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摘  要 

宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一，与持续的高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染密切相关。本文综述

了宫颈癌的病理机制、T细胞免疫应答的作用与挑战，以及免疫检查点抑制剂(ICIs)在宫颈癌治疗中的应

用和缺陷。研究表明，有效的T细胞免疫反应对于控制HPV感染和防止癌症的发展至关重要。然而，HPV
蛋白(E6、E7、E5)通过干扰干扰素产生、降低T细胞活性和浸润，以及抑制抗原呈递系统，促进了免疫

逃逸。因此，本文探讨了PD-1/PD-L1和CTLA-4免疫检查点在宫颈癌免疫应答中的关键作用，强调了

TIM-3蛋白在表观遗传调控中的作用以及与宫颈癌预后的相关性。此外，本文还回顾了ICIs在宫颈癌治疗

中的应用，包括单药疗法和双特异性抗体(BsAbs)的组合疗法，以及与之相关的不良反应和管理策略。

这些发现揭示了宫颈癌治疗的新方向，并强调了在未来研究中探索个体化和精准医疗策略的重要性。 
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Abstract 
Cervical cancer is one of the most common malignant tumors in women worldwide, and it is 
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closely related to persistent high-risk human papillomavirus (HPV) infection. This article reviews 
the pathological mechanisms of cervical cancer, the role and challenges of T-cell immune responses, 
and the application and limitations of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in the treatment of 
cervical cancer. Studies have shown that effective T-cell immune responses are crucial for control-
ling HPV infection and preventing the development of cancer. However, HPV proteins (E6, E7, E5) 
promote immune escape by interfering with interferon production, reducing T-cell activity and in-
filtration, and inhibiting the antigen presentation system. Therefore, this article explores the key 
roles of PD-1/PD-L1 and CTLA-4 immune checkpoints in the immune response of cervical cancer, 
emphasizing the role of TIM-3 protein in epigenetic regulation and its correlation with the prog-
nosis of cervical cancer. Additionally, this article reviews the application of ICIs in the treatment of 
cervical cancer, including monotherapy and the combination therapy with bispecific antibodies 
(BsAbs), as well as related adverse reactions and management strategies. These findings reveal 
new directions in the treatment of cervical cancer and emphasize the importance of exploring per-
sonalized and precision medical strategies in future research. 
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1. 宫颈癌的发病机制与免疫应答 

1.1. 宫颈癌的流行病学和 HPV 感染的影响 

宫颈癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤之一。根据世界卫生组织的数据，每年有超过 50 万女性被诊

断为宫颈癌，其中大约一半会因此疾病丧生[1]。高危型人乳头瘤病毒(HPV)的感染与宫颈癌的发展密切

相关，估计约 99.7%的宫颈癌病例源于持续的生殖器高危型 HPV 感染[2]。并且每年全球约有 530,000 例

的初诊宫颈癌病例，其中约有 130,000 例是中国人[3]。尽管大多数 HPV 感染能够被身体自身清除，持续

的高危型 HPV 感染却是宫颈癌的主要风险因素。这种持续感染可能导致宫颈细胞的基因变异，从而可能

发展为癌前病变甚至侵袭性癌症[4]。 

1.2. T 细胞在宫颈癌免疫应答中的作用与挑战 

在宫颈 HPV 感染进展为癌前病变和癌症的过程中，有效的 T 细胞免疫反应有助于清除或控制感染，

从而防止持续感染和恶变。然而，随着病变的发展，T 细胞的浸润和活性可能会减少[5]。T 细胞在抵抗

疾病进展中发挥关键作用，I 型干扰素(IFN)对 T 细胞的活性和增殖起到增强作用，提高其对肿瘤细胞的

识别和攻击能力。但是，Shaikh 等人发现 HPV 的 E7 蛋白能够下调 cGAS-STING 通路，这是针对病毒

DNA 的重要先天性免疫应答通路。cGAS-STING 通路的激活通常会诱导 I 型干扰素(IFN)基因的表达。因

此，该通路的下调会导致 T 细胞的抗肿瘤免疫应答减弱[6]。同时，Ronco 等人发现 HPV E6 蛋白通过抑

制干扰素调节因子 IRF3，减弱 I 型 IFN 基因的表达，I 型 IFN 是肿瘤细胞凋亡和抗血管生成的诱导剂，

并且其表达减弱会进一步促进 T 细胞的功能衰竭[7]。HPV 中 E7 的过表达可在感染的肿瘤细胞上上调程

序性死亡配体 1 (PD-L1)免疫检查点，抑制杀伤性 T 细胞的活性[8]。Grau-Bejar 等人发现 HPV E5 蛋白或
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抗原呈递通路基因的突变导致主要组织相容性复合体(MHC)上抗原呈递的下调，导致效应 T 细胞的识别

