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食管鳞状细胞癌研究模型：细胞系、动物移植模型和 3D 培养模型

Esophageal squamous cell carcinoma models: cell lines, xenografts and 3D culture
models
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[ 摘　要 ]     食管癌是常见的消化道恶性肿瘤，易转移及复发的性质常常导致病人呈现出明显的致死性风险。国内一些地区食

管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）的发病率相对较高，严重威胁着人类的健康和生命而成为肿瘤研究

的重要方向。食管鳞状细胞癌的发生发展是一系列因素累积及相互作用的复杂过程，其克隆性增殖会造成肿瘤细胞内微观水

平的表达异常和信号传导通路级联反应效应的改变，形成具有不同性质的细胞亚群。肿瘤细胞间不同细胞亚群在细胞分子水

平甚至基因表达层面呈现出比较明显的异质性，由此引发肿瘤细胞对药物的敏感性下降及抗药性现象的出现。很多食管癌移

植模型被用于了解肿瘤的性质和病理生理学特点，有助于探索肿瘤细胞内的发生机制，为推动肿瘤研究和治疗提供了重要的价

值。随着肿瘤类器官培养技术获得突破性进展，肿瘤细胞的 3D培养模型能够重现亲代肿瘤细胞的生物学性质，成为探索肿瘤

发生机制和基因序列异常表达的工具，为肿瘤的研究提供了重要的平台，并推动肿瘤研究和治疗向前迈进及取得重要进展。本

文对常用的 ESCC的研究模型作一综述。
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食 管 鳞 状 细 胞 癌 （ esophageal  squamous  cell
carcinoma，ESCC）的发病率约占中国全部肿瘤发病

率的 10%，居第六位，是威胁居民健康的常见恶性

肿瘤。ESCC早期往往缺乏典型的症状，很多患者

就诊时已进展到晚期阶段，导致患者五年生存率

低。ESCC的治疗方式主要有手术治疗、放疗及化

疗等治疗手段。随着对 ESCC发生的分子机制的研

究进展，一系列靶向药物药物被用于治疗食管癌患

者。不论是综合治疗还是新辅助治疗，这些治疗方

法初期对食管癌病人具有一定疗效，但随着治疗时

间延长和治疗次数的增加，食管肿瘤易发生转移和

复发，甚至造成患者死亡。由于 ESCC的发生机制

非常复杂，涉及许多遗传和环境因素，是多个环节

相互作用的最终结果。肿瘤细胞内常有微观分子水

平表达的异常，最多见的是原癌基因的激活、抑癌

基因的失活、生长有关的信号分子以及信号转导通

路的调控异常。因此，ESCC患者目前治疗的效果

不是很理想。

ESCC的研究和探索是一项艰巨的任务。早

期，肿瘤研究面临很多困难，很难近距离观察肿瘤

发生发展过程及研究肿瘤病理生理学特点。研究者

尝试将肿瘤细胞接种到免疫缺陷的小鼠皮下，成功

地形成了移植瘤。因动物移植瘤模型可以构建近似

人体的肿瘤生长环境，能够反应肿瘤细胞间的差异

性，有利于研究肿瘤细胞的性质和特征，被广泛用

于肿瘤的基础研究和药物筛查。通过动物移植模

型发现，很多肿瘤细胞内存在 Rb、p53抑癌基因失

活[1-2]。原癌基因 RAS、c-Myc和 DGKα的激活也会

导致肿瘤的发生，DGKα的表达与各种炎症性 ESCC
的恶性程度及 AKT/NF-κB的活性密切相关[3]。动物

移植模型可以作为探索 ESCC的分子机理，并可以

从其中找到用于治疗肿瘤细胞的靶点。肿瘤研究过

程中会使用多种模型，包括细胞系模型、原位移植

模型和异种移植模型。许多肿瘤细胞系移植模型在

培养过程中会产生异质性或药物抗性，表现出多样

性和差异性，有利于推动肿瘤的研究进展。

近十年新出现的肿瘤干细胞培养技术获得突破

性进展，肿瘤细胞 3D培养成为了研究肿瘤的有力

工具。肿瘤细胞 3D模型具有很多优点，可以反应

肿瘤细胞间或与微环境的影响因素和特点，对肿瘤

的研究具有广阔的前景。 
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1    ESCC 细胞系模型

ESCC主要包括 ECA、TE和 KYSE细胞系，分

为高分化、中分化和低分化三型。很多 ESCC细胞

系来自原发型、转移性和异种移植模型的肿瘤，肿

瘤细胞间存在不同程度的形态和结构的差异。自

HeLa细胞系开发以来，肿瘤细胞系已经开发并用

于确定肿瘤发生背后的机制和确定治疗反应的标记

物 [4]。很多 ESCC细胞系常被用于基础研究，同时

也会导致衍生而来的化疗和放疗抗性细胞系的产

生。表 1、2总结了常见 ESCC细胞系及亚型的特点

及性质。 

表 1  ESCC 细胞系及亚型

名称 病理学性质 起源 分化程度 参考文献

ECA109 鳞癌 原位 高分化 [5-14]

TE-1 鳞癌 原位 高分化 [15-20]

TE-3 鳞癌 原位 高分化 [21-22]

KYSE-30 鳞癌 转移 高分化 [23-27]

KYSE-180 鳞癌 转移 高分化 [23]

KYSE-190 鳞癌 转移 高分化 [23]

KYSE-270 鳞癌 转移 高分化 [23]

