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摘  要 

目的：评估PD-L1表达(CPS)和TILs密度对ESCC免疫联合化疗疗效的预测能力，验证TIME分型体系，探

索其临床转化潜力。方法：回顾性分析2017年1月至2024年12月青岛大学附属医院收治的238例初治

ESCC患者，均接受PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗。通过免疫组化检测PD-L1表达(CPS)和TILs密度，基于

PD-L1 (CPS ≥ 10)和TILs (≥20%)将TIME分为四型(PD-L1+/TIL+、PD-L1+/TIL−、PD-L1−/TIL+、PD-
L1−/TIL−)。采用Fisher-Freeman-Halton检验等统计学方法评估各型ORR差异，并用Kaplan-Meier法及

Log-rank检验分析生存数据。结果：PD-L1阳性(CPS ≥ 10)和TILs高浸润(≥20%)患者ORR更高(PD-L1+ 
vs. PD-L1−: 34.9% vs. 20.8%, P = 0.030; TIL+ vs. TIL−: 42.7% vs. 7.4%, P < 0.001)。II型(PD-L1+/TIL+) 
ORR最高(44.55%)，显著优于其他亚型(vs. IV型：P < 0.001；vs. III型：P = 0.017；vs. I型：P = 0.025)；
I型(PD-L1−/TIL−) ORR最低(12.50%)。生存分析显示，II型中位OS (37.4个月)和PFS (23.1个月)显著优

于I型和IV型(Log-rank P < 0.001)。结论：TIME分型可有效预测ESCC免疫联合化疗的疗效和生存结局。

II型为理想获益人群，I型及IV型需探索逆转免疫抑制的策略。 
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Abstract 
Objective: To assess the predictive value of PD-L1 expression (CPS) and TILs density for ICI-chemo-
therapy efficacy in ESCC patients and validate the TIME classification system. Methods: Retrospec-
tive analysis of 238 treatment-naïve ESCC patients receiving PD-1/PD-L1 inhibitors combined with 
chemotherapy from January 2017 to December 2024. PD-L1 (CPS) and TILs density were evaluated 
by immunohistochemistry. TIME was classified into four subtypes based on PD-L1 (CPS ≥ 10) and 
TILs (≥20%). ORR differences were assessed using Fisher-Freeman-Halton test, and survival data 
were analyzed using Kaplan-Meier and Log-rank tests. Results: PD-L1 positivity (CPS ≥ 10) and high 
TILs infiltration (≥20%) were associated with higher ORR (PD-L1+ vs. PD-L1−: 34.9% vs. 20.8%, P = 
0.030; TIL+ vs. TIL−: 42.7% vs. 7.4%, P < 0.001). Type II (PD-L1+/TIL+) had the highest ORR (44.55%) 
which was significantly better than other subtypes (vs. Type IV: P < 0.001; vs. Type III: P = 0.017; vs. 
Type I: P = 0.025); Type I (PD-L1−/TIL−) had the lowest ORR (12.50%). Survival analysis showed that 
Type II had significantly longer median OS (37.4 months) and PFS (23.1 months) compared with 
Type I and Type IV (Log-rank P < 0.001). Conclusion: TIME classification effectively predicts the ef-
ficacy and survival outcomes of ICI-chemotherapy in ESCC patients. Type II represents the ideal ben-
eficiary population. Strategies to reverse immune suppression should be explored for Type I and 
Type IV. 
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1. 背景 

食管鳞状细胞癌(ESCC)是一种在全球范围内广泛发生的恶性肿瘤，其中东亚地区的新发病例数占全

球总数的 70%以上[1]。尽管传统的治疗方法在一定程度上能够取得疗效，但对于晚期 ESCC 患者而言，

其 5 年生存率仍然低于 20% [2]。在我国，食管癌的组织类型以鳞状细胞癌为主，大多数食管癌患者在就

诊时已处于局部晚期，这使得手术切除率较低，进而导致预后较差，总体 5 年生存率仅为 10%~30% [3]。
尽管近年来多学科治疗模式，如化疗、放射治疗以及化学放射治疗等均取得了显著进展，但食管癌患者

