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［摘要］ 背景与目的：局部晚期食管鳞状细胞癌（locally advanced esophageal squamous cell carcinoma，LAESCC）患者

新辅助免疫治疗联合化疗（neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy，nICT）后行根治性手术治疗具有较好

的有效性和安全性，能够提高患者的病理学完全缓解（pathological complete remission，pCR）率、主要病理学缓解（main 
pathologic response，MPR）率及R0切除率。新辅助治疗后达到pCR/MPR的患者预后明显优于未达到pCR/MPR的患者，因

此寻找pCR/MPR的预测因素有助于筛选联合治疗的优势人群。本研究旨在探讨nICT前后的临床资料对LAESCC患者nICT后

行根治性手术的不同病理学缓解程度的预测价值并观察其安全性。方法：收集2019年1月—2023年6月于川北医学院附属医

院在nICT后行根治性手术的LAESCC患者。收集所有患者的临床资料以及新辅助治疗前后患者的部分血液、炎症和营养学

指标，根据新辅助治疗后的不同病理学缓解程度进行分组，通过多组比较方差分析及LSD-t事后检验探索对不同病理学缓

解程度具有影响的因素，收集并记录患者新辅助治疗期间的不良反应及最终的手术情况。本研究已获得川北医学院附属医

院医学伦理委员会批准（伦理审查编号：2024009）。结果：共收集到62例nICT后行根治性手术的LAESCC患者，新辅助

治疗期间只有1例患者出现了4级的骨髓抑制表现，其余患者的不良反应均≤2级；手术的R0切除率为98.39%。本研究与川

北医学院附属医院既往LAESCC新辅助化疗后行根治性手术治疗的研究相比，在手术时间、术中出血量、术后住院时间及

手术并发症等方面未见明显差异。术后的病理学检查结果显示，pCR率为22.58%（14/62），MPR率为40.32%（25/62）。

根据术后不同的肿瘤退缩分级（tumor regression grade，TRG），分为TRG1、TRG2和TRG3~4组，3组患者在新辅助治疗

前的血小板分布宽度（platelet distribution width，PDW）及新辅助治疗后术前的中性粒细胞-淋巴细胞比值（neutrophil-to-
lymphocyte ratio，NLR）差异有统计学意义（P＜0.05）。进一步对3组患者在新辅助治疗前的PDW及新辅助治疗后术前

的NLR分别进行组内两两比较，发现TRG2组的PDW及NLR均低于TRG3~4组，差异有统计学意义（P ＜0.05）。结论：

LAESCC患者nICT后行根治性手术可以获得较高的R0切除率、pCR率及MPR率且安全性可靠，新辅助治疗前患者的PDW越

低、新辅助治疗后术前患者的NLR越低预示着越好的病理学缓解效果。
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the patients’ pathological complete remission (pCR) rate, main pathologic response (MPR) rate and R0 resection rate. The prognosis 
of patients with pCR/MPR after nICT is significantly better compared with patients without pCR. The prognosis of patients achieving 
pCR/MPR after neoadjuvant therapy has been demonstrated to be significantly better than that of patients with non-pCR/MPR. 
Therefore, finding predictive factors of pCR/MPR is beneficial for us to screen out the advantageous populations for combination 
therapy. The aim of this study was to investigate the value of clinical data of patients with LAESCC before and after nICT in 
predicting the degree of remission of different pathologies after radical surgery following neoadjuvant treatment and to observe the 
safety of the treatment. Methods: Data of patients with locally LAESCC who underwent radical surgery after nICT from January 
2019 to June 2023 at the Affiliated Hospital of Chuanbei Medical College were collected. The clinical data of all patients as well as 
some blood, inflammation and nutritional indexes of patients before and after neoadjuvant therapy were collected, and the patients 
were grouped according to the different degrees of pathological remission after neoadjuvant therapy. Data were analyzed by multi-
group comparative analysis of variance (ANOVA) and LSD-t post-hoc test. We explored the factors that had an influence on the 
different degrees of pathological remission, and collected and recorded the patients’ adverse reactions during neoadjuvant therapy as 
well as their eventual surgeries. Results: Data of 62 patients with LAESCC treated with nICT who underwent radical surgery were 
collected. Only one patient showed grade 4 myelosuppression during neoadjuvant therapy, and the rest of the patients had adverse 
reactions ≤grade 2. The R0 resection rate of the surgery was 98.39%. The present study was compared with the previous studies of 
LAESCC treated with neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery performed in Affiliated Hospital of Chuanbei Medical 
College. Compared with the previous studies conducted in our center, no significant difference was observed in terms of operation 
time, intraoperative bleeding, postoperative hospitalization time and surgical complications. The postoperative pathologic results 
showed that the pCR rate was 22.58% (14/62), and the MPR rate was 40.32% (25/62). According to the different tumor regression 
grade (TRG) after surgery, patients were divided into 3 groups of TRG1, TRG2 and TRG3-4, and differences in the platelet 
distribution width (PDW) before neoadjuvant therapy and the preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) after neoadjuvant 
therapy were statistically significant among the 3 groups (P＜0.05). Further intra-group two-by-two comparisons of PDW before 
neoadjuvant therapy and NLR before surgery after neoadjuvant therapy were performed for the three groups of patients, respectively, 
and it was found that the PDW and NLR in the TRG2 group were lower compared with the TRG3-4 group, and the differences were 
statistically significant (P＜0.05). Conclusion: Radical surgery after nICT treatment in patients with LAESCC can have high R0 
resection rate, pCR rate, MPR rate and reliable safety, and the lower PDW of patients before neoadjuvant therapy and the lower NLR 
of patients before surgery after neoadjuvant therapy predict better pathological remission efficacy.
［Key words］ Esophageal squamous cell carcinoma; Neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy; Radical surgery; 
Pathological remission degree; Safety

