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[摘 要] 结直肠癌（CRC）是临床常见的消化道恶性肿瘤之一，具有较高患病率及复发转移风险，其起病隐匿且危害性强，临床须

及时诊断并采取对症治疗以提高患者预后质量，降低不良结局风险。目前根治性手术是治疗CRC的最有效方法之一，通过切除病

灶达到病情控制目的，但该治疗策略仍存在一定复发转移风险，临床多采用CRC根治性手术联合免疫治疗策略。近年来随着肿瘤

免疫技术及理念的发展，免疫疗法的疗效及安全性也持续提高。根据现有研究进展，肿瘤疫苗、过继T细胞疗法（ACT）、免疫检查

点抑制剂（ICI）及其他免疫疗法对于杀死CRC细胞，减轻肿瘤负担，降低CRC根治性手术后的复发风险有着重要价值。阐明CRC

根治性手术联合免疫治疗的临床应用进展现状，以及治疗作用机制，可为CRC患者病情控制及防止复发转移提供更可靠的依据。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是常见消化道

恶性肿瘤之一，其病情进展较为缓慢，早期患者常无

特异性症状，随着肿瘤生长会逐渐出现腹部不适、无

故性腹泻、腹膜刺激征等症状，具有较高的复发及转

移风险。同时，中国近年来CRC发病率与病死率均

呈升高趋势，已成为亟需解决的公共卫生难题[1-2]。

CRC发病机制复杂，与肠道肿瘤、息肉、炎症、遗传、

辐射等因素均有所关联，本病起病隐匿且危害性极

强，必须及时诊断并采取有效治疗手段以提高患者

的预后质量[3-4]。现阶段，根治性手术是临床治疗

CRC的最有效方法之一，通过CRC根治性手术切除

肿瘤病灶能够有效控制患者病情，降低复发、转移风

险并提高患者总生存（OS）率[5]。近年来，CRC的免疫

疗法也取得了突破进展，相关免疫治疗药物已陆续

获批上市，在CRC治疗中的疗效备受人们的关注。

CRC根治性手术联合免疫治疗能够有效改善患者肿

瘤免疫微环境，进一步抑制肿瘤复发与转移并改善

患者预后[6-7]。本文对CRC根治性手术联合免疫治疗

的临床应用研究进展作一综述，旨在为CRC的治疗

提供参考依据。

1 CRC发病与治疗现状

CRC是中国多发性恶性肿瘤之一，具有治疗难度

大、危害性强、早期症状隐匿、患者预后差、病死率高等

特点[8]。2020年全球最新癌症负担数据[9]显示，中国的

CRC发病率位居癌症的第二，发病人数超过55万，仅次

于肺癌（81万）；与2015年相比，2020年CRC新发人数

增长了44.12%；不仅如此，CRC 致死率也较高（超过

28万人），位居癌症死亡人数的第五，提示中国CRC患

者病死率仍处于较高水平。根治性手术是临床治疗CRC

的最有效方式之一，有研究[10-11]指出，早期CRC患者经

及时手术治疗后5年OS率可高达90%以上，而中期CRC

患者肿瘤浸润范围增大5年OS率约降低至75%，晚期

患者受淋巴结转移的影响通常已失去手术机会，5年OS

率低于40%。近年来，随着微创技术的发展与进步，腹

腔镜CRC根治性手术在CRC治疗中应用越来越广泛，

具有创伤小、恢复快、操作简便、应激轻、病灶切除效果

好等优势，通过手术对病灶进行切除操作可有效控制

肿瘤细胞增殖分化进程，提高患者生存质量[12]。除手术

治疗外，放疗、化疗、免疫及靶向治疗等方法在CRC治

疗中亦应用普遍，其中免疫治疗主要通过免疫药物调

节自体杀伤免疫细胞的生物学活性与肿瘤周围的免疫

微环境，从而抑制肿瘤细胞相关信号转导，发挥抗肿瘤

作用[13]。上述治疗方法单独或联合应用均可，临床主要

根据患者身体储备能力、临床分期、肿瘤大小、是否发

生转移等情况制定针对性的治疗方案，其中CRC根治

性手术联合免疫治疗是常见的联合治疗方式。

2 CRC根治性手术联合免疫治疗的适应证与禁忌证

CRC根治性手术主要包括传统开腹手术与腔镜

下微创手术两种方式。《中国CRC诊疗规范（2020年
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版）》[14]指出，腹腔镜CRC根治性手术已较为成熟，在

