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泰素(TAXOL)在肿瘤化疗中的应用 

第一医院普外科 罗 放 综述 时 德 审幢 

， ． 中圈分类号 肿靠 _ I舍．秦享 7 。． 
泰索(紫杉醇，Paclitaxe1)作为一种新 

型的细胞毒性抗癌药物已广泛应用于临床， 

它的药理作用及临床应用均具有独特之处 

被称为癌症化疗上的新突玻 。它对晚期卵 

巢上皮癌、乳腺癌各期 、何杰金 氏及非何杰 

金氏淋巴瘤有显著疗 效：对小细胞或非小细 

胞肺癌、头颈部癌 、食道癌及膀胱癌也显示 

较好效果。1993年在国外批准上市 1994年 

试用、台成取得成功。目前已在美国及其它 

国家广泛试用。现结合有关文献就该药物的 

作用机理、临床研究及毒硼作用作以下综 

述。 

1 基础研究 

1．1 抗番机理 

J微管系统参与细胞的很多功能活动 ．包 

括有丝分裂．染色体分离．鞭毛、纤毛活动． 

细腿器转运及维持细胞形态。在细胞周期不 

同时期，这些胞内多聚体在细腿不 同区域组 

成明确的序列，提示它们的聚合与分离受到 

严格的时间与空闯调控。由于徽管和它们的 

亚单位池之间存在着连续不断的漉动，由单 

体转为多聚体的平街 比倒将使细腿骨架发 

生巨大的重组。泰素与徽管多聚体结合，以 

单个分子结合于微管 、口蛋白结构上，形成 

稳定性极强的结丰每．这抑{孵了细腿内基本调 

节要素对微管系统的作用，从而使徽管动力 

学发生变化并使细胞内骨架的调控与组织 

能力丧失 泰素对徽瞥系统独特的作用导 

致①在细胞各个周期形成稳定性极强的徽 

管柬．致使整个细胞周期徽管束的排列异常 

和细胞分裂期闯微管多发性星状体的产生 

5。⑦造成病理状态的有丝分裂 

由于多数的真核细胞其 口微管蛋白都 

有显著的多聚性．这两种亚单位叉由于基因 

编码 ，翻译后的变异面使微管系统有特殊的 

变异。加之微管蛋白的聚集结合是受到一系 

列徽管相联性 蛋白 (珈 icrotubule as． 

sociated protiens．MAPs)促进的，显示 出 

聚合时组织与亚细胞定位特性。故泰素在抗 

癌治疗中具有一系列活性．在不同肿瘤中其 

抗癌活性差异较大。已经证明泰素对卵巢癌 

有较强的抗癌活性．提示卵巢癌细胞微管异 

型对泰素敏感：而对肾细腿癌微管异型却不 

太敏感。 

总之，泰素是通过 和微管蛋白多聚体结 

合面引起癌变性细胞内骨架破坏。泰素的抗 

癌活性取决于细胞类型．细胞所处不同分裂 

时期 以及是否有特异的MAP目或徽管蛋 白 

异型、异形 。 

l_2 酎药机理 

虽然泰素是一种有效的抗癌药物，但肿 

瘤细胞对其仍可产生耐药性。其耐药机理包 

括如下几方面 ：①由于肿瘤细胞 、口蛋白 

结构改变，泰素不能与之结合．故不能影响 

馓管系统功能。⑦肿瘤细腿在遗传中因为缺 

乏正常徽管装配系统，致使泰素也不能与徽 

管结合而产生抗癌作用。④肿瘤细腿膜存在 
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种运输蛋白(Pglgcoprotein P—G)能将 

泰素由细胞内移至细胞外，从而产生耐药 

性。但更 详细 的耐 药机制还有待进一步探 

讨。 

l-3 药代动力学 

Rowinsky ” 对泰素的药动学研究 

发现 ．泰素在细胞浆内分布与其它做管药物 

相似 ．胞浆蛋 白结台率达95~98 ，且平均 

高峰容积及扩散后稳态容积均较大，有广泛 

的 组织 亲合性 ，尤其 与做 管蛋 白结 合更 

高 口相平均半衰期为0．27和6．4小时。在最 

高耐受剂量时胞浆浓度完全可以诱导 做管 

成束现象”和 DNA多倍体化 等肿瘤敏感现 

象。Rowinsky ” 最近发现短时间(3d,时) 

