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前 　 　言 　 　

第五版枟癌症化疗手册枠保留了第四版中大多数实
用的内容 。在高剂量化疗与造血干细胞及细胞因子支
持治疗一章中 ，增加了对外周血干细胞移植更深入研
究的知识 ，尤其是在乳腺癌和淋巴病的临床应用方面
的知识 。本书增加了过去 ５年开始应用的大量新药和
生物制剂 ，介绍其主要适应证 、常用剂量 、用药方法及
不良反应 。本书还对许多老药的内容进行了增补 。

在介绍各种类型肿瘤的各论中 ，反映了临床的最
新进展 ，并提出了今后发展方向 。此版特别增加了治
疗基础理论和支持治疗两章 。由于癌症普查对于降低
癌症死亡率是十分重要的 ，因此在附录中增加了美国
癌症学会的癌症普查指南 。在附录中还列出了癌症相
关信息的因特网网址 。

本手册仍然保持其原有的实用 、便于携带的特色 。
本手册能向临床各科医师 、家庭医师 、肿瘤专业护士 、
药剂师和医学生提供有价值的参考资料 。本手册甚至
也便于病人及家属阅读 ，以使他们获得有助于癌症治
疗的相关知识 。与其他书不同 ，本手册对大多数成人
癌症既介绍了最新理论知识 ，也介绍了安全化疗所必



需认识的特殊问题 。
关于细胞生长和死亡的基本机制等癌症分子学基

础研究的进展 ，将从根本上促进癌症内科治疗的进步 。
在过去的几年中 ，人们开始认识到 ，通过干扰癌基因或
癌基因产物 ，或通过抑癌基因或抑癌基因产物的表达
的治疗方法是一种有前途的特异性和有效的治疗方

法 。最近开始应用的美罗华（Rituximab）及 Trastuzumab ，
鸣响了基于癌症细胞发生 、生长及转移生物学研究基
础而研制的新型生物学制剂的第一枪 。美罗华是一种
抗 CD２０抗原的鼠／人单克隆抗体 ，正常 B淋巴细胞表
面表达 CD２０抗原 。 Trastuzumab是一种人源性抗细胞
表面 HER２生长因子受体（p１８５HER２）的单克隆抗体 。

用化疗或其他全身治疗的方法治愈癌症是许多人

长期向往的目标 ，这些人包括 ：癌症研究工作者 、每天
面临着焦虑的癌症病人的医生及其他医务工作者 、癌
症病人及其家属 。对于一些常见的癌症 ，化疗可能治
愈其中少部分 ，尤其是局限无转移的病变 ，化疗也可能
治疗某些较晚期的癌症如淋巴瘤 。对于大多数癌症病
人来说 ，化疗仅能达到姑息治疗的作用 。虽然 ，晚期癌
症病人治愈的情况尚不常见 ，但是人们仍然在不断研
究 ，研究如何促进宿主自身对癌症的生物学反应 ，如
何支持病人耐受强烈的抗癌治疗 。这些研究使一些癌
症的治疗效果得到改善 。当前正在进行的生物学治疗
与化疗相结合的临床试验为加快癌症治疗研究的步伐

显示出现实的希望 。我们相信 ，此手册的再版将为医
生 、护士及其他医务工作者提供有价值的信息资料 。

罗兰 T ．斯基尔
（于世英 译）
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第一篇 　 合理化疗的基本原理

及值得考虑的问题



第 １章 　癌症化疗生物学
及药理学基础

一 、化疗抗癌作用机制

化疗药物治疗癌症的目的是阻止癌细胞的增殖 、浸润 、转
移 ，直至最终杀灭癌组织 。目前所使用的绝大多数化疗药物 ，主
要是利用药物抑制细胞增殖和肿瘤生长的效应发挥其抗癌作

用 。由于细胞增殖是许多正常细胞和肿瘤细胞的特点 ，因此绝
大部分化疗药物对正常细胞也有毒性 ，特别是对那些新陈代谢
旺盛的细胞 ，如骨髓细胞和黏膜细胞 。所以选择有效药物的目
标就是选择那些能够明显抑制或控制肿瘤细胞的生长而对宿主

毒性最小的药物 。在那些最有效的化疗方案中 ，药物不仅抑制
肿瘤细胞 ，而且可以完全清除肿瘤细胞 ，同时能够让骨髓和其他
靶器官恢复到正常状态 ，或至少能恢复到令人满意的程度 。

