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［摘要］ 近年来，结直肠癌（colorectal cancer，CRC）新辅助免疫治疗取得了

显著进展，特别是在错配修复缺陷/高度微卫星不稳定（mismatch repair deficient/

microsatellite instability-high，dMMR/MSI-H）患者中展现出突破性疗效。免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在dMMR/MSI-H患者中实现

了高达41%~100%的完全缓解（complete response，CR）率，推动了“豁免手

术”和“等待观察”策略的临床应用。然而，占CRC大多数的错配修复完整/微

卫星稳定（mismatch repair proficient/microsatellite stable，pMMR/MSS）患者对

单药ICI反应有限，需通过联合放疗、化疗或靶向治疗等策略提高疗效，现有研

究显示，联合方案可使病理学完全缓解（pathological complete response，pCR）

率提升至22%~63%。短程放疗（short-course radiotherapy，SCRT）与免疫治疗

的协同效应、双免疫治疗的增效潜力及生物标志物［如POLE/POLD1突变、肿

瘤突变负荷（tumor mutational burden，TMB）］的精准筛选成为研究热点。疗

效评估方面，肠镜、影像学、循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）

和人工智能（artificial inteligence，AI）技术的整合有望优化治疗决策。未来需

进一步探索pMMR/MSS患者的免疫增敏策略、“器官保留”的长期安全性及多

学科协作下的个体化治疗。新辅助免疫治疗正重塑CRC的治疗格局，为患者带

来生存质量的改善。
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Advances and future perspectives of neoadjuvant immunotherapy in colorectal cancer  ZHANG Yuyang, LIU 
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［Abstract］ In recent years, significant progress has been made in neoadjuvant immunotherapy for colorectal cancer (CRC), 
particularly demonstrating breakthrough efficacy in mismatch repair deficient/microsatellite instability-high (dMMR/MSI-H) 
subtypes. Immune checkpoint inhibitor (ICI) has achieved complete response (CR) rates as high as 41%-100% in this patient 
subgroup, driving the clinical adoption of “surgery-sparing” and “watch-and-wait” strategies. However, the majority of CRC patients 
with mismatch repair proficient/microsatellite stable (pMMR/MSS) tumors show limited response to ICI monotherapy, necessitating 
combination approaches with radiotherapy, chemotherapy, or targeted therapies to enhance efficacy. Current studies indicate that 
such combined regimens can elevate pathological complete response (pCR) rates to 22%-63%. Key research focuses include the 
synergistic effects of short-course radiotherapy (SCRT) combined with immunotherapy, the potential of dual-ICI therapy, and 
precision patient selection using biomarkers such as POLE/POLD1 mutations and tumor mutational burden (TMB). For treatment 
response assessment, the integration of colonoscopy, imaging, circulating tumor DNA (ctDNA) and artificial intelligence (AI) holds 
promise for optimizing clinical decision-making. Future efforts should prioritize immunomodulation strategies for pMMR/MSS 
patients, long-term safety evaluation of organ preservation approaches, and multidisciplinary collaboration to advance personalized 
therapy. Neoadjuvant immunotherapy is reshaping the CRC treatment paradigm, offering improved survival and quality of life for 
patients.
［Key words］ Colorectal cancer; Immunotherapy; Neoadjuvant therapy; Immune checkpoint inhibitor; Biomarker

21世纪是免疫治疗的时代，免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在多种

实体瘤中显示出令人瞩目的疗效，特别是在黑

色素瘤和非小细胞肺癌中引起广泛关注［1-3］。

然而，结直肠癌（colorectal cancer，CRC）一

度被视为“免疫治疗冷肿瘤”，使免疫治疗的

应用广泛受限。直至错配修复缺陷/高度微卫星

不稳定（mismatch repair deficient/microsatellite 
instability-high，dMMR/MSI-H）这一CRC亚型

的发现，免疫治疗在CRC领域的应用终于迎来了 
转折。

CRC中dMMR/MSI-H现象最早由Thibodeau
等［4］于1993年报道，发现微卫星序列不稳定性

与错配修复功能障碍有关。10%~15%的局部晚期

CRC具有DNA dMMR，导致MSI-H和高肿瘤突变

负荷（tumor mutational burden，TMB）。dMMR/
MSI-H状态在CRC中多见于右半结肠癌，伴有肿

瘤分期偏早、分化较低、肿瘤浸润淋巴细胞显著

等临床病理学特征。Ⅰ~Ⅲ期dMMR CRC与有利

预后相关（尤其Ⅱ期），这可能与肿瘤中更有效

的免疫监视和更高的肿瘤内T细胞密度相关。由

于dMMR导致突变积累增多，产生大量肿瘤新抗

原，使免疫系统高度可识别，具备成为免疫治疗

“敏感亚型”的潜力［5］。

2015年，Le等［6］首次证实程序性死亡蛋

白-1（programmed death-1，PD-1）抑制剂帕博

利珠单抗（pembrolizumab）在dMMR/MSI-H
转移性CRC患者中显示出高效抗肿瘤活性，客

观缓解率达40%，而错配修复完整/微卫星稳定

（mismatch repair proficient/microsatellite stable，
pMMR/MSS）患者无一应答。这一研究确立了

dMMR/MSI-H状态为免疫治疗效果有力的生物

标志物，并促使美国美国食品药品管理局（Food 
and Drug Administration，FDA）于2017年批准

pembrolizumab用于治疗dMMR/MSI-H晚期实体

瘤，成为首个基于生物标志物而非肿瘤类型获批

的抗癌药物。

随着免疫治疗效果在dMMR/MSI-H转移性

CRC中的确立［7-8］，研究者开始探索其在早期可

切除患者中的应用。当原发肿瘤未被切除时，新

抗原负荷较高，ICI诱导的免疫细胞激活和记忆

表型获取更强［9-10］。因此，有学者提出围手术期

使用ICI可能比单纯辅助治疗获得更优的结果。

在包括黑色素瘤在内的多种肿瘤中，围术期应

用ICI相比辅助应用，似乎能带来更好的生存结 
局［11-12］。这些观察促使多项Ⅱ期临床试验［13-19］

开始探索在局部晚期CRC患者中使用ICI新辅助

治疗。

本文将根据不同微卫星及错配修复蛋白状态

分别概述结肠癌与直肠癌的新辅助免疫治疗研究

进展，并详细讨论为实现最大肿瘤退缩而进行的

具体治疗模式的探索，包括单免疫与双免疫治疗

的对比、免疫治疗周期数的选择、放疗联合免疫

治疗的不同模式（短程或长程，同步或续贯）、

靶向治疗联合免疫治疗的初步探索等。此外，现

有经典疗效评估手段效力不足，基于精准筛选
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适合“等待观察”和“器官保留”患者群体的迫

