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摘 要: 新辅助放化疗( NCＲT) 是局部晚期直肠癌( LAＲC) 的标准治疗策略。患者对 NCＲT 的反应性不同，故临床预后

差异较大。建立敏感的生物标记物在 NCＲT 前预测患者对治疗的反应性至关重要。肿瘤微环境( TME) 中免疫细胞与 LAＲC

患者 NCＲT 疗效密切相关。本文综述了细胞毒性 T 细胞、程序性细胞死亡-配体 1 ( PD-L1) 、肿瘤相关巨噬细胞( TAMs) 、调节

性 T 细胞( Treg) 、中性粒细胞与淋巴细胞比值( NLＲ) 与放化疗敏感性关系的研究进展，阐明了这些免疫细胞在预测直肠癌放

化疗反应中的潜力及其各自的局限性，为今后研究提供可行方向。
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Ｒesearch progress on predictive value of immune
cells in chemoradiotherapy for rectal cancer
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Abstract: Neoadjuvant chemoradiotherapy ( NCＲT) is the standard therapeutic strategy for lo-
cally advanced rectal cancer ( LAＲC) ． Due to the different responses of patients to NCＲT，the clini-
cal prognosis of patients varies greatly． Therefore，it is important to establish sensitive biomarkers to
predict the response of patients to treatments before NCＲT． Immune cells in the tumor microenviron-
ment ( TME) were closely related to the efficacy of NCＲT in patients with LAＲC． This paper re-
viewed the research progress on the relationships of cytotoxic T cells，programmed death-ligand 1
( PD-L1) ，tumor-associated macrophages ( TAMs) ，regulatory T cells ( Treg) and neutrophil to lym-
phocyte ratio ( NLＲ) with chemoradiotherapy sensitivity in rectal cancer，illustrated the potential and
limitations of these immune cells in predicting chemoradiotherapy response in rectal cancer，and pro-
vided a feasible direction for future researches．
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新辅助放化疗( NCＲT) 可以实现肿瘤降期，

降低 肿 瘤 局 部 复 发 率，是 局 部 晚 期 直 肠 癌

( LCＲC) 的 标 准 治 疗 策 略［1］。研 究［2］ 表 明，约

21%的 LAＲC 患者在 NCＲT 后可达病理完全缓解

( PCＲ) 。这部分患者通常能够获得较长的生存

期，并且其后续治疗采取观察等待策略，就可以获

得与根治性手术相同的疗效［3］。此外，一项全程

新辅助治疗与标准 NCＲT 疗效对比荟萃分析［4］显

示，全程新辅助治疗有助于提高 LAＲC 患者的

PCＲ 率，增加无病生存期和总生存期。因此对于

NCＲT 反应较差的患者，选择强化的术前治疗策

略有助于改善疗效。但是，不管是观察等待策略，

还是全程新辅助治疗，均需敏感的生物标记物。
在 LAＲC 患者行 NCＲT 前预测其对治疗的敏感

性，筛选出最可能获益的患者，这对患者后续行个

体化治疗至关重要。
肿瘤微环境( TME) 是肿瘤细胞赖以生存的

微环境，其内免疫细胞可通过与肿瘤细胞以及其

他细胞相互作用，影响结直肠肿瘤的进展和转移，

并 介导其对放化疗的反应［5 － 6］。近年来，许多研
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究［7 － 9］对 TME 中可能具有预测作用的免疫细胞

