
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2025, 47(3): 412–431
DOI: 10.11844/cjcb.2025.03.0010

CSTR: 32200.14.cjcb.2025.03.0010

收稿日期: 2024-11-28              接受日期: 2025-01-17
国家自然科学基金(批准号: U23A20455)资助的课题 
#共同第一作者

*通信作者。Tel: 020-87343187, E-mail: songlb@sysucc.org.cn          
Received: November 28, 2024              Accepted: January 17, 2025
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.U23A20455)
#These authors contributited equally to this work
*Corresponding author. Tel: +86-20-87343187, E-mail: songlb@sysucc.org.cn 

宋立兵研究员, 华南恶性肿瘤防治全国重点实验室PI, 长期从事肿瘤分子标志

物筛选和发病机制的研究工作。共发表SCI论文157篇, 其中通信/共同通信作者

论文89篇, 主要研究成果发表在Nat Cell Biol、J Clin Invest、J Exp Med、GUT、
Gastroenterology、Sci Immunol等国际主流期刊, 总引用达10 000余次, H指数=59, 
连续4年入选“中国高被引学者”榜单、连续3年入选“全球前2%顶尖科学家”榜单。
研究成果曾获广东省科学技术奖一等奖(第一完成人)、中华医学科技奖二等奖(第
一完成人)及第十四届广东省丁颖科技奖, 并获得国家发明专利授权10项。

食管癌转移的机制及诊疗研究进展
李悦#  施东妮#  陈柏羽  潘怡冰  王瑞  温燕玲  邓频伟  林辰  赵小涵  陈旭伟  宋立兵*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      食管癌是一种高度侵袭性的恶性消化道肿瘤, 转移患者的5年生存率不到20%, 防控形

势严峻。由于食管缺乏浆膜层, 肿瘤细胞易在食管壁内扩散并侵犯邻近器官。此外, 食管黏膜下丰

富血管网和淋巴管网为食管癌细胞向远处播散提供了有利条件。然而, 食管癌转移机制复杂多样, 
目前尚无有效的预防及治疗方案。全面认识并理解食管癌转移机制对于开发新的治疗策略和改善

食管癌患者的预后具有重要意义。因此, 该文综述了食管癌的转移特点, 包括主要转移途径和转移

器官偏好性等; 探讨了促进食管癌转移的分子机制, 包括以肿瘤细胞自身基因突变、表观修饰、翻

译后修饰等的内在因素, 以及以肿瘤微环境中免疫细胞、脉管细胞、神经细胞、细胞外基质等为

主的环境因素; 综述了当前食管癌转移的预测及防控新策略, 包括经典和新型标志物、检测手段及

新药的临床前研究等。

关键词      食管癌; 肿瘤转移; 表观调控; 翻译后修饰; 肿瘤微环境
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Abstract       Esophageal cancer is a highly invasive malignant tumor of the digestive tract. The five-year 
survival rate for patients with metastatic disease is less than 20%, which represents a significant challenge for the 
prevention and control of this disease. The absence of a serosal layer in the esophagus provides a conduit for tumor 
cells to readily disseminate within the esophageal wall and invade adjacent organs. Furthermore, the esophageal 
mucosa’s rich vascular and lymphatic networks facilitate the dissemination of cancer cells to distant sites. The met-
astatic mechanisms of esophageal cancer are complex and varied, rendering the current preventive and therapeutic 
options largely ineffective. This review examines the primary metastatic pathways of esophageal cancer, including 
direct invasion, hematogenous spread, and lymphatic dissemination. Additionally, the review explores the molecu-
lar mechanisms that facilitate metastasis, with a particular emphasis on the roles of epigenetic regulation and post-
translational modifications in activating cancer signaling pathways and metabolic reprogramming. Moreover, the 
review offers a detailed examination of the TME (tumor microenvironment) in esophageal cancer metastasis, eluci-
dating the contributions of immune cells, fibroblasts, blood vessels, and the extracellular matrix in facilitating me-
tastasis through complex interactions. A comprehensive understanding of these metastatic mechanisms is essential 
for the development of novel therapeutic strategies and the improvement of patient outcomes in esophageal cancer.

Keywords       esophageal cancer; tumor metastasis; epigenetic regulation; post-translational modification; tu-
mor microenvironment

食管癌(esophageal cancer)是中国高发的恶性消

化道肿瘤, 全球近一半的食管癌病例发生在中国, 每
年新发病例数超过32万, 死亡人数高达30万余人, 造
成极大的疾病负担。尽管在过去几十年中 , 食管癌

患者的生存率有所提高 , 但约有70%的患者在初次

诊断时已处于疾病进展阶段 (中晚期 ), 大多伴随着

肿瘤转移 , 其5年生存率仅有15%~20%。更为重要

的是 , 转移性食管癌患者通常失去了根治性手术的

机会 , 治疗手段局限。因此全面揭示食管癌转移的

机制 , 将为预测及预防食管癌转移提供有效的分子

标志物及靶点, 从而提高食管癌患者生存率。

根据病变细胞的来源 , 可将食管癌分为食管癌

鳞癌和食管腺癌两种病理类型。食管癌鳞癌来源于

食管中部和上部的扁平薄细胞 , 腺癌则起源于食管

下部的腺细胞。其中 , 食管鳞癌的总体预后较差。

而中国有超过90%的食管癌为鳞癌 , 给中国食管癌

防控工作带来了巨大挑战。食管腺癌发病部位与胃

紧密相连, 长期的胃酸反流会导致食管内膜损伤, 进
而发展为Barrett综合征 , 这是食管腺癌的主要危险

因素之一, 更是促进腺癌转移的关键原因。此外, 肥
胖及缺乏蔬果的饮食习惯也与食管腺癌的进展密切

相关。然而食管鳞癌的发生、进展机制与腺癌截然

不同 , 其主要是在吸烟、饮酒、热食的刺激下鳞状

上皮细胞经历损伤修复并获得压力适应性生长能力

的结果。这些外部压力导致了肿瘤中AKT、WNT、

Notch、NF-κB等多个癌信号的异常激活及细胞内

表观调控、翻译后修饰等众多生物学过程的改变 , 
参与调控了食管鳞癌的恶性进展。由此可见 , 分析

驱动食管鳞癌和腺癌转移的内在机制 , 有助于揭示

转移性食管癌的特征 , 为食管癌精准治疗提供新的

依据。

近年来 , 研究人员从单细胞及空间分布的层面

深入剖析肿瘤组成 , 发现肿瘤微环境中其他类型细

胞在肿瘤转移过程中发挥重要作用。不同类型肿瘤

中血管及淋巴管新生、成纤维细胞活化、免疫细胞

监视功能异常等均与肿瘤的转移密切相关 , 而转移

器官内的微环境在肿瘤细胞即将到达及定植后逐步

发生有利于肿瘤生长的改变 , 包括免疫抑制、炎症

反应、代谢重塑等。这些研究表明 , 肿瘤细胞可利

用或改造微环境条件实现远处转移。因此深入研究

肿瘤微环境的组成和功能对于开发针对微环境互作

网络的新型抗癌疗法十分关键。

在本文中 , 我们围绕食管癌转移这一主线 , 综
述食管癌的常见转移途径、驱动食管癌转移的内因

和微环境因素以及针对转移性食管癌的最新诊治方

案 , 旨在系统性总结食管癌转移的机制及防控手段 , 
为食管癌防治工作提供新思路。

1   食管癌转移特点
肿瘤转移是指癌细胞从原发部位扩散到身体
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其他部位的过程。常见的转移方式包括: (1) 直接侵

