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节拍化疗在晚期非小细胞肺癌治疗中的应用
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　　【摘要】　节拍化疗是一类全新多靶点的化疗模式。与传统化疗完全不同，节拍化疗通过细胞毒作用、抗血管
生成、免疫调节等多重作用机制发挥协同持久的抗肿瘤作用。口服长春瑞滨节拍化疗单药及其联合治疗模式在晚

期非小细胞肺癌治疗中具有良好的疗效及安全性。随着对节拍化疗的深入了解，节拍化疗必将成为晚期非小细胞

肺癌的重要治疗模式。
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　　节拍化疗是一种低剂量（通常为传统化疗最大
耐受剂量的１０％～３３％）、高频率（每天服用、隔天服
用或者每周３次）、规律而持久的全新化疗策略，以
其较好的疾病控制力及安全性在晚期非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的治疗中逐渐得
到重视［１］。节拍化疗最初被认作“抗血管化疗”，现

已证实其具有多重作用靶点：①通过直接或间接作用
于血管内皮细胞和内皮祖细胞来抑制肿瘤新生血管

生成［２］；②调节免疫系统，使免疫平衡由抑制状态转
为活化状态［３］；③直接或间接地杀伤肿瘤细胞和肿
瘤干细胞等［４］。大量研究表明，长春瑞滨是一种抗

血管生成作用最强的微管蛋白抑制剂，适合连续或高

频给药，是节拍化疗最理想的药物［１］。现对口服长

春瑞滨节拍化疗单药及其联合模式在晚期ＮＳＣＬＣ治
疗中的研究进展作一综述，以指导其在临床中的

应用。

１　口服长春瑞滨节拍化疗单药治疗
节拍化疗给予远低于最大耐受剂量的化疗药物，

同时可加大给药频率，使血药浓度长时间维持在较低

的稳定水平，使高度敏感的血管内皮细胞易受到损

伤，而对骨髓、胃肠道等正常组织细胞没有损伤，不会

引起严重的骨髓抑制、恶心呕吐等化疗相关不良反

应，同时能短期或无间歇期抑制耐药肿瘤细胞克隆的

形成，从而减缓了耐药的发生。既往已有研究多次进
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行口服长春瑞滨节拍化疗单药治疗晚期ＮＳＣＬＣ的临
床前及临床研究，涉及到给药剂量、给药频率、药代动

力学及其疗效与安全性等方面，一般采取的给药策略

为口服长春瑞滨２０～５０ｍｇ／次，每天１次、隔天１次
或每周３次［１，５６］。

Ｇｕｅｔｚ等［５］研究发现，口服长春瑞滨节拍化疗的

最佳给药策略为５０ｍｇ／次，每周３次，直至疾病进展
或不能耐受。Ｃａｍｅｒｉｎｉ等［７］的一项Ⅱ期临床研究探
索口服长春瑞滨节拍化疗一线治疗老年晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的疗效与安全性，共入组４３例患者，结果显示其
客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为１８．６％，
疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为５８．１％，中
位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别为５个月和９个月，
各类≥３级不良反应的发生率均 ＜１％，治疗后患者
生命质量评分并未降低，提示该方案具有较好的安全

性、依从性与长期疾病稳定性。Ｍｅｎｃｏｂｏｎｉ等［８］的一

项Ⅱ期临床研究再次验证了上述结论。Ｃａｍｅｒｉｎｉ
等［９］的一项国际性、多中心回顾性研究入组２７０例年
老体弱、不适合传统化疗的晚期ＮＳＣＬＣ患者，均给予
口服长春瑞滨节拍化疗，总体 ＯＲＲ达到 １７．８％，
ＤＣＲ达到６１．９％，中位疾病进展时间达到５个月，中
位ＯＳ达到９个月，证明口服长春瑞滨节拍化疗治疗
老年晚期ＮＳＣＬＣ在真实世界中也是一种安全有效且
可以长期获益的治疗策略。

Ｐａｓｉｎｉ等［６］的一项Ⅱ期临床试验观察９２例老年
晚期ＮＳＣＬＣ患者隔天１次口服长春瑞滨节拍化疗的
疗效，结果显示其中位 ＯＳ达２７周且不良反应可控，
一线治疗亚组的中位 ＯＳ达３４．１周，未见３～４级不
良反应。另外，２年药代动力学探索性研究发现，口
服长春瑞滨２０～３０ｍｇ／次、隔天１次与５０ｍｇ／次、每
周３次的疗效差异无统计学意义，仅有的２例治疗时
间长达２年的患者采用的都是前一种给药方案［６］。