的预后仍不尽如人意。近年来，免疫治疗与化疗的联合应用作为一种创新的治疗模式，因其在治疗多种

类型癌症中展现出的巨大潜力而备受关注。该疗法通过化疗药物重塑肿瘤免疫微环境(TIME)，激活抗原

呈递细胞，增强 T 细胞功能，并协同免疫检查点抑制剂阻断免疫逃逸机制，从而增强抗肿瘤效果[4]。包

括 ESCC 在内的多种恶性肿瘤治疗中取得了令人信服的反应和显著的临床益处，但遗憾的是，并非所有
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患者都能从中获益[5]。鉴于此，迫切需要确定有效的生物标志物，以筛选出可能对这些免疫联合化疗产

生反应的患者群体，并进一步优化临床治疗策略，以有效克服耐药性问题。本研究旨在通过分析基于 PD-
L1 表达和免疫浸润对肿瘤免疫微环境进行分类的不同类型，探讨其与食管鳞癌患者对免疫联合化疗疗效

的相关性，进而研究其作为食管鳞癌免疫联合化疗疗效有效生物标志物的可行性。 

2. 研究对象和方法 

2.1. 研究对象 

本研究为单中心、回顾性队列研究，在青岛大学附属医院开展。研究数据源自青岛大学附属医院科

研大数据系统(YIDUYUN System)，由两名医师独立审核并记录患者的人口学、治疗及随访信息。研究纳

入 2017 年 1 月至 2023 年 12 月接受治疗的 1527 名食管鳞癌患者，其中 238 名符合纳入排除标准。该研

究方案获青岛大学附属医院医学伦理委员会审批(QYFYEC2024-309)，且已获得患者家属知情同意。 

2.2. 纳入及排除标准 

纳入标准：① 经我院组织病理学确诊的食管鳞癌患者；② 未接受过手术、放疗、化疗等抗肿瘤治

疗，为初治状态；③ 初始治疗方案为至少 3 周期 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂联合化疗(铂类 + 紫杉

醇类)；④ 治疗前后均进行了符合 RECIST v1.1 标准的影像学检查；⑤ 具有完整的临床资料及治疗前胃

镜组织蜡块。排除标准：① 既往接受过放疗、化疗、长期或大剂量激素治疗、手术或分子靶向治疗；② 
既往或合并其他恶性肿瘤(已治愈皮肤基底细胞癌和宫颈原位癌除外)；③ 肿瘤组织不足；④ 关键临床信

息缺失。 

2.3. 临床患者资料的收集 

收集患者的基本临床信息，涵盖年龄、性别、肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度(T)、淋巴结转移情况(N)
以及远处转移情况(M)，并依据 AJCC/UICC 第 8 版标准进行肿瘤分期(见表 1)。同时，按照 RECIST 1.1
标准对治疗效果进行评估，分为以下几类：完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、病情稳定(SD)以及疾病进展

(PD) (见表 1)。对石蜡包埋的胃镜肿瘤标本切片进行苏木精–伊红(hematoxylin and eosin, HE)染色，采用

标准化的 ITWG 评分方法精准计数肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)。利用免疫组化处理的肿瘤胃镜切片经扫描

