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食管癌免疫治疗研究进展

Research progress on immunotherapy for esophageal cancer
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[摘 要] 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，其传统疗法的疗效较差，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。免疫治疗主要包

括免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）、过继免疫细胞疗法、联合疗法和肿瘤疫苗疗法等。本文就免疫检查点抑

制剂等免疫治疗方法在食管癌各线治疗中的临床和基础研究进行综述，并探讨食管癌相关生物标志物在肿瘤免疫治疗中的预测

价值。
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食管癌（esophageal cancer，EC）在我国的发病率

和死亡率均位于恶性肿瘤第六位[1]。2020年世界卫

生组织国际癌症研究机构（International Agency for

Research on Cancer，IARC）发布全球最新癌症数据显

示，全球新发食管癌病例数约为60.4万；因食管癌死

亡人数达 54.4 万[2]。食管癌分为鳞癌（esophageal

squamous carcinoma，ESCC）和 腺 癌（esophageal

adenocarcinoma，EAC），我国以ESCC为主，约占总体

发病率的90%[3]。多数食管癌患者早期症状不明显，

发现时已经达到晚期且疾病进展迅速，患者术后长

期存活率较低[4]。对于早期食管癌患者而言，及时诊

断并进行根治性手术可以在一定程度上有效控制癌

症进展；而对于晚期患者来说，食管切除术是主要的

手术方式，虽然微创食管切除术比传统食管切除术

有一些优势，如降低住院死亡率、缩短住院时间、增

强术后恢复等[5]，但单独进行传统和微创食管切除术

整体预后依然较差，特别对于ESCC患者[6]。化学治

疗是晚期食管癌的传统治疗方法之一，常用的化疗

药 物 有 顺 铂（cisplatin，CDDP）、氟 尿 嘧 啶

（fluorouracil，5-FU）、紫杉醇（Paclitaxel，PTX）、伊立

替康和多西他赛等，或者这些药物的联用治疗。但

相较于大多数实体肿瘤，食管癌对化疗药的敏感性

更差。

肿瘤免疫治疗给食管癌等癌症患者带来了新的

希望，近年来免疫治疗在基础研究领域和临床治疗

方面均取得了突破性进展。目前癌症免疫治疗主要

包括免疫检查点抑制剂、过继免疫细胞疗法和肿瘤

疫苗等。本文就免疫治疗在食管癌各线治疗中的临

床研究、免疫治疗联合其他方式治疗食管癌以及食

管癌相关的生物标志物进行综述，为食管癌的免疫

治疗研究提供参考。

1 免疫检查点抑制剂（ICI）

免疫检查点可阻止免疫系统激活，从而避免过

度的免疫反应[7]。免疫检查点抑制剂（immune

checkpoint inhibitor，ICI）是一种针对T细胞表面的共

抑制信号的癌症治疗策略，通过使免疫系统的制动

机制失效而导致长期的抗肿瘤反应[8]。近年来，大量

临床研究表明，ICI可以提高缓解率并改善预后。程

序性细胞死亡蛋白-1（programmed cell death protein-1，

PD-1）/程序性死亡配体 -1（programmed cell death-

ligand 1，PD-L1）和细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4

（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-

4）代表了两个主要的可靶向的免疫检查点。

1.1 PD-1/PD-L1抑制剂

PD-1是免疫球蛋白B7-CD28的家族成员之一，

作为一种共调节分子，在T细胞、B细胞、单核细胞和

NK细胞表面表达[9]。PD-L1是PD-1的主要配体，在

包括食管癌在内的多种恶性肿瘤中高表达，与PD-1

结合可以激活PD-1信号通路，导致T细胞功能的抑

制和肿瘤免疫逃逸[10]。因此，PD-1/PD-L1抑制剂可

以增强肿瘤的免疫反应。

1.1.1 三线及后线治疗 ATTRACTION-1研究是一

项开放性、多中心的Ⅱ期研究，对既往接受化疗药物
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失败或不可耐受的晚期食管癌患者给予纳武利尤单

