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摘  要 

晚期转移性宫颈癌或复发伴远处转移宫颈癌常采用化疗联合靶向治疗、免疫治疗等系统性治疗。随着医

学的进步，多种治疗晚期和复发宫颈癌的新方式涌现，比如新兴的化疗药物托泊替康、白蛋白结合型紫

杉醇，抗血管生成剂阿帕替尼、帕唑替尼，表皮生长因子受体尼妥珠单抗、吉非替尼，免疫检查点抑制

剂阿替利珠单抗、信迪利单抗、纳武单抗等。本文将探讨关于这些治疗方式或药物应用于晚期或复发宫

颈癌的最新进展作一综述。 
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Abstract 
Systemic therapies, including chemotherapy combined with targeted therapy and immunotherapy, 
are commonly used for advanced metastatic cervical cancer or recurrent cervical cancer with distant 
metastasis. With advances in medical oncology, various novel therapeutic strategies have emerged 
for the treatment of advanced and recurrent cervical cancer, including newly developed chemother-
apeutic agents such as topotecan and albumin-bound paclitaxel; anti-angiogenic agents such as 
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apatinib and pazopanib; epidermal growth factor receptor-targeted agents such as nimotuzumab 
and gefitinib; and immune checkpoint inhibitors such as atezolizumab, sintilimab, and nivolumab. 
This review aims to summarize the recent advances in the application of these therapeutic ap-
proaches and agents in advanced or recurrent cervical cancer. 
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1. 引言 

我国是宫颈癌(Cervical Cancer, CC)的好发地区，2022 年我国因宫颈癌死亡的约有 5.6 万例，占全球

总数的 16.0% [1]。根据宫颈癌国际妇产科联盟(FIGO)2018 年分期标准，对于早期宫颈癌多选择根治性手

术治疗，无法手术者进行同步放化疗(concurrent chemoradiotherapy, CCRT)也有较好的预后。而对于晚期

宫颈癌或转移性宫颈癌(ⅣB 期)，宫颈癌患者存活率低、致死率高，一直是医学的挑战，化疗联合靶向治

疗、免疫治疗等系统性治疗可改善转移或复发宫颈癌的生存率。系统性治疗的方案多样，化疗联合靶向

治疗或者免疫治疗，靶向治疗联合免疫治疗，或者免疫治疗双药联合应用等等。其中靶向治疗包括血管

内皮生长因子抑制剂，如贝伐珠单抗、阿帕替尼、帕唑替尼，表皮生长因子抑制剂，如尼托珠单抗、吉非

替尼、西妥昔单抗、厄洛替尼。免疫治疗包括帕博利珠单抗、信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、纳武单抗、阿

替利珠单抗。本文将探讨晚期或复发宫颈癌治疗的研究进展，详细介绍这些联合方案。 

2. 晚期转移性(ⅣB期)或复发伴远处转移宫颈癌 

ⅣB期宫颈癌的初治是特殊的，可局部治疗的推荐局部手术切除/局部消融治疗 ± 个体化体外放疗，

或者个体化体外放疗 ± 同步含铂化疗，无法局部治疗者行系统性治疗。复发伴远处转移宫颈癌是指复发

且伴有盆腔外淋巴结转移及肝肺骨等远处转移，常以化疗、靶向治疗、免疫治疗等系统性治疗为主。但

复发性宫颈癌既往常常接受过含铂的 CCRT，无铂间隔期(platinum free interval, PFI)影响着复发患者的生

存率，PFI 是指先前接受铂类化疗结束后到再次接受铂类化疗的间隔时间，当 PFI < 3 个月，总体生存期

(overall survival, OS)为 10.2 个月，当 PFI 为 3~5 个月，OS 为 14.4 个月，当 PFI 为 6~11 个月、12~23 个

月 OS 分别为 11.9 个月、16.3 个月，而 PFI > 24 个月时，OS 可达 19.7 个月(P < 0.05)，表明随着 PFI 的
延长，治疗有效率显著提高，当 PFI 超过 24 个月认为是铂敏感与铂耐药的临界[2]。 

