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摘要 目的:了解细胞保护剂的临床应用进展。方法: 综述了近年来国内外临床常见的肿瘤化疗毒性及相应

细胞保护剂应用。结果: 抗癌药物对正常骨髓、肾脏、肝脏、神经系统和粘膜上皮等均有毒性,这些毒性限制

抗癌药物的治疗强度,明显地影响生存质量及威胁生命。而细胞保护剂提高了恶性细胞对化疗的敏感性或

降低化疗药物对正常组织的毒性, 选择性保护正常组织,使其免于化 放疗的毒性作用, 而又不影响抗肿瘤作

用。结论:选择正确的细胞保护剂对提高肿瘤治愈率至关重要。
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随着医学科学的发展,癌症已非不治之症,但其

死亡率仅次于心血管疾病。癌症患者需接受较长时

间有损伤的治疗, 放、化疗毒性可引起患者乏力、恶

心呕吐、白血球及血小板下降、脱发或药物性肝、肾

功能损害等。细胞保护剂美司钠( mesna)可减轻环

磷酰胺和异环磷酰胺引起的膀胱毒性;氨磷汀( am-i

fostine)可预防顺铂引起的神经毒性和肾脏毒性; 右

雷佐生 ( dexrazoxane) 可降低蒽环类引起的心脏毒

性
[ 1]
,使患者对放化疗的毒副反应减少,可以坚持完

成疗程,达到预期的疗效。本文将常用的细胞保护

剂综述如下。

1 防治心脏毒性

有多种方法可以减少蒽环类抗生素诱导的心脏

毒性
[ 2]
,如减少剂量, 用个体化给药调整药物剂量,

延长输注时间, 使用心脏毒性较小的阿霉素( doxoru-

bicin)同类药物表柔比星( epirubicin) ,运用新剂型脂

质体
[ 3]
及联用心脏保护剂等。

1 1 右雷佐生

蒽环类抗癌抗生素如阿霉素( DOX) , 柔红霉素

(DNR) , 4- 去甲氧柔红霉素( IDA) , 表阿霉素( EPI) ,

丝裂蒽醌( MIT)等被广泛应用于治疗各种实体瘤、

淋巴瘤及白血病,其中以 DOX的应用最早、最广泛。

DOX的剂量限制性毒性主要是心脏毒性, 常使化疗

提前中止、生存质量降低及生存期缩短。

DOX致心脏毒性的机制目前较公认的是自由

基损伤机制,少量金属元素铁的加入即可启动自由

基连锁反应。当 DOX的总剂量达到> 550mg m
2
时

由于心肌中超氧化岐化酶 ( SOD)、催化酶和谷胱甘

肽过氧化酶的浓度较低, DOX的半醌代谢产物在铁

的辅助下产生的超氧离子和超氢氧化物自由基不能

被清除而引起脂质过氧化和线粒体分解而出现心脏

毒性。右旋亚丙胺在细胞内被分解为其活性形式并

置换铁复合物中的铁与铁络合以抑制自由基的产

生,从而预防 DOX诱导的心脏毒性反应
[ 4]
。

许多临床试验表明,右雷佐生可有效地降低乳

腺癌妇女和软组织瘤儿童服用蒽环类抗生素后产生

的心脏毒性。患者服用标准剂量的阿霉素后,以心

脏收缩力,充血性心力衰竭( CHF) , 左心室射血分数

( LVEF)及心内膜活检结果作为研究心脏毒性的参

数,发现当右雷佐生和阿霉素的剂量比为 20 1或

10 1时心脏毒性显著减小, 各种可能的心脏病发

生率下降 2~ 3 倍, CHF 发生率下降了 8~ 10倍
[5]
。

当阿霉素的累积剂量为 300mg m
2
时加服右雷佐生,

仍可以使各种心脏病发生率下降 3 5倍
[ 6
。右雷佐

生对高剂量的表柔比星同样有心脏保护作用
[ 7]
。

1 2 其他药物

其他心脏保护剂有一些黄体酮类化合物(如:

monohydroxyethylrutoside) 和氨磷汀。氨磷汀能在心

脏组织累积,去除氧自由基,减少自由氧的利用 ,且

可以提高蒽环类抗生素的稳态血浆浓度和 AUC, 对

服用高剂量蒽环类抗生素的患者的心脏保护更有价

值
[ 8]
。

2 防治骨髓毒性

氨磷汀是一种保护正常骨髓和其它器官免受化

疗和放疗引起的损伤, 而不影响抗癌效果的独特的

药物。能保护骨髓造血干细胞, 与造血克隆刺激因

子共同应用, 既能刺激造血又能保护造血干细胞免

受细胞毒化疗药物的损害。氨磷汀属前体药物, 其

进入体内后经细胞膜上结合的碱性磷酸酯酶的作用

转化为具有细胞渗透性的活性代谢物WR- 1065。

由于肿瘤细胞多是厌氧代谢, pH 范围较低, 而磷酸

酯酶的活性与 pH 值成正比, 故导致氨磷汀对正常
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组织的更高选择性。

