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摘  要 

本文综述了局部晚期宫颈癌(LACC)在应用新辅助化疗(NACT)后，采用同步放化疗(CCRT)与免疫检查点

抑制剂序贯治疗策略的现状与挑战。文章分析了NACT在肿瘤降期中的价值及其疗效异质性，强调了基于

生物标志物进行患者分层的重要性。同时，深入阐述了CCRT与免疫治疗协同作用的生物学机制，包括其

对肿瘤免疫微环境的重塑及可能产生的“远隔效应”，并重点讨论了免疫治疗介入的最佳时机这一关键

临床决策点。当前临床实践面临NACT无效患者挽救策略缺乏、治疗毒性叠加以及淋巴结转移等高风险人

群管理等多重挑战。展望未来，综述指出整合多组学动态监测与人工智能预测模型，以阐明联合治疗机

制并实现真正的个体化精准治疗，是改善LACC患者预后的核心方向。 
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Abstract 
This article reviews the current status and challenges of sequential treatment strategies involving 
concurrent chemoradiotherapy (CCRT) and immune checkpoint inhibitors after neoadjuvant chemo-
therapy (NACT) in locally advanced cervical cancer (LACC). It analyzes the value of neoadjuvant chem-
otherapy in tumor downstaging and its heterogeneous efficacy, emphasizing the importance of pa-
tient stratification based on biomarkers. Meanwhile, it elaborates on the biological mechanisms of the 
synergistic effect between concurrent chemoradiotherapy and immunotherapy, including the remod-
eling of the tumor immune microenvironment and the possible “abscopal effect”, and focuses on dis-
cussing the optimal timing of immune therapy intervention as a key clinical decision point. Current 
clinical practice faces multiple challenges, including the lack of salvage strategies for patients with 
ineffective neoadjuvant chemotherapy, the superimposition of treatment toxicity, and the manage-
ment of high-risk groups with lymph node metastasis. Looking to the future, the review points out that 
integrating multi-omics dynamic monitoring and artificial intelligence prediction models to clarify 
the mechanism of combined treatment and achieve true individualized precision treatment is the core 
direction for improving the prognosis of patients with locally advanced cervical cancer. 
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1. 引言 

局部晚期宫颈癌占全球宫颈癌病例的约 37%，由于治疗选择有限，其预后较差。当前治疗手段面临

疗效瓶颈，亟需探索新的治疗策略以改善患者生存结局。新辅助化疗作为局部晚期宫颈癌的重要治疗手

段，其核心价值在于为后续根治性治疗创造条件。近年来，新辅助化疗联合免疫检查点抑制剂的模式展

现出潜在应用前景，可能提升肿瘤反应率。免疫检查点抑制剂在新辅助治疗领域的应用，为突破局部晚

期宫颈癌的治疗困境提供了新方向。此类药物可激活抗肿瘤免疫反应，与新辅助化疗形成联合治疗策略，

从而推动治疗范式的革新[1]。 

2. 新辅助化疗的疗效评估与患者分层 

新辅助化疗(NACT)在局部晚期宫颈癌治疗中扮演重要角色，但其疗效存在显著个体差异，需通过精

准评估与患者分层优化治疗决策。 

2.1. NAC 反应性的预测生物标志物 

生物标志物研究提供新思路来预测 NACT 反应，对于 84 例宫颈癌患者共 285 份 cfDNA 样本分析发

现：cfDNA 片段化特征和 NACT 疗效有关，α2,3/α2,6 唾液酸化水平升高可能是 NACT 耐药的潜在标志

物[2] [3]。基因组方面：一项针对 56 例 IB-IIB 期患者的队列研究显示，个别患者的患者特异性体细胞突

变可能是导致 NACT 无反应的原因之一[4]。SiaQuant 技术基于 3D 异质性检测血清唾液酸化，可能是
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NACT 反应的潜在标志物[3]。以上均说明 cfDNA、体细胞突变、唾液酸化均是反映疾病进展、评估疗效

的生物标志物。同时也可以预测肿瘤 NACT 的敏感性。  

2.2. 肿瘤体积 ≥ 4 cm 患者的特殊治疗考量 

肿瘤体积 ≥ 4 cm 的 LACC 患者的治疗难度更大，临床发现单纯 CCRT 治疗的疗效不佳，因此探索

其更优治疗模式至关重要，即：新辅助化疗 + 根治性治疗(NACT + NCCRT/NSCRT)。一项研究纳入 13
例年龄为 23~36 岁、肿瘤直径 ≥ 4 cm 的 IB2-IIA1 期年轻保留生育功能 LNCT 后的宫颈冷刀锥切术(CKC) 
+ MRI 随访肿瘤大小变化的患者[5]。由此可见，对于大肿瘤负荷的肿瘤患者，应兼顾考虑其肿瘤降期的