抗（nivolumab）。2017年公布的研究结果显示客观缓

解率（objective response rate，ORR）为 22%，中位总生

存期（overall survival，OS）和中位无进展生存期

（progression free survival，PFS）分别为10.8个月和1.5

个月[11]。这个结果证实了nivolumab三线及以上治疗

晚 期 ESCC 良 好 的 活 性 和 可 控 的 安 全 性 。

ATTRACTION-2试验研究了 nivolumab用于与 PD-1

表达无关的晚期胃食管结合部（gastroesophageal

junction，GEJ）患者的治疗[12]。结果显示，与安慰剂组

相比，nivolumab治疗的患者总缓解率为 11.2%且总

生存期改善（中位OS 5.3 vs 4.1个月）。一年后，接受

nivolumab治疗的患者中有26.2%仍然存活，而接受安慰

剂治疗的患者中仅有 10.9%存活。基于以上结果，

nivolumab获批用于GEJ的三线治疗并成为新标准。

2018 年，KEYNOTE-028 研究[13]显示，在三线接

受帕博丽珠单抗（pembrolizumab）治疗后总体患者的

ORR达30%，中位OS为7个月，中位PFS为1.8个月。

KEYNOTE-180 是一项多中心的Ⅱ期试验，对于

ECOG 评 分 0~1 的 ESCC 患 者 给 予 单 药

pembrolizumab 治疗。结果[14]显示，ORR 为 9.9%，其

中 ESCC 和 EAC 分别为 14.3% 和 5.2%；中位 PFS 为

2.0个月，中位OS为5.8个月。各亚组的PFS相似，而

ESCC患者和PD-L1阳性患者的OS较高。该项研究

进一步显示了 pembrolizumab 作为三线治疗晚期食

管癌的疗效和安全性。

1.1.2 二 线 治 疗 鉴 于 KEYNOTE-180 研 究 中

pembrolizumab在三线治疗的良好抗肿瘤效应，2019

年美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical

Oncology，ASCO）公布了一项Ⅲ期KEYNOTE-181研

究。结果[15]显示，在PD-L1联合阳性评分（Combined

positive score，CPS）≥10的患者中，pembrolizumab组

的中位OS为 9.3个月，而化疗组为 6.7个月，两组的

PFS 无显著差异。亚组分析发现亚裔患者更能从

pembrolizumab治疗中获益。基于以上研究，2019年

欧洲肿瘤内科学会（European Society of Medical

Oncology，ESMO）大会上进一步报道了中国人群数

据，CPS≥10 ESCC患者中位OS较化疗组延长 2.8个

月。ATTRACTION-3 研究结果[16-17 显示，无论患者

PD-L1表达水平如何，nivolumab组均能改善患者OS

达 2.5 个月，死亡风险降低 23%。因此，2020 年

《CSCO 食 管 癌 诊 疗 指 南 》将 pembrolizumab 和

nivolumab分别列为二线治疗的Ⅰ级和 II级推荐。

卡瑞利珠单抗（camrelizumab）和信迪利单抗

（sintilimab）推动了国产PD-1在食管癌二线治疗的进

程。一项关于 camrelizumab的研究作为首个国产治

疗证据证实了其对ESCC的有效性。研究纳入疾病

进展或复发的ESCC患者，结果[18]显示，PFS为 3.6个

月，ORR为33.3%，疾病控制率（Disease control rates，

DCR）为 56.7%。2019年ASCO年会公布的ESCORT

研究结果[19]表明，与化疗组相比，camrelizumab可显

著延长患者中位OS（8.3 vs 6.2个月），提高患者ORR

（20.2% vs 6.4%），降低死亡风险接近30%。亚组分析

显示，无论PD-L1表达状态如何，相比于化疗，患者都

可以从 camrelizumab 治疗中获益。此研究探讨了

camrelizumab 在晚期或转移性中国 ESCC 二线治疗

中的价值，堪称中国ESCC免疫治疗的里程碑研究。

凭借显著的生存获益，camrelizumab 获得了 CSCO

ESCC二线治疗的Ⅰ级推荐。2020年ASCO年会上

公布了Ⅱ期ORIENT-2的研究[20]结果显示，sintilimab

组和化疗组的中位OS分别为7.2和6.2个月，ORR为

12.6%和6.3%。虽然还需要进一步的研究，但是未来

sintilimab有望获得更多适应症的批准。

