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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû, ê

ëå÷åíèþ ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄà, è âêëþ÷àåò
ñïîñîá ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  öåðàìèäîâ ó
ïàöèåíòà ñ óêàçàííûìè ñîñòî íè ìè è íàáîð äë 
åãî îñóùåñòâëåíè . Ïàöèåíòó ââîä ò
ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, âêëþ÷àþùèé L-êàðíèòèí
èëè àöèë-L-êàðíèòèí, â êîòîðîì àöèëüíà  ãðóïïà,
ëèíåéíà  èëè ðàçâåòâëåííà , èìååò 2-6 àòîìîâ
óãëåðîäà, èëè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé, â ñî÷åòàíèè ñ àíòèðåòðîâèðóñíûì
ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
íóêëåîçèäîïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû, íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ

îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû, èíãèáèòîðîâ ÂÈ×-
ïðîòåàçû. Ïðè ýòîì íàáîð äë  ñíèæåíè 
öåðàìèäîâ âêëþ÷àåò àíòèðåòðîâèðóñíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èç âûøåóêàçàííîé ãðóïïû
è óñèëèâàþùåå ñðåäñòâî, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç L-êàðíèòèíà èëè àöèë-L-êàðíèòèíà, â
êîòîðîì àöèëüíà  ãðóïïà, ëèíåéíà  èëè
ðàçâåòâëåííà , èìååò 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, èëè èõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ñìåñåé.
Èçîáðåòåíèå ïîçâîë åò ïîâûñèòü àêòèâíîñòü
àíòèðåòðîâèðóñíûõ ñðåäñòâ è çàùèòèòü èììóííóþ
ñèñòåìó çà ñ÷åò ñíèæåíè  êîíöåíòðàöèè öåðàìèäà,
ïîäàâë   òàêèì îáðàçîì ÂÈ×-ýêñïðåññèþ è
êëåòî÷íûé àïîïòîç. 2 í. è 18 ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
effect of L-carnitine on the AZT-induced destruction of human myotubes. Part II: Treatment with L-
carnitine improves the AZT-induced changes and prevents further destruction // Lab Invest. 1994 Nov;
71(5): 773-81, abstract PubMed íà ñàéòå http://www.pubmed.com.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
2
6
9
3
4
0

C
2

2
C

0
4

3
9

6
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2269340


RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 269 340(13) C2
(51) Int. Cl.

A61K  31/205  (2006.01)
A61K  31/7072 (2006.01)
A61P  31/18   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2001119623/14, 16.07.2001

(24) Effective date for property rights: 16.07.2001

(30) Priority: 03.08.1995 (cl.1-20) IT RM95A000544

(43) Application published: 20.04.2003

(45) Date of publication: 10.02.2006 Bull. 4

Mail address:
129010, Moskva, ul. B.Spasskaja, 25, str.3,
OOO "Juridicheskaja firma Gorodisskij i
Partnery", pat.pov. G.B. Egorovoj

(72) Inventor(s):     
MORETTI Sonija (IT)

(73) Proprietor(s):  
SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMAS'JuTIKE
RIUNITE S.P.A. (IT),
MENDES S.R.L. (IT)

(54) METHOD FOR DECREASING CERAMIDE CONTENT, SET COMPRISING ANTIRETROVIRAL
MEDICINAL AGENT

(57) Abstract: 
FIELD: medicine, virology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to treatment of

HIV-infection and AIDS and involves a method for
decreasing the content of ceramides in a patient
suffering these diseases and a set for its
realization. Method involves administration in a
patient the medicinal preparation comprising L-
carnitine or acyl-L-carnitine wherein a linear or
branched acyl group comprises 2-6 carbon atoms,
or their pharmacologically acceptable salts in
combination with an antiretroviral medicinal
preparation taken among the group of nucleoside-
like inhibitors of reverse transcriptase, non-
nucleoside inhibitors of reverse transcriptase,
inhibitors of HIV protease. A set for decreasing

the content of the content of ceramides involves
an antiretroviral medicinal agent taken among the
abovementioned group and enhancing agent taken
among the group consisting of L-carnitine or acyl-
L-carnitine wherein linear or branched acyl group
comprises 2-6 carbon atoms, or their
pharmacologically acceptable salts or mixtures.
Invention provides enhancing activity of
antiretroviral agents and to protect immune
system due to decreasing the concentration of
ceramides that results to inhibition of HIV
expression and cellular apoptosis.

