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摘 要$淋巴道转移是消化道恶性肿瘤的主要转移方式!是影响预后的重要因素%目前普
遍认为!

;)AC!D

是特异性淋巴管生成因子!可促进血管&淋巴管生成和淋巴转移% 全文
对

;)AC!D

的结构功能特点!及其在淋巴管生成和消化道肿瘤淋巴转移中的作用研究进
展作一综述和分析%
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大量临床病理研究表明! 很多实体瘤早期就出

现癌细胞至区域淋巴结播散!淋巴管是重要通路%肿

瘤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淋巴结! 形成淋巴

道转移(

$

)

% 目前研究认为!淋巴管生成受微环境因素

如静水压或肿瘤细胞增生扩散的机械压等限制!因

此在肿瘤中分布是不均匀的 (

!

)

!但是仍不能肯定肿

瘤内是否存在功能性淋巴管% 即使肿瘤内缺乏淋巴

管! 癌周增生的功能性淋巴管也可以促进肿瘤淋巴

转移%肿瘤内淋巴管网的形成!无论其有无淋巴转移

功能! 均可增加肿瘤细胞脱离原发性肿瘤的机会而

促进其转移! 肿瘤细胞是通过受损淋巴管还是非内

皮性优势通道转移至区域淋巴结!还需进一步研究%

淋巴道转移是恶性肿瘤最主要的生物学行为之

一%

U&"

以上的肿瘤细胞经淋巴道途径转移!淋巴结

受累与否!是许多类型肿瘤分期和治疗依据!也是肿

瘤复发和预后的重要指标% 淋巴管生长因子以及淋

巴管内皮特异性标志物的相继发现! 使肿瘤学研究

从血管生成的领域延伸到肿瘤淋巴生成和转移领

域 % 目前的研究普遍认为淋巴管内皮生长因子

XK+</=-+> 8?@5:78-,+- J>5B:7 9+/:5> D

!

;)AC!DY

&

;)AC!I

是特异性淋巴管生成因子! 通过结合并诱

导受体
;)ACS!!

&

;)ACS!3

自身磷酸化而发挥其生

物学功能(

3

)

% 本文就
;)AC!D

与常见消化道肿瘤淋

巴转移之间研究进展作一综述%

# ;)AC!D

分子生物学研究

;)AC!D

是目前所知最重要的具有淋巴管生成

作用的因子% 在炎症&外伤修复和肿瘤生长过程中!

淋巴管内皮细胞和周围的组织细胞合成和释放

;)AC!D

!

;)AC!D

通过
;)ACS!3

的介导作用引起

肌动蛋白重组和构型改变! 可激发淋巴管内皮细胞

增殖和迁移!从而促进淋巴管新生(

%

)

%

!!! ;)AC!D

受体

;)AC!D

主要与
;)ACS!3 XC-:!%Y

结合!结合后受

体酪氨酸激酶被活化! 其底物发生酪氨酸磷酸化(

3

)

%

;)AC!D

还可以与
;)ACS!!XZISY

结合!近年来研

究(

U

!

2

)发现
;)AC!D

也可与
R>G!!

结合% 对于
R>G!!

!

有研究 (

T

)认为其在淋巴管发育过程中并非必需!而

是起着调节的作用%

;)ACS!3

被认为与淋巴管生成

关系最为密切!参与介导肿瘤细胞的迁移和浸润!并

促使其向远处播散%

;)AC!D

与
;)ACS!3

结合的亲

研究进展
!WU
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和性明显大于
&'()*!!

!

!!" &'()!+

表达

用
,-./01.2

印迹杂交方法在许多胚胎及成人组

织中探测到分子量分别为
!"%34

和
!""34

的两个

&'()!+ 5*,6

!

&'()!+ 5*,6

在成人组织中主要

表达于心脏"胎盘"卵巢"小肠和甲状腺! 肿瘤细胞几

乎特异性地表达
!"%34

的
5*,6

# 提示这种
5*,6

对应于从
7+!8

肿瘤细胞中获得的
&'()!+ 94,6

$

8

%

!

!!# &'()!+

作用及调节

近期研究提示#

&'()!+

通过诱导淋巴管的生

成促进癌细胞的转移!

&-2:120-;;

等$

<

%研究发现#循

环中率先到达淋巴结并外渗的造血干细胞充当了淋

巴组织诱导生成者的角色# 这些细胞经诱导后表达

的淋巴毒素能激活间充质细胞的淋巴毒素
!

受体

=>?!*@

# 从而刺激其向淋巴基质细胞分化# 并分泌

&'()!+

# 而淋巴管生成很可能也是依赖这一过程!

动物实验证实
&'()!+

及
&'()!4

能促使骨骼肌内

新生淋巴管及血管形成$

A

%

!

