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摘要 食管癌是全球范围内高发病率和高死亡率的恶性肿瘤之一, 主要包括食管鳞状细胞癌和食管腺癌两种病 

理类型, 中国食管鳞状细胞癌占食管癌总病例的90%以上. 免疫检查点抑制剂联合化疗已成为晚期食管癌的重要 

治疗策略, 但仍有很多患者无法从中获益, 提示肿瘤微环境中仍存在尚未被充分研究的关键调控机制. 近年来, 肿 

瘤神经科学的兴起揭示了神经系统在塑造肿瘤微环境中的核心地位, 食管具有贯穿全程的迷走神经支配, 并同时 

受到交感神经、肠神经系统及感觉神经的共同调控, 因此为研究神经免疫交互提供了独特模型. 本文在概述食管 

神经解剖学基础与节段性差异的基础上, 以迷走神经为主轴, 重点综述其通过胆碱能抗炎通路调节炎症和免疫稳 

态的潜在抗肿瘤作用, 以及肿瘤相关应激和微环境改变对迷走神经功能的抑制. 在此基础上, 进一步整合交感神 

经-β-肾上腺素能受体轴、神经周围侵犯和感觉神经肽通路在免疫抑制、慢性炎症及肿瘤侵袭中的作用, 并简要 

讨论迷走神经电刺激、迷走神经保留手术及β受体阻滞剂等策略在重塑自主神经平衡和优化食管癌治疗中的潜 

在价值. 旨在从迷走神经主导的神经-免疫视角重新审视食管癌肿瘤微环境, 为后续基础研究和临床转化提供理 

论参考. 
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食管癌(esophageal cancer, EC)是全球第七大常见 

恶性肿瘤和第六大癌症死亡原因, 2022年全球新发病 

例约51.1万例, 死亡约44.5万例 [1]. 食管癌主要包括两 

种病理类型: 食管鳞状细胞癌(esophageal squamous 
cell carcinoma, ESCC)和食管腺癌(esophageal adeno

carcinoma, EAC). 在中国, ESCC占食管癌总病例的 

90%以上, 其高发病率和高死亡率构成了严重的公共 

卫生负担 [2~4]. 食管癌的治疗长期以手术联合放化疗 

为主, 但局部晚期和转移性患者的预后极差. KEY
NOTE-590和CheckMate-648等关键Ⅲ期临床试验确立 
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了帕博利珠单抗(pembrolizumab)和纳武利尤单抗(ni
volumab)联合化疗作为晚期食管癌一线治疗的新标 

准 [5,6]. 然而, 一线免疫联合化疗方案的客观缓解率(ob
jective response rate, ORR)为30%~50%, 二线单药治疗 

的ORR通常仅10%~20%, 即使在免疫联合化疗时代, 
晚期食管癌患者的5年总生存率仍处于较低水平 

(KEYNOTE-590五年随访数据中, 免疫联合化疗组约 

为10.6%) [5~7]. 此外, 原发性和继发性耐药在免疫检查 

点抑制剂治疗中广泛存在, 总体获益人群仍然有限 [8]. 
因此, 从肿瘤生物学层面深入理解食管癌的发病机制 

和免疫逃逸机制, 对于开发新的治疗策略具有紧迫的 

现实意义. 
肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是决 

定肿瘤演进和治疗响应的关键“生态系统”. 传统上, 
TME研究主要聚焦于免疫细胞、基质细胞及细胞外 

基质等成分 [9,10]. 近年来, 肿瘤神经科学(cancer neu
roscience)的兴起使神经系统成为TME研究中不可忽 

视的重要维度 [11,12]. 这一认识建立在一系列关键研究 

基础之上: 2013年, Magnon等人 [13]首次证实自主神经 

纤维浸润可直接促进前列腺癌发生和转移, 其中交感 

神经驱动肿瘤早期发展, 副交感神经促进侵袭和播散. 
2014年, Zhao等人 [14]进一步发现去神经化可显著抑制 

胃肿瘤发生和进展, 提示神经支配在消化道肿瘤中同 

样具有重要作用. 在此基础上, 2020年Monje等人 [11]系 

统提出肿瘤神经科学这一新兴研究方向. 2023年, Ha
nahan和Monje [12]指出癌症标志与神经科学的交汇已 

成为肿瘤研究的重要前沿, 并提出神经元及其轴突可 

作为诱导癌症标志的肿瘤微环境组成成分 .  同年 ,  
Winkler等人 [15]对该领域的研究现状和新兴方向进行 

了系统总结. 2026年, Hanahan [16]在更新的“癌症的特 

征(Hallmarks of Cancer)”中将神经支配纳入肿瘤新兴 

特征框架, 指出肿瘤内交感神经、副交感神经及感觉 

神经的轴突投射可通过神经递质调控癌症特征, 部分 

肿瘤甚至存在神经元-癌细胞突触连接, 从而进一步凸 

显了神经系统在肿瘤微环境中的关键作用. 基于此, 从 

神经-免疫交互视角审视食管癌肿瘤微环境, 对于阐明 

其恶性进展机制及挖掘潜在治疗靶点具有重要意义. 
食管作为一个从颈部延伸至腹部的连续性管道, 

具有复杂而独特的神经解剖学特征, 其功能调控并非 

依赖单一神经系统, 而是受到自主神经系统、肠神经 

系统(enteric nervous system, ENS)和躯体神经系统的 

三重支配 [17~19]. 更为重要的是, 食管神经调控具有明 

显的节段性特征: 近端食管和上食管括约肌区主要受 

迷走神经相关运动通路, 尤其是喉返神经(recurrent lar
yngeal nerve, RLN)支配; 远端食管及食管括约肌区则 

更多依赖迷走-ENS回路维持运动与括约功能, 并伴有 

瞬时受体电位香草素1型(transient receptor potential 
vanilloid 1, TRPV1)相关感觉传入参与酸和炎症刺激 

感知. 在肿瘤相关神经-免疫互作层面, 交感神经相关 

的 β-肾上腺素能信号可促进食管癌细胞增殖, 并可能 

参与食管癌进展 [20,21]. 
然而, 与胃癌、胰腺癌和前列腺癌等已有较系统 

神经-肿瘤研究基础的癌种相比, 食管癌, 尤其是中国 

高发的食管鳞癌, 在神经-免疫交互方面的证据仍较零 

散, 尚缺乏以特定神经轴为线索的系统性整合 [22]. 目 

前已有综述多聚焦于免疫微环境、免疫治疗或手术技 

术等单一维度, 而较少将迷走神经、交感神经、感觉 

神经及神经周围侵犯(perineural invasion, PNI)置于同 

一框架下讨论.  
鉴于迷走神经贯穿食管全程, 既参与局部运动与 

感觉调节, 又通过胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-in
flammatory pathway, CAP)影响全身炎症和免疫稳 

