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子宫内膜癌血管生成髓系抑制与免疫耐药
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［摘要］　随着免疫治疗在晚期及复发性子宫内膜癌中的应用前移，排除 POLE基因突变后的非错配修复缺陷

型（non-mismatch repair deficient，non-MMRd）人群，因对单纯免疫检查点阻断获益有限且异质性显著，逐渐成为免

疫耐药研究重点。该表述旨在将免疫原性较强、预后相对较好的 DNA 聚合酶 ε 突变型（DNA polymerase epsilon 
mutation，POLEmut）亚型从 non-MMRd 群体中剔除，使研究对象更集中于以无特异性分子谱型（no specific 
molecular profile，NSMP）与 p53 异常型（p53 abnormal，p53abn）为主、免疫反应低且临床结局差异较大的低反应人

群。本文聚焦血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）驱动的异常血管生成及髓系免疫抑制

网络，综述肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）、髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 
cell，MDSC）、缺氧和 T 细胞耗竭在原发与继发免疫耐药中的作用，并总结仑伐替尼联合程序性死亡受体

1（programmed cell death 1，PD-1）阻断的生物学基础、局限及潜在优化方向，为复发性子宫内膜癌精准治疗提供

参考。
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随着免疫治疗在子宫内膜癌一线治疗中的前

移（如  NRG-GY018 和  RUBY 研究［1-3］），临床关

注点已由能否应用免疫治疗转向如何识别并克服

免疫耐药。2025 年欧洲妇科肿瘤学会指南以非错

配 修 复 缺 陷 型 （non-mismatch repair deficient，
non-MMRd）取代传统的错配修复完整/微卫星稳

定型 （proficient mismatch repair/microsatellite sta- 
ble，pMMR/MSS）表述。需要说明的是，本文使

用的 POLE-wt non-MMRd 并非独立于现有分子分

型的新亚型，而是为综述免疫治疗低反应问题而

设置的操作性分析范围：即在 non-MMRd 病例中

排除免疫原性较强、预后相对较好的 POLEmut 亚
型，主要讨论现有分型框架下无特异性分子谱

型 （no specific molecular profile， NSMP） 和

p53abn 中的相关病例［4］。采用这一表述的目的，

是避免将 POLEmut 这类高突变负荷、免疫原性较

强且通常预后较好的肿瘤，与 NSMP 和 p53abn 等

免疫低反应或免疫排斥倾向更明显的肿瘤混合讨

论。换言之，该术语在本文中仅用于限定研究对

象，而不用于提出新的分子分类；其目的是更集

中地分析单纯免疫检查点阻断获益有限、疗效差

异较大的 non-MMRd 病例的免疫耐药机制及微环

境 调 控 网 络 。 本 文 以 聚 焦 血 管 内 皮 生 长 因

子 （vascular endothelial growth factor， VEGF） -

髓系抑制轴为主线，  讨论其在原发耐药、联合增

敏及继发失败中的作用，并为再分层和联合策略

设 计 提 供 依 据 。 在 上 述 操 作 性 分 析 范 围 内 ，

VEGF 驱动的异常血管生成及髓系免疫抑制网络，

可能参与原发免疫耐药和疗效异质性的形成。需

要区分的是，目前子宫内膜癌中的直接证据主要

来自转化研究、临床相关性分析及部分前临床模

型，而 VEGF 调控髓系细胞募集、功能极化并限

制效应 T 细胞浸润的完整因果链，仍有相当一部

分证据来自其他实体瘤或动物模型［5］。与此同时，

当前临床常用的单一标志物，尚难精准预测联合

治疗的疗效［6］，提示研究重点有必要由单一分子

分型进一步转向微环境复合特征［7］。基于此，本

文聚焦上述低反应 non-MMRd 病例，以 VEGF-髓
系抑制轴为主线，分别梳理直接证据、间接证据

和由此形成的机制推断，讨论其在原发耐药、联
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合增敏及继发失败中的潜在作用，并为再分层和