犯 , 癌细胞直接侵入邻近的组织或器官 ; (2) 血行转

移, 癌细胞侵入血管, 通过血液循环到达其他器官或

组织 ; (3) 淋巴转移 , 癌细胞通过淋巴管扩散到淋巴

结, 并可能进一步扩散到其他部位; (4) 种植转移, 癌
细胞脱落后种植到体腔内其他部位 , 例如腹腔种植

或胸腔种植。根据肿瘤所在组织的结构特点 , 不同

类型的肿瘤在转移方式和扩散路径上有所差异 , 这
也进一步决定了肿瘤向远处器官扩散的速度和方

向。转移方式的多样性使得癌症治疗变得更加复杂

和困难 , 因此明确食管癌转移的特点对于制定有针

对性的治疗策略至关重要。

2   转移途径的选择
2.1   直接浸润邻近器官

食管的特殊解剖位置及周围组织结构导致食

管癌极易直接侵犯胸腔内邻近器官。食管位于胸腔

内 , 紧邻多个重要器官和结构 , 包括气管、支气管、

纵隔、大血管 (如主动脉 )和神经束。食管上段邻近

气管和支气管, 中段邻近主动脉弓和左主支气管, 下
段邻近膈肌和胃。这些结构紧密排列 , 穿出食管壁

的癌细胞将直接扩散至邻近的组织和器官 , 导致局

部扩散。食管壁由多层组织构成 , 包括黏膜层、黏

膜下层、肌层和外膜 ; 癌细胞通过逐层侵袭突破食

管壁, 进而侵犯周围组织[1-2]。因此肿瘤的发生部位、

肿瘤大小、侵袭能力等都是影响食管癌直接扩散的

危险因素。

2.1.1   肿瘤分期      中晚期食管癌(如T3或T4期)已经

侵袭到食管壁的深层或邻近结构 , 更容易发生直接

扩散形成局部转移[3]。值得注意的是, 肿瘤侵犯至邻

近器官使得晚期食管癌的治疗更加复杂 , 预后也更

差。

2.1.2   病理类型      食管癌主要分为鳞状细胞癌和

腺癌两种病理类型 , 鳞状细胞癌通常发生在食管的

中上段, 腺癌则发生在食管的下段。研究表明, 食管

鳞状细胞癌与腺癌相比, 通常更具侵袭性, 容易侵犯

邻近的气管、支气管、主动脉等 , 而腺癌较少直接

侵犯邻近器官[4]。

2.2   淋巴结转移

食管中存在丰富的淋巴管网络 , 在食管癌发生

的早期即可出现区域淋巴结转移 , 而患者一旦出现

淋巴结转移则预后很差 , 因此预防淋巴结转移将有

望明显改善食管癌患者的生存率。食管癌淋巴结转

移主要与以下因素密切相关。

2.2.1   肿瘤分化程度      肿瘤分化程度与淋巴结转

移密切相关 , 大部分研究表明食管癌分化程度越低 , 
区域淋巴结转移率越高 [4-5]。SGOURAKIS等 [4]通过

回顾性分析 4 241名食管癌患者的病例报告鉴定了

淋巴结转移的关键预测因子 , 其重要性排序为 : G3
分期、淋巴血管浸润 (L+)、微血管浸润 (V+)、肌层

III期浸润、肌层II期浸润及肌层I期浸润。但也有研

究报道了相反的结果 , KIM团队 [6]对197例T1期鳞状

细胞癌患者的临床病理特征进行了回顾性分析 , 认
为食管癌肿瘤细胞的分化程度并不是淋巴结转移的

风险因素。尽管该研究的病例数少且病理分期较早, 
导致数据存在一定的偏倚性 , 但也提示了食管癌淋

巴结转移受到多层面因素共同调控。

2.2.2   肿瘤长度      多项研究表明, 肿瘤病变长度与

食管癌淋巴结转移相关 , 较长的肿瘤病变通常与更

高的淋巴结转移率相关。一项涉及28 973名患者的

荟萃分析结果显示 , 较长的肿瘤与更高的淋巴结转

移率显著相关 [7]。GAUR等 [7]对296例食管癌患者进

行分析 , 发现肿瘤长度与淋巴结转移率呈正相关。

这些研究结果表明 , 肿瘤长度是食管癌淋巴结转移

的重要预测因子。

2.2.3   肿瘤浸润深度      食管淋巴网络解剖结构的

特殊性使肿瘤浸润深度成为食管癌淋巴结转移的重

要影响因素。食管黏膜下层内的淋巴管为纵向走行, 
与起源于固有肌层的横向走行淋巴管交通较少 , 因
此累及黏膜下层的食管癌很少出现肿瘤旁淋巴结转

移 , 而更易出现在颈胸交界部的喉返神经链淋巴结

和胃食管交界部的贲门旁、胃左动脉旁淋巴结转移。

TIGER研究[8]是一项国际观察性队列研究, 分析了食

管癌和食管胃交界处癌症患者的淋巴结转移频率 , 
发现了肿瘤浸润深度增加与淋巴结转移率升高显著

相关。陈晓峰教授团队 [9]研究同样发现 , 食管癌淋

巴结转移率随着肿瘤浸润深度的增加而升高。侵入

固有黏膜层 (M2)的肿瘤几乎不发生淋巴结转移 , 而
侵入最深1/3黏膜下层的肿瘤 , 其淋巴结转移率及转

移范围接近晚期食管鳞状细胞癌 [9]。因此明确肿瘤

浸润深度对于制定治疗策略和预后评估具有重要意

义。对于浸润深度较浅的患者 , 可以考虑内镜下切

除等微创治疗, 而对于浸润深度较深的患者, 则需要

进行更为积极的手术和辅助治疗。
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2.3   血行转移

食管癌的血行转移常见于以下部位 : (1) 肝脏 , 
肝脏具有丰富的血液供应 , 并且是消化系统血液的

主要过滤器 , 因此进入外循环的食管癌细胞容易到

达肝脏, 肝脏是食管癌血行转移的高发部位; (2) 肺, 
肺是一个高度血管化的器官 , 肿瘤细胞通过血液循

环进入肺部, 容易被捕获和滞留, 因此肺部也是一个

常见的转移部位 ; (3) 骨骼 , 肿瘤细胞亦可通过血液

循环到达骨骼形成骨转移 , 导致剧烈的骨痛并增加

骨折风险。食管癌的血行转移主要与以下因素密切

相关。

2.3.1   血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)     VEGF是一种促进血管生成的蛋白

质 , 它通过与其受体VEGFR结合激活多条信号通路 , 
调节内皮细胞的功能, 包括细胞存活、迁移和分化等, 
促进新血管的形成 , 为肿瘤细胞提供更多的侵入途

径 [10-11]。已知包括食管癌在内的多种肿瘤细胞均表

达高水平VEGF, 通过旁分泌作用于微环境中的血管

内皮细胞, 引起肿瘤相关血管新生及肿瘤转移[12]。多

项临床研究结果表明, 食管癌患者外周血或肿瘤组织

中VEGF水平升高提示更高的肿瘤转移风险 [13-15]。针

对VEGF/血管内皮生长因子受体 (vascular endothe-
lial growth factor receptor, VEGFR)信号通路的抑制

剂和抗体通过阻断VEGF与其受体的结合 , 抑制血

管生成, 从而减少肿瘤的营养供应, 抑制其生长和转

移, 目前已经被广泛用于抗肿瘤治疗, 其在抑制食管

癌转移方面也显示出良好的效果[16-17]。

2.3.2   基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs)     MMPs能够降解细胞外基质, 破坏组织屏障, 
使肿瘤细胞更容易侵入血管并扩散到其他部位 [18]。

研究表明, MMP2、MMP3、MMP7、MMP9在食管癌

中表达水平升高与肿瘤转移密切相关 , 并导致患者

较差的预后。MMP2和MMP9通过降解细胞外 IV型

胶原促进食管癌细胞向血管侵袭 [19]。MMP7能够降

解层黏蛋白、纤维蛋白和蛋白多糖核心蛋白减少细

胞间连接 , 增加肿瘤相关血管通透性 , 促进食管癌转

移[20]。基质金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of 
matrix metalloproteinases, TIMPs)以共价键的形式与

MMPs形成复合物 , 特异性抑制MMPs的活性。食管

癌中TIMPs发生失活型突变或表达下调 , 导致MMPs
异常活跃 , 与肿瘤血管新生及转移密切相关 [21]。目

前随着对MMPs功能的深入了解 , 新的、更具选择

性的MMP抑制剂正在开发中 [22]。MMP抑制剂可以

与现有的治疗方案结合使用 , 以减少转移并提高患

者的生存率。例如, 针对MMP2和MMP9的特异性抑

制剂在临床前研究中显示出减少转移灶数量和大小

的潜力 [23], 这些新型抑制剂有望在肿瘤早期阶段发

挥抗转移作用。

2.3.3   肿瘤微环境     肿瘤微环境中的其他成分, 包
括免疫细胞、基质细胞和细胞外基质 , 通过诱导肿

瘤相关血管新生、促进肿瘤细胞进入脉管系统而发

生血行转移。此外 , 肿瘤微环境中各类细胞组分在

营造肿瘤转移生态位过程中也发挥重要作用 , 其促

进食管癌转移的机制将在本文的下一部分进行详细

说明。

总体来说 , 食管癌的转移可分为直接侵犯、血

行转移和淋巴转移。食管癌由于发病部位的结构差

异、疾病进展的不同阶段而采用不同的途径进行转

移, 从而转移到人体的不同部位。

3   转移器官的选择
食管在解剖学上从内到外分为黏膜层、黏膜下

层、内在肌层 (包括圆形和纵向肌层 )和外膜。食管

癌细胞穿过松散的外膜组织后 , 可直接侵入邻近的

正常组织或器官形成肿瘤转移。例如 , 食管癌可浸

润支气管 , 形成食管气管瘘 [24]。食管的动脉主要集

中于黏膜层和黏膜下层, 根据解剖学主要分为颈段、

胸段和腹腔段。食管颈段动脉主要来源于甲状腺

下动脉分支 , 胸段动脉主要接受主动脉弓、胸主动

脉及右肋间动脉的分支供应 , 腹腔段动脉供应来自

胃左侧动脉上升段的分支和小部分膈下动脉 [21]。食

管动脉和静脉往往相伴而行 [25]。侵犯黏膜层的肿瘤

细胞容易进入血管, 通过血液循环传播到远处器官。

因此血行转移多发生于食管癌的晚期患者 , 其常见

转移部位包括肝脏、肺部、骨头等血液供应充足的

组织和脏器 [26-27], 而血液供应相对不丰富的部位 , 转
移的概率较低。

根据解剖区域可将食管淋巴引流分为三组 , 即
颈部、胸部和腹部 , 淋巴引流路径决定了食管癌细

胞淋巴结转移的方向 [28]。食管的淋巴–毛细血管网

络分布在黏膜下层 , 既可横向穿透食管壁并与邻近

的淋巴结相通 , 还能纵向延伸 , 构成复杂的肿瘤转

移通道 [21,29]。淋巴转移是食管癌转移的最主要途径 , 
也是导致患者预后差的重要原因 [30-32]。食管癌细胞
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可以通过淋巴道转移到颈部、纵隔、气管旁、食管

