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【摘要】　食管癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率分别居第7位和第6位。近

年来，以程序性死亡-1及程序性死亡配体 1（PD-L1）等免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗不断进入

临床实践，改变了食管癌的治疗现状。尽管免疫治疗已经为晚期食管癌患者带来长期的生存获益，并

在新辅助治疗人群中显示出较高的病理缓解率，但仅有少部分患者治疗效果理想。因此亟需有效的

生物标志物预测其临床疗效，以更好地识别免疫治疗获益人群。本文对近年发现的食管癌免疫治疗

相关的生物标记物及其研究进展进行综述，并重点讨论这些标志物的临床应用前景。
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【Abstract】  Esophageal carcinoma is one of the most common malignant tumors in the 
world, with incidence and mortality rankings of 7th and 6th, respectively. In recent years, 
immunotherapy represented by immune checkpoint inhibitors of programmed death-1 and 
programmed death ligand 1 (PD-L1) has been introduced into clinical practice and has changed the 
treatment status of esophageal cancer. Although immunotherapy has provided long-term survival 
benefits for patients with advanced esophageal cancer and high pathological response rates in the 
neoadjuvant therapy, only a few of the patients have satisfactory therapeutic outcomes. Therefore, 
effective biomarkers for predicting immunotherapeutic effects are urgently needed to identify those 
patients who could benefit from immunotherapy. In this paper, we mainly discuss recent research 
advances of biomarkers related to the immunotherapy of esophageal cancer and the clinical 
application prospects of these biomarkers. 
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食管癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，每年超过

500 000人死于食管癌［1］。以铂类为基础的化疗是治疗食管

癌的标准方法，但传统化疗效果有限。免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor， ICI）作为新的治疗手段，在一

些难治性肿瘤中表现出持久的应答率而在临床实践中广泛

应用，并逐步改变了食管癌的治疗模式。同时，许多正在进

行的临床试验也对免疫治疗相关的生物标志物进行了探索

性评估，其中程序性死亡配体 1（programmed cell death 
ligand 1， PD-L1）的表达显示出了良好的预测潜力并被应

用到临床实践中，但其仍不足以准确地区分免疫治疗优
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势人群。近年来，标志物检测技术的发展为鲁棒性生物

标志物的探索提供了新的机遇。其他生物分子，如微卫

星不稳定性/错配修复缺陷（microsatellite-instability-high/
mismatch-repair-deficient， MSI-H/dMMR）、肿瘤突变负荷

