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摘  要 

食管癌是全球第六大癌症死亡原因，严重威胁着人类健康。在我国，大多数的食管恶性肿瘤病理组织学

类型为鳞癌。由于大多数食管恶性肿瘤患者被诊断时已经处于晚期或转移状态，传统治疗(包括手术、化

疗和放疗)的疗效有限，导致食管癌治疗效果上仍未令人满意，食管恶性肿瘤的5年生存率仍有很大的提

高空间，这也迫切的需要我们探索新的治疗方法。现如今以PD-1/PDL-1为代表的新辅助免疫治疗联合化

疗的方案，已显示出治疗食管癌的潜力，新辅助免疫治疗联合化疗后疗效的准确预测对于为食管鳞状细

胞癌量身定制患者治疗至关重要。然而，对于食管癌生存的研究所需的随访时间较长，此次研究无法完

整实现，因而选取短期疗效作为新辅助免疫治疗联合化疗后疗效评价指标，在疗效与安全性分析中显示

出令人鼓舞的结果。因此，本文综述了短期疗效效果在食管癌新辅助治疗中的研究应用。 
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Abstract 
Esophageal cancer ranks as the sixth leading cause of cancer deaths worldwide, posing a serious 
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threat to human health. In China, the predominant histological type of malignant esophageal tumors 
is squamous cell carcinoma. Since most patients are diagnosed at an advanced or metastatic stage, 
traditional treatments—including surgery, chemotherapy, and radiotherapy—yield limited efficacy. 
Consequently, treatment outcomes remain unsatisfactory, and the five-year survival rate for esopha-
geal malignancies has significant room for improvement, urgently necessitating the exploration of 
novel therapeutic approaches. Currently, neoadjuvant immunotherapy combined with chemother-
apy, represented by PD-1/PD-L1 inhibitors, has demonstrated potential for treating esophageal 
cancer. Accurate prediction of treatment efficacy following neoadjuvant immunotherapy combined 
with chemotherapy is crucial for tailoring patient treatment for esophageal squamous cell carcinoma. 
However, the extended follow-up period required for esophageal cancer survival studies precludes 
full realization in this investigation. Consequently, short-term efficacy was selected as the outcome 
measure for evaluating the combination of neoadjuvant immunotherapy and chemotherapy, yielding 
encouraging results in both efficacy and safety analyses. This review therefore summarizes the appli-
cation of short-term efficacy outcomes in neoadjuvant treatment for esophageal cancer. 
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1. 前言 

食管癌是全球第八常见癌症类型，也是癌症死亡的第六大原因。食管癌具有高死亡率、诊断时预后较

差以及因地区而异的变异性的特点。食管癌的主要病理类型主要是腺癌及鳞状细胞癌。在亚洲大多数食管

恶性肿瘤为鳞状细胞癌，其中，我国食管癌主要的风险因素包括低社会经济地位、吸烟、酒精、热饮和亚

硝胺的摄入。关于食管癌，风险因素包括胃食管反流疾病、肥胖和烟草摄入[1] [2]。并且食管癌由于诊断较

晚，历来预后较差。对于食管癌的预防及治疗显得尤为重要。此综述主要对于食管癌的治疗进行探讨。 
传统食管癌治疗方案包括手术、放疗、化疗和靶向治疗，但是对于食管癌的治疗效果难以令人满意。

随着医疗水平的发展与进步，免疫治疗逐渐走入我们的视野，免疫检查点抑制剂(ICI)，尤其是 PD-1/PD-
L1 抑制剂，已成为多种癌症的变革性疗法。多项免疫治疗临床研究聚焦食管癌，显示针对 ICI 的治疗显

著提高了食管癌患者的生存率，于此同时新辅助免疫治疗联合化疗后疗效的准确预测对于为食管鳞状细

胞癌量身定制患者治疗意义重大[3]-[6]。免疫检查点抑制剂是通过针对 T 细胞进行调节的癌症治疗策略，

其机制主要涉及阻断 PD-1 和 PD-L1 的结合，促进肿瘤内 T 细胞的活化和增殖，增强 T 细胞的杀肿瘤效

果，并增强人体的抗肿瘤免疫[7] [8]。一些 III 期的临床研究表明新辅助化疗联合免疫治疗相对于单纯新

辅助化疗可以明显的提高局晚期食管恶性肿瘤的 pCR 率，并强调了新辅助化疗联合免疫治疗在局晚期食

管癌患者中的临床和安全性前景良好，新辅助化疗联合免疫治疗在食管癌的治疗中有着巨大潜力[9]。本

综述将对新辅助化疗联合免疫治疗在局部晚期食管癌中的应用进行探讨。 

2. 免疫检查点抑制剂的作用原理 

免疫检查点是机体维持免疫耐受、防止自身免疫反应的关键负反馈调节分子。PD-1/PD-L1 在肿瘤的

免疫逃逸过程中发挥着重要的作用，参与者人体的免疫平衡以及免疫耐受。肿瘤细胞通过高表达 PD-L1，
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与 T 细胞表面的 PD-1 结合，传递抑制信号，诱导 T 细胞耗竭、凋亡，从而实现“免疫逃逸”。新辅助免