旁、腹部和其他区域的淋巴结, 形成淋巴结转移, 并
有可能进一步向远处器官播散。

食管癌尤其是食管鳞癌可发生跳跃性淋巴结

转移 , 即在病灶相邻淋巴结无转移的情况下发生远

处的淋巴结转移(nodal skip metastasis, NSM)[33]。在

食管壁中 , 淋巴液可通过横行引流方式进入邻近区

域淋巴结 , 而通过纵行引流方式沿着食管长轴汇入

远处区域淋巴结 , 这为食管癌细胞发生NSM提供了

解剖学基础。食管中段纵向淋巴网络丰富而横向淋

巴网络相对较少 , 导致肿瘤细胞更倾向于向远处淋

巴结转移 , 因此胸中段食管癌的NSM发生率显著高

于其他部位 [34]。食管癌的NSM在肿瘤早期就可能

发生。STEIN团队[35]通过比较黏膜下食管癌病例中

早期食管腺癌和食管鳞癌的淋巴结转移率 (分别为

21%和36%), 发现了早期食管鳞癌的NSM发生率高

于早期食管腺癌 , 进一步提示了淋巴结转移是食管

鳞癌的重要特征。

临床统计数据显示 , 食管癌远处转移的最常见

部位是肝脏 , 此外是远处淋巴结、肺、骨骼、肾上

腺、脑、胃、胰腺等 [26,35]。一项研究中统计分析了

3 218例IV期食管癌患者的不同肿瘤转移部位及其与

生存情况的关系 , 其中肝脏是远处转移最常见的部

位(1 678, 33.4%), 接着是远处(非区域)淋巴结(1 334, 
26.6%)、肺 (1 028, 20.5%)、骨骼 (791, 15.7%)和脑

(193, 3.8%), 且仅发生远处淋巴结转移的患者相比

于发生肝脏、骨骼、肺转移的患者 , 有更长的生存

期 [26]。这一研究结果提示淋巴结转移一定程度上限

制了肿瘤向远处器官播散 , 到达淋巴结的肿瘤细胞

将面临高强度的免疫监视; 然而, 食管癌细胞仍能抵

抗淋巴结内免疫系统的杀伤作用并成功转移至远处

器官。因此深入研究肿瘤细胞逃避淋巴结内免疫杀

伤的分子机制将为制定抑制食管癌转移的新策略提

供重要科学依据。

食管鳞癌和腺癌的远处转移偏好部位略有不

同。由于食管腺癌多发生于食管下段三分之一处(包
括食管胃交界处 ), 其倾向于转移到腹腔内部位 (如
肝脏 ); 而食管鳞癌常见于食管中、上段 , 导致其更

容易转移至胸腔内区域(如肺部)[36]。

为了帮助理解食管癌的转移模式 , 我们将食

管癌转移的主要途径及常见转移器官总结如图 1所
示。

4   食管癌转移的机制
4.1   内在因素

4.1.1   基因突变      食管癌细胞发生基因突变的形

式主要包括单核苷酸变异 (single nucleotide varia-
tions, SNVs)、基因突变 (mutated genes)、拷贝数变

异 (copy number variations, CNVs)和基因融合 (gene 
fusions)等。单核苷酸变异是指基因组中单个核苷

酸的替换、插入或缺失。某些单核苷酸变异可能位

于基因的启动子区域, 从而影响基因的转录活性; 而
部分单核苷酸变异可能导致编码蛋白质的氨基酸序

列发生变化 , 从而影响蛋白质的功能。拷贝数变异

是指基因组中某些区域的拷贝数发生变化 , 可能是

扩增或缺失。抑癌基因的缺失可能导致细胞增殖和

凋亡失控 , 从而促进肿瘤的发生和发展。而致癌基

因的扩增往往造成正常细胞向肿瘤恶性表型的转

化, 进而导致肿瘤的恶性进展。例如, 染色体3q26区
域的拷贝数变异与食管癌的发生密切相关 [37]。基因

融合是指两个不同基因的部分序列融合在一起 , 形
成一个新的基因 , 最终形成融合蛋白或激活某些信

号通路。有研究表明 , 食管癌中ANO1-JUN融合蛋

白可以通过抑制 JUN的转录来促进肿瘤细胞的侵袭

和转移 [38]。因此 , 了解食管癌的转移这一多步骤过

程中的基因组学和驱动疾病进展或消退的关键分子

事件 , 对于早期诊断和治疗转移性食管癌具有重要

意义。

食管癌是一种高度异质性的肿瘤。食管鳞状细

胞癌(esophageal squamous cell cancer, ESCC)细胞突变

率远高于乳腺癌和多形性胶质母细胞瘤 , 但低于头颈

部鳞状细胞癌、食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, 
EAC)和肺鳞状细胞癌 [39-41]。目前 , 全基因组关联研

究已经确定了几十个食管癌的遗传易感位点 [42]。其

中TP53、CDKN2A、PIK3CA和NOTCH1等基因突

变与食管癌转移有关。TP53基因突变是食管癌中

最常见的突变之一, TP53基因编码的p53蛋白是一种

重要的肿瘤抑制因子 , 基因突变会导致p53出现功能

获得型或功能缺失型突变 , 进而促进肿瘤生长和转

移 [43-44]。不仅如此 , p53作为响应不同细胞应激信号

的核心蛋白 , 还可以协同其他信号通路来调节细胞

侵袭、迁移和转移能力 [45]。如TP53G245S突变通过结

合hnRNPA2B1促进了AGAP1 mRNA的稳定性及翻

译 , 最终增强了外泌体的形成能力 , 促进了食管癌细

胞的增殖和转移 [46]。CDKN2A基因编码两种关键的
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肿瘤抑制蛋白 : p16INK4A和p14ARF, 它们在细胞周期调

控和凋亡中发挥重要作用 ; CDKN2A纯合缺失被认

为是食管癌中p16INK4A失活的主要机制 , 在食管鳞癌

的转移中发挥重要作用 [47-48]。NOTCH1信号通路在

维持细胞间质特性、增强细胞的黏附能力中发挥重

要作用 , 其突变会导致信号通路异常 , 促进肿瘤细胞

食管癌主要通过直接侵犯、血行转移、淋巴结转移三大途径向外播散。其中, 突破食管外膜的癌细胞可直接侵犯食管邻近器官, 包括气管、支

气管、纵隔、大血管(如主动脉)、心包和神经束。血行转移及淋巴结转移大多来源于已侵犯至食管黏膜下层的肿瘤, 经过血液循环到达血液

供应丰富的肝脏、肺、骨骼、脑等器官, 形成远处转移。淋巴结转移是食管癌转移的最主要途径。由于食管淋巴网络特殊的结构特点, 食管

癌易发生跳跃性淋巴结转移, 形成远处淋巴结转移。淋巴结转移是食管癌的重要危险因素, 发生淋巴结转移的食管癌患者, 其5年生存率将低于

30%。而淋巴结是人体重要的免疫器官, 提示转移性食管癌具有较强的免疫逃逸或免疫抑制能力, 继续探讨食管癌细胞与免疫系统的相互作用

关系对于更好地理解食管癌转移意义重大。

Esophageal cancer mainly spreads by three main routes: direct invasion, haematogenous metastasis and lymph node metastasis. Direct invasion allows 
esophageal cancer cells which break through the esophageal adventitia, to invade adjacent organs, including the trachea, bronchus, mediastinum, major 
blood vessels (e.g. aorta), pericardium, and nerve bundles. Haematogenous metastasis and lymph node metastasis usually originate from the tumor that 
has invaded the submucosal layer of the esophagus and, through the blood circulation, reach the liver, lungs, bones, brain and other organs with rich 
blood supply, forming distant metastases. Lymph node metastasis is the most important route of esophageal cancer metastasis. Due to the special struc-
tural characteristics of the esophageal lymphatic network, esophageal cancer is prone to jumping lymph node metastasis, forming distant lymph node 
metastasis. Lymph node metastasis is an important risk factor for esophageal cancer, and the 5-year survival rate of esophageal cancer patients with 
lymph node metastasis will be less than 30%. The lymph nodes are important immune organs in the human body, suggesting that metastatic esophageal 
cancer has a strong immune escape or immunosuppressive ability. It is important to further study the interaction between esophageal cancer cells and 
the immune system to better understand mechanisms of esophageal cancer metastasis.

