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【 循证研究与数据挖掘 】 

PD-1 抑制剂联合化疗治疗晚期食管鳞状细胞癌有效性与安全性的 Meta 分析 

姚海峰 1，王凤玲 2，吴  阳 1，殷素琴 1，谢亚萍 1，章  勇 1，何  勇 1* 
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摘  要：目的  系统评价程序性死亡蛋白-1（PD-1）抑制剂联合化疗对比单纯化疗治疗晚期食管鳞状细胞癌的有效性与安全

性。方法  计算机检索截至 2025年 4月，PubMed、Web of Science、EMBASE、Cochrane图书馆、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）中评估 PD-1 抑制剂联合化疗对比单纯化疗治疗晚期食管鳞状细胞癌的随机对照

试验（RCTs）。采用 RevMan和 Stata软件计算总生存期（OS）、无进展生存期（PFS）的合并风险比（HR），以及客观缓解

率（ORR）、疾病控制率（DCR）和≥3级不良事件的相对风险比（RR）。结果  共纳入 15项 RCTs。与单纯化疗相比，PD-

1抑制剂联合化疗显著改善 OS（HR＝0.70，95% CI：0.65～0.75，P＜0.000 01）、PFS（HR＝0.63，95% CI：0.58～0.67，P＜

0.000 01）、ORR（RR＝1.48，95% CI：1.33～1.65，P＜0.000 01）和 DCR（RR＝1.10，95% CI：1.07～1.13，P＜0.000 01）。

但联合治疗的≥3级不良事件发生率更高（RR＝1.06，95% CI：1.01～1.10，P＝0.01）。结论  在晚期食管鳞状细胞癌治疗

中，PD-1抑制剂联合化疗较单纯化疗可显著提升生存获益和应答效果，但会增加严重不良事件。支持将 PD-1抑制剂联合化

疗方案作为一线选择，但需注意毒性风险的管理。 
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Abstract: Objective  To systematically evaluate the efficacy and safety of PD-1 inhibitor combination chemotherapy versus 

chemotherapy alone for advanced esophageal squamous cell carcinoma. Methods  A computerized search was performed for 

randomized controlled trials evaluating PD-1 inhibitors in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for the treatment 

of advanced esophageal squamous cell carcinoma in PubMed, Web of Science, EMBASE, Cochrane Library, China National 

Knowledge Infrastructure (CNKI), and Wanfang databases until April 2025. RevMan and Stata software were used to calculate the 

combined risk ratios (Hazard Ratio, HR) for overall survival, progression-free survival, and the relative risk ratios (RR) for objective 

remission rate, disease control rate, and grade ≥ 3 adverse events. Results  A total of 15 randomized controlled trials were included. 

Compared with chemotherapy alone, PD-1 inhibitors combined with chemotherapy significantly improved OS (HR = 0.70, 95% CI: 

0.65—0.75, P < 0.000 01), PFS (HR = 0.63, 95% CI: 0.58—0.67, P < 0.000 01), ORR (RR = 1.48, 95% CI: 1.33—1.65, P < 0.000 01), 

and DCR (RR = 1.10, 95% CI: 1.07—1.13, P < 0.000 01). However, the incidence of grade ≥ 3 AEs was higher with combination therapy 

(RR = 1.06, 95% CI: 1.01—1.10, P = 0.01). Conclusion  In the treatment of advanced esophageal squamous cell carcinoma, the 

combination of PD-1 inhibitors with chemotherapy significantly enhances survival benefit and response outcome compared with 

                                                        

收稿日期：2025-11-19 

基金项目：国家自然科学青年科学基金项目（82003849） 

作者简介：姚海峰（1987—），男，硕士研究生，副主任药师，主要从事临床药学、药事管理研究。E-mail: yaohaifeng163@163.com 

*通信作者：何  勇，主任药师，硕士生导师，从事医院药学、药物临床试验研究。E-mail: 398479146@qq.com 



第 49 卷第 2 期  2026 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 2  February 2026  

     

·670· 

chemotherapy alone, but increases serious adverse events. This study supports the use of PD-1 inhibitors in combination with 

chemotherapy regimens as a first-line option, but attention should be paid to the management of toxicity risks. 