针对PD-L1单抗在食管癌的二线免疫治疗也作

了相应探索。Avelumab 是一种抗 PD-L1 IgG1 的单

克隆抗体。JAVELIN实体肿瘤 Ib期研究结果[21-22]显

示，ORR为 6.7%，1 L-mn和 2 L亚组的中位PFS分别

为 2.8 和 1.4 个月，中位 OS 分别为 11.1 和 6.6 个月。

Avelumab在GEJC患者中显示出临床活性和可接受

的安全性。

1.1.3 一线治疗 目前，免疫治疗在食管癌一线治

疗的安全性和疗效尚缺乏循证医学证据。ONO-

4538是一项Ⅱ期临床研究，旨在研究nivolumab对氟

嘧啶类、铂类和紫杉类化疗难治性或不耐受的晚期

ESCC患者的疗效[11-12]。结果显示，OS为 10.8个月，

PFS为2.8个月，表明nivolumab可能是标准疗法难治

或不耐受的晚期 ESCC 患者的一种潜在治疗选择。

现阶段，针对PD-1/PD-L1抑制剂单药一线治疗食管

癌的研究较少，还需要进一步研究。

1.2 CTLA‑4抑制剂

CTLA-4 是 T 细胞上的跨膜受体，与 CD80 或

CD86结合从而抑制T细胞的激活和增殖[23]。目前，

靶向CTLA4的抗体广泛应用于多种肿瘤治疗中。

1.2.1 Ipilimumab Ipilimumab是一种抗CTLA-4的

全人源化 IgG2抗体，其作用机制是协助人体免疫系

统识别、瞄准并攻击癌细胞，FDA于2011年批准其用

于晚期黑色素瘤的治疗。一项 II 期研究显示，

ipilimumab组的PFS为 2.72个月，OS为 12.7个月，最

佳支持治疗（best supportive care，BSC）组分别为4.90

个月和 12.1个月[24]。尽管 10 mg/kg的 ipilimumab是

可控的，但与 BSC 相比，它并没有改善免疫相关的

PFS（irPFS）。
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CheckMate-032 试 验 证 实 了 ipilimumab 和

nivolumab 联合治疗晚期胃食管癌的安全性和有效

性[25]。在CheckMate-648中，与单独化疗（氟尿嘧啶+

顺铂）相比，nivolumab与 ipilimumab联用能显著延长

患者的OS。不过在肿瘤表达PD-L1的患者中，这一

组合疗法并未达到PFS的主要终点，具体结果将在之

后公布。

1.2.2 Tremelimumab Tremelimumab已在多种肿瘤

中进行实验，其对晚期食管癌也有一定的抗肿瘤作

用。一项 II期临床试验分析了 tremelimumab在一线

治疗失败的转移性上消化道癌患者中的疗效、安全

性和免疫活性[26]。结果显示，中位OS为4.83个月，且

耐受性可接受。此外，一项研究[27]表明，CTLA-4抑制

剂联合抗原靶向治疗可能是食管癌的治疗策略，但

这还需要进一步研究。

2 过继免疫细胞疗法

过继免疫细胞疗法在癌症治疗中蓬勃发展，其

发挥有效性依赖于免疫系统的组成部分，如抗体、树

突状细胞和T淋巴细胞等。近年来，T细胞受体嵌合

T细胞（T-cell receptor-engineered T cell，TCR-T）的应

用较为广泛，DC 疫苗疗法和嵌合抗原受体 T 细胞

（Chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）的研究进展

较快。

2.1 TCR-T免疫疗法

一项临床试验针对MAGE-A4 表达的食管癌复

发患者进行了TCR基因转导T细胞移植[28]。结果显

示，持续存在的TCR转导T细胞保持了体内抗原特

异性肿瘤反应性，但是TCR-T的持续存在与疗效无

关。另外，研究者评估了 MHC-Ⅱ类分子和 HLA-

DPB1*0401限制性的CD4+TCR-T对转移性癌症患者

的疗效，结果发现，一例食管癌患者体内CD4+TCR-T

持续存在 4个月[29]，表明使用基因工程表达MHC-Ⅱ

类限制性TCR靶向MAGE-A3的自体CD4+T细胞是

安全有效的。

2.2 DC疫苗

NARITA等[30]进行了 SART1肽刺激单核细胞来

源的树突状细胞（monocyte-derived dendritic cells，

moDc）的体外研究，结果显示，moDc 具有诱导

SART1 肽特异性细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T

lymphocyte，CTL）的强大能力，针对 ESCC 晚期的

moDc具有良好的免疫功能。另外，MATSUDA等[31]

