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结直肠癌目前仍是严重威胁我国乃至全世界

人民生命健康的重要恶性肿瘤遥 根据近期一项纳

入 185 个国家袁 共计 36 种恶性肿瘤的研究报道袁
结直肠癌约占每年新发肿瘤病例 10%袁 且是世界

癌症相关死亡的主要病因咱1暂遥 尽管早期筛查改善

了患者 5 年生存率袁 但仍有超过 25%的患者确诊

时已处于晚期袁而这类出现远处转移的结直肠癌患

者预后仍然不容乐观袁5 年总生存率仅有 12.5%咱2暂遥
因此袁对于这类结直肠癌患者如何制定行之有效的

治疗方案已成为各国临床工作者关注的重点遥 在

过去的数年中袁免疫检查点抑制剂渊immune check鄄
point inhibitor, ICI冤治疗凭借持久的疗效和较少的

副作用袁已成为各大指南中微卫星高度不稳定渊microsatel鄄
lite instability-high, MSI-H冤 晚期结直肠癌的一线

推荐用药遥 然而袁目前对于微卫星稳定渊microsatel鄄
lite stability, MSS冤 晚期结直肠癌袁ICI 治疗的应用

仍处于探索阶段遥 因此袁本文将对目前晚期结直肠

癌应用 ICI 的临床研究进行述评袁 探讨MSI-H 与

MSS 晚期结直肠癌的未来 ICI 治疗方向遥
1 免疫检查点抑制剂在 MSI-H 晚期结直

肠癌中的应用要要要初显成效

目前袁ICI 在 MSI-H 晚期结直肠癌患者的治

晚期结直肠癌免疫治疗现状与挑战
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揖摘要铱 近年来袁免疫检查点抑制剂在实体瘤治疗中大放异彩遥 尤其对于微卫星高度不稳定的

结直肠癌患者袁免疫检查点抑制剂治疗极大地改善了此类患者的预后遥 然而袁占结直肠癌 80%~90%
的微卫星稳定型患者对单一免疫检查点抑制剂为主的免疫治疗并不敏感遥 因此袁通过将免疫检查点

抑制剂治疗与传统治疗方式联合袁 来逆转微卫星稳定型结直肠癌组织内部的抑制性免疫微环境曰或
者通过有效的生物标记对此类患者分层筛选袁来明确对免疫检查点抑制剂敏感的人群袁是目前研究

人员应对此类困境的重要方向遥 本文将从上述问题对目前晚期结直肠癌免疫治疗如火如荼的研究现

状进行阐述遥
揖关键词铱 晚期结直肠癌曰 免疫检查点抑制剂治疗曰 微卫星稳定型
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 In recent years, immune checkpoint inhibitor has been widely used in solid tumors.
Especially colorectal cancer patients with high microsatellite instability, have derived much benefit. However,
80% to 90% of colorectal cancer patients with microsatellite stabilization are not sensitive to immunotherapy
based on single immune checkpoint inhibitor. Therefore, through combining immune checkpoint inhibitor with
traditional chemotherapy or targeted therapy, which might reverse the immunosuppressive microenvironment of
stable microsatellite colorectal cancer; or screening stable microsatellite patients who are sensitive to immune
checkpoint inhibitors through effective biomarkers, were the main directions to deal with this dilemma. This
article will discuss the current research status of immunotherapy for advanced colorectal cancer from the
above issues.
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疗中取得了显著的成效遥 MSI-H 晚期结直肠癌中

首次应用 ICI 可以追溯到 2010 年发布的 MDX-
1106 研究咱3暂遥 在接受治疗的 14 例患者中袁有 1 例

患者出现超过 3 年的临床和影像学完全缓解遥 这

令人惊喜的疗效引起了更多研究人员的关注袁后
续更大样本的研究也印证了 ICI 治疗在 MSI-H 晚

期结直肠癌中的巨大潜力遥 KEYNOTE-177 研究共

纳入了 307 例 MSI-H 晚期结直肠癌患者袁 按 1颐1
的比例随机分配至帕博利珠单抗组渊n=153冤和常

规化疗依靶向治疗组渊n=154冤袁最终结果提示帕博

利珠单抗组的中位无进展生存渊median progression-
free survival, mPFS冤期渊16.5 个月比 8.2 个月袁P=
0.0002冤尧客观缓解率渊objective response rate, ORR冤
渊43.8%比 33.1%冤及 3 级以上治疗相关不良事件

