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摘  要 

宫颈癌在女性恶性肿瘤中较为常见，发病率和死亡率均较高。早期宫颈癌可通过手术根治，而中晚期宫

颈癌通过手术常无法达到根治目的，主要采用放化同步治疗。然而，宫颈癌组织中存在异常的血管生成，

往往造成肿瘤内部缺血缺氧，使放化疗不能得到满意的效果，为肿瘤的生长和转移提供了有利的条件。

因此，通过抗血管生成来抑制恶性肿瘤的生长、增殖和转移成为宫颈癌治疗的新方向。 
 
关键词 

中晚期宫颈癌，抗血管生成治疗，抗血管生成药物，恩度 

 
 

Advances in Anti-Angiogenesis Therapy for 
Middle and Advanced Cervical Cancer 

Feng Wei1, Xiaolan Zhang2* 
1College of Clinical Medicine, Qinghai University, Xining Qinghai 
2Department of Gynecologic Oncology Surgery of Qinghai University Affiliated Hospital, Xining Qinghai 
 
Received: Jul. 26th, 2023; accepted: Aug. 16th, 2023; published: Aug. 23rd, 2023 

 
 

 
Abstract 
Cervical cancer is a common malignancy in women with high morbidity and mortality. Early cer-
vical cancer can be treated by radical surgery, while middle and advanced cervical cancer often 
cannot be treated by radical surgery, the main treatment is radiochemical simultaneous therapy. 
However, abnormal angiogenesis in cervical cancer tissues often leads to internal tumor ischemia 
and hypoxia, which makes chemoradiotherapy unable to achieve satisfactory results and provides 
favorable conditions for tumor growth and metastasis. Therefore, anti-angiogenesis to inhibit the 
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growth, proliferation and metastasis of malignant tumors has become a new direction of cervical 
cancer treatment. 
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1. 宫颈癌流行病学及治疗现状  

宫颈癌是严重威胁女性健康与生命的肿瘤，高发年龄为 50~55 岁。在发展中国家，宫颈癌的发病率

仅次于乳腺癌，是最常见的女性生殖道恶性肿瘤。其病死率居各类妇科肿瘤的首位，严重威胁妇女健康。

临床治疗过程中对于早期宫颈癌可通过手术根治，而中晚期宫颈癌通过手术常无法达到根治目的，主要

采用放化同步治疗[1]。世界范围流行病学数据分析显示： 
发展中国家女性宫颈癌发病率死亡率远高于发达国家；宫颈癌发病率在发展中国家排名第 2 位，而

在发达国家发病率未排入前 10 名。2020 年，全球宫颈癌发病率和死亡率最高的是非洲东部(40.1/10 万和

28.6/10 万)、南部(36.4/10 万和 20.6/10 万)和中非地区(31.6/10 万和 22.7/10 万)，而澳大利亚、新西兰、北

美和欧洲等高收入国家和地区发病率已低于 3/10 万，国家、地区间发病、死亡率差异已达 10 倍之多；

90%因患宫颈癌死亡的患者发生在发展中国家[2]。单纯放疗通常难以阻止组织肿瘤细胞扩散及转移，引

起治疗失败。放化同步治疗可以进一步改善预后，但经过同步放化疗治疗的局部晚期患者，5 年生存率

为 60%~75%，仍然不够理想[3]。是否存在更加优良高效的治疗方法呢？对于中晚期及复发性宫颈癌靶向

治疗已有充分研究，其中抗肿瘤血管生成的研究更是研究热点。 

2. 抗血管生成治疗  

现代分子生物学飞速发展，中晚期及复发性宫颈癌的治疗也随之发展，其中靶向治疗早已成为热点。

针对细胞分子水平上已经明确的致癌位点设计出的药物，即为靶向治疗药物。它在人体内与致癌位点特

异性结合而发生作用，特异性地抑制肿瘤生长、促进肿瘤死亡，但不会波及正常组织细胞。靶向治疗因

精准、毒副作用小又被称为“生物导弹”。血管生成是恶性肿瘤的标志之一[4]，早在 1971 年 Folkman
教授首次提出“肿瘤的生长依赖于血管生成”，即超过 2~3 mm 的实体瘤的生长即需要依赖新生血管。

通过阻断肿瘤的血管新生及抑制肿瘤的生长及转移，达到治疗肿瘤的目的[5]。 
血管生成(Angiogenesis)是新血管从先前存在的血管中发展的生物学过程。通过血管生成形成新的毛

细血管允许血管网络扩展到新生的无血管的组织中。生理情况下，血管生成在成年人非常罕见，几乎只

发生于女性特定的生理周期。但在一些病理情况下，如恶性肿瘤、动脉粥样硬化及糖尿病性视网膜病变

等疾病中，血管生成可被异常激活，抗血管生成对于这些疾病的治疗具有重要意义。血管生成

(Angiogenesis)不同于血管发生(vasculogenesis)，血管发生(vasculogenesis)发生在胚胎发育期间，血管母细

胞分化成内皮细胞，进而形成毛细血管网的过程。虽然这两个过程都扩展了血液脉管系统，但它们是通

过非常不同的机制来实现的。在正常组织中，促血管生成因子与血管生成抑制因子之间处于平衡状态。

生理性血管生成是一个受控良好的过程，当新生血管的需求得到满足时此过程会减弱。然而在肿瘤中，

由于促血管生成因子的过度表达，血管生成过程会持续性存在。在促血管生成因子(如 VEGF、BFGF 等)
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的作用下，肿瘤血管迂曲、缠绕、膨大且分布紊乱，新生血管渗漏，周细胞覆盖松散，导致血管通透性