食管癌是一种严重威胁人类健康的恶性

肿瘤，食管癌发病率在全球范围内排名第7，
死亡率排名第6 ［1］。食管癌主要分为食管腺癌

（esophageal adenocarcinoma，EAC）和食管鳞

状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma，
ESCC）。在西方国家，EAC是食管癌的主要类

型，而在东亚国家（如中国和日本），ESCC约

占食管癌患者的90% ［2］。2020年全球癌症统计

数据 ［3］显示，中国食管癌的新增患病人数及死

亡人数均超过全球的一半。高达40% ~ 50%的食

管癌患者初诊时已为局部晚期，单纯手术效果不

佳，5年生存率仅为15% ~ 34% ［4-5］。因此局部晚

期ESCC（locally advanced ESCC，LAESCC）患

者的治疗需要通过多学科协作来改善其生存情

况，新辅助化疗或新辅助放化疗能显著改善食

管癌患者的病理学缓解率及生存情况，日本的

JCOG9907研究 ［6］提示新辅助化疗较单纯手术治

疗能够明显提高LAESCC患者的5年生存率［55% 
vs 43%，风险比（hazard ratio，HR）=0.73，
95% CI：0.54 ~ 0.99，P=0.04］及病理学完全缓

解（pathological complete remission，pCR）率

（17%）。CROSS研究 ［7］中关于ESCC患者的10
年生存数据显示，与单纯手术相比，术前加用放

化疗（卡铂+紫杉醇，41.4 Gy，23次）获益更大

（46% vs 23%，P=0.007）。然而，尽管采取了

多种联合治疗模式，但是LAESCC的复发风险仍

然很高，因此仍需要探寻新的联合治疗模式。

肿瘤免疫治疗在过去几十年中发展迅速，特
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别是对于免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）的研究。ICI是单克隆抗体，可

以通过缓解免疫检查点相关分子产生的免疫抑制

作用来抑制肿瘤的进展，并可增强机体的抗肿瘤

反应 ［8］。在KEYNOTE-181、ATTRACTION-3
和ESCORT等多项Ⅲ期临床试验 ［9-11］中，ICI联
合化疗对晚期ESCC显示出良好的疗效，带来了

