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［摘要］ 背景与目的：5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）是胃癌化疗的骨架药物，传统大剂量5-FU常导致严重不良反应

及耐药。低剂量5-FU节拍化疗在不影响疗效的前提下可明显降低药物毒性，但何种给药节拍可达到最佳抗肿瘤作用尚不清

楚。本研究旨在探索5-FU的最佳节拍化疗模式，并研究其对胃癌免疫微环境的影响。方法：建立SGC-7901胃癌细胞系的

BALB/c裸小鼠皮下移植瘤模型，成瘤后随机分成4组：最大耐受剂量（maximum tolerated dose，MTD）组、每日节拍化疗

（daily metronomic chemotherapy，MET-qd）组、隔日节拍化疗（every other day metronomic chemotherapy，MET-qod）组

和每周2次节拍化疗（twice-weekly metronomic chemotherapy，MET-biw）组。21 d为1个疗程，共2个疗程。治疗期间观测

裸小鼠的一般状况，每周称重并测量瘤体，绘制肿瘤生长曲线。采用流式细胞术检测裸小鼠外周血内皮祖细胞（circulating 

endothelial progenitors，CEP），瘤体及脾脏内浸润的B细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞、肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM）、髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）。采用免疫组织化

学染色法检测瘤体内CD11c和CD163蛋白的表达。采用酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检

测裸小鼠外周血中血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、血小板源性生长因子（platelet derived 

growth factor，PDGF）、白细胞介素（interleukin，IL）-10和IL-12的表达。采用白细胞计数及H-E染色等评价肝、肺、肾和

心脏毒性。结果：5-FU的3种节拍化疗模式均显示出与MTD组类似的抑制裸小鼠移植瘤生长效应，其中MET-qod组的抗肿

瘤效应最明显（P＜0.05）。与MTD组（45.3%±4.3%）相比，5-FU的3种节拍化疗模式均可明显降低裸小鼠外周血的CEP

数量，其中MET-qd组降低最明显（14.8%±3.8%）。外周血中VEGF在MET-qod组中下降最明显（P＜0.001），而在MET-

biw组中则明显升高（P＜0.001）。PDGF的表达与VEGF趋势基本一致。5-FU的3种节拍化疗模式与MTD组相比均可导致裸

小鼠脾脏和瘤体内浸润的M1与M2型TAM比值增加，MET-qod组中该比值增加最显著（脾脏1.78±0.21 vs 1.19±0.07；瘤体

0.57±0.11 vs 0.14±0.09；P＜0.001）。外周血中代表M2型TAM的IL-10在MET-qod中的表达量最少（P＜0.001），代表M1

型TAM的IL-12则相对高表达（P＜0.001）。与节拍化疗组相比，MTD组裸小鼠体重减轻、外周血白细胞及血小板绝对值明

显减少（P＜0.001），而3个节拍治疗组之间差异无统计学意义。MTD组裸小鼠的肺间质明显增厚和慢性炎症改变，类似

表现在节拍化疗组中未见。结论：在不同的5-FU给药模式中，MET-qod节拍给药方式显示出最佳的抗肿瘤效应，且不增加

不良反应。除抗血管生成外，还可通过调节TAM极化发挥抑瘤作用。
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［Abstract］ Background and purpose: 5-fluorouracil (5-FU) is the backbone of drug for gastric cancer. Traditional high-dose 

5-FU often leads to serious adverse reactions and drug resistance. The low-dose 5-FU metronomic chemotherapy can significantly 

reduce the toxicity of the drug without affecting the efficacy, but it is not clear which dose can achieve the best anti-tumor effect. The 

purpose of this study was to explore the optimal metronomic chemotherapy strategy for 5-FU and to explore the related molecular 

mechanisms. Methods: A nude mouse subcutaneous tumor model of SGC-7901 gastric cancer cell line was established. After tumor 

formation, mice were randomly divided into 4 groups: maximum tolerated dose (MTD) group, daily metronomic chemotherapy 

