
DOI:
 

10. 12289 / j. issn. 1008-0392. 23011 ·临床研究·

　
　 　 收稿日期:

 

2023-01-12
　 　 基金项目:

 

上海市科学技术委员会项目(20S31904700);省部共建中亚高发病成因与防治国家重点实验室开放课题(SKL-HIDCA-2020-KS4)
　 　 作者简介:

 

阿卜拉·太外库力(1985—),男,主治医师,硕士. E-mail:
 

418915731@ qq. com
　 　 通信作者:

 

梅运清. E-mail:
 

Drmeiyq2004@ tongji. edu. cn

卡瑞利珠单抗联合化疗对中晚期食管癌的疗效、
安全性分析及 NLR 对疗效的预测价值

阿卜拉·太外库力1,2,3,
 

安尼瓦尔·买买提3,
 

努尔比亚·买买提4,
 

陈海林3,
 

周　 蕾5,
 

卜　 素5,
 

梅运清2

(1.
 

同济大学医学院,上海　 200092;
 

2.
 

同济大学附属同济医院心胸外科,上海　 200065;
 

3.
 

喀什地区第一人民医院胸外科,

新疆
 

喀什　 844000;
 

4.
 

喀什地区第一人民医院综合心理科,新疆
 

喀什　 844000;
 

5.
 

湖北医药学院附属襄阳市

第一人民医院心胸外科,湖北
 

襄阳　 441000)

【摘要】 目的　 探讨卡瑞利珠单抗联合化疗在中晚期食管鳞癌(esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,
 

ESCC)治疗中

的临床疗效及安全性,分析外周血中性粒细胞 淋巴细胞比值(neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio,
 

NLR)对卡瑞利珠单抗联

合化疗在 ESCC 治疗效果的预测价值。 方法　 回顾性分析在喀什地区第一人民医院接受卡瑞利珠单抗联合化疗(研

究组 92 例)或单纯化疗(对照组 76 例)治疗的中晚期 ESCC 患者 168 例。 分析两组客观缓解率(objective
 

remission
 

rate,
 

ORR)、疾病控制率(disease
 

control
 

rate,
 

DCR)、无进展生存期(progression
 

free
 

survival,
 

PFS)、总生存期(overall
 

survival,
 

OS)和不良反应,采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析。 分析 NLR 对卡瑞利珠单抗联合化疗治疗 ESCC 的疗

效预测价值。 结果　 研究组完全缓解(complete
 

response,
 

CR)、部分缓解(partial
 

response,
 

PR)、疾病稳定( stable
 

disease,
 

SD)、ORR、DCR、新辅助化疗后手术等指标均高于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 研究组及对照组的

中位 PFS(8. 7 个月
 

vs
 

4. 6 个月)及中位OS(14. 8 个月
 

vs
 

11. 2 个月)较对照组明显提高(P<0. 001)。 研究组部分不良

反应与对照组相比发生率较高(P<0. 05),但在可以控制的范围内,安全性尚可。 高 NLR2 组患者 PFS 率及 OS 率比

低 NLR2 组患者低(P<0. 001),ROC 曲线 NLR2 曲线下面积为 0. 91(P<0. 001),NLR2≥3. 12 是 ESCC 患者预期 PFS
及 OS 生存获益的危险因素(P<0. 001)。 结论　 卡瑞利珠单抗联合化疗相比单纯化疗延长中晚期 ESCC 患者的 PFS
及 OS,提高 ORR、DCR,安全性良好。 NLR2 对卡瑞利珠单抗联合化疗治疗效果有良好的预测价值。
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【Abstract】 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

chemotherapy
 

combined
 

with
 

camrelizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma ( ESCC),
 

and
 

to
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analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio(NLR)
 

for
 

the
 

therapeutic
 

effect.
 

Methods 　 Clinical
 

data
 

of
 

168
 

patients
 

with
 

advanced
 

ESCC
 

admitted
 

in
 

the
 

First
 

People􀆳s
 

Hospital
 

in
 

Kashgar
 

region
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,
 

including
 

92
 

cases
 

received
 

a
 

combination
 

of
 

chemotherapy
 

and
 

camrelizumab(study
 

group)
 

and
 

76
 

case
 

received
 

chemotherapy
 

alone(control
 

group) .
 

The
 

objective
 

response
 

rate(ORR),
 

disease
 

control
 

rate(DCR),
 

progression
 

free
 

survival ( PFS),
 

overall
 

survival (OS),
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups,
 

and
 

Kaplan
 

Meier
 

method
 

was
 

used
 

for
 

survival
 

analysis.
 

The
 

value
 

of
 

NLR
 

for
 

prediction
 

of
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

was
 

evaluated
 

with
 

ROC
 

curve.
 

Results　 The
 

indicators
 

of
 

CR,
 

PR,
 

SD,
 

ORR
 

and
 

DCR
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0. 05) .
 

The
 

median
 

PFS(8. 7
 

months
 

vs
 

4. 6
 

months)
 

and
 

median
 

OS(14. 8
 

months
 

vs
 

11. 2
 

months)
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group(P<0. 001) .
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0. 05),
 

but
 

within
 

a
 

controllable
 

range
 

and
 

the
 

safety
 

was
 

still
 

acceptable.
 