（tumor mutational burden， TMB）及一些新型生物标志物，如

循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）、免疫相关生

物标志物和微生物标志物等也在进一步的探索中。但目前

为止这些标志物都尚未达成临床共识。此外，免疫治疗疗

效预测标志物的研究目前主要集中在晚期食管癌临床试验

中，已经得到验证的生物标记物是否能运用到围手术期治

疗中，将是另一个需要探索的重要问题。因此，鉴定并充分

验证可靠的疗效预测标志物仍具有挑战性。本文将对近年

发现的食管癌免疫治疗相关的生物标记物和研究进展进行

综述，并重点讨论这些标志物的临床应用前景。

一、程序性死亡配体1（PD-L1）
KEYNOTE系列研究的结果表明，PD-L1表达水平越高，

免疫治疗获益越明显。旨在评估帕博利珠单抗对比化疗用

于 晚 期 或 转 移 性 食 管 鳞 癌 或 腺 癌 二 线 治 疗 疗 效 的

KEYNOTE-181研究表明，两组患者的总生存（OS）在总人群

中的差异没有达到统计学意义；但是在PD-L1的综合阳性评

分（combined positive score，CPS）≥10分的患者中，帕博利珠

单抗显著延长了患者的 OS，且其客观缓解率（objective 
response rate， ORR）是化疗组的 3 倍［2］。亚组分析显示，帕

博利珠单抗治疗在食管鳞癌和亚洲患者中观察到最大的

生存获益。KEYNOTE-590 研究对帕博利珠单抗联合化疗

与单纯化疗一线治疗晚期食管癌患者（包括鳞癌、腺癌和

SiewertⅠ型食管胃结合部腺癌）进行了随机对照研究［3］。

在 PD-L1 CPS≥10 分的 ESCC 组、ESCC 组、PD-L1 CPS≥10 组

和所有随机患者中，帕博利珠单抗联合化疗均较单纯化

疗组显著延长了 OS，并改善了患者的无进展生存（PFS）
和 ORR。然而，同样作为 PD-1 抑制剂，纳武利由单抗大

多数情况下不需要通过 PD-L1 表达来筛选优势人群。

ATTRACTION-03 是一项纳武利尤单抗对比单药化疗二线

治疗晚期食管癌的多中心、随机、开放三期临床研究［4］。试

验结果显示，纳武利尤单抗组的中位生存期为 10.9个月，比

化疗组（8.4 个月）延长 2.5 个月，死亡风险降低 23%。无论

肿瘤PD-L1表达水平如何，均可观察到患者的获益。

由此可见，虽然目前为止 PD-L1 表达是甄别免疫获益

人群的潜在标志物，但将其应用于更广泛的患者群体依然

困难重重。首先，PD-L1 在食管癌中的表达呈现高度异质

性，其在食管鳞癌细胞中表达率为 15%~83%，在免疫细胞

中 表 达 率 为 13%~31%［5-7］。 这 种 异 质 性 给 准 确 检 测

PD-L1的表达量带来了巨大的障碍。

其次，目前PD-L1相关临床研究数据缺乏广泛的代表性。

尽管KEYNOTE-181和KEYNOTE-590的结果显示，PD-L1具

有食管癌免疫治疗疗效预测标志物的潜力，但几项针对胃

或食管胃结合部（gastric/gastroesophageal junction，G/GEJ）肿

瘤的临床试验提示了其局限性。ATTRACTION-2试验表明，

PD-L1并不是纳武利由单抗三线治疗晚期 G/GEJ腺癌的应

答预测因子［8］。同样，KEYNOTE-061三期研究显示，在既往