切需要，多种影像学评估方法如正电子发射计

算机体层成像（positron emission tomography and 
computed tomography，PET/CT）、PET/磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）及影

像组学、人工智能（artificial inteligence，AI）
的发展有望增加疗效预测的准确率，多学科讨论

的参与、不同时间点反复评价有可能减少因免疫

治疗“假性进展”导致的有效治疗过早终止，循

环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）

用于新辅助治疗效果预测的临床试验可能指导

这一无创监测手段的未来应用。最后汇总并评

估现有生物标志物对于新辅助免疫治疗效果预

测的表现，除预测效能良好的POLE/POLD1致病

性突变外［20-25］，TMB［26-28］、程序性死亡蛋白

配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）表 
达［29-30］、免疫评分［31］及肠道微生物菌群［32-33］

等都是被研究者们提出的预测免疫治疗效果的潜

在生物标志物。目前仍需进一步探索pMMR/MSS
患者的免疫增敏策略、“器官保留”的长期安全

性及多学科协作下的个体化治疗。

1 研究现状与进展

1.1 dMMR/MSI-H新辅助免疫治疗

从Checkmate-142到Keynote-177［7-8］，

免疫治疗在转移性d M M R  C R C中显示出良

好的治疗效果，这推动了 ICI在dMMR CRC
患者中的治疗前移。经典临床试验如NICHE 
（NCT03026140）［13］、PICC（NCT03926338）［34］、

MSKCC（NCT04165772）［16］等均获得极高的完全缓

解（complete response，CR）率，标志着对局部晚期

dMMR CRC最佳管理策略的转变。

1.1.1 dMMR/MSI-H结肠癌

2025年NCCN指南［35］推荐，对于dMMR/
MSI-H的非转移性结肠癌患者，若满足cT4b期、

伴巨块型淋巴结转移（长径＞2 cm）、局部不可

切除3个条件的其中1个，建议考虑行新辅助免疫

治疗，并推荐纳武利尤单抗（nivolumab）±伊

匹木单抗（ipilimumab）或pembrolizumab的治疗

组合。2025年CSCO指南［36］也作出了相似的Ⅱ

级推荐，对于cT4b期可切除的dMMR/MSI-H患

者，建议先行ICI［PD-1单抗±细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte associated 
antigen-4，CTLA-4）单抗］治疗，然后行根治性

手术。以上指南推荐及其所带来的治疗思路改变

得益于近10年的临床试验证据积累。

作为CRC新辅助免疫治疗的基石性研究，

NICHE-1试验［37］纳入了30例Ⅰ~Ⅲ期dMMR结肠

癌患者，术前接受2个周期PD-1抑制剂nivolumab
联合单次低剂量CTLA-4抑制剂ipilimumab的治

疗，实现了69%的病理学完全缓解（pathological 
complete response，pCR）率；基于此开展的

NICHE-2试验［14］在扩大的115例患者中实现了

68%的pCR率；NICHE-3试验［15］将治疗方案调

整为PD-1抑制剂nivolumab联合淋巴细胞活化基

因3（lymphocyte activation gene-3，LAG-3）抑制

剂瑞拉利单抗（relatlimab），实现了79%的pCR
率。由于NICHE是单臂Ⅱ期试验，无对照组，

因此对预后良好的早期肿瘤患者可能存在过度治

疗的问题。然而，中位随访26.2个月后无病生存

（disease-free survival，DFS）率达100%［14］，且

考虑到短治疗周期和高安全性，dMMR结肠癌新

辅助ICI的应用前景十分乐观。

随机Ⅱ期PICC试验［34］对比了PD-1抑制剂特

瑞普利单抗（toripalimab）联合或不联合应用环

氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）抑制剂治

疗的效果，治疗周期较NICHE更长（2周1次，共

6个周期），实现了目前最高的pCR率，在纳入

的34例局部晚期dMMR CRC患者中，toripalimab
单药组实现了65%的pCR率，与塞来昔布的联合

将pCR率提升至88%，该研究除验证了ICI对于

dMMR患者的优越疗效，也提示ICI与其他药物

联合应用后治疗增敏的可能。

目前dMMR CRC领域唯一一项Ⅰb期随机对

照试验NEOSHOT（NCT05890742）［38］对比了

单药和双药ICI的治疗效果，2个周期PD-1抑制

剂信迪利单抗（sintilimab）与单次CTLA-4抑制

剂IBI310的联合应用，相比2个周期sintilimab单
药治疗，联合免疫治疗的pCR率更高（80% vs 
48%，P=0.000 7），两组不良反应率相当（≥3
级免疫相关不良反应发生率分别为6%和9%），

目前Ⅲ期研究正在入组。仍需随机试验比较围手

术期ICI与经典的直接手术方案，以确认治疗负

担是否被生存获益充分抵消，这一问题将于正在

进行的Ⅲ期AZUR-2试验（NCT05855200）［39］

中探讨，拟对比围术期单药PD-1抑制剂多塔利单

抗（dostarlimab）与直接手术对于T4N0期或Ⅲ期

结肠癌患者的疗效获益。

1.1.2 dMMR/MSI-H直肠癌

新辅助治疗策略已很好地整合到局部晚期

直肠癌（locally advanced rectal cancer，LARC）

患者的标准治疗流程中，多项临床试验已证实了

dMMR/MSI-患者对于新辅助免疫治疗的确切获
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益，75%~100%的CR率也让低位直肠器官保留的

“等待观察”策略选择成为可能［16，40］。

单臂Ⅱ期NCT04304209试验［40］将sintilimab
应用于16例LARC患者，其主要终点为CR率，

在6例接受根治性手术的患者中，3例（50%）

达到pCR，另9例实现临床完全缓解（clinical 
complete response，cCR）并选择“等待观察”，

最终CR率为75%（12/16）。应用dostarlimab的
Ⅱ期单臂MSKCC试验［41］更是实现100%的cCR
率，42例患者均进入“等待观察”队列，且在中

位随访为28.9个月后，20例患者已经实现持续的

cCR。基于此，扩大规模的Ⅱ期单臂AZUR-1试
验（NCT05723562）［42］正在进行中。

综合现有证据，2025年NCCN指南［43］推

荐，对于dMMR/MSI-H，T3-4N任意期/T1-2N1-2
期/局部不可切除的非转移性直肠癌，首选6个
月新辅助免疫治疗（推荐dostarlimab/nivolumab/
pembrolizumab）。2025年CSCO指南［36］则推

