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胃癌淋巴管浸润及淋巴管生成的检测及其意义

吴巨钢 综述　俞继卫，姜波健 审校

（上海交通大学医学院附属第三人民医院 普通外科，上海，２０１９００）

　　摘要：淋巴管内皮高度敏感且特异性的标记物 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ是作为肿瘤细胞的血小板聚集介导因子
而发挥作用，能促进肿瘤细胞迁移及增加肿瘤细胞侵袭力。Ｄ２４０是癌胚抗原 Ｍ２Ａ的单克隆抗体，但

能检测 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ的存在。Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ和 Ｄ２４０与胃癌淋巴结转移、生存期有显著性。笔者对此研究情

况作一综述，为明确胃癌淋巴管生成机制，了解前哨淋巴结及腹主动脉周围淋巴结转移情况，理解跳

跃式转移机制，为合理术式选择，进而为胃癌基因诊治提供依据。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（３）：２８０－２８２］
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　　 复发和转移是胃癌的主要死
因，淋巴结转移是决定患者预后的主

要因素
［１］
。淋巴结转移率即转移淋

巴结数与检出淋巴结数的比值，和预

后有显著相关性，比率增高提示预后

较差
［２］
。淋巴管是淋巴转移的解剖

学基础，新的特异性淋巴内皮标记

物，如 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ和单克隆抗体 Ｄ２
４０的发现，对研究淋巴转移有重要
意义。

１　Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ

在研究氨基核苷嘌呤霉素肾炎

（ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ ａｍｉｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｎｅｐｈｒｏｓｉｓ，
ＰＡＮ）中，发现 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ表达量下降
到 ＜３０％。因它与肾小球上皮足细
胞扁平化有关而得名

［３］
。其是分子

量为 ４３ｋＤ的Ⅰ型跨膜唾液酸糖蛋
白，含胞外区、疏水跨膜区及小胞质

尾区。胞外区含有 ３个重复的血小
板聚集刺激（ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌ
ａｔｉｎ，ＰＬＡＧ）域，及苏／丝氨酸形成的

Ｏ糖 基 化 位 点。胞 质 尾 区 含 ＥＲＭ
（ｅｚｒｉｎ，埃 兹 蛋 白；ｒａｄｉｘｉｎ，根 蛋 白；
ｍｏｅｓｉｎ，膜突蛋白）蛋白家族的结合
位点和 ｃＡＭＰ依赖的蛋白激酶 Ａ和
蛋白 激 酶 Ｃ 两 个 磷 酸 化 位 点［４］

。

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ在细胞表面突起处富集，其
胞质尾区上的氨基酸能与埃兹蛋白

和膜突蛋白直接作用，可重组细胞骨

架蛋白；能参与细胞边缘波动及伸缩

活动，介导炎性细胞的粘附，促进上

皮细胞间质化，增强肿瘤细胞迁移及

侵袭力 ［５］。

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ是高度敏感的淋巴内
皮细胞特异性标志物，在血管内皮上

不表达。免疫组化法标记胃癌组织

发现，被其阳性标记的都是典型的薄

层管壁细胞组成的淋巴管，管腔内没

有红细胞
［６］
。免疫荧光标记法发现，

９７％以上淋巴管均特异性地被 ｐｏｄｏ
ｐｌａｎｉｎ和淋巴管内皮透明质酸酯受体
１（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｈｙａｌｕｒ
ｏｎａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＹＶＥ１，一种特异性
淋巴内皮细胞标记物）同时标记

［７］
。

而多种恶性肿瘤和良性淋巴源性肿

瘤细胞中都有 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ高表达［４，７］
。

作为血小板聚集介导因子而发

挥作用
［８－１０］

的 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ表达上调能
促进血小板凝集活性及肿瘤转移能

力。其胞 外 区 的 ３个 串 联 排 列 的
ＰＬＡＧ域是由 ＥＤｘｘＶＴＰＧ组成的保守
片段。在牛体内发现，第一个 ＰＬＡＧ
域基 因 发 生 单 个 缺 失 突 变，会 使

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ的血小板凝集活性丧失；第
一个和第三个 ＰＬＡＧ域基因突变对
ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ的活性影响相同，而第二
个 ＰＬＡＧ域突变后的意义则不大［９］

。

糖肽分析发现，ＰＬＡＧ域中的 Ｔｈｒ５２
残基提供了唾液酸化位点，而唾液酸

缺陷的 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ经附加唾液酸化后
能恢复其活性。说明 Ｔｈｒ５２残基的
唾液酸化可能是 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ介导血小
板聚集的关键

［１０］
。而先前的研究已

证实血小板聚集与肿瘤转移有关。

２　Ｄ２４０

在研究胎儿睾丸生殖细胞肿瘤

表面表达的癌胚抗原 Ｍ２Ａ时发现单
克隆抗体 Ｄ２４０［１１］。随后发现Ｄ２４０
也能特异性地标记淋巴管内皮细胞，

但不标记邻近的毛细血管，更不标记

血管内皮。被 Ｄ２４０标记的单层内
皮细胞形成扁平的管道或腔隙，其内

可发现淋巴细胞
［１２］
。正常胃黏膜内

Ｄ２４０标 记 的 淋 巴 管 密 度 （ｌｙｍｐｈ
ｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＶＤ）在黏膜肌层分布
最多，而黏膜下层、黏膜上皮层和肌

