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摘要：宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤。早期宫颈癌可通过手术根治，但中晚期宫颈癌患者５年生存率较低，且生活质量不甚理
想。靶向治疗是继传统治疗方法以外的一种有效的新型治疗方法。贝伐单抗是以抑制血管内皮生长因子为作用机制的分子

靶向治疗药物。该文综述了有关贝伐单抗在宫颈癌中的临床应用及研究进展。
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　　宫颈癌是全球女性第４大常见肿瘤，超过７０％
的宫颈癌确诊时已是中晚期［１］。早期和局部晚期

患者可通过根治性手术、放化疗、或两者结合进行

治疗，对于转移性、持续性、复发性患者一线行铂类

联合方案化疗后，后续治疗就很受限制。血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）是肿瘤血管生成一个重要过程，
这个过程与疾病进展直接相关，与生存期负相

关［２］。贝伐单抗是针对 ＶＥＧＦ的重组人源化单克
隆抗体，通过与ＶＥＧＦ的结合，阻碍ＶＥＧＦ与其受体
结合，达到抑制血管生成的作用。本文从贝伐单抗

作用机制出发，对其在中晚期宫颈癌中的临床应用

做一综述。

１　贝伐单抗治疗宫颈癌的作用机制
血管生成与肿瘤的发生、发展和转移有密切关

系，其在宫颈癌中的作用似乎与人乳头瘤病毒

（ＨＰＶ）抑制抑癌基因 Ｐ５３的表达及稳定缺氧诱导
因子１α（ＨＩＦ１α）直 接 相 关，两 者 都 增 加 了
ＶＥＧＦ［３］。宫颈癌ＶＥＧＦ的细胞质蛋白水平高于正
常子宫颈组织［４６］，因此血管生成对宫颈癌的影响

甚至可能超过其他实体肿瘤。贝伐单抗包括１３２０
个氨基酸，人类免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）片段占９３％，
其余７％是鼠源结构，前者可以使该药半衰期延长，
免疫原性降低［７］。贝伐单抗通过关闭 ＶＥＧＦ而阻
断其与受体结合，使血管内皮细胞生长因子受体

（ＶＥＧＦＲ）２无法活化从而发挥抗血管生成的作用。
ＶＥＧＦ可以使血管床的通透性增加，促进内皮细胞
分裂、增殖、迁移、运动，刺激新生毛细血管生成，协

助肿瘤细胞进入脉管系统，促进肿瘤侵袭转移。故

贝伐单抗结合ＶＥＧＦ后，异常肿瘤血管得到改善，肿
瘤血管通透性变得正常，组织间隙的压力下降，最

终使化疗药物更多更顺利地到达肿瘤部位。

２　贝伐单抗药效学及药动学
贝伐单抗的给药途径通常为静脉给药。由于

贝伐单抗分子量大，其通过扩散将血液重新分配到

外周组织的能力受到限制，它不是直接排泄，而是

被代谢成肽和氨基酸，可以在体内重新用于蛋白质

的合成。内源性ＩｇＧ的代谢发生在身体的各个部位
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和血浆中。贝伐单抗消除的机制尚未明确，可能包

括肝脏和内质网内皮系统的蛋白水解，靶向介导的

消除和非特异性内吞作用［８］。

Ｌｕ等［９］研究了４９１名实体瘤患者使用贝伐单
抗的药物浓度，受试者接受贝伐单抗剂量从１到２０
ｍｇ·ｋｇ－１，第１周至第３周，采用非线性、混合效应
建模方法进行分析，得出的结论是：典型女性的清

除率（ＣＬ）及中心室分布体积（Ｖｃ）的估计值分别为
０．２０７、２．３９Ｌ·ｄ－１。半衰期约为２０ｄ。男性清除
率比女性快２６％，体重和性别差异是解释 ＣＬ和 Ｖｃ
不同的原因，低血清白蛋白和高血清碱性磷酸酶的

