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低剂量化疗在肺癌治疗中的研究进展

宋本艳王鸿程

【摘要】化疗是肿瘤综合治疗的主要方式之一，多年来在肿瘤治疗中发挥着重要作用。但近年来

低剂量化疗以其利用化疗药物的新靶点、采取合理的给药方式和计划，且相对于最大耐受量化疗具有毒

副反应小、患者耐受性明显提高、疗效更佳等优势，已逐渐成为肺癌治疗研究的热点和新策略。本文就

低剂量化疗的起源、作用机制、优势及存在问题等方面的研究进展作一综述。
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[Abstract]Chemotherapy is one of the main ways of comprehensive treatment of tumor，and it has

played an important role in the treatment of tumor for many years．In recent years，low—dose chemotherapy

has been a hot research and new strategy in the treatment of lung cancer，because it USeS new target of

chemotherapy drugs。takes reasonable manner of administration and plan，and has fewer toxic side effects，

higher patient tolerance and better therapeutic effect compared with the maximum tolerated dose

chemotherapy．This article reviews the research progress on the origin。mechanism，predominance and

problems of low-dose chemotherapy．
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肺癌是目前世界上死亡率最高的恶性肿瘤之

一，平均每30秒就有1人死于肺癌，与20世纪初相

比，现在肺癌已经成为威胁人类健康和生命的最大

敌人之一。据统计，每年全球增加120万病例，而大

多数肺癌患者在临床确诊时已经失去手术机会，化

疗和放疗仍是目前主要的治疗手段。在过去的半个

多世纪里应用最大耐受量的治疗方案是肿瘤综合治

疗的重要组成部分，但这种方案至今未获得明显的

突破，而且毒副作用大，费用昂贵；并且在化疗间歇

期，未被杀死的肿瘤细胞重新恢复生长，从而使治疗

效果不满意。因此，寻找新的突破口已势在必行。

近年来，低剂量化疗(LDM)引起了人们的广泛关

注，下面就此方面的研究进展作一简要回顾和综述。

I LDM的提出

19世纪40年代Coodman和Cilman首次证实

了肿瘤可以通过化学药物治疗。20世纪初化疗开

始应用于肺癌治疗。60年代联合化疗观念提出并
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应用于肺癌，但此后逐渐进入了一个平台期，即不管

采用哪种化疗方案，其缓解率及生存期差异并无统

计学意义。人们开始更多地关注和寻求可能与最大

耐受量化疗同样有效而毒副作用更小的其他治疗方

法。1978年Lotem和Sachs相继提出急性白血病

的某些克隆能在体外被低浓度的抗肿瘤药诱导分

化。次年Baccarani首先用低剂量阿糖胞苷成功治

疗1例白血病前期患者[1]。80年代体外试验证实

低浓度阿糖胞苷具有分化诱导作用。90年代在血

液肿瘤的治疗中阿克拉霉素、去甲氧柔红霉素、足叶

乙苷等采用低剂量方案并取得成功。90年代后期

在实体瘤的治疗中出现低剂量氟尿嘧啶治疗消化道

肿瘤，低剂量诺维本治疗非小细胞肺癌的报道。

2000年Hanahan首次提出节律性化疗的概念，即

持续规律给予低剂量水平的细胞毒药物，特异性抑

制肿瘤细胞达到治疗目的的一种新颖的控制进展期

肿瘤的方法，也称LDM或持续低剂量化疗[2。3]，而

且还将低剂量化疗与许多靶向及相对非毒性抗肿瘤

药联合使用，其增强了化疗疗效，延长了患者的生存

率，由此打破了肿瘤治疗现存的这一僵局。
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2 LDM的作用机制

