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哺乳动物中氧化还原稳态的改变是大量症

状、综合征和疾病 ( 包括艾滋病和癌症 ) 的原因，

所述症状、综合征和疾病可通过向哺乳动物施用

治疗有效量的硫化物化合物和 / 或硫代硫酸盐化

合物和 / 或硫代亚硫酸盐化合物和 / 或连多硫酸

盐化合物，和 / 或任何能够向有需要的对象提供

硫化物化合物、硫代硫酸盐化合物、硫代亚硫酸盐

化合物或连多硫酸盐化合物的化学种类成功地治

疗。本发明独特的组合物含有一种或更多种活性

硫物质，所述活性硫物质互相组合或与其它治疗

剂组合。本发明还涉及施用治疗物质的可变模式。

具体而言，本发明涉及活性成分与湿纤维素组合

的新颖的方法，所述方法允许所述湿纤维素用作

肠载体。
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1.用于口服的单位剂量形式的药物组合物，所述组合物包含活性硫物质，其中所述活

性硫物质能够向有需要的对象提供治疗有效量或预防有效量的硫化物化合物、硫代亚硫酸

盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物，或其水合物、盐，或混合物；和任选地肠

载体。

2.权利要求 1所述的组合物，所述组合物包含：

活性硫物质，选自硫化物化合物、硫代亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸

盐化合物，或其水合物、盐，或混合物，和

胶囊形式的肠载体，其能够基于摄食将所述活性硫物质输送至对象的下胃肠道，而所

述活性硫物质在所述对象的胃中没有实质释放。

3.权利要求1所述的组合物，其中所述活性硫物质以约50 mg至约1500 mg的量存在。

4.权利要求 1 所述的组合物，其中所述肠载体选自：湿微晶纤维素、湿粉状纤维素、羟

丙甲纤维素、邻苯二甲酸醋酸纤维素、结冷胶、丙烯酸甲酯 - 甲基丙烯酸共聚物、醋酸琥珀

酸纤维素、羟基丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯、醋酸羟基丙基甲基纤维素琥珀酸酯、聚醋酸

乙烯邻苯二甲酸酯、甲基丙烯酸甲酯 -甲基丙烯酸共聚物、海藻酸钠和硬脂酸。

5.权利要求 1 所述的组合物，其中所述组合物包含约 214 重量份的硫氢化钠 (NaSH)、

约 640 重量份的蒸馏水，和约 2000 重量份的食品级微晶纤维素。

6.权利要求 1 所述的组合物，其中所述组合物包含约 372 重量份的硫代硫酸钠

(Na2S2O3)、约 640 重量份的蒸馏水和约 2000 重量份的食品级微晶纤维素。

7.权利要求 1所述的组合物，其中所述单位剂量形式是硬明胶胶囊。

8.权利要求 1 所述的组合物，其中所述单位剂量形式是耐酸胶囊，选自：酸防护胶囊

(acid-armor capsules ™ ) 和 DRcaps 耐酸胶囊 (DRcaps acid-resistant capsules ™ )。

9.权利要求 1所述的组合物，进一步包含第三种药剂。

10.权利要求 9 所述的组合物，其中所述第三种药剂选自维生素、微量营养素、辅酶

Q10、葡糖胺、硫酸软骨素、三碘甲腺原氨酸、长春西汀、普拉西坦、吡拉西坦、氢化麦角碱、胆

碱、niar、没食子酸、二烯丙基硫醚、抗癌剂、免疫刺激剂、抗生素、激素拮抗剂、抗病毒剂、抗

高血压剂、胰岛素和抗炎剂。
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用于由氧化应激和 /或氧化还原失衡产生的病理状态的全

身治疗的组合物

技术领域

[0001] 相关申请的交叉引用

本申请要求 2013 年 1 月 28 号提交的美国申请系列号 13/751,429 的部分继续申请

的权益，所述美国申请系列号 13/751,429 是 2009 年 8 月 18 号提交的美国申请系列号

12/543,407的部分继续申请，所述美国申请系列号12/543,407是 2009年 3月16号提交的

美国申请系列号12/405,165的部分继续申请，所述美国申请系列号12/405,165是 2003年

6 月 18 号提交的美国申请系列号 10/463,765 的一部分，所述美国申请系列号 10/463,765

要求 2002 年 6 月 19 号提交的美国临时申请系列号 60/389,491 的权益。这些申请经此引

用以其全文并入本文。

[0002] 发明背景

本发明涉及用于治疗由氧化应激介导的症状、综合征、病理状态和疾病相关的问题的

新颖的组合物和治疗由氧化应激介导的症状、综合征、病理状态和疾病相关的问题的方法。

这些病症包括癌症、AIDS、糖尿病、心血管疾病、唐氏综合征、慢性炎性疾病、神经变性疾病、

继发于 HIV-1 感染的恶病质、继发于癌症和 AIDS 相关性综合征 (ARC) 的恶病质、和高胆固

醇血症。还包括具有肠载体 (enteric carrier) 的活性成分的新颖的制剂。

[0003] 已发现无机硫代硫酸盐和亚硫酸盐在药理学中和 / 或在最终剂型的制剂中作为

防腐剂、抗氧化剂、或生物杀灭剂的广泛用途。因此，发现硫代硫酸盐在氰化物中毒、过敏

病症和由在人中的金、砷、汞或铋制剂引起的药物致敏的治疗中、及在兽医学中作为氰化物

解毒药、作为“一般解毒剂”及还在胃气胀中 ,和外用地在癣或兽疥癣的治疗中的应用。据

称注射硫代硫酸钠和 L- 半胱氨酸或其钠盐的水溶液通常有效对抗“细菌和病毒”。授予

Renoux 等人的美国专利 No. 4,148,885 公开了硫代硫酸钠和焦亚硫酸钠作为免疫刺激剂

的用途，但是严格地在“用于刺激活的有机体免疫力的方法”的情况下，尽管仅提到了小鼠

且仅采用了皮下施用。

[0004] 亚硫酸盐也显示一些对抗造成某些寄生虫病症和感染病症的药剂的药理学活

性。另外德国专利 DE3419686 公开了亚硫酸盐或亚硫酸氢盐溶液用于治疗关节炎或癫痫。

WO8402527 声称对于添加亚硫酸盐、酸式亚硫酸盐、焦亚硫酸盐和 /或连二亚硫酸盐的阿霉

素和道诺霉素增加的抗肿瘤活性。授予 Kaplan 的美国专利 No. 5,045,316 声称离子钒化

合物、硫代硫酸盐或亚硫酸盐，和任选地硒的组合物可用于治疗恶性肿瘤、动脉粥样硬化和

老人的精神综合征。但是，应清楚在现有技术中没有声称当向有需要的哺乳动物输送时，硫

代硫酸盐或亚硫酸盐通过它们自身或以彼此一起的混合物和 / 或与硫化物化合物、硫代亚

硫酸盐 (thionite) 化合物、或连多硫酸盐 (thionate) 化合物的混合物如在此公开般起作

用。

[0005] 应当意识到当在胃中释放时，硫代硫酸盐和亚硫酸盐二者均快速分解，以致于口

服含有亚硫酸盐或硫代硫酸盐的水溶液、片剂或胶囊不能用于将它们向哺乳动物的肠输

送，除非使用肠溶衣、肠载体或其它点对点输送系统。对于连二亚硫酸盐适用完全相同的考
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虑，其已与阿霉素和道诺霉素组合使用(见上)。另一方面，据本申请人所尽知，当向哺乳动

物输送时，硫化物化合物和硫代硫酸盐化合物既未被声称如在此公开般起作用，也未被假

设能够起到此类作用。

[0006] 无意受限于任何特别的假说或理论，将对于癌症、AIDS、心血管疾病、糖尿病、唐

氏综合征、慢性炎性疾病和神经变性失调的病因学的现时思考进行综述，试图理解在此公

开的治疗方法的令人惊喜的成功的基础。因为由本申请人发现为药理学活性的各种含硫

物质都具有还原性，将特别关注两组性质之间存在关联的可能性及特别关注与细胞中的氧

化 -还原过程有关的研究，特别是若其集中在氧化应激或其病理表现上。

[0007] 在健康的人组织中存在细胞增殖和细胞死亡之间的微妙的平衡 (delicate 

balance)，在早熟细胞丢失的情况中，当所述平衡被破坏时可导致变性疾病 ( 糖尿病及其

血管并发症、贫血、关节炎、帕金森病、阿尔茨海默病、肌萎缩侧索硬化 (ALS)、亨廷顿病、肌

营养不良、强直性肌营养不良、慢性疲劳综合征、弗里德赖系共济失调、晶状体浑浊 (ocular 

lens opacification)、肾病、肝坏死、皮炎、肺免疫缺陷、肝性脑病、黄斑变性、年龄相关的

记忆力衰退、克罗伊茨费尔特 - 雅各布病、中风、癫痫、周围神经病、视神经病、解剖神经病

(anatomic neuropathy)、神经源性肠病、感音神经性聋、神经源性膀胱功能障碍、偏头痛、

肾小管性酸中毒、扩张型心肌病、肝衰竭、高乳酸血症、砷中毒、硅沉着病、醋氨酚中毒、石棉

沉着病、哮喘、风湿性多关节炎、成人型呼吸窘迫综合征 )。类似地，在细胞过度聚集的情况

下，该平衡的破坏可导致过度增殖病 (癌症、AIDS、1 型单纯疱疹病毒感染、巨细胞病毒诱导

的血管病理学状态 (vascular pathology)、动脉硬化、ARC、肝炎、锥虫病、血管再狭窄、银屑

病、肾小球肾炎、移植物排斥等 ) 。必须指出线粒体功能对于该平衡是至关重要的，因为线

粒体调节凋亡—以受控且及时的方式进行细胞消除的生理机制。

[0008] 哺乳动物的防御机制 ( 由非吞噬细胞的淋巴细胞、吞噬多形核白细胞及贪婪吞噬

单核细胞 / 巨噬细胞介导的体液 / 细胞免疫 ) 消除异物例如微生物 ( 细菌、立克次氏体、

病毒、真菌、原生动物或后生动物 ) 和异常细胞，包括能够通过过度增殖变成癌性肿瘤例如

癌、肉瘤、肌瘤或淋巴瘤的新生细胞。

[0009] 癌性肿瘤和血液恶性肿瘤常常是致命的。在人中，它们包括，其中，前列腺癌、结

肠癌、乳房癌、肺癌、肾癌、肝癌、中枢神经系统 (CNS) 的淋巴瘤、白血病、胰腺癌、胃癌、食管

癌、卵巢癌、子宫癌、睾丸癌和皮肤癌。大多数人和动物的癌症涉及上皮来源的细胞，其恶性

转化引起癌，即上皮细胞来源的肿瘤。

[0010] 健康哺乳动物中的细胞增殖和细胞死亡之间的平衡关键取决于完整的免疫系统

和精细协调的抗氧化剂和氧化剂之间的全身平衡二者，所述全身平衡将在下文被指定为

“氧化还原稳态”。另外，氧化还原稳态对于免疫系统的组分充分起作用是必要的。

[0011] 在哺乳动物胞内将分子氧 ( 二氧 ) 的逐步还原 (stepwise reduction) 成水是细

胞所需的ATP源，为其多种活动提供动力。但是，在该过程期间形成的部分还原的中间产物

( 超氧化物自由基阴离子、过氧化氢、氢过氧自由基和羟自由基 ) 是高度反应性的，且它们

的泄漏可能成为对于生物分子和复杂细胞结构例如膜和线粒体的炎症、氧中毒、氧化应激、

和 / 或氧化损伤的原因；这些部分还原的种类共同被称为“反应性氧中间产物”(ROI)。另

外，一些属于免疫系统的细胞产生次氯酸或 ROI(“呼吸爆发”) 以将它们用作对抗异物的

武器。外源物(包括药物)的解毒，还有源自上皮细胞中的多不饱和脂肪酸的前列腺素、血
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栓烷和白三烯的酶催合成是 ROI 的另一普通来源。

