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Abstract: At present, immunotherapy is in full swing in the treatment of non-small cell lung cancer, 
melanoma, bladder cancer and other tumor species, and its treatment methods are also diverse, including 
tumor vaccine treatment, adoptive T cell therapy, immune checkpoint inhibitor treatment, etc, but current 
immunotherapy for colorectal cancer mainly focuses on immune checkpoint inhibitors (PD-1/PD-L1 and 
CTLA-4 inhibitors). Since PD-1/PD-L1 inhibitors have shown amazing efficacy in patients with dMMR/
MSI-H advanced colorectal cancer, immune checkpoint inhibitors have gained more and more attention in the 
field of colorectal cancer, and the treatment options have gradually shifted from late line treatment to first-line 
treatment or neoadjuvant therapy, and have achieved success. This paper summarizes the research progress of 
immune checkpoint therapy on colorectal cancer.
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摘  要：目前免疫治疗正在非小细胞肺癌、黑色素瘤、膀胱癌等各个瘤种中如火如荼地开展，其治疗

方法也多种多样，包括肿瘤疫苗治疗、过继性T细胞疗法、免疫检查点抑制剂治疗等，但目前结直肠

癌免疫治疗主要集中于免疫检查点抑制剂（PD-1/PD-L1及CTLA-4抑制剂等）。自从PD-1/PD-L1抑制

剂在dMMR/MSI-H晚期结直肠癌患者上表现出较好的疗效以来，免疫检查点抑制剂在结直肠癌领域获

得了越来越多的关注，治疗方案也从

晚期后线治疗逐渐移至一线治疗或新

辅助治疗并获得了成功，本文就近年

来国内外结直肠癌免疫检查点治疗的

研究进展作一综述。

关键词：结直肠癌；免疫治疗；免疫

检查点抑制剂
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0  引言
结直肠癌（colorectal cancer, CRC）作为我国

最常见癌症之一，近30年来发病率逐年上升，地区

差异较大，目前结直肠癌的发病率居我国常见恶性

肿瘤的第三位，死亡率位居第五位[1]。随着科学技

术的发展，结直肠癌的治疗方式也从手术治疗、化

学治疗、放射治疗发展到了目前的生物靶向治疗以

及免疫治疗。虽然结直肠癌的治疗模式还是以手术

为中心的综合治疗模式，但是像免疫治疗等多种新

的治疗方法表现出良好的疗效逐渐获得专家们的重

视。在结直肠癌领域，免疫检查点抑制剂在MSI-H/
dMMR患者中已经在从晚期疾病的后线治疗至一线

治疗均展现出比较满意的疗效。本文主要讲述结直

肠癌免疫检查点治疗的研究进展。

1  免疫治疗的作用机制
肿瘤免疫治疗是一种通过激活人体自身免疫

系统来对抗肿瘤的治疗方法，并维持肿瘤免疫微

环境，以达到恢复机体正常的抗肿瘤免疫反应，

从而控制与清除肿瘤。

目前在恶性肿瘤免疫治疗领域，程序性细胞

死亡受体-1（programmed cell death-1, PD-1）/ 程
序性细胞死亡受体配体-1（programmed cell death-
ligand 1, PD-L1）通路研究最为广泛，当表达PD-1
的免疫细胞与表达PD-L1的肿瘤相结合后可抑制T
细胞增殖、分化以及细胞因子的分泌，从而使T细

胞活性受到抑制，导致机体的肿瘤免疫监控作用

受损，引发肿瘤免疫耐受和逃逸[2]，PD-1抑制剂能

够抑制PD-1信号通路，阻断肿瘤免疫抑制性信号

的传递，诱导 T 细胞活化。 Le等[3]2015年的研究

首次发现，具有错配修复缺陷（dMMR）或高度

微卫星不稳定性（MSI-H）分子表型转移性结直肠

（mCRC）能从免疫检查点PD-1抑制剂单抗帕博

利珠（pembrolizumab）中显著获益。

错配修复（mismatch repair, MMR）基因编

译的MMR蛋白能够修复DNA的碱基错配[4]，以维

持DNA复制的高保真性。当MMR基因缺陷及蛋

白功能异常会导致高不稳定性微卫星，最终会在

DNA合成过程中产生成百上千的新突变，这些新

突变产生的新型抗原具有免疫原性，提高MSI-H
结直肠肿瘤微环境中的肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-
infiltrating lymphocyte, TIL）水平[5]。在dMMR/
MSI-H CRC中，肿瘤浸润淋巴细胞的密度远大于

