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[摘要] 同步放化疗治疗中晚期宫颈癌较单纯放疗能提高总生存率和无进展生存率，降低复发率，改善 

预后。同步放化疗不是简单的放疗与化疗相加，化疗不仅能杀死癌细胞，杀灭肿瘤亚临床病灶，同时对放疗有 

增敏作用。同步放化疗机制可能是化疗抑制肿瘤细胞放疗后损伤的修复，减少对放疗不敏感的乏氧细胞的比 

例和促使肿瘤细胞同步化进入对放疗敏感的细胞周期。目前大多数研究者认为使用以顺铂为基础的同步放 

化疗方案效果更佳。同步放化疗较单纯放疗的毒副作用相对较大，具体使用仍处于摸索阶段。 
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A application progress of concurrent chemoradiotherapy in medium-term and advanced cervical cancer 

GAN Zu—huan，GANLang—ge，TAN Yi．Department ofRadiotherapy，the First Affiliated Hospital ofGuangxi Medical U- 

niversity，Nanning 530021，China 

[Abstract] The chemoradiotherapy for medium-term and advanced cervical cancer has beRer efficacy than the 

pure radiotherapy to improve overall survival rate and progression free survival rate，it Can reduce the recurrence rate 

and improve prognosis．Chemoradiotherapy is not a simple radiotherapy combined with chemotherapy and chemothera- 

PY can not only kill cancer cells and tumor subclinical lesions，also increase sensitivity of cancer cells to radiothera— 

PY．Chemoradiotherapy mechanism may be：chemotherapy could inhibit tumor cells radiation damage repair，reduce 

the proportion of hypoxic cells which is not sensitive to radiotherapy and promote the tumor cells entering into the radi— 

ation sensitive cell cycle synchronously．Most think that the effect of concurrent chemoradiotherapy program based on 

cisplatin is better，concurrent chemoradiotherapy has more side effects than alone radiotherapy，and its concrete usage 

is still in groping stage． 
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宫颈癌是全球妇女仅次于乳腺癌的常见恶性肿 

