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■背景资料
《科学》杂志将
肿瘤免疫治疗评
选为2013年度最
重要的科学突破. 
2016-02-04, 美国
临床肿瘤学会癌
症研究进展年报
指出 ,  肿瘤的免
疫治疗已获得突
破性进展 ,  他不
仅能够改善患者
的预后 ,  同时也
为未来的研究指
明方向 .  在肿瘤
的 免 疫 治 疗 中 , 
过继性细胞治疗
和免疫检查点抑
制 剂 在 临 床 试
验中取得了巨大
的成功 ,  尤其是
PD-1/PD-L1阻断
剂在黑色素瘤、
肺癌、膀胱癌、
肾细胞癌、霍奇
金淋巴瘤和结直
肠癌(colorectal 
cancer, CRC)的治
疗中都取得了革
命性突破, 被食品
和药品管理局批
准用于临床治疗.

Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignancies in the digestive system. The 
incidence and mortality of colorectal cancer 
in China have been gradually increasing in 
recent years, but its overall prognosis remains 
poor. Nowadays both the basic and clinical 
research of immunotherapy has advanced 
rapidly. Immune-checkpoint blockade as an 
immunotherapy has recently been approved 
for the clinical treatment of multiple solid 
cancers including colorectal cancer. This 
review will focus on the latest advances on the 
role and mechanism of immune-checkpoint 
blockade as well as the factors that affect the 
prognosis of colorectal cancer patients under 
therapy with immune-checkpoint blockade. 
Recent clinical investigations and ongoing 
studies indicate that immune-checkpoint 
blockade might have potential in the treatment 
of patients with colorectal cancer, although 
some patients have no response to this therapy. 
Therefore, it is important to explore the factors 
that affect the response to immune-checkpoint 
blockade in colorectal cancer patients and to 
select appropriate treatments for individual 
patients. Immune-checkpoint blockade is 
expected to be combined with a variety of 
other treatments to improve patient response 
and survival in the future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
免疫检查点抑制
剂治疗通过抑制
免疫检查点活性, 
重新激活T细胞
对肿瘤的免疫应
答效应 ,  从而达
到抗肿瘤的作用. 
在已经完成和正
在进行的临床试
验中 ,  针对CRC
的免疫检查点抑
制剂已经展示了
潜力 ,  并且已被
批 准 用 于 部 分
CRC的临床治疗.

Wang WJ, Wang D, Qin GH, Chen XF, Zhang Y. 
Immune-checkpoint blockade in colorectal cancer: 
Current research and future perspectives. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2017; 25(19): 1714-1727  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i19/1714.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i19.1714

摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化系
最常见的恶性肿瘤之一, 在我国, 其发病率
及死亡率处于逐年上升趋势, 且总体预后相
对较差. 近年来, 免疫治疗的基础和临床研
究都获得了快速发展, 已成为肿瘤研究的热
点. 其中, 免疫检查点抑制剂已经被批准用
于包括CRC在内的多种实体肿瘤的临床治
疗. 本文将重点阐述免疫检查点的作用、机
制和免疫检查点抑制剂在CRC中应用的最
新进展, 以及影响其抗肿瘤疗效的因素. 已
经完成和正在进行的临床试验肯定了免疫
检查点抑制剂在CRC的治疗中的潜力, 尽管
部分患者仍对免疫检查点治疗无应答. 因此, 
探究免疫检查点抑制剂治疗CRC患者的敏
感因素, 对实现个体化精准治疗至关重要. 
未来, 免疫检查点抑制剂有望和其他多种治
疗方法相联合, 提高患者反应率, 延长患者
的生存期.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 免疫检查点抑制剂已被批准用于包

