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从多组学角度探讨食管鳞状细胞癌的免疫相关特征
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摘 要：食管鳞状细胞癌是亚太地区常见的恶性肿瘤，尤其是在中国发病率高，尽管如今医疗技术的进步使患

者的生存率有所提高，但发病率仍较高。随着免疫治疗在晚期恶性肿瘤患者中取得显著的生存获益，如肺癌、乳腺

癌、结肠癌等，免疫治疗开始成为肿瘤研究的热点，同样地，在食管鳞状细胞癌的相关临床研究中，免疫治疗也表现

出良好的生存获益。然而，恶性肿瘤的生物学功能和基因表达调控是复杂多变的，单一的组学研究得出的结论往

往不够全面，而多组学分析能够将多个组学的内容进行综合分析，从而对肿瘤的研究能更全面和深入。然而，目前

在食管鳞状细胞癌的免疫相关研究中，大多数仍集中于单一组学的研究，尤以基因组学为主，存在局限性及片面

性。因此，本综述通过文献学习，拟从多组学的角度出发，探讨和总结了食管鳞状细胞癌中的免疫相关特征。
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Abstract：Esophageal squamous cell carcinoma is a common malignancy in the Asia-Pacific region， especially in 
China， where the morbidity remains high in spite of the improved overall survival due to advances in medical technology. 
Immunotherapy becomes a hot spot in recent tumor research when it has provided significant survival benefits in patients 
with advanced malignant tumors， such as lung cancer， breast cancer， colon cancer， etc. In esophageal squamous cell car⁃
cinoma， immunotherapy promotes survival benefit as well. However， because of the complex and changeable biological 
functions and gene expression regulation of malignant tumors， the conclusions based on a single-omics analysis are often 
incomprehensive. Currently， most of the immune-related studies on esophageal squamous cell carcinoma are still confined 
to a single-omics study like genomics， with limitations and one-sidedness. Since multi-omics analysis helps us better un⁃
derstand tumors from a wider and deeper perspective， this review explores and summarizes immune-related features of 
esophageal squamous cell carcinoma from a multi-omics perspective.
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食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell car⁃
cinoma，ESCC）是亚洲东部至中东地区常见的胸部

恶性肿瘤，尤其是在中国。随着医学影像及分子检

测技术、手术治疗方法、（新）辅助治疗等迅速发展，
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食管鳞状细胞癌患者的生存率有所提高，但其发病

