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摘  要 

食管癌是一种消化道肿瘤，具有高度的侵袭性，晚期疾病的预后差，死亡率高。虽然目前临床上治疗食

管癌的药物不断更新，但食管癌患者的总体生存前景仍不容乐观。近些年，随着肿瘤免疫治疗的兴起，

食管癌的免疫治疗引起了人们广泛关注，尤其是关于免疫检查点抑制剂在食管癌治疗中的应用，显著改

善了食管癌患者的预后。免疫治疗为多种肿瘤患者提供了新的治疗选择。围绕PD-1/PD-L1抑制剂在食

管癌中作用机制及疗效的临床试验也在陆续开展，随着更多临床试验的结果公布，将食管癌免疫治疗带

入一个新的时代。作为一种新的有效的癌症治疗手段，免疫治疗在食管癌治疗中具有广阔的应用前景。

对于患者来说，将化疗与免疫抑制剂结合使用是安全有效的，可同时提高抗肿瘤免疫反应。本文就食管

癌免疫治疗进展作一简要概述。 
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Abstract 
Esophageal cancer is a kind of digestive tract tumor, which is highly invasive. The prognosis of 
advanced diseases is poor and the mortality is high. Although the drugs for the treatment of eso-
phageal cancer are constantly updated, the overall survival prospect of esophageal cancer patients 
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is still not optimistic. In recent years, with the rise of tumor immunotherapy, the immunotherapy 
of esophageal cancer has attracted extensive attention, especially about the application of immune 
checkpoint inhibitors in the treatment of esophageal cancer, which has significantly improved the 
prognosis of esophageal cancer patients. Immunotherapy provides a new treatment option for a 
variety of tumor patients. Clinical trials focusing on the mechanism and efficacy of Pd-1/Pd-L1 in-
hibitors in esophageal cancer are also being carried out in succession. With the publication of the 
results of more clinical trials, the immunotherapy of esophageal cancer will enter a new era. As a 
new and effective cancer treatment, immunotherapy has a broad application prospect in the treat-
ment of esophageal cancer. For patients, the combination of chemotherapy and immunosuppres-
sants is safe and effective, and can improve the anti-tumor immune response at the same time. 
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1. 引言 

食管癌(Esophageal cancer, EC)是由食管上皮细胞产生的恶性肿瘤，是一种破坏性疾病，是全球疾病

负担的主要贡献者[1]。2020 年，食管癌被估为全球第七大常见肿瘤疾病，其中 60.41 万例(占所有部位的

3.1%)为新诊断病例，死亡率为第二大常见癌症[2]。食管癌是中国最常见的消化道肿瘤，依据 2019 年 1
月中国国家癌症中心公布的 2015年全国最新癌症数据，中国食管癌的发病率在男性恶性肿瘤中居第 5位，

在女性中居第 9 位；死亡率在男性中居第 4 位，在女性中居第 6 位[3]，这一癌症仍然是一个主要的全球

健康问题。且临床上大多数患者在确诊时已被诊断为晚期食管癌，晚期食管癌患者预后较差，病死率极

高[4] [5]。食管癌在组织病理学上主要分为鳞状细胞癌和腺癌，发病率在地理区域、组织病理学上存在显

著差异，西方国家多为食管腺癌，且发病率呈逐年上升趋势，而我国大部分为鳞状细胞癌[5]。食管癌的

临床治疗主要包括手术、化疗、放疗、靶向治疗以及两者的结合，新辅助放化疗和靶向治疗的使用提高

了总体生存率(OS)。世界范围内食管癌的生存率仍然较低且食管癌发现时已失去手术机会，手术不再适

用。基于 5-氟尿嘧啶、铂类药物和紫杉烷的化疗与放射治疗相结合已成为晚期食管癌的标准治疗方法。

然而研究表明，由于组织学、分子和病因的异质性，食管癌对系统治疗具有固有的耐药性，一线治疗后

反应有限。靶向药物在食管癌中的应用也非常有限，靶向药物在晚期食管癌治疗中的研究大部分以失败

告终，仅在 HER2 或血管内皮生长因子中使用[6] [7] [8]，抗表皮生长因子受体抑制剂尼妥珠单抗联合化

疗在局部晚期食管鳞癌的新辅助放化疗及晚期食管鳞癌的一线治疗中显示出生存获益，但这两项研究均

为来自小数据，证据级别不充分[9] [10]，目前没有更多的证据表明靶向治疗对食管癌有明显的益处。虽

然传统治疗方法已经得到改善，但 5 年总生存率(OS)仍然很低，为 30%~40% [6]。我们迫切需要新的治

疗方法来改善这种疾病的预后。免疫治疗的情况逐渐吸引了肿瘤学家的注意，其在黑色素瘤、肺癌和肾

癌中的应用彻底改变了他们，且期望免疫疗法也适用于食管癌的治疗。然而，免疫治疗在食管癌的应用

中仍然存在一些问题。 

2. 免疫治疗的生物学基础 

在正常生理条件下，身体的免疫反应由共刺激和抑制信号调节。当免疫系统被病原体的刺激信号激
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活时，它可以准确识别特定抗原并消除它们。正常组织可以通过表达免疫检查点来预防免疫系统的损伤，

