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免疫检查点 PD-1/PD-L1在卵巢癌诊治及预后方面的应用进展

张涛，汪希鹏△

【摘 要】 卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤。因其起病隐匿，不易早期诊断，并具有易转移、易复发，且易耐

药等特性，卵巢癌患者死亡率居高不下。免疫治疗在卵巢癌中的应用是近年来的研究热点，其通过增强患者自身免疫

细胞功能或解除肿瘤局部免疫抑制微环境，起到杀伤肿瘤细胞的作用。程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）及其配体 PD-L1
是重要的免疫调控信号分子，PD-1/PD-L1 信号通路可影响 T 淋巴细胞浸润及功能，在肿瘤局部抑制性免疫微环境的

形成中发挥重要作用。研究表明，阻断 PD-1/PD-L1 信号通路可以促进微环境中免疫细胞发挥原有抗肿瘤功能。现就

PD-1/PD-L1 分子在卵巢癌诊治、预后判断及该分子通路阻断在疾病临床治疗的应用方面进行综述。

【关键词】 卵巢肿瘤；免疫疗法；抗药性，肿瘤；PD-1/PD-L1

The Application Progress of Immunological Checkpoint PD -1/PD -L1 in the Diagnosis，Treatment and Prognosis of
Ovarian Cancer ZHANG Tao，WANG Xi -peng. Department of Gynecology，Shanghai First Maternity and Infant Hospital
Affiliated to Tongji University，Shanghai 201204，China（ZHANG Tao）；Department of Obstetrics and Gynecology，Xinhua Hospital，
Affiliated with Shanghai Jiao Tong University，School of Medicine，Shanghai 200092，China（WANG Xi-peng）
Corresponding author：WANG Xi-peng，E-mail：xipengwang@hotmail.com

【Abstract】 Ovarian cancer is the most fatal gynecologic malignant tumor. Because of its insidious onset, difficulty
diagnosis in early stage, and has the characteristics of easy early metastasis, easy recurrence and resistance to chemotherapeutic
drugs, it makes the mortality of patients with ovarian cancer very high. The application of immunotherapy in ovarian cancer has
been a research focus in recent years. It plays an important role in killing tumor cells by enhancing the function of the patients′
immune cells or relieving the local immunosuppressive microenvironment. PD-1 and its ligand PD-L1 are important immune
regulatory signaling molecules. PD-1/PD-L1 signaling pathway can affect T lymphocyte infiltration and function, and play an
important role in the formation of local inhibitory immune microenvironment. Studies have shown that blocking the PD-1/PD-L1
signaling pathway can restore immune function of immune cells in the microenvironment to play the original antitumor function.
Now we review the prognosis of PD-1/PD-L1 molecules in ovarian cancer and the application of molecular pathway blocking in
the clinical diagnosis and treatment of ovarian cancer.
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·综 述·

卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤，2016 年

美国新发卵巢癌患者超过 22 000 例，导致超过

14 000 人死亡[1]。2015 年中国新发卵巢癌患者超过

52 000 例，导致超过 22 000 例患者死亡[2]。接受积极

的手术治疗联合新辅助化疗后，卵巢癌患者 5 年生

存率仍不足 25%。尽管超过 80%的卵巢癌患者对初

次化疗呈反应性，大部分患者最终会发生复发和转

移，且复发转移后患者往往发生耐药，预后不良，总

生存期下降。由于目前治疗方案不理想，而新近研究

提示免疫治疗效果强于传统治疗方法[3-4]。因此，了解

卵巢癌患者自身肿瘤免疫环境及探索免疫治疗机制

十分重要。免疫治疗是一种增强患者体内自身免疫

能力来杀灭或消除卵巢癌细胞的一种治疗方法。免

疫治疗包括多种方法，如肿瘤疫苗[5]、免疫细胞疗法

等。免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗上同样有着非常

重要的作用。这种免疫治疗方法已在黑色素瘤[6]、非

小细胞肺癌[7]、霍奇金淋巴瘤[8]等多种肿瘤中开展临

床应用。而在卵巢癌中，免疫检查点程序性细胞死亡

蛋白 1（programmed cell death protein 1，PD-1）及其

配体 PD-L1 阻断疗法还处于临床试验阶段，并未应

用于卵巢癌患者的临床治疗。现就免疫检查点 PD-
1/PD-L1 在卵巢癌诊断、治疗及预后中的应用进行

综述。
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1 PD-L1在卵巢癌等细胞表面的表达
PD-1 是细胞表面的一种分子受体，在 T 细胞正

