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摘  要 

食管胃结合部癌是一种可怕的恶性肿瘤，全球发病率正在上升，总体预后仍然很差。在其诊断时，相当

一部分的食管胃结合部癌患者有远处转移，被认为是无法治愈的。许多学者不建议对转移性疾病进行手

术治疗。尽管有这些建议，有限转移性(寡转移性)食管胃结合部癌的治疗目前正在向更积极且多模式的

方向转变，其中囊括了分子生物学及新的治疗手段的应用，且在临床工作中确实观察到了受益。笔者在

阅读大量文献及相关资料的前提下，总结了食管胃结合部癌特有的分子水平的转移机制，梳理了新的诊

疗方法，并以此为基础探讨了可行性和其前景。 
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Abstract 
Esophagogastric junction cancer is a terrible malignant tumor, the global incidence rate is rising, 
and the overall prognosis is still poor. At the time of diagnosis, a considerable number of patients 
with cancer at the junction of esophagus and stomach had distant metastasis, which was consi-
dered to be incurable. Many scholars do not recommend surgical treatment for metastatic diseas-
es. Despite these suggestions, the treatment of limited metastatic (oligometastatic) esophagogas-
tric junction cancer is currently changing to a more active and multi-mode direction, which in-
cludes the application of molecular biology and new treatment methods, and has indeed seen 
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benefits in clinical work. On the premise of reading a large number of literature and relevant ma-
terials, the author summarized the specific molecular level metastasis mechanism of esophageal 
gastric junction cancer, combed out new diagnosis and treatment methods, and discussed the fea-
sibility and prospects on this basis. 
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1. 恶性肿瘤转移的机制 

1.1. 分子病理学机制 

首先，我们要介绍一个概念，寡转移是一种潜在可治疗的肿瘤状态，定义为原发性肿瘤在身体其他

一个或两个部位形成少量转移性肿瘤的一种转移。寡转移的概念最早由 Hellman 和 Weichselbaum 于 1995
年提出[1]。治疗寡转移性肿瘤的治疗方法已经成功实施，例如，手术切除结直肠癌中的局限性肝转移、

软组织肉瘤中的肺转移和非小细胞肺癌的脑转移已成为全球许多中心的常见做法[2]。然而，到目前为止，

尚不清楚是否存在针对寡转移性食管胃结合部癌的真正治疗方法[3]。因此，有必要加深我们对寡转移的

分子病理生理学和关于这些特定肿瘤实体的临床特征的理解。 
启动转移形成的关键步骤是上皮间充质转化、血管内渗入、循环肿瘤细胞易位和继发器官转移。肿

瘤细胞形成转移的一个要求是能够逃避其原始组织并侵入新环境。对于这种转移过程，一系列作用是必

不可少的：恶性肿瘤细胞的第一步是置换细胞外基质并突破基底膜。下一步是进入血管并迁移到新的定

位。在迁移或渗透到新组织[4]后，最后也是最关键的一步是启动新环境中的细胞生长[5]。只有原发肿瘤

的一个亚群进入血管，从这些循环肿瘤细胞中，更小的一部分(估计<0.01%)最终成功形成转移瘤[6]。 
在早期的预转移生态位中，肿瘤分泌因子和肿瘤分泌外泌体精心策划了一个独特的生态系统或微环

境的建立，该生态系统或微环境由无数的细胞组成，促进进入的肿瘤细胞生长，扩散和抵抗治疗。精细

调整的预转移生态位微环境对于肿瘤细胞的存活是必需的。此外，由局部基质细胞分泌的细胞外基质

(Extracellular Matrix，简称 ECM)和外泌体是微环境和生长转移的功能异质性的重要贡献者。上皮–间充

质转化(Epithelial-mesenchymal transformation，简称 EMT)是癌症进展的重要步骤。信号转导抑制剂和紧

密连接蛋白的单克隆抗体可用于抑制上皮–间充质转化、侵袭和转移[7]。 
连接蛋白和膜联蛋白(Panx)形成的半通道(HC)和间隙连接(GJ)与细胞外基质和 GJ 细胞间通讯(GJIC)

