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已经确定了包含鱼油和硒的营养补充剂以

协同的方式增强肿瘤的放疗。相对于单独放疗，

这种补充剂和放疗的协同疗法导致动物模型的

肿瘤体积明显改善的减少，并且减少了常见的副

作用，例如体重减轻、炎症和胃肠道损害。还发现

这种协同疗法可以减少从原发性植入部位转移

的发生率，并调节与肿瘤细胞中凋亡相关的基因

的表达。还提供了具有良好的耐受性和可口性的

这种补充剂的制剂。
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1.一种治疗肿瘤的方法，其包括：

将放疗方案应用于需要治疗的患者；和

以提供减小肿瘤体积或重量的协同作用的量向患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂。

2.根据权利要求1所述的方法，其中在开始放疗之前向患者提供所述营养补充剂。

3.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述

的量提供所述补充剂的多种组分。

4.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更多

种组分。

5.一种减少放疗的副作用的方法，其包括：

将放疗方案应用于需要治疗的患者；和

以减少所述放疗方案的副作用的量向患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂。

6.根据权利要求5所述的方法，其中在开始放疗之前向患者提供所述营养补充剂。

7.根据权利要求5或6所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述

的量提供所述补充剂的多种组分。

8.根据权利要求5或6所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更多

种组分。

9.一种调节肿瘤中的基因表达的方法，其包括：

向肿瘤或患有肿瘤的动物提供营养补充剂，其中所述营养补充剂包括鱼油和硒，并且

其中以调节所述肿瘤的基因表达的量提供所述营养补充剂。

10.根据权利要求9所述的方法，其中在开始放疗之前向患者提供所述营养补充剂。

11.根据权利要求9或10所述的方法，其中在放疗应用期间向患者提供所述营养补充

剂。

12.根据权利要求9至11中一项所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1

中所描述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

13.根据权利要求9至11中一项所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三

种或更多种组分。

14.根据权利要求9至13中一项所述的方法，其中所述基因编码血管生成因子。

15.根据权利要求9至13中一项所述的方法，其中所述基因编码细胞凋亡因子。

16.一种减少肿瘤转移的方法，其包括：

向患有转移性肿瘤的患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂，和

将放疗方案应用于所述患者，

其中以降低肿瘤的转移活性的量提供所述营养补充剂。

17.根据权利要求16所述的方法，其中与所述放疗方案同时提供所述营养补充剂。

18.根据权利要求16或17所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

19.根据权利要求16或17所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

20.一种减少肿瘤中的血管生成的方法，其包括：

向患有肿瘤的患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂；
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将放疗方案应用于所述患者，

其中以降低肿瘤的血管生成活性的量提供所述营养补充剂。

21.根据权利要求20所述的方法，其中与放疗同时提供所述营养补充剂。

22.根据权利要求20或21所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

23.根据权利要求20或21所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

24.一种减少肿瘤的癌症干细胞的方法，包括：

向患有肿瘤的患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂；和

应用放疗方案，

其中以有效地减少肿瘤中的癌症干细胞的出现的量提供所述营养补充剂。

25.根据权利要求24所述的方法，其中与所述放疗方案同时提供所述营养补充剂。

26.根据权利要求24或25所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

27.根据权利要求24或25所述的方法，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种

或更多种组分。

28.一种减少癌细胞中PDL-1表达的方法，其包括将放疗方案应用于所述癌细胞。

29.根据权利要求28所述的方法，进一步包括使所述癌细胞与包括鱼油和硒的营养补

充剂接触的步骤。

30.根据权利要求29所述的方法，其中在开始放疗之前提供所述营养补充剂。

31.根据权利要求29所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述的

量提供所述补充剂的多种组分。

32.根据权利要求29所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更多种

组分。

33.一种减少癌细胞中PDL-1表达的方法，其包括使所述癌细胞与包括鱼油和硒的营养

补充剂接触。

34.根据权利要求33所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述的

量提供所述补充剂的多种组分。

35.根据权利要求33所述的方法，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

36.一种增强个体中的抗肿瘤免疫疗法的方法，其包括：

将抗肿瘤免疫疗法方案应用于患者；和

将放疗方案应用于所述患者。

37.根据权利要求36所述的方法，进一步包括向所述患者施用包括鱼油和硒的营养补

充剂的步骤。

38.根据权利要求37所述的方法，其中在开始放疗之前提供所述营养补充剂。

39.根据权利要求37或38所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

40.根据权利要求37或38所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更
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多种组分。

41.一种增强个体中的抗肿瘤免疫疗法的方法，包括：

将抗肿瘤免疫疗法方案应用于患者；和

向所述患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂。

42.根据权利要求41所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述的

量提供所述补充剂的多种组分。

43.根据权利要求41所述的方法，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

44.一种减少癌细胞中的EGFR表达的方法，其包括将放疗方案应用于癌细胞。

45.根据权利要求44所述的方法，进一步包括使所述癌细胞与包括鱼油和硒的营养补

充剂接触的步骤。

46.根据权利要求45所述的方法，其中在开始放疗之前提供所述营养补充剂。

47.根据权利要求45或46所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

48.根据权利要求45或46所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

46.一种减少癌细胞中的EGFR表达的方法，其包括使癌细胞与包括鱼油和硒的营养补

充剂接触。

47.根据权利要求46所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述的

量提供所述补充剂的多种组分。

48.根据权利要求46所述的方法，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

49.一种增强患有癌症的个体中的抗EGFR疗法的方法，其包括：

将抗EGFR疗法方案应用于患者；和

将放疗方案应用于所述患者。

50.根据权利要求49所述的方法，进一步包括向所述患者施用包括鱼油和硒的营养补

充剂的步骤。

51.根据权利要求50所述的方法，其中在开始放疗之前提供所述营养补充剂。

52.根据权利要求50或51所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

53.根据权利要求50或51所述的方法，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

54.一种增强患有癌症的个体中的抗EGFR疗法的方法，其包括：

将抗EGFR疗法方案应用于患者；和

向所述患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂。

55.根据权利要求54所述的方法，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描述的

量提供所述补充剂的多种组分。

56.根据权利要求54所述的方法，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。
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57.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造改善患有癌症的个体的放疗的药物中的用途，

其中当与放疗方案组合使用时，鱼油和硒以提供减小肿瘤体积或重量的协同作用的量被提

供。

58.根据权利要求57所述的用途，其中所述营养补充剂配制为在开始放疗之前提供给

患者。

59.根据权利要求57或58所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

60.根据权利要求57或58所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

61.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造减少接受癌症放疗的个体中与放疗相关的副作

用的药物中的用途，其中鱼油和硒以提供减少放疗方案的副作用的协同作用的量被提供。

62.根据权利要求61所述的用途，其中所述营养补充剂配制为当在开始放疗之前施用

至患者时是有效的。

63.根据权利要求61或62所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

64.根据权利要求61或62所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

65.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造调节接受放疗的患者的肿瘤中的基因表达的药

物中的用途，其中所述营养补充剂以调节肿瘤的基因表达的量被提供。

66.根据权利要求65所述的用途，其中所述营养补充剂配制为在开始放疗之前提供给

患者。

67.根据权利要求65所述的用途，其中所述营养补充剂配制为在放疗应用期间提供给

患者。

68.根据权利要求65至67中一项所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1

中所描述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

69.根据权利要求65至67中一项所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三

种或更多种组分。

70.根据权利要求65至69中一项所述的用途，其中所述基因编码血管生成因子。

71.根据权利要求65至69中一项所述的用途，其中所述基因编码细胞凋亡因子。

72.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造减少接受放疗的患者的肿瘤转移的药物中的用

途，其中以降低肿瘤的转移活性的量提供所述营养补充剂。

73.根据权利要求72所述的用途，其中所述营养补充剂配制为与放疗方案同时提供。

74.根据权利要求72或73所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

75.根据权利要求72或73所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

76.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造减少接受放疗的患者的肿瘤中的血管生成的药

物中的用途，其中以降低肿瘤的血管生成活性的量提供所述营养补充剂。

77.根据权利要求76所述的用途，其中所述营养补充剂与放疗同时提供。
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78.根据权利要求76或77所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述营养补充剂中的多种组分。