联合策略设计提供依据。为避免概念混淆，本文

后续所称 POLE-wt non-MMRd 均指上述操作性分

析 范 围 ， 即 在 non-MMRd 病 例 中 进 一 步 排 除

POLEmut 亚型后的病例；其并非现有临床试验的

标准分层术语，也不替代癌症基因组图谱或欧洲

妇科肿瘤学会等既有分子分型体系。涉及具体临

床试验时，本文仍沿用原研究的 pMMR/MSS 分层

名称。

1　操作性分析范围与免疫耐药研究对象

1.1　该分析范围内病例的微环境与分子异质性　

　在现有 non-MMRd 分层基础上，剔除免疫活跃

的 POLEmut 亚型后，剩余病例仍表现出显著的空

间和功能异质性，具体体现为效应 T 细胞在肿瘤

核心、侵袭前沿及间质区的分布不均，部分肿瘤

呈现边缘浸润而瘤巢排斥的免疫排斥格局，另一

些则表现为整体免疫浸润不足的低炎症状态［8］。

尽 管 近 期 研 究 揭 示 了 诸 如 人 类 白 细 胞 抗 原 Ⅰ
类（human leukocyte antigen classⅠ，HLA-Ⅰ）广

泛缺失（约占 31%）［9］及跨亚型的蛋白质功能簇异

常［10］ 等与免疫逃逸相关的改变，现有证据［11］ 提

示，物理屏障与代谢抑制网络也可能是影响此类

低反应肿瘤免疫治疗结局的重要因素。因此，子

宫内膜癌研究已提示此类病例存在免疫空间异质

性和抗原递呈缺陷等直接线索；而 VEGF 与髓系

抑制细胞耦合形成免疫排斥中枢的观点，目前更

多是结合跨瘤种机制研究后提出的推理性框架。

具体而言，在现有分子分型框架下，该分析

范围主要涉及 NSMP 与 p53abn，但二者并非相同

的免疫生态类型［4，10］。NSMP 肿瘤通常缺乏单一

决定性分子事件，内部可伴随多种通路的改变，

免疫浸润程度和炎症信号呈连续谱分布，部分病

例可表现为免疫忽视或免疫排斥表型；p53abn 肿

瘤则多对应拷贝数高度异常、基因组不稳定和侵

袭性更强的生物学背景，常伴随抗原递呈缺陷、

HLA-Ⅰ缺失或效应 T 细胞进入受限等免疫逃逸特

征［8-10］。因此，将二者简单归入 pMMR/MSS 或

non-MMRd，容易掩盖其在免疫原性、空间浸润模

式和治疗敏感性方面的差异［4，11］。

从微环境层面看，该分析范围内病例的异质

性主要体现在三方面：其一，免疫细胞空间分布

不同，部分肿瘤以白细胞分化抗原 8 阳性（cluster 
of diferentiation 8 positive，CD8+）T 细胞低浸润为

主，部分则呈现 T 细胞聚集于肿瘤边缘而难以进

入瘤巢的免疫排斥状态；其二，免疫逃逸机制不

同 ， 包 括 HLA-Ⅰ 表 达 缺 失 、 抗 原 递 呈 受 限 、

PD-1/精氨酸酶 1 等抑制性分子上调及 T 细胞耗竭

程度差异；其三，基质与血管状态不同，异常血

管生成、缺氧、肿瘤相关成纤维细胞 （cancer-
associated fibroblast，CAF）介导的基质致密化以

及 TAM/MDSC 富集程度不一［5，8-9，11-15］。这些差

异可为被纳入这一分析范围的患者对单纯免疫检

查点阻断或靶免联合治疗反应不一致提供部分解

释；其中，空间浸润和抗原递呈异常属于较直接

的子宫内膜癌证据，而 VEGF-髓系抑制轴的整合

性解释仍需更多前瞻性转化研究验证［5，11］。

1.2　一线免疫时代带来的新问题　一线免疫治疗

前移正在重塑晚期和复发性子宫内膜癌的治疗格

局［2］。但对于上述低反应 non-MMRd 病例，将其

纳入免疫联合治疗的适应证并未从根本上消解免

疫耐药困境［16］。面对高肿瘤负荷、疾病进展迅速

及肿瘤异质性显著的患者，免疫治疗的原发性或

