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抗氧化剂在肿瘤放化疗中的作用

廖国庆，王万川 综述　晏仲舒 审校

（中南大学附属湘雅医院 胃肠外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：放疗和化疗在肿瘤的综合治疗中起着及其重要的作用，研究显示包括多种维生素在内的抗氧
化剂能提高放疗、化疗的效果，并能减少放化疗的副作用。笔者仅就关于抗氧化剂在肿瘤放化疗中的作用

及其机制的研究作一综述。
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　　 放射治疗和化疗是当前肿瘤综

合治疗中的重要组成部分，但是放、化

疗给机体带来的毒副反应也使患者生

活质量受到一定的影响。寻找减轻毒

副作用而又不影响甚至能增强治疗效

果的方法，使放、化疗能得以顺利进

行，从而提高治疗效果是当前的研究

热点。具有抗氧化作用的各种天然维

生素作为肿瘤治疗的辅助剂，因其无

毒性作用和能够加强受损伤的细胞修

复功能而 受 到 关 注。关 于 抗 氧 化 剂

（ＡＴＯ）在这方面的地位和作用存在两

种不同的观点。一种观点认为在肿瘤

治疗中，应用抗氧化剂可以增强肿瘤

细胞对放化疗的敏感性和降低毒性反

应；另一种观点则认为 ＡＴＯ可对抗由

化疗药物产生的自由基的毒害作用，

不仅可保护正常细胞，同时也保护了

肿瘤细胞。

１　抗氧化剂的类型与剂量

１．１　外源性 ＡＴＯ

包括普遍存在于食物中并可提取

的维生素 （Ｖｉｔ）Ａ，Ｃ，Ｅ及胡 罗 卜 素

等。Ｐｒａｓａｄ［１］指出在实验室组织培养
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ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ。

