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摘要 ：绝大多数结直肠癌属于微卫星稳定型，免疫微环境表现为“冷肿瘤”，基本对以免疫检查点抑制剂为主的单一免疫治

疗不敏感。目前临床研究方向和热点主要聚焦于两个方面 ：（1）将免疫治疗与传统化疗、靶向或局部治疗联合应用，以期调

节微卫星稳定型结直肠癌的免疫微环境，尝试将“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”，从而提高对免疫治疗的有效性 ；（2）筛选潜在

有意义的免疫治疗疗效预测标志物和临床特征，富集微卫星稳定型结直肠癌中免疫治疗获益的人群。本文将对微卫星稳定型

结直肠癌免疫治疗研究现状和热点问题进行全面梳理和评述。
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Abstract: The vast majority of colorectal cancers are microsatellite stable, and their immune microenvironment appears as a “cold tu-

mor”, which is basically not sensitive to single immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors. The current clinical research di-

rections and hotspots mainly focus on two aspects: First, the combination of immunotherapy and traditional chemotherapy, targeted or local 

therapy, in order to adjust the immune microenvironment of microsatellite stable colorectal cancer and try to transform the “cold tumor” into 

“hot tumor”, so as to improve the effectiveness of immunotherapy; Second, to screen potentially meaningful predictive markers and clinical 

characteristics of immunotherapy efficacy, and to enrich the population benefiting from immunotherapy in microsatellite stable colorectal 

cancer. This article comprehensively summarizes and reviews the research status and hot issues of immunotherapy for microsatellite stable 

colorectal cancer.
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·专家论坛·

微卫星稳定型（microsatellite stable，MSS）结

直肠癌约占全部结直肠癌的 85% 和转移性结直肠

癌的 95%。其免疫微环境特征以免疫豁免型和免

疫荒漠型为主，肿瘤淋巴细胞浸润水平和肿瘤突变

负荷（tumor mutational burden，TMB）低 [1]，也被

认为是典型“冷肿瘤”。KEYNOTE 016 研究已表

明，MSS 型转移性结直肠癌（metastatic colorectal 

cancer，mCRC）对单一免疫检查点抑制剂基本无

效 [2]。如何突破 MSS 型结直肠癌患者免疫治疗耐

药瓶颈，最重要的是通过基础或转化研究明确其

免疫逃逸和耐受的关键机制。受限于机制探索和

新药开发尚缺乏突破性进展，临床上目前主要采

用两种策略来努力提高现有结直肠癌免疫治疗疗

效：（1）“联合策略”，希望通过免疫治疗与放化疗、

靶向和其他局部治疗等联合手段调节 MSS 型结直

肠癌免疫微环境，将“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”；

（2）“筛选策略”，寻找 MSS 型结直肠癌中免疫治

疗获益的潜在分子生物标志物。以上两种策略在

晚期和局部晚期结直肠癌中都在进行广泛探索。

1　晚期结直肠癌的免疫联合策略

1.1　免疫检查点抑制剂联合抗血管生成靶向药物  
临床前研究表明，血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）/ 血管内皮生长因
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子受体（vascular endothelial growth factor receptor，

VEGFR）抑制剂可使肿瘤血管新生减少及血管正

常化，增加氧气、抗肿瘤药物输送及效应免疫 T 细

胞的浸润，增加 T 细胞应答的高效启动和活化，同

时减少免疫抑制细胞的浸润如 M2 型肿瘤相关性巨

噬 细 胞（tumor-associated macrophages with an M2 

phenotype，TAMs-M2 型）和调节 T 细胞（regulatory 

T cell，Treg）等，从而与免疫治疗具有协同作用 [3]。

以 抑 制 VEGFR 为 主 的 多 靶 点 酪 氨 酸 激 酶 抑 制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）药物联合程序