常激活时表达增加并可以调节效应性 T 细胞

（effector T-cells，Teff）的功能。PD-1 与其受体 PD-
L1/PD-L2 结合可以抑制 T 细胞激活，并下调相关细

胞因子的分泌。PD-L1 在多种肿瘤组织中广泛表达，

其表达水平可提示肿瘤微环境中免疫抑制程度。肿

瘤组织中浸润性淋巴细胞（TILs）可以诱导肿瘤细胞

表面 PD-L1 的表达并抑制抗肿瘤免疫反应[9]。PD-L1
的表达可以通过基因扩增或促癌基因激活途径上

调[10]。卵巢癌细胞表面 PD-L1 的高表达与肿瘤组织

中细胞毒性 T 细胞浸润减少有关，提示 PD-L1 通过

抑制 T 细胞的浸润来促进免疫抑制性的局部微环境

的形成[11]。PD-L1 的表达和 TILs 的局部浸润是卵巢

癌患者生存期的独立预后因子，但 PD-L1 的表达水

平与患者的生存期呈负相关。在动物试验中，PD-L1
的表达可以通过 TILs 分泌的 γ 干扰素（IFN-γ）或化

疗药物的应用引起上调，说明 PD-L1 在保持抑制性

免疫微环境的平衡中发挥重要作用[12]。在小鼠实验

中阻断 PD-1/PD-L1 途径可导致卵巢肿瘤组织缩

小，进一步说明了该分子在免疫调节中有重要作用[13]。

除了卵巢癌细胞外，PD-L1 同样表达在其他免疫细

胞表面，如抗原提呈细胞（APC）、B 细胞、T 细胞等。

一项研究表明，肿瘤相关巨噬细胞（TAM）分泌的刺

激因子，如白细胞介素 10（IL-10）可以诱导卵巢癌

细胞表面 PD-L1 的高表达[14]。因为 PD-L1 可以抑制

免疫调节细胞，如调节性 T 细胞的活性，免疫细胞表

面的 PD-L1 的表达可以促进抑制性免疫微环境的

形成，因此 PD-L1 的表达情况可以预测肿瘤对于化

疗药物的敏感性[15]。

2 PD-1/PD-L1分子调控免疫功能的机制
T 细胞介导的肿瘤细胞死亡需要效应性 T 细胞

的产生和参与，通过肿瘤相关的抗原提呈、激活等多

个步骤激活的效应性 T 细胞迁移到肿瘤微环境中，

识别并清除肿瘤细胞[16]。这种 T 细胞介导的免疫反

应受到多种刺激性或抑制性信号的调节。抑制性信

号可以抑制免疫反应的过度激活，如炎症反应的过

度激活会导致自身免疫反应的发生和免疫失调。然

而，抑制效应性 T 细胞对肿瘤细胞的免疫反应会导

致肿瘤细胞的免疫逃逸。这些抑制性的信号分子可

能是外源性的，例如调节性 T 细胞和抑制性细胞因

子；某些则是内源性的抑制信号，例如表达在效应性

T 细胞表面的免疫检查点蛋白。这些信号分子之间

的相互平衡是决定免疫系统消除体内肿瘤细胞成败

的关键。免疫检查点受体，如 PD-1，是导致抗肿瘤免

疫系统受损的重要内源性信号分子。PD-1 可以负性

调节正常 T 细胞的激活来抑制正常的免疫反应。利

用特异性抗体结合 PD-1 或其相关特异性受体 PD-
L1 可以通过恢复 T 细胞的正常功能来增强患者体

内的抗肿瘤免疫反应。

3 PD-1/PD-L1 信号通路在卵巢癌中的免疫抑制
功能

Peng 等[17]利用小鼠模型研究了 PD-1 的生物学

作用。将 T 细胞转入黑色素瘤小鼠体内后发现小鼠

体内肿瘤微环境中 T 细胞表面 PD-1 的表达上升并

影响 T 细胞的正常功能，将 PD-1 的抗体及 T 细胞

共同腹腔注射后，小鼠体内肿瘤组织局部的 T 细胞

浸润数目明显增加；利用相应的抗体阻断 PD-1 后

可以增加肿瘤局部 T 细胞的浸润及增殖；这些免疫

效应的产生需要 IFN-γ 信号途径的参与；因此 PD-1
的表达与肿瘤的免疫逃逸有关。Abiko 等[18]研究了卵

巢癌细胞表面 PD-L1 的表达情况。CD8+T 细胞分别

与 PD-L1 高表达的卵巢癌细胞及低表达的细胞共

培养，结果发现 PD-L1 高表达的卵巢癌细胞周围

CD8+T 细胞聚集明显减少，提示卵巢癌细胞表面的

PD-L1 可以诱导细胞毒性的 T 细胞功能失调。Abiko
等[18]利用卵巢癌小鼠模型进一步研究了肿瘤细胞表

面 PD-L1 表达的作用。利用基因敲除或扩增技术使

小鼠体内卵巢癌细胞表面高表达或低表达 PD-L1，
然后分别研究小鼠对细胞毒性 T 细胞的抵抗性，结

果发现 PD-L1 高表达的小鼠体内肿瘤细胞对细胞

毒性 T 细胞的抵抗性更强。因此可以认为小鼠体内

卵巢癌细胞可以通过与宿主体内 CD8+T 细胞相互作

用从而高表达 PD-L1 并获得免疫逃逸能力，PD-L1
高表达的小鼠的生存期与低表达组相比明显缩短。

这些实验结果与临床观察结果一致，PD-1/PD-L1 信

号通路在卵巢癌局部微环境中发挥重要的免疫调控

作用并明显影响疾病预后。

4 PD-1/PD-L1在判断卵巢癌预后方面的应用
大量研究表明肿瘤组织中 PD-L1 的表达与患

者预后有关[19]。Hamanishi 等[11]报道了卵巢癌组织中

PD-L1 的表达情况与 70 例卵巢癌患者的预后呈负

相关。研究发现，PD-L1 高表达的卵巢癌患者 5 年生

存率为仅 52.6%，而低表达患者的 5 年生存率可以

达到 80.2%。卵巢癌组织中高表达 PD-L1 的患者的
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总体生存率降低，无进展生存期明显缩短。另外，