KYSE-450 鳞癌 原位 高分化 [23]

KYSE-510 鳞癌 转移 高分化 [23]

TE-8 鳞癌 转移 中分化 [28-31]

TE-12 鳞癌 转移 中分化 [32-35]

KYSE-140 鳞癌 转移 中分化 [23, 36-39]

KYSE-170 鳞癌 转移 中分化 [23]

KYSE-220 鳞癌 转移 中分化 [23]

KYSE-280 鳞癌 转移 中分化 [23]

KYSE-350 鳞癌 转移 中分化 [23]

KYSE-360 鳞癌 转移 中分化 [23]

KYSE-520 鳞癌 转移 中分化 [23]

TE-2 鳞癌 转移 低分化 [40-43]

TE-13 鳞癌 转移 低分化 [44-47]

TE-7 鳞癌 转移 低分化 [48-51]

EC9706 鳞癌 转移 低分化 [52-54]

KYSE-50 鳞癌 转移 低分化 [23, 34, 55-57]

KYSE-70 鳞癌 转移 低分化 [23]

KYSE-110 鳞癌 转移 低分化 [23]

KYSE-150 鳞癌 转移 低分化 [23]

KYSE-200 鳞癌 转移 低分化 [23]

KYSE-240 鳞癌 转移 低分化 [23]

KYSE-390 鳞癌 转移 低分化 [23]

KYSE-410 鳞癌 转移 低分化 [23]
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1.1    高分化 ESCC 细胞系

研究常用的高分化 ESCC细胞系主要包括

ECA109、TE-1、TE-3及 6种 KYSE细胞系。

ECA109细胞系是高度分化的肿瘤细胞，具有

较强的增殖能力。研究[5] 发现，Eca109细胞基因组

中整合了 HPV基因，而我国食管癌高发区的食管癌

和食管上皮增生的患者中 HPV的感染显著高于正

常人群[6-7]。整合到肿瘤细胞内 DNA的病毒癌基因

会造成原癌基因的激活和基因异常表达。肿瘤细胞

内 HPV16E6的高表达显示出了更高的增殖和迁移

的能力[8]。Eca109细胞内存在基因组点突变、插入

或缺失，以至于导致肿瘤细胞内 DNA发生结构变

异和拷贝数异常。肿瘤细胞内 mtDNA的突变会影

响核编码的线粒体内运输蛋白、ATP能量产生相

关蛋白及线粒体电子呼吸链蛋白等线粒体相关蛋

白[9]。因此，食管鳞状细胞内基因突变与基因组表

达的产物异常密切相关。通过基因表达谱分析发

现，ECA109细胞与正常食管上皮细胞的基因序列

存在明显差异，有助于深入了解肿瘤癌变的分子机

制[10]。此外，低氧条件下 Eca109细胞内 HIF-1α蛋白

表达增多，可能通过下调 E-钙黏蛋白和上调 MMP-2
的表达，影响相应肿瘤细胞遗传物质的转入和表

达，能明显促进 ESCC在体内外的侵袭及迁移 [11]。

miR-455-5p作为结合于细核内 3′-非翻译区并调节表

达的细胞调节因子，可以调节 ESCC中 Rab31蛋白的

表达，Rab31的过表达会促进 Eca109细胞的增殖、

迁移和侵袭 [12]。所以，ECA109细胞的增殖分化受

到细胞内小分子物质的影响。ECA109细胞信号通

路的异常激活会导致肿瘤细胞的恶变，而葡萄籽原

花青素提取物（GSPE）会激活肿瘤细胞内 caspase-3，
抑制 NF-κB信号通路的激活，通过减少炎性细胞因

子的分泌，诱导 ECA109细胞凋亡并抑制其增殖[13]。

组蛋白去乙酰化酶 6基因（HOXC6）作为细胞内

miR-30b-5p的靶基因，过度表达会促使肿瘤细胞的

侵袭、转移和增殖[14]。抑制肿瘤相关靶基因可以成

为治疗肿瘤的重要途径，对肿瘤的临床治疗具有重

要前景。

TE-1细胞系是高度分化的肿瘤细胞，细胞内小

分子物质 (小干涉 RNA、miRNA、piRNA以及长链非

编码 RNA)呈现高表达。最近几年，通过 RT-PCR技

术检测到了 TE-1细胞内更多的 circ RNA表达[15-16]。

肿瘤细胞内一些 circRNA的表达明显高于邻近正常

组织 [17]。肿瘤细胞内 CircRNA hsa-circ-0000337表

达上调，会通过调节肿瘤增殖和侵袭来影响疾病的

进展[17]。ESCC内 SIRNA是一个长 20到 25个核苷

酸的小干扰 RNA，可以通过调节基因的表达而影

响肿瘤的生长。TE-1细胞内 DUXAP8可以通过

Wnt/β-catenin信号途径引起 ESCC的启动和进展[18]。

肿瘤细胞内 DUXAP8在 siRNA干扰下表达减少，

会抑制肿瘤细胞的克隆及侵袭能力。TE-1细胞内

ECRG4基因表达下调，明显抑制了肿瘤细胞的恶

变。NF-κB作为细胞内具有调节作用的核因子，可

以通过抑制剂吡咯烷二硫代氨基甲酸酯而抑制

NF-κB p65核移位和泛素结合酶 E2（UBE2C）的表

达，UBE2C基因敲除会显著抑制肿瘤细胞增殖并诱

导细胞凋亡。因此，ECRG4可以通过细胞内 NF-
κB信号而下调 UBE2C的表达，ECRG4基因的沉默

或敲除会促进肿瘤细胞增殖并抑制细胞凋亡[19]。此

外，敲除 TE-1细胞 VEGFC、CTTN基因导致肿瘤细

胞增殖率下降且凋亡率明显增高[20]。

TE-3细胞系是高度分化的肿瘤细胞，具有较强

的侵袭外周基质的倾向。肿瘤细胞内几乎均表达过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）。通过单克

