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Химиотерапия – один из основных методов лечения злокачественных новообразований. Класси-
ческие режимы введения химиотерапевтических средств сопровождаются выраженными побочными 
эффектами, что обусловливает поиск рационального способа введения для повышения эффек тивности 
химиотерапии и уменьшения побочных действий препаратов. Разработка новых противоопухолевых 
лекарственных средств обязательно включает испытания их фармакологической активности при раз-
личных режимах введения. На этапе доклинического изучения новых соединений с предполагаемым 
противоопухолевым действием подбор оптимальной схемы применения также становится актуальной 
задачей междисциплинарных исследований. В статье приведен анализ публикаций о возможности и 
эффективности использования метрономного режима введения противоопухолевых препаратов в кли-
нической практике и доклинических исследованиях в зависимости от их патогенетического механизма 
действия. Результаты исследований показывают, что метрономный режим введения противоопухолевых 
и антиметастатических лекарственных препаратов, безусловно, является рациональным способом ре-
шения проблемы тяжести побочных эффектов и плохой переносимости лекарственной терапии злока-
чественных новообразований. При этом наибольшая противоопухолевая эффективность в метрономном 
режиме достигается при комбинированном введении соединений с различным механизмом действия. 
В доклинических исследованиях препаратов с предполагаемым противоопухолевым эффектом следует 
придерживаться основных принципов разработки метрономного режима введения: 1) на этапе тестиро-
вания новых соединений целесообразно проводить скрининговое введение их в малых дозах на фоне 
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терапии известным противоопухолевым препаратом; 2) подбор минимальной дозы нового соединения 
можно осуществлять расчетным способом, с учетом его максимально переносимой дозы (первоначаль-
ная ориентировочная серия введения в размере 1/10 максимально переносимой дозы).

Ключевые слова: метрономный режим, химиотерапия злокачественных новообразований, противо-
опухолевые лекарственные препараты, доклинические исследования, механизм действия.

Согласно отчетам региональных специали-
зированных учреждений, в 2021 году в Рос-
сийской Федерации выявлено 580 415 новых 
случаев злокачественных опухолей. Прирост 
данного показателя по сравнению с 2020 годом 
составил 4,4 % [1]. 

Современные персонифицированные ме-
тоды лечения, новые схемы лекарственной 
терапии, а также попытки регуляции функ-
ции иммунной системы, безусловно, привели 
к увеличению продолжительности жизни, а в 
ряде случаев и к излечению больных злока-
чественными новообразованиями. Однако в 
целом, несмотря на инновационные подходы 
и значительные успехи в лечении больных, 
медианы общей выживаемости не превыша-
ют и одного года [2]. 

Одним из основных методов лечения злока-
чественных новообразований служит химио- 
терапия. Классические режимы введения хи-
миотерапевтических средств сопровождаются 
выраженными побочными эффектами, поэто-
му, наряду с поиском новых противоопухо-
левых лекарственных средств, приоритетной 
задачей междисциплинарных исследований 
в области экспериментальной онкологии яв-
ляется выбор рационального режима введе-
ния тестируемых соединений, который мо-
жет повысить эффективность химиотерапии 
и уменьшить побочные действия препаратов. 
Потенциально эффективным способом введе-
ния противоопухолевых и антиметастатиче-
ских лекарственных препаратов можно счи-
тать метрономный режим [3, 4]. 

Цель данной статьи – анализ исследований 
о возможности и эффективности применения 
метрономного режима введения противоопу-
холевых препаратов с различным патогенети-

ческим механизмом действия в клинической 
практике, а также на этапе доклинического изу-
чения новых препаратов.

Метрономная химиотерапия представляет 
собой регулярное, на протяжении длительного 
периода времени введение противоопухолевых 
и антиметастатических лекарственных пре-
паратов в дозах, значительно меньших макси-
мально переносимых [4, 5]. Поскольку химио-
терапевтические агенты вводятся часто и в 
очень низких дозах, такой режим обусловлива-
ет минимальные побочные эффекты и низкую 
вероятность развития лекарственной устойчи-
вости [6].

