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食管癌中肿瘤相关成纤维细胞的异质性及靶向治疗
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【摘 要】食管癌（esophageal cancer，EC）是一种高侵袭性的恶性肿瘤，具有发现晚、复发率高及预后较差等特点。食管癌的进

展与其肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）密切相关。肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）作为

TME的关键部分，在癌细胞分泌物、细胞接触信号、机械应力和生理应力等作用下，被募集并重编程，从而表现出异质性。目

前，CAFs的异质性提示需要开发针对性的靶向治疗方法，以克服肿瘤微环境中的复杂性和治疗抵抗。未来的研究将更加注重

对CAFs异质性的深入理解，以及如何将这些知识转化为临床上的治疗优势。通过识别和功能性地操纵特定的CAF亚群，可

以设计出新的治疗策略。为了阐明食管癌中CAFs的复杂性及其作为治疗靶点的潜力，本文综述了近年来关于CAFs的起源、

异质性以及其作为靶向治疗的研究进展。
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Heterogeneity of cancer-associated fibroblasts in esophageal cancer 
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【Abstract】Esophageal cancer（EC） is a highly invasive malignant tumor characterized by late identification，a high recurrence rate，
and poor prognosis. The progression of EC is closely associated with the tumor microenvironment（TME）. Cancer-associated fibroblasts
（CAFs），as a key component of the TME，are recruited and reprogrammed in response to cancer cell secretions，cell contact signals，
mechanical stress，and physiological stress，thereby exhibiting heterogeneity. Currently，the heterogeneity of CAFs suggests the need to 
develop targeted therapeutic approaches to overcome the complexity of the TME and treatment resistance. Future research will focus on 
a deeper understanding of the heterogeneity of CAFs and how to translate this knowledge into the advantages of clinical treatment. New 
treatment strategies can be designed by identifying and functionally manipulating the specific subgroups of CAFs. To clarify the com⁃
plexity of CAFs in EC and their potential as therapeutic targets，this article summarizes the recent research advances in the origin and 
heterogeneity of CAFs and the role of CAFs in targeted therapy.
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食管癌是高侵袭性的恶性肿瘤，根据全球癌症统计结

果，死亡率排名第六、发病率排名第七。根据病理学特点，可

以将食管癌分为食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell 
carcinomas，ESCC）与食管腺癌（esophageal adenocarcinoma，
EAC）[1]。食管癌具有发现晚、复发率高和预后差的特点。尽

管在食管癌的诊断和治疗方面取得了不断地进步，但是目前

的治疗方法效果依然不太理想[2]。因此，更要全面了解促进

食管癌进展的分子机制，不仅需要关注肿瘤细胞，还需要关

注肿瘤微环境。最新研究表明，靶向肿瘤微环境是控制肿瘤

进展的有力手段 [3]。TME含有多种细胞类型，包括CAFs、免
疫细胞、内皮细胞等。CAFs是肿瘤微环境中的主要基质细

胞之一，可以通过释放细胞因子和合成细胞外基质（extracel⁃
lular matrix，ECM）来促进肿瘤生长、治疗抵抗和不良预后[4]。
在癌细胞分泌物、细胞接触信号、机械应力和生理应力等作
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用下，TME中的CAFs被募集和重编程，使得CAFs表现出显