PD-L1 的表达程度与组织中 CD8+T 细胞浸润呈负相

关，说明 PD-L1 抑制 T 细胞的浸润，维持局部微环

境的免疫抑制状态。Tan 等[20]的研究表明卵巢癌细胞

表面 PD-1 的表达与肿瘤分化程度呈正相关。另外，

恶性卵巢肿瘤患者体内 T 细胞表面的 PD-1 的表达

也明显增加。这些表明免疫细胞表面 PD-1 的表达

在肿瘤局部微环境中也具有重要意义。Abiko 等[18]研

究了卵巢癌细胞表面 PD-L1 的表达与腹水细胞学

检测之间的关系，基因集分析及卡方检验表明细胞

表面 PD-L1 的表达与腹水中肿瘤细胞阳性率呈正

相关。复旦大学的研究者对就诊于复旦大学肿瘤中

心的 19 例卵巢癌患者的组织标本与临床症状、生存

率等进行了分析，结果显示肿瘤间质中 PD-L1 高表

达的患者预后更差，PD-L1 高表达可作为判断患者

预后的独立不良因素[21]。这些研究结果表明 PD-L1
的高表达与卵巢癌患者的预后呈负相关。

5 PD-1/PD-L1在卵巢癌治疗方面的应用
5.1 PD-1抗体在卵巢癌治疗中的临床应用

Nivolumab 是一种人工合成的针对 PD-1 的单克隆

抗体。Hamanishi 等[22]进行了一项利用 Nivolumab 治

疗复发性卵巢癌的临床试验，20 例患者均为顺铂耐

药性患者，根据患者体内 PD-1/PD-L1 的表达情况

分为 2 组：高表达组 16 例，低表达组 4 例；然后根据

3 mg/kg 的剂量每 2 周给药一次，直到 48 周为止。在

临床试验过程中，有 8 例（20%）患者发生了严重的

不良反应，包括定向障碍、步态障碍、发热、静脉血栓

等。患者总体反应率为 15%，4 例患者表现为疾病控

制状态；PD-1 高表达的患者中有 2 例患者表现为对

药物完全反应性；尽管患者对药物的反应率与化疗

相似，但利用 PD-L1 抗体治疗卵巢癌的反应性为持

续性。

Pembrolizumab 是一种针对 PD-1 的单克隆抗体，被

美国食品药品监督管理局（FDA）推荐用于黑色素瘤

和非小细胞肺癌的治疗。Varga 等[23]进行了一项非随

机、多队列临床研究，利用 Pembrolizumab 治疗卵巢

癌。患者的纳入标准为 PD-1 在卵巢癌组织或肿瘤

基质中的表达率超过 1%，共计 26 例卵巢癌患者。按

照 10 mg/kg 的标准每 2 周给药一次，试验终点为患

者发生不可耐受的不良反应或给药 2 年。结果发现

药物反应率为 11.5%，其中 1 例患者为完全反应性，

2 例患者为部分反应性；23%的患者表现为疾病稳定

状态；药物反应的平均时间为 8 周。

目

前研究人员利用其他单克隆抗体如 BMS-936559[4]

