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摘  要 

食管癌是较为常见的恶性肿瘤，主要病例类型为鳞癌以及腺癌，其中90%为鳞癌。食管癌的恶性程度高、

预后差，通常发现时已进展至晚期。食管癌的传统治疗方式为手术、放疗、化疗。免疫检查点抑制剂联

合化疗已经成为晚期食管癌一线治疗的标准。近些年来，免疫治疗包括程序性细胞1 [PD-1]、程序性细

胞凋亡配体1 [PD-L1]、细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4 [CTLA-4]抗体正在改变我们对癌症的理解，并为

食管癌的治疗提供了新的见解及方案。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，势必会将食管癌免疫治疗带入一个新的时代。 
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Abstract 
Esophageal cancer is a relatively common malignant tumor. The main types of cases are squamous 
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carcinoma and adenocarcinoma, 90% of which are squamous carcinoma. Esophageal cancer has a 
high degree of malignancy and a poor prognosis. It usually progresses to advanced stage when it is 
found. The traditional treatment of esophageal cancer is surgery, radiotherapy and chemotherapy. 
Immunocheckpoint inhibitor combined with chemotherapy has become the standard of first-line 
treatment for advanced esophageal cancer. In recent years, immunotherapy including pro-
grammed cell death-1 [PD-1], programmed cell death ligand-1 [PD-L1], cytotoxic T lymphocyteas-
sociated antigen-4 [CTLA-4] antibody is changing our understanding of cancer, and providing new 
insights and solutions for the treatment of esophageal cancer. Clinical trials focusing on the me-
chanism and efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors in esophageal cancer are also being carried out in 
succession. With the release of more clinical trials, it is bound to bring the immunotherapy of 
esophageal cancer into a new era. 
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1. 引言 

食管癌是我国主要恶性肿瘤之一，在我国所有恶性肿瘤的发病率中位于第 6 位，死亡率位于第 4 位。

食管癌的主要病例类型为鳞癌以及腺癌，其中 90%为食管鳞癌(esophageal squamous carcinoma, ESCC)。
食管癌发病隐匿，发现时多为晚期，针对晚期食管鳞癌患者，食管癌诊疗指南(2022 年版)推荐曲妥珠单

抗作为食管癌一线治疗方案[1]。食管癌预后较差，在非转移环境中，5 年生存率为 20%~35%。尽管外科

手术技术和放化疗方案的优化有所进步，但总体生存效益充其量是递增的[2]。作为晚期食管癌(esophageal 
cancer, EC)免疫治疗的主要选择，程序性死亡 1 (programmed cell death-1, PD-1)和程序性死亡配体 1 
(programmed cell death ligand-1, PD-L1)抑制剂的应用为临床实践带来了新的希望。然而，相当一部分患者

对该疗法没有反应，同时大多数对 PD-1 或 PD-L1 抗体敏感的患者最终会对该疗法产生耐药性[3]。细胞

毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4)和程序性死亡 1 和程序性死

亡配体 1 是抑制 T 细胞活化的重要免疫检查点抑制剂。用单克隆抗体靶向这些免疫检查点已在几种实体

瘤中显示出临床疗效，这导致了它们在常规临床实践中的批准和使用[4]。近些年来，随着免疫治疗在黑

色素瘤、头颈癌、卵巢癌、膀胱癌、肺癌、胃癌等肿瘤的治疗中相继取得突破性进展，食管癌的免疫治

疗实验也在逐渐进行，并初显成效。几项临床试验研究了单独或联合治疗各种癌症的新药物[5]。本文对

于食管癌的免疫治疗最新进展做一评述。 

2. PD-1 单抗 

2.1. 纳武利尤单抗(Nivolumab)  

CheckMate-577 是一项随机、安慰剂对照、双盲、III 期试验[6]，旨在评估纳武利尤单抗辅助治疗经

术前新辅助放化疗(CRT)联合手术 R0 切除后仍病理学肿瘤残留的食管癌及食管胃结合部癌病人的疗效与

安全性。共 794 例病人被随机(2:1)分配至纳武利尤单抗组(n = 532)或安慰剂组(n = 262)。研究的主要终点

为无病生存期(DFS)，OS (总生存期)及 1 年、2 年和 3 年的 OS 率为次要研究终点。结果显示：纳武利尤
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单抗组的中位 DFS 为 19.4 个月，安慰剂组为 11.1 个月。美国食品药品监督管理局(FDA)批准纳武利尤单

