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摘  要 

乳腺癌现已跃居全球恶性肿瘤榜首。在乳腺癌的治疗中，虽然现在已经有靶向治疗、内分泌治疗、免疫

治疗等多种治疗方式，但化疗作为最经典的治疗方式仍发挥不可或缺的作用。然而其不良反应大、作用

不持久、肿瘤间歇期重修复和易耐药等缺点，限制了其临床应用。节拍化疗是随之衍生而来的一种新的

治疗方式，采用低量、高频、持续给药方式，通过直接杀死癌细胞、抗肿瘤血管生成、抗癌免疫应答的
激活等机制发挥抗肿瘤的作用，进而延缓肿瘤的进展及转移。现对节拍化疗在乳腺癌中应用及研究进展

综述如下。 
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Abstract 
Breast cancer has ranked the top of the global malignant tumors. In the treatment of breast cancer, 
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although targeted therapy, endocrine therapy, immunotherapy and other treatments are available, 
chemotherapy as the most classical treatment still plays an indispensable role. However, its clini-
cal application is limited due to serious adverse reactions, unsustainable effect, intermittent re-
pair and easy drug resistance. Metronomic chemotherapy is a new therapeutic method derived 
from it, which adopts low-dose, high frequency continuous administration to play an anti-tumor 
role by direct tumor cell death, antiangiogenic and activation of the anticancer immune response, 
so as to delay tumor progression and metastasis. The application and research progress of me-
tronomic chemotherapy in breast cancer are reviewed as follows. 
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1. 引言 

世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)发布的 2020 年全球最新癌症负担数据显示：乳腺癌正式取代

肺癌，跻身全球恶性肿瘤排行榜首位。在过去的几十年里，不同分子分型乳腺癌的治疗都获得了很大的

进展，然而无论内分泌治疗、免疫治疗、靶向治疗药物如何更新换代，传统化疗仍是占据不可撼动的地

位。化疗如何优化与精准成为临床实践中研究的重点。节拍化疗在这一背景下应运而生。 

2. 节拍化疗的发展历程 

21 世纪初，Browd [1]和 Klement [2]等开展的两项研究发现，持续小剂量化疗药物可以促使肿瘤中血

管内皮细胞凋亡，达到缩小肿瘤病灶的效果，同时没有明显的毒副作用，并阻碍了肿瘤细胞耐药性的发

展。在此前研究成果基础上，Hanahan [3]等提出了“节拍化疗”的理念，即采用低量、高频、持续给药

的方式维持药物在较低且有效的浓度来长期抑制肿瘤血管生成，达到控制肿瘤生长，延缓疾病进展的目

的。随之国内外开展了许多研究对节拍化疗的作用机制、用药方案、用药剂量、适用的患者类型进行了

深入探究。 

3. 节拍化疗的作用机制 

传统化疗模式选用最大耐受剂量细胞毒类药物周期性(多为 3 周)给药方式作用于快速增殖期的细胞，

通过抑制细胞 DNA 复制、阻碍肿瘤代谢关键酶、抑制微血管生直接高效杀伤肿瘤细胞以获取最佳疗效，

但缺乏特异性，同时对分化快的正常人体的组织造成一定损伤，造成患者骨髓抑制、免疫力下降，易继

发感染。在化疗间歇期，随着药物浓度的降低，肿瘤血管内皮细胞得以修复，肿瘤血管重新生成，导致

肿瘤复发。综上所述，传统化疗不良反应大、作用不持久、肿瘤间歇期修复和易耐药等缺点，限制了临

床应用[4]。此时，节拍化疗随之兴起，通过低量、高频、持续给药的方式维持药物在较低且有效的浓度

以抑制肿瘤进展。节拍化疗抗肿瘤的机制比较复杂，目前公认的机制包括：1) 抗血管生成：通过调节促

血管生成因子(HIF-1α、VEGF)和抗血管生成因子(TSP-1)抑制内皮细胞和内皮祖细胞的增殖和循环；2) 直
接导致肿瘤细胞死亡：靶向作用于肿瘤干细胞，诱导凋亡、自噬和肿瘤休眠；3) 激活抗癌免疫反应：通

过刺激树突状细胞和抑制 T 调节性细胞、骨髓源性抑制细胞来对抗癌细胞[5]。这些机制使得节拍化疗依
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然适用于晚期和标准治疗方案耐药的患者。 

4. 节拍化疗在三阴型乳腺癌(TNBC)中的应用 

TNBC 缺乏雌激素、孕激素、HER2 受体表达，侵袭性高，易转移和复发，预后不佳，是目前乳腺癌

治疗亟待攻克的难题。Nasr [6]等开展的一项 III 期临床研究结果显示，加入了节拍化疗后，中位随访 52
个月，中位无病生存期(mDFS)延长了 4 个月，中位总生存期(mOS)延长了 8 个月，4 年无病生存率提高

了 21%，4 年总生存期率提高了 19%，总远处复发转移率降低了 11%。Montagna 等[7]开展的一项单臂 II
期研究中，患者接受周期节拍化疗：环磷酰胺 50 mg/d，卡培他滨 500 mg/d，长春瑞滨 40 mg/d，每周 3
次，结果显示 4 个月的无进展生存率为 73%，中位疾病进展时间(mTTP)为 6.4 个月，最常见的 1~2 级不