(MET-qd) group, every other day metronomic chemotherapy (MET-qod) group and twice-weekly metronomic chemotherapy (MET-

biw) group. Duration of single course of treatment was 21 d, and mice received a total of 2 courses of treatment. During the treatment 

period, the general condition of nude mice was observed, the tumor mass was weighed and measured every week, and the tumor 

growth curve was drawn. Flow cytometry was used to detect circulating endothelial progenitors (CEP) in peripheral blood of nude 

mice; B cells, natural killer (NK) cells, tumor-associated macrophage (TAM) and myeloid-derived suppressor cell (MDSC) infiltrated 

in the tumor and spleen. Immunohistochemical staining was used to detect the expressions of CD11c and CD163 in the tumor. 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the expressions of vascular endothelial growth factor (VEGF), 

platelet derived growth factor (PDGF), interleukin (IL)-10 and IL-12 in peripheral blood of nude mice. In addition, white blood cell 

counts and H-E stained sections of liver, lung, kidney, and heart were performed in order to monitor toxicity assessments. Results: 

The three metronomic chemotherapy strategies of 5-FU could inhibit the growth of xenograft tumor in nude mice similar to the MTD 

group, and the MET-qod group has the most obvious anti-tumor effect (P＜0.05). Compared with the MTD group (45.3%±4.3%), 

the three metronomic chemotherapy strategies of 5-FU could significantly reduce the number of CEP in the peripheral blood of nude 

mice, among which the MET-qd group had the most significant decrease (14.8%±3.8%). VEGF in peripheral blood decreased most 

significantly in MET-qod group (P＜0.001), but significantly increased in MET-biw group (P＜0.001). The expression of PDGF was 

consistent with the trend of VEGF. Compared with the MTD group, all three 5-FU metronomic chemotherapy strategies resulted in 

an increase in the ratio of M1 to M2 TAM infiltrated in the spleen and xenograft tumor of nude mice, and the ratio increased most 

significantly in the MET-qod group (spleen: 1.78 ±0.21 vs 1.19±0.07; tumor: 0.57±0.11 vs 0.14±0.09; P＜0.001). The expression 

of IL-10, which represented M2 TAM in peripheral blood, was the lowest in MET-qod group (P＜0.001), while the expression of 

IL-12, which represented M1 TAM, was relatively high (P＜0.001). Compared with the metronomic chemotherapy group, the body 

weight of nude mice in MTD group decreased slightly, and the absolute values of peripheral blood leukocytes and platelets decreased 

significantly (P＜0.001), however there was no statistically significant difference between the three metronomic treatment groups. 

The MTD group showed obvious thickening and chronic inflammatory changes in the pulmonary interstitium of nude mice, which 

were not found in the metronomic chemotherapy groups. Conclusion: The metronomic administration of 5-FU MET-qod can achieve 

the best antitumor effect without increasing toxicity. In addition to anti-angiogenesis, it also exerts its anti-tumor effect by regulating 

the polarization of TAM.

［Key words］5-fluorouracil; Metronomic chemotherapy; Gastric cancer; Tumor-associated macrophage; Anti-angiogenesis

全球近半数的新发胃癌患者和死亡病例在中

国，尽管经过多年努力，其发病率略有下降，但

中国胃癌整体疗效仍未得到明显改善。究其原因

可能在于：① 早期诊断率低，大多数患者确诊时

已处于晚期，丧失了手术根治机会 ［1］；② 长疗

程、大剂量的细胞毒性药物治疗导致的不良反应

难以耐受，并由此导致治疗中断、治疗减量和治

疗延迟 ［2］；③ 亟待建立更为有效的全程管理的

多学科综合治疗模式；④ 在不断研发新药的基础

上，进一步优化现有细胞毒性药物的临床应用模
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式，以保障疗效和减少毒性。化疗仍是目前大多