瘤，在发展中国家占第一位，严重危及全球妇女的健 

康  ̈。据国际妇产科联盟(FIGO)资料，宫颈癌 Ⅱ期 

5年生存率为 58％，Ⅲ期 5年生存率为43％_2]。过 

去一般认为，早期宫颈癌首选手术治疗，中晚期宫颈 

癌首选放疗。随着宫颈癌的手术及放疗等治疗技术 

的提高，众多研究表明，宫颈癌 I～ⅡA期的手术治 

疗效果与单纯放疗相当，对 ⅡB期以上的首选放疗 

为主的综合治疗。手术和放疗曾是宫颈癌最常用的 

主要治疗手段，疗效较为肯定。过去因鳞癌对化疗 

多不敏感，所以应用较少。近年来，随着化疗药物的 

不断开发，用药途径和方法的改进，化疗对中晚期宫 

颈癌治疗取得了一定疗效，逐渐成为中晚期宫颈癌 

综合治疗中不可缺少的重要环节。到上个世纪末， 

采用化疗治疗中晚期宫颈癌得到相当的重视，出现 

了新辅助化疗、辅助化疗、同步放化疗等，其中同步 

放化疗的效果在中晚期宫颈癌的治疗中得到充分的 

证明。同步放化疗治疗中晚期宫颈癌较单纯放疗能 

提高总生存率和无进展生存率，降低复发率，改善预 

后。因此，同步放化疗在中晚期宫颈癌的治疗地位 

中就显得极为重要。 

1 中晚期宫颈癌同步放化疗的相关研究 

中晚期宫颈癌传统治疗首选的方法是放疗，结 

合内外照射。2O世纪70年代后，国内外出现了放 

疗合并羟基脲、氟尿嘧啶、丝裂霉素C、顺铂、卡铂、 

紫杉醇、环磷酰胺、长春新碱、博来霉素、吉西他滨、 

拓扑替康等化学药物的联合增敏治疗，但因缺乏大 

样本的相关研究，使得化疗在中晚期宫颈癌的治疗 

地位未能得到充分肯定。直到 1999年美国妇科肿 

瘤协 作组 (GOG)、美 国放 射治 疗 肿瘤 协作 组 

(RTOG)、美国西南肿瘤协作组(SWOG)等进行5个 

顺铂为基础的同步放疗大样本前瞻性随机对照临床 

研究，结果证明同步放化疗治疗中晚期宫颈癌较常 

规治疗能显著提高生存率，使死亡率降低 30％ ～ 
50％ L3-Sl

。 从此奠定同步放化疗在治疗官颈癌的地 

位，被美国国家癌症研究所 (NCI)推荐为宫颈癌患 

者新的治疗模式。随后加拿大的Lukka等 在2002 

年发表了含顺铂(DDP)的同步放化疗与单纯放疗 

对宫颈癌治疗的随机试验的系统评价做了荟萃分析 

(Meta)，结果从 8项随机试验的生存率评估了顺铂 

单用及联合其他化疗药物同步放射治疗宫颈癌，表 

明以顺铂为基础的同步放化疗比单纯放疗得到更加 

满意的效果(相对危险度 RR 0．74、95％C1 0．64～ 

O．86)，从而加以证实了以顺铂为基础的同步放化 

疗可明显提高宫颈癌的 5年生存率。Lorvidhaya 

等【6 对大宗病例进行回顾性分析，928例随机分 4 

组：(1)传统放疗；(2)放疗 +辅助化疗；(3)放疗 + 

同步化疗；(4)放疗 +同步化疗 +辅助化疗。随访89 

个月，5年无病生存率分别为48．2％、54．1％、64．5％、 

59．7％，局部复发率分别为 25．5％、20．6％、14．3％、 

17．6％。研究表明同步放化疗组较其他治疗组有显 

著的差异，5年生存率及局部控制率均明显提高。 

Singh等 研究了 1987～2003年中被检测单纯主动 

脉旁淋巴结转移的宫颈癌患者 14例，其中 1988年 

前 7例有临床症状，无一例同步放化疗，均在 1．5年 

内死亡，而 1988年后 7例无临床症状者给予同步放 

化疗，5年生存率为100％。由此认为同步放化疗对 

无临床症状的单纯主动脉旁淋巴结转移的宫颈癌患 

者同样具有良好的预后。同年 Ohara等 回顾性分 

析45例宫颈鳞癌患者行单独放疗，l3例行同步放 

化疗，其中Ⅱ～Ⅲ期患者较多。结果发现同步放化 

疗对肿瘤直径 >5 cm者较单纯放疗的消退率明显 

增高。高莹等 将2006～2007年92例中晚期官颈 

癌患者随机分成同步放化疗组 42例(A组)及单纯 

放疗组5O例(B组)，观察近期疗效。A组在放疗第 

2、5周开始行同步化疗 ，采用顺铂25 mg／m 第 1～3 

天静脉滴注，氟尿嘧啶350 mg／m 第 1—5天静脉滴 

注，3周为 1个周期 ，共2个疗程，B组仅单纯放疗。 

治疗结束时，A组完全缓解30例，部分缓解8例，总 

有效率为90．5％；B组完全缓解27例，部分缓解9 

例，总有效率为 72．O％。放疗结束 3个月时，两组 

的有效率分别为 97．6％和 80．0％(P<0．01)。同 

步放化疗组宫颈肿瘤消退速度快，可增强疗效，不良 

反应增加，但患者能耐受。高岩等 。。在探讨同步放 

化疗治疗中晚期宫颈癌的疗效及毒副反应中发现Ⅲ 

期患者中，同步放化疗组完全缓解率为50．0％，单 

纯放疗组为40．9％，差异有统计学意义(P<0．05)。 

证实同步放化疗可提高Ⅲ期宫颈癌的有效率，治疗 

相关毒副反应增加但均可耐受。同年国内外对 l8 

项随机研究的Meta分析显示，同步放化疗的应用将 

宫颈癌患者 5年生存率提高了6％-1 。董春莉 

等-1纠将 136例局部晚期宫颈癌随机分为单纯放疗 

组(单放组)和同步放化疗组(放化组)各68例，比 

较两种治疗方法对局部晚期宫颈癌的临床疗效及不 

良反应。结果显示单放组和放化组总有效率分别为 

83．18％和95．16％；1、3、5年生存率单放组依次为 

80．19％、60．13％、50．10％，放化组依次为 88．12％、 

75．10％、66．12％。早期放射性直肠反应发生率放 
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化组为 17．16％，单放组为 13．12％；膀胱反应发生 

