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摘要：胃肠道是机体从外界获取营养和能量的重要组织器官，其稳态维持对机体健康以及生理机能的

发挥至关重要。在遗传因素与外界环境交互作用下，胃肠道上皮细胞特别是干细胞及祖细胞会发生基

因突变并累积，进而导致胃肠道肿瘤的发生。本文概述了胃肠道相关稳态维持、肿瘤发生及免疫应答

的最新研究进展，阐释了其中的关键细胞类型与调控模式，重点解析从生理稳态到病理异常转变过程

中干细胞、神经内分泌细胞、免疫细胞等发挥调控作用的分子信号机制，试图为胃肠道肿瘤的精准诊

疗提供参考，并从细胞互作角度为下一步深入研究理清线索和方向。
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Abstract: Gastrointestinal tract is essential for the body to obtain nutrition and energy from the outside
environment. Maintenance of the gastrointestinal homeostasis is vital for health and normal physiology.
Regulated by both genetics and environment, gastrointestinal stem cells and/or progenitor cells can accumulate
gene mutations that may eventually lead to the occurrence of tumors. Here, we summarize recent research
progress in gastrointestinal homeostasis, tumorigenesis and related immune responses, elucidating key cellular
types and regulatory machineries with a special focus on signaling mechanisms of stem cells, neuroendocrine
cells and immune cells. This review aims to provide references for precise diagnosis and treatment of
gastrointestinal tumors, as well as offer clues and directions for future studies from a perspective of cell-cell
interaction and communication.
Key Words: gastrointestinal homeostasis; stem cell; gastrointestinal tumor; immune response; cell-cell
interaction

生命的化学, 2022, 42(5): 882-891 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20210002

收稿日期：2021-10-08
基金项目：国家重点研发计划项目(2020YFA0803200, 2017YFA0504504)；国家自然科学基金项目(81725014, 81822035)；上海市科委基础重

点项目(19J1415600)；中国科学院青年创新促进会

第一作者：E-mail: fd_zhanghui@fudan.edu.cn
*通信作者：周兆才，E-mail: zhouzhaocai@fudan.edu.cn；焦石，E-mail: jiaoshi@fudan.edu.cn

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20210002


胃肠道是一类与外界直接接触的组织器官，

负责消化吸收食糜，为机体提供营养和能量。面

对外界病原微生物的刺激，胃肠道组织中的干细

胞、免疫细胞及终末端分化的功能细胞相互协

作，修复受损的细胞 /组织，维持胃肠道组织稳

态。而当胃肠道组织中的干细胞以及祖细胞在受

到外界刺激时，发生原癌基因或抑癌基因突变，

则可能导致胃肠道肿瘤的发生。这与调控细胞生

长增殖相关的信号通路如Wnt、Hippo、Notch、
Hedgehog及转化生长因子-β(transforming growth
factor-β，TGF-β)通路的异常密切相关。同时，微

