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Abstract: Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is the main prevalent histological type of esophageal 
cancer worldwide, with a high mortality and poor prognosis due to advanced stage at diagnosis. Surgical 
resection after neoadjuvant therapy is the main treatment for ESCC. With the rise of immunotherapy, 
immunotherapy on ESCC has been shown to improve outcomes, especially the immune checkpoint inhibitors 
(ICIs). As the efficacy of immunotherapy for ESCC is limited, it is helpful to screen patients who may benefit 
from immunotherapy by looking for predictive biomarkers of efficacy of immunotherapy. In this paper, 
based on the current literature on immunotherapy and related biomarkers, we review the research progress on 
predictive markers of ICIs for ESCC, in hopes of providing assistances for the precise treatment and prognosis 
determination. 
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摘  要：食管鳞癌是全球食管癌的主要病理类型，确诊时通常已为晚期，致死率高且预后差。新辅助

治疗后手术切除是食管鳞癌的主要治疗方法。随着免疫治疗的兴起，以免疫检查点抑制剂（ICIs）为

主的免疫治疗能给食管鳞癌患者带来一定的生存获益。但食管鳞癌免疫治疗的有效率有限，寻找能够

预测免疫治疗效果的生物标志物有助于筛选免疫治疗可能受益患者。本文结合当今免疫治疗及相关标

志物的研究文献，对食管鳞癌ICIs治疗相关预测标志物的研究进展作一综述，希望能为食管鳞癌的精

准治疗和预后判断提供帮助。 
关键词：免疫检查点；肿瘤微环境；免疫治疗；标志物；食管鳞癌
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·综  述·

0  引言
食管鳞癌是中国最常见的恶性肿瘤之一。大

多数食管鳞癌患者确诊时已为中晚期，治疗效果

不理想。近年来，肿瘤免疫治疗陆续取得了令

人瞩目的进展，KEYNOTE-181[1]、ESCORT[2]、

KEYNOTE590[3]等多项临床试验研究结果证实了

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, 
ICIs）对晚期食管鳞癌的良好疗效及安全性，为中

晚期食管鳞癌患者带来了新的希望。目前以ICIs
为主的免疫治疗从晚期食管鳞癌的后线推进到二

线、一线治疗，用药方案也从单药向联合治疗、

新辅助治疗等方案推广。ICIs的治疗效果受到肿瘤

的免疫原性、肿瘤微环境以及患者身体因素等的
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影响，并非所有患者都能从中获益，如何筛选ICIs
可能获益患者成为亟待解决的问题。程序性死亡

配体-1（PD-L1）是公认的预测ICIs治疗效果的生

物标志物，但其预测作用不够精准。目前仍在研

究中的免疫治疗预测标志物主要可分为两大类：

一类与肿瘤免疫微环境相关，如肿瘤浸润淋巴细

胞、三级淋巴结构、T细胞炎性基因表达谱等；

另一类与肿瘤细胞分子特征相关，如高微卫星不

稳定/错配修复缺陷、肿瘤突变负荷、新抗原负荷

等，其他生物标志物还有血清非编码RNA、DNA
甲基化、肠道微生物群等，这些免疫治疗标志物

在食管鳞癌中的预测效果仍需更多的研究数据证

实。本文主要对PD-L1和肿瘤免疫微环境及肿瘤细

胞分子特征相关标志物进行综述。

1  PD-L1
PD-L1是免疫球蛋白超家族的重要成员，与细

胞凋亡相关，在许多实体瘤组织及免疫细胞中表

达，是研究最为广泛的与ICIs治疗疗效相关的预

测性生物标志物。在帕博利珠单抗临床试验KEY-
NOTE-181亚洲人群的研究[1]结果中，对于不区分

PD-L1表达水平的食管鳞癌患者，帕博利珠单抗组

的中位总生存期（OS）为10.0月，而PD-L1 CPS≥

10的患者帕博利珠单抗组的中位OS达12.5月，提

示PD-L1高表达患者对帕博利珠单抗具有持久的临

床反应。在KEYNOTE-590中国亚组研究[3]中，与

单纯化疗相比，帕博利珠单抗联合化疗能为不可

切除局部晚期或转移性食管癌患者带来显著生存

获益，其中PD-L1 CPS≥10的食管鳞癌患者获益更

大。以上研究揭示了PD-L1在食管鳞癌免疫治疗中

具有一定的疗效预测作用。PD-L1表达的高低并不

代表患者可以绝对获益或不获益，其检测意义仅

代表PD-L1阳性患者比PD-L1阴性患者更有可能对

ICIs有反应。然而在卡瑞利珠单抗ESCORT研究[2]

