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免疫检查点抑制剂联合抗血管生成二线治疗晚期食管癌患者疗效
及肿瘤标志物表达、预后生存期的影响 *
季从飞 苏小琴△ 倪婷婷 于 洋 陈 佳
（南通大学附属肿瘤医院肿瘤内科 江苏南通 226300）

摘要 目的：研究信迪利单抗与阿帕替尼在晚期食管癌二线治疗中的应用效果。方法：根据随机数字表法将 2019年 1月～2022年

1月本院收治的 70例食管癌患者分为对照组与观察组，每组各 35例，对照组给予阿帕替尼治疗，观察组给予信迪利单抗与阿帕

替尼联合治疗，观察两组患者的客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR），并在治疗前后利用酶联免疫吸附法检测其糖类抗原 50

（CA-50）、糖类抗原 199（CA199）、癌胚抗原（CEA）、鳞癌抗原（SCC）水平；随后通过随访记录两组患者的预后生存期，并建立多因

素 Logistic模型分析影响患者达到中位 OS、PFS的独立危险因素。结果：与对照组比较，观察组 ORR、DCR率较高（P＜0.05）。与

对照组相比，治疗后观察组血清 CA50、CA199、CEA、SCC水平较低（P＜0.05）。与对照组比较，观察组中位 OS、PFS较长（P＜0.05）。

多因素 Logistic分析结果显示，治疗方法、CA50、CA199、CEA、SCC是影响食管癌预后生存期的独立危险因素（P＜0.05）。结论：利

用免疫检查点抑制剂与抗血管生成药物对晚期食管癌患者开展二线治疗，不仅能降低血清中的肿瘤标志物浓度，还能延长患者

的预后生存期，治疗效果较为显著。
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Effect of Immune Checkpoint Inhibitors Combined with Anti-angiogenesis
Second-line Treatment on Efficacy, Tumor Marker Expression and Prognosis

of Patients with Advanced Esophageal Cancer*

To study the application effect of sintilimab and apatinib in the second-line treatment of advanced

esophageal cancer. According to the random number table method, 70 patients with esophageal cancer admitted to our hospital

from January 2019 to January 2022 were divided into control group and observation group, 35 patients in each group, The control group

was treated with apatinib, The observation group received cindilizumab in combination with apatinib, Objective response rate (ORR),

disease control rate (DCR) in both groups, The levels of sugar antigen 50 (CA-50), sugar antigen 199 (CA199), carcinoembryonic antigen

(CEA) and squamous cell carcinoma antigen (SCC) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay before and after treatment;

Record the subsequent prognostic survival in both groups by follow-up, A multivariate Logistic model was established to analyze the

independent risk factors affecting patients reaching median OS and PFS. Compared with the control group, the ORR and DCR

rates of the observation group were higher (P<0.05). Compared with the control group, the levels of serum CA50, CA199, CEA and SCC

in the observation group were lower after treatment (P<0.05). Compared with the control group, the median OS and PFS in the observation
group were longer (P<0.05). Multivariate Logistic analysis showed that treatment, CA50, CA199, CEA and SCC were independent risk

factors affecting the prognosis and survival of esophageal cancer(P<0.05). The use of immune checkpoint inhibitors and anti-

angiogenic drugs for second-line treatment of patients with advanced esophageal cancer can not only reduce the concentration of tumor

markers in serum, but also prolong the prognosis and survival of patients, and the therapeutic effect is more significant.
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前言