隆抗体检测发现，ESCC细胞内均呈现 PPAR-γ mRNA
及相关蛋白的表达，而 troglitazone会诱导肿瘤细胞

发生明显凋亡。PPAR-γ可以诱导细胞凋亡，因而成为

表 2  ESCC 放化疗抗性细胞系

名称 特征 母细胞 治疗 参考文献

Eca109/DDP 化疗抗性 ECA109 顺铂 [57-58]

TE-1/DDP 化疗抗性 TE-1 顺铂 [57-58]

SLMT-1/ CDDP1R 化疗抗性 SLMT-1 顺铂 [59]

TE1-GEF 化疗抗性 TE-1 吉非替尼 [60]

KYSE-450GEF 化疗抗性 KYSE-450 吉非替尼 [60]

ECA109R 放疗抗性 ECA109 放疗 [61]

TE-1R 放疗抗性 TE-1 放疗 [62]

TE13R120 放疗抗性 TE-13 放疗 [63]

ECA109R60 放疗抗性 ECA109 放疗 [63]

KYSE-150R 放疗抗性 KYSE-150 放疗 [64-65]
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治疗 ESCC的靶点[21]。细胞因子表达异常会影响肿

瘤细胞的增殖凋亡，甚至促进肿瘤的进展。miRNA
参与细胞内基因的表达调控。TE-3细胞内 miR-10a
表达显著降低，过表达的 miR-10a会显著抑制肿瘤

细胞增殖、迁移和侵袭，并促进肿瘤细胞凋亡。T淋

巴瘤侵袭转移诱导蛋白-1（TIAM1）是 miR-10a的直

接靶基因，沉默 TIAM1会导致 ESCC细胞生长和侵

袭能力下降，同时可促进肿瘤细胞凋亡，引起 G0/G1
峰的积累。此外，miR-10a可以 TIAM1为靶点发挥

新的抗癌作用[22]。

KYSE-30、180、190、270、450和 510是分化程

度高的肿瘤细胞，通过培养可以形成贴壁细胞 [23]。

KYSE-30细胞可以在免疫缺陷小鼠皮下移植成瘤。通

过测序（RNA-seq）分析细胞基因的图谱发现，ESCC
细胞内基因（miR-21,  miR-134,  miR-205、miR-495）
与肿瘤相关基因（MET、MMP-9、PDGFA、SERPINE1）
的表达密切相关，从而影响肿瘤细胞的增殖和侵

袭。miR-134与 MMP9的表达呈现相关性[24]，ESCC
细胞内 MMP-9呈高表达[25]。髓样嗜热病毒整合位

点 1（MEIS1）作为细胞内同位序列转录因子，对肿瘤

细胞的影响具有双重作用。KYSE-30细胞内 MEIS1
基因沉默会增加上皮标志物的表达，降低 EMT标志

物 TWIST1的表达。MEIS1基因沉默会促进 ESCC细

胞株 KYSE-30的分化，降低 EMT能力[26]。KYSE-30
细胞内肿瘤信号通路的异常调节会影响 ESCC的转

移。人乙醚相关基因 1（HERG1）基因的表达增加会

促进肿瘤的恶变。ESCC组织中 HERG1表达高于

癌旁组织，HHERG1基因敲除会降低 ESCC的生长

和转移，HERG1表达变化会影响肿瘤细胞周期及

EMT相关蛋白表达，而含有蛋白质 5的硫氧环蛋白

结构域（TXNDC5）的表达会逆转此效应。此外，

HERG1的表达会改变 PI3K和 AKT磷酸化，从而影

响 TXNDC5的表达 [27]。所以，HERG1作为肿瘤治

疗的靶点具有重要临床研究价值。 

1.2    中分化 ESCC 细胞系

研究常用的中分化 ESCC细胞系包括 TE-8、
TE-12及 7种 KYSE细胞。

TE-8细胞具有较强的侵袭能力。TE-8细胞内

剪切蛋白（DBHS）如 p54nrb、PSF、PSPC1呈现过表

达，导致肿瘤细胞侵袭和迁移能力增强[28-29]。TE-8
细胞内 miR-574-3p的表达降低，抑制肿瘤细胞的

增殖、侵袭和迁移，促进肿瘤细胞凋亡，并具有

FAM3C相似性的序列和有丝分裂原活化蛋白

（MAPK1）靶点。miR-574-3p通过FAM3C和MAPK1
信号途径的调节会抑制 PI3K/AKT、Raf/MEK或 ERK
信号通路。因此，miR-574-3p通过调控 FAM3C和

MAPK1抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭，为 ESCC
的治疗提供了新的生物标志物[30]。Snail-1是一种转

