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　　摘要 :肿瘤组织比机体能更有效地夺取氨基酸 ,目前临床各种氨基酸液均促进肿瘤生长 ,利用

不平衡氨基酸 ,可达到抑制肿瘤生长的同时又改善机体的营养状况。大剂量精氨酸能抑制肿瘤生

长 ;亮氨酸能增强去缬氨酸的抑瘤效应 ,并且能改善宿主的营养状况 ;蛋氨酸缺乏 ,将对抗肿瘤药

物起着“增效剂”的作用 ;去缬氨酸的不平衡氨基酸抑瘤效果最为显著 ;谷氨酰胺浓度下降则肿瘤

生长受抑制 ;谷氨酰胺与天冬酰胺其拮抗剂由于阻碍核酸代谢而被试用于抑制癌的增殖。针对不

同类型的肿瘤制定相应的不平衡氨基酸 ,能更有效地抑制肿瘤生长 ,并改善机体营养。
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Abstract: Tumor tissues are more likely to absorb am ino acids from the body. A t p resent, all types of
am ino acids used in clinical p ractice have obvious effects in p romoting tumor growth. The am ino acid im2
balance will result in the overdose or deficiency of specific am ino acids, both inhibiting the tumor growth
and correcting the malnutrition. H igh2dose arginine inhibits the tumor growth; leucine boosts up the inhib2
itory effects of valine and imp rove the host′s nutrition; the deficiency of methionine sensitizes the antineo2
p lastics; the imbalanced valine has the most significantly antineop lastic effects; the decreased concentra2
tion of glutam ine supp resses the tumor growth; glutam ine and asparagine antagonist have been used in
clinical trials due to their metabolic blockade of nuclear acids. Specific imbalanced am ino acid regimens
can effectively inhibite the p roliferation of tumor and imp rove the nutritional status.
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　　肿瘤患者常因伴有营养不良 ,导致体力下降 ,免

疫力低下 ,乃至代谢紊乱 ,产生各种并发症 ,加速患

者的死亡。因此 ,营养支持对肿瘤患者非常重要。

营养支持虽然能改变肿瘤患者的营养状况 ,但亦能

促进肿瘤的生长。在营养支持促进肿瘤生长的诸多

因素中 ,主要与氨基酸制剂的组成密切相关 [ 1 ]。利

用氨基酸平衡障碍原理 ,人为地改变氨基酸液的常

规剂量 ,制成某种氨基酸过量或减少乃至缺失的不

平衡氨基酸 ,可导致肿瘤细胞内蛋白质代谢紊乱、合

成障碍 ,从而达到既能抑制肿瘤生长 ,又能改善患者

营养状况的目的 [ 2 ]。

1　肿瘤氨基酸的代谢

陆伟等 [ 3 ]曾对人肝癌细

胞系 SMMC27721体外培养 ,观

察培养液氨基酸成分的动态

变化 ,结果发现肝癌细胞体外

增殖过程对谷氨酰胺、苏氨

酸、牛磺酸、精氨酸的消耗明

显增加。精氨酸在大多数研

究中被认为具有抑制瘤细胞

增殖、降低转移和复发率的作

用 ,W heatley等 [ 4 ]的研究结果

提示 ,精氨酸在体内通过调节

免疫机制而具有一定的抗肿

瘤作用。血浆氨基酸池被认为

是肿瘤氨基酸主要来源 ,从而

导致了机体氨基酸代谢紊乱 ,

肿瘤因此被称为“氮的陷阱”。因此人为地改变氨基

酸液的常规剂量 ,可导致肿瘤细胞内蛋白质代谢紊乱、

合成障碍 ,从而抑制肿瘤代谢、阻止肿瘤生长。

2　平衡氨基酸与肿瘤

平衡氨基酸的营养支持 ,在改变肿瘤患者营养状

况的同时能促进肿瘤生长 ,可导致肿瘤细胞蛋白合成

加速 , S期细胞百分比增加 ,有丝分裂活动增强 ,肿瘤

细胞 DNA、RNA含量增加 ,肿瘤体积增长迅速 [ 5 ]。

3　不平衡氨基酸与肿瘤

许多学者利用“氨基酸平衡障碍”理论 ,通过改

变完全胃肠外营养中氨基酸的量及比例 ,进行了大
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量的氨基酸与肿瘤生长的研究 ,积累了不平衡氨基