最理想的是药理学家或药物化学家能够观察癌细胞 ，发现
癌细胞与正常宿主细胞的区别 ，然后根据这种区别来设计化疗
药物 。然而 ，事实并非如此 。人们往往通过用药物治疗动物或
人类肿瘤而发现药物的有效性 ，继后药理学家才试图去解释这
种药物的作用机制 。除少数情况外 ，人们对化疗药物和生物学
制剂对正常细胞比癌细胞的对抗作用更强的原因知之甚少 。随
着人们对细胞生物学和肿瘤细胞中的细胞生长调控因子认识的

快速进展 ，这种寻找有效新药的纯经验主义的方法将有所改变 。
例如 ，有实验表明针对 HER唱２／neu癌基因过度表达的蛋白产物
的抗体对控制转移性乳腺癌有肯定的疗效（虽然疗效有限） 。随
着人们对肿瘤细胞生物学理解的加深 ，在未来的 １０年中我们
可能找到更具特异性和更具选择性的方法控制肿瘤细胞的



生长 。
细胞增殖和肿瘤生长的抑制可以发生在细胞的不同水平 ：
（１） 生物大分子的合成和功能 。
（２） 胞质结构 。
（３） 细胞膜的合成功能 。
（４） 癌细胞的生长环境 。

（一） 标准药物

目前所使用或进行实验的药物 ，除那些免疫制剂和其他生
物反应调节剂（BRMs）之外 ，似乎都能影响大分子合成或功能 。
这就是说 ，这些药物能够干扰 DNA 、 RNA或蛋白质的合成以
及效应分子的正常功能 。当肿瘤细胞的大分子合成和功能受影
响时 ，部分肿瘤细胞就会死亡 。有些细胞的死亡是由化疗药物
的直接效应作用所致 。此外 ，化疗药物可以诱导细胞分化 、细
胞老化或细胞凋亡 ，细胞凋亡即细胞自身程序性死亡机制 。

当细胞暴露于化疗药物时 ，细胞可能死亡 ，也可能存活 。
通常 ，一个细胞在发生导致最终死亡的致死性事件之前还要经
历几次分裂 。由于一次治疗仅仅能杀灭部分细胞 ，因此必须重
复给药才能不断减少细胞数量 （图 １唱１） 。理想的情况是每一次
重复给药 ，相同比例（不是绝对数）的细胞被杀灭 。如图 １唱１所
示 ，每一次治疗 ， ９９畅９ ％ （３ logs） 的癌细胞被杀死 。在治疗间
歇期 ，癌细胞又增殖 １０倍（１ log） 。因此每一次治疗 ，癌细胞
净减 ２ logs 。如基础肿瘤数的负荷为 １０１０ （约为 １０g或 １０cm３ 白

血病细胞） ， ５次治疗才能使肿瘤细胞数减少到 １００ 或 １个细
胞 。这种模式只是基于以下假设 ，但是在临床实际情况中并非
完全如此 。

（１） 肿瘤内所以细胞对药物的敏感性相同 。
（２） 药物进入肿瘤的难易程度和细胞的敏感性不依赖于细

胞在宿主体内的部位和局部因素 ，如血供和周围的纤维组织 。
（３） 治疗过程中细胞对药物的敏感性不变 。
许多肿瘤在最初治疗时 ，对化疗药物敏感 ，但是却不能治

愈 ，这可能在一定程度上反映该假设并非正确 。

·４· 癌症化疗手册



图 １唱１ 　化疗对癌细胞数目的影响
在理想模型中 ， 每次化疗杀灭一定比例的癌细胞 。

在化疗间期 ， 细胞发生再增殖

（二） 生物反应调节剂

在单个细胞和细胞群体之间存在着复杂的相互作用机制以

促进或抑制细胞的生长 ，导致细胞的分化或启动细胞不可避免
的死亡途径（细胞凋亡） 。这些作用似乎大部分为正常或突变的
促癌基因 、抑癌基因和它们的产物所调控 。这些产物包括很多
细胞生长因子 。其中有些细胞生长因子已经能够生物合成并用
于肿瘤的标准治疗和试验性治疗 。这些将在第二章中详细
论述 。