录因子，参与肿瘤侵袭和进展有关的过程。沉默

Snail-1基因能明显降低 TE-8细胞内波形蛋白

（vimentin）、CXCR4和 MMP-9的 mRNA表达，同

时 miR-34a和 let-7a的转录水平表达，诱导肿瘤细

胞凋亡及抑制细胞迁移[31]。

TE-12细胞具有较强的增殖能力，细胞内 P63
表达上调，参与细胞内 (HB)-EGF和 EGFR基因的

转录调控[32]。通过基因编辑敲除肿瘤细胞内单核苷

酸链中的 P63基因，导致 TE-12细胞呈现侵袭性降

低，vimentin、 twist、SUSD2及 uPA的 mRNA和蛋

表达水平降低，同时显著降低 β-catenin和 c-Myc表

达水平，通过激活 β-catenin/c-Myc途径调节肿瘤细

胞的侵袭和迁移 [33]。TE-12细胞内 PIK3C3表达明

显降低，而 PIK3C3高表达会抑制肿瘤细胞的增殖，

并提高肿瘤细胞对放疗的敏感性。miR-340-5p可直

接结合并负调控 PIK3C3的表达，而阻断 miR-340-5p
的表达会促进 ESCC细胞增殖，但解除 PIK3C3的

表达会逆转此作用[34]。DOK7的强表达会抑制 TE-
12细胞的增殖，DNA甲基化抑制剂 5-AzadC会诱

导细胞内 DOK7启动子去甲基化及 DOK7表达。

DNMT3A基因沉默可降低 DOK7的甲基化，增加

DOK7的表达，进而抑制 ESCC细胞的增殖和侵袭[35]。

KYSE-360、140、170、220、280、350和 520细胞

具有较强的侵袭和体外移植成瘤能力。KYSE-360
在胶原蛋白涂层的培养皿中不会呈单层生长，能够

观察到细胞悬浮呈聚集物[23]。BNIP3是一种介导肿

瘤细胞凋亡、坏死和自噬的促凋亡蛋白 [36]。通过

MSP技术分析发现，KYSE-140细胞基因组内 BNIP3
启动子区发生了明显的甲基化，常表现为组蛋白

H3-K9甲基化、DNA甲基化及 BNIP3低表达。缺氧

时，HIF-1α的表达下调会导致 BNIP3基因表达受到

明显抑制，而肿瘤细胞 DNA甲基化可以抑制 BNIP3
的表达，从而抑制肿瘤细胞凋亡[37]。外界理化因素

会导致肿瘤细胞内基因结构的变化，从而影响肿瘤

细胞的侵袭性质。KYSE-140细胞内 DNM3OS表达

水平较高，通过调节 DNA损伤反应（DDR）表现为

具有显著放疗抗性作用。CAF以 PDGFβ/PDGFRβ/
FOXO1信号通路依赖的方式促进 DNM3OS的表

达， PDGFβ/PDGFRβ信号通路下游的转录因子

FOXO1通过与DNM3OS启动子结合会启动DNM3OS
的转录表达[38]。KYSE-140细胞内 cinobufagin（华蟾

蜍苷）通过上调 p21、Wee1的表达，并下调细胞周期

蛋白 B1和 Cdc2在 mRNA和蛋白水平上的表达，导

致 G2/M期阻滞。同时，细胞内 caspase-3、Puma、
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Noxa基因的表达上调和 Bax/Bcl-2比值增加，可诱

