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摘  要 

食管癌是全球常见的恶性肿瘤之一，国家癌症中心统计显示2022年中国食管癌新发病例约22.4万例，排

名第七位，死亡约18.75万例，排名第五位，我国食管癌新发病例和死亡病例约占全球的一半。食管癌发

病时会导致患者胸骨疼痛、进食出现吞咽困难与异物感等症状，具有发病前期隐匿、症状特异性差、病

情进展快以及淋巴结转移风险高的特点。大多数患者确诊时已处于中晚期，单纯手术治疗效果欠佳，5年
生存率仅20%~30%。随着现代综合医学的发展，肿瘤治疗方案也不断丰富完善，新辅助治疗逐渐成为

中晚期食管癌患者一线治疗方案中不可或缺的重要组成部分。新辅助治疗作为综合治疗的重要环节，可

使局部晚期肿瘤降期，增加根治性切除的机会，同时杀灭体内潜在的微转移病灶，提高患者的长期生存

率。目前临床上主要采用新辅助放疗、新辅助化疗、新辅助放化疗以及新辅助免疫治疗联合化疗/放化疗

等方案，在临床中的价值得到广泛认可，但不同方案的选择在不同患者治疗过程中以及疗效存在一定争

议。本文针对食管癌新辅助治疗的现状展开详细阐述，为临床治疗提供参考。 
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Abstract 
Esophageal cancer is one of the most common malignant tumors globally. According to the statistics 
of the National Cancer Center, in 2022, there were approximately 224,000 newly diagnosed cases of 
esophageal cancer in China, ranking seventh, and about 187,500 deaths, ranking fifth. The newly diag-
nosed cases and deaths of esophageal cancer in China account for nearly half of the global total. When 
esophageal cancer occurs, patients may experience symptoms such as sternal pain, dysphagia, and a 
foreign-body sensation during eating. It is characterized by insidious onset in the early stage, poor 
symptom specificity, rapid disease progression, and a high risk of lymph node metastasis. Most patients 
are diagnosed at the middle or advanced stage, and the effect of simple surgical treatment is not sat-
isfactory, with a 5-year survival rate of only 20%~30%. With the development of modern comprehen-
sive medicine, tumor treatment regimens have been continuously enriched and improved. Neoadju-
vant therapy has gradually become an indispensable and important part of the first-line treatment 
regimens for patients with middle- and advanced-stage esophageal cancer. As a crucial part of com-
prehensive treatment, neoadjuvant therapy can downstage locally advanced tumors, increase the 
chance of radical resection, and at the same time, eliminate potential micrometastatic lesions in the 
body, thereby improving the long-term survival rate of patients. Currently, clinically, neoadjuvant ra-
diotherapy, neoadjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemoradiotherapy, and neoadjuvant immu-
notherapy combined with chemotherapy/chemoradiotherapy are mainly adopted. The clinical value 
of these regimens has been widely recognized, but there are still some controversies regarding the 
selection of different regimens during the treatment of different patients and their curative effects. 
This paper elaborates in detail on the current status of neoadjuvant therapy for esophageal cancer to 
provide a reference for clinical treatment. 
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1. 引言 

食管癌(esophageal cancer, EC)是常见的消化道恶性肿瘤之一，在所有肿瘤中，发病率排名第 7 位，死

亡率位于第 5 位，我国食管癌发病人数和死亡人数位居全球首位[1] [2]。食管癌作为一种侵袭性恶性肿

瘤，其组织学类型主要分为鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)和腺癌(esophageal ade-
nocarcinoma, EA)，在我国以及亚洲人群中以鳞状细胞癌发病为主，比例可高达 90%，占全球总数的一半

[3] [4]。食管癌不同分型对选择不同治疗方式至关重要，针对早期食管癌首选手术治疗，因其侵入性与创

伤大，手术治疗后仍存在较大的局部复发和远处转移的可能[5]。针对局部晚期食管癌患者，新辅助治疗

成为该类型患者关键的治疗手段，与术后辅助治疗相比，新辅助治疗具有完成率高、术前肿瘤降期、杀

灭微转移灶、提高手术切除率与病理学完全缓解等优点[6]。新辅助治疗可有效改善食管癌患者的预后与

治疗疗效，并有望为患者带来生存获益，目前临床上主要采用新辅助放疗(neoadjuvant radiotherapy, nRT)、
新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy, nCT)、新辅助放化疗(neoadjuvant chemoradiotherapy, nCRT)以及新

