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PD-1抑制剂用于晚期食管鳞状细胞癌的疗效预测模型构建 Δ
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摘 要 目的 构建晚期食管鳞状细胞癌（ESCC）患者接受程序性死亡受体1（PD-1）抑制剂治疗获得持久临床获益（DCB）的预测

模型。方法 回顾性收集2020年1月至2023年12月在揭阳市人民医院接受 PD-1抑制剂治疗的晚期 ESCC 患者的临床资料，通过

最小绝对收缩和选择算子（Lasso）回归模型筛选预测变量，建立多因素 Logistic 回归模型预测患者 DCB，并基于该模型绘制列线

图。通过 Bootstrap 法对预测模型进行内部验证，采用受试者操作特征曲线、校准曲线、决策曲线分析对预测模型进行评价。结果 

共纳入91例晚期 ESCC 患者。Lasso 回归与 Logistic 回归联合分析的结果表明，基线淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）[比值比（OR）

为 1.97，95% 置信区间（CI）为 1.15～3.36，P＝0.013]、白蛋白（ALB）含量（OR＝1.35，95%CI 为 1.13～1.60，P＜0.001）、体重指数

（BMI）1（正常 vs. 低：OR＝0.28，95%CI 为 0.09～0.96，P＝0.042）、BMI2（超重～肥胖 vs. 低：OR＝0.08，95%CI 为 0.01～0.59，P＝

0.013）及治疗方案（免疫单药 vs. 免疫联合其他：OR＝0.07，95%CI 为0.01～0.50，P＝0.008）是晚期 ESCC 患者接受 PD-1抑制剂获

得DCB的预测因素。基于上述指标构建预测模型，经Bootstrap法内部验证，其曲线下面积为0.831（95%CI为0.746～0.904），特异

度为74.4%，灵敏度为75.0%。Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验的χ2＝9.930，P＝0.270，校准曲线的斜率接近1。决策曲线分析结

果显示该模型的风险阈值范围在0.1～1.0时具有良好的临床应用价值。结论 通过基线 LMR、ALB 含量、BMI 和治疗方案成功构

建了预测模型，其在评估晚期ESCC患者接受PD-1抑制剂治疗效果上具有良好的预测能力和临床实用性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To develop a prediction model for durable clinical benefit （DCB） in patients with advanced 

esophageal squamous cell carcinoma （ESCC） receiving programmed death-1 （PD-1） inhibitor. METHODS The clinical data of 

patients with advanced ESCC who received PD-1 inhibitor in Jieyang People’s Hospital were retrospectively collected between 

January 2020 to December 2023. Predictors were screened by least absolute shrinkage and selection operator （Lasso） regression， 

and a multivariable Logistic regression model was developed to predict DCB. A nomogram was constructed based on the model. 

Internal validation of the prediction model was performed by using the Bootstrap method， and the model was evaluated by the 

receiver operating characteristic （ROC） curve， calibration curve， and decision curve analysis. RESULTS A total of 91 patients 

with advanced ESCC were included. The results of Lasso regression combined with Logistic regression analysis indicated that the 

baseline lymphocyte monocyte ratio （LMR） [odds ratio （OR）＝1.97， 95% confidence interval （CI）： 1.15-3.36， P＝0.013]， 

albumin （ALB） content （OR＝1.35， 95%CI： 1.13-1.60， P＜0.001）， body mass index （BMI） category 1 [normal vs. low： OR＝

0.28， 95%CI （0.09-0.96）， P＝0.042]， BMI category 2 [overweight-obesity vs. low： OR＝0.08， 95%CI （0.01-0.59）， P＝0.013]， 

and treatment regimen [monotherapy vs. monotherapy combination therapy： OR＝0.07， 95%CI （0.01-0.50）， P＝0.008] were 

predictive factors for patients with advanced ESCC to achieve DCB when treated with PD-1 inhibitor. A prediction model was 

constructed based on the above indicators. Internal validation of the model using the Bootstrap method showed an area under the 

curve of 0.831 （95%CI： 0.746-0.904）， with specificity of 74.4% and sensitivity of 75.0%. The Hosmer-Lemeshow test yielded χ2＝