The
 

PFS
 

and
 

OS
 

rates
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high
 

NLR2
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

NLR2
 

group(P<0. 001),
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve(AUC)
 

of
 

NLR2
 

for
 

prediction
 

of
 

therapeutic
 

efficacy
 

was
 

0. 91(P<0. 001) .
 

NLR2≥3. 12
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

poorer
 

PFS
 

and
 

OS
 

of
 

ESCC
 

patients(P<0. 001) .
 

Conclusion　 Camrelizumab
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

prolongs
 

PFS
 

and
 

OS,
 

and
 

improves
 

ORR
 

and
 

DCR
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

ESCC
 

compared
 

to
 

chemotherapy
 

alone,
 

and
 

NLR2
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

treatment.
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neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio

　 　 目前资料表明食管癌(esophageal
 

cancer,
 

EC)的
5 年生存率较低,为 15% 25%[1] 。 按照组织病理学类

型分类,EC 主要分为食管鳞癌(esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,
 

ESCC)和食管腺癌(esophageal
 

adeno-
carcinoma,

 

EAC) [2] 。 EC 在临床上主要治疗策略以

手术、化疗及放疗为主[3] 。 化疗及放疗容易产生副

作用,因此亟须开发新的治疗策略。 近年来有研究

证明,激活后的机体免疫系统能够发现、识别并清除

肿瘤细胞[4] 。 程序性死亡受体 1(programmed
 

death-1,
 

PD-1) 与 程 序 性 死 亡 配 体-1 ( programmed
 

death
 

ligand-1,
 

PD-L1)抑制剂为代表的肿瘤免疫疗法给

EC 患者带来新的希望。 PD-1 / PD-L1 抑制剂可以

特异性阻断 PD-1 与 PD-L1 之间结合,激活 T 细胞

活性,对肿瘤细胞产生杀伤力[5] 。
目前 PD-1 / PD-L1 抑制剂免疫治疗现阶段其

应用模式仍以联合治疗为主,治疗方式包括后线

治疗、维持治疗、二线治疗、一线治疗、新辅助治疗

等,治疗模式包括免疫联合放化疗、免疫联合新辅

助放化疗、术后免疫巩固、免疫联合转移灶放疗

等,多种临床研究结果表明,帕博利珠单抗、纳武

利尤单抗、卡瑞利珠单抗、特瑞普利单抗等 PD-1

抑制剂被中国临床肿瘤学会推荐用于食管癌患者

的一线、二线治疗[6] 。 尽管目前免疫治疗扩大了

患者的获益,但仍有一部分患者要面对治疗无应

答的窘境,因此需要探索疗效预测标志物,以便开

展精准化治疗。 此外,原发性耐药、严重不良反应

也对临床治疗造成了极大挑战。
卡瑞利珠单抗为 PD-1 特异性抑制剂,在食管癌

治疗的初步研究结果中显示出良好的治疗效果[7-8] 。
然而在食管癌中免疫治疗还处于不断的探索之中,
其疗效及安全性需要大量的临床研究数据支持。

另外,目前还没有预测卡瑞利珠单抗联合化疗

治疗 ESCC 患者疗效的标志物。 据报道,外周血炎

症相关参数能够代表患者的基础免疫力[9] ,外周血

中性粒细胞 淋巴细胞比值( neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio,
 

NLR)作为重要的炎症参数标志物已被证实

能够预测 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗肺癌、胃癌、大肠

癌的疗效[10-12] 。 到目前为止,尚无评价 NLR 在接受

卡瑞利珠单抗免疫治疗的 EC 患者中预测疗效的相

关研究。
本研究旨在评估卡瑞利珠单抗联合化疗治疗食

管癌的疗效及安全性,通过评估 NLR 对卡瑞利珠单
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抗联合化疗疗效的预测价值,为卡瑞利珠单抗在中

晚期食管癌中合理应用提供一定理论基础。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

回顾性分析在新疆喀什地区第一人民医院接受

卡瑞利珠单抗联合化疗( 2021 年 6 月—2022 年 4
月)或化疗治疗(2018 年 1 月—2022 年 4 月) 的中

晚期 ESCC 患者 168 例。 研究组:
 

接受卡瑞利珠单

抗联合化疗的患者(92 例);对照组:
 

单纯化疗治疗

(76 例)。
本研究共纳入 168 例患者,其中男性 113 例,女

性 55 例。 本研究中患者年龄为 43 84 岁,中位年龄

为 65 岁。 其中 53 名为吸烟者(31. 5%),115 名为

不吸烟者(68. 5%)。 此研究中,大多数患者被诊断

为 TNM 晚期或局部晚期。 两组相关数据均 P >
0. 05,表明两组数据差异无统计学意义,有可比性,
见表 1。

表 1　 两组间各指标差异比较
Tab. 1　 Comparison

 

of
 

various
 

indicators
 

between
 

survival
 

and
 

fatal
 

groups

指标 研究组(n= 92) 对照组(n= 76) t / x2 P

年龄 / 岁 65. 12±8. 91 64. 43±7. 71 0. 527 0. 559
性别

　 男 63 50
　 女 29 26

-0. 367 0. 714

有不良饮食习惯者(长期食用热汤、过期、腌制的食物) 83 72 -0. 557 0. 578
吸烟史 30 23 0. 324 0. 747
肿瘤长度 / cm 5. 63±1. 83 5. 35±2. 21 0. 914 0. 362
肿瘤直径 / cm 2. 41±0. 46 2. 52±0. 41 -1. 518 0. 131
病理学类型 鳞状细胞癌 鳞状细胞癌