率仍较高（6.3/100 000），给患者家庭和国家的医疗

支出带来沉重的负担［1］。

由于生物功能和基因表达的调控是复杂、多样

和多变的，单一的组学研究得出的结论往往不够全

面。多组学分析是随着高通量技术的快速发展，将

基因组学、表观遗传学、蛋白质组学、代谢组学、空

间组学、微生物组学及医学影像组学等两个或多个

组学数据结合起来分析的综合分析方法，它使得对

肿瘤的研究更透彻、更全面、更深入［2］。通过多学

科研究或多组学分析的方法，找出肿瘤发生发展的

潜在机制，以及分子与表型之间的相互验证，筛选

出重要的与肿瘤相关的代谢或调控通路以及基因、

蛋白、代谢产物等，以提供进一步研究基础和制定

新的治疗策略［3］。

免疫逃避是恶性肿瘤的标志之一，它指癌细胞

逃避免疫系统的监视与破坏，导致肿瘤的发生与进

展［4］。肿瘤的免疫治疗，特别是程序性死亡因子-1
（PD-1）和程序性死亡配体-1（PD-L1）单克隆抗体

的发展，如纳武单抗、帕博利珠单抗和卡瑞利珠单

抗等，给晚期癌症患者的治疗带来了希望［5］。然

而，恶性肿瘤患者对免疫治疗的反应存在个体差

异。据报道，不同的免疫治疗效果是由于耐药、免

疫微环境抑制、免疫细胞耗竭、免疫细胞衰老等原

因所致［6］。但在食管鳞状细胞癌的免疫相关研究

中，仍为单一组学的研究。因此，本综述通过文献

学习，从多组学的角度出发，探讨和总结了食管鳞

状细胞癌中的免疫相关特征。

1 基因组学

随着人类基因组计划的完成和二代测序技术

的发展，越来越多的疾病特别是癌症被证实与基因

的改变有关。导致癌症的常见基因改变包括原癌

基因的激活和肿瘤抑制基因的突变或失活。与其

他恶性肿瘤一样，基因突变在食管鳞状细胞癌的发

生发展中发挥着重要作用［7］。有系统综述和 Meta
分析的研究结果显示，超过10%的食管鳞癌患者存

在 TP53（68.6%）、CCND1（39.3%）、MDM2（24.9%）、

NOTCH1/2/3（17.9%）、KMT2D（17.4%）、CDKN2A
（15.0%）、PIK3CA（13.8%）和 FAT1（13.3%）基因的

突变，而 EGFR突变占 9.9%［8］。以上基因的表达大

多与上皮细胞增殖、细胞周期调控、DNA 修复、细

胞信号通路调控等功能有关。这些基因的突变、选

择性剪接、拷贝数变异和转录变异都会导致癌细胞

的发生［9］。然而，这些基因在肿瘤免疫中的作用尚

未得到充分的研究。

此外，随着生物信息学的发展以及 The Cancer 
Genome Atlas （TCGA）、Gene Expression Omnibus 
（GEO）、Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
（KEGG）等肿瘤数据库或功能数据库的完善和公

开使用，越来越多的研究发现了与肿瘤免疫相关的

基因，并对肿瘤的免疫微环境、免疫分型、免疫治

疗、免疫相关不良事件等方面进行了探索［10］。而

且，免疫相关基因也被用于肿瘤与正常样本间的差

异分析和后续的免疫功能研究，以说明差异基因在

肿瘤免疫中的作用。Feng 等［11］将 9 个食管鳞癌数

据集整合到 GEO 数据库中，通过 Robust Rank Ag⁃
gregation（RRA）算法计算出 152 个差异基因，功能

富集分析发现该基因集富集于肿瘤免疫微环境的

功能。Zhang等［12］从AmiGO2网站获得的3104个免

疫相关基因中，通过单因素Cox回归分析和 LASSO 
Cox 回归模型分析，筛选出了食管鳞癌的 6 个免疫

相关的预后基因 TSPAN2、AMBP、ITLN1、C6、PRLR
和 MADCAM1。然而，许多研究仍缺乏临床数据或

基础实验的验证。有研究表明，鳞状细胞癌（squa⁃
mous cell carcinoma， SCC）的发生发展除了与基因

突变和拷贝数变异有关外，还与染色体易位、基因

和 microRNA 甲基化变化等有关，为食管鳞状细胞

癌的基因组学研究提供了方向［13］。

在食管鳞状细胞癌的免疫相关研究中，大多集

中在免疫检查点的研究，这也是免疫治疗的主要方

法之一。免疫检查点的调节是机体维持免疫系统

内稳态和清除异常细胞的机制之一，最常见的免疫

检查点分子有PD-1/PD-L1、CTLA-4、CD80、CD47、
SIRP-a 等［14］。当免疫检查点被抑制时，可防止自

身免疫的过度激活，而检查点被激活后则可成为肿

瘤免疫逃逸的途径之一。因此，这也是免疫检查点

抑制剂（immune checkpoint inhibitors， ICIs）抗肿瘤

作用的主要机制。由于食管鳞癌症状的隐匿性，所

以当患者出现吞咽困难、胸骨后疼痛等症状时，常

提示肿瘤已发生进展，患者也因此失去了手术治疗

的机会。而且大多数关于 ICIs 的临床应用和研究

也都集中在晚期或转移性食管鳞癌患者［15］。以下

是已发表的与 ICIs相关的食管鳞癌的 Ⅲ期临床研

究总结（表1）［5， 16-22］。
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从表格中可以看出，与单独化疗或安慰剂相