继发性失效仍是亟待破局的临床瓶颈。

现有的临床转归反差提示，此类肿瘤的治疗

困境并非单纯的治疗线数差异所致，其实质更可

能源于复杂的微环境空间排斥，以及现有联合方

案未能有效破除深层的免疫抑制网络。尽管一线

免疫治疗已前移，但这一分析范围内患者的原发

或继发耐药仍是主要临床难点［2，16］，相较之下，

后 线 抗 血 管 生 成 联 合 程 序 性 死 亡 受

体（programmed death-1，PD-1）阻断策略为观察

治疗相关微环境变化提供了较明确的临床场景［17］。

因此，针对该特定进展期病例范围的研究重心，

相较于继续讨论治疗线别差异，更需从微环境层

面解释其低反应与复发进展的生物学基础。

2　VEGF-髓系抑制轴与原发免疫耐药微环境

2.1　VEGF 驱动的异常血管与 T 细胞排斥　在该

分析范围内的低反应病例中，VEGF 与血管内皮生

长 因 子 受 体 2 （vascular endothelial growth factor 
receptor 2，VEGFR2）构成的信号轴可作为解释

免疫排斥的候选机制之一。VEGF 不仅参与血管生

成异常，还具有多层面的免疫抑制作用；但其中

关键机制证据主要来自跨瘤种研究。Voron 等［12］

显示，血管内皮生长因子 A 可上调肿瘤内 CD8+T
细胞抑制性检查点分子表达，并促进其耗竭表型

形成，Motz 等［13］则进一步指出，血管内皮生长因
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子 A 等因子还可诱导肿瘤血管内皮表达 Fas 配体，

进而阻碍效应 T 细胞进入瘤巢。由此推断，抗

VEGF 治疗除抑制血供外，也可能通过改善血管与

免疫之间的界面，为后续 PD-1 阻断提供 T 细胞进

入与应答基础；这一推断在子宫内膜癌中仍需更

直接的组织学和动态转化证据支持。

缺氧是该过程持续放大的重要背景，低氧环

境常与异常血管状态并存，并可能通过影响代谢

状态及肿瘤微环境，参与后续免疫抑制性重塑［18］。

基于此，VEGF 驱动的异常血管与低氧微环境可被

视 为 效 应 T 细 胞 难 以 有 效 进 入 瘤 巢 的 候 选 前

提［12-13］。为更直观展示 VEGF-髓系抑制轴在上述

低反应 non-MMRd 病例原发免疫耐药中的可能作

用及其与缺氧、髓系重塑及基质屏障的串联关系，

相关机制见图 1。

2.2　髓系细胞募集与极化是耐药主轴　在 VEGF/
缺氧所塑造的免疫排斥背景下，髓系细胞可能进

一步参与该分析范围内病例的免疫耐药。TAM 是

该网络的重要效应细胞，但不同证据的直接性并

不相同。子宫内膜癌相关研究方面，Xiao 等［19］ 报

道，缺氧条件下子宫内膜癌细胞可借助外泌体微

小 RNA-21（microRNA-21，miR-21）诱导巨噬细

胞 上 调 白 细 胞 分 化 抗 原 206 （clus-ter of 
diferentiation 206， CD206） 与 白 细 胞 介 素

10（interleukin-10， IL-10），促进巨噬细胞 M2 样

极化；Liu 等［20］ 进一步显示，缺氧诱导因子 1α驱
动糖酵解活跃，导致微环境中大量乳酸蓄积。这

些乳酸可通过单羧酸转运蛋白 1（monocarboxylate 
trans- porter 1，MCT1）通道进入巨噬细胞，触发  
DNA 甲 基 转 移 酶 1 （DNA methyltransferase 1，
DNMT1） -钠氢交换体 7 （Na+/H+ exchanger 7，
NHE7）轴级联反应，加速 TAM 的 M2 型重塑与

