
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

免疫评分在结直肠癌中的研究进展

收稿日期!

!"'%(#)(!$

"修回日期!

!*'$+",(*'

基金项目!国家自然科学基金项目"

&'%$!-!&

#

&'-$!,!!

#

&'!*'&$&

$

通讯作者!张艳桥%

.!/012

!

304510678049:'!%;<6/

张景淳#郑桐森#张艳桥
!哈尔滨医科大学附属肿瘤医院"黑龙江 哈尔滨

'=""""

#

摘 要!结直肠癌是最常见的恶性消化系统肿瘤"近年来发病呈上升趋势$目前临床普遍采
用

>?@

分期系统评估患者的预后" 但该系统在临床实践中受到了挑战" 主要表现在相同
>?@

分期系统患者的术后生存周期存在明显差异$ 近年来"免疫评分技术逐渐成为研究热
点"该手段是通过将肿瘤微环境中的免疫细胞进行量化来预测肿瘤患者的生存周期$ 研究
表明免疫评分能够更加准确地预测结直肠癌患者的临床预后" 并且优于

>?@

分期和微卫
星不稳定"在结直肠癌转移%术前放化疗的疗效评估中具有重要的作用$本文将对免疫评分
在结直肠癌中的研究进展进行综述$
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结直肠癌是最常见的恶性消化系统肿瘤" 位居

全世界恶性肿瘤发病的第
,

位" 是恶性肿瘤患者死

亡的主要原因之一)

'

*

$ 我国结直肠癌的发病率也呈

逐年升高趋势"并且远高于世界平均水平)

!

*

$ 目前"

临床上普遍采用美国癌症联合委员会 +

B/MP1<04

K614R O6//1RRMM 64 O04<MP

"

BKOO

' 和国际抗癌联盟

+

V4164 S6P X4RMP40R16402 O04<MP O64RP62

"

VXOO

' 的

>?@

分期系统)

,

*

$而
>?@

分期系统仍然是早中期结

直肠癌术后患者是否需要辅助化疗的判断标准"可

以很好地反映肿瘤的进展程度" 对评估结直肠癌患

者的预后具有重要的参考意义)

-

*

$ 然而"该系统在临

床实践中受到了挑战"主要表现在同一临床分期%同

样术后辅助治疗方案治疗的患者预后存在明显差

异"甚至分期较早的患者比分期晚的患者预后更差"

这可能是因为
>?@

分期是以肿瘤所侵犯的范围为

依据来判断其演变趋势" 而没有考虑到肿瘤的微环

境及机体的整体免疫状态)

=

"

%

*

$ 有研究证实肿瘤微环

境中的免疫细胞浸润情况与患者的预后密切相关)

$

*

$

因而"国际上有学者提出免疫评分+

1//L46F<6PM

'系

统" 即将微环境中的免疫细胞量化来预测肿瘤患者

的生存周期" 近期研究表明其对肿瘤患者临床预后

研究进展
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的预测较
'()

分期更准确!目前在结直肠癌中的研

究较为广泛"

&

#

$ 本文将重点阐述免疫评分在结直肠

癌中的研究现状及展望$

*

肿瘤微环境中的免疫细胞浸润与肿瘤

患者预后的关系

肿瘤微环境是由肿瘤细胞%基质细胞%趋化因子

和细胞因子组成的! 这些细胞彼此之间通过直接的

细胞接触或者分泌细胞因子进行交流与传递"

+

#

$ 原

发肿瘤以及转移均以这个肿瘤微环境为基础"

*,

#

$ 近

年大量研究证明! 肿瘤预后与肿瘤的微环境密切相

关! 尤其是肿瘤微环境中的免疫细胞在机体对抗肿

瘤中发挥着非常重要的作用"

**

!

*!

#

$ 多项关于结直肠

癌的临床试验表明肿瘤内存在免疫细胞浸润! 其中

免疫细胞的密度%类型%肿瘤内分布区域和表型激活

状态对于预测肿瘤患者预后具有重要意义"

*-

!

*.

#

$ 研

究发现无癌栓的结肠癌组织比有癌栓的有更多的淋

巴细胞浸润 "

*-

#

!同时也发现无早期转移侵袭的结肠

癌患者中!

'

淋巴细胞的迁移%活化和分化相关的指

标均显著升高$ 通过高通量结肠癌肿瘤微环境数据

库&

/0123 145326784327167/ 9:/:;:<6

!

')=>9;

'发现!

'?*

获得性免疫相关的基因 &

@A-!

%

@A&

%

BC(!"

%

'!

;6/

和颗粒溶解素等'表达升高与患者的术后复发存

在明显正相关"

$

#

$

!

免疫评分概念与方法

!"#

免疫评分概念

有学者将与肿瘤患者的无病生存期 &

94<6:<6!

D366 <03848:E

!

ACF

'和总生存期 &

2863:EE <03848:E

!