进行了报道，如细胞毒性 T 细胞、程序性细胞死

亡-配体 1 ( PD-L1 ) 、肿瘤相关巨噬细胞( TAMs) 、
调节性 T 细胞( Treg) 和中性粒细胞与淋巴细胞比

值( NLＲ) 等，但目前关于这些指标在直肠癌患者

NCＲT 疗效中的预测价值尚未达成共识。本文就

以上免疫细胞在直肠癌 NCＲT 中预测作用的研究

进展予以综述，探讨这些免疫细胞作为预测直肠

癌 NCＲT 疗效生物标记物的可行性，为开展后续

临床研究提供依据。

1 细胞毒性 T 细胞与免疫检查点 PD-L1

TME 中免疫细胞在直肠癌治疗中的作用是

一个有前景的研究领域。近年来，随着免疫治疗，

特别是免疫检查点阻断疗法，一种通过抑制程序

性细 胞 死 亡 受 体-1 ( PD-1 ) /PD-L1 轴 来 增 强

CD8 + T 细胞介导的抗肿瘤免疫应答的治疗方法

在临床上取得了巨大进展，人们越来越认识到肿

瘤微环境中免疫特征如 CD8 + T 细胞和 PD-L1 可

以预测患者临床治疗结果。
1． 1 细胞毒性 T 细胞在直肠癌 NCＲT 中的

预测价值

细胞毒性 T 细胞，通常称为 CD8 + T 细胞，是

适应性免疫反应的主要效应细胞，具有细胞溶解

能力，可以特异性识别和杀伤肿瘤细胞，是抗肿瘤

免疫的重要组成部分。CD8 + T 细胞最初被发现

与结直肠癌的预后密切相关，在 GALON J 等［10］

研究中，通过测定 415 例结直肠肿瘤样本中心和

侵袭边缘 2 个区域的总 T 淋巴细胞( CD3) 、CD8 +

T 细胞及其相关的细胞毒性分子( GZMB) 和记忆

T 细胞( CD45ＲO) 的浸润密度，发现无复发患者

适应性免疫细胞浸润密度高于复发患者，同时高

密度的免疫浸润也与较好的无病生存期和总生存

期相关。免疫评分是基于 CD3 + 和 CD8 + T 细胞

浸润水平建立的，是一种对肿瘤预后进行判断的

检测方法，其原理是测定肿瘤核心和侵袭边缘

CD8 + 和 CD3 + T 细胞的浸润密度，在 2 个区域 2
种细胞浸润高为高评分，反之则为 低 评 分［11］。
MLECNIK B 等［12］首先在结直肠癌中证实了免疫