目前免疫治疗是当前热点，比如帕博利珠单抗，一种程序性死亡受体 1 (programmed death-1, PD-1)抑
制剂，以及与之对应的程序性死亡配体 1 (programmed death Ligand-1, PD-L1)抑制剂阿替利珠单抗，广泛

应用于宫颈癌治疗。根据综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)发表的《2026 子

宫颈癌临床实践指南(第 2 版)》(以下简称 NCCN 指南) [3]，若 PD-L1 阳性者(联合阳性评分，combinedposi-
tivity score, CPS ≥ 1)，系统性治疗一线首选顺铂/卡铂 + 紫杉醇 + 帕博利珠单抗 ± 贝伐珠单抗。非 PD-
L1 阳性者，一线首选顺铂/卡铂 + 紫杉醇 + 贝伐珠单抗，最新 2026 年 NCCN 指南将阿替利珠单抗列入一

线用药，联合化疗和分子靶向治疗。其他一线方案，紫杉醇 + 顺铂/卡铂(曾接受顺铂治疗者)、紫杉醇 + 托
泊替康 + 贝伐珠单抗、紫杉醇 + 托泊替康、顺铂 + 托泊替康，或者单药顺铂/卡铂。 
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2.1. 化疗 

2.1.1. 卡铂 
在复发或转移性宫颈癌的治疗中，卡铂同顺铂一样是一线治疗用药，但与顺铂相比，卡铂耐受性好，

不良反应较少，且不会降低疗效。Kitagawa 等人[4]所做的一项Ⅲ期临床实验 JCOG-0505，将 253 名复发

或转移宫颈癌患者随机分为紫杉醇联合顺铂的 TP 方案组和紫杉醇联合卡铂的 TC 方案组，TP 方案组的

中位 OS 为 18.3 个月，TC 方案组的中位 OS 为 17.5 个月，疗效相当，其中接受 TC 方案的患者的生活质

量更高，非住院期相对于计划治疗期的平均比例更高(61.9%比 46.4%)。但既往未接受过顺铂的患者中，

TC 方案的 OS 较短(13.0 比 23.2 个月)，所以未使用铂类患者仍首选顺铂。 

2.1.2. 托泊替康 
托泊替康是一种抑制拓扑异构酶 I 抑制剂，阻止 DNA 复制过程中单链断裂的修复，导致 DNA 双链

断裂，从而诱导肿瘤细胞凋亡，其与顺铂联用可增强顺铂的抗肿瘤活性[5]。一项Ⅱ期临床实验[6]纳入了

32 名持续性或复发性宫颈癌患者，行顺铂 50 mg/m2，第 1 天静脉注射 > 1 h；托泊替康 0.75 mg/m2，第

1、2、3 天静脉注射 > 30 min，21 天 1 周期，共 6 个周期。客观缓解率(objective response rate, ORR)为
28% (9/32)，完全缓解 3 例，部分缓解 6 例。中位缓解持续时间为 5 个月，中位 OS 为 10 个月。这些结

果表明，顺铂与托泊替康联合治疗持续或复发的宫颈癌患者是安全的、耐受性好的和有效的。另一项随

机多中心研究[7]将上述顺铂联合依托替康方案与单用顺铂方案进行对比，共招募了 293 个患者，结果显

示联合治疗组的中位 OS (9.4 个月，95% CI：7.9~11.9)明显优于单用顺铂组(6.5 个月，95% CI：5.8~8.8)。 

2.1.3. 白蛋白结合型紫杉醇 
紫杉醇是一种从短叶红豆杉树皮提取的天然双萜类抗癌药物，其与铂类药物联合是治疗宫颈癌的一

线治疗方案，但普通紫杉醇水溶性较低，给药时通常需要依赖无水乙醇等助溶剂，因此容易诱发超敏反

应，患者用药前往往需接受糖皮质激素预防处理，这在一定程度上限制了其临床使用。相比之下，白蛋

白结合型紫杉醇可与人血白蛋白结合成纳米颗粒，具有更强的肿瘤组织渗透能力与更高的抗肿瘤活性[8]。 
Liu Y 等人[9]对比了白蛋白结合型紫杉醇和紫杉醇联合铂类化疗的疗效，白蛋白结合型紫杉醇或紫