生物和脂类代谢在胃肠道组织稳态维持和肿瘤发

生中也具有重要调控作用。

胃肠道肿瘤是一类常见的高发恶性肿瘤，且

早期诊断率低，病程进展快，患者5年生存期短，

生存质量差。虽然胃肠道肿瘤的分子分型日益明

确，但不同类型胃肠道肿瘤发生进程中的关键细

胞类型及调控机制仍未完全明晰。此外，胃肠道

肿瘤发生发展过程中，瘤内免疫细胞的具体类型

及调控其活性的具体分子机制也亟待明确。因

此，本文旨在总结胃肠道稳态维持的关键细胞类

型、具体功能及调控机制，明确胃肠道肿瘤发生

过程中发挥作用的关键细胞类型和分子信号机制

以及浸润的关键免疫细胞类型和调控机理，进而

为绘制胃肠道肿瘤发生过程中的细胞互作网络提

供线索。

1 胃肠道稳态

胃肠道组织的主要功能是对水、电解质及营

养物质的运输和吸收，从而维持机体生理功能的

正常运转。为达到这一目的，从纵轴方向来讲，

胃肠道组织由管腔和胃肠道上皮组织构成[1]。胃肠

道管腔与外界环境直接接触，感知外界环境刺

激，同时也直接暴露在外界微生物中。胃肠道上

皮组织由黏液层、黏液下层、肌肉层及浆膜层构

成[2]：黏液层由各类胃肠道上皮细胞组成，主要完

成对营养物质等的消化、吸收；黏液下层是神

经、血管及固有免疫细胞定植和发挥功能的场

所，可用于传递信息、营养物质及阻断外来微生

物的入侵；肌肉层可维持胃肠道组织的基本结

构，促进胃肠道蠕动及管腔中营养物质等的运

输；浆膜层则是外界微生物入侵胃肠道组织的最

后一道屏障，用于维持胃肠道组织的结构完整

性。在胃肠道组织中，各细胞间协同作用共同维

持胃肠道稳态，实现胃肠道组织对机体必需营养

物质的消化、运输及吸收，从而维持机体的各项

生物学机能。

1.1 胃肠道组织稳态

1.1.1 胃组织稳态

胃的主要功能是消化和运输来自食管的食

靡。人的胃上皮组织可分为两部分：胃体和胃

窦。胃体与食管相连，由多种类型、不同功能的

细胞组成。由腔体向外依次为顶细胞、峡部活跃

的干细胞、颈细胞、基底部分泌胃蛋白酶原的主

细胞以及贯穿其中分泌胃酸的壁细胞和神经内分

泌细胞，构成胃上皮组织的一个完整单元[3]，发挥

胃消化运输的生物学功能。

成熟的顶细胞与管腔的外界环境直接接触，

可在1~3天完成一次自我更新，由峡部干细胞向上

分化而来，是胃组织抵御外界微生物的第一道屏

障。壁细胞由峡部干细胞向上向下分化而来，受

神经内分泌细胞调控，可分泌胃酸、提供酸性环

境、消化食靡、抑制微生物的生长增殖[4]。神经内

分泌细胞由胚胎期神经系统发育而来，包括分泌

组胺的肠嗜铬样细胞(enterochromaffin cell，ECL)、
分泌生长激素抑制素的D细胞、分泌胰高血糖素的

A细胞以及分泌胃饥饿素的X细胞，与中枢神经系

统相互调控，因此被称为“第二个大脑”[5,6]。主

细胞可分泌胃蛋白酶原，保护胃上皮组织免受胃

酸侵蚀。有研究却发现，位于基底部的主细胞中

存在静息干细胞，即Mist1+、Troy+以及Lgr5+细

胞，在胃组织受到损伤时，可迅速增殖分化为各

类胃上皮细胞，包括位于峡部的干细胞，从而修

复胃组织结构、维持胃组织稳态[7-9]。

相较于胃体来说，胃窦细胞类型相对单一，

主要由分泌黏液的细胞、分泌组胺的神经内分泌

细胞以及干细胞构成。由此可见，胃窦的主要功

能是通过分泌组胺调节胃酸的分泌，同时分泌黏

液蛋白保护胃上皮组织免受胃酸腐蚀[10]。

1.1.2 肠道组织稳态

肠道组织从结构以及功能上可分为小肠和结

肠组织。小肠主要由肠吸收细胞、高脚杯细胞、
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神经内分泌细胞、潘氏细胞及干细胞组成，形成