图1   食管癌转移模式图

Fig.1   Diagram of the metastatic pattern of esophageal cancer
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的侵袭和转移 [49-50]。Barrett综合征被认为是EAC的
癌前病变 , 并具有家族群发性。基因组范围内联合

种系相关分析发现三个主要基因MSR1、ASCC1和
CTHRC1的种系突变与Barrett综合征和食管腺癌的

发生密切相关 [51]。YOON团队 [52-53]研究发现食管腺

癌中人表皮生长因子受体2(human epidermal growth 
factor receptor 2, HER-2)阳性率为17%, 这与患者的

HER2基因扩增具有高度一致性 , 并预示着患者的不

良预后。HER2基因扩增导致HER2蛋白过表达 , 进
而激活多种促癌信号通路 , 促进食管腺癌的肿瘤转

移。

这些针对食管癌基因突变的研究不仅揭示了

食管癌转移的分子机制 , 还为食管癌的早期诊断和

个性化治疗提供了新的靶点和方法。未来 , 随着研

究的深入 , 这些研究成果有望帮助我们开发针对特

定基因突变的靶向药物 , 进一步推动食管癌的防治

工作。

4.1.2   表观调控      近年来越来越多的研究揭示了

食管癌进展过程中的表观遗传改变 , 及其在食管癌

肿瘤生长、转移、代谢适应中的作用。这些表观

遗传修饰包括 : DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码

RNA调节基因表达、染色质重塑等。

DNA甲基化已被认为是ESCC恶性转化的关键

因素 , 在食管癌的发生、发展过程中具有重要作用。

研究发现 , DAPK、p16、MGMT、MLH1、RARβ2、
HIN1、TFPI-2、DACH1和SOX17等基因在人食管上

皮发生前驱病变时就已发生甲基化修饰 , 并且甲基

化的频率随食管癌的进展而增加 [54-57]。APC基因的

m6A修饰下调其表达水平 , 进而激活WNT/β-catenin
通路 , 促进ESCC的肿瘤形成能力 [58]。CDH1编码E-
cadherin介导细胞间黏附 , CDH1 DNA甲基化下调使

得肿瘤细胞失去黏附能力 , 从而促进ESCC侵袭和转

移 , 导致不良预后 [59]。食管鳞状上皮不典型增生和

ESCC中均发现DACT2的甲基化修饰, 且DACT2甲基

化水平与TNM分期和淋巴结转移有关 , 提示DACT2
甲基化可作为食管鳞癌的早期诊断标志物和预后指

标[60]。

肿瘤中甲基转移酶和去甲基化酶的异常表达与

DNA甲基化修饰可塑性密切相关。研究发现, 革兰氏

阴性菌细胞壁成分脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)可
以通过上调去甲基化酶TET3促进干性调节因子cMyc
和Nanog的转录及表达 , 从而增强ESCC的肿瘤干性

及转移能力 [61]。NSUN2是哺乳动物中调控m5C甲基

化修饰的主要写入蛋白 (也称为writer)。在ESCC中 , 
NSUN2的表达上调与肿瘤的转移和预后密切相关 , 更
重要的是, 沉默NSUN2显著抑制肿瘤进展[62]。因此全

面鉴定食管癌甲基转移酶 /去甲基化酶的表达特征 , 
有利于开发用于预防食管癌转移的新型表观遗传调

控药物。

长链非编码RNA(long non-coding RNA, Ln-
cRNA)是一类长度大于200个核苷酸的非编码RNA
分子 , 通过结合DNA、RNA、蛋白质参与表观遗传

调控、染色质重塑和基因表达调控等多种过程。大

量证据表明 , LncRNA失调与ESCC的发生和发展密

切相关 , 筛选和验证关键的LncRNA有助于ESCC
的早期诊断、预后和治疗。LncRNA LUCAT1在食

管癌中表达水平升高与患者预后差相关 , LUCAT1
抑制表观遗传调节因子DNMT的泛素化修饰并稳

定其表达 , 从而促进抑癌基因启动子甲基化 , 沉默

其表达 , 促进ESCC恶性进展 [63]。基因芯片检测发

现CASC9是ESCC中表达丰度最高的LncRNA, 其
表达量与肿瘤大小、TNM分期和不良预后呈正相

关。CASC9通过募集EZH2至PDCD4启动子 , 抑制

PDCD4的表达 , 促进ESCC的生长和转移 [64]。Ln-
cRNA HOTAIR和PVT1均可作为 “分子海绵 ”吸附

microRNA, 增强ESCC的侵袭和转移能力[65-66]。

4.1.3   翻译后修饰      翻译后修饰(post-translational 
modifications, PTMs)是指在蛋白质完成翻译后 , 经
酶促或特定化学反应被添加或移除化学修饰基团 , 
从而发生活性、结构和功能改变的过程 , 常见的

翻译后修饰包括泛素化、磷酸化、乙酰化等 [67]。

PTMs失调导致蛋白异常表达并促进正常细胞的恶

性转化 , 与疾病的发生发展密切关联 [68]。越来越多

的研究表明 , PTMs在调控食管癌转移中发挥着重要

作用。

(1) 蛋白泛素化调控食管癌转移。蛋白质泛素

化修饰 (ubiquitination)是由泛素连接酶 (E1、E2和
E3)将泛素 (Ub)逐级共价偶联至靶蛋白特定赖氨酸

残基处的过程 [69]。泛素化修饰参与调控靶蛋白的蛋

白酶体或溶酶体降解、影响受体内化及细胞内运输、

调节炎症信号与细胞自噬等 ; 细胞中异常的泛素

化修饰促进错误折叠蛋白的积累 , 影响蛋白质的结

构、功能、定位及稳定性 , 进一步诱导正常细胞的

恶性转化 [70]。Snail蛋白是上皮–间质转化(epithelial-
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mesenchymal transition, EMT)的重要调节因子, 其表

