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摘  要 

血管内皮生长因子(VEGF)已经成为包括宫颈癌在内的多种恶性肿瘤的治疗靶点。化疗联合完全人源化单

克隆抗体——贝伐珠单抗，现已成为复发转移性宫颈癌患者的治疗选择。III期随机试验GOG 240结果显

示化疗联合贝伐单抗，可以明显提高总生存期及无进展生存期(PFS17.0 vs. 13.3个月)，不增加不良反应。

GOG 240研究结果显示贝伐单抗的治疗效果与患者不良预后因素及循环肿瘤细胞有关，存在高中危预后

不良因素者对贝伐单抗治疗反应良好。循环肿瘤细胞量与贝伐单抗治疗效果相关，可以作为贝伐单抗治

疗效果评估的生物标记物。不可否认阴道瘘是与贝伐单抗使用相关的不良事件。复发性转移性宫颈癌药

物治疗的另一个飞跃是免疫治疗，以免疫检查点为靶点，免疫检查点抑制剂通过PD-1/PD-L1通路来打

破免疫耐受，对部分晚期宫颈癌有效，但仍需要大量临床数据对其治疗选择、适应症、禁忌症进行评价。

抗血管生成及免疫检查点抑制剂为复发转移性宫颈癌患者带来一缕曙光，但其并发症值得关注。广泛临

床应用还需要积累更多的临床数据。 
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Abstract 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) has become a therapeutic target for several malignan-
cies, including cervical cancer. Chemotherapy combined with a fully humanized monoclonal anti-
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body—bevacizumab, has become the treatment of choice for patients with recurrent and metas-
tatic cervical cancer. The regulatory approval for this indication was based on the Phase III ran-
domized trial GOG 240, which showed statistically and clinically significant improvement in over-
all survival after the addition of bevacizumab to chemotherapy: 17.0 vs. 13.3 months. The addition 
of bevacizumab significantly improved progression-free survival without affecting quality of life. 
GOG 240 confirmed that the treatment effect of bevacizumab was related to poor prognostic fac-
tors, and those with medium to high risk prognosis responded well to bevacizumab treatment. 
Circulating tumor cells can be used as biomarkers to evaluate the efficacy of bevacizumab therapy. 
Vaginal fistula is an adverse event associated with bevacizumab. Immunotherapy has entered 
clinical trials to address the clinical need for effective and tolerated second-line treatment in this 
patient population. Targeted by immune checkpoints, immune checkpoint inhibitors break im-
mune tolerance through the PD-1/PD-L1 pathway, and are effective against some advanced cer-
vical cancer, but a large number of clinical data are needed to evaluate treatment options, indica-
tions, and contraindications. Anti-angiogenesis and immune checkpoint inhibitors bring dawn to 
patients with recurrent or metastatic cervical cancer, but their complications deserve attention. 
Extensive clinical applications need more clinical data. 
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1. 引言 

