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PD‑1单抗治疗MSI‑H合并Kras基因突变型结直肠癌的疗效分析

李燕瑜，刘庆，黄红兵，刘韬，周捷*（中山大学肿瘤防治中心/华南恶性肿瘤防治全国重点实验室/广东省鼻咽癌诊治研究

重点实验室，广东 广州 510060）
摘要：目的    研究 PD⁃1 单抗在微卫星高度不稳定（Microsatellite instability⁃high，MSI⁃H）结直肠癌中对 Kras 基因不同点突变类

型的疗效。方法    收集确诊 MSI⁃H 合并 Kras 基因突变结直肠癌患者的临床资料，按不同的 Kras 基因突变类型分为 A146T 组、

G12C组、G12D组、G12V组 4个组别。以 Recist 1.1为标准评价药物的疗效。以患者首次接受 PD⁃1单抗治疗为生存时间起点计

算无事件生存期（EFS）。对比用药前后 CEA、CA19⁃9 和 CA72⁃4 等肿瘤标志物的检测结果。统计分析用药过程中各组出现不

良反应的发生率。结果    ORR 高低依次为 G12V 组（33.33%）、G12D 组（25.00%）、G12C 组（20.00%）、A146T 组（12.5%），DCR 高

低依次为 A146T组（100%）、G12D组（91.66%）、G12V组（86.66%）、G12C组（70.00%）、，各组 ORR和 DCR均差异未见统计学意义

（P> 0.05）。平均 EFS 时长依次为 G12V（19.25 ± 12.19）个月、A146T（17.60 ± 10.46）个月、G12C（15.36 ± 9.32）个月、G12D（12.15 ±
7.36）个月，各组差异未见统计学意义（P > 0.05）。中位 EFS 时长依次为 G12V 组 15.12 个月、A146T 组 12.76 个月、G12C 组10.65
个月、G12D组10.20个月。G12V组用药后CEA和CA19⁃9水平显著降低（P < 0.05）。治疗过程中，患者出现了皮疹、甲状腺功能异

常、转氨酶升高、免疫性肺炎、结肠炎、外周神经炎等免疫相关性不良反应，但各组发生率差异无统计学意义（P > 0.05）。结论    

PD⁃1单抗对MSI⁃H合并Kras G12V突变的结直肠癌各项疗效指标较好。
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Efficacy Analysis of PD‑1 Monoclonal Antibody in the Treatment of Colorectal Cancer with MSI‑H and 
Kras Mutation
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ABSTRACT: OBJECTIVE     To study the efficacy of PD⁃1 monoclonal antibody in treating microsatellite instability⁃high （MSI⁃H） 
colorectal cancer with different Kras gene point mutations. METHODS    Clinical data of patients with confirmed MSI⁃H colorectal 
cancer combined with Kras mutations were collected. Patients were divided into four groups based on different Kras mutation types： 
A146T，G12C，G12D，and G12V. Treatment efficacy was evaluated using the RECIST 1.1 criteria. Event ⁃ free survival （EFS） was 
calculated with the first administration of PD ⁃ 1 monoclonal antibody as the starting point for survival time. The detection results of 
tumor markers （CEA，CA19⁃9，and CA72⁃4） were compared before and after treatment. The incidence of adverse reactions during 
treatment across groups was statistically analyzed. RESULTS    The ORR （overall response rate） was highest in the G12V group 
（33.33%），followed by the G12D group （25.00%），the G12C group （20.00%），and the A146T group （12.50%）. The DCR （disease 
control rate） was highest in the A146T group （100%），followed by the G12D group （91.66%），the G12V group （86.66%），the G12C 
group （70.00%），no statistically significant differences in ORR and DCR were observed among all groups （P > 0.05）. The average EFS 
duration was 19.25 ± 12.19 months in the G12V group，17.60 ± 10.46 months in the A146T group，15.36 ± 9.32 months in the G12C 
group，and 12.15 ± 7.36 months in the G12D group，with no significant differences among the groups （P > 0.05）. The median EFS 
duration was 15.12 months in the G12V group，12.76 months in the A146T group，10.65 months in the G12C group，and 10.20 months 
in the G12D group. In the G12V group，the levels of CEA and CA19 ⁃ 9 decreased significantly after treatment （P < 0.05）. During 
treatment，patients experienced immune⁃related adverse reactions such as rash，thyroid dysfunction，elevated transaminases，immune⁃
related pneumonia，colitis，and peripheral neuritis，but no statistically significant differences in the incidence rates were found among 
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the groups （P > 0.05）. CONCLUSION    PD⁃1 monoclonal antibody showed better efficacy in patients with MSI⁃H colorectal cancer 
combined with Kras G12V mutation.
KEYWORDS: colorectal cancer； microsatellite instability⁃high （MSI⁃H）； Kras gene mutation； PD⁃1 monoclonal antibody

