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摘     要             背景与目的：微卫星稳定型 （MSS） 结直肠癌 （CRC） 对免疫检查点抑制剂 （ICI） 反应不佳，缺乏有

效的免疫治疗策略。抗血管生成药物如贝伐珠单抗 （BEV） 可改善肿瘤免疫微环境并与 ICI 协同。本研

究基于多中心真实世界数据，比较 MSS/MSI-L/pMMR 型晚期 CRC 患者不同免疫联合方案的疗效，探索最

优治疗模式。

方法：回 顾 性 纳 入 2019 年 11 月 —2025 年 2 月 在 湖 南 四 家 三 甲 医 院 接 受 系 统 治 疗 的 100 例 MSS/MSI-L/

pMMR 型晚期 CRC 患者，患者的治疗方案分为单纯化疗、化疗+靶向、单纯免疫、免疫+化疗、免疫+

靶向及免疫+化疗+靶向。主要终点为总生存期 （OS） 和无进展生存期 （PFS），次要终点为客观缓解率

（ORR） 和疾病控制率 （DCR）。此外，在接受免疫治疗的患者中，根据是否联合 BEV 进一步进行亚组

分析。

结果：在全部 100 例患者中，免疫+化疗+靶向组的 ORR 与 DCR 最高 （分别为 32.0% 和 76.0%），且该组

为唯一出现完全缓解 （CR） 病例的治疗方式。与化疗或免疫单药相比，免疫+化疗+靶向组 OS 明显延

长 （P<0.05），虽 PFS 改善未达统计学意义，但生存曲线在治疗后期出现明显分离趋势。在免疫治疗亚

组分析中，含 BEV 方案的疗效显著优于无 BEV 方案：DCR 分别为 75.0% 和 48.8%，中位 OS 为 18.9 个月

和 11.5 个月，中位 PFS 为 13.8 个月和 7.2 个月，差异均具有统计学意义 （均 P<0.001）。Cox 回归分析显

示，与单纯化疗相比，免疫+化疗+靶向组的死亡风险 （HR=0.11） 及疾病进展风险 （HR=0.25） 明显降

低 （均 P=0.002）。脉管侵犯是 PFS 的不良影响因素 （HR=3.0，P=0.007）。

结论：多中心真实世界研究结果显示，免疫联合化疗及靶向治疗可显著改善 MSS/MSI-L/pMMR 型晚期

CRC 患者的 DCR 和生存结局，其中含 BEV 的三联方案表现最优。BEV 可能通过改善免疫微环境、促进

效应 T 细胞浸润实现免疫增敏效应，为免疫“冷”型 CRC 提供新的治疗方向。未来需开展前瞻性随机

研究，以进一步验证其临床价值并明确适用人群。
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Abstract             Background and Aims: Microsatellite-stable (MSS) colorectal cancer (CRC) generally exhibits poor 

responsiveness to immune checkpoint inhibitors (ICIs), and effective immunotherapy strategies remain 

lacking. Anti-angiogenic agents such as bevacizumab (BEV) can improve the tumor immune 

microenvironment and act synergistically with ICIs. This multicenter real-world study compared the 

efficacy of different immunotherapy-based combination regimens in patients with MSS/MSI-L/pMMR 

advanced CRC, aiming to identify the optimal treatment strategy.

Methods: A total of 100 patients with MSS/MSI-L/pMMR advanced CRC who received systemic 

treatment between November 2019 and February 2025 at four tertiary hospitals in Hunan, China, were 

retrospectively enrolled. Patients were classified into six treatment groups: chemotherapy alone, 

chemotherapy + targeted therapy, immunotherapy alone, immunotherapy + chemotherapy, 

immunotherapy + targeted therapy, and immunotherapy + chemotherapy + targeted therapy. The primary 

endpoints were overall survival (OS) and progression-free survival (PFS), while secondary endpoints 

were objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR). Additionally, among patients 

receiving immunotherapy, subgroup analysis was performed according to BEV administration.

Results: Among all 100 patients, the immunotherapy + chemotherapy + targeted therapy group achieved 

the highest ORR (32.0%) and DCR (76.0%) and was the only regimen yielding a complete response 

(CR). Compared with chemotherapy or immunotherapy alone, the triplet regimen significantly improved 

OS (P<0.05); although PFS improvement did not reach statistical significance, a clear late-stage 

separation of survival curves was observed. In the immunotherapy subgroup, BEV-containing regimens 

achieved markedly better outcomes than non-BEV regimens, with DCR of 75.0% vs. 48.8%, median OS 

of 18.9 vs. 11.5 months, and median PFS of 13.8 vs. 7.2 months (all P<0.001). Cox regression analysis 

showed that compared with chemotherapy alone, the triplet regimen significantly reduced the risk of 

death (HR=0.11) and disease progression (HR=0.25) (both P=0.002). Vascular invasion was identified as 

an adverse prognostic factor for PFS (HR=3.0, P=0.007).

Conclusion: This multicenter real-world study demonstrated that combining immunotherapy with 

chemotherapy and targeted therapy significantly improves DCR and survival outcomes in patients with 

MSS/MSI-L/pMMR advanced CRC, with BEV-containing triplet regimens providing the most 

pronounced benefit. BEV may enhance immune responsiveness by modulating the tumor 

microenvironment and promoting effector T-cell infiltration, offering a promising therapeutic direction 

for "immune-cold" CRC. Prospective randomized studies are warranted to further validate its clinical 

value and define appropriate patient populations.
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免 疫 治 疗 已 成 为 继 手 术 、 放 疗 、 化 疗 和 靶 向

