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[摘 要] 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是世界范围内发病率第3位、病死率第4位的恶性肿瘤，现有的临床治疗主要以传

统的化疗、放疗、手术治疗和靶向治疗为主，但这些方法对于出现复发或转移的患者的疗效欠佳。近期发展起来的免疫疗法在某

些恶性肿瘤（如白血病、黑色素瘤和非小细胞肺癌）的临床试验中显示出较好的疗效，相关的试验也在CRC中开展，但除PD-1抑

制剂在DNA错配修复系统缺陷型CRC中的效果显著外，大部分的临床试验并未达到预期的效果。本文着重介绍CRC不同亚型

的免疫表型，总结现有CRC免疫疗法的相关进展，并探讨目前免疫疗法治疗CRC疗效低下可能的原因，在此基础上提出未来可

能的解决途径和发展方向。
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[Abstract] Colorectal cancer (CRC) is the third most common malignancy and the fourth leading cause of cancer-related death all over

the world. Traditional treatments, including chemotherapy, radiation therapy, surgery and targeted therapy, form the backbone of current

treatment in various stages of CRC, but the efficacy in patients with recurrent or metastatic disease is extremely poor. Recently-devel-

oped immunotherapy is frequently used in various cancers with high malignancy, such as leukemia, melanoma and non-small-cell lung

cancer, and achieves promising clinical outcomes. Immunotherapy has been also investigated in CRC, but the outcome is so disappoint-

ed in majority of patients, except the PD-1 inhibitor achieved excellent result in CRC with DNA mismatch repair system deficiency. In

this review, the authors will mainly introduce the immunophenotype of different subtype of CRC and summarize current advances of

clinical trials for CRC immunotherapy. The article will also discuss the reasons for the low efficacy of immunotherapeutic approaches

in CRC and provide several potential directions for the future development of CRC immunotherapy.

[Key word] colorectal cancer; immunotherapy; immune checkpoint inhibitor; immune tolerance; oncolytic viruses
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是临床上

最常见的消化道肿瘤之一。2017 年 GLOBOCAN[1]

（http://globocan.iarc.fr/）的最新统计数据显

示，世界范围内CRC预计新增136万新发病例和69万

死亡病例，在所有癌症中其发病率和病死率分别位

于第3位和第4位；2017年中国CRC新发病例预计达

到25万，死亡病例则为14万，是中国第5大癌症。

CRC患者在确诊和后续治疗中超过一半容易发生复

发或远处转移，尽管传统治疗方法可以适当延长这

些患者的中位生存期，但仍急需发展新的治疗手段

以改善CRC患者的生存状态。近年来，随着肿瘤免疫

学的快速发展，肿瘤免疫疗法取得了重大突破，涉及

治疗白血病的细胞免疫疗法、治疗黑色素瘤和非小

细胞肺癌的免疫检查点抑制剂等的临床试验都展现

出了较好的疗效，相关药物也已获得了上市许可[2]。

在CRC中，多种免疫疗法也开展了相关的临床试验，

但大部分患者的应答效率都比较低。本文将重点介

绍CRC各个亚型的免疫表型和现有CRC免疫疗法的

相关进展，并讨论CRC可能的免疫耐受机制，提出未

来潜在的发展方向。

1 CRC的免疫表型

CRC作为一种异质性疾病，在不同患者之间存在

很大差异，比较不同亚型在基因组、表观基因组、转

录组和免疫表型上的异同，将有助于人们更好地了

解每一个亚型的生物学特征，为后续治疗方案和药

物的选择提供更加精准的指导，取得更好的临床效

果。

在基因组水平上，15%的CRC表现为微卫星不稳

定（microsatellite instability，MSI），这类患者

由于 DNA 错配修复缺陷（deficient mismatch re-

pair，dMMR），如MLH1、MSH2、MSH6和 PMS2的异常，导

致细胞修复DNA复制过程中出现的碱基错配的功能

下降，基因组中容易积累高比例的突变，且CpG岛存

在普遍的高甲基化，RNF43、ATM和BRAF等基因的突变

主要集中在此类亚型中；另一亚型，85%的CRC表现为

染色体不稳定（chromosomal instability，CIN），这

些患者的细胞在复制过程中容易出现整条染色体的

缺失或增加、染色体片段的拷贝数变异和杂合性

缺失等，且容易出现 APC、P53和POLE等基因的突

变（图1）[3-4]。

基因表达谱往往决定着细胞的表型和肿瘤的发

展，因此被广泛用于鉴别癌症的亚类。在CRC中，通

过转录组水平的基因表达，研究者[3]建立了4个各具

特征的共识分子分型（consensus molecular sub-

type，CMS）标准，分别为：（1）CMS1型，包含大部分的

MSI 型 CRC，其肿瘤微环境（tumor microenviron-

ment，TME）能够检测到高浓度的IFN-γ、CXCL9和CX-

CL10等，并存在显著的CD8+/CD4+ T细胞浸润，但这些

细胞的功能被肿瘤细胞表达的各类免疫检查点蛋白

（如CTLA-4、PD-1和PD-L1）和免疫微环境抑制因子

（如IDO1）所抑制，整体表现出很高的免疫原性[3]；（2）

CMS2经典型、CMS3代谢型和CMS4间质型3个亚类，主

要分布在CIN型肿瘤中，其中CMS2的WNT和MYC信号

通路通常发生上调，相关原癌基因如EGFR、HER2和细

胞周期蛋白等的表达水平也经常提高；CMS3的异常

通路主要涉及代谢重组，如谷氨酰胺分解通路和脂

肪合成通路的活化，两者的TME都普遍缺乏肿瘤浸润

淋巴细胞和免疫调节细胞因子，显示出较低的免疫

原性；CMS4的活化信号通路则主要集中在上皮-间质

转化（epithelial - mesenchymal transition，EMT）

通路和干性相关通路，其可诱导TME的血管生成和间

质浸润、增强肿瘤的侵袭转移能力，同时高表达免疫

抑制因子TGF-β、IL-10和IL-17等，并募集大量的

调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）和髓源性

抑制细胞（myeloid - derived suppressor cells，

MDSC）等免疫抑制细胞，共同维持一个免疫耐受的微

环境，此类患者经常容易出现复发、远处转移和耐药

等现象，是恶性程度最高的一个亚型（图1）[3]。目前，

CMS分型是对CRC异质性描述最清楚的系统，可能成
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为未来临床运用中治疗方案选择的基础。