态 [23], 其在食管癌神经-免疫网络中可能更适合作 

为“主轴”, 而交感神经、感觉神经和PNI等则可视为 

在不同节段和病程阶段发挥协同或拮抗作用的“辅助 

通路”. 基于这一考虑, 本文在概述食管神经解剖及节 

段性差异的基础上, 以迷走神经为核心线索, 重点讨 

论: (ⅰ) 迷走-CAP轴在食管癌中的潜在抗肿瘤和免疫 

稳态维持作用及肿瘤诱导的迷走功能抑制; (ⅱ) 在迷 

走主轴框架下 ,  交感神经 -β -肾上腺素能受体 (β -  
adrenergic receptor, β-AR)、PNI和感觉神经肽通路在 

免疫抑制、慢性炎症和局部侵袭中的作用; (ⅲ) 围绕 

“重塑迷走-交感平衡”的转化设想, 包括迷走神经电刺 

激(vagus nerve stimulation, VNS)、迷走神经保留手术, 
以及β-受体阻滞剂等策略在食管癌综合治疗中的潜在 

应用前景. 为便于读者准确理解证据强度, 本文在论述 

各类机制时, 将尽可能区分“已有食管癌直接证据”“来 

自其他癌种的间接证据”及“基于机制的合理推测”三 

类, 以避免将假说性结论误读为已被临床验证的事实. 
本文不试图穷尽所有相关机制, 而是希望为后续以迷 

走神经为切入点的基础与临床研究提供一个整合性的 

神经-免疫分析框架. 
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1 食管神经解剖学基础与节段性差异 

1.1 食管的神经支配体系 

食管的神经调控体系较为复杂, 主要由外在神经 

支配(extrinsic innervation)和内在神经支配(intrinsic in
nervation)两部分组成 [24,25].  

外在神经包括三大组分. 第一是副交感神经(以迷 

走神经为主), 其运动纤维起源于延髓的疑核(nucleus 
ambiguus, NA)和迷走神经背运动核(dorsal motor nu
cleus of the vagus, DMV). 疑核发出的运动纤维主要支 

配食管上段横纹肌, 而DMV发出的纤维主要支配食管 

下段平滑肌. 迷走神经的感觉传入纤维胞体位于结状 

神经节(nodose ganglion), 中枢投射至孤束核(nucleus 
tractus solitarius, NTS), 主要传递如食管扩张感和蠕 

动反射等非伤害性感觉信息. 第二是交感神经, 其节前 

神经元起源于脊髓胸腰段中间外侧柱(intermediolat
eral cell column, IML; 通常为T1-L2/L3), 经交感干换元 

后发出节后纤维, 并多沿食管周围血管分布至食管各 

段. 第三是脊髓感觉传入神经, 其胞体位于背根神经 

节(dorsal root ganglion, DRG), 投射至脊髓后角, 负责 

传递高阈值伤害性感觉信息(如疼痛) [26].  
食管的内在神经主要由ENS介导, ENS由位于肌 

层间的肌间丛(Auerbach丛)和黏膜下层的黏膜下丛 

(Meissner丛)组成 [18]. ENS常被称为消化道的“第二大 

脑”, 具有相对独立的自主调节能力, 在消化道运动、 

分泌和血流调控中发挥重要作用 [27]. 值得注意的是, 
食管ENS的组织结构及其功能调控方式与胃肠道其他 

平滑肌性肠段存在明显差异: 在上段横纹肌区域, 食管 

运动主要受迷走神经运动纤维的直接支配, 而在下段 

平滑肌区域, ENS在蠕动及食管下括约肌(lower eso
phageal sphincter, LES)功能调控中发挥更为重要的自 

主作用. Drokhlyansky等人 [28]在2020年利用单细胞 

RNA测序技术首次绘制了人和小鼠ENS的单细胞图 

谱, 揭示了ENS神经元亚型的多样性, 也为后续探索食 

管ENS及其相关疾病机制提供了方法学参考. 此外, 食 

管还具有独特的“肌内阵列(intramuscular arrays, 
IMAs)”, 即位于肌层内的特殊感觉神经终末结构, 它 

们在LES区域特别密集, 与Cajal间质细胞(interstitial 
cells of Cajal, ICCs)形成功能耦联, 共同参与LES张力 

的精细调控 [29]. Seguella和Gulbransen系统阐述了肠胶 

质细胞(enteric glial cells)在胃肠道疾病中的细胞间信 

号传导和调控作用, 提示ENS中的非神经元细胞同样 

可能参与食管局部神经微环境的稳态维持与病理重 

塑 [18]. 

1.2 节段性神经分布差异及其在食管癌中的临床- 
免疫学意义 

食管神经支配具有明显的节段性特征, 这种差异 

随解剖节段、肌层构成及神经回路类型而变化, 并进 

一步影响不同部位食管癌在神经侵犯、局部免疫重塑 

和手术风险上的主要矛盾 [30]. 迷走神经沿食管全程连 

续分布, 兼具传入与传出功能, 是理解食管节段性神经 

调控的主轴: 近端食管及上食管括约肌区以疑核相关 

运动通路和喉返神经(recurrent laryngeal nerve, RLN) 
支配的横纹肌控制为主, 而远端则逐渐转为DMV经 

ENS介导的平滑肌调节 [17,31]. 这种由“直接运动控制” 
向“网络性调节”递变的过程, 决定了不同节段食管癌 

与神经系统建立联系的方式并不相同.  
近端食管的核心问题主要表现为迷走-RLN轴相 

关的解剖风险和手术边界: 喉返神经沿气管食管沟上 

行, 并与喉返神经旁淋巴结链紧密伴行, 使其既是胸 

段食管癌淋巴转移和分期评估的重要结构, 也是根治 

术中神经损伤、声带麻痹、误吸及肺部并发症的重要 

风险来源 [32~36]. 上胸段则处于横纹肌向平滑肌、直接 

支配向网络调节过渡的界面, 迷走神经干及其分支与 

食管壁空间关系密切, 肿瘤突破黏膜下层后更易沿神 

经周围间隙扩展并形成PNI [37]. PNI已被认为是食管癌 

不良预后相关因素, 与复发和生存下降有关 [38], 神经 

周围微环境及施万细胞重塑还可能为肿瘤纵向扩散提 

供低阻力通道 [39]. 此外, 食管早期病变多由低阈值迷 

走传入传递扩张和通过等内感受信息, 典型疼痛往往 

需深层组织受侵并激活脊髓高阈值传入后才出现, 这 

也解释了部分食管癌症状出现滞后于病变进展的现 

象 [40,41]. 
相较于近端以解剖通路、转移路径和神经保护为 

主要矛盾, 中下胸段食管更突出神经递质对肿瘤免疫 

微环境的调控. 该区域以平滑肌为主, 迷走传出更多 

通过DMV-ENS轴间接维持局部运动、炎症稳态和屏 

障功能, 但就目前证据而言, 中下段食管癌中较明确的 

神经-免疫机制主要集中于交感-β-AR信号. 去甲肾上 

腺素能输入可通过β1/β2-AR影响T细胞耗竭、髓源性 

抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)、 

中国科学: 生命科学  

3  

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2026-0111



巨噬细胞及CD8 + T细胞功能, 促进免疫抑制细胞积聚 

并削弱抗肿瘤免疫效应, 因此构成该区域相对较清晰 

的免疫抑制通路 [42~45]. 同时, 食管感觉传入终末, 包括 

肌间神经节内层状终末(intraganglionic laminar end
ings, IGLEs)和远端更具功能意义的IMAs, 可感知牵 

张、机械刺激及炎症状态 [46]. TRPV1/TRPA1瞬时受体 

电位锚蛋白1(transient receptor potential ankyrin 1, 
TRPA1)相关伤害性感受亚群还可感知酸和炎症介质, 
释放P物质(substance P, SP)、降钙素基因相关肽(calci
tonin gene-related peptide, CGRP)等神经肽, 参与神经 