患者ＣＬ比普通患者高１９％和２３％，且贝伐单抗在
剂量１～１０ｍｇ·ｋｇ－１时显示线性药代动力学。
３　贝伐单抗在宫颈癌的临床研究

目前贝伐单抗在宫颈癌中的临床试验有Ⅰ期、
Ⅱ期、Ⅲ期，尚未见有Ⅳ期报道，受试者选择主要在
复发性、转移性、持续性宫颈癌，也有局部晚期宫颈

癌，在这些试验中，研究较多的是贝伐单抗的安全

性及有效性。

３．１　贝伐单抗在局部晚期宫颈癌中的试验　以顺
铂为基础的同步放化疗是局部晚期宫颈癌的标准

治疗方案［１０］。２０１２年报道的 ＲＴＯＧ０４１７试验［１１］

是为了评估在标准治疗方案中联合贝伐单抗治疗

的有效性及安全性。研究纳入４９例ⅠＢ～ⅢＢ期
宫颈癌患者，给予顺铂４０ｍｇ·ｍ－２＋体外照射＋腔
内照射，联合贝伐单抗１０ｍｇ·ｋｇ－１，２周１次。中
位随访时间为１２．４个月，多数患者 ＦＩＧＯ分期为Ⅱ
Ｂ期且８０％为鳞癌。结果：无治疗相关的 ＳＡＥ（严
重不良反应）发生，在治疗后的 ９０ｄ内有 １５例
（３１％）出现治疗相关其他不良反应（ＡＥ）。２０１４
年，ＲＴＯＧ０４２７试验报道了第二个研究终点［１２］：总

生存（ＯＳ）、局控失败率（ＬＲＦ）、腹主动脉旁淋巴结
失败率（ＰＡＦ）、远处转移（ＤＦ）、无病生存期（ＤＦＳ）。
中位随访时间为３．８年，３年的ＯＳ、ＤＦＳ和ＬＲＦ分别
为８１．３％、６８．７％、２３．２％，ＰＡＦ及ＤＦ分别为８．４％、
１４．７％。５０％的患者无进展生存期达３６个月，试验
说明：贝伐单抗联合标准盆腔放化疗治疗局部晚期宫

颈癌可提高抗肿瘤作用，不良反应发生率低。

３．２　贝伐单抗在复发性、转移性、持续性宫颈癌中
的试验研究

３．２．１　Ⅰ期临床研究　２００１年 Ｇｏｒｄｏｎ等［１３］为评

估贝伐单抗的安全性及药代动力学，首次将其应用

在前期治疗失败的转移性宫颈癌中，２５例受试者于
第０、２８、３５、４２天行贝伐单抗静滴（剂量 ０．１～１０
ｍｇ·ｋｇ－１，９０ｍｉｎ）。结果：３例出现肿瘤相关的出

血，无贝伐单抗相关的Ⅲ或Ⅳ级不良反应的发生，
Ⅰ或Ⅱ级的副反应中考虑与贝伐单抗相关的症状
包括乏力、头痛、恶心。药代动力学揭示了一个线

性剖面，半衰期为２１ｄ，在０～１０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量
范围内，贝伐单抗无剂量限制性毒性。

３．２．２　Ⅱ期临床研究　２００６年 Ｗｒｉｇｈｔ等［１４］报告

贝伐单抗在复发性宫颈癌中的临床研究，６例复发
性宫颈癌患者均采用贝伐单抗（５ｍｇ·ｋｇ－１或 １０
ｍｇ·ｋｇ－１）组合方案，５例联合５氟尿嘧啶（每周
２５０～５００ｍｇ）１例联合卡培他滨（每天２０００ｍｇ）。
治疗耐受性良好。６７％的受试者临床获益，１例完
全缓解（ＣＲ），１例部分缓解（ＰＲ），２例病情稳定
（ＳＤ），实验说明贝伐单抗在晚期宫颈癌中的适应性
良好。

２００９年Ｔａｋａｎｏ等［１５］报告了２例晚期宫颈癌使
用贝伐单抗的个案报道，患者采用小剂量贝伐单抗

（２ｍ·ｋｇ－１）联合紫杉醇（８０ｍｇ·ｍ－２）、卡铂［时
间曲线下面积（ＡＵＣ）＝２］的每周方案化疗，３～４周
期后肿瘤完全缓解，未出现 ３级及以上的毒副反
应，治疗结束后２例患者均有１０个月以上的无瘤生
存期。虽然为个案报告，本实验证明每周小剂量的

贝伐单抗联合紫杉醇、卡铂方案可能对晚期宫颈癌

有潜在的活性。

为进一步探索贝伐单抗治疗宫颈癌的疗效，

Ｍｏｎｋ等［１６］报道的 ＧＯＧ２２７ＣⅡ期临床试验，是对
４６例晚期宫颈鳞癌患者应用贝伐单抗（１５ｍｇ·
ｋｇ－１，每周３次）单药治疗。结果显示５例 ＰＲ，１１
例至少在 ６个月内无进展，中位有效持续时间为
６．２１个月，中位ＰＦＳ和中位ＯＳ分别为３．４０个月和
７．２９个月；本研究的 ＰＦＳ优于 ＧＯＧ之前细胞毒性
药物研究的任何数据，研究表明：贝伐单抗治疗复

