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晚期食道癌在临床应用中靶向药物治疗的研究进展 

丛美玉  孙红花（通讯作者） 

（延边大学附属医院  吉林延吉   133000） 

【摘  要】食管癌，简单来说，就是发生在食管部位的一种恶性肿瘤，它在全世界范围内都算得上是比较常见的消化道癌症之一。

对于已经发展到晚期的患者，治疗后的情况通常不太理想，也就是我们常说的预后较差。传统的化疗方案给患者带来的

毒副作用比较明显。不过，最近几年分子生物学技术发展得很快，这也让靶向治疗逐渐成为新的希望，为晚期食管癌患

者提供了更多的治疗选择。本文将对晚期食管癌靶向治疗的相关内容做一次系统性的梳理，包括它的分子机制、主要的

作用靶点、目前在临床上的应用情况，以及未来的发展方向及展望。 
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[Abstract] Esophageal cancer, simply defined, is a malignant tumor occurring in the esophagus and ranks among the most common digestive 

tract cancers worldwide. For patients with advanced-stage disease, post-treatment outcomes are typically unsatisfactory, 

commonly referred to as poor prognosis. Traditional chemotherapy regimens induce significant toxic side effects. However, 

rapid advancements in molecular biology techniques in recent years have made targeted therapy a promising alternative, 

offering expanded treatment options for patients with advanced esophageal cancer. This article provides a systematic review of 

targeted therapy for advanced esophageal cancer, covering its molecular mechanisms, primary therapeutic targets, current 

clinical applications, as well as future research directions and prospects. 
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一、引言 

食道癌（食管癌）属于全球范围内比较常见的恶性肿瘤

之一。在所有的肿瘤当中，不管是发病率还是病死率，它都

占着一个相当重要的位置。最近这些年来，随着生活方式，

饮食习惯和环境因素的变化，其流行病学特征也出现了明显

变化。传统的治疗方式可能有限，而靶向治疗的出现，则可

以说为它的治疗带来了一条全新的思路。根据世界卫生组织

数据，食管癌在全球发病率位列第七，死亡率位居第六，具

有高发性和高致死性，成为重要的公共卫生问题。对于已

经发展到晚期并出现转移的食管癌，不同治疗方案在疗效

上其实存在明显的差别，为临床医生如何选择合适方案提

供了重要的参考依据。食管癌在早期阶段往往没有明显症

状，病情比较隐蔽，因此临床上大多数患者确诊时，病情

已经发展到中晚期。进而错失了手术切除的重要时机。因

此系统性药物治疗对于遏制肿瘤进一步扩散至关重要。与

此同时随着分子靶向治疗这种方法的出现以及它不断向前

发展，药物治疗在食管癌的综合性诊疗过程中所发挥的作

用，正变得越来越突出。 

二、食管癌的分子分型 

病理类型的分子差异 

食管癌这种疾病主要分成两种类型：一种是食管鳞状细

胞癌（通常简称为 ESCC），另一种是食管腺癌（通常简称为

EAC）。这两种类型在流行病学、发病机制和分子特征上都

有明显区别。 

食管腺癌，在西方国家当中要更为多见一些。它跟

Barrett 食管，肥胖以及胃食管反流病这几个因素有着非常密

切的关联。而食管鳞癌则在亚洲地区，尤其是咱们国家，占

据主导地位，主要与吸烟，饮酒，热烫饮食等因素有关。 

从分子层面来看，食管腺癌的分子改变更接近胃癌，常

见 HER2 扩增、PIK3CA 突变等；而食管鳞癌则呈现出不同

的突变谱，TP53、NOTCH1、NFE2L2 等基因突变较为常见。

这种差异直接决定了靶向治疗策略的选择。 

三、关键分子通路 

针对研究较深的信号通路包括 
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表皮生长因子受体（EGFR）和人表皮生长因子受体 2

