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摘要:食管腺癌是一种少见的恶性肿瘤ꎮ 食管腺癌恶化和转移的性质为肿瘤的治疗带来了一定程度的困难和挑

战ꎮ 近年来ꎬ食管腺癌细胞系研究取得了一定程度的进展ꎬ但肿瘤细胞内微观分子水平的发生机制还有许多未被

知晓ꎬ食管腺癌细胞间的差异性仍需要继续探索ꎮ 食管腺癌细胞模型的建立和发展可用于研究肿瘤细胞性质和特

点ꎬ各种肿瘤细胞模型为食管腺癌的发生机制提供了研究工具ꎬ有利于了解肿瘤细胞内基因的异常表达和微观信

号分子对肿瘤增殖的影响因素ꎮ 类器官的 ３Ｄ￣培养能够为肿瘤细胞的异性质和微观水平表达的研究提供理想的平

台ꎬ为推进对肿瘤细胞性质的研究提供了有利的条件ꎮ
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１　 食管腺癌生物学特点

食管癌(ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ)是一种恶性侵袭

性疾病ꎬ是癌相关致死性的常见原因之一ꎬ每年有多

达几十万人死于这种癌ꎮ 食管腺癌(ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅ￣
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＥＡＣ)在人群中的发病率较低ꎬ仅占食

管癌的小部分ꎮ 食管腺癌易发生于低位食管内ꎬ
部分食管腺癌来自 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管ꎬ其他来自食管内

腺体的恶变ꎮ 食管腺癌恶性程度不一ꎬ常分为低

分化、高分化两种类型腺癌ꎮ 早期食管癌患者往

往无明显症状ꎬ易发生淋巴结转移和远处转移ꎬ造
成食管腺癌晚期患者不易治愈ꎮ 食管反流物造成

的炎性反应会刺激食管内膜化生ꎬ是常见的导致

食管腺体恶变的因素之一ꎬ同时ꎬ遗传因素、环境

因素及饮食习惯等因素也都与食管腺癌的发生发

展密切相关ꎮ 高通量基因测序发现ꎬ食管腺癌细

胞内基因组序列常伴发基因突变、缺失、重组及

ＤＮＡ 甲基化ꎮ 食管腺癌的染色体非常不稳定ꎬ易
造成基因编码错误及表达异常ꎮ 此外ꎮ 亚硝酸

盐、高热食物等因素也容易导致食管腺细胞内

ＤＮＡ 损伤及修复错误而增加突变频率ꎬ造成食管

腺细胞增殖异常及恶变ꎮ 由此可知ꎬ肿瘤基因和

分子水平调节异常对肿瘤的性质和侵袭性具有高

度影响和相关性ꎮ
食管腺癌( ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ)的增殖、

分化、凋亡、远处转移及侵袭性ꎬ会受到细胞内信号

传导途径传导及调节因子表达的影响ꎮ 随着对食管

肿瘤研究的推进ꎬ分子靶向药物广泛用于肿瘤的治

疗ꎬＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂ 和 Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 是常用于治疗食管

腺癌的分子靶向药物ꎬ其机制是通过抑制表皮生长

因子受体及血管生长因子受体而抑制肿瘤的转移ꎬ
从而达到治疗肿瘤的目的ꎮ 此外ꎬ治疗食管腺癌的

方法还包括手术治疗、放化疗及免疫治疗ꎬ但食管腺

癌患者病死率依然很高ꎮ 由于食管腺癌很难治愈ꎬ
远处转移的概率很大ꎬ食管癌的科学研究和临床治

疗依旧是一项艰巨任务ꎮ
因此ꎬ为了探索和研究食管腺癌细胞的生物特

性及发生机制ꎬ食管腺癌模型的 ３Ｄ 培养可以用于

发现腺癌细胞潜在的微观变化及癌变机制ꎮ 本文综

述了近年来食管腺癌细胞系、移植模型、３Ｄ 培养研

究的最新成果ꎮ

２　 食管腺癌细胞系

食管腺癌细胞系包括 ＳＫＧＴ、ＯＥ、ＦＬＯ￣１、Ｅｓｏ 及

ＯＡＣＭ ５ １Ｃ 亚系ꎮ ＳＫＧＴ￣４、ＳＫＧＴ￣２ 是高分化腺癌ꎬ
ＳＫＧＴ￣５、ＯＥ１９、ＦＬＯ￣１、ＥＳＯ５１、ＯＥ３３、Ｅｓｏ２６、ＥｓｏＡｄ１
及 ＯＡＣＭ ５ １Ｃ 是低分化食管腺癌ꎮ 食管腺癌细胞

