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结肠癌免疫检查点抑制剂研究进展

丁呈圣 　 金志明

摘 　 要 　 结直肠癌(CRC)是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一,严重影响患者的生存及生活质量。 目前对结直肠癌患者的

治疗手段以手术、放化疗为主。 而靶向治疗虽显著改善了患者的预后,但是 CRC 的病死率并没有明显降低,因此亟需新的治疗

手段。 近年来,免疫治疗成为肿瘤治疗的新热点,研究发现,肿瘤免疫逃避参与肿瘤的发生、发展、转移、复发。 与传统治疗手段

比较,免疫检查点治疗在临床试验中展示出长久的较好疗效及耐受。 在 dMMR - MSI - H 结直肠癌患者中,免疫检查点抑制剂

(派姆单抗、纳武单抗)已经取得令人欣喜的疗效,这表明了免疫治疗在 dMMR - MSI - H 结直肠癌患者中具有巨大的前景。 在

pMMR - MSI - L 结直肠癌患者相关的免疫治疗进展方面,讨论了针对不同免疫微环境所使用的新型治疗方案。 这些可以与现

有的免疫检查点抑制剂互补,更好地治疗异质性肿瘤患者。 除此之外,由于肿瘤的异质性,相同的免疫治疗方案在不同结直肠癌

患者中表现出的疗效具有明显的差异。 通过生物学标志物可以区分出结肠癌患者的亚型,根据不同的亚型采用更具针对性的免

疫治疗方案以改善患者的预后。
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　 　 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种常见但

