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用于治疗正在经历化疗的受试者的高血糖

症和高血糖症依赖性副作用的方法包括鉴别正

在经历化疗和给予高血糖症诱导剂的受试者的

步骤。在第一时间段将短期饥饿或禁食模仿膳食

给予受试者以预防高血糖症以及对与葡萄糖水

平提高相关的化疗的敏感。在STS/FMD周期之间

给予STS-模拟药物二甲双胍来保持再喂食期间

的STS样/FMD样条件。
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1.一种用于治疗正在经历化疗的受试者的高血糖症的方法，所述方法包括：

a)鉴别正在经历化疗和患有高血糖症和/或给予高血糖症诱导剂的受试者；以及

b)在第一时间段将短期饥饿(STS)、禁食模仿膳食(FMD)或胰岛素给予受试者以预防或

逆转高血糖症以及对与葡萄糖水平提高相关的化疗的敏感。

2.权利要求1所述的方法，其中，所述高血糖症诱导剂选自由雷帕霉素、包括地塞米松

的类固醇药物及其组合组成的组。

3.权利要求1所述的方法，其中，在一轮化疗之前给予短期饥饿48～140小时和/或在一

轮化疗之后给予短期饥饿4～56小时。

4.权利要求1所述的方法，其中，在一轮化疗之前给予FMD  48～140小时和/或在一轮化

疗之后给予FMD  4～56小时。

5.权利要求1所述的方法，其中，以预定的间隔多次重复步骤b)。

6.权利要求5所述的方法，其中，以2周至2个月的间隔重复步骤b)。

7.权利要求6所述的方法，其中，在步骤b)的重复之间给予受试者正常膳食。

8.权利要求1所述的方法，其中，所述第一时间段为3～10天。

9.权利要求1所述的方法，其中，所述高血糖症诱导剂为雷帕霉素。

10.权利要求1所述的方法，其中，所述高血糖症诱导剂为类固醇药物。

11.权利要求1所述的方法，其中，所述高血糖症诱导剂为地塞米松。

12.一种用于治疗正在经历化疗的受试者的高血糖症的方法，所述方法包括：

a)鉴别正在经历化疗和患有高血糖症和/或给予高血糖诱导剂的受试者；以及

b)给予受试者二甲双胍以模仿禁食的效果。

13.权利要求12所述的方法，其中，所述高血糖症诱导剂选自由雷帕霉素、包括地塞米

松的类固醇药物及其组合组成的组。

14.权利要求12所述的方法，其中，以1～2.5mg/日的剂量给予二甲双胍。

15.一种用于治疗正在经历化疗或其他癌症治疗的受试者的高血糖症的方法，所述方

法包括：

a)鉴别正在经历化疗和患有高血糖症和/或给予高血糖症诱导剂的受试者；

b)在第一时间段给予受试者短期饥饿(STS)、禁食模仿膳食(FMD)或胰岛素以预防或逆

转高血糖症以及对与葡萄糖水平提高相关的化疗的敏感；以及

c)在步骤b)之后给予受试者正常膳食。

16.权利要求15所述的方法，其中，所述高血糖症诱导剂选自由雷帕霉素、包括地塞米

松的类固醇药物及其组合组成的组。

17.权利要求15所述的方法，其中，以预定的间隔多次重复步骤b)和c)。

18.权利要求17所述的方法，其中，以2周至2个月的间隔重复步骤b)和c)。

19.权利要求15所述的方法，其中，所述第一时间段为3～10天。

20.一种替代或增强禁食模仿膳食对癌细胞敏感的作用的方法，通过将二甲双胍给予

接受化疗或另一种癌症疗法的患者来进行。

21.一种用于降低葡萄糖水平并促进差异胁迫敏感以特异地杀伤癌细胞而不杀伤正常

细胞的方法，其中将给予二甲双胍与乳腺癌、卵巢癌、结肠直肠癌、黑色素瘤、前列腺癌、宫

颈癌、表皮样癌、神经母细胞瘤或任何其他癌症类型相结合。
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响应于雷帕霉素和地塞米松诱导的标准和高葡萄糖条件禁食

模仿膳食(FMD)和降葡萄糖药物保护正常细胞并产生癌症敏

感条件

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2015年4月16日提交的美国临时申请系列号62/148,451的权益，其公

