
【DOI】 10． 3969 / j． issn． 1671-6450． 2024． 07． 003 肿瘤防治专题

放疗联合免疫治疗复发性食管癌的疗效
及对 T淋巴细胞、肿瘤标志物的影响
潘广鹏，田嘉安，刘燕，张鑫，陆艳荣

基金项目: 新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目( 2022D01C300)

作者单位: 830000 乌鲁木齐，新疆医科大学附属肿瘤医院胸腹放疗科

通信作者: 陆艳荣，E-mail: 18999899811@ 163． com

【摘 要】 目的 探讨放疗联合免疫治疗复发性食管癌的疗效及对 T淋巴细胞、肿瘤标志物的影响。方法 选

取 2020 年 9 月—2023 年 9 月新疆医科大学附属肿瘤医院胸腹放疗科采用三维适形调强放疗( IMＲT) 联合卡瑞利珠单

抗治疗的复发性食管癌患者 33 例纳入观察组，另选取同期医院行单纯性 IMＲT 的复发性食管癌患者 33 例纳入对照

组。2 组均治疗 6 周后评估患者临床疗效; 于治疗前、治疗 6 周后比较 2 组 T 淋巴细胞亚群［CD3 细胞( CD3 + ) 、CD4

细胞( CD4 + ) 、CD8 细胞( CD8 + ) ］、肿瘤增殖相关因子［血管内皮生长因子( VEGF) 、基质金属蛋白酶-9( MMP-9) 、转录

因子阴阳 1( YY1) ］、肿瘤标志物［糖类抗原 125( CA125) 、癌胚抗原( CEA) 、鳞状细胞癌抗原( SCC) ］; 记录并比较 2 组

治疗期间不良反应发生情况。结果 观察组总有效率高于对照组( 96． 97% vs． 75． 76%，χ2 /P = 4． 632 /0． 031) ; 治疗 6

周后，2 组 CD3 +、CD4 + 高于治疗前，CD8 + 低于治疗前，且观察组高于 /低于对照组 ( t /P = 4． 598 / ＜ 0． 001，

3． 317 / ＜ 0． 001，4． 664 / ＜ 0． 001) ; 治疗 6 周后，2 组血清 VEGF、MMP-9、YY1、CA125、CEA、SCC 低于治疗前，且观察组

低于对照组( t /P = 7． 229 / ＜ 0． 001，6． 388 / ＜ 0． 001，6． 157 / ＜ 0． 001，5． 322 / ＜ 0． 001，5． 116 / ＜ 0． 001，2． 479 /0． 016) ; 治

疗期间，2 组不良反应发生率比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论 放疗联合免疫治疗能更有效地降低血清肿

瘤增殖相关因子及肿瘤标志物水平，提高临床疗效，改善患者免疫功能，且不会显著增加不良反应发生风险。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy of radiotherapy combined with Paporizumab in the treatment of re-

current esophageal cancer and its effect on T lymphocytes and tumor markers． Methods Thirty-three patients with recurrent

esophageal cancer who underwent three-dimensional conformal intensity-modulated radiotherapy ( IMＲT) in the Department of

Thoracic and Abdominal Ｒadiotherapy，Affiliated Tumor Hospital of Xinjiang Medical University from September 2020 to Sep-

tember 2023 were selected as the control group，and 33 patients with recurrent esophageal cancer who underwent IMＲT com-

bined with carrelizumab in the same period were selected as the observation group． Both groups were treated for 6 weeks，and

then the clinical efficacy of the patients was evaluated． Both groups were treated for 6 weeks，and the clinical efficacy of the

patients was evaluated at 6 weeks of treatment． T lymphocyte subsets［CD3 cells ( CD3 + ) ，CD4 cells ( CD4 + ) ，CD8 cells
( CD8 + ) ］，tumor proliferation-related factors ［vascular endothelial growth factor ( VEGF ) ，matrix metalloproteinase-9