EFFECT: improved and valuable medicinal
properties of agent.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  öåðàìèäîâ ïðè ÂÈ×-
èíôåêöèè è ÑÏÈÄå ïóòåì ââåäåíè  L-êàðíèòèíà, åãî ïðîèçâîäíûõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèãîäíûõ ñîëåé â ñî÷åòàíèè ñ àíòèðåòðîâèðóñíûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè äë 
ëå÷åíè  ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄà. Áîëåå ïîäðîáíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ñïîñîáó ñ èñïîëüçîâàíèåì L-êàðíèòèíà, àöèë-L-êàðíèòèíîâ, ãäå àöèëüíà  ãðóïïà,
ëèíåéíà  èëè ðàçâåòâëåííà , èìååò 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé â ñî÷åòàíèè ñ íóêëåîçèäîïîäîáíûìè èíãèáèòîðàìè îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû, íåíóêëåîçèäíûìè èíãèáèòîðàìè îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû, è èíãèáèòîðàìè
ÂÈ×-ïðîòåàçû äë  ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  öåðàìèäîâ è ïîâûøåíè  àêòèâíîñòè óêàçàííûõ
àíòèðåòðîâèðóñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Áîëüøèíñòâî ïàòîãåííûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå âíîñ ò âêëàä â ïðîãðåññèðîâàíèå
èíôåêöèè, âûçâàííîé âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà 1 è 2 (ÂÈ×-1, ÂÈ×-2), ïð ìî èëè
êîñâåííî êàñàþòñ  ñîñòî íè  îáùåé àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû.

Õðîíè÷åñêà  àêòèâàöè  èììóííîé ñèñòåìû àêòèâèðóåò âèðóñíóþ ðåïëèêàöèþ ÷åðåç
ñåêðåöèþ ð äà öèòîêèíîâ, áëàãîïðè òñòâóþùèõ ýêñïðåññèè ÂÈ×, è ïóòåì ñîõðàíåíè 
ðåçåðâà àêòèâèðîâàííûõ èììóííûõ êëåòîê, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê ìèøåíè äë  ÂÈ× è
ñïîñîáñòâóþò åãî ðåïëèêàöèè.

Êðîìå òîãî, ñîñòî íèå óñòîé÷èâîé àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû èíäóöèðóåò ïàòîëîãèè
òàêîé ïðèðîäû (íàïðèìåð, ïîâûøåííûé àïîïòîç), êîòîðûå âåäóò ê îñëàáëåíèþ èììóííûõ
ðåàêöèé.

Òàêèì îáðàçîì, èìååì ïîðî÷íûé êðóã: ïðîãðåññèâíà  óòðàòà íîðìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíè  èììóííîé ñèñòåìû → âèðóñíîå äåññèìèíèðîâàíèå - ïîíèæåííà 
ýëèìèíàöè  âèðóñà → õðîíè÷åñêà  àêòèâàöè  èììóííîé ñèñòåìû. Äàííûé ïðîöåññ ìîæåò
äëèòüñ  ãîäû äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïðîèñõîäèò óêàçàííîå èñòîùåíèå èììóííîé ñèñòåìû, ÷òî
âåäåò ê íåêîíòðîëèðóåìîé âèðóñíîé ðåïëèêàöèè è àòàêå óñëîâíî-ïàòîãåííûõ èíôåêöèé èëè
ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ).

