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摘 要 目的：了解节拍化疗在乳腺癌晚期治疗中的临床应用进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就节拍化疗的作用机制

及其在乳腺癌晚期治疗中的临床应用进展进行归纳和总结。结果：节拍化疗主要通过抑制肿瘤血管的生成、减少肿瘤干细胞数

量、调节免疫功能、诱导肿瘤休眠等多方面来实现抗肿瘤作用。单药节拍化疗可减少用药品种，降低化疗费用，但会导致疗效降

低；多药联合节拍化疗可通过多靶点作用增加疗效，但会增加费用并降低患者顺应性；节拍化疗联合内分泌治疗特别适合激素相

关的乳腺癌，可减轻耐药程度，提高疗效。结论：节拍化疗在乳腺癌晚期治疗中具有良好的应用前景，可提高疗效，减少不良反应，

延长患者生存期，是乳腺癌晚期治疗的一种新方法。
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近年来，恶性肿瘤的临床治疗取得了显著进展，化疗仍然

是其临床治疗的重要方法，但传统化疗方案大都选择最大耐

受剂量（Maximum tolerated dose，MTD），旨在最大限度地杀伤

肿瘤细胞，达到最佳的治疗效果。然而，这种化疗方法仅对一

些血液恶性肿瘤和早期恶性肿瘤有较好的治愈率，大部分恶

性肿瘤患者化疗后病情仍会进展，且MTD存在毒性大、不良

反应多、作用不持久、化疗间歇期肿瘤重新生长和易引起肿瘤

细胞耐药等缺点，限制了其临床应用[1]。20世纪 90年代末以

来，越来越多的研究显示，持续、低剂量的抗肿瘤药物可以明

显抑制肿瘤血管的生成，并促进肿瘤细胞凋亡[2-3]。Hanahan D

等 [4]的研究在此基础上提出了节拍化疗（Metronomic chemo-

therapy）的概念。与传统化疗方法相比，节拍化疗采用低剂量

（剂量一般仅为MTD方案的 1/3～1/10）、高频率的给药方式，

并缩短治疗过程中的停药间隙。节拍化疗的主要作用靶点不

再是肿瘤细胞本身，而是影响与肿瘤细胞生长密切相关的血

管内皮细胞、循环内皮祖细胞和肿瘤干细胞（Tumor stem cell，

TSC）的增殖和活性，并调节免疫功能和诱导肿瘤细胞休眠，不

仅能够发挥抗肿瘤作用，而且能够避免传统化疗引起的肿瘤

细胞耐药[5]。同时，节拍化疗可以明显减少抗肿瘤药物引起的

各种不良反应，特别适用于晚期恶性肿瘤或存在转移病灶的

肿瘤患者，延长生存期，提高生存质量，降低化疗费用[6-7]。

乳腺癌是常见的妇科恶性肿瘤，其肿瘤转移、耐药和复发

等问题均是困扰临床的难题。目前，越来越多的乳腺癌节拍

化疗方案被纳入临床研究，采用的方案包括单药节拍化疗，两

种或两种以上抗肿瘤药物节拍化疗，节拍化疗与抗肿瘤血管

生成药物的联用，以及节拍化疗和激素类药物的联用等，均显

示出其较好的治疗效果。笔者查阅近年来国内外相关文献，

