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单药PD-1抑制剂对比化疗二线治疗晚期食管鳞状细胞癌的Meta分析
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[摘 要] 目的：系统评价单药程序性死亡受体1（PD-1）抑制剂对比化疗二线治疗晚期食管鳞状细胞癌（ESCC）患者的疗效及

安全性，以期为临床决策提供最佳循证医学证据。方法：计算机检索The Cochrane Library、Web of Science、PubMed、EMbase、

CNKI和万方等数据库，同时检索J Clin Oncol、N England Oncol、Lancet Oncol等杂志以及ASCO、EMSO会议摘要中有关单药PD-

1抑制剂对比传统化疗二线治疗晚期ESCC患者的临床随机对照试验（RCT），筛选文献，提取资料，采用RevMan5.3进行Meta分

析。结果：共纳入5项RCT研究（1 732例患者）。与化疗组比，单药PD-1抑制剂二线治疗晚期ESCC可显著延长患者的总生存

期（OS）（HR＝0.75，95% CI：0.67~0.83，P<0.000 01）。以 PD-L1 不同表达程度进行亚组分析，在延长OS方面，TPS<1%时，单

药PD-1抑制剂二线治疗晚期ESCC无明显优势；而 TPS≥1%、TPS<5%、TPS≥5%、TPS<10%、TPS≥10%时，单药PD-1抑制剂二

线治疗均可显著延长晚期ESCC患者的OS，且PD-L1表达程度越高，疗效获益更显著。然而，与化疗组比，单药PD-1抑制剂在延

长晚期ESCC患者的无进展生存期（PFS）（HR＝0.93，95% CI：0.79~1.10，P=0.41）及提高客观有效率（ORR）（RR＝1.62，95% CI：

0.95~2.74，P=0.07）等方面，差异均无统计学意义。但单药PD-1抑制剂组3~5级不良反应发生率低（RR＝0.37，95% CI：0.28~0.50，

P<0.000 01）。结论：单药PD-1抑制剂二线治疗晚期 ESCC 患者可显著延长患者的OS；PD-L1高表达者PD-1抑制剂可作为二

线治疗的优先选择，且具有良好的安全性。
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Efficacy and safety of single-agent PD-1 inhibitors versus chemotherapy in second-
line treatment of advanced esophageal squamous cell carcinoma: a Meta-analysis

WEI Yu, LIU Juan, MA Xiaoli, CAO Leiyu, GAO Yan, ZHANG Li (Fourth Department of General Internal Medicine/Special Needs

Medicine, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, Xinjiang, China)

[Abstract] Objective: To systematically review the effectiveness and safety of single-agent programmed cell death-1 (PD-1) inhibitors versus

the second-line chemotherapy in advanced esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) patients in order to provide optimal evidence-based

medical proof for clinical decision-making. Methods: Relevant literatures about randomized controlled trails (RCTs) of single-agent

PD-1 inhibitors versus traditional second-line chemotherapy in treating advanced ESCC patients were retrieved through The Cochrane Library,

Web of science, PubMed, EMbase, CNKI and Wanfang data, J Clin Oncol, N England Oncol and Lancet Oncol, etc. as well as ASCO and

ESMO meeting abstract. The data were extracted for Meta-analysis which was conducted using RevMan5.3 software. Results: Totally 5

RCT with 1732 patients were included in this study. The Meta-analysis showed that compared with chemotherapy, single-agent PD-1 inhibitors

significantly prolonged the OS (overall survival) (HR＝0.75, 95% CI: 0.67-0.83, P<0.000 01) of advanced ESCC patients. In the sub-group

analysis based on different PD-L1 expression, results showed that while the TPS<1%, second-line single-agent PD-1 inhibitors showed no

obvious advantage in extending the OS of advanced ESCC patients; but when TPS≥1%, TPS<5%, TPS≥5%, TPS<10% or TPS≥10%, single-

agent PD-1 inhibitors significantly prolonged the OS of advanced ESCC patients, with more significant effect in patients with higher

PD-L1 level. However, there was no statistical significance in prolonging PFS (progression-free survival) (HR＝0.93, 95% CI: 0.79-1.10,