动物试验中氨磷汀对造血干细胞的保护表现在

使美法仑、顺铂、环磷酰胺及 5- 氟尿嘧啶诱导的骨

髓毒性下降了 1 5~ 4 6倍。

来自美国的结果显示,可评价的 75 117例骨髓

增生异常综合征病人均具有不同程度的贫血、中性

粒细胞和血小板增少。使用氨磷汀 200mg m
2
或

400mg m
2
, iv, 3 次 wk 3wk, 停 2wk 为 1疗程, 治疗

无效应者可加大剂量。结果表明, 36% ( 27 75例)病

人出现了血液学改善, 中性粒细胞绝对数和血小板

增加的中位值分别为 2, 900 mm
3
和 60, 000 mm

3
, 9

45例病人减少了一半以上的红细胞输注, 1 7 例病

人可完全不输血小板。骨髓活检形态学检查显示,

46例病人中有 10例原始粒细胞和 8例环状铁粒幼

细胞降低50% ,总共16例病人骨髓形态学有效。骨

髓形态学有效与血液学有效高度相关( P= 0 0002) ,

例如 16例骨髓形态学有效病人中 12例出现外周血

象的改善。德国和希腊的小规模临床研究也取得了

类似的血细胞增加的结果。希腊学者还对治疗前后

病人骨髓造血细胞短期培养进行了分析。结果显

示, 6 12例粒细胞巨噬细胞集落形成单位 ( CFU -

GM)数增加 1 3~ 9 6倍,平均增加 3 6倍, 3例病人

中性粒细胞绝对数升高; 红细胞系突变形成单位

( BFU- E)数增加 1 6~ 10倍,平均增加 4 7倍,其中

2例病人 BFU- E 升高发生在血红蛋白上升之前。

上述临床研究证明,氨磷汀对于骨髓增生异常综合

征的外周血细胞减少有显著的升高作用, 对骨髓原

始粒细胞和环状铁粒幼细胞有确切的降低作用, 有

望成为一种治疗骨髓增生异常综合征的有效药物。

氨磷汀预防或减少顺铂加环磷酰胺化疗方案所

致骨髓毒性的作用也是相当可靠的。在一项大规模

的多中心临床试验中, 接受顺铂( 100mg/m
2
)加环磷

酰胺 ( 1, 000mg/ m
2
)方案的 242例进行性卵巢癌患

者,随机分组且分别在每次化疗前加或不加氨磷汀

治疗 6个疗程,结果证实并用氨磷汀组患者的 级

中性粒细胞减少症发生率减少了 53% , 因中性粒细

胞减少而致患者发热和感染所需抗生素治疗及住院

天数亦显著减少。试验发现单用化疗组患者的中性

粒细胞减少期较长,此现象在患者接受多个化疗疗

程后更为突出。试验还见并用氨磷汀组患者在整个

试验期内所需的血小板和红血球输注量较少, 因血

液学毒性而致中止治疗者的比例明显减少
[ 9]
。

氨磷汀的主要不良反应是呕吐, 低血压。止吐

药可以控制呕吐,低血压是氨磷汀的剂量限制性毒

性,病人平卧,输注盐水,血压可恢复正常。

3 防治神经毒性

3 1 促皮质素类似物

促皮质素类似物( ACTH4- 9; ORG- 2766)可阻

止顺铂和 紫杉醇( paclitaxel)在大鼠中诱导的外周神

经毒性。临床试验中, 顺铂或长春花碱治疗前或后

皮下注射 ORG- 2766,对长春花碱治疗淋巴瘤所产

生的神经毒性有保护作用,对顺铂治疗卵巢癌或睾

丸癌所诱导的神经毒性也有保护作用。

3 2 谷胱甘肽

神经系统疾病中, 除有细胞坏死发生外,也有凋

亡的参与。大量实验表明自由基形成增多或清除减

少可诱发细胞凋亡
[ 10]
。而谷胱甘肽是广泛存在于

生物体内的生物活性肽, 是生化系统重要的抗氧化

成分,能有效地清除氧自由基。

三项随机试验中, 晚期胃癌和卵巢癌患者用顺

铂化疗前,给予谷胱甘肽 1 5mg m
2
, 在临床症状, 感

觉神经传导和 VPT 等各方面测得其均有明显的神

经保护作用且不降低顺铂的抗肿瘤作用
[ 11]
。

3 3 氨磷汀

在一项随机试验中, 卵巢癌患者接受 6个疗程

顺铂( 100mg m
2
) + 环磷酰胺 ( mg m

2
)的治疗, 加服

910mg m
2
氨磷汀的患者从第 5个疗程开始神经毒

性显著减少
[ 9]
。氨磷汀还能减少紫杉醇等诱导的神

经病变。

4 防治胃肠道毒性

用消毒水或盐水强力冲洗口腔对预防化疗产生

的口腔炎有预防作用
[ 12]
。口腔清洗包括表皮生长

因子和维生素 E, 这两种药物也已成功地减少或抑

制化疗产生的消化道粘膜炎。

头颈部肿瘤患者因术后放疗损及涎腺、进而引

致口腔干燥症的现象十分普遍, 大量临床试验证实

氨磷汀对降低此放疗副作用有效, 故已成为美国

FDA批准用于此适应症的第 1个药物。在一项关键

的开放性 期临床试验中, 300 例术后头颈部肿瘤

患者经放疗或每次放疗前再接受氨磷汀治疗后, 结

果发现单用放疗组和并用氨磷汀组患者出现中至重

度口腔干燥症的比例分别为 78和 51%,并用氨磷汀

组患者重度口腔干燥症的发生率较单用放疗组降低

35%。试验结束后 1年左右随访,发现上述两组患

者在肿瘤控制方面无明显差异, 而仍有持续性重度

口腔干燥症的比例却分别为 57%和 34%。氨磷汀

不降低放疗的疗效, 且对预防放疗所致急性和延迟

性口腔干燥症均有显著作用。
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为了阻止真菌和革兰阴性菌侵入胃肠道粘膜,

