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依维莫司在女性生殖器恶性肿瘤治疗中的应用 
    

王喆，张颐*(中国医科大学附属第一医院妇科，沈阳 110001) 
 

摘要：目的  总结依维莫司的药理作用，探讨其单独或联合治疗女性生殖器常见恶性肿瘤的效果，为晚期和复发转移的

患者提供新的治疗思路。方法  检索 PubMed、Medline、中国知网、万方数据库、维普数据库有关依维莫司治疗子宫颈

癌、卵巢癌和子宫内膜癌的相关文献，并结合临床现状对其进行综述。结果  依维莫司能够通过多种途径阻碍肿瘤细胞

的生长、代谢以及肿瘤新生血管形成等，起到抗肿瘤作用。尤其当依维莫司联合化疗、放疗、激素治疗和其他分子靶向

药物时，有望克服肿瘤的耐药性，提高对肿瘤治疗的敏感性。结论  依维莫司在晚期和复发转移的女性生殖器恶性肿瘤

治疗中前景可观，对于提高患者预后具有很大的潜力。 
关键词：mTOR 抑制剂；依维莫司；子宫颈癌；卵巢癌；子宫内膜癌；临床应用 
中图分类号：R969.4       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2021)07-0887-05 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2021.07.021 
引用本文：王喆, 张颐. 依维莫司在女性生殖器恶性肿瘤治疗中的应用[J]. 中国现代应用药学, 2021, 38(7): 887-891. 

 
Application of Everolimus in the Treatment of the Malignant Tumors of Female Genital Organs 
 
WANG Zhe, ZHANG Yi*(Department of Gynecology, The First Hospital of China Medical University, Shenyang 110001, 
China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize the pharmacological mechanism of everolimus and to explore the effect of 
monotherapy or combined therapy of malignant tumors of female genital organs, and to provide a novel therapeutic ideas for 
patients with advanced stage, recurrence and metastasis. METHODS  Retrieval of relevant literatures published in PubMed, 
Medline, CNKI, Wanfang and VIP databases on everolimus in the treatment of cervical cancer, ovarian cancer and endometrial 
cancer was conducted, and the current clinical situation was reviewed. RESULTS  Everolimus can inhibit the growth, 
metabolism and angiogenesis of tumor cells through various ways, which plays a significant role in antitumor effects. Everolimus 
may overcome drug resistance and enhance tumor sensitivity to treatment, especially when combined with chemotherapy, 
radiotherapy, hormone therapy and other molecular targeted drugs. CONCLUSION  Everolimus has promising prospects in 
advanced as well as advanced stage, recurrent and metastatic malignant tumors of female genital organs, with a great potential 
for improving patients’ clinical outcomes. 
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2019 年美国癌症协会发布的报告显示，在妇

科常见恶性肿瘤中，子宫内膜癌的新增病例人数

多，发病率和死亡率一直持续升高，卵巢癌死

亡人数居首位[1]。另外，根据日本妇产科学会发布

的年度报告，不同分期的子宫内膜癌、卵巢癌和子

宫颈癌患者的预后情况差异较大，早期患者的 5 年

存活率大多>80%，而晚期患者却常<50%[2]。 
恶性肿瘤的发生与信号转导通路异常有关，

针对这些通路已经开发出许多对应的靶向治疗药

物[3]。现在人们更注重按照肿瘤分子特征选用特异

性的治疗方案，为晚期和复发转移的恶性肿瘤患

者 提 供 了 新 的 治 疗 思 路 。 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

(phosphoinositide-3-kinase ， PI3K) 、 蛋 白 激 酶

B(protein kinase B，Akt)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin，mTOR)在内的

PI3K/Akt/mTOR 信号转导途径是近几年的科研热

点，这些信号传导途径常在恶性肿瘤、糖尿病、

肥胖患者中被异常激活[4-5]。据报道，在女性生殖

器常见恶性肿瘤中，PI3K/Akt/mTOR 信号通路通

常被激活，如果能够有效地抑制 mTOR 相关的信

号通路，将在很大程度上避免癌症的发生，同时

能够提高肿瘤对放化疗的敏感性[6-7]。 
1  mTOR 抑制剂——依维莫司 

mTOR 在动物细胞内广泛表达，其本质属于
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丝/苏氨酸蛋白激酶。它处于 mTOR 相关途径的下

游，占据重要地位，不仅能够调节细胞的增殖、

自噬和凋亡等，而且影响肿瘤细胞代谢和肿瘤新

生血管形成，mTOR 常在不同恶性肿瘤中被异常

激活[8-10]。mTOR 复合物 1(mechanistic target of 
rapamycin complex 1，mTORC1)和 mTOR 复合物 2
是细胞内存在的 2 种复合物，二者协调互补，共