需求与保器官需求的个性化方案设计。 

2.3. NAC 有效与无效患者的预后差异分析 

NACT 的反应性对患者的预后有重要影响。大约 15%~34%的患者对于 NACT 不敏感，其 pCR 率较

低且生存期较差。已经通过 cfDNA 研究证实：NACT 不敏感患者中存在具有相关临床结局特征的片段化

图谱；NACT 高度敏感患者的治疗效果较好；通过检测体细胞突变导致的 NACT 不敏感与不良的预后相

关[4]。因此，对于这种预后的巨大差异来说，在早期就可以根据不同的生物标记物将患者进行区分是非

常重要的。 

3. 同步放化疗与免疫治疗的协同机制 

3.1. PD-1/PD-L1 抑制剂的作用原理 

肿瘤微环境(TME)中的 PD-1/PD-L1 信号通路能实现局部免疫抑制，肿瘤细胞会高表达 PD-L1，该蛋

白可以与 T 细胞上的 PD-1 受体相互作用，导致 T 细胞失去抗肿瘤的作用，从而使 T 细胞产生免疫耐受

并且不能对抗肿瘤的免疫逃逸[6]；使用 PD-1/PD-L1 抑制剂可以阻断二者相互作用，恢复 T 细胞杀死肿

瘤细胞的功能。例如，小分子抑制剂可以阻断 PD-1/PD-L1 的结合以及 PD-L1 信号传导路径的功能[7]；
单克隆抗体(如帕博利珠单抗)可通过阻断 PD-L1 和 PD-1 的结合，来激活 T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应

[8]；而一些抑制剂(如 A11)能够抑制 USP7 介导的去泛素作用来降低 PD-L1 蛋白水平从而升高 T 细胞的

活性。但是，在肿瘤微环境中如果没有足够的浸润性免疫细胞，或者没有足够的 PD-L1 表达量，则很难

对药物起作用[9]。 

3.2. CCRT 对肿瘤免疫微环境的重塑 

可以改变局部晚期宫颈癌的肿瘤免疫微环境，在前瞻性临床试验中发现：CCRT 治疗前、后外周血

和肿瘤局部的免疫细胞组成均有差异。在单细胞分辨率下，CCRT 可以使肿瘤微环境内的所有细胞类型

的免疫图谱发生改变，即改变了各种细胞(尤其是免疫细胞)的浸润分布模式[10]。同时，在宫颈癌患者中

CCRT 后 Th17 细胞和相关的炎性细胞因子水平均升高(P = 0.0073)，并与疗效有关[11]，提示 CCRT 或可

以通过解除免疫抑制状态(如降低 Treg)或激活效应 T 细胞(如增加 CD8+ T 细胞)或诱发炎性因子的释放等

途径来促进免疫应答的发生[10]。 

3.3. 放射治疗与免疫治疗的“远隔效应” 

放射治疗(RT)可以诱发 ICD 激活全身抗肿瘤免疫以清除非照射部位转移灶的“远隔效应”[12]，而

RT 可以通过重塑肿瘤免疫微环境发挥作用：一方面增加肿瘤抗原释放、DC 成熟以及 T 细胞启动；另一

方面上调 PD-L1 表达，形成适应性免疫逃逸，运用“可点击”的 PD-L1 抑制剂可逆转其逃逸方式，“可
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点击”PD-L1 抑制剂能共价结合并降解肿瘤细胞膜表面 PD-L1 从而促进 RT 作用[13]-[15]。对于 CCRT 联

