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肿瘤相关成纤维细胞来源的趋化因子
在食管癌中的研究进展*
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摘要 ： 肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）作为食管癌肿瘤微环境中含量最丰富的基质细胞，其分泌的趋化因

子在肿瘤细胞存活及增殖、肿瘤血管生成、免疫逃逸、肿瘤转移等方面发挥重要作用。借助分子影像的特异性

成像可无创可视化这些趋化因子及其受体的表达水平，为食管癌的诊断提供助力。基于这些趋化因子在肿瘤

各种恶性生物学行为的重要作用，利用相关拮抗剂和抗体阻断上下游信号通路可重塑肿瘤免疫微环境，调节免

疫应答，抑制食管癌的生长和转移。同时，趋化因子的表达水平与患者预后息息相关，密切监测其表达水平可

用于精准预测患者预后。该文概述了CAFs来源的趋化因子在食管癌中的作用及研究进展，为食管癌的诊疗和

预后评估提供新思路。
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Research progress and future perspectives on chemokines derived 
from cancer-associated fibroblasts in esophageal cancer*
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Abstract: Cancer-associated fibroblasts (CAFs), the most abundant stromal components in the tumor 

microenvironment of esophageal cancer, secrete chemokines that play important roles in tumor cell survival and 

proliferation, angiogenesis, immune evasion and metastasis. Through the specificity of molecular imaging, the 

expression of these chemokines and their receptors can be noninvasively visualized, thereby providing valuable 

insights for the diagnosis of esophageal cancer. Given the pivotal roles of these chemokines in various malignant 

biological behaviors of tumors, targeting their upstream and downstream signaling pathways with specific 

antagonists or antibodies holds promise for remodeling the tumor immune microenvironment, modulating immune 

responses, and inhibiting the growth and metastasis of esophageal cancer. Moreover, the expression levels of these 

chemokines are closely associated with patient prognosis, and their dynamic monitoring may enable accurate 

prediction of clinical outcomes. In this review, we summarize the roles and recent advances in research on 

chemokines derived from CAFs in esophageal cancer, aiming to provide new insights into its diagnosis, treatment, 

and prognosis.
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食 管 癌 是 指 食 管 上 皮 来 源 的 恶 性 肿 瘤 ，是 消

