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　　宫颈癌是世界范围內女性仅次于乳腺癌的第二大常见

恶性肿瘤 , 近年来宫颈癌发病率的升高 , 并出现患者年轻

化趋势 , 其手术及放射治疗虽已日趋成熟 , 但对于某些病

例尤其是局部晚期宫颈癌患者并未取得令人满意的疗效 ,

应用广泛的基于顺铂的联合化疗有效率波动于 20 %～30 % ,

总生存期小于 10个月 [1 ] , 正是由于细胞毒性药物较大的治

疗成功率及患者的不良预后 , 因而越来越多的研究集中于

宫颈癌的靶向性治疗 , 分子靶向治疗已经成为未来的发展

趋势 [2 ]。

一、表皮生长因子受体拮抗剂

表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor ,

EGFR) 亦称 H ER - 1 , 是酪氨酸激酶生长因子受体家族的

成员之一 , 属于 Ⅰ型酪氨酸激酶受体亚族 ( ErbB 1～4) ,

具有酪氨酸激酶活性 , EGFR在包括宫颈癌在内的多种人类

实体肿瘤组织中均有过表达 , EGFR通过介导多条细胞內

信号转导途径 , 调节正常细胞的生长和分化 , 增强肿瘤细

胞侵袭力、促进血管生成、抑制肿瘤细胞凋亡 [3 ] , 使其成

为肿瘤诊断和治疗的新靶点。目前靶向 EGFR的肿瘤治疗

药物主要分为两类 : EGFR单克隆抗体和小分子化合物酪氨

酸激酶拮抗剂 , 其中单克隆抗体主要包括 : 曲妥珠单抗

[ Trastuzumab (赫 赛 汀 , Herceptin ) ]、西 妥 昔 单 抗

[ Cetuximab ( IMC - C225 , 埃比特斯) ] 等 ; 小分子化合物

主要包括吉非替尼 [ Gefitinib (易瑞沙 , Iressa , ZD1839) ]、

伊马替尼 [ Imatinib (格列卫 , Glivec , STI51) ] 和埃洛替尼

[ Erlotinib ( Tarceva , OSI - 774) ] 等。

1. EGFR单克隆抗体

(1) 曲妥珠单抗 ( Trastuzumab) : Trastuzumab是一种

针对 H ER - 2/ neu原癌基因产物的人/鼠嵌合单抗 , 能特异

地作用于 H ER - 2受体过度表达的肿瘤细胞。Bellone等 [4 ]

选择了 18例 H ER - 2/ neu表达阳性的宫颈癌细胞株 , 与 10

例原发早期宫颈癌活检组织及 2例复发位点组织建立的原

代细胞系 , 检测原代细胞系对 Herceptin介导的抗体依赖的

细胞毒性 (antibody - dependent cellular cytotoxicity , AD2
CC) 及抗增殖作用 , 发现 H ER - 2/ neu阳性的原代细胞系

均对 Herceptin介导的 ADCC高度敏感 , 细胞增殖被显著抑

制 , 并且在体外实验中 Herceptin介导的 ADCC能够被低剂

量的 IL - 2增强 [5 ]。

(2) 西妥昔单抗 (Cetuximab) : Cetuximab是 2004年 2

月 FDA批准上市的抗 EGFR人/鼠嵌合型单克隆抗体 , 能

够特异性地与正常细胞和肿瘤细胞膜表面 EGFR结合 , 竞

争性抑制 EGF 和 T GF -α等配体与 EGFR 的结合。虽然

Cetuximab在体内抗肿瘤效应的机制并不明确 , 但体外分析

和动物体内实验表明 , Cetuximab与 EGFR结合阻断磷酸化

和与受体相关激酶的激活 , 从而抑制细胞生长 , 诱导凋亡 ,

减少基质金属蛋白酶和血管上皮生长因子的产生 [6 ]。Cetux2
imab还可以使细胞膜表面的 EGFR 内化 , 表达量下调 [7 ]。

Bellone等 [4 ]发现 EGFR - 1 在原发及复发宫颈癌组织中高

表达 , 其嵌合型单克隆抗体拮抗剂 Cetuximab 能够抑制复

发和转移病例的细胞增殖。Meira等 [8 ]研究了西妥昔单抗联

合放化疗对于不同 EGFR表达水平的宫颈癌细胞的毒性作

用 , 发现西妥昔单抗联合顺铂化疗和放疗对于宫颈癌

A431、Caski、C33A细胞 (分别为 EGFR高、中、低表达)