酸抑制肿瘤生长的实验资料。刘权焰等 [ 5 ]的研究结

果表明 ,平衡氨基酸促进肿瘤生长 ;增量精氨酸、去

蛋氨酸、去缬氨酸抑制肿瘤生长。由于平衡氨基酸

的营养支持对肿瘤的促增殖作用 ,以及不平衡氨基

酸对肿瘤细胞的抑制作用 ,使得更多的关于不平衡

氨基酸与肿瘤生长的实验研究逐步深入。

近年来 ,通过改变氨基酸成分或含量的“不平衡

氨基酸”的抗癌疗法日益受到重视。基于某些氨基

酸在肿瘤生长中具有的特殊作用 ,人为改变氨基酸

制剂谱 ,造成体内某种或某几种氨基酸含量过剩或

减少、缺失以达到既能抑制肿瘤生长 ,又能改善宿主

营养状况的目的。因此 ,一些学者应用“不平衡氨基

酸”的理论 ,通过改变氨基酸的量和比例 ,进行了大

量氨基酸与肿瘤生长的研究 ,主要集中在以下几种。

3. 1　精氨酸增量的不平衡氨基酸 　精氨酸是半必

需氨基酸 ,其营养与免疫调节作用已日益受到人们

的重视。精氨酸对肿瘤生长的影响 ,各学者研究的

不同结果 ,可能与所采用的瘤株以及精氨酸用量大

小有关 :精氨酸对免疫源性或肿瘤相关抗原阳性肿

瘤具有抑制作用 ,而对弱免疫源性肿瘤却可刺激生

长 ;大剂量精氨酸抑制肿瘤生长 ,小剂量则有促进作

用 [ 6 ]。Reynolds等 [ 7 ]证实 ,精氨酸对荷瘤动物有很

好的抑癌作用。精氨酸抗肿瘤机制主要为 :通过抑

制多胺合成 ,抑制肿瘤细胞的核酸和蛋白质合成 ;增

强免疫系统的功能 ,诱导胸腺和脾产生 T细胞 ,激活

巨噬细胞的细胞毒作用 ; 精氨酸是一氧化氮前体 ,通

过生成一氧化氮可直接抑制肿瘤细胞线粒体呼吸、

三羧酸循环和核酸合成 ,使肿瘤细胞产生细胞内酸

中毒而死亡。

3. 2　亮氨酸增量的不平衡氨基酸 　亮氨酸是肿瘤

生长所必需的 ,它与缬氨酸同属支链氨基酸 ,存在类

似的分子结构 ,使用共同膜转运系统和支链氨基酸

转氨酶系 ,拥有类似的代谢途径 ,因此二者在跨膜转

运、细胞内代谢等多个方面相互竞争。体外实验已

发现肿瘤细胞摄入缬氨酸与细胞外亮氨酸的浓度呈

反比 ,且亮氨酸能增强缺乏缬氨酸的氨基酸失衡液

的抑制肿瘤效应。增加亮氨酸 ,则肿瘤细胞对缬氨

酸的摄取和利用进一步减少 ,增强了细胞内的缬氨

酸缺乏状态 ,而缬氨酸与肝癌生长的关系较亮氨酸

更为密切 [ 8 ]。由于亮氨酸的结构与缬氨酸相类似 ,

使得亮氨酸与缬氨酸在进入细胞时存在跨膜的竞争

和入胞后代谢的竞争 ,去缬氨酸及增量亮氨酸不平

衡支链氨基酸溶液 ,有抑制肿瘤增殖的作用。亮氨

酸可以改善宿主营养状况 ,提高机体对各种抗瘤治

疗的耐受力 [ 9 ]。亮氨酸作为机体蛋白质代谢的调节

剂 ,能调节机体蛋白质合成、促进正氮平衡。亮氨酸