化 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一[1]。 根 据 世 界 卫 生 组

织国际癌症研究机构发布的全球最新癌症负担数

据，2022 年全球新发食管癌病例约为 51.1 万例，其

中亚洲约占 74.9%；全球食管癌死亡病例数约 44.5

万，是第七大癌症相关死亡原因，亚洲约占 74%[2]。

食 管 癌 组 织 学 类 型 包 括 两 种 ：食 管 鳞 状 细 胞

癌（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）和食管

腺 癌（esophageal adenocarcinoma, EAC）。 食 管 癌 的

发病率有明显的地域差异，ESCC 在亚洲和非洲较

为 常 见 ，超 过 半 数 发 生 在 中 国 。 而 EAC 在 北 美 和

欧 洲 的 发 病 率 呈 上 升 趋 势[3]。 食 管 癌 的 危 险 因 素

包 括 不 良 生 活 方 式 、胃 食 管 反 流 病

（gastroesophageal reflux disease, GERD）、人乳头瘤病

毒 感 染 等 。 而 肿 瘤 细 胞 和 肿 瘤 微 环 境（tumor 

microenvironment, TME）之 间 的 相 互 刺 激 作 用 是 食

管癌发生、发展的决定性因素[4]。食管癌的 TME 由

基 质 成 分 和 多 种 细 胞 类 型 组 成 ，其 细 胞 类 型 包 括

免 疫 细 胞 、炎 症 细 胞 和 基 质 细 胞 等 。 肿 瘤 相 关 成

纤 维 细 胞（cancer-associated fibroblasts, CAFs）是

TME 中关键的基质细胞成分。最近的研究结果表

明 CAFs，特别是其分泌的趋化因子通过在肿瘤微

环 境 和 癌 细 胞 之 间 发 挥 通 讯 作 用 ，从 而 加 剧 免 疫

抑 制 和 癌 症 生 长 。 此 外 ，这 些 趋 化 因 子 还 可 作 为

诊疗的分子靶标，以实现个体化诊疗，改善肿瘤患

者 的 生 存 质 量 。 同 时 也 可 作 为 潜 在 的 预 后 标 志

物 ，评 估 患 者 预 后 。 目 前 ，对 于 CAFs 来 源 的 趋 化

因子 ，研究多集中于肝癌、膀胱癌和乳腺癌领域 ，

而关于食管癌的相关研究报道尚显匮乏[5-6]，因此，

研究 CAFs 来源的趋化因子在食管癌中的作用是一

个有价值的临床课题。

1  CAFs 

CAFs 是一种异质细胞群，在重塑 TME 中起着

举 足 轻 重 的 作 用 。 虽 然 CAFs 的 确 切 来 源 尚 不 清

楚 ，但其已被证明可衍生自各种细胞 ，包括 ：周围

组织中的成纤维细胞、骨髓来源的间充质干细胞、

血 管 内 皮 细 胞 、脂 肪 细 胞 、脂 肪 来 源 间 充 质 干 细

胞 、造 血 干 细 胞 、周 细 胞 和 发 生 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-to-mesenchymal transition, EMT）的上皮细

胞等。大量研究表明，CAFs 参与了一系列促癌生

物学过程 ，包括但不限于肿瘤细胞侵袭、转移、癌

症 干 细 胞 的 干 性 维 持 、化 疗 耐 药 和 免 疫 逃 避 。

CAFs 的这一系列促瘤作用主要是通过分泌大量的

趋化因子、细胞因子、生长因子来实现的。

目前，对 CAFs 的研究主要聚焦于表征其分子

标 志 物 上 ，例 如 成 纤 维 细 胞 激 活 蛋 白（fibroblast 

activation protein, FAP）、α- 平 滑 肌 肌 动 蛋 白 、成 纤

维细胞特异性蛋白-1、波形蛋白等[7]。近年来，各

个 研 究 机 构 开 发 了 多 款 针 对 这 些 标 志 物 的 药 物 ，

例如靶向 FAP 的药物已有部分进入了临床前和临

床试验阶段，如最早进入临床试验的西罗珠单抗。

但是，目前针对 CAFs 分泌的趋化因子研究相对较

少，随着近年来对这方面研究的持续深入，相信未

来能够充分揭示 CAFs 分泌的趋化因子在肿瘤各阶

段 的 重 要 作 用 ，为 肿 瘤 诊 疗 提 供 新 的 靶 点 和 信 号

通路，提供新的预后标志物评估患者的预后。

2  趋化因子概述 

2.1　趋化因子及配体　

趋化因子由近 50 个趋化因子配体、20 个 G 蛋

白偶联受体和 4 个非典型趋化因子受体组成。趋

化 因 子 配 体 是 一 类 复 杂 的 小 分 泌 蛋 白 家 族 ，其 生

理 功 能 主 要 是 介 导 细 胞 间 的 信 号 传 导 ，同 时 对 细

胞的黏附、定位、迁移和细胞间的相互作用也有着

重 要 作 用 。 尽 管 趋 化 因 子 的 序 列 同 源 性 相 对 较

低，但其均具有高度保守的三级结构，这主要归因

于 4 个保守的半胱氨酸（C）形成的 2 个分子内二硫

键 。 趋 化 因 子 的 家 族 分 化 受 结 构 性 影 响 ，根 据 前

2 个半胱氨酸残基的存在和位置将趋化因子分为

4 个家族：CC、CXC、CX3C 和 XC（X 代表非半胱氨酸

氨基酸）。

与 趋 化 因 子 不 同 的 是 ，趋 化 因 子 受 体 是 高 度

动 态 的 结 构 ，选 择 性 的 表 达 在 细 胞 表 面 。 趋 化 因

子 受 体 属 于 G 蛋 白 偶 联 受 体 家 族 成 员 ，即 经 典 的

七跨膜 G 蛋白偶联受体（G Protein-Coupled receptor, 

GPCR），尽管其具有 80% 的序列同源性，但受体/配

体 之 间 的 选 择 性 是 不 完 全 相 同 的 。 一 方 面 ，某 个

趋化因子可以结合多个受体；而另一方面，同一受

体 也 并 不 只 对 一 种 特 定 的 趋 化 因 子 具 有 选 择 性 ，

比 如 CXCL8、CXCL5 和 CXCL6 配 体 均 可 与 CXCR1

和 CXCR2 结 合 ，而 CXCR2 也 能 同 时 与 趋 化 因 子
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CXCL1-3 和 CXCL7 高亲和力结合。趋化因子还可

