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摘  要 

食管癌是全球范围内高发且预后不良的恶性肿瘤之一。近年来，越来越多的研究表明，慢性炎症在食管

癌的发生、发展和转移过程中扮演着关键角色。本文综述了慢性炎症在食管癌中的作用及其机制研究进

展。胃酸/胆汁反流可诱发食管炎症，导致Barrett’s食管的形成。炎症细胞和炎性细胞因子，如IL-8、IL-
6、TGF-β、IL-1β及TNF-α等，在食管炎、BE及EAC中发挥着关键作用。NF-κB和STAT3信号通路作为核

心炎症信号通路，对食管癌的发生发展具有重要影响。此外，本文还讨论了未来的研究应深入探索炎症

在食管癌进展中的机制，开发靶向药物和新的生物标志物，为食管癌的精准治疗提供新的策略与途径。 
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Abstract 
Esophageal cancer is one of the malignant tumors with high incidence and poor prognosis world-
wide. In recent years, an increasing number of studies have indicated that chronic inflammation 
plays a crucial role in the occurrence, progression, and metastasis of esophageal cancer. This review 
article summarizes the role of chronic inflammation in esophageal cancer and the progress in re-
search on its mechanisms. Gastroesophageal reflux of acid/bile can induce esophageal inflamma-
tion, leading to the formation of Barrett’s esophagus. Inflammatory cells and cytokines, such as IL-
8, IL-6, TGF-β, IL-1β, and TNF-α, play key roles in esophagitis, BE (Barrett’s esophagus), and EAC 
(esophageal adenocarcinoma). The NF-κB and STAT3 signaling pathways, as core inflammatory 
pathways, significantly influence the development of esophageal cancer. Furthermore, this article 
discusses that future research should delve into the mechanisms of inflammation in the progression 
of esophageal cancer, develop targeted drugs and new biomarkers, and provide new strategies and 
approaches for precision treatment of esophageal cancer. 
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1. 引言 

食管癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率均居高不下。根据组织学特征，食管

癌主要分为两大类：食管鳞状细胞癌(Esophageal Squamous Cell Carcinoma, ESCC)和食管腺癌(Esophageal 
Adenocarcinoma, EAC)。ESCC 主要发生在食管中上段，是全球范围内最常见的食管癌类型，尤其在亚洲、

非洲等地区高发。EAC 则主要发生在食管下段和胃食管交界处，其发病率在西方国家呈上升趋势。全球

流行病学数据显示，食管癌的发病和死亡人数在癌症中位居前列。其发病原因复杂，包括吸烟、饮酒、

不良饮食习惯、慢性炎症刺激以及遗传因素等。食管癌的预后较差，多数患者确诊时已处于晚期，失去

了手术根治的机会。尽管治疗手段不断进步，包括手术、放疗、化疗以及靶向治疗等，但食管癌的整体

生存率仍然较低，给全球公共健康带来了巨大的威胁[1]。 
炎症是机体对损伤和感染的正常生理反应，旨在清除病原体和修复组织损伤。然而，如果炎症反应

持续存在，则会转化为慢性炎症，这不仅会导致组织损伤，还可能促进肿瘤的发生和发展。慢性炎症是

多种癌症的驱动因素之一，它可以影响肿瘤的起始、生长、血管生成、转移和免疫逃逸等多个方面。研

究表明，慢性炎症可以通过多种机制参与食管癌的发生和发展，包括促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、促

进血管生成、塑造肿瘤微环境以及影响免疫反应[2] [3]。本文旨在综述慢性炎症在食管癌中的作用及其机

制研究进展，为食管癌的预防和治疗提供新的思路。 

2. 胃酸/胆汁反流可诱发食管炎症 

Barrett’s 食管(Barrett’s Esophagus, BE)的病理特征为特化的肠上皮化生(Specialized Intestinal Metapla-
sia, SIM)，它是一种由胃食管反流病(Gastroesophageal Reflux Disease, GERD)诱发的癌前病变。通常认为，
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GERD 导致的慢性粘膜损伤，是由于酸性胃液回流至远端食管，对鳞状上皮管腔表面造成的直接腐蚀性

