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宫颈癌分子靶向治疗的研究进展
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　　［摘要］　宫颈癌是世界范围内女性常见、死亡率高的恶性肿瘤。尽管其手术及放化疗治疗日趋成熟，但

对晚期或转移性宫颈癌尚无满意的治疗手段。分子靶向治疗的进展为这类患者的治疗提供了新的思路。本文就

针对血管内皮细胞生长因子通路、表皮生长因子受体、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、组蛋白去乙酰化酶、环氧化

酶-2等的分子靶向类药物在宫颈癌治疗中的最新进展作一综述。
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　　［Abstract］ Cervical cancer is one of the most common and deadliest cancers in females worldwide. Despite 
the treatment methods of surgery, radiotherapy and chemotherapy are maturing, the prognosis of patients with recurrent, 
advanced or metastatic cervical cancer remains poor. Molecular targeted therapy provides new hope for these patients. 
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　　全世界范围内，宫颈癌占女性肿瘤发病率

的第五位，占女性肿瘤死亡率的第四位 ［1］。

据国际癌症研究所(International  Agency for 
Research on Cancer, IARC)最新统计资料显示，

2012年全球有52.8万宫颈癌新发病例，26.6万 

死亡病例［1］。

　　尽管手术和同步放化疗可以治愈80%~95%的

早期宫颈癌患者，但在局部晚期及复发转移的宫

颈癌患者中未有令人满意的治疗手段。目前在晚

期宫颈癌中广泛应用的顺铂联合紫杉醇或拓扑替

康化疗方案的有效率波动于28.0%~46.3%之间，

预计总生存期小于12个月［2-3］。对复发性或转移

性宫颈癌，亟需寻找有效、低毒的治疗方式，分

子靶向治疗的发展为其提供了新的思路。

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

　　血管生成在肿瘤生长和转移中具有重要意

义。VEGF是一种高度特异的血管内皮细胞有

丝分裂原，在生理和病理血管形成中发挥着重

要的作用，是目前所知的最强的直接作用于血

管内皮细胞的生长因子。VEGF是由二个糖蛋

白单体以二硫键形式结合而成的二聚体，现已

知人类VEGF有6种分泌型蛋白，即VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E及胎

盘生长因子PlGF-2，其中，最主要发挥促血管

生成作用的是VEGF-A。当VEGF与其酪氨酸激

酶受体VEGFR(vascular endothelial growth factor 
receptor)结合后可启动一系列复杂的信号传导通

路，最终刺激血管内皮细胞增殖、迁移和血管
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重建［4］。缺氧是促进血管生成的重要因素之 

一［5］，其他调节VEGF表达的因素还包括表

皮生长因子、转移生长因子、胰岛素样生长因

子1、成纤维细胞生长因子、血小板源性生长 

因子等［6］。

　　在宫颈癌中，在人乳头状瘤病毒(human 
papillomavirus, HPV)持续性感染时，常伴有HPV
病毒的基因组整合，并导致抑癌基因P53的表

达变化。HPV E6通过2条途径导致P53基因发生

功能失调。一方面，HPV E6阻止DNA损伤后引

起的P53表达增加。另一方面，HPV E6与P53结

合后导致P53泛素化，继而降解，致一系列血管

生成信号通路被激活，包括VEGF的上调［7］。

此外，在实验模型中发现，HPV E6可能独立诱

导乏氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor -1α, 
HIF-1α)表达，从而导致血管生成［8］。

　　既往研究发现，血管生成是宫颈癌的独立

危险因素。宫颈癌组织中，VEGF表达较正常

宫颈组织高［9-10］，且VEGF表达水平升高与宫

颈癌分期增加及淋巴结转移率增高、无病生存

期(disease free survival, DFS)和总生存期(overall 
survival, OS)缩短等相关［11-12］。

　　目前已有一些针对VEGF通路的靶向治疗

药物被开发，包括抗VEGF单克隆抗体及小分

子VEGFR-酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitors, TKIs)。

1.1　贝伐单抗(Bevacizumab, Avastin)

