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子宫内膜癌治疗药物的研究进展
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摘 要： 药物治疗是子宫内膜癌治疗的重要组成部分，常用药物包括激素治疗药物（孕激素、抗雌激素药物、促性腺激素

释放激素激动剂）、化疗药物（紫杉醇、铂类、蒽环类）和靶向药物（表皮生长因子受体拮抗剂、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

抑制剂等）。随着研究的深入，越来越多的抗子宫内膜癌新靶点被发现，包括血管内皮生长因子（VEGF）、聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶（PARP）、程序性死亡受体 1（PD-1）和PD-1配体（PD-L1），中药和天然单体化合物也是目前的研究热点。对

子宫内膜癌治疗药物的作用机制及研究进展进行综述，以期对该病治疗及新药研发有所裨益。
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Research progress in drug treatment of endometrial cancer
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Abstract: Drug therapy is an important part of endometrial cancer (EC) treatment. Commonly used clinical drugs include hormone

therapy drugs (progestins, anti-estrogen drugs, gonadotropin releasing hormone agonists), chemotherapy drugs (paclitaxel, platinum

Drugs, anthracyclines) and targeted drugs (epidermal growth factor receptor antagonists, mammalian target of rapamycin inhibitors,

etc.). With the in-depth study of the mechanism, more and more new anti-EC targets have been discovered, including vascular

endothelial growth factor (VEGF), polyadenosine diphosphate ribose polymerase (PARP), programmed death receptor 1 (PD-1) and

PD-1 ligand (PD-L1). At the same time, the treatment of EC with traditional Chinese medicine and natural monomer compounds is

also a hot spot of current research. The mechanism of action of EC drugs and the research progress are summarized, hoping to be

beneficial to the treatment and new drug development of EC.
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子宫内膜癌（EC）是发生于子宫内膜上皮的恶

性肿瘤，位居全球女性恶性肿瘤第 6位［1］。在中国，

EC发病率 6.34/万，死亡率 2.18/万，且发病率逐年升

高［2］。EC好发于绝经后女性，但对年轻女性的影响

越来越大，高达 10%的女性在被诊断时年龄小于 40

岁［3］。虽然与绝经后女性相比，年轻女性的发病率

较低，但由于肥胖和糖尿病的发病率不断升高，估

计这一数字还会持续上升［4］。

对于早期EC患者而言，子宫切除术是EC的标

准治疗，5年生存率超过 95%，但该疗法并不适用于

年轻女性［5］。由于当代女性推迟生育年龄，越来越

多的年轻女性在确诊 EC 时尚未生育，手术会导致

这部分患者丧失生育功能，造成严重的身心创伤。

晚期及复发性 EC 患者病情复杂，且手术并发症风

险高，手术治疗有时不可行，5 年生存率不超过

20%［6］。现阶段激素治疗、化疗和靶向治疗是无法

手术或拒绝手术的 EC患者临床治疗的基础［7］。但

目前EC药物治疗仍存在很多问题，如耐药、毒性反
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应、疗效不佳等，迫切需要开发更为安全有效的药

