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摘要： 食管癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一。在过去，化疗是晚期食管鳞癌药物治疗的基石；如今，免疫

治疗的加入彻底改写了晚期食管癌，尤其是食管鳞癌（对免疫治疗较腺癌敏感）的治疗格局。以程序性死亡受体 1

（PD-1）及程序性死亡受体配体 1（PD-L1）为代表的免疫检查点抑制剂使多种消化道肿瘤如胃癌、直肠癌、肝癌等

患者能够获得持续缓解和生存获益。随着免疫治疗模式的不断演进，免疫治疗已经成为晚期食管癌一线治疗的重

要策略之一。多项研究证明，免疫检查点抑制剂联合化疗治疗局部晚期或转移性食管鳞癌，无论 PD-1/PD-L1 是

否表达，总生存期和无进展生存期均明显获益。本文对 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗在局部晚期或转移性食管癌

一线治疗中的应用进展进行阐述，以期为临床治疗提供更多依据。
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Abstract: Esophageal cancer is one of the most common malignant tumors worldwide. In the past, chemotherapy was 
the cornerstone of drug treatment for advanced esophageal squamous cell carcinoma. Nowadays, the addition of immuno⁃
therapy has completely rewritten the therapeutical landscape of advanced esophageal cancer, especially esophageal squa⁃
mous cell carcinoma (which is more sensitive to immunotherapy than adenocarcinoma). Immune checkpoint inhibitors, rep⁃
resented by programmed death 1 (PD-1) and programmed death-ligand 1 (PD-L1), have enabled a variety of gastrointesti⁃
nal tumors, such as gastric cancer, rectal cancer, liver cancer, etc., to achieve sustained remission and survival benefits. 
With the continuous evolution of immunotherapy mode, immunotherapy has become one of the important strategies for the 
first-line treatment of advanced esophageal cancer. A number of studies have demonstrated a significant benefit in overall 
survival and progression-free survival with immunosuppressive agents combined with chemotherapy in the treatment of lo⁃
cally advanced or metastatic esophageal squamous cell carcinoma, regardless of PD-1/PD-L1 expression. This article re⁃
views the application progress of PD-1/PD-L1 inhibitors combined with chemotherapy in the first-line treatment of locally 
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advanced or metastatic esophageal cancer, in order to provide more evidence for clinical treatment.
Key words: Esophageal Cancer; Immunosuppressants; PD-1/PD-L1

前言

食管癌是全球第八大常见癌症类型，也是癌症

死亡的第六大原因［1］，鳞状细胞癌（esophageal squa⁃
mous cell carcinoma， ESCC）和腺癌（esophageal ade⁃
nocarcinoma， EAC）是其两种主要组织学亚型。食

管癌发病具有地域差异性，我国约 90%的食管癌患

者组织学类型为鳞癌［2］。由于食管癌症状不明显，

大多数患者确诊时已处于晚期，目前常用的治疗方

法结局仍然很差［3］。肿瘤免疫逃逸是肿瘤发生、发

展的重要特征，通过激活和调动自身免疫系统重新

识别、控制和杀伤肿瘤细胞是肿瘤免疫治疗的根本

作用。程序性死亡受体 1（programmed death-1， 
PD-1）信号通常被肿瘤细胞拦截，以逃避免疫监

视［4］。当 PD-1 和 T 细胞受体（T cell receptor， TCR）
与其配体结合时，PD-1基于免疫受体酪氨酸的抑制

基序和开关基序被磷酸化［5］。随后，含 Src同源 2结

构域蛋白酪氨酸磷酸酶被募集和激活，逆转 TCR和

T 细胞特异性表面糖蛋白（CD28）下游信号的磷酸

化［6-7］，除了抑制 T 细胞的一些早期激活途径外，还

可通过破坏由主要组织相容性复合体（major histo⁃
compatibility complex， MHC）、抗原肽和 TCR组成的

复合物（TCR-pMHC）的相互作用直接破坏抗原识

别［8］。因此，PD-1 信号转导可抑制 T 细胞的功能，

包括激活、增殖和细胞因子产生［9］。目前，阻断PD-
1 或程序性死亡受体配体 1（programmed death-li⁃
gand 1， PD-L1）的抗体已被批准用于治疗各种实体

