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[摘  要] 宫颈癌是严重危及女性健康的恶性肿瘤之一,其发病率呈上升状态,发病人群逐渐年轻化。当前,

对于早期的宫颈癌的治疗方法主要为手术治疗,术后联合放疗和化疗。对于发现较晚的患者,主要为化学

治疗联合免疫治疗/放射治疗及靶向治疗,该方法不良反应相对较大,对于发现较晚且转移的宫颈癌患者

效果并不理想。因此,我们需要研究新的治疗方案,以此进一步提高宫颈癌患者的疗效,目前

PD-1/PD-L1免疫抑制剂应用于宫颈癌的疗效初见佳绩,有望为未来攻克宫颈癌治疗提供巨大帮助。本

文主要对PD-1/PD-L1免疫治疗当前在宫颈癌中的研究结果进行总结,以便为宫颈癌的免疫治疗提供

相关思路。 
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[Abstract] Cervical cancer is one of the most serious malignancies threatening women’s health, and its 

incidence is increasing, with a trend toward affecting younger populations. For early-stage disease, the mainstay 

of treatment is surgical intervention, typically followed by adjuvant radiotherapy and chemotherapy. In contrast, 

patients diagnosed at more advanced stages are primarily managed with chemotherapy combined with 

immunotherapy, radiotherapy, and targeted therapies; however, this approach is associated with relatively 

substantial adverse events, and outcomes for those with advanced and metastatic disease remain suboptimal. 

Consequently, there is a pressing need to develop novel therapeutic strategies to further improve clinical efficacy 

in patients with cervical cancer. In this context, PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors have 

demonstrated promising results in cervical cancer and hold significant promise for future breakthroughs in 

disease management. This article aims to summarize the current research findings on PD-1/PD-L1–based 

immunotherapy in cervical cancer and to provide insights for the advancement of immunotherapeutic strategies 

in this setting. 
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在全球范围内,宫颈癌位居女性常见癌症的第八位,同时也

是女性癌症相关死亡的第六大原因,2022年全球估计有660,000

例新病例和350,000例死亡。重要的是,超过70%的宫颈癌死亡

发生在中低收入国家,这种肿瘤在女性发病率和死亡率方面

都位居第二位[1]。宫颈癌患者需要根据宫颈癌类型、肿瘤分期

等因素从手术治疗、化学治疗、放射治疗、靶向治疗以及免

疫治疗等选择合适的治疗方案[2]。临床分期为Ⅱb期以上的中

晚期患者,因宫旁组织浸润、肿瘤体积大,往往无法行手术治

疗,因此此类患者采用联合治疗,以达到最大的治疗效果[3]。同

步放化疗使宫颈癌5年生存率达到 50%-60%[4]。过去十年里,

免疫治疗在宫颈癌的治疗中取得了巨大进步。一个十分有前

途的手段是通过阻断免疫检查点的路径,改变了肿瘤的临床

治疗风向。非常多的实验证明了免疫检查点抑制剂对肿瘤的

治疗有较好的治疗效果,临床实验KEYNOTE-158问世,批准了

帕博利珠抗治疗复发PD-L1受体表达阳性的宫颈癌患者[5]。过

去十年间,PD-1抗体的出现引领了肿瘤治疗领域的重大变革,

是该时期最显著的突破,在淋巴瘤、肺癌、肝癌、胃癌等多个

瘤种取得了历史性进展,使部分患者实现长期生存,甚至临床
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治愈。相比传统化疗药物和靶向药,它的疗效更持久,副作用