杉醇，联合顺铂或卡铂，均第一天给药，3 周一次。白蛋白结合型紫杉醇组 54 例，紫杉醇组 24 例，匹配

数据集中白蛋白结合型紫杉醇组 ORR (81.1%比 47.6%；P = 0.008)、中位无进展生存期(progression free 
survival, PFS) (12 比 7 个月；P < 0.05)均高于紫杉醇组。虽然两者中位 OS 无显著差异，但白蛋白结合型

紫杉醇组未达 15 个月的 OS 有延长趋势。两者的不良反应最常见的是血液毒性，但无显著差异。故白蛋

白结合型紫杉醇未来有望成为一线用药，但仍需大样本、前瞻性、多随机的临床实验进行验证。 

2.2. 靶向治疗 

2.2.1. 血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)抑制剂 
血管生成不仅体现了疾病进展，也是癌细胞在高速增殖阶段获取生长所需养分、排出代谢产物的关

键通道[10]。肿瘤组织小于 2 mm3可以通过自由扩散获取氧气和营养物质，但随着时间推移，肿瘤组织需

要生成血管从机体摄取营养满足自身的指数型增长。VEGF 是驱动肿瘤血管生成的核心因子，在肿瘤的

生长与转移过程中发挥关键作用。VEGF 家族中促血管生成作用最强、特异性最高的是 VEGF-A，它通常

与 VEGF 受体(VEGFR)-1、VEGFR-2 结合发挥作用[11]。VEGF 抑制剂可阻断 VEGF 与 VEGFR 的结合，

阻碍肿瘤血管生成，从而起到抗肿瘤作用。 
1) 贝伐珠单抗 
贝伐珠单抗作为首个上市的抗血管生成药物，属于人源化单克隆抗体，可与内源性 VEGF 竞争性结
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合 VEGFR，抑制肿瘤生长。GOG240 实验[12] [13]奠定了贝伐珠单抗作为一线用药治疗晚期或复发伴转

移宫颈癌的基础。GOG240 实验是一项Ⅲ期临床试验，探究了贝伐珠单抗联合化疗对复发性、持续性或

转移性宫颈癌的疗效，225 例行紫杉醇 + 顺铂方案或者紫杉醇 + 托泊替康方案单纯化疗，227 例行化疗

联合贝伐珠单抗。中期分析发现在单纯化疗组的基础上应用贝伐珠单抗可明显提高中位 OS (17.0 比 13.3
个月；P = 0.004)，ORR 也有所提高(48%比 36%；P = 0.008)。最终分析结果显示化疗 + 贝伐单抗组的 OS
持续显著改善，化疗 + 贝伐单抗组的 OS 为 16.8 个月，单纯化疗组的 OS 为 13.3 个月(HR = 0.77，95% 
CI：0.62~0.95；P = 0.007)。未接受盆腔放疗大于既往接受放疗的 OS (24.5 比 16.8 个月，P = 0.11)，进展

后的 OS 是否使用贝伐珠单抗无明显差异(8.4 比 7.1 个月，P = 0.06)。化疗 + 贝伐珠单抗组瘘的发生率

为 15%，单纯化疗组只有 1%。为探究加入贝伐珠单抗是否增加了不良反应，Penson RT 等人使用宫颈癌

量表(FACT-Cx TOI)评估生活质量，发现接受贝伐单抗治疗的患者与未接受治疗的患者相比，基线的

FACT-Cx TOI 评分没有统计学差异(P = 0.27)。接受贝伐单抗加化疗，比单纯化疗的患者 FACT-Cx TOI 评
分平均低 1.2 分(P = 0.30) [14]。这表明化疗加入贝伐珠单抗不仅提高了生存率，而且不会降低生活质量，

故两组化疗联合贝伐珠单抗方案均可作为一线治疗复发或转移宫颈癌。 
2) 阿帕替尼 
阿帕替尼属于酪氨酸激酶抑制剂，可阻碍 VEGF 与 VEGFR-2 结合，发挥抗肿瘤血管生成作用。阿帕