渊treatment -related adverse event, TRAE冤 发 生 率

渊22%比 66%冤均优于常规化疗依靶向治疗组咱4暂遥 该

研究指出在 MSI-H 晚期结直肠癌患者中应用

ICI袁相较传统治疗可获得显著改善的疗效与显著下

降的 TRAE 发生率遥 因此 2022 年中国临床肿瘤学

会 (Chinese Society of Clinical Oncology, CSCO)指南

推荐帕博利珠单抗用于 MSI-H 晚期结直肠癌的

一线治疗遥 另一项 Checkmate-142 研究探索了纳武

利尤单抗和纳武利尤单抗联合伊匹木单抗在 MSI-H
晚期结直肠癌患者应用的疗效与安全性咱5-6暂遥 其中

对照组接受纳武利尤单抗治疗袁共纳入 74 例既往

接受治疗的 MSI-H 晚期结直肠癌患者袁患者 1 年

总生存率为 72%袁ORR 为 32.4%袁3 级以上 TRAE
发生率为 32%遥 试验组接受纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗治疗袁共纳入 119 例患者袁其 1 年总生存

率为 85%袁ORR 为 55%遥 因此袁2023 年 CSCO 指南

也推荐纳武利尤单抗联合伊匹木单抗可用于

MSI-H 晚期结直肠癌的二三线治疗遥
尽管目前 ICI 在 MSI-H 晚期结直肠癌中已取

得明确疗效袁 但研究结果提示并不是全部患者均

对治疗有反应遥 在 KEYNOTE-177 研究中袁尽管帕

博利珠单抗组患者的近期与远期预后指标均优于

常规化疗依靶向治疗组袁但帕博利珠单抗组出现疾

病进展的患者也较多渊29.4%比 12.3%冤咱4暂遥 而在

Checkmate-142 研究中袁纳武利尤单抗联合伊匹木

单抗组患者的疾病进展率则低于纳武利尤单抗组

渊12%比 28.4%冤遥因此袁对于 MSI-H 晚期结直肠癌

患者是否联合 ICI 治疗才是最值得思考的问题遥
目前正在进行的一项 SWOG1610 研究袁 尝试比较

MSI-H 晚期结直肠癌患者一线接受阿替利珠单抗

单药和阿替利珠单抗+mFOLFOX6 渊奥沙利铂+5-
氟尿嘧啶+亚叶酸钙冤+贝伐珠单抗的疗效差异遥另
一项 Checkmate 8HW 研究则将 494 例 MSI-H 转

移性结直肠癌渊metastatic colorectal cancer, mCRC冤
患者随机分为纳武利尤单抗组尧纳武利尤单抗+伊
匹木单抗组和传统化疗联合靶向治疗组袁 主要研

