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摘要：结直肠癌是世界第3大常见的癌症。最近10年我国结直肠癌发病率和病死率均有所增加，迫切

需要降低患者发病率或延长患者的生存期。随着免疫治疗的成功，越来越多的研究证实结直肠癌的进展与肿

瘤微环境有密切的关系。肿瘤抑制抗肿瘤免疫反应并产生逃离的机制极为复杂。该文主要对结直肠癌免疫应

答机制和肿瘤细胞免疫逃逸机制的研究进展进行综述。
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Abstract: Colorectal cancer is the third most common cancer in the world. Both morbidity and mortality

have increased in the past decade in China. Therefore, it is an urgent need for clinical treatment to reduce the

incidence of patients or prolong the survival of patients. With the success of immunotherapy, more studies have

confirmed that the progress of colorectal cancer is closely related to the tumor microenvironment. The mechanism by

which tumors suppress anti-tumor immune responses and generate escapes is extremely complex. This review is

mainly to discuss and analyze the research progress of the immune response mechanism of colorectal cancer and the

immune escape.
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据2018年全球癌症统计[1]，结直肠癌在癌症发

病率排名第3，病死率排名第2，全球每年约有80

多万人死于该病。近年来，通过对结直肠癌发病

机制的不断探索，多项研究已证实免疫系统与结

直肠癌的发生、发展有密切关系，肿瘤细胞可通

过遗传和表观遗传改变或者发生变异（抗原丢失或

出现新抗原）而抵抗免疫系统的识别构成免疫活

动[2-3]。在结直肠癌中，遗传和表观遗传改变的积

累至少通过3种不同的途径进行[4]：微卫星不稳定

性（microsatellite instability, MSI）、染色体不稳定性

（chromosomal instability, CIN）和 CpG 岛甲基化表型

（CpG island methylator phenotype, CIMP）。MSI 主要

是指由 DNA 错配修复系统缺陷（mismatch-repair-

deficient, dMMR） 和 DNA 聚合酶 ε的外切酶功能缺

失引起的肿瘤基因高突变。CIN主要是指在细胞活

动的有丝分裂中染色体的错误分离导致子代细胞

染色体数量的异常（异倍体）、部分染色体的扩增

和高频的杂合性缺失。CIMP主要是指大量基因启

结直肠癌专题·综述
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动子区CpG岛自发性发生高甲基化导致多个抑癌基

因失活。这些遗传与表观遗传的改变在结直肠癌

中可单独或者多种同时存在，与多种原癌基因及

抑癌基因互为因果[5]。也可形成肿瘤细胞新抗原及

免疫微环境，肿瘤免疫编辑使得免疫细胞“无能”