就乳腺癌晚期节拍化疗的临床研究作一综述。

1 节拍化疗的作用机制
1.1 抑制肿瘤血管的生成

抑制肿瘤血管的生成是由 Folkman J[7]最早提出的观点，

其认为血管生成在肿瘤的生长和转移过程中起到关键作用。

肿瘤新生血管中的活化内皮细胞对小剂量的化疗药物有较强

的敏感度。Mannel RS等[8]研究发现，低剂量的紫杉醇（PTX）

对荷瘤裸鼠具有抗血管生成的作用。杨芳等[9]研究了卡培他

滨片不同给药方案对肿瘤血管的影响，结果发现与 MTD 组

[359 mg/（kg·d），连续给药 4 d，间断 7 d]相比，节拍化疗组[90

mg/（kg·d），连续给药 6周]可以使肿瘤微血管密度（MVD）和

血管内皮生长因子（VEGF）水平明显下降。

1.2 减少TSC数量

TSC对于肿瘤的形成和发展具有自我更新和分化潜能的

作用，可引起肿瘤进展，也是目前造成肿瘤细胞耐药的重要原

因。Yi SY等[10]对荷肝癌裸鼠模型的研究发现，采用吉西他滨

节拍化疗可通过显著降低TSC和活化内皮祖细胞的数量来抑

制肿瘤体积增长，起到抗肿瘤作用。Vives M等[11]观察了吉西

他滨联合环磷酰胺（CTX）的节拍化疗方案对荷前列腺癌动物

模型的抗肿瘤效果，结果发现其肿瘤抑制率达80％，且不增加

毒性，分析原因可能与CD133+/CD44+/CD24+TSC和CD133+前

体细胞的数量显著减少有关。

1.3 调节免疫功能

传统的化疗方式对人体的免疫系统有较大程度的破坏，

降低免疫力，从而造成细菌感染或并发其他肿瘤等。节拍化

疗可通过免疫刺激，调节机体的免疫力，从而刺激肿瘤细胞的

免疫原性。调节性 T 细胞（Regulatory t cells，Treg）能抑制细

胞特异性免疫应答，在肿瘤的进展过程中常伴随Treg数量的

增加。因此，如何清除肿瘤组织中的Treg，从而调节患者的免

疫系统，是目前抗肿瘤治疗的研究热点。

Brtnický T等[12]研究认为，卵巢癌复发率与Treg在人体外

周血中的数量和增长速度密切相关。 CTX节拍化疗抗肿瘤的

疗效也与Treg数量减少和功能受损等相关[13-14]。另外，节拍化

疗能通过树状突细胞（DC）的调节作用，增强肿瘤细胞的免疫

原性，提高肿瘤特异性T细胞和γδT细胞毒活性，起到增强抗

肿瘤的作用。

1.4 诱导肿瘤细胞休眠

肿瘤细胞休眠是肿瘤细胞增殖和凋亡平衡的结果，可能
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由多种机制所致。节拍化疗可以通过抑制肿瘤新生血管的生

成，使得肿瘤细胞无法得到足够的营养从而诱导肿瘤细胞的

休眠，但目前尚没有直接的证据支持这一观点。

2 单药节拍化疗
乳腺癌晚期的老年患者对长期放化疗耐受性差，选择单

药节拍化疗可减轻患者的不良反应，降低治疗成本，同时持续

给药可减缓肿瘤进展速度，延长患者生存期。De Iuliis F等[15]