层的淋巴管分布无显著差异
［１３］
。这

与胃 黏 膜 超 微 结 构 观 察 的 结 果 相

一致。

３　Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ与 Ｄ２４０的关系

Ｓｃｈａｃｈｔ等［１４］
认为 Ｄ２４０是 ｐｏｄｏ

ｐｌａｎｉｎ的特异性抗体。将人 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ
过表达载体转染大鼠肌原细胞后，经
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免疫荧光技术发现，Ｄ２４０能明显地
标记转染 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ细胞的胞浆，而
未转染 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ的细胞则无阳性标
记。应 用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ技 术 发 现，
Ｄ２４０能特异性地检测人 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ
Ｆｃ融合蛋白，而不能检测其它特异
性的淋巴管标志物（ＬＹＶＥ１）的融合
蛋白。酶 标 免 疫 吸 附 测 定 证 实，

Ｄ２４０能特异性地和 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎＦｃ融
合蛋白结合，结合部位是含 Ｏ相关
碳水化合物结构的糖基化唾液酸糖

蛋白。但与 ＬＹＶＥ１Ｆｃ融合蛋白低
度非特异性地结合。用两种不同的

ｓｉＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｅＲＮＡ）寡核苷酸
（Ｒ１、Ｒ２）分别敲除人淋巴管内皮细
胞中 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ表达，发现被 Ｄ２４０
检测到的量显著降至对照组的 ６６％
和 ３６％。这种表达下降的蛋白质分
子量为 ４０ｋＤ，和 Ｍ２Ａ的分子量一
样。另有发现：ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ与 Ｍ２Ａ具
有同 一 性

［１２，１５－１６］
，ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ表 达 的

组织中，Ｍ２Ａ也阳性表达。两者的
分子结构中都含有 Ｏ糖基化位点的
唾液酸蛋白，并都选择性分布在淋巴

内皮细胞上。因此推断它们可能是

同一种物质。但目前报道 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ
的分子量与 Ｍ２Ａ不一致，且未证实
它们分子结构的相同。故 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ
与 Ｍ２Ａ和 Ｄ２４０的相互关系需予
探讨。

４　ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ和 Ｄ２４０与胃
癌淋巴浸润

　　淋巴管浸润（ｌｙｍｐｈｖｅｓｓｅｌｉｎｖａ
ｓｉｏｎ，ＬＶＩ）是胃癌淋巴转移的重要检
测指标。常规病理判断标准是 ＨＥ
染色后观察单层内皮细胞组成的管

腔间隙中有无癌栓。但无法精确分

辨淋巴管壁和毛细血管壁，也难确定

是否真正的癌栓，故致假阳性率和假

阴性率均较高。１１７例胃癌标本研
究发现，ＨＥ染色和 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色能
检测到的 ＬＶＩ分别为 ２９例和 ４２例。
７３例 Ｔ１早期胃癌，ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ标记和
ＨＥ染色 ＬＶＩ分别为 １４例和 ２例。
而 ＬＶＩ与淋巴结转移显著有关。ＬＶＩ
阳性者比 ＬＶＩ阴性者生存期长 ［６］。

Ｄ２４０ 已 用 于 检 测 胃 癌 的

ＬＶＩ［１３，１７－１８］。７８例原发胃癌研究中，
ＨＥ染色检测出 ＬＶＩ阳性率是 ２７％
（２１／７８），假阴性率为 ２１．８％（１７／
７８），假阳性率为 ５．１％ （４／７８）。

Ｄ２４０标 记 后 的 阳 性 率 为 ４４ ％
（３４／７８）。从淋巴结阳性转移的胃
癌中检测 ＬＶＩ的敏感性，Ｄ２４０标记
为 ８９％（２４／２７），ＨＥ为 ５５％（１５／
２７），两者有显著性差异存在 ［１７］。

４８例肠型胃癌中发现，Ｄ２４０检测
的 ＬＶＩ敏感性为 ３３％（２／４）、特异
性 １００％（４２／４２）。这比 ＨＥ检测
的精确性高（敏感性为 ２５％；特异
性 ９８％）。８３例弥漫型胃癌中，ＬＶＩ
检测的敏感性为６７％（６／９），特异性
为 ８７％（６４／７４），精确性与 ＨＥ检测
的无明显差异

［１３］
。８０例 ｐＮ０胃癌研

究发现，Ｄ２４０标记的 ＬＶＩ阳性率为
２３．８％（１９／８０）。免疫组化和 ＲＴ
ＰＣＲ检测淋巴结微转移阳性率分别为
１１．３％ （９ ／８０）和 ３１．３％ （２５／
８０），胃癌淋巴结微转移与 ＬＶＩ表达
呈显著正相关（Ｐ＜０．０００１）［１８］。

