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【摘 要】：晚期宫颈癌的治疗是全球性的临床难题，传统治疗模式已遭遇瓶颈。本文系统综述了晚期宫颈癌治疗领域的最新进

展与未来方向。文章首先阐明了传统疗法的局限性，随后重点阐述了以靶向治疗和免疫治疗为代表的前沿策略。在靶向治疗方面，

详细梳理了抗血管生成药物、PARP抑制剂及抗体偶联药物（ADC）等关键药物的作用机制与临床应用。在免疫治疗方面，深入

探讨了以免疫检查点抑制剂为核心的突破性疗法及其面临的挑战。最后，文章展望了未来的发展趋势，强调个体化精准医疗、对

肿瘤微环境的深入理解以及靶向与免疫联合治疗，将是攻克晚期宫颈癌的核心研究方向。
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1 研究背景

宫颈癌是全球第四大常见的女性癌症，同时也是影响 45

岁以下女性的三大癌症之一[1]。该癌症占女性每年癌症死亡人

数的近 8%[2]。高危型人类乳头瘤病毒（High-risk type human

papillomavirus HR-HPV）如 HPV16、18持续感染被认为是宫

颈癌的主要致病因素，导致大约 70%～75%的宫颈癌及 40%～

60%的宫颈癌前病变[3]。相关研究表明，约 10-15%的高级别鳞

状上皮内病变（High-grade squamous intraepithelial lesion HSIL）

患者对高危 HPV呈阴性，与高危 HPV呈阳性的患者相比，复

发率较低[4]。随着社会经济水平的提高和人乳头瘤病毒（human

papillomavirus HPV）感染的有效控制，近年宫颈癌的全球发病

率和死亡率均有所下降，但仍是女性第四常见的恶性肿瘤，也

是导致癌症相关死亡的第四大病因。据统计，2020年全球约有

60.4万例新确诊宫颈癌病例，34.2万例死亡病例[5]。尽管宫颈

癌在筛查和预防方面取得了显著进展，但晚期宫颈癌的治疗效

果仍不尽人意。特别是远处转移的发生大大降低了患者的生存

率和生活质量，因此，早期识别和预防宫颈癌恶化进展对于改

善宫颈癌患者的预后至关重要。

2 晚期宫颈癌的定义与分期

2.1晚期宫颈癌的定义

晚期宫颈癌包括局部晚期及以及存在远处转移（Ⅳ期），

临床上还常将术后复发或远处转移性宫颈癌归入晚期范畴。

2.2晚期宫颈癌的分期

局部晚期子宫颈癌（LACC）的定义尚未统一。NCCN指

南[6]定义为 FIGO 2018分期ⅠB3～ⅣA期；ESGO指南[7]则不包

含ⅡA1 期。临床上狭义定义指肿瘤≥4cm的ⅠB3 和ⅡA2 期，而

中国 2025年指南则扩展至包括侵犯临近器官或区域淋巴结转

移的ⅠB3、ⅡA2及ⅡB～ⅣA期。

3 宫颈癌传统治疗模式及局限性

传统宫颈癌治疗中，早期患者行个体化手术，晚期（IIB

期及以上）则采用铂类放化疗[8]。但该模式对远处转移控制有

限，且存在骨髓抑制、放射性膀胱炎等副作用及耐药问题，严

重影响疗效与生活质量。除 FIGO分期外，年龄、肿瘤大小等

也是重要预后因素[9-11]。幸运的是，免疫检查点抑制剂、抗血

管生成药物和抗体药物偶联物等新疗法的问世，已为晚期及复

发转移患者带来了新的治疗希望。

4 靶向治疗的研究进展

宫颈癌的发生发展是多因素、多通路参与的复杂过程。随

着分子生物学研究的深入，肿瘤血管生成信号通路、表皮生长

因子受体通路、PI3K/AKT/mTOR 通路及 DNA 修复相关通路

等逐渐被证实在宫颈癌进展中发挥关键作用。针对这些通路的

靶向治疗药物为晚期或复发性宫颈癌的治疗提供了新的选择。

4.1抗血管生成靶向药物（Anti-angiogenesis Agents）

4.1.1作用机制

肿瘤生长和转移依赖新生血管的形成。血管内皮生长因子

（VEGF）通过与其受体（VEGFR-1、VEGFR-2）结合，激活

下游信号通路（RAS/RAF/MEK/ERK、PI3K/AKT），促进血

管生成和肿瘤营养供给。抑制 VEGF/VEGFR 信号通路可阻断

肿瘤血管形成，从而抑制肿瘤生长。

4.1.2代表药物及研究进展

（1）贝伐珠单抗（Bevacizumab）：作用机制为重组人源

化单克隆抗体，可与 VEGF-A结合，阻止其与受体结合[12]。被

NCCN指南推荐为晚期宫颈癌一线治疗的重要组成部分。2014

年 FDA批准贝伐珠单抗作为紫杉醇和顺铂或拓扑替康联合紫

杉醇用于治疗持续性、复发性或转移性子宫颈癌。

（2）小分子酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）：阿帕替尼

（Apatinib）：高选择性抑制 VEGFR-2活性，阻断血管生成信

号传导[13]；安罗替尼（Anlotinib）：同时抑制 VEGFR、FGFR、

PDGFR及 c-Kit等靶点，具有多靶点抗血管生成作用；联合免

疫治疗在中国人群中显示良好疗效。
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4.2表皮生长因子受体（EGFR）靶向药物