低剂量化疗的机制目前认为可能存在以下

几种。

2．1抗血管生成作用 200多年前，Hunter已提

出血管生长的见解，100多年前学者们就注意到肿

瘤中血管数多于正常组织的现象。1971年，

Folkman正式提出“肿瘤生长依赖于血管生成”的观

点，并进一步研究发现，实体肿瘤形成初生长缓慢，

其肿瘤细胞的营养获取及废物的排出依靠弥散实

现；当肿瘤直径超过1～2 mm时，弥散方式已不能

满足肿瘤存活和生长需要。此时，如无新生血管长

人，肿瘤组织将发生退化；一旦新生血管长人，肿瘤

将迅速生长，且浸润和转移能力大大加强。

Folkman等把这一现象称为“血管生长切换机制”，

可见肿瘤血管生成是肿瘤发生、发展的必要条件，也

是所有实体肿瘤的共性[4。5]。2004年ASCO大会

Koto报道长期口服抗代谢类抗肿瘤药优福定2年

的随机Ⅲ期临床试验使早期非小细胞肺癌5年生存

率达85％，较对照组明显延长，这种长期低剂量治

疗结果很可能与抗血管生成有关。因此，国外又将

这种连续规律的LDM称为抗血管生成化疗。也有

研究显示应用持续低剂量环磷酰胺(CTX)治疗肺

癌，免疫组织化学结果检测到肿瘤微血管密度较对

照组和最大耐受剂量CTX组明显减小，血管内皮

生长因子、缺氧诱导因子一1a水平也较对照组显著

下降(P<o．05)，凋亡细胞明显增多，证实了CTX

持续低剂量具有确切的抗血管生成作用，其机制可

能与下调HIF-Ia通路有关[6]。

传统的最大耐受量化疗是通过抑制损伤肿瘤细

胞DNA复制或代谢的酶来干扰细胞的分裂，而低

剂量密集式化疗是针对肿瘤血管内皮细胞。早在

1991年Kerbel就报道对有的化疗药耐药的肿瘤细

胞可通过该药的毒副作用使肿瘤血管内皮细胞减少

或损伤，达到抗肿瘤目的[7]。近期实验显示，活性增

殖的血管内皮细胞较增殖的肿瘤细胞对LDM药物

有高度特异性[8]，将低浓度的化疗药物长期持续使

用，可诱导机体血管内皮细胞凋亡，避免了常规化疗

方案中内皮细胞在化疗间歇期的恢复，增加其抗血

管生成效果，起到长期抑制肿瘤的作用。Browder

等在研究中也证实了给予环磷酰胺以最大耐受量的

1／3皮下注射可引起已对该药耐药的鼠的皮下肿块

消退，分析原因是由于肿瘤内皮细胞的凋亡[3]。但

在2---3周的停药期可复发，因此如果增加给药频率

可以产生累积作用[9]。最近还有研究观察到低剂量

CTX注射5 d，可导致血小板反应素1(TSPl)

mRNA和蛋白水平在内皮细胞中明显增加口J引。

TSPl是一种内源性血管生成抑制剂，由细胞外基

质分泌进入外周循环，结合到CD36受体被激活，在

内皮细胞上表达。这种复合物能阻断内皮细胞增殖

和促进其凋亡。TSPI也能绑定并隔绝血管内皮生

长因子(VEGF)，从而抑制内皮细胞的前血管生成

活性。所以密集式LDM可能通过诱导内皮细胞特

异性介质来间接发挥作用。Izumi和Garcia—Barros

相继报道证实抗CerBb2单抗赫赛汀既能抑制

VEGF表达，又可诱导TSPl，起到抑制血管生成的

作用。

LDM药物与抗血管生成药结合能增强化疗药

对血管内皮细胞的作用。Klenment给予1／20～1／10

的最大耐受量长春新碱，每周2次，结合抗VEGF—

R2抗体(DCl01)在SCID小鼠中进行实验，这一治

疗可长达7个月。相反，单独使用长春新碱或

DCl01，小鼠仅存活1～2个月n川。将低剂量CTX、

小剂量希罗达与另外一种抗血管生成药物联合应用

于晚期乳腺癌、肺癌患者，以内皮细胞为靶点，给其

持续低剂量用药。试验显示，这种联合方式增加了

其抗血管生成效果，起到了长期抑制肿瘤的作

用[1引。也有研究显示在肺癌治疗中低剂量CTX合

用抗血管生成中药人参皂甙R93，其抑制血管生成

作用更为明显，进而控制了肿瘤细胞增殖，促进其凋

亡，而且合用时毒副作用未增加，生存期更长n引。

2．2放化疗协同增敏作用Penland等通过试验

证实同步放化疗可通过不同治疗方法间的协同作

用，获得更好的局部控制率和生存率[1“。有研究显

示低剂量全身照射与小剂量阿糖胞苷联合治疗白血

病具有明显的协同作用，其机制可能与低剂量增加

骨髓血窦的通透性，诱导骨髓基质细胞产生细胞因

子，促使白血病细胞进入增殖周期，因而增加其化学

敏感性有关cl引。也有报道采用常规放疗伴同适形

放疗及小剂量紫杉醇化疗治疗局部晚期非小细胞肺

癌，结果化疗药物提高了肿瘤细胞对放疗的敏感性，

增强了肿瘤细胞的凋亡，患者具有较好的近期疗效，

不良反应可以接受¨引。

2．3抗肿瘤转移作用 有研究显示节律化疗能明

显地抑制小鼠肿瘤组织中NF-KB(核因子KB)的表

达，而NF-KB是联合趋化因子受体(CXCR4)的潜在

诱导剂。CXCR4为一种G蛋白耦联受体，基质细

胞衍生因子1(CXCLl2)是目前已知惟一与CXCR4

结合并激活的天然趋化因子。CXCLl2作用于

CXCR4促进肿瘤分泌基质金属蛋白酶9(MMP一9)，

而MMP一9能降解破坏细胞外基质和骨髓，与肿瘤

万方数据



垦呸唑咝苤查!!!!至!旦笙!!鲞笙!!塑!!!!曼!!P!!：坚!∑!!!!：∑!!：!!：堕!：!!