9.930， P＝0.270， and the calibration curve slope was close to 1. The decision curve analysis demonstrated that the model exhibited 

good clinical utility within a threshold range of 0.1 to 1.0. CONCLUSIONS The prediction model based on baseline LMR， ALB 

content， BMI， and treatment regimen demonstrates robust predictive performance and clinical utility for assessing therapeutic 

efficacy of PD-1 inhibitor in the treatment of advanced ESCC.
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食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一，以鳞状细胞癌

为主，发病率位居所有恶性肿瘤的第7位，而死亡率则高

居第 5位[1]。近年来，随着免疫治疗在癌症领域的广泛

应用，其在食管癌治疗中的作用也逐渐受到关注。程序

性死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡

受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）抑制剂

作为当前免疫治疗的主要代表，在临床试验中表现出显

著的疗效[2―4]。尽管免疫治疗的研究结果令人鼓舞，但

仍面临许多挑战，如耐药性、预测疗效的生物标志物不

足，以及治疗成本相对较高等。采用 PD-L1、肿瘤突变

负荷以及微卫星不稳定性等生物标志物预测免疫治疗

效果虽具有一定的价值[5―6]，但由于缺乏统一的标准且

依赖于肿瘤组织的活检，使其在临床中的应用受限。

近年来，部分研究应用血小板/淋巴细胞比值（plate‐

let lymphocyte ratio，PLR）、淋 巴 细 胞/单 核 细 胞 比 值

（lymphocyte monocyte ratio，LMR）等外周血指标来预测

恶性肿瘤患者的免疫治疗效果[6―8]，该方法简单且易于

实施。本研究的前期工作已揭示基线 LMR 和白蛋白

（albumin，ALB）含量与晚期食管鳞状细胞癌（esopha‐

geal squamous cell carcinoma，ESCC）患者接受免疫治疗

的效果具有相关性[8]。尽管这些单一指标能为临床疗效

的预测提供一定的参考，但与之相较，多因素整合的预

测模型在疗效评估中具有更显著的优势，其可以通过系

统整合多项相关因素，减少单一指标的局限性，提升疗

效预测的准确性和稳定性，为临床决策提供更全面、可

靠的依据。因此，本研究在扩大样本量的基础上，深入

分析了患者的基线临床特征、外周血指标与免疫治疗效

果之间的关系，寻找影响晚期 ESCC 患者应用 PD-1抑制

剂获得持久临床获益（durable clinical benefit，DCB）的相

关因素，并基于这些因素构建 DCB 的预测模型，以期为

临床更好地应用 PD-1抑制剂治疗晚期 ESCC 提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究基于 2020年 1月至 2023年 12月（随访日期

截至 2024年 6月）在揭阳市人民医院治疗的晚期 ESCC

患者的病历资料进行回顾性分析。纳入标准为：（1）经

病理检测确诊为 ESCC；（2）肿瘤分期参照食管癌 TNM

分期标准[9]，为Ⅲ～Ⅳ期，且不适合进行外科手术；（3）至

少接受 2个疗程的 PD-1抑制剂治疗；（4）具有完整的医

疗记录；（5）有治疗效果的评估数据。排除标准为：（1）

同时接受放疗者；（2）经免疫治疗后行手术者；（3）PD-1

抑制剂治疗时间不足6个月且未出现疾病进展或死亡者

（因未继续治疗无法评估6个月后的疾病状态）。本研究

方案经揭阳市人民医院临床科研伦理委员会审核批准

（批件号2024069）。

1.2　治疗方法

入选患者均接受 PD-1抑制剂治疗，所用 PD-1抑制

剂包括卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、信迪利单抗、特瑞

普利单抗、派安普利单抗、帕博利珠单抗和纳武利尤单

抗，药物的用法用量根据药品说明书或相关诊疗指南进

行调整。

1.3　资料收集与疗效评价

（1）收集患者的基本信息，包括性别、首次接受免疫

治疗时的年龄、体重指数（body mass index，BMI）、美国

东部肿瘤协作组体力状态（Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status，ECOG PS）评分、肿瘤的病理