Еще в 1991 году R.S. Kerbel обосновал 
успешность применения метрономного режима 
снижением неоваскулогенеза в опухолевой тка-
ни [7]. В основе противоопухолевого эффекта 
метрономной химиотерапии рассматривалось 
прямое воздействие на эндотелий опухолевых 
сосудов [8]. Было показано, что рост опухоли 
и метастазирование зависят от ее способности 
к ангиогенезу. Антиангиогенная эффектив-
ность классических цитотоксических агентов, 
таких как циклофосфамид, метотрексат, таксол 
и другие препараты, может быть повышена пу-
тем изменения схемы введения дозы. Наиболее 
эффективное влияние на опухолевидную ткань 
при метрономном режиме оказывали цитоста-
тики, действующие на эндотелий сосудов опу-
холи [9–11]. 

Следующим этапом изучения нового ре-
жима введения стал анализ его воздействия на 
активность метастазирования. Исследования 
выявили, что потенциал метрономной химиоте-
рапии, особенно в сочетании с лекарственным 
средством, направленным на сосудистый эндо-
телиальный фактор роста опухоли, для успеш-
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ного лечения распространенного метастатиче-
ского заболевания чрезвычайно высок [6]. 

Метрономная химиотерапия нацелена на 
опухолевые эндотелиальные клетки и циркули-
рующие эндотелиальные клетки-предшествен-
ники, приводя к бездействию опухоли посред-
ством антиангиогенеза. За последние 10 лет 
несколько исследований подчеркнули влияние 
метрономного протокола введения на микро-
окружение опухоли и ангиогенез и продемон-
стрировали его потенциал в качестве механизма 
переключения опухолевой ткани из проангио-
генного в антиангиогенное состояние [12].

Хотя доклинические исследования особен-
ностей эндотелиальных клеток, связанных с 
ангиогенезом, in vitro, а также антиангиоген-
ных и противоопухолевых эффектов метро-
номной химиотерапии in vivo дали ценную ин-
формацию, клинические испытания этого типа 
терапии были менее успешными в отношении 
ингибирования роста опухоли [11]. 

Метрономная химиотерапия оказывает не 
только прямое влияние на опухолевые клетки, 
но и воздействует на клеточное микроокруже-
ние, ингибируя опухолевый ангиогенез или 
стимулируя иммунный ответ [13], а также на-
рушает функции стволовых клеток опухоли и 
модулирует микробиом опухоли и хозяина [14]. 

Накопление дозы, приводящее к неперено-
симым побочным эффектам,  при метрономном 
режиме введения происходит редко, поэтому 
химиотерапевтическое средство можно назна-
чать в течение более длительных периодов вре-
мени [15].

Введение противоопухолевых лекарствен-
ных средств длительно в минимальных дозах 
было подробно изучено при местно-регионар-
ной распространенной карциноме носоглот-
ки [16], метастатическом трижды негативном 
раке молочной железы [17, 18], злокачествен-
ных новообразованиях желудочно-кишечного 
тракта [19], рецидивирующем раке яичников 
[20], немелкоклеточном раке легкого [21, 22], 
распространенном гепатоцеллюлярном раке 
[23], плоскоклеточном раке полости рта [24], 
рецидивирующем раке шейки матки [25], рас-

пространенной саркоме мягких тканей [26], 
плоскоклеточном раке пищевода [27], распро-
страненном раке поджелудочной железы [28] 
и злокачественных новообразованиях других 
локализаций [29, 30].

С точки зрения доказательной медицины са-
мой большой надежностью результатов облада-
ют рандомизированные исследования, результа-
ты которых получены параллельно на большом 
фактическом материале. Такие исследования 
уже проведены на пациентах с карциномой но-
соглотки и раком молочных желез [16, 17].