　　贝伐单抗是一种人源化单克隆抗体IgG1，

通过拮抗VEGF-A发挥作用［13］，其为FDA第一

个批准用于治疗晚期结直肠癌、非小细胞性肺

癌及肾癌的抗血管生成药物。

　　一项国际Ⅲ期临床试验(GOG240)研究了顺

铂联合紫杉醇+/-贝伐单抗与拓扑替康联合紫杉

醇+/-贝伐单抗用于复发性、难治性或转移性宫

颈癌的疗效及毒性反应［14］。研究纳入患者452

例，根据治疗方式不同，患者被随机分为4组

(表1)。结果显示，拓扑替康联合紫杉醇治疗与

顺铂联合紫杉醇治疗相比，发生肿瘤进展的风

险更高，但OS类似。化疗联合贝伐单抗治疗与

单纯化疗相比能延长OS3.7个月(17.0个月vs 13.3
个月，P=0.004)及无进展生存期(progression free 
survival, PFS)(8.2个月vs 5.9个月)，并能获得更

高的缓解率(48% vs 36%，P=0.008)。贝伐单抗

联合化疗与单独化疗相比，2级及以上高血压的

发生率更高(25% vs 2%)，3级及以上血栓形成率

更高(8% vs 1%)，3级及以上胃肠道瘘发生率更

高(3% vs 0%)。

　　Monk等［15］一项Ⅱ期临床试验(GOG227C)

纳入46例经先期1~2种细胞毒药物治疗、有临

床可测量病灶及GOG PS评分≤2的晚期复发

性或转移性宫颈癌患者，其中43例鳞癌、3例

腺鳞癌。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发生难以耐受的毒

性反应。5例(10.9%)部分缓解，11例(23.9%)疾

病稳定。中位PFS和中位OS分别为3.40个月和

7.29个月。在这类患者中，单药贝伐单抗治疗

较以前报道的其它化疗药物获得了更长的中位

PFS及OS。3~4级常见毒性主要包括：高血压

(15.20%)、疼痛(13.04%)、血栓栓塞(10.87%)、

胃肠道反应(8.69%)、贫血(4.35%)、其它心血管

毒性(4.35%)、体质衰弱(4.35%)等。1例(2.17%)

患者因感染死亡 。表明贝伐单抗在复发性宫颈

鳞癌中作为二线或三线治疗有效，患者耐受性 

较好。

　　Ⅱ期临床试验GSK107278试验研究了顺铂

联合拓扑替康及贝伐单抗在复发性宫颈癌中作

为一线治疗的疗效及安全性［16］。27例患者6个

月无进展生存率为59%。26例患者中，1例完全

缓解，8例部分缓解，中位缓解期为4.4个月。

中位PFS为7.1个月，中位OS 13.2个月。3~4级血
表 1　GOG240不同组用药情况

Tab. 1    Different treatment groups in clinical trial GOG240
Regimen Patients’ number Drugs Cycles

Ⅰ 114 Paclitaxel 135 mg/m2 (or 175 mg/m2) day 1 plus cisplatin 50 mg/m2

Repeated 
q21 days to 
progression/ 

toxicity

Ⅱ 115 Paclitaxel 135 mg/m2 (or 175 mg/m2) day 1 plus cisplatin 50 mg/m2 plus bevacizumab 15 mg/kg day 1
Ⅲ 111 Topotecan 0.75 mg/m2 days 1-3 plus paclitaxel 175 mg/m2 day 1
Ⅳ 112 Topotecan 0.75 mg/m2 days 1-3 plus paclitaxel 175 mg/m2 day 1 plus bevacizumab 15mg/kg day 1
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液系统毒性常见(82%患者血小板减少，74%白

