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摘要:
 

肿瘤大剂量维生素 C(HDVC)治疗疗效并不稳定,需要精准强化治疗。 然而,目前在全世界范围内缺乏肿瘤 HDVC
规范化治疗方案,对肿瘤 HDVC 精准强化治疗也缺乏共识,严重影响肿瘤 HDVC 治疗效果和临床应用。 中国抗癌协会营养治

疗专业委员会、中国抗癌协会中西整合控瘤新药研究专业委员会和中国老年保健协会营养代谢分会部分对肿瘤 HDVC 治疗

具有较丰富经验的专家,对肿瘤 HDVC 治疗机制、HDVC 药代动力学特征进行了深入讨论,并就肿瘤 HDVC 适应证和禁忌证、
临床治疗优势方案、不良反应预防和治疗、敏感性精准治疗代谢分子表型、强化治疗策略和疗效监测等形成了共识。 肿瘤 HD-
VC 治疗专家共识将有助于提高肿瘤 HDVC 治疗规范化水平和疗效。
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Abstract The
 

efficacy
 

of
 

high - dose
 

vitamin
 

C  HDVC  treatment
 

for
 

tumors
 

is
 

fragile
 

and
 

requires
 

precise
 

and
 

intensified
 

treatment.
 

However 
 

there
 

is
 

not
 

only
 

an
 

absence
 

of
 

standardized
 

therapeutic
 

schedule
 

of
 

HDVC
 

for
 

cancers 
 

but
 

also
 

a
 

lack
 

of
 

high-quality
 

guidelines
 

for
 

precise
 

and
 

intensive
 

treatment
 

of
 

HDVC
 

for
 

tumors 
 

which
 

seriously
 

affects
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

HDVC. Based
 

on
 

in-depth
 

discussions
 

on
 

the
 

anti-tumor
 

mechanisms
 

and
 

the
 

pharmacokinetic
 

characteristics
 

of
 

of
 

HDVC 
 

experts
 

with
 

rich
 

experience
 

in
 

the
 

Nutrition
 

Therapy
 

Professional
 

Committee
 

of
 

China
 

Anti - Cancer
 

Association 
 

the
 

Research
 

Committee
 

of
 

New
 

Anti-Cancer
 

Drugs
 

for
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Integrated
 

Tumor
 

Control
 

and
 

the
 

Nutrition
 

Metabolism
 

Branch
 

of
 

China
 

Elderly
 

Care
 

Association
 

have
 

reached
 

a
 

consensus
 

on
 

the
 

indications
 

and
 

contraindications
 

of
 

HDVC clinical
 

advantage
 

administration 
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

side
 

effects 
 

the
 

sensitivity
 

and
 

precision
 

treatment
 

of
 

metabolic
 

molecular
 

phenotype 
 

the
 

intensive
 

treatment
 

strategy
 

and
 

efficacy
 

monitoring. This
 

consensus
 

will
 

help
 

improve
 

the
 

the
 

standardization
 

and
 

efficacy
 

of
 

of
 

high
 

dose
 

vitamin
 

C
 

treatment
 

against
 

cancer.
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　 　 肿瘤大剂量维生素 C(high-dose
 

vitamin
 

C,HD-
VC)治疗已有 50 多年历史[1] ,临床应用之初争议颇

大[2] 。 随着肿瘤 HDVC 治疗研究进展及临床经验

不断积累, 肿瘤 HDVC 治疗显现出一定治疗效

果,作为一种较为廉价、安全的治疗方法逐渐引起

肿瘤医师重视,尤其肿瘤 HDVC 精准强化治疗概念

和策略的提出, 显著提高了肿瘤 HDVC 治疗效

果[3] 。 然而,维生素 C 是一种具有还原性且不稳

定、半衰期仅 2
 

h 的药物,多种因素可以影响 HDVC
治疗肿瘤效果,肿瘤 HDVC 治疗需要规范化应用才

能获得更为稳定的疗效[4] 。
1

 

大剂量维生素 C 治疗肿瘤机制

HDVC 治疗肿瘤主要机制: ① 促氧化应激;
②DNA 损伤; ③抗氧化物消耗; ④线粒体应激和

ATP 耗竭;⑤表观遗传修饰;⑥酶活性降低;⑦p53
过度激活;⑧免疫调节;⑨铁增加等,见图 1[5] 。 HD-
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VC 治疗肿瘤生物学效应[6] :①促进肿瘤细胞凋亡;
②诱发肿瘤细胞铁死亡;③直接杀死肿瘤细胞。 无