分类、疾病分期、转移灶数量、治疗线数以及治疗方案

等。（2）收集首次免疫治疗前外周血相关指标，包括

PLR、LMR、中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil lym‐

phocyte ratio，NLR）、全 身 免 疫 炎 症 指 数（systemic 

immune-inflammation index，SII）、乳 酸 脱 氢 酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）含 量、预 后 营 养 指 数（prognostic 

nutritional index，PNI）和 ALB 含量。SII 的计算公式为

中性粒细胞计数×血小板计数/淋巴细胞计数；PNI 的计

算公式为 ALB 含量+5×淋巴细胞计数[10]。（3）疗效评价

标准：基于免疫治疗实体瘤疗效评价标准[11]，免疫治疗

效果可分为完全缓解、部分缓解、稳定和进展。其中，进

展包括待确认的进展和确认的进展，当新增病灶初步判

定为待确认的进展后，须在首次评估后4～6周再次行影

像学评估以确认疾病是否进展。（4）DCB 和非持续性获

益（non-durable benefit，NDB）：DCB 定义为接受 PD-1抑

制剂治疗后，患者至少6个月未出现疾病进展或死亡；若

在6个月内发生疾病进展或死亡则被认为是 NDB。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 27.0和 R 语言 4.3.1软件进行统计分析。

计量资料符合正态分布时采用 x±s 表示，组间差异比较

采用 t 检验；不符合正态分布时采用 M（Q1，Q3）表示，组

间差异比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以百分

比表示，组间差异比较采用 χ2检验或 Fisher 精确检验。

采用最小绝对收缩和选择算子（least absolute shrinkage 

and selection operator，Lasso）进行回归分析，通过十折交

叉验证法确定最优正则化参数（λ）值，将此时系数不为0

的变量纳入多因素 Logistic 回归模型，以筛选出预测

DCB 的最佳因素。模型内部验证通过 Bootstrap 法进行

1 000次重复抽样，列线图使用“rms”包绘制。绘制受试

者操作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线

并计算其曲线下面积（area under the curve，AUC），以评

估 预 测 模 型 的 区 分 度 ；采 用 校 准 曲 线 和 Hosmer-

Lemeshow（HL）拟合优度检验评价预测模型的校准度，

并通过决策曲线评价预测模型的临床获益。
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2　结果

2.1　患者基线资料统计结果及分组

共纳入 91例接受 PD-1抑制剂治疗的晚期 ESCC 患

者，入组流程见图 1。根据疗效评价结果，将患者分为

DCB 组（48例）和 NDB 组（43例）。与 NDB 组患者相比，

DCB 组 患 者 的 基 线 ECOG PS 评 分 更 低（P＜0.05），

LMR、ALB 含量和 PNI 更高（P＜0.05）；而两组患者的性

别、年龄、BMI、肿瘤分期、转移灶数量、治疗线数、治疗

方案、PD-1抑制剂种类、NLP、PLR、LDH 含量和 SII 的差

异均无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

2.2　预测模型的构建

将表1中16个因素（指标）作为变量纳入 Lasso 回归

模型，随着λ值的增大，各变量的回归系数逐渐收缩，部

分变量的回归系数最终收缩至 0（图 2A）。通过十折交

叉验证法可确定最优λ值为0.052 174 34，此时的均方误

差最小，模型的复杂度与拟合效果达到最佳平衡。在该

最优λ值下，模型中系数不为0的变量有6个（图2B），分

别为 ECOG PS 评分、BMI 结果、LDH 含量、ALB 含量、

LMR 和治疗方案（图2C）。由于 BMI 结果为非等距有序

分类变量，故取各组 BMI 的中位数重新赋值后进行线性

趋势检验，结果显示为非线性趋势（P＝0.303），遂将其

设为哑变量。应用基于似然比统计量的前进法进行多

因素 Logistic 回归分析，结果显示 LMR[比值比（odds ra‐

tio，OR）为 1.97，95% 置信区间（confidence interval，CI）

为 1.15～3.36，P＝0.013）]、ALB 含量（OR＝1.35，95%CI

为1.13～1.60，P＜0.001）、BMI1（正常 vs. 低：OR＝0.28，

95%CI 为 0.09～0.96，P＝0.042）、BMI2（超重～肥胖 vs. 

