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引言

近 年 来 因 为 宫 颈 癌（CC） 的 筛 查 和 人 瘤 病 毒

（HPV）疫苗接种，使CC被认为是一种可预防的疾病
[1]。但其仍然是女性癌症死亡的重要原因。国际癌症研

究机构（IARC）于2020年报告了全球约604，000例CC

病例和342，000例死亡，相当于所有癌症死亡人数的

7.7%[2]。大多数早期疾病患者就诊时为IB期或IIA期，并

采用手术或根治性放疗治疗。然而，局部晚期CC（根

据FIGO分期系统，IIB-IVA期）占所有分期的近32%[3]。

而晚期CC的5年生存率仅为30-60%[4]。尽管近年来临床

上已经研发了一些相对较新的药物，但目前对于复发性

或晚期CC的治疗效果并不理想。因此，迫切需要寻找

特异性靶点来改善CC的治疗现状[5，6]。例如目前CC一

线治疗推荐药物：贝伐单抗，其是一种靶向血管内皮生

长因子2（VEGF-2）的抗血管生成药物，在CC的标准

化疗中添加贝伐单抗可显着改善生存率；贝伐珠单抗的

主要治疗靶点是VEGF-A，而VEGF-A在恶性CC细胞

中表达增加，并且与CC的晚期相关[7]。GOG240比较了

两种联合化疗方式（顺铂+紫杉醇和拓扑替康+紫杉醇）

加和不加血管生成抑制剂贝伐单抗治疗复发/持续性/转

移性CC的疗效。结果显示，添加贝伐单抗的方案可显

著改善OS（16.8个月vs 13.3个月（p=0.0068）），试验确

定贝伐珠单抗联合化疗是转移性或复发性CC的标准一

线治疗[8]。在本综述中，我们主要讨论治疗晚期和复发

CC的新型和目前批准的靶向治疗物，这些药物对于晚期

CC的治疗可能是有效的。

一、人乳头瘤病毒感染与子宫颈癌的关系

人 乳 头 瘤 病 毒（hpv） 的 特 定 亚 型 是 CC 的 主 要

病 因。 迄 今 为 止， 已 鉴 定 的 15 种 HPV 亚 型 具 有 致 癌

性，其中 HPV 16 和 HPV 18 是最具致癌性的亚型，在约

60%-70% 的 CC 患者中占主导地位 [9]。目前已经确定癌

蛋白 E6 和 E7 是导致 CC 变的必要条件，这两种癌蛋白

在 HPV 的复制、宿主细胞永生化和转化过程中都是必

不可少的，它们相互协同，激活多种癌症标志物的细胞

通路 [10]。癌蛋白 E6 在细胞永生化中起主要作用。E6 癌

蛋白的主要作用是促进 HPV 感染细胞中 p53 的泛素依

赖性蛋白酶体降解，从而表现出肿瘤作用，此外癌蛋

白 E6 还参与 NF-κB 等转录因子的激活会抑制细胞凋亡

和细胞死亡，从而导致 cIAP-2 等抗凋亡蛋白的合成 [11]。

p53 的降解会导致 VEGF 表达上调，并激活缺氧诱导因

子 -1，缺氧诱导因子 -1 会使 VEGF 合成增加 [12]。VEGF

的过表达与肿瘤的发展和不良的预后有关 [13]。癌蛋白

E7 还与许多宿主蛋白相互作用，大多数 E7 蛋白分别通

过募集 cullin 2 和 UBR4 泛素连接酶靶向两种抑癌基因

pRb 和 PTPN14 进行蛋白酶体降解，从而导致细胞周期

进程不受控制并介导致癌作用 [14-16]。E6 和 E7 的过表达

导致遗传错误，随着时间的推移在细胞中积累，再加上

病毒基因失调表达，导致浸润性癌症表型 [17]。对病毒致

癌机制的更好理解使我们能够开发用于宫颈病变早期诊

断的新工具，并确定其他治疗靶点。

二、靶向治疗

贝伐珠单抗是一种抗血管生成的疗法，是一种人源

靶向药物治疗宫颈癌的研究进展

张　丹　马欢然

青海大学附属医院　青海西宁　810000

�

摘　要：宫颈癌（Cervical carcinoma，CC）是全球女性中发病率和死亡率较高的癌症之一。近年来，靶向治疗作为

一种新兴的治疗手段，为宫颈癌（CC）患者的治疗带来了新的希望。靶向治疗通过针对癌细胞特定分子或信号通

路来抑制肿瘤生长。本文综述了当前宫颈癌（CC）靶向治疗的研究进展，重点介绍了几种主要的靶向药物及其作

用机制。此外，本文还探讨了靶向治疗的临床试验结果，评估了其疗效与安全性。最后，分析了靶向治疗在宫颈癌

（CC）治疗中的未来发展方向与挑战，强调了个体化治疗的重要性。随着对宫颈癌（CC）生物学特性的深入理解，

靶向治疗有望成为提升患者预后的一项关键策略。
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化单克隆抗体，可与所有循环的可溶性 VEGF-A 亚型结

