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微淋巴管形成对胃癌淋巴结转移的影响 

王肖泽，王继见，黄金向 

(重庆医科大学附属第二医院普外科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨微淋巴管形成在胃癌淋巴结转移中的作用及其二者间的病理相关性。方法：取4O例胃癌组织(筛选出有无 

淋巴结转移病例各2O例，分为有转移组和无转移组)，另取 l5例胃溃疡良性病变组织作对照组 ，采用免疫组化 sP法检测血管 

内皮生长因子 C(Vascular endothelial growth factor—C，VEGF—C)、血管内皮生长因子受体 3(Vascular endotheliM growth factor re— 

ceptor一3，VEGFR一3)表达水平，再以肾水平蛋白(Podoplanin)标记微淋巴管内皮细胞，计数微淋巴管密度(Lymphatic microvessel 

density，LMVD)及分布特点。结果：胃癌组与对照组之间 LMVD存在显著差异(尸<O．05)，LMVD在有转移组与无转移组有显著差 

异(P<0．05)，胃癌组中LMVD与性别年龄无显著相关性。VEGF—C表达胃癌组与对照组有显著差异(P<0．05)，在有转移组与无 

转移组间表达强度有显著差异(尸<0．05)。VEGF—C表达与VEGFR一3表达有高度相关性，VEGFR一3的表达在有转移组与无转移 

组问有显著差异(f．<0．05 o结论：VEGF—C与 VEGFR一3高表达能够促进微淋巴管的生成，微淋巴管的增多亦可增强 VEGF—C 

与VEGFR一3的表达。微淋巴管的增多在促进胃癌淋巴结转移中有重要意义。 
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性心肌梗死大鼠的心功能。IL—l 8表达明显减少，左室重量 

指数降低，表明红花黄色素对心功能的改善可能与以下几个 

方面有关：①通过抑制炎性因子 IL一1 13的表达、降低脂质过 

氧化物、清除氧自由基、改善心肌能量代谢、降低心肌细胞损 

伤，从而保护心肌细胞f 0l；②红花黄色素能够抑制 H O 导致 

的乳酸脱氢酶 LDH的释放 、丙二醛 MDA与超氧阴离子生 

成、Bax基因的表达，抗氧化和抗细胞凋亡机制保护嗜铬细胞 

瘤细胞由H O 导致的损伤和细胞凋亡⋯】，红花注射液也可通 

过上调bcl一2基因的蛋白表达与下调 Bax基因的表达以保护 

缺血再灌注心肌损伤[12I，因此红花黄色素通过抑制心肌细胞 

的凋亡改善左室功能。 

综上所述，红花黄色素可能通过改善急性心肌梗死大鼠 

的心室重构，调节炎性细胞因子IL一1 B的表达，从而改善急 

性心肌梗死大鼠的心功能。本实验进一步认识到 PAF拮抗 

剂红花黄色素在心肌缺血中的心脏保护作用及其作用机制， 

对 研究 PAF受体拮抗剂在心肌缺血中的作用机制和临床应 

用具有一定的理论和实际指导意义。 
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The relationship between micro lymphangiogenesis and lymphatic metastasis in 
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【Abstract】IObjecave：To investigate the formation and the distribution characteristics of the micro lymphatic vessels in the stomach cancer 

and discuss the pathological relationship between lymphatic node metastasis and micro lymphangiogenesis．Methods：40 cases of gastric 

cancer tissues were selected，including 20 cases of lymph node metastasis as metastasis group and 2O cases without lymph node metastasis 

as non—metastasis group as well as．15 cases of benign gastric ulcer lesions as control group．Immunohistochemical SP method was used to 

detect the expression level of VEGF-C and VEGFR-3．Then Podoplanin was marked in micro lymphatic endothelial cells in order to count 

lymphatic micro—vessel density and watch the distribution characteristics of the lymphatic microvessel density in metastasis and 

non—metastasis groups as compared with the control group．Results：The LMVD in gastric cancer groups was significantly higher than 

that in control group (p 0．05)．The LMVD in metastasis group was significantly higher than that in non-metastasis group(P<O．05)．The 

LMVD in gastric cancer groups had no relationship with gender and"ages．The expression of VEGF-C was significantly higher in gastric 

cancer groups than that in zhe control group(P<0．05)．There was significantly difference in the expression of VEGF-C between metastasis 

group and non—metastasis group(P<0．05)．There was significantly high relationship between the expressions of VEGF-C and VEGFR-3． 

There was significantly difference in the expression of VEGFR-3 between metastasis group and non-metastasis group(P<O．05)． 