荐，对于dMMR/MSI-H的直肠癌患者，若出现以

下两类情况，可考虑行新辅助免疫治疗：

⑴ cT1-2N0期：当保留肛门括约肌困难，且

保肛意愿强烈时（Ⅱ级推荐）；

⑵ cT3-4N+期（特别是保留肛门括约肌有

困难或T4b期无法取得R0切除的患者）：推荐

新辅助免疫治疗后再通过多学科治疗（multi-
disciplinary treatment，MDT）评估手术时机和手

术方案。新辅助免疫治疗推荐采用PD-1单抗，亦

可考虑参加临床试验。

1.2 pMMR/MSS新辅助免疫治疗

尽管新辅助免疫治疗在dMMR/MSI-H CRC
患者中的应用获得巨大成功，但约95%的CRC患

者为pMMR/MSS状态，如何提高这部分患者的

免疫治疗敏感性仍是重大挑战。近期多项研究显

示，ICI与经典放化疗的联合应用能够激活抗肿

瘤免疫，促进肿瘤退缩，提高新辅助治疗效果，

甚至在部分患者中实现cCR或pCR，提供可比肩

dMMR/MSI-H患者的豁免手术或减免辅助治疗的

选择。

1.2.1 pMMR/MSS结肠癌

有关局部晚期结肠癌（locally advanced colon 
cancer，LACC）是否能从新辅助治疗中获益这

一热点问题，Ⅲ期随机对照试验FOxTROT［44］

为我们提供了有力证据，与直接手术相比，接

受新辅助化疗的患者复发概率显著降低（17% vs 
21%，P=0.042），且肿瘤降期、R0切除率及结

肠癌相关生存率显著提高，但新辅助化疗仅实现

了4%的pCR率（pMMR：3%；dMMR：4%）。

新辅助免疫治疗的加入有望提高pMMR/MSS
结肠癌患者在单纯化疗后不理想的肿瘤退缩率。

NICHE-1试验的最终分析［37］纳入30例pMMR 
CRC患者，9例（30%）获得病理学缓解，其

中7例（23%）实现主要病理学缓解（major 
pathological response，MPR）（含3例pCR）。

在9例有疗效的患者中，4例同时使用了塞来昔

布。NEST试验（NCT05571293）［45-46］采取了

在转移性pMMR CRC患者中提示有效的PD-1抑
制剂balstilimab与CTLA-4抑制剂botensilimab的
新辅助治疗组合，包含应用单次botensilimab联
合2个周期balstilimab的初始队列NEST-1和单次

botensilimab联合4个周期balstilimab的延伸队列

NEST-2，分别纳入7和15例pMMR可手术切除

的结肠癌患者，与NEST-1队列相比，免疫治疗

周期较长的NEST-2队列实现了更高的pCR率和

MPR率（pCR率：40% vs 14%；MPR率：47% 
vs 29%），中位随访13.1（NEST-1）和4.8个月

（NEST-2）后，所有患者均未出现疾病复发，且

ctDNA均保持阴性。

cT4期或伴巨块型淋巴结转移的MSS LARC
患者时常面临需联合脏器切除、R0切除率不理

想、局部复发和远处转移率高的难题［47］。基

于Ⅱ期TORCH研究（NCT04518280）［48］中将

新辅助放化疗及免疫治疗联合应用于LARC患者

中的成功经验，正在进行的Ⅱ期随机对照试验

TORCH-colon（NCT05732493）［49］旨在探索短

程放疗（short-course radiotherapy，SCRT）与化

疗及免疫治疗［斯鲁利单抗（serplulimab）］的

联合应用能否提高这部分高危患者的治疗效果。

1.2.2 pMMR/MSS直肠癌

新辅助放化疗在pMMR/MSS LARC中的治

疗效果是经典而较难动摇的，但出于低位直肠突

出的器官功能保留需求、降低放化疗并发症的需

要，以及对进一步降低复发、延长生存期的追

求，在pMMR的免疫惰性环境中，研究者们将免

疫治疗引入术前背景，通过与多种不同治疗方

式的联合应用，以期实现协同增效的作用，将

“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”，增加新辅助治疗 
效果。

目前有4项随机对照试验旨在比较经典新辅

助放化疗与放化疗及免疫治疗联合应用的治疗效

果，其中3项得到阳性结果，包含Ⅲ期随机对照

试验UNION（NCT04928807）［19］。NRG-GI002
（NCT02921256）［50］是唯一一项未能证实新辅
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助免疫治疗叠加优势的临床试验（也是最早开

展的），该研究纳入185例LARC患者，随机分

为长程放化疗续贯6个周期pembrolizumab的试

验组（90例）和经典长程放化疗的对照组（95
例），均采用全程新辅助治疗（total neoadjuvant 
therapy，TNT）模式，结果显示，试验组和对照

