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［摘要］ 　 结直肠癌（ＣＲＣ）是常见的恶性肿瘤，且发现时多处于中晚期，晚期 ＣＲＣ 仍以化疗为

主。 随着对 ＣＲＣ 研究的不断深入，靶向治疗、免疫治疗等多种治疗方式也在不断进步。 对于微卫

星高度不稳定型 ＣＲＣ，免疫治疗在一线、后线、辅助及新辅助治疗方面均取得了突破。 然而，绝大

多数 ＣＲＣ 属于微卫星稳定（ＭＳＳ）型，免疫治疗的表现不尽如人意，目前的研究方向多将免疫治疗

与靶向治疗、化疗、局部治疗等相结合作为突破方向。 本文将对免疫联合靶向药物治疗 ＭＳＳ 型

ＣＲＣ 的研究现状和热点问题进行梳理和综述。
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　 　 结直肠癌（ＣＲＣ）是常见的消化道恶性肿瘤。 ２０２０ 年全球

癌症负担数据显示， ＣＲＣ 发病率排名第三，死亡率位居第

二［１⁃２］ 。 我国的 ＣＲＣ 发病率及死亡率分别居于第二及第五，且
发病率逐年上升［３］ 。 局限期 ＣＲＣ 的 ５ 年生存率可达 ９１％ ，而
转移性 ＣＲＣ 的 ５ 年生存率仅为 １５％ ［４］ 。 晚期 ＣＲＣ 的治疗以化

疗为主，靶向治疗及免疫治疗也在不断进步。 相关研究提示免

疫治疗在微卫星高度不稳定（ＭＳＩ⁃Ｈ）或错配修复缺陷（ｄＭＭＲ）
ＣＲＣ 中的地位，然而，在 ＣＲＣ 中，微卫星稳定（ＭＳＳ）型占绝大多

数，ＫＥＹＮＯＴＥ ０１６ 研究已表明单一免疫治疗在 ＭＳＳ 型转移性

ＣＲＣ（ｍＣＲＣ）中基本无效［５］ ，目前主要通过免疫联合其他治疗

来调节免疫微环境，进而提高免疫治疗的效果。 本文现就免疫

联合靶向药物治疗 ＭＳＳ 型 ｍＣＲＣ 的研究进展进行梳理。

　 　 一、免疫治疗 ＋抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）单抗 ±化疗

免疫治疗的药物为程序性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）单抗 ／程序性

死亡受体⁃配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）单抗。 抗 ＥＧＦＲ 单抗可直接杀伤肿

瘤，包括西妥昔单抗和帕尼单抗。 其中，ＩｇＧ１ 单克隆抗体西妥

昔单抗可诱导抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用（ＡＤＣＣ）效

应，从而活化杀伤细胞，激活 Ｔ 细胞，同时可增加肿瘤细胞的

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，促进抗原提呈、增强免疫反应，和免疫治疗具有潜

在协同增效作用［６］ 。
免疫治疗 ＋ 抗 ＥＧＦＲ 单抗 ± 化疗一线治疗 ｍＣＲＣ 包括

ＡＶＥＴＵＸ 研究和 ＡＶＥＴＲＩＣ 研究。 ＡＶＥＴＵＸ 研究采用 ＦＯＬＦＯＸ
（奥沙利铂 ＋ 亚叶酸钙 ＋ 氟尿嘧啶） ＋ Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ＋ Ａｖｅｌｕｍａｂ 一

线治疗 ＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ 野生型 ｍＣＲＣ 患者，共入组 ４３ 例，ＭＳＳ 型患

者占 ９２％ 。 总人群客观缓解率（ＯＲＲ）８１％ ，早期肿瘤退缩率

（ＥＴＳ）７９． ５％ ，中位无进展生存期（ｍＰＦＳ）１１． １ 个月，１２ 个月无

进展生存期（ＰＦＳ）达成率 ４０％ ，中位总生存期（ｍＯＳ）尚未达

到［７］。 另一项Ⅱ期临床 ＡＶＥＴＲＩＣ 研究采用 ｍＦＯＬＦＯＸＩＲＩ（奥沙利

铂 ＋亚叶酸钙 ＋ 氟尿嘧啶 ＋ 伊立替康） ＋ Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ＋ Ａｖｅｌｕｍａｂ
三药化疗方案一线治疗无法切除和之前未经治疗的 ＲＡＳ 野生