细胞减少，63%贫血，56%中性粒细胞减少)。

78%的患者需要住院治疗。因此顺铂联合拓扑

替康治疗后加用贝伐单抗可导致明显毒性。

　　在Kikuchi等［17］进行的小型临床试验中，

12例复发性或转移性宫颈癌患者接受了贝伐单

抗联合卡铂/紫杉醇，其中7例联合索拉菲尼治

疗，结果显示，患者的中位PFS和OS分别为6个

月和12个月。2例患者获得临床缓解(16.7%)，联

合索拉菲尼治疗组4例局部缓解(57%)，不联合

组3例局部缓解(60%)。所有患者血液学毒性均

小于1级，常见毒性为高血压及鼻衄，治疗后缓

解。联合索拉菲尼组约一半患者出现手足综合

征，均无需治疗。

　　Ⅱ期临床试验RTOG-0417评估了在宫颈癌

ⅠB-ⅢB期患者中，联合放疗和顺铂化疗以及贝

伐单抗治疗的作用［18-19］。纳入49例患者，结

果显示，3年OS、DFS和局控失败率(locoreginal 
failure, LRF)分别为81.3%、68.7%和23.2%。主

动脉旁淋巴结转移失败率及远处转移失败率分

别为8.4%和14.7%。治疗期间无严重不良反应发

生，15例患者在治疗90天内发生不良反应，主

要是血液系统方面不良反应(80%)，共有18例患

者在治疗期间及随访中出现不良反应。由此，

在局部晚期宫颈癌患者同期放化疗的同时联合

贝伐单抗治疗是安全有效的，但仍需进一步 

研究。

　　此外，尚有一些病例数较少的回顾性研究

分析了贝伐单抗在临床中的使用情况，具体见

表2。

1.2　VEGFR-TKIs

　　VEGFR-TKIs通过抑制受体酪氨酸激酶活

性，特异性阻断VEGF介导的信号通路而发挥抗

肿瘤作用。

1.2.1　舒尼替尼(Sunitinib)

　　苹果酸舒尼替尼(Sunitinib malate, SUTENT)

是一种口服的针对VEGFR-1、-2 及-3，PDGFR-
α、-β以及c-KIT等的多靶点小分子酪氨酸激

酶抑制剂。目前已被FDA批准用于转移性肾

癌、胃肠道间质肿瘤以及胰腺的神经内分泌 

肿瘤［20-22］。

　　在一项Ⅱ期临床试验中［23］，对19例局部

晚期或转移性宫颈癌患者应用舒尼替尼单药治

疗，这些患者均接受过一线化疗，组织学类型

为鳞癌或腺癌。结果显示无患者达到临床缓

解。中位无瘤生存期(DFS)为3.5个月，与贝伐

单抗类似。5例患者出现瘘管形成(26.3%)，明显

比Ⅱ期临床试验中其它药物在同类患者中所导

致的高。此5例患者之前均接受过放疗或联合放

化疗。这种差异可能与患者入组标准不完全相

同，舒尼替尼多靶点作用所导致的脱靶效应有

关。因此，舒尼替尼作为单药应用于宫颈癌治

疗可能无明显活性。

1.2.2　帕唑帕尼(pazopanib)

　　帕唑帕尼是一种口服的，针对VEGFR-1、

VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR-α/β以及c-KIT等

多靶点的小分子酪氨酸激酶抑制剂。已被FDA
批准用于治疗肾细胞癌［24-25］。

表 2　贝伐单抗在临床上应用的回顾性分析及病例报道结果

Tab. 2    Case series of cervical cancer using bevacizumab treatment

Author/ 
investigator Status Patient 

population 
No. of 

patients Pathology Agents OS 
mo 

TTP 
mo RR% Toxicity 

Wright 
et al.［62］ 

Retrospective 
Metastatic 

disease 
(median of 3 

prior regimens) 
6

Squamous cell 
(67%), 

adenocarcinoma 
(17%), poorly 
differentiated 

carcinoma (17%) 

5-fluorouracil or 
capecitabine +BEV 

5.1 / 33

Grade 3-4 toxicities: fatigue 
(33%), nausea (33%), 

neutropenia (17%), anemia 
(17%), thrombocytopenia 

(17%), diarrhea (17%), renal 
obstruction (17%), bowel 

obstruction (17%) 

Takano 
et al. ［63］

Retrospective 
Recurrent 

metastatic or 
refractory 

disease 
2 Squamous cell 

BEV (2 mg/ kg), 
Taxol  (80 mg/m2) 

+CBP(AUC=2) qw *4 
cycles 

/ > 10 100 Grade 3-5 toxicities: none 

Tan et 
al.［64］

Case report Platinum- 
resistant 

recurrent disease 
1 Squamous cell 

Low dose BEV (3mg/
kg) + CBP   (AUC=5)  

q3w* 6 cycles 
/ 3 100 Grade 3-4 toxicities: anemia 
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　　一项Ⅱ期临床试验(VEG105281)［26-27］比较