[0012] 在过去十年期间，已变得明显的是 ROI 在信号转导中起到了极其重要的直接作

用。涉及信号转导的大多数 ROI 的来源似乎起初产生超氧化物，所述超氧化物的歧化作用

随后产生过氧化氢。正如由 Powis 等人所指出的 (“氧化还原信号传导和细胞生长和死亡

的控制”("Redox signaling and the control of cell growth and death"), in Helmut 

Sies ( 编辑 ) “疾病机理和治疗中的抗氧化剂”("Antioxidants in disease mechanisms 

and therapy,") Academic Press, 1997)，胞内氧化还原信号传导是胞内氧化还原状态受

控改变的结果。该信号传导可调节细胞周期，包括控制DNA合成、酶活化和基因表达。所述

氧化还原信号传导通过改变关键蛋白的构象运行，所述蛋白的构象改变通过改变这些蛋白

中的半胱氨酸残基的氧化态进行。这些构象的改变影响所述蛋白的生物学功能。这些构象

敏感的蛋白直接影响细胞生长和分化，还有细胞的凋亡。

[0013] 1994年和2000年之间报道的各种各样的实验结果说明氧化还原状态/ROI在细胞

的信号传导系统和哺乳动物健康中的重要性。金属硫蛋白-III (MT-III)是脑特异性金属

硫蛋白，其在阿尔茨海默病(AD)和其它变性疾病患者的脑部显著减少。氧化应激似乎是调

节MT-III mRNA(信使核糖核酸)表达的主要因素之一。肺表面活性物质，一种磷脂和表面

活性物质蛋白 (SP-A 和 SP-B) 的混合物，减小空气 - 液体界面处的表面张力并保护肺的大

片上皮细胞表面免于感染性生物之害。细胞氧化剂减少表面活性物质蛋白表达。抗氧化剂

也减少在结肠直肠癌中的环氧化酶 -2 表达、前列腺素产生和增殖。

[0014] mdr-1 型转运蛋白在肿瘤细胞中的超量表达引起多药抗性。通过反应性氧种类胞

内水平升高的 mdr-1 mRNA 和功能性活性 mdr1-P 型 - 糖蛋白诱导和通过抗氧化剂的内在

mdr-1 mRNA 和 P- 糖蛋白超量表达阻抑支持了 mdr-1b P- 糖蛋白的表达是以氧化还原敏感

的方式来调节的结论。

[0015] 氧化应激影响各种调节基因在兔晶体状上皮细胞中的表达，其可能影响细胞增

殖、分化和存活力，并因此影响正常的细胞功能。

[0016] 在培养角化细胞中，丁羟甲苯过氧化物(BHTOOH)刺激鸟氨酸脱羧酶(ODC)酶活性

时间依赖性的增加，伴随 ODC mRNA( 指导 ODC 合成的 mRNA) 的诱导，表明 ODC 通过 BHTOOH

的转录调节。胞内谷胱甘肽的缺失引起 5 倍增强的角化细胞对于 BHTOOH 的敏感性并因此

引起肿瘤促进。

[0017] 通过改变一氧化氮 (NO) 的生物利用度，ROI 也可间接用作信号转导物。因此，炎

性细胞因子例如肿瘤坏死因子 -α(TNF-α) 和白细胞介素 (IL) 诱导 NO( 一氧化氮 ) 超量

产生。NO 是由各种各样的哺乳动物细胞包括神经元、平滑肌细胞、巨噬细胞、嗜中性粒细胞

和血小板内源合成的信使。实际上ROI和 NO之间存在交叉对话(cross-talk)，因为后者对

于由巯基 (thiolic) 氧化还原状态调节的信号传导通道的作用是有影响的。

[0018] 但是，若超氧化物和 NO 与强大的非自由基氧化剂相互作用，则容易形成过氧亚硝

酸盐 (PN)。PN 能够氧化许多生物分子和复杂细胞结构包括酶例如过氧化氢酶和谷氨酰胺

合成酶、含有酪氨酸残基的蛋白、DNA、脑线粒体和膜脂质例如突触小体膜。

[0019] NO 本身已牵涉到各种各样的神经变性失调中，且其为对神经元的兴奋性神经毒性

损伤和低氧后损伤中的介体。DNA 链断裂由 NO 和儿茶酚胺协同诱导。

[0020] 大多数活的有机体已包括整合良好的抗氧化剂防御机制，其包括抗氧化酶例如
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过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、醌还原酶、心肌黄酶及血浆铜蓝蛋

白 , 和低分子量抗氧化剂 (LMWAO) 例如丙酮酸、谷胱甘肽 (GSH)、二氢硫辛酸 (DHLA)、

β-胡萝卜素、维生素 C、维生素 E 及硫氧还蛋白 (TRX，一种普遍存在的、相对小的、二巯基

(dithiolic)、氢载体蛋白 )。

[0021] 尽管抗氧化维生素和 β- 胡萝卜素必需通过食物摄取 ( 如以水果和蔬菜 ) 来供

给，巯基三肽谷胱甘肽和 DHLA 二者还有丙酮酸均为内源抗氧化剂。

[0022] 丙酮酸为正常的组织代谢物，可能是无毒的且其作为“过氧化物清除剂”的高效率

经充分记录 ；此外，在清除过氧化氢或有机过氧化物之后，它转化成醋酸，其表示它本质上

不能充当促氧化剂。尽管具有这些属性，丙酮酸作为内源抗氧化剂的作用还是被广泛低估：

它可能是对于血清的“氧化还原缓冲”能力的重要却被低估的贡献者。

[0023] 谷胱甘肽 (L-γ-谷氨酰-L-半胱氨酰甘氨酸)是普遍存在的胞内硫醇，其存在于

几乎所有的哺乳动物组织中的；肝脏具有非常高的 GSH 的胞内水平。

[0024] 除了通过增强还原环境来维持细胞完整性外，GSH 具有多重功能，包括外源物的解

毒；通过其作为辅酶的作用合成蛋白、核酸、白三烯、前列腺素和血栓烷；及防止其它抗氧

化剂变成促氧化剂。

[0025] GSH 通过用作氧中心和氮中心自由基 (反应性氮中间产物，RNI) 二者的杰出的清

除剂及通过易于将非自由基氧化剂 (PN，过氧化物、氢过氧化物 )转化成无害化合物来增强

还原胞内环境。在用作辅酶或或清除 ROI 或 PN 之后，GSH 被氧化成 GSSG ( 谷胱甘肽二硫

化物 )，从 GSSG 酶促再生 GSH。GSH 的氧化还原系统由第一和第二抗氧化剂构成，包括谷胱

甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽 -S- 转移酶和葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶。

[0026] GSH 在其中起作用的氧化还原反应包括蛋白质折叠、核糖核苷酸至脱氧核糖核苷

酸的转化及维生素 C 和 E 的还原池 (reduced pools) 的维持；GSH 也可与含有氧化半胱氨

酸 (即胱氨酸 )残基的蛋白经历可逆硫醇 -二硫化物互变。

[0027] 尽管在组织和红细胞中 (CA 131:156247v)，GSH 是最重要的“氧化还原缓冲剂，”

在血浆中该功能已分配给白蛋白，虽然申请人相信丙酮酸在两个环境中也是关键的抗氧化

剂。

[0028] 如上所述，DHLA 和硫氧还蛋白发挥补充 GSH 的那些作用的作用；它们的氧化形式

也可通过酶作用容易地被还原。维生素 C和 E，其可易于并也可逆地用作氢供体，还有助于

维持胞内氧化 -还原平衡 (氧化还原稳态 )。

[0029] 通过以一致且通常协同的方式起作用，氧化还原介体 GSH、DHLA、TRX、维生素 C、维

生素 E 和抗氧化酶帮助维持还原胞内环境。该还原环境发挥各种各样的重要的细胞功能。

首先，它帮助保持生物活性的醌在还原态。例如，强心泛醌和维生素K被维持在它们的还原

态 ( 二氢泛醌 / 氢醌 )，以使芳基化 DNA 的可能性和在厌氧或需氧条件下产生 ROI 的可能

性最小化。它还保持儿茶酚胺 (肾上腺素、多巴胺等 )在还原 (氢醌 )状态，预防它们不可

逆氧化为肾上腺素红类型的醌亚胺。还原胞内环境也防止血管活性的 5- 羟色胺被氧化成

反应性醌亚胺。

[0030] 还原胞内环境防止心脏二氢硫辛酰胺脱氢酶和其它氧化剂敏感性酶例如谷氨酰

胺合成酶的失活。所述还原环境减弱由酚半抗原的氧化激活作用诱导的超敏性应答，并保

存血脑屏障、肠上皮和心内皮的功能完整性。它还帮助保存细胞骨架完整性。所述还原环
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境保护突触小体膜免于氧化，并防止海马神经元死亡。它对于吞噬细胞同样是重要的，因其

支持它们的随机迁移、趋化性、摄食和超氧化物产生。

[0031] 特别重要的是还原环境在保存线粒体的功能完整性中的作用。GSH 和谷胱甘肽过

氧化物酶 (GPx) 在此发挥关键性作用，因为线粒体缺乏过氧化氢酶，一种降解过氧化氢的

酶。“线粒体病”是线粒体呼吸链活性不足导致的失调。该类别包括线粒体呼吸链组分的活

性缺乏。典型地，这些缺乏由细胞暴露于一氧化氮和组织上的低氧或局部缺血或氧化应激

引起。这些抗氧化剂或抗氧化酶的缺乏可导致或加剧线粒体变性。必须指出，氧化还原稳

态也需要细胞中微妙的抗氧化酶平衡：相对于 GPx 或过氧化氢酶，太多的超氧化物歧化酶

(SOD) 导致过氧化氢的聚集，其反过来，通过 Fenton 反应，导致羟自由基的产生和伴随的细

胞损伤。但是，太少的SOD酶也是不利的，因为它们自身中的超氧化物自由基对于细胞是毒

性的。因此，若细胞要在富氧环境中成功地发挥功能，抗氧化酶(与非酶抗氧化剂一起)的

精细协调变得必不可少。

[0032] 唐氏综合征被认为是抗氧化酶平衡中的先天性干扰的结果，伴随对于由高度促氧

化胞内环境引起的重要生物分子的损伤。

[0033] 面对应激例如受伤或感染，有机体迅速汇集大量应答：免疫细胞被募集且各种基

因迅速被活化。在该活化中关键的协调因子是核转录因子 NF-κB，其在生长和发育期间调

节基因表达中也发挥重要作用。

[0034] 在由 NF-κB 调节的基因中的是编码细胞因子 (TNF-α、ILs 等 ) 和生长因子的那

些、免疫受体 (immunoreceptors)、黏着分子、急性期蛋白、其它转录因子和调节子、NO- 合

酶和病毒基因。NF-κB 的大多数靶基因本质上与协调炎性应答相关。

[0035] NF-κB 对于各种各样的病理状态具有深远的意义，其中发生慢性炎症、生长或病

毒活化，例如肿瘤发生、HIV 感染 (AIDS)、动脉粥样硬化、糖尿病、类风湿性关节炎、慢性支

气管炎、囊性纤维化、特发性肺纤维化、ARDS、脓毒性休克、肝硬化、溃疡性结肠炎、再灌注损

伤、炎性肠病、肺气肿、神经变性失调 (阿尔茨海默病、帕金森病等 )、骨质疏松、哮喘、肾病、

类风湿性滑膜炎和多发性硬化的动物模型、实验性变应性脑脊髓炎。

[0036] 重要的NF-κB调节的基因是编码细胞因子TNF-α的那种，所述TNF-α在数种炎

性病症中发挥主要作用。因为 TNF-α 本身是 NF-κB 的活化剂，可以预见具有灾难性结果

的炎性正反馈循环 (positive inflammatory feedback cycle) 的潜在可能。

[0037] 如上所述，NF-κB 的活化已在宽范围的疾病中涉及，在所述疾病中存在炎性和 /

或过度增殖组分，包括 AIDS，其中 HIV 的表达是 NF-κB 依赖性的。现在清楚 ROI/RNI 是

NF-κB 活化的介体，且该过程也可被抗氧化剂阻断。

[0038] 抗氧化剂也可抑制 TNF-α 的产生。过量的或未调节的 TNF-α 产生介导或加

重许多疾病，包括类风湿性关节炎、类风湿性脊椎炎、骨关节病、痛风性关节炎、脓毒症、

脓毒性休克、内毒素休克、革兰氏阴性脓毒症、中毒性休克综合征、ARDS、脑型疟、慢性肺

炎性疾病 (chronic pulmonary inflammatory disease)、硅沉着病、石棉沉着病、肺结节

病、骨吸收病、再灌注损伤、移植物抗宿主反应、异体移植物排斥、继发于感染或恶性肿瘤

(malignancy)的恶病质、继发于获得性免疫缺陷综合征(AIDS)的恶病质、AIDS相关性综合

征、瘢痕疙瘩形成、瘢痕组织形成、克罗恩病、溃疡性结肠炎、归因于感染的胃灼热和发热和

肌痛。
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[0039] 尽管大多数专家将承认疾病的时间进程及甚至最终结果可通过加强促氧化剂和

