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PD-1/PD-L1 通路在妇科恶性肿瘤中的研究进展 *
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摘要 ：   PD-1/PD-L1 通路是近年来癌症领域的研究热点。PD-1/PD-L1 信号通路影响 T 淋巴细胞浸

润及功能，参与肿瘤局部抑制性免疫微环境。阻断该通路可以促进微环境中免疫细胞增殖分化从而发挥抗肿

瘤功能。现就 PD-1/PD-L1 通路在常见妇科恶性肿瘤的研究进展进行论述。
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Abstract:  The PD-1/PD-L1 pathway has been a research hotspot in the field of cancer in recent years. A 
large number of studies have shown that the PD-1/PD-L1 signaling pathway affects the infiltration and function of T 
lymphocytes and is involved in the local inhibitory immune microenvironment of tumors. Blocking this pathway can 
promote the proliferation and differentiation of immune cells in the microenvironment so as to exert the anti-tumor 
function. This paper discusses the research progress of PD-1/PD-L1 pathway in common gynecological malignant 
tumors.
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程 序 性 死 亡（ 蛋 白 ）-1（programmed death-1, 

PD-1）是人体重要的免疫抑制性受体，主要表达于人

T 细胞、B 细胞和巨噬细胞的表面 ；程序性死亡（蛋

白）配体 -1（programmed cell death-ligand 1, PD-L1）

是 PD-1 的配体，主要表达于肿瘤细胞表面。PD-1/

PD-L1 途径最主要的机制是肿瘤细胞的免疫逃逸，这

是著名的免疫检查途径之一。机体在正常情况下，

PD-1 和 PD-L1 的结合会产生抑制信号，限制 T 细

胞的无限增殖，达到维持机体免疫微环境稳态的作

用。当人体被肿瘤侵袭时，机体免疫微环境中的稳态

被打破，T 淋巴细胞表面的 PD-1 和肿瘤细胞表面的

配体 PD-L1 特异性结合，通过激活 PD-1/PD-L1 下

游通路过度抑制 T 细胞的增殖分化，机体清除肿瘤细

胞的能力下降，肿瘤细胞得以完成免疫逃逸。PD-1/

综述
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PD-L1 通路被定义为免疫逃逸的重要因素。研究发