替尼联合化疗，或者联合放化疗并未明显改善复发或转移宫颈癌患者生存率，甚至无明显影响[15]。阿帕

替尼在宫颈癌中的应用主要体现在与免疫治疗药物(如卡瑞利珠单抗)的联合治疗中，中山大学肿瘤防治

中心蓝春燕等[16]开展了一项多中心、单臂的Ⅱ期临床研究，选取的 45 名患者，至少接受过 1 次系统性

治疗后进展，有 57.8%的患者因复发或转移既往接受了 2 种或以上化疗。卡瑞利珠单抗 200 mg，2 周 1
次；阿帕替尼 250 mg 每日 1 次口服。以连续治疗 4 周为一个周期，其中卡瑞利珠单抗用药最长可持续 24
个月。结果显示 ORR 为 56%，完全缓解 2 例，部分缓解 23 例，中位 PFS 为 8.8 个月。71.1%患者发生了

3 级及以上不良反应，最常见的不良反应为高血压(24.4%)、贫血(20.0%)和疲劳(15.6%)。表明阿帕替尼联

合卡瑞利珠单抗可表现出较好的疗效，不良反应可控，可用来治疗复发或转移宫颈癌。 
3) 帕唑替尼 
帕唑帕尼是另一种酪氨酸激酶抑制剂，不同于阿帕替尼，帕唑帕尼拥有 VEGFR-1、2、3 等多个靶点。

Monk 等人[17]进行的一项Ⅱ期临床试验比较了帕唑帕尼、拉帕替尼单药或两药联合治疗效果。228 名复发或

转移宫颈癌患者平均分为帕唑帕尼组(n = 74)和帕替尼组(n = 78)两组，拉唑帕尼组中位 PFS 长于帕替尼组

(18.1 周和 17.1 周，P < 0.05)，但是拉帕替尼组的中位 OS 低于帕替尼组(44.1 周和 49.7 周，P = 0.047)。在中

期评价后联合治疗组因无效和毒性作用而终止。Chuai Y 等人[15]汇集整理了关于抗血管生成剂应用于复发

或转移宫颈癌的诸多小样本研究，认为帕唑帕尼与拉帕替尼联用可能降低存活率，增加高血压的发生率。另

外发现了不支持使用帕唑帕尼单一治疗的低确定性证据。或许抗血管生成剂与免疫治疗联合有更大潜力。 

2.2.2. 表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)抑制剂 
EGFR 在 85%的宫颈鳞癌中高表达，且高表达水平与分级呈正相关，EGFR 与配体结合后活化，启动

一系列信号传导通路，诱导增殖、迁移、浸润和血管形成[18]。EGFR 抑制剂可阻断这一信号通路抑制肿

瘤生长转移。 
1) 西妥昔单抗 
西妥昔单抗是一种人/鼠嵌合型单克隆抗体，通过与 EGFR 结合，抑制其信号通路的激活，从而抑制

肿瘤细胞的生长和存活。一项Ⅱ期临床研究[19]，将 108 名晚期或复发宫颈癌以是否联用西妥昔单抗随机

分为两组，两组均使用紫杉醇 + 卡铂方案。单纯化疗组与联用西妥昔单抗组的中位无事件生存期、中位
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PFS、中位 OS 分别是 4.7 和 6.0 个月、5.2 和 7.6 个月、17.7 和 17.0 个月。加入西妥昔单抗并没有明显改

善生存率，且增加了皮肤毒性。其他西妥昔单抗的Ⅱ期研究[20]-[22]也不是很理想，比如将西妥昔单抗与

顺铂和托泊替康联合作为一线治疗晚期或复发宫颈癌，导致了严重的不良反应(感染和骨髓抑制)而提前

中止，即使西妥昔单抗单用或只与顺铂联用，结果也并未像预期的那样有效。但随着免疫治疗的研究的

深入，西妥昔单抗作为 EGFR 抑制剂与免疫治疗进行双靶向抑制有可能是一种很有前景的治疗方法[23]。 
2) 尼妥珠单抗 
尼妥珠单抗也是通过与 EGFR 结合，抑制其信号通路的激活来发挥抗肿瘤作用。尼妥珠单抗在治疗