是会发生高度变异和分子水平表达异常的肿瘤ꎮ 食

管腺癌细胞在增殖及分化过程中易产生异质性ꎬ形
成不同程度的结构及形态差异ꎮ 同时ꎬ食管腺癌细

胞易通过血管进入周围循环而形成循环肿瘤ꎬ可被

认为是肿瘤细胞转移性播散的前兆ꎮ 构建腺癌培养

模型将成为食管腺癌研究和临床治疗的有利工具ꎬ
特别有利于研究食管腺癌异质性和可塑性ꎮ 食管腺

癌细胞系亚型各自的特点见表 １ꎮ

表 １　 食管腺癌细胞系特点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
　 　 　 　 ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ

细胞系 来源 分化程度 原发或转移 参考文献

ＯＥ１９ 腺癌 低分化 转移 [１￣２]

ＯＥ３３ 腺癌 低分化 转移 [３￣５]

ＦＬＯ￣１ 腺癌 低分化 转移 [６￣７]

ＥＳＯ５１ 腺癌 低分化 转移 [８￣９]

Ｅｓｏ２６ 腺癌 低分化 转移 [１０￣１１]

ＥｓｏＡｄ１ 腺癌 低分化 转移 [１２]

ＯＡＣＭ ５ １Ｃ 腺癌 低分化 转移 [１３]

ＳＫＧＴ￣５ 腺癌 低分化 转移 [１４￣１５]

ＳＫＧＴ￣４ 腺癌 高分化 原发 [１６￣１７]

ＳＫＧＴ￣２ 腺癌 高分化 原发 [１５]

２ １　 低分化食管腺癌细胞系

ＯＥ１９ 是食管腺癌细胞系亚型ꎬ呈现高度分化ꎮ
腺癌细胞内常存在基因扩增或表达异常ꎬ并与肿瘤

细胞 所 处 的 微 环 境 密 切 相 关ꎮ ＯＥ１９ 细 胞 内

ＰＩＫ３ＣＡ 基因呈现扩增ꎬ与肿瘤浸润性 Ｔ 细胞显著

相关ꎬＫＲＡＳ 扩增与淋巴结阳性患者和较差的总体

生存率相关ꎮ ＰＩＫ３ＣＡ 或 ＫＲＡＳ 的基因扩增会诱导

下游区域的 ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ 或 ＲＡＦ￣ＥＲＫ 通路的活化ꎬ
而活化的 ＡＫＴ 通路与炎性肿瘤微环境有关[１]ꎮ 肿

瘤的进展与食管腺癌周围微环境的变化密切相关ꎮ
因此ꎬ肿瘤微环境会影响肿瘤细胞的增殖及转移ꎬ调
节肿瘤微环境有利于推进肿瘤的治疗及改善疗效ꎮ
辛伐他汀通过抑制 ＣＯＸ￣２ 和 ＰＧＥ２ 的表达而对

０１４１
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ＯＥ￣１９腺癌细胞具有明显的抑制作用ꎬ随 ＭＤＡ 水平

的升高而升高ꎮ 辛伐他汀对食管腺癌的治疗可能具

有重要的作用[２]ꎮ
ＯＥ３３ 是低分化食管细胞系亚型ꎮ 机体免疫应

答对识别和杀死肿瘤起重要作用ꎬ而免疫功能异常

容易导致肿瘤的发生ꎮ 免疫检查点抑制可能影响高

度侵袭性癌细胞的增殖ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 的过度表达会降

低 ＴＡＰ１、ＴＡＰ２ 的表达及细胞表面 ＭＨＣ￣Ｉ 的表达ꎬ
高表达量的 ＴＡＰ１ 和抗原提呈相关基因能促进调

节适应性免疫应答基因 ＰＤ￣Ｌ１、ＰＤ￣Ｌ２ 和 ＩＤＯ１ 的

高水平表达ꎮ ＯＥ３３ 腺癌细胞内 ＭＩＲ１２５ａ￣５ｐ 和

ＭＩＲ１４８ａ￣３ｐ 水平的增加可以降低抗原提呈所需的

ＴＡＰ２ 和 ＭＨＣ￣Ｉ 水平ꎬＥＡＣ 细胞内高表达的 ＭＨＣ￣Ｉ
分子可显著缩短患者的总生存时间[３]ꎮ 肿瘤细胞

内小分子信号物质及表达会发生变化ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
在许多恶性肿瘤相关的生物学过程中发挥着重要作

