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分子靶向药物治疗子宫内膜癌的研究进展 
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(上海健康医学院药学院，上海 201318)

摘　要：子宫内膜癌是我国女性生殖系统第二大恶性肿瘤，在发达国家位居第一位。子宫内膜癌的治疗早

期以手术切除为主，辅以放化疗结合其他药物治疗。耐药性大大降低了化疗的成功率，从而增加了疾病复

发的可能性。早期和低危疾病患者预后良好，而晚期、复发或转移性子宫内膜癌患者预后极差。目前，现

有药物治疗晚期、复发或转移性子宫内膜癌的临床疗效不佳。因此，迫切需要寻找潜在的新靶点和新的治

疗方法来提高疗效和改善预后。子宫内膜癌的分子分型有助于识别潜在的药物靶点，为患者的治疗和预后

提供更好的临床指导。本文根据子宫内膜癌的分子分型，对子宫内膜癌具有潜在治疗作用的药物靶点和分

子靶向药物的研究进展作一综述。
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Advances in molecular-targeted drugs for endometrial carcinoma
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Abstract: Endometrial cancer is the second most common malignancy of the female reproductive system in China 
and ranks first in developed countries. The main treatment for early-stage endometrial cancer is surgical resection, 
followed by radiotherapy, chemotherapy and other drugs. Drug resistance greatly reduces the efficacy of 
chemotherapy, thus increasing the possibility of recurrence. Patients with early-stage and low-risk disease have a 
good prognosis, whereas those with advanced stage, recurrent or metastatic endometrial cancer have a poor 
prognosis. Currently available drugs have poor clinical outcomes for patients with advanced, recurrent, or metastatic 
endometrial cancer. Therefore, it is urgent to find potential new targets and therapeutic approaches to enhance the 
efficacy and improve the prognosis. The molecular classification of endometrial cancer can help identify potential 
drug targets and provide better clinical guidance for patient treatment and prognosis. This article reviews the 
research progress of potential therapeutic drug targets and molecular-targeted drugs for endometrial cancer based on 
the molecular classification of endometrial cancer.
Key words: endometrial cancer; molecular classification; targets; molecular-targeted drugs

子宫内膜癌 (endometrial carcinoma, EC) 又称子

宫体癌，是发生于子宫内膜的一组上皮性恶性肿瘤，

是女性生殖道最常见的浸润性恶性肿瘤 [1]。近年来，

EC 发病率逐年上升，全世界每年约有 38 万 EC 新

发病例，8.9 万人死于 EC [2]。 据国家癌症中心统计，

2020 年中国 EC 新发病例 81 964 例，死亡 16 607
例 [3] ；2020 年美国癌症协会数据显示美国 EC 新发

病例 65 620 例，死亡 12 590 例 [4]。手术和辅助治

疗是 EC 患者的基础治疗方法，尽管手术为早期患

者提供了显著的生存益处，但对于晚期或复发转移

性疾病的患者预后较差。早期 EC 可通过单独手术
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或手术配合辅助放疗或化疗治疗，5 年总生存率可

达 74%~91%[5]。确诊为复发或晚期疾病的女性生存

率很低，IV 期 EC 女性的存活率仅有 15%~25%[6]。

到目前为止，还没有针对转移性或复发性 EC
患者的靶向治疗。在精准医学时代，肿瘤遗传学和

分子生物学的进步加速了靶向药物治疗的发展。分

子靶向治疗的研究表明，选择适当的生物标志物可

以改善癌症患者的长期生存率 [7]。分子生物标志物，

如微卫星不稳定性 (microsatellite instability, MSI)、
表皮生长因子受体 2 (epithelial growth factor receptor 
2, HER2)阳性和程序性死亡受体 -配体1 (programmed 
cell death ligand 1, PD-L1) 表达已被证明在胃癌或胃

