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信迪利单抗联合白蛋白结合型紫杉醇、奈达铂
一线治疗食管癌的临床研究*
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摘要 ： 目的　探讨信迪利单抗联合白蛋白结合型紫杉醇、奈达铂一线治疗食管癌的临床疗效、安全性及免

疫学指标变化。方法　选取2020年5月—2023年12月徐州市第一人民医院收治的100例食管癌患者，随机分为观

察组和对照组，各50例。对照组采用白蛋白结合型紫杉醇与奈达铂治疗，观察组对照组基础上加用信迪利单抗治

疗。于治疗前后对两组患者进行疗效评估，并检测肿瘤标志物［细胞角蛋白19片段抗原21-1（CYFRA21-1）、

鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）、癌胚抗原（CEA）］、免疫功能指标（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、血清

程序性死亡受体1（PD-1）、程序性死亡配体1（PD-L1）水平及不良反应发生情况。结果　观察组疾病控制率更

高（P <0.05）。观察组治疗前后血清CEA、CYFRA21-1、SCC-Ag、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、PD-1、PD-

L1的差值均大于对照组（P <0.05）。两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　信迪利单

抗联合白蛋白结合型紫杉醇、奈达铂对食管癌具有较好的疗效，能够改善免疫功能，降低肿瘤标志物水平，且不良

反应可耐受，值得在临床上推广应用。
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Abstract:  Objective To investigate the clinical efficacy, safety, and changes in immunological indicators of 

sintilimab combined with albumin-bound paclitaxel and nedaplatin as first-line treatment for esophageal cancer.  

Methods A total of 100 patients with esophageal cancer admitted to Xuzhou First People's Hospital from May 2020 

to December 2023 were selected and randomly divided into an observation group and a control group, with 50 cases 

in each group. The control group received treatment with albumin-bound paclitaxel and nedaplatin, while the 

observation group was treated with sintilimab combined with albumin-bound paclitaxel and nedaplatin. Before and 

after treatment, the therapeutic efficacy was assessed in two groups of patients. The tumor markers [cytokeratin 19 

fragment antigen 21-1 (CYFRA21-1), squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), carcinoembryonic antigen 

(CEA)], immune function indicators, and serum levels of programmed death 1 (PD-1) and programmed death ligand 

1 (PD-L1) were measured, and adverse reactions were documented.  Results The disease control rate was higher in 

the observation group (P < 0.05). The differences in serum levels of CEA, CYFRA21-1, SCC-Ag, CD3+ , CD4+ , 
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CD4+/CD8+, PD-1, and PD-L1 before and after treatment were greater in the observation group than in the control 

group (P < 0.05). There was no statistically significant difference in the overall incidence of adverse reactions 

between the two groups (P > 0.05).  Conclusion Sintilimab combined with albumin-bound paclitaxel and 

nedaplatin demonstrates favorable efficacy in esophageal cancer, improves immune function, reduces tumor marker 

levels, and is associated with tolerable adverse effects, suggesting its potential for clinical application.

Keywords:  esophageal cancer; sintilimab; albumin-bound paclitaxel; nedaplatin; immune function; tumor 