组的pCR率相似（32% vs 29%，P=0.75）。阴性

结果的得出可能有多方面因素，例如，未报道和

区分入组患者的MSS状态可能带来部分偏倚。

值得注意的是，NRG-GI002的长期结局［51］研究

显示，在TNT基础上加入免疫治疗与显著升高

的3年总生存（overall survival，OS）率（87% vs 
95%，P=0.04）相关，提示新辅助放化疗及免疫

治疗可能带来潜在生存获益。

虽然NRG-GI002［50］临床试验的前期结果不

理想，但研究者用随后的3项随机对照试验为免

疫治疗在新辅助放化疗中的加入提供了确实获益

的证据。Ⅱ期随机对照试验NCT04304209［51］依

然采取TNT联合或不联合sintilimab的治疗模式，

试验组的CR率显著高于对照组（45% vs 27%，
P=0.031）。新辅助放化疗及免疫治疗领域唯一一

项Ⅲ期随机对照试验UNION带来了令人信服的结

果，在纳入的231例pMMR直肠癌患者中，相较

经典长程放化疗序贯2个周期CAPOX（卡培他滨

联合奥沙利铂）化疗的TNT方案，SCRT序贯2个
周期camrelizumab和CAPOX化疗的组合获得显著

更高的pCR率（40% vs 15%，P＜0.001）［19］。

最新的一项Ⅱ期随机对照试验POLARSTAR
（NCT05245474）将纳入的186例pMMR LARC
患者随机分为3组：对照组（长程放化疗）、

实验组A［长程放化疗+同步应用替雷利珠单抗

（tislelizumab）］和试验组B（长程放化疗+续贯

应用tislelizumab），旨在评估在长程放化疗的基

础上加入PD-1抑制剂tislelizumab的治疗效果。结

果显示，相较经典新辅助长程放化疗方案，长程

放化疗序贯tislelizumab可显著提高pCR率（37% 
vs 18%，P=0.04），表明在新辅助长程放化疗的

基础上序贯应用ICI能促进肿瘤退缩。3组患者手

术并发症、再入院率及再手术率指标无显著差

异，提示ICI的加入是安全可靠的［52］。

随着临床试验阳性结果的不断积累，指南更

新和治疗理念的变迁应运而生。2025年CSCO大

会首次将新辅助放化疗及免疫治疗联合方案及再

次评估后手术作为pMMR LARC患者的Ⅱ、Ⅲ级

推荐（ⅠB类证据）写入指南正文，并保留了注

释中对于Ⅲ期随机对照试验UNION阳性结果的重

点提及［36］。

1.3 治疗模式的探索

1.3.1 单免疫治疗与双免疫治疗

单免疫治疗或双免疫治疗的研究目前仅涉及

dMMR CRC患者。采用不同靶点双免疫治疗的

NICHE-1、2、3试验［14-15，35］分别获得了69%、

68%、79%的稳定较高的pCR率，而采用单免疫

治疗的试验如IMHOTEP（NCT04795661）［53］、

PICC［34］、NEOPRISM（NCT05197322）［54］等

则分别获得了41%、65%和88%（toripalimab单
药和toripalimab+塞来昔布）、59%的pCR率。双

靶点ICI似乎较单药ICI疗效更佳。上文已提及的

Ⅰb期随机对照试验NEOSHOT［38］为我们提供

了最直接的证据：对于dMMR CRC患者，相较2
个周期PD-1单抗治疗，2个周期PD-1单抗联合单

次CTLA-4单抗获得显著更高的pCR率（80% vs 
48%，P=0.000 7）。

综合目前证据，双免疫治疗似乎能为dMMR
患者带来更优越的肿瘤退缩和CR率，对于追求

器官保留或原发耐药风险较高的患者可能更加适

合。来自dMMR患者的经验也可以推广至pMMR
人群中，在保证安全性和可耐受的前提下，在新

辅助治疗中尝试双免疫治疗与放疗或化疗的联合

应用，或许更有利于相对免疫惰性的pMMR患者

的肿瘤退缩和器官功能保留。

1.3.2 免疫治疗周期数的选择

结合目前的临床试验数据，随着新辅助

免疫治疗周期数的增加，dMMR CRC患者的

C R率有升高的趋势，例如，在免疫治疗时

间最长的MSKCC试验［41］中，9个周期6个月

dostarlimab的应用使全部42例LARC患者实现

cCR；在IMHOTEP试验［53］中，2和1个周期

pembrolizumab分别获得50%和35%的pCR率。因

此，尤其对于将器官保留作为目标的患者人群，

在安全性可控的前提下，可适当延长新辅助免疫

治疗的时间。pMMR直肠癌患者中免疫治疗的周

期数似乎未呈现出与疗效直接相关的明显规律，

可能与这部分患者群体的新辅助治疗的组成复

杂、影响因素众多相关。

1.3.3 放疗联合免疫治疗方案的选择

对于 p M M R 直肠癌患者，新辅助长程

放疗（long-course radiotherapy，LCRT）与

SCRT的疗效接近。Polish［55］、Stockholm Ⅲ
（NCT00904813）［56］等试验提示，SCRT与长

程同步放化疗在局部复发、远处转移、OS、DFS
方面的差异均无统计学意义。在Ⅲ期随机对照

试验STELLAR（NCT02533271）［57］中，SCRT
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序贯化疗不劣于长程放化疗，可带来更高的

cCR+pCR率和更高的3年OS率。而Ⅲ期随机对照

试验RAPIDO（NCT01558921）［58］结果显示，

与长程放化疗的对照组相比，SCRT序贯化疗的

试验组虽然使pCR率显著提高（28% vs 14%，

P＜0.001），但5年局部复发率却劣于对照组

（12% vs 8%）。一项汇总了6项随机对照试验、

2 259例患者的meta分析［59］结果显示，与标准长

程放化疗相比，SCRT联合化疗的方案显著提高

了pCR率，且在肿瘤降期、远处转移、OS、R0
切除及手术并发症等方面无显著差异，但大分割

大剂量的SCRT相比LCRT可能带来更高的急性不

良反应风险。此外，SCRT能缩短治疗时间，减

少医疗成本，增加治疗依从性。

不同模式放疗与免疫治疗的联合应用孰优

孰劣，如何发挥出最大的协同作用，目前尚无定

论。Meta分析和动物实验初步结果提示，与传统

LCRT相比，短程大分割放疗能更有效地激活免

疫状态，似乎更适合与免疫治疗进行联合应用。

一项纳入了多项研究、533例LARC患者的meta分
析［60］发现，SCRT与ICI的联合应用获得比LCRT
更高的pCR率（51% vs 30%），发挥出更好的

联合增敏效果。另一项仅纳入pMMR非转移性

直肠癌患者的meta分析［61］结果显示，与LCRT
相比，接受新辅助SCRT联合免疫治疗的患者展

现出总体更优的pCR率和MPR率（pCR：45% vs 
34%；MPR：65% vs 57%），且未增加不良反应

发生率。一项小鼠体内研究［62］探索了与免疫治

疗结合的3种放疗方案：16.4 Gy×1、8.0 Gy×3
和2.0 Gy×18，发现8.0 Gy×3是最理想的分割

模式，这种模式使肿瘤浸润淋巴细胞增加，同

时上调PD-L1和具有Ig和ITIM结构域的T细胞免

疫受体（T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM 
domains，TIGIT）表达，获得90%的CR率，最有

效地控制了肿瘤进展。另有研究［63］显示，SCRT
能产生更优的原位及异位肿瘤效应，如增加引流

淋巴结中肿瘤特异性CD8+ T淋巴细胞数量，提示

ICI联合SCRT比传统LCRT方案能更有效地打破

免疫耐受，实现更强的抗肿瘤免疫。短程大分割

放疗增加免疫治疗敏感性的可能机制还包括：维

持低水平的抑制性T淋巴细胞和高水平的效应T
淋巴细胞；增加白细胞介素（interleukin，IL）-
8、IL-6和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）等细胞因子水平；促进树突状细胞的成熟