P=0.41) or increasing ORR (objective response rate) (RR=1.62, 95% CI: 0.95-2.74, P=0.07) between single-agent PD-1 inhibitors and

chemotherapy. Compared with chemotherapy group, the incidence of grade 3-5 treatment-related adverse effect was lower in the single drug

PD-1 inhibitor group (RR=0.37, 95% CI: 0.28-0.50, P<0.000 01). Conclusion: Second-line single-agent PD-1 inhibitors can significantly

prolong the OS of advanced ESCC patients with good safety. Single-agent PD-1 inhibitors should be used as the preferential second-line

treatment in advanced ESCC patient with high PD-L1 expression.
[Key words] PD-1 inhibitor; chemotherapy; second-line treatment; advanced esophageal squamous cell carcinoma; meta analysis
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食管癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一。据

2020年最新全球癌症数据统计，在世界范围内，食管

癌发病居第八位，死亡居第六位[1]。在中国，食管鳞

状 细 胞 癌（esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC）是最常见的病理类型之一，其预后较差，5年

生存率仅为15%~25%[2]。目前，晚期ESCC患者的一

线治疗是以紫杉醇、多西紫杉醇、伊立替康与顺铂、

氟尿嘧啶为主的联合化疗方案，有效率约为 22.0%~

57.1%，中位生存期为4～11.5个月[3]。一线治疗进展

后患者化疗耐受性差、生存期短，目前尚无标准的二

线治疗方案[4]。因此，亟待探索新的且有效的二线治

疗方案来改善晚期ESCC患者生存预后。

近年来，除放疗、化疗等传统治疗方案外，免疫

检查点抑制剂的运用，改善了食管癌患者预后。以

程序性死亡受体1（programmed cell death-1，PD-1）为

靶 点 的 免 疫 治 疗 药 物 如 帕 博 利 珠 单 抗

（pembrolizumab）于 2020 被经美国国家综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）

及中国临床肿瘤协会（Chinese Society of Clinical

Oncology，CSCO）指南共同推荐用于晚期ESCC二线

及以上治疗[5-6]。但是单药PD-1抑制剂是否优于传统

化疗二线治疗，目前国内外未见相关系统评价。本

研究旨在系统评价单药PD-1抑制剂对比传统化疗二

线治疗晚期ESCC的有效性及安全性，以期为临床决

策提供最佳循证医学证据。

1 资料和方法

1.1 文献检索

计算机检索The Cochrane Library、Web of Science、

PubMed、EMbase、CNKI和万方等数据库，并检索J Clin

Oncol、N Engl Oncol、Lancet Oncol 等杂志和 ASCO、

ESMO会议摘要中有关单药PD-1抑制剂对比传统化疗

二线治疗晚期 ESCC 患者的临床随机对照试验

（randomized controlled trials，RCT）。检索时间从建库

至2021年5月。以“esophageal squamous cell carcinoma，

anti-PD-1，immunotherapy，nivolumab，pembrolizumab，

camrelizumab，SHR-1210，sintilimab，tislelizumab，

toripalimab，JS001，食管鳞状细胞癌，PD-1抑制剂，免疫

治疗”为检索词，以不同组合进行文献检索、手工检索，

并追踪纳入文献的参考文献。语种不限，当多篇报道

相同时，只评估最新文献。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 研究对象 （1）病理诊断均为ESCC；（2）TNM