的浸润、转移密切相关，CXCLl2一CXCR4生物学轴

在非小细胞肺癌的特异性转移中发挥重要作用口7|。

有报道CTX节律化疗联合最大耐受量化疗对

小鼠肺癌细胞株的肿瘤生长、血管生成和远处转移

均有显著的抑制作用。可能是CTX节律化疗直接

抑制了肿瘤组织和肺组织内CXCR4和MMP-9蛋

白的表达，从而抑制了基底膜的降解，减少了肿瘤细

胞的迁移，同时破坏了肿瘤赖以生存的环境，使转移

至靶器官的肿瘤细胞难以存活而抑制了转移；或者

是抑制了NF—tcB的表达并通过NF—fcB、CXCR4和

MMP-9之间的相互作用下调瘤组织中MMP-9和

CXCR4蛋白的表达而间接地发挥作用。

2．4诱导肿瘤细胞的衰老 低剂量密集式化疗也

可能具有诱导细胞衰老达到治疗肿瘤目的的机制。

对于肿瘤相关衰老的机制，众说纷纭，有很多因素参

与此过程，其中最为广泛接受的是两种相互交叉的

信号传导途径：ARF-P53一P21和P16INK4a—Rb通

路。至于端粒相关机制、致癌基因引发的衰老、应激

或异常信号诱导的衰老，都可归入这两条通路。

细胞衰老指细胞脱离细胞周期并不可逆地丧失

增殖能力，从一个活性的生长状态转变为相对稳定

的生长停滞状态，是正常细胞的必然归宿。细胞周

期停滞是细胞衰老的一个关键特征。肿瘤细胞往往

具有衰老障碍而表现出无限增殖的能力。以物理或

化学形式作用于细胞的不良刺激能够促进细胞周期

抑制子的表达，使肿瘤细胞停滞于G。期，引起细胞

发生衰老。G。期限制点是增殖细胞惟一能够接受

外界增殖和抑制信息的调控点，所以G。关卡有可

能是衰老的关键调控点[I8|。衰老状态的细胞仍然

是存活的，但细胞的基因和蛋白的表达谱发生了很

大改变，并且由于细胞内部溶酶体中的内容物增多，

使衰老的细胞体积变大。尤其是由癌基因的激活诱

导的细胞衰老，其表型与一般的细胞衰老并没有区

别，称为早衰。细胞早衰是一种多基因的复合调控

过程，表现为衰老基因的高表达，染色体端粒长度的

改变、自由基的破坏引起线粒体基因损伤。衰老细

胞的研究将为肿瘤的治疗和预防提供新的方法。

2．5促进机体的防御适应性功能 国内外从不同

角度进行了大量研究，发现低剂量肿瘤化疗药物如

丝裂霉素、CTX、博莱霉素等可使细胞对继发于较

大剂量的抗肿瘤药物诱发的损伤产生抗性，称为适

应性反应。如CTX除有抗肿瘤作用外，高剂量时

有免疫抑制作用，低剂量时有免疫增强作用，并能抑

制封闭因子，使T细胞在机体中发挥抗肿瘤的作

用。徐玉珩应用超抗原高聚生配合LDM治疗晚期

恶性肿瘤临床观察的结果不仅证实了这一点，而且

显示低剂量的超抗原也可通过生物调节作用减轻抗

肿瘤药物对机体正常组织的损伤，改变宿主和肿瘤

之间的关系，达到治疗肿瘤的目的口9‘。超抗原可分

为2大类：①免疫调节剂，如白介素2、干扰素、肿瘤

坏死因子、细胞毒素等；②具有直接杀伤肿瘤细胞的

细胞产物和免疫活性细胞。

2．6抗击肿瘤的抗氧化能力 国外有研究显示肿

瘤细胞的抗氧化能力增强是发生耐药的机制之一。

在前列腺癌和肺癌的治疗中，每日使用低剂量的

CTX联合每周使用替拉扎明可加强抗击肿瘤的抗

氧化能力，延迟耐药并治疗耐药亚群，疗效显著

增强‘2 0|。

3 LDM的优势

在常规化疗方案中，处于化疗间歇期时，内皮细

胞得到恢复，接受其供养的未被杀死的肿瘤细胞也

在恢复和生长中，从而增加了耐药肿瘤细胞的出现，

肿瘤突变耐药后，加大化疗药物的剂量对肿瘤细胞

也不会产生明显的杀伤效果。低剂量持续给药的方

式则避免了这一问题，因肿瘤内皮细胞较稳定，不易

发生突变。所以，同一化疗药物对肿瘤细胞而言是

耐药的，但对内皮细胞则可能不是。

传统化疗在杀死肿瘤细胞的同时也会作用于正

常细胞，从而使机体免疫力下降，器官功能减退。而

正常成年人的血管形成基本停止，内皮细胞常处于不