括结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在内的多种

实体瘤的治疗, 具有较大的潜力. 探究免疫检查

点抑制剂治疗CRC患者的因素, 有利于实现个

体化精准治疗. 联合治疗将是未来CRC治疗的

发展方向.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重危害

人类健康的常见消化系恶性肿瘤之一. 在我国, 
其发病率和致死率分别位列第5位和第3位, 且
自2000年至2011年, 发病率和致死率呈逐年上

升趋势[1]. 研究[2,3]表明, 65岁以上的女性具有更

高的死亡率和更低的5年生存率. 目前, CRC的
治疗手段主要是手术治疗, T3期中/低位直肠癌

(位于距离肛门边缘12 cm)或淋巴结阳性CRC
需要结合术前放化疗, 以及额外的辅助治疗[4-8]. 
然而, 手术治疗辅以术后化疗, CRC患者的生存

期并没有得到明显的改善[9]. 因此, 探究新的治

疗手段, 帮助CRC患者改善预后十分必要. 
近年来, 免疫治疗的基础和临床研究都获

得了快速发展, 已成为国际上肿瘤治疗的研

究热点, 《科学》杂志将肿瘤免疫治疗评选

为2013年度最重要的科学突破[10]. 2016-02-04
美国临床肿瘤学会癌症研究进展年报 [11]指

出 ,  肿瘤的免疫治疗已获得突破性进展 ,  他
不仅能够改善患者的预后, 同时也为未来的

研究指明方向 .  在肿瘤的免疫治疗中 ,  过继

性细胞治疗和免疫检查点抑制剂( i m m u n e 
checkpoint blockade, ICB)在临床试验中取得

了巨大的成功[12,13]. 尤其是PD-1/PD-L1阻断剂

在黑色素瘤、肺癌、膀胱癌、肾细胞癌、霍

奇金淋巴瘤和CRC的治疗中取得了革命性突

破[14-19], 被食品和药品管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准用于临床治疗, 使得

ICB成为肿瘤治疗的热点. 近年来, 越来越多的

证据表明, ICB在CRC的治疗方面具有广阔的

应用前景[20].
本文旨在探讨免疫检查点的作用和ICB在

CRC中应用的最新进展, 以及影响免疫检查点

抑制剂效果的因素, 为更全面深入地了解ICB
在CRC治疗中的研究现状提供指导意义. 

1  免疫检查点

T淋巴细胞作为抗肿瘤免疫应答中的主要效

应细胞, 通过识别肿瘤特异性抗原(包括致癌

病毒、分化抗原, 表观遗传调控分子, 以及致

癌过程中产生的新抗原等)产生细胞毒性反

应[21], 其数量与CRC患者复发率和生存率高

度相关[22,23]. 正常状态下, T淋巴细胞通过表达

一系列激活性(促进T细胞分化增殖)和抑制

性(抑制T细胞分化增殖)受体来调控免疫平

衡, 既可以调控生理性免疫应答, 又不会过度

激活免疫系统而造成机体自我损伤 [24,25]. 但
在C R C肿瘤微环境中, 随着肿瘤抗原对T细
胞的持续刺激 ,  T细胞表面的一系列抑制性

受体表达水平升高; 同时, 其配体在C R C细

胞或抗原呈递细胞(antigen-presenting cells, 
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■相关报道
随着CRC诊断和
治疗水平的不断
进步 ,  不同角度
不同层面对CRC
诊疗的报道逐渐
增多 ,  为大家更
深入的了解CRC
提供了有利条件. 
如, Bhattacharya
等报道 ,  在CRC
模型小鼠中 ,  视
黄 酸 通 过 激 活
CD8+ T细胞来阻
断或延缓癌症产
生. 在小鼠体内, 
低水平的视黄酸
能够导致肠道组
织中CD8+ T细胞
的数量下降 ,  从
而增加小鼠体内
的肿瘤负荷 .  这
提示大家微生物
群可能驱动结肠
癌发生以及视黄
酸代谢可能作为
CRC治疗靶标的
机制.

A P C)表面表达水平增高 ,  抑制性受体与其

配体结合后 ,  将抑制T细胞活化增殖并诱导

T细胞凋亡 ,  从而导致免疫抑制性肿瘤微环

境形成, 使CRC细胞逃避机体免疫系统的监

控和杀伤, 造成免疫逃逸[26,27]. T细胞表面表

达的抑制性受体主要包括细胞毒T淋巴细胞

相关抗原-4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4)[28]、程序性死亡受体-1(programmed 
death receptor 1, PD-1)[29]、T细胞免疫球蛋

白及黏蛋白域3(T cell immune globulin and 
mucindomain-containing protein 3, Tim-3)[30]、淋

巴细胞活化基因-3分子(lymphocyte activation 
gene-3, LAG-3)[31]、杀伤性免疫球蛋白样受

体(killer-cell immunoglobulin-like receptors, 
KIR)、CD47、TIGIT(T cell immuno receptor 
with immunoglobulin and ITIM domain)、癌

胚抗原相关细胞黏附分子1(carcino-embryonic 
antigen related cellular adhesion molecule 1, 
CEACAM1)、腺苷A2A受体(adenosine A2A 
r e c e p t o r, A2A R)[32]、吲哚胺2,3-双加氧酶

(2,3-dioxygenase 1, IDO1)、B和T淋巴细胞衰减

器(B and T lymphocyte attenuator, BTLA)、T细
胞活化的V结构域免疫球蛋白抑制剂(V-domain 
Ig suppressor of T cell activation, VISTA)[33]、

CD276[34]、VTCN1[35]等. 这些抑制性受体所对

应的抑制性信号通路称为免疫检查点(图1).