液中，低剂量 Ｖｉｔ［ＶｉｔＣ５０μｇ／ｍＬ，Ｖｉｔ

Ｅ５μｇ／ｍＬ，αＴＳ（α－琥絀酸生育酚）

２μｇ／ｍＬ，视 黄 醛 ５μｇ／ｍＬ，胡 萝 卜 素

１μｇ／ｍＬ］不影响正常细胞和肿瘤细胞

的增殖。通 常 应 用 的 推 荐 日 允 许 量

（ＲＤＡ）可认为是低剂量。大剂量（组

织培养中 ＶｉｔＣ２００μｇ／ｍＬ，ＶｉｔＥ２０μｇ／

ｍＬ，视黄酸 ２０μｇ／ｍＬ，β－胡 萝 卜 素

１０μｇ／ｍＬ）能抑制肿瘤细胞增殖但不

影响正常细胞生长。根据人体研究：

ＶｉｔＣ１０ｇ／ｄ，ＶｉｔＥ１０００ＩＵ／ｄ，ＶｉｔＡ

１００００ＩＵ／ｄ，天然胡萝卜素 ６０ｍｇ／ｄ

可视为大剂量。毒性剂量不能用于癌

症治疗，虽口服视黄酸 ３０００００ＩＵ／ｄ，

ＶｉｔＥ ２ ０００ｍｇ／ｄ，β － 胡 萝 卜 素

１５０ｍｇ／ｄ，ＶｉｔＣ＞２０ｇ／ｄ也曾用于癌

症患者，但 ＶｉｔＡ对肝和皮肤有损伤、

ＶｉｔＥ对凝血机制有损害，大剂量 ＶｉｔＣ

可导致腹泻。

１．２　内源性抗氧化剂

体内 存 在 有 含 ＳＨ 基 化 合 物 的

ＡＴＯ，如谷胱甘肽、抗氧化酶等。研究

证实，如此类 ＡＴＯ过量存在对正常细

胞和肿瘤细胞都有保护其免受放化疗

杀伤的作用。因此，肿瘤专家不主张

患者在进行放化疗期间应用此 类 药

物。

２　抗氧化剂对肿瘤细胞的作
用及其机制

食物中抗氧化剂及其衍生物在大

剂量时可诱导肿瘤细胞的分化 和 凋

亡，抑制其增殖。其 作 用 与 剂 量、类

型、处理方案、肿瘤细胞类别有关。如

αＴＳ在培养中可诱导小鼠黑色素瘤

细胞 Ｂ１６的分化加速、生长抑制和细

胞凋亡，但 α－生育酚及其醋酸盐和

烟 酸 盐 无 此 作 用
［２］
。 Ｔａｐｅｒ等［３］

用

ＶｉｔＣ／ＶｉｔＫ３（１５ｇ／０．１５ｇ溶 于 １０００

ｍＬ水中）喂养 Ｃ３Ｈ小鼠，２周后接种

小鼠肝 肿 瘤 细 胞，６周 后 观 察 发 现，

ＶｉｔＣ／ＶｉｔＫ３处理组和对照组的肺转移

率分别为 ２４％ ／４２％，局部淋巴结转

移率分别为 １０％ ／２７％。而且处理组

转移灶的肿瘤细胞显示较多的凋亡。

Ｆａｃｔｏｒ等［４］
实验证明：ｃｍｙｃ和转化生

长因子 α（ＴＧＦα）转基因鼠由于氧化

应激增强，肝细胞出现间变和肿瘤形

成，在饲料中添加 ＶｉｔＥ可减轻这些改

变。最近 Ｈａｂｕ等［５］
报 告，将 ４０例病

毒性肝炎后肝硬化患者（Ｂ型肝炎 ２

例，Ｃ型肝炎 ３８例）随机分为二组，实

验组每日给以 ＶｉｔＫ２４５ｍｇ，对照组仅

给以对症治疗。观察 ７年。ＶｉｔＫ２组

２例出现肝癌，对照组 ９例出现肝癌。

统计学分析显示，治疗组发生肝癌的

危险性降低 ２０％。这项研究本来设

计是观察 ＶｉｔＫ２对骨质的影响，却意

外得到此项结果。这也是少数人体验

证的报告。

关于食物抗氧化剂对肿瘤的作用

机制目前尚未完全阐明可能为：

（１）正常细胞和肿瘤细胞对食物

性抗氧化剂的摄取不同 通过注射核
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素标记的 ＶｉｔＣ于荷瘤动物证实［６］
，肿