相互作用，因此它们参与癌症的发作和向侵袭性和转移的进展。当我们处理癌症时，忽略免疫系统以及

忽视其在抵抗或屈服于早期肿瘤的形成和进展直到形成微转移方面的作用是不正确的，在这方面，我们

可以得出结论，在癌症发生的早期阶段，增强 GJIC 可以预防癌症并抑制 GJIC 促进癌症。相反，在后期

阶段，情况正好相反。HC 将通过 ATP 释放信号作为身体盟友，发出威胁信号，而表达降解酶(CD39 和

CD73)的基质细胞能够麻痹免疫系统。可以使用两种不同的治疗组，抑制这些酶，或作用于调节免疫反

应的嘌呤受体；在这种情况下，细胞使用的细胞因子和其他通讯策略出现在背景中。使用细胞因子作为

治疗武器更加困难，因为几个个体的全身效应不同。此外，预防策略可能是增加 Th1 介导的防御并避免
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对 Th2 臂的不平衡。通过使用抗炎药和免疫调节剂来增强身体防御能力，在癌症的早期阶段是必不可少

的。反之亦然，在晚期阶段，促炎细胞因子在促进癌症进展方面起着至关重要的作用，也为癌细胞提供

了新的盟友，如 CAF 或 M2 巨噬细胞，故促进能够清除入侵者的正确炎症反应可能是一种解决的策略[8]。 
Bargash 等人发现 IGF2 mRNA 结合蛋白 IMP2 (或 IGF2BP2/p62)在食管癌标本中过表达，与转移和

生存期缩短有关[9]。Wang 等人发现，过表达 Wnt 抑制剂家族成员 Dickkopf-3 (DKK3)的食管癌标本的

淋巴结转移显著增加[10]。细胞–细胞连接的破坏和对血管的粘附是肿瘤转移的关键步骤。肿瘤相关糖蛋

白 72 (TAG-72)与食管胃交界处腺癌淋巴管转移状态和淋巴结侵犯程度呈正相关[11]。TAG-72 是胃食管

粘膜中的一种膜粘蛋白，负责肿瘤微环境中的细胞间接触。Xu 等人发现血清 TAG-72 水平与淋巴结比值

显著相关，表明它可以进一步用作潜在的临床预测因子。同样有研究表明，Toll 样受体 5 (TLR5)的核表

达与食管腺癌的淋巴结转移显著相关[12]。根据 Helminen 等人的说法，Toll 样受体 5 (TLR5)的核表达与

食管腺癌的淋巴结转移显著相关[12]。TLR5 能够识别细菌鞭毛蛋白，据推测 TLR5 识别幽门螺杆菌可能

导致胃癌中核因子-κB (NF-κB)的活化[13]。在这种情况下，NF-κB 似乎在转移中起重要作用。Yin 等人提

出，OE19 癌细胞(一种来源于胃食管交界癌的细胞系)中的 NF-κB 抑制导致肿瘤转移的阻断[14]。该研究

表明二烯丙基二硫醚作为一种潜在的新型抗癌剂，可抑制基质金属蛋白酶(MMP)，诱导金属蛋白酶

(TIMPs)的组织抑制剂，并连续抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭。总而言之，数据表明 TLR5 和 NF-κB 参与

食管腺癌的发病机制和播散。上皮–间充质转化(EMT)描述了粘附特征被丢弃并迁移特性演变的细胞过

程。EMT 对伤口愈合、胚胎发育和肿瘤进展至关重要[15]。Wang 等人可以证明异常的 Gli1/2 表达与 EAC
细胞系中 EMT 和 AKT 通路活性增加显着相关[16]。Gli1 和 Gli2 是转录因子，被认为在 Hedgehog (Hh)
介导的细胞增殖中产生正反馈环。有人提出，癌症干细胞(CSC)在肿瘤转移的机制中起着至关重要的作用

[17]。迄今为止，与 EAC 相比，ESCC 对 CSC 的调查程度要大得多。 
ERBB2 (或 HER2/neu)的扩增和过表达导致几种细胞内信号，例如 MAPK 信号通路的激活，在肠型

胃癌中很常见，但在弥漫型胃癌中不常见。进一步证明，HER2/neu 突变尤其发生在转移性胃癌中[18]。
有证据表明 HER2/neu 表达与 TNM 状态相关，并且进一步与组织学分级相关。值得一提的是，MAPK 通