2  常见免疫检查点的生物学功能

2.1 CTLA-4 CTLA-4, 也称为CD152, 内段含

有一个免疫受体酪氨酸抑制基序(i m m u n o 
receptor tyrosine-based inhibitory motif, ITIM), 
主要表达在活化的T细胞或自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)表面[36], 可以同CD28受
体竞争结合APC上的B7-1/B7-2配体, 且其亲和

力强于CD28, 故能抑制免疫刺激[37], 调节T细
胞活化的早期步骤. CTLA-4高表达的CD4+调

节性T细胞(regulatory T cells, Treg)则通过减少

白介素-2(interleukin-2, IL-2)的分泌和下调IL-2
受体的表达将T细胞阻滞在G1期

[37,38]. 
2.2 PD-1/PD-L1 PD-1为CD28超家族成员, 是
一种重要的免疫抑制分子, 于1992年被Tasuku 
Honjo教授首先发现. PD-1在T细胞、B细胞、

N K细胞、单核细胞和树突状细胞中都有

表达 [39], 其胞内段含有ITIM、免疫受体酪氨

酸转换基序(immuno receptor tyrosine-based 
switch motif, ITSM), 其中, ITSM的激活与效

应性T细胞应答活性密切相关. PD-L1为PD-1
的主要配体, 在肿瘤免疫微环境中高度表达. 
PD-1与PD-L1结合后, 通过mTOR以及PI3K/
AKT通路抑制效应T细胞的活性、增强Treg的
功能、诱导无反应性和抗原特异性T淋巴细

胞的细胞凋亡, 从而抑制干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、IL-2和肿瘤坏死因子-α的合成, 增加

形成异源二聚体
促进Tim-3的功能
和表达

Durvalumab/MEDI4736
Atezolizumab/MPDL3280A
Avelumab
CA-170

肿瘤细胞
或APC

T细胞

CTLA-4                      PD-1                       LAG-3                     Tim-3                    CEACAM1

Ipilimumab
Tremelimumab

Nivolumab
Pembrolizumab
PDR001

BMS-986016
MBG453

TSR-022
MBG453

CM-24

ICB

B7-1/2                      PD-L1                      MHC                     Galectin-9

图  1  主要免疫检查点及ICB. APC: 抗原呈递细胞; ICB: 免疫检查点抑制剂.
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■创新盘点
本文针对及直肠
癌免疫检查点抑
制剂治疗的现状
进行了系统的介
绍 ,  通过现有的
或正在进行的具
体临床试验结果
来说明免疫检查
点抑制剂在CRC
治疗中的应用情
况 ,  并针对影响
CRC免疫检查点
抑制剂治疗的因
素 进 行 了 评 价 . 
较之前类似的文
章 更 系 统 、 具
体、清晰 ,  具有
针对性 ,  对临床
应用和研究有较
好的借鉴作用.

IL-10的生成[40,41]. 
2.3 LAG-3 LAG-3是在活化的T细胞、NK细

胞、B细胞、APC等细胞表面表达的另一种分

子, 与其配体MHCⅡ类分子结合后, 既可以抑

制CD4+ T淋巴细胞的抗原依赖性刺激[42], 又能

够调节Treg细胞的功能[43-46], 从而维持机体免

疫耐受. LAG-3既与CTLA-4功能相似, 可以促

进T细胞周期延长并诱导T细胞凋亡; 又能够和

PD-1/PD-L1发挥协同作用, 诱导T细胞凋亡, 降
低自体免疫功能[47,48]. 在慢性感染模型中和肿瘤

患者体内均发现LAG-3和PD-1的共同表达[49,50]. 
2.4 Tim-3 Tim-3于2002年被发现, 表达在活化

的T细胞、NK细胞和单核细胞表面, 通过与其

配体半乳凝素-9(galectin-9)相结合, 抑制IFN-γ
的分泌并诱导Th1细胞的凋亡[51,52], 维持免疫

耐受; 同时, 也能通过调控T细胞的平衡, 维
持肠道免疫稳态[52]. Tim-3通过其胞内段的第

256位和第263位两个关键酪氨酸酶位点, 构
成SH2结构域结合位点, 进而招募STAT1, 抑
制STAT1-miR-155-SOCS1信号轴, 继而上调

IL-2、Arg-1等分子的转录与表达, 最终极化巨

噬细胞[53].
2.5 CEACM1 CEACAM1是癌胚抗原(CEA)家
族的成员, 有两个亚型, 分别是CEACAM1-L
和CEACAM1-S, CEACAM1-L胞内段含两个

ITIM, T细胞活化时引起CEACAM1-L丝氨酸

残基磷酸化, 并促使其转移到T细胞膜表面, 
CEACAM1-L单体通过氨基末端的免疫球蛋白

区域与肿瘤或免疫细胞膜表面CEACAM1单体

相连, 从而参与抑制性信号的转导, 主要表现

为抑制T细胞活化, 减少IFN-γ、IL-4和IL-2等
细胞因子的分泌[54]. 其可通过自身的相互作用

或者与Tim-3分子远端N-黏性末端顺式及反式

结合形成异二聚体, 促进Tim-3的成熟和表达, 
协助其介导T细胞衰竭, 在抗肿瘤免疫中具有

关键作用[55].
2.6 其他免疫检查点 IDO可以抑制T细胞及NK
细胞的功能, 产生并激活Treg和骨髓来源的抑

制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC), 
促进肿瘤血管生成[56]; KIR与自身MHCⅠ类分

子相互作用, 可以强烈抑制NK细胞介导的细胞

毒作用, 帮助肿瘤逃避免疫监视[57,58]. 免疫检查

点功能的不断探索使得人们对机体复杂的免

疫机制有了更全面的认识, 推进了ICB的研发

和临床应用. 

