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淋巴管侵犯与鼻咽癌患者淋巴结转移的关系
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　　［摘要］　目的　探讨鼻咽癌组织中淋巴管侵犯（ＬＶＩ）与淋巴结转移之间的关系。方法　 用单克隆抗体 Ｄ２４０及
ＣＫｐａｎ免疫组化染色检测６６例鼻咽癌患者蜡块组织标本的ＬＶＩ阳性率及淋巴管密度，分析ＬＶＩ与ＬＶＤ、淋巴结转移及临
床病理特征之间的关系。结果　 ６６例ＮＰＣ组织的瘤周ＬＶＤ明显高于瘤内ＬＶＤ，差异有显著性意义（Ｐ＜０．０１）；其中ＬＶＩ
阳性率为６３．６％（４２／６６），ＬＶＩ与瘤周 ＬＶＤ呈正相关（ｒ＝０．３４９，Ｐ＜０．０５），与瘤内 ＬＶＤ无明显关系（ｒ＝－０．３４０，Ｐ＞
００５）；淋巴结转移组ＬＶＩ阳性率高于未转移组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＬＶＩ预测 ＮＰＣ淋巴结转移的敏感性为
７４５％；特异性为９０．９％；阳性预测值为９７．８％；阴性预测值为５８．３％。ＬＶＩ阳性率与Ｎ分期呈正相关，且与Ｔ分期及临
床分期有关（Ｐ＜０．０５），而与年龄、性别及肿瘤远处转移无关（Ｐ＞０．０５）。结论　淋巴管侵犯可作为判断鼻咽癌发生颈部
淋巴结转移的重要参考指标。
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ｈｔｍｌ（２０１３０１３１）

　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是常见的
头颈部恶性肿瘤之一，早期易出现颈部淋巴结转移及

远处转移［１］。肿瘤细胞侵犯淋巴管又称淋巴管侵犯

（ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＩ），淋巴管密度（ｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＶＤ）是评估肿瘤淋巴管生成的重要指
标。近年来，在非小细胞肺癌、乳腺癌及恶性黑色素瘤

等研究中发现肿瘤组织中淋巴管的侵犯与淋巴结转移

及其预后有关［２－４］。但是，关于鼻咽癌组织中淋巴管

侵犯与淋巴结转移的关系尚不清楚，对于淋巴管内的

细胞或细胞团是否为肿瘤细胞也未行鉴别。本研究应

用单克隆抗体 Ｄ２４０及细胞角蛋白（广谱）（ＣＫｐａｎ）
分别对鼻咽癌蜡块组织标本中的淋巴管及肿瘤细胞进

行免疫组织化学染色，以探讨 ＬＶＩ与患者临床病理特
征，尤其是淋巴结转移间的关系。

１　资料与方法

１．１　标本及临床资料
　　标本收集：２０１１年１０月至２０１２年１０月期间入住广西壮
族自治区南溪山医院肿瘤科，并由该院病理科确诊为鼻咽癌患

者的存档蜡块标本６６例，均为低分化鳞状细胞癌，具有完整的
相关临床资料及病理资料；患者均为初治且取组织标本前未接

受放化疗；排除存在明显炎症、坏死及严重出血的组织标本。

其中男性５１例，女性１５例，年龄１９～７７岁，中位年龄４８．５岁。
按照我国鼻咽癌２００８分期［５］（福州２００８分期）标准分期：Ⅰ期
１例，Ⅱ期６例，Ⅲ期２６例，Ⅳａ期２７例，Ⅳｂ期６例；其中Ｔ１
期２例，Ｔ２期１１例，Ｔ３期３１例，Ｔ４期２２例，Ｎ０期１１例，Ｎ１ａ

期６例，Ｎ１ｂ期１２例，Ｎ２期２２例，Ｎ３期１５例，Ｍ０期６０例，
Ｍ１期６例。
１．２　试剂及免疫组化方法
　　即用型免疫组化ＥｌｉＶｉｓｉｏｎＴＭｓｕｐｅｒ试剂盒（鼠／兔）、即用型
Ｄ２４０鼠抗人单克隆抗体、鼠抗人细胞角蛋白（广谱）免疫组化
单克隆抗体及ＤＡＢ显色试剂盒均购于福州迈新生物技术开发
有限公司。石蜡标本经２μｍ连续切片，采用免疫组化 Ｅｌｉｖｉｓｏｎ
二步法，严格按照说明书进行染色。阴性对照组用ＰＢＳ液代替
一抗，以已知阳性反应片作阳性对照。