2 CRC的免疫疗法

近年来，肿瘤免疫学取得了快速的发展，人们对

机体的抗肿瘤免疫应答通路和肿瘤的免疫逃逸机制

有了更加深入的了解，在此推动下，肿瘤的免疫疗法

也取得了重大的突破。肿瘤免疫疗法是运用免疫学

原理和方法，将免疫细胞或效应分子/免疫调节因子

等输入宿主体内，以提高肿瘤细胞的免疫原性和对

效应细胞杀伤的敏感性，激活和增强宿主机体的抗

肿瘤免疫应答，达到抑制、杀伤肿瘤细胞的目的。现

有的肿瘤免疫疗法主要包括癌症疫苗、细胞免疫疗

法和免疫检查点抑制剂等，相关疗法在CRC中也已开

展了多项临床试验。

（1）MSI型CRC存在着普遍的高突变和高甲基化，容易出现RNF43、ATM和BRAF等基因的突变，转录组水平上表现为CMS1型，具有

高免疫原性，易发于结肠近端；（2）CIN型CRC存在较多拷贝数变异和杂合性缺失，容易出现APC、P53和POLE等基因的突变，可根

据其基因表达谱分为CMS2经典型、CMS3代谢型和CMS4间质型，其中CMS2和CMS3的TME表现为低免疫原性，CMS4则为免疫耐受且

易发于左侧结肠和直肠

图1 CRC亚型分类示意图（改编自DIENSTMANN等[3]）

2.1 癌症疫苗

与正常细胞相比，各类肿瘤细胞经常能够表达

肿瘤相关抗原（tumor-associated antigen，TAA）和

肿瘤特异性抗原（tumor-specific antigen，TSA）。

根据抗原回输的形式，癌症疫苗一般包括肿瘤细胞、

DC、多肽/蛋白和病毒/DNA载体等[5]。为开发有效的

治疗性癌症疫苗，全球在近20年中对20多种癌症进

行了400多项Ⅱ/Ⅲ期的临床试验，但目前经美国FDA

批准上市的治疗性疫苗只有Provenge公司用于治疗

难治性前列腺癌的 DC 疫苗 sipuleucle - T（2010

年）[6]。

在CRC中，也有几十种相关的癌症疫苗进入临床

试验，其肿瘤抗原包括MUC1、CEA、肿瘤细胞和肿瘤裂

解液等[7]（表1）。使用新城疫病毒（newcastle dis-

ease virus，NDV）感染肿瘤细胞后制成的疫苗，可使

CRC患者的2年生存率达到97.9%[8]；DC经自体肿瘤细

胞激活[9]或通过编码MUC1和CEA的痘病毒修饰[10]后，

均可延长转移性CRC（metastatic CRC，mCRC）患者的

存活时间；直接靶向TAA或TSA（如MUC1、CEA和Ras）

的多肽类疫苗也在多个临床试验中进行验证[11-12]。

但这些疫苗试验大多数都还处于Ⅰ期或Ⅱ期，正在

开展的Ⅲ期试验仅有OncoVax一项[13]（表1）。在这项

试验中，研究者希望通过注射处理后的自体肿瘤细

胞来激活患者的抗肿瘤免疫应答，防止肿瘤的复发，

但也仅局限于Ⅱ期结肠癌患者（表1）。此外，曹雪涛

院士领衔的第二军医大学免疫学研究所发起了中国

第一项DC治疗性疫苗——抗原致敏的人树突状细胞

（antigen-pulsed human dendritic cell，APDC）联

合化疗药物FOLFOX6治疗mCRC的临床试验，其Ⅲ期

试验也已开始了筹备（项目号：NCT02503150；表1），

期待其成果的展示。尽管CRC疫苗的研究已开展了

多年，但至今尚未有任何一项治疗方案获得上市许

可。

2.2 细胞免疫疗法

参与抗肿瘤免疫应答的细胞包括APC、T、NK细胞

和巨噬细胞等。研究者希望通过体外修饰、培养抗

肿瘤免疫细胞，增强其肿瘤识别和杀伤能力并扩增

到一定数量后，再回输至患者体内以激活和增强机

体的抗肿瘤功能，从而达到治疗目的，此方法即为细

胞免疫疗法。常见的回输细胞包括TIL、CIK[14]、CTL、

NK细胞[15]、DC、TCR-T和CAR-T等（表2）。
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表1 CRC癌症疫苗相关的临床试验*

