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淋巴管内皮透明质酸受体 －１在直肠癌中的
表达及其意义

陈茂根，陈维荣，蔡高阳，庄潮平，李廷汉，廖梓群

（汕头大学医学院第二附属医院 普通外科，广东 汕头 ５１５０４１）

　　摘要：为探讨直肠癌中淋巴管内皮透明质酸受体１（ＬＹＶＥ１）的表达，以及微淋巴管密度（ＭＬＤ）
与直肠癌淋巴转移的关系。笔者采用免疫组化技术检测 ６０例直肠癌组织和 ４０例癌旁正常直肠组织

中 ＬＹＶＥ１的表达及 ＭＬＤ。结果示，直肠癌组织癌中心区及周边部 ＭＬＤ均显著高于癌旁正常直肠组

织；癌周边部的 ＭＬＤ明显高于癌中心区；有淋巴结转移或远处转移组直肠癌中 ＭＬＤ分别比无转移组

明显增高（Ｐ＜０．０１）。结论：直肠癌组织中存在肿瘤淋巴管的发生，主要位于癌周边部，其可促进肿

瘤淋巴道转移。直肠癌组织的 ＭＬＤ可能成为评价肿瘤淋巴管发生及判断直肠癌淋巴转移的一个指

标。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（９）：９０６－９０９］
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　　肿瘤的发生、增长、侵袭及其转移皆伴随着
淋巴管的新生，故研究肿瘤的淋巴管生成对了解

肿瘤的发生发展有其重要的意义。既往对肿瘤淋

巴管生成及转移的研究较少，其主要原因是缺少

淋巴管内皮特异性标志物。近年来，随着一些淋

巴管内皮标志物的发现，使肿瘤淋巴管的显影和

定位技术得到提高，对肿瘤淋巴管生成及转移的

研究也逐渐增多。其中，淋巴管内皮细胞透明质

酸受体１（ＬＹＶＥ１）是淋巴管内皮较特异性的标
志物之一。本研究应用 ＬＹＶＥ１来显示直肠癌组
织中的微淋巴管，并计数微淋巴管密度（ＭＬＤ），
旨在了解 ＬＹＶＥ１在直肠癌中心区及癌周边部的
表达，及探讨 ＭＬＤ与肿瘤临床病理因素的关系。

１　材料和方法

１．１　标本的收集和处理
收集本院普外科 ２００５年 ４月—２００６年 １０

月手术切除且资料完整的 ６０例直肠腺癌，术后
均经病理 ＨＥ染色证实诊断。患者术前均未接受
化疗、放疗和免疫治疗。本组男 ３４例，女 ２６例，

　　收稿日期：２００７－０３－１０；　修订日期：２００７－０９－０６。

　　作者简介：陈茂根，男，江西萍乡人，汕头大学医学院第二附属

医院硕士研究生，主要从事直肠癌淋巴道转移方面的研究。

　　通讯作者：陈维荣　Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎ９３６６２＠１６３．ｃｏｍ

男女比例为 １．３１∶１．００；年龄 １２～８２（平均
５８．２）岁，中位年龄 ５８．５岁。高位直肠癌 １５例，
中位直肠癌 ２１例，低位直肠癌 ２４例；高分化腺
癌 ９例，中分化腺癌 ３７例，低分化腺癌 １４例；未
侵及浆膜层者 １２例，侵及浆膜层者 ４８例；Ｄｕｋｅｓ
分期：Ａ期 ２２例，Ｂ期 １０例，Ｃ期 １６例，Ｄ期
１２例；伴有淋巴结转移者 ２８例；伴有远处转移者
１２例。另取直肠癌手术切除标本的远癌切缘正
常黏膜组织标本（均经病理证实无癌细胞浸润）

４０例作为对照组。所有标本经 ４％中性甲醛固
定，石蜡包埋，连续切片，厚度 ４μｍ，行 ＨＥ染色和
免疫组化染色。

１．２　试剂和方法
兔抗人 ＬＹＶＥ１多克隆抗体购自德国 Ａｃｒｉｓ公

司，ＳＡＢＣ免疫组化试剂盒购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司。染色步骤按试剂盒说明书进行。ＬＹＶＥ１抗
体稀释度为 １∶２００。用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替
一抗作空白对照，用正常兔免疫前血清代替一抗