治疗之后的第五大肿瘤治疗基石，在过去 10 年显

著 改 变 了 肿 瘤 治 疗 格 局[1-2]。 在 诸 多 创 新 治 疗 中 ，

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint inhibitors，

ICI） 发挥着核心作用，其通过调控免疫检查点通

路 ， 增 强 机 体 对 肿 瘤 的 天 然 免 疫 反 应 。 该 类 治 疗

策 略 尤 其 在 免 疫 “ 热 ” 肿 瘤 中 展 现 出 显 著 疗 效 ，

如 黑 色 素 瘤 、 非 小 细 胞 肺 癌 等 。 ICI 在 突 变 负 荷

高 、 新 抗 原 表 达 丰 富 的 肿 瘤 中 疗 效 尤 为 显 著 ， 然

而在免疫“冷”肿瘤以及突变负荷较低的患者中，

疗效则显著受限[3-5]。

结 直 肠 癌 （colorectal cancer， CRC） 是 全 球 癌

症 相 关 死 亡 的 第 三 大 原 因 ， 在 我 国 位 居 恶 性 肿 瘤

发 病 率 的 第 二 位 ， 约 有 20% 的 患 者 在 初 次 诊 断 时

即存在远处转移[6-7]。在其不同亚型中，高度微卫

星 不 稳 定 （microsatellite instability-high， MSI-H） 和

错 配 修 复 缺 陷 （deficient mismatch repair， dMMR）

类 型 的 CRC 在 免 疫 治 疗 中 展 现 出 显 著 潜 力 。 现 有

研 究 显 示 ， 帕 博 利 珠 单 抗 单 药 治 疗 在 既 往 治 疗 失

败 的 CRC 患 者 中 达 到 约 40% 的 客 观 缓 解 率

（objective response rate， ORR） [8-9]。 然 而 ， dMMR/

MSI-H 亚型仅占早期 CRC 的约 15%，晚期 CRC 中比

例 更 低 ， 仅 为 5%[10-11]。 相 比 之 下 ， 绝 大 多 数 CRC

患 者 属 于 微 卫 星 稳 定 （microsatellite instability，

MSS）、 微 卫 星 不 稳 定 低 （microsatellite instability 

low， MSI-L） 或 错 配 修 复 功 能 正 常 （proficient 

mismatch repair， pMMR） 类 型 ， 这 些 患 者 对 ICI 单

药治疗获益极为有限[2, 12-13]。

针 对 MSS/MSI-L/pMMR 型 CRC 的 免 疫 耐 药 ， 机

制 研 究 提 示 其 具 有 低 突 变 负 荷 、 免 疫 “ 冷 ” 肿 瘤

以及异常血管生成等特征，限制了效应 T 细胞浸润

与功能发挥[14-15]。由此衍生出多种“联合策略”以

期重塑肿瘤免疫微环境，包括 ICI 联合化疗、抗血

管生成药物、抗 EGFR/抗 MAPK 通路药物、酪氨酸

激酶抑制 （tyrosine kinase inhibitor，TKI） 以及放疗

等 ， 但 至 今 缺 乏 在 指 南 层 面 被 普 遍 接 受 的 一 线 免

疫联合方案[12, 14, 16-17]。根据 《中国肿瘤整合诊治指

南 （CACA）》 和 《美国肿瘤临床指南 （NCCN）》，

目 前 针 对 MSS/MSI-L/pMMR 型 CRC 的 治 疗 仍 主 要 依

赖 传 统 细 胞 毒 性 化 疗 方 案 ， 如 FOLFOX （氟 尿 嘧

啶 、 亚 叶 酸 钙 、 奥 沙 利 铂） 或 FOLFIRI （氟 尿 嘧

啶 、 亚 叶 酸 钙 、 伊 立 替 康）， 常 与 贝 伐 珠 单 抗

（bevacizumab， BEV） 或 西 妥 昔 单 抗 等 靶 向 药 物 联

合 使 用 。 尽 管 这 些 方 案 在 一 定 程 度 上 可 延 长 总 生

存期 （overall survival，OS），但疗效有限，且常伴

随显著毒副反应[6,18]。迄今为止，该类患者尚无获

得 批 准 的 免 疫 治 疗 方 案 ， 亟 需 有 效 的 治 疗 策 略 以

满足临床需求[19]。

在 部 分 关 键 临 床 研 究 中 ， 免 疫 联 合 策 略 并 未

取 得 理 想 结 果 。 例 如 ， IMblaze370 研 究[20] 显 示 ，

atezolizumab 联合 cobimetinib 或单药治疗在既往治疗

失败的三线晚期 CRC 中，疗效均未优于 regorafenib，

提 示 单 一 通 路 的 免 疫 增 敏 作 用 存 在 局 限 性[21]。 然

而 ， 抗 血 管 生 成 改 善 肿 瘤 免 疫 微 环 境 （“ 血 管 正

常化”） 的生物学基础逐渐得到验证，为“ICI+血

管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF） ”联合策略提供了理论支持[22]。值得注意

的是，部分小样本和早期临床研究[如 regorafenib 联

合 程 序 性 死 亡 受 体 1 （programmed death-1， PD-1）

抑 制 剂 ] 已 呈 现 出 一 定 的 疗 效 信 号 [23-25] 。 目 前 ，

MSS 型 CRC 免 疫 治 疗 的 探 索 方 向 主 要 集 中 在 多 种

联 合 策 略 ， 包 括 化 疗 、 靶 向 、 抗 血 管 生 成 以 及 双

免 方 案 等[26]， 化 疗 和 靶 向 治 疗 可 能 通 过 将 免 疫

“冷”肿瘤转换为免疫“热”肿瘤环境，从而为克

服 MSS 型 患 者 对 免 疫 治 疗 的 低 反 应 率 ， 但 不 同 组

合模式之间的真实世界比较仍然匮乏[27]。

虽 然 MSS 型 CRC 免 疫 治 疗 策 略 尚 不 明 确 ， 但

在 晚 期 后 线 治 疗 中 仍 有 部 分 患 者 在 充 分 知 情 后 选

择 进 行 尝 试 性 用 药[28]。 在 此 背 景 下 ， 本 研 究 开 展

一项来自中国湖南地区 4 家大型三甲医院的多中心

回顾性真实世界队列研究 （2019 年 11 月—2025 年

2 月），系统梳理 MSS/MSI-L/pMMR 型晚期 CRC 患者

接受免疫治疗的多种联合方案的实际应用与结局，

寻 找 MSS/MSI-L/pMMR 型 晚 期 CRC 患 者 疗 效 最 优 的

免 疫 联 合 方 案 。 研 究 旨 在 为 MSS/MSI-L/pMMR 型 晚

期 CRC 患 者 的 免 疫 联 合 提 供 临 床 证 据 支 撑 ， 并 为
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后续前瞻性研究提出可验证的研究假设。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

