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摘要：目的　观察安罗替尼胶囊联合标准化疗（顺铂冻干粉针剂 ＋紫杉醇注射
液）方案治疗复发转移性宫颈癌患者的临床疗效及安全性。方法　将复发转移
性宫颈癌患者按照治疗方法分为试验组和对照组。对照组静脉滴注紫杉醇注射

液（１７５ｍｇ·ｍ－２，３ｈ内滴注完毕）和顺铂冻干粉针剂（滴注时间≥１ｈ）；试验组
在对照组的基础上口服盐酸安罗替尼胶囊（１２ｍｇｑｄ），均连续治疗４个疗程。
比较２组的临床疗效、肿瘤标志物水平、肿瘤血管生成相关指标、生存质量和近
期预后，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入１２５例，其中对照组６４例，试
验组６１例。治疗后，对照组和试验组疾病控制率分别为６７１９％（４３例／６４例）
和８３６１％（５１例／６１例），客观缓解率分别为２３４４％（１５例／６４例）和４０９８％
（２５例／６１例），中位无进展生存期分别为６４０和１１３１个月，中位总生存期分
别为１０２２和１６１３个月；２组上述指标比较在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。治疗后，对照组和试验组的鳞状细胞癌抗原分别为
（２８０±０５３）和（２５６±０４７）ｎｇ·ｍＬ－１，癌胚抗原分别为（３０９±０６２）和
（２８５±０４５）μｇ· Ｌ－１，糖类抗原 １９－９分 别 为 （２１０８±３０４）和
（１９５９±２７２）Ｕ·ｍＬ－１，细胞角蛋白１９片段抗原２１－１分别为（２６０９±３４４）
和（２４６３±３０１）μｇ·Ｌ－１，血管内皮生长因子受体分别为（４６１９３±９７８６）和
（４１５７４±１０１８７）ｐｇ·ｍＬ－１，血小板衍生生长因子受体分别为（６９６８±１２１５）
和（６４８７±１１３９）ｐｇ·ｍＬ－１，生理状况评分分别为（１８６６±４０４）和
（２１４９±４１５）分，社会／家庭状况评分分别为（１７１６±４０３）和（１９５７±４１５）
分，功能状况评分分别为（１４６４±２９９）和（１６３６±３８１）分，情感状况评分分
别为（１６８９±３３２）和（１８４６±５１９）分，２组上述指标比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。２组的药物不良反应在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。结论　安罗替尼胶囊联合标准化疗方案治疗复发转移性宫颈癌
患者疗效显著，可以降低患者体内肿瘤标志物水平，抑制肿瘤血管生成，提升其

生活质量和近期预后，且安全性较高。
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ｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｎｌｏｔｉｎｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｈａｓａｒｅｍａｒｋａｂｌｅｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
Ｉｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄ
ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｉｓｈｉｇｈｌｙｓａｆｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｌｏｔｉｎｉｂｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　宫颈癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤，由子宫
颈部位发生病变所致，早期症状不明显，中、晚期易