瘤和血液系统恶性肿瘤［10-12］。研究表明，PD-L1 抑

制剂只能使耗竭T细胞暂时获得部分效应T细胞的

表型，但耗竭 T细胞的转录组和表观遗传学特征有

别于效应 T 细胞和记忆 T 细胞，使其失能状态无法

被逆转［13］。而 Yost 等［14］研究发现，PD-1 抑制剂的

疗效依赖于不表达抑制性受体的效应T细胞克隆扩

增。胃肠道肿瘤是具有复杂生物学特性的异质性

肿瘤，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tor， ICI）是目前早期和晚期 EAC、ESCC标准治疗的

一部分［15］。食管癌突变负荷在所有肿瘤中居前列，

肿瘤突变负荷越高，免疫原性越大，T细胞应答越活

跃，则免疫治疗获益越大。本文对 PD-1/PD-L1 抑

制剂联合化疗一线治疗局部晚期或转移性食管癌

的研究现状进行归纳、整理与总结。

1　帕博利珠单抗（Pembrolizumab）

帕博利珠单抗作为免疫治疗药物的代表，2019
年获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration， FDA）批准，用于治疗 PD-L1阳性的

转移性或复发性局部晚期 ESCC，为食管癌的免疫

疗法开辟了新路径。帕博利珠单抗通过与活化T细

胞表面的PD-1受体结合，阻断肿瘤细胞表达的PD-
L1 与 PD-1 结合，从而恢复 T 细胞对肿瘤细胞的杀

伤功能，促进肿瘤细胞凋亡［16］。帕博利珠单抗对黑

色素瘤、非小细胞肺癌、食管癌、头颈部鳞状细胞癌

和结直肠癌均有显著疗效［17］。2021年发表的KEY⁃
NOTE-590研究［18］招募了 749例患者，以 1∶1随机分

组，在 5-氟尿嘧啶+顺铂化疗的基础上分别给予帕

博利珠单抗或安慰剂。研究结果显示，相较于安慰

剂组，帕博利珠单抗组 PD-L1 综合阳性评分（com⁃
bined positive score， CPS）≥10 的 ESCC 人群中位总

生存期（median overall survival， mOS）延长了 5个月

（13.9个月 vs. 8.8个月），PD-L1 CPS≥10的人群OS延

长了 4个月（13.5个月 vs. 9.4个月），整体人群的mOS
延长近 3 个月（12.4 个月 vs. 9.8 个月），PD-L1 CPS≥
10 的人群中位无进展生存期（median progression-
free survival， mPFS）延长了 2个月（7.5个月 vs. 5.5个