１．３　结果判断
　　Ｄ２４０免疫组化染色以细胞胞浆或包膜呈黄色或棕黄色颗
粒为染色阳性，ＬＶＤ采用 Ｗｅｉｄｎｅｒ等［６］报道的方法，以 Ｄ２４０
染色阳性的单层扁平上皮且管腔内无红细胞聚集的脉管视为

淋巴管，Ｄ２４０染色阳性的单个内皮细胞或内皮细胞簇同样视
为１个淋巴管。瘤周区域为癌细胞团块周围２ｍｍ范围以内的
组织区域。先在低倍镜下（×１０）分别找到瘤内及瘤周区域阳
性脉管的集中区，即“热点”，再在高倍镜下（×２００）计数３个
视野的淋巴管数量，然后取均值即为ＬＶＤ。ＣＫｐａｎ免疫组化染
色以细胞胞浆内呈棕黄色颗粒染色为阳性染色，结合细胞的形

态、大小及位置判定是否为肿瘤细胞。ＬＶＩ的判定：Ｄ２４０染色
阳性的淋巴管管腔内存在细胞聚集，且管腔内的细胞经 ＣＫｐａｎ
染色为阳性，即判定为ＬＶＩ。
１．４　统计学方法
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计量资
料采用ｔ检验；计数资料采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓＥｘａｃｔ检验；计
数资料的多个独立样本间的比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验；
采用ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结果

２．１　鼻咽癌组织中 Ｄ２４０免疫组化染色的淋巴管形
态特征及淋巴管侵犯

　　６６例ＮＰＣ组织标本中 Ｄ２４０均为阳性表达。Ｄ２４０染色
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标记的淋巴管主要分布于肿瘤组织周围，尤其是癌组织与正常

组织交界处。瘤周淋巴管管腔呈扩张状态，形状和大小不规

则，壁薄，管壁无平滑肌，由单层内皮细胞构成（图１）。瘤内淋
巴管分布较少或缺如，多呈塌陷或闭塞状态（图２）。
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Ａ：Ｄ２４０标记的淋巴管（→示）；Ｂ：ＣＫｐａｎ标记的相应位置的 ＮＰＣ
肿瘤细胞（→示）肿瘤细胞胞浆内呈棕黄色

图１　免疫组化染色观察鼻咽癌组织周围淋巴管的形态变化　（×１００）
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Ａ：Ｄ２４０标记的瘤内淋巴管（→示）；Ｂ：ＣＫｐａｎ标记的相应位置的
ＮＰＣ肿瘤细胞（→示）
图２　免疫组化染色观察鼻咽癌组织中淋巴管的形态变化　（×２００）

　　６６例ＮＰＣ瘤周ＬＶＤ值的中位数为６．３３（１．３３～１５．６７），
均数为７．０８，瘤内ＬＶＤ值的中位数为３．６７（０．６７～８．００），均数
为３．７６，瘤周ＬＶＤ明显高于瘤内ＬＶＤ（Ｐ＜０．０１）。
　　６６例 ＮＰＣ组织标本中有４２例标本可见癌细胞侵犯淋巴
管，主要表现为Ｄ２４０标记的淋巴管管腔内有单个、多个或成
簇的癌细胞聚集。ＬＶＩ阳性率为６３．６％（４２／６６）。Ｄ２４０染色
阳性的淋巴管管腔内存在癌细胞，显示为ＣＫｐａｎ免疫染色阳性
（图３）。
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Ａ：Ｄ２４０标记的淋巴管（→示）　其管腔内可见细胞聚集；Ｂ：ＣＫ
ｐａｎ标记的相应淋巴管管腔内的肿瘤细胞（→示）
图３　免疫组化染色观察鼻咽癌组织中淋巴管的侵犯　（×１００）