分化程度

　 高分化 8 1
　 中分化 72 65
　 低分化 12 10

1. 142 0. 255

组织学分期(T)
　 T2 4 1
　 T3 45 43
　 T4 43 32

0. 187 0. 852

淋巴结分期(N)
　 N0 8 8
　 N1 58 56
　 N2 26 12

1. 677 0. 095

远处转移分期(M)
　 M0 61 49
　 M1 31 27

-0. 247 0. 805

不可手术中晚期(肿瘤外侵、基础疾病) 41 28
既往手术史

　 根治手术 21 21
　 姑息性手术 8 11

-0. 402 0. 688

接受术前新辅助治疗 22 16

既往放疗史 0 0

　 　 纳入标准:
 

(1)
 

病理学证实的 ESCC 患者;(2)
 

接

受卡瑞利珠单抗联合化疗或单纯化疗的,既往未行

系统治疗的不可切除晚期、复发(包括术后复发)或

转移性 ESCC 患者;(3)
 

卡式评分量表(Karnofsky
 

performance
 

status,
 

KPS)评分≥70 分;(4)
 

至少一

个可测量病灶可按实体肿瘤反应评估标准( response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumours1. 1,
 

RECIST1. 1)
衡量的病变[13] ;(5)

 

年龄≥18 岁且<85 岁;(6)
 

具

有完整的临床资料和随访资料。
排除标准:

 

(1)
 

年龄≥85
 

岁;(2)
 

存在严重自

身免疫性疾病;(3)
 

接受卡瑞利珠单抗联合化疗或

单纯化疗<3 周期;(4)
 

患有严重肝、肾、心、肺、脑等
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重要脏器功能不全,基础状态不良者;(5)
 

有严重内

分泌系统疾病,内分泌功能紊乱患者;(6)
 

患有严重

血液系统疾病和感染性疾病;(7)
 

有高血压且血压

控制不佳者或有消化道出血风险者;(8)
 

哺乳期或

怀孕妇女。
治疗方案:

 

研究组患者至少接受 3 周期的卡瑞

利珠单抗联合化疗治疗,治疗方案为:
 

卡瑞利珠单

抗(200 mg,每 3 周给药 1 次)联合化疗;化疗方案:
 

多西他赛 ( 75 mg / m2,每 3 周给药 1 次)、奈达铂

(80 mg / m2,每 3 周给药 1 次),共 50 例患者采用此

方案;或白蛋白紫杉醇(260 mg / m2,每 3 周给药 1
次) +顺铂(75 mg / m2,每 3 周给药 1 次),共 42 例患

者采用此方案;在每次治疗开始时、治疗结束时(治

疗前 3 d 内、治疗结束后 3 d 内)测量全血计数。
对照组患者至少接受 3 周期的化疗治疗,治疗方

案为:
 

多西他赛(75 mg / m2,每 3 周给药 1 次)、奈达

铂(80 mg / m2,每 3 周给药 1 次),对照组共 50 例患者

采用此方案;或白蛋白紫杉醇(260 mg / m2,每 3 周给

药 1 次)顺铂(75 mg / m2,每 3 周给药 1 次),对照组共

26 例患者采用此方案;所有患者均签署知情同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 研究组、对照组疗效、安全性评估,研究组

NLR 疗效预测相关性分析　 研究组、对照组患者进

行计算机断层扫描(增强 CT)评估治疗效果,肿瘤

疗效评估的频率为治疗开始时评估 1 次,结束第 2
周期治疗后进行 1 次评估,结束第 3 周期治疗后 1
个月内进行 1 次评估,结束治疗后每 12 周评估 1
次。 参照 RECIST1. 1 疗效评价标准判定完全缓解

(complete
 

response,
 

CR)、部分缓解(partial
 

response,
 

PR)、 疾病稳定 ( stable
 

disease,
 

SD)、 疾病进展

(progressive
 

disease,
 

PD) 等疗效指标[14] 。 客观缓

解率(objective
 

remission
 

rate,
 

ORR) = (CR 例数+
PR 例数) /总例数 × 100%, 疾病控制率 ( disease

 

control
 

rate,
 

DCR) = (CR 例数 + PR 例数 + SD 例

数) /总例数 × 100%。 两组对患者无进展生存期

(progression
 

free
 

survival,
 

PFS)、总生存期( overall
 

survival,
 

OS)进行统计学分析。 利用不良事件通用

术语标准 ( common
 

terminology
 

criteria
 

for
 

adverse
 

events,
 

CTCAE5. 0)记录两组不良事件并对其进行

分级[15] 。
研究组患者每个治疗周期接受治疗前、接受

治疗后收集外周血中性粒细胞、淋巴细胞等外周

血检测结果(本研究所记录的中性粒细胞及淋巴

细胞计数在内的所有实验室检查结果均为未使用

升白细胞干预或其他干预情况下的值) 。 为评价

ESCC 患者的 NLR 信息,按以下规则计算:
 