以 与 具 有 高 亲 和 力 的 非 典 型 趋 化 因 子 受 体 结 合 ，

其是非 G 蛋白偶联的七跨膜受体，能够激活 β抑制

素依赖性途径，调节趋化因子的生物利用度，调控

其 他 典 型 趋 化 因 子 受 体 或 下 游 信 号 通 路 的 表 达 ，

从而在免疫反应中发挥作用。趋化因子通过结合

细胞表面 GPCR 来引发浓度依赖性迁移，从而启动

引发趋化性的信号通路[8]。

2.2　CAFs来源的趋化因子　

趋化因子可由肿瘤细胞、CAFs、肿瘤相关巨噬

细胞等产生[9]，在食管癌的癌细胞增殖、肿瘤血管

生成、免疫逃逸、侵袭和转移中起着重要作用 ，因

此对患者的诊疗和预后有着重大影响。但迄今为

止探索 CAFs 产生的趋化因子在食管癌中的作用的

文 献 报 道 较 少 ，下 文 对 CAFs 来 源 的 趋 化 因 子 如

CXCL12、CXCL8、CCL2、CXCL1、CCL20 等 进 行 概

述 ，并 进 一 步 介 绍 其 在 食 管 癌 中 的 最 新 研 究 应 用

进展。

CXCL12 是 CXC 趋化因子亚群中的重要一员，

肿 瘤 基 质 中 的 CAFs 是 CXCL12 的 主 要 来 源 。

CXCL12 通过与其受体 CXCR4 或 CXCR7 结合，参与

许多生理病理过程调控，促进多种细胞的增殖、解

离、迁移和侵袭 ，调节免疫应答 ，招募骨髓来源的

内皮细胞进而诱导肿瘤血管生成[10]。CXCL8 是一

种 促 炎 细 胞 因 子 ，主 要 对 白 细 胞 起 趋 化 作 用 。

CCL2 优 先 与 其 受 体 CCR2 结 合[11]。 尿 激 酶 型 纤 溶

酶原激活物受体上调 CCL2，进而趋化髓源性抑制

细胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSCs），从而

形 成 TME 的 免 疫 抑 制 状 态 ，导 致 肿 瘤 细 胞 药 物 抵

抗。CXCL1 在肿瘤中通过多种机制上调 CXCL1 的

表达，包括基因扩增，NF-κB 信号通路的高活性促

使 CXCL1 转 录 ，参 与 调 节 肿 瘤 细 胞 中 CXCL1 表 达

的 miRNA 减 少[12]。 CXCR2 是 其 较 为 重 要 的 受 体 ，

在约 100 倍的浓度下，CXCL1 还可以激活 CXCR1 受

体，与肿瘤血管生成的发展程度相关[13]。CCL20 参

与 组 织 炎 症 和 内 环 境 稳 定 ，具 有 特 异 性 受 体

CCR6。 CCL20/CCR6 轴 通 过 增 强 癌 细 胞 的 迁 移 和

增 殖 直 接 促 进 肿 瘤 进 展 ，通 过 免 疫 细 胞 控 制 重 塑

肿瘤微环境，间接促进肿瘤进展[14]。见表 1。

3  CAFs来源的趋化因子在食管癌中的作用

3.1　趋化因子在食管癌肿瘤细胞的增殖、肿瘤血管

生成、免疫逃逸、转移中的作用　

CAFs 来源的趋化因子在肿瘤细胞的增殖、肿瘤

血管生成、免疫逃逸、侵袭和转移中起着至关重要

的作用。肿瘤血管生成是肿瘤细胞生存和发展必

不可少的条件。CAFs 分泌的 CXCL12 可结合血管内

皮 细 胞 上 的 CXCR4 受 体 ，从 而 激 活 下 游 MAPK/

ERK、PI3K/Akt 及 Wnt/β-Catenin 信号通路，刺激血管

内皮细胞发生迁移，从而为肿瘤血管的生成提供了

表 1　CAFs来源的主要趋化因子在食管癌中的作用 

趋化因子

CXCL12[15-18]

