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【摘 要】 目的 探讨动脉与静脉 2 种给药途径的新辅助化疗( NACT) 对局部晚期宫颈癌患者化疗效果的影

响。方法 回顾性收集 2009 年 1 月 1 日—2016 年 12 月 31 日在首都医科大学附属北京妇产医院、北京大学人民医

院、北京大学第一医院、北京大学第三医院、北京朝阳医院、北京安贞医院、北京世纪坛医院共 7 家北京地区三甲医院

入院接受 NACT 联合宫颈癌根治术( ＲH) 治疗的ⅠB2 /ⅡA2 期( FIGO2009) 宫颈癌患者 178 例的临床病历资料并进行

分析。按不同化疗方案分为动脉给药组 104 例和静脉给药组 74 例，比较 2 组患者术后病理高危因素及临床结局差

异，以及化疗后骨髓抑制程度的差异。结果 动脉给药组化疗后总有效率与静脉给药组比较差异无统计学意义( P ＞
0． 05) ，而淋巴结转移率低于静脉给药组( χ2 /P = 6． 311 /0． 010) 。动脉给药组化疗后血红蛋白低于静脉给药组，骨髓

抑制程度轻于静脉给药组( t /χ2 = 2． 864、2． 299，P = 0． 005、0． 022) 。动脉给药组根治术后仍需补充放疗的比例低于静

脉给药组( χ2 = 8． 029，P = 0． 003) 。结论 在局部晚期宫颈癌患者中，动脉化疗在减少术后病理高危因素及术后补充

放疗率方面，具有潜在优势。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of neoadjuvant chemotherapy ( NACT) by arterial and intravenous

route on chemotherapy in patients with locally advanced cervical cancer．Methods The clinical data of 178 patients with cer-
vical cancer ⅠB2 /ⅡA2( FIGO2009) who were received NACT combined with radical cervical cancer ( ＲH) treatment and
admitted to seven first-class hospitals from January 1，2009 to December 31，2016 were collected from the Beijing Obstetrics
and Gynecology Hospital，Capital Medical University，Peking University People＇s Hospital，Peking University First Hospital，
Peking University Third Hospital，Beijing Chaoyang Hospital，Beijing Anzhen Hospital and Beijing Shijitan Hospital． The pa-
tients were divided into arterial group ( 104 cases) and intravenous administration group ( 74 cases) according to different
chemotherapy regimences． To compare the difference of pathological high-risk factors and clinical outcomes between the two
groups，and the difference of bone marrow suppression degree after chemotherapy． Ｒesults There was no significant difference
in the total effective rate between the arterial group and the intravenous administration group ( P ＞ 0． 05) ，while the lymphatic
metastasis rate in arterial administration group was lower than that of the intravenous administration group ( χ2 /P =
6． 311 /0． 010) ． The hemoglobin in arterial administration group was lower than that of the intravenous administration group，

and the degree of bone marrow suppression in the arterial administration group was lower than that in the intravenous adminis-
tration group( t /χ2 = 2． 864，2． 299，P = 0． 005，0． 022) ． The rate postoperative radiotherapy in arterial administration group was
lower than that in intravenous administration group( χ2 = 8． 029，P = 0． 003 ) ． Conclusion In patients with locally advanced
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cervical cancer，arterial chemotherapy has potential advantages in reducing postoperative pathological risk factors and the rate
of postoperative supplementary radiotherapy．
【Key words】 Locally advanced cervical cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Ｒoute of administration; Concurrent che-