本 研 究 为 多 中 心 回 顾 性 真 实 世 界 队 列 研 究 ，

收 集 2019 年 11 月 —2025 年 2 月 期 间 ， 在 中 国 湖 南

地 区 四 家 大 型 三 甲 医 院 （中 南 大 学 湘 雅 医 院 、 湖

南 省 肿 瘤 医 院 、 湖 南 省 人 民 医 院 、 常 德 市 第 一 人

民医院） 接受治疗的晚期 CRC 患者电子病历数据。

研 究 遵 循 《流 行 病 学 观 察 性 研 究 报 告 加 强 声 明

（STROBE） 》 指 南[29]， 并 按 照 2024 年 版 《外 科 病

例系列研究报告规范 （STROCSS）》 撰写[30]。本研

究 获 得 中 南 大 学 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ， 并 已

在 ClinicalTrials.gov 注 册 （注 册 号 ： NCT06849362）。

治疗前已与患者 （及/或家属） 沟通治疗方案，并

取得知情同意。

1.2 纳入和排除标准　

纳 入 标 准 ： ⑴ 年 龄 ≥18 岁 ， 病 理 确 诊 为 晚 期

CRC；⑵ 子分型为 MSS/MSI-L/pMMR 型；⑶ 接受化

疗、化疗联合靶向治疗或包含 ICI 的联合治疗，治

疗方案明确；⑷ 有完整的临床资料、影像学疗效

评估及随访信息。排除标准：⑴ 诊断为第二原发

肿瘤；⑵ 病理诊断资料缺失或无法确认；⑶ 影像

学 可 评 价 疗 效 的 数 据 。 全 面 收 集 其 人 口 学 和 分 子

特 征 信 息 。 经 过 纳 入 和 排 除 标 准 的 筛 选 ， 共 纳 入

100 例患者 （图 1）。

1.3 分组策略　

本研究纳入六种治疗方案，包括单纯化疗 （n=

21）、化疗+靶向治疗 （n=18）、单纯免疫治疗 （n=

10）、免疫+化疗 （n=11）、免疫+靶向治疗 （n=15）、

免疫+靶向+化疗 （n=25）。并根据现有研究基础进

一步开展关键药物亚组分析 （BEV 组与无 BEV 组）。

化 疗 方 案 根 据 用 药 记 录 ， 常 用 方 案 包 括 以 奥 沙 利

铂为基础的 FOLFOX、CAPOX，以伊立替康为基础

的 FOLFIRI （表 1）。免疫治疗根据用药记录，常用

药 物 为 卡 瑞 利 珠 单 抗 、 信 迪 利 单 抗 、 帕 博 利 珠 单

抗和纳武利尤单抗，均为 PD-1 抑制剂。靶向治疗

根据用药记录，常用药物为 BEV、西妥昔单抗、瑞

格非尼和呋喹替尼 （表 2）。治疗时点根据实施时

间分为术前 （新辅助）、术后 （辅助） 两类。

接受化疗/免疫联合治疗的 MSS 型转移性 CRC 患者（n=183）

纳入研究（n=105）

排除:
缺乏明确的病理诊断（n=45）
缺失影像学疗效评估资料（n=33）

排除:
失访或随访信息不完整（n=5）

单纯化疗
（n=21）

化疗+靶向治疗
（n=18）

单纯免疫治疗
（n=10）

免疫+化疗
（n=11）

免疫+靶向治疗
（n=15）

免疫+靶向+化疗
（n=25）

图1　研究对象入组流程图

Figure 1　Flowchart of patient enrollment

表1　各治疗组化疗方案[n （%） ]

Table 1　Chemotherapy regimens among different treatment groups [n (%)]

化疗方案

FOLFOX
CAPOX
FOLFIRI

单纯化疗组（n=21）
9（42.9）
4（19.0）
8（38.1）

化疗+靶向组（n=18）
12（66.7）

2（11.1）
4（22.2）

免疫+化疗组（n=11）
4（36.4）
3（27.2）
4（36.4）

免疫+靶向+化疗组（n=25）
14（56.0）
1（4.0）

10（40.0）
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1.4 研究终点　

本 研 究 的 主 要 终 点 为 OS 和 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS），次要终点为 ORR 和