CXCL8[19-24]

CCL2[23，25]

CXCL1[26-28]

CCL20[29]

促肿瘤途径

肿瘤血管生

成、肿瘤免疫

逃逸、转移

炎症、血管生

成、髓系细胞

趋化、转移

淋巴结转移、

肿瘤相关巨噬

细胞

炎症、超氧化

物歧化酶 1、辐

射抗性

调节性 T 细胞、

癌细胞的增殖

受体

CXCR4

CXCR2

CCR2

CXCR2

CCR6

诊断

68Ga-Pentixafor、177Lu（或 90Y）

-Pentixather、血清 CXCR4（提高食

管癌早期诊断率）

血清 CXCR-2 和 C 反应蛋白（C-

reactive protein, CRP）的联合分析

（诊断食管癌）

[64 Cu]DOTA-ECL1i（检测肺纤维

化）

CXCR2+1208 CT 基因型（协助前列

腺癌诊断的分期）

-

治疗

AMD3100、BL8040、PF-06747143、LY2510924LY、

Balixafortide

SB225002（卵巢肿瘤的临床前期实验）、AZD5069、

Reparixin、SX-682

RDC018（肝细胞癌的临床前研究）、CCX872、

PF-04136309

半胱天冬酶-1（caspase activation and recruitmentdo‐

main-containing protein 1，Caspase-1）抑制剂、

HL2401（抗 CXCL1 的单抗）、SB225002、SCH-47983

或 SCH-527123

LY294002（结直肠癌）

预后

较短的总

生存期

恶变倾向

预后不良

预后不良

恶变
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有利条件。而 CXCL1 主要通过募集中性粒细胞，导