79.根据权利要求76或77所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

80.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造减少接受放疗的患者的肿瘤的癌症干细胞含量

的药物中的用途，其中以有效地减少肿瘤中的癌症干细胞的出现的量提供所述营养补充

剂。

81.根据权利要求80所述的用途，其中所述营养补充剂配制为与放疗方案同时提供。

82.根据权利要求80或81所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述营养补充剂的多种组分。

83.根据权利要求80或81所述的用途，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种

或更多种组分。

84.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造减少接受放疗的癌细胞中PDL-1表达的药物中

的用途，其中以有效地减少癌细胞的PDL-1的量提供所述营养补充剂。

85.根据权利要求84所述的用途，其中所述营养补充剂配制为在开始放疗之前提供。

86.根据权利要求84或85所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

87.根据权利要求84或85所述的用途，其中所述营养补充剂包括如表1中所描述的三种

或更多种组分。

88.根据权利要求84至87中一项所述的用途，其中所述癌细胞被暴露于放疗。

89.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造增强接受癌症的免疫疗法的个体中的免疫疗法

的药物中的用途，其中以有效地减少癌细胞的PDL-1的量提供所述营养补充剂。

90.根据权利要求89所述的用途，其中在开始放疗之前提供所述营养补充剂。

91.根据权利要求89或90所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1中所描

述的量提供所述补充剂的多种组分。

92.根据权利要求89或90所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三种或更

多种组分。

93.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造减少癌细胞中的EGFR表达的药物中的用途，其

中以有效地减少癌细胞的EGFR的量提供所述营养补充剂。

94.根据权利要求93所述的用途，其中所述癌细胞经受放疗。

95.根据权利要求94所述的用途，其中所述营养补充剂配制为在开始放疗之前提供。

96.根据权利要求93至95中一项所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表1

中所描述的量提供所述补充剂的多种组分。

96.根据权利要求93至95中一项所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的三

种或更多种组分。

97.包括鱼油和硒的营养补充剂在制造增强患有癌症的个体中的抗EGFR疗法的药物中

的用途，其中以有效地减少癌细胞的EGFR的量提供所述营养补充剂。

98.根据权利要求97所述的用途，其中所述个体接受放疗。

99.根据权利要求94所述的用途，其中所述营养补充剂配制为在开始放疗之前提供。
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100.根据权利要求97至99中一项所述的用途，其中所述营养补充剂配制为使得以如表

1中所描述的量提供所述补充剂的多种组分。

101.根据权利要求97至97中一项所述的用途，其中所述补充剂包括如表1中所描述的

三种或更多种组分。
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用于增强癌症放疗的组合物和方法

[0001] 本申请要求2017年6月13日提交的美国临时申请号62/519,087的权益。这些和所

有其他引用的外部材料通过引用以其整体并入本文。当通过引用并入的参考文献中的术语

的定义或使用与本文提供的该术语的定义不一致或相反时，以本文提供的该术语的定义为

准。

技术领域

[0002] 本发明的领域是癌症放疗。

背景技术

[0003] 背景描述包括可用于理解本发明的信息。并不是承认本文提供的任何信息是现有

技术或与当前要求保护的发明有关，或明确或隐含引用的任何出版物均为现有技术。

[0004] 用于治疗癌症的放疗和化疗方案可以使患者明显受益，但是对于某些癌症可能没

有效果或效果较差。另外，放疗和化疗均与显著的副作用相关，包括恶心、体重减轻、脱发、

胃肠道损害和皮肤刺激。

[0005] 已经尝试增强放疗的有效性。例如，已经被修饰为靶向肿瘤细胞的金纳米颗粒已

被用于增强放疗(Yang等人，ACS  Nano，2014，8(9):8992-9002)。本文所有出版物通过引用

并入至这样的程度：如同通过引用明确和单独表明将每篇单独的出版物或专利申请并入。

当在并入的参考文献中术语的定义或使用与本文提供的术语的定义不一致或相反时，适用

本文提供的该术语的定义，而参考文献中该术语的定义不适用。类似地，COX-2抑制剂已被

用于选择性地使肿瘤细胞对放射作用敏感(Choy  and  Milas，J.Natl  Cancer  Inst(2003)

