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彩留病咫询诋曳
——一种生物抗癌药物CHML问世

王乃粒／摘译

许正博士，毕业于上海第二医科大学。在1991年旅居美国之前已开始涉及生物抗癌药物

“亲细胞非均质分子脂质(简称CHML)的研究，并于1993年以中国学者个人身份在美国获得

癌症药物专利商标和美国专利局颁发的专利证书。目前，许正等研究的新药已由美国高立食品

药品有限公司批量生产。最近，译者收到许正博士寄来的一篇他们与美国国立癌症研究所合作

发表在国际抗癌研究杂志(Antl cancer ReSea rch 27：1593-i600(2007))上的论文。现

摘译如下。

肝细胞癌(HCC)和其他类型 为23％；MLC患者为29％，总的全 害。随着对控制正常细胞和癌细

的转移性肝癌(MLC)，由于治疗 反应率为24％；总的部分反应率 胞的增殖的生物功能有了更好的

选择有限，得不到理想的治疗效 (PR)为53％。 了解，目前的研究集中在那些能

果。外科手术、放射性治疗和化学 其中早期癌症患者和对癌症 有选择地杀死癌细胞而对正常细

治疗只能收到有限的疗效。因此， 的精神负担较轻的患者有较好的 胞造成毒害较小的药物上。

对于晚期HCC和MLc患者来说， 反应，少数晚期肝癌患者也达到HCC是肝癌的主要类型，也

迫切需要新的治疗方法。1998年 了一定的部分反应。达到全反应 是全世界因患癌症致死的第三大

4月至2003年8月期间，对一种 或部分反应的病人的长期存活期 原因。HCC患者的5年存活率小

新的生物抗癌剂——亲细胞非均 有了很大的提高，可高达5年。试 于5％。对大多数病人不能有效治

质分子脂质(CHML)的有效性及 验证明，CHML对肝癌患者是一种 疗的原因是发现太晚和伴随的肝

其副作用，在中国的5家医院对 较为有效的治疗方法，能在病人 疾病。外科手术、放射治疗和其他

接受治疗的肝癌患者进行了临床 身上产生反应，可延长用其他治 的局部的治疗，只是在改善早期

试验。 疗方法不起作用的肝癌患者的存 肝癌患者的存活方面取得了成

这次二期临床试验的对象包 活期。CHLM对毒性有很高的耐受 功。肝区也往往是其他器官部位

括97名HCC患者和38名MLC 性，是一种用作三期临床试验的 的肿瘤转移的“目的地”，如结肠、

患者。这些患者中的大多数都曾 较理想的候选药物。 直肠癌和诸如胃癌、乳腺癌和肺

经接受过传统方法的治疗，但未 虽然近年来在早期诊断和治 癌之类的癌症往往会转移到肝

收到疗效，甚至还旧病复发。 疗癌症方面取得了一些进展，但 部，成为转移性肝癌。对这些病人

CHML对病人动脉内(i,a．)注射用 因癌症而引起的死亡率仍居高不 的治疗效果也是有争议的，而且

药，同时还进行或不进行静脉内(i， 下。有效的化学治疗使用的药物 疗效有限。

v．)注射，25天为一疗程，每个疗程 浓度往往具有很高的毒性，尤其 在本项研究中，对一种新的

之间停止用药2~4周。其中，53％ 是对于那些上皮形成的肝瘤患者 生物抗癌药剂(CHML)对HCC和

的人病人接受了2个疗程的治 来说更是如此。这些药物大都是 MLC病人的疗效进行了研究。它

疗；47％的病人接受了3个疗程的 非选择性的，在杀死癌细胞的同 具有选择性地摧毁癌细胞的能

治疗。HCC患者的全反应率(CR) 时，也会对正常细胞造成严重伤 力，而且副作用很小。其所有组分
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是同天然产物分离的，是用脂