显著的临床获益，已被批准用于晚期ESCC的二

线及以上治疗。随着ICI疗效受到认可，ICI联合

治疗逐渐应用于ESCC患者的围手术期。NICE、

ESONICT-1和PALACE-1等临床试验 ［12- 14］结果

显示，ICI联合化疗作为LAESCC的新辅助治疗

具有良好的安全性和有效性，且能够实现较高

的pCR率和R0切除率。已有证据表明，新辅助

治疗后的病理学缓解情况是患者生存的独立预

后指标 ［15］，新辅助治疗后达到pCR/主要病理学

缓解（main pathologic response，MPR）的患者

预后明显优于未达到pCR/MPR的患者 ［16- 18］。然

而，并非所有ESCC患者都能从ICI治疗中获益，

因此寻找有效的疗效预测标志物有助于筛选新辅

助免疫治疗的优势人群。本研究旨在探索哪些临

床资料能够对LAESCC患者新辅助免疫治疗联合

化疗（neoadjuvant immunotherapy combined with 
chemotherapy，nICT）后行根治性手术后的病理

学缓解程度具有预测价值，并观察其安全 性。

1 资料和方法

1.1  纳入及排除标准

纳入标准：①  新辅助治疗前均经病理

学检查证实为胸段ESCC患者；②  临床分期

为T2N+M0 ~ T3-4N0/+M0（ⅡB期 ~ ⅣA期）

［参照2018年美国癌症联合会（American Joint 
Committee on Cancer，AJCC）第8版食管癌TNM
分期系统  ［19］］且直到新辅助治疗前未发现远处

转移；③ 确诊后至新辅助治疗前未接受过任何抗

肿瘤治疗。

排除标准：① 免疫系统缺陷或患有自身免疫

性疾病；② 正在进行免疫抑制治疗者；③ 肝、

肾、骨髓功能异常或伴有其他脏器的器质性损

伤；④ 心肺功能异常或无法耐受手术者；⑤ 治
疗前有明显感染征象；⑥ nICT不足2个周期者；

⑦ 新辅助治疗后未行根治性手术切除者；⑧ 资
料不完整。

1.2  一般资料

收集2019年1月—2023年6月于川北医学院附

属医院在nICT后行根治性手术的LAESCC患者。

根据新辅助治疗后的病理学缓解程度不同进行分

组，收集所有患者的临床及治疗相关资料以及新

辅助治疗前和新辅助治疗后术前的部分血液学、

炎症及营养学指标。本研究已获得川北医学院

附属医院医学伦理委员会批准（伦理审查编号：

2024009）。

1.3  治疗方法

所有患者共进行≥2个周期的nICT，每3周重

复1次。化疗方案为白蛋白结合型紫杉醇/5-氟尿

嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）+铂类药物，免疫治

疗使用程序性死亡蛋白-1（programmed death-1，
PD-1）抑制剂，免疫治疗和化疗可以以不同的顺

序进行。

化疗方案的具体剂量及用法：

⑴ 紫杉醇类+铂类：

紫杉醇类：白蛋白结合型紫杉醇200  mg/ m2，

静脉滴注30 min，第1天；铂类药物（以下3种任

意1种）：奈达铂80 mg/m2，静脉滴注，第1 ~ 3
天；洛铂50 mg/m2，静脉滴注，第1天；顺铂

50  mg/ m2，静脉滴注，第1 ~ 5天。

⑵ 5-FU+铂类药物：

5-FU 1 000 mg/m2，静脉滴注，第1 ~ 5天；铂

类药物（以下3种任意1种）：奈达铂80 mg/m2， 
静脉滴注，第1 ~ 3天；洛铂50 mg/m 2，静脉

滴注，第1天；顺铂50 mg/m2，静脉滴注，第 
1 ~ 5天。

免疫治疗方案的具体剂量及用法：

① 信迪利单抗200 mg，静脉滴注；② 替雷

利珠单抗200 mg，静脉滴注；③ 卡瑞丽珠单抗

200 mg，静脉滴注。新辅助治疗结束间隔≥3周
后行食管癌根治性手术，均采用右胸三切口胸腹

腔镜联合食管癌切除术，治疗前及治疗过程中完

善相关的临床检查。
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1.4  根治性手术后病理学标本取材过程

将手术切下来的完整标本进行固定，固定好

标本后进行取材，取材时记录切除食管的长度、

肿瘤部位、肿瘤距口侧切缘、肛侧切缘及环周切

缘的距离、肿瘤大体分型、大小、切面颜色、质

地、浸润深度、是否累及食管胃交界部、肿瘤旁

或肿瘤周围食管黏膜/肌壁检查所见。自肿瘤中

心从口侧切缘至肛侧切缘取下所需食管组织分块

包埋，包括肿瘤、肿瘤旁黏膜及两端切缘，对肿

瘤侵犯最深处及可疑环周切缘受累处重点取材。

对周围黏膜糜烂、粗糙等改变的区域或食管/胃
壁内结节及食管胃交界部组织应分别取材 ［20］。

对新辅助治疗后病变不明显的标本，将可疑病变

区和瘤床全部取材。将扪及的食管/胃壁外膜的

淋巴结及分组淋巴结全部进行病理学检查。

1.5  相关指标的计算方式

中性粒细胞-淋巴细胞比值（neutrophil-to-
lymphocyte ratio，NLR）=中性粒细胞计数/淋
巴细胞计数；血小板-淋巴细胞比值（platelet-
lymphocyte ratio，PLR）=血小板计数/淋巴细