NLR
为中性粒细胞除以淋巴细胞,即 NLR = 中性粒细

胞计数 /淋巴细胞计数。 记录接受一线卡瑞利珠

单抗联合化疗后 NLR 及 PFS、OS,分别记录基线

NLR0(接受第 1 次治疗后的 NLR 值) ,NLR1(接

受第 2 次治疗后的 NLR 值) ,NLR2(接受第 3 次

治疗后的 NLR 值) 。
1. 2. 2　 随访　 入选患者的临床资料、病情、不良反应

等通过查阅电子病历获得,生存时间主要通过电话随

访确定,随访截止日期 2023 年 1 月 10 日。
1. 2. 3　 统计学处理 　 采用 SPSS

 

22. 0 对数据进行

统计学分析,计数资料以 n(%)表示,组间比较采用

χ2 检验或 Fisher 检验;采用 Kaplan-Meier 法估计

PFS 和 OS,生存差异比较采用 log-rank 检验,P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 治疗效果分析

随访截止至 2023 年 1 月 10 日,中位随访时间

为 16. 8 个月。 研究组 CR、PR、SD、ORR、DCR、新辅

助化疗后手术等指标均高于对照组,对照组 PD、疗
效欠佳接受放疗等指标较研究组高,差异有统计学

意义(P<0. 05),研究结果显示研究组相比对照组疗

效获益显著。 部分患者治疗后其肿瘤明显缩小接受

手术,部分患者出现肿瘤进展,治疗效果较差,出现

肿瘤进展时患者一般情况尚可,建议接受进一步放

疗,以便防止疾病进一步发展。 两组 ORR、DCR、后
续治疗情况,见表 2。 接受新辅助治疗后手术及无

法手术情况见表 3。

表 2　 两组患者的临床疗效及后续治疗情况
Tab. 2　 Clinical

 

efficacy
 

and
 

follow-up
 

treatment
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients [n(%)]

指标 研究组(n= 92) 对照组(n= 76) t / x2 P

CR 8(8. 7%) 1(1. 3%)

PR 40(43. 5%) 10(13. 2%)

SD 31(33. 7%) 22(28. 9%)

PD 13(14. 1%) 43(56. 6%)

19. 154 <0. 001

ORR(%) 48(52. 2%) 11(14. 5%) 2. 435 <0. 001

DCR(%) 79(85. 8%) 33(43. 4%) 3. 794 <0. 001

疗效欠佳继续建
议接受放疗患者

11(12%) 19(25%) -2. 368 <0. 001
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表 3　 两组患者接受新辅助治疗及后续治疗情况
Tab. 3　 The

 

status
 

of
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

receiving
 

neoadjuvant
 

therapy
 

and
 

subsequent
 

treatment [n(%)]

指标 研究组接受新辅助治疗患者(n= 22) 对照组接受新辅助治疗患者(n= 16) t / x2 P

接受新辅助治疗后手术患者 20(90. 9%) 2(9. 5%)

接受新辅助治疗后无法手术患者 2(9. 1%) 14(90. 5%)
1. 923 <0. 001

2. 2　 生存分析

两组分层比较,研究组及对照组患者的中位

PFS 分别为( 8. 7 个月
 

vs
 

4. 6 个月),研究组中位

PFS 明显优于对照组,log-rank 检验分析显示差异有

统计学意义(HR = 6. 787,95%CI:
 

4. 479 10. 282,
P<0. 001)。 研究组及对照组患者中位 OS 分别为

(14. 8 个月
 

vs
 

11. 2 个月);研究组 OS 明显优于对

照组, 差异有统计学意义 ( HR = 2. 291, 95% CI:
 

1. 614 3. 251,P<0. 001),见图 1、2。

图 1　 研究组与对照组患者 PFS 比较
Fig. 1　 Comparison

 

of
 

PFS
 

between
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

patients

图 2　 研究组与对照组患者 OS 比较
Fig. 2　 Comparison

 