致炎症反应，从而诱导肿瘤血管形成[30]。

CXCL12/CXCR4 参 与 了 食 管 癌 的 多 种 病 理 机

制，除了促进肿瘤血管的生成之外，还可通过激活

与细胞增殖相关信号通路 Src/ERK1-2、STAT3 等促

进肿瘤细胞增殖。CXCL1 则通过高活性 NF-κB 激

活转录达到基因扩增的目的，以及其启动子的甲基

化导致了在食管癌患者中高表达，促进了食管癌细

胞 增 殖[31]。 GUO 等[26] 将 CXCR4 基 因 敲 除 细 胞 系

Eca109（食管鳞癌细胞株）接种于 BALB/c-nu/nu 小鼠

皮下，发现 CXCR4 的下调导致肿瘤生长受到明显的

抑制，异种移植肿瘤中的 CXCL12 在 CXCR4 基因敲

除中显著降低，表明 CXCL12/CXCR4 的高表达促进

了食管癌的增殖和侵袭。

肿瘤免疫逃逸在食管癌的进展和侵袭中发挥

了关键作用，肿瘤免疫逃逸是通过多种机制来躲避

免疫系统的识别和攻击。MDSCs 是一种来自未成熟

髓系细胞的异质细胞群体，其在肿瘤微环境中通过

抑制 T 细胞的活化和功能、氧化应激和营养消耗等

促进肿瘤免疫逃逸。CXCL8 在食管癌免疫逃逸中发

挥 重 要 作 用 ，神 经 元 表 达 的 发 育 下 调 蛋 白 9 作 为

ESCC 的标志物，维持了 ESCC 细胞的干细胞性，并通

过 ERK 通路调控 CXCL8，而 MAEL 基因则通过 Akt1/

RelA 上调白细胞介素-8（Interleukin-6, IL-8）机制，

将 MDSCs 招入肿瘤[32]，从而促进食管癌免疫逃逸。

免疫抑制在食管癌的进展中同样发挥着重要作用，

免疫抑制细胞进入肿瘤微环境，促进肿瘤细胞获得

免 疫 逃 逸 能 力 ，促 进 肿 瘤 细 胞 的 存 活 和 增 殖 。

CXCL12 可以对浆细胞样树突状细胞发挥保护作用，

防止其发生调亡，延长免疫抑制作用[19]。

肿瘤转移是导致食管癌病死率维持在较高水

平，预后较差的主要原因，食管癌的转移方式主要

包 括 直 接 扩 散 转 移 、血 行 转 移 和 淋 巴 转 移 。

CXCL12/CXCR4 通路在食管癌淋巴转移的趋化功能

中也起着关键作用，例如通过磷酸化 ERK1/2 通路从

而促进基质金属蛋白酶-9 的分泌，刺激淋巴转移。

激活 STAT3 通路，促进 EMT 转化，加速淋巴转移的

进展[15]；CXCL12 还可以通过促进细胞迁移来促进癌

细胞的转移。此外，CCL2/CCR2 途径已被证实能够

诱导单核细胞和巨噬细胞聚集，导致肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）极化为 M2

型 巨 噬 细 胞 ，从 而 促 进 癌 症 进 展 并 影 响 淋 巴 结 转

移[33]。HOSONO 等[20] 通过免疫组织化学分析表明，

CXCL-8 及其受体 CXCR-2 的高表达与食管癌的侵

袭深度、病理分期、静脉侵犯密切相关，CXCL8 通过

磷酸化 Akt 和 Erk1/2 诱导 ESCC 细胞迁移和侵袭。

综 上 所 述 ，趋 化 因 子 在 食 管 癌 肿 瘤 细 胞 的 增

殖、肿瘤血管生成、肿瘤免疫逃逸和转移过程中发

挥着重要的调节作用。因此，针对趋化因子及其受

体的靶向治疗可能成为治疗食管癌的一种重要策

略，有望控制食管癌的发展和转移。

3.2　趋化因子在食管癌诊断中的作用　

食 管 癌 的 疗 效 和 预 后 与 早 期 诊 断 密 切 相 关 。

目前，食管内窥镜检查是诊断食管癌的主要方法，

然而在早期食管癌的检测方面仍存在局限性。此

外 ，虽 然 食 管 癌 的 肿 瘤 标 志 物 ，如 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen, CEA）和 鳞 状 细 胞 癌 抗 原

（squamous cell carcinoma antigen, SCC-Ag）等，在常规

诊断和患者随访中非常有用且在成本、可测试性和

侵入性方面也优于内窥镜检查，但其诊断敏感性和

特异性并不理想。早期食管癌通常没有典型的临

床症状。而当出现典型临床症状时，患者通常已经

处于疾病晚期，已然错过了早期发现的窗口期，故

而 这 些 患 者 面 临 着 生 活 质 量 下 降 和 较 差 的 预 后 。

因此，寻找新的诊断标志物对于提高食管癌的早期

诊断和精确诊断至关重要。

大量研究表明，CAFs 来源的趋化因子与食管癌

的发生、发展相关，可作为食管癌诊断标志物，提高

食管癌早期检出率。QIN 等[34]使用共培养测定来研

究 IL-6 对骨桥蛋白表达的调节作用，CAFs 分泌的

IL-6 和骨桥蛋白的组合是头颈部肿瘤有前途的诊

断指标。也有研究表明血清 CXCR-2 检测的诊断敏

感性和准确性及阴性预测值均高于经典肿瘤标志

物，略低于 CRP 水平，CXCR-2 和 CRP 联合分析诊断

食 管 癌 的 敏 感 性 最 高[21]。 ŁUKASZEWICZ-ZAJĄC
等[16]使用酶联免疫吸附试验测定 CXCL12、CXCR4 及

经典肿瘤标志物如 CEA 和 SCC-Ag 的血清浓度，评

估了所有测试蛋白质的诊断标准和食管癌患者的生

存率。研究结果表明 CXCR4 将会提高食管癌的早

期 诊 断 率 。 而 FANG 等[17] 在 食 管 癌 患 者 中 进 行 的

CXCR4 靶向 PET/CT 成像试验表明，CXCR4 成像在食

管癌的早期诊断和分期中具有潜在的应用价值。

迄今为止，已经开发了几种放射性标记分子成

像 探 针 ，包 括 针 对 CCR2、CCR5、CCR8、CXCR4、
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CX3CR1 和 CXCR7 的探针。目前，针对 CXCR4 放射