抗辅助治疗经 CRT 及手术 R0 切除后仍有病理学肿瘤残留的食管癌及食管胃结合部癌(GEJ)病人[7]。 
CheckMate-649 是一项多中心、随机、III 期试验[8]，旨在评估纳武利尤单抗联合化疗与单化疗对比

的疗效与安全性。共 2687 例病人按 1:1 分配至纳武利尤单抗组(n = 789)或对照组(n = 792)，研究的主要

终点为 OS，结果显示：纳武利尤单抗组的中位 OS 为 13.1 个月，对照组为 11.1 个月。在所有接受治疗

的患者中，纳武利尤单抗加化疗组 782 名患者中的 462 名(59%)和单纯化疗组 767 名患者中的 341 名(44%)
发生了与治疗相关的 3~4 级不良事件。最常见的不良事件(≥25%)是恶心、腹泻和周围神经病变。 

2.2. 帕博利珠单抗(Pembrolizumab)  

KEYNOTE-181 是一项多中心、随机、对照、开放的Ⅲ期试验[9]，旨在评估帕博利珠单抗单药治疗

与单药化疗对比的疗效与安全性。共 628 名患者包括晚期/转移性鳞状细胞癌或食管腺癌患者被随机(1:1)
分配至帕博利珠单抗组或安慰剂组。研究的主要终点为程序性死亡配体-1 (PD-L1)联合阳性评分(CPS) ≥ 
10 的患者、鳞状细胞癌患者和所有患者的 OS，次要终点包括无进展生存期。结果显示：帕博利珠单抗

中位 OS 为 9.3 个月，安慰剂组为 6.7 个月。在安全性方面，帕博利珠单抗组中 3-5 级治疗相关不良事件

发生率为 18.2%，单药化疗组发生率为 40.9%。 
KEYNOTE-590 是一项随机、双盲、III 期试验[10]，旨在评估帕博利珠单抗联合化疗与单药化疗对

比的疗效与安全性。研究的主要终点是食管鳞状细胞癌患者的 OS 及 CPS ≥ 10，以及食管鳞状细胞瘤患

者的总存活率和无进展生存率。共 749 名患者包括晚期/转移性鳞状细胞癌患者被随机(1:1)分配至帕博利

珠单抗组(n = 373)或安慰剂组(n = 376)。结果显示：帕博利珠组分别三次中位 OS 分别为 12.6、13.5、12.4
个月，安慰剂组为 9.8、9.4、9.8 个月。在安全性方面，两组在 3 级以上不良反应发生率无明显差异。 

在日本，Pembrolizumab 加双重化疗已成为晚期 EC 的一线治疗方法[11]。 

2.3. 卡瑞丽珠单抗(Camrelizumab) 

一项新辅助化疗联合卡瑞利珠单抗治疗局部晚期可切除食管鳞癌的研究中(ChiCTR2000028900) 
[12]，共纳入 23 例食管鳞癌患者，其中 20 例患者接受手术治疗，结果显示：客观缓解率(object response rate, 
ORR)和疾病控制率(disease control rate, DCR)分别为 90.5%和 100%，R0 切除率为 100%，pCR 率为 25%。 

另一项卡瑞利珠单抗 + 白蛋白紫杉醇 + 奈达铂/顺铂治疗老年晚期食管癌的研究中[13]，回顾性纳

入了 62 例晚期食管癌患者被随机(1:1)分配至卡瑞利珠单抗 + 白蛋白紫杉醇 + 奈达铂组(n = 30)或对照

组白蛋白紫杉醇 + 奈达铂(n = 32)，结果显示：卡瑞利珠单抗组 ORR 率为 36.7%，对照组为 12.5%。 
II 期 NICE 研究(ChiCTR1900026240)是一项多中心、单臂、II 期试验[14]。入选的 60 名食管鳞癌患

者行 2 周期的卡瑞利珠单抗联合化疗治疗后，共有 51 名行手术治疗，R0 切除率为 98%，术前卡瑞丽珠

单抗加化疗已被证明是一种有前途的治疗方式。   

2.4. 特瑞普利单抗(Toripalimab) 

2020 年 4 月，河南省肿瘤医院启动了一项双臂 III 期试验[15]。该试验旨在评估特瑞普利在局部晚期、

可切除的 ESCC 疗效与安全性，结果值得期待。 
NCT04177797 是一项 II 期试验[16]，该试验旨在评估特瑞普利在局部晚期、可切除的 ESCC 疗效与

