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摘要：食管癌是全球及中国最常见的消化系统恶性肿瘤之一。目前，临床上食管癌的诊断及治疗水平较前已明显提高，但是由于其发病隐

匿、进展快、局部侵袭性强，其在发现时已发生淋巴结浸润和远处转移，这导致了其复发率高、生存期短。从分子学角度来探讨食管癌发

生发展的分子机制、阐明食管癌发生发展的信号通路、寻找有效可靠的食管癌基因治疗靶点及免疫治疗将是食管治疗的未来发展方向，这

对优化食管癌治疗策略和提高食管癌患者的生存期具有非常重要的意义。 

Abstract: Esophageal cancer is one of the most common malignant tumors of the digestive system worldwide and in China. At present, the diagnosis and 

treatment level of esophageal cancer in clinical practice has significantly improved compared to before. However, due to its insidious onset, rapid 

progression, and strong local invasiveness, lymph node infiltration and distant metastasis have occurred when detected, resulting in a high recurrence rate 

and short survival period.This is of great significance for optimizing esophageal cancer treatment strategies and improving the survival of esophageal 

cancer patients. 
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食管癌（esophageal cancer,EC）是一种发生在食管的高死亡率
癌症，当食管膜受到致癌物或机械损伤时，食管上皮细胞的异常增
生最终可发展为侵袭性癌。 EC 是全球最常见的癌症之一，2020
年 EC 新发病例约 60.4 万例，占全部恶性肿瘤的 3.1%，位居疾病肿
瘤谱第 8 位。每年因 EC 导致死亡病例约 54.4 万例，占全部恶性肿
瘤的 5.5%，位居第 6 位。在中国，EC 也是主要的肿瘤相关死亡原
因，其主要病理亚型包括腺癌、鳞状细胞癌和未分化癌。在中国，
约 90%的 EC 患者为食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)。EC 具有局部侵袭明显、疾病进展迅速、复发率
高、生存预后差等特点。在过去的三十年中，与传统治疗方法相比，
新发展的 EC 的治疗方法对临床没有深刻的影响，这使得 EC 患者
生存改善甚微。因此，我们有必要进一步研究 EC 的发病机制并探
索新的治疗方法和策略。 

1 EC 发病的机制 
有数据显示[1]，EC 的发病率具有显著地域差异，东亚的发病率

最高（12.2 人/10 万人），其次是东部和南部非洲（8.3 人/10 万人，
7.4 人//10 万人），北欧（5.5 人/10 万人），中美洲的发病率最低，为
（0.98 人/10 万人）。亚洲的 EC 病例约占全球病例的 78%，其中中
国 EC 病例占亚洲全部病例的 49%。有研究指出[2],男性患 ESCC 的
风险比女性高 3 到 4 倍，患 EAC 的风险比女性高 7 到 10 倍。EC
发病风险因素有许多，例如，大量饮酒已被证明会增加患 ESCC 的
风险。Barren 食管被认为是 EAC 中最重要的因素，使患者患 EAC
的风险增加 30-40 倍。多项数据表明，肥胖导致 EAC 的风险增加，
但 ESCC 的风险降低。吸烟、低收入、维生素 A 和维生素 C、锌的
缺乏、感染（如 HPV）以及内在食道疾病均已被证明会增加 ESCC
的发病率。 

2 EC 的治疗 
2.1 手术治疗 
手术仍是当前治疗早中期 EC 的首选方法，也是目前最有望治

愈早中期 EC 的重要方式。随着科技手段的提高，外科手术越来越
趋向于微创及规范化，大大提高了手术的效率，同时也降低了手术
对患者的损伤。根据 NCCN 指南推荐，T1- T4 a、能耐受手术者，
首先考虑手术。近年来，随着科学技术的发展，微创技术也得到了
不断的发展，一些先进的医疗器械得到了广泛的应用，像腔镜、机
器人等，为 EC 的手术方式的更新带来了重大变革。 

2.2 化学治疗 
EC 的早期表现不明显，所以中晚期患者为多见，所以全身治

疗就显得尤为重要。化疗方式分三种，其中术前新辅助化疗是一种
比较新的方案，对于食管 

下段需要手术切除的患者适用，也适用胃一食管结合部的患

者，对减轻肿瘤恶性程度，杀灭全身引发的小的转移病灶都是有利
的，还能对化疗引起的反应进行评估、指导术后治疗。 

2.3 放射治疗 
放疗作为一种局部治疗方式，应用广泛，常用三维适形放疗技

术。放疗作为一种有效手段，在减轻 EC 患者的临床表现有着很好
的疗效，像减轻癌痛、吞咽梗阻等症状，使患者的生活质量提高，
营养状况跟着改善。应用放射治疗还能使 

鳞癌病人的生存改善。大量研究发现[3-5]，手术新辅助放化疗比
起单纯手术，对局部处于晚期的 EC 病人更有好处，因为它能使 EC
病灶的完整切除率提高，更有效的控制病情的发展，提高 EC 患者
的生存率。 