合并阻止 VEGF-A 与 VEGFR 的相互作用，从而抑制促

进新生血管形成的 VEGF 信号通路的激活。有研究表明，

贝伐珠单抗抑制血管生长，诱导新形成的血管消退，并

使脉管系统正常化以促进细胞毒性化疗的递送，并且对

肿瘤细胞也有直接影响 [18]。复发性宫颈癌患者的中位生

存期仅为 12-24 个月。近年来随着贝伐珠单抗在持续性

或复发性宫颈癌患者中的使用，填补了高度未满足的医

疗需求，并为该患者群体制定了标准。关键研究 GOG-

0240 表明，与单独使用紫杉醇和顺铂或紫杉醇和拓扑替

康相比，在紫杉醇和顺铂或紫杉醇和拓扑替康中加入贝

伐珠单抗，死亡风险降低了 23%（HR：0.77，p=0.007），

疾病进展风险降低了 33%（HR：0.67，p=0.002）[19]。虽

然贝伐单抗在治疗持续性或复发性宫颈癌中有较好疗效

并且患者有很好的耐受性，但它不良反应也很明显，最

常见的就是高血压。贝伐单抗可以通过抑制一氧化氮合

酶和内皮功能障碍诱导血管收缩，同时也通过减少肾脏

钠排泄来诱导高血压。也可导致肾损害引起的蛋白尿。

有研究显示，与单独化疗相比，加入贝伐珠单抗与 2 级

或更高级别的高血压（25% vs. 2%）、3 级或更高级别的

血栓栓塞事件（8% vs. 1%）以及 3 级或更高级别的胃肠

道瘘管（3% vs. 0%）的发生率增加相关 [20]。

三、免疫治疗

越来越多的证据表明免疫系统在抗肿瘤和消除癌细

胞方面起着关键作用。在 2023 年 ESMO 会上的总结：在

CC 中，免疫治疗的前移可以给更多的患者带来临床获

益 [21]。PD-1 是一种在 T 细胞上表达的检查点受体，当它

接收到来自配体 PD-L1 的信号时，会导致 T 细胞耗竭并

防止过度免疫刺激 [22]。PD-1 和 PD-L1 之间的相互作用

还可以在细胞内传递抑制信号，抑制淋巴细胞增殖和活

化，从而降低免疫能力。因此肿瘤细胞通常通过抑制该

轴来促进自身的发生和生长 [23]。肿瘤免疫疗法旨在阻断

抑制性免疫检查点蛋白的活性并促进 T 细胞活化以达到

抗肿瘤免疫作用 [24]。由于其安全性和精确性，这些抑制

剂在肿瘤免疫治疗中具有巨大的前景。研究显示，PD-1/

PD-L1 通路在调节自身免疫反应和外周耐受性中起着至

关重要的作用。然而，抗 PD-1/PD-L1 免疫疗法可以有效

阻断 PD-1/PD-L1 信号通路，恢复 T 细胞活性，增强抗肿

瘤免疫力，进而消除肿瘤细胞 [25，26]。因此 PD-1 和 PD-L1

抑制剂的发现对肿瘤特异性免疫治疗具有非常重要的临

床意义。

PD-1 和 PD-L1 不仅参与肿瘤的发生发展对于肿瘤的

预后也有影响，高 PD-L1 表达使肿瘤细胞对 PD-1/PD-L1

抑制剂更加敏感，可以显著延长患者生存期。在最新的

研究 Keynote-A18 中更新了使用帕博利珠单抗的 3 年的

PFS 率，从 56.9% 提高至 69.3%，依然显示出 PFS 获益，