Key words: esophageal squamous cell carcinoma; PD-1 inhibitor; chemotherapy; randomized controlled trial; Meta-analysis 
 

食管癌属于全球范围内对人类健康构成严峻

威胁的恶性肿瘤类型之一。参照 GLOBOCAN 2020

公布的数据，食管癌发病率位居全球恶性肿瘤第 7

位，而其死亡率更是高达第 6位，年新发病例约 60.4

万例，死亡病例达 54.4万例[1]。东亚地区食管鳞状

细胞癌（ESCC）在所有食管癌病例中占比超过

90%，相较于腺癌，它呈现出更为强烈的侵袭性以

及更加恶劣的预后特征[2-3]。 

晚期ESCC患者的治疗面临着极为严峻的诸多

挑战。以氟尿嘧啶/铂类为基础的化疗方案（如顺铂/5-

氟尿嘧啶或紫杉醇/顺铂）长期以来作为一线治疗标

准，其中位无进展生存期（（mPFS）仅为 4～6个月，

中位总生存期（mOS）不足 12个月[4-6]。更令人忧

虑的是，约 60%的晚期 ESCC患者在确诊时已失去

手术治疗机会，5 年生存率低于 20%[3]。传统化疗

除疗效有限外，还伴随显著的血液学毒性（（中性粒

细胞减少、血红蛋白降低、血小板降低等）和胃肠

道反应（（腹泻、恶心、呕吐等），严重影响患者生活

和生存质量。 

近年来，以程序性死亡受体-1（（PD-1）抑制剂

为代表的免疫检查点抑制剂在 ESCC治疗领域取得

了具有革命意义的突破，包括帕博利珠单抗

（（Pembrolizumab）、卡瑞利珠单抗（（Camrelizumab）、

纳武利尤单抗（Nivolumab）、特瑞普利单抗

（（Toripalimab）、信迪利单抗（（Sintilimab）、斯鲁利单

抗（（Serplulimab）和替雷利珠单抗（（Tislelizumab）。

通过阻断 PD-1/程序性死亡配体-1（（PD-L1）信号通

路，可有效解除肿瘤微环境的免疫抑制状态，恢复

T 细胞的抗肿瘤活性，进而增强免疫系统针对癌细

胞的杀伤效能[7]。尽管多项Ⅲ期研究已经证实 PD-1

抑制剂联合化疗的生存获益[8]，但各研究之间在纳

入标准、治疗方案以及评估方法等方面都存在异质

性[9]，亟需系统评价提供高级别证据。 

基于上述背景，本研究旨在通过 Meta 分析方

法，全面评估 PD-1 抑制剂联合化疗对比单纯化疗

在晚期 ESCC患者中的有效性与安全性，以期指导

临床实践和后续研究。 

1  资料与方法 

本系统回顾和荟萃分析是按照系统回顾和荟

萃分析的首选报告项目（（PRISMA）指南[10]进行的。

本研究在 PROSPERO 平台上注册，注册号

CRD420250652202。 

1.1  检索策略 

在 PubMed、Web of Science、EMBASE、

Cochrane Library、中国学术期刊全文数据库

（（CNKI）和万方数据库（（Wanfang Data）中，采用主

题词加自由词的策略系统地检索从数据库建立至

2025年 4月 17日的所有相关研究。英文检索词为：

（ Pembrolizumab OR Camrelizumab OR Nivolumab 

OR Toripalimab OR Sintilimab OR Serplulimab OR 

Tislelizumab” AND  Esophageal squamous cell 

carcinoma”；中文检索词：（（（ 帕博利珠单抗”或（ 卡

瑞利珠单抗”或（ 纳武利尤单抗”或（ 特瑞普利单

抗”或（ 信迪利单抗”或（ 斯鲁利单抗”或（ 替雷

利珠单抗”）和 食管鳞状细胞癌”。 

1.2  纳入、排除标准 

1.2.1  纳入标准  患者：晚期或转移性 ESCC患者

（（年龄≥18岁）；干预措施：PD-1抑制剂联合化疗；

对照措施：单纯化疗；结局指标：总生存期（（OS）；

无进展生存期（（PFS）；客观缓解率（（ORR）；疾病控

制率（（DCR）；不良事件（（AE，≥3级）；研究类型：

已发表的随机对照试验（RCTs） 

1.2.2  排除标准  本研究的排除标准包括：（1）

研究对象为晚期或转移性 ESCC 患者（年龄≥18

岁）以外的患者；（2）仅以摘要形式报道，无法

获取全文的文献；（3）综述，Meta分析，指南，