开内容据此通过引用全文并入本文中。

[0003] 关于联邦资助的研究或开发的声明

[0004] 根据由国立卫生研究院批出的合约号1PO1AG034906，利用政府支持做出本发明。

政府对本发明享有一定权利。

技术领域

[0005] 在至少一方面，本发明涉及在施用雷帕霉素和缓解药地塞米松时，保护正常细胞

免受由升高的循环葡萄糖水平诱导的对化疗药物的提高的毒性/敏感的方法。

背景技术

[0006] 在过去的一个世纪，癌症管理和治疗已经显著改善。然而，治疗的标准仍然主要使

用化疗、放疗或其组合。这两种治疗方式都伴随着许多副作用，从不适到继发性癌症的发展

和器官毒性，特别是心脏和肝脏毒性。为了增加癌症治疗的疗效并帮助管理症状，其他药物

如地塞米松经常与化疗和放疗联合使用。通常与化疗联合的地塞米松(Dexa)经常用作缓解

药，该缓解药还显示出对治疗多发性骨髓瘤、白血病和淋巴瘤有效。然而，用Dexa治疗可能

会引起许多副作用，包括液体潴留、体重增加、胃灼热、失眠和血糖水平升高。

[0007] 之前已经显示短期饥饿(STS)是缓解与癌症治疗相关的不适，同时提高该治疗的

效果的有效实践。此外，已经证明STS方案是在化疗期间保护正常细胞和组织的有效方法

(差异胁迫抗性(Differential  Stress  Resistance)，或DSR) (Raffaghello等人,

PNAS .2008；PMID:18378900和Lee等人.癌症研究(Cancer  Research) .2010；PMID:

20145127)

[0008] 之前已经显示禁食可以使癌细胞对化疗敏感而不使正常细胞对化疗敏感，禁食是

一种称为差异胁迫敏感(DSS)的现象，其功效归因于循环葡萄糖和IGF-1水平的降低(图2)

(Lee等人.Sci  TranslMed .2012；PMID:22323820)。然而，在禁食周期之间需要10至14天的

再喂食期来恢复体重的损失。

[0009] 5'AMP活化蛋白激酶(AMPK)是在STS/FMD方案期间上调的酶，其在细胞能量内稳态

中起作用，并且与寿命延长有关。AMPK也被认为是代谢性肿瘤抑制因子(Luo等人.Future 

Oncol.2010；PMID:20222801)。二甲双胍是引起循环葡萄糖降低的AMPK激活剂(图1E)，并具

有治疗/预防癌症的潜能。

[0010] 所有活细胞中调节代谢的中心成员通过调节丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶而部分地调

节正常细胞生长来调节代谢，这导致了包括施用激酶抑制剂如雷帕霉素(Rapa)联合化疗的

治疗标准的改变。激酶和其他信号转导抑制剂可以延缓癌症生长并被广泛使用，但像地塞
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米松一样也可能导致对正常细胞的重大副作用。