分裂状态，只有在妊娠、月经周期、炎症、外伤和肿瘤

等特殊情况下，血管形成才被启动，因此抗血管生成

治疗还具有良好的特异性，对机体正常组织影响小。

毒副作用小，患者耐受性明显提高[21|。与传统

的高冲式化疗相比，低剂量、短间歇期、频繁投药的

密集式LDM的各种毒副反应发生率均低于高冲式

化疗组。特别是白细胞和血小板减少、血红蛋白降

低、恶心呕吐及肌肉关节痛等毒副反应发生率，高冲

式化疗组明显高于低密式化疗组(P<o．005)；高冲

式化疗组腹泻发生率亦高于低密式化疗组(P<

0．05)E2引。

联合低剂量化疗具有更强的抑制血管生成及抑

制肿瘤生长作用；将LDM与许多靶向药物及相对

低毒性抗肿瘤药物联合或交替使用，可以增强疗效，

延长患者的生存时间心3。2“。

降低血栓的发生率。Ma等研究表明血栓发生

与使用化疗药物或抗血管形成药物结合治疗有关，

而LDM可降低血栓的发生率心引。

LDM靶子是在肿瘤血管内激活的正常的遗传

稳定的血管内皮细胞，而肿瘤血管直接与全身循环
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相连，治疗药物可以有效直接地送至目标。

4 LDM在肺癌中的应用

这种低剂量密集式给药的化疗方式在肺癌治疗

中目前较多用于：用标准的最大耐受量方案后紧接

长期低剂量密集式化疗维持；多种药物耐药的晚期

肺癌的治疗[221；该方法改变了细胞毒化疗药物的常

规用药方式，适合于体质弱、年龄大的患者，尤其适

宜晚期已不能耐受常规化疗的肺癌患者。

5 LDM存在的问题

目前相关的基础研究和临床试验对于确定药物

的最低浓度和给药的频率带有一定盲目性和经验

性，LDM的最终剂量及给药时间、给药周期的确定，

药物间的联合，以及LDM是否产生耐药或复

发哺’2引，人体能够耐受的时州27]，是否发生继发性
肿瘤[283或正常组织器官早衰等问题，仍有待于进一

步探讨。

6结语与展望

近年来，LDM已逐渐成为肿瘤治疗学方面研究

的热点，一些新的观点认为肿瘤是一种长期的疾病，

需要终生服药。在实体瘤中，治疗并不是使肿瘤消

退而是达到一个稳定的状态。由此，可以通过终生

口服LDM药物的方式治疗，使肿瘤处于一种长期

稳定的状态，这已成为目前肿瘤治疗的一种新策略，

在肺癌中的研究也取得了一定的进展。由于治疗靶

向的换位思考，加上毒副作用小、花费低、前期临床

试验的可行性等优势，LDM有望为肺癌的治疗翻开

新的一页。
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1.学位论文 谭屾 低剂量环磷酰胺富集肝癌干细胞的实验研究 2009
    我国肝癌死亡率在所有恶性肿瘤中居第3位。虽然经过多年探索，人们对肝癌的发生、发展的机制认识逐步提高，但原发性肝细胞癌治疗并不十分理

想，复发、转移仍是最大的难题。

    目前越来越多的研究显示在恶性实体瘤中存在一群数量极少的，具有自我更新能力、多向分化潜能、体内成瘤能力的未分化细胞，这些细胞被称为

癌干细胞。虽然癌干细胞在肿瘤组织中所占比例极小，但癌干细胞在肿瘤的发生、发展、转移、复发中起重要的作用。因此，针对癌干细胞的防治才是

今后防治恶性肿瘤的重点，而进行癌干细胞分离、分选、鉴定、培养、扩增是研究癌干细胞的生物学特性及针对癌干细胞进行相应防治研究的首要步骤

。由于癌干细胞在肿瘤中的数量极少，纯化困难且目前几种分选方法都存在不足等原因，限制了癌干细胞研究的发展。癌干细胞的分离、鉴定及纯化成

为癌干细胞研究的瓶颈。因此，寻找有效可行的富集纯化肝癌干细胞的方法，实为当务之需。

    由于癌干细胞多处于G0/G1期，表达大量耐药基因，对化疗不敏感，因而提示我们能否通过化疗处理肝癌，使对化疗敏感的癌细胞被杀死，而对化疗

不敏感的肝癌干细胞就被富集出来。

    研究目标:

    1、建立富集肝癌干细胞的方法，解决肝癌干细胞研究中因癌干细胞数量少所致的瓶颈问题。

    2、比较利用低剂量环磷酰胺富集肝癌干细胞在不同剂量、不同化疗时长情况下的富集效率。

    研究方法:

    围绕上述目标，本研究采用以下研究方法：

    1、获得经过低剂量环磷酰胺富集的肝癌细胞：

    将SMMC—7721细胞株种植于裸鼠颈背部皮下，形成的异种异植瘤在体内连续传三代，同时给予不同低剂量化疗药环磷酰胺

（0mg/Kg，2mg/Kg，5mg/Kg，10mg/Kg）富集肝癌细胞。

    2、比较低剂量环磷酰胺富集的肝癌干细胞效率的体外实验：

    通过球囊形成率比较在不同化疗压力下富集的三代肝癌干细胞的体外自我更新能力；使用MTT法比较不同化疗压力下富集的三代肝癌干细胞的分化增

殖能力；通过软琼脂克隆形成率和平板克隆形成率比较这三代在化疗压力下富集的肝癌干细胞的克隆增殖能力；通过ELISA法比较肝癌干细胞的分化能力

；通过流式细胞分析的方法检测朊蛋白的表达，以评价朊蛋白是否可做为肝癌干细胞的标志物；应用流式细胞分析的方法检测SP细胞含量，比较在不同

化疗压力及不同化疗时长下富集肝癌干细胞的效率。

    3、比较低剂量环磷酰胺富集的肝癌干细胞效率的体内实验：

    通过将不同数量级的经不同剂量环磷酰胺富集的三代肝癌干细胞接种到裸鼠颈背部皮下，观察比较它们的体内成瘤能力，以比较不同化疗压力及不

同化疗时长下富集肝癌干细胞的效率。

    研究结果:

    获得的利用低剂量环磷酰胺富集的三代肝癌细胞的活性在95％以上，符合实验要求，为实验研究提供了合适的研究对象。
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    经环磷酰胺富集的肝癌细胞在体外表现出较强的“干”细胞特性：较强的自我更新、克隆形成、增殖、耐药能力，且富集肝癌干细胞的效率随着环

磷酰胺的剂量增加而增加，随着富集时间的延长而增加。在这三代经过环磷酰胺富集的肝癌细胞中，利用10mg/Kg环磷酰胺富集的第三代肝癌细胞表现出

较强的“干性”。而实验证明朊蛋白不是肝癌干细胞的表面标志物。

    在体内成瘤能力的比较中，化疗富集肝癌干细胞的效率随着环磷酰胺的剂量增加而增加，随着富集时间的延长而增加。在三代经过环磷酰胺富集的

肝癌细胞中，利用10mg/Kg环磷酰胺富集的第三代肝癌细胞的体内成瘤能力最强。

    结论:

    1、低剂量环磷酰胺可以富集肝癌干细胞，使其在肝癌细胞中的相对比例增加。

    2、低剂量环磷酰胺富集肝癌干细胞的富集效率与环磷酰胺的剂量成正比；与化疗时间的长短成正比。

2.期刊论文 华勇.HUA Yong 低剂量化疗联合放疗治疗食管癌81例疗效观察 -黑龙江医学2005,29(9)
    目的分析低剂量化疗配合放疗治疗食管癌的疗效.方法 1998-06～2003-07治疗81例食管癌,随机分为两组:1组40例为单纯放疗组,2组41例在常规放疗

同时应用低剂量顺铂、5-氟脲嘧啶和亚叶酸钙联合化疗.结果 2组近期疗效及远期生存率明显高于1组,1组的1、3、5年生存率分别为47.5%、22.5%、

12.5%;2组的1、3、5年生存率分别为65.9%、41.5%、26.8%,两组存在显著性差异.结论低剂量顺铂、亚叶酸钙、5-氟脲嘧啶联合化疗配合放疗治疗食管癌

可提高生存率.