或难以发挥抗肿瘤作用，从而发展为肿瘤的免疫

逃逸[6]。

在结直肠癌中，针对免疫逃逸产生的新免疫

治疗方法正进行大量临床对照试验，免疫检查点

抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）于 2017 年

被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于治疗

高突变肿瘤即错配修复缺陷或者是微卫星高度不

稳定（dMMR-MSI-H） 肿瘤，结直肠癌中此型肿瘤

约占 15%。但是对低突变肿瘤即错配修复成熟

（mismatch-repair-proficient, pMMR）或者微卫星不稳

定水平较低的肿瘤（pMMR-MSI-L肿瘤）无效[7]。后

者对免疫治疗的抵抗更是体现了复杂的肿瘤微环

境[8]。为了找到克服大部分结直肠癌患者免疫治疗

抵抗的方法及新的理论依据，需要全方位分析肿瘤

发生免疫逃逸的机制。

1 结直肠癌的分子分型及其免疫环境特点

2015年国际结直肠癌分型协作组通过研究分析

几种基因分型结果，整合出了结直肠癌共识分子分

型（consensus of molecular subtypes, CMS），分为 4 个

亚型，即CMS1（MSI免疫型）、CMS2（经典型）、CMS3

（代谢型）和CMS4（间质型）[9]。4种分型在纳入分析

的4 000例患者中各占14%、37%、13%和23%，其

余为无共有特征性肿瘤[9]。结直肠癌分子亚型与免

疫微环境特征高度相关，并且分型后将有助于对免

疫微环境进行深一步的研究。在4种分子亚型中，

有着较好生存期的CMS1的特征是肿瘤内大量免疫

炎症细胞浸润，主要包括辅助性 T 细胞 （helper T

cell, Th cell）、细胞毒性T细胞（cytotoxic T lymphocyte,

CTL）和自然杀伤细胞（natural killer cell, NK cell），同

时以免疫检查点分子高表达为特点。而有着较差生

存期的CMS4包括调节性T细胞（regulatory T cell, Tr

cell）、髓源性抑制细胞 （myeloid-derived suppressor

cells, MDSCs）、单核细胞、肿瘤相关成纤维细胞

（carcinoma-fibroblasts, CAFs）等。相反，具有中度预

后的CMS2和CMS3表现出较低的免疫和炎症细胞浸

润，肿瘤浸润淋巴细胞极少。其中CMS1的肿瘤免

疫原性最强，免疫治疗效果较好。

2 结直肠癌的免疫原性与肿瘤免疫逃逸的

关系

肿瘤免疫原性是指肿瘤生长转移过程中出现

点突变、移位突变产生新的肽序列从而形成的抗

原性，大部分肿瘤细胞通过降低抗原性而发生免

疫逃逸。大部分MSI型结直肠癌中发现人类白细胞

抗原（human leukocyte antigen, HLA）I 类抗原表达下

降或者完全缺失，主要原因在于MSI型中HLA-I基

因点突变或部分缺失、染色体不分离或有丝分裂

重组等。通过下调主要组织相容性复合体I （major

histocompatibility complex I, MHC-I） 而损害抗原表

达，可避免肿瘤细胞被CTL杀伤。但是有研究也发

现HLA-I低表达与高表达预后结果一致，这可能与

NK细胞对HLA-I缺陷进行免疫杀伤的作用有关[10]。

MSI引起移码的体细胞基因突变不仅导致一些靶基

因失活，使得肿瘤内高密度淋巴细胞浸润，还导

致可能具有免疫原性的新抗原的出现，而且在大

部分新的抗原肽中发现与许多明显突变的结直肠

癌基因相关[11-12]。同时，这些新抗原也可能存在着

抑制免疫系统识别肿瘤细胞的功能，如癌胚抗原

可能具有免疫抑制T细胞功能的作用[13]。所以，肿

瘤发展过程中免疫原性的增加主要是为了对免疫

细胞功能的抑制，免疫原性的减少可能是为了逃

避免疫系统的杀伤。

3 结直肠癌免疫微环境中各成分参与免疫

逃逸机制特点

在结直肠癌中不同的基因型构成不同的免疫

微环境，包含丰富的基质与免疫细胞[8]。肿瘤微环

境中浸润并发挥相应免疫效应的成分主要包括T淋

巴 细 胞 、肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated

macrophages, TAM）、NK 细胞、树突状细胞（dendritic

cell, DC）、中性粒细胞、CAFs 等。还有肠道菌群、

免疫细胞分泌的因子、肿瘤细胞分泌的因子等成

分参与。这个微环境中既存在着免疫系统对肿瘤

一定程度的抑制或消除作用，也存在着肿瘤对免

疫系统一定程度的免疫杀伤逃离作用。
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3.1 肿瘤浸润性淋巴细胞与免疫逃逸