更小。 

经NCCN指南推荐I-IIA期宫颈癌患者主要的治疗方法是手

术治疗,尽管该阶段患者可以行宫颈锥切手术保留生育功能,但

此类患者术后复发风险依然偏高。宫颈癌早期的患者选择指南

推荐的根治性手术或者同步放化疗后,I期宫颈癌的5年生存率

超过85%,获得了非常好的治愈率[6]。同步放化疗是一种综合治

疗策略,指在实施放射治疗的同时,配合静脉输注较低剂量的化

疗药物,以增强肿瘤对放射线的敏感性。放疗通过局部高能射线

照射,最大限度杀伤照射野内的肿瘤细胞,从而有效控制局部病

灶；而化疗药物经静脉进入全身循环,可作用于体内可能存在的

微小转移灶。两者协同应用,能够在局部与全身层面同时发挥抗

肿瘤效应,显著提升治疗效果。同步放化疗的作用机制包括以下

几个方面[7][8]：(1)化疗药物可以使肿瘤体积缩小,减少肿瘤血

供和氧状态,增强放疗的敏感性；(2)化疗药物阻碍放疗引起的

亚致死性损伤修复；(3)化疗药物影响肿瘤细胞周期,将细胞阻

滞在放疗敏感期相G2/M期,进一步增强了射线对肿瘤细胞的杀

伤力；(4)放化疗的同步使用缩短了治疗时间,化疗药物将一定

数量的肿瘤细胞杀灭,降低了放疗的剂量,减少放疗相关性不良

反应的发生。各种研究表明,鉴于不同地区、经济情况及个人因

素等诸多因素最终导致约32%的患者就诊时已是中晚期宫颈癌

即分期为ⅡB～ⅣA,且分期越晚,复发几率越高,患者生存率越

低。预后较差的高危因素持续在中晚期宫颈癌患者中发挥作用,

宫颈局部病灶难以控制,远处转移率较高,治疗结局不是十分满

意[9][10]。免疫治疗研究进展迅速,尤其聚焦于PD-1/PD-L1通路。

当PD-1与PD-L1或PD-L2结合后,会抑制T细胞的活化。在炎症反

应及持续存在的肿瘤抗原刺激下,PD-1的持续诱导可能导致T细

胞耗竭、功能障碍甚至凋亡。因此,通过治疗性阻断PD-1信号通

路,可防止免疫应答的衰减与T细胞失活,从而增强或维持机体

抗肿瘤免疫反应[11]。有研究发现,在宫颈癌患者中,PD-1特异性

表达在肿瘤细胞和肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)[12],PD-L1高表达与

临床预后不良相关[13]。阻断PD-L1可能对恢复T细胞功能和免疫

T细胞初级反应有作用,并维持免疫稳态,从而潜在地增强自身

免疫[14]。 

1 帕博利珠单抗 

KEYNOTE 158研究[15][16](单臂、多队列Ⅱ期)评估了帕博利

珠单抗单药在多种晚期实体瘤中的疗效,其宫颈癌队列纳入98

例二线及以上患者(PD-L1阳性率84%)。在该研究中,总人群和

PD-L1阳性人群的疗效数据显示：中位无进展生存期(mPFS)均为

2.1个月；客观缓解率(ORR)分别为14.3%和17.1%；中位总生存

期(mOS)分别为9.3个月和11个月。在安全性方面,≥3级免疫相

关不良事件(irAEs)的发生率为4.1%。。该研究还前瞻性探索了

肿瘤突变负荷(TMB)与疗效的关系(n=1073,含75例子宫颈

癌)[17],结果显示TMB-H(≥10mut/Mb)患者(13%)的ORR显著高于

非TMB-H患者(29%vs6%)。2020年6月,美国食品药品监督管理局

(FDA)基于该研究结果,加速批准其用于治疗肿瘤突变负荷高

(TMB-H,即≥10个突变/兆碱基)且既往治疗后疾病进展、缺乏满

意替代治疗方案的不可切除或转移性实体瘤成年及儿童患者。这

一批准标志着TMB-H成为继MSI-H/dMMR之后第二个“泛瘤种”免

疫治疗生物标志物。随后在2021年10月,FDA进一步授予该药物