而 OS 结果，两组的 mOS 仍未达到，但加用帕博利珠单抗

后，3 年 OS 率从 74.8% 提高至 82.6%，单侧 P 值 =0.0040，

低于预设的 0.01026，达到阳性结果 [27]。另外一项 III 期、

双盲随机研究 KEYNOTE-826 最终 OS 结果显示：在 PD-

L1 CPS ≥ 1（N=548）、 全 受 试 者（N=617） 和 CPS ≥ 10

（N=317）人群中，帕博利珠单抗化疗与安慰剂化疗的

中位 OS 分别为 28.6 个月对 16.5 个月（死亡风险比 [HR]，

0.60[95% CI，0.49 至 0.74]）、26.4 个月对 16.8 个月（HR，

0.63[95% CI，0.52 至 0.77]）和 29.6 个月对 17.4 个月（HR、

0.58[95% CI，0.44 至 0.78]）。帕博利珠单抗化疗组≥级 3

级不良事件的发生率为 82.4%，安慰剂化疗组为 75.4%。

这些结果表明，帕博利珠单抗联合化疗，联合或不联合

贝伐珠单抗，继续为持续性、复发性或转移性 CC 患者提

供具有临床意义的 OS 改善 [28]。

阿替利珠单抗在治疗持续性、复发性或转移性 CC 中

也取得的很好治疗效果。在最新一项 III 期、随机开放标

签临床研究 BEATcc 的研究结果显示：阿替利珠单抗组中

位无进展生存期为 13.7 个月（95% CI 12.3-16.6），标准

治疗组为 10.4 个月（9.7-11.7）（风险比 [HR]=0.62[95% CI 

0.49-0.78]；p<0.0001）；在中期总生存期分析中，中位

总生存期分别为 32.1 个月（95% CI 25.3-36.8）和 22.8 个

月（20.3-28.0）（HR 0.68[95% CI 0.52-0.88]；p=0.0046）。

在药物不良反应方面试验组 79% 的患者和标准组 75% 的

患者发生 3 级或更严重的不良事件，但阿替利珠单抗增

加 1-2 级腹泻、关节痛、发热和皮疹 [29]。

四、抗体-药物偶联物（ADCs）

抗体 - 药物偶联物（ADC）是一类强效生物制药类

药物，通过接头将细胞毒性分子与特异性单克隆抗体偶

联而产生抗肿瘤作用。由于是将强细胞毒性分子引导至

肿瘤组织内的特异性抗体因此可以有效减少细胞毒性药

物的不良副作用。抗体 - 药物偶联物（ADC）是一种有

潜力的癌症治疗新药物，其已被 FDA 批准用于乳腺癌、

淋巴瘤、多发性骨髓瘤、胃癌和卵巢癌 [30]。而 TV 是首

个且唯一获得 FDA 批准的二线用于治疗复发或者转移性

CC 患者的，抗体 - 药物偶联物（ADC），同时也是全球首

款靶向 TF 的 ADC[31]。ADC 主要有三个组成部分：（1）针
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对肿瘤相关抗原的高选择性单克隆抗体；（2）细胞毒性