用ꎬ包括细胞凋亡、代谢、增殖和分化[４]ꎮ ｍｉＲ￣１２６
是 ＯＥ３３ 细胞活性的调节因子ꎮ ｍｉＲ￣１２６ 的稳定表

达能显著改变细胞凋亡和 ＤＮＡ 修复相关基因的表

达ꎬ及调节促凋亡和抗凋亡基因 ＴＰ５３ 和 ＧＡＴＡ６ 的

表达ꎮ 食管腺癌细胞内 ｍｉＲ￣１２６ 高表达可阻滞肿瘤

细胞凋亡ꎬ并与患者生存率低有关[５]ꎮ
ＦＬＯ￣１ 是低分化食管腺癌细胞系亚型ꎮ ＲＡＤ５１

是介导同源重组的 ＤＮＡ 修复机制ꎬ在维持基因组完

整性和稳定性方面起着关键作用ꎮ ＦＬＯ￣１ 腺癌细胞

内 ＲＡＤ５１ 的表达升高与 ＤＮＡ 断裂的修复和基因组

重排有关ꎬ而中度抑制该基因可降低同源重组活性ꎬ
然而强烈或甚至接近完全抑制该基因会激活涉及

ＳＳＡ 机制、与 ＲＡＤ５１Ｃ 相关的同源重组活性ꎮ ＳＳＡ 是

一种致突变的同源重组途径ꎬ通过增加肿瘤细胞内

ＤＮＡ 断裂进一步破坏基因组完整性ꎮ ＲＡＤ５１ 是治疗

某些癌的潜在靶点[６]ꎮ ＴＬＲｓ 是机体免疫系统的组成

部分ꎬ与 ＦＬＯ￣１ 细胞的增殖密切相关ꎮ 通过 ＴＬＲ４￣
ＭｙＤ８８￣ＴＲＡＦ６￣ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬＴＬＲ４ 激活会促进肿

瘤细胞增殖ꎬ而抑制 ＮＦ￣κＢ 的途径会导致降低肿瘤

细胞的增殖速度ꎮ ＴＬＲ４ 可能是抑制食管癌细胞增殖

的靶点ꎬ对肿瘤的研究和治疗具有重要价值[７]ꎮ
ＥＳＯ５１ 是食管腺癌细胞系亚型ꎮ ＥＳＯ５１ 细胞内

存在上皮间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)因子或 ＨＥＲ２ 的过表达ꎬ与肿瘤的发展具有相