增加，从而使组织间质压力增加。高间质压力进一步使血管塌陷、肿瘤细胞灌注减少，产生缺氧和酸中

毒的肿瘤免疫微环境(tumor microenvironment, TME)。血管异常及灌注受损也会限制抗肿瘤药物和免疫细

胞等从血液循环中进入肿瘤，抑制其抗肿瘤活性[6]。抗血管生成治疗可以通过降低血管通透性、降低间

质压力，改善肿瘤的血流和灌注，使肿瘤血管的结构和功能表型与正常血管的表型更接近，此状态称为

“血管正常化”。有研究结果表明，在放射治疗过程中及放射治疗后，抗血管靶向药物可使肿瘤中央区

域的血液灌注得以维持，氧合状态得到改善，进一步提高放疗的疗效，抗血管生成治疗和放射治疗在抗

肿瘤治疗中显示出协同作用[7]。肿瘤血管的生长过程中，当其获得的营养不能满足自身的生长需求时，

肿瘤及周围间质细胞表达各种血管生长因子如血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)及血小板衍生生长因子(Platelet derived growth 
factor, PDGF)等促进新生血管生成，为肿瘤生长提供营养。其中，VEGF 和 VEGFR 起到尤为重要的作用。

VEGF 家族由 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 等组成[8]，VEGF-A 在肿瘤新生血管的生成中发

挥主导作用。大部分肿瘤因微环境缺氧会高水平表达 VEGF-A，其与相应的受体结合(主要为 VEGFR-2)
激活下游信号通路，导致杂乱、有过多分支的新生血管生成，从而造成肿瘤微环境中低氧、低 PH 和间

质高压的特性，进而使机体对射线和化学药物的敏感性降低，导致肿瘤未控、复发或转移[9]。 

3. 抗血管生成药物  

由于肿瘤微环境中促血管生成因子，如血管内皮生长因子(VEGF)、成纤维细胞生长因子 2 (FGF-2)、
血小板衍生生长因子(PDGF)、血管生成素(ANGPT)、APLN 和趋化因子等，多由肿瘤细胞和间质细胞产

生和分泌，大量血管化导致肿瘤复发、进展、侵袭和转移。VEGFR、PDGFR 和 FGFR 所介导的三条信

号通路及其之间的信号通路是调控肿瘤血管新生的主要机制[10]，以 VEGFR2 所介导的信号通路最为重

要。随着通过阻断肿瘤血管扼杀癌细胞抗癌理念的形成，以肿瘤细胞为中心的传统抗肿瘤疗法开始向抗

肿瘤血管生成转化。截至目前，抗血管生成药物主要分成三大类：一类是大分子单抗类药物，作用靶点

唯一；另一类是小分子抑制剂，作用靶点多样；第三类是泛靶点的重组人血管内皮抑制素[11]。 
1) 大分子单抗类药物 
贝伐珠单抗 贝伐珠单抗是第一个获批上市的抗肿瘤血管生成靶向药物，是一种重组人源化靶向

VEGF 的单克隆抗体。通过特异性与 VEGF 结合，阻断 VEGF 与 VEGFR 结合，阻断血管生成的信号传

导途径，抑制肿瘤新生血管形成[12]。目前靶向干预血管生成通路实现抑制肿瘤生长、转移的方法已较为

成熟。贝伐珠单抗应用于中晚期宫颈癌患者的治疗能够延长患者生存时间，被批准用于治疗中晚期宫颈

癌[13]。随着相关研究增多，有研究报道贝伐珠单抗对复发性宫颈癌也具有较好的疗效[14]。几年来，贝

伐单抗做为一线药物已经广泛应用于多种肿瘤的治疗，已被推荐为转移性非小细胞肺癌(NSCLC)一线治

疗药物[15]。临床数据显示，贝伐单抗联合卡铂加紫杉醇治疗NSCLC，且能提高患者对放疗的敏感性[16]，
患者死亡风险降低 21%，中位 OS 从 10.3 个月增加到 12.3 个月！这再次肯定了贝伐单抗在宫颈癌放化同

步治疗中的意义[17] [18] [19]。尽管贝伐单抗已显示出可提高中晚期宫颈癌患者的生存获益，但其成本较

高，因此贝伐单抗在发展中国家的应用可能受到限制[20]。 
2) 小分子多靶点抑制剂 
以竞争或变构的方式来抑制催化域血管生成受体酪氨酸激酶(RTK)活性的策略已演变为癌症的系统

