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摘  要 

食管癌(Esophageal cancer, EC)是一种具有高度侵袭性且预后较差的恶性肿瘤，食管癌的发病率和死亡

率均处于较高水平，严重威胁人类健康，目前，食管癌的标准治疗方案包括手术、放疗和化疗，尽管使

用了多学科疗法，食管癌患者的预后仍不理想，5年总生存率仅为30%~40%，且目前尚无针对食管癌的

特异性靶向药应用于临床。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。许多II、III期临床试验证实免疫治疗联合放化疗可以增强抗肿瘤作用。本文就目前免疫治疗在

晚期食管癌中的临床研究展开论述。 
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Abstract 
Esophageal cancer (EC) is a highly invasive malignant tumor with poor prognosis. The incidence and 
mortality of esophageal cancer are both at a high level, posing a serious threat to human health. 
Currently, the standard treatment plan for esophageal cancer includes surgery, radiotherapy and 
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chemotherapy. Despite the use of multidisciplinary therapies, the prognosis of patients with eso-
phageal cancer is still not ideal, the 5-year overall survival rate is only 30%~40%, and there is no 
specific targeted drug for esophageal cancer applied in clinic. As a new effective cancer treatment, 
immunotherapy has a broad application prospect in the treatment of esophageal cancer. Many phase 
II and III clinical trials have demonstrated that immunotherapy combined with chemoradiothe-
rapy can enhance the antitumor effect. This article discusses the clinical study of immunotherapy 
in esophageal cancer. 
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1. 引言 

食管癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，在所有恶性肿瘤中发病率排名第 8，死亡率排名第 6。[1] [2] 
2018 年估计有 57 万例新病例和 50 万例死亡[3] [4]。食管癌大致可分为食管腺癌和食管鳞状细胞癌

(Esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)。在组织学上，虽然食管腺癌(EAC)的发病率在西方国家有所

增加，但食管鳞状细胞癌(Esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)仍是主要类型，占所有食管癌病例的

90% [5] [6]。目前，临床上食管癌的治疗方法包括手术、化疗和放疗在内的多学科治疗。但是总体预后较

差，5 年总生存率为 10%~25%。在这多种治疗方法中，外科治疗是 EC 的主要临床治疗方法[7]。且由于

食管癌早期症状不典型，大多数患者就诊时已为中晚期，导致患者预后较差，对于不能切除或转移性食

管癌患者，全身化疗是首选的治疗方案。国家综合癌症网络(NCCN)指南推荐顺铂(或奥沙利铂)和氟尿嘧

啶(或卡培他滨)是食管癌的一线化疗药物。然而，由于化疗的耐药性和剂量限制性毒性，仍有许多患者对

治疗不满意[1]。近年来，食管癌除了手术、放疗、化疗等传统治疗方法外，支架治疗、分子靶向治疗以

及免疫治疗的运用也改善了患者的预后。尤其是针对程序性细胞死亡-1/程序性死亡配体 1 (PD-1/PD-L1)
的免疫检查点抑制剂(ICI)在治疗多发性实体瘤方面取得了突破[6] [7] [8]。与常规化疗患者的 OS 相比，

基于 PD-1/PD-L1 抑制剂的治疗可以显著改善某些癌症患者的 OS 和无进展生存率(PFS) [8]，为晚期食管

癌患者，尤其是传统治疗无效或者效果不佳的患者带来了新的希望[9]。 

2. 食管癌的免疫治疗 

免疫系统在肿瘤的发生、发展中起到重要作用，肿瘤细胞的生存、生长、机体的识别及清除均受到

免疫系统的调节[10] [11]。正常情况下，人体免疫系统可以识别并清除肿瘤微环境中的肿瘤细胞，但是肿

瘤细胞为了生存和生长，会采取不同的方法，避开免疫系统的识别和攻击，使其无法识别杀伤肿瘤细胞，

产生免疫逃逸，从而促进肿瘤的生长和转移[12]。而肿瘤的免疫治疗是通过增强机体的抗肿瘤免疫应答反

应，从而达到控制和杀灭肿瘤的一种治疗方法[13]。免疫治疗作为肿瘤治疗领域的前沿，在食管癌未来治

疗中具有广阔的发展潜力[14]。同时免疫治疗也是一种经济有效的新方案[15]。 

3. 免疫抑制剂与放化疗在晚期食管癌患者中的对比 

近年来，随着分子靶向治疗、免疫治疗新药的出现和发展，药物治疗在食管癌综合治疗中的作用
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前景广阔。目前，药物治疗在食管癌中主要应用领域包括针对局部晚期患者的新辅助治疗和辅助治疗，