宫颈癌是全球女性中第四大常见癌症，仅 2018 年报告的病例估计就有 57 万例，死亡 31.1 万人。据

估计，全世界约 85%的宫颈癌死亡发生在低收入和中等收入国家[1]，死亡率是发达国家的 18 倍。尽管

广泛开展宫颈癌的筛查、HPV 疫苗的应用，有望降低宫颈癌的发生率，但在我国因筛查及疫苗应用的覆

盖面不足，仍有很高的宫颈癌发生率，而且近年来有年轻化的趋势。早期宫颈癌的手术治疗取得了非常

好的成绩，中晚期宫颈癌放射治疗的效果也值得欣慰，但年轻化的宫颈癌、对放疗抵抗的中晚期宫颈癌、

远处转移及复发性宫颈癌的治疗依然是宫颈癌治疗中的壁垒。从 20 世纪 80 年代到 2009 年，美国国家癌

症研究所(NCI)妇科肿瘤组(GOG)进行了 8 项 III 期随机试验，评估转移性和复发性宫颈癌的化疗效果，

结果令人失望，标准治疗的反应时间短暂、一般状态和生活质量迅速恶化、短期内死亡风险极高，非铂

双药的治疗也表现出一定的耐药性。随着基础医学研究的进展，肿瘤复发转移机制研究的深入，新理论

的不断涌现，对宫颈癌生物学特性的认识进一步深入，靶向治疗的兴起，给难治性、复发及转移性宫颈

癌患者带来福音。本文就免疫治疗及抗血管生成在宫颈癌治疗中的意义概述如下。 

2. 抗血管生成在宫颈癌治疗中的研究现状 

2.1. 抗血管生成在治疗中的研究现状 

1971 年，Folkman 提出假说，血管生成是 1~2 mm3的实体肿瘤发展和生长所必需的。40 年过去了，大

量的研究结果支持 Folkman 的假说。抗血管生成也因此成为肿瘤治疗的靶点[2]。临床上，宫颈细胞学异常

患者，阴道镜检查中常常出现异常血管标记，如镶嵌、反镶嵌等，提示在宫颈上皮细胞异型变出现时异型

血管已经形成，异型血管的丰富度与病变严重程度有关，推测异型血管的形成过程与异型变的进程伴随。
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基础研究显示：HPV16-E6 蛋白增加 p53 泛素化，HPV16-E7 蛋白使 RB 蛋白失活，诱导缺氧诱导因子 1-α 
(HIF-1α)，最终导致血管内皮生长因子(VEGF)表达上调，从而驱动肿瘤血管生成。肿瘤新生血管形成过程

中，VEGF 起着非常重要的作用。VEGF 通过与其受体结合，激活复杂的细胞内信号通路，刺激内皮细胞

的增殖、迁移和存活，已经证实包括宫颈癌在内的一些肿瘤的生物侵袭性与 VEGF 的表达相关，而且发现

VEGF 表达越高，生存情况越不好。因此针对 VEGF 的靶向治疗的研究风起云涌。抗血管生成药物代表是

贝伐珠单克隆抗体，简称贝伐单抗。Monk 等人 2009 年报道了 GOG 227CII 期临床研究显示：与历史对照

组相比，贝伐单抗单药治疗晚期及复发性宫颈鳞状细胞癌取得良好效果，中位 PFS 和 OS 分别为 3.4 个月

和 7.29 个月，这一结果似乎并不满意，但对于晚期、复发及转移性宫颈癌 PFS 及 OS 升高，提示抗血管生

成治疗有效[3]。2010 年 Monk 等人又报道的一项随机、开放 II 期临床研究的结果：帕唑帕尼(以 VEGF 受

体为靶点、酪氨酸激酶抑制剂(TKI))联合拉帕替尼片(lapatinib 抗表皮生长因子受体)治疗晚期及复发转移性

宫颈癌，获得中位 OS 为 50.7 vs. 39.1 周，应答率(RR)为 9% vs. 5% [4]。如果说这些令人振奋的研究结果给

晚期、复发转移性宫颈癌患者带来希望的话，那么 2009 年开始的 GOG240 则是在晚期、转移性宫颈癌治

疗中，把抗血管生成治疗推向巅峰的力作。它是针对抗血管生成治疗宫颈癌的一项全方位的临床研究。 
GOG240 纳入 452 例复发性/转移性宫颈癌患者，是一项前瞻性、随机、开放研究。入组患者随机分为

常规化疗 + 贝伐单抗(实验组)和常规化疗组(对照组)，结果显示：实验组宫颈癌的生存情况明显优于对照

组，OS 及 PFS 均明显延长，生活质量评分两组无显著性差异，与单独化疗相比，添加贝伐单抗与 OS 增加

相关(17.0 vs. 13.3 个月)。死亡率为 0.71 (95%CI, 0.54~0.95; P = 0.004)，PFS 增加(8.2 vs. 5.9 个月；进展 HR：
0.67；95%CI，0.54~0.82)，RR 增加(48% vs. 36%；相对概率 1.35；95%CI，1.08~1.68；P = 0.008)。而进展