达水平升高可增强细胞的运动和迁移能力 , 对于肿

瘤细胞的侵袭和转移至关重要。Snail蛋白高度不

稳定, 通常在翻译后发生泛素化修饰, 随后经蛋白酶

体途径降解。ESCC中高表达去泛素化酶OTUB1及
PSMD14, 二者均能介导Snail的去泛素化而抑制其

降解, 促进ESCC转移[70-71]。VEGFA是重要的血管生

长因子 , 食管癌中锌指蛋白超家族成员PHF5A通过

抑制泛素连接酶MDM2介导的VEGFA泛素化修饰

上调VEGFA蛋白表达水平 , 从而促进肿瘤相关血管

新生及肿瘤转移 [72]。蛋白质泛素化的调控还与环境

压力密切相关 [73]。我们发现在重度吸烟的食管癌患

者中 , 去泛素化酶OTUD3受尼古丁影响表达显著下

调, 从而解除RNA结合蛋白ZNF36的泛素化降解, 维
持VEGF-C mRNA高水平表达 , 促进肿瘤淋巴管新

生及淋巴结转移[32]。

(2) 蛋白磷酸化调控食管癌转移。磷酸化修饰

是在蛋白质激酶的催化下 , 将三磷酸腺苷 (ATP)的
磷酸基团以共价键的形式连接至蛋白质氨基酸残

基的过程。研究表明 , 蛋白质磷酸化与癌信号激活

密切相关 , 进而影响肿瘤的侵袭及转移能力。膜蛋

白RHCG可以下调 IκB的磷酸化水平并稳定 IκB, 随
后阻断p65的核易位抑制NF-κB信号激活 , 从而下调

基质金属蛋白酶MMP1和MMP9的表达 , 抑制ESCC
的转移 [74]。除此之外 , BRCA1相关蛋白可以介导

蛋白激酶PKCζ磷酸化 IκB激酶 IKKβ, 也能够引起

NF-κB信号通路的激活, 进而上调其下游基因MMP9
和VEGF-C的表达 , 促进ESCC的侵袭和转移 [75]。在

ESCC中NETO表达水平升高可促进ERK、PI3k/AKT
及通路关键下游因子Nrf2的磷酸化 , 激活的通路及

效应分子导致食管癌的恶性增殖和转移 [76]。Yes1相
关转录调节因子在多种实体瘤中发挥促进细胞增殖

的作用 , NEK2通过在Thr143位点磷酸化Yes相关蛋

白1(Yes-associated protein 1, YAP1)来保护其免受蛋

白酶体降解, 促进ESCC的增殖、EMT及转移[77]。此

外 , 蛋白质磷酸化修饰往往与泛素化水平相关 , 二
者协调调控食管癌的恶性进展。Tyr23位点磷酸化

的膜联蛋白ANXA2抑制MYC蛋白经泛素依赖性

蛋白酶体降解 , 维持MYC蛋白稳定性 , 并通过激活

MYC-HIF1A-VEGF信号级联促进ESCC细胞的侵袭

和转移 [78]。此外 , WNT2配体通过抑制卷曲类受体

2(frizzled class receptor 2, FZD2)泛素化稳定FZD2受

体, 进而FZD2促进STAT3 Tyr705位点的磷酸化修饰, 
激活STAT3信号通路, 促进ESCC细胞的EMT和肿瘤

转移 [79]。这些研究表明 , 磷酸化修饰广泛调控多个

关键信号通路及因子 , 与食管癌转移密切相关。目

前, 激酶抑制剂的研发和应用取得了显著进展, 随着

对食管癌转移相关激酶的深入研究 , 靶向特征激酶

的精准治疗方案有望提高抗食管癌治疗的效果并减

少副作用。

(3) 蛋白乙酰化调控食管癌转移。蛋白质乙

酰化修饰是在乙酰转移酶的作用下 , 将乙酰辅酶

A(acetyl-CoA)提供的乙酰基团添加至蛋白N-端或赖

氨酸残基上的过程 , 通过影响靶蛋白的稳定性、活

性以及与其他生物分子的相互作用来调控蛋白功

能。研究表明 , 食管癌中关键功能蛋白的乙酰化修

饰失调与肿瘤的侵袭和转移密切相关。肌动蛋白捆

绑蛋白Fascin是介导细胞丝状伪足形成的关键因素 , 
丝状伪足的形成能够促进细胞的迁移。在ESCC细

胞中 , 组蛋白乙酰转移酶PCAF与Fascin相互作用并

引起Fascin K471位点发生乙酰化修饰 , 抑制肌动蛋

白结合捆绑活性并发挥肿瘤抑制作用; 而当PCAF表
达下调时 , 非乙酰化形式的Fascin表达水平升高 , 并
通过捆绑结合肌动蛋白促进丝足的形成 , 导致肿瘤

细胞转移 [79]。醛缩酶A是一种糖酵解酶 , 研究发现 , 
赖氨酸氧化酶样蛋白LOXL2能够去除醛缩酶A在

K13位点的乙酰化修饰, 上调醛缩酶A的表达而促进

细胞糖酵解活性 , 引起食管癌的代谢重编程和肿瘤

转移[80]。乙酰化修饰的供体乙酰辅酶A, 是细胞代谢

中的一个关键中间产物 , 主要通过三羧酸循环 (TCA
循环 )生成。因此 , 深入研究肿瘤异常代谢调控蛋白

质乙酰化修饰的分子机制有助于综合理解食管癌转

移的机理, 并有望指导临床新药研发, 帮助开发更有

效的癌症治疗方法。

4.2   微环境因素

肿瘤是由肿瘤细胞与微环境中包括脉管系统

细胞、神经系统细胞、免疫系统细胞及特殊的细胞

外基质组成的复杂整体。肿瘤细胞与微环境其他细

胞可通过分泌可溶性分子、细胞外囊泡等进行细胞

间通讯 , 形成利于营养供应充足、缺乏免疫监视的

肿瘤生态, 从而实现肿瘤生存、发展、侵袭和转移。

食管的黏膜下层由疏松结缔组织构成 , 其中含有较

大的血管、神经、淋巴管和食管腺等。食管的特殊

解剖结构决定了脉管系统、神经系统、免疫系统高



420 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗研究进展 · 

度参与食管癌的恶性进展 , 且特殊的细胞外基质组

分也在食管癌转移过程中发挥重要作用。

4.2.1   血管系统      肿瘤相关血管形态复杂, 结构杂

乱, 通透性较高, 且更容易侵入肿瘤组织的细胞外基

质 , 有助于营养物质向肿瘤内部运输并加速肿瘤向

远处转移 [81]。构成肿瘤相关血管的内皮细胞与正常

内皮细胞在基因表达模式上具有较大的差异 , 其高

表达血管生成相关基因 , 具有很高的促血管生成特

性 [82]。同时 , 由于VEGFR信号高度激活 , 肿瘤相关

血管中内皮细胞间的紧密连接被解除 , 表现出高渗

透性; 此外, 肿瘤中新生的血管缺乏周细胞以及平滑

肌细胞 , 使得肿瘤细胞更容易渗漏进入血管 [83]。食

管癌肿瘤中的血管内皮细胞与健康食管血管内皮细

胞在细胞外基质因子的表达水平上存在显著差异 , 
提示着肿瘤相关血管内皮细胞可能通过重塑微环境

来促进癌细胞的生长和转移 [84]。食管癌细胞和血管

内皮细胞存在特异性的相互作用 , 形成 “肿瘤进展–
血管新生 ”的正反馈调控环路 [85]。肿瘤血管不仅为

癌细胞提供营养和氧气 , 还可通过释放分泌因子以

及外囊泡 , 塑造转移前生态位以及诱导肿瘤细胞的

高侵袭性 [86]。在食管鳞癌中还发现 , 内皮细胞可能

通过直接接触激活肿瘤细胞EGFR/Src/FAK通路 , 进
而增强肿瘤干性[84]。

除内皮细胞外 , 血管壁细胞也可以参与调控肿

瘤转移。周细胞是微循环中的壁细胞 , 如同肿瘤相

关内皮细胞不同于正常血管内皮细胞一样 , 肿瘤相

关周细胞也存在异常及功能失调。在肿瘤相关血管

中, 周细胞覆盖减少, 周细胞和内皮细胞之间的相互

作用受到干扰 , 导致血管完整性受损。肿瘤中缺氧

的环境条件对周细胞产生显著影响 , 启动了一系列

细胞信号转导 , 通过上调血管内皮生长因子和血管

生成素-2(angiopoietin-2, Ang-2)的水平, 增加血管通

透性 , 同时产生蛋白酶降解血管基底膜和细胞外基

质 [87]。VEGF是引起周细胞与内皮细胞解离的关键 , 
它破坏周细胞的覆盖 , 从而加剧肿瘤新生血管形态

的不稳定性 [88]。研究表明 , 肿瘤中周细胞的缺陷促

进肿瘤转移 [89], 而转移至远处器官的肿瘤细胞又可

能依赖于周细胞的支持 , 因为周细胞通常会抑制肿

瘤免疫, 促进肿瘤转移定植[90]。然而, 在食管癌研究

领域内, 关于周细胞的研究仍然有限。

4.2.2   淋巴系统      食管癌的淋巴结转移与血行转

移过程具有相似之处 , 其第一步是诱导淋巴管新生 , 

这也是肿瘤淋巴结转移的关键限速步骤 , 接着肿瘤

细胞进入淋巴管系统 , 在淋巴结定植生长并进一步

通过淋巴管系统转移至全身[21]。

淋巴管和淋巴结在转移中起至关重要的作用。

淋巴管和淋巴结可以作为远处转移的场所 , 肿瘤相

关淋巴管将可溶性肿瘤衍生蛋白、组织周转副产

物、预处理抗原和细胞外囊泡从原发肿瘤运送到引

流淋巴结 , 从而为转移细胞创造有利的微环境 [91-92]。

淋巴结转移是一个重要的预后因素 , 而食管癌肿瘤

中存在高密度的淋巴管 , 具有更高的淋巴结转移

风险 [93]。在正常情况下 , 成人体内几乎无淋巴管

新生 ; 而在肿瘤进展条件下 , 肿瘤微环境的多种信

号分子都可诱导淋巴管形成。食管癌中诱导淋巴

管生成的信号分子主要包括 : VEGF-C/D、VEGF-
A、FGF2、PDGF、HGF等[94-95]。其中, VEGF-C/D
通过与主要表达于淋巴内皮细胞的VEGFR-3结合 , 
激活与内皮细胞增殖和迁移相关的信号通路, 高水

平的VEGF-C对原发肿瘤的生长几乎没有影响 , 但
能诱导淋巴管生成和淋巴结重塑, 而且这种作用通

常在肿瘤转移发生之前就已经启动 [96]。VEGF-C/
VEGFR-3信号通路激活被认为是肿瘤淋巴管新生

的关键促进因素和标志物 , 与食管癌淋巴结转移及

患者不良预后密切相关 [97], 可作为抑制食管癌淋巴

结转移的关键靶点。

肿瘤细胞采用穿内皮运动的形式侵入淋巴管, 该
过程涉及EMT途径 , 与肿瘤入侵血管类似。值得注

意的是 , 淋巴结转移过程还依赖于内皮细胞释放特殊

趋化因子并结合肿瘤表面受体 , 产生强烈的趋化信

号引导肿瘤细胞转移至淋巴结 [98]。CXCR4/CXCL12
调控轴在淋巴结转移中起关键作用 , 目前研究认为

CXCR4是介导ESCC淋巴结转移进而发生远处转移

的关键趋化受体[99]。CXCL12在淋巴结中高表达, 通
过诱导内皮细胞增殖及迁移来刺激淋巴管生成 [100]。

CCL21/CCR7信号轴通过ERK信号通路增强癌细胞

的迁移和侵袭能力; VEGF-C正反馈地促进淋巴内皮

细胞中CCL21分泌上调 , 从而持续驱动食管癌淋巴

结转移[101]。

肿瘤相关淋巴管还通过参与调节免疫微环境

促进肿瘤转移。肿瘤相关淋巴内皮细胞特殊的表面

分子严格控制白细胞的跨内皮细胞迁移 , 从而限制

免疫应答; 此外, 肿瘤相关淋巴内皮细胞可通过上调

PDL1的表达限制CD8+ T细胞的激活并减少其在肿
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瘤微环境中的积累 [102-103]。淋巴内皮细胞中高表达