数进展期胃癌患者的主要治疗手段，常规的胃癌

化疗给药模式是大剂量、间隔给药，采用此类模

式的主要原因是药物毒性使患者难以接受持续性

治疗，而化疗间歇期可能也给肿瘤细胞带来喘息

机会并导致耐药。世界卫生组织已将恶性肿瘤定

义为慢性疾病，但目前的大剂量、间隔性给予化

疗药物的模式，显然已不适应“慢性疾病”的治

疗需求。

节拍化疗是通过相对低剂量、高频度、持

续应用细胞毒药物的给药方式，使药物能够长时

间维持在相对较低、有效的血药浓度，以达到延

长疾病控制时间，同时降低不良反应的目的。经

20余年的反复探索与改进，多个临床研究已证实

其在肿瘤治疗中的作用，且因其给药方便（口服

为主）、不良反应轻、疗效不减及不易耐药等优

点，逐渐成为老年肿瘤患者或晚期肿瘤患者维持

治疗的首选 ［3］。已有研究 ［4-6］证实，节拍化疗

主要通过抗血管生成发挥抑瘤效应，本课题组前

期通过胃癌 ［7］和结肠癌 ［8］裸小鼠模型也验证了

这一理论。就临床实践而言，针对不同瘤种、不

同作用机制药物的节拍化疗给药模式等，以及除

抑制肿瘤增殖及调控血管生成外，节拍给药抑制

肿瘤的其他作用机制尚有待深入研究。有鉴于

此，本研究通过建立胃癌裸小鼠模型，以5-氟尿

嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）为研究药物，以优

化节拍化疗的不同给药频率和模式为目的，采用

多种分子生物学技术手段，探索5-FU对裸小鼠胃

癌的最佳节拍化疗模式及相关作用机制，进而探

索最佳的胃癌节拍化疗模式，为进一步推动节拍

化疗的临床实践提供支持数据。

1 材料和方法

1.1  材料

人SGC-7901胃癌细胞系购自中国科学院

典型培养物保藏委员会细胞库，使用含10%胎

牛血清（fetal bovine serum，FBS）的RPMI-
1640培养基培养；4~6周龄雌性BALB/c裸小鼠

12只［无特定病原体（specific pathogen free，

SPF）级］，体重18~20 g，购自中国科学院上

海生命科学研究院上海实验动物中心，动物实

验经过上海交通大学医学院伦理委员会批准；

5-FU（0.25 g/10 mL）购自上海旭东海普药业

有限公司；酶联免疫吸附法（enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA）试剂盒购自美

国R&D公司；CD117、Flk-1及Sca-1单抗购自

美国eBioscience公司；胶原酶、脱氧核糖核酸

酶Ⅰ和透明质酸酶购自美国Sigma公司；B细胞

（CD45+CD11b+）、自然杀伤（natural killer，
NK）细胞（CD49B+NK1.1+）、肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophage，TAM）

（F4_80+CD86+、F4_80+CD206+）和髓源性抑制

细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）

（Ly6C+Ly6G+）流式细胞术检测抗体购自美国

BD公司；CD11c、CD163抗体购自英国Abcam 
公司。

1.2  方法

1.2.1  胃癌裸小鼠移植瘤模型建立

将处于对数生长期的SGC-7901胃癌细胞株

调整至（2~3）×107/mL的浓度，于每只BALB/c
裸小鼠的右前肢腋下皮下接种0.2 mL。
1.2.2  实验分组及用药

待移植瘤体积达到约200 mm3时，将12只
裸小鼠随机分成4组：最大耐受剂量（maximum 
tolerated dose，MTD）组（52.5 mg/kg，每周

给药2次，连续2周，停1周）、每日节拍化疗

（daily metronomic chemotherapy，MET-qd）组

（10 mg/kg，每天1次，连续6周）、隔日节拍化

疗（every other day metronomic chemotherapy，
MET-qod）组（20 mg/kg，隔日1次，连续6周）

和每周2次节拍化疗（twice-weekly metronomic 
chemotherapy，MET-biw）组（30 mg/kg，隔2 d
给药1次，连续6周）。以每21天为1个疗程，共2
个疗程。具体实验分组及给药方法见图1。开始

用药后每周测量裸小鼠体重、肿瘤最大径（a）
和与之相垂直的横径（b），肿瘤体积按照公式

V （mm3）=1/2ab2计算，绘制肿瘤生长曲线。

1.2.3  流式细胞术检测

外周血内皮祖细胞（circulating endothelial 
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progenitors，CEP）数量检测：6周后处死裸小