褶皱，被称为肠绒毛，是肠上皮组织的最小单

元[11]。肠绒毛可显著增加肠上皮与管腔的接触面

积，促进小肠对营养物质的吸收。而结肠上皮组

织则没有绒毛结构，是平滑的结构，因此结肠的

主要功能是促进粪便的排出[10]。

肠上皮细胞可在3~5天完成一次自我更新，这

是由位于基底部的肠干细胞即Lgr5+、Bmi1+、

CD133+、Olfm4+、Sox9+细胞驱动的[12-16]。肠干细

胞可增殖分化产生TA(transit amplifying)细胞，TA
细胞紧接着迅速分化为肠上皮细胞。这些细胞可

逐步迁移至绒毛顶端发挥功能，而潘氏细胞则向

下迁移至绒毛基底部，与干细胞形成干细胞巢，

维持干细胞的功能[17]。肠干细胞在肠稳态维持及

损伤修复中扮演重要角色。

1.2 胃肠道免疫稳态

胃肠道组织是与外界环境直接接触的组织器

官，会受到多种微生物的入侵，包括病毒、细

菌、真菌及原生生物，数量上约有100万亿[18]。有

研究定义了胃肠道组织存在有益微生物和有害微

生物[19]。这些微生物与胃肠道组织中的免疫系统

相互协同/制衡，维持胃肠道微环境的稳态。有益

微生物即共生菌可促进食物的消化吸收，维持机

体能量稳定；还能够产生大量的短链脂肪酸(short-
chain fatty acids，SCFAs)调控肠道蠕动、葡萄糖稳

态以及炎症反应[20]。同时，胃肠道微生物在机体

免疫系统发育过程中也扮演了重要的角色。例

如：研究发现，肠道组织中树突状细胞(DCs)的功

能是由肠道微生物耐受反应来调节的，同时还可

以抑制Th17的抗炎症反应。

胃肠道组织中的有害菌群则使胃肠道组织长

期处于癌症相关的慢性炎症中，进而诱导肿瘤的

发生。如当胃组织受到Helicobacter pylori(H. pylori)
感染时，H. pylori可产生CagA蛋白，作用于胃上皮

细胞，从而诱导该细胞去极化；同时也可以通过

TLRs信号通路激活免疫反应，产生慢性炎症，最

终增加胃癌发生的敏感性[21]。同时研究发现，肠

道组织中的慢性炎症：如炎症性肠病(IBD)、溃疡

性结肠炎(UC)以及克罗恩氏病(CD)均是由于有害

菌群的长期感染，同时这也是结直肠癌发生的重

要环境因素[22]。

2 胃肠道肿瘤发生

在病原微生物入侵胃肠道组织造成组织损伤

时，胃肠道上皮存在迅速增殖分化的干细胞，可

修复胃肠道的损伤，维持胃肠道组织稳态。然而

在外界病原微生物等恶劣环境的不断刺激下以及

迅速增殖分化的胃肠道组织细胞自身突变的不断

累积，可导致胃肠道组织中的能量代谢途径及免

疫微环境等发生改变，进而诱发胃肠道肿瘤。而

胃肠道肿瘤是一类高发的恶性肿瘤，是全球第三

大常见癌症，是全球第二大肿瘤死亡原因[23]。在

中国其发病率分别排第二位和第五位，致死率分

别为第二位和第五位，仅次于肺癌、肝癌以及食

管癌[24]。且胃肠道肿瘤发现时多为中晚期且放化

疗效果不佳，导致病人的五年生存期较短。解决

这一难题的关键是深入剖析胃肠道肿瘤的发病机

理和分子机制，结合肿瘤分子分型、肿瘤起始细

胞类型及细胞互作网络等特征，发现不同分型肿

瘤的诊疗靶标，为肿瘤精准治疗提供理论指导与

干预手段。

2.1 胃癌发生的细胞信号机制

胃癌目前可分为EBV感染型、微卫星不稳定

型、基因组稳定型以及染色质不稳定型四类分子

亚型[25,26]。根据Lauren分类方法，胃癌分为弥散型

胃癌、肠型胃癌以及居于两者中间的胃癌。弥散

型胃癌中肿瘤细胞是低分化的，胃癌组织没有固

定形态，没有腺体产生；而肠型胃癌中多是中等

分化的肿瘤细胞，具有腺体结构，类似结直肠癌

肿瘤组织[27]。从胃癌的发生诱因上来讲，H. pylori
感染是远端胃癌发生的主要原因之一[28]。由于H.
pylori感染导致胃组织产生慢性炎症，进而出现炎