共识，信件，回复，病例报告，动物实验，临床前

或体外研究。 

1.3  文献筛选 

将检索到的文献导入 Endnote X21中，采用软

件自动标记重复文献和人工标记重复文献，并删

除。之后阅读标题和摘要初步筛选符合的原始研究

并下载全文，随后阅读全文，筛选最终符合该项

Meta分析的原始研究。文献筛选过程由 2位研究员

独立开展，完成后交叉检查，如果存在争议，由第

3位研究员协助解决。 

1.4  数据提取 

制定专门针对本研究的数据提取电子表格，从

纳入的文章中提取了以下信息：（1）一般信息：第

一作者、出版年份、样本量、受试者的年龄和性别；
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（（2）研究特征：干预措施、随访时间、结局指标等；

（（3）随机化方案的实施、盲法等。 

1.5  偏移风险评估 

研究质量由 2 位研究员独立采用 Cochrane 偏

倚风险评估工具评估，从随机序列产生（（选择性偏

倚），分配隐藏（（选择性偏倚），对研究者和受试者

施盲（（实施偏倚），研究结果盲法评价（（观察偏倚），

结果数据的完成性（（随访偏倚），选择性报告研究结

果（（报告偏倚），其他偏倚来源 7个方面评估纳入研

究的质量和偏倚风险。每项研究的评价结果分为

（ 高风险” 低风险”或（ 不明确”。在偏倚风险方面

的分歧通过讨论解决，或者在必要时，由第 3人进

行仲裁。 

1.6  统计分析 

本Meta分析使用 RevMan 5.3软件和 Stata MP 

16软件。采用风险比（（HR）及 95%置信区间（（CI）

评估 OS、PFS的效应量，而 ORR、DCR和≥3级

AEs则采用相对风险（RR）及 95% CI进行评估。

通过 Cochrane Q检验，I2检验确定研究结果间是否

存在异质性，若 I2＜50%可认为纳入分析的同类研

究不具有异质性，采用固定效应模型进行 Meta 分

析；若 I2≥50%，说明研究结果间存在异质性，则

选择随机效应模型。敏感性分析通过 留一法”逐

一移除每个研究，评估单一研究对整体效应量的影

响，以检验研究结果的稳定性。发表偏倚则通过观察

漏斗图的对称性进行评估。 

2  结果 

2.1  文献筛选流程 

检索 6个数据库共得 4 769篇文献。自动和手

动排除重复文献共 1 888篇，对剩余 2 881篇通过

阅读标题和摘要进行初步筛选后，按照排除标准排

除 2 721篇。剩余 160篇文章进入阅读全文的复筛

环节。最后，仅 15篇文章符合纳入标准。文献筛选

流程见图 1。 

2.2  纳入研究的基本特征 

纳入的 15项研究集中发表于 2021—2025年，

其中有 7篇英文文献[11-17]和 8篇中文文献[18-25]，纳

入文献的基本特征见表 1。 

2.3  纳入研究的偏移风险 

对纳入研究的质量进行 Cochrane 风险偏倚评

估后发现，其总体方法学质量良好。具体来看，6项

研究[11-13,15-17]采用适当的方法生成随机序列，评定 

  

图 1  文献筛选流程 

Fig. 1  Flowchart of literature screening and selection 
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表 1  纳入研究的基本信息 

Table 1  Baseline characteristics of included studies 

作者 发表年份 n/例 入选患者 研究类型 干预措施 结局指标 

Luo, et al[11] 2025 596 晚期或转移性 ESCC phase 3/RCT 卡瑞利珠单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

Xu, et al[12] 2023 649 晚期或转移性 ESCC phase 3/RCT 替雷利珠单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

Sun, et al[13] 2021 749 晚期或转移性 ESCC phase 3/RCT 帕博利珠单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