安全性，主要终点主要病理反应(MPR)率；次要终点是病理完全缓解率(pCR)、无病生存率(DFS)和总 OS。
入选的 20 名患者行 2周期特瑞普利单抗联合化疗治疗后共 16 名行手术治疗。结果显示：MPR率为 43.8%，

pCR 率为 18.8%。 
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2.5. 替雷利珠单抗(Tislelizumab)  

RATIONALE 311 是一项研究替雷利珠单抗联合同步放化疗治疗局限性食管鳞状细胞癌的多中心、

随机、双盲、III 期研究[17]。该抗体是一种专门设计的抗 PD-1 抗体，用于限制抗 PD-1 治疗的潜在耐药

性。 
RATIONALE 302 是一项随机、开放、多中心 3 期临床试验[18]，旨在评估替雷利珠单抗单药治疗与

单药化疗的疗效和安全性。主要终点是所有患者的总生存期。共 512 名患者鳞状细胞癌患者被随机(1:1)
分配至替雷利珠单抗组(n = 256)或化疗组(n = 256)。结果显示：阿替利珠组中位 OS 为 8.6 个月，安慰剂

组为 6.3 个月。在安全性方面，与化疗相比，阿替利珠单抗组患者出现≥3 级治疗相关不良事件的患者较

少(18.8% vs 55.8%)。 
TD-NICE 是一项单中心、单臂、II 期临床试验[19]，旨在评估替雷利珠单抗联合疗化疗治疗可切除

性食管癌的疗效及安全性和可行性。入选的 45 名患者行 3 周期替雷利珠单抗单抗联合化疗治疗后共 36
名行手术治疗。结果显示：MPR 为 72%，pCR 为 50.0%。以上食管癌的新辅助化疗联合免疫治疗相关研

究见表 1。 
 
Table 1. Research on neoadjuvant chemotherapy combined with immunotherapy 
表 1. 新辅助化疗联合免疫治疗相关研究 

临床研究 研究设计 病理类型 例数 主要结果 

CheckMate-577 纳武利尤单抗 vs.化疗 ESCC/EGC 794 mDFS：19.4 个月 

CheckMate-649 纳武利尤单抗联合化疗 vs.化疗 ESCC/EGC 2687 mOS：13.1 个月 

KEYNOTE-181 帕博利珠单抗 vs.化疗 ESCC 628 mOS：9.3 个月 

KEYNOTE-590 帕博利珠单抗联合化疗 vs.化疗 ESCC 749 mOS：分别为 12.6、13.5、12.4
个月 

ChiCTR2000028900 卡瑞丽珠单抗联合化疗 ESCC 23 ORR：90.5%，R0 切除率：100% 

ChiCTR1900026240 卡瑞丽珠单抗联合化疗 ESCC 60 R0 切除率：98.0% 

NCT04177797 特瑞普利单抗联合化疗 ESCC 20 MPR：43.8%，pCR 率：18.8% 

RATIONALE 302 替雷利珠单抗 vs.化疗 ESCC 512 mOS：8.6 个月 

TD-NICE 替雷利珠单抗单抗联合化疗 ESCC 45 MPR：72%，pCR 率：50.0% 

3. PD-L1 单抗 

3.1. 度伐利尤单抗(Durvalumab) 

有研究表明度伐利尤单抗和 Tremelimumab 联合 CCRT 对局部晚期 ESCC 患者有很好的疗效[20]。但

对于度伐利尤单抗单药的治疗疗效和安全性还需进一步研究。 

3.2. 阿替利珠单抗(Atezolizumab) 

一项究新辅助阿替利珠单抗联合放化疗的研究中[21]，纳入了 40 例可切除食管腺癌，于术前使用阿

替利珠单抗联合化疗，33 例行手术治疗。结果显示：R0 切除率为 100%。  
另一项评估阿替利珠对同步放化疗后局部晚期ESCC患者的疗效和安全性的 II期试验纳入 50例患者

[22]。该试验评估的主要终点是 CR 率。试验结果有望为患者提供新的希望。 
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3.3. 阿维单抗(Avelumab) 

