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近年来，分子医学在肿瘤学的领域得到充

分的发展，分子靶向治疗的研发是癌症治疗的

一个新方向。分子靶向治疗以肿瘤组织或细胞

的某一特异性结构分子为靶点，利用某些能与

这些靶分子特异结合的抗体等达到直接治疗或

导向治疗目的的疗法。现阶段，分子靶向治疗

已在肺癌、大肠癌、乳腺癌等肿瘤中取得令人

瞩目的成就，在妇科恶性肿瘤中分子靶向治疗

药物也逐渐成为研究的热点。本文简要介绍各

类常见的分子靶向药物，重点阐述其在妇科恶

性肿瘤中的研究情况及应用前景。

1   分子靶向药物的种类

1.1   抗血管生成靶向治疗

血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）是一种多功能细胞因子，

由不同肿瘤细胞分泌，也可在发育正常的细胞

和组织中表达。VEGF 是一种有效的血管通透

性诱导因子， 也是胱氨酸生长因子超家族的一

员，在肿瘤血管生成中起关键作用，其结构和

生物学特征对肿瘤发生、肿瘤转移及预后具有

重要意义，是重要的血管生成抑制治疗靶点。

1.1.1 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 抗 体  贝 伐 珠 单 抗

（bevacizumab）是第一个人源化的抗 VEGF 单

克隆抗体 , 可以识别和中和 VEGF 的所有亚型，

使其不能与受体结合，阻断 VEGF 诱导的血管

内皮细胞增殖、迁徙、存活以及血管的形成。

贝伐珠单抗是美国食品药品管理局（FDA）批

准被用来治疗晚期结肠癌和晚期非小细胞肺癌

和肾癌的一线药物。 

1.1.2 血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 

growth factor receptor， VEGFR） 酪 氨 酸 激 酶 抑

制剂   代表药物是舒尼替尼（sunitinib）和帕唑

帕尼（pazopanib）。舒尼替尼是一种口服、多

靶点酪氨酸激酶抑制剂，能够抑制 VEGFR-1。

1.2.3 血小板衍生生长因子受体（platelet-derived 

growth factor receptor，PDGFR）-a/-b， 以 及

其他多种酪氨酸激酶   帕唑帕尼是一种强有力

的选择性多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能够抑制

VEGFR-1，2，3， PDGFR-a/-b，以及 c-kit，

阻止肿瘤的生长与抑制血管的生成。这两种药

物均已被美国 FDA 批准分别用于胃肠间质瘤和

肾细胞癌的治疗。

1.2   表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor, EGFR）和 HER-2 抑制剂

表皮生长因子受体（EGFR）是一种跨膜的

糖蛋白，属于酪氨酸激酶生长因子受体的亚族。

EGFR 是癌症一个重要的药物治疗靶点，在绝

大 多 数 肿 瘤 中 都 过 表 达。EGFR 信 号 途 径 参 与

控制细胞的存活、增殖、血管生成、细胞运动、

细胞的入侵及转移等。

HER-2/neu（c-erbB-2） 是 一 种 跨 膜 酪

氨 酸 激 酶 受 体， 属 于 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体

（HER） 家 族（HER-1，2，3，4） 的 一 员。

HER-2 无可溶性配体，始终以活性形式存在。
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HER-2/neu 在肿瘤的发展、发生过程中可能存

