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据 2022年全球统计数据显示，宫颈癌在女性恶

性肿瘤中的发病率和死亡率均位居第四，已成为威

胁女性生命健康的重要疾病 [1]。随着对宫颈癌研究

的不断深入，研究者们发现肿瘤的发生、浸润、迁移

以及靶向治疗的效果，均受到肿瘤微环境的调控，其

中成纤维细胞、内皮细胞、树突状细胞、巨噬细胞及

淋巴细胞等非肿瘤细胞发挥关键作用（图 1）。本文

拟对宫颈癌中非肿瘤细胞的组成和具体作用机制，

以及相关靶向治疗的机制和效果展开论述。

1 非肿瘤细胞

1.1 成纤维细胞 成纤维细胞广泛分布于结缔组

织中，主要功能是分泌前胶原、纤连蛋白及胶原酶等

细胞外基质成分，在特定条件下可被激活为肿瘤相

关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）。
CAFs能分泌多种细胞因子，改变细胞外基质的性质

和结构，从而促进肿瘤细胞迁移，并最终导致疾病进

展[2-3]。细胞因子CCL20可募集辅助性T细胞（T hel-
per，Th）浸润，形成促肿瘤发展的局部炎症微环境，

这一改变在宫颈鳞癌中尤为显著 [4]。CAFs 还能分

泌细胞因子PAI-1，促进宫颈肿瘤内皮-间充质转化，

增加内皮细胞迁移、新淋巴管形成及单层管道的通

透性，为肿瘤的淋巴道转移提供必要条件[5]。此外，

CAFs 所释放的细胞外囊泡物质，一方面可激活

Hedgehog 信号通路，增强血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR）
的表达，启动血管生成途径[6]；另一方面可增加与血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）的结合，进一步激活VEGFR信号通路，促进

肿瘤周围新生血管形成，最终推动宫颈癌发展[7]。

1.2 内皮细胞 在内皮细胞中，血管内皮细胞（vas-
cular endothelial cells，VECs）作为关键组成部分，通

过调节血管生成，在宫颈癌的发展、侵袭和迁移过程

中发挥重要调控作用。研究发现[8]，肿瘤细胞内高表

达的酪氨酸激酶受体 2通过激活AKT/MAPK信号

通路，促进 VECs中 VEGFR2的表达增加，诱导肿

瘤周围微血管生成，从而促进肿瘤生长。VECs分

泌的内皮细胞特异性分子 1可促进宫颈肿瘤上皮与

间质转化，使钙黏蛋白E表达下调，导致肿瘤细胞之

间黏附性减弱，为其侵袭和迁移创造有利条件[9]。

与血管内皮细胞的作用相似，淋巴管内皮细胞

（human lymphatic endothelial cells，HLECs）在肿瘤

的转移过程中也扮演重要的角色。HLECs 通过调

节相关蛋白的表达，促进淋巴管生成，形成有利于淋

巴道转移的微环境。在宫颈癌中，肿瘤细胞分泌的

外泌体可特异性进入HLECs，抑制血管抑制素-1的

表达，从而促进 HLECs增殖，进而使淋巴管的生成

增加，为肿瘤的淋巴道转移提供基础[10]。MDK分子
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图 1 肿瘤微环境中非肿瘤细胞的示意图