究终点为无进展生存期遥 还有一项 NCT04895722
研究同样正在探讨帕博利珠单抗和以帕博利珠单

抗为基础的联合治疗在初治 MSI-H mCRC 中的临

床价值遥 相信这些研究的结果将使 MSI-H 晚期结

直肠癌患者的治疗迈上新的台阶遥
2 免疫检查点抑制剂在 MSS 晚期结直肠

癌中的应用要要要道阻且长

与在 MSI-H 晚期结直肠癌中取得的骄人成

绩形成鲜明对比袁ICI 在 MSS 晚期结直肠癌中的应

用可谓是处处碰壁遥 根据 KEYNOTE-016 以及

KEYNOTE-028 的研究结果袁MSS 晚期结直肠癌对

于单药 ICI 的 ORR 仅有 0~5%咱7暂遥疗效差异如此之

大的原因可能与两种肿瘤截然不同的免疫微环境

有关遥 MSI-H 肿瘤通常较 MSS 肿瘤具有更丰富的

T 淋巴细胞浸润袁 而这往往会导致更强烈的抗肿

瘤免疫反应咱8暂遥 这种特点可能与 MSI-H 肿瘤更高

的肿瘤突变负荷渊tumor mutation burden, TMB冤以
及释放更多的肿瘤相关抗原有关 咱9暂遥 因此袁对于

MSS 晚期结直肠癌袁通过其他类型治疗的诱导渊如
常规化疗或放疗袁亦或两者联合应用冤来杀死肿瘤

细胞袁释放更多的肿瘤相关抗原袁从而促进更多的

免疫细胞浸润袁 或许是改善此类患者免疫治疗疗

效的新突破点遥
2.1 双靶点免疫治疗在 MSS 晚期结直肠癌中的

应用

多种 ICI 的联合应用能否逆转 MSS 结直肠癌

的野免疫沙漠冶钥 研究人员开始探索 ICI 联合治疗

在 MSS 结直肠癌中的应用遥CCTG CO.26 研究对双

靶点免疫联合方案作为 mCRC 后线治疗方案的疗

效进行评估袁 该研究共纳入 180 例患者 渊92%为

MSS 患者冤袁按 2颐1 的方式分配至 durvalumab咱程序

性死亡受体配体 1 渊programmed death -ligand 1,
PD-L1冤抑制剂暂联合 tremelimumab咱细胞毒性 T 淋

巴 细 胞 相 关 蛋 白 4 (cytotoxic T -lymphocyte
associated antigen 4, CTLA4)抑制剂暂的试验组袁和
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最佳支持治疗对照组咱10暂遥 结果在 MSS 患者中袁试
验组总生存期显著延长渊6.6 个月比 4.1 个月袁P=
0.02冤袁 但无进展生存期未见延长渊1.8 个月比 1.9
个月, P>0.05冤袁仅 1 例 MSS 患者出现部分缓解遥因
此袁 患者的生存获益是否来源于双靶点免疫治疗

对肿瘤的抑制袁值得进一步思考遥 进一步分析提示

高 TMB 为最佳支持治疗对照组患者预后的危险

因素袁但高 TMB 的患者更能从双靶点免疫治疗中

获益遥 这也提示 TMB 或许能作为双靶点免疫治疗

选择的生物标记 遥 另一项帕博利珠单抗联合

favezelimab 咱 淋 巴 细 胞 活 化 基 因 3 (lymphocyte
activation gene-3, LAG-3)抑制剂暂用于 MSS 晚期

结直肠癌患者的玉期临床试验袁 纳入 89 例患者袁
最终仅 4 例患者出现部分缓解袁1 例患者达到完

全缓解咱11暂遥 这样的疗效显然难以令人满意遥 但是

近期的 NCT03860272 研究却给出了令人振奋的答

案咱12暂遥 该研究纳入了 70 例难治性 MSS 晚期结直

肠癌患者袁接受 botensilimab 渊CTLA4 抑制剂 冤和
balstilimab咱程序性死亡受体 1渊programmed death-
1, PD-1冤抑制剂暂联合治疗袁 ORR 为 23% 袁疾病