物提高EC患者的生存率和生活质量［8-9］。越来越多

的药物对 EC 的发生及转归有不同程度的改善，本

文就 EC 治疗药物的现状及研究进展进行综述，以

期对该病治疗及新药研发有所裨益。

1 激素类治疗药物

子宫内膜是激素反应性组织，80% 的 EC 是在

缺乏孕激素拮抗的情况下，雌激素过度暴露导致

的［10］。 当 前 激 素 类 治 疗 药 物 主 要 包 括 孕 激

素（progesterone）、抗雌激素类药物，以及促性腺激

素释放激素激动剂（GnRH-a）。

1.1 孕激素

孕激素是一种类固醇激素，可拮抗子宫内膜中

雌激素驱动的生长和癌变，常用药物包括醋酸甲地

孕酮 、醋酸甲羟孕酮。作用机制包括以下 3

点［11］：（1）通过竞争性结合雌激素受体（ER），阻断雌

激素活性，阻止和逆转 EC 和癌前病变。（2）调节多

种细胞周期蛋白，促进细胞周期 G1/S阻滞，抑制癌

细胞生长。（3）调控参与雌激素代谢的酶发挥抗癌

作用。孕激素常单独或与抗雌激素药物联合用于

治疗早期希望保留生育功能的年轻患者以及晚期

或复发性患者，副作用包括血栓形成、糖脂代谢异

常和肝功能受损等。

1.2 抗雌激素类药物

EC的发生、发展和复发都与雌激素活性密切相

关，因此 ER 是治疗的有效靶点。抗雌激素药物通

过竞争性结合ER，从而拮抗雌激素的作用。有 3种

不 同 类 别 的 抗 雌 激 素 药 物 ：选 择 性 ER 调 节

剂（SERMs）、选择性ER下调剂（SERDs）和芳香化酶

抑制剂（aromatase inhibitors，AIs）。

1.2.1 SERMs SERMs是一类在不同组织中对ER

有不同作用的化合物。他莫昔芬（tamoxifen，TAM）

作为最常用的SERMs，在子宫内膜表现为雌激素拮

抗作用，通过与 ER结合，阻断雌激素的作用，抑制

子宫内膜增生［11］。TAM能上调孕激素受体（PR）表

达水平，使部分患者对孕激素敏感性增强，增强孕

激素的疗效［12］。目前，TAM与孕激素交替使用是治

疗晚期或复发性 EC 的有效方法，但部分患者发生

严重的血栓。

1.2.2 SERDs 氟维司群（fulvestrant，FVT）作为第

一个上市的 SERDs，通过与ER结合降低其稳定性，

促进其被蛋白酶体降解，减少ER的表达，同时通过

改变 ER 的构象，破坏 ER mRNA，阻断 ER 转录活

性，减少 ER的产生，从而拮抗雌激素的作用，抑制

子宫内膜增生［13］。2018 年美国国立综合癌症网

络（NCCN）指南推荐其用于治疗复发、转移或高危

EC。由于 FVT口服生物利用度低，药效学特性差，

只能通过肌内注射给药，限制了该药的临床应用。

1.2.3 AIs 芳香化酶是绝经后女性雌激素产生的

关键酶，广泛表达于乳腺、子宫内膜、卵巢、骨和脂

肪等组织中，并且在 EC 组织中芳香化酶的表达明

显增加。AIs通过竞争性抑制芳香化酶的活性，减

少雌激素的产生，同时降低子宫内膜中ER的表达，

抑制雌激素对子宫内膜的作用［11］。来曲唑、阿那曲

唑是常用的AIs。与单用AIs相比，AIs与孕激素或

其他抑制剂联合治疗 EC疗效更好［14］。由于 AIs不

仅存在于癌组织中，还在骨、脂肪和其他外周组织

中阻止雌激素的合成，导致循环中雌激素水平严重

降低，长期使用会导致骨质疏松，甚至骨折。

1.3 GnRH-a

GnRH-a 是一类人工合成的多肽类物质，作用

于垂体，抑制促性腺激素分泌，减少雌激素的产生，

从而抑制雌激素对子宫内膜的作用。GnRH-a与促

性腺激素释放激素受体（GnRH-R）有高度的亲和

力，对多种激素敏感性肿瘤的生长具有抑制作

用［15］。研究发现约 80%EC 组织中有 GnRH-R 的表

达，为 GnRH-a 治疗 EC 提供了可能［11］。GnRH-a 直

接与 EC 细胞上的 GnRH-R 结合，干扰 MAPK 信号

传导通路，下调癌基因 c-fos的表达，抑制癌细胞增

殖，同时增加凋亡相关因子FasL的表达，促进EC细

胞凋亡［15］。亮丙瑞林、曲普瑞林是临床常用的

GnRH-a。目前，GnRH-a常作为二线治疗或联合治

疗用于 EC 保留生育功能的治疗，副作用主要为一

些低雌激素水平而引起的不良反应，如潮热、情绪

波动、睡眠质量差等。

2 化疗药物

如果可以耐受，化疗是术后以及晚期或复发性

EC的首选治疗方法［16］。目前，紫杉醇、铂类及蒽环

类药物是用于 EC 最有效的药物，常联合使用增强

抗癌效果，其中部分药物潜在作用机制已被阐明。

2.1 紫杉醇（（taxol））

紫杉醇是从紫杉树皮中分离出的一种天然抗

肿瘤药物，通过促进微管蛋白聚合，阻止其解聚而

阻止细胞有丝分裂，抑制癌细胞增殖，同时诱导多

极纺锤体上的染色体错聚引起细胞凋亡［17］。目前，

紫杉醇＋卡铂（TC方案）是晚期或复发性EC联合化

疗的首选方案［16］。过敏反应是紫杉醇最常见的不

良反应，也是最严重的不良反应，具有可致死性，严
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重影响了该药的临床使用。