低：OR＝0.08，95%CI 为0.01～0.59，P＝0.013）和治疗方

案（免疫单药 vs. 免疫联合其他：OR＝0.07，95%CI 为

0.01～0.50，P＝0.008）是晚期 ESCC 患者应用 PD-1抑制

剂获得 DCB 的预测因素。结果见表2。

基于多因素 Logistic 回归分析筛选出的 DCB 的预

测因素（基线 BMI、治疗方案、LMR 及 ALB 含量）建立预

测模型，可得模型为 logit（p）＝－12.124+0.678×LMR+

0.298×ALB 含量－1.258×BMI1（“低”＝0，“正常”＝

1）－2.514×BMI2（“ 低 ”＝0，“ 超 重～肥 胖 ”＝1）－

2.652×治疗方案（“免疫联合其他”＝0，“免疫单药”＝

1），应用 R 语言4.3.1软件绘制列线图（图3）。根据列线

接受 PD-1抑制剂治疗的Ⅲ～Ⅳ期 ESCC 患者（n＝340）

其中249例患者被排除：
疗程＜2个（n＝40）
行手术治疗（n＝61）
联合放疗（n＝39）
未按时规范治疗（n＝12）
未通过影像学复查以评估疗效（n＝14）
血常规等实验室检查指标缺失（n＝40）
PD-1抑制剂治疗尚不足 6个月，且未出
现疾病进展或死亡（n＝43）

纳入本研究患者（n＝91）

NDB 组患者（n＝43）DCB 组患者（n＝48）

图1　患者队列筛选的流程图

表1　DCB组与NDB组患者基线资料的比较结果

指标
性别/例（%）

　男
　女
年龄/例（%）

　＜65 岁
　≥65 岁
BMI 结果 a/例（%）

　低
　正常
　超重～肥胖
ECOG PS 评分/例（%）

　0～1 分
　≥2 分
肿瘤分期/例（%）

　Ⅲ期
　Ⅳ期
转移灶数量/例（%）

　0 个
　1 个
　≥2 个
治疗线数/例（%）

　一线
　二线及以上
治疗方案/例（%）

　免疫单药
　免疫联合其他
PD-1 抑制剂种类/例（%）

　卡瑞利珠单抗
　信迪利单抗
　其他
LMR[M（Q1，Q3）]

NLR[M（Q1，Q3）]

PLR[M（Q1，Q3）]

ALB 含量[M（Q1，Q3）]/（g/L）

LDH 含量[M（Q1，Q3）]/（U/L）

SII[M（Q1，Q3）]

PNI[M（Q1，Q3）]