伤害所引起的。食管炎症损伤与胃内容物反流之间的关联最早可追溯至 19 世纪末，Quincke 首次报道了

胃反流可引起食管炎症损伤的现象，Winkelstein 在 1935 年进一步证实了这一观点[4] [5]。目前学界普遍

认为，食管下括约肌(Lower Esophageal Sphincter, LES)压力不足是 GERD 的主要诱因，而裂孔疝则常与

LES 功能障碍相伴出现。近期的研究成果显示，一过性食管下括约肌松弛(Transient Lower Esophageal 
Sphincter Relaxations, TLESRs)是 GERD 患者中的关键病理生理异常机制。值得注意的是，TLESRs 在

GERD 患者中的发生频率显著高于健康人群，且反流物质的主要成分为胃酸，但在特定情境下，也可能

包含胆汁或胃酸与胆汁的混合物。值得一提的是，在 BE 患者群体中，反流物质包含胆汁或胃酸与胆汁混

合体的现象更为普遍[6]。 
食管胆汁浸润与食管动力障碍之间存在着紧密的相互关联。在生理状态下，胆汁酸主要以共轭形式

存在，其中牛磺胆酸盐与甘胆酸盐构成了胆汁盐的主要组成部分，占比高达总量的约 80%，且这两种共

轭胆汁酸的解离常数均接近于 7。体内研究表明，相较于健康对照组，GERD 及 BE 患者的食管吸出物中

胆汁酸浓度呈现出显著升高的趋势。此外，由胃酸和胆汁的混合物引起的食管损伤程度，相较于单纯酸

反流所导致的损伤，表现出更为严重的特征。动物模型实验进一步验证了这一观察结果，即当食管通过

直接灌注或食管空肠吻合术暴露于胆汁环境中时，可诱发严重的食管炎症、Barrett’s 化生以及食管腺癌的

发生[7]。临床研究表明，约有 50%的严重食管炎及 BE 患者伴有胆汁酸反流现象，且其浓度可达 200 微

摩尔以上。值得注意的是，即便在低浓度条件下，胆汁酸在酸性环境中亦能发挥协同作用，加剧食管上

皮的损伤程度。在细胞层面，胆汁酸暴露能够激活细胞内的 IL-6/STAT-3 抗凋亡通路，这一机制被视为

食管发育不良及肿瘤进展的潜在解释因素[7] [8]。 
在 GERD 患者中，慢性炎症的发生不仅与持续的酸性暴露密切相关，还可能受到胆汁反流的协同影

响。食管黏膜的修复过程通常依赖于鳞状上皮的再生，然而在某些特定情境下，柱状上皮及肠上皮化生

可能取代受损的鳞状上皮，最终导致 Barrett's 食管的形成。这种持续的慢性炎症状态可促使促炎介质的

释放，进而推动细胞生长、增殖及侵袭，并最终加速肿瘤的发生与发展。目前的研究已明确证实，IL-8、
IL-6、TGF-β及 IL-1β等细胞因子在这一病理过程中扮演着至关重要的角色。尽管基质微环境在 BE 患者

中诱导肿瘤发生的具体机制尚待深入探究，但日益增多的证据表明，炎症细胞与促炎细胞因子在反流损

伤过程中发挥着关键作用。 

3. 炎症细胞和炎性细胞因子与食管癌 

T 细胞在炎症反应的启动、维持和终止中始终扮演着至关重要的角色。有研究表明，在反流性食管

炎的大鼠模型实验中，T 细胞早于任何组织损伤及其他免疫细胞的浸润，便已渗透至黏膜下层，这一发

现提示 T 细胞可能在食管炎患者炎症反应的初期阶段即扮演着关键性的启动角色。在临床研究中，食管

炎患者的食管组织内 T 细胞趋化因子水平显著升高，这一变化促进了 T 细胞的募集过程。然而，值得注

意的是，在食管炎及 BE 患者中，通过植物血凝素诱导的胚细胞生成测定显示，T 细胞功能呈现出显著降

低的趋势，同时 BE 患者体内全身性 IL-2 的产生也有所减少。鉴于 IL-2 在激活 T 细胞的克隆扩增过程中

扮演着至关重要的角色，这些研究结果暗示了在 BE 中可能存在潜在的 T 细胞功能障碍[9]-[11]。 
CD4+T 细胞根据其细胞因子分泌模式可进一步细化为不同的亚群，具体包括 Th1、Th2 及 Th17 细