疾 病 控 制 率 （disease control rate， DCR）， ORR=[ 完

全 缓 解 （complete response， CR） + 部 分 缓 解

（partial response， PR） ]/总 可 评 估 患 者 数 ×100%；

DCR=[CR+PR+病变稳定 （stable disease，SD） ]/总可

评 估 患 者 数 ×100%。 疗 效 评 估 依 据 实 体 瘤 疗 效 评

估标准 RECIST 1.1 版[31]进行判定。

1.5 统计学处理　

所有统计分析均在 R 软件 （version 4.3.0） 中完

成。分类变量采用例数 （百分比） [n（%） ]描述，

生存分析采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，并通

过 Log-rank 检验比较不同组别间差异。同时，采用

单 因 素 Cox 比 例 风 险 回 归 模 型 计 算 各 临 床 变 量 对

OS 和 PFS 的风险比 （hazard ratio，HR） 及 95% 置信

区间 （confidence interval，CI），以进一步评估潜在

预后因素。所有检验均为双侧，P<0.05 为差异有统

计学意义。

2     结　果 

2.1 患者基线特征　

100 例 晚 期 CRC 患 者 均 接 受 了 系 统 治 疗 ， 其

中 ， 3 例 单 纯 化 疗 患 者 接 受 了 新 辅 助 治 疗 ， 余

97 例 患者均接受术后辅助治疗。随访截止日期为

2025 年 2 月 28 日 ， 截 止 随 访 时 ， 所 有 患 者 均 获 得

生存状态信息。中位随访时间为 10.75 个月。各组

基 线 特 征 总 体 平 衡 ， 患 者 在 年 龄 、 性 别 分 布 上 较

为 接 近 ， 男 性 占 比 在 53.3%~81.8% 之 间 ， ≥60 岁 患

者比例在 46.7%~70.0% 之间。在肿瘤特征方面，各

组 间 存 在 一 定 差 异 ， 肿 瘤 部 位 分 布 相 对 均 衡 ， 右

半 结 肠 占 比 在 44.0%~61.1% 之 间 ； 远 处 转 移 方 面 ，

化疗+靶向组发生率最低 （11.1%），而免疫+靶向组

最 高 （53.3%）。 肿 瘤 侵 犯 情 况 在 各 组 间 分 布 较 为

一致，发生率在 16.7%~30.0% 之间，分化类型以中

分 化 为 主 。 肿 瘤 标 志 物 检 测 显 示 ， CEA 升 高 比 例

在免疫+化疗组最高 （81.8%），免疫+靶向+化疗组

相 对 较 低 （56.0%）； CA19-9 升 高 比 例 在 免 疫 + 化

疗 组 较 高 （54.5%）， 而 单 纯 免 疫 组 和 免 疫 + 靶 向 +

化疗组相对较低；CA125 升高比例在单纯免疫组中

较高 （60.0%），免疫+化疗组最低 （9.1%）（表 3）。

2.2 整体疗效评估　

100 例 患 者 中 ， 1 例 患 者 获 得 CR， 19 例 获 得

PR， 36 例 SD， 44 例 病 变 进 展 （progressive disease，

PD）。 在 全 部 治 疗 组 中 ， 免 疫 + 靶 向 + 化 疗 联 合 治

疗方案展现出最佳的疗效，其 ORR 为 32.0%，DCR

达 76.0%，且该组 1 例 （4.0%） 达到 CR，为所有组

别 中 唯 一 实 现 CR 的 治 疗 方 案 。 除 免 疫 + 靶 向 + 化

疗 组外，单纯免疫组与化疗+靶向组亦表现出一定

的 治 疗 潜 力 ， ORR 分 别 为 30.0% 与 22.2%， DCR 分

别 为 60.0% 与 72.2%。 免 疫 + 化 疗 组 的 ORR 与 DCR

分别为 18.2% 与 54.5%。相比之下，单纯化疗组与

免疫+靶向组的疗效相对有限，ORR 分别为 14.3%

与 0，其中免疫+靶向组的 DCR 最低，仅为 26.7%。

总 体 而 言 ， 含 免 疫 治 疗 或 多 种 手 段 联 合 的 方 案 在

CRC 患 者 中 显 示 出 更 高 的 治 疗 应 答 和 DCR， 提 示

联合治疗策略在提升客观疗效方面可能具有优势。

总 体 来 看 ， 在 免 疫 治 疗 背 景 下 加 入 化 疗 及 靶 向 药

物 可 明 显 提 升 ORR 与 DCR。 与 单 纯 化 疗 相 比 ， 免

疫 联 合 方 案 不 仅 提 高 了 肿 瘤 ORR， 也 显 著 降 低 了

PD 的 比 例 （单 纯 化 疗 组 61.9%， 化 疗 + 靶 向 组

27.8%，免疫+靶向+化疗组 24.0%）。其中，免疫+

靶 向 + 化 疗 组 达 到 缓 解 （CR+PR） 的 比 例 最 高

（32.0%），SD 比例亦相对较高 （44.0%）（表 4）。

表2　各治疗组靶向治疗方案[n （%） ]

Table 2　Targeted therapy regimens among different treatment groups [n (%)]

靶向治疗

BEV
西妥昔单抗

瑞格非尼

呋喹替尼

化疗+靶向组（n=18）
9（50.0）
4（22.2）
0（0.0）
5（27.8）

免疫+靶向组（n=15）
1（6.7）
6（40.0）
2（13.3）
6（40.0）

免疫+靶向+化疗组（n=25）
19（76.0）

6（24.0）
0（0.0）
0（0.0）
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表3　各方案基线信息[n （%） ]

Table 3　Baseline characteristics of patients across treatment groups [n (%)]

资料

治疗特征

术前

术后

性别

男

女

年龄（岁）

≥60
<60

肿瘤部位

右半结肠

左半结肠+直肠

远处转移 1)

有

无

脉管侵犯 1)

有

无

分化类型 1)

高

中

低

CEA≥5 ng/mL1)

是

否

CA19-9≥37 U/mL1)

是

否

CA125≥35 kU/L1)