总计（91 例）

66（72.53）

25（27.47）

40（43.96）

51（56.04）

42（46.15）

41（45.05）

8（8.79）

78（85.71）

13（14.29）

14（15.38）

77（84.62）

37（40.66）

39（42.86）

15（16.48）

53（58.24）

38（41.76）

10（10.99）

81（89.01）

51（56.04）

22（24.18）

18（19.78）

2.37（1.67，3.34）

3.24（2.02，4.85）

176.80（126.98，283.33）

39.20（36.90，41.20）

191.00（169.00，224.00）

737.23（391.67，1 192.59）

45.15（42.20，49.00）

NDB 组（43 例）

33（76.74）

10（23.26）

20（46.51）

23（53.49）

18（41.86）

20（46.51）

5（11.63）

33（76.74）

10（23.26）

8（18.60）

35（81.40）

18（41.86）

18（41.86）

7（16.28）

22（51.16）

21（48.84）

7（16.28）

36（83.72）

27（62.79）

7（16.28）

9（20.93）

2.14（1.51，2.94）

3.49（2.25，5.49）

189.87（135.48，322.54）

38.20（34.70，40.30）

190.00（160.00，221.00）

789.74（470.25，1 255.61）

43.10（40.60，47.05）

DCB 组（48 例）

33（68.75）

15（31.25）

20（41.67）

28（58.33）

24（50.00）

21（43.75）

3（6.25）

45（93.75）

3（6.25）

6（12.50）

42（87.50）

19（39.58）

21（43.75）

8（16.67）

31（64.58）

17（35.42）

3（6.25）

45（93.75）

24（50.00）

15（31.25）

9（18.75）

2.85（1.90，3.85）

3.24（1.79，4.50）

175.80（117.87，266.69）

40.75（38.93，42.30）

193.00（170.25，229.75）

727.12（376.83，1 087.94）

46.95（44.21，50.09）

χ2/Z

0.727

0.216

1.125

5.357

0.649

0.050

1.680

1.420

2.819

－3.009

－1.236

－1.212

－3.848

－0.994

－1.264

－3.315

P

0.394

0.642

0.575

0.021

0.420

0.975

0.195

0.233

0.244

0.003

0.216

0.225

＜0.001

0.320

0.206

0.001

a：“低”为BMI＜18.5 kg/m2，“正常”为18.5 kg/m2≤BMI＜24 kg/m2，

“超重～肥胖”为BMI≥24 kg/m2。
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图第1行，各变量可以获得相应的评分。其中 LMR 每增

