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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê

ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì è ñïîñîáàì
ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  òîêñè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ó
ìëåêîïèòàþùèõ. Êîìïîçèöè  ñîñòîèò èç
ñíèæàþùåãî òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâà N-
àöåòèëöèñòåèíà â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì èëè íîñèòåëåì è
òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîòîðûé âûçûâàåò
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Ñòàíäàðòíà  äîçà N-

àöåòèëöèñòåèíà âêëþ÷àåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 1,5 ìã
N-àöåòèëöèñòåèíà íà êã âåñà òåëà è íå áîëåå ÷åì
2000 ìã N-àöåòèëöèñòåèíà. Ïîñëåäîâàòåëüíîå èëè
ñîâìåñòíîå ââåäåíèå N-àöåòèëöèñòåèíà äåëàåò
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò áîëåå áåçîïàñíûì â
ïðèí òûõ â íàñòî ùåå âðåì  ñòàíäàðòíûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ è ïîçâîë åò ïîâûøàòü äîçû
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîòîðûå ââîä ò äë 
ïîëó÷åíè  åãî áëàãîïðè òíîãî äåéñòâè , áåç
òîêñè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. 2 í. è 27 ç.ï. ô-
ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to pharmaceutical

compositions and methods used in treatment or
prophylaxis of toxic effects of therapeutic
agents in mammals. The composition consists of N-
acetylcysteine taken in a dose decreasing
toxicity in combination with a pharmaceutically
acceptable filling agent or carrier and a
therapeutic agent taken in the therapeutic dose
or in the larger dose that induces oxidative
stress. The standard dose of N-acetylcysteine
comprises at least 1.5 mg of N-acetylcysteine/kg

of body weight but not above 2000 mg of N-
acetylcysteine. The successive of combined
administration of N-acetylcysteine confers safety
of the therapeutic agent used in standard
therapeutic doses accepted now and allows
enhancing doses of the therapeutic agent that are
administrated in aims for providing its favorable
effect and without toxic adverse effects.

EFFECT: improved methods for treatment and
prophylaxis, improved and valuable medicinal
properties of compositions.

29 cl, 8 ex
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ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè

òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, êîòîðà  ìîæåò
áûòü ðåçóëüòàòîì ââåäåíè  òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, à òàêæå ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè óêàçàííîé òîêñè÷íîñòè. Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò
ñíèæàþùåå òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâî N-àöåòèëöèñòåèíà (NAC) â îòäåëüíîñòè èëè â
êîìáèíàöèè ñ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì èëè, äë  ïîëó÷åíè  åãî
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ, ñ êîëè÷åñòâîì, ïðåâûøàþùèì åãî îáû÷íîå êîëè÷åñòâî,
êîòîðîå ââîä ò êàê òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî àãåíòà ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó
÷åëîâåêà âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñíèæàþùåãî òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâà NAC â îòäåëüíîñòè èëè
â êîìáèíàöèè ñ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì èëè, äë  ïîëó÷åíè  åãî
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ, ñ êîëè÷åñòâîì, ïðåâûøàþùèì åãî îáû÷íîå êîëè÷åñòâî,
êîòîðîå ââîä ò êàê òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî àãåíòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì.

ÏÎÄÄÅÐÆÊÀ ÏÐÀÂÈÒÅËÜÑÒÂÀ
Äàííà  ðàáîòà ïî ìåíüøåé ìåðå ÷àñòè÷íî ïîääåðæèâàåòñ  ãðàíòàìè, ïîëó÷åííûìè îò

N.I.H. CA42509-14. Ïðàâèòåëüñòâî ìîæåò èìåòü îïðåäåëåííûå ïðàâà íà äàííîå
èçîáðåòåíèå.

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ Ê ÑÎÇÄÀÍÈÞ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ãëóòàòèîí (GSH), òðèïåïòèä, êîòîðûé â íîðìå îáíàðóæèâàþò â êëåòêàõ âñåõ æèâîòíûõ è

â êëåòêàõ áîëüøèíñòâà ðàñòåíèé è áàêòåðèé â îòíîñèòåëüíî âûñîêèõ (1-10 ìèëëèìîëü)
êîíöåíòðàöè õ, ïîìîãàåò çàùèùàòü êëåòêè îò îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíè , êîòîðîå èíà÷å
áóäåò âûçâàíî ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè è ðåàêòèâíûìè îêèñëèòåëüíûìè ïðîìåæóòî÷íûìè
ñîåäèíåíè ìè (ROI), êîòîðûå îáðàçóþòñ  â ïðîöåññå êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà èëè â
ðåçóëüòàòå, íàïðèìåð, ïðåâûøåíè  äîçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ãëóòàòèîí ñàì ïî ñåáå
 âë åòñ  ãëàâíîé ëîâóøêîé äë  ðåàêòèâíûõ îêèñëèòåëüíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé,
ïðèñóòñòâóþùèõ âî âñåõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ ôîðìàõ æèçíè, è îáû÷íî òðåáóåòñ  äë  çàùèòû
êëåòîê îò ïîâðåæäåíè  îêèñëèòåë ìè. Ãëóòàòèîí óìåíüøàåò (è, òàêèì îáðàçîì,
îñóùåñòâë åò äåòîêñèôèêàöèþ) êîëè÷åñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ îêèñëèòåëåé è ðàñõîäóåòñ  â
õîäå äàííîé ðåàêöèè. Ãëóòàòèîí îêèñë åòñ  äî äèìåðà ñ äèñóëüôèäíîé ñâ çüþ (GSSG),
êîòîðûé àêòèâíî âûáðàñûâàåòñ  èç êëåòîê è ñòàíîâèòñ , â îñíîâíîì, íåäîñòóïíûì äë 
ïîâòîðíîãî ïðåâðàùåíè  â âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí. Òàêèì îáðàçîì, äî òåõ ïîð, ïîêà
ãëóòàòèîí íå ðåñèíòåçèðóåòñ  ïîñðåäñòâîì äðóãèõ ïóòåé, óòèëèçàöè  äàííîãî ñîåäèíåíè 
ñâ çàíà ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà äîñòóïíîãî ãëóòàòèîíà. Àíòèîêñèäàíòíûå ýôôåêòû
ãëóòàòèîíà òàêæå îïîñðåäóþòñ  ìåíåå ïð ìûì îáðàçîì, ÷åðåç ðîëü äàííîãî ñîåäèíåíè  â
ïîääåðæàíèè äðóãèõ àíòèîêñèäàíòîâ â âîññòàíîâëåííîé ôîðìå. Òàê, ôàðìàöåâòè÷åñêèå
ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïîïîëí þò èëè ïîâûøàþò óðîâíè ãëóòàòèîíà, äåéñòâóþò, ïî ìåíüøåé
ìåðå, ÷àñòè÷íî ÷åðåç óñèëåíèå çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó,
èñïîëüçóþòñ  â íîðìå äë  çàùèòû òêàíåé îò ïîâðåæäåíè , îïîñðåäîâàííîãî ROI.

Èñòîùåíèå çàïàñîâ ãëóòàòèîíà ó÷àñòâóåò â ïàòîëîãèè ð äà çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à 
èíôåêöèþ âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×). Ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè èñòîùåíèå
çàïàñîâ öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà, êàê èçâåñòíî, íàðóøàåò ôóíêöèþ Ò-êëåòîê è ñâ çàíî ñ
óõóäøåíèåì âûæèâàíè  ñóáúåêòîâ, ó êîòîðûõ êîëè÷åñòâî Ò-êëåòîê CD4 ñîñòàâë åò ìåíåå
200 â 1 ìêë êðîâè.

Òîêñè÷íîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âåñüìà øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííóþ ïðîáëåìó. Èñòîùåíèå çàïàñîâ öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà è îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ (ñì. ïàòåíò ÑØÀ ¹4757063) óñèëèâàþò òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìå ðåàêöèé òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Íàïðèìåð, àöåòàìèíîôåí, êàê èçâåñòíî, âûçûâàåò èñòîùåíèå çàïàñîâ
öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà è ïðèâîäèò ê ïî âëåíèþ ð äà ñèìïòîìîâ òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííîãî
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ñðåäñòâà. Àöåòàìèíîôåí, èçâåñòíûé òàêæå êàê ïàðàöåòàìîë è N-àöåòèë-ï-àìèíîôåíîë,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí èç íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåí åìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
àíàëüãåòè÷åñêèõ è æàðîïîíèæàþùèõ àãåíòîâ â ìèðå. Îí ñîäåðæèòñ  áîëåå ÷åì â 100
ïðîäóêòàõ è øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ÑØÀ â ôîðìå òàáëåòîê ñ íåìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è â ôîðìå ïðåïàðàòîâ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì.
Ïðåîáëàäàþò ðàçëè÷íûå æåâàòåëüíûå, â ôîðìå ñóñïåíçèé è â ôîðìå ýëèêñèðîâ
ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû äë  äåòåé, ñîäåðæàùèå àöåòàìèíîôåí. Àöåòàìèíîôåí òàêæå
 âë åòñ  êîìïîíåíòîì â êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, òàêèõ êàê
ïðîïîêñèôåí/àöåòàìèíîôåí è îêñèêîäîí/àöåòàìèíîôåí.

Àöåòàìèíîôåí ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñ  íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì âåùåñòâîì, ñ
òîêñè÷íîñòüþ êîòîðîãî ñòàëêèâàþòñ  ïðè ïðèåìàõ âíóòðü. Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ ïðåâûøåíèå
äîçû àöåòàìèíîôåíà íå  âë åòñ  ïðåäíàìåðåííûì è îñòàåòñ  íåäèàãíîñòèðîâàííûì, ïîêà
íå ïî âë åòñ  óæå çíà÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå ïðèåìëåìûõ äîç
àöåòàìèíîôåíà ìîæåò âûçâàòü ñèìïòîìû òîêñè÷íîñòè. Êàê îáñóæäàåò Donovan (1999) â
Academic Emergency Med. 6:1079-1082, ñïîñîáû âû âëåíè  óðîâíåé àöåòàìèíîôåíà â
êðîâè ïîñëå ïðèåìà âíóòðü ñòðàäàþò îò ïëîõî ïðîãíîçèðóåìûõ âåëè÷èí. Äàæå â ïðîñòîì
ñëó÷àå îäíîêðàòíîãî îñòðîãî ïðèåìà âíóòðü ó ïàöèåíòîâ, íå èìåþùèõ îò÷åòëèâûõ
ôàêòîðîâ ðèñêà ïîðàæåíè  ïå÷åíè è èìåþùèõ íèçêèå óðîâíè àöåòàìèíîôåíà â êðîâè, âñå
ðàâíî íàáëþäàåòñ  òîêñè÷íîñòü è äàæå ñìåðòü.