pMMR/MSS CRC，MSI-H肿瘤有较好的预后，也

与肿瘤具有较高的TILs有关[6-7]。再者，与微卫星

稳定型（MSS）相比，MSI-H的结直肠癌具有较

高的PD-L1表达水平，这也预示着该类患者可能从

PD-1/PD-L1治疗中获益[8]。

2  结直肠癌免疫检查点抑制剂治疗进展
2.1  mCRC后线免疫治疗

2.1.1  KEYNOTE-016研究  在MSI-H肿瘤免疫治

疗关键性研究KEYNOTE-016[3]中，dMMR的多种

肿瘤均可从PD-1单抗帕博利珠单抗的免疫治疗中

获益，对于标准治疗失败的mCRC患者，接受帕博

利珠单抗单药治疗，dMMR/MSI-H患者13例中7例

达到客观缓解（62%），所有患者均未达到中位无

进展时间（PFS）和总生存时间（OS），而25位

pMMR患者中则无一人取得客观缓解，中位PFS和

OS仅分别为2.2和5.0月。

2.1.2  KEYNOTE-164研究  KEYNOTE-164[9]研

究进一步研究了dMMR/MSI-H mCRC患者使用帕

博利珠单抗的临床获益情况，在KEYNOTE-164队

列B研究的63例既往接受治疗患者中客观缓解率

（ORR）为32%（中位随访时间为12.6月），1年无

进展生存率与总生存率分别为41%、76%。这项研

究显示接受帕博利珠单抗治疗的MSI-H CRC患者

在一线治疗进展后仍能获得持久的抗肿瘤效果。

2.1.3  REGONIVO研究   REGONIVO[10]研究

是MSS型肠癌和胃癌免疫治疗的探索性Ⅰb期研

究，各纳入25例标准治疗失败后的肠癌和胃癌

患者，采用瑞戈非尼联合纳武利尤单抗治疗，

瑞戈非尼有80、120、160 mg三个不同剂量组。

25例肠癌中，9例获缓解，ORR达36%，去除1例

MSI-H的肠癌患者，MSS型肠癌ORR高达33%。

2020ASCO GI中REGONIVO研究公布了PFS和OS
数据，结直肠癌组中位PFS为7.9月，中位OS未

达到，1年OS达68.0%。虽然REGONIVO研究表

现出令人惊喜的效果，但我们必须看到，这是一

项Ⅰb期的探索性研究，MSS型肠癌患者只有24
例，所以后续肯定性的结论需要Ⅲ期对照研究数

据的支持。

2.1.4  CheckMate 142研究  CheckMate 142[11-12]研

究分为3个队列，其中两个队列研究是对于标准

治疗失败以后的mCRC患者的后线治疗，分为纳

武利尤单抗单药组和纳武利尤单抗+伊匹木单抗

双免疫治疗组（伊匹木单抗为CTLA-4单抗）。

在2020ASCO大会上更新数据显示纳武利尤单抗

单药组中位随访21月的数据显示，ORR为34%，

DCR（疾病控制率） 62%，12月的PFS为44%，12
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月的OS为72%。纳武利尤单抗联合伊匹木单抗组

