
脂肪乳剂在肿瘤治疗中的应用
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脂肪乳剂是重要的肠外营养制剂
,

具有含热量

高
、

等渗
、

提供必需脂肪酸
,

不从尿液丢失
,

在体内氧

化无需胰岛素
,

促进人体免疫功能及有明显的节氮

效应等优点
。

还可以克服静脉营养以葡萄糖作单一

能源所产生的代谢副作用
。

脂肪乳剂主要由精制大

豆油
、

乳化剂磷脂和渗透物质甘油组成
。

脂肪乳剂 的

乳滴与天然乳糜微粒相似
,

可经周围静脉输人
,

产能

物质为甘油三脂和甘油
。

每克甘油三脂产能 9 大卡
,

以较少的容积提供高密度能源
。

1 脂肪酸与肿瘤

脂肪乳剂在体内被脂蛋白酶 ( LPI
、

) 水解成游离

脂肪酸 (F’FA ) 和甘油
,

FFA 再与血清蛋白结合成脂

蛋白运送到组织中氧化
。

脂肪酸为无分支的具有偶

数碳原子的脂肪族竣酸
,

按碳原子数目不同
,

可分为

短链 ( 2~ 4e )
、

中链 ( 6 ~ lo e )及 长链 ( 一2~ 26 e ) 脂肪

酸 ;按是否含双键和双键数目的多少
,

分为饱和脂肪

酸
、 一

单不饱和脂肪酸及多不饱和脂肪酸 ( PU FA ) ;

PU FA 又可根据不饱和双键的位置分为
n 一3 和 n -

6P U FA
。

红花油
、

大豆油和玉米油等植物油富含
n -

6PU FA
,

鱼油富含 n 一

3PU FA
。

天然鱼油以及多胺合

成抑制 剂可更有 效地抑 制
n 一

6PU FA 的促癌 作

用L1J
。

大量研究表明
,

脂肪酸可以直接结合到肿瘤细

胞膜上
,

使细胞膜的脂肪酸组成发生明显改变图
。

脂

肪酸除对肿瘤细胞直接作用外
,

还可通过影响肿瘤

细胞和人体免疫细胞的结构和功能而起免疫调节作

用
。

高脂饮食一直被认为与某些肿瘤的发生有关
,

但

在 70 年代进行的流行病学调查未发现饮食中摄人

的脂肪总量与肿瘤发生率有相关性
,

却意外地发现
n 一3PU FA 可以抑制某些肿瘤的发生和发展阁

。 n 一6

系统白三稀是强力炎性脂质介质
,

主要来自廿碳四

烯酸
,

给富含
n 一

3脂肪酸 (鱼油 ) 可产生来 自
n 一3 系

列生物活性较低的白三烯
。

S e n k al 等川报道腹部大

手术后 T PN 支持给予
n 一 3 脂肪酸对周围血相白细

胞合成白三烯的影响
。

209, 明旨肪乳剂 ( MC T , LC f

‘

鱼油一 5 , 3 , 2)
,

对照组 (MC T , LC T 一 5 , 5) 输

注五天
,

结果刺激白细胞后
,

鱼油组病人 L T B S

和 B。

异构体生成明显增加
,

表明静脉给予
n 一

3 脂肪酸具

有明显抗炎作用
,

有益于机体的防御和应激代谢的

改善
,

结直肠肿瘤术后病人应用 20 %MC T / Lc T 脂
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肪乳 (含 4 %血油 )
,

免疫分析表明鱼油组 L T B :

水平

明显升高
,

并有明显调节血脂组成和类廿烷酸释放

的效应
。

W ig m o re 囚对 18 例胰腺癌恶液质病人
,

喂

饲鱼油胶囊每 日 12 克
,

应用一个月
,

14 例病人体重

稳定或稍有增长
,

阻遏了体重下降的势头
。

体重增加

同时 C 一反应蛋白明显下降
,

总静息能量消耗无改

变
,

但其减少和体重下降有明显负相关
。

作者认为口

服鱼油可阻遏肿瘤恶液质病人 的体重下降
。

2 脂肪乳剂与抗癌药物

肿瘤细胞对传统的抗癌药物产生耐药是临床上

常见的难题
,

在探索 P U FA 对耐药肿瘤细胞的影响

中
,

I>l u m b 等困发现 E PA 和 y一

亚麻酸分别与顺铂
、

阿霉素合用可以抑制耐这两种药物的肿瘤细胞的生

长
。

但进一步研究证明
,

PU FA 与抗癌药物之间只

有相加作用
,

无增强作用
,

PU FA 本身的细胞毒作用

是抑制肿瘤细胞生长的原因
。

抗癌药物峡喃氟脉喃吮 (FT
一

20 7) 是 5
一

FU 的潜

在活化衍生物
,

对胃瘩
、

肠癌
、

肝癌
、

白血病等有较好

的疗效
,

为了提高其抑瘤率及靶向性
,

将其制成 FT
-

20 7 脂肪乳剂
。

采用薄层层析紫外分光光度法测定

FT
一

20 7 在脂肪乳剂中的含量变化
。

并用线性变温

法
、

经典恒温法对其化学稳定性进行了研究
。

测得

FT
一

20 7 水解活化能力 10 3
.