[0011] 因此，需要如下的治疗方案：(i)减轻与化疗中使用的辅助药物相关的副作用，以

及(ii)可以在STS周期之间的“再喂食”期间维持降低的葡萄糖水平，或替代STS/FMD并使癌

细胞敏感。

发明内容

[0012] 本发明通过如下方式解决了现有技术的一个或多个问题，在至少一种实施方式中

提供用于治疗经历化疗或其他癌症治疗的受试者的高血糖症或降低血糖的方法。该方法包

括鉴别正在经历化疗和给予高血糖诱导剂的受试者的步骤。在第一时间段将短期饥饿、禁

食模仿膳食或胰岛素给予受试者以预防或逆转高血糖症以及对与葡萄糖水平提高相关的

化疗的敏感。

[0013] 本发明的各种实施方式减轻或治疗化疗的症状，所述症状可以通过互补给予雷帕

霉素和类固醇药物地塞米松而恶化。以下显示了(图1B至图1C)，给予地塞米松和雷帕霉素

(图1B、图1D)来治疗化疗相关的副作用可以导致动物对化疗敏感。如下显示的(图1B至图

1D)，给予胰岛素以降低对照小鼠以及经历Rapa和Dexa治疗的动物的循环葡萄糖水平，可以

逆转阿霉素和其他化疗药物的毒性。因为雷帕霉素和地塞米松广泛用于治疗人类某些肿

瘤，这些结果对患者的安全性和那些疗法的效果具有重要的意义。

[0014] 因为二甲双胍在降低循环葡萄糖水平(图1E)和上调我们已经显示使PKA信号传导

失活的AMPK中的作用，二甲双胍具有用作STS模仿药物的潜能，以便(i)当在再喂食期期间

给予时，通过作用于葡萄糖水平和PKA，逆转化疗的与高血糖症相关的细胞毒性作用，以及

(ii)同样通过作用于葡萄糖和AMPK–PKA信号传导，加强/延长STS在减少肿瘤进展中的作

用。因此，二甲双胍可以通过降低葡萄糖水平和作用于PKA信号传导两者来促进差异胁迫抗

性和差异胁迫敏感，如Raffaghello等人,PNAS .2008；PMID:18378900以及Lee等人.Sci 

TranslMed.2012；PMID:22323820中所述。

[0015] 在另一种实施方式中，提供了替代或增强禁食模仿膳食(FMD)对癌细胞敏感的作

用的方法。该方法包括鉴别接受化疗或另一种癌症治疗的受试者的步骤。然后通过给予受

试者将二甲双胍给予受试者。

[0016] 在另一种实施方式中，提供了促进差异胁迫的方法。该方法包括鉴别患有乳腺癌、

卵巢癌、结肠直肠癌、黑色素瘤、前列腺癌、宫颈癌、表皮样癌、神经母细胞瘤或任何其他癌

症类型中的一种或多种的受试者。将二甲双胍给予受试者来降低葡萄糖水平并促进差异胁

迫敏感以特异地杀伤癌细胞而不杀伤正常细胞。

附图说明

[0017] 图1A、1B、1C、1D和1E。循环葡萄糖水平的增加介导宿主对化疗的敏感。给予雷帕霉

素(Rapa)或地塞米松(Dexa)(A)导致显著地被胰岛素降低的葡萄糖水平的增加，甚至更多

地被STS降低(B)的葡萄糖水平的增加。B中的星号表明各组与随意(AL)组相比的显著性。各

组与其内部对照相比的显著性用短剑表示(即Rapa+ins和Dexa+ins上的短剑是指与AL+ins

相比的显著性)。对于C和D中所示的胁迫抗性实验，我们按照A中所示的计划进行。在DXR注

射之前(第0天)腹膜内注射给予雷帕霉素和地塞米松14天。在给予24mg/kg  DXR之后，记录
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监测死亡迹象和存活的动物(C和D)。C和D中报告的STS组、随意组和随意+ins组是共享组，

并且在两幅图中具有相同值。(E)腹膜内注射50mg/kg二甲双胍的小鼠的血糖水平(对照小

鼠注射盐水)。进行单因素ANOVA检验，p值<0.05的差异被认为是显著的(p值<0.05、0.01和

0.001分别以*、*和***表示)

[0018] 图2.葡萄糖限制对9种不同的小鼠和人类癌细胞系的DXR敏感性的作用。在补充了

2.0g/L葡萄糖的DMEM中培养对照组，而在补充了0.5g/L葡萄糖的DMEM中培养葡萄糖限制

组。通过MTT还原来确定存活率。测试的癌细胞系为：4T1(小鼠乳腺癌)、B16(小鼠黑色素

瘤)、GL26(小鼠神经胶质瘤)、C42B(人前列腺癌)、MCF-7(人乳腺癌)、HeLa(人宫颈癌)、A431

(人表皮样癌)、ACN(人神经母细胞瘤)和MZ2-MEL(人黑色素瘤)。

[0019] 表1.禁食模仿膳食(FMD)提供的微量营养素含量

具体实施方式

[0020] 现在将详细参考本发明目前优选的组成、实施方式和方法，它们组成了实践发明

人目前已知的本发明的最佳方式。附图不一定是按比例的。然而，应该理解的是，所公开的

实施方式仅仅是可以以各种且可选形式呈现的本发明的示例。因此，本文公开的特定细节

不应解释为限制，而仅仅是本发明任意方面的代表性基础和/或教导本领域技术人员多方

面利用本发明的代表性基础。

[0021] 除了在这些实例中，或另外明确表示之外，本描述中所有表示物质的量或反应条

件和/或用途的数量应理解为由描述本发明最宽范围的词语“约”来修饰。所述数值限制内

的实践通常是优选的。而且，除非明确相反说明：百分比、“份数”和比值是以重量计的；对出

于与本发明有关的给定目的适合或优选的一组或一类物质的描述意味着所述组或类的成

员中的任意两个或更多个的混合物是同等适合或优选的；化学术语中对组分的描述是指在

添加至描述中指定的任意组合时的组分，一旦混合并不必然排除混合物的组分之间的化学

相互作用；首字母缩写或其他缩写的首次定义适用于本文所有随后相同缩写的使用，并适

用于对最初定义的缩写的正常语法变化的必要的修改；以及，除非明确相反说明，性质的测

量是通过与对同一性质前后参考的相同技术来确定的。

[0022] 还应理解的是，本发明不限于以下描述的具体实施方式和方法，因为特定组分和/

或条件当然可以变化。而且，本文使用的术语仅出于描述本发明的特定实施方式的目的使

用，而不是意图以任意方式限制。

[0023] 还必须注意的是，如在说明书和所附权利要求书中所使用的，单数形式“一个/一

种(“a”)”、“一个/一种(“an”)”和“所述(“the”)”包括复数指代物，除非上下文另有明确说

明。例如，提及单数组分旨在包括多种组分。

[0024] 贯穿本申请，当引用出版物时，这些出版物的公开内容据此通过引用全文并入本

申请中以更充分地描述本发明所属的技术状态。

[0025] 缩写：

[0026] “AL”意思是随意。

[0027] “FMD”是指禁食模仿膳食。

[0028] “STS”是指短期饥饿。

[0029] “DSR”是指差异胁迫抗性。
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[0030] “DSS”是指差异胁迫敏感。