95(19):1140-1452)。然而，这种方法可能具有选择性问题，并且可能不是针对所有类型的

肿瘤都有效。迄今为止，减少放疗副作用的尝试主要是将总的放射剂量分成多个较小的放

射剂量(在两者之间留有时间以允许恢复)，使用屏蔽靶向肿瘤，并确定肿瘤边界和放疗至

该部位的定位。不幸的是，这种方法可能无法充分治疗所有的肿瘤细胞。

[0006] 还已经尝试了增强化疗的作用。一些研究已经表明食用鱼油可以改善化疗的效

果，但是其他研究表明鱼油可能干扰(Daenen等人，JAMA  Oncol(2015)1(3):350-358)。也已

经尝试将化疗剂配制成纳米颗粒(Xu等人，Coll.Surf .B：Biointerfaces(2006)48(1):50-

57)。然而，目前尚不清楚是否所有的化疗药都适用于这种重新配制。还研究了化疗药与设

计为干扰多药耐药性的siRNA的共同递送。然而，这种siRNA具有序列特异性，并且可能不适

用于某些肿瘤。

[0007] 减轻化疗的副作用通常针对于提供症状缓解。例如，止吐药以及改变饮食和避开

某些食品少量的、频繁地进餐可用于减轻恶心。不幸的是，这样的方法并不总是有效的。在

某些情况下，选择具有降低的毒性的化疗剂以减轻副作用，但是这种试剂也可能具有降低

的针对肿瘤细胞的效力。

[0008] 因此，对于增强癌症放疗和/或化疗的效力和/或减少其副作用的安全和有效的组

合物和方法仍然存在需要。
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发明内容

[0009] 本发明的主题提供了通过使用包含鱼油和硒的营养补充剂以协同方式增强和改

善肿瘤的放疗的组合物和方法。

[0010] 本发明构思的一个实施方式是通过将放疗方案应用于需要治疗的患者，同时以提

供减小肿瘤体积或重量的协同作用的量向患者提供包含鱼油和硒的营养补充剂(例如，如

表1中所显示)来治疗肿瘤的方法。在一些实施方式中，在开始放疗之前向患者提供营养补

充剂。这种营养补充剂可以配制为使得以如表1中所描述的量提供补充剂中的两种或更多

种组分。

[0011] 本发明构思的另一个实施方式是减轻副作用的方法，同时以减少放疗方案的副作

用的量向患者提供包括鱼油和硒的配制的营养补充剂(例如，如表1中)。在一些实施方式

中，在开始放疗之前向患者提供营养补充剂。这种营养补充剂可以配制为使得以如表1中所

描述的量提供补充剂中的两种或更多种组分。

[0012] 本发明构思的另一个实施方式是通过向肿瘤或患有肿瘤的动物提供营养补充剂

来调节肿瘤中的基因(例如血管生成相关基因、细胞凋亡相关基因等)表达的方法，其中营

养补充剂包括鱼油和硒(例如，如表1中)，并且其中以调节肿瘤中的基因表达的量提供营养

补充剂。在一些实施方式中，在开始放疗之前和在放疗期间向患者提供营养补充剂；在其他

实施方式中，在放疗应用期间或放疗应用开始时提供这种补充剂。在优选的实施方式中，营

养补充剂配制为使得以如表1中所描述的量提供补充剂中的两种或更多种组分。

[0013] 本发明构思的另一个实施方式是通过向患有转移性肿瘤的患者提供包括鱼油和

硒的营养补充剂(比如表1中)来减少肿瘤转移的方法，其中以降低肿瘤的转移活性的量提

供营养补充剂。在一些实施方式中，在开始放疗之前或在开始放疗时提供，并且可以在整个

放疗过程中提供这种营养补充剂。在优选的实施方式中，营养补充剂配制为使得以如表1中

所描述的量提供补充剂中的两种或更多种组分。

[0014] 本发明构思的另一个实施方式是减少肿瘤中的血管生成的方法，包括与放疗组合

向患有肿瘤的患者提供包括鱼油和硒的营养补充剂(例如，如表1中)，其中以降低肿瘤中的

血管生成活性的量提供营养补充剂。在一些实施方式中，这种营养补充剂与开始放疗同时

提供，并且可以在放疗应用期间提供给患者。在优选的实施方式中，营养补充剂配制为使得

以如表1中所描述的量提供补充剂中的两种或更多种组分。

[0015] 本发明构思的另一个实施方式是通过向患有肿瘤的患者提供包括鱼油和硒的营

养补充剂(比如表1中)来降低肿瘤中癌症干细胞的发生率的方法，其中以降低肿瘤中干细

胞发生率的量提供营养补充剂。在优选的实施方式中，营养补充剂与应用放疗同时提供。营

养补充剂可以配制为使得以如表1中所描述的量提供补充剂中的两种或更多种组分。

[0016] 通过以下优选实施方式的详细描述以及附图，本发明主题的各种目的、特征、方面

和优点将变得更加显而易见，在附图中，相同的附图标记表示相同的组分。

附图说明

[0017] 图1：图1描绘了一种治疗方案，其中在实施放疗之前7天或与肿瘤细胞植入同时提

供营养补充剂。肿瘤细胞植入后21天处死小鼠。

[0018] 图2A和2B：图2A描绘了随着时间推移各个治疗组中的体重变化。图2B描绘了在研
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究过程中各个治疗组中的体重变化。注意，体重是在去除原发性肿瘤块之后报告的。

[0019] 图3A至3D：图3A至3D显示了用放疗和包含鱼油和硒的补充剂共同治疗对肿瘤体积

和重量的典型协同作用。图3A显示了随着时间推移各个治疗组中的肿瘤体积的变化。图3B

提供了如图图3A中所显示的治疗的前11天的详细视图。图3C提供了各个治疗组的肿瘤重量

的柱状图。图3D提供来自各个治疗组的示例性肿瘤的照片。

[0020] 图4A至4G：图4A：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、包含鱼油和硒的补充剂和组

合治疗对腓肠肌质量的治疗效果。图4B：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补

充剂和组合治疗对比目鱼肌肉质量的治疗效果。图4C：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、

NutraWell补充剂和组合治疗对肺(包括转移性肿瘤)重量的治疗效果。图4D：在肿瘤细胞注

射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对肝(包括转移性肿瘤)重量的治疗效

果。图4E：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对脾(包括转移

性肿瘤)重量的治疗效果。图4F提供了在用包含鱼油和硒的补充剂和/或放疗治疗的动物受

试者中肺转移的研究的定量结果。图4G显示了在用包含鱼油和硒的补充剂和/或放疗治疗

的动物受试者中原发性肿瘤部位和转移部位中Ki-67表达的研究结果。

[0021] 图5A至5E：图5A：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治

疗对血小板计数的治疗效果。图5B：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂

和组合治疗对白细胞计数的治疗效果。图5C：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、

NutraWell补充剂和组合治疗对淋巴细胞计数的治疗效果。图5D：在肿瘤细胞注射之后21天

使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对粒细胞计数的治疗效果。图5E：在肿瘤细胞注射

之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对嗜中性粒细胞/淋巴细胞百分比的治疗

效果。

[0022] 图6A和6B：图6A：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治

疗对血清白蛋白的治疗效果。图6B：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂

和组合治疗对血清肌酸酐的治疗效果。

[0023] 图7A和7B：图7A：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治

疗对血清IL-6的治疗效果。图7B：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和

组合治疗对血清IL-1β的治疗效果。

[0024] 图8A至8G：图8A：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治

疗对植入的肿瘤中VEGF基因的表达的治疗效果。图8B：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、

NutraWell补充剂和组合治疗对植入的肿瘤中BAX基因的表达的治疗效果。图8C：在肿瘤细

胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对植入的肿瘤中Bcl-2基因的表达

的治疗效果。图8D：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对植

入的肿瘤中半胱天冬酶3基因的表达的治疗效果。图8E：在肿瘤细胞注射之后21天使用放

疗、NutraWell补充剂和组合治疗对肺中BAX基因的表达的治疗效果。图8F：在肿瘤细胞注射

之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对肺中Bcl-2基因的表达的治疗效果。图

8G：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对肺中半胱天冬酶3

基因的表达的治疗效果。

[0025] 图9A和9B：图9A描绘了一种测试方案，其中小鼠在第8、10和12天接受放疗，并在开

始放疗时开始营养补充。在植入肿瘤细胞之后第14天或第24天处死小鼠。图9B：源自图9A中
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显示的方案的治疗组。