鼠，眼眶取血，每只取100 μL外周全血，按照实

验分组，每只裸小鼠均取100μL外周全血至流

式管中，加入相应量的CD117、Flk-1、Sca-1单
抗，MTD组加入混合血清，再加入同型阴性对照

抗体，采用流式细胞术检测各组CEP数。

脾脏和瘤体内浸润的免疫细胞检测：6周
后处死裸小鼠，取脾脏及瘤体，用生理盐水

冲净后，分别加入胶原酶、脱氧核糖核酸酶

Ⅰ和透明质酸酶，在摇床上37 ℃消化1~2 h，
70  mm过滤器过滤消化液，制备成单细胞悬

液，加入B细胞（CD45+CD11b+）、NK细胞

（CD49B+NK1.1+）、TAM（F4_80+CD86+、

F4_80+CD206+）和MDSC（Ly6C+Ly6G+）相对

应的抗体，上流式细胞仪检测各组相应的免疫细 
胞量。

1.2.4  ELISA检测

收集裸小鼠外周血，12 000×g离心10 min后
留取血浆，按ELISA操作说明书，分别检测各组

血浆标本的血管生成相关因子 ［血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

和血小板源性生长因子（platelet derived growth 
factor，PDGF）］、M1型TAM细胞因子 ［白细

胞介素（interleukin，IL）-12］和M2型TAM细胞

因子（IL-10）等。

1.2.5  免疫组织化学染色

用药6周后处死裸小鼠，将剥离的瘤体组织

常温下以10%中性甲醛溶液固定24 h，常温石蜡

包埋后4 μm连续切片，使用CD11c（1∶100）和

CD163（1∶200）一抗温育，在光学显微镜下每

张玻片随机选取5个视野拍照。使用Image-Pro软
件对染色强度及密度进行半定量分析（表 1）。

表1  免疫组织化学染色半定量分析法

Tab. 1 Immunohistochemical staining for semi-quantitative analysis

Item
Staining intensity Proportion of positive cells

No Weak Moderate Strong 0%-5% 6%-25% 26%-50% 51%-75% 76%-100%

Score 0 1 2 3 0 1 2 3 4

　　The staining index was calculated as staining intensity score × proportion of positive tumor cells. The indicated protein expression was 
determined by staining index, scored as 0, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 12 and 16. Samples with staining index≥8 were determined as high expression and samples 
with staining index＜8 were determined as low expression.

1.2.6  不良反应评价

一般状况：用药后每周观察裸小鼠饮食、活

力、精神状态并测量体重。

血液学毒性：6周后处死裸小鼠时眼眶取

血，行血细胞计数。

脏器毒性：6周后处死裸小鼠，留取肺、

肝、心和肾脏组织进行H-E染色，由2名病理科医

师独立进行切片、读片和评判。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析，

描述性数据采用x±s表示，组间差异比较采用单

因素方差分析（ANOVA），两两比较平均次数

采用Tamhane’s T2检验。P＜0.05为差异有统计学

意 义。

2 结　　果

2.1  低剂量5-FU MET-qod可达最佳抑瘤效应

在各用药组中， M E T- q o d 组裸小鼠移

植 瘤 从 给 药 第 5 周 开 始 ， 生 长 速 度 明 显 慢

于M T D组［（1  2 11 . 5 7±1 3 2 . 4 7）m m 3 v s 
（1 402.29±105.33）mm3，P=0.041］，至第6周

图1  裸小鼠移植瘤实验分组及给药模式图

Fig. 1 Experimental groups and administration methods of 

xenograft tumor in BALB/c nude mice

Implant cells

Treatment day
Non-treatment day

Develop tumors Grouping to treat

MTD
×2 cycle

MET-qd
×2 cycle

MET-qod
×2 cycle

MET-biw
×2 cycle
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时两组差距进一步增大［（1 567.30±157.28）mm3 

vs（1 789.81±116.75）mm3，P=0.036）］，

且两组瘤重差异明显［（1 . 0 9±0 . 2 5）g  v s

（1.62±0.13）g，P=0.038，图2］。其他各组之

间，无论是肿瘤生长趋势还是瘤重均未见明显

差 异。

图2  低剂量5-FU MET-qod节拍化疗抑制裸小鼠移植瘤生长

Fig. 2 Low dose 5-FU MET-qod metronomic chemotherapy inhibits the growth of xenograft tumors in BALB/c nude mice

A: Photo of transplanted tumor growth in nude mice; B: Growth curve of transplanted tumor in nude mice; C: Statistical map of tumor weight in nude 
mice; D: The volume changes of transplanted tumor in each group. *: P＜0.05, compared with MTD group.