胞计数；淋巴细胞-单核细胞比值（lymphocyte-
monocyte ratio，LMR）=淋巴细胞计数/单核细

胞计数；全身免疫炎症指数（systemic immune-
inflammation index，SII）=血小板计数×中性粒

细胞/淋巴细胞计数；预后营养指数（prognostic 
nutritional index，PNI）=血清白蛋白水平+5×
外周血淋巴细胞计数；老年营养风险指数

（geriatric nutritional risk index，GNRI）=1.489×
血清白蛋白水平（g/L）+41.7×（体重/理想体

重），理想体重通常规定为体重指数（body mass 
index，BMI）为22 kg/m2时所对应的体重。

1.6  观察指标

1.6.1  术后病理学检查

根据标准  ［21］将病理学检查结果按照肿瘤

退缩分级（tumor regression grade，TRG）分为

5 级：

TRG1：无癌细胞残留，由大量纤维化取

代；TRG2：纤维化中散在少量癌细胞，残留癌

细胞比例＜10%；TRG3：纤维化多于残留癌细

胞，残留癌细胞比例为10% ~ 50%；TRG4：纤

维化少于残留癌细胞，残留癌细胞比例 ＞ 50%；

TRG5：无肿瘤退缩改变。将新辅助治疗+手术后

的肿瘤标本内显示无癌细胞残留称为pCR；残留

癌细胞比例≤10%称为MPR。pCR、MPR代表患

者对于nICT具有较好的疗效，而TRG3 ~ 5代表患

者接受新辅助治疗效果不 佳。

1.6.2  新辅助治疗期间的药物相关不良反应

记录患者新辅助治疗期间的药物相关不良

反应并根据常见不良反应评价标准（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events，
C T C A E） 4 . 0版  ［ 2 2］进行分级评估，分为 1
（轻）、2（中）、3（重）、4（威胁患者生

命）和5级（与不良反应相关的死亡）。

1.6.3  新辅助治疗后手术的安全性评估

记录新辅助治疗后患者的R0切除情况、术中

出血量、术后住院时间及术后并发症情况。

1.7  统计学处理

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。

符合正态分布的计量资料以x±s表示，符合正态

分布的计量资料多组比较采用方差分析及LSD-t
检验进行事后检验；不符合正态分布的计量资料

以M（P25，P75）表示，采用Mann-Whitney U
检验；计数资料用n（%）表示，采用χ2检验，当

不满足每个单元格数量＞5时，采用Fisher精确检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  患者的基本特征

本研究共纳入62例患者，其中≥60岁的患

者占67.7%，40 ~ 59岁的患者占32.3%；男性48
例，女性14例；临床分期Ⅱ期为11.2%，Ⅲ期为

51.6%，ⅣA期为37.1%。

2.2　术后病理学缓解情况

L A E S C C 患者行 n I C T + 手术后共 1 4 例

（22.58%）患者病理学缓解分级为TRG1，即达

到pCR，pCR率为22.58%。LAESCC患者行nICT+
手术后共11例（11.74%）患者病理学缓解分级为

TRG2；共25例（40.32%）患者达到MPR，MPR
率为40.32%。LAESCC患者行nICT+手术后共37
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例（59.68%）患者病理学缓解分级为TRG3 ~ 4，
即治疗反应不佳。无术后病理学缓解分级为

TRG5的患者。图1为TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组
各1例患者术后肿瘤标本的镜下病理学图片。

图1  不同病理学缓解程度的患者镜下病理学图片

Fig. 1 Microscopic pathology picture of patients with different levels of pathologic remission