[0031] “DXR”是指阿霉素。

[0032] “Rapa”是指雷帕霉素。

[0033] “Dexa”是指地塞米松。

[0034] “ins”是指胰岛素。

[0035] “AMPK”是指5'AMP活化蛋白激酶。

[0036] “ip”是指腹膜内。

[0037] 术语“千卡”(kcal)和“大卡”指的是食物卡路里。

[0038] 术语“卡”指的是所谓的小卡路里。

[0039] 术语“受试者”是指人类或动物，包括所有哺乳动物，例如灵长类动物(特别是较高

级的灵长类动物)、绵羊、狗、啮齿动物(例如小鼠或大鼠)、豚鼠、山羊、猪、猫、兔子和牛。

[0040] 术语“禁食模仿膳食”是指这样的膳食，即向受试者提供以类似于通过禁食所引起

的产生葡萄糖、酮体、IGF-1和IGFBP1变化但能够提供高营养和使饥饿最小化的方式来配制

的限制卡路里的膳食。

[0041] 在一种实施方式中，提供了用于治疗经历化疗的受试者的高血糖症的方法。该方

法包括鉴别正在经历化疗并给予高血糖症诱导剂的受试者。在第一时间段将短期饥饿、禁

食模仿膳食(FMD)或胰岛素给予受试者以预防或逆转高血糖症以及对与葡萄糖水平提高相

关的化疗的敏感。在本实施方式的上下文中，预防高血糖症或敏感是指减少这些副作用发

生的可能性。一般来说，FMD膳食每日提供少于约1000千卡，而STS在给予时不提供卡路里。

在改进中，高血糖症诱导剂是激酶抑制剂或皮质类固醇。高血糖症诱导剂的具体实例包括

雷帕霉素、类固醇药物(包括地塞米松等)及其组合。在改进中，短期饥饿或禁食模仿膳食以

预定的间隔重复多次。例如，短期饥饿或禁食模仿膳食可以以两周到两个月的间隔来重复。

典型地，在这些重复之间向受试者给予正常膳食(即再喂食期)。在该上下文中，正常饮食是

足以维持患者体重的热量摄入的饮食。在改进中，正常的热量摄入向受试者提供1500至

2500kcal或1800至2300kcal或1800至2000kcal。

[0042] STS方案的实例见于第12/430,058号和第13/488,590号美国专利申请中；其全部

公开内容在此通过引用并入。在变形中，STS膳食提供低卡路里或无卡路里膳食。该膳食包

含能够为人受试者提供营养同时提供不超过813～957kcal(例如，不超过700、500、300或

100kcal，或0kcal)的总能量以及不超过30～60g(例如，不超过20、10或5g，或0g)蛋白质的

膳食物质。如果膳食材料中存在碳水化合物，那么不超过一半的能量在碳水化合物中。在改

进中，在受试者暴露于化疗之前，STS/FMD膳食可以连续给予受试者3～10天。也可以在暴露

之后，将该膳食给予受试者24小时。优选地，该膳食可以在受试者暴露于化疗之前连续给予

受试者3～10天，并且在暴露之后给予24小时。

[0043] 在另一种变形中，STS膳食提供营养同时每日每kg受试者体重提供不超过11kcal

(例如，不超过8、5或2kcal，或0kcal)能量，以及每日每kg动物或人体重提供不超过0.4g(例

如，不超过0.3、0.2或0.1g，或0g)蛋白质。如果膳食中存在碳水化合物，那么不超过一半的

能量在碳水化合物中。在一些实施方式中，该膳食能够提供每日不超过700kcal(例如600、

400或200kcal，或0kcal)总能量。当受试者暴露于化疗时，动物或人的正常细胞受到保护，

而异常细胞如癌细胞不受保护。在受试者暴露于化疗之前，STS/FMD膳食可以连续给予人或
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动物3～10天。也可以在暴露之后，将该膳食给予受试者24小时。优选地，该膳食可以在受试