具有很强的细胞毒性 , 西妥昔单抗能够显著降低 A431、Cas2
ki和 C33A细胞 MAPK和 A KT的磷酸化水平 , 并与曲妥珠

单抗等其他 EGFR、HER2或 MAPK抑制剂具有协同作用。

2. 酪氨酸激酶拮抗剂

(1) 吉非替尼 ( Gefitinib) : Gefitinib 是一种口服表皮

生长因子受体 - 酪氨酸激酶 ( EGFR - T K) 拮抗剂 , 属小

分子化合物。在一项多中心非比较开放的Ⅱ期临床试验中 ,

对 30例宫颈鳞状细胞癌和腺癌患者应用 Gefitinib 500 mg/ d

治疗 , 其中 20 % (6 例) 达到疾病稳定 (中位时间 11115

天) , 疾病进展中位时间 37 d , 总的中位生存期 107 d , 所

有病例均对 Gefitinib良好耐受 , 最常见的药物相关不良反

应为皮肤及胃肠道毒性 , 由于 Gefitinib单药治疗具有较小

的治疗活性 , 因此仅用于证实对标准治疗耐药的局部复发

和转移宫颈癌患者二线或三线治疗药物的选择 [9 ]。

(2) 伊马替尼 ( Imatinib) : Imatinib是一种能抑制酪氨

酸激酶第 571号信号转导的抑制剂。在一项肿瘤化学敏感

性分析的临床前 I期研究中 , 选择 16例新鲜分离的宫颈癌

肿瘤细胞 , 分别检测其对 8 种药物 (卡铂、顺铂、拓扑替

康、紫杉醇、两种酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼和吉非替尼、

两种单克隆抗体西妥昔单抗及曲妥珠单抗) 的化学敏感性 ,

检测全部 16例样本 , 发现伊马替尼敏感性为 6616 % (10/

15) , 对 FIGO各期肿瘤均有疗效 , 通过比较 , 其余各种药

物的敏感性分别为 : 西妥昔单抗 1215 %、吉非替尼 6125 %、

曲妥珠单抗 616 %、顺铂 1313 %、卡铂 716 %、紫杉醇

9318 %及拓扑替康 25 % , 表明伊马替尼亦为宫颈癌治疗的

有效手段之一 [10 ]。
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(3) 埃洛替尼 ( Erlotinib) : Erlotinib 是一种高效特异

