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　　食管癌是全世界高发的恶性肿瘤，危害严

重，其发病率和死亡率分别占全部恶性肿瘤的

第6位和第4位。食管鳞癌（esophageal squamous 

cell carcinoma，ESCC）和食管腺癌（esophageal 

adenocarcinoma，EAC）是两种主要的食管癌组织

学类型，具有不同的发病机制。在我国，ESCC

约占全部食管癌的90%，其发病和死亡病例均约

占全球的50%，占发展中国家的60%［1］。在卫生

资源欠缺的中西部农村高发区，食管癌仍是当地

居民的主要疾病负担。食管鳞癌发现时往往期别

较晚，发现时70%~80%已无法手术，5年生存率

为20%左右［2］，因此探索食管鳞癌发生、发展

的细胞和分子生物学机制具有重大意义。

　　肿瘤的发生、发展与其所在的微环境密切相

关。近年来，众多基础和临床研究发现，肿瘤微环

境可通过调控肿瘤免疫微环境，释放细胞因子，改

变肿瘤血管生成等多途径影响肿瘤细胞。本文就食

管鳞癌及其肿瘤微环境的相关研究进展作一综述。
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（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）、转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）、乏氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）及血管内皮细胞生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）等影响食管鳞癌肿瘤微环境的重要通路方面，阐述肿瘤微环境与食管鳞癌预后

的关系及相关机制，并介绍相关靶向治疗的研究进展，旨在为食管鳞癌的防治研究提供参考。
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［Abstract］ Esophageal squamous cell carcinoma is the predominant type of esophageal carcinoma in China which carries a poor 

prognosis. In recent years, many reports have demonstrates that the environment where tumor cells live is closely related to the tumor 

progression. Tumor cells can be influenced by tumor microenvironment in ways such as regulation of immune microenvironment, 

production of cytokine and angiogenesis. Based on the several important ways in which esophageal squamous cell carcinoma tumor 

cells can be influenced including interleukin-6 (IL-6) programmed cell death protein 1/programmed cell death 1 ligand 1 (PD-1/

PD-L1), transforming growth factor-β (TGF-β) and vascular endothelial growth factor (VEGF), this article demonstrated the typical 

pathways and their impact on prognosis. The underlying mechanisms and related targeted therapies are also mentioned to enlighten 

the ongoing and future research.
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1  免疫微环境

　　免疫细胞对肿瘤细胞有监视作用，而肿瘤则

可以改变免疫微环境以逃避免疫监视和攻击，

促进肿瘤生长和逃逸，如利用炎症信号通路促进

细胞生长，利用免疫调节促进肿瘤逃逸等，对免

疫微环境的研究也可促进对食管鳞癌的了解和 

治疗。

1.1  炎症信号通路促进食管鳞癌细胞生长

　　研究表明，吸烟、饮酒等许多危险因素导致

食管鳞癌发生的机制可能与炎症有关［3］，炎症

信号通路中的分子激活是慢性炎症诱导食管癌的

主要机制。炎症因子通过信号转导激活下游基因

转录，从而促进肿瘤细胞的存活和生长。

　 　 白 介 素 - 6 / 信 号 传 导 子 及 转 录 激 活 子 3
（interleukin-6/signal transducer and activator of 
transcription 3，IL-6/STAT3）通路是其中的重要

