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摘 要 免疫检查点抑制剂 （ICIs） 主要包括帕博利珠单抗、纳武单抗和伊匹木单抗，已经改变了多种类型肿

瘤的标准治疗方案。对于结直肠癌 （CRC），肿瘤中微卫星不稳定 （MSI） 或错配修复 （MMR） 的状态

是影响 ICIs 疗效的最关键因素。高水平 MSI （MSI-H） 或 MMR 缺陷 （dMMR） 的转移性 CRC （mCRC）

通常有浸润T细胞的肿瘤微环境，与对 ICIs的良好反应相关，但MSI-H/dMMR的比例不足5%。帕博利

珠单抗和纳武单抗联合或不联合伊匹木单抗已被纳入MSI-H/dMMR mCRC的标准治疗方案。与此相反，

微卫星稳定 （MSS） 或错配修复稳定 （pMMR） 的 mCRC 的肿瘤微环境中 T 细胞浸润程度低被认为是

ICIs的主要耐药机制。笔者回顾现有 ICIs治疗CRC的临床数据和正在进行的部分临床试验，讨论可能

存在的不足。
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Abstract Immune checkpoint inhibitors (ICIs) mainly include pembrolizumab, nivolumab and ipilimumab, which

have changed the standard treatment for many types of cancer. In colorectal cancer (CRC), the status of

microsatellite instability (MSI) or mismatch repair (MMR) is the most important factor affecting the

efficacy of ICIs. Metastatic CRC (mCRC) with microsatellite instability-high (MSI-H) or MMR

deficiency (dMMR) usually has a tumor microenvironment T-cell infiltration and is associated with a

good response to ICIs, but the proportion of mSI-H/dMMR accounts for less than 5% of the mCRC.

Paprizumab and navumab with or without combination of ipilimumab have been included in the standard

treatment regimen for MSI-H/dMMR mCRC. In contrast, low T-cell infiltration in tumor
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microenvironments of mCRCs with microsatellite stable (MSS) or mismatch repair stable (pMMR) is

considered to be the main mechanism of ICIs resistance. Here, the authors review the existing clinical

data and some ongoing clinical trials of ICIs for CRC treatment, and discuss the possible limitations.

Key words Colorectal Neoplasms; Immune Checkpoint Inhibitors; DNA Mismatch Repair; Microsatellite Instability; Clinical

Trial; Review

CLCCLC numbenumberr: R735.3

近 年 来 ， 我 国 结 直 肠 癌 （colorectal cancer，

CRC） 的发病率和病死率均呈上升趋势，且多数患

者在确诊时病情已属于中晚期，错失了根治性治

疗机会[1]。另一方面，超过25%的早期CRC患者亦

会逐步发展为晚期转移性 CRC （metastasis colorectal

cancer， mCRC） [1]。 mCRC 患 者 的 5 年 总 生 存 率

（overall survival，OS） 仅约 20%[1-2]。因此，迫切需

要更有效的治疗策略提高CRC患者，尤其是mCRC

患者的总生存率。免疫检查点抑制剂 （immune

checkpoint inhibitors， ICIs） 在 mCRC 治疗中的应用

日益广泛。2015 年发表在新英格兰期刊的 II 期临

床研究[3][n=41，其中mCRC （n=32） ]结果证明，帕

博 利 珠 单 抗 在 错 配 修 复 缺 陷 （mismatch repair

deficient， dMMR） 的 恶 性 实 体 瘤 中 （尤 其 是

mCRC） 特别有效。此后，另两项临床研究也显示

纳武单抗单药[4]或联合伊匹木单抗[5]治疗高微卫星

不稳定性 （microsatellite instability-high，MSI-H） 或

dMMR 的 mCRC 疗效确切。因此，2017 年 5 月美国

食 品 和 药 物 管 理 局 (Food And Drug Administration，

FDA)批准将帕博利珠单抗和纳武单抗单药或联合

伊 匹 木 单 抗 应 用 于 治 疗 MSI-H/dMMR 的 mCRC[6]。

2020 年版 《中国结直肠癌诊疗规范》 [1] 虽认为

“MSI-H/dMMR 患者可考虑行免疫检查点抑制剂治

疗”，但同时也强调需“根据患者的病情及意愿”

