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食管癌免疫治疗过程中发生巨细胞病毒食管炎 1 例并回顾文献 
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【摘要】本研究报道了一例晚期食管癌患者在卡瑞利珠单抗免疫维持治疗期间发生巨细胞病毒食管炎

的病例，并对相关文献进行了回顾。患者在接受卡瑞利珠单抗治疗 14 次后出现发热、吞咽痛、吞咽困难，

经胃镜检查和病理活检确诊为巨细胞病毒食管炎。给予更昔洛韦抗病毒治疗后症状缓解，CMV 抗原血症转

为阴性，食道溃疡改善。本病例强调了在食管癌免疫治疗过程中需警惕巨细胞病毒食管炎这一罕见但严重的

并发症。 
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【Abstract】This study reports a case of cytomegalovirus esophagitis in a patient with advanced esophageal 
cancer during maintenance immunotherapy with carrelizumab, and reviews the relevant literature. The patient 
developed fever, odynophagia, and dysphagia after 14 treatments with carrelizumab, and was diagnosed with 
cytomegalovirus esophagitis by gastroscopy and pathological biopsy. After antiviral treatment with ganciclovir, the 
symptoms were relieved, CMV antigenemia became negative, and esophageal ulcers improved. This case emphasizes 
the need to be vigilant against cytomegalovirus esophagitis, a rare but serious complication during immunotherapy 
for esophageal cancer. 
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食管癌是现今一个世界范围的公共卫生难题，

2022 年世界范围内食管癌发病率位居第 11 位，死亡

率位居第 7 位，而中国新发和死亡病例占全球病例总

数的一半以上[1]。手术、化疗和放疗是食管癌常用的

治疗手段，但食管癌患者局部复发和远处转移的风险

仍然很高。免疫治疗近年来迅速发展，改变了癌症治

疗的传统格局，免疫检查点抑制剂在晚期食管癌一线、

二线及后线治疗中均显示了较好的安全性和有效性。

其中常用的抑制剂绝大多数为 PD-1/L1 单抗，如卡瑞

利珠单抗等。尽管此类药物诱导了有效的抗肿瘤免疫

反应，但也不可避免地产生了可涉及任何器官或系统

得免疫相关不良反应（irAEs）。最常见的部位是皮肤、

肠道、肝脏、内分泌系统和肺脏，表现为皮疹、瘙痒、

腹泻、结肠炎、肝炎、肺炎等。这些不良反应通常是

轻中度的、可逆的，然而一些不良影响可能是严重的，

导致永久性疾病甚至致命。巨细胞病毒食管炎常发生

在免疫功能低下的人群，如器官移植、人类免疫缺陷

病毒（HIV）感染、长期透析、糖尿病、应用皮质类
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固醇或免疫抑制药物的患者[2]。免疫功能正常人群也

可发生。另外也有接受放化疗后的食管癌患者发生巨

细胞病毒食管炎的报道[3,4]。但很少有食管癌免疫治

疗期间发生巨细胞病毒性食管炎的报道。我们在此报

告一例使用卡瑞利珠单抗维持治疗期间的晚期食管

癌患者发生巨细胞病毒食管炎的病例，并结合文献

复习，对其发生的可能机制探讨，为临床工作提供

参考。 
1 病例报告 
患者，男性，69 岁，因“无明显诱因出现吞咽

困难伴疼痛 3 月”为主诉于 2019 年 6 月就诊于我

院。胃镜检查证实在距门齿 20-24cm 处可见黏膜见

新生物。经食道碘水造影、PET-CT（图 1），确诊

为食管上段鳞癌 cT4bN+M0 IV 期（AJCC 第八版）。

后行食管及纵隔淋巴结引流区调强放射治疗

（60Gy/30F）。放疗结束后行紫杉醇脂质体化疗 2 周

期（135mg/m2/天，每 3 周一次）。患者放化疗后影

像学评估为完全缓解 CR。放疗 1 年后开始行卡瑞利

珠单抗免疫维持治疗（200mg/天，每 3 周一次）。

卡瑞利珠单抗治疗 14 次后患者出现发热、吞咽痛、

吞咽困难，血清学提示 CRP、PCT 升高，怀疑发生

细菌感染，开始用抗菌药物，但症状不缓解。2021 年

4 月行胃镜检查提示距门齿 20cm 新生物（图 2A），

活检诊断为慢性溃疡， 溃疡位于肿瘤附近，黏膜水

肿，呈环状，并伴有多个界限清楚的不规则的地图

样侵蚀和溃疡。活检显示间质水肿，镜下间质散在

个别核大浓染细胞（图 2B，C）。免疫组织化学染

色鉴定出 CMV 抗原。CMV 抗原血症也呈阳性。明

确诊断为巨细胞病毒性食管炎，开始使用更昔洛韦

（360 mg/天）抗病毒治疗。更昔洛韦治疗 7 天后，

患者 CMV 抗原血症为阴性，发热和吞咽疼痛缓解，

食道溃疡改善，之后患者无感染复发。 

 