能增强去缬氨酸的抑瘤效应 ,并且能改善宿主的营

养状况 ,从而延长宿主的生存时间 [ 9 ]。

3. 3　去蛋氨酸的不平衡氨基酸 　蛋氨酸为含硫必

需氨基酸 ,是体内物质代谢的主要甲基供体 ,参与多

种活性物质的甲基化反应。去蛋氨酸不平衡氨基酸

通过阻止甲基化、抑制多胺合成造成蛋白质合成原

料缺乏、抑制多肽链翻译的启动等 ,起到抑制肿瘤增

殖的作用。去蛋氨酸的不平衡氨基酸使肿瘤体积缩

小 , S期细胞减少 , G0 /G1期细胞增多
[ 10 ]。

去蛋氨酸的不平衡氨基酸抑制肿瘤生长的机制

为 :①缺乏蛋氨酸不能提供活性甲基供细胞增殖 ; ②

缺乏蛋氨酸不能参与多胺合成 ; ③蛋白质合成过程

中多肽链启动因子是 AUG,位于 mRNA启动部位 ,不

仅是肽链合成的信号 ,也是编码蛋氨酸的遗传密码

子 ,即每条肽链的起始端都是蛋氨酸或甲酰蛋

氨酸 [ 11 ]。

3. 4　去缬氨酸的不平衡氨基酸 　缬氨酸是一种必

需的支链氨基酸 ,为肿瘤生长所必需。体外实验研

究表明 ,对荷瘤小鼠应用缺乏若干种氨基酸的全胃

肠外营养 ,以去缬氨酸的不平衡氨基酸抑瘤效果最

为显著 [ 12 ]。

3. 5　芳香族氨基酸的不平衡氨基酸 　苯丙氨酸和

酪氨酸均为芳香族氨基酸 ,分别去除这两种氨基酸

均可抑制肿瘤细胞增殖抗原的表达 ,使肿瘤细胞分

裂周期停滞在 G0 /G1 期 ,达到抑制肿瘤生长的

作用 [ 13 ]。

3. 6　谷氨酰胺 　谷氨酰胺是肿瘤细胞能量的主要

来源 ,谷氨酰胺浓度下降则肿瘤生长受抑制 [ 14 ]。瘤

细胞对谷氨酰胺的摄取率比其他任何一种氨基酸均

高。谷氨酰胺浓度下降则肿瘤生长受抑制。完全胃

肠外营养中谷氨酰胺增量 ,可使荷瘤动物瘤细胞非

整倍体、双倍体比率上升约 20% ,导致癌细胞生长周

期改变 ,利于应用周期特异性化疗药物。荷瘤鼠口

服谷氨酰胺 +甲氨蝶呤 ,瘤细胞内甲氨蝶呤浓度增

高 ,有利于防止癌细胞产生耐药。

3. 7　氨基酸拮抗物 　谷氨酰胺与天冬酰胺均在核

酸代谢中起着限速酶的作用 ,其拮抗剂由于阻碍核

酸代谢而被试用于抑制癌的增殖 [ 14 ]。使用氨基酸拮

抗物 ,会造成肿瘤细胞生长必需氨基酸的缺乏或不

足 ,从而抑制肿瘤生长。目前 ,谷氨酰胺的拮抗剂为

重氮氧代正亮氨酸、重氧乙酰丝氨酸及阿西维辛 ;天

冬酰胺的拮抗剂主要为亚硝基羧基丙氨酸。然而这

些拮抗剂因不良反应较大而难以在临床上单独使

用。阿西维辛与完全胃肠外营养合用较单用完全胃

肠外营养能明显减慢肿瘤生长 ,其机制为阻滞了谷
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氨酰胺转化酶 ,使谷氨酰胺转化为嘌呤、嘧啶核苷酸