A: Microscopically, no distribution of tumor cells was seen, and the esophagus was structurally normal, with a complex flat epithelium in the mucosa 
and connective tissue in the submucosal layer, slight edema, and a high distribution of inflammatory cells. No other obvious pathologic changes 
were seen (H-E staining, ×40). B: Microscopically, a small number of incompletely differentiated squamous epithelioid tumor cells were seen in 
an amorphous distribution, loosely arranged and disordered, with pale stained cytoplasm. The surrounding blood vessels and connective tissue were 
hyperplastic, accompanied by a large number of inflammatory cells infiltration. On the other side, a large number of lymphocytes were also seen, 
which were densely arranged (H-E staining, ×40). C: Microscopically, large squamous epithelioid tumor cells were seen to be distributed, forming 
multiple finger-like projections with fibrovascular axes, and the tumor cells were arranged in an orderly fenestrated structure similar to that of the 
normal esophageal mucosa, but with a loss of cellular polarity, with nuclear schizophrenia prevalent, and surrounded by a scattering inflammatory cell 
infiltrate (H-E staining, ×100).

2.3  新辅助治疗的安全性评估

患者新辅助治疗期间的相关不良反应主要

表现在骨髓抑制方面，集中在1 ~ 2级，仅1例患

者的白细胞减少及中性粒细胞减少表现为4级；

免疫治疗相关性肺炎及甲状腺功能改变均为1 ~ 2
级，表现为轻症，新辅助治疗结束后随访期间均

恢复至正常范围（表1）。

表1  药物相关不良反应

Tab. 1  Drug-related adverse effects

Drug-related adverse effects Grade 1-2 Grade≥3

Anaemia 37 0

Leucopenia 18 1

Neutropenia 18 1

Thrombocytopenia 11 0

Abnormalities in thyroid function 24 0

Myocardial enzyme abnormalities 5 0

Elevated transaminases 8 0

Immune-related pneumonia 15 0

2.4  新辅助治疗后手术的安全性评估

62例患者经nICT后行根治性手术治疗，结果

显示，61例患者R0切除，R0切除率为98.39%，

手术时间为（222.16±62.91）min，术中出血

量为（113.05±133.76）mL，术后住院时间为

（9.95±4.04）d，术后1例患者出现吻合口瘘，

1 例出现皮下气肿，1例出现呼吸衰竭，14例出现

肺部感染。

2.5  临床资料对比结果

TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者在性别、年

龄、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、

BMI、肿瘤部位、临床分期、化疗方案、PD-1种
类、化疗及免疫治疗使用顺序、新辅助治疗结束

至手术的间隔时间等相关因素中的差异均无统计

学意义（P＞0.05，表2）。

TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者在新辅助

治疗前的血小板分布宽度（platelet distribution 
width，PDW）及新辅助治疗后术前的NLR差异

有统计学意义（P＜0.05），其余新辅助治疗前

后的白细胞、血小板、中性粒细胞、红细胞、血

红蛋白、嗜酸性例细胞、单核细胞等血液、炎症

及营养学指标差异无统计学意义（P＞0.05，表

3、4）。

对TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者在新辅助

治疗前的PDW及新辅助治疗后术前的NLR分别进

行组内两两比较，发现TRG2组的PDW及NLR低

于TRG3 ~ 4组，差异有统计学意义（P＜0.05，表

5、6）。

CBA
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表2  TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者临床及治疗相关资料对比

Tab. 2  Comparison of clinical and treatment-related data among patients of TRG1, TRG2 and TRG3-4 groups

 ［n （%）］

Data TRG1 (n=14) TRG2 (n=11) TRG3-4 (n=37) P value

Gender 1.000

Male 11 (78.57) 9 (81.82) 28 (75.68)

Female 3 (21.43) 2 (18.18) 9 (24.32)

Age/year x±s 64.36±7.45 65.18±10.04 63.81±7.97 0.886

BMI/(kg·m-2) x±s 22.83±2.82 21.68±3.26 21.58±3.31 0.457

Location 0.342

Upper 3 (21.43) 0 (0.00) 4 (10.81)

Middle 10 (71.43) 9 (81.82) 23 (62.16)

Lower 1 (7.14) 2 (18.18) 10 (27.03)

cT 0.255

cT2 2 (14.29) 1 (9.09) 3 (8.11)

cT3 4 (28.57) 6 (54.55) 23 (62.16)

cT4 8 (57.14) 4 (36.36) 11 (29.13)

cN 0.457

Negative 6 (42.86) 2 (18.18) 13 (35.14)

Positive 8 (57.14) 9 (81.82) 24 (64.86)

cTNM 0.358

Ⅱ 2 (14.29) 1 (9.09) 4 (10.81)