是

否

单纯化疗组

（n=21）

3（14.3）
18（85.7）

14（66.7）
7（33.3）

11（52.4）
10（47.6）

12（57.1）
9（42.9）

9（42.9）
6（28.6）

4（19.0）
13（61.9）

1（4.8）
13（61.9）

7（33.3）

15（71.4）
5（23.8）

7（33.3）
7（33.3）

6（28.6）
14（66.7）

化疗+靶向组

（n=18）

0（0.0）
18（100.0）

12（66.7）
6（33.3）

9（50.0）
9（50.0）

11（61.1）
7（38.9）

2（11.1）
16（88.9）

3（16.7）
2（11.1）

2（11.1）
14（77.8）

2（11.1）

12（66.7）
5（27.8）

6（33.3）
2（11.1）

4（22.2）
13（72.2）

单纯免疫组

（n=10）

0（0.0）
10（100.0）

6（60.0）
4（40.0）

7（70.0）
3（30.0）

6（60.0）
4（40.0）

4（40.0）
6（60.0）

3（30.0）
5（50.0）

1（10.0）
8（80.0）
1（10.0）

7（70.0）
2（20.0）

2（20.0）
3（30.0）

6（60.0）
2（20.0）

免疫+靶向组

（n=15）

0（0.0）
15（100.0）

8（53.3）
7（46.7）

7（46.7）
8（53.3）

8（53.3）
7（46.7）

8（53.3）
6（40.0）

4（26.7）
7（46.7）

0（0.0）
11（73.3）

4（26.7）

11（73.3）
4（26.7）

6（40.0）
2（13.3）

6（40.0）
6（40.0）

免疫+化疗组

（n=11）

0（0.0）
11（100.0）

9（81.8）
2（18.2）

6（54.5）
5（45.5）

6（54.5）
5（45.5）

3（27.3）
6（54.5）

3（27.3）
3（27.3）

1（9.1）
7（63.6）
3（27.3）

9（81.8）
2（18.2）

6（54.5）
3（27.3）

1（9.1）
10（90.9）

免疫+靶向+化疗组

（n=25）

0（0.0）
25（100.0）

17（68.0）
8（32.0）

16（64.0）
9（36.0）

11（44.0）
14（56.0）

8（32.0）
14（56.0）

5（20.0）
13（52.0）

6（24.0）
14（56.0）

5（20.0）

14（56.0）
10（40.0）

7（28.0）
9（36.0）

5（20.0）
17（68.0）

注：1) 部分患者数据不详

Note: 1) Some patient  data were incomplate

表4　各治疗组客观疗效评估

Table 4　Objective response evaluation across treatment groups

组别

单纯化疗（n=21）
化疗+靶向（n=18）
单纯免疫（n=10）
免疫+靶向（n=15）
免疫+化疗（n=11）
免疫+靶向+化疗（n=25）

CR [n（%）]
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（4.0）

PR [n（%）]
3（14.3）
4（22.2）
3（30.0）
0（0.0）
2（18.2）
7（28.0）

SD [n（%）]
5（23.8）
9（50.0）
3（30.0）
4（26.7）
4（36.4）

11（44.0）

PD [n（%）]
13（61.9）

5（27.8）
4（40.0）

11（73.3）
5（45.5）
6（24.0）

ORR（%）

14.3
22.2
30.0
0.0

18.2
32.0

DCR（%）

38.1
72.2
60.0
26.7
54.5
76.0
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2.3 亚组疗效比较　