性 死 亡 受 体 -1（programmed death-1，PD-1） 单

抗 是 目 前 最 有 临 床 前 景 的 联 合 方 案 之 一。 日 本

REGONIVO 研究是首次报道采用纳武利尤单抗联

合低剂量瑞戈非尼治疗难治性 MSS 型结直 肠癌

和胃癌的探索性Ⅰb 期研究，在 MSS 型 mCRC 中

客观缓解率（objective response rate，ORR）高达

33.3%，1 年无进展生存（progression-free survival，

PFS） 率 为 41.8%，1 年 总 生 存（overall survival，

OS）率为 68.0%[4]。之后陆续有采用不同 TKI 或

PD-1/ 程序性死亡受体配体 -1（programmed death 

ligand-1，PD-L1）单抗联合方案作为 mCRC 后线

治疗的多项单臂研究报道，包括北美 REGNIVO[5]、

REGOMUNE 研 究 [6]（ 瑞 戈 非 尼 联 合 阿 维 鲁 单

抗 ）、REGOTORI 研 究 [7]（ 瑞 戈 非 尼 联 合 特 瑞 普

利单抗）、呋喹替尼联合信迪利单抗研究 [8-9] 以及

LEAP-005 研究结直肠癌队列 [10]（仑伐替尼联合

帕博利珠单抗）等。这些研究虽没有重复出日本

REGNIVO 研究的高 ORR，每项研究使用的药物不

同且 TKI 剂量高低也各有差异，疗效有效率评估

的独立性不同，但总体上免疫联合抗血管生成 TKI

方案作为 mCRC 三线治疗的研究报道 ORR 约在

7%~27%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为 39%~80%，中位 OS 为 7.5~15.5 个月，与既往

标准三线单药治疗（瑞戈非尼、呋喹替尼或 TAS 

102） 随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT）研究结果比较 ORR 及 OS 在数值上均有一

定提高，未来非常需要开展前瞻性 RCT 来头对头

比较抗血管 TKI 联合免疫治疗与标准三线治疗的

疗效和安全性，以最终支持这一联合策略进入临

床诊治指南。

单抗类抗肿瘤血管生成靶向药物如贝伐珠单

抗联合免疫治疗研究多为 RCT 研究，但屡屡受挫。

2019 年 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会（European Society for 

