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·综述·

节律化疗与乳腺癌

史莉莉　牟林　李丽

　　【摘要】　血管生成在乳腺癌的发展及转移中起着重要作用。以传统药物为基础的小剂量节律化
疗具有抗血管生成作用，从其作用机制及其低毒性、不易产生耐药等优势看，对乳腺癌的治疗具有可行

性。其临床前研究及临床试验中均显示出有效性，为乳腺癌的治疗提供了新的策略。

　　【关键词】　乳腺肿瘤；血管生成抑制剂；节律化疗
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　　研究发现，某些化疗药物在低剂量、高频率、短间
隔的给药方式下可以抑制肿瘤血管的生长，从而使肿

瘤组织因供血不足而生长受抑，此种化疗模式称为节

律化疗（ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）或抗血管生成化疗
（ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）。乳腺癌是一种血管依
赖性疾病，血管生成在乳腺癌的发展、侵袭、转移中起

着非常重要的作用［１］，也是乳腺癌一个独立的预后

因素。抗血管生成分子靶向药物由于昂贵的价格限

制了在我国临床的普遍使用，而节律化疗以其应用传

统化疗药物经小剂量、高频率、短间隔的给药模式可

以抑制肿瘤的血管生成，使肿瘤供血不足而间接抑制

肿瘤的生长。改变了传统最大耐受剂量（ｍａｘｉｍｕｍ
ｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ）化疗的治疗靶点，而转向肿瘤组

织内的血管内皮细胞，为乳腺癌患者的治疗提供了新

的策略。

１　节律化疗的机制
１１　上调血小板反应素１

血小板反应素１为内源性抗血管生成因子，通
过结合血管内皮细胞表面的 ＣＤ３６而抑制内皮细胞
的增殖并诱导其凋亡［２］，调节对血管内皮增殖和迁

移的关键因子———成纤维细胞生长因子，在应答成纤

维细胞生长因子后可抑制血管的生成。大量研究证

实，血小板反应素１在乳腺癌中具有抑制血管生成
的作用，而节律化疗通过血小板反应素１这一关键
环节起到抗血管生成的作用［３］。

１２　下调血管内皮生长因子
节律化疗通过下调血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等促血管生成因子调
节血管生成因子及抗血管生成因子间的平衡［４］。

ＶＥＧＦ是乳腺癌血管生成的主要调节因子［５］，它可以
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通过自分泌作用增强乳腺癌细胞的增殖侵袭能

力［６］。研究证明，ＶＥＧＦ表达和水平与乳腺癌大小及
组织学分级有关［７］，其高表达可促进乳腺癌的远处

转移，往往提示预后不良［８］。Ｃｏｌｌｅｏｎｉ等［９］的临床研

究发现，进展期乳腺癌患者应用低剂量节律环磷酰胺

（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）治疗可监测到血浆 ＶＥＧＦ
水平的显著降低。

１３　抑制循环血管内皮祖细胞及循环内皮细胞
节律化疗可以持续抑制参与肿瘤新生血管生成

过程中的循环血管内皮祖细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ，ＣＥＰ）及循环内皮细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＣＥＣ）。Ｆｕｒｓｔｅｎｂｅｒｇｅｒ等［１０］研究表明，在乳

腺癌患者外周血中 ＣＥＰ水平显著上升。Ｂｅｒｔｏｌｉｎｉ
等［１１］首先发现ＭＴＤ与节律化疗方案动员 ＣＥＰ效应
相反，节律化疗通过抑制ＣＥＰ及 ＣＥＣ，使血管生成减
少，而抑制肿瘤的生长。乳腺癌患者经节律化疗后，

ＣＥＣ数量明显降低，并且与疗效及预后密切相关［１２］。

１４　免疫学机制
节律化疗通过调节性 Ｔ细胞来发挥免疫增强作

用。抗肿瘤化疗药物能够一定程度地刺激免疫应答。

节律口服ＣＴＸ治疗的晚期癌症可以选择性地诱导循
环中调节性Ｔ细胞的减少［１３］。这一效应是通过抑制

调节性Ｔ细胞对常规 Ｔ细胞及自然杀伤细胞的抑制
作用，导致外周血中 Ｔ细胞增殖及自然杀伤活性能
力的恢复。因此，节律化疗在治疗乳腺癌的同时，还

可能参与免疫系统的调节来增强患者的免疫功能。

２　节律化疗的优势
节律化疗系低剂量应用化疗药物，避免了常规

ＭＴＤ化疗带来的极大不良反应，特别适合不能耐受
常规ＭＴＤ化疗的人群如老年乳腺癌患者。研究证
实［１４］，低剂量节律化疗与常规 ＭＴＤ化疗方案相比，
其毒性更低，患者耐受性更好。