以及针对晚期患者的化疗、分子靶向治疗和免疫治疗。肿瘤的免疫治疗包括单克隆抗体类免疫检查点

抑制剂、治疗性抗体、癌症疫苗、细胞治疗和小分子抑制剂等。 其中，免疫检查点抑制剂是目前食管

癌免疫治疗中最热门的治疗方法。免疫系统中 T 细胞的免疫应答受活化信号与抑制信号的共同调节。

目前发现的抑制信号分子包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)和程序性细胞死亡蛋白 1 
(PD-1)等[16]。免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)是使免疫系统中的 T 细胞的免疫应

答负性调节机制失活，从而增强机体抗肿瘤免疫、发挥机体长期抗肿瘤效应的单克隆抗体，主要包括

PD-1 单抗、程序性死亡受体–配体 1 (programmed cell death-ligand1, PD-L1) (B7-H1)单抗和 CTLA-4 单

抗[17]。PD-1 广泛表达于免疫细胞，有 2 个配体：PD-1 和 PD-L2 (B7-CD)，其中 PD-L1 是其主要配体，

在食管癌中高表达[18] [19]。PD-L1 和 CTLA-4 均可负性调节 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。PD-1 与

PD-L1 结合可以激活下游的信号通路，使 T 淋巴细胞发生程序性死亡，阻止 T 细胞介导的抗肿瘤作用，

进而肿瘤细胞发生免疫逃逸[20]。因此，应用 PD-1/PD-L1 抗体阻断该信号通路能恢复 T 细胞的抗肿瘤

功能，解除免疫抑制，增强内源性抗肿瘤免疫效应，从而杀伤肿瘤细胞[21]。CTLA-4 是表达在 T 细胞

表面的糖蛋白，可通过与共刺激分子 CD28 竞争 B7 配体，抑制 T 细胞活化，阻止免疫细胞的聚集，使

T 细胞无法发挥细胞毒作用[22] [23]。 
有研究比较了新辅助免疫化疗(NICT)和新辅助放化疗(NCRT)对食管鳞状细胞癌(Esophageal squam-

ous cell carcinoma, ESCC)的缓解作用，并评估了 PD-L1 的表达和变化与 NICT 疗效之间的相关性。14 例

接受术前 NICT 的 ESCC 患者被纳入 A 组，14 例接受术前 NCRT 的 ESCC 患者被纳入 B 组。接下来，A
组根据病理反应程度分为 CR (完全反应)、PR (部分反应)和 NR (无反应)。比较两组治疗前后 PD-L1 (CPS、
TPS、IPS)的表达和变化。作者观察到，在治疗后，两组 PD-L1 的表达均高于治疗前。B 组 PD-L1 表达

水平升高 92.8%，显著高于 A 组，使 IPS 水平显著升高(P < 0.05)。在 A 组中，9 名 CPS < 10 的患者(64.2%)
获得部分或完全缓解。治疗前，两组患者的病理反应、肿瘤厚度减少无显著性差异，CR、PR、NR 组患

者的 CPS、TPS 无显著性差异。CR 组 IPS 最高;然而，这种差异在统计学上并不显著。三组间 IPS 变化

差异有统计学意义(P < 0.05)。由此可见，NCRT 和 NICT 均可上调 PD-L1 的表达。在病理反应和肿瘤厚

度变化方面，NICT 并不低于 NCRT。术前 PD-L1 CPS 和 TPS 评分不能有效预测病理反应程度，但高 IPS
和高 IPS 下调可能与病理反应程度相关。部分术前 PD-L1 表达较低的患者仍可通过 NICT 获得较好的反