衰老表型形成；高浸润 M2 型 TAM 也与深肌层浸

润和侵袭性病理特征密切相关［21］。与机制图相对

应，miR-21、MCT1、DNMT1 和 NHE7 主要用于

呈现低氧―代谢压力驱动巨噬细胞重编程的 2 个环

节：一是低氧肿瘤细胞通过外泌体 miR-21 向巨噬

细胞传递极化信号，并诱导 CD206/IL-10 上调；

二是乳酸经 MCT1 进入巨噬细胞后，可能通过

DNMT1-NHE7 相关通路连接表观遗传调控、离子

稳态改变与 M2 样表型重塑。这些分子在本文中并

非作为独立预后标志物讨论，而是用于说明缺氧

和乳酸代谢压力如何与 TAM 富集相联系。功能层

面的免疫抑制证据则更多来自一般肿瘤免疫学和

其他实体瘤研究，例如 M2 型 TAM 可通过分泌

IL-10 及上调精氨酸酶 1（arginase-1， Arg-1）等

免疫抑制分子削弱效应 T 细胞功能［22］，TAM 来源

白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）还可促进上皮

间质转化和转移相关过程［23］。因此，将 TAM 置

于血管异常、缺氧和基质重塑之间，现阶段更适

合作为机制整合假说，而非已在子宫内膜癌中完

全证实的因果链。

MDSC 也是关键组成部分。Yokoi 等［24］ 在一

项结合临床队列、细胞实验和动物模型的研究中

指出，治疗前合并外周白细胞及血小板升高的子

宫内膜癌患者往往具有更差生存和更低化疗敏感

性；其机制实验提示，肿瘤源性粒细胞集落刺激

因 子 （granulocyte colony-stimulating factor， G-
CSF）及其诱导的微环境 IL-6 上调可促进 MDSC
扩增与浸润，而这些 MDSC 不仅抑制 T 细胞功能，

还可诱导肿瘤细胞形成干细胞样表型，共同推动

图 1　VEGF-髓系抑制轴及相关免疫耐药网络示意图

Fas 配体（Fas ligand，FasL）；缺氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α）；转化生长因子 β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）；程序性死亡配体 1（programmed death ligand 1，PD-L1）
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肿瘤进展和化疗耐药。D′Alte-rio 等［25］ 进一步在  
MITO-END3 转化分析中显示，子宫内膜癌患者

