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摘 要 目的 探讨贝伐珠单抗联合紫杉醇（PTX）+卡铂（CBP）化疗方案治疗持续性或复发性宫颈癌的近远期疗效，以及对患者

生存质量、肿瘤标志物和安全性的影响。方法 采用随机数字表法将我院2020年1月－2022年10月收治的持续性或复发性宫颈

癌患者80例分为对照组（40例）与观察组（40例）。两组患者均接受PTX+CBP化疗，观察组患者同时联用贝伐珠单抗治疗，均连续

治疗6个周期。比较两组患者的近期疗效、毒副反应发生情况以及治疗前和全部疗程结束时的欧洲癌症研究与治疗组织生活质

量核心问卷量表30（EORTC QLQ-C30）评分、血清肿瘤标志物[癌胚抗原（CEA）、糖类抗原125（CA125）、鳞状细胞癌抗原（SCCA）]

水平。采用 Kaplan-Meier 法绘制两组患者的生存曲线并通过 Log-rank 检验比较两组患者的无进展生存期（PFS）和总生存期

（OS）。结果 观察组患者的客观有效率显著高于对照组（62.50% vs. 35.00%，P＜0.05），中位 PFS（9.30个月 vs. 6.30个月）和中位

OS（14.90个月 vs. 10.60个月）均显著长于对照组（P＜0.05），治疗后的 EORTC QLQ-C30评分显著高于对照组（P＜0.05）。相较于

治疗前，两组患者治疗后的血清 CEA、CA125和 SCCA 水平均显著降低（P＜0.05），且观察组患者较对照组的降低幅度更大（P＜

0.05）。两组患者治疗期间各类型毒副反应分级比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；多数患者的毒副反应在停药后1～2个月自动

消失或在对症治疗后消失。结论 贝伐珠单抗联合 PTX+CBP 化疗方案可有效提高持续性或复发性宫颈癌患者的客观有效率，降

低血清肿瘤标志物水平，提升患者生存质量，延长患者生存期，且安全性良好。
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Clinical observation of bevacizumab combined with paclitaxel and carboplatin chemotherapy in the 

treatment of persistent or recurrent cervical cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the short-term and long-term efficacy of bevacizumab combined with paclitaxel （PTX） 

and carboplatin （CBP） chemotherapy in the treatment of persistent or recurrent cervical cancer， as well as its impact on patient 

quality of life， tumor markers and safety. METHODS Totally 80 patients with persistent or recurrent cervical cancer admitted to 

our hospital from January 2020 to October 2022 were randomly divided into control group （40 cases） and observation group （40 

cases） using a random number table method. Both groups received PTX+CBP chemotherapy， while the observation group was 

treated with bevacizumab in combination. Both groups were treated continuously for 6 cycles. The recent efficacy， the incidence of 

toxic side effects as well as European Organization for Research and Treatment of Cancer Life Questionnaire Core 30 （EORTC 

QLQ-C30） scores， and the serum tumor markers [carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate antigen 125 （CA125）， and 

squamous cell carcinoma antigen （SCCA）] levels before and at the end of the entire course of treatment were compared between 

two groups. The survival curves of the two groups were drawn by using Kaplan-Meier method， and progression-free survival （PFS） 

and overall survival （OS） were compared between the two groups by Log-rank test. RESULTS The objective response rate of the 

observation group was significantly higher than that of the control group （62.50% vs. 35.00%， P＜0.05）， and the median PFS 

（9.30 months vs. 6.30 months） and median OS （14.90 months vs. 10.60 months） were also significantly longer than the control 

group （P＜0.05）. EORTC QLQ-C30 score of the observation group after treatment was significantly higher than that of the control 

group （P＜0.05）. Compared to before treatment， the serum levels of CEA， CA125 and SCCA in both groups were significantly 

reduced after treatment （P＜0.05）， while the observation group had a larger decrease （P＜0.05）. There was no significant 

difference in the grading of various types of toxic side effects between the two groups during treatment （P＞0.05）. Most patients 

experienced automatic disappearance of toxic side effects 1-2 months after discontinuation of medication， or symptoms 

disappearance after symptomatic treatment. CONCLUSIONS The combination of bevacizumab and PTX+CBP chemotherapy 

regimen can effectively improve the objective efficacy rate of 

persistent or recurrent cervical cancer， reduce serum tumor 

marker levels， improve patient quality of life， prolong 

survival， and have good safety.
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宫颈癌，即发生于子宫颈部上皮组织的恶性肿瘤，

