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肿瘤巩固治疗临床研究现状
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摘要：随着医学水平的不断进步，巩固治疗已广泛应用于造血系统肿瘤及各种实体瘤的临床治疗，治疗方案为巩固化疗 /维持化

疗、巩固放疗、免疫调节剂和中药巩固治疗。虽然巩固治疗在肿瘤治疗的应用中起到了积极地效果，但临床治疗中仍在探索抗肿

瘤疗效确切、安全性高、毒副作用小、提高患者机体免疫功能且治疗费用经济的巩固治疗药物和方案，从而有效延长患者生存期。

本文就这些药物的应用和研究进展进行综述。
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The Progress of Clinical Cancer Consolidation Therapy

With the development of medical standards, consolidation has been widely used in a variety of hematopoietic tumors

and the clinical treatment of solid tumors, treatment options for the consolidation chemotherapy/ maintenance chemotherapy,

consolidation radiotherapy, immunomodulators and consolidation therapy of traditional Chinese medicine. Although consolidation

therapy applications in cancer therapy has played a positive effect, but treatment is still exploring the clinical anti-tumor efficacy, high

safety, toxicity, and improve immune function in patients with treatment consolidation of the economic cost of treatment and programs to

effectively prolong the survival period. In this paper, the application of these drugs and research are reviewed.
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目前，癌症的治疗多按肿瘤临床分期来选择一线治疗方

案，包括手术、放疗和化疗。体内肿瘤细胞数大于 109时治疗有

效，肿瘤细胞少于 109时持续密集化疗副作用大于治疗收益。

尽管近年来化疗和靶向治疗发展迅速，癌症患者的预后仍然很

差，患者复发后被迫进入第二次放疗、化疗或手术[1]。为了延长

患者生存期、减少复发和转移的机率，合理运用药物巩固治疗

是临床治疗中研究的重点。巩固治疗在改善患者生活质量、延

长生存期、抗复发和转移等方面有显著疗效，可持续杀灭或抑

制肿瘤细胞，而延长患者生存期的关键在于防止细胞增多，故

巩固治疗是免疫抑制与抗肿瘤作用并重的治疗方案[2,3]。

1 巩固治疗

从广义上来说，巩固治疗是指肿瘤经过手术、放疗、化疗等

主体治疗取得疗效后，为了达到根治、减少或延迟复发、延长生

存期所采取的巩固治疗措施。目前巩固治疗方案有巩固化疗 /

维持化疗、巩固放疗、免疫调节剂和中药巩固治疗[4]。

作为一种治疗模式，巩固治疗旨在延长晚期癌症患者生存

期，提高患者生活质量，其评价指标为总生存期（OS）、肿瘤缓

解或稳定（CR、PR、SD）、生活质量及毒副反应。因为 PFS（无进

展生存期）能较早对治疗是否有效进行评估，不受后续治疗的

影响，故临床判断主要依靠 PFS和 TTP（疾病进展期）。

1.1 巩固治疗的现状

在已发表的文献中，虽然接受巩固治疗的人群构成各不相

同，但只有达到完全缓解(CR)、部分缓解(PR)或者稳定(SD)的

患者才可进入巩固治疗阶段[5]。

1.1.1 造血系统肿瘤的巩固治疗 巩固治疗是减少白血病复发

的重要举措，长期应用可以缓解病情以至治愈，但迄今尚无标

准治疗方案。老年白血病是临床上较为棘手的问题[6,7]，标准化

疗方案毒副反应较大。国外文献报道合并使用化疗药物与免疫

调节剂 IL-2巩固治疗老年急性非淋巴细胞白血病患者可延长

PFS和OS，单用 IL-2无效[8]。另有临床试验表明，全反式维甲酸、6-

巯嘌呤、甲氨蝶呤三药联用进行巩固治疗，可降低白血病复发率。

尽管大部分初治恶性淋巴瘤患者经单药或联合化疗有效，

复发后再次化疗的有效率明显降低。大量文献报告利妥昔单抗

毒副作用低，单用巩固治疗滤泡性淋巴瘤可显著延长患者 OS，

改善生活质量，与化疗药物联合应用时有效、安全[9,10]。

1.1.2 实体瘤的巩固治疗 依靠传统化疗方法，非小细胞肺癌
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(NSCLC)患者生存期只有 8-12个月，诱导化疗后给予巩固治疗

