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低剂量、持续给予细胞毒性药物能明确抑制新生

血管生成，有效治疗晚期实体瘤［1 - 2］。HANAHAN等［3］

在前期研究基础上提出了节拍化学治疗（简称化疗）的

概念。BOCCI等［4］将节拍化疗定义为规律、无间隔或短

间隔应用低剂量细胞毒性药物，使稳态药物质量浓度

较低，但能长时间保持抗肿瘤活性，以减轻药品不良反

应（ADR）。节拍化疗通过平衡药物的抗肿瘤活性和治

疗相关毒性，提高患者的临床疗效，延长治疗时间，最

终获得更佳的生存获益。老年患者生理功能减退的同

时还合并多种疾病，存在多药并用现象，加之机体对药

物代谢、排泄的能力下降，导致药品不良事件风险上

升［5］。随着年龄的增长，避免生活质量下降是老年肿瘤

患者治疗的重要目标。因此，需慎重评估化疗的风险利

益比。老年患者对标准放射和化学治疗（简称放化疗）

耐受性差，节拍化疗可减轻其ADR，降低治疗成本，持

续给药还能延缓肿瘤进展，延长生存期［6 - 7］。目前，关于

节拍化疗治疗老年实体瘤患者的临床研究主要集中于

非小细胞肺癌（NSCLC）、前列腺癌、乳腺癌等，在患者

满意度、中位无进展生存期（mPFS）、客观缓解率（ORR）
等的改善方面均有优势。本研究中通过计算机检索

PubMed，Web of Science，The Cochrane Library及中国知

网、维普数据库中自建库起至 2023年 3月 1日国内外有

关节拍化疗治疗老年肿瘤患者的临床研究文献。现从

作用机制和临床应用两方面进行综述。

1 作用机制

1. 1 抑制肿瘤血管生成

节拍化疗主要作用靶点为血管内皮细胞，通过阻

止细胞募集而拮抗肿瘤血管生成［8］。节拍化疗选择性抑

制活化的内皮细胞增殖，并诱导凋亡，同时抑制内皮细

胞迁移，导致骨髓源性内皮祖细胞（EPC）水平和活力的
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持续下降。此外，节拍化疗还能诱导抗血管生成的血小