现，PD-L1 在肿瘤细胞和被其浸润的 T 淋巴细胞表面

表达量会显著增加 [1]。引起恶性细胞中 PD-L1 上调的

机制包括以下 2 个方面 : ①肿瘤细胞自身 PD-L1 表达

量会增多，通过激活的致癌信号传导途径正反馈诱导

PD-L1 的表达上调 ；②促炎因子，特别是 IFN-γ 可

以诱导 PD-L1 表达的上调 [2]。通过阅读大量文献获悉

PD-1/PD-L1 通路与常见妇科恶性肿瘤的发生、发展

及预后有非常紧密的联系。本文将阐述关于常见妇科

恶性肿瘤和 PD-1/PD-L1 通路的最新研究进展。

1    PD-1/PD-L1 通路与常见妇科恶性肿瘤
的联系

1.1    PD-1/PD-L1 与宫颈癌

宫颈癌（cervical cancer, CC）是世界范围内女性

第 4 大恶性肿瘤，全世界每年新发人数超过 50 万，且

年轻患者所占比重越来越大 [3]。尽管使用先进的筛查

手段和预防疫苗，但半数以上的 CC 病例都是在晚期

诊断的，此时治疗选择极为有限，且副作用严重。CC

的发生主要与高危人乳头状瘤病毒（主要以 HPV-

16、HPV-18 为主）的持续感染有关。抗 PD-L1 的免

疫治疗可能会逆转 HPV 阳性的癌前病变，阻止癌前

病变进一步发展演变为 CC，从而降低 CC 的罹患率。

CC 中最常见的组织学类型是鳞癌与腺癌。HEEREN

等 [4] 报道宫颈鳞癌细胞中 PD-L1 阳性表达率高于腺

癌，研究同时发现转移性肿瘤相对于原发性肿瘤而言

其 PD-L1 的 表 达 率 也 升 高。HEEREN 等 [5] 又 称 CC

的淋巴结转移与 T 淋巴细胞表面表达 PD-L1 具有相

关性。以上结果进一步验证 PD-L1 的表达在 CC 免

疫逃逸中的关键作用，肿瘤细胞及浸润的 T 淋巴细

胞表面 PD-L1 的过度表达会使肿瘤细胞增加转移性

和侵袭性。这为治疗靶向 PD-1/PD-L1 途径提供依

据。CHEN 等 [6] 提出通过阻断 PD-1/PD-L1 途径来逆

转并恢复肿瘤免疫微环境中 T 淋巴细胞的增殖和分

化能力，以增强人体免疫力来达到治愈 CC 的目的，

即抗 PD-1/PD-L1 免疫疗法。抗 PD-1/PD-L1 免疫疗

法治疗 CC 理论上是切实可行的。理论认为 CC 细胞

由于过度表达 PD-L1，诱导 CC 浸润 CD8+T 细胞凋亡

以实现免疫逃逸。如果能阻断浸润性 T 淋巴细胞中

PD-L1 的过度表达，就能减少 T 淋巴细胞的凋亡数量

来维持肿瘤局部微环境的免疫应答，从而维持机体正

常的免疫监视功能。魏洁等 [7] 在小鼠实验中初步证实

抗 PD-1 抗体治疗 CC 的有效性。与单用顺铂治疗组

比较，联用顺铂与抗 PD-1 抗体的联合用药组小鼠肿

瘤体积缩小，生长速度减缓，PD-L1 表达降低，CD8+T

细胞数量升高。这说明 PD-1 抗体可降低 PD-L1 的表

达，增加 CD8+T 细胞数量，减少癌细胞的免疫逃逸，

增强化疗药物如顺铂对 CC 的治疗效果。虽然目前

PD-1/PD-L1 抗体在 CC 中的临床应用知之甚少，但随

着大型临床试验的不断推进和完善，逐步明确 PD-1/

PD-L1 与 CC 的密切联系，抗 PD-1/PD-L1 免疫疗法

将会给更多的 CC 患者带来希望。

1.2    PD-1/PD-L1 与卵巢癌

卵巢癌（ovarian carcinoma, OC）病死率极高 , 且

预后极其不佳，5 年生存率不超过 45%，对女性健康

构成十分严重的威胁。大多数 OC 患者由于缺乏明

确的症状和早期筛查的方法，常在晚期被诊断，死于

肿瘤复发和铂耐药。在过去的几十年里，尽管在手

术和化疗方面取得进展，但在 OC 患者的总体生存期

（overall survival, OS）方面只看到微小的改善。因此，

为更好地指导个体化治疗和改善患者预后，迫切需要

确定和验证准确可行的预后因素。PD-L1 的过度表达

与多种恶性肿瘤的预后不良有相关性，PD-1/PD-L1

通路也与 OC 的发展及预后密切相关 [8]。WANG 等 [9]

发现与 PD-L1（+）/ 上皮内 CD8+ 肿瘤浸润性淋巴细

胞（tumor infiltrating lymphocytes, TILs）浸润较低的患

者比较，PD-L1（-）/ 上皮内大量 CD8+TILs 浸润的患

者 OS 更长。PD-L1 表达与否及 CD8+TILs 的浸润程度

影响患者的生存期长短。类似的文献报道也提到与低

表达 PD-L1 的 OC 患者比较，高表达 PD-L1 的 OC 患

者具有更差的无进展生存期和 OS。因此，综上可得，

PD-L1 高表达被定义为 OC 患者预后不良的预测因子。

PD-L1 的表达高低与 OC 组织中 CD8+T 细胞的浸润程

度呈负相关，PD-L1 的高表达可能抑制 OC 浸润部位

T 淋巴细胞的增殖与分化功能，形成肿瘤微环境的免

疫抑制状态，导致肿瘤细胞的免疫逃逸与转移，缩短

患者的生存期，降低患者的生存质量，形成患者预后

不佳的结局。PD-L1 不仅在患者的肿瘤细胞中表达，

在单核细胞上也有表达。MAINE 等 [10] 研究 OC 患者

血液和腹水中单核细胞上 PD-L1 的表达情况，结果表

明与良性甚至交界性肿瘤比较，PD-L1 在 OC 患者单

核细胞上的表达升高，说明 PD-L1 在单核细胞上的表

达对局部微环境同样具有免疫抑制作用。

当然也有相反的研究结果及文献报道，如 DARB- 
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ESFAHANI 等 [11] 研究发现，在高级别浆液性 OC 中，