moradiotherapy

宫颈癌是严重威胁女性健康的生殖道恶性肿瘤之

一，2018 年全球有 57 万女性被诊断为宫颈癌，并有 31
万女性死于宫颈癌，欠发达国家和地区仍具有较高的

宫颈癌负担［1］。在我国，宫颈癌发生率逐年提高，而

随着我国宫颈癌筛查的不断普及，晚期宫颈癌发生率

逐年下降，早期宫颈癌比例显著上升［2-3］。早期宫颈

癌一般指 FIGO 分期ⅡB 期以前的宫颈癌，此类患者

以手术治疗为主［4］。随着早期宫颈癌和宫颈癌前病

变的治疗与管理路径完善，其疗效和预后有了显著提

高。然而，ⅠB2 期及ⅡA2 期宫颈癌虽然仍属早期，但

由于局部肿瘤巨大，复发率及病死率均较高，故又称为

局 部 晚 期 宫 颈 癌 ( local advanced cervical cancer，
LACC) 。对于 LACC 的治疗，一直存在广泛争议。近

十几年来，欧美等发达国家一直以同步放化疗( con-
current chemoradiotherapy，CCＲT) 作为其标准治疗手

段［5-6］。但是，由于该方法治疗后的生存率一直未有

显著提高，且放疗并发症较多，故学者也在寻找新的方

法［7］。尤其对于放疗设备尚未完善的发展中国家和

地区，手术治疗仍然为一种重要的治疗手段。然而，由

于局部肿瘤巨大，造成手术困难，且术后高危因素多，

术后辅助放疗率较高，因此，早在 20 世纪 80 年代，Frei
等［8］提 出 了 新 辅 助 化 疗 ( neoadjuvant chemotherapy，

NACT) 应用于宫颈癌治疗的概念。随着对宫颈癌化

疗的不断研究，NACT 联合手术治疗似乎较单纯手术

治疗具有较多优势，如缩小瘤灶、改善局部病理高危因

素以及提高生活质量等［9］。而多数研究认为，NACT
疗效与预后相关，本研究通过对不同化疗方案及给药

途径的比较，试探讨如何选择新辅助化疗方案，报道

如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 回顾性收集 2009 年 1 月 1 日—2016
年 12 月 31 日在首都医科大学附属北京妇产医院、北
京大学人民医院、北京大学第一医院、北京大学第三医

院、北京朝阳医院、北京安贞医院、北京世纪坛医院共

7 家北京地区三甲医院入院接受 NACT 联合宫颈癌根

治术( radical hysterectomy，ＲH) 治疗的ⅠB2 /ⅡA2 期

( FIGO2009) 宫颈癌患者 178 例的临床病历资料，根据

治疗方案分为 2 组，静脉给药新辅助化疗后行宫颈癌

根治术 74 例为静脉给药组，经动脉给药新辅助化疗后

行宫颈癌根治术 104 例为动脉给药组。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: 入院时年龄≥18
岁; 经病理证实的初治宫颈癌患者，包括鳞状细胞癌、
腺癌和腺鳞癌; 治疗前 FIGO 临床分期ⅠB2、ⅡA2 期

宫颈癌; 患者接受新辅助化疗联合根治性手术作为治

疗方式; 患者基础临床数据完整，主要包括肿瘤病理、
肿瘤组织大小等基线信息以及治疗相关信息; 患者或

者家属( 如果患者已死亡) 同意进行该研究并配合随

访。( 2) 排除标准: 伴有严重合并症不能耐受手术、化
疗者; 已有明确远处转移患者; 合并心血管、脑血管、
肝、肾、造血系统等严重疾病使生存期 ＜ 5 年者; 有未

控制的癫痫、中枢神经系统疾病或精神障碍史者，由研

究者判断其临床严重性影响临床研究依从性者; 入院

时最近 5 年有其他恶性疾病史者; 曾接受细胞毒化疗、
放疗或免疫治疗者，皮质类固醇除外。
1． 3 方法

1． 3． 1 临床资料收集: 通过病历查询系统收集患者身

高、体质量、体表面积，治疗前妇科检查( 三合诊) 结果

( 包括外阴、阴道、宫颈、子宫体、宫旁、双附件区) 以及

全身浅表淋巴结( 包括左锁骨上淋巴结) 触诊结果，并

根据病历描述记录肿瘤大小、大体类型及周围浸润范

围等。收 集 盆 腔 影 像 学 检 查 ( B 型 超 声、CT 和 /或
MＲ) 结果，记录肿瘤最大径线。通过查阅病历，收集

化疗前检查的血常规、生化检查及肿瘤标志物检测结

果，包括全血白细胞计数( WBC) 、红细胞计数( ＲBC) 、
中性粒细胞计数( NE) 、血小板计数( PLT) 、血红蛋白

含量( Hb) 、丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、天门冬氨酸氨

基转移酶( AST) 含量、血清肌酐( SCr) 、血清尿素氮

( BUN) 含量、空腹血糖水平以及血清 CEA、CA125、
CA199、SCCA 含量。同时记录患者新辅助化疗中全血

WBC、ＲBC、NE、PLT、Hb 的最低值和 ALT、AST、BUN
及 SCr 最高值。
1． 3． 2 化疗方案: ( 1 ) 动脉化疗组。PT 方案: 顺铂

