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1.一种治疗或减轻疼痛的方法，所述方法包括给予有需要的受试者包含有效量的无机

亚硝酸盐或其药学上可接受的盐和药学上可接受的赋形剂的药物组合物。

2.一种治疗或减轻神经性疼痛的方法，所述方法包括给予有需要的受试者包含有效量

的无机亚硝酸盐或其药学上可接受的盐和药学上可接受的赋形剂的药物组合物。

3.一种治疗或减轻糖尿病性周围神经病的方法，所述方法包括给予有需要的受试者包

含有效量的无机亚硝酸盐或其药学上可接受的盐和药学上可接受的赋形剂的药物组合物。

4.权利要求 1-3 中任一项的方法，所述方法还包括监测受试者是否感到疼痛减轻。

5.权利要求 4的方法，其中疼痛减轻以疼痛强度减弱、频率降低、持续时间缩短和 /或

生命质量改善来衡量。

6.权利要求 1-5 中任一项的方法，其中所述受试者患有 1型或 2型糖尿病。

7.权利要求 1-6 中任一项的方法，其中所述受试者没有与慢性缺血有关的病况。

8.权利要求 1-7 中任一项的方法，其中所述受试者具有慢性疼痛易感体质、诊断为慢

性疼痛或患有慢性疼痛。

9.权利要求 8的方法，其中所述慢性疼痛与下背疼痛、关节炎、头痛、多发性硬化、纤维

肌痛、带状疱疹、神经损伤或癌症有关。

10.权利要求1-9中任一项的方法，其中所述疼痛选自：神经性疼痛、炎性疼痛、伤害性

疼痛、功能性疼痛、肌肉骨骼疼痛和中枢神经系统疼痛。

11.权利要求 10 的方法，其中所述神经性疼痛选自糖尿病性周围神经病、带状疱疹后

神经痛、三叉神经痛、幻肢痛、腕管综合征、坐骨神经痛、阴部神经痛、复杂性区域疼痛综合

征、感觉性多神经病、单一神经病变和中枢疼痛综合征。

12.权利要求 11 的方法，其中所述神经性疼痛是糖尿病性周围神经病。

13.一种治疗心境障碍或脑发育障碍的方法，所述方法包括给予有需要的受试者包含

有效量的无机亚硝酸盐或其药学上可接受的盐和药学上可接受的赋形剂的药物组合物。

14. 权利要求 13 的方法，其中所述心境障碍选自：重度抑郁症、抑郁症、双相性精神障

碍、物质诱发的心境障碍、酒精诱发的心境障碍和苯并二氮杂 诱发的心境障碍。

15.权利要求 13 的方法，其中所述脑发育障碍选自：学习和记忆减退、孤独症、雷特综

合征、儿童期崩解症、待分类的广泛性发育障碍 (PDD-NOS) 和阿斯珀格综合征。

16. 权利要求1-15中任一项的方法，其中所述药物组合物包含约10 mg-约 100 mg的

无机亚硝酸盐。

17. 权利要求1-15中任一项的方法，其中所述药物组合物包含约20 mg-约 200 mg的

无机亚硝酸盐。

18.权利要求 1-17 中任一项的方法，其中所述无机亚硝酸盐是 NaNO 2或 KNO 2。

19.权利要求 18 的方法，其中所述无机亚硝酸盐是 NaNO 2。

20.权利要求 1-19 中任一项的方法，其中配制药物组合物用于局部、肠内或胃肠外给

药。

21.权利要求 1-19 中任一项的方法，其中将所述药物组合物配制成固体剂型用于口服

给药。

22.权利要求 21 的方法，其中所述药物组合物是片剂或胶囊剂。

23.权利要求21或22的方法，其中所述药物组合物包含用于无机亚硝酸盐或其药学上
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可接受的盐延缓释放的药学上可接受的赋形剂，使得当口服给予受试者时，所述无机亚硝

酸盐或其药学上可接受的盐基本不在所述受试者的胃中释放。

24.权利要求 1-23 中任一项的方法，其中一天一次或多次给予药物组合物。

25.权利要求 1-24 中任一项的方法，其中给予药物组合物持续至少 2-20 天。

26.权利要求 25 的方法，其中所述给药发生至少 2天、至少 3天、至少 4天、至少 5天、

至少 6天、至少 7天、至少 10 天或至少 15 天。

27. 权利要求 1-26 中任一项的方法，其中所述剂量为约 0.5- 约 2000 μg/kg、约

0.5- 约 1000 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 500 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 250 μg/kg、约

0.5 μg/kg- 约 100 μg/kg 或约 0.5 μg/kg- 约 50 μg/kg。

28. 权利要求 27 的方法，其中所述剂量为约 165 μg/kg、约 16.5 μg/kg 或约 8.25 

μg/kg。

29.权利要求 1-28 中任一项的方法，其中所述药物组合物与第二药剂一起给予。

30.权利要求29的方法，其中所述第二药剂选自：非甾体抗炎药(NSAID)、皮质类固醇、

对乙酰氨基酚、阿片样物质、肌肉松弛药、抗焦虑药、抗抑郁药、抗惊厥药、抗精神病药、抗癫

痫药、选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 (SSRI)、去甲肾上腺素抑制剂和心境稳定剂。
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亚硝酸盐的药物制剂及其用途

[0001] 相关申请的交叉引用

本申请要求2013年 2月 20日提交的美国临时申请号61/767,017的优先权的权益，其

通过引用结合到本文中。

[0002] 发明背景

本发明涉及亚硝酸盐的药物组合物和这些组合物的医药用途。

[0003] 一氧化氮 (NO) 用作神经细胞间的神经递质，在氧化还原信号转导中具有广泛作

用。与只将信息从突触前神经元传递到突触后神经元的大多数其它神经递质不一样，小的

不带电荷的脂溶性一氧化氮分子可到处扩散，并容易进入细胞中。因此，它可作用于一些附

近的神经元，甚至作用于不被突触连接的神经元。同时，NO 的短的半寿期意味着所述作用

将局限于有限区域，而无需酶促分解或细胞重摄取。NO还与其它自由基、脂质和蛋白质有高

度反应性。NO-cGMP 级联通过保持长时程增强 (LTP) 参与学习和记忆。因此，NO 是脑中许

多过程的重要调节物和介导物，而且NO水平的平衡在维持健康信号转导和脑发育和/或保

持心理状态的平衡中至关重要。

[0004] NO 的作用还涉及疼痛，然而尚不清楚是 NO 的抑制还是 NO 的产生在疼痛的治疗中

有益。在一些研究中，提出了若干疼痛相关途径获益于 NO 的产生。具体地说，在 NO 存在

下是规范化的血流途径，可有助于减轻缺血性疼痛；神经传递途径，其降低滑膜、骨和软组

织中神经的兴奋；阿片样物质受体途径，其可刺激机体的正常疼痛减轻途径；和抗炎途径。

其它研究提出 NO 的抑制有益于疼痛治疗。在这些研究中，NO 被认为参与激活环加氧酶 1 

(COX-1) 并在炎症反应中调节环加氧酶 2 (COX-2) 表达以增加前列腺素释放，从而诱导周

围痛觉过敏和炎症。通过激活 N- 甲基 -D- 天冬氨酸 (NMDA) 受体所产生的 NO 涉及突触可

塑性，这些机制的许多参与中枢敏化，慢性疼痛中的一个普遍问题。某些研究还表明，NO 介

导镇痛化合物例如阿片样物质和非甾体抗炎药的周围和中枢抗伤害感受作用。

[0005] 因此，持续需要了解 NO 的生物功能并研究提供 NO 源用于维持正常脑功能和用于

治疗和 /或减轻疼痛的治疗策略。

[0006] 发明概述

总的来说，第一方面，本发明的特征在于治疗或减轻疼痛的方法，所述方法包括将包括

有效量的无机亚硝酸盐或其药学上可接受的盐和药学上可接受的赋形剂的药物组合物给

予有需要的受试者。在一个具体的实施方案中，本发明的特征在于治疗或减轻神经性疼痛

的方法，所述方法包括给予上述药物组合物。在一个优选的实施方案中，本发明的特征在于

治疗或减轻糖尿病性周围神经病的方法，所述方法包括给予受试者上述药物组合物。

[0007] 第二方面，本发明还包括监测受试者是否感到疼痛减轻，其中疼痛减轻以疼痛强

度减弱、频率降低、持续时间缩短和 /或生命质量改善来衡量。

[0008] 在一些实施方案中，受试者患有1型或 2型糖尿病。在其它实施方案中，受试者没

有与慢性缺血有关的病况。在又一个实施方案中，受试者具有慢性疼痛易感体质、诊断为慢

性疼痛或患有慢性疼痛。

[0009] 在前述方面的任一个中，慢性疼痛与下背疼痛、关节炎、头痛、多发性硬化、纤
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维肌痛、带状疱疹、神经损伤或癌症有关。在一些情况下，疼痛是神经性疼痛、炎性疼

痛、伤害性疼痛、功能性疼痛、肌肉骨骼疼痛或中枢神经系统疼痛。在某些实施方案中，

神经性疼痛是糖尿病性周围神经病、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛、幻肢痛、腕管综合

征、坐骨神经痛、阴部神经痛、复杂性区域疼痛综合征、感觉性多神经病、单一神经病变

(mono-neuropathies)或中枢疼痛综合征。在一个优选的实施方案中，疼痛是糖尿病性周围

神经病。

[0010] 第三方面，本发明的特征在于治疗心境障碍或脑发育障碍的方法，所述方法包括

将包括有效量的无机亚硝酸盐或其药学上可接受的盐和药学上可接受的赋形剂的药物组

合物给予有需要的受试者。

[0011] 在 一 些 实 施 方 案 中，心 境 障 碍 选 自：重 度 抑 郁 症、抑 郁 症、双 相

性 精 神 障 碍、物 质 诱 发 的 心 境 障 碍、酒 精 诱 发 的 心 境 障 碍 和 苯 并 二 氮 杂                                               

诱发的心境障碍。在其它实施方案中，脑发育障碍选自：学习和记忆减退、孤独症、雷特

综合征 (Rett syndrome)、儿童期崩解症、待分类的广泛性发育障碍 (PDD-NOS) 和阿斯珀格

综合征 (Asperger syndrome)。

[0012] 在前述方面的任一个中，药物组合物包括约 10 mg- 约 100 mg 或约 20 mg- 约 200 

mg的无机亚硝酸盐，其中无机亚硝酸盐是NaNO2或KNO 2。在优选的实施方案中，无机亚硝酸

盐是NaNO2。在一些方面，药物组合物与第二药剂一起给予，其中第二药剂选自：非甾体抗炎

药 (NTHE)、皮质类固醇、对乙酰氨基酚、阿片样物质、肌肉松弛药、抗焦虑药、抗抑郁药、抗惊

厥药、抗精神病药、抗癫痫药、选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 (SSRI)、去甲肾上腺素抑制剂

和心境稳定剂。

[0013] 在一个实施方案中，一天一次或多次给予药物组合物。在第二个实施方案中，给予

药物组合物持续至少2-20天。在第三个实施方案中，给药发生持续至少2天、至少 3天、至

少 4 天、至少 5 天、至少 6 天、至少 7 天、至少 10 天或至少 15 天。在第四个实施方案中，剂

量为约 0.5- 约 2000 μg/kg、约 0.5- 约 1000 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 500 μg/kg、约

0.5 μg/kg- 约 250 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 100 μg/kg 或约 0.5 μg/kg- 约 50 μg/

kg。在一个优选的实施方案中，剂量为约 165 μg/kg、约 16.5 μg/kg 或约 8.25 μg/kg。

[0014] 在某些实施方案中，配制药物组合物用于局部、肠内或胃肠外给药。在其它实施方

案中，将药物组合物配制成固体剂型用于口服给药。在优选的实施方案中，药物组合物为片

剂或胶囊剂。

[0015] 在前述实施方案的任一个中，药物组合物包括用于延时释放无机亚硝酸盐或其药

学上可接受的盐的药学上可接受的赋形剂，使得当口服给予受试者时，无机亚硝酸盐或其

药学上可接受的盐基本不在受试者胃中释放。

[0016] 所谓“慢性疼痛”意指持续超过3-6个月的疼痛或延续超过预计愈合期的疼痛。慢

性疼痛可源于最初的创伤 / 损伤或感染，或可以是与以下疼痛有关持续性疼痛原因：神经

性疼痛 ( 例如糖尿病性周围神经病、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛、幻肢痛、腕管综合征、

坐骨神经痛、阴部神经痛、复杂性区域疼痛综合征、感觉性多神经病、单一神经病变或中枢

疼痛综合征 )、头痛、关节痛、背痛、鼻窦痛、肌肉痛、神经痛和累及身体特殊部位 ( 例如肩、

骨盆和颈 ) 的疼痛。慢性疼痛还可与下背疼痛、关节炎、头痛、多发性硬化、纤维肌痛、带状

疱疹、神经损伤或癌症有关。
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[0017] 本文所用术语“延缓释放”是指药物制剂，例如口服给予的制剂，其基本上完整地

通过胃，并在小肠和 /或大肠 (例如结肠 )中溶解。在一些实施方案中，活性剂 (例如本文

所述的亚硝酸盐 )的延缓释放因使用口服药物 (例如口服剂型 )的肠溶包衣引起。

[0018] 本文所用术语药剂的“有效量”是足以发挥有益或所需的结果(例如临床结果)的

量，因此，“有效量”取决于施用药剂的情况。

[0019] 可互换使用的术语“延长释放”或“持续释放”是指与同一药物的立即释放制剂相

比，在延长的一段时间(例如 6-12小时或更长时间)内提供逐步释放药物的药物制剂。优

选(但不一定)在延长的一段时间内导致在治疗水平内且落入介于以下峰值血浆浓度范围

内的基本不变的药物血液水平：例如0.05-10 μM、0.1-10 μM、0.1-5.0 μM或0.1-1 μM。

[0020] 本文所用术语“配制用于肠内释放”和“肠内制剂”是指能够在胃的高酸性 (低 pH)