疫治疗利用 PD-1/PD-L1 抑制剂阻断该通路，恢复耗竭 T 细胞的杀伤功能，激活机体抗肿瘤免疫应答。 

3. 免疫检查点抑制剂单药新辅助治疗 

既往临床研究评估了免疫治疗单药用于可切除食管癌的新辅助治疗，旨在评估其安全性和初步疗效。

2023 年谭黎杰教授团队评估阿得贝利单抗单药用于新辅助治疗在可切除食管鳞状细胞癌中的安全性和初

步疗效的研究，该研究显示纳入 25 人且成功手术，主要病理反应(MPR)率为 24%，病理完全反应(pCR)
率为 8%。常见的治疗相关不良事件为厌食症(32%)和疲劳(16%)，且无三级及以上不良事件。结果显示单

药用于新辅助治疗具有一定的疗效，该安全性可接受。研究为免疫治疗在围手术期的应用治疗策略提供

了一定的依据[10]。免疫检查点抑制剂，单药治疗的病理完全缓解率由上可见较低，提示对于大多数食管

癌患者，免疫单药可能不足以产生强大的抗肿瘤效应，需要进一步探索局部晚期食管癌的新辅助治疗方

案。总体而言，免疫单药新辅助治疗的探索为后续联合策略的开发提供了重要的安全性和可行性数据，

但其有限的缓解率促使研究焦点转向了联合治疗模式。 

4. 新辅助化疗联合免疫治疗应用 

目前，已有相关研究表明，在局部晚期食管癌的治疗中，新辅助化疗联合免疫治疗可以结合化疗和

免疫治疗的优势，相对于单独的治疗更能有效的控制肿瘤的生长与扩散。为后续手术治疗创造更有利的

条件。 
2022 年福建医科大学胸外科团队进行了关于帕博利珠单抗与化疗联合治疗局部晚期食管癌的临床研

究，共纳入 39 名患者，22 名患者接受根治手术，全部实现 R0 切除。主要病理反应(MPR)率为 68.2%，

病理完全反应(pCR)率为 45.5%。严重不良事件(AE)(等级 ≥ 3)的发生率为 15.4%。显示出了帕博利珠单抗

与化疗应用于局部晚期且可能切除的 ESCC，高手术转化率、MPR、pCR 和 R0 切除率，且不良事件可接

受[11]。 
2024 年哈尔滨医科大学附属肿瘤医院胸外科团队进行了一个关于局部晚期食管癌的行卡瑞利珠单抗

联合化疗的疗效的研究，该研究纳入了 75 名 IIa 至 IIIb 期局部晚期食管癌患者，其中 45 个患者(60%)接
受两周期治疗，18 个患者(24%)接受三周期治疗，10 个患者(13.3%)接受四周期新辅助治疗。结果显示，

62 名患者(82.7%)接受手术。患者 pCR 率为 27.4%，MPR 率为 45.2%，ORR 率为 48.4%接受手术的患者

均实现了 R0 切除。新辅助药卡瑞利珠单抗联合化疗，在局部晚期食管癌中表现良好疗效，安全性可控

[12]。2024 年安徽医科大学第一附属医院胸外科团队发表了卡瑞利珠单抗与化疗联合用于术前新辅助治

疗的安全性和疗效研究结果，研究共纳入 45 例局部晚期食管鳞癌患者，其中 30 例患者接受手术治疗，

研究结果显示 pCR 率为 33.3%；MPR 发生率为 46.7%。所有患者在治疗后均成功出院。该研究结果表明，

卡瑞利珠单抗与化疗结合作为局部晚期可切除 ESCC 患者的术前新辅助疗法，具有有前景的疗效，且安

全性可接受[13]。目前卡瑞利珠单抗已有研究表明其疗效、安全性等均被证实可接受可控，并且在临床上

应用越来越普遍，对于食管癌的治疗具有较好的前景。 
2024 年北京协和医院以替雷利珠单抗配合四个周期的新辅助化疗方案进行研究，研究共计 30 名局

部晚期食管癌患者。25 名患者完成新辅助化疗免疫治疗并接受手术。研究结果显示，在手术患者中，显

示出 96%城中实现了 R0 切除，其结果显示出肿瘤切除的完整性。同时 pCR 和 MPR 的发病率分别为 44%
和 52%。但是，值得注意的是 43.3%的患者经历了严重(3~4 级)治疗相关不良事件，5 名患者发展为严重