4.2.1作用机制

EGFR属于受体酪氨酸激酶家族，参与细胞增殖、分化及

凋亡调控。在约 70%的宫颈鳞癌中可见 EGFR 过表达。EGFR

激活后可通过 RAS/MAPK及 PI3K/AKT 通路促进肿瘤细胞生

长[14]。

4.2.2代表药物及研究进展

（1）西妥昔单抗（Cetuximab）：作用机制为 EGFR 单克

隆抗体，可竞争性结合 EGFR 胞外结构域，阻断其激活。早期

研究显示单药疗效有限，但与放化疗联合可增强放射敏感性。

（2）小分子 EGFR-TKI（如 Erlotinib、Gefitinib）：可抑

制 EGFR的 ATP结合位点，阻断下游信号。在宫颈癌中的研究

结果不一，目前仍处于探索阶段。

4.3 PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂

4.3.1作用机制

PI3K/AKT/mTOR通路调控细胞增殖、代谢和抗凋亡，是

宫颈癌中常见的异常信号轴。PIK3CA基因突变在宫颈癌中约

占 25%，尤其在 HPV阳性肿瘤中更为常见。抑制该通路可阻

断细胞生长信号、诱导凋亡。

4.3.2代表药物

Everolimus（依维莫司）：mTOR抑制剂，阻断 mTORC1

复合体活性，抑制细胞周期进程；Temsirolimus（替西罗莫司）：

另一种 mTOR抑制剂，在多种实体瘤中显示活性。其在宫颈癌

中的单药疗效有限，但与化疗或靶向药物联合可增强作用。

4.4 DNA修复与 PARP抑制剂

4.4.1作用机制

HPV 感染可通过 E6/E7 蛋白破坏 p53 和 Rb 通路，引起

DNA损伤修复功能缺陷，使宫颈癌细胞对 DNA修复依赖性增

强。PARP抑制剂通过阻断单链 DNA损伤修复，导致肿瘤细胞

凋亡。

4.4.2代表药物

Olaparib（奥拉帕利）、Niraparib（尼拉帕利）等 PARP抑

制剂已在卵巢癌等女性肿瘤中获批应用。在宫颈癌的证据仍属

探索阶段（部分前临床/早期临床或与放化疗联合研究），未有

特异适应证批准。HPV相关基因组不稳定与 DDR 缺陷可能带

来敏感性，但需更多前瞻验证[15]。

4.5 HER2及其他分子靶点

4.5.1 HER2靶点

HER2 扩增在部分宫颈腺癌中可检测到。曲妥珠单抗

（Trastuzumab）联合化疗可改善 HER2阳性宫颈癌患者疗效，

但适用人群较少[16]。

4.5.2 Notch、Wnt及 HPV相关靶点

Notch 信号与肿瘤干细胞维持相关，部分抑制剂（如γ-

分泌酶抑制剂）正在研究中。Wnt通路及 HPV E6/E7蛋白相关

的小分子抑制剂为未来潜在靶点。

4.6抗体偶联药物（Antibody–Drug Conjugates，ADC）

4.6.1作用机制

ADC 通过将细胞毒性药物与特异性抗体连接，实现“定

向递药”，在杀伤肿瘤细胞的同时减少对正常组织的损伤。

4.6.2代表药物

Tisotumab vedotin（TV）：以组织因子（TF）为靶点的

ADC 药物，在Ⅲ期试验中显示出 24%的客观缓解率（ORR）

及较好的安全性。2021年被 FDA批准用于既往治疗失败的复

发/转移性宫颈癌。其主要不良反应包括角膜毒性、神经病变和

出血，治疗时需眼部预防与监测，但总体可控。2024.04.29获

FDA传统完全批准：用于化疗后进展的复发或转移性宫颈癌

（二线）。innovaTV301显示相对化疗 OS获益。用药不要求

检测 TF 表达。

5 免疫治疗的突破与挑战

宫颈癌免疫治疗是近年来癌症治疗领域的一个重要突破。

免疫治疗通过激活患者自身免疫系统来识别并攻击癌细胞，常

用的药物主要包括免疫检查点抑制剂、细胞因子治疗等。以下