环境中提供免于溶解的保护的用于口服给予的药物组合物，例如口服剂型。肠内制剂可通

过例如将药物组合物掺入抵抗在胃液中溶解的聚合物中来获得。在一些实施方案中，聚合

物具有在约 5.0-7.0 范围中溶解的最佳 pH (“pH 敏感聚合物”)。示例性的聚合物包括以

商品名 Eudragit® ( 例如 Eudragit® L100、Eudragit® S100、Eudragit® L-30D、Eudragit® 

FS 30D 和 Eudragit® L100-55) 著称的甲基丙烯酸共聚物、醋酸邻苯二甲酸纤维素、醋酸偏

苯三酸纤维素、聚醋酸邻苯二甲酸乙烯 ( 例如 Coateric®)、羟乙基纤维素邻苯二甲酸酯、羟

丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯或虫胶或其水分散体。这些聚合物的水分散体包括醋酸邻苯

二甲酸纤维素 (Aquateric®) 或虫胶 ( 例如 MarCoat 125 和 125N) 的分散体。与立即释放

制剂相比，肠内制剂降低所给予的剂量释放到胃中的百分比达至少 50%、60%、70%、80%、90%、

95% 或甚至 98%。当所述聚合物包覆片剂或胶囊剂时，这种包衣亦称为“肠溶包衣”。

[0021] 本文所用术语“药物组合物”表示含有本文所述化合物 ( 例如无机亚硝酸盐或其

任何药学上可接受的盐、溶剂合物或前药 )、用药学上可接受的赋形剂配制的、且通常经政

府管理机构批准制造或销售的组合物作为用于治疗哺乳动物的疾病的治疗方案的一部分。

可以单位剂型配制药物组合物例如用于口服给药 ( 例如片剂、胶囊剂、囊片剂、软胶囊剂或

糖浆剂 )；用于局部给药 (例如作为乳膏剂、凝胶剂、洗剂或软膏剂 )；用于静脉内给药 (例

如作为不含微粒栓子的无菌溶液和在适于静脉内使用的溶剂系统中 )；或呈本文所述的任

何其它制剂。

[0022] 本文所用“药学上可接受的赋形剂”是指本文所述化合物以外的且具有在患者中

无毒和无炎性的性质的任何成分 (例如能够悬浮或溶解活性化合物的溶媒 )。赋形剂可包

括例如：抗粘着剂、抗氧化剂、粘合剂、包衣材料、压片助剂、崩解剂、染料 ( 着色剂 )、软化

剂、乳化剂、填充剂(稀释剂)、成膜剂或包衣材料、矫味剂、香料、助流剂(促流动剂)、润滑

剂、防腐剂、印刷油墨、吸着剂、悬浮剂或分散剂、甜味剂或化合水。示例性的赋形剂包括但

不限于：丁基羟基甲苯 (BHT)、碳酸钙、磷酸钙 ( 二碱式 )、硬脂酸钙、交联羧甲纤维素、交联

聚乙烯吡咯烷酮、柠檬酸、交联聚维酮、半胱氨酸、乙基纤维素、明胶、羟丙基纤维素、羟丙基

甲基纤维素、乳糖、硬脂酸镁、麦芽糖醇、麦芽糖、甘露糖醇、甲硫氨酸、甲基纤维素、对羟基

苯甲酸甲酯、微晶纤维素、聚乙二醇、聚乙烯吡咯烷酮、聚维酮、预胶化淀粉、对羟基苯甲酸

丙酯、棕榈酸视黄酯、虫胶、二氧化硅、羧甲基纤维素钠、柠檬酸钠、羟基乙酸淀粉钠、山梨糖

醇、淀粉 (玉米 )、硬脂酸、硬脂酸、蔗糖、滑石、二氧化钛、维生素 A、维生素 E、维生素 C和木

糖醇。
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[0023] 本文所用术语“药学上可接受的前药”表示在合理医学判断范围内适用于与人和

动物的组织接触而又没有过度毒性、刺激性、变态反应等、与合理的受益 / 风险比相称、对

其预期用途是有效的及可能时是本发明化合物的两性离子形式的本发明化合物的那些前

药。

[0024] 本文所用术语“药学上可接受的盐”表示在合理医学判断范围内适用于与人和

动物的组织接触而又无过度毒性、刺激性、变态反应等且与合理受益 / 风险比相称的那些

盐。药学上可接受的盐是本领域众所周知的。例如药学上可接受的盐描述于：Berge 等 , 

J. Pharmaceutical Sciences 66:1-19, 1977 和 Pharmaceutical Salts: Properties, 

Selection, and Use, ( 编辑 P.H. Stahl 和 C.G. Wermuth), Wiley-VCH, 2008。盐可在

本发明化合物的最后的分离和纯化期间原位制备或单独通过使游离碱基团与合适的有机

或无机酸反应来制备。代表性的酸加成盐包括乙酸盐、己二酸盐、藻酸盐、抗坏血酸盐、天

冬氨酸盐、苯磺酸盐、苯甲酸盐、硫酸氢盐、硼酸盐、丁酸盐、樟脑酸盐、樟脑磺酸盐、柠檬酸

盐、环戊烷丙酸盐、二葡糖酸盐、十二烷基硫酸盐、乙磺酸盐、富马酸盐、葡庚糖酸盐、甘油磷

酸盐、半硫酸盐、庚糖酸盐、己酸盐、氢溴酸盐、盐酸盐、氢碘酸盐、2- 羟基 - 乙磺酸盐、乳糖

酸盐、乳酸盐、月桂酸盐、月桂基硫酸盐、苹果酸盐、马来酸盐、丙二酸盐、甲磺酸盐、2- 萘磺

酸盐、烟酸盐、硝酸盐、油酸盐、草酸盐、棕榈酸盐、双羟萘酸盐、果胶酸盐、过硫酸盐、3-苯丙

酸盐、磷酸盐、苦味酸盐、新戊酸盐、丙酸盐、硬脂酸盐、琥珀酸盐、硫酸盐、酒石酸盐、硫氰酸

盐、甲苯磺酸盐、十一烷酸盐、戊酸盐等。代表性碱金属盐或碱土金属盐包括钠、锂、钾、钙、

镁等，以及无毒铵、季铵和胺阳离子，包括但不限于铵、四甲基铵、四乙基铵、甲胺、二甲胺、

三甲胺、三乙胺、乙胺等。

[0025] 本文所用术语“药学上可接受的溶剂合物”或“溶剂合物”意指其中合适溶剂的分

子掺入晶格中的本发明的化合物。合适的溶剂在所给予的剂量下是生理上可耐受的。例如

溶剂合物可通过从包括有机溶剂、水或其混合物的溶液结晶、重结晶或沉淀来制备。合适的

溶剂的实例为乙醇、水 (例如一水合物、二水合物和三水合物 )、N- 甲基吡咯烷酮 (NMP)、二

甲亚砜(DMSO)、N,N’-二甲基甲酰胺(DMF)、N,N’-二甲基乙酰胺(DMAC)、1,3-二甲基-2-咪

唑烷酮(DMEU)、1,3-二甲基 -3,4,5,6-四氢 -2-(1H)-嘧啶酮 (DMPU)、乙腈 (ACN)、丙二醇、

乙酸乙酯、苯甲醇、2- 吡咯烷酮、苯甲酸苄酯等。当水是溶剂时，溶剂合物称为“水合物”。

[0026] 本文所用术语“减轻”是指缓解本文所述疾病、病症或病况 (例如疼痛 )的一个或

多个症状或病况的治疗。例如在先于易患或之前诊断患有疾病和 / 或病况的受试者的疾

病、病症或病况发作的事件之后 (“暴露后预防”)开始治疗。包括给予本发明的化合物或

其药物组合物的治疗可以是急救的、短期的或长期的。给予的剂量在治疗过程中可改变。

[0027] 所谓“心境或心理状态的改善”意指受试者情绪状态的积极变化。

[0028] 所谓“调理脑功能”意指调节或调整脑中 NO 的水平，使得在脑中有发生稳态信号

转导。

[0029] 所谓“易感体质或诊断为”意指预先挑选为患有与疼痛相关病况、心境障碍和 /或

心理状态失衡或脑发育障碍的受试者 ( 例如哺乳动物，包括人和非人 ) 群体。与疼痛相关

病况包括但不限于：肌肉骨骼疼痛 ( 在创伤、感染后 )；由糖尿病、感染、代谢障碍、暴露于

毒素、外伤性损伤、脊髓损伤、肿瘤、压迫、炎症引起的疼痛 ；牙痛、外阴切开术疼痛、深部和

内脏性疼痛 (例如心脏疼痛、膀胱疼痛或骨盆器官疼痛 )、肌肉痛、眼痛、口颌面疼痛 (例如
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牙痛、三叉神经痛、舌咽神经痛 )、腹部疼痛、妇产科疼痛 ( 例如痛经和阵痛 )；与创伤所致

神经根损伤、压迫、炎症、有毒化学物质、代谢障碍、遗传病况、感染、血管炎和自身免疫病有

关的疼痛 ；中枢神经系统疼痛例如由脊髓或脑干损伤、脑血管意外、肿瘤、感染、脱髓鞘性疾

病 ( 包括多发性硬化 ) 所致疼痛；腰痛、坐骨神经痛和术后疼痛。心境障碍包括但不限于 ：

重度抑郁症、抑郁症、双相性精神障碍、物质诱发的心境障碍、酒精诱发的心境障碍和苯并

二氮杂 诱发的心境障碍。脑发育障碍包括但不限于：学习和记忆减退、孤独症、雷特综合

征、儿童期崩解症、待分类的广泛性发育障碍 (PDD-NOS) 和阿斯珀格综合征。

[0030] 本文所用术语“前药”表示体内快速转化为上式母体化合物的化合物。前药还包

括当给予人时导致体内形成亚硝酸根离子 (NO2
-) 或氧化亚氮 (NO) 的生物等效化合物。全

面论述见 T. Higuchi 和 V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, A.C.S. 

Symposium Series 第 14 卷以及 Edward B. Roche 编辑 , Bioreversible Carriers in 

Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987，其每

一个通过引用结合到本文中。优选本发明的化合物的前药是药学上可接受的，例如描述于

EP 1336602A1 的前药，其通过引用结合到本文中。

[0031] 本文所用的和本领域众所周知的“治疗”是用于获得有益或所需的结果 ( 例如临

床结果 ) 的方法。有益或所需的结果可包括但不限于不论可检出还是不可检出地，缓解或

改善一个或多个症状或病况；减轻疾病、病症或病况的程度；稳定疾病、病症或病况的状态

( 即不恶化 )；防止疾病、病症或病况的传播；延迟或减慢疾病、病症或病况的进展；改善或

减轻疾病、病症或病况；和减退 (不论部分还是全部 )。“治疗”还可意指与如果不接受治疗

的预期生存期相比，延长生存期。本文所用术语“治疗”和“医治”还可是指推迟该术语适

用的疾病或病况或者所述疾病或病况的一个或多个症状的发作、延迟或逆转其进展或者减

轻所述疾病或病况或者所述疾病或病况的一个或多个症状。

[0032] 术语“单位剂型”是指适宜作为用于人类受试者和其它哺乳动物的单位剂量的物

理离散单位，各单位含有经计算产生所需治疗作用的预定量的活性物质以及任一种或多种

合适的药用赋形剂。

[0033] 本文所用术语“血浆浓度”是指存在于接受治疗的受试者的血浆中的亚硝酸根离

子的量 (例如在采用下文所述测定法中的兔或在人中测量 )。

[0034] 所谓“约”意指所述值的±20%。

[0035] 根据发明详述、附图和权利要求书，本发明的其它特征和优势将是显而易见的。

[0036] 附图简述

图 1A-1B表示 RAND 36 问卷的结果。图 1A 表示安慰剂、40 mg 和 80 mg 组的身体生命

质量评价结果。图 1B 表示安慰剂、40 mg 和 80 mg 组的心理生命质量评价结果。

[0037] 图 2A-2B表示 WIQ 的结果。图 2A表示 FAS 群中 WIQ 的结果。图 2B表示糖尿病患

者群中 WIQ 的结果。

[0038] 发明详述

本发明的特征在于治疗和 / 或减轻疼痛、特别是神经性疼痛 ( 例如糖尿病性周围神经

病、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛、幻肢痛、腕管综合征、坐骨神经痛、阴部神经痛和中枢

疼痛综合征 )；调理脑功能；改善心境和 / 或心理状态；和治疗脑发育障碍 ( 例如孤独症 )

