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2008年的统计资料显示，宫颈癌是女性第三大最常见的
恶性肿瘤，居妇科恶性肿瘤发病率首位，新发病例 52.9万，

85％发生在发展中国家，死亡病例 27.4万[1]。目前，宫颈癌的
治疗采用以手术、化疗、放疗为主的综合治疗方法，有效的化
疗能提高治愈率，降低复发和转移风险，提高生存率，改善患
者生活质量。本文就相关化疗药物的应用、不良反应以及化
疗方案的进展作一综述。

1 宫颈癌常用化疗药物
1.1 细胞周期非特异性药物

细胞周期非特异性药物（Cell cycle nonspecific agents，

CCNSA）能杀灭增殖周期各时相细胞，其效应曲线接近直线，

在机体毒性耐受情况下，对恶性肿瘤的杀伤能力随药物浓度
增加而增加。其中，最常见的药物为铂类药物。

1.1.1 顺铂（Cisplatin） 化学名为顺式二氨基二氯络铂，是第
1代铂类抗肿瘤药物，主要作用于DNA链间及链内交链，形成
DDP-DNA复合物，破坏DNA的结构和复制功能。顺铂不良
反应大，特别是肾毒性、胃肠道反应、神经毒性、耳毒性、骨髓
抑制等。顺铂的肾毒性是主要的限制性毒性，故临床应用时
必须同时进行水化、应用利尿药及巯基化合物以减少肾脏损
害。其次为胃肠道反应，严重的恶心、呕吐是患者不能完成化
疗的主要原因之一。神经毒性主要表现在听神经损害和末梢
神经损害导致的手、脚套样感觉减弱或丧失。脂质体顺铂（Li-

poplatin）是合成药物，静脉滴注后，分解的纳米粒子优先集中
分布到肿瘤部位，在Ⅰ期临床试验中表现出低剂量应用时无
肾毒性的特性[2]。

1.1.2 卡铂（Carboplatin） 化学名为顺式-1，1-环丁烷二羧酸
二氨铂，是第 2 代铂类抗癌药物，与顺铂有交叉耐药性
（90％）。卡铂血清蛋白结合率仅24％，水溶性较顺铂高，故易
于溶解，不需水化、利尿，使用方便，且尿排泄量低，因此肾毒
性、耳毒性、神经毒性尤其是胃肠道反应明显低于顺铂。最常
见的不良反应为Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞减少（79％）、贫血
（46％）、血小板减少症（15％）[3]。骨髓抑制为剂量限制毒性，

可辅助应用升血小板药物和集落刺激因子等。

1.1.3 奈达铂（Nedaplatin） 化学名为顺-二氨基甘醇酸铂，是
日本研发的第2代铂类抗癌药物。奈达铂抗癌谱与顺铂相似，

但无完全交叉耐药性。有关奈达铂在恶性肿瘤化疗中不良反
应的报道显示：奈达铂胃肠道反应轻，恶心、呕吐的发生率明

显低于顺铂，未出现严重的肝肾功能损害，其不良反应以骨髓
抑制为主，血小板减少是奈达铂的主要限制性毒性，经对症处
理后能恢复，未出现因血小板减少而引起的出血；白细胞减少
经重组人粒细胞集落刺激因子治疗后可恢复，不影响继续治
疗，且无治疗相关死亡[4]。

1.1.4 奥沙利铂（Oxaliplatin） 化学名为左旋反式二氨基环
己烷草酸铂，属于第3代铂类化合物。与顺铂相比亦有细胞毒
性强、无肾毒性、无耳毒性、胃肠道毒性小、不引起脱发等特
点，与顺铂没有交叉耐药性[5]。奥沙利铂的剂量限制性毒性是
感觉神经毒性[6]，主要表现为急性末梢神经损害和累积的感觉
神经障碍，急性喉痉挛的发生率为1％～2％，故应减少冷空气
等对咽喉的刺激，一旦出现喉痉挛应及时抢救。紫杉醇与奥
沙利铂联用，除神经毒性外，其余毒副反应无叠加现象[7]。