加 1，评分提高 7.14分；ALB 含量每增加 2 g/L（以 24 g/L

为基准），评分提高6.25分；BMI 每下降1个级别，评分提

高 13.75分；免疫联合其他方案的评分比免疫单药方案

的评分高约28.50分。将所有变量的评分相加后得到总

分，在列线图的总分刻度轴上定位该总分，其垂直对应

图上最后一行读数即为患者获得 DCB 的预测概率。总

分越高，患者获得 DCB 的可能性越大。

2.3　预测模型的验证结果

本研究通过 Bootstrap 法重复抽样1 000次对预测模

型 进 行 内 部 验 证，结 果 显 示 AUC 为 0.831（95%CI 为

0.746～0.904），特异度为 74.4%，灵敏度为 75.0%，提示

所建预测模型在预测患者获得 DCB 方面具有较强的区

分能力（图4）。校准曲线分析结果（图5）显示，实际曲线

和校正曲线均接近理想曲线，HL 拟合优度检验的 χ2值

为 9.930，P 值为 0.270（＞0.05），表明所建预测模型的预

测概率与实际概率的一致性较高。决策曲线分析结果

显示，所建预测模型在 0.1～1.0风险阈值范围内的净收

益较高（图6），表明其在临床应用中的潜在效益较大。

3　讨论

免疫治疗为晚期 ESCC 患者带来了一定获益，但疗

效因人而异，当前有效的预测指标仍然不足。本研究通

过构建预测模型，利用列线图直观展示不同因素对免疫

治疗效果的影响，结果表明，基线 LMR、ALB 含量、BMI

和治疗方案在预测晚期 ESCC 患者能否通过免疫治疗获

得 DCB 方面具有重要的参考价值。

在 本 研 究 中，外 周 血 指 标 中 的 基 线 LMR（OR＝

1.97，95%CI 为 1.15～3.36，P＝0.013）和 ALB 含 量

（OR＝1.35，95%CI 为 1.13～1.60，P＜0.001）与 患 者 的

DCB 相关，其基线值更高的患者疗效更佳，该结果与本

研究早期结论相吻合[8]。肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor 

infiltrating lymphocyte，TIL）是抗肿瘤免疫治疗的关键效

应细胞，由外周血中的淋巴细胞迁移至肿瘤组织[12]，其

数量减少可能导致免疫应答异常，影响抗肿瘤效果[13]。

而 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macrophage，

TAM）是起源于循环血液的单核细胞，可以通过产生生

长因子和细胞因子来促进肿瘤血管生成并抑制免疫反

应，从而加速肿瘤进展[14]。LMR 作为淋巴细胞与单核细

胞的比值，能够反映机体抗肿瘤免疫活性和促肿瘤免疫

抑制活性的平衡状态，其值升高可能与疗效改善相关。

高一鸣等[15]研究表明，食管癌患者接受 PD-1抑制剂治疗

时，基线低 LMR 能显著增加患者疾病进展的风险（风险

比为 2.383，P＝0.003），与本研究结果相似；相关研究也

得出类似的结论[16―17]。

ALB 是评估患者营养状况的关键指标。研究表明，

ALB 含量升高的患者不仅外周血中 CD8⁺ T 细胞数量增

表2　多因素Logistic回归分析结果

变量
LMR

ALB 含量
BMI 结果
BMI1（正常 vs. 低）

BMI2（超重～肥胖 vs. 低）

治疗方案（免疫单药 vs. 免疫联合其他）

β
0.678

0.298

－1.258

－2.514

－2.652

标准误
0.273

0.088

0.619

1.015

0.995

Wald

6.173

11.471

7.210

4.131

6.136

7.103

P

0.013

＜0.001

0.027

0.042

0.013

0.008

OR

1.97

1.35

0.28

0.08

0.07

OR 值的 95%CI

1.15～3.36

1.13～1.60

0.09～0.96

0.01～0.59

0.01～0.50

评分/分

LMR

ALB 含量/（g/L）

BMI 结果

治疗方案

总分/分

预测概率

图3　预测DCB的列线图
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多、调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）数量减少、间