路负责胃癌细胞的血管生成、增殖、分化、凋亡和迁移。据报道，Wnt 通路在胃癌的侵袭和转移中起重

要作用。其表达水平与肿瘤大小、肿瘤侵袭深度和淋巴结转移进一步相关。Wnt 通路本身对胚胎发育很

重要，并负责细胞命运的规范、增殖和迁移[19]。另一个归因于转移性胃癌的重要途径是 TGF β途径。

在胃癌晚期，TGF β信号传导增加肿瘤细胞与细胞外基质的相互作用，刺激血管生成和细胞运动[20]。这

样，TGF β最终促进癌细胞的侵袭和转移。TGF β通路中的两个重要参与者是 RUNX3 和 SMAD4，它们

的下调可以关闭 TGF β通路的肿瘤抑制信号。相比之下，基于体外研究，TGF β的过表达与淋巴结转移

和肿瘤进展有关[21]。Lin 等人还能够检测到静脉侵犯胃癌患者血清 TGF β水平升高[22]。有实验表明，

胃癌患者血清 Ang-2 水平与肝转移密切相关[23]。Ang-2 目前被视为独立于 VEGF 的肿瘤血管生成的驱动

因素，并且假设抗 VEGF 治疗期间 Ang-2 的上调是获得性肿瘤耐药的一种形式[24]。在这种情况下，Ang-2
募集髓系细胞以准备远处转移至关重要，特别是在肺部[25]，从而导致更具侵略性的转移形式，这与寡转

移的概念不相容。此外，肿瘤组织中高卵泡抑素水平与阳性淋巴结和远处转移显着相关。MET 是一种酪

氨酸激酶受体，它负责胚胎发育、器官发生和伤口愈合。MET 在约 2%~10%的胃腺癌中扩增，与肿瘤深

度、淋巴结转移和不良结局相关[26]。MET 通路的异常激活导致通过 PI3K-AKT 和 RAS-MAPK 通路进一

步的细胞内信号传导，完全刺激肿瘤细胞的分离，迁移和侵袭。 

1.2. 手术对恶性肿瘤转移的影响机制 

来自不同类型癌症的大量研究报告了活检和手术切除导致癌细胞释放到循环中[27]。在循环肿瘤细胞
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(CTC)释放的同时，侵入性手术干预会引发全身炎症的变化，从而影响 CTC 的生存和外渗能力。另一方

面，手术等有创操作也会导致炎症细胞因子的释放，TNF-α 和 IL-1 是已知可刺激肿瘤细胞粘附[28]，侵

袭[29]和新生血管生成[30]以及增强转移形成[31]的炎症最早和最有效的全身介质。 
同时，手术创伤的全身效应还可以增强先前存在的转移灶的进展，并有助于产生所谓的转移前生态

位。转移进展的增强也可能是原发性肿瘤施加的抑制控制改变的结果。原发性肿瘤分泌控制继发性转移

生长的因子，手术切除原发性肿瘤可释放这种抑制性对照[32]。血管生成的调节在这一过程中起着重要作

用。据认为，促血管生成因子和抑制剂都由原发性肿瘤分泌到循环中，但抑制剂更稳定，并且可以对远

处微转移发挥抗血管生成作用。由于原发肿瘤切除，血管生成抑制剂水平下降，血管生成转换发生在远

处肿瘤部位并引起肿瘤扩张。Folkman 的研究阐明了以血管抑素和内皮抑素为主要调节因子的分子机制

[33]。 
手术引起的全身炎症也可能导致远处微环境的改变，并产生转移前的生态位。手术干预后组织灌注

减少导致原发肿瘤部位缺氧，也可能刺激远处转移前壁龛形成[34]。未来的研究应侧重于阐明在原发肿瘤

部位响应手术干预而有助于形成转移前生态位的机制。 
总而言之，手术创伤会对患者的免疫系统产生强烈影响，与重大手术创伤相关的术中失血导致血流

减少、局部缺氧、代谢和微环境改变，刺激炎症反应，其特征是释放促炎细胞因子和急性期蛋白，免疫

抑制的严重程度与外科手术的程度和持续时间相关[35]。越来越多的证据表明，出血和手术创伤后的免疫

抑制状态可能不仅是术后并发症的危险因素，而且还会促进肿瘤增殖、转移性生长和复发。尝试控制围

手术期炎症从而减少术后免疫抑制的不良反应可能对肿瘤生长、转移形成和复发产生积极影响[36]。 

1.3. 麻醉对恶性肿瘤转移的影响机制 

恶性肿瘤术后复发和转移难以控制，这可能是由影响预后和机制不明的多种因素造成的。麻醉目前

被认为是影响恶性肿瘤术后复发和转移的主要因素。某些麻醉剂和麻醉方法对肿瘤患者的免疫力表现出

破坏性作用，并进一步增加了肿瘤复发和转移的风险。一些麻醉剂对 NK 细胞活性、T 细胞分类和抗原

呈递细胞功能具有抑制作用，从而增加术后对复发和转移的敏感性。因此，麻醉剂、镇痛药和镇静剂应

谨慎使用，尤其是癌症患者，因为在围手术期或术后患者中使用麻醉剂仍存在争议。 
然而，丙泊酚静脉麻醉已被证明可以降低骨髓瘤大鼠肺转移的发生率。因此，各种麻醉剂对恶性肿