( MMP-9) ，transcription factor Yin and Yang 1 ( YY1) ］，tumor markers［carbohydrate antigen 125 ( CA125) ，carcinoembry-

onic antigen ( CEA) ，squamous cell carcinoma antigen ( SCC) ］were compared between the two groups before treatment and 6

weeks after treatment． The occurrence of toxic and side effects during treatment was recorded and compared between the two

groups． Ｒesults After treatment，the total effective rate of the observation group［96． 97% ( 32 /33) ］was higher than that
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of the control group［75． 76% ( 25 /33 ) ］( χ2 /P = 4． 632 /0． 031 ) ． After treatment，VEGF，MMP-9，YY1，CA125，CEA
and SCC in the two groups were lower than those before treatment，and those in the observation group were lower than those in
the control group ( t /P = 4． 598 / ＜ 0． 001，3． 317 / ＜ 0． 001，4． 664 / ＜ 0． 001) ． After treatment，CD8 + was lower than that in
the control group，CD3 + and CD4 + in the observation group were significantly higher than those in the control group ( χ2 / t /P =
7． 229 / ＜0． 001，6． 388 / ＜ 0． 001，6． 157 / ＜ 0． 001，5． 322 / ＜ 0． 001，5． 116 / ＜ 0． 001，2． 479 /0． 016) ． During the treatment，the inci-
dence of toxic and side effects in the two groups was compared ( χ2 /P =0． 471 /0． 492) ． Conclusion Ｒadiotherapy combined with
Pablizumab can more effectively reduce the levels of tumor proliferation-related factors and tumor markers，improve the clinical effi-
cacy，improve the immune function of patients，and will not significantly increase the risk of toxic and side effects．
【Key words】 Ｒecurrent esophageal cancer; Ｒadiotherapy; Camrelizumab; T lymphocytes; Tumor markers; Therapeu-

tic effect

放疗是治疗复发性食管癌的重要手段，如适形调

强放疗( intensity modulated radiation therapy，IMＲT ) ，
具有精准定位、靶区剂量集中的优势，还可减少正常组
织照射剂量，从而提升肿瘤局部控制率［1］。但放疗受
肿瘤病理分级、增殖周期影响，对于不同患者疗效不尽
相同，因此需在其基础上结合其他方式，以提升患者临

床疗效。免疫治疗代表药物卡瑞利珠单抗是一种人源
化的免疫球蛋白 G-4 ( recombinant immunoglobulin G4，
IgG-4) 抗体，研究表明其可通过阻断程序性死亡蛋
白-1( programmed cell death protein 1，PD-1 ) 与其配体
( programmed cell death ligand 1，PD-L1 ) 通路，调节机
体免疫系统，增强对肿瘤细胞的清除效果［2］。据相关
研究显示，卡瑞利珠单抗在肺癌的治疗中取得较好疗

效，可延长患者生存期［3］。鉴于此，本研究着重分析
放疗联合免疫治疗复发性食管癌的疗效，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 回顾性选取 2020 年 9 月—2023 年 9
月新疆医科大学附属肿瘤医院胸腹放疗科行 IMＲT 联
合卡瑞利珠单抗治疗的复发性食管癌患者 33 例纳入
观察组，男 18 例( 54． 55% ) ，女 15 例( 45． 45% ) ，年龄
44 ～ 74 ( 58． 60 ± 5． 04 ) 岁; TNM 分期［4］: Ⅱ期 10 例
( 30． 30% ) ，Ⅲ期 23 例( 69． 70% ) ; 病变部位: 颈段 4
例( 12． 13% ) ，胸上段 11 例( 33． 33% ) ，胸中段 9 例
( 27． 27% ) ，胸下段 9 例( 27． 27% ) ; 病变长度 4 ～ 8
( 6． 10 ± 0． 57) cm。选取医院同期行单纯 IMＲT 治疗
复发性食管癌患者 33 例纳入对照组，男 19 例
( 57． 58% ) ，女 14 例( 42． 42% ) ，年龄 46 ～ 78( 59． 10 ±
6． 22) 岁; TNM分期:Ⅱ期 13 例( 39． 39% ) ，Ⅲ期 20 例
( 60． 61% ) ; 病变部位: 颈段 3 例( 9． 09% ) ，胸上段 13
例( 39． 39% ) ，胸中段 10 例( 30． 30% ) ，胸下段 7 例
( 21． 22% ) ; 病变长度 4 ～ 9 ( 6． 20 ± 0． 61) cm。2 组患
者临床资料比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有
可比性。本研究已经获得医院伦理委员会批准( 伦审
K-2020192) ，患者或家属知情同意并签署知情同

