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Abstract: Monoclonal antibody drugs that inhibit programmed death 
1 (PD-1) or programmed death ligand 1 (PD-L1) have been widely used in esophageal cancer (EC) and 
yielded significant therapeutic responses. However, only a few patients obtain lasting clinical benefits due 
to primary or acquired drug resistance, and new treatment schemes are urgently needed. The tumor immune 
microenvironment is the main factor that affects patients’ response to immunosuppressive agents. This article 
will discuss the role of immunosuppressive cells and non-cellular components in the immune process to 
provide ideas for the next research direction of EC.
Key words: Cancer immune evasion; Tumor immune microenvironment; Regulatory T cell; Cancer-
associated fibroblast; Cancer immunotherapy; Targeted therapy
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：抑制程序性死亡受体1（PD-1）或程序性死亡受体配体1（PD-L1）的药物已在食管癌（EC）

中广泛应用，并产生了显著的治疗效果。然而，由于原发性或获得性耐药，只有少数患者获得了持久

的获益，临床迫切需要新的治疗方案。肿瘤免疫微环境是影响患者对免疫抑制剂反应的主要因素。本

文将探讨免疫抑制细胞和一些非细胞成分在免疫过程中的作用，以期为食管癌下一步的研究方向提供

一些思路。
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·特约来稿·

0  引言
食管癌（esophageal cancer, EC）是世界上第六

大癌症，是亚洲特别是中国常见的一种癌症类型。

PD-1/PD-L1轴是一种关键的共抑制免疫途径，通过

对抗T细胞功能、抑制T细胞的增殖存活和效应功

能、促进T细胞衰竭从而导致肿瘤的免疫逃避。基

于抗体的PD-1抑制剂在晚期食管癌患者中显示出显

著的反应。然而，尽管患者预后显著改善，但仅在
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少数患者中观察到持久的疗效。大多数患者随着治

疗的进展最终会变得无效。Dunn及其同事在2002
年提出了癌症免疫编辑的概念，认识到了免疫在肿

瘤生长中的重要作用[1]。传统上，肿瘤细胞抗原接

触抗原呈递细胞（APCs），APCs通过主要组织相

容性复合体（MHC）将肿瘤抗原呈递给T细胞。当

T细胞受体（TCR）与提交的MHC结合时，以CD8+ 
T细胞为首的免疫杀伤细胞被激活并转化为肿瘤细

胞杀手。肿瘤细胞产生的任何导致免疫细胞群体变

化或功能障碍的不良信号都有可能导致免疫治疗

的耐药性。最近的一项研究揭示了食管鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）中的

免疫微环境[2]，在食管鳞状细胞癌局部中鉴定出了

大量的调节性T（Treg）细胞、巨噬细胞（M2）和耐

受性树突状细胞（tDCs），表明免疫抑制细胞群在

食管癌中高度富集。几种免疫抑制机制可能同时存

在并导致免疫逃逸和肿瘤进展。肿瘤局部的“生态

系统”中不同群体之间存在广泛相互作用，这些相

互作用影响疾病的进展和治疗。很容易联想到，针

对免疫抑制途径的特异性靶向将有可能重新激活肿

瘤局部的免疫反应。本文将讨论涉及肿瘤局部免疫

的几个重要因素，以期为食管癌的研究提供新的解

决思路。

1  肿瘤微环境中的重要成分
1.1  肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤基质的主要成分是肿瘤相关成纤维细胞

