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[摘要]：胃癌转移是导致患者预后不良的关键因素，其中上皮间质转化
（epithelial-mesenchymal transition,EMT）发挥了核心驱动作用。近年来有研究
发现，神经免疫可通过调控肿瘤微环境而影响 EMT进程，进一步影响胃癌转移。
本文系统综述了神经免疫构成、EMT及胃癌转移的基本特征，重点阐述了神经
递质与免疫细胞对 EMT的调控、EMT相关转录因子以及神经免疫信号促进胃
癌转移的分子机制。在此基础上，探讨靶向神经免疫-EMT轴的潜在应用。既
往多数机制研究停留于细胞与动物实验层面，在临床转化方面仍需进一步推进，
同时，验证趋化因子轴及其下游通路的关键靶点有待深化。本综述旨在用一种
新视角来审视胃癌转移的神经免疫机制，并为未来临床干预策略的研发提供理
论依据。
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1.引言
胃癌是全球范围内高发病率和高死亡率的的消化道恶性肿瘤之一，2022年，

中国胃癌发病率位居第五，死亡率位居第三 [1]，且 5年存活率较低。胃癌转移
是治疗失败的主要原因，其中涉及肿瘤细胞从原发部位脱落、进入循环系统、
躲避免疫系统攻击、在远处器官定植并生长等一系列复杂的过程，而 EMT是肿
瘤细胞获得侵袭和迁移能力的关键过程，使其能从原发灶脱离，播散至远处器
官形成转移[2]。
近年来，对肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）的深入研究揭示：

TME中基质细胞、免疫细胞和血管等成分之间的交互作用在胃癌转移进程中发
挥关键作用[2]。有研究显示，在胃癌组织中有神经增生和浸润现象，而切断迷走
神经可以显著抑制肿瘤的发生和进展[3]，这提示神经信号在胃癌发生发展中具有
功能性调控的作用。同时，神经免疫交互的概念开始受到人们的重视：神经末
梢释放的神经递质不仅可以直接作用于肿瘤细胞表面受体，还可以调节免疫细
胞的功能状态，影响肿瘤免疫逃逸和进展[4]。
然而，关于神经系统是如何与免疫微环境相互协作来调控 EMT及胃癌转移

的分子机制有待进一步研究。基于目前的研究现状与缺口，本综述通过系统总
结神经免疫轴与 EMT、胃癌转移之间的关系，解析胃癌转移的分子机制并探索
干预靶点，为改善胃癌预后提供理论依据。
2.基础概念
2.1神经免疫构成：
神经免疫主要由神经系统和免疫系统构成，二者在肿瘤微环境内相互作用。

神经系统通过交感、副交感及感觉神经纤维与免疫器官及 TME 形成双向通路。
神经末梢释放的神经递质、神经肽等神经源性信号分子可重塑免疫细胞表型，
进而介导肿瘤细胞免疫逃逸，并促进其进展与转移[5]。
免疫系统对神经的调控主要有两个方面。一方面，肿瘤浸润性巨噬细胞和

肥大细胞通过分泌神经生长因子（nerve growth factor,NGF）、脑源性神经营养
因子等，促进神经纤维的生长和重塑[6]；另一方面，免疫细胞分泌的促炎细胞因
子如白介素-6、肿瘤坏死因子-α可激活神经系统，特别是感觉神经元，进而塑
造有利于肿瘤进展的免疫抑制微环境[4]。
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2.2 胃癌 EMT的特征：
上皮间质转化是胃癌细胞中一种动态的细胞转分化程序，其表型变化通常