完全批准,用于治疗在含铂化疗期间或之后出现疾病进展,且

PD-L1表达阳性(综合阳性分数CPS≥1)的复发或转移性宫颈癌

患者。该决定主要基于KEYNOTE-826试验的结果,证实帕博利珠

单抗联合化疗可显著改善患者总生存期和无进展生存期。2023

年9月,NMPA批准帕博利珠单抗用于治疗携带微卫星高度不稳定

或错配修复功能缺陷的不可切除或转移性实体瘤患者。这一适

应证在中国人群中的获批,为更多符合生物标志物筛选条件的

晚期肿瘤患者提供了免疫治疗的选择,进一步体现了基于生物

标志物而非肿瘤来源的精准治疗策略在临床实践中的推进。 

2 卡度尼利单抗 

卡度尼利单抗是一种新型的靶向PD-1与CTLA-4的双特异性

抗体,通过四价结构同步高亲和力结合双靶点。可以实现与肿瘤

浸润性淋巴细胞的优先结合[18],其独特的四价结构能够同步高

亲和力结合PD-1和CTLA-4靶点。在肿瘤微环境(TEM)中,卡度尼

利单抗通过PD-1结合臂阻断PD-1/PD-L1通路,CTLA-4结合臂通

过阻断T细胞表面的CTLA-4分子与抗原呈递细胞B7分子的结合,

促使B7分子能高效率地与T细胞上的CD28结合。此举激活了T细

胞并促进其快速增殖,从而再次激活T细胞对肿瘤细胞的识别与

杀伤能力,最终促进更多效应T细胞浸润肿瘤组织,强效杀灭肿

瘤细胞。此外,卡度尼利单抗的Fc沉默设计则最大限度的消除了

抗体介导的细胞毒性风险(包括ADCC、ADCP与CDC效应)。不仅显

著提高了宫颈癌的治疗效果而且还满足了临床安全性的需求。

一项Ⅱ期临床研究(NCT03852251)[19]入组了111例既往接受过

含铂化疗但治疗失败的复发或转移性宫颈癌患者,用以评估卡

度尼利单抗的疗效。在这项涉及111例患者的研究中,有63例检

测显示为PD-L1阳性表达(综合阳性评分CPS≥1),占总体人群的

56.8%。在可评估疗效的99例患者中,疗效评估显示,总体患者的

客观缓解率(ORR)达到31.3%,中位无进展生存期(mPFS)为3.71

个月。对PD-L1表达状态的分层分析展现出显著差异：阳性人群

的ORR高达41.3%,而阴性人群的ORR仅为16.7%,这表明PD-L1状

态是具有明确预测价值的生物标志物。安全性方面,≥3级治疗

相关不良事件(TRAEs)发生率为27.9%,而免疫相关不良事件的

严重程度(≥3级)可控,发生率仅为4.5%,表明治疗的整体安全

性可管理。2022年,中国国家药品监督管理局(NMPA)批准了卡度

尼利单抗,用于既往接受含铂化疗治疗后失败的复发或转移性

宫颈癌患者。该批准主要基于其关键Ⅱ期临床研究AK104-201 

(COMPASSION-03)的结果。 

3 赛帕利单抗  

赛帕利单抗是一个重组全人抗PD-1单克隆抗体的免疫抑制

剂。赛帕利单抗在治疗复发或转移性宫颈癌的一项多中心、开放

标签、单臂II期注册临床试验研究(NCT03972722)成果,于2023

年10月24日发表于International Journal of Gynecological 
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Cancer(IJGC)[20]。研究纳入至少经过一线含铂标准化疗后疾病

进展的宫颈癌患者,使用赛帕利单抗单药进行治疗,II阶段关键

性注册临床研究中,基于该研究的积极结果,中国NMPA于2023年

6月30日正式批准赛帕利单抗,用于治疗接受过一线或以上含铂

标准化疗后疾病进展、复发或转移性且PD-L1表达阳性(CPS≥1)