of
 

OS
 

between
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

patients

2. 3　 治疗安全性分析

两组大部分患者不良反应为 1 2 级,3 级以上

不良反应较少见,治疗过程中未出现因不良反应

死亡病例,不良反应在可以控制的范围之内,见

表 4。 研究组和对照组比较淋巴细胞减少症、中性

粒细胞减少症、白细胞减少症、贫血、甲状腺功能

减退、肺部感染、毛细血管增生症、皮疹、骨髓抑

制、食欲减退、乏力、发热等不良反应发生率比较

高,差异有统计学意义(P< 0. 05) ,表明研究组上

述不良反应发生率较对照组高,考虑卡瑞利珠单

抗联合化疗提高这些不良反应的发生率,研究组

及对照组比较严重的不良反应为贫血、骨髓抑制、
白细胞减少症。 值得注意的是研究组出现 18 例次

(18 / 310,5. 9%)危及患者生命安全的严重不良反

应事件,对照组出现 5 例次(5 / 271,1. 8%)危及患

者生命安全的严重不良反应事件(两组上述严重

不良反应通过积极对症治疗得以纠正) ,与对照组

相比,研究组出现严重不良反应的发生率高(P<
0. 001) ,差异有统计学意义,需要在治疗期间及时

发现及处理。
两组患者化疗采用多西他赛+奈达铂、紫杉醇

白蛋白+顺铂方案,该方案较卡瑞利珠单抗联合紫

杉醇+顺铂(ESCORT-1st 研究[8] ) 方案存在少许血

液系统毒性,两组治疗后出现白细胞减少症血液毒

性,两组经过升白细胞处理的患者分别 49 例次

(15. 8%)及 23(8. 4%)例次,两组差异有统计学意

义(P<0. 05),表明研究组较对照组出现上述不良反

应风险较大,治疗中需要注意观察并及时处理。 两

组其他不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0. 05),见表 4。
2. 4　 卡瑞利珠单抗联合化疗 NLR 疗效预测相关性

分析

　 　 研究组患者根据患者 NLR0、NLR1 和 NLR2
(均为接受治疗后检测的值)的中位数为阈值,将患

者分别分为低 NLR 组和高 NLR 组。 在治疗开始

时,低 NLR0 组和高 NLR0 组的 PFS 率 ( HR =
1. 114,95%CI:

 

0. 734 1. 692,P = 0. 613) 及 OS 率

(HR= 1. 143,95%CI:
 

0. 756 1. 730,P= 0. 526)差异

无统计学意义,见图 3、4。 log-rank 检验显示接受
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第 2 次治疗低NLR1 组和高NLR1 组的 PFS 率(HR=
0. 866,95%CI:

 

0. 571 1. 314,P = 0. 499) 及 OS 率

(HR= 0. 964,95%CI:
 

0. 637 1. 459,P= 0. 862)差异

无统计学意义,见图 5、6。 接受第 3 次治疗时低

NLR2 组和高 NLR2 组的 PFS 率(HR = 4. 339,95%
CI:

 

2. 689 7. 003,P<0. 001)及 OS 率(HR = 3. 147,
95%CI:

 

2. 018 4. 907,P< 0. 001) 差异有统计学意

义,见图 7、8。

表 4　 两组患者的不良反应比较
Tab. 4　 Adverse

 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

of
 

patients [n(%)]

不良反应
研究组(n= 310) 对照组(n= 271)

无 1 级 2 级 3 级及以上 无 1 级 2 级 3 级及以上
t / χ2 P

白细胞减少症 261(84. 2) 28(9) 13(4. 2) 8(2. 6) 248(91. 5) 16(5. 9) 5(1. 8) 2(0. 7) 2. 848 0. 005

淋巴细胞减少症 26(8. 4) 79(25. 5) 149(48. 1) 56(18. 3) 66(24. 4) 104(38. 4) 92(33. 9) 9(3. 3) 8. 536 <0. 001

中性粒细胞减少症 257(82. 9) 29(9. 4) 13(4. 2) 11(3. 5) 257(94. 8) 8(3) 4(1. 5) 2(0. 7) 4. 353 <0. 001

血小板减少症 302(97. 4) 8(2. 4) 0 0 268(98. 9) 3(1. 1) 0 0 0. 521 0. 602

贫血 206(66. 5) 81(26. 1) 16(5. 2) 7(2. 3) 219(80. 9) 43(15. 9) 9(3. 3) 0 4. 178 <0. 001

甲状腺功能减退症 257(82. 9) 42(13. 5) 9(2. 9) 2(0. 6) 269(99. 3) 2(0. 7) 0 0 6. 918 <0. 001

肝功受损 273(88. 1) 34(11) 3(1) 0 247(91. 1) 20(7. 4) 2(0. 7) 2(0. 7) 0. 580 0. 562

肾功能受损 310(100) 0 0 0 271(100) 0 0 0

骨髓抑制 261(84. 3) 27(8. 7) 12(3. 9) 10(3. 2) 252(93) 12(4. 4) 4(1. 5) 3(1. 1) 3. 281 0. 001

肺部感染 267(86. 1) 34(11) 7(2. 3) 2(0. 6) 258(95. 2) 12(4. 4) 1(0. 4) 0 3. 984 <0. 001

皮疹 227(73. 2) 76(24. 5) 7(2. 2) 0 271(100) 0 0 0 10. 182 <0. 001

毛细血管增生症 173(55. 8) 128(41. 3) 9(2. 9) 0 271(100) 0 0 0 14. 936 <0. 001

食欲减退 181(58. 4) 116(36. 7) 13(4. 2) 0 182(67. 2) 79(29. 2) 10(3. 7) 0 1. 974 0. 041

恶心 187(60. 3) 109(35. 2) 12(3. 9) 2(0. 6) 181(66. 8) 78(28. 8) 10(3. 7) 2(0. 7) 1. 294 0. 196

呕吐 274(88. 4) 30(9. 7) 6(1. 9) 0 241(88. 9) 24(8. 9) 6(2. 2) 0 0. 081 0. 936

腹泻 280(90. 4) 26(8. 2) 4(1. 3) 0 246(90. 8) 21(7. 7) 4(1. 5) 0 0. 091 0. 928

乏力 185(59. 7) 107(32. 7) 17(5. 5) 1(0. 3) 184(67. 9) 79(29. 2) 7(2. 6) 1(0. 5) 2. 379 0. 018