（cancer-associated-fibroblasts, CAF），多年来的

研究表明CAF在肿瘤进展和转移中具有显著的作

用[3]。CAF以高表达成纤维细胞活化蛋白（FAP）
和平滑肌肌动蛋白（α-SMA）为特征，具有较强

的增殖、迁移、分泌和合成能力[4]。活化的CAF通
过分泌细胞因子、趋化因子、血管内皮生长因子

（VEGF）、白细胞介素、肿瘤坏死因子（TNF）、

转化生长因子-β、双加氧酶（IDO）和一氧化氮

（NO）等细胞标志物或细胞因子，从而对癌症免

疫产生深远的影响[5-6]。CAF的很大一部分作用通

过白细胞介素-6（IL-6）来实现。IL-6的各种功能

与肿瘤密切相关，包括刺激肿瘤细胞的生存，促进

肿瘤血管生成、侵袭和转移[7]。在异种移植肿瘤模

型中，诱导IL-6可以增加ALDH1（肿瘤干细胞标志

物）和TWIST（EMT诱导剂）的表达[8]。在食管鳞

状细胞癌中，ALDH1的高表达与肿瘤的侵袭性、上

皮间充质转化（EMT）增强 有关[9]。其他研究也证

实，CAF衍生的IL-6上调了癌症干细胞标志物的表

达，而主动沉默IL-6可以减弱ESCC的血管生成，增

加肿瘤细胞的死亡[10-11]。NK细胞是天然免疫细胞，

对肿瘤细胞具有很强的杀伤作用。然而，它们的功

能也受到TME的阻碍[12]。从机制上讲，IL-6和IL-8
通过激活NK细胞上的STAT3信号通路，导致NK细

胞表面活化受体NKP30和NKG2D下调，减弱NK细

胞的杀伤能力[13]。Chen等[14]报道了ESCC患者循环

系统中的IL-6水平升高与MDSCs的显著增加相关，

IL-6通过刺激MDSCs中ROS和精氨酸酶的产生以及

p-STAT3的表达来促进MDSC的免疫抑制功能，并

与ESCC患者的不良预后有关。Qiu等[15]发现，CAF
可以显著上调ESCC细胞中PD-L1的表达来直接促

进免疫逃逸。Kato等[16]对149例ESCC患者的瘤内

和瘤周组织进行免疫组织化学分析，发现CAF分
别与瘤内组织CD8+肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）和

FoxP3+ TILs呈负相关和正相关。CAF分泌的WNT2
也通过抑制树突状细胞（DC）的分化在调节肿瘤

免疫逃避中起关键作用[17]。研究结果表明，CAF
衍生的WNT2通过上调DC前体的SOCS3抑制JAK2/
STAT3的激活，并进一步抑制肿瘤中CD11c+ DC和

CD103+ DC的分化，从而降低了肿瘤抗原呈递和

CD8+ T细胞的激活。抗WNT2治疗可提高肿瘤内抗

原呈递树突状细胞的水平并改善肿瘤抗原特异性

CD8+ T细胞的反应。CAF的耗竭也可减弱肿瘤基

质的生成，破坏肿瘤屏障，从而增强抗肿瘤药物的

浸润。因此，采用消耗分泌WNT2的CAF与PD-1抗
体结合的策略不仅可以改善抗肿瘤免疫反应，还可

以增强PD-1抗体对肿瘤的浸润[11]。上述证据表明，

CAF通过多种机制在ESCC免疫抑制TME的形成中

发挥重要作用，处于肿瘤免疫抑制中的核心地位。

1.2  调节性T细胞

调节性T（Treg）细胞是一种以IL-10和FOXP3
作为表面标志物的高度免疫抑制的CD4+ T细胞亚

群，调节多种免疫反应[18]。Treg细胞抑制各种类

型的效应淋巴细胞，包括CD4+ T辅助细胞（TH）

和CD8+细胞毒性T淋巴细胞（CTL）[19]。Tregs表
面表达的CTLA-4是CD80/CD86的配体，其亲和力

高于CD28，可下调APCs上的CD80/CD86共刺激分

子，剥夺共刺激信号，从而抑制APCs的成熟[20]。

Treg细胞的富集与肿瘤中高度富集的CD8 T（CD8-
C1-NKG7）细胞和NKG2A（KLRC1）细胞的增

加显著相关。然而，细胞毒性CD8 T细胞（CD8-
C1-NKG7）和NK-C3-KLRC1是两种在各自群体

中杀伤功能很弱的细胞类型，它们的细胞毒性评

分极低，表明在食管鳞状细胞癌中的免疫杀伤细
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胞群体受到明显损害[2]。此外，Tregs也可以通过