Group n
Tumor volume/mm3

0 d 7 d 14 d 21 d 28 d 35 d 42 d

MTD 3 220.14±9.15 446.32±110.05 741.25±91.68 986.39±110.61 1 133.74±89.36 1 402.29±105.33 1 789.81±116.75

MET-qd 3 192.33±4.45 428.78±72.51 682.54±70.98 928.53±72.15 1 109.18±67.52. 1 378.22±89.51 1 659.62±102.15

MET-qod 3 186.35±7.32 429.56±114.51 649.78±69.80 829.33±114.58 1 015.40±119.67 1 211.57±132.74* 1 567.30±157.28*

MET-blw 3 212.89±15.68 472.19±96.35 752.68±97.61 932.67±96.38 11 184.25±101.19 1 418.28±91.38 1 802.34±98.80
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2.2  5-FU节拍化疗通过减少肿瘤血管生成抑制

肿瘤

为探索5-FU不同节拍化疗模式对肿瘤血管

生成的影响，通过流式细胞术检测各药物处理

组裸小鼠外周血CEP。与MTD组（45.3±4.3%）

相 比 ， 节 拍 化 疗 可 显 著 减 低 外 周 血 C E P
（P ＜0.001），但3种节拍化疗模式间则无显

著差异（MET-qd组为14.8±3.8%，MET-qod组
为19.9±6.2%，MET-biw组为17.8±3.9%，图

3A、3B）。进一步通过ELISA检测外周血VEGF
和PDGF浓度，结果显示，节拍化疗组VEGF
浓度明显低于MTD组（228.36±9.97 pg/mL， 
P＜0.001，图3C、3D），但MET-qod组的VEGF

浓度（63.39±4.21pg/mL）下降并不显著；MTD
组与MET-qod组的PDGF浓度差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。以上结果提示，抑制血管生成参

与了5-FU节拍化疗的抗肿瘤效应。

2.3  TAM极化参与5-FU节拍化疗的抗肿瘤作用

为探索节拍化疗对肿瘤免疫微环境的影

响，通过流式细胞术检测裸小鼠脾脏和移植瘤

体内浸润的免疫细胞。结果显示，与MTD组

相比，MET-qod组脾脏和瘤体内浸润的TAM极

化（M1∶M2）差异明显，抑制肿瘤生长的M1
型TAM的比例明显升高（脾脏：1.78±0.21 vs 
1.19±0.07；瘤体：0.57±0.11 vs 0.14±0.09； 
P＜0.001，图4A、4B）。各组间的B细胞、NK
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图3  血管生成参与5-FU节拍化疗的抗肿瘤作用

Fig. 3 Angiogenesis participates in the antitumor effect of 5-FU metronome chemotherapy

A: Flow cytometry was used to detect CEP in the peripheral blood of nude mice; B: Histogram of CEP statistics in the peripheral blood of nude 
mice; C: VEGF concentration in the peripheral blood of nude mice; D: PDGF concentration in the peripheral blood of nude mice. SSC: Side scatter;  
FSC: Forward scatter. **: P＞0.05; ***: P＜0.001.

细胞和MDSC等其他免疫细胞数量无显著差异。

外周血TAM极化相关趋化因子检测结果显

示，MET-qod组的M1型TAM细胞因子IL-12明
显高于MTD组（45.62±0.95 vs 35.55±1.50，
P=0.031），而M2型TAM细胞因子IL-10数量

则明显减少（12.56±1.52  vs 32.03±0.89， 
P＜0.001，图4C、4D）。免疫组织化学染色结果

显示，MET-qod组裸小鼠移植瘤内M1型TAM标

志物CD11c的表达明显增多，而M2型TAM标志

物CD163的表达较其它组减少（图4E）。以上结

果提示，MET-qod组瘤体内浸润的TAM以抑癌的

M1型为主，可协同5-FU的抑制肿瘤生长效应。

2.4  接受5-FU节拍化疗裸小鼠耐受性良好

为评估不同药物处理方式对裸小鼠的毒性，

在处死裸小鼠时同步收集肺、肝、心、肾和外

周血进行H-E染色和细胞计数，结合裸小鼠体重

动态监测，结果显示，各组裸小鼠体重变化无

明显差异（图5A）。节拍化疗组的血液学毒性

明显轻于MTD组（图5B），白细胞计数在MTD
和MET-qod组中分别为（6.3±0.89）×103/μL
和（21.7±1.21）×103/μL，差异有统计学意义 
（P＜0.001），血小板计数分别为（304±11.5）
×103/μL和（1  044±12.87）×103/μL，差异有