比，靶向 PD-1/PD-L1的 ICIs能改善食管鳞癌患者

的总生存时间、无进展生存时间和无病生存时间，

且治疗相关的不良反应没有显著增加。因此，对于

晚期或转移性食管鳞癌患者，免疫治疗尤其是以

PD-1/PD-L1为靶点的 ICIs已从二线治疗被推荐到

一线治疗［22］。例如，在双盲、安慰剂对照、Ⅲ期随机

对照试验 CheckMate 577 发表后，更新的 ASCO 指

南建议，对于在新辅助放化疗和手术后仍有残余疾

病或淋巴结阳性的局部晚期食管鳞癌患者，尼鲁单

抗可作为辅助治疗，以获得更大的生存获益［19］。由

于抗 PD-1/PD-L1抗体的有效性和安全性，大多数

正在进行的 ICIs 在食管鳞癌中的研究都集中在这

一靶点，如抗PD-1抗体替雷利珠单抗、特瑞普利单

抗、卡瑞利珠单抗和信迪利单抗以及抗PD-L1抗体

德瓦鲁单抗、首克注利单抗、阿维单抗和阿替利珠

单抗。此外，其他 ICIs的临床试验正在进行中，如

抗 CD40抗体索替利单抗 （NCT03165994）和抗 CT⁃
LA-4抗体曲美木单抗（NCT04159974）。我们相信，

随着新型 ICIs的不断研发，越来越多有效和安全的

ICIs将为晚期食管鳞癌患者带来更好的预后获益。

2 表观遗传学

食管鳞状细胞癌中也存在许多与肿瘤发生发

展相关的表观遗传异常现象，如DNA甲基化、组蛋

白乙酰化、RNA编辑、基因沉默等。Lin等［23］总结了

食管鳞癌中 DNA 甲基化、染色质修饰和 RNA 编辑

的异常表观遗传学改变，表现为局灶性高甲基化和

全域低甲基化的特征，以及组蛋白修饰异常和

RNA 编辑异常的特征。结合其他相关研究，异常

甲基化主要发生在抑癌基因中，如 CDKN2A、CD⁃
KN2B、DLC1、DLEC1、LRP1B、RASSF1A、TP53、
SFRP 家 族 、WIF1、CHFR、RB1、UHRF1、STAT3、
ZFP82、LINE- 1等基因［23-25］。其中，LINE-1低甲基

化被证实与吸烟史有关，WIF1 启动子甲基化被证

实与食管鳞癌的癌变有关［24-25］。此外，ZNF695 启

动子甲基化被发现是食管鳞癌患者确定性放化疗

（definitive chemoradiotherapy， dCRT）反应的独立预

测因子［26］，SLC7A8 启动子甲基化是动脉靶向灌注

维拉帕米联合全身化疗（TVCC）的多药耐药（multi⁃
drug resistance， MDR）标志［27］。

除甲基化外，其他表观遗传异常还有异常的

RNA 编辑，如失调的外泌体 lncRNAs，也与早期食

管癌的发生有关。其他与食管鳞癌发生发展相关

的异常小分子RNA包括 hsa_circ_0004771 circRNA、
miR-339-5p miRNA、ADAR1 基因编码的 AZIN1 和

FLNB mRNA 以 及 ADAR2 基 因 编 码 的 IGFBP7 
mRNA［23， 28］。然而，食管鳞癌并没有表现出单一类

型的表观遗传的异常改变。例如，异常甲基化可抑

制 SWI/SNF染色质重塑复合体的功能，编码组蛋白

的基因也可被甲基化，导致组蛋白结构改变，影响

相应的功能［23， 29］。此外，下游基因的甲基化也会导

致抑癌基因 TP53 发生突变［30］。因此，这也说明食

管鳞癌的发生发展并不能通过单一的组学研究来

解释清楚。遗憾的是，表观遗传异常与免疫的关系

研究还很薄弱，我们认为这可能是一个未来的研究

方向，即探究免疫相关基因的表观遗传学异常在食

管鳞癌的发生发展中的作用。

3 空间组学

早在 100 多年前，Stephen Paget 就提出了肿瘤

学中著名的“种子与土壤假说”，假设恶性肿瘤细胞

是在适宜的土壤中增殖和转移的种子。近几十年

来，当研究者们发现肿瘤的空间异质性对肿瘤的发

生发展有重要影响后，肿瘤研究的重点则不再局限

于肿瘤细胞本身［31］。结合既往的研究结果，肿瘤微

环境（tumor microenvironment， TME）是一个由肿瘤

细胞、免疫细胞、基质细胞、微血管、细胞因子、支持

结构、代谢物、坏死物质等组成的肿瘤微小生态系

统，它形成有利于肿瘤细胞增殖和转移并导致耐药

性的免疫抑制微环境［32］。然而，由于肿瘤组织的异

质性、临床前模型的局限性以及肿瘤微环境的复杂

性和变异性，使得肿瘤微环境特别是肿瘤免疫微环

境（tumor immune microenvironment， TIME）的研究

变得困难且复杂。

鳞状细胞癌的发生多与长期慢性损伤及炎症

反应有关，如吸烟史、HPV感染、胃食管反流病、热

损伤等［13］。由此也可说明，肿瘤细胞的增殖是正常

细胞遭受免疫炎症反应的长期作用结果［33］。免疫

微环境（immune microenvironment， IME）筛选出具

有较强免疫逃避能力的癌细胞，癌细胞通过分泌生

长因子、趋化因子、蛋白水解酶等分子加重 IME 的

缺氧、低 pH、高渗透压条件，从而加重免疫炎症反

应，更有利于癌细胞的增殖、粘附、侵袭和血管生
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成［32］。尽管单细胞测序技术及相应组学技术的发