和激活等［64-65］。

目前获得最高pCR率的临床试验结果来自

SCRT与恩沃利单抗（envafolimab）联合的单中

心Ⅱ期PRECAM研究（NCT05216653）［18］，

32例pMMR LARC患者在接受了SCRT序贯2个
周期CAPOX方案化疗后，进一步接受了6个周

期envafolimab治疗，最终实现63%（20例）的

pCR率。TNT背景下SCRT与化疗及免疫治疗联

合的随机开放标签Ⅱ期TORCH试验［48］在纳入

的121例pMMR直肠癌患者中获得50%的第二高

的pCR率。纳入44例患者的多中心Ⅱ期Averectal
试验（NCT03503630）［66］通过SCRT序贯阿维

鲁单抗（avelumab）+FOLFOX方案（亚叶酸+5-
氟尿嘧啶+奥沙利铂联合化疗方案）的治疗获得

42%的pCR率。最有说服力的Ⅲ期随机对照试验 
UNION［19］获得40%的pCR率，试验组也采用

SCRT与camrelizumab+化疗的组合。

在经典长程放化疗与免疫治疗的联合应用的

设计下，ESTIMATE（ChiCTR2400079718）［67］

和NCT04304209［51］两项研究获得较高的CR率。

Ⅱ期单臂ESTIMATE试验［67］在TNT的框架下将

长程放化疗与6个周期envafolimab结合，获得39%
（10/26）的pCR率和52%（17/33）的CR率。Ⅱ期

随机对照试验NCT04304209［51］显示，sintilimab
联合长程放化疗获得37%（21/57）的pCR率和

45%（30/67）的CR率。其余包括VOLTAGE-A 
（ N C T 0 2 9 4 8 3 4 8 ） ［ 2 9 ］、 P A N D O R A
（ N C T 0 4 0 8 3 3 6 5 ） ［ 6 8 ］ 、 A V A N A 
（ N C T 0 3 8 5 4 7 9 9 ） ［ 6 9 ］ 、 N E C T A R 
（ N C T 0 4 9 1 1 5 1 7 ） ［ 7 0 ］、 N S A B P  F R - 2
（ N C T 0 3 1 0 2 0 4 7 ） ［ 1 7 ］和 P K U C H - R 0 4
（NCT04340401）［71］在内的多项联合应用长程

放化疗和ICI的单臂研究获得22%~40%的pCR率。

真正得出结论仍需开展更多的随机对照临

床试验。Ⅱ期多中心随机对照试验PRIME-RT
（NCT04621370）［72］尝试比较短程或长程放

化疗与PD-L1抑制剂度伐利尤单抗结合的治疗效

果，研究结果可能在新辅助免疫治疗中为解决放

疗的短程与长程之争提供有力依据。

在放疗与免疫治疗的先后顺序方面，研究者

们也进行了初步探索。TORCH试验中，SCRT优

先组相比化疗及免疫治疗优先组，显示出更高的

cCR率（44% vs 36%）［48］，这可能与放疗优先

组中放疗结束到治疗评估的间隔时间更长相关，

提示放疗优先可能更适合希望获得“等待观察”

机会的患者。这与TNT治疗中的巩固化疗模式相

比诱导化疗模式可能带来更高的CR率（如OPRA
和CAO/ARO-AIO-12试验），从而促进器官保
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全，是相互印证的［73-75］。