疫苗名称

ATV-NDV

DC

DC

MUC1

Ad5[E1,E2b-]-CEA

Mutant Ras

Mix vaccine

Ad-CEA

COREVAX-1

GVAX

AlloStim in situ

APDC

OncoVax

类型

病毒载体

DC

DC

多肽

病毒载体

多肽

混合疫苗

病毒载体

DC

肿瘤细胞

免疫细胞

DC

肿瘤细胞

CRC特征

CRC

mCRC

mCRC

CRC

晚期CRC

mCRC

mCRC

mCRC

Ⅳ期CRC

mCRC

mCRC

mCRC

Ⅱ期结肠癌

抗原

肿瘤细胞

肿瘤细胞

MUC1/CEA

MUC1

CEA

突变型Ras

-

CEA

肿瘤裂解液

免疫系统

肿瘤细胞

肿瘤裂解液

免疫系统

临床期

Ⅱ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

ⅠⅡ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲb

进展

完结

完结

完结

完结

完结

完结

持续

持续

持续

持续

筹备

筹备

持续

联合治疗

无

无

PANVAC

无

无

DC+IL-2

无

阿维单抗

IL-2

SGI-110+CY

手术

FOLFOX6化疗

手术

疗效

显著

显著

显著

显著

显著

-

-

-

-

-

-

-

-

副作用

-

无

-

红疹

无

-

-

-

-

-

-

-

-

文献/项目号

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

NCT00019591

NCT03357276

NCT03050814

NCT02919644

NCT01966289

NCT01741038

NCT02503150

NCT02448173

*数据来源于Clinicaltrials.gov；mCRC：转移性结直肠癌

表2 细胞免疫疗法常见的回输细胞类型

细胞类型

TIL

CIK

CTL

NK细胞

DC

TCR-T

CAR-T

来 源

肿瘤组织分离的T细胞

人外周血分选的单个核

细胞

CD8+ T细胞

NK细胞

DC

T细胞

T细胞

处 理

体外扩增和活化

多种细胞因子诱导

体外富集和活化

体外扩增和活化

体外扩增和活化

TCR的基因修饰

TCR的嵌合表达

特 性

具有高效和持续的抗肿瘤效果

兼具T细胞特异性的抗肿瘤活性和NK细胞非MHC限制性的细胞

毒性

抗肿瘤免疫应答中最主要的效应细胞

机体非特异性免疫系统的主要效应细胞

人体内功能最强大的APC

对特定抗原的识别效率高

可靶向特异性抗原，使T细胞持续增殖，并以非MHC限制性方式

杀伤肿瘤细胞

在这些回输的细胞中，TCR-T通常会对TCR识别

抗原的关键氨基酸进行修改，以提高这些T细胞对特

定抗原的识别效率。RAPOPORT等[16]曾通过回输特异

性靶向NY-ESO-1的TCR-T，来治疗高表达NY-ESO-1

的多发性骨髓瘤，取得了80%的临床应答效率；Immu-

nocore公司靶向肿瘤特异性多肽gp100的TCR-T药

物IMCgp100，可通过活化CD8+和 CD4+ T细胞高效地

杀伤黑色素瘤细胞[17]，其治疗黑色素瘤的临床试验

也已进入了Ⅱ期（项目号：NCT02570308）。而CAR-T

的胞外抗原结合区通常来源于单克隆抗体结合抗原

区域的scFv段，决定着CAR-T靶向的特异性，其一旦

与特异性TAA或TSA结合，即可激活胞内信号，使T细

胞持续活化增殖，并以非MHC限制性方式特异性地杀

伤肿瘤细胞[18]。靶向CD19的 CAR-T在针对CD19+ B

淋巴细胞肿瘤的临床试验中效果相当显著[19]。2017

年，两个CAR-T药物——诺华公司用于治疗急性淋巴

细胞白血病的kymriah和 Kite Pharma公司用于治

疗罹患特定类型的成人大B细胞淋巴瘤的yescarta，

均获得了美国FDA的上市许可，但其在非血液系统实

体瘤中的疗效还需深入研究。

在CRC中，研究者使用TIL、CIK、DC和CAR-T等多

种免疫细胞开展了相关的临床试验（表3）。LI等[20]

发现，联合CIK和频射消融技术可以延长CRC肝转移

患者的中位无进展生存期和3年生存率，显著改善了

患者的生存状态；ZHEN等[21]发现，使用前哨淋巴结T

细胞（sentinel lymph nodes T，SLN-T）治疗 mCRC

后，患者的生存时间显著延长，且没有出现明显的副

作用。对免疫细胞的基因改造则容易在CRC患者中

出现各种毒副作用，如注射特异性识别CEA的TCR-T

尽管能够抑制mCRC的进展，但同时也带来了严重的

结直肠炎[22]；而在MORGAN等[23]的临床试验中，回输靶

向HER2的CAR-T导致患者出现了严重的细胞因子释
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放综合征（cytokine release syndrome，CRS）。作

为一类复杂的实体瘤，CRC的细胞免疫疗法还有许多

问题有待解决，中国科研工作者也从各个方面进行

着不懈的探索（表3），期待有惊喜的成果出现。

2.3 免疫检查点抑制剂

在癌症发展过程中，肿瘤细胞可通过多种机制

高表达各种免疫检查点受体，以激活免疫检查点通

路从而抑制T细胞的功能，使T细胞失能，致使逃脱

机体免疫系统的攻击。在临床应用中，免疫检查点

抑制剂可以有效解除肿瘤细胞对T细胞功能的抑制，

重新激活免疫系统的肿瘤杀伤作用。目前，研究和

运用最广泛的免疫检查点包括细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4（cytotoxic T-lymphocyte-associated

antigen 4，CTLA - 4）、程序性死亡受体 1（pro-

grammed cell death protein 1，PD-1）及其配体

PD-L1等，相关药物已在包括黑色素瘤、非小细胞肺

癌和dMMR型CRC等多种实体瘤的临床试验中取得了

显著的效果，并有多个药物获得了美国FDA的上市许

可[24]。

表3 CRC细胞免疫疗法相关的临床试验*

细胞

CIK

SLN-T

TCR-T

CAR-T

TIL

CIK

CIK

DC-CIK

DC-CTL

CAR-pNK

CAR-T

CAR-T

CAR-T

CAR-T

CAR-T

CRC特征

肝转移CRC

mCRC

CEA+ mCRC

HER2+ CRC

mCRC

CRC

Ⅲ期CRC

CRC

CRC

MUC1+ CRC

MUC1+ CRC

CEA+ CRC

HER2+ CRC

EGFR+ mCRC

CD133+ CRC

抗原

-

-

CEA

HER2

-

-

-

-

-

MUC1

MUC1

CEA

HER2

EGFR

CD133

临床分期

Ⅱ/Ⅲ

Ⅰ/Ⅱ

-

-

Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

进展

完结

完结

完结

完结

持续

持续

持续

持续

持续

持续

持续

持续

持续

持续

持续

联合治疗

频射消融

无

无

无

派姆单抗

贝伐单抗+S-1

化疗

PD-1单抗

CIK

无

无

无

无

无

无

疗效

有效

显著

有效

无效

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

副作用

-

无

结直肠炎

CRS

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

文献/项目号

[20]