论是治疗机制还是引发生物学效应,HDVC 治疗肿

瘤具有剂量依赖性[7-9] :生理剂量维生素 C 对肿瘤

无明显抑制作用甚至促进肿瘤生长,200
 

μmol / L ~
1

 

mol / L 的药理学浓度主要产生表观遗传修饰和促

凋亡效应,而大于 1
 

mol / L 血药浓度产生铁死亡或

直接导致肿瘤坏死。

图 1
 

肿瘤 HDVC 治疗肿瘤机制及其研究占比

　 　 注:TET,10,11
 

translocation
 

enzymes,10,11 转位酶;ROS,reactive
 

oxygen
 

species,活性氧簇;SYNPO2,synaptopodin
 

2,突触极

蛋白 2;NF-κB,nuclear
 

factor
 

kappa-B,核因子 κB;Bax,Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein,B 细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白;TRAIL,TNF-re-
lated

 

apoptosis-inducing
 

ligand,肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体;CHOP,C / EBP
 

homologous
 

protein,C / EBP
 

同源蛋白;AIF,apop-
tosis

 

inducing
 

factor,凋亡诱导因子;H2AX,H2A
 

histone
 

family
 

member
 

X,
 

H2AX 变体组蛋白癌基因;CHK2,checkpoint
 

kinase
 

2,细
胞周期检测点激酶 2;CDK2,cyclin-dependent

 

kinases
 

2,周期蛋白依赖性激酶
 

2;HIF-1α,hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,缺氧诱导因

子-1α;COX-2,cyclooxygenase-2,环氧化酶 2;TNF-α,tumor
 

necrosis
 

factor-α,肿瘤坏死因子-α;p21,p21 基因;Bcl-XL,B-cell
 

lymphoma-extra
 

large,人 B 细胞淋巴瘤特大型;PARP,poly
 

ADP-ribose
 

polymerase,DNA 修复酶;Nrf2,nuclearfactor
 

erythroidderived
 

2-like
 

2,核因子红系 2 相关因子 2;YAP1,Yes-associated
 

protein
 

1,Yes 相关蛋白 1。

2
 

大剂量维生素 C 药代动力学

(1)维生素 C 口服血浆浓度受到肠道吸收、组
织积累和肾脏消除调控,摄取量在 60

 

mg、90
 

mg、
1. 5

 

g 和 12
 

g 时吸收率分别为 100%、80%、49%和

16%,血药浓度平台期为 50 ~ 60
 

μmol /
 

L,一般无法

超过 220
 

μmol /
 

L,如口服 200
 

mg 时血浆浓度约

80
 

μmol /
 

L[15] 。 维生素 C 口服后,85%在小肠经由

钠依赖性维生素转运体(sodium
 

dependent
 

vitamin
 

C
 

transporter,SVCT)吸收入血液循环,15%先与胃酸结

合 成 为 脱 氢 抗 坏 血 酸 ( dehydroascorbic
 

acid,
DHA),然后在小肠经葡萄糖载体吸收入血[11] 。 维

生素 C 可以通过血脑屏障、胎盘和乳汁,也能进入

各种类型组织和细胞,在白细胞、组织细胞、血小板

和肿瘤细胞内浓度高于红细胞和血浆。 在体外,浓

度为 1 ~ 5
 

mmol / L 的维生素 C 可产生对肿瘤选择性

细胞毒性,静脉给药能绕过肠道 SVCT 对维生素 C
摄取的调节,使血浆抗坏血酸水平比最高口服剂量高

100 倍而达到 mmol / L 水平[12] 。 维生素 C 的过氧化应

激效应在 mmol / L 水平才被激发,肿瘤 HDVC 治疗必

须静脉给药。 维生素 C 完全经肾以一级动力学消

除,排泄快,有效血药浓度持续时间仅数小时。 给药间

期口服维生素 C 预防停用血药浓度骤然下降引起的反

应性坏血病,而非延续静脉注射的抗肿瘤效应。
(2) 维生素 C 极易被氧化,水溶液中半衰期

(T1 / 2)仅 30
 

min( DHA 仅几分钟),配置时应密封、
避光,随用随配[13] 。 HDVC 在血液循环内 T1 / 2 受注

射剂量、给药速度影响,静脉注射维生素 C
 

2
 

g,
10

 