月）。帕博利珠单抗组 266例（72%）患者发生 3级及

以上治疗相关不良事件，安慰剂组为 250例（68%）。

与安慰剂组相比，帕博利珠单抗组在一线不可切

除、局部晚期或转移性食管癌的 OS、PFS 和客观缓

解率（objective response rate， ORR）方面获得了显著

的、有临床意义的改善。这是第一个发现免疫治疗

联合化疗一线治疗能显著提高食管癌患者生存率

的研究，同时，相较于 PD-L1低表达人群，PD-L1高

表达人群获益更多。

2　纳武利尤单抗（Nivolumab）

纳武利尤单抗是一种抗PD-1全人源化 IgG4单

抗，可抑制 PD-1 与其第二配体 PD-L2 的结合。目

前，纳武利尤单抗在日本的获批适应证包括化疗后

进展的不可切除晚期或复发性食管癌［17］。2022 年

发表的Ⅲ期临床试验 CheckMeta-648［19］共纳入 970
−− 522



肿瘤药学 2024 年 10 月第 14 卷第 5 期
Anti-tumor Pharmacy, October 2024, Vol. 14, No.5

例患者，以 1∶1∶1的比例随机分组，分别接受纳武利

尤单抗联合化疗、纳武利尤单抗联合伊匹木单抗

（Ipilimumab）和单独化疗。研究结果显示，在至少

13个月的随访中，纳武利尤单抗联合化疗组mOS明

显长于化疗组（13.2 个月 vs. 10.7 个月），mPFS 分别

为 5.8个月、5.6个月；其中，PD-L1表达量≥1% 的患

者 mOS 延长了 6.3 个月（15.4 个月 vs. 9.1 个月），

mPFS也有获益（6.9个月 vs. 4.4个月）。纳武利尤单

抗联合伊匹木单抗组OS显著长于化疗组，其中PD-
L1表达量≥1%的患者mOS延长了4.6个月（13.7个月

vs. 9.1个月）。纳武利尤单抗联合化疗组 3~4级治疗

相关不良事件发生率为 47%，纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗组为 32%，化疗组为 36%。在晚期 ESCC
患者中，纳武利尤单抗联合化疗或伊匹木单抗一线

治疗的 OS均明显长于单独化疗。与 PD-L1表达量

<1% 的患者相比，PD-L1表达量≥1% 的患者的总体

生存获益更多。

3　卡瑞利珠单抗（Camrelizumab）

人源化单克隆抗体可以有效阻断 T 细胞表面

PD-1与其受体结合，起到抑制肿瘤细胞免疫逃逸的

作用［20］。卡瑞利珠单抗为 PD-1 特异性抑制剂，在

食管癌中的初步研究结果显示出良好的疗效［21］。
阿卜拉·太外库力等［21］研究显示，采用卡瑞利珠单

抗联合化疗治疗晚期ESCC患者，ORR、疾病控制率

（disease control rate， DCR）、PFS、OS等均较单纯化疗

患者有所提高，且安全性在可接受范围内。2021年

发表的 ESCORT-1st 研究［22］结果显示，卡瑞利珠单

抗联合紫杉醇和铂类（TP 方案）化疗可显著改善中

国晚期食管癌患者的生存，联合治疗组mOS（15.3个

月 vs. 12 个月）、mPFS（6.9 个月 vs. 5.6 个月）、ORR
（72.1% vs. 62.1%）和缓解持续时间（duration of re⁃
sponse， DOR）（7.0 个月 vs. 4.6 个月）均优于 TP 组。

同时，亚组分析表明，基线 PD-L1 表达量≥1% 的患

者比基线 PD-L1 表达量≤1% 的患者总体生存获益

可能更好，但相互作用测试无统计学意义［风险比

（hazard ratio， HR）=0.59， 0.79］。该研究选择了中

国更常用的 TP 化疗方案，患者 mOS 较 KEYNOTE-
590研究和 CheckMate-648研究使用的 5-氟尿嘧啶

联合顺铂（PF方案）更长，与既往研究中卡瑞利珠单

抗联合TP方案可提高临床疗效的结论相似［23］。

4　特瑞普利单抗（Toripalimab）

特瑞普利单抗是一种针对人 PD-1 的人源化

IgG4K 单克隆抗体。最近，FDA 授予特瑞普利单抗

单药治疗复发或转移性非角化性鼻咽癌突破性治

疗称号［24］，并批准特瑞普利单抗联合吉西他滨和顺

铂作为晚期或转移性非角化性鼻咽癌的一线治疗

方案［25］。一项多中心Ⅰb/Ⅱ期研究应用特瑞普利单

抗单药治疗 59 例难治性 ESCC 患者，实现了 18.6%
的 ORR，而特瑞普利单抗联合 TP方案在晚期 ESCC
一线治疗中也显示出良好的疗效和可控的安全性。