了帕唑帕尼单药及拉帕替尼单药以及两药联合

在ⅣB期耐药性或复发性宫颈癌中作为二线或以

上的治疗效果。228例患者纳入研究，在中期

评价后联合治疗组未再继续治疗。研究结果显

示：帕唑帕尼组(n=74)较拉帕替尼组(n=78)获得

较长的中位PFS(18.1周vs 17.1周，P<0.05)，帕唑

帕尼组中位OS 49.7周，拉帕替尼组44.1周，但2

者之间差异无统计学意义。帕唑帕尼组7例患者

(9%)，拉帕替尼组(5%)获得临床缓解。主要的

3-4级不良反应为腹泻，其中帕唑帕尼组发生率

11%，拉帕替尼组13%，联合治疗组20%。由此

可见，帕唑帕尼在晚期或复发性宫颈癌中具有

较好的生物学活性和较低的毒性，需通过临床

试验进一步验证。

1.2.3　布立尼布(Brivanib)

　　布立尼布(Brivanib alaninate)是一种选择

性抑制VEGFR 2-3和成纤维细胞生长因子受

体(FGFR)1-3的口服药物［28］。有文献报道，

VEGFR和FGFR通路在血管生成方面可能互

相影响，肿瘤对VEGFR抑制剂的抵抗可能由

FGFR通路介导。布立尼布通过抑制VEGFR发

挥抗血管生成作用，同时阻断FGFR通路增强此

作用，且可阻断FGF通路介导的促肿瘤增殖效

应［29］。临床前研究中，布立尼布在乳腺癌、

肝癌、结肠癌及肺癌等模型中显示了强力的抗

血管生成的作用［30］。目前在耐药性或复发性

宫颈癌中一项Ⅱ期临床试验(GOG227G)正在进

行，拟评估口服丙氨酸布立尼布单药治疗在此

类宫颈癌患者中作为二线治疗的疗效及安全性

(www.clinicaltrials.gov)。

2　表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor, EGFR)

　　EGF家族酪氨酸激酶受体由4种不同的受体

组成：EGF1型(EGFR，ErbB-1或HER1)，ErbB-
2(HER2)，ErbB-3(HER3)和ErbB-4(HER4)，该蛋

白家族成员都拥有一个胞外配体结合区域，一

个疏水跨膜区和胞内含有酪氨酸激酶功能的区

域。EGFR家族在细胞膜上以无活性单体形式存

在，它的激活依赖于小分子配体和其它HER家

族成员的存在。与配体结合后，EGFR形成同

源二聚体或与家族其它成员形成异源二聚体，

导致受体自身磷酸化和酪氨酸激酶活化，即受

体发生活化［31］。活化的受体随后启动一系列

复杂的信号传导通路，包括PI3K/Akt/mTOR和

Erk1/2等信号通路，最终诱导增殖、迁移、浸润

和血管形成［32］。

　　EGFR是第一个作为肿瘤治疗靶点的生长因

子受体，在人类多种恶性肿瘤中过度表达，且

与预后不良相关［33］。EGFR在85%的宫颈鳞状

细胞癌病例中高表达，且其表达水平高低与分

级及预后呈正相关［34］。同时，EGFR具有调节

肿瘤放化疗敏感性的作用。在动物移植瘤中，

EGFR抗体与顺铂或多柔比星具有协同抗肿瘤 

作用。

　　针对EGFR的靶向治疗药物包括2类：抗

EGFR的单克隆抗体(cetuximab, matuzumab及

panitumumab)和EGFR的小分子酪氨酸激酶抑制

剂(TKIs)(erlotinib、gefitinib及lapatinib)，前者可

直接作用于EGFR的细胞外配体结合区，阻滞配

体的结合，从而阻断配体诱导的EGFR酪氨酸激

酶的激活。而后者与ATP可逆性竞争结合EGFR
细胞内酪氨酸激酶的催化区域，从而抑制EGFR
自体磷酸化及下游信号传导，达到抑制EGFR功

能的作用。

2.1　西妥昔单抗(Cetuximab, Erbitux)

　　西妥昔单抗是一种人/鼠嵌合型单克隆抗

体IgG2，被批准与放疗联合用于治疗头颈部鳞

状细胞癌，以及与化疗联合用于治疗结直肠腺 

癌［35］。临床前研究证实宫颈癌细胞对于西妥

昔单抗介导的肿瘤细胞毒性及生长抑制具有高

度的敏感性［36］。

　　在晚期宫颈癌中，Ⅱ期临床试验评价了西

妥昔单抗单独、与顺铂联合及与拓扑替康和顺

铂联合应用的情况，结果显示西妥昔单抗在宫

颈癌治疗中作用有限［37-39］。在采用顺铂单药

治疗的GOG-0227E试验［37］中，无临床缓解患

者，中位PFS及OS分别为1.97个月及6.70个月。

在GOG-0076DD［38］中，西妥昔单抗和顺铂联

合用于晚期、耐药性或复发性宫颈癌，27%的
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患者获得临床缓解，中位PFS和OS分别为3.91
个月及8.77个月。GINECO试验［39］中，西妥