导 KYSE-140细胞凋亡；此外，细胞内 cinobufagin
会促进 p73的表达增加，并降低 Mdm2的表达，但

p53的表达没有发生明显变化[39]。表明，cinobufagin
对食管癌细胞的生长抑制作用可能通过 p73途径及

其下游分子发挥作用。 

1.3    低分化鳞癌细胞系

研究常用的低分化 ESCC细胞系包括 TE-2、
TE-13、TE-7及 8种 KYSE细胞。

TE-2细胞具有高度的侵袭、转移能力，敲低细

胞中 miR-30b的表达导致 CBX3表达上调。CBX3
是 miR-30b的直接靶点，miR-30b的过度表达显著

降低了 p-JAK2/JAK2和 p-STAT3/JAK3的表达水

平，而 CBX3的高表达会明显逆转这种效应。因

此，miR-30b的下调可能通过激活CBX3靶点和 JAK2/
STAT3信号通路，促进肿瘤细胞增殖、迁移及抑制

凋亡[40-41]。TE-2细胞内 microRNA-429具有抑制肿

瘤细胞增殖、诱导细胞周期停滞及促进细胞凋亡的

作用。TE-2细胞中 miR-429表达下调、RAB23表达

上调。RAB23是 miR-429的直接靶基因，其表达受

miR-429调控，且 miR-429通过 NF-κB途径抑制细

胞的增殖、迁移并介导肿瘤细胞 EMT[42]。肿瘤细胞

内 H4R呈现过度表达，而 H4R的激活会显著抑制

肿瘤细胞增殖、侵袭，并导致细胞周期停滞及抑制

肿瘤细胞的生长。此外，肿瘤细胞内代谢和非代谢

相关途径涉及 H4R抑制肿瘤增殖和侵袭作用的活

性，表明 H4R可能是 ESCC治疗的新靶点[43]。

TE-13细胞具有明显的侵袭能力。N-myc下游

调节基因 2（NDRG2）是抑癌基因，ESCC组织中

NDRG2呈低表达、p-AKT和 XIAP高表达。TE-13
细胞中，NDRG2的过表达会抑制 AKT/XIAP信号

通路及 EMT相关蛋白的表达，并抑制肿瘤细胞的增

殖和侵袭 [44-45]。TE-13细胞内 S1PR1呈高水平表

达，通过激活 p-STAT3途径而促进细胞增殖。因

此，肿瘤细胞内 S1PR1的表达产物可作为临床应用

的预后标志物[46]。肿瘤细胞表面 CD44分子与细胞

和细胞基质的黏附有关，异质性黏附会促进肿瘤细

胞的侵袭转移。TE-13细胞内 CD44表达上调，而

miR-34a表达下调，两者的表达水平呈负相关，且

miR-34a会与 CD44 3'UTR中一个特定的结合位点

相互作用，负调控 CD44的表达。过表达 miR-34a
抑制 TE-2细胞的侵袭和迁移，而 miR-34a基因敲除

则相反[47]。

TE-7细胞具有很强的增殖和转移能力。研

究 [48] 表明，TE-7是鳞癌细胞而不是腺癌细胞，与

TE-2、TE-13拥有相同的基因型。调节蛋白 KSRP
是一种 RNA结合蛋白，可调节许多编码免疫相关蛋

白的 mRNA的稳定性。TE-7细胞内 KHSRP表达水

平显著降低，导致肿瘤细胞停滞在 G0/G1期，且细

胞增殖和侵袭能力降低[49]。Msi1是肿瘤干细胞相关

标志物，在 TE-7细胞内出现高表达。敲低 Msi1会

抑制细胞的增殖、迁移，并诱发肿瘤细胞凋亡，抑制

肿瘤细胞球的形成能力[50]。TE-7细胞内 miR-31具

有抑瘤作用，而 P21很少在其肿瘤细胞中表达。与

此同时，miR-31仅在细胞内 p21表达水平较低时下

调靶癌基因的表达。miR-31具有 p21依赖性的抑瘤

作用，可以为 p21缺陷性肿瘤的鳞状细胞癌患者的

个体化治疗提供潜在的治疗靶点[51]。

EC9706细胞具有高度的侵袭和转移能力。低

氧条件下，EC9706细胞周期阻滞于 S期，改变肿瘤

细胞的组织形态，并抑制细胞生长和增殖，且细胞

对顺铂的敏感性降低 [52]。miR-486是维持细胞功

能及基因正常表达的调节因子，在 ESCC细胞内的

表达明显低于正常食管鳞状细胞组织。miR-486过

表达会显著抑制 EC9706细胞的集落形成能力，诱

导细胞 G0/G1期阻滞及凋亡，并抑制肿瘤细胞迁

移及侵袭能力；敲除 CDK4/BCAS2基因具有与

miR-486过表达一样的作用，且细胞内凋亡信号分

子 p21、caspase-3表达上调。因此，miR-486可能通

过靶向 CDK4/BCAS2抑制食管癌细胞生长和转

移[53]。PSMD7是 19S蛋白酶体亚单位，在大多数癌

细胞中过度表达。EC9706细胞内 PSMD7出现高表

达，慢病毒介导 shRNA的 PSMD7的下调会导致肿

瘤细胞增殖减少及细胞凋亡增加，蛋白酶体功能降

低。同时，EC9706细胞内 mTOR和 p70S6K表达下

降，抑制 mTOR/p70S6K信号途径的活性[54]。所以，

PSMD7和 mTOR/p70S6K通路可能是开发 ESCC治

疗方法的一个有前途的治疗靶点。

KYSE-50、 70、 110、 150、 200、 240、 390和 410
细胞具有显著的增殖和侵袭能力 [23]。KYSE-50和

KYSE-70可以在无胸腺小鼠皮下接种成瘤，其它细

胞系可通过原代培养形成贴壁细胞。KYSE50在培

养皿会生长成悬浮聚集物，其他细胞系是单层生长

并形成表皮形态特征。miR-340-5p是细胞内重要的

microRNA调节分子，PIK3C3是细胞自噬的早期关

键分子。ESCC组织中 PIK3C3呈低表达，miR-340-5p
会下调 PIK3C3的表达。敲降 miR-340-5p会促进

KYSE-150细胞增殖，而 PIK3C3会逆转此现象 [34]。

因此，miR-340-5p通过直接结合和抑制 PIK3C3的

表达，可以作为治疗肿瘤癌基因靶点发挥作用。

KYSE-150肿瘤细胞内miR-124-3p表达下调，与肿瘤

细胞增殖、迁移和 TNM分期高度相关。miR-124-3p
直接以 BCAT1的 mRNA 3'UTR区为靶点，其表达

会导致细胞内 BCAT1表达上调；同时 miR-124-3p
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的上游调控机制涉及 DNA甲基转移酶 1（DNMT1）
介导的高甲基化沉默调控，因此 KYSE-150细胞内

DNMT1呈高表达。因此，敲除 DNMT1基因或抑

制 DNMT1功能会导致 miR-124-3p和 BCAT1表达

下调，DNMT1/miR-124/BCAT1轴向调控阐明 ESCC
发生发展的新机制 [55]。PI3K/AKT、MAPK和 p53/
p21信号通路参与了肿瘤的启动和发展，对肿瘤的

