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摘  要 

食管癌不仅是目前世界上第八大常见的恶性癌症，也是导致癌症及其相关患者死亡的第六大常见死亡原

因。通过免疫检查点抑制剂治疗提高了晚期黑色素瘤、非小细胞肺癌等恶性肿瘤患者的生存和预后。很

多临床试验正在评估免疫治疗在食管癌治疗中的疗效和耐受性。本文就免疫检查点抑制剂治疗在食管癌

治疗中的临床研究以及进展情况作一综述。 
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Abstract 
Esophageal cancer is not only the eighth most common malignant cancer in the world, but also the 
sixth most common cause of death from cancer and its related patients. Treatment with immune 
checkpoint inhibitors improves survival and prognosis of patients with advanced melanoma and 
non-small cell lung cancer. Many clinical trials are evaluating the efficacy and tolerability of im-
munotherapy in the treatment of esophageal cancer. This article reviews the clinical research and 
development of immune checkpoint inhibitors in the treatment of esophageal cancer. 
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1. 引言 

恶性食管癌不仅是目前世界上第八大常见的恶性癌症，也是导致癌症及其相关患者死亡的第六大常

见死亡原因[1]。食管癌患者的治疗主要是手术和/或放化疗(chemotherapy with concurrent radiotherapy, 
CRT)。然而大多数食管癌患者发现在疾病晚期。食管癌的一线治疗指南仍推荐化疗，但治疗效果差，含

铂化疗的缓解率为 20%~50%，中位总生存期(median overall survival, mOS)持续时间为 8~10 个月，且一线

治疗后易产生耐药性，导致疾病进展[2] [3]。近年来，靶向治疗在各种肿瘤的治疗中取得了迅速的发展，

尽管最近在细胞毒性化疗方案中添加靶向药物，如曲妥珠单抗或雷莫芦单抗治疗转移性胃食管癌取得了

进展[4] [5]，但化疗联合靶向治疗的生存获益仅几个月，而且大多数人的总体预后仍然相对较差[6]。如

今，免疫检查点抑制剂(Immune checkpoint inhibitors, ICIs)治疗在癌症治疗中发挥着主导作用，为晚期恶

性肿瘤提供了新的视角[7]。ICIs 如抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4 (Cytotoxic T lymphocyte associate 
protein-4, CTLA-4)和程序性细胞死亡 1 (Programmed death 1, PD-1)/程序性细胞死亡配体 1 (Programmed 
death ligand 1, PD-L1)等，特别是用于治疗不可切除、转移性和复发性癌症人群的成功，以及与化疗和靶

向药物相结合，改变了癌症治疗的范式[8]。然而，只有一些患者受益于在单一疗法中使用 ICIs。因此，

有必要更好地了解疗效差异并采用综合治疗策略来增加疗效并减少副作用[9]。 

2. 免疫检查点抑制剂治疗食管癌的机制 

T 细胞在抗癌免疫防御中起着重要作用，肿瘤微环境中具有负性调节 T 细胞激活的配体–受体对被

称为“免疫检查点”[10]。PD-1 是一种抑制性免疫检查点受体，在活化的 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细

胞和抗原呈递细胞上表达，PD-1 的主要作用是平衡 T 细胞活化以诱导耐受性和将 T 细胞反应限制在防止

病理性免疫反应的范围内。PD-1 在 T 细胞活化的后期阶段被诱导，并通过与 PD-L1 或程序性细胞死亡配

体 2 (Programmed death ligand 2, PD-L2)连接时酪氨酸磷酸酶 SHP2 的募集来减弱 T 细胞受体信号[11]。越
来越多的研究表明，ICIs 如 Ipilimumab、Nivolumab 和 Pembrolizumab，可以促进肿瘤缩小和提高各种肿

瘤的总存活率[10]。2011 年 FDA 首次批准 Ipilimumab 用于治疗转移性黑色素瘤，更多针对 PD-1/PD-L1
的 ICIs 已被批准用于治疗多种肿瘤类型[10]。对食管鳞状细胞癌(Esophageal squamous carcinoma, ESCC)
中 ICIs 治疗的研究起步较晚，而几个正在进行的以抗 PD-1 单抗为特征的临床试验显示出了令人振奋的

