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[提要] 化疗是口腔鳞癌的主要治疗方法之一，也是口腔鳞癌综合治疗的重要组成部分。然而，化疗药物在体内既杀伤

癌细胞又杀伤正常细胞的“双刃剑”作用，使其临床应用受到一定限制。 基于人体昼夜节律变化规律进行的时辰化疗

比常规化疗更安全和更有效已被大量研究所证实，为了推广和规范该技术的临床应用，我们组织相关专家讨论并制

定了专家共识。 该共识对口腔鳞癌时辰化疗的原则、药物选择、给药时间和方法等给出了规范化建议，可供临床实践

参考。
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Chinese expert consensus on chrono-chemotherapy for oral squamous cell carcinoma YANG Kai1, GUO Wei2,
SUN Mo-yi3, ZHENG Jia-wei2, LI Long-jiang4, TANG Zhan-gui5, REN Guo-xin2, CHEN Dan1, LV Xiao-qiang1, ZHANG
Jie6, HAN Zheng-xue7, XI Qing8, SUN Zhi-jun9, CHEN Xiao-pin10, ZHANG Tao10, CHE Zong-gang11, RAN Wei12, MENG
Jian13, HUANG Gui-lin14, TANG Hong1, XIAO Can15. [1.Department of Oral and Maxillofacial Surgery, The First Affiliated
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Neck Oncology Surgery, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University. Chengdu 610041, Sichuan Province; 5.
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[Summary] Chemotherapy is one of the main methods for treatment of oral squamous cell carcinoma, and it is also an
important part of comprehensive treatment of oral squamous cell carcinoma. However, the "double-edged sword" effect of
chemotherapeutic drugs in killing both cancer cells and normal cells in vivo has restricted its clinical application to a
certain extent. Chrono -chemotherapy based on human circadian rhythm is safer and more effective than traditional
chemotherapy, which has been confirmed by a large number of studies. In order to promote and standardize the clinical
application of this technology, we organized relevant experts to discuss and formulate the chinese expert consensus. The
consensus provides standardized suggestions on the principles, drug selection, administration time and methods of chrono-
chemotherapy for oral squamous cell carcinoma, which can provide reference for clinical practice.
[Key words] Oral squamous cell carcinoma; Chrono-chemotherapy; Circadian rhythm; Circadian clock; Expert consensus
China J Oral Maxillofac Surg,2019,17(1):7-12.

口腔癌包括发生在颊黏膜、口底、舌前 2/3、牙槽

嵴、磨牙后三角和硬腭区的癌症 [1-2]。 口腔鳞状细胞

癌（简称口腔鳞癌）占口腔癌的 90%以上 [1]，化疗是

口腔鳞癌的主要治疗方法之一， 也是口腔鳞癌综合

治疗的重要组成部分[2-4]。 但化疗药物在体内杀伤癌

细胞时，对人体正常细胞也有杀伤作用，特别是对增

殖活跃的骨髓造血细胞、消化道上皮细胞、肝及肾脏

细胞等造成较大损伤， 导致患者产生骨髓抑制、恶

心、 呕吐及肝肾功能损害等不良反应。 化疗药物的

这种“双刃剑”作用，使其临床应用受到限制。 根据

昼 夜 节 律 （circadian rhythm） 及 生 物 钟 （circadian
clock）发 展 起 来 的 时 辰 化 疗（chrono-chemotherapy）
具有降低化疗药物不良反应， 同时提高治疗疗效的