增殖具有重要作用。KYSE-150细胞内 crocetin会抑

制 PI3K/AKT信号途径，导致细胞外信号调节激酶-
1/2（ERK1/2）和 p38的激活，并上调 p53/p21的表

达，最终会触发线粒体介导的凋亡途径和导致

MMP的破坏，引发 Bax和 caspase-3水平的升高及

Bcl-2水平的降低[56]。 

1.4    ESCC 化疗抗性细胞系

食管鳞状细胞在化疗药物的作用下，会产生具

有药物抗性的细胞系。肿瘤细胞对化疗药物产生的

耐药分子机制非常复杂，导致了肿瘤患者的治疗效

果不理想，甚至产生不断累积的副作用。Eca109/
DDP和 TE-1/DDP是具有抗性的 ESCC细胞系。

Integrin  α5在肿瘤细胞内的表达是顺铂耐药性所

必需的，其可以通过促进 FAK/PI3K/AKT/BARD1
信号传导来阻止细胞凋亡并增强 DNA损伤修复能

力[57]。通过 TE-1/DDP细胞系的研究[58] 发现，TUG1
在 TE-1/DDP细胞中的表达高于 TE-1细胞，而

TUG1高表达会促进肿瘤细胞增殖，抑制肿瘤细胞

凋亡。与此同时，可以通过促进多种抗药性蛋白的

表达而提高 TE-1/DDP对顺铂的抗药性。 cDNA
array分析显示，与亲代 SLMT-1细胞相比，IGFBP5
在 SLMT-1/CDDP1R细胞中显示出最高水平的下

调。亲本 SLMT-1细胞内 siRNA介导靶向 IGFBP5
的抑制，会诱导 CDDP抗性。肿瘤细胞内 IGFBP5
表达载体上调的 IGFBP5可使 SLMT-1/CDDP1R细

胞中的顺铂耐药性降低 41%[59]。

与亲代 ESCC细胞相比，在对吉非替尼耐药的

TE1和 KYSE-450细胞中 lncRNA  PART1出现上

调。STAT1可以结合至 lncRNA PART1的启动子区

域，导致其活化。敲除 lncRNA PART1可以有效地

促进吉非替尼诱导的细胞死亡，PART1的升高会通

过竞争性结合 miR-129而促进肿瘤细胞内 Bcl-2的

表达，导致吉非替尼耐药性的产生。与此同时，细

胞外 PART1可以掺入外泌体而增加吉非替尼的耐

药性。因此，血清外泌体内高水平 lncRNA PART1
与 ESCC患者吉西替尼抗性密切相关[60]。 

1.5    ESCC 放疗抗性细胞系

ESCC在放射治疗下，会产生具有放疗抗性的

细胞系。放射治疗是 ESCC的辅助治疗方法，会导

致肿瘤细胞产生放疗抗性。随着治疗时间的延长，

肿瘤放疗抗性变得更加明显。肿瘤细胞内 eEF2K会

诱导肿瘤的进展和放疗抗性的产生，可能成为提高

放射敏感性治疗的 ESCC潜在的新靶点 [61]。因此，

肿瘤放疗抗性的研究可能会推动肿瘤的研究进展和

给肿瘤临床治疗带来新的前景。

ECA109R和 TE-1R是具有放疗抗性的 ESCC
细胞系，对放疗不敏感。肿瘤细胞的放疗抗性会导

致肿瘤的侵袭及远处转移，与患者的生存几率密切

相关。ECA109R和 TE-1R细胞内 miR-136的表达

低于癌旁正常组织，而 MUC1的 mRNA和蛋白表达

呈现相反的现象。肿瘤细胞内 MUC1呈现高表达，

而 MIR136表达降低。因此，细胞内 MIR136表达

的上调会促进肿瘤细胞凋亡，并可以提高肿瘤放疗

的敏感性 [62]。E13R120和 ECA109R60是一类具有

放疗抗性的细胞，且 NRAGE表达较高。NRAGE
siRNA转染入 TE13R120细胞后，能够显着提高肿

瘤细胞的放射敏感性。因此，NRAGE通过介导的

β-catenin核转位可能是食管癌细胞放射抗性的原因

之一 [63]。KYSE-150R细胞对放射治疗具有明显的

抗性，可能与 EMT的获得及 Wnt/β-catenin途径的

激活相关。因此，通过 FH535抑制 Wnt/β-catenin
途径，可以减少 EMT表型，并增强 ESCC细胞的放

射敏感性 [64]。此外，组蛋白脱乙酰基酶抑制剂

（HDI）可以增加 KYSE-150R放射敏感性，放射诱

导 ROS的生成和 G2/M阻滞。与放射治疗结合时，

HDI会抑制 KYSE-150R细胞内 Bmi-1的表达，并修

复 DNA损伤的能力 [65]。因此，HDI在增强放疗的

功效中具有潜在的实用价值。 

2    小鼠移植瘤模型

ESCC的启动和进展机制很复杂，很多模型被

用于肿瘤的研究。异种移植模型是较常用的研究肿

瘤细胞模型，在肿瘤机制的研究中具有很多优势。

应用异种移植模型的研究可以重现肿瘤细胞的异质

性和抗性，有利于肿瘤标志物的形成。自从高度免

疫缺陷小鼠的建立提高了整合率和异种移植模型的

成功率[66]，异种移植物模型广泛地用于科学研究和

药物实验，极大地推动了肿瘤治疗的进展（表 3）。 

表 3  ESCC 异种移植瘤模型

类型 移植细胞 起源 宿主小鼠 参考文献

皮下移植 TE-1 原位 NOD/SCID [67-68]

同位移植 ESCC 原位 NOD/SCID [69-71]

组织来源移植 ESCC 原位/转移 NOD/SCID [72-77]
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2.1    皮下移植模型