关性ꎮ 福林替尼对 ＥＳＯ５１ 细胞的增殖具有明显的

抑制作用ꎬ达到 ＥＭＴ 基因扩增和过表达的水平ꎮ 福

林替尼或 ｓｉＲＮＡ 特异性下调 ＥＭＴ 表达会抑制 ＥＭＴ
信号传导诱导的 ＥＳＯ５１ 细胞凋亡ꎮ ＨＥＲ２ 的异位表

达会降低福林替尼对 ＥＳＯ５１￣ＨＥＲ２ 细胞介导的增殖

抑制作用及 ＥＲＫ 下游磷酸化[８]ꎮ 福林替尼和拉帕

替尼可有效抑制 ＥＭＴ 和 ＨＥＲ２ 磷酸化ꎬ通过诱导细

胞凋亡增强对肿瘤细胞增殖的抑制作用ꎬ显著提高

整体的生存率ꎮ 福林替尼和拉帕替尼对 ＨＥＲ２ 阳性

的 ＥＭＴ 过度表达 ＥＡＣ 患者的治疗可成为一种新的

治疗肿瘤的策略[９]ꎮ
Ｅｓｏ２６ 是食管腺癌细胞系亚型ꎮ 肿瘤细胞内的

信号分子受到抑制或放大ꎬ可影响肿瘤细胞的增殖、
凋亡ꎮ ＣＤＫ９ 抑制剂具有抗肿瘤作用ꎬＭＣＬ￣１ 是

ＣＤＫ９ 抑制剂的下游靶点ꎮ 通过抑制 ＨＩＦ￣１α 与

ＭＣＬ￣１ 启动子结合ꎬＢＡＹ１１４３５７２ 会下调 ＭＣＬ￣１ꎬ并
具有抗肿瘤增殖和促凋亡作用ꎮ ５￣ＦＵ 能够增强

ＢＡＹ１１４３５７２ 诱导 ＭＣＬ￣１ 的下调ꎬＭＣＬ￣１ 的稳定过

表达会降低 ＢＡＹ１１４３５７２ 和 ５￣ＦＵ 诱导的 ＥＳＯ２６ 细

胞凋亡ꎮ ＭＣＬ￣１ 是 ＥＡＣ 治疗的一个预测因子ꎬ与肿

瘤患者的生存期密切相关[１０]ꎮ ＳＯＸ９ 是肿瘤治疗的

一个预后标志物ꎬ对肿瘤细胞的增殖和凋亡具有重

要影响ꎮ 通过抑制肿瘤细胞增殖及促进肿瘤细胞凋

亡ꎬＳＯＸ９ 基因敲除能提高 ＥＳＯ２６ 细胞对 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
的作用ꎬ并可以抑制 ＡＫＴ 磷酸化ꎮ ＳＯＸ９ 可能通过

激活磷脂酰肌醇￣３￣激酶 / ＡＫＴ 信号通路而产生曲妥

珠单抗抗性作用[１１]ꎮ
ＥｓｏＡｄ１ 是食管腺癌细胞系亚型ꎮ ＥｓｏＡｄ１ 细胞

内 ＡＲ 的核定位区和 ＦＫＢＰ５ 的表达与食管癌患者

生存率降低有关ꎮ ＦＫＢＰ５ 的表达与肿瘤细胞增殖

呈正相关ꎬＦＫＢＰ５ 阳性细胞比例高的 ＥＡＣ 细胞增殖

指数高ꎮ 二氢睾酮( ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬＤＨＴ)会诱

导 ＦＫ５０６ 基因的表达ꎬＤＨＴ 通过肿瘤细胞内 ＡＲ 抑

制增殖、细胞分裂、诱导细胞周期阻滞及细胞凋亡ꎮ
肿瘤细胞内的信号途径异常激活与肿瘤的进展具有

重要联系ꎮ ＤＨＴ 会抑制肿瘤细胞增殖、分化及诱导

抗原相关基因表达和细胞周期停滞[１２]ꎮ
ＯＡＣＭ ５ １Ｃ 是食管腺癌细胞系亚型ꎮ ＯＡＣＭ

５ １Ｃ 细胞内 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣９ 具有抗增殖作用ꎮ Ｇａｌ￣９ 可

以诱导肿瘤细胞凋亡ꎬ增加细胞内 ｃａｓｐａｓｅ 裂解的角

蛋白 １８ 的表达水平、活化 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 及 ｃａｓｐａｓｅ￣９ꎮ
Ｇａｌ￣９ 能升高 ＩＬ￣８ 表达水平ꎬ显著改变 ｍｉＲＮＡ 的表
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(１０)