结果。 
越来越多的证据表明，顺铂、紫杉醇和奥沙利铂等药物可以上调肿瘤和免疫细胞中 PD-L1 的表达，

为 PD-1/PD-L1 抑制剂的使用开辟了机会[12]。有研究指出，细胞毒性疗法可以通过使“冷”肿瘤大量被

CD8+ T细胞和树突状细胞浸润，使它们更容易受到 ICIs的影响，从而将“冷”肿瘤转化为“热”肿瘤[13] 
[14] [15]。化疗联合 ICIs 可以在一定程度上逆转免疫抑制，改善肿瘤抗原的交叉呈递，促进效应 T 细胞
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的增殖，并增强免疫系统的抗肿瘤功能[10]。肿瘤微环境的这些变化对临床疗效的影响还有待证实。有研

究发现，在以前未治疗的患者中，化疗联合 ICIs 比单独的 Pembrolizumab 导致更好的生存结果[16]。 

3. 免疫检查点抑制剂在食管癌中的应用 

3.1. 新辅助治疗 

食管癌新辅助治疗可降低肿瘤分期、降低术中肿瘤种植转移风险、消灭亚临床转移，提高手术根治

性切除率(R0) [17] [18]。Camrelizumab 联合化疗新辅助治疗局部晚期 ESCC 的一项单臂、开放标签、II
期临床研究[19]。使用 Camrelizumab 单药诱导治疗 1 个周期，随后 Camrelizumab 联合化疗(奈达铂 + 多
西他赛)诱导治疗 2 个周期，然后行手术治疗。截至 2020 年 12 月 5 号，入组患者总人数为 33 人，其中

22 例行手术，R0 切除率高达 100%，术后 15 例患者达到了主要病理缓解率(major pathological response rate, 
mPR)，mPR 高达 68.2%，18 例(81.8%)入组患者实现了降低肿瘤分期。该研究表明，新辅助治疗中

Camrelizumab 联合化疗之后进行手术的局部晚期 ESCC 患者具有良好的主要病理缓解(major pathological 
remissions, mPR)和降低肿瘤分期效果。 

在今年的欧洲肿瘤内科学会(European Society for Medical Oncology, ESMO)免疫肿瘤大会发布的由空

军军医大学唐都医院姜涛教授团队开展的一项前瞻性单臂 II 期 TD-NICE 研究[20]，即 Tislelizumab 联合

化疗作为手术可切除食管癌新辅助治疗。初治的食管癌患者接受 Tislelizumab (200 mg，第 1 天)、卡铂(曲
线下面积 = 5)和白蛋白结合型紫杉醇(130 mg/m2，第 1 天和第 8 天)治疗，每 3 周 1 次，共 3 个周期。在

新辅助治疗后 3~6 周内，患者接受手术治疗。主要终点为 mPR。次要终点包括病理完全缓解率(pathology 
complete response, pCR)、R0、肿瘤降期率和安全性。结果显示共纳入 45 例患者，最后，36 例患者接受

了手术治疗，35 例患者接受了 R0 切除术。9 例手术取消的原因包括共病(1 例)、治疗相关不良事件

(Treatment-related adverse events, TRAE) (2 例)、病情进展(2 例)和患者排斥反应(症状改善 4 例)。mPR 和

pCR 阳性率分别为 72% (26/36)和 50% (18/36)。75% (27/36)的患者发生了降期。达到降级的患者的 mPR
和 pCR 显著高于未降级的患者。另一项食管鳞癌新辅助治疗，Tislelizumab 联合白蛋白紫杉醇 + 奈达铂

与单纯化疗疗效的一项随机对照实验中[21]，Tislelizumab 联合组：白蛋白紫杉醇 + 奈达铂 + Tisleli-
zumab，化疗周期为 2 个周期；化疗组：白蛋白紫杉醇及奈达铂用法用量同联合组。2 个疗程结束后复查

并评价是否行手术治疗，可行手术者在第 2 周期化疗后 4~6 周行手术治疗。观察组 R0 切除率高于对照

组，差异有统计学意义。这两项实验说明，Tislelizumab 联合化疗作为新的辅助疗法，对可切除的食管鳞

癌显示出良好的抗肿瘤活性，mPR、pCR 和 R0 切除率高，且耐受性可接受。 

3.2. 辅助治疗 

食管癌辅助治疗的研究 CheckMate 577 [22]，是一项全球双盲，随机，安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，

以 2:1 的平均比例随机进行分配，接受每 2 周 Nivolumab 240 mg 的剂量，共 16 周，然后，794 名临床患

者随机进行分配接受 Nivolumab (532 名患者)或安慰剂(262 名患者)，每 4 周接受 480 mg 剂量的 Nivolumab
或匹配到的安慰剂，中位无病生存期分别为 22.4 个月(95% CI: 16.6~34.0)和 11.0 个月(95% CI: 8.3~14.3)。
此研究首次证明可切除的食管癌和胃食管交界处肿瘤的患者经辅助治疗后无病生存的临床上有显著改