在的作用机制：(1) 促进基质金属蛋白酶 (matrix 

metalloproteinases，MMPs) 分 泌， 改 变 组 织 结

构，使肿瘤细胞易发生移位或转移，从而促进

肿瘤细胞浸润和 ( 或 ) 转移；(2) 激活 VEGF 的

启 动 子 从 而 增 加 其 在 mRNA 和 蛋 白 质 水 平 的

表达；(3) 可激活丝氨酸 / 苏氨酸激酶（serine/

theronine kinase，AKT) 及核因子 -κB( nuclear 

factor-κB，NF-κB)，使癌细胞产生对肿瘤坏

死因子 -α(TNF-α) 的抵抗，宿主对肿瘤细胞

的免疫能力降低；(4) 通过 PI3K/AKT 转导通路，

抑制细胞凋亡及加速细胞周期。

1.2.1 抗 表 皮 生 长 因 子 受 体 抗 体   代 表 药 物

是 西 妥 昔 单 抗（cetuximab） 和 马 妥 珠 单 抗

（matuzumab）。西妥昔单抗是一种免疫球蛋白

G1 的单克隆抗体，对 EGFR 具有高亲和力，能

竞争性阻断配体结合，抑制酪氨酸激酶的活化，

使受体下调。马妥珠单抗是一种人源化抗体，

能竞争性抑制 EGFR 与配体的天然结合，从而

阻断 EGFR 下游信号。

1.2.2 抗 表 皮 生 长 因 子 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂   酪

氨酸激酶抑制剂是一种可口服小分子制剂，它

能 够 抑 制 酪 氨 酸 激 酶 结 合 域 内 的 ATP， 完 全

抑制 EGFR 自身磷酸化和信号的转导，从而抑

制肿瘤细胞的损伤修复； 阻滞细胞在 G1 期；

诱导和维持细胞的凋亡；抗新生血管的形成。

代 表 药 物 有 吉 非 替 尼（gefitinib） 和 埃 罗 替 尼

（erlotinib）。 吉 非 替 尼 已 经 被 美 国 FDA 批 准

用于铂类和多西他赛耐药的非小细胞肺癌的治

疗。埃罗替尼被美国 FDA 批准与吉西他滨联合

应用于胰腺癌和肺癌的一线治疗。

1.2.3 抗 HER-2 药物    代表药物是曲妥珠单抗

（trastuzumab） 和 拉 帕 替 尼（lapatinib）。 曲

妥 珠 单 抗，1988 年 美 国 FDA 正 式 批 准 用 于 转

移性乳腺癌，对于 HER-2/neu 过表达的乳腺癌

患者已经取得良好的疗效。拉帕替尼是另一种

HER-2 重 组 单 克 隆 抗 体， 不 仅 对 HER-2 过 表

达的乳腺癌有效，对于 HER-2 低表达的乳腺癌

同样有效。它们通过阻断上述提及的作用机制

发挥抗肿瘤的作用。

1.3 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂

哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白在细胞生长、分

化、增殖、迁移和生存有重要的意义。它是磷脂

激酶相关激酶家族中非典型丝氨酸 / 苏氨酸激酶

成员，是生长因子、营养要素、ATP 和氧气的

传感器。多种免疫性疾病、恶性肿瘤、代谢性疾

病和心血管疾病等与 mTOR 的调节异常有关。

代表药物是依维莫司（everolimus）和坦西

莫司（temsirolimus）。依维莫司是瑞士诺华公

司研发的具水溶性的西罗莫司衍生物，可口服

给 药， 于 2003 年 在 瑞 典 首 次 上 市， 并 分 别 于

2008 年 8 月和 2009 年 3 月获欧盟和美国批准，

用于晚期肾细胞癌患者治疗。坦西莫司由惠氏

公司开发，于 2007 年 5 月获美国 FDA 批准上市，

同年获欧盟批准。本品是 mTOR 抑制剂类药物

中首个用于恶性肿瘤治疗的药物，可作为初步

治疗无效的晚期肾细胞癌患者的一线用药。

1.4 环氧合酶 -2 抑制剂

环氧合酶 ( cyclooxygenase, COX) 是花生四

烯 酸 转 化 为 前 列 腺 素 ( prostaglandins, PGs) 的

限 速 酶， 以 COX-1 和 COX-2 两 种 形 式 存 在。

COX-1 在 许 多 组 织 之 中 参 与 机 体 生 理 功 能 的

调节 , 如保持胃黏膜的完整性 , 控制血小板聚

集等；COX-2 在大多数组织中无法测出，在细

胞 受 到 各 种 诱 导 因 子 刺 激 时 表 达 上 调。 因 此 , 

COX-2 表达提示炎症或肿瘤的存在。COX-2 抑

制剂抗肿瘤机制是通过不可逆的乙酰化和竞争

性抑制作用抑制 COX-2 而减少肿瘤的发生和发

展。一方面 , 其减少了 PGs 生成或使其前体氨

基酸浓度增加 , 刺激神经鞘脂转化为促进细胞

凋亡的神经酰胺 ; 另一方面 , 通过非 COX 途径 , 

如影响核内受体转化为 DNA 而抑制肿瘤基因的

激活 , 或抑制 NF-κB 活性等。

目前已有两代制剂。第一代制剂包括美洛

昔康（meloxicam）、塞来昔布（celecoxib）、

罗 非 昔 布（rofecoxib）； 第 二 代 制 剂 包 括 伐 地

昔 布（valdecoxib）， 帕 瑞 昔 布（precoxib），

依托考昔（etoricoxib）。
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1.5 组蛋白脱乙酰酶抑制剂