评分对肿瘤预后的预测价值要优于 TNM 分期。
随后 ANITEI M G 等［13］在研究中进一步证实了该

发现，并在 55 例进行 NCＲT 的直肠癌患者治疗前

活检 中 发 现，CD8 + 和 CD3 + T 细 胞 高 浸 润 与

NCＲT 后肿瘤分期降低有关，说明治疗前取活检

对免疫细胞浸润密度进行测定有助于预测患者对

NCＲT 反应性。这种利用直肠癌患者 NCＲT 前活

检标本进行免疫评分的方式，即为活检适应性免

疫评分，是对结肠癌手术标本进行标准化免疫评

分的改进。SISSY C E 等［14］为进一步评估活检适

应性免疫评分对 LAＲC 患者 NCＲT 敏感性的预测

价值。通过对 322 例 LAＲC 患者治疗前活检标本

进行 CD3 + 和 CD8 + T 细胞免疫染色，并确定其活

检适应性免疫评分，发现评分高的患者局部复发

率低，对新辅助治疗更为敏感，并且那些评分高的

患者，在观察等待策略中获益最大。该研究证实

了活检适应性免疫评分对 LAＲC 患者 NCＲT 疗效

的预测价值，有助于为直肠癌患者提供个体化的

治疗选择。
目前，基于综合测定 CD3 + 和 CD8 + T 细胞浸

润密度的免疫评分的预测价值已在多项研究中得

到验证。此外，CD8 + T 细胞的独立预测价值也

同样得到肯定。例如，MATSUTANI S 等［15］研究

表明，LAＲC 患 者 NCＲT 后 手 术 切 除 标 本 中

CD8 + T 细胞密度较治疗前活检标本显著升高，且

治疗前后活检样本中 CD8 + T 细胞的低密度与对

NCＲT 反应较差有关。另外，在一项系统综述和

荟萃分析中［16］发现，相比于治疗前 CD8 + T 细胞

密度低的患者，CD8 + T 密度高的患者获得 PCＲ
的可能性更大。结合以上研究可以看出，CD8 + T
细胞浸润密度与 NCＲT 治疗疗效呈正相关。其原

因可能为细胞毒性药物和辐射可通过杀伤肿瘤细

胞，促使 肿 瘤 细 胞 释 放 新 抗 原，在 肿 瘤 内 原 有

CD8 + T 细 胞 浸 润 密 度 的 基 础 上，进 一 步 增 加

CD8 + T 细胞的募集，提高了局部抗肿瘤免疫反

应。两者协同作用得以产生更好的治疗效果。因

此，CD8 + T 细胞作为预测 LAＲC 患者 NCＲT 疗效

的生物标记物极具前景。但目前不管是活检适应

性免疫评分，还是通过测定患者治疗前活检中

CD8 + T 细胞浸润水平以预测患者治疗反应，均缺

乏大样本量的临床研究，实现临床应用还面临许

多阻碍。未来还需在更大的患者队列中进行回顾

性和前瞻性验证，以使其早日应用于直肠癌。
1． 2 PD-L1 在直肠癌 NCＲT 中的预测价值

PD-L1 全称为程序性细胞死亡-配体 1，可以

在 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和树突状细胞中表

达，并在干扰素的作用下上调。通过与 PD-1 结

合，抑制 T 细胞的增殖和细胞因子的产生，在肿

瘤免疫耐受和免疫逃逸中起着关键作用［17］。目
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前，靶向 PD-1 /PD-L1 轴的免疫检查点阻断疗法，

