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摘  要 

宫颈癌是我国常见的妇科恶性肿瘤之一，对于中晚期及复发转移性宫颈癌患者的治疗仍面临诸多挑战，

肿瘤免疫疗法取得突破性进展，这主要归于免疫检查点的发现，目前针对CTLA-4和PD-1的免疫疗法己

经成功应用于几种恶性肿瘤的治疗，并取得了切实的治疗效果。本文将简要综述免疫检查点在宫颈癌中

的作用机制，并简要综述TIM-3、TIGIT、LAG-3和VISTA等新型免疫检查点在恶性肿瘤中的表达及临床

意义。 
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Abstract 
Cervical cancer is one of the common gynecological malignant tumors in my country. For the 
treatment of patients with mid-term and recurrent metastatic cervical cancer, the treatment of 
tumor immunotherapy has made breakthrough progress, which is mainly due to the discovery of 
immune checkpoint, currently targeting the immunotherapy of CTLA-4 and PD-1 has been suc-
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cessfully applied to several malignant tumors, and has achieved practical treatment. This paper 
briefly reviews the mechanism of action in cervical cancer, and briefly reviews the expression of 
TIM-3, TIGIT, LAGIT, LAG-3 and Vista in malignant tumor and clinical significance. 
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1. 引言 

宫颈癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，发病率及死亡率在女性恶性肿瘤中位居第四位，据 2020 年

世界癌症统计数据显示，全球病例超过 60.4 万例，死亡 34.2 万人。宫颈癌在发展中国家的发病率和死亡

率远高于发展中国家，全球约 85%的宫颈癌患者发生在发展中国家，约占所有女性癌症的 12% [1]。而我

国宫颈癌每年的新发病例大约在 13.15 万人左右，因其死亡的人数每年约有 5.3 万，占全部女性恶性肿瘤

死亡人数的 18.4%左右[2]。因此可见宫颈癌是严重威胁妇女健康的一种疾病，也是最常见的恶性肿瘤之

一。在过去几年中，肿瘤免疫疗法取得突破性进展，CTLA-4 和 PD-1 的免疫疗法己经成功应用于几种恶

性肿瘤的治疗，并取得了切实的治疗效果[3]。然而许多免疫检查点抑制剂存在机体耐药性等治疗缺陷，

因此研究新型免疫检查点对于复发、转移宫颈癌患者具有重要意义，本文将简要概述 TIM-3、TIGIT、
LAG-3 和 VISTA [4]这四种免疫检查点分子在宫颈癌中作用，并对宫颈癌未来免疫治疗提出展望。 

2. 肿瘤的免疫逃逸机制 

2.1. 机体正常的免疫监视   

在正常生理状态下，机体免疫系统具有识别“自己”抗原和“异己”抗原的能力，在识别了“异己”

