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■背景资料
结直肠癌是人类
常见的可经血行
和淋巴道转移的
恶性肿瘤. 目前, 
其血行转移的机
制已被研究得比
较透彻; 而其淋
巴管生成与转移
也逐渐成为该领
域新的研究热点. 
在结直肠癌的淋
巴管生成与转移
的过程中牵涉了
多种生物标志物
表达水平的改变, 
检测这些相关生
物标志物可为结
直肠癌的诊断、

治疗和预后情况
提供重大参考价
值. 本文主要综
述近几年来与结
直肠癌淋巴管生
成与淋巴结转移
相关检测的最新
的临床研究进展.
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摘要  
结直肠癌是人类常见的可经淋巴道转移的恶
性肿瘤, 其淋巴管生成与转移过程中牵涉了多
种生物标志物表达水平的改变, 检测这些相关
生物标志物可为结直肠癌的诊断、治疗和预
后情况提供重大参考价值. 本文主要综述近年
来与结直肠癌淋巴管生成与淋巴结转移相关
检测的临床研究进展. 
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0  引言 
结直肠癌是人类常见的可经淋巴道转移的恶性

肿瘤, 其转移过程包括肿瘤离开原发灶, 侵袭进

入淋巴系统并转移至区域淋巴结.哨兵淋巴结的

活检术为肿瘤细胞经毛细淋巴管和淋巴管从肿

瘤原发灶向区域淋巴结的有序演进过程提供了

解剖学证据; 依靠分子技术确定的多种淋巴内

皮细胞的特异性标志物, 使得科学家们可以对

肿瘤旁和肿瘤内的淋巴管进行测定和计数; 针
对多种与结直肠癌淋巴管生成和转移相关的生

物标志物的多项研究成果, 更是为结直肠癌的

诊断、治疗和预后提供了重大的参考价值. 本
文就结直肠癌淋巴管生成与转移的检测综述相

关临床研究进展, 揭示这些生物标志物在结直

肠癌的淋巴管生成与转移过程中的意义和价值.

1  淋巴管生成与转移的关系

传统观点认为肿瘤的淋巴道转移是一个被动过

程. 在此过程中, 肿瘤细胞通过业已存在的局部

淋巴管转移至区域淋巴结, 所以淋巴内皮细胞

在肿瘤的转移过程中扮演着被动角色[1].然而近

年来的研究发现: 淋巴管生成在肿瘤转移中的

作用机制日渐明朗, 揭示出其主动性介导肿瘤

转移的作用而非被动[2]. 淋巴管生成是新生淋巴

管的形成和生长, 他可以发生于正常发育的组

织, 也可以出现在病理过程中如炎症、战伤、

淋巴水肿和肿瘤. 由于肿瘤早期常发生淋巴结

的转移, 这提示了淋巴管在肿瘤的转移过程中

起着重要作用.
目前研究确定了多种可以识别新生淋巴

管的标志物, 如: 转录因子Prox-01, Podoplanin, 
LYVE-1和VEGFR-3(即Flt-4) 等; 并探索出多

种淋巴管生成的信号转导途径, 如; VEGF-C、
VEGF-D/VEGFR-３途径, VEGF-Ａ/VEGFR-２
途径, PDGF-BB途径和FGF-２途径等. 这些深入

到分子学领域的研究成果为科学家们揭开肿瘤

淋巴管生成的奥秘开辟了可行之路.
对VEGF-Ａ介导的肿瘤转移的研究表明, 原

发肿瘤可能通过分泌淋巴管生成因子来介导其

向哨兵淋巴结的有效转移, 从而为肿瘤的转移

作准备[3].在皮肤黑素瘤患者中也发现, 肿瘤的淋

巴管生成可以预测原发肿瘤向哨兵淋巴结的转

移[4]. 所以人们推断淋巴管生成与局部淋巴结转

移机会的增加相关, 他可能是肿瘤转移过程中

的关键步骤.