后，通过 CaseViewer2.4 软件放大观察，并借助 Halo v3.0.311.314 分析软件中的 Classifier 模块区分肿瘤

区域，再利用 Indica Labs-Area Quantification FL v2.1.2 模块评估 CPS 评分。 

2.4. 随访与数据收集 

患者生存随访时间截至 2024 年 12 月，中位随访时间为 24.6 个月(范围：3.2~60.1 个月)。通过医院电

子病历系统及电话随访收集生存数据，主要终点为总生存期(Overall Survival, OS)，定义为从治疗开始至

因任何原因死亡的时间；次要终点为无进展生存期(Progression-Free Survival, PFS)，定义为从治疗开始至

疾病进展或死亡的时间。失访率为 4.2% (10/238)，采用截尾数据处理。 

2.5. 统计学方法 

采用 SPSS27.0 软件进行统计分析，运用卡方检验或 Fisher 精确概率法评估 PD-L1 蛋白表达或 TILs
与临床病理特征(包括性别、吸烟史、饮酒史、肿瘤位置、远处转移(M))之间的相关性。在处理浸润深度

(T)、淋巴结转移(N)、分化程度及分期等资料时则运用非参数统计方法 Spearman 秩相关系数来描述。根

据 PD-L1 表达水平和 TILs 浸润对食管鳞癌肿瘤微环境进行分型，然后基于 Bonferroni 校正的多重比较检
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验分析各型患者对治疗疗效的差异。对于生存分析，将采用 Kaplan-Meier 法计算 OS/PFS，并通过 Log-
rank 检验比较组间差异，Cox 回归多因素分析。 
 

Table 1. Basic clinical information of esophageal squamous cell carcinoma patients 
表 1. 食管鳞癌患者基本临床信息 

临床特征 结果 

中位年龄(范围)，岁 61 (48~75) 

性别(男/女) 225/15 

吸烟史(有/无) 163/75 

饮酒史(有/无) 169/69 

肿瘤位置(颈胸上段/中段/下段) 33/107/98 

肿瘤分化程度(低/中/高) 62/149/27 

肿瘤浸润深度(T1/T2/T3/T4) 13/74/118/33 

淋巴结转移(N0/N1/N2/N3) 42/105/70/21 

远处转移(M0/M1) 157/81 

分期(I/II/III/IV) 16/43/74/105 

3. 结果 

3.1. PD-L1 表达水平与临床特征的相关性 

本研究选取 CPS ≥ 10 为 PD-L1 阳性表达的阈值[6] [7]，对 238 例食管鳞癌患者的 PD-L1 表达水平与

临床特征的相关性进行了分析。研究发现，PD-L1 阳性表达与吸烟史及淋巴结转移(N)显著相关(P < 0.05)，
而与性别、饮酒史、肿瘤位置、浸润深度(T)、远处转移(M)、分化程度及分期均无显著关联(P > 0.05) (见
表 2)。 
 
Table 2. Correlation between PD-L1 expression and clinical characteristics of patients 
表 2. PD-L1 表达与患者临床特征情况 

临床特征 
 PD-L1 表达 

P 值 
 阴性 阳性 

性别     
男 222 66 156 0.513 
女 16 6 10  

吸烟史     
有 163 56 107 0.042 
无 75 16 59  

饮酒史     
有 169 53 116 0.560 
无 69 19 50  

肿瘤浸润深度(T)     
T1 13 8 5 0.465 
T2 74 17 57  
T3 118 32 86  
T4 33 15 18  
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续表 

淋巴结转移(N)     

N0 42 24 18 0.001 

N1 105 32 73  

N2 70 16 54  

N3 21 0 21  

远处转移(M)     

M0 157 48 109 0.881 

M1 81 24 57  

肿瘤位置     

颈胸上段 33 13 20 0.299 

中段 107 33 74  

下段 98 26 72  

肿瘤分化程度     

低分化 62 21 41 0.150 

中分化 149 47 102  

高分化 27 4 23  

分期     

I 期 16 11 5 0.185 

II 期 43 16 27  

III 期 74 12 62  

IV 期 105 33 72  

3.2. TILs 与临床特征的相关性 

对于 TIL+的阈值的选取，我们绘制了 TILs 和患者缓解状态的 ROC 曲线(AUC = 0.706, 95% CI: 
0.640~0.773, P < 0.001)，最终定义 TIL+为 TILs ≥ 20% (图 1)，在此阈值下，敏感度为 78.1%，特异性为

