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漆床肿瘤化疗方案选择与实验药理研究的联 系
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控制肿瘤病人病情不致恶化的主要手段之一
,

就是使用化学药物治疗 化疗
。

化学药物治疗对于

肿瘤已经转移而不能用手术切除的病人
,

现今仍为

最主要的治疗方法和手段
,

但化学药物一般毒性较

大
,

对病人治疗的有效率不很高 师
。

很多情况

下化疗开始时选择化疗药物不当
,

药物对肿瘤的针

对性不强
,

常会延误肿瘤治疗
,

并使肿瘤继续生长

和增加病人的用药痛苦
。

因此
,

我们认为现在的关

键仍应是提高化学药物治疗的针对性
,

尽可能的减

少临床医生用药时的随意性
。

可行的方法应该是使

用更多的诊断时的依据和通过实验药理研究等辅助

手段
,

因为只有这样才能帮助临床医生尽快地确定

少而精的化学药物治疗方案
,

提高治疗效果和减轻

病人痛苦
,

包括减少药物对机体和其它细胞的毒

性
。

以下是一些常见的药物选择方法和一些我们现

在提出的新方法和新观点
,

并作一些讨论
,

供有关

人员参考
。

手术切除肿瘤的药敏实验

将手术切除的病人肿瘤立即离体移植
,

包括体

外培养或移植到裸小鼠体内 裸小 鼠是先天免疫功

能缺陷的小鼠
,

用它能直接进行人体肿瘤移植
,

然后对移植肿瘤进行药敏实验
。

将手术肿瘤移植到

棵小鼠体内的方法
,

国外已经研究了近 年
,

我们

研究近了 年的方法
。

但这个方法操作复杂
,

采

用移植成功率较高的 等首先提出的肾囊膜

移植法
, 〔‘ 手术移植

成功率仍很低 如果条件控制得很好
,

成功率也只

有
一

川
,

一些肿瘤如胸腺肿瘤等不能用此

方法进行研究
。

在这里我们要重点提出的是移植时

整个过程一定要完全无菌
,

肿瘤也要选择高度增殖

的瘤组织
。

手术无菌度控制的好坏直接关系到移植

成功率
。

由于本方法操作较复杂
,
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贵
,

现在临床上还不能真正使用
,

但它们可能是未

来临床使用的发展趋势
。

现在体外实验药敏研究可

采用 或 法
,

临床上也 已开始应用体外

方法检测
,

它们能帮助临床肿瘤内科医生提供临床

化疗依据
。

这些体内和体外的方法各有特点
。

但它

们所提供的数据对临床医生帮助更大的应该是体内

方法
,

因为它们能观察药物在生物体内的全部过

程
。

但如能同时使用这两类方法作为参考
,

结果将

更有实际意义
。

现在也有尝试用正常小鼠进行肾囊

膜下移植的药敏实验 , ‘口
。

这样可 以大大节约实验

成本和降低实验要求
。

按照 等的实验结果
,

用正常小鼠进行 移植的药敏实验 方案 阳

性率要高于用裸小 鼠进行 移植 方案 的

结果团
。

但我们的实验采用正常小鼠与裸小鼠相同

的实验周期 方案
,

结果表明二者是一致的
,

研

究表明
,

用正常小鼠进行药敏研究实验周期不能超

过
,

因为 后小鼠的免疫系统将进行移植排斥
,

用 实验周期的方法可以去除很多 方案的假阳

性结果川
。

我们认为实验周期与药敏阳性率有关
,

实验周期越短
,

阳性率越高
。

联合化疗的一些问题
利用肿瘤细胞的抗药性原理进行联合用药是现

在临床上最常使用的方法
。

实验室中现在已经制备

了很多具抗药性的肿瘤株
,

用实验药理研究方法体

内外研究其它药物
,

对这些 已产生抗药性的肿瘤的

影响
,

可以了解不同抗肿瘤药物的作用互补性
,

提

高临床用药的命中率和减少用药个数
,

已经发现抗

肿瘤药物易发生多重药物抗药性
, ,

易产生 的抗肿瘤药物有阿霉素
,

柔红霉素
,

长春新碱
,