&'()!+

以前体的形式通

过一种旁分泌模式分泌# 并经蛋白水解形成成熟型

&'()!+

#成熟型
&'()!+

通过结合受体
=&'()*!! #

&'()*!8B

使受体自身磷酸化#使
4,6

有丝分裂增

强#导致细胞增殖$

#C

%

! 一些炎症因子#如
D>!$!

可呈

浓度及时间依赖性使
&'()!+

增加# 肿瘤坏死因子

=?()BD>!$"

可增强
&'()!+ 5*,6

表达$

$$

%

!

! &'()!+

!

&'()*!8

促进肿瘤淋巴管

生成

目前临床检测表明许多人类肿瘤表达
&'()!

+

#大部分肿瘤中
&'()!+

表达上调#且与局部淋巴

结转移相关#包括乳腺癌"非小细胞肺癌"头颈部鳞

癌"前列腺癌"胃癌"结肠癌"甲状腺乳头状癌"宫颈

癌等!动物模型证实
&'()!+

和
&'()*!8

促进了肿

瘤淋巴管生成# 很多肿瘤异种移植中可检测到淋巴

管及
&'()!+

和
&'()*!8

表达!

8 &'()!+

表达与与常见消化道肿瘤

淋巴转移的关系

恶性肿瘤细胞播散至局部淋巴结是许多常见实

体肿瘤演进的早期步骤#是预后的重要决定性因素!

现已发现#胃肠道恶性肿瘤如胃癌"结直肠癌"食管

癌中
&'()!+

"

&'()!4

表达与肿瘤内" 外淋巴管密

度"淋巴和静脉侵犯"淋巴结转移等呈相关性!

#$!

胃 癌

免疫组化分析表明#

&'()!+

免疫反应局限于

胃癌细胞#遍及整个胞浆!文献报道
&'()!+

蛋白表

达阳性率存在较大差异#在
!EF$EAF

之间#这可能

是因为各研究所采用染色方法不同所致!

GHIHJ0K5H

等 $

$!

%应用免疫组化方法研究早期胃癌
L1H.MN OHJ/.K9

9H.9K2-5H

#

'(+@

淋巴结转移与
&'()!+

关系时发

现#

&'()!+

阳性表达率在淋巴结受侵
'(+

者较淋

巴结未受侵者明显增高# 提示
'(+

淋巴结浸润和

&'()!+

阳性表达明显相关!

65K-3H

等$

$8

%对
$8A

例

黏膜下侵袭性胃癌的研究中发现#肿瘤组织
&'()!

+

表达与肿瘤浸润深度" 淋巴管受侵以及淋巴结转

移明显相关!

P-215HMH

等$

$%

%应用
*?!7+*

和免疫组

化方法研究
&'()!+

及其受体
&'()*!8

在
<Q

例原

发性胃癌中的表达及其相互关系#结果表明
&'()!

+

和
&'()*!8 5*,6

在胃癌中的表达呈正相关#

&'()*!8

阳性淋巴管数在
&'()!+ 5*,6

阳性病

例中明显大于
&'()!+ 5*,6

阴性者# 且在肿瘤基

质中#

&'()*!8

阳性淋巴管数与胃癌淋巴侵袭级别

密切相关! 证实
&'()!+

通过表达于淋巴管内皮细

胞的
&'()*!8

诱导原发性胃癌基质中的淋巴生成#

导致胃癌细胞易于经淋巴管侵袭!

&'()!+

表达与预后的关系尚不清楚!

D90K3R.H

等 $

$Q

% 对胃癌预后的研究认为#

&'()!+

和
&'()

均

是判断胃癌预后的独立因素# 而
&'()!+

在缺乏

&'()L

不表达
@

时起着刺激肿瘤演进作用!

#$"

食管癌

食管癌的预后与淋巴结转移密切相关!

&'()!+

在食管癌中的作用资料有限且存在争议!

,-OR90K

等 $

$E

%应用免疫组化方法对
S$

例食管鳞癌
L'TU+@

的

研究发现#只有组织学分级与
&'()!+

表达有关#而

年龄"淋巴结转移和血管侵犯与
&'()!+

表达无关!

该研究表明
&'()!+

对食管鳞癌的预后无临床意

义# 但由于
&'()!+

的表达和组织学分级之间显著

相关# 而组织学分级又与淋巴结转移及远处转移密

切相关# 故
&'()!+

可能在
'TU+

转移中起着重要

作用!

GK:H/HK

等 $

$S

%研究
%<

例手术标本中
&'()!+

表达 #

$A

例细胞质中表达 #

$C

例表达于基质中 #

&'()*!8

主要表达于淋巴内皮细胞#正常和增生的

研究进展 !<E
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食管鳞状细胞不表达或微弱表达
&'()!*

!