Kato, et al.[14] 2024 645 晚期 ESCC phase 3/RCT 纳武利尤单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

Song, et al[15] 2023 551 晚期或转移性 ESCC phase 3/RCT 斯鲁利单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

Lu, et al[16] 2022 659 晚期或转移性 ESCC phase 3/RCT 信迪利单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

Wang, et al[17] 2022 514 晚期 ESCC phase 3/RCT 特瑞普利单抗＋化疗 ①②③④⑤ 

刘颖等[18] 2025 88 晚期 ESCC 临床对照 信迪利单抗＋化疗 ③④⑤ 

张志明等[19] 2024 96 晚期 ESCC RCT 卡瑞利珠单抗+化疗 ③④⑤ 

杨文倩等[20] 2024 80 中晚期 ESCC RCT 信迪利单抗＋化疗 ③④ 

王刚[21] 2025 102 晚期 ESCC RCT 信迪利单抗＋化疗 ③④ 

王冬苗等[22] 2024 130 晚期 ESCC RCT 卡瑞利珠单抗＋化疗 ③④ 

王娟等[23] 2024 80 晚期 ESCC RCT 替雷利珠单抗＋化疗 ③④ 

秦立东等[24] 2024 100 晚期 ESCC RCT 卡瑞利珠单抗＋化疗 ③④ 

秦雷等[25] 2024 85 晚期 ESCC RCT 信迪利单抗＋化疗 ③④ 

①-OS；②-PFS；③-ORR；④-DCR；⑤-AE（≥3级）。 

①-OS; ②-PFS; ③-ORR; ④-DCR; ⑤-AE (grade ≥3). 

为（ 低风险”；其余 9项研究[14,18-25]因信息不详，难

以判断，评定为（ 不明确”。在分配隐藏方面，6项

研究[11-13,15-17]明确使用了适当的方法，评定为（ 低风

险”；1项研究[14]相关信息不足，评定为（ 不明确”；

其余 8项研究[18-25]未采用合适的方法，评定为（ 高

风险”。在盲法方面，6项研究[11-13,15-17]对参与者、

研究人员及结果评价均采取了适当的措施，评定为

（ 低风险”；其余 9项研究[14,18-25]均未实施盲法，评

定为（ 高风险”。所有 15项研究[11-25]均完整报告了

结局数据，评定为（ 低风险”。在其他偏倚方面，5

项研究[12-13,15-17]报告了组间基线差异较小，且未发

现样本量不足、提前终止或资金来源不当等情况，

评定为 低风险”；其余 10 项研究[11,14,18-25]未提供

相关信息，评定为 不明确”。见图 2。 

2.4  Meta 分析 

2.4.1  OS  共 7项研究[11-17]报道了 OS，研究间存

在较小的异质性（（I²＝0，P＝0.68），因此使用固定

效应模型合并分析。结果显示，相较于单独化疗组，

PD-1 抑制剂联合化疗显著降低死亡风险（HR＝

0.70，95% CI：0.65～0.75，P＜0.000 01）。见图 3。 

  

图 2  文献质量评价 

Fig. 2  Risk of bias assessment of included studies 
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图 3  OS 的 Meta 分析森林图 

Fig. 3  Forest plot of Meta-analysis for OS 

2.4.2  PFS  共 7 项研究[11-17]报道了 PFS，研究间

存在较小的异质性（（I2＝49%，P＝0.07），因此使用

固定效应模型合并分析。结果显示，相较于单独化疗

组，PD-1抑制剂联合化疗显示出更好的 PFS（HR＝

0.63，95% CI：0.58～0.67，P＜0.000 01）。见图 4。 

2.4.3  ORR  共 15项研究[11-25]报道了 ORR，研究

间存在较大的异质性（I²＝65%，P＝0.000 3），因

此使用随机效应模型合并分析。结果显示，相较于

单独化疗组，PD-1 抑制剂联合化疗显著提高 ORR

（（RR＝1.48，95% CI：1.33～1.65，P＜0.000 01）。

见图 5。 

2.4.4  DCR  共 15项研究[11-25]报道了 DCR，研究

间存在较小的异质性（（I²＝44%，P＝0.03），因此使

用固定效应模型合并分析。结果显示，相较于单独化

疗组，PD-1抑制剂联合化疗能显著提高DCR（RR＝

1.10，95% CI：1.07～1.13，P＜0.000 01）。见图 6。 

  

