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引言

面对肿瘤治疗，传统化疗仍是许多患者无法绕开的主力方案，可随着疗

程推进，“耐药”就像一道看不见的墙，让原本有效的治疗突然失灵，

也让患者与医生在有限的选择里愈发焦虑。

癌症化学预防被视为旨在最小化和延迟肿瘤的发生、发展或复发的策略。

但是耐药性仍然是实现肿瘤患者治愈的主要限制因素。对于单药化疗耐

药的解决方案是药物联合化疗，这种组合化学疗法成为肿瘤治疗的范例，

越来越多地用于临床治疗中,许多不同的剂量强度化疗药联合用药，提高

了化学治疗的成功率。

丙卡巴肼作为一种具有独特机制的烷化剂，被重新提及，并在多个难治

场景中显示出突破化疗耐药的潜力。这并不是“旧药翻红”的噱头，而

是越来越多的研究证据，将它重新推到临床讨论桌上。

含丙卡巴肼的 PCV 方案（甲基苄肼 + 洛莫司汀 + 长春新碱）之所以



能突破脑胶质瘤的耐药性，核心在于多药物协同作用的机制互补性，以

及对肿瘤细胞耐药通路的多维度阻断，具体可以从以下几个层面解析：

作用机制差异化，规避单一靶点耐药

肿瘤细胞对化疗药物产生耐药的核心原因之一，是单一药物仅作用于某

一靶点或通路，肿瘤细胞可通过基因突变、通路代偿等方式逃避杀伤。

而 PCV 方案的三种药物作用机制完全不同，形成 “多靶点协同打击”：

丙卡巴肼：属于烷化剂类前体药物，在体内代谢为活性产物后，可与肿

瘤细胞 DNA 结合，引发 DNA 链交联、断裂，同时抑制 RNA 和蛋白

质合成；其独特之处在于能穿透血脑屏障，对中枢神经系统的肿瘤细胞

直接发挥作用，且作用靶点无明显特异性，不易被肿瘤细胞单一通路逃

避。

洛莫司汀：也是烷化剂，但作用方式与丙卡巴肼不同，它可通过脂质双

分子层轻松穿透血脑屏障，主要攻击肿瘤细胞的 G1 期和 S 期，诱导

细胞凋亡，与丙卡巴肼形成烷化剂类药物的协同增效，同时覆盖不同细

胞周期的肿瘤细胞。

长春新碱：属于长春碱类生物碱，作用于细胞的 M 期，通过抑制微管

蛋白聚合，阻断纺锤体形成，使肿瘤细胞停滞于有丝分裂阶段，无法增

殖；其作用靶点（微管蛋白）与烷化剂完全无关，可杀伤对烷化剂不敏

感的肿瘤细胞亚群。



三种药物分别针对 DNA 损伤、细胞周期调控的不同环节，肿瘤细胞难

以同时对三种不同机制的药物产生耐药。

抑制肿瘤细胞的 DNA 损伤修复能力，逆转耐药

部 分 肿 瘤 细 胞 会 通 过 增 强 DNA 损 伤 修 复 机 制 （ 如 激 活 PARP 、

ATM/ATR 通路）对烷化剂类药物产生耐药 —— 当药物造成 DNA 损

伤后，肿瘤细胞可快速修复损伤，逃避凋亡。丙卡巴肼与洛莫司汀的联

合使用，可通过过量 DNA 损伤负荷克服肿瘤细胞的修复能力：两种烷

化剂分别以不同方式造成 DNA 交联和断裂，产生的损伤程度远超肿瘤

细胞的修复阈值，从而逆转 “修复介导的耐药”；同时，长春新碱的细

胞周期阻滞作用，可使肿瘤细胞停留在对烷化剂敏感的周期阶段，进一

步增强杀伤效果。

结语

化疗耐药始终是肿瘤治疗道路上的关键拦路石，而丙卡巴肼的回归并不

是怀旧，而是基于机制逻辑与临床证据的再选择。在传统方案面临瓶颈

之时，丙卡巴肼提供了一条重新点燃治疗可能性的道路。

未来随着更多研究数据出台，它在耐药困境中的角色是否会被进一步强

化，仍值得持续关注，也可能成为患者治疗路径中的一个重要变量。
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