通路。研究表明，在食管鳞癌患者癌组织中，

IL-6、STAT3在食管鳞癌患者癌组织中表达增

多且两者相关［4］，单因素和多因素分析表明，

IL-6、STAT3均为食管鳞癌的独立不良预后因 
子［5］。这些研究表明，IL-6/STAT3通路在食管

鳞癌中发挥了重要作用。

　　而关于其信号通路的研究表明［6］，IL-6与

IL-6受体α（interleukin-6 receptor α，IL-6Rα）

以及糖蛋白130（glucoprotein 130，gp130）结

合后，触发SHP2、Ras-MAPK、PI3K等下游分

子的募集和激活，进而激活转录因子STAT1和

STAT3。在正常生理情况下，免疫系统为杀死病

原体而创造出高毒性炎症环境，而该通路通过抑

制细胞凋亡而使正常细胞得以存活；然而在食管

鳞癌患者中，该通路被肿瘤细胞利用以抑制其凋

亡，并使得食管鳞癌细胞逃逸免疫监视，从而得

以生存、生长，促进血管生成和转移。

　　近期的研究发现了IL-6/STAT3通路新的可

控靶点。Chen等［7］发现沉默B7-H4（一种共刺

激分子）能显著减少IL-6分泌，抑制STAT3激

活，且减少p-STAT3（STAT3的活化型）从细

胞质进入细胞核的数量；Li等［8］发现大车前苷

（plantamajoside，PMS）能够抑制食管鳞癌细胞

株中IL-6的表达。这些研究表明，IL-6/STAT3在

食管鳞癌中具有重要作用，针对IL-6/STAT3通路

的进一步研究将有助于食管鳞癌的治疗。

　　其他诸如核因子-kappaB（nuclear factor of kappa 
B，NF-κB）、环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）等也在食管鳞癌的发展中起重要作 

用［9］。NF-κB可因转录因子Id-1的上调和肿瘤抑

制因子Nkx2-8的下调而激活，进而通过抵抗肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）抑

制细胞凋亡和促进血管生成。而关于COX-2则有

研究证明其表达和不典型增生呈正相关，高水平

的COX-2也与化疗抵抗和预后不良有关。

1.2  免疫调节促进食管鳞癌肿瘤逃逸

　　肿瘤逃避抗肿瘤免疫是其存活和发展的关

键。肿瘤细胞能通过募集各种免疫抑制细胞群

或表达抑制性因子从而抑制抗肿瘤免疫反应。

其中，程序性死亡［蛋白］-1（programmed 

death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋白］配体-1

（programmed death ligand-1，PD-L1）近年来备

受人们关注。PD-1抗体nivolumab和PD-L1抗体

avelumab等靶向药物在肾细胞癌、非小细胞肺癌

等各种癌症的治疗中取得了良好的效果，对其在

食管鳞癌和免疫微环境中的作用也有了一定程度

的了解。

　　肿瘤细胞能表达多种免疫抑制蛋白，它们

能使免疫细胞失去功能或凋亡。PD-L1是重要的

免疫抑制分子之一，在多种癌细胞中可见其表

达。根据Chen等［10］的研究，食管鳞癌中PD-1和

PD-L1的阳性率分别为33.5%和41.4%。目前，关

于PD-1和PD-L1的表达异常对于食管鳞癌的预后

具有何种意义尚有争议，一般认为PD-L1和PD-1
的结合是导致免疫抑制的原因之一。然而，也有

研究发现［10］，PD-L1表达阳性与食管上段、分

化更高、无淋巴转移、较早期的食管鳞癌明显相

关，PD-L1阳性者无病生存期更长，复发风险也

更低，多因素分析表明，PD-L1是食管鳞癌患者

的一项非独立良好预后因子。另一项研究表明，

PD-L1在早期食管鳞癌（Ⅰ、Ⅱ期或无淋巴结转

移）中是一项独立良好的预后因子，而在晚期食

管鳞癌（Ⅲ、Ⅳ期或有淋巴结转移）中则没有表

现出相关性［11］。PD-L1阳性患者预后良好的原
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因可能为其高表达时与PD-1之外的某些未知受体

