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［摘要］ 食管癌是致死率较高的恶性肿瘤之一，全球范围内每年有近 57 万人死于食管癌，且这一数字逐年攀升。近年

来，尽管针对食管癌的治疗方案不断精进，但由于治疗过程中耐药性的产生及患者机体耐受度的不同，食管癌的总体 5 年生存

率仍然不足 20%。肿瘤微环境（TME）是以肿瘤细胞为核心的多种细胞及相关成分构成的一种乏氧、酸中毒、慢性炎症及免疫

抑制的微环境，对肿瘤的发展起着重要的推动作用。研究发现，TME 中的肿瘤相关成纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞、髓源性抑

制细胞及调节性 T 细胞等能通过分泌细胞因子、激活促炎通路等途径促进癌细胞增殖、迁移、侵袭、淋巴结转移，并通过诱导癌

细胞耐药性的产生及逃避免疫抑制从而促进癌症进展。由于 TME 中的癌相关细胞在遗传上比癌细胞更稳定、突变较少，产生

耐药性的机会更低，因此通过调控 TME，靶向 TME 中的癌相关细胞是癌症治疗的一个新的研究方向。中药具有多成分、多靶

点的优势，能通过多途径参与调控 TME，降低 TME 中癌相关细胞的数量、抑制其与癌细胞之间的串话、恢复免疫细胞功能等，

是调控 TME 及靶向 TME 中癌相关细胞药物研发的重要来源。该文通过对食管癌 TME 中癌相关细胞的作用及目前以 TME 中

癌相关细胞为靶向的中药应用进行综述，以期为食管癌 TME 靶向药物的研发提供参考。
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［［Abstract］］ Esophageal carcinoma is one of the malignant tumors with a high mortality rate，accounting

for nearly 570，000 cancer deaths worldwide annually，and this number is increasing year by year. In recent

years，despite the continuous improvement of treatment programs for esophageal carcinoma，the overall five-

year survival rate of esophageal carcinoma is still less than 20% due to the development of drug resistance and

the tolerance of patients during the treatment process. Tumor microenvironment（TME）is composed of various

cells and related components with tumor cells as the core and featured by hypoxia， acidosis， chronic

inflammation and immunosuppression，which plays an important role in the progression of tumors. Studies have

found that tumor-associated fibroblasts，tumor-associated macrophages，myeloid-derived suppressor cells and

regulatory T cells in TME can promote the proliferation，migration，invasion，and lymph node metastasis of

cancer cells by secreting cytokines and activating pro-inflammatory pathways，and promote cancer progression
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by inducing the drug resistance of cancer cells and evading immunosuppression. Because cancer-associated cells

in TME are genetically more stable than cancer cells，have fewer mutations and have lower chance of drug

resistance，targeting cancer-associated cells in TME by regulating TME is a new research direction of cancer

therapy. Traditional Chinese medicine has the advantages of multi-component and multi-target. It can participate

in the regulation of TME through multiple ways，reduce the number of cancer-associated cells in TME，inhibit

crosstalk between TME and cancer cells，and restore immune cell function. It is an important source for the

regulation of TME and the research and development of drugs targeting cancer-associated cells in TME. In this

paper，the role of cancer-associated cells in the TME of esophageal cancer and the current application of

traditional Chinese medicine targeting cancer-associated cells in TME are reviewed，so as to provide reference

for the research and development of TME targeted drugs for esophageal carcinoma.