达ꎬ但不会通过降低细胞周期相关蛋白水平而促进

细胞周期阻滞ꎮ 因此ꎬ该研究对于 ＥＡＣ 的临床治疗

具有重要意义[１３]ꎮ
ＳＫＧＴ￣５ 是食管腺癌细胞系亚型ꎮ ＳＫＧＴ￣５ 细胞

内 Ｎｏｔｃｈ 信号会驱动表皮细胞的自我更新ꎮ ＳＫＧＴ￣５
存在完整激活肿瘤细胞内 Ｎｏｔｃｈ 的信号通路ꎬ肿瘤

细胞内会表达 ＮＯＴＣＨ１￣３ꎬ但不表达 ＮＯＴＣＨ４ꎬ暗示

存在一个活跃的 Ｎｏｔｃｈ 信号通路[１４]ꎮ 食管腺癌内

Ｒｂ、细胞周期蛋白 Ｄ１、ｐ１６ 和 ｐ５３ 基因的表达会发

生变化ꎮ 氟哌利多会诱导 ＳＫＧＴ￣５ 细胞周期阻滞和

凋亡ꎬ细胞内周期蛋白 Ｄ１、Ｒｂ 和 ｐ１０７ 蛋白水平的

表达会下降ꎮ 细胞周期阻滞和肿瘤生长抑制与肿瘤

细胞的基因型没有明显的相关性ꎬ氟哌利多对食管

癌的治疗很有前景[１５]ꎮ
２ ２　 高分化食管腺癌细胞系

ＳＫＧＴ￣４ 是高分化食管腺癌细胞系亚型ꎮ 食管

腺癌细胞内存在 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 过度表达ꎮ ＸＩＳＴ 的

表达可以显著抑制 ＳＫＧＴ￣４ 细胞的增殖、迁移和侵

袭ꎬ并诱导凋亡ꎮ 肿瘤细胞内 ｍｉＲ￣４９４ 表达下调ꎬ会
抑制 ｐ￣ＪＡＫ２ 和 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达增加ꎮ ＸＩＳＴ 的异常表

达可能通过 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的 ｍｉＲ￣４９４ /
ＣＤＫ６ 轴在食管癌的发生发展中起致癌作用ꎬ为肿

瘤细胞的分子机制研究提供理论依据[１６]ꎮ ＳＩＸ３ 是

一种人类细胞内的转录因子ꎮ ＳＫＧＴ￣４ 细胞内 ＳＩＸ３
高表达ꎬ与食管癌低存率有关ꎬＳＩＸ３ 基因的敲除显

著抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭ꎮ ｓｉ￣ＳＩＸ３ 转染

肿瘤细胞后ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路中一些关键蛋白的

表达明显降低ꎬ可能导致 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号失活ꎮ 研究

结果表明ꎬＳＩＸ３ 对人肿瘤细胞具有潜在促进作用ꎬ
可能是预测食管癌患者预后的生物标志物和治疗靶

点[１７]ꎮ ＳＫＧＴ￣２ 是食管腺癌细胞系亚型ꎮ ＳＫＧＴ￣２
细胞缺乏 Ｒｂ 表达ꎬ而肿瘤细胞内 ｃｙｃｌｉｎ Ｄｌ 和活性

ｐ１６ 呈现中度表达[１５]ꎮ

３　 放化疗抗性模型

肿瘤细胞对放化疗的敏感性差异很大ꎬ易导致

放疗抗性ꎮ 放化疗也会改变肿瘤细胞结构及遗传物

质而产生适应性ꎬ从而影响治疗效果ꎮ 尽管有很多

种方法治疗肿瘤ꎬ但效果都不是很理想ꎮ 放化疗仍

是治疗肿瘤的常用方法ꎮ 放化疗模型不仅可以研究

和探索肿瘤细胞抗性的原因ꎬ也有助于研究和探索

肿瘤细胞基因信号通路及细胞因子调节的相关机

制ꎮ 食管腺癌抗性细胞系总结见表 ２ꎮ

表 ２　 食管腺癌细胞系抗性特点

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｇｌａｎｄ
　 　 　 　 ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

细胞系 来源 分化程度 治疗方式 参考文献

ＯＥ１９￣ＥＲＢＢ 腺癌 低分化 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ

[１８]

ＯＥ３３￣ＥＲＢＢ 腺癌 低分化 Ｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ

[１８]

ＦＬＯ￣１Ｒ 腺癌 低分化 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ [１９]

ＳＫＧＴ￣４Ｒ 腺癌 低分化 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ [１９]

ＯＥ３３Ｒ 腺癌 低分化 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ [１９]

ＯＥ３３ Ｃｉｓ Ｒ 腺癌 低分化 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ [２０]

３ １　 化疗抗性模型

ＯＥ１９￣ＥＲＢＢ 和 ＯＥ３３￣ＥＲＢＢ 是食管腺癌细胞

系亚型ꎬ会对曲妥珠单抗和帕妥株单抗产生抗性ꎮ
肿瘤细胞内 ＥＲＢＢ３ 呈高表达ꎬＴＧＦＢ１ 与 ＥＲＢＢ３
表达呈负相关ꎮ 存在 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ 培养的 ＥＡＣ 细