JUPITER-06研究［26］比较了特瑞普利单抗联合TP方

案与安慰剂联合TP方案一线治疗晚期ESCC的疗效

和安全性，mOS分别为17.0个月和11.0个月，1年OS
率分别为 66.0%和 43.7%；亚组分析显示，特瑞普利

单抗组和安慰剂组在 PD-L1 CPS≥1 和 CPS<1 亚组

中疾病进展或死亡的HR分别为 0.58 和 0.66，在CPS
≥10 和 CPS<10 亚组中分别为 0.65 和 0.56。研究结

果表明，特瑞普利单抗联合 TP 方案在 PFS 和 OS 方

面获益显著，且无论 PD-L1 表达水平如何，患者均

可获益，与 KENOTE-590、CheckMate648和 Escort-1
研究结论一致。

5　替雷利珠单抗（Tislelizumab）

替雷利珠单抗在多种肿瘤中均表现出良好的

抗肿瘤潜力和安全性。既往研究表明，替雷利珠单

抗联合化疗在 ESCC 中显示了持久的疗效，且患者

耐受性良好。2020年 6月，国际权威期刊《临床癌症

研究》首次发表了一项来自中国的多中心、开放标

签、非随机Ⅱ期临床试验［27］，这也是全球第一个免

疫联合化疗一线治疗晚期 ESCC 的证据。基于此，

RATIONALE-306 研究［28］纳入 649 例晚期或转移性

ESCC 患者，按 1∶1 的比例随机分组，采用替雷利珠

单抗联合化疗与安慰剂联合化疗作为一线治疗方

案，mOS分别为 17.2个月、10.6个月；亚组分析显示，

在PD-L1 CPS≥10的人群中，两组mOS分别为16.6个

月、10 个月，而在 PD-L1 CPS<10 的人群中，两组

mOS 分别为 16.7 个月、10.4 个月。这意味着，无论

患者 PD-L1 表达水平如何，均可从替雷利珠单抗

联合化疗中获益；替雷利珠单抗联合化疗组疾病

进展和死亡风险降低 38%，ORR 达到 63.5%，安全

性良好。该研究几乎纳入了全球所有推荐的化疗

方案，包括顺铂/奥沙利铂+5-氟尿嘧啶、顺铂/奥沙
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利铂+卡培他滨、顺铂/奥沙利铂+紫杉醇，具有全