Conclusion： Th e high expression of VEGF-一C in the gastric cancer can promote micro lymphangiogenesis．Th e increase in 

micro-lymphatic vessels can also enhance the expression of VEGF-C．The above two have positive correlation to each other．Th e increase 

of micro一-lymphangiogenesis promotes lymph node metastasis of gastric cancer． 

【Key words]Gastric carcinoma；Immunohistochemistry；I~ymphafie metastasis；Lymphatic mierovessel density(LMVD)；Vascular end0￡heli{d 

growth factor-C；Micro lymphangiogenesi 

胃癌是危害人类健康的常见恶性肿瘤。目前胃癌治疗方 

法有多种，但根据国内外文献报道目前胃癌根本治疗仍以手 

术为主，随着各种手术器械的改进及操作技能的提高，癌肿 

的切除已不再是难题，而真正困扰临床医生的是淋巴结转移 

的术中廓清范围，远处转移灶的处理及术后复发的问题⋯。淋 

巴道转移是胃癌转移中最重要的途径，血管内皮生长因子 C 

(Vascular endothelial growth factor—C，VEGF—C)及血管内皮生 

长因子受体 3(Vascular endothelial growth factor receptor-一3， 

VEGFR一3)是目前被广泛认为在淋巴管生成中起重要作用。 

VEGF—C为特异的新生淋巴管刺激因子，它经旁分泌形式与 

其受体 VEGFR一3结合调节肿瘤淋巴管生成。肾水平蛋白 

(Podoplanin)又称。肾平足蛋白。最早发现于肾小球上皮足细 

胞，是新近发现的高度敏感的微淋巴管内皮细胞特异性标志 

物，它只表达于单层淋巴管上皮细胞，不表达于血管内皮细 

胞。这为很好的区别微淋巴管与微毛细血管提供了依据。本 

研究旨在研究伴有和不伴有淋巴结转移的胃癌组织内以及 

良性病变胃组织内上述 3种因子的表达情况，从而分析微淋 

巴管的生成与胃癌淋巴结转移的关系。为临床工作中初步判 

断局部淋巴结转移情况及原因做实验性参考 ，为进一步探寻 

阻断淋巴结转移的靶点奠定新的理论基础。 

1 资料与方法 

1．1 病例分组及一般资料 

1．1．1 胃癌组 标本取自重庆医科大学附属第二医院病理科 

2007年 7月至2009年 1月保存良好的胃癌石蜡切块标本并 

查阅病历筛选出术前未经过化疗与放疗 2O例有局部淋巴结 

转移的与 20例局部无淋巴结转移的标本共40例。其中男性 

26例女陛14例；年龄最小的38岁最大的78岁，平均年龄58．8 

岁。高分化腺癌 3例，中分化腺癌 32例，低分化腺癌 l5例。 

TNM分期：I期 5例，Ⅱ期 l5例，m期 17例，Ⅳ期 3例。 

1．1．2 良 病变胃组织 l5例良性病变胃组织取自2007年 

7月至 2008年 12月重庆医科大学病理科保存良好的胃溃疡 

标本蜡块，经病理科医师诊断无溃疡部位组织的正常胃组 

织切片所对应的蜡块标本。其中男性 9例女性 6例 ；年龄 

48～73岁(平均年龄 53岁 )。 

1．2 标本制作方法 

所有石蜡包埋组织均行 4 txm连续切片 5张，贴敷于经 

明胶溶液处理过得切片上，l张行 HE复染复查诊断 ，1张作 

阴性对照，另 3张分别行 Podoplanin、VEGF—C、VEGFR一3免 

疫组化染色。Podoplanin试剂购自北京奥博森生物技术有限 

公司，VEGF—C、VEGFR一3试剂购自北京中衫金桥生物技术 

有限公司，其余试剂均为福州迈新生物技术有限公司产品， 

由重医附二院病理科提供。染色结果由两位病理医师独立单 

盲阅片。 

1-3 阳性结果判断 

1．3．1 以 Podoplanin免疫组化染色计数微淋巴管密度(Lym— 

phatic microvessd density，LMVD) Podoplanin特异表达于微 

淋巴管内皮细胞，而在含有平滑肌细胞的较大淋巴管内皮细 

胞不表达。参照 Welder的方法对胃癌组织及正常胃组织行 
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LMVD计数。以Podoplnin染色为黄色棕色为阳性，阳性着色 