分期为Ⅲ~Ⅳ期；（3）既往接受规范一线化疗且治疗

失败。

1.2.2 研究类型 Ⅱ~Ⅲ期RCT，无论是否采用盲法。

1.2.3 干预方法 试验组采用单药PD-1抑制剂，对

照组为化疗。要求对给药途径、剂量、周期予以详细

描述。

1.2.4 结局指标 （1）总生存期（overall survival，

OS）；（2）无进展生存期（progression-free survival，

PFS）；（3）客观有效率（objective response rate，ORR）；

（4）3~5级不良反应例数：按照 1988年WHO抗癌药

物毒副作用标准或常见不良反应事件评价标准

CTCEA 5.0版。

1.2.5 排除标准 （1）研究对象及干预措施不符合

纳入标准；（2）非临床试验及RCT研究；（3）原始文献

未给出Kaplan-Meier生存曲线或数据不全，无法获得

HR数据的文献；（4）结局指标不明确的研究。

1.3 文献筛选和资料提取

2人独立筛选文献资料及提取数据，并进行交叉

核对，当产生分歧时，由第3名研究者介入达成共识。

如有三臂研究，只提取符合纳入标准与和研究相关

指标。结局指标包括研究名称、样本量、出版年份、

治疗措施、OS和PFS及其风险比（hazard ratio，HR）和

95%可信区间（confidence interval，CI）、ORR、3~5级

不良反应发生例数。

1.4 文献质量评价标准

应用Cochrane系统评价手册 5.3对纳入研究进

行质量评价，从随机对照研究、分配隐藏、不全性结

局指标、结局评价的盲法、参与者和研究人员的盲

法、选择性报告及其他偏倚等7个方面进行评价。依

据评价结果，将纳入文献分为“高风险”、“低风险”和

“情况不明”[7]。

1.5 统计学方法

应用RevMan 5.3软件进行Meta分析。采用HR

及 其 95%CI 评 估 PFS 及 OS，采 用 相 对 危 险 度

（relative risk，RR）及其 95% CI分析ORR及不良反应

发生率。文献无HR及 95% CI者，按 PRMAR等[8]推

荐，Kaplan-Meier生存曲线或Log-rank检验P值计算

HR，用方差倒数法估计及合并HR及95% CI[9]。每个

分析均进行异质性检验，如 I2≤50%或P≥0.05，提示各

研究间同质性较好，采用固定效应模型进行合并及

分析；如 I2＞50%或P<0.05，提示各研究间存在异质

性，采用随机效应模型分析，并对可能导致异质性的

因素进行敏感度分析。定义双侧界值P<0.05为差异

有统计学意义。应用Stata14软件采用Begg’s test或

Egger’s test对纳入文献行偏倚风险评估。

2 结 果

2.1 文献检索和筛选结果

初检获 474篇，剔除重复文献后余 290篇，阅读
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题目摘要排除非随机对照试验、个案报道及综述等

选出19篇，通过阅读全文，最终纳入5篇[9-15]，见图1。

图1 文献检索及筛选流程图

2.2 数据提取和质量评价

5项 RCT[10-14]均为英文，共有晚期 ESCC 患者

1 732例。试验组，即免疫治疗组，接受PD-1抑制剂

单药治疗，共 867例；对照组，即化疗组，接受化疗治

疗方案，共865例。纳入文献基本特征见表1，质量评

价见图2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 OS 在 OS 方面，5 项 RCT[10-14]之间的同质性

好（P=0.96，I2=0%），故采用固定效应模型进行荟萃分

析。与化疗组比，单药PD-1抑制剂二线治疗可显著

延长ESCC患者的OS（HR＝0.75，95% CI：0.67~0.83，

P<0.000 01），见图3。

与化疗组比，针对 PD-L1 不同表达程度（如

TPS<1%、TPS≥1% 、TPS<5% 、TPS≥5% 、TPS<10%、

TPS≥10%）进行亚组分析，在TPS<1%时，单药 PD-1

抑制剂二线治疗晚期 ESCC 在延长 OS 方面无明

显优势（HR＝0.84，95% CI：0.70~1.01，P=0.06）；

TPS≥1%（HR＝0.65，95% CI：0.53~0.79，P<0.000 1）、

TPS<5%（HR＝0.76，95% CI：0.65~0.89，P=0.000 7）、

TPS≥5%（HR＝0.68，95% CI：0.53~0.88，P=0.003）、

TPS<10%（HR＝0.78，95% CI：0.68~0.89，P=0.000 2）、

TPS≥10%（HR＝0.66，95% CI：0.53~0.82，P=0.000 2）

时，单药 PD-1抑制剂对比化疗二线治疗晚期ESCC

患者均可显著延长OS，且PD-L1表达程度越高，疗效

获益更显著，见图4。

表1 文献基本特征

研究/分期

KEYNOTE-181[10]/Ⅲ

ATTRACTION-3[11]/Ⅲ

TAKAHASHI M, et al[12]/Ⅲ

ESCORT[13]/Ⅲ

ORENT-2[14]]/Ⅱ

年份

2020

2019

2021

2020

2020

样本量（T/C）

401（198/203）

419（210/209）

274（136/138）

448（228/220）

190（95/95）

治疗措施

T

Pembrolizumab

Nivolumab

Nivolumab

Camrelizumab

sintilimab

C

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

观察终点

[HR (95% CI)]