球临床实践普适性，其研究结果刷新了最长生存

记录，故替雷利珠单抗联合化疗有望成为 ESCC 的

标准一线治疗方案，为全球 ESCC 患者带来新的

选择。

6　斯鲁利单抗（Serpluliumab）

斯鲁利单抗是一种新型 PD-1 抑制剂，可有效

抑制肿瘤细胞生长和扩散。ASTRUM-007 研究［29］

是一项针对中国食管癌患者的免疫治疗临床研究，

采用斯鲁利单抗或安慰剂联合化疗一线治疗 PD-
L1阳性ESCC患者。该研究共纳入 551例既往未治

疗、局部晚期或转移性 ESCC，且 PD-L1 CPS≥1的患

者，以 2∶1随机分组，接受斯鲁利单抗（3 mg·kg-1）或

安慰剂分别联合顺铂+5-氟尿嘧啶治疗。结果显

示，斯鲁利单抗组和安慰剂组mOS分别为 15.3个月

和11.8个月，死亡风险降低32%；mPFS分别为5.8个

月和 5.3 个月，疾病进展风险降低 40%。对 241 例

PD-L1 CPS≥10的患者进行亚组分析，斯鲁利单抗组

和安慰剂组 mOS 分别为 18.6 个月和 13.9 个月，

mPFS 分别为 7.1 个月和 5.3 个月，表明 PD-L1 CPS≥
10 的患者获益更大。斯鲁利单抗组和安慰剂组分

别有 201例（53%）和 81例（48%）患者发生了 3级及

以上治疗相关不良事件。随机试验表明，在卵巢

癌、乳腺癌和晚期结直肠癌中，接受周期间隔缩短

化疗方案的患者生存率高于接受标准化疗方案的

患者［30-32］，斯鲁利单抗联合 5-氟尿嘧啶 2周给药的

密集化疗方案是其独特之处，为研究者探索密集化

疗方案在食管癌中的疗效提供了依据。

7　信迪利单抗（Sintilimab）

信迪利单抗具有较高的亲和力和选择性，可与

PD-1 结合，阻断 PD-1 与 PD-L1、PD-L2 的相互作

用，还能改善机体免疫功能，对多种恶性肿瘤疗效

确切，可及性好［33］。余琦瑶［34］研究显示，信迪利单

抗联合含铂化疗新辅助治疗局部晚期ESCC安全有

效，可获得较高的 ORR、DCR、pCR 率。ORIENT-15
研究［35］评价了信迪利单抗或安慰剂联合化疗治疗

局部晚期或转移性 ESCC 的疗效，共纳入 659 例患

者，按 1∶1随机分组，给予信迪利单抗或安慰剂联合

顺铂+紫杉醇或 5-氟尿嘧啶。研究结果显示，与安

慰剂组相比，信迪利单抗组在所有患者及合并 PD-
L1 CPS≥10 的患者中均显示出更好的生存获益：在

所有患者中，信迪利单抗组和安慰剂组mOS分别为

16.7 个月、12.5 个月，mPFS 分别为 7.2 个月、5.7 个

月；在合并 PD-L1 CPS≥10 的患者中，mOS 分别为

17.2 个月、13.6 个月，mPFS 分别为 8.3 个月和 6.4 个

月。信迪利单抗组和安慰剂组 3级及以上治疗相关

不良事件的发生率分别为 60% 和 55%。对于晚期

或转移性 ESCC 患者，中国常用的一线治疗方案为

铂类+紫杉醇，而其他国家的首选方案为铂类+5-氟
尿嘧啶。上述研究中，应用顺铂+5-氟尿嘧啶的患

者较少，但信迪利单抗联合 TP 方案或 PF 方案显示

了类似疗效。探索信迪利单抗联合 PF方案能否获

得更长的OS将是未来的研究方向之一。

8　阿替利珠单抗（Atezolizumab）

阿替利珠单抗作为 PD-L1抑制剂，能与肿瘤细

胞上的 PD-L1结合，并阻断其与 T细胞及抗原递呈

细胞上的 PD-1结合，从而解除 PD-1介导的免疫抑

制，促进 T 细胞攻击肿瘤细胞，具有广泛的临床

活性。2021 年 6 月在台湾开展的单臂Ⅱ期研究

（NCT05007613）应用卡博替尼（Cabozantinib）联合

阿替利珠单抗二线治疗铂类化疗失败的复发性或

转移性ESCC患者，给药方案为卡博替尼 40 mg·d-1+
阿替利珠单抗 1 200 mg 静脉滴注（每 3 周 1 次），以

ORR为主要终点，次要终点包括PFS、OS和安全性，

研究结果值得期待。

9　总结与展望

PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗已成为部分肿瘤

患者的标准治疗选择，更多的临床试验正在探索其

疗效和安全性（表 1）。特瑞普利单抗、替雷利珠单

抗、卡瑞利珠单抗和信迪利单抗是我国自主研发的

ICIs。PD-1抑制剂一线治疗晚期ESCC的临床研究

中（表 2），替雷利珠单抗和特瑞普利单抗联合化疗

显示出最佳 OS 及 PFS 优势。与国外免疫治疗组合

相比，信迪利单抗、特瑞普利单抗、卡瑞利珠单抗或

替雷利珠单抗联合化疗是国内晚期转移性食管癌

患者较好的一线治疗选择。尽管国外免疫治疗组

合如帕博利珠单抗和纳武利尤单抗联合化疗比其

他组合获得了更高的ORR，但毒性谱增加。Li等［36］

研究显示，与化疗相比，特瑞普利单抗联合化疗显

示出更好的OS获益，信迪利单抗和卡瑞利珠单抗联

合化疗 PFS获益最多，纳武利尤单抗联合化疗ORR
改善最为显著，卡瑞利珠单抗和帕博利珠单抗联合
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化疗安全性更高，3 级及以上不良事件发生率相对

