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摘  要 

本研究旨在深入探讨多靶点酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼在食管癌治疗中的潜在应用价值及其作用机制。

通过体外实验，我们观察到舒尼替尼能有效抑制食管癌细胞的增殖活力，并诱导其发生程序性死亡。在

动物模型中，该药物同样展现出显著的抗肿瘤效果，能够抑制移植瘤的生长。机制研究初步表明，其作

用可能与阻断肿瘤新生血管形成及干扰关键信号通路有关。综上所述，本研究结果提示，舒尼替尼作为

一种新型分子靶向药物，在食管癌的治疗领域具有值得进一步研究的开发前景，或可为临床治疗提供新

的策略选择。 
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Abstract 
This study aims to thoroughly investigate the potential application value and mechanism of action 
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of the multi-target tyrosine kinase inhibitor Sunitinib in the treatment of esophageal cancer. Through 
in vitro experiments, we observed that Sunitinib effectively inhibits the proliferative activity of esoph-
ageal cancer cells and induces programmed cell death. In animal models, the drug also demonstrated 
significant anti-tumor effects, capable of suppressing the growth of xenograft tumors. Preliminary 
mechanistic studies suggest that its action may be related to blocking tumor angiogenesis and in-
terfering with key signaling pathways. In summary, the findings of this study indicate that Sunitinib, 
as a novel molecular targeted drug, holds promising development prospects worthy of further inves-
tigation in the field of esophageal cancer therapy and may provide new strategic options for clinical 
treatment. 
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1. 食管癌的流行病学负担与临床挑战 

上消化道疾病构成了全球范围内的重大健康问题，其疾病谱系广泛，涵盖了从感染、炎症到良恶性

肿瘤在内的多种病理改变[1]。其中，食管癌作为一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤，其全球发病负担尤为

沉重，已被公认为全球最常见的恶性肿瘤之一[2]。流行病学数据显示，全球每年新确诊的食管癌病例数

预计超过 47 万例，这一数字凸显了该疾病对公共健康构成的严峻挑战[3]。就全球范围而言，食管癌的发

病率与死亡率分别高居所有癌症类型的第七位与第六位，反映了其预后普遍不佳的临床现实。 
食管癌主要存在两种组织学亚型，即食管鳞状细胞癌(ESCC)和食管腺癌(EAC)，两者的流行病学特

征与致病因素存在显著差异。其中，食管鳞状细胞癌是主导性的病理类型，尤其在包括中国在内的东亚

地区最为常见[4]。该亚型以其恶性程度高、进展迅速为特点，患者确诊后的五年生存率长期处于较低水

平，构成了食管癌相关死亡的主要原因之一[4]。中国是全世界范围内食管癌，特别是 ESCC 的高发区，

其疾病模式不仅表现为高发病率，更伴随着高死亡率与极差的预后结局，给社会与家庭带来了沉重的疾

病负担。食管癌的发病风险与年龄增长呈明确正相关，临床病例多集中发生于 45 岁以上的中老年群体，

在年轻人群中相对少见[5]。 
在我国，食管鳞状细胞癌是绝对主要的病理类型。然而，由于公众对定期健康筛查的重视程度不足，

以及早期症状的隐匿性，大量患者在被确诊时已处于癌症晚期，错过了最佳的治疗时机，这直接导致了

我国食管癌整体治疗效果不佳的困境。面对这一挑战，在食管癌高危人群中推行早期筛查，并运用精准

的内镜技术识别癌前病变与早期癌灶，继而实施内镜黏膜下剥离术等微创治疗，正发挥着日益关键的作

用，成为改善患者预后的核心策略之一。 
尽管医学界付出了长期努力，但食管癌，特别是 ESCC 的具体发病机制与病因网络至今尚未被完全

阐明，这为有效地预防和靶向治疗带来了巨大障碍[6]。已知的危险因素包括吸烟、酗酒、烫食、营养不

良以及某些特定地区的饮食习惯等，但其分子水平的精确驱动机制仍有待深入探索。 

2. 食管癌治疗策略的演进与现状 

食管癌的治疗策略已经历了从单一模式到多学科综合治疗的深刻演变。过去，单纯的外科手术切除
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曾是治疗的主流方案。然而，随着微创外科理念与技术的蓬勃发展，治疗模式发生了根本性转变。目前，