分子（微管靶向和 DNA 损伤剂），旨在诱导细胞在肿瘤

细胞中内化时死亡；（3）在循环中稳定并在靶细胞中释

放细胞毒剂的连接剂（不可切割和可切割两种）[32]。目

前 Tisotumab vedotin（TV）一种 ADC 类已获得 FDA 批准

用 于 治 疗 CC 的 药 物。innovaTV 204 一 项 多 中 心、 单 臂

II 期研究试验的结果中，102 例既往接受过治疗的复发

性或转移性 CC 患者接受 tisotumab vedotin 治疗的 ORR 为

24%，其中 7% 完全缓解，17% 部分缓解。中位 DOR 为 8.3

个月，中位 PFS 为 4.2 个月，中位 OS 为 12.1 个月。总体

上耐受性良好；最常见的治疗相关不良事件是脱发、鼻

衄、恶心、疲劳、结膜炎和干眼症 [33]。最近的 Ib/II 期试

验 ENGOT-cx8/GOG-3024/innovaTV 205（NCT03786081）

的研究结果显示，TV 与卡铂、贝伐珠单抗或帕博利珠

单抗的组合在复发性或 IVB 期 CC 患者中显示出令人满

意的抗肿瘤活性和安全性。在剂量递增组中，未观察到

剂量限制性毒性。在扩展组中，TV 加卡铂组的 ORR 为

54.5%， 中 位 DOR 为 8.6 个 月。TV 加 pembrolizumab 作 为

一线治疗组的 ORR 为 40.6%；未达到中位 DOR。最后，

TV 联合帕博利珠单抗作为二线 / 三线治疗组的 ORR 为

35.3%，中位 DOR 为 14.1 个月。最常见的 3 级或 3 级以上

不良事件是贫血、腹泻、恶心和血小板减少症 [34]。III 期

innovaTV 301（NCT04697628）结果中，共纳入 502 名患

者，其中 tisotumab vedotin 组的中位总生存期显著长于化

疗组（11.5 个月 [95% 置信区间 {CI}，9.8 至 14.9]VS 9.5 个

月 [95% CI，7.9 至 10.7]），tisotumab vedotin 组的死亡风险

比化疗组低 30%（风险比，0.70；95% CI，0.54 至 0.89；

双侧 P=0.004）。tisotumab vedotin 组的中位无进展生存期

为 4.2 个月（95% CI，4.0 至 4.4），化疗组为 2.9 个月（95% 

CI，2.6 至 3.1）（风险比，0.67；95% CI，0.54 至 0.82；双

侧 P<0.001）。tisotumab vedotin 组的客观缓解率为 17.8%，

化 疗 组 为 5.2%（比 值 比，4.0；95% CI，2.1 至 7.6； 双

侧 P<0.001）。3 级或以上事件的发生率分别为 52.0% 和

62.3%[35]。

五、CAR T细胞免疫疗法

最近随着嵌合抗原受体 CAR T 细胞免疫疗法在血液

系统恶性肿瘤中的开发，该策略也在实体瘤（包括妇科

癌症）中进行了测试。CAR-T 细胞是经过改造的 T 淋巴

细胞，其效应活性由针对特定抗原的特异性抗体提供动

力。因此，CAR-T 细胞活性不依赖于抗原呈递，因此改

造的 T 细胞可以绕过免疫耐受的几种途径 [36]。CAR 分子

由四个片段组成：（1）细胞外结构域，用于识别特定的

肿瘤相关抗原。（2）铰链结构域，它的作用是赋予 CAR

分子灵活性和长度。（3）跨膜结构域，由 CD3、CD8、

CD28 或 FcεRI 的跨膜结构域组成（4）胞内结构域，该

结构域由 CD8、CD28 或 CD137 和 CD3ζ 的胞质内结构域

组成 [37]。最近的一项首次人体 1 期临床试验中，该研究

共纳入的 12 例患者中有 6 例表现缓解，其中 1 例转移性

宫颈鳞状细胞癌伴胸壁、直肠和腹膜后转移的患者，既

往接受过 7 种全身抗癌药物的治疗，包括基于 PD-1 的治

疗。在接受 TCR-T 细胞治疗后，持续 8 个月的部分缓解，

三个部位中的两个部位完全消退超 8 个月 [38]。由此可以

看出 CAR T 细胞免疫疗法在治疗癌症方面潜力是巨大的，

但目前免疫细胞治疗，仍面临着实体瘤壁垒、存续性、

副作用等各种挑战。未来需要更多的大型试验为其疗效

提供有力的证据。

总结

随着对宫颈癌分子机制的深入研究，靶向治疗已成

为宫颈癌治疗领域的重要进展。靶向治疗通过特异性靶

向癌细胞表面受体或关键分子通路，提供了个体化治疗

的可能性。近年来，研究人员发现了多种靶向药物，且

已在临床试验中显示出良好的疗效和耐受性。这些研究

结果表明，这些药物能够显著延缓肿瘤进展，提高患者

生存率。然而靶向治疗的临床应用仍面临诸多挑战，包

括耐药性的发展和患者对药物的反应差异。因此结合靶

向治疗与其他治疗方法（如免疫疗法和化疗）可能是未

来治疗的趋势。此外个体化治疗的研究也在不断推进，

通过基因组学和生物标志物的筛选，能够更精准地选择

适合的靶向治疗方案。未来的研究应继续探索靶向治疗

在宫颈癌中的应用潜力，寻找新靶点和药物，并进一步

了解靶向治疗与其他治疗方式的协同作用，以改善患者

的治疗效果和生活质量。
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