中，PD-L1表达水平与客观缓解率、疾病控制率无

显著相关性。部分临床试验也显示表明PD-L1低表

达或阴性的患者也能从ICIs免疫治疗中获益[4]。此

外，目前临床上单药免疫治疗方案逐渐减少，免

疫联合化疗成为主要的治疗方案，双免疫、术后

免疫等治疗方案也逐渐兴起，PD-L1的预测作用变

得更加不理想，因此仍需寻找研究更多其他生物

标志物，提供更完善的预测评价标准。

2  肿瘤免疫微环境
2.1  肿瘤浸润淋巴细胞

肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lympho-
cyte, TIL）是离开血液循环迁移到肿瘤附近并对

肿瘤细胞进行识别杀伤的淋巴细胞，其中以CD8+
细胞毒性T细胞为主的TILs是机体识别和杀伤肿

瘤细胞的主要成分。TILs对多种肿瘤的预后及免

疫治疗效果有预测作用，且不同类型的TILs有不

同的预测意义 [5]。有研究根据肿瘤区域CD3+和

CD8+T细胞的浸润水平和空间分布将肿瘤划分为

四种类型：冷肿瘤（即无免疫原性肿瘤）、热肿

瘤（即有免疫原性肿瘤）、免疫阻隔型和免疫抑

制型，并发现ICIs对热肿瘤更有效[6]。肿瘤中基于

PD-L1和TILs的联合评估已被用来预测各种癌症对

PD-L1/PD-1抑制剂的反应，研究显示PD-L1阳性

且TIL阳性的患者更有可能从免疫治疗中获益[7]。

TILs与食管鳞癌免疫治疗反应及预后之间的关系

尚不明确，结合不同TIL亚型以及其他预测标志物

或许有更好的预测效果。

2.2  三级淋巴结构

三级淋巴结构（tertiary lymphoid structure, 
TLS）是在非淋巴组织（肿瘤或其他慢性炎性反

应部位）中发展起来的“异位”淋巴器官，由多种

免疫细胞组成。TILs在食管鳞癌免疫治疗中的研

究较少，但有研究表明，TLS在多瘤种中可预测

ICIs的疗效，且与PD-L1状态无关[8]。另一项研究

分析了TLS基因特征与黑色素瘤预后及免疫治疗

疗效的关系，发现TLS基因特征评分高（TLS-H）

的黑色素瘤患者在CTLA4阻断治疗后生存率显著

提高，认为TLSs起着维持免疫反应微环境的关键

作用[9]。TLS与食管鳞癌免疫治疗疗效的关系仍值

得进一步研究。

2.3  间质成熟度

根据肿瘤间质中胶原纤维的形态与排列及是

否有黏液样改变，肿瘤间质成熟度（tumor stromal 
maturity, TSM）通常可被分为成熟型、中间型和未

成熟型，其与结直肠癌[10]、胃癌[11]等肿瘤转移及

预后密切相关。国内一项研究结果显示，TSM未

成熟型食管鳞癌具有侵袭性临床生物学行为，可

能预测患者预后不良，且TSM与PD-L1表达具有相

关性，提示TSM可能是预测食管鳞癌免疫治疗疗

效的指标[12]。在头颈鳞癌中，某些肿瘤相关纤维

母细胞亚型与免疫治疗反应相关，可能为免疫治

疗效果的预测标志物[13]。这些研究提示肿瘤间质

成分对免疫治疗效果具有预测作用，但在食管鳞

癌中仍需更多研究数据支持。

2.4  T细胞炎性基因表达谱
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T细胞炎性基因表达谱（gene expression pro-
file, GEP）代表了肿瘤微环境的特征。有研究人