[21]

[22]

[23]

NCT01174121

NCT02487992

NCT02280278

NCT02886897

NCT03047525

NCT02839954

NCT02617134

NCT02349724

NCT02713984

NCT03152435

NCT02541370

发起单位

常州第一人民医院

贵阳医学院附属医院

美国国家癌症研究所

美国国家癌症研究所

美国国家癌症研究所

常州第一人民医院

中山大学

中山大学

哈尔滨医科大学

博生吉医药科技有限公司

博生吉医药科技有限公司

第三军医大学西南医院

第三军医大学西南医院

深圳第二人民医院

解放军总医院

*数据来源于Clinicaltrials.gov；mCRC：转移性结直肠癌

CTLA-4单抗可抑制CTLA-4和B7的结合，从而避

免第二信号的缺失，保证T细胞肿瘤杀伤功能的正常

执行。2010年，HODI等[25]就证实，与使用gp100多肽

疫苗进行治疗相比，使用CTLA-4抑制剂伊匹单抗

（ipilimumab）能够将转移性黑色素瘤患者的中位生

存期从6.4个月提升到10.1个月，疾病控制率（DCR）

也从11.0%提升到28.5%。与此同时，伊匹单抗联合

达卡巴嗪（dacarbazine）更是将晚期黑色素瘤患者

的中位生存期和 DCR 分别提升到 11.2 个月和

33.2%[26]。基于此，美国FDA于2011年正式通过了伊

匹单抗治疗晚期黑色素瘤的上市许可。

在恶性肿瘤中，肿瘤细胞PD-L1的表达经常发生

上调，并可与TIL的表面分子PD-1结合，该通路的激

活将通过mTOR和PI3K/AKT信号途径抑制CD4+和CD8+

T细胞的活化增殖，从而使肿瘤细胞逃避机体免疫系

统的识别和杀伤。PD-1/PD-L1的单克隆抗体可有效

阻断两者的相互作用，从而恢复TIL的肿瘤杀伤功

能，增强机体的抗肿瘤免疫应答。美国FDA先后批准

上市的派姆单抗（pembrolizumab）和纳武单抗（niv-

olumab）均为PD-1抑制剂，都是先在黑色素瘤的临床

试验中取得了巨大的成功，随后被广泛运用于非小

细胞肺癌、肾癌、头颈部鳞状细胞癌、MSI型结肠癌和

霍奇金淋巴瘤等肿瘤的临床试验[24]。近期经FDA批

准上市的的阿朱特单抗（atezolizumab）、阿维单抗

（avelumab）和德瓦鲁单抗（durvalumab）则均为PD-

L1抑制剂，也已开始运用于非小细胞肺癌、默克尔细

胞癌（Merkel cell carcinoma）和膀胱癌等的临床

治疗[24]。PD-1/PD-L1相关的药物和临床试验进入了

空前的发展阶段。

免疫检查点抑制剂在CRC患者中的临床试验也

正在如火如荼地开展。2010年，一项运用曲美姆单

抗（tremelimumab）治疗晚期CRC的Ⅱ期临床试验并

未有效改善患者的生存状况，45例患者中有43例出

现了疾病进展[27]。但在派姆单抗的Ⅱ期临床试验
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中，Ⅳ期dMMR型CRC患者的客观反应率（ORR）和DCR

分别达到了40%和78%，远好于DNA错配修复系统完

整型（mismatch repair system-proficent，pMMR）

的CRC患者（ORR和DCR分别为0%和11%）[28]。纳武单

抗在dMMR/MSI-H型CRC的Ⅱ期临床试验结果也显示

出优异的临床效果（ORR为31.1%，DCR为69%）[29]。基

于这些临床数据，FDA也于2017年5月和8月分别批

准了派姆单抗和纳武单抗在dMMR型 CRC的临床应

用。此外，在最新公布的涉及包括CRC在内的12种

肿瘤的临床试验结果中，dMMR型实体瘤对派姆单抗

的ORR和完全缓解率分别达到了53%和21%[30]。该项

研究也促使FDA通过了派姆单抗治疗所有dMMR/MSI-

H型实体瘤的上市许可，使其成为历史上第一个依靠

通用标志物，而非肿瘤发生位置来划分治疗范围的

癌症药物。从现有的临床试验结果可以看出，dMMR/

MSI-H型 CRC可高效应答PD-1抑制剂的治疗，但占

85%的MSS型CRC则对免疫检查点抑制剂的治疗并不

敏感，因此大部分的CRC患者仍然缺少有效的免疫治

疗方法。为解决MSS型CRC对免疫检查点抑制剂的

免疫耐受问题，现有临床试验开始尝试将多种免疫

检查点抑制剂联合应用，或辅以放疗、化疗等方法进

行联合治疗[31]（表4），或许会有更好的疗效出现。

表4 CRC免疫检查点抑制剂相关的临床试验*

药物名称

曲美姆单抗

派姆单抗

纳武单抗

派姆单抗

曲美姆单抗

伊匹单抗

纳武单抗

PDR001

AMO-224

阿朱特单抗

德瓦鲁单抗

MEDI4736

靶点

CTLA-4

PD-1

PD-1

PD-1

CTLA-4

CTLA-4

PD-1

PD-1

PD-1

PD-L1

PD-L1

PD-L1

CRC特征

晚期CRC

晚期MSI型CRC

晚期MSI型CRC

dMMR型实体瘤

mCRC

早期结肠癌

CRC

晚期MSS型CRC

mCRC

MSI型CRC

mCRC

dMMR型CRC

临床分期

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

I/Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅱ

进展

完结

完结

完结

完结

持续

持续

持续

持续

完结

持续

持续

持续

联合治疗

无

无

无

无

德瓦鲁单抗+

Pexa-Vec

纳武单抗+

Celecoxib

伊匹单抗+放疗

贝伐单抗+

mFOLFOX6

放疗

贝伐珠单抗

曲美母单抗+

FOLFOX

AZD9150

疗效

无效

显著

显著

显著

-

-

-

-

-

-

-

-

副作用

腹泻

贫血

脂肪酶升高

-

-

-

-

-

-

-

-

-

文献/项目号

[27]