食管癌在我国具有较高的发病率和死亡率，且目前临床对

于早期食管癌的诊断仍较为困难，再加上缺乏特异性和敏感性

高的早期食管癌诊断指标，导致多数患者直至中晚期才被确

诊，晚期食管癌患者已错失最佳手术时机，只能依靠放化疗缓

解病情，以维持生存期[1]。一线化疗以含铂联合方案为主，虽能

在一定程度上稳定病情，但随着化疗周期的延长，患者多会出

现耐药病情进展情况，进而影响远期疗效和生存时间，远期疗

效欠佳[2]。随着临床对恶性肿瘤治疗研究的不断深入，免疫疗法

已逐渐在食管癌治疗中取得良好疗效，信迪利单抗是我国自主

研发的免疫药物，进入人体后可特异性结合程序性细胞死亡受

体 -1（programmed cell death 1，PD-1），并阻断 PD-1与其配体

PD-L1的相互作用，进而有效抑制肿瘤进展[3]。目前已有研究证

实信迪利单抗在提升恶性肿瘤的疾病缓解率方面具有重要意

义[4]。但单独免疫药物在提升食管癌临床疗效方面可取得的效

果有限，需与其他药物联合应用才能进一步抑制肿瘤进展，从

而延长患者生存期[5]。阿帕替尼是临床常见的抗血管生成药物，

在抑制肿瘤生成方面可发挥出至关重要的作用，相关研究认为

该类药物与免疫药物联合应用具有协同增敏作用[6]。基于此，本

文就信迪利单抗联合阿帕替尼二线治疗晚期食管癌患者的应

用效果进行分析，报告如下。

1 材料与方法

1.1 纳入对象

本研究内容均与医学伦理委员会要求相符。入选标准：（1）

纳入标准：① 符合《食管癌规范化诊治指南.第 2版》[7,8]相关诊

断标准；② 病理学检查确诊为食管鳞癌；③ TNM分期Ⅲ～Ⅳ

期；④ 体质量指数（Body Mass Index，BMI）逸18 kg/m2；⑤ 一线

化疗失败；⑥ 卡氏功能状态（KPS）评分逸70分；⑦ 遵循自愿参

与原则。（2）排除标准：① 肿瘤细胞侵及大血管；② 对本次研究

药物过敏；③ 无法耐受药物不良反应；④ 预计生存期臆3个月；

⑤ 合并其他恶性肿瘤；⑥ 存在出血倾向或正在接受溶栓、抗凝

治疗。

1.2 一般资料

选取 2019年 1月～2022年 1月本院收治的 70例食管癌

作为研究对象，根据随机数字表法对其进行分组（对照组、观察

组），每组各 35例，对照组男 18例，女 17例；年龄 22～82岁，

平均（56.68± 6.58）岁；BMI 18～28 kg/m2，平均（24.54± 2.35）

kg/m2；TNM分期：Ⅲ期 22例，Ⅳ期 13例。观察组男 20例，女

15 例；年龄 23～84 岁，平均（57.52± 6.36）岁；BMI 18.5～28

kg/m2，平均（24.78± 2.45）kg/m2；TNM 分期：Ⅲ期 20 例，Ⅳ期

15例。两组以上基本资料比较无差异（P＞0.05）。

1.3 治疗方法

对照组：给予患者阿帕替尼（江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 H20140103，规格：250 mg）治疗，口服，500 mg/次，1

次 /d；期间观察患者的反应，若出现严重副反应，需暂停治疗或

减量至 250 mg/次。一个周期为 21 d。

观察组：给予患者阿帕替尼与信迪利单抗[信达生物制药

(苏州)有限公司，国药准字 S20180016，规格：10 mL:100 mg]联

合治疗，阿帕替尼 250 mg/次，口服，1次 /d；信迪利单抗 200 mg/

次，静脉滴注，每 21 d滴注 1次。一个周期为 21 d。

两组患者均持续治疗至疾病进展或无法耐受不良反应或

死亡。治疗期间若患者出现免疫相关性肺炎、免疫性心肌炎，需

立即对症处理并停药，其余不良反应也应予积极处理，一旦出

现 3～4级不良反应需暂停相关性药物治疗。

1.4 疗效评估标准

参照实体瘤治疗疗效评价标准评估，完全缓解（Complete

response，CR）：肿瘤病灶完全消失，消失时间逸1个月；部分缓

解（rartial remission，PR）：肿瘤病灶缩小 50%以上，缩小时间逸
1个月；病情稳定（stable disease，SD）：肿瘤病灶缩小 25%～

50%或无病灶新发，维持时间逸1个月；病情进展（progressive

disease，PD）：肿瘤病灶未缩小或增加 25%以上[9]。客观缓解率

（Objective response rate，ORR）=CR 率 +PR 率；疾病控制率

（Disease Control Rate，DCR）=ORR率 +SD率。

1.5 血清学检验

于治疗前、后患者空腹时，分别采集其 4 mL静脉血，置于

抗凝试管（抗凝剂：乙二胺四乙酸）中，于 3000 r/min的速度离

心 15 min，分离血清，置于 -70℃冰箱保存待用，均采用放射免

疫法检测糖类抗原 50（Carbohydrate antigen 50，CA-50）、糖类

抗原 199（Carbohydrate antigen19-9，CA199）、癌胚抗原（carci-

noembryonic antigen，CEA）、鳞癌抗原（Squamous cell carcinoma，

SCC）。

检测步骤：稀释标准品，在酶标包被板设立空白孔、标准孔

和待测样品孔，在标准孔中枪加 50 滋L标准品；待测样品孔中
枪加 40 滋L样品稀释液，并加入 10 滋L食管癌血清，封酶标板
（一次性封板膜），37℃环境温育 30 min，重复洗涤 5次，除空白