者暴露于化疗之前连续给予受试者3～10天，并且在暴露之后给予24小时。

[0044] 在另一种变形中，STS/FMD方案涉及禁食模仿膳食。例如，患有癌症的受试者可以

在一轮化疗之前禁食48～140小时或在化疗后禁食4～56小时。优选地，在一轮化疗之前向

患有癌症的受试者提供FMD  48～140小时，并且在化疗后提供FMD  4～56小时。

[0045] FMD膳食的实例见于第14060494号和第14178953号美国专利申请以及第WO2011/

050302号WIPO公开和第WO2011/050302号WIPO公开中；其全部公开内容通过引用在此并入。

典型地，在FMD方案中，受试者的饮食被取代预定的天数(即5天)。在该时期，受试者消耗大

量的水。为了健康的受试者具有正常体重(体重指数或BMI在18.5～25)，该膳食在前3个月

每个月消耗一次(消耗该膳食5天，消耗正常膳食25～26天)，之后每3个月消耗一次(每3个

月5天)。在消耗膳食期间，在开始下一轮之前，测量受试者的体重，受试者必须恢复体重损

失的至少95％。BMI小于18.5的受试者不应该进行FMD，除非医师推荐和监督。可以采用相同

的方案(3个月中每个月一次，之后每3个月一次)用于治疗或支持治疗，在专利申请中提供

了全部条件。第14178953号美国专利申请提供了低蛋白形式的FMD膳食。

[0046] 在一种变形中，第12/430,058号美国专利申请中提出的FMD用于上述的方法中。该

膳食包括涉及卡路里、大量营养素和微量营养素的营养标示。根据使用者的体重消耗卡路

里。总卡路里消耗量为第1天每磅4.5～7卡(或每千克10～16卡)，第2至5天每磅3～5卡(或

每千克7～11卡)。图12至图14提供了从第1天至第5天的营养素的清单。除了大量营养素以

外，膳食应该在第1天含有少于30g糖，在第2至5天含有少于20g糖。膳食应该在第1天含有少

于28g蛋白质，在第2至5天含有小于18g蛋白质。膳食应该在第1天含有20～30g单不饱和脂

肪，在第2至5天含有10～15g单不饱和脂肪。膳食应该在第1天含有6～10g多不饱和脂肪，在

第2至5天含有3～5g多不饱和脂肪。膳食应该在第1天含有少于12g饱和脂肪，在第2至5天含

有少于6g饱和脂肪。典型地，在全部的几天中的脂肪来自以下的组合：杏仁、澳洲坚果、山核

桃、椰子、椰子油、橄榄油和亚麻籽。在改进中，在全部的几天中，FMD膳食包括超过50％的每

日推荐值的膳食纤维。在进一步的改进中，在全部5天中，膳食纤维的量每日大于15g。在第2

至5天，膳食应该每日含有12～15g甘油。在改进中，以每日每磅体重0.1g提供甘油。

[0047] 在改进中，FMD包括以下微量营养素(至少95％非动物基微量营养素)：每日超过5,

000IU的维生素A(第1至5天)；每日60～240mg维生素C(第1至5天)；每日400～800mg钙(第1

至5天)；每日7.2～14.4mg铁(第1至5天)；每日200～400mg镁(第1至5天)；每日1～2mg铜(第

1至5天)；每日1～2mg锰(第1至5天)；每日3.5～7mg硒(第1至5天)；每日2～4mg维生素B1(第

1至5天)；每日2～4mg维生素B2(第1至5天)；每日20～30mg维生素B3(第1至5天)；每日1～

1.5mg维生素B5(第1至5天)；每日2～4mg维生素B6(第1至5天)；每日240～480mg维生素B9

(第1至5天)；每日600～1000IU维生素D(第1至5天)；每日14～30mg维生素E(第1至5天)；每

日超过80mg维生素K(第1至5天)；在整个5天期间提供16～25mg维生素B12；在整个5天期间

提供600mg二十二碳六烯酸(DHA，来自藻类)。FMD膳食主要从天然来源提供高微量营养素含

量(即大于50wt％)：所述天然来源包括：无头甘蓝、腰果、黄椒、洋葱、柠檬汁、酵母、姜黄、蘑

菇、胡萝卜、橄榄油、甜菜汁、菠菜、番茄、羽衣甘蓝、荨麻、百里香、盐、胡椒、维生素B12(氰钴

胺)、甜菜、胡桃南瓜、羽衣甘蓝、番茄、牛至、番茄汁、橙汁、芹菜、直立莴苣、菠菜、小茴香、橙

皮、柠檬酸、肉豆蔻、丁香以及其组合。表1提供了FMD膳食中可以提供的另外的微量营养素
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补充物的实例：

[0048] 表1.微量营养素补充物

[0049]
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[0050]

