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Abstract: Gastrointestinal cancers are the common malignant tumors of the digestive system, and their 
morbidity and mortality are in the forefront of malignant tumors. Currently, cancer immunotherapy is the 
hottest topic in cancer research field. Although cancer immunotherapy has achieved some results in the 
fundamental research and clinical application of gastrointestinal tumors, there are still a series of problems 
that need to be resolved. In this article, we review the fundamental and clinical research progress of several 
common methods of cancer immunotherapy in the field of gastrointestinal tumors.
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摘  要：胃肠肿瘤是消化系统常见的恶性肿瘤，其发病率和致死率均位于恶性肿瘤的前列。肿瘤免疫治

疗是当前最热的肿瘤研究领域，在胃肠肿瘤的基础研究和临床应用中取得了一定的成效，但仍存在一系

列难题亟待解决。本文综述了胃肠肿瘤领域中几种常见的肿瘤免疫治疗方法的研究进展。
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0  引言
胃肠肿瘤是全球常见的恶性肿瘤之一，其发

病率和致死率均位于恶性肿瘤的前列 [1-2]。2020
年，我国新发胃癌约47.9万例，结直肠癌约55.5万

例，约37.4万例胃癌和28.6万例结直肠癌患者因肿

瘤死亡[2]。目前，手术、化疗和放疗等常规治疗方

法仍然是胃肠肿瘤的主要治疗措施，这些措施极

大程度地改善了肿瘤患者的生存和预后，但其疗

效目前已进入平台期 [3]。随着生命科学和医学等

科学技术的快速发展，一些新的治疗方法不断涌

现，其中肿瘤的免疫治疗已为胃肠恶性肿瘤患者

带来了新的希望[4]。

肿瘤免疫疗法是基于对肿瘤逃逸机制的研究

而开发的，可通过“操纵”免疫系统重新激活抗肿

瘤免疫反应并克服导致逃逸的途径 [5]。目前应用
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于临床的肿瘤免疫疗法主要包括免疫检查点抑制