外各孔加入 50 滋L酶标试剂，37℃环境温育 30 min，洗涤 5次；

氧化二氨基联苯胺显色（试剂盒购于武汉博士德生物技术有限

公司），加入终止液 15 min后于 450 nm波长下依次测量各孔

吸光度值，参照标准曲线计算相应浓度值。

1.6 随访

于 2019年 2月开始随访至 2023年 5月，各患者中位随访

时间为 9个月，期间记录患者的无疾病进展（Progression free

stirviral，PFS）时间和总生存期（Overall survival，OS）。

1.7 统计学分析

所有数据均采用统计学软件（SPSS 26.0）计算，计量资料

（x± s）和计数资料(n)%经 t检验和 x2检验；另多因素 Logistic

模型分析影响食管癌预后生存期的危险因素，差异有统计学意

义以 P＜0.05表示。

2 结果

2.1 两组近期疗效比较

与对照组相比，观察组ORR、DCR率较高（P＜0.05），见表1。

2.2 两组肿瘤标志物表达水平比较

血清肿瘤标志物水平比较，两组治疗前比较无差异（P＞
0.05）；观察组治疗后与对照组相比较低（P＜0.05），见表 2。

2.3 两组预后生存期比较

观察组中位 OS为 16.5（95%CI：14.5～18）个月，，中位 PFS

为 14.5（95%CI：12.5～17）个月；对照组中位 OS 为 14.8（95%

CI：12.4～16.6）个月，中位 PFS 为 12.6（95%CI：10.2～15.8）个

月；与对照组比较，观察组中位 OS、PFS较长（P＜0.05）。
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2.4 影响预后生存期的回归分析

以是否达到中位 PFS和 OS作为因变量（是 =1分，否 =0

分）；以年龄、性别、BMI、KPS评分、病理类型、TNM分期、治疗

方法、CA50、CA199、CEA、SCC作为自变量（变量赋值见表 3）

行多因素 Logistic分析，结果显示，治疗方法、CA50、CA199、

CEA、SCC 是影响食管癌预后生存期的独立危险因素（P＜
0.05），见表 4。

表 1 两组近期疗效对比[n（%）]

Table 1 Comparison of short-term efficacy between the two groups [n（%）]

Groups n CR PR SD PD ORR DCR

Control group 35 7（20.00） 11（31.43） 4（11.43） 13（37.14） 18（51.43） 22（62.86）

Observer group 35 10（28.57） 16（45.71） 4（11.43） 5（14.29） 26（74.29） 30（85.71）

x2 - - - - - 3.916 4.786

P - - - - - 0.048 0.029

表 2 两组血清肿瘤标志物对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum tumor markers between the two groups（x± s）

Groups n

CA50（U/mL） CA199（U/mL） CEA（ng/mL） SCC（ng/mL）

Before

treatment

Posttreat-

ment

Before

treatment

Posttreat-

ment

Before

treatment

Posttreat-

ment

Before

treatment

Posttreat-

ment

Control group 35 42.29± 10.24 24.38± 6.52 47.24± 4.25 26.84± 3.28 8.94± 1.48 5.24± 0.65 1.08± 0.21 0.79± 0.16

Observer group 35 41.34± 11.17 18.55± 4.19 46.38± 4.58 20.84± 2.15 8.78± 1.55 4.15± 0.43 1.12± 0.32 0.46± 0.09

t - 0.381 4.576 0.814 9.306 0.442 8.507 0.636 10.935

P - 0.704 ＜0.001 0.418 ＜0.001 0.660 ＜0.001 0.527 ＜0.001

表 3 变量赋值

Table 3 Variable assignment

Variable Assignment
Prognostic survival

OR 95%CI P

Age (years) ＜60=1,逸60=2 1.258 0.428～1.654 ＞0.05

Sexuality male=1, female=1 1.354 0.418～1.635 ＞0.05

BMI ＜24 kg/m2=1,逸24 kg/m2=2 1.215 0.384～1.584 ＞0.05

KPS (points) 70～80=1,逸90=0 1.569 0.411～1.879 ＞0.05

pathological type Adenocarcinoma=1, squamous cell carcinoma=1 1.658 0.524～1.834 ＞0.05

TNM Ⅲ=1,Ⅳ=2 1.654 0.548～1.875 ＞0.05

therapies Sintilimab Plus Apatinib=1, Apatinib=2 1.741 1.165～1.974 ＜0.001

CA50 Original value input 1.859 1.218～1.957 ＜0.001

CA199 Original value input 1.814 1.254～1.932 ＜0.001

CEA Original value input 1.824 1.136～1.935 ＜0.001

SCC Original value input 1.863 1.125～1.987 ＜0.001

3 讨论

晚期食管癌恶性程度较大，且多数患者对一线含铂双药的

耐受性较低，长期治疗极易引发无法耐受的不良反应，导致患

者预后生存期缩短[8]。目前临床尚未确立标准的晚期食管癌二

线治疗方案，免疫治疗和靶向治疗是癌症治疗领域的研究热

点，其中免疫检查点抑制剂和抗血管生成药物是肿瘤免疫治疗

较为多见的治疗方法之一[11]。PD-L1/PD-1抗体是常见的免疫检

查点抑制剂，常见用于晚期食管癌二线治疗的药物为帕博利珠

单抗、纳武利尤单抗，两种药物在延长患者中位生存期方面均

可发挥出重要作用，但价格较为昂贵，多数患者均失去了治疗

机会 [12]。信迪利单抗作为我国自主研发药物，可通过阻断

PD-1/PD-L1相互作用的方式打破肿瘤免疫耐受，并激活特异

性 T细胞对肿瘤的杀伤作用，在清除肿瘤细胞方面具有重要作

用[13]。阿帕替尼作为常见的抗血管生成药物，具有阻碍肿瘤血

管生成的作用，可有效抑制肿瘤进展[14]。
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信迪利单抗和阿帕替尼在食管癌治疗仍处于研究阶段，两