过程受阻。

4　不平衡氨基酸的临床应用

利用不平衡氨基酸对肿瘤的抑制作用 ,越来越

多的学者使用不平衡氨基酸取代常规的平衡氨基

酸。欧敬民等 [ 15 ]应用去甲硫氨酸环境加化疗药物 ,

研究发现人胃癌原代细胞生长受到阻抑。氨基酸的

缺乏或过剩 ,尤其是必需氨基酸的缺失 ,必将对宿主

物质代谢产生不利影响 ,如体质量减轻、腹泻、低蛋

白血症、脂肪肝及骨髓抑制等。必须在通过改变肿

瘤氨基酸代谢、抑制肿瘤生长的同时 ,改善机体营养

状况或至少对机体不产生明显的不利影响 ,才能成

为可实际应用的治疗手段。去除蛋氨酸的不平衡氨

基酸与促进机体蛋白质合成物质联合应用 ,有助于

减轻不利影响。通过双输液系统 ,可能会减轻去除

缬氨酸的不平衡氨基酸对肝脏的不良影响 ,同时保持

抑瘤作用。阿西维辛的不良反应主要为引起宿主食欲

下降 ,若与胰岛素或代谢合剂克仑特罗合用 ,可保证疗

效 ,并促使宿主体质量上升 ,骨骼肌及肠体积增加。

针对不同类型的肿瘤制定相应的不平衡氨基

酸 ,能更有效地抑制肿瘤生长 ,并改善机体营养 [ 16 ]
,

为肿瘤患者提供治疗及改善肿瘤患者的生存质量带

来新的希望。
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浸润肌层膀胱癌新辅助化疗的研究进展

吴富广△※ (综述 ) ,王　坚 (审校 )

(广东医学院附属医院泌尿外科 ,广东 湛江 524001)

中图分类号 : R737. 14　　　　　文献标识码 : A　　　　　文章编号 : 100622084 (2010) 1121649203

　　摘要 :新辅助化疗在治疗浸润肌层膀胱癌中的应用目前还存在争议。以顺铂为基础的联

合新辅助化疗被考虑作为那些浸润肌层或局限晚期 ,但仍是可手术患者的一种标准治疗。那

些不合适或拒绝做根治性膀胱切除术的患者 ,新辅助化疗联合或不联合放疗可使保留膀胱的

患者获得很好的临床疗效。现主要综述局限晚期膀胱癌患者新辅助化疗的研究进展。

关键词 :膀胱癌 ;化疗 ;保留膀胱

Research of Neoadjuvan t Chem otherapy in M uscle2inva sive Bladder　WU Fu2guang, WANG
J ian. (D epartm ent of U rology, Aff iliated Hospita l of Guangdong M edica l College, Zhanjiang 524001,
China)

Abstract: The use of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy in the treatment of muscle2invasive
bladder cancer is still controversial. The evidence currently available suggests that neoadjuvant cisp la2
tin2based combination chemotherapy should be considered as the standard regimen for patients with
muscle2invasive or locally advanced operable bladder cancer. In patientswho are either unsuitable for or
refuse radical cystectomy, neoadjuvant chemotherapy with or without radiation can render bladder p res2
ervation possible for patientswho attain an excellent clinical response. This papermainly reviews the re2
search of neoadjuvant chemotherapy for patients with locally advanced bladder cancer.

Key words:B ladder cancer; Chemotherapy; B ladder p reservation

　　膀胱癌是最常见的泌尿生
殖系统恶性肿瘤。浸润肌层膀
胱癌 (临床分期 cT2～cT4 a)是一
种侵犯性高的上皮肿瘤 ,早期全
身扩散发生率高 , 5年生存率主
要依赖病理分期和淋巴结是否
受侵。新辅助化疗可以消除隐
匿的微小转移灶而提高生存率。
以往尝试在手术期间化疗的临
床试验大部分是无效的化疗 ,或
是方法上有漏洞。一些充分且
很好实施的研究和最近的 Meta
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