治疗前外周单核样髓源性抑制细胞 （monocytic 
myeloid-derived suppressor cells，M-MDSC）频率

高于健康对照，且原发灶 M-MDSC 浸润在 MSS 肿

瘤中高于微卫星高度不稳定肿瘤；在治疗后，M-

MDSC 水平在 MSS 患者中呈上升趋势，而在微卫

星高度不稳定患者中下降。这些研究为髓系抑制

负荷与分子背景及治疗获益差异之间的关联提供

了较直接的转化证据，但尚不足以单独证明其为

原发免疫耐药的充分因果机制。

机制研究还提示，VEGF-VEGFR2 信号可能

将髓系扩增与 PD-1 阻断低应答相连接。 Zhang
等［5］ 研究提示，肿瘤负荷升高时，VEGFR2+髓

系 细 胞 会 上 调 程 序 性 死 亡 配 体 1 （programmed 
death ligand 1，PD-L1）与 Arg-1，形成抗原递呈

受限、T 细胞耗竭增强的抑制屏障；阻断 VEGF-
VEGFR2 轴后，髓系 PD-L1 可下调，CD8+T 细胞

活性可部分恢复。由于该类证据并非完全来自子

宫内膜癌特异性临床队列，因此本文将其作为解

释单纯 PD-1 阻断低应答的机制线索，而非直接

定论。

2.3　VEGF-髓系抑制轴与其他耐药网络的串联　

　 VEGF-髓 系 抑 制 轴 与 CAF/转 化 生 长 因 子

β（transforming growth factor-β，TGF-β）介导的

基质重塑之间可能存在串联关系。Wang 等［14］ 在

子宫内膜癌来源 CAF 的研究中显示，CAF 条件培

养 基 中 TGF- β、 肝 细 胞 生 长 因 子 （hepatocyte 
growth factor， HGF） 和 成 纤 维 细 胞 生 长 因

子（fibroblast growth factor，FGF）水平升高，可

诱 导 肿 瘤 细 胞 发 生 上 皮 间 质 转 化 （epithelial-
mesenchymal transi-tion，EMT），并增强其迁移和

侵袭能力，Sulaiman 等［15］ 进一步指出，肿瘤相关

CAF 中 PD-L1 表达升高，且 PD-L1 在肿瘤/基质

微环境中的表达与高分级及肌层浸润等侵袭性病

理特征相关。上述结果提示 CAF 参与基质重塑并

可 能 影 响 免 疫 排 斥 ， 但 尚 不 能 直 接 证 明 其 与

VEGF-髓系抑制轴共同构成固定耐药通路。因此，

本文将血管异常—髓系抑制—CAF/基质屏障的连

续关系作为一种可检验的机制模型：若 CAF 持续

异常激活，基质致密化可能增加效应 T 细胞进入

瘤巢实质的物理阻力，并为靶向联合治疗后出现

继发性耐药提供潜在解释。

3　仑伐替尼联合 PD-1 阻断的生物学基础及其

局限

3.1　为什么仑伐替尼可以成为免疫增敏剂　仑伐

替尼不仅是抗血管生成药物，作为靶向血管内皮

生长因子受体 1~3 和成纤维细胞生长因子受体 1~
4 的多靶点抑制剂，其被认为还具有重塑肿瘤免疫

微环境和增敏的潜力。需要注意的是，相关机制

证据主要来自前临床研究。Kato 等［26］ 研究表明，

其抗肿瘤活性在很大程度上依赖宿主免疫系统参

与，可减少 TAM 浸润并上调干扰素 γ（interferon-
γ， IFN-γ）和颗粒酶 B，并提高活化 CD8+T 细胞

比例。同时，仑伐替尼联合 PD-1 阻断剂的疗效优

于任一单药，提示其可能通过减少 TAM、激活干

扰素通路并增强 CD8+T 细胞效应而发挥协同作用。

这与 VEGF 介导的髓系免疫抑制相契合［5］，可作

为解释靶免联合增敏的机制依据之一，但仍不能

直接等同于子宫内膜癌患者中的组织学因果证据。

此外，仑伐替尼还可能直接影响肿瘤细胞对

免疫攻击的应答。Adachi 等［27］ 跨瘤种前临床研究

提示，成纤维细胞生长因子受体异常激活可削弱

肿瘤细胞对 IFN-γ 信号的响应，而仑伐替尼可部分

恢复这一通路活性，并上调 β2-微球蛋白、C-X-C
基序趋化因子配体 10 等免疫分子表达，这有助于

增强抗原呈递并促进效应 T 细胞募集。由于该证

据并非子宫内膜癌专属临床证据，因此更适合用

于说明联合方案存在机制互补的可能性，而非证

明所有患者均可通过该通路获益。

3.2　联合方案的临床启示　仑伐替尼联合 PD-1 阻

断在复发性子宫内膜癌中的获益，与其重塑肿瘤

免疫微环境的机制相一致。然而在一线治疗中，

单纯靶免联合方案并未优于标准化疗［16］，而纳入

化疗骨架的联合方案则显示出获益［2］。为比较不

同治疗线及不同联合骨架的疗效差异，本文对关

键临床试验进行了归纳（表 1）。总体来看，一线

治疗仍更依赖化疗骨架以实现快速控瘤并覆盖异

质性病灶，而单纯靶免联合的优势更多体现在既

往治疗后的后线场景。因此，卡铂/紫杉醇方案目

前仍是一线治疗基础，更合理的策略是在化疗基

础上前移免疫治疗，而非以抗 VEGF 联合 PD-1 方

案直接替代化疗。

3.3　联合后仍会发生继发耐药的原因　尽管仑伐

替尼联合 PD-1 阻断在既往治疗后子宫内膜癌中具

有明确临床获益，但 KEYNOTE-775 及真实世界

研究均提示，部分患者在初始缓解或疾病稳定后

仍会进展［17，30］。因此，继发耐药更应被理解为治
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疗压力下的微环境再适应，而不仅是 PD-1 通路重