症引发的上皮细胞异常增殖，最终导致胃癌的发

生 [29 ]。另一个诱发胃癌的主要因素为EB病毒感

染，这类胃癌80%伴有淋巴转移[30]。同时原癌基因

KRAS及抑癌基因TP53、APC的突变均可导致胃腺

癌的发生[31,32]，而CDH1基因的突变是弥漫型胃癌

的主要诱因[33]。

在细胞水平，胃上皮组织由多种不同种类、

不同功能的细胞组成，细胞间相互协调，发挥消

化吸收的功能。而在胃癌发生过程中，不同细胞

中发生突变的类型不同，所导致胃癌的分子特征
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也不尽相同。在信号机制方面，研究表明，Wnt、
Hippo、Notch、Hedgehog、EGFR及TGF-β信号通

路在胃癌的发生发展中发挥重要作用[7,34-37]。如：

Hippo通路中的关键蛋白YAP/TAZ在胃癌组织中高

表达。通过介导YAP蛋白的出入核，可调控胃癌的

发生发展 [ 3 8 , 3 9 ]；而设计小分子多肽靶向YAP-
TEADs的结合，可显著抑制胃癌的发生发展[40]。

因此明晰不同类型细胞发生突变的分子特征，阐

明导致胃癌的具体信号机理，将有助于进一步明

确胃癌类型，为胃癌的精准诊疗奠定理论基础。

2.1.1 胃癌发生过程中干细胞来源的信号机制

干细胞具有自我更新和增殖的能力，可增殖

分化为具有功能的终末端细胞，在组织稳态维持

和损伤修复中扮演着重要的角色[10]。而肿瘤组织

中也有一小部分细胞可通过迅速增殖来促进肿瘤

的发展恶化，这部分细胞被定义为肿瘤干细胞[41]。

研究发现，胃上皮组织中的干细胞可作为肿瘤干

细胞的来源在肿瘤发生中发挥重要作用。例如：

胃基底部Lgr5+干细胞中原癌基因KRAS突变可诱发

胃癌[8]；胃峡部Mist1+干细胞中CDH1基因的缺失

可诱导弥漫型胃癌的发生[7]，并伴有慢性炎症；另

外，Villin+细胞作为胃上皮祖细胞，当PPARD1/2过
表达时，可上调CCL20和CXCL1的表达，导致免

疫细胞过度浸润，产生慢性炎症，最终诱发胃

癌[42](图1)。
2.1.2 胃癌发生过程中神经内分泌细胞来源的信

号机制

胃上皮组织中存在各类神经内分泌细胞，能

够响应神经传导信号，调控胃酸的分泌，同时也

能够将饥饿等信号传递到大脑皮层[43]。而神经内

分泌细胞的异常可导致胃癌的发生。胃癌中神经

内分泌肿瘤多由肠嗜铬细胞样分泌组胺的细胞组

成[44]。MEN1突变是诱发胃组织中神经内分泌肿瘤

的主要因素[45](图1)，而1型/2型糖尿病则是导致该

神经内分泌肿瘤的关键诱因[46]。

2.1.3 胃癌发生过程中其他细胞来源的信号机制

在胃上皮组织中仍存在一大类细胞，即胃壁