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一种发病率

和病死率均较高的消化道恶性肿瘤，据 WHO 于

2022年发布的统计，全球CRC新发病例达到193万，

死亡病例达到 93.5万例，对人们生命健康的危害不

断加重［1］。过去，结直肠癌的治疗手段主要包括手

术、化疗和靶向药，然而 MSI⁃H（Microsatellite Insta⁃
bility⁃High，微卫星高度不稳定）和 Kras（Kirsten Rat 
Sarcoma Virus Superfamily，Kirsten 大鼠肉瘤病毒超

家族）基因突变可导致 5⁃氟尿嘧啶和靶向药的疗效

显著下降，是过往的用药方案预后不佳的关键原

因。在CRC中，肿瘤细胞的免疫逃逸是关键的致病

因素之一，随着免疫检测点抑制剂的适应证不断扩

展，研究发现对于 MSI ⁃ H 合并 Kras 基因突变的

CRC，PD⁃1 单抗可提高整体用药方案的疗效，原因

可能是MSI⁃H导致了免疫细胞浸润和Kras基因突变

上调了PD⁃L1表达两方面的协同结果［2，3］。目前，何

种Kras基因突变对PD⁃1单抗较为敏感，目前尚未明

确，原因是 Kras 基因存在多种点突变，涉及肿瘤细

胞增殖转移和免疫逃逸的程度不尽相同［4］。为此，

本文尝试阐明 PD⁃1单抗药效与 Kras基因点突变类

型的关系，为优化用药方案提供参考。

1 资料与方法

1.1 病例收集

收集某肿瘤专科医院结直肠癌患者在 2021 年

1 月 ~2024 年 12 月的临床资料和用药记录，按回顾

性、单中心方案进行研究。所有患者确诊后均接受

过手术、标准化疗、靶向药、PD⁃1单抗等方式治疗，

后因化疗药物不良反应较大，或因Kras突变导致靶

向药物耐药，改为仅以PD⁃1单抗单药维持治疗。患

者纳入标准：（1）病理细胞学确诊为 CRC 腺癌；（2）
基因检测结果为MSI⁃H阳性合并Kras基因突变；（3）
接受 PD⁃1单抗维持治疗。排除情况：（1）PD⁃1单抗

维持治疗期间加用其他药理机制的抗肿瘤药物；

（2）PD⁃1 单抗维持治疗期间更改治疗方式，包括再

次手术、局部放疗；（3）存在严重的心、肺、肝、肾等

器官功能障碍或其他严重并发症；（4）治疗过程中

未进行复查，疗效指标数据不全的患者。

1.2 一般资料

经筛选，共纳入 45 例符合研究条件的患者，患

者按 Kras 基因点突变类型分组，依次为 MSI⁃H + 
KrasA146T 突 变（A146T 组）、MSI ⁃ H + KrasG12C 突 变

（G12C 组）、MSI⁃H + KrasG12D突变（G12D 组）、MSI⁃H 
+ KrasG12V突变（G12V 组），共 4个组别。各组患者组

成的性别比例、年龄、体重差异均无统计学意义，结

果分析具可比性，具体见表1。

1.3 方法

1.3.1    疗效评估    以开始 PD⁃1 单抗治疗前最近的

一次影像学检查结果为基线，记录用药后患者每一

次影像学复查的所有靶病灶和非靶病灶的直径，根

据RECIST 1.1计算病灶变化所对应的疗效，包括完

全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、病情

进展（PD），以病灶变化程度最大的一次检查结果作

为确认疗效的标准。然后计算客观缓解率（ORR）、

疾病控制率（DCR），公式分别为 ORR=CR+PR，

DCR=CR+PR+SD。

1.3.2    EFS 的计算    以首次使用 PD⁃1 单抗单药维

持治疗的时间作为无事件生存期（EFS）起点。在治

疗过程中，患者出现病情进展、死亡、因副作用停

药、复查显示病灶增大，需加用其他药物控制病情，

此等情况均作为EFS的终点。记录起点和终点的具

体日期，计算平均EFS和中位EFS。
1.3.3    肿瘤标志物的比较    记录各组患者以 PD⁃1
单抗单药维持治疗前最近 1次以及 2个疗程后复查

的肿瘤标志物检测结果，包括癌胚抗原（CEA）、糖类

抗原 19⁃9（CA19⁃9）、糖类抗原 72⁃4（CA72⁃4），统计

对比是否具有显著性差异。

1.3.4    安全性分析    记录在使用 PD⁃1 单抗疗过程

中在出现皮疹、甲状腺功能异常、转氨酶升高、免疫

性肺炎、结肠炎、外周神经炎等免疫相关性不良反

应的患者，统计比较各研究组各项不良反应的发生

率是否存在差异。

表1 各组患者一般资料（x̄±s）

组别

A146T

G12C

G12D

G12V

n

8
10
12
15

性别（男/女，例）

5/3
6/4
7/5

10/5

年龄/岁
38.33 ± 7.51
43.14 ± 9.34
44.67 ± 11.52
45.08 ± 9.13

体重/kg
59.20 ± 8.13
62.55 ± 13.40
58.07 ± 12.32
56.48 ± 11.67
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1.3.5    统计学处理方法    采用 SPSS 22.0 进行统计