著的异质性[5]。
近年来，单细胞测序技术（single-cell RNA sequencing 

analyses，scRNA-Seq）的迅速发展，不仅深入揭示了细胞间

的异质性，而且能够将组织精细地分解为不同的细胞类型和

状态，这标志着研究焦点已从单纯的肿瘤细胞扩展到了

TME 及其与肿瘤细胞间的复杂互动，有望实现更有效的肿

瘤治疗[6]。scRNA-Seq在探索CAFs的异质性中，可为肿瘤治

疗提供新的策略。目前已有报道显示，基于分子分型的精准

治疗能够针对不同的CAFs亚群进行个性化干预，从而显著

提高治疗效果。例如，针对组蛋白甲基转移酶缺陷型胰腺癌

中鉴定出富含脂质的CAFs亚群，研究发现通过靶向其代谢

特征可以抑制肿瘤的生长[7]。CAFs的异质性提示我们需要

开发针对性的靶向治疗方法，以克服肿瘤微环境的复杂性和

治疗抵抗。未来的研究将更加注重对CAFs异质性的深入理

解，以及如何将这些知识转化为临床上的治疗优势。通过识

别和功能性地操纵特定的 CAF 亚群，可以设计出新的治疗

策略，这些策略可能包括小分子药物、免疫疗法或其他靶向

治疗手段。此外，研究还将探索CAFs在不同类型和阶段的

癌症中的作用，以及它们如何影响肿瘤对现有治疗的响应。

本文聚焦于CAFs对食管癌的起源、异质性及其靶向治疗的

研究进展进行了综述，以期为食管癌患者带来更个性化、更

有效的治疗选择。

1　CAF 在食管中来源的异质性

CAFs 最初起源于 Virchow 发现的一种纺锤体状的并参

与结缔组织中胶原蛋白合成的成纤维细胞（normal fibro⁃
blasts，NFs）。后续发现，这种 NFs在 ECM中处于静息、休眠

状态，当ECM发生变化时，它们会从相对静止状态转变为肌

成纤维细胞（myofibroblastic CAFs，myCAF）的增殖和收缩表

型。由于炎症和纤维化都与肿瘤的发生发展相关，因此这些

与肿瘤相关的 NFs 被称为肿瘤成纤维细胞[8]。TME 可作为

生长因子、细胞因子的储存库，向常驻 NFs 发出信号，促进

CAFs的转变[9]。Chen YM等[10]发现在食管病变进展过程中，

由于转录因子 Kruppel 样因子 4 的抑制，上皮细胞中膜联蛋

白A1的表达显著地丧失，从而导致NFs转化为CAFs。Fang 
L等[11]发现层粘连蛋白亚基γ1促进CXC趋化因子配体 1（C-
X-C motif chemokine ligand 1，CXCL1）分泌，CXCL1 通过

CXC 趋化因子受体 2（C-X-C motif chemokine receptor 2，
CXCR2）-信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 
activator of transcription 3，STAT3）刺激炎性 CAFs 的形成。

此外，肿瘤细胞分泌尿激酶型纤溶酶原激活剂也可促进NFs
向炎性CAFs的转化[12]。

NFs 通常被认为是基因稳定的，而 CAFs 基因组具有显

著的不稳定性。在肿瘤的发生发展过程中，活性氧的产生

以及肿瘤内的缺氧条件会导致 CAFs 的 DNA 发生改变。

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 5（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase5，NOX5）在 ESCC 细胞

中过表达活性氧[13]，因此 NOX5+ ESCC细胞能够重编程活化

CAFs 的细胞因子谱，诱导 NFs 或脂肪来源的间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSCs）转化为 CAFs[14]。癌细胞可将

正常的NFs转录组模式重塑为CAFs，还可以通过脂肪细胞、

周细胞、内皮细胞和MSCs在内的几种类型的细胞在外部刺

激下转化为 CAFs。NOURAEE N 等研究发现 ESCC 中的癌

细胞通过旁分泌途径促进NFs转变为CAFs [15]。Qiu HB等[16]

发现成纤维细胞生长因子 2 阳性的造血干细胞来源的 NFs
可以被 ESCC细胞诱导，并通过 CXC趋化因子基序配体 12- 
CXC 趋化因子受体 4（CXC chemokine receptor 4，CXCR4）轴

被招募到肿瘤部位，随后通过 Yes 相关蛋白-TEA 域转录因

子复合物的激活分化成CAFs。
scRNA-Seq能够揭示单细胞水平的基因表达网络，可对

不同ESCC中的CAFs的异质性和分化状态进行表征。对于

粘膜内 ESCC、ESCC 旁组织和外周血单核细胞，Liu XY 等[17]