优势，已逐步得到临床证实[5-8]，越来越受到重视[9-11]。
目前的研究 [12-15]证明，人体正常细胞和肿 瘤细

胞的增殖、周期分布、DNA 合成、药物靶标表达及药

物代谢酶活性等具有昼夜节律波动性， 其波动变化

差异常达数倍。 因此， 昼夜节律对化疗药物的药代

动力学和药效学具有重要影响。 动物实验和临床研

究[13-14]也证明，有 40 多种化疗药物在 24 h 内的不同

时间给药，其疗效和不良反应具有显著差异；同一个

体在 24 h 的不同时间段给药，其疗效差异可达 2 倍

以上，不良反应差异可高达 10 倍。 时辰化疗是根据

人体内细胞增殖、周期分布、DNA 合成、药物代谢酶

活性及作用靶点等昼夜节律的波动规律， 同时结合

药物的药理作用机制，通过综合优化，选择最佳给药

时间，以获得最好的抗癌疗效，最大限度地降低不良

反应[14]，提高患者的生存质量和生存率。
时辰化疗比常规化疗更安全和更有效已被大量

研究所证实 [13-17]，但目前时辰化疗在我国 还远未得

到普及开展； 同时目前也没有包括口腔鳞癌在内的

有关癌症时辰化疗的专家共识或临床应用指南。 因

此， 及时制订口腔鳞癌时辰化疗专家共识具有重要

临床意义。有鉴于此，我们在参阅国内外有关时辰化

疗相关研究成果的基础上，结合我国的医疗现况，组

织相关专家讨论并制定口腔鳞癌时辰化疗临床应用

专家共识，旨在推广和规范口腔鳞癌时辰化疗，造福

广大口腔鳞癌患者。

1 时辰化疗的几个重要概念

1.1 昼夜节律

哺乳动物及人体内有 300 多种生命活动， 如休

息-活动、体温、心率、血压、细胞增殖、DNA 合成修

复、激素分泌及免疫应答等都表现出约以 24 h 为周

期的节律性波动，称为昼夜节律[10,18]。 昼夜节律是地

球上的生物为适应地球自转的生存环境而长期进化
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形成的一种内源性适应 机制， 是生命 活动的固有

基本特征和前提， 即使在没有光照 条件下仍然 存

在 [9-10,18]。 昼夜节律不仅导致生物整体 行为活动的

节律变化， 而且也包括细胞及分子水 平的节律 改

变 [5,11]。 由于生物体的生物节律容易受到各种因素的

干扰，为了排除其他因素的干扰，在确定某一生命活

动是否具有昼夜节律时，需将 24 h 平分为几个时间

点（一般为 6 个），检测各时间点的波动变化值，并经

余弦分析表明其昼夜波动变化符合 余弦函数规 律

（P<0.05），才能确定具有昼夜节律性[18]。
1.2 生物钟、生物钟基因和钟控基因

生物钟是地球上生物为适应地球自转而产生的

昼夜交替生存环境而长期进化所形成的内源性时间

调节系统，其核心为生物钟基因的节律性表达 [7,9-10]。
生物钟基因存在于人体内几乎所有的细胞 [10,19]，迄今

已发现 14 个生物钟基因，即 CLOCK、BMAL1、PER1、
PER2、PER3、DEC1、DEC2、CRY1、CRY2、TIM、CKIε、
RORα、NPAS2 和 REV-ERBα。 生物钟基因间通过相

互作用， 形成多个正负反馈环路， 从而表现出约为

24 h 的周期性节律表达 [7,18]。 在哺乳类动物中，生物

钟基因能调控基因组中约 43%的蛋白编码基因，这

些被生物钟基因调控的基因称为钟控基因 （clock-
controlled genes, CCGs）[10,20]。 CCGs 也表现出约以 24 h
为周期的昼夜节律性，CCGs 涉及调节细胞周期、增

殖、细胞代谢及分泌等生命活动的各个层面，是生命

活动具有昼夜节律的分子基础。
1.3 活动相和休息相

昼夜节律和时辰化疗的时间常用时相来表示[11]，
活动相（activity phase）和休息相（rest phase）是理解

昼夜节律和时辰化疗时间变化的关键概念。 以 24 h
为周期的昼夜节律分为 12 h 的活动相和 12 h 的休

息相 [11,14]， 一般活动相和休息相又可进一步分为早

期、中期和晚期 3 个时相（各时相为 4 h）。 对人类而

言，活动相对应为白天，休息相对应为夜间。 由于昼

夜节律和时辰化疗的特殊性， 许多研究结果是从鼠

类获得。目前认为，从鼠类所获得的实验结果可以外

推到人类 [14,21]；但鼠类是夜行动物，其休息相和活动

相与人类正好相反。 所以从鼠类获得的实验结果外

推到人类时，应从休息相和活动相的概念来判别，即

鼠类在休息相或活动相， 其体内的昼夜节律特征与

人类相应的休息相或活动相才高度关联。 鼠类昼夜

节律的时间 是用灯亮后 多少小时 (hours after light

onset,HALO) 或授时时间(zeitgeber time，ZT)来界定，
而不是用时钟时间来表达。0 HALO 为灯亮时间，12
HALO 为 关 灯 时 间 ， 即 12 HALO 前 为 休 息 相 ，12
HALO 后为活动相[14]。 对以上时相的理解，是对人和