min 达到血浆峰值浓度,半衰期 2. 5
 

h,当静脉快

·281· 肿瘤代谢与营养电子杂志 2024 年 4 月 9 日第 11 卷第 2 期　 Electron
 

J
 

Metab
 

Nutr
 

Cancer,
 

Apr. 9,
 

2024,
 

Vol. 11,
 

No. 2



速滴注维生素 C
 

60
 

g(90
 

min 滴完),15
 

min 达到血

浆峰值,半衰期为 8
 

h[14] 。 1. 5 ~ 2. 2
 

g / kg 剂量和

1
 

g / min 定速给药安全、可耐受。 维生素 C
 

30
 

g 单

次给药不足以杀伤体内肿瘤细胞,60
 

g 输注血浆峰

浓度可达 24
 

mmol / L[10] 。 在一定范围内提高输注

的维生素 C 剂量,血浆峰浓度对应升高。 当剂量在

70 ~ 110
 

g / m2 时,能够维持维生素 C 血药浓度在

10
 

mmol / L
 

5 ~ 6
 

h;定速给药可延长有效浓度持续时

间,90
 

g 在 90
 

min 内以恒定速率输注,血浆浓度超

过 5
 

mmol / L 时间长达 7
 

h,超过 10
 

mmol / L 时间长

达 4. 5
 

h,但超过 15
 

mmol / L 时间短暂而多变,建议

1
 

g / min 定速给药效果最好,再快将引起心悸、一过

性高血压、局部刺痛等不适[15] 。 维生素 C 最大血浆

浓度和血药浓度-时间曲线下面积随剂量成比例增

加,但在 90
 

g / m2 时停止增加存在最佳剂量范围。
峰值浓度(g / L)可用算式

 

3. 75
 

D / W(D 为维生素 C
剂量,W 为体重)估算[16] 。 维生素

 

C 纳米制剂可改

善其药物代谢特点进而提高 HDVC 抗肿瘤疗效[17] 。
谷胱甘肽和 α-硫辛酸具有增加维生素 C 活性和维

持体内浓度作用, 有时被列入肿瘤 HDVC 治疗

处方。
(3)维生素 C 易被机体抗氧化物系统尤其还

原型谷胱甘肽代谢,其抗肿瘤效应与还原型谷胱

甘肽与氧化型谷胱甘肽( glutathione / oxidized
 

gluta-
thione,GSH / GSSG)密切相关,化疗药调控机体内抗

氧化物代谢,协同降低比值或许是联合用药增效的

基础。 人体正常细胞内存在维生素 C 循环,人体粒

细胞外的维生素 C 被氧化后, 形成脱氢抗坏血

酸,通过 Na+和能量依赖通道进入细胞内重新生成

维生素 C
 

,参与细胞生化代谢。 在细菌感染情况

下,中性粒细胞内维生素 C 浓度可升高 30 倍且仅

需 20
 

min,粒细胞中的维生素 C 再循环功能有利于

机体免疫力的增强,是维生素 C 辅助抗肿瘤药理之

一[18] 。 大剂量静脉注射维生素 C 时,维生素 C 先可

逆性的氧化为 DHA,然后不可逆氧化为草酸和苏阿

糖酸,有效成分逐渐减少,直至丧失细胞杀伤力。
在细胞外,抗坏血酸向 DHA 的转化产生过氧化物杀

伤细胞膜,这种效应随着 DHA 生成增多而减弱,且
在细胞外加入 DHA 不仅无抗肿瘤作用,直接给予

DHA 还将引起剂量依赖性肿瘤细胞保护作用,对抗

他莫昔芬 ( tamoxifen, TAM) 治疗引起的脂质过氧

化,凋亡相关因子配体和肿瘤坏死因子- α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)的 mRNA 显著升高、线粒