率放化组为7．14％，单放组为4．14％。放化组远处 

转移率(17．16％)明显低于单放组(38．12％)(P< 

0．05)，放化组的骨髓抑制和消化道反应明显高于 

单放组，但患者经一般对症处理后均能耐受。从而 

说明局部晚期宫颈癌同步放化疗优于单纯放疗，能 

提高患者生存率，降低远处转移率。陈少妮等 探 

讨同步放化疗与单纯同步放疗对中晚期宫颈癌患者 

的疗效，也说明同步放化疗对中晚期宫颈癌的效果 

较单纯同步放疗更好。张震等  ̈将 86例中晚期宫 

颈癌患者分为同步放化疗组(46例)和序贯放化疗 

组(40例)，比较两组患者f临床疗效、生存率及并发 

症。结果显示，化疗结束后同步放化疗组与序贯放 

化疗组患者治疗有效率分别为 91．3％和87．5％，差 

异无统计学意义(P>0．05)；同步放化疗组与序贯 

放化疗组4年生存率分别为 84．8％和70．O％，差异 

有统计学意义(P<0．05)；同步放化疗组盆腔复发 

率和远处转移率分别为 4．3％、4．3％，显著低于序 

贯放化疗组的 15．0％、12．5％，差异有统计学意义 

(P<0．05)；两组并发症主要为骨髓抑制及消化道 

反应，两组均可耐受。由此看出，与序贯放化疗相 

比，同步放化疗治疗中晚期宫颈癌可提高患者 4年 

生存率，减少局部复发率及远处转移率，且不良反应 

可耐受。2012年国内多项研究也证实同步放化疗 

较单纯放疗能提高中晚期宫颈癌生存率，并有效降 

低局部复发率及远处转移率，提高患者的存活率和 

缓解率，临床使用安全-】 l7_ 因此，同步放化疗较 

单纯放疗提高中晚期宫颈癌的近期疗效及生存率， 

疗效较为肯定，已成为治疗中晚期宫颈癌的标准 

模式。 

2 中晚期宫颈癌同步放化疗的机制 

近年来发现放射线能增加癌细胞对铂的摄人， 

这可能与辐射使细胞膜通透性改变有关，同时辐射 

能量显著增加细胞核 DNA与铂的结合，形成 DNA． 

ptadduet，增加了辐射损伤效应 ，其结合量与铂的浓 

度有关，因此顺铂与放疗联合应用，对放疗有增敏作 

用，就是细胞毒药物及放射性同时共同作用肿瘤细 

胞，协调抑制肿瘤细胞增生及修复，提高局控率，降 

低远处转移率，明显改善宫颈癌的生存率。Areberg 

等 副在研究具有放射性活性的铂类的抗肿瘤效果 

中将放射性元素 191Pt与化疗药顺铂耦联，因其具 

有放射性活性，所以在化疗药物起效的同时也有放 

疗的作用，其机制与常见的同步放化疗相同。由此 

看出同步放化疗不是简单的把化疗与放疗相加。目 
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前国内外绝大多数专家认为宫颈癌同步放化疗的机 