的环形单个内皮细胞或内皮细胞簇分别记为 1个阳性微淋 

巴管，先低倍镜(X40)下选取淋巴管最丰富的区域(即 Hot 

spot)。再在高倍镜(×40O)视野下计数微淋巴管数目，每例计 

数 5个视野，取均值{2。l。 

1．3．2 VEGF—C阳性染色判断 参考许良中等 法，VEGF—C 

免疫组化阳性表达定位于细胞浆，以胞质和(或)胞膜呈清晰 

棕黄色颖粒。根据阳性染色程度及着色细胞占计数细胞百分 

比二者乘积来计分判断染色标准代表表达强度。不着色为0 

分，色淡为 1分，色中为 2分，色深为3分。占细胞计数<5％ 

为0分，5％一25％为 1分，26％～50％为2分，>5O％为 3分。 

二者乘积为最后得分，以最后的分来代表表达强度。再根据 

得分情况判断阳性表达率，0～1分为阴性 (一)，2～3分为弱 

阳性(+)，4～6分为中等阳性(++)，>6分为强阳性 (+++)。 

弱阳性，中阳性，强阳性均视为阳性表达。每张切片均由病理 

医师单盲法阅片，在典型区域平均计数5个／高倍视野，取均 

值。 

1．3．3 VEGFR一3的表达 VEGFR一3主要表达于单细胞管 

腔样结构少量表达于带有肌层的管腔腔内偶可见有红细胞 

或絮状沉淀物，同时亦可表达于肿瘤及其边界区间质内，肿 

瘤细胞胞浆也有表达。免疫组化阳性表结果判断本实验为凡 

染成黄色的即为VEGFR一3阳性染色。根据着色深浅记分，色 

淡为 1分，色中为2分，色深为 3分。着色细胞计数，<25％ 

为0分，25％～49％为 1分，50％～75％为 2分，>75％为 3分， 

根据二者分值乘积来最后计分判断染色标准，代表表达强度。 

再根据得分情况判断阳性表达率 0分为阴性(一)，l～2分为弱 

阳性(+)，3～4分为中等阳性(++)，6分为强阳性(+++)弱阳 

性，中阳性，强阳性均视为阳性表达。每张切片均由病理医师 

单盲法阅片，在典型区域平均计数 5个，高倍视野，取均值。 

1．4 统计学处理 

计数资料用率来表示，计量资料以均数±标准差( ±S) 

表示。根据数据性质进行卡方检验，方差分析 、t检验及相关 

性分析 ，以P<0．05为有统计学意义。所有统计分析均采用 

SPSSI3．0统计软件完成。 

2 结 果 

2．1 Podoplanin的表达及微淋巴管的计数 

年龄及性别分组比较未见微淋巴管密度差异有统计学 

意义(P>0．05)。在有转移组、无转移组及对照组之间多重比 

较可见有显著差异性。见表 l如下。 

2．2 VEGF—C的表达 

VEGF—C的表达弱阳性 、中阳性及强阳性均代表阳性表 

达，不表达或表达细胞数不够视为阴性表达，据此来计算 

VEGF—C的阳性表达率。可见阳性表达率在胃癌 组与对照组 

间差异有统计学意义(氏0．05)，在有转移组与无转移组间差 

异无统计学意义。根据评分代表的 VEGF—C表达强度在有转 

移组 、无转移组及对照组问多重比较差异有统计学意义 

(P<0．05)。 

2_3 VEGFR一3的表达 

VEGFR一3的表达弱阳性 、中阳性及强阳性均代表阳性 

表达，不表达或表达细胞数不够视为阴性表达，据此来计算 

VEGFR一3的阳性表达率。可见阳性表达率在胃癌 组与对照 

组间差异有统计学意义(P<0．05)，在有转移组与无转移组间 

差异无统计学意义(P>0．05)。根据评分代表的VEGFR一3表 

达强度在有转移组 、无转移组及对照组间多重比较差异有统 

计学意义(P<0．05)。 

表 1 各组中LMVD的比较分析 

注：’表示多组间单因素方差分析 

胃癌组(×400) 胃癌组(×400) 对照组(×4OO) 

图 1 Podoplnin在各组内的阳性表达 
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胃癌组(SP X 400) 胃癌组(SP X 400) 

图 2 VEGF—C的阳性表达 

表 6 有转移组与无转移组 VEGFR一3表达率比较 

3 讨 论 

远处转移是恶性肿瘤区别于良性肿瘤的唯一特性 ，也是 

恶性肿瘤最终造成机体死亡的主要原因。消化系统具有丰富 

的淋巴系统，所以淋巴道转移在消化道恶性肿瘤各种转移途 

径中占首要地位。肿瘤组织有使其周嗣淋巴管数目增加的特 

性，新生淋巴管管壁薄无连续的基膜，这些都为癌细胞进入 

淋巴管从而进入淋巴系统造成淋巴结转移成为可能嘲。新生 

的毛细淋巴管与毛细血管在许多方面极其相似，仅依靠普通 

的 HE染色技术很难将它们在形态学上与毛细血管截然区 
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VEGFR—C在胃癌组织内表达阴性 

(SP×400倍) 