世界范围内均应用广泛，学习曲线不断缩短且操作

技术越来越熟练，腹腔镜CRC根治性手术与传统开

腹手术的肿瘤切除效果、5年OS率、局部复发率已无

明显差异，而腹腔镜手术在手术创伤、术中出血、手

术时间等方面的优势更加明显，随着手助腹腔镜技

术的发展，腹腔镜手术的中转开腹率也显著降低，因

此适用于各类型可手术治疗的CRC。

免疫治疗主要包括 ICI、过继T细胞疗法（adoptive

T cell therapy，ACT）、肿瘤疫苗等方法。除存在相关禁

忌证的患者外，免疫治疗适用于各类型CRC患者根治

性手术前后的辅助治疗[15-16]。结合《中国结直肠癌诊疗

规范（2020年版）》与相关临床研究，腹腔镜CRC根治性

手术联合免疫治疗的适应证与禁忌证：（1）适应证为①

经肠镜病理活检和其它综合诊断确诊的结直肠恶性肿

瘤；②肿瘤直径≤6 cm；③周围组织无广泛浸润；④未发

生远处转移；⑤可耐受CRC根治性手术治疗。（2）禁忌

证为①肿瘤周围组织存在广泛浸润或肿瘤直径＞6 cm；

②存在急性肠穿孔、梗阻、严重腹部粘连；③心肺功能

不良或合并严重脏器功能损伤；④经术前治疗仍无法

纠正的贫血、营养不良等全身情况不良；⑤合并其他部

位恶性肿瘤；⑥合并系统性红斑狼疮、T细胞淋巴瘤、类

风湿关节炎、获得性免疫缺陷病等原发性免疫疾病；⑦

存在不可控的活动性感染疾病；⑧正在服用免疫抑制

剂治疗者。

3 CRC根治性手术联合免疫疗法及其应用现状

3.1 肿瘤疫苗

3.1.1 肿瘤疫苗治疗原理及常用类型 肿瘤疫苗是

近年来出现的一种新型肿瘤免疫治疗方法，通过将

肿瘤细胞、表达肿瘤抗原的基因、肿瘤相关多肽或蛋

白等肿瘤抗原导入CRC患者体内，从而接触肿瘤细

胞的免疫抑制状态，激活患者免疫系统对肿瘤细胞

的免疫应答反应，清除患者体内的肿瘤细胞，达到治

疗CRC的作用。现阶段，临床应用的肿瘤疫苗主要

包括自体肿瘤细胞疫苗、核酸疫苗、多肽疫苗、DC疫

苗、细菌或病毒载体疫苗等。在多个临床试验中，腹

腔镜CRC根治性手术联合DC疫苗、自体肿瘤细胞疫

苗等肿瘤疫苗均取得了良好治疗效果[17-18]。

3.1.2 DC疫苗联合根治性手术 DC疫苗主要利用了

抗原提呈的DC能够使T细胞产生特异性的免疫反应，

通过将病毒重组肿瘤抗原、抗原肽、蛋白、mRNA或DNA

产物装载在DC上，便能够形成DC疫苗[19-21]。牛静秀等[22]