胞。Th1 CD4+细胞主要分泌 IL-2、IFN-γ及 TNF-α，通过驱动 CD8+细胞毒性应答来介导肿瘤排斥反应及

组织破坏过程。而 Th2 CD4+细胞则主要产生 IL-4、IL-6 及 IL-10，这些细胞因子在促进体液免疫应答的

同时，对细胞介导的免疫具有抑制作用[12]。研究表明，这些 T 细胞反应的平衡状态在从食管炎向食管腺

癌的进展过程中发挥着至关重要的作用。Souza 等人的研究揭示了反流的酸性物质并非直接对食管上皮
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细胞造成损伤，而是通过诱导趋化因子和细胞因子(例如 IL-8 和 IL-1β)的产生，间接介导组织损伤的发生

[9]。他们利用大鼠反流模型进行实验，发现在诱导反流后的 3 天内，食管表面上皮细胞并未出现明显的

损伤迹象，反而观察到了基底细胞的增生。值得注意的是，在诱导反流后的第 3 天，研究人员在黏膜下

层检测到了淋巴细胞的浸润，且这种浸润现象在 1 周时扩展至固有层，而上皮层中的浸润则直至 3 周时

才出现。这些结果强烈表明，炎症反应起源于黏膜下层，并随着时间的推移逐渐向腔表面发展。此外，

Souza 等人的研究还发现，鳞状细胞在暴露于酸和胆汁盐的条件下，可促进趋化因子 IL-8 和细胞因子 IL-
1β的分泌，进而显著提高淋巴细胞的迁移能力。这些发现提示我们，上皮细胞在响应酸性刺激时所分泌

的细胞因子可能是引发炎症反应，并最终导致上皮损伤的关键因素[11]-[17]。 
Fitzgerald 等人深入研究了食管炎及 BE 患者的细胞因子谱与炎症细胞浸润情况。研究结果显示，与

健康对照组相比，食管炎患者的 IL-1β、IFN-γ及 IL-8 水平显著升高，而 BE 患者则主要表现出 IL-10 和

IL-4 水平的上升。这一发现表明，食管炎的主要病理特征是由促炎细胞因子介导的炎症反应，而在 BE 中，

则似乎以抗炎性的 Th2 样反应为主导。有研究推测，这种向 Th2 应答的转变可能是驱动 BE 发展的关键

因素。与食管炎及正常食管组织相比，BE 组织中 IL-4 的水平呈现增加趋势。已知 IL-4 具有诱导 MUC2 
(Mucin 2)表达的能力，并能促进人肺黏液表皮样细胞系中上皮细胞向杯状细胞的分化。此外，在小鼠模

型中的研究表明，产生 IL-4 的 CD4+T 细胞同样能够诱导肠上皮细胞向杯状细胞分化。这些发现提示我

们，IL-4 水平的升高可能通过诱导 BE 中 MUC2 基因的表达，从而驱动肠上皮化生的过程。BE 所展现的

独特炎症特征，构成了食管腺癌发生与发展的关键促进因素，原因在于其可能抑制经典的细胞介导抗肿

瘤免疫反应[14]-[16]。与健康对照组及 BE 患者相比，EAC 中促炎细胞因子(例如 IFN-γ、IL-2、IL-1β 及

趋化因子 IL-8)的表达水平均呈现出显著上升的趋势。这一发现表明，EAC 的免疫表型进一步向以细胞介

导的 1 型免疫应答为主导的方向转变。然而，关于这种免疫表型转变在疾病进展过程中的确切作用机制，

目前仍有待深入探讨与明确，对该领域的进一步研究将有助于深入理解疾病的发生和发展机制。 
在 BE 中，促炎细胞因子扮演着启动肿瘤与促进生长的重要角色[18]。具体而言，以 IL-1β为代表的

促炎细胞因子，在肿瘤邻近的鳞状黏膜区域内呈现出最为显著的炎症聚集现象。研究表明，这一炎症梯

度展现出一种分子层面的递减趋势，即随着距离的增加，炎症程度逐渐降低，这主要体现在抗炎细胞因

子 IL-10 的表达量显著增加。在 BE 转基因小鼠模型中，食管 IL-1β的过度表达成功地模拟了人类病理进

程中从食管炎到 Barrett 样化生，再到食管腺癌的连续演变过程。这一发现表明了肿瘤细胞所促进的 IL-
1β和 IL-6 信号上调在 BE 向 EAC 转变过程中的关键意义。此外，IL-8 和 IL-1β在食管炎和 BE 活检标本

