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PD-1/PD-L1 信号通路在子宫内膜癌治疗中的研究
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【摘　要】本文主要从 PD-1/PD-L1 的调控以及在肿瘤中的应用角度出发，阐述了 PD-1/PD-L1 抑制剂在子宫内膜癌中的
应用情况，并从子宫内膜癌分子基础的治疗和治疗疗效两个角度进行叙述，最后论述了子宫内膜癌患者应用 PD-1/PD-L1 抑制
剂所存在的相关问题，并从不同角度进行详细的分析，从而为 PD-1/PD-L1 信号通路在子宫内膜癌治疗中的研究提供有效参考。
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1 引言

作为女性比较常见的生殖系统恶性肿瘤类型之一，子宫内

膜癌的发病率居高不下，并呈现出逐年递增的发展趋势。而随

着医疗行业免疫调节信号通路研究力度的不断加大，靶向免

疫检查点治疗和免疫治疗为肿瘤治疗水平的提升提供了新的

方向。并且将其作为 2013 年医疗行业的重大发现只有，对于

肿瘤治疗来说，展现着一个行业里程碑的出现。而关于 PD-1/

PD-L1抑制剂应用的相关研究结果显示，其治疗效果比较显著，

对此，本文主要针对 PD-1/PD-L1 抑制剂的应用效果及进展研

究进行有效的综述。

2 PD-1/PD-L1 的调控以及在肿瘤中的应用分析

肿瘤免疫的核心在于 T 细胞活化，作为 T 细胞免疫共抑制

受体部分之一，PD-1 能够实现 T 细胞表面的活化，通过结合自

身的配体 PD-L1，能够对 T 细胞的分化和增殖进行抑制，促使

其达到无功能状态，最终实现肿瘤免疫反应的功能。同时，基

于 PD-1/PD-L1 所具有的免疫负性调节作用，通过抑制剂能够

对其进行消除，从而对免疫检查点的抑制实施有效解除，有效

发挥效应 T细胞的作用，对肿瘤细胞进行有效的杀伤。

3 PD-1/PD-L1 抑制剂在子宫内膜癌中的应用分析

3.1 子宫内膜癌分子基础的治疗分析

依照 Nature 杂志在 2014 年刊登的文献显示，有关学者依

照肿瘤和癌症基因图谱的分析，将子宫内膜癌基因种类划分为

四种，分别为低拷贝型、高拷贝型、MSI型以及 POLE超突变型，

后两种因为基因突变负荷携带过多，导致其新抗原数量比较高。

而作为催化亚基，POLE 在 DNA 修复和复制过程发挥着作用，但

由于 POLE 外切酶基因在突变条件下导致 DNA 稳定性降低，使

得人体子宫内膜癌分子基础的出现。作为子宫内膜癌出现的重

要分子机制类型之一，DNA 错配修复缺陷容易影响 DNA 发挥正

常的修复和校对功能，影响微卫星稳定性，导致 PD-L1 偏低。

3.2 PD-1/PD-L1 抑制剂对子宫内膜癌治疗疗效分析

根据近些资料统计显示，尽管子宫内膜癌治疗技术水平不

断提升，但是针对耐药性复发以及晚期专业的环节，治疗的生

存率依旧停留在 20% 以下。而 PD-1/PD-L1 抑制剂在临床实验

中的表现良好，根据有关学者的研究显示，通过 PD-1 抗体的

应用，在子宫内膜癌复合性患者身上显示出 55%的治疗反应率，

展现出的临床受益率达到了 88%。Le 等学者针对 9 位患者开展

了抗 PD-1 免疫治疗研究，通过 140 天的治疗结果显示，无疾

病进展生存率达到了 70%。Santin 等学者针对两名患上子宫内

膜癌患者开展治疗研究，这两名患者通过放疗、化疗以及多次

手术依旧无效，对此，学者通过引入PD-1抑制剂对其开展治疗，

结果显示治疗具有一定效果。而引入抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗

的方法，不良反应也会出现，比如腹泻、食欲减退、皮疹等，

但是往往比较容易恢复，但是在应用到引发特异性抗肿瘤免疫

应答时，容易引发免疫细胞渗透到正常组织当中，导致话只能

和出现免疫性损伤的现象，容易导致患者出现组织器官不良反

应的问题，严重时会发生免疫性肺炎和肝损伤，但是该类情况

比较少见。

4 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗子宫内膜癌的相关问题

4.1 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗敏感病历的筛选问题分析

根据相关研究结果显示，PD-1/PD-L1抑制剂在应用过程中，