员对帕博利珠单抗治疗患者基线肿瘤样本的RNA
基因表达谱分析研究 [14]，发现T细胞炎性GEP包

含与抗原呈递、趋化因子表达、细胞毒性活性和

适应性免疫抵抗相关的IFN-γ反应基因。Cristescu
等 [15]对帕博利珠单抗的4个KEYNOTE临床试验

300多例包括22种晚期实体瘤和黑色素瘤的患者

样本进行全基因组测序和肿瘤RNA基因表达谱

分析，按TMB和GEP的高低组合分为4个临床反

应组，其中高GEP高TMB组的治疗反应最强，提

示T细胞GEP可能是免疫治疗效果的预测因子。

此外研究人员利用6 384例样本的TCGA数据验证

了上述结果[15]。因此TMB联合GEP可能是预测抗

PD-1疗效实现精准免疫治疗的良好标志物。

2.5  嗜酸性粒细胞

嗜酸性粒细胞是肿瘤微环境中的组成成分，

除了嗜酸性粒细胞食管炎之外，在一些食管鳞癌

患者中也发现嗜酸性粒细胞的增加，且与淋巴结

转移呈负相关[16]。近年来有研究提示嗜酸性粒细

胞在外周血中的变化水平与免疫治疗疗效存在相

关性[17]。

肿瘤微环境中的其他成分，如巨噬细胞、中性

粒细胞、NK细胞和髓源性抑制细胞等肿瘤相关免

疫细胞在食管癌免疫治疗中的预测作用尚不明确。

3  肿瘤细胞分子特征预测标志物
3.1  微卫星不稳定性/错配基因修复

微卫星不稳定性（microsatellite instability, 
MSI）指基因组中短的重复序列组成的DNA重

复序列（微卫星）长度发生改变，出现新的微

卫星等位基因。错配基因修复（mismatch repair, 
MMR）系统由一系列高度保守的基因及其表达的

产物酶构成，主要包括MLH1、MSH2、MSH6和

PMS2蛋白，能够修复DNA碱基错配。当MMR系

统出现异常时称之为MMR缺陷（deficient MMR, 
dMMR），不能发现或修复复制错误进而会造成

MSI[18]。高度微卫星不稳定（MSI-H）容易引起肿

瘤相关基因出现异常，进而诱导癌症发生，同时

也会导致肿瘤细胞新抗原的表达增加和TIL富集，

这些变化可提高肿瘤对ICIs药物的敏感度[19]。然

而食管癌MSI-H发生率较低，既往文献报道的食

管鳞癌MSI-H发生率为0~27%[20]，不同文献报道

的发生率差异较大，可能与不同研究的MSI-H定

义、检测位点的位置及数目不同有关。基于多

种实体瘤的临床试验研究结果[18,21]，2017年美国

FDA批准了PD-1抗体帕博利珠单抗用于确定有

MSI-H/dMMR的实体瘤治疗 [22]，该适应证包括

MSI-H/dMMR的食管癌。虽然适应证能影响到的

食管鳞癌患者并不多，但也能给PD-L1阴性的患

者提供更多免疫治疗的机会。

3.2  肿瘤突变负荷

肿瘤突变负荷（ t umor  muta t ion  burden , 
TMB）是指特定区域内体细胞非同义突变的数

目。体细胞非同义突变的数量越多，突变表达

产生可被免疫系统识别的新抗原的可能性就越

高。在多类型晚期实体肿瘤的二期临床试验KEY-
NOTE-158[23]中，以10 Mut/Mb（即每兆碱基中

体细胞突变的数目）作为TMB高（TMB-H）状

态的阈值。与TMB低（TMB-L）的患者相比，

TMB-H的患者使用帕博利珠单抗能获得更好疗

效，客观缓解率达到30.3%，而在TMB-L的患者

中仅为6.7%。基于该临床试验，2020年美国FDA
批准帕博利珠单抗的第二个“不限癌种”适应证，

用于单药治疗TMB-H（组织TMB≥10 Mut/Mb）

且既往治疗后疾病进展无法切除或转移性实体瘤

的患者，无需考虑癌症类型。另一项对1 600例患

者的泛癌研究分析也显示了较高的TMB与ICIs治

