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摘  要 

食管癌一直以来是我国最常见的肿瘤之一，而其诊断阶段是判定患者生存预后的关键。然而，大多数食

管癌病例在晚期才被诊断出来，其治疗方案有限，生存率低。研究显示食管癌有许多相关的相关免疫因

素，其中包括程序性死亡蛋白-1 (Programmed Death-1, PD-1)及其配体程序性蛋白死亡配体-1 (Pro-
grammed Death Ligand-1, PD-L1)呈现出显著的疾病相关性。此外，促进抗肿瘤T细胞功能的其他机制

是T细胞表面表达的共刺激分子，如4-1BB、ICOS，它们可以诱导细胞因子的产生、抗凋亡分子的表达

和免疫反应增强。本文探讨PD-1、ICOS、4-1BB与食管癌的联系，提供了新的思路来寻找改进食管癌的

诊断和预后的生物标志物。 
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Abstract 
Esophageal cancer has always been one of the most common tumors in China, and its diagnostic 
stage is the key to determining the survival prognosis of patients. However, most cases of esopha-
geal cancer are only diagnosed in the late stage, with limited treatment options and low survival 
rates. Studies have shown that esophageal cancer is associated with many immune factors, in-
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cluding Programmed Death Protein-1 (PD-1) and its ligand Programmed Death Ligand-1 (PD-L1), 
which exhibit significant disease associations. In addition, other mechanisms that promote an-
ti-tumor T cell function are costimulatory molecules expressed on T cell surfaces, such as 4-1BB 
and ICOS, which can induce cytokine production, expression of anti-apoptotic molecules, and en-
hanced immune response. This article explores the relationship between PD-1, ICOS, 4-1BB and 
esophageal cancer, providing new ideas for finding biomarkers to improve the diagnosis and prog-
nosis of esophageal cancer. 
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1. 前言 

食管癌(esophageal cancer, EC)作为世界第七大和中国第六大常见癌症，每年估计有 320,000 例新病

例。与此同时，食管癌死亡率排名所有癌症之中的第六位，这意味着每 18 例癌症死亡病例中，就有 1 例

是由食管癌引发[1] [2]。据预计，到 2040 年，全球新的食管癌病例将达到 957,000 例[3]。食管癌主要的

组织学类型是分别是食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)和食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)。在男性和女性患者中，ESCC 是最常见的亚型，发病率分别为 7.8/10 万和 3.2/10
万，占所有食管癌病例的 85% [3]。值得注意的是，我国作为食管癌全球最主要的高发地区，全世界的新

发食管癌病例中，有超过 50%出现在中国，其中食管鳞状细胞癌占比超过 90%。在中国，食管癌的发病

率及死亡率也表现出明显的地区差异，中部地区发病率和死亡率最高，东部地区最低[4]。特别地，新疆

地区的食管癌发病率更是在全国甚至全球范围中都是名列前茅，其中哈萨克族患病率最高为 68.58/10 万

[5]，在死亡率上哈萨克族与汉族食管癌分别为 68/10 万、13/10 万。 
食管鳞状细胞癌和腺癌的主要危险因素也有所不同，如食管鳞状细胞癌的危险因素主要包括饮食习

惯，如食用过热的食物和饮料、过量摄入亚硝胺，以及吸烟和饮酒。此外，微量营养素，如维生素 C、
维生素 E 和叶酸，的缺乏也与其发展有关。而对于食管腺癌来说，其危险因素主要是胃食管反流病、Barrett
食管、肥胖以及吸烟[6]。 

