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摘  要 

宫颈癌的发病率和死亡率在全球恶性肿瘤居第四位。宫颈癌的主要治疗方式包括手术及放化疗，晚期和

复发性患者虽采用化疗为主的个体化治疗，但治疗效果的有限，病情迅速恶化并死亡。联合应用抗血管

生成剂可阻止肿瘤进展，提高患者的生存期，为晚期和复发性宫颈癌的治疗提供新思路，本文将抗血管

生成剂对宫颈癌的作用机制和相关临床试验进展作一综述。 
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Abstract 
Cervical cancer has the fourth highest incidence and mortality rate in the world for malignant tu-
mors. The main treatment methods of cervical cancer include surgery and chemoradiotherapy, 
and although advanced and recurrent patients use chemotherapy-based individualized treatment, 
the treatment effect is limited, and the disease deteriorates rapidly and dies. The combined use of 
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antiangiogenic agents can prevent tumor progression, improve the survival of patients, and pro-
vide new ideas for the treatment of advanced and recurrent cervical cancer. This article reviews 
the mechanism of action of antiangiogenic agents on cervical cancer and the progress of related 
clinical trials. 
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1. 引言 

宫颈癌是危害女性健康的常见妇科恶性肿瘤，2020 年我国宫颈癌新发病例约为 11 万，死亡病例为 6
万[1]，不仅增添卫生经济负担，也是女性因癌致死的主要病因之一[2]。秉持着早预防、早发现、早治疗

的目标，我国多地区普及早期筛查、注射 HPV 预防性疫苗，积极提升临床诊断技术，然而我国近年来的

宫颈癌发病人数仍高居不下，发病高峰年龄呈年轻化趋势，目前平均发病年龄为 45 岁，防治任务艰巨[3]。
宫颈癌的术前新辅助、手术技巧、放疗设备等治疗手段不断优化，对晚期和复发性宫颈癌的疗效仍不理

想，5 年生存率仅约 5%~15% [4]。近年，随着新基因编辑技术的进展，肿瘤免疫机制研究的深入，宫颈

癌采用放化疗的基础上加用抗血管生成剂的研究已成为新方向。本文就抗血管生成剂在晚期和复发性宫

颈癌中的研究进展进行综述。 

2. 肿瘤的血管生成以及抗血管生成治疗的可行性 

肿瘤血管的新生是多种恶性肿瘤生长的重要基础，肿瘤血管呈现明显的病理特征，如内皮细胞形态

异常、血管紊乱无序、分布不均匀、血流紊乱、通透性差等，导致肿瘤血液灌注和氧合减少，肿瘤细胞

凋亡和坏死减少，使得肿瘤持续增殖迁移；缺氧状态下无氧糖酵解增加，为肿瘤的生长提供营养基础[5]；
同时血管的紊乱阻碍氧的运输和分布，削减瘤组织对放射线的敏感程度，而放疗可诱导新生血管形成，

减弱辐射对瘤组织的损伤，引起放射治疗抵抗[6]，使得放疗与血管生成形成的恶性循环，利于肿瘤的远

处转移。 
肿瘤血管生成由血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、碱性成纤维细胞生长因

子和血小板衍生生长因子等多种促血管因子的过度激活引发，其中 VEGF 是在体内介导血管新生的关键

因素，能产生多种生物学效应的细胞因子。VEGF 家族蛋白包括 VEGF A-F 及胎盘生长因子，通过 VEGF
结合受体酪氨酸激酶，刺激肿瘤内皮细胞增殖，生成肿瘤血管；改善肿瘤微环境，使脉管系统的通透性

增加[7]，引发肿瘤转移，VEGF 还具有抑制机体自身的免疫防御功能[8]，促进肿瘤浸润播散。 
在宫颈癌的发生发展过程中，高危型的人乳头瘤病毒(humanpapilloma virus, HPV)的持续感染是最关

键的要素[9]，致癌型的 HPV 的 E6、E7 蛋白使抑癌基因 p53 和 pRb 的失活，使正常的凋亡程序受阻，细

胞周期失控，肿瘤细胞增殖失控，促使宫颈肿瘤发生[10]。此外，通过提高 HIF1α 表达能力[11]，上调

VEGF 的表达，促使病理血管生长。在健康女性人群的 VEGF 呈低表达，而在宫颈癌人群中呈高度富集

状态[12]，这表明 VEGF 在宫颈癌生长及浸润的过程中扮演重要角色，抗血管生成剂为宫颈癌治疗提供

了更多选择。抗血管生成剂通过抑制相应的信号通路，下调血管活性因子表达，抑制肿瘤血管新生，促
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进肿瘤血管趋于正常化，改善乏氧异常，降低肿瘤侵袭性。 