1.2 细胞周期特异性药物
细胞周期特异性药物（Cell cycle specific agents，CCSA）仅

对增殖周期的某些时相敏感，剂量反应曲线是一条渐近线，即
在小剂量时类似直线，达到一定剂量时则效应不再增加。

1.2.1 抗肿瘤植物药 紫杉醇类药物：（1）紫杉醇（Paclitax-
el）。紫杉醇属于双萜类化合物，能促进微管聚合和稳定已聚
合微管，使细胞有丝分裂停止在对放疗敏感的G2/M期，使细胞
复制不能正常进行。紫杉醇发生严重过敏反应最常表现为支
气管痉挛性呼吸困难、荨麻疹和低血压[8]。预防性用药可治疗
前给予地塞米松、苯海拉明及H2受体阻滞药等药物，且用药初
期须密切观察。另外，骨髓抑制为主要剂量限制性毒性，常表
现为全血细胞减少。神经毒性亦为剂量限制性毒性，轻度表
现为轻度麻木和感觉异常，发生严重的神经毒性需立即停药
治疗。（2）多烯紫杉醇（Docetaxel）。又名多西他赛，是半合成
的紫杉醇类药物。其作用机制同紫杉醇，抗癌活性高于紫杉
醇，且与紫杉醇无交叉耐药性。其心血管毒性和神经毒性较
紫杉醇发生率低。其最常见的化疗不良反应包括疲劳、恶心、

腹泻和口角炎。另外，骨髓抑制亦较常见，多为粒细胞减少性
发热、Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞减少和血小板减少[9]。

长春碱类药物：（1）长春新碱（Vincristine）。长春新碱是从
长春花中提取出的一种双吲哚型生物碱，主要抑制微管蛋白
的聚合，从而影响纺锤体微管的形成，使有丝分裂停止于中期
（M期）。其不良反应发生时间最短为注射后2 min，发生时间
最长者达 44 d。其中最常见为麻痹性肠梗阻，主要表现为腹
胀、腹痛、恶心、呕吐，肛门停止排气排便、肠鸣音减弱或消
失 [10]。麻痹性肠梗阻的发生可能与长春新碱导致患者植物神
经系统失调、副交感神经亢进有关，故神经系统毒性是其主要
的剂量限制性毒性。（2）长春瑞滨（Vinorelbine）。又名去甲脱
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水长春碱，是新型生物碱，主要作用是与微管蛋白结合，作用
类似长春新碱，但神经毒性较长春新碱要轻。其代谢产物
50％～70％由胆管排出，故肾功能异常的患者可用此药。其
毒副作用主要表现为胃肠道反应、骨髓抑制、静脉炎和末梢神
经毒性等。通过将长春瑞滨制备成长循环热敏脂质体
（LCTL），并结合病变部位加热可以增强其抗肿瘤效果，降低
其毒副作用[11]。

喜树碱类药物：（1）拓扑替康（Topotecan hydrochloride）。

拓扑替康能与拓扑异构酶Ⅰ及 DNA 形成三元复合物，诱导
DNA单链和双链的断裂，使DNA螺旋链松解，属于S期细胞
周期特异性药物。多项研究[12-13]表明，拓扑替康联合顺铂出现
严重的不良反应之一是血栓栓塞并发症，其他不良反应包括
白细胞减少、中性粒细胞减少、淋巴细胞减少、淋巴囊肿、凝血
功能障碍、胃肠道反应、疲劳以及中性粒细胞减少性发热，甚
至有些患者在治疗过程中还需要输血。有研究[14]认为，拓扑替
康0.5 mg/m2是急性毒性限制剂量。（2）伊立替康（Irinotecan hy-
drochloride）。伊立替康是一种半合成的植物生物碱——喜树
碱衍生物，能抑制DNA拓扑异构酶Ⅰ而发挥抗肿瘤作用，且其
代谢产物SN-38对细胞周期S期也具有特异性作用。伊立替
康与现有抗肿瘤药物无交叉耐药性。其主要毒性是中性粒细
胞减少，通常需要粒细胞克隆刺激因子的支持。伊立替康联
合顺铂的有效率随伊立替康剂量增加而有所增加，但同时增
加骨髓抑制发生率[15-16]。

1.2.2 嘧啶类似物 （1）吉西他滨（Gemcitabine）。吉西他滨
化学名为 2-二氟脱氧胞嘧啶核苷，是脱氧胞苷的水溶性类似
物，能阻碍核糖核苷酸还原酶作用，不能生成脱氧核苷酸，阻
碍DNA合成和修复。其常见不良反应为骨髓抑制（全血细胞
减少）、胃肠道反应、肝及肾功损害、过敏反应、类流感症状、

神经毒性等。有研究 [17-18]认为，其急性毒性限制剂量为 75

mg/m2，包括急性血液毒性和急性非血液学毒性（剂量限制性
疲劳、腹泻、耳鸣等），还有晚期并发症Ⅲ～Ⅳ度的腹泻和肾毒
性。（2）5-氟尿嘧啶（5-Fluorouracil）。5-氟尿嘧啶可阻断脱氧核
糖尿苷酸转化为胸苷酸，从而干扰细胞DNA的合成，并可干扰
RNA的合成[19]。其主要不良反为骨髓抑制，但多为可逆性，另
外常见恶心、呕吐、口腔炎、胃炎、腹痛、腹泻等胃肠道反应。