和“在MDT讨论下”开展。事实上，mCRC的MSI-

H/dMMR 比 例 极 低 （<5%）， 绝 大 多 数 （≥95%）

mCRC 属于微卫星稳定 （microsatellite stable，MSS）

或 错 配 修 复 稳 定 （mismatch repair proficient，

pMMR），这些患者并不能从目前可用的免疫治疗

方式中获益[1]。有证据[7] 显示，低新抗原负担、

JAK/STAT 通路的改变、局部免疫抑制等被认为是

ICIs 治疗 mCRC 疗效较差的原因。此外，目前尚无

生物标志物有效预测 ICIs 治疗 MSS/pMMR 的 mCRC

潜在反应和副作用。因此，有必要对前瞻性临床

研究中 ICIs 治疗 mCRC 的最新进展进行综述，特别

是其疗效和潜在的免疫相关不良事件。

1 结直肠癌ICIs治疗的原理

错配修复 （mismatch repair，MMR） 是一种古

老且保存良好的系统，用于检测、修复和纠正

DNA 复制过程中出现的碱基错配。MMR 基因的功

能缺失性突变最终导致微卫星长度的改变，被认

为是微卫星不稳定 （microsatellite instability，MSI）

的结果，当 MSI>30% 时，肿瘤被归类为 MSI-H[7-8]。

MSI-H/dMMR 可能作为 BRAFV600E 驱动突变的一部

分，偶发或在遗传性非息肉病性 CRC 或林奇综合

征的背景下发生[9-10]。MSI-H/dMMR 肿瘤是 CRC 独

特的分子亚型，比MSS/pMMR肿瘤显示更高的肿瘤

突变负荷与新抗原水平，其免疫原性亦更强[11-12]。

因此，《中国结直肠癌诊疗规范》（2020版） [1]“推

荐对所有CRC患者进行MMR蛋白表达或MSI检测，

用 于 林 奇 综 合 征 筛 查 、 预 后 分 层 及 指 导 免 疫

治疗”。

CRCs 可根据其基因表达模式分为 4 个亚型

（consensus molecular subtypes， CMSs） [13]： CMS1 约

占 13%，特点是高突变负荷、微卫星不稳定、免

疫激活强，患者预后良好；CMS2 约占 37%，特点

是 EGFR 表达增加、WNT 和 myc 通路激活和高体细

胞改变；CMS3 属于代谢型，约占 13%，表现为上

皮和代谢失调以及 KRAS 突变；CMS4 约占 23%，

代表了一组具有基质激活、TGF-β通路和上皮-间

充质转化的 CRCs，患者预后不良；其余 14% 的

CRCs 可能代表一种转化表型或瘤内异质性。CMS

分型是目前最可靠的 CRCs 分类系统，具有明确的

生物学解释，是临床分层和基于亚型的针对性干

预的基础[14]。

肿 瘤 细 胞 可 通 过 抑 制 程 序 性 细 胞 死 亡 1

（programmed cell death 1，PD-1）、程序性细胞死亡

配体 1 （programmed cell death ligand 1，PD-L1） 和
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considered to be the main mechanism of ICIs resistance. Here, the authors review the existing clinical

data and some ongoing clinical trials of ICIs for CRC treatment, and discuss the possible limitations.
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近 年 来 ， 我 国 结 直 肠 癌 （colorectal cancer，

CRC） 的发病率和病死率均呈上升趋势，且多数患

者在确诊时病情已属于中晚期，错失了根治性治

疗机会[1]。另一方面，超过25%的早期CRC患者亦

会逐步发展为晚期转移性 CRC （metastasis colorectal

cancer， mCRC） [1]。 mCRC 患 者 的 5 年 总 生 存 率

（overall survival，OS） 仅约 20%[1-2]。因此，迫切需

要更有效的治疗策略提高CRC患者，尤其是mCRC

患者的总生存率。免疫检查点抑制剂 （immune

checkpoint inhibitors， ICIs） 在 mCRC 治疗中的应用

日益广泛。2015 年发表在新英格兰期刊的 II 期临

床研究[3][n=41，其中mCRC （n=32） ]结果证明，帕

博 利 珠 单 抗 在 错 配 修 复 缺 陷 （mismatch repair

deficient， dMMR） 的 恶 性 实 体 瘤 中 （尤 其 是

mCRC） 特别有效。此后，另两项临床研究也显示

纳武单抗单药[4]或联合伊匹木单抗[5]治疗高微卫星

不稳定性 （microsatellite instability-high，MSI-H） 或

dMMR 的 mCRC 疗效确切。因此，2017 年 5 月美国

食 品 和 药 物 管 理 局 (Food And Drug Administration，

FDA)批准将帕博利珠单抗和纳武单抗单药或联合

伊 匹 木 单 抗 应 用 于 治 疗 MSI-H/dMMR 的 mCRC[6]。

2020 年版 《中国结直肠癌诊疗规范》 [1] 虽认为

“MSI-H/dMMR 患者可考虑行免疫检查点抑制剂治

疗”，但同时也强调需“根据患者的病情及意愿”