的方法。
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[0039] 亚硝酸盐

无机亚硝酸盐

本发明的药学上可接受的组合物包括无机亚硝酸盐(例如亚硝酸(HNO2)的盐或酯)或

其药学上可接受的盐。亚硝酸盐可包括而不限于碱金属例如钠、钾的盐；碱土金属例如钙、

镁和钡的盐 ；和有机碱例如胺碱和无机碱的盐。本发明的化合物还包括存在于中间体或最

终化合物中的原子的所有同位素。同位素包括具有相同的原子数但不同的质量数的那些原

子。例如氢的同位素包括氚和氘。本文所用术语“化合物”是指任何无机亚硝酸盐或其药

学上可接受的盐、溶剂合物或前药。所有化合物及其药学上可接受的盐还意指包括溶剂化

(例如水化)形式。亚硝酸盐具有化学式NO2
-，可作为离子存在于水中。亚硝酸钠具有化学

式NaNO2，通常溶于水中形成钠离子Na+和亚硝酸根离子NO 2
-。还应进一步了解，本发明包括

亚硝酸盐化合物的所有这类溶剂化形式 (例如水合物 )。示例性的亚硝酸盐化合物描述于

WO 2008/105730，其通过引用结合到本文中。

[0040] 除亚硝酸钠以外，代表性无机亚硝酸盐化合物包括：亚硝酸铵 (NH4NO2)、亚硝酸钡

(Ba(NO2)2；例如无水亚硝酸钡或亚硝酸钡一水合物)、亚硝酸钙(Ca(NO 2)2；例如无水亚硝酸

钙或亚硝酸钙一水合物)、亚硝酸铯(CsNO2)、亚硝酸钴(II) (Co(NO2)2)、亚硝酸钴(III)钾

(CoK3(NO2)6；例如亚硝酸钴 (III) 钾倍半水合物 )、亚硝酸锂 (LiNO 2；例如无水亚硝酸锂或

亚硝酸锂一水合物 )、亚硝酸镁 (MgNO2；例如亚硝酸镁三水合物 )、亚硝酸钾 (KNO 2)、亚硝酸

铷 (RbNO2)、亚硝酸银 (I) (AgNO2)、亚硝酸锶 (Sr(NO2)2) 和亚硝酸锌 (Zn(NO2)2)。

[0041] 可以化学合成领域普通技术人员已知的各种方式制备本发明的化合物。用于制备

亚硝酸盐的方法是本领域众所周知的，大量的前体和亚硝酸盐是易于市购可获得的。可使

一氧化氮 (NO) 和二氧化氮 (NO2) 的混合物与相应的金属氢氧化物溶液反应，以及通过相应

硝酸盐的热分解，来合成碱金属和碱土金属的亚硝酸盐。通过相应的硝酸盐还原可获得其

它亚硝酸盐。

[0042] 可采用本领域已知的方法和程序，从容易获得的起始原料制备本发明的化合物。

应认识到，在典型或优选的工艺条件 ( 即反应温度、时间、反应物的摩尔比例、溶剂、压力

等 ) 给定的情况下，也可采用其它工艺条件，除非另有说明。最适反应条件可随所使用的

具体的反应物或溶剂而变化，但是所述条件可由本领域普通技术人员通过常规优化程序确

定。

[0043] 合适的药学上可接受的盐包括例如亚硝酸钠、亚硝酸钾或亚硝酸钙。另外其它

示例性的盐参见 Remington’s Pharmaceutical Sciences, 第 17 版 , Mack Publishing 

Company, Easton, Pa., 1985, 第 1418 页；Berge 等 , J. Pharmaceutical Sciences 

66:1-19, 1977 以及 Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, ( 编辑

P.H. Stahl和C.G. Wermuth), Wiley-VCH, 2008，其每一个通过引用以其整体结合到本文

中。

[0044] 药物组合物

当用作药物时，无机亚硝酸盐，例如亚硝酸 (HNO2) 的盐例如 NaNO2或其药学上可接受

的盐、溶剂合物或前药可以药物组合物的形式给予。这些组合物可按制药领域众所周知的

方式制备，并可通过各种途径给予，这取决于需要局部治疗还是全身治疗，并取决于待治疗

的部位。给药可以是局部、胃肠外、静脉内、动脉内、皮下、肌内、颅内、眶内、经眼、心室内、囊
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内、脊柱内、脑池内、腹膜内、鼻内、气雾剂、通过栓剂或口服给药。在一个实施方案中，以美

国专利申请号 12/904,791 ( 通过引用结合到本文中 ) 教导的药物组合物给予无机亚硝酸

盐。

[0045] 药物组合物可含有一种或多种药学上可接受的载体。在制备用于本发明的方法

的药物组合物中，通常将无机亚硝酸盐、其药学上可接受的盐、溶剂合物或前药与赋形剂混

合、通过赋形剂稀释或以例如胶囊、小药囊、纸或其它容器的形式包封在所述载体内。当赋

形剂用作稀释剂时，它可以是固体、半固体或液体材料 ( 例如生理盐水 )，其用作活性成分

的溶媒、载体或介质。因此，组合物可呈片剂、散剂、锭剂、小药囊剂、扁囊剂、酏剂、混悬剂、

乳剂、溶液剂、糖浆剂和软明胶和硬明胶胶囊剂的形式。如本领域所知，稀释剂的类型可根

据预定的给药途径改变。所得组合物可包括其它作用剂，例如防腐剂。

[0046] 本发明的治疗剂可单独或在药学上可接受的赋形剂或载体存在下以混合物给予。

根据给药方式和给药途径选择赋形剂或载体。合适的药用载体以及用于药物制剂的药用必

需品描述于Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 第21版, Gennaro编

辑, Lippencott Williams & Wilkins (2005) (本领域的一个众所周知的参考教科书)和

USP/NF (美国药典和国家处方集)。合适的赋形剂的实例为乳糖、葡萄糖、蔗糖、山梨糖醇、

甘露糖醇、淀粉、阿拉伯树胶、磷酸钙、藻酸盐、西黄蓍胶、明胶、硅酸钙、微晶纤维素、聚乙烯

吡咯烷酮、纤维素、水、糖浆和甲基纤维素。制剂另外可包括：润滑剂例如滑石、硬脂酸镁和

矿物油；润湿剂；乳化剂和助悬剂；防腐剂例如苯甲酸甲酯和羟基苯甲酸丙酯；甜味剂和矫

味剂。其它示例性的赋形剂描述于 Handbook of Pharmaceutical Excipients, 第 6 版 , 

Rowe 等编辑 , Pharmaceutical Press (2009)。

[0047] 药物组合物可包括硝酸盐或其前药或其它治疗剂。示例性的硝酸盐描述于 WO 

2008/105730。本文提供可包括在本文所述组合物中的示例性的治疗剂。

[0048] 可通过应用本领域已知方法配制药物组合物，使得在给予患者后提供立即释放、

延长释放或延缓释放的活性成分。

[0049] 组合物可以单位剂型配制，各剂量含有例如0.1-500 mg的活性成分。例如剂量可

含有约 0.1 mg- 约 50 mg、约 0.1 mg- 约 40 mg、约 0.1 mg- 约 20 mg、约 0.1 mg- 约 10 mg、

约 0.2 mg-约 20 mg、约 0.3 mg-约 15 mg、约 0.4 mg-约 10 mg、约 0.5 mg-约 1 mg、约 0.5 

mg-约100 mg、约0.5 mg-约50 mg、约0.5 mg-约30 mg、约0.5 mg-约20 mg、约0.5 mg-约

10 mg、约 0.5 mg- 约 5 mg、约 1 mg from- 约 50 mg、约 1 mg- 约 30 mg、约 1 mg- 约 20 mg、

约 1 mg- 约 10 mg、约 1 mg- 约 5 mg、约 5 mg- 约 50 mg、约 5 mg- 约 20 mg、约 5 mg- 约 10 

mg、约 10 mg- 约 100 mg、约 20 mg- 约 200 mg、约 30 mg- 约 150 mg、约 40 mg- 约 100 mg、

约 40 mg- 约 80 mg 的活性成分或约 50 mg- 约 80 mg 的活性成分。对于制备固体组合物例

如片剂，将主要的活性成分与一种或多种药用赋形剂混合形成含有本发明化合物的均质混

合物的固体散装制剂组合物。当提及作为均质的这些散装制剂组合物时，活性成分通常均

匀分散在组合物中使得组合物可容易地再分成等效的单位剂型，例如片剂和胶囊剂。然后

将这种固体散装制剂再分成上述类型的单位剂型。

[0050] 用于口服给药的组合物

本发明所考虑的药物组合物包括配制用于口服给药的那些 (“口服剂型”)。口服剂型

可以是例如片剂、胶囊剂、液体溶液剂或混悬剂、散剂或液体或固体晶体的形式，其含有活
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性成分与无毒的药学上可接受的赋形剂的混合物。这些赋形剂可以是例如惰性稀释剂或

填充剂 ( 例如蔗糖、山梨糖醇、糖、甘露糖醇、微晶纤维素、淀粉包括马铃薯淀粉、碳酸钙、氯

化钠、乳糖、磷酸钙、硫酸钙或磷酸钠) ；成粒剂和崩解剂(例如纤维素衍生物包括微晶纤维

素、淀粉包括马铃薯淀粉、交联羧甲纤维素钠、藻酸盐或藻酸) ；粘合剂(例如蔗糖、葡萄糖、

山梨糖醇、阿拉伯树胶、藻酸、藻酸钠、明胶、淀粉、预胶化淀粉、微晶纤维素、硅酸镁铝、羧甲

基纤维素钠、甲基纤维素、羟丙基甲基纤维素、乙基纤维素、聚乙烯吡咯烷酮或聚乙二醇 )；

和润滑剂、助流剂和抗粘剂 ( 例如硬脂酸镁、硬脂酸锌、硬脂酸、二氧化硅、氢化植物油或滑

石 )。其它药学上可接受的赋形剂可以是着色剂、矫味剂、增塑剂、润湿剂、缓冲剂等。

[0051] 用于口服给药的制剂还可作为咀嚼片剂、作为其中活性成分与惰性固体稀释剂

(例如马铃薯淀粉、乳糖、微晶纤维素、碳酸钙、磷酸钙或高岭土 )混合的硬明胶胶囊剂或作

为其中活性成分与水或油介质 ( 例如花生油、液体石蜡或橄榄油 ) 混合的软明胶胶囊剂提

供。可采用例如混合器、流化床设备或喷雾干燥装置，在片剂和胶囊剂的情况下按常规方式

使用上述成分，制备散剂、颗粒剂和小丸剂。

[0052] 可构建用于口服用途的控释组合物以通过控制活性药物物质的溶出和 / 或扩散

释放活性药物。可进行许多策略的任一种以获得相对于时间概况的控释和目标血浆浓度。

在一个实例中，通过适当选择不同的制剂参数和成分获得控释，包括例如不同类型的控释

组合物和包衣材料。因此，将药物与合适的赋形剂一起配制成药物组合物，使得在给药时以

受控方式释放药物。实例包括单一或多单位片剂或胶囊剂组合物、油溶液剂、混悬剂、乳剂、

微囊剂、微球剂、纳米粒剂、贴剂和脂质体。在某些实施方案中，组合物包括生物可降解的、

pH 和 / 或温度敏感的聚合物包衣材料。

[0053] 可通过对化合物的片剂、胶囊剂、小丸剂或颗粒制剂适当包衣，或通过将化合物掺

入合适的基质中，来实现溶出或扩散控释。控释包衣材料可包括上述包衣物质的一种或

多种和 / 或例如虫胶、蜂蜡、glycowax、蓖麻蜡、巴西棕榈蜡、硬脂醇、单硬脂酸甘油酯、二

硬脂酸甘油酯、棕榈酸硬脂酸甘油酯、乙基纤维素、丙烯酸树脂、dl- 聚乳酸、醋酸丁酸纤维

素、聚氯乙烯、聚乙酸乙烯酯、乙烯基吡咯烷酮、聚乙烯、聚甲基丙烯酸酯、甲基丙烯酸甲酯、

2- 羟基甲基丙烯酸酯、甲基丙烯酸酯水凝胶、1,3 丁二醇、乙二醇甲基丙烯酸酯和 / 或聚乙

二醇。在控释基质制剂中，基质材料还可包括例如水合甲基纤维素、巴西棕榈蜡和硬脂醇、

carbopol 934、硅酮、三硬脂酸甘油酯、丙烯酸甲酯 - 甲基丙烯酸甲酯、聚氯乙烯、聚乙烯和

/或卤化碳氟化合物。

[0054] 其中可掺入本发明的化合物和组合物用于口服给药的液体形式包括水性溶液剂、

适当调味的糖浆剂、水性或油性混悬剂和用食用油 ( 例如棉籽油、芝麻油、椰子油或花生

油 )调味的乳剂以及酏剂和类似的药用溶媒。

[0055] 包衣材料

可将配制用于口服递送的药物组合物 ( 例如本发明的片剂或胶囊剂 ) 包衣或以另外

的方式化合以提供具有延缓或延长释放优势的剂型。可改动包衣材料以预定方式(例如为

了获得控释制剂 ) 释放活性药物物质，或例如可通过使用肠溶包衣 ( 例如 pH 敏感的聚合

物 (“pH 控释”)、具有缓慢或 pH 依赖性的溶胀、溶出或蚀解速率的聚合物 (“时间控制释

放”)、通过酶降解的聚合物 (“酶控制释放”或“生物可降解释放”)和形成被压力增加破坏

的坚固层的聚合物 (“压力控制释放”))，将其改动以在穿过胃后才释放活性药物物质。可
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用于本文所述药物组合物的示例性的肠溶包衣包括糖包衣、薄膜包衣 ( 例如以羟丙基甲基

纤维素、甲基纤维素、甲基羟乙基纤维素、羟丙基纤维素、羧甲基纤维素、丙烯酸酯共聚物、

聚乙二醇和 /或聚乙烯吡咯烷酮为基础 )，或基于甲基丙烯酸共聚物、醋酸邻苯二甲酸纤维

素、邻苯二甲酸羟丙基甲基纤维素、醋酸琥珀酸羟丙基甲基纤维素、聚醋酸乙烯邻苯二甲酸

酯、虫胶和/或乙基纤维素的包衣材料。此外，可使用时间延迟材料例如单硬脂酸甘油酯或

二硬脂酸甘油酯。

[0056] 例如片剂或胶囊剂可包含内剂量和外剂量组分，后者呈遍布在前者上的覆盖形

式。两种组分可通过用作抵抗在胃中崩解并允许内组分完整穿过十二指肠或在释放时延迟

的肠衣层分隔开。

[0057] 理想的是，在使用肠溶包衣时，大量的药物在下胃肠道中释放。

[0058] 除实现延缓或延长释放的包衣材料以外，固体片剂组合物可包括经改动以保护

组合物免遭有害化学变化 ( 例如在活性药物物质释放前的化学降解 ) 的包衣材料。可按

以下文献所述类似方式，将包衣材料用于固体剂型：Encyclopedia of Pharmaceutical 

Technology, 第 5 和 6 卷 ,编辑 Swarbrick 和 Boyland, 2000。

[0059] 用于结肠药物释放的制剂

在一些实施方案中，可使用靶向结肠的药物递送系统。示例性的方法包括但不限于：

(a) 药物与载体共价连接形成在胃和小肠中稳定的并在被肠微生物菌群酶促转化时

在大肠中释放药物的前药；这些前药的实例包括偶氮缀合物、环糊精缀合物、糖苷缀合物、

葡糖醛酸缀合物、葡聚糖缀合物、多肽和聚合物缀合物；

(b) 将完整分子递送至结肠的方法，例如具有在中性至碱性 pH 下释放药物的 pH 敏感

聚合物的包衣材料，或具有在结肠被细菌降解时释放药物的生物可降解的聚合物的包衣材

料；

(c) 将药物包埋在响应 pH 或生物降解时释放药物的生物可降解的基质和水凝胶中；

(d) 其中一旦复层制剂穿过胃时，药物在3-5小时延迟时间(相当于小肠的通过时间)