体跨膜电位降低,从而拮抗其肿瘤杀伤力,保证肿

瘤细胞外足够的还原型维生素 C 浓度对其抗肿瘤

极其重要[19] 。 维生素 C 的排泄经肾脏以一级动力

学快速清除,碳酸氢钠碱化尿液可加速排泄,降低

肿瘤 HDVC 疗效。 肾脏排泄维生素 C 阈值为 14
 

μg / ml,维生素 C 血药浓度越高,尿中维生素 C 水平

也越高,提示维生素 C 血药浓度超过组织利用上

限,抗瘤效果越好。 维生素 C 尿检间接反映维生素

C 血药浓度,但并不呈简单线性关系。

图 2
 

口服或静脉注射相同剂量维生素 C 后血浆维生素 C 峰值浓度与时间的关系示意图

3
 

肿瘤大剂量维生素 C 治疗专家共识

(1)肿瘤 HDVC 治疗适应证和禁忌证[20-22] :
肿瘤 HDVC 治疗是一种广谱抗肿瘤方法,无 HDVC
治疗禁忌证晚期肿瘤患者,如一、二线治疗方案失

败可以考虑 HDVC 作为辅助治疗,KRAS / BRAF 基

因突变晚期肿瘤患者推荐一线联合用药。 葡萄

糖- 6 -磷酸脱氢酶( glucose - 6 - phosphate
 

dehydro-
genase,G-6-PD)缺乏症和维生素 C 过敏患者为肿

瘤 HDVC 治疗绝对禁忌证,肾功能不全及泌尿系结

石、活动性心脏病或心力衰竭、中重度体腔积液、重
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度贫血、严重电解质平衡紊乱、孕妇或哺乳期及儿

童患者为 HDVC 相对禁忌证。
(2) 肿瘤 HDVC 治疗敏感代谢分子表型:

①HIF-1α 过表达[23] ; ② GLUT1 高表达和 KRAS /
BRAF 基因突变[24-25] ;③TET2、IDH1 / 2、L2HGDH 或

WT1 等表观遗传调控基因突变[26-28] ;④“富铁” 肿

瘤[29] ;⑤
 

OMM
 

Cyb5R3 高表达[30] ;⑥错配修复基因

突变[31] 。 上述是肿瘤 HDVC 精准治疗代谢表型,但
需要更多临床试验验证。

(3)肿瘤 HDVC 治疗前常规检查包括 G-6-PD
活性、血常规、生化、出凝血时间、肿瘤标志物、尿分

析、Heinz 体分析(氧化损伤晚期迹象,是血红蛋白

降解最终产物) 等,同时检查患者有无伴发疾病以

及心、肝、肾、肺功能状态[32] 。 正电子发射断层成像-计
算机断层 ( positron

 

emission
 

tomography - computed
 

tomography,PET-CT) 检查可了解肿瘤葡萄糖代谢

情况,有利于判断肿瘤 HDVC 治疗反应。
(4)肿瘤 HDVC 治疗原则是“足剂量,长疗程”。

维生素 C 常用剂量为 1. 5
 

g / kg,推荐单次滴注剂量

是 75 ~ 100
 

g 或 1. 5 ~ 2. 2
 

g / kg,超过推荐范围并不

能提升疗效。 首次接受 HDVC 治疗患者,为了减少

未预 见 毒 性, 序 贯 给 予 0. 2
 

g / kg、 0. 4
 

g / kg 和

0. 8
 

g / kg 试验剂量,每个剂量 1
 

d,安全时才用目标

剂量[14] 。
(5 ) 维生素在 90

 

min 内以恒定速率输注

90
 

g,在 120
 

mim 内输完剂量超过 90
 

g 的部分,推荐

滴注速度是 1
 

g / min[15]
 

。
(6)为达到足够血浆浓度和有效浓度持续时

间,每日治疗是最佳解决方式,但 HDVC 单日内给

药频率对血浆抗坏血酸浓度影响有限,不必在 1
 

d
内进行多次注射。 目前临床试验多采用每周至少 3
次注射或隔日注射,4 周作为 1 个疗程,3 ~ 4 个疗程

进行疗效评估;也有配合化疗连续注射 3 ~ 4
 

d 的治

疗方案[16] 。
(7)HDVC 时,渗透压可达到较高水平,使用深

静脉输注可减少对外周静脉的潜在损害[15] 。 腹腔

注射 HDVC 可以增加肿瘤细胞内抗坏血酸浓度(约

10 倍),但需要更多临床证据。
(8)肿瘤 HDVC 治疗患者停药后每日口服补充

维生素 C 目的是降低停药后出现维生素 C 反弹性不

足而引起的坏血病风险和维持维生素 C 表观遗传所

需要血药浓度[17] 。
(9) 维生素 C 易氧化、水溶液不稳定、半衰期

短,从配制至输入人体有多个环节或因素影响治疗

效果。 注射用维生素 C 制成一次性 50
 

ml 玻璃安

瓿,每毫升含 500
 

mg 抗坏血 酸 ( 2. 84
 

mmol )、
0. 025%依地酸二钠和用碳酸氢钠调节 pH 为中性

水(理论渗透压为 570
 

mmol / L),配制好的溶液 4
 

℃
冰箱保存。

(10)肿瘤 HDVC 单药治疗疗效“脆弱” [33] ,与
放疗、 化 疗、 程 序 性 死 亡 - 1 ( programmed

 