3  CRC中ICB的应用

近几年, 研究人员开发出多种ICB, 以阻断免疫

抑制信号的传递, 逆转肿瘤免疫微环境, 恢复T
细胞抗肿瘤活性, 增强内源性抗肿瘤免疫效应

(表1). 
3.1 CTLA-4抗体

3.1.1 ipilimumab: ipilimumab是最早获得FDA
批准并用于临床的ICB[59], 但在CRC中治疗效

果却并不理想. 3例CRC患者对ipilimumab无应

答, 其中一名患者因疾病进展在30 d内死亡[60]. 
目前有一项采用Ipilimumab与化疗联用的方

法, 针对包括CRC在内的多种转移瘤患者的Ⅱ

期临床试验正在进行(NCT01769222). 
3.1.2 tremelimumab: tremelimumab是完全人

源化的抗CTLA-4单克隆抗体, 已获得FDA批

准用于临床治疗[61]. 在一项由Chung[62]主持的

Ⅱ期临床试验中, 采用tremelimumab治疗标

准化疗失败的结直肠转移癌患者, 其中仅有

1例患者接受了第2次治疗, 其余44例患者均

在3 mo之内出现了疾病进展或死亡. 同时, 治
疗伴随显著的不良反应, 包括腹泻、溃疡性

结肠炎等. 有研究[63]表明, 相比于微卫星不稳

定性(microsatellite instability, MSI)低的CRC, 
CTLA-4在MSI高的CRC中的TIL细胞以及肿

瘤周围基质均有较高水平的表达. 故MSI-H和

MSI-L的CRC患者分别采用tremelimumab治疗

的临床试验正在进行(NCT02060188).
3.2 PD-1/PD-L1抗体

3.2.1 nivolumab: 虽然在黑色素瘤和肺癌的治

疗中取得了鼓舞人心的临床效果 [14,64], 但抗

PD-1抗体nivolumab在CRC中却未能取得同样

的效果[65]. Topalian等[66]提出, nivolumab在接

受治疗的19例CRC患者中均没有产生临床反

应, 且有2例患者死于药物相关性肺炎. 推测可

能与CRC肿瘤细胞表面PD-L1表达为阴性有

关. 进一步对CRC患者基因测序显示: MSI-H
的CRC患者比MSI-L的CRC患者的肿瘤细胞

表面表达更多的PD-L1, 提示MSI的高低与抗

PD-1/PD-L1单克隆抗体治疗效果有关. 最新研

究[67]结果表明, 对74例MSI-H的CRC患者应用

Nivolumab治疗, 效果良好.
3.2.2 pembrolizumab: 2015年, Le等[68]报道: 在
一项使用pembrolizumab治疗41例CRC患者

的Ⅱ期临床试验中, 1次/2 wk, 每次10 mg/kg, 
20 wk后, 观察到MSI-H的CRC患者的客观缓
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■应用要点
在CRC免疫检查
点抑制剂治疗的
临床应用分析的
基础上提出与其
他靶点、其他免
疫治疗方法或者
现有治疗模式的
结合是今后CRC
治疗方向的观点, 
并辅以具体试验
的证据 ,  为CRC
免疫治疗在临床
具体应用方案的
制定提供了有力
证据.

     

表  1  ICB治疗或联合治疗近期开展或已完成的临床试验

免疫检查点 ICB 肿瘤 联合治疗方案 研究期别 NCT编号

CTLA-4 ipilimumab 复发或转移的MSI-H

和MSI-L的结肠癌

+ivolumab Ⅱ期 NCT02060188

包括CRC在内的多种

转移瘤

+放疗 Ⅰ/Ⅱ期 NCT01769222

tremelimumab 可切除的CRC肝转移 +MEDI4736(in resectable 

mets) 