可通过其特有的 EMT 相关生物标志物的表达变化进行判断，比如上皮标志物
如 E-钙黏蛋白的表达下调和间充质标志物如波形蛋白的表达上调 [7]。此外，该
转 化 的 发 生 发 展 ， 有 赖 于 转 化 生 长 因 子 -β （ transforming  growth
factor-β，TGF-β）和Wnt（wingless-related integration site，Wnt）等信号通路的
激活，这 些通路通过上调锌 指转录因子（ snail  family  transcriptional
repressor ， Snail）、碱性螺 旋 - 环 - 螺 旋 转录因子（ twist  transcription
factor， Twist)及锌指 E 盒结合同源盒转录因子 (zinc  finger  e-box-binding
homeobox,ZEB)等转录因子的表达，共同驱动 EMT进程，增强肿瘤侵袭和转移
的能力，并导致治疗抵抗[7]。
3.神经免疫调控 EMT驱动胃癌转移
3.1.神经递质对免疫细胞及 EMT的调控：
神经递质是神经系统与肿瘤细胞间的关键信使，交感神经、副交感神经和

感觉神经分别通过释放不同种类的神经递质直接作用于肿瘤细胞表面受体，激
活下游信号通路并诱导 EMT程序。

肾上腺素能递质是交感神经中调控 EMT的主要效应分子。去甲肾上腺素
（norepinephrine,NE）通过结合胃癌细胞表面的 β2-肾上腺素能受体（beta-2
adrenergic  receptor,β2-AR) ， 激 活 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 (extracellular
signal-regulated kinase，ERK）等相关信号通路，上调 Snail 这类 EMT转录因子
的表达，进一步驱动M2 巨噬细胞浸润[8]。该机制可在其他肿瘤模型中得到进一
步的验证：NE通过 β2-AR/核因子 κB通路促进肿瘤细胞分泌白介素-6，从而间
接诱导巨噬细胞向促肿瘤的M2 型极化[9]。

胆 碱 能 神 经 递 质 主 要 为 副 交 感 神 经 末 梢 释 放 的 乙 酰 胆 碱
（ acetylcholine,ACh）。ACh 与胃癌细胞表面的毒蕈碱型受体（muscarinic
acetylcholine receptor,M3 受体）结合后，可促进淋巴细胞增殖并增强免疫应答，
进而通过细胞毒性效应调控其他免疫细胞（如肥大细胞）的活性。同时，ACh
也可激活 α7 烟碱受体，调控丝裂原活化蛋白激酶激酶/细胞外信号调节激酶信
号通路，通过抑制肿瘤坏死因子等促炎细胞因子分泌，并促进抗炎因子白介
素-10的产生，进而驱动免疫抑制环境的形成，从而加快 EMT并诱导肿瘤细胞
迁移[10]。
神经肽类递质则主要由感觉神经末梢释放，包括降钙素基因相关肽

（calcitonin gene-related peptide，CGRP）和 P物质（substance p，SP）等，主
要起促炎、促伤害作用[11]。Zhi[12]等人的研究首次揭示：胃癌细胞通过 NGF 招募
CGRP+痛觉神经元，经 CGRP-RAMP1轴形成双向神经回路，直接促进肿瘤生
长与转移。另外，SP 与肿瘤细胞上的受体神经激肽 1 受体（neurokinin 1
receptor，NK-1R）结合在胃癌中发挥促侵袭作用，塑造免疫抑制微环境 [13] ，通
过募集髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）到肿瘤部位，
而MDSCs 衍生的白介素-6进一步刺激神经生长和神经肽释放，形成正反馈循
环[14]。
以上三类感觉神经递质通过使用对应的受体拮抗剂可有效阻断 EMT相关信

号通路，抑制肿瘤细胞进一步迁移与侵袭。
3.2.免疫细胞对神经递质及 EMT的调控：
肿瘤微环境中免疫细胞在 EMT调控过程中发挥关键作用。肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophages，TAMs）、MDSCs以及 T 淋巴细胞等免疫成
分，通过分泌细胞因子或多种蛋白酶体等途径，构建了一个复杂的免疫-EMT
调控网络[15]。