Ìíîãèå êîìïàíèè âûïóñêàþò àöåòàìèíîôåí ïîä ðàçëè÷íûìè òîðãîâûìè
íàèìåíîâàíè ìè, ÷òî ïðèâîäèò ê íåóìûøëåííîé ïåðåäîçèðîâêå ìåíåå èñêóøåííûìè
ïàöèåíòàìè, à òàêæå ðîäèòåë ìè, êîòîðûå íå ÷èòàþò èíôîðìàöèþ, ïðèëàãàåìóþ ê óïàêîâêå
ëåêàðñòâà. Êðîìå òîãî, ñðåäñòâà îò ïðîñòóäû è äðóãèå ïðîäàþùèåñ  áåç ðåöåïòà âðà÷à
ïðåïàðàòû ÷àñòî ñîäåðæàò àöåòàìèíîôåí, êîòîðûé óïîìèíàåòñ  â ñïèñêå ð äà ðîäîâûõ
íàçâàíèé ëåêàðñòâ, êîòîðûå ñ òðóäîì ÷èòàþòñ  ïàöèåíòàìè è ðîäèòåë ìè. Ñëåäîâàòåëüíî,
ïàöèåíòû ÷àñòî íè÷åãî íå çíàþò î êîëè÷åñòâå àöåòàìèíîôåíà, êîòîðîå îíè ïðèí ëè. Äåòè
îñîáåííî ïîäâåðæåíû ñëó÷àéíîìó âîçäåéñòâèþ â ñèëó ìàëîé ìàññû òåëà, íàëè÷è 
àöåòàìèíîôåíà â ìíîæåñòâå ñðåäñòâ, ïðîäàþùèõñ  áåç ðåöåïòà âðà÷à, à òàêæå òîìó, ÷òî
àñïèðèí è äðóãèå NSAID (ÍÏÂÏ) äåò ì ïðè ëèõîðàäêå íàçíà÷àþò íåîõîòíî èç-çà ðèñêà
ðàçâèòè  ñèíäðîìà Ðåéå è ïîâðåæäåíè  ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ. Æàðîïîíèæàþùåå çíà÷åíèå
àöåòàìèíîôåíà áûëî ÷åòêî ïîêàçàíî, è, ñëåäîâàòåëüíî, àöåòàìèíîôåí øèðîêî èñïîëüçóþò
â êëèíèêàõ äë  óêàçàííîé öåëè. Îäíàêî àöåòàìèíîôåí ìîæåò íå  âë òüñ 
æàðîïîíèæàþùèì àãåíòîì âûáîðà ïðè òàêèõ îáñòî òåëüñòâàõ, êîãäà ñóùåñòâóåò îïàñíîñòü
íàðóøåíè  ïî÷å÷íîé èëè ïå÷åíî÷íîé ôóíêöèè.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî áîëüøà  ïåðåäîçèðîâêà àöåòàìèíîôåíà âûçûâàåò
ãåïàòîòîêñè÷íîñòü è, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ, íåôðîòîêñè÷íîñòü ó ÷åëîâåêà è
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Îñòðà  ïåðåäîçèðîâêà àöåòàìèíîôåíà âûçûâàåò
äîçîçàâèñèìûé è ïîòåíöèàëüíî ñìåðòåëüíûé íåêðîç ïå÷åíè, à òàêæå (â ðåäêèõ ñëó÷à õ)
òóáóë ðíûé íåêðîç è ãèïîãëèêåìèþ. Àöåòàìèíîôåí áûñòðî âñàñûâàåòñ  â æåëóäêå è
òîíêîì êèøå÷íèêå è îáû÷íî ìåòàáîëèçèðóåòñ  â ïå÷åíè ïîñðåäñòâîì êîíúþãàöèè ñ
íåòîêñè÷íûìè àãåíòàìè, êîòîðûå çàòåì ýëèìèíèðóþòñ  ñ ìî÷îé. Ïðè îñòðûõ
ïåðåäîçèðîâêàõ èëè â ñëó÷àå, êîãäà ìàêñèìàëüíûå ñóòî÷íûå äîçû ïðåâûøàþòñ  â òå÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, íîðìàëüíûå ïóòè ìåòàáîëèçìà íàñûùàþòñ .

Èçáûòîê àöåòàìèíîôåíà ìåòàáîëèçèðóåòñ  â ïå÷åíè ïîñðåäñòâîì ñìåøàííîé ôóíêöèè
ñèñòåìû îêñèäàçû Ð450 â òîêñè÷íûé N-àöåòèë-ï-áåíçîõèíîíèìèí (NAPQI). NAPQI èìååò
êðàéíå êîðîòêèé ïîëóïåðèîä ñóùåñòâîâàíè  è áûñòðî êîíúþãèðóåòñ  ñ ãëóòàòèîíîì,
äîíîðîì ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï, è óäàë åòñ  èç ñèñòåìû. Â óñëîâè õ èçáûòî÷íîãî
îáðàçîâàíè  NAPQI èëè óìåíüøåííûõ çàïàñîâ ãëóòàòèîíà NAPQI ñâ çûâàåòñ  ñ æèçíåííî
âàæíûìè áåëêàìè è ëèïèäíûì äâîéíûì ñëîåì ãåïàòîöèòîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëåòîê
ïå÷åíè è ïîñëåäóþùåìó öåíòðèëîáóë ðíîìó íåêðîçó ïå÷åíè. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå
èññëåäîâàíè  ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àääóêòû NAPQI-áåëîê ïî âë þòñ  äàæå ïðè
ñóáãåïàòîòîêñè÷åñêèõ äîçàõ àöåòàìèíîôåíà è åùå äî èñòîùåíè  îáùèõ çàïàñîâ
ãëóòàòèîíà â ïå÷åíè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâ çàíî ñ ðåäêèìè ñëó÷à ìè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè.
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Ïîìèìî ýòîãî, óìåíüøåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ çàïàñîâ öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ìîæåò âíîñèòü
ñâîé âêëàä â ãèáåëü êëåòîê ÷åðåç ìåõàíèçìû, â êîòîðûõ NAPQI íå ó÷àñòâóåò.

Ïð ìà  ñòîèìîñòü ïåðåäîçèðîâêè àöåòàìèíîôåíà îöåíèâàåòñ  â 87 ìèëëèîíîâ
äîëëàðîâ åæåãîäíî. Áûëè ðàçðàáîòàíû è ïðîòåñòèðîâàíû ýôôåêòèâíûå ïðîòîêîëû äë 
ñòðàòèôèêàöèè ðèñêà è ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïî âë þòñ  âñêîðå ïîñëå ïðèåìà
îäíîêðàòíîé âûñîêîé äîçû àöåòàìèíîôåíà. Îäíàêî ìíîãî ïàöèåíòîâ ïî âë åòñ  ïîñëå
çàäåðæêè, äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíîé äë  ìåòàáîëèçàöèè âñåãî àöåòàìèíîôåíà, ïîñëå
äâóõ èëè áîëåå ïðèåìîâ âíóòðü â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ èëè ïîñëå íåñêîëüêèõ äíåé
èçáûòî÷íîãî ñàìîëå÷åíè . Ïðè äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ ëå÷àùåìó âðà÷ó òðóäíî
óñòàíîâèòü ðèñê íåáëàãîïðè òíîãî èñõîäà äî ïî âëåíè  ïîðàæåíè  ïå÷åíè èëè ïî÷åê. Ñì.,
íàïðèìåð, Bond and Hite (1999) Acad. Emerg. Med. 6:1115-1120; è Donovan (1999) Acad.
Emerg. Med. 6:1079-1082. Îäíàêî ðàííåå ëå÷åíèå ïåðåäîçèðîâêè àöåòàìèíîôåíà
ñ÷èòàåòñ  êðàéíå âàæíûì, è èíòåíñèâíà  ïîääåðæèâàþùà  òåðàïè   âë åòñ  ãëàâíîé â
ñëó÷àå ò æåëîé èíòîêñèêàöèè.

Èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû íóêëåîçèäîâ (Notes), èç êîòîðûõ ðàñïðîñòðàíåííûì
ïðèìåðîì  âë åòñ  àíàëîã ïèðèìèäèíîâîãî íóêëåîçèäà àçèäîòèìèäèí (AZT, çèäîâóäèí),
÷àñòî ïðèìåí þò â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ äðóãèìè àíòèðåòðîâèðóñíûìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äë  ëå÷åíè  ÂÈ×. Äëèòåëüíîå ëå÷åíèå AZT ÷àñòî ñâ çàíî ñ
äîçîçàâèñèìîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòüþ, êîòîðà  ïðî âë åòñ  â âèäå íèçêîãî
ñîäåðæàíè  ýðèòðîöèòîâ è óâåëè÷åíè  ñðåäíåãî îáúåìà êðàñíûõ êðîâ íûõ êëåòîê, à òàêæå
ñ òîêñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ íà ïîçäíèõ ñòàäè õ
çàáîëåâàíè  ÂÈ×. Íåêîòîðûå èññëåäîâàíè  ïîêàçûâàþò, ÷òî òîêñè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâè 
AZT âûçûâàþòñ  âûðàáîòêîé âèäîâ ðåàêòèâíîãî êèñëîðîäà (ROI), êîòîðûå
âçàèìîäåéñòâóþò ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè óðîâí ìè ãëóòàòèîíà è èñòîùàþò èõ. Ñì. de la
Asuncion et al. (1998) J. Clin. Invest. 102 (1): 4-9; Gogu et al. (1991) Exp.
Hematol. 19 (7): 649-652; Gogu and Agrawal (1996) Life Sci. 59 (16): 1323-1329;
Prakash et al. (1997) Arch. Biochem. Biophys. 343 (2): 173-80.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå àöåòàìèíîôåíà, êîòîðûé ñíèæàåò óðîâíè
ãëóòàòèîíà, îáîñòð åò òîêñè÷íîñòü AZT. Richman et al. (1987) N. Eng. J. Med. 317:192-
97. De Rosa et al. íåäàâíî ïîêàçàëè, ÷òî ëå÷åíèå NAC, êîòîðîå ïîâûøàåò óðîâíè
ãëóòàòèîíà, óìåíüøàåò òîêñè÷íîñòü. De Rosa et al. ïðåäñòàâëåíî íà ðàññìîòðåíèå JA MA
äë  ïóáëèêàöèè.

Äàííûå èññëåäîâàíèé in vitro è íà æèâîòíûõ ïîäòâåðæäàþò äàííîå çàêëþ÷åíèå. Ëå÷åíèå
AZT âûçûâàëî îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (âêëþ÷à  ïîâûøåíèå
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíè  ëèïèäîâ â ìèòîõîíäðè õ) è ïîâûøàëî óðîâíè îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ó ìûøåé. Ñì. de la Asuncion et al. (1998) J. Clin.
Invest. 102 (1): 4-9. NAC è àíòèîêñèäàíòíûå âèòàìèíû Ñ è Å, êàê áûëî ïîêàçàíî,
ïðåäîòâðàùàþò óêàçàííóþ òîêñè÷íîñòü, èíäóöèðîâàííóþ AZT. Ñì. Gogu et al. (1991) Exp.
Hematol. 19, 649-52; è Gogu and Agrawal (1996) Life Chem. Rep. 4, 1-35. Ïîìèìî ýòîãî,
ëå÷åíèå AZT èíòåíñèôèöèðóåò èñòîùåíèå çàïàñîâ ãëóòàòèîíà ó ÂÈ×-ÒÀÒ òðàíñãåííûõ
ìûøåé (ñì. Prakash O. et al. Arch. Biochem. Biophys. (1997) 343: 173-80), êîãäà
ýêñïðåññè  áåëêà ÒÀÒ, êàê áûëî ïîêàçàíî, èñòîùàåò çàïàñû ãëóòàòèîíà ïîñðåäñòâîì
ñíèæåíè  áèîñèíòåçà ãëóòàòèîíà (ñì. Choi J. et al. (2000) J. Biol. Chem. 275 (5):
3693-98) è àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ (Flores et al. (1993) Proc. Nat.
Acad. Sci. 90 (16): 7632-36). Èññëåäîâàíè  íà ÒÀÒ-òðàíñãåííûõ ìûøàõ òàêæå ïîêàçûâàþò,
÷òî òîêñè÷íîñòü AZT óñèëèâàåòñ  â äàííîì îêðóæåíèè ñ èñòîùåíèåì ãëóòàòèîíà. Ñì.
Prakash et al. (1997) Arch. Biochem. Biophys. 343, 173-80.