［［Keywords］］ esophageal carcinoma； tumor microenvironment； tumor-associated cells；

immunosuppressive cells

食管癌是世界常见的十大恶性肿瘤之一，主要

分为食管鳞癌（ESCC）和食管腺癌（EAC）两个亚

型，其中 ESCC 占食管癌患者的 95% 以上。全球范

围内每年约有 57 万食管癌患者死亡，在癌症致死率

中排名第六［1］。随着食管癌诊断技术及治疗方案的

不断精进，患者生存年限逐年提高，但食管癌总体

5 年生存率仍然不足 20%［2］。通过靶向癌细胞，特异

性阻断信号传导从而抑制肿瘤进展是目前主要的

治疗手段，但由于食管癌的肿瘤异质性及治疗过程

中耐药性的产生，目前，食管癌分子靶向治疗的临

床效果仍不尽人意。因此，迫切需要探寻一种新的

治疗方案。

肿瘤微环境（TME）是由肿瘤细胞、血管系统、

细胞外基质（ECM）、肿瘤相关基质细胞、肿瘤相关

免疫细胞及信号分子等组成的一种乏氧、酸中毒、

慢性炎症及免疫抑制的环境［3-4］。在 TME 作用下，

肿瘤细胞逃避免疫清除，向周围组织侵袭转移并产

生耐药性。因此，TME 已经成为了肿瘤治疗的一个

潜在靶点。研究发现，TME 中的癌相关细胞比癌细

胞在遗传上更稳定、突变较少、产生耐药性的机会

更低［5］。通过靶向癌相关细胞可有效改善 TME，抑

制肿瘤进展。本文就食管癌 TME 中主要癌相关细

胞的研究进展做一综述，以期为食管癌治疗提供

参考。

1 肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）
作为 TME 中主要的基质细胞，CAFs 由多种细

胞转化而成，包括正常成纤维细胞、上皮细胞、内皮

细胞等［6］。活化的 CAFs通过分泌细胞因子、激活促

炎通路及重塑 ECM 等方式广泛参与肿瘤细胞的增

殖、迁移、侵袭、转移及对治疗产生抗性等生命

活动。

1.1 CAFs 促进食管癌细胞增殖、迁移、侵袭及淋巴

转移 上皮间质转化（EMT）和 ECM 重塑是癌细胞

迁移和侵袭的重要启动步骤［7-8］。在 TME 中，CAFs

分泌多种细胞因子参与 EMT 形成及 ECM 重塑。

EMT 是细胞从上皮状态向间质状态转换的过

程，该过程通过修饰细胞表达的黏附分子从而使其

具有迁移性和侵袭性［9］。研究发现，CAFs 分泌的音

猬因子（SHH）通过与 ESCC 细胞膜上的 12 跨膜蛋

白 Patched（Ptch）结合激活 Hedgehog 信号通路，上调

波形蛋白（vimentin），N-钙黏蛋白（N-cadherin），且
下调 E-钙黏蛋白（E-cadherin）的表达，诱导 EMT 形

成，促进 ESCC 细胞增殖与迁移［10］。而 ECM 重塑引

起的迁移与侵袭多与 ECM 蛋白的降解有关［8］。如

尿激酶纤溶酶原激活剂（uPA），经 CAFs 分泌后与特

定细胞表面受体 uPAR 结合介导 ECM 蛋白水解，并

激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）和
细胞外信号调节激酶（ERK）信号通路促进 ESCC 细

胞的增殖、迁移和侵袭［11］。CAFs 分泌的骨膜蛋白

（Periostin）则与 EAC 细胞的整合素 αVβ3 及 αVβ5 受

体结合后激活 EAC 细胞的 PI3K/Akt信号通路，诱导

ECM 重塑，且 EAC 术后患者 Periostin 的表达水平与

生存年限呈负相关［12］。ESCC 细胞与 CAFs 之间的

串话激活过氧化氢诱导克隆基因-5（HIC-5）在 CAFs

中的表达，表达 HIC-5 的 CAFs通过分泌趋化因子配

体 2（CCL2）等细胞因子重塑 ECM，促进 ESCC 的迁

移与侵袭，且 HIC-5 的表达与淋巴结转移及 TNM 分

期呈正相关［13］。

白细胞介素 -6（IL-6）作为一种多效炎症细胞因

子，在肿瘤的发生发展过程中起着重要作用。在食

管癌 TME 中，CAFs 直接与肿瘤细胞相互作用改变

其基因表达谱，使肿瘤细胞分泌高水平的 IL-6。而
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后 IL-6 通过自分泌及旁分泌的方式激活肿瘤细胞