TAMs作为调控 EMT的关键免疫群体，其来源的组织蛋白酶 L通过诱导
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M2 型巨噬细胞极化，促进胃癌腹膜转移 [16]。有研究表明，TAMs通过上调金属
蛋白酶，降解周围神经的细胞外基质，加剧神经损伤并促进癌细胞沿受损神经
渗透，而其分泌的胶质细胞源性神经营养因子可直接促进神经侵袭 [17]。此外，
有学者发现，M2 型 TAMs通过酪氨酸蛋白激酶 2/信号传导与转录激活因子 3及
转化生长因子-β/骨形态发生蛋白等信号通路促进肿瘤细胞的 EMT，与不良预后
显著相关[18]。

MDSCs作为肿瘤微环境中的主要免疫抑制细胞群，其与 EMT的关联在胃
癌腹膜转移中得到了初步证实[19]。MDSCs通过 β2-AR 接收去甲肾上腺素信号，
激活信号传导及转录激活因子 3并发生代谢重编程：线粒体呼吸增强、ATP生
成增加和谷氨酰胺代谢活跃，进而增强免疫抑制功能与存活能力。而激活的
MDCSs分泌神经营养因子，反向促进神经末梢存活与生长，形成神经免疫的
轴性调控[20]。而在腹腔感染中MDSCs大量积累，这些 MDSCs通过程序性细胞
死亡配体 1(programmed cell death-ligand 1,PD-L1)轴抑制 T细胞功能，为癌细胞
的增殖和转移创造有利条件[21]。
综上，免疫细胞在胃癌微环境中不仅接受神经信号，还通过分泌神经营养

因子与 EMT驱动因子反向重塑神经末梢活性，构成神经免疫轴性调控回路。已
有研究通过单细胞测序构建神经相关风险评分，揭示神经相关基因通过重塑免
疫微环境、诱导免疫逃逸进而影响胃癌患者预后 [22]。以上发现总和了神经调控、
免疫代谢及 EMT之间的关系，为胃癌的联合靶向治疗提供一定的理论依据[23]。
3.3.EMT转录因子与胃癌转移关系：
在 EMT进程中，Snail、ZEB和 Twist 家族的转录因子扮演着核心的驱动角

色[24]。相关研究显示，在胃癌组织中，Snail高表达与淋巴结转移、脉管侵犯显
著相关[25]；而 ZEB1/2 表达上调驱动 EMT,进而促进弥漫性胃癌的肿瘤浸润和腹
膜播散[26]；此外，Twist1高表达也会促进 EMT，赋予肿瘤细胞远端器官定值的
能力，进而促进血行转移 [27]。以上可以看出，该三大转录因子家族通过驱动
EMT进程，进一步促进胃癌肿瘤转移。
综合多种分析结果显示，相较于单一转录因子单独发挥作用，三种转录因

子协同表达可更显著地重构肿瘤微环境，进而介导肿瘤免疫逃逸并加速肿瘤恶
性进展[28]。
3.4.神经免疫信号协同促进胃癌转移进程：
神经系统与免疫系统之间并非彼此独立，二者通过复杂的神经免疫交互形

成双向调控网络，协同参与胃癌转移进程。有研究表明，交感神经末梢释放的
NE与肿瘤细胞及免疫细胞表面的 β-AR 结合后，激活下游信号通路，进而促进
EMT及胃癌转移的进程[29]。

Qi[30]等人通过对胃腺癌患者肿瘤组织的系统分析发现，肿瘤细胞分泌 NGF
激活神经 TrkA 受体，诱导交感神经浸润释放 NE。交感神经信号激活胃癌细胞
上的 β2-AR，经环磷酸腺苷/蛋白激酶 A通路磷酸化转录激活因子 3和细胞外信
号调节激酶，促进几丁质酶 3 样蛋 1 表达，其与内皮细胞上的多配体蛋白聚
糖-1相互作用，诱导M2 型巨噬细胞极化，营造免疫抑制微环境。神经与免疫
信号协同促进血管生成、机制重塑及免疫逃逸，形成神经-肿瘤-免疫恶性循环，
从而进一步加速胃腺癌的转移。
有研究表明，交感神经信号中，尤其是 β-AR 介导的信号，可促进巨噬细