良事件是恶心、腹泻、白细胞/中性粒细胞减少和可逆的肝酶改变，3 级最常见的不良事件是手足综合征，

发生率仅为 9%。王曦和王树森团队开展了一项 TNBC 标准治疗后节拍卡培他滨维持治疗的 III 期临床试

验(SYSUCC-001) [8]，本研究将可手术的 TNBC 患者在标准局部及系统治疗后，随机分为实验组(卡培他

滨，650 mg/m2，每日 2 次，1 年)或对照组，中位随访 56.5 个月，相对于对照组，实验组的 5 年无疾病

生存率提高了 9.8%。5 年远处无疾病生存率提高了 10%。实验组肺转移 12 例，骨转移 7 例，对照组肺转

移 25 例，骨转移 19 例，对照组远处复发特别是肺和骨转移发生率高于试验组。在实验组，3 级手足综

合征发生率仅为 7.7%，多数不良事件严重程度均为 1 级或 2 级。研究表明 TNBC 标准治疗后节拍卡培他

滨维持治疗一年可显著延长无病生存期且安全性及耐受性良好。上述三个临床研究结果提供了有力的循

证学证据，揭示了节拍化疗在三阴型乳腺癌治疗中有良好的临床获益，优化了治疗策略，也为患者带来

了新的选择和希望。 

5. 节拍化疗在激素受体阳性(HR+)乳腺癌中的应用 

对于 HR+乳腺癌患者，在标准局部及系统治疗后，一线推荐内分泌药物维持治疗。但有研究发现，

仅有 1/5~2/5 的患者对一线内分泌治疗方案有效，且其中有约一半的患者在治疗 8~14 个月后因耐药而发

生复发及转移[9]。Schwartzberg 等[10]的研究回顾性分析了氟维司群联合卡培他滨节拍化疗治疗

HR+/HER2−转移性乳腺癌的疗效和毒性，该研究纳入了 41 例患者，平均完成 11 个月的治疗周期后，结

果显示中位无进展生存期(mPFS)为 14.98 个月，mTTP 为 26.94 个月，mOS 为 28.65 个月，3 级不良事件

最常见是手足综合征，发生率是 31.7%，4 级不良事件是低钾血症，发生率是 9.8%。李剑伟等[11]的研究

分析了节拍化疗联合芳香化酶抑制剂(AIs)治疗 HR+晚期乳腺癌的安全性和临床疗效，该研究入组了 44
例患者，给予卡培他滨(500 mg TID)，如有不良反应可降为(500 mg QD)，依西美坦(25 mg QD)或来曲唑

(2.5 mg QD)，中位随访 14.8 个月后，无进展生存期(PFS)为 16.2 个月，治疗失败(TTF)为 14.4 个月，总缓

解率(ORR)为 70.5%，临床获益率(CBR)为 77.3%，3 级手足综合征仅有 4 例，大多数无或轻度毒性。这

些研究结果表明了卡培他滨节拍化疗联合芳香化酶抑制剂内分泌治疗对 HR+晚期乳腺癌患者疗效可观，

不良反应小，耐受性好。是一个潜在的治疗新选择。 

6. 节拍化疗在人表皮生长因子受体 2 阳性(HER2+)乳腺癌中的应用 

对于 HER2+的乳腺癌，标准的一线治疗方案是双靶 + 静脉化疗，然而年老体弱的患者，无法耐受

多药联合方案的副作用，需要探寻更加高效低毒的方案。比利时 Hans Wildiers 教授领衔的多中心专家团

队开展了一项 II 期临床试验[12]，结果显示：节拍化疗的加入，将 6 个月 PFS 率提高了 27.2%，mPFS 从

5.6 个月翻倍到 12.7 个月，ORR 提高了 9%，副作用基本相当。这一研究提示，对于年老体弱的患者，双

靶向联合节拍化疗明显获益，且安全可耐受，为老年患者提供了新的治疗选择。另一项 II 期临床研究[13]
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分析了长春瑞滨节拍化疗联合曲妥珠单抗治疗 HER2+转移性乳腺癌的疗效和不良反应，共纳入 20 例患

者，作为一线治疗方案的 ORR 为 37.5%，CBR 为 87.5%，中位 OS 为 45.8 个月，不良事件均为 1/2，未

观察到 3/4 级不良事件。上述两项共同验证了节拍化疗在 HER2+乳腺癌治疗中的可行性，有明显的临床

获益，同时安全可耐受。 

7. 展望 

综上所述，节拍化疗在 HR+晚期乳腺癌、HER2+晚期乳腺癌、三阴乳腺癌维持治疗中均体现出较好

的治疗效果，同时不良反应小，患者可耐受。从上述研究中发现节拍化疗更适用于进展缓慢的肿瘤、年

老及 PS 评分差的患者、晚期及标准治疗失败的患者。当下肿瘤进入精准治疗时代的情况下，节拍化疗如

何实现精准治疗尚待探索，比如其作用机制的细化、药代动力学数据、最佳用药剂量、最佳用药时机等

均有待进一步的研究加以验证和完善。目前已经开展了多项节拍化疗晚期乳腺癌的 II 期试验研究[14] 
[15]，但是缺乏大样本的对照研究。此时，王树森团队开展了两项 III 期临床试验 MECCA 研究和

SYSUCC-006 研究，分别探索卡培他滨节拍化疗联合芳香化酶抑制剂对比芳香化酶抑制剂单药作为一线

治疗在 HR+/HER2−晚期乳腺癌中的疗效和安全性、卡培他滨节拍化疗联合氟维司群治疗在 HR+晚期乳

腺中的疗效与安全性，目前研究结果尚未公布，期待能提供有利的循证学依据，为节拍化疗在乳腺癌治

疗中的疗效和安全性提供强有力的证据支持，同时为患者提供更精准及更优化的治疗策略，延长患者的

生存期，提高患者的生存质量。 
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