细胞，约占胃上皮细胞总数的1/3。胃壁细胞的主

要功能是分泌胃酸，维持胃组织的酸性环境，抑

制病原微生物的入侵[47]。而研究发现，胃壁细胞

中敲入原癌基因KRAS或敲除抑癌基因TP53、SHH

可导致肠型胃癌的发生[32,48,49]；同时胃壁细胞中敲

除CDH1，则可诱发弥漫型胃癌[50](图1)。
总而言之，在细胞水平，胃上皮组织中的基

底干细胞、峡部干细胞、神经内分泌细胞及壁细

胞中特定基因发生突变，均可导致胃癌的发生。

而不同细胞发生不同基因突变，则会诱发不同类

型的胃癌。因此，在明晰特定基因突变导致不同

类型胃癌发生的同时，阐明肿瘤来源的具体细胞

类型及诱发机制，将进一步揭示胃癌发生过程中

的细胞信号机制，进而有力推动胃癌的精准

诊疗。

2.2 肠道肿瘤发生

结直肠癌是一类异质性极高、分子特征复杂

的肿瘤，因而其致死率高、复发率高。结直肠癌

可分为四大亚型：CMS1亚型，即微卫星不稳定

型，约占癌症总数的14%；CMS2亚型，多为Wnt
和MYC信号通路异常激活型，约占37%；CMS3亚
型，多为代谢失调型，约占13%；以及CMS4亚
型，即TGF-β异常激活型，约占13%[51]。多项研究

表明，微生物与结直肠癌的发生发展密切相关，

Fusobacterium nucleatum(Fn，革兰氏阴性菌)在结

直肠癌样本中明显富集[52]。Fn可通过介导TLR4-
MyD88信号通路促进结直肠癌的化疗耐受和复

发；另一方面，Fn的FadA蛋白可通过结合E-
cadherin，激活E-cadherin/β-catenin信号通路，促进

肿瘤细胞增殖和侵袭[53]。在信号机制方面，Wnt信
号通路的异常激活是导致肠癌发生的主要诱因，

如Wnt通路中的CTNNB1、APC及AXIN2突变可导

致β-catenin的入核增加，进而诱导结直肠癌的发

生[54]；同时研究发现，Hippo、TGF-β及NF-κB信
号通路的异常均可诱发结直肠癌[55-57]。

2.2.1 肠癌发生过程中干细胞来源的信号机制

肠上皮细胞较为简单，主要由位于肠上皮基

底隐窝处的肠干细胞迅速增殖分化为终末端细

胞，发挥消化吸收的功能。研究表明，Lgr5+肠干

细胞中敲除APC、TP53或敲入CTNNB1、KRAS突
变体，可诱导肠癌的发生[58,59]，而当在Lgr5+细胞

中敲除APC的同时敲除YAP则可抑制肠癌的发生发

展[55]；CD133+细胞中敲入CTNNB1突变体时可诱导

弥漫型小肠癌的发生[14]；同时Olfm4在结直肠癌样

本中高表达[15]。此外，Dclk1(静息干细胞/Tuft细胞
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分子标志)在炎症诱导的结直肠癌组织中高表达，