中的表达水平显著升高，并且在 EAC 中进一步上调，这进一步证实了这些细胞因子在疾病进展中的重要

性。值得注意的是，这些细胞因子的来源并非仅限于浸润性炎症细胞，Barrett 上皮细胞本身同样具备表

达 IL-8 和 IL-1β 的能力。有趣的是，胆汁酸，尤其是去氧胆酸，能够通过激活 NF-κB 通路诱导 IL-8 和

IL-1β的表达[17] [19] [20]。 
TNF-α 在 BE 向 EAC 的进展过程中表达上调，并通过独立于 NF-κB 通路的 β-连环蛋白介导的转录

机制，诱导癌基因 c-myc 的表达。与未转化的细胞系相比，在转化的 Barrett 细胞系中，IL-6 及其 mRNA
的表达水平显著增高，且与 STAT3 通路的激活密切相关。在正常生理条件下，TGF-β1 展现出了抗炎和

肿瘤抑制的特性，然而在异常的肿瘤微环境中，它却与肿瘤发生密切相关[21]。对切除的远端食管 Barrett
腺癌的研究揭示，肿瘤组织中 TGF-β1 基因的相对表达量显著高于鳞状上皮和 Barrett 黏膜。此外，TGF-
β1 的高表达还与晚期淋巴结转移、过度增殖、淋巴管浸润以及不良生存预后显著相关。TGF-β1 信号通路

的激活依赖于 I 型和 II 型跨膜丝氨酸/苏氨酸激酶受体的启动，进而促使细胞内信号分子 Smad2 和 Smad3
发生磷酸化。磷酸化的 Smad2/3 与 Smad4 结合后，复合物易位至细胞核内，从而转录调控包括 c-Myc 和
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周期蛋白依赖性激酶抑制剂在内的多种靶基因，使其在某些条件下发挥负性生长调节因子的作用。研究

还发现，在 Barrett 化生至发育不良的连续过程中，由于信号通路中多个节点，特别是 Smad4 处的异常，

导致 TGF-β1 的反应性逐渐降低[22] [23]。 
此外，非甾体抗炎药(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs)与食管癌发病率降低之间的流

行病学关联，引发了人们对炎症和肿瘤相关环氧化酶-2 (Cyclooxygenase-2, COX-2)表达的深入研究[24]。
研究结果显示，胆汁酸暴露可显著上调食管组织中 COX-2 的表达水平。与正常鳞状上皮相比，伴有肠上

皮化生、非典型增生和腺癌患者的组织中，COX-2 的表达均显著增高。作为 COX 酶的两种亚型之一，

COX-2 被认为在抑制细胞凋亡、促进细胞增殖、刺激血管生成以及调节癌细胞侵袭特性等过程中发挥重

要作用，且与 Barrett 相关 EAC 中淋巴结转移的增加和生存率的降低密切相关[25]-[27]。 

4. 炎症信号通路与食管癌 

在食管癌的演变进程中，NF-κB 通路与 STAT3 通路构成了两大核心炎症信号通路，对肿瘤的发生发

展起着至关重要的作用[28]。STAT3 通过调控多种促癌炎症细胞因子活性，在肿瘤细胞的增殖、存活维

持、血管新生等多个关键环节展现出显著影响。具体而言，STAT3 的激活与 NF-κB 信号通路紧密相关，

这一过程往往由一系列细胞因子(例如：IL-2、IL-6、IL-9、IL-10、IL-11、IL-15、IL-17 及瘦素)与其相应

受体的结合所触发。以 IL-6 为例，IL-6 与 IL-6 受体 α (interleukin-6 receptor α, IL-6Rα)以及糖蛋白 130 
(glucoprotein 130, gp130)结合后，触发 SHP2、Ras-MAPK、PI3K 等下游分子的募集和激活，进一步激活