因 研 究[32] 表 明 ， BEV 联 合 化 疗 或 放 化 疗 的 新

辅 助 治 疗 方 案 对 局 部 晚 期 直 肠 癌 提 高 肿 瘤 缓 解 率

和 DCR 的 同 时 ， 并 未 增 加 严 重 不 良 反 应 ， 显 示 出

良 好 的 临 床 安 全 性 与 可 行 性 。 本 研 究 进 一 步 将 接

受 了 免 疫 治 疗 的 患 者 （n=61） 根 据 是 否 联 合 BEV

治疗分为 BEV 组 （n=20） 和无 BEV 组 （n=41），分

析 BEV 在 不 同 免 疫 联 合 策 略 中 的 潜 在 增 益 作 用 。

对 接 受 不 同 治 疗 方 案 CRC 患 者 的 疗 效 分 析 显

示 ， BEV 的 联 合 与 肿 瘤 应 答 改 善 相 关 。 BEV 组 中

1 例 （5.0%） CR，而无 BEV 组中无 CR 病例。两组

PR 率相近，分别为 20.0% 与 19.5%。然而，BEV 组

在 SD 控 制 方 面 表 现 更 为 突 出 ， SD 率 达 到 50.0%，

高 于 无 BEV 组 的 29.3%。 相 应 地 ， BEV 组 PD 患 者

比 例 为 25.0%， 低 于 无 BEV 组 的 51.2%。 从 综 合 疗

效 指 标 来 看 ， BEV 组 的 ORR 为 25.0%， 略 高 于 无

BEV 组的 19.5%。更为显著的是，BEV 组的 DCR 达

到 75.0% ， 较 无 BEV 组 （48.8%） 提 高 了 26.2%

（表 5）。

2.4 生存分析　

2.4.1 含与不含免疫治疗方案患者的生存情况　免

疫 + 化 疗 组 中 位 OS 为 15.6 个 月 ， 而 单 纯 化 疗 组 为

12.3 个 月 （P=0.487）， 中 位 PFS 分 别 为 7.9 个 月 与

6.1 个月 （P=0.297）。虽然差异未达到统计学意义，

但含免疫方案的 OS 曲线在治疗后约 6 个月开始出

现分离，并在随访后期保持较长生存尾迹 （图 2A-B）。

与化疗+靶向组相比，免疫+靶向+化疗组 OS 明显

延 长 。 两 组 的 Kaplan-Meier 曲 线 在 约 10~12 个 月 开

始分离，免疫+靶向+化疗组在 12 个月与 24 个月时

的存活率均更高。Log-rank 检验显示差异有统计学

意义 （P=0.048）（图 2C）。该结果提示，在含靶向

治疗的基础上联合免疫可带来额外、持久的 OS 获

益。在免疫+化疗与免疫+靶向+化疗组之间，虽然

PFS 差异无统计学意义 （P=0.761），但两组中后期

出 现 分 离 趋 势 （图 2D）， 提 示 三 联 方 案 在 DCR 方

面 更 有 优 势 。 短 期 进 展 事 件 的 减 少 并 未 转 化 为 显

著的 PFS 延长，可能与真实世界人群异质性及后续

治疗干扰有关。

2.4.2 不同免疫联合模式患者的生存情况　为明确

不 同 含 免 疫 治 疗 方 案 的 差 异 ， 寻 找 最 优 化 的 免 疫

治 疗 方 案 ， 本 研 究 比 较 了 含 免 疫 治 疗 的 三 种 方 案

的生存结局。结果显示，免疫+靶向+化疗组的 OS

与 PFS 均明显优于其他三组。在 OS 方面，免疫+靶

向+化疗组中位 OS 最长 （18.6 个月），明显高于单

纯免疫组 （8.6 个月）、免疫+化疗组 （13.2 个月） 与免

疫 + 靶 向 组 （11.1 个 月）（P<0.001）（图 3A）。 在

PFS 方 面 ， 免 疫 + 靶 向 + 化 疗 组 同 样 表 现 出 明 显 优

势 （免 疫 + 靶 向 + 化 疗 组 7.8 个 月 、 单 纯 免 疫 组

5.1 个 月 、 免 疫 + 化 疗 组 6.9 个 月 、 免 疫 + 靶 向 组

5.8 个 月）（P<0.001）（图 3B），提示“化疗+免疫+

靶 向 ” 三 联 方 案 可 实 现 协 同 效 应 ， 产 生 更 持 久 的

抗肿瘤活性。

2.4.3 含与不含 BEV 治疗的免疫联合方案患者的生

存 情 况　 将 接 受 免 疫 治 疗 的 患 者 分 BEV 组 与 无

BEV 组进行比较。结果显示，在 OS 方面，BEV 组

中位 OS 为 18.9 个月，明显长于无 BEV 组的 11.5 个月

（P<0.001）（图 4A）。 BEV 组 的 OS 曲 线 在 治 疗 约

6 个月后即开始分离，并在随访末期保持更高的生

存 尾 迹 ， 提 示 联 合 BEV 可 带 来 持 续 的 长 期 生 存 获

益。在 PFS 方面，BEV 组中位 PFS 为 13.8 个月，亦

明显优于无 BEV 组的 7.2 个月 （P<0.001）（图 4B）。

2.5 接受免疫治疗的患者预后影响因素分析　

为 进 一 步 明 确 影 响 免 疫 联 合 治 疗 预 后 的 临 床

相 关 因 素 ， 本 研 究 在 接 受 免 疫 治 疗 点 的 患 者 中 进

行单因素 Cox 回归。在 OS 的分析中，年龄、性别、

原 发 部 位 、 淋 巴 结 转 移 、 脉 管 侵 犯 、 肿 瘤 标 志 物

（CEA、 CA19-9、 CA125） 等 临 床 参 数 与 OS 差 异 均

未 达 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）。 其 中 ， CEA 升 高

（HR=1.8， 95% CI=0.68~4.9， P=0.241） 与 CA125 升

高 （HR=1.9， 95% CI=0.82~4.6， P=0.131） 患 者 呈

生 存 风 险 增 加 趋 势 。 在 组 织 学 分 化 程 度 方 面 ， 中

分化 （HR=5.8，95% CI=0.73~47.00，P=0.104） 和低

分化 （HR=3.0，95% CI=0.40~23.00，P=2.868） 的死

表5　BEV组与无BEV组疗效评估

Table 5　Comparison of treatment efficacy between BEV and non-BEV groups

组别

BEV 组（n=20）
无 BEV 组（n=41）

CR [n（%）]
1（5.0）
0（0.0）

PR [n（%）]
4（20.0）
8（19.5）

SD [n（%）]
10（50.0）
12（29.3）

PD [n（%）]
5（25.0）

21（51.2）

ORR（%）

25.0
19.5

DCR（%）

75.0
48.8
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亡 风 险 高 于 高 分 化 患 者 ， 提 示 分 化 程 度 较 差 的 肿

瘤可能预后不良。整体而言，OS 分析未发现有统

计 学 意 义 的 独 立 危 险 因 素 ， 但 部 分 变 量 （特 别 是

分 化 程 度 及 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平） 呈 现 潜 在 的 不

良 趋 势 （表 6）。 在 PFS 的 分 析 中 ， 脉 管 侵 犯 是 明

显 不 良 因 素 （HR=3.0， 95% CI=1.40~6.80， P=

0.007）；淋巴结转移 （HR=1.90，95% CI=0.97~3.60，

P=0.062） 与 CEA 升 高 （HR=1.90， 95% CI=0.95~

3.70，P=0.071） 呈边缘性不利趋势；其余变量 （年

龄 、 性 别 、 原 发 部 位 、 CA19-9、 CA125、 分 化 程

度） 未见明显关联 （表 7）。以单纯化疗组为参照

的单因素 Cox 回归分析森林图结果显示，免疫+靶

向+化疗组死亡风险明显降低 （HR=0.11，95% CI=

0.029~0.44， P=0.002）（图 5A）； PD 风 险 明 显 降

低 （HR=0.25 ， 95% CI=0.11~0.59， P=0.002）

（图 5B）。
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图2　含免疫治疗与不含免疫治疗患者的生存曲线　　A：单纯化疗组与免疫+化疗组患者 OS 曲线；B：单纯化疗组与免疫+化