有可能延长患者的生存期。理想的巩固治疗应与诱导化疗无相

互耐药而且不良反应小。临床研究显示，吉西他滨、培美曲塞、

厄洛替尼、吉非替尼均可延长患者 PFS，不良反应轻，可用于

NSCLC的巩固治疗[11]。用来曲唑对乳腺癌患者、卡培他滨对晚

期结、直肠癌患者进行巩固治疗的过程中，患者 PFS延长，复发

率降低。用托普替康对卵巢癌患者进行的巩固化疗中，试验组

和对照组 PFS无显著性差异[12]。

1.2 巩固治疗方案

1.2.1 巩固放疗 放射治疗是肿瘤治疗的重要手段，但放疗后

肿瘤细胞降至 109以下并不代表治愈。作为一种基因毒事件，

放疗在杀伤肿瘤细胞的同时会导致辐射效应基因激活，进而引

起各种细胞因子的分泌，改变微环境，使肿瘤细胞增殖与转移

的生物学行为发生相应变化[13]。在瑞典－挪威卵巢癌研究组进

行的 172例Ⅲ期卵巢癌患者随机对照试验中，放疗组、化疗组

的 PFS和 5年 OS无显著性差异，但放疗组毒副反应高，严重

的迟发性小肠放射反应达 10％ [14]。

1.2.2 巩固化疗 近年来，人们尝试采用巩固化疗提高病患的

PFS和 OS，但由于化疗药物具有一定的毒性，长期使用易导致

人体脏器功能的损害，容易导致慢性或渐进性中性粒细胞减少

症，影响患者生存质量甚至缩短生存期。可长期应用的巩固化

疗药物应具备以下条件[15]：①对肿瘤有明确疗效；②无严重毒

副作用和蓄积毒性；③对患者生存质量的负面影响小；④给药

方便；⑤治疗费用经济。现阶段临床常用的化疗药物虽然对肿

瘤治疗有效，但多有骨髓抑制等严重的不良反应，静脉注射给

药严重影响患者生活质量，加上多数化疗药物价格昂贵，限制

了其在临床中的应用。

1.2.3 中药巩固治疗 中药用于肿瘤治疗的特点是整体调理、

辨证施治，在减轻恶性肿瘤患者的各种症状和体征、增强机体

免疫功能、减轻副作用、提高放 /化疗的疗效、抑制或延缓肿瘤

生长等方面有着现代医学所无法替代的优势，但在循证医学上

如何改善生存期尚未得到解决[16]。

1.2.4 免疫调节剂辅助巩固治疗 理论研究认为恶性肿瘤的发

生与患者机体免疫功能的下降密切相关，各种治疗过程可能会

进一步损伤机体的免疫机能[17]，因此，在化疗的同时辅助使用

免疫调节剂尤为重要。此类药物激活补体、促进巨噬细胞的活

性、非特异性地增强 T、B淋巴细胞反应或诱导干扰素产生，发

挥免疫调节作用，对免疫功能低下、某些继发性免疫缺陷病及

恶性肿瘤有一定疗效，但单纯进行免疫治疗不足以对抗残存的

肿瘤细胞。如 BAY 12-9566(一种联苯基质金属蛋白酶抑制剂)