上的受体 IL-6R，从而不同程度的激活 ESCC 细胞信

号转导及转录激活因子 3（STAT3）及丝裂原活化蛋

白激酶激酶（MEK）/ERK 通路，诱导其增殖［14］。高

表达的 IL-6 通过磷酸化 STAT3 诱导正常成纤维细

胞表达 Twist1，Twist1 进一步激活强促瘤因子趋化

因子 12（CXCL12）抑制正常成纤维细胞（NFs）衰老

并向 CAFs 转化，转化后表达 Twist1 的 CAFs 促进

ESCC 细胞的侵袭、迁移及肿瘤球形成能力 ，且

Twist1 的表达水平与 CAFs其他标志物［平滑肌肌动

蛋 白（SMA），血 小 板 源 性 生 长 因 子 受 体 - α

（PDGFR- α），成 纤 维 细 胞 特 异 蛋 白 1（FSP1），

PDGFR-β］的表达水平呈正相关。当 Twist1 与其他

标志物共同表达时，ESCC 的淋巴结转移更为频

繁［15］。而单表达 SMA 的 CAFs 与肿瘤体积、晚期

T 期密切相关。术后 SMA 表型的 CAFs 密度越大，

其诱导微血管及淋巴管生成的能力就越强，因此

SMA 表型的 CAFs可以作为术后淋巴转移的独立预

测 因 子［16］。 PDGFR- α，FSP1，PDGFR- β 表 型 的

CAFs 属于未成熟 CAFs，多与 ESCC 患者的总体生

存率及无病生存期密切相关，其中 FSP1 表型的

CAFs密度还与患者年龄呈正相关［17］。

1.2 CAFs 诱 导 食 管 癌 细 胞 对 治 疗 产 生 耐 受 性

DNA 损伤自我修复是癌细胞对放疗和化疗产生

耐受性的主要原因［18］。在食管癌 TME 中，CAFs 通

过分泌多种因子促进 DNA 修复蛋白的表达，抵抗因

放疗引起的 DNA 损伤。

活性氧（ROS）是一类体内需氧细胞代谢过程中

产生的氧衍生分子，在调控癌细胞的增殖、生存及

耐药过程中起着重要作用［19］。研究发现，在 ESCC

放疗患者中，CAFs 通过分泌 CXCL1 抑制 ROS 清除

酶超氧化物歧化酶（SODs）的表达而引起 ROS 积

聚，从而通过受体或非受体蛋白酪氨酸激酶激活

MEK/ERK 信号通路，上调 DNA 修复蛋白 DNA 依

赖蛋白激酶催化亚单位（DNA-PKcs），核苷酸切除

修复交叉互补基因 1（ERCC1），X 射线修复交叉互

补基因 1（XRCC1）及着色性干皮病 C 组基因（XPC）
的表达［20］。叉头框蛋白 O1（FoxO1）转录因子属于

Fox 家族成员，主要参与细胞凋亡、应激、DNA 损伤/

修复和肿瘤发生等多种生命活动。CAFs 通过分泌

PDGFR-α激酶激活血小板源性生长因子 -β（PDGF-

β）/PDGFR-β/FoxO1 通路，促使 FoxO1 与 ESCC 细胞

的 LncRNA DNM3OS 启动子结合，上调磷酸化共济

失调毛细血管扩张突变（p-ATM），Rad50，磷酸化细

胞周期检测点激酶 2（p-CHk2），减数分裂重组蛋白

11 同系物 A（MRE11）等多种 DNA 修复蛋白的表

达，从而使 ESCC 对放疗产生抗性［21］。而 CAFs 与

ESCC 细胞之间的串话通过活化 FoxO1 激活 CAFs

中 转 化 生 长 因 子 - β1（TGF- β1）启 动 子 的 活 性 ，且

CAFs与 ESCC 细胞可相互促进对方 TGF-β1的表达，

形成一个 TGF-β1自分泌/旁分泌环，从而增强 ESCC

细胞的抗药表型［22］。CAFs 分泌的 IL-6 则通过磷酸