Ⅰ期 NCT02754856

(ticilimumab,CP675, 转移性CRC或非小细

胞肺癌

+MEDI4736& XR Ⅱ期 NCT02888743

206) CRC +MEDI4736 Ⅱ期 NCT02870920

包括CRC在内的多种

晚期肿瘤

+MEDI4736 Ⅱ期 NCT01975831

PD-1 nivolumab MSI-HCRC +TAS-102 Ⅱ期 NCT02860546

包括CRC在内的多种

肿瘤

+ Epacadostat Ⅰ/Ⅱ期 NCT02327078

包括CRC在内的多种

转移瘤

+化疗 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02423954

包括CRC在内的多种

肿瘤

+Enadenotucirev Ⅰ期 NCT02636036

包括CRC在内的多种

实体瘤

+BMS-986016 Ⅰ/Ⅱ期 NCT01968109

pembrolizumab MSI-H和MSI-L的

CRC以及MSI-H的其

他肿瘤

Alone Ⅱ期 NCT01876511

CRC Alone Ⅱ期 NCT02460198

CRC +化疗 Ⅲ期 NCT02563002

复发IV期CRC +cetuximab Ⅰ/Ⅱ期 NCT02713373

IV期CRC或转移性肝

癌

+放疗 Ⅰ期 NCT02837263

转移性CRC +放疗或射频消融术 Ⅱ期 NCT02437071

CRC +mFOLFOX6 Ⅱ期 NCT02375672

CRC +romidepsin or +romidepsin Ⅰ期 NCT02512172

转移性CRC +Azacitidine Ⅱ期 NCT02260440

转移性CRC +Napabucasin Ⅰ/Ⅱ期 NCT02851004

包括CRC在内的多种

肿瘤

+AMG820 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02713529

包括IV期CRC在内的

多种肿瘤

+Ziv-aflibercept Ⅰ期 NCT02298959

胃肠道肿瘤(包括

CRC)

+mFOLFOX6 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02268825

包括CRC在内的多种

肿瘤

+cetuximab Ⅰ/Ⅱ期 NCT02318901

包括MSI-H的CRC在

内的多种肿瘤

+itacitinib; +INCB050465 Ⅰ期 NCT02646748

包括MSI-HCRC在内

的多种肿瘤

+INCB024360 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02178722

包括CRC在内的多种

实体肿瘤

+Nintedanib Ⅰ期 NCT02856425

CRC +Poly-ICLC Ⅰ/Ⅱ期 NCT02834052

PDR001 包括CRC在内的多种

恶性肿瘤

Alone Ⅰ期 NCT02678260

包括CRC在内的多种

肿瘤

+LCL161, Everolimus or 

Panobinostat

Ⅰ期 NCT02890069

包括CRC在内的多种

肿瘤

+ACZ885+CJM112+TMT212+

EGF816

Ⅰ期 NCT02900664
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■名词解释
免疫检查点 :  在
肿 瘤 微 环 境 中 , 
随着肿瘤抗原对
T细胞的持续刺
激, T细胞表面会
高表达一系列抑
制性受体, 同时, 
其配体在肿瘤细
胞或抗原呈递细
胞表面表达水平
增高 ,  抑制性受
体与其配体结合
后, 将抑制T细胞
活化增殖并诱导
T细胞凋亡, 从而
导致免疫抑制性
肿瘤微环境形成, 
使肿瘤细胞逃避
机体免疫系统的
监控和杀伤 ,  造
成免疫逃逸;
肿瘤微环境 :  指
癌细胞周围的各
种免疫细胞、成
纤维细胞、内皮
细胞、血管旁细
胞、神经细胞、
脂肪细胞、细胞
外基质成分及微
环境中存在的细
胞因子等构成的
调控肿瘤细胞发
生发展的微环境.

解率为40%(4/10), 无进展生存率(progression-
free-survival, PFS)为78%(7/9); 相反, 在MSI-L
的CRC患者中, 并未观察到客观缓解率(0/18), 
PFS仅为11%(2/18). 最常见不良反应为皮疹/瘙
痒(17%)、胰腺炎(15%)和甲状腺炎/甲状腺功

能减退(10%)进一步经过全基因组外显子测序

后, 研究人员[69]发现体细胞突变高载荷的肿瘤

患者无进展生存期相对较长(P  = 0.02). 这一观

点随后得到了证实. 基于此, pembrolizumab已
经获得FDA的批准, 主要用于MSI-H的转移性

CRC患者的治疗.
3.2.3 PD-L1抗体: 采用抗PD-L1抗体BMS936559

对18例CRC患者进行治疗的Ⅰ期临床试验中

没有观察到客观反应[70]. 然而, 使用另一种抗

PD-L1抗体MPDL3280A治疗CRC患者, 4例患

者中有1例获得客观临床反应[71]. 有研究者[72]

认为, 细胞表面的PD-L1表达水平提示CRC患
者是否适宜接受ICB治疗和化疗. 
3.3 LAG-3抗体 类似于CTLA-4和PD-L1, 相比

微卫星稳定的肿瘤, LAG-3在MSI-H的肿瘤中

的表达水平高得多. 通过对108对CRC肿瘤组

织与癌旁组织进行对比分析, 发现CRC组织中, 
LAG-3的表达水平与预后呈负相关[73]. 体内实

验证实PD-1和LAG-3联用对CD8+ T细胞的功

     

CRC: 结直肠癌.

