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在 全 球 范 围 内 ， 胃 癌 是 癌 症 死 亡 的 主 要 原 

因 [1-2]。相比于其它国家，中国每年有更多的新发

胃 癌 病 例 [ 2 ]， 其 中 的 许 多 患 者 被 诊 断 为 有 明 显 转

移的晚期胃癌,从而错过了施行胃癌根治性手术的

最 佳 时 机 。 在 胃 癌 中 ， 淋 巴 结 转 移 一 直 被 认 为 是

影 响 患 者 预 后 的 最 重 要 因 素 [ 3 ]。 在 另 一 方 面 ， 早

期黏膜和黏膜下胃癌患者的5年生存率分别达到了

95%~100%和85%~95% [4]。然而，有研究 [5-6]发现

部分实施胃癌根治手术后采用常规组织学HE染色

诊 断 淋 巴 结 转 移 阴 性 的 患 者 ， 仍 存 在 术 后 胃 癌 复

发的情况。因此，他们提出淋巴结微转移（lymph 

node micrometastasis，LNM）的存在可能是造成

这 一 现 象 的 原 因 。 不 同 于 宏 观 意 义 上 的 淋 巴 结 转

移，淋巴结微转移状态难以被B超、计算机断层摄

影、正电子发射断层扫描等影像学检查诊断[7]。然

而，多项研究 [8-9]表明淋巴结微转移状态确实影响

着 胃 癌 患 者 的 预 后 ， 因 此 ， 进 一 步 明 确 淋 巴 结 微

转移的临床意义，对于胃癌的防治有积极的作用。

本文就胃癌淋巴结微转移的最新进展作一综述。
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摘   要  早期胃癌患者的预后相对较好，然而仍有少数淋巴结转移阴性的早期胃癌患者死于术后肿瘤复发或远