应。由于 NCRT 可以上调 PD-L1 的表达，因此术前 PD-L1 的低表达不是免疫治疗的禁忌症，这为化学放

射治疗与免疫治疗相结合提供了个新的基础和预后指标[24]。 
在日本，晚期食管癌的安全有效治疗尚未得到满足。有人报告了 KENOMENT-181 中日本患者的亚

组分析结果，他们将患者随机分为 1:1 组，每 3 周接受 200 mg 帕博利珠单抗治疗，或由研究者选择紫杉

醇、多西紫杉醇或伊立替康治疗。对所有日本患者以及程序性死亡配体 1 合并阳性评分 ≥ 10 的患者进行

疗效评估。纳入的 152 例日本患者(帕博利珠单抗，n = 77；化疗 75 例)，150 例(98.7%)合并鳞状细胞癌，

79 例(52.0%)合并阳性评分 ≥ 10。在最终分析中，所有患者的中位总生存期均得到改善(帕博利珠单抗和

化疗分别为 12.4 个月和 8.2 个月；风险比，0.68；95% CI 0.48~0.97)和联合阳性评分 ≥ 10 的患者(12.6 vs 
8.4 个月；风险比，0.68；95%可信区间 0.42~1.10)。与化疗相比，帕博利珠单抗出现任何级(74.0% vs 95.9%)
或 3~5 级(16.9 vs 50.0%)治疗相关不良事件的患者较少。日本晚期食管癌患者预后较差，一线化疗进展后

的治疗选择有限。在目前 KEYNOTE-181 3 期研究的亚组分析中，与化疗相比，帕博利珠单抗二线治疗

延长了日本食管癌患者的 OS，并显示了良好的缓解率。安全性和耐受性倾向于帕博利珠单抗，在接受化

疗的患者中发生更多治疗相关的 AEs。[25] 
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4. 免疫抑制剂用于可切除食管癌的治疗 

近年来，免疫治疗为食管癌的治疗开辟了一个全新的领域，但是手术仍然是食管癌的根治性治疗方

法[7]。然而，对于可切除的局部晚期食管癌，直接手术有时很困难。在这种情况下，通常采用术前新辅

助治疗。多项研究表明，新辅助放化疗可提高食管癌患者的生存率。然而，有时新辅助放化疗的治疗相

关不良事件(TRAE)很严重，患者不能很好地耐受。对于这类患者，迫切需要一种新的、更有效和更安全

的新的治疗方案[26]。于是以程序性细胞死亡 1 (PD-1)及其配体 PD-L1 为靶点的免疫治疗策略迎来了现代

肿瘤学时代[27]。2021 年胃肠肿瘤杂志曾有一项回顾性研究比较了帕博利珠单抗联合化疗和单纯化疗在

局部晚期食管鳞癌新辅助治疗中的疗效和安全性。从 2018 年 1 月至 2020 年 12 月，54 例 II-IVa 期 ESCC
患者在森大学附属第五医院登记，其中 23 例为帕博利珠单抗联合化疗组(联合组)，31 例为单纯化疗组。

所有患者在两个新辅助治疗周期后接受根治性手术治疗。联合化疗组的病理完全缓解率(pCR)和客观缓解

率(ORR)均显著高于单纯化疗组(30.4%对 9.7%，P = 0.048；86.9%对 95.7%，P = 0.017)，肿瘤消退评分也

显著高于单纯化疗组(P = 0.017) ≥ 2 (80.7%对 50.0%，P = 0.013)。两组食管切除完全率和 R0／R1 切除率

无统计学差异。此外，联合化疗组的不良事件发生率与单纯化疗组相似[28]。同年《胸部疾病杂志》中也

有一项研究，将所有可切除的局部晚期 ESCC (临床 III 期-IVB)患者。接受至少 1 个周期的新辅助化疗联

合免疫治疗(NACI)，每个周期与手术之间的间隔至少为 3 周。所有患者均接受标准手术治疗。肿瘤想象

是在基线检查时和手术前一周内获得的。疗效终点是主要病理反应率(MPR，10%活瘤细胞)。最终共纳入

38 例 ESCC 患者(男性 36 例，中位年龄 61 岁)，大多数患者使用帕博利珠单抗(55.26%)和卡美瑞珠单抗

(31.58%)。我们分析了 19 例患者，发现 13 例(68.42%)通过 CT 图像获得了放射部分反应(PR)。R0 切除

35 例(92.11%)，10 例(26.32%)出现术后并发症。术后病理检查发现 13 例(34.21%)患者有完全的病理反应

(cPR)，16 例(42.11%)患者有 MPR。我们还发现，没有一个因素对 MPR 有统计上的显著影响。病变直径

总和(SLD)的回归率与病理缓解率呈显著正相关(P = 0.012, r = 0.565)。该研究表明新辅助化疗联合免疫治

疗的方案使用并没有增加新辅助治疗和手术并发症的发生，同时 SLD 的消退率对免疫治疗的效果有一定

的指导意义[29]。 

5. 免疫抑制剂用于晚期食管癌的治疗 

作为一线疗法，一项 KEYNOTE-590 试验报告，帕博利珠单抗联合以铂为基础的方案(顺铂/5-FU)作
为晚期/转移性食管癌的一线治疗，与单独以铂为基础的方案相比，显示出更好的生存结果。为安全起见，