（HER-2），其中的 EGFR（也可以叫它 ERBB1）属于一种

跨膜酪氨酸激酶受体。这种受体的分子量是 170 千道尔顿，

这个数值反映的就是它的大小（千道尔顿是蛋白质分子量的

常用单位）；EGFR 激活后会引发胞质区酪氨酸激酶自身磷

酸化，进而激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、信号转导

与转录激活因子 5（STAT5）、RAS-RAF-MEK 等一系列下

游信号通路，调控细胞增殖、分化与存活过程；据统计约 

30%~90% 的食管癌患者存在 EGFR 过表达现象，且该现

象与患者不良预后密切相关；在食管鳞癌的患者当中，EGFR

呈现阳性的患者所占的比例，相比于食管腺癌患者来说，要

更高一些；因此 EGFR 靶向治疗的研究重点主要集中于食

管鳞癌。HER-2 属于表皮生长因子受体家族的膜酪氨酸激

酶，是细胞存活与增殖的关键调控因子；HER-2 的激酶活

性与 EGFR 存在差异，其活化不依赖配体结合；人表皮生

长因子受体 2（HER-2）这个分子，在食管腺癌的治疗当中

算得上是一个非常有价值的靶点。 

血管内皮生长因子（VEGF）通路：肿瘤的生长离不开

血液供应，VEGF 是促进肿瘤血管生成的关键因子，阻断这

条通路可以"饿死"肿瘤。 

PI3K/AKT/mTOR 通路：是一条负责调控细胞生长，增

殖和存活的关键通路。它在多种肿瘤当中，往往会出现异常

的持续激活状态。 

四、主要靶向治疗药物及临床应用 

3.1 抗 HER2 治疗 

GA 这项试验，可以说是一项具有里程碑意义的研究。

具体来说，这是一项国际多中心临床试验，它一共招募了

594 名患者，这些患者得的都是 HER2 阳性的晚期胃食管结

合部腺癌或者胃癌。研究结果告诉我们，使用曲妥珠单抗联

合化疗的那一组患者，他们的中位总生存期达到了 13.8 个

月；相比之下，只做化疗的那一组患者，其中位总生存期就

只有 11.1 个月。大家可能会觉得，乍一看也就仅仅延长了

2.7 个月，但在肿瘤治疗这个领域里头，这样的提升已经算

得上是相当不错的进步了。 

基于以上，曲妥珠单抗和化疗药联合使用，就成了针对

HER2 阳性晚期食管腺癌的一种标准一线治疗方案。 

不过，当单独使用曲妥珠单抗这种药物进行治疗时，往

往比较容易出现耐药的情况。于是，科学家们又开发了帕妥

珠单抗和 T-DM1（抗体药物偶联物）等新一代药物。JACOB

试验探索了曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗的双靶方案，虽然总

生存期未达到预设的显著差异，但客观缓解率有所提高。 

抗体药物偶联物（ADCs）类疗法也正处于 HER2 阳性

胃癌及胃食管结合部腺癌患者时，可显著提升客观缓解率与

总生存期。上述研究进展充分说明，食管鳞癌靶向治疗体系

正不断发展完善，能够有效提升患者的整体治疗效果。 

3.2 抗 EGFR 治疗 

EGFR 这个靶点在食管鳞癌中确实是一个很重要的治

疗方向，但针对 EGFR 的抗体药物开发之路，走起来并不是

那么顺利。 

西妥昔单抗作为胞外单位的单克隆抗体，通过对 EGFR

分子特定结合微店展开竞争阻断受体的激动；EGFR 发生内

吞，进而失活的方式对其于包膜表达水平的下调；同时依靠

对抗体依赖的细胞毒作用激活细胞杀伤作用。 

尼妥珠单抗属于我们国家自主研究开发的一种人源化

单克隆抗体，它主要针对 EGFR。在一项针对食管鳞癌的Ⅱ

期研究中，尼妥珠单抗联合化疗显示出一定的疗效，尤其是

在 EGFR 高表达的患者中。这告诉我们，精准筛选获益人群

可能是提高疗效的关键。 

对于吉非替尼、厄洛替尼这类小分子酪氨酸激酶抑制

剂，在食管癌的治疗方面也做过一些研究，然而从整体上看，

它们的疗效还是比较有限的。COG 试验评估了厄洛替尼在

二线治疗中的价值，虽然未显著改善总生存期，但在部分患

者中观察到长期获益，提示可能存在特定的获益亚群。 

3.3 抗血管生成治疗 