Большим коллективом авторов (Y.-P. Chen 
et al.) [16] в 14 больницах Китая выполнено 
открытое рандомизированное контролируемое 
исследование 3-й фазы по выявлению проти-
воопухолевой эффективности метрономного 
капецитабина в параллельных группах. Паци-
енты (в возрасте 18–65 лет) с гистологически 
подтвержденным локорегионарно-распрост-
раненным раком носоглотки высокого риска 
(стадия III-IVA, исключая болезнь T3-4N0 и 
T3N1), без локорегионарного заболевания или 
отдаленных метастазов после окончательной 
химиолучевой терапии, имеющие по шкале 
Восточной кооперативной онкологической 
группы статус 0 или 1, с достаточными гема-
тологической, по чечной и печеночной функ-
циями, а также те, кто получил последнюю 
дозу лучевой терапии за 12–16 недель до ран-
домизации, были рандомизированы (1:1) для 
приема перорального метрономного капеци-
табина. Выживаемость в течение 3 лет была 
значительно выше в группе метрономного ка-
пецитабина (85,3 % (95% ДИ: 80,4–90,6)), чем 
в группе стандартной терапии (75,7 % (95% 
ДИ: 69,9–81,9)), со стратифицированным ко-
эффициентом риска 0,50 (95% ДИ: 0,32–0,79;  
p = 0,0023). Нежелательные явления 3-й сте-
пени были зарегистрированы у 35 (17 %) из 
201 пациента в группе метрономного капеци-
табина и у 11 (6 %) из 200 пациентов в группе 
стандартной терапии; ладонно-футовый син-
дром был наиболее частым нежелательным 
явлением, связанным с приемом капецитабина  
(18 (9 %) пациентов имели ладонно-футовый 

Alkhuseyn-Kulyaginova M.S. et al. J. Med. Biol. Res. (Rev. Art.)
Pathogenetic Aspects of Metronomic Administration... 2023, vol. 11, no. 3



344

синдром 3-й степени). У одного (<1 %) паци-
ента в группе метрономного капецитабина 
наблюдалась нейтропения 4-й степени. Ни в 
одной из групп не было зарегистрировано ни 
одного случая смерти, связанной с лечением.

Итальянскими коллегами (M.E. Cazzaniga 
et al.) было проведено многоцентровое ретро-
спективное когортное исследование VICTOR-6 
[17], в котором собраны данные о пациентах с 
метастатическим раком молочной железы, по-
лучавших метрономную химиотерапию (капе-
цитабин) или наблюдение (группа стандартной 
терапии) в период с 2011 по 2016 год. Общий 
уровень ответа и уровень контроля заболева-
ния – 17,5 и 64,9 % соответственно. Медиана 
выживаемости без прогрессирования и общая 
выживаемость составляли 6,0 месяцев (95% 
ДИ: 4,9–7,2) и 12,1 месяца (95% ДИ: 9,6–16,7). 
Медиана безрецидивной выживаемости – 
6,1 месяца (95% ДИ: 4,0–8,9) для схем на ос-
нове метрономной химиотерапии и 5,3 месяца 
(95% ДИ: 4,1–9,5) для стандартных схем.  

Оба исследования с уровнем доказатель-
ности А были проведены с использованием 
капецитабина, который относится к произво-
дным фторпиримидина карбамата (антимета-
болит). В организме лекарственное средство 
превращается в 5-фторурацил (5-ФУ), который 
подвергается дальнейшему метаболизму. Об-
разование 5-ФУ из капецитабина происходит 
в ткани опухоли (под действием опухолевого 
ангиогенного фактора тимидинфосфорилазы), 
что сводит к минимуму системное воздействие 
5-ФУ на здоровые ткани организма.

Именно с этим механизмом селективного 
накопления в опухолевой ткани и связывают 
исследователи многообещающие результаты 
применения капецитабина в метрономном ре-
жиме введения.

В сравнении с традиционными схемами вве-
дения противоопухолевых препаратов метро-
номный способ продемонстрировал меньшую 
токсичность. Однако в качестве монотерапии 
метрономная химиотерапия не дала убедитель-
ных результатов в клинических испытаниях. 
Исследования показали, что терапевтические 

подходы, предполагающие сочетание антиан-
гиогенной метрономной терапии с традици-
онной радио-/химиотерапией и/или адресной 
доставкой химиотерапевтических агентов в 
опухолевые ткани, демонстрируют потенциро-
вание общего эффекта [30, 31].