昔单抗联合拓扑替康和顺铂用于晚期宫颈癌的

治疗，结果此试验因骨髓毒性过大、感染率较

高而被终止。在治疗过程中，5例患者(28%)死

亡，其中3例与药物毒性相关(感染、发热性嗜

中性粒细胞减少症及肺栓塞)。一项研究放疗

和西妥昔单抗与顺铂联合应用的Ⅰ期临床试验

(GOG-9918)正在进行，目前正在进行的Ⅱ期临

床试验有：西妥昔单抗联合放疗和同期顺铂化

疗在局部晚期宫颈癌中的应用(NCT00292955、

NCT00957411)；卡铂与紫杉醇化疗联合或不联

合西妥昔单抗在晚期或转移性宫颈癌中的研究

(www.clinicaltrials.gov)。

2.2　马妥珠单抗(Matuzumab, EMD72000)

　　马妥珠单抗是一种人源性单克隆抗体，竞

争性抑制EGFR配体与其相结合。在一项Ⅱ期

临床试验中［40］，马妥珠单抗用于晚期铂类化

疗后进展的宫颈癌患者。38例患者中2例获得临

床缓解，9例疾病稳定。3-4级毒性反应发生率

低，主要为腹痛、肝毒性、γ-谷氨酰转肽酶升

高、腹泻、眩晕、血小板减少、厌食、嗜睡、

皮肤干燥及胰腺炎。对马妥珠单抗在宫颈癌中

的作用还需进一步临床试验证实。

2.3　厄洛替尼(Erlotinib, OSI-774)

　　FDA批准厄洛替尼治疗肺癌，及与吉西他

滨联合用于胰腺癌的一线治疗。在一项研究厄

洛替尼单药治疗在耐药性或复发性宫颈鳞癌治

疗的Ⅱ期临床试验中，其疗效不明显［41］。但

在厄洛替尼联合顺铂及放疗在局部晚期宫颈鳞

状细胞癌的Ⅱ期临床试验中［42］ 获得了较好的

短期疗效，23例患者在9个月的随访期内，无1
例进展，21例(91.3%)获得完全缓解，2例(8.7%)

部分缓解。患者耐受性好，主要3级不良反应为

皮疹(20%)及腹泻(12%)。

2.4　吉非替尼(Gefitinib, ZD1839)

　　FDA批准用于治疗铂类及紫杉醇类耐药的

非小细胞性肺癌。一项Ⅱ期临床试验中［43］，

吉非替尼被用于复发性宫颈癌的二线或三线治

疗，但疗效不显著。中位TTP 37天，中位OS 

107天。无患者获得临床缓解，20%的患者病情

稳定。患者耐受性好，主要不良反应为胃肠道

反应及皮肤反应。

2.5　拉帕替尼(Lapatinib, GW572016)

　　拉帕替尼是一类口服的小分子酪氨酸激酶

抑制剂，可以同时抑制EGFR和Her-2的功能。

在宫颈癌中，只有3%~9%的病例Her-2阳性，且

在腺癌中比鳞癌常见［44-45］，Her-2的预后作用

目前还存在争议。拉帕替尼在Ⅱ期临床试验中

被用于与帕唑帕尼比较在ⅣB期耐药性或复发性

宫颈癌中的疗效及安全性［26］ ，结果参见前文 

叙述。

3　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 

of rapamycin, mTOR)

　　mTOR是磷脂酸肌醇(PI3K)/AKT信号通路

中的丝/苏氨酸蛋白激酶，在调节肿瘤细胞生

长、代谢、细胞周期及增殖等方面起重要作

用。PI3K信号通路异常可发生于一系列肿瘤

中，包括卵巢癌、子宫内膜癌及宫颈癌。体

外实验证实在宫颈癌中，mTOR信号通路高表

达，对宫颈癌HeLa细胞采用siRNA沉默mTOR
及采用雷帕霉素抑制其作用后，可以抑制细胞

生长［46］。

　　Temsirolimus(CCI-779)被FDA批准用于转移

性肾细胞癌。一项Ⅱ期临床试验(NCT01026792)