长春

碱
,

秋水仙碱
,

紫杉醇
,

依托

泊贰
一 ,

替尼泊贰
一

等
,

这类药物同

时使用的疗效可能都是使用相同的抗肿瘤途径而不

能达到联合增效 的作用
,

但有 一 些药 物 能 去 除
,

现在已经发现它们有 大类
,

钙通道阻

滞剂
,

钙调蛋 白抑制剂
,

无细胞毒的葱环类

和长春碱类似物
,

类固醇和激素类
,

其它杂

类 疏水的阳离子化合物
,

环抱菌素类叫
。

但这
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些化合物多为非抗肿瘤药物
,

联合化疗可能帮助不

很明显
,

使用的有些药物对机体会产生毒性
,

如使

用抗心血管药物维拉帕米
,

它是钙调蛋 白拮

抗剂
,

临床使用可产生 明显 的心血管系统毒性民
,

因此需要研究使用抗 的药物本身最好也是抗

肿瘤药物
,

它们与常用抗肿瘤药物联合使用效果将

更理想
,

现在实验发现一些新型抗肿瘤药物如吗丙

嗓能与阿霉素等有协同作用民月
,

高三尖杉酷碱也

有类似作用
,

它们可能有逆转 肿瘤细胞的

作用
。

我们最近的实验结果认为它们也可能是通过

钙调蛋白途径起作用呱
。

这也是现在一些临床有效

方案的依据
。

如治疗白血病的 方案 三尖杉酷

碱与阿糖胞昔
,

这二种药物各 自耐药株使对方疗

效降低
,

但联合使用疗效明显
,

这就可用三尖杉酷

碱是钙调蛋白抑制剂来解释这一协同作用
,

这些疗

效互补性已被临床广泛证实
,

但这些更多的实验药

理结果还需临床进一步验证和补充
,

如不考虑上述

情况
,

这些方法也存在盲 目性
,

同种肿瘤的不同个

体对同一种药物反应性存在很大差异
,

如开始时的

药物选择不当
,

药物对肿瘤的抑制作用过低
,

会延

误治疗
。

使用药物过多也可使药物对人体的毒性增

大等
。

因此
,

这种方法最好要与上一种方法综合使

用
,

可以提高临床肿瘤化疗的治疗效果
。

与临床肿瘤标志抗原结合的药物选择

一些肿瘤生化指标作为临床诊断的辅助方案及

手段
,

在临床上 已广泛使用
,

如肺癌病人相关抗原
一 ,

卵巢肿瘤病人相关抗原
一 ,

胰腺癌等

肿瘤病人相关抗原 等
,

但过去一般这些指标

仅作为诊断依据
,

或进一步作为一种信息
,

了解病人

病情恶性程度或预后
,

不多的临床医生会 以此为依

据做更进一步的使用
,

包括用它们帮助选择抗肿瘤

药物
。

我们也发现一些病人肿瘤标志抗原的生化指

标检测呈阳性
,

但
,

珍超声波等不能检测到肿瘤

原位灶
,

这些病人的肿瘤块直径应小于 一
,

用相应化疗消除了潜在的大块肿瘤的出现
,

经过化

疗
,

这些病人的肿瘤标志抗原检测又恢复正常
。

在此

我们要提出各种肿瘤标志的出现
,

代表它们在细胞中

的特殊的生化途径的开通
,

在这些途径中应具有它

们各自的干扰药物
。

由此我们提出
,

通过实验药理研

究
,

我们可以考虑把它们作为临床选择药物的依据
,

通过实验药理方法和临床方法选择各指标的针对性

药物
,

控制这些肿瘤生化指标
,

或以此了解各种肿瘤

的特性
,

能提高病人的治疗效果
,

增加用药的针对性

或进行早期肿瘤的发现与治疗
。

肿瘤转移生化指标 唾液酸与纤维蛋 白原 与药

物选择

很多生化指标虽不 是肿瘤标志分子
,

但我们认

为对选择抗肿瘤药物可能会有所帮助 这方面我们

进行了前期的探讨和摸索
,

我们已经研究 了与肿瘤

转移相 关 的 生 化 分 子 唾 液 酸比
,

‘ 一

和 纤 维 蛋 白

原
‘

,

‘ 二 ,

我们的实验研究了影响这二个肿瘤转移相

关的生化指标
,

唾液酸和纤维蛋白原的相关药物
,

唾

液酸是近 年来研究发现的与肿瘤转移相关的生

物分子
,

其分子生物学机制在国内外正引起广泛关

注
,