也可预防的肿瘤,在全球范围内,结直肠癌在所有癌

症中发生率排第 4 位,病死率排第 2 位 [1] 。 结直肠癌

的发生率在发达国家最高,但随着经济的不断发展,
世界其他地区的发生率也在不断上升。 早期的肠镜

筛查和治疗技术改善了患者的预后,但是 CRC 的病

死率、复发率并未明显降低。 因此患者迫切需要一种

更为有效的治疗手段。 在过去的十年中,免疫治疗由

于成功地在以前难以治疗的实体肿瘤中实现了长期

持久的反应而成为研究热点。 例如,在黑色素瘤、肾
癌和非小细胞肺癌等肿瘤中,免疫治疗均能显著抑制

晚期肿瘤的进展,延长患者的生存期,这也给 CRC 患

者带来了治疗希望。
肿瘤 T 细胞浸润往往预示着较好的免疫治疗反

应和预后,这就提示了免疫编辑( immunoediting)可能

在控制肿瘤增长方面起到作用。 免疫系统通过 T 细

胞表面的 T 细胞受体( TCR)和细胞表面表达的具有

主要组织相容性复合体(MHC)Ⅰ类分子的多肽复合

物结合来区分自我和非自我细胞,当然也通过这种方

式来区分肿瘤细胞。 但是仅通过 TCR 识别多肽 -
MHCⅠ类复合物还不足以激活 T 细胞。 TCR - MHC

信号通路由共刺激信号或共抑制信号调节,因此肿瘤

细胞可以利用这个机制来逃避破坏 [2] 。 免疫检查点

抑制剂( ICIs)作用于共抑制受体,例如细胞毒性 T 淋

巴细胞抗原 4 (CTLA - 4)和 T 细胞上的细胞程序性

死亡受体 1 (PD - 1)或其配体,如肿瘤细胞表达的细

胞程序性死亡 - 配体 1 ( PD - L1)。 因此,ICIs 可以

预防 T 细胞的功能障碍和凋亡,增强 T 细胞的活化从

而增强对肿瘤细胞的杀伤作用。 同时,突变发生率与

免疫治疗反应的相关性表明,具有高度突变负荷的肿

瘤细胞产生并表达更多的多肽类肿瘤抗原,从而使这

些肿瘤细胞更有可能被识别为非自身细胞,进而引发

T 细胞的激活和细胞毒性杀伤作用。 因此寻找对

CRC 患者有效的免疫治疗方案及相关生物学标志物

显得尤为重要。 故本文通过阐述免疫治疗在 CRC 应

用中的相关机制和临床研究进展,为今后结直肠癌的

研究和临床治疗提供建议和参考。
一、结直肠癌共识分子亚型分类

结直肠癌是一种基因异质性疾病,肿瘤的发生、
生长和进展可能涉及多种不同的分子途径。 通过对

不同平台获得的结直肠癌分子基因表达谱进行全面

的评估和比较,建立了基于肿瘤和肿瘤周边浸润性基

质基因表达的共识分子亚型( CMS)分型体系。 根据

CMS 分型体系,主要将结直肠癌分为 4 种共识分子

亚型。 (1) CMS1 (微卫星不稳定性免疫分型,约占

14% ):一种“超级突变”肿瘤,通常具有微卫星高度
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不稳定(MSI - H)的特性,存在着 BRAF 突变和明显

的免疫浸润,通常与复发后存活率降低有关。 (2)
CMS2(常见的分型,约占 37% ):通常表现的特征为

WNT / MYC 信号通路激活。 (3) CMS3(代谢分型,约
占 13% ):通常表现的特征为代谢通路的失常、KRAS
基因突变。 (4)CMS4(间叶细胞亚型,约占 23% ):通
常表现的特征为 TGF - β 通路的激活,血管再生、间
质浸润及炎性浸润较其他亚型明显增强 [3] 。 根据肿

瘤微环境之间的差异,具有高度免疫细胞浸润的

CMS1、CMS4 亚型可归为 “热” 肿瘤,而 CMS2、CMS3
亚型因缺乏免疫细胞浸润被归为“冷”肿瘤。

在 CMS 分型体系中,DNA 错配修复缺失及微卫

星不稳定 ( dMMR - MSI - H) 的结直肠癌被划分到

CMS1 中。 因为高度的淋巴细胞浸润,CMS1 又被称

为免疫分型,这一分型对免疫治疗有着较好的反应。
而有一些结直肠癌,虽然没有 DNA 错配修复的缺失

(pMMR),但因为聚合酶校正域突变,进而产生了更

大的肿瘤突变负荷。 免疫治疗对此类结肠癌也表现

出一定疗效 [4] 。
二、dMMR - MSI - H 和 pMMR - MSI - L 结

直肠癌

根据肿瘤的突变模式可将结直肠癌划分为两组:
(1)具有 DNA 错配修复缺失及微卫星不稳定特征

(dMMR - MSI - H) 伴高度肿瘤突变负荷的 CRC。
(2)无 DNA 错配修复缺失及微卫星稳定特征(pMMR -
MSI - L)伴低肿瘤突变负荷的 CRC。 MMR 状态可以