较低。

多项研究证实，PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗

可显著延长肿瘤患者 OS 及 PFS，提高疗效［37］，已逐

渐成为部分肿瘤类型的标准治疗方案［38-39］。化疗药

物通过诱导肿瘤细胞表达 PD-L1，从而增加 PD-
1/PD-L1 抑制剂的抗肿瘤活性［40］。蒽环类、奥沙利

铂等细胞毒性药物可诱导免疫原性细胞死亡，刺激

抗肿瘤免疫应答［41-42］；紫杉醇可促进血清肿瘤相关

物质（tumor associated material， TAM）从 M2 样表型

极化为M1样表型，从而提高T细胞介导的抗肿瘤免

疫［43］；环磷酰胺、吉西他滨和长春碱以免疫原性细

胞死亡的方式募集和激活树突状细胞（dendritic 
cell， DC）［44-45］；长春花碱、5-氟尿嘧啶、奥沙利铂等

可直接增强 DC 功能，促进白细胞介素-12 的分

泌［46-47］；培美曲塞可增强线粒体功能，促进肿瘤浸润

表 1　PD-1/PD-L1抑制剂在全球的适应证

Tab. 1　Indications for PD-1/PD-L1 inhibitors worldwide

药物

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

卡瑞利珠单抗

替雷利珠单抗

特瑞普利单抗

斯鲁利单抗

信迪利单抗

阿替利珠单抗

靶点

PD-1
PD-1
PD-1
PD-1
PD-1
PD-1
PD-1

PD-L1

适应证

SC、NSCLC、SCLC、RCC、HL、HNC、UC、CRC、HCC、ESC、GC、GEJC、TNBC、BC、CC、EC
SC、NSCLC、SCLC、RCC、HL、HNC、UC、CRC、HCC、ESC、MPM、GC、GEJC

NSCLC、HL、HNC、HCC、ESC、EC
NSCLC、HL、UC、GC、GEJC

SC、HNC、UC、EC
NSCLC、SCLC、CRC、GC、EC

NSCLC、HL、HCC
SC、NSCLC、SCLC、UC、HCC、TNBC

注：SC：皮肤癌；NSCLC：非小细胞肺癌；SCLC：小细胞肺癌；RCC：肾细胞癌；HL：霍奇金淋巴瘤；HNC：头颈肿瘤；UC：尿路上皮癌；CRC：结

直肠癌；HCC：肝细胞癌；ESC：食管癌；MPM：恶性胸膜间皮瘤；GC：胃癌；GEJC：胃食管交界癌；TNBC：三阴性乳腺癌；BC：膀胱癌；CC：宫颈癌；

EC：子宫内膜癌。

Note： SC： skin cancer； NSCLC： non-small cell lung cancer； SCLC： small cell lung cancer； RCC： renal cell carcinoma； HL： Hodgkin lympho⁃
ma； HNC： head and neck carcinoma； UC： urothelial carcinoma； CRC： colorectal cancer； HCC： hepatocellular carcinoma； ESC： esophageal carcino⁃
ma； MPM： malignant pleural mesothelioma； GC： gastric cancer； GEJC： gastroesophageal junction cancer； TNBC： triple-negative breast cancer； 
BC： bladder cancer； CC： cervical cancer； EC： endometrial cancer. 