2.4 靶向治疗 
在新的医疗模式的发展下，精准治疗在 EC 的治疗中取得了很

大的进步。根据不同的作用机制，靶向药物分类不同。EC 的病理
类型不同，不同基因的表达程度不同。张薛榜等发现高龄 EC 患者
很多不能耐受化学治疗，但是接受放射治疗与靶向药联合治疗，得
到的效果令病人受益。虽然靶向治疗在 EC 的治疗中取得了很大的
进步，但是相关靶向药物治疗的效果并非都尽人意，还需更多的研
究去发现和探索新的治疗模式。 

2.5 免疫治疗 
作为一种新兴起的治疗方式，免疫治疗在 EC 的治疗中，有着

很好的发展前景。与其他治疗方式不同，免疫治疗是利用自身的免
疫功能去杀死癌细胞，免疫药物能激发自身的免疫力。目前，免疫
治疗联合化疗己经成为晚期 EC 的一线治疗方案，能为 EC 病人的
生存取得显著的益处。在 PD-L1 表达阳性的晚期鳞癌病人中，帕
博利珠单抗为二线治疗药物，这就意味着对帕博利珠单抗的治疗疗
效的认可。有数据研究显示，卡瑞利珠单抗作为二线治疗，联合紫
杉醇或联合伊立替康，该药在晚期鳞癌患者中治疗比较有效且安全
性较高。在 2020 年的诊疗指南中，对于晚期食管恶性肿瘤病人，
免疫治疗己经进入二线或一线治疗行列，免疫治疗的地位得到提
升，为 EC 的治疗提供了新的选择，降低了患者治疗过程中的痛苦。 

3 核转录因子 kappaB 
核转录因子 NF-KB，在机体细胞基因转录调控中，发挥作用的

关键因子，它能普遍表达于多种真核细胞中，参加炎症、细胞凋亡
过程增殖过程等调节，在机体免疫应答的调节也有 NF-KB 的参与。
经过研究证实 NF-KB 家族中有 p50 和 p52、ReIA(p65)、c-Rel、ReIB 
等 5 个重要的组成成员 

3.1 核转录因子 kappaB 的激活 
3.2 核转录因子 kappaB 的功能 

（下转第 32 页） 
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NF-KB 在受到细胞外多种因素的刺激时可以发生激活，例如病

毒、细菌胞壁成分脂多糖、细胞因子、放射线、各种氧化剂等。核
转录因子在机体中被激活后与 IKB 发生解离，经过各级信号的传
递，最后进入细胞核中后与靶基因的 KB 序列发生特异性的结合，
使机体内的多种蛋白因子如细胞因子、粘附分子、生长因子、趋化
因子等表达增强，从而参调节内的免疫、过程，也可以参与调节细
胞周期调控、某些疾病过程的发生、对细菌病毒的炎症反应等多种
生理或者病理过程。 

4 NF-KB 通路与 EC 的联系 
Seo 等人[6]揭示，通过 NF-KB 信号传导介导乳腺癌细胞的迁移

和侵袭。己经确定相关炎症因子参与 NF-KB 信号传导并诱导细胞
因子的分泌，因此在诱导肿瘤进展的适应性微环境的形成中发挥重
要作用。另有研究表明[7-9]，在 EC 的迁移和侵袭过程中，均涉及
NF-KB 信号的激活;而 NF-KB 信号通路在 EC 中的过度活化又促进
了 EC 细胞增殖、血管生成，抑制了细胞的凋亡。由此可见，在促
进许多恶性肿瘤的转移过程中，炎症因子与 NF-KB 通路的激活有
密切相关，但在 EC 方面的研究较少。有实验结果显示，NF-KB 主
要表达于上皮细胞，定位于细胞浆，NF-KB 在 EC 组织阳性表达率
明显高于癌旁上皮组织;NF-KB 与 EC 患者性别及饮酒有关，与年
龄、性别、吸烟、肿瘤位置、分化程度均无关联;NF-KB 在 EC 中的
过度活化又促进了 EC 细胞增殖、血管生成以及抑制了 EC 细胞的
凋亡，所以我们推测肿瘤的变化过程可能通过上调 NF-KB 的表达
诱导下游信号通路，导致癌细胞的增殖及血管生成，促进了 EC 的
转移。 

因此可以说明，EC 的发展与 NF-KB 密切相关，其机制可能是
通过上 NF-KB 通路的表达，从而导致 EC 细胞的增殖及血管生成，
促进了 EC 的转移，因此 NF-KB 信号通路可能是 EC 发展过程中的
一个重要机制。通过深入研究已经确定了 NF-KB 通路发挥作用的
基本机制，观察其通路不同的细胞系统有不一样的工作方式，抑制

NF-KB 信号转导通路调节细胞的转化和增殖，下调相关基因的表
达，抑制炎症细胞生长，抑制肿瘤细胞的侵染和血管生成，调节多
种与肿瘤侵袭相关的基因和细胞因子，就能够抑制细胞凋亡。这为
EC 在肿瘤的转移中起重要作用。 
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