输注泰素可以产生较持续输注更高的胞浆 

浓度。泰素药动学表现非线性或可饱和性， 

短时输注时更明显。故临床短期应用时应谨 

慎，因为提高的剂量与产生的毒性不成比例： 

同样 ，短期同药也不可随便减少泰素用药 

量，以免造成不成 比例 的药效降低 ，或导致 

临床无效。 

仅有的资料表明 m ，泰素在体内分布 

广泛。20~40 在鼠和人体肝脏中代谢，在 

鼠和人体胆汁中均发现较高的泰素浓度和 

羟化代谢物。代谢物羟化提示细胞色素P450 

混合功能氧化酶参与泰素代谢。放射标志物 

标记泰素发现，98 从粪便中排泻，<10 

的标志物经尿液排挥。其肾脏清除仅占5 。 

同时使用泰素和调节P 酶的药物对泰素抗 

癌性有一定影响，如①组胺H 受体拈抗剂对 

P 酶活性产生抑制作用，但并不影响泰素 

的药理和毒理效应。②顺铂类化疗药物可影 

响P 酶活性，先用顺铂再用泰素可降低泰 

素活性，增加毒性。③阿霉素与泰素合用，在 

阿霉素之后应用泰素可减少粘膜炎的发生。 

泰素的大分子结构、大分子量，主要在 

肝脏 中代谢，且对肿瘤细胞株的生物学和细 

胞毒作用随着高浓度和长时间暴露丽增强 

特征 提 示它是作为腹腔 内注射的理 想药 

物。实验发现腹腔内峰浓度明显高于离体试 

验浓度，且高浓度可维持几天到几周．所致 

胞浆浓度亦足以产生微管效应．发挥抗癌作 

用 。 

1．4 毒副作用及预防 

总结 国内外试用中出现 的毒副作用包 

括以下几方面 ①血液毒性：90 以上有 

血球总数下降：还有不同程度的血红蛋白下 

降．但对血小板影响少。②超敏反应：有少于 

20 的患者出现过敏反应，若出现低血压， 

呼吸困难，胸痛等需行对症处理。③胃肠道 

反应：90 以上患者有不 同程度 的恶心 ，呕 

吐、腹胀、腹痛等症状。④外周神经毒性：主要 

表现为手足麻木，疲乏 ，关节痛 ，胍痛。其发 

生率极高。⑤肾、肝毒性少且轻。⑧心脏毒性 

少且轻。⑦其它毒性：脱发占100 ：发热占 

40 ：手足水肿占10 。 

在临床使用泰素治疗前要检测血常规、 

肝功、肾功、心电图、电解质等。为预防严重 

的过敏反应，应使用肾上腺皮质激素 ，抗过 

敏药物和H 受体拮抗剂。常用的方案是：泰 

素使用前24、14、7小时各 口服地塞米橙 

20rag；用药前1小时口服抗组胺药物(如息斯 

的敏或仙特灵等)。用药前1小时静脉漓注西 

米替丁或雷尼替丁，以预防应激性溃疡产臣 
内出血。用药前半小时静滴地塞米松lOmg。 

泰素不应接触用于稀释漓注液的聚氧乙烯 

塑料设备和器械。漓注液应先经过所连接的 

直径不超过0．22gm微孔膜的滤过器，使用时 

严禁与其它药物混合使用，应建立单独的静 

脉通道 

使用泰素过程中，如血象下降明显可加 

用白细胞集落刺激因子(rhG一 ) 当泰素 

与顺铂联合用药时 宜先给泰素再给顺铂， 

若相反顺序使用会导致严重的骨髓抑制，因 

为泰素在顺铂后使用 ，其清除率大约降低 

33 。 
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表1 泰素治疗卵黛癌按果 

注：①表中单剂泰素和泰寮I，其剂量常为l76Ⅱlg／ ． 

@表中泰豢II，其剂量为2c0～25呖 g／m 。 

2 临床研究 

泰素应用于临床治疗卵巢癌，乳癌及其 

它实体瘸取得 了不同程度疗效。 

2．1 卵巢癌 

从1992年开始使用泰素244",时滴注方 

案治疗晚期卵巢癌及耐顺铂类癌取得较好 

疗效．见表1。 

蔡树膜对国内30例卵巢上皮癌及输卵 

管癌使用泰素治疗 (剂量175mg／m )，已用3 

种以上化疗方案者其剂量为135mg／m ．总 

有效率为4O 。其中．输卵管腺癌及浆藏性 

囊腺癌疗效最佳．卵巢腺癌次之，粘液性囊 

腺癌 、内膜样腺癌和透明细胞癌最差。在联 

合用药时，顺铂加泰素治疗方案效果优于传 

统的顺铂加环磷酰胺方案。 

2．2 乳腺癌 

泰素在晚期乳癌治疗中也显示非凡效 