cell
 

death-1,PD - 1) / 程序性死亡配体- 1 ( programmed
 

death
 

ligand-1,PD-L1)抗体联合应用是常用强化治

疗方案[34-36] 。 常用化疗药物有铂类、5-氟尿嘧啶、
三氧化二砷等,推荐在实施常规抗肿瘤治疗之前

1
 

d 开始肿瘤 HDVC 治疗[37-39] 。
(11)HDVC 联合 PARP 抑制剂治疗是目前临

床应用较多的联合靶向药物方案之一,对于同源重

组修复系统缺陷为特征的肿瘤患者采用 HDVC 静

脉注射与 PARP 抑制剂(尼拉帕尼、奥拉帕尼)联合

使用具有协同抗肿瘤作用[40-41] 。
(12)维生素组合治疗是一种安全有效的抗肿

瘤治疗方案,包括 HDVC 静脉注射联合维生素
 

K3

口服治疗、HDVC 静脉注射联合维生素 E 和维生素
 

K3 口服治疗等[42-43] 。 推荐 400
 

U
 

α-生育酚,每日 2
次,随餐服用,同时 1 ∶ 50 剂量(维生素 K3 ∶ 维生素

C)口服维生素 K3
[44] 。

(13)肿瘤 HDVC 治疗是一种代谢调节方法,中
医药具有多靶点协同调控肿瘤、脏腑、机体代谢重

编程的优势,基于肿瘤病机代谢重编程理论和“代

谢配伍”原则遴选合适的方药可提高肿瘤 HDVC 治

疗效果[45-46] 。
(14)水电解质和酸碱平衡紊乱、贫血及微量元

素缺乏等因素可以影响肿瘤 HDVC 治疗效果,治疗

前应给予纠正[47] ;维生素 C 纳米化、溶瘤病毒联合

肿瘤 HDVC 治疗等均显示有协同抗肿瘤作用,鼓励

开展临床研究[48-49] 。
(15) 能量限制可以提高肿瘤 HDVC 治疗疗

效,模拟禁食通过逆转维生素 C 介导的血红素氧合

酶 1
 

(heme
 

oxygenase-1,HO-1)上调,选择性增强

HDVC 对 KRAS 突变肿瘤的抑制作用[50-51] 。
(16)HDVC 需现用现配,配置后将抗坏血酸用

不透明袋盖着送到床边,加热到环境温度,并通过

校准的输液泵给药;给患者提供水和软饮料,鼓励

患者在注射之前、其间和之后自由饮用;进行血浆

抗坏血酸浓度分析、血糖测定等检查时,需要从远
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离输注导管的肘前静脉或中心静脉导管抽血。
(17)肿瘤 HDVC 治疗可出现恶心、呕吐、腹痛、

腹泻、头晕、口干、疲劳、出汗、寒战、面红、失眠、眩
晕、上腹部不适和虚弱等症状,一般较轻微且可被

患者耐受,进食或饮水后缓解,与输注过程中渗透

负荷相关。 部分患者可发生一定程度水肿,需警惕

药物过敏导致的血管性水肿。 高血压、低钾血症、
高钠血症、高钙血症、急性草酸盐肾病、血栓形成、
血糖检测误差是肿瘤 HDVC 治疗较为常见不良反

应,部分需要药物治疗甚至停用 HDVC 治疗。
(18)溶血是 HDVC 治疗严重并发症,主要发生

在 G-6-PD 缺乏患者。 呼吸急促、尿色变深、严重

贫血是 HDVC 治疗溶血典型临床表现。 给药过程

中一旦出现溶血征象(如黄疸、血尿等),须立即停

药并行血涂片检查,静脉补液避免破碎红细胞堵塞

肾小管引起急性肾损伤,必要时输血或给予大剂量

激素治疗,输血或血液置换是抢救中重度溶血患者

的主要方法。
(19)血清碱性或酸性脱氧核糖核酸酶活性可

作为肿瘤 HDVC 治疗疗效监测指标。 对治疗有积

极反应的患者血清碱性脱氧核糖核酸酶活性具有

特征性变化:治疗后最初几天下降,然后在治疗后

几周内上升到等于或高于治疗前水平,并伴随着肿

瘤缓解;突然下降预示肿瘤复发,预警效率较常规

方法早几天甚至数周,治疗阴性患者不会出现这种

特定的变化[52] 。
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