和琢-干扰素巩固治疗卵巢癌的Ⅲ期临床试验中，试验组与对照

组的肿瘤 PFS与 OS均无显著性差异[18]。

2 常用药物

能够用于巩固治疗的药物可从一线药物中选择，除有效性

外，还必须考虑药物的安全性和耐受性、毒副反应等特点。

2.1 化疗药物

现阶段，临床使用癌症治疗的二、三线药物进行巩固治疗，

这些药物不良反应较轻，有希望成为巩固治疗的标准药物。急

性 /慢性白血病 CR后的巩固治疗尚无公认的标准方案。临床

上联用全反式维甲酸、6-巯嘌呤、甲氨蝶呤进行巩固治疗，复发

率低，但其剂量和用法有待统一。肺癌治疗中，多西他赛、吉西

他滨、培美曲塞能明显延长 PFS，其中吉西他滨、培美曲塞具有

良好的耐受性，是巩固治疗较好的药物选择。卵巢癌治疗中，铂

类、紫杉醇、托普替康是最为常用的巩固治疗药物：紫杉醇毒副

作用小，是比较理想的巩固治疗药物；铂类抗癌药物的细胞毒

作用使细胞死亡；托普替康对铂类耐药的患者有效。来曲唑通

过抑制芳香化酶降低雌激素水平,从而消除雌激素对乳腺癌肿

瘤生长的刺激作用。新型口服氟尿嘧啶药物卡培他滨用于乳腺

癌和结、直肠癌的巩固治疗可显著延长 OS，较少发生脱发和骨

髓抑制等不良反应，耐受性好，比静脉治疗更有效。

2.2 分子靶向药物

2.2.1 小分子靶向药物 分子靶向药物因其特异的细胞生长抑

制作用及不良反应轻等优点，在巩固治疗上更具优势。在研究

的巩固治疗阶段，表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂吉非替尼和

厄洛替尼能够显著提高患者的 OS，提示作为单一药物巩固治

疗可能有效。

2.2.2 大分子靶向药物 利妥昔单抗单用治疗恶性淋巴瘤有

效，毒副作用轻，与化疗药物联用有效、安全；贝伐单抗及西妥

昔单抗等大分子靶向药物在巩固治疗中的疗效得到了肯定。研

究表明一线治疗得到控制的非小细胞肺癌患者用靶向药物单

药巩固，生存期有延长趋势。

2.3 免疫调节剂

传统的免疫调节剂提高免疫的短期疗效较好，但其只调节

机体免疫功能，不足以对抗体内残存肿瘤，部分免疫调节剂不

良反应多，耐受性差。研究一种能够提高肿瘤患者免疫能力、口

服吸收好、毒性低、不良反应少的新型免疫调节剂已成为了恶

性肿瘤巩固治疗中的研究热点。如咪喹莫特具有抗病毒及抗肿

瘤的作用；维如利金能够提高肿瘤患者免疫能力，有明确的抗

肿瘤活性，无严重不良反应。多种肿瘤的抗独特型抗体也是一

种新型的免疫治疗方法，国外多种肿瘤的抗独特型抗体已进入

或完成 I、Ⅱ和Ⅲ期临床研究。105AD7治疗骨肉瘤的 I期临床

研究显示其副作用较小。MK2-23治疗恶性黑色素瘤的 I/Ⅱ期

临床研究表明 MK2-23可诱导特异的免疫应答。将 Bec2应用

于 515例小细胞肺癌患者的Ⅲ期临床试验，产生反应的患者生

存期明显延长。模拟癌胚抗原(CEA)的抗独特型抗体 3H1与化

疗配合治疗结肠癌的Ⅲ期临床研究亦得到相似结果[19]。

2.3.1 咪喹莫特 咪喹莫特是咪唑喹啉类化合物，属于新型的

小分子免疫调节剂，动物实验和人体试验的结果表明具有抗病

毒和抗肿瘤能力。其抗病毒效应既不是通过直接杀伤病毒,也

不是通过抑制受病毒感染的细胞的增殖而获得的，而是通过激

发人体先天和后天的免疫应答，诱导机体产生干扰素(IFN)、肿

瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素(IL)等细胞因子而发挥免疫调节

作用。5%咪喹莫特乳剂局部用于治疗成人外生殖器和肛门的

疣 /尖锐湿疣，现在正临床应用于治疗皮肤癌、基底细胞癌等。

2.3.2 维如利金(Virulizin) Virulizin是从牛的胆汁中分离出来
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的。它是一种十分有效的巨噬细胞刺激物，能够增强巨噬细胞

杀死肿瘤细胞的能力，体外试验中刺激肿瘤细胞释放肿瘤坏死

因子 TNF-琢，引起肿瘤细胞凋亡或是程序化细胞死亡。在一项
人胰腺癌鼠模型的临床前实验中，研究者发现 Virulizin显著抑

制了肿瘤生长，试验组鼠的肿瘤只有对照组肿瘤体积的 60%，

如果在治疗中加上吉西他滨则疗效更好。Virulizin有几点竞争

优势：①临床试验显示，疗效优于常规疗法。②毒副作用低于一

般化疗药物。③用于晚期胰腺癌病人的治疗可使其生活质量得

到改善，显著延长生存期。这些因素使得 Virulizin成为了一种

具有广泛临床应用前景的新型免疫调节剂。

3 展望

尽管巩固治疗在肿瘤的治疗中已经取得了一定成效，但是

还存在争议。争论的焦点主要集中在：①巩固治疗是否能够确

实延长 PFS和 OS；②巩固治疗对患者的生存质量有何影响；③

哪些患者适合进行巩固治疗，采用何种治疗方案，如何制定治

疗的适应证和禁忌证；④寻求高效、低毒、耐受性好的巩固治疗

方式，包括探索药物的最佳剂量、恰当的化 /放疗间期、各种巩

固治疗手段的联合和序贯应用等。

综上所述，巩固治疗对多数患者是有益的，随着各种新型

低毒抗肿瘤药物的出现和对各种巩固治疗方式的探索，相信通

过严格掌握治疗适应证和实施更加合理、可行的个体化巩固治疗

方案，肿瘤患者可望通过巩固治疗延长生存期，提高生活质量。
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