Íà îñíîâàíèè îïèñàííûõ âûøå ïàòîãåííûõ ìåõàíèçìîâ ñòàíîâèòñ   ñíî, ÷òî íóæíî
èìåòü â âèäó ëþáîå àíòè-ÂÈ× ëå÷åíèå, ñíèæàþùåå âèðóñíóþ ðåïëèêàöèþ è áëîêèðóþùåå
èñòîùåíèå èììóííîé ñèñòåìû.

×òî êàñàåòñ  àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè, ê ñîæàëåíèþ, ÂÈ× õàðàêòåðèçóåòñ  âûñîêîé
ñòåïåíüþ ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè, ïðîèñõîä ùåé, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðè î÷åíü
ñóùåñòâåííîì íåäîñòàòêå îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Ðåòðîâèðóñíûé ôåðìåíò ëèøàåò
ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû êîíòðîë  âîçìîæíûõ îøèáîê òðàíñêðèïöèè. Ðåçóëüòàòîì
 âë åòñ  ïî âëåíèå âàðèàíòîâ âèðóñà - ñâåðõ äèàïàçîíà, êîòîðûé  âë åòñ  ôóíêöèåé
âèðóñíîé ðåïëèêàöèè - êîòîðûå îòâå÷àþò çà ïðîãðåññèâíîå îòêëîíåíèå èììóííîé ñèñòåìû
è ñîïðîòèâë åìîñòè àíòèðåòðîâèðóñíûì ëåêàðñòâàì. Â ñëó÷àå çèäîâóäèíà (zidovudine -
AZT, ZDV) ïîòåð  êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè â ñèòóàöè õ ìîíîòåðàïèè  âë åòñ  øèðîêî
ïðèçíàííûì ôàêòîì. Äàæå îòêðûòûå â ïîñëåäíåå âðåì  àíòèðåòðîâèðóñíûå àãåíòû,
íàïðèìåð, çàëüöèòàáèí [ddc], äèäàíîçèí [ddI] è ëàìèâóäèí [3ÒÑ] ñòðàäàþò îò òàêîãî
íåäîñòàòêà.

Íåäàâíî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî öåðàìèä ñòèìóëèðóåò ÂÈ×-ýêñïðåññèþ. Áîëåå
òîãî, öåðàìèä  âë åòñ  îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü êëåòî÷íûé àïîïòîç,
 âëåíèå, êîòîðîå óñèëèâàåòñ  ó ëþäåé ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé è êîòîðîå âíîñèò âêëàä â
ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà TCD4 è TCD8 ëèìôîöèòîâ. Òàêèì îáðàçîì,  ñíî, ÷òî èçìåíåíè 
êîíöåíòðàöèè èëè ìåòàáîëèçìà öåðàìèäà ìîæåò âëè òü íà âèðóñíóþ íàãðóçêó è êëåòî÷íûé
àïîïòîç ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ (Ðàðð Â. è äð., AIDS, Res. Hum.Retrovirus,
10(7), 775-80).