源性炎症和免疫细胞浸润调节 [47~49]. 这一机制在腹段 

食管及食管胃结合部尤为重要. 该区域是食管腺癌和 

食管胃结合部腺癌的高发部位, 其神经学特征与胃食 

管反流(gastroesophageal reflux disease, GERD)、Bar
rett食管和慢性黏膜炎症密切相关 [50,51]. 酸反流可激活 

TRPV1相关感觉通路并放大神经源性炎症反应 [52], 而 

下食管括约肌区高度发达的肠神经系统一旦失衡, 则 

可通过动力异常、反流、黏膜损伤和持续炎症形 

成“反流-炎症-癌变”病理回路 [53]. 
总体而言, 食管不同节段的神经差异并不是静态 

的解剖学知识点, 而是决定肿瘤如何与神经系统和免 

疫系统建立联系的前提条件. 近端病变更多体现为迷 

走-RLN轴相关的转移路径与功能保护冲突, 上胸段突 

出迷走主轴转换背景下的PNI和症状滞后, 中下胸段 

集中表现为迷走-ENS背景中交感介导的免疫抑制与 

神经源性炎症, 而远端食管则与迷走感觉输入、反流 

相关炎症及ENS失衡联系最为紧密. 也正因为如此, 
食管癌的神经相关研究不宜继续沿用“全食管统一模 

型”, 而应转向分段、分癌种、分神经类型的分析框 

架, 这也是后续讨论迷走神经作用、神经-免疫机制及 

神经靶向治疗策略的逻辑起点(图1和表1). 

2 迷走神经在肿瘤中的核心作用 

迷走神经是人体最长的脑神经, 也是副交感神经 

系统最重要的组成部分. 在食管癌中, 迷走神经因其 

独特的解剖分布、多元化的功能特性以及在手术中保 

留与否的长期争议而备受关注. 近年来的研究表明, 迷 

走神经在食管癌中的角色远非一个简单的手术解剖标 

志, 而可能是一个深度参与肿瘤免疫调控、兼具抗肿 

瘤与促肿瘤潜能的复杂调节器, 但相关结论仍需食管 

癌特异性研究加以验证.  

2.1 胆碱能抗炎通路: 迷走神经的抗肿瘤免疫机制 

胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory 
pathway, CAP)是迷走神经介导抗炎和免疫调节的核 

心机制, 主要通过效应器乙酰胆碱(acetylcholine, Ach) 
激活巨噬细胞、T细胞等免疫细胞上的α7烟碱型乙酰 

胆碱受体(α7 nicotinic acetylcholine receptor, 
α7nAChR), 抑制核因子κB(nuclear factor kappa B, NF- 
κB)信号, 减少肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细 

胞介素-6(interleukin-6, IL-6)等促炎因子的释放, 从而 

维持免疫稳态 [54,55]. CAP通路在肿瘤免疫调控中的潜 

在意义逐渐受到关注: 动物模型和综述研究提示, 迷 

走神经-CAP轴的激活可通过限制慢性炎症性肿瘤促 

进信号, 在部分实体瘤中发挥一定的保护性作用 [56].  
在食管癌中, 直接证据相对有限, 但现有研究提示 

迷走神经活性增强可能通过以下机制产生抗肿瘤效 

应: (ⅰ) 调节肿瘤相关巨噬细胞的炎症状态, 可能部分 

拮抗M2免疫抑制性极化; (ⅱ) 在炎症和肿瘤动物模型 

中提示可有助于维持NK细胞效应活性 [57]; (ⅲ) 通过脾 

脏ACh-T细胞回路间接维持效应T细胞的功能稳态 [58]. 
上述效应主要来自跨癌种或动物模型研究, 其在食管 

癌中的临床意义有待专门研究进一步验证. 值得注意 

的是 ,  迷走神经的免疫调控具有亚型特异性 :  
α7nAChR介导的信号通路主要发挥抗炎和潜在抗肿 

瘤作用, 而M3型毒蕈碱受体(muscarinic receptor type 
3, M3R)介导的信号通路在某些肿瘤中可能促进肿瘤 

干细胞增殖 [59,60]. 这种双面性提示, 靶向迷走神经的 

治疗策略需要精准调控特定受体亚型, 而非简单地激 

活或抑制整个迷走神经系统. 