板反应蛋白 1（TSP - 1）表达，抑制促血管生成的低氧诱

导因子 - 1α（HIF - 1α）产生，并降低血管内皮生长因子

（VEGF）的循环水平。与抗血管生成药物相比，节拍化

疗多靶点作用可减少促血管生成因子的活性，可能产

生更持久的临床获益［9］。长春瑞滨节拍化疗能降低血液

和组织中VEGF水平，并通过阻断 VEGF受体参与的信

号通路及相关信号通路发挥抗血管生成作用［10］。TSUI
等［11］的研究显示，低剂量青蒿素联合长春瑞滨节拍化

疗方案可通过环腺苷酸反应元件结合蛋白 -过氧化物

酶增殖激活受体协同激活因子α（CREB - PGC1α）信号

轴减少VEGF的表达，从而减少肿瘤血管的生成。

1. 2 调节免疫应答

调节性T细胞（Treg）是肿瘤免疫调节核心机制之一，

介导肿瘤躲避免疫监视和免疫逃逸过程。节拍化疗能通

过减少Treg数量和抑制其功能增加，从而抗肿瘤免疫反

应［12］。低剂量环磷酰胺节拍化疗模式可诱导生化性复发

前列腺癌患者的Treg减少和前列腺特异性抗原（PSA）特
异性 T细胞活化［13］。环磷酰胺可显著降低肿瘤患者的

Treg细胞水平，但撤药后会反弹，干扰整体疗效［14］。因此，

通过节拍化疗方式低剂量维持能显著降低病灶内 Treg
水平，提高疗效。同时，节拍化疗能诱导树突状细胞成

熟，增强后者在肿瘤微环境的抗原递呈效应，加速免疫

原性肿瘤细胞死亡。髓源性抑制细胞（MDSCs）不仅能分

化为成熟树突状细胞、粒细胞和巨噬细胞，且能抑制T淋
巴细胞和自然杀伤（NK）细胞激活。SALEM等［15］的研究

显示，低剂量吉西他滨联合环磷酰胺节拍化疗能缓解

Treg和MDSCs细胞介导的免疫抑制，减少CT26结肠癌

小鼠肿瘤微环境中的Gr - 1high CD 11b + MDSCs细胞数

量。有研究显示，低剂量环磷酰胺治疗后，外周血、脾脏

和骨髓均发现表型 CD 11b + Ly6G + MDSCs细胞的短

暂积聚［16］。因此，节拍化疗对MDSCs 细胞的调控作用

尚未明确，但不排除对MDSCs细胞的作用影响肿瘤免

疫应答。

1. 3 诱导肿瘤细胞休眠

肿瘤细胞休眠是肿瘤细胞在非增殖状态下存活的

能力，主要取决于细胞周期停滞、免疫监视或功能性血

管缺乏。肿瘤细胞休眠受免疫系统调控，在免疫休眠和

血管生成休眠间保持动态平衡状态。有研究表明，节拍

化疗导致肿瘤细胞休眠后会直接影响肿瘤细胞的增

殖［17］，通过上调凝血酶敏感蛋白 - 1（TSP - 1）等抗血

管生成因子，抑制循环内皮前体细胞等骨髓来源促血

管生成细胞生成，降低存活率，维持肿瘤细胞的休眠状

态。VEGF可诱导未成熟的树突细胞、MDSCs及 Treg细
胞积聚，同时抑制 T淋巴细胞向肿瘤迁移。多项乳腺癌

和前列腺癌受试者Ⅰ期 / Ⅱ期临床研究均表明，节拍化