在高剂量化疗中使用清肠剂已被广泛接受。一项临

床试验中, 延长奥美拉唑的胃酸抑制作用可以减少

化疗诱导的胃肠道粘膜损害
[ 13]
。

另一种感兴趣的药为 interleukin- , 它可阻止

放疗+ 5- 氟尿嘧啶化疗小鼠肠腺细胞的凋亡并刺

激它们的增生, 减少肠毒性。氨磷汀可以减少美法

仑诱导的小鼠胃肠道毒性, 氨基酸谷胱酰胺对维持

肠道结构很重要,癌症患者服用后可以减少胃肠道

粘膜炎。

5 防治肝肾毒性

化疗药物主要通过干扰肝细胞代谢,形成氧自

由基损害肝功能。谷胱甘肽可以清除化疗药物形成

的氧自由基,或与化疗药物及其代谢产物结合成低

毒产物,保护或恢复肝细胞功能。对 102例化疗病

人资料进行回顾性分析, 治疗组 17例, 肝功能异常

时开始用谷胱甘肽 0 6~ 1 2g, 加 10%葡萄糖注射

液250~ 500ml, iv gtt, qd 10~ 14d; 预防组 46例, 化

疗前 2d 至结束后 1wk 用谷胱甘肽 (剂量、方法同

上) ; 对照组39例, 只化疗而不用谷胱甘肽。结果对

照组肝损害发生率为 44% ( 17 39) , 预防组为 11%

( 5 46) ( p < 0 01= ,治疗组治疗后 ALT 为 38 16IU

L 较治疗前的( 124 83) IU L 差别有非常显著的意

义( p < 0 01)。所以谷胱甘肽对化疗药物所致的肝

损害有较好的预防作用及治疗效果
[ 14]
。

氨磷汀能被肝脏大量摄取并被其水解, 临床试

验证明氨磷汀通过肝动脉给药有很好的耐受性且有

效地降低了肝毒性
[ 15]
。

顺铂对正常组织的毒性较大, 尤其是其剂量限

制性毒性肾毒性,而氨磷汀已证实能够降低顺铂的

肾毒性,从而允许患者反复用药或使用高剂量以提

高肿瘤治疗的效果。在一项大规模的多中心盲法临

床试验中, 242 例进行性卵巢癌患者随机分为两组

分别接受每 3wk 1次高剂量顺铂( 100mg/ m
2
)加环磷

酰胺( 1000mg/ m
2
)、再加或不加氨磷汀治疗 6个疗

程,结果发现单用化疗组和并用氨磷汀组患者因肾

毒性必须延期或中止治疗的比例分别为 36% 和

10% ,因肾毒性严重( 1次化疗 5wk后血清肌酐水平

仍大于 1 5mg/ dl)而被迫中止继续治疗的比例则分

别为 5%和0。氨磷汀能够降低顺铂的肾毒性,但其

对顺铂的药效和药动学性质却无影响。

美司钠能对抗环磷酰胺和异环磷酰胺引起的膀

胱毒性,在安慰剂对照随机试验中, 静脉用美司钠

者, 异环磷酰胺引起的中、重度血尿发生率为

6 7%,而安慰剂组为 32%
[ 1]
。

6 防治肺毒性

体外试验发现右雷佐生可以络合博莱霉素铁复

合物中的铁离子, 而动物实验中,小鼠服用博莱霉素

之前加服右雷佐生可显著减少肺损害, 尤其是减少

肺纤维化。右雷佐生对改善环磷酰胺和卡莫司汀诱

导的肺毒性也有作用
[ 16]
。

将 20只小鼠随机分为 2组, 暴露 100% O2 中

60h, ip右雷佐生以及生理盐水 20mg kg, q 12h, 共 5

次。实验组仅 1只小鼠死亡, 对照组在实验结束前

已有 7只死亡( P< 0 05)。所有对照组小鼠肺组织

均有光镜(肺泡内水肿、炎性渗出, 支气管上皮细胞

肿胀及增生)及电镜(毛细血管栓塞、内皮细胞改变