同调控细胞周期，其中 mTORC1 对雷帕霉素及其

衍生物敏感[4,10]。 

mTORC1 抑制剂——依维莫司属于水溶性西

罗莫司的衍生物，它通过结合细胞内 FK506 结合

蛋白 12，形成抑制性复合物，从而降低下游效应

物的活性[11]。另外，它还可影响缺氧诱导因子和

血管内皮生长因子的正常表达[12-13]。总之，依维

莫司能够阻断 PI3K/Akt/mTOR 通路在细胞内的正

常传导，具有抑制肿瘤细胞增殖和营养代谢、肿

瘤新生血管形成的抗肿瘤作用[14]。 
当依维莫司与化疗药物、激素疗法或其他分子

靶向药物等联合使用时，其抗肿瘤效果更佳[15-17]。

此外，依维莫司对卵巢功能具有保护作用，有望

成为传统化疗中保留生育能力的潜在药物[18]。目

前，依维莫司被批准用于治疗晚期肾细胞癌、胰

腺神经内分泌肿瘤、晚期乳腺癌等疾病[19]。其临

床耐受性良好，患者口服后不良反应轻微，经减

少剂量或对症治疗后均可缓解[19-20]。 
2  依维莫司在靶向治疗中的应用 
2.1  子宫颈癌 

子宫颈癌在女性常见恶性肿瘤中位居第 4 位，

仅次于乳腺癌、大肠癌和肺癌[21]。早期患者经手

术治疗后预后良好。而晚期和复发转移患者常采

用铂类联合放射治疗等治疗方式，但疗效有限，

目前尚缺乏有效的治疗手段[22]。 
人乳头瘤病毒(human papilloma virus，HPV)感

染是子宫颈癌发生的高危因素。研究表明，mTOR
相关通路可以和 HPV 癌蛋白相互作用，在 HPV 阳

性的子宫颈癌前病变和子宫颈癌中，常出现此传导

通 路 效 应 物 的 活 性 改 变 与 异 常 表 达 [23-24] 。

PI3K/Akt/mTOR 传导途径具有控制细胞生长、分

化、增殖和凋亡等功能，在子宫颈癌中该途径存

在活性异常，有希望成为子宫颈癌治疗的新型靶

标[25]。 
此外，子宫颈癌的发生与三重基序蛋白 28 

(tripartite motif-containing 28 ， TRIM28) 有 关 。

TRIM28 能够促使核糖体蛋白 S6 激酶 1 和 mTOR
发生磷酸化，激活 mTOR 相关传导途径，使细胞

异常增殖。依维莫司可针对 TRIM28 这一靶点来

治疗子宫颈癌，它能够阻碍 TRIM28 诱导的磷酸

化作用，抑制 mTOR 相关通路，从而使子宫颈癌

细胞增殖受限[26]。 
体外试验发现，依维莫司与化疗联合应用时，

有助于子宫颈癌的治疗。Yilmaz 等[27]对子宫颈癌

HeLa 细胞试验显示，依维莫司联合紫杉醇能够有

效抑制肿瘤细胞 Bcl-2 基因和细胞周期蛋白 D1 信

使 RNA 的表达，进而导致 G1/S 期阻滞。依维莫

司不但能对抗肿瘤细胞增殖，而且可防止肿瘤产

生耐药性。Dong 等[28]发现，依维莫司和紫杉醇联

用可协同阻断 PI3K/Akt/mTOR 途径，抑制 PI3K
蛋白表达，从而抑制肿瘤生长，阻碍肿瘤细胞集

落形成并诱导细胞凋亡。联合用药的治疗效果比

单独用药更显著。 
除了联合化疗药物外，依维莫司还可以与放疗

一同应用。目前，依维莫司联合放疗在非小细胞肺

癌的治疗上已显示出一定的疗效[29]。Assad 等[23]对

子宫颈癌 HeLa 细胞研究发现，依维莫司与放疗联

用可以诱导产生细胞毒效应，实现对抗子宫颈癌

的作用。 
一项对晚期子宫颈癌的 I 期临床研究显示，采

用依维莫司和顺铂同时联合放疗方案，不仅显著

降低 mTOR 活性，而且可使 HPVE7 癌蛋白失活，

同时大幅度提升子宫颈癌细胞和肿瘤血管对顺铂

和放疗的敏感性。12 例可评估的患者中，9 例达

到完全缓解，3 例达到部分缓解。依维莫司的 大

耐受剂量为 5 mg·d−1。尽管所有患者至少发生 1 次

不良反应，但总体上药物毒性可控[22]。 
依维莫司与紫杉醇、顺铂等化疗药物以及放

疗等联合应用，为晚期和复发转移的子宫颈癌患

者提供了新的治疗选择。然而，有关依维莫司联

合治疗的临床试验较少，还应进一步探究并评估

这些联合用药方案的剂量和疗效。 
2.2  卵巢癌 

卵巢肿瘤起病隐匿，75%患者确诊时即为晚

期，预后较差。大约 25%的患者在初次治疗期间

或 6 个月内复发[4,24]。现有治疗方案效果有限，且

存在药物不良反应和肿瘤耐药性。由于缺乏特异

性治疗方案，多数患者 终发展为难治性疾病[4]。

近年来，针对特定靶点的分子靶向药物的应用为



 