我们研究了 种抗肿瘤药物对荷瘤鼠血清中唾

液酸含量的影响 〕,

已经筛选 出了 四个效果较好

的药物
,

他们是吗丙嗓
、

顺铂
、

盐酸氮芥和石蒜内

钱
,

其中吗丙嗦和盐酸氮芥效果更好
,

由此我们认

为对一些血清唾液酸较高的病人
,

是否可选用这些

药物 在类似的纤维蛋白原体外实验中
,

我们确立

了氧代赖氨酸或阿糖胞昔方案〔
‘ 二 ,

这二个药物对纤

维蛋白原体外凝结有抑制作用
,

纤维蛋 白原体外凝

结是帮助肿瘤转移灶形成的重要步骤
,

乐秀芳等在

实验室中也已证实
,

氧代赖氨酸能抑制荷瘤小 鼠血

浆中的纤维蛋白原含量
,

这一作用 已与氧代赖氨酸

能相应抑制肿瘤的转移作用相关联
‘

,

’ 。

由此我们

认为
,

尤其是氧代赖氨酸应该是纤维蛋 白原异常增

高的肿瘤病人 约 占 。 一 选择药物的主要

依据
,

但有时肿瘤病人纤维蛋 白原含量也可能偏

低
,

约 〔’ 」 ,

对这些肿瘤病人则应该尽量避免

使用氧代赖氨酸和阿糖胞昔
,

以免引起病人血凝方

面的问题
,

这些实验药理学结果的临床验证我们即

将进行
,

本文我们提出的临床上利用生化指标信息

帮助我们提高化学治疗效果
,

提高选择用药的合理

性措施
,

类似这类的指标还应有很多
,

如血液血小板

数
,

一 些 生 化代 谢 酶 如蛋 白酶
,

胶 原

酶〔
‘ 」 活性等

,

这些方面还可 以进一

步深人研究
。

抗肿瘤转移药物的选择

上述讨论的是从细胞毒性药物为基础的药物选

择
,

但临床上最好也应有一些与肿瘤转移相关的一

些药物
,

很多人认为这将会有更好的治疗结果
,

抗

肿瘤转移药 的实验药理学研究 已开展 了近半个世

纪
,

很多机制已被阐明仁, “二
,

抗肿瘤转移药物很多

是针对肿瘤转移过程而提出的
,

肿瘤转移的病理机

制复杂
,

相关的生化途径不下 类
,

几乎所有的病

理过程都可能与肿瘤转移相联 系卿
。

其中也不乏

深奥的理论与假说〔月
,

在此
,

我们建议临床医生更

多的关注病人肿瘤转移的阶段
,

适 当选择相应阶段

的抗肿瘤转移药物
,

我们认为有时可 以取得意想不

到的结果 现在已经是到 了将实验结果用于临床的

时机 了
,

在此我们提醒肿瘤干粗经生选择药物应建立
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在临床诊断的基础上
,

确定病人肿瘤转移是处在脱

落
,

循环和着床的什么阶段
,

选用相应药物
,

减少

用药的盲 目性 〕,

尽管现在发现的抗肿瘤转移药

不多
,

临床的治疗结果也很有限
,

但它们是现在肿

瘤药物研究的热点
,

我们认为只要不断地将实验药

理结果在临床上很好地结合与应用
,

相信会有很快

的发展
。

总结

本文是我们为提高临床化疗的效果提出一些设

想
,

尤其是第三
、

四部分是我们的较新设想
,

还需

要很多实验进行验证
,

但此方法操作非常方便及

时
,

在肿瘤一经确定就能完成药物选择
,

也不需考

虑病人是否适合手术
,

也不需要肿瘤标本
,

是现在

临床较理想的的可行方法
。

除了三
、

四这两种方法
,

如能同时使用一
、

二
、

三
、

四
、

五的方法
,

我们认为

可能是最佳的手段
,

它们可能是未来临床肿瘤化疗

方案选择的基本依据
,

鉴于这些方法使临床肿瘤科

医生选择药物时
,

可以考虑的因素大大增加
,

由此我

们相信
,

只要我们不断努力
,

必将会取得较满意的

结果
,

以上讨论的肿瘤化疗的问题
,

实际临床治疗

是综合治疗
,

这些方法还应是手术
、

放疗
、

基因治

疗等多步骤全方位的治疗
,

但本文的叙述以期对临

床肿瘤化疗方面会有所帮助
。
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