通过 MMR 蛋白(MLH1、MSH2、MSH6 或者 PMS2)免

疫组化染色或者利用 PCR 技术判断。 通过对肿瘤二

代测序 ( next - generation sequencing) 结果进行生信

分析可以准确地检测 MSI 状态。 在 dMMR - MSI - H
肿瘤患者中,肿瘤被免疫细胞高度浸润,例如 CD8 +

肿瘤浸润淋巴细胞 ( TILs)、 T 辅助细胞 1 ( TH1 )、
CD4 + 肿瘤浸润淋巴细胞和巨噬细胞。 此外与其他类

型的 CRC 比较,dMMR - MSI - H CRC 在肿瘤微环境

中富含Ⅰ型干扰素 [5] 。 然而,这两个特征之间的相

关性并没有得到认真地研究,而且针对结直肠癌 ICIs
的临床试验没有专门把 TILs 作为预测生物学标

志物。
有大约 15%的 CRC 为 dMMR - MSI - H。 dMMR -

MSI - H 的出现往往预示着疾病有较好的预后,Ⅱ期

dMMR - MSI - H 肿瘤与Ⅱ期 pMMR - MSI - L 肿瘤

比较具有更低的复发风险。 在合并分析中,与 MSI
相关的总生存期 ( OS) 风险比 ( hazard ratio,HR) 为

0. 65(95% CI: 0. 59 ~ 0. 71 )。 而 转 移 性 dMMR -
MSI - H 肿瘤患者的预后并不理想,但是在这些肿瘤

中,PD - 1、PD - L1 和 CTLA - 4 的表达仍显著上调。
这些观察结果表明,dMMR - MSI - H CRC 患者可能

对免 疫 检 查 点 阻 断 ( immune checkpoint blockade,
ICB)具有良好的反应 [5] 。

三、dMMR -MSI - H 结直肠癌的免疫治疗

1. PD - 1 抑制剂单药治疗:在 KEYNOTE (KN) -
016 的 Ⅱ 期临床试验中,给 41 例耐药的 pMMR -
MSI - L 和 dMMR - MSI - H 结直肠癌患者及 dMMR
非结直肠癌患者予以每 3 周 10mg / kg 剂量的派姆单

抗。 结果显示,在 10 例 dMMR - MSI - H 结直肠癌患

者中,总缓解率( ORR)为 40% ,而在 18 例 pMMR -
MSI - L 结直肠癌患者中,ORR 为 0。 此外,大量的体

细胞突变与更长的无进展生存( PFS)相关。 在更新

的 KEYNOTE (KN) - 016 试验中,86 例 dMMR 肿瘤

患者的总缓解率(ORR)为 52% ,完全缓解率(CRR)
为 12% 。 2 年无进展生存率为 59% ,2 年总生存率为

72% [6] 。
Overman 等 [7] 在多中心、开放的Ⅱ期临床试验中

证实了单用纳武单抗在 dMMR - MSI - H 结直肠癌患

者中有显著的疗效,该试验在 2014 年 3 月 12 日 ~
2016 年 3 月 16 日共招募了 74 例 dMMR - MSI - H 结

直肠癌患者, 其中 62 例 (84% ) 患者接受了两种或

以上化疗方案。 试验中这些患者每 2 周以 3mg / kg 剂

量静脉给药纳武单抗。 最后研究结果显示 31. 1%
(23 / 74, 95% CI:20. 8% ~ 42. 9% ) 的患者得到客观

缓解, 68. 9% (51 / 74, 95% CI:57% ~ 79% ) 的患者

疾病控制长达 12 周或以上, 其中有 8 例患者缓解时

间达 12 个月以上。
虽然总的来说患者对于这些药物的耐受性良好,

但是临 床 效 果 往 往 伴 随 着 药 物 相 关 的 不 良 反 应

(AEs),例如疲劳 (23% )、腹泻 (21% )、瘙痒 (14% )
或皮疹(11% )。 脂肪酶(8% )或淀粉酶(3% )的升高

是最常见的 3 级或 4 级不良反应。
2. PD - 1 和 CTLA - 4 抑制剂联合免疫治疗:在

2018 年 欧 洲 肿 瘤 医 学 协 会 ( ESMO) 年 会 上, Lenz
等 [8] 报道了纳武单抗(第 1 周 3mg / kg,之后每 2 周 1
次至第 13 周)和低剂量伊匹单抗(1mg / kg,第 1、4、8、
11 周 ) 联 合 治 疗 对 于 前 期 未 接 受 治 疗 的 转 移 性

dMMR - MSI - H结直肠癌患者的疗效及安全性评估

结果。 在入组的 45 例患者中,中位随访时间为 13. 8
个月,客观缓解率为 60% ,疾病控制率为 84% ,7% 的

·9·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 1 月 　 第 50 卷 　 第 1 期 ·特别关注·　