Medical Oncology，ESMO）报道的 BACCI 研究比较

了卡培他滨和贝伐珠单抗联合阿特珠单抗或安慰

剂作为三线治疗晚期结直肠患者的疗效 [11]。结果

显示，阿特珠单抗组较安慰剂组 ORR 稍提高，但

中位 PFS 和 OS 无改善。MODUL 研究维持队列也

显示，一线治疗达疾病稳定的 mCRC 在 5-FU+ 贝

伐珠单抗基础上联合阿特珠单抗作为维持治疗也

不改善 PFS 及 OS[12]。直到 2021 年 ESMO 会议报

道的 ATEZOTRIBE 研究似乎带来一丝曙光 [13]。这

项Ⅱ期研究共纳入 218 例不可手术切除的 mCRC，

95% 是 MSS 型，按 2∶1 随机接受 FOLFOXIRI（奥

沙利铂 + 伊利替康 + 亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶）加贝

伐珠单抗联合或不联合阿特珠单抗，主要研究终点

无病进展生存时间比较，两组差异具有统计学意

义（13.1 个月 vs 11.5 个月，P=0.012），但在 MSS

型亚组患者中，两组差异无统计学意义（12.9 个

月 vs 11.4 个月，P=0.071），这样的 PFS 优势还需

获得临床医师的接受，较为意外的是，联合阿特珠

单抗组的缓解率及 R0 切除率均低于对照组，似乎

在三药化疗联合贝伐珠单抗基础上再联合免疫治

疗的强强模式在未来转化治疗方向上也缺乏优势。

目前还有一些 RCT 研究仍在探索标准一线化疗与

贝伐珠单抗基础上联合免疫治疗是否有效。

不同机制抗血管生成靶向药物与免疫治疗联

合时出现疗效差异的具体机制不明，推测原因可

能 与 TKI 类 药 物 均 为 多 靶 点， 除 了 抑 制 VEGF/

VEGFR 通路，还可能通过抑制与免疫调控相关的

靶点如血小板衍生生长因子受体（platelet-derived 

growth factor receptor，PDGFR）、促血管生成素受

体（angiopoietin-2 receptor，TIE2） 和 集 落 刺 激

因 子 1 受 体（colony-stimulating factor 1 receptor，

CSF-1R）等来产生更强的抗血管与免疫治疗协同

作用 [14]。不过 TKI 类药物联合免疫治疗尚缺乏前

瞻性对照研究，这个结论还不宜下得过早。

1.2　免疫治疗联合抑制有丝分裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路

靶向药物

抗表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）单抗本身有直接杀伤肿瘤作用，

如西妥昔单抗作为 IgG1 单克隆抗体还具有抗体依

赖的细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent 

cell-mediated cytotoxicity，ADCC 效 应 ）， 可 招 募

anti-EGFR T 细 胞 及 CD8+/CD3+ T 细 胞， 同 时 西

妥昔单抗可增加肿瘤细胞的 PD-L1 表达，诱导免

疫抑制 [15]，因此抗 EGFR 单抗与 PD-1 单抗可能
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存在协同效应，一些小样本研究初步探索这种联

