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[摘 要] 宫颈癌是我国女性常见的恶性肿瘤，其传统治疗方式仍存在较多的毒副作用，在寻求突破治疗宫颈癌的新途径中，程

序性死亡受体（programmed cell death-1，PD-1）和程序性死亡配体（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）是近年来研究较多的抑

制性免疫检查点，其与多种恶性肿瘤的发生、发展和转移有不可分割的联系。PD-1/PD-L1抑制剂在治疗宫颈癌方面，其总体缓解

率为14%～27%，当其联合传统化疗可以更多地提高总体缓解率，目前已有多项相关研究正在进行中。本文对PD-1/PD-L1的生

物学特性及其抗体在宫颈癌治疗中的应用进展作一综述。
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宫颈癌是我国女性常见的恶性肿瘤，其在中国

的发病率呈上升趋势。根据最新的全国癌症统计分

析数据[1]显示：2018年全球女性新增 8 622 539例癌

症病例，发病率为 228.0/10 万，其中宫颈癌位居第 4

位（6.6%）；女性恶性肿瘤的死亡病例为4 169 387例，

死亡率为110.2/10万，其中宫颈癌占7.5%。这严重影

响了女性的生活质量。虽然治疗宫颈癌的手段和药

物的更新速度极快，但是宫颈癌的发病率依然呈现

上升趋势并且向年轻化发展。在研究癌症的分子表

达调控机制中，程序性死亡受体（programmed cell

death-1，PD-1）和程序性死亡配体（programmed cell

death-ligand 1，PD-L1）是目前最新、最热门的免疫检

查点，其在乳腺癌、宫颈癌、卵巢癌、非小细胞肺癌、

食管癌、胃癌、黑色素瘤等多种恶性肿瘤中均出现异

常高表达[2]。众所周知，宫颈癌的发生发展和高

危型 HPV 持续感染有密切关系，而宫颈细胞表面

PD-L1的表达量与HPV感染程度有关[3]。而抑制PD-

1/PD-L1信号通路能有效减少T细胞的损耗，提高机

体免疫力并改善预后[4]，这也为免疫治疗提供了新方

向。目前，利用免疫检查点抑制剂即抗PD-1抗体和

抗PD-L1抗体治疗肿瘤受到广泛关注，本文对PD-1/

PD-L1的生物学特性及其抗体在宫颈癌治疗中的应

用进展作一综述。

1 PD-1/PD-L1概述

PD-1 又称为 B7-H1 蛋白，于 1992 年由 ISHIDA

等[5]首次发现，属于免疫球蛋白CD28/CTLA-4超家族

成员[6]。其相对分子质量为55 000~60 000，主要表达

于活化的T细胞、B细胞的膜表面[7]，其主要结构包括

胞外区的 IgV结构域、疏水的穿膜区以及胞内区。其

中，IgV结构域能够与PD-L1结合并起到抑制T细胞

活化的作用；胞内区的免疫受体酪氨酸抑制基序（im‐

munoreceptor tyrosine-based inhibitory motif，ITIM）及

免疫受体酪氨酸激活基序（immunoreceptor tyrosine-

based activation motif，ITAM）是 PD-1 发挥负性调控

作用的重要部位[8-9]。

PD-1的两个配体分别为PD-L1（B7-H1）和PD-L2

（B7-DC），均为 B7 家族的成员，PD-1 主要与 PD-L1

结合发挥抑制性作用。PD-L2在T细胞表面并不表

达，并多种肿瘤细胞类型及癌旁或者外周组织中表

达量也不高，即使 PD-L2 与 PD-1 的结合能力强于

PD-L1，但是其抑制作用却弱于后者[10]。有研究[11]发

现，在恶性肿瘤中能引起PD-L1表达升高的机制主要

有两方面，其一是通过诱导致癌信号转导通路的激

活；其二是激活一些特异性细胞因子，特别是 IFN-γ，

通过介导肿瘤细胞的有害炎症微环境，可显著上调

PD-L1表达。一般情况下，在宫颈癌的早期肿瘤可以

诱发免疫应答，但当人体免疫力低下时，肿瘤可通过

免疫逃逸从而得以进展[12]。在正常组织中，发生生理

性外周免疫耐受的主要原因之一是PD-L1的持续高

表达，并且通过对组织损伤的炎症反应，进而达到控

制组织自身免疫反应的目的[13]。
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PD-1/PD-L1 的 主 要 作 用 机 制在于：PD-1 与