质 CD8⁺ TIL 比例升高，而且 T 细胞受体（T cell receptor，

TCR）多样性也显著增加[18]。由于 CD8+ T 细胞是抗肿瘤

免疫的关键细胞，能够识别和杀伤肿瘤细胞，而 Treg 具

有免疫抑制作用；同时，TCR 多样性越高，免疫系统识别

和清除肿瘤细胞的能力就越强[18―20]，因此 ALB 可通过上

述机制增强机体的抗肿瘤免疫应答能力，从而提高免疫

治疗的效果。多项研究已表明，低含量 ALB 与非小细胞

肺癌患者免疫治疗的预后不佳相关[7，18]，与本研究结果

一致，表明 ALB 可作为预测免疫治疗效果的潜在生物标

志物。

肥胖与癌症风险增加有关，尤其是子宫内膜癌、食

管癌和结直肠癌[21]，但其对免疫治疗的影响存在争议。

本研究结果显示，与基线 BMI 低的患者相比，基线 BMI

正 常（OR＝0.28，95%CI 为 0.09～0.96，P＝0.042）及 超

重～肥胖（OR＝0.08，95%CI 为0.01～0.59，P＝0.013）患

者获得 DCB 的概率更低。Boi 等[22]在肾细胞癌患者组织

及小鼠模型中发现，肥胖与 PD-1抑制剂的疗效下降相

关，与本研究结果一致，其机制可能为肥胖导致白细胞

介素1β 水平升高，促进髓系来源抑制性细胞生成，抑制

CD8⁺ T 细胞活性，从而降低免疫治疗效果。但部分研究

显示，肥胖患者在接受免疫治疗时表现出更好的生存预

后，如在转移性黑色素瘤患者中，BMI 超过30 kg/m2的男

性患者经免疫治疗后的生存期显著长于 BMI 在正常范

围的患者[23]。肥胖相关的炎症介质和代谢产物（如 γ 干

扰素、肿瘤坏死因子、瘦素、胰岛素和棕榈酸酯）通过诱

导 TAM 表达 PD-1，从而抑制巨噬细胞的糖酵解、吞噬作

用和 T 细胞激活能力，而 PD-1阻断治疗可以逆转这些效

应，增强抗肿瘤免疫反应[24]。上述结果表明，BMI 对 PD-

1抑制剂疗效的影响受肿瘤类型、免疫微环境等多重因

素调控，机制复杂。因此，在制订食管癌患者的免疫治

疗方案时，可能需要考虑患者的体重以提高疗效，但不

能简单地认为BMI较低者疗效更佳，对BMI＜18.5 kg/m2

的患者需警惕营养不良风险，建议在临床实践中进行个

体化评估。

另外，本研究显示免疫单药治疗的 DCB 显著低于

免 疫 单 药 联 合 其 他 方 案（OR＝0.07，95%CI 为 0.01～

0.50，P＝0.008）。现有研究表明，在一线治疗时接受免

疫联合化疗的晚期 ESCC 患者的中位无进展生存期和总

生存期比接受单独化疗者更长[3]；相比化疗，免疫治疗显

著延长了晚期 ESCC 患者二线治疗的总生存期[4]。化疗

药物作为细胞毒性制剂可直接杀伤肿瘤细胞，但其存在

对肿瘤细胞的选择性不高和具有耐受性等不足，使临床

获益受到限制[5]；免疫检查点抑制剂是通过重塑机体免

疫微环境、激活内源性抗肿瘤免疫应答，从而起到抗肿

瘤作用；二者联合后的疗效获益机制可能是化疗药物可

以 诱 导 免 疫 原 性 细 胞 死 亡（immunogenic cell death，

ICD）、激活 T 细胞功能及增强肿瘤杀伤性 T 细胞活性，

从而提升抗肿瘤能力[25]。另外，化疗药物还能促进肿瘤

细胞 PD-L1的表达[25]，导致化疗耐药，而使用 PD-1抑制

剂可降低耐药风险。因此，化疗药物与 PD-1抑制剂的

联合治疗既能直接杀伤肿瘤细胞，又能通过诱导 ICD，

将免疫抑制性（“冷”）肿瘤微环境转变为免疫激活性

（“热”）肿瘤微环境，从而实现更优的抗肿瘤效果。

本研究最终筛选出基线 LMR、ALB 含量、BMI、治

疗方案作为晚期 ESCC 患者应用 PD-1抑制剂获得 DCB

的预测因素，并基于这些因素构建了预测模型。为全面

评估模型的效能，本研究采用区分度、校准度和决策曲

线分析进行评价，并通过 Bootstrap 法进行内部验证。在

区分度方面，模型的 AUC 达到 0.831（95%CI 为 0.746～

0.904），表示模型具有良好的区分能力，能较好地预测患

者是否能够获得 DCB。校准曲线中的实际曲线和校正

曲线均紧密贴合理想曲线，表明模型的预测概率与实际

发生概率一致性较高；HL 拟合优度检验的 P 值＞0.05，

进一步说明预测值与真实值之间不存在显著差异，校准

度良好。在临床实用度方面，决策曲线分析结果显示当

风险阈值在 0.1～1.0时，依据模型进行治疗决策所带来

的净收益优于全部干预或全部不干预的策略，表明该模

型在临床实践中具有很大的应用潜力与价值。借助列

线图，临床医生可以为患者进行个体化评分，并根据总

分预测患者接受 PD-1抑制剂治疗后获得 DCB 的概率。

例如，假设某患者 BMI 正常，拟接受免疫联合化疗方案

治疗，ALB 含量为 40 g/L，LMR 为 4.5，从列线图可获知

该患者的总分为 124.38 分，其获得 DCB 的概率约为

82%。

本研究还存在一定的局限性：（1）本研究作为单中

心研究，且晚期 ESCC 患者数量相对肺癌等肿瘤患者偏

少，导致样本量有限，可能带来一定的偏倚风险。（2）预

测模型的稳定性虽然通过 Bootstrap 法得到验证，并有完

整的 Logistic 回归模型各项参数支持结果复现，但尚未

进行外部验证。鉴于人群个体差异以及地区间的医疗

实践差异可能会对模型的适用性产生影响，未来研究需

在更大规模和多样化的样本中进一步验证。

综上所述，本研究通过患者基线 LMR、ALB 含量、

BMI 和治疗方案构建了一种简单、实用且操作性强的疗

效预测模型，为临床医生快速筛选适合 PD-1抑制剂治

疗的晚期 ESCC 患者提供了有力的工具。未来的研究应

扩大样本量，并进行多中心研究，以验证模型在不同人

群中的适用性。
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