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【摘要】 免疫治疗已成为微卫星高度不稳定（MSI⁃H）或错配修复缺陷（dMMR）结直肠癌的重

要治疗方案，从晚期疾病的后线治疗到一线治疗，甚至在早期结直肠癌的新辅助治疗，均展现出优

异的疗效。在微卫星稳定（MSS）或错配修复正常（pMMR）结直肠癌中，新辅助免疫治疗的研究探

索也是未曾中断。本文重点评述近年来MSS或 pMMR结直肠癌新辅助免疫治疗相关研究成果：单

纯新辅助免疫治疗在小部分患者中，呈现了较好的病理应答；新辅助放化疗前或放化疗后引入免

疫治疗，或者在放疗期间同步免疫治疗，显示了较标准放化疗更高的病理完全缓解率。放化疗后

序贯双免疫联合治疗，以及免疫联合靶向新辅助治疗的研究均在开展进行中。但目前多为小样本

探索性研究，仍有待更多的研究结果及长期的随访，来证明新辅助免疫治疗在MSS或 pMMR结直

肠癌中的疗效。
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【Abstract】 Immunotherapy has become an important treatment option for microsatellite instability⁃
high (MSI ⁃ H) and mismatch repair deficient (dMMR) colorectal cancer. From late ⁃ line to first ⁃ line
treatment, and even in neoadjuvant setting for early stage colorectal cancer, promising efficacy was
observed with immunotherapy. In microsatellite stability (MSS) or mismatch repair proficient (pMMR)
colorectal cancer, the researches of neoadjuvant immunotherapy have been conducted constantly. This
paper focuses on the recent researches and progress of neoadjuvant immunotherapy for MSS or pMMR
colorectal cancer. Neoadjuvant immunotherapy alone led to a good pathological response in a subset of
patients. Studies of induction or consolidation immunotherapy before or after neoadjuvant
chemoradiotherapy or concurrent immunotherapy during radiotherapy showed higher pathological
complete remission (pCR) rates as compared to standard chemoradiotherapy. Studies on sequential dual
immunotherapy after radiochemotherapy and targeted therapy combined with neoadjuvant
immunotherapy are ongoing. At present, most of these are pilot studies with small sample size. More
researches and long⁃term follow⁃up are needed to prove the efficacy of neoadjuvant immunotherapy in MSS
or pMMR colorectal cancer.
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肿瘤的治疗已进入免疫治疗时代，与传统的化

疗和靶向治疗不同，免疫治疗并不直接攻击肿瘤细

胞，而是通过激活人体自身免疫系统来杀灭肿瘤细

胞。因此，免疫治疗可以在各种类型的肿瘤中均起到

一定效果，甚至能达到长期控制或治愈。2015年，

美国霍普金斯医院Le等［1］在ASCO年会上首次公布

了KEYNOTE⁃016研究，确定了微卫星高度不稳定

（microsatellite instability⁃high，MSI⁃H）或错配修复缺

陷（mismatch repair deficient，dMMR）是转移性结直

肠癌免疫治疗的分子标志物，从此开启了结直肠癌

免疫治疗新纪元。

对免疫治疗敏感的 MSI⁃H 或 dMMR 人群属于

“热肿瘤”，免疫治疗已从后线治疗前移到一线治

疗，并成为新的一线治疗标准［2］。同时，MSI⁃H 或

dMMR 人群在新辅助治疗领域也取得了惊人的疗

效［3⁃4］。但是MSI⁃H或 dMMR类型在转移性结直肠

癌中仅占5%，在早期结直肠癌中约占10%，更大部分

的患者属于微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）
或错配修复正常（mismatch repair proficient，pMMR）
类型。MSS或pMMR结直肠癌虽然是属于对免疫治