发性转移性宫颈癌有效，且安全性良好。

２０１６年日本发起一个单臂多中心Ⅱ期临床试
验ＪＯ２９５６９［１７］，８例晚期或复发性宫颈癌患者给予
顺铂（５０ｍｇ·ｍ－２）、紫杉醇（１３５ｍｇ·ｍ－２或 １７５
ｍｇ·ｍ－２）联合贝伐单抗（１５ｍｇ·ｋｇ－１），每３周１
疗程，直至疾病进展或出现不可耐受副反应。结

果：７例患者接受了９周期（７～１２）贝伐单抗和６周
期（４～１２）化疗。最常见的不良反应为脱发，高血
压，食欲下降，恶心及周围神经病变。到数据截止，

１例患者发生疾病进展，其余６例仍在行贝伐单抗
治疗中。表明：贝伐单抗联合常规化疗方案是可耐

受的，且表现出令人鼓舞的活性［１７］。基于 ＪＯ２９５６９
实验及ＧＯＧ２４０实验，２０１６年５月２４日，日本批准
贝伐单抗治疗宫颈癌。
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Ｚｉｇｈｅｌｂｏｉｍ等［１８］于２０１３年公布了一项关于复
发性、持续性宫颈癌的多中心Ⅱ期临床试验结果，
该实验为了评估贝伐单抗联合拓扑替康和顺铂化

疗方案的有效性及安全性。２７位受试者接受了平
均３个周期的的化疗（顺铂５０ｍｇ·ｍ－２Ｄ１，拓扑替
康０．７５ｍｇ·ｍ－２，Ｄ１Ｄ３，贝伐单抗 １５ｍｇ·ｋｇ－１

Ｄ１，２１ｄ一次），主要终点是６个月的 ＰＦＳ。结果显
示：ＰＦＳ超过６个月的患者占５９％。在２６位可评估
患者中，１例 ＣＲ（４％），８例 ＰＲ（３１％），１０例 ＳＤ
（３９％），总缓解率为３４．６％，中位ＰＦＳ为７．１个月，
中位ＯＳ为１３．２个月。不幸的是大部分患者出现
３～４级毒副反应（５６％～８２％），血液学毒性较为常
见，且多数受试者因毒副反应需住院治疗。表明贝

伐单抗联合顺铂、拓扑替康治疗晚期宫颈癌可提高

抗癌疗效，但是副作用较大。

３．２．３　Ⅲ期临床试验　ＧＯＧ２４０研究是贝伐单抗
治疗宫颈癌的关键研究［１９２０］，研究纳入转移性、持

续性和复发性宫颈癌患者，采用随机分组原则，将

患者按照１∶１∶１∶１的比例分配，顺铂（５０ｍｇ·ｍ－２，
Ｄ１或Ｄ２）加紫杉醇（１３５ｍｇ·ｍ－２或１７５ｍｇ·ｍ－２，
Ｄ１）或拓扑替康（０．７５ｍｇ·ｍ－２，Ｄ１～３）加紫杉醇
（１７５ｍｇ·ｍ－２，Ｄ１）联合／不联合贝伐单抗（１５
ｍｇ·ｋｇ－１，Ｄ１），２１ｄ为１个周期。主要研究终点：
ＯＳ和严重不良事件发生。研究共纳入４５２例患者，
有２２５例为化疗组，另外的２２７例为化疗联合贝伐
珠单抗组。首次数据分析在１７４例受试者死亡后，
结果：顺铂、紫杉醇组不优于拓扑替康、紫杉醇组。

第二次数据分析在２７１例受试者死亡后，２２５例受
试者接受单独化疗，２２７例受试者接受贝伐联合化
疗。贝伐组与非贝伐组的死亡风险比为０．７１。中
位生存时间为１７个月（贝伐单组）比１３．３个月（非
贝伐组）。ＲＲ为４８％（贝伐组）比３６％（非贝伐组）
（Ｐ＝０．００７８）。贝伐单抗联合组出现更多的３～４
级出血（５％比１％）血栓／栓塞（９％比２％），胃肠道
穿孔（３％比 ０％）。ＧＯＧ２４０实验证明贝伐单抗在
未损伤患者生活质量的前提下延长了４个月的生
存期，且未观察到负性反弹效应。这些结果显示贝