65.5%。然后对 238 例食管鳞癌患者的 TILs 与临床特征的相关性进行了分析。研究发现，TILs 阳性表达

与远处转移(M)及 PD-L1 表达有相关性(P < 0.05)，而与性别、吸烟史、饮酒史、肿瘤位置、浸润深度(T)、
淋巴结转移(N)、远处转移(M)、分化程度及分期均无显著关联(P > 0.05) (表 3)。 

 

 
Figure 1. ROC curve for TILs (%) in predicting response status 
图 1. TILs (%)预测缓解状态的 ROC 曲线 
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Table 3. The correlation between TILs and patient clinical characteristics 
表 3. TILs 与患者临床特征情况 

临床特征 
 TILs 

P 值 
 TIL− TIL+ 

性别     

男 222 76 146 0.808 

女 16 5 11  

吸烟史     

有 163 54 109 0.664 

无 75 27 48  

饮酒史     

有 169 54 115 0.289 

无 69 27 42  

肿瘤浸润深度(T)     

T1 13 5 8 0.263 

T2 74 28 46  

T3 118 39 79  

T4 33 9 24  

淋巴结转移(N)     

N0 42 4 38 0.062 

N1 105 44 61  

N2 70 27 43  

N3 21 6 15  

远处转移(M)     

M0 157 45 112 0.015 

M1 81 36 45  

肿瘤位置     

颈胸上段 33 15 18 0.133 

中段 107 39 68  

下段 98 27 71  

肿瘤分化程度     

低分化 62 17 45 0.075 

中分化 149 51 98  

高分化 27 13 14  

分期     

I 期 16 5 11 0.065 

II 期 43 10 33  

III 期 74 24 50  

IV 期 105 42 63  
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续表 

PD-L1 表达     

PD-L1− 72 16 56 0.0011 

PD-L1+ 166 65 101  

3.3. 基于 PD-L1 表达与 TILs 密度的食管鳞癌肿瘤微环境(TIME)分型 

以 CPS ≥ 10 及 TILs ≥ 20%分别定义 PD-L1+及 TIL+，按照适应性免疫抵抗机制，肿瘤免疫微环境

(TIME)被分为四种类型[8]：PD-L1−/TIL− (I 型)：共 16 例(6.7%)；PD-L1+/TIL+ (II 型)：共 101 列(42.4%)；
PD-L1−/TIL+ (III 型)：共 56 例(23.5%)；以及 PD-L1+/TIL− (IV 型)：共 65 例(27.3%)。II 型(PD-L1+/TIL+)患
者的 ORR (44.55%)显著高于其他三组(与 IV 型相比：P < 0.001；与 III 型相比：P = 0.017；与 I 型相比：

P = 0.025)，这突出了 PD-L1 与 TIL 协同激活抗肿瘤免疫的关键作用；IV 型(PD-L1+/TIL−)的 ORR (18.46%)
显著低于 II 型(P < 0.001)，但与 III 型(25.00%)无差异(P = 0.572)，表明 TIL 缺失可能削弱 PD-L1 单阳性

表型的免疫应答；III 型(PD-L1−/TIL+)患者 ORR (25.00%)虽较 I 型(12.50%)数值更高，但两者间无统计学

差异(P = 0.338)，需进一步验证 TIL 单独浸润的潜在代偿效应(见表 4)。同时，我们依据该分型方案，对

195 例样本进行了长期生存分析。分析结果显示，该四组中位 OS 分别是：23.1 个月(10.18~35.82)，37.4
个月(95%CI: 35.60~40.40)，33.6 个月(95%CI: 26.12~41.88)，31.0 个月(95%CI: 22.13~39.87)；中位 PFS 分