性核素成像和治疗取得了最广泛的应用，这凸显了

CXCR4 作为食管癌肿瘤微环境诊断成像的生物标

志物和分子靶点的潜力。然而，只有 68Ga-Pentixafor

和 177Lu（或 90Y）-Pentixather 在临床环境中表现出

相 对 的 成 功[18]。 也 有 研 究 表 明 [64 Cu]DOTA-ECL1i

在肺中的摄取与 CCR2 阳性细胞的积累和纤维化变

化相关，表明该示踪剂在检测肺纤维化方面具有潜

力[25]。 FRANZ 等[27] 研 究 结 果 表 明 ，CXCR2+1208 CT

基因型可以预测前列腺癌患者的早期临床分期。

综上所述，趋化因子不但可作为食管癌的诊断

标志物，联合其他生物标志物对食管癌进行诊断，

还可借助分子影像的特异性成像对这些趋化因子

及其受体进行无创可视化评估，可提高食管癌的早

期 诊 断 率 ，从 而 提 高 食 管 癌 患 者 生 活 质 量 和 生

存率。

3.3　趋化因子在食管癌治疗中的作用　

早期食管癌的检出率非常低，大多数患者就诊

时已处于中晚期阶段，癌细胞已发生转移，错过了

最佳治疗时期，尽管针对食管癌的多学科治疗方法

已经取得长足的发展，但是食管癌患者的预后仍然

较差，5 年生存率仅为 15%～25%[22]。因此，寻找新

的治疗方法亟待解决。近年来，大量证据支持多种

趋化因子途径在食管癌发展中的主要作用。针对

趋化因子采用新型靶向疗法可能是提高食管癌患

者治疗效果，提升患者预后的一种策略[4]。

一些针对趋化因子及其配体的靶向治疗药物

已经被开发出来，并部分应用于临床实践中（见表

1），如抗 CCR4 抗体和 CXCR4 拮抗剂，已用于治疗血

液恶性肿瘤[19]。由于 CXCL12/CXCR4 轴在食管癌各

个阶段的重要作用，因此拮抗 CXCL12/CXCR4 信号

通路是治疗食管癌的一个潜力方案。利用拮抗剂

阻 断 CXCL12/CXCR4 信 号 通 路 可 以 重 塑 免 疫 微 环

境，改变肿瘤微环境中的免疫细胞组成，促进抗肿

瘤的免疫细胞和阻断免疫抑制细胞进入实体瘤，从

而发挥抗肿瘤疗效。已有研究表明 CXCR4 的特异

性拮抗剂能减少 CXCL12 与 CXCR4 的结合，从而抑

制肿瘤血管生成。CXCL12 的受体 CXCR4 可以阻止

T 细胞向肿瘤的浸润，因此，CXCR4 拮抗剂（见表 1：

如 AMD3100、BL8040）可促进 T 细胞浸润，发挥抗肿

瘤免疫作用，抑制癌细胞的增殖[35]。

目前靶向 CXCR4 的小分子拮抗剂可以分为以

下 4 类：小肽 CXCR4 拮抗剂、非肽 CXCR4 拮抗剂、抗

CXCR4 抗体和 CXCL12 修饰的激动剂和拮抗剂。其

余趋化因子通路也日益受到重视并已经进行了一

系列研究，如生长抑制剂 5 通过下调 IL-6/CXCL12 信

号通路抑制 ESCC 细胞迁移和侵袭[36]。抑制 IL-8 受

体（CXCR2）会导致食管腺癌衍生细胞的侵袭性降

低，而不影响正常细胞的增殖，CXCR2 有望成为食

管癌有前景的治疗靶点。在卵巢癌模型中，CXCR2

抑制剂（见表 1）SB225002 改善了索拉菲尼的抗血管

生成治疗[19]。KO 等[23] 通过单细胞测序分析小鼠食

管类器官释放的趋化因子表型，发现敲除吩嗪合成

基 因 还 可 以 通 过 CCL2/CCR2 轴 产 生 一 个 富 含“ 耗

竭”T 细胞和 M2 巨噬细胞的免疫抑制性的生态位，