2.2 肿瘤诱导的迷走神经抑制 

近年来研究发现, 肿瘤微环境可能通过多种机制 

诱导迷走神经功能失调 ,  从而削弱CAP的保护效 

应 [61,62]. 肿瘤相关的慢性应激和HPA轴激活可抑制迷 

走神经的张力, 进一步削弱CAP通路 [63]. 慢性应激通 

过激活交感神经系统和HPA轴, 抑制迷走神经活性, 
从而削弱CAP的抗炎和抗肿瘤效应. 此外, B细胞分泌 

的GABA可诱导IL-10 +巨噬细胞, 限制抗肿瘤免疫, 提 

示TME中神经递质的复杂调控网络可能间接影响迷 
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图 1 食管癌节段性神经-免疫互作模式示意图. 食管神经支配具有明显的节段性差异, 迷走神经贯穿食管全程并构成主要神 
经调控主轴. 颈段/上食管括约肌(UES)区(C6~T1)以迷走-喉返神经(RLN)相关运动支配为主, 食管壁与RLN及其旁淋巴结链解 
剖关系密切, 提示近端食管癌的淋巴转移路径及术中神经保护风险; 胸上段食管(T1~T4)位于横纹肌向平滑肌过渡区域, 肿瘤 
突破黏膜下层后可沿神经周围间隙纵向扩展并形成神经周围侵犯(PNI); 胸中下段食管(T4~T10)以平滑肌为主, 在迷走神经-肠 
神经系统(ENS)调控背景下, 交感神经及感觉神经共同参与肿瘤微环境(TME)重塑, 表现为CD8 + T细胞效应受抑、髓源性抑制 
细胞(MDSCs)和M2型巨噬细胞积聚等免疫抑制特征; 腹段/下食管括约肌(LES)区食管则富含ENS网络及TRPV1/TRPA1相关 
感觉传入, 酸/胆汁反流及炎症介质可诱导神经源性炎症、促进Barrett食管形成及食管腺癌发生, 并形成“ENS失衡-LES功能 
异常-反流/食物潴留-慢性炎症与黏膜损伤”的病理环路. 该图从节段性角度概括了迷走神经主轴下交感神经、感觉神经、 
ENS及PNI在食管癌发生发展中的协同作用. 本图为概念性整合示意, 并非按实际解剖比例绘制, 使用BioRender.com中的素材 
制作. ENS: 肠神经系统; LES: 下食管括约肌; MDSCs: 髓源性抑制细胞; PNI: 神经周围侵犯; RLN: 喉返神经; TME: 肿瘤微环 
境; TRPA1: 瞬时受体电位锚蛋白1; TRPV1: 瞬时受体电位香草素1型; UES: 上食管括约肌 
Figure 1 Schematic diagram of segmental neuro-immune interaction patterns in esophageal cancer. Esophageal innervation exhibits distinct 
segmental differences, with the vagus nerve traversing the entire length of the esophagus and forming the primary neural regulatory axis. The cervical 
segment/upper esophageal sphincter (UES) region (C6–T1) is predominantly innervated by motor fibers associated with the vago-recurrent laryngeal 
nerve (RLN). The close anatomical relationship between the esophageal wall and the RLN, as well as its adjacent lymph node chains, indicates the 
lymphatic metastasis pathways of proximal esophageal cancer and the risks of intraoperative neuroprotection. The upper thoracic esophagus (T1–T4) 
is located in the transition zone from striated to smooth muscle; once tumors penetrate the submucosa, they can spread longitudinally along perineural 
spaces and develop perineural invasion (PNI). The middle and lower thoracic esophagus (T4–T10) consists mainly of smooth muscle. Under the 
regulatory background of the vagus nerve-enteric nervous system (ENS), sympathetic nerves and sensory nerves jointly participate in the remodeling 
of the tumor microenvironment (TME), manifesting as immunosuppressive features such as inhibited CD8 + T cell effector function and accumulation 
of myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and M2 macrophages. The abdominal segment/lower esophageal sphincter (LES) region is rich in ENS 
networks and TRPV1/TRPA1-related sensory afferents. Acid/bile reflux and inflammatory mediators can induce neurogenic inflammation, promote 
the formation of Barrett’s esophagus, and the development of esophageal adenocarcinoma, forming a pathological loop of “ENS imbalance-LES 
dysfunction-reflux/food retention-chronic inflammation and mucosal injury”. This figure summarizes the synergistic roles of sympathetic nerves, 
sensory nerves, ENS, and PNI under the vagus nerve axis in the occurrence and development of esophageal cancer from a segmental perspective. This 
figure is a conceptual integrated schematic, not drawn to an actual anatomical scale, and was created using materials from BioRender.com. ENS: 
enteric nervous system; LES: lower esophageal sphincter; MDSCs: myeloid-derived suppressor cells; PNI: perineural invasion; RLN: recurrent 
laryngeal nerve; TME: tumor microenvironment; TRPA1: transient receptor potential ankyrin 1; TRPV1: transient receptor potential vanilloid 1; UES: 
upper esophageal sphincter  
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走神经功能 [61].  
在食管癌中, 迷走神经功能状态与预后的直接关 

联目前仍缺乏高质量前瞻性证据, 但来自消化系统肿 

瘤和系统性研究的间接数据提示, 副交感张力下降与 

肿瘤预后不良存在显著相关性. Kloter等人 [64]的系统 

综述表明, 恶性肿瘤患者普遍呈现心率变异性(heart 
rate variability, HRV)和高频功率(high-frequency power, 
HF)降低, 即副交感活动减弱、交感优势增强的自主 

神经失衡状态, 且这一改变与促炎因子升高、免疫抑 

制细胞聚集及总体生存期缩短相关. 一项纳入11项队 

列研究、共2539例癌症患者的系统综述和Meta分析 

显示, 高HF-HRV组患者的总生存期显著优于低HF- 
HRV组(HR=0.59, 95%CI: 0.43~0.80, P=0.006), 高正 

常心跳间期标准差(standard deviation of NN intervals, 
SDNN)同样是总生存的独立保护因素(HR=0.59, 95% 
CI: 0.46~0.75, P<0.0001), 提示迷走神经活性水平可 

作为癌症患者预后的预测指标 [65]. 此外, 2025年发表 

于Cell Reports的综述, 整合了消化系统肿瘤神经免疫 

轴的多项研究, 进一步支持“系统性迷走张力降低可能 

通过加剧慢性炎症和免疫抑制状态, 间接促进肿瘤进 

展”这一假说 [66]. 
需要强调的是, 目前尚无食管癌患者HRV与5年生 

存率关系的大样本研究, 相关证据主要来自其他实体 

瘤(包括乳腺癌、胰腺癌、结直肠癌等)的小样本队列 

或汇总分析 [67~69]. 因此, 将HRV/迷走神经张力作为食 

管癌预后或免疫治疗应答的生物标志物, 目前主要属 

于假说生成阶段, 亟需食管癌特异性的前瞻性研究加 

以验证. 上述证据虽来自消化道肿瘤的整体视角, 尚 

无专门针对食管癌患者以HRV评估迷走张力与5年生 

存率关系的大样本队列研究, 但为将迷走神经功能状 

态纳入食管癌的预后生物标志物体系提供了重要的理 

论基础和可行性依据, 相关前瞻性研究亟待开展. 

表 1 食管各段神经分布差异及其在食管癌中的功能对比 a) 

Table 1 Segmental differences in esophageal innervation and their functional comparison in esophageal cancer a) 

食管分段 
主导神经与 
神经回路 

节段神经学特征  肿瘤类型 核心神经-癌症机制  临床意义  食管癌证据等级 

颈段/UES 
(C6~T1) 迷走-RLN轴  

以横纹肌控制为 
主, RLN沿气管食 
管沟上行, 与喉返 
神经旁淋巴结链紧 

密伴行   

食管鳞癌  

神经本身多作为解剖 
风险结构, 决定淋巴结 
转移路径和手术边界, 
而非典型的递质驱动 

免疫抑制   

核心权衡为淋巴结清 
扫强度与神经功能(声 
带/防误吸)保护; 微创/ 
机器人手术可优化 

结局   

高(解剖学和外科证 
据充分, RLN旁淋巴 
结转移与术后并发症 
均有大样本研究 

支持) 

上胸段 
(T1~T4) 

迷走主轴+低 
阈值传入 

横纹肌向平滑肌过 
渡; 迷走干及分支 
与食管壁空间关系 

极为紧密   

食管鳞癌  

空间贴近性使肿瘤极 
易突破黏膜下层沿神 
经周围间隙纵向侵袭, 
形成PNI; 低阈值传入 
导致症状发作迟缓   

PNI是独立于T/N分期 
的不良预后标志; 早期 
发现不能依赖症状, 需 

主动内镜筛查   

中(PNI与预后关系在 
食管癌中有较多回顾 
性研究支持, 但其分 
子机制大多沿用胰腺 

癌等模型) 

中下胸段 
(T4~T10) 

DMV-ENS轴 
+交感(β2-AR) 
+感觉神经肽  

平滑肌为主, 迷走 
传出经ENS间接调 
控; 神经递质重塑 
微环境的特征最为 

突出  

食管鳞癌  

交感神经: β2-AR驱动 
MDSCs/M2积聚, 削弱 
CD8 +T; 迷走神经: 潜在 
稳态维持减弱; 感觉相 
关神经: CGRP/SP维持 
慢性神经源性炎症   

神经-免疫干预的潜在 
核心区, 可评估β受体 
阻滞剂及神经肽拮抗 
剂在重塑TME中的 

价值   

低~中(食管癌中的交 
感-免疫机制多为跨 
癌种外推, 直接证据 
有限; MDSCs/M2极 
化等表型在食管癌组 
织中虽有报道, 但与 
神经递质的因果关系 