减少[9]。研究表明，在宫颈癌患者中，肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs)表达增加的抑制性受体(如 Tim-3)与肿

瘤分化程度较差的类型相关，尤其是，表达多种抑制性受体的 CD8 TILs 在分化程度较差的宫颈癌样本中

显示出更高级的 T 细胞分化表型，这表明分化程度较差的肿瘤患者预后较差可能与其 T 细胞功能衰竭有

关[10]。在侵袭性癌症中，尽管肿瘤具有高度免疫原性，但由于 T 细胞功能逐渐耗竭，其抗肿瘤功能受

损，Dai 等人研究发现这与调节性 T 细胞的增加有关。调节性 T 细胞的增加与宫颈病变的进展相关，可

能导致 T 细胞功能下降，进而影响宫颈癌的控制和疾病预后[11]。综上在宫颈 HPV 感染与癌症进展的过

程中，T 细胞免疫反应的减弱和功能衰竭是关键环节。HPV 蛋白(E6、E7、E5)通过抑制干扰素产生、降

低 T 细胞活性和浸润，以及上调抗原呈递系统的抑制因子，促进了免疫逃逸。这些发现突显了针对 T 细

胞功能恢复和调节性 T 细胞抑制的治疗策略的潜在价值。 

2. T 细胞免疫检查点的作用与挑战 

免疫检查点(immune checkpoint)是免疫细胞上表达的分子，按功能可分为共刺激免疫检查点和抑制性

免疫检查点。目前研究较透彻的抑制性免疫检查点包括细胞毒性 T 淋巴细胞 4 (cytotoxic T lymphocyte 
antigen 4, CTLA-4)、程序性死亡蛋白 1 (programmed cell death1, PD1)及其配体(programmed cell death 1 
ligand, PD-L1) [12]。这些分子的存在和高表达是免疫功能抑制的重要指标。 

2.1. PD-1/PD-L1 免疫检查点路径 

PD-1 (CD279)是一种主要在活化状态的 T 细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)、单核细胞、树突状细胞和

B 细胞上表达的共抑制性受体。PD-1 在免疫耐受过程中发挥关键作用，其表达通常被视为癌症患者中 T
细胞功能耗竭的标志[13]。Allouch 等人发现 HPV 能够提高宫颈癌细胞表面的 PD-L1 表达水平，从而抑

制免疫应答[14]。此外，HPV 阴性的 PC3 上皮细胞系中过度表达 HPV16 E7 癌蛋白能显著提高 PD-L1 表

达，抑制细胞毒性 T 淋巴细胞的活性。在 HPV16 感染的宫颈癌细胞系 CaSki 中的研究显示，敲除 HPV16 
E7 癌蛋白后，PD-L1 表达降低，细胞毒性 T 淋巴细胞的活性相应增强[15]。Wang 等人在动物模型中对