合 PD-1 抑制剂(如特瑞普利单抗)在宫颈癌治疗中的疗效、尤其是远隔效应的临床证据尚有待于进一步观

察。 

4. 序贯治疗策略的临床实践 

4.1. NAC 后 CCRT 的标准方案 

局部晚期宫颈癌(LACC)的标准治疗是同步放化疗(CCRT)，但是对于肿瘤体积 ≥ 4 cm 的患者，单纯

CCRT 疗效有限。针对此类患者，新辅助化疗(NACT)后序贯 CCRT 的策略已被尝试。III 期随机对照试验

(NCT02512315)使用的方案是：NACT 组：给予 4 周期(第 1 天 75 mg/m2 多西他赛和第 2~3 天 37.5 mg/m2

顺铂，每 3 周 1 次)诱导化疗，之后序贯 CCRT (调强放疗 + 每周顺铂 40 mg/m2) [16]；NACT + CCRT 组

患者的 5 年总生存率比单纯 CCRT 组高 10.3%，即 78.0% vs. 67.7% (HR = 0.58)；但 NACT + CCRT 组出

现 3/4 级急性毒性的比例更高(65% vs. 51%, P = 0.05)，其中主要是由粒细胞减少所致(47% vs. 11%, P < 
0.001) [17]。 

4.2. 免疫检查点抑制剂的介入时机选择 

免疫检查点抑制剂(immunomodulatory checkpoint inhibitors, ICI)与 CCRT 时序为最新的研究热点，

NRG-GY017 (NCT03738228)比较了 ATL 联合使用两种时序方案：在 A 组(Arm A)，ATL 前 3 周期联合

ASTCCI，后续末程 2 个周期 ASTCCI；在 B 组(Arm B)，ATL 只在同步 ASTCCI 阶段加入。同步组(B 组)
获得更好的 pCR 率(40% vs. 25%, P = 0.03)而没有更多副作用；由此推测同步的 ICIs 能够通过给 CCRT 带

来更好的局部控制提高效应，但由于两种 ICIs 叠加会更易产生 IrAEs，目前多数学者认为在 CCRT 中使

用 ICIs 应同时给予而非后程加注[18] [19]。 

4.3. 淋巴结转移患者的特殊治疗策略 

淋巴结转移是 LACC 的重要不良预后因素，而对于高危淋巴结阳性的病人(如多站转移、或者有包膜

外侵犯等)，NRG-GY017 研究是将 CCRT 基础上加用阿替利珠单抗的强化方案，其 2 年无进展生存率达

85%，明显优于历史对照[18]。对于根治性子宫切除术中发现淋巴结转移的早期患者，有指南建议根治性

子宫切除术后不再行手术而直接做根治性放化疗(PRT)治疗，放弃术后辅助放化疗(RHRT)，因 PRT 能规

避两次手术叠加放疗引起的毒性叠加[20]。 

5. 肿瘤微环境动态变化与治疗时机 

5.1. NAC 后的免疫微环境特征演变 

经过新的辅助化疗(NAC)的局部晚期宫颈癌(LACC)瘤的免疫微环境发生改变。有研究表明，宫颈癌

基线免疫微环境呈免疫抑制与“免疫荒漠”特征。新辅助化疗可通过多方面重塑免疫微环境：增加 CD3+、
CD8+等免疫效应细胞浸润，减少 Tregs、IDO+等免疫抑制细胞比例；诱导效应细胞趋近肿瘤细胞，驱逐

抑制细胞；增强树突状细胞与 T 细胞相互作用；激活抗原受体介导通路，上调 MHC I/II 类分子表达以强

化抗原提呈。化疗敏感者免疫重塑更显著，肿瘤细胞与 PD-L1+细胞距离可预测化疗疗效，为化疗后联合

免疫治疗提供理论依据[21]。 

5.2. 治疗时机选择的生物学依据 

选择免疫治疗介入的最佳时机，应该基于免疫治疗的生物学原理即肿瘤免疫微环境(TIME)的演化规
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律来确定，前面已有研究结果表明 CCRT 的不同阶段会对肿瘤免疫微环境进行重要修饰而诱导出不同的

免疫修饰状态，从而影响到诸如免疫检查点抑制剂等免疫治疗的效果[22]。由此而言，在 CCRT 过程中评

估局部和全身肿瘤免疫微环境的变化，有助于确定免疫治疗加入 CCRT 的最佳时机或先后时机顺序[23]。
不同的肿瘤微环境状态决定了免疫治疗敏感性高低不等，不同肿瘤微环境中，免疫细胞浸润程度不同、