在其研究中对接受根治性手术治疗后的CRC患者采用

DC疫苗进行治疗，研究结果显示，与未接受DC疫苗治

疗的NI组相比，CRC根治性手术后联合DC疫苗治疗

的Ⅰ组CRC患者卡氏评分患者生存质量更高，无病生

存期延长了98 d，他们的研究指出CRC根治性手术联

合DC疫苗治疗能够延长术后复发时间，提高患者生存

质量。LIU等[23]的研究采用肿瘤干细胞（cancer stem cell，

CSC）裂解物制备CSC-DC疫苗，并利用CSC-DC疫苗致

敏T细胞对CRC展开治疗，结果显示，CSC-DC疫苗能

够有效杀死CRC细胞，减轻肿瘤负担，降低CRC根治

性手术后的复发风险。

3.1.3 自体肿瘤细胞疫苗联合根治性手术 自体肿

瘤细胞疫苗是一种利用患者术后自身的肿瘤细胞作

为免疫刺激原的个体化肿瘤免疫疗法，这种肿瘤疫

苗特异性较高，通常以无致瘤性、无菌且具有代谢活

性的患者自体CRC细胞作为佐剂，从而使患者免疫

系统发生特异性肿瘤免疫反应，起到抗肿瘤作

用[24-27]。 SCHIRRMACHER 等[28] 指出，有近 50% 的

CRC患者因手术过程中的肿瘤细胞微转移或微小残

留灶而出现术后复发，而CRC根治性手术后患者预

后质量与预先存在的肿瘤反应性记忆T细胞关联密

切，而治疗性自体肿瘤细胞疫苗能够有效提高免疫

系统对肿瘤细胞的识别与清除效率，从而促进术后

CRC患者体内残留肿瘤细胞的清除，降低患者术后

复发风险。李增鹏等[29]在其研究中对 198例CRC患

者展开分析，根据患者是否接受自体肿瘤细胞疫苗

治疗分为了治疗组（72例，接受根治性手术联合自体

肿瘤细胞疫苗治疗）与单纯手术组（接受根治性手术

治疗），研究结果显示，治疗组患者的平均生存时间

明显长于单纯手术组患者（62.45个月 vs 43.74个月，

P<0.05）。

3.2 ACT

3.2.1 ACT原理及常用类型 近年来，随着肿瘤免

疫治疗技术的不断发展与突破，ACT在实体瘤治疗

中的价值受到了临床广泛关注，ACT指收集并在体

外扩增异体或患者自体免疫细胞，再将扩增后的免

疫细胞输入患者体内以提高免疫细胞对肿瘤细胞的

杀伤作用，达到调节患者免疫功能与直接杀灭肿瘤

细胞目的[30-32]。ACT主要包括CAR-T细胞疗法、DC

疗法。

3.2.2 CAR-T细胞疗法联合根治性手术 CAR-T细

胞疗法在CRC治疗中的临床应用价值较高。在一项

利用CAR-T细胞治疗 10例CEA阳性CRC的Ⅰ期临

床试验[33]中，10例患者中有7例曾出现根治性手术后

疾病复发，但经过CAR-T细胞治疗后病情均得到有

效控制，有2例患者肿瘤病灶显著缩小且病情稳定时

间超过 30周，他们的研究指出CAR-T细胞治疗能够

降低CRC根治性手术后患者疾病进展风险，改善患

者预后质量。目前，美国FDA已批准了用于B细胞
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瘤治疗的靶向CD19的CAR-T细胞治疗[34]，但ACT治