研究 10例已经接受一线化疗的晚期食管癌患者对

wilms肿瘤基因 1（Wilms tumor gene 1，WT1）肽刺激

DC细胞并联合多西紫杉醇的免疫应答，其中 6例患

者出现了WT1特异性反应。这些结果在一定程度上

反应了DC疫苗对食管癌的有效性，但还需要进一步

的临床多中心研究来证实。

2.3 CAR-T免疫疗法

嵌 合 抗 原 受 体（Chimeric Antigen Receptor，

CAR）T细胞是将病人的T细胞经过基因工程的合成

受体转导，从而靶向针对癌症细胞表面抗原。近年

来，在白血病和淋巴瘤患者中，采用靶向CD19的T

细胞进行治疗取得了显著的临床效果，越来越多的

临床试验开始采用CAR-T细胞治疗实体肿瘤[32]。

一项最近的研究[33]展示了靶向HER2的CAR对

HER2 过表达的 ESCC 的治疗效果。在体外，靶向

HER2的CAR-T细胞能够有效识别并杀死HER2阳

性的肿瘤细胞；在体内，肿瘤内注射靶向 HER2 的

CAR-T 细胞可以显著抑制 BALB/c 裸鼠模型的

ESCC，而注射靶向CD19的CAR-T细胞并不影响肿

瘤的生长模式。该研究表明，靶向 HER2 的 CAR-T

细胞在治疗HER2阳性食管癌方面存在很好的免疫

治疗潜力。

但是，到目前为止，几乎没有CAR-T治疗ESCC

的临床注册试验，因此其临床有效性和安全性有待

进一步研究。

3 免疫治疗联合其他方式治疗食管癌

由于食管癌中复杂的免疫逃避机制，ICI单药治

疗的临床疗效相当有限，而免疫治疗与化疗和放疗

等结合有助于克服免疫抵抗。因此，联合免疫治疗

策略可能使更多患者获益。

3.1 免疫治疗联合放疗

临床前研究的临床数据已经证明了放疗和免疫治

疗之间存在协同效应[34]。在小鼠模型中，放疗与PD-1/

PD-L1抑制剂的联合治疗使肿瘤生长得到控制[35]。一

项新的 Ib期临床研究显示出放疗联合camrelizumab对

局部晚期ESCC可靠的安全性和抗肿瘤疗效，结果显示，

中位OS和PFS分别为16.7个月和11.7个月[36]。此外，

KEYNOTE-975研究是探索pembrolizumab联合同步放

化疗对比同步放化疗治疗的Ⅲ期研究，目前尚在入组

中[37]。根据欧洲癌症研究与治疗组织（European Organi

ation for Cancer, EORTC）的 一 项 随 机 Ⅱ 期 试 验

（NCT03437200）将很快开始招募，以评估最终放化疗

与nivolumab±ipilimumab联合应用于不能手术的EC患

者的可行性[38]。目前也在进行探索新辅助放化疗联合

免疫疗法的几项其他临床研究（NCT03064490、

NCT02730546、 NCT02735239、 NCT02962063、

NCT03044613和NCT03278626）。

3.2 免疫治疗联合化疗

虽然化疗可以在疾病的急性期实现肿瘤转归，
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但由于耐药性或存在化疗耐药的癌症干细胞，单靠