疗可降低VEGF和其他促血管因子的循环水平［18］。
KORANTZIS等［19］的研究显示，每周给予晚期乳腺

癌患者多西他赛，能显著降低转化生长因子β1（TGF - β1）
的mRNA水平，而 TGF - β1通过促进 Treg细胞增殖，使

肿瘤细胞逃避免疫监视。故节拍化疗可通过降低VEGF
和TGF - β1的水平而提高抗肿瘤的免疫刺激效应。

1. 4 减少肿瘤细胞耐药

肿瘤细胞膜上三磷酸腺苷（ATP）结合盒（ABC）转

运蛋白的表达是肿瘤多重耐药的主要诱导因素。转运

蛋白将肿瘤细胞内的化疗药物外排至胞外，降低胞内

药物浓度，使肿瘤细胞产生耐药。常规化疗引起的炎性

反应由核转录因子 κB（NF - κB）和肿瘤坏死因子 - α
（TNF - α）介导上调转运蛋白的表达［20］，如发现化疗易

复发的肝癌、肾癌的组织样本中ABCB1和ABCG2转运

蛋白高表达［21］。KLEMENT等［22］通过体外试验发现，紫

杉醇、阿霉素、长春新碱节拍化疗联合抗VEGFR - 2抗
体可促使上述转运蛋白的底物重新恢复抗肿瘤活性，

进而减轻小鼠乳腺癌细胞的耐药性。在缺氧条件下，节

拍化疗拓扑替康联合酪氨酸激酶抑制剂可显著下调

231 / LM2 - 4细胞的ABCG2基因表达［23］。
2 临床应用

2. 1 NSCLC
NSCLC占肺癌总数的 80%，NSCLC的治疗方式有

传统的最大耐受剂量（MTD）化疗、联合免疫治疗和节

拍化疗。常规化疗有效，但多数晚期患者对MTD化疗毒

性不耐受，导致预后不佳。基于低剂量、无毒药物化疗

方案的安全性和耐受性等因素，节拍化疗治疗肿瘤的

方法也在发生变化［24］。
CAMERINI等［25］通过Ⅱ期临床试验探讨了长春瑞

滨单药（口服长春瑞滨 50 mg，每周 3次）一线治疗晚期

NSCLC老年患者的有效性和安全性。有效性方面，ORR
为 18. 6%，临床获益率（CBR）为 58. 1%，中位疾病进展

时间（mTTP）和中位总生存期（mOS）分别为5个月和9个月；

安全性方面，3级或以上ADR的发生率小于 0. 1%，但均

无需住院治疗。从生活质量评分和CBR分析，长春瑞滨

口服节拍化疗可作为晚期 NSCLC老年患者的治疗

选择。

PASINI等［26］的Ⅱ期临床试验亚组数据显示，与

口服 50 mg、每周 3次长春瑞滨及活性代谢物晚期

NSCLC老年患者比较，口服长春瑞滨 20 mg、隔日 1次患

者的中位浓度无显著差异，但更低的药物浓度与肿瘤

稳定状态呈正相关。

D'ASCANIO等［27］针对晚期NSCLC患者，根据美国

东部肿瘤协作组活动状态（ECOG - PS）评分及合并的
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基础疾病，分别口服长春瑞滨 30 mg和 40 mg、每周