胞会降低上皮标志物表达ꎬ增加间充质标志物表

达ꎮ 不存在 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ 培养的肿瘤细胞ꎬ会诱导

ＥＭＴꎮ 与 ＥＲＢＢ 抑制剂培养的 ＥＡＣ 细胞会分泌

ＴＧＦβ 受体配体ꎬ并导致 ＥＭＴ 的发生ꎮ 与曲妥珠

单抗、帕妥株单抗培养的肿瘤会表达 ＥＭＴ 标记ꎬ且
肿瘤细胞分化较差ꎬ而存在曲妥珠单抗、帕妥株单

抗及 ＴＧＦβ 抑制剂联合作用培养的肿瘤细胞会表

达上皮标记ꎬ肿瘤细胞分化程度较高ꎮ ＯＥ１９ 或 ３３
细胞是通过激活 ＴＧＦβ 信号通路ꎬ对 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
和 Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 产生抗药性ꎬ从而诱导上皮细胞向

间质细胞转变ꎬ但阻断 ＴＧＦβ 信号传导会可提高单

抗的抗肿瘤作用[１８] ꎮ
３ ２　 放疗抗性模型

ＦＬＯ￣１Ｒ、ＳＫＧＴ￣４Ｒ、ＯＥ３３Ｒ 是食管细胞接受放疗

后产生抗性的食管腺癌细胞系亚型ꎮ 细胞周期蛋白

依赖性激酶 ９(ＣＤＫ９)在细胞内转录水平上调控辐射

诱导 组 织 损 伤 的 几 个 核 心 蛋 白 和 细 胞 途 径ꎮ
ＢＡＹ１１４３５７２ 是高特异性 ＣＤＫ９ 抑制剂ꎬ对食管腺癌

的放射具有增敏作用ꎮ 作为 ＣＤＫ９ 抑制的候选靶点ꎬ
Ａｘｌ 在 ＦＬＯ￣１ 和 ＳＫＧＴ４ 细胞中的过表达会增强 ＣＤＫ９
抑制剂的放射增敏性ꎬＣＤＫ９ 抑制剂会提高 ＯＥ３３Ｒ 食
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刘董剑　 食管腺癌细胞系及模型和 ３Ｄ 培养的研究进展