是宫颈癌免疫治疗的几种主要药物及其作用机制：

5.1免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂是目前在宫颈癌免疫治疗中应用最广

泛的药物，主要通过解除免疫系统的“刹车”来增强对癌细胞

的免疫反应[23]。

（1）帕博利珠单抗（Pembrolizumab）：程序性死亡受体

-1（PD-1）抑制剂。帕博利珠单抗[24]通过与 PD-1受体结合，

阻断其与 PD-L1 配体的相互作用。PD-1是一种免疫检查点受

体，通常在 T 细胞上表达，通过与 PD-L1 结合抑制 T 细胞的

功能，帮助癌细胞逃避免疫监视。通过抑制 PD-1，帕博利珠

单抗[17]能解除免疫“刹车”，使 T细胞恢复功能，增强对癌细

胞的攻击。

（2）纳武利尤单抗（Nivolumab）：PD-1抑制剂。纳武

利尤单抗的作用机制与帕博利珠单抗类似，都是通过阻断 PD-1

与 PD-L1的相互作用，解除对免疫反应的抑制。纳武利尤单抗

已经被用于多种癌症的治疗[18]，包括宫颈癌。

（3）阿替利珠单抗（Atezolizumab）：程序性死亡配体-1

（PD-L1）抑制剂。阿替利珠单抗通过与 PD-L1 结合，阻断

PD-L1与 PD-1的结合，从而解除免疫系统的抑制作用，促进 T

细胞的活化，增强免疫系统对肿瘤细胞的识别和攻击[19]。
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5.2细胞因子治疗

细胞因子治疗是宫颈癌的重要免疫策略，通过 IL-2、IL-12、

干扰素-α等因子激活 T细胞、自然杀伤细胞和树突状细胞，增

强其对肿瘤的识别、攻击能力，并抑制肿瘤免疫逃逸[22]。临床

证实，该疗法疗效积极，与免疫检查点抑制剂联用可产生协同

效应。但治疗存在引发细胞因子风暴等副作用的风险，需精准

调控剂量与方式。未来研究重点是根据患者个体差异，优化个

体化及联合治疗方案。

（1）白介素-2（IL-2）：免疫调节剂。IL-2是一个重要的

免疫刺激因子，它能增强 T细胞和自然杀伤细胞（NK细胞）

的增殖和活性，增强机体对肿瘤的免疫反应[21]。

（2）干扰素α（IFN-α）：干扰素α通过增强抗病毒免疫反

应，并通过刺激免疫系统中的 T细胞、自然杀伤细胞（NK细

胞）等，增加癌细胞的免疫识别。同时它还能够直接抑制肿瘤

细胞的增殖，减少癌细胞的转移和侵袭。

5.3其他免疫治疗方法

其他免疫疗法中，HPV疫苗通过增强免疫反应[20]预防宫颈

癌，而 CAR-T 疗法作为一种改造 T 细胞的攻击策略，尚在临

床试验中。当前免疫治疗面临耐药性挑战，其核心在于肿瘤的

免疫逃逸机制，如 PD-L1表达和肿瘤微环境[25]的改变。未来的

突破方向是：利用 PD-L1[26]、TMB[27]、MSI[28]等生物标志物进

行患者筛选，并结合大数据与人工智能[29]技术，制定精准的个

体化联合治疗方案，以克服耐药，提升治疗效果。

6 总结

传统放化疗对晚期宫颈癌的效果因副作用和耐药性而受

限，因此，免疫治疗、靶向治疗和抗体药物偶联物（ADC）等

新兴疗法已成为治疗的重要组成部分。这些疗法通过靶向特定

分子通路，显著改善了患者预后，但免疫逃逸和耐药性仍是主

要挑战。未来治疗将聚焦于个体化与精准医疗，通过基因组学、

免疫组学和生物标志物分析为患者量身定制方案，并深入研究

肿瘤微环境与免疫逃逸机制。同时，借助人工智能和大数据技

术优化治疗选择、探索新型联合疗法，将是克服现有局限、最

终提升晚期宫颈癌患者生存期和生活质量的关键。
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