化 STAT3 上 调 EMT 标 志 蛋 白 趋 化 因 子 受 体 4

（CXCR4），vimentin 表达，下调上皮相关基因人类表

皮生长因子受体（ERBB）2，ERBB3，CD24，CD29 等

表 达 ，诱 导 EAC 细 胞 EMT 形 成 ，对 放 疗 产 生

抗性［23］。

1.3 中药调控 CAFs 抑制肿瘤细胞增殖、迁移与侵

袭 作为 TME 中主要的细胞类型，CAFs 对肿瘤的

发展起着重要的推动作用，中药通过干预 CAFs 可

有效抑制肿瘤细胞的增殖、迁移与侵袭。研究发

现，中药白黎芦提取物白藜芦醇通过抑制 CAFs 分

泌 IL-6 能有效阻断 CAFs 与癌细胞之间的串话，而

CAFs 与癌细胞之间的串话是促进癌细胞增殖、迁

移与侵袭的重要步骤［24］。从中药姜黄中提取出的

姜黄素也被证实能够通过增加 E-cadherin 水平和降

低 vimentin 水平来消除 CAFs 的侵袭促进能力，而

且，通过单胺氧化酶 A（MAOA）/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）/低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）信号通

路，姜黄素能抑制 CAFs 诱导的 ROS 产生及 CXCR4

和 IL-6 在前列腺癌细胞中的表达，从而促进姜黄素

在前列腺癌治疗中的作用［25］。同时，BUHRMANN

等［26］研究发现，姜黄素除了能通过 CAFs 途径抑制

结肠癌细胞侵袭转移外，还可以通过 EMT 途径抑制

肿瘤干细胞与 CAFs 间的串话，增强结肠癌细胞对

化疗药物的敏感性。雷公藤来源的雷公藤甲素是

治疗脏器纤维化的重要药物，研究表明其可以抑制

肿瘤上皮细胞激活 CAFs 的能力，并通过 TGF-β通

路降低其与癌细胞之间的串话使 CAFs 正常化，抑

制其在胃肠道肿瘤中促进癌细胞克隆形成及迁移

的能力［27-28］。黄芪为补气要药，是提高人体免疫机

能的常用药，其主要活性成分黄芪甲苷能通过重建

miRNA 的表达平衡而有效抑制巨噬细胞集落刺激

因子在 CAFs 中的表达，进而抑制 CAFs 的增殖、

迁移和侵袭促进作用［29］。解毒三根汤（虎杖根、水

杨梅根、藤梨根）是浙江省中医院肿瘤科研制治疗

消化道恶性肿瘤的有效验方，体外研究发现其能降

低 CAFs 上清液中的 TGF- β1，基质金属蛋白酶 -9
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（MMP-9）及 CAFs 中 α-SMA mRNA，TGF-β1 mRNA

的表达量，抑制结肠癌细胞迁移侵袭［30］。进一步的

体内研究发现，其抗结肠癌侵袭转移机制可能与增

强 CAFs中沉默信息调节因子 2 相关酶 1（Sirt1）的表

达进而抑制核转录因子 -κB（NF-κB）的激活，从而

减少炎性因子的产生有关［31-32］。清胰化积方（半枝

莲、白花蛇舌草、蛇六谷、薏苡仁、绞股蓝、灵芝、白

豆蔻）是刘鲁明教授基于胰腺癌病机创立的胰腺癌

治疗基本方，研究发现，其能通过抑制 CAFs 增殖

及 分 泌 CXCL-1，2，8，从 而 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 的

侵袭［33］。

2 肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）
巨噬细胞是 TME 中主要的一类免疫细胞，分为