[0051] 在另一种实施方式中，提供了一种用于实施上述方法的膳食包。该膳食包包括用

于在第一时间段给予受试者的第一膳食的第一套配给，该第一膳食在第1天为每磅受试者

提供4.5～7千卡，在第2至5天每日为每磅受试者提供3～5千卡。该膳食包包括如下的配给：

在第1天提供少于30g糖；在第2至5天提供少于20g糖；在第1天提供少于28g蛋白质；在第2至

5天提供少于18g蛋白质；在第1天提供20～30g单不饱和脂肪；在第2至5天提供10～15g单不

饱和脂肪；在第1天提供6～10g多不饱和脂肪；在第2至5天提供3～5g多不饱和脂肪；在第1

天提供少于12g饱和脂肪；在第2至5天提供少于6g饱和脂肪；以及在第2至5天每日提供12～

25g甘油。在改进中，膳食包进一步包括足以提供上述微量营养素的配给。在进一步改进中，

膳食包提供了提供上述方法的细节的说明。

[0052] 在上述实施方式的改进中，膳食的5天供应包括：汤/肉汤、软饮料、坚果棒和补充

物。如下给予膳食：1)在第1天，提供1000～1200kcal膳食与上述的高微量营养素营养品；2)

在接下来的4天，提供650～800kcal的每日膳食加上提供60～120kcal的含有葡萄糖替代碳

源的饮料。
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[0053] 在上述实施方式的另一种改进中，6天低蛋白膳食方案包括：汤/肉汤、软饮料、坚