5 2K J
·

m o l一 ‘; 25 C 时的

化学稳定性 t 0
.

9 为 24
.

3d川
。

F T
一

207 以较快的速

度分解生成另外一种抗癌有效成分 5一FU
,

而 5 一

FU

则以极缓慢的速度进一步分解[sj
。

近年来脂肪乳剂作为药物载体应用越来越广

泛
,

脂肪乳剂作为靶向性疗法的载体是有 以下特点
:

¹ 作为油相的精制豆油及作为乳化剂的豆磷脂对人

体无毒
,

可以代谢 ; º 可以增加药物的稳定性 ; » 具

有降低毒性和刺激性
,

延长药效时间等优点
。

脂肪乳

剂作为药物的载体
,

是药效的持续化和靶向性
。

A b
-

d e l一 A z iz 等将抗癌剂 N S C 27 8 214 制成乳剂可使药

效持续时间增加几倍
,

并且使药物在水中的稳定性

提高 100 倍
。

静滴的脂肪乳的液滴可以很快地暂时

积聚在肝和脾的网状内皮细胞
,

可持续 24 小时
,

并

被网状内皮巨噬细胞 ( R E s) 清除
。

乳剂比溶液制剂

可提高在淋巴结中药物浓度
,

从而提高癌症化疗效

果图
。

乳剂形式的 FT
一207 已用于临床

。

17 3

US CytoThesis Systems Medicine Center
Comment on Text
肿瘤治疗，决战「血流动力学」http://cytothesis.us/c/cancer.html#Cancer-HD+BRhttp://oncotherapy.us/pdf/Fat-Nutrition_Cancer_Application.pdf

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight



3 营养支持与肿瘤

营养支持在抗肿瘤治疗中的作用 已引起普遍关

注
。

由于肿瘤来源不同和研究方法的差异
,

对营养支

持是否刺激人类肿瘤的生长
,

尚存在分歧[lo 」
。

营养

支持提供了适当的营养素
,

改变了免疫活性细胞膜

某些受体的活性
,

活化 了细胞内抗原信息传导系统
。

同时 IL
一

2 的作用得到 了加强
,

提高了 N K
、

L A K 细

胞的细胞毒作用[Jl 」
。

静脉营养支持对肿瘤细胞周期

动力学影响的机制
,

目前仍不清楚
。

有作者认为系营

养液中某些氨基酸起作用
,

营养支持过程中产生的

某些中间代谢产物
,

改变 了肿瘤细胞 的 生 长特

性[lz 〕
。

T P N 在维持胃癌患者机体营养状态方面作用

是肯定的。3 3
。

但对免疫的影响尚有争论
,

尤其是应

用脂肪乳剂作为部分非蛋白热卡
,

对免疫功能的影

响
,

颇不一致
。

Mon so n山」对两组患者应用 T PN 支

持一组用脂肪乳剂提供 50 乡石非蛋白热卡
,

一组单

纯由葡萄糖提供
,

结果发现前者基础及最大 IL
一

2
、

C Di+ 细胞
、

总 T 细胞
、

A场
(

·

活性明显升高
,

而 后组

未见 升高
,

两组 C D扩细胞变化不 显 著
.

因此认为

T PN 支持包括脂肪乳剂对细胞免疫功能有刺激恢

复作用
二

有作者提出
L‘兰」术后营养支持

,

包括应用脂

肪乳剂
,

能进一步改善患者免疫状况
。

化疗对肿瘤患者的多种不良影响已为人们所熟

悉
。

应用营养支持改善化疗患者的营养不 良
,

减轻毒

性反应
,

提高患者对化疗的敏感性和生存率已为 人

们广泛关注
。

利用营养支持对肿瘤细胞增殖的影响

增强化疗药物的疗效
,

更为人们注重
。

静脉营养可提

高免疫球蛋白与 C
3

的浓度
,

使白细胞移动与趋化性

增加
,

有利于对抗化疗期间的细菌感染
,

并且提高对

化疗的敏感性和耐受性
、

有助于化疗方案的实施和

完成
。

人们既往从
“

肿瘤是氮的陷井
”

