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摘  要 

宫颈癌在女性恶性肿瘤中最常见，发病率和死亡率均较高。早期宫颈癌可通过手术根治，而中晚期宫颈

癌通过手术方式常无法达到根治目的，主要采用放化同步治疗。对常见的妇科肿瘤有更好的防治，认识

肿瘤发生发展的途径是目前要解决的关键问题。根据以往的研究得知基因的错配在肿瘤发生发展中占据

重要地位，而错配修复(mismatch repair)系统，是通过对DNA复制过程中的碱基错配进行修复，以降低

DNA自发性突变，加强DNA复制的保真性，达到维持基因高稳定性的目的。临床上，某些错配修复基因

的检测已被用于相关肿瘤的诊断，并成为选择这些肿瘤治疗方案的向导。已有几项研究证实，靶向程序

性死亡受体1 (PD-1)或程序性死亡配体1 (PD-L1)的免疫检查点抑制剂在微卫星高度不稳定(MSI-H)和错

配修复缺陷(dMMR)的肿瘤患者中具有抗肿瘤活性。因此，通过研究错配修复进而研究MSI-H，根据表达

来针对性地给予免疫抑制剂治疗来达到抑制恶性肿瘤的生长、增殖和转移成为宫颈癌治疗的新方向。 
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Abstract 
Cervical cancer is the most common malignant tumor in women, with high morbidity and mortali-
ty. Early cervical cancer can be radically cured by surgery, and the middle and advanced cervical 
cancer often can not be radically cured by surgery, the main use of radiochemical simultaneous 
treatment. To have better prevention and treatment of common gynecological tumors, under-
standing the way of tumor occurrence and development is the key problem to be solved at present. 
According to previous studies, gene mismatch plays an important role in the occurrence and de-
velopment of tumors, and the mismatch repair system is to repair the base mismatch in the process 
of DNA replication, so as to reduce the spontaneous mutation of DNA, strengthen the fidelity of 
DNA replication, and achieve the purpose of maintaining high gene stability. Clinically, the detec-
tion of certain mismatch repair genes has been used for the diagnosis of related tumors and has 
become a guide for the selection of treatment options for these tumors. Several studies have con-
firmed that immune checkpoint inhibitors targeting programmed death receptor 1 (PD-1) or pro-
grammed death ligand 1 (PD-L1) have antitumor activity in patients with microsatellite highly un-
stable (MSI-H) and mismatch repair deficiency (dMMR) tumors. Therefore, it has become a new 
direction for cervical cancer treatment to inhibit the growth, proliferation and metastasis of ma-
lignant tumors by studying mismatch repair and then studying MSI-H, and giving immunosup-
pressive therapy according to its expression. 
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1. 宫颈癌流行病学及治疗现状 

宫颈癌(cervical cancer, CC)极大地威胁着女性的身体健康，是最常见的女性生殖系统疾病之一，其发

病率居三大妇科恶性肿瘤之首，在全球女性高发癌症中居第四位[1]。2022 年，宫颈癌导致了中国约 6.11
万人死亡，是全球女性癌症死亡的第四大原因[2]。宫颈癌发病越来越年轻化，出现 30 岁以下的宫颈癌患

者的比率明显提高，并且五年生存率也较低[3]。宫颈癌的发生发展与生物、社会、心理因素、心情状态

均有关系[4]，其中生物因素包括遗传史、个人的行为习惯、感染的病原体等，现有研究指出高危型 HPV
的感染、阴道细菌感染、家族史、性伴侣数量、初次性行为的年龄等因素与宫颈癌的发病有关[5] [6]。临

床治疗过程中对于早期宫颈癌可通过手术根治。在我国，由于经济发展的不均衡性，许多不发达地区接

受教育程度低，不熟知宫颈癌的早期临床表现，早期筛查的可能性极低[7]，导致部分宫颈癌一经确诊即

为中晚期，通过手术治疗的方式常无法达到根治目的[8] [9]。且宫颈癌早期症状多不典型，待出现症状或

体征多是疾病发展的中晚期，常常丧失手术机会，故大量病人需进行放化疗治疗及免疫治疗[10]。已有几

项研究证实，靶向程序性死亡受体 1 (PD-1)或程序性死亡配体 1 (PD-L1)的免疫检查点抑制剂在微卫星高

度不稳定(MSI-H)和错配修复缺陷(dMMR)的肿瘤患者中具有抗肿瘤活性[11]。在感染宫颈癌的病因中持

续感染人乳头瘤病毒(human papillomovirus, HPV)是罹患宫颈癌的重要危险因素，但是感染 HPV 的个体中

只有极少数最终发展为宫颈癌，说明在宫颈癌的发生中 HPV 感染并不是唯一的影响因素，必然还存在其
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他重要因素，例如微卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI)等。近年来由于特定靶向药物和免疫治疗