果棒和补充物。如下给予膳食：1)在第1天，提供1000～1200kcal膳食与高微量营养素营养

品；2)在接下来的3天，提供少于200kcal的每日膳食加上提供60～120kcal的含有葡萄糖替

代碳源的饮料。该替代碳源不影响禁食对干细胞活化的影响；3)在第5天，受试者消耗正常

膳食；以及4)在第6天，除了正常膳食之外，提供由300kcal的高脂肪源和微量营养素营养品

混合物组成的另外的补充食品。

[0054] 在又另一种改进中，膳食方案包括：6天低蛋白膳食供给，包括：汤/肉汤、软饮料、

坚果棒和补充物。1)在第1天，提供1000～1200kcal膳食与高微量营养素营养品；2)在接下

来的3天，提供600～800kcal的每日膳食，其中含有少于10g蛋白质和来自糖的热量少于

200kcal；3)在第5天，受试者消耗正常膳食；以及4)在第6天，除了正常膳食之外，提供由

300kcal的高脂肪源和微量营养素营养品混合物组成的另外的补充食品。

[0055] 虽然FMD膳食几乎包含任何脂肪来源，包括单不饱和脂肪来源和多不饱和脂肪来

源的不饱和脂肪高的来源是尤其有用的(例如，ω-3/6必需脂肪酸)。单不饱和食物来源的

合适的实例包括但不限于花生酱、橄榄、坚果(如杏仁、山核桃、开心果、腰果)、鳄梨、种子

(如芝麻)、油(如橄榄、芝麻、花生、卡诺拉)等。多不饱和食物来源的合适的实例包括但不限

于核桃、种子(例如南瓜、向日葵)、亚麻籽、鱼(例如鲑鱼、金枪鱼、鲭鱼)、油(例如红花、大

豆、玉米)。第一膳食还包括选自由植物提取物、矿物质、ω-3/6必需脂肪酸及其组合组成的

组的组分。在一种改进中，这样的蔬菜提取物提供了5份每日推荐的蔬菜的等价物。蔬菜提

取物的合适的来源包括但不限于上海青、无头甘蓝、莴苣、芦笋、胡萝卜、胡桃南瓜、苜蓿、青

豆、西红柿、卷心菜、花椰菜、甜菜。ω-3/6必需脂肪酸的合适的来源包括鱼，如鲑鱼、金枪

鱼、鲭鱼、跳鱼(bluefish)、剑鱼等

[0056] 在另一种变形中，提供了基于在再喂食期间给予时，给予二甲双胍(N,N-二甲基亚

氨基二碳亚胺二酰胺)以模仿禁食效果来逆转化疗的与高血糖症相关的细胞毒性作用和/

或加强/延长STS在降低肿瘤进展中的作用的方法。该方法包括如上述的鉴别正在经历化疗

和患有高血糖症和/或给予高血糖症诱导剂的受试者的步骤。将二甲双胍给予受试者以逆

转细胞毒性作用。根据患者对药物的响应以1～2.5mg/日的剂量范围给予二甲双胍。可以根

据受试者的响应给予二甲双胍1天、1至5天、1至10天或1至14天或更多。在另一种变形中，提

供了用于治疗正在经历化疗或其他癌症治疗的受试者的高血糖症或血糖正常的负面作用

的方法。该方法包括鉴别正在经历化疗和施用了高血糖诱导剂的受试者的步骤。在第一时

间段将短期饥饿或禁食模仿膳食或胰岛素给予受试者以预防或降低葡萄糖水平以及使癌

细胞对化疗或其他癌症治疗敏感。关于给予短期饥饿或禁食模仿膳食的该变形的细节与上

述的那些相同。在再喂食期间，也在给予如上所述的短期饥饿或禁食模仿膳食之间将正常

膳食给予受试者。在该再喂食期间将二甲双胍给予受试者。根据患者对药物的响应以1～

2.5mg/日的剂量范围给予二甲双胍。可以根据受试者的响应给予二甲双胍1天、1至5天、1至

10天或1至14天或更多。以预定的间隔多次重复给予短期饥饿或禁食模仿膳食和在二甲双

胍给予期间给予再喂食的步骤。如上所述，在改进中，以2周至2个月的间隔重复这些步骤。

[0057] 在另一种实施方式中，提供了替代或增强FMD对癌细胞敏感的作用的方法。该方法

包括鉴别正在接受化疗或另一种癌症治疗的受试者的步骤。然后通过给予受试者向受试者

给予二甲双胍。在改进中，根据患者对药物的响应以1～2.5mg/日的剂量范围给予二甲双
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胍。可以根据受试者的响应给予二甲双胍1天、1至5天、1至10天、1至14天或1至60天或更多。