已在多种实体肿瘤中得到应用，并且取得了临床

获益［18］。但在结直肠癌中，仅有少数患者可以从

免疫治疗中获益［19］。
为探索 PD-L1 表达水平与直肠癌预后以及

NCＲT 反应之间的相关性，近年来开展了一系列

的研究。SAIGUSA S 等［20］研究发现，PD-L1 高表

达患者较 PD-L1 低表达患者更容易发生血管侵

犯和肿瘤复发，并且 PD-L1 的高表达还与较差的

无复发生存率和总生存率显著相关。此外，该研

究还发现 PD-L1 高表达患者中 CD8 + T 细胞的浸

润数 量 显 著 低 于 PD-L1 低 表 达 患 者，证 明 了

PD-L1 表达与 CD8 + T 细胞的浸润密度呈负相关。
而 CD8 + T 细胞浸润通常与较好的治疗反应有

关，这提示 PD-L1 的表达水平可能与 NCＲT 疗效

存在一定的相关性，控制 PD-L1 的表达可能有助

于提高直肠癌患者 NCＲT 疗效。尽管有许多发

现，但这项研究的局限性在于存在两种术前放化

疗方案，且 NCＲT 与手术间隔时间也不同。在纳

入的 90 例直肠癌患者中，43 例接受了短疗程放

化疗，而其余 47 例行长程放化疗，并分别于治疗

后 2 ～ 3 周和 4 ～ 6 周后行根治性手术。人体内单

核细胞通常包括经典单核细胞、中间单核细胞和

非经典单核细胞 3 类，其中非经典单核细胞因其

主要在血管中迁移，寻找有害微粒或受损内皮细

胞，并对其进行清除来维持血管稳态，又被称为巡

逻单核细胞［21］。TOJO M 等［22］首次报道了循环

单核细胞中 PD-L1 表达与肿瘤对 NCＲT 反应之间

的相关性，证明了 PD-L1 在巡逻单核细胞上的表

达与 LAＲC 患者对 NCＲT 的反应呈负相 关，是

NCＲT 疗效的独立预测因素。之后，TAKAHASHI
H 等［23］通过研究 109 例 LAＲC 患者 PD-L1 和 PD-1，

以及核 β-catenin 几种免疫学相关标记物和 NCＲT
抵抗之间的关系，发现基质内高水平的 PD-L1 阳

性免疫细胞浸润和肿瘤内核 β-catenin 的高表达

与 NCＲT 治疗反应较差相关，可作为预测 LAＲC
患者对 NCＲT 治疗抵抗的指标。以上研究均表

明，PD-L1 的低表达与较好的治疗反应相关。与

上述研究结果相反的是，ZHANG S Y 等［24］研究

显示，新辅助治疗前后 PD-L1 高表达的患者可能

获得良好的治疗反应。目前 PD-L1 表达的高低

与 NCＲT 疗效的相关性仍存在争议。评价病理反

应的标准不同和评估 PD-L1 表达高低的临界值

的非标准化是导致研究结果产生差异的重要原

因。因此，未来为进一步探索 PD-L1 和 NCＲT 反

应之间的潜在作用机制，明确其预测价值，不仅需

要继续开展更多的临床试验，还需要在今后的研

究中尽量遵循相同的病理反应评价标准，并对

LAＲC 患者 PD-L1 检验临界值进行确定。

2 TAMs 在直肠癌 NCＲT 中的预测价值

TAMs 是 TME 的重要组成部分，起源于循环

系统中的单核细胞或组织内的巨噬细胞，并在

TME 的刺激下分化为 TAMs。作为其来源的巨噬

细胞在生理微环境的刺激下通常可以分化成为 2
种表型。一种为经典激活巨噬细胞，即 M1 型巨

噬细胞。另一种是替代激活巨噬细胞，即 M2 型

巨噬细胞。在结直肠肿瘤细胞的生长过程中分别

具有促肿瘤和抗肿瘤的作用［25］。研究［26］表明，

TAMs 通常具有 M2 型巨噬细胞的表型和功能，可

通过分泌多种细胞因子或借助外泌体促进肿瘤细

胞增殖、刺激肿瘤相关血管生成、抑制抗肿瘤免疫

反应，促进肿瘤的进展和转移，并且还与结直肠肿

瘤治疗耐药相关。一项体外实验证实，M2 型

TAMs 可通过释放 CCL22，激活 PI3K /AKT 通路

以抵消 5-氟尿嘧啶的抗肿瘤作用，从而导致化疗

耐药［27］。为探索 TAMs 细胞在 LAＲC 患者 NCＲT
疗效中的预测价值，LIU X 等［28］通过使用免疫组

化对 191 例 LAＲC 患者 NCＲT 前后收集的肿瘤样

本进行分析，发现 TME 中较高密度的 TAMs 浸润

与 LAＲC 患者较差的预后密切相关。随后基于

NCＲT 前活检样本中巨噬细胞相关生物标志物

CD163、CD68、MCSF 和 CCL2 表达水平建立了用

于预测 LAＲC 患者预后和 NCＲT 反应的风险评分

模型，发现巨噬细胞相关生物标记物的高表达与

非 PCＲ 密切相关，高评分患者通常对 NCＲT 反应

较差，在 NCＲT 之后可以考虑更强化的辅助治疗

以提高疗效。之后，YANG Y Q 等［9］为探索免疫

细胞浸润密度与治疗反应之间的相关性，纳入了

76 例 LAＲC 患者。检测患者 NCＲT 前活检样本

中免疫细胞浸润情况，之后对患者免疫特征与临

床治疗反应行单因素和多因素分析，发现高水平

的 TAMs 与非 PCＲ 密切相关。可以看出，肿瘤内

TAMs 的高密度常与 NCＲT 疗效较差有关，有成为

预测 NCＲT 疗效的生物标记物的潜力。但目前有

关 TAMs 预测 LAＲC 患者 NCＲT 疗效的研究较

少，且多为回顾性研究。因此，为使 TAMs 未来有

助于患者临床治疗方案的选择，需要进行大规模
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的前瞻性临床试验来证实之前的研究结果。