抗氧化剂之间平衡的抗氧化侧来关键调节的可能性，但不幸正确的是单一抗氧化剂作为药

理学上的活性剂未被发现展现极其强大的治疗效果。例如，关于维生素 C 作为治疗剂的有

效性尚未定论。尽管如此，维生素 C 可在阻碍糖尿病、白内障、心脏病、癌症、衰老和各种各

样的其它病状的进展中发挥作用。用于调节在与GSH缺乏和氧化应激相关的人疾病中的细

胞GSH水平的数种方法仍在评估之中。DHLA，在某些领域被当作独特的“理想的”抗氧化剂，

其保持用于与氧化应激相关的病症 (尤其是 AIDS、动脉粥样硬化和糖尿病 )治疗的吸引人

的可能性。

[0040] 使用适当的维生素补充剂治疗严重的维生素 E 缺乏症可至少暂停特有的神经病

学特征的进展，但是在大多数临床神经病学病症中，抗氧化补充的治疗益处仍需待证实。另

一方面，维生素 E 已被报道消退口腔白斑 ( 一种癌前病变 )。补充 β- 胡萝卜素显著减小

“口腔微核”的频率 (对口腔上皮的遗传毒性损伤的一种指示物 )；它还有效对抗口腔白斑。

对于前恶病质的(pre-cachectic)和恶病质的HIV感染患者研究的初步结果表明血浆胱氨

酸、谷氨酰胺和精氨酸水平的减少可通过 N- 乙酰基 -L- 半胱氨酸 (NAC) 修正。零星数据

(anecdotal data) 也暗示该策略可减缓或甚至阻止疾病的进展。

[0041] 初步报道指出相比于对照组(n=20; 65%死亡率)，在诊断的24 小时内、持续三天

接受 NAC( 经口 )、α- 生育酚 ( 经口 )、硒 (iv) 和抗坏血酸 (iv) 的 ARDS 患者经历了死亡

率的显著降低 (n=25; 20% 死亡率 )；但是，这些结果需要证实。

[0042] 最后，采用活检确认的移行细胞膀胱癌患者的随机试验 (n=65) 产生有希望的结

果：在“RDA 组”(以 RDA( 推荐每日许可量 )水平接受多种维生素的患者 )中的 5年肿瘤复

发估计为 91%，而在“大剂量组”( 以 RDA 水平接受多种维生素加 40,000 IU 视黄醇加 100 

mg 吡哆醇加 2000 mg 抗坏血酸加 4000 IU α- 生育酚加 90 mg 锌的患者 )中为 41%。

[0043] 该相当有限的成功最初可能看上去令人惊喜，鉴于在许多病状中一贯发现的所选

的主要抗氧化剂的水平下降 (AIDS、丙型肝炎、II 型糖尿病、溃疡性结肠炎、ARDS、特发性肺

纤维化和神经变性综合征中的 GSH ；动脉粥样硬化、ARDS、唐氏综合征和阿尔茨海默病中的

维生素 E ；ARDS 中的抗坏血酸；囊性纤维化中的 β- 胡萝卜素；唐氏综合征和阿尔茨海默

病中的维生素 A等 )。但是，通过唤起哺乳动物具有高度进化和整合良好的抗氧化机制，该

“有魔法的单一抗氧化剂途径”的有限的成功可被合理化，所述抗氧化机制需要抗氧化酶和

低分子量抗氧化剂二者的一致和协同的作用，不同的抗氧化剂于胞外和 / 或在特定的细胞

小室中起作用(水性微环境与脂质微环境比较)并具有有限的功能重叠。一些抗氧化剂破

坏过氧化物种类和 /或 PN，其它氧化剂打断自由基链，还有其它氧化剂淬灭单线态氧。

[0044] “单一抗氧化剂”的治疗途径的方式中存在其它可预见的障碍。数种抗氧化剂已显

示能够用作促氧化剂或在相当具体的条件下用作“体外” 和 /或“体内”NF-κB 活化剂，包

括抗坏血酸、β-胡萝卜素、谷胱甘肽、类黄酮化合物、NAC和 L-半胱氨酸。有限的证据暗示

单一抗氧化剂的施用可对于其它抗氧化剂的血浆水平具有不利影响 (一种或更多种 )。

[0045] 在对于癌症、AIDS、心血管疾病、糖尿病、唐氏综合征、神经变性失调和慢性炎性疾

病的病因学的当今生物化学研究的该评价之后，以下假说可帮助解释在此描述的治疗系统

的显著成功 ：

(i) 由在此公开的治疗系统包含的含硫物质充当抗氧化酶的诱导物，由此增强免疫系

说  明  书CN 105228633 A

8



        7/28 页

9

统和/或再活化线粒体和/或增加 GSH水平，即它们的作用与1,2-二硫杂环戊二烯-3-硫

酮的那些类似。(ii) 在此公开的含硫物质充当强大的抗氧化酶活化剂。具体地，它们作为

还原剂与含有二硫键的灭活酶进行化学相互作用，所述二硫键由此裂解并转化成硫醇基，

伴随酶功能的恢复。在该情况中，它们的作用将类似于硫化氢对于灭活的 ( 氧化的 ) 木瓜

蛋白酶的作用。(iii) 在此描述的“活性硫物质”(直接或间接 )充当转录因子 NFkB 和 TNF 

α的强大的抑制剂。(iv)本发明所基于的含硫物质通过向经受氧化应激的细胞输送“还原

当量 (reducing equivalents)”来间接发挥它们恢复氧化还原稳态和免疫功能的作用。介

体很可能是丙酮酸 ( 见上 )，因为已知当被输送至肠时，丙酮酸可全身作用；即它可易于从

肠转运到其它组织。此外，丙酮酸盐已显示增强内源GSH系统。还存在锻炼前、锻炼期间和

锻炼后人血液中的 GSSG- 比 -GSH 和乳酸盐 -比 -丙酮酸盐的比例之间的线性关系。

[0046] 在对于人肠硫酸盐还原菌的营养需要量(nutritional requirements)的研究中，

发现短链脂肪酸例如丁酸、乳酸和其它有机酸、醇和氨基酸 (但不是糖类或芳香族化合物 )

刺激硫酸盐还原作用。使用分离自人粪便的脱硫弧菌(Desulfovibrio desulfuricans)中

的两种菌株的实验证明在硫酸盐的缺失下，二者均能够还原亚硫酸盐、硫代硫酸盐或硝酸

盐。

[0047] 因此，尽管本发明不欲受限于任何假说，但是可能的是丙酮酸盐，其通过细菌群从

乳酸盐和亚硫酸盐或硫代硫酸盐 ( 或能够经历还原的一些其它硫种类 ) 在肠中合成，随后

被转运至哺乳动物的组织，其中它主要在线粒体水平充当过氧化物清除剂和 NADH 和能量

二者的来源 ( 通过乙酰辅酶 A)。NADH( 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ) 可随后将硫辛酸

(LA) 酶促还原成 DHLA，DHLA 又可将 GSSG 还原成 GSH。

[0048] 考虑到 AIDS 大流行病的严重性、癌症的全球性负担 ( 每年接近一千万的新诊断

例 ) 和诸如糖尿病、慢性炎性疾病、神经变性病理学状态和唐氏综合征之类疾病的毁灭性

的影响，人们清楚存在用于与氧化应激相关和 / 或由 NF-κB/TNF-α 加重或介导的病理学

状态 ( 例如以上提到的那些 ) 的有效治疗的迫切需要。当我们考虑到在大多数发达国家，

心血管疾病(和动脉粥样硬化，其被认为是它们潜在的主因)是死亡的主要原因的事实，这

就变得甚至更加清楚。

[0049] 发明概述

本发明以用于口服施用的单位剂量形式的药物组合物为特征，所述组合物包括活性硫

物质，其中所述活性硫物质能够向有需要的对象提供治疗有效量或预防有效量的硫化物化

合物、硫代亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物，或其水合物、盐，或混

合物；和任选地肠载体。

[0050] 本发明还以用于胃肠外施用的药物组合物为特征，所述组合物包括活性硫物质，

其中所述活性硫物质是能够向有需要的对象提供治疗有效量或预防有效量的硫化物化合

物、硫代亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物，或其水合物、盐，和混合

物的化学种类，和一种或更多种药学上可接收的载体、稀释剂和佐剂。

[0051] 在某些方面，所述药物组合物包括选自以下的活性硫物质：硫化物化合物、硫代亚

硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物，或其水合物、盐，或混合物；及胶囊

形式的肠载体，其能够在摄食的情况下将所述活性硫物质输送至对象的下胃肠道，而活性

硫物质在所述对象的胃中没有大量释放。
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[0052] 在其它方面，所述组合物包括第三种药剂且所述第三种药剂选自维生素、微量营

养素、辅酶 Q10、葡糖胺、硫酸软骨素、三碘甲腺原氨酸、长春西汀、普拉西坦、吡拉西坦、氢化

麦角碱、胆碱、niar、没食子酸、二烯丙基硫醚、抗癌剂、免疫刺激剂、抗生素、激素拮抗剂、抗

病毒剂、抗高血压剂、胰岛素和抗炎剂。

[0053] 在具体的实施方案中，所述活性硫物质以从约50 mg至约1500 mg的量存在。在其

它实施方案中，所述单位剂量形式是硬明胶胶囊。在其它实施方案中，所述单位剂量形式是

选自以下的耐酸胶囊：酸防护胶囊 (acid-armor capsules ™ ) 和 DRcaps 耐酸胶囊 (DRcaps 

acid-resistant capsules ™ )。

[0054] 在一个具体的实施方案中，所述组合物包括约 214 重量份的硫氢化钠 (NaSH)、约

640 重量份的蒸馏水和约 2000 重量份的食品级微晶纤维素。

[0055] 在第二个具体的实施方案中，所述组合物包括约 372 重量份的硫代硫酸钠

(Na2S2O3)、约 640 重量份的蒸馏水和约 2000 重量份的食品级微晶纤维素。

[0056] 在本发明的所有实施方案中，所述肠载体选自：湿微晶纤维素、湿粉状纤维素、

羟丙甲纤维素、邻苯二甲酸醋酸纤维素、结冷胶、丙烯酸甲酯 - 甲基丙烯酸共聚物、醋酸琥

珀酸纤维素、羟基丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯 (hydroxyl propyl methyl cellulose 

phthalate)、醋酸羟基丙基甲基纤维素琥珀酸酯 (hydroxyl propyl methyl cellulose 

acetate succinate)、聚醋酸乙烯邻苯二甲酸酯、甲基丙烯酸甲酯 - 甲基丙烯酸共聚物、海

藻酸钠和硬脂酸。

[0057] 本发明进一步以治疗或预防与氧化应激相关的疾病的方法为特征，所述方法包括

向有需要的对象施用用于口服的单位剂量形式的药物组合物，所述组合物包括活性硫物

质，其中所述活性硫物质能够向有需要的对象提供治疗有效量或预防有效量的硫化物化合

物、硫代亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物，或其水合物、盐，或混合

物，和任选地肠载体。

[0058] 在一方面，本发明以治疗与氧化应激相关的疾病的方法为特征，所述方法包括向

有需要的对象提供治疗有效量的活性硫物质，所述活性硫物质选自：硫化物化合物、硫代亚

硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物、其水合物、盐和混合物。

[0059] 在另一方面，本发明以预防与氧化应激相关的疾病的方法为特征，所述方法包括

向有需要的对象提供预防有效量的活性硫物质，所述活性硫物质选自：硫化物化合物、硫代

亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物、其水合物、盐和混合物。

[0060] 在另一方面，本发明以克服在遭受硫缺乏的对象中发现的营养缺乏的方法为特

征，所述方法包括向有需要的对象提供有效量的活性硫物质，所述活性硫物质选自：硫化物

化合物、硫代亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物、其水合物、盐和混合

物。

[0061] 在又一方面，本发明以通过将活性硫物质与肠载体配制成胶囊形式向有需要的对

象施用活性硫物质的方法为特征，其中所述活性硫物质选自：硫化物化合物、硫代亚硫酸盐

化合物、连多硫酸盐化合物、硫代硫酸盐化合物、其水合物、盐和混合物，其中所述肠载体能

够在摄食的情况下将所述活性硫物质输送至对象的下胃肠道，而活性硫物质在所述对象的

胃中没有大量释放。

[0062] 在最后一方面，本发明以通过引起所述活性硫物质与其在对象体内作用部位接触
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的任何方式向有需要的对象输送活性硫物质的方法为特征。

[0063] 在优选的实施方案中，所述硫化物化合物是硫化氢。在本发明的所有实施方案中，

所述对象是哺乳动物。

[0064] 定义

“活性硫物质”，如在本发明中所定义，包含：1) 硫化物化合物，2) 硫代硫酸盐化合物，

3) 连多硫酸盐化合物，4) 硫代亚硫酸盐化合物和 5) 能够向有需要的对象提供治疗有效量

或预防有效量的硫化物化合物、硫代硫酸盐化合物、硫代亚硫酸盐化合物或连多硫酸盐化

合物的化学种类。此类化学种类的非限制性实例包括元素硫，其已知经生物转化成硫化物

化合物 (即硫化氢 )和 /或共轭物 (conjugates)，其已知经化学和 /或酶促转化成硫化物

化合物、硫代硫酸盐化合物、硫代亚硫酸盐化合物和 /或连多硫酸盐化合物。

[0065] 在此使用的“硫化物化合物”是形式上含有二价Sn部分(S=硫; n=1, 2, 3 . . . 