Ⅲ 4 (28.57) 7 (63.64) 21 (56.76)

ⅣA 8 (57.14) 3 (27.27) 12 (32.43)

Chemotherapy 1.000

Paclitaxel+platinum 13 (92.86) 11 (100.00) 34 (91.89)

5-FU+platinum 1 (7.14) 0 (0.00) 3 (8.11)

PD-1 0.283

Sindilizumab 13 (92.86) 7 (63.64) 27 (72.97)

Tirelizumab 0 2 (18.18) 7 (18.92)

Karelizumab 1 (7.14) 2 (18.18) 3 (8.11)

Treatment order 0.590

Chemotherapy-first 10 (71.43) 10 (90.91) 25 (67.57)

Immunotherapy-first 4 (28.57) 1 (9.09) 9 (24.32)

At the same time 0 (0.00) 0 (0.00) 3 (8.10)

Interval time/week x±s 5.74±1.56 4.91±0.96 5.45±1.49 0.353
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表4  TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者新辅助治疗后术前部分血液、炎症、营养指标对比

Tab. 4  Comparison of selected preoperative blood, inflammation and nutritional indices after neoadjuvant therapy before surgery in 

patients of TRG1, TRG2 and TRG3-4 groups

 （x±s）

Factor TRG1 group (n=14) TRG2 group (n=11) TRG3-4 group (n=37) P value

Hb/(g/L) 118.79±12.57 117.82±13.84 116.08±13.56 0.794

PLT/(×109/L) 208.71±67.93 216.73±70.94 184.65±71.39 0.314

neutrophil/(×109/L) 2.97±0.67 2.32±1.01 3.06±1.04 0.091

lymphocyte/(×109/L) 1.41±0.44 1.70±0.42 1.36±0.44 0.079

eosinophil/(×109/L) 0.25±0.21 0.11±0.07 0.19±0.27 0.343

albumin/(g/L) 39.51±2.53 40.94±2.50 39.81±3.18 0.444

PDW/% 16.11±0.50 16.02±0.55 16.22±0.37 0.344

RDW/% 15.84±1.64 16.88±3.36 15.46±1.85 0.163

NLR 2.21±0.55 1.43±0.80 2.56±1.47 0.031

PLR 160.53±71.53 131.68±45.77 151.62±80.27 0.613

LMR 3.54±1.05 4.02±1.54 3.73±2.10 0.811

SII 473.75±267.10 326.58±242.90 480.42±318.12 0.309

PNI 46.56±3.40 49.46±4.05 46.55±4.24 0.105

GNRI 101.49±7.73 100.53±7.22 100.58±8.29 0.920

表3  TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者新辅助治疗前部分血液、炎症、营养指标对比

Tab. 3  Comparison of selected blood, inflammation and nutritional indices before neoadjuvant therapy in patients of TRG1, TRG2 and 

TRG3-4 groups

 （x±s）

Factor TRG1 group (n=14) TRG2 group (n=11) TRG3-4 group (n=37) P value

Hb/(g/L) 126.86±11.88 117.36±14.15 126.57±15.78 0.175

PLT/(×109/L) 219.93±50.38 209.45±45.20 191.62±53.67 0.191

neutrophil/(×109/L) 4.76±1.80 4.91±1.72 4.53±2.28 0.848

lymphocyte/(×109/L) 1.57±0.43 1.77±0.42 1.46±0.39 0.081

eosinophil/（×109/L） 0.24±0.25 0.24±0.22 0.20±0.16 0.723

albumin/(g/L) 39.60±2.99 39.63±1.86 39.34±3.30 0.943

PDW/% 16.20±0.30 15.92±0.61 16.26±0.30 0.032

RDW/% 12.86±0.68 13.64±1.58 13.06±0.75 0.111

NLR 3.55±2.78 2.86±1.00 3.25±1.64 0.662

PLR 157.50±78.73 121.95±29.54 140.00±55.08 0.319

LMR 3.95±2.28 3.96±1.45 3.56±1.29 0.642

SII 807.63±763.90 607.36±264.59 639.19±399.35 0.490

PNI 47.43±4.01 48.49±2.71 46.63±4.03 0.356

GNRI 101.63±7.49 100.53±7.22 100.58±8.29 0.908
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3 讨  论