的宫颈癌。该研究共纳入105例患者,其结果显示：客观缓解率

(ORR)达27.6%(其中完全缓解[CR]6例,CR率为5.7%),24个月缓

解持续时间(24mDoR)率为55%,中位无进展生存期(mPFS)为3.7

个月,中位总生存期(mOS)为16.8个月。这些数据充分证明了基

于大鼠平台研发的赛帕利单抗在疗效方面的优势。 

4 替雷利珠单抗 

替雷利珠单抗[21]是一款由我国自主研发的抗PD-1抗体药

物,具有半衰期长、抗肿瘤活性强等优点。这些特性源于其独特

的结构设计：该药物的抗原结合片段(Fab)与PD-1/PD-L1之间存

在更广泛的结合界面,从而增强了药物的效力与持久性,可以最

大程度的阻断PD-1与PD-L1的结合[22]。与纳武利尤单抗和帕博

利珠单抗相比,替雷利珠单抗的结构截然不同,其Fab段与

PD-1/PD-L1的结合界面存在高达82%的重叠率。其他两种单抗的

重叠率仅为44%和66%,替雷利珠单抗作为一款人源化IgG4单克

隆抗体,具有高亲和力特性。其独特的结构使Fab段与PD-1的亲

和力显著优于同类抗体,且在结合后解离速率缓慢,不易从PD-1

上脱落,从而能够持续、稳定地发挥阻断作用,其天然IgG4骨架

仍残留ADCP效应(抗体依赖的细胞介导的吞噬作用),可能介导

巨噬细胞对T细胞的吞噬,进而潜在诱导PD-1抗体耐药。通过Fc

结构域的工程化改造,替雷利珠单抗特异性消除了与巨噬细胞

表面Fcγ受体(FcγR)的结合能力,从而规避了ADCP效应引发的

T细胞耗竭问题[22][23]。该抗体可特异性结合并且表达在

CD4+/CD8+T细胞、B淋巴细胞、树突状细胞及NK细胞等表面的

PD-1。凭借其扩展型结合界面,能完全阻断PD-1与肿瘤细胞/免

疫细胞表面PD-L1的相互作用,从而解除PD-1通路对T细胞的免

疫抑制,恢复机体免疫对肿瘤的监视与杀伤功能[22]。2022年SGO

大会中的RATIONALE-209研究[24]是一项旨在评估替雷利珠单抗

单药用于经治、局部晚期、不可切除或转移性微卫星高度不稳

定性(MSI-H)/错配修复缺陷(dMMR)实体瘤患者的有效性和安全

性的单臂、开放标签、多中心II期研究。研究结果显示在可评

估的所有妇科肿瘤患者中,客观缓解率( ORR)为53.3%,完全缓

解(CR)率为20%,疾病控制率(DCR)为60.0%。其中,子宫内膜癌患

者ORR为46.2%,CR率为23.1%,DCR为53.8%；且宫颈癌与卵巢癌患

者也均获得部分缓解(PR)的疗效。在2023年ASCO大会上,一项名

为BGB-A317-2007-IIT的研究[25]公布了替雷利珠单抗联合贝伐

珠单抗及含铂化疗用于复发、转移或持续性宫颈癌一线治疗的

结果。截至2023年4月7日,该研究共有37例患者完成了研究者根

据RECIST v1.1标准进行的疗效评估。结果显示,客观缓解率

(ORR)达到78.4%,疾病控制率(DCR)为100%。中位响应时间(Time 

To Response,TTR)为1.5个月；亚组分析显示：依据病理类型,

宫颈鳞癌和宫颈腺癌的ORR分别为79.4%和66.7%；PD-L1阴性、低

表达和高表达患者的ORR分别为100%、71.4%和86.7%；且该研究

方案展现出良好的安全性和耐受性,为临床应用又添有力的

证据。替雷利珠单抗在转移复发性宫颈癌中获得了较好的疗

效[26]。2022年3月11日,中国国家药品监督管理局(NMPA)已正式

批准替雷利珠单抗用于治疗既往经治、局部晚期不可切除或转

移性的微卫星高度不稳定(MSI-H)或错配修复缺陷(dMMR)实体

瘤患者。 

5 恩沃利单抗 

NMPA于2021年12月批准替雷利珠单抗用于MSI-H/dMMR晚期

实体瘤,主要依据是恩沃利单抗国内Ⅱ期研究(NCT03667170)[27]： 

三线及以上治疗中显示的卓越疗效：在103例患者中,ORR为

42.7%,mPFS达11.1个月,1年OS率高达74.6%。 