1.3.4 靶向治疗联合免疫治疗的探索

除了与放疗联合外，免疫治疗与靶向治疗

的联合应用也初步显示出效力，抗血管生成靶向

药物可通过多种途径改善免疫微环境，提高免

疫治疗效果［76］。在转移性CRC中，多项试验已

初步提示免疫联合靶向药物的疾病控制前景，

如应用瑞戈非尼（regorafenib）和nivolumab的
RRGONIVO（NCT03406871）和REGINA试验

（NCT04503694）等［77-78］。

Ⅱ期单臂NEOCAP试验（NCT04715633）［79］

纳入52例dMMR或POLE/POLD1突变的局部晚期

CRC患者，采用4个周期camrelizumab+血管内皮细

胞生长因子受体2（vascular endothelial growth factor 
receptor 2，VEGFR2）单抗阿帕替尼（apatinib）的

治疗方案，根据疗效决定手术或继续完成4个周期

治疗后“等待观察”，结果显示，54%（28/52）
的患者获得cCR，61%的患者获得pCR，总CR率为

73%（38/52）。需要予以重视的是，38%的患者

出现3~4级不良反应，11%的患者出现4~5级药物相

关严重不良反应，包括1例免疫相关肝炎导致的死

亡。在单纯免疫治疗即能获得理想疗效的dMMR 
CRC人群中，靶向治疗的加入未能在保证安全性

的前提下进一步提高CR率，是否存在过度治疗的

情形仍有待讨论。

目前有3项研究探索pMMR CRC患者的新

辅助靶向治疗及免疫治疗策略。TARZAN试

验（NCT04017455）［80］采取SCRT序贯3个周

期贝伐单抗（bevacizumab）及阿替利珠单抗

（atezolizumab）的治疗方案，拟探索在放疗、

靶向治疗与免疫治疗的三者相互作用中，能否

促进器官功能保留，结果显示，56%（10/18）
的患者实现cCR+近cCR，且在中位随访20个月

后，9/18（50%）的患者仍保持未行全直肠系

膜切除术（total mesorectal excision，TME）的

状态，其中5例患者进行了局部切除而实现器官

保留，1例患者在“等待观察”期间出现远处转

移，仅有1例患者（5%）出现3~4级不良反应。

Ⅱ期单臂BASKET Ⅱ研究（NCT04895137）［81］

纳入T4期pMMR LACC和腹膜返折以上的直肠

癌，将6个周期FOLFOX与6个周期sintilimab、
5个周期bevacizumab相结合，在纳入的39例
患者中，21%的患者获得pCR，44%的患者获

得MPR。在中位随访19个月后，2年DFS率为

97%，2年OS率为100%。安全性方面，28%的

患者出现3~4级不良反应。最新一项Ⅱ期单臂研

究UNION TNT（NCT06234007）［82］纳入45例
LARC患者，接受SCRT序贯6个周期呋喹替尼

（fruquintinib）+阿得贝利单抗（adebrelimab）
+CAPOX方案治疗。在纳入分析的33例患者中，

获得63%（12/19）的pCR率和65%的CR率（含1
例cCR）。但仍有47%（16/33）的患者在治疗期

间出现了3~4级不良反应。值得注意的是，研究

报告了4例严重不良反应，均为肠穿孔，且穿孔

患者随后均被证实达到pCR，提示在追求疗效的

同时也要时刻警惕和预防不良反应的发生。

对于需要提高CR率的有器官保留需求的患

者，靶向治疗与免疫治疗的联合应用有进一步增

敏增效的潜质；但靶向治疗的引入似乎使3~5级
不良反应呈现升高趋势，治疗需在严密监测并

警惕不良反应的背景下进行。另有两项研究旨

在探索bevacizumab（NCT05585814）和apatinib
（NCT04625803）与ICI联合应用的新辅助治疗

效果，期待其结果能为我们提供更多证据。

1.4 疗效评估

1.4.1 肠镜评估

目前对于新辅助治疗后内镜疗效进行评估

的标准大多来自新辅助放化疗后的经验积累。对

于新辅助治疗，公认的cCR典型内镜表现包括：

瘤床呈现平整、规则的白色瘢痕，瘢痕表面有

毛细血管扩张。然而，部分cCR的患者术后病理

学检查并未显示pCR，这可能与新辅助治疗后肿

瘤优先从黏膜层开始退缩、更可能出现深部残

留相关。而部分近cCR（内镜下的表现为小而平

的浅溃疡）的患者在延长等待时间后可能获得 
pCR［83］。与影像学检查如最经典的MRI对比，

内镜可能更早提示cCR：在影像学提示仍有残留

病灶的情况下，内镜可能已经显示cCR［84］。目

前研究［85-86］显示，如果对内镜提示cCR的患者

选择“等待观察”策略，仅有一小部分患者被证

实仍有肿瘤残余；而实际情况是，一大部分患者

将会接受不那么必要的外科手术治疗。

1.4.2 影像学评估

实体瘤疗效评价标准 1 . 1 （ R e s p o n s e 
Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1，RECIST 
1.1）是目前最常用的抗肿瘤治疗效果评估系统，

它是为评估细胞毒性药物疗效而设计的，其假设

是肿瘤体积或数目的增加等同于疾病进展。然而

在免疫治疗情境中，存在所谓的“假性进展”

（约10%），即病灶大小和（或）数量出现短暂

性明显增加，随后出现可测量的治疗反应。“假

性进展”可能与肿瘤内部免疫细胞（如T细胞、
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B细胞）的浸润和招募有关［87］。因此，为避免

过早终止可能有效的治疗，RECIST工作组提出

了免疫治疗RECIST（immunotherapy RECIST，

iRECIST），这是一种新的评价方式，最大的变

化为提出免疫治疗未确认的疾病进展（immune 
unconfirmed progressive disease，iUPD）的概

念：当病灶增大或出现新病灶时记录为iUPD，

需在至少4~8周后的重复影像学检查中确认，才

能判定为真实疾病进展，或免疫治疗确认的疾

病进展（immune confirmed progressive disease，
iCPD）。对于iUPD患者，若临床状况稳定或症

状改善，建议继续当前治疗［88］。

治疗后的MRI分期往往不如初始分期准确，

原因在于难以将残余肿瘤和肿瘤退缩后的纤维

化或促纤维增生反应相区分［89］。有研究［90］显

示，MRI判定是否CR的准确率约64%，且不同

阅片者之间一致率较低。一项meta分析［83］得出

约75%的MRI预测准确率。Lambregts等［91］设

计的一项基于多模式MRI预测CR的研究报道了

94%的灵敏度和77%的特异度，提示AI的引入可

能进一步提升各种预测方式的准确率。在原发

灶和淋巴结的判定方面，MRI似乎对新辅助治疗

后淋巴结的分期更为准确，淋巴结的阴性预测

值可达到95%。与系膜内病理学阴性淋巴结相关

的主要影像学特征包括DWI信号可见淋巴结、淋

巴结体积缩小不低于70%、淋巴结短径测量小于 
0.5 cm［92］。

在新辅助治疗后重分期的临床场景中，肿

瘤的代谢特征能为是否选择“器官保留”策略

提供重要依据。PET/CT的代谢改变早于MRI
或CT中的肿瘤体积缩小。18F-氟代脱氧葡萄糖

（fluorodeoxyglucose，FDG）PET/CT中有多个

参数可用于评价直肠癌新辅助治疗效果，包括

最大标准摄取值（maximum standardized uptake 
value，SUVmax）、SUVmax下降百分比、病灶糖

酵解总量（total lesion glycolysis，TLG）及代

谢肿瘤体积（metabolic tumor volume，MTV） 
等［93-94］。关于实体瘤患者免疫治疗期间18F-FDG 
PET/CT应用的指南与操作标准［95-96］建议，应在

治疗前及完成3~4个周期免疫治疗后行18F-FDG 
PET/CT检查，此时需注意，若存在真性进展与

假性进展的疑惑，在患者临床状况稳定的前提

下，可能需要继续治疗4~8周后再次影像学检查

随访以进一步鉴别，必要时需进行组织病理学评

估以确认。

PET/MRI在PET/CT的基础上提供了更加精

细的解剖学解析度，是一种颇具前景的功能影

像学工具。当PET与MRI结果均指向cCR时，

这种一致性可使临床医师与患者选择“器官保

留”策略的信心显著增加［97］。在最近一项探

究［68Ga］Ga-FAPI-04 PET/MRI对直肠癌新辅

助SCRT联合免疫治疗后pCR的预测效能的前瞻

性试验［98］中，［68Ga］Ga-FAPI-04示踪剂的瘦

体重标准化摄取峰值（peak standardized uptake 
normalized to lean body mass，SULpeak）百分比变

化获得了最大的曲线下面积（area under curve，
AUC）（0.929），具有预测pCR的高度特异性

（灵敏度为78%，特异度为100%），可为筛选

适合“等待观察”的患者提供重要依据。此外，

PET/MRI在识别远处转移和肿瘤复发方面具有重

要潜力。以肿瘤复发为例，以组织病理学为金标

准时，PET/MRI对可疑病灶的检出灵敏度和特异

度均达到94%，这对于新辅助治疗中少数发生远

处转移的患者具有重要意义［99-100］。

影像组学能够挖掘常规肿瘤图像中的隐藏参

数特征，量化肿瘤异质性，有希望突破现有传统

CT或MRI有限的预测效能，实现更精准的疗效评

价。近期一项整合多中心1 070例患者的前瞻性

验证研究［101］结果显示，基于T2加权像和表观扩

散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）的

新辅助治疗前/后MRI影像组学模型可实现0.799
的训练集AUC，以及0.727~0.797的外部验证集

AUC。尽管前景广阔，基于影像组学的研究结果

在不同机构使用不同MRI设备和扫描序列时的普

适性仍然有限，仍需进一步研究以将这些数据真

正应用于临床决策算法［102］。

上述影像学检测在CRC新辅助治疗后效果评

估方面发挥关键作用，且随着非手术治疗方案作

为可行替代选择的日益普及，其重要性将进一步

凸显。结合现有证据，为实现更高程度的疗效预

测准确率，搭配应用不同的评估方法、在疗效出

现波动的多个时间点进行反复评价、全程纳入多

学科讨论以获取综合意见是非常必要的。

1.4.3 ctDNA
ctDNA检测是一种有望通过血液替代组织样

本提供信息的临床实践变革性方法，它能部分消

除CRC组织异质性导致的采样偏差，且能在治疗

期间通过微创方式进行重复动态检测，已成为一

种有前景的预后和潜在预测性生物标志物，可用

于CRC患者的个体化管理。

在新辅助治疗中，NEST-1试验［45］证明持

续的ctDNA清除与病理学缓解有关，提示其作为
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新辅助免疫治疗期间监测标志物的潜在作用。