善。 

3.3. 一线治疗 

Nivolumab是一种人单克隆抗体，可与活化T细胞表达的PD-1结合起负调节作用。Checkmate 649 [23] 
是一项随机，多中心，开放标签的 III 期针对 Nivolumab 联合化疗(每 3 周 XELOX 或每 2 周 FOLFOX)与
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单独化疗(每 3 周 XELOX 或每 2 周 FOLFOX)在晚期胃癌/胃食管交界癌/食管腺癌一线治疗的研究，主要

研究终点为 PD-L1 综合阳性评分(Combined Positive Score, CPS) ≥ 5 患者的总生存期(overall survival, OS)
和无进展生存期(progression-free survival, PFS)。在 PD-L1 CPS ≥ 5 的人群中 Nivolumab 加化疗显示出了优

越的中位无进展生存期(median progression-free survival, mPFS) [HR = 0.68, 98% CI (0.56~0.81), P < 
0.0001]、中位总生存期(median overall survival, mOS) [HR = 0.71, 95% CI (0.59~0.86), P < 0.0001]，与化疗

相比，降低了 29%的死亡风险[HR = 0.71, 98.4% CI (0.59~0.86), P < 0.0001)。其他结果显示，在 PD-L1 CPS 
≥ 1 和所有随机患者人群中，OS 显著改善，同时 PFS 获益。Nivolumab 联合化疗[57%, 95% CI (53~62)] 12
个月存活的患者比例高于化疗[46%, 95% CI (42~51)]。Nivolumab 是首个在未经治疗的进展期胃腺癌/胃食

管结合部癌/食管腺癌患者中，显示出优越的 OS、PFS 益处。Nivolumab 联合化疗有潜力成为进展期胃腺

癌/胃食管结合部癌/食管腺癌患者潜在的标准一线治疗。 
Pembrolizumab 是一种人源化的高亲和力药物，抗 PD-1 单克隆抗体，在多种肿瘤类型中均具有生存

优势[24]。KEYNOTE-590 [25]是一项随机，双盲 III 期，针对 Pembrolizumab 加化疗(5-氟尿嘧啶和顺铂)
与安慰剂加化疗(5-氟尿嘧啶和顺铂)在局部晚期/不可切除或转移性食管癌一线治疗的研究[26]。第一次中

期分析中，中位随访时间为 22.6 个月，在所有随机分组的患者中，Pembrolizumab 加化疗 OS 优于安慰剂

加化疗[HR = 0.73, 95% CI (0.62~0.86), P < 0.0001]；Pembrolizumab 加化疗的 PFS 同样也优于安慰剂加化

疗[HR = 0.65, 95% CI (0.55~0.76), P < 0.0001]。Pembrolizumab 加化疗组较安慰剂加化疗的客观缓解率

(objective response rate, ORR)较高(45.0%: 29.3%, P < 0.0001)，中位缓解持续时间(median disease control 
rate, mDCR)较长(8.3:6.0 个月，P < 0.0001)。Pembrolizumab 加化疗组 266 例(72%)患者发生 3 级或更高级

别的治疗相关不良事件，安慰剂加化疗组为 250 例(68%)。因此，该研究结果显示 Pembrolizumab 加化疗

在一线治疗晚期食管癌改善了 OS、PFS，并且在接受治疗的总人群中具有可控的安全性。 
Camrelizumab 是一种针对 PD-1 的人源化，选择性 IgG4 单克隆抗体，在多种肿瘤中发挥抗肿瘤活性

[27]。ESCORT-1st [27]研究一项随机、双盲、安慰剂对照的针对 Camrelizumab 联合化疗与安慰剂联合化

疗治疗一线治疗晚期或转移 ESCC 患者的 III 期临床研究，符合条件的患者按 1:1 随机分为 Camrelizumab 
200 mg 组和安慰剂组，两组均联合紫杉醇和顺铂 6 个周期，中位随访时间为 10.8 个月，Camrelizumab
组对比安慰剂组显著改善 OS (15.3 个月：12.0 个月)；Camrelizumab 组比安慰剂组 PFS 也延长(6.9 个月：