T 淋巴细胞分为 CD8+和 CD4+T 细胞。CD8+T 细

胞 作 为 肿 瘤 浸 润 性 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating

lymphocytes, TILs），又称 CTL，是适应性免疫应答

的主干，在肿瘤中的大量浸润提示有着良好的临

床预后，是抗肿瘤免疫的主要作用因子。其主要

通过表面的T细胞受体（T-cell receptor, TCR）与所有

细胞表面的 MHC-I 联系来区分自身和异体细胞。

但是仅通过 TCR 识别肽 MHC-I 复合物不足以激活

CD8+T 细胞。TCR-MHC 信号通路通过还需要共刺

激或共抑制信号的调节[14]。CD8+T细胞的共刺激分

子包括 CD28 和诱导型细胞共刺激因子 （inducible

costimulator, ICOS），分别与抗原提呈细胞（antigen-

presenting cell, APC）表 面 B7-1（CD80）或 B7-2

（CD86）和共刺激因子受体（ICOSL）相互作用。共抑

制 信 号 就 是 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4

（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4）

和程序性死亡[蛋白]1（programmed death-1, PD-1），

CTLA-4 与 APC 上的 B7-1/B7-2 结合，是淋巴器官

的中心检查点。而PD-1是外周检查点，与肿瘤细

胞等靶细胞上的配体PD-L1/PD-L2或B7-H1/B7-DC

相互作用，通过下调磷酸化监管领域PTEN的酪蛋

白激酶2后，终止磷酸肌醇3并抑制细胞周期蛋白

依赖性激酶传导CD8+T细胞抑制信号[15]。在许多结

直肠癌dMMR-MSI-H患者中，CD8+T细胞杀死肿瘤

细胞的作用主要受 PD-L1/PD-1 相互作用的抑制。

ICIs（抗-PD1/抗-CTLA4）主要针对的就是共抑制受

体，可以防止 CD8+T 细胞功能障碍和凋亡，增强

CD8+T细胞活化及对肿瘤细胞的杀伤作用。

CD4+T 细胞主要分为Th 细胞和Tr 细胞。Th 细

胞正常情况下通过分泌多种炎症因子促进B细胞、

CD8+T细胞及吞噬细胞等其他免疫细胞的功能，而

在肿瘤免疫逃逸中少有研究。Tr 细胞作为防止免

疫系统攻击自体器官的免疫耐受细胞，可抑制

CD8+T 细胞、B 细胞、NK 细胞和 APC 的活化、增

殖，释放白细胞介素-10（IL-10）抑制性细胞因子促

进肿瘤生长[16]。在结直肠癌患者中，Tr细胞的高频

率与肿瘤的局部浸润和扩展有关，提示与预后不

良相关。其可通过直接接触、减少白细胞介素-2

（IL-2）的释放或上调CTLA抑制T细胞的抗肿瘤免

疫反应。有研究表明[17]，肿瘤间质内大量 Tr 细胞

浸润患者的复发和死亡的相对风险比浸润较轻的

患者高12倍以上。

3.2 TAM促进肿瘤的生长

结直肠癌 TAM 表型具有高度的多样性和可塑

性，可支持或参与肿瘤的进展，具体取决于环境

因素。TAM可分为2种不同的亚型，在结直肠癌中

发挥促进肿瘤生长的作用。M1型参与免疫力组成，