的研究纳入 32 例转移性乳腺癌老年患者，给予长春瑞滨

（VNB）30 mg，po，qod，对其不良反应、生活质量和疾病总缓解

率（ORR）进行评估。结果发现，其ORR达50.0％，未发现3～4

级不良反应。Addeo R等[16]的研究纳入 34例转移性乳腺癌老

年患者，在第1、3、5天给予VNB 70 mg/m2，po，连续用3周后停

药1周，每4周为1个周期，最多给药12个周期。结果显示，在

至少接受3个周期治疗的患者中，完全缓解（CR）2例（占6％），

部分缓解（PR）11例（占 32％），无疾病进展期（PFS）和平均总

生存期（OS）分别为 7.7个月和 15.9个月，提示口服VNB节拍

化疗乳腺癌可作为老年乳腺癌患者新的治疗方法，有较好的

临床疗效[16]。Fedele P等[17]的Ⅱ期临床试验纳入 60例转移性

乳腺癌患者接受卡培他滨（1 500 mg/d）节拍化疗。结果显示，

其ORR为 62.0％，平均疾病进展期（TTP）和OS分别为 7个月

和17个月，PR有2例，病情稳定（SD）有7例，未发现3～4级不

良反应和血液系统毒性。Park YH等[18]的一项前瞻性、随机、多

中心的临床Ⅲ期研究纳入231例接受过6个周期PTX +吉西他

滨治疗的晚期转移性乳腺癌患者，随机分为节拍化疗组（n＝

116）和对照组（n＝115）。结果发现，节拍化疗组较对照组的

PFS更长（7.5个月 vs. 3.8个月），OS也更长（32.3个月 vs. 23.5

个月），但 3级或以上不良反应中性粒细胞减少症的发生率却

更高（61.0％ vs. 0.9％）。

3 多药节拍化疗
乳腺癌的侵袭性较强，约有5％～10％的患者在初次诊断

时就已发生转移，10％～15％的患者在确诊后治疗 3年内发

现转移病灶[19]。为了提高治疗效果，临床尝试应用多种化疗药

物联合给药的节拍化疗或联合生物靶向药物、肿瘤疫苗、环氧

化酶（COX）2拮抗药等提高疗效。多药节拍化疗乳腺癌晚期

患者的临床试验见表1。

由表 1 可见，节拍化疗乳腺癌晚期患者的 ORR 介于
表1 多药节拍化疗乳腺癌晚期患者的临床试验

研究者
Masuda N等[20]

Yoshimoto M等[21]

Montagna E等[22]

El-Arab LR等[23]

Young SD等[24]

Saridaki Z等[25]

Addeo R等[26]

Perroud HA等[27]

Soriano JL等[28]

试验分期
Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ

患者
33例三阴性乳腺癌患者

51例原癌基因人类表皮生长因子受体
2（HER2）阴性的转移性乳腺癌患者

24 例未经治疗的 HER2 阴性、激素受
体表达差的转移性乳腺癌患者

60例转移性乳腺癌患者

47例转移性乳腺癌患者

36例转移性乳腺癌患者

36例乳腺癌晚期合并脑转移患者

15例乳腺癌进展期患者
21例转移性乳腺癌患者

治疗方案

PTX[80 mg/（m2·d），d1、d8、d15]+CTX（50 mg/
d）+ 卡培他滨[1 200 mg/（m2·d）]，连续 4 个周
期，术前

卡培他滨（828 mg/m2，bid）+CTX（33 mg/m2，
bid），治疗2周停药1周，3周为一疗程

贝伐单抗（15 mg/kg，3 周 1 次）+CTX（50 mg/
d）+卡培他滨（500 mg，bid）+厄洛替尼（100 mg/
d）

卡培他滨（500 mg，bid）+ CTX（50 mg/d）

多西他赛 [15 mg/（m2·周）]+ 卡培他滨 [1 250
mg/（m2·d）]+塞来昔布（200 mg，bid）

VNB（ 30～60 mg）+卡培他滨（800～1 250 mg/
m2，d1～14）

替莫唑胺（75 mg/m2）+ 全脑放射治疗；VNB
（70 mg/m2，d1、d3、d5）+总甲氧基肾上腺素（75
mg/m2，d1～21）

CTX（50 mg/d）+塞来昔布（400 mg/d）

CTX（50 mg/d）+ 甲氨蝶呤（MTX）（2.5 mg，
bid）+抗独特型抗体（1 mg）

治疗效果

ORR 93.3％，保乳率 72.7％（38.4％的患者乳房
部分切除，避免了术前计划的全部切除）

ORR 44.4％；病情稳定（≥24周）13.4％；临床获
益率（CBR）57.8％；PFS 12.3个月，三阴性患者
的 PFS 10.7 个月，雌激素受体阳性、HER2 阴性
患者的 PFS 13.2 个月；治疗 1 年时的生存率
86.0％，2年时71.0％

CR 1例，PR 14例，SD 5例，疾病进展（PD）1例，
ORR 75.0％，TTP 43周

CR 1例，PR 12例，SD 21例，PD 26例，疾病控制
率（DCR）56.7％，TTP（7.00±2.59）个月，OS
（16.00±8.02）个月，治疗 2～6 个月后血清中的
VEGF水平降至基线水平