的 H ER - 1/ EGFR - T K抑制剂 , 属小分子化合物 , 肿瘤细

胞容易对多种细胞毒性药物联合化疗产生抵抗性 , 但同时

随着 H ER - 1/ EGFR表达增加 , 肿瘤细胞生存对 HER - 1/

EGFR信号转导通路的依赖性亦增强。Dai等[10]将 Erlotinib作

用于顺铂耐药的宫颈癌细胞株 ME180 , 证实 Erlotinib抗肿瘤活

性增强 , 可以作为先期多药联合治疗耐药肿瘤的二线或三线治

疗选择[11]。

一项Ⅰ期临床试验旨在研究 Erlotinib联合标准放化疗

对于宫颈癌治疗的最大耐受剂量及相关毒性反应 , 通过改

良的斐波那契设计 , 研究对象宫颈鳞状细胞癌ⅡB、ⅢB期

病例分为三个队列 , 分别接受剂量递增的 Erlotinib (50mg、

100mg和 150mg) 联合 5个周期顺铂周疗 40 mg/ m2 及盆腔

放疗 (近距离放疗 600c Gy/周 4次后体外照射 4500c Gy、共

25次) , 15例纳入病例的中位年龄 47岁 (36～59岁) , ⅡB

期 4612 % , ⅢB期 5318 % , 3例接收 Erlotinib 50 mg、4例

100 mg、8例 150 mg , 多数病例均良好耐受 Erlotinib联合

放化疗 , 其中 3例中途退出试验 : 1例 100 mg剂量组因发生

皮肤二级红斑撤消药物试验知情同意书 ; 150 mg剂量组中 1

例因发生 C级雷诺氏综合症中断试验 , 另 1例出现 4级肝细

胞毒性。因此 , 把 150mg作为最大容许毒性剂量开展后续试

验 , 未再发生 4级毒性反应 , 6例发生 3级毒性反应 : 3例腹

泻、2例皮肤红斑 , 1例白细胞减少。该试验表明 , Erlotinib

联合放化疗可用于局部晚期宫颈鳞癌的综合治疗 , 最大可耐

受剂量为 150 mg , 患者具有良好的耐受性[12 ]。

二、血管内皮生长因子

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor ,

V EGF) 是一种多功能细胞因子 , 由不同肿瘤细胞分泌 , 也

可在发育中的正常细胞及组织中表达。是一种有效的血管

通透性诱导因子和胱氨酸生长因子超家族的一员 , 在肿瘤

血管生成中起关键作用 , 其结构和生物学特征对肿瘤发生、

肿瘤转移及预后具有重要意义 , 是重要的血管生成抑制治

疗靶向。

1. 干扰素 (interferon - alpha , IN F -α) : IN F -α是一

种细胞因子 , 是机体感染病毒时 , 宿主细胞通过抗病毒应

答反应而产生的一组结构类似、功能相近的低分子糖蛋白。

INF -α能够显著抑制 TN F -α诱导宫颈癌 HeLa细胞核因

子κB (N F -κB) 的表达 , 增强 TN F -α诱导 HeLa细胞凋

亡的作用。利用重组 IFN -α治疗宫颈恶性肿瘤 , 可直接抑

制宫颈癌细胞的生长 , 并可能通过抑制 HPV - 16 E6、E7

基因表达的分子机制 , 达到抑制肿瘤的目的 , 可以作为宫

颈癌放疗的增敏剂 , 该领域的研究仍需要更多的临床随机

对照试验证实 [13 ]。

21 唑来膦酸 (ZA) : 基质金属蛋白酶 - 9 (matrix met2
alloproteinase - 9 , MMP - 9) 是一种肿瘤浸润巨噬细胞分

泌的促血管生成蛋白酶 , 功能涉及 V EGF的活化 , 伴随血

管生成机制的启动出现于细胞外间质中 , 临床前期试验通

过典型 MMP 抑制剂及其二磷酸盐化合物唑来膦酸靶向

MMP - 9及新生血管形成 , 典型 MMP抑制剂及 ZA均可关

闭血管生成开关 , 抑制癌前病变进展并抑制肿瘤生长 , 这

种作用与 MMP - 9 的基因敲除具有等效性 , ZA 增加了肿

瘤上皮和内皮细胞凋亡 , 但对增殖作用无影响 , 提示 ZA不

具备抗有丝分裂活性。关于 ZA可能的细胞和分子作用机制

为 : ZA通过抑制肿瘤浸润巨噬细胞 MMP - 9 的表达并抑

制MMP - 9的活性 , 减少 VEGF及其受体相关的肿瘤血管内

皮细胞生成 , 鉴于发现其在临床应用中具有较小的毒性反应 ,

因此可以作为靶向 MMP - 9的抗血管生成药物[14]。

31 贝伐单抗 (Bevacizumab , Avastin , rhuMAb - VEGF) :