疗不敏感的“冷肿瘤”，但为了让免疫治疗能惠及更

多的结直肠癌患者，多项研究开展探索免疫联合治

疗在MSS或pMMR结直肠癌中的疗效，尤其在早期

结直肠癌中，T细胞功能受损较少，新辅助免疫治疗或

许能更好地诱导T细胞增殖［5］。因此，MSS或pMMR
结直肠癌新辅助免疫治疗研究方兴未艾，本文将对

此做一详细阐述，同时探讨未来新辅助免疫治疗研

究发展方向。

一、单纯新辅助免疫治疗

鉴于单纯新辅助免疫治疗在MSS 或 pMMR 结

直肠癌中新辅助治疗疗效的不确定性，为确保这类

患者的手术顺利进行，避免在新辅助治疗期间出现

肿瘤进展导致不可手术的情况出现，该类研究多选

择在可手术切除的早期结肠癌患者中进行探索，而

且对新辅助治疗的时长也多控制在1个月内。

1.双免疫联合新辅助治疗：来自荷兰的NICHE
研究，针对早期结肠癌患者，术前接受双免疫联合新

辅助治疗，CTLA⁃4单抗伊匹木单抗（第1天）和PD⁃1

单抗纳武利尤单抗（第1、15天），随后在6周内进行

手术，主要研究终点为安全性和可行性［3］。NICHE
研究同时纳入了dMMR和pMMR患者，结果显示：新

辅助免疫治疗安全性良好，未出现手术延迟；20 例

dMMR 患者均有病理应答，其中 19例（95%）达到

术后病理检查残留活性癌细胞<10% 的病理重大

缓解（major pathological response，MPR），12例（60%）

达到病理完全缓解（pathological complete response，
pCR）［3］。在 NICHE 研究的 15 例 pMMR 患者中，也

同样观察到4例（27%）显示出病理应答，其中3例达

到MPR。后续的转化研究分析发现，CD8+且 PD⁃1
阳性的T细胞浸润是pMMR患者免疫治疗应答的疗

效预测因素。NICHE研究成果的报道，相当于开启

了结直肠癌新辅助免疫治疗的大门。

2.PD⁃1单抗单药新辅助免疫治疗：另一项来自

意大利的纳武利尤单抗新辅助治疗局部进展期结

肠癌的 NICOLE 研究（NCT04123925），纳入未经选

择MMR状态的 cT3~4可切除结肠癌患者接受纳武利

尤单抗新辅助治疗2次，在治疗开始后5周内手术，

主要研究终点是评估免疫治疗术前应用的可行性

及确定病理退缩程度［6］。纳入的 22例患者均行根

治性手术切除，未发生手术延迟及术后并发症，超

过 70%的患者术后明显降期，在 2例MSS且 pMMR
（其中 1例达 pCR）和 1例MSI⁃H且 pMMR患者的病

理检查中观察到了 MPR。此外，与直接手术组比

较，接受新辅助免疫治疗后，术后标本肿瘤和肿瘤

浸润性边缘区域CD3+、CD8+淋巴细胞密度更高，免

疫评分更高。

因此，虽然MSS或 pMMR结肠癌并不是免疫治

疗优势人群，但仍有小部分MSS或pMMR患者对单

纯免疫新辅助治疗是较为敏感的，而初步的转化

分析结果显示，CD8+淋巴细胞浸润是潜在的疗效

预测生物标记物，而且CTLA⁃4单抗和PD⁃1单抗双

免疫联合治疗的疗效似乎也优于单纯PD⁃1单抗新

辅助治疗。目前，这些研究均为小样本的探索性

研究，仍有待大样本、长期生存随访数据的研究来

验证单纯新辅助免疫治疗是否有望成为新的标准

治疗。
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二、免疫联合放疗新辅助治疗

对于局部进展期直肠癌，当前的标准治疗仍是

新辅助放化疗。近年来，已有多项临床前或临床研

究表明，放疗与免疫治疗存在协同作用，肿瘤在接

受放疗后能释放出更多的新生抗原激活免疫细胞，

与免疫治疗联合后，可潜在进一步提高免疫治疗疗

效［7］。因此，在局部进展期直肠癌免疫联合放疗新

辅助治疗的研究中，有部分研究是在长程或短程新

辅助放疗前后增加免疫治疗诱导或巩固，也有部分

研究是在长程放疗期间同步增加免疫检测点抑制

剂新辅助治疗。

1.新辅助免疫诱导治疗后放化疗：诱导治疗后

放化疗是局部进展期直肠癌全程新辅助治疗的一

种模式，李英杰等［8］针对中低位高危局部进展期直

肠癌免疫联合全程新辅助放化疗的研究，在诱导治

疗期间采用CapeOx方案（卡培他滨、奥沙利铂）联合

信迪利单抗治疗 3个周期后再进行长程放化疗，放

疗结束后再增加2个周期CapeOx方案的巩固治疗，

随后进行肿瘤评估，采取手术切除或等待观察的策