)的化合物，所述Sn部分与氢和/或一种金属(或多种金属)和/或一种多原子阳离子(或

多种多原子阳离子 ) 化学键合，例如硫化氢、二硫化二氢、四硫化二氢、氢硫化钠、二水合氢

硫化钠、硫化钠、九水合硫化钠、硫化钾、硫化钙、硫化铁 (II)、硫化硅 (IV)、硫化锌、硫化铋

(III)、二硫化二钠、二硫化镁、二硫化铁 (II)、四硫化二钠、四硫化钡、五硫化二钾、六硫化

二铯、硫化钾铁 (III) (potassium iron (III) sulfide)、硫化铵、二硫化二铵 (ammonium 

disulfide)、四硫化二铵 (ammonium tetrasulfide) 等等。

[0066] 在此使用的“硫代硫酸盐化合物”是形式上含有二价硫代硫酸盐部分 (S2O3) 的化

合物，所述部分与氢和 / 或一种金属 ( 或多种金属 ) 和 / 或一种多原子阳离子 ( 或多种多

原子阳离子 ) 化学键合，例如硫代硫酸钠 (Na2S2O3)、硫代硫酸钾 (K2S2O3)、五水合硫代硫酸

钠 (Na2S2O3•5H2O)、硫代硫酸镁 (MgS2O3)、硫代硫酸银 (Ag2S2O3)、硫代硫酸铵 ((NH4)2S2O3) 等

等。

[0067] 在此使用的 “连多硫酸盐化合物”是形式上含有二价 SnO6 ( 其中 n>1) 部分的化合

物，所述部分与氢和 /或一种金属 ( 或多种金属 )和 /或一种多原子阳离子 (或多种多原

子阳离子 ) 化学键合，例如连二硫酸钙 (CaS2O6)、二水合连二硫酸钡 (BaS2O6•2H2O)、连三硫

酸钠、连四硫酸钠等等。

[0068] 在此使用的“硫代亚硫酸盐化合物”是形式上含有二价SnO2n ( 其中 n=1或 2)部分

的化合物，所述部分与氢和 / 或一种金属 ( 或多种金属 ) 和 / 或一种多原子阳离子 ( 或多

种阳离子 ) 化学键合，例如次硫酸锌、连二亚硫酸锌、连二亚硫酸钠、二水合连二亚硫酸钠

等等。

[0069] “膳食补充剂”是指药剂、物质和/或物质的混合物，其为意欲补充饮食和提供营养

的食物补充剂或营养补充剂，例如在人的饮食中可能缺失的或可能未以充足的量消耗的维

生素、矿物质、纤维、脂肪酸、或氨基酸。

[0070] “促进或维持总体健康”是指协助实现人健康的状态，所述状态以稳态平衡为特

征，具有诸如温度、pH、电解质和 /或代谢物之类的性质的稳定状态。

[0071] “药物组合物”是指包含在此描述的物质的系统，其任选地使用可接受的赋形

剂配制，并在政府监管机构的批准下制备或销售，作为治疗方案的一部分用于哺乳动

物中疾病的治疗或用以促进和维持总体健康。药物组合物可配制成，例如，用于口服的

单位剂量形式 ( 如片剂、胶囊，如由 Arthur Andrew Medical, Inc 销售的酸防护胶囊
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(acid-armor capsules ™ )，和 /或从 Capsulgel Inc. 可获得的 DRcaps 耐酸胶囊 (DRcaps 

acid-resistant capsules ™ )、囊片、软胶囊或糖浆剂)；用于局部施用(如作为霜剂、凝胶

剂、洗剂或软膏剂 )；用于静脉内施用 ( 如作为无菌溶液或胶体分散液，其不含颗粒栓子并

在适合用于静脉内使用的溶剂系统中 )；或任何其他在此描述的制剂。

[0072] 在此使用的“治疗有效量”是指每天必须向患者 (人或非人哺乳动物 )施用的量，

以获得抗肿瘤效果；以调节免疫应答；以调节基因表达；以改善唐氏综合征；以治疗高胆固

醇血症；以治疗炎性胃肠失调；以治疗除癌症以外的过度增殖病；以治疗代谢综合征；以治

疗白血病；以消退炎症；以治疗糖尿病或以治疗心血管疾病。确定治疗有效量的方法已被

熟知。

[0073] 在此使用的“预防有效量”是指可向患者 (如人或非人哺乳动物 )施用的量，以延

迟或优选预防临床疾病的发生。可向患者施用预防有效量，所述患者具有对于心血管疾病、

癌症、糖尿病、神经变性疾病、AIDS 和与氧化应激相关的其它病理状态、慢性炎症、氧化还原

稳态不平衡和 /或免疫功能障碍进展的临床确定的易染病体质或增加的易感性。

[0074] “安全且有效的量”是指组合物的量，所述量足够引出所需的治疗和/或预防应答，

没有过度不利的副作用 ( 例如毒性、刺激性或过敏性应答 )，当以本发明的方式使用时，与

合理的效益 /风险比相称。

[0075] 在此使用的“药学上可接受的组分”是适合人和 /或非人哺乳动物使用，没有过度

不利的副作用(例如毒性、刺激性和过敏性应答)的物质，与合理的效益/风险比相称。药

学上可接受的组分是除在此描述的物质以外的任何成分 ( 例如，能够悬浮或溶解所述活性

物质和 /或多种活性物质的赋形剂，如凡士林油和聚乙二醇 )，所述成分具有在患者中无毒

性和非炎性的性质。赋形剂可包括，例如：抗粘附剂、抗氧化剂、粘合剂、包衣、压缩辅助剂

(compression aids)、崩解剂、染料 ( 色料 (colors))、软化剂 (emollients)、乳化剂、填充

剂(稀释剂)、成膜剂或包衣、香料、芳香剂、助流剂(流动增强剂)、润滑剂、防腐剂、印刷油

墨、吸附剂、悬浮剂或分散剂、胶体稳定剂、甜味剂和水。赋形剂包括，但不限于：丁基化羟

基甲苯 (BHT)、碳酸钙、磷酸（氢）钙、硬脂酸钙、交联羧甲纤维素、交联聚乙烯基吡咯烷酮、柠

檬酸、交聚维酮、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、甘露醇、甲基纤维素、羟苯甲酯、微晶纤维素、聚乙二醇、聚乙烯吡咯烷酮、聚维酮、

预胶化淀粉、羟苯丙酯、虫胶、二氧化硅、羧甲基纤维素钠、淀粉甘醇酸钠、山梨醇、淀粉 ( 玉

米 )、硬脂酸、蔗糖、滑石、二氧化钛和木糖醇。赋形剂也可包括稀释剂 (如盐水和水性缓冲

剂溶液 )、水性载体和非水性载体，例如水、乙醇、多元醇 (例如丙三醇、丙二醇、聚乙二醇等

等 )及其合适的混合物、植物油，例如橄榄油和可注射的有机酯，例如油酸乙酯。

[0076] “肠载体”是指向在此描述的制剂添加的药剂或化合物，所述药剂或化合物允许在

此描述的活性成分(一种或更多种)(如活性硫物质)经过胃并在下胃肠道中被吸收。肠载

体是保护免于胃液作用的药剂或化合物，所述胃液可与在此描述的活性成分 ( 一种或更多

种 ) 相互作用、对其进行破坏或分解。肠载体的实例包括但不限于：湿微晶纤维素、湿粉状

纤维素、羟丙甲纤维素、邻苯二甲酸醋酸纤维素、结冷胶、丙烯酸甲酯 - 甲基丙烯酸共聚物、

醋酸琥珀酸纤维素、羟基丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯、醋酸羟基丙基甲基纤维素琥珀酸

酯、聚醋酸乙烯邻苯二甲酸酯、甲基丙烯酸甲酯 -甲基丙烯酸共聚物、海藻酸钠和硬脂酸。

[0077] 在此使用的“组合治疗”表示根据本发明需要治疗的患者 ( 或非人哺乳动物 ) 被
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给予除在此公开的那种之外未在此考虑的药物。组合治疗可为顺序治疗，其中患者或非人

哺乳动物首先使用一种或更多种药物治疗，随后使用其它药物(一种或更多种)治疗，或同

时治疗，那时所有药物被共施用。

[0078] “治疗”是指使患者经受管理方案用于抗击疾病或失调和获得有益的或需要的结

果 ( 例如临床结果 ) 的目的。有益的或需要的结果可包括，但不限于，炎症的消退、生活质

量改进、一种或更多种症状或病症的减轻或改善；疾病、失调或病症程度的减轻；疾病、失

调或病症状态的稳定(即不恶化)；疾病、失调或病症传播的预防；疾病、失调或病症进展的

延迟或减慢 ；疾病、失调或病症的改善或缓和；和缓解(无论是部分还是全部)，无论是可检

测的还是不可检测的。

[0079] 术语“哺乳动物”意欲表示人和非人哺乳动物两类。

[0080] 在此使用的“肠”表示由下胃肠道包围的区域，其包括小肠及其部分 ( 如十二指

肠、空肠和回肠 )，大肠及其部分 ( 如盲肠、结肠和直肠 )，和 / 或肛门。下胃肠道不包括上

胃肠道的部分，所述部分包括食管、胃、和部分十二指肠。

[0081] “输送”是指采用以下方式提供和/或施用在此描述的活性成分(一种或更多种)：

(a) 作为活性成分 ( 一种或更多种 ) 的溶液或分散液，通过灌肠法、血管内、静脉内、肌内、

鞘内或皮下；(b) 肠溶衣片剂、颗粒剂、胶囊等的口服，所述肠溶衣片剂、颗粒剂、胶囊等含

有活性成分 ( 一种或更多种 ) 和 ( 任选地 ) 一种或更多种载体和 / 或稀释剂和 / 或佐剂。

组合物可以以下形式施用：包有肠溶衣的片剂；具有壳、包含活性成分的填料和在壳上的

肠溶衣的胶囊；或包含所述活性硫物质的肠溶衣颗粒剂。肠溶衣颗粒剂可包括在片剂中，

或作为胶囊中的填料；(c)通过非肠溶衣胶囊的口服，所述胶囊含有所述活性成分(一种或

更多种 ) 和 ( 任选地 ) 一种或更多种载体和 / 或稀释剂和 / 或佐剂，其与肠载体 ( 例如湿

微晶纤维素)密切混合，和/或被吸收进入肠载体(例如湿微晶纤维素)中，和 /或被吸收

到肠载体(例如湿微晶纤维素)上；(d)通过延迟释放制剂的口服，所述制剂含有所述活性

成分 ( 一种或更多种 ) 和 ( 任选地 ) 一种或更多种载体、稀释剂和佐剂；(e) 经直肠给药，

其通过使用含有所述活性成分 ( 一种或更多种 ) 和 ( 任选地 ) 一种或更多种载体、稀释剂

和佐剂的栓剂；(f) 经皮；(g) 经粘膜；或 (h) 通过活性成分 (一种或更多种 )与其它任何

药理学活性剂的共施用，所述活性剂例如维生素、微量营养素、辅酶 Q10、葡糖胺、硫酸软骨

素、三碘甲腺原氨酸、长春西汀、普拉西坦、吡拉西坦、氢化麦角碱、胆碱、niar、没食子酸、二

烯丙基硫醚、抗癌剂(一种或更多种), 免疫刺激剂(一种或更多种)、抗生素(一种或更多

种 )、激素拮抗剂 (一种或更多种 )、抗病毒剂 (一种或更多种 )、抗高血压剂 (一种或更多

种 )、胰岛素和抗炎剂 (一种或更多种 )，任选地包括一种或更多种口服 (如以上 (b), (c)

或 (d)) 或通过灌肠法 ( 如以上 (a)) 或经直肠 ( 如以上 (e)) 的赋形剂、载体、稀释剂和佐

剂。

[0082] 向患者 (或非人哺乳动物 )“胃肠外施用”包括但不限于：a) 含有至少一种在此公

开的物质和，任选地，其它活性剂和 / 或一种或更多种佐剂的溶液 / 分散液的血管内施用；

b)含有至少一种在此公开的物质和，任选地，其它活性剂和/或一种或更多种佐剂的溶液/

分散液的肌内施用；c)含有至少一种在此公开的的物质和，任选地，其它活性剂和/或一种

或更多种佐剂的溶液/分散液的皮下施用；d)含有至少一种在此公开的物质和，任选地，其

它活性剂和/或一种或更多种佐剂的溶液/分散液的鞘内施用；e)含有至少一种在此公开
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的物质和，任选地，其它活性剂和/或一种或更多种佐剂的适当制剂的经皮施用；f)含有至