和肺泡上皮细胞损伤)所见的病理改变,其改变机制

涉及到氧自由基的产生。右雷佐生可减弱光镜及电

镜所见到的病理改变, 可用于预防氧过多所致的肺

损伤
[ 4]

7 防治耳毒性和生殖系统毒性

动物实验表明硫代硫酸钠( soudium thiosulfate)

或二乙基二硫氨基甲酸钠( ditiocarb sodium)可以减

少顺铂和卡铂诱导的耳毒性。恶性脑瘤患者服用卡

铂 2h后服用硫代硫酸钠可显著改善其诱导的耳毒

性
[ 17]
。Kemp等发现服用氨磷汀后顺铂诱导的耳毒

性下降近43%。

动物实验表明促黄体生成释放激素( LHRH)可

以阻止阿霉素对精子的毒性
[ 18]
。

8 结语

作为一种主要的有效治疗手段,癌症化学治疗

得到越来越广泛的应用,它与外科手术、放射治疗的

综合使用挽救了许多处于晚期的癌症病人的生命。

然而,选择性不高、抗药性的产生和毒性的出现等问

题阻碍了它的发展。细胞保护剂通过提高病人对化

放疗的耐受性而使治疗剂量强度加大,从而提高肿

瘤治愈率,同时降低各种并发症的发生,改善病人生

活质量,并减少用于支持治疗及并发症治疗的费用。

相信随着更深入的研究, 化学治疗将会成为人类征

服癌症的有力武器。
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氟喹诺酮类药物抗生素后效应的研究新进展及临床用药分析

王敬国, 王晓波, 袭荣刚(解放军第 210医院药剂科, 大连 116021)

摘要 目的:为临床优化氟喹诺酮类药物给药方案提供参考依据。方法:综述和分析了氟喹诺酮类抗生素后

效应的特性及其临床意义。结果: 氟喹诺酮类药物对 G
+
及 G

-
菌均有较明显的抗生素后效应。结论:临床

使用氟喹诺酮类药物时应重视其抗生素后效应。
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抗生素后效应( postantibiotic effects, PAE)系指细

菌与抗生素短暂接触,当清除药物后,细菌生长仍受

到持续抑制的现象。近年来, PAE 研究逐渐受到国

内外学者的重视。随着研究的不断深入, 发现所有

的抗生素都有不同程度的 PAE。氟喹诺酮类药物是

20世纪 80 年代上市的广谱类抗生素, 此类药物不

仅对临床常见致病菌的抗菌活性很强, 治疗严重感

染性疾病的疗效确切, 而且对 G
+
菌和 G

-
菌均有较

明显的 PAE。本文综合国内外文献, 概述氟喹诺酮

类PAE研究新进展,并就其临床用药进行分析。

1 氟喹诺酮类药物体外 PAE的研究

1 1 体外PAE的检测方法

体外PAE的测定方法有多种, 其基本原理是将

受试菌与一定浓度的抗生素短暂接触后, 清除抗菌

素,然后与未经抗生素处理的对照组比较细菌恢复

对数生长的时间差,按公式 PAE 等于T- C
[ 1]
计算(T

和 C分别为实验组与对照组细菌恢复对数生长的

时间)。周旭美等
[ 2,3]
采用微量接种菌落计数法, 张

志平等
[ 4, 5]
采用 AVANTAGE微生物分析仪的吸光度

法,李淑芳等
[ 6]
采用稀释消除抗生素法分别对氟喹

诺酮类药物体外 PAE进行了测定, 均取得了满意效

果。
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