错失最佳治疗时机，常危及患者生命安全［１］。根治

术为宫颈癌治疗首选，但术后复发转移率高，报道

显示，对于复发转移性宫颈癌缺乏有效的二线治疗

方法，积极探寻合理有效的新治疗方案具有重要意

义［２］。传统的化疗方案为紫杉醇类、铂类、吉西他

滨单药或者联合使用，铂类 ＋紫杉醇类化疗方案能
在一定程度上延长患者的生存时间，但另一方面患

者常出现耐药现象，因此中位生存期仍较短［３］。安

罗替尼是一种新型酪氨酸激酶抑制剂，能够靶向作

用肿瘤，抑制肿瘤增殖、血管系统和肿瘤微环境等，

研究发现其与化疗联用可以增强疗效［４］。本研究

旨在探讨安罗替尼联合标准化疗（顺铂 ＋紫杉醇）
方案在治疗复发转移性宫颈癌患者的临床疗效和

安全性。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２２年２月至２０２４年２月以我院接受治疗的复

发转移性宫颈癌患者纳入为研究对象。本研究经青

岛市 中 医 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 理 批 号：

２０２５ＨＣ０３ＬＳ００１），已豁免患者知情同意。
诊断与入选标准　①符合《２０２０年 ＮＣＣＮ（美国

国立综合癌症网络）宫颈癌临床实践指南》［５］中关于

宫颈癌的确诊标准，初治后出现阴道出血、排液、疼

痛、盆腔不适等临床表现，血清肿瘤标志物水平升高，

经影像学发现宫颈癌存在复发、转移，阴道镜取出组

织进行组织病理学检测诊断为宫颈癌复发；②至少有
１个可测量病灶者；③年龄≥１８岁：④东部肿瘤协作
组体能状态评分１～２级［６］；⑤临床资料完整。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

排除标准　①初次确诊为宫颈癌者；②既往
６个月内使用过安罗替尼或抗血管生成单抗药物
者；③合并其他种类的恶性肿瘤者；④有心、肝、肾
功能严重损害者；⑤合并严重感染性疾病、免疫系
统疾病者；⑥凝血功能异常者；⑦合并认知障碍和
精神类疾病者。

２　药品、试剂与仪器
紫杉 醇 注 射 液，规 格：每 支 １０ｍＬ，批 号：

２０２３１２０４，批准文号：国药准字 Ｈ２００８３５７８，湖北欧立
制药有限公司生产；盐酸安罗替尼胶囊，规格：每粒

１２ｍｇ，批 号：ＦＴＺ３６９２１，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２０１８０００２，正大天晴药业有限公司生产；注射用顺
铂，规格：每瓶１０ｍｇ，批号：ＥＡ４Ａ０７７Ｂ，批准文号：国
药准字 Ｈ２１０２０２１３，锦州九泰药业有限公司生产；鳞
状细胞癌抗原 （ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉｇｅｎ，
ＳＣＣＡ）与癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ），
均由武汉菲恩与南京欧凯生物科技有限公司生产；糖

类抗原１９－９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９－９，ＣＡ１９－９）
和细胞角蛋白 １９片段抗原 ２１－１（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９
ｆｒａｇｍｅｎｔａｎｔｉｇｅｎ２１－１，ＣＹＦＲＡ２１－１），均由上海将来
实业股份有限公司生产；血小板衍生生长因子受体

（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）与血
管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ），均由上海研生实业与杭州联科生
物公司生产。

ＭＡＧＬＵＭＩＸ６全自动化学发光免疫分析系统，深
圳市新产业生物公司产品；ｉＤ５酶标仪，上海美谷分子
仪器有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将复发转移性宫颈癌患者根据治疗方法分为对

照组与试验组。２组患者均接受止吐、止痛、升白细胞
等对症处理，并在治疗期间复查血象，安排补血等处

理。对照组在常规治疗方案基础上用紫杉醇辅助顺

铂方案治疗，静脉滴注紫杉醇注射液１７５ｍｇ·ｍ－２，
３ｈ内滴注完毕，静脉滴注７０ｍｇ·ｍ－２顺铂冻干粉针
剂，滴注时间≥１ｈ，滴注后继续滴注生理盐水
１０００ｍＬ，每３周滴注１次，连续治疗４个疗程。试验
组基于对照组早餐前口服盐酸安罗替尼胶囊每次

１２ｍｇｑｄ，持续服药２周，停药１周，３周为１个疗程，
连续治疗４个疗程。服药过程中密切监测药物不良反
应，并根据不良反应情况进行调整，首次剂量：１０ｍｇ
ｑｄ，第２次调整剂量：８ｍｇｑｄ，连续服药２周，停药１周。
４　观察指标与疗效判定