质一治化方法制备的。CHML含有

80％的不饱和脂肪酸、15％饱和脂

肪酸、4％脂溶维生素和1％的异

三十烷。它的磷脂成分可以促进

穿透网眼状等离子膜的能力，通

过程序性细胞死亡(apoptosis)来

诱导癌细胞自杀，已被广泛用来

研究肿瘤生长机理，以开发新的

抗癌治疗方法。

与此类似。研究表明CHML

能在体外的人体癌细胞株中引起

癌细胞的自然死亡，而且还能在

无毛鼠身上的异种移植物中建立

的临床前模型中抑制乳腺癌的生

长。CHLM对癌细胞具有相当高的

选择性，而对正常细胞的毒性则

要小得多。

以前的研究表明，当在一期临

床试验中对正常人进行测试时，

CHML在临床的有效剂量条件下

使用是安全的。目前正在进行的二

期研究，旨在评定CHML对临床

确认的肝癌患者的毒性和疗效。

在本研究中，在肝癌患者中

77人(57％)为3期患者，56人

(41％)为4期患者，2期患者只有

2人，没有1期患者。大多数病人

(59％，n=80)曾患难治的疾病，并

接受过预先的治疗。在这些病人

中。有一半人对以前接受过的化

学治疗没有反应，其中有21％的

患者曾接受过化学治疗、放射性

治疗或外科手术的综合治疗。绝

大多数的病人(n=97)患有HCC，

其余的病人患有MLC，大都是由

结肠直肠癌转移过来的。

总的来说，总共用CHML进

行了333个疗程的治疗。其中，72

名患者接受了2个疗程的治疗，

63名患者接受了3个疗程的治

疗。经过这种疗程的4个星期后，
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对HCC患者的治疗效果作出的

评定是：23％的人有全反应；54％

的人只有部分反应。还有20％的

病人对CHML没有反应；不到5％

的病人的病情还在继续恶化。

当全反应率按恶性肿瘤国际

临床病期分类(TNM)时，可以明

显看出：晚期癌症(4期)病人对

CHML的反应较小，全反应大都是

在2期和3期肝癌患者身上出

现。HCC的4期病人对CHML没

有产生反应，而一半以上的3A和

3B期病人在6个月内对CHML

至少有部分反应，2期病人达到了

全反应。在MLC患者身上也得到

了类似的结果。

Kaplan—Meier存活分析表明，

接受CHML治疗的30％以上的病

人存活了3年以上。这样的结果

是鼓舞人心的，因为参与这种试

验的大多数患者如果在用其他的

传统治疗方法或诸如控制疼痛之

类的治标疗法进行治疗失败后，

预计只有不到一年的存活期。

用病人对CHML的反应或用

TNM分类法对存活分析进行归

类，从统计上看，那些早期癌症患

者或对CHML反应良好的病人的

存活时间明显要长。此外，接受过

3个疗程的CHML治疗的病人的

存活时间比接受2个疗程治疗的

病人要长得多(p=0．03)。相反，当

根据肿瘤类型或事先治疗进行分

类时，存活时间并没有太大的差

别。鉴于事先治疗对总存活时间

并没有贡献，因此可以认为观测

到的存活时间增加应归于CHML

治疗的效果。

必须指出的是，按照卡诺夫

斯基功能状态(KPS)测定的接受

过CHML治疗的病人的生活质量

稍有一些改善(p<0．001)．这种改

善是可持续的。例如，HCC患者在

接受CHML治疗之前的功能状态

指数是71，而经过治疗后提高到

了82(在MLC患者身上也观测到

类似的结果)，病人的体能也有明

显的改善。但是，这种改善到底归

功于CHML或是安慰剂治疗，尚

有待证实。

在本研究中使用的药物剂量

范围内，CHML对病人产生的副作

用甚微。7位病人出现过1级恶

心，11位病人出现过肝功能参数

(ALT或SGPT)上升。病人产生副

作用的程度和人数，在两种类型

之间并无明显区别。鉴于CHML

产生的副作用很小，因此使用更

高的药物剂量或者辅之以局部的

和全身的治疗，可能会对某些病

人，尤其是晚期患者收到更好的

治疗效果。对于这些问题，还应在

进一步的临床试验中予以体现。

上述临床试验结果表明，

CHML对治疗那些对传统疗法不

适应的或者不起作用的进行性

癌症患者来说，是有效果的。这

些研究结果还表明，当肿瘤只限

定在局部，即使出现血管遭侵

害，CHML也是特别能起作用的，

因为它发生在预后不好的HCC

中。临床试验结果表明，CHML对

控制HCC和MLc一样有效。全

身治疗和局部治疗相结合，是否

能改善在临床试验中观测到的

对药物的反应还有待确认。目

前，我们还不能确定转移到肝脏

的某种特定种类的癌变是否会

对CHML反应更灵敏，因为患

MLC的病人数量有限。因此，用

这种新的生物抗癌疗法对其他

种类的人体肿瘤作临床试验，和

对肝癌患者作三期临床试验很

有必要。
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