后释放的时间释放系统；

(e) 使用氧化还原敏感聚合物，其中偶氮和二硫化合物聚合物的组合在响应结肠的氧

化还原电位时提供药物释放；

(f) 使用选择性黏附于结肠粘膜的生物黏附聚合物慢慢释放药物；和

(g) 其中药物因渗透压所致通过半透膜释放的渗透控制的药物递送。

[0060] 给药途径

如本领域技术人员所知，且与待治疗的具体疾病或病况有关，可根据所选的给药途径

以各种形式将本文所述组合物给予患者。可通过例如局部、肠内或胃肠外应用，给予用于本

文所述方法的组合物。局部应用包括但不限于表皮、吸入、灌肠、滴眼剂、滴耳剂和通过体内

粘膜应用。肠内应用包括口服给药、直肠给药、阴道给药和胃饲管。胃肠外给药包括静脉

内、动脉内、囊内、眶内、心脏内、皮内、经气管、表皮下、关节内、囊下、蛛网膜下、脊柱内、硬

膜外、胸骨内、腹膜内、皮下、肌内、跨上皮、经鼻、肺内、鞘内、直肠和局部模式的给药。胃肠

外给药可以是在选择的一段时间内通过连续输注。

[0061] 对于静脉内或鞘内递送或直接注射，组合物必须是无菌的和流动的以致组合物可

通过注射器递送。除水以外，载体可以是等渗的缓冲盐水溶液、乙醇、多元醇(例如甘油、丙
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二醇和液体聚乙二醇等 ) 及其合适的混合物。可通过例如使用包衣材料例如卵磷脂、通过

在分散体的情况下保持所需粒度和通过使用表面活性剂，来保持适当的流动性。在许多情

况下，优选在组合物中包括等渗剂，例如糖、多元醇例如甘露糖醇或山梨糖醇和氯化钠。可

通过在组合物中包括延迟吸收的作用剂 ( 例如一硬脂酸铝或明胶 )，产生注射用组合物的

长期吸收。

[0062] 给药途径的选择可取决于是达到局部作用还是全身作用。例如对于局部作用，组

合物可配制用于局部给药，并直接施用于需要其作用的位置。对于全身的长期作用，组合物

可配制用于肠内给药，并通过消化道给予。对于全身即时作用和/或短期作用，组合物可配

制用于胃肠外给药，并通过消化道以外的途径给予。

[0063] 胃肠外给药

在本发明的范围内的还有来自生物可降解聚合物的胃肠外贮库系统。将这些系统注

射或植入肌肉或皮下组织，并在几天到几个月的延长的时间内释放所掺入的药物。聚合物

的特性和装置的结构两者可控制可以是连续的或脉动的释放动力学。基于聚合物的胃肠外

贮库系统可归类为植入剂或微粒剂。前者是注射到皮下组织的圆柱形装置，而后者定义为

范围为 10-100 µm 的球状颗粒。采用挤出、压制或注射成型制备植入剂，而对于微粒剂，通

常采用相分离方法、喷雾干燥技术和水包油包水乳剂技术。形成微粒剂的最常用的生物可

降解聚合物是乳酸和 / 或乙醇酸例如聚 ( 乙醇酸 ) 和聚 (L- 乳酸 ) 的聚酯 (PLG/PLA 微球

剂 )。特别有价值的是原位形成贮库系统，例如热塑性糊剂和通过固化、通过冷却或因溶胶

凝胶转变所致形成的胶凝系统、交联系统和通过两亲性脂质形成的有机凝胶。用于上述系

统的热敏聚合物的实例包括N-异丙基丙烯酰胺、泊洛沙姆(环氧乙烷和环氧丙烷嵌段共聚

物，例如泊洛沙姆 188 和 407)、聚 (N- 乙烯基己内酰胺 )、聚 (silo 乙二醇 )，聚磷腈衍生物

和 PLGA-PEG-PLGA。

[0064] 给药方案

用于调理脑功能，特别是改善心境和/或心理状态、治疗脑发育障碍和治疗和/或减轻

疼痛的本发明方法通过给予无机亚硝酸盐足以导致改善心境和 / 或心理状态、治疗和 / 或

减轻疼痛和治疗脑发育障碍的一段时间和量来进行。

[0065] 给予组合物的量和频率可根据例如给予的是什么、患者的状况和给药方式而变

化。在治疗应用中，可将组合物给予患有疼痛 ( 例如神经性疼痛、神经病、糖尿病性周围神

经病 ) 的患者，其量足以缓解或至少部分缓解疼痛的症状 ( 例如不适、酸痛、绷紧或僵硬 )

及其并发症 (例如疲劳、失眠、免疫系统虚弱、抑郁、焦虑、紧张、易怒或失能 )。剂量可能取

决于例如疼痛进展的类型和程度(例如通过世界卫生组织的“疼痛阶梯(Pain Ladder)”准

则测定)、疼痛的严重性(例如急性、亚急性或慢性)、具体患者的年龄、体重和一般状况、所

选组合物的相对生物功效、赋形剂的配方、给药途径和主治临床医生的判断等变量。有效剂

量可自来源于体外或动物模型试验系统的剂量反应曲线推算。有效剂量是通过例如改善疼

痛的指征或症状或减慢其进展产生所需临床结果的剂量。

[0066] 每剂无机亚硝酸盐的量可变化。例如受试者可接受约0.1 μg/kg-约10,000 μg/

kg。一般而言，以这样的量给予亚硝酸盐使得峰值血浆浓度范围为 150 nM-250 μM。示例

性的剂量可介于约0.1-约 2000 μg/kg、约0.5-约 1000 μg/kg、约0.5-约 2000 μg/kg、

约 100- 约 1500 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 500 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 250 μg/kg、
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约 0.5 μg/kg- 约 100 μg/kg、约 0.5 μg/kg- 约 50 μg/kg、约 100- 约 350 μg/kg、约

340-约750 μg/kg或约750-约1000 μg/kg之间。示例性的剂量可为约8.25 μg/kg、约

10 μg/kg、约 16.5 μg/kg、约 20 μg/kg、约 30 μg/kg、约 50 μg/kg、约 100 μg/kg、约

165 μg/kg、约 200 μg/kg、约 500 μg/kg、约 750 μg/kg、约 1000 μg/kg、约 1250 μg/

kg、约 1500 μg/kg、约 1750 μg/kg 或约 2000 μg/kg。示例性的峰值血浆浓度的范围可

为0.05-10 μM、0.1-10 μM、0.1-5.0 μM或0.1-1 μM。峰值血浆浓度可保持2-14小时、

4-14 小时、6-14 小时、6-12 小时或 6-10 小时。

[0067] 治疗频率也可改变。可以每天一次或多次(例如一次、两次、三次、四次或更多次)

或每这么多小时(例如约每2、4、6、8、12或 24小时)治疗受试者。优选每24小时1或 2次

给予药物组合物。治疗时程可具有不同的持续时间，例如 2、3、4、5、6、7、8、9、10 或更多天、

2周、1个月、2个月、4个月、6个月、8个月、10 个月或超过 1年。例如治疗可以是一天两次

持续 3天、一天 2次持续 7天、一天 2次持续 10天。治疗周期可以例如一周一次、一月两次

或每月一次的间隔重复，治疗周期被其中不给予治疗的时间分隔开。治疗可以是单次治疗

或可以持续长达受试者的生命期 (例如许多年 )。

[0068] 药盒

本文所述的任何药物组合物可与一套说明书一起使用，即构成药盒。药盒可包括使用

药物组合物作为本文所述疗法的说明书。例如说明书可提供使用本发明的化合物调理脑功

能，特别是改善心境和/或心理状态、治疗脑发育障碍和治疗和/或减轻疼痛的给药和治疗

方案。

[0069] 治疗方法

本发明提供亚硝酸盐(例如无机亚硝酸盐)或其药学上可接受的前药的营养和药物组

合物，尤其在保持心理状态的平衡和减轻疼痛 ( 例如慢性疼痛 ) 中用于预防性和治疗性营

养补充两者。具体地说，本发明涉及可用于治疗患有以下疼痛的患者的亚硝酸盐 ( 例如无

机亚硝酸盐 ) 或其药学上可接受的前药的新的组合物：急性疼痛、亚急性疼痛或慢性疼痛

(例如持续超过 3-6 个月的疼痛或延续超过预计愈合期的疼痛和 /或源于最初的创伤 /损

伤或感染的疼痛，或可以是与神经性疼痛有关的持续原因的疼痛 ( 例如糖尿病性周围神经

病、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛、幻肢痛、腕管综合征、坐骨神经痛、阴部神经痛、复杂性

区域疼痛综合征、感觉性多神经病、单一神经病变或中枢疼痛综合征、头痛、关节痛、背痛、

鼻窦痛、肌肉痛、神经痛和累及身体特殊部位 (例如肩、骨盆和颈 )的疼痛 )，和 /或与下背

疼痛、关节炎、头痛、多发性硬化、纤维肌痛、带状疱疹、神经损伤或癌症有关的疼痛。本发明

还涉及可用于治疗患有心境障碍和/或心理状态失衡和脑发育障碍的患者的亚硝酸盐(例

如无机亚硝酸盐 )或其药学上可接受的前药的新的组合物。

[0070] 疼痛

在下面实施例中描述的临床试验后，发现接受本发明的组合物的患者也报告了疼痛减

轻。因此，在优选的实施方案中，假设本发明的组合物可用于治疗或减轻全身疼痛和神经性

疼痛。

[0071] 神经性疼痛

神经性疼痛可根据其来源呈多种形式，并且可根据持续时间描述为急性、亚急性或慢

性。急性疼痛可持续约几个小时到少于 30天。亚急性疼痛可持续 1-6个月，慢性疼痛被描
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述为持续超过 3-6 个月的疼痛或延续超过预计愈合期的疼痛。在神经性疼痛中，如果开始

的损伤由于神经完全或部分神经断裂或神经丛创伤而产生，则疼痛可描述为周围神经病性

的。周围神经病可产生于外伤性损伤、感染、代谢障碍、糖尿病和/或暴露于毒素。或者，在

中枢神经系统病变 ( 例如脊髓损伤或脑血管事件 ) 后，神经性疼痛被描述为中枢神经病性

的。本发明的方法包括给予本文所述组合物以治疗神经性疼痛。神经性疼痛的类型包括但

不限于：糖尿病性周围神经病、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛、幻肢痛、腕管综合征、坐骨

神经痛、阴部神经痛、复杂性区域疼痛综合征、感觉性多神经病、单一神经病变和中枢疼痛

综合征。

[0072] 神经病

本文所述组合物可用于治疗神经病，具体地说，糖尿病性周围神经病。神经病可能具有

许多原因，例如持续损伤或暴露于毒素或慢性疾病 ( 例如帕金森多发性硬化、自身免疫病

和糖尿病 )，其中糖尿病为最大的风险因子。在糖尿病患者中，对于神经病发生通常需要许

多年，因为神经损伤由于长期暴露于高血糖水平的损害作用下而随时间产生。受试者患糖

尿病越久，发生神经病的风险越高。可将本文所述组合物预防性地给予患有糖尿病的受试

者以防止或降低发生糖尿病性周围神经病的风险或治疗性地给予以治疗糖尿病性周围神

经病。

[0073] 虽不希望受理论约束，但是本文所述的亚硝酸盐的组合物可通过其对参与糖尿病

并发症的山梨糖醇 - 醛糖还原酶途径的间接作用，特别有益于糖尿病受试者。在有高的高

血糖状态的糖尿病受试者中，醛糖还原酶对葡萄糖的亲和力增加，这导致较高水平的山梨

糖醇和较低的NADPH。NADPH特别起促进一氧化氮(NO)和谷胱甘肽产生的作用，其导致管扩

张。NADPH氧化成NADP+也是防止形成活性氧类别所必需的。糖尿病受试者中较低的NADPH

水平抑制NO产生，并且单独导致神经元细胞死亡和疼痛。因此，补充NO供应的能力在某些

情况下可改善糖尿病受试者的神经性疼痛的症状。

[0074] 炎性疼痛

炎性疼痛是由组织损伤或炎症引起的一种疼痛形式 ( 例如在手术后疼痛或类风湿性

关节炎中 )。在周围神经损伤后，通常以慢性形式在损伤部位远端遭受症状，并且其特征在

于感觉过敏 ( 对天然刺激的敏感性增强 )、痛觉过敏 ( 对有害刺激物异常敏感 )、异常性疼

痛(与对正常无害触觉刺激的超敏反应有关的广泛触痛)和 /或自发性灼痛或刺痛。在炎

性疼痛中，症状至少最初在损伤或发炎组织部位是明显的，并且通常伴有关节炎相关疼痛、

肌肉骨骼疼痛和手术后疼痛。不同类型的疼痛可同时存在或疼痛可在自然的病程中从炎性

转化成神经病性，如在带状疱疹后神经痛中一样。

[0075] 伤害性疼痛

伤害性疼痛是在响应有害刺激物 ( 例如针刺或在创伤或手术期间 ) 时体验到的疼痛。

伤害性疼痛可分成浅表和深层的，而深层疼痛可分成深层躯体性和内脏性的。浅表疼痛通

过激活皮肤或浅表组织中的伤害感受器而引起。深层躯体性疼痛通过刺激韧带、肌腱、骨、

血管、筋膜和肌肉中的伤害感受器引发，并且是钝性的、疼痛的、定位不明的疼痛。内脏性疼

痛起源于内脏 (器官 )。内脏性疼痛可以是定位明确的，但常常极难于找到，且若干内脏区

域当受损或发炎时产生牵涉性痛，其中感觉位于远离病理或损伤部位的区域。

[0076] 其它类型的疼痛
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功能性疼痛是指其中没有明显的神经系统的外周病理或病变的情况。这种特殊形式的