鼠行时辰化疗的结果进行互推和相互验证的基础。

2 时辰化疗的机制

2.1 肿瘤细胞与正常组织细胞的昼夜节律具有差异

人体正常细胞和肿瘤细胞的生长、增殖及 DNA
合成等活动具有昼夜节律性， 但肿瘤细胞生长增殖

的昼夜节律与正常细胞具有差异[7,13]。 人类肿瘤细胞

的增殖、DNA 合成及 S 和 G2/M 期细胞比例的高峰

多出现在休息相，特别在休息相的早期和中期；而骨

髓及消化道黏膜上皮等正常细胞则多出现在活动相

的早期和中期[7,12-14]，肿瘤细胞的增殖、DNA 合成及 S
和 G2/M 期 细 胞 比 例 出 现 的 高 峰 时 间 与 正 常 细 胞

（骨髓、消化道黏膜上皮等）之间一般存在 8～12 h 的

时差。由于细胞在增殖及 DNA 合成活跃时对化疗药

物更敏感，因此选择在正常组织细胞耐受性最好（最

不敏感）而肿瘤细胞耐受性最差（最敏感）的时间给

药，就能达到增加药物疗效、降低药物不良反应的目

的。目前的研究也证明，口腔鳞癌细胞增殖的峰值出

现在休息相中期的 6.60 HALO， 谷值发生在活动相

中期的 18.16 HALO[22]。
2.2 昼夜节律对药物药代动力学和药效学的影响

体内一些重要的药物代谢酶的活性呈昼夜节律

波动，波动的峰值和谷值之间常有数倍差异[7,12,14]。 因

此，药物在体内的生物利用度、血药浓度、转运、代谢

和排泄等过程受到机体昼夜节律的影响。 其中最主

要的几种药物代谢酶活性的昼夜节律性如下： 二氢

嘧啶脱氢酶 (dihydropyrimidine dehydrogenase，DPD)
是 5 氟尿嘧啶（5-Fu）代谢的关键酶，无论健康人还

是癌症患者，DPD 活性在休息相显著高于活动相；
其活性变化具有昼夜节律性， 人体内 DPD 活性从

00:00 到 10:00 较其他时间增高 40%以上，04:00 左

右其活性达到高峰，昼夜波动振幅达 3 倍；而此段时

间人体消化道黏膜、 皮肤和骨髓正常细胞处于 S 和

G2/M 期所占比例最低，对药物耐受性较好；选择该

时段给药，能起到减毒增效的作用 [7,12]。 还原型谷胱

甘肽(glutathione，GSH)是人体内一种重要的 生理性

抗氧化剂，参与体内细胞的解毒过程，能逆转铂类、
烷化剂及蒽环类药物对体内正常细胞的毒性， 保护
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正常细胞免于氧化损伤， 而又不降低药物的抗癌活