制如下  ̈。(1)化疗抑制亚致死性肿瘤细胞的修 

复。(2)化疗药直接作用于肿瘤本身，减少肿瘤体 

积，减少放疗对乏氧细胞的数量。(3)化疗可促使 

细胞同步化疗进入放疗敏感的细胞周期(G2M)。 

(4)启动非增殖细胞进人细胞周期。(5)化疗放疗 

作用细胞不同时期起互补的作用，不延长总体治疗 

时间。 

3 中晚期宫颈癌同步放化疗中化疗方案的选择 

单药方案中，顺铂被认为是最有效的，其单药治 

疗有效率为 25％。目前含铂类的同步放化疗已成 

为中晚期宫颈癌的标准治疗方案。临床应用中顺铂 

有明显的胃肠道反应及肾毒性，对于肾脏功能受损 

的患者，卡铂应用于同步放化疗更有其优势，在患者 

不耐受的情况下可选择有相似疗效的奈达铂和卡铂 

单药方案。程晓伟等 探讨顺铂同步放化疗与奈 

达铂同步放化疗治疗中晚期宫颈癌的疗效和不良反 

应，比较中发现两者均能明显提高中晚期宫颈癌患 

者的近期和远期疗效，并降低局部复发率和远处转 

移率，不良反应可耐受。顺铂究竟联合何种药物可 

达到最好效果，到目前尚无定论。顺铂为基础的化 

疗，是宫颈癌治疗的最重要的化疗方案。NCI 1992— 

02以顺铂为联合药物的基础作为治疗中晚期宫颈 

癌的治疗标准。2002年 Cerrotta等 在局部中晚 

期宫颈癌治疗中使用紫杉醇作为放疗增敏化疗，经 

临床影像学证实有效率达 63％。目前含顺铂的同 

步放化疗被推荐为 LACC的首选治疗方案，而可供 

选择的非铂类药物中，一线方案有紫杉醇，二线方案 

有贝伐珠单抗、多西他赛和表柔比星等。随后 Moore 

等 的研究结果显示，紫杉醇联合顺铂化疗用于1Vb 

期及复发宫颈癌患者较单药顺铂更能延长其无病生 

存期和总生存期。2008年Kim等 进行的前瞻性 

随机研究对比了4周 1次的顺铂和 5．Fu与每周顺 

铂单药方案联合盆腔外照射及腔内放疗的疗效，结 

果发现4年随访期间的总生存率及无进展生存率分 

别为7O％、67％和67％、66％，两个方案之间无明显 

差异。因此，2011年版美国国立综合癌症网络(NC— 

CN)宫颈癌指南将顺铂和紫杉醇方案作为一线方案 

的推荐证据类别由原来的1类降为2A类。王忠明 

等_24 探讨同步放化疗对局部中晚期宫颈癌的临床 

近期疗效研究中也说明小剂量PF(DDP+5一Fu)方 

案同步放化疗治疗局部中晚期宫颈癌，经济易行，可 

提高近期疗效。金风岚 针对宫颈癌同步放化疗 

中不同化疗方案的有效性和安全性方面进行 Meta 
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分析，结果发现：(1)单药方案中，紫杉类、奈达铂、 