食管交界部癌、乳腺癌或三阴乳腺癌和肺癌的靶向

治疗中具有高应答率，并可延长患者的生存期 [8-10]。

因此，识别具有活性和耐受性以及特定分子靶点的

新型分子靶向药物是当务之急。进一步探索参与

EC 肿瘤发生发展的分子特征，对于确定潜在的药

物治疗靶点，开发针对 EC 患者的分子靶向治疗药

物具有重要意义。

1　EC分子分型及治疗现状

1983 年，Bokhman[11] 根据临床和激素特点提

出了 EC 的第一个亚型分类，即 I 型和 II 型。I 型包

括最常见的子宫内膜样腺癌，占所有 EC 的 70%~ 
80%。它对雌激素敏感，激素受体表达阳性，与肥胖、

代谢综合征、高脂血症、糖尿病和多囊卵巢综合征

等疾病导致高雌激素状态引起的子宫内膜增生有

关，临床上多见于围绝经期和绝经前妇女。II 型肿

瘤分化差，侵袭性强，易复发，死亡风险高。以浆液、

透明细胞或癌肉瘤组织型为代表，子宫浆液性癌占

所有 EC 的 10%，子宫内膜透明细胞癌占所有 EC
的 6%。II 型 EC 发生在无明显肥胖或高雌激素状态

的女性，多见于绝经后妇女 [12]。

2013 年，癌症基因组图谱 (The Cancer Genome 
Atlas, TCGA) 根据 EC 的全基因组特征提出了新的

分类模型，包括 4 个不同类别 ( 表 1) ：DNA 聚合

酶 ε (polymerase epsilon, POLE) 基因突变，具有极

高的突变率，占 TCGA 中肿瘤的 7%，常见的 5 个

热点突变包括P286R、V411L、S297F、A456P和 S459F；

微卫星不稳定性高突变 (microsatellite instability high, 
MSI-H)，突变率高，最常与 MLH1 启动子甲基化相

关；低拷贝数型 (copy-number low, CN-L)，其特征

是突变率低，常与 PTEN、CTNNB1、PIK3CA、ARID1A
和 KRAS 的突变有关；高拷贝数型 (copy-number 
high, CN-H)，特征是广泛的拷贝数变异和突变率低，

TP53 频繁突变，以及 FBXW7 和 PPP2R1A 突变 [13]。

在代表 TCGA 的病例中，91% 的浆液性 EC 包含

TP53 突变，25% 的 2/3 级子宫内膜样癌包含 TP53
突变，被称为“高拷贝数 4 簇肿瘤”，并构成该疾

病的非致死形式 [14]。相关研究发现，EC 的发生发

展与 PPP2R1A、FBXW7、CTNNB1、ARID1A、PTEN、
EGFR、ERB2、PIK3CA、KRAS 等基因突变有潜在

的相关性，因此针对表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptor, EGFR)、酪氨酸受体2 (epithelial 
growth factor receptor 2, ERB2)、磷脂酰肌醇 3- 激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B (protein 
kinase B, Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) 和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 信号通路

的抑制剂作为分子靶向治疗已被广泛探索 [15-16]。然

而，由于耐药性的发生，这些激酶在 EC 中显示出

有限的治疗益处，促使人们寻找联合治疗和新的治

疗方法 ( 图 1)。
大部分 EC 是由散发性突变引起的，而遗传性

突变占 3%~5%[17]。EC 的遗传危险因素包括 Lynch
综合征 (Lynch syndrome, LS)和Cowden综合征 (Cowden 
syndrome, CS)。其中，LS 占所有 EC 的 2%~3%，是

一种由 DNA 错配修复基因 MLH1、MSH2、MSH6
和 5PMS2 的遗传变异引起的常染色体显性遗传病。

这些患者患 EC 的终生风险取决于特定的突变：

MLH1 和 MSH [18]。CS 是一种罕见的常染色体显性

疾病，最常见的原因是染色体上磷酸酶和血管紧张

表1  EC的分子分型及其特点

分型 特点 常见基因突变 预后效果

POLE基因突变	 超突变 P286R、V411L、S297F、A456P、S459F和POLE	 较好

      基因核酸外切酶区域等突变	

MSI-H超突变型	 突变率高	 MLH1、MSH2、MSH6、5PMS2突变	 其次

CN-L低拷贝数型	 突变率低	 PTEN、CTNNB1、PIK3CA、ARID1A和KRAS突变	 介于MSI-H和CN-H型

CN-H高拷贝数型	 突变率低	 常有TP53、FBXW7和PPP2R1A突变	 较差
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素同系物 (phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten, PTEN) 基因的种系突变。其他 CS
相关基因包括 PIK3CA 和 AKT1 [19]。受影响的患者