胞向M2 型极化，促使其分泌精氨酸酶 1和白介素-10等免疫抑制因子，并以
CCAAT 增强子结合蛋白 β作为核心分子靶点，削弱抗肿瘤免疫，进一步促进胃
癌侵袭转移，形成神经免疫协同促转移环路[31]。
综上可以看出，神经信号与免疫信号相互协作相互促进，为肿瘤转移提供

有利环境。
4.神经免疫-EMT轴的潜在应用与临床挑战
基于上述神经免疫信号促进 EMT及其在胃癌转移中的作用，通过对其中的
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关键节点进行干预，有望为胃癌治疗提供新策略，并筛选可判断胃癌转移风险
的生物标志物。
其中，靶向肾上腺素能信号可能具备较为可观的临床应用潜力。有研究表

明，β 受体拮抗剂如普萘洛尔通过阻断 β-AR信号，抑制胃癌细胞增殖，诱导
G1期细胞周期停滞和细胞凋亡，并抑制癌细胞迁移、侵袭和血管生成 [32]。回
顾性临床研究显示，接受新辅助化疗的胃癌患者，尤其在弥漫型胃癌中，使用
β-受体拮抗剂的患者表现出更好的总生存期和无复发生存期[33]。上述证据均可
共同支持普萘洛尔作为靶向肾上腺素能信号、抑制胃癌 EMT及转移的潜在候选
药物。
从生物标志物层面来看，胃癌组织中交感神经纤维密度的升高和 β2-AR 表

达增加等因素均与胃癌远处转移和不良预后相关，因此，这些指标可作为预测
转移风险的潜在指标[34]。通过 xCell 算法可以评估神经元相关转录富集的程度，
揭示神经元在肿瘤微环境中的影响力，可有效识别 EMT活化和预测胃癌不良预
后[35]。该方法可为胃癌患者预后风险提供参考依据。
综上所述，神经免疫-EMT轴为胃癌及其转移的干预提供多个靶点。然而，

从基础研究向临床应用的转化面临多重挑战，仍需进一步的临床研究进行检验
与验证。
5.结语与展望

结合以上论述内容可以看出，胃癌转移不仅是肿瘤细胞自身演变的结果，
更受到肿瘤微环境中神经系统、免疫系统和上皮间质转化三方协同调控。神经
系统通过释放相应的神经递质，可重塑肿瘤相关巨噬细胞等免疫细胞的功能表
型，进而驱动 EMT程序激活，最终促进胃癌侵袭与远处转移。
现有的多数机制研究仍停留在细胞实验层面，在临床转化研究方面较为匮

乏,后续需借助人源化免疫重建小鼠或患者来源异种移植等更贴近人体真实状态
的模型开展验证，以此明确 β-AR 拮抗剂或 M3 受体抑制剂对胃癌侵袭转移的抑
制效应。同时，鉴于神经免疫微环境与胃癌细胞之间的协同关系，单一靶点干
预可能难以充分阻断其驱动的 EMT及转移进程。因此，有必要系统评估普萘洛
尔等药物联合化疗药物或 PD-1/PD-L1 抑制剂等免疫检查点阻断剂的协同抗转移
效应。在临床前验证后，应开展小样本前瞻性试验，评估该方案在胃癌患者中
的安全性与有效性，进而推动 β-AR 拮抗剂和M3 受体抑制剂等老药新用的转化。
在肿瘤组织中神经浸润密度与神经递质水平有望成为胃癌新型预后标志物，

前者直观评估肿瘤微环境的神经重塑程度，后者直观的体现神经-肿瘤之间的交
互功能状态。二者均参与调控胃癌 EMT进程，与肿瘤远处转移和不良预后密切
相关。然而上述指标的检测高度依赖肿瘤活检标本，临床中肿瘤活检组织不易
获取，且尚缺乏统一的量化标准与检测临界值，制约其临床转化。后续有待开
展多中心队列研究，验证上述各项指标的预测效能，通过探索联合检测策略，
为胃癌的预后风险分层提供新的参考依据。
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