的CXCL12还可作用于多种功能性肿瘤特异性CD8+ 
T细胞表面CXCR4, 驱使其退出肿瘤, 降低肿瘤中细

胞毒性T细胞浸润水平, 加剧肿瘤进展[104]。

4.2.3   神经系统细胞      近年来, 越来越多的研究表

明神经系统在癌症的起始和转移中发挥着关键作

用。肿瘤微环境中的神经系统细胞主要包括神经元、

神经胶质细胞 (如施万细胞、星形胶质细胞 )和自主

神经系统的神经纤维。神经细胞可以通过分泌神经

递质、神经营养因子等, 影响肿瘤细胞的行为[105-107]。

更值得关注的是 , 肿瘤组织中存在神经新生和神经

重塑现象, 与肿瘤的侵袭和转移密切相关[108]。

神经系统细胞分泌的神经递质去甲肾上腺

素、乙酰胆碱和神经营养因子神经生长因子、脑

源性神经营养因子可以促进肿瘤细胞的增殖、侵

袭和迁移 [109]。肿瘤中的神经支配涉及多组分泌

因子及其受体的相互作用。高表达神经营养因子

NGF的食管癌中存在丰富的神经营养因子受体激

酶1(neurotrophic receptor kinase 1, NTRK1)阳性的

神经束[110-111]。食管癌中NGF过表达与较高TNM分

期、淋巴结转移、远处转移和较差生存率有关, 敲
低NGF可以抑制食管鳞状细胞癌的侵袭迁移 [111]。

此外 ,  神经元细胞来源的高水平 NSG1通过激活

TGF-β/Smad信号通路诱导食管癌细胞代谢重编程

及EMT, 导致食管癌转移 [112]。交感神经系统还可通

过α和β肾上腺素能受体系统调控下游信号转导 , 促
进血管新生、淋巴管新生、EMT、肿瘤细胞运动和

侵袭 [113]。目前 , 食管癌与神经系统之间的相互作用

机制尚未得到充分阐明 , 需要进一步的科学研究来

揭示其潜在的生物学基础。

4.2.4   免疫系统细胞      肿瘤细胞逃逸、抵御免疫

系统杀伤是肿瘤转移过程中的重要环节。研究表

明, TME中的免疫细胞很少发生基因组改变, 但它们

与肿瘤细胞的相互作用从多方面影响肿瘤的恶性进

展。具体来讲 , 食管癌细胞可以通过募集多种肿瘤

相关免疫细胞, 包括T细胞、骨髓源性抑制细胞、巨

噬细胞和中性粒细胞等, 形成特异性TME, 进而抑制

抗肿瘤免疫反应 , 提高癌细胞在转移器官中的存活

率 , 或抵抗转移过程中的免疫攻击。食管癌细胞与

免疫细胞之间的相互作用重塑了局部微环境 , 营造

了有利于肿瘤定植和促进转移发生的条件。因此 , 
综述转移微环境中免疫细胞与食管癌细胞间的相互

作用 , 不仅有利于揭示食管癌发生、进展和转移的

潜在机制 , 也对优化诊断、预防和预后措施具有重

要意义。

(1) T细胞。T细胞来源于骨髓中的淋巴干细

胞 , 在胸腺内分化成熟后 , 通过淋巴和血液循环分

布于全身的免疫器官和组织, 在抗肿瘤免疫和肿瘤

转移过程中发挥着至关重要的作用。在肿瘤转移

过程中 , 肿瘤细胞在每个阶段都会直接或间接与T
细胞接触 , 因此T细胞是影响肿瘤转移速度的重要

因素。T细胞的亚群十分复杂 , 功能各异耗竭型T
细胞 (CD8+ Tex)在食管癌转移的淋巴结中高度富

集 , 表明转移的肿瘤细胞引起了免疫抑制 [114]。调

节性T细胞(regulatory T lymphocyte cells, Tregs)是
CD4+ T细胞中具有免疫抑制作用的重要亚群 , 它
在转移性食管癌微环境中高度富集 , 提示Tregs细
胞在食管癌转移过程中发挥关键作用 [115-116]。肿

瘤慢性炎症引起Tregs浸润 , Tregs通过分泌 IL-10、
TGF-β等抑制性细胞因子 , 抑制CD8+ T细胞功能 , 
从而影响肿瘤进展与转移[117-119]。此外, Tregs与M2
型巨噬细胞、CAFs共同形成免疫屏障 , 抑制CD8+ 
T细胞介导的抗肿瘤免疫反应 , 进而增强肿瘤细胞

在循环系统中的存活能力, 最终形成转移灶 [120]。T
辅助性细胞 17(Th17)是一种新发现的CD4+辅助T
细胞亚群 , 可分泌 IL-17, 在自身免疫性疾病和机

体免疫反应中发挥重要作用 [121]。既往研究表明 , 
Th17细胞表达 IL-17A可诱导ESCC细胞产生趋化

因子 , 使效应T细胞、B细胞、DC细胞、NK细胞

等多种免疫细胞聚集到ESCC组织中并发挥抗肿瘤

作用 [122]。然而 , Th17在食管癌转移中的具体作用

及分子机制仍有待进一步研究。

 (2) 骨髓源性抑制细胞 (myeloid-derived sup-
pressor cells, MDSCs)。MDSCs是一类高度异质性

的骨髓源性细胞 , 具有单核或多形核结构。它们来

源于骨髓中的骨髓祖细胞 , 主要通过抑制T细胞和

NK细胞的免疫反应 ,或促进Tregs活化导致免疫抑

制, 致使肿瘤进展[123]。MDSCs可释放代谢物甲基乙

二醛 , 直接抑制CD8+ T细胞的增殖和功能 , 进而促

进食管癌侵袭和转移[124-126]。更重要的是, 食管癌细

胞可驯化微环境中的MDSCs, 促进形成免疫抑制微

环境。食管鳞癌细胞通过分泌趋化因子CXCL8招
募MDSCs, MDSCs进一步增强食管鳞癌细胞的干性

并促进转移 [127]。放疗后食管鳞癌细胞会释放高表



422 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗研究进展 · 

达miR-26b-5p的细胞外囊泡 , 通过PTEN/PI3K/AKT
信号激活MDSCs, MDSCs进一步促进食管鳞癌转

移[128]。可见, 食管癌细胞与MDSCs的相互作用构成

了免疫抑制微环境 , 对肿瘤细胞在转移器官中的定

植具有重要意义。

(3) 中性粒细胞。肿瘤相关中性粒细胞 (tumor-
associated neutrophils, TANs)与循环中的中性粒细

胞的功能具有显著差异 , TANs具有更强的促肿瘤侵

袭、转移及增殖能力 [129-130]。据报道 , TANs/淋巴细

胞比例升高与食管癌淋巴结转移、肿瘤浸润深度

加深及晚期TNM分期密切相关 [131]。活化后的中性

粒细胞发生凋亡, 形成中性粒细胞胞外网(neutrophil 
extracellular traps, NETs), 食管癌组织中NETs增多

提示更高的转移风险 [132-133]。TANs还能够通过分泌

MMP-9和VEGF参与肿瘤血管生成 , 并通过分泌 IL-
10、CCL2等, 促进免疫抑制与肿瘤转移[134]。最新研

究发现 , TANs来源的CTSG蛋白酶增强肿瘤细胞的

跨内皮迁移能力 , 促进肿瘤转移 [135]。高表达CD276
的ESCC细胞通过上调CXCL1-CXCR2信号促进中

性粒细胞外NETs的产生 , 形成了“肿瘤细胞 -TANs”
的调控环路[136]。

(4) 肿瘤相关巨噬细胞。肿瘤相关巨噬细胞 (tu-
mor associated macrophages, TAMs)通过诱导血管生

成、免疫抑制和基质重塑促进肿瘤转移 [137]。TAMs
可以通过分泌如 IL-6和 IL-8等多种细胞因子及炎症

介质 , 促使癌细胞发生EMT并增强其侵袭性。同

时 , TAMs的抗原呈递功能减弱 , 从而降低了T细胞

对肿瘤细胞的识别能力 , 削弱了免疫系统的防御。

TAMs分泌高水平的基质重塑酶和组织蛋白酶 , 破
坏肿瘤微环境中的基质结构 , 帮助肿瘤细胞从原发

部位扩散和转移 [138-139]。此外 , TAMs还通过VEGF-
C/VEGFR-3轴介导淋巴管生成 , 促进肿瘤淋巴结转

移 [139]。食管癌细胞高表达CCL2, 促进CCR2受体阳

性的炎性单核细胞进入TME, 并进一步诱导其分化

为TAMs。TAMs通过分泌CCL3与癌细胞相互作用 , 
帮助肿瘤细胞在转移部位的定植和生长 [140]。此外 , 
TAMs可分泌多种具有促血管生成作用的细胞因子 , 
重塑局部血管网络 , 为食管癌血行转移提供有利条