瘤细胞贮存 ｖｉｔＣ比正常细胞多。在

白血病患者亦可见到这种情况
［１］
。因

此大剂量 ＶｉｔＣ的抗癌活性也可能基

于此。实 验
［７］
还 证 明 人 宫 颈 癌 细 胞

（ＨｅＬａ细胞）和正常人纤维母细胞在

体外同等条件下加入 αＴＳ培养 ２４ｈ

后贮积相似水平的 αＴＳ，但只有 ＨｅＬａ

细胞出现生长抑制、分化和细胞凋亡，

提示肿瘤细胞在转化为恶性表型时获

得了对 αＴＳ的敏感性。手术切除的

新鲜标本其肿瘤组织和邻近正常组织

中的抗氧化剂含量会因食物摄取、局

部血运和吸收、组织内代谢的不同而

存在很大差异，因此试图分析其含量

差别并不适宜
［１］
。

（２）肿瘤细胞的还原氧化过程不

平衡 多数肿瘤细胞由于抗氧化酶水

平降低需提高其氧化应激以促进其增

殖
［８］
。因此降低氧化应激或进一步增

强其氧化应激过程均可导致其增殖受

到抑制或细胞凋亡。实验
［９］
表 明，高

浓度水溶性 αＴｓ在体外可抑制肿瘤

细胞增殖，食用抗氧化剂如 ＶｉｔＣ，β－

胡萝卜素，ＶｉｔＡ也可以降低肿瘤细胞

的生长
［１］
。因此，抗氧化剂可选择性

地诱导肿瘤细胞生长抑制而对正常细

胞无影响，可能是与其降低肿瘤细胞

内的氧化应激过程有关。αＴＳ在体

外诱导肿瘤细胞生长抑制要求其分子

完整，而 αＴＳ在体外不被肿瘤细胞所

水解。αＴＳ在体外和体内都显示很

强的抑瘤作用，经过 αＴＳ处理的肿瘤

细胞发生线粒体损伤，细胞内氧自由

基水平升高，提示其抑瘤作用为提高

肿瘤细胞的氧化应激
［１０］
。

（３）改变肿瘤细胞的基因表达蛋

白水平和蛋白移位 肿瘤细胞暴露于

大剂量抗氧化剂或其衍生物时，出现

阶段性、时间依存性的基因变化。实

验证明，肿瘤细胞经大剂量视黄酸，

αＴＳ，β－胡萝卜素处理后，肿瘤细胞

内信号系统减弱，基因表达显著改变。

涉 及 的 基 因 有：ｃｍｙｃ，Ｈｒａｓ［１］，Ｎ

ｍｙｃ［１２］，ｐ５３［１３］，ｃａｓｐａｓｅ［１］，肿瘤坏死

因子
［１５］
，转录因子 Ｅ２Ｆ［１６］等。某些蛋

白表达增多，而且蛋白从细胞内的一

处移位至另一处，以致出现分化加速、

增殖抑制和细胞凋亡。αＴＳ对肿瘤

细胞的作用具有选择性，可抑制 ＶＥＧＦ

的表达，从而使其具有抗肿瘤血管生

成作用。其它抗氧化剂是否也有此种

作用尚不清楚。

值得注意的是低剂量单个食物抗

氧化剂对肿瘤细胞和正常细胞都可能

没有作用，甚至有害。实验观察到小

剂量 ＶｉｔＣ在体外可刺激人腮腺癌细

胞和白血病细胞生长。但对人黑色素

瘤和鼠神经母细胞瘤细胞无影响。

３　多种抗氧化剂及其衍生物
的作用

体外实验表明，含一定剂量的多

种抗氧化剂的混合物（ＶｉｔＣ，ＶｉｔＥ，视

黄酸，β－胡萝卜素）能使人黑色素瘤

细胞生长得到明显抑制，单一应用同

剂量的上述物品几乎没有作用，在人

腮腺癌细胞培养中使用上述多种抗氧

化剂的混合物，也同样可观察到腮腺

癌细胞收受到明显地抑制。如果将混

合剂中分别剂量减少一半，则抑瘤效

果消失。各种抗氧化剂对肿瘤细胞的

作用方式不同，因此使用时要求采用

复合剂型 并 有 一 定 的 剂 量。前 已 提

到，低剂量的抗氧化剂可在保护正常

细胞的同时也可使肿瘤细胞免受放化

疗的损伤。

４　大剂量外源性抗氧化剂在
放化疗中的作用

多数研究表明，大剂量外源性抗

氧化剂能选择性地增强放射线对肿瘤

细胞的杀伤作用。视黄醛，αＴＳ，Ｖｉｔ

Ｃ和 β－胡萝卜素可增强某些化疗药

物对某些肿瘤细胞的生长抑制作用，

包括 ５－氟 脲 嘧 啶 （５ＦＵ）、长 春 新

硷、阿霉素、博莱霉素、氮烯唑胺、顺

铂、环磷酰胺、丝裂霉素、三苯氧胺、

卡莫斯丁、氯脲霉素等。增强的程度

取决于抗氧化剂的类型、剂量、处理方

案、肿瘤细胞类型等。但体内研究报

告尚少。例如合成 β－胡萝卜素在超

过 ＲＤＡ剂量 １０倍时与环磷酰胺一起

使用可使小鼠移植性乳腺癌的抑制率

从 ０％提高到 ９０％。应用含 ＳＨ基的

抗氧化剂和水溶性 Ｖｉｔｃ可增强 ５ＦＵ

对裸鼠移植人结肠癌的抑瘤作用
［１７］
。

ＶｉｔＣ可增强顺铂对宫颈癌 ＨｅＬａ细胞

的抑制
［１８］
。视黄醛，αＴＳ，ＶｉｔＣ的混

合剂与氮烯唑胺、三苯氧胺、顺铂或 α

－干扰素可抑制人黑色素瘤细胞在

体外生长，混合物的增强作用比单个

抗氧化剂要好。实验研究也观察到抗

氧化剂可增强高温、生物调节剂如干

扰素、树突状细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用。

５　多种抗氧化剂与肿瘤标准
治疗结合的临床研究

Ｐａｔｈａｋ等报 道［１９］
，１０例 小 细 胞 性

肺癌患者应用多种抗氧化剂 混 合 物

后，患者能顺利完成放疗和化疗，中位

数生存期延长（非随机研究）。小样

本随机研究
［２０］
选取 ０－ＩＩＩ期乳腺癌患

者 ４７例，２５例放疗，２２例放疗同时

口服 维 生 素 Ｃ钙 盐，ＶｉｔＥ （αＴＳ）

８００ＩＵ／ｄ，天然 β－胡萝卜素 ６０ｍｇ／

ｄ，分早晚 ２次服用，随访 ２２个月，放

疗组 １例对侧出现新癌灶，另 １例对

侧发现了小叶原位癌；放疗 ＋服药组

未出现新癌灶。Ｄｒｉｓｃｏ等［２１］
报告应用

抗氧化剂合并化疗于 ２例晚期卵巢癌

患者 （ＩＩＩＣ），均做过减瘤手术。例 １

用了 １２次卡铂加泰素化疗，同时服用

大剂量 ＡＴＯ（每日 ＶｉｔＥ１２００ＩＵ，Ｖｉｔ

Ｃ９０００ｍｇ，β－胡萝卜素 ２５ｍｇ，Ｖｉｔ

Ａ１００００ＩＵ，辅酶 Ｑ１０３００ｍｇ）１个

月。随后又接受大剂量 ＶｉｔＣ静脉输

注 １５～６０ｇ每周 ２次。例 ２由于并发

症延迟至术后 ３个月才进行卡铂加泰

素化疗，在化疗开始时已发现肿瘤进

展，开始服用大剂量 ＡＴＯ（每日 ＶｉｔＥ

１２００ＩＵ，ＶｉｔＣ３０００ｍｇ，β－胡萝卜

素 ２５ｍｇ，ＶｉｔＡ５０００ＩＵ），随后也使

用了静脉输注大剂量 ＶｉｔＣ（６０ｇ／ｄ）。

２例在诊断后 ３～３．５年均未见肿瘤

复发，ＣＡ１２５均正常。该作者认为在

一线化疗中添加大剂量 ＡＴＯ有增强化

疗作用并且是安全的，目前正在进行

随机对比研究中。

５０８
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