后两组生存无显著性差异，提示贝伐单抗无负性反弹效应[5] [6]。研究同时关注了贝伐单抗治疗结果的相

关因素，显示：存在高、中危预后不良因素的患者应用贝伐单抗能明显改善生存，但无预后不良因素的患

者贝伐单抗无明显获益。这同肿瘤新生血管的特征有关，血管生成的速度与肿瘤生物学特性相关，VEGF
越高，预后越不好，抗血管生成对于恶性程度更高的肿瘤新生血管作用更强，更能显示其生物学作用。 

预后不良因素的判断标准是依据一项 III 期临床试验的综合基线特征的 logistic 回归模型，该模型确

定了 5 个导致不良反应的独立预后因素，即非裔美国人、体能状态、盆腔疾病、既往放射增敏化疗，以

及诊断到首次复发的时间间隔 ≤ 1 年，每项 1 分，分为低(0~1 因素)、中(2~3 因素)和高危(4~5 因素)组[7]。
GOG240 的后续研究对该评分系统进行了前瞻性验证。研究还发现循环肿瘤细胞(CTC)的量与贝伐单抗治

疗效果呈正相关，高水平 CTC 的患者贝伐单抗治疗后，PFS 曲线右移(HR 0.59; 95%CI, 0.36~0.96)，提示

含有循环血 CTC 及其含量可以作为抗血管生成治疗结果预测的生物标志物[8]。 

2.2. 抗血管生成治疗的不良事件 

抗血管生成治疗的不良事件：VEGF 在正常和异常血管生成中都起着重要的调节作用，贝伐单抗与

VEGF 受体结合，抑制血管生成并导致新形成的微血管消退和异常肿瘤血管形成的“正常化”，同时

VEGF 功能障碍，导致肾脏中 NO 的减少导致血管收缩剂增加和毛细血管稀疏引起的全身血管收缩，引

起高血压及蛋白尿。由于对血管内皮的影响导致静脉血栓风险增高。GOG240 的结果显示：贝伐单抗诱

导的高血压、蛋白尿及静脉血栓栓塞症值得关注。同时发现阴道瘘(直肠阴道瘘和/或膀胱阴道瘘)的发生

危险增高，危险因素的分析发现接受过盆腔放疗是贝伐单抗治疗后阴道瘘主要原因，13 例(6%)阴道瘘的

患者中均接受盆腔放疗，未接受过盆腔放疗、接受贝伐单抗治疗的患者无一例阴道瘘发生。 
抗血管生成治疗在复发性转移性宫颈癌的治疗中具有很好的疗效，对于新诊断的晚期复发和转移性

宫颈癌的女性，通过抗血管生成治疗与全身综合治疗可以带来生存获益，生存率的增加伴随无进展生存

期和反应率的显著改善，是晚期、复发及转移性宫颈癌的生存希望，但我们必须清醒地承认抗血管生成
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治疗只是肿瘤治疗的一部分，可以延长生存期、改善生活质量，但不能治愈肿瘤，目前仅仅是肿瘤治疗

的一种选择，如何利用抗血管生成药物对于血管作用的优势，合理的选择抗血管生成与化疗药物的配伍，

提高疗效，同时注意预防抗血管生成治疗中不良事件，尤其是血栓、阴道瘘等危及生命，影响患者生活

质量的不良事件，还需要积累大量的临床资料，验证其近期及远期疗效，发现其不利之处，使抗血管生

成治疗成为这类患者综合治疗的主要组成。 

3. 免疫治疗在晚期宫颈癌治疗中的意义 

3.1. 晚期宫颈癌免疫治疗的靶点选择 

免疫治疗在肿瘤治疗史上经历了漫长的求索，免疫检查点抑制剂的发现把肿瘤免疫治疗带入了一个

新高度，晚期宫颈癌、复发转移性宫颈癌是在免疫检查点抑制剂治疗中获益最高的生殖道恶性肿瘤。所

谓的免疫检查点，即程序性细胞死亡-1 (Programmed cell death-1, PD-1)与配体 PD-L1 和 PD-L2，
PD-1/PD-L1 具有非常重要的生理意义，PD-1 和 PD-L1 相互作用后，触发下游信号级联并抑制 T 细胞活