转录因子 STAT1 与 STAT3。在正常生理情况下，免疫系统为杀死病原体而创造出高毒性炎症环境，而该

通路通过抑制细胞凋亡而使正常细胞得以存活；然而在食管鳞癌患者中，该通路被肿瘤细胞利用以抑制

其凋亡，并使得食管鳞癌细胞逃逸免疫监视，从而得以生存、生长，促进血管生成和转移[29]。细胞因子

和受体结合之后可促使 STAT3 发生磷酸化、二聚化，并随后向细胞核内转移。一旦磷酸化的 STAT3 与

特定的 DNA 序列位点结合，即可诱导基因转录活动，此过程通常在激活信号发出后的 30 至 60 分钟内

即可观测到。这一系列反应导致了食管癌中促炎、促转移、促血管生成及抗凋亡基因的上调表达，进而

形成了一个正向反馈循环，进一步加剧了 STAT3 的表达水平。值得注意的是，STAT3 也可能在肥胖与食

管炎症之间的关联中扮演关键角色，因为脂肪组织能分泌多种促炎细胞因子，包括瘦素、IL-6、IL-8、IL-
1β、抑癌素 M、TNF-α及单核细胞趋化蛋白-1，这些因子均为 STAT3 信号的激活剂[30]-[33]。此外，针

对 HET-1A 细胞的研究揭示，胆汁与胃酸的暴露能够显著增强 STAT3/NF-κB 信号传导，且相较于亲本细

胞，这种激活效应在信号水平上更为显著，这为胆汁与胃酸反流在食管炎症发生中的作用提供了有力证

据。尤为重要的是，有研究表明仅在转化的 Barrett 细胞中，活化的磷酸化 STAT3 才展现出抑制细胞凋

亡的功能。通过 STAT3 的敲低实验，已明确证实其可减少 Barrett 腺癌中的细胞增殖与迁移潜能。NF-κB
家族包含五个 Rel 蛋白成员，其中 RELA 的持续激活高度依赖于 STAT3。RELA 能编码多种细胞因子与

生长因子，这些因子反过来又能再次激活 STAT3，从而构建了一个复杂的正向反馈环路。值得注意的是，

研究还发现，NF-κB 的转录活性在 BE 向 EAC 的恶性进展序列中呈现上调趋势，同时，其负调控因子 I-
κB 的表达则相应下调[17] [34] [35]。 

5. 结论 

从正常鳞状上皮向异型增生、化生乃至食管腺癌的演变是一个错综复杂且尚未完全明晰的过程。食

管下段长期暴露于酸性及胆汁反流物的环境中，会诱发食管黏膜经历一系列炎症性病理变化。日益增多

的证据表明，此类暴露会诱导炎症趋化因子的生成，进而促使淋巴细胞发生组织浸润。免疫细胞的浸润

随后引发炎症介质及活性氧(ROS)的产生，这些物质可能进一步加剧组织损伤过程。研究表明，在发炎的
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食管组织中，T 细胞的浸润数量显著增加，并且其表型随着疾病从食管炎向 BE 再至 EAC 的逐步进展而

发生变化，具体表现为从 Th1 型向 Th2 型，再回归至 Th1 型的动态转换。急性食管炎早期以 Th1 型免疫

反应为主，Th1 细胞表达 CCR5、CXCR3 等趋化因子受体，介导早期炎症浸润，与抗损伤反应相关[36]。
TBX21 基因(T-box 转录因子蛋白 21；T-bet)是 Th1/Th2 极化的关键转录调控基因，其与食管鳞癌的发生

风险显著相关[37]。对该领域的进一步研究将极大地促进我们对适应性免疫在食管癌进展中所扮演角色

的理解。此外，针对肥胖相关炎症的靶向干预同样至关重要，因为通过 STAT3、NF-κB 等信号通路的激

活，可显著增强机体的促炎状态和致瘤潜能[38]。当前，研究人员正积极致力于探索化学预防策略及特异

性抗炎疗法，这些新兴方法有望为当前针对酸产生和反流的间接治疗策略提供有力补充或替代方案。深

入理解炎症在食管癌发生与发展中的复杂作用机制，开发针对炎症相关信号通路的靶向药物，以及探寻

新的生物标志物以监测炎症状态，是未来食管癌研究领域的核心方向。通过综合运用多组学方法，我们

能够更全面地揭示炎症在食管癌发生与发展过程中的关键作用，从而为食管癌的精准治疗开辟新的策略

与途径。 
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