[28]a

[28]b

[30]c

NCT03206073

NCT03026140

NCT03104439

NCT03176264

NCT02298946

NCT02982694

NCT03202758

NCT02983578

发起单位

纪念斯隆凯特琳癌症

中心

悉尼金梅尔综合癌症

中心

MD安德森癌症中心

悉尼金梅尔综合癌症

中心

美国国立癌症研究所

荷兰癌症研究所

麻省总医院

诺华公司

美国国立癌症研究所

瓦尔德希布伦肿瘤研

究所

乔治-弗朗索瓦-勒克

莱尔中心

MD安德森癌症中心

*数据来源于Clinicaltrials.gov；aFDA依据此临床数据批准派姆单抗在dMMR型CRC中的临床应用；bFDA依据此临床数据批准

纳武单抗在dMMR型CRC中的临床应用；cFDA依据此临床数据批准派姆单抗在dMMR/MSI-H型实体瘤中的临床应用

3 CRC的免疫耐受

在机体的抗肿瘤免疫应答中，免疫系统杀伤肿

瘤细胞的癌症-免疫环（cancer-immunity cycle，

CIC）可分为7个步骤：肿瘤抗原的释放、APC对肿瘤抗

原的提呈、T细胞的活化、T细胞向肿瘤区域的转移、T

细胞对肿瘤组织的浸润、T细胞对肿瘤细胞的识别、T

细胞对肿瘤细胞的杀伤[32-33]。在此过程中，一旦肿瘤

细胞被杀死，相关抗原被释放，循环又将重新开始，

进一步加强免疫系统对肿瘤细胞的识别和杀伤。与

此同时，如果CIC中任何一个环节出现问题，都将导

致这个循环的中断，从而削弱机体免疫系统的

抗肿瘤免疫应答，使肿瘤发生免疫逃逸。CRC 的

临床试验结果显示，除 dMMR型外的大部分肿瘤对

现有的各种免疫疗法均不敏感，表明其具有强大的

免疫耐受机制，可能的原因包括：免疫原性低、抑制

功能强大的TME和肿瘤组织缺少CD4+/CD8+活性T细

胞的浸润等，导致免疫检查点抑制剂即使激活了T细

胞，由于无法进入肿瘤组织而难以形成有效的肿瘤

杀伤。

3.1 低免疫原性

肿瘤抗原的释放是CIC的起始阶段，其免疫原性
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决定了APC的提呈效率和T细胞的杀伤活性。基因