患乳腺癌、甲状腺癌、结肠直肠癌、子宫内膜癌

和恶性黑色素瘤的风险增加。患有 CS 的女性有

5%~28% 的风险发展成 EC[20-21]。

目前治疗 EC 的主要策略包括手术、放化疗、

新辅助治疗和内分泌治疗。近年来，随着临床研究

的开展，分子靶向和免疫治疗也在 EC 中显示出良

好的疗效。基因检测的广泛应用，不仅为 LS 和 CS
等遗传性 EC 的诊断提供依据，更为 EC 的分子分

型和分子靶向药物的选择提供指引。

2　潜在的药物作用靶点

2.1　ARID1A基因

ARID1A 是癌症中常发生突变的基因之一 [22]。

ARID1A 表达缺失常见于子宫内膜样 EC，约占 30%~ 
40%[23]。最近的一项研究表明，ARID1A 缺乏可能

成为免疫检查点阻断 (immune checkpoint blockade, 
ICB) 治疗的一种新的预测生物标志物。ARID1A 突

变通过染色质重塑诱导多个基因 (CDKN1A、SMAD3、
MLH1 和 PIK3IP1) 的表达变化，参与癌变过程。已

有研究证明，ARID1A 影响 PI3K/AKT 途径异常激

活从而促进肿瘤细胞发生恶性转化，通过抑制间质

细胞的命运来维持子宫内膜上皮细胞的特性。

ARID1A 和 PI3K 突变共同促进上皮 - 间充质转化和

子宫肌层侵袭 [24]。ARID1A 突变存在于各种肿瘤中，

在子宫内膜异位症中出现频率较高，其次是透明细

胞腺癌和子宫内膜样腺癌 [25]。zeste 基因增强子同

源物 2 (enhancer of zeste homolog 2, EZH2) 在子宫

内膜癌中过度表达，包括高级别 II 型肿瘤和 I 型子

宫内膜样 EC 的基底亚群。EZH2 过度表达与高组

织学分级、淋巴浸润、淋巴结转移、子宫肌层浸润

和宫颈受累显著相关，具有 ARID1A 突变的 EC 可

能对 EZH2 抑制剂敏感 [26]。

2.2　CTNNB1基因

CTNNB1 是参与 Wnt 信号通路的基因，控制着

细胞的分化和增殖。已发现 Wnt 通路和 CTNNB1
的特异性突变与不同癌症类型的癌变相关。Moroney
等 [27] 研究证明，具有 CTNNB1 突变的 I~II 期和

1~2 级 EC 的无复发生存率显著降低。编码 β- 连环

蛋白 (β-catenin) 的 CTNNB1 基因在 EC 患者中经常

发生突变。CTNNB1 突变的预后意义尚不完全清楚，

这些突变可导致血管生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 的激活，能解释贝伐珠单抗对

CTNNB1 突变患者的治疗效果有所改善 [28]。近年的

EGFR：表皮生长因子受体；FGFR：成纤维细胞生长因子受体；HER-2：人表皮生长因子受体2；VEGF：血管内皮生长因

子；GPER：G蛋白偶联雌激素受体；PI3K：磷脂酰肌醇3-激酶；RAS和PI3K信号通路通过调控下游分子mTOR，在调控细胞

生长方面起着关键作用。

图1  分子靶向药物治疗子宫内膜癌的信号通路途径
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研究显示，初期、晚期或复发性 EC 中有 26% 发生