M1 型和 M2 型，M1 型巨噬细胞主要参与Ⅰ型辅助

性 T 细胞发挥抗肿瘤效应，而 TAMs 主要表现为

M2 型，参与肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移及逃避免

疫抑制等，发挥促肿瘤效应。

2.1 TAMs促进食管癌细胞增殖、迁移、侵袭 食管

癌细胞与 M2-TAMs 相互作用，促进双方促瘤细胞

因 子 的 释 放 。 生 长 分 化 因 子 -15（GDF-15）由

M2-TAMs 分泌后，通过上调 ESCC 细胞的 GDF-15

表达进一步促进巨噬细胞向 M2-TAMs 转化，形成

一个自分泌/旁分泌环，并且通过激活 TGF-βRⅡ信

号转导激活 PI3K/Akt 和 MEK/ERK 信号通路，增强

ESCC 细胞的增殖、迁移和侵袭能力［34-35］。ESCC 细

胞 分 泌 的 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 2（FGF2）促 进

M2-TAMs 的 迁 移 与 生 存 并 诱 导 M2-TAMs 分 泌

FGF2，通过自分泌及旁分泌的方式，FGF2 与 ESCC

细胞上的 FGFR1 受体结合，激活 MEK1/2/ERK1/2

通路，刺激 HGF 及 VEGF 表达，促进微血管形成，诱

导 ESCC 细胞迁移与存活［36-37］。M2-TAMs还可通过

上调 vimentin，下调 E-cadherin 表达，促进 ESCC 细

胞 EMT 形成，诱导 ESCC 发生侵袭与转移［38］。

2.2 TAMs 诱导食管癌细胞淋巴结转移及免疫逃

逸 血管内皮生长因子 -C（VEGF-C）主要参与淋巴

管的生成，仅抑制肿瘤细胞 VEGF-C 的表达不足以

阻止淋巴管的生成。M2-TAMs 分泌的 VEGF-C 与

ESCC 细胞协同作用，通过 VEGF-C/VEGFR-3 通路

作用于淋巴管内皮细胞，促进其增殖、迁移及成环

能力，诱导淋巴管生成，发生淋巴结转移［39］。高密

度 的 M2-TAMs 可 诱 导 ESCC 细 胞 程 序 性 死 亡

受体 -配体 1（PD-L1）表达增加，通过与 T 细胞 PD-1

结合，介导抗肿瘤 T 细胞的耗竭，促进 ESCC 细胞的

免疫逃逸［40-41］。且 PD-1+ M2-TAMs 还与 ESCC 浸润

深度、血管浸润、淋巴管浸润、淋巴结转移及临床分

期密切相关，PD-1+ M2-TAMs 患者无病生存率及总

体生存率均低于 PD-1- M2-TAMs患者［42］。

2.3 中药调控 TAMs 从 M2 型向 M1 型转变抑制肿

瘤进展 目前，靶向 M2-TAMs 减少其数量、抑制其

功能、阻止其向 M2 型转化及诱导其从 M2 型转化为

M1 型从而恢复巨噬细胞的免疫抑制功能是研究的

主要方向。研究发现，蛇床子素能降低 M2-TAMs