和“在MDT讨论下”开展。事实上，mCRC的MSI-

H/dMMR 比 例 极 低 （<5%）， 绝 大 多 数 （≥95%）

mCRC 属于微卫星稳定 （microsatellite stable，MSS）

或 错 配 修 复 稳 定 （mismatch repair proficient，

pMMR），这些患者并不能从目前可用的免疫治疗

方式中获益[1]。有证据[7] 显示，低新抗原负担、

JAK/STAT 通路的改变、局部免疫抑制等被认为是

ICIs 治疗 mCRC 疗效较差的原因。此外，目前尚无

生物标志物有效预测 ICIs 治疗 MSS/pMMR 的 mCRC

潜在反应和副作用。因此，有必要对前瞻性临床

研究中 ICIs 治疗 mCRC 的最新进展进行综述，特别

是其疗效和潜在的免疫相关不良事件。

1 结直肠癌ICIs治疗的原理

错配修复 （mismatch repair，MMR） 是一种古

老且保存良好的系统，用于检测、修复和纠正

DNA 复制过程中出现的碱基错配。MMR 基因的功

能缺失性突变最终导致微卫星长度的改变，被认

为是微卫星不稳定 （microsatellite instability，MSI）

的结果，当 MSI>30% 时，肿瘤被归类为 MSI-H[7-8]。

MSI-H/dMMR 可能作为 BRAFV600E 驱动突变的一部

分，偶发或在遗传性非息肉病性 CRC 或林奇综合

征的背景下发生[9-10]。MSI-H/dMMR 肿瘤是 CRC 独

特的分子亚型，比MSS/pMMR肿瘤显示更高的肿瘤

突变负荷与新抗原水平，其免疫原性亦更强[11-12]。

因此，《中国结直肠癌诊疗规范》（2020版） [1]“推

荐对所有CRC患者进行MMR蛋白表达或MSI检测，

用 于 林 奇 综 合 征 筛 查 、 预 后 分 层 及 指 导 免 疫

治疗”。

CRCs 可根据其基因表达模式分为 4 个亚型

（consensus molecular subtypes， CMSs） [13]： CMS1 约

占 13%，特点是高突变负荷、微卫星不稳定、免

疫激活强，患者预后良好；CMS2 约占 37%，特点

是 EGFR 表达增加、WNT 和 myc 通路激活和高体细

胞改变；CMS3 属于代谢型，约占 13%，表现为上

皮和代谢失调以及 KRAS 突变；CMS4 约占 23%，

代表了一组具有基质激活、TGF-β通路和上皮-间

充质转化的 CRCs，患者预后不良；其余 14% 的

CRCs 可能代表一种转化表型或瘤内异质性。CMS

分型是目前最可靠的 CRCs 分类系统，具有明确的

生物学解释，是临床分层和基于亚型的针对性干

预的基础[14]。

肿 瘤 细 胞 可 通 过 抑 制 程 序 性 细 胞 死 亡 1

（programmed cell death 1，PD-1）、程序性细胞死亡

配体 1 （programmed cell death ligand 1，PD-L1） 和
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细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白 4 （cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein 4， CTLA-4） 的 过 表 达