肿瘤标志物水平［７］　治疗前后，分别采集２组患

者空腹外周静脉血，室温下静置后以３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心 １５ｍｉｎ，取上层清液，用化学发光法检测血清
ＳＣＣＡ、ＣＥＡ、ＣＡ１９－９和ＣＹＦＲＡ２１－１浓度。

肿瘤血管生成相关指标［８］　治疗前后，分别采集
２组患者空腹外周静脉血，室温下静置后以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液，按照试剂盒说
明书要求，用酶联免疫吸附实验法检测 ＰＤＧＦＲ和
ＶＥＧＦＲ。

生存质量［９］　治疗前、后用癌症患者生命质量测定
量表（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｇｅｎｅｒａｌ，
ＦＡＣＴ－Ｇ）评估２组患者生存质量，涉及４个维度，共
２７个条目，每条目０～４分，总分０～１０８分，分值越高
则表示生存质量越好。

近期预后［１０］　以电话、门诊、住院等方式进行随
访，以首次治疗日期为随访开始时间，随访截止至

２０２４年１０月３１日，随访时间８～３２个月，中位随访
时间２０个月，前６个月每个月随访１次，此后每３个
月随访１次，分析各组无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。ＰＦＳ
为从入组至肿瘤进展的时间；ＯＳ为从入组第一次用
药至死亡或末次随访时间。

临床疗效评价［１１］　 参照实体瘤判定标准
ＲＥＣＩＳＴ１１版：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）指病
灶（除结节性疾病）完全消失且症状缓解≥４周；部分
缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）指病灶缩小≥３０％且症状
改善≥４周；疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）指病灶缩小
未达 ３０％；进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）指病灶增
大≥２０％或有新病灶。疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ，ＤＣＲ）＝（ＳＤ例数＋ＣＲ例数＋ＰＲ例数）／总例数×
１００％，客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝
（ＣＲ例数＋ＰＲ例数）／总例数×１００％。

安全性评价［１２］　观察并记录治疗期间２组患者
中性粒细胞减少、咯血、贫血、乏力、感染、恶心、呕吐、

手足综合征、关节疼痛、血尿素氮升高等药物不良反

应情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ描述，用独立样本 ｔ检验和配对 ｔ检验进行组间、
组内前后差异比较；计数资料用率（％）表示，比较用
Ｆｉｓｈｅｒ确 切 概 率 法 或 χ２检 验。生 存 曲 线 用
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法，组间比较通过 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验。用
Ｃｏｘ比例风险回归模型分析联合治疗对疾病进展风
险、死亡风险的影响，计算风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）及
９５％置信区间（９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ＣＩ）。



３３２４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２３期　２０２５年１２月（总第４４５期）　　　　

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１５２例，治疗前，符合纳入与排除

标准共１２５例，其中对照组６４例，试验组６１例。２组
患者的年龄、体质量指数、心率、收缩压、舒张压、病理

类型等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肿瘤标志物水平的比较

治疗后，２组患者的ＣＡ１９－９、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１
和ＳＣＣＡ水平均显著下降，且试验组水平均显著低于
对照组，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者ＶＥＧＦＲ和ＰＤＧＦＲ水平的比较

治疗后，２组患者的 ＰＤＧＦＲ和 ＶＥＧＦＲ水平均显
著降低，且试验组均显著低于对照组，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者生存质量的比较

治疗后，２组患者ＦＡＣＴ－Ｇ量表各维度评分均显
著上升，且试验组均显著高于对照组，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者的临床疗效评价