化疗可能无法完全控制癌症的进展[39]。根据目前的

研究，在免疫治疗中加入化疗药物，可以刺激宿主产

生长期有效的肿瘤抗原特异性T淋巴细胞，协同优化

抗肿瘤效果[40]。在KEYNOTE-059（NCT02335411）实

验中，pembrolizumab与化疗（顺铂加5-FU）联合治疗

与 pembrolizumab 单药治疗相比 ，ORR 为（60 vs

25.8）% ，中位 PFS 为（6.6 vs 3.3）个月，中位 OS 为

（13.8 vs 0.7）个月[41]。在KEYNOTE-590的随机、双盲

的 III期临床研究中，pembrolizumab联合化疗在PD-

L1 CPS≥10的ESCC患者中OS获益最为显著，OS达

到了 13.9个月，对照组仅为 8.8个月；在整体人群中

的中位 OS 为 12.4 个月，同样优于化疗组的 9.8 个

月[42-43]。基于以上结果，pembrolizumab 联合化疗被

FDA批准用于转移性或局部胃癌或胃食管腺癌（GC/

GEJ）一线治疗，并被收录为NCCN临床实践指南，这

标志着食管癌免疫治疗实现了从后线到晚期一线的

突破性进展。

CheckMate 577（NCT02743494）是一项安慰剂对

照的 III期临床试验，评估了nivolumab作为食管癌或

GEJ患者的辅助治疗的疗效。研究发现，nivolumab

组中位无病生存期（disease-free survival，DFS）为22.4

个月，而安慰剂组仅为 11.0 个月，且 ESCC 患者较

EAC 患者获益更明显[44]。CheckMate-648 作为一项

大型随机 III期对照研究，目的是评估与单独化疗（氟

尿嘧啶+顺铂）相比，nivolumab+化疗（O+Chemo）用

于晚期不可切除或转移性ESCC中的疗效。

国产 ICI在食管癌联合治疗中的应用有了新探

索。在一项 I期实验中，Camrelizumab（SHR-1210）在

晚期/转移性GEJ中表现出显著疗效[45]。随后，2019

CSCO进行的 camrelizumab联合阿帕替尼和化疗一

线 治 疗 晚 期 ESCC 的 开 放 性 Ⅱ 期 研 究

（NCT03603756）的结果显示，在 29例患者中ORR达

80.0%，中位 PFS 和 OS 分别为 6.85 个月和 19.43 个

月[46]。另一项针对晚期食管癌患者的RATIONALE-

205 临床研究显示 tislelizumab 联合化疗在 ESCC 中

的 ORR 为 46.7%，中位 PFS 为 10.4 个月，12 个月 OS

率可达50%[47]。JUPITER-06研究[48]是一项随机、安慰

剂对照的Ⅲ期临床研究，旨在比较特瑞普利单抗

（Toripalimab）联合紫杉醇/顺铂与安慰剂联合紫杉醇/

顺铂在晚期ESCC的一线治疗的疗效和安全性。与

单纯化疗相比，toripalimab联合紫杉醇/顺铂一线治

疗，可显著延长晚期ESCC患者的PFS和OS。

在一项多中心的研究中，抗PD-L1抑制剂SHR-

1316联合脂质体伊立替康和5-氟尿嘧啶被用于晚期

ESCC患者一线治疗。结果[49]显示，ORR为52.2%，中

位PFS为8.5个月，中位OS为11.6个月。因此，SHR-

1316联合脂质体伊立替康和5-氟尿嘧啶可能成为不

可切除的局部晚期或远处转移性ESCC患者的新的

一线治疗方法。

4 肿瘤疫苗疗法

癌症疫苗疗法能够根除肿瘤细胞的特异性T细

胞，其作用机制是增强宿主对癌症抗原的免疫应

答[50]。肿瘤相关性抗原（tumor-associated antigen，

TAA）和特异性抗原可被用来设计用于EC免疫治疗

的多肽疫苗。在 TAA中，基于 TTK和NY-ESO-1的

肽疫苗已被用于ESCC的临床试验[51]。现阶段，大量

癌症疫苗的临床试验结果表明，ESCC患者接种多肽

能够诱导HLA-A*2402依赖的临床反应[52-53]。

基于CHP抗原蛋白纳米颗粒的癌症疫苗用于食

管癌的研究一直在进行中[54]。一项针对晚期或者复

发性食管癌患者的Ⅰ期临床试验使用 CHP 和 NY-

ESO-1 蛋白（CHP-NY-ESO-1）疫苗纳米复合物，结

果[55]显示，200 µg剂量的NY-ESO-1蛋白比 100 µg剂

量的NY-ESO-1蛋白能更有效地诱导免疫应答，从

而提高存活率。KAGEYAMA等 [28] 对表达 MAGE-

A4的复发ESCC患者接受MAGE-A4 肽疫苗的疗效

进行研究，结果[50]表明，产生免疫反应患者的生存

期显著长于没有免疫反应的患者。研究[56]表明，CPV

S-588410 成功诱导了食管癌患者肿瘤组织的免疫

应答。

另外，近期一项研究[57]表明，单药癌症疫苗可能

会受到肿瘤微环境中的抑制机制的阻碍，而适当的

免疫佐剂与癌症疫苗联合使用时可能会克服这种抑

制。该研究显示，多聚 ICLC 免疫佐剂与 CHP-NY-

ESO-1疫苗联合应用可以诱导较强的抗体免疫应答

和安全性。这些结果为未来的临床试验提供了

依据。

5 生物标志物在肿瘤免疫治疗中的预测价值

随着精准医疗领域的不断发展，明确行之有效

的生物标志物是未来的大方向。现阶段用于评估对

免疫治疗是否有良好反应的生物标志物主要包括

PD-L1 表达、肿瘤突变负荷（tumor mutant burden，

TMB）和微卫星不稳定性（microsatellite instability，

MSI）等。

5.1 PD-L1表达水平

PD-L1表达水平的评价标准包括CPS、肿瘤比例

评分（tumor proportion score，TPS）、国际预后评分

（international prognostic score，IPS）等。在 Check-

Mate032研究中，PD-L1阳性患者的ORR较阴性患者
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更高（27% vs 12%），且CPS与ORR的相关性比TPS