Modern Practical Medicine, December 2025, Vol. 37, No.12· 1310·

可通过激活 PI3K/AKT信号通路，下调HLECs紧密

连接蛋白的表达，进一步促进肿瘤周围淋巴管形成，

最终促进了肿瘤淋巴道转移[11]。

1.3 树突状细胞（dendritic cells，DCs） DCs是体内

最强大的抗原呈递细胞。DCs通过 Toll样受体识别

人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV），将其

提呈给 T淋巴细胞，并通过调节炎症趋化因子的表

达，影响免疫应答。在宫颈癌中，DCs可诱导程序性

细胞死亡蛋白 1（programmed death-1，PD-1）的表达，

减少白介素（IL）-12、肿瘤坏死因子-（TNF- ）、IL-1

等炎症趋化因子的产生，导致 T细胞的免疫功能失

调，增加 HPV持续感染的风险，从而提高 HPV相关

宫颈癌的发生率 [12]。一些免疫治疗肽能够通过促进

DCs的成熟，增加 IL-12p70、IL-1 、TNF- 等炎症因子

的分泌，增加 CD8+T淋巴细胞的抗肿瘤效应[13]。

朗格汉斯细胞（langerhans cells，LCs）是皮肤和

黏膜中的 DCs，也是唯一存在于表皮的抗原提呈细

胞，通过迁移至淋巴结，将抗原呈递给 T细胞。在黏

附分子 EPCAM敲除的小鼠中，LCs与角质形成细

胞的黏附显著减少，其迁移能力受限，呈递至T细胞

的抗原数量减少，进而削弱免疫应答，促使肿瘤免疫

逃逸[14-15]。在 HPV相关的宫颈癌中，HPV并不影响

LCs的迁移能力，而是通过削弱 LCs的抗原加工和

呈递能力，减弱 T细胞免疫反应，促进 HPV的持续

感染和肿瘤进展[16]。

1.4 巨噬细胞 巨噬细胞源自血液中的单核细胞，

穿过血管内皮进入组织后分化而成。在肿瘤微环境

中浸润的巨噬细胞被称为肿瘤相关巨噬细胞（tumor

associated macrophage，TAMs）。TAMs主要分为M1

型和M2型，其中M2型 TAMs以其促进组织修复

和重构为特征，能够增强肿瘤的侵袭、迁移及淋巴道

转移。在宫颈癌中，M2型 TAMs通过释放细胞外囊

泡物质，激活下游 STAT3/MMP-9等侵袭相关通路，

促进上皮与间充质转化和细胞外基质重塑，最终增

强肿瘤细胞的侵袭和迁移能力 [17]。在缺氧条件下，

TAMs可分泌 IL-10，促进淋巴管与TAMs相互包裹，

形成正反馈募集效应，促进肿瘤的淋巴道形成与转

移[18]。此外，M2型 TAMs在肿瘤免疫逃逸中发挥关

键作用。在程序性死亡受体配体 1（programmed cell
death-ligand1，PD-L1）高表达的宫颈癌中，M2型

TAMs的浸润更加密集，通过破坏肿瘤间质区域促

进肿瘤免疫逃逸，推动宫颈癌的发展和转移[19-20]。

尽管M1型和M2型 TAMs代表不同的分化状

态，但在特定条件下，它们可以相互转化[21]。宫颈肿

瘤细胞分泌的可溶性因子可诱导 M1型向 M2型转

化，并增加 IL-10的分泌，从而促进肿瘤生长 [22]。相

反，一些抗肿瘤药物（如伊曲康唑）可诱导M2型向M1

型转化，增强抗肿瘤作用 [23]。这一现象提示了调控

TAMs的分化状态可能成为宫颈癌治疗的潜在策略。

1.5 淋巴细胞 淋巴细胞主要包括 T细胞、B细胞

和 NK细胞，其中 T细胞是调控肿瘤发生及发展的

主要细胞。Th细胞是 T细胞的主要组成部分，可通

过分化为不同亚型或分泌细胞因子，直接激活免疫

功能或调节其他免疫细胞的活性 [24]。在 HPV 阳性

小鼠宫颈癌模型中，瘤体注射 IL-12可降低 Th2和
Th3细胞的分化水平，同时促进Th细胞向Th1细胞

分化，IL-2、IL-12及干扰素-（IFN- ）分泌增加，直接

激活免疫应答，有效抑制肿瘤的生长[25]。当 IL-12和
IL-21联合作用时，可显著抑制 Th17细胞的分化水

平，并增强单核细胞对宫颈肿瘤细胞的免疫杀伤作

