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　　既往恶性肿瘤化疗的标准治疗方案是最大耐受剂量
（ＭＴＤ）化疗方案，即采用患者所能耐受的最大药物剂量，同时
延长化疗周期间隔的时间，以给予正常组织细胞足够的恢复时

间，但这种方案除具有较高的不良反应和对患者生活质量造成

不良影响外，还常伴随着耐药性的产生。为了解决这些问题，

有研究发现，使用低剂量化疗药物持续、不间断给药，可以将药

物靶点从癌细胞转移到敏感的内皮细胞，从而抑制肿瘤的血管

生成，这种治疗方式后被称为节拍化疗（ＭＣ）。

　　一、ＭＣ的作用机制

研究发现，ＭＣ发挥作用的机制包括抗血管生成、激活免疫
（先天性和适应性）、诱发肿瘤休眠及药物驱动依赖。

１．抗血管生成
在正常的生理条件下，血管生成受到多种促血管生成因子

和血管生成抑制剂的调控，因此在很大程度上仅限于伤口愈合

和胎盘发育。为满足肿瘤无限制生长所需的营养，肿瘤微环境

中的肿瘤刺激物如 ＲＡＳ基因、ＣＭＹＣ基因和表皮生长因子受
体（ＥＧＦＲ），克服了这种对血管生成的抑制作用，导致血管生成
促进信号的无限制释放，不断满足肿瘤生长的需求［１］。越来越

多的证据表明，ＭＣ主要作用方式是抑制肿瘤血管生成，调节肿
瘤微环境，尤其是通过靶向作用于肿瘤内皮细胞（肿瘤内皮细

胞比肿瘤细胞对细胞毒性药物更敏感），从而有效抑制肿瘤进

展和转移［２３］。

２．免疫效应
根据肿瘤特异性抗原或细胞应激诱导的分子表达来特异

性地识别和消除肿瘤细胞是免疫系统对机体的保护作用之

一［４］。化疗药物对免疫系统的作用极为复杂，目前研究发现

ＭＣ的主要目标之一是使免疫抑制转向免疫刺激［５］。ＭＣ的免
疫刺激作用包括：（１）直接诱导免疫原性癌细胞死亡［６］；（２）通
过调节树突状细胞增强抗原呈递和增加癌细胞的免疫原性［７］；

（３）优先消耗调节剂淋巴细胞［８］；（４）调节髓样来源的免疫抑
制细胞［９］，并最终增强免疫效应细胞的细胞毒性活性。

３．诱导肿瘤休眠
肿瘤休眠包括肿瘤组织休眠和肿瘤细胞休眠两种模型。

肿瘤组织休眠指肿瘤增殖导致的细胞增加数量与死亡导致的

细胞减少数量之间的平衡状态，肿瘤组织休眠主要通过血管生

成休眠和免疫介导休眠两种机制实现。肿瘤细胞休眠是肿瘤

休眠的另一种模式，具有最小增殖、最低死亡数、可逆的特点，

其中癌细胞处于静止状态［１０］。ＭＣ由于其抗血管生成活性，限
制了肿瘤血管生成，能促进肿瘤组织休眠［１１］。

４．药物驱动依赖
药物驱动依赖是一种新的抗癌模型，其基础是化疗诱导癌

细胞依赖，然后强制药物剥夺导致细胞死亡。有实验结果证

明，微管靶向剂（紫杉烷、环磷酰胺）长期给药可引起肿瘤细胞

依赖性，退出后反而导致细胞死亡［１２］。因此在ＭＣ等长期治疗
中引入断流期可以通过杀死对药物产生依赖性的癌细胞来提

高治疗效果。

　　二、ＭＣ的耐药机制

目前发现的对ＭＣ耐药机制包括：（１）内皮细胞驱动的抵
抗：促血管生成／抗血管生成的动态平衡变化、血管重塑均能导
致血管生长相对更成熟，对化疗的反应较弱，蛋白激酶磷酸化

（ＡＫＴ）途径对促血管生成有化学保护作用，因此对 ＭＣ也具有
耐药性，肿瘤内皮细胞不稳定的遗传特性，也能介导常规耐药

性；（２）肿瘤细胞驱动的抵抗：肿瘤细胞通过血管生成模拟作
用、减少血管依赖性及肿瘤干细胞特性，使肿瘤细胞适应敌对

微环境，导致耐药性；（３）宿主驱动的抵抗：从药代动力学上看，
长期ＭＣ以最低剂量为导向，药物代谢微小变化可能导致稳态
药物水平变化，影响抗肿瘤作用。此外，血管遗传性特性及年