顺铂疗效相当，但顺铂骨髓抑制、消化道反应、肾功 

能损伤副反应常见；(2)顺铂 +紫杉类联合方案较 

顺铂单药可提高有效率，副反应无明显差异；(3)含 

顺铂三药方案与含顺铂两药方案在副反应方面无明 

显差异；(4)含顺 铂两 药方 案为优选方案。Lee 

等 6I对卡铂联合紫杉醇同步放化疗的安全性及有 

效性进行了研究，发现间隔4周的2个周期同步方 

案得到了较满意的肿瘤局控率，完全缓解率也达到 

70％。陈建红等 在顺铂联合紫杉醇(TP)同步放 

化疗与顺铂联合5一Fu(FP)同步放化疗治疗局部晚 

期宫颈癌的近期疗效及不良反应的比较中发现，两 

种方法治疗局部晚期宫颈癌的近期疗效相似，但 TP 

胃肠道反应较低，方案可以作为 FP方案的替代方 

案治疗局部晚期宫颈癌。张欣欣等 在同步放化 

疗治疗中晚期宫颈癌的患者中分别随机抽取 32例 

患者组成PF组(32例)及紫杉醇组(32例)两组，观 

察两组的治疗效果和不良反应，探讨同步放化疗的 

化疗方案的选择。结果发现，两组近期有效率无差 

异，3年生存率亦无差异；PF组有较明显的消化道 

及口腔黏膜反应而且肾功能损害明显，而紫杉醇组 

则有较重的骨髓抑制及神经毒性。由此看出顺铂 + 

氟尿嘧啶与紫杉醇两种化疗方案应用于同步放化 

疗，疗效相当，差异无统计学意义，但不良反应差异 

较大，应个体化选择同步化疗方案。刘美莲等 比 

较 PP(顺铂 +紫杉醇)和 PF两种化疗方案配合同 

步放疗治疗II b—mb期宫颈癌的有效性和安全性。 

结果PP和PF方案化疗配合同步放疗治疗中晚期 

宫颈癌均有效和安全，但顺铂联合紫杉醇相对有一 

定优势。马群等 分析紫杉醇脂质体联合顺铂同 

步放化疗治疗中晚期宫颈癌的疗效和毒副反应，同 

样发现紫杉醇脂质体联合顺铂同步放化疗治疗中晚 

期宫颈癌安全有效。王福香等 观察放疗联合不 

同剂量顺铂周疗方案治疗晚期宫颈癌的治疗效果， 

探寻宫颈癌最佳的治疗方案。在同步放化疗中，与 

40 mg／m 标准剂量顺铂比较，20 mg／m 低剂量顺 

铂可以在不降低患者疗效的同时，降低患者Ⅲ一Ⅳ 

级急性毒性反应的发生率。总体不难看出，中晚期 

宫颈癌的化疗方案大多数为顺铂、卡铂、紫杉醇、5一 

Fu等药物的配伍，同时健择、托泊替康、吉西他滨等 

也用于同步放化疗的研究中。虽然化疗最佳搭配方 

案尚未定论，但同步放化疗的副反应远远超过单纯 

放疗，在选化疗药物的同时注意药物时间剂量的合 

理性，加强支持治疗，减轻毒副作用，保证患者生活 

质量。 

4 中晚期宫颈癌同步放化疗的不足 

众多研究表明同步放化疗大大增加治疗期间的 

副反应，如血象的降低、胃肠道的反应增加等。国内 

外研究报道同步放化疗在治疗宫颈癌的毒副作用研 

究不足，化疗的副作用主要是影响生活质量，以致最 

终影响治疗效益，其急性毒性反应显著高于单纯放 

疗(84％ VS 53％，P<0．001)。Dubay等 为研究 

局部进展型宫颈癌患者接受卡铂同步放化疗的疗效 

和不良反应，回顾性分析了 2l例 lI b～1Va期宫颈 

癌患者 ，于放疗开始予卡铂 300 mg／m (相当于AUC 

3．9)，每 3周 1次，预期6个疗程。统计出盆腔控制 

率为76％，总体生存率为 71％，复发率为 29％，无 

肾脏毒性反应发生，血液学毒性(血小板减少症、粒 

细胞减少症和贫血)发生率较高，骨髓抑制可控制 

在 1—2级。张秀敏等 在探讨同步放化疗对中晚 

期宫颈癌的近期临床疗效及不良反应中发现顺铂 + 

5．Fu同步放化疗治疗中晚期宫颈癌，早期放射性直 

肠反应发生率为 8．04％，膀胱反应发生率为4．2％， 

晚期放射性直肠炎发生率为 12．5％，膀胱炎为6．2％。 

但经过对症处理，患者能完成治疗，从而说明化疗的 

副反应是可控的。杨宇星等 将 120例中晚期宫 

颈癌患者随机分成单放组、顺铂组和顺铂联合紫杉 

醇组(各4O例)，比较三组的疗效和毒副反应，探讨 