组蛋白脱乙酰酶抑制剂（HDACIs）能在体

内和体外抑制癌细胞的生长，恢复癌基因转化

细胞的细胞形态，诱导细胞凋亡，增强细胞分化。

有以下三种代表药物：恩替诺特（entinostat）

是一种人工合成的苯甲酰胺衍生物，是有效的

组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 抑 制 剂， 同 时 也 是 一 种 有 潜

在 抗 肿 瘤 活 性 的 药 物 ; 丙 戊 酸 镁（magnesium 

valproate）是一种抗癫痫药物，根据美国国立

卫生研究院报道其具有潜在抗肿瘤活性，可以

用于多种肿瘤的治疗 ; 肼屈嗪（hydralazine）是

一种非核苷类似物，它能抑制 DNA 甲基化，重

新激活抑癌基因，与丙戊酸联用有协同作用。

1.6   其他

甲 磺 酸 伊 马 替 尼（imatinib mesylate） 是

一 种 2- 苯 氨 基 密 啶 衍 生 物， 它 是 多 种 酪 氨 酸

酶的特异性抑制剂，对 abl 原癌基因、c-kit 和

PDGFR 的酪氨酸域有特异性作用。对慢性髓性

白血病和胃肠间质瘤有显著的疗效。

TNP-470 是烟曲霉素的类似物，在体内和

体外均有强效的抗血管生成活性，它能抑制蛋氨

酸氨肽酶 - Ⅱ，有效地抑制血管内皮细胞的增殖。

姜 黄 素（Curcumin） 是 多 种 与 细 胞 增 殖 相

关分子的抑制剂，能阻断 NF-kB 介导的转录，

调 节 如 Bcl2、BclXL、COX-2、cyclin-D1 和

surviving 等基因产物的表达。

利 妥 昔 单 抗（rituximab） 是 抗 CD20 蛋 白

的嵌合单克隆单体。它已经被美国 FDA 批准用

于对其他化疗方案耐药的 B 细胞非霍奇金淋巴

瘤的治疗。2010 年，欧盟委员会批准其用于滤

泡性淋巴瘤初始治疗后的维持治疗。

2 分子靶向药物在妇科恶性肿瘤中的应用

2.1 宫颈癌

近年来，分子靶向药物治的开发以及应用

于临床，为这类病人开辟了一条新的治疗途径。

VEGF 在 宫 颈 癌 中 表 达， 表 达 水 平 与 分 期、 淋

巴结转移、复发和总体生存率相关。人类乳头

状瘤病毒能通过上调 E6 癌蛋白从而增加 VEGF

的产物，减少 VEGF 表达能抑制血管和肿瘤细

胞生长。贝伐珠单抗是针对 VEGF 的单克隆抗

体，已有研究对贝伐珠单抗用于复发性宫颈癌的

疗效进行评价。Monk 等 [1] 报道贝伐珠单抗单药