GF

'

相关的获得性免疫因素统称为(免疫结构)&

411076

527/6H/036

'! 该结构由肿瘤中心区域和交界区域中

的
@A&

I

'

细胞%

@A.JKG

I记忆性
'

细胞% 三级淋巴

结构和其他功能黏附相关分子&如
)LA@L)*

%

B@L)*

%

颗粒溶解素和粒酶
M

等'共同组成 "

*-

!

*J

#

&

C4N036 *

'$

在结肠癌组织芯片中发现在肿瘤中心&

567/36 2D /0!

1203

!

@'

'区域与肿瘤浸润交界&

478:<486 1:3N47

!

B)

'

区域中!

@A-

%

@A&

%粒酶
M

和
@A.JKG

高表达与患

者的生存预后存在明显的正相关$ 通过反复系统比

对! 肿瘤区域的免疫特征被进一步缩小到仅需要观

察
@A-

I

%

@A&

I

%

@A.JKG

I和
OP)M

I细胞的密度和区

域!同样可以准确地预测患者的术后生存周期"

*%

!

*$

#

$

基于上述研究背景!

O:E27

等 "

*-

#提出免疫评分这一

概念!早先在结直肠癌患者中进行评分!即通过量化

肿瘤微环境中的
'

细胞和细胞毒
'

细胞密度来预

测患者术后的总生存期$

!"!

免疫评分方法

由于
@A.JKG

和
OP)M

实验操作较为复杂!经

过筛选! 最终选择将不同肿瘤组织区域的
@A-

和

@A&

阳性细胞密度作为免疫评分的依据$ 首先采用

免疫组化技术在两张病理切片上分别染色
@A-

和

@A&

抗体! 然后用显微镜的图像作为数字照片的形

式输入到数字病理系统中! 并用图像处理软件计数

每平方毫米区域内的
@A-

和
@A&

免疫细胞数量!

再根据所得到的
@A-Q@A&

阳性细胞数量通过最优

分割法
FRFF

分析得出最佳临界值! 进而将患者分

为高密度和低密度两群! 并进行评分! 高密度计
*

分!低密度计
"

分*最后将
@A-

和
@A&

阳性细胞各

自在
@'

与
B)

区域的密度评分相加!得到免疫总分

&

"".

分'$ 根据肿瘤组织的免疫评分可划分成
J

个

分期! 其中
"

分的患者在
@'

和
B)

区域中
@A-

I和

@A&

I细胞均为低密度*

.

分患者的两种细胞则在
@'

和
B)

区域中均为高密度"

*+
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'

免疫评分在结直肠癌中的研究进展

临床发现没有发生转移的结直肠癌患者行根治

性手术切除后! 约有
!"()!*!

的患者将会复发!这

表明隐匿性转移在根治性手术时已经存在"

!+

#

$ 以往

尚没有相关的生物学指标可以预测这部分术后结直

肠癌患者的复发情况! 而这部分患者可能从辅助治

疗中获益$然而!应用上述的免疫评分方法进行的两

个独立队列%

%"!

例&研究表明!只有
,-&!

的高
./

%

,

分&患者
*

年后出现复发!而
&%-!!

的患者仍存活$

相反!

$!!

的低
./

%

"

分和
!

分&患者发生肿瘤复发!

患者
*

年生存率仅有
!$-*!

"

!!

#

$因此!免疫评分可以

有效预测结直肠癌患者的
012

和
32

! 而这些低免

疫评分的患者可能从辅助治疗中获益$

45678

等"

#'

#研究发现结直肠癌患者生存预后与

免疫评分正相关!而与
!)"

期患者
9:/

分期没有

明显联系$ 例如!在
!

期结直肠癌患者中!如果免疫

评分为
;

分!则患者生存预后很差!证明免疫评分比

9:/

分期更为准确$

<5=>?

等"

!'

#运用免疫评分方法

对
9:/

早期%

!@#

期&的结肠癌患者进行随访!发

现免疫评分
,

分患者与评分为
;

分患者的差异在

012

和
32

中具有统计学意义$ 其中免疫评分为
,

分的患者生存期较长!且
A*(

的患者在结直肠癌术

后
+&

年内没有复发' 而
*;(

评分为
;

分患者在结

直肠癌术后
!

年内即出现复发或转移$ 由于在
9:/

早期患者中看到很好的预测效果!研究人员在
!;++

年开始针对各个肿瘤阶段%

9:/ !)$

期&的患者进

行免疫评分的效果验证! 结果显示免疫评分可以预

测更广泛分期的结直肠癌患者的预后$

继微卫星不稳定%

BCDE7?5F>66CF>"

C8?F5G6>

!

/2.

&(

HIJ1

基因突变之

后! 免疫评分是预测结直肠癌患

者预后的又一指标!

/6>D8CK

等 "

&

#

发现在微卫星不稳定%

/2.

&和微卫

星稳定%

BCDE7?5F>66CF>"?F5G6>

!

/22

&

的亚组结直肠癌患者中肿瘤内有

较高的获得性免疫基因的表达!

通过分析发现免疫评分对结直肠

癌 生 存 和 复 发 的 预 测 要 优 于

/2.