近来 ，人们对正常细胞和肿瘤细胞在分子水平的生物调控
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认识加深 ，虽然这对肿瘤治疗的帮助才刚刚开始 ，但是这有助
于解释病人个体疗效的差异性 。肿瘤生物学新的发现阐明了凋
亡 、细胞周期调控 、血管新生 、转移 、细胞信号传导 、细胞表
面受体 、分化和生长因子的调节等机制 。一些用于封闭生长因
子受体 、抑制癌基因活性 、阻断细胞周期 、诱导凋亡 、抑制肿
瘤血管生成 、使失活的抑癌基因恢复功能或选择性杀灭带有异
常基因的肿瘤细胞的新药已进入临床试验 。对这些环节更深入
的理解 ，将使我们在今后 １０年中可能寻找到更有效的控制肿
瘤细胞生长的治疗方法 ，从而能够有效治疗肿瘤 。

二 、肿瘤细胞动力学和化疗

肿瘤细胞不像其他体细胞 ，肿瘤细胞的特点表现在瘤细胞
是对正常的细胞调控因子完全或部分失去反应 。由于肿瘤细胞
的失控性生长 ，曾经认为肿瘤细胞的生长或增殖速率比正常细
胞要快 ，并且认为这是肿瘤细胞对化疗敏感的原因 。现在 ，我
们知道绝大部分肿瘤细胞的生长速度比生长活跃的正常细胞慢

（如骨髓细胞） 。因此 ，尽管很多肿瘤比周围的正常组织的生长
速度要快 ，但是单独用瘤细胞生长的速率不能解释为什么肿瘤
细胞对化疗较敏感 。

（一） 肿瘤的生长

肿瘤生长依赖的相关因素如下 ：
（１） 细胞周期的时间 ，也就是细胞分裂结束到下一次分裂

结束所经历的平均时间 。细胞周期的时间决定了肿瘤生长的最
大速率 ，但是可能并不决定肿瘤对药物的敏感性 。 S期的相对
时间可能与某些药物（S期特异性药物）的化疗敏感性有关 。

（２） 细胞生长比例 ，也就是进行细胞分裂的细胞数比例 ，
包括对那些主要作用于分裂活跃细胞的药物敏感的那部分细

胞 。如果生长比例接近 １ ，细胞死亡的比例则较低 ，肿瘤倍增
时间接近细胞周期时间 。

（３） 肿瘤细胞的数目（在任何时候及肿瘤开始生长时测量）

·６· 癌症化疗手册



在临床上很重要 ，因为它是衡量肿瘤期别的一个指标 ，常常与
正常器官的功能受损相关 。当细胞总数增加时 ，对药物抗拒的
细胞数也会增加 ，肿瘤治愈的可能性随之降低 。此外 ，肿瘤体
积较大时 ，肿瘤血供和氧合状况差 ，从而影响药物进入肿瘤细
胞 ，结果导致肿瘤细胞对化疗和放疗的敏感性降低 。

（４） 肿瘤细胞的自身死亡率很难测量 ，但这可能是许多实
体瘤生长速率降低的主要因素 。

（二） 细胞周期

肿瘤细胞的细胞周期在本质上与正常细胞相同（图 １唱２） 。

图 １唱２ 　人类组织的细胞周期时间的范围 （１６ ～ ２６０小时）
正常组织与肿瘤组织的细胞周期差异显著 。 正常骨髓及胃肠上皮组

织的细胞周期时间为 ２４ ～ ４８ 小时 。 图中标出了细胞周期每一时相的

持续时间和每一时相中的合成活性或动力学活性

每一个细胞都是从有丝分裂后的一段时间（G１ 期）开始生长 。
在此时期内 ，合成 DNA所必需酶类 、蛋白质和 RNA 。在 G１ 期

之后就是 DNA合成期（S期） ，启动某细胞周期所必须的 DNA
在该期内合成 。当 DNA合成完成之后 ，细胞进入有丝分裂前
期（G２ 期） 。在这期 ，进一步合成蛋白质和 RNA 。 G２ 期之后紧

接着就是有丝分裂期（M期） ，在有丝分裂期末 ，细胞发生真正
的形态上的分离 ，形成两个子代细胞 ，每个细胞又重新进入
G１ 期 。 G１ 期细胞与静止期（G０ 期）细胞保持动态平衡 。在大分
子合成方面 ， G０ 期细胞不如 G１ 期细胞活跃 ，因此对很多化疗
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药物不敏感 ，特别是那些影响大分子合成的药物 。