CBR 42.0％，TTP 3.6个月

RR 33.0％，TTP 5.6个月

ORR 52.0％ ，PFS 8个月，OS 11个月

CBR 46.7％，PFS 24周，1年总生存率为46.7％

中位缓解时间为 18.43 个月，TTP 9.8 个月，OS
12.93个月

不良反应

中性粒细胞减少（33.3％）、白细胞减少（24.2％）、
手足综合征（9.1％）

白细胞减少（25.5％）、中性粒细胞减少（15.7％）、
血红蛋白降低（1.9％）

3级不良反应：腹泻（1例）、血栓（1例）、高血压（2
例）；2 级不良反应：腹泻（5 例）、手足综合征（13
例）、高血压（4例）

手足综合征（36.7％）、白细胞减少（27.7％）

腹泻、手足综合征、疲乏、黏膜炎

中性粒细胞减少（16.7％）、贫血（16.7％）、疲乏
（27.8％）、恶心呕吐（11.1％）、腹泻（8.3％）

不良反应轻微

1～2级不良反应轻微
不良反应轻微

44.4％～93.3％，且有利于延长患者生存期。

4 节拍化疗联合内分泌治疗
部分乳腺癌患者疾病的进展受体内性激素水平影响，临

床亦采用内分泌治疗，如孕激素、黄体生成素释放激素（LH-

RH）类似物、抗雌激素类药物和芳香化酶抑制剂。但单独的内

分泌治疗也易引起肿瘤细胞耐药，节拍化疗联合内分泌可减

轻耐药程度，并提高疗效。

Aurilio G等[29]的研究回顾性分析了33例雌激素受体阳性

的乳腺癌患者进行节拍化疗的疗效，节拍化疗药物方案为

CTX（50 mg/d）+MTX（2.5 mg，bid，每周一和周四），患者临床

缓解率（PR 且 SD＞24个月）达 56％（95％置信区间 38％～

74％），且不良反应较轻。Schwartzberg LS等[30]的一项Ⅱ期临

床试验观察了内分泌治疗和抗肿瘤药物节拍化疗对HER2阴

性的转移性乳腺癌患者的疗效，分别在每月第1、15、29天给予

氟维司琼 500、250、250 mg，随后根据患者体质量给予卡培他

滨 1 500或 2 000 mg/d。结果发现，在 11个月的治疗周期后，

PFS为14.98个月，TTP为26.94个月，OS为28.65个月，患者在

化疗期间耐受性良好，大约有＜10％的 3级不良反应，主要表

现为手足综合征、疲劳和恶心等。研究显示，在激素受体阳性

的前提下，这一化疗方法具备良好的治疗效果和耐受性。Lic-

chetta A等[31]的一项Ⅱ期临床试验也证实了节拍化疗联合内分

泌治疗在转移性乳腺癌中的安全性和抗肿瘤活性。研究纳入

的29例患者均接受CTX（50 mg/d，28 d为1个周期，d1～23给

药）+醋酸甲地孕酮（80 mg，bid），结果患者的ORR为 31.0％，
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DCR为41.3％，TTP为7.4个月，OS为13.4个月。

5 结语
目前，已开展了多项节拍化疗乳腺癌晚期患者的临床Ⅰ、

Ⅱ期研究，且正在进行多项前瞻性Ⅲ期随机临床试验[32-39]。三

阴性乳腺癌标准手术治疗后给予卡培他滨节拍化疗的方案可

减少患者的复发率和转移率，延长患者生存时间；卡培他滨联

合多西他赛常规化疗后，采用卡培他滨进行节拍化疗来治疗

转移性乳腺癌的临床研究还在进行中，结果尚未报道。这些

临床研究结果将为节拍化疗乳腺癌在临床中的推广提供更多

的数据支持。

综上所述，不同的节拍化疗方案有其独有的特点，单药节

拍化疗可以减少用药品种，降低化疗费用，但可能会导致疗效

降低；多药联合节拍化疗实现了多靶点治疗，可增加疗效，但

同时会增加化疗费用和降低患者的顺应性；节拍化疗联合内

分泌治疗特别适合激素相关的乳腺癌患者，可通过激素提高

节拍化疗的疗效。同时，节拍化疗也存在亟待解决的问题：需

要进一步确定适合乳腺癌节拍化疗的患者类型；寻找廉价和

疗效显著的节拍化疗的抗肿瘤药物；探索单药或多药联合节

拍化疗合理的药物剂量、使用频率和疗程；开发新型缓控释制

剂，减少给药频率等。相信随着相关临床研究的不断深入，将

会有越来越多的临床数据证实节拍化疗在乳腺癌治疗中的安

全性、有效性和经济性[40]。节拍化疗在乳腺癌晚期治疗中具有

良好的应用前景，可提高疗效，减少不良反应，延长患者生存

期，是乳腺癌晚期治疗的一种新方法。
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