控制率渊diseases control rate, DCR冤高达 76%袁mPFS
期为 4.1 个月袁 总体人群中 12 个月总生存率为

63%渊95%CI: 46%~76%冤遥 它的疗效优势可能与

botensilimab 有关 遥 该抗体是 Fc 增强型二代抗

CTLA4 抗体袁 除了拮抗 T 细胞上的 CTLA4 外袁还
能与抗原呈递细胞和自然杀伤细胞上的 Fc酌R 结

合袁从而激活这些细胞的抗肿瘤信号通路遥 这种新

式的抗体是否会给 MSS 晚期结直肠癌的治疗带来

帮助袁还有赖于进一步大样本随机对照临床研究袁
以及远期生存数据的观察遥
2.2 免疫检查点抑制剂联合多靶点酪氨酸激酶

抑制剂在 MSS 晚期结直肠癌中的应用

既往研究表明瑞戈非尼可以通过抑制肿瘤相

关巨噬细胞等的作用袁增强抗肿瘤免疫咱13暂遥这类多

靶点酪氨酸激酶抑制剂渊tyrosine kinase inhibitor ,
TKI冤与 ICI 联用在 MSS 晚期结直肠癌患者中的疗

效同样令人憧憬遥 日本率先开展了纳武利尤单抗

联合瑞戈非尼的探索性研究袁 其中接受了二线治

疗及更后线治疗方案的 24 例难治性 MSS 晚期结

直肠癌患者的 ORR 高达 33.3%袁mPFS 期延长至

7.9 个月咱14暂遥 受到该研究结果的鼓舞袁国内外的研

究人员开展了多项 ICI 联合 TKI 的临床研究遥 其

中袁 蚌埠医学院第一附属医院回顾性比较了单用

呋喹替尼渊对照组冤和呋喹替尼联合 PD-1 抑制剂

渊观察组冤在 MSS 晚期结直肠癌患者中的疗效袁结
果 显 示 观 察 组 DCR 高 于 对 照 组 渊66.67% 比

40.00%袁P=0.038冤袁 而在肝转移患者的亚组中袁观
察组和对照组肝转移患者的 ORR 分别为9.52% 和

5.56%咱15暂遥 然而袁北美 REGNIVO 研究未能展现同样

的效果咱16暂遥 同样是接受二三线治疗后的 70 例 MSS
结直肠癌患者袁 在应用纳武利尤单抗联合瑞戈非

尼治疗方式后袁ORR 仅 7%袁mPFS 期仅 1.8 个月遥
后续 REGOMUNE 研究渊瑞戈非尼+阿维鲁单抗冤尧
呋喹替尼+杰诺单抗研究尧REGOTORI 研究 渊瑞戈

非尼+特瑞普利单抗冤尧LEAP-005 研究 渊仑伐替

尼+帕博利珠单抗冤尧 呋喹替尼+信迪利单抗研究以

及瑞戈非尼+伊匹木单抗+纳武利尤单抗的研究袁均
没有取得令人满意的疗效袁ORR 波动在 15%~28%袁
DCR 在 36%~62%袁mPFS 期为 2.3~7.3 个月 咱17-22暂遥
同时袁 在部分研究中基于转移器官的亚组分析发

现袁 伴肝转移的患者治疗反应显著劣于非肝转移

患者咱14, 16, 22暂遥 因此袁对于合并肝转移的结直肠癌患

者袁 在全身治疗的基础上联合肝脏局部的消融或

介入治疗或许是更适宜的选择遥 此外袁上述结果与

既往 MSS 晚期结直肠癌三线标准研究渊TKI袁TAS-
102冤比较袁mPFS 期还是有一定程度的延长袁这也

提示 ICI 联合 TKI 在 MSS 晚期结直肠癌的治疗上

具有一定潜力咱23-24暂遥 同时袁一项进行中的 LEAP017
研究纳入了 480 例不可手术或晚期结直肠癌患

者袁 按照 1颐1 随机分为帕博利珠单抗联合仑伐替

尼组与标准治疗组 渊TAS-102 或瑞戈非尼冤袁后续

结果的公布有望解答 ICI 联合 TKI 在 MSS 晚期结

直肠癌后线治疗中的应用价值遥
2.3 免疫检查点抑制剂联合化疗在 MSS 晚期结

直肠癌中的应用

既往研究指出袁诸如铂类尧氟尿嘧啶类的化疗

药物可能通过杀死细胞后袁 促进肿瘤细胞释放新

生抗原袁 以此改善肿瘤微环境免疫细胞浸润遥 因

此袁 化疗联合 ICI 是否具有协同作用也引起研究

人员的关注遥 KEYNOTE-651 研究对比了帕博利珠

单抗联合 mFOLFOX7 或 FOLFIRI渊伊立替康+亚叶

酸钙+5-氟尿嘧啶冤一线治疗 mCRC 的疗效袁结果

提示联合 mFOLFOX7 具有更高的 ORR 渊58%比

16%袁P<0.05冤咱25暂遥 METIMMOX 研究尝试对比以奥

沙利铂为基础的短程 FLOX渊奥沙利铂+氟尿嘧啶冤
方案联合纳武利尤单抗袁与短程 FLOX 方案在一线
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治疗 mCRC 的疗效差异袁结果提示联合治疗组获得