markers

食管癌是一种常见且具有高度恶性的肿瘤疾

病，全球每年新发病例数和死亡病例数均居高不

下，尤其在中国，食管癌的发病率和病死率均居

世界前列[1]。近年来，手术、放疗及化疗等治疗手

段不断发展，食管癌的 5 年生存率有所提高，但其

总体预后依然较差[2]，且传统的化疗方案往往存在

较大的副作用，因此需要更有效且安全的治疗方

法 。 免 疫 治 疗 近 年 来 在 多 个 肿 瘤 类 型 中 疗 效 显

著[3]。免疫检查点抑制剂，尤其是程序性死亡受体

1 （programmed cell death protein 1, PD-1） /程序性死

亡配体 1 （programmed death-ligand 1, PD-L1） 抑制

剂，已成为治疗食管癌等肿瘤的重要手段之一[4]。

信迪利单抗作为一种 PD-1 抑制剂，已在多个癌种

的临床试验中证明了其良好的疗效和安全性[5]。与

此同时，化疗药物如白蛋白结合型紫杉醇和奈达

铂在治疗食管癌中的作用也得到了广泛验证，尤

其是在晚期食管癌患者中，其能够有效缩小肿瘤

并延缓病情进展[6-7]。然而，单一治疗方案常面临

疗效不佳和不良反应大的问题，因此联合治疗成

为提高治疗效果的一个重要策略。本研究旨在评

估联合疗法治疗食管癌的临床疗效和安全性，探

索该联合治疗方案对肿瘤标志物、免疫功能的影

响。通过比较该联合治疗方案与传统化疗方案的

临床疗效和免疫学变化，期望为临床治疗提供新

的参考依据，进一步改善食管癌患者的预后。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

采用前瞻性随机对照设计，选取 2020 年 5 月—

2023 年12月徐州市第一人民医院胸外科收治的100 例

食管癌患者，随机分为对照组、观察组，各 50 例。

两 组 性 别 构 成 、 年 龄 、 体 质 量 指 数 （body mass 

index, BMI）、临床分期构成、肿瘤部位和病理类型

构 成 比 较 ， 经 χ2 / t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P >0.05），具有可比性 （见表 1）。本研究经医院

医学伦理委员会审批通过（No：xyy11〔2020〕11 号）。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 《中国食管癌放射治疗

指南 （2024 年版）》 [8]中食管癌的诊断标准；②年

龄 18～75 岁；③伴有远处转移或局部侵犯严重 ，

手术难以完全切除肿瘤；④签署知情同意书。

1.2.2 　 排除标准 　①有其他恶性肿瘤病史或正在

接受治疗的其他恶性肿瘤；②有自身免疫性疾病

或 免 疫 抑 制 治 疗 史 ；③严 重 心 脏 病 、 肺 部 疾 病

（如急性呼吸衰竭）、肝肾功能衰竭；④妊娠或哺

乳 期 女 性 ；⑤对 本 研 究 中 使 用 的 药 物 成 分 过 敏 ；

⑦有严重精神疾病或无法配合治疗与随访。

1.3　治疗方法　

对照组采用标准化的化疗方案，包括白蛋白

结合型紫杉醇 （江苏恒瑞医药股份有限公司，国

药准字 H20183378，100 mg） 和奈达铂 （江苏奥赛

康药业有限公司，国药准字 H20143133，20 mg）。

表1　两组一般资料比较 （n =50）

组别

对照组

观察组

χ2 / t 值

P 值

男/女/

例

29/21

27/23

0.162

0.687

年龄/（岁， 

x±s）

59.70±6.20

60.58±6.72

0.681

0.498

BMI /（kg/

m2， x±s）

22.32±2.09

22.09±2.20

0.536

0.593

临床分期  例（%）

Ⅲ期

26（52.0）

28（56.0）

0.161

0.688

Ⅳ期

24（48.0）

22（44.0）

肿瘤部位  例（%）

颈段

7（14.0）

6（12.0）

0.217

0.975

胸上段

11（22.0）

11（22.0）

胸中段

19（38.0）

21（42.0）

胸下段

13（26.0）

12（24.0）

病理类型  例（%）

鳞癌

39（78.0）

42（84.0）

0.585

0.444

腺癌

11（22.0）

8（16.0）
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21 d 为 1 个周期，具体用药如下：第 1 天和第 8 天

静脉滴注白蛋白结合型紫杉醇 130 mg/m2；第 1 天静

脉滴注奈达铂 75 mg/m2。观察组对照组基础上增加

了免疫检查点抑制剂信迪利单抗[苏州信达生物制

药有限公司，国药准字 S20180016，100 mg（10 mL）/

瓶]。21 d 为 1 个周期，具体用药如下：第 1 天静脉

滴注信迪利单抗 200 mg；第 1 天和第 8 天静脉滴注

白蛋白结合型紫杉醇 130 mg/m2；第 1 天静脉滴注奈

达铂 75 mg/m2。两组患者均治疗 2 个周期。不能耐

受治疗的食管癌患者，根据身体状况、肿瘤分期

和意愿予以补救性食管切除术、内镜黏膜切除术

和放化疗。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 临床疗效[9] 　第 2 个化疗周期结束后 2 d 内

基 于 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 （response evaluation 

criteria in solid tumors, RECIST） 进行评价。完全缓

解 （complete response, CR）：所有靶病灶完全消失，

任何病理性淋巴结 （无论是否为靶病灶） 短径缩

小至<10 mm；部分缓解 （partial response, PR）：靶

病 灶 直 径 总 和 较 基 线 缩 小 至 少 30%。 疾 病 稳 定

（stable disease, SD）： 靶 病 灶 直 径 总 和 缩 小 未 达 到

PR 标 准 ， 或 增 大 未 达 到 疾 病 进 展 （progressive 

disease, PD） 标准 （以治疗以来的最小总和直径为

参照）。PD：靶病灶直径总和较治疗期间的最小直

径总和增大至少 20%，且绝对值增加≥5 mm；或出

现≥1 个 新 病 灶 。 疾 病 控 制 率 （disease control rate, 

DCR） = （CR + PR + SD） /总例数×100%。

1.4.2 　 肿瘤标志物 　治疗前 （第 1 个化疗周期给

药前 1 d 内） 和治疗后 （第 2 个化疗周期结束后 2 d

内 ） 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme-linked 

immunosorbent assay ELISA） 检 测 血 清 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen, CEA）、 细 胞 角 蛋 白 19 片