用于复发性宫颈癌的研究，样本量为 46 例，共

有 11 例无进展生存期至少达 6 个月，5 例部分

缓解，无进展生存中位时间和总生存中位时间

分别为 3.4 个月和 7.29 个月，提示贝伐珠单抗

可作为复发性宫颈癌的二线或三线治疗药物。

目前其他评价贝伐珠单抗联合其他化疗药物治

疗复发性宫颈癌的Ⅲ期临床试验正在进行中。

VEGF 酪氨酸酶抑制剂应用于宫颈癌也有相关

报道。舒尼替尼用于局部晚期或转移性宫颈癌

疗效不明显但毒性较大 [2]。Monk 等 [3] 报道帕唑

帕尼能改善复发性宫颈癌的无进展生存时间和

总体生存时间，总体生存时间的中位数为 50.7

个月，缓解率为 9%。

EGFR 在 54%~71% 的宫颈癌中呈中度至强

表达，其表达水平与预后和肿瘤的侵袭性相关。

目前有两个针对 EGFR 的单克隆抗体用于宫颈

癌的治疗，分别是西妥昔单抗和马妥珠单抗。

有研究评价西妥昔单抗作为单药、联用顺铂、

联用顺铂和拓扑替康用于宫颈癌治疗，但是疗

效不尽人意，客观缓解率 0%~32%，总生存中

位时间为 6.7~8.77 个月。马妥珠单抗则对于铂

类为基础化疗后疾病进展的宫颈癌患者有一定

的前景，38 例中有 2 例部分缓解，9 例疾病稳

定。EGFR 小 分 子 酪 氨 酸 酶 抑 制 剂 吉 非 替 尼 与

埃罗替尼作为单药用于复发性宫颈癌疗效甚微。

而 Nogueira-Rodrigues 等 [4] 报道埃罗替尼联合

顺铂与放疗治疗 37 例局部晚期宫颈鳞癌患者，

随访中位时间为 9 个月，均无疾病进展，91.3%

的患者获得完全缓解，8.7% 的患者获得部分缓

解。HER-2 在宫颈癌表达率仅 3%~9%，且腺癌

较 鳞 癌 多 见 [5-6]。 与 乳 腺 癌 不 同，HER-2 阳 性

与宫颈癌的预后目前存在争议，抗 HER-2 治疗

在宫颈癌中无显著作用 [7]。

宫颈癌 COX-2 过表达与分期、远地转移与

不良预后相关，抑制 COX-2 活性能在体内外抑

制宫颈癌细胞的增殖。塞来昔布是抑制 COX-2
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酶的非甾体抗炎药，国外已有用于宫颈癌治疗

的 报 道。Herrera 等 [8] 报 道 晚 期 宫 颈 癌 同 期 放

化疗同时使用塞来昔布与单纯同期放化疗结果

相当，第一年完全缓解率为 81%。Gaffney 等 [9]