2  与大肠癌淋巴管生成与转移相关的检测指标

2.1 VEGFs(vascular endothelial growth factors) 
VEGFs包括VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、

VEGF-D、VEGF-E、和PIGF(placenta growth 
factor). VEGF-Ａ的受体为VEGFR-1(Flt-1) 和
VEGFR-２(KDR), VEGF-Ｂ和PIGF的受体为

VEGFR-1(Flt-1), VEGF-Ｃ和VEGF-Ｄ的受体为

VEGFR-２(KDR) 和VEGFR-３(Flt-４). 传统观

点认为VEGF-A、VEGF-B、VEGF-E和PIGF
影响和控制着脉管的渗透性和血管生成 ;  而
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VEGF-C和VEGF-D 既可与VEGFR-２结合介

导血管生长, 又可与VEGFR-３结合介导淋巴

管生长. 但近年来有研究表明VEGF-Ａ可以直

接通过作用于淋巴内皮细胞上的VEGFR-２和

间接通过VEGF-C或VEGF-D来介导淋巴管生

成, 且后者更合理[5].VEGF-Ａ还可以介导肿瘤

和哨兵淋巴结的淋巴管生成来促进肿瘤的淋巴

道转移[3].
Boxer et al [6]用免疫组化法检测无淋巴结转

移的结直肠癌标本中VEGF的表达水平, 研究发

现VEGF阳性与患者死亡率显著相关. 已发生转

移的结直肠癌中, George et al [7]用半定量RT-PCR
检测VEGF-A、VEGF-C和VEGF-D, 结果显示: 
VEGF-A和VEGF-C在结直肠癌中表达显著增高, 
而VEGF-D的表达下降. Kawakami et al [8]对VEGFs
之间关系的研究中发现, VEGF-B和VEGF-E的
高表达以及VEGF-Ｄ的低表达与淋巴道转移相

关. 这些均提示VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C
与VEGF-D之间的平衡可能在结直肠癌的淋巴

管生成及转移过程中起着一定作用. VEGF-A
的表达水平在有淋巴结转移的结直肠癌组织

中显著高于没有转移的癌组织 [7], 提示VEGF-A
和VEGF-C的表达增加与区域淋巴结转移显著

相关. Onogawa et al [9]的实验表明, VEGF-C与
VEGF-D表达均与结直肠癌淋巴结转移相关, 但
两者在肿瘤中表达未见相关性, 提示VEGF-C和
VEGF-D可能是结直肠癌重要的独立预后因子.
2.2 抑癌基因p53和p16
2.2.1 p53基因 结直肠癌侵袭过程中涉及多种抑