CTNNB1 突变。接受贝伐珠单抗联合紫杉醇和卡铂

治疗的 CTNNB1 突变肿瘤患者比接受单药治疗的突

变患者有更长的无进展生存时间 (progression-free 
survival, PFS)[29]。CTNNB1 突变多见于低级别和低

分期子宫内膜样 EC 患者，与其他低级别子宫内膜

样肿瘤相比，Wnt 通路激活的 CTNNB1 突变的肿瘤

患者的总生存率更差，但靶向 Wnt 通路可能对于

CTNNB1 突变的复发或晚期癌症患者更加有益 [30]。

2.3　ROR1基因

癌症的一个重要特征是对胚胎发育通路的重新

激活。Wnt 信号通路包含大量的配体，受体和配体

结合后可激活相关分子机制。在 Wnt 受体中， 4 个

受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTK) 家族

成员 ROR1、ROR2、Ryk 和 PTK7 在胚胎早期发育

中发挥重要作用 [31]。ROR1 和 ROR2 是酪氨酸激酶

样孤儿受体，在各种类型癌症的进展中起作用，在

成人组织中限制性表达，在肿瘤细胞中过度表达，

被认为是新疗法的潜在靶点，其在细胞表面被定位

为单克隆抗体的优良靶点。此外，靶向 ROR1 和

ROR2 的抗体偶联药物正在晚期实体瘤患者的 I/II
期临床试验中进行评估 [32]。研究人员发现，ROR1
基因是 EC 的一个关键基因，其被确定为侵袭性 EC
的潜在治疗靶点 [33]。ROR1 在侵袭性恶性肿瘤中的

表达异常会启动类似胚胎发育的转录过程。ROR1
已被证实具有致癌作用，并与细胞增殖、干细胞特

性、上皮间质转化等有关 [34]。

2.4　KRAS基因

KRAS 是位于 12 号染色体上的原癌基因，在细

胞内传递信号，控制细胞生长、增殖、分化、凋亡

和迁移等过程 [35]。突变的 KRAS 促进 MAPK 或

PI3K/AKT 信号通路下调，导致细胞过度增殖和癌

变。KRAS 作为信号转导分子与细胞膜受体相关，

如 EGFR。目前，抗 EGFR 的化疗药物有西妥昔单

抗和帕尼单抗。KRAS 突变状态与化疗耐药直接相

关，并在临床实践中被用作预测抗 EGFR 化疗药物

反应的生物标志物 [36]。KRAS 突变主要见于与 I 型
雌激素相关的 EC，约占 10%~30%，也与 MSI 阳性

EC 有关。DNA 修复蛋白 (DNA mismatch repair, dMMR)
减少所反映的高甲基化和 KRAS 突变常发生在 EC
的早期。KRAS 突变可能是 EC 增殖和侵袭的关键，

可作为预测潜在恶性转化和进展的标志 [37]。Alomari
等 [38] 证明 KRAS 突变对复杂不典型增生或腺癌的

阳性预测值为 88%。癌细胞突变检测对于预测 EC

的保守治疗效果可能是有价值的，并且具有特定癌

细胞突变的患者可能受益于靶向治疗。

2.5　PPP2R1A基因

PPP2R1A 基因编码蛋白磷酸酶 2A (protein 
phosphatase 2A, PP2A) 的恒定调节亚单位的 α 亚型

与细胞生长和增殖的负调控有关。高级别 EC 中

PP2A 常发生改变，对各种信号通路进行负调控，

包括 AKT、Wnt/β-catenin 和 c-Myc 信号通路 [39]。基

因组研究发现 20%~40% 的子宫浆液性癌和 15%~ 
30% 的子宫癌肉瘤存在体细胞 PPP2R1A 突变，其

中两个热点突变 (P179 和 S256) 是高度复发性的，

是 EC 所特有的 [40]。PPP2R1A 基因突变会导致磷酸

酶活性减弱，通过晶体学、免疫共沉淀、磷酸酶活

性和 GST pull-down 试验，Taylor 等 [41] 发现 EC 细

胞中 P179R 的突变导致 PP2A-α 亚基构象发生明显

变化，这与调节性 PP2A-B 和催化性 PP2A-C 亚基

的结合受到破坏有关，会导致 PP2A 全酶被破坏，

磷酸酶活性降低。野生型 PPP2R1A 在 P179R 突变

的高级别子宫内膜原发癌细胞系 (UT42) 中的表达

增强了磷酸酶的活性，PP2A的小分子激活剂 (SMAP)
能有效抑制 P179R 突变的原代细胞系 UT42 皮下异

种移植瘤的生长。SMAP 治疗后，肿瘤中 PP2A 底

物 ( 包括 AKT、GSK3 和 c-Myc) 的磷酸化水平下降，

肿瘤生长延迟但未完全消退。PPP2R1A 基因突变是

EC 中的主要生物学驱动因素，而 PP2A 的激活为

EC 的抗癌治疗提供了新的策略
[42]。

3　分子靶向治疗药物

3.1　雌激素通路抑制剂

内源性或外源性雌激素的增加是 EC 发生发展

中最重要的致病因素。I 型 EC 为激素依赖型，雌

激素受体 (estrogen receptor, ER)和孕激素受体 (progesterone 
receptor, PR) 阳性表达。肿瘤雌激素受体拮抗剂可

通过干扰雌激素信号通路而达到治疗目的，此类药

物包括选择性雌激素受体调节剂 (selective estrogen 
receptor modulators, SERMs)、选择性雌激素受体降

解剂 (selective estrogen receptor down-regulators, SERDs)
和芳香化酶抑制剂 (aromatase inhibitors, AIs) [43]。这