而且在DSS诱导的条件下，Dclk1+细胞中敲除APC
可诱导结直肠癌的发生[60](图2)。因此，在外界恶

劣环境刺激下，肠干细胞中敲入原癌基因或敲除

抑癌基因均可诱发结直肠癌。

2.2.2 肠癌发生过程中神经内分泌细胞来源的信

号机制

肠上皮细胞中存在多种神经内分泌细胞，可

调控胃酸的分泌，进而维持肠道稳态。而产生胃

泌激素、生长激素抑制素及胰高血糖素的神经内

分泌细胞是肠道神经内分泌肿瘤的重要细胞类

型[44]。神经内分泌细胞中mTOR信号通路的异常、

CDKN1B/CDKN2C突变或APC敲除均可诱导神经内

分泌肿瘤的发生[61,62](图2)。吸烟、喝酒则是肠道神

经内分泌肿瘤的重要诱因[46]。

综上所述，不同细胞来源的肠癌分子类型不

同，诱发的分子机制亦不同。因此，明确肠癌发

生进程中的肿瘤细胞来源、演变轨迹及具体信号

机制，阐明瘤内细胞间的互作方式及调控机制，

将为肠癌的精准诊疗提供理论指导。

3 胃肠道肿瘤发生的免疫微环境

3.1 肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)免疫应答

H. pylori感染目前被认为是引起慢性胃炎的主

要原因，并被归类为胃癌致病因素。多项研究发

现，巨噬细胞在H. pylori感染引起的胃部病变中起

到重要作用。C57BL/6小鼠H. pylori感染早期，删

除巨噬细胞不影响胃内细菌负荷，但可减少胃部

病变，表明巨噬细胞对H. pylori感染诱导的胃炎发

挥重要作用[63]。被H. pylori感染激活的巨噬细胞产

在胃癌发生过程中，胃上皮细胞扮演了重要角色。如：Mist1+干细胞中CDH1缺失；Lgr5+干细胞中KRAS突变；Villin+干细胞中PPARD1/2过表

达；神经内分泌细胞中MEN1突变；Atp4b+细胞中CDH1/TP53缺失或KRAS突变，以及与周围细胞、环境的相互作用共同促进了胃癌的发生

图1 胃癌发生过程中的细胞信号机制

在肠癌发生过程中，肠干细胞发挥了重要作用。如：Lgr5+细胞中CTNNB1/KRAS突变或敲除APC/TP53；CD133+细胞中CTNNB1突变；Dclk1+细
胞中APC缺失以及与环境因素的相互作用可诱发肠癌，同时神经内分泌细胞中的CDKN1B /CDKN2C突变或APC缺失均可导致肠癌的

发生

图2 肠癌发生进程中的细胞信号机制
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生NO，导致上皮细胞中与肿瘤抑制相关基因的甲

