile  His  Asn  Pro  Leu  Leu  Glu  Glu  Glu  Gly  Leu  Tyr  Leu

        675                 680                 685

Cys  Glu  Ala  Ser  Asn  Ala  Leu  Gly  Asn  Ala  Ser  Thr  Ser  Ala  Thr  Phe

    690                 695                 700

Asn  Gly  Gln  Ala  Thr  Val  Leu  Ala  Ile  Ala  Pro  Ser  His  Thr  Leu  Gln

705                 710                 715                 720

Glu  Gly  Thr  Glu  Ala  Asn  Leu  Thr  Cys  Asn  Val  Ser  Arg  Glu  Ala  Ala

                725                 730                 735

Gly  Ser  Pro  Ala  Asn  Phe  Ser  Trp  Phe  Arg  Asn  Gly  Val  Leu  Trp  Ala

            740                 745                 750

Gln  Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Val  Thr  Leu  Leu  Pro  Val  Ala  Arg  Thr  Asp

        755                 760                 765

Ala  Ala  Leu  Tyr  Ala  Cys  Arg  Ile  Leu  Thr  Glu  Ala  Gly  Ala  Gln  Leu

    770                 775                 780

Ser  Thr  Pro  Val  Leu  Leu  Ser  Val  Leu  Tyr  Pro  Pro  Asp  Arg  Pro  Lys

785                 790                 795                 800

Leu  Ser  Ala  Leu  Leu  Asp  Met  Gly  Gln  Gly  His  Met  Ala  Leu  Phe  Ile

                805                 810                 815

Cys  Thr  Val  Asp  Ser  Arg  Pro  Leu  Ala  Leu  Leu  Ala  Leu  Phe  His  Gly

            820                 825                 830

Glu  His  Leu  Leu  Ala  Thr  Ser  Leu  Gly  Pro  Gln  Val  Pro  Ser  His  Gly

        835                 840                 845

Arg  Phe  Gln  Ala  Lys  Ala  Glu  Ala  Asn  Ser  Leu  Lys  Leu  Glu  Val  Arg

    850                 855                 860
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Glu  Leu  Gly  Leu  Gly  Asp  Ser  Gly  Ser  Tyr  Arg  Cys  Glu  Ala  Thr  Asn

865                 870                 875                 880

Val  Leu  Gly  Ser  Ser  Asn  Thr  Ser  Leu  Phe  Phe  Gln  Val  Arg  Gly  Ala

                885                 890                 895

Trp  Val  Gln  Val  Ser  Pro  Ser  Pro  Glu  Leu  Gln  Glu  Gly  Gln  Ala  Val

            900                 905                 910

Val  Leu  Ser  Cys  Gln  Val  Pro  Thr  Gly  Val  Pro  Glu  Gly  Thr  Ser  Tyr

        915                 920                 925

Arg  Trp  Tyr  Arg  Asp  Gly  Gln  Pro  Leu  Gln  Glu  Ser  Thr  Ser  Ala  Thr

    930                 935                 940

Leu  Arg  Phe  Ala  Ala  Ile  Thr  Leu  Thr  Gln  Ala  Gly  Ala  Tyr  His  Cys

945                 950                 955                 960

Gln  Ala  Gln  Ala  Pro  Gly  Ser  Ala  Thr  Thr  Ser  Leu  Ala  Val  Pro  Ile

                965                 970                 975

Ser  Leu  His  Val  Ser  Tyr  Ala  Pro  Arg  His  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Leu