（三） 细胞周期的时相和特异性

绝大部分化疗药物都能根据它们是否仅作用于进入细胞周

期的细胞（不是处于 G０ 期）以及是否对某一时相的细胞作用更
强而分类 ，但有很多药物不能绝对地属于某一类 。这种分类有
助于我们理解药物的作用 。

1畅时相特异性药物

对处于细胞周期某一特异时相的细胞作用最强的药物称为

细胞周期时相特异性药物 。表 １唱１列举了部分这类药物 。
（１） 时相特异性药物的应用 ：时相特异性药物在肿瘤化疗

中起很重要的作用 。
表 1唱1 　细胞周期时相特异性化疗药物

最敏感时相 分类 分型 代表药物

G１ 期 天然存在物 酶类 门冬酰胺酶

激素 氢化可的松 泼尼松

G１／S 交界期 抗代谢类 嘌呤类衍生物 Cladribine
S 期 抗代谢类 嘧啶类衍生物 阿糖胞苷 、氟尿嘧啶

　 双氟胞苷

抗代谢类 叶酸类 甲氨蝶呤

抗代谢类 嘌呤类似物 硫鸟嘌呤 、氟达拉宾
天然类 拓扑异构酶 I 抑

　 制剂

拓扑特肯

杂类 羟基脲

G２ 期 天然类 抗生素类 博莱霉素

天然类 拓扑异构酶 II 抑
　 制剂

鬼臼乙叉苷

天然类 微管聚合稳定剂 紫杉醇

M 期 天然类 有丝分裂抑制剂 长春地辛 、 长春新碱

　长春碱 、长春瑞滨

　 　 １） 单次用药杀灭有限的细胞 ：一种时相特异性药物 ，单
次冲击给药仅能杀灭有限数目的细胞 ，因为仅仅那些处于敏感
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时相的细胞被杀死 。剂量增加不能杀灭更多的细胞 。
２） 延长给药时间可以增加细胞的杀灭 ：要杀死更多的细

胞 ，则需延长给药时间或多次重复给药 ，使更多的细胞进入细
胞周期的敏感时相 。理论上 ，只要在所有的靶细胞通过一个完
整细胞周期的过程中血液里或更重要的是细胞内保持足够高的

药物浓度 ，所有的细胞都能被杀灭 。这种理论假设药物不影响
细胞从一个时相（非敏感）进入另一时相（敏感） 。

３） 同步化治疗作用 ：若使处于对化疗药敏感时相的细胞
比例增加 ，细胞周期时相特异性药物可以杀死更多的细胞 。

（２） 阿糖胞苷 ：阿糖胞苷（Ara唱C）是细胞周期时相特异性
药物的最好例子之一 。阿糖胞苷是一种 DNA合成抑制剂 ，因
此仅作用于 S 期（标准剂量下） 。当每天的剂量为 １００ ～ ２００
mg／m２时（非“大剂量阿糖”） ，阿糖胞苷在体内很快脱氨 ，变
成非活性复合物 Ara唱U ，快速注射仅在短时内达到有效药物浓
度 。因此 ，单次使用阿糖胞苷对正常的造血系统没有毒性 ，对
治疗白血病也基本无效 。如果每天快速注射阿糖胞苷 ，有些白
血病病人可获较好疗效 ，但不如每 １２小时注射一次的效果好 。
其原因为人类急性非淋巴性白血病细胞的 S期持续大约 １８ ～ ２０
个小时 。如果每 ２４小时给药一次 ，一些在第一次给药时尚未
进入 S期的细胞对药物不敏感 ，因此在下一次给药之前 ，这些
细胞可以顺利通过 S期 ，逃避药物的毒性效应 。然而 ，如果每
１２小时给药一次 ，细胞周期中的所有细胞都不能逃避阿糖胞
苷的作用 ，因为在用药的间隔时间 ，没有细胞可以通过完整的
S期 。
理论上 ，如果所有细胞都处于活化的细胞周期中 ，也就是