口服长春瑞滨单药节拍疗法在晚期ＮＳＣＬＣ中具
有良好的疗效及安全性，且具有能长时间控制疾病进

展的优势。但目前尚缺乏与传统化疗随机对照的

Ⅲ期大样本临床研究数据。
２　口服长春瑞滨节拍化疗联合治疗
２．１　联合顺铂治疗

各大指南均指出，以铂类为基础的两联化疗是晚

期ＮＳＣＬＣ的标准治疗方案，但既往长春瑞滨联合顺
铂传统化疗的骨髓抑制和静脉炎的发生率较高，限制

了其在临床上的推广应用。

在Ｐａｌｌｉｓ等［１０］的一项Ⅰ期临床研究中，希腊肿瘤
学研究组探索２１例晚期 ＮＳＣＬＣ患者口服长春瑞滨

节拍化疗联合顺铂方案的最大耐受剂量和剂量限制

性毒性。同时该研究组在２０１５年再次报道口服长春
瑞滨节拍化疗联合顺铂一线治疗表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）阴性晚期
ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期研究，给予长春瑞滨（６０ｍｇ／次，口服，
每周３次）联合顺铂（８０ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１天），
３周为一个周期，在化疗４～６个周期后允许口服长
春瑞滨节拍维持治疗，共有 ３５例受试者完成试验。
结果显示，患者ＯＲＲ和ＤＣＲ分别为３７．１％、６５．７％，
中位 ＰＦＳ和 ＯＳ为 ４．２个月、１２．０个月；大多数
（７７．１％）患者仅发生１～２级不良反应，３１．３％的患
者出现３～４级中性粒细胞减少症［１１］。上述研究提

示，口服长春瑞滨节拍化疗联合顺铂具有良好的临床

疗效和可控的不良反应，临床应用时需注意监测骨髓

毒性，可作为治疗晚期ＮＳＣＬＣ的一种替代方案。
２．２　联合抗血管生成治疗

有研究提示，贝伐珠单抗联合口服长春瑞滨节拍

化疗在乳腺癌的治疗中可能具有较好的安全性和疗

效，但目前尚无直接的证据证明其在晚期 ＮＳＣＬＣ中
的疗效与安全性［１２］。Ｊｏｎｅｓ等［１３］的一项Ⅱ期单臂临
床研究入组３９例非鳞状细胞ＮＳＣＬＣ患者，一线给予
紫杉醇＋吉西他滨节拍化疗联合贝伐珠单抗治疗，与
既往 ＥＣＯＧ４５９９研究相比，患者中位 ＰＦＳ更长
（８．５个月∶６．２个月），中位 ＯＳ更长（２５．５个月∶
１２．３个月），无明显的出血、骨髓抑制、胃肠道或神经
系统等不良反应。因此，理论上两者联合可能具有协

同增效作用。这种协同作用的原理可能是当血管内

皮生长因子介导的血管生成信号通路被阻断时，节拍

化疗的抗血管效应也会选择性增强，但可能不会对其

他正常细胞产生作用，因此毒性不会增加。

有学者研究重组人血管内皮抑制素联合节拍化

疗的协同抗肿瘤作用，但仅限于临床前研究。

Ｑｉｎ等［１４］利用小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌模型发现，重组人血管
内皮抑制素联合长春瑞滨节拍化疗能明显增强细胞

凋亡和抗血管生成作用，具有协同增效作用。

Ｔａｎ等［１５］的研究探索了小分子酪氨酸激酶抑制

剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）类抗血管生成药物
与节拍化疗联合的作用，该研究纳入４８例一线治疗
后复发的晚期 ＮＳＣＬＣ患者，给予索拉非尼联合口服
长春瑞滨节拍化疗，结果显示患者ＯＲＲ和ＤＣＲ分别
为２２．９％和６６．７％，中位ＰＦＳ和ＯＳ分别为４．４个月
和８．２个月。

因此，节拍化疗联合各种抗血管生成药物都可能

具有协同作用，进一步探索两者联合的给药机制、最

佳时间窗和给药组合很有必要。
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２．３　联合靶向治疗
临床前研究发现，ＥＧＦＲＴＫＩ靶向药物与长春瑞

滨节拍化疗具有协同作用，尤其对ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的
ＮＳＣＬＣ细胞时产生的协同作用更为显著［１６１７］。两者

联用能直接作用于肿瘤细胞，使肿瘤细胞内的ＴＫＩ类
药物浓度明显增高，从而增强肿瘤细胞对 ＥＧＦＲＴＫＩ
的敏感性，其机制可能与各种细胞信号通路有关，如

降低细胞周期蛋白Ｄ１的表达、抑制参与细胞增殖的
蛋白激酶Ｂ和细胞外调节蛋白激酶１的磷酸化等。
Ｓｕｔｉｍａｎ等［１８］的一项Ⅰ期剂量递增试验分析了厄洛
替尼联合长春瑞滨节拍化疗对比传统化疗治疗复发

晚期ＮＳＣＬＣ的疗效与安全性，共招募３０例受试者，
结果显示传统化疗组和节拍化疗组患者的ＯＲＲ分别
为３７．５％和２８．６％，ＤＣＲ分别为８７．５％和６４．３％，
３～４级不良反应发生率分别为１８．８％和４２．９％。