[0058] 在另一种实施方式中，提供了促进差异胁迫的方法。该方法包括鉴别患有乳腺癌、

卵巢癌、结肠直肠癌、黑色素瘤、前列腺癌、宫颈癌、表皮样癌、神经母细胞瘤或任何其他癌

症类型中的一种或多种的受试者的步骤。将二甲双胍给予受试者以降低葡萄糖水平并促进

差异胁迫敏感来特异地杀伤癌细胞而不杀伤正常细胞。根据患者对药物的响应以1～

2.5mg/日的剂量范围给予二甲双胍。可以根据受试者的响应给予二甲双胍1天、1至5天、1至

10天、1至14天或1至60天或更多。

[0059] 以下实例旨在说明而非限制本发明的范围。虽然这些实施例是可利用的那些的典

型，可以可选地利用本领域技术人员已知的其它程序。事实上，基于本文的教导，在不需要

过度实验的情况下，本领域普通技术人员可容易地设想并产生进一步的实施方式。

[0060] 已经在体外和体内鼠模型中测试了本发明。STS和FMD也已经在不同的临床试验中

测试，其显示了两种膳食干预的安全性和可行性。FMD膳食已显示在唤起DSR上与STS一样有

效。

[0061] 方法：在短期饥饿(STS)或禁食模仿膳食(FMD)开始之前，每日腹膜内(ip)给予雷

帕霉素或地塞米松14天的时间。在膳食干预结束时，正好通过静脉内注射给予阿霉素。胰岛

素(ins)组中的小鼠在给予阿霉素之前还每12小时接受胰岛素注射共48小时。然后在之后

的几天观察动物的疼痛或死亡迹象，记录存活率(图1A、图1C和图1D)。

[0062] 用盐水稀释二甲双胍(50mg/kg)并通过腹膜内(i.p.)注射给药。在给予二甲双胍

后监测循环葡萄糖水平(图1E)。

[0063] 膳食(小鼠)：以辐照TD.7912啮齿类食物(Harlan  Teklad)供养小鼠。简言之，此膳

食包含3.T5千卡/克的具有由蛋白质、碳水化合物和脂肪以25:58:17的百分率提供的卡路

里的易消化能量。随意提供食物。对照组中的小鼠平均消耗14.9kcal/日(或3.9g/日)，我们

的实验FMD膳食基于营养筛查，该营养筛查在低卡路里消耗期间鉴定允许高营养品的成分

(Brandhorst,Wei等人,2013)。在供应FMD膳食之前，将动物转移至新笼子中以避免食用残

留食物和食粪。FMD膳食由指定为第1天膳食和第2至4天膳食的两种不同组分组成，所述两

种不同组分分别以此顺序喂食。第1天膳食包含1.88kcal/g并且设计为使小鼠在随后的喂

食时间期间适应低卡路里摄入的时期。第2-4天膳食在所有的喂食时间是相同的并包含

0.36kcal/g。每两周，按照随意喂食对照组的平均摄入(～4克)喂食第1天和第2-4天膳食。

由于供应的FMD膳食的不同卡路里密度，在此队列中的小鼠在第1天消耗的卡路里减少～

50％，并且在第2至4天消耗对照队列的9.7％。小鼠在FMD方案的每一天消耗掉所有的供应

食物并且没有显示出厌食迹象。在第2至4天膳食结束后，在开始另一个FMD周期之前，我们

随意供应TD.7912食物，持续10天。

[0064] 膳食(人)：FMD会替代癌症患者的正常膳食5至21天的时间，对大多数患者来说17

天是最大值(见下)，其中频率基于其他治疗的频率和疗效来确定，当癌症治疗中其他治疗

不起作用时需要更频繁地使用。在启动下一轮之前患者恢复体重的能力也必须考虑，其中

能够恢复体重的具有更严重症状的患者，与提供的其他治疗一样频繁地接受膳食，没有恢

复体重或不能经历完整膳食时期的患者仅在他们恢复正常体重后(启动治疗之前的体重，

而且BMI高于18)接受FMD。FMD由公认安全(RGAS)的成分组成。根据受试者的体重消耗卡路

里。第1天，总卡路里消耗量为每磅4.5～7卡(或每千克10～16卡)。膳食应该是至少90％植
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物基的膳食。第1天膳食应该含有少于30g糖，少于28g植物基蛋白，20～30g植物基单不饱和

脂肪，6～10g植物基多不饱和脂肪，以及2～12g植物基饱和脂肪。在第2至21天，总卡路里消

耗为每磅3～5卡(或每千克7～11卡)。第2至21天膳食应该含有少于20g糖，少于18g植物基

蛋白，10～15g植物基单不饱和脂肪，3～5g植物基多不饱和脂肪，1～6g植物基饱和脂肪，根

据体重稀释于1L水/日(100磅的人10g，200磅的人20g，300磅的人30g)中的10～30g甘油。膳

食还应该是含有约50％RDA(每日)的维生素、矿物质加必需脂肪酸的高营养物。最小长度将

为5或6天，最大长度将为21天(基于在禁食门诊的治疗实践的安全性数据和标准)

[0065] 癌细胞系对DXR的体外剂量响应：在DXR治疗前24小时和DXR治疗期间的24小时，将

葡萄糖限制施用于细胞。在补充了2.0g/L葡萄糖的DMEM中培养对照组，而在补充了0.5g/L

葡萄糖的DMEM中培养葡萄糖限制组。通过MTT还原来确定存活率。

[0066] 胁迫抗性-将12周龄雌性C57BL/6小鼠分到以下实验组中：随意(随意喂养)、STS/

FMD、DXR、STS/FMD+DXR。为了在存在或不存在雷帕霉素和地塞米松的情况下观察对每种处

理的响应，每组以一次三份提供，其中一组经历雷帕霉素处理，一组经历地塞米松处理。在

14天的时间内给予雷帕霉素，结束时静脉内给予高剂量的阿霉素(每只小鼠24mg/kg)。在14

天的时间内给予地塞米松，结束时静脉内给予高剂量的阿霉素(每只小鼠24mg/kg)。在注射

阿霉素之前，喂养属于STS+DXR组的动物非常低的卡路里并且无蛋白的FMD  48小时。在注射

阿霉素之后，每天监测动物，并记录存活率。(图1A、图1B和图1C)。胰岛素(ins)组中的小鼠

在给予阿霉素之前还每12小时接受胰岛素注射，共48小时。

[0067] 观察到，给予激酶抑制剂雷帕霉素，皮质类固醇药物如地塞米松以及化疗期间的

其他高血糖症诱导药物使小鼠对药物敏感而导致死亡率增加(图1C和图1D)。另外，动物的

敏感与循环血糖的增加呈正相关(图1B)。然而，当分别通过STS，FMD或给予胰岛素降低葡萄

糖水平时，这种致敏作用完全或部分逆转(图1B至图1D)。实验显示了与雷帕霉素和地塞米

松组合给予胰岛素、STS或FMD：a)提供了减少由雷帕霉素和地塞米松诱导的高血糖症状态

的强效工具(图1B)，以及b)逆转了与由这两种药物诱导的高血糖症相关的毒性作用(图1C

和图1D)。

[0068] 虽然上面描述了示例性实施方式，但是并不意味着这些实施方式描述了本发明的

所有可能的形式。相反，说明书中使用的词语为描述性的词语而非限制性的词语，并且应该

理解的是在不脱离本发明的精神和范围的情况下可以进行各种变化。另外，各种实施的实

施方式的特征可以结合起来形成本发明的另外的实施方式。

说　明　书 10/10 页

12

CN 107613979 A

12



图1A

图1B
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图1C

图1D

图1E
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图2
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