2.2 铂类

铂类药物是EC化疗中最常见的细胞周期非特

异性药物，包括顺铂、卡铂、奥沙利铂等。主要通过

形成链间和链内DNA交联，导致细胞周期G1阻滞，

从而抑制癌细胞增殖［18］。但很多早期对铂类药物

敏感的EC患者在治疗过程中逐渐产生较为严重的

耐药或交叉耐药，限制了该类药物的临床应用。

2.3 蒽环类

蒽环类属于抗生素类化疗药，包括阿霉素、多

柔比星、柔红霉素等，其作用机制［19］：（1）通过嵌入

DNA 或 RNA 中而抑制核酸合成，抑制细胞增

殖；（2）抑制拓扑异构酶 II，影响 DNA解螺旋，阻碍

DNA复制与转录；（3）螯合铁离子，产生自由基从而

破坏DNA、蛋白质及细胞膜结构。蒽环类药物由于

其心脏毒性在临床上使用受到了严重限制。

3 靶向治疗药物

随着对 EC 发病机制和信号通路研究的深入，

一些突变基因和异常通路被证实在EC治疗中起重

要作用，靶向治疗成为研究的热点。靶向治疗药物

通过阻断肿瘤细胞生长和存活所必需的信号通路

或突变蛋白，阻止癌细胞的生长。

3.1 表皮生长因子受体（EGFR）拮抗剂

EGFR参与多种信号通路，在肿瘤的发生、发展

和转移中发挥重要作用。EC中EGFR高表达，并与

临床预后呈负相关，这意味着利用EGFR拮抗剂抑

制 EGFR 的表达治疗 EC 是一种新策略。EGFR 拮

抗剂包括重组抗体和酪氨酸激酶抑制剂。

3.1.1 西妥昔单抗（cetuximab） 其是第 1个上市的

重组抗体，通过竞争性抑制EGFR和其配体结合，从

而阻断细胞内信号传导途径，抑制细胞增殖，诱导

细胞凋亡。II期临床试验结果显示，进展性或复发

性EC患者接受西妥昔单抗治疗，耐受性良好，临床

获益率（CRB）为15%［20］。

3.1.2 厄洛替尼（erlotinib） 其是选择性酪氨酸激

酶抑制剂，通过与三磷酸腺苷（ATP）竞争性结合

EGFR中的ATP结合位点，从而抑制增殖信号传导。

临床试验结果显示，厄洛替尼在复发或转移性未接

受过化疗的 EC 女性中的缓解率为 12.5%，耐受性

良好［21］。

3.2 血管内皮生长因子（VEGF））抑制剂

VEGF是血管生成的主要驱动力，与靶细胞上

的VEGF受体（VEGFR）结合，通过激动细胞信号传

导，促进血管生成。因此，通过拮抗VEGF抑制血管

生成是抗肿瘤生长和转移的关键环节。

贝伐单抗（bevacizumab）是抗 VEGF 的重组抗

体，通过竞争性结合VEGFR，抑制血管内皮细胞的

增殖和活化，从而发挥抗血管形成和抗肿瘤的作

用，在多种肿瘤细胞系中均具有临床活性。在 II期

临床试验中［22］，用贝伐单抗（15 mg/kg、每 3周 1次）

治疗 56名复发或持续性 EC 患者，其中 13.5% 患者

出现临床反应，40.4%患者无进展存活至少 6个月，

中位无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）分别为

4.2、10.5个月。在这项研究中，患者没有出现严重

的不良反应，也未出现胃肠道穿孔或瘘管，具有良

好的耐受性和抗肿瘤活性。

TC方案联合贝伐单抗联合治疗的 II期临床试

验发现，108名晚期或复发性 EC 患者随机接受 TC

标 准 剂 量 治 疗 6～8 个 周 期 或 TC 和 贝 伐 单

抗（15 mg/kg）联合化疗，维持直至疾病进展或出现

不可接受的毒性，结果显示贝伐单抗联合化学疗法

治疗是有效且可耐受，客观缓解率（ORR）从 53.1%

显著增加到 74.4%，PFS从 8.7个月显著增加到 13个

月，此疗法值得更进一步探索［23］。

3.3 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）通路抑制剂

包括 EC 在内的许多癌症都存在 PI3K/Akt/

mTOR 通路的异常激活。因此 PI3K/Akt/mTOR 抑

制剂在癌症治疗中有很大潜力。

依维莫司（everolimus）是 mTOR 抑制剂，作用

机制包括以下 2点［24］：（1）通过抑制mTOR的过表达

抑制细胞增殖，促进细胞周期停留在G1期进入程序

化死亡；（2）通过阻断PI3K/Akt/mTOR信号通路，减

少VEGF释放，血管生成减少，血管内皮细胞更容易

被破坏，促进肿瘤组织中微血管血栓形成从而导致

肿瘤坏死。依维莫司单药在治疗复发性或持续性

EC中显示出良好的抗肿瘤活性。由于依维莫司口

服生物利用度高及毒性作用低，目前正在进行与其

他药物联合的研究。1项 II期研究表明，使用依维

莫司（10 mg）、来曲唑（2.5 mg）和二甲双胍（500 mg）

联合治疗 62 名晚期或复发性 EC 患者，其 CBR 为

50%，ORR为 28%，并且 PR阳性的患者可能有更好

的反应［25］。这些结果与目前批准的晚期和复发性

EC疗法相比具有优势，但需要进一步研究来验证。

3.4 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制剂

PARP是参与细胞损伤修复的多功能酶，PARP

抑制剂通过抑制 PARP活性，阻止 DNA-PARP复合

物解离，从而抑制DNA复制、转录和修复，促进细胞
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凋亡。目前，PARP抑制剂在EC的临床研究尚处于