作为传统化疗靶点的肿瘤细胞为高度异质性的

细胞，极易发生基因突变导致耐药的发生。而作为节

律化疗靶点的肿瘤血管内皮细胞来源于宿主体细胞，

系二倍体，由于遗传性状稳定而不易产生耐药。这就

为化疗后耐药的乳腺癌患者提供了新的治疗手段，为

耐药问题的解决提供了新的思路。

与目前兴起的昂贵抗血管靶向分子药物相比，节

律化疗同样产生抗血管生成作用，临床口服给予传统

化疗药物，大大降低了治疗成本，还可为患者除去长

期住院的困扰，减少治疗费用。

节律化疗的出现为乳腺癌的综合治疗提供了新

的模式，它可以长期与其他治疗方法如放疗、分子靶

向药物、免疫调节药物及中药等联合应用，为经过多

线治疗后进展的晚期乳腺癌患者带来了新的曙光。

３　临床前研究
在大量临床前研究中，节律化疗在乳腺癌移植动

物模型上的应用显示出其可行性及有效性。Ｎｇ等［１５］

对荷人ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌移植瘤免疫缺陷小鼠分
别应用节律白蛋白结合的１３０ｎｍ紫杉醇活性片段
（ＡＢＩ００７）及 ＭＴＤ方案化疗，测定外周血中的 ＣＥＰ
来确定节律化疗的最适剂量。研究显示节律ＡＢＩ００７
最佳剂量被确定在３～１０ｍｇ／ｋｇ之间。节律及 ＭＴＤ
化疗均有效抑制了肿瘤生长，而最低毒性剂量的

ＡＢＩ００７节律化疗产生的效应与 ＭＴＤ模式的紫杉醇
抑瘤效应相当，显示出节律化疗的高效性。Ｍａｎｏｉｒ
等［１６］建立了荷Ｈｅｒ２阳性 ＭＤＡＭＢ２３１乳癌免疫缺
陷小鼠模型，使用赫赛汀显著抑制肿瘤生长，但１个
月之后肿瘤恢复生长，之后对赫赛汀维持耐药。而应

用每日口服低剂量ＣＴＸ节律化疗对延缓复发特别有
效。研究表明节律化疗可明显延缓肿瘤复发，对赫赛

汀治疗耐药的乳腺癌也显示出有效性。

４　临床试验
Ｓａｌｅｍ等［１７］的Ⅱ期临床试验评估了转移性乳腺

癌患者口服低剂量甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）及
ＣＴＸ的临床疗效及耐受性。４２例患者接受 ＭＴＸ
２．５ｍｇ，每周第１、２天及ＣＴＸ５０ｍｇ／ｄ的治疗。结果
４２例患者可评估，总获益为３１％（完全缓解＋部分缓
解＋疾病稳定≥２４周），总有效率为１６．７％。不良反
应普遍轻微。２８．５％轻度中性粒细胞下降，最常见的
非血液学毒性为转氨酶水平升高，４０％的患者可逆。
中位有效时间为３．００个月 ±０．１８个月，临床获益患
者中无进展生存期为１０个月。此项研究显示应用持
续低剂量ＭＴＸ、ＣＴＸ治疗转移性乳腺癌有效低毒，为
显著符合成本效益的有效方案。

Ｏｒｌａｎｄｏ等［１８］给予２２例 Ｈｅｒ２过表达转移性乳
腺癌患者曲妥珠单抗（６ｍｇ／ｋｇ，每３周一次）联合节
律化疗（ＭＴＸ２．５ｍｇ，每天２次，每周第１、２天；ＣＴＸ
５０ｍｇ／ｄ）。所有患者之前均接受过细胞毒药物常规
化疗及曲妥珠单抗治疗。２２例患者可评估，１４例进
入研究时为疾病进展，１１例在过去的曲妥珠单抗治
疗期间达到部分缓解，转移部位包括：肺、肝、骨、淋巴

结、中枢神经系统。４例部分缓解（１８％），１０例稳定
（４６％），８例进展（３６％），临床获益（疾病稳定 ＋完
全缓解＋部分缓解≥２４周）在之前对曲妥珠单抗治
疗抵抗患者中分别为 ４６％和 ２７％，中位进展时间
６个月，中位治疗持续时间５个月，不良反应轻微，仅
个别患者出现≥３级的可逆性肝脏毒性及白细胞减
少。此项研究表明 Ｈｅｒ２阳性进展期乳腺癌患者应
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用曲妥珠单抗联合节律化疗有效且不良反应较小，在

曲妥珠单抗抵抗患者还可表现出有效性。联合应用

可延迟曲妥珠单抗的获得性耐药作用。此联合方案

需要进一步在更大样本中证明。

Ｃｏｌｌｅｏｎｉ等［１９］对进展期乳腺癌患者随机给予两

个方案治疗。方案 Ａ：口服 ＣＴＸ５０ｍｇ／ｄ和 ＭＴＸ
２．５ｍｇ，第１、４天每日２次。方案 Ｂ为方案 Ａ加沙
利度胺。研究结果表明，ＶＥＧＦ由 ３７８．９ｐｇ／ｍｌ±
２７４．４ｐｇ／ｍｌ降至 ３０５．９ｐｇ／ｍｌ±２０３．６ｐｇ／ｍｌ（Ｐ

!