５　ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ和 Ｄ２４０与胃
癌淋巴管生成

　　淋巴管生成（ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）
是淋巴结转移的基础之一，影响肿瘤

侵袭和预后 ［１９］。胃癌的淋巴管主要

集中在肿瘤地带的外周，即热点地区

（ｈｏｔｓｐｏｔｓ）［１７］。这是由于肿瘤中心较
高的组织间隙压导致了淋巴系统的

塌陷及淋巴管破坏，而使淋巴管数量

减少。ＬＶＤ可反映淋巴管生成。计数
热点地区被 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ抗体标记的毛
细淋巴管而得 ＬＶＤ值。淋巴结转移
阳性 的 胃 癌 组 织 中，每 高 倍 视 野

（×２００）的 ＬＶＤ平均为（１４．９±１．４）
个。而 淋 巴 结 转 移 阴 性 的 平 均 为

（４．２±０．８３）个，两者间差异有显著
性（Ｐ＜０．０１），说明 ＬＶＤ与胃癌淋
巴结转移有关

［１９］
。１１７例原发胃癌

研究 发 现，所 有 病 例 ＬＶＤ平 均 为
１１．６个。其中 ＬＶＩ阳性组 ４２例，平
均 １６．２４个；阴性组 ７５例，ＬＶＤ平
均 ８．９７ 个，两 者 间 差 异 显 著

（Ｐ＜０．００１），说 明 ＬＶＩ阳 性 患 者 的
ＬＶＤ值高，淋巴管生成明显［６］

。研究

发 现，ｐＴ１ 组 ７３ 例，ＬＶＤ 平 均

１１．１０个；ｐＴ２组 １１例，ＬＶＤ 平 均
１４．２８个；ｐＴ３４组 ３３例，ＬＶＤ平均
１１．７６个，３组间的 ＬＶＤ值不相同
（Ｐ＝０．００２６）。ｐＴ１２和 ｐＴ３４间
有显著差异（Ｐ＝０．００１１８）。对其
生存期进行 随 访，高 ＬＶＤ组（＞１２
个／高倍视野）病死率为 ３０％（１５／

５０），低 ＬＶＤ组（＜１２个／高倍视野）病
死率为 １１．９％（８／６７）（Ｐ＝０．０１８）。
还发现，ＬＶＤ与 ＴＮＭ分期有显著相
关性（Ｐ＝０．０４９２）。多因素分析，
高 ＬＶＤ是胃癌肿瘤浸润深度、ＴＮＭ
分期和生存期的独立影响因素。在

早期胃癌中，这些指标间的差异更具

显著性意义
［６］
。应用 ＲＴＰＣＲ技术发

现，淋巴结转移阳性的胃癌组织中，

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｍＲＮＡ含量较高 ［１９］。

６　ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ和 Ｄ２４０的研
究前景

６．１　淋巴管生成机制
淋巴管在维持组织同质性及输

送免疫细胞中起重要作用，也是恶性

肿瘤细胞转移到区域淋巴结的原始

通道
［１４］
。新生淋巴管来源可能有：

瘤内静脉如同胚胎时期以出芽方式

形成，源于已存在的淋巴管
［２０］
，间充

质细胞分化而来，甚或由骨髓淋巴内

皮细胞分化而来
［２１］
。新生淋巴管在

肿瘤发展、转移中的作用研究显示肿

瘤内部的淋巴管是一些无功能性的

淋巴管样结构，与肿瘤转移无关。瘤

周增生的功能性淋巴管因增加了肿

瘤细胞与淋巴管接触的面积，可促进

肿瘤的淋巴转移
［２２］
。淋巴管生成增

加了淋巴道转移发生的机会，肿瘤细

胞通过黏附、迁移等过程侵入毛细淋

巴管，然后聚集形成瘤栓进入下一级

淋巴管和局部淋巴结
［２３］
。肿瘤侵袭

淋巴系统，是通过介导新的淋巴管生

成，还是浸润肿瘤周围已有淋巴管，

及肿瘤内外的新生淋巴管程度是否

为肿瘤进展的一个指标等 ［１４］，仍须

探讨。

６．２　研究与胃癌淋巴微转移的关系
淋巴结微转移是指常规病理检

查难以发现的 ＜２ｍｍ的癌转移灶。
淋巴结转移诊断的遗漏直接影响临

床诊治，故淋巴结微转移检测对合理

治疗方案的选择、术后复发及预后有

重要意义。传统 Ｄ２胃癌根治术已
受挑战。缩小术式

［２４］
和腹主动脉周

围淋巴结廓清的扩大术式
［２５］
已渐被

广泛接受。而内镜下黏膜切除术，前

哨淋巴结活检及腹腔镜辅助胃癌根

治术需评估术式的肿瘤根治度，而微

转移是重要指标之一。

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ和 Ｄ２４０阳性标记从
结构上证实了肿瘤淋巴结的微转移，

１８２
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并且 ＬＶＩ和淋巴管生成是微转移的
危险因素。对此研究有助于阐明淋

巴结微转移的发生机制，判断前哨淋

巴结微转移和跳跃式转移机制及明

确腹主动脉周围淋巴转移存在与否，

在最小创伤程度下获更为理想的手

术效果。
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