两种方案相似[30]。同时有研究评估了替吉奥(S-1)加奥沙利铂[SOX]加帕博利珠单抗作为日本晚期胃/胃食

管连接部(G/GEJ)癌患者的一线治疗的有效性和安全性。这是一项针对晚期程序性死亡配体 1(PD-L1)阳
性、人表皮生长因子受体 2 阴性 G/GEJ 肿瘤患者的非随机、多中心、开放标记 IIb 期研究。主要终点是

通过盲法独立中心审查(BICR)评估的客观缓解率(ORR)。次要终点为反应持续时间(DOR)、疾病控制率

(DCR)、反应时间(TTR)、无进展生存率(PFS)、总生存率(OS)和安全性。根据 PD-L1 综合阳性评分(CPS)
状态进行探索性分析。对 54 例患者进行了评估。中位随访时间为 10.1 个月。BICR 的 ORR 和 DCR 分别

为 72.2% (95%可信区间[CI] 58.4~83.5)和 96.3% (95% CI 87.3~99.5)。中位 DOR、TTR、PFS 和 OS 分别为：

未达到、1.5 个月、9.4 个月及未达到。1 ≤ CPS < 10 的患者 ORR 为 73.9%，CPS ≥ 10 的患者 ORR 为 71.0%。

57.4%的患者报告了 ≥ 3 级的治疗相关不良事件(TRAEs)。最常见的 ≥ 3 级治疗期出现的不良事件是血小

板减少(14.8%)、中性粒细胞减少(13.0%)、结肠炎(5.6%)和肾上腺功能不全(5.6%)。结论是 SOX 联合帕博

利珠单抗对 her2 阴性晚期 G/GEJ 癌的一线治疗显示出理想的疗效和可管理的安全性，但仍需要进一步的

研究来评估这些新的联合治疗方案[31]。 
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另有研究对 KEYNOTE-590 中日本患者的亚组进行了分析，将符合条件的患者随机分为 1:1 组，每 3
周静脉注射 200 毫克帕博利珠单抗或安慰剂加化疗(顺铂 80 毫克/平方米和 5-氟尿嘧啶 800 毫克/平方米/
天)。评估所有日本患者以及食管鳞癌患者和程序性死亡配体 1 联合阳性评分 ≥ 10 的患者的疗效。主要

终点是研究者根据 RECIST v1.1 的总生存率和无进展生存率。次要终点包括研究者按照 RECIST v1.1 的

客观缓解率以及安全性和耐受性。 141 名日本患者被随机分配(帕博利珠单抗加化疗，74 名；安慰剂加

化疗，67 名)。在所有日本患者中，帕博利珠单抗联合化疗的中位总生存期为 17.6 个月，而化疗的中位

总生存期为 11.7 个月(危险比为 0.71；95%可信区间为 0.47~1.09)；无进展生存期中位为 6.3 个月，而化

疗的中位总生存期为 6.0 个月(危险比为 0.58；95%可信区间为 0.40~0.84)；客观有效率为 56.8%，而非

38.8%。3~5 级治疗相关不良事件分别为 74.3%和 61.2%。结论在日本晚期/转移性食管癌患者中，与安慰

剂加化疗相比，一线帕博利珠单抗加化疗可提高总生存率和无进展生存率；各治疗组之间的安全性具有

可比性[32]。 

6. 小结与展望 

综上所述，免疫治疗给晚期食管癌患者带来了显著的生存获益，并表现出较高的安全性，显著改善

了患者生活质量，突破了手术、放化疗和靶向治疗等传统治疗的限制，逐渐成为晚期食管癌治疗的新选

择。同时与单纯化疗相比，免疫治疗不光是一种新的更为经济有效的方案，也提高了食管癌患者的疗效，

延长了总生存期，且毒副作用小，随着免疫治疗基础和临床研究的深入，期待更多的临床试验数据，获

得更多具有说服力的临床证据，也希望有更多优秀的国产药物得以面世，相信这一疗法将成为更广大的

食管癌早期、晚期人群新的治疗选择。 
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