Ðàííèå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè  ýôôåêòèâíîñòè AZT ïðè ÂÈ×-çàáîëåâàíèè óñòàíîâèëè
ñâ çü ìåæäó òîêñè÷íîñòüþ AZT è ïðèìåíåíèåì àöåòàìèíîôåíà. Ñì., íàïðèìåð, Richman et
al. (1987) New Eng. J. Med. 317 (4): 192-97. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ìåõàíèçì äàííîé
òîêñè÷åñêîé ðåàêöèè íå äî êîíöà ïîí òåí, àöåòàìèíîôåí íå ïðåï òñòâóåò äåòîêñèêàöèè
AZT, ïîñêîëüêó ðàçíèöû â ñêîðîñòè ðàçðóøåíè  AZT íå íàáëþäàëîñü. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî,
÷òî àöåòàìèíîôåí èñòîùàåò çàïàñû ãëóòàòèîíà, ïîòåíöèàëüíî âðåäíûé ýôôåêò
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ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  àöåòàìèíîôåíà è AZT, êàê ïðåäñòàâë åòñ , îïîñðåäóåòñ 
èñòîùåíèåì çàïàñîâ ãëóòàòèîíà. Òàê, â óñëîâè õ, êîãäà çàïàñû ãëóòàòèîíà óæå èñòîùåíû,
êàê íà ïîçäíèõ ñòàäè õ çàáîëåâàíè  ÂÈ×, äåòîêñèêàöè  àöåòàìèíîôåíà (êîòîðà , êàê
ìîæíî îæèäàòü, åùå áîëåå èñòðàòèò çàïàñû ãëóòàòèîíà â ïå÷åíè è â äðóãèõ ìåñòàõ)
äîëæíà áóäåò óâåëè÷èòü ïîòåíöèàë òîêñè÷íîñòè AZT.

Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ òàêæå ÷àñòî ïðèâîäèò ê ðåàêöè ì ëåêàðñòâåííîé
òîêñè÷íîñòè. Òîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ââîäèìîãî àíòèáèîòèêà çàâèñ ò îò ìåõàíèçìà åãî
äåéñòâè  è ïóòè (ïóòåé), ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî îí ðàñïàäàåòñ  â õîäå ìåòàáîëèçìà.

Ó÷åíûå äîëãîå âðåì  ïûòàëèñü èäåíòèôèöèðîâàòü àãåíòû, êîòîðûå áûëè áû â öåëîì
ýôôåêòèâíûìè äë  áîðüáû ñ ðåàêöè ìè ëåêàðñòâåííîé òîêñè÷íîñòè. Èíòåíñèâíî èçó÷àëèñü
çàùèòíûå àãåíòû äë  áîðüáû ñ ïåðåäîçèðîâêîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Èçâåñòíûì
ñïîñîáîì ëå÷åíè  ïåðåäîçèðîâêè àöåòàìèíîôåíà  âë åòñ  ââåäåíèå ñóëüôãèäðèëüíûõ
ñîåäèíåíèé. L-ìåòèîíèí, L-öèñòåèí è ëèáî î÷èùåííûé L-ýíàíòèîìåð èëè ðàöåìè÷åñêà 
ñìåñü N-àöåòèëöèñòåèíà, êàê èçâåñòíî, îáëàäàþò çàùèòíûì äåéñòâèåì ó æèâîòíûõ.
Ìåòèîíèí è äðóãîå ñóëüôãèäðèëüíîå ñîåäèíåíèå, öèñòåàìèí, êàê ñîîáùàåòñ ,
îáåñïå÷èâàþò íåêîòîðóþ çàùèòó. Òàêæå öèìåòèäèí, äèìåòèëñóëüôîêñèä è ýòàíîë, êàê áûëî
ïîêàçàíî, èíãèáèðóþò áèîàêòèâàöèþ àöåòàìèíîôåíà. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî N-
àöåòèëöèñòåèí  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ó ëþäåé ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Ðàííåå
ââåäåíèå ñîåäèíåíèé, ïîñòàâë þùèõ ñóëüôãèäðèëüíûå ãðóïïû (îò 0 äî 10 ÷àñîâ ïîñëå
ïðèåìà àöåòàìèíîôåíà âíóòðü), ìîãóò ïðåäîòâðàòèòü èëè ñâåñòè ê ìèíèìóìó ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè èëè ïî÷åê â ñëó÷à õ ïåðåäîçèðîâêè àöåòàìèíîôåíà. Ìíîãèå âðà÷è â íàñòî ùåå
âðåì  èñïîëüçóþò NAC äë  ëå÷åíè  ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ëþáîé ýòèîëîãèè, êàê
èçâåñòíîé, òàê è íåèçâåñòíîé, è îí  âë åòñ  ïðèçíàííûì àíòèäîòîì ïðè îòðàâëåíèè
öèêëîôîñôàìèäîì. NAC òàêæå èñïîëüçóþò äë  ïðîôèëàêòèêè òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ
êîíòðàñòíûì ìàòåðèàëîì äë  ëó÷åâîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ, ïðîõîä ùèõ óêàçàííîå
ëå÷åíèå. Ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ NAC ïðåäîòâðàùàåò èëè ðåâåðñèðóåò
òîêñè÷íîñòü, êàê â îñíîâíîì ïðåäñòàâë þò, âêëþ÷àþò ïîïîëíåíèå çàïàñîâ ãëóòàòèîíà.
Îäíàêî íå èñêëþ÷àþòñ  äîïîëíèòåëüíûå ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ NAC
íåïîñðåäñòâåííî äåéñòâóåò ÷åðåç ñàìó ìîëåêóëó öèñòåèíà.

Çà âèòåëè íåäàâíî ïîêàçàëè, ÷òî ëå÷åíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì NAC óìåíüøàåò
ãåìàòîëîãè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü AZT ó ñóáúåêòîâ, ïðèíèìàþùèõ AZT. Êàê ïðåäñòàâë åòñ ,
NAC îáåñïå÷èâàåò öèñòåèí, íåîáõîäèìûé äë  âîñïîëíåíè  èçáûòî÷íîé ïîòåðè ñåðû,
êîòîðà  íàáëþäàåòñ  ïðè çàáîëåâàíèè ÂÈ×, è, îñîáåííî, äë  ïîïîëíåíè  âíóòðèêëåòî÷íûõ
çàïàñîâ ãëóòàòèîíà. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ óìåíüøåííîé
ýíåðãèè, íåîáõîäèìîé äë  ñèíòåçà äåçîêñèíóêëåîòèäîâ, è âîçâðàùåíèþ ðàçìåðîâ ïóëà
äåçîêñèíóêëåîòèäîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñêîðîñòè äåëåíè  êëåòîê â ïðåäåëû íîðìàëüíûõ
çíà÷åíèé. Ýòî óìåíüøàåò îïîñðåäîâàííîå AZT èíãèáèðîâàíèå êðàñíîãî ðîñòêà,
ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ìåòàáîëèçìà â öåëîì è ñòàáèëüíîñòè ýðèòðîöèòîâ è èõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ (íàïðèìåð, ïóòåì îáåñïå÷åíè  îïòèìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíè 
ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû è äðóãèõ ïóòåé ñíàáæåíè  ýíåðãèåé). Êðîìå òîãî, ýòî
óëó÷øàåò ñïîñîáíîñòü êëåòîê ïðîòèâîñòî òü âûðàáîòêå îêñèäàíòîâ, èíäóöèðîâàííîé
ââåäåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (òàêèõ êàê AZT), è âíóòðåííåé âûðàáîòêå ìîëåêóë
(òàêèõ êàê TNF è ÂÈ×-ÒÀÒ), êîòîðûå çàïóñêàþò âíóòðèêëåòî÷íóþ âûðàáîòêó îêñèäàíòîâ.

Óëó÷øåííûå êîìïîçèöèè è ñïîñîáû äë  ïðîôèëàêòèêè ðåàêöèé ëåêàðñòâåííîé
òîêñè÷íîñòè âî âðåì  äîëãîñðî÷íîãî ëå÷åíè  ïðåäñòàâë þò îñîáûé èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíè 
ñìåðòíîñòè è ñòîèìîñòè ëå÷åíè , ñâ çàííûõ ñ óêàçàííûìè ðåàêöè ìè. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê äàííîé ïðîáëåìå.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÑÓÙÅÑÒÂÀ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Îïèñàíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ñïîñîáû ëå÷åíè  äë  ïîñëåäîâàòåëüíîãî èëè

ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  NAC ñ ëþáûì òåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì ñ öåëüþ ñíèæåíè 
ëåêàðñòâåííîé òîêñè÷íîñòè, âêëþ÷à  òàêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ÷üè ïîáî÷íûå
ýôôåêòû óõóäøàþòñ  ïðè ñíèæåíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ó
ñóáúåêòà èëè ïðè ïîâûøåíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, èëè ÷üè ïîáî÷íûå ýôôåêòû êàêèì-
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ëèáî èíûì îáðàçîì îáëåã÷àþòñ  ïðè ââåäåíèè NAC. Ïîñëåäîâàòåëüíîå èëè ñîâìåñòíîå
ââåäåíèå NAC äåëàåò òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò áîëåå áåçîïàñíûì â ïðèí òûõ â íàñòî ùåå
âðåì  ñòàíäàðòíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ è ïîçâîë åò ïîâûøàòü äîçû òåðàïåâòè÷åñêîãî
àãåíòà, êîòîðûå ââîä ò äë  ïîëó÷åíè  åãî áëàãîïðè òíîãî äåéñòâè , áåç òîêñè÷åñêèõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ñîãëàñíî îäíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñîçäàíû
êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àþùèå ñíèæàþùåå òîêñè÷íîñòü
êîëè÷åñòâî N-àöåòèëöèñòåèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè
ïðîèçâîäíîãî â îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè ñ òåðàïåâòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì èëè
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì èëè íîñèòåëåì. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 1 ìã N-
àöåòèëöèñòåèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî. Â äðóãîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò
òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì
òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè
ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
àíòèáèîòèê èëè àíòèâèðóñíûé àãåíò. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àíòèáèîòèê èëè àíòèâèðóñíûé àãåíò, êîòîðûé
âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àíòèáèîòèê èëè àíòèâèðóñíûé àãåíò, êîòîðûé
âûçûâàåò ñâ çàííîå ñ ëå÷åíèåì ñíèæåíèå óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ó ñóáúåêòà. Â
äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò
òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì
òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè
ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíàëüãåòè÷åñêîå,
æàðîïîíèæàþùåå èëè äðóãîå òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå
êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü
êîëè÷åñòâîì NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíàëüãåòè÷åñêîå, æàðîïîíèæàþùåå èëè äðóãîå
òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå
êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü
êîëè÷åñòâîì NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíàëüãåòè÷åñêîå, æàðîïîíèæàþùåå èëè äðóãîå
òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âûçûâàåò ñâ çàííîå ñ ëå÷åíèåì ñíèæåíèå óðîâíåé
öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ó ñóáúåêòà. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå ïàðàìèíîôåíîëà, êîòîðîå âêëþ÷àåò ôåíàöåòèí è åãî
àêòèâíûé ìåòàáîëèò àöåòàìèíîôåí. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì êàæäà  äîçèðîâàííà 
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åäèíèöà ñîäåðæèò ñòàíäàðòíóþ äîçó àöåòàìèíîôåíà è ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 1 ìã NAC. Â
äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò
òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì
òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè
ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèðåòðîâèðóñíûé
àãåíò. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå êîìïîçèöèè
âêëþ÷àþò òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî AZT â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü
êîëè÷åñòâîì NAC ñ öåëüþ óìåíüøåíè  ãëàâíûõ àñïåêòîâ òîêñè÷íîñòè AZT ó ëþäåé,
èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×, íàïðèìåð, ìàêðîöèòàðíîé àíåìèåé.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ âêëþ÷àåò
ââåäåíèå ñíèæàþùåãî òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâà NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî â îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè ñ íîðìàëüíîé äîçîé èëè
ïðåâûøàþùåé íîðìàëüíóþ äîçîé òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, â êîìáèíàöèè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 1 ìã NAC èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî ïàöèåíòó, ïîëó÷àþùåìó
ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
àíòèáèîòèêà èëè àíòèâèðóñíîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè ïðîèçâîäíûì. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå
îäíîãî àíòèáèîòèêà èëè àíòèâèðóñíîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ NAC èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè ïðîèçâîäíûì, ïðè÷åì àíòèáèîòèê èëè
àíòèâèðóñíûé àãåíò âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíîãî àíòèáèîòèêà èëè àíòèâèðóñíîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ
óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè
èëè ïðîèçâîäíîãî, ïðè÷åì àíòèáèîòèê èëè àíòèâèðóñíûé àãåíò âûçûâàåò ñâ çàííîå ñ
ëå÷åíèåì ñíèæåíèå óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ó ñóáúåêòà. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
êîëè÷åñòâà àíòèðåòðîâèðóñíîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü
êîëè÷åñòâîì NAC. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá
âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà àíòèðåòðîâèðóñíîãî àãåíòà â êîìáèíàöèè
ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC, ïðè÷åì àíòèðåòðîâèðóñíûé àãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé AZT. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà AZT ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â
êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC ïåðèíàòàëüíî. Â äðóãîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå
òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà AZT ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì
òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC íåîíàòàëüíî. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà AZT ïðè ïîäîçðåíèè
íà âîçäåéñòâèå èëè ïðè èçâåñòíîì âîçäåéñòâèè âèðóñà ÂÈ× ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â
êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì
NAC, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
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êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  â êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì
NAC, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå âûçûâàåò ñâ çàííîå ñ ëå÷åíèåì ñíèæåíèå óðîâíåé
öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ó ñóáúåêòà. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå
îäíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  â
êîìáèíàöèè ñ óìåíüøàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì NAC, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå ïàðàìèíîôåíîëà, êîòîðîå âêëþ÷àåò ôåíàöåòèí è åãî
àêòèâíûé ìåòàáîëèò àöåòàìèíîôåí. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà àöåòàìèíîôåíà â
ñòàíäàðòíîé äîçå ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ äîçîé N-àöåòèëöèñòåèíà ïî
ìåíüøåé ìåðå îêîëî 1 ìã äë  ëå÷åíè  ëèõîðàäêè èëè áîëè ó ïàöèåíòà, êîòîðûé íîðìàëüíî
ðåàãèðóåò íà àöåòàìèíîôåí. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå áîëåå ñòàíäàðòíîé äîçû àöåòàìèíîôåíà ïîñëåäîâàòåëüíî èëè
â êîìáèíàöèè ñ äîçîé N-àöåòèëöèñòåèíà ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 4 ìã/êã äë  ëå÷åíè 
ëèõîðàäêè, íå ðåàãèðóþùåé íà ñòàíäàðòíóþ äîçó àöåòàìèíîôåíà. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñòàíäàðòíîé äîçû
àöåòàìèíîôåíà ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ äîçîé N-àöåòèëöèñòåèíà ïî ìåíüøåé
ìåðå îêîëî 1 ìã äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, êîòîðûì òðåáóåòñ  àöåòàìèíîôåí âî âðåì 
âîçäåéñòâè  íà íèõ ðàäèîàêòèâíûõ êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ.

Êîìáèíèðîâàííûå êîìïîçèöèè è ñïîñîáû îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò òîêñè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé, îñîáåííî êîãäà ïðåâûøåíèå äîçû ìîæåò áûòü íåóìûøëåííûì,
íåäèàãíîñòèðîâàííûì èëè äàæå òåðàïåâòè÷åñêè æåëàòåëüíûì, åñëè ìîæíî óñòðàíèòü
òîêñè÷åñêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Îïèñàííîå â íàñòî ùåì äîêóìåíòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó èëè

ñîâìåñòíîìó ââåäåíèþ ëþáîãî òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíîãî àãåíòà ñ NAC äë  îáëåã÷åíè 
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ óêàçàííîãî ëå÷åíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  òå ñëó÷àè, êîãäà
òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû óêàçàííîãî ëå÷åíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ ìîãóò áûòü âûçâàíû
îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì èëè ñâ çàííûì ñ ëå÷åíèåì ñíèæåíèåì óðîâíåé
öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà ó ñóáúåêòîâ, èëè ìîãóò áûòü êàêèì-ëèáî äðóãèì îáðàçîì îáëåã÷åíû
ââåäåíèåì NAC.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ñïîñîáû ëå÷åíè , îïèñàííûå âûøå, âêëþ÷àþò
ñîçäàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé â ïåðîðàëüíîé, ïàðåíòåðàëüíîé èëè ôîðìå
ñóïïîçèòîðèåâ äë  ïåðîðàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî èëè ðåêòàëüíîãî ââåäåíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû NAC ïðàêòè÷åñêè íå ñîäåðæàë ñóëüôîíû èëè äðóãèå õèìè÷åñêèå
ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïðåï òñòâóþò ìåòàáîëèçìó ñîâìåñòíî ââåäåííîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, íàïðèìåð àöåòàìèíîôåíà, â åãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå, ÷òîáû NAC ïðàêòè÷åñêè íå ñîäåðæàë ñâîþ îêèñëåííóþ ôîðìó, äè-
í-àöåòèëöèñòåèí. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò, ïîñëåäîâàòåëüíî èëè
ñîâìåñòíî ââåäåííûé, èìåë ëþáóþ ôîðìó, â êîòîðîé îí îáû÷íî äîñòóïåí, à êîìïîçèöèþ
ñëåäóåò èçãîòàâëèâàòü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðàêòè÷åñêè ïðåäîòâðàùàòü îêèñëåíèå NAC
âî âðåì  èçãîòîâëåíè  èëè õðàíåíè .

Â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êîìáèíèðîâàííóþ êîìïîçèöèþ ââîä ò
èíäèâèäóóìàì, èìåþùèì ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òîêñè÷íîñòè àöåòàìèíîôåíà.
×òî êàñàåòñ  òîêñè÷íîñòè àöåòàìèíîôåíà äë  âçðîñëûõ ëþäåé, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ìîæåò
íàáëþäàòüñ  ïîñëå ïðèåìà âíóòðü îäíîé äîçû àöåòàìèíîôåíà,
ïðåâûøàþùåé ïðèáëèçèòåëüíî 7,5-10 ã.  Îäíàêî ó àëêîãîëèêîâ è ëèö, ïðèíèìàþùèõ
èçîíèàçèä, óðîâíè Ð-450 2Å1 ïîâûøåíû, è ó íèõ ìîæåò íàáëþäàòüñ  ïîâûøåííà 
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òîêñè÷íîñòè àöåòàìèíîôåíà. Ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè îäíîêðàòíîé
èëè ïîñëåäîâàòåëüíûõ äîçàõ àöåòàìèíîôåíà òàêæå ìîæåò áûòü ïîâûøåí ó ïàöèåíòîâ,
ðåãóë ðíî ïðèíèìàþùèõ äðóãèå àãåíòû, èíäóöèðóþùèå ïå÷åíî÷íûå ôåðìåíòû, îñîáåííî
áàðáèòóðàòû èëè äðóãèå ïðîòèâîñóäîðîæíûå àãåíòû. Êðîìå òîãî, ó ëèö, ïðèíèìàþùèõ
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àíòèáèîòèêè òàêèõ êëàññîâ, êîòîðûå ïîíèæàþò GSH, âêëþ÷à  ñóëüôàíèëàìèäû,
õëîðàìôåíèêîë, ìàêðîëèäû è ôòîðõèíîëîíû, ìîæåò áûòü ïîâûøåí ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè
àöåòàìèíîôåíà. Òàêæå, õîò  íàèáîëüøà  ÷àñòü àöåòàìèíîôåíà ó âçðîñëûõ ëþäåé
ìåòàáîëèçèðóåòñ  ïîñðåäñòâîì ãëþêóðîíèçàöèè, íåêîòîðà  åãî ÷àñòü ïðåâðàùàåòñ  â
ðåàêöèîííîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå äåòîêñèöèðóåòñ  ïîñðåäñòâîì GSH-
çàâèñèìîé ðåàêöèè. Ñì. Thomas S.H. (1993) Pharmacol. Ther. 60: 91-120. Äåòè
ïðåäïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà, îñîáåííî ìëàäøå øêîëüíîãî âîçðàñòà, íå èìåþò
íîðìàëüíîãî ïóòè ãëþêóðîíèçàöèè è â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè
çàâèñ ò îò GSH äë  äåòîêñèêàöèè àöåòàìèíîôåíà, ÷òî ïîâûøàåò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
òîêñè÷íîñòè, èíäóöèðîâàííîé àöåòàìèíîôåíîì. Êðîìå òîãî, ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå
ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, êîòîðûå ìîãóò íå ïîëó÷àòü àäåêâàòíîãî ïèùåâîãî èñòî÷íèêà
öèñòåèíà èëè ÷üå ñîñòî íèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, áóäóò èìåòü
ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òîêñè÷íîñòè àöåòàìèíîôåíà. Ïîâûøåííà 
÷óâñòâèòåëüíîñòü ìîæåò òàêæå áûòü îáóñëîâëåíà ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê äåôèöèòó GSH
èç-çà ÂÈ× è äðóãèõ èíôåêöèé, áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ, íàïðèìåð äèàáåòà, õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, ñåïñèñà, ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è äðóãîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

×òî êàñàåòñ  àöåòàìèíîôåíà, êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íàøëè
ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå æàðîïîíèæàþùèõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ àãåíòîâ è ïðèãîäíû ïðè
ìåäèöèíñêèõ ïîêàçàíè õ, ïîääàþùèõñ  ëå÷åíèþ îäíèì àöåòàìèíîôåíîì. Óëó÷øåíèå
áåçîïàñíîñòè ïðîäóêòà îáåñïå÷èâàåòñ  âêëþ÷åíèåì â êîìïîçèöèþ NAC, êîòîðûé
ïðàêòè÷åñêè ïðåäîòâðàùàåò âîçìîæíîñòü ñëó÷àéíîé èëè íåóìûøëåííîé ïåðåäîçèðîâêè.
Êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå àöåòàìèíîôåíà è NAC óñèëèâàåò æåëàòåëüíûå ýôôåêòû
àöåòàìèíîôåíà, â òî æå âðåì  ïðåäîòâðàùà  åãî ïîáî÷íûå ýôôåêòû, íàïðèìåð ââåäåíèå
àöåòàìèíîôåíà ñ NAC ìîæåò ïîçâîëèòü ïîâûñèòü äîçû àöåòàìèíîôåíà, ÷òî èíà÷å
ñîçäàâàëî áû íåïðèåìëåìûé ðèñê òîêñè÷íîñòè. Ñîâìåñòíà  ñ NAC êîìïîçèöè  ìîæåò
óâåëè÷èâàòü áåçîïàñíîñòü ââåäåíè  àöåòàìèíîôåíà ïðè ò æåëûõ çàáîëåâàíè õ è,
ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøàòü çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü ñðåäè ïàöèåíòîâ, îáóñëîâëåííûå
ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè è ïî÷åê, èíäóöèðîâàííûì àöåòàìèíîôåíîì. Ââåäåíèå NAC ìîæåò
îêàçûâàòü äîïîëíèòåëüíîå áëàãîïðè òíîå äåéñòâèå, ïîñêîëüêó îí èìååò òåíäåíöèþ
óìåíüøàòü îòðèöàòåëüíûå ýôôåêòû ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (TNF-α) è
öèòîêèíîâ ñõîäíîãî ñ íèì äåéñòâè .