患者达到完全缓解。 12 个月无进展生存期( PFS)和

总生存期(OS)分别为 77% 、83% ,并且药物治疗相关

的毒性不良反应程度可以接受。
在未转移患者中,7 例 dMMR - MSI - H 结直肠

癌患者接受了 4 周的新辅助化疗及纳武单抗(3mg /
kg,第 1、15 天) 联合伊匹单抗 (1mg / kg,第 1 天) 治

疗 [9] 。 7 例患者中有 4 例在肿瘤切除后出现无活性

肿瘤细胞,而其余患者均表现为肿瘤的相关降期和肿

瘤组织退缩(1% ~ 2% 活性肿瘤细胞)。
3. PD - L1 抑制剂(阿特朱单抗)和抗 VEGF 抗

体(贝伐单抗)联合免疫治疗:PD - L1 抑制剂联合抗

VEGF 抗体贝伐单抗治疗肾癌效果良好。 最近,该联

合治疗方案在 10 例 dMMR - MSI - H 结直肠癌患者

中进行了Ⅰb 期研究。 该治疗方案具有良好的耐受

性,并且患者的疾病控制率达到了 90% ,客观缓解率

达到了 30% [10] 。
综上所述,可以发现 PD - 1 / PD - L1 抑制剂联合

其他免疫检查点抑制剂或靶向治疗对 CRC 患者具有

更好的疗效。 这为 针 对 CRC 的 治 疗 提 供 了 重 要

参考。
四、pMMR -MSI - L 结直肠癌的免疫治疗

与 dMMR - MSI - H 结直肠癌患者不同,单一的

免疫治疗在 pMMR - MSI - L 结直肠癌患者中并未表

现出临床疗效。 PD - 1 抑制剂和其他免疫检查点分

子(如 CTLA - 4)抑制剂的联合治疗可能对一小部分

pMMR - MSI - L 结直肠癌患者有疗效,但是其余大

部分的 pMMR - MSI - L 结直肠癌患者需要其他的免

疫治疗方案。 肿瘤周围缺乏免疫细胞似乎是影响疗

效的主要因素。 通过促进肿瘤周围免疫细胞浸润或

者增强肿瘤细胞的免疫原性或许可以增强免疫治疗

的疗效。
已有相关报道显示,化疗、分子靶向治疗和放疗

可能导致癌细胞的免疫原性细胞死亡( ICD)。 这可

能是因为损伤相关的分子模式(DAMPS)释放后被机

体的树突细胞 ( DC) 所识别并将这些抗原递呈给

CD8 + 细胞毒性淋巴细胞,从而激活这些细胞的抗肿

瘤活性 [11] 。 因此,免疫检查点抑制剂联合其他抗肿

瘤治疗方案可能克服 pMMR - MSI - L 结直肠癌患者

对免疫治疗的耐药性。
1. 化疗药物、分子靶向药物联合 PD - L1 抑制剂

治疗:化疗及分子靶向药物的联合使用是目前转移性

结直肠癌患者的标准一、二线治疗方案。 而最新的实

验表明,化疗药物的抗肿瘤活性不仅是由于对癌细胞

的直接细胞毒性作用,还可能是由于刺激机体产生免

疫反应。 事实上传统的化疗可以通过诱导免疫原性

细胞死亡和阻断免疫耐受机制来增强癌细胞的免疫

原性。
血管内皮生长因子(VEGF)在血管生成、组织和

伤口修复过程中起到重要的作用,并且 VEGF 的过度

表达可促使肿瘤新生血管的形成。 除此之外,VEGF
还可以通过一系列的途径来调节肿瘤微环境( TME)
的免疫功能,例如减少 T 细胞从淋巴结向肿瘤组织迁

移,上调抑制性免疫检查点分子 ( PD - 1、PD - L1、
CTLA - 4、LAG3),下调 MHC Ⅰ,减少 CD8 + 细胞的活

化 [12] 。
在 REGONIVO 的Ⅰb 期试验中,入组了 50 例患

者(25 例胃癌患者、25 例结直肠癌患者)。 所有患者

都曾接受过至少 2 个疗程的化疗,其中 96% 的患者

接受过抗血管生成抑制剂治疗。 7 例胃癌患者曾接

受过免疫检查点抑制剂治疗。 在入组的结直肠癌患