抗原后，免疫系统将会被激活并杀伤“异己”。在肿瘤产生之初，肿瘤细胞会释放特异性的肿瘤相关抗

原，树突状细胞等抗原递呈细胞(antigen presenting cells, APCs)识别摄取并加工肿瘤抗原，ACPs 进入淋巴

组织激活 T 细胞，T 细胞被激活后迁移至肿瘤部位，渗透至肿瘤组织，T 细胞通过特异性的受体识别并

杀死肿瘤细胞，而肿瘤细胞凋亡后又会表达和释放更多的肿瘤相关抗原，进一步激活更多的 T 细胞以维

持机体有效的免疫监视，避免机体内肿瘤的发生[5]。 

2.2. 肿瘤的免疫逃逸机制和相应的治疗策略  

正常情况下，肿瘤的发生发展过程中必然会累积众多突变，这些不同的突变会编码众多“异己”抗

原，使得产生突变的肿瘤细胞被免疫系统识别并清除。但是，肿瘤细胞在与免疫系统的抗争过程中，可

以获得多种逃脱免疫系统监视的方法，最终导致肿瘤的发生。肿瘤的免疫逃逸机制，大致可分为以下三

个方面[6]：① 免疫原性丧失：肿瘤细胞虽能表达某些特殊抗原，可以被免疫系统识别，但是这些肿瘤细

胞可以通过其他一些分子(如免疫检查点)的表达，即通过免疫检查点的配体受体结合抑制活化的 T 淋巴

细胞从而起到抑制免疫系统的作用，也是造成免疫逃逸的关键原因[7]。在这种情况下，虽然免疫系统可

以识别肿瘤细胞，却不能被有效激活，不能发挥杀死肿瘤细胞的作用。因此，针对肿瘤细胞免疫原性的
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丧失，研究者开始尝试阻断免疫检查点的配体受体结合进而激活免疫细胞以达到抗肿瘤的目的[8]，以

PD-1/PD-L1 单抗为代表的 ICIs 疗法已经改变了肿瘤治疗的格局。ICIs 能够抑制 T 细胞表面的 PD-1 与肿

瘤细胞表面的 PD-L1 配体结合，再次激活 T 细胞，发挥杀死肿瘤细胞的作用。② 抗原性丧失：肿瘤细

胞通过丧失特殊抗原的表达来避开免疫系统的识别，从而躲避免疫系统的杀伤。针对肿瘤细胞表面抗原

的丧失，具有代表性的免疫疗法是嵌合抗原受体 T 细胞(chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T)治疗，即

通过细胞工程技术改造免疫细胞，使之可以识别肿瘤细胞表面的其他特定“异己”抗原而杀死肿瘤细胞。

CAR-T 治疗已在血液肿瘤领域取得了重大进展[9]，但在实体瘤领域，CAR-T 治疗尚未取得实质性进展。

③ 免疫抑制微环境：虽然在实体肿瘤组织中浸润的免疫细胞在体外环境下仍能发挥有效作用，但在实体

肿瘤组织内，存在多种负性调节的细胞和细胞因子，共同构成了肿瘤组织周围的免疫抑制的微环境，阻

止免疫系统发挥正常的杀死肿瘤细胞的作用。针对免疫抑制微环境，可通过干扰肿瘤微环境中存在的多

种抑制免疫反应的细胞因子来实现肿瘤免疫治疗的目的。如利用间变性淋巴瘤激酶 5 (anaplastic lym-
phoma kinase, ALK-5)抑制剂抑制肿瘤转移[10]，目前尚处于临床研究阶段。 

3. 肿瘤的免疫治疗 

3.1. 肿瘤治疗新进展 

传统的抗肿瘤治疗包括手术、放疗、化疗，但是治疗效果非常有限，且副作用明显，对患者生存质

量有极大的影响。近年来肿瘤的免疫治疗成为众多学者研究的热点领域，并在 2013 年被《科学》杂志评

为十大科技突破首位[11]，免疫负调控治疗肿瘤的研究成果被授予 2018 年诺贝尔生理学或医学奖[12]，
将肿瘤免疫治疗的作用推向新的高度。 

3.2. 肿瘤免疫治疗 

肿瘤免疫疗法是一类通过激活患者自身的免疫系统来治疗癌症的方法，是继手术、放疗、化疗之后

抗肿瘤治疗的第四大领域。肿瘤免疫疗法发展迅速，第一代为缺乏靶向性细胞的淋巴因子激活的杀伤细

胞(NK 细胞)、细胞因子激活的杀伤细胞(CIK 细胞)治疗；第二代为通过同时输入树突状细胞(DC 细胞)赋
予 CIK 细胞一定靶向性的 DC-CIK 治疗；第三代为利用基因编辑给 T 细胞加入能识别肿瘤细胞并激活 T
细胞杀死肿瘤细胞的嵌合抗体(CAR-T 疗法)；但是一直以来，关于肿瘤免疫治疗的研究主要集中在增强