免疫相关不良事件。总之，围手术期替雷利珠单抗与新辅助化疗的结合已实现了令人鼓舞的 pCR 率，具

有可观的临床疗效和可控的安全性[14]。 
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5. 免疫联合放化疗新辅助治疗 

在传统新辅助放化疗基础上加入免疫治疗，是另一种极具潜力的强化策略，旨在进一步提高病理缓

解率。传统新辅助放化疗(nCRT)已是局部晚期食管癌的标准治疗之一，但仍有相当比例患者无法达到病

理完全缓解。既往相关研究，李承乾等对术前使用帕博利珠单抗联合新辅助放化疗治疗可切除食管鳞状

细胞癌的疗效进行了研究，该实验入组 20 名局部晚期食管癌患者，均接受了术前帕博利珠单抗联合新辅

助放化疗治疗。13 例患者(13/20, 65%)出现 III 级及以上不良事件，其中 1 例为 V 级不良事件。最常见的

III 级不良事件为淋巴减少症(12/13, 92%)。在治疗后 4~9 周内，有 18 名患者接受了手术，PCR 率为 55.6％
[15]。在标准新辅助放化疗基础上增加免疫检查点抑制剂后，食管切除术仍然是安全可行的，并未显著增

加术后主要并发症(如肺部或吻合口并发症)的风险。这些初步结果令人鼓舞，仍需更大规模的前瞻性随机

对照试验来进一步明确。 

6. 疗效预测生物标志物探索 

目前，临床治疗的指南推荐的食管癌的新辅助治疗的方式主要包括新辅助化疗和新辅助放化疗。新

辅助化疗后的临床疗效相对较低，而同步放疗伴随相关不良反应较大导致在临床上治疗效果较差。免疫

治疗作为一种全身治疗手段，和化疗可能存在协同作用，目前免疫治疗联合化疗已在食管癌中有显著的

近期疗效中有显著体现[16] [17]。术前新辅助、手术和术后放化疗都是食管癌常用的治疗方式。对于一些

早期的食管癌患者可以通过内窥镜治疗，而局部晚期的食管癌患者通常先行新辅助治疗，然后再评估是

否进行手术治疗等。其中，免疫治疗联合术前化疗，可能提高肿瘤的反应性。在患者经过新辅助化疗联

合免疫治疗后又提高了患者的预后生存。但是，值得思考的是，只有有限范围的食管癌患者可以从联合

治疗中获益。因此，确定可行的生物标志物以区分对该治疗方案的反应者和无反应者至关重要。且近期

研究显示多种免疫治疗生物标志物，如肿瘤突变负荷，越来越多的证据表明，外周血生物标志物，如外

泌肿瘤 DNA、游离 DNA、外周血中在细胞生理功能中扮演“执行”角色的蛋白质检测，可能为表征肿瘤免

疫微环境提供大量信息[18]。在食管癌新辅助免疫治疗过程中，利用临床、影像及病理指标进行早期反应

评估，对于及时识别应答者与无应答者、实现个体化治疗调整至关重要。例如，在非小细胞肺癌的免疫

治疗中，研究已经致力于构建综合预测模型。虽然具体模型细节未在给定文献中展开，但此类模型通常

整合了治疗方案类型、影像学应答(如 RECIST 标准评估)、临床分期变化等多个维度。其核心目标是能够

在治疗早期，甚至在病理结果出来之前，有效区分可能达到病理完全缓解(pCR)的患者。构建一个整合治

疗前生物标志物、治疗早期影像学变化、以及可能的中期活检结果的综合预测模型，是我们目前值得探

索的一个方向。这样的模型有望实现较高的预测准确性，从而早期识别出可能从当前治疗方案中获益有

限的患者，为其转向其他治疗策略提供决策依据，最终改善整体治疗结局[19]。 

7. 手术时机 

局部晚期食管癌的管理指南包括先进行新辅助化疗后进行手术，关于最佳手术时机仍有争议。尽管

新辅助治疗是治疗局部晚期食管癌可改善患者预后。新辅助化疗与食管切除术之间的时间间隔存在差异，

许多研究采用 8 周的截止时间[20]-[22]。新辅助免疫联合化疗之后手术时机的选择，有相关研究结果表

明，无论手术安排在早期还是延迟进行，患者在总生存期(OS)、病理学完全缓解率(pCR)、R0 切除率以及