6 斯鲁利单抗 

斯鲁利单抗Ⅱ期单臂研究(NCT03941574)[28]纳入108例不

可切除/转移性MSI-H/dMMR实体瘤患者。截至2021年1月9日,主

要疗效分析人群(经中心确认MSI-H,n=68)结果显示：患者的客

观缓解率(ORR)为38.2%。此外,在长期生存方面,12个月无进展

生存率(PFS率)为61.9%,总生存率(OS率)高达81.2%。持续缓解

率(DOR率)95.7%。基于此数据,针对既往经治的不可切除或转移

性MSI-H晚期实体瘤成人患者,该治疗方案于2022年3月获得了

中国国家药品监督管理局(NMPA)的批准。 

7 普特利单抗 

普特利单抗(Pudigalimab)是一种人源化抗PD-1单克隆抗

体,通过阻断PD-1与其配体的结合,逆转T细胞免疫抑制状态,增

强抗肿瘤免疫应答。一项旨在评估普特利单抗治疗晚期实体瘤

疗效的多中心、单臂Ⅱ期临床研究[29]共入组100例经至少二线

系统治疗失败的MSI-H/dMMR患者。其中86例患者可进行疗效评

估。研究结果显示,主要终点客观缓解率(ORR)达到49.0%,疾病

控制率(DCR)为70.0%。生存方面,12个月无进展生存(PFS)率为

56.1%,中位总生存期(mOS)在当时数据分析时尚未达到,提示该

治疗可为患者带来持久生存获益。基于这项研究的积极结果,

中国国家药品监督管理局(NMPA)于2022年7月22日正式批准普

特利单抗上市,用于治疗既往接受过至少一线系统性治疗失败、

不可切除或转移性微卫星高度不稳定(MSI-H)或错配修复功能

缺陷(dMMR)的实体瘤患者。该批准为经治MSI-H/dMMR晚期实体

瘤患者提供了新的重要治疗选择。 

8 艾帕洛利托沃瑞利单抗 

艾帕洛利托沃瑞利单抗(QL1706)是一种同时含有PD-1单抗

和CTLA-4单抗的双功能组合抗体。DUBHE-C-206研究[30]是一项

单臂、多中心、开放标签的Ⅱ期临床研究,该研究共纳入148例

一线含铂化疗失败的复发或转移性宫颈癌患者。研究结果显示

客观缓解率(ORR)高达33.8%,疾病控制率(DCR)为64.9%,中位无

进展生存期(PFS)达到5.4个月。该研究结果显示其疗效与PD-L1

表达状态、既往是否接受过贝伐珠单抗的治疗均无关；临床价

值意义在于成功填补了PD-L1阴性患者免疫治疗的空白,有望让

更广泛的患者群体能够从中获益。治疗安全性方面,尽管存在一
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定比例的治疗相关不良事件,但严重不良事件(≥3级)主要为贫

血、肝功能异常等,其优化的分子设计,使患者耐受性相较于传

统免疫联合方案更佳,均可通过规范化的临床干预得到有效管

理。2023年8月12日,NMPA受理艾帕洛利托沃瑞利单抗注射液针

对子宫颈癌上市申请。 

9 小结 

PD-1免疫抑制剂的出现,显著改写了宫颈癌的治疗格局,并

正快速向更前线(一线、新辅助/辅助治疗)推进。免疫抑制剂真

正的突破在于联合策略：无论是与化疗在新辅助治疗中实现高

病理缓解率,还是联用靶向药物(如HDAC抑制剂、mTOR抑制剂、抗

血管生成药物)克服“冷肿瘤”微环境并显著提升客观缓解率,

都展现了协同增效的巨大潜力。中国原研的PD-1/CTLA-4双特异

性抗体卡度尼利单抗更是实现了“全人群获益”的里程碑式突

破,成为一线治疗新标准,引领全球研发方向。当前研究聚焦于

深入解析耐药机制、优化生物标志物模型、探索个体化联合方

案及新型免疫疗法(如双抗ADC、治疗性疫苗),旨在将免疫治疗

的获益拓展至更广泛的宫颈癌患者群体,并最终实现从晚期挽

救到早期干预、提升治愈率的终极目标。PD-1为基础的免疫治

疗,正从后线困境走向重塑宫颈癌全程管理的光明未来。 
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