是目前全球范围内女性第四大恶性肿瘤[1]。早期宫颈癌

患者多无明显体征及症状，随着病情进展可出现阴道流

血、下腹疼痛、恶病质、尿急及尿频等症状[2]。得益于预

防人乳头瘤病毒疫苗的普及和有效的筛查，多数宫颈癌

患者在早期能够得到确诊并获得长期治愈；但对于持

续、复发或转移性宫颈癌患者，既往治疗手段有限且预

后差。目前，化疗是持续性或复发性宫颈癌的有效治疗

手段，尤其是紫杉醇（paclitaxel，PTX）与顺铂（cisplatin，

DDP）或卡铂（carboplatin，CBP）的联合方案[3―4]，可阻止

宫颈癌肿瘤细胞转移，减轻肿瘤负荷，延缓病情进展，但

仍有部分患者存在病情持续进展的情况。

近期，针对肿瘤细胞分子层面改变进行的分子靶向

治疗已经成为研究焦点。在此领域内，贝伐珠单抗是被

广泛使用的一种靶向治疗药物，其可通过抑制肿瘤血管

生成，达到抵抗肿瘤的效果[5]。贝伐珠单抗具有作用靶

点广谱、无需基因检测、毒性较低等特点，被广泛应用于

多种恶性肿瘤的治疗[6]。基于此，本研究探讨了贝伐珠

单抗联合 PTX+CBP 化疗方案对持续性或复发性宫颈癌

患者近远期疗效、生存质量、肿瘤标志物和安全性的影

响，以期为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　一般资料

将我院 2020年 1月－2022年 10月收治的持续性或

复发性宫颈癌患者80例作为研究对象，采用随机数字表

法分为对照组和观察组，各 40例（按照“优效性临床试

验”样本量计算公式[7]及 5% 失访率计算，可得本研究中

两组各需纳入至少39例样本）。本研究通过我院医学伦

理委员会审核[伦理号为 2020年审（035）号]，患者及其

家属均知情同意并签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）经既往病史、妇科检查、

影像学及病理组织学检查明确为持续性或复发性宫颈

癌；（2）Karnofsky 功能状态评分不低于70分；（3）预计生

存期超过6个月；（4）存在至少一处可以测量和评估的肿

瘤病灶，且无根治性手术切除机会；（5）既往未使用过

PTX 或铂类药物；（6）实验室检查中血液学、肝肾功能等

指标水平均满足用药标准；（7）患者了解并接受本研究

方案，依从性良好。

本研究的排除标准为：（1）身体基础情况较差，有严

重的心脑血管、肝、肾、造血或免疫系统疾病者；（2）合并

其他原发性恶性肿瘤或其他妇科疾病者；（3）对本研究

涉及药物过敏者；（4）患有神经、精神疾病及意识障碍

者；（5）妊娠期或哺乳期女性。

1.3　治疗方法

两组患者均予以 PTX+ CBP 化疗方案治疗——紫

杉 醇 注 射 液（上 海 创 诺 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20103297，规格为 5 mL∶30 mg）135～175 mg/m2，静脉

滴注，d1；注射用卡铂（齐鲁制药有限公司，国药准字

H10920028，规格为 0.1 g）400 mg/m2，静脉滴注，d2；21 d

为1个周期，总计6个周期。在化疗期间，患者还接受了

包括止吐、抗过敏、肝脏保护以及保持水和电解质平衡

的常规治疗方案，旨在减少不良反应的发生。

观察组患者在接受上述治疗方案的同时联用贝伐

珠单抗治疗——贝伐珠单抗注射液（齐鲁制药有限公

司 ，国 药 准 字 S20190040，规 格 为 100 mg∶4 mL）10      

mg/kg+0.9% 氯化钠注射液 100 mL，于化疗周期开始前

1 d 静脉滴注，首个周期静脉滴注时间为90 min，若耐受

良好，则剩余化疗周期静脉滴注的时间可缩短至 60 

min。连续治疗6个周期。

1.4　观察指标

1.4.1　近期疗效

6个周期治疗结束后，比较两组患者的近期疗效。

依据实体肿瘤的治疗效果评价标准[8]，近期疗效被划分

为 4个级别：完全缓解、部分缓解、稳定以及疾病进展。

其中，客观有效率＝（完全缓解患者例数+部分缓解患者

例数）/患者总例数×100%；疾病控制率＝（完全缓解患

者例数+部分缓解患者例数+稳定患者例数）/患者总例

数×100%。

1.4.2　生存质量

分别在治疗前和 6个周期治疗结束后，使用欧洲癌

症研究与治疗组织生活质量核心问卷量表30（European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Qua- 

