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摘　 要　 在女性恶性肿瘤中,宫颈癌是一种较为典型的妇科肿瘤。 宫颈癌在早期往往没有明显的症状和体

征,而到了中晚期患者通常需要通过手术、放疗和化疗等方法进行治疗,但预后通常不佳。 随着分子生物学及免

疫学的迅速发展,人们对肿瘤发病机制有了更深入地了解,免疫治疗成为恶性肿瘤的治疗新方法,也成为宫颈癌

治疗的研究热点。 本文就简要综述宫颈癌免疫治疗的最新研究进展,包括就 HPV 疫苗、过继性 T 细胞疗法

(TILs、TCR-T、CAR-T)、肿瘤免疫检查点抑制疗法(PD-1 / PD-L1 通路抑制剂、CTLA-4 检查点抑制剂)及多种免疫

治疗联合治疗宫颈癌的策略。
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Abstract:Among
 

women′s
 

malignant
 

tumors,cervical
 

cancer
 

is
 

a
 

more
 

typical
 

gynecological
 

tumor. There
 

are
 

no
 

obvious
 

symptoms
 

and
 

signs
 

of
 

cervical
 

cancer
 

in
 

the
 

early
 

stage. Patients
 

in
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

stages
 

are
 

treated
 

by
 

sur-
gery,radiotherapy

 

and
 

chemotherapy,and
 

the
 

prognosis
 

is
 

relatively
 

poor. The
 

rapid
 

development
 

of
 

molecular
 

biology
 

and
 

immunology
 

has
 

discovered
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

tumors. Immunotherapy
 

has
 

become
 

a
 

new
 

method
 

of
 

treating
 

various
 

malignant
 

tumors
 

and
 

a
 

research
 

hotspot
 

for
 

cervical
 

cancer
 

treatment. This
 

article
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

HPV
 

vaccine,secondary
 

T
 

cell
 

therapy
 

(TILs,
 

TCR-T,
 

CAR-T),tumor
 

immune
 

checkpoint
 

inhibition
 

therapy
 

( PD-1 /
PD-L1

 

pathway
 

inhibitor, CTLA-4
 

checkpoint
 

inhibitor)
 

and
 

multiple
 

immunotherapy
 

combined
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cancer.
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　 　 宫颈癌,一种原发于子宫颈部的恶性肿瘤,是全球女性