疗组患者 PFS 曲线；C：化疗+靶向组与免疫+靶向+化疗组 OS 曲线；D：化疗+靶向组与免疫+靶向+化疗组 PFS 曲线

Figure 2　Survival curves of patients with and without immunotherapy　　A: OS curves of chemotherapy vs. immunotherapy + 

chemotherapy; B: PFS curves of chemotherapy vs. immunotherapy + chemotherapy; C: OS curves of chemotherapy + 

targeted therapy vs. immunotherapy + chemotherapy + targeted therapy; D: PFS curves of chemotherapy + targeted therapy 

vs. immunotherapy + chemotherapy + targeted therapy  

2113



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

累
积

生
存

率
1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

——

——

风险人数

1

0

删失人数
时间（月）

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

——
——

单纯免疫组
免疫+化疗组
免疫+靶向组
免疫+靶向+化疗组
P=7e-04

累
积

生
存

率

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

单纯免疫组
免疫+化疗组
免疫+靶向组
免疫+靶向+化疗组
P=5e-04

A B

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35

——

——

风险人数

1

0

删失人数
时间（月）

0 5 10 15 20 25 30 35

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35

——
——

图3　不同免疫联合模式患者的生存曲线　　A：各组 OS 曲线比较；B：各组 PFS 曲线比较

Figure 3　 Survival curves across different immunotherapy-based combination regimens　　 A: Comparison of OS among 

groups; B: Comparison of PFS among groups  

累
积

生
存

率

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

——

——

风险人数

1

0

删失人数
时间（月）

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

累
积

生
存

率

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

——

——

风险人数

1

0

删失人数

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35

A B

无 BEV 组
BEV 组
P=4e-04

无 BEV 组
BEV 组
P=4e-04

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35

时间（月）
0 5 10 15 20 25 30 35

图4　接受免疫治疗的患者中BEV组与无BEV组患者的生存曲线　　A：两组 OS 曲线比较；B：两组 PFS 曲线比较

Figure 4　Survival curves of patients receiving immunotherapy with or without BEV　　A: OS comparison between BEV and 

non-BEV groups; B: PFS comparison between BEV and non-BEV groups
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表7　接受免疫治疗的患者PFS的单因素Cox分析

Table 7　Univariate Cox analysis for progression-free 

survival in patients receiving immunotherapy

变量

年龄（≥60 岁 vs.<60 岁）

性别（男 vs. 女）

原发部位（左半 vs. 右半）

淋巴结转移（有 vs. 无）

脉管侵犯（有 vs. 无）

CEA（≥5 ng/mL vs. <5 ng/mL）

CA19-9 （≥37 U/mL vs. <37 U/mL）

CA125（≥35 kU/L vs. <35 kU/L）

分化程度

高分化

中分化

低分化

HR（95% CI）
1.20（0.64~2.20）
1.20（0.68~2.30）
1.10（0.6~1.90）
1.90（0.97~3.60）
3.00（1.4~6.80）
1.90（0.95~3.70）
1.70（0.77~3.70）
0.83（0.43~1.60）

1.00
1.10（0.42~2.90）
2.00（0.79~5.90）

P

0.582
0.483
0.814
0.062
0.007
0.071
0.192
0.588

—

0.843
0.182

表6　接受免疫治疗的患者OS的单因素Cox分析

Table 6　Univariate Cox analysis for overall survival in 

patients receiving immunotherapy

变量

年龄（≥60 岁 vs.<60 岁）

性别（男 vs. 女）

原发部位（左半 vs. 右半）

淋巴结转移（有 vs. 无）

脉管侵犯（有 vs. 无）

CEA（≥5 ng/mL vs. <5 ng/mL）

CA19-9 （≥37 U/mL vs. <37 U/mL）

CA125（≥35 kU/L vs. <35 kU/L）

分化程度

高分化

中分化

低分化

HR（95% CI）
0.97（0.44~2.20）
1.00（0.46~2.30）
1.40（0.61~3.00）
1.50（0.64~3.70）
1.80（0.57~5.70）
1.80（0.68~4.90）
1.20（0.44~3.50）
1.90（0.82~4.60）

1.00
5.80（0.73~47.00）
3.00（0.40~23.00）

P

0.949
0.978
0.450
0.343
0.320
0.241
0.689
0.131

—

0.104
2.868

3     讨　论 

免 疫 治 疗 已 成 为 现 代 肿 瘤 学 的 重 要 基 石 ， 在

多 种 实 体 瘤 中 均 显 示 出 显 著 疗 效 。 目 前 获 批 临 床

应用的 ICI 主要包括针对 PD-1、程序性死亡受体配

体 1 （programmed death-ligand 1， PD-L1） 及 CTLA-4

的单克隆抗体[33-34]。然而，受 MSS 型 CRC 生物学特

性 的 限 制 ， 其 可 选 治 疗 方 案 仍 然 有 限 ， CACA 和

NCCN 指南亦未针对该亚型提出推荐的免疫治疗策

略 ， 使 得 MSS 型 CRC 成 为 免 疫 治 疗 研 发 的 重 点 与

难 点[35]。 目 前 ， 相 关 研 究 多 集 中 于 化 疗 联 合 靶 向

药物的方案，如 FOLFOX 或 FOLFIRI 联合 BEV 或西

妥 昔 单 抗 ， 这 些 方 案 虽 仍 为 治 疗 骨 干 ， 但 生 存 获

益 有 限 ， 且 未 能 满 足 该 人 群 对 有 效 免 疫 治 疗 的 迫

切需求[36]。既往亦有探索化疗联合 ICI，或靶向治

疗 联 合 抗 血 管 生 成 药 物 等 方 案 的 研 究 ， 但 多 局 限

于 特 定 患 者 亚 群 或 单 一 研 究 终 点 ， 缺 乏 对 免 疫 治

疗联合策略的系统性评估[37]。

与大多数聚焦于 MSI-H/dMMR 型 CRC 的研究不

同 ， 本 研 究 专 注 于 MSS/MSI-L/pMMR 亚 型 这 一 治 疗

选 择 匮 乏 的 人 群 。 本 研 究 基 于 多 中 心 真 实 世 界 队

列 ， 对 MSS/MSI-L/pMMR 型 CRC 患 者 接 受 多 种 免 疫

联合治疗方案的疗效与生存结局进行了系统比较，

旨在探索最优化的免疫联合策略。结果显示：⑴ 含

免疫治疗方案总体疗效优于单纯化疗；⑵ 在免疫

背景下进一步联合靶向药物可显著延长 OS；⑶ 三联
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图5　单因素Cox回归分析森林图　　A：OS；B：PFS