瘤的不同作用已成为麻醉研究的新课题。未来的研究应集中在麻醉药与恶性肿瘤的生物学关系，麻醉过

程中它们如何相互作用，以及如何揭示麻醉对术后肿瘤复发和转移的影响和机制，这将显着提高癌症患

者的存活率。此外，应提供正确使用麻醉剂的标准和开发新型麻醉剂和麻醉方法的实验证据，这将具有

重要的临床意义[37]。 

2. 恶性肿瘤合并转移的检测方法 

2.1. 基于肿瘤的生物标志物 

miRNA 已成为寡转移性疾病中最常见的基于肿瘤的生物标志物。miRNA 是非编码 RNA 分子，通过

抑制 mRNA 翻译来调节基因表达。已知 miRNA 在调节癌症基因表达方面发挥着多种作用[38]。miRNA
也在血液中自由循环，或作为外泌体的一部分，并且被认为对癌症的生物学和临床评估都很重要[39]。使

用 miRNA 表达来预测寡转移部位是否可以单独通过局部治疗成功治疗，或者用作手术后或放疗后的监测

方法，预计将成为未来研究的一个途径。 

2.2. 基于血液的生物标志物 

CTC 的计数可以预测癌症患者的总生存期和无进展生存期。循环肿瘤细胞(CTC)是一种快速发展的
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工具，可作为寡转移瘤的生物标志物应用于各种临床应用，包括预后，预测对局部或全身治疗的反应或

耐药性，以及反映肿瘤负担作为成像研究的补充。其中同型和异型 CTC 簇的文献清楚地表明它们倾向于

作为转移过程的主要驱动因素。靶向或预防 CTC 簇的形成可能导致转移形成显著延迟，而与原发性肿瘤

缩小无关[40]。所以，CTC 可用于监测接受根治性放疗的寡转移患者。 
此外，液体活检领域包括来自血液或其他体液的生物标志物的其他几种分析物。因此，将来，这些

循环的生物标志物应该以组合的方式进行分析，其中可以平衡每种分析物的优缺点，以获得更好的结果

[41]。一般而言，通过液体活检获得的 CTC 分子分析也可能导致个性化治疗的发展。值得一提的是，肿

瘤相关糖蛋白 72 (TAG-72)是胃食管粘膜中与细胞微环境接触的关键膜粘蛋白。因此，TAG-72 值可能是

食管胃交界处腺癌(EGAC)患者淋巴结恶性受累的指标[11]。 

2.3. 基于成像的生物标志物 

传统的计算机断层扫描(CT)和基于 FDG 的正电子发射断层扫描(PET)是记录原发性和/或转移性肿瘤

的标准成像方法。这些成像方式的局限性包括常规 CT 的空间分辨率低、PET 在代谢活跃器官(如大脑)
中的敏感性不完全和特异性差，以及无法区分炎症或感染性病变与转移，现在只能通过侵入性活检或临

床环境来协调，但侵入性活检势必也会面临造成人为肿瘤转移的风险。最近，出现了针对癌细胞表面发

现的特定抗原的成像模式。其中研究得最好的是前列腺特异性膜抗原(PSMA)，它在前列腺腺癌细胞表面

高度表达[42]并作为使用基于图像的生物标志物检测和管理寡转移状态的示例。PSMA 定向成像的早期成

功证明了使用基于图像的生物标志物治疗寡转移性疾病的效用，并鼓励它们在其他恶性肿瘤中的发展。 
为了有效和准确地选择患者进行转移灶切除术，继续定义寡转移瘤的生物学以及随后的生物标志物