展和应用，但是在食管鳞状细胞癌中，由于 IME 的

异质性和动态变化特点，大多数关于 IME的研究都

局限于免疫细胞本身，如 CD8+ T 细胞毒细胞、

CD4+ T 辅助细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、树突

状细胞等，而不是整体的环境的研究［34］。虽然与

IME 相关的概念如三级淋巴结构（tertiary lymphoid 
structure， TLS）、外泌体等已被提出应用于食管鳞

状细胞癌患者治疗的可能性［35］，但对微环境的整体

把握和理解还远远不够，离临床应用还有很长的路

要走。

4 代谢组学

与正常细胞一样，肿瘤细胞为了生存和增殖，

必然要摄取能量进行代谢活动。而对于免疫细胞

来说，它们也需要能量的供应来发挥抗肿瘤的作

用［36］。不可避免地，他们对于能量需求的竞争将导

致 TME 的变化。Kaymak 等［36］在综述中提到 TME
中的免疫代谢受到多种因素的影响，包括三种主要

营养物质的可得性对免疫细胞代谢的影响，如糖酵

解、脂肪酸氧化和氨基酸的分解代谢；细胞代谢废

物如乳酸、犬尿氨酸和腺苷对免疫细胞的影响；微

环境中氧浓度、pH、离子浓度以及多种细胞类型之

间的营养竞争和信号传导的影响。在食管鳞状细

胞癌的相关代谢研究方法中，研究者大多数是通过

高通量质谱分析技术确定差异代谢物，再通过富集

分析或体内实验验证的方法找到关键代谢途径和

分子［37］。

综合分析食管鳞癌的代谢过程和产物，主要与

糖的有氧氧化和糖酵解、脂肪酸代谢、磷脂、氨基

酸、嘌呤和嘧啶代谢有关［38］。葡萄糖、AMP和 NAD
的下调，脂肪酸β-氧化体和酮体的增加，提示癌细

胞需要大量能量来满足自身增殖和转移的需要［39］。

乙酸、短链脂肪酸、胆碱和 GABA的增加，而磷脂酰

胆碱的减少，表明形成细胞膜的脂肪酸和磷脂代谢

增加［40］。癌细胞中磷酸戊糖代谢升高，尿液样本中

嘌呤、嘧啶代谢物和核苷衍生物增加，表明肿瘤细

胞遗传物质的合成和代谢增加［41］。总之，食管鳞癌

通过以上代谢途径和产物，创造了一个高合成、高

代谢、酸性、高渗透压的微环境，从而促进炎症反应

和微血管生成，促进肿瘤细胞粘附、侵袭和转移。

由于单一代谢途径和代谢产物的敏感性和特异性

较低，一些研究利用机器学习的方法建立基于多种

代谢途径和产物的代谢模型，寻找关键的代谢标志

物，实现其临床应用价值，但效果甚微［42］。也有研

究比较了食管鳞癌患者新辅助放化疗后病理完全

缓 解（pathological complete response， pCR）和 非

pCR的代谢差异，其结果主要与营养物质的代谢有

关［43］。但由于代谢相关的研究主要集中在肿瘤细

胞本身，关于食管鳞癌中免疫细胞代谢的研究较

少，有待进一步更深入的研究。

5 多组学分析在肿瘤治疗中的可能

应用

5.1　多组学模型的构建

大部分多组学分析都是通过利用各个组学的

数据，使用不同的计算方法，分别对每个样本的各

个组学进行评分，提取各个组学的代表特征，从而

构建相应的预后、疗效评估等模型。人工智能的应

用，也使得多组学分析更加全面，如图 1所示，Park
等［44］运用Multi-Omics Factor Analysis （MOFA）的分

析方法，在 170例患者的脑淀粉样蛋白变形阳性的

病理样本中，结合基因组学、miRNA转录组学及蛋

白质组学，发现了阿尔兹海默症患者中的新亚组，

具有不同的生物学特征，主要与自噬通路的激活相

关。在肿瘤中，Liu 等［45］提出非小细胞肺癌患者的

一系列围手术期临床试验设计，其本质也是多组学

分析思维及技术的运用。而在多组学分析方法的

应用中，Pierre-Jean等［46］综合评估了13种多组学分