发热 275(88. 7) 24(7. 7) 8(2. 6) 3(1) 256(94. 5) 10(3. 7) 4(1. 5) 1(0. 4) 2. 287 0. 023

　 　 研究组及对照组治疗入组患者分别为 92 例和 76 例,但每个组每个患者至少接受 3 次免疫+化疗或化疗,故研究组 310 人次接受治疗,对
照组 271 人次接受治疗;研究组出现比较多的不良反应为食欲减退、恶心、乏力、白细胞减少症、淋巴细胞减少症、中性粒细胞减少症、轻度贫

血、皮疹、毛细血管增生症、甲状腺功能减退等,研究期间未出现因不良反应致死病例,安全性在可接受范围之内

图 3　 第 1 次治疗后的两组患者 PFS 情况比较
Fig. 3　 Comparison

 

of
 

PFS
 

status
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

the
 

first
 

treatment

图 4　 第 1 次治疗后的两组患者 OS 情况比较
Fig. 4　 Comparison

 

of
 

OS
 

status
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

the
 

first
 

treatment
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图 5　 第 2 次治疗后的两组患者 PFS 情况比较
Fig. 5　 Comparison

 

of
 

PFS
 

status
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

the
 

second
 

treatment

　 　

图 6　 第 2 次治疗后的两组患者 OS 情况比较
Fig. 6　 Comparison

 

of
 

OS
 

status
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

the
 

second
 

treatment

图 7　 第 3 次治疗后的两组患者 PFS 情况比较
Fig. 7　 Comparison

 

of
 

PFS
 

status
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

the
 

third
 

treatment

　 　

图 8　 第 3 次治疗后的两组患者 OS 情况比较
Fig. 8　 Comparison

 

of
 

OS
 

status
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

the
 

third
 

treatment

　 　 由此可见,接受第 1 次及第 2 次治疗后的低、高
NLR0、NLR1 组患者 PFS 及 OS 率无明显差异,两组

PFS 率及 OS 率对比差异无统计学意义(P>0. 05),
该阶段的 NLR0、NLR1 无法预测患者 PFS 及 OS。
第 3 次治疗后的 NLR2 与患者 PFS 及 OS 有明显的

关联性,且低 NLR2 组患者的 PFS 及 OS 明显优于

高 NLR2 组, 两组对比差异有统计学意义 ( P <
0. 001)。 初步得出第 3 次治疗后的 NLR2 可能是预

测患者 PFS 及 OS 的指标,为论证该推论需要进一

步做 NLR2 与 PFS 及 OS 的 ROC 曲线,以便了解

NLR2 预测 PFS 及 OS 的特异度及灵敏度。
本研究患者共纳入 92 例(均为研究组患者) ,

NLR2 的中位数为 3. 08,根据 NLR2 基线中位数分

为低、高 NLR2 组,其中男性 63 例,女性 29 例。 本

研究中患者年龄为 44 84 岁,入组患者的中位年

龄为 65 岁。 其中 30 名为吸烟者( 32. 6%) ,62 名

为不 吸 烟 者 ( 67. 4%) 。 在 所 有 患 者 中, 77 例

(83. 7%,77 / 92)患者进行了 PD-L1 检测,15 例患

者无法评估 PD-L1 表达状态。 此研究中,大多数

患者被诊断为 TNM 晚期或局部晚期。 两组数据

差异无统计学意义(P>0. 05) ,分组及进一步研究

有意义,见表 5。
低、高 NLR2 组根据患者中位 PFS 绘制 ROC 曲

线,低、高 NLR2 组患者的中位 PFS 为 8. 5 个月,两
组以 8. 5 个月为阈值进一步统计 ROC 工作曲线分

析,以便了解 NLR2 变量预测食管癌卡瑞利珠单抗

联合化疗效果的价值,ROC 曲线 NLR2 曲线下面积

为 AUC = 0. 91(95%CI:
 

0. 762 0. 978,P<0. 001),
最佳截断值为 3. 12 ( 图 9)。 生存分析显示, 低

NLR2 组人群较高 NLR2 组的人群有更长的 PFS 及

OS 获益优势,低、高 NLR2 组的中位 PFS 分别为

(9. 8 个月
 

vs
 

6. 3 个月,HR = 5. 064,95%CI:
 

3. 048
8. 414,P < 0. 001)、中位 OS 分别为( 15. 8 个月

 

vs
 

13. 2 个月,HR = 3. 205,95%CI:
 

2. 053 5. 005,P <
0. 001),且低 NLR2 组较高 NLR2 组获得更高的

ORR,两组 ORR 分别为(65. 8%
 

vs
 

37%,P<0. 001)。
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表 5　 低、高 NLR 组患者基线资料

Tab. 5　 Baseline
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

and
 

high
 

NLR2

指标
低NLR2 组

(n= 47)
高NLR2 组

(n= 45) t / χ2 P

年龄 / 岁 65±9. 53 64±8. 19 1. 134 0. 260
性别

　 男 29 34
　 女 18 11 1. 434 0. 155

有不良饮食习惯者(长期食
用热汤、过期、腌制的食物)