的出现，越来越多的治疗靶点被发现，微卫星不稳定性在宫颈癌中越来越受到关注。在宫颈癌的治疗中，

MSI可能是一种预测指标，使用MSI作为宫颈癌化疗疗效的预测生物标记物是一种治疗模式的转变[12]。
现有宫颈癌的治疗除早期手术外，中晚期的治疗常以辅助放化疗为主，其中主要的药物为白蛋白紫杉醇 + 
卡铂/顺铂，除此之外常加以抗血管生成药物及免疫抑制剂治疗免疫疗法在宫颈癌中具有广泛的活性。对

免疫疗法的反应可能是剧烈而持久的[13] [14]。 

1.1. 抗血管生成治疗 

现代分子生物学飞速发展，中晚期及复发性宫颈癌的治疗也随之发展，其中靶向治疗早已成为热点。

针对细胞分子水平上已经明确的致癌位点设计出的药物，即为靶向治疗药物。它在人体内与致癌位点特

异性结合而发生作用，特异性地抑制肿瘤生长、促进肿瘤死亡，但不会波及正常组织细胞。靶向治疗因

精准、毒副作用小又被称为“生物导弹”。血管生成是恶性肿瘤的标志之一[15]，早在 1971 年 Folkman
教授首次提出“肿瘤的生长依赖于血管生成”，即超过 2~3 mm 的实体瘤的生长即需要依赖新生血管。

通过阻断肿瘤的血管新生及抑制肿瘤的生长及转移，达到治疗肿瘤的目的[16]。 

1.2. 分子免疫靶向治疗 

化疗仍然是这些中晚期患者治疗的基石；然而，这种治疗很少能治愈[17]。一线以顺铂为基础的化疗

结果令人失望，单用顺铂和双用顺铂治疗的有效率分别为 13%和 36% [18]。最近的证据表明，与单独化

疗相比，贝伐单抗联合化疗可提供约 4 个月的总生存期(OS)优势和 12%的高反应率。然而，一旦出现进

展，剩下的治疗选择有限；这些包括单药治疗和姑息治疗[19]。明显的副作用和狭窄的治疗窗口也是全身

化疗的局限性。由于几乎所有宫颈癌病例都可归因于人乳头瘤病毒(HPV)感染，对分子生物学和肿瘤–宿

主免疫系统相互作用的更深入了解已经导致有希望的新的靶向治疗方式，可用于目前有限的有效治疗宫

颈癌的方法[20]。 

2. DNA 错配修复系统的功能 

错配修复系统在其生物遗传信息稳定真实的传递上起到了十分重要作用。错配修复基因的主要功能

是在连续进行的细胞分裂周期中维持基因组复制的真实性。错配修复基因参与识别和修复特定类型的

DNA 损伤，如有丝分裂过程的复制错误和内源性的碱基–碱基不匹配。DNA 错配发生的原因是核苷酸

的插入错误、丢失或增加，以及 DNA 双链中的核苷酸损伤引起。另外，错配修复基因同识别细胞损伤的

器官也有联系，而这些器官可能会引起损伤细胞生长停滞或者程序性死亡。有研究显示在错配修复系统

作用下碱基错配发生率约为 10-10，相较于 DNA 聚合酶的 10-6，该系统大大提高了错配修复的效率，使

遗传物质能够得到高保真的传递，为维持基因组的稳定性提供了有力保障。错配修复系统的错配修复过

程是通过对错配碱基的识别、剪切和重新合成这三个主要步骤来完成[21]。错配修复是维持基因组复制的

真实性，其发生突变极有机会造成肿瘤的发生。其功能的完整性是预防肿瘤发生的盾牌。 

3. 微卫星不稳定性 

微卫星不稳定(microsatellite instability, MSI)是指 DNA 复制过程中由于插入和缺失突变而导致的微卫

星(microsatellite, MS)序列长度和碱基组成的变化；这种改变常是由于 DNA 错配修复缺陷(mismatch re-
pair-deficient, dMMR)以及微卫星(microsatellite, MS)出现复制错误但又得不到纠正并不断地累积所致[22]。
MSI 肿瘤是其基因组不稳定性增加并出现高频突变所致[23]。DNA 错配修复缺陷涉及相关基因胚系突变

(Lynch 综合症)或体系突变(MLH1、MSH2、MSH6 和 PMS2 突变率最高)或启动子甲基化(MLH1 最常见
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等遗传或遗传学机制) [24]。现有的研究表明 MSI 可在一定程度上指导使用 PD-1，可用以观测及指导使