皮下移植模型是将食管鳞状细胞在免疫缺陷小

鼠皮下接种成瘤的移植模型，广泛被用于临床研究

和药物实验。皮下异种移植模型能为 ESCC的恶变

和转移提供研究平台，有利于观察和了解肿瘤对机

体的反应及探索其发病机制。构建皮下异种模型的

操作较简单、易于观察的优点使其成为了研究肿瘤

特性的有利工具。由于人体微环境环境的复杂性和

差异性，皮下移植模型不能提供接近于机体相似的

内环境而具有一定的局限性，可能更易导致肿瘤细

胞间差异性的产生。但是，尽管皮下移植模型有些

不足之处，但其对 ESCC的研究进展和治疗具有重

要推动作用。

在 TE-1细胞异种移植模型内发现，移植瘤组织

中 HDAC1的阳性表达率明显高于癌旁组织，而且

AR-42能够通过抑制细胞增殖和诱导凋亡而抑制

ESCC细胞生长。AR-42具有抑制肿瘤细胞血管生

成的作用，并通过上调 p21的表达阻断肿瘤生长相

关的多个信号转导途径，尤其是 Stat3介导的信号转

导途径来发挥抗肿瘤作用[67]。因此，肿瘤细胞信号

分子和血管的形成与肿瘤的生长和转移密切相关，

对肿瘤的治疗有很大的启发作用。TE-1细胞移植瘤

组织内 HERG1的表达总体上高于癌旁组织，与肿

瘤恶化和高死亡率相关，HERG1基因敲除会降低

TE-1细胞的生长和转移。HERG1表达的改变会影

响细胞周期、EMT相关蛋白的表达，导致磷酸肌醇

3激酶（PI3K）和 AKT磷酸化，并影响 TXNDC5的

表达 [68]。所以，将 HERG1作为靶点的 ESCC治疗

具有潜在的医疗价值。 

2.2    同位移植模型

ESCC同位移植物模型是将源于患者的 ESCC
细胞或组织接种于免疫缺陷的小鼠食管内膜下形

成肿瘤的模型 [69-70]。由于更接近肿瘤形成的真实

环境，ESCC同位移植物能够形成与机体肿瘤相似

的组织结构和细胞形态，可以模拟食管癌细胞的

特征和性质。ESCC同位移植模型的构建方法较

皮下接种的异种移植模型复杂，而且成瘤率低。

同时，建立 ESCC同位移植模型所需时间长，费用

高。相对于同位移植模型常用于其他肿瘤（肝癌，

子宫癌等）的研究，ESCC同位移植模型在实验研

究方面很少使用。

ESCC同位移植模型能更好地模拟肿瘤的生长

过程和研究肿瘤发生的演化机制。通过构建同位移

植模型，可以了解影响肿瘤恶变的因素和选择肿瘤

的治疗药物。研究 [71] 发现，curcumin及其类似物

SSC-5具有抗肿瘤作用，SSC-5对体外培养的 ESCC
细胞具有诱导凋亡和细胞周期阻滞作用。此外，

SSC-5对同位移植小鼠的治疗会抑制肿瘤的生长和

侵袭。所以，ESCC同位移植模型可以作为筛选肿

瘤中新的抗肿瘤化合物的工具。 

2.3    患者组织来源的移植模型

ESCC组织来源的移植模型是将源于患者肿瘤

活检组织、手术切除标本分离的细胞移植到免疫缺

陷小鼠皮下成瘤而构建的移植模型。ESCC组织来

源的移植模型能反应肿瘤的异质性和病理生理学

特点，但构建过程较细胞模型复杂，生长速度缓

慢。1981年报道了第一个 ESCC PDX模型[72]。研究

表明，ESCC PDX的移植的成功率为 32%~40%，且组

织分化差的肿瘤移植成功率高。大多数 ESCC PDX
肿瘤在病理和遗传上都与其原始肿瘤组织相似，并

且在多次传代后仍能保留此特性[73]。有研究[74-75] 使

用 ESCC PDX模型检测了化疗药物和抗体的治疗效

果，结果说明可以使用 PDX肿瘤模型进行临床前药

物测试和肿瘤生物学的研究。

PDX模型保留了肿瘤细胞的病理生理特征，可

以有效地反映肿瘤的生物特征和异质性。移植肿瘤

具有不同的生长速度和侵袭转移能力，且具有不同

强弱的信号传导途径。PDX模型是了解 ESCC潜在

分子机制和筛选肿瘤患者新治疗方式的一种较好的

策略[76]。PDX模型操作过程稍复杂，技术要求相对

高。ESCC PDX模型可以通过将 ESCC细胞从原发

性肿瘤 EG2、EG37、EG60和 EG84中分离并进行原

代培养，再接种在 SCID小鼠皮下构建移植模型。

研究[77] 证明，在 ESCC-PDX模型中，姜黄素能够抑

制肿瘤生长、抑制 STAT3磷酸化和诱导肿瘤细胞

凋亡。

肿瘤异种移植动物模型是 ESCC生物医学研究

必不可少的工具，并为临床前药物筛选提供了重要

平台。以上总结的三种异种移植模型都有独特的优

点和缺点（图 1）。除上述应用外，肿瘤异种移植模

型也可用于生物医学成像方面的研究，特别是对于

光学相干断层扫描，掺入造影剂可以增强对 ESCC
的检测能力，甚至可以检测早期肿瘤。免疫缺陷小

鼠的肿瘤异种移植模型已被广泛使用，由于其缺乏

免疫力，因此在需要完整免疫系统的研究中用途有

限，目前可以通过使用人源化小鼠解决这种局限

性。另一种广泛使用的动物模型是通过转基因技术

生成的基因工程小鼠模型。这两种动物模型可与肿