表 2　PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗一线治疗 ESCC 的相关研究

Tab. 2　PD-1/PD-L1 inhibitors combined with chemotherapy as first-line treatment for ESCC

研究

KEYNOTE-590
（Ⅲ期， n=749）
CheckMeta-648
（Ⅲ期， n=970）

ESCORT-1st

（Ⅲ期， n=596）
JUPITER-06

（Ⅲ期， n=514）
RATIONALE-306
（Ⅲ期， n=649）

ASTRUM-007
（Ⅲ期， n=551）

ORIENT-15
（Ⅲ期， n=659）

治疗方案

帕博利珠单抗+FP vs. 
FP
纳武利尤单抗+FP vs.
纳武利尤单抗+伊匹

木单抗 vs. FP
卡瑞利珠单抗+TP vs. 
TP
特瑞普利单抗+TP vs. 
TP
替雷利珠单抗+化疗

vs.化疗

斯鲁利单抗+FP vs. FP
信迪利单抗+TP/FP vs. 
TP/FP

OS
mOS/月

12.4 vs. 9.8

13.2 vs. 10.7
12.7 vs. 10.7

15.3 vs. 12.0

17.0 vs. 11.0

17.2 vs. 10.6

15.3 vs. 11.8

16.7 vs. 12.5

HR （95% CI）

0.73（0.60~0.88）

0.74（0.58~0.96）
0.78（0.62~0.98）

0.70（0.56~0.88）

0.58（0.43~0.78）

0.66（0.54~0.80）

0.68（0.53~0.87）

0.63（0.51~0.78）

PFS
mPFS/月
6.3 vs. 5.8

5.8 vs. 5.6
2.9 vs. 5.6

6.9 vs. 5.6

5.7 vs. 5.5

7.3 vs. 5.6

5.8 vs. 5.3

7.2 vs. 5.7

HR （95% CI）

0.65（0.54~0.78）

0.81（0.64~1.04）
1.26（1.04~1.52）

0.56（0.46~0.68）

0.58（0.46~0.74）

0.62（0.52~0.75）

0.60（0.48~0.75）

0.56（0.46~0.68）

3级及以上不良事

件发生率

72%（266/370） vs. 
68%（250/367）

47%（147/310） vs. 
32%（102/322） vs. 

35%（108/340）
63.4%（189/298） vs. 

67.7%（201/298）
73.2%（188/257） vs. 

70.0%（180/257）
31%（99/326） vs. 
33%（105/323）

53%（201/368） vs. 
48%（81/183）

60%（196/327） vs. 
55%（181/332）
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淋巴细胞活化［48］。然而，化疗药物在免疫刺激或调

节特性方面具有多样性，PD-1/PD-L1 抑制剂联合

多种化疗方案在不同肿瘤中疗效不同，因此，探索

其理想组合具有重要的临床意义［30， 41， 49］。国内外对

于 ESCC 的常用化疗方案选择存在差异，5-氟尿嘧

啶（抗代谢药物）和紫杉醇（抗微管药物）对肿瘤微

环境中DC的成熟和髓源性抑制细胞的消除有不同

的影响，这可能影响了 T 细胞依赖性抗肿瘤反

应［50-52］，期望未来有更多的研究比较 PD-1/PD-L1
抑制剂联合 5-氟尿嘧啶或紫杉醇一线治疗食管癌

的疗效。

在局部晚期或转移性食管癌一线治疗研究中，

KENOTE-590、CheckMate 648、Escort-1、JUPITER-
06 研究均提示，PD-L1 表达水平与 PD-1 抑制剂联

合化疗的疗效呈正相关，但二者的关系仍未得到明

确解答。肿瘤细胞阳性比例分数（tumor proportion 
score， TPS）表示部分或完全染色细胞（包括肿瘤细

胞、淋巴细胞和巨噬细胞）数量占样本中所有肿瘤

细胞数量的百分比。鉴于已知时间和空间的肿瘤

内异质性是晚期ESCC及其微环境的标志［53］，CPS比

TPS 更有可能识别出更多可能受益于抗 PD-1 治疗

的患者，但这种假设尚未得到证实［29］，PD-L1 阳性

的最佳临界值也尚未确定。除 PD-L1外，其他与疗

效相关的生物标志物仍有待探索。未来应进一步

研究 PD-L1 检测在 ESCC 中的一致性及其预测抗

PD-L1单克隆抗体疗效的价值，并通过进一步研究

ESCC的分子和免疫生物学特征来识别新的生物标

志物，以制定更为理想的治疗方案。
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