包括CRC在内的多种

实体肿瘤

+BLZ945 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02829723

包括CRC在内的多种

高级实体瘤

+LAG525 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02460224

PD-L1 durvaluma CRC Alone Ⅱ期 NCT02227667

b/MEDI4736 包括CRC在内的多种

肿瘤

+Pexidartinib Ⅰ期 NCT02777710

包括CRC在内的多种

肿瘤

+Olaparib+Olaparib&Cediranib Ⅰ/Ⅱ期 NCT02484404

包括MSI-H的CRC在

内的多种肿瘤

+Azacitidine Ⅱ期 NCT02811497

包括CRC在内的多种

肿瘤

+Selumetinib Ⅰ期 NCT02586987

atezolizumab/MPD 包括CRC在内的多种

晚期或转移瘤

Alone Ⅰ期 NCT01375842

L3280A CRC +Cobimetinib&Regorafenib Ⅲ期 NCT02788279

CRC +Bevacizumab&Cobimetinib Ⅰ期 NCT02876224

包括CRC在内的多种

肿瘤

+CPI-444 Ⅰ期 NCT02655822

包括CRC在内的多种

转移瘤

+Bevacizumab+化疗 Ⅰ期 NCT01633970

复发或晚期CRC +Capecitabine&Bevacizumab Ⅱ期 NCT02873195

MSI-H的Ⅲ期CRC +化疗 Ⅲ期 NCT02912559

avelumab 包括CRC在内的转移

或高级别实体瘤

Alone Ⅰ期 NCT01772004

包括CRC在内的高级

恶性实体瘤 

+PF05082566+PF-

04518600+PD 0360324

Ⅰ期 NCT02554812

CA-170 包括CRC在内的多种

肿瘤

Alone Ⅰ期 NCT02812875

LAG-3 BMS-986016 包括CRC在内的多种

高级或转移实体瘤

+nivolumab Ⅰ期 NCT02817633

MBG453 包括CRC在内的多种

高级恶性肿瘤

+PDR001 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02608268

TIM3 TSR-022 包括CRC在内的多种

肿瘤

±nivolumab Ⅰ期 NCT02817633

MBG453 包括CRC在内的多种

高级恶性肿瘤

±PDR001 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02608268

CEACAM1 CM-24 包括CRC在内的多种

肿瘤

±pembrolizumab Ⅰ期 NCT02346955
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能抑制更强, 且减弱了抗肿瘤免疫应答[49]. 在
卵巢癌模型中, 应用抗LAG-3/PD-1抗体联合治

疗小鼠可以促进肿瘤特异性应答, 比单抗治疗

具有更好的预后, 且相较于CTLA-4阻断剂毒

性更低[47]. 基于此, 一项中单独和联合使用的

抗LAG-3单克隆抗体(BMS-986016)治疗CRC
患者临床试验已经展开(NCT01968109). 
3.4 Tim-3抗体 在CRC患者体内, Tim-3+PD-
1+CD8+T细胞水平在肿瘤内显著升高, 但分泌

的IFN-γ却显著低于Tim-3-PD-1+CD8+T细胞[74], 
且其表达水平与结肠癌淋巴转移、TNM分期

以及患者生存期高度相关(P <0.0001)[75]. 基于

PD-1和Tim-3的同时高表达, 一项将抗Tim-3抗
体TSR-022与抗PD-1抗体联用的临床试验正在

进行. 
3.5 CEACAM1抗体 CEACAM1是一种调节结肠

细胞凋亡的肿瘤抑制因子, 其表达水平降低是

CRC早期肿瘤发生中最常见的事件之一[76]. 在
黑色素瘤小鼠模型中使用鼠抗体MRG1, 能显

著增强T细胞抗肿瘤效应, 其主要在肿瘤细胞

和迟发型效应淋巴细胞间相互作用, 因此被认

为是一种安全有效的治疗手段[77]. 同时, 有研究

者[78]证明, 在非小细胞肺癌中, 抗CEACAM1
抗体可以增强CIK的疗效. 抗CEACAM1抗体

CM-24单用或与抗PD-1单抗联用以治疗CRC
患者的临床实验正在进行. 

除此之外, IDO抗体NLG-919、NLG-9189、
INCB024360, KIR抗体lirimulab等抗体也已经进

入临床试验阶段, 为ICB治疗临床CRC患者提

供了前期基础.