剂（ICI）、过继性免疫细胞治疗以及联合免疫疗

法等。尽管肿瘤免疫治疗已在血液系统肿瘤和肺

癌、黑色素瘤等实体瘤的临床治疗中取得了一定

成效，但在胃肠肿瘤的临床治疗中效果不明显，

存在一系列难题。本文旨在对国内外胃肠肿瘤免

疫治疗的基础和临床研究进展予以综述，以期推

动胃肠肿瘤免疫治疗方案的优化，更好地服务于

临床。

1  免疫检查点抑制剂
在肿瘤微环境中，T细胞可以识别肿瘤细胞表

面的特异性抗原，进而对其发起攻击产生免疫杀

伤作用。免疫检查点分子通过配体-受体相结合的

形式抑制癌细胞受体向T细胞传递信息，并减弱T
细胞的激活，使肿瘤细胞产生免疫逃逸。因此，

免疫检查点抑制剂可阻断上述途径，重新激活T
细胞，使其发挥抗肿瘤作用[6-7]。目前研究最深入

的免疫检查点分子有细胞毒T淋巴细胞相关抗原4
（CTLA-4）、程序性死亡蛋白-1（PD-1）和程序性

死亡蛋白配体-1（PD-L1），其抗体已被美国食品及

药物管理局批准用于各种癌症的治疗[8]。CTLA-4在

活化的T细胞上被诱导，竞争性结合CD80/CD86，

为T细胞的激活提供负反馈信号[9]。PD-L1在肿瘤细

胞和抗原呈递细胞（APCs）中表达，与T细胞上的

PD-1结合后导致T细胞功能障碍衰竭，使肿瘤逃脱

免疫检测。因此，使用免疫检查点抑制剂靶向阻断

上述途径可恢复T细胞介导的抗肿瘤免疫作用[10]。

目前，作为阻断PD-1的单抗——纳武单抗

（Nivolumab）和派姆单抗（Pembrolizumab），以

及作为阻断CTLA-4的单抗——伊匹木单抗（Ipili-
mumab）已获批用于胃肠道肿瘤患者的治疗。在

一项三期临床试验中，与化疗作为一线治疗方案

比较，派姆单抗作为一线治疗MSI-H/dMMR转移

性结直肠癌患者的无进展生存期明显延长，且治

疗相关不良事件较少[11]。Overman等的临床研究显

示，74例复发或转移性MSI-H/dMMR结直肠癌的

患者接受纳武单抗治疗，23例患者获得了客观缓

解，68.9%（95%CI: 57.1%~79.2%）的患者疾病控

制时间≥12周[12]。在一项纳武单抗联合伊匹木单抗

治疗MSI-H/dMMR转移性结直肠癌的临床试验中，

共45例患者入组，客观缓解率（ORR）为69%，

疾病控制率为84%，有明显的临床获益[13]。纳武

单抗在晚期胃癌或胃食管交界处癌患者的临床三

期试验中也有较好的表现，其应用显著延长了患

者的中位总生存期（HR=0.63, 95%CI: 0.51~0.78, 
P<0.0001），纳武单抗组和安慰剂组的12个月总

生存率分别为26.2%和10.9%[14]。KEYNOTE-062
研究结果显示，对于PD-L1综合阳性评分（CPS）

≥1的晚期胃癌患者，派姆单抗组、派姆单抗联合

化疗组的总生存期与化疗组相比，差异无统计学

意义，但观察到的不良事件更少。派姆单抗组、

派姆单抗联合化疗组和化疗组治疗相关不良事件

发生率分别为17%、73%和69%[15]。阿维鲁单抗

（Avelumab）是一种抗PD-L1的单克隆抗体，在

各种实体肿瘤患者中显示出抗肿瘤活性和耐受安

全性。在最新的一项胃癌三期试验中，499例患

者被随机分配至Avelumab组（n=249）或继续化

疗组（n=250），两组的中位OS分别为10.4个月

（95%CI: 9.1月~12.0月）和10.9个月（95%CI: 9.6
月~12.4月）；24个月OS率分别为22.1%和15.5%
（HR=0.91, 95%CI: 0.74~1.11, P=0.1779）[16]。