突变是影响肿瘤抗原免疫原性的关键因素，能够反

映患者对免疫检查点抑制剂的应答效率，在非小细

胞肺癌的临床试验中就证实，肿瘤中非同义突变多

的患者具有更多的肿瘤抗原，更能从PD-1抗体的治

疗中获益[34]。同时，研究者[35]通过分析免疫检查点

抑制剂在27种不同癌症中的治疗效果时发现，肿瘤

的突变负荷越高，对免疫检查点抑制剂响应的概率

也越大。在CRC中，MSI类亚型由于MMR相关蛋白的

功能缺失，肿瘤突变负荷高，容易引入大量的移码突

变，形成更多具有免疫原性的抗原肽，因此呈现出更

多的肿瘤抗原和更高的瘤内淋巴细胞浸润[36]。使用

PD-1抑制剂等即可直接激活MSI型肿瘤内部的TIL，

发挥抗肿瘤作用。相反，占散发性CRC大部分的MSS

型肿瘤由于肿瘤突变负荷低、免疫原性较低、缺乏淋

巴细胞的浸润，从而对免疫检查点抑制剂的治疗并

不敏感[35]。此外，ANGELOVA等[37]发现，在不同CRC患

者中，只有4%的新型抗原表位位点能够同时找到，这

也使得开发针对所有CRC患者的肿瘤药物相当困难。

如何提高CRC，尤其是MSS类亚型CRC的免疫原性，以

促进淋巴细胞对CRC组织的浸润，是免疫疗法需要突

破的一大关键。

3.2 免疫抑制微环境

作为一个复杂的综合系统，TME是维持肿瘤生长

和发展必不可少的基础，通常包含肿瘤细胞本身、各

种免疫细胞、微血管和多种基质细胞等，其中肿瘤细

胞可以诱导TME中的多种细胞产生大量的生长因子、

趋化因子和基质降解酶等，促进肿瘤细胞和局部血

管的生长，抑制免疫浸润细胞的肿瘤杀伤，从而

构建一个免疫高度抑制的微环境。在此过程

中，Treg[38]和 MDSC[39]对 TME 的免疫抑制效应发挥

着重要作用。

Treg是一群负调节免疫应答的淋巴细胞，通常

发挥免疫抑制功能，参与维持自身免疫耐受和避免

过量免疫应答等过程，但在TME中，Treg的存在与肿

瘤细胞的免疫逃逸密切相关。受肿瘤细胞和各类免

疫细胞分泌的免疫因子（如趋化因子、TGF-β、IL-10

和腺苷酸）的调控，Treg可在TME中进行募集、扩增和

转化，同时高表达各类免疫检查点蛋白（如CTLA-4、

PD-1和LAG-3）和T细胞表面标志物（如CD25和CD69）

等，抑制APC对肿瘤抗原的加工提呈和CD8+/CD4+ T

细胞的增殖活化，从而增强TME的免疫抑制功能，促

进肿瘤的免疫逃逸[38, 40]。在 CRC 中，发现 Foxp3+

Treg浸润的患者预后更差，功能研究[41]表明其可高

表达CTLA-4，并通过分泌TGF-β、IL-10和IL-17等

抑制浸润性CD8+和CD4+ T细胞的增殖活化，发挥免疫

抑制功能。

在正常机体内，骨髓始祖细胞和未成熟骨髓细

胞将在骨髓中分化成粒细胞、巨噬细胞或者DC等。

但在癌症发生过程中，肿瘤细胞分泌的相关因子，如

GM-CSF等，在刺激骨髓细胞生成的同时，也会妨碍它

们的成熟，导致血液中存在着一群未成熟的异质

性骨髓细胞，它们拥有粒细胞和单核细胞的形

态，但缺少这些细胞的表面标记分子，这些未能

完全分化成熟的免疫抑制细胞即为 MDSC[39]。MD-

SC 经激活后，可通过STAT信号通路，抑制NK细胞等

非特异性免疫系统的活性，以及CD4+/CD8+ T细胞等

介导的特异性免疫反应，其主要机制包括：（1）分泌

IL-10和TGF-β等免疫抑制因子，促进巨噬细胞转化

成抑制性M2巨噬细胞，抑制NK细胞的成熟；（2）高表

达ARG1以分解T细胞活化所必须的氨基酸（L-精氨

酸和L-半胱氨酸），导致TCRζ链的缺失，从而抑制T

细胞的增殖、分化和活化；（3）产生活性氧（如H2O2）和

氮自由基（如ONOO-），在抑制肿瘤浸润性T细胞的募

集与活化的同时，促进免疫抑制细胞（如MDSC）的聚

集；（4）通过细胞接触，促进Treg的发育和扩增[39]。

这些机制的共同作用，使得TME中的MDSC能够显著

抑制包括细胞免疫疗法、DC疫苗和伊匹单抗等在内

的多种免疫疗法的治疗效果。临床研究[42]证实，

mCRC中存在着大量的MDSC，这些细胞可高表达PD-

L1、CD39和CD73等来抑制免疫应答，促进免疫逃逸，

而针对MDSC的FOLFOX-贝伐单抗联合治疗则可有效

降低TME中MDSC的含量，提高机体对免疫治疗的应

答效率。

4 免疫耐受可能的解决方法

CRC的临床试验结果显示，不同亚型的肿瘤对不

同免疫疗法的应答存在着显著的差异，这就要求人

们在CRC的临床治疗中根据患者的亚型选择合适的

治疗方法，以取得更好的治疗效果。根据肿瘤的免

疫耐受和免疫浸润情况，笔者将CRC的亚型分类简要

描述如图2A[4]，MSI型CRC具有明显的效应T细胞浸

润、免疫原性高，预后较好，在临床治疗中也对免疫

检查点抑制剂敏感；CMS2和CMS3型CRC缺乏淋巴细