图 4  PFS 的 Meta 分析森林图 

Fig. 4  Forest plot of Meta-analysis for PFS 

  

图 5  ORR 的 Meta 分析森林图 

Fig. 5  Forest plot of Meta-analysis for ORR 
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图 6  DCR 的 Meta 分析森林图 

Fig. 6  Forest plot of Meta-analysis for DCR 

2.4.5  ≥3 AEs  共 9项研究[11-19]报道了≥3级AE，

研究间存在较小的异质性（（I2＝45%，P＝0.07），因

此使用固定效应模型合并分析。结果显示，相较于

单独化疗组，PD-1抑制剂联合化疗组患者的不良反

应升高，差异具有统计学意义（（RR＝1.06，95% CI：

1.01～1.10，P＝0.01），如图 7所示。 

  

图 7  AEs 的 Meta 分析森林图 

Fig. 7  Forest plot of Meta-analysis for AEs 

2.5  敏感性分析和结果 

通过从 Meta 分析中单独排除每项研究来进行

敏感性分析，以排除 Meta 分析中单个研究结果的

过度表现，并对主要结局指标的敏感性分析结果进

行展示。敏感性分析结果显示所有 Meta 分析结果

稳定可靠。 

2.6  发表偏倚 

采用漏斗图直观的分析发表偏倚，结果分散且

不对称，因此采取剪补法用于检测和校正发表偏

倚，剪补法表明存在发表偏倚，填补了 7项研究以

校正漏斗图不对称，见图 8。调整后的随机效应估

计值（（1.27）低于原始值（（1.48），但效应仍具有统

计学显著性（P＝0.002）。发表偏倚高估了效应量，

但调整后的估计值仍支持显著效应，表明偏倚未改

变总体结论，见表 2。 

  

图 8  剪补法的漏斗图 

Fig. 8  Funnel plot using trim-and-fill method 

 



第 49 卷第 2 期  2026 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 2  February 2026 

    