统计学意义（P＜0.001）。H-E染色发现MTD组

裸小鼠肺组织表现为慢性炎症和间质增厚（图

5C），而节拍化疗模式处理各组裸小鼠的肝、

心和肾脏组织无明显改变，且组间无差异（图

5D~5F）。
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图4  TAM的极化参与5-FU节拍化疗的抗肿瘤效应

Fig. 4 Polarization of TAM is involved in the antitumor effect of 5-FU metronomic chemotherapy

A: The infiltrated TAM in the spleen and transplanted tumor of nude mice were measured; B: Polarization of TAM in spleen and transplanted tumor 
in nude mice; C: Expression of IL-12 in the peripheral blood of nude mice; D: Expression of IL-10 in the peripheral blood of nude mice; E: The 
expression of CD11c and CD163 was detected by immunohistochemistry (×200). *: P＞0.05; **: P＜0.05; ***: P＜0.001.
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图5  5-FU节拍化疗裸小鼠耐受性良好

Fig. 5 5-FU metronomic chemotherapy was well tolerated in mice

A: Dynamic changes of body weight in nude mice; B: Hematological toxicity in nude mice; C-F: H-E staining results of lung, liver, heart and kidney 
in nude mice showed that lung interstitial thickening, lymphocyte infiltration and chronic inflammation were observed in MTD group compared with 
metronome chemotherapy group (×200). ***: P＜0.001

B
25

20

15

10

5

0W
B

C
 b

lo
od

 (×
10

3 /μ
L) ***

MET-biwMET-qodMET-qdMTD

1 500

1 200

900

600

300

0PL
T 

in
 b

lo
od

 (×
10

3 /μ
L)

*** 

MET-biwMET-qodMET-qdMTD

A
20

15

12

8

4

0

B
od

y 
w

ei
gh

t/g

42
t/d

3528211470

MTD
MET-qd
MET-qod
MET-biw

C

D

E

F

Lu
ng

Li
ve

r
H

ea
rt

K
id

ne
y

MET-biwMET-qodMET-qdMTD

3 讨　　论

本课题组前期研究  ［7］结果显示，氟尿嘧啶

类药物节拍化疗可通过抗肿瘤血管生成抑制胃癌

细胞体内外的增殖。本研究再次验证了以上现

象，除抑制肿瘤血管生成参与5-FU节拍化疗的

抗肿瘤作用外，免疫激活也作为重要环节参与

其中。随着免疫治疗的快速发展，已有若干研

究证实节拍化疗与免疫细胞之间的相互作用。

Ghiringhelli等 ［9］报道，单剂量环磷酰胺节拍化

疗可导致CD4/CD25调节性T细胞的耗损。在3LL
细胞的Lewis肿瘤模型中，低剂量紫杉醇通过下

调Bcl-2选择性抑制调节性T细胞数量和功能，而

不影响效应T细胞 ［10］。环磷酰胺诱导生化性复

发前列腺癌患者的调节性T细胞减少和前列腺特

异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）特异

性T细胞活化 ［11］。奥沙利铂节拍化疗通过诱导钙

网蛋白的表达和HMGB1的释放刺激结肠癌细胞

的免疫原性细胞死亡 ［12］。节拍疗法靶向PARP-1
调节MDSC的抑制功能，增强程序性死亡［蛋

白］-1（programmed death-1，PD-1）抗体免疫

治疗结肠癌 ［13］。低剂量环磷酰胺可消耗恶性胸

膜间皮瘤患者循环naïve T细胞，激活调节性T细

胞，协同以树突状细胞为基础的免疫治疗 ［14］。

本研究建立胃癌裸小鼠皮下移植瘤模型，通
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过流式细胞术、ELISA和免疫组织化学等，发现