CD96 阻断治疗显着增强了 PD-1 的阻断效果，从而抑制肿瘤生长并改善 CD8+ TIL 的功能[16]。上述研究

指出 PD-1/PD-L1 通路在 HPV 感染和宫颈癌中起关键作用，HPV 增加宫颈癌细胞的 PD-L1 表达，抑制抗

肿瘤 T 细胞反应。目前研究显示，HPV16 E7 蛋白在宫颈癌细胞中通过激活 PD-1/PD-L1 通路，帮助肿瘤

细胞逃避免疫系统的监控和攻击。这一发现不仅揭示了宫颈癌发展的重要分子机制，还为使用免疫检查

点抑制剂治疗宫颈癌患者提供了坚实的理论基础。此外，CD96 阻断的研究成果为那些对 PD-1 免疫检查

点抑制剂产生耐药性的宫颈癌患者提供了新的治疗选择。 

2.2. CTLA-4 免疫检查点的调节作用 

CTLA-4 (CD152)是一种主要在 T 细胞上表达的受体分子，于 1991 年首次被鉴定为 T 细胞激活共刺

激信号分子 B7 的第二种受体[17]。在未激活的 T 细胞中，CTLA4 的表达相对较低，但在激活过程中，

CTLA4 在 CD4 辅助 T 细胞(Treg)和 CD8 效应 T 细胞中迅速上调，其中辅助 T 细胞的增加更为明显。B7
配体与 T 细胞上的 CD28 和 CTLA4 之间的相互作用是一个重要的免疫调节机制。B7-1 和 B7-2 是抗原呈

递细胞(APC)表面的配体，可以与 T 细胞上的 CD28 和 CTLA4 结合[18]。当 B7 配体与 CTLA-4 结合时，

它们会抑制 T细胞活性，因此CTLA-4 可以抑制T细胞反应。鉴于CTLA-4对B7 配体的亲和力高于CD28，
肿瘤免疫过程中 CTLA-4 表达增加会抑制 T 细胞活性，影响机体对肿瘤细胞的免疫反应。此外，CTLA4
在 Treg 细胞上的表达显着增加，研究表明它在自我耐受的发展中发挥着关键作用。因此，在结合 CTLA4
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阻断和 Treg 耗竭的癌症治疗中，虽然取得了显着的抗肿瘤效果，但也存在诱发自身免疫性疾病的风险

[19]。因此，CTLA4 阻断免疫治疗的应用方法仍是未来研究的重要课题。 

2.3. TIM-3 蛋白的免疫调节作用 

TIM-3 蛋白是 TIM 家族的成员，于 2002 年被鉴定出来，并且在 Th1 细胞、Th17 细胞、单核细胞和

巨噬细胞表面有所表达[20]。Chen 等人的研究揭示了[21]，SUV39H1 与 DNMT3A 通过 DNA 甲基化的表

观遗传机制共同调控 Tim-3 和 galectin-9 基因的表达。SUV39H1 通过促进 H3K9me3 标记的增加，从而上

调 DNMT3A 的表达水平。DNMT3A 随后增强了 TIM-3 和 galectin-9 基因启动子区域的 DNA 甲基化，引

发转录沉默，从而影响其表达模式。这一发现为表观遗传调控在免疫反应中的作用提供了新的视角，并

可能为恢复 T 细胞功能障碍提供新的治疗策略。Cao [22]等人的研究发现，在 50%的 CIN 和 65%的宫颈

癌组织中 TIM-3 表达阳性，且与临床分期、组织分级和转移显著相关，表明 TIM-3 阳性的患者具有较差

的预后。这些研究阐明了 TIM-3 在宫颈癌免疫调控和疾病进展中的关键角色。通过揭示其表观遗传调控

机制对免疫反应的影响，这些发现突显了 TIM-3 作为未来宫颈癌研究的潜在治疗靶点和预后评估工具的

重要性。并且，TIM-3 的表达与宫颈癌患者预后密切相关，为精准医疗提供了新的方向。 

3. 免疫检查点抑制剂的应用与缺陷 

3.1. 免疫检查点抑制剂的应用效果 

宫颈癌使用免疫检查点抑制剂(ICIs)治疗的初始阶段，主要包括针对 PD-1 和CTLA-4 的单克隆抗体。

例如，Pembrolizumab (一种针对 PD-1 的抗体)已被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于治疗化疗后进

展的晚期 PD-L1 阳性子宫颈癌患者。然而，对这类单药免疫疗法的反应率并不高[23]。随着研究者对双

特异性抗体(BsAbs)的探索，例如 Cadonilimab (AK104-201) [24]，在宫颈癌治疗中显示出较高的客观缓解

率(ORR)。在中国进行的多中心、单臂、II 期临床试验中，Cadonilimab 在治疗经含铂化疗失败的复发性

或转移性宫颈癌患者中，ORR 为 33.0%，完全缓解(CR)率为 12.0%。在 PD-L1 阳性(CPS ≥ 1)患者中，ORR
更高，达到了 43.8%。在使用 Balstilimab (anti-PD-1)和 Zalifrelimab (anti-CTLA-4)组合治疗晚期宫颈癌的