新激活。结合现有证据，可将其概括为血管正常

化窗口消退［31］、旁路血管生成/基质补偿和髓系免

疫抑制反弹［32］ 3 个层面；但子宫内膜癌中治疗前

后配对组织的纵向证据仍有限，以下内容仍属于

由临床现象、转化研究和跨瘤种抗血管生成耐药

研究共同支持的机制框架。

第一，血管正常化与免疫进入窗口可能较短

暂。仑伐替尼抑制 VEGFR1–3 后，可在前临床模

型 中 减 少 TAM 浸 润 、 增 强 IFN- γ 相 关 反 应 和

CD8+T 细胞效应［26］。若血管过度退缩或药物暴露

不足，缺氧［33］ 和乳酸积聚可再次增强，并重新促

进髓系细胞募集。子宫内膜癌研究中，外泌体微

小 RNA-21、乳酸及 DNMT1-NHE7 轴可促进巨噬

细胞向 M2 样表型重塑［19-20］，为初始免疫改善后再

次髓系化这一推断提供了本病种相关线索。

第二，旁路补偿通路可能接管治疗压力。抗

VEGF/VEGFR 治疗后，肿瘤和基质细胞可通过

FGF、HGF、TGF-β 等替代性促血管生成或促基

质重塑通路维持组织侵袭性［34］。前文已述，子宫

内膜癌来源 CAF 相关信号与 EMT、PD-L1 表达及

侵袭性病理特征有关［14-15］；在继发耐药语境下，

更需强调其治疗压力后的旁路补偿意义：即使

VEGF 轴被部分抑制，相关基质和促血管生成信号

仍可能通过替代血管生成、CAF/基质屏障和免疫

排斥绕过原有治疗压力。

第三，髓系抑制网络可能再建立。跨瘤种研

究提示，治疗压力可促使 TAM、MDSC 等髓系细

胞重新富集，并通过 Arg-1、PD-L1、 IL-10、 IL-
6 等分子削弱 T 细胞效应［5，35］。子宫内膜癌中也有

相应线索：Yokoi 等［24］ 提示肿瘤源性粒细胞集落

刺激因子及 IL-6 上调可促进 MDSC 扩增与浸润，

D′Alterio 等［25］ 观察到 MSS 患者治疗后外周 M-

MDSC 水平呈上升趋势。上述结果尚不能证明其

必然导致仑伐替尼联合 PD-1 阻断后的继发耐药，

但提示进展后应关注髓系负荷、PD-L1/Arg-1 表

达及 CD8+T 细胞功能状态。临床上，仑伐替尼减

量或中断也可能降低有效抗血管生成压力，缩短

血管正常化窗口，并为旁路血管生成和髓系抑制

反弹留下空间［30，36-37］。

4　从抗血管生成联合到髓系定向治疗的逆转策略

4.1　髓系定向治疗　尽管仑伐替尼联合 PD-1 阻断

已在既往治疗后晚期/复发性子宫内膜癌中显示出

临床价值，但其一线前移并未转化为对化疗骨架

的稳定替代。LEAP-001 提示，单纯以仑伐替尼联

合帕博利珠单抗替代化疗骨架，尚不足以在一线

人群中取得优势［38］；KEYNOTE-146 探索性分析

则提示，静态基线标志物对疗效预测的直接临床

实用性有限，均难以解决 non-MMRd 人群的耐药

表 1　晚期/复发性子宫内膜癌不同治疗线关键临床试验对照

临床试验

NRG-GY018[1]

RUBY[3]

LEAP-001[16]

KEYNOTE-775[17]

AtTEnd[28]

DUO-E[29]

治疗线别

一线

一线

一线

后线

一线

一线

入组人群

Ⅲ~Ⅳ期或

复发

晚期或复发

晚期或复发

含铂治疗后

进

展的晚期/复
发

性患者

晚期或复发

晚期或复发

治疗骨架

化疗+帕博利

珠单抗

化疗+多塔利

单抗

仑伐替尼+帕

博利珠

单抗（无化疗）

仑伐替尼+帕

博利珠

单抗对比医生

选择化

疗

化疗+阿替利

珠单抗

化疗+度伐利

尤单抗

维持治疗设计

帕 博 利 珠 单 抗

维持

多 塔 利 单 抗 维

持

仑伐替尼+帕

博利珠

单抗持续治疗

无传统维持；持

续治

疗至进展或不

可耐受

阿 替 利 珠 单 抗

维持

度 伐 利 尤 单 抗

联 合 或 不 联 合

奥拉帕利维持

错配修复完整/微卫星稳定亚组无进展生存期主要结果

错配修复完整人群研究者评估无进展生存期：风险比=

0.54（95%CI：0.41~0.71）
错配修复完整/微卫星稳定人群研究者评估无进展生存

期：风险比=0.76（95%CI：0.59~0.98）

错配修复完整人群盲态独立

中心审查无进展生存期主分析：风险比=1.01（95%CI：
0.83~1.24）

错配修复完整人群盲态独立中心审查无进展生存期：风险

比=0.60（95%CI：0.50~0.72）

错配修复完整/微卫星稳定亚组无进展生存期：风险比=

0.92，95%CI：0.73~1.16；总体人群无进展生存期：风险

比=0.74（95%CI：0.61~0.91）
错配修复完整人群无进展生存期：度伐利尤单抗组较对照

组风险比=0.77（95%CI：0.60~0.97）；度伐利尤单抗+奥

拉帕利维持组较对照组风险比=0.57（95%CI：0.44~0.73）

研究名称后统一附文献序号。结果优先采用原始研究的主要终点或主分析口径，并尽量统一呈现为错配修复完整/微卫星稳定亚组无进展生

存期主要结果；若公开摘要未稳定报告 95%CI 或未稳定报告亚组结果，则仅保留风险比或作相应说明。不同研究的无进展生存期评估方式、

统计检验层级及分层定义并不完全一致，表中数据仅供归纳，不作直接横向比较
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问题。基于上述临床限制和间接机制证据，后续