&'()!*

表达和肿瘤侵犯深度"分期"血管侵犯"淋巴结转移

相关# 在
&'()!*

阳性者中血管计数明显高于阴性

者! 该研究表明
&'()!*

在食管癌通过淋巴和血管

形成的进展中起着重要作用!

!"!

结直肠癌

结直肠癌中
&'()!*

"

&'()!+

与淋巴侵犯"淋

巴转移及预后的关系存在争议!

,-../

等$

$0

%用免疫组

化及
12!3*1

方法检测
44

例原发结直肠癌和
$0

例

有 淋 巴 结 转 移 直 肠 癌 中
&'()!*

的 表 达 发 现 #

&'()!*

表达与淋巴受侵"淋巴结转移"浸润深度相

关#但与性别"组织类型"静脉浸润"肝脏转移之间无

关 ! 原发与转移癌中的
&'()!*

表达完全一致 !

&'()!*

阳性者生存时间较阴性者短# 但无统计学

差异!

&'()!*

可能在结直肠癌淋巴扩散中起着重

要作用!

)56578-

等$

$4

%对晚期结直肠癌中最远浸润部

位微血管密度
9:&+;

和
&'()!*

表达的研究发现#

&'()!*

表达与组织学分级" 浸润深度" 淋巴结浸

润"淋巴结转移"血管浸润"肝脏转移以及
+5</

分

期显著相关# 癌中心组织和癌周组织
&'()!*

表达

与临床特征关系无明显差别#

&'()!*

在最远浸润

部位的表达也与
:&+

显著相关! 在手术患者中#

&'()!*

最远浸润部位表达者较不表达者预后明显

差# 而且既有
&'()!*

表达又有
:&+

远处高表达

者预后较低
:&+

表达"

&'()!*

阴性者明显差! 手

术患者
=

年生存率的多变量分析显示淋巴结转移和

&'()!*

表达是其危险因子! 该作者认为
&'()!*

在最远肿瘤浸润部位表达可作为晚期结直肠癌预后

判断的有用指标#并与血管形成密切相关!

>?8@ABA

等$

!"

%在人结肠癌中发现
&'()!*

"

&'()!+

蛋白表达

于肿瘤细胞浸润边缘# 即肿瘤细胞与宿主细胞相连

处表达最强# 推测宿主间质可能通过分泌各种细胞

因子和生长因子影响并调控肿瘤细胞
&'()!*

"

&'()!+

的表达# 且
&'()!*

"

&'()!+

表达与结肠

癌浸润深度"淋巴管侵犯"淋巴结转移相关#两者同

时阳性患者生存时间明显短于阴性者!

!"#

胰腺癌

有研究表明
&'()!*

和
&'()1!C

在多数有淋

巴结转移的胰腺癌大体标本中均有表达 $

!!

%

#在常规

病理检查为阳性的淋巴结中表达显著强于阴性淋巴

结#表明
&'()!*

和
&'()1!C

的表达与胰腺癌淋巴

结转移密切相关!

2A?@

等 $

!$

% 的研究发现
&'()!*

D1EF

转录在
=

种实验细胞株
9*AGA?!$

#

:HF!3A*A!

!

#

3FE*!$

#

*>I>!C=J

#

2C:%;

中都存在#应用一种高

度特异的抗
&'()!*

抗体# 通过
E86.K/6? LM8.

测定

发现癌标本中的
&'()!* D1EF

转录比正常胰腺组

织高
!"!

倍! 免疫组化也显示肿瘤株中有
&'()!*

和其受体
&'()1!C

的表达
9

表达率
0N"%#;

!

&'()!*

表达与淋巴管侵犯及淋巴结转移相关# 但与低生存

率无关! 该研究表明
&'()!*

及其受体在胰腺癌中

普遍过表达且与胰腺癌的淋巴管形成过程和淋巴结

转移有关!

综上# 淋巴道转移是消化道恶性肿瘤的主要转

移方式#是影响治疗预后的重要因素!但由于实体瘤

内并无功能性淋巴管存在# 加之肿瘤转移是多因素

综合作用的结果# 因此肿瘤淋巴结转移的本质仍不

清楚!

&'()!*

和
&'()!+

作为
&'()

家族成员#参

与肿瘤淋巴管形成过程并具有血管和淋巴管生成的

特征# 虽然目前尚未完全清楚肿瘤细胞转移是应用

现有的淋巴管道还是需要新的淋巴管生成# 单纯淋

巴管生成尚不能完全解释淋巴道转移的具体机制和

全部过程# 但当前研究结果将使抗淋巴管生成成为

抗肿瘤研究的一个新热点!
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