发现 5 个亚簇，其中包括炎性 CAF1（inflammatory CAFs，
iCAF1），它主要富集在 ESCC 组织中，而 iCAF2 在瘤旁组织

中的比例相对较高。myCAF1和myCAF2表达高水平的细胞

外基质特征。细胞外基质CAFs主要表达上皮特异性标记基

因。Jia YX等[18]发现了 4个CAF的亚群，包括 2个myCAFs亚
群、抗原呈递CAF（antigen-presenting CAFs，apCAF）和 iCAF。
其中，myCAFs 在 ESCC 发展的不同阶段具有不同的表达特

征。在原发性肿瘤中，myCAFs分泌多种细胞因子用于中性粒

细胞募集，并上调诱导上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）的基因。在转移性淋巴结中，myCAFs 以上

调基因促进单核细胞成纤维细胞增殖为特征。此外，Dinh 
HQ 等[19]发现半胱氨酸蛋白酶抑制剂 1（Cystatin SN1，CST1）
阳性的 myCAF 在 ECM 重塑、蛋白质分泌、EMT 和转化生长

因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）途径中发挥重

要作用。几种不同亚型的CAFs的不同标记物和功能特异性

对比见表1。

2　CAFs 在食管中功能的异质性

CAFs主要通过分泌细胞因子和生长因子、细胞外囊泡

以及 ECM蛋白，与 TME中的食管癌细胞和其他基质细胞相

互作用，协调了一个复杂的信号转导通路网络，促进食管

癌的免疫细胞募集、免疫抑制、新血管生成和 ECM 的重塑

（图1）。

2.1　CAFs促进食管癌的生长

CAFs有助于早期食管鳞癌的进展，通过分泌生长因子，

改变ECM，形成肿瘤生态位，并增强肿瘤细胞的迁移和转移

能力。目前已经鉴定出许多细胞因子和生长因子，在 CAFs
与ESCC细胞体外培养时增加，如 IL6、趋化因子配体 5等[20]。
CAFs还可以直接与肿瘤细胞相互作用，诱导适合ESCC发育

和进展的微环境。Chen J 等[14]发现 NOX5+ESCC 细胞通过

NOX5激活肿瘤内 Src/核因子κb（nuclear factor kappa-B，NF-
κB）信号，刺激肿瘤细胞分泌肿瘤坏死因子、白细胞介素 1β
和乳酸。随后，这些由肿瘤细胞分泌的细胞因子激活了

CAFs，进而促进 CAFs 分泌细胞因子。CAFs 分泌的细胞因

子又相互诱导 NOX5+ESCC 细胞的进展，为肿瘤进展提供了

有利的生态位。Xu WW等[21]发现，过表达分化抑制剂 1的食

管癌细胞分泌胰岛素样生长因子 2（insulin-like growth factor 
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2，IGF2）增加 CAFs 的血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factor，VEGF）分泌，从而刺激肿瘤大环境中的

VEGFR1+骨髓细胞在远处部位形成转移前生态位。

2.2　CAFs促进食管癌的侵袭和转移

CAFs主要通过分泌细胞因子、生长因子以及细胞外囊

泡等促进肿瘤侵袭和转移[22]。在 CAFs 分泌的外泌体中

miR-3656，通过负调控其下游靶基因具有卷曲螺旋、锚蛋

白重复和 PH 域的 ArfGAP2，进一步磷脂酰肌醇-3-激酶/
丝 苏 氨酸蛋白激酶（phosphatidyl-inositol 3-kinase/serine-
threonine kinase，PI3K/AKT）和 β-连环蛋白信号通路的激

活，促进了 ESCC 细胞的迁移和侵袭[23]。金属硫蛋白 2A 
（metallothionein 2A，MT2A）诱导CAFs中 IGFBP2的表达和分

泌通过，激活 NF-κB、AKT和细胞外调节蛋白激酶（extracel⁃
lular regulated protein kinases，ERK）信号通路，促进 ESCC 细

胞的迁移和侵袭[24]。尿激酶纤溶酶原激活因子（urokinase 
plasminogen activator，uPA）阳性的 CAFs 可通过激活 PI3K/
AKT和ERK信号通路，促进ESCC细胞迁移和侵袭[25]。淋巴

