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Abstract: The  exploration  of  biomarkers  predicting  response  to  immune  checkpoint  inhibitors  in 
microsatellite stability colorectal cancer can enable more patients  to benefit  from immunotherapy. Tumor 
mutational burden (TMB), POLE/POLD1 mutation, CMS classifications, MGMT methylation, and other 
indicators own the potential and value of predicting response to immune checkpoint inhibitors in microsatellite 
stability colorectal cancer. In this paper, we reviewed the related research on predictive biomarkers of immune 
checkpoint inhibitors in microsatellite stability colorectal cancer, provide a reference for the best  treatment 
strategy for microsatellite stability colorectal cancer.
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摘  要：寻找微卫星稳定型结直肠癌免疫检查点抑制剂疗效预测标志物能够使更多的患者从免疫治疗

中获益。肿瘤突变负荷（TMB）、POLE/POLD1突变、CMS分型、MGMT甲基化等多个指标具有对

微卫星稳定型结直肠癌免疫检查点抑制剂疗效进行预测的潜能和价值。本文通过对微卫星稳定型结直

肠癌免疫检查点抑制剂疗效预测标志物的相关研究进行综述，以期为寻找微卫星稳定型结直肠癌患者

的最佳治疗策略提供参考。  
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0  引言
免疫检查点抑制剂（ immune   checkpo in t 

inhibitors,  ICIs）可以解除免疫检查点的“免疫刹

车”作用，使免疫系统能够识别并杀伤肿瘤细胞。

根据作用位点的不同，常用的ICIs可分为PD-1单
抗、PD-L1单抗和CTLA-4单抗三类。ICIs对存

在错配修复基因缺陷（deficient mismatch repair, 

dMMR）或微卫星高度不稳定（microsatell i te 
instability high, MSI-H）的结直肠癌患者治疗效果

确切。也有研究发现，部分错配修复基因无缺陷

（proficient mismatch repair, pMMR）或微卫星稳

定型（microsatellite stability, MSS）结直肠癌患者

也能从ICIs的治疗中获益[1-2]，如何筛选出能够从

ICIs治疗获益的MSS结直肠癌患者成为当前研究的

热点。 
通过预测标志物的检测可以发现潜在的对ICIs

治疗有效的微卫星稳定型结直肠癌患者，扩大免

疫治疗获益人群。在MSS结直肠癌患者ICIs疗效预

测方面，部分标志物已经显示出较好的潜能和价

值。本文将对微卫星稳定型结直肠癌ICIs疗效预测

标志物的相关研究进行全面梳理和总结，为MSS
结直肠癌患者免疫治疗提供参考。
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1  基因水平预测标志物
1.1  肿瘤突变负荷