免疫机制上，但“免疫增强化”策略通常无法达到客观缓解，并有频繁的免疫相关不良事件

(immune-related-Adverse evens, ir AEs)发生。至此，第四代免疫检查点抑制剂和肿瘤疫苗技术应运而生，

比如针对程序性死亡受体–配体 1 (programmed cell death-ligand1, PD-L1, B7-H1)/程序性死亡受体 1 (pro-
grammed cell death protein 1, PD-1)途径的肿瘤免疫疗法在患者中取得了更高的客观缓解，且 ir AEs 少得

多，其原因是作用机制的不同，此机制是选择性地恢复肿瘤微环境中由肿瘤引起的免疫缺陷，这里称为

“免疫正常化(immune normalization)”，此概念由美国耶鲁大学陈列平教授首次提出[13]。“免疫正常化”

主要根据肿瘤免疫逃逸机制，靶向肿瘤微环境，治疗效果更加有效且毒性更低。免疫正常化策略可围绕

以下几个方面展开：瞄准肿瘤诱导的免疫逃逸机制，选择性调整肿瘤免疫微环境中的应答，重塑肿瘤微

环境中的免疫能力。免疫检查点抑制剂因其显著的疗效成为明星热点[14]，免疫检查点的相关研究也到达

了一个新的高度。 

3.3. 免疫检查点及其抑制剂 

免疫系统可以区分一系列刺激，允许一些刺激激发免疫反应，从而导致免疫，并阻止其他刺激这样

做，从而导致耐受。为此，免疫系统在不同层次(分子、细胞和系统)高度组织和协调。免疫检查点是人类
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免疫系统控制免疫反应的关键环节，免疫检查点包括刺激性检查点和抑制性检查点。与促进机体免疫反

应的刺激性检查点不同，抑制性检查点是防止人体过激免疫反应的保护性位点，可降低自身免疫反应。

在正常机体环境中，免疫检查点可对免疫应答的强度和持续性进行调节，防止在清除异常细胞过程中损

伤正常组织，在机体免疫系统中主要发挥保护作用，通过调节免疫反应的强度和广度，发挥类似于刹车

作用，有效控制 T 细胞过度活化，在维持机体自身免疫耐受等方面发挥重要作用[15]。 
在肿瘤微环境中，肿瘤细胞常过度表达免疫检查点信号，抑制机体免疫系统及其效应因子作用，免

疫检查点通路被利用，抑制性信号被进一步放大，T 细胞功能受到抑制，导致肿瘤免疫逃逸[16] [17]。在

恶性肿瘤中，CTLA-4 主要通过与 CD-28 竞争性结合 CD-80 和 CD-86，从而抑制 CD-28 将活化信号传递

给 T 细胞，使 T 细胞不能彻底活化；而 PD-1 则能调节发生免疫反应的组织中的效应 T 细胞活性，使其

不能发挥作用，二者通过不同的机制抑制免疫反应，从而帮助肿瘤细胞免疫逃逸。 
免疫检查点抑制剂通过阻断抑制性检查点与相关配体间的相互作用，阻断对 T 细胞的抑制信号，调

节机体免疫细胞活性，即重新活化 T 细胞的功能，进而发挥抗肿瘤作用。基于这一原理，采用共抑制分

子(或配体)的单隆抗体来阻断其信号，可以重新激活 T 细胞活性，细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cy-
totoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)和 PD-L1 (B7-H1)/PD-1 是目前临床上此类单抗最常用

的靶分子，并在恶性黑色素瘤等类型肿瘤的临床治疗中显示令人振奋的结果[18]。其中在 2011 年，CTLA-4 
单抗 Ipilimumab 已被 FDA 批准用于治疗晚期黑色素瘤；在 2014 年，PD-1 单抗 Nivolumab (欧狄沃)和
Pembrolizumab (齐内达)被 FDA 批准用于治疗非小细胞肺癌和黑色素瘤。同时，以上 3 种单抗用于头颈