Figure 5　Forest plots of univariate Cox regression analyses　　A: OS; B: PFS
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方案在 DCR 及长期生存方面表现最优；⑷ 含 BEV

方 案 显 著 提 高 OS 与 PFS， 提 示 抗 血 管 生 成 药 物 在

免疫增敏中的关键作用。

在 本 研 究 中 ， 免 疫 + 靶 向 + 化 疗 组 的 ORR 及

DCR 最 高 （32% 与 76%）， 并 在 单 因 素 Cox 分 析 中

显著降低死亡及 PD 风险。与仅联合化疗或靶向的

方案相比，免疫+靶向+化疗组的 OS 曲线在治疗早

期即分离并维持长期优势。“化疗+免疫+抗 VEGF”

三 联 策 略 可 能 通 过 多 路 径 协 同 作 用 实 现 持 久 免 疫

效 应 ， 化 疗 诱 导 免 疫 原 性 死 亡 ， 暴 露 肿 瘤 抗 原 ，

抗血管生成药物改善 T 细胞浸润；ICI 解除免疫抑

制，实现效应 T 细胞再激活[38]。

另 外 ， 本 研 究 发 现 ， 无 论 在 全 队 列 还 是 免 疫

亚组中，BEV 的加入均显著改善患者的 OS 与 PFS，

这一发现与 IMpower150 研究[39]结果相呼应。BEV 是

一种特异性靶向 VEGF 的单克隆抗体[40]。从机制层

面看，抗 VEGF 与免疫治疗具有生物学互补性从机

制上看，VEGF 信号可通过多途径抑制抗肿瘤免疫

反 应 ： ⑴ 阻 碍 树 突 状 细 胞 成 熟 ； ⑵ 上 调 PD-L1、

CTLA-4 等 免 疫 检 查 点 ； ⑶ 促 进 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cell，Treg） 与肿瘤相关巨噬细胞募集

维 持 免 疫 耐 受 。 BEV 可 逆 转 肿 瘤 血 管 异 常 化 ， 改

善 组 织 灌 注 与 免 疫 细 胞 浸 润 ， 同 时 减 少 免 疫 抑 制

性 细 胞 群 ， 从 而 增 强 PD-1 抑 制 剂 的 效 应[41]。 免 疫

治 疗 与 BEV 联 用 可 在 抑 制 VEGF 受 体 信 号 介 导 的

Treg 及 CSF1R 信 号 介 导 的 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 的 同

时 ， 改 善 免 疫 微 环 境 ， 为 免 疫 检 查 点 抗 体 激 活 的

杀 伤 性 T 细 胞 发 挥 效 应 创 造 更 有 利 的 条 件[42-43]。

Tabernero 等[44] 开 展 的 免 疫 治 疗 联 合 化 疗 研 究 亦 显

示 ， 在 MSS 型 CRC 患 者 中 可 获 得 显 著 优 于 传 统 方

案 的 ORR 与 DCR。 本 研 究 中 BEV 组 的 中 位 OS

（20.3 个月） 和 PFS （11.7 个月） 均显著优于无 BEV 组

（11.5 个月与 6.9 个月），进一步验证了抗血管生成

策 略 在 MSS 型 CRC 免 疫 治 疗 中 的 “ 免 疫 重 编 程 ”

作用。

本 研 究 纳 入 了 多 中 心 真 实 世 界 患 者 ， 具 有 较

好 的 临 床 外 推 性 ， 比 较 了 多 种 免 疫 联 合 方 案 并 分

析 ， 提 供 了 MSS 转 移 型 CRC 免 疫 联 合 治 疗 策 略 的

参 考 。 然 而 ， 本 研 究 亦 存 在 一 定 局 限 。 首 先 ， 相

较 于 大 规 模 随 机 对 照 试 验 ， 鉴 于 目 前 尚 无 MSS/

MSI-L/pMMR 型 CRC 获批的免疫治疗适应证，本研

究所用多中心数据仍然有限，随访时间相对有限，

部 分 患 者 的 长 期 预 后 尚 需 继 续 观 察 。 且 回 顾 性 研

究 缺 乏 随 机 化 、 分 配 隐 藏 及 盲 法 等 方 法 学 细 节 ，

增 加 了 偏 倚 风 险 。 未 来 应 扩 大 样 本 量 ， 纳 入 更 具

多 样 性 的 人 群 ， 并 结 合 分 子 与 免 疫 学 特 征 分 析 ，

以 进 一 步 明 确 免 疫 联 合 策 略 在 该 人 群 中 的 地 位 与

最佳应用模式。

本 研 究 基 于 多 中 心 真 实 世 界 队 列 ， 系 统 比 较

了 多 种 免 疫 联 合 方 案 在 MSS/MSI-L/pMMR 型 晚 期

CRC 患者中的疗效与生存差异，并重点分析了 BEV

在 联 合 免 疫 治 疗 中 的 作 用 。 结 果 显 示 ， 免 疫 联 合

靶 向 治 疗 及 化 疗 显 示 出 最 显 著 的 优 势 ， 同 时 含

BEV 方 案 在 DCR 及 生 存 结 局 方 面 均 优 于 不 含 BEV

方 案 ， 这 提 示 可 能 为 MSS/MSI-L/pMMR 型 晚 期 CRC

患者带来额外临床获益。
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