别是：11.3 个月(95%CI: 6.95~15.05)、19.2 个月(95%CI: 15.11~22.89)、15 个月(95%CI: 13.11~16.89)、13.2
个月(95%CI: 10.97~15.03)。TIME 分型与患者的总生存期(OS)及无进展生存期(PFS)具有显著相关性(Log-
rank 检验：OS P = 0.00083；PFS P < 0.0001)。其中，II 型(PD-L1+/TIL+)患者的预后最为理想，与其他三

组相比均显著更优(Log-rank 成对比较：与 IV 型相比，OS P < 0.001；PFS P < 0.001；与 III 型相比，OS P 
= 0.002；PFS P = 0.001；与 I 型相比，OS P = 0.021)。III 型(PD-L1−/TIL+)患者的生存情况优于 I 型(OS P 
= 0.015; PFS P = 0.021)，余组间比较在 OS 及 PFS 方面均无统计学差异(P < 0.05) (见图 2、图 3)。Cox 多

因素分析显示，肿瘤浸润深度(HR = 0.467, 95%CI: 0.266~0.821, P = 0.008)、淋巴结转移(HR = 2.136, 95%CI: 
1.005~4.542, P = 0.049)、远处转移(HR = 2.182, 95%CI: 1.342~3.546, P = 0.002)、肿瘤 TNM 分期(HR = 0.857, 
95%CI: 0.422~1.741, P = 0.037)是影响患者预后的独立因素。校正 T 分期、N 分期、远处转移、性别、吸

烟史等临床变量后，TIME 分型与总生存期显著相关(P < 0.001)。与 II 型(PD-L1+/TIL+)相比，I 型(HR = 
3.345, 95%CI: 1.475~7.587, P = 0.004)和 IV 型(HR = 2.720, 95%CI: 1.650~4.483, P < 0.001)患者的死亡风险

显著升高，且独立于传统预后指标。TIME 分型可补充传统 TNM 分期，为临床分层治疗提供依据。未来

需结合分子机制研究明确其生物学基础(见表 5)。 
 
Table 4. Comparison of TIME typing and objective response rate (ORR) 
表 4. TIME 分型与客观缓解率(ORR)的比较 

TIME 分型 例数(n) 缓解数 ORR 统计学比较(p 值) 

I 型 16 2 12.50% vs II 型：0.025* 

II 型 101 45 44.55% Reference 

III 型 56 14 25.00% vs II 型：0.017**；vs I 型：0.338 

IV 型 65 12 18.46% vs II 型：0.001***；vs III 型：0.506 

注：统计学检验：采用 Fisher 精确检验，多重比较经 Bonferroni 校正(显著性阈值 α = 0.008)。*P < 0.05 (未通过校正，

趋势显著)；**P < 0.01；***P < 0.001。总体差异：卡方检验(χ2 = 17.043，自由度 = 3，P < 0.001)；Fisher-Freeman-Halton
精确检验(P < 0.001)。 
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Figure 2. Kaplan-Meier curves of overall survival (OS) based on TIME 
classification in ESCC patients 
图 2. 基于 TIME 分型的食管鳞癌患者总生存期(OS)的 Kaplan-Meier
曲线 

 

 
Figure 3. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PFS) based 
on TIME classification in ESCC patients 
图 3. 基于 TIME 分型的食管鳞癌患者无进展生存期(PFS) Kaplan-
Meier 曲线 

 
Table 5. Results of multivariate Cox regression analysis of overall survival in esophageal squamous cell carcinoma patients 
表 5. 食管鳞癌患者总生存期的多因素 Cox 回归分析结果 

临床因素 系数(β) P 值 风险比(HR) 95%置信区间 

性别(男 vs. 女) −0.715 0.076 0.489 0.150~0.766 

吸烟史(无 vs. 有) 0.116 0.682 1.122 0.645~1.953 

饮酒史(无 vs. 有) 0.111 0.721 1.117 0.609~2.051 

原发肿瘤位置：颈上段 vs. 中下段 0.341 0.279 1.407 0.758~2.610 

肿瘤分化程度：低分化 vs. 中高分化 0.233 0.342 1.263 0.781~2.042 

I、II 期 vs. III、IV 期 −0.154 0.037 0.857 0.422~1.741 
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续表 