癌、肾细胞癌、卵巢癌、膀胱癌、尿路上皮癌以及小细胞肺癌治疗的临床试验正在进行中。除此之外，

CTLA-4 单抗 Tremelimumab、PD-1 单抗 Pidilizumab、B7-H1 单抗 MPDL3280A 以及 BMS936559 等均处

于不同阶段的临床试验中。针对其他共抑制分子如 OX40、4-1BB 的单抗也在研发之中[19]。 

4. 新兴免疫检查点 

新近研究发现，T 细胞包含抗病毒及抗肿瘤功能，多种免疫抑制受体参与 T 细胞免疫调控[20]。如 T 
细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 3 (T cell immunoglobulin mucin 3, TIM3) [21]、T 细胞免疫球蛋白和免疫受体

酪氨酸基抑制模体(TIGIT)、淋巴细胞活化基因-3 (lymphocyte activation gene-3, LAG3)、T 细胞活化的 V
域免疫球蛋白抑制剂(V-domain Ig suppressor of T-cell activation, VISTA)、PD-1 和 CTLA-4 等，抑制免疫

检测点功能，可提高 T 细胞抗肿瘤作用，因而免疫抑制剂占有越来越重要的地位。PARRA 等[22]研究

LAG3 在肺癌中高情况。TIM-3 证实高表达于前列腺癌细胞[23]、肝癌细胞[24]。迄今为止，在人类实体

肿瘤来源的细胞中分析了 TIM-3、TIGIT、LAG-3 和 VISTA 等共抑制分子[25]，在宫颈癌的表达情况的

研究罕见。 

4.1. TIM-3 

免疫检查点是肿瘤免疫中的作用关键，其自 20 世纪 90 年代被陆续发现以来在基础研究及临床应用

中都取得了较多成果，2001 年，MCLNTIRE 等[26]在定位克隆小鼠哮喘易感基因 T 细胞和气道表型调节

因子(T cell and airway phenotype regulator, Tapr)时发现了 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白(T-cell immunoglobulin 
mucin, TIM)，TIM-3 即是其中一种。它选择性表达于分泌 IFN-γ的 CD4+、CD8+T 细胞[27]，在一些肿瘤

患者中它主要表达于瘤体内 T 细胞表面[28]。近年来，Tim-3 对免疫系统的调节作用备受关注[29]。正常

生理状态下，Tim-3 等免疫负调控分子表达处于较低水平。一旦机体遭受慢性感染或肿瘤细胞的持续侵

袭时，T 细胞上的 Tim-3 持续性高表达并出现免疫耗竭的状态。基因敲除和荷瘤小鼠抗体治疗实验[30]
都表明，比起抗 CTLA-4 及抗 PD-1 抗体，TIM-3 抗体没有引起明显的自身免疫毒副作用，提示其有较好
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的临床应用前景。 

4.2. TIGIT 

T细胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸基抑制模体(T-cell immunoglobulin and ITIM domain, TIGIT)是表

达于 T 细胞表面的一种抑制性受体，属于免疫球蛋白超家族的一个子集，TIGIT 可诱导性表达于 CD4+T
细胞、CD8+T 细胞及 NK 细胞上[31] [32] [33]，通过与其配体的结合，抑制肿瘤的免疫反应[34]。在一项