意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①食管癌符合相
关指南［5］中的诊断标准，初次治疗痊愈后复发; ②年
龄≥18 岁; ③病理类型为鳞状细胞癌; ④卡氏［6］评
分≥70 分，预计生存期≥6 个月; ⑤未发生脏器转移;
⑥均能进半流食，无穿孔征象; ⑦符合放疗指征; ⑧临
床资料完整。( 2) 排除标准: ①合并血液系统疾病者;
②合并免疫功能障碍者;③合并肝肾功能不全者;④既
往有精神病史者;⑤合并其他恶性肿瘤者。
1． 3 治疗方法 对照组采取 IMＲT治疗: 使用大孔径
螺旋 CT定位，层厚 0． 5 cm，CT 可见食管癌大体肿瘤
体积( gross tumor volume，GTV) ，GTV 前后左右外放
0． 5 cm、头足方向外放 3． 0 cm，为临床靶体积( clinical
target volume，CTV) ，CTV 外放 0． 5 cm 为计划靶体积
( planning target volume，PTV) 。将数据发送至瓦里安
计划系统( Varian project system) 进行靶区勾画，使用
95%等剂量线包绕 PTV。设置 5 ～ 7 个照射野，放疗计
划设定为 DT 60 Gy /30f /6 周。单次剂量 2 Gy，每日照
射 1 次，每周连续照射 5 d后间隔 2 d，持续照射 6 周。
观察组在对照组基础上行卡瑞利珠单抗( 苏州盛迪亚

生物医药，规格: 200 mg /瓶) 200 mg /次静脉滴注，
3 周 /次。2 组均治疗 6 周。
1． 4 观测指标与方法
1． 4． 1 临床疗效判定标准［7］: 于患者治疗 6 周时，使
用 WHO 实体瘤评价标准评估疗效: 完全缓解、部分缓
解、稳定、疾病进展，总有效率 = ( 完全缓解 +部分缓
解 +稳定) /总例数 × 100%。
1． 4． 2 T淋巴细胞亚群检测: 采集患者治疗前、治疗 6
周时空腹肘静脉血 10 ml，其中 5 ml以流式细胞仪 BD
FACSLyric( ecton，Dickinson and Company，BD Biosci-
ences) 检测 CD3 细胞( CD3 + ) 、CD4 细胞( CD4 + ) 、
CD8 细胞( CD8 + ) 。
1． 4． 3 肿瘤增殖相关因子及肿瘤标志物检测: 于治疗
前、治疗 6 周时，上述静脉血 5 ml离心留取血清，以全

·087· 疑难病杂志 2024 年 7 月第 23 卷第 7 期 Chin J Diffic and Compl Cas，July 2024，Vol． 23，No． 7



自动生化分析仪 ADVIA Chemistry XPT ( Siemens
Healthcare Diagnostics Inc． ) 检测血管内皮生长因子
( vascular endothelial growth factor，VEGF) 、基质金属蛋
白酶-9 ( matrix metalloproteinase 9，MMP-9 ) 、转录因子
阴阳 1( Yin Yang 1，YY1) 、糖类抗原 125 ( carbohydrate
antigen 125，CA125) 、癌胚抗原( carcinoembryonic anti-
gen，CEA) 、鳞状细胞癌抗原( squamous cell carcinoma
antigen，SCC) 水平。
1． 4． 4 不良反应: 记录患者治疗期间不良反应发生情
况，参照 WHO 抗癌药物常见不良反应分级标准
分级［8］。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件进行数据处
理。符合正态分布计量资料以�x ± s表示，2 组间比较采
用独立样本 t检验，组内比较采用配对 t检验;计数资料
以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2 检验，等级资料比较
采用秩和检验。P ＜0． 05为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组临床疗效比较 治疗 6 周后，观察组总有效
率为 96． 97%，高于对照组的 75． 76%，差异有统计学
意义( P ＜ 0． 05) ，见表 1。
2． 2 2 组 T淋巴细胞亚群水平比较 治疗 6 周后，2
组 CD3 +、CD4 +高于治疗前，CD8 +低于治疗前，且观

察组 CD3 +、CD4 +高于对照组，CD8 +低于对照组( P ＜
0． 01) ，见表 2。

表 2 对照组、观察组食管癌患者 T淋巴细胞亚群水平
比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of T lymphocyte subsets levels between the
control group and the observation group of esophageal
cancer patients

组 别 时间 CD3 + CD4 + CD8 +

对照组 治疗前 59． 48 ± 2． 28 37． 75 ± 2． 11 31． 55 ± 3． 72
( n = 33) 治疗后 63． 52 ± 3． 86 49． 76 ± 3． 21 24． 31 ± 3． 06
观察组 治疗前 59． 37 ± 2． 33 37． 62 ± 2． 01 32． 15 ± 3． 07
( n = 33) 治疗后 67． 48 ± 4． 09 52． 24 ± 4． 02 20． 78 ± 2． 65
t /P对照组内值 9． 802 / ＜ 0． 001 18． 334 / ＜ 0． 001 13． 546 / ＜ 0． 001
t /P观察组内值 9． 897 / ＜ 0． 001 18． 686 / ＜ 0． 001 16． 105 / ＜ 0． 001
t /P治后组间值 4． 598 / ＜ 0． 001 3． 317 / ＜ 0． 001 4． 664 / ＜ 0． 001