了更高的ORR渊50%比 23%袁P<0.05冤咱26暂遥 MEDETREME
试验则纳入了未经治疗的 57 例 RAS 突变的结直

肠癌患者袁探索 FOLFOX+durvalumab渊PD-L1 抑制

剂冤+tremelimumab渊CTLA4 抑制剂冤的临床应用价

值袁结果提示袁患者的 ORR 为 62.5%袁12 个月的无

进展生存率为 50%咱27暂遥以上研究结果提示袁化疗联

合 ICI 治疗较单药治疗能获得疗效改善袁 但无论

是在RAS 野生型还是突变型的患者中袁 与既往一

线化疗联合靶向治疗芋期研究比较袁化疗联合 ICI
治疗的 ORR 和无进展生存期并未显示出明显优

势咱28暂遥因此袁在化疗联合靶向治疗已取得显著疗效

且作为一线标准治疗方案的大背景下袁 常规化疗

加上免疫治疗作为 mCRC 标准一线方案目前缺乏

足够循证医学证据支持袁 尚需要更多大样本的临

床研究来论证遥
2.4 免疫检查点抑制剂联合抗血管内皮生长因

子单抗在 MSS 晚期结直肠癌中的应用

前期临床研究表明抑制肿瘤血管生成可以产

生炎性微环境袁 促进免疫细胞浸润从而与 ICI 治
疗产生协同作用咱29暂遥 然而袁目前 ICI 联合抗血管内

皮生长因子治疗在 MSS 晚期结直肠癌中仍有争

议遥 2019 年发布的 BACCI 研究采用卡培他滨垣贝
伐珠单抗依阿替利珠单抗用于晚期结直肠癌的

后线治疗袁 其中联合阿替利珠单抗组患者的无进

展生存期没有明显改善渊4.4 个月比 3.3 个月 , P=
0.051冤咱30暂遥 与 BACCI 研究类似袁MODUL 研究纳入

了一线接受 FOLFOX +贝伐珠单抗治疗 3~4 个月

的患者袁对取得疾病控制以上疗效渊完全缓解尧部
分缓解尧 疾病稳定冤 的患者均进行分子标志物检

测袁其中 BRAF野生型患者按 1:2 比例分别接受氟

化嘧啶+贝伐珠单抗和接受氟化嘧啶+贝伐珠单

抗+阿替利珠单抗维持两种治疗方式袁 然而加用

ICI 治疗后无进展生存期未见明显改善渊7.36 个月

比 7.13 个月袁P=0.483冤 咱31暂遥 虽然 2021 年发布的

AtezoTRIBE 研究中袁FOLFOXIRI 渊伊立替康+奥沙

利铂+5-氟尿嘧啶冤+贝伐珠单抗+阿替利珠单抗

组较 FOLFOXIRI+贝伐珠单抗组的 mPFS 期有所

延长渊13.1 个月比 11.5 个月袁P=0.012冤袁但 MSS 亚

组中并未观察到有统计学意义的差异渊12.9 个月

比 11.4 个月袁P=0.071冤咱32暂遥 在经过 37 个月的中位

随访时间后袁MSS 队列中仍未观察到更好的总生

存获益 (HR : 0.83,P=0.172)遥 后续亚组分析发现袁

免疫评分高和 TMB 高的患者生存获益明显袁提示

免疫评分和 TMB 可能是 MSS 型 mCRC 人群接受

一线免疫联合治疗的潜在标志物遥 目前仍有部分

探 索 性 队 列 如 NIVACOR 研 究 或 是 我 国 的

NCT04547166 研究尝试探索在 MSS 晚期结直肠癌

的一线标准治疗方案渊化疗+靶向治疗冤中加入 ICI
治疗咱33-34暂遥 然而袁总体而言袁似乎并不能观察到比

传统的化疗联合靶向治疗更优越的结果遥
2.5 免疫检查点抑制剂联合抗表皮生长因子受

体单抗在 MSS 晚期结直肠癌中的应用