性。 GSH 的分泌也具有昼夜节律性，同一个体昼夜

不同时间分泌差异可达 3 倍以上。 人体内 GSH 高

峰期常在 16:00 左右 [7,14]，此时间段给药可以降低铂

类、烷化剂及蒽环类药物的不良反应。胸苷酸合成酶

(Thymidylate synthetase，TS)是 5-Fu 和 甲 氨 蝶 呤 的

作用靶点， 也是导致不良反应的关键靶点。 TS 活性

也具有昼夜节律性， 人体正常细胞的 TS 活性在休息

相显著低于活动相，其低谷在 00:00 至 04:00 之间[12]。
因此，休息相给药能显著减少不良反应发生。
2.3 实体肿瘤的血流量具有昼夜节律性

实体肿瘤和正常器官的血流量具有昼夜节律性

变化，实体瘤的血流量在休息相显著高于活动相。在

休息相中期（峰值约在 17 HALO），肿瘤的血流量最

高，而肝、肺和肾等正常器官血流量与肿瘤血流量的

昼夜节律变化大致相反 [23-24]。 肿瘤和正常器官血流

量的昼夜节律变化可影响药物的局部浓度， 从而影

响昼夜不同时间给药的疗效和不良反应。

3 口腔鳞癌时辰化疗的依据

3.1 口腔鳞癌时辰化疗的药理学依据

顺铂 （cisplatin）、 卡铂 （carboplatin）、 紫杉醇

（paclitaxel）、多西他赛（docetaxel）和 5-Fu 是治疗口

腔鳞癌的一线药物 [2-3]，目前的研究证明，以上药物

均具有时辰药理学特征 [7,12-17]，因此适合用于口腔鳞

癌时辰化疗。
3.2 口腔鳞癌时辰化疗的临床依据

临床研究证明， 口腔鳞癌时辰化疗能降低药物

不良反应、增加药物疗效 [15-16,24-25]。 杨凯等 [16]对 73 例

T3、T4 口腔鳞癌患者随机分为时辰化疗组与常规化

疗组，化疗方案均为卡铂+5-Fu（CF 方案）。 时辰化

疗组中， 卡铂和 5-Fu 给药时间分别为 16:00～18:00
和 22:00～次日 07:00； 常规化疗组均安排在白天上

午给药， 下班前结束，2 组病例均完成 2 个化疗周

期。结果证明，时辰化疗组总有效率（客观反应率）显

著高于常规化疗组（75.68%∶52.78%），不良反应发生

率显著降低（24.32%∶58.335%）。 用相同的 CF 方案

和给药时间对 43 例 T3、T4 老年口腔鳞癌患者进行

新辅助时辰化疗也证明， 时辰化疗显著提高客观反

应率（69.57%∶45.00%），其不良反应发生率显著降低

（34.78%∶65.00%）[25]。 在另一项用紫杉醇、卡铂和 5-
Fu 联合方案对 49 例复发和转移口腔、 口咽鳞癌患

者的姑息化疗研究中，49 例患者随机分为时辰化疗

组与常规化疗组，时辰化疗组中紫杉醇、卡铂和 5-Fu
静脉给药时间分别为 03:00～05:00、16:00～20:00 和 22:
00～次日 07:00，常规化疗组均安排在正常上班时间

内完成给药。结果显示，时辰化疗较常规化疗客观反

应率显著提高（71.43%∶42.86%），总体中位生存时间

显著延长（15.3 个月∶10.6 个月），不良反应发生率显

著降低（46.43%∶76.19%），特别是Ⅲ-Ⅳ级严重不良反

应发生率显著降低（7.14%∶33.33%）[17]。 Tsuchiya 等[26]

比较多西他赛、 顺铂和 5-Fu 联合方案对Ⅲ或Ⅳ期

口腔鳞癌患者行时辰化疗和常规化疗的不良反应，
时辰化疗组中多西他赛和顺铂均为夜间（休息相）给

药；常规化疗组均为早上给药（活动相）。 通过自身配

对的交叉设计实验证明，时辰化疗显著降低了不良反

应发生率。另外，时辰化疗能达到增加药物疗效、降低

药物不良反应的作用也在结直肠癌、胃癌和肺癌等多

种恶性肿瘤的临床治疗中得到证实[6-7,11-15]。 因此，时

辰化疗是一种值得推广的有效化疗方法。

4 口腔鳞癌时辰化疗的适应证和禁忌证

4.1 适应证

①局部晚期患者手术切除前的新辅助化疗及手

术后辅助化疗。②转移或（和）复发、不可切除口腔鳞

癌的姑息治疗。③用于联合放疗、靶向治疗及生物治

疗等综合治疗。
4.2 禁忌证

①明显的心﹑肝﹑肾﹑肺等重要脏器功能衰竭。②

严重骨髓抑制、严重凝血功能障碍且无法纠正。③未

获得良好控制的高血压、糖尿病、神经精神疾病或免

疫系统疾病。④妊娠或哺乳期妇女。⑤对铂类或紫杉

醇类或 5-Fu 类药物过敏者。 ⑥ECOG 体力状态评

分≥3 或 Karnofsky（KPS）行为状态评分＜70 分。 ⑦

预计生存时间＜3 个月。 ⑧其他不适合化疗的患者。

5 口腔鳞癌时辰化疗推荐药物、给药方法与时间

5.1 推荐药物及方案

用于口腔鳞癌时辰化疗的药物需满足两点，第

一是已经临床证实为治疗口腔鳞癌的有效药物，第

二是药物必须具有时 辰药理学 特征。 根据以 上原

则，专家组推荐顺铂（80～120 mg/m2·d）、卡铂（300～
400 mg/m2·d）、紫杉醇（135～175mg/m2·d）、多西他赛

（70～75 mg/m2·d）和 5-Fu（500～750 mg/m2·d）作为目
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前口腔鳞癌时辰化疗的药物。 推荐的联合化疗方案