            980                 985                 990

Met  Asp  Thr  Gly  Pro  Gly  Arg  Leu  Gly  Leu  Leu  Leu  Cys  Arg  Val  Asp

        995                 1000                1005

Ser  Asp  Pro  Pro  Ala  Gln  Leu  Arg  Leu  Leu  His  Gly  Asp  Arg  Leu

    1010                1015                1020

Val  Ala  Ser  Thr  Leu  Gln  Gly  Val  Gly  Gly  Pro  Glu  Gly  Ser  Ser

    1025                1030                1035

Pro  Arg  Leu  His  Val  Ala  Val  Ala  Pro  Asn  Thr  Leu  Arg  Leu  Glu

    1040                1045                1050

Ile  His  Gly  Ala  Met  Leu  Glu  Asp  Glu  Gly  Val  Tyr  Ile  Cys  Glu

    1055                1060                1065

Ala  Ser  Asn  Thr  Leu  Gly  Gln  Ala  Ser  Ala  Ser  Ala  Asp  Phe  Asp

    1070                1075                1080

Ala  Gln  Ala  Val  Asn  Val  Gln  Val  Trp  Pro  Gly  Ala  Thr  Val  Arg

    1085                1090                1095

Glu  Gly  Gln  Leu  Val  Asn  Leu  Thr  Cys  Leu  Val  Trp  Thr  Thr  His

    1100                1105                1110

Pro  Ala  Gln  Leu  Thr  Tyr  Thr  Trp  Tyr  Gln  Asp  Gly  Gln  Gln  Arg

    1115                1120                1125

Leu  Asp  Ala  His  Ser  Ile  Pro  Leu  Pro  Asn  Val  Thr  Val  Arg  Asp

    1130                1135                1140

Ala  Thr  Ser  Tyr  Arg  Cys  Gly  Val  Gly  Pro  Pro  Gly  Arg  Ala  Pro

    1145                1150                1155

Arg  Leu  Ser  Arg  Pro  Ile  Thr  Leu  Asp  Val  Leu  Tyr  Ala  Pro  Arg
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    1160                1165                1170

Asn  Leu  Arg  Leu  Thr  Tyr  Leu  Leu  Glu  Ser  His  Gly  Gly  Gln  Leu

    1175                1180                1185

Ala  Leu  Val  Leu  Cys  Thr  Val  Asp  Ser  Arg  Pro  Pro  Ala  Gln  Leu

    1190                1195                1200

Ala  Leu  Ser  His  Ala  Gly  Arg  Leu  Leu  Ala  Ser  Ser  Thr  Ala  Ala

    1205                1210                1215

Ser  Val  Pro  Asn  Thr  Leu  Arg  Leu  Glu  Leu  Arg  Gly  Pro  Gln  Pro

    1220                1225                1230

Arg  Asp  Glu  Gly  Phe  Tyr  Ser  Cys  Ser  Ala  Arg  Ser  Pro  Leu  Gly

    1235                1240                1245

Gln  Ala  Asn  Thr  Ser  Leu  Glu  Leu  Arg  Leu  Glu  Gly  Val  Arg  Val

    1250                1255                1260

Ile  Leu  Ala  Pro  Glu  Ala  Ala  Val  Pro  Glu  Gly  Ala  Pro  Ile  Thr

    1265                1270                1275

Val  Thr  Cys  Ala  Asp  Pro  Ala  Ala  His  Ala  Pro  Thr  Leu  Tyr  Thr

    1280                1285                1290

Trp  Tyr  His  Asn  Gly  Arg  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Pro  Ala  Ala  Ser