肿瘤浸润深度 T1、T2 vs. T3、T4 −0.761 0.008 0.467 0.266~0.821 

淋巴结转移(N+ vs. N0) 0.759 0.049 2.136 1.005~4.542 

远处转移(M1 vs. M0) 0.780 0.002 2.182 1.342~3.546 

TIME 分型(参考组：II 型)  <0.001   

I 型 vs. II 型 1.208 0.004 3.345 1.475~7.587 

III 型 vs. II 型 0.072 0.804 1.074 0.610~1.891 

IV 型 vs. II 型 1.000 <0.001 2.720 1.650~4.483 

4. 讨论 

PD-L1 作为免疫检查点分子的关键配体，其表达水平是预测免疫治疗反应的重要生物标志物。本研

究中，以 CPS ≥ 10 作为阈值时，PD-L1+患者的 ORR 显著高于 PD-L1−患者(34.9% vs. 20.8%, RR = 1.68, P 
= 0.030)，这一结果与 KEYNOTE-590 的结果类似，后者显示 PD-L1 CPS ≥ 10 的 ESCC 患者接受帕博利

珠单抗联合化疗后总生存期(OS)显著延长(HR = 0.57) [9]。需要注意的是，PD-L1 的表达动态受微环境调

控：化疗药物(如顺铂)可通过诱导 IFN-γ 分泌激活 JAK-STAT 信号通路，进而上调 PD-L1 表达，这种适

应性反馈机制可能解释为何部分 PD-L1 基线阴性患者仍对免疫治疗有响应[10]-[12]。此外，IFN-γ还可通

过 IRF1 增强 PD-L1 转录，形成免疫抑制与 T 细胞激活的双向调节网络[10] [13]。然而，不同研究中 PD-
L1 阈值的选择存在差异，如 CheckMate 648 试验及 ORIENT-16 实验分别将 PD-L1 ≥ 1%、CPS ≥ 5 作为

阳性标准[14] [15]，这可能与肿瘤异质性、检测方法(如抗体克隆、评分系统)及人群特征有关[16] [17]。食

管鳞癌肿瘤微环境中，PD-L1 阳性表达与 TILs 浸润、吸烟、肿瘤侵袭性因素(淋巴结转移)相关。PD-L1
表达、TILs 浸润密度及肿瘤免疫微环境(TIME)分型对免疫联合化疗反应的有预测价值，即 II 型(PD-
L1+/TIL+)患者是免疫联合化疗的理想人群，而 IV 型(PD-L1+/TIL−)患者需探索新型联合策略。本研究中

PD-L1 表达与吸烟史及淋巴结转移显著相关(P < 0.05)，提示吸烟可能通过诱导基因组不稳定或炎症微环

境上调 PD-L1 表达[18]，而淋巴结转移区域的免疫抑制状态(如 Tregs 富集)可能通过 TGF-β信号促进 PD-
L1 表达[19] [20]。 

TILs 作为抗肿瘤免疫的核心效应细胞，其浸润程度直接影响免疫联合化疗治疗反应。本研究显示，

TILs ≥ 20%的患者 ORR 显著高于 TILs−组(42.7% vs. 7.4%, RR = 5.77, P < 0.001)，且 TILs 与远处转移(M)
负相关(P = 0.015)。这一结果与多项研究一致：在黑色素瘤和 NSCLC 中，高 TILs 浸润与 PD-1 抑制剂疗