辅助免疫治疗联合化疗/放化疗等方案。本文旨在研究目前食管癌新辅助治疗的模式及其临床应用进展，

探讨新辅助治疗的发展与展望。 
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2. 新辅助化疗 

新辅助化疗也被称为诱导化疗，在实施手术或放疗前所做的全身药物治疗，目的在于让肿瘤体积缩

小降低分期、让肿瘤细胞尽早消失预防远处转移，提高手术切除率，有利于部分中晚期食管癌患者的后

期治疗[7] [8]。新辅助化疗是最早应用于食管癌治疗的新辅助治疗方案之一，其作用机制主要是通过化疗

药物抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿瘤细胞凋亡。目前临床仍采用基于 DDP 经典方案的化疗作为 EC 的常

见一线治疗，在食管癌手术治疗后复发和转移的患者中获得有效的初始反应以及远期预后获益。其中，

由顺铂(Cisplatin, DDP)和 5-氟尿嘧啶(5-flu-orouracil, 5-FU)联合使用的化疗方案成为食管癌治疗计划被优

先选择使用[9]。目前推荐的化疗方案为紫杉醇(paclitaxel, PTX) + 卡铂(Carboplatin, CBP)、DDP + 5-FU 或

卡培他滨(Capecitabine)或替吉奥、长春瑞滨(inorelbine, VRN) + DDP、PTX + DDP、奥沙利铂(0xaliplatin) + 
5-FU 或卡培他滨或替吉奥、PTX + 5-FU 或卡培他滨或替吉奥[10]。虽然新辅助化疗在一定程度上具有改

善患者生存率的作用，但总体治疗效果仍有待提高。而且化疗药物的毒副作用较大，药效同时也会给患

者带来恶心、呕吐、脱发、骨髓抑制等不良反应，影响患者的生活质量和对后续治疗的耐受性[11]。 

3. 新辅助放化疗 

新辅助放化疗是指在新辅助化疗的基础上联合放疗方案达到临床治疗目的。放疗通过放射线的方式

实现对癌细胞的消灭，抑制癌细胞的不断增殖，达到减小病灶的目的，与化疗起到协同作用，进一步提

高肿瘤的降期率和 pCR 率。自 20 世纪 90 年代学者便致力于食管癌新辅助放化疗的研究已持续很久，在

其初步研究发展过程中价值并未得到广泛认可。CALGB 9781 研究结果于 2008 年公布[12]，该研究纳入

56 例胸部食管或胃食管交界处癌患者，在对比单纯手术组和新辅助放化疗组中，结果显示，新辅助放化

疗将中位生存期由 1.79 年提高到 4.48 年，5 年生存率从 16%提高到 39%。2012 年，荷兰 CROSS 研究在

可手术的食管鳞癌和食管胃交界部腺癌中应用新辅助放化疗的疗效提供了关键证据。该研究纳入 366 例

食管癌或食管胃交界部腺癌患者，178 例接受术前周方案卡铂加紫杉醇化疗联合 41.4 Gy/23fx 放疗，188
例接受单纯手术。研究结果显示，术前采用新辅助放化疗使 R0 切除率从 69%提高到 92% (p < 0.001)，病

理完全缓解率可达到 29% (47/191)，其中鳞癌 PCR 达到 49%，总生存率显著提高(HR = 0.657, 95% CI: 
0.495~0.871, p = 0.003)，两组的术后并发症相似[12]。2021 年发表的 10 年随访数据显示，采用新辅助放

化疗方案组患者的总体生存率要优于单纯手术组的患者，10 年总生存率为 46% vs. 23% (HR = 0.70; 95% 
CI: 0.55~0.89; p = 0.004) [13]。基于此类一系列研究，新辅助放化疗逐步成为局部晚期食管癌的标准治疗

方案。2018 年，中山大学傅剑华教授团队的 NEOCRTEC5010 研究发表。该研究纳入 451 例局部晚期食

管鳞癌患者，随机分为术前放化疗组(长春瑞滨 + 顺铂 + 40 Gy/20fx)和单纯手术组。研究结果表明，与

单纯手术相比，术前放化疗并手术的综合治疗模式可有效改善患者生存状况，显著延长中位生存时间

(100.1 月 vs. 66.5 月，p = 0.025)、5 年生存率(59.9% vs. 49.1%, p = 0.03)，与手术组相比，nCRT 组患者的