5.6 个月)。在晚期或转移性 ESCC 患者中，Camrelizumab 联合化疗比安慰剂联合化疗可显着提高 OS 和

PFS。Camrelizumab 加紫杉醇和顺铂有潜力成为晚期或转移性 ESCC 患者的新标准一线治疗。 
Toripalimab 是我国新开发的 IgG4 重组人源化单克隆 PD-1 抗体[28]。在随机、双盲、安慰剂对照、

多中心、III 期 JUPTIER-06 研究中，研究人员比较了在 514 例晚期 ESCC 患者中一线疗法 Toripalimab 联

合顺铂和紫杉醇与安慰剂联合顺铂和紫杉醇的疗效和安全性。JUPITER-06 研究，Toripalimab 组与安慰剂

组相比显著改善 PFS 和 OS，且研究组 OS 创历史新高，长达 17.0 个月，是目前已知的同类Ⅲ期试验中

最长的 OS。在过去的几十年间，晚期食管癌的一线治疗一直以氟尿嘧啶类或紫杉醇联合铂类化疗为主，

与单用化疗相比，Toripalimab 联合化疗可延长 6 个月的生存时间，具有重大的临床意义。 
2021年中国临床肿瘤学会(Chinese Society of Clinical Oncology, CSCO)学术年会上报告了ORINET-15

研究，研究共纳入 659 例不可切除的局部晚期或转移性 ESCC 患者，将其 1:1 分配至 Sintilimabl 联合化

疗组与安慰剂联合化疗组接受治疗。研究设计时，研究者并未明确规定 Sintilimab 所需联合何种化疗方案，

而是要求根据所在医疗中心情况，从紫杉醇联合顺铂方案及 5-氟尿嘧啶联合顺铂方案中进行选择，使其

研究结论更加接近真实世界情况。与一线化疗相比，Sintilimab 联合化疗可显著延长局部晚期或转移性

ESCC患者的OS (16.7个月:12.5个月)，死亡风险下降37%，且疗效与PD-L1表达水平无关。未来，Sintilimab
联合化疗可能成为局部晚期或转移性食管癌标准一线治疗。 
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3.4. 二线治疗 

KEYNOTE-181 和 KEYNOTE-180 研究首次使 Pembrolizumab 治疗被国家批准应用于二线药物治疗，

KEYNOTE-181 [17]是一项 III 期全球多中心临床研究，研究者对所选择的二线化学药物治疗(多西他赛，

紫杉醇或伊立替康)与 Pembrolizumab 对比，纳入 628 例晚期 EC 患者。在 PD-L1 CPS ≥ 10 人群中，

Pembrolizumab 相比化疗显着改善了 OS [9.3 个月:6.7 个月；HR = 0.69，95% CI (0.52~0.93)，P = 0.0074)。
Pembrolizumab 组中 18.2%的患者发生 3~5 级 TRAE，而接受化疗的患者 TRAE 为 40.9%。Pembrolizumab
相比化疗可以延长 PD-L1 CPS ≥ 10 晚期食管癌二线治疗的 OS，且治疗相关的不良事件较少。 

ATTRACTION-3 [29]是一项多中心、随机、开放标签的 III 期临床研究，试验比较了 Nivolumab 与紫

杉醇或多西他赛在食管癌二线治疗中的疗效，Nivolumab 相比化疗带来了 OS 获益[10.9：8.4 个月，HR = 
0.77，95% CI (0.62~0.96)，P = 0.019]和等效的客观缓解率(19%:22%)。基于此研究，Nivolumab 在不可切

除的晚期或复发性食管癌二线治疗方面，成为全球首个被证实可改善 PD-L1 非选择人群 OS 的免疫检查

点抑制剂[29]。 
Tislelizumab 是一种针对 PD-1 的人源化免疫球蛋白 IgG4 单克隆抗体，可竞争性阻断 PD-L1 和 PD-L2

的结合，从而增强 T 细胞中的信号传导[30]。Tislelizumab 与化疗作为二线治疗对比的 RATIONALE 302
研究，纳入人群包括晚期/不可切除或转移性 ESCC 的成人患者，随机(1:1)分为每 3 周接受 Tislelizumab 200 
mg 静脉注射或研究者选择的标准化疗方案(紫杉醇、多西紫杉醇或伊立替康)治疗，直到疾病进展、不可

接受的毒性或停药。该研究发现 Tislelizumab 在临床上显着改善了 mOS [8.6:6.3 个月；HR = 0.70，95% CI 
(0.57~0.85)，P = 0.0001]。在 PD-L1 阳性人群中，Tislelizumab 组的 mOS 明显高于化疗组(10.3:6.8 个月；