略。该研究共纳入24例pMMR患者，其中20例接受

了手术切除，pCR 率为 30%；4 例未行手术的患者

中 ，3 例 因 肿 瘤 评 估 为 临 床 完 全 缓 解（clinical
complete response，cCR）而选择等待观察，1例因肿

瘤保持稳定而拒绝手术［8］。这种全程新辅助治疗模

式显示了较好的安全性，由于放疗前后均有CapeOx
化疗诱导和巩固，因此pCR率的提高有多少是来自

于免疫治疗，仍需随机对照研究进一步比较验证。

2.新辅助放疗后免疫治疗巩固治疗：来自日本

的Voltage研究（NCT02948348），在标准的新辅助放

化疗结束后至等待手术的期间增加5次纳武利尤单

抗的巩固治疗，主要研究终点是 MSS 患者的 pCR
率［9］。该研究共纳入 39例MSS型局部进展期直肠

癌患者，其中30例为临床分期Ⅱ期患者，对37例连

续的患者进行主要研究终点的分析，11例（29.7%）

患者术后病理达到pCR。后续的分子标志物分析发

现，肿瘤浸润淋巴细胞中CD8+的淋巴细胞与CD45RA-

FoxP3＋的效应 T调节细胞（eTreg）比值（CD8/eTreg≥
2），且PD⁃L1表达>1%的6例患者中，5 例达到 pCR，

另外1例达到 cCR未行手术。该研究结果与既往单

纯氟尿嘧啶（5⁃FU）为基础的标准新辅助放化疗

pCR率（10%~20%）相比，免疫联合放疗新辅助治疗

的pCR率确实有所提高，但该研究纳入的大部分为

Ⅱ期患者，而且结果与目前临床实践中已在应用的

全程新辅助治疗模式，尤其是巩固治疗的模式比

较，pCR率仍是相当的［10］。2021年欧洲肿瘤学年会

上报道的另一项类似研究，在新辅助放疗期间及放

疗结束后共加入 4次阿替利珠单抗免疫治疗研究

（R⁃IMMUNE）的中期分析结果显示，纳入的25例患

者接受手术，pCR率为24%［11］。

另一项来自中国的单中心二期研究，针对距肛

缘<10 cm的局部进展期直肠癌，采用5 Gy×5短程放

疗后延期手术，增加2个周期的CapeOx方案联合卡

瑞利珠单抗巩固治疗，主要研究终点为 pCR率［12］。

该研究有27例患者接受了免疫新辅助治疗，其中仅

1例为dMMR患者，27例患者均行根治性手术切除，

术后pCR率高达48.1%，在pMMR患者中，pCR率也

达到 46.1%；有 4例患者出现术后并发症，包括 3例

感染和 1 例出血；而主要的免疫相关不良反应是

1~2 级的反应性毛细血管增生症，发生率为 81.5%，

另有 70.0% 的患者出现放射性肠炎［12］。总体上，

这一治疗策略是安全的，而且初步的结果显示了极

高的pCR率，该模式的三期随机对照研究也正在开

展中。

3.新辅助放疗同步免疫治疗：另一种免疫新辅

助治疗模式是在放疗期间同步进行免疫治疗。一项

来自意大利 GONO 协作组的新辅助治疗研究

（AVANA）探索了这一模式，该研究纳入局部进展期

直肠癌患者，在新辅助放化疗期间及放疗后，引入

阿维鲁单抗每2周1次，共进行6个周期的新辅助治

疗，主要研究终点是pCR率［13］。该研究共纳入101例

患者，仅1例患者拒绝手术，接受手术的100例患者

pCR率为23%，免疫相关不良反应总体发生率为18%，

≥3级的免疫相关不良反应发生率为4%［13］。另一项

来自美国的开放标签、二期随机对照研究（NRG⁃
GI002），纳入的是高危Ⅱ~Ⅲ期直肠癌患者，采用全

程新辅助治疗模式，入组患者按1∶1随机分成两组，先

接受4个月的FOLFOX方案（5⁃FU、亚叶酸钙、奥沙

利铂）诱导化疗，随后一组接受卡培他滨联合放疗，另

一组在放化疗基础上同步加上最多6次的帕博利珠

单抗免疫治疗，主要研究终点是两组的新辅助直肠

（neoadjuvant rectal，NAR）评分［14］。NRG⁃GI002研究

共纳入185例患者，最后可进行新辅助直肠评分评估

的为 137例，其中帕博利珠单抗免疫治疗组 69例，

安慰剂组 68例；帕博利珠单抗组平均的NAR评分

低于安慰剂组（11.53分比 14.08分）；pCR率高于安

慰剂组（31.9%比 29.4%），但差异均未达统计学意
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义（均P>0.05）［9］。虽然在全程新辅助治疗模式的放