处转移，有学者提出淋巴结微转移是这类患者复发与转移的潜在原因。相比于宏观淋巴结转移，淋巴

结微转移的检测更为困难，其对胃癌预后的临床意义仍存在争议。笔者就胃癌淋巴结微转移的研究进

展作一综述。
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1　淋巴结微转移的定义

在 实 体 肿 瘤 中 ， 与 原 发 肿 瘤 浸 润 深 度 和 远 处

转 移 一 样 ， 淋 巴 结 转 移 是 影 响 预 后 的 重 要 因 素 之

一 。 在 国 际 抗 癌 联 盟 （ U I C C ） 和 美 国 癌 症 联 合

委 员 会 （ A J C C ） 联 合 制 定 的 肿 瘤 分 期 系 统 第 6 版

中 ， 依 据 转 移 沉 积 物 在 淋 巴 结 中 的 大 小 将 淋 巴 结

转移分为孤立的肿瘤细胞（isolated tumor  cel l，

I T C ） 、 微 转 移 （ m i c r o m e t a s t s i s ， M I ） 和 宏 观

转移（macrometas tas i s，MA）3类 [10]。微转移定

义为肿瘤细胞聚集体具有>0.2  mm但≤2 mm的尺

寸 。 孤 立 的 肿 瘤 细 胞 是 指 单 个 肿 瘤 细 胞 或 细 胞 簇 

<0.2 mm[11]。有学者[12-13]指出，微转移是一种无血

管 形 成 的 休 眠 状 态 ， 肿 瘤 细 胞 维 持 增 殖 和 凋 亡 之

间 的 平 衡 ， 然 而 这 种 状 态 会 在 较 长 的 时 间 后 引 起

肿 瘤 的 复 发 。 这 个 假 设 已 经 在 动 物 模 型 和 人 类 黑

色素瘤和乳腺癌中得到了进一步证实[14-15]。然而，

诸 如 胃 癌 增 殖 活 性 相 关 的 生 物 学 信 息 方 面 的 研 究

却非常有限[16-17]。

2　淋巴结微转移的检测

2.1  免疫组织化学染色法

常 规 的 病 理 组 织 学 检 查 对 于 淋 巴 结 微 转 移 的

检 测 几 乎 是 束 手 无 策 的 ， 随 着 分 子 技 术 的 普 及 ，

免 疫 组 织 化 学 染 色 法 常 被 用 于 淋 巴 结 微 转 移 的 检

测 ， 其 中 上 皮 细 胞 标 记 物 ， 诸 如 细 胞 角 蛋 白 最 常

被 应 用 。 免 疫 组 织 化 学 染 色 最 大 的 优 势 就 是 能 从

形 态 学 上 区 分 淋 巴 结 中 的 细 胞 ， 同 时 能 发 现 传 统

HE染色无法检测到的淋巴结转移。Jeuck等 [8]运用

免疫组织化学染色法对95例经传统组织学检查证

实分期为pN 0的胃癌患者的淋巴结进行检测，其中

有14例被检测出存在淋巴结微转移。尽管免疫组

织 化 学 染 色 对 检 测 淋 巴 结 微 转 移 有 诸 多 的 优 势 ，

但是这项技术的应用也存在一些问题。Noura等[18]

通 过 研 究 证 明 应 用 免 疫 组 织 化 学 染 色 检 测 大 肠 癌

患者淋巴结微转移，应至少对5个淋巴结区域进行

评 估 。 这 样 做 使 得 免 疫 组 织 化 学 染 色 需 要 耗 费 更

多的时间和精力。但Matsumoto等[19]建立了一种快

速的免疫组织化学染色程序，可以在30 min内诊断

淋 巴 结 微 转 移 ， 并 且 他 们 已 将 这 项 技 术 应 用 在 术

中 检 测 胃 肠 道 癌 症 的 淋 巴 结 微 转 移 状 态 。 但 是 ，

这种方法尚未被广泛接受。

2.2  RT-PCR 技术

近 年 来 ， 随 着 分 子 生 物 技 术 的 发 展 ， 逆 转

录 聚 合 酶 链 式 反 应 （ R T - P C R ） 也 被 用 于 淋 巴 结

微 转 移 的 检 测 。 细 胞 角 蛋 白 （ C K ） 和 癌 胚 抗 原

（ C E A ） 通 常 被 当 作 目 标 标 记 物 用 于 淋 巴 结 微 转

移的检测[20-21]。虽然RT-PCR技术对于检测淋巴结

中 的 少 量 隐 匿 癌 细 胞 具 有 较 高 的 灵 敏 度 ， 仍 有 报

道[22-23]指出应用RT-PCR检测淋巴结微转移存在一

些问题。首先，由于污染或者假基因的干扰，RT-
P C R 检 测 淋 巴 结 微 转 移 可 能 存 在 假 阳 性 结 果 [ 2 2 ]。

其 次 ， 因 为 目 标 标 记 物 的 异 质 表 达 ， 使 得 结 果

存在假阴性的可能 [ 23]。当然，通过详细的双相评 

估[24]及重复检测[25]可以明显降低假阴性率。Horibe

等 [ 2 6 ] 开 发 了 一 种 快 速 的 方 法 来 检 测 淋 巴 结 微 转

移，该方法使用逆转录循环介导的恒温扩增（RT-
LAMP）反应。这种技术可以在1h内获得最终结果。

这使得术中应用RT-PCR检测LNM成为了可能。

3　胃癌淋巴结微转移的临床意义

3.1  早期胃癌手术安全性方面的研究

近 些 年 来 ， 考 虑 到 患 者 的 术 后 生 活 质 量 ， 微

创性治疗得到了越来越广泛的应用。有学者 [ 27]已

经 开 始 研 究 对 术 前 无 淋 巴 结 转 移 （ c N 0期 ） 的 胃

癌 患 者 施 行 前 哨 淋 巴 结 导 航 手 术 的 临 床 疗 效 。 前

哨 淋 巴 结 活 检 技 术 作 为 乳 腺 外 科 领 域 里 程 碑 式 的

进 展 ， 它 的 应 用 使 腋 窝 淋 巴 结 阴 性 的 乳 腺 癌 患 者

避 免 了 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 ， 进 一 步 缩 小 手 术 范 围 ，