以 McKeown 术式、Ivor-Lewis 术式以及经裂孔食管癌切除术为代表的几种主要术式已成为标准选择。其

中，McKeown 术式因其在淋巴结清扫和吻合方面的优势，尤其受到亚洲国家外科医生的青睐，被作为首

选术式之一[7]。 
为了进一步提升肿瘤的局部控制率、增加根治性切除的机会，以及改善患者的长期生存，新辅助治

疗策略应运而生并已成为局部晚期食管癌的标准疗法[8]。新辅助化疗，特别是新辅助同步放化疗(CCRT)，
通过术前缩小肿瘤体积、降低临床分期，为提高手术成功率和远期疗效提供了新的可能性[9]。近年来，

多项随机对照临床试验均证实，对于局部晚期食管癌患者，在接受新辅助 CCRT 后再施行手术，能够带

来令人信服的生存获益，该模式因此被广泛采纳[10]。 
尽管如此，临床实践表明，并非所有患者均能从此标准方案中同等获益，部分患者对 CCRT 的反应

并不理想，存在原发或继发性耐药[11]。因此，从精准医学的角度出发，探寻能够有效预测新辅助放化疗

疗效的生物标志物，已成为当前研究的迫切任务[12]。这有助于在诊断初期即为不同患者群体量身定制最

合适的治疗策略，避免无效治疗带来的毒副反应和时间延误，实现疗效最大化。 
进入免疫治疗时代后，食管癌的治疗格局再次被重塑。基于免疫检查点抑制剂的治疗方案，相较于

传统的细胞毒性化疗，在不可切除或转移性食管鳞状细胞癌的治疗中，已展现出显著的总生存期优势[13]。
随着新一代测序技术的广泛应用，对肿瘤微环境(TME)内复杂相互作用的理解日益加深。目前的研究热点

已转向双重免疫检查点抑制，以及免疫疗法与细胞毒性药物的联合应用，旨在克服肿瘤免疫抑制，提升

疗效[14]。这一免疫治疗的新浪潮已成功扩展到包括人表皮生长因子受体 2 (Her2)阳性和 Her2 阴性肿瘤

在内的食管胃腺癌的治疗中，无论是否联合化疗，均显示出巨大潜力[15]。 
在主流西医治疗不断进步的同时，补充和替代医学(CAM)在肿瘤患者的综合管理中亦扮演着重要角

色。中医药(TCM)作为 CAM 的核心组成部分，其应用已不仅限于中国，更逐步扩展到其他亚洲国家及欧

洲地区。大量临床实践与研究表明，中医药，特别是中草药(CHM)，能够作为辅助手段，有效增强化疗、

放疗、靶向治疗及免疫治疗的疗效，减轻其毒副作用，从而改善患者的生活质量与临床结局[16]。 

3. 细胞凋亡通路：肿瘤治疗的核心靶标 

细胞凋亡，作为一种高度保守的程序性细胞死亡形式，是机体清除异常、受损或多余细胞的核心机

制。在肿瘤的发生发展中，细胞能够通过多种途径逃避凋亡，从而实现无限增殖和存活。因此，重新激

活或模拟凋亡通路，以特异性清除恶性细胞，构成了现代肿瘤精准治疗的基石之一。随着精准医疗理念

的广泛普及与深入，对细胞凋亡信号通路的分子细节研究得更为透彻。以此为基础，人类在攻克癌症的

征程上迈出了更为坚实的一步。 
不断涌现的科学证据表明，对细胞凋亡通路的深入研究将持续提升抗肿瘤治疗的精准性与有效性。

这一领域的研究不仅催生了众多靶向凋亡关键蛋白(如 Bcl-2 家族、caspase 酶、IAPs 等)的新型药物，更

启发了学界从全新视角深入探索肿瘤的发病机理与治疗突破口。例如，研究肿瘤细胞如何“逃避”凋亡，

以及如何利用靶向药物“逆转”这一过程，已成为当前抗肿瘤药物研发，尤其是小分子靶向药物设计的

焦点领域。 

4. 舒尼替尼的药理学特性与抗肿瘤机制 

舒尼替尼(商品名 Sutent)是一种口服给药的的小分子多靶点受体酪氨酸激酶(RTK)抑制剂，其化学形

式为苹果酸舒尼替尼。目前，该药物已获批准用于治疗多种实体瘤，包括：(1) 无法手术的晚期肾细胞癌

(RCC)；(2) 甲磺酸伊马替尼治疗失败或无法耐受的胃肠道间质瘤(GIST)；(3) 不可切除的、转移性高分化

进展期胰腺神经内分泌瘤(pNET)的成年患者。 
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从其作用机制上看，苹果酸舒尼替尼的核心功能在于能够高选择性地阻断一系列在肿瘤发生和进展