者中有 1 例为 dMMR - MSI - H 患者,其余皆为 pM-
MR - MSI - L 患者。 在剂量探索阶段,瑞格非尼联合

纳武单抗治疗评估最大耐受剂量(MTD)。 在剂量扩

增阶段,患者每天注射瑞戈非尼 80 ~ 160mg,连续注

射 3 周,停 1 周,每 2 周注射 1 次纳武单抗 (3mg / kg)。
主要的研究终点是第 1 周期(4 周)内剂量限制毒性

(DLT),以评估该治疗方案的最大耐受剂量和推荐计

量。 20 例(40% )患者观察到客观治疗反应,其中 11
例为胃癌患者,11 例为 pMMR - MSI - L 结直肠癌患

者,1 例为 dMMR - MSI - H 结直肠癌患者。 胃癌患

者中位无进展生存期为 5. 6 个月,结直肠癌患者中位

无进展生存期为 7. 9 个月。 至于治疗方案的毒性不

良反应,在剂量探索阶段当瑞格非尼的注射剂量为

160mg 时观察到 3 个剂量限制性毒性 ( dose limiting
toxicities,DLTs)分别为 3 级皮疹、结肠穿孔、蛋白尿,
将瑞格非尼的注射剂量调整为 120mg 或 80mg 时,上
述 DLTs 消失。 在剂量扩展阶段,因瑞格非尼的注射

剂量为 120mg 时频发 3 级皮疹,所以将剂量调整为

80mg[13] 。
瑞格非尼 80mg 联合纳武单抗治疗方案安全性

可控,在 pMMR - MSI - L 结直肠癌患者中具有令人

鼓舞的抗肿瘤活性。 这保证了该治疗方案在更大队

列中的进一步研究。
除此之外,最近有一项研究评估了 PD - L1 抑制

剂阿特朱单抗和贝伐单抗联合治疗(A 组)及相同的

联合方案中加改良的 FOLFOX6 化疗( B 组) [14] 。 在
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A 组中,14 例化疗耐受的结直肠癌患者每 3 周接受 1
次阿特朱单抗(20mg / kg)和贝伐单抗(15mg / kg)治疗,
有 1 例(7% )患者出现部分缓解(PR),9 例患者达到

疾病稳定(SD)。 在 B 组中,23 例化疗耐受的患者每

2 周接受 1 次阿特朱单抗(800mg)、贝伐单抗(10mg /
kg)和改良的 FOLFOX6 联合治疗,患者的客观缓解

率达到了 52% (12 / 23),并且中位无进展生存期和缓

解持续时间分别为 14. 1 个月和 11. 4 个月。
2. 溶瘤病毒联合免疫治疗:溶瘤病毒是一种转基

因病毒,能够选择性地识别并杀死肿瘤细胞,从而避

免对机体正常组织的损伤。 目前溶瘤病毒在临床试

验中被用于特异性溶解肿瘤细胞和刺激机体产生抗

肿瘤免疫反应。 之前接受过其他治疗的结直肠癌患

者在接受溶瘤细胞牛痘病毒(一种造血生长因子,用
于表达粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子,能促进树突

状细胞的分化、成熟和功能,并诱导肿瘤反应性 T 细

胞)治疗后,有 67% (n = 10)的患者达到了病情稳定。
至于安全性方面,一项研究溶瘤病毒联合 CTLA - 4
抑制剂( tremelimumab)、PD - L1 抑制剂(度伐单抗)
的Ⅰ / Ⅱ期试验表明,每 2 周注射 1 次溶瘤病毒并不

会导致剂量限制性毒性 [15] 。
3. 双特异性抗体治疗:双特异性抗体是一类新型

的工 程 抗 体, 具 有 与 两 个 不 同 靶 点 结 合 的 能 力。
CEA - TCB(也称为 RG7802 或 RO6958688)是一种 T
细胞双特异性抗体,能同时结合肿瘤细胞上的癌胚抗