尚需验证) 

腹段/LES 
(T10~贲门) 

TRPV1/ 
TRPA1传入 
+ENS网络 

+IMAs  

感觉输入密集, 
LES区ENS网络高 
度发达; 极易受反 
流及机械刺激影响  

食管腺癌/食 
管胃结合部 

腺癌  

酸反流激活TRPV1释 
放SP/CGRP, 诱导持续 
神经源性炎症; ENS失 
衡导致动力异常, 形成 
“反流-炎症-癌变”病理 

回路   

TRPV1-神经炎症轴是 
干预GERD-Barrett-腺 
癌演进的潜在靶点; 该 
区PNI多受长期化机刺 

激驱动   

中(GERD-Barrett- 
EAC演进过程证据充 
分; 但TRPV1/CGRP 
在该过程中的具体驱 
动作用主要来自动物 
和体外研究, 临床直 

接证据有限)  

a) β-AR: β-肾上腺素能受体; CD8 + T: CD8阳性T细胞; CGRP: 降钙素基因相关肽; DMV: 迷走神经背运动核; ENS: 肠神经系统; GERD: 胃 
食管反流病; IMAs: 肌内阵列; LES: 下食管括约肌; M2: M2型巨噬细胞; MDSCs: 髓源性抑制细胞; PNI: 神经周围侵犯; RLN: 喉返神经; SP: P 
物质; TME: 肿瘤微环境; TRPA1: 瞬时受体电位锚蛋白1; TRPV1: 瞬时受体电位香草素1型; UES: 上食管括约肌  
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2.3 迷走神经与免疫治疗应答的潜在关联 

随着免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhi
bitors, ICIs)在食管癌多个治疗场景中的应用, 如何识 

别能够预测其疗效的生物标志物, 已成为临床与转化 

研究的重点. 尽管免疫治疗已显著改变部分食管癌患 

者的治疗格局, 但总体获益仍存在明显异质性, 提示 

除肿瘤内在分子特征外, 宿主免疫状态及其上游调控 

因素也可能参与决定ICIs的治疗窗口 [5,6]. 在这一背景 

下, 自主神经功能尤其是迷走-交感平衡, 理论上可能 

成为连接系统性炎症状态、肿瘤免疫微环境与免疫治 

疗应答的重要上游调节环节, 但这一推论在食管癌中 

尚缺乏直接临床证据.  
从机制上看, 迷走神经-胆碱能抗炎通路通过乙酰 

胆碱/α7nAChR信号调节单核-巨噬细胞、树突状细胞 

和T细胞的功能, 是连接神经系统与免疫系统的关键 

枢纽. 迷走神经活性增强可抑制慢性炎症、改善抗原 

呈递和效应T细胞功能, 从而可能为ICIs发挥作用创造 

更有利的肿瘤微环境 [54,70]. 相反, 慢性应激通过交感- 
HPA轴主导的高儿茶酚胺状态和迷走张力下降, 可促 

进MDSCs, Treg和M2型巨噬细胞积聚, 削弱CD8 + T细 

胞效应功能 [71]. 这些研究提示迷走-交感平衡可能通过 

塑造肿瘤免疫微环境, 间接影响ICIs的治疗窗口. 
在直接证据方面, 目前尚缺乏专门针对食管癌的 

迷走神经功能状态与ICIs疗效的临床队列研究, 但来 

自其他肿瘤类型和动物模型的结果提供了重要线索. 
一项研究发现, 通过迷走神经电刺激或药理性激活 

α7nAChR, 可以抑制炎症因子释放, 调节巨噬细胞和 

树突状细胞的极化状态, 并改善效应T细胞功能, 从而 

在多个动物模型中增强机体的抗感染和抗肿瘤免疫潜 

能 [72]. 这些工作多以概念性和机理性研究形式发表, 
强调“调节炎症反射(inflammatory reflex)”有望成为提 

高ICIs反应率的一条辅助通路, 但是目前仍不能作为 

单独的抗肿瘤疗法. 
另一方面, 自主神经平衡与ICIs应答的临床关联, 

在β-肾上腺素能阻断方面已有初步数据. 在乳腺癌患 

者中开展的Ⅱ期随机对照试验显示, 围手术期应用普 

萘洛尔可显著下调原发肿瘤组织和外周血中多种促转 

移、促炎相关生物标志物, 并减少循环肿瘤细胞, 提示 

交感神经阻断可能改善术后微转移控制 [73]. 在结直肠 

癌患者中进一步证实 ,  围手术期联合环氧合酶 -  
2(cyclooxygenase-2, COX-2)抑制剂和β-阻滞剂可减轻 

术后炎症反应, 改善NK细胞和T细胞等免疫细胞谱系, 
并降低肿瘤组织中促转移相关转录标志物的表达, 提 

示围手术期交感-炎症双重阻断有望改善长期转移风 

险 [74]. 虽然上述研究尚未直接联合ICIs, 但从“交感抑 

制及免疫功能改善”的角度, 间接支持了通过调节自主 

神经平衡干预TME的可行性.  
综合目前的证据, 可以谨慎地提出以下三点假说, 

仍需食管癌特异性研究加以验证: 第一, 较高的迷走神 

经活性(例如, 通过HRV指标反映)通常与较低的系统 

性炎症水平和更有利的免疫状态相关, 这对于ICIs的 

发挥可能是有利的. 第二, 迷走-CAP轴在动物模型中 

被证明能够增强T细胞介导的抗肿瘤免疫, 理论上与 

抗PD-1抗体之间存在协同潜力. 第三, 交感-β-AR轴的 

过度激活会促进免疫抑制和治疗抵抗, β-阻滞剂在若 

干肿瘤类型中表现出与免疫或转移相关标志物改善相 

一致的信号. 
在食管癌的相关研究中, 上述跨癌种证据尚不足 

以支持将迷走神经功能评估或VNS/β-阻滞剂联合ICIs 
直接写入指南或推荐意见, 但足以作为假说基础, 支撑 

开展以下类型的研究:  
(1) 前瞻性观察队列, 使用HRV或其他自主神经 

指标评估迷走-交感平衡, 与ICIs反应率和生存结局进 

行关联分析. 
(2) 小规模探索性临床试验, 在标准ICIs基础上联 

合taVNS或β-阻滞剂, 观察安全性、免疫学终点和初 

步疗效信号. 
(3) 基于食管癌样本的空间多组学研究, 解析迷走 

神经标记、交感神经标记与PD-L1, TILs和免疫抑制 

细胞浸润的空间关系. 
在此基础上, 迷走神经功能状态不仅有望被视为 

潜在的ICIs应答调节因素和预后标志物, 也为围绕迷 

走神经主轴的临床转化提供了理论依据; 相关干预策 

略, 包括迷走神经保留手术、迷走神经电刺激及其与 

免疫治疗的联合设想, 将在第4章“治疗策略与研究展 

望”中集中讨论. 