最终的疗效和实际的表达相关联，比如阳性表达的患者对于患

者筛选有重要价值。而临床上针对PD-1/PD-L1表达阳性的患者，

在引入 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗时，其总体效率往往不会超过

40%；而作为敏感病历，PD-1的表达率只有70%左右。综合来说，

一味通过 PD-1/PD-L1 抑制剂来针对对抗 PD-1/PD-L1 抑制剂治

疗敏感的患病人员进行筛选时，其精准度依旧会出现问题，导

致该问题出现的主要原因是肿瘤微环境的动态化转变以及检测

技术问题，对此，需要引入不同的指标来辅助其共同完成筛选，

比如PD-1/PD-L1的表达、肿瘤微环境变化趋势以及MMR状态等，

从而为后期的治疗提供有效保障。

4.2 PD-1/PD-L1 抑制剂与传统治疗方法的融合应用问题

在面对子宫内膜癌患者时，传统治疗方式主要分为以下

三种，分别是化疗、放疗以及手术，传统方式能够引发患者

PD-1/PD-L1 表达水平以及肿瘤抗原负荷量的变化，其中化疗

和放疗通过对肿瘤细胞的杀伤来有效释放肿瘤抗原，并对肿瘤

微环境进行有效调整，从而有效发挥免疫系统的作用效果。而

PD-1/PD-L1 抑制剂通过结合传统治疗方法，在促进放化疗剂

量降低的同时，能够帮助患者实现自身免疫系统的激活，从而

促进免疫治疗作用的提升。而针对子宫内膜癌症在引入 PD-1/

PD-L1抑制剂治疗时，往往是针对一些晚期复发患者实施评估，

而如何结合传统治疗方法以及选择什么样的时机来开展治疗，

有待进一步的研究。

4.3 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗疗效评价标准问题分析

肿瘤组织在引入 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗方法后会伴随假性

进展现象的出现，肿瘤体积会在一段时间内增大，然后会慢慢

变小，导致该现象出现的主要因素是免疫激活的发生，淋巴细

胞在受到肿瘤细胞诱导后，容易出现免疫水肿。由于与传统反

应模式之间存在一定区别，在对抗 PD-1/PD-L1 治疗所对应的

临床效果和反应在进行评价时，传统的疗效评价标准往往准确

度不高，主要是因为 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗会受到不同因素

的共同作用和影响，比如患者自身免疫系统、肿瘤微环境等，

对此，需要进一步加强研究，从而找到更为准确的评估方式和
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检测方法，从而有效获取抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗的评估标准

和评估效果。

5 结语

综上所述，PD-1/PD-L1 抑制剂治疗研究受到行业的广泛

关注，而通过深入的研究和分析，子宫内膜癌患者在接受抗

PD-1/PD-L1 免疫治疗方法时，部分患者展现出适合的结果，而

通过更为深层次的研究，主要筛选敏感类的癌症病历，从而对

PD-1/PD-L1 抑制剂治疗方法实施更为深层次的研究，进一步帮

助子宫内膜癌患者获得更为有效的治疗，并对 PD-1/PD-L1 抑

制剂治疗研究进展提供有效的基础。
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储存铁耗尽的孕妇孕晚期铁缺乏的发病率高，且其新生儿出生

体重平均低 192g。第三，预防性补铁对母儿结局的影响，目前

较多研究表明，妊娠期预防性补铁能够降低缺铁性贫血的患病

率，孕期补铁的孕妇所生的新生儿出生体重明显高于未补铁孕

妇的新生儿，会降低早产、胎儿生长受限及低出生体重儿的发

病率。第四，妊娠早期孕妇对铁需求量较小，且补铁可能加重

恶心、呕吐等早孕反应，因此应尽量避免妊娠期前四个月进行

常规铁剂的补充。英国妊娠期铁缺乏管理的最新指南中建议妊

娠期妇女出现储存铁缺乏后给予铁剂的补充。

6 结论

综上所述，妊娠期贫血及铁缺乏的研究问题仍然有待进一

步研究，目前研究重点应放在妊娠期预防补铁的最佳时机及剂

量上 , 为临床上妊娠期妇女补充铁剂预防铁缺乏提供一个可靠

地指导依据，最大限度的减少我国孕妇妊娠期的铁缺乏、缺铁

性贫血的发生率。
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