中国现代应用药学 2021 年 4 月第 38 卷第 7 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2021 April, Vol.38 No.7        ·889· 

卵巢癌治疗带来希望。目前，应重点寻找毒性更

小且更加有效的靶向药物，通过单独或联合用药

等提高疗效，改善卵巢癌患者的预后。 
数据表明，mTOR 在 55%~87%的卵巢癌中过

度表达[5]，可将其作为卵巢癌治疗的新靶点。依维

莫司通过调控 mTOR 激酶和下游效应器的活性来

发挥抗肿瘤作用，成为治疗卵巢癌的一种 具潜力

的分子靶向药物[5,19]。 
目前，有许多关于依维莫司单独用药的报道。

Mabuchi 等[30]对卵巢癌转基因小鼠模型研究发现，

依维莫司能够明显延缓小鼠肿瘤的发生和发展，

服用依维莫司和安慰剂的小鼠，发生腹膜扩散伴

有腹水形成的比例分别为 21%和 74%。尽管依维

莫司未降低肿瘤发病率，但却能显著减少晚期卵

巢癌小鼠的数量，并抑制腹膜扩散和腹水形成。

另外，肥胖会导致细胞内 mTOR 通路过度激活，

依维莫司能够抑制 mTOR 通路活性，同时改变肿

瘤代谢，可用于肥胖型卵巢癌的治疗[5]。 
依维莫司与其他药物组合用药成为卵巢癌靶

向治疗的新趋势。基础试验证实，依维莫司联合

地西他滨对紫杉醇耐药的卵巢透明细胞癌具有抑

制作用，可促进肿瘤细胞凋亡[31]。鲁比卡丁属于

卵巢癌治疗的新型药物，它通过抑制活化转录来

诱导细胞凋亡。研究发现，依维莫司可增强鲁比

卡丁的抗肿瘤活性，二者联用可能会提高疗效[32]。

Kawata 等[33]发现，依维莫司与 MDM2 抑制剂可协

同抑制肿瘤血管生成和肿瘤细胞生长，联合应用

能够减少药物剂量，卵巢透明细胞癌患者可能从

中获益。 
此外，一些临床试验也显示出依维莫司联合

用药的治疗潜力。Colon-Otero 等[34]进行了一项依

维莫司联用来曲唑的 II 期临床试验，结果提示，

患者中位无进展生存期为 3.9 个月，中位总体生存

期为 13 个月。二者联用具有潜在协同效应，为雌

激素受体阳性的复发性卵巢癌患者提供了新的治

疗选择。Werner 等[12]首次评估了 JI-101 联合依维

莫司治疗晚期卵巢癌的疗效。其中 11 例患者被纳

入研究，6 例患者在 2 个月时病情稳定，中位无进

展生存期为 169 d。该联合方案的常见的不良反应

为高血压、腹泻和疲劳等。由于样本量较小，有

待进一步的临床试验研究来确定依维莫司联合

JI-101 的药物剂量和临床安全性。 
尽管多数研究都认为依维莫司单独或联合用

药具有抗肿瘤作用，但也有部分学者持不同意见。

一项依维莫司与贝伐单抗联用的 II 期临床研究发

现，该方案治疗复发性卵巢癌时，不能显著提高

治疗效果，仅对部分 PI3K/mTOR 通路改变的患者

有益[35]。Tew 等[15]对此表示赞同，该课题组进行

的一项 II 期临床试验显示，联用依维莫司和贝伐

单抗不仅未提高患者的总体存活率，而且患者进

展或死亡的风险也未明显下降，甚至还提高了不

良事件和研究终止的发生率。 
总体上，除了与贝伐单抗联用外，依维莫司

单独用药或联合地西他滨、鲁比卡丁、MDM2 抑

制剂、来曲唑、JI-101 等药物有利于卵巢癌的治疗，

目前需要对上述组合用药方式进一步探索，确定

与依维莫司联合用药的药物类型，以便更好地在

临床中应用。总之，单独或联合使用依维莫司可

能会在未来晚期和复发性卵巢癌的分子靶向治疗

中发挥重要作用。 
2.3  子宫内膜癌 

在女性生殖器官恶性肿瘤中，子宫内膜癌的

新增病例数和死亡人数正在逐年升高[16]。早期患

者存活率高、预后好，但晚期和复发患者的预后

情况却不令人满意。针对晚期或复发转移的子宫

内膜癌，当前治疗方案不多且效果不佳，患者常