3 迷走神经主轴下的其他神经-免疫机制 

虽然迷走神经可能是食管癌神经-免疫交互的重要 

调节轴, 但其作用并非孤立存在. 交感神经、感觉神经 

和PNI共同构成了食管癌TME的多层次神经-免疫网络. 
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3.1 交感神经-β-AR轴: 目前食管癌中证据相对 
最充分的神经-免疫通路  

交感神经与迷走神经分别代表自主神经系统的两 

大主要分支, 在免疫稳态调控中通常发挥方向相反的 

作用: 前者通过儿茶酚胺-AR信号重塑肿瘤微环境, 后 

者则主要经炎症反射和胆碱能抗炎通路抑制过度炎症 

反应. 在食管癌及其他实体瘤中, 现有研究普遍认为交 

感神经主要通过β-AR, 促进MDSCs积聚、巨噬细胞免 

疫抑制性极化及CD8 + T细胞功能低下, 从而推动免疫 

抑制性肿瘤微环境形成(表2) [42,75]. 相比之下, 迷走神 

经更多通过炎症反射和胆碱能抗炎通路维持局部免疫 

稳态, 因此交感-β-AR轴在本文中主要作为迷走神经 

主导框架之外的对照性通路加以讨论. 

3.2 PNI: 神经-肿瘤的物理交互 

PNI是食管癌中较为稳定的不良病理特征之一, 
其存在与更深的肿瘤浸润、更高的淋巴结转移风险以 

及较差的总生存和无病生存相关 [76,77]. 现有系统评价 

与荟萃分析提示, PNI在食管癌患者中的预后价值具 

有较好一致性, 但其发生率受肿瘤分型、病理取材和 

判定标准差异的影响, 在不同队列间仍存在明显异质 

性 [78].  
从机制上看, PNI并非单纯的“肿瘤沿神经被动蔓 

延”, 而是肿瘤细胞、神经元、施万细胞以及免疫和基 

质成分共同参与的动态互作过程 [79]. 在这一过程中, 

神经营养因子及其受体被认为是重要的分子基础之 

一, 包括神经生长因子(nerve growth factor, NGF)/原肌 

球蛋白受体激酶A(tropomyosin receptor kinase A, 
TrkA)、胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-de
rived neurotrophic factor, GDNF)/GFRα1及相关轴突导 

向信号在内的多条通路, 可增强肿瘤细胞的迁移、存 

活和对神经微环境的趋向性. 不过, 就食管癌而言, 上 

述分子机制目前更多借鉴于胰腺癌、头颈肿瘤及其他 

消化系统肿瘤的研究结果, 仍缺乏足够多的食管癌特 

异性功能验证.  
施万细胞在PNI过程中并非被动结构, 而是周围 

神经微环境中的主动调节者 [80]. 近年的研究和综述表 

明, 施万细胞可通过与癌细胞直接接触、重塑迁移轨 

迹、分泌趋化和炎症介质以及重构细胞外基质等方 

式, 促进癌细胞沿神经播散, 并在局部形成更有利于肿 

瘤侵袭的神经-免疫生态位 [81]. 因此, PNI更应被理解为 

一种包含神经胶质细胞参与、免疫细胞募集和肿瘤细 

胞定向迁移在内的综合性生物学过程, 而不仅仅是传 

统病理学意义上的神经周围浸润. 
除神经营养因子外, 轴突导向因子1(Netrin-1)等轴 

突导向分子也越来越被认为与肿瘤侵袭、上皮-间质 

转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)和治疗抵 

抗相关, 并可能参与神经相关转移生态位的形成 [82,83]. 
目前, 靶向Netrin-1的单克隆抗体NP137已进入早期临 

床研究, 在部分实体瘤中显示出抑制EMT、调节肿瘤 

表 2 交感神经与迷走神经功能对比 a) 

Table 2 Functional comparison between sympathetic and vagal nerves a) 

特征 交感神经 迷走神经 

主要递质 NE Ach 

核心受体 β-AR; 部分情境涉及α1-AR α7nAChR(CAP相关); 毒蕈碱受体在上皮/肿瘤细胞中的作用 
存在肿瘤类型差异 

在肿瘤中的密度/功能变化 常表现为神经活性增强或肿瘤相关神经重塑增加 
更适合表述为功能失衡或保护性调控减弱; 食管癌中 

“密度降低”证据不足 

对免疫细胞的效应 
促进MDSCs积聚; 促进巨噬细胞向免疫抑制 

表型偏移; 抑制CD8 + T细胞和NK细胞效应功能 
主要通过CAP抑制TNF-α, IL-1β, IL-6等促炎因子释放并 
维持免疫稳态; 对NK/M1增强作用在食管癌中证据仍有限 

对肿瘤细胞的效应 
可上调VEGF, MMP等并促进增殖、侵袭和 

血管生成 
直接效应具有肿瘤类型依赖性; 在食管癌中尚无统一结论, 

不宜笼统写成“抑制增殖” 

对TME的整体效应 免疫抑制; 促血管生成; 促肿瘤进展 
相对保护性, 偏向抗炎与免疫稳态维持, 但食管癌特异 

证据仍有限 

治疗靶向策略 β-受体阻滞剂; 围手术期应激阻断 VNS; α7nAChR相关干预(仍需更多临床验证)  

a) Ach: 乙酰胆碱; α1-AR: α1肾上腺素能受体; α7nAChR: α7烟碱型乙酰胆碱受体; β-AR: β肾上腺素能受体; β2-AR: β2肾上腺素能受体; 
CAP: 胆碱能抗炎通路; CD8 +T: CD8阳性T细胞; IL-1β: 白细胞介素-1β; IL-6: 白细胞介素-6; M1: M1型巨噬细胞; MDSC: 髓源性抑制细胞; 
MMP: 基质金属蛋白酶; NE: 去甲肾上腺素; NK: 自然杀伤细胞; taVNS: 经皮耳迷走神经电刺激; TME: 肿瘤微环境; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; 
VEGF: 血管内皮生长因子; VNS: 迷走神经电刺激  
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微环境及与系统治疗联用的潜力, 但其是否能够特异 

性抑制PNI仍缺乏直接临床证据 [84]. 
对于食管癌而言, PNI的临床意义不仅体现在其 

预后指示价值上, 也可能反映了肿瘤与纵隔神经结构 

之间更紧密的解剖学和功能学联系. 考虑到食管周围 

存在丰富的迷走神经分支和神经丛, 肿瘤相关神经侵 

犯理论上可能影响局部神经传导、神经-免疫信号交 

换以及纵向解剖间隙扩展, 但目前这一推断仍主要基 

于解剖学和神经-肿瘤交互研究的间接证据. 因此, 在 

迷走神经主轴框架下, PNI可被视为食管癌神经-免疫 

互作中最具“结构性”特征的表现形式之一, 其不仅提 

示肿瘤侵袭能力增强, 也可能为理解神经损伤、局部 

免疫失衡与疾病进展之间的联系提供新的切入点. 