作阴性对照。３，３，－二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色。
１．３　结果判定
１．３．１　微淋巴管染色的阳性判断　ＬＹＶＥ１主
要定位于淋巴管内皮细胞的胞膜和胞浆中；以内皮

细胞胞浆显示棕黄色或黄褐色颗粒为阳性染色。

１．３．２　ＭＬＤ计数方法　计数 ＬＹＶＥ１染色阳性
管腔数为 ＭＬＤ。在盲法下进行；每张切片由 ２名
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病理医师分别计数。若计数差在 １０％以上则重
新计数。将 ＬＹＶＥ１染色为棕黄色或黄褐色的淋
巴管内皮细胞簇或内皮细胞形成的条状、隙状结

构 及 有 管 腔 者 计 为 １个 微 淋 巴 管。 参 照
Ｗｉｌｌｉａｍｓ［１］和 Ｋｏｕｋｏｕｒａｋｉｓ［２］的方法进行计数。先于
低倍镜（×４０倍和 ×１００倍）下选取直肠癌组织
癌周边部（肿瘤浸润边缘最深区）和癌中心区，以

及癌旁正常结直肠组织阳性染色脉管最丰富区，

确定 ３个淋巴管着色最密集的区域（ｈｏｔｓｐｏｔ，热
点），然后在高倍镜（×２００倍）下分别计数 ３个
视野中的微淋巴管数，取 ３个视野的均值作为
ＭＬＤ。
１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件对数据进行统计学处
理。计量资料采用 ｔ检验、单因素方差分析（ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ）和 ｑ检验。显著性水准 α为０．０５。

２　结　果

２．１　ＬＹＶＥ１在癌旁正常组织（对照组）及肿瘤
组织中的表达

ＬＹＶＥ１阳性表达在淋巴管内皮细胞中，而在
血管中未见表达（图 １），肿瘤细胞上亦未见其表
达。对照组结直肠黏膜 ＬＹＶＥ１阳性染色淋巴管
多位于黏膜下，形态大小不一，壁较薄，少数位于

黏膜层腺管区（图２）。在癌周边部可见到较多管
腔扩张的淋巴管（图 ３）；而在癌中心区的实质中
阳性淋 巴 管 较 少，多 为 闭 锁 的 条 索 状 或 隙 状

（图４），甚至未见阳性染色的淋巴管存在。本组
结果显示癌周边部 ＭＬＤ与肿瘤中心区 ＭＬＤ间比
较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而且癌周边
部及癌中心区 ＭＬＤ均显著高于远癌正常组织
（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