试验组患者的ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照组，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），
见表５。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ４３４４±５７６ ４４３３±７４３
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３０４±１６８ ２２８３±１７２
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｔｉｍｅｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７５７２±７６１ ７４０２±７７６
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２４２２±７７４ １２５６７±８４８
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７１１７±７２１ ７１１８±６１４
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ｎ，％）
　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ ３９（６０９４） ３５（５７３８）
　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ２５（３９０６） ２６（４２６２）
Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（ｎ，％）
　ＳｔａｇｅⅡ ２４（３７５０） ２７（４４２６）
　ＳｔａｇｅⅢ ４０（６２５０） ３４（５５７４）
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）
　Ｐｅｌｖｉｃｃａｖｉｔｙ ４７（７３４４） ５０（８１９７）
　Ｏｕｔｓｉｄｅｔｈｅｐｅｌｖｉｃｃａｖｉｔｙ １７（２６５６） １１（１８０３）
Ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐｓｃｏｒｅ
（ｎ，％）
　Ｇｒａｄｅ１ ４３（６７１９） ４５（７３７７）
　Ｇｒａｄｅ２ ２１（３２８１） １６（２６２３）
Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４９（７６５６） ４５（７３７７）
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １５（２３４４） １６（２６２３）
ＨＰＶｇｅｎｏｔｙｐｅ（ｆｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｏｎｌｙ）（ｎ，％）
　ＨＰＶ１６ ３１（６３２７） ２７（６０００）
　ＨＰＶ１８ ８（１６３３） ７（１５５６）
Ｏｔｈｅｒｈｉｇｈ－ｒｉｓｋｔｙｐｅｓ １０（２０４１） １１（２４４４）
Ｐｒｅｖｉｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ，％）
　Ｓｕｒｇｅｒｙ，ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ２９（４５３１） ２６（４２６２）
　Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ３５（５４６９） ３５（５７３８）
ＨＰＶ、Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：
Ａｎｌｏｔｉｎｉｂ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

表２　２组患者肿瘤标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳＣＣＡ（ｎｇ·ｍＬ－１） ７１２±１１８ ２８０±０５３＃＃＃ ６９４±１１０ ２５６±０４７＃＃＃

ＣＥＡ（μｇ·Ｌ－１） ８３２±１５４ ３０９±０６２＃＃＃ ８３１±１４３ ２８５±０４５＃＃＃

ＣＡ１９－９（Ｕ·ｍＬ－１） ３８４３±６０５ ２１０８±３０４＃＃＃ ３７７６±５８４ １９５９±２７２＃＃＃

ＣＹＦＲＡ２１－１（μｇ·Ｌ－１） ３１５２±４３７ ２６０９±３４４＃＃＃ ３０９８±４４６ ２４６３±３０１＃＃＃

ＳＣＣＡ：Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉｇｅｎ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡ１９－９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９－９；ＣＹＦＲＡ２１－１：Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ

ａｎｔｉｇｅｎ２１－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）和血小板衍生生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）水平的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＶＥＧＦＲ）ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＰＤＧＦＲ）ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＶＥＧＦＲ ６３７５４±１２１６１ ４６１９３±９７８６＃＃＃ ６２７４６±１２４１８ ４１５７４±１０１８７＃＃＃

ＰＤＧＦＲ ８１３１±１４７４ ６９６８±１２１５＃＃＃ ８０６８±１４７２ ６４８７±１１３９＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３２５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

表４　２组患者癌症患者生命质量测定量表（ＦＡＣＴ－Ｇ）自评量表评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｃｏｒｅｓｏｎｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｇｅｎｅｒａｌ（ＦＡＣＴ－Ｇ）ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ １４９５±３２８ １８６６±４０４＃＃＃ １５０５±３５３ ２１４９±４１５＃＃＃

Ｓｏｃｉａｌ／ｆａｍｉｌｙｓｉｔｕａｔｉｏｎ １４９８±３２３ １７１６±４０３＃＃＃ １５１１±３７４ １９５７±４１５＃＃＃

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ １２３３±２７４ １４６４±２９９＃＃＃ １２１１±２７８ １６３６±３８１＃＃＃

Ｅｍｏｔｉｏｎａｌｓｔａｔｅ １４８８±２９７ １６８９±３３２＃＃ １４３３±４７９ １８４６±５１９＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