疼痛由神经系统功能异常产生，和这样的痛疼所表征的病况包括纤维肌痛、紧张型头痛和

肠易激综合征。

[0077] 与慢性疼痛有关的常见病况包括但不限于背部损伤 ( 例如椎间盘突出或椎间盘

膨出、椎管狭窄、压缩骨折、软组织损害、损伤性骨折和结构畸形 )、头痛 ( 例如肌紧张性头

痛、眼疲劳性头痛、偏头痛、丛集性头痛 )、关节痛 ( 例如骨关节炎、类风湿性关节炎和重复

性劳损 )、纤维肌痛和癌症 ( 例如白血病、脑癌、膀胱癌、乳腺癌、宫颈癌、结肠直肠癌、子宫

内膜癌、食管癌、头颈癌、肝癌、肺癌、淋巴瘤、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌、肾癌、皮肤癌、胃

癌、睾丸癌、甲状腺癌和尿路上皮癌 )相关性疼痛。

[0078] 本文所述药物组合物和方法可用于治疗、减轻或预防不论是急性还是慢性的不同

形式的疼痛，即炎性疼痛、伤害性疼痛、功能性疼痛和神经性疼痛。可能与疼痛有关的示例

性病况包括例如软组织、关节、骨的炎症和 / 或损害 ( 例如急性创伤、骨关节炎或类风湿性

关节炎)、肌筋膜疼痛综合征(纤维肌痛)、头痛(包括丛集性头痛、偏头痛和紧张性头痛)、

心肌梗死、心绞痛、缺血性心血管疾病、中风后疼痛、镰状细胞性贫血、周围血管闭塞性疾

病、癌症、皮肤或关节的炎性病况、糖尿病性神经病和源于手术或外伤性损伤的急性组织损

害 (例如烧伤、撕裂伤或骨折 )。

[0079] 本发明还可用于治疗或减轻肌肉骨骼疼痛 ( 在创伤、感染和运动后 )、由脊髓损

伤、肿瘤、压迫、炎症引起的神经性疼痛、牙痛、外阴切开术疼痛、深部和内脏性疼痛 ( 例如

心脏疼痛、膀胱疼痛或骨盆器官疼痛 )、肌肉痛、眼痛、口颌面疼痛 (例如牙痛、三叉神经痛、

舌咽神经痛)、腹部疼痛、妇产科疼痛(例如痛经和阵痛)、与创伤所致神经根损伤、压迫、炎

症、有毒化学物质、代谢障碍、遗传病况、感染、血管炎和自身免疫病有关的疼痛、中枢神经

系统疼痛例如由脊髓或脑干损伤、脑血管意外、肿瘤、感染、脱髓鞘性疾病 ( 包括多发性硬

化 )所致疼痛、腰痛、坐骨神经痛和术后疼痛。

[0080] 功效评价

可在任何标准疼痛动物模型中针对功效测试本文所述组合物。不同的模型测试正常动

物对强烈或有害刺激的敏感性 ( 生理或伤害性疼痛 )。这些试验包括对热、机械或化学刺

激的反应。热刺激常常包括应用热刺激 ( 通常 42-55℃之间变化 )，包括例如：对尾的辐射

热 ( 甩尾试验 )、对后爪跖面的辐射热 (Hargreaves 试验 )、热板试验和后爪或尾浸入热水

中。还可采用浸入冷水、丙酮蒸发或冷板试验来测试冷痛响应性。涉及机械刺激的试验通

常测量引起后爪对分级强度单丝 von Frey 毛的缩回反射的阈值或对爪持续压迫刺激的阈

值(例如Ugo Basile analgesiometer)。还可测量对标准针刺的反应的持续时间。当使用

化学刺激时，测量对化学刺激物 (例如辣椒素、芥子油、缓激肽、ATP、福尔马林、乙酸 ) 施加

或注射到皮肤、肌肉、关节或内部器官 ( 例如膀胱或腹膜 ) 中的反应。具体地说，可在动物

模型例如用作1型糖尿病周围神经病模型的链脲佐菌素诱发的糖尿病大鼠和小鼠(参见例

如 Tesch 等，Nephrology. 12(3):261-266，2007)、用作 2型糖尿病周围神经病模型的瘦蛋

白缺陷型 (ob/ob) 小鼠模型 (参见例如 Drel 等 , Diabetes. 55(12):3335-3343, 2006)、

非肥胖糖尿病 (NOD) 小鼠模型、自发性诱发的 Ins2 Akita 小鼠模型、Db/Db 瘦蛋白受体缺

陷型小鼠模型、WBN/Kob自发性糖尿病大鼠模型、SDT脂肪大鼠模型、高脂肪饮食C5BL/6J小

鼠模型和猕猴PDN模型(参见例如Islam, J Diabetes Res. 2013: 149452, 2013)中，研
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究在给予本发明的组合物时糖尿病性周围神经病的疼痛的评价。

[0081] 此外，不同的试验通过测量疼痛神经途径的周围或中枢组分兴奋性的改变评价疼

痛敏化。在这一方面，可通过重复热刺激以及施用或注射致敏化学制品(例如前列腺素、缓

激肽、组胺、5-羟色胺、辣椒素或芥子油)，诱导外周敏化(即高阈值伤害感受器的阈值和响

应性的变化 )。可通过有害刺激 (例如热 )、化学刺激 (例如注射或施用化学刺激物 )或感

觉纤维的电激活诱导中枢敏化 ( 即由外周疼痛纤维的活性诱导的中枢神经系统的神经元

兴奋性的改变 )。

[0082] 还可采用经开发以测量外周炎症对疼痛敏感性的作用的各种疼痛试验来研究本

文所述组合物的功效 (Stein 等 , Pharmacol. Biochem. Behav. (1988) 31: 445-451 ；

Woolf等 , Neurosci. (1994) 62: 327-331)。另外，各种试验利用外周神经系统病变评价

周围神经性疼痛。一个这样的实例是“轴突切开疼痛模型” (Watson, J. Physiol. (1973) 

231:41)。其它类似的试验包括涉及节段脊神经结扎的SNL试验(Kim和Chung Pain (1992) 

50: 355) ；涉及部分神经损伤的Seltzer模型(Seltzer, Pain (1990) 43: 205-18) ；保留

性神经损伤(SNI)模型(Decosterd和Woolf, Pain (2000) 87:149) ；慢性压迫损伤(CCI)

模型(Bennett (1993) Muscle Nerve 16: 1040) ；涉及中毒性神经病变例如糖尿病(链佐

星模型 )、吡哆醇神经病、泰素、长春新碱和其它抗肿瘤药诱导的神经病变的试验；涉及神

经缺血的试验；周围神经炎模型 ( 例如外周神经应用的 CFA) ；使用 HSV 感染的带状疱疹后

神经痛模型和压迫模型。

[0083] 慢性疼痛被描述为影响脑结构和功能的疾病。磁共振成像研究显示甚至在涉及疼

痛进程相关区域的静止期间的异常解剖学和功能连接性。持续疼痛还显示引起一旦疼痛消

退是可逆的灰质丢失。因此，可利用神经可塑性的度量来评价本文所述组合物的功效。可

利用脑电图(EEG)来测量与未接受组合物的受试者相比，接受组合物的受试者的相对β活

性、α活性和δ活性的变化。

[0084] 神经病影响运动纤维或大的感觉纤维，传统工具例如肌电图学和神经传导研究可

用于测定将本文所述组合物给予受试者的功效。也可采用定量感觉测试来测定治疗的功

效。定量感觉测试包括施用受控的机械、热或化学刺激。受试者报告了他们对刺激的感受，

并指出变疼痛的点，这允许评价受试者对不同类型的刺激的感觉阈值。测量组合物的有效

性的其它体内测定法包括单丝测试和神经传导速度测试。皮肤活检也可用于监测对疗法或

疾病进程的反应。皮肤活检需要使用局部麻醉从机体任何位置采集的表皮的少量样品。将

活检样品用针对PGP9.5 (一种 panaxonal标志物)的抗体免疫标记，使得皮肤中的小的感

觉神经末梢可使用光学显微镜观察并计数。皮肤活检允许定量测量表皮中的感觉神经末

梢，因为它们作为可以计数的各个神经末梢存在。可获得显示皮肤神经末梢的正常密度和

提供用于试验受试者比较的点的规范数据。其它离体功效测试包括组织的组织病理或活检

以寻找轴突的萎缩变化、髓鞘形成的轴突营养不良 ( 即脱髓鞘 ) 和大的髓鞘化纤维数目的

减少。

[0085] 在所有的上述试验中，例如可根据行为、电生理学、神经化学或成像技术对结果度

量进行评价以检测神经活动的变化。在所有的上述试验中，还可通过测定疼痛药理性质和

非药理性质例如疼痛强度(为标准化疼痛评分中的度量)、模式(例如持续的、间歇的)、位

置、辐射、频率、时机和持续时间、对生命质量的影响 ( 睡眠、功能、食欲和心境 )，来评价疼
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痛减轻的改善。

[0086] 心境障碍和心理状态失衡

脑中的 NO 信号转导可调理多个过程例如不同形式的可塑性 ( 长时程增强和长时程压

抑、LTP 和 LTD)，调节节律性活动，包括肠活动、呼吸节律、昼夜节律、运动和丘脑皮质波动

(thalamocortical oscilliation)。本文所述组合物是将 NO 递送到特定部位的有效的 NO

供体化合物，因此这些组合物还可通过保持 NO 水平的平衡，用于调理脑功能，特别是改善

心境和 /或心理状态，并可用于治疗心境障碍。

[0087] 术语心境障碍是指在受试者中观察到的基础的或纵向的情绪状态。两类心境障碍

是普遍公认的；界线基于究竟是否存在躁狂发作还是轻躁发作。因此，存在抑郁症，其中最

已知的和研究最深入的是重度抑郁症 (MDD) 和双相型障碍 (BD)，其特征在于躁狂症或轻躁

狂的间歇性发作，通常与抑郁发作交织。还有MDD和 BD的抑郁形式，其较不严重，被称为心

境恶劣障碍 (相对于 MDD) 和循环情感性障碍 (相对于 BD)。

[0088] 其它类型的抑郁症包括但不限于：非典型抑郁症、忧郁型抑郁症、精神病性重度抑

郁症、紧张型抑郁症、产后抑郁症、季节性情感障碍和待分类的抑郁症 (DD-NOS)。双相性精

神障碍包括：双相 I 型、双相 II 型、循环型障碍和待分类的双相性精神障碍 (BD-NOS)。心

境障碍还可归类为物质诱发的。这些物质诱发的心境障碍包括：酒精诱发的心境障碍、苯并

二氮杂 诱发的心境障碍和兴奋剂诱发的心境障碍(例如苯丙胺、脱氧麻黄碱和可卡因)。

[0089] 脑发育障碍

NO 还通过调解 LTP 的具体形式参与学习和记忆机制。因此，本文所述组合物还可用于

治疗脑发育障碍，例如：学习和记忆减退、孤独症、雷特综合征、儿童期崩解症、待分类的广

泛性发育障碍(PDD-NOS)和阿斯珀格综合征。孤独症是特征在于社交相互作用和沟通受损

和特征在于局限性重复行为的神经发育障碍。

[0090] 孤独症通过改变神经细胞与其突触如何连接和组构，而影响脑的信息加工。孤独

症是 3 个公认的孤独症谱系障碍 (ASD) 之一，其它两种是阿斯珀格综合征 ( 其缺乏认知发

展和语言的延迟 ) 和广泛性发育障碍。因为孤独症是由神经功能障碍引起的，所以本发明

的组合物还可用于治疗孤独症和相关神经发育障碍。

[0091] 雷特综合征，最初名为大脑萎缩性血氨过多，是几乎专门累及女性但也存在于男

性患者中的脑灰质的神经发育障碍。临床特征包括手和足小，头生长速度减慢 ( 包括一些

中的小头畸形 )。重复刻板的手部动作 (例如手绞拧和 /或重复把手放入口中 )也是常见

的临床特征。雷特综合征受试者易患胃肠道紊乱，高达80%有癫痫发作，且通常没有语言能

力。约 50% 的受累个体不能走动。脊柱侧弯、生长障碍和便秘是雷特综合征的非常常见的

特征，并且可能是难以解决的。雷特综合征被列于广泛性发育障碍的大类别下。

[0092] 儿童期崩解症 (CDD)，亦称为海勒综合征 (Heller's syndrome) 和解体性精神病

(disintegrative psychosis)，是一种特征在于语言、社交功能和运动技能的迟发性 (>3

岁 ) 发育延迟的罕见病况。CDD 具有与孤独症的某些类似性，有时被认为是其低功能形式，

但在技能的倒退或技能的一系列倒退之前常注意到十分正常发育的明显时期。许多儿童在

障碍变得明显时已经有些迟缓，但这些迟缓在低龄儿童中不总是明显的。该倒退可发生的

年龄是变化的，并且可能为 2-10 岁，这种开始的定义主要取决于看法。一些儿童描述幻觉

或显得对幻觉起反应，但大多数明显的症状是明显获得的技能丧失。
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[0093] 组合疗法 /治疗