０．０１），２个方案都显示出类似改变。在１７１例可评
价患者中，３例完全缓解，Ａ方案中１５例、方案Ｂ中７
例达到部分缓解，Ａ方案有效率为 ２０．９％（９５％ＣＩ
为１２．９％～３１％），方案 Ｂ为 １１．８％（９５％ＣＩ为
５．８％～２０．６％），临床获益率两方案为４１．５％，不良
反应普遍轻微。加沙利度胺并未提高疗效。

何聪玲等［２０］应用多西紫杉醇联合小剂量卡培他

滨治疗蒽环类或紫杉醇化疗失败的转移性乳腺癌

患者，取得了满意效果。３１例患者中位年龄５１岁，
ＫＰＳ评分≥７０分，预计生存３个月以上。给药方法：
多西紫杉醇３５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１、８天；卡培他
滨２０００ｍｇ／ｄ，分２次口服，第１～１４天。２１ｄ为一
个周期，治疗２周评价疗效。完全缓解２例，部分缓
解１４例，稳定１１例，进展４例，总有效率５１．６％，疾
病控制率８７．１％，中位肿瘤进展时间６．４个月，１年
生存率６５．２％。不良反应可以防治，患者耐受性好
且费用相对经济，值得临床推广使用。

节律化疗在多个乳腺癌的临床前动物模型研究

及临床试验中均显示出了有效性、可行性及低毒性，

为节律化疗在乳腺癌患者中的进一步应用提供了可

靠的依据。

５　结语
节律化疗为恶性肿瘤的治疗提供了新的策略，但

普及应用于临床还需一段时间。需要进一步明确的

问题有很多，如哪些药物更适合应用于乳腺癌的节律

化疗；节律化疗的最适剂量、最佳给药顺序、给药方

式、间隔时间；怎样联合对各类乳腺癌最有效；节律化

疗判定疗效的最直接的生物标志物等，都需要进行更

大样本和更多的临床研究。
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·综述·

乳腺癌化疗后序贯 ＤＣＣＩＫ和黄芪多糖
抗肿瘤研究进展

张晓冰　刘健

　　【摘要】　树突状细胞调节的细胞因子诱导的杀伤细胞（ＤＣＣＩＫ）免疫重建治疗不仅有良好的抗肿
瘤作用，还能够使化疗患者身体尽快恢复。中药黄芪的提取物黄芪多糖除具有抗肿瘤作用外，在增强患

者自身免疫力及减轻化疗不良反应方面也得到了越来越多的重视。二者联合应用对乳腺癌患者化疗后

临床症状的缓解值得进一步的研究。
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　　化疗在解救乳腺癌患者生命的同时其毒性对患
者的各项身体机能产生了严重的伤害。化疗的不良

反应包括严重的疲劳感、失眠、盗汗、身体虚弱、易出

汗、口干咽燥等症状，有效地治疗化疗产生的不良反

应、增强疗效成为摆在乳腺癌治疗面前的现实问题。

树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）调节的细胞因子诱
导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）免疫重建
治疗的出现以及对于黄芪多糖注射液抗肿瘤和增强

免疫功能研究的日益深入让人们看到了一线的曙光，

现将对这两种治疗的联合应用进行探讨。

１　ＤＣＣＩＫ
过继免疫治疗即ＤＣＣＩＫ治疗的兴起，是乳腺癌

治疗继手术、化疗、放疗之后的第４种治疗方法。ＤＣ
是体内功能最强、惟一能活化静息 Ｔ细胞的专职抗
原提呈细胞，比普通抗原提呈细胞强１０００倍，能够
诱导强烈的抗肿瘤免疫应答［１］。ＣＩＫ具有增殖速度
快、杀瘤活性高、杀瘤谱广、对正常骨髓造血前体细胞

毒性小等多种优势，被认为是新一代最有希望的肿瘤

生物治疗手段［２］。将 ＤＣ与 ＣＩＫ共培养，诱导成
ＤＣＣＩＫ直接杀伤肿瘤细胞，且具 Ｔ淋巴细胞强大的
抗瘤活性与自然杀伤细胞的非主要组织相容性复合

物（ＭＨＣ）限制性杀瘤特点。
１１　ＤＣＣＩＫ抗肿瘤治疗机制

Ｔｈｏｒｎｅ等［３］的研究显示，ＣＩＫ细胞与有溶瘤作用
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