目前，食管癌的主要治疗方式为手术治疗为主，辅以化疗、放疗以及免疫治疗，并取得了一定疗效

[7]。然而，大约半数食管癌患者已有远处转移，这些患者主要治疗手段就是化疗[7]。然而，食管癌的异

质性导致其对化疗具有固有的耐药性。尽管近年来，通过在化疗方案基础上增加免疫靶向治疗的方式，

在转移性食管癌的治疗上取得了某些突破及进展[8]。然而，食管癌的预后仍然不容乐观，5 年生存率约

为 15%~25% [9]。尽管先进的治疗方法使得食管癌的总体存活率(OS)有所改善，但对于这些治疗方案仍

然存在许多争议。目前的 TNM 分期系统并没有提供足够的信息来预测或识别食管癌进展风险，这更加

凸显了食管癌的诊断、预后以及治疗问题的复杂性。因此，迫切需要一种或多种高效、灵敏以及高特异

性的分子标志物，以进行食管癌的早期诊断、预后判断和治疗后转移复发的预测，但目前在食管癌领域，

临床可靠的预测指标仍然缺乏。 
与其他消化道癌症一样，对于食管癌潜在分子机制的初步研究，主要集中在肿瘤细胞的内在特征上
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[10]，然而，越来越多的证据表明，肿瘤细胞外源性因素，如免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞、血管周

围细胞、神经元、脂肪细胞和细胞外基质成分，也在食管癌的发生发展中发挥了重要的左右，它们共同

构成了所谓的肿瘤微环境(the tumor microenvironment, TME) [11]。CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocytes, CTLs)被认为是免疫靶向治疗对抗癌症的首选。但在癌症进展过程中，由于 TME 中的免疫

耐受和免疫抑制，CTLs 的功能会受到抑制，是它们陷入功能障碍和衰竭状态，导致适应性免疫抵抗的形

成。癌症相关成纤维细胞、巨噬细胞 2 型细胞和调节性 T 细胞(regulatory T cells, Tregs)可以产生免疫抑制

作用，阻碍 CD8+T 细胞介导的抗肿瘤免疫应答。其中，最主要发现之一是程序性死亡-1 (Programmed 
Death-1, PD-1)通路[12]。PD-1 是一种抑制性共刺激受体，主要作用于活化的 T 细胞上，其配体程序性死

亡配体-1 (Programmed Death Ligand-1, PD-L1)亦是肿瘤细胞表达的一种分子，它们可以在 T 细胞激活中

提供抑制信号[13]。 
另一种潜在的抗肿瘤机制是以 T 细胞表面表达的共刺激分子，如 4-1BB、可诱导 T 细胞共刺激因子

(cluster of differentiation, ICOS, CD278)、OX40 以及糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体[14]。其中 4-1BB
在 T 细胞受体激活后的淋巴细胞以及自然杀伤细胞和其他造血和非造血细胞中表达，它可以引导信号级

联，导致细胞因子的产生，抗凋亡分子的表达进而增强的免疫反应[15]。4-1BB 在靠近肿瘤部位的广泛存

在以及其在体外和体内杀死癌细胞的能力，引起了国内外各大研究机构在免疫治疗策略应用中的极大关

注[16]。事实证明，它们确实是一个可靠的生物标志物，能够预测患者对免疫疗法的疗效，并对治疗反应

进行监控。 
ICOS，与 CD28 共刺激受体家族的其他成员类似，作为一种 I 型跨膜糖蛋白[17]，并且是一种活化的

共刺激免疫检查点，主要表达于活化的 T 细胞上。其配体可诱导共刺激分子配体(Inducible Costimulatory 
Ligand, ICOSL)则主要在抗原呈递细胞和体细胞上表达，这包括肿瘤微环境中的肿瘤细胞。ICOS 与 ICOSL
的结合能增强 T 细胞对外源性抗原的反应。目前认为，ICOS 和 ICOSL 表达与免疫反应激活后的可溶性

因子(细胞因子)的释放相关。其两者结合在 T 细胞亚群的多样性方面产生了多种效应，包括 T 细胞的激

活和效应功能，而其持续作用时还会产生由调节性 T 细胞介导的抑制活性。ICOS 和 ICOSl 双重作用在

抗肿瘤和原体活性方面具有重要价值，使其成为增强抗肿瘤免疫反应的潜在目标[18]。对 PD-1、4-1BB
以及 ICOS 等分子的进一步深入研究，有可能会为现在抗癌免疫治疗补充全新的靶点，进一步完善现有

的治疗方案。 

2. PD-1 

PD-L1 属于抑制性 B7 家族，广泛分布于包括内皮细胞在内的各种组织和细胞类型中。PD-L1 与 T
细胞上的 PD-1 受体相互作用，能够抑制 T 细胞活化和细胞毒性淋巴细胞(CTL)介导的裂解，从而降低 T
细胞功能，减轻并终止抗肿瘤免疫应答[19]，它们的作用相当于免疫系统的“制动机制”，有助于预防持

