
·

药物评价
·

维 生 素 � 与 癌 症

维生素 �是机体生长发育
、

生殖和视 觉

所需的基本物质
,

深深影响细胞增殖和分化

的调节功能
,

在许多实验系统 中发现维生素

� 可抑制肿瘤的发展
。

这种情况使人们对 维

生素� 或其类似物可能用于临床预防或 治疗

某些肿瘤的关心大为提高
。

维生素 � 既包 括

其前体维生素
、

视黄醇 �与其相关的醛
、

视黄

醛及其酸
、

反
一

视黄酸 �以及一种维生素原
、

日
�

胡萝 卜素
,

其中大部分在小肠粘膜 内转化成

视黄醛和视黄醇
。

维生素� 是一大类化 合物

中的一种
。

类视色素类 �
� � � �� �� � � �物质 中 约

有 � � � �种在近几年中合成
。

维 生素� 对细胞

的分化作用早在 �� � �年有人首次论述过
,

在

一项研究中证明小鼠缺乏维生素 入时
,

则导

致分化的上皮细胞组织发生鳞状角化改变
,

而且在许多组织中有过度的细胞增生
。

此后

有关类视色素类物质无论对正常组织或是对

肿瘤组织分化的影 恫都做了大量研究工作
。

发现此类物质可抑制因化学致癌剂
、

生长 转

化因子或离子辐射对许多细胞系所引起的恶

性转化
,

同时
‘“

�以预防化学方法诱发动物体

内的肿瘤
。

在某些病例中它们石�’抑制完全转

化了的肿瘤侵入细胞的增殖作用
,

或 导致最

终分化为非肿瘤的表型
,

正如在人的前骨髓

细胞白血病的细胞培养及在小鼠畸胎癌 变细

胞的抑制作用一样
。

类视色素类物质有时可

抑制动物体内肿瘤的生
一

民
,

包括现在为筛选

新的类视色素类药物的模型所用的化学方法

诱发的小鼠皮肤乳头状瘤
。

但这一最后的作

用很有限 �许多肿瘤类型既不会退化
,

而且只

有在极毒的剂量下才退化
。

其作用机理尚不

清楚 �最近对其可能性已做了较细致的评述
,

认为它们必定以某种方式影响表达基因
。

这些作用能否应用于临床� 对多数癌前

期光化兔化病或者基底细胞癌患者
,

局部应

用反
一

视黄酸曾有获致退化的报道
,

同样
,

两

例皮肤转移性黑色素瘤对此疗法亦有效
。

对

基底细胞癌
、

口腔和喉部粘膜白斑病及膀胧

乳头状瘤
,

口服反
一

视黄酸可奏效
。

不 过 长

期使用药理剂量的维生素� 会引起严 重的 副

作用
�

疲劳
、

激动
、

厌食
、

恶心
、

破唇和脱屑

燥皮病
,

最终导致呕吐
、

头痛
、

脱发
、

骨疼痛

和肝肿大
,

这些副作用极大地限制了它的临

床发展
。

为克服上述副作用
,

研究和考察 了

许多合成类视色素类药物
,

但只有两种
�

异

维 生 索 � 酸 �顺
一

视 黄 酸� 和 芳 香族的

� � � �� � �� � � � �� �� � � � ,

已经在 皮肤 学 及肿

瘤学两方面进行 了 广 泛 的
一

临 床 研 究
。

尽

管其毒性毫不消除
,

但似乎有所减轻
,

而且

在实验系统中后一化合物的治疗率超过维生

素� 的十倍
。

对 治疗光化角化病
、

基底 细胞

癌和难治疗的覃样真菌病的活性 已有 报 道
。

对一些非皮肤肿瘤 口服异维生素 � 酸 也进行

了研究
,

效果不好
�

在�� 例患头
、

颈部或肺

部鳞状癌的患者中
,

只有 � 例获得短时间部

份疗效
,

对 � 例卵巢癌及 � 例黑瘤有效
,

而

对其他 �� 例患 各种肿瘤的患者治疗无效
。

即

使是偶然获致肿瘤退化也具有重要的生物学

意义
,

但这些效果在临床令人失望
,

除了对

皮肤损害使用高浓度药物的局部治疗或许有

效外
,

类视色素类药物对 己确诊的癌肿治疗

作用未必可靠
。

实验数据表明类视色素类作为预防药物

比治疗已确诊的肿瘤病可能 更 有 希 望
。

在

这方面类视色素类药物可 能具有实际关联作

用
,

即该类药物在恶性病变过程的晚期开始