治疗方式之一。虽然大分子抗血管生成靶向药物在临床上取得了良好的效益，但有效治疗时间过去后，

肿瘤细胞不可避免地会产生多种耐药性[21]。主要的耐药机制包括：① 是缺氧：血管耗竭使缺氧增加，

反而促进了肿瘤的侵袭和转移；② 是肿瘤细胞直接利用非恶性组织原有的血管系统作为氧气和营养物质
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的供应；③ 是血管模仿：肿瘤细胞可发展血管拟态[22]，作为一种替代的血液运输系统；④ 是促血管生

成因子的适应性上调等。因此，同时或序贯靶向多个生长因子/通路是克服耐药最好的方法。多靶点完美

弥补了第一代单靶点血管靶向药物的短板。 
① 阿帕替尼 阿帕替尼作为国内首创的口服小分子 TKI，可特异性地抑制 EGFR-2 的酪氨酸激酶活

性，抑制 VEGF 刺激的内皮细胞增殖和迁移，降低肿瘤微血管密度，阻断肿瘤组织中新生血管的形成[23] 
[24]。同时通过口服给药，现已被 CFDA 批准用于晚期胃或胃食管交界性腺癌患者二线化疗失败后用药，

其主要靶点是 VEGFR-2。在非小细胞肺癌、肝癌、结直肠癌、卵巢癌、非霍奇金淋巴瘤等实体瘤中也显

示出良好的安全性和疗效[25]-[31]。阿帕替尼在体外实验中可使宫颈癌细胞 G0/G1 期受到阻滞，细胞增

殖受限，使紫杉醇对恶性肿瘤细胞的杀伤作用得到强化[32]，同时还与放疗显示出协同作用[33]。有学者

的研究认为阿帕替尼单药使复发和转移的宫颈癌得到控制，延缓肿瘤进展，疗效肯定，不良反应轻微[34]，
其他学者的研究也证明了这一观点[35] [36] [37] [38]。不良反应可以耐受，主要不良反应为高血压、尿蛋

白异常、骨髓抑制、浑身乏力、手足综合征、喉咙嘶哑、口腔黏膜溃疡等，大部分患者症状为 1~2 级，

仅有少数 7 例不良反应者达到 3~4 级。用药途中出现的多数不良反应除 1 例因为高血压用药效果不理想

停止用药外，其余 26 例患者在不良反应出现时，可以使用药物剂量调整或执行对症治疗手段来达到控制

目的，没有发现可以导致生命危险的严重的不良反应。此外，该临床试验样本量小，可能导致分析不准

确。但预示着阿帕替尼有希望成为中晚期宫颈癌的首选。 
② 舒尼替尼 舒尼替尼是一种新型吲哚酮类口服、选择性多靶点酪氨酸激酶抑制剂，作用靶点包括

PDGFR、VEGFR1-3、FLT-3、RET、CSF-1R、KIT 等，同样具有抗血管生成和抗肿瘤活性的双重作用；

舒尼替尼是一类口服的 TKI 药物，可有效抑制 VEGFR，减少肿瘤血管生成。目前是转移性肾细胞癌的治

疗药物[39]。Mackay 等[40]研究中观察到单用舒尼替尼组的中位 PFS 为 3.5 个月，联用放化疗组中位 PFS
为 7.4 个月，但 26.3%的患者并发瘘管形成，表明舒尼替尼联合放化疗对晚期宫颈癌有一定的效果，但单

用时的疗效欠佳，毒副作用明显。 
3) 泛靶点重组人血管内皮抑制素 
重组人血管内皮抑制素 重组人血管内皮抑制素——恩度，是一款国产的抗血管生成靶向药物。主要

作用于VEGFR，使VEGF和内皮细胞的结合受阻，还可使VEGF的mRNA和蛋白表达下调，从而使VEGFR
不能发挥信号转导作用来抑制血管生成。恩度的半衰期较血管内皮抑制素更长，纯度(超过 99%)较之更

高、生物活性较之更稳定且价格低廉[41]。恩度在宫颈癌的研究中更是展现出良好的安全性和疗效，多以

中晚期宫颈癌研究为主，柯庆华等[42]治疗中晚期(IIb~IVa 期)宫颈癌，结果显示恩度联合放射治疗和化

疗的有效率达 96.2%。郭峰等[43]研究报道：恩度联合化疗比单纯化疗在客观缓解率上提高了近 1 倍，在

中位生存期上延长约 2 个月，且安全可靠，不良反应可耐受。恩度在非小细胞肺癌、乳腺癌、食管癌、

结直肠癌的治疗中均取得良好效果[44]。因而，恩度联合同步放化疗对于中晚期宫颈癌患者具有重要的临

床应用价值。 

4. 结语和展望 

近年来多种抗血管生成药物被批准用于治疗肿瘤，改变了肿瘤治疗的模式。对于中晚期宫颈癌患者，

抗血管生成治疗疗效肯定、毒性可控，已经成为除同步放化疗外宫颈癌治疗的新选择，但部分抗血管生

成药物及其作用机制的进一步研究是未来妇科肿瘤治疗的方向。 
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