起步阶段。PARP 抑制剂单药治疗 EC 的 II 期临床

研究正在进行中。Gockley等［26］报道了 1名骨盆复

发的EC患者用PARP抑制剂奥拉帕尼治疗，10个月

后进行的骨盆 MRI显示附件包块减小，病情稳定。

针对 PARP抑制剂联合治疗的 I期临床评估中得到

了一些较理想的结果，9例癌症（包括 1例EC）均对

奥拉帕尼（200 mg，2次/d）、西地尼布（20 mg/d，服用

5 d停药 2 d）和度伐单抗（500 mg、1次/4周）联合治

疗方案具有良好的耐性，没有患者出现剂量限制性

毒性，3 名患者病情稳定持续 6 个月以上，CRB 为

67%［27］。

3.5 程序性死亡受体 1（PD-1）/PD-1配体（PD-L1）

抑制剂

PD-1 是存在于活化的 T 细胞和 B 细胞表面的

免疫抑制分子，PD-1与 PD-L1结合而被激活，从而

抑制免疫反应。肿瘤微环境会诱导 T 细胞高表达

PD-1，肿瘤细胞高表达 PD-L1，导致肿瘤微环境中

PD-1通路持续激活，T 细胞功能被抑制，抑制免疫

反应，促进肿瘤的免疫逃逸作用［28］。PD-1/PD-L1抑

制剂通过阻断 PD-1/PD-L1介导的信号传递，激活T

细胞，触发自身免疫系统的抗肿瘤作用［28］。

3.5.1 帕博利珠单抗（pembrolizumab） 是抗 PD-1

单克隆抗体，Le 等［29］评估 PD-1 阻断剂在一系列

DNA错配修复功能缺陷（deficient mismatch repair，

dMMR）癌症的疗效研究中，首次证明了帕博利珠单

抗治疗有dMMR的肿瘤具有临床有效性，其中15名

具有 dMMR的 EC患者接受帕博利珠单抗治疗后，

ORR 为 53.3%，疾病控制率 73.3%。随后一系列临

床试验证实了帕博利珠单抗治疗接受过一线治疗

的微卫星高度不稳定（MSI-H）/dMMR 复发或转移

性EC是安全有效的［30-31］。2019年，NCCN指南推荐

其用于既往治疗失败的伴有MSI-H/dMMR EC的治

疗。Makker等［32］进行了 1项 II期临床试验，评估了

帕博利珠单抗（200 mg，每 3周 1次）与血管生成抑

制剂乐伐替尼 20 mg/d 联合治疗晚期或复发性 EC

患者的疗效，结果显示 54 例患者在治疗 24 周时

ORR 达 39.6%。 2019 年 ，美 国 食 品 药 品 管 理

局（FDA）批准帕博利珠单抗和乐伐替尼的组合用

于治疗非MSI-H/dMMR的晚期EC患者。目前正在

进行帕博利珠单抗与抗血管生成药物、化疗药物、

其他靶向药物等联合治疗晚期EC的临床研究。

3.5.2 阿特珠单抗（atezolizumab） 其是 PD-L1 阻

断剂，可靶向PD-L1与PD-1结合，阻断其与PD-1的

相互作用，激活T细胞消灭肿瘤细胞。在针对晚期

或复发性 EC患者的 Ia期试验显示，15名患有微卫

星稳定（MSS）和微卫星不稳定（MSI）状态的晚期

EC患者接受阿特珠单抗（15 mg/m2、每 3周 1次）治

疗后，ORR为 13%，中位 PFS为 1.7个月，中位OS为