Ê óäèâëåíèþ, îáíàðóæåíî, ÷òî L-êàðíèòèí, åãî ïðîèçâîäíûå, à èìåííî, àöèë-L-
êàðíèòèíû, â êîòîðûõ àöèëüíà  ãðóïïà, ëèíåéíà  èëè ðàçâåòâëåííà , èìååò 2-6 àòîìîâ
óãëåðîäà, è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèãîäíûå ñîëè èíãèáèðóþò ñèíòåç öåðàìèäà, ïî êðàéíåé
ìåðå, íà 25%, à êîãäà èõ èñïîëüçóþò â ñî÷åòàíèè ñ àíòèðåòðîâèðóñíûìè ëåêàðñòâåííûìè
ïðåïàðàòàìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð, AZT, ñòàâóäèí [4dT], ôòîðòèìèäèí [FLT],
àçèäîóðèäèí [Azdu], ôîñôîíèðîâàííûå àöèêëè÷åñêèå íóêëåîçèäû [ÐÌÅÀ], ÂÈ×-1
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ñïåöèôè÷åñêèå íóêëåîçèäû [TSAO], çàëüöèòàáèí [ddC], äèäàíîçèí [ddI] è ëàìèâóäèí [3ÒÑ]
, äèïèðèäîäèàçåïèíîíû, òåòðàãèäðîèìèäàçîáåíçîäèàçåïèíîíû, ïèðèäîíû èëè L -
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, áèñ-ãåòåðîàðèëïèïåðàçèíû, ïðîèçâîäíûå àëüôà-
àíèëèíîôåíèëàöåòàìèäà, ïðîèçâîäíûå õèíîêñàëèíà, Ro-31-8959, U-81749, KNI-227, SC-
52151, HOE/BAY 793 è ïîäîáíûå, ïîâûøàþò àíòèðåòðîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü è çàùèòó
èììóííîé ñèñòåìû, íà êîòîðóþ îêàçûâàþò âëè íèå ýòè ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè L-êàðíèòèíà èëè àöèë-L-êàðíèòèíà âêëþ÷àþò â
äîïîëíåíèå ê âíóòðåííèì ñîë ì ëþáûå ñîëè ýòèõ âåùåñòâ ñ êèñëîòàìè, êîòîðûå íå
âûçûâàþò íåæåëàòåëüíûõ òîêñè÷åñêèõ èëè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàêèå êèñëîòû õîðîøî
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì ôàðìàêîëîãàì è ýêñïåðòàì ïî ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè.

Íåîãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ñîëåé âêëþ÷àþò õëîðèä; áðîìèä; èîäèä;
àñïàðòàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé àñïàðòàò; öèòðàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé öèòðàò; òàðòðàò;
ôîñôàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé ôîñôàò; ôóìàðàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé ôóìàðàò;
ãëèöåðîôîñôàò; ôîñôàò ãëþêîçû; ëàêòàò; ìàëåàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé ìàëåàò; îðîòàò;
îêñàëàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé îêñàëàò; ñóëüôàò, â ÷àñòíîñòè, êèñëûé ñóëüôàò;
òðèõëîðàöåòàò; òðèôòîðàöåòàò è ìåòàíñóëüôîíàò.

Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíû L-êàðíèòèí, àöåòèë, ïðîïèîíèë, áóòèðèë, âàëåðèë è èçîâàëåðèë-
L-êàðíèòèí.

Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå L-êàðíèòèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ, êàê îïðåäåëåíî âûøå, âìåñòå ñ
àíòèðåòðîâèðóñíûì àãåíòîì îáû÷íî îñóùåñòâë þò îðàëüíûì èëè ïàðåíòåðàëüíûì
ñïîñîáîì â ñóòî÷íîé äîçå îò 1 äî 500 ìã/êã, îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíû äîçû îò 20 äî 100
ìã/êã, ïðè ñîîòíîøåíèè L-êàðíèòèíà è åãî îïðåäåëåííûõ âûøå ïðîèçâîäíûõ è
àíòèðåòðîâèðóñíîãî àãåíòà â äèàïàçîíå îò 1:40 äî 40:1, îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîîòíîøåíèå îò 1:10 äî 10:1.

Îáû÷íî ââîä ò ïðåïàðàò â âèäå ñòàíäàðòíîé äîçèðîâàííîé ôîðìû, âêëþ÷àþùåé îáà
àêòèâíûõ èíãðåäèåíòà, êîòîðà  ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü íàïîëíèòåëè è äîïîëíèòåëüíûå
àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, õîðîøî èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì, òàêèå êàê, íàïðèìåð, äåêñòðàí,
TNF-àëüôà èíãèáèòîðû (íàïðèìåð, ïåíòîêñèôèëëèí), ãëóòàòèîí è äðóãèå àíòèîêñèäàíòíûå
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (íàïðèìåð, àöåòèëöèñòåèí, èììóíîìîäóë òîðíûå
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, èììóíîäåïðåññèâíûå èëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû,
âèòàìèíû è îëèãîýëåìåíòû.