是一种人源化单克隆抗体 IgG1 , 通过抑制 V EGF生物活性

抑制血管生成 , 贝伐单抗单药治疗或与其他化疗药物联合

应用均可减少肿瘤血管生成 [15 ,16 ]。Monk等 [17 ]纳入经过 1～

2个周期先期细胞毒药物治疗、有临床可测量病灶及 GO G

PS评分为 2 的复发性宫颈癌患者 , 每 3 周应用贝伐单抗

(15 mg/ kg) 治疗一次 , 直至疾病进展或患者难以耐受毒性

反应 , 5 例 (1019 %) 部分缓解 , 11 例 (2319 %) 无进展

生存期 ( PFS) ≥6个月 , 中位有效持续时间为 6121个月 ,

中位 PFS和中位总生存期分别为 3140 个月和 7129 个月 ,

表明贝伐单抗治疗复发性宫颈鳞癌有效 , 患者耐受性较好 ,

可开展Ⅲ期临床试验。

41 舒尼替尼 ( Sunitinib) : Sunitinib是一种口服的多靶

点酪氨酸激酶抑制剂 , 能够抑制 V EGF - R2、 - R3和 - R1

及血小板衍生生长因子 ( PD GFR -β)、KIT、FL T - 3 和

RET的酪氨酸激酶活性 , 通过特异性阻断这些信号传导途

径达到抗肿瘤效应 , 美国 FDA最近批准 Sunitinib用于治疗

胃肠道间质瘤和晚期肾癌的治疗。常见的不良反应为全身

反应 (如乏力、虚弱) 、胃肠道反应 (如恶心、消化不良、

腹泻或口腔黏膜炎)、血液毒性 (中性粒细胞减少、血小板

减少) 以及皮肤反应 (如皮炎、皮肤脱色或毛发褪色) 等。

一项Ⅱ期临床试验应用苹果酸舒尼替尼治疗既往曾应用一

线化疗的局部中晚期和转移性宫颈癌 , 以客观缓解率作为

主要的试验终点 , 应用 50 mg/ d的治疗方案 (用药 4 周 ,

间隔 2周) , 受试的患者中 , 19 例 (84 %) 病情稳定 (中

位生存时间 41 4个月 , 21 3～17个月) , 但未观察到明确的

治疗反应 , 中位进展时间为治疗结束后 31 5 个月 (21 7～

71 0个月) , 其中 4例患者治疗过程中瘘管形成 , 1 例患者

治疗结束后瘘管形成 , 以上 5例患者既往均曾行放疗或化

疗。较高的瘘管形成率 (261 3 %) 及相对较弱的单药抗肿

瘤活性使得其在宫颈癌治疗方面的功用仍需进一步研

究 [18 ]。

三、内皮素轴

内皮素轴 (endothelin axis , ET axis) : ET轴由内皮素

ET - 1、ET - 2、ET - 3及其受体 ET (A) R和 ET (B) R

组成 , 于多种细胞及组织中均有表达 , 前内皮素 (big - ET -

1) 经过内皮素转换酶 ( endothelin - converting enzyme ,
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ECE) 的作用形成具有生物活性的 ET - 1 , ET - 1 在包括

组织发生、细胞增殖、凋亡及血管发生等生理学及病生理

学进程中均发挥重要的作用 , 通过 ET (A) R的介导 , 活

化的 ET (B) R预防凋亡、抑制 ECE的表达并调控 ET - 1

在组织细胞内的清除 , 已有资料证实内皮素轴于包括卵巢

癌在内的多种妇科恶性肿瘤的发生和进展密切相关 , 在子

宫颈癌组织中 ET - 1活化 ET (A) R后引起细胞内信号传

导通路的激活是肿瘤发生和进展的关键机制 , 更深入的研

究集中于选择性内皮素受体 A拮抗剂 ( selective ET (A) R

antagonist s) 和内皮素转换酶抑制剂 ( inhibitors of the

ECE) 。Bagnato 等 [19 ,20 ]报道 ET ( A) R 拮抗剂阿曲生坦

(at rasentan) 能够抑制异种移植后的宫颈癌细胞的增殖及生

长 , 并与紫杉醇具有协同作用 , 期望能够通过阻断 ET (A)

R或 ECE达到宫颈癌等妇科恶性肿瘤的靶向治疗 [21 ]。

宫颈癌的发生和进展是多步骤、多环节、多因素调控

的极其复杂的生物学过程 , 目前已经有多种分子靶向治疗

药物应用于临床 , 但其仍面临多种问题 , 包括治疗方案的

选择 , 与传统化疗药物的联合应用 , 药物远期不良反应的

观察等 , 通过理想的靶向抗肿瘤药物实施宫颈癌个体化治

疗 , 并科学地评价分子靶向药物的疗效 , 进一步指导临床

用药将成为宫颈癌新的研究热点。
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