报道，塞来昔布与氟尿嘧啶和顺铂、盆腔外照

射 和 阴 道 近 距 离 照 射 用 于 78 例 晚 期 宫 颈 癌 的

治疗，结果 2 年无瘤生存率与总生存率分别为

69% 和 83%，复发率为 30.77%，而急性毒性反

应较大。

其 他 靶 向 治 疗 药 物 如 mTOR、 组 蛋 白 脱 乙

酰酶抑制剂等也有用于宫颈癌的报道，但文献

数量很少，多限于体外研究。

2.2 卵巢癌

卵巢癌 5 年生存率仅 30% 左右，寻求新而

有效的治疗方法以降低其死亡率是迫在眉睫的

事情。

VEGF 与卵巢癌恶性进展和腹水形成相关，

VEGF 过表达则与微血管密度和不良预后相关。

针对 VEGF 的单克隆抗体或小分子抑制剂已经

用于卵巢癌的治疗。贝伐珠单抗是一个作用比

较肯定的药物。GOG 170D Ⅱ期临床研究 [10] 评

价了贝伐珠单抗单药用于复发性卵巢癌的二线、

三线治疗的疗效。总共 62 例患者纳入研究，贝

伐 珠 单 抗 剂 量 为 15mg/kg， 每 3 周 1 次， 结 果

18% 患者部分缓解，55% 患者疾病稳定，39%

患者 6 个月的无进展生存。目前已有 2 个双盲、

大样本、随机对照的Ⅲ期临床试验对贝伐珠单

抗和紫杉醇 + 卡铂（TC）方案作为卵巢癌一线

治疗进行了评价。GOG 0218 研究 [11] 入选病人

为 1873 例Ⅲ - Ⅳ期卵巢癌病人，随机分为 3 组，

组 1 为贝伐珠单抗 +TC 方案 3 周疗法，第 6 疗

程 结 束 后 每 3 周 服 用 贝 伐 珠 单 抗 15mg/kg， 组

2 为贝伐珠单抗 +TC 方案 3 周疗法，第 6 疗程

结束后服用安慰剂，组 3 为 TC 方案 3 周疗法 +

安慰剂疗法。结果组 1 无进展生存中位时间为

14.1 个月，组 2 为 11.2 个月，组 3 为 10.3 个月，

提示加用贝伐珠单抗能延长 4 个月无进展生存

时间。ICON7 研究 [12] 入选病人为 1528 例具有

高危因素的早期和Ⅲ期、Ⅳ期病例，随机分两

组。组 1 为贝伐珠单抗 +TC 方案共 6 个疗程，

贝伐珠单抗每 3 周 1 次至出现疾病进展或 12 个

疗程，组 2 为 TC 方案共 6 个疗程。随访 42 个

月，组 1 无进展生存中位数为 18.1 个月，而组

2 为 14.5 个月，提示加用贝伐珠单抗能延长约

4 个月无进展生存时间。另一个多中心、随机

双盲的Ⅲ期临床试验 OCEANS[13] 评价吉贝伐珠

单抗联合 GC 方案（吉西他滨 + 卡铂 3 周疗法）

用于铂敏感复发性卵巢癌的疗效。总共 484 例

病人入选，随机分为 2 组。组 1 为贝伐珠单抗

+GC 方 案 共 6~10 个 疗 程， 贝 伐 珠 单 抗 用 至 出

现 疾 病 进 展， 组 2 为 GC 方 案 + 安 慰 剂， 结 果

组 1 无进展生存中位时间为 12.4 个月，组 2 为 8.4

个月，提示加用贝伐单抗能提高 4 个月无进展

生存时间。其他针对 VEGFR 的制剂如舒尼替尼、

索拉菲尼等也有用于卵巢癌的报道，但是疗效

不如贝伐珠单抗肯定。

 EGFR 在 35%~70% 的卵巢癌过表达，而且

与预后不良相关。针对 EGFR 的靶向药物目前已

应用于临床。文献报道，抗 EGFR 小分子酪氨酸

酶抑制剂和抗 EGFR 单抗单药用于卵巢癌结果不

尽人意，缓解率 <5%，因其样本量小，有待进一

步研究。而与不同化疗方案联合使用，可使病人

在不同程度获益。Pautier 等 [14] 报道一个关于酪

氨酸酶抑制剂吉非替尼与紫杉醇和卡铂作用于卵

巢癌的治疗。该研究样本量为 68 例，包括 26 例

耐药和 42 例敏感患者，所有患者均接受 6~8 个

疗 程 吉 非 替 尼 500mg/d， 紫 杉 醇（175mg/ ㎡）

和 卡 铂（ 曲 线 下 面 积 AUC 5）, 间 隔 3 周 的 方

案，结果显示，耐药组客观缓解率和疾病控制

率 为 19.2% 和 69.2%， 敏 感 组 则 为 61.9% 和

81.0%。耐药组疾病进展中位时间和总中位生存

时间分别为 6.1 个月和 16.9 个月，敏感组则为

9.2 个 月 和 25.7 个 月。Hirte 等 [15] 报 道 酪 氨 酸

酶抑制剂埃罗替尼与卡铂联合方案在铂类敏感

的复发性卵巢癌有效，客观缓解率为 57%，而

对铂类不敏感的复发性卵巢癌无效，客观缓解

率为 7%。抗 VEGFR 单克隆抗体西妥昔单抗与

卡铂联合应用于复发性卵巢癌，其客观缓解率

为 35%[16]，而与卡铂和紫杉醇联用，缓解率则

达到 70%，无进展生存率中位数为 14.4 个月 [17]。
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抗 HER-2 药物拉帕替尼与拓扑替康联用于复发