VEGFR—C在胃癌组织内表达阳性 ， 

主要表达与管状系统(SPX400倍 ) 

图3 VEGFR—C的表达 

分，以往由于缺乏特异性淋巴管标志物使得淋巴管的研究落 

后于肿瘤血管的研究，近年来，随着淋巴管内皮细胞特异性 

标记物的逐步认识 ，为肿瘤淋巴管生成研究提供了可靠的手 

段。Podoplanin是目前最为理想的淋巴管内皮细胞标志物，它 

只表达于单层内皮细胞构成的微淋巴管，不表达于微血管内 

皮细胞及具有管壁平滑肌的成熟淋巴管内皮细胞 ，这就帮我 

们排除了毛细血管的干扰。因此采用免疫组化法能很好的了 

解胃癌组织中微淋巴管的情况，并对照良性病变以明确其是 

否有临床病理意义。 

淋巴管生成是许多内皮细胞生长因子作用的一个复杂 

过程。其中VEGF家族是一类特异性作用于内皮细胞的生长 

因子。包括 VEGF—A、B、C、D，其中与淋巴管形成密切相关的 

是 VEGF—C、VEGF—D。其受体位于细胞膜表面，为络氨酸激 

酶受体，包括 VEGFR一1、2、3。大量文献【6_ J报道 VEGF—C为特 

异性的新生淋巴管刺激因子，经肿瘤细胞分泌后以旁分泌的 

形式与VEGFR一3结合，调节肿瘤淋巴管生成。Karkkainen MJ 

等【 I通过抑制 VEGF—D、VEGF—C的表达，结果抑制了肿瘤 

的淋巴管新生，并抑制了肿瘤的生长速度和大小。这表明 

VEGF—D、VEGF—C在肿瘤淋巴管生成中至关重要。本实验结 

果提示胃癌组织中 VEGF—C与 VEGFR一3表达显著高于 良 

性病变组，这与文献报道结论一致。 而且本实验中LMVD计 

数在胃癌组中明显高于良性病变组。进一步说明了VEGF—C 

与VEGFR一3高表达促进微淋巴管的生成。本实验中发现无 

局部淋巴结转移胃癌组中与良性病变组中LMVD差异无显 

著统计学意义，而在有局部淋巴结转移组与无局部淋巴结转 

移组中比较 LMVD有显著差异性，同时有局部淋巴结转移组 

中VEGF—C与 VEGFR一3表达均明显高于无局部淋巴结组。这 

表明微淋巴管增多促进 VEGF—C与VEGFR一3表达，VEGF—C 

与 VEGFR一3的高表达会进一步促进微淋巴管的生成，其作用 

机制可能是 VEGF—C高表达诱导 VEGFR一3高表达，促进微 

淋巴管生成，微淋巴管生成增多后表达于微淋巴管内皮细胞 

的VEGFR一3进一步增多，从而诱导 VEGF—C的进一步高表 

达。二者间有相互正性促进作用。而无淋巴结转移的胃癌组 

织中LMVD与良性病变组中无显著差别，这表明胃癌无转移 

期微淋巴管的生成并没有明显增多，LMVD的增多发生在局 

部淋巴结转移后。这可能与局部淋巴结内癌组织有诱导微淋 

巴管生成的的特性有关，可能与癌细胞进入局部淋巴结后通 

过某种特异机制诱导其回流区域内微淋巴管生成增多，但目 

前国内外文献尚无此方面报道，还需要进一步有关实验研究 

证实。目前大部分文献认为微淋巴管增多导致淋巴管转移。 

VEGFR—C在良性病变组织内强阳 

性表达 (SP×400倍) 

这亦与本实验结果一致。 

有文献咐I艮道 VEGF—C／VEGFR一3信号通路异常可能造 

成肿瘤淋巴管生成或扩张，VEGF—C作为目前研究最热门的 

淋巴管生成促进因子，可作用于多种受体 ，既可以促进微血 

管的生成又可以促进微淋巴管的生成，特异性作用于 VEG— 

FR一3受体，促进淋巴管的生成。通过应用 VEGFR一3的中和 

抗体、可溶性细胞外片段或低分子量抑制物抑制该信号通路 

可能抑制微淋巴管的生成，从而抑制或延缓胃癌局部淋巴结 

的转移。理论上可采用肿瘤新生淋巴管抑制剂治疗胃癌等主 

要经淋巴道转移的肿瘤，如目前实验阶段的 VEGFR一3抗体 

通过阻断 VEGF—C与 VEGFR一3的结合从而抑制肿瘤的淋 

巴管生成与转移。抗肿瘤新生淋巴治疗有希望成为继抗肿瘤 

新生血管治疗之后的又一肿瘤生物治疗新模式，具有美好的 

应用前景I91。 
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