段 抗 原 21-1 （cytokeratin 19 fragment antigen 21-1, 

CYFRA21-1）、 鳞 状 细 胞 癌 相 关 抗 原 （squamous 

cell carcinoma antigen, SCC-Ag） 水平，试剂盒均购

自苏州碧云天生物科技有限公司。

1.4.3 　 免疫功能指标 　采用流式细胞术（苏州贝克

曼库尔特生命科学，国械注进 20163224175，CytoFLEX

流 式 细 胞 仪）检 测 外 周 血 T 细 胞 亚 群 水 平 ，包 括

CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+，BeyoFCTM 荧光标记流

式抗体组合购自苏州碧云天生物科技有限公司。

1.4.4 　 血清 PD-1、PD-L1 水平 　采 用 ELISA 检 测

血清 PD-1 和 PD-L1 水平，试剂盒均购自苏州碧云

天生物科技有限公司。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组DCR比较　

对照组与观察组 DCR 比较，经 χ2 检验，差异

有统计学意义 （χ2= 4.780，P =0.029）；观察组 DCR

更高。见表 2。

2.2　两组治疗前后肿瘤标志物水平的变化　

对照组与观察组治疗前血清 CEA、CYFRA21-1、

SCC-Ag 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。 对 照 组 与 观 察 组 治 疗 后 CEA、

CYFRA21-1、 SCC-Ag 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有

统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗后血清 CEA、

CYFRA21-1、SCC-Ag 均低于对照组。对照组与观

察组治疗前后血清 CEA、CYFRA21-1、SCC-Ag 的

差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义 （P <

0.05）； 观 察 组 治 疗 前 后 血 清 CEA、 CYFRA21-1、

SCC-Ag 的差值均大于对照组。见表 3。

2.3　两组治疗前后免疫功能的变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 CD3+ 、 CD4+ 、 CD4+/

CD8+ 比较，经 t 检验，差异均无统计学意义 （P >

0.05）。对照组与观察组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+ 比较，经 t 检验，差异均有统计学意义 （P <

0.05）；观察组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高

于对照组。对照组与观察组治疗前后 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学

意 义 （P <0.05）； 观 察 组 治 疗 前 后 CD3+ 、 CD4+ 、

CD4+/CD8+的差值均大于对照组。见表 4。

表 2　两组DCR比较 [n =50， 例（%） ]

组别

对照组

观察组

CR

0（0.0）

1（2.0）

PR

11（22.0）

19（38.0）

SD

26（52.0）

25（50.0）

PD

12（24.0）

4（8.0）

DCR

37（74.0）

45（90.0）
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2.4　两组治疗前后PD-1、PD-L1的变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 PD-1、 PD-L1 比 较 ，

经 t 检验，差异均无统计学意义 （P >0.05）。对照

组与观察组治疗后 PD-1、PD-L1 比较，经 t 检验，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）； 观 察 组 治 疗 后

PD-1、PD-L1 低于对照组。对照组与观察组治疗

前后 PD-1、PD-L1 的差值比较，经 t 检验，差异均

有统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗前后 PD-1、

PD-L1 的差值均大于对照组。见表 5。

2.5　两组不良反应比较　

对照组与观察组不良反应总发生率比较，经

χ2 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （χ2=0.271， P =

0.603）。见表 6。

3  讨论 

食管癌发病率和致死率均较高，早期症状不明

显，且多无特异性，通常在患者出现吞咽困难、体重

减轻、胸痛等明显症状时，已处于晚期，治疗难

度大，5 年生存率较低[10-12]。晚期食管癌由于存在

远程转移和局部侵袭性增长，常错过早期治疗的

机会，临床治疗仍面临重大挑战，目前主要依赖

于化疗、放疗和免疫治疗[13]。紫杉醇、顺铂和奈达

铂等已经广泛用于食管癌的治疗[14-15]，但单一化疗

效果有限，且伴随较多副作用，患者的生存质量

较低。寻找新的治疗方案以提高疗效、减少副作

用已成为食管癌治疗的重要研究方向。免疫检查

点抑制剂已在多种肿瘤的治疗中取得进展[16]。信迪

利单抗通过解除免疫检查点的抑制，恢复机体的

免 疫 功 能 ， 已 经 在 多 种 肿 瘤 中 展 现 了 良 好 的 疗

效[17]。将免疫治疗与传统化疗药物联合使用，能够

表5　两组治疗前后PD-1、PD-L1比较 （n =50， ng/L， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