中位随访25.4月的结果显示，ORR为58%，DCR
高达81%，12月的PFS为71%，12月的OS为85%，

结果显示双药免疫治疗优于单药免疫治疗。

2.2  mCRC一线免疫治疗

2.2.1  CheckMate 142研究  CheckMate 142研究第

三个队列是对于未接收治疗的mCRC患者使用纳武

利尤单抗+低剂量伊匹木单抗作为一线治疗。最新

的研究数据显示一线治疗队列的ORR从2018年的

60%提升到了69%，CR从7%提高到13%，84%患

者的肿瘤负荷较基线时降低，结果表明随着时间

的推移，有更多患者从双免疫治疗中获益，且一

线治疗优于后线治疗。

2.2.2  KEYNOTE-177研究  由于免疫治疗优秀

的结果，研究人员探索免疫治疗作为肠癌一线治

疗的疗效，在最近的KEYNOTE177[13]研究中，

共纳入307例MSI-H/dMMR mCRC患者，其中153
例入组帕博利珠单抗组，154例入组标准治疗组

（FOLFOX或FOLFIRI±贝伐珠单抗或西妥昔单

抗），主要终点是PFS和OS，次要终点包括ORR
和安全性（RECIST评估）。结果显示，免疫治疗

组和化疗组中位随访时间分别为28.4和27.2月，

帕博利珠单抗组PFS优于化疗组，中位PFS 16.5月 
vs. 8.2月，免疫治疗组相较于化疗组疾病进展或死

亡风险降低40%（HR: 0.60; 95%CI: 0.45~0.80; P= 
0.0002），12月PFS和24月PFS帕博利珠单抗组为

55.3%和48.3%，化疗组为37.3%和18.6%。确认的

ORR分别为43.8% 和33.1%，中位缓解持续时间分

别为未达到和10.6月。在安全性方面，帕博利珠

单抗组的不良事件发生率明显更低，3~5级治疗相

关不良事件发生率分别为22%和66%。化疗组有1
例治疗相关死亡。无论是在疗效上还是不良反应

上，帕博利珠单抗都优于化疗。

2.3  结直肠癌新辅助免疫治疗

免疫治疗作为新辅助治疗的新手段，在其他

瘤种上已经表现出较好的疗效，在非小细胞肺癌

领域新辅助免疫治疗发挥了重要作用，目前在新

辅助免疫单药治疗（checkmate159研究）[14]、新

辅助免疫双药联合治疗（neostar研究）[15]以及免

疫治疗联合化疗的新辅助治疗方案（NADIM研

究[16]及NCT02716038研究），都表现出良好的疗

效。不仅仅在肺癌领域，新辅助免疫治疗在黑色

素瘤[17]、头颈部鳞状细胞癌[18]、胶质母细胞瘤[19]、

膀胱癌[20]等癌种中都表现出一定的疗效。相较于

一般的新辅助化学治疗，新辅助免疫治疗有其特

定的优点：手术前肿瘤内存在多数表达免疫检

查点抑制剂靶标的细胞，进而在免疫治疗时大

量的肿瘤抗原有助于激活大量肿瘤浸润淋巴细

胞，引起持久的抗肿瘤效应。术前诱导的系统

性免疫反应可使机体产生长期免疫记忆，预防

肿瘤复发，而术后患者因肿瘤的切除无法产生

免疫介导的持续抗肿瘤效应 [21]。免疫治疗后机

体产生的免疫激活效应可以消灭肿瘤微转移。

新辅助免疫治疗产生的抗肿瘤效应可以让肿瘤

缩小，并且在手术行淋巴结清扫前最大化激活

机体的抗肿瘤效应。相比术后患者初治患者有

更好的耐受性和更强的系统性抗肿瘤T细胞反

应。新辅助免疫治疗可能增加其他治疗方式的

抗肿瘤效应，在新辅助免疫治疗期间的效果有

潜在预测生存期的可能[22]。

2.3.1  NICHE研究  结直肠癌领域的新辅助免疫

治疗由Chalabi等率先开展，NICHE研究[23]共入组

40例患者，其中dMMR 21例，pMMR 20例（其

中一例患者分别有一处dMMR与pMMR病灶），

经影像学评估，81%的dMMR肿瘤患者和40%的

pMMR肿瘤患者均为临床3期。由于安全性及入组

标准，最后15例pMMR患者中有7例接受塞来昔布

治疗，20例dMMR肿瘤患者接受纳武利尤单抗+
伊匹木单抗治疗，然后患者在６周内接受手术，

主要研究目标是安全性和可行性。次要目标包括

疗效，通过组织病理学反应和T细胞浸润的变化

进行评估。结果显示：所有患者治疗耐受良好均

在纳入研究后6周内行根治性切除、均行初次吻

合。20例dMMR患者全部有病理反应，19例MPR
患者（残余存活肿瘤小于等于10%）中有12例达

到pCR。此外，在15例接受纳武利尤单抗+伊匹

木单抗联合治疗的pMMR mCRC转移性pMMR患

者中，有4例（27%）表现出病理反应，其中3例

MPR中有2例达到pCR，另1例有1%残余活瘤；第

4例患者表现为部分反应（PR），有50%的残余

活瘤。在接受塞来昔布和纳武利尤单抗+伊匹木

单抗治疗的7例pMMR患者中，有2例出现了反应

（1例MPR和1例PR），另外还有2例患者的肿瘤

消退（10%~50%）。所有dMMR肿瘤患者在数据

截止时均处于无病生存状态。在接受纳武利尤单

抗+伊匹木单抗治疗的可评估患者中，切除的肿

瘤（dMMR和pMMR）均具有三级浸润性淋巴

细胞（TILs）。在多种癌症中，TILs与预后改

善有关 [24-25]。在本研究中，dMMR患者治疗前后

TILs显著增加（P<0.0001），而pMMR患者治疗后
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无TILs明显增加。在影像学评估方面，14例患者

