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作为“中国特色”肿瘤之一，中国食

管癌发病及死亡均占全球的一半以上。

统计数据显示，我国每年新发食管癌约

24.6万例，死亡 18.8万例。其中，70%

的食管癌患者确诊时已是中晚期。

“我国的食管癌在发病人群、高危

因素及病理类型上等都与西方国家存

在显著差异，西方食管腺癌高发，而我

国 90%以上患者都是食管鳞癌。”北京

大学肿瘤医院教授沈琳表示，因在治

疗手段和生存改善方面数十年来均未

取得突破性进展，我国中晚期食管癌

患者 5年生存率甚至不足 20%。

利好的消息是，近日由沈琳牵头的

一项名为 O R IEN T - 15 的研究为我国

晚期食管鳞癌治疗带来了新机遇。该研

究显示，信迪利单抗联合化疗与单纯化

疗相比，用于局部晚期，复发或转移性食

管鳞癌患者一线治疗显著延长总生存，

改善无进展生存，提高总缓解率，且安全

性可控。相关论文发表于《英国医学杂

志》（B M J）。

据悉，这项研究已入选 2021 年

ESM O 全球具有改变临床实践意义的

11 项突破性创新研究名单，获得国际

一致认可。“信迪利单抗联合化疗方案

还跻身中国临床肿瘤学会指南晚期食

管癌一线治疗推荐方案，这势必影响

中国食管癌治疗临床实践。”沈琳说。

患者生存获益不受
表达水平影响

据哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

副院长张艳桥介绍，O R IEN T - 15 研究

是一项比较信迪利单抗联合化疗与单

纯化疗一线治疗局部晚期、复发或转移

性食管鳞癌的随机双盲、国际多中心、大

型Ⅲ期临床研究，共有全球 5个国家的

79家中心参与。并且，研究者可根据不

同地区的临床实践，选择不同化疗方案

(T P/C F)作为基础化疗方案。

“O S是反映局部晚期、复发或转移

性食管鳞癌生存获益的金标准。在所有

患者中，信迪利单抗联合化疗组的中位

O S达到 16.7个月，远远优于双药化疗

组的 12.5个月，死亡风险降低了 37%。”

沈琳表示，几乎所有患者亚组均显著获

益，信迪利单抗联合化疗显著延长患者

生存不受 PD - L1表达水平影响。

此外，信迪利单抗联合化疗也可显

著降低患者的疾病进展风险，信迪利单抗

联合化疗对比单纯化疗在所有研究对象

中 1年无进展生存率分别为 38%、15%。

“也就是说在治疗 1 年后，仍然有

接近 40% 的患者处于疾病无进展状

态，是单纯化疗组的两倍以上。同时，

信迪利单抗联合化疗组整体客观缓解

率达 66% ，相较于单纯化疗的 45% ，提

高了 21% 。”郑州大

学第一附属医院肿

瘤科主任王峰说，

O R IEN T - 15 研究中

信迪利单抗联合化

疗组的整体安全性

可控，两组治疗相关不良事件发生率

相当。

期待更多患者获益

那么，为何免疫治疗在食管癌领域

可以取得如此好的疗效？面对《中国科

学报》的提问，沈琳表示，恶性肿瘤之所

以能在人体内生长壮大，除了其本身具

备了超越正常细胞的增生能力，肿瘤细

胞还会通过伪装主动逃避人体免疫系统

的捕杀。而信迪利单抗 PD - 1抑制剂正

是为了揭去肿瘤细胞的伪装而研发的。

PD - 1抑制剂是肿瘤治疗领域的重

大发现，它通过阻断 PD - 1/PD - L1信

号通路的传导，帮助免疫系统识破肿瘤

细胞的伪装，激活人体自身免疫系统强

大的抗肿瘤免疫功能，已在多个瘤种证

实有明显的抗肿瘤活性。

恶性肿瘤细胞是正常细胞由于物

理、化学、病毒等致癌因素刺激导致基因

突变而产生的，它与正常细胞相比存在

可以被免疫系统识别的差异。突变越多、

可供识别的差异越多。

“食管癌作为一种炎症引发的恶性

肿瘤，突变负荷很高，在所有实体瘤中名

列前茅。突变负荷越高，免疫应答越活跃，

使用免疫治疗获益也越高。”沈琳表示。

据了解，在肿瘤领域有“热肿瘤”和

“冷肿瘤”的说法，所谓的冷热并不是温

度，而是与癌细胞共生的免疫细胞数量

多少。食管癌恰恰是一种“热”肿瘤，这

就意味着食管癌肿瘤组织中有大量的免

疫细胞，在接受 PD - 1抑制剂治疗后更

容易取得好的治疗效果。

“未来，随着药物选择和治疗手段的

增加，规范化、精准化、个体化综合治疗

方案必将给患者带来更大的帮助。”中国

医学科学院肿瘤医院深圳医院院长王绿

化表示。

专家期待信迪利单抗治疗食管鳞癌

能够早日纳入医保，为更多的局部晚期、复

发或转移性食管癌患者带来“生”的希望，

助力健康中国 2030的“至 2030年将实现

总体癌症 5年生存率提高 15%”战略目标。

相 关 论 文 信 息 ：

本报讯 复旦大学附属华山医院教

授郁金泰团队联合青岛大学附属青岛市

市立医院教授谭兰团队，开展了一项纳

入 36万余人、长达 9年的随访研究，发

现适当晒太阳有助于预防老年痴呆。该

研究首次揭示了户外光照时长与痴呆的

关系，为预防痴呆提供了新思路。研究

成果 4月 25日发表于《英国医学委员

会—内科学》。

“光照是影响生物钟节律的重要因

素之一。光照条件的变化通过视觉通路

向大脑中生物钟结构发送信号，进而调

整生物节律。同时，光照还可以通过非

视觉通路影响大脑功能。”郁金泰告诉

《中国科学报》，“不过，此前没有大规模

的队列研究来揭示光照时长和痴呆发生

的关系。”

为搞清楚这一问题，该联合团队利

用英国生物样本库队列，纳入了 362094

名 37岁至 73岁的非痴呆参与者，这些

参与者平均随访时间长达 9年。所有参

与者分别报告了夏、冬两季节每天接受

户外光照的平均时长。

研究发现，在 9年随访期间，共有

4149名参与者被诊断为新发的痴呆。户

外光照时长与痴呆发生之间呈典型的非

线性“J型”关系，即过短或者过长的户

外光照时间都会增加痴呆风险。

“最佳的户外光照时长为夏季每天

2小时，冬季每天 1小时，平均为每天

1.5小时。”郁金泰说。

研究发现，与平均每天接受 1.5小

时户外光照的人群相比，户外光照时长

每减少 0.5小时，痴呆风险增加 28.7%；

户外光照时长每增加 0.5小时，痴呆风

险增加 7.0%。户外光照时间比最佳户外

光照时间短，更增加痴呆风险。这一结

果在年龄大约 60岁的老年人群中更加

显著。

“户外光照通过影响体内维生素 D

的方式预防痴呆的发生，因为维生素 D

参与大脑健康的多种关键途径，包括神

经保护、免疫反应调节、抑制炎症和调节

氧化应激等。”谈到户外光照和痴呆发生

机制时，谭兰说，“户外光照还通过作用

于人体内部时钟—视交叉核，调节昼夜

节律，从而影响认知功能。”

下一步，研究人员将通过实验进一

步明确户外光照与痴呆的潜在关联。

（张双虎黄辛）

相关论文信息：

过短或过长户外光照会增加痴呆风险