有：顺铂+5-Fu（PF 方案），卡铂+5-Fu（CF 方案），多

西他赛+顺铂+5-Fu（TPF 方案），紫杉醇+顺铂+ 5-Fu
（PCF 方案）。以上方案可根据临床具体情况选用[2]。但

新辅助化疗和序贯化疗优先推荐 TPF 或 PCF 方案，
联合放疗或靶向治疗优先推荐 PF 或 CF 方案。
5.2 给药方法

时辰化疗给药方法目前有恒定流速给药和正弦

曲线流速给药 2 种。 恒定流速给药方法为设置一个

开始时间和完成时间，在这一特定时间段内，以持续

恒定流速输注药物。 正弦曲线流速给药方法为利用

多通道可编程输液泵， 同样设置一个开始时间和完

成时间，但在这一特定时间段内，还要设置一个峰值

流速时间点，即从开始时间，药物流速以正弦曲线逐

渐增加，到达峰值流速时间点后，流速逐渐对称下降

至完成时间。 2 种给药方法均能达到时辰化疗的目

的。专家组推荐，目前口腔鳞癌时辰化疗根据自身医

疗机构情况，可任选其中一种。但正弦曲线流速给药

法更符合体内昼夜节律变化规律， 能精准控制药物

达到峰值时间，因而优先推荐。
5.3 给药时间

给药时间以 24 h 制表示，各药物推荐给药时间

如下。
5.3.1 铂类药物 铂类药物包括顺铂和卡铂，时辰

作用模式相同，给药时间相同。 恒定流速法：开始时

间为 16:00，完成时间为 20:00。 正弦曲线流速法：开

始时间为 10:15，完成时间为 21:45，峰值流速时间为

16:00（图 1）。

5.3.2 5-Fu 恒定流速法：开始时间为 22:00，完成

时间为 次日 07:00。 正弦曲 线流速法：开 始时间为

22:15，完成时间为次日 09:45，峰值流速时间为次日

04:00（图 1）。
5.3.3 紫杉醇类药物 紫杉醇类包括紫杉醇和多

西他赛，时辰作用模式相同，给药时间相同。 恒定流

速法：开始时间为 03:00，完成时间为 05:00。 正弦曲

线流速法：开始时间为 00:00，完成时间为 06:00，峰

值流速时间为 03:00（图 1）。

6 时辰化疗疗效、 不良反应评价标准与不良反应

处理

6.1 疗效和不良反应评价标准

疗效评价优先推荐参照 RECIST(V1.1)实体肿瘤

疗效评价标准 [27-28]； 不良反应评 价优先推 荐参照

CTCAE(V4.0)化疗不良反应严重程度评价标准[29]。
6.2 时辰化疗不良反应处理

时辰化疗较常规化疗能显著降低不良反应总发

生率和Ⅲ~Ⅳ级严重不良反应发生率， 特别对降低

血液不良反应（白细胞和粒细胞减少）和消化道不良

反应（恶心、呕吐和口腔黏膜炎）更为显著。时辰化疗

不良反应的处理原则同常规化疗。
目前， 生物钟和昼夜节律已成为生命科学和医

学的研究热点 [8-9,19]，其研究成果为时辰化疗提供了

坚实的基础， 同时临床实践也证明口腔鳞癌时辰化

疗能达到降低药物不良反应、增加药物疗效 [16-17,25-26]，
值得临床推广应用。但目前仍然存在许多需要深入研

究的问题：①虽然目前总体证明口腔鳞癌时辰化疗能

达到降低药物不良反应、增加药物疗效的作用，但仍

缺乏大样本随机多中心对照临床试验资料，也缺乏在

大样本前提下的进一步分层分析资料，如性别、年龄、
肿瘤不同分期、不同遗传背景及环境等因素对时辰化

疗作用的影响；②由于不同个体的不同休息-活动相、
生活习惯、饮食规律及工作性质等因素对昼夜节律具

有影响，乃至同一个体在疾病的不同治疗阶段，其昼

夜节律也有可能改变。 因此，如何精准测定个体化的

昼夜节律，根据不同个体昼夜节律情况进行个体化或

精准的时辰化疗是今后的发展方向。本共识也将随着

时辰化疗的发展及时修订，从而及时有效地指导临床

医师进行规范化口腔鳞癌时辰化疗。
利益冲突声明：无。
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讣 告

我国著名口腔颌面外科专家，原上海交通大学医学院附属第九人民医院口腔颌面外科副主任、上海第二

医科大学口腔医学院口腔解剖学教研室主任、主任医师、教授、研究生导师刘善学，因病医治无效，于 2019 年

1 月 17 日在上海逝世，享年 95 岁。
特此讣告！

上海交通大学口腔医学院口腔颌面外科学系

上海交通大学医学院附属第九人民医院退管科

2019 年 1 月 21 日
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