本发明的组合物和方法也可与用于治疗疼痛、心境障碍和 / 或心理状态失衡或脑发育

障碍的本领域已知的其它医疗法联合使用，所述其它医疗法包括非甾体抗炎药 (NSAID)、皮

质类固醇、对乙酰氨基酚、阿片样物质、肌肉松弛药、抗焦虑药、抗抑郁药、抗惊厥药、抗精神

病药、心境稳定剂、锂和 5- 羟色胺重摄取抑制剂 (SSRI)。本发明的组合物和方法还可与其

它形式的治疗联合使用，包括但不限于：认知行为疗法、音乐疗法、艺术疗法、小组疗法、精

神疗法、身体运动、宠物疗法、沟通疗法、教育疗法和家庭疗法。具体治疗的选择可变化，并

且将取决于疼痛的严重性、心境障碍或脑发育障碍、受试者的一般健康状况和主治临床医

生的判断。

[0094] 对于神经性疼痛的治疗，本发明的组合物可在给予以下药物之前、同时或之后使

用：三环抗抑郁药 (TCA)，例如阿米替林；选择性 5- 羟色胺重摄取抑制剂 (SSRI) 或去甲肾

上腺素抑制剂，例如度洛西汀、米那普仑和文拉法辛；抗癫痫药 (AED)，例如加巴喷丁、普瑞

巴林、托吡酯和左乙拉西坦；及其它神经性疼痛药，例如去甲替林、丁氨苯丙酮、地昔帕明、

非甾体抗炎药、阿片样物质 ( 例如可待因、氢可酮、氢吗啡酮、美沙酮、吗啡、羟考酮 )、利多

卡因、麦芽酚镓 (gallium maltolate) 和大麻素。

[0095] 本发明组合物还可与一种或多种其它的活性成分组合配制，其可包括药剂例如

NSAID ( 例如阿司匹林、布洛芬、酮洛芬、酮咯酸氨丁三醇和奈普生 )、皮质类固醇 ( 例如泼

尼松龙、甲泼尼龙、氢化可的松、安西奈德、醋酸氟轻松、氟尼缩松、泼尼卡酯、倍他米松和曲

安奈德 )、对乙酰氨基酚、阿片样物质 ( 例如吗啡、芬太尼、羟考酮、可待因 )、肌肉松弛药

(例如卡立普多、环苯扎林和地西泮)、抗焦虑药(例如度洛西汀、氟西汀、阿普唑仑、依他普

仑和劳拉西泮)、抗抑郁药(例如地昔帕明、阿米替林、阿戈美拉汀、依托哌酮和苯乙肼)、抗

惊厥药(例如碳酸锂、柠檬酸锂、托吡酯、奥卡西平和丙戊酸)、抗精神病药(例如阿立哌唑、

氯氮平、利培酮、阿塞那平和奥氮平 ) 和 SSRI ( 例如西酞普兰、帕罗西汀、氟伏沙明和舍曲

林 )。

[0096] 在一个实施方案中，上述化合物的任一种可与无机亚硝酸盐 ( 例如亚硝酸钠 ) 一

起配制或与无机亚硝酸盐(例如亚硝酸钠)一起给予患有疼痛(例如糖尿病性神经病或其

它神经性疼痛 ) 的患者。当共同给予时，两种化合物彼此适宜在 24 小时内 ( 例如在 12 小

时、8小时、4小时、2小时、1小时、30 分钟、15 分钟内或基本上同时 )给予。

[0097] 在一些实施方案中，组合物还包括无机硝酸盐；在其它实施方案中，组合物不包括

无机硝酸盐。例如本发明组合物可包括比率介于1-5至1-100亚硝酸盐:硝酸盐，例如1-5、

1-10、1-30、1-50、1-70 或 1-100 亚硝酸盐 :硝酸盐的无机亚硝酸盐和硝酸盐。

实施例

[0098] 在下文所述实施例中使用下列术语的缩略语和定义的列表。

缩略语 术语

ABI 踝肱指数

ACS 急性冠状动脉综合征

AUC 曲线下面积

AE 不良事件

BID 一天两次

CBC 全血计数
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CFR 美国联邦法规

CHF 充血性心力衰竭

CNS 中枢神经系统

Cmax 最大血浆药物浓度

Ctau 给药间隔期间的平均药物浓度

DBP 舒张期血压

DLT 剂量限制性毒性

ECG 心电图

eCRF 电子病例报告表

EDC 电子数据采集

FDA 食品与药物管理局 

FMD 血流介导的血管扩张

G6PD 葡萄糖 -6 磷酸脱氢酶

HbA1c 血红蛋白 A1c

ICF 知情同意书

IL-6 白介素 -6

IP 研究产品

LOCF 末次观测值结转

MDRD 肾疾病研究中的饮食改进

MetHb 正铁血红蛋白

NO 一氧化氮

NYHA 纽约心脏协会

PAD 、 外周动脉疾病

PD 药效学

PI 首席研究员

PK 药代动力学

QoL 生命质量

RAND 36 RAND 36 项简明健康状况调查表

SAE 严重不良事件

SBP 收缩期血压

SD 标准偏差

SICAM 可溶性胞间粘附分子

SOC 系统器官分类

TIA 短暂性脑缺血发作

VCAM 血管细胞粘着蛋白

WIQ 行走受损问卷

[0099] 实施例 1：2a期临床研究

研究基本原理和详情

研究了作为用于改善患有PAD的受试者功能的新疗法的亚硝酸钠。该剂量范围研究的

总体目的是评价患有 PAD 的受试者中多剂量口服亚硝酸钠的安全性、药代动力学、耐受性

和潜在生物活性。如上文详述，PAD 的主要病理生理学与下肢血流量的限制有关，导致运动

耐受性受限和生命质量下降。PAD的共同特性是内皮功能障碍、NO生物利用度降低和NO存

储耗尽，一种当 PAD 和代谢疾病 ( 例如糖尿病 ) 共同存在时可变严重的结果。亚硝酸钠是

在体内存在和代谢的无机盐。已知亚硝酸钠在生理浓度下引起血管扩张。

[0100] 该早期临床研究的主要目的是评价与 10 周治疗期内的安慰剂相比，一天两次 40 

mg 和 80 mg 亚硝酸钠的多剂量的安全性和耐受性。该研究的第二目的是评价亚硝酸钠的

药代动力学，并表明亚硝酸钠对生物活性测量和步行距离和跛行症状的功能测量的药效作

用。最后，表征并评价了亚硝酸钠的剂量、血浆浓度和药效作用之间的关系。在该研究中，
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在动脉反应性和跛行限制性运动的标准测试期间进行了生物活性和走动功能的多项评价。

药效学评价包括：肱动脉血流介导的血管扩张 (FMD)、6 分钟步行试验、所选的目标生物标

志物、生命质量问卷 (WIQ 和 RAND 36)。

[0101] 主要终点包括：临床安全性和耐受性数据包括自发AE报告、ECG、生命体征、护理/

医生观察和临床实验室值。次要终点包括血流介导的血管扩张反应、6分钟步行试验期间涵

盖的最大距离、亚硝酸钠的血浆药代动力学 (包括但不限于 AUC、Cmax、Ctau) 和与在该研究中

进行的药效学评价的关系和生命质量(WIQ和 RAND 36)。此外，探查性药效学/生物标志物

终点包括炎症、氧化应激、代谢功能、血管生成的标志物或动脉粥样硬化疾病的其它标志物

的变化，在数据允许时 ( 例如亚硝酸钠、亚硝酸盐、硝酸盐、可溶性胞间粘附分子 (SICAM)、

血管细胞粘着蛋白 (VCAM)、F2- 异前列烷和白介素 -6 (IL-6))。

[0102] 试验类型是针对患有 PAD 的受试者的随机双盲安慰剂对照剂量范围平行设计多

剂量研究。受试者至少 35 岁，但不大于 85 岁。如果受试者遭受跛行，则受试者还有 1 个

月的稳定的 PAD 症状史。按照研究开始之前产生的随机方案，将受试者分配到安慰剂或亚

硝酸钠治疗组。借助通过电子数据采集 (EDC) 的交互式网络响应系统 (interactive web 

response system，IWRS) 使受试者随机进入研究中以接受安慰剂、40 mg BID 或 80 mg BID

的治疗方案之一。由于这是一项双盲研究，所以受试者、研究人员和现场人员均不知情。

TheraVasc和CPC也不知情。在医疗意外的情况下或万一出现严重医疗情况时，当由于临床

管理或受试者健康必需了解研究产品时，管理受试者的研究人员或其它医生可揭秘受试者

的治疗代码。研究人员在揭盲前做出各种努力以联系CPC医学监视以讨论选择办法。如果

出于任何原因盲法终断，且研究人员在揭盲前无法联系 CPC，则研究人员必须在揭盲事件后

在不显示受试者的研究治疗分配的情况下尽可能快地通知 CPC，除非信息对留在研究中的

受试者的安全性是重要的。此外，研究人员应在适当数据采集工具中记录揭秘受试者的盲

法治疗分配的日期和原因。如果需要向一个或多个管理机构发送调整报告，则报告明确受

试者的治疗分配。适用时，根据相关条例、CPC 政策或两者，将调整报告副本送交研究人员。

[0103] 研究产品 (IP)

亚硝酸钠胶囊剂，剂量规格为 40 mg 和 80 mg/ 胶囊，保存在受控的室温 (20-25℃，

68-77 ℉ ) 下。还供应匹配的安慰剂胶囊剂，并保存在受控的室温下。在按照表 1 所述就

诊方案分装的 50 个计数瓶中提供 TV1001。将 IP 保存在安全条件下。Bilcare，Global 

Clinical Supplies标记、贮存和分配亚硝酸钠和匹配的安慰剂。如下描述分配并给予IP。

表 2描述了研究药物的详情。
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[0104] 表 2. 研究药物
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在每次研究就诊时，指导受试者退回未使用的研究药物和空包装；清点所有退回的胶

囊剂，并以合适的形式记录。顺从性计算为服用的胶囊剂数目除以预期的胶囊剂数目。如

果受试者服用比预期少的胶囊剂，则现场人员应劝告受试者有关IP顺从性的重要性。研究

人员负责收回并适当保存研究药物，并且负责保持记录产品场地递送、场地库存、分发产品

给每个受试者，并在研究结束时将产品退回TheraVasc或指定人员。按照指示将所有使用、

未使用和部分使用的药物包装退回 TheraVasc 或指定人员。

[0105] 如果有安全性参数的显著改变或被视为与用研究药物治疗有关的重大 AE ( 即接

受活性药物的受试者相对于安慰剂的安全性概况失衡)，则停止研究。出于下列原因以及出

于可能未列出的其它安全性原因，根据责任研究人员和现场研究团队的意见，使个别受试

者退出。万一一个或多个受试者退出，则招募其它受试者以确保适当数目的受试者完成组

群。个别受试者退出的具体原因包括但不限于：

 ● 在任何 SOC 或心脏监测结果中具有一种严重不良事件模式的受试者，由研究人员

和 /或发起人确定。

[0106] ● 在研究参与中任一次正铁血红蛋白值≥ 15% 的受试者。

[0107]  ● 具有正常基线血压经历以下任一种的受试者：持续超过 24 小时的至 160 mm 

Hg收缩期和/或90 mmHg舒张期的血压升高、持续超过24小时的从基线血压升高30 mm Hg

收缩期和 /或 15 mm Hg 舒张期、任何血压的症状性升高。

[0108]  ● 具有在基线稳定升高的血压的具有以下任一种的受试者：持续超过 24 小时

的至 180 mm Hg 收缩期和 /或 100 mmHg 舒张期的血压升高、持续超过 24 小时从基线血压

升高 20 mm Hg 收缩期和 /或 10 mm Hg 舒张期、血压的任何症状性升高。

[0109] ● 在有或没有10搏动/分钟(BPM)脉动增加和存在症状的情况下经历基线血压

下降≥ 20 mm Hg 收缩期的受试者。

[0110] 跟踪发生需要介入的高血压或低血压的任何受试者直到解决，优选直到撤除任何

介入疗法。

[0111] 在该研究的地方没有数据监测委员会 (DMC)，安全性由指定的研究医学专家监督。

组成筹划指导委员会，其包括发起方的 CEO、两名具有临床试验经验的临床医生、一名医疗

管理专家和一名具有亚硝酸钠及其生物作用专长的研究人员。CPC 向委员会提供有关各地

的受试者招募的每月现状报告、本地活动的监管报告和有关试验的其它非安全性信息。由

瓶装药盒分配人以盲法方式提供有关分配到各地的药盒数、退回的瓶子和在 IP 的随机化

和分配中引起的任何问题的类似报告，确保不向委员会提供有关实际随机化的信息。委员
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会应讨论报告，如果注意到任何方案偏差或未遵从研究人员协议或整体研究计划，则立即

采取行动以纠正这种偏差，保证顺从性或停止向研究人员发送研究药物，终止研究人员参

与研究，要求将所有研究药物退回发起人，并通知FDA。委员会监测各地的受试者增加，需要

时停止不能招募受试者的地点，并增加其它地点。委员会在收到可能影响受试者安全性的

任何信息的 2 个历日内会面。委员会与 CPC 讨论所有安全性信息，并根据 21 CFR 312.32

条款按需要向FDA和所有的参与临床研究人员报告有关药物安全性的任何信息。委员会按

照 21 CFR 312.33 起草有关研究进展的年报。对于该研究，未计划期中分析。

[0112] 研究就诊

研究就诊包括以下组分：

筛选

该就诊在就诊1—随机化的14-21天内进行。在进行任何研究专项评价之前，取得签名

的知情同意书 (ICF)。进行以下筛选评价：(1) 知情同意，(2) 人口统计学资料，(3) 病史和

药物史，(4) 体检，(5) 仰卧生命体征，(6) 临床安全性实验室，(7) 尿妊娠试验，(8) 踝肱指

数，和 (9) 评价纳入 /排除标准。

[0113] 就诊 1-随机化

这被视为研究的第 0天。在该就诊中，随机分配受试者，并给予第 1剂研究药物。进行

下列评价：(1) 更新病史和药物史，(2) 12 导联 ECG，(3) 尿妊娠试验，(4) FMD ( 可在就诊

1前 7天内进行 )，(5) 生命质量问卷 (WIQ 和 RAND 36)，(6) 6 分钟步行试验，(7) 评价纳

入/排除标准，(8)分配的研究药物(研究药物的给药发生在诊所。受试者留在诊所地点以

进行安全性跟踪直到最后一次 PK 采样完成 )，(8) PK 采样 (给药前和给药后 ：15、30 分钟

±5分钟和 1、2、4、6小时±10 分钟 )，(9) MetHb 采样 (给药前和给药后：15、30 分钟±5

分钟和 1、2、4、6小时±10 分钟 )，(10) PD 生物标志物，(11) 体位生命体征，(12) 不良事

件 /同期治疗评价 (在给予第 1剂后捕获不良事件 )，和 (13) 评价研究停止标准。

[0114] 就诊 2 (第 1天 )