中扮演关键角色的受体酪氨酸激酶。临床前研究通过大规模的激酶谱筛选(涵盖超过 80 种激酶)明确揭示，

舒尼替尼对多个关键靶点具有显著的抑制活性，主要包括：血小板衍生生长因子受体(PDGFRα 和

PDGFRβ)、血管内皮生长因子受体(VEGFR1、VEGFR2 和 VEGFR3)、干细胞因子受体(KIT)、Fms 样酪氨

酸激酶-3 (FLT3)、1 型集落刺激因子受体(CSF-1R)以及 RET 受体。后续深入的生化与细胞学实验一致证

实，该药物能够有效抑制上述受体的自磷酸化过程及其下游的信号传导级联反应，从而在细胞水平上展

现出强大的抗增殖效应。值得注意的是，舒尼替尼在体内的主要活性代谢产物，在实验中也表现出与药

物原型相似的激酶抑制谱和效能。 
在动物模型层面的体内实验中，舒尼替尼被证实能够有效干预多种受体酪氨酸激酶(如 PDGFRβ、

VEGFR2、KIT)在肿瘤组织内的磷酸化进程。研究结果充分显示，该药物在多种人源肿瘤异种移植模型

中，不仅能显著抑制肿瘤的生长动力学，甚至在部分模型中能够诱导肿瘤消退，并表现出抑制远处转移

的潜力。具体而言，体外研究证实，舒尼替尼可有效抑制由 PDGFR、RET 或 KIT 等靶点功能失调所驱动

的肿瘤细胞自主性增殖；而体内研究则进一步阐明，其整体抗肿瘤功效与强力抑制 PDGFRβ及 VEGFR2
依赖性肿瘤血管新生(即抗血管生成作用)密切相关。 

5. 舒尼替尼在食管癌中的研究证据与潜力 

尽管舒尼替尼已在其他癌种中确立地位，但其在食管癌治疗中的应用尚处于探索阶段，机制有待明

确。然而，初步的研究结果已显示出令人鼓舞的潜力。已有实验证明，舒尼替尼能够增强食管癌细胞系

对放射线的敏感性，即产生放射增敏效应[17]。另有研究证实，舒尼替尼可显著抑制人 ESCC 细胞的活力

与增殖能力。特别值得注意的是，研究观察到舒尼替尼能够通过抑制电离辐射后缺氧环境下的 ECA109
食管癌细胞的克隆形成能力，从而实现对食管癌细胞的放射增敏，这为将其与新辅助放化疗联合应用提

供了理论依据[18]。近年来，舒尼替尼在诸多实体瘤领域均展现出广谱的抗肿瘤活性，但其在食管癌，特

别是 ESCC 中的精确作用机制，仍有待系统而深入的研究予以揭示。 

6. 舒尼替尼的安全性特征、临床定位与联合治疗策略 

尽管舒尼替尼在多种实体瘤中展现出明确的抗肿瘤活性，但其临床应用受到一系列不良反应的限制，

这些不良反应主要源于其对多个酪氨酸激酶靶点的广泛抑制。常见的不良事件包括疲劳、手足综合征、

高血压、甲状腺功能减退、血液学毒性(如血小板减少、中性粒细胞减少)以及胃肠道反应(如腹泻、恶心)
等。这些毒性反应大多为可控或可逆，通过剂量调整、对症支持治疗及患者教育可得到有效管理。例如，

一项针对转移性肾细胞癌患者的 III 期临床试验显示，舒尼替尼组虽不良反应发生率较高，但通过规范的

剂量干预(如采用 4/2 周给药方案或个体化剂量滴定)和积极的支持治疗，多数患者能够维持治疗的连续

性，整体安全谱可控[19]。在食管癌的探索性研究中，尽管相关临床数据有限，但可借鉴其已获批适应症

中的安全性管理经验，建立针对食管癌患者的特异性监测与管理策略。 
在当前食管癌治疗格局中，免疫检查点抑制剂联合化疗已确立为晚期食管鳞癌一线治疗的标准方案，

显著改善了患者的总生存期[20]。在此背景下，舒尼替尼若要在食管癌治疗中占有一席之地，必须明确其

独特的治疗定位与联合潜力。理论上，舒尼替尼具有双重作用机制——既可直接抑制肿瘤细胞增殖，又

可调节肿瘤微环境(如通过抗血管生成作用)，这为其与免疫治疗或化疗的联合提供了生物学基础。研究表

明，抗血管生成药物可通过正常化肿瘤血管、改善肿瘤免疫微环境，从而增强免疫细胞浸润与功能，与

免疫检查点抑制剂产生协同抗肿瘤效应[21]。因此，舒尼替尼联合 PD-1/PD-L1 抑制剂的策略在食管癌中

具有较高的探索价值，尤其是在免疫治疗耐药或疗效不佳的患者中。 
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然而，舒尼替尼的开发也面临诸多挑战。首先，其多靶点特性在带来疗效优势的同时，也增加了毒