减 少 手 术 给 患 者 带 来 的 创 伤 。 长 久 以 来 ， 前 哨 淋

巴 结 活 检 的 临 床 应 用 仅 限 于 乳 腺 癌 及 黑 色 素 瘤 等

少 数 肿 瘤 中 。 然 而 ， 最 近 一 项 前 瞻 性 的 多 中 心

研究试验 [ 28]对胃癌手术施行前哨淋巴结活检 的可

行 性 持 乐 观 态 度 。 关 于 早 期 胃 癌 应 用 前 哨 淋 巴 结

活 检 的 一 大 争 议 是 ， 在 前 哨 淋 巴 结 活 检 提 示 微 转

移 后 施 行 胃 切 除 淋 巴 结 清 扫 术 的 决 定 是 否 过 于 激

进 [ 29]。在乳腺癌中，这种情况已经由临床试验证

实不需要进一步的外科治疗 [ 30-31 ]。Jo 等 [ 32]选取了

2001年3月—2005年12月间在韩国国立癌症中心的

90例（术后病理分期为pT 1N 1）接受D 1+β及更多

的 淋 巴 结 清 扫 胃 切 除 手 术 的 早 期 胃 癌 患 者 进 行 随

访 ， 并 应 用 免 疫 组 织 化 学 方 法 进 行 淋 巴 结 微 转 移

的 检 测 ， 同 时 采 用 末 端 脱 氧 核 苷 酸 转 移 酶 介 导 的

dUTP 缺口末端标记测定法检测淋巴结中肿瘤细胞

的 增 殖 凋 亡 情 况 。 结 果 显 示 ， 相 比 于 其 它 肿 瘤 ，

早 期 胃 癌 患 者 淋 巴 结 微 转 移 有 更 高 的 增 殖 活 性 和

细 胞 凋 亡 活 性 ， 同 时 部 分 患 者 的 N 2站 淋 巴 结 也 检

测 到 了 微 转 移 ， 因 此 他 们 认 为 如 果 早 期 胃 癌 在 应
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用 前 哨 淋 巴 结 活 检 时 检 测 到 微 转 移 ， 特 别 是 N 2站