学分析，疗效评价和安全性分析均采用Fisher确切概

率法；平均EFS和肿瘤标志物的比较，先进行正态分

布检验，符合正态分布检验的数据进行 t检验；不符合

的进行非参数检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效比较

从表2可知，4个研究组的ORR依次为G12V组>
G12D 组 >G12C 组 >A146T 组，而 DCR 依次为 A146T
组 >G12D 组 >G12V 组 >G12C 组，各组 ORR 和 DCR
比较差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2   生存期比较

由表3可知，4个研究组的平均EFS依次为G12V

组 >A146T 组 >G12C 组 >G12D 组，中位 EFS 依次为

G12V组>A146T组>G12C组>G12D组，经统计学比

较 ，各 组 平 均 EFS 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P

>0.05）。

2.3 肿瘤标志物的比较

由表 4 可知，各组的肿瘤标志物水平在用药后

均出现下降，其中 G12V组 CEA 和 CA19⁃9的差异具

有统计学意义（P<0.05）。

2.4 不良反应比较

各研究组中皮疹、甲状腺功能异常、外周神经

炎、转氨酶异常、免疫性肺炎、结肠炎、外周神经炎

各项不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05），

具体见表5。

表3 不同PD⁃1单抗研究组的EFS比较（x̄±s）

研究组

A146T

G12C

G12D

G12V

F值

P值

n

8
10
12
15

平均EFS/月
17.60 ± 10.46
15.36 ± 9.32
12.15 ± 7.36

19.25 ± 12.19
0.432
0.864

中位EFS/月
12.76
10.65
10.20
15.12

表4 用药前后肿瘤标志物的变化（x̄±s）

研究组

A146T

G12C

G12D

G12V

n

8

10

12

15

时间

用药前

用药后

P值

用药前

用药后

P值

用药前

用药后

P值

用药前

用药后

P值

CEA/U·mL-1

20.57 ± 8.42
16.25 ± 7.30

0.538
36.25 ± 10.42
 30.34 ± 8.36

0.545
45.85 ± 12.67
38.30 ± 8.42

0.438
40.52 ± 11.75
22.60 ± 7.21*

0.044

CA19⁃9/U·mL-1

32.70 ± 10.35
25.56 ± 7.22

0.435
40.02 ± 13.45
33.15 ± 9.34

0.328
57.17 ± 16.24
40.85 ± 7.36

0.315
38.54 ± 12.05
20.60 ± 8.72*

0.047

Ca72⁃4/µg·L-1

18.16 ± 6.29
 10.35 ± 4.50

0.502
20.43 ± 6.12
16.36 ± 5.54

0.732
17.45 ± 6.35
11.25 ± 4.40

0.526
20.37 ± 5.15
12.64 ± 4.68

0.156
注：同组别用药前后比较，*P < 0.05。

表2 不同Kras点突变研究组的疗效比较［n（%）］

研究组

A146T

G12C

G12D

G12V

χ²值
P值

n

8
10
12
15

CR
0
0
0
0

PR
1（12.50）
2（20.00）
3（25.00）
5（33.33 ）

SD
7（87.50）
5（50.00）
8（66.67）
8（53.33）

PD
0（0.00）

3（30.00）
1（8.33 ）
2（13.33）

ORR
1（12.50）
2（20.00）
3（25.00）
5（33.33）

3.439
0.329

DCR
8（100.00）
7（70.00）

11（91.66）
13（86.66）

2.242
0.524
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3 讨论

免疫检测点药物能在MSI⁃H肿瘤中更好地发挥

药效，原因是 DNA错配修复缺陷（dMMR）可在病灶

中产生大量新抗原，引起胞毒性 CD8 +  T 细胞的富

集，形成“热肿瘤”微环境［5］。因此，MSI检测是筛选

PD⁃1单抗获益人群的金标准之一，尤其适用于结直

肠癌、胃癌、子宫内膜癌等［6］。相反，MSI⁃L/MSS的肿

瘤对PD⁃1单抗反应率通常较低，除非存在其他有利