$ 因此!免疫评分不仅可以准

确预测结直肠癌患者的生存周

期!而且也可能成为临床中免疫治疗的潜在靶点$

为了提高免疫评分在临床分期中的应用!

45678

等"

!;

#在
!;#!

年倡导了免疫评分全球协作!并且得到

了癌症免疫治疗协会%

?7DC>FL M7E CBBN87FO>E5PL 7M

D58D>E

!

2.9Q

&的支持$ 免疫评分全球协作的目的是

验证以下几点)

%

验证免疫评分的可行性和重复应

用性'

&

验证免疫评分在
!@'@"

期结肠癌患者中

的评估预后作用'

(

证实免疫评分可以预测
'

期结

肠癌患者复发的高风险性$ 最后的结果在
!"+%

年

J2Q3

会议上报道!

+$

个国家
!'

个病理中心组成的

肿瘤免疫治疗国际联合协会评估了未行新辅助化疗

的
+''%

例结肠癌患者%

!@'@"

期&的免疫评分与

复发时间%

99I

&的相关性!患者分为培训和内部验

证两个亚组! 使用标准化程序进行定量! 使用
Q0'

和
Q0&

抗体进行免疫标记!将原发结肠癌的整体切

片进行病理数字化定量! 发现
99I

在
!@'@"

期高

./

评分的患者中显著延长!低免疫评分为
'

期结肠

癌的高危因素!免疫评分在预测患者的
99I

(

012

和

32

上要优于
9:/

分期系统$

由于直肠癌的临床病理学和治疗标准与结肠癌

存在区别!癌症免疫治疗协会%

2.9Q

&并没有将直肠

癌纳入免疫评分研究$ 而
J8CF>C

等"

!,

#开展了一个辅

助性的研究! 进一步评估免疫评分在局部直肠癌患

者中的效用! 发现高免疫评分组和低免疫评分组存

在统计学差异!免疫评分为
"@+

分的预后最差!结合

其他可能与临床预后相关的指标! 只有淋巴结阳性

比率%

6LBPO 87R> E5FC7

!

S:I

&和免疫评分与患者的

012

和
32

具有显著的相关性!

Q0'

T细胞的密度与

直肠癌的复发成负相关%

Q0&

T细胞的数据未出&!在

!"#$%& ' ())$*+,-+%& )+.&/ +0 1$)+$%

!

'2

"

:7F>

)

Q9

)

D>8FE> 7M FNB7NE

'

./

)

C8U5?CU> B5E=C8-

9NB7E E>=C78?VQ9 W ./X

0C=CF56 P5FO767=L

.BBN87?F5C8C8=? .BBN87?D7E>VQ9T./X

研究进展
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直肠癌组织的活检组织中!

'()

*细胞的浸润密度与

术前放化疗的疗效呈正相关"

鉴于免疫评分在结直肠癌中的准确预测!

+,-.!
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$研究发现有远处转移的结直肠癌患者!肿瘤

内的淋巴细胞密度%如
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和
'(879:

等'是显著降低的" 在肿瘤的
;+

区域!

高免疫评分&高淋巴管密度%

,<=>?@60. A-BB-, C-/B06<
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' 和高密度的
23+4

细胞会降低肿瘤转移的可

能性" 所以!免疫评分是肿瘤发生远处转移的关键决

定性因素!可以作为患者生存预后的重要标志物#
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结论与展望

免疫评分可以作为预测结直肠癌患者
(FG

和

:G

的生物学指标!并且可以确定癌症患者复发和转

移的高风险性! 对结直肠癌患者能否从术后辅助化

疗中获益做出分类!以往临床上多采用
5H+

分期判

断预后! 而免疫评分目前已被证实对结直肠癌的预

后及复发的评估更有价值! 因此结合两个分期系统

筛选相应的人群进行更加合理的个体化治疗具有潜

在的应用前景"

尽管目前多项研究证明免疫评分可以较为准确

预测结直肠癌患者的预后! 但要作为临床常规检测

指标! 仍需要明确以下几个问题(

!

是否可以综合

5H+

分期和免疫评分%

"

'两个系统建立
5H+!"

!

继而制定治疗决策和判断预后)

#

免疫评分的质量

控制问题! 目前尚缺乏免疫评分的统一实施标准或

指南!如何将免疫评分检测在临床上变得更实用&高

效是亟待解决的问题)

$

不同地域&不同种族之间!

是否需要加入一些新的检测指标来完善免疫评分系

统"

鉴于免疫分期对结直肠患者临床预后更准确的

预测!我们对免疫评分未来的展望有如下几点(

%

是

否可以应用免疫评分判断结直肠癌放化疗& 靶向治

疗和免疫治疗的预后)

&

免疫评分能否解释左&右半

结肠癌治疗及预后的差异问题)

$

免疫评分能否解

决结直肠癌化疗耐药的问题" 随着基础机制研究的

不断深入以及临床试验的不断总结! 免疫评分系统

将在多种恶性肿瘤中发挥越来越大的作用! 必将带

来生命科学领域的巨大飞跃! 对提高患者的生存期

具有实际意义"
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