PFS

0.92（0.75~1.13）

1.08（0.87~1.34）

1.03（0.80~1.33）

0.69（0.56~0.86）

1.03（0.77~1.39）

OS

0.78（0.63~0.96）

0.77（0.62~0.96）

0.77（0.59~1.01）

0.71（0.57~0.87）

0.70（0.50~0.97）

ORR率

（%）

T

17

19

22

20

13

C

7

21

22

6

6

3~5级

不良反应

T C

57 121

38 133

23 102

44 87

19 37

图2 文献质量评价

2.3.2 PFS 在PFS方面，5项RCT[10-14]之间存在一定

的异质性（P=0.03，I2=63%），故采用随机效应模型进

行荟萃分析。与化疗组比，单药PD-1抑制剂对二线

治疗晚期 ESCC在延长 PFS方面无明显优势（HR＝

0.93，95%CI：0.79~1.10，P=0.41），见图5。

2.3.3 ORR 在ORR方面，5项RCT[10-14]之间存在一

定的异质性（P=0.002，I2=77%），故采用随机效应模型

进行荟萃分析。单药 PD-1 抑制剂 ORR 是化疗的

1.62倍，两组差异无统计学意义（RR＝1.62，95% CI：

0.95~2.74，P=0.07），见图6。
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图3 单药PD-1抑制剂对比化疗对OS影响的Meta分析

图4 单药PD-1抑制剂对比化疗在不同PD-L1表达程度OS的亚组分析

2.3.4 3~5级不良反应 在 3~5 级不良反应方面，

5项RCT[10-14]之间存在一定异质性（P=0.004，I2=74%），

故采用随机效应模型分析。单药PD-1抑制剂3~5级

不良反应发生率是化疗的 0.37倍，两组差异有统计

学意义（RR＝0.37，95%CI：0.28~0.50，P<0.000 01），

见图7。
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图5 单药PD-1抑制剂对比化疗对PFS影响的Meta分析

图6 单药PD-1抑制剂对比化疗对ORR影响的Meta分析

图7 单药PD-1抑制剂对比化疗的3-5级不良反应的Meta分析

2.4 发表偏倚风险评估 采用Egger回归法和Begg

秩相关法评价 ，无明显的发表偏倚（Begg’s test：

P=0.221；Egger’s test：P=0.445），见图8。

图8 试验组对比对照组OS的漏斗图

3 讨 论

ESCC早期诊断率较低，大多数患者确诊时已失

去了手术机会[15]。长期以来，化疗是晚期ESCC的标

准治疗方案，一线治疗主要基于紫杉烷类和铂类药

物[5]，由于不良反应严重，患者常常难以耐受。尽管

二线治疗有多种选择，但生存期很难有显著性的延

长。目前，靶向药物在食管癌治疗中应用有限，仅用

于 靶 向 HER2 或 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）的食管腺癌，没有证

据表明靶向治疗对ESCC有明显的益处[16]。近年来，

免疫检查点抑制剂已在食管癌二线及以上治疗中获

得临床指南推荐。PD-1和PD-L1是一对免疫抑制性

因子，在很多恶性肿瘤细胞中过表达，其中包括食管

癌[17-19]。PD-L1 与 PD-1 结合激活 PD-1 信号通路，从

而使T细胞发生程序性死亡，使肿瘤发生免疫逃

逸，最终导致恶性肿瘤发生 [20]。PD-1 抑制剂主要

包括帕博利珠单抗（pembrolizumab）、纳武利尤单

抗（nivolumab）、卡瑞 利 珠 单 抗（ camrelizumab）、

信迪利单抗（sintilimab）等。既往研究[10] 显示 ，

pembrolizumab 单药对比化疗二线治疗可显著延长

PD-L1阳性（CPS≥10）局部晚期或转移性ESCC患者

的 OS。另有研究 [11] 表明 ，nivolumab 可明显延长

PD-L1非选择性、不可切除性晚期或复发性ESCC患

者的OS，但在延长PFS方面均无明显优势。HUANG

等[13]研究显示，camrelizumab单药对比化疗二线治疗
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晚期ESCC可显著改善患者的OS、PFS和ORR。为