2 化疗方案
顺铂已被证明是对宫颈癌复发最有效的单药，以顺铂为

主的化疗方案1999年被美国国立癌症研究所推荐成为宫颈癌
的同步放化疗标准方案。进入21世纪以前，顺铂+长春新碱+
博莱霉素（BVP方案）、顺铂+5-氟尿嘧啶（FP方案）、顺铂+长春
新碱（VP 方案）、顺铂+博莱霉素+异环磷酰胺（BIP 方案）、顺
铂+依托泊苷+丝裂霉素（MEP方案）方案是常用的化疗方案，

其中BVP方案最常用。目前，更多以顺铂为主的新的化疗方
案应用于临床。顺铂联合异环磷酰胺、5-氟尿嘧啶、长春新碱
的有效率为 33％～52％ [20-22]。而顺铂+长春瑞滨方案可获得
85％反应率[23]。其他铂类（主要是顺铂）联合用药方案包括联
合拓扑替康、伊立替康、吉西他滨等。拓扑替康联合顺铂较顺
铂单独用药能延长 2.9个月的平均生存期[24]。Kurtz JE等[13]的
一项Ⅰ期临床试验数据显示，拓扑替康联合顺铂同步放化疗
方案，临床上达到 94％的完全缓解率和 6个月左右无瘤生存
期。伊立替康联合顺铂则显示更低不良反应。Xiong Y等[25]的
回顾性研究显示，伊立替康联合顺铂有效率为65.0％（完全缓
解率为10.0％），毒性能耐受。宫颈癌的另一个有前途的方案
是伊立替康+奈达铂，客观缓解率为 80.4％[26]。最近报道的Ⅲ
期临床试验[18]显示，吉西他滨联合顺铂在同步放化疗中能显著

改善生存率，但增加了急性毒性。

目前，铂类药物+紫杉醇类药物（TP方案）临床应用最广，

是复发、转移或持续性的宫颈癌的推荐化疗方案。2009年，美
国妇科肿瘤学组（GOG）204号研究公布的对比治疗反复或持
续性的子宫颈癌Ⅳ B 期患者的数据显示，顺铂+紫杉醇（PC
方案）、长春瑞滨+顺铂（VC 方案）、吉西他滨+顺铂（GC 方
案）、拓扑替康+顺铂（TC 方案）对比 PC 方案反应率最高，为
29.1％ [27]。另外，GOG169号研究和 179号研究 [28]分别比较了
顺铂联合紫杉醇化疗方案和顺铂联合拓扑替康化疗方案治疗
Ⅳ B期或复发宫颈癌，GOG179号研究和169号研究的反应率
分别为 26％、37％，无进展生存期分别为 4.6、4.8个月，总生存
期分别为 9.2、9.7个月。这进一步证实顺铂+紫杉醇对复发和
转移宫颈癌治疗有效。顺铂+紫杉醇方案对局部晚期宫颈癌
也疗效显著，Moioli M等[29]和He CM等[30]均对Ⅰ B2～Ⅱ B期
宫颈癌行顺铂联合紫杉醇化疗2～3周期后再行宫颈癌根治手
术。结果显示，整体反应率分别为 85.7％（完全缓解率为
21.4％）和 90.32％（完全缓解率为 30.65％），手术切除率均为
90％以上，且手术顺利。Moioli M等[29]发现，Ⅱ B期、肿瘤直径
小于5 cm、血红蛋白＞12 g/L和鳞状细胞癌抗原＜1.5 mg/dl的
患者获得了较好的反应率，但这些变量差异并没有达到统计
学意义。

另外，更多的TP方案，包括紫杉醇/多西紫杉醇+卡铂/奈
达铂/奥沙利铂方案对复发或转移宫颈癌也表现出高效性及低
毒性。Hisamatsu T等[31]研究对复发或晚期宫颈癌，紫杉醇联
合卡铂化疗反应良好，显示了60.7％的反应率，中位无进展生
存期为14个月。另一个多机构的Ⅱ期临床试验[3]显示，紫杉醇
联合卡铂治疗晚期或复发宫颈癌对鳞癌和腺癌有效率分别为
59％（13％的患者完全缓解）和 40％（仅限于距离上次化疗结
束大于6个月者），但对于上次治疗结束＜6个月的腺癌患者有
效率为 0。Yin M 等 [32]对比了奈达铂+紫杉醇（NP）方案与顺
铂+紫杉醇（PC）方案，两方案的整体有效率分别为 80.77％和
68.24％，5年无病生存率分别为83.11％和67.28％，5年总生存
率分别为81.54％和92.88％，差异有统计学意义。Kelland LR
等[6]对复发和转移宫颈癌进行研究，发现紫杉醇联合奥沙利铂
的完全反应率为22％（95％CI：9.3％～40.0％），平均无进展生
存期是21周（95％CI：14.7，27.2），平均总生存期为52周（95％
CI：39.4，64.8）。