2． 3 2 组血清肿瘤增殖相关因子水平比较 治疗 6
周后，2 组 VEGF、MMP-9、YY1 均下降，且观察组低于
对照组( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 对照组、观察组食管癌患者血清肿瘤增殖相关因子水平
比较 ( �x ± s，ng /L)

Tab． 3 Comparison of serum tumor proliferation related factor lev-
els between the control group and the observation group of
esophageal cancer patients

组 别 时间 VEGF MMP-9 YY1
对照组 治疗前 560． 65 ± 63． 72 243． 69 ± 32． 28 10． 87 ± 3． 46
( n = 33) 治疗后 159． 28 ± 35． 71 93． 52 ± 32． 06 5． 19 ± 1． 42
观察组 治疗前 562． 58 ± 53． 46 246． 49 ± 33． 65 11． 03 ± 3． 44
( n = 33) 治疗后 105． 03 ± 24． 15 53． 12 ± 17． 09 3． 58 ± 0． 49
t /P对照组内值 31． 566 / ＜0． 001 18． 962 / ＜0． 001 8． 724 / ＜0． 001
t /P观察组内值 44． 807 / ＜0． 001 29． 433 / ＜0． 001 12． 317 / ＜0． 001
t /P治后组间值 7． 229 / ＜0． 001 6． 388 / ＜0． 001 6． 157 / ＜0． 001

2． 4 2 组肿瘤标志物水平比较 治疗 6 周后，2 组
CA125、CEA、SCC 低于治疗前，观察组低于对照组
( P ＜ 0． 01 或 P ＜ 0． 05) ，见表 4。

表 4 对照组、观察组食管癌患者肿瘤标志物水平比较 ( �x ± s)

Tab． 4 Comparison of tumor marker levels between control group
and observation group of esophageal cancer patients

组 别 时间
CA125
( IU /ml)

CEA
( mg /L)

SCC
( μg /L)

对照组 治疗前 81． 58 ± 24． 28 9． 74 ± 2． 19 1． 95 ± 0． 51
( n = 33) 治疗后 49． 23 ± 10． 26 3． 11 ± 1． 01 0． 65 ± 0． 22
观察组 治疗前 82． 26 ± 25． 22 9． 88 ± 1． 74 1． 93 ± 0． 49
( n = 33) 治疗后 35． 88 ± 10． 12 2． 09 ± 0． 54 0． 53 ± 0． 17
t /P对照组内值 9． 980 / ＜ 0． 001 19． 483 / ＜ 0． 001 15． 174 / ＜ 0． 001
t /P观察组内值 13． 077 / ＜ 0． 001 19． 330 / ＜ 0． 001 13． 690 / ＜ 0． 001
t /P治后组间值 5． 322 / ＜ 0． 001 5． 116 / ＜ 0． 001 2． 479 / 0． 016

2． 5 2 组不良反应比较 治疗期间，2 组不良反应发
生率比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 5。
3 讨 论
手术是治疗食管癌的重要方式之一，但局部复发

是造成手术治疗失败的重要原因，据流行病学数据显

表 1 对照组、观察组食管癌患者临床疗效比较 ［例( %) ］
Tab． 1 Comparison of clinical efficacy between control group and observation group of esophageal cancer patients

组 别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 疾病进展 总有效率( % )
对照组 33 6( 18． 18) 11( 33． 34) 8( 24． 24) 8( 24． 24) 75． 76
观察组 33 11( 33． 34) 13( 39． 39) 8( 24． 24) 1( 3． 03) 96． 97
χ2 /U值 U = 2． 208 χ2 = 4． 632
P值 0． 027 0． 031
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表 5 对照组、观察组食管癌患者不良反应比较 ［例( %) ］
Tab． 5 Comparison of adverse reactions between control group and observation group of esophageal cancer patients

组 别 例数
放射性食管炎

Ⅰ级 Ⅱ级
放射性肺炎

Ⅰ级 Ⅱ级
血液毒性

Ⅰ级 Ⅱ级
消化系统反应

Ⅰ级 Ⅱ级
合计

对照组 33 9( 27． 27) 3( 9． 09) 6( 18． 18) 6( 18． 18) 5( 15． 15) 0 5( 15． 15) 0 29( 87． 88)