·675· 

表 2  剪补法的结果 

Table 2  Results of trim-and-fill analysis 

方法 效应量 低 95% CI 高 95% CI P值 文献数量 

随机效应 1.48 1.33 1.65 0.000 15 

随机效应（剪补法增加 7篇文献后） 1.27 1.09 1.48 0.002 22 

3  讨论 

近年来，PD-1 抑制剂在晚期 ESCC 治疗中取

得显著进展。帕博利珠单抗作为首个获批用于

ESCC 的 PD-1 抑制剂，基于 KEYNOTE-181[26]和

KEYNOTE-590[13]研究结果，于 2019 年和 2021 年

分别获批用于二线及一线治疗，由此开启了 ESCC

免疫治疗的新时代。卡瑞利珠单抗是由我国自主研

发的 PD-1抑制剂，ESCORT-1st[11]研究证实其联合

化疗一线治疗可显著提升患者生存状况，于 2021年

获中国国家药品监督管理局（NMPA）批准用于治

疗复发或转移性 ESCC。ATTRACTION-3[27]研究显

示纳武利尤单抗在二线治疗中呈现生存获益，

CheckMate 648[14]研究进一步验证了其一线联合化

疗的疗效。特瑞普利单抗的 JUPITER-06[17]研究、信

迪利单抗的 ORIENT-15[16]研究、斯鲁利单抗和替雷

利珠单抗的 RATIONALE-306[12]研究相继实现突

破，使得这些药物陆续获批用于 ESCC治疗，丰富

了临床治疗的选择。 

3.1  有效性分析 

本Meta分析结果显示，PD-1抑制剂联合化疗

组在OS（HR＝0.70）、PFS（HR＝0.63）、ORR（RR＝

1.48）和 DCR（（RR＝1.10）等关键疗效指标上均显

著优于单纯化疗组。这与 Leone 等[28]（OS HR＝

0.71，PFS HR＝0.78）和 Lu等[29]（OS HR＝0.71，

PFS HR＝0.74）的研究结果高度一致，进一步验证

了免疫联合治疗在晚期 ESCC中的临床价值。另外，

研究显示 PFS获益更为突出（（HR＝0.63），反映 PD-

1抑制剂通过激活 T细胞免疫应答，能够更有效地

控制肿瘤早期进展。ORR（RR＝1.48）提升 48%，

表明联合治疗可促使更加深度的肿瘤消退，为那些

不可切除的患者带来了潜在的转化治疗契机。 

然而，不同 PD-1 抑制剂的有效性存在一定差

异。对于 OS，卡瑞利珠单抗组（HR＝0.70）[11]和

替雷利珠单抗组（（HR＝0.68）[12]，这种差异可能与

药物自身特性或研究人群特征有关。此外，

KEYNOTE-590[13]亚组分析显示，PD-L1 CPS≥10

患者获益更为明显（（HR＝0.62），提示生物标志物筛

选可能进一步优化治疗人群。遗憾的是，由于纳入

研究中的 PD-L1检测方法和阈值并不统一，造成无

法开展基于生物标志物的亚组分析，这在一定程度

上限制了本研究结果的精准性。 

3.2  安全性分析 

安全性数据显示，PD-1抑制剂联合化疗组≥3

级 AEs 发生率显著高于单纯化疗组（RR＝1.06）。

这一结果与 Jin[30]和 Zhu 等[31]报道的 PD-1 抑制剂

单药治疗较化疗更安全的结果形成对比，说明毒性

增加主要源于联合治疗方案的叠加效应。具体分析

显示，血液学毒性（（如中性粒细胞减少、贫血）和

胃肠道反应（（如恶心、呕吐）为联合治疗中最常见

的高级别 AE，这与传统化疗的毒性谱类似。其次，

免疫相关不良事件（（irAEs）如肺炎、结肠炎、肝炎、

肾炎虽发生率较低（（10%～20%），但持续时间可能

更长且伴随着特异性管理。另外，ESCORT-1st[11]研

究显示卡瑞丽珠组出现反应性皮肤毛细血管增生

症（（RCCEP）的情况较为突出，发生率达到 79.6%，

虽多属 1～2级，但依旧影响患者生活质量。在临床

实践中有必要组建多学科管理团队，制定预防性措

施（（如糖皮质激素预处理）、早期识别方案和分级处

理流程，实现有效性与安全性的平衡。 

3.3  研究局限性 

本研究存在以下局限性：首先，纳入研究主要

来自中国（（14/15），可能因地域差异（（如 HPV感染

率、遗传背景）影响结果的普遍适用性。CheckMate 

648[14]全球研究显示亚洲与非亚洲人群 OS 存在差

异（HR：0.64 vs 0.79），提示研究结果在非亚洲人

群中需谨慎解读。其次，各研究采用的 PD-L1检测

抗体（22C3、28-8 或 SP142）、评分系统（CPS 或

TPS）和临界值（1%、10%或未报告）不统一，导

致无法评估生物标志物的预测价值，这与 Leone等[28]

强调的 PD-L1 CPS重要性形成方法学差距。 

此外，纳入研究随访时间较短（（中位 12～24个

月），无法评估长期生存获益和迟发性毒性。在

ORIENT-15[16]研究中，24个月 OS率显示联合组较

化疗组更有优势（23.7% vs 12.8%），但 5年生存数



第 49 卷第 2 期  2026 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 2  February 2026  

     

·676· 

据仍缺乏。最后，治疗方案异质性（如铂类选择、

免疫治疗周期数）和评估标准差异（RECIST 1.1 vs 

iRECIST）可能引入偏倚。 

4  结论 

PD-1 抑制剂联合化疗可显著改善晚期 ESCC

患者的生存结局，但需警惕毒性增加风险。基于现

有证据，建议：1）将 PD-1抑制剂联合含铂化疗作

为 PS 评分 0～1 患者的一线标准治疗；2）治疗前

尽可能进行 PD-L1 检测；3）建立 irAEs 多学科管

理流程，重点关注肺毒性、肝毒性、肾毒性；4）未

来研究更应趋向全球多中心研究，验证亚洲以外人

群的疗效，实现精准化、个体化的综合治疗策略。 
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