    1295                1300                1305

Leu  Ser  Phe  Leu  Val  Ala  Thr  Arg  Ala  His  Ala  Gly  Ala  Tyr  Ser

    1310                1315                1320

Cys  Gln  Ala  Gln  Asp  Ala  Gln  Gly  Thr  Arg  Ser  Ser  Arg  Pro  Ala

    1325                1330                1335

Ala  Leu  Gln  Val  Leu  Tyr  Ala  Pro  Gln  Asp  Ala  Val  Leu  Ser  Ser

    1340                1345                1350

Phe  Arg  Asp  Ser  Arg  Ala  Arg  Ser  Met  Ala  Val  Ile  Gln  Cys  Thr

    1355                1360                1365

Val  Asp  Ser  Glu  Pro  Pro  Ala  Glu  Leu  Ala  Leu  Ser  His  Asp  Gly

    1370                1375                1380

Lys  Val  Leu  Ala  Thr  Ser  Ser  Gly  Val  His  Ser  Leu  Ala  Ser  Gly

    1385                1390                1395

Thr  Gly  His  Val  Gln  Val  Ala  Arg  Asn  Ala  Leu  Arg  Leu  Gln  Val

    1400                1405                1410

Gln  Asp  Val  Pro  Ala  Gly  Asp  Asp  Thr  Tyr  Val  Cys  Thr  Ala  Gln

    1415                1420                1425

Asn  Leu  Leu  Gly  Ser  Ile  Ser  Thr  Ile  Gly  Arg  Leu  Gln  Val  Glu

    1430                1435                1440

Gly  Ala  Arg  Val  Val  Ala  Glu  Pro  Gly  Leu  Asp  Val  Pro  Glu  Gly

    1445                1450                1455
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Ala  Ala  Leu  Asn  Leu  Ser  Cys  Arg  Leu  Leu  Gly  Gly  Pro  Gly  Pro

    1460                1465                1470

Val  Gly  Asn  Ser  Thr  Phe  Ala  Trp  Phe  Trp  Asn  Asp  Arg  Arg  Leu

    1475                1480                1485

His  Ala  Glu  Pro  Val  Pro  Thr  Leu  Ala  Phe  Thr  His  Val  Ala  Arg

    1490                1495                1500

Ala  Gln  Ala  Gly  Met  Tyr  His  Cys  Leu  Ala  Glu  Leu  Pro  Thr  Gly

    1505                1510                1515

Ala  Ala  Ala  Ser  Ala  Pro  Val  Met  Leu  Arg  Val  Leu  Tyr  Pro  Pro

    1520                1525                1530

Lys  Thr  Pro  Thr  Met  Met  Val  Phe  Val  Glu  Pro  Glu  Gly  Gly  Leu

    1535                1540                1545

Arg  Gly  Ile  Leu  Asp  Cys  Arg  Val  Asp  Ser  Glu  Pro  Leu  Ala  Ser

    1550                1555                1560

Leu  Thr  Leu  His  Leu  Gly  Ser  Arg  Leu  Val  Ala  Ser  Ser  Gln  Pro

    1565                1570                1575

Gln  Gly  Ala  Pro  Ala  Glu  Pro  His  Ile  His  Val  Leu  Ala  Ser  Pro

    1580                1585                1590

Asn  Ala  Leu  Arg  Val  Asp  Ile  Glu  Ala  Leu  Arg  Pro  Ser  Asp  Gln

    1595                1600                1605

Gly  Glu  Tyr  Ile  Cys  Ser  Ala  Ser  Asn  Val  Leu  Gly  Ser  Ala  Ser

    1610                1615                1620

Thr  Ser  Thr  Tyr  Phe  Gly  Val  Arg  Ala  Leu  His  Arg  Leu  His  Gln

    1625                1630                1635

Phe  Gln  Gln  Leu  Leu  Trp  Val  Leu  Gly  Leu  Leu  Val  Gly  Leu  Leu

    1640                1645                1650

Leu  Leu  Leu  Leu  Gly  Leu  Gly  Ala  Cys  Tyr  Thr  Trp  Ser  Ser  Leu

    1655                1660                1665

Ile  Leu  Met  Gln  Pro  His  Val  Arg  Pro  Gln  Pro  Val  Pro  His  Pro

    1670                1675                1680

Trp  Ala  Glu  Val  Ile

    1685

<210>  21

<211>  372

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  21

Met  Ser  Lys  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu  Arg  Gln  Ile  Cys  Gln  Ser  Ile  Leu

1               5                   10                  15
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Ala  Glu  Ser  Ser  Gln  Ser  Pro  Ala  Asp  Leu  Glu  Glu  Lys  Lys  Glu  Glu