NCT04082572试验［103］中，19例基线ctDNA阳

性的dMMR CRC患者接受新辅助pembrolizumab
治疗后，15例（79%）患者ctDNA下降，其中13
例在中位随访38周后未出现疾病进展。MSKCC
试验［41］中，ctDNA的清除时间（1.38个月）

早于内镜和MRI结果的CR（中位时间分别为

6.18和6.15个月）。近期一项研究［104］探讨了

基于ctDNA的微小残留病灶（minimal residual 
disease，MRD）在预测新辅助短程和长程放化疗

效果中的价值，该研究收集UNION试验中79例接

受新辅助治疗后手术的LARC患者在不同采集时

间点的244份血浆样本，采用新型MRD检测panel
进行靶向深度测序，发现SCRT联合化疗及免疫

治疗期间ctDNA阴性或水平较低与pCR显著相

关，且SCRT后ctDNA清除和MRD清除均与pCR
显著相关。

现有研究初步显示出tDNA-MRD检测在个

体化治疗策略制定中的潜力，强调需基于分子

特征优化临床决策。期待更多前瞻性试验（如

GEMCAD-REVEAL试验/NCT05674422、JANUS
直肠癌试验/NCT05610163）的阳性结果来更

具说服力地指导ctDNA在新辅助治疗场景中的 
应用［105-106］。

1.5 生物标志物的挖掘

新辅助治疗的个性化依赖于生物标志物，具

有不同标志物特征的患者可接受定制化治疗，以

获得最佳治疗效果，甚至改善生存结局。尤其在

pMMR CRC患者中，亟待挖掘新辅助免疫治疗效

果预测的生物标志物以筛选可能获益的患者，并

避免过度治疗。有潜力的生物标志物包括POLE/
POLD1基因突变、TMB、PD-L1表达等。

1.5.1 POLE/POLD1
POLE/POLD1是一种DNA损伤修复相关基

因，其致病性突变会导致DNA复制保真度降低，

从而产生高TMB（TMB≥10 mut/Mb）［107-108］。

携带POLE/POLD1致病性突变的CRC患者对ICI治
疗表现出良好应答，整体预后较好，很可能与异

常校对功能产生的大量新抗原所激发的免疫反应

相关［20-25］。

除dMMR/MSI-H外，致病性POLE/POLD1
突变是唯一获得肿瘤免疫治疗学会（Society for 
Immunotherapy of Cancer，SITC）推荐的指导

CRC患者ICI治疗的预测性生物标志物［109］。

2025年NCCN结肠癌及直肠癌指南［35，43］更是在

CRC的分子分型方面将超高突变表型（如TMB＞

50 mut/Mb）POLE/POLD1突变提升至与dMMR/
MSI-H并列的地位（2024年仅并列于转移性CRC
部分）。

一项回顾了9 136个CRC患者基因数据的队

列研究［23，110］发现，POLE/POLD1在CRC患者

中的突变率约2.4%（既往研究曾报道突变率为

7.4%），其中，占18%的短变异突变属于超高

突变表型，中位TMB高达159 mut/Mb（范围：

34~488 mut/Mb）；98%的POLE/POLD1突变患者

为MSS状态，提示POLE/POLD1突变可能为独立

于微卫星状态而导致高TMB的重要原因。近期一

项研究［111］表明，POLE/POLD1功能突变能够在

人类和小鼠模型中诱导抗肿瘤免疫，同时增强适

应性免疫和先天免疫系统，促进形成更具炎症特

征的肿瘤免疫微环境，增强对ICI的敏感性，获

得更好的预后。

基于致病性POLE/POLD1突变与优越ICI疗
效反应的相关性，2023年SITC指南［109］推荐，对

于pMMR/MSS不可切除/转移性CRC患者，若无

其他免疫治疗指征，应考虑进行POLE/POLD1突
变检测；如发生伴有超高TMB的POLE/POLD1突
变，应考虑接受ICI治疗。笔者认为，在新辅助

治疗领域，结合POLE/POLD1致病性突变在进展

期CRC中的疗效证据与应用经验，如果对肿瘤退

缩或器官保留有较高追求，同样可考虑对pMMR/
MSS CRC患者进行POLE/POLD1突变检测，尤

其是高TMB肿瘤，以筛选免疫治疗的潜在获 
益人群。

1.5.2 TMB
TMB是癌细胞DNA中每兆碱基的体细胞突

变总数，其检测的金标准是通过肿瘤组织与外

周正常组织的全外显子组测序（whole exome 
sequencing，WES）比对分析获得，然而，对

于靶向测序panel的二代测序（next generation 
sequencing，NGS）方法由于其时效性和成本效

益优势，已成为临床实践中更常用的TMB评估

方案，两种检测手段总体一致性较好［109］。高

TMB可能产生更多免疫反应新抗原，理论上使

肿瘤对ICI更敏感。在胃肠道肿瘤中，高TMB通

常由MSI-H或POLE/POLD1驱动［112-113］，而我们

更关注的是MSS状态的高TMB患者能否从ICI治
疗中获益，但目前有关非MSI-H或POLE/POLD1
驱动的高TMB患者接受ICI治疗的疗效证据仍十

分有限。一项进展期pMMR CRC的Ⅱ期研究［28］

显示，高TMB（定义为≥28 mut/Mb）可预测

PD-L1抑制剂度伐利尤单抗联合CTLA-4抑制剂替
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西木单抗（tremelimumab）的反应。在新辅助治