化，保护正常细胞免受自身免疫细胞的攻击，避免自身免疫和减少过敏反应。但是这种免疫调节异常，

导致 CD8+T 细胞减少，干扰了免疫细胞识别并消灭机体异型细胞，导致肿瘤发生。众所周知高危型 HPV
持续感染是宫颈癌的致病因素，研究发现高危 HPV 的 E6/E7 癌蛋白可上调 PD-1/PD-L1 轴，导致免疫检

查点功能抑制，异型细胞免疫逃逸，宫颈肿瘤发生。Kim 等人研究还发现 HPV E5 蛋白通过激活表皮生

长因子受体-1 (EGFR1)，从而上调 VEGF 的表达[9]。因此可以推测：高危型 HPV 感染导致宫颈癌变的机

制至少两条路线，其一是通过病毒 DNA 嵌合到宿主 DNA 中，通过一系列分子水平的过程导致癌变发生，

同时抑制免疫检查点功能，保护异型细胞使之免疫逃逸。对这一体系的识别和理解，免疫检查点为靶点

的宫颈癌免疫治疗的研究迅速引起很多学者的关注。 
综合众多临床观察的结果显示：超过 96%的人类宫颈癌呈现高危型 HPV 阳性，而这些癌症病例中约

40% PD-L1 过表达。宫颈上皮内瘤变病变组织中 PD-L1 蛋白表达水平与病变严重程度有关，正常宫颈上

皮组织中 PD-L1 蛋白表达阴性或极少量表达。宫颈癌组织 PD-L1 过表达，表达率及表达量均明显增高，

表达率 34%~60%，各中心报道宫颈癌组织中 PD-L1 表达比率及表达量不一致，但不同程度病变的表达率

差异的趋势是一致的[10] [11] [12]。另有研究发现正常组织中 HPV16-E7 水平较低，而宫颈癌组织中

HPV16-E7 水平较高；免疫组化分析显示 PD-L1 在宫颈癌标本中表达强烈(P = 0.017)。宫颈癌组织中

HPV16-E7 与 PD-L1 蛋白表达呈显著正相关(P = 0.043)，提示 HPV16-E7 可能通过刺激 PD-L1 通路，减弱

对肿瘤细胞的免疫应答而下调淋巴细胞增殖。HPV-E7 与 pRb 的关联导致细胞周期的退化，允许细胞进

行不受抑制的增殖。 
在宫颈癌患者中 PD-L1 过表达与总生存率降低之间存在直接相关性。宫颈鳞癌 PD-L1 的表达与预后

相关，PD-L1阳性肿瘤相关巨噬细胞的存在与腺癌患者不良预后相关。这些临床观察结果提示 PD-1/PD-L1
通路在宫颈癌发病机制中起重要作用。肿瘤组织中 PD-L1 的表达是 PD-L1/PD-1 抑制剂治疗有效的前提。 

3.2. 临床研究 

CHECKMATE-358 是一项 I/II 期临床试验，纳武利尤单抗(nivolumab) (每 14 天 240 mg)，用于复发/
转移性 HPV 相关生殖道恶性肿瘤 24 例(宫颈癌 19 例，外阴道癌 5 例)，客观缓解率 26%，均为宫颈癌，

包括 1 例 CR、4 例 PR 持续 6 个月以上[13]。KEYNOTE-028 是一项 IB 期研究，pembrolizumab (10 mg/kg/14
天，持续 24 个月)在 20 个 PD-L1 阳性的晚期实体瘤队列中进行。宫颈癌队列由 24 名患者组成(10 名接受

贝伐单抗治疗)，ORR 为 17% (所有 PRs)，中位缓解持续时间为 5.4 个月[14]。KEYNOTE 158 临床实验是

对 98 例转移性复发性宫颈癌免疫检查点抑制剂治疗研究，77 例患者用药派姆单抗，77 例患者的客观缓

https://doi.org/10.12677/md.2022.121001


孟宇，王淑珍 
 

 