些药物通过选择性结合 ER 或 PR，达到抗雌激素作

用或选择性降解 ER 的目的，从而逆转 EC 病灶 [44]。

他莫昔芬为最常见的 SERMs，已在二线转移性 EC
治疗中进行了评估，其客观反应率 (objective response 
rate, ORR) 为 20.6%，临床获益率 (clinical benefit rate, 
CBR) 为 36.3%，完全反应 (complete reaction, CR)
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为 6.3%。 SERMs 为子宫内膜组织的激动剂，有静

脉血栓栓塞的风险。氟维司群是 SERDs 中的纯雌

激素拮抗剂，对 ER 具有高亲和力，该药物已经在

两项 EC 试验中进行了研究，ORR 为 11%~16%[45]。

AIs 可以抑制芳香化酶，减少绝经后妇女的雄激素

向雌激素的外周转化。研究发现，来曲唑和阿那曲

唑在 EC 组织中可减少 ERα、PR 和雄激素受体的表

达，其临床效益已在 EC 中得到证实，EC 组的 ER/
PR 阳性 PARAGON 试验中显示 CBR 为 44%，中位

PFS 为 3.2 个月 [46]。

3.2　酪氨酸激酶抑制剂

EGFR 的上调有助于癌症的抵抗和进展，EGFR
家族由 4 种不同的酪氨酸激酶细胞表面受体组成：

ErbB-1、ErbB-2 (HER2/neu)、ErbB-3 和 ErbB-4[47]。

越来越多的证据表明，EGFR 在子宫内膜肿瘤中大

量表达。研究发现，EGFR 可刺激 MAPK 通路，增

加 ER-α66 AF1 结构域的磷酸化水平，从而导致雌

激素应答基因的表达。ER 和 EGFR 可能在 EC 的

发生发展中起协同作用 [48]。EGFR 的过度表达与

EC 肿瘤分级、深肌层浸润和不良预后有关。EGFR
抑制剂，如吉非替尼、厄洛替尼和拉帕替尼在恶性

肿瘤治疗中取得了成功。GOG 的一项 II 期研究评

估了吉非替尼在顽固或复发性 EC 患者中的活性，

20 名患者每天口服 500 mg 吉非替尼，直到病情进

展或出现严重毒性，有 4 名患者的 PFS 大于 6 个月，

1 名患者出现完全反应，表明该药物对 EC 的反应

率较低 [49]。

HER2/neu 是影响癌细胞生长和增殖的关键

因子，在约 30% 的子宫浆液性癌 (uterine serous 
carcinoma, USC) 中过度表达，是一种罕见的 EC 侵

袭性变异 [50]。曲妥珠单抗是针对 HER2/neu 的人源

化单克隆抗体。一项 II 期临床试验比较了卡铂 / 紫
杉醇联合和不联合曲妥珠单抗对过表达 HER2/neu
的晚期或复发性子宫浆液性癌患者的疗效。结果显

示，在卡铂 - 紫杉醇 ( 实验组 ) 中加入曲妥珠单抗

耐受性良好，并导致 PFS 增加；与单独使用卡铂 /
紫杉醇相比，在 HER2/neu 阳性的 USC 中加入曲妥

珠单抗，进展风险降低了 56%[51]。最近的数据显示，

使用抗 HER2 单克隆抗体曲妥珠单抗联合化疗有利

于 HER2 阳性表达的 USC，可获益于生存，但 HER2
状态对预后的临床意义尚不清楚 [52]。

成纤维细胞生长因子受体 2 (fibroblast growth 
factor receptor 2, FGFR2) 在多种癌症中通过基因扩

增、易位和突变被激活。FGFR2 突变主要存在子宫

内膜样组织学亚型中，已被证明与早期子宫内膜样

EC 的无病生存率和总生存率相关。体外研究表明， 
FGFR2突变的EC细胞对泛FGFR抑制剂 (PD173074)
具有选择敏感性 [53]。目前，一些具有抗 FGFR 活性