这一基本概念出

发
,

误将肿瘤蛋白质合成率与肿瘤生长率相等同
。

目

前认为这种观点过于简单化
,

因为所提供的营养物

质的构成往往可使某些肿瘤的生长特性受到正向或

逆向调节
,

其中环节相当微妙
,

故对于营养支持是否

促进肿瘤生长还有待在细胞周期调节机制上作更为

科学的分析郎
J。

恶性肿瘤患者往往继厌食之后
,

逐渐出现体重

下降
、

营养不良
、

甚至恶液质
。

在外科治疗中
,

为使胃

肠道癌症患者得以平稳渡过
,

辅助性营养支持是一

项不容忽视的措施
。

机体对于手术创伤的适应性反

应有一调整过程
,

在术后 1 ~ 2 天内不必急于提供静

脉营养支持
,

应待内环境稳定后再予以支持
。

其最终

1 7 4

结果不在于提供大童热能
,

而在 于提供合适的热氮

比
,

全面
、

完整的营养素
,

唯有如此
,

方能达到减少 自

身组织的消耗
、

早 日康复的预期目的
。

临床上
,

消化

道手术病人虽然在术后 3 ~ 5 天内已开始摄人流质

饮食
,

但实际摄人的热氮量是极为有限的
,

即使至术

后 7一 1 0 天也未必完全恢复正常饮食
,

而此期正是

病人精力和体力的恢复阶段
,

如无足够的热氮摄人
.

将会延长康复期[lv 〕
。

脂肪乳剂是静脉营养的重要能源组成部分
,

在

体内被脂蛋白醋酶水解成脂肪酸和甘油
,

脂肪酸通

过影响免疫细胞的结构和功能发挥免疫调节作用
。

脂肪乳剂作为化疗药物的载体运用可提高药物的疗

效及靶向性
。

营养支持能改善患者的营养状况和免

疫功能
。

有 益于提高肿瘤患者对手术和化疗的耐受

性
,

有较高的临床应用价值
。
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高龄颅内肿瘤患者的治疗(1 45 例回顾分析)

刘伟国 沈 宏 张建明 付伟明 陈 高 赵学群 吕世亭 (浙江医科大学附属第二医院
,

杭州 3 1 00 09 )

高龄患者全身主要脏器包括脑功能有不同程度的衰退
,

其临床表现的特殊性决定了治疗有别于年轻病人
。

本文就我

院收治的 1 45 例患者讨论如何提高高龄颅内肿瘤患者的治

疗效果
,

降低死亡率
。

1 临床资料

一般情况 本组男 96 例
,

女 49 例
,

男女之比 2
:

1
。

年龄

6 0 岁一 7 8 岁
,

平均 6 5
.

2 岁
,

其中 6 0 岁一 6 9 岁 1 2 6 例
,

7 0 岁

以
_

上 19 例
。

病程 2 个月一 12 年
,

平均 27 个月
。

所有病人均由

CT
、

M R I证实
。

病理类型 获病理诊断 14 2 例
,

肿瘤位于幕上 1 11 例
,

其中脑膜瘤 44 例
,

胶质瘤 35 例
,

转移瘤 16 例
,

垂体瘤 10 例
,

三叉神经鞘瘤 2 例
,

松果体瘤
、

颅咽管瘤
、

错构瘤
、

脉络膜乳

头状瘤各 1 例
;

幕下肿瘤 31 例
,

其中听神经鞘瘤 17 例
,

桥小

脑角脑膜瘤 5 例
,

转移瘤和小脑髓母细胞瘤各 2 例
,

小脑血

管母细胞 1 例
。

小脑胶质瘤 4 例
,

其中 1 例由幕下向幕上发

展
。

人院前合并其他疾病及误诊情况 本组老年患者术前

患有冠心病 16 例
,

高血压 11 例
,

糖尿病 5 例
,

肾功能减退 3

例
,

老年甲亢 2 例
,

卵巢肿瘤 1 例
。

误诊 31 例 (占21
.