原(CEA)和 T 细胞上的 CD3。 肿瘤细胞和 T 细胞之

间相互交联可促使 T 细胞聚集、激活、肿瘤浸润及炎

症。 目前已有两项Ⅰ期试验对 CEA - TCB 展开研

究:作为单一疗法(NCT02324257)及联合阿特朱单抗

治疗(NCT02650713),截止到 2017 年 3 月数据显示,
在转移性 pMMR - MSI - L 结直肠癌患者中,接受

CEA - TCB 联合阿特朱单抗治疗的患者,其缓解率

达到 18% (n = 2),64% 患者( n = 7)病情稳定( SD),
总体疾病控制率达到 82% ,并且药物的毒性不良反

应可以接受。 CEA - TCB 是第 1 个在实体肿瘤,特别

是在 MSI - L 结直肠癌患者中具有疗效的 T 细胞双

特异性抗体,相关的研究目前仍在继续。
五、免疫治疗疗效相关的生物学标志物

免疫治疗在在肿瘤治疗领域有着广泛的应用前

景,为晚期或耐药性结直肠癌患者提供了一种新型的

治疗手段。 但是综上所述可知,不同类型的结直肠癌

患者对免疫治疗的应答存在着明显的差异。 因此预

测免疫治疗的疗效和寻找疗效相关的生物学标志物

在结直肠肿瘤的治疗过程中显得尤为重要。
1. 肿瘤突变负荷及肿瘤新生抗原:在结直肠癌或

其他肿瘤患者中,dMMR - MSI - H 状态作为一个明

确的生物学标志物往往预示着患者对免疫治疗具有

良好的应答反应。 但是在临床工作中,医护人员需要

更为精准及可靠的生物学标志物来指导治疗方案。
肿瘤突变负荷是一个预测潜在反应的重要标志,但是

仅凭高突变负荷并不足以驱动免疫反应。 dMMR -
MSI - H 结直肠癌患者的基因突变负荷比 pMMR -
MSI - L 结直肠癌患者高近 20 倍,这促使了肿瘤新

生抗原表位的产生,而肿瘤新生抗原表位通常被认为

是人体通过 T 细胞浸润、细胞溶解活性产生抗肿瘤免

疫反应的“引发装置”及目标。 在许多恶性肿瘤中,
体细胞突变负荷和肿瘤新生抗原密度与免疫检查点

阻断的疗效有关。 研究数据显示,突变相关肿瘤新生

抗原(MANAs) 的累积可促进 T 细胞的多样性 [16] 。
此外,特定的 MANAs 可能驱动机体的免疫应答。 例

如,高水平表达的克隆性肿瘤抗原似乎可作为免疫应

答的标志。 然而,由肿瘤异质性引起的亚克隆肿瘤新

生抗原则预示着免疫治疗耐受 [17] 。
研究表明,高突变负荷不一定总是驱动免疫治疗

反应的必要因素。 在早期结直肠癌患者中肿瘤浸润

CD3 + CD8 + 淋巴细胞的表达水平与 MSI 和 MMR 状

态比较,可更好地预示临床结果 [18] 。 结合肿瘤微环

境的免疫原性特征和突变负荷可能比单独预测免疫

治疗反应更准确。
2. POLE 和 POLD1 突变:POLE 和 POLD1 是 DNA

合成、修复过程中两个重要的关键酶,它们可以确保

基因组的正确复制。 POLE 和 POLD1 基因核酸外切

酶区域的突变改变了酶校正活性 ( enzyme proof -
reading activity),这一改变导致了 DNA 错配修复的

缺失,进而导致大量突变的累积,这意味着形成肿瘤

的高风险性。
在 pMMR 结直肠癌患者中,大约有 1% ~ 2% 的

患者发现 POLE 突变。 然而,在 50 岁以下患者中,突
变的发生率上升到 5% ~ 7% 。 这种罕见的“超突变”
肿瘤表现出了与 dMMR CRC 相似的临床病理学特