（dMMR 10例，pMMR 4例）在手术前使用CT评

估，但CT评估与组织病理学的相关性很差。在组

织病理学评估为病理缓解（MPR）的患者，往往

CT检查结果为大病灶。这些结果表明，目前使用

CT评价治疗效果严重低估了dMMR患者的疗效。

所以，亟待研发新的影像学生物标志物，以进行

新辅助免疫治疗疗效的准确评估。

2.3.2  VOLTAGE-A研究  近年来，不少研究都

体现出了放疗与免疫治疗具有协调作用。在动物

研究中观察到放疗激活系统性免疫应答，其机制

主要包括：（1）放疗诱发肿瘤细胞死亡后释放肿

瘤抗原和免疫激活信号，促进特异性T细胞抗肿

瘤应答；（2）放疗改变了肿瘤免疫微环境，使肿

瘤细胞的免疫逃逸受到抑制，促进免疫细胞对肿

瘤细胞的杀伤作用。VOLTAGE-A研究是首个在

ASCO会议中报道结果的探索放化疗联合免疫治疗

在MSS肠癌新辅助治疗中价值的研究。该研究纳

入局部进展期直肠癌患者接受新辅助放化疗（放

疗50.4 Gy，同期口服卡培他滨1 650 mg/m2），放

化疗结束后经影像学评估无远处转移的患者，14
天之内开始纳武单抗治疗，3周期后如果确认无疾

病进展则继续用药2周期。末次治疗结束后14天内

进行根治性切除和术后辅助化疗。VOLTAGE-A
研究分为2个队列，A1为37例MSS患者和A2为5例

MSI-H患者。研究的主要终点为pCR率，次要终点

为ORR、纳武单抗用药及手术的安全性、试验方

案完成率、根治性切除率。队列A1的37例中11例

达到了pCR（30%）；另外还有3例为肿瘤退缩分

级1级（TRG1级），即14例（38%）取得了重大病

理缓解（TRG0-1）；另有1例患者达到cCR，进行

等待观察，未行手术。队列A2的5例中，3例达到

了pCR（60%）。不良反应方面，VOLTAGE-A研

究报道了3级肌无力，3级间质性肾炎和2级周围运

动神经病变，但均能缓解且不影响手术的实施，

提示该方案可耐受，为后续免疫治疗参与肠癌新

辅助治疗的临床研究提供了参考。VOLTAGE-A研

究采用了放化疗序贯免疫治疗的新模式，取得了

30%的pCR率，与强化的新辅助治疗所取得的pCR
率相似，表现出令人意想不到的效果。但需要注

意的是，该研究中Ⅱ期肠癌患者的比例较高（30
例/39例），该结果能否推广至局部肿瘤负荷较大

（如T4/N2）以及合并其他复发高危因素的患者，

仍需进一步研究证实。

3  小结
结直肠癌免疫治疗方面现在越来越受到人们

的关注[26]，特别是对于dMMR患者而言，检查点

免疫抑制剂不仅对于晚期肿瘤患者后线治疗表现

出令人惊喜的疗效，而且现在更被证实可以作为

一线治疗方案。免疫治疗在辅助治疗方面表现出

令人满意的疗效，让人们对其在新辅助治疗领域

也充满了希望，但是现阶段新辅助免疫治疗在结

直肠癌方面开展的还较少，但是我们已经从有限

的试验结果中看到了曙光，如同预期一样，新辅

助免疫治疗对于dMMR患者表现出良好的疗效，

在降低了不良反应的同时，还改善了患者的PFS和

OS。另一方面我们也看到虽然对于大部分pMMR
患者疗效较差，但仍对一小部分pMMR患者具有

一定疗效，联合放疗或者双药免疫治疗或许能进

一步提高疗效。另外，对于免疫治疗的疗效评

价，专家们也提出了质疑，以CT或者MRI为主的

疗效评价存在一定的误判性，影像学评价免疫治

疗的超进展或假性进展容易出现偏差。所以，亟

待找到可以准确评价肿瘤免疫治疗疗效的方法。
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