基化。用NO特异性抑制剂治疗可以逆转H. pylori
诱导的上皮细胞甲基化[64]。同时，在胃上皮细胞

中表达环氧合酶-2(COX-2)和微粒体前列腺素E合
成酶(mPGES)-1，导致胃内出现上皮化生、增生和

肿瘤生长，并伴随着巨噬细胞大量浸润。H. pylori
感染可上调上皮细胞PGE2的产生，提示COX-2/
mPGES-1通路可能参与了幽门螺杆菌感染相关的

胃癌发生[65]。

TAMs的组织浸润与多种肿瘤的不良预后呈正

相关。TAMs主要通过分泌炎症因子和生长因子促

进肿瘤进展[66]。在肿瘤组织中，大部分巨噬细胞

极化为M2。利用腹膜巨噬细胞的研究表明，M1和
M2巨噬细胞可分别产生促炎和抗炎细胞因子，包

括TNF-α、IL-33、TGF-β和IL-10 [67,68]。TNF-α通过

抑制糖原合酶激酶3β(GSK3β)促进肿瘤细胞中的

Wnt/β-catenin信号通路，促进肿瘤的发展 [69]；对表

达解痉多肽生化(SPEM)造模小鼠的巨噬细胞进行

转录组测序，发现IL-33的表达在晚期SPEM相关的

巨噬细胞中显著上调。IL-33和IL-33受体缺失小鼠

中诱变剂对胃上皮则无化生诱导作用；TGF-β在胃

癌模型中可通过激活肿瘤相关成纤维细胞(CAF)和
促进纤维化促进肿瘤进展[70]；IL-10上调TAMs上的

T细胞抑制受体PD-L1，抑制肿瘤特异性T细胞免

疫[71]。对巨噬细胞中EGFR活化对M2极化和胃肠道

肿瘤发展的影响研究发现，巨噬细胞中表皮生长

因子受体的激活可抑制M2极化和胃肠道肿瘤的

生长[72]。

除分泌细胞因子之外，TAMs与肿瘤微环境中

其他细胞相互作用，抑制宿主免疫应答，导致免

疫逃逸进而促进肿瘤细胞生长。肿瘤来源的IL-33
可激活肥大细胞，进一步募集和促进巨噬细胞二

型极化，促进肿瘤生长。肥大细胞的删除或失活

抑制了肿瘤相关巨噬细胞的积聚，减少了肿瘤细

胞增殖和血管生成，并减少了肿瘤负荷[73]。

巨噬细胞在胃癌转移过程中也有重要作用。

有腹膜转移的胃癌患者与无腹膜转移的患者相比，腹

膜内的巨噬细胞增加，且主要为M2(CD68+CD163+或
CD68+CD204+)表型[70]。胃癌患者腹膜巨噬细胞通

过产生表皮生长因子(EGF)和血管生成因子(VEGF)
促进血管生成，从而对腹膜转移起促进作用。因

此，腹腔内TAMs有望成为治疗胃癌腹膜转移的

靶点[74]。

3.2 骨髓来源抑制细胞免疫应答

骨髓源性抑制细胞(MDSCs)包括髓系祖细胞

和未成熟髓系细胞。MDSCs通过Arg-1、iNOS和
ROS发挥抑制宿主免疫反应的功能。MDSCs也可

通过表达PD-L1和CTLA-4抑制CD8+ T细胞功能从

而促进肿瘤进展。免疫检查点抑制剂可以阻断

MDSCs对CD8+ T细胞的抑制作用，在各种小鼠肿

瘤模型中展示出抗肿瘤活性[75](图3)。小鼠胃特异

性表达人源IL-1β会引发自发的胃炎和胃癌，这与

胃部骨髓源性抑制细胞(MDSCs)早期募集相关。

IL-1β通过IL-1RI/NF-κB信号通路激活MDSCs。拮

抗IL-1受体信号抑制了MDSCs的募集，并抑制了

胃癌发展[76]。

在小鼠胃肠肿瘤模型中，肿瘤微环境中的炎

性细胞因子如IL-1β、TNF-α、DKK-1和IL-8募集并

激活MDSCs[77,78]。除了炎性因子，迷走神经也参

与了MDSCs的调节。迷走神经调节记忆T细胞分泌

抗炎肽TFF2，通过CXCR4抑制MDSCs的募集，从

而抑制癌症(图3)。脾脏去神经支配阻断了抗炎肽

分泌，导致MDSCs扩张和结直肠癌发展。MDSCs
在胃癌中是否受迷走神经调节需要进一步验

证 [ 7 9 ]。明确MDSCs的多种调节机制可为靶向

MDSCs激活宿主肿瘤免疫提供新方法。

3.3 淋巴细胞免疫应答

肿瘤浸润淋巴细胞由T细胞、B细胞和自然杀

伤细胞组成，T细胞介导的适应性免疫在抗肿瘤免

疫中起主要作用。T细胞亚群包括CD8+毒性T细
胞、CD4+ T辅助细胞、FOXP3+调节性T细胞、记

忆性T细胞和NK细胞。肿瘤浸润的淋巴细胞调节

宿主对肿瘤细胞的免疫应答，而PD-L1或CTLA-4
在肿瘤微环境中的表达会抑制T细胞介导的抗肿瘤

免疫反应。研究表明，NF-κB1在上皮细胞和造血

细胞中均有抑制肿瘤的作用。NF-κB1缺失导致

JAK-STAT信号通路上调，进一步导致炎症因子、

抗原呈递和免疫检查点PD-L1上调。NF-κB1全身

缺失小鼠3~5月龄时胃中的TCRβ+CD4+ T细胞和

CD11b+髓系细胞数量增加，并进一步自发侵袭性

肠型胃癌[80]。

在人类胃癌中，肿瘤组织中T淋巴细胞的高密
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度浸润与高生存率相关，而PD-L1表达与总生存率