２．２　鼻咽癌组织中淋巴管侵犯与淋巴管密度之间的
关系

　　淋巴管侵犯与瘤周淋巴管密度显著呈正相关（ｒ＝０．３４９，
Ｐ＝０．００４），与瘤内ＬＶＤ无显著相关（ｒ＝－０．３４０，Ｐ＝０．７５１）。
２．３　淋巴管侵犯与鼻咽癌淋巴结转移的关系
　　淋巴结转移组 ＬＶＩ阳性率显著高于未转移组（９．１％ ｖｓ
７４．５％，Ｐ＜０．０１）。ＬＶＩ预测 ＮＰＣ淋巴结转移的敏感性为
７４５％；其特异性为９０．９％；阳性预测值为９７．８％；阴性预测值

为５８．３％。
２．４　淋巴管侵犯与鼻咽癌临床病理特征的关系
　　ＬＶＩ阳性率与年龄、性别及 Ｍ分期无关（Ｐ＞０．０５）；与临
床分期、Ｔ分期、Ｎ分期有关（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　淋巴管侵犯与临床及病理特征之间的关系

ＬＶＩ
特征　　 例数 Ｐ

阳性数 阳性率

年龄（岁） １．０００
　＜４９ ３３ ２１ ６３．６％
　≥４９ ３３ ２１ ６３．６％
性别 ０．３４５
　男 ５１ ３４ ６６．７％
　女 １５ ８ ５３．３％
临床分期 ０．００８
　Ⅰ＋Ⅱ ７ １ １４．３％
　Ⅲ＋Ⅳ ５９ ４１ ６９．５％
Ｔ分期 ０．０１０
　Ｔ１＋Ｔ２ １３ ４ ３０．８％
　Ｔ３＋Ｔ４ ５３ ３８ ７１．７％
Ｎ分期 ０．０００
　Ｎ０ １１ １ ９．１０％
　Ｎ１ａ＋Ｎ１ｂ １８ ９ ５０．０％
　Ｎ２ ２２ １８ ８１．８％
　Ｎ３ １５ １４ ９３．３％
Ｍ分期 ０．４０４
　Ｍ０ ６０ ３７ ６１．７％
　Ｍ１ ６ ５ ８３．３％

３　讨论

　　经淋巴道转移是恶性肿瘤转移的重要途径之一。
既往的研究由于缺乏淋巴管内皮细胞标志物，很难区

分肿瘤组织中的血管和淋巴管［７］。随着淋巴管内皮

细胞标志物如 ＶＥＧＦＲ３、ＬＹＶＥ１、Ｐｒｏｘ１、ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ
及Ｄ２４０等的发现，近年肿瘤组织中淋巴管生成及淋
巴管侵犯的研究备受关注。用单克隆抗体Ｄ２４０免疫
染色淋巴管与传统 ＨＥ染色相比，可提高检测肿瘤淋
巴管侵犯的准确性和特异性，更有助于判断肿瘤发生

淋巴结转移的状况［４］。广谱细胞角蛋白（ｐａｎｃｙｔｏｋｅｒ
ａｔｉｎ，ＣＫｐａｎ）是一种相对分子质量为（４０～６８）×１０３

的蛋白，它组成细胞骨架，在上皮组织中广泛分布。

ＣＫｐａｎ作为一种上皮及上皮细胞来源的肿瘤的标志
物，已广泛应用于肿瘤临床病理诊断［８－９］。肿瘤细胞

通过肿瘤组织周围的淋巴管播散至区域淋巴结通常被

认为是肿瘤发生淋巴道转移的第一步。淋巴结分期是

肿瘤临床分期的重要组成要素之一，ＬＶＩ可客观评价是
否发生肿瘤细胞侵犯肿瘤组织中的淋巴管。非小细胞

肺癌、乳腺癌及恶性黑色素瘤等肿瘤组织中ＬＶＩ阳性率
与淋巴结转移有关，是肿瘤患者复发及不良预后的独立

因素之一［２－４］。有国内学者报道甲状腺癌、口腔癌等肿

瘤组织中淋巴管密度与淋巴结转移有关，但尚未见关于

头颈部恶性肿瘤淋巴管侵犯的研究报道［１０－１１］。

　　本研究显示 ＮＰＣ组织中淋巴管主要分布于肿瘤
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组织与正常组织的交界处，呈开放状态，管腔形状不规