在就诊 1第 1剂给药的时间后 1天 (24 小时 ) +/- 4 小时进行该就诊。在 PK 采样前

30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必须在诊所服用早晨剂量的研究药物。进行下列评价 ：(1)

给予早晨剂量的研究药物，(2) 临床安全性实验室，(3) PK 采样，(4) MetHb 采样，(4) 体位

生命体征，(5) 不良事件 /同期治疗评价，和 (6) 评价研究停止标准。

[0115] 就诊 3 (第 4天 )

该就诊在就诊1后 4 +/- 1天进行。在PK采样前30分钟 (+/- 10分钟 )，受试者必须

在诊所服用早晨剂量的研究药物。进行下列评价：(1) 给予早晨剂量的研究药物，(2) 临床

安全性实验室，(3) PK 采样，(4) MetHb 采样，(5) 体位生命体征，(6) 不良事件 /同期治疗

评价，(7) 评价研究停止标准 (如果受试者不符合停止标准但的确遇到 MetHb 增加至 8% 或

更高，则如下所述安排在第 7天的任选的安全性就诊 )。

[0116] 任选的安全性就诊 (第 7天 )

如果受试者在就诊 3的 MetHb 为 8% 或更高，才进行该就诊。应在就诊 1 +/- 1 天后 7

天进行。在 MetHb 采样前 30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必须在诊所服用早晨剂量的研究

药物。进行下列评价：(1) 给予早晨剂量的研究药物，(2) MetHb 采样，(3) 体位生命体征，

(4) 不良事件 /同期治疗评价，和 (5) 评价研究停止标准。
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[0117] 就诊 4 (第 14天 )

该就诊在就诊 1后 14 +/- 2 天进行。在 PK 采样前 30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必

须在诊所服用早晨剂量的研究药物。进行下列评价：(1) 给予早晨剂量的研究药物，(2) 临

床安全性实验室，(3) PK 采样，(4) MetHb 采样，(5) 尿妊娠试验，(6) 体位生命体征，(7) 不

良事件 /同期治疗评价，(8) 评价研究停止标准，(9) 研究药物顺应性，和 (10) 分配的研究

药物。

[0118] 就诊 5 (第 28天 )

该就诊在就诊 1后 28 +/- 2 天进行。在 PK 采样前 30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必

须在诊所服用早晨剂量的研究药物。进行下列评价：(1) 给予早晨剂量的研究药物，(2) 临

床安全性实验室，(3) PK 采样，(4) MetHb 采样，(5) 体位生命体征，(6) 12 导联 ECG，(7)

不良事件 /同期治疗评价，(8) 评价研究停止标准，(9) 研究药物顺应性，和 (10) 分配的研

究药物。

[0119] 打电话 1

在就诊 1后 42 +/- 2 天给受试者打电话。询问受试者有关任何不良事件和同期治疗

的变化。

[0120] 打电话 2

在就诊 1后 56 +/- 2 天给受试者打电话。询问受试者有关任何不良事件和同期治疗

的变化。

[0121] 就诊 6 (第 70天 )

该就诊在就诊 1后 70 +/- 2 天进行。在 PK 采样前 30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必

须在诊所服用早晨剂量的研究药物。进行下列评价：(1) 给予早晨剂量的研究药物，(2) 临

床安全性实验室，(3) PK采样，(4) MetHb采样，(5) PD生物标志物，(5)体位生命体征，(6) 

FMD ( 可在就诊 6前 5天内进行 )，(7) 生命质量问卷 (WIQ 和 RAND 36)，(8) 6 分钟步行试

验，(9) 不良事件 /同期治疗评价，(10) 评价研究停止标准，和 (11) 研究药物顺应性。

[0122] 就诊 7 (第 71天 )

该就诊在就诊 6后 1天 + 1 天进行。在 PK 采样前 30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必

须在诊所服用早晨剂量的研究药物(剂量递增)。进行下列评价：(1)分配的研究药物，(2)

给予早晨剂量的研究药物(在分配和给予研究药物时，按所述指导受试者从1粒胶囊剂BID

增加到 2粒胶囊剂 BID。受试者留在诊所进行 1 ½ 小时给药后观察 )，(3) 临床安全性实验

室，(4) PK 采样，(5) MetHb 采样 (受试者留在诊所直到可获得结果 )，(6) 体位生命体征，

(7) 不良事件 / 同期治疗评价，(8) 评价研究停止标准 ( 如果受试者不符合停止标准但遇

到 MetHb 增加至 8% 或更高，则在任选的安全性就诊 ( 就诊 7 + 1) 中，如下述安排在第 70 

+2 天的安全性就诊，(9) 安全性评价 (恰在受试者离开之前 )，(10) MetHb 结果的评价，和

(11) 坐姿生命体征–脉搏率和 BP。

[0123] 任选的安全性就诊 (就诊 7 + 1)

只有受试者在就诊 7时的 MetHb 为 8%或更高才进行该就诊。在就诊 7后 1+1天进行。

在 MetHb 采样前 30 分钟 (+/- 10 分钟 )，受试者必须在诊所服用早晨剂量的研究药物。进

行下列评价：(1) 给予早晨剂量的研究药物，(2) MetHb 采样，(3) 体位生命体征，(4) 不良

事件 /同期治疗评价，和 (5) 评价研究停止标准。
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[0124] 就诊 8—终止 (就诊 7 + 6)

在就诊7后 6 +/- 1天进行该就诊。在PK采样前30分钟 (+/- 10分钟 )，受试者必须

在诊所服用早晨剂量的研究药物。这将是最后的剂量和研究就诊。进行下列评价：(1) 体

检，(2) 临床安全性实验室，(3) PK 采样，(4) MetHb 采样，(5) 尿妊娠试验，(6) 体位生命

体征，(7) 12 导联 ECG，(8) 不良事件 /同期治疗评价，和 (9) 研究药物顺应性。

[0125] 跟踪打电话

在就诊 8后 7 +/- 1 天给受试者打电话。如果该受试者提前终止研究，则在提前终止

就诊 +/- 1 天后 7天给受试者打电话。询问受试者有关任何不良事件和同期治疗的变化。

[0126] 提前终止就诊 (ET)

在受试者在就诊 6 前出于任何原因必须提前从研究参与中退出的情况下，做出各种努

力以完成提前终止就诊。在PK采样前30分钟(+/- 10分钟)，受试者必须在诊所服用早晨

剂量的研究药物，除非受试者出于安全性退出和应立即停止服用IP。进行下列评价：(1)适

用时，给予早晨剂量的研究药物，(2) 体检，(3) 临床安全性实验室，(4) PK 采样，(5) MetHb

采样，(6) PD 生物标志物，(7) 体位生命体征，(8) 12 导联 ECG，(9) FMD ( 可在 ET 就诊前

5天内进行 )，(10) 生命质量问卷 (WIQ 和 RAND 36)，(11) 6 分钟步行试验，(12) 尿妊娠试

验，(13) 不良事件 / 同期治疗评价，和 (14) 研究药物顺应性。此外，如果提前终止发生在

就诊 6之后但在就诊 8的合适就诊窗之前，则完成就诊 8所需要的所有程序。

[0127] 受试者的选择和退出

纳入标准包括年龄介于 35 和 85 岁的受试者。受试者必须是男性或绝经后、绝育或使

用合适节育的女性。合适的节育必须是总体节欲 (total abstinence)、男性配偶绝育或与

使用口服避孕药、注射孕激素、左炔诺孕酮植入剂、雌激素阴道环、经皮避孕贴剂或子宫内

装置(IUD)配对的双屏障方法。外周动脉疾病(PAD)史通过医疗图表或静息时踝肱指数≤ 

0.90 证实。如果受试者接受针对心脏风险因素的医学标准治疗，则受试者在筛选前必须处

于稳定治疗持续至少1月。如果包括在该方案中，则上个月不显著改变例如西洛他唑、己酮

可可碱、他汀类或血管紧张素转化酶 (ACE) 抑制剂的治疗；监督下的运动康复训练 ；参与正

式戒烟计划或戒烟处方药物，并且预期在研究持续时间内不改变。如果受试者遇到跛行症

状，则受试者在筛选前必须有稳定的下肢症状持续至少1个月(例如跛行症状无改变)。要

求受试者提供书面知情同意和签名知情同意书记载的意愿。

[0128] 排除标准包括患有非动脉粥样硬化 PAD ( 例如 Buerger 血管炎 )、下肢手术或经

皮血管重建的受试者、筛选前最近 6 个月内移植失败的证据或其它外周血管手术程序、治

疗期内预期的下肢血管重建、心肌梗死、不稳定心绞痛、筛选前 3 个月内的脑血管事件或短

暂性脑缺血发作(TIA)、糖尿病控制差(HgA1c > 10.0)、尽管治疗但高血压控制差(收缩期

血压 (SBP) ≥ 160 mmHg 或舒张期血压 (DBP) ≥ 100 mmHg)、现有医疗方案中的收缩期血

压≤ 100 mmHg、对亚硝酸钠或相关化合物超敏反应和记录为 eGFR < 30 mL/ 分钟 /1.73 m2

的肾功能不全 (肾疾病研究中的饮食改进 MDRD)。排除标准还包括是妊娠或哺乳妇女的受

试者、预期寿命 < 6 个月的人、研究人员的意见认为与该研究有关的风险可能增加的慢性

病、研究人员的意见认为受研究治疗或参与妨碍的需要积极的抗肿瘤疗法的活动性恶性肿

瘤 (虽然允许稳定的基细胞皮肤癌，并允许只用激素疗法治疗的癌症 )、活动性感染 (即全

身性或骨髓炎 )、NYHA CHF III 或 IV 类、因急性冠状动脉综合征 (ACS)、心肌梗死 (MI)、充
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血性心力衰竭(CHF)或中风近期住院(< 30天 )、在筛选前1年内的最新(< 30天 )冠状动

脉血管重建事先已用血管生成因子或干细胞疗法治疗、在筛选前超过 1 个月内参与另一项

PAD临床试验、具有暴露的肌腱、肌肉或骨或诊断为严重腿缺血(CLI)、在筛选前3个月内事

前已进行截肢或实施计划的可能限制行走的截肢术 (尽管允许小趾 )。排除标准还包括其

进行 6 分钟步行试验的能力受跛行以外的症状限制、诊断为酒精或其它物质滥用、患有正

铁血红蛋白血症史(metHb ≥ 15%)、不能说英语(因需要给予标准化英语语言问卷)、有贫

血证据或慢性溶血性病况 ( 包括镰状细胞疾病 ) 史、长期使用抗偏头痛药 ( 例如 Imitrex

或舒马曲坦 ) 和在筛选时葡萄糖 -6- 磷酸盐脱氢酶 (G6PD) 缺乏症阳性筛选的受试者。还

排除长期服用下列药物的受试者：别嘌醇、PDE-5 抑制剂、镇静性三环类抗抑郁药、镇静性

抗组胺药、麦啶和相关麻醉性中枢神经系统 (CNS) 抑制药和硝酸盐。

[0129] 退出标准允许受试者在他/她自己的要求下在任何时间从研究中退出。如果在研

究中继续不是受试者的最大兴趣是研究人员的意见，则受试者也可在研究人员的要求下退

出。如果他或她符合上述停止标准，则受试者退出。万一受试者出于任何原因退出研究，应

做适当努力跟踪受试者以确定其退出研究的原因，并进行上述提前终止就诊。打电话、确认

信和提供交通协助被视为适当努力。表 3提供受试者退出概要。

[0130] 表 3. 受试者退出

受试者的治疗

3个给药组是下表4所示的安慰剂、40 mg BID和 80 mg BID亚硝酸钠。所有剂量以一

天两次口服剂量给予 10 周。在 10 周给药期和完成功效评价后当天，各治疗组的受试者进

入 6天剂量增加期 (剂量倍增 )。40 mg 亚硝酸钠 BID 组的受试者的剂量增加到 80 mg 亚

硝酸钠 BID 达 6 天，80 mg 亚硝酸钠 BID 中的受试者的剂量增加到 160 mg 亚硝酸钠 BID 达

6 天。安慰剂受试者 BID 服用安慰剂胶囊剂数倍增。在 6天剂量增加期结束时停止所有研

究药物。

[0131] 表 4. 给药组
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禁止长期服用 Imitrex ( 舒马曲坦 )、别嘌醇、PDE-5 抑制剂、镇静性三环类抗抑郁药、