结合，这种结合反而会促进免疫反应，促使T细

胞分裂以及IL-10、干扰素γ等细胞因子分泌，进

而导致强抗肿瘤效应［12］。虽然上述讨论PD-L1
对食管鳞癌不同作用的研究有其可取之处，但还

有待其他研究的进一步证实。

　　而对于PD-1，有研究表明其表达不同者，无

病生存期和总生存期差异无统计学意义［13］，然

而，另一项类似的研究表明，PD-1表达阴性者预

后好于阳性者，但其不是独立预后因子［14］。

　　尽管PD-1、PD-L1的表达和食管鳞癌预后之

间的联系还存在争议，抗PD-L1和抗PD-1抗体应

用于多种癌症的安全性和有效性已逐渐得到认

可。进一步研究PD-L1表达的调节机制将有助于

改善食管癌预后并找到更好的治疗靶点。近期

有研究称［15］，在表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）高表达的食管鳞

癌细胞株中，用表皮生长因子（epidermal growth 

factor，EGF）激活EGFR信号通路，可明显增强

PD-L1表达，而将同样的细胞用EGFR酪氨酸激

酶抑制剂AG1478预处理后，再用同样的方式激

活EGFR信号通路，发现PD-L1上调的比例明显下

降，进一步研究发现EGF诱导PD-L1表达上调的

途径并非EGFR/STAT3信号通路，而是与EGFR/
PI3K/AKT、EGFR/Ras/Raf/Erk和EGR/PLC-γ信号

通路有关，这可能会为靶向治疗提供新的思路。

　　除PD-1/PD-L1外，髓源抑制性细胞、调节

性T细胞、辅助性T细胞17（T helper cell 17，

Th17）、肿瘤相关巨噬细胞等免疫方面的相关

研究亦正在进行［9］。如CD38高表达的髓源抑

制性细胞免疫抑制能力很强，而用抗CD38单抗

daratumumab可以减缓食管鳞癌生长。调节性T细

胞高水平者肿瘤侵袭力更强，更易转移，且化疗

后生存率更低。这些研究的结果可能会揭示更多

免疫微环境和食管鳞癌之间的关系。

2  间质微环境

　　肿瘤所在环境的间质细胞可被肿瘤细胞分泌

的某些细胞因子激活，从而通过自分泌或旁分泌

途径，激活相关信号转导通路，改变肿瘤细胞的

表型。间质细胞包括成纤维细胞、脂肪细胞、免

疫细胞、血管细胞等。目前，对成纤维细胞的研

究较多。

2.1  成纤维细胞

　　食管鳞癌及其他许多癌症都可以由慢性损伤

和炎症引起。某些因损伤而激活的细胞如成纤维

细胞，在肿瘤发生、发展和转移中起着重要的作

用。成纤维细胞有一种亚型被称为癌症相关成纤

维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF），

它是癌症发展各个阶段所必需的一种细胞。CAF
可被肿瘤细胞分泌的某些细胞因子如转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）所诱

导活化，并可以通过分泌细胞因子、激活促炎通

路、打断免疫监视以及调节细胞外基质以调节间

质微环境，从而改变肿瘤细胞表型，促进肿瘤的

生长和转移［16］。

　　有临床研究表明，CAF及其表达的某些细

胞因子居高者放化疗后复发更为多见，且其3年

生存率较低；同时，体外研究也说明了成纤维

细胞在肿瘤细胞分裂、血管生成、侵袭迁徙方

面的重要作用［17］。如在共培养的食管鳞癌细

胞中，放射线会导致成纤维细胞表达肝细胞生

长因子（hepatocyte growth factor，HGF）和β-
连环蛋白（β-catenin）增多，同时表达E-钙黏

蛋白（E-cadherin）减少，从而使食管鳞癌变成

侵袭性更强的亚型［18］。另外，体内和体外研

究表明，用TGF-β受体抑制剂LY2157299抑制

TGF-β1的受体TGF-β-R1可以有效地阻碍其对

CAF的激活，从而明显缓解食管鳞癌的化疗抵 

抗［19］。以上研究均显示CAF与食管鳞癌预后关

系密切，可作为食管鳞癌治疗的靶点。

2.2  间质细胞的作用机制

2.2.1  转化生长因子-β
　　TGF-β是在肿瘤微环境中由巨噬细胞、间质

细胞和肿瘤细胞产生的一种重要炎症因子，参与

肿瘤的发生、发展和转移。有研究［20］表明，食

管鳞癌患者TGF-β1表达比正常人高，且差异有统

计学意义，其高表达与更强的肿瘤侵袭性也有显

著相关性。

　　近期有许多研究着眼于相关信号通路和机

制，如TGF-β/整合素β6（integrin β6，ITGB6）信
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号通路，ITGB6在食管鳞癌的侵袭和转移中有重