Совместное с введением противоопухоле-
вых препаратов лечение антиоксидантом или 
включение антиоксидантов в химиотерапев-
тический носитель часто значительно влияет 
на результат метрономной монохимиотерапии 
(модулирование ангиогенеза) in vivo. Этот «ме-
трономный фактор химиотерапевтического но-
сителя» заслуживает дальнейшего изучения, 
как и антагонистические эффекты, наблюдае-
мые после метрономного лечения комбинаци-
ей стандартных химиотерапевтических препа-
ратов in vivo [11]. 

Согласно последним исследованиям, вы-
сокую эффективность при комбинированном 
введении в метрономном режиме показали 
практически все известные химиотерапевтиче-
ские лекарственные препараты с различными 
механизмами действия [32–34], а не только те, 
которые проявляют антинеоваскулогенное и 
иммуномодулирующее действие, как было по-
казано ранее.

Метрономная химиотерапия в значительной 
степени эмпирична с точки зрения оптималь-
ной дозы и схемы введения препаратов, поэто-
му более глубокое знание фармакокинетики та-
кой химиотерапии имеет решающее значение 
для будущего успеха этой стратегии лечения. 
В традиционной химиотерапии максимально 
переносимая доза считается базой для расчета 
доз препарата. Данные литературы о высоком 
курсовом дозировании могут быть основой и 
при математическом и эмпирическом подборе  
доз для метрономного режима [16]. 

В заключение необходимо отметить, что 
метрономный режим введения противоопухо-
левых и антиметастатических лекарственных 
препаратов, безусловно, является рациональ-
ным способом решения проблемы тяжести 
побочных эффектов и плохой переносимости 
лекарственной терапии злокачественных ново-
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образований. Наибольшая противоопухолевая 
эффективность в метрономном режиме до-
стигается при комбинированном введении со-
единений с различным механизмом действия. 
В доклинических исследованиях препаратов 
с предполагаемым противоопухолевым дей-
ствием следует придерживаться основных 
принципов разработки метрономного режима 
введения: 1) на этапе тестирования новых со-
единений противоопухолевого действия целе-
сообразно проводить скрининговое введение 
их в малых дозах на фоне терапии известным 
противоопухолевым препаратом; 2) подбор 

минимальной дозы нового соединения мож-
но осуществлять расчетным путем с учетом 
максимально переносимой его дозы, с перво-
начальной ориентировочной серией введения 
1/10 максимально переносимой дозы. 
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PATHOGENETIC ASPECTS OF METRONOMIC ADMINISTRATION  
OF COMPOUNDS WITH AN ALLEGED ANTITUMOUR EFFECT (Review)

Chemotherapy is the main treatment method for malignant neoplasms. Classical administration 
regimens for chemotherapeutic agents are accompanied by strong side effects. Thus, there is a need 
for a rational mode of administration that can increase the effectiveness of chemotherapy and reduce its 
side effects. Development of new antitumour drugs must involve testing their pharmacological activity at 
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various administration regimens. At the stage of preclinical studies of new compounds with an alleged 
antitumour effect, determining an optimal dosage regimen is an urgent task for interdisciplinary research. 
This article analyses literature on the possible use and effectiveness of metronomic administration of 
antitumour drugs in clinical practice and in preclinical studies depending on the pathogenetic mechanism 
of their action. According to recent research, metronomic administration of antitumour and antimetastatic 
drugs is, undoubtedly, a rational way to solve the problem of severe side effects and poor drug tolerability 
in cancer patients. The greatest antitumour effectiveness in the metronomic regimen is achieved at 
combined administration of compounds with different mechanisms of action. In preclinical studies of 
new antitumour agents, it is important to adhere to the basic principles of developing a metronomic 
administration regimen: 1) at the testing stage, it is advisable to perform screening administration of low 
doses of new compounds along with a therapy with a known antitumour drug; 2) the minimum dose of 
the new compound can be calculated using its maximum tolerated dose (initial approximate series of 
administration in the amount of 1/10 of the maximum tolerated dose).

Keywords: metronomic regimen, anticancer chemotherapy, anticancer drugs, preclinical studies, 
mechanism of action.
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