( 60 ～70 mg /m2 第 1 天) +紫杉醇( 75 mg /m2第 1 天) 动

脉给药，每 10 天 1 次; BMP 方案 : 博来霉素( 20 mg /m2

第 1 天) + 丝 裂 霉 素 ( 10 mg /m2 第 1 天) + 顺 铂

( 80 mg /m2 第 1 天) 动脉给药; BVP 方案: 博来霉素

( 10 mg /m2第1 天) +长春新碱 ( 1． 4 mg /m2第1 天) +
卡铂( 4 ～ 6 AUC 第 1 天) 动脉给药，每 2 周 1 次; BIP
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方案: 博来霉素 ( 15 mg /m2 第 1 天) + 异环磷酰胺

( 1 g /m2 第 1 ～ 5 天) + 顺铂( 50 mg /m2 第 2 天) 动脉

给药，每 3 周 1 次。( 2) 静脉化疗组。TC 方案: 紫杉醇

( 135 ～ 175 mg /m2 第 1 天) + 卡铂( 4 ～ 6 AUC 第 1 天)

静脉给药，每 3 周 1 次; BIP 方案: 博来霉素( 15 mg /m2

第 1 天) + 异环磷酰胺( 1 g /m2 第 1 ～ 5 天) + 顺铂

( 50 mg /m2 第 2 天) 静脉给药，每 3 周 1 次; TNe 方案:

紫杉醇( 135 ～ 175 mg /m2 第 1 天) + 奈达铂( 80 mg /m2

第 1 天) 静脉给药，每 3 周 1 次。
1． 3． 3 化疗效果判断标准: 依据实体瘤反应性评价标

准( ＲECIST) ［10］，完全缓解( CＲ) 为肉眼未见病灶( 外

生型、溃疡型) 或 B 超 /CT /MＲ 宫颈瘤灶完全消失( 内

生型、颈管型) ，部分缓解( PＲ) 为肿瘤缩小≥30%，疾

病进展( PD) 为肿瘤最大径线增加超过≥20% 或出现

宫旁浸润，而介于后两者之间为疾病稳定 ( SD ) ，以

( CＲ + PＲ) /总例数 × 100%计算总有效率。
1． 3． 4 宫颈癌根治术: 所有入组患者末次化疗后，通

过腹腔镜或开腹行Ⅲ型广泛性子宫切除术 + 双侧盆腔

淋巴结切除术和 /或腹主动脉旁淋巴结切除术。
1． 3． 5 随访: 通过电话或其他联系方式联系患者或家

属，于 2015 年 6 月研究开始时进行首次电话随访，随

访时间 3 年。对于已经死亡的研究对象，获得家属知

情同意，并收集基线缺失的相关信息以及患者死亡

日期。
1． 4 统计学方法 使用 SPSS 21． 0 统计软件进行分

析。符合正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，采用独立

样本 t 检 验; 等 级 资 料 采 用 独 立 样 本 秩 和 检 验

( Kruskal-Wallis 法) ; 计数资料以频数或率( % ) 表示，

采用 χ2 检 验; 2 组 间 总 生 存 时 间 比 较 利 用 Kaplan-
Meier 法分析。P ＜ 0． 05 为差异具有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组患者基线资料比较 动脉给药组和静脉给

药组患者年龄、化疗前病灶大小、血常规结果、大体类

型分布、病理类型、分期及是否绝经，差异均无统计学

意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性，见表 1。
2． 2 2 组患者化疗后临床疗效比较 化疗结束后，动

脉给药组与静脉给药组临床疗效比较，差异无统计学

意义( χ2 = 0． 553，P = 0． 580) ，见表 2。
2． 3 2 组患者病理结果差异比较 比较动脉给药组

与静脉给药组化疗后及根治术术后病理结果，发现动

脉给药组化疗后淋巴结转移率低于静脉给药组( P ＜
0． 05) ，见表 3。
2． 4 2 组化疗后实验室检查结果 比较 2 组化疗后

骨髓抑制及肝功能改变情况，发现动脉给药组 Hb 低

于静脉给药组，骨髓抑制程度轻于静脉给药组( P ＜
0． 05) ，见表 4。

表 1 2 组宫颈癌患者基线资料比较

Tab． 1 Comparison of baseline data between two groups of cervi-
cal cancer patients