结转移是转移性肿瘤的一个病征，也是ESCC的重要预后因

素。调控 CAFs 衍生外泌体中 miR-100-5p 的表达，会激活

PI3K/AKT 通路，促进 ESCC 中的淋巴管生成[26]。Tian BQ
等[27]使用食管癌的临床样本来揭示 CAFs促进淋巴结转移，

并使用体外和体内试验验证了CAFs的积累可促进ESCC的

淋巴结转移。CAF 参与促进 ESCC 侵袭和迁移信号途径示

意图，见图2。
2.3　CAFs参与免疫调节

肿瘤微环境中的免疫应答状态是一个复杂的多因素调

控过程，CAFs能促进ESCC细胞和外周血单核细胞来源的巨

噬细胞样细胞的生长和迁移，还能诱导M2巨噬细胞极化[28]。
除此之外，CAFs可以分泌骨膜蛋白，增强 MSCs和巨噬细胞

的迁移能力，并赋予巨噬细胞以肿瘤相关巨噬细胞样的特

性，从而进一步推动肿瘤微环境的恶化[29]。CAFs 还可以负

向调节抗肿瘤 T 细胞反应。在食管癌中，CAFs 分泌的 Wnt

图 1　CAFs 在食管癌中通过分泌多种介质，影响肿瘤增殖、转移、

血管生成、ECM 僵硬、免疫细胞募集等过程

表 1　食管癌中不同 CAFs 亚群具体标记物和功能特征的对比

组织分析

粘 膜 内 ESCC、ESCC
旁组织和外周血单核
细胞

ESCC 原发肿瘤、邻近
正常组织及转移淋巴
结组织

人 ESCC 患者的原发
肿瘤和匹配的邻近非
恶性食管组织

CAF的亚群

iCAF1

iCAF2
myCAF1

myCAF2

eCAF

CAF1：apCAF

CAF2：iCAF

CAF3：myCAF

CAF4：myCAF

myCAF

apCAF

CAF亚群定义标记

腓骨蛋白 1、卷曲螺旋结合域蛋白 80（coiled-coil domain con⁃
taining 80，CCDC80）、胰 岛 素 样 生 长 因 子 1（insulin like 
growth factor1，IGF1）、胰岛素样生长因子结合蛋白 6（insulin 
like growth factor binding protein 6，IGFBP6）、分泌型卷曲相关
蛋白2（secreted frizzled related protein 2，SFRP2）
腓骨蛋白1、CCDC80、IGFI、IGFBP6、SFRP2
胰岛素样生长因子结合蛋白 2（insulin like growth factor bind⁃
ing protein 2，IGFBP2）、半胱氨酸的酸性分泌蛋白

四个半 LIM 结构域蛋白 2、血小板反应蛋白 2（thrombospon⁃
din 2，THBS2）
脂肪酸结合蛋白5、水通道蛋白3

HLA-Ⅱ类组织相容性抗原 γ链、人类白细胞 DR 抗原、主要
组织相容性复合体Ⅱ类

白细胞介素-6（interleukin 6，IL-6）、透明质酸合酶 1、XIV 型
胶原蛋白 alpha 1链

THBS2、XⅡ型胶原蛋白 alpha 1 链、胸腺细胞抗原 1（thymus 
cell antigen 1，Thy1）、骨膜蛋白、基质金属蛋白酶1
THBS2、XⅡ型胶原蛋白 alpha 1 链、THY1、免疫球蛋白轻链
kappa恒定区

CST1

MHC Ⅱ类分子、白细胞介素1β

功能

参与免疫系统过程的负向调控

参与补体激活和补体依赖性细胞毒性

参与细胞外基质组织和胶原代谢过程

参与细胞外基质组织和骨化

参与表皮和皮肤发育以及ATP代谢过
程和线粒体运输等能量相关途径

参与调节肿瘤免疫

参与炎症和免疫细胞募集

参与 ECM组织，支持上皮细胞的粘附
和迁移

参与ECM重塑

参与 ECM 重塑、蛋白质分泌、EMT 和
TGF-β途径

参与抗原加工和呈递和 γ干扰素信号
通路
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家族成员 2能够抑制树突状细胞的分化、成熟，还可以通过