无病生存期也延长(风险比：0.60；95% CI：0.45~0.80；p < 0.001)。术前放化疗组的 PCR 为 43.2%，R0 切

除率从 91.2%提高到 98.4% (p = 0.002) [14]。2021 年长期随访结果也同样显示，nCRT 组患者取得更好的

OS (HR = 0.74; 95% CI: 0.57~0.97; p = 0.03)和 DFS (HR = 0.60; 95% CI: 0.45~0.80; p < 0.001) [14] [15]。 
尽管多项临床研究证实新辅助放化疗在一定程度可以对中晚期食管癌患者起到较好的疗效，但仍存

在部分争议，即放射因素是否对患者带来不良反应和影响往后的生存获益[16]。对于部分高龄患者，nCRT
的治疗相关毒性会有所增加。务森等学者进行回顾性分析发现，高龄患者(≥70 岁)接受新辅助放化疗后，

骨髓抑制与血液学毒性增加，3/4 级粒细胞减少发生率显著升高(25.9% vs.年轻组 8.1%，p = 0.023)，并且

术后并发症风险也有不同程度的增高，术后心律失常发生率明显高于年轻组(32.0% vs. 8.5%, p = 0.015)，
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虽然肺炎、喉返神经损伤等并发症无统计学差异，但总体并发症发生率也较高[17]。并且联合放化疗容易

导致呕吐、食管炎、感染风险的增加，部分患者甚至需要中断治疗或延迟手术[18]。新辅助放化疗针对部

分患者的生存获益目前尚存在争议，谭黎杰团队进行的Ⅲ期随机试验显示，新辅助放化疗对比新辅助化

疗后行微创食管切除术，3 年总生存率并无显著差异(64.1% vs. 54.9%, p = 0.28)，尽管 nCRT 组病理完全

缓解率更高(27.7% vs. 2.9%)，nCRT 虽降低了局部复发率，但远处转移风险与 nCT 相当，且复发模式无

显著差异[19]。最近荟萃分析采取了纳入 7 个随机对照研究，共 1372 名患者进行分析，结果显示，nCRT
术后死亡率显著高于 nCT (OR = 1.77, 95% CI: 1.12~2.78)，且 3 级以上不良事件(如感染、心肺并发症)发
生率更高[20]。新辅助放化疗的治疗效果显而易见的同时，其潜在风险也同样需重视，并非所有患者都能

从新辅助放化疗中获益，如何筛选出获益人群是当前研究的热点和难点。目前临床研究中仍缺乏有效的

生物标志物去预测食管癌患者采用新辅助放化疗后产生的系列反应，导致部分患者可能接受不必要的治

疗，增加了治疗带来的不良反应和经济负担[21] [22]。并且针对中晚期或者采用新辅助放化疗的最佳方案

以及疗程在临床尚未完全确定，不同的研究采用的放化疗方案和疗程均存在较大差异，同时针对新辅助

放化疗后手术时机的选择同样影响着患者的疗效与预后，这无疑在为中晚期食管癌患者确定合理治疗方

案的路上设限添堵[23]。 

4. 新辅助免疫治疗 

免疫治疗方法首次出现在 19 世纪，临床研究者采用灭活菌毒素去治疗肉瘤来达到治疗目的[24]。近

年在免疫治疗临床研究中，以程序性死亡受体 1 (PD-1)/程序性死亡受体配体 1 (PD-L1)免疫检查点抑制剂

为主的免疫治疗已经被多项Ⅲ期试验证实，被选择主要应用于临床肿瘤治疗方案。新辅助免疫治疗在使

肿瘤降期、增加手术机会、延长患者生存期等方面表现出较好结果，在食管癌患者的新辅助治疗中起着

举足轻重的作用[25]。 
食管癌的新辅助免疫治疗在临床治疗中有多个核心价值，例如显著提升病理缓解率、提高手术切除

率以及使肿瘤降期和较好的患者生存获益等。在免疫联合化疗研究结果中显示，卡瑞利珠单抗 + 白蛋白

紫杉醇 + 顺铂组(A 组：卡瑞利珠单抗 + nab-TP)和卡瑞利珠单抗 + 紫杉醇 + 顺铂组(B 组：卡瑞利珠

单抗 + TP)病理完全缓解(pCR)率均显著优于紫杉醇 + 顺铂组(C 组：TP) (A 组 vs. C 组，28.0% vs. 4.7%，

p < 0.0001；B 组 vs. C 组，15.4% vs. 4.7%，p = 0.0034)，两组均达到了主要终点；R0 切除率高达 99.1% 
(A 组)和 95.7% (B 组)，且病理分期降期更显著(ypTNM I 期比例：A 组 50.9% vs.化疗组 26.2%)并且未增