NAC ïîïîëí åò çàïàñû ãëóòàòèîíà ïîñëå ïåðåäîçèðîâêè àöåòàìèíîôåíà, ÷òî èíà÷å
ïðèâåëî áû ê ôàòàëüíîìó èñòîùåíèþ çàïàñîâ ãëóòàòèîíà â ïå÷åíè. Äàííîå íåòîêñè÷íîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ëåãêî ïðîíèêàåò â êëåòêè è ïîïîëí åò âíóòðèêëåòî÷íûå çàïàñû
öèñòåèíà, òðåáóþùåãîñ  äë  âûðàáîòêè ãëóòàòèîíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíåé
ãëóòàòèîíà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî NAC íå ìåøàåò ïåðèôåðè÷åñêîìó äåéñòâèþ
àöåòàìèíîôåíà â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêà èëè àíòèïèðåòèêà, è, òàêèì îáðàçîì, åãî
ïðèñóòñòâèå â êîìáèíèðîâàííûõ êîìïîçèöè õ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íå ñíèæàåò
ýôôåêòèâíîñòü äàííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà. Ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü
NAC çàâèñèò îò ïðèñóòñòâè  âîññòàíîâëåííîé ôîðìû, êîòîðà  ìîæåò, íàïðèìåð,
âûñâîáîæäàòü âîññòàíîâëåííóþ ôîðìó ãëóòàòèîíà èç ãîìî- è ãåòåðîäèñóëüôèäíûõ
ïðîèçâîäíûõ â òèîë-äèñóëüôèäíûõ ðåàêöè õ îáìåíà. Ñòàíäàðòíà  äîçà àöåòàìèíîôåíà â
ïðåäñòàâëåííîé êîìïîçèöèè ìîæåò ïðåâûøàòü îáû÷íóþ äîçó â îòñóòñòâèå NAC. Îáû÷íà 
ñòàíäàðòíà  äîçà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ðàñòâîð, ïîäõîä ùèé äë  ïåðîðàëüíîãî èëè
âíóòðèâåííîãî ââåäåíè ; øèïó÷óþ òàáëåòêó, óäîáíóþ äë  ðàñòâîðåíè  â âîäå, ôðóêòîâîì
ñîêå èëè ãàçèðîâàííîì íàïèòêå è ââîäèìóþ ïåðîðàëüíî; òàáëåòêó, êîòîðóþ ïðèíèìàþò îò
äâóõ äî øåñòè ðàç â äåíü, èëè îäíó êàïñóëó ñ âûñâîáîæäåíèåì â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè,
èëè òàáëåòêó, êîòîðóþ ïðèíèìàþò îäèí èëè äâà ðàçà â äåíü è ñîäåðæàùóþ
ïðîïîðöèîíàëüíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è ò.ï. Ýôôåêò
âûñâîáîæäåíè  â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ìîæíî ïîëó÷èòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòåðèàëîâ
äë  êàïñóë, êîòîðûå ðàñòâîð þòñ  ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíè õ ðÍ, êàïñóë, êîòîðûå
âûñâîáîæäàþò ñâîå ñîäåðæèìîå ìåäëåííî, ïîñðåäñòâîì îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , èëè
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ëþáûìè äðóãèìè èçâåñòíûìè ñðåäñòâàìè êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè . Ìîæíî
èçãîòàâëèâàòü äîçèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, â êîòîðûõ êàæäà  ñòàíäàðòíà  äîçà,
íàïðèìåð ÷àéíà  ëîæêà, ñòîëîâà  ëîæêà, ãåëåâà  êàïñóëà, òàáëåòêà èëè ñóïïîçèòîðèé,
ñîäåðæèò ïðåäîïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî êîìïîçèöèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.
Ïîäîáíî ýòîìó, äîçèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  èíúåêöèé èëè âíóòðèâåííîãî
ââåäåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â òàêîé êîìïîçèöèè, êàê
ðàñòâîð â ñòåðèëüíîé âîäå, ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå èëè äðóãîì ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîì íîñèòåëå. Îïèñàíè  äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ çàâèñ ò îò ýôôåêòà, êîòîðîãî õîò ò äîáèòüñ , è ïðåäïîëàãàåìîãî
ðåöèïèåíòà, äë  êîòîðîãî îíè ïðåäíàçíà÷åíû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ñîäåðæàëè ïðèáëèçèòåëüíî îò 80 ìã äî 2000 ìã àöåòàìèíîôåíà íà äîçèðîâàííóþ åäèíèöó,
îñîáåííî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 650 ìã äî 2000 ìã íà äîçèðîâàííóþ åäèíèöó. Êîëè÷åñòâî NAC
íà äîçèðîâàííóþ åäèíèöó ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 ìã äî 25000 ìã,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé ìåðå îò 3 ìã äî 2000 ìã íà äîçèðîâàííóþ åäèíèöó, äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  è 20-20000 ìã äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

Êîëè÷åñòâî àöåòàìèíîôåíà, ïðèñóòñòâóþùåãî â òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , îáû÷íî áóäåò ñîñòàâë òü ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 80 ìã (äë 
ïåäèàòðè÷åñêèõ äîç), 325 ìã, 500 ìã è 650 ìã è ìîæåò äîñòèãàòü ïðèáëèçèòåëüíî 2000
ìã, áîëåå îáû÷íî íå áîëåå ïðèáëèçèòåëüíî 1500 ìã, âìåñòå ñ ýôôåêòèâíûìè êîëè÷åñòâàìè
NAC. Ñóïïîçèòîðèè ñîñòàâë þò ñ ïîìîùüþ õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì ìåòîäèê, è
îíè îáû÷íî âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 120 ìã, 125 ìã, 325 ìã, 500 ìã è 650 ìã
àöåòàìèíîôåíà íà äîçèðîâàííóþ åäèíèöó è ìîãóò äîñòèãàòü ïðèáëèçèòåëüíî 2000 ìã,
áîëåå îáû÷íî íå áîëåå ïðèáëèçèòåëüíî 1500 ìã, âìåñòå ñ ýôôåêòèâíûìè êîëè÷åñòâàìè
NAC. Æèäêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îáû÷íî âêëþ÷àþò ïî
ìåíüøåé ìåðå îêîëî 100 ìã/ìë, 120 ìã/2,5 ìë, 120 ìã/S ìë, 160 ìã/S ìë, 165 ìã/S ìë,
325 ìã/S ìë àöåòàìèíîôåíà è ìîãóò âêëþ÷àòü ïðèáëèçèòåëüíî äî 2000 ìã, áîëåå îáû÷íî íå
áîëåå ïðèáëèçèòåëüíî 1500 ìã, âìåñòå ñ ýôôåêòèâíûìè êîëè÷åñòâàìè NAC.

Ñòàíäàðòíà  äîçà NAC â êîìáèíàöèè ñ ëþáîé èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå äîç
àöåòàìèíîôåíà èëè â îòäåëüíîñòè äë  ëå÷åíè  îñòðîãî ïîâðåæäåíè  ïå÷åíè â îòñóòñòâèå
òîêñè÷åñêèõ óðîâíåé àöåòàìèíîôåíà îáû÷íî áóäåò âêëþ÷àòü ïî ìåíüøåé ìåðå
ïðèáëèçèòåëüíî îò 1,5 ìã/êã äî ìàêñèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà 70 ìã/êã (äë  ïåäèàòðè÷åñêèõ
äîç), îáû÷íî ïî ìåíüøåé ìåðå îêîëî 500 ìã (äîçû äë  âçðîñëûõ) è îáû÷íî íå áîëåå
ïðèáëèçèòåëüíî 2000 ìã, íà óñìîòðåíèå ëå÷àùåãî âðà÷à. Äë  ïàöèåíòîâ, ïðîõîä ùèõ
ëå÷åíèå, î êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî ó íèõ èñòîùåíû çàïàñû öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà èëè ÷òî ó
íèõ èìååòñ  îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ìîãóò áûòü áëàãîïðè òíûìè áîëåå âûñîêèå êîëè÷åñòâà
NAC.

NAC, ïðîäàâàåìûé áåç ðåöåïòà âðà÷à, ìîæåò èçãîòàâëèâàòüñ  è ïàêîâàòüñ  â ðàçëè÷íûõ
ôîðìàõ. Ïîñêîëüêó ñïîñîáû èçãîòîâëåíè  è óïàêîâêè îáû÷íî íå çàùèùàþò îò îêèñëåíè ,
NAC ìîæåò áûòü â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàãð çíåí áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ïðîäóêòàìè
îêèñëåíè . Ýòî ìîæåò áûòü îñîáåííî âàæíî ñ ó÷åòîì èìåþùèõñ  äàííûõ î òîì, ÷òî
îêèñëåííà  ôîðìà NAC èìååò ýôôåêòû, ïðîòèâîäåéñòâóþùèå ýôôåêòàì NAC, è  âë åòñ 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé â äîçàõ, êîòîðûå ïðèáëèçèòåëüíî â 10-100 ðàç ìåíüøå äîç NAC
(ñì. Sarnstrand et al. (1999) J. Pharmacol. Exp. Ther. 288: 1174-84).

Ðàñïðåäåëåíèå îêèñëåííûõ ñîñòî íèé NAC, òàêèõ êàê òèîë è äèñóëüôèä, çàâèñèò îò
ïîòåíöèàëà îêèñëåíè /âîññòàíîâëåíè . Ïîëóýëåìåíòíûé ïîòåíöèàë, ïîëó÷åííûé äë  ïàðû
NAC òèîë/äèñóëüôèä, ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî +63 ìÂ, ÷òî óêàçûâàåò íà åãî âûñîêóþ
âîññòàíîâèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòóðàëüíûìè ñîåäèíåíè ìè (ñì. Noszal et
al. (2000) J. Med. Chem. 43:2176-2182). Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èçãîòîâëåíèå è õðàíåíèå êîìïîçèöèè îñóùåñòâë þò òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû âîññòàíîâëåííà  ôîðìà NAC áûëà ãëàâíîé ôîðìîé, êîòîðóþ ââîä ò
ïàöèåíòó. Äë  äàííîé öåëè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîääåðæèâàòü NAC-ñîäåðæàùèå êîìïîçèöèè â
òâåðäîé ôîðìå. Â ñëó÷àå ðàñòâîðà NAC-ñîäåðæàùèå êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî õðàí ò
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â áóòûëêå èç êîðè÷íåâîãî ñòåêëà, çàïå÷àòàííîé â óñëîâè õ âàêóóìà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
òàêæå õðàíåíèå â ïðîõëàäíîì òåìíîì ìåñòå.

Îïðåäåëåíèå âîññòàíîâëåííûõ è îêèñëåííûõ âèäîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â îáðàçöå, ìîæíî
îñóùåñòâë òü ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì, íàïðèìåð ñ
èñïîëüçîâàíèåì êàïèëë ðíîãî ýëåêòðîôîðåçà, ÂÝÆÕ è ò.ï., êàê îïèñàíî ó Chassaing et
al. (1999) J. Chromatogr. B. Biomed. Sci. Appl. 735 (2): 219-27.

Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî
èëè ðåêòàëüíî â âèäå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ îáû÷íûå íåòîêñè÷íûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è íàïîëíèòåëè, åñëè
ýòî æåëàòåëüíî. Òåðìèí «ïàðåíòåðàëüíûé», èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì äîêóìåíòå,
âêëþ÷àåò ïîäêîæíûå èíúåêöèè, âíóòðèâåííûå, âíóòðèìûøå÷íûå, èíòðàñòåìàëüíûå
èíúåêöèè èëè èíôóçèîííûå ìåòîäèêè. Ìåñòíîå ââåäåíèå ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü
èñïîëüçîâàíèå ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê ÷ðåñêîæíûå ïëàñòûðè èëè óñòðîéñòâà äë 
èîíîôîðåçà, êîòîðûå èçãîòàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì ìåòîäèê.

Òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü êàïñóëû,
òàáëåòêè, ïèëþëè, ïîðîøêè, ãðàíóëû è ãåëè. Â óêàçàííûõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ
àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîæíî ñìåøèâàòü ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì èíåðòíûì
ðàçáàâèòåëåì, òàêèì êàê ñàõàðîçà, ëàêòîçà èëè êðàõìàë. Äàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû
ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü, êàê ýòî îáû÷íî ïðàêòèêóþò, äîïîëíèòåëüíûå âåùåñòâà, ïîìèìî
èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé, íàïðèìåð ñìàçûâàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ñòåàðàò ìàãíè . Â
ñëó÷àå êàïñóë, òàáëåòîê è ïèëþëü ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü áóôåðíûå
àãåíòû. Òàáëåòêè è ïèëþëè ìîæíî òàêæå èçãîòàâëèâàòü ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûìè
îáîëî÷êàìè.

Ñóïïîçèòîðèè äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, äë 
ëå÷åíè  ëèõîðàäêè ó äåòåé è ò.ï. ìîæíî èçãîòàâëèâàòü ñìåøèâàíèåì ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ñ ïîäõîä ùèì, íå âûçûâàþùèì ðàçäðàæåíè  íàïîëíèòåëåì, òàêèì êàê ìàñëî
êàêàî è ïîëèýòèëåíãëèêîëè, êîòîðûå  âë þòñ  òâåðäûìè ïðè îáû÷íûõ òåìïåðàòóðàõ, íî
ïðåâðàùàþòñ  â æèäêîñòü ïðè ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðå è áóäóò, òàêèì îáðàçîì, ïëàâèòüñ 
â ïð ìîé êèøêå è âûñâîáîæäàòü ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî.

Ïðåïàðàòû äë  èíúåêöèé, íàïðèìåð ñòåðèëüíûå âîäíûå èëè ìàñë íûå ñóñïåíçèè äë 
èíúåêöèé, ìîæíî èçãîòàâëèâàòü èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì ñïîñîáàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîäõîä ùèõ äèñïåðãèðóþùèõ èëè óâëàæí þùèõ àãåíòîâ è ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ.
Ñòåðèëüíûé ïðåïàðàò äë  èíúåêöèé ìîæåò òàêæå ïðåäñòàâë òü ñîáîé ñòåðèëüíûé ðàñòâîð
èëè ñóñïåíçèþ äë  èíúåêöèé â íåòîêñè÷íîì, ïðèåìëåìîì äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
ðàçáàâèòåëå èëè ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â âèäå ðàñòâîðà â 1,3-áóòàíäèîëå. Ñðåäè
ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé è ðàñòâîðèòåëåé, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, ìîæíî óïîì íóòü
âîäó, ðàñòâîð Ðèíãåðà è èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè . Ïîìèìî ýòîãî, â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  èëè ñóñïåíäèðóþùåé ñðåäû îáû÷íî èñïîëüçóþò ñòåðèëüíûå
æèðíûå ìàñëà.

Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àòü îáû÷íûå
íàïîëíèòåëè, ò.å. ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå
âåùåñòâà-íîñèòåëè, ïîäõîä ùèå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , êîòîðûå íå âñòóïàþò â
íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ñ àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè. Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè , âîäó, ñîëåâûå ðàñòâîðû, ñïèðò,
ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, ïîëèýòèëåíãëèêîëè, æåëàòèí, ëàêòîçó, àìèëîçó, ñòåàðàò ìàãíè ,
òàëüê, êðåìíèåâóþ êèñëîòó, â çêèé ïàðàôèí, ïàðôþìåðíîå ìàñëî; ìîíîãëèöåðèäû è
äèãëèöåðèäû æèðíûõ êèñëîò, ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò èç íåôò íîãî ñûðü ,
ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è ò.ï. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû
ìîæíî ñòåðèëèçîâàòü è, åñëè æåëàòåëüíî, ñìåøèâàòü ñî âñïîìîãàòåëüíûìè àãåíòàìè,
íàïðèìåð ñìàçûâàþùèìè àãåíòàìè, êîíñåðâàíòàìè, ñòàáèëèçàòîðàìè, óâëàæí þùèìè
àãåíòàìè, ýìóëüãàòîðàìè, ñîë ìè äë  êîððåêòèðîâêè îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðàìè,
êðàñèòåë ìè, êîððèãåíòàìè è/èëè àðîìàòè÷åñêèìè âåùåñòâàìè è ò.ï., êîòîðûå íå âñòóïàþò
â íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ñ àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè. Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
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îñîáåííî ïîäõîä ùèå íîñèòåëè âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàñë íûå èëè
âîäíûå ðàñòâîðû, à òàêæå ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè èëè èìïëàíòàòû. Âîäíûå ñóñïåíçèè ìîãóò
ñîäåðæàòü âåùåñòâà, êîòîðûå ïîâûøàþò â çêîñòü ñóñïåíçèè, è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð,
íàòðèé-êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ñîðáèò è/èëè äåêñòðàí. Íåîá çàòåëüíî, ñóñïåíçè  ìîæåò
òàêæå ñîäåðæàòü ñòàáèëèçàòîðû.

Êîìïîçèöè , åñëè ýòî æåëàòåëüíî, ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü íåçíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà
óâëàæí þùèõ èëè ýìóëüãèðóþùèõ àãåíòîâ èëè ðÍ-áóôåðíûõ àãåíòîâ. Êîìïîçèöè  ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé æèäêèé ðàñòâîð, ñóñïåíçèþ, ýìóëüñèþ, òàáëåòêó, ïèëþëþ, êàïñóëó,
êîìïîçèöèþ ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì èëè ïîðîøîê. Êîìïîçèöèþ ìîæíî
èçãîòàâëèâàòü â ôîðìå ñóïïîçèòîðè  ñ îáû÷íûìè ñâ çûâàþùèìè àãåíòàìè è íîñèòåë ìè,
òàêèìè êàê òðèãëèöåðèäû. Êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü
îáû÷íûå íîñèòåëè, òàêèå êàê ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîðòà ìàííèòà, ëàêòîçû, êðàõìàëà,
ñòåàðàòà ìàãíè , ñàõàðèíà íàòðè , öåëëþëîçû, êàðáîíàòà ìàãíè  è ò.ï.

Òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûé àãåíò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî âêëþ÷àòü â
êîìïîçèöèè per se èëè â ôîðìå ñîëè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò, áåç
îãðàíè÷åíè , ñîëè, îáðàçîâàííûå ñî ñâîáîäíûìè àìèíîãðóïïàìè, òàêèå êàê ñîëè,
ïîëó÷åííûå ñ õëîðèñòîâîäîðîäíîé, ôîñôîðíîé, ñåðíîé, óêñóñíîé, ùàâåëåâîé, âèííîé
êèñëîòàìè è ò.ï., è ñîëè, îáðàçîâàííûå ñî ñâîáîäíûìè êàðáîêñèëüíûìè ãðóïïàìè, òàêèå
êàê ñîëè, ïîëó÷åííûå ñ ãèäðîêñèäàìè íàòðè , êàëè , àììîíè , êàëüöè , æåëåçà,
èçîïðîïèëàìèíîì, òðèýòèëàìèíîì, 2-ýòèëàìèíýòàíîëîì, ãèñòèäèíîì, ïðîêàèíîì è ò.ï.

Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé â êîìïîçèöè õ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå áóäåò
ýôôåêòèâíûì äë  ëå÷åíè  êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , áóäåò çàâèñåòü îò
ïðèðîäû çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè  è ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ
êëèíè÷åñêèõ ìåòîäèê. Ñì., íàïðèìåð, Goodman and Gilman; The Physician's Desk
Reference, Medical Economics Company, Inc., Oradell, N.J., 1995; è Drug Facts and
Comparisons, Facts and Comparisons Inc., St. Louis, Mo., 1993. Ïîñêîëüêó äîáàâëåíèå
NAC íå âëè åò íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü àöåòàìèíîôåíà, îáû÷íî íåò
íåîáõîäèìîñòè ïîäáèðàòü ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó äë  ââåäåíè  òîëüêî îäíîãî
àöåòàìèíîôåíà, è, ôàêòè÷åñêè, äîçó ìîæíî óâåëè÷èâàòü, áëàãîäàð  ïîâûøåííîé
áåçîïàñíîñòè íàñòî ùèõ êîìïîçèöèé. Òî÷íà  äîçà, êîòîðóþ ñëåäóåò ââîäèòü â êîìïîçèöèè,
áóäåò òàêæå çàâèñåòü îò ïóòè ââåäåíè  è ò æåñòè çàáîëåâàíè  èëè ðàññòðîéñòâà, è
ðåøåíèå î åå ðàçìåðàõ ñëåäóåò ïðèíèìàòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóæäåíèåì ïðàêòèêóþùåãî
âðà÷à è îáñòî òåëüñòâ äë  êàæäîãî ïàöèåíòà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé óïàêîâêå èëè íàáîðó,
âêëþ÷àþùèì îäèí èëè áîëåå êîíòåéíåðîâ, íàïîëíåííûõ îäíèì èëè áîëåå èíãðåäèåíòàìè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Ê óêàçàííîìó êîíòåéíåðó
(êîíòåéíåðàì) ìîæåò ïðèëàãàòüñ  èíñòðóêöè  â ôîðìå, ïðåäïèñàííîé ãîñóäàðñòâåííûì
ó÷ðåæäåíèåì, êîíòðîëèðóþùèì ïðîèçâîäñòâî, ïðèìåíåíèå èëè ïðîäàæó ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ èëè áèîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ; óêàçàííà  èíñòðóêöè  îòðàæàåò ðàçðåøåíèå
äàííîãî ó÷ðåæäåíè  ïðîèçâîäèòü, ïðèìåí òü èëè ïðîäàâàòü äë  ââåäåíè  ëþä ì.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êîìïîçèöèè NAC ïðèìåí þò
äë  ëå÷åíè  îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè, íàïðèìåð, äë 
ëå÷åíè  òîêñè÷åñêèõ ïðî âëåíèé àöåòàìèíîôåíà èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîãäà
ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè òîêñè÷íîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîêàçûâàþò íåòîêñè÷íûå
óðîâíè è êîãäà ìîæåò èìåòüñ  ïîâûøåííûé ðèñê òîêñè÷íîñòè èç-çà îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
èëè äðóãèõ àñïåêòîâ ñîñòî íè  ïàöèåíòà. Â êîìïîçèöè õ NAC äë  ëå÷åíè  äàííûõ
ïàöèåíòîâ áóäóò èñïîëüçîâàòüñ  ñîñòàâû, îïèñàííûå âûøå.

Ìíîãèå óêàçàííûå ïàöèåíòû, èìåþùèå ò æåëóþ ïå÷åíî÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, òàêæå
èìåþò ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè àöåòàìèíîôåíà â ðàçðåøåííûõ íåòîêñè÷íûõ ïðåäåëàõ
áëàãîäàð  ðàçëè÷íûì ôàêòîðàì. Óêàçàííûå ôàêòîðû ìîãóò âêëþ÷àòü ïðîìåæóòîê âðåìåíè
äî ïðî âëåíè  òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ïðåäíàìåðåííîé ïåðåäîçèðîâêè.