观察组 33 13( 39． 39) 2( 6． 06) 4( 12． 12) 3( 9． 09) 3( 9． 09) 0 2( 6． 06) 0 27( 81． 82)

χ2 值 1． 091 0． 000 0． 471 0． 515 0． 142 － 0． 639 － 0． 471
P值 0． 296 1． 000 0． 492 0． 473 0． 706 － 0． 424 － 0． 492

示，多数食管癌患者在术后 1 ～ 2 年内复发，其中约
30%患者会出现局部或区域性食管癌复发，同时复发、
转移患者 5 年生存期仅为 20% ～ 30%，严重威胁患者
生命安全［9］。因此临床需积极探寻针对复发性食管
癌患者的治疗方案。放疗是食管癌治疗的重要方式，
研究数据显示，我国约 95%以上食管癌患者病理类型
为鳞状细胞癌，对放射线相对敏感［10］。IMＲT 可通过
三维治疗计划系统制定个性化放疗方案，同时采用多

角度的视野观，照射范围可完整覆盖 PTV，据相关研究
显示，超过 95%的等剂量面包含全部 PTV，可避免照
射剂量不足或脱漏［11］。但复发性食管癌患者临床分
期较晚，单纯放疗可能无法满足临床治疗效果，还需配

合其他治疗方案，以提升临床治疗效果。
据相关研究显示，免疫功能异常是导致食管癌复

发的重要原因［12］。细胞免疫是机体抗癌系统的重要
一环，其可直接杀伤癌细胞。T 淋巴细胞是机体细胞
免疫的重要组成部分，研究显示，T 淋巴细胞亚群水平
可反映机体免疫状况，还可间接评估恶性肿瘤的发生

与发展。CD3 +、CD4 +主要表达于辅助 T细胞，可调节
机体免疫应答; 而 CD8 +则主要表达于抑制性 T 细胞
及效应性 T细胞免疫，抑制机体免疫应答。通常情况
下 CD3 +、CD4 +与 CD8 +保持动态平衡，维持机体免疫

功能，但肿瘤细胞可分泌多种免疫抑制性因子，阻碍

CD4 +的成熟分化，削弱机体免疫监视效果，同时增加

CD8 +反应性，引起机体免疫抑制［13］。分析其原因在
于，IMＲT通过杀灭食管癌细胞，降低癌细胞对周围组
织的刺激，降低免疫抑制因子的释放，改善机体免疫功

能。据相关研究显示，PD-1 与 PD-L1 结合后可通过酪
氨酸磷酸酶 SHP2 传递负性共刺激信号，抑制 T 淋巴
细胞活性［14］。而卡瑞利珠单抗可通过阻断 PD-1 与
PD-L1 相结合，激活 T淋巴细胞，恢复部分 T淋巴细胞
的功能与数量。

VEGF可促进微血管生成，为肿瘤细胞提供营养
通道，促进肿瘤发展。MMP-9 可降解与重塑细胞外基
质，造成肿瘤细胞脱离病灶，随血液迁移，导致肿瘤细

胞转移与增殖［15］。据相关研究显示，YY1 可通过抑制
p53 与 p300 的相互作用，抑制 p53 的转录活性，进而
无法有效发挥 p53 抑癌作用［16］。卡瑞利珠单抗通过
抑制 sPD-1 表达，抑制 PD-1 /PD-L1 负性免疫调节，使
机体免疫系统检测出肿瘤细胞的突变蛋白，从而杀灭

癌细胞，控制肿瘤细胞增殖与扩散。同时卡瑞利珠单
抗通过激活 T淋巴细胞直接杀灭癌细胞，避免癌细胞
发生免疫逃逸，控制患者病情发展［17］。本次研究还显
示，观察组总有效率高于对照组，肿瘤标志物水平低于

对照组，也进一步表明放疗联合卡瑞利珠单抗可提高

复发性食管癌患者临床疗效。2 组不良反应比较差异
无统计学意义，且以Ⅰ ～Ⅱ级为主，经对症治疗后患者
基本可耐受治疗。
综上所述，放疗联合免疫治疗可能更有效地降低

肿瘤增殖相关因子及肿瘤标志物水平，提高临床疗效，

改善患者免疫功能，且不会增加不良反应风险，改善复

发性食管癌的预后，由于本研究样本量有限，需进一步

扩大样本量研究。
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