等研究 PD-1/PD-L1 阻断在卵巢癌治疗方面的应

用，试验结果显示，阻断 PD-1/PD-L1 信号途径可以

增加顺铂耐药的卵巢癌组织对药物的反应性，延长

患者的无进展生存期和总体生存期。

根据目前已进行的相关临床试验及研究表明，PD-1
抗体在卵巢癌治疗中具有巨大的应用前景，尤其对

于铂类药物耐药的晚期卵巢癌患者，可以明显延长

患者的无进展生存期和总体生存期。

5.2 PD-1/PD-L1 阻断联合其他治疗方法在卵巢
癌小鼠模型治疗中的应用 尽管单独利用 PD-1/
PD-L1 阻断疗法在卵巢癌治疗中有望提高治疗效

果，但 PD-1/PD-L1 阻断联合其他治疗方法可以更

加明显地提高卵巢癌的治疗效果。

阻断

PD-1/PD-L1 免疫检查点可以增强肿瘤局部的免疫

反应，联合其他免疫治疗则可以进一步增强机体的

抗肿瘤免疫反应。细胞毒性 T 细胞相关蛋白 4
（CTLA-4）是表达在肿瘤细胞及肿瘤微环境中其他

免疫细胞表面的蛋白分子。抗 PD-1/PD-L1 抗体联

合 CTLA-4 抗体治疗可以明显增加黑色素瘤患者的

抗肿瘤效应[6]。抗 PD-1/PD-L1 联合其他免疫治疗在

抗肿瘤免疫反应中可以发挥协同作用。Guo 等[24]研究

了在 OX40（即 CD134）诱发卵巢癌的小鼠模型中，

PD-1/PD-L1 抗体联合 OX40 抗体在治疗中的效果。

结果发现，单独应用 PD-1/PD-L1 抗体或 OX40 抗

体无明显肿瘤抑制作用；但两组药物联合应用对肿

瘤生长的抑制率可以达到 60%。因此，PD-1/PD-L1
抗体联合其他免疫治疗与单独治疗相比，在抑制肿

瘤生长方面可以发挥明显的疗效。然而，在卵巢癌患

者的临床应用中，联合治疗会增加不良反应的发生

率，因此药物在临床的应用需要更多的相关研究。

化疗在卵

巢癌患者体内肿瘤微环境中发挥重要的抗肿瘤免疫

作用[25]。然而，以铂类为主的化疗药物会诱导 PD-L1
的表达增加，从而发挥免疫抑制作用。PD-1/PD-L1
抗体联合化学治疗可以明显延长卵巢癌小鼠模型的

生存期及肿瘤组织中 CD8+T 细胞浸润[26]。Wei 等[27]研

究发现在卵巢癌小鼠模型中，顺铂联合 PD-1/PD-L1
抗体治疗可以提高小鼠的总体生存率，增加 CD8+T
细胞在肿瘤组织局部的浸润。
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目前，

越来越多的分子靶向药物有望应用于卵巢癌的临床

治疗，这些靶向分子联合 PD-1/PD-L1 抗体治疗卵

巢癌具有重要的临床意义。Guo 等[28]联合烷化剂和

PD-1/PD-L1 抗体治疗卵巢癌。烷化剂是一种人工合

成的抗肿瘤制剂，被 FDA 推荐用于卵巢癌的化学治

疗。烷化剂通过特异性地与肿瘤细胞核中的DNA 双

链结合影响细胞周期从而发挥抗肿瘤作用 [29]。二

者的联合治疗明显增强了小鼠体内的抗肿瘤免疫

反应。

PD-1/PD-L1 抗体联合其他抗肿瘤制剂在治疗

卵巢癌小鼠模型中表现出明显的抗肿瘤效果，根据

已进行的临床研究，比如 PD-1 单克隆抗体在卵巢

癌患者治疗中的应用[22]，PD-1/PD-L1 抗体联合其他

抗肿瘤制剂治疗卵巢癌具有广阔的前景，尤其对铂

类药物耐药的晚期卵巢癌患者，同时 PD-1/PD-L1
抗体联合其他的免疫检查点抑制剂或免疫相关的药

物在肿瘤治疗中可以起到协同作用[30]。此外，一些临

床上正在使用的化疗药物或分子靶向制剂也可以用

来与 PD-1/PD-L1 抗体联合治疗卵巢癌。

6 结语
总体来说，目前的基础研究及临床试验初步明

确了免疫治疗在卵巢癌治疗中的作用机制及疗效。

关于卵巢癌的相关研究表明，患者体内免疫系统的

激活或局部抑制性免疫微环境的消除在抗肿瘤免疫

反应中起着重要的作用。免疫治疗的临床应用包括

PD-1/PD-L1 抗体或与其他治疗方法联合应用在目

前的临床研究及小鼠卵巢癌模型中表现出了良好的

治疗效果。但 PD-1/PD-L1 抗体或与其他治疗方法

联合应用在临床上广泛开展仍有部分问题需要解

决。首先，必须明确免疫治疗针对哪些患者有效，因

此免疫标志物的建立是非常重要的；其次，免疫治疗

与传统治疗，如化学治疗联合应用是非常重要的，因

为就研究现状而言，免疫治疗尚不能完全代替传统化

疗；最后，必须正确认识免疫治疗的不良反应及并发

症的问题。因此，关于免疫治疗在卵巢癌上的作用机

制仍需深入研究，仍需要相关的临床研究及试验来确

定免疫检查点 PD-1/PD-L1 在卵巢癌临床治疗中的

效果。相信随着科技进展及研究人员不断努力，免疫

治疗在卵巢癌的临床应用方面会发挥更大的作用。
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