识别肿瘤抗原如NY-ESO-1，来抑制肿瘤特异性效

应T细胞[21]。CD39（膜外三磷酸腺苷二磷酸水解

酶-1）和CD73（胞外-5′-核苷酸酶）都是由Treg细
胞诱导的两种酶[22]，CD39定位于细胞表面，催化

细胞外核苷三磷酸（ATP）和核苷二磷酸（ADP）
水解生成核苷单磷酸（AMP）。CD73水解AMP并
将其转化为细胞外腺苷（ADO）[23]。A2A受体是

腺苷的一种高亲和力受体。在效应T细胞中，A2A
信号导致PKA活性增加，而后者具有多种抑制作

用，包括抑制多种MAP激酶（如ERK1和JNK）、

抑制蛋白激酶C的活性、介导NF-κB的激活[24-26]。

此外，TME中高水平的腺苷还会破坏CD8+ T细胞

的活化和细胞因子的分泌并抑制细胞毒性T细胞的

活性，干扰NK细胞的细胞杀伤能力。A2AR拮抗

剂与NK细胞治疗联合使用可促进NK细胞介导的

抗肿瘤免疫[27-29]。最后，效应细胞和调节性T细胞

上的A2AR信号转导触发其他免疫检查点通路的

表达增加，包括PD-1、CTLA-4和LAG-3[26]，有助

于肿瘤的免疫逃避。因此，阻断A2AR为癌症免疫

治疗提供了一种潜在的途径[30]。既往在EC患者中

的临床研究表明，TGF-β信号通路存在异常亢进，

TGF-β的表达水平与EC患者的预后显著相关[31]。

Chen等的研究所示，来源于CAF的TGF-β可通过诱

导T淋巴细胞中Foxp3基因的表达，促进幼稚T细胞

分化为CD4+CD25+Treg细胞[32]。此外，有报道称，

在ESCC中，CAF可以通过FOXO1/TGF-β信号通路

诱导耐药，这表明TGF-β可能参与了食管癌中Treg
细胞与CAF之间的相互作用[33]。

1.3  肿瘤相关巨噬细胞

肿瘤相关巨噬细胞（ t u m o r - a s s o c i a t e d 
macrophages, TAM）是肿瘤微环境中免疫细胞的

重要组成部分[34]。巨噬细胞的分化和成熟过程根

据微环境刺激的不同大致可分为两种不同类型：

经典激活途径产生M1巨噬细胞和旁路激活途径

产生M2巨噬细胞 [35]。在肿瘤初期，TAM优先分

化为M1表型，产生丰富的促炎细胞因子，包括

IL-12和TNF-α，发挥抗肿瘤作用。但在肿瘤进展

过程中，TAM逐渐极化，获得由细胞因子（包括

IL-4、IL-13和IL-10）驱动的M2表型[36]。M2-TAM
在ESCC中富集，通过分泌生长因子、基质金属蛋

白酶（MMPs）和其他促肿瘤细胞因子、抑制T和

NK细胞，导致免疫反应减弱，并与肿瘤的进展和

较低的生存率有关[37-38]。一份关于肿瘤相关巨噬细

胞对食管癌影响的报告显示，M2巨噬细胞的浸润

显著降低了食管鳞状细胞癌患者的存活率[39]。Yagi
等[40]的研究表明，EC组织中TAM密度的增加与生

存结果的恶化有关，TAM还可以增加肿瘤细胞中