HR = 0.54, 95% CI (0.36~0.79), P = 0.0006) [31]。对于一线治疗失败的晚期或转移性 ESCC 患者，

Tislelizumab 二线免疫治疗比化疗可以显著改善患者 OS。Tislelizumab 免疫治疗有望成为晚期或转移性

ESCC 患者的新标准二线治疗方案，期待该方案能够给晚期或转移性 ESCC 患者带来更多生存获益。 
Camrelizumab 与多西他赛或伊立替康在二线治疗对比的 ESCORT 研究，是一项基于中国 ESCC 患者

的随机、开放、III 期临床研究，Camrelizumab 组和化疗组的患者的 mOS 时间分别为 8.3 个月和 6.2 个月

[HR = 0.71, 95% CI (0.57~0.87), P = 0.001] [32]。Camrelizumab 组患者的 ORR 为 20.2%，明显高于化疗

(6.4%)。二线 Camrelizumab 单药治疗对比化疗显着改善晚期或转移性 ESCC 患者的 OS，并且具有可控的

安全性。这可能是中国 ESCC 患者标准二线治疗的潜在选择[32]。ESCORT 研究证明，单药 Camrelizumab
治疗晚期 ESCC 患者优于化疗，因此，Camrelizumab 联合化疗治疗可能是一种可行的治疗局部晚期或转

移性 ESCC 的方法。 

3.5. 后线治疗 

KEYNOTE-180 [33]是非随机、开放标签 II 期临床试验中，招募了 121 名晚期或转移性食管癌患者，

这些患者在二线或多线治疗后进展，患者接受了每 3 周静脉内施用 200 mg Pembrolizumab 治疗，其中 63
例(52.1%)患有 ESCC，58 例(47.9%)患有食管腺癌，每 3 周静脉内使用 200 mg Pembrolizumab 治疗，mPFS
为 2.0 个月。6 个月和 9 个月 PFS 率分别为 16%和 9%，mOS 为 5.8 个月。6 个月和 12 个月 OS 率分别为

49%和 28%。ESCC 患者的 ORR 为 14.3%，而 ESCC 和 PD-L1 阳性患者的 OS 长于 PD-L1 阴性患者。在

这项 II 期临床试验中，Pembrolizumab 显示出临床显著的抗肿瘤活性，与肿瘤组织学无关[25]。 

4. 结语 

由于食管癌早期临床症状不明显，一般在被发现的时候都是中晚期，预后不乐观，所以需要我们探

索食管癌更优的治疗方案。食管腺癌和食管鳞状细胞癌在分子上是不同的，因此它们的治疗应该不同，
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然而，食管腺癌和食管鳞状细胞癌治疗之间仍有相当大的重叠[34]。因此，根据组织学区分治疗，应该是

未来研究的目标之一。基于免疫治疗在其他癌种中无限的发展潜力，以免疫治疗为主，其他抗肿瘤治疗

方法为辅的联合生物免疫治疗将成为食管癌治疗发展的战略方向[28]。然而，有研究发现使用免疫治疗，

例如，Camrelizumab 治疗的患者发生与治疗相关的不良事件发生率高于单纯化疗，最常见的不良反应是

反应性毛细血管增生，此外，还包括肝脏相关不良反应、皮肤相关不良反应和甲状腺功能障碍[35]。肿瘤

的免疫单药治疗导致的超进展疾病(hyperprogression disease, HPD)也是影响预后的一个重要因素。HPD 除

了危及生命的副作用外，还可能导致 ICIs 治疗无效，甚至可能是有害的，因为它会加速疾病的临床进程，

导致较差的预后[36]。无效的 T 细胞激活可能是对 ICIs 产生耐药性的原因，目前正在采取多种策略来尝

试增加 T 细胞活化和共刺激，临床使用较多的两种方法是 PD-1 抗体与 CTLA-4 抗体或化疗相结合，这两

种方法都可以增加 T 细胞活化[37]。因此，有相当多的研究工作致力于将 ICIs 与化疗相结合，以在风险

有限的情况下实现早期(化疗)和长期(ICIs)疾病控制[38]。目前正在进行的试验数据将帮助我们找出免疫

治疗在食管癌多模式治疗中的最佳定位。期待更多的抗癌临床药物试验结果数据，更多优秀的国产抗癌

药物，更有说服力的药物临床实验证据，为未来更多中国食管癌患者带来健康希望[28]。 
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