lity of Life Questionnaire Core 30，EORTC QLQ-C30）对

两组患者的生存质量进行评估，总分为 0～100分，得分

越高表示生存质量越好[9]。

1.4.3　肿瘤标志物水平

在治疗前和 6个周期治疗结束时，抽取两组患者的

晨起空腹静脉血，采用常规离心法分离血清。利用瑞士

Roche 公司的601型全自动化学发光分析仪测定患者血

清中癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗

原 125（carbohydrate antigen 125，CA125）和鳞状细胞癌

抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCCA）的水平。

1.4.4　毒副反应发生情况

根据美国国立癌症研究所通用毒性标准[10]对两组

患者在治疗期间发生的毒副反应进行评价和分级。患

者出院后，随访并记录其治疗结束后6个月内各项毒副

反应的好转情况。
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1.4.5　远期疗效

患者出院后，采用门诊复查、微信、电话等方式对其

进行随访；随访频次为第 1年每 3个月 1次，之后每 6个

月1次；随访终点为2024年2月29日或患者死亡。本研

究的随访率为 100%，无失访者。记录患者无进展生存

期（progression-free survival，PFS）和 总 生 存 期（overall 

survival，OS），其中 PFS 定义为从治疗开始至病情进展

的时间段，OS 定义为从治疗开始至患者死亡或最后一

次随访的时间段。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 25.0软件对数据进行处理。计量资料采

用 Shapiro-Wilk 检验分析其分布特性，对符合正态分布

的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，

组内不同时间比较采用配对样本 t 检验；对非正态分布

的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间和组内比较均采用

Mann-Whitney U 检验。计数和等级资料以例数（百分

比）表示，并通过卡方检验和秩和检验进行比较分析。

生存曲线采用 Kaplan-Meier 法绘制，通过 Log-rank 检验

进行比较。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者一般资料比较

两组患者的年龄、体重指数、肿瘤分期、病理分型等

一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，详见表1。

2.2　两组患者近期疗效比较

观察组的客观有效率为62.50%，显著高于对照组的

35.00%（P＜0.05）；两组患者的疾病控制率比较，差异无

统计学意义（P＞0.05），详见表2。

2.3　两组患者生存质量比较

两组患者治疗前的 EORTC QLQ-C30评分比较，差

异 无 统 计 学 意 义（P＞0.05）；治 疗 后 ，两 组 患 者 的

EORTC QLQ-C30评分均较治疗前显著升高（P＜0.05），

且观察组患者显著高于对照组（P＜0.05），详见表3。

2.4　两组患者血清肿瘤标志物比较

相 较 于 治 疗 前 ，两 组 患 者 治 疗 后 的 血 清 CEA、

CA125和 SCCA 水平均显著降低（P＜0.05）；观察组患者

治疗后的血清 CEA、CA125和 SCCA 水平均显著低于对

照组（P＜0.05），详见表4。

2.5　两组患者毒副反应发生情况比较

两组患者治疗期间发生的各类型毒副反应分级比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表 5。随访时