            20                  25                  30

Asp  Ser  Asn  Met  Lys  Arg  Glu  Gln  Pro  Arg  Glu  Arg  Pro  Arg  Ala  Trp

        35                  40                  45

Asp  Tyr  Pro  His  Gly  Leu  Val  Gly  Leu  His  Asn  Ile  Gly  Gln  Thr  Cys

    50                  55                  60

Cys  Leu  Asn  Ser  Leu  Ile  Gln  Val  Phe  Val  Met  Asn  Val  Asp  Phe  Thr

65                  70                  75                  80

Arg  Ile  Leu  Lys  Arg  Ile  Thr  Val  Pro  Arg  Gly  Ala  Asp  Glu  Gln  Arg

                85                  90                  95

Arg  Ser  Val  Pro  Phe  Gln  Met  Leu  Leu  Leu  Leu  Glu  Lys  Met  Gln  Asp

            100                 105                 110

Ser  Arg  Gln  Lys  Ala  Val  Arg  Pro  Leu  Glu  Leu  Ala  Tyr  Cys  Leu  Gln

        115                 120                 125

Lys  Cys  Asn  Val  Pro  Leu  Phe  Val  Gln  His  Asp  Ala  Ala  Gln  Leu  Tyr

    130                 135                 140

Leu  Lys  Leu  Trp  Asn  Leu  Ile  Lys  Asp  Gln  Ile  Thr  Asp  Val  His  Leu

145                 150                 155                 160

Val  Glu  Arg  Leu  Gln  Ala  Leu  Tyr  Met  Ile  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Leu

                165                 170                 175

Ile  Cys  Val  Asp  Cys  Ala  Met  Glu  Ser  Ser  Arg  Asn  Ser  Ser  Met  Leu

            180                 185                 190

Thr  Leu  Pro  Leu  Ser  Leu  Phe  Asp  Val  Asp  Ser  Lys  Pro  Leu  Lys  Thr

        195                 200                 205

Leu  Glu  Asp  Ala  Leu  His  Cys  Phe  Phe  Gln  Pro  Arg  Glu  Leu  Ser  Ser

    210                 215                 220

Lys  Ser  Lys  Cys  Phe  Cys  Glu  Asn  Cys  Gly  Lys  Lys  Thr  Arg  Gly  Lys

225                 230                 235                 240

Gln  Val  Leu  Lys  Leu  Thr  His  Leu  Pro  Gln  Thr  Leu  Thr  Ile  His  Leu

                245                 250                 255

Met  Arg  Phe  Ser  Ile  Arg  Asn  Ser  Gln  Thr  Arg  Lys  Ile  Cys  His  Ser

            260                 265                 270

Leu  Tyr  Phe  Pro  Gln  Ser  Leu  Asp  Phe  Ser  Gln  Ile  Leu  Pro  Met  Lys

        275                 280                 285

Arg  Glu  Ser  Cys  Asp  Ala  Glu  Glu  Gln  Ser  Gly  Gly  Gln  Tyr  Glu  Leu

    290                 295                 300

Phe  Ala  Val  Ile  Ala  His  Val  Gly  Met  Ala  Asp  Ser  Gly  His  Tyr  Cys

305                 310                 315                 320

Val  Tyr  Ile  Arg  Asn  Ala  Val  Asp  Gly  Lys  Trp  Phe  Cys  Phe  Asn  Asp
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                325                 330                 335

Ser  Asn  Ile  Cys  Leu  Val  Ser  Trp  Glu  Asp  Ile  Gln  Cys  Thr  Tyr  Gly

            340                 345                 350

Asn  Pro  Asn  Tyr  His  Trp  Gln  Glu  Thr  Ala  Tyr  Leu  Leu  Val  Tyr  Met

        355                 360                 365

Lys  Met  Glu  Cys

    370

<210>  22

<211>  246

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  22

Met  Val  Val  Asp  Phe  Trp  Thr  Trp  Glu  Gln  Thr  Phe  Gln  Glu  Leu  Ile

1               5                   10                  15

Gln  Glu  Ala  Lys  Pro  Arg  Ala  Thr  Trp  Thr  Leu  Lys  Leu  Asp  Gly  Asn

            20                  25                  30

Leu  Gln  Leu  Asp  Cys  Leu  Ala  Gln  Gly  Trp  Lys  Gln  Tyr  Gln  Gln  Arg

        35                  40                  45

Ala  Phe  Gly  Trp  Phe  Arg  Cys  Ser  Ser  Cys  Gln  Arg  Ser  Trp  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala  Gln  Val  Gln  Ile  Leu  Cys  His  Thr  Tyr  Trp  Glu  His  Trp  Thr  Ser