(www.clinicaltrials.gov)正在研究temsirolimus单

药治疗在无法手术切除的局部晚期或转移性宫

颈癌中的疗效及安全性。

4 　 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂 ( h i s t o n e 

deacetylases inhibitors, HDACIs)

　　HDACIs能在体内和体外抑制肿瘤细胞的

生长，逆转细胞形态变化，促进凋亡，促进细

胞分化［47-48］。在宫颈癌中，表观遗传变异被认

为在抑制抑癌基因、促进肿瘤形成中起作用，

因此组蛋白去乙酰化酶可以作为宫颈癌治疗的 

靶点［49］。

4.1　丙戊酸镁/丙戊酸(magnesium valproate/

valproic acid)

　　丙戊酸镁/丙戊酸是一种抗癫痫药，近来

发现其在抗癫痫的有效治疗范围内，具有抑制
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组蛋白去乙酰酶的作用，在多种肿瘤中具有潜

在的抗肿瘤活性。Ⅰ期临床试验表明，在宫颈

癌患者中采用丙戊酸镁单药治疗或联合放化

疗时耐受性较好［50-51］。目前，有Ⅱ期临床试

验正在研究在宫颈癌中联合应用丙戊酸镁、

井屈嗪以及放化疗在中治疗的疗效及安全性

(NCT00404326)(www.clinicaltrials.gov)。

4.2　Entinostat(MS275)

　　Entinostat是一种有效的口服HDAC抑制

剂，是一种具有抗肿瘤作用的苯甲酰胺衍生

物。其在胃癌、胰腺癌、结肠癌、卵巢癌、非

小细胞肺癌的移植瘤模型中均可有效缩小肿瘤

体积［52］。目前仅有一项Ⅰ期临床试验报道1例

晚期宫颈癌患者应用Entinostat后，获得10个月

的疾病稳定［53］。其在宫颈癌中的作用需进一

步临床试验证实。

5　环氧化酶-2抑制剂(cyclooxygenase-2 

inhibitor)

　 　 环 氧 化 酶 ( 尤 其 是 环 氧 化 酶 - 2 ，

cyclooxygenase-2, COX-2)是花生四烯酸代谢过

程中的重要酶。它可以通过促进血管新生及侵

袭以及抑制凋亡促进胰腺癌细胞的生长。报道

表明，COX-2高表达与宫颈癌的局部进展、远

处转移及预后差相关［54-55］。采用非甾体类抗炎

药及COX-2特异性抑制剂，例如塞来西布以及

rofecoxib均可以在体外和体内对肿瘤细胞产生

抗增殖作用［56］。

　　塞来西布(Celecoxib)是一类非甾体类抗炎

药(NSAIDs)，可直接抑制COX-2。Celecoxib作

用后能增强宫颈癌细胞对放疗敏感性及诱导细

胞凋亡［56-57］。目前已有研究评价Celecoxib联

合放化疗在局部晚期宫颈癌治疗中的作用。

Herrera等［58］研究结果显示Celecoxib联合同

步放化疗在宫颈癌治疗中未获益，治疗后1年

内缓解率为82%，与报道的同步放化疗获得

的缓解率、生存率结果相似［59］。除此之外，

Celecoxib与放化疗联合后可以产生更多的晚期

毒性。在RTOG0128试验［60-61］中，78例患者接

受了celecoxib、5-FU、顺铂、盆腔放疗及腔内

近距放疗治疗，2年无瘤生存率及总生存率分别

为69%和83%，31%的患者发生复发，其中60%
为初始治疗失败部位的复发。此外，这种联合

治疗导致了更多的急性毒性反应的发生。因此

celecoxib联合放化疗在宫颈癌的研究没能继续

进行。

　　随着针对宫颈癌分子靶点的研究深入，新

的靶向治疗药物不断涌现，给患者带来了新

的希望。但是，目前对宫颈癌有确切疗效的靶

向治疗药物还很有限，其远期效果及毒副作用

尚待进一步研究。我们期待更多有显著疗效的

分子靶向药物早日研发成功，单用或与化疗联

合应用，以提高晚期宫颈癌患者的生存和生活 

质量。
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