主要功能是产生白细胞介素（IL-6、IL-12、IL-23）和

肿瘤坏死因子-α（TNF-α），同时通过增加MHC-I

和共刺激分子的表达促进适应性免疫反应以发挥

抗肿瘤作用。M2型与肿瘤血管生长相关，可以分

泌免疫抑制细胞因子白细胞介素 （IL-10、IL-6）和

转化生长因子-β（TGF-β） 来促进肿瘤的生长[18]。

同时巨噬细胞在免疫抑制细胞因子的作用下，可

进一步转化成促进肿瘤生长的M2表型，这些细胞

因子可通过细胞外基质重构、血管生成抑制抗肿

瘤免疫反应。TAM 还可分泌血管内皮生长因子、

成纤维细胞生长因子、血小板源生长因子、TNF-α、
基质金属蛋白酶（MMP-9）等，这些因素反过来又

形成新的细胞外基质、新生血管，促进肿瘤的生

长和侵袭[19-20]。

3.3 NK细胞免疫反应的杀伤角色发生转换

NK细胞作为人体重要的免疫细胞，在癌症免

疫应答、控制肿瘤生长扩散中也起着非常关键的作

用。其免疫功能受杀伤受体和抑制受体的调节[21]，

一旦癌细胞或者病毒感染细胞失去MHC-I，NK细

胞表面的 NKG2D、天然细胞毒性受体（NCRs）、

NKp30、NKp46、NKp44 等这些杀伤受体被激活，

通过分泌干扰素（IFN-γ）和 TNF-α直接杀伤靶细

胞。肿瘤中 NKG2D 受体可与肿瘤细胞中表达的

NKG2DL结合，使NK细胞活化杀伤肿瘤细胞。NK

细胞的抑制受体有KIRs、NKG2A、ILT-2及 PD-1，如

KIRs 和与 MHC-I 结合后增强抑制信号的传导，阻

断NK细胞的激活；NKG2A可与HLA-E结合构成一

种保护屏障[22]。结直肠癌对NK细胞免疫功能的抑

制作用还可以通过TGF-β下调NK细胞NKG2D受体

的表达来体现。肿瘤内浸润的NK细胞也被证实有

类似蜕膜样NK细胞表型的形成，这种表型可以分

泌促血管生长因子来促进肿瘤的血管生成[23-24]，促

使肿瘤发生免疫逃逸，这种功能的转变大概与肿

瘤中人类白细胞抗原G（HLA-G）对NK细胞产生了
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免疫抑制作用有关。在结直肠癌中NK细胞的广泛

浸润预示着良好的预后，但是大部分结直肠肿瘤

中很少发现有NK细胞的浸润，考虑是因为肿瘤可

能创造了一种无NK细胞浸润的微环境。所以，有

待进一步验证NK细胞是否具有双面特征，在杀伤

肿瘤细胞的同时也可以成为建设者，促进肿瘤的

生长。

3.4 DC转化为MDSCs

DC在未成熟阶段分布于所有的外周组织，并

具有抗原提呈的作用，专门负责抗原的摄取和处

理。当细胞的病原体相关分子模式受体被刺激后

时，它们成熟并迁移到淋巴结，并在那里向T细胞

提供抗原，通过适应性免疫系统产生抗原特异性

反应。成熟的DC抗原提呈功能强。DC可调节T细

胞产生不同的性质反应，可通过CTLA-4的下调使

T细胞的功能被抑制[25]。TGF-β被证实可抑制肿瘤

中的 DC，并抑制 DC 从肿瘤向周围淋巴结的迁

移[26]。肿瘤诱导DC分化的改变可能产生MDSCs的

特定免疫抑制细胞群。肿瘤来源的粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony stimulating factor, G-CSF）是