化疗期间增加免疫治疗未影响安全性，但从主要研

究终点NAR评分的结果看，并不支持开展这种模式

进一步的研究比较。

对于免疫治疗联合长程放疗与短程放疗，孰优

孰劣，目前尚无定论，来自英国的一项多中心开放

二期研究（NCT04621370）尝试探索新辅助免疫

治疗联合长程与短程放疗的疗效，短程放疗组在

放疗前 1周开始使用德瓦鲁单抗（每 4周 1次，共使

用4次），第2周行5 Gy×5短程放疗，放疗后予6个疗

程FOLFOX方案巩固化疗，根据疗效评估采取手术

或等待观察；长程放疗组同样在放疗前 1周开始使

用德瓦鲁单抗（每4周1次，共使用4次），第2周开始

行长程放疗 50 Gy/25 F，放疗后行4个疗程FOLFOX
方案巩固化疗，随后根据疗效评估结果采取手术或

等待观察［15］。研究主要目的是评估新辅助放化疗联

合免疫治疗是否可以改善肿瘤微环境，提高完全缓

解率和患者无造口生存率，也更好地去验证比较哪

类放疗模式与免疫治疗的联合更能提高疗效。

4.新辅助放化疗序贯双免联合治疗：双免疫联

合治疗存在协同作用，阻断CTLA⁃4的活性，可促进

T细胞活化，启动肿瘤免疫反应；而阻断PD⁃L1，避免

T细胞被抑制，因此，双免联合治疗较单纯用 PD⁃1
单抗或CTLA⁃4单抗在疗效上显示出一定优势。放

疗或化疗可诱导免疫原性细胞死亡，并清除髓样来

源的抑制细胞，对抗肿瘤免疫反应的产生存在积极

的影响。已有研究在晚期MSS、RAS突变的转移性

结直肠癌中探索了 FOLFOX 方案联合 Durvalumab
和 Tremelimumab 一线治疗的疗效，结果在 25% 的

患者中看到了完全缓解，但是在早期结直肠癌中应

用双免疫联合治疗是否能进一步提高疗效，目前尚

无结果。另一项来自法国的正在进行的随机对照

二期CHINOREC研究（NCT04124601），针对局部进

展期直肠癌，对照组采用标准新辅助放化疗（卡培

他滨联合长程放疗），试验组在放化疗基础上序贯

双免疫联合治疗（伊匹木单抗第 7天及纳武利尤单

抗第 14、28、42天），放疗结束后10~12周内手术，主

要研究终点为治疗相关紧急不良事件的发生率［16］。

在确保安全性的前提下，这类放化疗联合双免疫治

疗的模式，是否能在MSS或pMMR直肠癌中取得突

破，仍有待进一步的研究结果。而且目前仍有多项

免疫联合放疗新辅助治疗局部进展期直肠癌的临

床研究仍在进行中。

三、免疫联合靶向药物新辅助治疗

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）影响了肿瘤免疫循环的多个步骤，可导

致肿瘤免疫逃逸［17］。抗血管生成靶向药物可使血

管正常化，降低组织间压力，改善药物的运送，同时

可降低抑制性 Treg细胞的活性，改善免疫微环境，

免疫治疗联合抗血管生成类靶向药物，在肝癌及胃

癌等肿瘤中显示出良好的协同作用［18⁃20］。瑞戈非尼

联合纳武利尤单抗后线治疗转移性胃癌和结直肠