项 目
静脉给药组

( n = 74)
动脉给药组
( n = 104) 检验值 P 值

年龄( �x ± s，岁) 44． 7 ± 8． 7 45． 4 ± 9． 4 0． 487 0． 627
ＲBC( �x ± s，× 1012 /L) 4． 0 ± 0． 4 4． 0 ± 0． 4 0． 210 0． 834
WBC( �x ± s，× 109 /L) 6． 3 ± 2． 4 5． 7 ± 2． 6 1． 401 0． 163
PLT( �x ± s，× 109 /L) 214． 2 ± 65． 3 208． 0 ± 64． 8 0． 626 0． 532
Hb( �x ± s，g /L) 119． 6 ± 14． 4 119． 4 ± 14． 4 0． 118 0． 906
肿物大小( �x ± s，cm) 4． 9 ± 0． 8 5． 1 ± 0． 9 1． 468 0． 144
大体类型 外生型 65( 87． 8) 88( 84． 6) 0． 764 0． 858
［例( %) ］ 内生型 2( 2． 7) 2( 1． 9)

颈管型 4( 5． 4) 7( 6． 7)

溃疡型 3( 4． 1) 7( 6． 7)

病理类型 鳞癌 68( 91． 9) 89( 85． 6) 1． 855 0． 395
［例( %) ］ 腺癌 5( 6． 8) 11( 10． 6)

腺鳞癌 1( 1． 4) 4( 3． 8)

分期［例( %) ］ ⅠB2 43( 58． 1) 56( 53． 8) 0． 318 0． 341
ⅡA2 31( 41． 9) 48( 46． 2)

绝经［例( %) ］ 绝经 14( 18． 9) 28( 26． 9) 3． 411 0． 182
未绝经 60( 81． 1) 76( 73． 1)

表 2 2 组患者化疗后临床疗效比较 ［例( %) ］

Tab． 2 Comparison of clinical efficacy between two groups of pa-
tients after chemotherapy

组 别 例数 CＲ PＲ SD PD 总有效率
( % )

静脉给药组 74 15( 20． 3) 37( 50． 0) 22( 29． 7) 0 70． 3
动脉给药组 104 17( 16． 3) 55( 52． 9) 29( 27． 9) 3( 2． 9) 69． 2

表 3 2 组患者化疗后病理结果比较

Tab． 3 Comparison of pathological results between two groups of
patients after chemotherapy

组 别 例数
宫旁转移

［例( %) ］
淋巴结转移
［例( %) ］

脉管癌栓
［例( %) ］

化疗后宫颈大小
( �x ± s，cm)

静脉给药组 74 1( 1． 4) 24( 32． 4) 20( 27． 0) 2． 8 ± 1． 7
动脉给药组 104 2( 1． 9) 17( 16． 3) 36( 34． 6) 3． 0 ± 1． 7
t /χ2 值 0． 079 6． 311 1． 155 0． 877
P 值 0． 631 0． 010 0． 181 0． 382

2． 5 2 组患者临床结局比较 比较 2 组患者临床结

局，发现尽管 2 组患者生存情况差异无统计学意义

( P ＞ 0． 05) ，但动脉给药组根治术后仍需补充放疗的

比例低于静脉给药组( P ＜ 0． 01) ，见表 5、图 1。
3 讨 论

对于局部晚期宫颈癌行 NACT 的给药途径，主要

有静脉给药以及动脉介入给药。以往化疗都是以静脉
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表 4 2 组化疗后实验室检查结果比较

Tab． 4 Comparison of laboratory test results between two groups
after chemotherapy

项 目
静脉给药组

( n = 74)
动脉给药组
( n = 104) 统计值 P 值

ＲBC( �x ± s，× 1012 /L) 3． 9 ± 0． 5 3． 8 ± 0． 4 1． 944 0． 054
WBC( �x ± s，× 109 /L) 4． 6 ± 2． 0 4． 7 ± 1． 6 0． 385 0． 700
PLT( �x ± s，× 109 /L) 193． 9 ± 64． 4 184． 8 ± 58． 0 0． 987 0． 325
Hb( �x ± s，g /L) 117． 4 ± 15． 5 110． 6 ± 15． 6 2． 864 0． 005
骨髓抑制程度 0 29( 39． 2) 56( 53． 8) 2． 299 0． 022
［例( %) ］ 1 28( 37． 8) 35( 33． 7)

2 9( 12． 2) 10( 9． 6)

3 7( 9． 5) 2( 1． 3)

4 1( 1． 4) 1( 1． 0)