出现对激素等药物抵抗的情况[16,24,36]。目前，临床

研究的主要焦点集中于寻找其他有效的替代治疗

方案。 
PI3K/Akt/mTOR 传导途径的异常激活是子宫

内膜癌发生的分子机制之一。在 40%~80%的子宫

内膜癌中，此通路存在异常，具体包括 PTEN 基因

缺失、PIK3CA 基因激活、胰岛素样生长因子结合

蛋白 2(insulin-like growth factor binding protein 2, 
IGFBP2)过度表达等，导致 Akt 激活和 mTOR 上

调[6,37]。Miyasaka 等[13]研究发现抑制 mTOR 通路

可提高子宫内膜癌细胞对放疗的敏感性。因此，

可将该通路作为子宫内膜癌靶向治疗的作用靶

点。另外，在子宫内膜癌的发展过程中，肿瘤新

生血管形成也扮演着重要角色[36]。依维莫司一方

面通过阻断 mTOR 相关途径而发挥抗肿瘤作用，

另一方面还具有对抗血管生成、逆转肿瘤对激素

耐药的能力，被推荐用于晚期和复发性子宫内膜

癌患者的治疗[9,36]。 
近，多项研究报道了依维莫司在子宫内膜

癌治疗中的应用。孕激素是子宫内膜癌常用的内
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分泌治疗药物，但是>30%的患者对激素疗法抵抗，

故单独使用孕激素的疗效有限。但依维莫司通过

促进自噬，降低 mTOR 磷酸化水平，抑制孕激素

耐药肿瘤细胞的增殖，提高了患者对激素疗法的

敏感性[38]。Wang 等[9]研究发现，依维莫司通过诱

导自噬，提高了紫杉醇对子宫内膜癌治疗的效果。

此外，Chao 等[37]发现，依维莫司和 Akt 抑制剂联

合用药也具有抗肿瘤作用。二者协同抑制抗凋亡

调节因子 IGFBP2 的表达，达到控制肿瘤细胞增殖

和诱导细胞凋亡的作用。对于 PIK3CA 基因和

IGFBP2 异常的子宫内膜癌患者，有必要进一步研

究这种联合用药方式的疗效。 
除了基础试验外，许多临床试验也报道了依

维莫司的治疗效果。Slomovitz 等[39]评估了依维莫

司联合来曲唑治疗复发性子宫内膜癌的疗效，35
例患者被纳入研究，患者临床获益率可达 40%，

客观缓解率为 32%，12 个月的总体生存率高达

54.3%。所有患者均没有因为不良反应而停止用

药。另外，还有 1 篇联用依维莫司、来曲唑和二

甲双胍 3 种药物的报道，该方案使 41%患者获得 6
个月的无进展生存期，临床获益率为 50%，客观

缓解率为 28%，药物耐受性良好且毒性可控[16]。 
总之，依维莫司联合激素类药物、二甲双胍、

Akt 抑制剂等，为晚期和复发转移患者提供了新的

治疗思路。依维莫司具有一定的发展前景，未来

研究应致力于探索依维莫司结合激素疗法以及其

他药物的治疗方案，以改善晚期和复发转移子宫

内膜癌患者的预后。 
3  总结与展望 

PI3K/Akt/mTOR 信号转导途径参与子宫颈

癌、卵巢癌和子宫内膜癌等妇科恶性肿瘤的发展，

成为潜在的治疗靶标。mTOR 抑制剂依维莫司能

够有效地阻碍肿瘤细胞的生长增殖，并通过多种

途径发挥抗肿瘤作用。尤其当依维莫司与化疗药

物、激素疗法、其他分子靶向药物、放疗等联合

使用时，可增强药物活性和肿瘤对治疗的敏感性，

产生显著疗效。单独或联用依维莫司在晚期和复

发转移的妇科肿瘤中前景可观。目前，关于依维

莫司的报道多为体外试验和Ⅰ~Ⅱ期的临床试验，为

了进一步评估药物的安全性和耐受性，有必要进

行 III 期临床试验。未来研究方向应致力于联用药

物的选择以及设计合理的个体化临床给药方案。

此外，如何正确评价依维莫司的临床疗效、在保

证治疗效果的同时降低不良反应的发生等也应成

为今后研究的重点。 
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