3 Treg 在直肠癌 NCＲT 中的预测价值

Treg 是一类以 CD25 和叉头状 /翼状螺旋转

录因子 3 ( Foxp3 ) 表达为主的免疫抑制细胞，可

通过抑制抗原提呈细胞的成熟、竞争性耗竭 IL-2、
分泌免疫抑制性细胞因子、表达颗粒酶和穿孔素

杀死效应 T 细胞等方式发挥其免疫抑制功能［29］。
Treg 在多种肿瘤中已被证明与预后不良相关［30］。
但在结直肠癌中，调节性 T 细胞对预后的影响是

有争议的。例如，JI D B 等［31］研究证实，Treg 的

浸润密度与 LAＲC 患者预后呈负相关。而在其他

研究中，Treg 则被证明密度的增加与结直肠癌预

后良好相关［32 － 33］。目前，有关 Treg 浸润与 NCＲT
敏感性 的 部 分 研 究 结 果 存 在 矛 盾。SHINTO E
等［34］通过对 93 例直肠癌患者 NCＲT 前后的活检

标本进行 CD8 和 Foxp3 免疫染色，发现在治疗前

活检中，CD8 + /Foxp + 高比值与肿瘤消退相关。
而 MCCOY M J 等［35］研究则证明 NCＲT 前 TME
中 Foxp3 + Tregs 浸润密度与 LAＲC 患者肿瘤消退