说没有细胞处于延长的 G１ 期或 G０ 期 ，在相当于一个完整细胞
周期的时间内持续或计划给药 ，可以杀灭所有细胞 。对急性白
血病患者进行的实验表明 ，如果用３H唱Tdr来标记进入 DNA合
成期细胞 ，在最大数目的细胞进入 S期之前 ，需要 ７ ～ １０天 。
这就是说 ，在不考虑阿糖胞苷或其他药物的其他因素时 ，阿糖
胞苷治疗白血病时 ，重复给药必须持续 ７ ～ １０天 ，才能获得最
好的效果 。临床上 ，对于新确诊的急性非淋巴性白血病患者 ，
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阿糖胞苷每 １２小时给药一次 ，持续 ５天或更长时间 ，其治疗
效果似乎最好 。然而尽管延长用药时间 ，似乎还有一小部分细
胞不通过 S期 。

2畅细胞周期特异性药物

只要细胞处于活化的细胞周期 ，而不依赖于细胞是否处于
某一特定的时相 ，药物就能起作用 ，这类药物称为细胞周期特
异性药物（时相非特异性） 。包括绝大部分烷化剂 、抗肿瘤抗生
素以及一些杂类药物 ，如表 １唱２所示 。这类药物中有些并不是
完全时相非特异性 ，只是对不同时相细胞的作用的差异性不如
时相特异性药物那么大 。很多药物对未进入细胞周期的细胞也
表现一定的活性 ，但其作用不如对快速分裂细胞明显 。

表 1唱2 　细胞周期特异性和细胞周期非特异性药物
分类 分型 代表药物

细胞周期特异性

　 　 烷化剂

　 　 天然类

细胞周期非特异性

　 　 烷化剂

氮芥

磺酸盐类烷化剂

三氮烯

金属盐

抗生素类

氮芥类

亚硝基脲类

苯丙酸氮芥

环磷酰胺

美法仑

白消安

达卡巴嗪

顺铂 、 卡铂

放线菌素 D
柔红霉素

阿霉素

去甲氧基柔红霉素

氮芥

卡莫司丁

洛莫司丁
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3畅细胞周期非特异性药物

第三类药物的特点是不管肿瘤细胞是已进入细胞周期还是

处于静止状态都能起作用 。在这方面 ，这些药物类似于光子放
疗 ，也就是说 ，不管肿瘤细胞是否处于细胞周期中 ，这两种治
疗方法都有效 。这类药物称为细胞周期非特异性药物 ，包括氮
芥和亚硝基脲等 ，如表 １唱２所示 。

（四） 肿瘤细胞动力学的改变及其在治疗中的应用

在肿瘤从很少的细胞数目生长到致命的肿瘤负荷数目的过

程中 ，肿瘤的生长速率会发生改变 ，从而也会影响化疗的策
略 。这些变化是通过观察肿瘤动物模型和组织培养肿瘤细胞的
特征而发现 。这种方法可以对细胞进行精确的记数 ，计算生长
速率（由于肿瘤细胞不能注入或移植到人身上并且让它们生长 ，
因此不能观察肉眼可见肿瘤的生长速率 ，对未加干预的人类肿
瘤生长速率的研究受到限制） 。

1畅肿瘤的生长时相

肿瘤细胞接种于培养瓶或实验动物身上后 ，细胞的生长有
一个滞后期 ，这时几乎没有细胞生长 。据推测 ，在这一时期 ，
细胞适应新的环境并为进入细胞周期做准备 。滞后期之后就是
一个快速生长期 ，称之为对数生长期 。此期 ，细胞数目以 ２的
指数方式递增 。在生长比率接近于 １００ ％的细胞群体中 ，其死
亡比率很低 ，在相当于一个细胞周期的时间内 ，细胞数就能增
倍 。当细胞数量或肿瘤大小肉眼可见时 ，肿瘤细胞的倍增时间
变长 ，生长曲线变平（平台期） 。绝大部分临床可测量的人类肿
瘤可能都处于这一时期 ，这可以部分解释为什么很多人类肿瘤
的倍增时间较长（３０ ～ ３００天） 。因为大部分人类肿瘤在治疗之
前不知道它们生长曲线的变化 ，所以在肿瘤可测量的时候通过
测量两个时间点肿瘤的大小来推测肿瘤开始生长的时间是错误