合模式。一线治疗方面， 德国一项单臂Ⅱ期研究

AVETUX 研究探索化疗 [FOLFOX（奥沙利铂 + 亚

叶酸钙 + 氟尿嘧啶）] 与西妥昔单抗联合 PD-L1

单抗（avelumab）在初治 RAS/ V-raf 鼠肉瘤病毒癌

基因同源体 B（V-raf murine sarcoma viral oncogene 

homolog，BRAF）野生型 mCRC 中的疗效与安全性，

结果显示，1 年 PFS 率为 40.0%，中位 PFS 为 11.1

个 月， 早 期 缩 瘤 率（early tumor shrinkage，ETS）

为 79.5%，3~4 级不良反应发生率为 60.5%[16]。后

线治疗方面，对于既往使用过西妥昔单抗的患者，

CAVE 和 AVETUXIRI 两项单臂研究分别探索了西

妥昔单抗或西妥昔单抗和伊立替康联合阿维鲁单

抗的疗效 [17-18]，也被称为“西妥昔单抗再挑战联

合免疫治疗”方案，RAS 野生型的有效率分别为

8.5% 和 30.0%，中位 OS 均为 12 个月，从数值上

与既往单纯西妥昔单抗再挑战的 CRICKET 研究比

较疗效似无差异 [19]。而对于既往未使用过西妥昔

单抗的 RAS 野生型 mCRC，一项Ⅱ期研究观察双

免治疗（伊匹单抗和纳武利尤单抗）联合帕尼单抗

的疗效，49 例患者 ORR 高达 40.8%，中位 PFS 为 5.7

个月，中位 OS 更达到惊人的 27 个月 [20]，值得进

一步扩大样本验证。不过真实世界中 RAS 野生型

mCRC 在前线治疗中基本都接受过西妥昔单抗，这

种联合未来的适用患者较少。

MEK 抑制剂与免疫联合的研究走的是“高开

低走”路线。MEK 抑制剂 cobimetinib 在临床前研

究中显示可上调癌细胞的主要组织相容性复合物

Ⅰ （major histocompatibility complex Ⅰ，MHC-Ⅰ）类

抗原，诱导肿瘤内 T 细胞浸润，增强 PD-L1 单抗

atezolizumab 的 抗 瘤 活 性 [21]。Ⅰb 期 研 究 中，23

例 MSS 型结直肠癌患者 [ 其中 22 例为 V-Ki-ras2 

Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（V-Ki-ras 2 

Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）

突变 ] 接受 cobimetinib 联合 atezolizumab 治疗获得

鼓舞人心的高 ORR（17.4%） [22]。然而后续开展的

Ⅲ 期 研 究 IMblaze370 却 以 失 败 告 终，cobimetinib

联合 atezolizumab 在 OS 方面没能优于 atezolizumab

单药和瑞戈非尼组 [23]，后续转化研究如不能筛选

到有效的生物标志物并进一步印证，这一联合策

略将被放弃。

针对特殊基因型 BRAFV600E 突变 /MSS 型结直

肠癌，目前标准二线及后线治疗为 BARF 抑制剂

联 合 抗 EGFR 单 抗 或 MEK 抑 制 剂， 能 否 也 从 联

合免疫治疗中获益尚不清楚，基于 BRAFV600E 人

群异质性的基因组学研究结果似也提示存在免疫

治疗敏感人群。2020 年 ESMO 报道一项丹娜法伯

中 心 开 展 的 研 究， 针 对 BRAFV600E 突 变 mCRC 患

者采用 BRAF 抑制剂达拉菲尼、MEK 抑制剂曲美

替 尼 及 PD-1 单 抗（PDR001） 三 联 治 疗，21 例

患 者 的 ORR 为 35.0%，DCR 为 75.0% ； 12 例 未

接 受 过 BRAF 抑 制 剂 治 疗 的 MSS 型 患 者 ORR 达

41.6%[24]，结果让人眼前一亮，显示了在这一特殊

基因患者中双靶联合免疫治疗可能是潜在有效的

方案。

1.3　免疫检查点抑制剂联合单纯化疗

多数研究表明，化疗药物如烷化剂、铂类、

FU 类和紫杉类等可能通过诱发免疫原性细胞死

亡，增加 MHC-Ⅰ类分子表达和肿瘤细胞新生抗

原释放，清除或极化免疫抑制细胞，增加肿瘤细

胞 PD-L1 表 达 等 途 径 改 善 肿 瘤 免 疫 微 环 境， 但

化疗种类、剂量、用法和序贯方式等可能产生截

然 不 同 的 免 疫 调 控 作 用 [25]。KEYNOTE-651 研

究拟评估帕博利珠单抗同步联合标准用法的一线

mFOLFOX7（ 奥 沙 利 铂 + 亚 叶 酸 钙 + 氟 尿 嘧 啶 ）

或二线 FOLFIRI（伊利替康 + 亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶）

治疗 mCRC 的疗效与毒性，结果显示，安全性可，

帕博利珠单抗联合 mFOLFOX7 组 ORR 为 58.1%，

帕博利珠单抗联合 FOLFIRI 组 ORR 为 15.6%[26]。

MEDETREME 研究则采用 FOLFOX 联合度伐利尤

单 抗 和 tremelimumab 双 免 一 线 治 疗，ORR 更 高

（62.5%），完全缓解（complete remission，CR）率

达 31.3%[27]。METIMMOX 研究则探索短程重复序

贯奥沙利铂为基础的节拍式化疗 [FLOX（奥沙利

铂 + 氟尿嘧啶）] 联合纳武利尤单抗对比 FLOX 方

案 一 线 治 疗 MSS 型 mCRC 的 疗 效，ORR 分 别 为

50.0% 和 23.1%， 联 合 组 CR 率 为 17.9% ， 中 位

PFS 分别为 6.6 和 5.6 个月 [28]。以上研究结果与既

往一线或二线化疗联合靶向治疗Ⅲ期研究比较，在

ORR 及生存方面似未看到明显优势，但 CR 率却

惊人，到底是各研究入组患者的肿瘤病灶特征差

异还是疗效评估的准确性差异所致不得而知。在

靶向治疗已是前线标准治疗的大背景下，未来更

多的探索方向会聚焦于三联方案即免疫联合化疗

及靶向治疗，比如前面提及过的 ATEZOTRIBE 研

究以及国内浙江大学医学院附属第二医院团队正

在开展的 XELOX（奥沙利铂 + 卡培他滨）+ 贝伐

珠单抗联合 PD-1 单抗的Ⅲ期 RCT 研究等。
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与 DNA 修复酶相关的化疗药物可能会在化疗