本研究中LAESCC患者nICT后行根治性手

术治疗，患者的总体耐受性较好，大多数患

者的药物相关不良反应≤2级，仅1例患者出

现了严重的4级骨髓抑制，通过及时的对症处

理，并未影响患者的整体治疗。在外科手术方

面，62例患者中仅1例为R1切除，其余均为R0
切除，R0切除率为98.39%。将本研究与川北

医学院附属医院之前针对LAESCC患者新辅助

化疗后手术治疗的研究  ［23］进行比较，发现手

术时间［（222.16±62.91）min vs （245.40± 

1 6 . 3 0）m i n］、术中出血量［（ 11 3 . 0 5± 

133.76）mL vs （305.70±49.40）mL］、术后住

院时间［（9.95±4.04）d vs （12.2±2.6）d］及

手术并发症等方面未见明显差异，说明nICT较

常见的新辅助化疗并未增加手术的风险，且通过

nICT使肿瘤体积缩小，提高了R0切除率，证明

在新辅助化疗的基础上联合免疫治疗是安全可

行的。中国多项临床研究 ［24-26］结果显示，接受

nICT的LAESCC患者术后的pCR率为20% ~ 50%，

MPR率约在40%以上，且达到pCR/MPR对患者的

生存预后产生了积极影响。本研究新辅助治疗后

的病理学缓解率符合真实世界的数据研究结果。

越来越多的证据 ［27-30］表明，全身炎症反应

和营养状况与肿瘤的发生有关并能够影响预后，

许多炎症及营养相关指标如PNI、GNRI、NLR、

PLR及LMR等在间接反映肿瘤患者免疫状态的

表5  TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者新辅助治疗前的PDW组内比较

Tab. 5  Intra-group comparison of PDW before neoadjuvant therapy in patients of TRG1, TRG2 and TRG3-4 groups

Comparison of different grades PDW (%) before neoadjuvant therapy P value

TRG1 vs TRG2 (16.20±0.30) vs (15.92±0.61) 0.064

TRG1 vs TRG3-4 (16.20±0.30) vs (16.26±0.30) 0.595

TRG2 vs TRG3-4 (15.92±0.61) vs (16.26±0.30) 0.009

表6  TRG1、TRG2及TRG3 ~ 4组患者新辅助治疗后术前的NLR组内比较

Tab. 6  Intra-group comparison of NLR after neoadjuvant therapy before surgery in patients of TRG1, TRG2 and TRG3-4 groups

Comparison of different grades NLR after neoadjuvant therapy before surgery P value

TRG1 vs TRG2 (2.21±0.55) vs (1.43±0.80) 0.120

TRG1 vs TRG3-4 (2.21±0.55) vs (2.56±1.47) 0.355

TRG2 vs TRG3-4 (1.43±0.80) vs (2.56±1.47) 0.009

同时也能在一定程度上预测患者的疗效及预后。

既往研究 ［31-32］表明，炎症在癌症发展、疗效和

长期生存中发挥关键作用。癌症相关性炎症可引

起DNA损伤，促进血管生成和细胞增殖，抑制

抗肿瘤免疫，并影响对抗癌药物的反应 ［33-34］。

此外，炎症反应可能有助于诱导某些肿瘤干细

胞群体，其对于肿瘤组织的抗性和转移至关重

要 ［35］。中性粒细胞和淋巴细胞是炎症反应的重

要组成部分，肿瘤浸润性中性粒细胞可能通过

促进血管生成、细胞移动性和细胞迁移而与不

良预后相关 ［31］，而淋巴细胞与肿瘤细胞去除和

改善肿瘤监视有关。较高的中性粒细胞数量及

较低的淋巴细胞数量一定程度上表示机体处于

免疫抑制状态，有研究 ［36-37］显示，NLR升高与

多种肿瘤的预后不良相关，其可以作为一种肿

瘤预后的生物标志物。NLR和其他血液学参数

已成为预测不同类型癌症的总生存期（overall 
survival，OS）以及化疗或ICI治疗效果的生物标

志物 ［38- 40］。Wu等 ［41］回顾性分析了ESCC患者的

外周血指标包括NLR、PLR、单核细胞-淋巴细胞

比值（monocyte-lymphocyte ratio，MLR）和SII
在PD-1抑制剂免疫治疗反应中的预测价值，结果

显示，治疗后6周NLR低的ESCC患者的无进展生

存（progression-free survival，PFS）率高于NLR
高的患者（HR=2.097，95% CI：0.996 ~ 4.417，
P = 0 . 0 2 7），但基线时（H R = 1 . 0 6 0， 9 5 % 
CI：0.524 ~ 2 .146，P=0.869）或治疗后3周
（HR=1.293，95% CI：0.628 ~ 2.663，P=0.459）
NLR低的ESCC患者的PFS率与NLR高的患者相
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当。Chua等 ［42］研究发现，在转移性结直肠癌患