局部晚期宫颈癌时表现出显著优势，有学者认为其在复发或转移宫颈癌的治疗中也将有巨大潜力。一项

Ⅱ期临床试验[24]，17 名复发或转移的宫颈癌患者均接受尼妥珠单抗 200 mg/m2，每周 1 次，单用 4 周(诱
导期)，4 周后联合吉西他滨(800 mg/m2)或顺铂(50 mg/m2)，21 天 1 周期，共 6 周期，之后尼妥珠单抗每

两周 1 次维持治疗。患者疾病稳定率高达 35%，中位 OS 长达 10 个月，中位 PFS 长达 5 个月。单用尼妥

珠单抗未出现明显毒性，与化疗药物联用时出现了 3 级血液毒性和腹泻。青岛大学附属医院张永春博士

等[25]报道了一例复发宫颈癌，给予白蛋白结合型紫杉醇联合尼妥珠单抗及卡瑞利珠单抗 6 个周期治疗，

在第 2 和第 4 个周期治疗后被评估为部分缓解，PFS 长达 9 个月，未发生严重不良反应，但该例结局尚

未被公布。尼妥珠单抗在复发或转移宫颈癌的治疗仍需多样本、随机的试验来证实疗效。 
3) 吉非替尼 
小分子酪氨酸激酶抑制剂吉非替尼，能对 EGFR 的酪氨酸激酶活性产生抑制，进而阻断肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭过程，同时诱导细胞凋亡并抑制血管生成。有研究表明[26] [27]，吉非替尼在复发或转

移的宫颈癌患者中表现出适度的单药活性，中位 PFS、中位 OS 分别为 4 个月、5 个月，疾病控制率(disease 
control rate, DCR)30%。Krishna A 等人[28]让 30 例复发性或转移性宫颈癌患者每日口服 250 mg 吉非替

尼，DCR 可达 47%，中位 PFS 为 4.5 个月，1 年 PFS 为 20%，并且未发生严重不良反应，认为对于治疗

选择有限的晚期宫颈癌患者，吉非替尼可能是一种有前途的治疗选择。 
4) 厄洛替尼 
厄洛替尼同样是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，可诱导表达人乳头状瘤病毒(Human Papillomavirus, 

HPV) 16 基因组或 E6/E7 病毒基因组的细胞凋亡，并使未凋亡细胞转向衰老[29]。一项Ⅱ期研究显示厄洛

替尼单药治疗复发性宫颈癌的疗效不明显[30]。但是在一项个案报道中，厄洛替尼 + 托泊替康维持治疗

复发转移性宫颈癌患者，可获得持续完全缓解[31]。厄洛替尼治疗宫颈癌疗效有限，但其衍生物似乎有进

展，在近期的一项研究中，厄洛替尼的衍生物可通过 MAPK 途径诱导 DNA 损伤和线粒体凋亡来抑制

HeLa 细胞的增殖，为厄洛替尼衍生物治疗宫颈癌的应用潜力提供了有力证据[32]。 

2.2.3. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)抑制剂 
在宫颈癌细胞中磷脂酰肌醇-3-激酶–蛋白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(PI3K-Akt-mTOR)通路高

表达，导致细胞过度增殖[33]，mTOR 抑制剂(如替西罗莫司)可阻碍该通路，限制肿瘤增殖和进展。

NCT01026792 试验包含 38 名局部转移或复发宫颈癌病例，替西罗莫司 25 mg，静脉注射 > 30 min，第

1、8、15、22 天用药，4 周为一周期，最多 12 周期。发现 19 例(57.6%)病情稳定，6 个月 PFS 为 28%，

中位 PFS 为 3.52 个月[34]。另一项Ⅱ期临床研究显示，单药替西罗莫司治疗局部晚期或复发宫颈癌，23
例中有 15 例达到病情稳定，中位 PFS 为 5.5 个月。目前关于替西罗莫司的治疗宫颈癌研究较少，虽有一

定的单药活性，但效果比较局限[35]。 

2.2.4. 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂 
维利帕尼是一种 PARP 抑制剂，通过抑制 PARP 活性，干扰的 DNA 损伤修复，极大促进肿瘤细胞衰
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老[36]。在一项维利帕尼联合紫杉醇加顺铂化疗的Ⅰ期临床试验中，维利帕尼从第 1~7 天，1 天 2 次，剂