致癌刺激之后能发挥效用
,

这种情况允许选

择癌肿临床症状出现前的
“可疑 ” 患者实行

短期治疗是可能 的
。

� 士� � �� ��� �。能 有 效 地

减轻重度吸烟者支气管组织变形的程度
。

但

一 部 一



这种现象是否可以认为确诊的肺癌减少发生

或延缓 出现则有待观察
。

到目前为止
,

一些

浅表膀胧乳头癌患者 口 服 � � � � ��� �� � 治 疗已

表明比双盲随机试验的安慰剂具有明显低的

复发率
,

而且该药似对着 色性干皮病可疑患

者的皮肤肿瘤有预防复发作用
。

对那些极可

疑的癌肿或癌肿复发者必须进一 步 研 究 证

明
,

例如对人白血病培养基的实验效果
,

似

乎可判断类视色素类药物对白血病患者为减

轻症状实行支持疗法的试验价值
。

或许人们最关注的问题是在总人 口中以

维生素 � 类似物预防癌肿的可能性
。

两项 前

瞻性研究表明贮备样品的血
�

清 维 生 素�
,

水

平低与继发性肺癌发病率增加相关
,

而且这

一情况正促使人们把这些观察与类视色素类

药物的实验性抗致癌作用联系起来
。

这种结

果还不完全明确
,

但在第三项相似的研究中

并未显 出这种关联 � 在一项广泛的前瞻性研

究中
,

血清维生素 �
�

水平的高低与 继 发 性

乳癌 间未见任何关联
。

同样 民期 口服避孕药

者尽管其血清维生素 �
�

水平升 高 了
,

但 到

目前为止癌症发病率并无显著的减少
。

从预

防医学观点看
,

通过给予维生素� 提高营 养

丰富人 口的血清维生素�
,

水平是有困难 的
,

除非长期给予中毒剂量
。

然而同维生 素 � 和

类视色素类药物相反
,

长期补充日胡萝 卜素

除有轻微的的皮肤色素沉着外
,

可被吸收而

无毒性
。

通过 � 次前瞻性和 �� 次 回 顾 性 研

究
,

发现在摄取高于平均量的日一 胡萝 卜素

和低于肺癌平均发病率之间存在二 固定的关

联
。

进一步研究表明
。

饮食疗法摄取 的日�

胡萝 卜素
,

并非是维生素� 前体
,

同继发 性

肺癌发病率成为相反的关联
,

就增加了可能

性
,

如果确切的话
,

日一 胡萝 卜素的作用 可

能不转变成维生素� 而是通过独立机 制传递

的
。

目前有两万名美国医生参加的大规模前

瞻性随机化试验
,

已开始验证补充� 一 胡萝

卜素可减少癌症危险的假设
。

人们对类视色素类药物作为癌症研究的

生物学工具的兴趣
,

无疑将会持续下去
。

类视

色素类药的长期临床作用
,

即使有的话
,

似乎

更可能放在可疑患者的预防作用
,

而不在于

肿瘤确定的治疗方面
,

而且在很大程度上取

决于
�
是否有一种具有良好治疗率 的新类似

物被开发出来
。

或许对实体瘤分配的经费用

于无休止的细胞毒药物的试验
,

应该抽出部

份款项改用到这方面来
。
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抗 病 毒 药 物

加地正郎等 旧本久留米大学教授 �

阿糖腺普 �� � �
一 � � 对于疤疹病毒群 �单纯疤疹病毒 �

、

� 型
、

水痘
、

带 状 疤 疹 病

毒
、

巨细胞病毒
、

� �病毒 �
、

痘病毒
‘、

乙型肝炎病毒皆有效
。

因其对病毒的脱氧核 糖核 酸

多聚酶的选择性强
,

降低 了对宿主细胞的影响
,

‘

所以阿糖腺普比碘普
、

阿糖胞普 的 副 作 用

轻
。

在临床内科范围的适应症有单纯疤疹性脑炎
、

带状疤疹
、

乙型肝炎等
。

� �� � �� �等做 过

关于单纯疤疹性脑炎的实验
,

对照组的死亡率 ��  
,

阿
·

糖腺普给药组的死亡率低 于�� �
� 日

本单纯疤性脑炎研究会也有报告
,

对照组死亡率�� �
,

而阿糖 腺 普 给药组 的 死亡 率 则为

� �
。

一 � � 一