图 1  初诊时的食道碘水(A)、PET-CT(B,C,D) 

食道碘水造影(A)示：食管上段碘水通过受限，局部管壁僵硬，扩张度较差，黏膜破坏、中断，管腔稍窄，边缘欠清晰。全

身糖代谢 PET/CT 显像(B,C,D)示：食管胸上段管壁增厚，代谢异常增高。 

 
图 2  发生巨细胞病毒食管炎时的内镜图像(A)、病理 HE 染色(B，C) 

胃镜(A)示：食管近端溃疡及新生物。病理(B,C)示：镜下间质散在个别核大浓染细胞，诊断为食管慢性溃疡。 

2 讨论 
巨细胞病毒性食管炎作为恶性肿瘤治疗的罕见

不良反应已有报道，但大多是继发于化疗或/和放疗

后的食管癌患者。本文报道了一例在免疫检查点抑制

剂卡瑞利珠单抗治疗期间发生巨细胞病毒性食管炎

的罕见病例。卡瑞利珠单抗（SHR-1210）是中国自主

研发的 PD-1 单抗，是一种人源化的 IgG4 单抗，其与

PD-1 的亲和力强，可以阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合，

从而抑制肿瘤细胞的免疫逃逸，发挥抗肿瘤效应。疱

疹病毒科分为三个亚科：α-疱疹病毒，β-疱疹病毒和

γ-疱疹病毒。巨细胞病毒（CMV）是 β-疱疹病毒成员

之一[5]。在宿主体内建立终生潜伏感染是疱疹病毒的

一个显著特征，在发达国家感染约 60%的成年人，在

发展中国家感染 90%以上[6]。CMV 潜伏感染的部位
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有髓系祖细胞、组织内皮细胞、淋巴样细胞和/或其前