无关。2 项研究结果之间缺乏一致性，可能是因

为 SHINTO E 等研究中患者接受的 NCＲT 均为短

疗程放化疗( 20 Gy /5f，4 Gy / f; 尿嘧啶 7 d) ，而

MCCOY M J 等研究中患者接受的术前治疗为长

程放化疗( 50． 4 Gy /28f，1． 8 Gy / f; 5-氟尿嘧啶) ，

相较 于 长 程 放 化 疗，短 程 放 化 疗 后 PCＲ 率 较

低［36］，因此短程放化疗与长疗程放化疗研究结

果可能存在差异。此外，MCCOY M J 等［37］进行

的另一项研究通过评估 128 例直肠癌患者 NCＲT
后手术切除样本中 T 细胞亚群与临床结果的相

关性，发现治疗后 Foxp3 + Treg 的低密度与更高的

PCＲ 率有关。此后，SEKIZAWA K 等［38］通过对

65 例接受新辅助化疗后行根治性切除的直肠癌

患者手术切除标本行免疫组化分析，同样发现新

辅助化疗后低密度的 Foxp3 + Treg 浸润与 LAＲC
的肿瘤退缩相关。基于以上研究结果，目前治疗

前 Foxp3 + Treg 浸润是否与 LAＲC 对 NCＲT 敏感

性有关仍有争议，未来仍需继续开展大规模临床

研究证实 Foxp3 + Treg 的预测作用。而治疗后低

密度的 Foxp3 + Treg 浸润被证明与肿瘤消退有关，

说明 Foxp3 + Treg 可能通过其免疫抑制功能抑制

患者对 NCＲT 的反应。一项临床前小鼠实验［31］

表明，放疗联合耗竭的 Treg 的治疗策略可增强直

肠癌治 疗 疗 效，并 可 产 生 远 隔 效 应。因 此，在

LAＲC 患者 NCＲT 治疗过程中，通过减少 Treg 肿

瘤内浸润密度，以改善治疗反应，有望成为直肠癌

的一个治疗靶点。

4 NLＲ 在直肠癌 NCＲT 中的预测价值

NLＲ 是一种有效的系统性炎症标志物，可参

与肿瘤的进展。多项研究［39 － 40］表明，NLＲ 的高

比值通常与结直肠癌患者的预后不良有关。此

外，NLＲ 还被证明可作为预测直肠癌放化疗反应

的生物标志物。在一项评估 NLＲ 预测价值的研

究中，KIM I Y 等［41］通过分析 102 例直肠癌患者

NLＲ 值和病理反应的相关性，发现放化疗前 NLＲ
升高( ≥3 ) 可作为 NCＲT 反应性差的预测指标。
因为当 NLＲ 升高时，中性粒细胞的促肿瘤作用占

优势或是淋巴细胞的抗肿瘤免疫反应降低，可能

导致患者对 NCＲT 的反应性较差。在 2019 年发

表的 2 项血液学生物标记物对 LAＲC 患者 NCＲT
反应预测价值的研究中同样表明，治疗前较高的

NLＲ 与 LAＲC 患者 NCＲT 后较差的病理反应相

关［42 － 43］。但 2 项研究 NLＲ 临界值差异较大，分

别为 1． 78 和 4． 06。还有研究将 4． 50 作为 NLＲ
的临界值来预测 LAＲC 患者对 NCＲT 的反应性。
ANDＲAS D 等［44］研究发现当 NLＲ ＜ 4． 5 时，患者

表现为治疗后部分或完全病理缓解。而 NLＲ ＞
4． 5，则提示治疗反应差或无反应，其预测患者对

放化疗反应性差的准确性为 0． 85，敏感性和特异

性均 为 83． 3%。许 宁 等［45］ 通 过 分 析 148 例

LAＲC 患者治疗前 NLＲ 和治疗反应的相关性，发

现较高的 NLＲ( ＞ 3． 88) 与较差的治疗反应相关。
以上 研 究 可 以 看 出，虽 然 NLＲ 水 平 与 患 者 对

NCＲT 反应性具有一定的相关性，但目前 NLＲ 尚

无统一的临界值来预测患者对 NCＲT 反应。未来

需要对不同的临界值进行验证，选取最具敏感性

和特异性的 NLＲ 值作为最佳临界值，从而更精准

地预测放化疗疗效。
令人遗憾的是，虽然目前已有相当一部分研

究证明了 NLＲ 与 LAＲC 患者 NCＲT 疗效有关，但

仍有部分研究结果与之相反。例如，LINO-SILVA
L S 等［46］ 研 究 发 现，NLＲ 值 与 LAＲC 患 者 对

NCＲT 的反应性无关。此外，一项大型回顾性研

究［47］结果显示，NLＲ 并非 PCＲ 的独立预测因素，

同样证明了 NLＲ 与 LAＲC 患者的治疗反应无关。
因此，NLＲ 的预测价值尚未明确，但因 NLＲ 具有

获取简单且经济有效的特点，将其与影像、肿瘤标
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记物等预测指标相结合预测患者 NCＲT 疗效，可

能有助于提高当前临床评估方法的准确性，也可

以使患者获益。

5 小 结

预测 LAＲC 患者对 NCＲT 的反应性至关重

要，其反应性的高低对后续治疗具有指导意义。
对于反应良好者，可以选择观察等待策略，避免手

术带来的副作用，并提高生活质量; 对于反应较

差者，可选择全程新辅助放化疗，通过强化新辅助

治疗以优化患者治疗结果; 或尽快尝试其他治疗

方法，以避免延误治疗时机。目前，利用 TME 中

免疫细胞来预测 LAＲC 患者 NCＲT 疗效尚未应用

于临床。因为目前研究多为回顾性研究，且样本

量较小。在各项研究中不同患者之间放疗剂量、
新辅助放化疗与手术间隔时间、化疗药物使用等

存在差 异，这 些 临 床 差 异 可 能 会 导 致 患 者 对

NCＲT 的反应性不同，从而导致研究结果的可信

度不 高。此 外，一 些 免 疫 细 胞 在 LAＲC 患 者

NCＲT 疗效中的预测价值存在争议。因此，仍需

继续深入探索研究，在更大规模的队列研究和前

瞻性临床试验中验证这些免疫细胞的预测价值，

尝试采取联合多种生物标记物的方式提高预测的

准确性，从而使得更多的患者受益。
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