件 [141]。近期的单细胞测序联合空间组学分析发现 
C1QC+ TAMs促进食管癌转移, 进一步的机制研究发

现CD74+/C1QC+ TAM与CD8+/CXCL13+ Tex相互作

用, 促进ESCC淋巴结转移[142]。

为了更好地理解食管癌转移的分子机制 , 我们

将促进食管癌转移的内因和微环境因素总结如图 2
所示。

5   食管癌转移的预测及防控新策略
5.1   新型食管癌生物标志物

早期诊断对于有效预防和控制食管癌至关重

要。在食管上皮细胞恶性转化过程中 , 多种细胞成

分的水平发生显著改变 , 其中一些成分可用于癌症

诊断 , 甚至用于监测肿瘤进展和预后评估。肿瘤干

细胞 (cancer stem cells, CSCs)具有更强的自我更新

能力、耐药性以及更高的转移潜能, 在肿瘤的发生、

发展和复发中起着关键作用[143]。因此, 靶向CSCs为
食管癌的治疗提供了有效途径。接下来 , 我们将综

述食管癌中CSCs相关的分子标志物及其应用。

5.1.1   食管癌表面的诊断性生物标志物      在ESCC中, 
CSCs的水平升高与患者较差的预后密切相关 [144]。然

而, 迄今为止, 关于食管癌的共同生物标志物尚未达成

共识。最初 , 研究人员通过Hoechest33342染色分选食

管癌CSCs, 被分选的食管癌细胞表现出强烈的染料溢

出活性和高克隆形成效率。进一步的研究发现, ESCC
细胞系中的p75NTR阳性细胞也表现出许多类似CSCs
的特征 , 如自我更新和对化疗的敏感性 [145]。近年来 , 
发现了大量的可鉴别食管癌中CSCs的分子标志物 , 
包括p75NTR(又称CD271)[146]、CD44[147]、醛脱氢酶

(ALDH)[148]、醛脱氢酶1家族成员A1(ALdh1A1)[149]、

CD90[149]、细胞间黏附分子1(ICAM1)[150]、Cripto-1[144]、

SCAR同系物 (WASH)[151]、CD133/CXCR4[152]和三磷

酸腺苷结合盒超家族G成员2(ABCG2)[153](表1)。高

水平的表面生物标志物与癌症发展的不同阶段、分

化程度、浸润深度和淋巴结转移密切相关 [151], 它们

也可以作为预后预测的重要参数。对这些生物标志

物及其相关细胞功能的全面了解有望为开发有用的

治疗方法提供见解。

目前, EAC中CSCs的特征尚不十分明确。研究

表明, EAC中的CSCs不表达ESCC CSCs的常见生物

标志物 [154], 这可能与肿瘤细胞来源不同有关。最近

研究发现 , Lgr5和Musashi-1被认为是EAC CSCs的
潜在生物标志物 [155]。此外 , EAC CSCs高表达转录

因子SOX9, 并伴随YAP信号的异常激活 [156], 这表明

YAP驱动的SOX9表达对于EAC干性的维持十分重

要 , 从而提供了通过阻断YAP/SOX9轴来治疗EAC
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的新思路。

5.1.2   食管癌血液诊断标志物      液体活检技术在

癌症诊断中得到广泛应用。在既往的临床实践中 , 
主要采用病理检测手段在活检样本中检测癌标志物

的表达水平。蛋白质标志物如癌胚抗原CA199、鳞

状细胞抗原 (squamous cell careinoma antigen, SCCA)
是诊断食管鳞癌的常用指标。近年来 , 患者外周血

中的细胞游离DNA(cell-free DNA, cfDNA)、外分泌

囊泡、循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs)等
新型生物样本在食管癌诊断中的作用越发重要 , 为

肿瘤诊断提供了新的途径 [157]。此外 , 癌细胞分泌的

miRNA、LncRNA和circRNA也可作为肿瘤早期的标

志物 , 并适合用于非侵入性的诊断。多种蛋白质和

RNA在食管癌患者血液中高度富集且容易检测 [158], 
已被评估为食管癌潜在的诊断性生物标志物 (表2)。

有趣的是 , 虽然在ESCC和EAC组织中都发现

了NYESO-1和miR-375表达水平升高 , 但ESCC和

EAC的生物标志物仍存在很大的不同 (表3)。例如 , 
在ESCC患者中Trp53、Peroxiredoxin V和LncRNA 
POU3F3表达水平升高, 而EAC中则没有该现象。这

肿瘤转移受到多方面因素的调控, 包括内在因素和微环境影响。肿瘤细胞的内在因素, 包括基因突变、表观遗传学改变以及翻译后修饰等促

使肿瘤细胞获得更强的侵袭迁移能力, 进而从原发灶中脱落, 进入脉管系统周围; 随后肿瘤细胞分泌VEGF、MMP等分子激活血管或淋巴管内

皮细胞中VEGFR信号或降解血管周基质, 增强与内皮细胞的相互作用, 从而穿入/穿出血管; 肿瘤细胞进入转移微环境中, 可通过配体－受体相

互作用或分泌细胞因子、趋化因子等的各种细胞(包括免疫细胞、神经细胞等)相互作用, 最终形成有利于肿瘤细胞定植生长的微环境, 促进肿

瘤转移。

Tumor metastasis is regulated by multiple factors, including intrinsic factors and microenvironmental influences. The intrinsic factors of tumor cells, 
such as genetic mutations, epigenetic modifications, and post-translational modifications, promote the acquisition of enhanced invasive and migratory 
capacities. These alterations enable tumor cells to detach from the primary lesion and enter the perivascular space. Subsequently, tumor cells secrete 
molecules such as VEGF and MMP, which activate VEGFR signaling in vascular or lymphatic endothelial cells or degrade the perivascular matrix, 
thereby enhancing interactions with endothelial cells and facilitating intravasation/extravasation. Upon entering the metastatic microenvironment, tumor 
cells can interact with various cells, including immune cells and neuronal cells, through ligand-receptor interactions or the secretion of cytokines and 
chemokines. These interactions contribute to the formation of a microenvironment conducive to tumor cell colonization and growth, ultimately promot-
ing tumor metastasis.

图2   食管癌远处转移的分子机制模式图

Fig.2   Schematic diagram of the molecular mechanisms of distant metastasis in esophageal cancer
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表1   食管癌生物标志物的研究进展

Table 1   Advances in esophageal cancer biomarkers
生物标志物

Biomarkers
检测方法

Detection technologies

p75NTR (CD271) Immunohistochemistry, fluorescence-activated cell sorting, Quantitative real-time PCR, spheroid formation 
assay, DDP sensitivity assay, tumorigenicity assay, flow cytometry analysis, cell cycle analysis, colony for-
mation, chemotherapy resistance assay, oncogenicity assay, immunology, cell sorting, immunocytochemis-
try, flow cytometer, colony formation

CD44 Tumorigenicity assay, flow cytometer, immunohistochemistry, fluorescence-activated cell sorting, differentiation 
induction

ALDH Fluorescence-activated cell sorting, tumorigenicity assay

ALDH1 Immunohistochemistry

CD90 RNA-Seq analysis, Quantitative real-time PCR, flow cytometer, fluorescence-activated cell sorting, sphere 
formation, differentiation assay, chemoresistance assay, tumorigenicity and tumor metastasis assay

ICAM1 Quantitative real-time PCR, Western blot, sphere formation, drug resistance analysis, tumorigenicity analysis

Cripto-1 Quantitative real-time PCR, Western blot, fluorescence-activated cell sorting, colony formation

WASH Sphere formation analysis, Quantitative real-time PCR, immunohistochemistry

ALDH1A1 ALDH1A1 activity assay, fluorescence-activated cell sorting, sphere formation assay, microarray analysis, 
immunohistochemistry, ALDEFLUOR assay, flow cytometry

CD133 and CXCR4 Immunohistochemistry, flow cytometry, fluorescence-activated cell sorting