[0026] 图10A至10C：图10A：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入后第14

天和第24天的血清白蛋白浓度。图10B：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植

入后第14天和第24天的淋巴细胞计数。图10C：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤

细胞植入后第14天和第24天的N/L比。

[0027] 图11A至11D：图11A：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入后24天

肿瘤块内的VEGF表达。FITC表示VEGF特异性染色。图11B：在如图9A中所显示的处理的小鼠

中，在肿瘤细胞植入后24天肺(转移)内的VEGF表达。FITC表示VEGF特异性染色。图11C：在如

图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入后24天肺(转移)内的EGFR表达。FITC表示

EGFR特异性染色。图11D：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入后24天肿瘤

块内的EGFR表达。FITC表示EGFR特异性染色。

[0028] 图12：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入后24天肿瘤块内和肺

组织(转移)中的CD31(癌症干细胞标志物)表达。FITC表示CD31特异性染色。

[0029] 图13A和13B：图13AA显示了在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入

后24天肿瘤块内和肺组织(转移)中H1F1-α(缺氧标志物)蛋白质的存在。FITC表示H1F1-α特

异性染色。图13B显示了来自用包含鱼油和硒的营养补充剂和/或放疗处理的受试者的肿瘤

样品的基因表达研究的结果。

[0030] 图14：在如图9A中所显示的处理的小鼠中，在肿瘤细胞植入后24天细胞凋亡标志

物的表达。

[0031] 图15A和15B：图15A显示了表征在用包含鱼油和硒的补充剂和/或放疗治疗的人类

疾病的动物模型中原发性和转移性肿瘤部位中的PDL-1基因表达的研究结果。图15B显示了

表征在用包含鱼油和硒的补充剂和/或放疗治疗的人类疾病的动物模型中原发性和转移性

肿瘤部位中的PD-1基因表达的研究结果。

[0032] 图16A和16B：图16A描绘了一种测试方案，其中小鼠在第8、10和12天接受放疗，并

在肿瘤细胞植入之前、在肿瘤细胞植入时或在开始放疗时提供营养补充。在肿瘤细胞植入

之后21天处死小鼠。图16B：源自图16A中显示的方案的治疗组。

[0033] 图17：通过图16A中描述的方案处理的小鼠的肠道的横截面的显微照片。

[0034] 图18A至18F：图18A：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合

治疗对VEGF基因的表达的治疗效果。图18B：在肿瘤细胞注射之后21天使用放疗、NutraWell

补充剂和组合治疗对BAX基因的表达的治疗效果。图18C：在肿瘤细胞注射之后21天使用放

疗、NutraWell补充剂和组合治疗对Bcl-2基因的表达的治疗效果。图18D：在肿瘤细胞注射

之后21天使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对半胱天冬酶3基因的表达的治疗效果。

图18E：在肿瘤细胞注射之后21天，使用放疗、NutraWell补充剂和组合治疗对肺(即转移)中

Bcl-2基因的表达的治疗效果。图18F：在肿瘤细胞注射之后21天，使用放疗、NutraWell补充

剂和组合治疗对肺(即转移)中半胱天冬酶3基因的表达的治疗效果。

[0035] 图19A和19B：图19A描绘了一种测试方案，其中小鼠在第8、10和12天接受放疗，并

在肿瘤细胞植入之前7天提供营养补充。在肿瘤细胞植入之后第24天处死小鼠。图19B：源自

图19A中显示的方案的治疗组。

[0036] 图20A和20B：图20A：使用图19A中显示的方案，在肿瘤细胞植入之后，包含鱼油和
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硒的营养补充剂对接受重复放疗的小鼠的体重的影响。图20B：使用图19A中显示的方案，在

肿瘤细胞注射之后21天，使用放疗、包含鱼油和硒的营养补充剂和组合治疗对腓肠肌质量

的治疗效果。

[0037] 图21A和21B：图21A描绘了一种测试方案小鼠，其中小鼠在第8、10和12天接受放

疗，并在肿瘤细胞植入之前7天、在肿瘤细胞植入当天或在肿瘤细胞植入之后8天提供营养

补充。在肿瘤细胞植入之后21天处死小鼠。图21B：源自图21A中显示的方案的治疗组。

[0038] 图22：使用图21A中显示的方案，在肿瘤细胞植入之后，NutraWell补充对接受重复

放疗的小鼠的体重的影响。

[0039] 图23：在按图21A中显示的方案处理的小鼠中，重复放疗与NutraWell补充组合对

于随着时间的推移肿瘤体积的变化。

[0040] 图24A和24B：图24A：在使用图21A中显示的方案处理的小鼠中，在肿瘤细胞注射之

后21天，使用重复放疗与NutraWell补充剂组合以及组合治疗对血清TNF-α的治疗效果。图

24B：在使用图21A中显示的方案处理的小鼠，在肿瘤细胞注射之后21天，使用重复放疗与

NutraWell补充剂组合以及组合治疗对血清IL-6的治疗效果。

具体实施方式

[0041] 以下描述包括可用于理解本发明中的信息。并不是承认本文提供的任何信息是现

有技术或与当前要求保护的发明有关，或明确或隐含引用的任何出版物均为现有技术。

[0042] 本发明的主题提供了组合物和方法，其中包括鱼油和硒的营养补充剂(例如，含有

鱼油、源自硒酵母的硒，以及某些维生素、矿物质、氨基酸和糖的补充剂，例如“NutraWell”)

与放疗组合使用。出人意料地，放射和这种补充剂的组合疗法在减小肿瘤大小上提供了显

著的协同作用。另外，相对于不使用这种补充剂的放疗的应用，减少和/或减轻了放疗的副

作用(例如嗜中性粒细胞减少症、体重减轻、肌肉质量的损失、胃肠道酰基细胞的损伤等)。

出人意料地，还发现应用放疗或不应用放疗，使用包含鱼油和硒的补充剂在肿瘤细胞中与

血管生成和细胞凋亡相关的基因表达受到调节。此外，可以防止转移并减少癌症干细胞的

生长和扩散。

[0043] 应当认识到，所公开的技术提供了许多有利的技术效果，包括增强了目前用于癌

症治疗的放疗方案的效力，同时减轻了与这些方法相关的副作用。

[0044] 下述讨论提供了本发明的主题的许多实例实施方式。尽管每个实施方式表示本发

明的要素的单一组合，本发明的主题被认为包括公开的要素的所有可能的组合。因此，如果

一个实施方式包括要素A、B和C，和第二实施方式包括要素B和D，则即使没有被明确公开，本

发明的主题也被认为包括A、B、C或D的其他剩余组合。

[0045] 在一些实施方式中，用于描述和要求保护本发明的某些实施方式的表示成分数

量，特性比如浓度、反应条件等数字在某些情况下应理解为由术语“约”修饰。因此，在一些

实施方式中，在书面说明书和所附权利要求书中阐述的数值参数是可以试图根据具体实施

方式获得的期望特性而变化的近似值。在一些实施方式中，应该根据报告的有效数字的数

目并通过应用普通的舍入技术来解释数值参数。尽管阐明本发明的一些实施方式的广泛范

围的数值范围和参数是近似值，但是在具体实例中阐明的数值应尽可能精确地报告。在本

发明的一些实施方式中呈现的数值可能包含必然是由于在它们各自的测试测量中发现的
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标准偏差而导致的某些误差。

[0046] 在本发明构思的一个实施方式，提供了如表1中所显示的营养补充剂组合物

(“Nutrawell”)以改善放疗结果。

[0047] 表1

[0048]

说　明　书 6/17 页

13

CN 111479577 A

13



[0049]
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[0050]
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[0051]

[0052] 表1中显示的组合物包括具有各种生理和生化作用的组分，包括抗炎活性、血糖水

平的降低、胆固醇的降低和抗肿瘤活性。其他组分在升高的水平下提供必需的维生素、矿物

质和氨基酸的补充。当消耗时，其他组分(例如酶、卵磷脂)用于帮助消化和吸收组合物中的

组分。这些互补活性的组合提供了超过单一组分的简单累加作用的协同作用。应当认识到，

表1中显示的组合物还包括用于改善适口性和可接受性的某些食用香料(例如红糖、蜂蜜、

香草调味剂和掩蔽剂)。某些组分(例如蜂蜜、红糖、牛奶、大米蛋白、酪蛋白)可以提供风味

和热量二者。发明人已经发现，上述食用香料的组合有效地提供符合有效量的营养补充剂
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的消耗。在一些实施方式中，可以排除这种食用香料而不会不利地影响营养补充剂的效力。