Îïèñàíà òàêæå íåóìûøëåííà  òîêñè÷íîñòü àöåòàìèíîôåíà ïðè îáùåïðèí òûõ ñõåìàõ
ëå÷åíè , êîãäà îíà ñâ çàíà ñ îïðåäåëåííûìè âèðóñíûìè èíôåêöè ìè, âîçäåéñòâèåì
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òîêñè÷íûõ âåùåñòâ è ïðèìåíåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàêèõ êàê ñóëüôàíèëàìèäû,
õëîðàìôåíèêîë è ýðèòðîìèöèí. Ìíîãèå èç òàêèõ ïàöèåíòîâ èìåþò íåòîêñè÷åñêèå óðîâíè
àöåòàìèíîôåíà, íî òîêñè÷íîñòü âñå æå èìååò ìåñòî èç-çà îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è
äðóãèõ ñâ çàííûõ ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè âîçäåéñòâèé íà ãåïàòîöèòû.

Äðóãóþ ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñîñòàâë þò ïàöèåíòû ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì èëè, òàê èëè
èíà÷å, èìåþùèå ò æåëîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå äåëàåò èõ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
òîêñè÷íîñòè àöåòàìèíîôåíà ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè. Óêàçàííûå ïàöèåíòû
ìîãóò âêëþ÷àòü, íàïðèìåð, ïàöèåíòîâ ñ ñåïòè÷åñêèì øîêîì, øîêîì ðàñïðåäåëåíè ,
ãåìîððàãè÷åñêèì øîêîì, îñòðûì ðåñïèðàòîðíûì äèñòðåññ-ñèíäðîìîì, îðãàííîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ è çàêðûòîé òðàâìîé ñåðäöà. Ïàöèåíòîâ äàííîé ãðóïïû îáû÷íî ëå÷àò
àöåòàìèíîôåíîì â êà÷åñòâå æàðîïîíèæàþùåãî ñðåäñòâà è ñëàáîãî àíàëüãåòèêà, ÷òî ìîæåò
íåïðåäíàìåðåííî ïðèâåñòè ê ò æåëîìó ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè èëè ïî÷åê.

Êîãäà îïðåäåëåíû ïðåäåëû âåëè÷èí, ïîí òíî, ÷òî êàæäà  ïîïàäàþùà  â íèõ âåëè÷èíà
äî äåñ òîé äîëè åäèíèöû íèæíåé ãðàíèöû, åñëè â êîíòåêñòå  ñíî íå óêàçàíî èíîå, ìåæäó
âåðõíåé è íèæíåé ãðàíèöåé óêàçàííûõ ïðåäåëîâ è ëþáà  äðóãà  çà âëåííà  èëè
ïîïàäàþùà  â óêàçàííûå ïðåäåëû âåëè÷èíà âõîäèò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Âåðõí   è íèæí   ãðàíèöû äàííûõ áîëåå óçêèõ ïðåäåëîâ, êîòîðûå ìîæíî íåçàâèñèìî
âêëþ÷àòü â áîëåå óçêèå ïðåäåëû, òàêæå âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
ïîä÷èí  ñü ëþáîìó êîíêðåòíî èñêëþ÷åííîìó îãðàíè÷åíèþ â óêàçàííûõ ïðåäåëàõ. Êîãäà
óêàçàííûå ïðåäåëû âêëþ÷àþò îäèí èëè îáà îãðàíè÷åíè , ïðåäåëû, èñêëþ÷àþùèå îäèí èç
èëè îáà äàííûõ âêëþ÷åííûõ îãðàíè÷åíèé, òàêæå âêëþ÷àþòñ  â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

Åñëè íå óêàçàíî èíîå, âñå òåõíè÷åñêèå è íàó÷íûå òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì
äîêóìåíòå, èìåþò îáùåïðèí òîå çíà÷åíèå, ïîí òíîå ñïåöèàëèñòàì, äë  êîòîðûõ
ïðåäíàçíà÷àåòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî â ïðàêòèêå èëè èñïûòàíèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  ëþáûå ñïîñîáû è ìàòåðèàëû,
ïîäîáíûå èëè ýêâèâàëåíòíûå îïèñàííûì â íàñòî ùåì äîêóìåíòå, äàëåå áóäóò îïèñàíû
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïîñîáû è ìàòåðèàëû. Âñå ïóáëèêàöèè, óïîì íóòûå â íàñòî ùåì
äîêóìåíòå, âêëþ÷åíû â íàñòî ùèé äîêóìåíò â êà÷åñòâå ññûëîê, ÷òîáû ðàñêðûòü è îïèñàòü
ñïîñîáû è/èëè ìàòåðèàëû, â ñâ çè ñ êîòîðûìè äàííûå ïóáëèêàöèè öèòèðóþòñ .

Âñå òåõíè÷åñêèå è íàó÷íûå òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì äîêóìåíòå, èìåþò
îäíî è òî æå çíà÷åíèå.

Ïóáëèêàöèè, îáñóæäàåìûå â íàñòî ùåì äîêóìåíòå, ïðèâîä òñ  äë  èõ ðàñêðûòè , äî
äàòû ðåãèñòðàöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Íè÷òî â íàñòî ùåì äîêóìåíòå íå äîëæíî
èñòîëêîâûâàòüñ  êàê äîïóùåíèå, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå äàåò ïðàâî íà
ïðåäâîñõèùåíèå äàííîé ïóáëèêàöèè ïîñðåäñòâîì ïðîòîòèïà. Êðîìå òîãî, ïðèâåäåííûå
äàòû ïóáëèêàöèè ìîãóò îòëè÷àòüñ  îò äåéñòâèòåëüíûõ äàò ïóáëèêàöèè, ÷òî ìîæåò
íóæäàòüñ  â íåçàâèñèìîì ïîäòâåðæäåíèè.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâîä òñ , ÷òîáû ïðåäîñòàâèòü ñïåöèàëèñòó ïîëíîå îáú ñíåíèå

è îïèñàíèå òîãî, êàê îñóùåñòâë òü íà ïðàêòèêå è ïðèìåí òü íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, è íå
ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  îáúåìà òîãî, ÷òî çà âèòåëè ñ÷èòàþò ñâîèì èçîáðåòåíèåì,
è íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  òîãî, ÷òîáû ïðåäñòàâèòü ïðèâåäåííûå íèæå ýêñïåðèìåíòû êàê âñå
èëè åäèíñòâåííûå âûïîëíåííûå ýêñïåðèìåíòû. Çà âèòåëè ïðåäñòàâë þò AZT è
àöåòàìèíîôåí â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ìîäåëè òîêñè÷íîñòè, êîòîðóþ ïðåäëàãàþò çà âèòåëè.
Áûëè ïðåäïðèí òû ïîïûòêè ãàðàíòèðîâàòü òî÷íîñòü â òîì, ÷òî êàñàåòñ  ÷èñåë (ò.å.
êîëè÷åñòâ, òåìïåðàòóðû è ò.ï.), îäíàêî ñëåäóåò ñ÷èòàòüñ  ñ íåêîòîðûìè îøèáêàìè è
îòêëîíåíè ìè â ýêñïåðèìåíòàõ. Åñëè íå óêàçàíî èíîå, ÷àñòè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìàññîâûå
÷àñòè, ìîëåêóë ðíà  ìàññà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó,
òåìïåðàòóðà äàíà â ãðàäóñàõ Öåëüñè , à äàâëåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòìîñôåðíîå èëè
áëèçêîå ê àòìîñôåðíîìó.

Ïðèìåð 1
Ðåáåíêà èëè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, èìåþùèõ ëèõîðàäêó, ìîæíî ëå÷èòü êîìïîçèöèåé,

âêëþ÷àþùåé 15 ìã/êã àöåòàìèíîôåíà è 1 ìã/êã î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè
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ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ NAC, êîòîðóþ ââîä ò
ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî íàèáîëåå âûñîêîé
ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü
NAC. Äîçó NAC ìîæíî âàðüèðîâàòü îò 0,03 äî êîëè÷åñòâà, â ÷åòûðå ðàçà ïðåâûøàþùåãî
êîëè÷åñòâî ïðèíèìàåìîãî àöåòàìèíîôåíà.

Ïðèìåð 2
Ðåáåíêà èëè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, èìåþùèõ ëèõîðàäêó, êîòîðà  íå ðåàãèðóåò íà

ñòàíäàðòíûé óðîâåíü äîç àöåòàìèíîôåíà, ìîæíî ëå÷èòü êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùåé 15-50
ìã/êã àöåòàìèíîôåíà è 3-130 ìã/êã î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç
ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ NAC, êîòîðóþ ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî òðè
èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî íàèáîëåå âûñîêîé ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé
âàðèàáåëüíîñòè ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü NAC.

Ïðèìåð 3
Çäîðîâîãî ðåáåíêà èëè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, èìåþùèõ íåáîëüøóþ ëèõîðàäêó, ìîæíî

ëå÷èòü â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé íîðìàëüíûìè óðîâí ìè äîç àöåòàìèíîôåíà,
êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùåé 80 ìã íà òàáëåòêó àöåòàìèíîôåíà è 3 ìã íà òàáëåòêó
î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ
NAC, êîòîðóþ ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî
íàèáîëåå âûñîêîé ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü NAC; êîëè÷åñòâî òàáëåòîê âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò
îáñòî òåëüñòâ è ìàññû òåëà ïàöèåíòà.

Ïðèìåð 4
Ðåáåíêà èëè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, ïîëó÷àþùèõ ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, ìîæíî ëå÷èòü ñ

öåëüþ äîïîëíåíè  ê ñîñòàâó ïèòàíè  êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùåé 3 ìã èëè áîëåå
î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ
NAC, êîòîðóþ ââîä ò òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî íàèáîëåå âûñîêîé ïåðåíîñèìîé äîçû ñ
ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü NAC, âàðèàáåëüíîñòè
êîëè÷åñòâà èñòî÷íèêà öèñòåèíà â îáùåì ñîñòàâå ïèòàòåëüíîé êîìïîçèöèè è
âàðèàáåëüíîñòè îäíîâðåìåííî ïðèìåí þùèõñ  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïðèìåð 5
Ðåáåíêà èëè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, èìåþùèõ ïå÷åíî÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè

ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè, èëè èìåþùèõ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ â
êðîâè è ëèõîðàäêó, êîòîðûõ óæå ëå÷èëè áåç óñïåõà, ìîæíî ëå÷èòü êîìïîçèöèåé îò
ïðîñòóäû, áîëè, æàðà èëè äðóãîé êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùåé îò 4 äî 10 ìã/êã
àöåòàìèíîôåíà è äî 130 ìã/êã î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç
ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ NAC, êîòîðóþ ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî òðè
èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî íàèáîëåå âûñîêîé ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé
âàðèàáåëüíîñòè ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü NAC.