征,例如高水平的肿瘤浸润淋巴细胞( TILs)表达,免
疫检查点分子的上调,细胞毒性 T 细胞标志物和效应

细胞因子的增加,这些往往意味着免疫原性的增强。
与 pMMR 型野生型结直肠癌患者比较,具有 POLE 突

变的的Ⅱ ~ Ⅲ期结直肠癌患者术后复发的风险较

低 [19] 。 Gong 等 [4] 研究发现,携带 POLE 突变的 pM-
·11·
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MR 结直肠癌患者在接受派姆单抗单药治疗时表现

出了持久的临床反应。 可能在不久的将来,POLE /
POLD1 突变将与 MMR 一起进行检测,以便更好地确

定可能受益于免疫治疗的结直肠癌患者。
3. 肠道微生物:在最近的一项研究中, Tanoue

等 [20] 区分了 11 种健康人类相关菌株,它们协同诱导

干扰素 CD8 T 细胞,从而使机体耐受细胞内的病原

体,并且与免疫检查点抑制剂联合使用能有效抑制肿

瘤生长。 此外,Cremonesi 等 [21] 研究发现肠道微生物

可以促使 T 细胞向结直肠肿瘤组织迁徙。
值得注意的是,结直肠癌患者中的梭杆菌属与低

水平 T 细胞浸润、较差的临床预后和微卫星不稳定性

(MSI)相关。 进一步研究发现,此时 MSI 与 CpG 岛

甲基化表型(CIMP)和 BRAF 突变状态无关。 根据肿

瘤的 MSI 状态,具核梭杆菌与机体免疫反应之间的

关系也存在差异。 在高度微卫星不稳定(MSI - H)的
肿瘤中,具核梭杆菌与 TILs 的表达水平呈负相关,而
在非 MSI - H 的肿瘤中,具核梭杆菌与 TILs 的表达水

平呈正相关。 根据 Guinney 等提出的结直肠癌 4 种

共识 分 子 亚 型 ( CMS), Purcell 等 [22] 将 34 例 完 成

RNA 测序的结直肠癌组织样本划分至对应的亚型后

发现不同的结直肠癌亚型有着截然不同的细菌群落。
在最具侵袭性的亚型( CMS1)中,发现富集着梭杆菌

和拟杆菌,而厚壁菌和变形杆菌则减少。 另一项针对

结肠肿瘤和正常邻近组织及黏膜样本的研究显示,
dMMR 结直肠癌中的脆弱拟杆菌和具核梭杆菌的数

量明显多于 pMMR 结直肠癌 [23] 。
因此,识别肠道微生物的类别及富集程度或许可

以指导医护人员筛选对免疫治疗敏感的结直肠癌患

者。 这对患者的精准化治疗、避免免疫治疗的滥用具

有重要意义。
六、展 　 　 望

随着人们对免疫检查点抑制剂在激活机体免疫

应答反应的作用机制的不断了解,肿瘤免疫治疗已成

为一种新的有效的治疗策略。 选择性使用抗 PD - 1、
抗 PD - L1、抗 CTLA - 4 单克隆抗体的免疫治疗已经

在一些肿瘤治疗过程中表现出了令人欣喜的效果。
然而,即使对于这些癌症,免疫治疗也并非对所有患

者有效,因而需要多种不同的免疫治疗方案、生物学

标志物来对患者进行个性化的精准治疗。
为了发现更多的可预测疗效的生物学标志物和

更为有效的治疗策略,人们需要更进一步地了解影响

结直肠癌免疫能力的分子机制。 由于肿瘤的异质性,

如何在结直肠癌患者中高效、精准地识别那些具有特

定肿瘤类型、肿瘤浸润基质分子和功能特征的患者,
使患者可以通过免疫治疗得到有效治疗,这是未来需

要解决的问题。 随着医学科学领域研究的不断进步,
通过基因组学、免疫分析、单细胞转录、T 细胞受体表

型以及提供人类免疫抵抗机制数据的前沿临床试验

等可以深入了解肿瘤细胞及其免疫微环境之间的关

系。 通过对肿瘤及其免疫微环境的不断探索,希望在

不久的将来能够改进目前的治疗策略,以克服结直肠

肿瘤患者免疫治疗的主要耐药性,从而显著改善患者

预后。
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