Íàêîíåö, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, ñóä  ïî âñåìó, äðóãèå îñíîâíûå àìèíîêèñëîòû, â
÷àñòíîñòè, ëèçèí, àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå îñíîâíûõ àìèíîêèñëîò è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè ñïîñîáíû ñíèæàòü ñîäåðæàíèå öåðàìèäîâ è ïîâûøàòü àêòèâíîñòü
àíòèðåòðîâèðóñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äë  òåðàïèè ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄà.

Öåëüþ ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðîâ  âë åòñ  èëëþñòðàöè  äàííîãî èçîáðåòåíè , èõ
íåëüç  èñòîëêîâûâàòü êàê îãðàíè÷èâàþùèå êàêèì-ëèáî îáðàçîì îáúåì èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Îöåíèâàëè ýôôåêò îò ââåäåíè  ñî÷åòàíè  L-êàðíèòèíà (8 ã â äåíü ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå

4 íåäåëü) ïëþñ AZT (600 ìã â äåíü ïåðîðàëüíî) 13 ïàöèåíòàì, ñòðàäàþùèì îò ÑÏÈÄà, ñ
íîðìàëüíûìè ñûâîðîòî÷íûìè è âíóòðèêëåòî÷íûìè óðîâí ìè êàðíèòèíà è
àöåòèëêàðíèòèíà, êîòîðûõ äî ýòîãî ëå÷èëè AZT (600 ìã â äåíü ïåðîðàëüíî) â òå÷åíèå, ïî
êðàéíåé ìåðå, 6 ìåñ öåâ.

Îïðåäåëåíè  ïðîâîäèëè äî ëå÷åíè  ñî÷åòàíèåì, êîãäà ïàöèåíòû ïðèíèìàëè òîëüêî AZT
(Ò0), ÷åðåç 4 íåäåëè òåðàïèè ñî÷åòàíèåì L-êàðíèòèí-AZT (Ò1) è îäèí ìåñ ö ñïóñò  ïîñëå
ïðåêðàùåíè  ëå÷åíè  L-êàðíèòèíîì (Ò2), îñòàâë   ïàöèåíòàì òîëüêî AZT òåðàïèþ.
Èçìåð ëè TCD4 ëèìôîöèòû ïóòåì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïðè ïîìîùè ñïåöèôè÷åñêèõ
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ íà ìì3) è óòðà÷åííûå ëèìôîöèòû
ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïîñëå îêðàøèâàíè  ïðîïèäèóìèîäèäîì, êîëè÷åñòâåííîãî
îïðåäåëåíè  êëåòîê ñ ãèïîäèïëîèäíûìè  äðàìè (êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ íà 50000 êëåòîê).
Âèðóñíóþ íàãðóçêó (êîëè÷åñòâî âèðóñíûõ ÷àñòèö íà ìë ñûâîðîòêè) îïðåäåë ëè ïóòåì
êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  HVI-1 ÐÍÊ ïðè ïîìîùè ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(ñèñòåìà äåòåêòèðîâàíè  Ðîøå: Amplicor HIV detection system by Roche). Äë 
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ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàëè òåñò Wilcoxon.
Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íèæå â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ïàöèåíò TCD4 ëèìôîöèòû/ìì3 Óòðà÷åííûå ëèìôîöèòû / 50000 êëåòîê ÂÈ× (âèðóñíûå ÷àñòèöû íà ìë)