少一种在此公开的物质和，任选地，其它活性剂和 / 或一种或更多种佐剂的适当制剂的经

粘膜施用；g)含有至少一种在此公开的物质和，任选地，其它活性剂和/或一种或更多种佐

剂的适当制剂的舌下施用。

[0083] “疾病相关的问题”是指源自具体疾病的健康问题，所述疾病例如“继发于癌症的

恶病质”或“继发于 AIDS 的肌肉变性” 。

[0084] 在此使用的“由氧化应激介导的疾病”表示与细胞维持氧化还原稳态失败有关的

健康状态，其通过ROI(反应性氧中间产物)和RNI(反应性氮中间产物)导致氧化损伤。当

抗氧化剂和氧化剂之间精细协调的平衡有利于后者倾斜时，生物分子、细胞膜和线粒体被

破坏，免疫系统受到危害，细胞信号传导和炎症出错且因为线粒体调节 ( 细胞 ) 凋亡，结果

常常是变性疾病 ( 糖尿病及其血管并发症、贫血、关节炎、帕金森病、阿尔茨海默病、肌萎缩

侧索硬化、亨廷顿病、肌营养不良、强直性肌营养不良、慢性疲劳综合征、弗里德赖系共济失

调 、晶状体浑浊、肾病、肝坏死、肺免疫缺陷、肝性脑病、黄斑变性、年龄相关的记忆力衰退、

克罗伊茨费尔特 - 雅各布病、中风、癫痫、周围神经病、视神经病、解剖神经病、神经源性肠

病、感音神经性聋、神经源性膀胱功能障碍、偏头痛、肾小管性酸中毒、扩张型心肌病、肝衰

竭、 高乳酸血症、砷中毒、硅沉着病、醋氨酚中毒、石棉沉着病、哮喘、风湿性多关节炎、成人

型呼吸窘迫综合征等 ) 或过度增殖病例如癌症、AIDS、1 型单纯疱疹病毒感染、巨细胞病毒

诱导的血管病理学、动脉硬化、ARC、肝炎、锥虫病、血管再狭窄、银屑病、肾小球肾炎和 / 或 

移植排斥反应。由氧化应激介导的疾病还包括在此定义为失调的线粒体病，所述线粒体病

以线粒体呼吸链活性不足为特征。该类别包括：a)线粒体呼吸链的一种或更多种组分活性

的先天性遗传缺陷和 b) 线粒体呼吸链的一种或更多种组分活性的获得性缺陷，其中此类

缺陷特别由衰老期间的氧化损伤和 /或受影响细胞暴露于 NO 引起。

[0085] 在此使用的术语“大约”表示所记载的值的±20%。

[0086] 最后，本申请中使用了许多缩写。在此使用的缩写 ASK 涉及蛋白凋亡信号调节激

酶。缩写 IU 指国际单位。缩写 LTR 涉及短语长末端重复序列，而 mdr 涉及多重抗药性。

[0087] 详述

本申请人偶然且意想不到地发现用于治疗癌症、AIDS、心血管疾病、唐氏综合征、慢性

炎性疾病、糖尿病、神经变性疾病和其它由氧化应激介导或加重的病状的治疗系统。该系统

包含向哺乳动物的肠输送治疗有效量的一种或更多种以下活性剂：硫化物化合物、硫代硫

酸盐化合物、硫代亚硫酸盐化合物、连多硫酸盐化合物和能够向有需要的对象提供硫化物

化合物、硫代硫酸盐化合物、硫代亚硫酸盐化合物、或连多硫酸盐化合物的任何化学种类。

[0088] 本申请人发现，在使用具有组织学证实的恶性肿瘤的极晚期人癌症患者的初步评

估临床试验中，发生显著的肿瘤尺寸减小的速率和程度，常常随后是完全缓解，所述恶性肿

瘤代表宽范围的癌症类型 ( 白血病、乳房 ( 癌 )、结肠 ( 癌 )、肺 ( 癌 )、前列腺 ( 癌 )、喉

( 癌 )、睾丸 ( 癌 )、子宫 ( 癌 )、胰腺 ( 癌 )、肌肉淋巴瘤，包括在腿部的淋巴瘤和臀肌淋巴

瘤、癌、肉瘤)。本发明的治疗系统基本上避免数个常规癌症化疗熟知的问题和限制，例如抗

恶性细胞变异的发展、过度的伴发毒性、对于细胞周期相位的依赖性和诱变副作用。

[0089] 在其它初步临床试验中，本申请人惊讶地发现，当向受唐氏综合征、高胆固醇血症

和心血管疾病折磨的患者应用时，基本相同的治疗系统有效性的清楚的证据。
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[0090] 病症和失调

本发明涉及可用于预防和治疗癌症、AIDS、ARC(AIDS相关性综合征)、继发于AIDS的恶

病质、继发于癌症的恶病质、糖尿病、唐氏综合征、心血管疾病、高胆固醇血症、炎性胃肠失

调、除癌症以外的过度增殖病、关节炎、代谢综合征和神经变性疾病的新颖的方法。用于治

疗所述疾病状态的该新颖的方法包括以单独或混合的方式向有需要的哺乳动物的肠输送

治疗有效量的以下化合物：硫化物化合物、硫代硫酸盐化合物、硫代亚硫酸盐化合物、连多

硫酸盐化合物和能够向有需要的对象提供硫化物化合物、硫代亚硫酸盐化合物或连多硫酸

盐化合物的任何化学种类。

[0091] 本发明进一步包含向所述受癌症、AIDS、ARC、继发于癌症的恶病质、继发于 AIDS

的恶病质、糖尿病、唐氏综合征、心血管疾病、炎性胃肠失调、除癌症以外的过度增殖病、关

节炎、代谢综合征或神经变性疾病折磨的患者 ( 或非人哺乳动物 ) 通过硫代硫酸盐化合物

和/或连多硫酸盐化合物和/或硫代亚硫酸盐化合物和/或硫化物化合物和/或能够向有

需要的对象提供硫化物化合物、硫代硫酸盐化合物、硫代亚硫酸盐化合物或连多硫酸盐化

合物的任何化学种类的“胃肠外施用”的治疗。

[0092] 本发明进一步包含受癌症、AIDS、ARC、继发于癌症的恶病质、继发于 AIDS 的恶病

质、糖尿病、唐氏综合征、心血管疾病、炎性胃肠失调、除癌症以外的过度增殖病、关节炎、代

谢综合征或神经变性疾病折磨的患者 ( 或非人哺乳动物 ) 的治疗，所述治疗通过借助引起

一种活性剂或更多种活性剂与其在哺乳动物体内作用部位接触的任何方式来施用治疗有

效量的至少一种在此公开的物质。

[0093] 癌症

可使用本发明的组合物治疗的病症包括癌症 (实体瘤和血液恶性肿瘤二者 )。癌症通

常以未调节的细胞生长、恶性肿瘤的形成和对身体附近部分的侵袭为特征。癌症也可通过

淋巴系统或血流扩散到身体更远的部分。癌症可为基因损伤的结果，所述基因损伤归因于

烟草使用、某些感染、辐射、身体活性不足、肥胖和/或环境污染。癌症也可为细胞内存在的

基因缺陷引起归因于基因遗传的疾病的结果。在任何显著的症状出现之前可使用筛查来检

测癌症及可给予处于发展为癌症的较高风险的那些(如具有家族癌症史的人)以治疗。用

于癌症的筛查技术的实例包括但不限于身体检查、验尿或验血、医学成像和 / 或基因检测。

癌症的非限制性的实例包括：膀胱癌、乳腺癌、结肠和直肠癌、子宫内膜癌、肾或肾细胞癌、

白血病、肺癌、黑素瘤、非霍奇金淋巴瘤、胰腺癌、前列腺癌、卵巢癌、胃癌、消耗病 ( 即继发

于癌症的恶病质，如体重下降、肌肉萎缩、疲劳、虚弱和食欲显著下降 )、和甲状腺癌。

[0094] AIDS和 ARC

本发明的组合物还可用于治疗获得性免疫缺陷综合征 (AIDS)/ 人免疫缺陷病毒感染

(HIV) 和 AIDS 相关性综合征 (ARC)。ARC 的特征是与阻抑 (depressed) 抗体或正常抗体在

AIDS 中的反应性相比升高的或高活性的 B- 细胞体液免疫应答，ARC 淋巴结中的滤泡增生

或混合增生，其导致 AIDS 更加典型的淋巴细胞变性和缺失，及发展组织病理学损伤的演替

(succession)，例如卡波西肉瘤的局限化(localization)。这些症状指示对象从遭受ARCS

向 AIDS 的转变。

[0095] 本发明的组合物可包括由 HIV 感染产生的机会性感染的预防性治疗以及积极治

疗并也可用于治疗继发于AIDS的恶病质(如体重下降、肌肉萎缩、疲劳、虚弱和食欲显著下
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降 )。

[0096] 糖尿病

本发明的组合物也可用于治疗和预防糖尿病及其并发症。糖尿病可为任何代谢病，其

中人具有高血糖，因为人体不产生足够的胰岛素，或因为细胞不对产生的胰岛素产生应答。

糖尿病的非限制性实例包括，1 型糖尿病、2 型糖尿病、妊娠糖尿病、先天性糖尿病、囊性纤

维化相关糖尿病、甾体性糖尿病、成人隐性自身免疫糖尿病和单基因糖尿病。与糖尿病相关

的并发症包括但不限于低血糖症、糖尿病酮症酸中毒、非酮症高渗性昏迷、心血管疾病、慢

性肾衰竭、糖尿病肾病、糖尿病神经病、糖尿病相关的足部问题 ( 如糖尿病足部溃疡 ) 和糖

尿病视网膜病。

[0097] 心血管疾病

本发明的组合物也可用于治疗和预防心血管疾病。在此使用的心血管疾病包括，但不

限于，动脉硬化、心律失常、冠心病、局部缺血、局部缺血 - 再灌注损伤、内皮功能障碍，特别

是那些影响血管弹性的功能障碍、再狭窄、血栓形成、心绞痛、高血压、心肌病、高血压性心

脏病、心力衰竭、肺心病、心脏节律失常、心内膜炎、炎性心肥大、心肌炎、心肌梗死、心脏瓣

膜病、中风和脑血管疾病、主动脉瓣狭窄、充血性心力衰竭和外周动脉疾病。在一方面，本发

明包括施用所述组合物用于慢性治疗的方法。在另一方面，本发明还包括施用所述组合物

用于急性治疗的方法。

[0098] 神经变性疾病

本发明的组合物也可用于治疗和预防神经变性疾病。神经变性疾病是以神经元结构

或功能的逐步丧失(包括神经元死亡)为特征的任何疾病。神经变性疾病可由以下原因引

起：基因突变(如CAG核苷酸三连体突变)、蛋白质错折叠(如α-突触核蛋白、过度磷酸化

(hyperphosphorylated) tau蛋白的聚集和β淀粉状蛋白的聚集)、蛋白质降解途径(如泛

素 - 蛋白酶体途径和自体吞噬 - 溶酶体途径 ) 的误调节、膜损伤、线粒体功能障碍、轴突运

输缺陷和程序性细胞死亡途径(如(细胞)凋亡、自体吞噬的和胞质的)的误调节。神经变

性疾病的实例包括，但不限于阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、肌萎缩侧索硬化 (ALS)、

克罗伊茨费尔特 -雅各布病、原发性进行性失语症 (primary progressive aphasia)、进行

性核上性麻痹、 脊髓小脑性共济失调 3型、额颞型痴呆 (frontotemporal dementia)、路易

体痴呆 (dementia with Lewy bodies)、皮质基底节变性 (corticobasal degeneration)、

朊病毒障碍 (prion disorders)、多系统性萎缩、遗传性痉挛性轻截瘫、弗里德赖系共济

失调、童年期神经发育障碍 (childhood neurodevelopmental disorders) 和淀粉样变性

(amyloidoses)。

[0099] 其它疾病和病症

本发明的治疗物质还用于治疗其它病症例如：炎性胃肠失调(如肠易激病)、除癌症以

外的过度增殖病 ( 如肝病、肺病，特别地，肺水肿和肺纤维化、银屑病 )、代谢综合征、焦虑、

良性前列腺增生(BPH)、腕管综合征、双相型障碍、白内障、乳糜泻(Celiacs Disease)、慢性

疲劳综合征、COPD、抑郁、纤维肌痛、GERD、青光眼、高血压、甲状腺功能亢进、流行性感冒、肾

结石、莱姆病、睡眠呼吸暂停、系统性红斑狼疮 (SLE)、耳鸣、肝硬化。

[0100] 本发明的治疗物质还在预防脱发、在促进头发生长、在增加头发宽度、在减少皱

纹、作为一般抗衰老药物、作为一般健康药物、在伤口愈合、在神经病、在阻止纤维化和硬茧
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形成 (callous formation)、在指甲生长、作为局部抗炎性、保护性内耳纤毛、在肌肉和软骨