发现，多数患者的毒副反应在停药后1～2个月自动消失

或在对症治疗后消失，未见因严重毒副作用退出研

究者。

2.6　两组患者远期疗效比较

观察组患者的中位 PFS、中位 OS 分别为9.30、14.90

个月，均显著长于对照组（P＜0.05），详见表 6。两组患

者的生存曲线详见图1、图2。

表1　两组患者一般资料比较

组别

对照组
观察组
t/χ2/Hc

P

 n

40

40

年龄
（x±s）/岁
54.36±6.64

54.22±7.13

0.091

0.928

体重指数
（x±s）/（kg/m2）

22.55±2.31

22.47±2.42

0.151

0.880

肿瘤分期/例（%）

ⅢA 期
18（45.00）

16（40.00）

0.338

0.735

ⅢB 期
15（37.50）

17（42.50）

ⅣA 期
7（17.50）

7（17.50）

病理分型/例（%）

鳞癌
34（85.00）

33（82.50）

0.126

0.939

腺癌
4（10.00）

5（12.50）

腺鳞癌
2（5.00）

2（5.00）

表2　两组患者近期疗效比较

组别

对照组
观察组
χ2

P

 n

40

40

完全缓解/

例（%）

3（7.50）

12（30.00）

部分缓解/

例（%）

11（27.50）

13（32.50）

稳定/

例（%）

16（40.00）

11（27.50）

疾病进展/

例（%）

10（25.00）

4（10.00）

客观有效率/

%
35.00

62.50

6.054

0.014

疾病控制率/

%
75.00

90.00

3.117

0.077

表3　两组患者治疗前后 EORTC QLQ-C30 评分比较

（x±s，分）

组别
对照组
观察组
t

P

 n

40

40

治疗前
45.08±7.11

44.61±6.62

0.306

0.760

治疗后
65.22±8.45

75.95±9.07

    5.474

＜0.001

t

11.534

17.652

P

＜0.001

＜0.001

表4　两组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平对比（x±s）

组别

对照组
观察组
t

P

 n

40

40

CEA/（μg/L）

治疗前
19.12±2.59

19.30±2.73

0.303

0.763

治疗后
13.28±1.97

  9.73±2.05

    7.897

＜0.001

t

11.351

17.729

P

＜0.001

＜0.001

CA125/（U/mL）

治疗前
59.48±4.35

59.27±5.10

0.198

0.844

治疗后
32.84±3.58

24.75±3.21

  10.641

＜0.001

t

29.907

36.230

P

＜0.001

＜0.001

SCCA/（μg/L）

治疗前
10.55±1.68

10.62±1.57

0.195

0.848

治疗后
6.60±0.85

4.29±0.69

  13.344

＜0.001

t

13.319

23.345

P

＜0.001

＜0.001

表5　两组患者治疗期间毒副反应比较[例（%%）]

组别

对照组
观察组
Hc

P

 n

40

40

骨髓抑制
Ⅰ～Ⅱ级
9（22.50）

12（30.00）

0.879

0.644

Ⅲ～Ⅳ级
3（7.50）

4（10.00）

胃肠道反应
Ⅰ～Ⅱ级
20（50.00）

17（42.50）

0.453

0.797

Ⅲ～Ⅳ级
6（15.00）

7（17.50）

高血压
Ⅰ～Ⅱ级
5（12.50）

8（20.00）

1.276

0.528

Ⅲ～Ⅳ级
1（2.50）

2（5.00）

口腔炎症性疾病
Ⅰ～Ⅱ级
4（10.00）

6（15.00）

0.748

0.688

Ⅲ～Ⅳ级
2（5.00）

1（2.50）

神经毒性
Ⅰ～Ⅱ级
19（47.50）

22（55.00）

0.864

0.649

Ⅲ～Ⅳ级
4（10.00）

5（12.50）

肝肾毒性
Ⅰ～Ⅱ级
5（12.50）

7（17.50）

0.392

0.531

Ⅲ～Ⅳ级
0（0）

0（0）

血栓形成
Ⅰ～Ⅱ级
0（0）     

3（7.50）

3.117

0.077

Ⅲ～Ⅳ级
0（0）

0（0）

脱发
Ⅰ～Ⅱ级
1（2.50）

2（5.00）

0.346

0.556

Ⅲ～Ⅳ级
0（0）

0（0）
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3　讨论
早期宫颈癌的标准治疗方式为手术或放射治疗，预