Ò0 Ò1 Ò2 Ò0 Ò1 Ò2 Ò0 Ò1

1 195 211 172 85 59 130 3500 900

2 239 254 264 112 37 84 2400 1600

3 172 176 176 90 29 35 2800 1600

4 254 287 279 91 40 39 1700 1500

5 141 165 165 59 47 66 62000 1100

6 125 205 146 280 81 36 2200 2000

7 40 51 47 41 26 88 3800 3100

8 309 423 411 82 67 41 5900 3900

9 303 502 402 102 20 41 5300 3300

10 47 46 43 65 42 64 2300 2300

11 120 120 116 52 52 55 1400 1400

12 52 60 41 148 111 104 900 1300

13 26 378 378 113 38 54 43000 7000

ñðåäíåå çíà÷åíèå 178 221 203 101 50 64 10553 2384

ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå 101 144 133 61 25 64 19070 1661

ñòàòèñòè÷åñêîå çíà÷åíèå 0,001 0,02 0,001 0,04 0,004

Ó îäíèõ è òåõ æå ïàöèåíòîâ óðîâíè ëèìôîöèò-öåðàìèäà, èçìåðåííûå ïîñðåäñòâîì
èññëåäîâàíè  DAG (äèàöèëãëèöåðèí/êèíàçû (Cifone M.G. è äð., J.Exp. Med., 180(4), 1547-
52), ñíèçèâøèåñ  ñ 48±8 ïèêîìîëåé/106 ëèìôîöèòîâ [èçìåðåíî äî ëå÷åíè  êîìáèíàöèåé
(Ò0)] äî 27±5 ïèêîìîëåé/106 ëèìôîöèòîâ (Ò1) (Ð<0,01), ñíîâà âîçðàñòàåò äî 38±9

ïèêîìîëåé/106 ëèìôîöèòîâ ÷åðåç ìåñ ö ïîñëå ïðåêðàùåíè  ââåäåíè  L-êàðíèòèíà (Ò2).
Ýòè ðåçóëüòàòû  ñíî ïîêàçûâàþò, ÷òî ëå÷åíèå òîëüêî AZT, äàæå ïðîäîëæàþùååñ 

áîëåå 6 ìåñ öåâ (Ò0), íå ìîæåò äàòü òàêèõ èììóíîëîãè÷åñêèõ è âèðóñîëîãè÷åñêèõ
óëó÷øåíèé, êîòîðûõ ìîæíî äîñòè÷ü, ïðèíèìà  ñî÷åòàíèå L-êàðíèòèí-AZT â òå÷åíèå ëèøü 4
íåäåëü (Ò1). Ýòè óëó÷øåíè  èìåþò òåíäåíöèþ ñíèæàòüñ  ïîñëå ïðåêðàùåíè  ëå÷åíè  (Ò2).

Ïðèìåð 2
×åòâåðûõ ïàöèåíòîâ ñî ÑÏÈÄîì ëå÷èëè, äàâà  ïî 600 ìã AZT åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî.

Äâîå èç íèõ ïðèíèìàëè òàêæå L-êàðíèòèí ïî 3 ã â äåíü. Îáùà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíè 
ñîñòàâë ëà 6 ìåñ öåâ. Äî è ïîñëå ëå÷åíè  ïðîâîäèëè áèîïñèè ìûøö. Ñîäåðæàíèå
öåðàìèäà â êëåòêàõ ìûøö îïðåäåë ëè äî è ïîñëå ëå÷åíè  ïîñëå ðàçðóøåíè  êëåòîê
óëüòðàçâóêîì è ãîìîãåíèçàöèè ìàòåðèàëà áèîïñèè. Âèðóñíóþ íàãðóçêó îïðåäåë ëè â òåõ æå
ãîìîãåíàòàõ, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 1.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íèæå â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2

Äî ëå÷åíè  öåðàìèä
(ïèêîìîëåé/ìã ïðîòåèíà)

Ïîñëå ëå÷åíè  öåðàìèä
(ïèêîìîëåé/ìã ïðîòåèíà)

Äî ëå÷åíè  ÂÈ× (âèð.
÷àñòèö/ìã ïðîòåèíà)

Ïîñëå ëå÷åíè  ÂÈ× (âèð.
÷àñòèö/ìã ïðîòåèíà)

Ïàöèåíò 1
(AZT)

89 95 3800 4100

Ïàöèåíò 2
(AZT)

95 103 5900 5800

Ñðåäíåå
çíà÷åíèå

92 99 4850 4950

Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû 2

Ñðåäíåêâàäðàòè÷í. îòêë. 4 6 1485 1202

Ñòàòèñòè÷. çíà÷åíèå íåò ñòàò. íåò ñòàò.