3.3 感觉神经肽: 连接炎症与癌变的桥梁 

感觉神经来源的神经肽, 尤其是CGRP和SP, 可分 

别通过CGRP受体复合体和神经激肽-1受体(neuroki
nin-1 receptor, NK1R)参与神经-免疫互作, 并在肿瘤微 

环境中影响炎症反应与免疫细胞功能 [48,85]. 
目前, 感觉神经肽在食管癌中的直接机制证据仍 

较有限, 现有研究提示, 感觉神经信号可能是连接局 

部炎症、免疫逃逸与肿瘤进展的重要桥梁 [86]. 在黑色 

素瘤模型中发现, 伤害性感觉神经元释放的CGRP可 

直接增强细胞毒性CD8 + T细胞耗竭, 限制其清除肿瘤 

的能力; 而TRPV谱系神经元消融、局部抑制伤害感 

受器或拮抗CGRP受体活性修饰蛋白1(receptor activ
ity-modifying protein 1, RAMP1), 均可减少肿瘤浸润 

白细胞的耗竭表型并抑制肿瘤生长 [48]. 这一结果提示, 
在肿瘤微环境中, 感觉神经CGRP-RAMP1轴可能构成 

重要的免疫抑制性神经-免疫通路, 并为“感觉神经调 

控+免疫治疗”的联合策略提供了概念依据. 另一方面, 
SP/NK1R系统在多种肿瘤中与肿瘤细胞增殖、迁移、 

抗凋亡、血管生成及治疗抵抗相关, 且多类肿瘤存在 

NK1R过表达, 因此该通路被认为兼具促癌和肿瘤微 

环境调节意义 [85]. 不过, 现有证据更充分地支持SP/ 
NK1R参与广义肿瘤进展与肿瘤微环境重塑, 而其在 

食管癌中是否直接驱动MDSCs招募或M2型巨噬细胞 

极化, 仍缺乏足够的专门研究, 因此现阶段不宜表述为 

定论. 另外, 在屏障组织研究中证明, TRPV1 +感觉神经 

元能够触发保护性17型先天免疫应答, 提示感觉神经 

信号对免疫系统具有明显的情境依赖性 [86]. 因此, 同 

一类神经肽通路在感染、组织修复和肿瘤中的效应可 

能并不完全相同. 

3.4 神经-免疫交互的整合视角  

综合现有证据, 食管癌肿瘤微环境中的神经-免疫 

交互更适合被理解为以迷走神经为主轴、其他神经 

因素共同参与塑形的调控网络. 为帮助读者准确把握 

当前证据强度, 本文所讨论的各类机制大致可分为以 

下三类: (ⅰ) 已有食管癌直接证据的部分, 主要包括 

食管神经解剖的节段性特征、食管癌中PNI与不良预 

后的关联以及RLN旁淋巴结转移的临床意义; (ⅱ) 跨 

癌种间接证据, 包括交感-β-AR轴介导的免疫抑制、 

CAP通路的抗炎及潜在抗肿瘤作用、感觉神经肽 

(CGRP/SP)对肿瘤微环境的调节等, 这些机制在乳腺 

癌、胰腺癌、前列腺癌、黑色素瘤等模型中已有较 

为充分的证据, 但在食管癌中尚需直接验证; (ⅲ) 基 

于机制的合理推测, 包括迷走神经张力与食管癌免疫 

治疗应答的关系、VNS/taVNS联合ICIs的潜在协同效 

应等, 这些方向目前主要属于假说生成阶段. 其中, 迷 

走神经及CAP通路可能具有维持免疫稳态和限制肿 

瘤进展的保护性作用, 交感神经-β-AR轴更倾向于驱 

动免疫抑制, 感觉神经肽信号参与炎症与免疫调节, 
而PNI则体现了神经-肿瘤之间的结构性侵袭互作. 这 

些通路并非彼此孤立, 而可能通过中枢-外周神经回 

路和局部肿瘤微环境相互影响. 然而, 迷走神经是否 

能够直接抑制PNI的发生, 目前仍缺乏食管癌层面的 

直接证据. 基于此, 未来的治疗策略可优先围绕迷走 

神经主轴及自主神经平衡重塑展开, 并在此基础上探 

索联合阻断促瘤性神经信号, 以实现更具针对性的神 

经-免疫干预. 

4 治疗策略与研究展望 

基于前文机制, 食管癌当前较具潜力的转化方向 

可概括为: 以重建迷走神经主导的免疫稳态为核心, 
并在此基础上联合调节交感神经、感觉神经及PNI相 

关促瘤信号, 而非围绕各类神经轴平均展开干预. 需要 

强调的是, 本节所讨论的多数干预策略在食管癌中仍 

处于假说生成或前瞻性研究设计阶段, 相关临床证据 

有限, 不应被误读为已被指南推荐或临床验证的治疗 

方案.  
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4.1 迷走神经相关干预 

除药物层面的胆碱能抗炎通路调节外, 当前更接 

近临床转化的策略主要包括迷走神经保留手术和 

VNS. 前者关注术中神经保护与功能保留, 后者着眼于 

围手术期和术后阶段的神经-免疫调节.  
其中, 迷走神经保留手术的核心问题在于, 如何在 

保证肿瘤学安全性的前提下, 尽可能减少迷走神经切 

断所致的术后胃肠功能障碍和生活质量下降. 传统的 

McKeown和Ivor Lewis食管癌根治术以完整切除胸段 

食管及广泛纵隔淋巴结清扫为目标, 手术过程中通常 

伴随双侧迷走神经干切断, 这在肿瘤学上被视为保证 

切除完整性和淋巴结清扫彻底性的代价, 但也可能带 

来胃排空障碍、倾倒综合征、消化功能受损及生活质 

量下降等问题 [87,88].  
为减轻上述功能代价, 近年来出现了以保留迷走 

神经干或其重要分支为目标的功能保留食管切除术 

式. 既往研究显示, 在Barrett食管、早期腺癌及部分 

局限性病变中, 保留迷走神经的食管切除术(vagal- 
sparing esophagectomy, VSE)可在不明显影响肿瘤学 

安全性的前提下改善术后胃排空、营养状态及生活 

质量 [89,90]. 但目前相关证据仍主要来自样本量较小、 

随访时间有限的单中心研究或系列病例. 对于中晚期 

食管鳞癌患者, 在广泛纵隔和腹腔淋巴结清扫基础上 

保留迷走神经的长期肿瘤学安全性, 仍缺乏高质量随 

机对照试验证据. 因此, VSE现阶段更适合作为严格 

筛选早期病变中的功能保留策略, 或在前瞻性研究框 

架下进一步评估, 而非作为所有食管癌患者的常规 

术式.  
除手术保留外, VNS代表了另一类更具延展性的 

神经调控策略. VNS通过激活“炎症反射”和CAP以重 

塑免疫稳态的潜力日益受到重视, 因而被认为可能为 

肿瘤免疫治疗提供新的辅助调控手段. 目前VNS主要 

包括有创颈部迷走神经电刺激(cervical VNS, cVNS) 
和非侵入性经皮耳迷走神经电刺激(transcutaneous 
auricular VNS, taVNS)两类.  