加手术风险，安全性可控[26]。在免疫联合放化疗疗效研究中，开展的 PALACE-1 研究帕博利珠单抗联

合 CROSS 方案(卡铂 + 紫杉醇 + 放疗)，3 级及以上不良反应发生率为 65%，18 例病人完成手术，pCR
率达 55.6% [27]。 

2025 年所发表的研究中，学者利用网状 Meta 分析比较了 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗方案在可切除

Ⅱ~IVa 期食管鳞癌新辅助治疗中的表现，研究发现，卡瑞利珠单抗 + TP (紫杉醇 + 奈达铂)方案在主要

病理缓解率(MPR = 36.2%)和R0切除率(95.7%)方面优势显著[23]。Sugase等学者采用单中心回顾性设计，

纳入 439 例接受根治性食管切除术的患者，发现采用免疫(纳武利尤单抗)联合化疗(多西他赛 + 5-氟尿嘧

啶 + 顺铂)后，患者 2 年无病生存率(DFS)提升 15.3%，风险比(HR)低至 0.49；2 年的总生存率(OS)差距

达 30.1%，HR 仅 0.17 [28]。研究发现，在 PD-L1 高表达(CPS ≥ 10)患者中，选择免疫治疗方案获益更为

显著，KEYNOTE-590 显示患者中位生存可达 13.9 个月[23]。多项临床研究已显示，新辅助免疫治疗联合

化疗/放化疗具有较为显著的疗效，可为临床工作者针对中晚期食管癌患者提供可参考的治疗方案。 
新辅助免疫治疗作为新兴领域取得了巨大的研究突破并成功获益，但在其存在的安全性及并发症管

理方面仍需多加注意。免疫治疗采用的免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)是通过激活 T 细胞抗肿
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瘤免疫，使用的同时可能打破免疫耐受，导致自身免疫损伤，产生免疫相关毒性，如发生皮疹、甲状腺

功能异常、免疫性肺炎和免疫性肝炎等[23]。在联合化疗和放化疗的同时，会产生化疗/放疗毒性，如骨髓

抑制、放射性食管炎等不良反应[23] [29]。研究证实，新辅助免疫治疗联合化疗可改善通气功能(FEV1/FVC%
上升，p = 0.036)，但导致弥散功能下降(DLCO 降低 8.9%，p < 0.05)，在高龄和吸烟患者中，可增加术后

肺部并发症风险[29]。目前临床治疗方案疗效仍缺乏预测标志物，研究表明，PD-L1 表达(CPS ≥ 10)与部

分患者获益相关，但阴性患者也存在可能响应，所以针对免疫治疗方案的疗效预测价值并不稳定[30]；尽

管传统标志物(如 TMB)在食管鳞癌病例中异质性强，但目前还尚未建立普适模型[31]。针对该类问题，有

学者团队聚焦研究免疫相关分子的表达模式，发现在肿瘤病变直径总和的特定表达水平与食管癌病理缓

解率之间有着显著关联[32]。PERFECT 试验在探究 PD-L1 的 γ干扰素特性及其基线组合阳性评分作为潜

在生物标志物的策略也颇具前景[33]。目前新辅助免疫治疗的研究现状表明，其在临床中联合化疗/放化

疗对中晚期患者有着良好的疗效，但除此之外该方案并未进入食管癌诊疗指南，疗程设计差异大，没有

统一的临床治疗标准规范，一些国家之间的标准不同甚至相反，因此其疗效也无法客观评价。免疫治疗

联合方案同样也存在争议，因目前缺乏免疫治疗联合化疗与免疫治疗联合放化疗的对患者生存获益直接

对比的随机对照研究，未来何种新辅助免疫联合治疗的策略方案更有益于患者还需进一步的研究[31]。 
今后发展热点仍聚焦于食管癌的新辅助免疫治疗研究。针对生物标志物与分子分型的深度探索，发