9.6个月，阿特珠单抗在EC中具有良好的临床益处，

而且随着 PD-L1表达的提高，PFS和总生存期有升

高的趋势，表明 PD-L1状态与对 PD-L1阻断的反应

之间存在联系［33］。Konstantinopoulos等［34］针对33名

MSS、MSI和POLE突变的复发或持续性EC患者进

行的 II期临床试验，给予阿特珠单抗（10 mg/kg，每 2

周 1次）治疗，结果显示 MSS组的 ORR和 PFS率仅

6.25%，但MSI/POLE组有很好的临床疗效，ORR和

PFS率为 26.7%和 40.0%。这些临床试验结果显示

PD-L1状态、dMMR、MSI和 POLE突变是预测性生

物标志物，可从 EC 人群中识别 PD-L1 阻断剂获益

的患者。

4 中药及天然单体化合物

4.1 调节雌激素受体的表达

EC组织中雌激素通过ER发挥作用，因此可通

过阻断雌激素与 ER 结合达到抗 EC 的目的。葛根

属解表类中药，具有解肌退热、透疹、生津止渴、升

阳止泻等功效，已有报道葛根具有抗肿瘤作用［35］。

葛根富含多种化学成分，其中金雀黄素与葛根的抗

肿瘤作用密切相关。刘小丽等［36］对人 EC HEC-1B

细胞的研究表明，金雀黄素可抑制EC细胞的增殖，

随着金雀黄素浓度的增加（10、20、40、80、160 µmol/L）

和作用时间的延长（24、48、72 h）其作用效果越强。

荧光素酶报告基因表明，金雀黄素干预的 EC 细胞

雌激素受体 β（ERβ）表达水平的升高程度强于雌激

素受体α（ERα），说明金雀黄素可通过调整ERβ/ERα

值，抑制EC细胞的增殖。

4.2 调控雌激素稳态

雌激素及其代谢产物异常蓄积是EC发生的重

要危险因素。因此可通过调控雌激素稳态达到抗

EC 的 目 的 。 尹 弟 等［37］给 甲 基 硝 基 亚 硝 基

胍（MNNG）诱导的EC小鼠含有白藜芦醇800 mg/kg的

纯化日粮配方饲料饲养，并以空白纯化日粮配方饲

料饲养空白组和模型组作为对照，36周后测定雌激

素及其代谢产物的含量。发现白藜芦醇可使EC小

鼠体内具有保护作用的雌激素代谢产物 2-甲氧雌

酮（2-MeOE1）、2-甲氧雌二醇（2-MeOE2）和 4-甲氧

雌酮（4-MeOE1）的水平明显升高，同时具有毒性作

用的代谢产物 4-羟雌二醇（4-OHE2）的水平降低，白
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藜芦醇治疗EC可能与其调控雌激素稳态有关。

4.3 促进细胞凋亡

细胞凋亡是生物体一种重要的自稳机制，促进

EC细胞凋亡是治疗的有效方法。何凤仪等［38］给EC

小鼠 ig 2.4 g/kg桂枝茯苓汤，以 20 mL/kg去离子水

ig的EC小鼠作为对照，连续给药 21 d后，通过免疫

组化检测肿瘤组织中凋亡因子天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 -3（caspase-3）和 B 细胞淋巴瘤 -