PD-L1结合的时间点在T细胞活化之后，引起 ITSM

中的酪氨酸发生磷酸化，进而导致下游蛋白激酶

PI3K和Sky的去磷酸化，使得下游AKT、ERK等通路

的活化受限，最终抑制T细胞活化的基因，同时细胞

因子的转录和翻译也受到限制，进而发挥负性调控T

细胞活性的作用[14]。多种恶性肿瘤如肺癌、肝癌、乳

腺癌及宫颈癌等均检测到PD-L1的高表达，并且与肿

瘤免疫逃逸有关[15]。另外，PD-1与 PD-L1结合可以

诱发抑制性细胞因子的分泌和T细胞的凋亡，并使T

细胞转化为调节性T细胞，肿瘤利用这些变化来抑制

抗肿瘤T细胞的活性，最终发生免疫逃逸和肿瘤进

展[16]。

2 PD-1/PD-L1相关信号通路

2.1 PI3K/Akt信号通路

PI3K/akt 通路能够影响细胞生存、发展和增殖

等，抑癌基因PTEN的缺失和减少可导致该通路的活

化。利用骨髓 X-染色体激酶激活该通路可促进宫颈

癌细胞的产生与增殖[17-18]。另一方面，PD-1 抑制

CD28介导的 ITSM磷酸化可以有效阻断PI3K/Akt通

路，抑制BXL等抗凋亡基因的表达，达到延缓肿瘤细

胞生长、抑制肿瘤进展的作用[19]。许多PI3K抗体目

前已应用于临床试验，如在BRAF耐药的黑色素瘤治

疗中加入PI3K抑制剂可以降低PD-L1的表达，证明

PI3K/Akt 通路的激活能够增加 PD-L1 的表达量[20]。

另一项乳腺癌的研究[21]中发现，PAN-PI3Kδ抑制剂可

以显著抑制PD-1和BKM120，以促进 IFN-γ的分泌，

促进CD4+T细胞的增殖。PD-1诱导的免疫抑制可下

调Akt水平，从而有助于T细胞受体（TCR）行使其免

疫功能。此外，Akt 抑制剂可通过上调 PD-1 加剧

PTEN水平的降低，PTEN是一种重要的抑癌基因，同

时也是PI3K/Akt通路的负调节因子，PTEN的减少会

导致PD-L1的高表达，并抑制T细胞的功能[22]。

2.2 MAPK信号通路

MAPK 是一种酪氨酸磷酸酶，其通路与 PI3K/

Akt通路的功能类似。在正常情况下，MAPK通路可

以通过酪氨酸激酶受体被细胞外的信号激活。而肿

瘤细胞可以通过BRAF基因的突变，使MAPK通路

处于持续激活状态，从而引起肿瘤细胞的分化、增

殖、代谢、生长[23]。BRAF基因的突变形式大多数以

V600E突变为主，常见于黑色素瘤、甲状腺乳头状癌、

和非小细胞肺癌等多种肿瘤。研究[24]表明，BRAF抑

制剂可以降低MAPK通路的活性，诱导T细胞作用

于黑色素瘤细胞，影响肿瘤微环境，从而降低PD-L1

的表达。

2.3 RAS信号通路

RAS信号通路能够调节细胞的正常生长、繁殖

及维持其重要功能，一旦该通路发生突变时，可使

细胞功能受损、异常增殖，最终导致肿瘤的发生及

转移 [25]。RAS 基因可编码多种蛋白，包括H-RAS、

N-RAS、K-RAS及K-RASB。有研究[26]对 122例非小

细胞肺癌患者的 PD-1蛋白表达及K-RAS基因突变

状态进行评估，发现PD-1阳性与K-RAS基因突变状

态有明显的相关性，K-RAS的突变使患者的PD-1蛋

白呈现高表达。而在王珊等[27]的一项研究中，运用免

疫组化两步法检测PD-1、PD-L1蛋白的表达，同时应

用实时荧光定量PCR技术检测K-RAS基因的突变情

况，结果 PD-1、PD-L1蛋白表达均与K-ras突变无关

（P>0.05）。出现上述差异有可能是因为K-RAS基因

突变在不同人种中存在不同的表达。

3 PD-1/PD-L1在宫颈癌治疗中的研究进展

近年来，美国FDA批准的抗PD-1/PD-L1抗体共

有 5种，其中抗PD-1抗体有帕博丽珠单抗（pembroli‐

zumab）和纳武利尤单抗（nivolumab），抗 PD-L1抗体

有阿特珠单抗（atezolizumab）、阿维鲁单抗（avelum‐