[0053] 表1中显示的组分可以提供为单一制剂(例如，丸剂、片剂、胶囊、散剂、液体、悬浮

液等)，或者可以分离为不同的制剂(例如，丸剂、片剂、胶囊、散剂、液体、悬浮液或其组合)。

表1中显示的量是示例性的，并且代表提供给具有正常身高和在其他方面正常健康的成年

人的典型每日剂量。可以调整这些量以解释体重、性别、医疗状况等差异。例如，称重在40千

克或更少的相对较小的患者可能会从所提供范围的下限(low  end)或下限以下的剂量中受

益，而称重在100千克或更多的相对较大的患者可能需要在所述范围的上限(high  end)(或

更高)提供剂量。在一些实施方式中，这样的每日剂量可以在全天分布为多次剂量。在一些

这样的实施方式中，每个这样的分布剂量的组成可以相同。在其他实施方式中，这种分布剂

量的组成可以不同，只要这些剂量的总和提供所需的补充。

[0054] 在示例性实施方式中，(在移植到裸鼠之后)用每天1克的营养补充剂、放疗或每天

1克的营养补充剂和化疗治疗人肿瘤细胞。在治疗期间对小鼠称重以表征副作用，比如恶心

和食欲不振。数周后，处死小鼠并表征肿瘤。确定肿瘤体积，并确定治疗对器官和肌肉体积

的影响。还表征了嗜中性粒细胞减少症的程度。表2列出了典型的方案。

[0055] 表2

[0056]

[0057] 体重/消瘦

[0058] 在图1中示意性地描绘了典型的治疗方案。一些受试者在肿瘤细胞植入之前接受

包含鱼油和硒的补充剂的治疗(PTN、PTRN)，这些中的一部分接受放疗(PTRN)。其他受试者

在肿瘤细胞植入时开始用这种补充剂治疗(TN、TRN)，这些中的一些接受放疗(TRN)。在图2A

和2B中显示了与对照受试者(C)和植入了肿瘤细胞且未以其他方式处理的受试者(T)相比

的体重研究的结果。如所显示，接受放疗和包含鱼油和硒的补充剂的小鼠比仅接受放疗的

那些以显著更大的速率增重，表明通常与该治疗模式相关的副作用减轻。用包含鱼油和硒

的营养补充剂进行的预处理具有特别明显的效果。

[0059] 肿瘤大小

[0060] 图3A至3D显示了在人类癌症的鼠模型中，对于相似的治疗组，用放疗和包含鱼油

和硒的补充剂共同治疗对肿瘤体积和重量的典型协同作用。图3A显示了在3周的过程中各

种治疗方案对肿瘤体积的影响。图3B提供了在最初的11天内的效果的缩放视图。如所显示，

仅用包含鱼油和硒的补充剂治疗可使肿瘤体积减小约60％。仅用放疗治疗提供肿瘤体积相

似的减小。因此，在没有协同作用的情况下，人们可以预期将肿瘤体积减小至未处理肿瘤的
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体积的约25％。出人意料地，观察到的是大于90％的肿瘤体积减小，至未处理的肿瘤的约