疗时，NICHE-1试验［37］的pMMR/MSS患者尽管

TMB较低（中位绝对值未报告），仍观察到ICI
疗效反应。组织样本的异质性（如应用ctDNA等

进行TMB检测）会影响TMB评估准确率，可能

是现有试验结果不一致的部分原因。

2023年SITC指南［109］指出，现有证据尚不足

以支持在缺乏MSI-H或致病性POLE/POLD1突变

等明确驱动因素的情况下，仅基于高TMB而对经

治的MSS/pMSS CRC患者使用ICI单药治疗。

1.5.3 PD-L1
PD-L1表达已被证明可作为食管癌和胃癌ICI

疗效预测的有效生物标志物［114］，但却无法预测

进展期CRC对ICI的治疗反应［6］，这可能与解剖

学起源会影响肿瘤的免疫原性相关。虽然在预测

进展期CRC的ICI疗效中表现不佳，研究者们在

新辅助治疗时初步发现PD-L1表达的潜在应用价

值。Ⅰb/Ⅱ期多中心VOLTAGE-A试验［29］对生物

标志物的初步探索结果显示，对于MSS LARC，

新辅助治疗前肿瘤浸润淋巴细胞中PD-L1表达

和CD8+ T细胞与效应抑制性T细胞的比值升高

是pCR的阳性预测指标，且3年随访结果提示，

它们还与更好的无复发生存（recurrence-free 
survival，RFS）相关。其中，治疗前肿瘤细胞阳

性比例分数（tumor proportion score，TPS）阳性

（≥1%的肿瘤细胞表达PD-L1），而非综合阳

性评分（combined positive score，CPS）阳性对

pCR有正向预测价值，提示肿瘤细胞（而非淋巴

细胞或巨噬细胞）表面PD-L1的表达可能与新辅

助免疫治疗响应度更具有相关性。与此类似，Ⅱ

期单臂NCT04231552试验［30］发现，与CPS小于1
或TMB小于10的患者相比，CPS≥1或TMB≥10
的患者显示出更高的pCR率趋势，虽然差异无统

计学意义。

由于仍缺乏高质量证据， 2 0 2 3年S I T C 
指南［109］特别指出，PD-L1表达状态不能预测

CRC患者对免疫治疗的应答反应［106］。

综上所述，除了伴有超高TMB的POLE /
POLD1突变外，碍于检测方法准确率不一致、

样本质量不一致、肿瘤组织的异质性等不利因

素，大部分现有生物标志物在预测和监测局部

晚期pMMR CRC免疫治疗效果方面的价值仍十

分有限。未来，在多个学科（如影像、病理、

内镜、外科、基础实验室等），基于机器学习

（machine learning，ML）或深度学习（deep 

learning，DL）技术驱动的多组学整合有望挖掘

出具有转化潜力的高性能生物标志物，从而促进

精准个体化治疗。

2 总结与展望

CRC新辅助免疫治疗在过去10年取得了突破

性进展，尤其是针对dMMR/MSI-H亚型患者。从

早期发现dMMR/MSI-H作为免疫治疗生物标志

物，到如今新辅助免疫治疗在局部晚期患者中实

现高pCR率甚至器官保留，这一领域的进步重塑

了CRC的治疗格局。

dMMR/MSI-H CRC因其高TMB和免疫细胞

浸润特征，成为免疫治疗的理想靶点，多项Ⅱ期

临床试验获得41%~100%的CR率，推动了“豁免

手术”的治疗模式和“等待观察”策略的临床实

践。2025年NCCN和CSCO指南［35-36，43］均已明确

推荐新辅助免疫治疗作为局部晚期dMMR/MSI-H 
CRC的标准选择之一。

而在占据95%比例的pMMR/MSS CRC患者

中，单纯免疫治疗响应率低，需通过联合放疗、

化疗或靶向治疗等多模式治疗提升新辅助治疗

效果。多项前瞻性试验在pMMR患者中观察到

20%~50%的pCR率，显示出协同增效潜力，其中

采用SCRT联合免疫治疗策略的Ⅲ期随机对照试

验UNION［19］获得最有说服力的证据。而靶向治

疗联合免疫治疗（如与bevacizumab、apatinib联
用）虽可能提高疗效，但需警惕不良反应风险。

具体的免疫治疗模式方面，双免疫治疗能为

dMMR患者带来更优越的肿瘤退缩和CR率，可

考虑推广至pMMR人群中，但需平衡不良反应；

SCRT可能比LCRT更易激活免疫微环境，但最佳

分割模式和联合时机仍需探索。

新辅助免疫治疗后准确的疗效评估对治疗策

略的选择与调整至关重要，但现有标准评估方式

（直肠指检、肠镜、MRI），无论单用或联用，

均缺乏准确性，倾向于对治疗后CR状态的低

估。PET/CT、PET/MRI、影像组学、AI及ctDNA
的探索应用，结合多学科讨论评估及多个时间点

的反复评价，有望获得更高的新辅助治疗效果预

测准确率，促进“等待观察”策略的精准实施。

为筛选pMMR/MSS CRC患者中新辅助免疫

治疗的潜在获益人群，并避免过度治疗，挖掘

可靠的疗效预测生物标志物至关重要。POLE/
POLD1突变是预测ICI疗效的可靠生物标志物。

TMB、PD-L1表达等标志物初具潜力，但仍需临

床试验验证。

未来临床研究可更多关注如下方向：
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⑴ 如何精准扩大pMMR/MSS CRC人群的新

辅助免疫治疗获益：如优化联合治疗模式，部

分复发高危或有强烈器官保留需求的患者可通过

“加法”实现最大程度的肿瘤退缩，而部分复发

低危患者可选择“减法”，或许能通过豁免放

疗的化疗联合免疫治疗模式实现疗效和不良反

应的最佳平衡；探索新型免疫治疗靶点药物如 
LAG-3、TIGIT、TIM3等；寻找可临床转化的生

物标志物，精准施策，避免过度治疗。

⑵ “等待观察”和“器官保留”策略的标

准化：现有新辅助多模式治疗策略使CR率显著

增加，但目前疗效评估标准下cCR与pCR相符概

率较低，需深入探索新型疗效评估方法；仍需长

期随访数据验证“等待观察”策略与根治手术的

生存非劣效性；对于“等待观察”后局部复发患

者，局部切除或挽救性手术应如何选择。

⑶ 围手术期免疫治疗的全局优化：对于达到

pCR的患者，辅助化疗或免疫治疗是否必要的问

题有待研究。

⑷ 多学科协作与技术创新：通过基础转化研

究，深入解析免疫治疗耐药机制，发现联合用药

新靶点；应用ctDNA、空间转录组、单细胞测序

等技术进行新辅助治疗效果的动态监测，指导治

疗方案调整。

CRC新辅助免疫治疗已从概念验证步入临床

实践，为dMMR/MSI-H等疗效极佳的患者提供了

“豁免手术”的治疗选择。然而，通过联合治疗

实现pMMR/MSS患者的疗效提升、“器官保留”

策略的长期安全性及预测性生物标志物的挖掘仍

是未来研究重点。随着精准医学和AI技术的融合

发展，个体化新辅助免疫治疗有望成为未来CRC
治疗的核心支柱，最终改善患者的生存质量。
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