性 卵 巢 癌，6 个 月 内 复 发 和 6 个 月 后 复 发 的 总

体有效率分别为 37% 和 62%[18]。

2.3 子宫内膜癌

子宫内膜癌可分为两型：Ⅰ型子宫内膜癌，

在分子生物学上与 PTEN 抑癌基因缺失、突变

或者错配修复导致微卫星不稳定性相关。Ⅱ型

子宫内膜癌，主要与 p53 突变和 HER-2 过表达

有关。早期内膜样癌病例的疗效理想，而晚期

或者复发的病例预后却很差。

文献报道，子宫内膜癌的标本中 VEGF 的

阳 性 率 为 56%~100%， 与 肌 层 浸 润 深 度、 高

级别病理类型、淋巴脉管浸润、淋巴结转移及

预后差相关，提示抗血管生成可能有效。GOG 

229-E 研究 [19] 评价了贝伐珠单抗单药治疗复发

性子宫内膜癌的作用。这个研究采用贝伐珠单

抗 15mg/kg， 每 3 周 1 次 的 方 案， 获 得 15.1%

的临床缓解率和 35.8% 患者 6 个月的无进展生

存 率。 总 无 进 展 生 存 率 中 位 时 间 是 4.2 个 月，

总生存率中位时间为 10.5 个月。

I 型 子 宫 内 膜 癌 常 存 在 PTEN 突 变，PTEN

的 缺 失 激 活 Akt 导 致 mTOR 的 上 调。mTOR 抑

制剂能调节细胞周期信号转导通路而发挥抗肿

瘤细胞增殖作用。目前有三个代表药物用于治

疗子宫内膜癌的研究，分别是替西罗莫司、依

维莫司和雷帕霉素。多个Ⅱ期临床试验 [20-22] 评

价了这类药物用于晚期和复发性子宫内膜癌患

者的作用。有研究还证实雷帕霉素与顺铂、紫

杉醇等化疗药物体外杀伤子宫内膜癌细胞有协

同作用。

Ⅰ型和Ⅱ型子宫内膜癌常过表达 EGFR，而

EGFR 过表达常常与肿瘤级别、深肌层浸润和

预后不良相关。理论上抗 EGFR 应该是有效的

治疗手段，但 GOG 181-B 研究评价了曲妥珠单

抗在晚期和复发性子宫内膜癌的作用，结果显

示曲妥珠单抗的疗效并不明显。另一个评价埃

罗替尼治疗复发或转移性子宫内膜癌的Ⅱ期临

床试验结果显示 4% 患者达部分缓解，而 52%

的患者疾病稳定 [23]。这些试验的样本量均比较

小，结果需要大样本和多中心试验进一步证实。

2.4   子宫肉瘤

子宫肉瘤约占子宫癌的 8.4%。病理类型多

样，主要分为子宫平滑肌肉瘤、子宫内膜间质

肉瘤和恶性混合性苗勒管瘤，恶性程度较高，

预后差。对于晚期以及复发性疾病，综合治疗

的疗效不理想。靶向治疗在子宫肉瘤中的使用

为患者带来了曙光。

Cimbaluk 等 [24] 报 道 VEGF 在 子 宫 内 膜 癌

肉瘤的上皮和间质中强表达，抑制血管生成可

能是一个靶点。Adamo 等 [25] 报道一个关于贝伐

珠单抗联合应用多柔比星治疗转移性软组织肉

瘤的Ⅱ期临床试验，其中包括了 7 例子宫平滑

肌肉瘤。结果显示，有效率仅有 12%，与多柔

比星单药应用比较没有明显优势，但是，贝伐

珠单抗组 65% 患者能获得大于 4 个疗程的疾病

稳定，疾病出现进展的中位时间为 8 个月，提

示贝伐珠单抗值得深入研究。目前评价吉西他

滨和多西他赛 贝伐珠单抗治疗复发性子宫平

滑肌肉瘤的Ⅲ期临床试验正在进行中。酪氨酸

酶抑制剂舒尼替尼和索拉菲尼也有应用于子宫

平滑肌肉瘤的报道，但是临床效果均不太理想。

2.5   外阴癌

研究证实，EGFR 在外阴鳞状细胞癌的表达

率达 90%，EGFR 过表达或者扩增则与预后不