６　安全性评价
对照组发生药物不良反应 ２５例，总发生率

３９０６％（２５例／６４例），分别为中性粒细胞减少症５例、
贫血３例、恶心４例、呕吐２例、感染１例、关节痛２例、
疲劳３例、骨髓抑制３例、血尿素氮升高２例。试验组
发生 药 物 不 良 反 应 ２７例，总 发 生 率 ４４２６％
（２７例／６１例），分别为中性粒细胞减少症４例、咯血
１例、咳嗽１例、恶心３例、呕吐１例、感染２例、疲劳４
例、口腔黏膜炎３例、手足综合征２例、骨髓抑制３例、
血尿素氮升高３例。２组患者总药物不良反应发生率
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
７　２组患者近期预后的比较

随访时间 ８～３２个月，中位随访时间 ２０个月。
对照组中位 ＰＦＳ为 ６４０个月，试验组中位 ＰＦＳ为
１１３１个月，在统计学上差异有统计学意义（Ｌｏｇ－
ｒａｎｋχ２＝２２４２，Ｐ＜０００１）；Ｃｏｘ比例风险模型分析
提示，试验组相对于对照组的 ＨＲ为０３９９（９５％ＣＩ：
０２６～０６０）。对照组中位ＯＳ为１０２２个月，试验组
　　

中位 ＯＳ为１６１３个月，在统计学上差异有统计学意
义（Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２＝１９４６，Ｐ＜０００１）；进一步 Ｃｏｘ比
例风险模型分析显示：试验组相对于对照组的 ＨＲ为
０３９８（９５％ＣＩ：０２６～０６２），见图１。

表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

ＣＲ ０（０００） ０（０００）

ＰＲ １５（２３４４） ２５（４０９８）

ＳＤ ２８（４３７５） ２６（４２６２）

ＰＤ ２１（３２８１） １０（１６３９）

ＤＣＲ ４３（６７１９） ５１（８３６１）

ＯＲＲ １５（２３４４） ２５（４０９８）

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

图 １　２组患者无进展生存（ＰＦＳ）及总体生存期（ＯＳ）Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＦＳ）ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
Ａ：ＤｅｐｉｃｔｓｔｈｅＫａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＰＦＳｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ；Ｂ：ＤｅｐｉｃｔｓｔｈｅＫａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＯＳｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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讨　　论

紫杉醇联合顺铂是治疗转移、复发或顽固性宫

颈癌的一线化疗方案，２种药物联合可阻止宫颈癌
肿瘤细胞转移和扩散，减少肿瘤负荷，延缓病情进

展，但 仍 有 ３０％ ～５０％ 的 患 者 未 达 理 想 效
果［１３－１４］。安罗替尼作为多靶点酪氨酸激酶抑制

剂，在卵巢癌、子宫内膜癌和子宫内膜肉瘤患者中

耐受性良好［１５］。本研究将安罗替尼与标准化疗联

合用于复发转移性宫颈癌患者，相较于单一使用标

准化疗方案，试验组患者的 ＤＣＲ和 ＯＲＲ均显著升
高，ＰＦＳ及 ＯＳ改善更为明显，提示安罗替尼联合标
准化疗的临床疗效较好，可显著改善患者近期预

后，与梁华等［１６］研究结果相似。

肿瘤标志物是诊断肿瘤发生、转移、化疗耐药以

及预后评估的重要指标［１７］。ＣＥＡ是一种复杂的可溶
性糖蛋白，其敏感性高，但特异性较低；ＣＹＦＲＡ２１－１
在上皮来源的恶性肿瘤中高表达［１８］；血清ＳＣＣＡ在宫
颈癌的诊断、分类和分期中起着重要的作用；ＣＡ１９－９
是一种细胞膜相关的糖蛋白，在晚期宫颈癌患者中呈