疗对CRC患者的神经毒性、体内持续时间、疾病控制

率、复发率、脱靶效应等仍有待深入研究。同时，

ACT在治疗CRC等实体瘤的经济适用性、可行性、复

杂的细胞操作等也仍面临一系列挑战[35-36]，其在CRC

等实体瘤中的临床应用价值将会受到持续关注。

3.2.3 DC- 细 胞 因 子 诱 导 的 杀 伤（DC-cytokine

induced killer，DC-CIK）细胞 此外，基于DC-CIK细

胞的ACT在CRC治疗中也有所应用，如卞晋荣 [37]在

对 42 例 CRC 根治性手术后患者采用化疗联合

DC-CIK 细胞治疗，结果显示，接受DC-CIK细胞治

疗患者的治疗有效率与生活质量评分均显著高于接

受单纯化疗的患者，研究者指出DC-CIK细胞辅助

治疗能够提高CRC根治性手术患者术后生活质量，

提高临床治疗效果。

3.3 ICI

3.3.1 ICI常用治疗靶点 ICI是近年来肿瘤免疫治

疗研究的热点。近期研究[38-41]证实，PD-1抑制剂、

CTLA-4、PD-L1等 ICI在多种恶性肿瘤治疗中具有良

好效果，如CRC、肾细胞癌、肺癌、胃癌、霍奇金淋巴

瘤、黑色素瘤等。

3.3.2 PD-1抑制剂对不同肿瘤微环境CRC患者的治

疗优势 临床根据肿瘤微环境的不同，将CRC分为

正常错配修复（proficient mismatch repair，pMMR）、

错配修复缺陷（deficient mismatch repair，dMMR），以

及微卫星高度不稳定（microsatellite instability-high，

MSI-H）、低频度微卫星不稳定（MSI-L）或微卫星稳

定（MS-S）CRC[42]。现阶段临床关于 ICI治疗CRC的

研究中，ICI治疗 dMMR-MSI-H CRC的疗效较好，但

治疗 pMMR-MSI-L CRC 的疗效欠佳。 2017 年 ，

Science的一项概念验证扩展研究结果[43]显示，采用

PD-1抑制剂对 12种不同类型的 dMMR CRC展开治

疗，研究结果显示，dMMR CRC对于 PD-1抑制剂具

有较高的敏感性，有 21%的患者病情得到了完全缓

解，而53%的患者病情得到了有效控制，dMMR CRC

患者的OS显著延长，研究者指出 dMMR CRC对PD-1

抑制剂具有较高敏感性可能与dMMR CRC中存在的

大量突变新抗原有关，而癌细胞对PD-1抑制剂的敏

感性与肿瘤起源组织无关。裴风云等[44]应用CRC根

治性手术联合 PD-1抑制剂治疗 dMMR-MSI-H CRC

亦获得了良好效果，他们在 8例 dMMR-MSI-H CRC

患者根性手术前实施了 6个月的 PD-1抑制剂治疗，

结果显示，8例均达到了主要病理缓解，7例达到完全

病理缓解，且治疗期间未发生3级以上免疫相关不良

反应（immune-related adverse event，irAE），所有患者

均如期进行了根治性手术治疗，无因 irAE而出现的

手术延期病例。

2017 年，美国 FDA 先后批准了两款应用于

dMMR-MSI-H CRC治疗的 PD-1抑制剂（派姆单抗、

尼鲁单抗）[45-46]，已用于 dMMR-MSI-H CRC的二线治

疗，其他治疗CRC等实体瘤的 ICI药物也正处于研究

与开发阶段，有望为CRC等实体瘤的免疫治疗提供

更多的药物选择。

3.4 其他免疫治疗方法

除肿瘤疫苗、ACT、ICI等免疫治疗方法外，多种

免疫治疗方案或复合制剂也常应用于CRC根治性手

术前后的辅助治疗之中。医学研究已有报道的主要

有CTLA-4单抗联合PD-L1单抗疗法、癌胚抗原CD3

T 细胞双特异性抗体（carcinoembryonic antigen CD3

T-cell bispecific antibody，CEA-CTB）疗法等[47-48]。欧

洲 肿 瘤 内 科 学 会（European Society for Medical

Oncology，ESMO）在 2018的会议中首次提出了伊匹

单抗（CTLA-4抑制剂）联合纳武利尤单抗（PD-1抑制

剂）应用于早期CRC的治疗方案之中，该项研究[49]所

有入组患者均在CTLA-4单抗联合 PD-L1单抗疗法

治疗6周后进行CRC 根治性手术治疗，结果显示有

4例患者达到完全缓解，7例患者达到病理缓解，而剩

余未达到病理缓解或完全缓解的患者T细胞瘤内浸

润程度均明显增加。临床关于CEA-CTB的研究正

处 于 CEA 阳 性 实 体 瘤 的 Ⅰ 期 临 床 试 验

（NCT02324257）中，关于根治性手术联合CEA-CTB

治疗CRC的实际临床价值仍有待研究证实，但相关

研究[50]指出CEA-CTB能够激活并招募T细胞，增加

细胞毒素释放量从而杀死 CEA 阳性的实体肿瘤细

胞；不仅如此，CEA-CTB还能够与 PD-LA抑制剂发

挥协同治疗作用，从而减轻逆转微卫星稳定性CRC

对 ICI的耐药性，提高免疫治疗在CRC根治性手术中

的辅助治疗价值。

4 结 语

在CRC根治性手术基础上联合肿瘤疫苗、ACT、ICI

等免疫治疗不仅能够有效控制患者病情，抑制肿瘤生

长甚至缩小病灶范围，从而为失去手术机会的患者创

造手术机会，而且能够降低根治性手术后CRC患者肿

瘤复发风险，提高术后生存与生活质量。但是，目前临

床关于根治性手术联合免疫治疗对CRC的相关研究仍

较少，特别是免疫治疗对CRC确切影响机制的研究更

少，这使得免疫治疗在CRC发生和发展过程中的各种

生物学作用还不十分清楚。因此，研究免疫治疗对治

疗CRC的作用机制有着较大发展空间。未来除了持续

研究探索免疫治疗新技术，扩展研究的广度，还需要对

治疗技术的作用机制进行深入分析，以寻找新的治疗
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靶点，为CRC等实体瘤的治疗与预后开辟新的道路。

其次，多种免疫治疗方案或复合制剂逐渐成为流行趋

势，但是多联策略的组合疗效及安全性仍有待证实，其

效益是否高于单一策略治疗还有待临床实践验证，且

目前尚未规范多联策略操作。未来仍需要对多联策略

的组合疗效及安全性做进一步动物及临床研究，寻找

最优联合策略。
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