已接受治疗的晚期G/GEJ腺癌患者中，与紫杉醇相比，帕博

利珠单抗并未显著改善PD-L1阳性（CPS≥1分）患者的OS和

PFS［9］。随后帕博利珠单抗联合化疗对比化疗用于治疗晚

期PD-L1阳性（CPS≥1分和CPS≥10分）G/GEJ腺癌患者的一

线三期 KEYNOTE-062 研究结果显示，两组的 OS 和 PFS 相

近，且CPS≥1分的患者与CPS≥10分的患者有相似的生存结

局［10］。这与 CheckMate 649 研究［11］的初步结果相印证。与

此同时，我国的 ESCORT-1st 研究［12］、ORIENT-15 研究［13］、

JUPITER-06 研究［14］显示，采用免疫联合化疗策略后， 
PD-L1 表达情况似乎对患者最终获益影响较小。因此，上

述研究结果表明，PD-L1 表达并不是免疫治疗反应强有力

的预测因子，仍需考虑人种、病理类型及不同治疗方案带来

的影响。此外，既往研究发现不同治疗方案会对肿瘤免疫

微环境产生不同的改变，如化疗增加食管癌患者外周血 T
细胞受体多样性、降低肿瘤PD-L1表达，而放化疗则使肿瘤

PD-L1表达上升［15-16］。这提示需要结合不同治疗方案、患者

临床特征或其他相关标志物，才可能达到精准甄别免疫治

疗获益人群的目的。

然而，目前市面上PD-L1表达的检测与判读仍然未有统

一的标准化方法。目前主要的4种PD-L1免疫组化检测试剂

可在两个免疫组化平台（DAKO和Ventana）进行检测，且每种

抗体的染色水平和评估阈值有所不同。更为复杂的是，随着

越来越多的研究明确了肿瘤微环境与其他免疫细胞在免

疫疗法中的作用，PD-L1表达水平的评估亦相应地被延伸至

免疫细胞中，其评估不仅需要评价肿瘤细胞，还要评价免疫

细胞。为此，由国际肺癌研究学会牵头，5家药企和 2家诊断

试剂公司共同参与完成蓝印计划，就不同免疫组化抗体检

测肺癌肿瘤细胞PD-L1表达的一致性进行了研究。研究使

用手术切除标本、穿刺和细胞学样本对 4 个抗体进行了测

评，发现28-8、22C3和SP263具有较高的一致性；而SP142的

敏感性较低，与其他 3种抗体的一致性较差，且不同样本类

型间结果有一致性［17-18］。目前尚缺乏足够的前瞻性临床研究

证据支持抗体间检测结果互用的可行性。此外，PD-L1表达

的 CPS 判读存在很多主观性，如何判读及确定筛选阈值还

需进一步探索。

二、微卫星不稳定性/错配修复缺陷（MSI-H/dMMR）
近年来，另一个肿瘤免疫生物标志物的研究重点是微

卫星不稳定性（microsatellite instability，MSI）。MSI 指基因

组中短串联重复序列次数的增加或者减少，反映了由于错

配修复基因（MMR）异常导致的 DNA 复制错误。MSI 广泛

存在于多种恶性肿瘤中，在结直肠癌中的研究尤为深

入［19-20］。FDA于 2017年 5月批准了帕博利珠单抗用于不可

切除或转移性 dMMR/MSI-H 实体瘤患者的治疗。由此，

MSI-H/dMMR也正式进入到免疫疗法伴随诊断生物标志物

中。与食管鳞癌和腺癌相比，胃癌中 MSI⁃H 更为普遍。具

体来说，MSI⁃H 在胃癌中的发生率为 7%，食管胃结合部腺
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癌为 4%，食管腺癌为 0.4%，食管鳞癌为 0%［5］。二期篮式临