3. 宫颈癌抗血管生成药物 

3.1. VEGF 抑制剂 

贝伐单抗是一种抗 VEGF 单靶点抗血管药物，通过高亲和力结合 VEGF，精确阻断 VEGFR 的激活，

降低肿瘤血管的数量和密度[13]，抑制肿瘤血管生成；另一方面，减少血管的通透性，化疗药物更易到达

肿瘤细胞内，增加药物有效浓度[14]，抗肿瘤作用因此而增强；另外，贝伐珠单抗解除了免疫的抑制状态，

增强机体的免疫功能[15]。作为首个全球批准的抑制血管生成药物，目前获批的适应证众多，包括晚期非

鳞非小细胞肺癌、输卵管癌、上皮性卵巢癌、晚期复发性宫颈癌等[16]。在 GOG-240 实验[17]纳入转移

或复发性宫颈鳞癌患者，均给予化学药物治疗，实验组加用贝伐单抗，贝伐单抗联合化疗患者的中位总

生存期(overall survival, OS)为 16.8 个月，无进展生存期(progression-free survival, PFS)为 8.2 个月，缓解率

为 48.0%，均高于单纯化疗患者，证实了贝伐单抗在宫颈癌的放化综合治疗中具有积极作用。加用贝伐

单抗在化疗期间或之后出现高血压、出血、栓塞、瘘管、蛋白尿等发生率增加，且价格成本较高，使得

其在临床推广应用中受到一定限制[18]。   

3.2. 内源性泛靶点血管生成抑制剂 

重组人血管内皮抑制素，即恩度，是我国自行研发的新型的血管内皮抑制素注射液，具有靶向明确、

作用广泛、不良反应较小、抗耐药性的特点。恩度通过下调 VEGF 及受体的释放及表达能力，抑制瘤组

织内的血管生成，同时干扰 VEGF-C 的下游通路，淋巴管形成的过程不能顺利进行，降低肿瘤远处转移

的风险[19] [20]；抑制凋亡关键蛋白的表达，诱导肿瘤细胞的凋亡加速，促使肿瘤血管逐渐萎缩[21]，通

过多靶点抑制肿瘤的生长和侵袭；另外，联合放疗具有协同作用[22]，增强放射线对肿瘤的灭活性。恩度

已成为我国晚期非小细胞肺癌一线治疗的标准药，随着研究证实，在结肠癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌、

恶性腹腔积液等疾病中[23] [24]，联合化疗的疗效优于单一化疗，在宫颈癌也展现出良好的抗癌疗效。在

恩度联合放化疗治疗中晚期宫颈癌的研究中[25]，观察组(联合使用恩度)临床治疗总有效率为 81.8%、不

良反应发生率为 18.2%，对照组分别为 45.5%、42.4%；随访 2 年后，观察组的 1 年生存率(84.8% vs 78.8%)、
2 年生存率(69.7% vs 42.4%)，均优于对照组，提示放化疗联合恩度的疗效显著提升，延长其生存期，免

疫功能也得到确切的改善，未明显增加毒副反应。另一项相似的研究也证实联合恩度在宫颈癌有显著的

治疗效果，安全性良好，同步放化疗与恩度联合组的 ORR 为 67.7%，疾病控制率(disease control rate, DCR)
达到 83.9%，应用恩度过程中常出现恶心、呕吐、脱发、白细胞减少症等不良反应[26]。 

3.3. 受体酪氨酸激酶抑制剂 

阿帕替尼属于口服的酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine kinase inhibitors, TKIs)，竞争细胞内 VEGFR-2 的结