续的炎症反应和自身免疫现象。当 PD-1 受体被激活时，它会在 T 淋巴细胞中传递抑制信号，而这些细

胞在引发针对癌症和病原体攻击的特异性免疫反应中扮演着核心角色[20]。PD-1 是 T 细胞调节因子 CD28
家族的一员，通常在活化的 T 细胞、B 细胞、自然杀伤 T 细胞、单核细胞和某些树突细胞亚群上表达。

在抗原刺激下，PD-1 在 T 细胞(CD4+和 CD8+)以及 B 细胞上的表达得到上调，而 PD-L1 则表达于静息 T
细胞、B 细胞、树突细胞、巨噬细胞、实质细胞、内皮细胞和胰岛，并且在血液组织及非血液组织中均

有表达[21]。 
PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂是当前主流的免疫治疗手段之一，其主要机制是通过阻断 PD-1 与

PD-L1 之间的结合，从而恢复已经衰竭的 T 细胞的活力，以此来抑制肿瘤的生长[22]。研究发现，在抗

PD-1 治疗之后，肿瘤中的突变特异性 T 细胞被重新活化，呈现出一些重叠但主要是治疗特异性的转录谱，
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使它们能够介导肿瘤排斥反应。这些发现表明，肿瘤特异性突变抗原不仅是检查点阻断治疗的重要靶点，

而且也有潜力作用于开发个体化的肿瘤特异性疫苗，并探讨不同免疫检查点阻断疗法的作用机制[23]。 
在食管癌中，PD-L1 的表达状况研究还相对较少。近期一项主要分析亚洲数据的系统评价显示，食

管鳞状细胞癌中 PD-L1 过表达的比例介于 18.4%~82.8%之间[24]，由此可见对其表达状态定义存在较大

的差异。在一项对 437 例是食管癌患者 PD-L1 表达的研究中，通过分类方法，发现 69 例(15.8%) PD-L1
阳性和 368 例(84.2%) PD-L1 表达阴性，肿瘤浸润淋巴细胞状态与 PD-L1 表达显著相关(P = 0.030) [25]。
另外一项研究使用切除的食管癌数据库，评估了肿瘤相关淋巴细胞反应的四种形态成分(瘤周、内、淋巴

结和间质)与临床结局及 PD-1 表达的关系，结果表明，肿瘤相关淋巴细胞上 PD-1 的高表达与高形态瘤周

反应相关(P = 0.034) [26]。PD-1/PD-L1 靶向疗法因此受到越来越多的关注，成为食管癌治疗领域的一种

新兴治疗策略。因此，了解食管癌中 PD-1 的表达状态对于制定精准的免疫治疗计划至关重要。然而，尽

管初步研究揭示了食管癌中 PD-L1 表达与淋巴细胞浸润的相关性，食管癌治疗中是否可以将这些发现与

常见的分子或免疫组织化学标记物结合，发展进一步的治疗方案，目前仍然需要更多的临床试验和实验

研究来验证。 

3. ICOS 

ICOS (CD278, AILIM, H4)是共刺激 B7-1/B7-2-CD28/CTLA-4 家族的成员。ICOS 在 T 细胞受体(T cell 
receptor, TCR)参与后迅速诱导，以传递积极的共刺激信号。TCR 和 CD28 信号都需要刺激 ICOS 表达，

ICOS 在初始 T 细胞中表达较低[27]。ICOS 共刺激在两个不同水平上控制肿瘤免疫。一方面，ICOS 促进

抗肿瘤细胞毒性 T 细胞的激活。另一方面，Tregs 的促进作用对肿瘤免疫有不利的结果[27]。最近，Edwards
等研究[28]表明，ICOS 在黑素瘤中广泛被 T 细胞表达(约占肿瘤浸润淋巴细胞的 12%)，是表达最多的共

刺激受体。在胃肠道肿瘤中，Nagase H 等在晚期胃癌研究中[29]发现，较高比例的 Tregs 表达 ICOS。 
在免疫治疗方面，由于其与抗肿瘤免疫的多方面联系，拮抗剂和激动剂抗体都可能对靶向