的药物正在进行临床前研究。不可逆的 FGFR1-4
抑制剂 (Futibatinib) 通过共价结合 FGFR 激酶结

构域，抑制 FGFR 磷酸化，进而抑制下游信号。

Futibatinib 对于存在不同 FGFR 基因组畸变的肿瘤

细胞系 ( 胃癌、肺癌、多发性骨髓瘤、子宫内膜癌

和乳腺癌 ) 表现出较强的选择性生长抑制作用。在

不同 FGFR 驱动的人肿瘤移植瘤模型中，口服

Futibatinib 可导致肿瘤剂量依赖性地缩小，其缩小

与持续的 FGFR 抑制有关 [54]。

3.3　VEGF抑制剂

血管生成是一个复杂的过程，在许多类型的癌

症中，特别是在 EC 的发展中起着至关重要的作用。

VEGF 和血管生成标志物水平升高与 EC 患者的不

良预后相关。研究显示，在 56%~100% 的 EC 中检

测到血管内皮生长因子高表达，而 VEGF 靶向抑制

剂可选择性抑制 VEGF 的表达，从而抑制肿瘤血管

的生成，发挥抗肿瘤作用 [55]。

贝伐珠单抗是一种重组人源化免疫球蛋白单克

隆抗体，能中和 VEGF 的所有亚型，是目前研究最

广泛的抗血管生成药物。初步研究显示，贝伐珠单

抗对治疗复发性 EC 具有一定疗效。贝伐珠单抗联

合化疗药物治疗晚期或复发性 EC 是近几年来比较

新的方案 [56]。研究数据显示，贝伐珠单抗与多西他

赛、顺铂联合使用能抑制 EC 肿瘤细胞的生长，延

长 EC 患者生存时间。贝伐珠单抗联合化疗的总体、

完全缓解和部分缓解率分别为 76%、22% 和 21%。

贝伐珠单抗联合化疗后 6 个月和 12 个月无病进展

率分别为 79% 和 62%。贝伐珠单抗其他疗效证据

参考 MITO END-2 试验的初步结果：采用卡铂、紫

杉醇、贝伐珠单抗的二线化疗，与单用卡铂或紫杉

醇相比，ORR 由 54% 提高到 72.7%，PFS 由 8.7 个

月提高到 13.0 个月 [57]。

3.4　PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂

PI3K/AKT/mTOR 信号通路是细胞由胞外向胞

内传递生长信号的重要途径，推动了肿瘤的生长、

增殖、血管生成、转移和代谢，常在乳腺癌、胃癌、

卵巢癌、前列腺癌、结直肠癌、胶质母细胞瘤和子

宫内膜癌等肿瘤中发生突变或扩增 [58]。PIK 通路因

PIK3CA 基因突变和 PTEN 功能丧失而过度激活。

在所有通过 TCGA 研究的肿瘤类型中，PI3K/AKT/
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mTOR 信号通路在 EC 中显示出异常激活，基因突

变率最高，通过抑制该通路的有效位点进行靶向治

疗，可提高晚期或复发 EC 的治疗效果 [59]。

NRG 肿瘤公司在 11 名持续或复发性 EC 患者

中进行了单药PIK3抑制剂 (Copanlisib)的 II期试验，

中位 PFS 为 2.8 个月，中位总生存期为 15.2 个月，

Copanlisib 的副作用包括高血糖和短暂的 3 级高血

压 [60]。在复发性 EC 患者的 II 期研究中，患者每周

接受 AKT 抑制剂 (MK-2206) 200 mg 的治疗，结果

表明 MK-2206 在 PIK3CA 突变型和 PIK3CA 野生型

EC 人群中单药活性有限，预后不佳，最常见的毒

性反应是皮疹 (44%)、疲劳 (41%)、恶心 (42%) 和
高血糖 (31%)[61]。mTOR 的磷酸化和激活可以促进

细胞生长，减少凋亡和增加血管生成。mTOR 抑制

剂 ( 替西罗莫司、利达福莫司、依维莫司 ) 的 II 期
临床试验显示了适度的效果，但 mTOR 抑制剂可能

会导致骨髓抑制、高血糖、高脂血症、疲劳、口炎、

腹泻、皮疹和肺炎等相关不良反应 [62]。为了更好地

靶向 PI3K 通路，Yang 等 [63] 探索了 PI3K 与 mTOR 
抑制剂的协同作用机制，发现 Dactolisib (PI3K/
mTOR 双重抑制剂 ) 或 ZSTK474 ( 泛 PI3K 抑制剂 )
与 Temsirolimus (mTORC1 抑制剂 ) 联合应用可以协