MDSCs聚集的关键因子，G-CSF在肿瘤中高表达和

MDSCs肿瘤中高浸润具有一致性[27]。MDSCs具有强

大的免疫调节特性，在T细胞参与的抗肿瘤免疫反

应中起关键作用。MDSCs通过与Tregs 细胞接触直

接下调抗肿瘤T细胞的活性，通过分泌 IL-10和抑

制产生巨噬细胞、炎症细胞因子 IL-12 来破坏 DC

的成熟，间接地抑制T细胞的抗肿瘤活性[28]。甘军

等[29]在荷瘤小鼠体内发现MDSCs的上调使得肿瘤发

生免疫逃逸与HLA-G的表达有关。

3.5 肿瘤微环境中其他参与免疫逃逸的机制

在肿瘤微环境中可以检测到几十种其他类型

的免疫细胞，很多免疫细胞在肿瘤微环境中存在

的机制尚不清楚。除了上述的免疫细胞可以促进

结直肠癌发生免疫逃逸，还有其他细胞及免疫抑

制因子参与，即使目前这些不是免疫研究的热点，

但也不可否认它们在免疫调节和促进肿瘤生长过

程 中 的 作 用 。 肿 瘤 相 关 中 性 粒 细 胞（tumor

associated neutrophils, TANs）通过在原发部位和转移

部位产生 MMP-9、血管内皮生长因子等参与肿瘤

的侵袭和血管生成，具有支持肿瘤进展功能[30]。

CAFs可通过分泌一些因子促进结直肠癌细胞增殖，

通过分泌 C 型凝集素域家族 3 成员 B 促进肿瘤转

移[31]。免疫细胞来源的外泌体在免疫细胞间的相互

交流中有密切作用[32]，来自巨噬细胞的外泌体可以

调控肿瘤微环境，促进肿瘤的进展和扩散。结直

肠癌组织肠道菌群中梭杆菌的存在与MSI、较低水

平的T细胞浸润和较差的临床结果有关[33]等。

另外，在肿瘤微环境中多种免疫抑制因子产

生逃避免疫细胞杀伤作用。有TGF-β、IL-10、驱

化因子、前列腺素 E2，环氧化酶 2 及吲哚胺-2，

3-双加氧酶等。这些细胞因子可抑制免疫细胞的

抗肿瘤功能，从而使抗肿瘤免疫反应低下或缺失。

TGF-β是一个强大的多效性的细胞因子，可抑制

CTL、NK 细胞对肿瘤的杀伤作用，也有着抵抗免

疫细胞浸润肿瘤免疫抑制作用，被视为结直肠癌

晚期和预后不良因素[34]。IL-10降低细胞增殖、细

胞因子的生产和效应T细胞迁移的能力，IL-10在

肿瘤炎症环境中具有促进和抗肿瘤的多效性作用，

晚期恶性肿瘤患者血清IL-10水平升高可作为疾病

严重程度的预后指标[28]。结肠癌中驱化因子 CCL4

可诱导 TAM 的浸润，促进促肿瘤微环境的形成

等[35]。可见肿瘤微环境中的各种成分如何参与免疫

逃逸的机制正不断地被探讨和完善。

4 免疫逃逸相关的生物标志物

生物标志物主要可在组织、血液或粪便标本

中检测，在结直肠癌的诊疗和预后预测中发挥重

要的作用。研究结直肠癌免疫逃逸相关的更精确

和可靠的生物标志物也是非常有必要的。目前可

通过组织测定出MSI在结直肠癌的存在与否，是可

免疫治疗潜在的生物标志物。MSI提示肿瘤组织有

着良好的免疫细胞浸润，MSI 肿瘤对 PD-1 抑制剂

有效，免疫组织化学方法检测MMR蛋白的准确度

低于聚合酶链反应 （PCR） 方法检测MSI，但临床

可行性高、开展便利[36]。还有免疫组织化学染色法

检测肿瘤 PD-L1 表达，提示 ICIs 的治疗效果较

好[37]。同时结直肠癌肿瘤抑制基因 T 和癌基因如

APC、CTNNB1、KRAS、PIK3CA、TP53 等基因突

变是导致CIN发生的关键，CIN作为血液中的分子

标志物可通过基因检测评估结直肠癌免疫细胞的

浸润状态[38]。

结直肠癌的发生、发展是一个复杂并动态连
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续的过程，肿瘤细胞的基因异常和免疫逃逸使得

肿瘤细胞的生长极不稳定。如以MSI高突变肿瘤为

例，可通过免疫检查点抑制剂治疗有效地抑制肿

瘤的生长和扩散。但在非MSI肿瘤中运用，不但发

挥不出免疫抑制剂的作用，还可阻断原有的细胞

免疫杀伤作用。与此同时，MSI也可作为一种生物

标志物在临床运用。肿瘤基因遗传学和免疫表型

都可以作为结直肠癌的预测和预后的生物标志物。

未来应更进一步研究发生在局部和全身的抗肿瘤

免疫特性，使基因组数据和免疫表型相结合，在

阐明结直肠癌发生免疫逃逸机制的前提下，充分

利用基因、免疫和转化医学的力量，设计出手术、

放化疗、抗血管生成靶向治疗、免疫治疗等并且

具有个体化差异的有效治疗方案，提高结直肠癌

患者的整体生存率，为结直肠癌患者带来福音。
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