胞的浸润，免疫原性较弱；CMS4型TME中则存在着大

量的Treg和MDSC等免疫抑制细胞，这些细胞及其分

泌的TGF-β和IL-10等免疫抑制因子共同维持着肿

瘤的免疫耐受微环境，这类患者的预后最差，且对现

有的免疫疗法都不敏感。针对CRC不同亚型临床试

验所发现的问题，为提高CRC临床疗效，笔者根据现

有的研究成果，总结了几个潜在的未来可能提升CRC

免疫治疗疗效的策略（图2B）。
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4.1 靶向TME

在CMS4型CRC的TME中，各类免疫抑制细胞密切

调控着肿瘤的免疫逃逸和耐药机制，靶向TME中的这

群细胞，或许可以发挥更好的免疫治疗效果。临床

研究[40, 43]证实，在使用癌症疫苗或免疫检查点抑制

剂之前，靶向抑制TME中的Treg，降低其含量并限制

其功能，能够有效减轻其免疫抑制效应而活化T细胞

的抗肿瘤作用，从而提高抗肿瘤免疫应答的效率，延

长患者的生存时间。免疫检查点抑制剂（如CTLA-4

单抗和PD-1单抗）和趋化因子受体阻断剂等能够有

效抑制Treg的功能，低剂量的化疗药物（如环磷酰

胺）和CD25阻断剂等则可降低TME中Treg的含量[43]。

同时，多种化疗药物能够通过各种机制抑制MDSC的

活性，如抑制MDSC的扩张和募集（如威罗非尼和舒尼

替尼），诱导MDSC分化为成熟的骨髓细胞（如地西他

滨和紫杉醇）和抑制MDSC功能的发挥（如易普利姆玛

和西地那非）等[39]。此外，靶向STAT信号通路的药物

（如阿西替尼和姜黄素）同样能够发挥抑制MDSC活性

的功能[39]。这些靶向TME的药物，将有效解除其免疫

抑制功能，提高抗肿瘤免疫应答的效率[44]，但这些方

法无法从根本上提高CTL在肿瘤区域的富集和杀伤

能力，因此通常只能作为辅助性疗法，联合其他免疫

疗法共同进行治疗。

A: 4种CRC亚型的免疫耐受、免疫浸润和预后表现情况；B: 根据4种亚型的免疫表型预期可能有效的免疫疗法

图2 CRC的肿瘤表型及其可能有效的免疫治疗方案（改编自BECHT等[4]）

4.2 免疫检查点抑制剂和其他疗法的联合运用

随着肿瘤免疫学的不断突破，各类肿瘤免疫疗

法展现出前所未有的前景，但都存在一定的局限性，

比如细胞免疫疗法对实体瘤效果欠佳，免疫检查点

抑制剂在大部分患者中无响应，以及靶向TME的片面

性等。同时，作为基因组与表观遗传组综合的长期

病变产物，肿瘤组织本身就具有一整套复杂的免疫

调控网络，来规避机体的免疫杀伤，再加上肿瘤在患

者之间存在着高度的异质性，单一的治疗方法在临

床应用中往往很难产生满意的效果。将免疫检查点

抑制剂、免疫抑制因子阻断剂和抗血管生成药物等

多种药物有机组合起来，同时针对TME中肿瘤细胞和

非肿瘤细胞进行联合治疗，多管齐下，或许能够取长

补短，实现抗肿瘤作用的最大协同。多种联合疗法

已经在CRC的临床治疗上开始了相关的试验，如PD-

1/PD-L1抑制剂与免疫因子IDO和LAG-3抑制剂的合

用、PD-1抑制剂与激活KIR和CD137药物的合用，以

及免疫检查点抑制剂与靶向EGFR、VEGFR和FGFR等

抗血管生成药物的合用等[31]。此外，研究者也开展

了免疫检查点抑制剂联合传统的放疗（如体外放疗，

项目号：NCT02437071）和化疗（如FOLFOX，项目号：

NCT02375672）等方法的临床试验[31]，这些试验的结

果或许将为CRC的临床治疗提供更多的选择。但是

这些临床试验大多数还只是集中在I期，距离真正的

临床运用还很远，而且多药联合所带来的毒副作用、

研发困难和成本昂贵等问题，也已经成为免疫治疗

发展的瓶颈。

4.3 溶瘤病毒疗法

溶瘤病毒是一类选择性在肿瘤细胞中复制、溶

解并杀伤肿瘤的病毒，其种类分布很广，包括DNA类

的腺病毒、单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，

HSV）、牛痘病毒和痘苗病毒等，以及RNA类的呼吸道

肠道病毒、水疱性口膜炎病毒（vesicular stomati-

tis virus，VSV）、小儿麻痹病毒和NDV等[45]。为了进

一步提高溶瘤病毒的抗肿瘤作用，通常的方法是对

其进行改造，通过表达外源基因来改变TME，激活机

体的抗肿瘤免疫反应。常见的外源基因包括免疫调

节分子（如IL-2、CXCL11、GM-CSF）、前体药物转化酶

（如 TK、CD）和 TME 降解酶（如 VEGF 抑制剂、Flk1）

等[46]。早在2005年，中国FDA就批准了治疗晚期头
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颈部肿瘤的重组人5型腺病毒（安珂瑞）注射液上