用免疫抑制剂及观测预后[25]。相关文献表明 MMMR 蛋白和 PD-L1 蛋白的表达与宫颈癌的临床病理特

征及预后密切相关，有望作为评估宫颈恶性肿瘤大的生物学行为及预后的参考指标，有着十分重要的临

床价值[26] [27]。 

3.1. MSI 的发生机制 

微卫星不稳定性(MSI)是指继发于短重复 DNA 序列中频繁多态性和单核苷酸取代的超突变体表型

[28]，是基因突变或启动子超甲基化所引发的 DNA 错配修复(MMR)缺陷而造成核苷酸重复区(微卫星)序
列超突变[29]，MSI 可促进多种癌症的发生，被定义为继发于短重复 DNA 序列和单核苷酸替代频繁多态

性的超突变子表型，这是 DNA 错配修复(MMR)缺陷的结果[30]。中晚期宫颈癌通过手术方式常无法达到

根治目的，主要采用放化同步治疗或加以免疫治疗的方式，免疫治疗的方案有其独特的优势。与化疗方

案相比，免疫治疗常有相关基因的表达，免疫检查点阻断抑制的毒性更小，并且对于原本只能活几个月

的晚期癌症患者具有更持久的疗效。据估计，18%的晚期子宫内膜癌和 11%的晚期卵巢癌存在 MMR 缺

乏症[31]。更多的研究正在进行中，以测试 PD-1 在早期和未接受化疗的患者中的抑制作用。这些群体的

积极结果可能会使这些患者免于化疗，并扩大可能受益的患者数量。微卫星不稳定性(MSI)在很大一部分

肿瘤类型中是一类常见现象，发生率达到 10%~30%不等。它们分散在基因组的编码区和非编码区。此时

DNA 聚合酶在这些区域内更容易出错，要么在合成链发生滑移时插入额外的碱基，要么在模板链发生滑

移时删除它们，从而导致 DNA 基因链的不完整，进而导致肿瘤的发生[32]。 

3.2. MSI-H 表达的意义 

微卫星是一种短串联重复的核苷酸序列，当肿瘤内出现异常多的微卫星序列长度和碱基的改变时，

称为 MSI-H。MSI 的状态可以通过聚合酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)和(或)二代测序技术来检

测，根据结果分为 MSI-H (单核苷酸重复标志物中有 ≥ 2 个突变)、低度微卫星不稳定性(low-frequency MSI, 
MSI-L，单核苷酸重复标志物中仅有 1 个突变)和微卫星稳定(microsatellite stable，MSS，单核苷酸重复标

志物中没有突变) 3 种状态。错配修复蛋白的表达缺失是宫颈癌患者微卫星不稳定状态最直观的反馈 ，
MMR 蛋白(MSH6、MSH2、PMS2 和 MLH1)功能的状态一般是通过免疫组织化来测定的。根据检测结果

不同分为错配修复缺陷(mismatch repair deficiency, dMMR)和错配修复正常(proficient mismatch repair, 
pMM)。当出现 dMMR 时，通常会导致 MSI-H 的出现[33]。微卫星是一种短串联重复的核苷酸序列，当

肿瘤内出现异常多的微卫星序列长度和碱基的改变时，称为 MSI-H。根据其表达情况采用免疫组化的方

法标记错配修复蛋白 MLH1、MSH2、PMS2 和 MSH6，检测其表达水平，以(+)和(−)记录各蛋白表达情

况。根据其表达的不同可分为 MSI-H (高频度微卫星不稳定性)：四个错配修复蛋白 2 个或以上表达缺失；

MSI-L (低频度微卫星不稳定性)：四个错配修复蛋白中只有一个发生表达缺失；MSS (微卫星稳定性)：四

个错配修复蛋白均未见表达缺失[34]。错配修复系统异常会直接导致一种或多种蛋白异常表达，因此通过

检测错配修复蛋白的表达缺失情况，即可监测宫颈癌疾病状态。通过免疫组化检测错配修复蛋白的表达

缺失情况可以预测宫颈癌微卫星不稳定状态[35]。 

4. 结语和展望 

宫颈癌虽可经过有效的治疗消除肿瘤，但后期转移发生率高，5 年生存率仅为 3.2%~13%。在初诊的

宫颈癌患者中，10%~20%早期宫颈癌患者在一线治疗后复发转移，40%~70%中晚期患者在一线治疗后复

发转移[36]。目前临床主要通过随访患者血清肿瘤标记物及影像学变化来预测肿瘤是否复发或发生远处转
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移[37]，MSI-H/dMMR 可能是目前最有效的疗效预测指标，可以预测患者的预后，在宫颈癌的治疗中，

MSI-H可能是一种预测指标，使用MSI作为宫颈癌化疗疗效的预测生物标记物是一种治疗模式的转变[38]。
若提前检测出免疫组化表达的不同，根据不同的表达指定专属于自身的治疗方式。延长患者的生存期及

改善患者生活质量。 
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