与免疫治疗联合的竞争中脱颖而出，原因在于其

特殊的协同机制。如 O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基

转 移 酶（O6 methylguanine DNA methyltransferase，

MGMT）的功能是修复烷化剂导致的 DNA 损伤，

MGMT 基 因 启 动 子 过 甲 基 化 导 致 的 基 因 失 活 增

强肿瘤细胞对烷化剂如替莫唑胺（temozolomide，

TMZ） 的敏感性，有 MGMT 基因沉默（启动子甲

基化及蛋白表达缺失）的肿瘤接受 TMZ 作用后肿

瘤可出现较多继发性基因突变，导致继发高 TMB。

MAYA 研究正是基于此理论在 MSS 型结直肠癌中

探索 TMZ 诱导化疗后联合免疫的策略 [29]。该Ⅱ

期研究纳入多线治疗无效且有 MGMT 沉默表达的

MSS 型 mCRC，接受 2 个周期 TMZ 治疗后无进展

者接受 TMZ 联合双免治疗，近期疗效 ORR 高达

39.0%，远高于既往报道的 MGMT 沉默结直肠癌

单用 TMZ 仅 10% 左右的疗效，生存数据尚不成熟，

但亮眼的近期疗效已吸引研究者浓厚兴趣，扩大

样本的研究值得期待。

1.4　双免疫检查点抑制剂联合或联合其他机制免

疫治疗

结直肠癌免疫调控是多环节、多步骤和多机

制参与的过程。不同作用机制的免疫治疗联合也是

在 MSS 型结直肠癌中最早探寻的模式之一。CCTG 

CO.26 研究是目前唯一一项对照比较细胞毒性 T

淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白 4（cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4，CTLA4） 单 抗 tremelimumab

联合 PD-L1 单抗度伐利尤单抗（双免疫组）与最

佳支持治疗（best supportive care，BSC ；BSC 组）

作为 mCRC 后线治疗的 RCT 研究 [30]。结果显示，

双 免 疫 组 较 BSC 组 中 位 OS 延 长 2 个 月（6.6 个

月 vs 4.1 个月，P=0.03），但 PFS 和 ORR 未改善，

ORR 仅 1%。 后 续 分 析 显 示， 该 研 究 入 组 患 者

的 中 位 TMB 高 达 20.4 mut/Mb ；TMB>28 mut/Mb

的患者更从双免治疗中获益 [31]。这种模式最大

的 障 碍 可 能 是 临 床 上 MSS 型 结 直 肠 癌 高 TMB

的 患 者 还 是 太 少 了。 此 外， 陆 续 也 有 一 些 早 期

研 究 报 道 其 他 免 疫 联 合 药 物， 如 抗 淋 巴 细 胞 活

化 基 因 3（lymphocyte-activation gene 3，LAG-3）

抗体 MK4280 联合帕博利珠单抗，转化生长因子 -β
（transforming growth factor-β，TGF-β）1 型 受 体

抑制剂 vactosertib 联合帕博利珠单抗等，基本还

在Ⅰ期研究阶段，但从目前报道的结果难以出现

重大进展 [32-33]。

1.5　免疫检查点抑制剂联合局部治疗（放疗和消融）

理论上，放疗和免疫治疗具有“相互增敏”