现升高趋势［１９］。本研究发现，安罗替尼联合标准化

疗方案可以进一步降低上述肿瘤标志物水平。分

析其原因为紫杉醇直接和游离微管蛋白结合，促进

游离微管蛋白向稳定微管转变，抑制肿瘤细胞动态

再生微管系统，最终使肿瘤细胞凋亡；顺铂与肿瘤

细胞的脱氧核糖核酸的稳定结合可破坏肿瘤组织

脱氧核糖核酸的正常功能，遏制肿瘤细胞的分裂与

增殖［２０］。安罗替尼在此基础上进入肿瘤细胞后能

直接作用于表皮生长因子受体的胞内催化区，抑制

肿瘤细胞增殖、侵袭与迁移，诱导肿瘤细胞启动凋

亡程序，削弱肿瘤细胞的活性，肿瘤标志物水平进

而随之降低［２１］。但本研究中，２组治疗后 ＣＹＦＲＡ
２１－１下降幅度较小，可能与复发转移的宫颈癌患
者肿瘤细胞凋亡速率相对平缓有关［２２］，进而使得

肿瘤细胞脱落、溶解速率相关的 ＣＹＦＲＡ２１－１的
降幅不如 ＳＣＣＡ等高特异性标志物。虽然下降趋势
较小，但从组间差异来看，试验组的 ＣＹＦＲＡ２１－１仍
低于对照组，这提示该指标仍可作为评估疗效获益的

辅助依据。

研究发现，子宫颈癌抗血管生成药物的作用通

路主要集中在血管内皮生长因子 －ＶＥＧＦＲ，其中
ＶＥＧＦＲ激活的胞内段活化，是启动血管新生的关

键事件，抑制 ＶＥＧＦＲ－２能同时抑制酪氨酸激酶如
血小板源性生长因子／受体的作用，从而抗肿瘤，达
到治疗作用［２３－２４］。既往研究发现，血管内皮生长

因子、成纤维细胞生长因子受体 ４和 ＰＤＧＦＲ与肿
瘤患者的不良预后存在关联［２５］。在本研究中，紫

杉醇、顺铂联合安罗替尼化疗后患者的 ＶＥＧＦＲ和
ＰＤＧＦＲ水平均显著降低，提示 ３种药物联合化疗
方案能够抑制肿瘤血管生成。其原因主要是口服

酪氨酸激酶抑制剂安罗替尼能够直接靶向 ＶＥＧＦＲ
和 ＰＤＧＦＲ，通过抑制酪氨酸激酶受体（ＶＥＧＦＲ１、
ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３）磷酸化有效抑制肿瘤血管生
成、转移和生长［２６］。但本研究中，２组治疗后
ＰＤＧＦＲ下降幅度不如 ＶＥＧＦＲ，其原因是ＰＤＧＦＲ水
平不仅受肿瘤细胞表达影响，还与患者外周血小板

活性、炎症状态等有关［２７］。但治疗后，ＰＤＧＦＲ组
间差异明显，表明其仍是复发转移性宫颈癌患者评

估血管新生的潜在生物标志物。

本研究发现，试验组患者化疗后 ＦＡＣＴ－Ｇ自评
量表各维度评分，提示联合方案可提升患者生活质

量，此与联合方案对复发转移性宫颈癌患者疗效确切

密切相关。在本研究中，试验组药物不良反应总发生

率略高于对照组，但在统计学上差异无统计学意义。

２组药物不良反应均以轻中度事件如恶心乏力、口腔
黏膜溃疡等为主，未出现严重药物不良反应。试验组

的咯血、咳嗽等均为个例，并未中断治疗，考虑为联合

方案的预期性叠加效果，不会对整体安全性造成

影响。

本研究提示：安罗替尼联合标准化疗方案治疗复

发转移性宫颈癌疗效显著，可以降低患者体内肿瘤标

志物水平，抑制肿瘤血管的生成，提高其生活质量与

近期预后，且安全性良好。
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