43 42 -1. 412 0. 161

吸烟史 13 17 -1. 028 0. 307
病理学类型 鳞状细胞癌 鳞状细胞癌

分化程度

　 高分化 4 4
　 中分化 38 34
　 低分化 5 7

0. 464 0. 644

组织学分期(T)
　 T2 2 2
　 T3 25 20
　 T4 20 23

0. 691 0. 491

淋巴结分期(N)
　 N0 2 6
　 N1 33 25
　 N2 12 14

0. 288 0. 774

远处转移分期(M)
　 M0 32 31
　 M1 15 14

0. 082 0. 935

PD-L1 肿瘤比例评分

　 ≥10% 17 8
　 1% 10% 15 17
　 ≤1% 8 12
　 未评估 7 8

1. 573 0. 119

图 9　 低、高 NLR2 组 NLR2
 

ROC 曲线用于预测食管癌
卡瑞利珠单抗联合化疗治疗效果的概率情况

Fig. 9　 The
 

probability
 

of
 

using
 

NLR2
 

ROC
 

curves
 

of
 

low
 

and
 

high
 

NLR2
 

groups
 

to
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

camrelizumabcombined
 

with
 

chemotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer

　 　 两组患者通过 log-rank 检验分析发现,NLR2≥
3. 12 是 ESCC 患者预期 PFS 及 OS 疗效的危险因素

(P<0. 001)。
分析结果显示,高 NLR2 组患者 PFS 率及 OS

率比低 NLR2 组患者低(P<0. 001),低 NLR2 患者

的 PFS 率及 OS 率明显高于高 NLR2 患者,且通过

ROC 曲线来验证 NLR2 指标的灵敏度及特异度,结
果显示 NLR2 与食管癌卡瑞利珠单抗联合化疗的

PFS 率及 OS 率有明显的预测关联性,因此,NLR2
是卡瑞利珠单抗联合化疗治疗 ESCC 的一个疗效预

测因子。
本研究针对 PD-L1

 

TPS 表达的生存与疗效分

析显示,TPS<1%组和 1%≤TPS<10%组患者相比

较,无论在 PFS 及 OS 还是疗效(ORR) 上两组差

异均无统计学意义(P> 0. 05) 。 而 TPS≥10%组

(高 TPS 组)患者与 TPS<10%组(低 TPS 组)患者

相比较,前者疗效获益优于后者,两组 ORR 分别

为(56%
 

vs
 

42%,P = 0. 015)、中位 PFS 分别为(9. 3
个月

 

vs
 

8. 7 个月,P= 0. 078)、中位 OS 分别为(14. 7
个月

 

vs
 

14. 3 个月,P = 0. 082)。 两组进一步根据中

位 PFS 绘制 ROC 曲线,ROC 曲线下面积 AUC =
0. 58(95%CI:

 

0. 762 0. 978,P = 0. 078),表明其疗

效预测灵敏度较低,故 TPS 不能作为疗效预测指

标,见图 10。

图 10　 低 TPS 组、高 TPS 组 ROC 曲线用于预测食管癌
卡瑞利珠单抗联合化疗治疗效果的概率情况

Fig. 10　 The
 

Probability
 

of
 

Predicting
 

the
 

Efficacy
 

of
 

Carolizumab
 

Combined
 

with
 

Chemotherapy
 

in
 

the
 

Treatment
 

of
 

Esophageal
 

Cancer
 

by
 

the
 

ROC
 

Curve
 

of
 

the
 

Low
 

TPS
 

and
 

High
 

TPS
 

Groups

因此,研究结果表明 NLR2 较 TPS 可以更好地

预测卡瑞利珠单抗联合化疗治疗 ESCC 的效果及

预后。
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3　 讨　 　 论

EC 是常见的消化道肿瘤,我国是全球 EC 高发

国家,占全球的 EC 患者的一半,我国患病人群病理

类型主要以 ESCC 为主(90%) [16] 。 手术、放化疗等

传统治疗策略无法满足 EC 患者的需求。 近年来,
抗 PD-1 / PD-L1 免疫治疗在 EC 患者中显示出了良

好的治疗效果。 本研究对卡瑞利珠单抗联合化疗治

疗 ESCC 的临床疗效、安全性及其疗效预测等问题

进行研究和探讨。
本研究中,研究组 ORR、DCR、PFS、OS 及新辅

助治疗后手术等指标较对照组明显提高,表明卡瑞

利珠单抗联合化疗相比单纯化疗治疗中晚期 ESCC
的疗效及生存获益更明显,能有效激发患者免疫抗

肿瘤功能。 本研究与其他相关研究相比,卡瑞利珠

单抗联合化疗显示出相似的疗效及生存获益,例如

KEYNOTE-590[17] ,该研究显示两组的中位 OS 分别

为(12. 4 个月
 

vs
 

9. 8 个月)、中位 PFS 分别为(6. 2
个月

 

vs
 

4. 6 个月)、ORR 分别为(37. 3%
 

vs
 

20. 0%);
CheckMate-648 研究[18] 结果显示,两组中位 OS 分

别为(13. 2 个月
 

vs
 

10. 7 个月)、ORR 分别为(47%
 

vs
 

27%)。 而同样采用卡瑞利珠单抗的 ESCORT-1st

研究结果显示,两组中位 OS 分别为(15. 3 个月
 

vs
 

12. 0 个月)、中位 PFS 分别为(6. 9 个月
 

vs
 

5. 6 个

月)、ORR 分别为(72. 1%
 

vs
 

62. 1%) [8] ,本研究结

果与 ESCORT-1st 研究相比,本研究中研究组中位

PFS 与 ESCORT-1st 接近,但中位 OS 较 ESCORT-
1st 较差,这可能与本研究为单中心回顾性研究、且
入组部分患者到研究截止日期仍存活等因素有关