PD-L1的表达，诱导其免疫逃逸。TAM促进ESCC
进展的另一种机制是M2巨噬细胞可以在巨噬细胞

趋化蛋白-1（MCP-1）的影响下通过释放胸苷磷酸

化酶（TP）来诱导血管内皮生长因子（VEGF）
的表达，以增强肿瘤局部血管生成[41-42]。C-C基序

趋化因子配体2（CCL2）/C-C基序趋化因子受体

2（CCR2）信号通路被广泛认为在募集TAM中发

挥重要作用。最近在ESCC中的研究表明，CCL2
的表达上调与TAM积累有关，并且它们都是不良

生存的良好预测因子[43]。CD47是调控巨噬细胞的

关键分子，当CD47被激活时，通过巨噬细胞表

面的受体信号调节蛋白α（SIRPα）传递抑制信

号，损害巨噬细胞的吞噬活性 [44-45]。Weiskopf
等证实ESCC中CD47的表达水平与CD8+T细胞

密度呈负相关 [46]。此外，他们进一步证实了抗

CD47治疗使ESCC组织中CD8+ T细胞浸润密

度增加。MDSCs被定义为一组异质性的未成熟

骨髓细胞，与患者较差的预后和生存率有关。

在MDSC存在的情况下，巨噬细胞被转化为M2
表型，之后两者共同作用阻断IL-13驱动的免疫

监视 [47]。积累的髓源性抑制细胞（MDSCs）已

被证实是大多数EC患者预后不良的指标 [48]。最

近，ESCC中的MDSC被证明能够分泌TGF-β，这

可以增加PD-1在肿瘤过滤CD8+ T细胞上的表达，

并增强对PD-1/PD-L1阻断的抵抗力。阻断TGF-β信
号通路恢复了MDSC抑制的抗原特异性CD8+ T细

胞的增殖[49]。大量研究表明，CAF通过多种分子

促进单核细胞（巨噬细胞前体）募集和分化为致

癌巨噬细胞亚群（M2型TAM）[50]。同时，MDSCs
直接或间接分泌的TGF-β和趋化因子可促进CAF的
产生[51]。这种细胞与细胞之间的相互作用和促进

作用进一步加剧了肿瘤局部的免疫抑制环境。

2  解决免疫耐受问题的探索
自从免疫治疗出现以后，由于其优越的疗效

和较小的不良反应，人们一直致力于开发新的策

略，将免疫治疗扩展到无应答人群，其中一种策

略是将免疫检查点抑制剂与其他系统治疗模式相

结合。最先被提出来的是化疗。一些细胞毒性化

疗药物，如蒽环类和铂类，可以诱导免疫原性细

胞死亡并释放肿瘤抗原，增加T细胞对肿瘤抗原

的识别[52]。低剂量环磷酰胺可以耗尽循环系统和
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肿瘤局部浸润的调节性T细胞[53]，紫杉醇促进肿瘤

相关巨噬细胞从M2样表型复极为M1样表型[54]。

基于化疗药物的免疫调节作用，KEYNOTE-590 
（ N C T 0 3 1 8 9 7 1 9 ） ， C h e c k M a t e 6 4 9
（NCT02872116）等研究取得了较大的成功，化