要作用，而体外研究发现该通路可被miR-17/20a
抑制［21］。同时，也有一些对TGF-β上游转录因

子的研究，如转录因子SIX1被发现在食管鳞癌

中异常高表达，而它可以引起TGF-β及其受体的

高表达，后续研究发现敲减SIX1基因可以减弱

肿瘤的侵袭性并减缓其生长速度［22］。未来，对

TGF-β及其受体相关信号通路的研究将有助于对

食管鳞癌侵袭性和转移机制的理解和调控。

2.2.2  细胞外基质重塑

　　细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

重 塑 在 肿 瘤 形 成 和 进 展 尤 其 是 侵 袭 过 程 中 起

关 键 作 用 。 成 纤 维 细 胞 和 其 他 间 质 细 胞 能 够

分泌一些促使ECM重塑的酶，如赖氨酰氧化酶

（lysyl oxidase，LOX）和基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMP），这些酶与食管鳞癌的侵

袭和转移能力有着密切的联系。赖氨酰氧化酶样

蛋白2（lysyl oxidase-like 2，LOXL2）是LOX家族

中的一员，在细胞外基质重塑和食管鳞癌侵袭转

移中起重要作用，近期的研究较多着眼于其剪接

变异体，如研究发现LOXL2Δ72也有着类似的作 

用［23］。某些MMP（MMP-2、MMP-9等）能减少

Ⅳ型胶原生成并促进食管鳞癌的侵袭和转移，而

其内源性金属蛋白酶组织抑制因子（tissue inhibitor 

of metalloproteinase，TIMP）能够抑制其表达［24］。

2.3  其他

　　对于肿瘤间质微环境中其他成分的研究也有

一些发现［9］。如HGF可与其受体c-Met结合并进

而增强食管鳞癌的侵袭和转移能力，而用siRNA
抑制HGF/c-Met信号转导则能降低肿瘤的侵袭能

力。基质衍生因子-1（stromal-derived factor-1，

SDF-1）即CXCL12，与其受体CXCR4和CXCR7
结合可促进肿瘤血管形成，增强其侵袭和转移能

力，而用siRNA沉默CXCR4可抑制食管鳞癌的细

胞分裂、侵袭和转移。以上研究说明，食管鳞癌

的间质微环境成分在其发展中起重要作用，且越

来越多的可控靶点被发现，这可以为治疗技术的

进一步发展提供新的思路。

3  乏氧微环境

　　乏氧是指肿瘤内有效氧浓度低于5%，这种

现象在实体肿瘤中普遍存在。乏氧可分为慢性乏

氧和急性乏氧，前者是指因肿瘤生长迅速，且凋

亡速度低于正常组织，对氧需求大，而同时随着

瘤体迅速增大，一部分组织距离原有的血管越来

越远，氧供不应求，这两方面原因共同导致局部

组织缺氧。后者是指由血管痉挛等因素导致的局

部组织缺氧。处于乏氧微环境时，肿瘤细胞会产

生一些病理生理、生化改变，促进侵袭和转移，

同时导致严重的放化疗抵抗。已有许多研究表

明，乏氧与食管鳞癌患者放化疗的疗效及预后密

切相关 ［25］。因此，对乏氧微环境下食管鳞癌细

胞的分子调节机制的进一步研究具有重要意义。

　　乏氧时，肿瘤细胞可通过表达乏氧诱导因

子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）等来

适应乏氧微环境，食管鳞癌患者中HIF-1α高者

预后更差，且易导致放化疗抵抗。其抵抗放疗

的机制一方面为氧能够固定放射诱导的DNA损

伤，而乏氧使氧的这一放疗增敏作用降低［26］，

另一方面，HIF-1上调的血管内皮细胞生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）能

保护内皮细胞免受放射损伤，从而导致放疗抵 
抗［27］。而其抵抗化疗的原因为部分化疗药物作

用机制为DNA损伤，乏氧使氧固定DNA损伤的

能力降低，而且由于乏氧处距离血管较远，局部

组织无法受到药物的影响［28］，此外，HIF-1上调

的一系列下游基因亦可导致食管鳞癌放化疗抵抗

并促进肿瘤的生长、侵袭和转移［27］。

　　对乏氧微环境相关靶点进行调控的研究也正

迅速进展，其中HIF-1α抑制剂是近年来研究的热

点。如HIF-1α的抑制剂PX-478可以明显抑制食

管鳞癌细胞的增殖并促进其凋亡［29］；鸦胆子油

（brucea javanica oil emulsion，BJOE）可通过抑

制HIF-1α表达，改善乏氧情况从而提高食管鳞癌

放疗敏感性［30］。这些发现可能为新的临床治疗

方法提供参考。

4  血管生成

　　当肿瘤生长到一定大小时，原有的血管已不

足以为较远的肿瘤内部输送足够的养分，从而

限制了肿瘤的生长，导致肿瘤内坏死组织的增

多。然而，肿瘤可以通过自身的调节，促进血管
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生成，这不仅能够为肿瘤提供充足的支持使其