因素，包括高度 TMB、POLE 突变等［7］。Kras 突变多

见于 MSS 型肿瘤（占 85%~90%），而 MSI⁃H 肿瘤中

Kras突变率较低（约 20%），原因可能是 MSI⁃H 主要

与重复序列的插入/缺失相关，而Kras突变多为碱基

替换的点突变，尽管MMR的纠错功能失效，但对部

分点突变仍保留一定纠正能力，可能导致Kras点突

变在 MSI⁃H 肿瘤中相对较少［8，9］。虽然，影响 PD⁃1
单抗疗效首要因素为 MSI的程度，但由于 Kras基因

某些点突变与肿瘤的免疫抑制密切关联，因此 Kras
基因突变仍是制定用药方案的参考因素。

目前，Kras 突变是否能成为预测 PD⁃1 单抗对

CRC 疗效的指标，尚未有明确结论，具体还需考虑

其点突变类型。Kras A146T突变可导致Kras蛋白持

续处于活化状态，促进下游信号通路（如 MAPK 通

路）的持续激活，驱动肿瘤增殖，是靶向药物如Her⁃2
或VEGFR抑制剂出现耐药的关键原因［10］。目前，尚

未有研究证实Kras A146T 突变与肿瘤上PD⁃L1的表

达水平有直接关系。Kras G12C 突变也可导致 Kras
蛋白保持活性状态，加速肿瘤的发生和发展，可导

致一二线化疗以及靶向药物治疗效果下降。有研

究显示，在非小细胞肺癌 H358 细胞中，Kras G12C
与 PD⁃L1的表达呈负相关性，表明其引起预后不佳

的原因可能更多与细胞信号传导相关，而免疫逃

逸可能是次要因素［11］，因此目前针对 G12C 突变的

治疗更多地专注于特异性抑制剂的研究，前景较

好的有索托拉西布（Sotorasib）和阿达格拉西布

（Adagrasib）［12］，而免疫监测点药物的疗效研究仍在

初步尝试阶段［13］。Kras G12D突变在CRC中约占所

有 Kras突变的 30%，研究表明其在非小细胞肺癌中

可通过下调 CXCL10 和 11 等 T 细胞趋化因子表达，

显著减少 CD8+ T 细胞在肿瘤部位的浸润，进而降

低PD⁃1/PD⁃L1单抗药物的疗效，由此推测在CRC中

其也起到同样的抑制作用［14］。Kras G12V 是第 2 常

见的 KRAS 突变亚型，约占所有 Kras 突变的 20%~
25%，在非小细胞肺癌、结直肠癌和胰腺导管腺癌中

尤为常见，研究表明Kras G12V突变可以诱导PD⁃L1
表达，并可通过 TGF⁃β/EMT 信号通路促进免疫逃

逸［15，16］。综合而言，4种Kras点突变中，G12C、G12D、

G12V 均有其他癌种的研究表明其与肿瘤细胞的

免疫逃逸具有相关性，而 A146T 突变未见明确结

论，其中 G12V与 PD⁃L1 的表达上调密切联系，本文

的疗效指标数据趋向于与此结论相符，但未达到

统计学意义，尚需更多病例进行验证，而在肿瘤标

志物方面，G12V的 CRC 患者用药后 CEA 和 CA19⁃9
的下降程度均有显著性差异，这也许可为选用药

物的依据。

本文原设想比较分析不同 PD⁃1 单抗对不同

Kras基因点突变的疗效，但因 MSI⁃H 合并 Kras突变

的CRC属于罕见的基因分型，最终纳入研究的因患

者例数不多，且使用的 PD⁃1单抗种类众多，包括帕

博利珠单抗、纳武利尤单抗、特瑞普利单抗、卡瑞利

珠单抗、替雷利珠单抗、信迪利单抗等，导致各药品

的病例数分散，难以在Kras点突变的基础上按药物

品种进一步分组，因而只能“笼统”将所用过的PD⁃1
单抗合并研究。明确各种 PD⁃1单抗对特定 Kras点

突变的疗效是本项目研究的主要目标，待日后各种

PD⁃1单抗的使用频次增加，收集得到更充足的病例

数据，相信能实现此目标，进一步优化对 CRC 的治

疗方案。

表5 不良反应发生率的比较［n（%）］

研究组

A146T

G12C

G12D

G12V

χ²值
P值

数例

8
10
12
15

皮疹

1（12.5）
1（10.00）
2（16.67）
3（20.00）

0.529
0.913

甲状腺功能异常

1（12.5）
1（10.00）
2（16.67）
2（13.33）

0.216
0.975

转氨酶升高

0（0.00）
1（10.00）
2（16.67）
1（6.67）

1.178
0.772

免疫性肺炎

2（25.00）
2（20.00）
1（8.33）

3（20.00）
1.102
0.777

结肠炎

0（0.00）
1（10.00）
1（8.33）

2（13.33）
1.163
0.761

外周神经炎

0（0.00）
1（10.00）
0（0.00）
1（6.67）

1.831
0.608
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