则，瘤内淋巴管较少，常呈闭塞或塌陷状。本观察结果

中ＬＶＩ阳性率与瘤周ＬＶＤ呈正相关，ＬＶＩ阳性率与淋
巴结转移相关，且其 ＬＶＩ阳性率与 Ｎ分期呈一致性。
随着瘤周ＬＶＤ的增加，肿瘤细胞与淋巴管接触面积增
大，其侵犯淋巴管的可能性也增大。瘤细胞侵犯肿瘤

组织中的淋巴管后随之进入淋巴系统，从而易于向区

域淋巴结转移，ＬＶＩ可能在淋巴结转移之前或者淋巴
结转移的同时发生。Ｊｕｎｇ等［１２］应用 Ｄ２４０免疫组化
染色技术检测８０例乳腺浸润性导管癌组织中的 ＬＶＩ，
研究结果显示 ＬＶＩ与乳腺癌淋巴结转移之间呈正相
关，该学者还认为检测淋巴管侵犯比检测血管侵犯对

判断乳腺癌患者肿瘤复发及无瘤生存率更具有预测意

义。Ｆｉｒｏｕｚｅｈ等［１３］以９６例已行前哨淋巴结（Ｓｅｎｔｉｎｅｌ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）穿刺活检的原发性黑色素瘤患者为
研究对象，应用 Ｄ２４０对其肿瘤组织进行免疫组化染
色，结果显示２３例ＳＬＮ阳性患者中有１５例ＬＶＩ阳性，
７３例ＳＬＮ阴性患者中５６例 ＬＶＩ阴性，其 ＬＶＩ对 ＳＬＮ
的阳性预测为４６．９％，阴性预测值为８７．５％，ＬＶＩ与
淋巴结转移有关，是该病的独立不良预后因素，并认为

ＬＶＩ可作为ＳＬＮ转移的独立预测因子，结合其他临床
病理特征可以取代 ＳＬＮ活检。本研究观察到 ＬＶＩ预
测ＮＰＣ淋巴结转移的敏感性为７４．５％；其特异性为
９０．９％；阳性预测值为９７．８％；阴性预测值为５８．３％，
表明ＬＶＩ对预测 ＮＰＣ发生淋巴结转移的特异性及灵
敏度较高，可作为判断 ＮＰＣ发生淋巴结转移的指标。
但是，ＬＶＩ预测肿瘤淋巴结转移的价值尚存一定的争
议，例如Ｋｙｕｎｇ小组［１４］研究显示在鳞状细胞型非小细

胞肺癌中瘤周 ＬＶＤ与 ＬＶＩ无相关性。此外，Ｍａｔｔｈｅｗ
等［１５］回顾性分析，在２７例恶性黑色素瘤中 ＬＶＩ与前
哨淋巴结转移无明显关系，但是，２７例恶性黑色素瘤
中有１０例ＬＶＩ为阳性，而且无 ＳＬＮ转移恶性黑色素
瘤中的ＬＶＩ阳性率更高。这些研究结果的差异可能与
肿瘤来源、免疫组化染色技术、研究例数的原因有关。

本实验结果还显示 ＮＰＣ组织 ＬＶＩ阳性率随着 ＮＰＣ的
进展而升高，这表明ＬＶＩ阳性率与 ＮＰＣ病情的严重程
度相关，这与其他关于实体瘤的文献报道一致［２－４，１６］。

因此，ＬＶＩ与 ＮＰＣ淋巴结转移有关，可能成为判断
ＮＰＣ预后的指标之一。
　　本研究提示随着Ｎ分期的升高，ＬＶＩ阳性率增高，
对于未行颈部淋巴结活检以确定是否有颈部淋巴结转

移的ＮＰＣ患者，ＬＶＩ可能成为判断其是否有淋巴结转
移的有效指标之一，有助于ＮＰＣ预后的判断。ＮＰＣ的
Ｎ分期中 Ｎ０、Ｎ１ａ、Ｎ１ｂ的界定一直存在争议，ＬＶＩ可
望成为确定其Ｎ分期的重要因素之一，这对制订治疗
方案，如放疗靶区的设定甚为重要。对于 ＬＶＩ与 ＮＰＣ
患者的复发、预后等尚有待研究。
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