床试验 KEYNOTE-158 对多种非结直肠 dMMR/MSI-H 实体

肿瘤患者的帕博利珠单抗的治疗效果进行了评估。该试验

纳入了 27种肿瘤类型共 233例患者，其中包括 24例胃癌患

者，ORR 为 45.8%，mPFS 为 11 个月［21］。此外，NCI-MATCH 
二期临床试验纳入了 4 902例不同类型的复发或难治型肿

瘤患者，并根据分子检测结果进行靶向治疗［22］。该试验的

ARM Z1D 队列分析 42例接受纳武利由单抗治疗的 dMMR/
MSI-H非结直肠癌患者发现，人群总体ORR为 36%，食管腺

癌或食管胃结合部腺癌患者ORR为 66%，与PD-1抑制剂在

其他亚群中的阳性结果一致。由于MSI-H/dMMR在食管癌

中的发生率低，尚未有针对其设计的大型临床试验。

三、肿瘤突变负荷（TMB）
越来越多的研究表明，肿瘤的变异越多，免疫疗法的疗

效越好。因此，肿瘤突变负荷（tumor mutational burden， 
TMB）是近几年来有前景的免疫治疗疗效预测指标。

KENOTE158研究通过对 1 073例不同肿瘤类型患者TMB的

评估显示，TMB-H 患者的 ORR 为 29%，而非 TMB-H 患者的

ORR为 6%［21］；基于上述结果，2020年帕博利珠单抗被 FDA
批准用于成人和儿童 TMB-H肿瘤。但值得注意的是，该生

物标志物分析报告中并没有食管癌患者。食管癌基因突

变中位数排在所有癌种的第 6 位［23］；在 8% 的胃癌、3% 的

食管胃结合部腺癌、2% 的食管腺癌和 3% 的食管鳞癌观察

到 TMB-H的发生［5］。de Klerk等［24］在一项帕博利珠单抗治

疗难治性食管癌的二期研究中纳入了 39 例食管腺癌和

10 例食管鳞癌患者，在 27 例可估 TMB 的患者中，7 例

TMB≥10 mut/Mb，且 TMB为 10 mut/Mb或更高时，OS有改善

的趋势（P=0.086）。总体看来，TMB似乎可成为食管癌免疫

治疗疗效的预测因子，但是由于没有大型的三期临床研究

证实这一结论，TMB在食管癌免疫治疗中的疗效预测地位

始终未得到肯定。值得注意的是，TMB的检测结果在不同

平台和不同肿瘤间存在差异，且阈值尚缺乏共识，因此当前

TMB作为生物标志物仍存在挑战。

四、新型疗效预测分子标志物

除了上述常见的生物标志物，仍然有很多的潜在标志

物有探索的空间，循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）、免疫相关生物标志物和微生物标志物等都是研究