生长、在自身免疫病的改善、抑制和逆转、在由于其抗氧化作用而增加一氧化氮产生、在增

加胶原产生、在神经保护、在肾保护、在减少自身免疫病中的抗体产生中是有用的。

[0101] 一般而言，所述治疗物质可用于预防和治疗与炎症的抑制和促生存途径

(prosurvival pathway) 的上调相关的疾病。所述治疗物质还用于预防或使来自引起自由

基产生的药物的损伤(即副作用) 最小化。所述治疗物质对于绝大部分正常细胞的强大的

抗炎性、细胞保护的、免疫调节的和营养的作用似乎主要由其作为极其多用途的直接和间

接的抗氧化剂和自由基清除剂的作用来介导。

[0102] 医疗食品

本发明还涉及在此描述的治疗物质作为医疗食品用于每日摄入和用于维持并促进总

体健康。在一方面，本发明的治疗物质用作类维生素 (paravitamin) 以提供半胱氨酸及其

衍生物的补充源。半胱氨酸及其衍生物 ( 如谷胱甘肽、牛磺酸、牛磺酸与胆汁酸的共轭物、

硫化氢和硫酸根离子 ) 发挥与维生素类似的作用。如同抗氧化的维生素一样，半胱氨酸及

其衍生物在氧化剂/抗氧化剂平衡中发挥作用并间接地在代谢过程的调节中发挥作用。除

正常饮食的之外补充半胱氨酸可具有各种有益的作用，例如半胱氨酸补充可引起肌肉功能

增强、免疫功能增强、血浆白蛋白浓度增加和 TNF-α 浓度降低。补充也可恢复身体半胱氨

酸和谷胱甘肽水平的储蓄池 (reservoirs)，其为多种衰老相关过程后的驱动力。

另一方面，所述类维生素是医疗食品，其提供最小量的卡路里和最大量的生物可利用

形式的硫，所述硫意欲用于在他们的饮食中未接受足够的硫的人们。

[0103] 药物组合物和治疗方法

本发明还涉及药物组合物，其包含一种或更多种上述的物质并 - 任选地 - 和一种或更

多种药学上可接受的赋形剂、载体、稀释剂或佐剂。

[0104] 可通过本领域已知的各种方法施用本发明的组合物。如本领域技术人员将意识到

的，施用的途径和 / 或模式将取决于所需的结果而变化。所述药物组合物可配制用于胃肠

外施用、鼻内施用、外用 (topical)、口服或局部施用，例如通过经皮方式，用于预防性和 /

或治疗性治疗。所述药物组合物可胃肠外施用 (如通过静脉内、肌内或皮下注射 )，或通过

口腔摄取，或通过在受血管病症或癌症病症影响的区域的局部 (topical) 应用或关节内注

射。另外的施用途径包括血管内施用、动脉内施用、瘤内施用、腹膜内施用、心室内施用、硬

膜内 (intraepidural) 施用，还有鼻腔施用、眼部施用、巩膜内施用、眶内施用、直肠施用、

外用、或雾化吸入施用。缓释施用也被特别包括在本发明中，通过诸如贮存注射剂 (depot 

injections)或易蚀植入物(erodible implants)或组分之类的方式。因此，本发明提供用

于“胃肠外施用”的组合物，其包含溶解于、胶体分散于或悬浮于可接受的载体中的上述药

剂，所述可接受的载体可为非水性或水性的，如水、缓冲水、盐水、PBS 等等。所述组合物可

含有为接近生理条件所需的药学上可接受的辅助物质，例如 pH 调节剂和缓冲剂、渗透性调

节剂、润湿剂、去垢剂等等。

[0105] 所述治疗和 / 或预防组合物可为溶液、胶体分散液、混悬剂、乳液、灌输设备，或用

于植入的输送设备的形式，或其可作为干粉呈现以就此使用，或在使用之前用水或另一合

适的赋形剂使之复原。所述组合物可为用于口服的小药囊、片剂、胶囊(如硬明胶胶囊和软

明胶胶囊 )、液体制剂、或缓释片剂的形式；或用于静脉内施用、鞘内施用、皮下施用或“胃
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肠外施用”的液体制剂形式；或用于外用的霜剂或软膏剂形式，或包含用于局部 (local) 施

用的聚合物或其它缓释赋形剂。

[0106] 本领域熟知的用于制备制剂方法可在，例如，“雷明顿：药学科学与实

践”(“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”) ( 第 20 版 , ed. A.R. 

Gennaro AR., 2000, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA) 中找到。用

于“胃肠外施用”的制剂可，例如，含有赋形剂、灭菌水、盐水、聚亚烷基二醇例如聚乙二醇，

植物来源油、或氢化萘。生物相容的、生物可降解的丙交酯聚合物、丙交酯/乙交酯共聚物，

或聚氧乙烯-聚氧丙烯共聚物可用于控制物质的释放。纳米微粒制剂(如, 生物可降解的

纳米颗粒、固体脂质纳米颗粒、脂质体)可用于控制物质的生物分布。其它潜在有用的输送

系统包括乙烯-醋酸乙烯酯共聚物颗粒、渗透泵、鞘内泵、可植入的灌输系统，和脂质体。所

述物质在制剂中的浓度取决于许多因素而变化，包括欲施用的药物剂量和施用途径。

[0107] 治疗和 / 或预防组合物在制备和储存条件下，典型地必须为无菌和稳定的。所述

组合物可配制成混悬剂、微乳剂、脂质体，或适合配制成高药物浓度的其它有序结构。所述

载体可为溶剂或分散介质，其含有，例如，水、乙醇、凡士林油 ( 如 Vaseline®)、多元醇 ( 如

丙三醇、丙二醇，和液态聚乙二醇等等 )，和它们的合适的混合物，以不同的百分比配制 (如

在此描述的分散介质中的5、10、15、20、25、30、35、40、45，或 50重量 %)。适当的流动性可通

过以下方式维持：例如，通过包衣例如卵磷脂的使用、在分散液的情况中通过所需颗粒尺寸

的维持和通过表面活性剂的使用。在许多情况下，将优选在组合物中包括等渗剂(isotonic 

agents)，例如，糖、多元醇例如甘露醇、山梨醇，或氯化钠。可通过在组合物中包括延迟吸收

的药剂(例如硬脂酸盐和明胶)实现可注射的组合物的延长吸收。可通过添加本领域熟知

的药剂稳定胶体分散液。

[0108] 可通过常规的灭菌技术对本发明的组合物进行灭菌，或可将其进行无菌过滤。可

将得到的水分散液包装就此使用或将其冻干，将冻干的制剂在施用之前与无菌水性载体组

合。制剂的 pH典型地将介于 3和 11之间，更优选介于 5和 9之间或介于 6和 8之间，及最

优选介于7和8之间，例如7至7.5。可将得到的固体或半固体形式的组合物包装在多个单

剂量单元中，其各自含有固定量的组合物，例如在片剂或胶囊的密封包装中。所述固体形式

的组合物也可包装在小药囊或用于灵活定量的容器中，例如在为可外部应用的霜剂或软膏

剂所设计的可挤压的管中。

[0109] 无菌的、可注射的胶体混悬剂可通过以下方式制备：以所需的量将活性化合物与

以上所列举成分中的一种或更多种的组合，如所需，并入适当溶剂中，任选地随后进行无菌

微滤。一般而言，分散液通过以下方式制备：将所述活性化合物并入无菌赋形剂中，所述无

菌赋形剂含有基础分散介质和所需的来自以上所列举的那些的其它成分。调整给药方案以

提供最佳的所需应答(如治疗和 /或预防应答 )。例如，可施用单次推注(single bolus)，

可随时间推移施用数次均分剂量或根据治疗或预防情况的迫切需要所示，可按比例减少或

增加剂量。例如，可每周一次或两次通过皮下注射或每月一次或两次通过皮下注射来施用

本发明的组合物。

[0110] 以剂量单元形式配制胃肠外组合物对于施用的便利和剂量的均一性是特别有利

的。在此使用的剂量单元形式是指物理离散的单元，其适合作为用于要治疗的对象的单一

剂量；各单元含有经计算以产生所需的治疗或预防效果的预定量的活性化合物，所述化合
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物任选地与所需的药物载体相结合。本发明的剂量单元形式的说明书由(a)活性物质独特

的特征和要达到的具体治疗或预防效果，和 (b) 合成此类活性物质用于个体中敏感性治疗

的技术中固有的限制所规定并直接取决于上述二者。

[0111] 当本发明的物质作为药物向人和动物施用时，它们可被单独给药或作为药物组合

物给药，所述药物组合物含有，例如，1至 100% ( 更优选 10 至 100%，例如 90 至 100%) 的活

性成分，任选地与一种或更多种药学上可接受的载体或赋形剂组合。为通过某些施用途径

施用本发明的组合物，有必要用材料包衣所述组合物，或与材料一起共施用所述组合物，以

预防其失活可能。例如，可向对象施用在适当载体中的组合物，所述载体例如脂质体、肠载

体或稀释剂。药学上可接受的稀释剂包括盐水和水性缓冲溶液。脂质体包括水包油包水

CGF 乳剂以及常规脂质体 (Strejan 等人 , J. Neuroimmunol.7:27-41, 1984)。药学上可

接受的载体包括无菌水溶液或分散液和用于无菌可注射胶体溶液或分散液的临时制备的

无菌粉末。用于药学活性物质的此类介质和药剂的使用在本领域中已知并被包括在本发明

中，与所述活性物质不相容的任何常规的介质或药剂除外。肠载体的实例可包括，但不限

于，湿微晶纤维素、湿粉状纤维素、丙烯酸甲酯 - 甲基丙烯酸共聚物、醋酸琥珀酸纤维素、羟

基丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯、醋酸羟基丙基甲基纤维素琥珀酸酯、聚醋酸乙烯邻苯二

甲酸酯、甲基丙烯酸甲酯-甲基丙烯酸共聚物、海藻酸钠和硬脂酸。补充活性物质也可并入

所述组合物中。

[0112] 因此，本发明涉及用于制备药学上可接受的剂型的方法，所述剂型含有前述成分

并能够在有需要的哺乳动物肠内释放一种药理学活性成分或更多种药理学活性成分。本

发明进一步包含用于口服的活性硫物质的新颖的制剂，所述制剂通过将活性成分与肠载体

(如在此描述的那些)组合。缺乏肠载体时，所公开的活性化合物中的一些与在胃中的酸反

应时，产生几乎无法忍受的胃痛和伴随的大量气态 ( 和有毒的 ) 硫化氢的释放。一种新颖

的肠载体为湿微晶纤维素或粉状纤维素，其之前已知作为崩解剂。不希望受限于理论，我们

认为将高度反应性硫化物和湿纤维素(或其它具有相同特征的材料)混合防止硫化物在它

们可产生损伤的地方快速释放，以及防止它们在胃中与酸几乎瞬间的反应，所述反应伴随

大量气态硫化氢的释放。否则(情况经常如此)当含有药物和MCC的普通明胶胶囊到达胃

和胃液 (其主要含水 )、接触干燥的 MCC 时，该高度多孔的材料 (通过“毛细作用”)迅速吸

收胃液，崩解(如所预期的)且胶囊的内容物在胃中快速释放。相比之下，湿纤维素已经是

湿的，其吸收显著较少的水，因此直到它到达肠之前都保持完整。

[0113] 本发明进一步包括向非人哺乳动物施用在此描述的制剂中的一种，即作为兽药用

于所述有需要的非人哺乳动物的治疗，以及用于预防目的。

[0114] 申请人已证明向受癌症、高胆固醇血症 / 心血管疾病、或唐氏综合征折磨的患者

(或非人哺乳动物 )输送安全且有效量的在此公开的组合物构成有效的治疗方法。

[0115] 在癌症患者中，根据本发明的治疗将经常引起肿瘤尺寸的快速和显著减小：此类

尺寸减小是恶性细胞死亡和变性 ( 瘤细胞溶解 ) 的特征性临床证据；含有分散的 ( 非聚集

的 ) 恶性细胞的组织的恶性细胞含量的类似减少也将经常由如本发明中所规定进行的治

疗产生。实际上，剂量应当密切监控以避免任何由于药物毒性或由恶性细胞的溶解引起的

毒素大量释放的副作用；可优选数天的短期治疗，在中间间隔几天。

[0116] 可施用有效量的在此描述的组合物，用于预防治疗或治疗性治疗。在预防应用中，
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可向对象施用组合物，所述对象具有对于心血管疾病、癌症、糖尿病、神经变性疾病、AIDS、

炎性胃肠失调、除癌症以外的过度增殖病、代谢综合征、和与氧化应激相关的其它病理状

态、氧化还原稳态不平衡、慢性炎症，和 / 或免疫功能障碍发展的临床确定的易染病体质或

增加的易感性。可以足够延迟、减少或优选预防临床疾病发生的量向患者(如哺乳动物，人

或非人 ) 施用本发明的组合物。在治疗应用中，以足够治愈或至少部分阻止病症及其并发

症的症状的量向患者(如人)施用组合物，所述患者已遭受心血管疾病、癌症、糖尿病、神经

变性疾病、AIDS、炎性胃肠失调、除癌症以外的过度增殖病、代谢综合征、和与氧化应激相关

的其它病理状态、氧化还原稳态不平衡、和 / 或慢性炎症、和 / 或免疫功能障碍。将足以实

现该目的的量定义为“治疗有效剂量”，即足以基本上改善一些与疾病或医学病症相关的症

状的化合物的量。例如，在心血管疾病、癌症、糖尿病、神经变性疾病、AIDS、炎性胃肠失调、

除癌症以外的过度增殖病、代谢综合征、和与氧化应激相关的其它病理状态、氧化还原稳态

不平衡、和/或慢性炎症、和/或免疫功能障碍的治疗中，减少、预防、延迟、抑制或阻止疾病

或病症的任何症状的药剂或物质将是治疗有效的。不要求药剂或物质的治疗有效量来治愈

疾病或病症但将提供用于疾病或病症的治疗，使得延迟、阻碍或预防疾病或病症的发生，或

改善疾病或病症的症状，或改变疾病或病症的期限或， 例如，在个体中严重程度降低或恢

复加速。

[0117] 在急性情形中，可给予患者或非人哺乳动物高的初始“负荷剂量”，随后给予降低

50% 的“维持剂量”。

[0118] 在每种情况下，有必要密切监控患者或非人哺乳动物，特别基于在此公开的任何

制剂的初始施用，因为轻度或严重的过敏性反应 ( 包括过敏性休克 ) 可在易感个体中相继

发生。尽管此类过敏性反应未在任何迄今经治疗的众多患者中观察到，但是熟知的事实是

亚硫酸盐和焦亚硫酸盐的口服已在易感个体中引起了此类反应 (例如哮喘发作 )。

[0119] 幸运地是，亚硫酸盐在一般人群中的易感性可能很低，因为“亚硫酸盐化合物”在

用于口服的许多类型的剂型中被广泛用作“药物助剂”(抗氧化剂 ) (“The Merck Index” 

12.sup.th Edition, monograph #8784, Merck and Co., 1996)。但是，也已知亚硫酸盐在

哮喘患者中的易感性流行高于在一般人群中；因此建议确保在治疗开始之前，该“高风险”