临床前小鼠模型的研究中发现，抗 TIGIT 单药已显示出独立的活性[35] [36]。TIGIT 在胃癌、结肠癌中高

表达，Blessin [37]等通过分析 1700 例癌症患者，其中包含了 86 种不同实体肿瘤，该研究发现 TIGIT 在

所研究的肿瘤中均有表达，然而在不同的瘤种之间阳性表达有所不同，在霍奇金淋巴瘤、精原细胞瘤、

髓样乳腺癌、肠型胃癌及各种来源的鳞状细胞癌等淋巴细胞数量密集的肿瘤中表达较高。因此这些高表

达 TIGIT 的肿瘤，可能会成在未来的抗 TIGIT 的免疫治疗中获益。总之，这些数据证明了，TIGIT 是慢

性抗病毒和抗肿瘤反应关键的免疫检查点抑制剂，可能代表未来免疫治疗的目标。 

4.3. LAG-3 

淋巴细胞活化基因-3 (Lymphocyte Activation Gene-3, LAG-3)作为一种免疫检查点，由 Triebel 等[38]
在 1990 年首次发现报道。LAG-3 主要表达于活化的 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞和 NK 细胞[39]。LAG-3
又称为 CD223，作为一种重要的免疫检查点，其主要在活化的 CD4+和 CD8+效应 T 细胞、B 细胞和 NK
细胞中表达[40]。LAG-3 与 CD4 基因位于同一区域，且两个分子之间有一定的同源性(<20%) [41]。有研

究认为 LAG-3 具有抗肿瘤作用[42]，然而大多数的研究认为[43]，LAG-3 通过免疫抑制微环境，抑制 TIL 
免疫功能介导肿瘤细胞免疫逃逸，促使肿瘤细胞发生发展和侵袭转移。已有研究报道[44]，LAG-3 在多

种实体恶性肿瘤中高表达。Burugu 等[45]应用免疫组化法分析研究乳腺癌患者病理组织中 LAG-3 的蛋白

表达与临床病理的关系，结果发现 LAG-3+的乳腺癌患者预后不良。Feng 等[46]研究发现，LAG-3 在 NK/T 
型淋巴瘤中高表达，其阳性表达的淋巴瘤生存期短。目前多项关于抗 LAG-3 抗体治疗恶性肿瘤的研究正

处于临床试验阶段，通过阻断 LAG-3 的表达，增强 T 细胞免疫应答，进而达到抗肿瘤目的。 

4.4. VISTA 

近年来，在抗 PD-1 或抗 CTLA-4 的肿瘤免疫治疗，出现获得性抵抗的机制中，研究发现 VISTA 可

能代表另一个补偿性的抑制性通路。VISTA 免疫检查点已逐渐成为肿瘤免疫抑制剂治疗研究的热点，

VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation)是一个新发现的共抑制分子，也被称为 PD-1H (Pro-
grammed death-1 homolog)，属于 Ig 超家族的成员之一。VISTA 广泛表达于造血细胞表面，在抗原呈递细

胞(APCs)及 T 细胞表面也有表达，且 VISTA 无论表达在 APCs 上还是 T 细胞上，均表现出对 T 细胞应答

的抑制作用[47]。VISTA的表达在经过伊匹木单抗治疗后的前列腺癌患者体内增高。这些结果表明，VISTA
可能代表另一个补偿性的抑制性通路，在肿瘤的抗PD-1/CTLA-4治疗出现获得性免疫抵抗时，结合VISTA
和 VISTA/CTLA-4 联合阻滞可能是癌症治疗的一个有前途的新选择。 

5. 结语 

宫颈癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，对于年轻有生育要求以及局部晚期宫颈癌患者，传统的手

术加放疗的治疗手段并未取得令人满意的疗效，因而宫颈癌的靶向治疗成为目前研究的热点。分子靶向

药物虽然给妇科恶性肿瘤的治疗带来了新的希望，但大多数肿瘤分子靶向治疗的临床试验结果都远非所

期待的那样令人满意，肿瘤免疫逃逸一直是治疗难题，但近年来研究发现免疫检查点阻断药物能阻断肿

瘤细胞对免疫系统的负向调节作用，增强免疫系统对肿瘤细胞监视攻击的能力，阻断 PD-1、CTLA4 信
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号途径的药物已进入临床，并取得良好疗效，但也存在着诸如脱靶效应、个体疗效差异等问题，研发更

多的免疫检查点阻断药物迫在眉睫。 
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