的作用，放疗可释放肿瘤抗原、促进肿瘤浸润 T

细胞的聚集、诱导肿瘤组织 PD-L1 表达上调和增

强 T 细胞源性抗肿瘤细胞因子分泌等，同时，免

疫治疗有利于解除 T 细胞抑制，增强放疗对局部

肿瘤的杀灭作用，放疗联合免疫治疗还可引起“远

隔效应”[34]，消融治疗也有类似机制[35]。在 mCRC

中局部治疗联合免疫的研究报道不多，美国麻省

总院的Ⅱ期研究采用纳武利尤单抗与伊匹木单抗

联合部分病灶放疗治疗 40 例 MSS 型 mCRC，主要

终点为非放疗病灶的 ORR[36]。结果显示，ORR 为

12.5%，DCR 为 29.2%，取得 DCR 者，中位 OS 达

到 15.8 个月。与前面提及的靶向联合免疫疗效比

较，优势尚不明显，是否与局部治疗的模式比如

放疗分割方式（大或常规）、剂量（高或低）、放

疗靶区选择（负荷和器官）、序贯顺序（诱导或同步）

以及消融方法（冷或热）等有关，期待未来扩大

样本的研究和获益人群的筛选。

2　MSS 型局部晚期结直肠癌免疫治疗

2.1　局部晚期结肠癌的免疫新辅助治疗

肺癌、恶性黑色素瘤以及泌尿系肿瘤中新辅

助免疫治疗的优异结果掀起了在其他实体瘤中探

索的研究浪潮，不过目前可切除局部晚期结肠癌

的新辅助化疗都尚不是标准治疗，MSS 型 mCRC

免 疫 治 疗 疗 效 差， 这 样 的 背 景 下 探 索 MSS 型 结

肠 癌 的 免 疫 新 辅 助 起 初 并 不 被 期 待。NICHE 研

究是首项报道的Ⅰ~Ⅲ期结肠癌双免治疗作为术

前新辅助治疗的小样本研究，纳入错配修复缺陷

（deficient mismatch repair，dMMR）和无错配修复

缺陷（proficient mismatch repair，pMMR）两个队

列，患者接受 6 周双免治疗后 6 周内接受手术 [37]。

结 果 显 示， 安 全 性 可 接 受，20 例 dMMR 患 者

100% 获 得 病 理 缓 解，60.0% 达 完 全 病 理 缓 解

（pathologic complete response，pCR） ；让人意外的

是，在 15 例可评估病理的 pMMR 患者中，也有 4

例（26.7%）表现出病理缓解，其中 3 例达主要病

理缓解（major pathologic response，MPR ；重大病

理 缓 解， 残 留 肿 瘤 <10%），2 例 达 到 pCR，1 例

1% 残留肿瘤，后续免疫微环境分析显示 T 细胞

CD8+ PD-1+ 共表达可能是 pMMR 肠癌免疫应答的

预测因素。NICOLE 研究是单免纳武利尤单抗治疗

未经选择 MMR 状态的 cT3/T4 可切除结肠癌的新
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辅助治疗研究 [38]。试验队列接受 2 次纳武利尤单