目前可以确定长春瑞滨节拍化疗联合靶向治疗

确有协同增效作用，但具体作用机制尚不完全清楚，

是否有临床获益、能否延长患者生存时间等也尚无定

论。

２．４　联合放疗
多项临床前及临床研究均证实，节拍化疗联合放

疗也具有协同增效作用［１９］。肿瘤组织内的新生血管

不同于正常血管，其常表现为不成熟的幼稚型，导致

肿瘤内部处于明显乏氧状态，影响放化疗的敏感性。

研究发现，射线既能直接杀伤血管内皮细胞，又能刺

激肿瘤细胞代偿性分泌血管内皮生长因子、血小板源

性生长因子等促血管生成因子，从而刺激新生血管生

成；而节拍化疗既能直接或间接地抑制新生血管形

成，减少血管的紊乱程度，使血管“正常化”，改善肿

瘤组织的乏氧状态和血供，又能抑制肿瘤细胞对射线

的应激性代偿反应。长春瑞滨主要作用于Ｓ期，可使
肿瘤细胞同步至Ｇ２、Ｍ期，而放疗对 Ｇ２、Ｍ期的细胞
杀伤作用最大，两者联合对肿瘤细胞产生周期性协同

杀伤作用。最后，节拍化疗药物的细胞毒作用可干扰

放疗所致的亚致死性损伤的修复，理论上也能增强杀

伤肿瘤的作用。

Ｋｒｚａｋｏｗｓｋｉ等［２０］开展了一项长春瑞滨节拍化疗

伴或不伴顺铂的同步放化疗治疗Ⅲ期ＮＳＣＬＣ的Ⅰ期
剂量递增试验，共入组 ３７例患者，结果显示第１组
（单用口服长春瑞滨 ＋放疗，ｎ＝２６）和第２组（口服
长春瑞滨＋顺铂＋放疗，ｎ＝１１）患者的 ＯＲＲ分别为
４２．３％和５４．５％，ＤＣＲ分别为８４．６％和９０．９％，中
位ＰＦＳ分别为１０．８个月和１１．２个月，第１组患者的
中位ＯＳ为３２．８个月，第２组的中位ＯＳ数据至试验
结束仍不成熟。第１组所有口服长春瑞滨每周剂量

≤１５０ｍｇ的２１例患者中仅１例出现发热性粒细胞
减少，提示口服长春瑞滨单药或联合顺铂均能显著提

高疗效，且采用每周≤１５０ｍｇ的推荐剂量与放疗联
合应用时毒性温和可控。

节拍化疗联合放疗的研究目前较少，均为小样

本、非随机对照研究，缺乏更深一步的基础研究及大

样本、随机对照的临床研究，在许多方面的优劣尚不

清楚，比如：①节拍化疗联合放疗的作用机制、药物代
谢动力学、毒性谱等均未明确，需进一步探索最佳给

药方案、时间窗、时序等问题；②节拍放化疗与传统放
化疗孰优孰劣，也需进一步的循证医学证据。

２．５　联合免疫治疗
２０１８年“免疫元年”带给晚期肺癌患者长期生存

的希望，探讨节拍化疗与免疫治疗联合应用是否能使

患者获益势在必行，但目前尚无此方面的临床试验来

验证这一假设。

根据节拍化疗和免疫治疗的作用机制，两者联合

可能通过以下机制产生协同作用［２１］：①节拍化疗能
够通过多种途径改变肿瘤的免疫微环境，激活患者体

内的抗肿瘤免疫反应系统，而免疫检查点抑制剂同样

可以增强并维持免疫细胞的活化；②肿瘤微环境处于
乏氧状态，导致肿瘤细胞与免疫细胞之间存在激烈的

营养竞争，细胞毒性淋巴细胞（能够清除耐药肿瘤细

胞）数量减少且失去活性，节拍化疗则能够减弱肿瘤

细胞与免疫细胞之间的营养竞争，从而使细胞毒性淋

巴细胞数目增加，增强免疫的同时也能减缓耐药的发

生；③节拍化疗可减少骨髓源性抑制细胞（一种免疫
抑制细胞，在肿瘤微环境中的积累可以限制免疫检查

点抑制剂的疗效）的数量，使患者对免疫治疗更敏

感；④节拍化疗和免疫治疗对程序性死亡受体１也
具有协同作用［２２］。因此，免疫检查点抑制剂与节拍

化疗的联合可能是克服肿瘤耐药的一种新途径，且不

会造成不可耐受的不良反应，从而改善肿瘤患者的长

期预后，提高患者的生命质量与治疗依从性。

３　结语
节拍化疗是一种极具潜力的多靶点新型化疗方

案，基于其独特的作用机制，其比传统化疗更高效、安

全、经济、方便，更符合肿瘤慢性病治疗之路的新理念

及精准医疗时代的发展趋势，具有广泛的临床应用空

间，有较大的研究价值与发展前景，有望成为晚期

ＮＳＣＬＣ患者的重要治疗模式。
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