效显著相关[16] [17]；在胃癌中，TILs 富集的微环境可增强化疗联合免疫治疗的协同效应[21]。单细胞测

序研究进一步揭示，TILs 的功能异质性可能影响疗效。例如，膀胱癌中 LAMP3+树突状细胞通过招募 Tregs
抑制 CD8+T 细胞活性[22]，而乳腺癌中 TILs 的空间分布(如侵袭边缘 vs. 肿瘤核心)与预后密切相关[22]。
这些发现提示，ESCC 中 TILs 的绝对数量可能不足以完全表征其功能状态，需结合亚群表型(如
CXCR5+PD-1+CD8+T 细胞)及空间定位进行精细化评估[23] [24]。TILs 通过分泌 IFN-γ等细胞因子激活抗

肿瘤免疫，同时诱导 PD-L1 表达形成适应性免疫抵抗[13] [24]。然而，本研究中 TILs 与 PD-L1 表达仅呈

弱正相关(Cramér’s V = 0.26)，提示 TILs 功能状态(如耗竭或激活)可能比单纯数量更重要[18] [25]。 
本研究首次联合客观缓解率(ORR, n = 238)与生存数据(OS/PFS, n = 195)全面评估肿瘤免疫微环境

(TIME)分型的预测效能。基于 PD-L1 表达(CPS ≥ 10)和 TILs 浸润(≥20%)的四分类体系显示，TIME 分型

可显著区分患者的治疗响应及预后。II 型(PD-L1+/TIL+)患者为最理想获益人群，其 ORR、中位 OS 及 PFS
均显著优于其他亚组，凸显 PD-L1 与 TILs 协同激活抗肿瘤免疫的核心作用。I 型(PD-L1−/TIL−)患者预后
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最差，提示双阴性微环境的免疫原性低下，需探索非免疫依赖性治疗途径(如抗血管生成药物或溶瘤病毒) 
[26] [27]。IV 型(PD-L1+/TIL−)虽 PD-L1 阳性，但因 TILs 缺失导致生存结局较差，表明单纯 PD-L1 表达

不足以预测疗效，需结合 TILs 状态制定策略。III 型(PD-L1−/TIL+)患者 ORR 及生存优于 I 型，但低于 II
型，提示 TILs 浸润可部分克服 PD-L1 阴性缺陷，需联合免疫激动剂(如 STING 或 CD40 激动剂)以增强

疗效[12] [25]。 
该分型体系与 Chen 等人提出的“免疫炎性型(I-I TIME)”和“免疫沙漠型(I-E TIME)”理论[28]及 Sun

的 NSCLC 研究[29]高度一致，提示其跨癌种普适性。II 型微环境表现为“炎性表型”，PD-L1 表达反映

适应性免疫抵抗，而 TILs 提供效应细胞基础，二者协同增强治疗响应[16] [24]；IV 型因 T 细胞排斥或耗

竭导致免疫抑制，需联合 T 细胞招募策略(如放疗或 CD40 激动剂) [11] [12]。III 型与结直肠癌 MSI-H 患

者类似，即使 PD-L1 阴性仍对免疫治疗敏感[21] [30]，而 I 型可能依赖先天免疫(如 NK 细胞)或非 T 细胞

机制(如 ADCC) [26] [27]。该分型不仅可预测疗效，还可指导分层治疗：II 型适合免疫单药或联合化疗，

III 型需免疫激活剂，IV 型需逆转免疫抑制策略，I 型需非免疫依赖性疗法。这些发现为食管鳞癌个体化

治疗提供了重要依据，未来需整合多组学数据进一步优化分层模型。 

5. 本研究的局限性 

① 单中心回顾性设计可能导致选择偏倚；② 样本量较小(n = 238)，尤其是 I 型患者(n = 16)的亚组

分析效能不足。  

6. 结论 

本研究结果证实了 PD-L1 表达和 TILs 是 ESCC 免疫联合化疗疗效的关键预测因子，TIME 分型能够

有效区分患者获益人群。其中，II 型患者为理想的治疗对象，而 I 型及 IV 型需探索逆转免疫抑制的策略。

该分型体系为食管鳞癌个体化免疫治疗提供了重要依据，未来仍需进一步优化并验证其临床转化潜力。 
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