　　图１　直肠癌组织中ＬＹＶＥ１染色淋巴管阳性，血管染色
阴性 （×２００）

　　图２　正常直肠黏膜下ＬＹＶＥ１阳性淋巴管 （×２００）

　　图３　直肠癌周边部ＬＹＶＥ１阳性淋巴管较密集，管腔多
呈扩张状 （×２００）

　　图４　直肠癌中心区ＬＹＶＥ１阳性淋巴管较稀疏，管腔多
呈闭锁状 （×４００）

表１　直肠癌组和结照组ＬＹＶＥ１阳性ＭＬＤ的比较（ｘ±ｓ）

分组 ＭＬＤ ｔ值 Ｐ值

对照组（ａ） １．７３３±０．６００ ２０．０７８（ａｖｓ·ｂ） ＜０．０１

直肠癌组

癌周边部（ｂ） ５．２７２±１．１５１ １８．１２１（ｂｖｓ·ｃ） ＜０．０１

癌中心区（ｃ） ２．２５０±０．５８８ ４．２７１（ｃｖｓ·ａ） ＜０．０１

　　注：１）与ｂ组比Ｐ＜０．０１；２）与ｃ组比Ｐ＜０．０１；３）与ａ组比Ｐ＜０．０１

２．２　ＬＹＶＥ１表达及 ＭＬＤ与直肠癌临床病理因

素的关系

在直肠癌中心区，各因素分组之间差异无统

计学意义；但在直肠癌周边部，ＭＬＤ均值与 Ｄｕｋｅｓ

分期、淋巴结转移及远处转移有关；伴淋巴结转

移或远处转移组，其癌周边部 ＭＬＤ较无转移组显

７０９
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著增高（Ｐ＜０．０１）；Ｄｕｋｅｓ分期为 Ｃ，Ｄ组癌周边
部 ＭＬＤ 也 显 著 高 于 Ｄｕｋｅｓ分 期 为 Ａ，Ｂ 组
（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