同步放化疗治疗中晚期宫颈癌的疗效及毒副反应。 

结果显示，顺铂组和顺铂联合紫杉醇组的有效率分 

别为95．0％和97．5％，与单放组67．5％相比差异有 

统计学意义(P<0．05)；同步放化疗两组的3年生 

存率、局部复发率及远处转移率与单放组相比，差异 

有统计学意义(P<0．05)；同步放化疗两组的骨髓 

抑制和胃肠道反应明显高于单放组。从而说明以顺 

铂为主的同步放化疗能明显提高中晚期宫颈癌患者 

的近期疗效及生存率，降低局部复发率及远处转移 

率，毒副反应较重，但患者均能耐受。王文明等 

发现周剂量多西他赛和奈达铂同步放化疗治疗中晚 

期宫颈癌，能提高近期疗效及3年生存率，急性毒性 

反应略增加，但可以耐受。唐小丽等 探讨小剂量 

顺铂同步放化疗(CCRT)与单纯放射治疗中晚期宫 

颈癌的疗效和毒副作用，发现小剂量顺铂增敏 

CCRT治疗晚期宫颈癌可显著提高有效率和生存 

率，急性不 良反应与单纯放疗组相比无明显增加。 

赵林等-3 将 2000-01～2006—12收治的 118例中晚 

期宫颈癌患者分为同步放化疗组(75例)和单纯放 

疗组(43例)进行治疗，比较两组近期疗效、5年生 
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存率及不良反应，研究 TP方案化疗并同步放疗治 

疗中晚期宫颈癌的临床疗效。结果显示，近期有效 

率同步放化疗组为 92．O％，单纯放疗组为 79．1％， 

两组比较差异有统计学意义(P<0．05)；5年生存率 

同步放疗组为 61．3％，单纯放疗组为41．9％，两组 

差异有统计学意义(P<0．05)；两组放射性直肠炎及 

放射陛膀胱炎发生率差异无统计学意义(P>0．05)， 

但恶心、呕吐等消化道反应及白细胞降低等骨髓抑 

制发生率在同步放化疗组较单纯放疗组增高，两组 

差异有统计学意义(P<0．05)，不 良反应经积极处 

理后能够耐受。虽然大多数研究表明同步放化疗治 

疗中晚期宫颈癌具有明显优势，但也有少数研究表 

明同步放化疗与单纯放疗在治疗中晚期宫颈癌疗效 

方面无差异。2000年 Herod等 将同步放化疗与 

单纯放疗对中晚期宫颈癌的近期疗效比较，结果表 

明同步放化疗较单纯放疗未能提高中晚期宫颈癌的 

近期有效率。加拿大的Pearccy等 进行一项单纯 

放疗和同步放化疗的前瞻性的随机临床研究，同样 

说明同步放化疗较单纯放疗并未提高局部中晚期宫 

颈癌疗效。Negi_加J一项随机对照试验亦有相似的 

结果。Park等 认为同步放化疗对老年宫颈癌患 

者的疗效尚未肯定。国内也有文献报道同步放化疗 

与单纯放疗相 比在长期生存方面 的优势 尚不明 

显_4引。由此看出，同步放化疗提高中晚期宫颈癌治 

疗疗效仍存在争议。同步放化疗较单纯放疗虽然急 

性不良反应较重，但常为一过性，且远期不良反应大 

致相近。同步放化疗方案和持续时间是中晚期宫颈 

癌同步放化疗患者发生骨髓抑制的高危因素。今后 

的研究方向是继续寻找新的放射增敏剂、高效低毒 

化疗方案与合适的放射联合治疗，从而在改善患者 

生存率的同时，提高同步放化疗患者的生活质量。 

5 结语 

综上所述，无论是回顾性研究还是前瞻性研究 

均认为同步放化疗对中晚期宫颈癌的疗效要优于单 

纯放疗，且耐受性良好；以顺铂为基础的同步放化疗 

明显延长了中晚期宫颈癌的无病生存期和总生存 

期；近年来以顺铂为基础的联合化疗加放疗在治疗 

中晚期宫颈癌取得较好的效果；同步放化疗中的小 

剂量化疗药物可以增加肿瘤细胞对放疗的敏感性， 

提高生存率，降低复发率；对肾脏功能受损的患者更 

适用卡铂。虽然同步放化疗不良反应的发生率高于 

单纯放疗，但经过对症治疗大多数可以耐受。从理 

论和实践两方面证明同步放化疗对治疗中晚期宫颈 

癌有良好的应用前景。 
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