7％——这表明显著的协同作用。图3C显示了当表征肿瘤重量时发现类似的效果。图3D显示

了在处理后从试验动物切除的肿瘤的典型实例的照片。在目视检查中，用包含鱼油和硒的

营养补充剂与放疗的协同疗法的效果容易显而易见。这样，显而易见的是，用包含鱼油和硒

的补充剂与放疗的协同疗法可以在减小肿瘤体积和/或质量上提供协同作用。

[0061] 肌肉消瘦

[0062] 放疗的副作用不仅限于食欲不振和体重减轻，并且可以包括对内脏器官的损害、

肌肉质量的损失、贫血、嗜中性粒细胞减少症、肾功能下降等。为了确定与包含鱼油和硒的

补充剂的协同疗法的保护作用，在治疗后还表征了关于对处理的小鼠的肌肉质量和器官重

量的这种副作用。结果显示在图4A至4E中。图4A和4B显示了用包含鱼油和硒的补充剂、放疗

以及使用这种补充剂(有和没有补充剂预处理)与放疗的协同疗法(分别)对腓肠肌和比目

鱼肌的重量的治疗效果，如上所述指定测试组。如所显示，这种补充剂和放疗的协同疗法可

提供肌肉重量几乎完全的保留。

[0063] 转移

[0064] 图4C、4D和4E显示了如上所述对包括任何转移性肿瘤的肺重量(图4C)、包括任何

转移性肿瘤的肝重量(图4D)和包括任何转移性肿瘤的脾重量(图4E)的治疗效果。如所显

示，至少部分由于转移性肿瘤的存在，缺乏治疗导致重量增加。单独通过放疗(TR)并不能完

全缓解这种增加，但是，接受包含鱼油和硒的补充剂治疗的受试者与接受和不接受放疗的

协同疗法的对照受试者具有相似的器官重量。

[0065] 类似地，定量用包含鱼油和硒的营养补充剂和/或放疗治疗的人类疾病的动物模

型的肺内转移部位。在图4F的左图中的照片中显示了典型的转移部位，并列举在右图中的

柱状图中。如所显示，用这种补充剂(TN)或放疗(TR)治疗将转移部位的数量减少到一定程

度，但是用补充剂和放疗(TRN)二者治疗导致在大多数受试者中完全没有明显的转移部位。

[0066] 不希望受到理论的束缚，发明人认为，对转移(以及上面所显示的肿瘤大小和肿

块)的影响可以归因于通过使用包含鱼油和硒的营养补充剂与放疗组合对肿瘤细胞增殖所

提供的协同作用。如图4G中所显示，用包含鱼油和硒的补充剂治疗(TN)、用放疗治疗(TR)或

使用两种模式治疗(TRN)在原发性肿瘤部位中抑制增殖标志物Ki-67的表达。转移部位(右

图)显示了相关趋势，仅使用营养补充剂或放疗会导致该增殖标志物的表达适度降低，但是

出人意料地显示出在降低转移部位中Ki-67表达的协同作用。这表明使用包含鱼油和硒的

补充剂可以减少肿瘤转移，包括通过放疗无法阻止的转移，并且可以以协同方式进行。

[0067] 嗜中性粒细胞减少症/贫血

[0068] 贫血和嗜中性粒细胞减少症通常在癌症中发现并且作为放疗的副作用，这至少部

分归因于骨髓活性的抑制。在图5A至5E中显示了与包含鱼油和硒的补充剂的协同疗法对各

种血细胞群体的影响。图5B显示了包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗以及这种补充剂和放

疗的协同疗法对图5B中显示的白细胞和图5C中显示的淋巴细胞的影响。这表明包含鱼油和

硒的营养补充剂可用于改善由于肿瘤的存在和在治疗这种肿瘤中使用的放疗而导致的红

细胞、粒细胞、白细胞和/或淋巴细胞抑制。

[0069] 如图5A中所显示，发现在未处理的荷瘤(T)动物中的血小板升高。通过用包含鱼油

和硒的补充剂或放疗处理可以降低血小板浓度，但是在接受这种补充剂和放疗的协同疗法

说　明　书 11/17 页

18

CN 111479577 A

18



的动物中降低最显著。在接受用包含鱼油和硒的补充剂预处理的受试者中这种作用尤其显

著，这将血小板浓度降低至对照动物中发现的值。在未处理的荷瘤动物中，粒细胞浓度类似

地升高(如图5D中所显示)，并且在仅接受放疗的这种动物中进一步升高。已发现用包含鱼

油和硒的营养补充剂和放疗的协同疗法可以减少该作用。如图5E中所显示，相对于对照动

物，荷瘤动物显示出升高的嗜中性粒细胞/淋巴细胞比(NLR)，在仅接受放疗的类似受试者

中嗜中性粒细胞/淋巴细胞比甚至更高。发现用包含鱼油和硒的补充剂处理可以有效地使

该比朝更正常的值偏移，无论是作为单一疗法还是作为结合放疗的协同疗法的一部分。这

表明包含鱼油和硒的营养补充剂可用于降低由于肿瘤的存在和用于治疗这种肿瘤的放疗

而升高的血小板浓度、粒细胞浓度和/或嗜中性白细胞/淋巴细胞比。

[0070] 血清蛋白

[0071] 在图6A和6B中显示了结合包含鱼油和硒的补充剂的协同疗法对各种血清生化标

志物的作用，各种血清生化标志物提供了关于肾功能、肝功能和/或营养状况的信息。图6A

显示了包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗以及这种补充剂和放疗的协同疗法对动物肿瘤模

型的作用。如所显示，在未处理的荷瘤动物中血清白蛋白浓度(营养状况的指标)降低，并且

通过仅放疗只能稍微改善。无论作为单一疗法还是结合放疗的协同疗法，用包含鱼油和硒

的营养补充剂处理都可以提高血清白蛋白浓度，特别是在提供这种补充剂作为预处理时。

这通过结合包含鱼油和硒的营养补充剂的协同疗法来提高。这表明无论作为单一疗法还是

结合放疗的协同疗法，用包含鱼油和硒的营养补充剂处理都可以改善荷瘤受试者的营养状

况。

[0072] 图6B显示了类似研究的结果，其中表征了血清肌酸酐(肾功能的量度)。如所显示，

未处理的荷瘤受试者显示出升高的肌酸酐浓度，这表明肾脏受损。这通过仅放疗可以稍微

改善。然而，包含鱼油和硒的营养补充剂和放疗的协同疗法在降低血清肌酸酐浓度方面显

示出协同作用，特别是在提供这种营养补充剂作为预处理时。

[0073] 细胞因子

[0074] 肿瘤的生长和扩散与炎症有关，放疗的应用也是如此。出人意料地，发明人发现结

合包含鱼油和硒的补充剂的协同疗法可有效地降低促炎细胞因子的浓度，这表明这种共同

治疗可有效地降低与肿瘤以及肿瘤的放疗有关的炎症。在图7A和7B中显示了NutraWell补

充剂对促炎细胞因子的血清浓度的影响。图7A显示了用包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗

或这种补充剂和放疗组合处理的对照动物、未处理的荷瘤动物和荷瘤动物中的IL-6的浓

度。如所显示，未处理的荷瘤动物显示血清IL-6浓度大大增加。通过放疗只能使其稍微降

低。已发现无论作为单一疗法还是结合放疗的协同疗法，使用包含鱼油和硒的营养补充剂

都可以降低荷瘤动物中的血清IL-6浓度。图7B显示了IL-1β的类似研究的结果。IL-1β的结

果类似于IL-6的结果。这表明无论作为单一疗法还是作为结合放疗的协同疗法，包含鱼油

和硒的营养补充剂都可以有效地降低荷瘤受试者与炎症相关的细胞因子的血清浓度。发明

人认为，这种降低伴随着这种动物炎症的减轻。

[0075] 肿瘤基因表达

[0076] 出人意料地，发明人还发现用包含鱼油和硒的营养补充剂治疗可以在体内改变肿

瘤细胞中的基因表达，并且可以对由放疗导致的基因表达的这种改变提供协同作用。在一

些实施方式中，基因与细胞因子有关和/或与细胞凋亡有关。在8A至8G中显示了放疗、用包
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含鱼油和硒的营养补充剂治疗以及结合放疗的协同疗法对体内植入的肿瘤细胞中的基因

表达的作用的实例。图8A显示了这种治疗对肿瘤细胞中VEGF表达的结果。如所显示，用包含

鱼油和硒的营养补充剂和放疗的单一疗法降低了VEGF表达。用包含鱼油和硒的营养补充剂

和放疗的协同疗法提供了显著降低的VEGF表达。

[0077] 图8B和8D分别显示了用包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗以及用这种补充剂和放

疗的协同疗法治疗对肿瘤BAX表达和转移性(肺)肿瘤BAX表达的影响。BAX被认为是细胞凋

亡的标志物。如所显示，在未处理的肿瘤中的BAX表达较低，并且不受放疗的影响。包含鱼油

和硒的营养补充剂的单一疗法导致BAX表达急剧增加，当用作结合放疗的协同疗法时(特别

是当补充剂作为预处理提供时)，BAX表达升高。如图8C和8E中所显示，发现Bcl-2表达在肿

瘤细胞和转移性(肺)肿瘤细胞中(分别)升高，并且通过用包含鱼油和硒的营养补充剂或放

疗作为单一疗法治疗而降低。当这种补充剂和放疗用作协同疗法时，发现Bcl-2表达有更大

的降低。在用放疗或仅含鱼油和硒的营养补充剂治疗的肿瘤中，半胱天冬酶3的表达(其与

细胞凋亡相关)表达升高(图8D)，并且通过放疗时结合这种补充剂的协同疗法也升高了半

胱天冬酶3的表达(特别是当补充剂是作为预处理提供时)。如图8F中所显示，相对于对照受

试者的肺组织，在转移性(肺)肿瘤中半胱天冬酶3的表达降低。如所显示，通过放疗或用包

含鱼油和硒的营养补充剂以及协同疗法治疗，这种肿瘤中的半胱天冬酶3的表达增加。

[0078] 重复放疗

[0079] 使用改进的治疗方案进行了类似的研究。在图9A和9B中显示了一种利用多轮放疗

的改进的治疗方案，多轮放疗是人类放疗典型的。

[0080] 在10A至10C中显示了使用图9A中显示的方案在用NutraWell治疗、放疗和包含鱼

油和硒的营养补充剂和放疗的组合治疗后进行的血清白蛋白和血细胞表征研究的结果。如

图10A中所显示，荷瘤动物中的血清白蛋白浓度降低，特别是在更迟的时间点。这可以通过

使用包含鱼油和硒的营养补充剂或放疗作为单一疗法以及通过协同疗法治疗来改善。如图

10B中所显示，相对于对照受试者，荷瘤动物显示出抑制的淋巴细胞计数，特别是在更迟的

时间点。这通过仅放疗只能稍微改善，但是使用包含鱼油和硒的营养补充剂治疗(无论是单

一疗法还是与放疗组合)均可以有效地增加淋巴细胞浓度——特别是在更迟的时间点。图

10C显示了类似研究的结果，其中表征了嗜中性粒细胞/淋巴细胞比(NLR)。如所显示，荷瘤

动物在更迟的时间点显示该值急剧升高。这可以通过使用包含鱼油和硒的营养补充剂、放

疗以及这种补充剂和放疗的协同疗法治疗来降低。

[0081] 出人意料地，使用图9A中显示的方案，用包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗以及这

种补充剂和放疗的组合治疗还对肿瘤细胞标志物的表达和肿瘤细胞转移均具有影响。在以

下研究中，选择用于植入的肿瘤细胞源自肺肿瘤，并且具有从植入部位转移到肺的强烈趋

势。图11A至11D显示了来自用图9A中显示的方案处理的小鼠的不同组织的免疫细胞化学研

究的结果。值得注意的是，单独NutraWell补充可以减少或消除转移。

[0082] 如图11A中所显示，未处理的小鼠(左图，FITC染色)的肿瘤内的VEGF表达是明显

的。与协同疗法一样，仅用包含鱼油和硒的营养补充剂或放疗处理显著降低VEGF的表达。在

图11A的右图中提供了数值结果。如图11B中所显示，在已经转移到肺的肿瘤中发现了相似

的结果。如所显示，VEGF表达在未处理的转移性肿瘤(左图，FITC染色)中显而易见，并且在

接受了包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗或二者处理的动物中急剧下降。在图11B的右图中
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提供了这些研究的数值结果。