最常见的妇科恶性肿瘤之一,高发年龄为 50 ~ 55 岁,近年

来其发病率呈年轻化趋势。 定期筛查和注射疫苗可以有效

预防宫颈癌的发生,早期宫颈癌通过手术、放疗和化疗治疗

后,5 年生存率可达 90%以上,而晚期、转移性或复发性宫

颈癌治疗后 5 年生存率仅约为 17% [1] 。
随着分子生物学、免疫学以及肿瘤学等领域的快速发

展,全球的研究机构对肿瘤免疫治疗方面取得了显著进展。
免疫治疗是除药物、手术、放射治疗以外的一种治疗方法,
通过调控或修复机体的免疫应答以治疗疾病。 本文就宫颈

癌免疫治疗的研究进展进行综述。

1　 宫颈癌

1. 1　 流行病学

宫颈癌每年确诊约 57 万例浸润性宫颈癌病例,31. 1 万

例宫颈癌患者死亡[2] 。 在全世界范围内,宫颈癌的发病率

和死亡率在不同的国家和地区之间存在着明显差异。 发展

中国家高于发达国家;农村高于城市;山区高于平原。 随着

宫颈癌筛查的普及,发病率和死亡率呈下降趋势,但发病年

龄却趋于年轻化[3] ,这可能与性交年龄过早、性生活频繁、
性伴侣人数较多、妊娠次数及人工流产次数增多有关。 女

性吸烟者增加及口服避孕药的使用也增加了宫颈癌的发

病率。
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1. 2　 治疗策略

在临床,宫颈癌的治疗方式有手术治疗、放射治疗、化
疗等[4] 。 根据美国国立综合癌症网络发布的宫颈癌临床实

践指南(2020 年 V1 版) [5] ,对于ⅠA1 期宫颈癌推荐行微创

手术,ⅠA2 期及以上分期宫颈癌均推荐行开腹手术;而Ⅲ
Cr 期则推荐放疗。 化疗主要用于晚期、复发转移患者和根

治性同期放化疗,也可用于手术前后的辅助化疗。 此外,还
有靶向治疗、免疫治疗及多种治疗方法联合治疗等,传统的

治疗方法对于晚期、复发性宫颈癌的治疗效果并不理想。
研究表明,免疫治疗对晚期、复发性、转移性宫颈癌患者具

有较好的效果和较高的安全性。

2　 免疫治疗在宫颈癌治疗中的应用

2. 1　 人乳头瘤病毒(Human
 

Papilloma
 

Virus,HPV)
疫苗

HPV 与宫颈癌的关系已经明确,高危型 HPV 的持续感

染可增加宫颈上皮内瘤变( cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,
CIN)和宫颈癌的风险,在宫颈癌病例中,高危期 HPV 的感

染率高达 99. 7%。 HPV 预防性疫苗主要以具有天然空间

结构的合成 L1 晚期蛋白病毒样颗粒作为靶抗原,诱发机体

产生高滴度的血清中和性抗体,以中和病毒,并协助肿瘤特

异性杀伤 T 淋巴细胞清除病毒感染。 其有效性及安全性已

得到证实[6] ,并广泛应用于临床。 在澳大利亚疫苗接种实

施后, 性活跃期女性 HPV 的流行率从 22. 7% 下降至

1. 1% [7] 。
HPV 治疗性疫苗包括核酸载体疫苗、病毒载体疫苗、

细菌载体疫苗和多肽载体疫苗。 大多数 HPV 治疗性疫苗

主要是针对 E6、E7 病毒蛋白为靶点而设计的,接种后诱导

特异性免疫反应的发生,通过免疫应答杀死被 HPV 感染的

细胞[8] 。 VGX-3100 是第 1 种以 DNA 为基础的 HPV 治疗

性疫苗[9] 。
 

其和 CIGB228
 

疫苗均在患有 CIN 的患者中有病

变消退的迹象。 ADX11-001HPV 治疗性疫苗在复发型宫颈

癌的临床试验中也显示出积极的结果。
目前 HPV 治疗性疫苗仍处于临床试验阶段,尚未获批

上市,但已完成Ⅲ期临床试验的治疗性疫苗其有效性值得

肯定。 然而,若引入这些疫苗也存在一些挑战,如治疗性疫

苗的制备方法及标准没有达成一致,导致疫苗的安全性、稳
定性和纯度不能得到保证。 此外,治疗性疫苗的适用人群

及治疗方法也没有统一的标准,临床试验的结果需要大量

样本的验证。

2. 2　 过继性 T 细胞疗法

2. 2. 1　 肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)的应用　 TILs 是一类存在

于肿瘤组织中并对肿瘤细胞进行识别、抵抗和攻击的特异

性突变抗原的淋巴细胞。 通过释放颗粒酶、穿孔素等瓦解

肿瘤细胞和被病毒感染的细胞,提高机体的免疫功能,提高

机体对肿瘤细胞的杀伤能力。 TIL 疗法就是从患者肿瘤组

织中提取分离出 TILs,并在体外扩增,然后重新输入患者体

内,使患者的抗肿瘤免疫反应性增强。 在临床研究中,
Kluger 等[10] 发现的 Lifileucel( LN-144) 对晚期黑色素瘤患

者有较好的效果,疾病控制率达到 80. 3%,其中对 PD-L1 抑

制剂无效患者也有响应。 砂砾生物的 GT101 在宫颈癌、黑
色素瘤等多个实体瘤中显示出疗效,并有多例患者疾病得

到缓解。 Iovance 公司公布的数据显示,LN-145 疗法对晚期

宫颈癌的疾病控制率高达 89%。 2019 年 6 月,FDA
 

批准

LN-145 为突破性疗法,如果最终获得 FDA 批准上市,这将

对宫颈癌患者带来显著的生存获益。
2. 2. 2　 细胞受体工程化 T 细胞( TCR-T) 的应用 　 TCR-T
疗法是收集患者免疫活性细胞,鉴定患者的肿瘤抗原作为