3.期刊论文 邱萌.易成.侯梅.QIU Meng.YI Cheng.HOU Mei 联合低剂量化疗对小鼠Lewis肺癌抗血管生成和抗肿瘤

作用的研究 -四川大学学报（医学版）2006,37(4)
    目的观察低剂量环磷酰胺(CTX)、紫杉醇(PTX)联合化疗的抗血管生成作用、抑瘤作用及毒副反应.方法建立小鼠Lewis肺癌模型,将40只C57BL/6小鼠

随机分为四组:生理盐水对照组、CTX单药组(170 mg/kg,q6d)、PTX单药组(10 mg/kg,q7d)、CTX+PTX联合治疗组.分别测定小鼠肿瘤体积、平均瘤重、抑

瘤率,免疫组化法检测微血管密度(MVD),免疫组化图像分析法半定量检测血管内皮生长因子(VEGF)的表达.结果低剂量CTX+PTX联合治疗组的肿瘤体积、平

均瘤重低于各单药治疗组(P<0.005),抑瘤率高于各单药治疗组(P<0.005);联合治疗组肿瘤组织MVD数和VEGF表达均低于各单药治疗组(P<0.005).紫杉醇单

药治疗组毒副反应最小,其他各治疗组毒副反应无差异,可耐受.结论低剂量CTX、PTX两药联合治疗比单药治疗具有更强的抑制血管生成及抑制肿瘤生长作

用,毒副作用可被耐受.

4.学位论文 牟坤 低剂量顺铂节律化疗抗血管生成作用的实验研究 2009
    目的:低剂量顺铂节律(low-dose metrononuc，LDM)化疗抗血管生成作用的体内外实验研究。

    方法:①采用MTT法检测低剂量顺铂节律化疗对人脐静脉内皮细胞HUVECs、人肝癌细胞株HepG2增殖的影响，确定低剂量顺铂在非细胞毒浓度下抑制血

管内皮细胞生长的剂量范围。②以接种H22肝癌细胞的昆明小鼠为动物模型，应用不同浓度的顺铂不同频率给予腹腔化疗(节律组：顺铂0.6mg/(kg.d)每

日腹腔注入，每周连续5次：最大耐受剂量组：顺铂9mg/(kg.d)1次腹腔注入），在小鼠处死后完整剥离皮下瘤结节，采用免疫组化法检测表皮生长因子

受体(EGFR)的表达③采用鸡胚绒毛尿囊膜(CAM)模型，观察低剂量顺铂持续作用对鸡胚绒毛尿囊膜新生血管的抑制作用：鸡胚随机分为5组，每组12只。

将不同浓度顺铂分别加到孵化9天的CAM上，继续孵化3天，在解剖显微镜下观察并计算用药后血管密度。

    结果:①低剂量顺铂在非细胞毒浓度下(0.3~1.2μ g/ml)持续作用24、48、72h，能有效抑制HUVECs的增殖，且在0.3~1.2μ g/ml范围内呈现剂量和

时间依赖性，低剂量顺铂组的吸光度值明显低于对照组，差异有显著性(F=14.00~206.80，q=2.18~39.63，P<0.05)。相同条件下，低剂量顺铂在此剂量

范围内对人肝癌细胞株HepG2则未显示出明显抑制作用，顺铂0.3~1.2μ g/ml各组间吸光度值比较差异无统计学意义

(F=0.51~0.79，q=0.47~1.54，P>0.05)。当顺铂浓度达到2.4μ g/ml时，对HepG2的抑制率明显增高，其吸光度值与其余各组比较差异有显著性(

F=38.84~90.04，q=11.24~19.62，P<0.05)。②免疫组化结果示：肝癌中EGFR有较高表达，经顺铂作用后表达下降，其中顺铂节律组EGFR表达最低，最大

耐受剂量组EGFR表达居中，与对照组比较差异有显著性(F=140.67，q=4.17~22.31，P<0.05)。③低剂量顺铂持续作用对鸡胚尿囊膜的血管发生具有显著

影响：低剂量顺铂实验组中新生血管的生成明显减少，载体周围血管网模糊，管径不均匀且连续性中断。低剂量顺铂各组CAM微血管数目明显少于生理盐

水组，差异具有统计学意义(F=184.44，q=3.18~36.37，P<0.05)。随着顺铂浓度的增大，对CAM血管的抑制作用更加显著，呈明显的浓度依赖关系，顺铂