65                  70                  75                  80

Gln  Gly  Gln  Val  Arg  Met  Arg  Leu  Phe  Gly  Gln  Arg  Cys  Gln  Lys  Cys

                85                  90                  95

Ser  Trp  Ser  Gln  Tyr  Glu  Met  Pro  Glu  Phe  Ser  Ser  Asp  Ser  Thr  Met

            100                 105                 110

Arg  Ile  Leu  Ser  Asn  Leu  Val  Gln  His  Ile  Leu  Lys  Lys  Tyr  Tyr  Gly

        115                 120                 125

Asn  Gly  Thr  Arg  Lys  Ser  Pro  Glu  Met  Pro  Val  Ile  Leu  Glu  Val  Ser

    130                 135                 140

Leu  Glu  Gly  Ser  His  Asp  Thr  Ala  Asn  Cys  Glu  Ala  Cys  Thr  Leu  Gly

145                 150                 155                 160

Ile  Cys  Gly  Gln  Gly  Leu  Lys  Ser  Cys  Met  Thr  Lys  Pro  Ser  Lys  Ser

                165                 170                 175

Leu  Leu  Pro  His  Leu  Lys  Thr  Gly  Asn  Ser  Ser  Pro  Gly  Ile  Gly  Ala

            180                 185                 190

Val  Tyr  Leu  Ala  Asn  Gln  Ala  Lys  Asn  Gln  Ser  Ala  Glu  Ala  Lys  Glu

        195                 200                 205

Ala  Lys  Gly  Ser  Gly  Tyr  Glu  Lys  Leu  Gly  Pro  Ser  Arg  Asp  Pro  Asp
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    210                 215                 220

Pro  Leu  Asn  Ile  Cys  Val  Phe  Ile  Leu  Leu  Leu  Val  Phe  Ile  Val  Val

225                 230                 235                 240

Lys  Cys  Phe  Thr  Ser  Glu

                245

<210>  23

<211>  558

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  23

Met  Ala  Glu  Leu  Asn  Thr  His  Val  Asn  Val  Lys  Glu  Lys  Ile  Tyr  Ala

1               5                   10                  15

Val  Arg  Ser  Val  Val  Pro  Asn  Lys  Ser  Asn  Asn  Glu  Ile  Val  Leu  Val

            20                  25                  30

Leu  Gln  Gln  Phe  Asp  Phe  Asn  Val  Asp  Lys  Ala  Val  Gln  Ala  Phe  Val

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ser  Ala  Ile  Gln  Val  Leu  Lys  Glu  Trp  Asn  Met  Thr  Gly  Lys

    50                  55                  60

Lys  Lys  Asn  Asn  Lys  Arg  Lys  Arg  Ser  Lys  Ser  Lys  Gln  His  Gln  Gly

65                  70                  75                  80

Asn  Lys  Asp  Ala  Lys  Asp  Lys  Val  Glu  Arg  Pro  Glu  Ala  Gly  Pro  Leu

                85                  90                  95

Gln  Pro  Gln  Pro  Pro  Gln  Ile  Gln  Asn  Gly  Pro  Met  Asn  Gly  Cys  Glu

            100                 105                 110

Lys  Asp  Ser  Ser  Ser  Thr  Asp  Ser  Ala  Asn  Glu  Lys  Pro  Ala  Leu  Ile

        115                 120                 125

Pro  Arg  Glu  Lys  Lys  Ile  Ser  Ile  Leu  Glu  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Leu

    130                 135                 140

Arg  Gly  Val  Thr  Glu  Gly  Asn  Arg  Leu  Leu  Gln  Gln  Lys  Leu  Ser  Leu

145                 150                 155                 160

Asp  Gly  Asn  Pro  Lys  Pro  Ile  His  Gly  Thr  Thr  Glu  Arg  Ser  Asp  Gly

                165                 170                 175

Leu  Gln  Trp  Ser  Ala  Glu  Gln  Pro  Cys  Asn  Pro  Ser  Lys  Pro  Lys  Ala

            180                 185                 190

Lys  Thr  Ser  Pro  Val  Lys  Ser  Asn  Thr  Pro  Ala  Ala  His  Leu  Glu  Ile

        195                 200                 205

Lys  Pro  Asp  Glu  Leu  Ala  Lys  Lys  Arg  Gly  Pro  Asn  Ile  Glu  Lys  Ser

    210                 215                 220

Val  Lys  Asp  Leu  Gln  Arg  Cys  Thr  Val  Ser  Leu  Thr  Arg  Tyr  Arg  Val
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225                 230                 235                 240