管腺癌对放射抗性的敏感作用ꎮ ＢＡＹ１１４３５７２ 以

ＣＤＫ９ 为靶点可显著增强放疗效应[１９]ꎮ
ＯＥ３３ Ｃｉｓ Ｒ 腺癌细胞对放疗产生抗性ꎮ 食管腺

癌是一种由炎性反应驱动的癌症ꎬＯＥ３３ Ｃｉｓ Ｒ 细胞分

泌的蛋白水平显著改变ꎮ ＯＥ３３ Ｃｉｓ Ｒ 细胞ＡＬＤＨ１活
性增加ꎬ转化生长因子 β 信号、Ｗｎｔ 信号和类固醇生

物合成显著上调ꎮ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 抗性导致炎性反应因子

ＩＬ￣７ 分泌的水平增加ꎬ且耗氧率显著升高ꎮ 获得性

顺铂耐药的同基因 ＯＡＣ 模型的分子和表型变化为

这项研究提供了新的见解ꎬ并突出了肿瘤细胞内顺

铂耐药的治疗靶点[２０]ꎮ

４　 食管腺癌异种移植模型

食管腺癌异种移植模型分为原位移植模型、皮
下移植模型和 ＰＤＸ 模型(表 ３)ꎮ
４ １　 原位移植模型

食管腺癌原位移植模型是将食管腺癌手术标本

或活检组织植入免疫缺陷的小鼠食管内[２１]ꎬ构建相

似的肿瘤生长环境而建立的模型ꎮ 原位移植模型能

够更好的反应肿瘤的细胞生物学特点ꎬ有利于研究

肿瘤细胞的侵袭性和异质性ꎮ 由于实验复杂和移植

难度大ꎬ食管腺癌的原位移植在科学研究中很少应

用ꎬ更多被认为是一种理论模型ꎮ
４ ２　 皮下移植模型

食管腺癌皮下移植模型是将食管腺癌细胞移植

入 ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ 小鼠皮下而构建移植模型ꎮ 皮下移植

模型能够反应肿瘤细胞的异质性ꎬ是研究食管腺癌

细胞增殖和侵袭的有力工具ꎮ 虽然不能对肿瘤细胞

进行多层次的研究ꎬ但皮下移植模型有助于分析食

管腺癌细胞的增殖和代谢的机制ꎮ
ＯＥ３３ 细胞接种 ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ 小鼠皮下成瘤ꎮ 食

管腺癌细胞内 ＴＧＦβ 和 ＪＮＫ 信号通路过度激活ꎬ肿

瘤组织磷酸化 ＪＵＮ 和 ＳＭＡＤ 蛋白的核定位增强ꎬ受
其调控的基因在 ＥＡＣ 过度表达ꎮ 通过移植模型中

ＳＭＡＤ４ 的独立方式ꎬ药物抑制或敲除 ＦＬＯ￣１ 或

ＥｓｏＡｄ１ 中的 ＴＧＦβ 或 ＪＮＫ 信号成分ꎬ可以显著降低

小鼠的肿瘤细胞增殖、集落形成、细胞迁移或异种肿

瘤的生长ꎮ 阻断 ＴＧＦβ 和 ＪＮＫ 信号通路可能是治疗

ＥＡＣ 的策略[２２]ꎮ 其对于肿瘤的治疗研究和探索提

供了不同的途径ꎮ
４ ３　 ＰＤＸ 模型

食管腺癌 ＰＤＸ 模型是从患者的食管腺癌组织

中分离出腺癌细胞ꎬ接种在 ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ 小鼠皮下成

瘤所构建的模型ꎮ ＰＤＸ 模型可以用于临床研究和

药物实验ꎬ有助于了解食管腺癌细胞的生理病理学

特点ꎮ 相比于其他移植模型ꎬ用于研究的食管腺癌

细胞直接来源于患者ꎬ研究肿瘤样品易获取ꎬ保留了

肿瘤细胞原有的性质和特点ꎮ 获取的肿瘤细胞存在

细胞分化差异ꎬＰＤＸ 模型的肿瘤细胞更易呈现异质

性ꎬ为肿瘤研究提供了有力的研究材料ꎮ
食管腺癌细胞接种在 ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ 小鼠皮下构建

ＰＤＸ 模型ꎬ用于评价治疗肿瘤细胞的疗效ꎮ 精确照

射会显著延缓 ＰＤＸ 模型的异种移植瘤生长ꎬ联合放

化疗会进一步延缓生长ꎮ 照射后ꎬＰＤＸ 模型显示

Ｈｈ 转录的持续调节ꎮ ５Ｅ１ 是一种单克隆 ＳＨＨ 抗

体ꎬＬＤＥ２２５ 是一种抑制 Ｈｈ(Ｈｅｄｇｅｈｏｇ)信号通路的

临床 ＳＭＯ 抑制剂ꎮ ＬＤＥ２２５、辐射及单独使用 ５Ｅ１
的 Ｈｈ 反应性 ＰＤＸ 模型中ꎬ单独使用任何一种治

疗ꎬ都可延迟生长ꎬ但非反应性 ＰＤＸ 模型中没有呈

现ꎮ 表明ꎬＨｈ 信号传导介导了 ＥＡＣ￣ＰＤＸ 模型中的

辐射反应ꎬ抑制该信号通路可能增强 Ｈｈ 依赖性肿

瘤的辐射效应[２３]ꎮ
食管腺癌细胞 ＰＤＸ 模型为抗血管生成药物的

联合化疗提供了治疗肿瘤的重要策略ꎮ ＰＤＸ 模型可

表 ３　 食管腺癌异种移植物模型

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

异种移植模型 细胞或组织 小鼠类型 研究关注 参考文献

原位移植模型 ＥＡＣ ａｔｈｙｍｉｃ ＥＣＡ 细胞的异质性 [２１]

皮下移植模型 ＦＬＯ￣１ ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ ５￣ＦＵ 及 ＭＣＬ￣１ [２２]