0.3~2.4μ g/ml范围内血管抑制率达30.87~60.61％。

    结论:低剂量顺铂节律化疗在体内外具有一定抗血管生成作用，其机制与抑制肿瘤血管内皮细胞生长，下调表皮生长因子受体(EGFR)的表达密切相关

。

5.期刊论文 顾兰兵 低剂量化疗治疗骨髓增生异常综合征20例临床观察 -中国现代医生2007,45(23)
    目的 探讨低剂量化疗治疗骨髓增生异常综合征的疗效和毒性反应.方法 对20例高危MDS患者按随机分组原则分为A、B两组,A组用AAE方案(阿克拉霉

素、阿糖胞苷和足叶乙甙),B组用AAH方案(阿克拉霉素、阿糖胞苷和三尖杉酯碱).各连续2个疗程,无效者更换化疗方案.观察其疗效和毒性反应.结果 A组

13例,1例CR,有效7例;B组7例,1例PR,有效1例,两方案均毒性反应小,患者可耐受.结论 低剂量化疗治疗高危MDS具有低毒、有效的特点,值得临床应用.

6.学位论文 钟华 化疗联合树突状细胞治疗鼠源性肺癌的机制 2007
    研究目的：探讨低剂量化疗结合树突状细胞—DC免疫治疗小鼠肺癌的效应机制。

    方法：体外试验：筛选导致3LL细胞30％凋亡的安素泰浓度；利用分离小室系统，分别设置mDC组，mDC和3LL组，mDC和低剂量安素泰组，mDC和经低

剂量安素泰诱导的凋亡3LL细胞组，分析上述4组DC细胞表面标志，对趋化因子MIP-1α，MIP-3β的趋化能力；体内试验：小鼠皮下接种3LL肿瘤细胞成瘤

后，分设为空白对照组，低剂量安素泰化疗组，DC组，低剂量安素泰结合DC治疗组，分别测量各组的肿瘤大小，各组肿瘤内免疫组化染色检测

CD4+，CD8+T淋巴细胞的浸润，各组小鼠内引流淋巴结分泌INF-γ的含量以及应用微渗析结合Luminex的方法分析各组活体小鼠肿瘤内细胞因子的含量变

化。

    结果：体外试验证实：50nM的安素泰引起3LL细胞30％的凋亡率。50nM 的安素泰明显地提高DC表面 CD11cCD80, CD11cCD86, CD11cCD40,

CD11cCDIab表型，与mDC组相比，差异具有统计学意义。3LL肿瘤细胞与DC共培养后抑制DC表面成熟表型标志CD11cCD86, CD11cCD40, CD11cCDIab的表达

，与mDC组相比，差异具有统计学差异。而加入的50nM的安素泰部分逆转3LL肿瘤细胞对DC的抑制作用，与mDC+3LL组DC相比，上调了DC表面CD11cCD40的

表达，差异具有显著性。另外，50nM安素泰逆转3LL细胞抑制MIP-1α，MIP-3β对DC的趋化能力。体内试验显示：低剂量安素泰结合DC治疗能明显抑制肿

瘤生长，其抑制肿瘤生长的作用较单纯低剂量化疗，单纯DC免疫治疗差别具有显著性。低剂量化疗联合DC免疫治疗抑制作用的产生基于引流淋巴结内分

泌高水平的INF-γ，瘤床内CD4+，CD8+T淋巴细胞浸润，以及肿瘤内IP-10，MCP-1分泌增高相关。

    结论：小剂量（50nM）浓度的安素泰具有对DC的保护和促进成熟的作用；此剂量的安素泰部分逆转了受肿瘤抑制状态的DC表型和功能；小剂量化疗

结合DC免疫治疗能够有效地抑制肿瘤生长。

7.期刊论文 李英杰.于长海.张文.张宜明.俞建琦.李捷.Li Ying-jie.Yu Chang-hai.Zhang Wen.Zhang Yi-ming.

Yu Jian-qi.Li Jie 早期非小细胞肺癌手术后低剂量辅助化疗的临床意义 -临床军医杂志2008,36(2)
    目的 观察早期非小细胞肺癌(NSCLC)患者术后低剂量辅助化疗的疗效及对生活质量的影响.方法 选取Ⅰ～Ⅱ期NSCLC患者110例,行根治性肺叶切除术

后随机分为术后正常剂量化疗组及术后低剂量化疗组(化疗药物剂量采用足量的70%),观察化疗期间药物毒副反应情况.定期跟踪随访,对观察随访结果 进

行对比.结果 全组共110例,术后行正常剂量化疗51例,低剂量化疗59例.化疗期间正常剂量化疗组药物毒副作用明显高于低剂量化疗组,但是随访累积年生

存率两组无明显差别.结论 早期NSCLC患者术后行低剂量辅助化疗可以降低化疗期间毒副作用,提高患者生活质量,且同足量化疗患者生存率无差别.