2（Bcl-2）表达情况，发现桂枝茯苓汤可以通过上调

caspase-3 表达，同时下调 Bcl-2 表达，促进 EC 细胞

凋亡，从而抗EC。

4.4 降低细胞侵袭力

转移是恶性肿瘤最显著的生物学特性，是癌症

病人死亡的主要原因。降低EC细胞的侵袭力是目

前研究的热点。大蒜具有“通五脏，达诸窍，去寒，

祛邪，消痈肿”等功效，现代药理学研究发现大蒜及

其有效成分具有良好的抗癌作用［39］。贾丽［40］观察不同质

量浓度（12.5、25、50 µg/mL）大蒜素处理EC Ishikawa细

胞48 h后对细胞侵袭和迁移的影响，发现大蒜素可降低

侵袭相关蛋白基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、基质金属蛋

白酶-9（MMP-9）、钙黏附蛋白E（E-cadherin）的表达

及抑制 PI3K/Akt 通路活性，抑制肿瘤的转移和侵

袭，从而抑制EC细胞增殖。

4.5 抗新生血管生成

VEGF可以促进肿瘤的血管生成，参与肿瘤的

发生、发展及转移。通过抑制新生血管形成，阻断

癌细胞的血供，阻止肿瘤的生长、转移，可以达到治

疗的目的。中药雷公藤具有祛风除湿、通络消肿、

解毒止痛的功效，常用于治疗湿热结节、癌瘤积毒。

仲剑等［41］给荷人 EC HEC-1B 细胞裸鼠 ip 不同剂

量（2、4、8 μg/d）雷公藤甲素，给模型动物 ip生理盐

水 0.2 mL/d作为对照，治疗 15 d，观察治疗前后裸鼠

体质量及移植瘤体积的变化，测定移植瘤组织中

VEGF的表达。发现雷公藤甲素对EC有抑制作用，

并且高剂量组VEGF表达较对照组明显下降，可能

通过抑制血管生成发挥抗肿瘤作用。

4.6 减轻化疗毒副作用

化疗是肿瘤治疗的常规方法，然而化疗药物在

杀伤肿瘤细胞的同时对正常细胞也造成伤害，产生

毒副作用，严重影响肿瘤的治疗。改善 EC 化疗的

毒副作用是目前中药抗肿瘤的研究热点。聂伟

等［42］报道 300例 EC术后患者随机分为对照组和观

察组，对照组结合病情给予规范化疗（阿霉素 30～

50 mg/m2、顺铂 50 mg/m2、环磷酰胺 500 mg/m2、紫杉

醇 135 mg/m2、依托泊苷 100 mg/m2）；观察组在化疗

的基础上加服中药汤剂宫康辅助治疗，均治疗 3个

月。结果中药汤剂宫康辅助治疗的EC患者生活质

量、满意度、外周血白细胞计数和 5年存活率均显著

高于对照组，毒副反应显著低于对照组，说明EC患

者术后化疗期服用中药汤剂宫康治疗，可以有效提

高患者的免疫力，减轻化疗的毒副作用，改善患者

生活质量、提高患者生存率。

4.7 增强机体免疫功能

肿瘤的发生与机体免疫功能异常有关，通过增

强机体的免疫功能可有效治疗EC。王佳薇等［43］报

道 88名 EC患者在常规化疗（紫杉醇 150 mg/m2、顺

铂 20 mg/m2）基础上 iv 黄芪注射液辅助治疗，另外

88名EC化疗患者为对照组，连续治疗 3个周期。结

果经黄芪注射液辅助治疗的患者外周血 CD3+和

CD4+/CD8+T细胞、ORR和CRB显著高于对照组，血

清肿瘤标志物人附睾蛋白 4（HE4）、糖类抗原

125（CA125）和转化生长因子 β1（TGF-β1）含量显著

低于对照组，说明该药可以通过改善机体的免疫功

能增强其抗EC作用。

琪美格等［44］报道 109例 EC术后患者随机分为

对照组 54例和观察组 55例。对照组根据病情给予

放射治疗或（和）化疗；观察组在对照组治疗基础上

加用完带汤治疗，均连续治疗 3个月。发现经完带

汤辅助治疗的 EC 患者临床症状、体征评分和总积

分均低于对照组 ；癌症患者生命质量测定量

表（FACT-G）各维度评分和总分均高于对照组；外周

血 VEGF、TGF-β、胰岛素样生长因子 1（IGF-1）、白

细胞介素-17（IL-17）和 IL-10水平均低于对照组，自

然杀伤细胞（NK）、CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+T 细胞