3 % )
,

其

中误诊为脑血栓形成 14 例
,

脑出血 6 例
,

脑动脉硬化 4 例
,

颈椎病 3 例
,

视乳头炎
、

白内障
、

老年性痴呆
、

美尼尔氏综合

征各 1 例
。

治疗方法和结果 本组除 3 例 (恶性胶质瘤 1 例
、

转移

瘤 2 例 )行伽玛刀治疗外
,

余 142 例均行开颅手术
。

全麻选择
1 04 例

,

局麻或针麻 38 例
。

手术途径
:

幕上肿瘤膏瓣开颅 1 06

例
,

垂体腺瘤经 口蝶手术 5 例
。

幕下肿瘤枕下正中切口 4 例
,

旁正中切 「J 4 例
,

乳突后旁正中切口 20 例
。

幕上下联合切 口

3 例
。

幕下肿瘤均做骨窗开颅术
。

肿瘤肉眼全切 10 2 例
,

次全

切除 21 例
,

大部切除 19 例
。

其中 21 例用显微手术切除肿

瘤
。

手术后死亡 7 例 (4
.

8 % )
,

其中术后合并肺部感染 2 例
,

消化道应激性溃疡和肾功能衰竭 3 例
,

下丘脑反应 1 例
,

冠

心病心肌梗塞 1 例
。

出院时神经功能较前恢复
、

颅内高压症

状缓解 1 23 例
,

合并神经功能缺失 (肢体轻瘫
、

视力障碍
、

面

部麻木
、

口角歪斜) 12 例
。

2 讨 论

由于老年患者伴有不同程度的脑萎缩
、

动脉硬化
,

有时

合并其他脏器的疾患如高血压
、

糖尿病
、

颈椎病等
,

因此老年

脑 肿瘤在早 期常易漏诊或误诊
,

本组人 院前误诊率 达

21
.

3 %
。

对老年人新出现的神经系统症状或原有症状加重

者
,

必须进行较详细的检查
,

及时行 C T 或 M RI 头颅扫描以

便早期发现
、

明确诊断
。

对已有临床神经系统症状和体征的颅内肿瘤
,

原则上均

可考虑手术治疗
,

以切除肿瘤
、

缓解症状
、

明确病理
、

延长生

存期
、

改善生存质量
。

但术前必须作充分准备
,

评估重要脏器

的功能状态及手术耐受情况
,

纠正老年患者的各种病理生理

情况
,

如控制血压
、

血糖
.

本组 16 例此类病人均在正规内科

治疗后恢复正常再行手术治疗
。

对冠心病心肌缺血
、

心律失

常病人尤需注意
,

本组 1 例因术后并发心肌梗塞而死亡
。

对

手术耐受性较差的老年患者
,

术中需做心电
、

血氧饱和度
、

神

经电生理等监护
。

肿瘤较浅表
、

较小位于功能区或伴有囊性

病变时
,

可行局麻或针麻
,

以减少麻醉对全身各系统的影响
,

术中观察病人的神经功能状态
。

本组 38 例(大脑半球凸面
、

部分矢状窦旁的较小的脑膜瘤
、

胶质瘤和部分囊性血管母细

胞瘤 )在局麻或针麻下手术
,

术后反应小
,

疗效较满意
。

对肿瘤范围较大
,

部位深在
、

血供丰富
、

不合作的患者
,

需在全麻下手术
。

我们对经口 蝶垂体腺瘤(5 例)
,

经翼点鞍

区肿瘤 (垂体腺瘤
、

颅咽管瘤 4 例 )和经枕下乙状窦后桥小脑

角肿瘤 (听神经瘤和脑膜瘤 12 例)作了显微肿瘤切除 (全切

或次全)术
,

术后神经功能恢复 良好
。

而非显微切除的肿瘤

中
,

有 1 例桥小脑角听神经瘤术后因后组颅神经损伤
,

误吸

引起肺炎死亡 , 另一例巨大垂体腺瘤术后死于下丘脑反应
。

老年患者如肿瘤位于重要结构部位或诊断为单个或多个脑

转移瘤者
,

亦可用伽玛刀 治疗
,

本组 3 例术后 3 个月 MRI 复

查均见病状缩小
.

因此
,

对高龄颅内肿瘤的病人
,

尤其对位置

深在的
,

重要脑神经血管部位的肿瘤更需用微侵袭的观点进

行治疗
。

老年患者术后需加强管理
,

防止各种并发症的发生
。

由

于老年人血管硬化
,

管壁通透性增强
,

肺功能减退
,

因此术后

易发生脑缺血
、

缺氧
、

肺部感染
,

加重脑水肿
。

高渗性脱水剂

甘露醇的使用宜少量
,

一般每小时为 0. 25 9 / k g 一0. 5 9 / k乡尤

其在合并应急性溃疡
,

消化道出血时
,

应注意水
、

电解质平衡

及继发肾功能衰竭
。

本组中有 3 例因合并消化道出血和肾功

能衰竭而死亡
。

对恶性脑胶质瘤
、

转移瘤及恶性脑膜瘤和部

分切除的垂体腺瘤术后应放疗
。
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