型 ｍＣＲＣ 患者，尚未报道初步数据。
免疫治疗 ＋抗 ＥＧＦＲ 单抗 ±化疗三线治疗 ｍＣＲＣ 包括 ＣＡＶＥ

研究和ＡＶＥＴＵＸＩＲＩ 研究。 ＣＡＶＥ 研究采用 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ＋ Ａｖｅｌｕｍａｂ
三线治疗 ＲＡＳ 野生型 ｍＣＲＣ 患者，入组患者中 ９２％ 为 ＭＳＳ 型

患者。 总人群 ｍＰＦＳ ３． ６ 个月，ｍＯＳ １１． ６ 个月。 其中循环肿瘤

ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）提示 ＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ 野生型患者 ｍＰＦＳ 和 ｍＯＳ 分别

为 ４． ３ 个月及 １６． １ 个月［８］ 。 ２０２２ 年欧洲肿瘤学会胃肠道肿瘤

研讨会（ＥＳＭＯ⁃ＧＩ）更新长期随访结果，总体人群 ｍＰＦＳ ４． １ 个月，
ｍＯＳ １８． ６ 个月［９］。 ＡＶＥＴＵＸＩＲＩ 研究采用 Ａｖｅｌｕｍａｂ ＋ Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ＋
伊立替康治疗经治型 ＭＳＳ 型 ｍＣＲＣ 的Ⅱ期研究，根据 ＲＡＳ 状

态分为队列 Ａ（野生型）和队列 Ｂ（突变型）。 ２０２２ 年美国临床

肿瘤学会（ＡＳＣＯ）年会公布中期分析结果，队列 Ａ 和队列 Ｂ 肿

瘤缓解分别为 ３ ／ １０ 和 ０ ／ １３，两队 ６ 个月 ＰＦＳ 率分别为 ４０． ０％
和 ３８． ５％ ，１ 年 ＯＳ 率分别为 ５０． ０％ 和４６． ２％ 。 但仍观察到一

定的生存获益［１０］。 上述研究均提示免疫治疗 ＋抗 ＥＧＦＲ 单抗 ±
化疗治疗 ｍＣＲＣ 可能具有协同作用，ＲＡＳ 野生型患者可能是优

势人群。

　 　 二、免疫治疗 ＋抗血管生成治疗 ±化疗

临床前研究表明，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ） ／ ＶＥＧＦ 受体

（ＶＥＧＦＲ）抑制剂具有有效的抗血管生成和免疫调节特性，从而

使肿瘤血运重建及产生炎性肿瘤微环境，降低血管渗透性，增
加肿瘤微环境的效应免疫 Ｔ 细胞浸润，降低肿瘤相关免疫抑制

细胞的增殖，从而与免疫治疗具有协同作用［１１］ 。
１． 联合抗血管生成小分子酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）：多靶
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点 ＴＫＩ 以抑制 ＶＥＧＦＲ 为主。 ２０２０ 年 ＡＳＣＯ 大会报道的日本

ＲＥＧＯＮＩＶＯ 研究首次采用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ＋ Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ 治疗 ｍＣＲＣ，
共入组 ２５ 例患者，１ 例为 ＭＳＩ⁃Ｈ 型，２４ 例为 ＭＳＳ 型，ＯＲＲ３６％
（９ ／ ２５） ，ＭＳＳ 型患者的 ＯＲＲ ３３． ３％（８ ／ ２４），ｍＰＦＳ ７． ９ 个月，１ 年

ＰＦＳ 率 ４１． ８％ ，１ 年 ＯＳ 率 ６８． ０％ ［１２］ 。 ＲＥＧＯＮＩＶＯ 研究后续有

多项采用不同 ＴＫＩ 药物联合 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物作为 ｍＣＲＣ
后线治疗的研究报道，包括北美 ＲＥＧＮＩＶＯ 研究［１３］ （Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ＋
Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ，ＯＲＲ ７． １％ ，ｍＰＦＳ １． ８ 个月， ｍＯＳ １１． ９ 个月）、
ＲＥＧＯＭＵＮＥ研究［１４］ （ Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ＋ Ａｖｅｌｕｍａｂ，ＯＲＲ ０％ ，ｍＰＦＳ
３． ６ 个月，ｍＯＳ １０． ８ 个月）、ＲＥＧＯＴＯＲＩ 研究［１５］ （Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ＋
特瑞普利单抗，ＯＲＲ １５． ２％ ，ｍＰＦＳ ２． １ 个月，ｍＯＳ １５． ５ 个月）、
呋喹替尼联合 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗研究［１６⁃１８］ （呋喹替尼 ＋ 多种