现如何精准化预测方案疗效。2023 年，KEEP-G 03 研究结果显示，PD-L1 表达与病理缓解相关性较弱(PD-
L1 CPS ≥ 1 vs. <1: 66.7% vs. 37.5%, p = 0.23)。整体上，响应患者较无响应患者 TMB 倾向更高(mTMB 12.69 
vs. 8.46 muts/Mb, p = 0.08)，且 TMB 越高，患者缓解率越高，即 TMB 与缓解率成正相关。进一步区分主

克隆性突变表明：与无响应的患者相比，有响应的患者克隆性突变倾向更多(中位数 6.0 muts vs. 3.0 muts，
p = 0.08)。ROC 分析表明：基于克隆性突变对新辅助免疫治疗疗效的预测价值优于 TMB，其 AUC 为 0.76，
TMB 为 0.69。TMB 和主克隆性突变越高，新辅助免疫治疗疗效越好，而 ERBB2 突变预示疗效不佳(响
应率 0% vs.野生型 63.6%) [34]。该研究还揭示针对 ctDNA 动态监测的预测价值，基线 ctDNA 阴性患者

pCR 率达 83.3%，显著高于阳性者(p = 0.008)；治疗中 ctDNA 清除率预测 pCR 的灵敏度可达 82% [34]。
研究中根据肿瘤区域的免疫微环境成分(TIME)进行无监督聚类，将患者分为三个不同的亚组(CT1、CT2
和 CT3)。CT1 中 CD8+ T 细胞浸润较多，CT3 中 M2 型巨噬细胞浸润较多，而 CT2 中免疫细胞浸润较

低。与 CT1 或 CT2 组相比，CT3 组 pCR 的患者(CT1，28.5%；CT2，16.67%和 CT3，0.0%，p = 0.62)和
响应患者(CT1，57.14%；CT2，58.34%和 CT3，0.0%，p = 0.17)均为 0，这意味着 M2 型巨噬细胞与疗效

不佳相关[34]。治疗方案还需优化并提出临床患者标准化联合治疗策略与疗程。研究显示，采用双免治疗

可显著提高疗效，一线纳武利尤单抗联合化疗和纳武利尤单抗联合伊匹木单抗在既往未经治疗的晚期食

管鳞状细胞癌患者中均显示出显著的总生存期获益，目前两种含纳武利尤单抗的方案在许多国家获得批

准[35]。PALACE-1 研究揭示，免疫同步放化疗(帕博利珠单抗 + 41.4 Gy 放疗) pCR 率达 56%，且放疗后

CD8+ T 细胞浸润增加 2.8 倍[23]，未来可通过低剂量的放疗来增加远端效应，增强免疫细胞的浸润从而

达到预计效果，同时可采用分段放疗来减少放射损伤，提升治疗方案的安全性管理。对于采用新辅助免

疫的患者，长期生存管理与毒性防控仍是治疗中的重点。CheckMate-577 研究证实了采用纳武利尤单抗辅

助治疗使新辅助治疗后非 pCR 患者中位 DFS 显著提高，2 年 OS 率达 94.1% [30]。对于不同患者采取不

同免疫治疗方案所带来的不良反应，需建立毒性预警与个体化管理方案，如基线 IL-6、TNF-α 升高的患

者，对比其他组免疫性肺炎的风险可增加 3 倍、抗 TSHR 抗体阳性者甲状腺炎风险提升 4 倍[23]。存在

肺基础疾病的患者在确定治疗方案时优选免疫治疗联合化疗，避免同步放疗，如卡瑞利珠单抗 + 白蛋白

紫杉醇，需监控皮肤状况，避免皮疹发生[23] [26]。存在心脏基础疾病或者有心脏毒性高危人群(基线肌

钙蛋白升高)应避免采用 CTLA-4 抑制剂[36]。 
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5. 总结 

食管癌新辅助治疗的不断突破发展，已从单一放化疗模式走向免疫驱动的精准联合时代，为更多的

中晚期食管癌患者带来新的希望和期盼。在目前研究阶段，新辅助治疗在提高 pCR 率、患者生存获益等

方面取得显著优势，安全性问题可控。尽管新辅助治疗的疗效显著，但仍有许多亟待解决的问题，例如

治疗方案的联合选取、治疗周期与手术时机等。将来针对生物标志物制定的个体化方案、器官保留策略

的创新应用及全程化管理体系的建立，将最大可能实现更高效、更低毒的新辅助治疗方案的产出，逐步

实现“病理深度缓解、功能最大保全、生存优质延长”三位一体的治疗目标。 
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