检测到微转移，那么采用D1+β甚至更多区域的淋

巴结清扫手术显得很有必要。

保 留 幽 门 胃 切 除 术 是 一 类 保 留 功 能 的 胃 大 部

切 除 术 。 通 常 施 行 这 种 手 术 的 患 者 要 求 术 前 确 定

肿瘤分期为cT1cN0，同时肿瘤位于胃体部且肿瘤边

界与幽门之间的距离至少>4 cm。相对于传统的远

端 胃 切 除 术 ， 这 种 术 式 具 有 防 止 胃 排 空 延 迟 和 降

低 餐 后 症 状 的 优 点 ， 这 种 术 式 在 日 本 和 韩 国 的 多

家 医 院 已 经 得 到 应 用 [ 3 3 - 3 4 ]。 然 而 ， 为 了 保 留 支 配

幽 门 的 神 经 和 供 应 血 管 ， 保 留 幽 门 胃 切 除 术 对 于

第5、6组的淋巴结解剖并不完全。这一直成为施

行保留幽门胃切除术的安全性问题。有研究 [ 35]表

明 ， 早 期 胃 癌 施 行 保 留 幽 门 胃 切 除 术 可 能 是 安 全

的，因为距离幽门5 cm以上的肿瘤，其第5、6组

淋巴结的转移率分别为0~0.9%和0~1.8%。另一方

面，Kim等 [36]对196例接受传统胃癌根术手术的胃

癌患者（肿瘤距幽门超过5 cm）的第5、6组淋巴

结进行微转移检测，结果没有1例患者的第5组淋

巴结检测到微转移，仅有1例患者（0.77%）的第

6淋巴结检测到微转移，证明了施行保留幽门胃切

除术的肿瘤学安全性。

3.2  胃癌患者预后的影响

一 直 以 来 ， 淋 巴 结 转 移 都 被 视 为 影 响 胃 癌 患

者 预 后 的 一 个 重 要 因 素 。 然 而 ， 淋 巴 结 微 转 移 对

于胃癌预后的影响确仍存在不少争议。Jeuck等 [8]

采取免疫组织化学方法对95例经传统组织学检测

确 定 为 淋 巴 结 转 移 阴 性 的 胃 癌 患 者 淋 巴 结 进 行 检

测，结果有16例患者的淋巴结被检测出微转移，

他 们 进 一 步 进 行 生 存 分 析 ， 结 果 显 示 淋 巴 结 微 转

移 是 胃 癌 复 发 的 危 险 因 素 ， 而 并 不 是 影 响 患 者 生

存 期 的 危 险 因 素 。 然 而 另 一 方 面 ， R u 等 [ 9 ]分 别 利

用CK19和CD44v6免疫组织化学染色法，对45例

贲 门 腺 癌 患 者 的 总 共 3 4 9 枚 淋 巴 结 进 行 检 测 ， 结

果 分 别 有 1 5 例 患 者 检 测 出 C K 1 9 阳 性 ， 1 2 例 患 者

检测出CD44v6阳性；统计学分析结果显示这些患

者 的 复 发 率 明 显 高 于 淋 巴 结 转 移 阴 性 的 患 者 ， 此

外，他们还有着更低的2年生存率。Lee等 [37]的研

究 也 得到了类似的结论。Li等 [38]对1966—2013年

间 描 述 胃 癌 微 转 移 的 相 关 文 献 进 行 了 检 索 ， 再 对

得到的符合要求的18篇文献进行统计学分析，结

果 显 示 ， 相 对 于 淋 巴 结 微 转 移 阴 性 ， 淋 巴 结 微 转

移阳性的患者具有更差的5年生存率（HR=2.81， 

95% CI=1.96~4.02），对于术后病理分期为pT1-2N0

的 患 者 来 说 ， 这 种 差 别 更 显 著 （ H R = 3 . 5 2 ， 

9 5 %  C I= 1 . 8 8 ~ 6 . 6 2 ） 。 这 些 研 究 虽 然 有 矛 盾 之

处 ， 然 而 对 于 淋 巴 结 微 转 移 增 加 胃 癌 复 发 风 险 这

一观点却是一致的。

4　展　望

虽然，在UICC和AJCC制定的肿瘤分期系统中

提 出 了 微 转 移 的 概 念 ， 但 是 在 现 行 的 肿 瘤 分 期 系

统 或 是 指 南 中 并 没 有 将 微 转 移 纳 入 病 理 分 期 中 。

随 着 免 疫 组 织 化 学 染 色 法 的 普 及 ， 有 些 机 构 已

经 将 微 转 移 作 为 病 理 诊 断 的 一 部 分 ， 但 这 种 做 法

并 未 得 到 广 泛 应 用 。 然 而 已 经 有 多 项 研 究 证 实 淋

巴 结 微 转 移 确 实 影 响 着 胃 癌 患 者 的 预 后 ， 因 此 ，

继 续 推 广 淋 巴 结 微 转 移 的 检 测 项 目 ， 进 一 步 明 确

淋 巴 结 微 转 移 的 临 床 意 义 ， 采 取 更 合 理 的 分 期 系

统 ， 对 于 指 导 胃 癌 患 者 的 治 疗 及 评 估 复 发 风 险 等

问题有重要意义。
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