除了这些正进行临床试验或已经用于临床的

药物，针对其他免疫检查点分子（LAG3、TIGIT、

TIM3、B7-H3、CD39、CD73、腺苷A2A受体和

CD47等）的功能抗体和小分子药物正在研究中[17]。

我们团队的研究发现，B7-H3作为一种免疫检查点

分子，可以通过激活NF-κB通路诱导VEGFA表达促

进结直肠癌血管生成[18]。B7-H3过表达可以显著增强

结直肠癌细胞对化疗药物和射线的抵抗作用[19-20]。

此外，B7-H3过表达可以抑制γδT细胞对肿瘤细胞的

杀伤作用[21-22]。因此，B7-H3在结直肠癌的进展和免

疫逃逸中发挥重要作用，极有可能成为胃肠肿瘤治

疗的重要靶点。另一项研究发现，B7-H5阻断剂可

增强结直肠癌中CD8+T细胞介导的抗肿瘤免疫功

能，提示B7-H5可能是一个有价值的结直肠癌预后

标志物和结直肠癌免疫治疗的潜在靶点[23]。

然而，目前只有少数患者受益于免疫检查点

抑制剂，并且对于如何选择适合的治疗方案仍缺

乏指导。因此，对多种免疫检查点抑制剂的开发

以及规范其应用仍是亟待解决的问题。

2  过继性免疫细胞治疗
过继性免疫细胞治疗，也称为细胞免疫疗

法，通过直接分离自体或异体的免疫细胞并在体

外进行改造及扩增回输至患者体内，发挥杀伤肿

瘤细胞的作用[24]。目前过继性免疫细胞治疗主要

包括嵌合抗原受体（CAR）T细胞疗法、自然杀伤

（NK）细胞疗法和γδT细胞疗法等。

2.1  CAR-T细胞疗法
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CAR-T细胞疗法是指通过基因修饰技术，将带

有特异性抗原识别结构域及T细胞激活信号的遗传

物质转入T细胞，使T细胞直接与肿瘤细胞表面的

特异性抗原相结合而被激活，通过释放穿孔素、颗

粒酶素B等直接杀伤肿瘤细胞，同时还通过释放细

胞因子募集人体内源性免疫细胞杀伤肿瘤细胞，从

而达到治疗肿瘤的目的，而且还可形成免疫记忆T
细胞，从而获得特异性的抗肿瘤长效机制[25]。

目前，有关CAR-T细胞疗法在胃肠肿瘤中的基

础和临床研究已被广泛报道。靶向CD28刺激结构

域的hu8E5-28Z和hu8E5-2I-28Z CAR-T细胞在胃癌

细胞系异种移植小鼠模型中均抑制肿瘤生长，在

用hu8E5-2I-28Z CAR-T细胞处理的CLDN18.2阳性

胃癌PDX模型中观察到肿瘤部分或完全消除[26]。

M28Z10 CAR-T细胞在体外表现出对胃癌细胞强

大的细胞毒性和促进细胞因子分泌的能力。此

外，M28Z10 CAR-T细胞在诱导胃癌细胞皮下增

殖、腹膜内和肺转移等胃癌模型中，可显著延长

小鼠的存活率。瘤周给药策略可以促进CAR-T细

胞浸润到肿瘤组织中，并显著抑制皮下胃癌肿瘤

组织的生长[27]。Wu等[28]发现抗PSCA CAR-T细胞

表现出上调的活化标志物，并以抗原依赖性方式

增加T细胞毒性相关细胞因子的产生。此外，抗

PSCA CAR-T细胞在体外表现出强大的抗肿瘤细

胞毒性。通过瘤周注射的抗PSCA CAR-T细胞在

体内成功抑制了胃癌肿瘤进展。然而，静脉内使

用抗PSCA CAR-T细胞没有任何治疗性的改进。

对于结直肠肿瘤，Magee等[29]研究表明人源GU-
CY2C鼠CAR-T细胞可以靶向杀死结直肠癌细胞中

内源性GUCY2C的表达，提高免疫缺陷小鼠异种

肿瘤移植后的存活率。Hombach等[30]发现具有抗

CD30-/CEA+的CAR-T细胞在CD30-/CEA+的小鼠

结肠肿瘤模型中表现出了强大的免疫能力。后期

Hombach等[31]又发现IL2和IL17表观修饰的间充质

干细胞（MSCs）利用其固有的能力增强CAR-T细

胞对结直肠癌的杀伤作用。近期研究表明，PD-
L1-CAR-T细胞联合CCSCs-树突状细胞（DC）敏

感度疫苗表现出良好的协同作用，可以明显杀死

ALDH1+CCSCs细胞并减轻了小鼠的肿瘤负担，

为结直肠癌的临床治疗提供新的策略[32]。在靶向

肿瘤相关糖蛋白TAG-72的CAR-T（CART72）细

胞临床试验中，研究人员在患者血液中观测到持

续存在的CART72细胞，并且通过肿瘤活检发现

CART72细胞可以到达肿瘤部位，表明CART72细

胞具有一定的抗肿瘤作用[33]。

上述体外细胞实验和小鼠动物模型体内实验

结果表明CAR-T细胞对胃肠肿瘤细胞有较好的杀

伤作用，但目前针对胃肠肿瘤的CAR-T细胞治疗

多局限于Ⅰ或者Ⅱ期临床研究，且大样本量的临

床试验数据尚不足[34]。此外，CAR-T细胞治疗存

在的有效性、安全性和昂贵的价格等问题仍然制

约着其在临床的应用，需要进一步探索和研究。

2.2  NK细胞疗法

NK细胞是一种强效的细胞毒性天然免疫细

胞，可以识别并溶解感染细胞和恶性细胞，并在没

有预先致敏的情况下发挥其细胞毒性作用，是治疗

实体肿瘤的一种有前途的方法[35]。Abdolahi等[36]的

研究发现联合应用体外扩增的NK细胞和PD-1抑制

剂可以增强NK细胞对胃癌动物模型的治疗效果。