PD-L1 和 PD-1 同时表达于癌细胞上，但患者无进展

生存期反而延长。WEBB 等 [12] 也认为，在 TILs 上表

达 PD-L1 是高级别浆液性 OC 患者预后良好的预测因

子，尽管 PD-L1 的表达不能增加 T 淋巴细胞的数量，

但能增加其对肿瘤细胞的杀伤力以产生良好的预后，

尤其是在化疗患者更为明显，可能与患者接受化疗后

打破免疫僵持状态有关，但是 PD-L1 在 TILs 的表达

在子宫内膜样癌、低级别浆液性 OC 和透明细胞癌患

者的预后方面无统计学意义。在不同病理类型、不同

细胞中表达 PD-L1 对 OC 患者的预后还需要进一步研

究和证实，可能在不同的病理类型、不同的细胞类型

中表达 PD-L1 对 OC 患者的免疫功能会产生不同的影

响，形成不同的预后和结局。总之，PD-1/PD-L1 免疫

检查点与 OC 的发展及预后均有密切联系，随着对免

疫检查点的不断研究和探索，基于 PD-1/PD-L1 免疫

检查点抑制剂的免疫治疗将在 OC 治疗中取得突破，

通过筛选免疫抑制剂的获益人群，制定更规范、更个

体化的治疗方案，为更多 OC 患者带来更长的生存期

和更好的生活质量。

1.3    PD-1/PD-L1 与子宫内膜癌

子宫内膜癌（endometrial cancer, EC）是一种十

分常见的女性恶性肿瘤，在我国一些发达地区，其发

病率已跃居妇科恶性肿瘤的首位。EC 的主要危险因

素包括雌激素暴露增加、复杂的不典型增生、他莫

西芬的使用、林奇综合征（Lynch syndrome, LS）和糖

尿病 [13]。EC 通常分为两种类型 ：I 型（雌激素依赖

型）和Ⅱ型（非雌激素依赖型）。但研究发现，这种

二元论分型存在分子特征的交叉，通过基因组序分析，

2013 年 [14]Nature 发表关于 EC 基因组特点的研究结果，

重新定义 EC 的分型。把 EC 分为聚合酶 ε（polymerase 

ε, POLE）超突变型、高突变微卫星不稳定型（micro-

satellite instability, MSI）、 高 拷 贝 型（ 如 p53 基 因 突

变 ） 和 无 特 异 性 分 子 变 异（non-specific molecular 

meta-morphosis, NSMP）低拷贝型。其中 POLE 超突

变型和 MSI 型这两种类型的 EC 患者可能使用 PD-1/

PD-L1 抑制剂疗效较好。研究证实 [15]，EC 发生的 2

个主要分子机制可能是 DNA 不稳定和 DNA 错配修复

（mismatch repair, MMR）缺陷。其中 POLE 参与 DNA

的复制和修复，POLE 外切酶的基因突变会导致 DNA

不稳定，导致 PD-1/PD-L1 表达较高。BELLONE 等 [16]