[0083] 在EGFR的表达中发现了相似的结果，EGFR的过表达与肿瘤有关。如图11C中所显

示，升高的EGFR表达(左图，FITC染色)在未处理的肿瘤中明显，并且在用包含鱼油和硒的营

养补充剂、放疗或这种补充剂和放疗的协同疗法处理的受试者中降低。在图11C的右图中显

示了数值结果。如图11D中所显示，对于已经转移到肺的肿瘤中的EGFR表达，发现了相似的

结果。如所显示，升高的EGFR表达(左图，FITC染色)在未处理的转移部位中明显，并且在用

包含鱼油和硒的营养补充剂或放疗作为单一疗法，以及使用这种补充剂和放疗的协同疗法

处理的受试者中降低。这表明使用包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗和/或这种补充剂和放

疗组合处理可以有效地增强接受癌症治疗的个体中针对EGFR的治疗方案。

[0084] 出人意料地，使用图9A中显示的方案，用包含鱼油和硒的营养补充剂处理、放疗以

及使用这种补充剂与放疗的组合处理对肿瘤干细胞也有影响。这种干细胞与对抗各种癌症

疗法的转移和发展有关。在以下研究中，选择用于植入的肿瘤细胞源自肺肿瘤，并且具有从

植入部位转移到肺的强烈趋势。图12显示了来自用图9A中显示的方案处理的小鼠的不同组

织的免疫细胞化学研究的结果。图12中的左图显示了肿瘤细胞中干细胞标志物CD31的染色

(FITC染色)的结果。右图显示了肺部转移细胞的相似结果。未处理的受试者显示出CD31表

达升高的大量细胞。出人意料地，在没有放疗的情况下，用包含鱼油和硒的营养补充剂处理

减少或消除了肿瘤干细胞在肿瘤植入部位和肺转移部位的发生。

[0085] 使用图9A中显示的方案，用包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗以及组合的

NutraWell补充和放疗处理对通常在肿瘤细胞中或肿瘤细胞之间发现的缺氧也有影响。

HIF1-α是与缺氧相关的标志物。在以下研究中，选择用于植入的肿瘤细胞源自肺肿瘤，并且

具有从植入部位转移到肺的强烈趋势。图13A显示了来自用图9A中显示的方案处理的小鼠

的不同组织的免疫细胞化学研究的结果。左图显示了肿瘤细胞中HIF1-α的免疫细胞化学染

色(FITC染色)的结果，而右图显示了肺转移部位类似染色的结果。未处理的受试者显示出

升高的HIF1-α水平的大量细胞。出人意料地，在没有放疗的情况下用包含鱼油和硒的营养

补充剂处理减少或消除了这种缺氧标志物在肿瘤植入部位和肺转移部位的出现。图13B显

示了来自类似研究的典型数值结果，其中表征了肿瘤样品中的基因表达。如所显示，与放疗

(TR)一样，用包含鱼油和硒的补充剂处理(TN)以及用包含鱼油和硒的营养补充剂预处理

(PTN)持续一周，二者都可以降低HIF1-α的肿瘤表达。当放疗和这种营养补充剂组合使用时

(PTRN、TRN)，肿瘤HIF1-α表达急剧降低，特别是在预处理的受试者(PTRN)中(其表现出协同

作用)。很明显，将包含鱼油和硒的营养补充剂与放疗组合使用可以降低肿瘤部位中的

HIF1-α蛋白含量和基因表达，这可能使它们更容易遭受缺氧条件的伤害。

[0086] 使用9A中显示的方案，用包含鱼油和硒的营养补充剂、放疗以及组合的补充和放

疗对肿瘤细胞的凋亡活性也有影响。在图14中显示了自小鼠中肿瘤细胞植入第24天用于各

种细胞凋亡标志物(Bax、Bcl-2和半胱天冬酶3)的表达的qPCR研究结果。如所显示，Bax/

Bcl-2表达比在肿瘤细胞中较低，并且通过放疗仅稍微改善。出人意料地，用仅包含鱼油和

硒的营养补充剂处理提供了该比的显著增加。另外，在这种补充剂和放疗的协同疗法上发

现了显著的协同作用。半胱天冬酶3的表达实际上通过仅放疗就有所抑制，但是作为单一疗

法和结合放疗的协同疗法二者，通过用包含鱼油和硒的营养补充剂处理急剧增加。

[0087] 还发现在人类疾病的动物模型中，用包含鱼油和硒的营养补充剂与放疗组合可以
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调节PDL-1和PD-1在原发性肿瘤部位和转移性(肺)肿瘤部位的表达。如图15A中所显示，原