PD-1

治疗前

284.50±31.28

293.25±35.80

1.301

0.196

治疗后

260.62±29.68

230.16±26.65

5.400

0.000

差值

23.88±3.12

63.09±4.36

51.714

0.000

PD-L1

治疗前

335.56±41.02

344.50±45.30

1.034

0.304

治疗后

316.50±38.84

287.47±34.79

3.937

0.000

差值

19.06±3.50

57.03±3.08

57.588

0.000

表 6　两组不良反应发生率比较 [n =50， 例（%） ]

组别

对照组

观察组

骨髓抑制

2（4.0）

1（2.0）

皮疹

3（6.0）

4（8.0）

恶心呕吐

3（6.0）

1（2.0）

肺炎

0（0.0）

4（8.0）

合计

8（16.0）

10（20.0）

表3　两组治疗前后肿瘤标志物水平比较 （n =50， μg/L， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

CEA

治疗前

18.96±4.15

18.18±4.90

0.859

0.393

治疗后

10.60±2.84

9.17±2.59

2.631

0.010

差值

8.36±1.04

9.01±1.56

2.451

0.016

CYFRA21-1

治疗前

9.17±2.21

9.37±2.42

0.432

0.667

治疗后

5.13±1.28

4.22±1.02

3.931

0.000

差值

4.04±0.52

5.15±0.66

9.341

0.000

SCC-Ag

治疗前

8.36±1.79

8.69±1.60

0.972

0.334

治疗后

4.77±0.83

4.05±0.89

4.184

0.000

差值

3.59±0.97

4.64±0.80

5.905

0.000

表4　两组治疗前后免疫功能指标比较 （n =50， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

CD3+/%

治疗前

54.60±5.28

55.15±5.90

0.491

0.624

治疗后

56.72±5.48

60.06±6.05

2.893

0.005

差值

2.12±0.50

4.91±0.46

29.037

0.000

CD4+/%

治疗前

35.76±4.02

35.58±4.20

0.219

0.827

治疗后

36.10±4.24

39.37±4.49

3.744

0.000

差值

0.34±0.14

3.79±0.55

42.984

0.000

CD4+/CD8+

治疗前

1.17±0.22

1.21±0.24

0.869

0.387

治疗后

1.28±0.25

1.43±0.26

2.941

0.004

差值

0.11±0.09

0.22±0.07

6.822

0.000
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更好地发挥两者的协同作用，改善患者的预后[18]。