3次，节拍化疗。结果显示，mPFS和mOS分别为 9个月

和 12个月，疾病控制率（DCR）为 63%。同时，mPFS与长

春瑞滨剂量无关，但与年龄相关，年龄低于 75岁患者的

生存获益更显著。

MENCOBONI等［28］的Ⅱ期临床研究纳入 70～92岁
晚期肺癌患者 76例，一线治疗予长春瑞滨 50 mg口服，

每周 3次。结果显示，mOS为 8个月，≥ 80岁组和 < 80岁
组无显著差异；3级不良事件发生率为 10. 5%，仅 1例患

者出现4级腹泻。

BILIR等［29］关于 1项晚期NSCLC患者（鳞癌与腺癌

比为 2∶1）的回顾性研究中，35例 65～85岁、ECOG - PS
评分为 2分患者口服长春瑞滨 30 mg，每周 3次，9例出

现部分缓解，ORR为26%，mPFS和mOS分别为4个月和

7个月，1例患者因发生3级腹泻和疲劳入院处置。

LIN等［30］针对老年NSCLC患者进行了单臂临床研

究，一线治疗予长春瑞滨 50 mg口服、每周 3次，结果

DCR为57. 2%，mPFS和mOS分别为5个月和 9个月，2年
生存率为 16. 1%。未考虑入组患者年龄和合并基础疾

病等因素，长春瑞滨口服节拍化疗一线治疗晚期

NSCLC的生存获益低于指南推荐的标准方案，但该单

药节拍化疗方案治疗老年肿瘤患者提高耐受性和延缓

肿瘤进展的优势显著。

CALVANI等［31］的Ⅱ期临床研究中纳入 41例不可

切除的ⅢB或Ⅳ期NSCLC患者，予顺铂联合口服长春瑞

滨节拍化疗一线治疗，13例患者疗效评估为部分缓解

（PR），10例评估为疾病稳定（SD），mPFS和mOS分别为

4. 2个月和 12个月，表明该方案可作为局部晚期和转移

性NSCLC患者的有效治疗方案。

节拍化疗可与抗血管药物产生协同作用。在 1项针

对晚期非鳞状NSCLC患者的临床研究中，评价了长春

瑞滨软胶囊节拍化疗联合抗血管生成治疗的疗效。结

果显示，无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）分别为

8. 4个月和 18. 1个月［32］。另 1项长春瑞滨软胶囊节拍化

疗联合抗血管药物治疗晚期NSCLC的研究结果显示，

ORR为 18. 8%［33］；另有节拍化疗联合贝伐珠单抗治疗

晚期NSCLC患者的研究结果显示，ORR达 56%，PFS为
8. 5个月，mOS达 25. 5个月，但免疫治疗的出现彻底改

变了晚期NSCLC患者的治疗现状［34］。VERGNENEGRE
等［35］开展了 1项评估长春瑞滨节拍化疗联合阿替利珠

单抗二线治疗Ⅳ期NSCLC患者的Ⅱ期临床研究，结果

显示，71例患者 4个月 PFS达标率为 35. 2%，4个月OS
达标率为91. 5%，表明疗效良好。

2. 2 前列腺癌

前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤，发病率与年

龄呈正相关。其中，转移性去势抵抗性前列腺癌

（mCRPC）由初次雄激素剥夺疗法（ADT）治疗后疾病依

然进展导致，也是前列腺癌的主要致死原因。

1项纳入 41例 63～86岁mCRPC患者的Ⅱ期临床

研究中，患者口服长春瑞滨 30 mg、每周 3次，地塞米松

1 mg、每日 1次至疾病进展。结果显示，3个月内无进展

受试者为 61%，PSA应答率为 35%，mPFS和mOS分别为

4个月和17. 5个月；未发生4级严重不良事件，3级不良事

件中非血液学毒性反应包括虚弱（15%）、厌食（13%）［36］。
TRALONGO等［37］的研究显示，节拍化疗能提高老

年mCRPC患者的治疗依从性和满意度。

KUBOTA等［38］的研究显示，替加氟尿嘧啶与顺铂

联合双药节拍化疗PSA的应答率为84%，中位PSA进展

时间和mOS分别为 6个月和 14个月，不良事件为 1级腹

泻、厌食、疲劳，无需额外治疗或停止治疗。

CAFFO 等［39］的研究显示，PSA 应答率为 16%，

mPFS和mOS分别为4个月和8. 1个月。

CALCAGNO等［40］对激素初始治疗后非转移性生

化复发前列腺癌老年患者的Ⅱ期临床研究结果显示，

节拍化疗可推迟雄激素剥夺疗法，具有经济学优势。

DABKARA等［41］纳入 18例中位年龄为 74. 5岁的

mCRPC治疗失败或不适合多西他赛和 /或阿比特龙治

疗受试者，口服环磷酰胺50 mg、每日1次，若PSA无应答，

环磷酰胺剂量增至100 mg并联用皮质醇类药物。结果显

示，PSA应答率为44%，PSA无进展中位时间为4. 7个月。

1项 49例中位年龄 71岁的mCRPC患者节拍化疗

的回顾性研究中，予口服环磷酰胺每日 50 mg，地塞米

松每日 1 mg，塞来昔布每日 2次、每次 200 mg，结果显

示，PSA应答率为39%，中位至PSA进展时间为5. 2个月，

mOS为 13. 3个月。其中，6例患者出现 3 - 4级ADR，包
括贫血、血小板减少、恶心呕吐、腹痛、骨髓抑制等，骨

髓抑制推测与肿瘤骨髓转移相关［42］。
可见，节拍化疗是转移性去势抵抗性前列腺癌二

线及以上维持治疗的优势选择。

2. 3 乳腺癌

女性患浸润型乳腺癌的概率随年龄的增长而升高，

70岁以上女性的患病率为 49岁以下女性的 3. 5倍［43］。
1项纳入 80例人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性转移

性乳腺癌患者（年龄不低于 70岁既往未接受过化疗患

者和不低于 60岁且功能受损患者）的多中心、随机开放

Ⅱ期临床试验结果显示，曲妥珠单抗与帕妥珠单抗治

疗方案中联合环磷酰胺节拍口服化疗组的 PFS较未联

合节拍化疗组延长 7. 1个月，6个月 PFS达标率提高

10. 2%，仅淋巴细胞减少的 3 - 4级 ADR发生率升

高［44］。可见，联用环磷酰胺可能延缓肿瘤进展，降低紫
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杉烷类药物化疗的需求。