ab）和度伐单抗（durvalumab），它们的作用机制为通

过阻断PD- 1和PD- L1的结合恢复自身T淋巴细胞

的数量和功能，激活T淋巴细胞杀伤癌细胞的能力，

进而达到消灭肿瘤细胞、避免肿瘤逃逸的目的。截

至目前，抗PD- 1/PD- L1抗体已经在多种实体恶性肿

瘤，如黑色素瘤，肺癌，肾癌，头颈部鳞癌及尿路上皮

癌等的临床试验中取得了显著疗效[28-29]。这种免疫

疗法将逐渐成为继手术及放化疗和靶向疗法之后的

新兴手段。

3.1 抗PD-1抗体在宫颈癌临床研究中的应用

帕博丽珠单抗是一种人源化单克隆免疫球蛋白

G4抗体，阻断 PD-1与 PD-L1间的相互作用，促进免

疫系统杀死肿瘤细胞。在FRENEL等[30]的一项研究

中，为了评估帕博丽珠单抗在PD-L1阳性的晚期实体

瘤患者中的安全性和有效性，纳入 24例患者进行 IB

期临床试验，结果显示帕博丽珠单抗在宫颈癌患者

中的总体反应率为 17%，3 例患者（13%）病情稳定、

18例患者（75%）出现治疗相关不良事件（TRAEs），其

中以皮疹（5例，21%）和发热（4例，17%）居多，5例患

者出现3级及以上TRAEs，未出现治疗相关的死亡病

例。KEYNOTE 158（NCT02628067）[31]是对 98 例复

发或转移性宫颈癌患者进行帕博丽珠单抗药物治疗

的研究，其中 77例（79%）患者的肿瘤表达PD-L1，即

CPS≥1，并且至少接受过一种化疗方案治疗且有转

移；研究结果表明，77例患者的总体缓解率为14.3%，

·· 578



谭碧波, 等 . PD-1/PD-L1与宫颈癌免疫治疗

其中完全缓解率为 2.6%，但在 PD-L1低表达的肿瘤

患者中没有观察到反应。65.3%的患者发生TRAEs，

最常见的是甲状腺功能减退症（10.2%）、食欲下降

（9.2%）和疲劳（9.2%），12.2% 的患者发生 3 至 4 级

TRAEs[31]。基于这些数据，美国 FDA批准其用于治

疗在化疗后病情仍出现进展或恶化，且高表达PD-L1

的晚期宫颈癌患者[32]。以上临床试验证实了帕博丽

珠单抗在宫颈癌中的抗肿瘤活性和安全性。有研

究[33]表明，PD-1抑制剂联合放疗的患者的总体生存

率与单独用PD-1抑制剂的患者相比，其总体生存率

显著升高。并且在非小细胞肺癌和晚期黑色素瘤的

治疗中，应用免疫检查点抑制剂联合化疗或放疗，均

取得较好的疗效。目前一项正在进行的研究

（NCT02635360）因其新颖的治疗手段而被人关注，

即先让患者接受放射治疗后，这些被电离辐射杀死

的恶性细胞释放肿瘤抗原，紧接着用帕博丽珠单抗

进行免疫治疗，从而可以使受照射的肿瘤引发相关

的免疫反应，调节肿瘤免疫原性并增强抗原提呈和

细胞因子的产生。

纳武利尤单抗是一种高纯度人源化 IgG 4亚型

单克隆抗PD-1抗体，可阻断PD-1与其配体的相互作

用并恢复T细胞的抗肿瘤作用[35]。纳武利尤单抗作

为第一代抗PD-1抗体，现已被批准用于多种恶性肿

瘤，如黑色素瘤、肺癌、肾细胞癌、淋巴瘤等[36-37]，而在

宫颈癌治疗中的应用较少。近几年，有研究者利用

纳武利尤单抗治疗晚期或持续/复发性宫颈癌患者，

取得了一定成果。在一项 I/II 期临床试验中（NCT

02488759）[38]，首先预测了纳武利尤单抗治疗 5种病

毒相关肿瘤的安全性及有效性，随后对患者进行每2

周静脉注射纳武利尤单抗240 mg的治疗。研究数据

显示，19 例难治性宫颈癌患者的客观缓解率为

26.3%，其中有 12例（63.2%）患者报告了不同级别的

TRAEs，最先和最常见的是腹泻，其次为食欲不良、

肝细胞损失、肺炎等，没有与治疗相关的死亡病例。

可以看出纳武利尤单抗在宫颈癌患者的治疗中表现

出良好的安全性和抗肿瘤活性。但在SANTIN等[39]