疗联合PD-1/PD-L1治疗已成为食管癌患者的首选

方案。免疫检查点抑制剂联合治疗也是当前研究

的热点，CheckMate-648（NCT03143153）是迄

今为止最大的全球性的随机Ⅲ期研究之一，其结

果显示，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗组的

OS和客观反应明显优于化疗 [55]。一些临床试验

（NCT03416244、NCT03377400、NCT02658214
和NCT03212469）正在进一步阐明CTLA-4抑制剂

在ESCC免疫治疗中的安全性和有效性。然而，许

多专家和研究学者认为，尽管双重免疫治疗引起

不良反应的概率低于化疗，但免疫治疗引起的骨

髓抑制、胃肠道反应等严重不良反应更难处理。

因此，研究者们将目光投向了靶向治疗。靶向药

物具有毒性小、特异性高的优点，在肿瘤治疗中

具有显著的疗效。阿帕替尼（apatinip）是一种靶

向VEGF酪氨酸激酶的小分子抗血管生成药物。

CAP 02 （NCT03736863）试验探讨了卡瑞利珠单

抗（camrelizumab）联合阿帕替尼作为食管癌患者

二线免疫治疗的效果。这项Ⅱ期研究的客观缓解

率接近CheckMate 648（47%）和KEYNOTE-590
（45%）的观察结果，表明卡瑞利珠单抗联合阿

帕替尼在ESCC中的良好疗效 [56]。另外一种抗血

管生成药物安罗替尼（Anlotinib）也可增强抗肿

瘤免疫。在晚期食管鳞状细胞癌患者中也有零星

报告称纳武利尤单抗联合安罗替尼取得了完全

治愈的显著疗效[57]。抗血管治疗联合免疫治疗在

食管癌中展现出了广阔的发展前景。靶向CD39/
CD73/A2AR途径的小分子抑制剂和单克隆抗体也

已被开发用于癌症治疗[58]。一些新出现的靶点，

包括LAG-3、TIM-3和TIGIT，正在食管癌中进行

临床试验，SKYSCRAPER-07 （NCT04543617）
和SKYSCRAPER-08（NCT04540211）旨在探讨

抗TIGIT和抗PD-1/PD-L1联合治疗ESCC患者的

疗效和安全性。NCT04140500和NCT04785820研
究旨在探讨抗LAG-3和抗PD-1联合治疗的疗效和

安全性，NCT03708328和NCT04785820研究旨

在探讨抗TIM-3和抗PD-1联合治疗ESCC患者的

疗效和安全性。部分研究结果已经公布，其中

SKYSCRAPER-07研究入组不可切除或局晚期食

管癌患者，采用单免疫组、双免疫组和对照组三

个队列，双免疫组包括PD-L1抑制剂阿替利珠单

抗和TIGIT抑制剂Tiragolumab。在该Ⅰb期研究

中，Tiragolumab联合阿替利珠单抗在晚期食管癌

的后线治疗中客观缓解率（ORR）达到28%，而

之前食管癌免疫单药二线治疗Ⅲ期研究中ORR均

为20%左右，后续以及其他研究正在进行，期待

更多的数据公布。除了这些研究之外，在其他癌

症的研究中也有不少成果问世，ES014是一种抗

CD39/TGF-β双特异性单抗。据报道，它可以同时

抑制CD39的酶活性和中和TGF-β的分泌，进而抑

制TME内免疫抑制腺苷和TGF-β的积累来恢复抗

肿瘤免疫[59]。选择性NOX抑制剂（GKT13783）
可以通过靶向FAK有效逆转体内CAF的分化，并

增强INF-γ和TNF-α的表达[60]。AMD3100是CXCR4
的小分子抑制剂，促进肿瘤中T细胞的聚集，增

强抗肿瘤免疫力 [61]。抗IL-6抗体如siltuximab、
tocilizumab、sarilumab等也已被美国食品和药物管

理局（FDA）批准用于治疗其他几种恶性肿瘤，

但尚未开展临床研究来评估在食管癌中靶向IL-6的
能力。鉴于靶向治疗已经取得的疗效，展示出来

的较小的不良反应以及治疗效果方面的改善，靶

向治疗可能是未来食管癌临床研究的主要方向。

3  总结
本文讨论了一些肿瘤微环境成分在肿瘤免疫

耐受过程中的作用，以及治疗免疫耐受的探索。

肿瘤免疫微环境作为肿瘤局部免疫中的重要一部

分，对肿瘤的治疗效果有着很大影响。炎症相关

成纤维细胞、调节性T细胞、肿瘤相关巨噬细胞是

其中研究比较多的一部分，一些相关药物已经开

展了临床探索。然而，很多通路和机制在食管癌

中的作用尚未完全阐明，食管癌免疫治疗的相关

领域有许多研究的内容和改进的空间，该领域的

进一步研究有望改善ESCC患者的预后。
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