的 。平台期肿瘤倍增时间延长可能是由于生长比率较小 、细胞
周期时间改变以及内在的死亡比率（主要为凋亡形式 ，是自然发
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生或由化疗药物引起的一种程序性和高度和谐的细胞死亡）增
加的原因 ，或由多种因素共同作用所致 。引起这些变化的因素
包括营养缺乏 、生长促进因子减少 、转移抑制因子和生长抑制
因子增加及与其他细胞之间的相互抑制作用 。

2畅生长比率与化疗的有效性

当细胞处于对数生长期时 ，化疗药物的作用效果最佳 。正
如所预料的一样 ，这种情况对抗代谢类药物（大多为 S期特异
性）更是如此 。因此 ，当人类肿瘤长到肉眼可见的时候 ，由于
只有部分细胞处于分裂期 ，很多化疗药物的疗效降低 。理论
上 ，如果能够通过诸如手术和放疗等其他手段来尽可能减少肿
瘤负荷 ，剩下的肿瘤细胞则有较大的比例处于对数生长期 ，从
而化疗的效果也较好 。在治疗乳腺癌 、大肠癌 、肾母细胞瘤 、
卵巢癌 、小细胞间变细胞肺癌 、非小细胞肺癌 、头颈部肿瘤和
骨肉瘤上 ，手术加化疗或放疗加化疗所取得的不同程度的成功
也证明了这一假说的正确性 。

三 、联 合 化 疗

联合用药化疗抗肿瘤的疗效优于先后使用相同药物的疗

效 ，联合化疗还可以延长患者的生存期 。联合化疗比单药化疗
的疗效好 ，其主要原因如下 ：

（一） 联合化疗的理论依据

1畅防止抗药细胞株克隆的形成

如果 １０５ 个细胞中有一个细胞对 A药耐药 ，有一个细胞对
B药耐药 ，那么在治疗一个肉眼可见的肿瘤时（通常大于 １０９ 个
细胞） ，用其中的一种药物治疗 ，可形成几个抗药细胞株的克
隆 。假设用 A药治疗后 ，一个抗药细胞株克隆生长到肉眼可
见的大小（假使对 B药有相同的突变频率） ，也会出现对 B药
抗药的克隆 。然而 ，如果在治疗一开始就同时使用两种药物或
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两种药物之间的时间间隔很短 ，那么形成对两种药物都耐药的
抗性克隆的可能性为 １／１０１０（除外交叉耐药） 。因此 ，联合化疗
对防止耐药克隆的形成有一定好处 。预先存在的抗药细胞株克
隆是指在没有用药的情况下 ，由自发性突变而产生 。理论上 ，
联合使用多种作用机制不同及无交叉耐药的药物进行化疗（以
及进行手术或放疗以清除肉眼可见的肿瘤）可以将耐药细胞株
克隆形成的机会降到最低程度 ，同时可以增加肿瘤缓解和治愈
的可能性 。

2畅对静止期和分裂期细胞都有作用

联合一种细胞周期特异性（时相非特异性）药物或细胞周期
非特异性药物和一种时相特异性药物能够杀灭分裂较慢以及那

些分裂较快的细胞 。使用细胞周期非特异性药物也有助于使更
多的细胞进入活跃分裂状态 ，从而使它们对细胞周期特异性药
物更加敏感 。

3畅生化增效作用

（１） 联合化疗选择作用于不同生化途径或同一途径的不同
步骤的有效化疗药物 ，可以起到互相增效作用 。

（２） 一种活性药物和另一种无活性的药物联合应用 ，可以
通过几种机制提高治疗效果 。

１） 通过增加内流或减少外排［例如 ，钙通道阻滞剂与受多
药耐药（MDR）影响的药物合用 。多药耐药性是因 P糖蛋白过表
达所致］ ，从而提高药物或其活性代谢物在细胞内的浓度 。

２） 减少药物的代谢失活（如利用四氢尿苷抑制胞苷脱氨
酶 ，减少阿糖胞苷的失活） 。

３） 协同抑制一种酶或反应（例如 ，叶酸提高氟尿嘧啶对胸
苷合成酶的抑制效果） 。

４） 通过抑制竞争性代谢物而增加药物的疗效（例如 ，PALA
可抑制嘧啶的合成 ，从而增加 ５FUTP掺入 RNA的效率） 。

·３１·第 １ 章 　 癌症化疗生物学及药理学基础