继续增长，而且生成的血管还能够促进肿瘤的 

转移 ［31］。

　　研究者已经发现了很多能够引起食管鳞癌

微环境血管生成的原因。VEGF在血管生成的

调控中起着关键性的作用，有30%~60%的食管 

鳞癌患者VEGF-A表达明显增多［32］，而研究

表明［33］，VEGF-A和其受体血管内皮细胞生

长因子受体（vascular endothelial growth factor 
receptor，VEGFR）-2的结合是肿瘤促使血管生

成的主要原因，VEGFR-2在内皮细胞表达，两者

结合促进了内皮细胞分裂和迁移，进而形成新生

血管。而对于VEGF家族的另一成员VEGF-C的

研究发现［34］，A激酶相互作用蛋白1（A-kinase-
interacting protein 1，AKIP1）和VEGF-C在食管

鳞癌中表达上升且两者有相关性，进一步的研究

表明，AKIP1能够与多种转录因子结合从而促进

食管鳞癌中VEGF-C的表达并进而促使肿瘤血管

生成。

　　近年来关于血管生成及VEGF相关通路的

研 究 一 直 是 食 管 鳞 癌 微 环 境 研 究 热 点 之 一 。

NF-κB可以通过上调COX-2从而上调VEGF-A和

VEGF-C，促进食管鳞癌血管生成，而CC趋化

因子受体7型（CC chemokine receptor type 7，

CCR7）具有激活NF-κB的作用，并因而具有促

血管生成的作用，体外实验证实沉默CCR7基因

可以抑制食管鳞癌血管生成［35］；此外，TGF-β
也是VEGF的重要调控因子，Noma等［16］的研究

表明，食管鳞癌细胞分泌的TGF-β可促使CAFs释

放VEGF从而促进血管生成。同时，对TGF-β的

抑制也能够抑制VEGF的释放。

　　贝伐单抗等抑制VEGF活性的药物已应用于

临床，并证明了抑制血管生成在食管鳞癌治疗中

的有效性和可行性。此外，其他一些能够加以调

控的靶点也正逐渐被发现，如沉默葡萄糖调节

蛋白94（glucose-regulated protein 94，GRP94）

可以下调NF-κB/COX-2/VEGF通路，抑制血管生

成；此外，miR-377可通过直接与VEGF结合抑

制VEGF的活性，因而也具有抑制血管生成的作 

用［36］。这些研究为减缓食管鳞癌肿瘤进展和转

移提供了帮助。

5  总结

　　肿瘤微环境是一个动态的整体，免疫微环

境、间质微环境、乏氧微环境、血管生成是其中

的几个方面，它们互相联系，互相影响，密不

可分。如在食管鳞癌中，乏氧可以通过HIF-1、

VEGF等细胞因子的调控诱导血管生成，抑制免

疫应答；间质微环境中的许多因子都可以促进

血管生成，造成乏氧微环境；而通过阻断VEGF-
VEGFR通路等途径使血管正常化，又可以促使乏

氧缓解，恢复免疫应答，增强肿瘤的放化疗敏感

性。因此，对于肿瘤微环境的研究将牵一发而动 

全身。

　　综上所述，肿瘤微环境显著影响着食管鳞癌

的发生、发展等各个阶段，对肿瘤微环境的研

究将有助于拓展对食管鳞癌的认识并为探索食管

鳞癌的治疗提供参考。未来，随着靶向药物、生

物免疫疗法、促血管正常化的研究在食管鳞癌上

的不断开展，食管鳞癌和肿瘤微环境将会被进一

步了解，并为临床上食管鳞癌的治疗提供更多的 

选择。
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