合位点，联合常规化疗药物时，可改善肿瘤细胞对多种药物的耐药情况[27]，提高化疗的抗肿瘤效果。阿

帕替尼治疗在晚期胃癌的起效机制基本已明确[28]，在肺癌、乳腺癌、肝癌等临床应用中均获得明显的生

存获益[29]，在已开展的宫颈癌研究中显示一定的临床成果。在 II 期的研究中，对于 IVB 期宫颈癌患者，

口服阿帕替尼联合放化疗的患者中位 PFS 和中位 OS 更长，ORR 更高，显示出良好的抗肿瘤作用。实验

中出现不良反应，如蛋白尿、高血压及粘膜炎，均比对照组的发生率高，但阿帕替尼并没有明显加重其

他放疗或化疗的副作用[30]。在王琦琪等研究中[31]，入组的中晚期的老年宫颈癌患者均行放疗治疗，实

验组的患者每日加用阿帕替尼，实验组的 ORR (70.0%)明显高于对照组(43.3%)，但实验组的蛋白尿、高

血压的发生率更高，在调整剂量和积极的对症治疗后，大部分得到明显缓解。 
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西地尼布是一种强效的 TKI，作用靶点包括 VEGFR1-3 及干细胞因子(stem cell factor, c-KIT)，具有

广泛的抗肿瘤活性、阻碍肿瘤血管形成。目前已有卵巢癌、胆道癌、肾细胞癌、前列腺癌及结肠癌等方

面的相关研究，关于宫颈癌治疗的研究数量有限[32]。Symonds [33]开展的随机对照试验中，所有患者均

接受紫杉醇 + 卡铂化疗方案，并随机口服安慰剂或西地尼布治疗，观察结果为西地尼布治疗组拥有更长

的 PFS (8.1 个月 vs 6.7 个月)，且接受西地尼布治疗的患者血浆中 VEGFR-2 浓度降低，而安慰剂组的血

浆 VEGFR-2 浓度升高，提示西地尼布可抑制肿瘤血管生长，对转移性或复发宫颈癌有一定的抗癌效果。

但高血压、腹泻和中性粒细胞减少症等不良反应的发生率明显增加，故使用西地尼布需综合考虑并平衡

患者的获益和风险。 
帕唑帕尼的多个靶点包括 VEGFR、PDGFR 和 c-KIT，已是晚期肾癌的推荐治疗用药，在肝脏、乳腺

以及子宫颈等部位的恶性肿瘤[34]治疗中也展现出一定的疗效。在观察帕唑帕尼对 IVB 期、持续或复发

宫颈癌疗效的研究中[35]，帕唑帕尼组的有效率相对优于拉帕替尼组(19% vs 9%)，OS 也显著提升(50.7
周 vs 37 周)，治疗中高发的不良反应是腹泻，但两组的发生率相差不大，可见帕唑帕尼对晚期和复发性

宫颈癌具有较佳的疗效，不良反应尚可耐受。 
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[36]。Mackay 等[37]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。 
安罗替尼作为我国研发的口服靶向药物，抑制与血管新生相关的多条信号通路，造成肿瘤局部营养

供应不足，发挥强效的抗肿瘤血管作用；抑制肿瘤细胞增殖和转移的相关靶点，如 FGFR，从而减缓肿

瘤的浸润[38]，实现肿瘤抑制作用。安罗替尼在晚期肺癌[39]及软组织肉瘤[40]的临床应用有积极疗效，

少量研究发现安罗替尼对宫颈癌的疗效可观。在一项关于安罗替尼联合应用宫颈癌中，相较于单一化疗，

化疗联合安罗替尼治疗有更好的生存获益，且接受安罗替尼治疗的患者微血管密度水平更低[41]。范仁亮

[42]研究证实安罗替尼联合化疗治疗后，晚期宫颈癌患者的生存期不仅得到明显提升，且不会提高不良反

应的发生率，睡眠质量也因临床症状缓解而改善。相似的研究中[43]，安罗替尼联合化疗患者的中位 PFS
高于对照组(8.5个月 vs 4.0个月)，并表现出了显著的DCR受益(93.33% vs 40%)，大多数的不良反应较轻，

常见的不良反应主要有高血压、贫血和乏力，体现了较为明确的临床获益和较轻的不良反应。   

4. 结语和展望 

宫颈癌的发生发展是多因素导致的生物学过程，早期宫颈癌患者可取得良好的疗效，由于有限的治

疗模式和不良反应众多，导致晚期和复发性宫颈癌的预后差，仍是难以攻克的临床问题。抗血管生成剂

在治疗晚期和复发性宫颈癌中展示一定的抗肿瘤疗效，有望成为抑制肿瘤发展的有效方案，贝伐单抗、

恩度等已熟练运用于宫颈癌的临床治疗，但部分血管抑制剂的作用机制和毒副反应需要更多的研究探索。  
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