肿瘤突变负荷（tumor mutational burden, TMB）是
指基因组每百万个碱基发生的体细胞基因突变个数。

KEYNOTE158研究采用帕博利珠单抗治疗非

结直肠癌患者，结果发现高TMB患者客观缓解率

显著高于低TMB患者（29% vs. 6%）[3]。因此，美

国FDA批准了帕博利珠单抗用于肿瘤组织存在高

TMB（≥10 mut/Mb）的难治性进展期实体瘤的治

疗。MSS结直肠癌是实体瘤的一种，其肿瘤组织中

的TMB同样能够对帕博利珠单抗的疗效进行预测。

在结直肠癌中，高TMB结直肠癌患者中仅有16%
的患者为MSI-H型，其余84%的结直肠癌患者为MSS
型，这些高TMB MSS结直肠癌患者可以从ICIs治疗

中获益[4-5]。Fabrizio等[6]研究发现TMB对ICIs治疗结

直肠癌疗效预测方面优于MSI状态检测，以上这些研

究均表明TMB是预测ICIs治疗MSS结直肠癌患者的

疗效标志物。目前，研究者对TMB临界值的设定并

未达成共识，常用的临界值有10、16、20 mut/Mb。
1.2  POLE/POLD1基因突变

DNA聚合酶ε（DNA  polymerase  epsi lon, 
POLE）和δ（DNA polymerase delta 1, POLD1）基因

编码DNA聚合酶的核酸外切酶结构域，参与DNA
的复制和校对，当POLE/POLD1基因发生突变时，

DNA复制受到直接影响。皮肤癌、子宫内膜癌、

结直肠癌等多种肿瘤均可发生该基因突变，在结

直肠癌中约有1%的患者存在POLE/POLD1突变，

且多见于年轻的右半结肠癌患者，POLE/POLD1
突变与MSI突变相互排斥，因此主要存在于MSS
结直肠癌患者中[7]。POLE/POLD1突变的肿瘤组织

中存在大量细胞毒性T细胞（CD8+）和记忆T细胞

（CD45RO+），并且存在较高水平的突变新抗原[8]。 
相关研究表明，在非小细胞肺癌、子宫内膜

癌和其他实体瘤治疗中POLE/POLD1突变能够对

ICIs疗效进行预测 [9-11]。在MSS  mCRC治疗中，

POLE/POLD1突变对ICIs疗效的预测价值也已经得

到证实，多个研究结果显示使用帕博利珠单抗治

疗存在POLE/POLD1突变的MSS转移性结直肠癌

效果显著[12-13]，表明POLE/POLD1突变是预测ICIs
治疗MSS结直肠癌患者的疗效标志物。

1.3  结直肠癌分子亚型

根据基因表达特点国际结直肠癌分型联盟

将结直肠癌分为4种共识分子亚型（consensus 
molecular subtypes, CMS）：CMS1型：免疫型，

以高TMB和突变新抗原、高度免疫细胞浸润以及

BRAF V600E突变为特征，MSI状态多数为dMMR/
MSI-H。CMS2型：经典型，其特征是WNT和

MYC通路激活，该亚型中MSI-H的患者比例很

低，不超过2%。CMS3型：代谢型，其特征是癌

细胞代谢失调和KRAS突变。CMS4型：间质型，

其特征是基质浸润、转化生长因子β激活和血管

生成[14]。CMS1和CMS4型肿瘤组织中均存在高度

的免疫细胞浸润，有可能从免疫疗法中获益，是

潜在的免疫治疗疗效预测标志物。但是CMS1和
CMS4型免疫微环境是截然不同的，CMS1表现为

免疫活化状态，CMS4表现为免疫抑制状态。

CMS1型肿瘤组织中存在CD8+T细胞和CD68+巨
噬细胞浸润，而且与肿瘤发生免疫逃避相关的免疫

检查点分子CTLA-4、PD-1和PD-L1表达升高[15]。有

研究采用恩考芬尼（BRAF抑制剂）、西妥昔单抗

（EGFR抑制剂）联合纳武单抗治疗MSS型BRAF-
V600E突变的转移性结直肠癌，入组患者分子亚

型均为CMS1型，BRAF抑制剂与EGFR抑制剂联合

诱导出短暂的MSI-H表型，从而提高了PD-1抗体

的反应率[16]，表明CMS1型MSS结直肠癌患者采用

ICIs与靶向药物联合治疗效果较好。

CMS4型的免疫浸润模式与CMS1型不同，

主要是存在抑制性的髓源性抑制细胞（myeloid-
derived  suppressor  cells, MDSCs）、调节性T细胞

（T regulatory lymphocytes, Tregs）、单核细胞源性

细胞和Th17细胞浸润。在肿瘤组织中免疫抑制因子

TGF-β和CXCL12与趋化因子白细胞介素17和23表达

上调[17]。当前有多个研究结果显示，CMS4型转移

性结直肠癌患者采用ICIs治疗效果并不理想[18-19]。

1.4  甲基化

O 6 -甲基鸟嘌呤 - D N A甲基转移酶（O 6 -
methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT）是

烷化剂诱导的DNA损伤修复机制中的关键蛋白，

MGMT甲基化的胶质瘤患者采用替莫唑胺治疗疗

效较好[20]。约有40%的结直肠癌患者存在MGMT
甲基化，但是单独采用替莫唑胺治疗MGMT甲基

化的结直肠癌患者效果不佳[21]。

MAYA研究采用替莫唑胺序贯ICIs治疗MGMT
甲基化的MSS转移性结直肠癌，结果显示在接受替

莫唑胺治疗2个疗程后疾病稳定、获得后续纳武单

抗联合伊匹单抗治疗的33位患者中，客观缓解率为

45%，中位OS和PFS分别为18.4和7个月[22]。提示使用

替莫唑胺能够诱导并获得超突变表型，具有将冷肿

瘤转变为热肿瘤的疗效。同时也说明ICIs对MGMT甲
基化的MSS mCRC具有较好的疗效，MGMT甲基化
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具有作为MSS结直肠癌ICIs疗效预测标志物的潜能。 