DE IULIIS等［45］的研究显示，低剂量长春瑞滨对既

往接受一线、二线或未接受治疗的老年乳腺癌转移患

者均未产生2级以上的血液毒性，ORR达8%。

CAZZANIGA等［46］对老年转移乳腺癌患者的Ⅰ期 /
Ⅱ期临床试验结果显示，长春瑞滨与卡培他滨双联

节拍化疗治疗老年转移性乳腺癌患者的安全性和有

效性较好，总体人群临床获益率为 67%，ORR为 33%，

mTTP为 10. 5个月；3 - 4级ADR发生率均低于 1%，包

括神经病变、腹泻、贫血及中性粒细胞减少。

UENO等［47］针对绝经后雌激素受体阳性乳腺癌患

者的Ⅱ期临床研究结果显示，5年无病生存期（DFS）为

90. 9%，5年总生存率为 93. 9%，且Ki - 67标记指数和

HER2状态与 DFS无关，而 2级或以上白细胞减少与

DFS缩短相关。

CAZZANIGA等［48］开展了 1项节拍化疗治疗长春

瑞滨联合卡培他滨一线及二线治疗晚期HER2阴性乳

腺癌患者的研究，结果显示，一线及二线治疗的CBR分

别为 45. 7%和 51. 1%，ORR分别为 35. 5%和 25. 6%，

3 - 5级治疗毒性发生率分别为7. 7%和5. 5%。

CAZZANIGA等［49］关于节拍化疗治疗晚期乳腺癌

的真实世界研究VICTOR - 6中，含长春瑞滨的一线治

疗方案具有最高的 ORR和 CBR，单药化疗的 ORR和

CBR分别为 44%和 88%；联合化疗的ORR和CBR分别

为 36. 7%和 82. 4%，且长春瑞滨联合治疗方案和卡培

他滨单药治疗方案的mPFS最长。

1项评估口服长春瑞滨节拍化疗联合贝伐珠单抗

治疗晚期乳腺癌的Ⅱ期研究［50］纳入了既往至少接受

过一线化疗（含紫杉和蒽环类）且 ECOG - PS ≤ 2分的

患者，中位年龄为 61岁，中位治疗周期为 4个月。结果

显示，1 例患者达到 PR（7. 7%），7 例患者达到 SD
（46. 1%），总体临床获益率（PR + SD）为 53. 8%，mPFS
为 4. 1个月，1年总生存率为 73. 8%，未发生 3级及以上

的不良事件。可见，节拍口服化疗联合贝伐珠单抗的耐

受性良好，对于内脏转移未快速进展的经治晚期乳腺

癌患者具有较高的临床价值。

2. 4 其他

节拍化疗用于老年肿瘤患者的研究还涉及头颈

癌、软组织肉瘤、胶质母细胞瘤等。PATIL等［51］针对不

适合手术切除的头颈鳞癌患者的开放、平行、随机非劣

效性的Ⅲ期临床研究结果显示，节拍化疗组的mOS显
著优于顺铂组，且严重不良事件发生率显著更低。

HARTMANN等［52］针对未接受过任何治疗的软组

织肉瘤老年患者开展的Ⅱ期临床研究结果显示，曲磷

酰胺组的 6个月无进展生存率为 27. 6%，达到主要终

点，且曲磷酰胺组的OS为 12. 3个月，优于标准治疗组

的 9. 8个月；严重ADR发生率显著低于标准治疗组。

WELZEL等［53］回顾性研究了 146例接受外部束放

疗（ERBT）胶质母细胞瘤老年患者的诊疗信息，结果显

示，节拍化疗方案与标准治疗方案的 PFS和OS无显著

差异，但节拍化疗组患者年龄不低于 75岁占比、卡氏

（KPS）评分及合并症数目等均低于标准治疗组，推测节

拍化疗和标准治疗可能等效，但前者耐受性更佳，可为

不符合常规化疗标准的老年患者提供治疗选择。

3 展望

世界人口老龄化问题日益突出，但针对老年肿瘤

患者的治疗方案主要基于低水平的循证医学证据。目

前，节拍化疗在晚期实体瘤，尤其是mCRPC、乳腺癌、

NSCLC等领域开展了多项Ⅰ期、Ⅱ期临床研究，单药节

拍化疗或联合靶向药物、非甾体抗炎药等均显示有效，

但尚缺乏大样本、前瞻性Ⅲ期临床研究确定其疗效。节

拍化疗的安全性和依从性优势较显著，为老年肿瘤患

者后线甚至一线治疗提供新方案，用于老年复发难治

性肿瘤患者的耐受性较好，具有显著的剂量优势。但其

是否能联合放疗、免疫治疗、靶向治疗等其他治疗手

段，进一步提高肿瘤化疗的疗效，并减少化疗后近期及

远期ADR，还有待更多临床研究进行验证。同时，临床

治疗过程中存在剂量、频次等经验用药问题，精准治疗

优化方案亟待解决。
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