量每 50 mg 增加(50~400 mg)，21 天 1 周期直至进展，共 29 名患者纳入。结果显示 ORR 为 34%，OS 和

中位 PFS 分别为 14.5 个月、6.2 个月，达到维利帕尼 400 mg 组中 ORR 为 60% (3/5)，副反应最常见的是

贫血和中性粒减少，由此认为维利帕尼联合紫杉醇和顺铂治疗持续或复发性宫颈癌是安全有效的[37]。另

一项研究，口服维利帕尼 10 mg，每天 2 次，同时托泊替康 0.6 mg/m2，第 1~5 天静脉注射，21 天 1 周期

直至进展。虽然疗效甚微，但是发现 PARP-1 免疫组织化学低表达(0~1+)的患者有更长的 PFS (HR 0.25; P 
= 0.02)和 OS (HR 0.12; P = 0.005)，建议将 PARP 的表达作为一个指导治疗的必备生物标志物进一步研究

[38]。后有学者认为 PARP 可能参与了与 HPV 相关的宫颈癌的发生，PARP 高表达与 HPV 感染、基因不

稳定、预后有关，PARP-1 表达升高也可能意味着 HPV 持续存在，PARP-1 可作为一个独立的预后不良标

志物[39]。 

2.3. 免疫治疗 

免疫检查点是表达在免疫细胞表面并调节免疫激活程度的蛋白质分子[40]。常见的免疫检查点有 PD-
1、PD-L1、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)。肿瘤

细胞通过表面的 PD-L1 分子与 T 淋巴细胞表面的 PD-1 结合，抑制 T 淋巴细胞的抗肿瘤作用[41]。通常，

肿瘤细胞 PD-L1 表达水平越高，其对免疫系统的抑制作用也越强。而 PD-1/PD-L1 抑制剂恰好能阻断该

信号通路，进而恢复并增强 T 细胞的免疫应答，达到抗肿瘤效果[42]。CTLA-4 抑制剂能够干扰 CTLA-4
与 B7 分子的相互作用，解放 T 细胞的免疫应答。 

2.3.1. 帕博利珠单抗 
帕博利珠单抗属于 PD-1 抑制剂，KEYNOTE-826 试验[43]纳入了持续性、复发性或转移性的 617 名

患者，随机分到两组，一组每 3 周接受 1 次帕博利珠单抗 200 mg，另一组同样每 3 周给予安慰剂治疗，

但是不得超过 35 周，外加以铂为基础的化疗(紫杉醇 + 顺铂/卡铂)，最多 6 周期，同时根据情况使用或

不使用贝伐珠单抗(15 mg/Kg)。617 例中共有 548 例 PD-L1 阳性(CPS ≥ 1)，其中 CPS ≥ 10 的有 317 例，

均随机分为两组。这三个组别中的帕博利珠单抗组和安慰剂组的中位 PFS 分别为 10.4 个月和 8.2 月、10.4
个月和 8.2 月、10.4 个月和 8.1 月，24 个月的 OS 分别为 50.4%和 40.4%、53.0%和 41.7%、54.6%和 44.6% 
(P ≤ 0.001)，OS 分别为 26.4 个月与 16.8 个月、28.6 个月与 16.5 个月、29.6 个月与 17.4 个月[44]。可见

无论哪个组别帕博利珠单抗组的 PFS 和 OS 均高于安慰剂组，且 CPS 越高，治疗越有效，加入帕博利珠

单抗也并不会影响生活质量[45]。帕博利珠单抗组有 63.6% (196 例)的患者使用贝伐珠单抗，其中 PD-L1
阳性患者中有 175 例，安慰剂组 62.5% (193 例)，PD-L1 阳性 171 例。所有接受贝伐珠单抗的患者帕博利

珠单抗组与安慰剂组的中位 PFS (15.2 和 10.2 个月)、中位 OS (37.6 和 22.5 个月)均明显高于未接受贝伐

珠单抗组(6.3 和 6.2 个月；17.1 和 12.6 个月)。其中 PD-L1 阳性接受贝伐珠单抗的中位 PFS (15.3 和 10.3
个月)、中位 OS (43.9 和 23.0 个月)比未接受贝伐珠单抗的差异更加显著(7.0 和 6.0 个月、17.5 和 11.9 个