治疗靶点,以基因工程手段加工宿主 T 细胞,让 T 淋巴细胞

能够高效识别靶细胞,再回输患者体内,最终以逃避机体的

免疫耐受。 Nagarsheth 等[11] 正在研究用于治疗 HPV 相关

的上皮癌,该实验纳入了 12 例 HPV-16 阳性肿瘤患者(包

括 5 例宫颈癌患者)进行Ⅰ期临床试验,结果显示 6 例患者

观察到肿瘤缩小,效果令人鼓舞。 Doran 等[12] 的临床试验

显示,6 例宫颈癌患者中,2 例病情稳定,证明靶向 HPV16-
E6 的 TCR-T 细胞,能够特异性识别和杀伤

 

HPV16( +)癌细

胞。 目前关于 TCR-T 治疗宫颈癌的临床研究仍较少,尚无

法提供有价值的临床指导。
2. 2. 3　 嵌合抗原受体 T 细胞( CAR-T)的应用 　 CAR-T 细

胞治疗是指通过基因克隆技术对具有免疫球蛋白的 T 细胞

受体进行基因改造,将特定的嵌合抗原受体( CAR)通过基

因技术移入 T 细胞,使其表达,在体外进行增殖并回输患者

体内。 CAR 识别肿瘤表面抗原后使 T 细胞的免疫反应被

激活,相关基因表达上调,导致肿瘤细胞溶解。 此外,这些

免疫细胞还会分泌一些促炎粒子,比如 γ 干扰素、白细胞介

素-2 等,唤起巨噬细胞等一些专职免疫细胞响应从而达到

杀伤肿瘤细胞的效果。 CAR-T 疗法在血液瘤方面取得了显

著进展,尤其是针对急性 B 淋巴细胞白血病、非霍奇金淋巴

瘤和大 B 细胞淋巴瘤。 靶向 CD19 的 CAR-T 产品已被批准

上市。 在我国,国家药监局已批准 2 款 CAR-T 药物:益基

利仑赛注射液-复星凯特用于难治性大 B 细胞淋巴瘤和瑞

基奥仑赛注射液-药明巨诺用于大 B 细胞淋巴瘤。 Gol-
ubovskaya 等[13] 研究证明,CD47-CAR-T 细胞可有效杀死高

表达 CD47 的宫颈癌细胞。 已有 CAR-T 治疗 I / II 期宫颈癌

的临床试验正在进行(
 

NCT03356795、NCT01583686),目前

尚无 CAR-T 治疗宫颈癌的临床试验结果的报道。 但从现

有研究结果可见,CAR-T 疗法有成为宫颈癌新型细胞疗法

的可能性。
综上所述,过继性 T 细胞疗法,不管是 TIL、TCR-T 还是

CAR-T 在宫颈癌治疗中进行了许多的研究,并积累了相应

的研究数据,但仍处于早期阶段,尚未能为临床治疗提供指

导性的意见。 而且这 3 种治疗方法都有其局限性,如 TIL
的获取需要手术切除患者的肿瘤,并且制备时间长,成本

高,对于晚期、肿瘤巨大的患者或进展较快的患者并不适
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宜。 TCR-T 治疗靶点较为单一,这极大地缩小了 TCR-T 的