后均良好；而中晚期宫颈癌患者经同步放化疗后仍有较

高的复发率，亦有部分患者经治疗后病灶持续存在。美

国国立综合癌症网络发布的指南对持续性或复发性宫

颈癌患者，推荐全身综合治疗或参加临床试验，尚无标

准的治疗方案推荐[11]。目前，PTX+CBP 为宫颈癌患者的

常用化疗方案之一。其中，PTX 是一种抗微管药物，可

通过破坏微管蛋白平衡，促进其聚合和微管的形成，从

而稳定微管结构，进而抑制肿瘤细胞的分裂，发挥抗肿

瘤作用[12]。CBP 作为第二代铂类化合物，通过与 DNA 形

成复合物，干扰 DNA 的正常功能，从而抑制肿瘤细胞的

增殖，产生抗癌效果[13]。CBP 与 PTX 联合使用，可通过

不同作用机制起到更好的抗肿瘤效果。然而，持续性或

复发性宫颈癌的病情复杂，肿瘤的生物学行为往往较

差，且可能出现继发性基因突变而产生耐药性；同时，多

数患者在初治时已接受过化疗，再次化疗的效果可能不

尽如人意，因此采用联合方案增强疗效具有重要意义。

近年来，抗血管生成药物和免疫治疗药物的不断上

市和应用，为持续性或复发性宫颈癌患者带来了一定的

生存获益。研究发现，新生血管的形成是宫颈癌发生、

发展、转移过程中不可缺少的步骤，抗血管生成治疗策

略在调节新生血管形态及功能中发挥着关键作用[14]。

贝伐珠单抗是一种针对血管内皮生长因子（vascular en‐

dothelial growth factor，VEGF）的人源化单克隆抗体，可

选择性结合 VEGF 并将其生物活性阻断，抑制其与受体

结合，从而减少肿瘤血管形成，最终达到抑制肿瘤细胞

生长的作用。王君等[15]的研究表明，相较于单纯化疗

（PTX+DDP），化疗联合贝伐珠单抗可明显提高复发性

宫颈癌患者的疾病控制率（71.05% vs. 89.47%）及生活质

量，延长中位 PFS（5.9个月 vs. 9.7个月）和 OS（15.4个月 

vs. 19.3个月），并且没有提高不良反应的发生率，结果令

人满意。

本研究中，观察组患者的客观有效率（62.50% vs. 

35.00%）显著高于对照组，中位 PFS（9.30个月 vs. 6.30个

月）和中位 OS（14.90个月 vs. 10.60个月）均显著长于对

照组（P＜0.05），治疗后的 EORTC QLQ-C30评分亦显著

高于对照组（P＜0.05），与上述研究结果一致。究其原

因：一方面，贝伐珠单抗与 PTX+CBP 化疗方案的联合应

用，可通过各自不同的作用机制共同作用于肿瘤，实现

了更为有效的抗肿瘤效果；另一方面，贝伐珠单抗的使

用增强了内皮细胞通透性，加速了药物对肿瘤的深层渗

透，从而增强了化疗药物的抗肿瘤活性，进而提高了整

体疗效及患者生存质量。同时，患者的生理状态和临床

症状有了显著改善，提高了对联合治疗的耐受性，也减

少了不良反应的发生。此外，王利君等[16]的研究证实，

贝伐珠单抗联合化疗方案能够增强机体抗肿瘤的免疫

作用，减少肿瘤引起的免疫抑制，增加耐受性。这也可

能是联合治疗方案改善病情、不增加毒副反应的原因之

一。血清肿瘤标志物是目前癌症诊断、评估的重要指

标，其中 CEA、CA125和 SCCA 对宫颈癌的诊断有较大

意义[17]。根据本研究结果，相较于治疗前，两组患者治

疗后的血清 CEA、CA125和 SCCA 水平均显著降低（P＜

0.05），且观察组患者较对照组的降低幅度更大（P＜

0.05），推测这可能与联合治疗对肿瘤细胞增殖的抑制作

用较强有关。本研究还发现，两组患者毒副反应发生率

的差异无统计学意义（P＞0.05），且均在停药后2个月内

消失。目前认为贝伐珠单抗引起的毒副反应均与其抗

血管生成作用相关，如高血压、蛋白尿等，但其相关不良

反应症状通常较轻，患者耐受较好，通常无须停药。

综上所述，贝伐珠单抗联合 PTX+CBP 化疗方案可

有效提高持续性或复发性宫颈癌患者的客观有效率，降

低血清肿瘤标志物水平，提升患者生存质量，延长患者

生存期，且安全性良好。但本研究仍存在不足之处，如

纳入病例数较少、为单中心研究等。因此，确切结论仍

需大样本、多中心、前瞻性研究进一步确认。
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