抗单药治疗后手术，对照队列为直接手术 ；结果

表明，试验队列 22 例患者有 2 例 pMMR/MSS 患者

观察到 MPR（包括 1 例 CR），4 例观察到肿瘤退缩

≥ 30%，与对照队列比较，NICOLE 队列（试验队列）

肿瘤的 CD3+ 和 CD8+ T 细胞水平更高。两项研究似

乎都在提示 MSS 型早期结直肠癌与晚期结直肠癌

对免疫治疗的敏感性存在差异，可能与结直肠癌发

展不同阶段肿瘤免疫微环境、宿主机体免疫状态及

免疫逃逸机制存在差异及动态改变相关，这是非常

有趣的研究方向。

2.2　MSS 型局部晚期直肠癌免疫新辅助放化疗

新辅助放化疗是局部晚期直肠癌的标准治疗

模式，包括长程同步放化疗和短程放疗 [39]。在

标准模式基础上增加免疫治疗是期望能获得更好

的术前肿瘤退缩和病理缓解，目前研究结果基本

为近期疗效及安全性 ；不同的研究采用的放疗方

式 存 在 不 同， 多 采 用 放 疗 或 放 化 疗 后 序 贯 免 疫

治疗的治疗顺序。日本 VOLTAGE 研究及意大利

ANAVA 研究均采取标准同步放化疗结束后序贯

免 疫 治 疗（ 纳 武 利 尤 单 抗 或 avelumab），pCR 分

别为 29.7% 和 21.8%，数值上稍高于历史新辅助

放 化 疗 pCR 率（ 约 15%~18%）[40-41]。 然 而 随 机

对照研究 NRG-GI002 研究则采用全程新辅助治

疗（total neoadjuvant therapy，TNT） 模 式 即 8 个

周期 FOLFOX 化疗序贯同步放化疗，试验组是卡

培他滨联合帕博利珠单抗与放疗同步，对照组是

单纯卡培他滨与放疗同步 ；结果显示，对照组和

帕博利珠单抗组 pCR 分别为 29.4% 和 31.9%，差

异 无 统 计 学 意 义（P=0.75）[42]。 在 放 疗 与 免 疫

的协同效应方面，更多研究支持大分割放疗的免

疫 增 效 作 用 ；动 物 研 究 证 实， 大 分 割 放 疗 抑 制

小 鼠 肿 瘤 生 长 的 作 用 优 于 常 规 分 割 放 疗， 大 分

割放疗联合免疫治疗可诱导更多的远隔效应 [43]。

武汉协和医院报道一项Ⅱ期单臂研究正是采用短

程 5 Gy×5 f 放疗序贯 XELOX 联合卡瑞利珠单抗治

疗 2 个周期的新辅助治疗模式，分析的 26 例 MSS

型直肠癌 pCR 率达到 46.2%，高于既往报道 [44]，

基于此结果，研究者已开展Ⅲ期多中心随机对照

研究。复旦大学附属肿瘤医院章真教授课题组正

在开展一项在短程放疗的基础上采取 TNT 免疫化

疗联合治疗模式，并分为诱导化疗免疫和巩固化

疗免疫两个治疗组，对不同治疗组合模式进行比

较，期待结果的验证和模式的优化。

3　MSS 型肠癌免疫治疗疗效预测生

物标志物探索

除了罕见的 DNA 聚合酶 ɛ（polymerase epsilon，

POLE）/DNA 聚合酶 delta（polymerase delta，POLD）

基因突变，目前还没有被公认的 MSS 型结直肠癌

免疫治疗的疗效预测生物标志物或临床病理特征，

但研究者们仍坚持利用现代分子生物技术及分析

方法，以下是潜在的临床或分子预测标志物。

3.1　POLE/POLD 基因突变

POLE/POLD 基因突变在全部结直肠癌中发

生率约 7%，多数发生于 MSS 型结直肠癌。POLE/

POLD1 基因突变肠癌通常伴有高 TMB 状态。既往

研究表明，POLE 或 POLD1 突变是实体瘤免疫治

疗有效的疗效预测标志物 [45]。后续有回顾性研究

结果进一步表明，具有 POLE 致病性突变可能才

是免疫治疗敏感的关键因素 [46]。

3.2　TMB
虽 然 最 新 荟 萃 分 析 及 CO.26 研 究 表 明， 高

TMB 状态与 MSS 型结直肠癌免疫治疗获益相关，

但各研究的样本数量有限及 TMB 分析方法、高

TMB 界值不同（9~28 mut/Mb）[4,30,47]，因此 TMB

的临床意义仍存在较大争议，尚无法指导临床。

3.3　转移器官

REGNIVO、REGOMUNE 及 REGOTORI 等

多项研究亚组分析均提示，肝转移是免疫治疗负

性疗效因素，肝转移灶对免疫治疗几乎无效，其

机 制 可 能 与 肝 脏 免 疫 微 环 境 中 巨 噬 细 胞 亚 群 诱

导 CD8+ T 细胞凋亡或树突状细胞（dendritic cell，

DC）有关 [48-49]。

3.4　肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lym-
phocyte，TIL）、免疫评分和 PD-L1 表达

肿瘤淋巴细胞浸润尤其是 CD8+ T 细胞密度与

结直肠癌预后相关 [50]，基于肿瘤免疫细胞比例的

免疫评分在早中期结直肠癌中的预后预测价值甚

至高于 TNM 分期及微卫星不稳定性（microsatellite 

instability，MSI） 状 态 [51]， 但 在 晚 期 肠 癌 中 对

免 疫 治 疗 的 疗 效 预 测 价 值 尚 未 显 现。 肿 瘤 组 织

PD-L1 高表达在许多实体瘤中都与免疫治疗疗效

相关，但在晚期结直肠癌中前瞻性研究分析表明，

其表达不具有免疫疗效预测作用 [52]。

4　结　语

MSS 型结直肠癌作为对免疫检查点抑制剂不
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敏感的“冷肿瘤”，其免疫治疗之路虽启程艰难，

进展缓慢，但仍有众多小样本研究初步探索了多种

免疫联合治疗策略，在晚期结直肠癌多线治疗及局

部晚期结直肠癌围手术期治疗中都有值得深入的

“亮点”方向。未来 MSS 型结直肠癌免疫治疗的突

破，需要依赖基础与临床研究者共同努力，阐明

MSS 型结直肠癌免疫逃逸和免疫耐受的关键机制

和靶点，引导开发出更有效的免疫治疗方法或药

物；在目前阶段，需要继续扩大样本开展 RCT 研究，

夯实免疫联合治疗策略的有效性，同时进一步寻找

生物标志物指导筛选免疫获益人群，重视特殊有效

的个体患者，以指导下一阶段更加精准的研究和治

疗模式探寻。MSS 型结直肠癌免疫之路未来仍可期。
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