受众患者,并且肿瘤的靶向抗原表达具有多样性,肿瘤的异

质性给 TCR-T 疗法带来的重大挑战。 CAR-T 疗法的脱靶

效应可能会对患者造成巨大的伤害,同时也面临着免疫耗

竭的风险,在实体瘤治疗方面 CAR-T 疗法需要进一步的研

究和探索。

2. 3　 肿瘤免疫检查点抑制疗法

2. 3. 1　 程序性细胞死亡受体配体 1( PD-L1) / 程序性细胞

死亡受体 1( PD-1)通路抑制剂的应用 　 PD-L1,PD-1 是 1
种免疫检查点受体,常在肿瘤细胞和肿瘤浸润免疫细胞上

表达,两者结合发挥抑制 T 细胞活性的功能,使 T 细胞无法

识别癌细胞,达到免疫逃避的目的。 Saglam 等[14] 发现颈癌

中肿瘤浸润性炎症细胞中 PD-1 / PD-L1 的表达较高,说明

PD-1 和 PD-L1 在宫颈癌的进程中起到举足轻重的作用。
此外,有研究发现 PD-1 和 PD-L1 在宫颈 T 细胞和 DC 上的

表达与 HR-HPV 阳性相关,并且随着 PD-1 和 PD-L1 表达

增加 CIN 等级随之增加[15] 。
PD-1 / PD-L1 信号通路抑制剂可以与 PD-1 或 PD-L1 结

合,解除对 T 细胞的抑制,从而恢复对肿瘤细胞的攻击能

力。 目前在欧美几十个国家上市的抗体型抑制剂有 5 种,包
括 PD-1 抗体 Pembrolizuma、Nivolumab 及 PD-L1 抗体 Atezoli-
zumab、Avelumab、durvalumab,这些抑制剂被美国 FDA 正式

批准用于非小细胞肺癌、恶性黑色素瘤、胃癌等癌症,取得

了较好的疗效,且不良反应相应较小[16] 。 Keynote-028 证实

了 Pembrolizumab 治疗宫颈癌是安全、有效的,在 2018 年被

批准用于治疗复发 / 转移性宫颈癌。 Naumann 等[17] 的

CheckMate
 

358 试验评估了 Nivolumab 单药治疗复发 / 转移

性宫颈癌的效果,结果显示客观缓解率为 26. 3%。 Atezoli-
zumab、Avelumab、Durvalumab 作为新型 PD-1 / PD-L1 单克隆

抗体在宫颈癌的临床试验也正在进行中[18-19] 。
2. 3. 2　 细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4( CTLA-4)检查点