本研究结果表明，联合免疫治疗与传统化疗方

案显著提高了 DCR，表明免疫治疗在改善晚期食

管癌疗效方面有优势。免疫检查点抑制剂通过解

除肿瘤细胞对免疫系统的抑制作用，激活 T 细胞的

抗肿瘤反应，增强机体的免疫监视功能。在化疗

药物的作用下，免疫治疗能够进一步增强对肿瘤

的抑制，可通过促进肿瘤抗原暴露和免疫系统识

别 ， 使 免 疫 系 统 能 够 有 效 识 别 并 消 除 肿 瘤 细

胞[19-21]。化疗通过直接杀伤肿瘤细胞，也有助于免

疫系统对肿瘤的识别，免疫治疗的加入增强了这

种免疫反应，形成了化学治疗与免疫治疗的协同

效应[22]。观察组治疗后血清肿瘤标志物水平显著低

于对照组，表明联合治疗方案在减轻肿瘤负荷方

面取得了良好效果。肿瘤标志物水平降低反映肿

瘤缩小或细胞死亡。SCC-Ag 在食管鳞状细胞癌高

表达通常预示着肿瘤进展，而治疗后显著降低则

表明肿瘤抑制的有效性，这与免疫治疗增强肿瘤

免疫监视的机制相一致[23]。CEA 作为常见的肿瘤标

志物，其水平降低反映肿瘤细胞死亡，或免疫系

统对肿瘤细胞的清除作用增强[24]。免疫功能的改善

是观察组与对照组差异的另一个重要方面。治疗

后，观察组免疫指标提高表明免疫系统得到了有

效激活。CD3+和 CD4+细胞数量增加意味着 T 细胞激

活和免疫反应增强，尤其是 CD4+ 细胞，其在免疫

反应中起着重要的辅助作用，能够促进 CD8+ 细胞

的抗肿瘤效应。CD4+/CD8+升高则提示免疫系统在

治疗中的平衡和有效的免疫监视功能。观察组治

疗后血清 PD-1 和 PD-L1 水平均低于对照组，这与

信迪利单抗的作用机制相符。PD-1 是 T 细胞的免

疫抑制分子，而 PD-L1 则是肿瘤细胞表面的免疫逃

逸分子。本研究结果显示，观察组 PD-1 和 PD-L1

水平明显低于对照组，提示信迪利单抗能够抑制

肿瘤免疫逃逸。这不仅表明免疫治疗在联合化疗

中的潜力，而且还为进一步探索免疫治疗与化疗

联用的临床价值提供了有力的支持。两组不良反

应总发生率无差异，免疫治疗与化疗联合使用并

没有显著增加患者的不良反应发生率，反而通过

减少治疗毒性和提高耐受性，改善了患者的生存

质量。与传统化疗相比，免疫治疗的副作用较为

可控[25]。基于本研究结果，迪利单抗联合白蛋白结

合型紫杉醇、奈达铂一线治疗晚期食管癌具有良

好的疗效和可耐受的安全性，值得临床推广应用。

对于符合适应证的晚期食管癌患者，可以考虑将

迪利单抗联合白蛋白结合型紫杉醇、奈达铂作为

一种有效的一线治疗选择，尤其是在患者能耐受

化疗毒性的前提下。尽管不良反应可控，但仍需

加 强 对 患 者 的 筛 查 ， 评 估 其 体 能 状 态 、 合 并 症 ，

并进行细致的毒性管理和监测，确保患者的安全

和治疗依从性。结合患者肿瘤 PD-L1 表达情况、基

因突变状态等生物标志物，未来有望实现更精准

的个体化治疗，筛选出最可能从联合治疗中获益

的患者，从而优化治疗效果并减轻不必要的治疗

负担。本研究将 PD-1 抑制剂迪利单抗联合白蛋白

结合型紫杉醇、奈达铂作为晚期食管癌一线治疗

方案，并与单纯化疗方案进行头对头比较，验证

了联合方案在 DCR 及肿瘤标志物改善方面的优势。

本研究还同步动态监测外周血 T 细胞亚群及血清

PD-1、PD-L1 水平，较系统地反映了联合治疗对

机体抗肿瘤免疫状态的重塑过程，为阐明免疫协

同效应提供了免疫学依据。再次，本研究将 CEA、

CYFRA21-1、SCC-Ag 等肿瘤负荷指标与免疫标志

物结合分析，从肿瘤负荷、免疫微环境、临床疗

效 3 个维度构建了较为完整的疗效评价框架，这对

于优化食管癌一线治疗策略、筛选潜在获益人群

具有一定参考价值。在安全性方面，两组总不良

反应发生率无差异，提示在本研究给药剂量和疗

程下，迪利单抗联合白蛋白结合型紫杉醇、奈达

铂总体可耐受。值得注意的是观察组肺炎发生率

较高，提示免疫检查点抑制剂相关肺炎可能是联

合 方 案 中 需 要 重 点 关 注 的 不 良 事 件 之 一 。 PD-1/

PD-L1 抑制剂可诱导以间质性改变为主的免疫相关

肺炎，通常在治疗数周至数月内发病，多为 1 或 2

级，经糖皮质激素及支持治疗后可好转。本研究

中肺炎病例数有限，经及时对症和/或激素治疗后

均控制良好，未出现治疗相关死亡，但样本量不

足以开展系统的危险因素分析。临床实践中，应

在应用该联合方案时加强对咳嗽、气促等呼吸道

症状及影像学改变的动态监测，尽早识别并处理

可能的免疫相关肺炎，从而在保证疗效的同时最

大程度降低免疫毒性风险。

综上所述，本研究从分子免疫学、细胞生物
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学及临床转化层面证实 PD-1 抑制剂联合化疗可通

过多维度机制重塑肿瘤免疫微环境，在维持安全

性的前提下实现协同抗肿瘤效应。本研究存在样

本量小且单中心、随访时间短、未筛选 PD-L1 表

达、未深入探讨免疫微环境变化、未对比不同化

疗方案组合等局限。未来应扩大样本量，开展多

中心、前瞻性试验，延长随访时间，检测 PD-L1 表

达，结合多组学技术分析免疫微环境，探索与其

他化疗方案的联合。
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