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗包括信迪利单抗、 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
和 ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ，各研究数据并不相同，已报道的数据显示 ＯＲＲ
１． １％ ～１５． ３８％，ｍＰＦＳ １０８ 天 ～５． ６ 个月；ｍＯＳ １１． ８ ～１４． ９ 个月）
及 ＬＥＡＰ⁃００５ 研究的 ＣＲＣ 队列［１９］ （Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ＋ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，
ＯＲＲ ２２％ ，ｍＰＦＳ ２． ３ 个月，ｍＯＳ ７． ５ 个月）等。 尽管每项研究

使用的药物及 ＴＫＩ 剂量并不完全一致，但相较于标准三线单药

治疗（Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ、呋喹替尼或 ＴＡＳ⁃１０２），免疫联合 ＴＫＩ 药物相

关临床试验报道的 ＯＲＲ 及 ＯＳ 均有一定程度的获益，目前比较

ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ＋ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ 与标准治疗 （ＴＡＳ⁃１０２ 或 Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ）
的 ＬＥＡＰ⁃０１７ 研究（ ＮＣＴ０４７７６１４８）已经启动，其结果将直观对

比免疫联合 ＴＫＩ 药物治疗与标准三线及后线治疗的疗效与安

全性。
２． 联合抗血管生成单抗：目前免疫治疗联合单抗类抗肿瘤

血管生成靶向药物的研究主要集中在一线治疗。 ＭＯＤＵＬ 研究

队列 ２ 随访结果显示，ＢＲＡＦ 野生型 ｍＣＲＣ 患者中，在氟尿嘧啶 ＋
贝伐珠单抗（ＢＥＶ）一线维持治疗的基础上加用 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，并
未改善患者 ＰＦＳ 和 ＯＳ［２０］。 ＢＡＣＣＩ 研究采用卡培他滨 ＋ ＢＥＶ ±
Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ后线治疗标准治疗失败的 ｍＣＲＣ 患者，其中联合

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 没有明显改善［２１］ 。 两项研究均未提

示化疗 ＋ ＢＥＶ 中加用免疫治疗对于 ｍＣＲＣ 有效。 但是，２０２２ 年

ＡＳＣＯ⁃ＧＩ 报道的Ⅱ期 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ９Ｘ８ 研究比较了 ｍＦＯＬＦＯＸ６ ＋
ＢＥＶ ＋ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（ＮＩＶＯ ＋ ＳＯＣ 组）与ｍＦＯＬＦＯＸ６ ＋ ＢＥＶ（ＳＯＣ 组）
用于 ｍＣＲＣ 一线治疗结果，两组 ｍＰＦＳ 均 １１． ９ 个月，但 ＮＩＶＯ ＋
ＳＯＣ 组的 １ 年 ＰＦＳ 率及 ＯＲＲ 均高于 ＳＯＣ 组［２２］。 ＡｔｅｚｏＴＲＩＢＥ 研

究采用 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ ＋ ＢＥＶ ± Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 一线治疗 ｍＣＲＣ，结果

显示两组主要研究终点ｍＰＦＳ 间的差异具有统计学意义（１３． １ 个

月比 １１． ５ 个月，Ｐ ＝ ０． ０１２）［２３］。 ＮＩＶＡＣＯＲ 研究采用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ＋
ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ ＋ ＢＥＶ 作为 ＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ 突变 ｍＣＲＣ 患者一线治疗，
初步结果显示 ＯＲＲ ７６． ７％ ，ｍＰＦＳ １０． １ 个月，１２ 个月的 ＰＦＳ 率

５３． ４％ 。 在 ＭＳＳ 患者的亚组分析中，ＯＲＲ ７８． ９％ ，ｍＰＦＳ ９． ８ 个

月［２４］。 ＡｔｅｚｏＴＲＩＢＥ 研究及 ＮＩＶＡＣＯＲ 研究同时在 ２０２２ 年 ＡＳＣＯ
上公布的我国一项信迪利单抗 ＋ ＣＡＰＥＯＸ（奥沙利铂 ＋ 卡培他