研究[25]，取得了以下积极结果：ORR：在 155 名女性参与者中，确认的客观应答率为 25.6%，其中包

括 10 例完全应答和 22 例部分应答。整体疾病控制率为 52%。在宫颈癌治疗中，免疫检查点抑制剂(ICIs)
的使用是一个显著的进展，但单药疗法如针对 PD-1 的 Pembrolizumab 的反应率有限。这推动了双特异性

抗体(如 Cadonilimab)和组合疗法(如 Balstilimab 和 Zalifrelimab)的探索。这些新疗法在临床试验中显示出

更高的客观缓解率，尤其是在 PD-L1 阳性患者中，这表明针对不同免疫途径的联合靶向可能更有效。这

一趋势强调了个体化和精准医疗在宫颈癌治疗中的重要性，同时也指出了未来研究需要关注的方向。 

3.2. 不良反应及其管理 

免疫检查点抑制剂(ICIs)在高级及复发/转移性宫颈癌治疗领域取得了显著进展，显著提升了总生存

率。然而，这些治疗方案也可能引发免疫相关不良事件(irAEs)。ICIs 通过激活 T 细胞攻击肿瘤细胞，从

而增强的免疫反应可能导致正常组织的自身免疫炎症。这些 irAEs 常见于皮肤、胃肠道、肝脏及内分泌

系统。在Pembrolizumab治疗中，最常见的内分泌系统相关 irAEs为甲状腺功能障碍，其它频繁出现的 irAEs
包括腹泻、结肠炎、肝炎、皮肤毒性和内分泌病变，垂体炎则主要与抗CTLA-4治疗相关[26]。Pembrolizumab
治疗相关不良事件(TRAE)的发生率为 74.3%，其中最常见的 TRAE 包括疲劳、腹泻、恶心、皮疹和关节

痛[27]。相较而言，BsAbs 如 Cadonilimab 显示出更佳的安全性特性，3 级及以上不良事件的比率仅为

12.9%。Balstilimab (抗 PD-1)联合 Zalifrelimab 治疗在耐受性方面表现良好，其最常见的免疫介导不良事
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件是甲状腺功能减退(14.2%)和甲状腺功能亢进(7.1%)。总的来说，这些发现突显了在使用 ICIs 治疗宫颈

癌时，平衡疗效和安全性的重要性。未来的研究需要聚焦于如何减轻 irAEs，同时保持治疗效果，以确保

患者能够从这些先进治疗中获得最大的益处。此外，精准医疗的应用，如基于患者特定生物标志物的治

疗选择，可能会进一步提高宫颈癌治疗的效果和安全性。 

4. 结语 

在应对宫颈癌的挑战中，本综述揭示了高危型 HPV 感染与宫颈癌发展之间复杂的关系。虽然大多数

HPV 感染能自行消退，但持续的高危型感染却是宫颈癌的主要风险因素。因此，理解宫颈癌的免疫病理

机制对于制定有效的预防和治疗策略至关重要。特别是 T 细胞在宫颈癌的免疫应答中起着决定性作用，

但其功能受到 HPV 蛋白的抑制，导致免疫逃逸。在宫颈癌治疗方面，免疫检查点抑制剂展示了显著的治

疗潜力，但对于这些治疗方法的反应率和不良反应，仍需进行深入研究。目前，治疗宫颈癌的方法仍然

是多样化的，包括药物治疗、放射治疗和手术治疗，但治疗的选择必须基于每个患者的具体情况进行个

体化考量。因此，本综述强调了深入理解宫颈癌发病机制和免疫反应的重要性，这不仅有助于优化现有

的治疗策略，也为未来研究指明了方向。尤其是在免疫治疗方面，个体化和精准医疗将成为关键，以确

保患者获得最佳的治疗效果和生活质量。对于宫颈癌的治疗，必须考虑到每个患者的独特需求和疾病特

点，以实现最佳的治疗效果。 
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