4  影响CRC中ICB治疗效果的因素

4.1 肿瘤细胞基因突变

4.1.1 MSI: MSI-H来自缺陷型错配修复蛋白

(defcient mismatch repair, dMMR), 在遗传性

Lynch综合征和约15%的散发性CRC病例中可

见, 在年轻CRC患者和疾病进展早期常见[79]. 
MSI-H的CRC的特征在于具有异常高的突变

负荷、肿瘤-增殖淋巴细胞(tumor infiltuating 
lymphocyte, TIL)和多个免疫检查点的表达, 包
括PD-1、PDL1、CTLA-4、LAG-3和IDO, 其
原因主要为对细胞因子如IFN-γ等的应答[80,81]. 
与MSI-L的患者相比, MSI-H的CRC患者通常

具有更好的预后与更低的复发率 [82,83], 且用

ICB治疗效果更好[84]. 但是, 据报道[85], 有一例

属于微卫星稳定(microsatellite stable , MSS)的

polymerase ε(POLE)突变的81岁CRC患者, 其
90%以上CD8+TIL细胞表达PD-1, 肿瘤微环境

中聚集在TIL细胞周围的非肿瘤细胞有99%表

达PD-L1. 
4.1.2 KRAS: 与MSI相反, KRAS和NRAS突变

与相对少的免疫细胞浸润和相对低的抑制分

子表达相关. KRAS突变的CRC中, CD4+ T细胞

水平显著降低[86]. 因此, KRAS突变CRC处于免

疫相对静止的肿瘤微环境状态, ICB的治疗效

果可能不佳, 相反, 化疗会相对适合. 此外, 在
小鼠模型中, 提示致癌性KRAS驱动并维持了

CRC的侵袭和转移[87]. 
此外, CRC中常见的BRAF突变通常提示

预后不良, 将BRAF抑制剂与ICB联合使用, 可
进一步增强免疫激活. 这提示我们基因测序有

助于帮助CRC患者选择更合适的治疗方案. 
4.2 CRC免疫微环境 自Stephen Paget于1889年
针对肿瘤转移的器官特异性提出肿瘤转移的

“种子-土壤”学说以来, 免疫微环境的概念

逐渐清晰 [88]. 肿瘤微环境由内皮细胞和他的

前体细胞、周皮细胞、骨髓来源的抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)、肿

瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblast, 
CAF)、肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophage, TAM)、T细胞和B细胞、NK细

胞、DC细胞等组成. 肿瘤微环境中存在影响T
细胞的活化和功能的因素[89]. 肿瘤微环境通过

多种机制影响T细胞的活化、代谢, 促进T细胞

表面抑制性分子的上调及诱导T细胞向终末状

态分化, 使T细胞耗竭、无能[90]. 
4.2.1 MDSC: 既可以直接作用于T细胞抑制其

活化[91], 也可以通过产生活性氮诱导CCL2转
变为N-CCL2, 从而抑制T细胞浸润, 帮助肿瘤

细胞实现免疫逃逸[92]. 
4.2.2 Treg: Treg细胞能够促进肿瘤细胞和CAF
中血管内皮生长因子的产生, 降低T细胞产生

的IFN-γ和颗粒酶来抑制免疫杀伤作用[93,94]. 在
CRC肝转移患者体内具有大量激活的Treg细
胞, 能够抑制特异性T细胞反应, 并表达高水

平的糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体相

关蛋白(glucocorticoid-induced TNFR-related 
protein, GITR )和CTLA-4[95]. 
4.2.3 PSGL-1: CD8+T细胞表面黏附分子P-选择

素糖蛋白配体-1(P-selectin glycoprotein ligand-1, 
PSGL-1)的分子能够增加免疫检查点水平, 并
抑制TCR和IL-2的信号转导进而抑制T细胞活

■同行评价
本文重点阐述免
疫 检 查 点 的 作
用、机制和免疫
检查点抑制剂在
CRC中应用的最
新进展 ,  以及影
响免疫检查点抑
制剂抗肿瘤疗效
的因素 .  内容新
颖充实 ,  具有较
强的科学性和可
读性 ,  有一定的
参考价值.
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性. 当PSGL-1缺失, T细胞的制动系统解除, T细
胞就能够保持活跃状态[96]. 在黑色素瘤小鼠模

型中, PSGL-1缺乏导致PD-1下调, 改善的T细胞

应答, 肿瘤生长速度相较于PSGL-1未缺失小鼠

明显减缓[96]. 而肿瘤浸润的T淋巴细胞可以产

生IFN-γ, 增加PD-1/PD-L1的表达水平[97]. 
4.2.4 共刺激受体: 此外, 肿瘤浸润性T细胞常

表现为低反应性, 同肿瘤患者的生存期呈正

相关[98,99]. 研究[100-102]表明, 肿瘤浸润性T细胞

可以通过共刺激受体(例如肿瘤坏死因子受体

超家族成员OX40、CD40、41BB, B7-CD28免
疫球蛋白超家族成员ICOS等)活化, 共刺激受

体与其配体相结合, 通过增强Th1细胞的功能

或者抑制Treg细胞的功能, 杀伤肿瘤细胞. 共
刺激受体激动剂能够增强T细胞的活化, 与ICB
联用能够增强抗肿瘤效率. 
4.2.5 肿瘤浸润的T淋巴细胞密度: 肿瘤浸润的