ＥｓｏＡｄ１ ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ ＢＡＹ１１４３５７２ 及 ５￣ＦＵ [２２]

ＰＤＸ 模型 ＥＡＣ ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ Ｈｈ 信号传导 [２３]

ＥＡＣ ＮＯＤ￣ＳＣＩＤ 抗 ＶＥＧＦＲ２ 治疗 [２４]
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(１０)

以阐述血管内皮生长因子受体 ２ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣
ｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ２)针对腺癌

血流动力学及药物渗透的影响ꎮ 长期抗 ＶＥＧＦＲ２
治疗的肿瘤会造成导致化疗摄取减少的相对较低的

流量和血管密度ꎬ短期的 ＶＥＧＦＲ２ 靶向治疗则相

反ꎮ 短期抗血管生成治疗通过诱导一氧化氮的合成

和透明质酸的降解彻底重塑肿瘤基质ꎬ从而扩张血

管ꎬ改善肿瘤内化疗的传递ꎮ 所确定的有针对性的

机制ꎬ提高了直接选择的抗血管生成治疗联合化疗

治疗 ＥＡＣ 的疗效[２４]ꎮ

５　 ３Ｄ 培养

３Ｄ 培养是通过微环境影响对细胞的功能和反

应特点进行研究的平台ꎬ对肿瘤细胞的研究和探索

具有推动作用ꎮ 肿瘤细胞具有很强的分化和克隆能

力ꎬ往往会因细胞基因表达错误和缺失而形成异质

性ꎮ 肿瘤细胞的异质性给临床研究和治疗带来了巨

大的困难和挑战ꎮ 肿瘤细胞的增殖分化、凋亡转移

受到微环境变化的影响ꎮ 因此ꎬ肿瘤的 ３Ｄ 培养可

以更好的研究和观察肿瘤细胞生物学变化ꎮ ３Ｄ 类

器官培养能够复述细胞的特点和特征ꎬ对肿瘤研究

具有重要作用ꎮ
类器官 ３Ｄ 培养在肿瘤研究中得到越来越多的

应用ꎬ为探索肿瘤细胞的性质及对微观环境变化的

影响提供了有力的工具ꎮ 类器官培养能够提供肿瘤

细胞更接近增殖的体外环境ꎬ能够更加容易调节和

干涉肿瘤细胞增殖的微观因素ꎬ便以观察肿瘤的细

胞生物学特点和恶变机制ꎮ 类器官 ３Ｄ 培养可以研

究肿瘤细胞的分子水平的调节和表达异常ꎬ有助于

深入研究肿瘤细胞多重因素间的作用靶点ꎮ 此外ꎬ
食管腺癌细胞内的分子表达异常会影响肿瘤的增殖

和转移ꎮ ｓｈＲＮＡ 介导的 ＭＫＫ６ 基因敲除抑制类器

官模型内 ＯＥ３３ 和 ＯＥ１９ 细胞增殖ꎬＭＫＫ６ 抑制会导

致转录因子 ＳＯＸ９ 水平降低ꎮ 敲除 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 和

ＳＯＸ９ 基因会导致 ＥＡＣｓ 在 ３Ｄ 器官培养中的增殖下

降ꎬ肿瘤生长速度减慢ꎮ 食管腺癌细胞内的分子表

达异常会影响肿瘤的增殖分化[２５]ꎮ

６　 结论

食管腺癌移植模型对细胞功能和特点提供了一

个不同的探索方式ꎮ 肿瘤微环境能够影响肿瘤细胞

的信息传导和信号途径的激活ꎬ甚至可以引发肿瘤

的恶性克隆和远处转移ꎮ 肿瘤细胞的基因突变和

ｍＲＮＡ 分子表达异常会导致异质性和对放化疗微环

境的适应性ꎮ 异种移植模型能够研究食管腺癌细胞

的生理病理学特点和肿瘤细胞异质性ꎬ但很少涉及

多重因素和复杂微环境的相互作用ꎮ ３Ｄ 类器官培

养能够反应食管腺癌细胞的异质性和形态变化ꎬ有
助于研究和探索肿瘤细胞微观水平表达的问题ꎬ推
动食管腺癌研究不断向前迈进ꎮ
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