肿瘤要生长，必须建立新的血管网络来获取营养。抗血

管生成治疗的目的就是切断这条"生命线"。 

阿帕替尼，它属于我国自主研制的一种小分子药物，其

作用机制是抑制 VEGFR-2 这个靶点上的酪氨酸激酶活性。

在多项研究中，阿帕替尼单药或联合化疗在晚期食管癌后线

治疗中显示出良好的疗效和可控的安全性，为我国患者提供

了可及的治疗选择。 

安罗替尼这种药，说得直白一点，它本质上是一种能同

时瞄准多个靶点的酪氨酸激酶抑制剂——也就是说，它的作

用范围比较广，不像有些药只针对一个目标。 

根据 ALTER1102 这项研究的结果，这种药物能够同时

对 VEGFR、PDGFR、FGFR 等多个关键靶点起到抑制作用，

也就是说它可以阻断这些靶点。在晚期食管鳞癌的二线治疗

中，安罗替尼明显延长了患者的无进展生存期，而且它的安

全性表现也相当不错。 

恩度（重组人血管内皮抑制素）是由我国科学家自主研

发的代表性创新药物，具有特殊的学术和临床价值。 

恩度这种药物，其实是一种可溶性好、性质也比较稳定

的重组人内皮抑素。它的研发之所以能够成功，背后依托的

是我们对人体内源性血管生成抑制机制的深入认识。与单靶

点抗体或小分子抑制剂不同，恩度的作用机制更为广泛：它

不仅能够通过抑制 VEGF 及 VEGFR 的表达来阻断血管生
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成，还能通过抑制 VEGF-C 信号通路来减少淋巴管生成。

这种"双管齐下"的作用模式，理论上能够同时遏制肿瘤的血

行转移和淋巴转移，对于食管鳞癌这种容易发生淋巴结转移

的肿瘤类型尤为重要。 

在晚期食管鳞癌的治疗探索中，两项Ⅱ期临床研究为恩

度的应用提供了重要的循证医学证据。研究表明，重组人血

管内皮抑制素联合化疗方案在晚期食管鳞癌患者中展现出

令人鼓舞的抗肿瘤活性，客观缓解率令人满意，同时耐受性

良好，不良反应可控。这提示恩度有望成为晚期食管鳞癌抗

血管生成治疗的重要选择之一。 

从机制层面分析，恩度通过下调 VEGF 家族及其受体的

表达，多维度干预肿瘤微环境中的血管生成过程；同时对

VEGF-C 介导的淋巴管生成的抑制作用，可能有助于降低淋

巴结转移的风险。这种独特的作用机制，使其在食管鳞癌的

综合治疗中具有潜在的协同优势。 

五、生物标志物 

HER2 检测：对于食管腺癌患者，应常规进行 HER2 免

疫组化和荧光原位杂交（FISH）检测。对于 HER2 检测结果

为阳性的患者——具体来说，就是免疫组化（IHC）评分为

3+，或者评分为 2+并且 FISH 检测也呈阳性——这类患者能

够从抗 HER2 治疗中获得明确的益处。 

PD-L1 表达：PD-L1 联合阳性评分（CPS）是预测 PD-1

抑制剂疗效的重要指标。一般来说，CPS≥10 的患者获益更

明显，但 CPS<10 的患者也可能从中获益，需要综合评估。 

肿瘤突变负荷（TMB）：如果患者的 TMB 水平比较高，

体内通常会产生更多的新抗原，这类患者对免疫治疗的反应

往往也会更好一些。 

EB 病毒（EBV）阳性：在胃癌中，EBV 阳性患者对免疫

治疗反应较好，这一特征在食管腺癌中的价值也在探索中。 

六、结语 

晚期食管癌的靶向治疗从曲妥珠单抗到免疫检查点抑

制剂，从单一靶点到多靶点联合，从经验治疗到精准医疗，

我们见证了这一领域的快速发展。 

当然，这条路还很长。我们需要更多的基础研究来发现

新靶点，更多的临床试验来验证新方案，更多的转化研究来

筛选优势人群。对于临床医生来说，掌握靶向治疗的适应证、

疗效预测和不良反应管理，是提供高质量医疗服务的基础。 

对于患者和家属来说，了解靶向治疗的基本原理和最新

进展，有助于更好地参与治疗决策，树立战胜疾病的信心。

毕竟，医学在不断进步，今天的"晚期"不等于明天的"绝望"，

靶向治疗正在为越来越多的患者带来长期生存的希望。 
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