滨） ＋ ＢＥＶ 一线治疗 ＲＡＳ 突变型 ＭＳＳ 型 ｍＣＲＣ 患者的Ⅱ期研

究（ＮＣＴ０４５４７１６６ 研究）结果显示，初步 ＯＲＲ 为 ８４％ ，ｍＰＦＳ 未

达到，亚组分析显示肝转移及肺转移的 ＯＲＲ 分别为 ９３． ３％ 和

１００． ０％ ［２５］ 。 上述研究提示免疫治疗联合 ＴＫＩ 药物治疗 ＭＳＳ
型 ｍＣＲＣ 可能有效，而免疫联合单抗类抗肿瘤血管生成靶向药

物效果仍有争议。

　 　 三、免疫治疗 ＋丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（ＭＥＫ）

抑制剂

ＭＥＫ 抑制剂可增加肿瘤中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量并保留其活

性，联合免疫治疗可能获益［２６］ 。 ＩＭｂｌａｚｅ３７０ 研究将入组患者分

为 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ（ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂） ＋考比替尼（Ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ，ＭＥＫ 靶

向药物）、Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ、瑞戈非尼三组，中位随访时间 ７． ３ 个月，
３ 组 ｍＯＳ 分别为 ８． ８７ 个月、７． １０ 个月及 ８． ５１ 个月。 ＩＭｂｌａｚｅ３７０
未能发现总生存时间的改善［２７］ ，后续免疫治疗与 ＭＥＫ 抑制剂

的联合应用仍有较大挑战。

　 　 四、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型 ＣＲＣ

２０２２ 年 ＡＳＣＯ 大会公布的 ＮＣＴ０４０１７６５０ 采用 Ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ ＋
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ＋ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗后线 ＭＳＳ 型 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ｍＣＲＣ。
初步数据显示 ＯＲＲ ５０％ ，疾病控制率（ＤＣＲ）９６％ ，ｍＰＦＳ ７． ４ 个

月，ｍＯＳ １５． １ 个月［２８］ 。 该方案即将开展Ⅱ期研究 ＳＷＯＧ ２１０７
以探索更大样本量研究中的获益。

　 　 五、总结

ｍＣＲＣ 绝大多数为 ＭＳＳ 型，ＭＳＳ 型 ＣＲＣ 由于自身存在抑制

性免疫微环境，对单一免疫治疗不敏感，因此需寻找新的治疗

方法。 目前，已有多个临床试验在免疫联合靶向治疗的方向进

行探索。 免疫联合靶向治疗的多个临床试验中，部分治疗方

案，尤其是免疫治疗联合抗血管生成 ＴＫＩ 类药物，表现出了一

定的有效性，为 ＭＳＳ 型 ｍＣＲＣ 患者的治疗提供了新的思路，同
时也有部分临床试验数据未能达到预期，因此，仍需要寻找更

有效的治疗方案。 结合免疫治疗与其他方法如放疗、单纯化疗

等的联合治疗也表现出一定的疗效，未来在免疫联合靶向的同

时联合其他治疗方法可能是新的突破方向，目前也有免疫 ＋ 靶

向 ＋放疗的临床试验正在开展，希望能带来更多的生存获益。
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［摘要］ 　 冠状动脉钙化（ＣＡＣ）始于微钙化，并发展为更大的钙碎片，最终形成片状沉积物甚

至钙化结节，这些钙化可通过 Ｘ 线、ＣＴ 和血管内成像来识别。 最近的研究显示，冠状动脉内钙化

斑块的体积与动脉粥样硬化（ＡＳ）的进展及未来严重心血管不良事件的发生率高度相关，或许可使

用他汀类药物治疗。 本综述主要回顾 ＣＡＣ 的病理生理机制、目前的检测手段及治疗方法。
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（本文编辑：高婷）

　 　 动脉粥样硬化（ＡＳ）斑块中的局灶性钙化较常见，且随着

年龄的增长而增加。 在病理生理过程中，钙化包括微钙化、碎
片状钙化、钙化斑块等多种形式。 然而，这些不同形式钙化灶

的发病机制和临床意义尚不清楚。 目前冠状动脉钙化（ＣＡＣ）
的药物治疗非常有限，一些介入治疗虽可减轻钙化所致的血管

狭窄，但术后并发症和患者远期预后的改善仍不理想。 本文主

要对 ＣＡＣ 的病理生理机制、目前的检测手段及治疗方法进行

综述。

　 　 一、病理生理机制

血管钙化可分为两种形式，取决于其位置在内膜（内膜钙
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