ESCC 中的细胞因子信号通路抑制因子 3/Janus 激酶 2/p-
STAT3信号级联抑制激活CD8+ T细胞的功能[30]。
2.4　CAFs参与血管生成和ECM重塑

CAF通过分泌因子、外泌体和代谢物等外部信号，在血

管生成和 ECM 重塑中发挥了关键作用。在 ESCC 中，CAFs
通过与整合素家族结合，激活PI3K/AKT信号通路，进而促进

血管生成[31]。CAFs也可以通过释放基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases，MMPs），降解 ECM，从而释放出原本被

ECM隔离的VEGFA，以促进血管生成[32]。Du XL等[33]的研究

发现，CAF衍生的过氧化氢诱导克隆 5通过重塑 ECM，调节

ESCC细胞的迁移。

3　治疗对食管癌 CAF 异质性的影响

化疗、放疗、手术相结合的多学科治疗是晚期食管癌的

标准治疗方法。新辅助化疗在改善EAC患者临床结果方面

的潜力表现出极大的潜力。通过对原发疾病患者或接受过

新辅助化疗的 EAC 患者肿瘤组织进行 scRNA-Seq 分析[34]，
研究者们识别出了 7个细胞亚群。在这些不同的细胞亚群

中，主要以CAF1和 CAF2亚群为主，并且这 2个亚群在肿瘤

微环境中显著增加。CAF1和CAF2高水平表达Ⅰ型胶原蛋

白 α1 链（collagen type i alpha 2 chain，COL1A2），而 COL1A2
被发现能促进 EMT，其表达下调则可以抑制 EAC 细胞系的

增殖和转移。因此，这 2个 CAFs 亚群是新辅助化疗的治疗

靶点。

myCAFs 是肿瘤相关 ECM 的主要来源，myCAFs 诱导的

TME 内胶原蛋白和其他 ECM 的沉积，可以保护癌细胞并使

其在抗癌治疗后存活。Chen XJ 等[35]证明了癌细胞来源的

S100 钙结合蛋白 A8 可触发 myCAFs 积累，并通过 RAS 同源

基因家族成员A/Rho相关蛋白激酶信号通路/肌球蛋白轻链

2/心肌素相关转录因子等通路赋予化学耐药性。对于顺铂

在食管癌患者体内的耐药现象，研究发现CAFs分泌的 IL-6
和外泌体包装的 microRNA-21，通过激活 IL-6 以自分泌方

式激活 STAT3 协同促进骨髓来源的抑制性细胞的产生，从

而促进了顺铂治疗后食管癌肿瘤细胞的耐药性[36]。
放疗对NFs的刺激作用更为显著，不仅在体内外实验中

证实了放疗能强烈激活 NFs 转化为 CAFs，而且这些受刺激

的NFs在肿瘤进展、迁移和侵袭方面表现得更为活跃。放疗

诱导的细胞生长抑制效应可以促进CAFs标志物和恶性潜能

的持续表达增加[37]。CAFs衍生的1型胶原（collagen Ⅰ，Col1）
诱导肿瘤细胞衍生的 CXCL1 富集，CXCL1 通过 CXCR2-
STAT3通路进一步激活CAFs，引发胶原沉积和ECM重塑，沉

积的胶原支持ESCC细胞在电离辐射暴露后的存活，最终导

致辐射抗性[38]。

4　CAFs 在食管癌在靶向治疗中的应用

大量的 CAFs 会压缩血管，影响治疗药物的全身递送。

针对 CAFs 实现临床获益的最具吸引力的策略包括 CAFs

图 2　CAFs 参与促进 ESCC 侵袭和迁移的信号途径
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消耗、干扰 CAFs-TME 串扰、CAFs 重编程和联合治疗。

因此，靶向 CAFs治疗 EC可能成为未来研究的重要方向[39]。
针对经典 CAFs 标记，目前研究者聚焦于平滑肌肌动蛋白

（α -smooth muscle actin，SMA）和成纤维细胞激活蛋白 α
（fibroblast activation protein alpha，FAP）。最近的 1项研究表