ABCG2 Proliferation and migration assay

进一步证实ESCC和EAC起源于不同的细胞, 也有助

于鉴别胃－食管交界处肿瘤的病理类型。

5.2   治疗手段的研究进展

目前 , 手术切除和放化疗仍然是治疗食管癌

的主要手段。然而 , 传统的化疗方法主要通过干扰

DNA复制或细胞分裂过程发挥作用 , 这些药物往往

缺乏足够的选择性和特异性 , 可能会对正常细胞造

成损害 , 导致出现多种副作用。随着分子生物学研

究的深入 , 更为精准的靶向治疗和免疫治疗策略被

逐渐应用到食管癌治疗当中。

靶向治疗药物通过特异性地阻断肿瘤生长所依

赖的关键信号通路而抑制肿瘤细胞的增殖和存活。

目前已经证实靶向治疗在食管癌的治疗中具有重要

作用 , 常见药物包括作用于表皮生长因子受体 (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)、VEGFR的酪

氨酸激酶抑制剂或单克隆抗体。EGFR是一种跨膜

酪氨酸激酶受体 , 激活后会触发包括丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号

转导和转录激活因子5 (signal transducer and activator 
of transcription factor 5, STAT5)和RAS/RAF/MEK, 对
细胞的增殖、分化和存活起着至关重要的作用 [159]。

研究表明 , 约30%至90%的食管癌患者存在EGFR过
表达 , 且通常与较差的预后相关。食管鳞癌EGFR
阳性率显著高于食管腺癌 , 因此EGFR靶向治疗在

食管鳞状细胞癌中更为常见 [160-161]。尼妥珠单抗是

一种识别EGFR胞外区的全重组人源化免疫球蛋白

G1(IgG1)单克隆抗体 , 是我国首个自主研发的抗肿

瘤单克隆抗体。尼妥珠单抗独特的二价结合特性使

其能更高效地识别肿瘤表面的EGFR, 同时相较于其

他EGFR靶向抗体, 使用尼妥珠单抗产生的副作用更

小 , 为患者提供了更安全有效的治疗选择 [162]。在食

管鳞癌的治疗上 , 除了尼妥珠单抗外 , 其他EGFR靶
向药物如西妥昔单抗和帕尼单抗等也显示出了一定

的疗效 , 为食管鳞癌患者提供了多样化的治疗选项 , 
有助于个性化治疗方案的制定。HER-2在部分食

管腺癌患者中过表达 , 曲妥珠单抗通过靶向HER-2
抑制肿瘤生长 [163], 是治疗食管腺癌的首选药物 [162]。

VEGFR是一种被广泛研究的膜结合受体酪氨酸激酶 , 
在血管生成过程和促肿瘤转移中发挥着关键作用。

重组人血管内皮抑制素—恩度是由我国科学家纯

化获得的一种可溶性、稳定的多肽。研究发现 , 恩
度能够通过抑制VEGF或VEGFR的表达来减少食管

鳞癌的血管生成 , 同时通过阻断VEGF-C/VEGFR-3信
号通路来抑制淋巴管的生成[164]。此外, 阿帕替尼[165]、

舒尼替尼 [166]等靶向VEGFR的小分子抑制剂也在食管

鳞癌治疗中显示出良好的效果。在食管腺癌的治疗

中, VEGFR靶向药物如贝伐单抗[167]、雷莫芦单抗[168]、

索拉非尼 [169]等也表现出了积极的治疗效果。这些



425李悦等: 食管癌转移的机制及诊疗研究进展

药物的发现和应用 , 为食管癌的治疗提供了新的策

略和希望, 患者也有了更好的生存获益。

此外 , 免疫检查点抑制剂疗法在食管癌治疗中

取得了显著进展 , 多项临床试验已证实其疗效与安

全性 , 特别是针对程序性死亡受体 -1(programmed 
cell death protein 1, PD-1)及其配体程序性死亡配

体 -1(programmed death-ligand 1, PD-L1)和细胞毒

性T淋巴细胞相关抗原 -4(cytotoxic T-lymphocyte as-
sociated protein-4, CTLA-4)的免疫治疗策略 [170-171]。

PD-1是CD28超家族的成员, 是一种关键的共抑制受

体 , 它在活化的T细胞、B细胞和自然杀伤细胞表面

表达。在肿瘤微环境中 , 肿瘤细胞通过表达PD-L1
逃避免疫系统的监视。当PD-1与PD-L1结合时 , 它
激活一系列下游分子 , 导致T细胞的激活受到抑制 , 

表2   食管鳞癌的潜在诊断生物标志物

Table 2   Biomarkers for ESCC diagnosis
生物标志物

Biomarkers
检测方法

Detection technologies
检测样本

Sample types

Protein

  L1-cell adhesion molecule ELISA assay Blood

  p53, NY-ESO-1, MMP-7, Hsp70, PrxVI, Bmi-1 ELISA assay Blood

  Stathmin-1 Competitive AlphaLISA, Western blot Blood

  NY-ESO-1 autoantibody ELISA assay Blood

  Angiopoietin-like protein 2 Quantitative real-time PCR, 
immunohistochemistry, ELISA assay

Blood

  YKL-40, SCCA ELISA assay, Western blot, Quantitative real-time PCR, 
immunohistochemistry

Blood

  Macrophage inhibitory factor 1 ELISA assay, Western blot, immunohistochemistry, Quantitative real-time 
PCR

Blood

  Ghrelin Radioimmunoassay Blood

  Hsp70, HMGB1 MALDI-TOF MS, ELISA assay, immunohistochemistry Blood

  Hsp70 autoantibody Two-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis, Western blot, 
MALDI-TOF/TOF-MS, immunohistochemistry, ELISA assay

Blood

  DKK1 Immunohistochemistry, ELISA assay Blood

  Peroxiredoxin VI autoantibody Two-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis, Western blot, 
MALDI-TOF/TOFMS, immunohistochemistry, Quantitative real-time PCR

Blood

  Thomson-Friedenreich antigen Peanut agglutinin-enzyme-linked lectin assay, immunohistochemistry Blood

  C-reactive protein immunohistochemistry Blood

  p53 antibody ELISA assay, immunohistochemistry Blood

LncRNA

  HOTAIR Quantitative real-time PCR Blood

  Linc00152, CFLAR-AS1, POU3F3 LncRNA microarray, Quantitative real-time PCR Blood

  POU3F3, SCCA Quantitative real-time PCR Blood

MicroRNA

  MicroRNA-146a Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-25 Integration of two miRNA array methods, Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-25, miR-100, miR-193-3p, miR-194, miR-  
223, miR-337-5p, miR-483-5p

TaqMan low-density array, Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-18a Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-1246 Quantitative real-time PCR Blood

  MicroRNA-1322 Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-21, miR-375 Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-31 Quantitative real-time PCR Blood

  MiR-10a, miR-22, miR-100, miR-148b, miR-223, 
miR-133a, miR-127-3p

Solexa deep sequencing Blood
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从而促进癌症的生长 [171]。为了克服这种免疫逃逸

机制, 研究人员开发了PD-1/PD-L1抗体, 如帕博利珠

单抗和纳武利尤单抗 , 它们通过阻断PD-1与PD-L1
的结合 , 恢复T细胞的抗肿瘤活性 , 在食管鳞癌的治

疗中取得了显著的成效。CTLA-4是另一种免疫检

查点分子 , 它是一种膜糖蛋白 , 在活化的T细胞表面

表达上调。CTLA-4通过与CD28竞争性结合其配体

CD80和CD86, 从而限制T细胞的持续激活[172]。曲美

木单抗和伊匹单抗是针对CTLA-4的单克隆抗体, 它
们通过阻断CTLA-4与其配体的结合 , 增强T细胞活

性, 从而在食管鳞癌和食管腺癌的治疗中发挥作用。

总之 , 靶向治疗和免疫治疗的进展为食管癌患

者提供了新的治疗选择, 有望提高治疗效果, 改善患

者的生活质量和预后。

6   展望
本文综述了食管癌的常见转移途径、驱动食管

癌转移的内因和微环境因素以及转移性食管癌的最

新诊治方案 , 综述了食管癌的转移机制及现有防控

策略的进展。尽管现有的研究揭示了肿瘤微环境在

食管癌转移中的重要性 , 但其动态变化和不同细胞

类型之间的相互作用仍未被充分阐明 , 深入分析肿

瘤微环境中免疫系统、脉管系统和神经系统的功能

将有助于我们发现更多潜在的靶点 , 并为抑制食管

癌转移提供新的治疗策略。此外 , 未来的研究还应

重点关注新型标志物的发现和验证 , 尤其是那些能

够预测转移风险的生物标志物。基于循环肿瘤细胞、

细胞外囊泡等的液体活检技术已经展现出良好的应

用前景, 但其临床应用仍然存在一定的挑战, 未来需

要进一步验证这些标志物在不同食管癌亚型中的特

异性和敏感性 , 确保其在不同人群中的可重复性和

准确性。

总之 , 食管癌转移的研究需要多学科交叉 , 结
合分子生物学、免疫学、基因组学等领域的进展 , 
才能更好地理解食管癌的转移机制并制定有效的防

控策略。通过这些努力 , 我们有望在未来显著改善

食管癌患者的预后, 并提高其生存率。
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