体细胞[5,6]。巨细胞病毒食管炎是感染性食管炎的第

三大病因，仅次于念珠菌和单纯疱疹病毒[2]，而巨细

胞病毒食管炎是CMV感染的仅次于结肠炎的第二常

见胃肠道表现。巨细胞病毒食管炎最常见及典型的

症状是吞咽疼痛，其他症状包括发烧、恶心、呕吐、

吞咽困难、腹痛、腹泻、胸骨后胸痛和胃肠道出血等
[1-3]，CMV 主要感染血管内皮细胞，受损和增大的内

皮细胞使血管管腔变窄，导致组织缺血，继而形成溃

疡[7]。大多数患者的 CMV 相关性溃疡位于食道中、

远端，内镜下病变外观是非特异性的，通常为浅表或

中等深度的多发溃疡，表现为凹陷的、不规则的、地

图样或环状溃疡[3,4]。除了内镜外，巨细胞病毒食管炎

的辅助检查还有血清学测试（CMV 抗原血症）、活

检标本的组织病理学检查、病毒鉴定（CMV 抗原、

CMV 基因的聚合酶链式反应）[3,4]，CMV 抗原血症

的可支持诊断，但不够敏感，会产生假阴性结果[4]。

巨细胞病毒食管炎的组织病理学表现为炎症、胞核及

胞浆猫头鹰眼状包涵体（owl’s eye cells），虽然敏感

性不高，但此包涵体的对检测CMV具有高度特异性。

由于血清学和组织学检测的敏感性较低，一般需要进

行病毒鉴定来确诊。巨细胞病毒食管炎的治疗药物包

括更昔洛韦（ganciclovir）或磷甲酸钠疗（foscarnet）。 
在本文报告的病例中，患者在卡瑞利珠单抗治疗

期间无明显诱因出现发热、吞咽疼痛、吞咽困难，巨

细胞病毒食管炎的诊断是基于对内镜下活检及血清

学 CMV 抗原血症，该患者成功地接受了更昔洛韦的

治疗，并在抗病毒治疗后观察到 CMV 抗原血症转为

阴性，以及食道溃疡的改善。CMV 的一个特征是在

宿主体内建立终生潜伏感染，而且有研究报道巨细胞

病毒 DNA、RNA 和蛋白质存在于肿瘤组织中，如胶

质母细胞瘤、神经母细胞瘤、结肠癌、乳腺癌等[8,9]。

这就为 CMV 在肿瘤患者再激活提供了基本条件。在

我们的病例中，食管炎极有可能是由巨细胞病毒重新

激活引起的。处于潜伏状态的 CMV 的庞大基因组中

有大量专用于逃避宿主免疫的基因库，可以干扰机体

免疫反应[8]，但这不足以完全逃避免疫监视[6]，而机

体正常的体液免疫和细胞免疫阻止了潜伏态的 CMV
重新激活。当全身和局部的免疫功能降低，如 HIV 感

染等，这时机体阻止 CMV 重新激活的能力变弱，就

可导致 CMV 感染。一般来说 CMV 重新激活发生在

免疫抑制的患者。而诸如卡瑞利珠单抗等的 PD1/L1
免疫检查点抑制剂则阻断了抑制 T 细胞激活信号的

PD-1/PD-L1通路，重新激活T细胞介导的肿瘤免疫，

增强了机体的免疫反应。同时阻断 PD-1 信号可导致

CMV 特异性 T 细胞增殖增加[10]，所以在免疫检查点

抑制剂（ICIs）下失去对病毒的控制是罕见的。食管

癌患者接受免疫检查点抑制剂治疗期间发生CMV再

激活，导致巨细胞病毒食管炎的可能机制如下： 
Daisuke Murakami 等人对一例早期食管癌合并

CMV 感染患者施行了内镜下黏膜剥离术（ESD）治

疗，术后对标本进行免疫组织化学染色，观察到表达

PD-L1 的癌细胞附近发现少量 CMV 感染细胞，而标

本其余部位并未发现 CMV 感染细胞[11]。而在器官移

植中，与非 CMV 携带者相比，携带者移植受者的 PD-
1 阳性的 CMV 特异性 CD4+T 细胞的比例更高[10]，

同样的，器官移植后 CMV 感染与程序性死亡-1（PD-
1）的基因变异有关[8]，这都可以说明 PD-1 与 CMV
感染或再激活相关。此外，疱疹病毒感染可引发炎症

反应，炎症反应中的细胞因子和趋化因子在感染细胞

和周边细胞中都能诱导 PD-1 和 PD-L1 的表达[5]。而

在基因层面，CMV 特有的 Long 146（UL146）基因，

可产生病毒 CXCL1（VCXCL1），VCXCL1 可促进

PD-L1 蛋白和 mRNA 表达，增强 PD-L1 启动子的活

性，CMV 病毒基因通过以上途径上调 PD-1/PD-L1 的

表达，进而逃避宿主免疫[12]。CMV 感染的树突状细

胞（DC）还选择性维持 PD-L1 的表达，CMV 可通过

维持 PD-1 与 PD-L1 的相互作用以及下调 MHC、共

刺激分子水平来抑制 T 细胞的抗病毒反应[13]，再者，

CMV 特异性 CD4+T 细胞在控制病毒再激活中具有

重要作用，此类细胞近一半都表达 PD-1，而表达 PD-
1 的 CD4 +T 细胞有高细胞毒性，这可能限制 T 细胞

的激活，进而抑制病毒的重新激活[14]。以上说明 CMV
可通过多种途径上调和维持 PD-1/PD-L1 的表达，抑

制 T 细胞的免疫反应，进而逃避宿主免疫监视，抑制

其重新激活。而且 CMV 与肿瘤微环境（TME）也存

在联系。CMV 通过编码病毒蛋白和诱导抑制性细胞

因子使肿瘤细胞逃脱免疫监视，同时 CMV 也能在肿

瘤细胞的免疫弱环境中适度生长，增强自身复制，两

者之间达到相辅相成[9]。在实验性 CMV 感染的小鼠

黑色素瘤模型中，表达 PD-1 的病毒特异性 CD8+T 细

胞是肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）的一部分，而且在肿
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瘤微环境中具有一定功能[15]。而本案例中的卡瑞利珠

单抗在治疗食管癌患者的同时，会产生药物相关毒副

作用，其中 3 级不良事件的发生率虽约 1%，包括白

细胞减少，尤其是淋巴细胞减少， 此病理状态也可

能与 CMV 的重新激活有关。因此，我们可以推测，

使用 ICIs 时，在 PD-1/PD-L1 受到阻断的条件下，机

体不能再维持 PD-1/PD-L1 在抑制 CMV 重激活中的

作用，而且 ICIs 还影响了肿瘤免疫微环境，CMV 与

宿主之间建立的免疫动态平衡也可能会被打破，另外

ICIs 可导致类似于免疫抑制下的淋巴细胞减少状态，

这种免疫失衡可导致病毒复制不受阻碍，随后在食管

癌患者的食管存在炎症相关信号或细胞分化等 CMV
重新激活所需的条件下，潜伏的病毒便重新激活，导

致 CMV 食管炎。 
总之，在我们这个案例中，尽管在 PD-1 单抗治

疗下效应性 T 细胞的激活可能增加，但食管癌患者还

是出现了 CMV 食管炎。免疫治疗目前已经成为食管

癌患者的一种有效且安全的治疗方法，然而在治疗过

程中存在感染的风险，巨细胞病毒食管炎应该被认为

是一个潜在的治疗相关并发症。当接受 ICIs 治疗的

患者出现发热、吞咽疼痛等症状时，应考虑 CMV 食

管炎的可能性，对于 CMV 感染的诊断，组织活检必

不可少，但若无法检测到 CMV，而患者出现食管炎

症状和 CMV 抗原血症阳性也应开始治疗，以防止严

重的器官损害。 
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