月) [46]。表明帕博利珠单抗联合贝伐珠单抗能显著提高 PFS、OS，并且耐受性好，不良反应可控，此方

案已列入 NCCN 指南治疗 PD-L1 阳性患者的一线治疗方案。 

2.3.2. 阿替利珠单抗 
阿替利珠单抗是不同于帕博利珠单抗的 PD-L1 抑制剂，无论患者是否 PD-L1 阳性都能表现出其抗肿

瘤作用。Ⅲ期临床试验 BEATcc [47]，纳入复发或转移宫颈癌患者 410 例，将阿替利珠单抗联合一线方

案，即紫衫醇和顺铂或卡铂联合贝伐珠单抗。结果显示，阿替利珠单抗使用组比未使用组显著提高了中

位 PFS (13.7 和 10.4 个月，P < 0.0001)和中位 OS (32.1 个月和 22.8 个月，P = 0.0046)，3 级及以上不良反
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应发生率分别为 79%、75%。在一线方案基础上加入阿替利珠单抗不仅提高了 PFS 和 OS，而且不良反应

可耐受，NCCN 指南已将其列入一线治疗方案。 

2.3.3. 信迪利单抗 
信迪利单抗是我国自主研发的 PD-1 免疫抑制剂，其在复发或转移宫颈癌的应用广泛，如联合化疗、

放化疗、安罗替尼、贝伐珠单抗及化疗等均可从中获益，有着巨大潜力[48]-[55]。有研究[51]纳入 118 例

ⅣB 期患者，随机分为单纯同步放化疗(调强放疗 + 紫杉醇 + 顺铂)组，及联合信迪利单抗组。信迪利单

抗组 ORR 明显高于同步放化疗组(81.35%比 54.23%)，死亡率(22.03%)、局部复发率(3.39%)和远处转移率

(3.39%)显著低于同步放化疗组(38.98%、20.34%、13.56%) (P 均 < 0.05)。一项Ⅱ期临床试验探究了信迪利

单抗联合安罗替尼作为二线治疗复发或转移宫颈癌的疗效，中期分析可评价疗效的 39 例患者中，ORR 为

59.0%，DCR 为 94.9%，中位 PFS 为 9.4 个月[52]。在最终分析中，42 名患者的中位 OS 为 17.8 个月，认

为信迪利单抗联合安罗替尼有持续的抗肿瘤作用[53]。另一项Ⅱ期研究[54]，27 名复发或转移患者每 3 周

静脉滴注信迪利单抗 200 mg，疗程长达 2 年，同时每 3 周静脉滴注白蛋白结合型紫杉醇(260 mg/m2)，疗

程长达 6 个周期。结局是有效的，ORR 为 44.4%，DCR 为 88.9%，中位 PFS、中位 OS 分别为 5.2 个月、

13.1 个月。有学者发现铂类化疗联合信迪利单抗与贝伐珠单抗对比单纯化疗，能显著提高总有效率(82.26%
比 66.18%，P < 0.05) [55]。以上表明，加入信迪利单抗对于治疗复发或转移宫颈癌是积极有效的，并且

不会增加不良反应风险，但对于信迪利单抗与一线方案如何联用才能提高最大效益值得深入研究。 

2.3.4. 卡瑞利珠单抗 
卡瑞利珠单也是我国自主研发的 PD-1 免疫抑制剂，其与酪氨酸激酶抑制剂(如阿帕替尼、法米替尼)

联用治疗复发性或转移性宫颈癌展现出了较好的抗肿瘤活性[16] [56]。其与靶向治疗联用也展现出了显著

效益，一项回顾性分析[57]纳入了 130 例复发或转移性宫颈癌，随机分组，其中观察组 70 名，对照组 60
名，两组均给予以紫杉醇类药物、铂类药物、伊立替康及依托泊苷等为主的化疗方案，并配合贝伐珠单

抗等靶向药物治疗；观察组在上述方案之外，进一步联合卡瑞利珠单抗。两组的 ORR、DCR 分别为 72.9%
和 20.0%、80%和 40% (P < 0.001)。卡瑞利珠单抗联合化疗与靶向治疗显著改善了患者的治疗效果和预