瘤异种移植模型并行使用，以进一步增强研究的临

床相关性。 
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3    ESCC 的 3D 培养

3D培养在肿瘤发生机制的研究和微环境对肿

瘤细胞生长及恶变影响等研究具有重要的应用，能

更好地反应和探查肿瘤细胞的异质性及药物作用的

微观水平变化下的反应。肿瘤微环境对于肿瘤的特

性有重要的影响，而 3D培养模型能够为肿瘤细胞

的培养和传代提供适合的生长环境和维持的营养成

分。自从人们发现正常的肠道干细胞可以在基质胶

中形成肠道隐窝，并随着时间的推移保持其形态和

基因组正常，体外 3D类器官培养物被大量建立起

来。最早建立的 3D培养模型是结直肠癌类器官培

养。随后，此模型在多种肿瘤研究中得到应用和发

展，包括 ESCC[78]。3D模型广泛应用于肿瘤的科学

研究及药物实验，发展成为了研究肿瘤细胞性质的

理想培养模型。

OTC 3D培养是一种有助于研究和探索肿瘤性

质的平台，被广泛应用于研究肿瘤细胞的生物学特

点和发生机制。OTC 3D培养可以观察肿瘤生长的

特点及相关因素的影响。与此同时，其也能够推动

肿瘤研究和治疗的进步，但不利于研究肿瘤间多因

素的相互作用。此外，通过 OTC 的 3D培养发现，

食 管 鳞 状 细 胞 癌 内 会 出 现 EGFR的 过 表 达 和

TP53突变，以及 WNT10A的表达显著上调，而肿瘤

细胞内 WNT10A的过表达会促进 EPC2-hTERT 肿
瘤细胞的迁移、侵袭和增殖，可能与肿瘤细胞亚群

的自我更新有关[79]。在 OTC中，cyclin D1过表达会

诱导 EPC2-hTERT肿瘤细胞增生，而侵袭性细胞表

现出细胞周期蛋白 D1和 Wnt信号的 Notch独立激

活。Notch信号调节鳞状细胞分化以维持其完整

性，因此可能通过阻止肿瘤促进炎症微环境的发展

而起到抑癌的作用[80]。

类器官 3D培养能够研究肿瘤细胞的发生机制

和微观水平的信号变化，为研究肿瘤细胞的病理生

理学机制特性提供了潜在的工具。类器官培养可以

用于揭示肿瘤细胞与微环境的相互作用及关键因

素。3D类器官培养作为一个强大的基础研究工具，

具有促进个性化医疗的潜力[81]。肿瘤细胞抗 CKAP4
抗体可抑制 DKK3与 CKAP4的结合，并诱导肿瘤细

胞的异种移植瘤形成。肿瘤细胞内 DKK3、DKK1或

DNp63a的表达会促进类器官的生长，而抗 CKAP4
pAb会抑制类器官的生长。因此，评价抗 CKAP4抗

体、抗 CKAP4抗体对 DKK3和 CKAP4均阳性的食

管癌类器官的疗效是有意义的 [82]。在 MPV17-/-类
器官中，伴随着线粒体分裂蛋白、DRP1的升高和

mDivi-1对线粒体分裂抑制作用诱导的细胞转化，会

逆转正常 EEC类器官的表型。与此同时，mtDNA拷

贝数减少，激活线粒体逆行反应，并会增强端粒缺

陷及肿瘤细胞的易感性。所以，mtDNA耗竭的细胞

可塑性是通过改变线粒体裂变融合动态介导的[83]。 

4    小　结

在过去的几十年中，基于 ESCC细胞系及其放

化疗抗性细胞系开展了大量的研究。但是，从癌症

组织中建立的少数细胞系，由于它们的特性通常与

原始肿瘤不同，因此在临床前研究中的应用受到很

大限制，而且基于细胞系的一些结果不能在动物模

型和临床实验中得到重复。体外培养技术和移植瘤

模型的发展使得源自患者的肿瘤 3D培养和移植瘤

模型成功的建立，这些方法和模型保留了原始肿瘤

的特征和肿瘤异质性，并且在大规模药物筛选中具

有优势。结合当前肿瘤的诊疗向精准医疗发展的趋

势，患者肿瘤组织衍生的培养模型将有利于研究临

 

食管鳞癌的肿瘤异种移植动物模型

皮下肿瘤移植模型

优点：皮下易注射；低成本；
            皮下可触及的肿瘤，易于测量
            肿瘤大小；
缺点：肿瘤微环境复杂，影响因素多

临床前的应用：临床前药物测试；疾病发病机制探究；生物医学影像技术开发

优点：肿瘤微环境相对简单；
缺点：技术要求高；
            成本高；
            肿瘤大小测量需要专门
            的成像系统

优点：与患者肿瘤高度相似；
缺点：技术要求高；
            成本高；
            潜伏期长；
            植入率有限；
            医学伦理审批

原位肿瘤移植模型 Patient-derived 肿瘤移植模型

图 1  各种 ESCC 移植模型的特点
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床病理生理学表征的和确定最有效的治疗方案。
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