逃 逸 免 疫 系 统 的 攻 击 ， 因 此 ， PD-1、 PD-L1 和

CTLA-4 是理想的治疗靶标。CTLA-4 与抗原提呈细

胞上表达的表面蛋白CD80和 CD86相互作用，抑制

效应免疫细胞的活性[15]。PD-1与两种配体PD-L1和

PD-L2 相互作用，通过抑制 T 细胞的炎症活性来促

进自我耐受，PD-1 在预防自身免疫性疾病中发挥

着突出的作用，也阻碍了免疫系统杀死癌细胞[16]。

此外，免疫调节药物诱导的免疫细胞激活使瘤周

淋巴细胞通过抑制 PD-1/PD-L1 信号通路成功杀死

CRC 细胞[17]。肿瘤微环境中 PD-L1 的上调与较高的

T细胞浸润有关，这也使得肿瘤对 ICI治疗敏感。

2 治疗mCRC的ICIs种类

目前临床针对抑制 T 细胞激活的关键检查点

分子包括 PD-1、PD-L1 和 CTLA-4，对应用于治疗

mCRC 的 ICIs 有帕博利珠单抗、纳武单抗和伊匹木

单抗。

PD-1和 PD-L1都在抑制T细胞功能中发挥重要

作用[18]。PD-1主要在T细胞上表达。帕博利珠单抗

和纳武单抗通过与PD-1结合，导致T细胞激活和增

殖，使其不能与其配体相互作用。基于多项I/II 期临

床试验的汇总结果，帕博利珠单抗被批准用于二

线治疗 MSI-H/dMMR 的转移性癌症，影像学客观缓

解率 （objective response rate， ORR） 可高达 53%，

其中完全缓解率高达 21%[19]。近期发表的 Keynote-

177 III 期临床研究[20-21]进一步证实了帕博利珠单抗

一线治疗 MSI-H/dMMR mCRC，在生活质量、无进

展生存时间 （progression-free survival，PFS） 和 ORR

方面均明显优于标准联合化疗。

CTLA-4 在 T 细胞和 T 调节细胞表面表达，并

作为T细胞激活的负调控因子。伊匹木单抗是一种

抗 CTLA-4 抗体。CTLA-4 在 T 细胞活化阶段发挥抑

制功能，在维持免疫系统内稳态中起至关重要的

作用。基于 Checkmate-142 试验的数据[5]，FDA 已批

准 低 剂 量 （1 mg/kg） 伊 匹 木 单 抗 联 合 纳 武 单

抗 二线治疗 MSI-H/dMMR mCRC。这种联合疗法一

线治疗MSI-H/dMMR mCRC的研究正在进行中[22]。

近年国产免疫治疗药物层出不穷，近期已有

一些小样本研究和个案报道[23-28]探索了卡瑞利珠单

抗、替雷丽珠单抗、信迪利单抗或特瑞普利单抗

联合系统化疗和靶向药物治疗mCRC的安全性和疗

效，相关结果有待大样本临床研究进一步证实。

3 ICIs治疗mCRC的疗效

3.1 非MSI-H/dMMR人群

对未经选择的 CRC 患者进行 ICIs 治疗，效果

并不明显。例如，一项探索不同剂量纳武单抗的

I 期临床研究[29]提示，19 例 mCRC 患者均未能从纳

武单抗中显著获益。Keynote-028[30]是一项 Ib期临床

研究，分析了帕博利珠单抗一线治疗 23 例 PD-L1

阳 性 的 晚 期 CRC 患 者 ， 其 中 22 （96.0%） 例 为

MSS。中位随访 5.3 个月后，ORR 仅 4.0%，中位

PFS 仅 1.8 个月。一项全球多中心 III 期临床研究

（IMblaze370） [31] 探 索 了 阿 特 朱 单 抗 （PD-L1 抑 制

剂） 单药或联合帕博西尼对比瑞戈非尼三线治疗

mCRC 的疗效，结果发现 3 组患者在 OS、PFS 和

ORR 方面均无显著差异，且基于年龄、人种、PD-

L1 表达、RAS 基因突变等亚组分析均未提示组间

的显著差异。度伐利尤单抗 （durvalumab，PD-L1

抑制剂） 联合曲美木单抗 （tremelimumab，CTLA-4

抑制剂） 对比最佳支持治疗晚期难治性 CRC 的

II 期临床研究提示，联合治疗组有 OS 的获益趋势

（P=0.07）；亚组分析显示，MSS 的 CRC 患者 OS 显

著获益 （P=0.02）；MSS 且肿瘤突变负荷显著的患

者 （ 占 MSS 患 者 的 21%） OS 获 益 最 大 （P=

0.004） [32]。 此 外 ， 在 MSS/pMMR mCRC 患 者 接 受

PD-1 单药治疗或双重 ICIs 治疗时，亦未发现明显

的临床或生存获益[33]。对于未经选择的 CRC 患者，

ICI治疗的ORR低于 4%，中位PFS则短于2.2个月。

因此，对于未能从 ICIs治疗中获益的患者，期待未

来的研究探索新的协同治疗方案，如 ICIs联合靶向

药物、化疗或放疗等。

3.2 MSI-H/dMMR人群

仅 MSI-H/dMMR mCRC 患者 （比例<5%） 可从

ICIs 治疗中明显获益[34]。目前在研的治疗 MSI-H/

dMMR mCRC 的 II 或 III 期临床研究较多。帕博利珠

单抗是首个通过阻断 PD-1 治疗 MSI-H/dMMR CRCs

患者的 ICI。在 Keynote-016 II 期临床研究[3]中，帕

博 利 珠 单 抗 治 疗 dMMR 肿 瘤 （n=10） 的 ORR 为

40%，而 pMMR mCRC （n=18） 的 ORR 为 0%。在随

后扩大样本量和更新的数据中，dMMR 肿瘤 （n=
28） 的 ORR 为 50%， 而 pMMR mCRC （n=25） 的

ORR 仍为 0%[35]。在 Checkmate-142 II 期临床研究[4]

中，纳武单抗单药治疗 MSI-H/dMMR 难治性 mCRC

的 ORR 为 31%，1 年 PFS 为 50%；而纳武单抗联合

伊匹木单抗治疗类似 mCRCs 的 ORR 升高达 54.6%，

1年 PFS则高达71%[5]。Keynote-164是一项全球多中

心 II期临床研究[36]，分析帕博利珠单抗治疗MSI-H/

dMMR mCRC 患者的疗效和安全性，所有患者入组

前均接受了二线 （n=63） 或三线 （n=61） 治疗方

案：两组患者的 ORR 均为 33%，中位 PFS 分别为

4.1和 2.3个月，1年OS分别为76%和 72%。韩国一

项小样本 （n=33） 的 II期临床研究[37]探索了阿维鲁

单抗 （avelumab，PD-L1 抑制剂） 二线治疗 MSI-H/

dMMR （n=30） 或POLE突变 （n=3） 的mCRC患者，

ORR为 24.2%；中位PFS仅 3.9个月。该研究提示阿

维鲁单抗或许是 MSI-H/dMMR 的 mCRC 患者二线治

疗的一个选择，但尚需大样本、多中心随机对照

研究进一步证实。

Keynote-177 是 首 个 专 门 招 募 MSI-H/dMMR

mCRC 的 III 期随机试验[21]：与标准联合化疗 （n=
154） 相比，一线帕博利珠单抗 （n=153） 治疗患

者的中位 PFS 明显更长 （16.5 个月 vs. 8.2 个月，P<
0.001）；两组患者的 12 个月和 24 个月的 PFS 分别

为 55.3% vs. 37.3% 和 48.3% vs. 18.6%。该研究的数

据促使 FDA 在 2020 年 6 月 29 日批准了帕博利珠单

抗一线治疗MSI-H/dMMR mCRC患者。

近期国内一项 II 期随机对照临床研究[26]比较

了特瑞普利单抗联合塞来昔布 （n=17） 与特瑞普

利单抗单药 （n=17） 作为 MSI-H/dMMR mCRC 患者

新辅助治疗的安全性与疗效，经中位 14.9 个月的

随访，所有患者经顺利接受 R0 手术治疗，两组分

别有 88% （15/17） 和 65% （11/17） 获得了病理完

全缓解，所有患者继续在术后接受 6 个月的辅助

治疗。

对于 MSI-H/dMMR 的 mCRC 患者，ICIs 治疗的

ORR 为 24.2%~54.6%，中位 PFS 则长于 2.3 个月。

一 项 纳 入 86 例 MSI-H/dMMR 的 12 种 实 体 瘤 的 研

究[19] 数据显示，mCRC 和非 mCRC 患者有相似的

ORR （52% vs. 54%）。近期一项 Meta 分析[38] （n=
939， 包 括 Keynote-158 研 究[39]） 发 现 ， ICIs 治 疗

MSI-H 实体瘤 （包括 CRC） 的 ORR 为 41.5%，疾病

控制率 （disease control rate，DCR）为62.8%，PFS为

4.3个月，中位OS为 24个月，1年OS为 75.6%。

ICIs 单药治疗 CRC 的相关临床研究总结见

表1。

表1 ICIs单药治疗CRC的临床研究

Table 1 Clinical studies of ICIs monotherapy in CRC
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ORR 仍为 0%[35]。在 Checkmate-142 II 期临床研究[4]