AVETUX 研究尝试探索 mFOLFOX6+西妥昔

单抗+阿维鲁单抗在 BRAF 野生型晚期结直肠癌

患者中一线治疗的疗效与安全性袁 虽然接受治疗

的患者中有 24.2%出现完全缓解或无疾病证据袁
66.7%出现部分缓解袁 但 1 年无进展生存率仅为

40%袁远低于预设终点的 57%咱35暂遥 同时袁该研究的

mPFS 期较既往接受化疗联合靶向治疗的患者

渊PARADIGM 研究冤未见明显改善 咱36暂遥 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+伊立替康+阿维鲁单抗在 MSS
晚期结直肠癌后线治疗中的疗效咱37-38暂遥 两项研究

纳入的患者均为初治中应用了抗表皮生长因子受

体单抗且取得一定疗效的患者袁也被称为野西妥昔

单抗再挑战联合免疫治疗冶方案遥 其中 CAVE 研究

中 RAS 野生型患者的 ORR 为 8.5%袁AVETUXIRI
研究中 RAS 野生型患者的 ORR 为 30.0%袁CAVE
研 究 中 患 者 的 中 位 总 生 存 期 为 11.6 个 月 袁
AVETUXIRI 研究中患者的中位总生存期为 13.7
个月遥 与既往单纯西妥昔单抗再挑战的 CRICKET
研究比较袁 西妥昔单抗+伊立替康+阿维鲁单抗的

方案似乎具有一定潜力咱39暂袁但确实的证据仍需要

后续随机对照研究加以论证遥
3 结语

MSI-H 结直肠癌由于高度浸润的免疫细胞对

ICI 治疗有着令人满意的反应袁但单一的 ICI 治疗

是否为 MSI-H 晚期结直肠癌的最佳治疗方式呢钥
值得注意的是袁 既往研究中接受单药 ICI 治疗的

患者有接近 1/3 出现疾病进展袁联合抗血管生成尧
抗表皮生长因子药物或是传统化疗药物是否能减

少肿瘤耐药袁并获得更好的疗效呢钥 这些问题均值

得我们进一步探索遥 MSS 结直肠癌由于缺乏免疫

细胞浸润的特点袁 单一 ICI 的应用疗效不佳已有
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定论遥 目前袁研究人员开展了大量的探索性队列和

随机对照研究袁 评估在原有标准治疗方案中增加

或替换 ICI 药物是否能获得更好的疗效袁 从而制

定适合 MSS 人群的免疫治疗方案遥 然而袁 目前并

没有明确的证据支持在 MSS 晚期结直肠癌中应用

ICI 药物遥 即使通过化疗或靶向治疗杀伤肿瘤细胞

来释放新生的肿瘤抗原袁 从而改善肿瘤免疫微环

境袁 但 ICI 药物的加入并没有对肿瘤患者的近期

及远期预后产生帮助遥 是 MSS 结直肠癌肿瘤本身

的基因特点导致免疫细胞浸润的短暂改善袁 进而

限制了联合治疗的长期疗效钥 这值得进一步研究

探讨遥 故笔者认为在对 MSS 结直肠癌免疫微环境

机制没有深入透彻掌握之前袁 盲目地在原有标准

治疗方案上增加 ICI 治疗并不是理性的做法遥 近

期多项研究也深入探讨了 MSS 肿瘤与 MSI 肿瘤

的临床特点及分子病理差异咱40-41暂遥 虽然作为一种

研究探讨是合适的袁 但是我们更应该积极寻找特

异度和敏感度良好的生物标志物来有效筛选可能

在免疫治疗中获益的人群袁例如非肝转移尧免疫评

分尧TMB 等遥
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