的一项 II期临床试验中，研究者对 26例经过铂类化

疗药治疗后的持续/复发性宫颈癌患者进行每2周静

脉注射纳武利尤单抗 3 mg/kg的治疗。数据结果显

示36%的患者的体力状况（performance status，PS）分

析标准为 1，在 77.3%的肿瘤样品中鉴定出PD-L1表

达（≥1%），有 21 例（84%）患者出现 TRAEs，大多

数为 1~2级，6例（24%）患者发生了 3级TRAEs，1例

因肝毒性而停用纳武利尤单抗；2 例患者发生 4 级

TRAEs，没有发生 5级TRAEs的患者。因此，在铂类

化疗后的持续/复发性宫颈癌患者中用单药纳武利尤

单抗表现出可接受的安全性，但抗肿瘤活性较低。

研究结果出现上述分歧可能是由于研究例数受限或

方法和剂量的不同所导致，需要后续更多的试验数

据加以佐证纳武利尤单抗在宫颈癌中的安全性和疗

效。另外，从数据可以看出单药免疫治疗的方式很

难维持宫颈癌患者的临床疗效，需要结合传统的放

化疗或其他策略联合使用以增加免疫疗法的抗肿瘤

活性和有效性[40]。

3.2 抗PD-L1抗体在宫颈癌临床研究中的应用

阿特珠单抗是一种靶向PD-L1的 IgG1类单克隆

抗体，其可阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合。目前，抗

PD-L1抗体用于宫颈癌的免疫治疗试验较少，有研

究[41]表明，PD-L1的表达与多种恶性肿瘤患者的预后

相关，但 PD-L1的表达水平与预后的关系仍存在争

议。近年来，有越来越多的学者开始研究抗PD-L1抗

体治疗宫颈癌的可行性。ZHENG等[42]利用过继性T

细胞疗法，将DC-CIK细胞与宫颈癌Caski细胞结合

后，加入 5 µg/ml MPDL3280A，发现在 DC-CIK 细胞

与阿特珠单抗的混合比例为30∶1时，DC-CIK对宫颈

癌细胞的细胞毒性比无阿特珠单抗的DC-CIK细胞

上调了 37.9%。在这项研究中，尽管共培养的 DC-

CIK细胞不能完全根除肿瘤，但它在异种移植小鼠中

表现出中等强度的抗抑瘤活性，同时提高了存活率。

KIM等[43]为了探讨PD-L1的表达和病理及生存率之

间的关系，运用免疫组化法对27例ⅠB1~ⅡA期的鳞

状宫颈癌患者的肿瘤组织进行PD-L1的检测，结果提

示抗PD-L1治疗宫颈鳞状细胞癌可能是一种新的有

效手段。

阿维鲁单抗和度伐单抗均是人源化的 Ig G1单

克隆抗体，其作用机制与阿特珠单抗类似，可以抑制

PD-L1与 PD-1的结合，从而起到抗肿瘤的作用。而

阿维鲁单抗目前主要用于治疗转移性默克尔细胞

癌，随着研究的进展，该药开始用于转移性黑色素瘤

患者的治疗。近年来，关于抗PD-L1联合传统治疗

方式的试验甚少。为了了解抗 PD-L1抗体治疗持

续/复发性宫颈癌的疗效和安全性和抗肿瘤活性，目

前 已 有 多 个 临 床 试 验 研 究（NCT02921269、

NCT03260023、 NCT02914470、 NCT03217747、

NCT01975831）[44]正在进行中，期待取得可观的数据。

4 结 语

综上所述，PD-1/PD-L1在宫颈癌的免疫治疗中

愈发受到关注，现阶段相关临床试验大部分处于Ⅰ/Ⅱ

期，少数正在进行Ⅲ期试验，而抗 PD-1/PD-L1抗体治

疗宫颈癌的缓解率偏低、不良反应较多，主要原因是

其作用机制尚未明确，缺乏特定的生物标志物，目前
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的基础及临床试验都在试图阐明其作用机制。宫颈

癌的免疫疗法是否能成为继手术、放化疗之后的一

种新的治疗手段，还需要更多的临床数据给予证实，

但就目前取得的研究进展来看，免疫检查点抑制剂

联合放化疗将会是未来大型临床试验的研究重点。

宫颈癌抗PD-1/PD-L1抗体联合传统疗法或靶向治疗

具有广阔的应用前景，多项相关的研究正在进行中，

期待结果可以在宫颈癌的治疗中带来突破性进展。
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