中，纳武单抗单药治疗 MSI-H/dMMR 难治性 mCRC

的 ORR 为 31%，1 年 PFS 为 50%；而纳武单抗联合

伊匹木单抗治疗类似 mCRCs 的 ORR 升高达 54.6%，

1年 PFS则高达71%[5]。Keynote-164是一项全球多中

心 II期临床研究[36]，分析帕博利珠单抗治疗MSI-H/

dMMR mCRC 患者的疗效和安全性，所有患者入组

前均接受了二线 （n=63） 或三线 （n=61） 治疗方

案：两组患者的 ORR 均为 33%，中位 PFS 分别为

4.1和 2.3个月，1年OS分别为76%和 72%。韩国一

项小样本 （n=33） 的 II期临床研究[37]探索了阿维鲁

单抗 （avelumab，PD-L1 抑制剂） 二线治疗 MSI-H/

dMMR （n=30） 或POLE突变 （n=3） 的mCRC患者，

ORR为 24.2%；中位PFS仅 3.9个月。该研究提示阿

维鲁单抗或许是 MSI-H/dMMR 的 mCRC 患者二线治

疗的一个选择，但尚需大样本、多中心随机对照

研究进一步证实。

Keynote-177 是 首 个 专 门 招 募 MSI-H/dMMR

mCRC 的 III 期随机试验[21]：与标准联合化疗 （n=
154） 相比，一线帕博利珠单抗 （n=153） 治疗患

者的中位 PFS 明显更长 （16.5 个月 vs. 8.2 个月，P<
0.001）；两组患者的 12 个月和 24 个月的 PFS 分别

为 55.3% vs. 37.3% 和 48.3% vs. 18.6%。该研究的数

据促使 FDA 在 2020 年 6 月 29 日批准了帕博利珠单

抗一线治疗MSI-H/dMMR mCRC患者。

近期国内一项 II 期随机对照临床研究[26]比较

了特瑞普利单抗联合塞来昔布 （n=17） 与特瑞普

利单抗单药 （n=17） 作为 MSI-H/dMMR mCRC 患者

新辅助治疗的安全性与疗效，经中位 14.9 个月的

随访，所有患者经顺利接受 R0 手术治疗，两组分

别有 88% （15/17） 和 65% （11/17） 获得了病理完

全缓解，所有患者继续在术后接受 6 个月的辅助

治疗。

对于 MSI-H/dMMR 的 mCRC 患者，ICIs 治疗的

ORR 为 24.2%~54.6%，中位 PFS 则长于 2.3 个月。

一 项 纳 入 86 例 MSI-H/dMMR 的 12 种 实 体 瘤 的 研

究[19] 数据显示，mCRC 和非 mCRC 患者有相似的

ORR （52% vs. 54%）。近期一项 Meta 分析[38] （n=
939， 包 括 Keynote-158 研 究[39]） 发 现 ， ICIs 治 疗

MSI-H 实体瘤 （包括 CRC） 的 ORR 为 41.5%，疾病

控制率 （disease control rate，DCR）为62.8%，PFS为

4.3个月，中位OS为 24个月，1年OS为 75.6%。

ICIs 单药治疗 CRC 的相关临床研究总结见

表1。

表1 ICIs单药治疗CRC的临床研究

Table 1 Clinical studies of ICIs monotherapy in CRC

研究（设计）

MSS/pMMR人群

Keynote-028（Ib期）[30]

Imblaze370（III期）[31]

Imblaze370（III期）[31]

CO.26（II期）[32]

Keynote-016（II期）[3]

Le，等（II期）[35]