热点，但都需要前瞻性研究进一步验证。

1.ctDNA：随着组学研究的发展以及高通量测序和液

体活检等技术的不断开发，肿瘤标志物的检测已从静态检

测扩展至动态监测，研究内容也逐步丰富。ctDNA 作为标

志物在诊断、疗效预测、预后及肿瘤动态监测中表现出极

大的潜力。Bratman 等［25］进行了一项前瞻性二期临床试验

（INSPIRE 研究，NCT02644369）用于探索不同瘤种的患者

接受帕博利珠单抗治疗后 ctDNA 水平变化与免疫疗效的

相关性。该研究发现，若监测期间 ctDNA 水平较基线上

升，则无论上升多少，均与患者的疾病进展与较差的生存

期相关；若监测期间 ctDNA 水平较基线下降，但未完全清

除，这个组群也表现出较优的生存期；但若 ctDNA 完全清

除，患者 OS 可高达 100%（随访时间为 25.4 个月）。此外，

ctDNA 的清除较传统影像学变化先显现出来，因此，ctDNA
作为监测免疫治疗疗效的标记物更具优势。此外，

Fujisawa等［26］探索了用数字 PCR检测早期 ctDNA的变化是

否可以预测晚期食管鳞癌患者对化疗的反应，研究发现，

基于 42 例患者初始化疗周期前后 ctDNA 中变异等位基因

频率的模型受试者工作特征曲线下面积为 0.88，表明食管

鳞癌患者初始化疗周期后早期 ctDNA 的改变可以精确地

预测治疗反应。

2.肿瘤微环境：免疫细胞与肿瘤微环境之间的相互作

用是近年来研究的热点。已有研究表明，中性粒细胞与淋

巴细胞比率（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）和疗效相

关。ORIENT-2 研究是一项比较信迪利单抗与化疗在经一

线治疗失败的晚期或转移性食管鳞癌患者中的疗效和安全

性的二期对照临床研究。该研究同时探索了NLR与疗效之

间的关系，结果显示治疗 6周后，NLR<3的患者OS和PFS明

显长于NLR≥3者，同时NLR反映了癌症发生和发展过程中

免疫状态的差异［27］。然而免疫细胞与肿瘤微环境之间存在

着极其复杂的相互作用。单一的生物标记物，难以全面反

映肿瘤微环境中的状况。因此，为了从多维度精准评估食

管癌的免疫微环境并更好地预测治疗疗效，有团队开发了

反应肿瘤微环境的肿瘤炎性表达谱或免疫评分用于评估免

疫治疗的效果［28］。Zhang等［29］对接受了新辅助放化疗的食

管鳞癌患者的治疗前活检样本的免疫相关基因进行了整合

分析，构建了基于 4 个免疫相关基因（SERPINE1、MMP12、
PLAUR和EPS8）的预测模型。该模型为第一个用于预测食

管鳞癌患者的病理完全缓解和预后的个性化免疫标记，曲

线下面积为 0.970。随后，研究团队将该模型在内部验证队

列和外部验证队列中进行验证，两者曲线下面积分别为

0.890和 0.859。多变量分析显示该标记是病理完全缓解的

唯一独立预测因子。Lu等［30］对 96例接受 ICI治疗的转移性

胃肠道癌患者的肿瘤样本进行了 395-plex免疫肿瘤（IO）相

关基因靶基因测序，并构建了一个 24个基因的免疫评分系

统，以识别可能受益于 ICI 的患者。在此评分系统的筛选

下，IO评分高的患者的持久临床获益率高于评分低的患者。

IO 评分在发现队列和验证队列中的曲线下面积分别为

0.97 和 0.74，高于 PD-L1（0.52）、TMB（0.69）和 MSI（0.59）的

曲线下面积，提示 IO评分可能具有更高的预测价值。

3.微生物标志物：2015年，两篇发表在 Science的论文首

次阐明了肠道菌群和免疫治疗关系［31-32］。多项研究证实了

肠道菌群的存在、组成和多样性水平直接影响患者的肿瘤

免疫治疗效果［33-35］。微生物逐渐成为预测免疫治疗疗效的

潜在生物标志物。McCulloch 等［36］分析了患者治疗前的肠

道微生物群组成与接受抗 PD-1 抑制剂治疗后临床结局和

免疫相关不良反应的相关性。结果表明，在治疗开始约

1年后，肠道微生物群成为治疗反应的主导因素，并且阻碍

治疗的微生物发挥的作用似乎大过起到增强治疗作用的微
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生物。Xu 等［37］在食管鳞癌中探索了肠道菌群和新辅助化

疗疗效的相关性。研究纳入了接受卡瑞利珠单抗联合卡铂

和白蛋白紫杉醇 2个周期治疗的局部晚期胸段食管鳞癌患

者。研究对新辅助治疗前、新辅助治疗两个周期后、手术后

3个时间点采集粪便样本进行 16S核糖体核糖核酸（rRNA）
V3-V4基因扩增子测序，进行细菌多样性和差异丰度分析。

数据表明，与未达到临床病理完全缓解的患者相比，临床病

理完全缓解的患者治疗前肠道菌群类型和组成不同，提示

肠道微生物组的分类特征是预测病理反应的潜在生物标志

物。尽管目前已有研究表明，肠道微生物组与临床预测因

子生物学因素之间存在复杂相互作用，但有必要在更高维

度上进行宏基因组研究，改善不同群体的代表性，同时控制

临床协变量，并确保以相同的方式、使用相同的技术收集和

处理样本，以进一步了解肠道微生物影响免疫治疗的机制

并找出哪些特征更有可能直接影响免疫疗法的积极响应，

从而制定个体化疗法［38］。

五、结语

癌症生物标志物是临床实践中的关键要素之一，也是

发现和开发个性化癌症疗法的重点。免疫治疗可以通过诱

导完全病理缓解而影响生存，那么潜在的优势人群应该在

治疗开始之前被准确识别。然而，大部分标志物的研究均

是在数量有限的队列中进行的，缺乏前瞻性研究而没得到

充分的验证；此外，研究平台和技术的不统一造成结果一致

性较差，而先进的设备、昂贵的耗材和试剂以及复杂的统计

分析，进一步阻碍了研究结果向临床实践的推广。因此，目

前尚无一可靠、经济有效的生物标志物预测患者对免疫治

疗的反应。

尽管 PD-L1 表达被成功用于免疫治疗的指导用药，但

其只在有限的条件下表现出预测价值且缺乏稳健性。免

疫治疗疗效预测标志物的研究目前主要来源于晚期食管

癌的临床试验，已经得到验证的生物标记物的预测性能否

运用到围手术期治疗中，将是需要探索的另一个重要问

题。此外，食管癌由于高度异质性及特殊的分子特征使标

志物的探索更具挑战性。目前很多潜在标志物都具有可

探索的空间，从多个维度对更大的队列进行多种标记物的

前瞻性、个性化探索，可能已成为未来解决标志物研究趋

势和方向。
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