T淋巴细胞具有免疫监视的作用, 能够抑制与

PD-1与PD-L1的结合, 对抗肿瘤的发生和发展, 
其密度与抵抗效果正相关, 并能够用于预测肿

瘤的发生[103].
4.3 其他因素 除了肿瘤微环境以及癌细胞内源

信号的特征以外, 患者的其他一些生理特征也

造成了免疫疗法效应不佳的结果. 其中包括年

龄、HLA类型、遗传背景、饮食与代谢差异以

及慢性感染病史等[104]. 另外, CRC患者的肠道

的微生物能够调控机体免疫状态. 有证据表明

CTLA-4的阻断疗法能够通过影响上皮间淋巴

细胞与肠道表皮细胞的稳态而促进多种拟杆菌

属的菌类的增殖, 这些细菌能够通过影响黏膜

处的DC促进抗肿瘤Th1细胞的激活[105]. 临床试

验结果表明, 在接受了ipilimumab治疗后, 部分

黑色素瘤患者表现出肠道拟杆菌数量的上升. 
总之, CRC患者经过基因筛选后, 进一步

通过靶向抑制性细胞或激活T细胞表面的共刺

激受体等多种重塑免疫微环境的手段进行治

疗, 能够有效提高CRC患者ICB的治疗效果; 另
外, 如果能够找到促进肿瘤免疫反应的微生物

抗原结构, 并将其作为肿瘤疫苗的组成部分进

行研发, 与ICB联用可能会有意想不到的效果. 

5  ICB的联合治疗

以PD-1为代表的ICB在CRC患者的临床治疗

中取得了显著疗效, 但由于肿瘤中存在多种免

疫抵抗机制, 仍有部分患者无应答. 临床实践

证明采用单一的治疗方法难以取得最佳的效

果, 只有联合治疗才能更好地改善患者的预

后, 是未来的发展方向. 除了多种ICB联合应

用以外, ICB既可以和放化疗[106,107]、手术治疗

等传统治疗方法联合应用, 也可以和疫苗、细

胞因子[108]、VEGF抗体[109]、共刺激受体激动

剂[110]、PI3K激酶抑制剂[111]、过继性细胞免疫

疗法以及其他ICB等免疫疗法共同使用. 总之, 
ICB和其他各种治疗方案的联合将给癌症患者

提供了长期控制、甚至于治愈疾病的新型疗

法, 其疗效和具体方案等仍有待探索. 

6  CRC中ICB治疗的机遇和挑战

随着对免疫检查点探索的不断深入和临床试

验的不断开展, 若干种ICB已经或正在被FDA
批准, 预计下一步将以单药的形式或者与其

他治疗模式相结合应用于临床[112,113]. 然而, 机
遇与挑战并存, 仍有部分关键问题并未得到解

决. 首先, 在CRC的ICB的治疗过程中, 目前仅

有pembrolizumab已被FDA批准用于临床转移

性MSI-H的CRC治疗. 然而, MSI-H的患者仅

占CRC患者的15%, 对于MSI-L的患者仍无很

好的治疗方法. 其次, PD-1/PD-L1抑制剂用于

POLEε突变的CRC患者的良好预后提示我们

有必要对CRC患者进行更全面的基因测序和

更精确严谨的分类. 再者, 由于患者个体化差

异较大, 相同的治疗方案用于不同的患者可能

预后会有较大差异, 因此, 除了需要全面检查

患者基因突变的状态外, 寻找预测免疫治疗

效果的生物标记势在必行. 而且, 大量证据表

明辐射和化疗药物的暴露可能影响肿瘤细胞

DNA突变率, 促使一些新抗原的形成或者MSI
的改变. 当ICB与放化疗联合应用时, 确定放疗

的剂量、强度及持续时间, 或者定时放化疗是

联合治疗取得最大效益的先决条件. 
最后, 临床研究[114]表明, ICB可能会产生耐

药性. 以PD-L1为例, 接受PD-L1单克隆抗体治

疗后的小鼠, 其体内原本的耗竭的T细胞的表

观遗传学模式只发生了微小变化, 无法变成效

应T细胞或记忆T细胞. 研究表明JAK抑制剂[115]

和PI3K抑制剂[111]和能够帮助检查点抑制剂无

反应的CRC患者克服这种耐药性. 未来关于如

何克服ICB的耐药性, 延长CRC患者生存时间

尚需进一步探索. 

7  结论

通过阻断T细胞表面表达的抑制性受体, 提高
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机体免疫应答水平, 进而杀伤肿瘤已被证明是

肿瘤免疫疗法临床发展的一个十分有前景的

领域. 明确CRC患者影响免疫检查点治疗效果

的因素可以帮助我们筛选出对ICB疗法敏感

的患者. 采取ICB疗法与现有的或者新的治疗

模式相结合的治疗策略将是今后CRC治疗的

发展方向. 
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