TAM的极化参与了5-FU MET-qod节拍化疗的抗

肿瘤作用。与MTD组相比，MET-qod组裸小鼠无

论是外周还是瘤体内杀伤肿瘤细胞的M1型TAM
比例均明显升高。目前关于节拍化疗与TAM在肿

瘤中的研究较少，仅在三阴性乳腺癌小鼠模型中

发现，新型唑来膦酸脂质体可消耗瘤体内TAM，

从而提高其抗肿瘤作用 ［15］。本研究结果进一步

验证了TAM参与节拍化疗的抗肿瘤作用机 制。

5-FU属于抗代谢类化疗药物，半衰期极短，

因此经典给药方法是长时间静脉持续输注，主要

不良反应为胃肠道反应和骨髓抑制。本研究发

现，5-FU节拍化疗组小鼠体重无明显降低，且血

液学毒性明显低于MTD组。H-E染色发现，MTD
组裸小鼠肺间质增厚，呈慢性炎症表现，而节拍

化疗组裸小鼠的重要脏器功能均无明显改变。以

上结果提示，在给药总剂量相同的情况下，改变

给药策略可在保证疗效的前提下显著减轻不良反

应，若可转化应用于临床，有望更好地保护癌症

患者的重要脏器功能。

改良传统化疗药物的给药模式，是在目前

胃癌等实体瘤的有效药物数量有限前提下的有益

探索，以克服耐药、减轻不良反应。节拍化疗

是在不延长治疗间隔时间的情况下，以相对较

低且毒性较小的剂量、较高频次来给予化疗药

物 ［16］。目前，节拍化疗在胃癌中显示出良好的

应用前景。对老年晚期胃癌患者采用口服氟尿嘧

啶类药物（卡培他滨）节拍化疗（1  000  mg/d，
第1~28天，每5周1次）耐受性良好，且有效率

不低于传统MTD给药 ［17］。每周紫杉醇节拍化疗

（80~100  mg/m2）可使晚期或复发的胃食管恶性

肿瘤患者生存获益 ［18］。低剂量卡培他滨节拍给

药（1 100 mg/m2/d）联合阿柏西普对于难治性胃

癌患者较MTD卡培他滨联合阿柏西普的客观缓解

率明显增加（15.4% vs 7.7%） ［19］。

节拍化疗现已成为晚期或难治性肿瘤的有效

治疗策略。当肿瘤治疗进入精准治疗时代，节拍

化疗如何实现精准治疗尚有待探索。就氟尿嘧啶

等时间依赖性药物而言，有效药物浓度的暴露时

间远比根据体表面积或体重计算出的剂量重要，

而目前如何精准把握节拍化疗的给药节拍尚处于

探索阶段。基于以上临床治疗难点，本研究对胃

癌移植瘤裸小鼠模型采用相同总剂量、不同5-FU
节拍给药模式，初步探索不同治疗模式的抗肿瘤

作用。结果显示，在给药剂量相同的情况下，改

变给药节拍可达到最佳抗肿瘤效应，5-FU MET-
qod模式可明显抑制裸小鼠胃癌移植瘤生长。

癌细胞的生长具有周期性，因此临床给药

充分利用其周期性特点择时（每2~3周）给药可

以达到最佳抗肿瘤作用。节拍化疗的抗肿瘤作用

并不是针对癌细胞，而是针对血管内皮细胞和

（或）免疫间质细胞，因此其给药节拍与常规给

药截然不同。目前节拍化疗给药节拍的确定尚缺

少相关研究。本研究在裸小鼠胃癌移植瘤模型上

发现，低剂量5-FU MET-qod具有最佳的抑瘤作

用，但其抑制血管的效应并不是最强，可能与

该给药节拍能更好地抑制TAM由M1向M2的转化 
有关。

综上所述，5-FU MET-qod可达到最佳的抑制

胃癌裸小鼠移植瘤生长的作用，且耐受性良好，

其作用机制一方面通过抗肿瘤血管生成，另一方

面通过调节TAM的极化。上述结果可能有助于设

计相关临床研究，以探索氟尿嘧啶类药物的最佳

抗肿瘤给药模式，提升胃癌总体疗效，以及进一

步提高患者的生活质量。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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