(截至最后 1 次随访日研究组中 34 例患者存活,对
照组 3 例患者存活)。

本研究中,虽然研究组部分不良反应与对照组

相比发生率较高(P<0. 05),但中晚期 ESCC 患者使

用卡瑞利珠单抗联合化疗的不良反应在可控可接受

范围之内,安全性尚可。 但值得注意的是研究组出

现 18 例次(18 / 310,5. 9%)危及患者生命安全的严

重不良反应事件,对照组出现 5 例次(5 / 271,1. 8%)
危及患者生命安全的严重不良反应事件,故治疗期

间需要及时发现及处理。
研究发现,NLR 是一种可以预测不同类型癌症

的 OS 和抗 PD-1 / PD-L1 治疗效果的生物标志

物[19-20] 。 例如,NLR 在预测进展期胃癌、结肠、直肠

癌患者的生存方面具有临床应用价值[21] 。 因此,本

研究假设上述能够影响多种恶性肿瘤的代表外周血

细胞免疫反应的参数 NLR 也可能是 ESCC 患者对

卡瑞利珠单抗联合化疗治疗反应的良好预测因

子[22-23] 。 肿瘤患者处于高炎症状态[24] ,中性粒细胞

和淋巴细胞是肿瘤免疫微环境的重要组成部分,在
肿瘤相关免疫中发挥作用[25-26] 。

在本研究中评估了 NLR 是否能够作为预测

ESCC 患者卡瑞利珠单抗联合化疗治疗反应的生物

标志物。 这是对 92 例 ESCC 患者外周血参数 NLR
与卡瑞利珠单抗联合化疗反应之间关系的研究。 基

于统计数据,发现第 3 次治疗后的 NLR2 与卡瑞利

珠单抗联合化疗治疗的反应相关。 根据既往研

究[20,27] ,第 3 周期治疗后的 NLR ( 本研究中的

NLR2)可能是评估 ESCC 患者中 NLR 与抗 PD-1 抗

体治疗反应之间相关性的合适时间,这可能与 PD-
1 / PD-L1 免疫检查点抑制剂与 T 细胞膜上表达的

PD-1 抗原结合后激活患者的抗肿瘤细胞免疫[5] 、在
此过程中机体抗肿瘤免疫系统重建并伴有 NLR 的

改变有关[20] 。 NLR0、NLR1 是本研究中接受第 1 次

及第 2 次治疗后的 NLR 值,本研究中 NLR0 的中位

阈值为 5. 84,NLR1 的中位阈值数为 4. 52,而 NLR2
的中位阈值数为 3. 08,在治疗过程中随着治疗次数

的增多出现 NLR 的中位数逐渐下降。 这可能与随

着免疫治疗次数的增多机体抗肿瘤免疫系统出现重

建有关,即淋巴细胞逐渐增多、中性粒细胞逐渐减

少。 NLR 升高表示淋巴细胞减少、中性粒细胞增

多,从而抑制宿主免疫反应,血液 NLR 升高可能暗

示炎症细胞存在于肿瘤微环境中,导致免疫逃逸或

免疫干预[28] 。
本研究发现,卡瑞利珠单抗联合化疗治疗后的

低 NLR2 是 ESCC 患者卡瑞利珠单抗联合化疗效果

的有利因素。 本研究结果表明 NLR2 较 TPS 可以

更好地预测卡瑞利珠单抗联合化疗治疗效果及预

后,且 NLR 与 TPS 相比具有简便、易得的优点。
本研究中仍存在一些局限性。 首先,本研究仅

为单中心回顾性分析,样本量小,同时不可避免地存

在一些偏倚和混杂因素。 因此所得结论需进一步随

机的、大样本量的前瞻性临床研究来证实。 虽然有

些不足,但本研究得出了卡瑞利珠单抗联合化疗

ESCC 治疗效果优于单纯化疗、安全性良好的结论,
另外提供了一种简单、方便、无创的生物标志物

(NLR2)来预测 ESCC 患者对卡瑞利珠单抗联合化

疗治疗的反应,这可能有助于发展个体化治疗。
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卡瑞利珠单抗联合化疗治疗中晚期 ESCC 患者

的 ORR、DCR、PFS、OS 等指标相比单纯化疗患者均

有所提高,患者生存时间进一步延长,且安全性在可

接受范围之内。 另外,本研究探索 NLR 与卡瑞利珠

单抗联合化疗疗效之间的关系,确定 NLR2 是卡瑞

利珠单抗联合化疗治疗 ESCC 的疗效预测因子。
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