高[25]。但PD-L1作为标志物预测免疫治疗疗效也存

在一定的局限性，如PD-L1在肿瘤中的动态变化、表

达异质性以及缺乏过表达的标准定义等[58-59]。KANG

等[12]曾报道了nivolumab治疗晚期GEJ癌症患者的生

存获益。同时，在 camrelizumab治疗中国ESCC患者

的试验中，PD-L1表达水平作为ESCC的预测生物标

志物的有效性还不能确定[18]。因此PD-L1是否可以

作为有价值的预测食管癌免疫治疗效果的生物标志

物有待进一步研究。

5.2 肿瘤突变负荷（Tumor mutant burden，TMB）

TMB是测序DNA非同义体细胞基因突变（Mb）

的数量，较高TMB的肿瘤可能产生更多的新抗原，诱

导特异性T细胞反应，并进一步增强抗肿瘤免疫[60]。

高TMB与黑色素瘤和非小细胞肺癌患者 ICI的临床

获益相关[61-62]。有研究[63]证实了TMB与患者治疗结

果的联系，在该研究中，中位TMB为5.6，PD-L1阳性

患者中位 TMB为 6.1，PD-L1阴性患者中位 TMB为

3.7。TMB每增加1个单位，就与PFS和OS的改善相

关。也有研究[64]表明TMB在食管癌中的表达尚不清

楚，在Ⅰb/Ⅱ期NCT02915432试验中，难以耐受化疗

的食管胃癌（esophagogastric cancer，EGC）患者接受

toripalimab 治 疗 ，11 例（23.4%）高 TMB（ ≥12

Mutations/Mb）的患者在ORR或OS方面没有显著优

势。因此需要更多的研究来判断TMB在食管癌患者

中的作用。

5.3 错配修复基因/微卫星不稳定性（dMMR/MSI）

错配修复基因是指在DNA复制过程中取代错误

合并的核苷酸的基因[58]。缺陷 DNA 错配修复

（dMMR）意味着这些基因缺失，并在DNA中产生大

量短重复序列（微卫星）和更多的肿瘤特异性突变

（高TMB）[65]。MSI可以分为高（MSI-H）、低（MSI-I）

和稳定（MS-S）。NCCN 指南推荐 pembrolizumab 作

为包括食管癌在内的 MSI-H 或 dMMR实体肿瘤的

二线或后续治疗药物[66]。虽然 dMMR 或 MSI-H 是

PD-1/PD-L1抑制剂的预测生物标志物，但其更多地

出现在胃癌中，仅发生在约8%的食管癌患者中[65]。

除上述已经发现的生物标志物，目前也有许多

不同的有预测价值的生物标志物在研究中。试验

NCT02915432分析了接受 toripalimab治疗的EGC患

者染色体 11q13区域的扩增情况[64]。48%（24/50）的

患者出现 11q13 扩增，导致相应基因 mRNA 表达升

高，没有 11q13扩增的患者的ORR（30.8 vs 4.2%）和

中位 PFS（3.7 vs 2.0 个月）更好。在另一项关于

camrelizumab 的试验中，乳酸脱氢酶（LDH）升高的

ESCC患者比LDH正常的患者有较低的肿瘤缓解率

（P=0.02）和总生存率（P<0.0001）以及较短的无进展

期（P=0.002）[66]。从目前的研究来看，单一生物标志

物的预测作用有限，未来研究者可能考虑多种生物

标志物联合预测免疫治疗的疗效。

6 总结和展望

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。

虽然 ICI单药在食管癌一线治疗的进程有限，但

与其他疗法相结合时已显示出改变晚期患者一线治

疗模式的巨大潜力。因此，目前的重点研究方向在

于寻求新的免疫治疗靶点、优化免疫组合方案和确

定 ICI疗法的最佳预测生物标志物，并探讨有效的联

合治疗模式，为食管癌患者的治疗策略增加新选择，

使更多患者获得生活质量和生存时间的双重获益。
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