ICOS/ICOSL 途径进行肿瘤治疗感兴趣，但是目前临床上可能更倾向于与免疫检查点阻滞剂联合使用，

而不是单一治疗。原因是一方面，虽然临床前研究表明，仅由激动剂激活 ICOS 不足以诱导抗肿瘤细胞

毒性，但 ICOS 激动剂单抗可能增强抑制性检查点封锁的效果。在单独使用 GITR 激动剂单抗的一期试验

中也观察到了同样的趋势，但由于持续衰竭，这不足以提供临床反应和溶解细胞 T 细胞的激活[30]。针

对 ICOS 还有一些问题，例如：(1) 它与哪些受体合作；(2) ICOS 在食管癌中表达时，是否可以作为其新

的预后指标；(3) 此前有研究还发现 PD-1 的表达与 ICOS 的表达在食管鳞状癌组织中的表达具有高度相

关性[31]，但是它们的共表达与食管癌临床指标的关系暂无相关研究。 

4. 4-1BB 

4-1BB (CD137，肿瘤坏死因子受体超家族 9)是一种可诱导的共刺激受体，表达在活化的 T 细胞和自

然杀伤细胞上[32]。4-1BB 信号可以停止并逆转已经功能衰竭的细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)，在抗原诱导

的功能衰竭的 T 细胞的经典小鼠模型中[33]，抗 4-1BB 单克隆抗体治疗恢复了 CD8+T 细胞增殖和细胞因

子分泌。其作用机理可能是与 T 细胞的代谢有关，一项研究比较 CD28 和 4-1BB 的数据表明，4-1BB 刺

激可能改善线粒体质量和能力，而 CD28 支持增强线粒体功能，并为细胞分化和效应器功能的需求做好

准备，肿瘤浸润 T 细胞提供代谢支持使其产生强大的抗肿瘤免疫[34]，同样的在 Williams 等人的研究也

支持 4-1BB 信号在恢复功能衰竭 CD8+T 细胞中的作用[35]此外，早期在低免疫原性黑色素瘤、卵巢癌和

鳞状肺癌中的结果表明，抗 4-1BB 和抗 PD-1 单克隆抗体联合使用时，具有强大的协同作用[32]。在小鼠

胶质瘤模型中，放疗可以协同增强抗 4-1BB 治疗的抗肿瘤效果[36]。并且，结果之间的差异引入了一种
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可能性，在一些 TMEs 中，单抗给药的顺序可能很重要，因此免疫治疗方案可能需要基于免疫环境进行

个性化[32]。随着 4-1BB 疗法在临床开发中的进展，此外，抗 4-1BB 单克隆抗体可以增强其他抗肿瘤抗

体(如西妥昔单抗、利妥昔单抗、曲妥珠单抗)的疗效并发挥协同作用。综上所述，联合治疗肿瘤也可能是

未来肿瘤治疗的方向，继续探究 4-1BB 在 Treg 细胞和抗原提呈细胞生物学中的作用将是重要的。 
总的来说，关于食管癌的免疫检查点研究数量有限，其中的各个分子对生存和治疗的临床意义还没

有很好地理解。然而，与其他癌症一样，在切除标本中 PD-L1 的高比例表达表明有必要探索这些蛋白质

是如何调节的。其次，共刺激受体许多潜在靶点已经被确定，虽然目前的研究表明，其在临床的发展受

限的原因目前在于药物开发而不是发现其作用靶点。因此，重点讨论共同刺激靶点，如 4-1BB 和 ICOS，
在肿瘤微环境中，尤其在食管癌中，潜在作用机制的研究尤为重要。希望通过解释这些受体的潜在作用

机制，可以为将来免疫治疗的联合用药提供有力的证据，从而最终有助于癌症患者的新辅助治疗、辅助

治疗、最终治疗或姑息治疗。此外，也可以努力将 PD-1 和 T 细胞共刺激受体的表达与 T 细胞、常规和

浆细胞样树突状细胞的局部浸润联系起来，为寻找预测食管癌预后、复发和转移的生物标志物提供理论

依据。 
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