癌的ⅠB期研究（REGONIVO研究）显示，在MSS或

pMMR的转移性结直肠癌中，免疫联合靶向药物后

线治疗的有效率达 33.3%，中位 PFS为 7.9个月［21］。

虽然后续类似的研究未能重复出同样的有效率，但

仍然有部分患者能从这种联合治疗中获益。因此，

也有研究探索免疫联合靶向药物在局部进展期结

直肠癌新辅助治疗中是否有进一步提高的疗效。

比利时开展的一项多中心单臂二期研究（REGINA
研究），针对中危Ⅱ~Ⅲ期直肠癌，采用瑞戈非尼（第

1~14天，第 28~49天）联合纳武利尤单抗（第 1、14、
28、42、56天）及短程放疗（第21~25天）新辅助治疗，

拟纳入 60例患者，主要研究终点是 pCR率，仍有待

该研究结果证明免疫联合靶向治疗在新辅助领域

的作用［22］。

四、MSS或 pMMR结直肠癌免疫治疗疗效预测

标记物的探索

MSI⁃H和 dMMR是目前结直肠癌免疫治疗最重

要的疗效预测生物标记物，在MSS或pMMR结直肠

癌患者中，也有一些潜在的标记物可预测免疫治疗

疗效，包括POLE或POLD1基因突变、肿瘤突变负荷

高（tumor mutation burden⁃high，TMB⁃H）、免疫评分或

者肠道菌群等。首先，POLE或POLD1是DDR通路的

关键基因，POLE或POLD1突变在结直肠癌发生率约

7.4%，可能引起DNA损伤修复系统功能障碍，对DNA
复制的保真度产生重要影响，导致TMB较高和相关

新抗原增加［23］。因此，POLE或POLD1突变与MSI⁃H
类似，均有较高的TMB，潜在可成为MSS或pMMR结

直肠癌的疗效预测标记物；肿瘤浸润的淋巴细胞是

重要的免疫评分指标，也是免疫治疗能起效的重要

条件之一。此外，已有多项研究报道，肠道菌群对多

种肿瘤免疫治疗的疗效有很大影响，目前已证实假

长双歧杆菌、黏泥杆菌、约氏乳杆菌和欧氏菌可为提

高免疫治疗的抗肿瘤效果提供参考，但肠道菌群调

节宿主抗肿瘤免疫反应的机制有待进一步研究［24］。
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五、总结

综上所述，针对MSS或 pMMR结直肠癌，在单

纯免疫新辅助治疗，免疫治疗联合放化疗或靶向

治疗中均可看到部分患者获得了较好的病理应

答，而且改变了肿瘤免疫微环境，这些转变是否能

转化为长期生存的获益，仍有待长期的随访。目

前的探索性研究，短期病理应答的疗效仍差强人

意，亟待基础研究的突破，寻找新的生物标记物或

者新的联合治疗方式，例如溶瘤病毒、双特异性抗

体或肿瘤疫苗等，使免疫治疗能令更广泛的肿瘤

人群获益。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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如何安全、理想地实现全腔镜全胃切除术后食管空肠吻