药物

帕博利珠单抗（PD-1）

阿特朱单抗（PD-L1）+
帕博西尼

阿特朱单抗（PD-L1）
度伐鲁单抗+曲美木单

抗（PD-L1+CTLA-4）
帕博利珠单抗（PD-1）
帕博利珠单抗（PD-1）

患者特征

MSS比例96%；一线

MSS比例93%；≥三线

MSS比例92%；≥三线

MSS比例98%；≥二线

pMMR；≥三线

pMMR；≥三线

样本量

（n）

23

183

90
119

18
25

中位随访

时间（月）

5.3

7.3

7.3
15.2

5
8.7

ORR
（%）

4

3

2
0.8

0
0

中位

PFS（月）

1.8

1.9

1.9
1.8

2.2
2.4

其他结局指标

DCR：20%；中位OS：
5.3个月

中位OS：8.9个月

中位OS：7.1个月

DCR：23%；中位OS：
6.6个月

中位OS：5.0个月

DCR：16%；中位OS：
6.0个月

≥3级药物

相关不良

事件（%）

4

61

31
64

未报道

未报道
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4 ICIs联合其他治疗方案治疗CRC的疗效

4.1 ICIs联合血管生成抑制剂治疗CRC的疗效

来自日本的一项 Ib 期研究[40]纳入了瑞戈非尼

联合纳武单抗二/三线治疗的 25 例晚期 CRC 患者，

其中 9 例患者的肿瘤获得局部缓解 （ORR=36%），

中位 PFS 为 7.9 个月，1 年 OS 达到 68%。另一项来

自美国的 Ib 期研究[41] 纳入 28 例 MSS 的晚期 CRC

患者，同样接受瑞戈非尼联合纳武单抗治疗，经

4.6 个月的中位随访时间，ORR 仅 5.9%，中位 PFS

和 OS 分别为 5.7 个月和 11 个月。来自法国的 II 期

临床研究[42]分析了瑞戈非尼联合阿维鲁单抗二线

及以上治疗 48 例 MSS 的晚期 CRC 患者，经中位

7.2 个 月 的 随 访 ， 无 患 者 出 现 肿 瘤 缓 解 （ORR=

0%），中位 PFS 和 OS 分别为 3.6 个月和 10.8 个月。

近期徐瑞华教授团队[27]报道的一项 Ib/II 期研究纳入

了瑞戈菲尼联合特瑞普利单抗治疗的 42 例 MSS/

pMMR/MSI-L mCRC， 纳 入 患 者 既 往 接 受 了 中 位

2.4 线的治疗方案，ORR 为 15.2%，DCR 为 36.4%，

中位 PFS 和 OS 分别为 2.1 个月和 15.5 个月。另外，

合并肝外转移患者的 ORR （8.7%） 低于未合并肝

外转移患者 （30.0%）。

来自美国 2019 年报道的一项 II 期随机对照研

究[43]比较了卡培他滨+贝伐单抗+阿特朱单抗 （n=

82） 对比卡培他滨+贝伐单抗+安慰剂 （n=46）

二线及以上治疗晚期 mCRC 患者，其中 pMMR/MSS

比例分别为 86.7% 和 85.7%，结果提示：两组患者

中位 PFS 分别为 4.4 个月和 3.3 个月 （风险比 0.725，

95% CI： 0.49-1.07）， ORR 分 别 为 8.54% 和 4.35%

（P=0.50），1 年 OS 分别为 52.0% 和 43.0% （风险比

0.94，95% CI：0.56-1.56）。该项研究达到了预设

的 PFS 终点，是首个通过 PD-L1 和 VEGF 轴联合治

疗且结果阳性的临床研究。

因此，瑞戈非尼或贝伐单抗联合 ICIs 治疗晚

期 CRC 有一定的疗效，但总体 ORR 率低，尚需更

多大样本临床研究进一步证实。

4.2 ICIs联合系统化疗或放疗治疗CRC的疗效

有研究[44]表明，系统化疗和放疗可导致肿瘤

细胞免疫原性细胞死亡，并被树突状细胞识别，

进而激活 CD8+ T 细胞。基础研究数据[45]显示，5-

氟尿嘧啶治疗通过消除骨髓源性抑制细胞增强

TILs 和抗肿瘤免疫反应。MEDETREME 是一项 Ib/II

期单臂临床研究[46]，分析了mFOLFOX6联合度伐利

尤单抗 （PD-L1抑制剂） 和曲美木单抗 （CTLA-4抑

制剂） 一线治疗 55 例 MSS 的晚期 CRC 患者，≥3 级

药 物 相 关 不 良 事 件 包 括 乏 力 （18.8%）、 腹 泻

（12.5%）、嗜中性粒细胞减少 （50.0%） 和高血压

（25.0%），考虑主要与化疗相关；免疫相关的≥3级

表1 ICIs单药治疗CRC的临床研究（续）

Table 1 Clinical studies of ICIs monotherapy in CRC (continued)

研究（设计）

MSI-H/dMMR人群

Keynote-016（II期）[3]

Checkmate-142（II期）[4]

Checkmate-142（II期）[5]

Keynote-164（II期）[36]

Keynote-164（II期）[36]

Le,等（II期）[35]

Kim,等（II期）[37]

Keynote-177（III期）[21]