2  蛋白水平预测标志物
2.1  PD-1和PD-L1的表达

程序性死亡受体1（PD-1）是一种跨膜蛋白，

表达于活化的T细胞、B细胞和自然杀伤细胞表面。

程序性死亡配体1（ PD-L1）是PD-1的配体，通常在

肿瘤细胞表面表达[23]，此外肿瘤免疫微环境中的淋

巴细胞、巨噬细胞和间质细胞等也会表达PD-L1。
PD-1与PD-L1结合能抑制效应T细胞的增殖和功能，

促进效应T细胞向调节性T细胞转化，抑制肿瘤细胞

的凋亡，从而逃避免疫系统的监视和攻击[24]。

P D - L 1 表达水平通常采用综合阳性评分

（combined positive score, CPS）、肿瘤细胞阳性

比例评分（tumor  cell  proportion  score, TPS）或

免疫细胞阳性比例评分（immune cell  proportion 
score,  IPS）来评价，在胃癌、非小细胞肺癌以及

食管癌中采用上述评分系统能够对ICIs疗效进行

预测[25]。但在结直肠癌中，PD-L1的表达水平与

dMMR/MSI-H并不存在相关性，采用PD-L1单项指

标不能预测ICIs的疗效[26]。

Llosa等[27]发现MSS  mCRC患者的肿瘤组织高

表达PD-L1同时肿瘤中存在PD-1高表达的T细胞

（CD8+）浸润时，肿瘤免疫微环境与dMMR/MSI-H
患者类似，患者能够从帕博利珠单抗治疗中获益。提

示联合检测肿瘤组织PD-L1表达水平和PD-1高表达T
细胞能够预测ICIs治疗MSS结直肠癌患者的疗效。

2.2  突变新抗原

突变新抗原（mutation-associated neoantigens, 
MANA）存在于癌细胞表面，能够被树突状细胞

递呈给免疫效应细胞，引起肿瘤浸润性淋巴细胞

（tumor-infiltrating lymphocytes, TILs）细胞的浸润[28]，

因此，T细胞对MANA的识别与ICIs的疗效相关。

存在高水平MANA的肺癌和黑色素瘤患者采

用ICIs治疗的效果较好[9,29-30]。Luksza等[31]为了更

好的预测ICIs的疗效建立了突变新抗原模型，通

过该模型可以预测ICIs治疗肺癌和黑色素瘤患者

的疗效。在当前的结直肠癌临床研究中通常同时

检测MANA、TMB和TILs水平以评价ICIs疗效，

MANA具有作为ICIs治疗MSS结直肠癌疗效预测标

志物的潜能。

2.3  T细胞受体库

T细胞受体（T cell  receptor, TCR）由4条多肽

链组成，包括α、β、γ和δ，编码4条多肽链的TCR
基因发生重排使TCR具有多样性和特异性。因

此，研究者根据TCR基因的特异性建立了T细胞受

体库。研究表明肿瘤微环境中T细胞受体库呈现多

样化时免疫治疗疗效更好[32]。此外，还有研究发

现在治疗前可以采用液体活检方法检测T细胞受体

库对ICIs的疗效进行预测[33]。

Chen等[34]对TCR多样性在转移性结直肠癌患者

疗效预测方面的价值进行了评估，发现TCR多样性

水平高或化疗后TCR多样性快速下降的患者治疗效

果更好。另一项采用肿瘤疫苗联合奥沙利铂治疗进

展期结直肠癌的研究结果显示，TCR多样性评分高

的患者具有较好的疗效[35]。这些研究提示T细胞受

体库可能是结直肠癌ICIs治疗疗效潜在的预测标志

物，确切结论尚需进一步研究证实。

3  肿瘤微环境预测标志物
肿瘤微环境（TME）是指肿瘤癌巢和间质中

存在的免疫细胞、间质细胞、细胞外基质及活性介

质。TME在肿瘤的发生发展过程中起着重要作用，

目前发现多种免疫治疗标志物与肿瘤微环境有关。

3.1  肿瘤浸润性淋巴细胞和免疫评分

在肿瘤实质和间质中通常存在多种淋巴细胞