镇静性抗组胺药、麦啶和相关麻醉性 CNS 抑制药和硝酸盐的受试者参与该研究。

[0132] 在每次研究就诊时，指导受试者退回未使用的研究药物；清点所有退回的胶囊剂，

并以适当的形式记录。顺从性计算为服用的胶囊剂数目除以预期的胶囊剂数目。通过用瓶

中的胶囊剂数目50减去剩余的胶囊剂数目，计算服用的胶囊剂的数目。如果受试者服用比

预期少的胶囊剂，则现场人员劝告受试者有关 IP 顺从性的重要性。在研究结束时，研究人

员负责收回并适当保存研究药物，以及保持递送到场的产品、场地库存、分发产品给每个受

试者和将产品退回TheraVasc或指定人员的记录。按照指示，将所有使用、未使用和部分使

用的药物包装退回 TheraVasc 或指定人员。

[0133] 功效评价

功效参数包括：(1) 血流介导的血管扩张 (FMD)、6 分钟步行试验、药代动力学 (PK)、生

物标志物 /药效学 (PD) 标志物和生命质量 (QoL) 问卷。

[0134] 对本发明重要的是有关生命质量的反应。生命质量通过以下两个问卷测量：WIQ

和 RAND 36。按相同顺序给予两个问卷：先是WIQ，接着是RAND 36。WIQ是测量基于社区的

步行的疾病专用工具。问卷由 4个分量表 (疼痛严重性、距离、速度和楼梯 )组成。WIQ 由

研究人员或指定人员口头给予受试者。RAND 36 是测量一般健康状况问题的工具。研究人

员指导受试者自己完成 RAND 36。研究人员不会试图向受试者解释问题。如果受试者不理

解具体问题，则研究人员告知受试者尽他的或她的最大能力解释问题的含义，并提供对受

试者显得是最准确的答案。不允许家庭成员或其它个体替受试者回答问题或完成问卷。所

有问卷直接在书面源文件页上完成。因此，研究协调人检查所有问卷以确保每个问题只有

一个回答、每个问题都有回答和任何必需的更正都经研究人员 ( 或指定人员 ) 或受试者用

首字母签名并注明日期。RAND 36 身体和心理评价的结果详见图 1A-B。RAND 36 显示在 40 

mg 组中生命质量评价改善和疼痛评价显著改善的趋势。WIQ 评价的结果详见图 2A-B。WIQ

显示步行距离的评价无改变和步行速度和爬楼梯改善的趋势。

[0135] 安全性评价

评价了下列安全性参数：病史和药物史、同期治疗使用、身体检查、生命体征、12 导联

ECG、临床化学法、CBC、尿分析和不良事件。针对没有手术绝育的女性的怀孕可能性完成
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尿妊娠测试。在给予各剂量水平的亚硝酸钠的第 1 剂后，进行了急性不良事件 ( 即血压下

降、眩晕)的评价。剂量限制性毒性(DLT)定义为 3级和临床上显著的血液学事件，特别是

MetHb。

[0136] 总的来说，在治疗组中未观察到严重的不良反应。观察到剂量依赖性低血压作用，

证明了治疗的血液动力学作用。此外，甚至在 160 mg 剂量增加时，也不涉及正铁血红蛋白

水平。

[0137] 在筛选就诊时获得人口统计信息 (表 5) 和完整医疗史 (表 6)。记录了任何进行

性疾病和筛选前5年的病史和过去1个月的药物史。在随机化之前与受试者回顾病史和药

物史以确保所有数据迄今正确和完整。

[0138] 表 5. 人口统计数据

表 6. 病史背景
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在筛选就诊时测量了 ABI 评价，以评价按照纳入标准受试者是否合适。只有在受试者

在仰卧位休息至少 10 分钟后才进行 ABI 评价。ABI 定义为较高的两足收缩血压 ( 足背和

胫后肌 ) 和较高的两臂收缩压之间的比率。介于 5 和 10 MHz 之间的连续波多普勒用来测

量每条腿的足背和胫后动脉两者以及每只臂的肱动脉的收缩压。较高的两臂血压和两腿较

高的两踝血压用于计算。计算两腿的 ABI。ABI在至少一肢中必须小于 0.90才具有研究资

格。

[0139] 现场人员记录受试者在随机化进入研究后服用的任何药物，包括处方药、营养补

充剂和非处方药物及其用作同期治疗的原因。如果受试者需要用列为禁止的同期治疗的任

何药物治疗，则他或她应退出参与研究，并完成 ET 就诊。

[0140] 在筛选时进行全面身体检查，包括身高、体重和下列系统的评价：一般外貌；眼；

耳、鼻和喉；头颈 ；胸肺 ；心血管 ；腹部；肌肉骨骼；淋巴；皮肤；神经和四肢。在就诊 8 或提

前终止时，跟踪体检评价体重和上述系统的任何变化。在就诊 8 留意到的任何显著变化作

为不良事件记录，除非 PI 或指定人员另有说明。

[0141] 在筛选就诊时测量仰卧生命体征。在获取生命体征测量值前，受试者以仰卧位休

息最少 3分钟。生命体征包括 BP和脉搏率。在所有研究就诊中在第 1剂 IP给药后记录体

位生命体征，包括仰卧和站立测量的血压和脉搏率。测量如下进行：(1)受试者以仰卧位休

息最少 3分钟，(2) 在受试者为仰卧的同时测量生命体征 (BP 和脉搏率 )，(3) 受试者采取

立姿最少5分钟，和(4)在受试者站立时测量生命体征(BP和脉搏率)。脉搏率和血压数据

详见表 7。

[0142] 表 7. 脉搏率和血压

在表1-评价方案中所列时间点上获取仰卧位受试者的静息12导联 ECG输出结果。由

PI 或有资格的指定人员评价所有 ECG 的任何异常情况或改变的临床显著性，并记录在 ECG

源文件上。记录在第 1 剂亚硝酸钠后出现的任何临床显著性异常情况作为 eCRF 上的 AE。

在生命体征后立即获取 12 导联 ECG，在给药前采集的就诊 1随机化日 ECG 除外。表 8提供

了 ECG 数据详情。

[0143] 表 8. ECG
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在表1所列时间点上收集实验室评价。所有安全性临床实验室测试通过中心实验室进

行，现场完成的尿妊娠试验和正铁血红蛋白除外。将样本样品从研究现场送往中心实验室。

如果任何女性未经手术绝育或不是绝经后，则在表 1所列时间点上进行尿妊娠试验。

[0144] 对受试者空腹进行临床实验室，包括：尿分析：蛋白质试纸、比重、外观、pH、葡萄

糖、血液、胆红素、酮和显微镜检查。临床化学组包括：白蛋白、碱性磷酸酶、血清淀粉酶、

ALT、AST、BUN、钙 (血清 )、血清氯化物、CO2、血清肌酸酐、直接胆红素、γ-GT、葡萄糖、LDH、

血清磷、钾、钠、总胆红素、总蛋白质、尿酸、总胆固醇、LDL、HDL、甘油三酯和 HbA1c ( 仅筛

选 )。血液组包括：WBC、RBC、Hb、Hct、MCV、MCH、MCHC、血小板、RDW。

[0145] 在该研究中不是绝经后或绝育的女性受试者要求采用以下节育方法：定义为与受

试者优选和平常的生活方式一致的性生活不活跃的总体节欲、周期性禁欲 ( 例如日历法、

排卵法、症状体温法、排卵后法 ) 且体外排精法是不可接受的、在女性受试者进入研究前男

性配偶绝育且该男性是受试者的唯一配偶、定义为与下列避孕药组合的避孕套和闭塞帽

(子宫帽或宫颈 /宫颈穹窿帽 )加杀精子剂 (泡沫剂 /凝胶剂 /膜剂 /乳膏剂 /栓剂 )的

双屏障方法 ：

● 口服避孕药，结合孕激素或仅孕激素

● 注射孕激素

● 左炔诺孕酮植入剂

● 雌激素阴道环

● 经皮避孕贴剂

● 符合产品标签所表明的 <1% 失效率的子宫内装置 (IUD) 或子宫内系统 (IUS)

在研究期间怀孕的任何受试者在该研究中无资格继续，此时结束研究程序。男性受试

者和他们的配偶理应采取合适的节育方法或避免性交。如果男性受试者的配偶在研究监测

期的进程中怀孕，则他们同意立即通知研究人员。

[0146] 将有关任何女性受试者或男性受试者的配偶(如果她愿意)在该研究监测期内怀
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孕的完整的妊娠信息 ( 包括妊娠结果 ) 收集在源文件中。在没有并发症时，跟踪应不长于

在分娩日期后6-8周。报告任何早产终止，不论选择的、治疗性的还是自发的。虽然妊娠本

身不被视为不良反应，但任何妊娠并发症，包括自发终止或出于医学原因的选择终止，都应

报告为不良反应。自然流产被视为 SAE。向发起人报告因研究后妊娠所致发生的和研究人

员认为与研究产品相当有关的任何 SAE。

[0147] 按国际协调会议 (International Conference on Harmonisation，ICH) 的定义，

AE是在给予研究产品的患者或临床研究受试者中的任何不利的医学事件，不论事件是否被

视为与研究产品有关。因此AE是暂时与使用研究产品有关的且在给予IP时开始收集的任

何不利的和非预期的病征(包括异常实验室结果)、症状或疾病(新的或恶化的)。AE的实

例包括在给予研究产品后新近检出或诊断的病况，包括已知可能已存在但在开始研究前未

检出的病况；已知在研究开始前已存在而在给予研究产品后恶化的病况；疑似药物相互作

用的病征、症状或临床后遗症；和疑似研究产品或同期药物过量的病征、症状或临床后遗症

(过量本身不报告为AE)。不视为AE的问题的实例包括：医学或外科手术(例如内镜检查、

阑尾切除术 )；如果按照上述定义它符合要求的话，则导致手术的病况是 AE ；其中不利医学

事件未发生的情况 ( 例如社交、观察、诊断或便利住院 )；未表现出临床显著恶化的在开始

研究前存在或检出的先存在的疾病或病况的波动；和 PI 或具有适当医学训练的助理研究

人员未评价为临床显著的异常实验室或试验结果。不良事件的概要详见表 9。

[0148] 表 9. 不良事件概要

统计方法

通过剂量水平和整体以表格形式概括人口统计数据、临床化学、CBC、生物标志物和不

良事件。应用描述统计学概括人口统计和临床数据，例如 ECG 和生命体征。对高于或低于

正常限度的实验室值标记，通过 SOC、严重性和与研究治疗的关系表现不良事件。

[0149] 应用非配对t检验，主要功效分析比较了在10周治疗后合并药物和安慰剂治疗组

间 FMD 的基线和第 70 天 ( 就诊 6) 的变化。在比较组内基本不对称分布的情况下，应用非

参数两样品 Wilcoxon 符号秩和检验。对于二分功效终点，检验了虚假设 H0：rc=rp相对于

H1：rc≠ rp，其中 rc为 BID 组中具有改进结果的受试者比例，rp是安慰剂组中具有改进结

果的受试者比例。组间差异用χ方检验或费希尔精确检验(Fisher exact test)检验。次
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要分析采用基于广义估计方程的重复测量 ANOVA 以并入时间、组和相互作用。其它混淆变

量包括在基线协变量框架中。按照主要功效分析所述，进行次要终点(例如 6-分钟步行和

QoL 问卷 )的分析。在揭盲前进行所有统计决策。

[0150] 另外，对亚硝酸钠的血浆水平制表并作图作为对数剂量反应曲线。通过剂量和总

体对功能参数制表。计算汇总统计，适当时对各参数制作对数剂量反应曲线。

[0151] 展开统计学分析计划以详细描述统计学方法，特别是目标对比，且另外包括治疗

组的主要功效终点的任何初步或未调整分析。

[0152] 以 50 名受试者 (n=34 名亚硝酸钠；n= 16 名安慰剂 ) 的总样品大小，该研究对于

FMD 的功效终点具有约 82% 效能检出亚硝酸钠 ( 合并组 ) 与安慰剂相比的均值的差异，两

侧水平显著性为0.050。具体地说，在合并的亚硝酸钠组中约34名受试者和安慰剂组中16

名受试者的情况下，该研究具有 82.19% 效能检出在 10 周治疗后亚硝酸钠治疗的受试者与

安慰剂治疗的受试者相比的 FMD 反应中的 1.4% 差异，其标准差 (SD) 为 1.6%。因此对于该

早期临床研究，凭经验确定该样品大小足够。对于退出，至多 60 名受试者 (20 名受试者 /

组 ) 的样品大小足以满足根据需要的退出以达到每组约 17 名受试者的最终样品大小。将

末次观测值结转法 (LOCF) 应用于遗漏数据。

[0153] 实施例 2：特定患者群中疼痛评价的临床研究

研究基本原理和概要

如实施例1中所述，研究了作为用于改善患有PAD的受试者功能的新疗法的亚硝酸钠。

在功效评价期间，进行了生命质量(QoL)问卷，其表明服用40 mg亚硝酸钠的受试者组显示

疼痛显著改善。因此该剂量范围研究的总体目的是评价与将多剂量的口服亚硝酸钠给予特

殊患者群 ( 例如患有 PAD、糖尿病性周围神经病的受试者或本文所述任何神经性疼痛的受

试者 )有关的不同疼痛区域的改善。

[0154] 该临床研究的主要目的是评价亚硝酸钠在减轻神经性疼痛中的功效和多剂量的

一天两次40 mg和 80 mg亚硝酸钠与安慰剂相比在指定治疗期内的安全性和耐受性。在该

研究中，在标准测试中进行了生物疼痛活性和与疼痛有关的症状的多项评价。评价包括 ：神

经传导研究、感觉神经测试、疼痛调查表、功能状态测定和疼痛调查。

[0155] 主观终点包括：从参与研究的受试者收集的简明疼痛调查表、疼痛日记、抑郁和功

能状态调查和神经性疼痛调查。客观终点包括：神经传导研究、体检、两点分辨测试、通过体

检的感觉神经测试。参与研究的各受试者将在整个研究中每月一次接受脉搏血氧测定以表

明没有正铁血红蛋白血症。

[0156] 试验类型是靶向特殊患者群 ( 例如患有 PAD、糖尿病性周围神经病的受试者或本

文所述任何神经性疼痛的受试者 ) 的随机双盲安慰剂对照剂量范围平行设计多剂量研究。

试验可具有 3 组，各组约 10 名受试者。按照研究开始之前产生的随机方案，将受试者分配

到安慰剂或亚硝酸钠治疗组。使受试者随机进入研究以接受在这些临床研究使用的实施例

1的安慰剂、40 mg BID 或 80 mg BID 研究产品的治疗方案之一。

[0157] 其它实施方案

虽然结合其具体的实施方案描述了本发明，但应了解能够具有其它修改，且本申请意

在包括总体上遵循本发明的原则、包括在本发明所属领域内已知或常规的实践范围内并且

可适用于上文阐述的基本特征的本公开内容的这样的偏离的本发明的任何变化、用途或改
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动。

[0158] 本文引用的所有参考文献、专利、专利申请公开文本和专利申请均通过引用结合

到本文中，程度就像这些参考文献、专利、专利申请公开文本和专利申请通过引用分别予以

结合一样。
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图 1A

图 1B
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图 2A

图 2B
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