在机制上，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A 失活

通过 NF-κB 反式激活 CCL2。其和细胞信号转导受

体 NOTCH-1 的缺失可诱导食管肿瘤形成和食管癌

起始阶段的免疫逃避。因此可以考虑 CCL2 封锁作

为靶向治疗食管癌的一种选择。此外，LIAN 等[37]利

用移植了 ESCC 肿瘤的 BALB/c 裸鼠，发现 CCL20 可

以通过其特异性受体 CCR6 对调节性 T 细胞进行化

学调控，增强 Treg 的免疫抑制作用，进而促进食管

癌细胞的增殖，CCL20 是 EOMES 基因的主要下游靶

点，EOMES 基因的下调降低了食管癌细胞的增殖，

EOMES 基因敲除也能延缓人 ESCC 异种移植物的生

长，因此 EOMES-CCL20-CCR6 信号通路能够成为食

管癌的有前景的治疗靶点。ZHU 等[38]研究发现通过

LY294002（见 表 1）抑 制 PI3K 和 NF-κB 通 路 ，阻 断

CCL20/CCR6 轴 ，可 减 少 结 直 肠 癌 肿 瘤 血 管 生 成 。

CCL2 表 达 增 加 与 TAMs 的 增 加 有 关 ，阻 断 CCL2-

CCR2 轴可通过阻碍 TAMs 的招募而显著降低肿瘤发

生率，同时还可以增强肿瘤微环境中 CD8+T 细胞的

抗肿瘤功效。在一项 CCR2 拮抗剂（见表 1）RDC018

评估肝细胞癌的临床前研究中显示，CCR2 拮抗剂

RDC018 显 著 抑 制 了 肿 瘤 的 生 长 和 转 移[19]。

BARBER 等[29]在 BE 患者活检组织和小鼠 BE 类器官

中发现 CXCL1 分泌显著减少，因此可将 Caspase-1 抑

制剂作为食管癌治疗的新策略。

综上所述，趋化因子在食管癌治疗中具有重要

作用，可以通过其作用于治疗靶点，调节免疫应答、

抑制血管生成、调节肿瘤微环境等方式抑制肿瘤的
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生长和转移。因此，研究趋化因子在食管癌中的作

用机制，开发针对趋化因子的靶向治疗策略，为食

管癌的治疗提供新的思路和方法。

3.4　趋化因子在食管癌预后判断中的作用　

食管癌患者的预后差，5 年生存率较低。患者

预后取决于诊断时的肿瘤分期和患者对放化疗，以

及根治性手术的反应。CAFs 来源的趋化因子在食

管癌发生、发展中发挥重要的调控作用并与患者的

不良预后息息相关，因此趋化因子及受体是潜在的

评价食管癌治疗疗效、预测肿瘤复发和生存预后的

潜在标志物。GOCKEL 等[28] 发现，CXCR4 高表达患

者的中位生存期为 20 个月，而低表达患者的中位生

存期为 76 个月。此外，WU 等[39]进行了一项荟萃分

析结果表明，CXCR4 的过表达与肿瘤浸润深度、淋

巴结状态、肿瘤转移分期和组织学类型有关。其还

发现，CXCR4 的过度表达显著降低了总体存活率，

CXCR4 在肿瘤干细胞中的表达增加了 ESCC 的恶性

潜能，并与 ESCC 的复发和转移有关，这些研究均表

明了 CXCR4 在预测患者预后，肿瘤复发等方面有着

巨大的潜力。

CXCR4 的配体 CXCL12 同样具备预后判断的潜

力，其在食管癌患者转移淋巴结中的高表达预示着

较短的总生存期，CXCL12 表达的评估有助于确定食

管癌患者的肿瘤性质，包括淋巴结转移和预后，为

食管癌治疗提供更加精准的治疗方案。FANG 等[17]