缩短相关[81]。最近的基因组测序研究表明，免疫

检查点抑制剂的良好响应率与Epstein-Barr病毒

(EBV)和微卫星不稳定 (MSI )肿瘤分子亚型有

关[82]。并且，PD-L1阳性率与TCGA鉴定的主要免

疫相关亚型(MSI-H或EBV阳性)之间具有高度相关

性。高突变负荷(MSI-H)或EBV(+)的胃癌患者对免

疫检查点抑制剂治疗的应答率最高。表明除了PD-
L1外，MSI-H和EBV(+)也是可靠的胃癌免疫治疗

生物标志物。进一步对T细胞的亚群研究发现，肿

瘤内具有效应记忆特征的干细胞样CXCR5+CD8+ T
细胞浸润程度与胃癌患者预后呈正相关[83]。肿瘤

内CXCR5+CD8+ T细胞浸润较高的胃癌患者对辅助

化疗的响应更好，且MSI-H和EBV(+)患者肿瘤组

织中CXCR5+CD8+ T细胞富集更高。

4 展望

成体胃肠道组织中的干细胞具有迅速增殖分

化为功能细胞的能力，且作为肿瘤干细胞的来源

之一，在胃肠道肿瘤发生发展过程中发挥关键性

作用。胃肠道组织与外界环境直接接触，在受到

恶劣环境刺激时，位于胃肠道上皮组织中的干细

胞可迅速增殖分化为各类功能细胞，进而修复受

损的胃肠道组织，从而维持胃肠道稳态。而当干

细胞中的原癌基因发生突变或抑癌基因缺失时，

则可在特定环境刺激下诱发肿瘤。此外，胃肠道

组织中存在多种神经内分泌细胞，能够感知大脑

的信号，从而通过旁分泌的方式调控胃肠道上皮

细胞的作用和功能。但当特定类型的神经内分泌

细胞中的某类基因发生突变时可诱导胃肠道神经

内分泌肿瘤的发生。如位于胃上皮组织的肠嗜铬

细胞样细胞中MEN1发生突变则可诱发胃神经内分

泌肿瘤的发生。然而，不同类型干细胞或神经内

分泌细胞中基因突变类型不同或所受外界环境刺

激不同，所产生的胃肠道肿瘤亚型不同，其免疫

微环境特别是杀伤性T细胞的类型及作用方式也相

去甚远，因而分子标记物及诊疗指标也完全

不同。

值得注意的是，胃肠道稳态维持过程中，需

要多种胃肠道上皮细胞协同作用；而胃肠道肿瘤

发生过程中同样伴随着多种细胞间的互作网络，

并由此导致复杂的肿瘤异质性。例如，除肿瘤(干)
细胞和各类免疫细胞之外，肿瘤组织中还存在肿

瘤相关成纤维细胞、内皮细胞及血管生成细胞

等。肿瘤细胞与微环境中其他细胞通过物理接触

或旁分泌途径产生相互作用，协同促进肿瘤发生

发展。然而，这些细胞在胃肠道肿瘤发生进程中

扮演的角色及功能作用仍未完全明确，而且特定

类型胃肠道肿瘤中，肿瘤干细胞的具体演变轨

迹、调控机制及与周围细胞的作用方式仍不明

晰。因而明晰不同亚型胃肠道肿瘤中肿瘤起始细

胞类型，阐释肿瘤微环境中调控肿瘤起始细胞恶

性增殖的分子信号机制，揭示胃肠道肿瘤发生进

程中肿瘤(干)细胞-免疫细胞-基质细胞-内皮细胞作

用方式及分子信号，绘制胃肠道肿瘤发生过程中

细胞互作网络，将有助于为胃肠道肿瘤的精准诊

疗提供理论基础和分子靶标。为此，可充分利用

谱系示踪的方法，构建小鼠胃肠道肿瘤模型，明

确不同类型细胞在肿瘤发生进程中的演变轨迹和

调控方式；同时运用单细胞测序技术及空间转录

组等分析手段，明确调控肿瘤发生的分子机制，

解析关键细胞的互作方式；结合TurboID[8 4 ]和

MetRS[85]等生物大分子标记技术，阐述胃肠道肿瘤

发生过程中不同阶段与肿瘤细胞互作的细胞类

型，及对互作细胞功能的影响，明确不同阶段肿

瘤细胞的分泌谱与作用对象。最后，运用基因改

造的方式结合胃肠道组织类器官培养等技术手

段，确定调控细胞间互作的信号机制，最终为胃

肠道肿瘤的精准诊疗奠定理论基础。
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