JAVELIN Gastric 300 是一项国际多中心、随机、开放、III 期研究[23]，纳入病例为食管胃交界部癌，

与化疗相比，阿维单抗并未导致 OS 或 PFS 的改善。但阿维单抗显示出比化疗更易控制的安全性。 

3.4. 信迪利单抗(Sintilimab) 

南京医科大学附属肿瘤医院进行了一项单中心、单臂、II 期临床试验(ChiCTR1900026593) [24]。该

试验旨在评估信迪利单抗联合化疗治疗可切除性食管癌的疗效及安全性和可行性。试验的主要终点是所

有患者的 pCR 率。入组的 47 名食管鳞癌患者共 45 名行手术治疗，结果显示：pCR 率为 22.2%，MPR 率

为 44%，R0 切除率为 97.8%。3~4 级治疗相关不良事件主要为中性粒细胞减少 12.8%和白细胞减少 17.0%。 
ORIENT-15 是一项随机双盲、多中心、III 期临床研究[25]。该研究旨在评估信迪利单抗联合化疗与

单纯化疗一线治疗局部晚期的疗效和安全性。研究终点是所有患者和 CPS ≥ 10 的患者的总生存率，次要

终点包括无进展生存时间(PFS)、客观缓解率(ORR)。共 616 名患者被随机(1:1)分配至信迪利单抗组(n = 
327)和安慰组(n = 332)，结果显示：所有患者中，信迪利单抗组中位 OS 为 16.7 个月，安慰组为 12.5 个

月，信迪利单抗组中位 PFS 为 7.2 个月，安慰组为 5.7 个月。信迪利单抗组在 OS、PFS 方面均有更好获

益。 
ORIENT-2 是一项随机、开放、多中心、II 期临床研究[26]。旨在评价信迪利单抗与化疗在经一线治

疗失败的晚期/转移性食管鳞癌患者中的疗效和安全性。共 190名患者被随机(1:1)分配至信迪利单抗组(n = 
95)和安慰组(n = 87)，结果显示：信迪利单抗中位 OS 为 7.2 个月，安慰剂组为 6.2 个月。以上食管癌的

新辅助化疗联合免疫治疗相关研究见表 2。 
 
Table 2. Research on neoadjuvant chemotherapy combined with immunotherapy 
表 2. 新辅助化疗联合免疫治疗相关研究 

临床研究 研究设计 病理类型 例数 主要结果 

PERFECT 阿替利珠单抗联合放化疗 EAC 40 R0 切除率：100% 

ChiCTR1900026593 迪利单抗联合化疗 ESCC 47 pCR：22.2%。R0 切除率：97.8% 

ORIENT-15 信迪利单抗联合化疗 vs.化疗 ESCC 616 mOS：16.7 个月 

ORIENT-2 信迪利单抗联合化疗 vs.化疗 ESCC 190 mOS：7.2 个月 

4. 结语与展望 

食管鳞状细胞癌是一种对常规化疗反应较差的致死性疾病。具有早期转移、高度恶性的特点。由于

食管癌中体细胞基因突变的多样性，免疫疗法已成为改善食管癌预后的可行治疗方案。检查点抑制剂的

免疫治疗是一种新的治疗方法，目前的诸多研究试验结果可以看出，新辅助免疫治疗方案相对于传统的

治疗方案能够取得较好的临床效果，能够明显提升患者的 ORR、MPR、pCR、OS，严重不良反应率可以

接受。免疫疗法在食管鳞状细胞癌方面已成为一种有前途的癌症治疗策略，患者生存获益明显增加，免

疫疗法似乎已准备好作为晚期胃癌和食管癌治疗药物的一部分占据稳固的地位，未来的临床试验将显示

其在该患者群体的不同治疗环境中的应用程度。现有的试验研究提示食管鳞状细胞癌新辅助免疫治疗是

有效的、安全的、可行的，但仍然有很多问题需要深入研究并解答，比如给药的时机；食管癌需要行个

体化治疗，需要更好地理解肿瘤及其免疫微环境之间的相互作用，以更好地判断如何最好地参与每个患

者的免疫系统，并且早期肿瘤和转移性疾病之间可能存在明显的差异。依据哪些指标或者方案选择适合
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的患者；怎样给患者最匹配的治疗方案；新辅助治疗时，如何确定药物的给予时间、剂量、持续时间；

新辅助治疗周期和手术时间的选择；免疫相关不良反应的发现和处理；能否提高患者的最终的生存获益。

这些问题需要更多的试验研究来进行解答。 
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