我们称之为自我耐受。在关于免疫系统是否能够特异性识别和杀死肿瘤细胞的长期争论之后，许多证据

表明免疫细胞确实在控制肿瘤细胞方面发挥了重要作用。例如，我们观察到免疫缺陷者易患癌症，在动

物模型中也得到了证实[11] [12] [13]。在肿瘤部位可以观察到免疫细胞的聚集，通常与预后有关。随着技

术的进步，可以直接在患者体内检测到免疫反应。但是，尽管有完善的免疫机制，恶性肿瘤仍会发生[14]。
肿瘤细胞有多种抵抗免疫监视的办法，我们称之为免疫逃避。最广为人知和研究最多的是在肿瘤细胞表

面表达的免疫检查点，例如程序性细胞死亡 L 配体 1 (PD-L1)和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)
等，它们可以与免疫细胞上的受体结合，并作为抑制信号来抑制免疫细胞的功能。基于上述肿瘤免疫逃

避机制，我们利用自身免疫系统对抗肿瘤细胞的方法，抑制信号拮抗剂，来增强免疫系统的特异性抗肿

瘤作用[15]。 
PD-L1 和/PD-1 通路是免疫治疗的靶点。PD-1 在 T 细胞(和 NK 细胞)上表达，而 PD-1 的配体 PD-L1

在树突状细胞上表达。当 T 细胞上的 PD-1 和树突状细胞上的 PD-L1 结合时，T 细胞的活性受到抑制。

当 PD-L1 与 T 细胞上的 PD-1 结合时，免疫细胞的功能受到抑制。换句话说，癌细胞通过自身表达 PD-L1，
从而逃避免疫系统的攻击。抗 PD-1 抑制剂与 T 细胞上的 PD-1 结合，抗 PD-L1 抑制剂与癌细胞上的 PD-L1
结合，它们抑制了 T 细胞上的 PD-L1 与癌细胞上的 PD-1 结合[16] [17]。PD-1/PD-L1 抗体可导致肿瘤微

环境中已经存在的肿瘤特异性 T 细胞克隆的“原位”扩增，这种扩增和激活在很大程度上是由肿瘤中表

达 PD-L1 和 PD-L2 的树突状细胞推动。肿瘤特异性浸润性淋巴细胞可能代表初始 T 细胞或已被肿瘤抗原

“激活”的 T 细胞。此外，起源于肿瘤的含有肿瘤抗原的树突状细胞拾取肿瘤抗原并运输到肿瘤引流淋

巴结，在那里它们对肿瘤特异性 T 细胞无效或以致耐受的方式呈递抗，PD-1/PD-L1 阻断剂可在这一点起

作用，增强肿瘤特异性 T 细胞的产生刺激或部分逆转耐受诱导。活化的 T 细胞通过淋巴管进入血液循环，

然后进入组织发挥作用[18]。 

3. 免疫治疗的临床试验 

KEYNOTE-028 是一项多中心的 IB 期研究，旨在评估帕博利珠单抗治疗 PD-L1 阳性晚期实体瘤的安

全性和有效率。纳入 23 例 PD-L1 阳性、晚期和转移性食管癌患者，包括 17 例食管鳞癌、5 例食管腺癌

和 1 例粘液表皮样癌。患者每 2 周接受 10 mg/kg 帕博利珠单抗治疗，持续 2 年或直到疾病进展到无法忍

受的毒性。没有出现与治疗相关的意外不良事件，超过一半的患者的肿瘤比基线检查时缩小。客观缓解

率(ORR)为 30% (95% CI, 13%~53%)，没有意外的治疗相关不良事件，超过一半患者的肿瘤比基线检查时

缩小。该试验表明结果可能与帕博利珠单抗的效率有关[19]。KEYNOTE-180 是一项开放性的第 2 阶段国

际研究，旨在评估帕博利珠单抗的安全性和有效性。121 名晚期转移性食管癌患者被纳入研究，他们每 3
周接受 200 m 帕博利珠单抗治疗，持续 2 年或直到出现不可接受的毒性反应、疾病进展。实验结果令人