DOI: 10.12677/md.2022.121001 5 医学诊断 
 

解率(ORR)达到 14.3%，包括 2.6%的完全缓解和 11.7%的部分缓解。前 47 名受试者的 ORR 为 17%，且

ORR 与 PD-L1 状态无关，随着随访时间的延长而增加(随访 ≥ 27 周，ORR 为 27%)，提示免疫检查点抑

制剂具有远程效应[15]。宫颈癌检查点抑制剂治疗的第一项 III 期随机试验是 GOG 3016，针对复发和/或
转移性宫颈鳞癌或腺癌，在接受以铂为基础的双化疗或含贝伐单抗的三联化疗后进展。1:1 随机分组后，

受试者接受 cemiplimab (每 3 周 350 mg)或医生选择的单药化疗。培美曲塞、吉西他滨、拓扑替康、伊立

替康或长春瑞滨，其治疗结果与 PD-L1 蛋白表达水平有关，总体效果明显优于单药化疗[16]。 
HPV 诱导的体细胞突变在抑制肿瘤微环境中发挥了重要作用，导致检查点相关基因(CTLA-4、PD-1

和 PD-L1)的异常表达[17]。研究报道 PD-1 的抑制导致 80% HPV16 + TDLN 和 20% HPV16 + PT 中 E6 特

异性 T 细胞应答显著增加，CD8+、FoxP3+、CD25+T 细胞表达水平升高，证实了其疗效[18]。 
在 TCGA 库中宫颈癌的资料显示，HPV E5，E6，E7 癌蛋白和 PD-1/PD-L1 表达增强与肿瘤转移[19]、

肿瘤进展和预后不良呈正相关。然而，HPV 病毒蛋白与 PD-1/PD-L1 之间相互联系的确切机制不明。研

究表明，E6/E7 激活 PD-1/PD-L1 轴，导致 PD-1/PD-L1 轴增加 Th2 型细胞因子和 IL-10 的表达以及 Th1
型细胞因子 IFN-c 和 IL-12 的表达降低导致免疫抑制和 CIN 的进一步进展。 

这些临床研究显示 PD-1/PD-L1 抑制剂在高危型 HPV 介导的宫颈癌治疗中应该有好的前景，目前的

研究方向是 PD-1 途径阻滞剂和 E6/ E7 靶向治疗的联合治疗。结果显示，与 gRNA-PD-1 和 gRNA-HPV16 
E6/E7 联合治疗显著降低了肿瘤的生长，提高了生存期。此外，在联合治疗后，观察到树突状细胞、CD8+
和 CD4+T 淋巴细胞的数量增加。正在进行的临床试验正在研究各种 PD-1 抑制剂/调节剂 nivolumab [20]、
atezolizumab [21]和 pembrolizumab [22]联合同步放化疗(CCRT)治疗晚期和复发性宫颈癌的使用。 

需要强调的是，PD-1/PD-L1 抑制剂已被证明是一种可行的治疗方法，可以重新激活针对癌细胞的免

疫反应，促进细胞凋亡。此外，目前研究使用细胞死亡程序抑制剂(包括 PD-1/PD-L1)治疗宫颈癌的临床

试验仅限于晚期、持续性和转移性癌症。在各种类型的癌症中，PD-1 抑制剂与其他治疗方式的联合治疗

所显示出的有希望的结果有利于联合治疗，而非 PD-1 抑制剂单药治疗。 
不论抗血管生成，还是免疫检查点抑制剂在晚期、复方转移性宫颈癌的治疗尚在临床研究的起步阶

段，未来还有很长的路要走，需要回答很多问题，基础研究和临床研究的密切配合，有希望在未来实现

对宫颈癌治疗的飞跃。目前这两项治疗主要用于晚期、复发转移宫颈癌，早期宫颈癌的药物治疗有待在

此基础绽放果实。 
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