8.期刊论文 朴春姬.孙晓玲.王彬.王献理.许传杰 低剂量博莱霉素A5对荷瘤小鼠实验性化疗效果的影响 -中国老年

学杂志2004,24(3)
    目的探讨不同时间给予低剂量博莱霉素A5(BLMA5)诱导的适应性反应对常规化疗效果的影响及其机制.方法本文以皮下接种S180肉瘤的昆明种小鼠为

模型,荷瘤小鼠化疗前不同间隔时间(2 h、6 h、12 h)预先给予低剂量BLMA5(0.08 mg/kg,D1)处理,观察肿瘤生长的动态和测定肝组织自由基生物学活性

.结果荷瘤小鼠化疗前预先给予D1处理可使肿瘤生长减慢,以间隔时间为6 h组抑瘤效果最好(P＜0.05～0.001),并且可提高肝脏SOD活性(P＜0.05),GSH-
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Px活性也有提高趋势,且降低了MDA含量(P＜0.01).结论常规化疗前6 h给予低剂量BLMA5可提高化疗效果,其机制可能与改善机体抗氧化能力及提高自由基

产物的清除能力有关.

9.学位论文 牛晋卫 Fas/FasL基因与低剂量化疗联合中药抗肿瘤减毒增效机理的研究 2009
    目的：临床上肝癌的主要治疗手段是手术、化疗、放疗、中医药治疗、免疫治疗，等等，其中，化疗在辅助治疗中扮演了最重要的角色。但化疗不

可避免地损伤了机体的正常功能，引起肝肾功能受损，白细胞降低，免疫功能下降。本研究旨在降低化疗药用量，结合中药对淋巴细胞的扶正作用对肝

癌细胞进行综合治疗，对其达到减毒增效的机理进行探讨。<br>　　

 方法：通过一系列低剂量化疗药处理过的肝癌细胞和中药处理过的淋巴细胞共培养，观察低剂量化疗药和中药免疫相结合治疗肝癌的效果。并通过对干

预过的肝癌细胞的Fas/FasL的表达的测定，以及通过FasL的单克隆抗体介入两种细胞共培养的效果的观察同时阐明作用机理。<br>　　

 结果：<br>　　

 1.低剂量化疗药单独处理对肝癌细胞的生长几乎没有影响，但在淋巴细胞存在时，低剂量化疗药处理过的肝癌细胞对淋巴细胞的凋亡敏感性增强

；<br>　　

 2.中药处理过的淋巴细胞对肝癌细胞的杀伤能力增强；<br>　　

 3.淋巴细胞对肝癌细胞的作用以细胞间接触作用为主；<br>　　

 4.7402肝癌细胞表达Fas和FasL，<br>　　

 5.不同浓度的表阿霉素干预过的7402肝癌细胞的Fas表达与对照组并无明显差异<br>　　

 6.低剂量表阿霉素干预过的7402肝癌细胞使得7402肝癌细胞FasL表达降低<br>　　

 7.有效剂量表阿霉素干预过的7402肝癌细胞表达与对照组相比增高，但无统计学差异<br>　　

 8.淋巴细胞通过Fas、FasL之间作用的途径杀伤肝癌细胞。<br>　　

 结论：低剂量化疗药和扶正中药联合应用，可以降低化疗药毒性，保护淋巴细胞，增强淋巴细胞免疫力，从而增强了杀灭肿瘤细胞的能力，达到了减毒

增效的效果。Fas、FasL之间的作用是淋巴细胞对肝癌细胞杀伤的机制之一。

10.期刊论文 陆建伟.陈嘉.陆禹溶.黄富麟 低剂量5-氟脲嘧啶持续输注联合低剂量顺铂治疗晚期消化道恶性肿瘤 -
江苏医药1999,25(8)
    目的:观察低剂量5-氟脲嘧啶(5-FU)持续输注联合低剂量顺铂(PDD)方案治疗晚期消化道恶性肿瘤的疗效.方法:5-FU250mg.m-2.d-1,持续深静脉输注

3～4周.PDD6mg.m-2.d-1,静脉输注1小时,每周用5天,连用3～4周.以上方案连用二周期为一疗程,化疗后休息1个月评定疗效.结果:全组24例,总有效率为

54.17%,其中PR13例.胃癌、食管癌、结肠癌的有效率分别为:64.29%、50.00%、33.33%;肝转移灶的有效率较高为75.00%.中位缓解期4.5个月(2～8个月

).没有Ⅲ°～Ⅳ°毒副反应发生.结论:认为低剂量5-FU持续输注联合低剂量PDD方案治疗晚期消化道恶肿瘤是一个有效低毒的化疗方案.
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