研究发现，CXCR4+免疫细胞的特异性募集与食管上

皮细胞的异型增生进展相关，表明该免疫群体可能

是食管癌不良预后的关键因素。

巴 雷 特 食 管 是 食 管 腺 癌 的 癌 前 病 变 ，在 其 向

EAC 进展过程中，趋化因子和细胞因子亚群增加，

最显著的是 IL-6 和 CXCL8[40]，CXCL8 的高表达表明

食管有恶变的倾向，可作为食管癌的预测指标。

CCL2 表达增加预示着食管癌的预后不良，同时

也 可 作 为 接 受 放 化 疗 的 ESCC 患 者 的 独 立 预 后 因

素。根据 ZHANG 等[24] 研究，CAFs 分泌的 CXCL1 抑

制了超氧化物歧化酶 1 的表达，导致食管癌患者在

辐射后活性氧积累，从而促进 DNA 损伤修复并介导

辐射抗性。此外，CAFs 分泌的 CXCL1 还通过激活

Mek/Erk 通路介导放射抗性。CAFs 与 ESCC 细胞之

间 的 相 互 作 用 在 自 分 泌/旁 分 泌 信 号 环 境 中 诱 导

CXCL1 表达，进一步增强肿瘤的放射抗性，导致了

食管癌患者预后不良。

综上所述，趋化因子在食管癌预后中扮演着重

要的角色，与患者的预后密切相关。因此在临床实

践中，通过检测趋化因子的表达水平，评估患者的

预 后 风 险 ，并 针 对 趋 化 因 子 开 展 个 体 化 的 治 疗 策

略，有助于改善食管癌患者的预后。

4  总结与展望 

食管癌严重威胁人类健康，为提高食管癌的早

期诊断率、治愈率及生存率，新的诊疗和预后标志

物对食管癌的诊疗和生存预测意义重大。CAFs 来

源的趋化因子在食管癌的发生、发展中发挥着重要

作用。因此，趋化因子有望成为食管癌的诊疗和预

后标志物。

当前研究中的不足：①缺乏全面的了解，对于

CAFs 来源的趋化因子在食管癌中的作用机制和影

响因素还存在许多未知；②临床转化不足，目前的

研究大多停留在基础研究阶段，临床转化和应用还

存在一定的难度。尽管研究者们已经对趋化因子

在食管癌中的发生机制做了大量研究，但其具体机

制仍不够明确，仍然需要深入的研究来阐明 CAFs 来

源的趋化因子在食管癌中的作用。

未来的研究方向可聚焦在 CAFs 来源的趋化因

子在食管癌中的作用机制、诊断、治疗和预后方面。

①进一步了解 CAFs 来源的趋化因子和肿瘤微环境

间复杂的相互作用关系，深入研究 CAFs 来源的趋化

因子在食管癌中的分子机制和信号通路，以揭示其

在食管癌发展中的具体作用；②研究特定的趋化因

子作为血清或组织样本中的生物标志物，帮助早期

识别食管癌患者的可行性。同时结合分子影像、分

子病理、基因监测等方式，充分认识 CAFs 分泌的趋

化因子在肿瘤诊断中的价值，助力提高食管癌的早

期精确诊断率；③研究某些趋化因子的表达水平与

患者预后之间的相关性，以帮助识别高风险患者。

同时利用分子影像无创监测趋化因子的动态变化，

进行疗效监测评估及预测，指导后续治疗；④开发

针对特定趋化因子或其信号通路的靶标药物，抑制

肿瘤生长和转移；⑤开发靶向 CAFs 的表面标志物

（如 FAP 等）的放射性药物，利用这些放射性药物直

接杀死 CAFs，减轻其对肿瘤细胞的支持作用，CAFs

细 胞 死 亡 的 同 时 也 减 少 了 趋 化 因 子 的 分 泌 ，阻 断
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CAFs 细胞与肿瘤细胞之间相互支持的趋化因子受

体/配体通路，从而达到治疗效果；⑥加强临床转化，

探 索 其 在 食 管 癌 的 诊 断 、治 疗 和 预 后 中 的 具 体

应用。

综上所述，CAFs 来源的趋化因子对于食管癌的

诊断和治疗发挥着重要的指导作用。然而更多种

类 CAFs 来源的趋化因子，以及其之间的相互作用所

引起信号通路级联反应有待进一步的研究和验证，

以期发现用于食管癌精准诊断和治疗的特异性靶

标和预后标志物，从而为食管癌诊疗和分子表征评

估的临床研究提供新的视角和策略。
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