mRNA 的表达而降低 M2-TAMs 数量及通过降低肿

瘤浸润巨噬细胞数量而抑制其功能［43-44］。益气类中

药如甘草、人参、冬虫夏草、刺五加和黄芪能通过

STAT6 通路降低精氨酸酶 -1（Arg-1）的表达降低

M2-TAMs 数量，而 Arg-1 是 M2-TAMs 的重要标志

之一［45］。黄芩素通过降低 M2-TAMs 相关细胞因子

TGF-β1，Arg-1，IL-10 的表达及升高 M1-TAMs 相关

细胞因子 IL-12，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的表达而

使 TAM 由 M2 型转化为 M1 型［46］。人参皂苷 Rh2 则

通 过 降 低 M2-TAMs 标 志 物 CD206 和 升 高

M1-TAMs 标 志 物 CD16/32 促 进 M2-TAMs 向

M1-TAMs 转化［47］。中药复方如扶正解毒方能降

低 TGF-β1，IL-10 表达而增加 TAMs M1/M2 比例从

而增强机体免疫功能［48］。加味黄芪建中汤能下调

IL-33 表达使 TAMs 由 M2 型向 M1 型转化，抑制肿

瘤 转 移［49］。 健 脾 养 正 汤 通 过 降 低 M2-TAMs

CD163 和 CD206 表 型 的 表 达 ，增 加 M1-TAMs

IL-1β，IL-12 和 TNF-α因子的表达，使 TAMs 发生

明显极化［50］。

3 髓源性抑制细胞（MDSCs）
3.1 MDSCs 促 进 食 管 癌 细 胞 逃 避 免 疫 清 除

MDSCs来自于骨髓前体细胞和未成熟骨髓细胞，

具有不同分化潜能和免疫抑制能力，主要分为两个

亚型：粒细胞型 MDSCs（G-MDSCs）和单核细胞型

MDSCs（M-MDSCs）。在 TME 中，MDSCs 主要通过

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和 Arg-1 的产生，以及

其他多种机制抑制 T 细胞介导的肿瘤清除，发挥抑

制免疫细胞应答，促进肿瘤进展的作用。在 ESCC

的 TME 中 ，ESCC 细 胞 分 泌 的 多 种 细 胞 因 子 如

TNF-α，CXCL16 等，促使 MDSCs CD38 的表达，高

表达的 CD38 可使 MDSCs 保持低分化程度，分泌

Arg-1，Arg-1 将 T 细胞的精氨酸分解为尿素及 L-鸟

氨酸，从而减少 CD3ζ链的表达，使 T 细胞无法对激

活 信 号 做 出 反 应 ，从 而 使 ESCC 细 胞 逃 避 免 疫

清 除［51］。 MDSCs 分 泌 的 TGF- β 则 通 过 TGF- β/

Smad2/3 通路上调 ESCC 细胞 MAEL 基因的表达，
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MAEL 进一步通过 Akt1/RelA 通路使 IL-8 表达上