析方法的利弊，如：iClusterPlus， multiple co-inertia 
analysis （MCIA）， integrative-NMF （intNMF）， 
SNF， MoCluster等，并提出对于综合分析异质性及

表型差异较大的多组学数据时，MoCluster 是最好

的多组学分析模型。因此，在肿瘤综合治疗及精准

治疗时代，我们建议在食管鳞癌患者就诊初期，便

纳入多组学分析的全程管理，根据不同的多组学数

据类型选择不同的分析工具，以更好地评估患者的

预后以及获得更好的治疗效果。

5.2　免疫治疗

如图 2所示，目前已知的免疫治疗方法包括肿

瘤疫苗治疗、免疫调节剂治疗、免疫细胞治疗、免疫

检查点治疗等，是肿瘤综合治疗的重要组成部

分［47］。以 ICIs 为主要方法的免疫治疗已使恶性肿
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瘤患者，特别是局部进展或转移的患者取得显著的

生存获益［5］。然而，部分患者不可避免地会出现耐

药、低应答率和较高的免疫相关不良事件［48］。为了

进一步提高免疫治疗的疗效，克服免疫治疗的耐药

性，除了筛选新的肿瘤特异性抗原和开发相应的药

物外，关键是将 TIME 从免疫抑制状态转变为免疫

活跃状态。有科学家建议增加 TME中浸润淋巴细

胞的数量和类型，特别是抗原提呈细胞，如树突状

细胞和巨噬细胞，以提高 ICIs 的疗效［49］。此外，也

有人提出 ICIs与化疗相结合，因为肿瘤细胞在坏死

或凋亡后可以提供新的肿瘤抗原［5］。虽然局部晚

期食管鳞癌的免疫治疗仅限于 ICIs 和免疫调节剂

的应用，但其与化疗联合应用可为患者提供更大的

生存获益［16］。此外，免疫治疗联合其他靶向药物的

临床试验仍在进行中，如抗血管内皮生长因子药物

（贝 伐 珠 单 抗 、阿 帕 替 尼 等 ，NCT02812641、
NCT03857763），人表皮生长因子受体抑制剂（西妥

昔 单 抗 、尼 莫 妥 珠 单 抗 等 ，NCT04229459、
NCT02409186）。我们相信，随着各个组学研究的

深入，越来越多关键的细胞分子、调控机制被发现，

免疫疗法和联合疗法的临床应用，食管鳞癌患者将

取得更大的生存收益。

6 总 结

食管鳞状细胞癌的恶性程度高，预后差［50］。以

靶向 PD-1的 ICIs为主要方法的免疫治疗，使局部

进展及晚期食管鳞癌患者的生存受益，已逐渐成为

食管鳞癌综合治疗的有效方法之一。由于多组学

研究是恶性肿瘤综合研究的方法之一，本文从多组

学的角度对食管鳞状细胞癌的免疫特征及相应的

免疫治疗方法进行综述。我们发现食管鳞状细胞

癌的病理进展不是由单个组学变化引起的，特别是

在肿瘤免疫方面，其特点是多个组学相互影响和制

约，交织成一个复杂的调控网络结构。同时，本综

述也通过从多组学角度展示食管鳞癌的免疫特性，

为今后食管鳞癌的免疫研究提供思路和方向。然

而，由于肿瘤的时空异质性、复杂的调控机制以及

个体差异，多组学之间的联系及调控机制的研究，

仍有待于开发相应的多组学实验模型。因此，我们

建议在食管鳞癌患者的就诊初期，便纳入多组学分

析及综合治疗的全程管理，使得患者的治疗更精准

及个体化，以获得更好的治疗效果。

 

图1　多组学模型构建及其应用（以MOFA为例）

Fig. 1　Multi-omics model construction and application

 
ICIs: immune checkpoint inhibitors; INF: interferon.

图2　免疫治疗的方法

Fig. 2　Immunotherapy approaches
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