在Jin等[37]的一例病例报告中，对一位晚期印戒细

胞癌患者实施根治性胃切除术联合奥沙利铂化疗

和输注NK细胞，患者在46个月后仍然保持无病状

态。在一项NKG2D RNA CAR NK细胞治疗转移

性结直肠癌患者的临床试验中，接受NKG2D RNA 
CAR NK细胞治疗的三例患者的腹水生成和肿瘤细

胞数量都明显减少[38]。尽管NK细胞疗法有很多优

点，但在胃肠肿瘤治疗方面仍然存在很大挑战。

既往研究表明以NK细胞为基础的治疗策略对实体

肿瘤疗效仍然不理想[39]。肿瘤微环境中NK细胞的

浸润和细胞毒性是NK细胞用于胃癌治疗手段的主

要挑战[40]。目前，关于胃肠肿瘤的适应性NK细胞

免疫治疗的研究很少。尽管尚未有明确的可在体

内持续、重复地增强NK细胞功能的机制和手段，

但是基于NK细胞的胃肠肿瘤免疫治疗仍是一个有

希望的策略，值得进一步的研究。

2.3  γδT细胞疗法

作为T细胞的一个亚型，γδT细胞的T细胞受体

（TCR）由γ链和δ链组成，在先天免疫和获得性

免疫中发挥重要作用[41]。γδT细胞具有固有免疫和

适应性免疫的特性，可以利用αβT细胞工程中的许

多技术进行修饰，同时还具有先天性肿瘤识别和

杀伤的优点。Gentles等[42]对18 000多个肿瘤样本进

行荟萃分析，发现肿瘤内γδT细胞的浸润是人类恶

性肿瘤最重要的有利预后特征。然而，由于γδT细

胞在人体内含量较低且未活化，通常需要提取γδT
细胞在体外进行活化和培养再输注回患者体内，

因此目前临床应用并不广泛。在一项前瞻性研究

中，研究人员使用白细胞介素-2（IL-2）和唑来膦

酸在体外扩增γδT细胞，然后将细胞注入55例晚期

胃癌患者体内，肿瘤在一定程度上得到缓解[43]。
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腹腔注射体外扩增的Vγ9Vδ2 T细胞联合唑来膦酸

盐可使胃癌患者的恶性腹水得到局部控制[44]。Li
等[45]的研究发现胃癌外泌体miR-135b-5p靶向下调

Vγ9Vδ2T细胞的SP1表达，使Vγ9Vδ2T细胞活性

减弱，凋亡率上升，IFN-γ和TNF-α的产生减少，

从而抑制γδT细胞的功能。免疫检查点分子B7-H3
抑制Vγ9Vδ2T细胞IFN-γ的产生进而影响γδT细胞

对结直肠癌细胞的杀伤作用[21]。因此，γδT细胞在

肿瘤微环境中所发挥的功能和机制仍未阐明。此

外，γδT细胞在癌症治疗中发挥的效用因癌症类型

不同存在巨大差异，其在抗肿瘤治疗中的远期应

用价值仍需进一步探索。

3  联合疗法
由于肿瘤微环境和免疫逃逸的复杂性，现有的

单一肿瘤免疫疗法都很难得到理想的治疗效果。

因此，肿瘤免疫疗法联合化疗、靶向治疗、抗血管

生成药物以及与其他免疫疗法受到了广泛关注。

NCT03609359临床试验评估了派姆单抗联合乐伐

替尼（Lenvatinib）对晚期胃癌患者的有效性和安

全性[46]。有数据显示，29例患者中，20例（69%, 
95%CI: 49%~85%）患者有客观反应，有高血压11
例（38%）、蛋白尿5例（17%）和血小板计数减

少2例（7%）等常见的3级治疗不良反应，没有发

生治疗相关死亡等4级治疗相关不良事件[46]。一项

临床Ⅱ期试验（NCT02870920）表明免疫检查点抑

制剂联合德瓦鲁单抗（Durvalumab）和曲美木单抗

（Tremelimumab）可显著延长晚期难治性结直肠

癌患者的总生存期[47]。Winer等[48]报告了一例晚期

转移性错配修复（MMR）缺陷型结直肠癌患者接

受联合免疫检查点抑制剂（派姆单抗+阿特珠单抗

（Atezolizumab）+派姆单抗+伊匹木单抗+纳武单

抗）治疗的报告。该研究表明一些晚期dMMR结直

肠癌患者可能会从多个序贯免疫检查点抑制剂方

案中获益。尽管目前报道的一些联合治疗方案对胃

肠肿瘤患者有一定的临床意义，但多种联合治疗方

案仍需大量的临床样本进行验证。此外，鉴定特有

的肿瘤标志物对胃肠肿瘤联合免疫治疗方案的确

定有重要意义。

4  结语
总之，包括免疫检查点抑制剂、CAR-T细胞疗

法、NK细胞疗法、γδT细胞疗法以及联合免疫疗法

的肿瘤免疫疗法正在成为胃肠肿瘤的有力治疗手

段，为胃肠肿瘤患者特别是晚期常规治疗无效的患

者带来了新的希望。基础和临床研究均表明肿瘤免

疫疗法可以有效控制部分胃肠肿瘤患者疾病的进

展，并有可能成为胃肠肿瘤治疗新突破口。

然而，由于胃癌和结直肠癌所处的部位和微

环境存在较大的差异，现行的肿瘤免疫疗法可能

在胃癌和结直肠癌的临床效果不尽相同。因此，

针对胃癌或者结直肠癌的特点筛选优势群体、选

择合适的肿瘤免疫治疗方案、制定合理的个体化

治疗方案等问题仍需不断的探索。此外，今后还

要深入探索胃肠肿瘤免疫微环境的特点、相关信

号通路的发展、免疫细胞组成和功能差异等，以

便更加科学地选择肿瘤免疫治疗方案，为更多的

胃肠肿瘤患者带来福音。
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