疗的高反应率和较长生存期相关[24]。然而TMB在

不同癌种具有差异性，不同癌种前20%的TMB临

界值差异显著，因此不能用一个固定的数值来推

广到所有癌症类型[25]。但目前尚未有明确公认的

食管癌TMB-H的临界值。

3.3  肿瘤新抗原

体细胞突变可能会产生新抗原。新抗原数量

被认为是高免疫原性肿瘤的生物标志物，与患者

生存率相关，并能够预测多种癌症类型对ICIs的

反应[26-27]。有研究发现，在接受PD-1单抗卡瑞利

珠制剂SHR-1210治疗的食管鳞癌患者中TMB以及

突变相关的新抗原（MANA）与较好的治疗反应

相关[28]。联合使用PD-L1表达、MANA和TMB的

策略可能是一个潜在的预测免疫检查点抑制治疗

疗效的方法。

3.4  染色体扩增

研究显示超过40%的中国食管鳞癌患者合并染

色体11q13扩增，且这一基因变异与分期晚相关。

一项特瑞普利单抗治疗食管癌的研究提示染色体

11q13扩增可能可以作为转移性食管鳞癌接受抗

PD-1单抗治疗疗效的负性预测因子[29]。

3.5  特定基因突变
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TP53突变与包括食管癌在内的多种癌症的

发生相关。有研究指出，TP53突变状态可能是

癌症免疫治疗反应的正性或负性预测因子（如

在乳腺癌和肺腺癌中为正性预测因子，而在胃

腺癌、结肠腺癌和头颈部鳞状细胞癌中为负性预

测因子）[30]，但其与食管癌的免疫治疗反应相关

性尚未明确。也有研究证实某些特定基因突变如

KMT2[31]、POLE及POLD1[32]等可作为泛瘤种ICIs治

疗生存获益的独立预测指标，但这些基因在食管鳞

癌中突变频率非常低。其他食管鳞癌相关的基因突

变与免疫治疗的关系也有待更多研究和探索。

4  其他标志物
有研究发现，对纳武单抗二线治疗有反应的

晚期食管鳞癌患者与治疗前miR-1233-5p低表达以

及治疗期间miR-6885-5p、miR-4698、miR-128-2-
5p表达水平降低有关，提示相关血清miRNA可能

对纳武单抗疗效有预测作用[33]。在其他癌种中也

有研究提示血清LncRNA[34]、circRNA[35]可能与免

疫治疗效果相关。纳武利尤单抗治疗期间外周血

白蛋白、中性粒细胞、炎性反应细胞因子、C反应

蛋白等的升高与疾病进展有关[36]。有研究分析发

现CpGs甲基化水平与PD-1抑制剂治疗的预后风险

相关，并建立了具有预测免疫治疗疗效及预后潜

能的风险评分模型[37]。越来越多证据表明，宿主

微生物及其衍生代谢物也可能是ICIs治疗疗效的预

测因子[38]。此外，免疫治疗效果还可能与年龄、

肥胖[39]相关。越来越多的潜在预测标志物及多种

预测模型仍在研究中。

5  总结与展望
以ICIs为主的免疫治疗为治疗选择有限的中晚

期食管鳞癌患者提供了新的希望，但目前能从中

获益的人群有限，精准的预测生物标志物是筛选

ICIs治疗可能获益人群的关键。目前PD-L1以及其

他潜在预测标志物在食管鳞癌不同免疫治疗方案

中的预测作用仍存在不确定性，结合临床病理形

态学分析、免疫组织化学检测以及多种分子检测

方法，对本文综述的相关标志物进行研究，将有

望找到具有预测食管鳞癌免疫治疗疗效作用的生

物标志物。随着精准医疗的发展及检测手段的进

步，未来也必定会发现更多新的预测标志物，同

时通过联合多种预测标志物及临床病理因素建立

精准预测模型来筛选免疫治疗获益人群，最终可

实现食管鳞癌患者的精准治疗。
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