鉴定至关重要。现在，我们对寡转移瘤的遗传、信号传导和免疫生物学的理解已经开始扩大，组织和血

液检测的发展应该继续结合。最终，这些研究将得到多学科和多机构战略规划的极大帮助，包括汇集生

物样本库和其他资源。一旦确定了候选生物标志物，就应该在临床试验中进行前瞻性研究和验证，这应

该是该领域未来研究的重点[43]。 

3. 对于寡转移恶性肿瘤的非手术治疗手段 

值得注意的是，一些寡转移性患者在随访中不会进展为广泛疾病。因此，可以合理地假设局部积极

的治疗有可能“治愈”这些患者或提供更好的长期疾病控制[44]。传统上，这通常通过手术来完成。然而，

由于疾病部位存在合并症或无法手术，这通常不是一种选择。越来越多的临床证据支持使用图像引导消

融术治疗患者肝脏、肺、肾和肌肉骨骼组织中的原发性和转移性肿瘤。前瞻性和比较试验表明，对于特

定患者，消融术可以提供与手术切除相当的治疗结果，具有较低的治疗相关发病率和更好的残余器官功

能保留[45]。非侵入性消融方法，如立体定向消融放射治疗、化学消融、射频消融、冷冻消融和高强度聚

焦超声成为更具吸引力的选择。 

3.1. 立体定向消融放射治疗 

转移性疾病的立体定向消融放射治疗正迅速成为一种更成熟的选择，现在有越来越多的文献支持其

使用。立体定向放疗可能是实现局部控制的一种非侵入性替代方法。立体定向体部放疗，也称为立体定

向消融放疗，是一种外部放射治疗，通过精确地将辐射传递到体内肿瘤(大脑除外)来帮助保留正常组织

[46]。放射治疗不仅可以转化肿瘤微环境以促进强大的肿瘤免疫力，还可以增强新抗原和新雌雄同体的产

生。 
同样有观点提出，应当将立体定向放疗与免疫治疗相结合。近年来，免疫疗法彻底改变了各种类型

癌症的治疗。该组合的益处被认为源于刺激和抑制各种免疫途径，并进一步得到远隔效应的帮助，其中
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肿瘤即使在未放疗的转移部位也对放射治疗有反应。当与免疫疗法相结合时，辐射通过暴露肿瘤抗原来

激活免疫反应，从而使肿瘤的作用与疫苗非常相似[47]。总之，应高度重视制定合理的策略，在临床环境

中将放射治疗与免疫治疗相结合，重点是仔细选择患者并确定重要的相关终点[48]。 

3.2. 射频消融 

射频消融被证实是一种可行的替代方案，无论是在手术不可能或被拒绝的情况下，预期寿命延长，

生活质量更好，并发症发生率非常低，并且可以作为肺癌治疗的补充作用。CT 引导下射频消融作为非手

术候选患者的替代疗法，在原发性和转移性肺癌患者中具有长期有效性、安全性和影像学特征[49]。 

3.3. 冷冻消融 

近年来，通过消融技术治疗实体瘤的发展势头强劲，因为它们的技术简单性以及与手术并列的发病

率降低。冷冻消融就是其中一种技术，以其通过冷冻到致命温度来破坏肿瘤的独特性而闻名。局部冷冻

肿瘤并使其保持在原位释放出一系列肿瘤抗原暴露给免疫系统，为产生抗肿瘤免疫反应铺平了道路。然

而，在大多数情况下触发的免疫反应不足以根除全身扩散的肿瘤。因此，冷冻消融和免疫治疗的结合是

目前正在评估其疗效的一种新的治疗策略，特别是在转移性疾病患者中。本文研究了冷冻消融产生针对

肿瘤的有效免疫反应的机制结构，以及其与能够诱导特殊治疗反应的不同免疫疗法相结合的各种可能性。

本文讨论的组合治疗途径如果深入探讨，可能会达到未来癌症医学的顶峰[50]。 

4. 对于寡转移恶性肿瘤的手术治疗手段 

寡转移患者可能受益于多模式治疗。关于实体内脏器官中食管胃结合部癌的孤立复发，已经提出了

手术干预作为一种可能在个体基础上提供生存获益的治疗方法。关于手术治疗孤立性复发性病变的潜在

生存优势，尚无明确结论。然而，最近手术治疗的改善和围手术期管理的优化保证了可接受的手术风险，

使得手术切除孤立性复发病变成为一种相当大的治疗选择[51]。 

5. 总结与展望 

晚期食管胃结合部癌仍然是一种预后不良的肿瘤病理学。然而，其管理最初仅限于支持性和姑息性

护理，现已发展为更全面和多模式的管理。无论是在治疗多个器官的同步转移还是异时转移时，外科手

术都在这一治疗中发挥作用。结直肠癌已经发生了这种范式转变，这种转变越来越占优势[52]。因此，我

们需要做的工作就是尽可能地去继续探索并做到个体化治疗。 
随着医学科技日新月异地发展，多种多样的治疗手段和方式也开始介入到了转移性恶性肿瘤的治疗

中。而且，我们不应当放弃关注患有这一类疾病的群体，向上攀爬并站在这一领域的顶峰已经成为了我

们迫切需要解决的问题。当恶性肿瘤被确诊时，往往伴随着局部及远处的转移，且随着发病率的提高，

转移性疾病的现实问题也摆在了我们的面前。通过恶性肿瘤的发生发展的全过程，从宏观到微观，各种

治疗手段已经开始尝试。我们有理由相信，通过科学的方法去探索，诸多问题定会随着技术的发展而得

到解决，也很快会成为全人类的福音。 
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