通过体外检测对比 POLE 突变型 EC 和 POLE 野生型

EC 2 种癌细胞对免疫治疗的反应性，结果发现 POLE

突变型肿瘤细胞较 POLE 野生型而言对免疫治疗的反

应要更好一些，其浸润性淋巴细胞和 PD-1/PD-L1 的

表达水平也升高。可能是化疗药物对肿瘤细胞的杀伤

作用，POLE 突变型 EC 癌细胞表面的新抗原不断暴

露并持续刺激免疫细胞所致。另一方面，MMR 缺陷

与否可能成为评价 PD-1/PD-L1 抑制剂疗效的预测因

子 [17]。MMR 缺陷使 DNA 复制过程中失去校正功能，

DNA 复制过程出现错误而不被发现和校正，容易出现

微卫星不稳定，故和 MMR 正常的 EC 比较，MMR 缺

陷型 EC 中 PD-1/PD-L1 的表达大幅上升。MMR 缺陷

可能提示 PD-1/PD-L1 抑制剂疗效较好。在 POLE 超

突变型和 MSI 型的 EC 组织中，T 淋巴细胞的浸润程

度高于其他两种类型。有研究数据显示，POLE 突变

型、MSI 型、p53 突变型和 NSMP 型的 T 淋巴细胞浸

润率分别为 90%、69%、43% 和 31%[18]，前两者的 T

淋巴细胞浸润数量高于后两者，浸润性 T 淋巴细胞数

量越多，局部免疫反应越强，预后越好。上述研究结

果均说明 POLE 超突变型和 MSI 型的 EC 患者可能对

基于 PD-1/PD-L1 抑制剂的免疫治疗更敏感，效果更

好。这为 EC 患者的分型诊治提供新的方向和思路。

MO 等 [19] 研究显示，61.3% EC 患者组织中均表达 PD-

L1，PD-L1 的表达水平越高，组织分化程度越差。以

上都说明以 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂为主的免

疫治疗在 EC 中的应用前景十分广阔乐观，应进一步

研究和探索，PD-1/PD-L1 抑制剂或许是 EC 患者免疫

治疗的新希望和新曙光。

2    PD-1/PD-L1 通路抑制剂的临床研究进展

传统的手术及放化疗对包括妇科恶性肿瘤在内

的多种实体恶性肿瘤的疗效都不甚理想，通过利用自

身免疫系统治愈恶性肿瘤，免疫疗法逐渐成为另一种

治疗肿瘤的新兴疗法。其中最为重要的无疑是免疫检

查点抑制剂即 PD-1 抗体和 PD-L1 抗体，简单来说就

是通过阻断 PD-1 和 PD-L1 两者的结合，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的治疗目的。

PD-1/PD-L1 抗体的发展如火如荼、势如破竹，截

至目前，FDA 已批准上市的 PD-1/PD-L1 抗体已达 5 个，

分 别 是 PD-1 抗 体 Keytruda（Pembrolizumab）、Opdivo

（Nivolumab） 及 PD-L1 抗 体 Tecentriq（Atezolizumab）、

Bavencio（Avelumab）和 Imfinzi，并且已逐渐在黑色素瘤、

肺癌、肾癌、头颈部鳞癌及尿路上皮癌等多种实体肿
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表 1    PD-1/PD-L1 抗体与多种实体恶性肿瘤

抗体名称
临床试验 

阶段
肿瘤类型

参考 
文献

Pembrolizumab Ⅲ 黑色素瘤，非小细胞肺癌 [20-21]

Nivolumab Ⅲ 黑色素瘤 [22]

Ⅲ 转移性肾细胞癌 [23]

Ⅲ 头颈部鳞癌 [24]

Atezolizumab Ⅲ 非小细胞肺癌 [25]

Avelumab Ⅳ 默克尔细胞癌 [26]

Imfinzi Ⅰ、Ⅱ 尿路上皮癌 [27]

表 2    PD-1/PD-L1 抗体与妇科恶性肿瘤

抗体名称 临床试验阶段 肿瘤类型 参考文献

Pembrolizumab Ⅰ 宫颈癌 [28]

Ⅱ 卵巢癌 [29]

Ⅱ 子宫内膜癌 [30]

Nivolumab Ⅱ 铂类耐药卵巢癌 [31]

Ⅱ 难治性子宫内膜癌 [32]

瘤的临床试验中取得十分可观的疗效 [20-27]。见表 1。

虽然目前免疫检查点抑制剂（PD-1/PD-L1 抗体）

对诸如 CC、OC 和 EC 等多种常见妇科恶性肿瘤的疗

效评估还在临床试验阶段，且目前的疗效反馈不错 [28-32] 

（见表 2），但药物的毒副反应也不容忽视，如发热、

淋巴细胞减少、贫血和清蛋白降低，更有甚者可出现

定向障碍、步态障碍、深静脉血栓和心率失常等。追

求药物疗效的同时，其毒副作用也不能忽视，为药物

能更有效、更安全地用于患者，药物的安全性还值得

进一步实验研究。药物的毒副作用是否与药物剂量、

药物种类存在相关性，其与化疗药物、分子靶向药物

联合应用是否会降低毒副反应的发生，以上问题均需

要进一步实验研究和验证。但基于临床 PD-1/PD-L1

抑制剂对其他多种实体恶性肿瘤的治疗研究结果，

PD-1/PD-L1 抑制剂治疗妇科恶性肿瘤的临床疗效仍

然值得期待。

3    展望

妇科恶性肿瘤一直是女性健康的严重威胁。大量

研究发现，PD-1/PD-L1 免疫检查点与妇科恶性肿瘤

的发生、发展及预后有着紧密联系。PD-1/PD-L1 免

疫检查点抑制剂也已被批准用于各种实体恶性肿瘤，

例如黑色素瘤、肺癌、肾癌、头颈部肿瘤等，且临床

试验证实有效。虽然目前于妇科恶性肿瘤领域而言，

已在部分临床试验中初显成效，但如何筛选免疫检查

点抑制剂的获益人群，如何提高免疫检查点抑制剂在

临床中的疗效和安全性，以及如何减少或处理免疫检

查点抑制剂治疗带来的毒副反应，这需要进一步临床

研究及试验来确定。相信随着科技进展及研究人员的

不断努力，未来免疫疗法将会进一步发展，为更多的

女性患者带来希望。
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