肝功能异常［例( %) ］ 11( 16． 2) 13( 15． 1) 0． 014 0． 540

表 5 2 组患者临床结局比较

Tab． 5 Comparison of clinical outcomes between two groups of pa-
tients

组 别 例数
补充放疗

［例( %) ］
围术期输血
［例( %) ］

生存分析
［M( Q1，Q3 ) ，月］

静脉给药组 74 54( 73． 0) 21( 28． 4) 56( 46，65)

动脉给药组 104 54( 51． 9) 20( 19． 4) 55( 33，66)

t /χ2 值 8． 029 3． 485 0． 746
P 值 0． 003 0． 084 0． 388

图 1 2 组患者生存曲线比较

Fig． 1 Comparison of survival curves between two groups of pa-

tients

化疗为主，静脉全身化疗对技术要求低，相对经济，但

全身不良反应重［11-12］。自 1987 年 Toita 等［13］使用经

皮股动脉行髂内动脉插管化疗加放射治疗局部进展性

宫颈癌以来，新辅助动脉化疗( neoadjuvant intraarterial
chemotherapy，NIC) 在宫颈癌治疗方面取得了长足进

步。动脉介入治疗通过准确的靶向给药，使大剂量、高
浓度化疗药物集中在肿瘤局部，充分发挥了化疗药物

杀灭肿瘤细胞的浓度效应。Itamochi 等［14］对家兔宫颈

鳞癌模型行髂内动脉化疗或静脉化疗，动脉顺铂组子

宫组织或肿块内的铂浓度均明显高于静脉给药组，注

药后 7 d 肿块体积缩小程度以动脉注射组更为明显。
在开展的临床研究中，Gui 等［15］对比 93 例静脉化疗及

118 例动脉化疗患者，发现动脉介入组宫旁浸润率更

低 ( 12． 5% vs． 38． 1%，P ＜ 0． 05 ) 。也有研究发现，

由于动脉化疗对缩小局部病灶及改善宫旁及阴道旁弹

性方面更具优势，故动脉给药的 NACT 患者有更高的

手术切除率［16-17］。对于 NACT 近期效果，多数研究认

为动脉介入化疗在控制局部病灶上更为有效［18］。但

比较 2 组患者近期效果、不良反应及远期预后上，结果

却并不一致，而不同化疗方案也可能影响 NACT 效果

甚至临床结局［19-21］。
化疗效果在很大程度上影响着 NACT 联合手术治

疗宫颈癌患者的预后。于是，预测化疗是否有效就成

为选择治疗方式的重要指标，找到宫颈癌化疗敏感性

的标 志 物，对 于 如 何 选 择 治 疗 方 式 具 有 指 导

意义［22-24］。
本研究结果显示，动脉给药组相较静脉给药组淋

巴结转移率较低，而既往研究显示，化疗药物给药途径

并不影响淋巴结转移率［25］。可能由于本研究为回顾

性研究，动脉化疗和静脉化疗 2 组患者并未随机配对，

而临床实际工作中，在选择动脉化疗时，由于考虑到动

脉化疗局部效果好而全身作用欠佳，一般先要影像学

除外淋巴结转移可能性，再考虑动脉化疗，所以本研究

结果中，动脉给药组患者术后病理盆腔淋巴结转移率

较低，不除外由于病例选择偏倚所致。
本研究结果还显示，动脉给药组术后补充放疗比

例更少，因为术后病理盆腔淋巴结转移及辅助放疗均

为影响预后的因素，于是进一步比较 2 种给药途径

NACT 后行根治性术后的患者生存情况。结果发现 2
组差异无统计学意义，考虑到放疗所带来的远期并发

症可能更为严重，动脉化疗似乎更具优势。但是也要

注意到，化疗期间疾病进展的 3 例全部发生在动脉化

疗组，而且其中 1 例在术后 4 个多月死亡。
此外，本研究发现，动脉给药组在 NACT 后，血红

蛋白下降尤为明显。需要注意的是，2 组骨髓抑制程

度均多为Ⅰ ～Ⅱ级，化疗后血红蛋白最低值的平均值

仍未达到贫血水平或轻度贫血。故可以认为，2 种给

药方式对于骨髓抑制的影响可以忽略不计。
综上所述，对于局部晚期宫颈癌患者，动脉化疗在

减少术后病理高危因素及降低术后补充放疗率上，似

乎更具优势，但考虑到操作的便捷性及社会经济效益，
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选择动脉化疗仍需谨慎。
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