了进一步验证对比传统化疗，PD-1 抑制剂在晚期

ESCC患者二线线治疗中的作用和安全性，本研究中

进行了系统的荟萃分析。

与化疗相比，单药 PD-1 抑制剂二线治疗晚期

ESCC在延长OS方面优势更显著。亚组分析发现除

PD-L1 TPS<1%外，单药 PD-1抑制剂二线治疗晚期

ESCC患者均可显著延长OS，且 PD-L1表达程度越

高，疗效获益更显著，潜在扩大了单药PD-1抑制剂在

PD-L1表达阳性晚期ESCC患者的二线治疗地位，这

与多项临床研究[10-11,13]结果相一致。然而，单药PD-1

抑制剂二线治疗晚期ESCC对延长 PFS未见明显优

势，这与临床研究[10-11]结果相一致。与化疗相比，单药

PD-1抑制剂二线治疗晚期ESCC可改善患者ORR，

但无统计学意义。由于目前样本量少，是否在大样

本中生存优势，暂时还不得而知，仍需要更多的临床

试验进一步研究。

尽管免疫治疗在食管癌临床研究中为一些患者

带来长期生存获益，但临床应用单药有效率仍存瓶

颈，如何筛选免疫治疗最大获益人群是十分重要的。

目前，获认可的生物标志物有高度微卫星不稳定性

（microsatellite instability-high，MSI-H）、错配修复缺

陷（mismatch repair-deficient，dMMR）、肿瘤突变负荷

（tumor mutation load，TMB）和 PD-L1 等[21]。微卫星

检测是最早证实的免疫检查点抑制剂的疗效预测因

子，任何存在 dMMR或MSI-H的实体瘤患者均可能

因 PD-1 单抗生存获益。但在我国食管癌患者中，

dMMR和MSI-H不足 8%[22]。GREALLY等[23]研究结

果显示，食管癌是具有TMB的肿瘤，其与PD-1单抗

疗效存在相关性。有研究[24]报道，在中国ESCC中有

超过 40%的患者合并染色体 11q13扩增，11q13染色

体扩增是PD-1单抗疗效的负性预测因子。因此，在

食管癌中无论是 PD-L1、MSI-H、dMMR 还是 TMB，

其作为免疫检查点抑制剂疗效的分子生物标记物，

尚需要进一步研究证明。这或许可以解释为什么在

这些研究中运用PD-1抑制剂二线治疗晚期ESCC患

者OS、PFS及ORR获益不同。

在安全性方面，本研究将单药 PD-l抑制剂及化

疗在晚期ESCC患者中的不良反应进行了比较。文

献中提到的治疗相关不良反应主要包括甲状腺功能

减退、皮疹、乏力、贫血、脱发、腹泻、恶心、食欲下降、

肺炎、中性粒细胞减少症等。与化疗相比，单药PD-1

抑制剂在晚期ESCC患者的二线治疗中，就安全性方

面存在优势。

然而，本项研究仍存在一定不足，首先纳入研究

的数量和样本量有限；其次本项研究纳入的各研究

间存在一定异质性，考虑原因有以下两点：（1）肿瘤

是多因素疾病，影响预后的因素较多，需长期随访增

加临床试验的难度，影响数据的真实性。（2）各研究

提供的样本含量大小不一，所得数据本身有偏差，经

过荟萃分析后偏差积累更大。

综上所述，本研究通过荟萃分析肯定了PD-1抑

制剂在二线治疗晚期ESCC治疗中的临床获益。相

对化疗，单药 PD-1抑制剂可显著延长晚期ESCC患

者的OS。PD-L1表达阳性的患者，不愿意接受化疗

或不适合化疗及靶向治疗，可以优先选择单药PD-1

抑制剂作为二线治疗，且PD-L1表达越高，疗效受益

越大。与化疗相比，单药PD-1抑制剂具有良好安全

性。当然目前PD-1抑制剂的研究尚少，对于其有效

性、安全性及适用人群，仍有待于在更长时间临床实

践中继续观察监测。
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