者中，高NLR（＞5）与OS降低独立相关，此外

还发现基线具有高NLR（＞5）的患者，在1个
周期的化疗后，NLR降低到5以下的患者相较于

NLR仍然＞5的患者PFS显著更长。与上述研究

相似，本研究也发现，nICT后病理学缓解程度

TRG2的患者NLR低于TRG3 ~ 4的患者，差异有

统计学意义（P＜0.05），然而治疗前不同病理

学缓解程度组的患者的NLR水平之间的差异无统

计学意义（P＞0.05），提示新辅助治疗后NLR
越低预示着疗效越好。未来可以进一步研究NLR
在食管癌nICT中的疗效预测价值。

血小板活化在肿瘤的发生、发展过程中起

着重要作用。PDW作为血小板指标之一，不仅

检测血小板体积异质性，而且还检测血小板反

应性。最近的几项研究  ［43-45］表明，高PDW是

黑色素瘤、喉癌和胃癌患者的不利预后因素。

Song等 ［46］研究了PDW在ESCC患者中的预后价

值，结果显示，PDW≥13.4%的患者OS率和无

病生存（disease-free survival，DFS）率均低于

对照组（P＜0.001），多变量分析显示，PDW
与OS（HR=1.194，95% CI：1.120 ~ 1.273，
P＜0 .001）和DFS（HR=2.562，95% CI：
1.733 ~ 3.786，P＜0.001）独立相关，表明PDW
升高是ESCC患者预后不良的独立影响因素。

本研究结果显示，在基线时病理学缓解程度为

TRG2的患者PDW低于TRG3 ~ 4的患者，差异有

统计学意义（P＜0.05），提示在基线时越低的

PDW预示着疗效越好。未来还可以进一步研究

PDW在食管癌nICT中的疗效预测价值。

对LAESCC患者使用ICI联合化疗的新辅助

治疗时，根据既往研究 ［13，25，47］，术前治疗通常

每3周1次，共2个周期，然而，有两项使用3个周

期治疗的研究 ［48-49］实现了更高的pCR率和MPR
率。更多的治疗周期数是否能提高疗效并带来更

高的病理学缓解率，以及是否会增加治疗相关不

良反应仍无定论，未来还需要进一步进行探究。

理论上，化疗可诱导淋巴细胞减少症并选择性

地耗尽免疫抑制细胞  ［50］，而ICI疗法可导致肿

瘤特异性T细胞的增殖 ［51］。因此，在化疗后应

用ICI疗法可以允许效应T细胞的增殖并且降低用

化疗药物杀死肿瘤特异性T细胞的可能性，从而

产生更好的抗肿瘤效果。在一项回顾性研究 ［52］

中，对于难治性肺癌患者，化疗后1 ~ 10 d使用

ICI优于化疗前或化疗同时使用ICI。此外，Xing
等 ［53］研究显示，在食管癌的新辅助治疗中，化

疗后序贯免疫治疗比化疗同步免疫治疗更有效。

然而从几个目前报道pCR率较高的研究来看，

NICE研究 ［54］在同1天使用卡瑞丽珠单抗联合卡

铂和白蛋白结合型紫杉醇，pCR率达到39.2%，

Keystone-001研究 ［55］使用帕博利珠单抗治疗在

前、紫杉醇加顺铂在后的3个周期治疗，pCR率

达到41.1%，MPR率达到72%。本研究结果提示

免疫治疗与化疗的使用顺序并不是影响最终病理

学缓解情况的因素，未来还需要进一步探索化疗

与免疫治疗的最佳组合模式。

综上所述，LAESCC患者nICT后行根治性手

术可提高R0切除率且安全可靠，并且具有较高的

pCR率和MPR率，有助于改善患者的远期生存，

新辅助治疗前患者的PDW越低或新辅助治疗后

术前患者的NLR越低预示着越好的病理学缓解效

果。未来需要进行多中心、更大样本量的研究来

验证本研究结果，并希望能够找到更多更有效的

疗效预测指标。
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