用[26]。Th细胞亚型分化水平失衡可能是导致宫颈癌

进展的重要因素，对Th细胞分化的精细调控为抗肿

瘤治疗的创新方案提供了新的突破口。

2 靶向治疗

随着对非肿瘤细胞在宫颈癌发生、侵袭及转移

过程中作用机制的深入研究，靶向治疗作为一种新

型辅助治疗策略，已逐步应用于临床实践。抗VEGF/
VEGFR治疗和抗PD-1/PD-L1治疗是目前最主要的

靶向治疗手段，其通过调控非肿瘤细胞的功能，发挥

抗肿瘤作用。

2.1 VEGF与VEGFR VEGF及其受体VEGFR是

多种非肿瘤细胞的重要作用靶点。VEGF不仅促进

肿瘤周围血管和淋巴管生成，支持肿瘤生长和转移，

还在免疫逃逸中发挥关键作用，促进宫颈癌进展[6-7]。

一方面，VEGF通过上调 DCs表面 PD-L1的表达，

抑制 T细胞活化，增加 IL-10水平并降低 IL-2的分

泌，从而增强肿瘤免疫逃逸能力[27]。另一方面，位于

多种免疫细胞表面的T细胞免疫球蛋白黏蛋白 1分
子可通过抑制细胞内 P53的表达，诱导 VEGF表达
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上调，进而增强肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移能力[28]。

抗 VEGF治疗可通过破坏 VEGFR2信号通路，

激活缺氧诱导因子 1（hypoxia inducible factor,
HIF-1 ），增强 T细胞介导的抗肿瘤免疫作用，抑制

肿瘤生长[29]。尽管抗 VEGF治疗不减少单核细胞浸

润，但能显著抑制TAMs的分化并减少其数量，从而

阻止肿瘤进展 [30]。目前，抗 VEGF药物贝伐珠单抗

已用于晚期宫颈癌治疗，并与传统放化疗联合应用，

显著延长患者的无进展生存期和总生存期[31]。

2.2 PD-1与PD-L1 在肿瘤免疫应答中，免疫检查

点 PD-1和 PD-L1是免疫调控的关键因子。PD-1主
要表达于活化的 T细胞表面，而 PD-L1则在肿瘤细

胞及部分非肿瘤细胞上表达，两者结合后会抑制 T

细胞及其下游免疫应答，帮助肿瘤细胞逃避免疫检

测和清除[32]。这一过程主要受到肿瘤微环境中非肿

瘤细胞 CAFs的调控。CAFs的 PD-L1表达增加，可

以通过间质与肿瘤细胞之间的窜扰，促进肿瘤细胞

的 PD-L1表达，激活 PD-1/PD-L1通路，抑制 T细胞

免疫应答，促进肿瘤免疫逃逸 [33]。此外，CAFs还通

过分泌趋化因子募集 TAMs，并诱导其向 PD-1+M2

型转化，通过 PD-1轴发挥免疫抑制作用，最终促进

肿瘤细胞的增殖和侵袭[34]。

抗PD-L1治疗不仅直接阻断PD-1与PD-L1的

结合，还可升高 IFN- 表达，促进 TAMs向M1型极

化，同时增强巨噬细胞的吞噬能力，激活下游 T细

胞，协同提升免疫治疗效果[27]。抗 PD-1治疗则通过

提高 TAMs中 SHP分子的表达并降低 PD-L1表达，

抑制肿瘤迁移及周围血管生成，同时增加PD-1+DCs

释放的 T细胞刺激因子 IL-12，恢复 CD8+T细胞功

能，发挥抗肿瘤作用[12，35]。经典抗 PD-L1药物在 PD-
L1高表达患者中具有一定适用性，但其未能展现出

显著的疗效；相比之下，抗 PD-1药物即使在 PD-L1

低表达水平下，仍能发挥较优的抗肿瘤作用 [36]。根

据《2022 NCCN子宫颈癌指南》，对于 PD-L1阳性患

者，帕博利珠单抗已被推荐作为复发转移性宫颈癌

的一线治疗药物，可有效延长患者生存期[37]。

3 小结与展望

随着宫颈癌研究的不断深入，预防和诊断技术

已取得了显著进展，但治疗方法仍然有限，其发生机

制还需进一步探索。非肿瘤细胞在肿瘤微环境中的

重要作用逐渐被揭示，这些研究有助于深入理解宫

颈癌的发生、侵袭及转移过程。然而，目前大多数研

究仍停留在基础实验阶段，如何将研究成果进行临

床转化，仍是未来的关键挑战。
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