同抑制癌细胞的生长，克服细胞对 Temsirolimus 的
耐药性，而不考虑 PTEN 状态。

3.5　聚ADP-核糖聚合酶抑制剂

DNA 修复酶 (poly ADP-ribose polymerase, PARP)
是存在于真核细胞中催化多聚 ADP 核糖化的酶， 
PARP 酶的抑制导致持续的单链断裂和 DNA 复制

过程中双链断裂累积，最终导致细胞周期停滞或细

胞死亡 [64]。PARP1 和 PARP2 小分子抑制剂的作用

是阻断碱基切除修复和 DNA 单链断裂修复。PARP
抑制剂已被应用在卵巢癌、胰腺癌和 HER2 阴性

乳腺癌伴有生殖系统 BRCA 突变的患者中 [65]。目

前研究正在评估 PARP1 与其他药物联合治疗前列

腺癌、子宫内膜癌、脑癌和胃癌。LBA35 Ⅱ期临床

研究表明，PARP 抑制剂与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合

激活干扰素基因刺激因子 STING 通路而发挥抗肿

瘤作用。首次将 PARP 抑制剂他拉唑帕尼和 PD-L1
抑制剂 Avelumab 联合用于微卫星稳定 (microsatellite 
stability, MSS) 复发 / 持续 EC 患者的治疗，共有 35
名患者接受治疗，3 例患者 ORR 为 8.6%，8 例患

者 6 个月 PFS 为 25.8%，中位 PFS 为 3.65 个月，

后续将在复发 MSS 子宫内膜癌人群中进行进一步

评估 [66]。

3.6　免疫检查点抑制剂

3.6.1　PD-1/PD-L1抑制剂

阻断程序性细胞死亡蛋白 -1 (programmed cell 
death 1, PD-1)/ 程序性死亡配体 -1 (programmed cell 
death ligand 1, PD-L1) 和细胞毒性 T 淋巴细胞相

关蛋白 -4 (cytoroxic T lymphocyte-associate antigen-4, 
CTLA-4) 等免疫检查点抑制剂的研究已经成为恶性

肿瘤转化医学的前沿，正日益被探索成各种癌症的

免疫治疗手段 ( 图 2)[67]。PD-1/PD-L1 抑制剂通过阻

断PD-1或其配体PD-L1阻止PD-1/PD-L1相互作用，

PD-1 受体是表达于活化 T 细胞表面的跨膜蛋白，

一旦与肿瘤细胞和造血细胞上过表达的 PD-L1 与

PD-1 结合，免疫应答将受到抑制 [68]。2015 年妇科

肿瘤学会年会指出，在所研究的癌症类型中，PD-1 
表达率较高的癌症分别为子宫内膜癌 (75.2%)、上

皮性卵巢癌 (66.9%) 和宫颈癌 (63.1%)，PD-L1 高表

达的肿瘤为卵巢性脊髓间质肿瘤 (75.0%)、子宫癌

肉瘤 (46.3%) 和子宫内膜癌 (25.2%)，约 25%~30%
的复发性 EC 患者存在 MSI-H 或 dMMR 突变。目前

可获得的免疫检查点抑制剂 ( 表 2) 包括 Atezolizumab、
Durvalumab、 Avelumab、Nivolumab、Pembrolizumab
和 Dostarlimab 等，作为单药或和其他药物联合使用

已在多个临床研究中进行了疗效和安全性评估。美国

食品和药物管理局已批准 Levantinib 联合 Pembro- 
lizumab 治疗晚期 MSS EC 患者。随后，2021 年 FDA
批准 Dostarlimab 用于治疗 dMMR 的复发或晚期 EC。
3.6.2　CTLA-4抑制剂