市[47]。2015年，美国FDA通过了携带有GM-CSF基因、

用于治疗黑色素瘤的溶瘤病毒HSV-1型药物T-VEC

的上市[48]。此后，溶瘤病毒疗法进入了蓬勃发展期，

已在CRC、头颈部鳞状细胞癌、胰腺癌和肝癌等多种

肿瘤中开展了相关的临床试验[49]。

溶瘤病毒能够调控CIC的几乎所有环节，系统地

诱导机体的特异性和非特异性抗肿瘤免疫应答，其

机制主要表现在以下4个方面：（1）直接溶瘤作用，溶

瘤病毒在体内能够选择性地在肿瘤细胞中进行复制

扩增，这种直接的溶瘤活性能够通过凋亡、自噬或坏

死等方式引发肿瘤的免疫原性死亡。（2）间接杀伤作

用，机体存在着特异的抗病毒免疫机制，溶瘤病毒对

肿瘤细胞的特异性感染将诱导机体免疫系统摧毁病

毒的宿主细胞——肿瘤细胞。同时，病毒杀伤过程

中释放的IFN-γ、损伤相关的分子模式（damage as-

sociated molecular patterns，DAMP）和 IL-2等可

直接刺激NK细胞对肿瘤细胞的应答，促进非特异性

免疫系统的抗肿瘤应答[50]。（3）溶瘤病毒的免疫激活

效应，溶瘤病毒溶解肿瘤细胞后，存在肿瘤内部的

TAA或TSA将直接释放至TME中，增强肿瘤的免疫原

性。大量的肿瘤抗原暴露后，即可促进APC的活化及

其对抗原的提呈，进而活化免疫系统中的T细胞，使

其分化扩增为细胞毒性效应的特异性T细胞。同时，

溶瘤病毒杀伤肿瘤细胞所释放的细胞因子和趋化因

子等可促进活化的效应T细胞向肿瘤区域的募集。

在肿瘤组织区域中，效应T细胞与肿瘤细胞相关抗原

识别后，将通过释放细胞毒性物质或表达FasL等方

式杀伤肿瘤细胞，释放更多的相关抗原，进一步激活

CIC，强化机体对肿瘤组织持续性的识别和杀伤功

能[45, 50]。（4）溶瘤病毒携带的外源基因的作用，溶瘤

病毒表达的各类外源基因也协同调控机体对肿瘤细

胞的应答，如HSP70能够促进趋化因子的释放和DC

的成熟，IL-2或IL-12能够活化CTL，IL-15或IL-21

能够诱导NK细胞的肿瘤杀伤功能，B7分子则可作用

于CTL的增殖和活化[50]。这些外源基因的插入，可进

一步强化溶瘤病毒对CIC全部过程的调控，系统地增

强机体免疫系统的抗肿瘤免疫应答。溶瘤病毒拥有

综合性的肿瘤杀伤机制、能够高效、广谱杀伤肿瘤的

特点，将会成为下一波抗肿瘤免疫临床研究的热点，

也是解决MSS型CRC免疫原性低、免疫应答弱的潜在

有效手段。

事实上，已有多个研究小组开始探索溶瘤病毒

在CRC中的应用。在大鼠CRC肝转移模型中，肝动脉

注射重组型VSV可有效抑制肿瘤的发展，提高大鼠的

生存状态[51]。在小鼠CRC模型中，痘苗病毒能够显著

抑制肿瘤细胞的增殖、促进肿瘤细胞的凋亡、活化抗

原的释放和提呈、促进非特异性免疫系统中巨噬细

胞和NK细胞的含量，从而促进抗肿瘤应答反应[52]。

靶向CD133的腺病毒在体外可以选择性地感染裂解

CD133+ CRC细胞，瘤内注射该病毒也展现出强大的抗

肿瘤活性[53]。在临床应用中，使用HSV-1病毒NV1020

治疗CRC肝转移患者的DCR可达到50%，再辅以化疗

的控制率则可升至68%，中位生存期和1年生存率分

别达到11.8个月和47.2%，且其毒副作用小，显示出

很好的应用前景[54]。值得注意的是，Virogin公司近

期开发的源于HSV-1的溶瘤病毒VG161，携带有多个

刺激CTL和NK细胞的细胞因子，其瘤内注射不仅能

够促进CTL向MSS型小鼠CRC肿瘤注射区域的浸润和

免疫记忆细胞的增加，而且对远端未注射肿瘤同样

具有强大的抗肿瘤效应（数据尚未发表），相信该溶

瘤病毒在未来的临床试验中能够给MSS型CRC患者

带来希望。

在缺乏淋巴细胞浸润的MSS型CRC中，免疫检查

点抑制剂的疗效并不尽如人意，而溶瘤病毒在直接

杀死肿瘤细胞的同时，可使TAA暴露并活化APC，促进

CD8+ T细胞的活化和向肿瘤区域的迁移，从而改变

TME。联合溶瘤病毒和免疫检查点抑制剂，在诱导效

应T细胞向肿瘤区域浸润的同时，保证其在肿瘤内部

的杀伤活性，将极大地扩大两个疗法的适用范围。

对于免疫原性低或免疫耐受的CIN型CRC，使用溶瘤

病毒和免疫检查点抑制剂进行联合治疗，或再辅以

其他药物，或许是对抗其免疫耐药的最适方法（图

2B）。两者的联合在小鼠模型中已经显示出巨大的

优势：同时使用oHSV G47Δ-mIL12与CTLA-4单抗和

PD-1单抗进行治疗，可通过诱导活化巨噬细胞和

CD8+ T细胞来治愈大部分小鼠的脑胶质瘤[55]；静脉注

射呼吸肠道病毒能够激活IFN信号通路，促进CTL对

小鼠恶性脑胶质瘤和脑转移瘤的浸润，从而提高后

续PD-1单抗的治疗效果[56]；术前注射Maraba病毒则

可明显增强术后免疫检查点抑制剂对小鼠三阴性乳

腺癌的杀伤作用[57]。同时，溶瘤病毒与免疫检查点

抑制剂的联合疗法在相关的临床试验中也已展示出

振奋人心的效果。美国加州大学洛杉矶分校JONS-

SON综合癌症中心RIBAS领导的Ib临床试验[58]发现，

向黑色素瘤局部注射溶瘤病毒T-VEC可明显促进

CD4+/CD8+ T细胞向肿瘤区域的浸润，从而改变肿瘤

的微环境，随后静脉注射PD-1抑制剂派姆单抗可进

一步激活和增强效应T细胞对肿瘤细胞的攻击和杀

伤，该联合治疗使得82%的黑色素瘤出现了50%以上

的消退，患者的ORR也由单独治疗的35%~40%提高到

了62%，完全反应率则为33%，且在联合治疗过程中所
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有受试者均未出现严重的副作用。在T-VEC与伊匹

单抗（CTLA-4抑制剂）联合治疗Ⅲb~Ⅳ期黑色素瘤的

Ⅰ期和Ⅱ期试验中，也发现联合免疫疗法具有更高

的抗肿瘤活性，ORR较单独疗法具有显著的提高，且

没有额外的安全性问题[59-60]。在CRC目前的临床试

验中，各类单独的免疫疗法都无法产生很好的效果，

而各类免疫疗法之间的联合以及免疫疗法与放疗、

化疗和靶向治疗等的协同性联合也存在或多或少的

问题。从近期临床试验来看，溶瘤病毒联合免疫检

查点抑制剂或许将为CRC的临床治疗提供广阔的发

展前景。由美国国家癌症研究所近期发起的一项

Ⅰ/Ⅱ期临床试验（项目号：NCT03206073），也已开始

使用曲美木单抗（CTLA-4抑制剂）、德瓦鲁单抗（PD-

L1抑制剂）和Pexa-Vec（溶瘤病毒）进行转移性CRC

联合治疗的探索（表4）。不断寻找适合各亚型肿瘤

的联合治疗方案，将是未来CRC临床免疫治疗研究的

重要方向。

5 展 望

随着现代医学的发展，在传统治疗方法的基础

上，肿瘤的临床治疗开发出了新型疗法——免疫疗

法。相比于传统的治疗方法，免疫疗法具有毒副作

用小、适用范围广、治疗效果好、治疗后不容易复发

与转移等特点，已在黑色素瘤、非小细胞肺癌和淋巴

瘤等多种癌症中取得了令人欣喜的成果，正日益成

为癌症临床治疗的主要手段。但在CRC这一中国第

三大癌症中，现有的肿瘤免疫疗法只对少部分dMMR

型CRC效果显著，而大部分患者的应答效率都很低

下。考虑到CRC本身的低免疫原性和TME复杂的免

疫抑制机制，溶瘤病毒有望为其临床免疫治疗提供

新的策略。目前，溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂

在黑色素瘤中的临床试验已经展示出广阔的前景，

在不久的将来，溶瘤病毒联合各类免疫疗法很可能

成为CRC临床研究的重点，其成果将造福更多的CRC

患者。
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