后，不良反应可耐受。另一项荟萃分析[58]纳入了 6 项试验，238 名复发或转移患者，得出了卡瑞利珠单

抗安全且有效的结论，未来仍需大样本随机试验来验证。 

2.3.5. 纳武单抗 
在 CheckMate 358 试验[59]的初步分析中认为纳武单抗对于治疗复发或转移宫颈癌是有希望的，而近

期纳武单抗与 CTLA-4 抑制剂伊匹木单抗联用得到了让人意外的疗效[60] [61]。一项试验对比了纳武单

抗、纳武单抗联合伊匹木单抗的疗效，单纯纳武单抗组 240 mg，2 周 1 次，共 19 例。联合组有两种剂量

组合，第一种纳武单抗剂量 3 mg/Kg，每两周 1 次，伊匹木单抗剂量 1 mg/Kg，每六周 1 次(NIVO3 + IPI1
组 45 例)，第二种纳武单抗剂量 1 mg/Kg、伊匹木单抗 3 mg/Kg，每三周 1 次，4 周期后纳武单抗每两周

240 mg 维持(NIVO1 + IPI3 组 45 例)。两种药物均静脉注射，最长不超过 24 个月。NIVO1 + IPI3 组后期

又加入了 67 例一共 112 例称 NIVO1 + IPI3 混合组。单纯纳武单抗组的 ORR 为 26% (5/19)，NIVO3 + IPI1
组 31% (14/45)，NIVO1 + IPI3 组 40% (18/45)，NIVO1 + IPI3 混合组 38% (43/112)，单纯纳武单抗组、

NIVO3 + IPI1 组和 NIVO1 + IPI3 混合组 3 级不良反应发生率分别为 16%、27%、42%，最常见的是腹泻、

转氨酶升高[60]。纳武单抗与伊匹木单抗联合组提高了 ORR，特别是的 NIVO1 + IPI3 组，虽然增加了不

良反应发生率但总体可控。PD-1/PD-L1 抑制剂和 CTLA-4 抑制剂这种双联用药模式显示出了其优势，也

许对于治疗复发或转移宫颈癌有更大前景。 
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3. 讨论 

宫颈癌的治疗目前展现出多元发展趋势，但含铂化疗仍是治疗复发或转移宫颈癌的基石，而在此基

础上衍生出许多一线联合方案，比如含铂化疗联合贝伐珠单抗靶向治疗，含铂化疗联合帕博利珠单抗免

疫治疗(PD-L1 阳性)。另外靶向治疗和免疫治疗联合应用也展现出明显优势，比如含铂化疗联合贝伐珠单

抗及帕博利珠单抗或阿替利珠单抗。对于无法耐受铂类的患者也可选择托泊替康，无法耐受紫杉醇者白

蛋白结合型紫杉醇也是一种新选择。免疫治疗的双联用模式也值得期待，比如纳武单抗和伊匹木单抗联

用展现的效果显著。但是帕博利珠单抗等免疫治疗药物、靶向药物及联合方案费用较高，加重患者经济

负担，而我国自主研发的药物比如信迪利单抗较为患者所接受，有相当潜力。另外联合治疗增加了毒性

管理难度。化疗可引起骨髓抑制、胃肠道反应和神经毒性；抗血管生成药物可能增加高血压、蛋白尿、

出血、血栓及瘘风险；免疫检查点抑制剂则可能导致免疫相关肺炎、肝炎、肠炎和内分泌异常。 
未来晚期或复发宫颈癌治疗将更加注重精准化、联合化和个体化。其他新型抗肿瘤药物也正在崛起，

如抗体偶联药物通过抗体识别肿瘤相关靶点并递送细胞毒药物，兼具靶向性和杀伤效应，有望成为后线

治疗的重要方向。细胞疗法也为多线治疗失败患者提供了新的研究思路，但仍需解决实体瘤浸润不足、

肿瘤异质性、制备周期长、费用高及毒性管理等问题。总体而言，未来研究应进一步明确不同联合方案

的适用人群、最佳序贯策略和疗效预测标志物，在提高生存获益的同时兼顾安全性、生活质量和治疗可

及性。 
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