比值水平均高于对照组，说明完带汤可通过增强患

者机体免疫功能，改善患者的临床症状，提高患者

生活质量，辅助治疗EC。

5 结语

尽管手术是 EC 治疗的基石，但对于希望保留

生育功能和有多种合并症且手术并发症风险高的

患者，手术有时不可行，药物治疗为这部分患者姑

息治疗或治愈提供了可能。常用治疗药物包括激

素治疗药物、化疗药物和靶向药物，这些药物的应

用一定程度上延缓了疾病的进展、延长了患者生存

期［7］。但仍然不能完全满足临床需求，主要表现在

疗效有限、毒副作用严重及易产生耐药性等，导致

晚期或复发性EC患者预后较差，远远不能改变EC

治疗的现状［8-9］。因此迫切需要寻求新的治疗方法。
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随着对 EC 分子机制的研究不断深入，VEGF、

PARP、PD-1/PD-L1等一系列新的作用靶点被发现，

针对这些靶点的药物为EC患者带来了希望。

5.1 EC治疗药物研究的启示

首先，PD-1/PD-L1 抑制剂的应用使 EC 进展得

到了有效控制，成为近几年来 EC 药物治疗的重大

突破。其中，帕博利珠单抗对既往治疗失败伴有

MSI-H/dMMR 的 EC 有明确的疗效［29-31］；阿特珠单

抗对于PD-L1高表达、MSI、POLE突变的EC有更好

的内在表现［33-34］。因此，分子分型可作为预测性生

物标志物从EC人群中识别PD-1/PD-L1抑制剂获益

的患者。

其次，化疗药物和靶向药物是晚期或复发性EC

的主要治疗药物，但不良反应发生率高。研究人员

发现EC患者对化疗药物与靶向药物联用或者靶向

药物与激素治疗药物联用的毒副反应耐受性好，且

能有效延长了 PFS，这些结果优于目前批准的疗

法［23，25］。因此，将激素治疗药物、化疗药物、靶向药

物等多种药物联合起来协同治疗EC可提高患者生

存期，改善患者预后，相对减轻化疗副反应。

最后，随着现代医学模式的转变，生存质量成

为肿瘤综合治疗的重要内容。尤其是晚期EC患者

自身免疫功能低下，耐受性差，治疗目的已不仅仅

是消灭肿瘤细胞，更重要的是延长患者的生存期，

提高患者生存质量。中药及天然药物具有低毒性、

低耐药的特点，能通过提高机体免疫功能、逆转肿

瘤细胞的多药耐药、诱导肿瘤细胞凋亡等途径协同

抗肿瘤。研究发现中药及天然单体化合物与化疗

药物联合治疗 EC 具有改善临床症状、提高化疗药

物疗效、延长生存期等显著的优势［42-44］。因此，中药

及天然单体化合物治疗 EC 值得临床推广应用，同

时加强中西医结合治疗EC的临床研究及药理作用

机制研究，可以为临床治疗 EC 提供新的思路与

方法。

5.2 EC药物未来研究注意的问题

未来对 EC 上述 4 种药物的研究应注意以下 2

个方面：

（1）相对于传统治疗药物，新开发的药物在晚

期 EC 的治疗中取得了良好的疗效，但在使用过程

中常出现不良反应和耐药，大大降低了患者的生活

质量和治疗的依从性。如何减少毒副作用和耐药

性的产生，是否通过开发具有协同作用的双靶点或

多靶点药物，可提高药物疗效并降低耐药性；是否

通过中药联合治疗，可增加疗效并减轻毒副作用；

是否通过改变用药剂量和用药顺序，可获得更大的

临床效益和更小的副作用，将成为未来研究的重

点，为减轻EC药物的不良反应和耐药，仍需要更进

一步的研发和探索。

（2）近年来，越来越多的证据表明EC的分子分

型可预测患者对特定分子靶点药物的反应。是否

可以将分子检测纳入常规临床诊断，作为早期检测

的方法和预后工具从EC人群中识别药物治疗的获

益患者，避免过度治疗或治疗不足，也值得深入

探讨。

尽管 EC 药物治疗仍存在很多的挑战，但相信

不久的将来，随着对 EC 发病机制的深入了解并结

合筛查手段的有效运用，EC的治疗必将进入一个全

新的时代。
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