满意，客观缓解率(ORR)为 9.9% (95% CI, 5.2%~16.7%)，均为部分缓解。中位总体生存率(OS)率为 5.8 个

月，6 个月和 12 个月总体生存率(OS)分别为 49%和 28%。与基线检查时相比，43 例肿瘤缩小。这一结果

比以往传统二线治疗的结果更令人鼓舞。这些数据为经过两种或两种以上治疗的进展性疾病(PD)患者带

来了益处。而且帕博利珠单抗对 PD-L1 表达阴性的患者也有效，其有效性与组织学特征无关[20]。
KEYNOTE-590 研究是帕博利珠单抗联合化疗对比化疗一线治疗晚期食管癌的 III 期临床研究，试验组使

用帕博利珠单抗每 3 周 200 mg 联合化疗，对照组使用安慰剂联合化疗，直至疾病进展、不可耐受毒性。

一线帕博利珠单抗联合化疗均较单纯化疗组显著降低进展或死亡风险且帕博利珠单抗联合化疗组的客观

缓解率(ORR)显著优于单纯化疗组，持续缓解时间(DOR)达 8.3 个月。KEYNOTE-590 的结果表明，一线

帕博利珠单抗联合化疗对比安慰剂联合化疗，帕博利珠单抗在局晚期和转移性食管癌(包括食管胃结合部
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癌)中显著提高了总体生存(OS)，无进展生存期(PFS)和客观缓解率(ORR) [21] [22]。两个治疗组之间的安

全性相当。PD-1/PD-L1 单抗 + 化疗已然成为局晚期和转移性食管癌新的一线标准治疗方案。 
在上述实验中，我们也可以发现并非所有患者都能从免疫治疗中受益。在未经筛查和免疫治疗的患

者中，只有一部分患者的总生存率(OS)和无复发生存率(RFS)显著提高。大量临床试验表明，PD-1/PD-L1
免疫检查点抑制剂的治疗效果与患者肿瘤微环境中的 PD-L1 表达水平相关。考虑到免疫治疗的许多副作

用和高昂价格，对食管癌进行免疫治疗之前找到可靠的检查点也尤为重要！其副作用包括以下几点：1) 最
常见的是皮疹，多数表现为 1~2 级的皮疹，少数会出现 3~4 级的皮疹；2) 可以引起自身免疫性肠病，比

如溃疡性结肠炎和克罗恩病；3) 可以引起甲状腺功能紊乱，多数是甲状腺功能减退，偶尔也会出现甲状

腺功能亢进；4) 可以引起自身免疫性的肝炎，主要是谷丙转氨酶和谷草转氨酶血清学检查上的升高，通

常没有什么症状；5) 免疫相关性的肺炎，严重的时候可以危及到生命。再加上价格较为昂贵，导致患者

依存性降低。在现阶段，免疫治疗只是晚期食管癌患者的补救治疗。我们期待更多的临床试验来证实免

疫疗法是否能在早期应用中取得更好的效果。因为免疫治疗的机制不同于其他治疗，并且在免疫治疗后

的短期内肿瘤负担增加或出现新的病变也已经得到了证实。因此，传统的疗效评价原则是否仍然适用于

免疫治疗值得怀疑。 

4. 结语 

食管癌免疫疗法尤其是免疫检测点抑制剂治疗，显示出较好的疗效，提高了晚期食管癌患者的预后，

在我国免疫治疗已列为晚期食管癌一线治疗，极大地提高食管癌免疫治疗的地位，同时也为晚期食管癌

患者提供了一种新选择。然而，食管癌免疫疗法在显著改善患者预后时，也存在副作用不明确、生物标

志物欠缺等一些不足，所以现阶段如何使用较低毒副作用的免疫疗法获取最大的生物学效益，仍是急需

探究的重要问题。关于食管癌的免疫治疗还需要积极寻找预测其有效性及预后的生物标志物，全面评估

患者的免疫状态，优化免疫治疗与其他治疗方式的组合与疗效，进一步扩大食管癌患者受益人群，提高

食管癌患者生存效益，针对这些患者的治疗之旅刚刚开始，迫切需要更多的进步。除了免疫治疗之外，

靶向治疗的治疗方法、对免疫治疗的反应的影响、免疫性治疗的方法、免疫治疗和放射治疗之间的关系、

如何克服免疫治疗的耐药性，以及对不同人群的最佳治疗选择等，都是当今未解决和有争议的问题。还

需进一步的前瞻性和专门的研究。 
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