组中的患者经筛查并声明对口服亚硫酸盐不易感。

[0120] 本发明的组合物和制剂可与常规的治疗方法或疗法组合使用，或可与常规的治疗

方法或疗法分开使用。当本发明的物质和制剂以具有其它药剂的组合治疗施用时，它们可

向个体按顺序施用或同时施用。或者，根据本发明的药物组合物包括本发明的物质或制剂

的组合，任选地与如在此描述的药学上可接受的赋形剂，和本领域已知的另一治疗剂或预

防剂结合。

[0121] 可将制剂包装在一起作为试剂盒。非限制性实例包括以下试剂盒，其含有，如，两

份丸剂、一份丸剂和一份粉剂、在小瓶中的一份栓剂和一份液体制剂、两份外用霜剂等。所

述试剂盒可包括协助向患者施用单位剂量的任选的组分，例如用于使粉末形式复原的小

瓶、用于注射的注射器、定制 IV 输送系统、吸入器等。另外，所述单位剂量试剂盒可含有用

于组合物的配制和施用的说明书。所述试剂盒可制造成用于一位患者单次使用的单位剂

量，用于具体患者多次使用 ( 以恒定的剂量或其中个体化合物随治疗进展而在效能上可能

发生变化 )；或所述试剂盒可含有适合用于向多位患者施用的多剂量 (“大量包装”)。所述
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试剂盒组分可在纸盒、泡罩包装、瓶、管等等中组装。

[0122] 剂量

本领域技术人员将设想要向患者或向非人哺乳动物施用的前述组合物的实际的每日

剂量将完全在于医生或兽医的自行判断中，视具体情况而定。因此，若其它因素均等同的

话，用于平均重量(即约70 kg)的成年男人的每日剂量应当高于用于儿童(或用于重量比

所述平均男人轻的非人哺乳动物 ) 的每日剂量，但是当处理如比平均男人重的人或非人哺

乳动物时，将预期相反的结论。

[0123] 另外，当然，在任何给定的情况中施用的适当剂量将随着年龄、总体健康状况、症

状的性质和程度以及共存的治疗 ( 如果有的话 ) 的性质而改变。此外，所选的剂量水平将

取决于各种各样的药代动力学因素，包括所使用的本发明的具体组合物的活性、施用途径、

施用时间、使用的具体药剂的吸收速率、治疗的持续时间、与所使用的具体组合物组合使用

的其它药物、物质和 /或材料。

[0124] 例如，医生或兽医可以比为达到所需治疗效果所要求的水平低的水平开始将本发

明的物质的剂量用于药物组合物中，并逐渐增加剂量直至达到所需效果。一般而言，本发

明组合物的合适的每日剂量将为有效产生治疗效果的最低剂量的物质的量。此类有效剂

量将通常取决于上述因素。优选地，治疗和 / 或预防组合物的有效每日剂量可作为二、三、

四、五、六或更多子剂量 (sub-doses) 施用，所述剂量贯穿一天以适当间隔单独施用，任选

地，以单位剂量形式施用。在优选的实施方案中，单位剂量形式为耐酸胶囊例如由 Arthur 

Andrew Medical, Inc. 销售的酸防护胶囊(acid-armor capsules™)或从Capsugel Inc.

可获得的 DRcaps 耐酸胶囊 (DRcaps acid-resistant capsules ™ )。

[0125] 在所有的情况中，治疗必须如所要求的调整，其基于频繁的个体临床评估，充分考

虑到适当测试结果。

[0126] 优选的治疗剂量水平为每天向平均重量的受大部分在此描述的症状、综合征和病

理状态折磨的成人口服介于约75 mg至约2500 mg之间(如80、90、100、125、150、175、200、

225、250、275、300、325、350、375、400、425、450、475、500、550、575、600、625、650、675、700、

725、750、775、800、825、850、875、900、925、950、975、1000、1025、1050、1075、1100、1150、

1200、1250、1300、1350、1400、1450、1500、1550、1600、1650、1700、或 1750、1800、1900、2000、

2100、2200、2300、2400、 或 2500 mg)的活性成分(一种或更多种) (如任一种在此描述的

活性硫物质 ) 。优选的预防剂量水平为介于约 75 mg 至约 800 mg 之间 (如 100、150、175、

200、225、250、275、300、325、350、375、400、425、450、475、500、525、550、575、600、650、700、

或750mg)。在癌症、AIDS和一些慢性或顽固性病理中，对于平均重量的成人，优选的口服剂

量水平为每天 2000 mg 或更高 (如 2450、2500、3000、3500、4000、8000 mg、或 10 g)。对于

受癌症折磨的儿童，剂量可经滴定 ( 如所述剂量可逐步提高直至出现胃肠毒性征兆，例如

腹泻或恶心)。在优选的实施方案中，本发明的药物组合物用于口服是极其安全的且大多数

患者可随治疗进展忍受更高的剂量。

[0127] 组合治疗

本发明也包含包括前述活性成分与以下活性剂和 / 或化合物一起施用的组合治疗的

用途。

[0128] 用于心血管疾病的预防药物
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本发明的组合物可与一种或更多种用作心血管疾病的第二线预防药物的药物一起

组合施用。预防性药物的实例包括，但不限于，β- 阻滞剂 ( 如非选择性药剂，如阿普洛

尔、卡替洛尔、氧烯洛尔、索他洛尔、噻吗洛尔、如 β1- 选择性药剂，如醋丁洛尔、倍他洛尔

(betaxolol)、塞利洛尔、美托洛尔、如β2-选择性药剂，如布他沙明、如β3-选择性药剂，如

SR 59230A)、他汀类 ( 如阿托伐他汀、西立伐他汀、氟伐他汀、洛伐他汀、美伐他汀、普伐他

汀、辛伐他汀、和罗苏伐他汀 )、贝特类 ( 如苯扎贝特、环丙贝特、氯贝特、吉非贝齐、和非诺

贝特 )、双胍类 (如二甲双胍、苯乙双胍、丁双胍、和氯胍 )、抗高血压剂、和 /或 ACE 抑制剂 

(如含巯基的剂，如卡托普利、佐芬普利、如含二羧酸根的药剂，如依那普利、雷米普利、喹那

普利、培哚普利、咪达普利、如含磷酸根的药剂，如福辛普利 )。

[0129] 抗神经变性药物

本发明的组合物可与一种或更多种抗神经变性药物组合施用。抗神经变性药物的实例

包括，但不限于，乙酰胆碱酯酶抑制剂 ( 如多奈哌齐、加兰他敏、和利凡斯的明 )、抗谷氨酸

剂 (如金刚烷胺、GABA- 能的、丙戊酸 )、利血平、丁苯那嗪、典型的 /非典型的神经安定药、

三环类抗抑郁药、SSRI、卡马西平、巴氯芬、替扎尼定、氢化麦角碱、胆碱、吡拉西坦、和拉莫

三嗪。

[0130] 抗炎性药物

本发明的组合物可与一种或更多种抗炎性药物组合施用。抗炎性药物的实例包括，

但不限于，类固醇 ( 如糖皮质激素，如皮质类固醇 ), 非类固醇抗炎性药物 (NSAID) ( 如

阿司匹林、二氟尼柳、双水杨酯、布洛芬、萘普生、非诺洛芬、酮洛芬、氟比洛芬、舒林酸、依托

度酸、酮咯酸、萘丁美酮、吡罗昔康、美洛昔康、替诺昔康、甲芬那酸、氟芬那酸、托芬那酸、塞

来考昔、罗非考昔、帕瑞考昔、艾托考昔、非罗考昔 , 尼美舒利、和利考非隆 )、免疫选择性

抗炎性衍生物 (ImSAID) ( 如苯丙氨酸 - 谷氨酰胺 - 甘氨酸 (FEG) 及其 D- 同分异构形式

(feG))，和 /或草药(如魔鬼爪(Harpagophytum)、海索草、姜、姜黄、蒙大拿山金车(Arnica 

Montana)、和柳皮 )。

[0131] 膳食补充剂

本发明的组合物可与一种或更多种膳食补充剂组合施用以促进和 / 或维持总体健

康。膳食补充剂的实例包括，但不限于，维生素 ( 如维生素 A，维生素 B1、B2、B3、B5、B6、B7、

B9、B12，维生素 C、维生素 D、辅酶 Q、维生素 E 和维生素 K)、矿物质 ( 如钾、氯、钠、钙、镁、

磷、锌、铁、锰、铜、碘、硒和钼 )、草药或植物性药材 ( 如圣约翰草、卡瓦胡椒 (kava)、喜来芝

(Shilajit)、和中国草药 )、氨基酸 ( 如甘氨酸、丝氨酸、蛋氨酸、半胱氨酸、天冬氨酸、谷氨

酸、谷氨酰胺、色氨酸和苯丙氨酸 )、葡糖胺、硫酸软骨素、长春西汀、普拉西坦、二烯丙基硫

醚、浓缩物、成分、提取物和 /或以上任意组合，和 /或微量营养素。

[0132] 抗癌症 /抗增殖药物

本发明的组合物可与一种或更多种抗癌药物组合配制或施用。抗癌剂的实例包括，但

不限于：化学治疗剂 (如三氧化二砷、顺铂、卡铂、苯丁酸氮芥、美法兰、 奈达铂、奥沙利铂、

四硝酸三铂、赛特铂、伊马替尼、尼罗替尼、达沙替尼、和根赤壳菌素 )、免疫调节剂 (如甲氨

蝶呤、来氟米特、环磷酰胺、环孢素 A、米诺环素、硫唑嘌呤、抗生素 ( 如他克莫司 )、甲泼尼

龙、皮质类固醇、类固醇、麦考酚蒜酯、雷帕霉素、咪唑立宾、脱氧精胍菌素、布喹那、T 细胞

受体调节剂，和细胞因子受体调节剂 )、抗血管生成剂 (antiangiogenic agents) ( 如贝伐
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珠单抗、苏拉明、和四硫代钼酸盐 (etrathiomolybdate))、有丝分裂抑制剂 ( 如紫杉醇、长

春瑞滨、多西他赛、卡巴他赛 (abazitaxel)、伊沙匹隆、拉罗他赛、奥他赛、替司他赛、长春

碱、长春新碱、长春氟宁、和长春地辛 )、核苷类似物 ( 如吉西他滨、阿扎胞苷、卡培他滨、卡

莫氟、克拉屈滨、氯法拉滨、阿糖胞苷、地西他滨、氟尿苷、氟达拉滨、氟尿嘧啶、巯嘌呤、喷司

他丁、替加氟、和硫鸟嘌呤)、DNA插入剂(如多柔比星、放线菌素、博来霉素、丝裂霉素、和普

卡霉素 )、拓扑异构酶抑制剂 (如伊立替康、阿柔比星、氨柔比星、贝洛替康、喜树碱、柔红霉

素、表柔比星、依托泊苷、伊达比星、米托蒽醌、吡柔比星、匹蒽醌、卢比替康、替尼泊苷、托泊

替康、戊柔比星、和佐柔比星 )、叶酸抗代谢药 ( 如培美曲塞、氨蝶呤、甲氨蝶呤、普拉曲沙、

和雷替曲塞 )、mitocans ( 如二氯乙酸钠和 3- 溴丙酮酸 )、和其它靶向剂 (如，靶向癌症涉

及的具体的酶或蛋白的药剂或靶向具体器官或癌症类型的药剂 )，和它们的组合。

[0133] 用于代谢综合征的药物

本发明也包含与用于治疗或预防代谢综合征的药物一起的组合治疗的用途。该种类中

的药物应当适应以靶向存在于患者中的代谢综合征的具体成分。例如，胆固醇降低的药物

类别包括他汀类和贝特类。也可使用各种类别的血压药物(如用以降低心脏风险的阿司匹

林和补充剂例如ω3-脂肪酸和鱼油)。在具有代谢综合征的人中已发现用于治疗2型糖尿

病的药物例如二甲双胍预防糖尿病的发作。

[0134] 用于 AIDS治疗和其它组合疗法的药物

本发明也包含与以下物质一起的组合治疗的用途：免疫刺激剂 (一种或更多种 ) ( 如

促乳素、生长激素、维生素 D、脱氧胆酸 )、激素拮抗剂 (一种或更多种 )和激动剂 (一种或

更多种 ) ( 如三碘甲腺原氨酸、胰岛素 )、抗病毒剂 ( 一种或更多种 ) ( 如没食子酸 )、在

AIDS 治疗中使用的药物 ( 如组合产品，如依法韦仑 (efavirenze)、替诺福韦、恩曲他滨、利

匹韦林、可比司他 (cobicistat) ；核苷逆转录酶抑制剂 (NRTI)，如拉米夫定、阿巴卡韦、扎

西他滨、替诺福韦酯 (disoproxil)、富马酸盐（fumarate)、去羟肌苷、ddC、AZT、ZDV ；非核苷

逆转录酶抑制剂 (NNRTI)，如利匹韦林、依曲韦林、地位韦啶、奈韦拉平；蛋白酶抑制剂，如

氨普那韦、替拉那韦、沙奎那韦；融合抑制剂；CCR5 共同受体拮抗剂；和 HIV 整合酶链转移

抑制剂 )和抗生素。

实施例

[0135] 本发明可通过以下非限制性实施例来说明。这些实施例仅用于说明性目的来阐明

且可使用许多其它的变型。

[0136] 制剂实施例 1

在室温下充分混合二百一十四(214)重量份的硫氢化钠 (NaSH)、六百四十(640)重量

份的蒸馏水和两千 (2000) 重量份的食品级微晶纤维素。最终的粉状混合物用于填充标准

两粒硬明胶胶囊，每粒胶囊 1,000 毫克。

[0137] 制剂实施例 2

在室温下充分混合三百七十二 (372) 重量份的硫代硫酸钠 (Na2S2O3)、六百四十

(640)重量份的蒸馏水和两千(2000)重量份的食品级微晶纤维素。得到的粉状混合物用于

填充标准两粒硬明胶胶囊，每粒胶囊 1,000 mg。

[0138] 制剂实施例 3
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在室温下充分混合四百六十四 (464) 重量份的焦亚硫酸钾 (K2S2O5)、六百四十 (640)