合，一直都是腹腔镜胃外科的难点和焦点问题。传统开放全

胃切除手术中，应用单圆形吻合器完成食管空肠端侧吻合，

是目前的金标准。为实现全腔镜全胃切除术后食管空肠的

单圆形吻合器吻合，腔镜下食管荷包缝合是其中关键技术，

要求高、难度大。本团队于2013年提出原创性“自牵引、固定

（Self Pulling and Holding）”食管荷包缝合技术。在此基础上，

我们于2021年提出食管荷包缝合新技术——括号式缝合法

（bracket⁃like suture method，BLSM），即在环形标记导向下，

做食管左右两侧共 6针浆肌层缝合，左右两个半荷包缝合

完成后，食管冠状截面呈“括号式”或“括弧样”荷包缝合。

本技术打破传统的食管前后壁荷包缝合思路，巧妙地将

圆形食管人为地拆分为左右两侧，即两个半圈，通过适度旋

转食管，使得每个缝合部位充分显露，可简单顺手完成6针、

左右两侧食管壁的浆肌层荷包缝合。同时，结合团队原创技

术“自牵引、固定”食管荷包缝合技术，使得镜下食管钉砧头

的放置安全、快捷。现结合手术视频，与同道分享其应用技

巧和注意事项。

一、技术要点

完成淋巴结清扫、全胃游离后，于上腹部左锁骨中线处

作一长约2.5 cm切口，用于钉砧头的置入、标本取出及圆形

吻合器的置入。

1.导向标记与缝合：在拟离断食管处用亚甲蓝食管标记

一圈，宽度3~5 mm。食管以正中为界，人为地将食管分为右

侧和左侧，即左、右两个半圈。（1）食管右侧荷包缝合：食管与

胃处于自然位置，沿蓝色标记上缘，先在食管右上缘缝合第

1针；然后，在助手配合下，食管顺时针旋转一定角度充分显

露食管右侧壁，于此缝合第 2针；顺时针旋转食管充分显露

食管右下缘时，于此缝合第 3针，即完成右侧食管半荷包缝

合。（2）食管左侧荷包缝合：胃与食管复位自然位置，将缝针

移至食管左侧。助手与术者配合，逆时针旋转食管充分显露

食管左下缘，于此顺手缝合第4针，食管复位自然位置，于食

管左侧壁缝合第5针，左上缘顺手进行第6针缝合，完成左侧

食管半荷包缝合。完成整个食管荷包缝合。

2.食管离断与钉砧头置入：于蓝色标记下缘，自左向右

切断食管 90%周径，剩余 10%食管组织牵拉腹腔段食管避

免食管回缩入纵隔，同时用钛夹夹闭胃侧食管断端，防止胃

内容物外溢。在食管自牵引、固定作用下，术者与助手配合

牵拉开食管断端，术者将钉砧头置入缝好荷包的食管内，完

成打结并离断剩余食管组织，钛夹夹闭剩余食管断端。

二、注意事项

在应用该技术时，需注意以下几点：（1）在做缝合标记

时，避免线条过粗或过细，以3~5 mm等宽为宜，推荐使用医

用亚甲蓝；（2）要完成一个合适的荷包缝合，需根据食管粗

细，6针浆肌层缝合应均匀分布；（3）缝线长度建议15~20 cm
为宜，推荐使用 2⁃0普利林血管缝线，特别是比较柔软容易

打结的产品；（4）沿蓝色标记下缘离断食管时，助手可将两个

荷包缝线头、尾线端提起，避免离断食管过程中将荷包切断；

（5）离断食管时，钛夹夹闭胃侧食管断端前要注意观察食管

断端及腔内黏膜，避免切缘有肿瘤残留。

（收稿日期：2022⁃01⁃29）
（本文编辑：王静）
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