Ïàöèåíò 3 (AZT+L-êàðíèòèí) 129 39 10200 3200

Ïàöèåíò 4 (AZT+L-êàðíèòèí) 79 27 5100 1300

Ñðåäíåå çíà÷åíèå 104 33 7650 4950

Ñðåäíåêâàäðàòè÷. îòêë. 35 8 3606 1344

Ñòàòèñòè÷. çíà÷åíèå 0,01 0,05
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ßñíî, ÷òî ëå÷åíèå ñî÷åòàíèåì L-êàðíèòèí-AZT çàìåòíî áîëåå ýôôåêòèâíî â ñíèæåíèè
âèðóñíîé íàãðóçêè è ñîäåðæàíè  öåðàìèäà, òàêæå ñîäåðæàíè  â ìûøöàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëå÷åíèåì îäíèì òîëüêî AZT.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  öåðàìèäîâ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄå ïóòåì

ââåäåíè  ïàöèåíòó ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, âêëþ÷àþùåãî L-êàðíèòèí èëè àöèë-L-
êàðíèòèí, â êîòîðîì àöèëüíà  ãðóïïà, ëèíåéíà  èëè ðàçâåòâëåííà , èìååò 2-6 àòîìîâ
óãëåðîäà, èëè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé â ñî÷åòàíèè ñ àíòèðåòðîâèðóñíûì
ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû íóêëåîçèäîïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû, íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû,
èíãèáèòîðîâ ÂÈ×-ïðîòåàçû.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ââîä ò L-êàðíèòèí.
3. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àöèë-L-êàðíèòèí  âë åòñ  èçîâàëåðèë-L-

êàðíèòèíîì.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïàöèåíò, ïîäëåæàùèé ëå÷åíèþ, èìååò

íîðìàëüíîå ñûâîðîòî÷íîå è âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàðíèòèíà è àöåòèëêàðíèòèíà.
5. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî L-êàðíèòèí èëè àöèë-L-êàðíèòèí è

àçèäîòèìèäèí ââîä ò, ïî ìåíüøåé ìåðå, â òå÷åíèå 4 íåäåëü, è ñóòî÷íà  äîçà L-
êàðíèòèíà, èëè àöèë-L-êàðíèòèíà, èëè àçèäîòèìèäèíà ñîñòàâë åò îò 1 äî 500 ìã/êã.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî L-êàðíèòèí, àöèë-L-êàðíèòèí ââîä òñ 
îðàëüíî â êîëè÷åñòâå 8 ã/ñóòêè, ïî ìåíüøåé ìåðå, â òå÷åíèå 4 íåäåëü.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïàöèåíòû ïðåäâàðèòåëüíî â òå÷åíèå, ïî
ìåíüøåé ìåðå, 6 ìåñ öåâ ïîëó÷àëè ëå÷åíèå òîëüêî àíòèðåòðîâèðóñíûì ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòîì.

8. Ñïîñîá ïî ï.7, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç íóêëåîçèäîïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû, íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû è èíãèáèòîðîâ ÂÈ×-
ïðîòåàçû.

9. Ñïîñîá ïî ï.8, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àçèäîòèìèäèí.