种药物在食管癌治疗中虽都体现了一定的抗肿瘤机制，但单独

应用疗效仍不够理想，因此国内外研究认为联合治疗才能真正

提升肿瘤临床治疗效果[15]。本次研究也发现，单独接受阿帕替

尼治疗患者的 ORR、DCR分别为 51.43%、62.86%，均低于接受

阿帕替尼联合信迪利单抗治疗的 74.29%、85.71%。与梁万霞[17]

团队的研究结果一致，该团队认为信迪利单抗联合阿帕替尼二

线治疗晚期食管癌有良好疗效。提示免疫检查点抑制剂与抗血

管生成药物联合应用可有效提升晚期食管癌的临床治疗效果。

推测可能是因为，阿帕替尼可通过抑制肿瘤淋巴细胞浸润的方

式改善肿瘤微环境，进而解除免疫抑制状态；而信迪利单抗可

通过激活 CD4+T细胞的方式促使肿瘤血管正常化，两者联合

可起到协同增敏的作用，有利于抑制血管生成，进而增强治疗

效果[12]。CA50、CA199、CEA、SCC是临床常见的肿瘤标志物，

与恶性肿瘤的发生、发展均存在密切观察，CA50是肿瘤细胞分

泌的特异性糖蛋白抗原，一种广谱肿瘤标记物[21]。CA199是一

种类粘蛋白的糖蛋白成分，多集中于胃、肠、胰腺等上皮细胞，

早年被运用于消化道恶性肿瘤的预测，近几年逐渐成为食管癌

诊断的重要标志物[22]。CEA为酸性糖蛋白，多在肿瘤细胞表面

表达，属于广谱抗肿瘤标志物[27]。SCC是一种糖蛋白，其表达水

平与肿瘤负荷、肿瘤细胞活跃程度相关[27]。

此次研究发现，相较于单独接受阿帕替尼的患者而言，在

此基础上联合信迪利单抗治疗患者的血清肿瘤标志物水平较

低。与操思源[29]团队研究结果相似，该团队认为信迪利单抗联

合盐酸安罗替尼用于晚期非小细胞肺癌能有效改善患者肿瘤

标志物水平。提示免疫检查点抑制剂与抗血管生成药物联合应

用可有效改善晚期食管癌患者的肿瘤标志物。推测可能是因

为，阿帕替尼具有抑制肿瘤血管新生的作用，而信迪利单抗可

促使异常肿瘤血管正常化，两者联合应用有利于改善血管结

构，进而加快化疗药物在血管中的运送速度，使药物迅速在病

灶组织中发挥作用，有效降低了机体的肿瘤标志物水平[25]。本

次研究经 18个月随访发现，随访期间观察组的中位 OS、PFS

较长，且在建立多因素 Logistic 模型后也发现，治疗方法、

CA50、CA199、CEA、SCC均是影响食管癌预后生存期的独立

危险因素。与唐琳[26,27]团队研究结果相似，该团队认为免疫检查

点抑制剂与阿帕替尼和化疗联合应用可有效延长恶性肿瘤的

PFS，且多因素分析证实了治疗方法是影响恶性肿瘤预后的独

立危险因素。提示免疫检查点抑制剂与抗血管生成药物联合应

用可有效延长晚期食管癌患者的预后生存期。推测可能是因

为，信迪利单抗通过与 PD-1结合的方式阻断和抑制 PD-1与其

受体的相互作用，可促使免疫系统恢复，与阿帕替尼联合还能

进一步延长肿瘤组织中的血管正常时间，从而有效抑制血清肿

瘤标志物表达水平的提升，在延长患者生存期方面具有重要意

义[28]。本次研究的不足之处：① 纳入样本量较少；② 受时间限

制，随访时间较短；③ 未分析治疗安全性。建议后续研究加大样

本量，并加强对联合治疗安全性的分析，同时延长随访时间，才

能进一步保障研究结果的真实性。

综上所述，免疫检查点抑制剂联合抗血管生成药物在晚期

食管癌二线治疗中疗效确切，可有效降低肿瘤标志物水平，还

能在一定程度上延长患者的生存期。
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