重量份的蒸馏水和2,000 重量份的食品级微晶纤维素。得到的粉状混合物用于填充标准两

粒硬明胶胶囊，每粒胶囊 1,000 mg。

[0139] 制剂实施例 4

在室温下充分混合一千五百三十二 (1532) 重量份的硫代硫酸钠 (Na2S2O3)、

二百三十二 (232) 重量份的焦亚硫酸钾、二百一十二 (212) 重量份的焦亚硫酸钠、

四百一十八 (418) 重量份的九水合硫化钠、一千零九十 (1090) 重量份的蒸馏水和两千

(2000) 重量份的食品级微晶纤维素。得到的粉状混合物用于填充标准两粒硬明胶胶囊，每

粒胶囊 1,000 mg。

[0140] 应用实施例 1

患者：男性，74 岁；

基线情况 ：与严重坏死相关的几乎不分化的表皮样喉癌。由于患者明显的恶病质和严

重的心血管病症，肿瘤不能手术。患者的状态诊断为终末期；

治疗方案：每天施用 24 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 1”中制备的

制剂 (近 75 mg 的活性成分和 925 mg 的惰性成分 )；

治疗结果 ：第一周结束时，肿瘤尺寸减半；第三周结束时，肿瘤尺寸为原始尺寸的四分

之一。

[0141] 应用实施例 2

患者：男性，15 岁；

基线情况：常规化疗难以医治的急性淋巴细胞性白血病。患者的状态诊断为终末期；

治疗方案：每天施用 18 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 2”中制备

的混合物 (近 125 mg 的活性成分和 875 mg 的惰性成分 )；

治疗结果：第二周结束时，患者的血细胞计数 ( 白细胞、红细胞和血小板 ) 表现出令人

担忧的减少，其与需要数次输血的紧急情况相关。第三周结束时，患者情况稳定，表现出正

常的血细胞计数和未成熟细胞(blast)计数从90%减少至38%。第四周结束时，所有血液参

数都是正常的 (包括未成熟细胞零计数 )。患者状态诊断为正常，伴随完全缓解。

[0142] 应用实施例 3

患者：男性，38 岁；

基线情况：放射疗法和常规化疗难以医治的精原细胞瘤；

治疗方案：每天施用 30 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 3”中制备

的混合物 (近 150 mg 的活性成分和 850 mg 的惰性成分 )；

治疗结果：第一周结束时，剩余睾丸中的持续性疼痛消失且睾丸的协调性

(consistency) 几乎正常。第六个月结束时，患者状态诊断为正常，伴随完全缓解。

[0143] 应用实施例 4

患者：男性，63 岁；

基线情况：结肠癌。肿瘤尺寸使得不能进行手术。患者的状态诊断为终末期；

治疗方案：每天施用 24 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

制剂(近280 mg的硫代硫酸钠、42 mg的焦亚硫酸钾、39 mg的焦亚硫酸钠、76 mg的九水合

硫化钠和 563 mg 的惰性成分 )；
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治疗结果：第二个月结束时，肿瘤已消失。患者状态诊断为正常，伴随完全缓解。 缓解

之后六个月，患者的健康状况依然良好。

[0144] 应用实施例 5

患者：男性，15 岁；

基线情况：睾丸癌，伴随骨 (脊柱 )转移。患者的状态诊断为终末期；

治疗方案： 每天施用 18 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备

的制剂(近280 mg的硫代硫酸钠、42 mg的焦亚硫酸钾、39 mg的焦亚硫酸钠、76 mg的九水

合硫化钠和 563 mg 的惰性成分 )；

治疗结果：第二周结束时，所有的主观症状 ( 疼痛、慢性疲劳等 ) 已消失。第六周结束

时，脊柱肿瘤已消失。患者 (自己 )决定停止治疗并在第七、第八和第九周期间这样做。第

九周结束时，令人担忧的症状迫使患者再次寻求帮助：CAT扫描显示两个新肿瘤的存在(一

个在不同的脊柱位置，另一个在之前未受影响的睾丸中 ) 并重新建立治疗，伴随主观癌症

症状的明显减轻。当患者面对需要手术切除之前未受影响的睾丸时，他拒绝并再次停止治

疗。在停止治疗后两周，患者死亡。

[0145] 应用实施例 6

患者：男性，4 岁；

基线情况：鼻咽部横纹肌肉瘤，4 期，放射疗法和常规化疗难以医治。患者的状态诊断

为终末期；

治疗方案：每天 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第二周结束时，CAT扫描显示肿瘤尺寸减半。第一个月结束时，CAT扫描显示

肿瘤尺寸减小 75%。第二个月结束时，CAT 扫描显示肿瘤尺寸减小 85%。目前患者无症状。

[0146] 应用实施例 7

患者：男性，68 岁；

基线情况：肺癌 (4期 )，伴随骨 (锁骨 )转移，常规化疗难以医治。患者的状态诊断为

终末期，预期寿命最多两周；

治疗方案：每天16粒胶囊，其各自含有1000 mg的如在“制剂实施例4”中制备的制剂；

治疗结果：在第12周结束时，CAT扫描显示无肿瘤生长。此后，患者持续5个月无症状。

[0147] 应用实施例 8

患者：女性，44 岁；

基线情况：乳腺癌，转移至骨和淋巴结，患者拒绝接受手术或常规化疗；

治疗方案： 每天 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第二周结束时，CAT扫描显示肿瘤尺寸减小 50%。第一个月结束时，CAT扫描

显示肿瘤尺寸减小 90%。第二个月结束时，患者状态诊断为正常，伴随完全的癌症缓解。

[0148] 应用实施例 9

患者：女性，55 岁；

基线情况：子宫体癌，4期。患者的状态诊断为终末期；

治疗方案：每天40粒胶囊，其各自含有1000 mg的如在“制剂实施例4”中制备的制剂；
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治疗结果：第三个月结束时，患者状态诊断为正常，伴随完全的癌症缓解。

[0149] 应用实施例 10

患者：男性，75 岁；

基线情况：前列腺癌；

治疗方案：每天 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第六周结束时，患者状态诊断为正常，伴随完全的癌症缓解。

[0150] 应用实施例 11

患者：女性，26 岁；

基线情况：臀肌癌，4 期，放射疗法和常规化疗难以医治。在五次通过手术移除肿瘤的

不成功的尝试之后，患者的状态诊断为终末期。患者投诉持续性的极其痛苦的疼痛，不服从

使用镇痛药的治疗；

治疗方案：每天 18 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第三天结束时，极其痛苦的疼痛减退，留下不适感。第一周结束时，疼痛和不

适二者均已完全消失。第 6周结束时，存在大量肿瘤坏死和伴随的肿瘤尺寸减小的证据。

[0151] 应用实施例 12

患者：女性，49 岁；

基线情况：腿部脂肪肉瘤，其在通过手术移除肿瘤的数次不成功的尝试之后仍然存

在；

治疗方案：每天 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第六个月结束时，患者状态诊断为正常，伴随完全的癌症缓解。

[0152] 应用实施例 13

患者：男性，42 岁；

基线情况：胰腺癌，4期。患者状态诊断为终末期；

治疗方案：每天 25 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第二个月结束时，患者状态诊断为正常，伴随完全的癌症缓解。

[0153] 应用实施例 14

患者：女性，34 岁；

基线情况：多发性骨髓瘤；

治疗方案：每天 18 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的制

剂；

治疗结果：第二个月结束时，观察到完全的缓解。

[0154] 应用实施例 15

患者：男性，58 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 900 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的
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混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 200 mg/dL。

[0155] 应用实施例 16

患者：男性，63 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 700 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 248 mg/dL。

[0156] 应用实施例 17

患者：男性，74 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 490 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 215 mg/dL。

[0157] 应用实施例 18

患者：男性，76 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 618 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 195 mg/dL。

[0158] 应用实施例 19

患者：女性，56 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 514 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 202 mg/dL。

[0159] 应用实施例 20

患者：男性，50 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 883 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 206 mg/dL。

[0160] 应用实施例 21

患者：女性，58 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 300 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊天，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备

的混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 200 mg/dL。

[0161] 应用实施例 22
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患者：男性，63 岁；

基线情况：高胆固醇血症 (总血清胆固醇 472 mg/dL) ；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊天，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备

的混合物；

治疗结果：第六周结束时，总血液胆固醇水平为 218 mg/dL。

[0162] 应用实施例 23

患者：女性，3 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果 ：第十天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言技

能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第六个月结束时，认知发展已达

到类似于正常两岁女孩的水平。

[0163] 应用实施例 24

患者：女性，3 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓和关节过度屈曲性 (joint 

hyperflexibility) ；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备

的混合物加硫酸氨基葡萄糖 ( 口服，每天 1500 毫克 )，加硫酸软骨素 ( 口服，每天 1200 毫

克 )；

治疗结果 ：第十四天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第六个月结束时，认知发展已

达到类似于正常两岁女孩的水平。另外，观察到关节过度屈曲性减少。

[0164] 应用实施例 25

患者：女性，3 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物加辅酶 Q10( 口服，每天 300 毫克 )；

治疗结果 ：第十天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言技

能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第五个月结束时，认知发展已达

到类似于正常两岁半女孩的水平。

[0165] 应用实施例 26

患者：女性，4 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物；

治疗结果：第 10 天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第12个月结束时，认知发展已

达到类似于正常 4岁女孩的水平。
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[0166] 应用实施例 27

患者：女性，4 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物加多种维生素；

治疗结果：第 10 天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第10个月结束时，认知发展已

达到类似于正常 4岁女孩的水平。

[0167] 应用实施例 28

患者：女性，4 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备

的混合物加胆碱 (口服，每天 1000 毫克 )加吡拉西坦 (口服，每天 1000 毫克 )加普拉西

坦 (口服，每天 600 毫克 )加司立吉林 (口服，每天 1毫克 )，加长春西汀 (口服，每天 5毫

克 )，加氢化麦角碱 (口服，每天 5毫克 )；

治疗结果：第 10 天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。 第七个月结束时，认知发展已

达到类似于正常 4岁女孩的水平。

[0168] 应用实施例 29

患者：女性，4 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓和甲状腺功能减退；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物加三碘甲腺原氨酸 (口服，每天 10 mcg) ；

治疗结果：第 10 天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。 第十一个月结束时，认知发展

已达到类似于正常 4岁女孩的水平。

[0169] 应用实施例 30

患者：女性，4 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物加三碘甲腺原氨酸 (口服，每天 10 mcg) ；

治疗结果：第 10 天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第10个月结束时，认知发展已

达到类似于正常 4岁女孩的水平。

[0170] 应用实施例 31

患者：女性，4 岁；

基线情况：唐氏综合征，伴随严重的精神发育迟缓；

治疗方案：每天施用 10 粒胶囊，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备的

混合物加辅酶 Q10( 口服，每天 300 毫克 )加三碘甲腺原氨酸 (口服，每天 10 mcg) 加胆碱
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(口服，每天1000 毫克 )加吡拉西坦(口服，每天1000毫克 )加普拉西坦(口服，每天600

毫克 ) 加 niar( 口服，每天 1 毫克 ) 加氢化麦角碱 ( 口服，每天 5 毫克 ) 加长春西汀 ( 口

服，每天 5毫克 )；

治疗结果：第 10 天结束时，认知能力已显著改善，如由增加的注意力持续时间和语言

技能的发展所证明。另外存在括约肌控制和肌张力的改善。第五个月结束时，认知发展已

达到类似于正常 4岁女孩的水平。

[0171] 应用实施例 32

患者：男性，68 岁；

基线情况：患者在数次急性心肌梗死发作之后只能卧床。患者状态诊断为终末期；

治疗方案：每天施用 20 粒胶囊天，其各自含有 1000 mg 的如在“制剂实施例 4”中制备

的混合物加辅酶 Q10( 口服，每天 1000 毫克 )；

治疗结果：第三个月结束时，患者血压正常，且他能够走路和进行适度锻炼。

[0172] 其它实施方案

虽然本发明已关于其具体实施方案进行描述，但是将理解能够对其进行进一步修改，

且本专利申请意欲覆盖任何变型、用途或修改，其一般遵循本发明的原理，并包括在本发明

的精神范围内的偏离于本公开的此类，其在本发明所属领域的普通技术人员的范围内，并

可应用于上文所述的主要特征。

[0173] 要求保护的权利如下。
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