存在免疫抑制性细胞和/或抑制性分子、拥有免疫激活信号与否都会影响免疫治疗的效果[24] [25]。所以

利用 NAC 后和各阶段 CCRT 瘤体的微环境转变情况进行肿瘤免疫微环境的解析有助于发现个体化最佳

的免疫治疗时机[17] [23]。 

6. 临床挑战与未解难题 

6.1. NAC 无效患者的挽救治疗策略 

局部晚期宫颈癌(LACC)患者接受新辅助化疗(NACT)后，约 15%~34%的患者对治疗无反应[26]，其

中 37.1%的患者肿瘤缓解率不足(残留肿瘤细胞)。 

6.2. NACT + CCRT 历史疗效异质性及人群筛选策略 

尽管 NACT + CCRT 序贯治疗在部分研究中显示出生存获益，但多项历史研究也提示该策略并非普

适。例如，在 EORTC 55994 试验中，局部晚期宫颈癌患者接受 NACT 后序贯根治性手术或放疗，并未显

著改善总生存期，且 NACT 组中部分患者因疾病进展错失根治机会。这表明 NACT 并非对所有患者有

益，甚至可能延误有效治疗。因此，在引入免疫治疗后，如何筛选出真正能从“三联”模式(NACT + CCRT 
+ 免疫)中获益的人群成为关键。目前研究提示，PD-L1 高表达、肿瘤突变负荷较高、或具有特定免疫细

胞浸润特征(如 CD8+ T 细胞富集)的患者可能更易从免疫联合治疗中获益。未来的分层策略应整合病理、

分子与影像特征，而不仅是依赖肿瘤大小或分期。 

7. 未来研究方向 

有必要深度研究各种免疫检查点抑制剂(PD-1/PD-L1 抗体)与化疗、放疗以及靶向药物的联合机制。

比如局部晚期宫颈癌中免疫联合化疗的新辅助治疗已有一定的抗肿瘤活性[27] [28]，但是如何利用两种免

疫检查点阻断剂(如 PD-1/CTLA-4 抑制剂)或者免疫加抗血管生成药物(如贝伐珠单抗)的疗效和安全性尚

需大样本临床试验来评价[29]。还有放射治疗和免疫治疗序贯使用的时序协同效应有待于进一步阐明来

使联合用药的效果发挥到最大[30] [31]。对于化疗耐药或者是免疫治疗无效的病人而言，设计基于抗体–

药物偶联物(ADCs)、新型靶向药物等手段以开发新的补救性方案也是一条重要途径[32] [33]。 
生物标志物驱动的个体化治疗是大势所趋。建立基于多组学、多维度的定量模型精准预测患者药物

敏感性、疗效和安全性。例如：① 解析耐药机制——发现新辅助化疗后残留肿瘤中持久性药物耐受细胞

(DTP)与免疫抑制微环境发生怎样的演变过程[34]？② 发展动态检测技术——利用液体活检(如 ctDNA)
或血清炎症指标(如 C-反应蛋白)等实时检测治疗后患者体内肿瘤情况的变化[35]。 

AI 技术可以通过多模态数据分析提高疗效预测精度：① 影像组学模型：基于 CT 影像的放射组学特

征可以预测新辅助免疫化疗后的病理完全缓解(pCR)率。例如，在局部晚期胃癌中，机器学习模型可以通

过术前 CT 图像预测主要病理缓解(MPR) [24]。② 多组学整合分析：AI 框架(iSCLM)结合组织病理图像

和临床信息有助于指导新辅助化疗[36]。 

8. 总结与核心结论 

由于局部晚期宫颈癌(LACC)的治疗正在逐步走向局放结合、精准和个体化的多元治疗模式，NACT

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162552
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在降期中有着重要的地位，但由于不同患者其疗效差异极大，迫切需要能够从 cfDNA 片段组学、基因组

特征等方面寻找判别性生物标志物用于患者精准分层，根据患者分子分型的不同进行不同的治疗；同时

CRCV 和先后序贯 IT、IT/CCRT 逐渐成为当前研究的重点，二者之间的协同作用可以归结于 CCRT 对手

术免疫微环境改变及放疗的“远隔效应”，但两种方案下 IT 的时机(同时/序贯)是导致病理缓解率、DFS
和 OS 情况不同的主要原因之一。除此之外还有新辅助化疗失败的挽救方式尚无定论，容易合并多种毒

性反应以及合并淋巴结转移等高危因素时难以取舍等问题。为此，我们需要在未来的治疗过程中着重完

善相关的免疫联合放化疗协同作用原理研究；将人工智能技术应用于各组学数据的整合分析并形成效果

预测模型；通过使用动态检测的生物标志物作为调整治疗方案的方法。以此为依据，在针对肿瘤微环境

动态变化的同时利用分子特征来展开真正意义上的序贯治疗，从根本上提升局部晚期宫颈癌患者的远期

生存。 
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