调，不断招募 MDSCs 至肿瘤部位。积聚的 MDSCs

抑制 T 细胞增殖及穿孔素和颗粒酶-B（granzyme-B）
的分泌，减弱对 ESCC 细胞的破坏作用。MAEL 还

可上调多种与干细胞相关基因如八聚体结合转录

因子 4（Oct4），NANOG，Notch1 及表面抗原 CD133

的表达，维持 ESCC 细胞的干性，促进 ESCC 的进

展［52］。研究发现，MDSCs的表达还与食管癌患者术

后并发症——败血症有关。G-DMSCs表达越高，患

者术后败血症的发病率越高，且 M-MDSCs 表达越

高，败血症程度越重［53］。

3.2 中药调控 MDSCs 恢复机体免疫功能 通过减

少 MDSCs 在 TME 中的蓄积，将有助于重建免疫抑

制微环境，提高机体对免疫治疗的反应。有研究发

现，芦笋多糖能通过 Toll 样受体 4（TLR4）相关信号

通路诱导 MDSCs 凋亡［54］，淫羊藿苷能降低荷瘤小

鼠脾脏 MDSCs 数量并降低 MDSCs 中一氧化氮和

ROS 含量及 IL-10 表达水平，提高 IL-6 和 TNF-α表

达水平［55］。中药复方阳和汤［56］、疏肝健脾方［57］能通

过 Janus 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶（JAK）/STAT 通 路 降 低

MDSCs 比例及 MDSCs 中 iNOS 和 Arg-1 的表达重

塑 TME 免疫功能。益气健脾化瘀方能降低荷瘤小

鼠外周血中 MDSCs 水平，增高 T 细胞及 M1 型巨噬

细 胞 水 平 ，从 而 提 高 机 体 免 疫 水 平 ，抑 制 肿 瘤

进展［58］。

4 调节性 T细胞（Tregs）
4.1 Tregs 降低机体免疫应答 Tregs 是维持机体

免疫耐受的重要因素之一，通过抑制潜在的自身反

应性 T 细胞的活化与增殖，防止自身免疫疾病的发

生。在 TME 中，被肿瘤浸润的 Tregs数量增多，通过

抑制树突状细胞（DCs）的成熟减弱其抗原提呈作

用，以及抑制效应 T 细胞（Teffs）和自然杀伤细胞

（NKs）的功能而发挥促进肿瘤免疫逃逸的作用。食

管癌 TME 中，Tregs 分泌的 IL-10 上调 DCs 中泛素连

接酶膜相关环状蛋白 1（MARCH1）的表达，高表达

的 MARCH1 泛素化降解主要组织相容性复合物Ⅱ
（MHC-Ⅱ）类分子，作为 DCs 捕获抗原的主要部分，

MHC-Ⅱ的 降 解 导 致 DCs 成 熟 障 碍 ，不 能 激 活

Teffs［59］。且 Tregs 产生的腺苷（adenosine）通过与

Teffs表达的腺苷 2A（A2A）受体结合，增加细胞内环

磷酸腺苷（cAMP）水平，直接导致 Teffs 产生减少。

Tregs 还通过释放 granzyme-A，granzyme-B 及穿孔

素介导 Teffs 的细胞溶解，使肿瘤细胞逃避 T 细胞介

导的免疫清除［60］。Tregs 表达的 IL-37 则与 NKs 细

胞 IL-1R8 受体结合后通过上调 PD-1 表达及下调

T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白域 3（TIM3）的表达，使

NKs 细胞表型发生改变，减少炎症细胞因子 γ干扰

素（INF-γ）的产生，影响其杀伤肿瘤细胞的功能［61］。

4.2 中药干预 Tregs 恢复机体免疫应答功能 有临

床研究表明，牡丹皮提取物丹皮酚能增加 DCs 表面

MHC-Ⅱ类分子，CD40，CD60 及 IL-12 的表达提高

DCs 的抗原提呈与激活能力［62］。枸杞多糖通过

TLR2/TLR4 介导的 NF-κB 通路诱导 DCs 成熟，增强

其对淋巴细胞的激活促进作用，强化免疫应答［63］。

同 时 ，枸 杞 多 糖 还 可 以 增 加 NK 细 胞 表 面 受 体

NKp30 的表达，促进 INF-γ及穿孔素分泌，增强 NKs

细胞毒性，发挥免疫功能［64］。中药复方加味龟鹿二

仙胶汤能降低 CD4+ CD25+ Treg 比例，促进 IL-7 分泌

并活化 T 细胞及 NKs 细胞，恢复机体对肿瘤的免疫

应 答［65］ 。 益 气 温 阳 复 方 能 显 著 降 低

CD4+ CD25+ FoxP3+ Treg 细胞比例，增强 Lewis 肺癌

小鼠的抗肿瘤免疫应答［66］。益气养阴方能降低肿