3 结语
近年来，对宫颈癌的化疗已取得多方面的进展。美国国

立综合癌症网络（National Comrehensive Cancer Network，
NCCN）2010年推荐治疗宫颈癌采用顺铂单药、顺铂联合氟尿
嘧啶或以铂类为基础的同步放化疗，建议对复发或转移性宫
颈癌采用单用顺铂、卡铂、紫杉醇或联合用药方案，包括顺铂+
紫杉醇、卡铂+紫杉醇、顺铂+拓扑替康、顺铂+吉西他滨。紫杉
醇+奈达铂/奥沙利铂显示出高效低毒的特点，但广泛临床推广
仍需进一步验证。其他铂类联合方案，包括联合拓扑替康、伊
立替康、吉西他滨等，亦显示出较高的有效率，能显著改善生
存率。我们期待今后找到更高效、安全、低毒，降低复发和转
移风险，提高生存率的化疗药物和化疗方案，从而进一步改善
宫颈癌患者的预后。
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药学专业创新型与应用型人才分类培养模式的改革探索Δ
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摘 要 目的：为提高我国药学人才培养水平提供参考。方法：分析目前我国的药学教育与国际上的差距，并结合我校综合性大

学的资源优势和学科自身发展的特点，提出对药学专业人才实施创新型和应用型分类培养的模式，并提出改革的相应措施。结果

与结论：我国的药学教育与国际上的差距明显，创新型人才和应用型人才缺口巨大，传统的药学教育模式已无法满足新形势对药

学人才的需求，药学人才培养模式亟待改革。应制定创新型和应用型两类药学人才的培养方案，优化现行课程体系，加强两类人

才培养课程体系的内涵建设，完善支撑两类人才培养的本科生全程导师制，强化实践教学环节，积极构建产学研教育平台，培养学

生的创新素质，并加强教学管理改革和创新，以提高我国药学人才培养水平。

关键词 药学；分类培养；改革；创新型；应用型；人才

Exploration of Categorized Training Reform of Innovative and Application-oriented Talents in Field of
Pharmacy
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference and ideas for pharmacy talents training in China. METHODS：By analyzing the

gap between Chinese and international pharmaceutical education，according to the resource advantages of comprehensive university

and subject characteristics，categorized training model of innovative and application-oriented talents in field of pharmacy had been

put forward，as well as relevant mechanism measures. RESULTS & CONCLUSION：Owing to the gap between Chinese and inter-

national pharmaceutical education and lacking of innovative and application-orient talents，traditional pharmacy education have been

unable to meet the demand of pharmacy talents in the new situation. It is urgent to reform pharmacy talent training model. It is sug-

gested to formulate training plans for innovative and application-orient talents，and optimize current curriculum system；enhance

connotative construction of 2 kinds of talents training；improve whole course tutorial system of undergraduates for 2 kinds of talents

training；strengthen practice teaching；establish production-study-research platform actively，and culture innovation ability of stu-

dents；enhance reform and innovation of teaching management so as to promote pharmacy talent training in China.
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随着生命科学的迅速发展，21世纪全球新医药产业对药

学人才培养提出了新的要求，我国医药事业的蓬勃发展对各

类药学人才的培养也提出了新的任务。教育部《“十二五”发

展规划纲要》中明确要求“牢固树立人才培养在高校工作中的

中心地位，着力培养信念执著、品德优良、知识丰富、本领过硬

的高素质专门人才和拔尖创新人才”[1]。随着我国高等教育从

“精英化”到“大众化”的转型，各药学类高等院校都在认真思

考药学人才培养模式的定位，不断探索新形势下药学人才培

养的模式，打破传统的教育模式，以适应21世纪药学科学的发

展与医药经济现代化建设对人才的需求。本文针对教育部

《“十二五”发展规划纲要》中提到的“高素质专门人才”和“拔

尖创新人才”提出对药学人才培养应采取应用型人才和创新

型人才分类培养的教育模式，以为提高我国整体药学人才培

养水平提供参考。
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