副作用的复杂性和重叠风险，尤其是在与免疫治疗或细胞毒药物联合时，可能加剧免疫相关不良事件或

骨髓抑制。其次，当前食管癌的治疗格局已日趋拥挤，除免疫治疗外，ADC 药物(如 DS-8201 在 HER2 阳

性患者中)及其他靶向药物也在不断进展，舒尼替尼需在精准生物标志物指导下找到适宜人群，才能实现

个体化治疗的最大效益。此外，其在食管癌中的临床证据仍以临床前和小样本研究为主，缺乏大规模随

机对照试验的支持，其在二线及以上治疗中的地位尚不明确。 
未来研究应聚焦于以下几个方面：一是利用生物标志物(如 VEGF、PDGFR 表达水平、免疫微环境特

征等)筛选可能从舒尼替尼治疗中获益的优势人群；二是探索其与免疫治疗、放疗或化疗的合理联合时机

与序列，例如在新辅助治疗中作为放射增敏剂的应用潜力；三是开展设计严谨的早期临床试验，系统评

估其安全性、耐受性及初步疗效，为后续 III 期研究提供依据。 

7. 研究必要性、方法学创新与展望 

开展针对舒尼替尼应用于食管癌治疗的基础与临床研究，具有显著的临床必要性与科学价值。当前，

对于晚期或转移性食管癌患者，以铂类和氟尿嘧啶类药物为基础的传统化疗方案，其疗效已进入平台期，

难以进一步显著提升，导致患者总体预后不佳，中位生存期有限，这一现状亟待改善。因此，探索具有

新颖作用机制的药物与治疗靶点，已成为该领域迫切的、未满足的临床需求。 
舒尼替尼作为一种口服的多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其独特的研究价值源于其能够同步干预肿瘤进展

中的多个关键生物学环节。一方面，它通过强效抑制血管内皮生长因子受体(VEGFR)和血小板衍生生长因

子受体(PDGFR)信号通路，从根本上阻断肿瘤新生血管的形成，切断肿瘤赖以生存的氧气与营养供给，即

发挥强大的抗血管生成作用。另一方面，它还能直接抑制与肿瘤细胞自身增殖与存活密切相关的受体，如

KIT 和 RET，从肿瘤细胞内部遏制其恶性行为。这种“多管齐下”的协同作用机制，在理论上超越了传统

细胞毒性药物作用靶点单一的局限性，为克服肿瘤异质性及由此产生的耐药性问题提供了颇具前景的解决

策略。临床前研究已在其已获批的适应症中充分证实了舒尼替尼的强大抗肿瘤活性，将其治疗潜力拓展至

食管癌这一高难度领域，有望为患者提供一种创新性的治疗选择，并最终改善其生存获益。 
在研究方法上，新兴的学科如网络药理学，为系统性地阐述多靶点药物如舒尼替尼以及复杂体系药

物如中药的作用机制提供了强有力的工具。网络药理学已经发展成为一种新兴的研究范式，其特点是通

过整合计算机模拟技术、生物信息学分析以及多学科交叉融合，从整体的、系统的“网络靶标”视角来

理解药物与机体的相互作用[22]。它是一门植根于系统生物学理论，侧重于对生物系统网络进行分析，并

在此基础上进行多靶点药物分子设计的新学科，对于揭示中药方剂及其它复杂药物体系的药理机制是一

种极具前景的方法[23]。利用网络药理学的方法，可以构建“药物–靶点–基因–疾病”相互作用网络，

从而更深入地预测和验证舒尼替尼在食管癌中的潜在作用靶点和信号通路，为后续实验设计提供方向与

假设。 

8. 总结 

综上所述，食管癌，特别是食管鳞状细胞癌，依然是一个全球性的、预后严峻的健康挑战。尽管手

术、放化疗和免疫治疗取得了长足进步，但治疗瓶颈依然存在。舒尼替尼作为一种已获批的多靶点 TKI
药物，其独特的双重作用机制——同时靶向肿瘤细胞和肿瘤血管——为解决食管癌治疗的当前困境提供

了新的思路。初步的临床前证据支持其在食管癌中具有放射增敏和直接抗肿瘤活性。未来，通过结合传

统实验医学与网络药理学等新兴系统生物学方法，深入开展舒尼替尼抗食管癌的机制研究与临床探索，

不仅具有重要的科学意义，更蕴含着巨大的临床转化潜力，有望为食管癌患者带来新的希望。 
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