Ïðèìåð 6
Ïàöèåíòà, èìåþùåãî ÂÈ×-èíôåêöèþ, ìîæíî ëå÷èòü êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùåé

òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî AZT â êà÷åñòâå ÷àñòè ñõåìû ïðîòèâîâèðóñíîé
ïîëèòåðàïèè è ñíèæàþùåå òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâî î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè
ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ NAC, êîòîðóþ ââîä ò
ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî íàèáîëåå âûñîêîé
ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü
NAC. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîìåùàòü NAC â âûñîêèõ äîçàõ â êîìïîçèöèè â ôîðìå øèïó÷åé
òàáëåòêè èëè â ãðàíóëèðîâàííîé ôîðìå â ñîäåðæàùåì îäíó äîçó ïàêåòèêå, êîòîðûé
ñëåäóåò ðàñòâîð òü â âîäå, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü íåáëàãîïðè òíûå âîçäåéñòâè  íà
æåëóäîê. Óêàçàííà  äîçà NAC  âë åòñ  äîñòàòî÷íîé äë  óìåíüøåíè  êëþ÷åâûõ àñïåêòîâ
òîêñè÷íîñòè AZT ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Ïðèìåð 7
AZT è NAC ìîæíî ââîäèòü â ïåðèíàòàëüíîì è íåîíàòàëüíîì ïåðèîäàõ, ÷òîáû

ïðåäîòâðàòèòü âåðòèêàëüíóþ ïåðåäà÷ó âèðóñà ÂÈ× ðåáåíêó. Äî ðîäîâ ìàòü ëå÷àò
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òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì AZT è ñíèæàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì
î÷èùåííîãî L-ýíàíòèîìåðà èëè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ
NAC, êîòîðóþ ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî
íàèáîëåå âûñîêîé ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
ñïîñîáíîñòè ïåðåíîñèòü NAC. Äîçèðîâàíèå ïðîäîëæàåòñ  ðåáåíêó ïîñëå ðîæäåíè , ÷òîáû
ïðåäîòâðàòèòü îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è äðóãóþ òîêñè÷íîñòü AZT. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîìåùàòü NAC â âûñîêèõ äîçàõ â êîìïîçèöèè â ôîðìå øèïó÷åé òàáëåòêè èëè â
ãðàíóëèðîâàííîé ôîðìå â ñîäåðæàùåì îäíó äîçó ïàêåòèêå, êîòîðûé ñëåäóåò ðàñòâîð òü â
âîäå, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü íåáëàãîïðè òíûå âîçäåéñòâè  íà æåëóäîê. Óêàçàííà  äîçà NAC
 âë åòñ  äîñòàòî÷íîé äë  óìåíüøåíè  êëþ÷åâûõ àñïåêòîâ òîêñè÷íîñòè AZT ó ÂÈ×-
èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Ïðèìåð 8
Ïàöèåíòà, êîòîðîìó âïåðâûå áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç èëè ó êîòîðîãî ïîäîçðåâàþò ÂÈ×-

èíôåêöèþ, ìîæíî ëå÷èòü êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùåé òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî AZT èëè äðóãîãî ïîäîáíîãî àíòèðåòðîâèðóñíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
êîòîðîå îáû÷íî ïðèìåí þò, è ñíèæàþùåå òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâî î÷èùåííîãî L-
ýíàíòèîìåðà èëè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èç ðàâíûõ ÷àñòåé D- è L-èçîìåðîâ NAC, êîòîðóþ
ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ñîâìåñòíî äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü äî íàèáîëåå
âûñîêîé ïåðåíîñèìîé äîçû ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ñïîñîáíîñòè
ïåðåíîñèòü NAC. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîìåùàòü NAC â âûñîêèõ äîçàõ â êîìïîçèöèè â ôîðìå
øèïó÷åé òàáëåòêè èëè â ãðàíóëèðîâàííîé ôîðìå â ñîäåðæàùåì îäíó äîçó ïàêåòèêå,
êîòîðûé ñëåäóåò ðàñòâîð òü â âîäå, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü íåáëàãîïðè òíûå âîçäåéñòâè  íà
æåëóäîê. Óêàçàííà  äîçà NAC  âë åòñ  äîñòàòî÷íîé äë  óìåíüøåíè  êëþ÷åâûõ àñïåêòîâ
òîêñè÷íîñòè AZT ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Â òî âðåì  êàê íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áûëî îïèñàíî ñî ññûëêîé íà êîíêðåòíûå
âàðèàíòû åãî îñóùåñòâëåíè , ñïåöèàëèñòàì ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî âîçìîæíû ðàçëè÷íûå
èçìåíåíè  è ýêâèâàëåíòíûå çàìåíû, áåç îòñòóïëåíè  îò èäåè è îáúåìà íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî, ìîæíî ïðîèçâîäèòü ìíîæåñòâî ìîäèôèêàöèé, ÷òîáû
àäàïòèðîâàòü êîíêðåòíóþ ñèòóàöèþ, ìàòåðèàë, êîìïîçèöèþ, ïðîöåññ, ñòàäèþ èëè ñòàäèè
ïðîöåññà ê öåëè, èäåå è îáúåìó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Âñå ïîäîáíûå ìîäèôèêàöèè
âõîä ò â îáúåì ïðèëàãàåìîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðèãîäíà  äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè 

òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, ñîñòî ùà , ïî ñóùåñòâó,
èç

(a) ñíèæàþùåãî òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâà N-àöåòèëöèñòåèíà, ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè N-àöåòèëöèñòåèíà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî N-
àöåòèëöèñòåèíà â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì èëè
íîñèòåëåì, ïðè÷åì ñòàíäàðòíà  äîçà N-àöåòèëöèñòåèíà âêëþ÷àåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 1,5 ìã
N-àöåòèëöèñòåèíà íà 1 êã âåñà òåëà è íå áîëåå 2000 ìã N-àöåòèëöèñòåèíà, è

(b) òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîòîðûé
âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé êàæäà  äîçèðîâàííà  åäèíèöà
ñîäåðæèò ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìã N-àöåòèëöèñòåèíà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè ïðîèçâîäíîãî.

3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àíòèáèîòèê èëè ïðîòèâîâèðóñíûé àãåíò.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àíòèáèîòèê èëè ïðîòèâîâèðóñíûé àãåíò, êîòîðûé âûçûâàåò
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àíòèáèîòèê èëè ïðîòèâîâèðóñíûé àãåíò, êîòîðûé âûçûâàåò ó
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ñóáúåêòà ñâ çàííûå ñ ëå÷åíèåì óìåíüøåíè  óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà.
6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî àíàëüãåòè÷åñêîå, æàðîïîíèæàþùåå èëè äðóãîå
òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî àíàëüãåòè÷åñêîå, æàðîïîíèæàþùåå èëè äðóãîå
òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî àíàëüãåòè÷åñêîå, æàðîïîíèæàþùåå èëè äðóãîå
òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âûçûâàåò ó ñóáúåêòà ñâ çàííûå ñ ëå÷åíèåì
óìåíüøåíè  óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.6, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àöåòàìèíîôåí.

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.9, â êîòîðîé êàæäà  äîçèðîâàííà  åäèíèöà
ñîäåðæèò ñòàíäàðòíóþ äîçó àöåòàìèíîôåíà è ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìã N-
àöåòèëöèñòåèíà.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.6, â êîòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèðåòðîâèðóñíûé àãåíò.

12. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.11, â êîòîðîé àíòèðåòðîâèðóñíûé àãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé AZT.

13. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûé âêëþ÷àåò, ïî ñóùåñòâó, ñòàäèþ ââåäåíè  êîìïîçèöèè,
ñîñòî ùåé ïî ñóùåñòâó èç:

(a) ñíèæàþùåãî òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâà N-àöåòèëöèñòåèíà, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè N-àöåòèëöèñòåèíà, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî N-
àöåòèëöèñòåèíà â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì èëè
íîñèòåëåì, ïðè÷åì ñòàíäàðòíà  äîçà N-àöåòèëöèñòåèíà âêëþ÷àåò ïî ìåíüøåé ìåðå 1,5 ìã
N-àöåòèëöèñòåèíà íà 1 êã âåñà òåëà è íå áîëåå 2000 ìã N-àöåòèëöèñòåèíà, è

(b) òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîòîðûé
âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

14. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìã N-àöåòèëöèñòåèíà
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîèçâîäíîãî ââîä ò ïàöèåíòó,
ïîëó÷àþùåìó ïèòàíèå ïàðåíòåðàëüíî.

15. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
àíòèáèîòèêà èëè ïðîòèâîâèðóñíîãî àãåíòà ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ N-àöåòèëöèñòåèíîì, èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, èëè ïðîèçâîäíûì.

16. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
àíòèáèîòèêà èëè ïðîòèâîâèðóñíîãî àãåíòà ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ N-àöåòèëöèñòåèíîì, èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, èëè ïðîèçâîäíûì; ïðè÷åì óêàçàííûé àãåíò
âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

17. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
àíòèáèîòèêà èëè ïðîòèâîâèðóñíîãî àãåíòà ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ N-àöåòèëöèñòåèíîì, èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, èëè ïðîèçâîäíûì, ïðè÷åì óêàçàííûé àãåíò
âûçûâàåò ó ñóáúåêòà ñâ çàííûå ñ ëå÷åíèåì óìåíüøåíè  óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà.

18. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àíòèðåòðîâèðóñíûé àãåíò.

19. Ñïîñîá ïî ï.18, â êîòîðîì àíòèðåòðîâèðóñíûé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé AZT.
20. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì AZT ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñî

ñíèæàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì N-àöåòèëöèñòåèíà â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå.
21. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì AZT ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñî

ñíèæàþùèì òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì N-àöåòèëöèñòåèíà â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.
22. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì AZT ââîä ò ïðè ïîäîçðåíèè íà âîçäåéñòâèå èëè ïðè

èçâåñòíîì âîçäåéñòâèè âèðóñà ÂÈ× ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñî ñíèæàþùèì
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òîêñè÷íîñòü êîëè÷åñòâîì N-àöåòèëöèñòåèíà.
23. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî

àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ N-àöåòèëöèñòåèíîì, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, èëè
ïðîèçâîäíûì.

24. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ N-àöåòèëöèñòåèíîì, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, èëè
ïðîèçâîäíûì, ïðè÷åì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå âûçûâàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

25. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî èëè äðóãîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ N-àöåòèëöèñòåèíîì, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, èëè
ïðîèçâîäíûì, ïðè÷åì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå âûçûâàåò ó ñóáúåêòà ñâ çàííûå ñ ëå÷åíèåì
óìåíüøåíè  óðîâíåé öèñòåèíà/ãëóòàòèîíà.

26. Ñïîñîá ïî ï.23,  â êîòîðîì ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé àöåòàìèíîôåí.
27. Ñïîñîá ïî ï.26, â êîòîðîì àöåòàìèíîôåí ââîä ò â ñòàíäàðòíîé äîçå

ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî ñ 1 ìã íà äîçó N-
àöåòèëöèñòåèíà äë  ëå÷åíè  ëèõîðàäêè èëè áîëè ó ïàöèåíòà, êîòîðûé íîðìàëüíî
ðåàãèðóåò íà àöåòàìèíîôåí.

28. Ñïîñîá ïî ï.26, â êîòîðîì àöåòàìèíîôåí ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïðåâûøàþùåì
ñòàíäàðòíóþ äîçó, ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî ñ
4 ìã/êã N-àöåòèëöèñòåèíà äë  ëå÷åíè  ëèõîðàäêè, êîòîðà  íå ïîääàåòñ  ëå÷åíèþ
ñòàíäàðòíîé äîçîé àöåòàìèíîôåíà.

29. Ñïîñîá ïî ï.26, â êîòîðîì àöåòàìèíîôåí ââîä ò â ñòàíäàðòíîé äîçå
ïîñëåäîâàòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî ñ 1 ìã íà äîçó N-
àöåòèëöèñòåèíà äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, êîòîðûì òðåáóåòñ  àöåòàìèíîôåí âî âðåì 
âîçäåéñòâè  íà íèõ ðàäèîàêòèâíûìè êîíòðàñòíûìè àãåíòàìè.
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