龄相关的血管特征也会影响肿瘤生长和治疗效果［１３１４］。

　　三、克服ＭＣ耐药性的方法

肿瘤细胞依赖于基质提供血管生成的信号及所需的物质

和氧气［１５］，然而，成纤维细胞等基质细胞对化疗药物较癌细胞

更敏感，因此靶向肿瘤基质细胞会削弱整个肿瘤种群，抑制肿

瘤生长，而不会导致选择耐药［３］，尤其是与其他化疗方法相结

合。考虑到ＭＣ的有效率中等，且具有较低的严重不良反应风
险［１３］，可以将ＭＣ与其他治疗方式相结合，结果证明治疗效果
较好，能有效抑制肿瘤生长。免疫检查点的抑制治疗方案已经

取得了成功［１６］，推测两种治疗方法结合会产生协同效应，可以

为靶向治疗耐药癌细胞提供一条途径，而不会增加治疗毒性，能

改善耐药性恶性肿瘤的长期治疗效果，提高患者生活质量［３］。

还有动物实验联合使用质子泵抑制剂兰索拉唑与节拍化

疗，结果证明，兰索拉唑能增强肿瘤对 ＭＣ的反应，显著延缓肿
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瘤转移的发生［１７］。但还需要更进一步的Ⅲ期临床试验来测试
组合策略的临床有效性。

　　四、ＭＣ联合免疫治疗

虽然抗肿瘤化疗药物能通过诱导免疫原性细胞产生强烈

的、有益的抗肿瘤效果，但往往伴随着肿瘤再生。针对这个问

题，目前较有效的办法是联合免疫疗法，利用机体自身的免疫

系统来发挥其抗肿瘤潜力［１８］，如与相关免疫检查点分子抑制性

受体的联合治疗，尤其是细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋白 ４
（ＣＴＬＡ４）和程序性死亡受体１（ＰＤ１）［１６，１９２０］。

许多临床试验探索了 ＭＣ的免疫刺激潜力，在一些人体临
床试验中，ＭＣ被发现具有免疫刺激作用。在环磷酰胺节拍治
疗胶质瘤小鼠的模型实验过程中，每６天重复给药，导致持续
的免疫抑制调节性Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ细胞）减少，适应性免疫得
以激活，获得长期的抗肿瘤免疫记忆［２１］。

治疗性疫苗由于其特异性高、毒性低和利用患者免疫系统

对抗恶性肿瘤的能力，被认为是对抗实体恶性肿瘤和血液系统

恶性肿瘤的一种潜在的补充方法。治疗性免疫接种是一种积

极的免疫治疗方法［２２］，可以促进肿瘤特异性细胞免疫应答的产

生，诱导肿瘤靶向多克隆抗体，建立针对多种肿瘤相关抗原

（ＴＡＡ）的记忆免疫应答，从而限制肿瘤免疫逃逸变异的出现。
ＢｉｏｖａｘＩＤ疫苗是一种特殊的治疗性滤泡性淋巴瘤疫苗，在一项
Ⅲ期研究中被证实能有效延长患者的无病生存期［２３］。在中位

时间为５６．６个月的随访期中，对化疗后获得完全缓解（ＣＲ）的
滤泡性淋巴瘤患者使用ＢｉｏｖａｘＩＤ疫苗，可使患者的无病生存期
达到４４．２个月，而对照组（ＫＬＨ＋ＧＭＣＳＦ）则为３０．６个月。然
而，作为单独的治疗干预措施使用的抗癌疫苗对治疗肿瘤的潜

力有限，这是由于肿瘤病变本身和（或）肿瘤诱导产生的免疫抑

制。因此，ＭＣ可与抗癌疫苗结合使用，以促进有益的免疫调节
作用和消除肿瘤诱导的免疫抑制，从而增强疫苗诱导的免疫反

应，并实现与治疗相关的抗肿瘤作用。

　　五、小结

临床前和临床证据证明，单独或组合使用 ＭＣ通常具有良
好的耐受性，支持ＭＣ作为恶性肿瘤治疗的替代疗法，其主要特
征包括：毒性低、一般耐受性好和抗血管生成活性高，将为患者

带来长期的临床受益，改善患者生活质量，延长无病生存期。

应根据肿瘤类型和个体情况差异，选择最佳的药物数量、药物

类型、药物剂量及给药时间，最佳组合方案尚需更进一步的研

究进行探讨。
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