瘤组织 FoxP3 mRNA 表达，减少 CD4+ CD25+ Treg 的

分化而降低免疫抑制，恢复免疫应答［67］。补肾益肺

解毒法能降低 CD4+ CD25+ Treg 及 FoxP3 表达水平，

增强机体抗肿瘤免疫应答，发挥抑瘤作用［68］。

中 药 调 控 TME 中 癌 相 关 细 胞 的 抗 癌 机 制

见表 1。

5 小结

自 TME 概念提出以来，医学界对癌症的研究中

心不再局限于癌细胞本身，而是涉及 TME 中的多种

成分及其之间的相互作用。作为 TME 中最主要的

基质细胞，CAFs 广泛参与食管癌进展的各个阶段，

与食管癌淋巴转移密切相关，且是引起食管癌耐药

性产生的主要细胞类型。TAMs，MDSCs及 Tregs则

主要通过抑制免疫细胞增殖，诱导免疫细胞溶解及

表型的改变，使免疫细胞不能对刺激信号做出反

应，从而使食管癌细胞逃避免疫监视以及清除，不

断增殖扩散。随着对 TME 在癌症进展中作用的认

识不断深入，通过调控 TME，靶向 TME 中癌相关细

胞的药物研发及相关治疗手段的研究为癌症的治

疗提供了新的选择。中药在癌症治疗中不仅可以

靶向癌细胞本身，同时通过靶向 TME 中的癌相关细

胞而改善癌细胞所处的微环境发挥抗癌效应。尤

其是扶正类中药，通过补益人体正气，恢复机体固

有免疫功能而发挥抗肿瘤效应将为食管癌 TME 靶

向药物的研发提供参考 ，让更多的食管癌患者

受益。
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Table 1 Anticancer mechanism of traditional Chinese medicine regulating cancer-related cells in TME

中药/复方

白藜芦醇

姜黄素

雷公藤甲素

黄芪甲苷

解毒三根汤

清胰化积方

蛇床子素

甘草、人参、冬虫夏草、刺五加、黄芪

黄芩素

人参皂苷 Rh2

扶正解毒方

加味黄芪建中汤

健脾养正汤

芦笋多糖

淫羊藿苷

阳和汤、疏肝健脾方

益气健脾化瘀方

丹皮酚

枸杞多糖

加味龟鹿二仙胶汤

益气温阳复方

益气养阴方

补肾益肺解毒方

靶向细胞

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

TAMs

TAMs

TAMs

TAMs

TAMs

TAMs

TAMs

MDSCs

MDSCs

MDSCs

MDSCs

Tregs

Tregs

Tregs

Tregs

Tregs

Tregs

作用途径

抑制 CAFs分泌 IL-6，阻断 CAFs与癌细胞之间的串话［24］

抑制 EMT 形成；抑制 CAFs诱导的 ROS 产生，降低耐药性［25］

抑制 CAFs的激活，使其正常化［27-28］

重建 CAFs miRNA 的表达使其恢复平衡，抑制 CAFs功能［29］

增强 CAFs Sirt1 表达，抑制 NF-κB 激活，减少炎症因子产生［30-32］

抑制 CAFs增殖及分泌 CXCL-1，2，8［33］

减少 M2-TAMs数量，降低免疫逃逸［43-44］

减少 M2-TAMs数量［45］

诱导 TAM 由 M2 型向 M1 型转化［46］

诱导 TAM 由 M2 型向 M1 型转化［47］

增加 TAMs M1/M2 比率从而增强机体免疫功能［48］

诱导 TAM 由 M2 型向 M1 型转化［49］

诱导 TAM 由 M2 型向 M1 型转化［50］

诱导 MDSCs凋亡［54］

降低 MDSCs数量［55］

降低 MDSCs数量；抑制 MDSCs而恢复 T 细胞功能［56-57］

降低 MDSCs水平，增高 T 细胞及 M1 型巨噬细胞水平［58］

提高 DCs的抗原提呈与激活能力［62］

诱导 DCs成熟，促进淋巴细胞激活，强化免疫应答；增强 NK 细胞毒性，发挥免疫功能［63-64］

降低 CD4+ CD25+ Treg 比例，活化 T 细胞，NKs细胞，恢复机体免疫功能［65］

降低 CD4+ CD25+ FoxP3+ Treg 细胞比例［66］

降低肿瘤组织 FoxP3 mRNA 表达，减少 CD4+ CD25+ Treg 的分化［67］

降低 CD4+ CD25+ Treg 及 FoxP3 表达水平，增强机体抗肿瘤免疫应答［68］
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