Met  Ile  Lys  Glu  Glu  Val  Asp  Ser  Ser  Val  Lys  Lys  Ile  Lys  Ala  Ala

                245                 250                 255

Phe  Ala  Glu  Leu  His  Asn  Cys  Ile  Ile  Asp  Lys  Glu  Val  Ser  Leu  Met

            260                 265                 270

Ala  Glu  Met  Asp  Lys  Val  Lys  Glu  Glu  Ala  Met  Glu  Ile  Leu  Thr  Ala

        275                 280                 285

Arg  Gln  Lys  Lys  Ala  Glu  Glu  Leu  Lys  Arg  Leu  Thr  Asp  Leu  Ala  Ser

    290                 295                 300

Gln  Met  Ala  Glu  Met  Gln  Leu  Ala  Glu  Leu  Arg  Ala  Glu  Ile  Lys  His

305                 310                 315                 320

Phe  Val  Ser  Glu  Arg  Lys  Tyr  Asp  Glu  Glu  Leu  Gly  Lys  Ala  Ala  Arg

                325                 330                 335

Phe  Ser  Cys  Asp  Ile  Glu  Gln  Leu  Lys  Ala  Gln  Ile  Met  Leu  Cys  Gly

            340                 345                 350

Glu  Ile  Thr  His  Pro  Lys  Asn  Asn  Tyr  Ser  Ser  Arg  Thr  Pro  Cys  Ser

        355                 360                 365

Ser  Leu  Leu  Pro  Leu  Leu  Asn  Ala  His  Ala  Ala  Thr  Ser  Gly  Lys  Gln

    370                 375                 380

Ser  Asn  Phe  Ser  Arg  Lys  Ser  Ser  Thr  His  Asn  Lys  Pro  Ser  Glu  Gly

385                 390                 395                 400

Lys  Ala  Ala  Asn  Pro  Lys  Met  Val  Ser  Ser  Leu  Pro  Ser  Thr  Ala  Asp

                405                 410                 415

Pro  Ser  His  Gln  Thr  Met  Pro  Ala  Asn  Lys  Gln  Asn  Gly  Ser  Ser  Asn

            420                 425                 430

Gln  Arg  Arg  Arg  Phe  Asn  Pro  Gln  Tyr  His  Asn  Asn  Arg  Leu  Asn  Gly

        435                 440                 445

Pro  Ala  Lys  Ser  Gln  Gly  Ser  Gly  Asn  Glu  Ala  Glu  Pro  Leu  Gly  Lys

    450                 455                 460

Gly  Asn  Ser  Arg  His  Glu  His  Arg  Arg  Gln  Pro  His  Asn  Gly  Phe  Arg

465                 470                 475                 480

Pro  Lys  Asn  Lys  Gly  Gly  Ala  Lys  Asn  Gln  Glu  Ala  Ser  Leu  Gly  Met

                485                 490                 495

Lys  Thr  Pro  Glu  Ala  Pro  Ala  His  Ser  Glu  Lys  Pro  Arg  Arg  Arg  Gln

            500                 505                 510

His  Ala  Ala  Asp  Thr  Ser  Glu  Ala  Arg  Pro  Phe  Arg  Gly  Ser  Val  Gly

        515                 520                 525

Arg  Val  Ser  Gln  Cys  Asn  Leu  Cys  Pro  Thr  Arg  Ile  Glu  Val  Ser  Thr

    530                 535                 540
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Asp  Ala  Ala  Val  Leu  Ser  Val  Pro  Ala  Val  Thr  Leu  Val  Ala

545                 550                 555
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