10. Ñïîñîá ïî ï.1 äë  óìåíüøåíè  ñîäåðæàíè  öåðàìèäîâ â ìûøöàõ ïàöèåíòà,
ñòðàäàþùåãî ÑÏÈÄîì, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå óêàçàííîìó ïàöèåíòó àíòèðåòðîâèðóñíîãî
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è L-êàðíèòèíà â òå÷åíèå 4 íåäåëü.

11. Ñïîñîá ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî L-êàðíèòèí, àöèë-L-êàðíèòèí ââîä ò â
êîëè÷åñòâå 3 ã/ñóòêè â òå÷åíèå 6 ìåñ öåâ.

12. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîëè÷åñòâî L-êàðíèòèíà èëè
àöèë-L-êàðíèòèíà òàêîâî, ÷òî ñóòî÷íà  äîçà åãî èëè àíòèðåòðîâèðóñíîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ñîñòàâë åò îò 1 äî 500 ìã/êã è ñîîòíîøåíèå ìåæäó L-êàðíèòèíîì èëè àöèë-L-
êàðíèòèíîì è àíòèðåòðîâèðóñíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ñîñòàâë åò îò 1:40 äî 40:1.

13. Íàáîð äë  ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  öåðàìèäîâ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄå,
âêëþ÷àþùèé àíòèðåòðîâèðóñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî è óñèëèâàþùåå ñðåäñòâî,
âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç L-êàðíèòèíà, àöèë-L-êàðíèòèíà, â êîòîðîì àöèëüíà 
ãðóïïà èìååò 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ñìåñåé.

14. Íàáîð ïî ï.13, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç íóêëåîçèäîïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû, íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû è èíãèáèòîðîâ ÂÈ×-
ïðîòåàçû.

15. Íàáîð ïî ï.13, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðåäñòàâë åò àçèäîòèìèäèí.

16. Íàáîð ïî ëþáîìó èç ïï.13-15, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî è/èëè óñèëèâàþùåå ñðåäñòâî ïðåäñòàâëåíû, ïî êðàéíåé ìåðå,
âìåñòå ñ îäíèì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì.
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17. Íàáîð ïî ëþáîìó èç ïï.13-16, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîëè÷åñòâî óñèëèâàþùåãî
ñðåäñòâà òàêîâî, ÷òî ñóòî÷íà  äîçà óñèëèâàþùåãî ñðåäñòâà èëè àíòèðåòðîâèðóñíîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñîñòàâë åò îò 1 äî 500 ìã/êã, è ñîîòíîøåíèå ìåæäó óñèëèâàþùèì
ñðåäñòâîì è àíòèðåòðîâèðóñíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ñîñòàâë åò îò 1:40 äî 40:1.

18. Íàáîð ïî ëþáîìó èç ïï.13-16, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîëè÷åñòâî óñèëèâàþùåãî
ñðåäñòâà òàêîâî, ÷òî ñóòî÷íà  äîçà óñèëèâàþùåãî ñðåäñòâà èëè àíòèðåòðîâèðóñíîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñîñòàâë åò îò 20 äî 100 ìã/êã, è ñîîòíîøåíèå ìåæäó
óñèëèâàþùèì ñðåäñòâîì è àíòèðåòðîâèðóñíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ñîñòàâë åò îò 1:
10 äî 10:1.

19. Íàáîð ïî ëþáîìó èç ïï.13-18, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî è/èëè óñèëèâàþùåå ñðåäñòâî ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå äë 
îðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

20. Íàáîð ïî ëþáîìó èç ïï.13-19, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèðåòðîâèðóñíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî è/èëè óñèëèâàþùåå ñðåäñòâî ïðåäñòàâëåíû âìåñòå, ïî ìåíüøåé
ìåðå, ñ îäíèì êîìïîíåíòîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç äåêñòðàíà, èíãèáèòîðîâ
àëüôà-TNF, àíòèîêñèäàíòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èììóíîìîäóë òîðîâ,
èììóíîñóïðåññîðîâ, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, âèòàìèíîâ è îëèãîýëåìåíòîâ.
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