表２　直肠癌肿瘤周边部ＭＬＤ与临床病理参数的关系

临床病理因素 例数 ＭＬＤ（ｘ±ｓ） ｔ值 Ｐ值

性别

　女

　男

２６

３４

５．５９０±１．１４０

５．０２９±１．１１４
１．９１１ ＞０．０５

年龄

　≤５８

　＞５８

３０

３０

５．２２２±１．１４２

５．３２２±１．１７６
－０．３３４ ＞０．０５

肿瘤直径

　≤４ｃｍ

　＞４ｃｍ

３５

２５

５．４１０±１．２０５

５．０８０±１．０６４
１．０９６ ＞０．０５

肿瘤部位

　高位 １５ ５．０００±１．２８４

　中位 ２１ ５．３６５±１．０４８ ０．５５１ ＞０．０５

　低位 ２４ ５．３６１±１．１７１

肿瘤分化程度

　高 ９ ５．３７０±１．５９４

　中 ３７ ５．２７９±１．０８４ ０．０６６ ＞０．０５

　低 １４ ５．１９４±１．０８４

肿瘤浸润深度

　未及浆膜

　浆膜及以外

１２

４８

５．２２２±１．４５２

５．２８５±１．０８１
－０．１６７ ＞０．０５

淋巴结转移

　有

　无

２８

３２

５．９４０±０．９０３

４．６８７±１．０２６
４．９８８ ＜０．０１

远处转移

　有

　无

１２

４８

６．１１１±０．７５７

５．０６２±１．１４２
３．０１１ ＜０．０１

Ｄｕｋｅｓ分期

　Ａ＋Ｂ

　Ｃ＋Ｄ

３２

２８

４．６８７±１．０２６

５．９４０±０．９０３
－４．９８８ ＜０．０１

　　注：计算Ｆ值

３　讨　论

肿瘤转移是恶性肿瘤的基本生物学特征，是

临床上绝大多数肿瘤患者的致死因素。临床和

病理研究已证实淋巴道转移是恶性肿瘤重要的

转移途径之一［３－４］。因此检测肿瘤中新生微淋巴

管的浸润情况对评估肿瘤的恶性程度具有非常

重要的意义。ＬＹＶＥ１是 Ｉ类整合膜糖蛋白家族
成员，主要表达于淋巴管内皮细胞，而很少表达

在血管内皮［５］，因此能很好地区分肿瘤组织中的

血管和淋巴管。

Ｐｅｔｒｉ等［６］研究发现，蝊周边淋巴管数量与淋

巴结转移及远期无病生存率显著相关，而蝊内淋

巴管数量与淋巴结转移及远期生存率无关。目

前多数专家认为，肿瘤生长所产生的高组织间隙

压会破坏肿瘤淋巴管［７］。本研究也观察到癌中心

区 ＬＹＶＥ１阳性的淋巴管染色，且都受到癌组织
的挤压，使得这些淋巴管管腔狭窄甚至形成条索

状或隙状。而在癌周边部，ＬＹＶＥ１阳性淋巴管
数量较肿瘤中心区明显增多，且管腔多扩张。在

癌周边部和中心区的 ＭＬＤ均值明显高于正常直
肠组织。表明肿瘤淋巴管的发生主要位于癌周

边部；而在癌中心区亦存在淋巴管发生，但由于

组织间隙压高，使得这些新生淋巴管的管腔变形

而不能存活下来，甚至形成线状、退化或消失。

但最近关于乳腺癌、前列腺癌的研究显示肿瘤内

并无淋巴管存在，甚至在有强烈血管发生的区域

也未观察到淋巴管增生［８－９］。淋巴管发生和正常

淋巴管整合进肿瘤脉管网络都不会在肿瘤瘤体

内发生。事实上，既往的研究也显示蝊体内脉管

的存活是被质疑的，在距浸润性肿瘤边缘区约

４～６ｍｍ的肿瘤表面脉管的密度也在快速地减
少［１０］。

有学者［１１］对肿瘤淋巴道转移作出了解释，认

为肿瘤细胞可能通过肿瘤新生淋巴旁路引流入

远处淋巴结，或通过肿瘤周边组织产生的淋巴液

引流入远处的淋巴管，进而到达周围淋巴结甚至

发生远处转移。在肿瘤浸润边缘淋巴管发生活

跃的区域，肿瘤细胞还可通过非淋巴管网而转移

至远处淋巴结。本研究显示，直肠癌不同区域

ＭＬＤ与淋巴结转移的关系有所差异，癌中心区
ＭＬＤ与转移之间无关，但癌周边部 ＭＬＤ增加与
Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移和远处转移有关。说明
检测肿瘤 ＭＬＤ可能成为判定肿瘤良恶性程度及
检测肿瘤转移的一个手段。直肠癌组织癌周边

部 ＭＬＤ明显高于癌中心区。提示直肠癌中存在
着淋巴管发生，且淋巴管发生主要位于癌周边

部。这些新生淋巴管很可能起到促进肿瘤转移

的作用。由于新生淋巴管管壁不完善，缺少阻碍

癌细胞进入淋巴管的有效屏障，因此新生淋巴管

数目的增多有利于肿瘤细胞经淋巴道转移，从而

促进直肠癌病期进展。Ｋｏｕｋｏｕｒａｋｉｓ等［１１］亦认为肿

瘤新生淋巴管网的形成可极大地促进肿瘤生长，

因为通过淋巴管可排泄新陈代谢产物并能促进

肿瘤细胞的淋巴管扩散。

综上所述，通过 ＬＹＶＥ１特异性免疫组化染
色研究，可以在直肠癌组织中观察到肿瘤淋巴管

８０９
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发生，且主要位于癌周边部，它可促进肿瘤淋巴

道转移。对肿瘤 ＭＬＤ的检测可能成为评价肿瘤
淋巴管发生及判断肿瘤转移的手段。
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欢迎订阅２００８年《中国现代普通外科进展》

《中国现代普通外科进展》是教育部主管、山东大学主办，山东大学齐鲁医院编辑出版的学术性刊物，国内外

公开发行，以从事普通外科的临床工作者、科研人员和研究生为主要读者对象，报道普通外科领域内的最新学术

动态与进展、临床实践经验和原创性科研成果，以及与临床密切结合的基础理论研究。

本刊贯彻我刊顾问、中科院院士裘法租教授为我刊提出的“在‘现代’中获得启迪，读‘进展’后有所创新”的

办刊方向，坚持以“现代”、“进展”为导向，启迪读者，以提高广大普通外科工作者的业务水平与科研技能。

本刊展示了现代普通外科的国内外进展与研究动态，坚持“百家争鸣”、“百花齐放”，广开学术言路，提倡不

同学术流派学术争鸣，内容新颖，版面活泼。并且与剑桥大学、哈佛大学等国外 １６所大学建立资料交换。

本刊编委会含盖了全国个省市、自治区的主要普外专家，包括 ７名院士，还有美、日、法、澳等国家专家，充分

体现了编委会的国际性、权威性，是本刊高学术水平的重要保证。本刊已被国际六大检索刊物中的美国《ＣＡ》、俄

罗斯《ＡＪ》收录，被国内中国科技论文统计与分析数据库等 １９个数据库和检索类刊物收入，并被确立为中国科技

核心期刊（统计源期刊）、外科学类、肿瘤学类、和医药卫生类核心期刊，在国内期刊评奖中多次获奖。

本刊为双月刊，每年 ６期。定价：１０元／册，６０元／年。
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