药物

帕博利珠单抗（PD-1）

纳武单抗（PD-1）

纳武单抗+伊匹木单抗

（PD-1+CTLA-4）
帕博利珠单抗（PD-1）

帕博利珠单抗（PD-1）

帕博利珠单抗（PD-1）

阿维鲁单抗（PD-L1）

帕博利珠单抗（PD-1）

患者特征

dMMR；≥三线

MSI-H/dMMR；≥二线

MSI-H/dMMR；≥二线

MSI-H/dMMR；≥二线

MSI-H/dMMR；≥三线

dMMR；≥三线

MSI-H/dMMR或POLE
突变；≥二线

MSI-H/dMMR；一线

样本量

（n）

10

74

119

63

61

28

33

153

中位随访

时间（月）

9

12.0

13.4

24.2

31.3

8.7

16.3

32.4

ORR
（%）

40.0

31.1

54.6

33

33

50

24.2

43.8

中位

PFS（月）

未达到

14.3

未达到

4.1

2.3

未达到

3.9

16.5

其他结局指标

DCR：90%；中位OS：
未达到

DCR：69%；1年PFS：
50%；1年OS：73%
1年PFS：71%；1年
OS：85%

DCR：57%；中位OS：
未达到

DCR：51%；中位OS：
31.4个月

DCR：89%；中位OS：
未达到

中位OS：13.2个月

DOR：未达到

≥3级药物

相关不良

事件（%）

未报道

20

32

13

16

未报道

18.2

22

不良事件包括细胞溶解、甲状腺功能减低和下垂体

炎各 1 例；纳入影像学评估的 16 例患者，ORR 为

62.5%（10/16）。更多的临床研究正在进行中，如一

项 III 期随机对照研究[47]计划纳入 347 例 dMMR 的

mCRC 患者，按 1∶1∶1 随机接受 mFOLFOX6 联合贝

伐单抗、阿特朱单抗单药、或者mFOLFOX6联合贝

伐单抗+阿特珠单抗治疗；AtezoTRIBE 是一项 II 期

随 机 对 照 研 究[48]， mCRC 患 者 按 1∶ 2 接 受

FOLFOXIRI 联合贝伐单抗、或FOLFOXIRI 联合贝伐

单抗+阿特朱单抗治疗。虽然放疗可通过DNA损伤

来增强肿瘤内T细胞受体的多样性[49]，但目前临床

上尚缺乏放疗联合 ICIs 治疗 CRC 的前瞻性临床研

究数据。

ICIs联合其他治疗方案治疗CRC的相关临床研

究总结见表2。

5 预测ICIs疗效的生物标记物

目前已有越来越多的证据表明，患者的 MSI-

H/dMMR 状态是 CRC 中 ICIs 治疗中一个可靠的预测

疗 效 的 生 物 标 志 物[50]。 然 而 ， 并 非 所 有 MSI-H/

dMMR CRC 患者均可从 ICIs 治疗中获益，根据目前

公开报道的 7 个临床研究[3-5, 21, 35-37]，中位 ORR 仅

36.5% （24.2%~54.6%）。此外，约 95% 的 mCRC 患

者为 MSS/pMMR，有必要为 ICIs 治疗确定更精确和

可靠的预测性生物标志物。

肿瘤突变负荷是一个新兴的预测 ICIs 疗效的

生物标志物，定义为肿瘤基因组每个编码区域的

突变总数[51]。Keynote-158研究[52]纳入接受帕博利珠

单抗治疗的非 CRC 实体瘤患者，根据肿瘤突变负

荷分为高突变状态组 （每个巨碱基≥10个突变） 和

非高突变状态组 （每个巨碱基<10 个突变）。中位

随访时间 37.1 个月，两组患者的 ORR 分别为 29%

（30/102） 和 6% （43/688），但两组患者的PFS和OS

均无显著差异。2019 年报道的一项小样本研究[53]

分析了 22 例接受 ICIs 治疗的 MSI-H mCRC 患者的预

后，单因素和多因素分析均发现，高肿瘤突变负

荷是 ORR 和 PFS 的独立风险因素。欧洲肿瘤医学

会 （European Society for Medical Oncology， ESMO）

在 2019 年发布的一项共识[54]中推荐对实体瘤患者

进行肿瘤突变负荷检测。

DNA 聚合酶 ε （polymerase epsilon，POLE） 在

维持 DNA 复制保真度和防止突变方面至关重要。

在 1% 到 3% 的 CRCs 中，POLE 体细胞突变与 dMMR

相互排斥[55]。一项回顾性研究[55]显示：POLE 突变

CRCs 的体细胞突变显著、CD8+ TILs 增加、免疫检

查点分子高表达；与pMMR相比，多因素分析提示

POLE 突变和 dMMR 均可显著降低 CRCs 患者术后复

表2 ICIs联合其他治疗方案治疗CRC的临床研究

Table 2 Clinical studies of ICIs combined with other therapeutic regimens in treatment of CRC
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不良事件包括细胞溶解、甲状腺功能减低和下垂体

炎各 1 例；纳入影像学评估的 16 例患者，ORR 为

62.5%（10/16）。更多的临床研究正在进行中，如一

项 III 期随机对照研究[47]计划纳入 347 例 dMMR 的

mCRC 患者，按 1∶1∶1 随机接受 mFOLFOX6 联合贝

伐单抗、阿特朱单抗单药、或者mFOLFOX6联合贝

伐单抗+阿特珠单抗治疗；AtezoTRIBE 是一项 II 期

随 机 对 照 研 究[48]， mCRC 患 者 按 1∶ 2 接 受

FOLFOXIRI 联合贝伐单抗、或FOLFOXIRI 联合贝伐

单抗+阿特朱单抗治疗。虽然放疗可通过DNA损伤

来增强肿瘤内T细胞受体的多样性[49]，但目前临床

上尚缺乏放疗联合 ICIs 治疗 CRC 的前瞻性临床研

究数据。

ICIs联合其他治疗方案治疗CRC的相关临床研

究总结见表2。

5 预测ICIs疗效的生物标记物

目前已有越来越多的证据表明，患者的 MSI-

H/dMMR 状态是 CRC 中 ICIs 治疗中一个可靠的预测

疗 效 的 生 物 标 志 物[50]。 然 而 ， 并 非 所 有 MSI-H/

dMMR CRC 患者均可从 ICIs 治疗中获益，根据目前

公开报道的 7 个临床研究[3-5, 21, 35-37]，中位 ORR 仅

36.5% （24.2%~54.6%）。此外，约 95% 的 mCRC 患

者为 MSS/pMMR，有必要为 ICIs 治疗确定更精确和

可靠的预测性生物标志物。

肿瘤突变负荷是一个新兴的预测 ICIs 疗效的

生物标志物，定义为肿瘤基因组每个编码区域的

突变总数[51]。Keynote-158研究[52]纳入接受帕博利珠

单抗治疗的非 CRC 实体瘤患者，根据肿瘤突变负

荷分为高突变状态组 （每个巨碱基≥10个突变） 和

非高突变状态组 （每个巨碱基<10 个突变）。中位

随访时间 37.1 个月，两组患者的 ORR 分别为 29%

（30/102） 和 6% （43/688），但两组患者的PFS和OS

均无显著差异。2019 年报道的一项小样本研究[53]