发性(左图)和转移性(右图)肿瘤细胞二者均显示高水平的PDL-1表达(T)。出人意料地，当

预处理(PTN)和植入时处理(TN)时，用包含鱼油和硒的营养补充剂处理显著降低了这些。因

此，发明人认为，这种补充剂可用于增强用于癌症治疗的免疫治疗方法。用放疗处理(TR)还

显示出PD-L1基因表达在原发部位和转移部位均降低，这表明仅放疗可用于增强用于癌症

治疗的免疫治疗方法。无论是在植入前(PTRN)还是在植入时(TRN)提供补充剂，用这种营养

补充剂和放疗的协同疗法可有效地减少在原发性肿瘤部位和转移性部位中的PDL-1表达。

出人意料地，在原发性肿瘤部位比在转移部位的效果更显著。这表明，将包括鱼油和硒的营

养补充剂与放疗组合的协同疗法可以使原发和转移部位的肿瘤细胞均更容易受到患者的

免疫系统的影响，和/或可以增强免疫治疗方法对癌症治疗的效果。

[0088] 对PD-1表达进行了类似的研究。如图15B中所显示，无论在植入前(PTN)还是在植

入时(TN)，PD-1表达在用放疗(TR)处理的原发部位肿瘤细胞中降低，而在用包含鱼油和硒

的补充剂处理的动物中的原发部位肿瘤细胞中增强(左图)。营养补充剂和放疗的协同疗法

可提供不同的结果，这取决于是否在植入前(PTRN)或植入时(TRN)提供补充剂。如在图15B

中的右图中所显示，相对于从对照动物获得的样品，转移部位的肿瘤细胞显示出降低的PD-

1表达。出人意料地，无论是在植入前还是在植入时，放疗导致PD-1表达在转移部位增加(右

图)，用包含鱼油和硒的补充剂处理也是这样。与单一疗法观察到的那些相比，放疗和这种

补充剂的协同疗法可以提供更高水平的PD-1表达。显而易见，用包含鱼油和硒的营养补充

剂处理，特别是与放疗组合处理，可以使荷瘤受试者，特别是在转移部位中观察到的PD-1表

达远离降低的表达水平。

[0089] 植入前、放疗前和开始放疗补充与重复放疗。

[0090] 在图16A和16B中显示了另一种治疗方案，该治疗方案将用包含鱼油和硒的营养补

充剂以及临床应用中典型的多轮放疗预处理二者组合。在该方案中，在肿瘤细胞植入之前、

在肿瘤细胞植入时和在开始放疗时开始用补充剂处理。

[0091] 肠道吸收的损失和导致的营养不良是放疗，特别是重复放疗的众所周知的副作

用。图17显示了表明在放疗期间用包含鱼油和硒的营养补充剂对内脏细胞结构的处理效果

的显微照片。显示了未处理的对照受试者的内脏的细胞结构(左上图)，用多轮放疗处理的

植入肿瘤的受试者的内脏的细胞结构(右上图)，用包含鱼油和硒的营养补充剂预处理并随

后用放疗处理的植入肿瘤的受试者的内脏的细胞结构(左下图)，以及在开始放疗时用包含

鱼油和硒的营养补充剂处理的植入肿瘤的受试者的内脏的细胞结构(右下图)。如所显示，

用包含鱼油和硒的营养补充剂处理可以在放疗期间维持肠刷状缘，而预处理显然增强肠刷

状缘。这表明用这种补充剂处理，特别是预处理，可以有效地解决放疗的副作用。

[0092] 已经发现这种治疗方案在体内修饰某些基因在肿瘤细胞中的表达。在18A至18F中

显示了来自通过图16A中显示的方案处理的小鼠的肿瘤细胞中的基因表达(例如，血管生成

因子相关的、细胞凋亡相关的等)的qPCR研究结果。如图18A中所显示，与重复放疗一样，用

包含鱼油和硒的营养补充剂处理降低了肿瘤细胞中的VEGF表达。用这种补充剂和放疗的组

合疗法提供了VEGF表达的增强的降低，特别是在开始放疗之前提供包含鱼油和硒的营养补

充剂时。

[0093] 图18B显示了通过用包含鱼油和硒的营养补充剂处理，肿瘤细胞中的BAX表达增
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加，并且相对不受单独重复放疗的影响。用这种补充剂与重复放疗组合的预处理也增加BAX

表达。如图18D中所显示，对于另一种细胞凋亡相关基因(半胱天冬酶3)的表达发现了相似

的结果。在图18F中显示了在转移性(肺)肿瘤中半胱天冬酶3表达的研究结果。如所显示，通

过用包含鱼油和硒的营养补充剂和通过重复放疗处理可以提高这种转移性肿瘤中半胱天

冬酶3的表达，并且在开始放疗之前将补充剂作为协同疗法提供时，与对照细胞中半胱天冬

酶3的表达相似。

[0094] 通过用包含鱼油和硒的营养补充剂处理以及仅通过重复放疗，可降低肿瘤细胞中

另一种细胞凋亡相关基因Bcl-2的表达(参见图18C)。Bcl-2表达的这种降低在这种补充剂

和重复放疗的协同疗法中更加显著，特别是在开始放疗之前提供补充剂时。图18E显示了对

转移性(肺)肿瘤进行的类似研究的结果。如所显示，在包含鱼油和硒的营养补充剂和重复

放疗的协同疗法中Bcl-2表达的降低以协同方式减少，特别是在开始放疗之前提供补充剂

时。

[0095] 植入前补充和重复放疗

[0096] 图19A和19B(分别)示出了治疗方案和相关的测试组，其中在植入肿瘤细胞之前7

天提供包含鱼油和硒的营养补充剂，并且在植入之后的第8、10和12天进行放疗。在植入后

第24天处死小鼠。

[0097] 癌症和重复放疗二者的众所周知的副作用是体重减轻。这可能是由于与疾病相关

的消瘦以及放疗的副作用引起的。在图20A和20B中显示了在重复放疗之后，用包含鱼油和

硒的营养补充剂处理对体重损失和肌肉质量的影响。应当认识到，在去除肿瘤块之后表征

了体重。如图20A中所显示，当去除肿瘤块时，相对于对照受试者，剩余体重的显著减少是显

而易见的。这可以通过用包含鱼油和硒的营养补充剂处理以及通过放疗作为单一疗法来改

善。出人意料地，当将这种补充剂和重复放疗组合使用时，体重增加超过了对照受试者。图

20B显示了各个测试组中腓肠肌的重量。在未处理的荷瘤动物中，肌肉质量的损失是显而易

见的。通过仅重复放疗可以稍微改善。出人意料地，用包含鱼油和硒的营养补充剂处理可以

显著保留肌肉质量。相对于未处理的荷瘤受试者，用包含鱼油和硒的营养补充剂与重复放

疗的协同疗法提供肌肉质量的协同改善。显而易见，用包含鱼油和硒的营养补充剂预处理

可以有效地逆转由于肿瘤的存在和重复放疗而引起的体重减轻(相对于对照受试者)和肌

肉质量的损失。

[0098] 胚胎植入前补充和重复放疗

[0099] 在图21A和21B中显示了相关治疗组的另一治疗方案，其与图16A和16B中显示的方

案相似。在该方案中，在植入肿瘤细胞之后第8、10和12天提供放疗。在植入之前7天、植入当

天或在开始放疗时提供用包含鱼油和硒的营养补充剂的处理。在肿瘤细胞植入之后第21天

处死小鼠。

[0100] 癌症和放疗的众所周知的副作用是体重减轻。在图22中显示了当在初始重复放疗

之前提供和在初始重复放疗同时提供时，用包含鱼油和硒的营养补充剂处理对体重减轻和

肌肉质量损失的影响。应当理解，在去除肿瘤块之后表征了体重。如所显示，相对于对照受

试者，随着时间推移未处理的荷瘤受试者的体重增加(在切除肿瘤之后)显著降低。当仅使

用重复放疗时记录了类似的损失。出人意料地，无论是作为单一疗法还是当与重复放疗组

合使用，随着时间的推移用包含鱼油和硒的营养补充剂处理都可以显著改善体重增加。当
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这种补充剂用作预处理时，这尤其明显。

[0101] 发明人还发现，如图23中所显示，用包含鱼油和硒的营养补充剂预处理增强了在

重复放疗中观察到的肿瘤体积的减小。如所显示，相对于未处理的荷瘤动物的肿瘤，重复放

疗和用包含鱼油和硒的营养补充剂处理均具有减小肿瘤体积的调节作用。出人意料地，当

将重复放疗和包含鱼油和硒的营养补充剂用作协同疗法时，随着时间推移肿瘤体积几乎不

会变化，这表明协同作用。

[0102] 肿瘤的存在和重复放疗也可能导致炎症的发展，其特征在于血清中促炎细胞因子

的存在。图24A和24B显示了施用包含鱼油和硒的营养补充剂与重复放疗对按图21A中显示

的方案处理的小鼠中促炎细胞因子的浓度的影响。图24A显示了血清TNF-α的值。显而易见，

未处理的荷瘤动物显示高度升高的TNF-α浓度，通过重复放疗可将其降低到一定程度。用包

含鱼油和硒的营养补充剂处理也导致血清TNF-α降低，特别是当这种补充剂与重复放疗一

起用于协同疗法时。图24B显示了类似研究的结果，其中表征了IL-6的血清浓度，其显示了

相似结果。

[0103] 对于本领域的技术人员应该显而易见的是，除了已经描述的那些之外，在不脱离

本文的发明构思的情况下，可以进行更多的改进。因此，除了所附权利要求的精神之外，本

发明的主题不受限制。此外，在解释说明书和权利要求书时，应以与上下文一致的尽可能宽

泛的方式解释所有术语。特别地，术语“包括(comprise)”和“包括(comprising)”应被解释

为以非排他性的方式指代要素、组分或步骤，指示所引用的要素、组分或步骤可以存在、利

用或组合，以及其他未明确引用的要素、组分或步骤。在说明书权利要求书中引用选自A、B、

C…和N中的至少一个，则该文本应解释为仅需要该组中的一个要素，而不是A加N或B加N等。
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