cVNS可直接、精准地激活迷走通路, 在概念上被 

认为有望通过下调IL-6, TNF-α, IL-1β等炎性因子并改 

善免疫微环境, 可能增强免疫检查点抑制剂的治疗效 

应, 但其在肿瘤学中仍属实验性策略, 且受限于有创 

性和植入相关风险 [91~93]. 相比之下, taVNS具有无创、 

低成本和易操作等优势, 动物实验及早期转化研究提 

示其可调节心率变异性、下调外周促炎因子, 并在一 

定程度上重塑肿瘤免疫微环境 [94,95]. 
在肺癌和乳腺癌等模型中, taVNS单独或联合放 

疗、化疗可增强 CD8 + T细胞活化、减轻治疗相关炎 

症损伤, 并显示出一定的抗肿瘤协同潜力 [95,96]. 同时, 
taVNS的刺激参数在临床研究中已逐渐趋于集中, 但 

不同物种和疾病模型下的参数设置仍高度异质, 这 

在一定程度上限制了基础研究结果的可比性和临床 

转化 [97~99]. 在食管癌中, 无论cVNS还是taVNS, 目前 

均处于探索阶段, 迄今尚无专门针对食管癌患者的 

VNS临床研究证实其能够直接降低肿瘤负荷或改善 

生存结局, 相关疗效设想主要建立在跨癌种的临床 

前研究及机制推断之上, 需要食管癌特异性的前瞻 

性临床试验加以验证. 不过, 考虑到食管癌根治术常 

涉及纵隔操作甚至迷走神经切断, 围手术期或术后 

恢复阶段应用taVNS, 理论上可能部分补偿CAP功能 

减弱所致的炎症-免疫失衡, 并改善机体应激反应和 

局部免疫微环境. 此外, taVNS在改善失眠、情绪障 

碍和自主神经功能紊乱方面已显示出一定优势, 因 

此也可被视为围手术期辅助干预或晚期患者综合管 

理的一部分 [100]. 
总体而言, 围绕迷走神经主轴的治疗启示主要包 

括两方面: 一是通过VSE等策略尽可能保留生理性迷 

走调控, 二是通过taVNS/cVNS等神经调控手段重建 

CAP. 不过, 这两类策略在食管癌中的临床证据仍然有 

限, 其适应证、最佳时机、长期肿瘤学安全性及与 

ICIs的联合获益均有待进一步明确, 目前不宜作为常 

规临床推荐.  

4.2 其他神经-免疫靶向策略 

在神经-免疫靶向策略中, 交感神经-β-AR轴是 

目前证据相对最成熟的方向. 乳腺癌和结直肠癌的 

围手术期研究提示, β-阻滞剂单用或联合COX-2抑 

制剂可改善与应激和免疫抑制相关的生物标志物 ,  
食管/胃食管结合部肿瘤中β-阻滞剂联合免疫治疗的 

临床试验也已启动. 需要指出的是, 目前尚无确切证 

据表明β-阻滞剂在食管癌中能够直接提高ICIs的应 

答率, 相关结论仍需多中心、前瞻性随机对照研究 

加以确认 .  相较之下 ,  抗NGF、Netrin-1拮抗剂、 

CGRP受体拮抗剂等靶向感觉神经或PNI的策略, 目 

前更多停留在其他肿瘤类型的前临床和早期研究阶 
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段, 在食管癌中的适用性仍需谨慎. 因此, 从临床转 

化角度看, 未来更现实的路径可能不是孤立阻断单 

一促瘤神经信号, 而是在迷走神经主轴框架下, 将交 

感抑制、感觉神经调节和局部侵袭控制纳入联合干 

预策略. 

4.3 未来研究重点 

未来研究的关键任务可归纳为四点: (ⅰ) 利用单 

细胞和空间转录组学构建包含神经组分的食管鳞癌 

微环境图谱, 精细解析神经纤维与免疫细胞的空间互 

作关系. (ⅱ) 在前瞻性队列中验证心率变异性、迷走 

神经张力等指标作为预后与免疫治疗应答标志物的 

价值. (ⅲ) 将taVNS, VSE, β-阻滞剂等具有一定转化基 

础的神经-免疫干预纳入规范化的食管癌临床试验, 明 

确最佳治疗时机、联合方式及获益人群, 并进一步评 

估其对肿瘤控制、免疫应答、术后恢复和生活质量 

的长期影响. (ⅳ) 建立食管癌神经-免疫交互的公开数 

据库或组织图谱, 依托多中心协作整合临床资料、病 

理特征、单细胞与空间转录组数据、自主神经功能 

指标及治疗应答信息, 并完善数据共享与质量控制规 

范, 为机制研究、生物标志物筛选和精准干预开发提 

供支撑. 

5 结论 

总体来看, 食管癌中的神经-免疫交互更适合被理 

解为以迷走神经为主轴、并受交感神经、感觉神经及 

神经周围侵犯等因素共同塑形的动态调控网络. 现有 

证据提示, 迷走神经相关通路可能在维持免疫稳态中 

具有相对保护作用, 而交感神经、感觉神经信号及 

PNI更可能参与免疫抑制、慢性炎症和肿瘤侵袭过程. 
基于此, 围绕迷走神经主轴、兼顾自主神经失衡和局 

部神经-肿瘤互作的神经-免疫干预, 有望为食管癌治 

疗提供新的转化方向, 但其临床价值仍有赖于食管癌 

特异性机制研究、前瞻性队列和规范化临床试验进一 

步验证. 但需要再次强调的是, 本文所讨论的多数机制 

和干预策略在食管癌中仍处于假说生成阶段, 其临床 

价值仍有赖于食管癌特异性的机制研究、前瞻性队列 

和规范化临床试验进一步验证, 不宜在缺乏充分证据 

的情况下直接推广至临床实践.    
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Esophageal cancer is one of the malignant tumors with high incidence and mortality worldwide, and it is mainly classified into two 
histological subtypes: esophageal squamous cell carcinoma and esophageal adenocarcinoma. In China, esophageal squamous cell 
carcinoma accounts for more than 90% of all esophageal cancer cases. The combination of immune checkpoint inhibitors and 
chemotherapy has become an important treatment strategy for advanced esophageal cancer. However, many patients still fail to 
benefit from this approach, suggesting that critical regulatory mechanisms within the tumor microenvironment remain insufficiently 
understood. In recent years, the emergence of cancer neuroscience has revealed the central role of the nervous system in shaping the 
tumor microenvironment. The esophagus is innervated by the vagus nerve throughout its entire course and is also co-regulated by the 
sympathetic nervous system, the enteric nervous system, and sensory nerves, thereby providing a unique model for investigating 
neuroimmune interactions. Based on an overview of the anatomical foundations and segmental differences of esophageal innervation, 
this article takes the vagus nerve as the main focus and reviews its potential antitumor effects in regulating inflammation and immune 
homeostasis through the cholinergic anti-inflammatory pathway, as well as the suppression of vagal function by tumor-related stress 
and changes in the microenvironment. On this basis, it further integrates the roles of the sympathetic nerve-β-adrenergic receptor axis, 
perineural invasion, and sensory neuropeptide pathways in immunosuppression, chronic inflammation, and tumor invasion, and 
briefly discusses the potential value of strategies such as vagus nerve stimulation, vagus nerve-preserving surgery, and β-blockers in 
reshaping autonomic nervous system balance and optimizing the treatment of esophageal cancer. The aim is to re-examine the 
esophageal cancer tumor microenvironment from a vagus nerve-centered neuroimmune perspective and to provide a theoretical 
reference for future basic research and clinical translation. 
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