抑制剂的应用　 CTLA-4 又称 CD152,是一种免疫检查点受

体,主要存在于 T 淋巴细胞,与抗原递呈细胞表面上的

CD80 和 CD86 整合,抑制 T 细胞的增殖与活化,抑制免疫系

统的过度激活。 CTLA-4 还可以在辅助性 T 细胞上的结构

性表达,有助于下调抗原提呈细胞上 B7 表达[20] 。 CTLA-4
抑制剂,如 lpilimumab 可以竞争性结合 CD80 和 CD86,增强

T 细胞活化和增殖,进而促使肿瘤细胞死亡。 Ipilimumab 已

被美国 FDA 批准用于治疗黑色素瘤。 Gao 等[21] 研究发现

在晚期宫颈癌患者中,卡多尼利单抗(一种 CTLA-4 抑制

剂)可有效改善患者的免疫功能。
除上述两种免疫检查点抑制剂外,还有 LAG-3 通路抑

制剂如瑞拉利单抗;TIGIT 抑制剂如替瑞利尤单抗等都在临

床试验阶段,此外还有 OX40、B7-H3( CD276)、腺苷 2A 受

体、KIR、淋巴细胞激活基因 LAG3 等检查点仍在进行研究

中,未来有望开发出新的治疗药物。
相对于过继性 T 细胞疗法,免疫检查点抑制剂的制备

及应用更为成熟和广泛,且副作用也更小,但同时都面临着

恶性肿瘤的异质性和机体免疫调节的复杂性等问题,恶性

肿瘤在长期的免疫刺激下会发生逃避免疫效应,因此,对机

体免疫调节机制和肿瘤细胞微环境仍需要更深层次的研究

和探索。

2. 4　 免疫治疗联合治疗

信迪利单抗是 PD-1 抑制剂,已于 2018 年 12 月 24 日

获得国家药品监督管理局批准上市。 郝晓慧等[22] 研究发

现信迪利单抗联合常规化疗在复发转移宫颈癌治疗中客观

缓解率为 47. 73%,临床受益率为 86. 36%,显著高于对照组

的 43. 18%,无进展生存时间为 7. 22 个月,中位总生存期为

17. 30 个月,死亡风险显著低于对照组的 6. 93 个月。 马一

鸣等[23] 研究进一步表明根治性同步放化疗同期联合信迪

利单抗 1 年无进展生存率(88. 6%)及客观缓解率(74. 3%)
均高于同步放化疗组(65. 7%、51. 4%),同时,白细胞减少、
恶心呕吐、腹泻等不良反应的发生率与同步放化疗组比较

差异均无统计学意义。 此外,信迪利单抗联合安罗替尼治

疗化疗失败晚期宫颈癌患者的二线及后期治疗方案安全、
有效[24] 。

卡瑞利珠单抗是我国研发的 PD-1 抑制剂。 王翠和李

亚玲等[25] 研究发现,卡瑞利珠单抗联合全身化疗治疗复发

转移性宫颈癌,总有效率、疾病控制率分别为 93. 75%、
96. 88%,均高于对照组的 68. 75%、75. 00%,差异有统计学

意义。 卡瑞利珠单抗联合法米替尼治疗铂耐药复发行晚期

宫颈癌患者的Ⅱ期临床研究中,结果显示患者中位 PFS 达

10. 3 个月,且对 PD-L1 表达阴性的晚期宫颈癌患者有效。
新辅 助 化 疗 加 卡 瑞 利 珠 单 抗 治 疗 局 部 晚 期 宫 颈 癌

(NCT04516616)正在进行中,截止到 2023 年 4 月 30 日,完
全缓解率达 19%,部分缓解率达 79%,未发生严重不良事件

或治疗相关死亡。 潘美红等[26] 研究发现,尼妥珠单抗联合

同步放化疗治疗局部晚期宫颈癌的总有效率 90. 48%。 PD-
L1 抗体药物 Durvalumab 与 CTLA-4

 

抗体药物 Tremelimumab
联合治疗也已经进入晚期宫颈癌Ⅰ期临床试验研究阶段。

贝伐珠单抗(Bevacizumab)是一种单克隆抗体,它可以

特异性结合人体内的 VEGF,阻止 VEGF 与受体结合,减少

肿瘤部位新生血管形成,发挥抗肿瘤作用。 贝伐珠单抗目

前与 PD-L1 抗体 Atezolizumab 联合治疗宫颈癌的 II 期临床

试验正在进行中。
免疫治疗联合化疗如 AK104-210 试验、免疫治疗联合

放疗如 COLIBRI 试验等都有较好的临床效果,且能减少不

良反应的发生及肿瘤的复发。 联合治疗也必将成为宫颈癌

治疗的新方向,应用前景非常广阔,为宫颈癌患者带来新的

治疗希望。

3　 小结与展望

宫颈癌严重威胁女性的生命安全,尽管采取了宫颈癌

筛查及宫颈 HPV 疫苗接种,但发病率和死亡率仍居高不

·535·



济宁医学院学报 2024 年 12 月第 47 卷第 6 期　 J
 

Jining
 

Med
 

Univ,December
 

2024,Vol. 47,No. 6

下。 传统治疗方法对晚期、复发性、转移性宫颈癌患者的效

果并不理想。 免疫治疗已成为治疗宫颈癌的新型治疗方

法,尽管相关研究取得了良好的效果,尤其对传统治疗效果

不佳的患者比如晚期及复发性宫颈癌患者,但目前还处于

起步阶段,缺少大样本试验数据证明。 另各种免疫制剂价

格昂贵、制备时间长及其带来的副作用等也是亟待解决的

问题之一。 各免疫治疗的联合应用及免疫治疗与传统治疗

方法的结合是否真实有效,及联合治疗的时机、剂量与方法

也需要进一步的试验来完善。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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