良相关。已有相关文献报道 EGFR 抑制剂用于

外阴鳞状细胞的治疗。Olawaiy 等 [26] 和 Richard

等 [27] 报道埃罗替尼和西妥昔单抗联合化疗在复

发性外阴癌的病人获得良好的缓解。目前已经

有一个Ⅱ期临床试验正在评价埃罗替尼用于外

阴 鳞 状 细 胞 癌 的 疗 效。Fukutome 等 [28] 报 道 外

阴 癌 中 HER-2 表 达 增 加， 抗 HER-2 与 EGFR

抑 制 剂 联 合 能 增 加 外 阴 鳞 状 细 胞 癌 癌 细 胞 系

（A431）放疗敏感性。另外，Plaza 等 [29] 报道

原 发 和 复 发 外 阴 Paget 病 HER-2 表 达 增 加，

HER-2 抑制剂能使某些 HER-2 过表达的复发

性 病 人 获 益。VEGF 过 表 达 也 与 外 阴 癌 不 良 预

后相关，且会增加外阴鳞状上皮内瘤变转变为

浸润癌的风险，因此，抗血管生成制剂可能成

为外阴癌另一种有效的治疗方法。
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2.6   生殖道黑色素瘤

c-KIT 是 黑 色 素 瘤 一 个 重 要 的 癌 基 因， 在

黑 色 素 瘤 常 常 存 在 有 c-KIT 外 显 子 11 突 变。

Quintas-Cardama 等 [30] 和 Hodi 等 [31] 报 道 伊 马

替尼与舒尼替尼治疗 c-KIT 突变的转移性黑色

素瘤有较好的临床缓解。针对 c-KIT 的酪氨酸

酶抑制剂可能是治疗 c-KIT 异常黑色素瘤的有

效 药 物。 研 究 显 示，mTOR 抑 制 剂、 抗 血 管 生

成药物等其他靶向药物单独使用对黑色素瘤并

无效果，但与化疗联合，则十分有前景。研究

显示贝伐珠单抗与化疗有协同效应。贝伐珠单

抗 联 合 紫 杉 醇 + 卡 铂 治 疗 黑 色 素 瘤，17% 的

病人部分缓解，58% 的病人疾病稳定，因此，

75% 病人临床获益 [32-33]。

2.7   滋养细胞肿瘤

滋养细胞肿瘤是一种高度血管化的肿瘤，

很多血管生成因子如 VEGF、纤维母细胞生长

因子（fibroblast growth factor, FGF）和胎盘生

长因子都在人类滋养层表达。Nagymanyoki 等 [34]

报道人绒毛促性腺激素释放激素（HCG）可以

当做葡萄胎种植的一个血管生成因子，与滋养

细胞过度增殖相关。因此，抗血管生成抑制剂

有可能成为治疗滋养细胞肿瘤最有前景的药物。

Tuncer 等 [35] 报道 EGFR 在绒毛膜癌和完全性葡

萄胎高表达，而在部分性葡萄胎和正常胎盘低

表 达，EGFR 过 表 达 与 妊 娠 滋 养 层 持 续 瘤 变 显

著相关。

总之，虽然靶向治疗药物在治疗妇科恶性

肿瘤有很大的前景和优点，但是目前尚处于研

究阶段，存在诸多问题有待解决：多数研究都

是小样本，非随机对照，研究的结果可能存在

一定的偏倚，有待于以后开展多中心、大样本、

双盲随机对照的研究进行证实。另外，靶向药

物具有较多的不良毒性反应，包括乏力、恶心、

腹泻、皮疹、发热、高血压、血栓形成、蛋白尿、

肠穿孔和出血性疾病等等，如何在达到治疗效果

的同时使不良反应减至最低是以后研究的重点。
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