明，特异性消融 SMA+ myCAF 会抑制抗肿瘤免疫、增强缺氧

和 EMT 并且降低生存期。近来红外光免疫疗法（near-
infrared photoimmunotherapy，NIR-PIT）在CAF靶向治疗中发

挥巨大的作用[40]。IR-PIT是一种针对特定细胞的分子靶向

光疗的方法，它基于注射识别靶细胞表面表达抗原的单克隆

抗体和偶配物。该方法具有实现对病灶细胞的选择性摧毁，

而对周围健康组织影响较低的功能。Watanabe S 等[41]通过

FAP 靶向 CAFs，结果表明 Fap-ir700 介导的 PIT 在体外和体

内均能诱导细胞快速死亡并且无不良反应，因此靶向

FAP+CAF有较好的抑制作用。Katsube R等[42]发现CAFs-PIT
可以通过消除 CAF 克服治疗耐药性。Sato H 等[43]研究了双

靶点 NIR-PIT。结果发现双靶向的 NIR-PIT 在抑制体内肿

瘤生长的同时，对癌细胞和CAFs产生了特异性治疗作用，单

靶向的 NIR-PIT 没有显示出任何意义。而且只需一次 NIR
光照射，就可以同时治疗癌细胞和CAFs。

除了经典的标记物，靶向信号通路也可以是未来的研究

方向，如PI3K/AKT信号通路促进食管癌的肿瘤进展，乳脂球

表皮生长因子 8（milk fat globule-epidermal growth factor 8，
MFG-E8）蛋白在钙调控的血管化、肿瘤增殖、耐药和转移中

是必不可少的。MFGE8通过结合整合素 αVβ3/αVβ5受体，

激活 PI3K-AKT 和 ERK-AKT 通路促进肿瘤进展，靶向 CAF
分泌的 MFGE8或其受体对 ESCC的生长和转移具有显著的

抑制作用[31]。
目前，尽管动物实验仍是 CAFs研究的主导，但 CAFs相

关的临床试验也在不断推进。这些临床试验包括针对CAF
表达标志物的试验，以及针对 CAF 相关通路的试验。针对

CAF 标 志 物 的 临 床 用 药 有 68Ga-FAP-2286、AVA6000、
68Ga-FAPI-04 以及 BXCL701 等。针对 CAF 相关通路的试

验临床用药，涉及多个通路，如 STAT3、CXCR4、TGF-β、PD-
L1 等。目前，这些通路的大多数试验临床用药处于一期和

二期阶段，但针对 STAT3途径的BBI608已经进入了三期，临

床数据结果显示 58.8%的纳布卡霉素联合纳布-紫杉醇及吉

西他滨治疗的患者以及 49.9%的纳布-紫杉醇单独联合吉西

他滨治疗的患者均出现了严重不良事件。在食管癌中，靶向

CAF 的临床试验主要以针对 CAF 表达标志物 FAP 为主，主

要评估[Ga-68]-PNT6555 和[Lu-177]-PNT6555 在受试者中

的安全性/耐受性以及剂量测定的一期研究。

5　总结与展望

CAFs在食管癌的发生发展、免疫调节中都起着重要作

用。由于癌细胞分泌物、细胞接触信号、机械应力和生理应

力等作用，CAFs被募集并重编程，从而表现出异质性。在过

去的几年里，针对 CAFs 的治疗新方法开始出现，但不幸的

是，在临床环境中很少取得成功，这可能是由于它们的可塑

性和 CAFs 在肿瘤生态位内维持的复杂的相互作用网络所

致。虽然它们最终都被定义为CAF，但不同的来源可能导致

不同的功能。尽管 scRNA-Seq技术和生物信息学分析已经

帮助破译了 CAF 的表型异质性，但仍然缺乏特异性和可靠

的标记来区分CAF亚型。未来，本课题组还需进一步去探索

不同亚群CAF的功能以及CAF亚群与其他细胞之间的交互，

以期为食管癌患者开发更有效的治疗方法提供关键线索。
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