CTLA-4 是免疫系统细胞间信号传递的一个重

要检查点。CTLA-4 作为 T 细胞激活的负调控因子

与 B7-1/B7-2 分子的亲和力高于 CD28，CTLA-4 与

B7-1/B7-2 优先结合阻止了 T 细胞释放 IL-2，限制

了 T 细胞的发展。开发一种阻断 CTLA-4 与 B7-1/
B7-2 结合的抗体会导致有效的抗肿瘤反应 [76]。研

究发现，子宫内膜异位症的发病机理与免疫机制的

改变有关，CTLA-4 作为一种膜受体促进淋巴细胞

的过敏状态，可能会破坏子宫内膜异位症环境中的

免疫系统 [77]。Ipilimumab 是第一个针对 CTLA-4 的

免疫检查点抑制剂，于 2011 年被 FDA 批准用于治

疗转移性黑色素瘤，接受 Ipilimumab 治疗的患者 3
年生存率为 22%[78]。在 2021 年癌症免疫治疗学会年

会上，新一代 CTLA-4 抑制剂 (AGEN1181) 的临床

数据显示，使用单药或联合 PD-1 抑制剂 (Balstilimab)
在多种方法治疗失败的晚期实体瘤患者中展现出一

定的临床活性。在接受 AGEN1181 联合 Balstilimab
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治疗的患者中，有 4 名达到客观缓解：1 例 MSS 子

宫内膜癌完全缓解；1 例 MSS 结直肠癌、1 例 PD-L1
卵巢癌、1例 PD-1难治性黑色素瘤达到部分缓解 [79]。

4　展望和结语

EC 是最常见的妇科恶性肿瘤之一。被诊断为 I
型的 EC 患者，早期预后较好，而晚期、复发或高

级别组织病变的患者预后较差。传统化疗方案对 II

型 EC 患者疗效甚微，也给患者带来严重的不良反

应和经济负担。目前，临床研究和临床试验更多地

侧重于靶向治疗，通过对子宫内膜肿瘤的基因组表

征，发现了几个异常途径和潜在的靶向突变。现有

靶向治疗药物，如免疫检查点抑制剂有望提高 EC
患者的临床疗效，但其有效的靶向治疗方法有限。

大多数靶向治疗药物仍处于临床试验阶段，并有许

多不良反应和毒性。目前，很少有治疗药物能使复

PD-1与PD-L1结合，在肿瘤微环境中产生抑制或免疫抑制反应。肿瘤相关抗原由主要组织相容性复合体 (ma jo r 
histocompatibility complex, MHC)呈递至T细胞(T cell receptor, TCR)。T细胞上的CD28与抗原提呈细胞(antigen-presenting cells, 
APC)上的CD80/CD86 (B7-1/B7-2)结合，导致免疫反应或抗肿瘤免疫增强。T细胞上的CTLA-4与APC上的CD80/CD86交联，

导致T细胞反应受到抑制。

图2  免疫检查点抑制剂PD-1/PD-L1和CTLA-4的作用机制

表2  PD-1/PD-L1抑制剂对晚期/复发性子宫内膜癌的临床试验结果

靶点 抑制剂 试验结果

PD-1	 Dostarlimab	 MMRd队列中ORR 42.3%，CR为12.7%，PR为12.7%；MMRp队列中ORR为13.4%，

	 	   两个队列均未达到中位DOR[70]。

	 Pembrolizumab	 ORR为57.1%，中位PFS为25.7个月[71]。

	 Pembrolizumab+Lenvatinib	 整体患者ORR为38.9%，CR为31.5%，PR为7.4%，中位DOR为21.2个月；MSI-H患

	 	   ORR为63.6%，中位PFS为18.9个月[72]。

	 Nivolumab	 ORR为46.2%， 51.3%的患者PFS为6个月[73]。

PD-L1	 Atezolizumab	 ORR为13%。

	 Avelumab	 MMRp队列中ORR为6.25%，6.3%的患者PFS为6个月；MMRd队列中ORR为26.7%[74]。

	 Durvalumab 	 MMRp队列中ORR为3%[75]。
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发或进行性 EC 患者获得持久缓解。将分子分型特

征纳入 EC 的分类，旨在识别潜在的药物靶点和多

靶点联合用药，为临床寻找治疗 EC 的有效新药提

供了新思路。未来，我们期待更多新的靶点和靶向

治疗药物被发现，为 EC 患者带来更有效、更充分

的治疗选择和方案。
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