分析了 22 例接受 ICIs 治疗的 MSI-H mCRC 患者的预

后，单因素和多因素分析均发现，高肿瘤突变负

荷是 ORR 和 PFS 的独立风险因素。欧洲肿瘤医学

会 （European Society for Medical Oncology， ESMO）

在 2019 年发布的一项共识[54]中推荐对实体瘤患者

进行肿瘤突变负荷检测。

DNA 聚合酶 ε （polymerase epsilon，POLE） 在

维持 DNA 复制保真度和防止突变方面至关重要。

在 1% 到 3% 的 CRCs 中，POLE 体细胞突变与 dMMR

相互排斥[55]。一项回顾性研究[55]显示：POLE 突变

CRCs 的体细胞突变显著、CD8+ TILs 增加、免疫检

查点分子高表达；与pMMR相比，多因素分析提示

POLE 突变和 dMMR 均可显著降低 CRCs 患者术后复

表2 ICIs联合其他治疗方案治疗CRC的临床研究

Table 2 Clinical studies of ICIs combined with other therapeutic regimens in treatment of CRC

研究（设计）

REGONIVO,（Ib期）[40]

Kim，等[41]（Ib期）

REGOMUNE（II期）[42]

BACCI（II期）[43]

MEDETREME（Ib/II期）[46]

Wang，等（Ib/II期）[27]

药物

纳武单抗+瑞戈非尼

纳武单抗+瑞戈非尼

阿维鲁单抗（PD-L1）+瑞
戈非尼

阿特朱单抗+卡培他滨+
贝伐单抗

mFOLFOX6+度伐利尤

单抗（PD-L1）和曲美

木单抗（CTLA-4）
特瑞普利单抗+瑞戈非尼

患者特征

晚期CRC；≥2线

MSS比例100%；≥2线

MSS比例100%；≥2线

pMMR/MSS比例5.7%；

≥2线

MSS比例100%；1线

MSS/pMMR/MSI-L比例

100%；≥2线

样本量

（n）

25

28

48

82

55

42

中位随

访时间

（月）

未报道

4.6

7.2

12.4

未报道

未报道

ORR
（%）

36

5.9

0

8.5

62.5

15.2

中位PFS
（月）

7.9

5.7

3.6

4.4

未达到

2.1

其他结局指标

中位OS：未达到；

1年OS：68.0%
DCR：71%；中位OS：
11个月

DCR：54%；中位OS：
10.8个月

DCR：88%；中位OS：
10.5个月；1年
OS：52%

DCR：87.5%

中位OS：15.5个月；

DCR 36.4%

≥3级药

物相关

不良事

件（%）
40

17.9

>30

未报道

>50

38.5
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发风险。近些年还有其他的预测指标被报道，例

如，免疫评分已被用于对早期 CRC 患者的预后结

果进行分层[56]，T细胞炎症基因表达谱和肿瘤突变

负荷被确定为独立预测 ICIs反应[57]。

6 ICIs相关的不良事件

ICIs 相关的不良事件可累及身体各个器官和系

统，如皮肤、消化道、肺脏、心血管系统、内分泌

系统和神经系统等，但大多数是轻微的 （≤2 级），

导致停止治疗或退出研究的比例多<10%。3 级或

4 级药物相关不良事件发生率约 20%[58]，鲜见药物

相关的死亡报道。联合治疗引起的 3 级或 4 级药物

相关不良事件发生率最高可超过 60%：Imblaze370

研究[31]中，阿特朱单抗联合帕博西尼的不良事件

发生率为 61%；CO.26 研究[32]中，度伐鲁单抗联合

曲美木单抗的不良事件发生率为64%。常见的3级

或 4 级药物相关不良事件包括乏力、恶心/呕吐、

贫血、淋巴细胞减少症、低钠血症、结肠炎、腹

泻、胃溃疡、关节炎、胆红素升高等，多数可自

行改善、停药后或治疗后恢复正常。单药治疗方

面，一项荟萃分析[59]报告称，与帕博利珠单抗和

纳武单抗相比，伊匹木单抗的使用与更严重的不

良事件发生率相关。美国临床肿瘤学会 （American

Society of Clinical Oncology，ASCO） 指南[60]认为：多

学科通力合作、早期识别和适当管理是降低免疫

相关不良事件发生率及提高转归的必要措施。

7 总 结

近年来，基于 ICIs 的免疫治疗为各种癌症的

抗肿瘤治疗带来了革命性的变化。然而，对于

CRC 患者，这种方法目前仅适合于极少数 MSI-H/

dMMR mCRC 患者。一些临床试验正在评估 PD-1/

PD-L1 抑制剂与其他 ICIs、化疗、放疗、血管生成

药物和分子靶向药物联合治疗的疗效。深入了解

肿瘤微环境中免疫系统功能的复杂性和多样性，

将增加开发预测性生物标志物和新的治疗策略的

可能性，以增强 CRC 患者的抗肿瘤免疫。再者，

不同的PD-1/PD-L1抑制剂有不同的分子机构域 （如

Fc段的不同），可能与药物不良反应发生率、严重

程度和/或药物疗效的不同有关，进而影响 PD-1/

PD-L1抑制剂适应证的获批。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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