研究可将 TAM/MDSC 主导的髓系抑制网络作为

重点验证方向之一［6，39］。

髓系定向治疗主要包括抑制髓系细胞募集、

重编程或清除 TAM，以及削弱 MDSC/TAM 的免

疫抑制效应。子宫内膜癌前临床研究显示，肝激

酶 B1 缺失可通过 C-C 基序趋化因子配体 2 促进巨

噬细胞募集并推动肿瘤进展［40］；在其他实体瘤早

期临床研究中，集落刺激因子 1 受体抑制联合免疫

调节亦已进入概念验证阶段［41］。目前髓系定向治

疗在子宫内膜癌中的直接临床证据仍较有限，因

此更适合作为值得进一步验证的研究方向，对于

抗 VEGF 联合 PD-1 阻断后仍存在免疫抑制的患

者，围绕髓系抑制网络进行更直接的机制干预，

可能是下一步优化治疗的重要路径。

4.2　动态分层与治疗过程管理　随着免疫治疗前

移，复发/进展后的管理已进入免疫治疗后的序贯

治疗阶段。对于免疫治疗后复发患者，是否仍可

从帕博利珠单抗联合仑伐替尼中获益，目前证据

仍有限，仍需结合微环境特征开展前瞻性验证。

现有转化研究更支持将分层重点放在动态变化而

非单点检测。MITO-END3 转化研究显示，外周

M-MDSC 在微卫星高度不稳定型患者治疗后下降，

而在 MSS 患者中上升［25］，KEYNOTE-146 的探索

性分析亦未支持多种静态基线标志物的直接临床

实用性［6］。

具体而言，基线阶段可探索识别免疫排斥型

或髓系抑制型肿瘤，并综合评估错配修复/POLE/
p53 分型［42-43］、HLA-I 表达、CD8+T 细胞空间分

布、 TAM/MDSC 浸润及 VEGF 相关血管状态。

治疗过程中则可关注外周血炎症指标、M-MDSC
动态变化、影像学坏死或缺氧改善情况，以及药

物减量所致的有效暴露不足。进展后再分型有助

于提出耐药主导机制的假设，例如旁路血管生成、

髓系抑制反弹、抗原递呈缺陷或基质屏障持续存

在。对于以髓系抑制反弹为主的患者，可考虑探

索 TAM/MDSC 定向干预；对于基质屏障明显者，

则可能需要联合 TGF-β/CAF 相关通路调控；而对

于抗原递呈缺陷明显者，单纯强化 PD-1 阻断可能

难以获益。由此可见，动态分层的意义不仅在于

预测疗效，更在于为免疫治疗后的序贯治疗提供

可检验的机制依据。

5　结论与展望

上述操作性分析范围内病例的免疫耐药可能

由异常血管、缺氧适应、髓系抑制及基质屏障等

多因素共同参与，而非单一通路异常所能完全解

释。VEGF-髓系抑制轴之所以值得作为讨论主线，

在于其连接异常血管与髓系免疫抑制两个关键层

面，可为此类肿瘤原发低反应及后续继发耐药提

供一个有待验证的机制解释框架。需要强调的是，

目前该框架同时包含子宫内膜癌转化研究证据、

前临床模型结果以及跨瘤种机制外推，尚不能被

视为已经完全证实的因果通路。因此，POLE-

wtnon-MMRd 在本文中应被理解为一个免疫治疗

低反应病例的操作性研究框架，而非完全均一的

分子亚型；其内部仍包含 NSMP 与 p53abn 等既有

分型背景不同的肿瘤，在抗原呈递、染色体不稳

定、免疫细胞空间分布及髓系抑制程度等方面仍

存在差异，未来研究需在既有分型基础上进一步

细化分层。

现有证据提示，不同治疗线与不同联合骨架

的疗效差异，可能与其对免疫抑制微环境的干预

方式不同有关。一线治疗更依赖化疗骨架的快速

控瘤与广谱覆盖，而抗 VEGF 联合 PD-1 阻断的价

值则更突出地体现在既往治疗后的后线场景。未

来更值得优先推进的方向，不是继续经验性扩展

联合药物清单，而是在前瞻性转化研究中检验

TAM/MDSC 主导的髓系抑制网络是否真正决定

疗效差异，并以动态分层指导治疗升级与序贯

决策。
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