的浸润，这些淋巴细胞统称为TILs，TILs包括T细

胞、B 细胞、NK细胞、树突状细胞、巨噬细胞等

多个亚群，是肿瘤免疫微环境的重要组成部分。

在结直肠癌组织中出现细胞毒性T细胞和

Th1细胞的浸润以及IFN-γ表达上调时提示ICIs的
疗效较好，表明TILs能够对免疫治疗的疗效进行

预测[36]。有研究表明，在抗PD-1抗体治疗有效的

乳腺癌和膀胱癌组织中CD8和PD-L1的表达水平显

著升高[37-39]。当前，PD-L1阳性细胞和CD8+T细胞

共同浸润已经用于ICIs治疗结直肠癌等肿瘤疗效

的预测[40-41]。以上这些研究表明，TILs具有作为

ICIs治疗MSS结直肠癌疗效预测标志物的潜能。

为了更精确对ICIs的疗效进行预测，研究者提

出了根据TILs的分布进行免疫评分的方法，该方

法对位于肿瘤核心区域及交界区域中的CD8+T细

胞、CD3+T细胞和CD45RO+记忆性T细胞的数量

进行分级。将两个区域内淋巴细胞群的密度从低

到高评为1~4分[42]。目前，有多个研究采用免疫评

分系统对ICIs疗效进行预测[43-45]。免疫评分能否作

为ICIs治疗MSS结直肠癌疗效预测标志物尚需更多

的证据加以证实。

3.2  肠道和肿瘤菌群

在宿主免疫系统的维持和发展过程中肠道菌群

起着重要作用，ICIs治疗肿瘤的疗效与肠道菌群有
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关[46-47]。一项研究表明，胃肠肿瘤患者肠道的普氏杆

菌与拟杆菌属的比例与ICIs疗效相关，患者能从免疫

治疗中获益很可能与细菌代谢产物有关[48-49]。另一项

研究显示，从人肠道微生物群中收集的含有11种细

菌的菌群，在小鼠肠道中能够诱导出产生干扰素γ的
CD8+T细胞，从而增强了ICIs的抗肿瘤疗效[50]。

除了肠道菌群外，结直肠肿瘤组织内也存在

菌群。其中关于具核梭杆菌的研究较多，该菌是

结直肠癌中一种肿瘤驻留菌。相关研究表明，具

核梭杆菌能够激活干扰素刺激因子信号通路，进

而诱导PD-L1表达并增加IFN-γ+CD8+TILs的浸

润，从而提高肿瘤对ICIs的敏感度，当肿瘤组织

中存在高水平具核梭杆菌时，患者ICIs的治疗效果

好，且不需检测MSI状态[51]。提示具核梭杆菌可以

对包括MSS在内的结直肠癌ICIs疗效进行预测。

4  结语
免疫检查点抑制剂在MSI-H结直肠癌治疗中显

示出的良好疗效让研究者认识到免疫治疗所蕴含

的巨大潜力和价值。目前研究者正在试图通过筛选

ICIs预测标志物、开发新的ICIs药物以及将ICIs与化

疗、放疗或靶向治疗联合使用来提高MSS结直肠癌

的治疗效果，从而获得最佳的MSS结直肠癌免疫治

疗方案。其中，TMB、POLE/POLD1基因已显示出

对MSS结直肠癌ICIs疗效具有较好的预测作用。除

了本文中的标志物以外，循环肿瘤DNA（circulating 
tumor DNA, ctDNA）也能对MSS结直肠癌ICIs的疗

效进行较好的监测，ctDNA水平较低的患者疾病稳

定，ctDNA升高的患者通常会出现快速进展[52]。

然而，现有的ICIs疗效预测标志物还存在一些问

题：（1）用于MSS结直肠癌预测的相关研究较少，需

要更多的临床研究进行验证。（2）TMB、TILs等预测

标志物的临界值尚未形成共识，需要进一步明确。相

信随着对免疫系统及其调节机制的不断深入了解、

免疫治疗理念的逐步发展和完善，免疫检查点抑制

剂在MSS结直肠癌的应用将更加科学和规范。
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