伐单抗联合化疗治疗转移或复发宫颈癌患者总生

存优于单独化疗，且耐受性良好，这也是贝伐单抗

在宫颈癌方面的突破性进展，因此，美国 ＦＤＡ于
２０１４年８月１４日批准了抗血管生成药物贝伐单抗
用于晚期宫颈癌［２１］。

４　贝伐单抗治疗宫颈癌的毒副反应　贝伐单抗在
治疗中晚期宫颈癌时通常出现可控的毒副反应。

４．１　高血压　高血压是贝伐单抗在治疗宫颈癌时

最常见的毒副作用。因 ＶＥＧＦＡ能促进舒张血管
物质一氧化氮（ＮＯ）的产生［２２］，导致局部血管舒

张、血压降低，故 ＶＥＧＦ抑制剂贝伐单抗能够抑制
ＮＯ的产生从而导致血管收缩、血压升高［２３］。随着

肾钠排泄减少的增加，造成水钠潴留，血压可能进

一步升高。高血压可发生在治疗的任何阶段，通常

建议在贝伐单抗治疗的初期，推荐每２～３周监测
一次血压水平，一旦高血压诊断成立，可给予血管

紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂和钙

通道阻滞剂作为一线用药［２４］。通常情况下出现高

血压后行药物控制是不需要停止贝伐单抗的，但如

出现高血压危象或高血压脑病等难以控制的情况，

需及时停止贝伐单抗用药［２５］。

４．２　蛋白尿　除高血压外，蛋白尿是抗血管生成
治疗过程中另外一个常见的副反应，其发生可能与

贝伐单抗对肾小球内皮细胞有抑制增殖和增加损

害作用相关。建议行贝伐单抗治疗期间应每周期

行尿液分析。如果尿常规提示尿蛋白２＋，应进一
步行２４ｈ尿分析检查。如出现２４ｈ尿蛋白 ＞２ｇ
应终止治疗。

４．３　瘘　瘘是晚期宫颈癌行贝伐单抗治疗的一个
严重副反应，大多数转移性、复发性或持续性宫颈

癌先前已接受过放射治疗，这就进一步增加了瘘的

发生［１７］。研究显示在晚期宫颈癌化疗过程中，低蛋

白血症和使用贝伐单抗均是瘘管形成一个独立的

预后因素。Ｓｔｕｒｄｚａ等［２６］研究显示贝伐联合化疗可

能增加胃肠道穿孔的发生率，尤其是复发后进行过

盆腔手术的患者。

４．４　出血及血栓栓塞　因 ＶＥＧＦ能同时对异常肿
瘤血管和正常血管发生作用，而贝伐单抗能抑制

ＶＥＧＦ活性，因此贝伐单抗也可能破坏正常血管结
构，导致出血。尽管贝伐单抗用于抑制血管扩张，

但也有数据阐明内皮损伤引起组织因子激活，触发

这个级联，ＶＥＧＦ阻断增加促炎基因的表达，最终形
成血栓［２７］。

４．５　其他副反应　贝伐单抗其他的副反应还包
括：充血性心力衰竭、中性粒细胞减少、感染、疲劳、

头痛等，这些并发症可能与贝伐单抗破坏正常血管

结构有关。贝伐单抗还影响手术时间及伤口愈

合［２８］，建议在选择手术前２８ｄ停止贝伐单抗治疗，
术后２８ｄ重新开始。另外一种罕见但很严重的毒
性反应称为：可逆性后部脑病综合征（ＰＲＥＳ），ＰＲＥＳ
常因头痛、呕吐、癫痫发作和视力丧失等症状而引

起注意，颅脑磁共振成像（ＭＲＩ）显示大脑白质异常。
ＰＲＥＳ的治疗包括血压控制和贝伐单抗的停用，而

·５８２２·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）



且这些症状通常是可逆的［２９］。

６　问题及展望
贝伐单抗在中晚期宫颈癌的总生存上取得了

一些进步，由于其成本较高，许多患者在使用上受

到限制［３０］。我们需要更多的研究去明确贝伐单抗

治疗宫颈癌的机制，提高患者疗效，减少或避免毒

副反应，降低治疗费用［３１］。我们可以对其他的抗血

管生成药物进行研究，包括舒尼替尼、索拉非尼、帕

唑帕尼、西地尼步、尼达尼步等也取得一些初步结

果［１］。另外可以寻找新的治疗中晚期宫颈癌的方

法，如免疫抑制剂，已有研究表明 ＰＤ１抑制剂派姆
单抗在治疗晚期宫颈癌中获得初步成效［３２］。同时，

我们需关注贝伐单抗的最佳输注方式、最佳输注时

间、最佳持续时间、最佳剂量等，从而提高疗效、延长

ＰＦＳ及ＯＳ、减少毒副作用，最终为宫颈癌患者谋福。
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