肺部或其他主要并发症的发生率方面，均未观察到显著差异。然而，也有相关研究表明，延迟手术可能

会增加吻合口相关并发症的风险。因此，当前推荐接受新辅助免疫联合化疗的患者，应在治疗结束后 3 至

6 周内完成手术[23]-[25]。因此，对于新辅助化疗后食管切除术的最佳时机仍有争议，目前，在新辅助放

化疗联合免疫治疗的临床实践中，手术时机通常安排在治疗结束后的 4 至 8 周。这一窗口期的设定，主
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要是为了在肿瘤控制效果与手术安全性之间找到一个相对理想的平衡点[26] [27]。不过，围绕何时手术最

为合适，目前临床上仍有两点需要关注。首先，若手术延迟过长，存在肿瘤细胞在放疗后发生加速克隆

性再生的潜在风险。放射治疗虽能有效杀灭肿瘤，但也可能诱导残余肿瘤细胞的再群体化，从而削弱新

辅助治疗的效果。其次，是放疗后可能引发的组织纤维化。随着放疗结束后的时间推移，局部组织可能

逐渐出现纤维化改变，表现为组织层次不清、弹性下降，甚至形成致密粘连。这些变化会直接增加手术

剥离的难度，尤其是在微创手术中，可能会影响操作的精准度和安全性。因此，在制定新辅助治疗后的

手术时机时，需在控制肿瘤复发风险与降低手术操作难度之间进行审慎权衡，以实现个体化、精准化的

治疗决策。目前关于新辅助免疫治疗联合化疗最佳手术时机的研究较少，随访时间较短，有待进一步积

累大样本或前瞻性研究证据来评估时间间隔对于预后和安全性的影响。 

8. 总结 

食管癌的治疗是一个综合治疗的过程，对于部分先经新辅助化疗联合免疫治疗且手术的患者是否需

要进一步辅助治疗以及治疗方案，目前还仍然需要进一步探索，需要临床结合患者手术和病理情况以及

新辅助治疗的方案和疗效来综合评估进行个性化治疗。对于免疫治疗在辅助和围手术期环境中的确切获

益尚未完全确立，值得我们进一步探索[28]-[30]。 
治疗可切除食管癌或肺癌患者的方法正在发生变化。限制患者发病率和优化手术前肿瘤治疗的努力

日益被推进，随着肿瘤生物学和长期药理作用机制的明朗，我们有了更好的方向去探索。在新辅助治疗

领域，免疫治疗应用于食管癌改变了其治疗策略。其凭借显著的疗效突破与丰富的联合策略，已经成为

临床探索的新方向。相较于传统单一手术，新辅助免疫治疗在改善局部晚期食管癌患者预后及生存质量

方面，彰显出难以替代的临床优势。这一治疗方案不仅体现在病理缓解率的显著提升，更在于它推动了

治疗理念从单纯“切除肿瘤”向“系统重塑肿瘤微环境以获取长期获益”的深刻转变。当前临床实践的

成功，是多学科团队对免疫相关不良事件的精细管理与手术时机的精准把握，这体现了现代肿瘤治疗中

“疗效”与“安全”并重的平衡艺术。 
然而，新的治疗方案虽然为治疗食管癌带来了显著的益处，但围绕其使用的争议也始终存在。在当

前的综述研究中关注了相关治疗方案疗效以及严重不良事件的发生率，以及相关治疗疗效的生物标志物

的探究，提供了治疗以及精准预测疗效的参考。这些探索与精进，是为患者提供更趋完善的临床获益，

即在确保治疗安全性的基础上，进一步拓展疗效的边界。展望未来，目前食管癌治疗的领域面临的挑战

与机遇并存。现仍需的 III 期研究数据以确证免疫治疗在围手术期的长期生存获益，夯实其根治性潜力。

最佳联合策略(如双免、免疫联合靶向或放疗等)仍需深入探索，以惠及更广泛的人群。对于达到病理完全

缓解的患者，器官保留策略虽充满吸引力，但其风险与获益需在前瞻性临床试验中严格验证。未来的研

究重心应逐步转向由生物标志物驱动的精准试验设计。最终目标在于，通过持续优化治疗模式，构建一

个覆盖围手术期的精准、动态、个体化治疗闭环，从而最大限度提升食管癌患者的长期生存率与生活质

量，真正实现从“技术性可切除”到“生物学可治愈”的根本性跨越。 
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