果 ，见表2。 

在乳癌泰素治疗中也采用135mg／m ， 

175mg／m ．8小时滴注方案．但效果较差。 

目前泰素治疗乳癌仍采用单药．其联合 

用药尚在研究中。据报道 ．先用泰素再用 

表2 泰素治疗晚期乳癌结果 

注：①方案埔 250mg／m ：每三周使用一次．24址圭续浦注。 

@方案 H~200～2∞mg向l。+三周一次+24h浦注。 

@方案ul：~250mg／m’+三周一次+24h注射+使用G—csF． 
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衰3 泰蠢治疗晚期肺癌螭集 

阿毒素，泰素最大耐受量是125mg／ ．阿霉 

素是48mglm'湘反顺序给药耐受量增加。但 

由于泰素能杀灭对环磷酰胺、阿霉素耐药的 

癌细胞，故单药运用仍是临床上主要用药方 

式。 

2．3 晚期肺癌 

泰素治疗肺癌．采用2叫、时连续滴注、 

每3周一个疗程方案。其效果显著。见表3． 

2．4 其它癌症 

泰素治疗晚期食道癌有效。对磷癌和腺 

癌有效宰分别为25 、33 。泰素对晚期尿 

道移行上皮细胞癌治疗有效宰为42 。但由 

于试用倒数步且试用时问短，有待于进一步 

研究 总结。 

泰素也初步应用于恶性JI《；色素瘤的治 

疗．其单药治疗有效宰可与抗黑色素 顺铂 

或 白介素一2相 比。泰素治疗头颈部肿瘤也 

有较好效果。泰素对晚期实体瘤和原发性恶 

性脑肿瘤的治疗也已开始。但其治疗剂量． 

联合用药方案及疗效评价还有待进一步研 

究。 

泰素作为一种新型抗癌药物 已广泛应 

用于临床，但目前上市的泰素是从有限的案 

杉树皮中提取的。当务之急是寻掳一种人工 

合成泰素的方法，解决药源供应不足的矛 

盾．由于泰素毒副作用较大，研究人体各主 

要器官对泰素 的最大耐受量．以指导临床安 

全用药．泰素的治疗剂量，以指导临床安全 

用药。泰素的治疗前量．联合用药方案也有 

待进一步研究完善，以提高泰素临床治疗效 

果。 
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锤造开面冠不焊接连接体的前牙缺失修复 

中围分类号 R783．4 

第一医院口腔科 是庆慧 

临床上固定桥是由桥基牙 固位体 桥体、连接 

体四部份组成。连接体是桥体与固位体的连接部份． 

常用焊接方法将固位体与桥体焊接在一起：此法要 

育较好的设备．操作较复杂 费工费时，较难掌握焊 

接面的太 三年来 ．对其进行改进，采用锤造开面 

冠不焊接莲接体．修复前牙映失87倒．经随访观察2 

年零6十月．临床教果满意。 

1 制作方法 

金属藉形成后．滑颈曲线磨击金属冠多泉部份。 

在盘属冠与缺失 区之间邻面上，用小型盘钢砂靶从 

部面中线距 颈缘和切缘L5cmtk[~，横行两条平行于 

颈线向金属冠唇面切断金属冠．然后 ．在横断的金属 

冠面上 ．再与桥基牙纵轴纵行切断金属冠面。在切割 

中尽可使纵切口至部面中线宽度为缺失牙冠的宽 

度．再用卡环钳夹住切断的金属面醌向缺失区，一次 

到位 切匆反复翻折即固位体和连接体形成一体．对 

于原金属冠开面的造形应与基牙唇面外形一致 ，基 

牙 唇面 尽 可能少 显金 属 ．切 缘 应包 过基 牙切 缘 

0．3mm，颈缘宽度1～1．5mm较为适宜 ：选样既增加 

了美观 又有较好的固位性．对缺失牙冠可采用易雕 

刻和塑堑的光敏固化材料或成品塑料牙面给予恢 

复。 

2 临床观察 

87饲病倒经2年零6十月的临床观察，售复体无 

失败现象：固位体无橙动与脱落．固位力较好。固位 

体与连接体之问未断裂，魅够承受一定 的咀■力 ，缺 

失牙与连接体之间粘接较好，无脱落现象．此法对前 

牙缺失修复是一种简便易抒 ．易掌握的方法 ，值耨在 

临床上推广应用。 

(收稿 日期 1996-03—04) 
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