癌基因的异常改变, p53就是其中之一. p53有野

生型和突变型两种. 野生型P53基因表达蛋白具

有监视细胞基因组完整性的功能. 当DNA出现

缺陷时, 他可通过特定机制对其进行修复, 如修

复失败, 则通过诱导细胞凋亡的途径将该细胞

清除, 从而阻止具有癌变倾向的细胞在体内存

留. 突变型P53蛋白在细胞内积聚则促进细胞转

化和增殖, 导致肿瘤的发生. Gouw et al [10]研究发

现, 已转移的结直肠癌中突变型p53的表达率为

36%, 且在结直肠癌肝转移时表达率更高, 这进

一步证实了p53基因突变在结直肠癌的发生发

展中具有重要意义, 也提示可以通过检测P53蛋
白作为结直肠癌早期诊断的一项重要参考指标. 
Hsieh et al的研究表明, 检测血浆中P53蛋白可

发现该基因的突变并提示肿瘤转移的高度可能

性, 血浆中P53蛋白与结直肠癌的淋巴结转移和

TNM分期密切相关. 另外, 结直肠癌的术后转移

和复发率在P53蛋白阳性组显著高于P53蛋白阴

性组. 已发生腹膜转移的结直肠癌中也常可检

测到突变型的p53基因[11], 这些均提示p53基因突

变可用于判断患者预后情况, 有p53突变的肿瘤

预后较差.
2.2.2 p16基因 p16基因是近年发现的一种抑癌基

因, 又称为多种肿瘤抑制因子 (MTS1) 或CDKN2

基因, 许多恶性肿瘤都存在p16基因结构和功能

的异常变化. p16主要功能是通过抑制CDK4(细
胞周期素蛋白依赖性激酶4) 而阻止细胞由G1期
进入S期, 使细胞增殖受限, 因此对正常细胞的

生长周期起负调控作用. 当p16基因异常时, 失
去对细胞生长的负调控作用, 使G1期细胞迅速

进入S期, 细胞过度增殖从而导致肿瘤发生发展. 
Kim  et al [12]对结直肠癌的RT-MSP显示, 结直肠

癌组织中p16异常甲基化程度各异. 高甲基化的

癌组织中p16的表达水平显著低于无甲基化或

低甲基化的癌组织. p16的低水平表达与淋巴结

转移和肿瘤的大小相关. 这表明在结直肠癌组

织中存在明显的p16表达的缺失, 因此p16失活

可能与结直肠癌发生有关, p16低表达可促使有

转化潜能的细胞分裂增殖, 并进入癌前状态, 并
随p16缺失程度的增加, 结直肠癌的恶性程度也

增加. Cui et al [13]关于结直肠癌的研究表明p16基
因异常表达组的术后生存率低于p16表达正常

组. 所以可以通过检测P16蛋白产物表达作为结

直肠癌早期诊及判断其恶性程度的依据之一.
总之, 检测结直肠癌中p53和p16的表达水平

对结直肠癌早期诊断, 判断恶性程度及预后情

况有一定意义.
2.3 COX-2 COX是前列腺素生物合成过程中

的一种限速酶. 他有COX-1和COX-2两种形式, 
COX-1在正常细胞中呈组成性表达, 参与细胞的

生理功能; 而COX-2是一种可诱导的酶, 在各种

刺激 (如生长因子和有丝分裂原) 的作用下被诱

导表达. COX-2在许多肿瘤中的表达也增加: 如
肺癌、乳腺癌、食管癌和结直肠癌等. COX-2的
过度表达导致表型的改变, 如增加与细胞外基

质的黏附和阻断大鼠肠上皮细胞的凋亡, 从而

提高细胞癌变的潜能. COX-2的组成性表达也可

导致结直肠癌细胞浸润能力的改变. 虽然他在

结直肠癌中的具体作用还不清楚, 但COX-2可能

参与了肿瘤的血管生成.
Xiong et al [14]对结直肠癌COX-2表达的研究

表明, 结直肠癌患者的COX-2阳性表达为67.9%.
T3-T4, Ⅲ-Ⅳ期以及发生转移的结直肠癌患者的
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COX-2表达水平明显高于T1-T2, Ⅰ-Ⅱ期以及没

有转移的患者. VEGF和MMP-2在COX-2阳性组

的表达水平明显高于COX-2阴性组, 这说明在

结直肠癌中, COX-2的表达与VEGF和MMP-2表
达相关, COX-2可能既通过上调VEGF, 间接的

促进肿瘤血管生成, 他又可以通过上调MMP-2
而导致结直肠癌细胞侵袭能力的改变 .  v o n 
Rahden et al [15]对食管腺癌的研究发现, COX-1 
和COX-2与VEGF-A和VEGF-C的表达相关, 从
而与肿瘤的血管生成 (VEGF-A) 和淋巴生成相

关 (VEGF-C). 所以说, COX-2与结直肠癌的浸润

和转移密切相关, 可以作为结直肠癌的一种生

物标志物.
2.4 TGF-β(transforming growth factor beta)    
TGF-β作为一种细胞因子, 有多种功能: 抑制

生长, 促进凋亡和肠上皮细胞的分化等. 通常

TGF-β阻碍正常的肠上皮细胞的生长; 但也可

以转化为肿瘤生长演进的促进因子, 从而提高

肿瘤的恶性转化. Guzinska-Ustymowicz et al [16]

研究发现许多肿瘤细胞 (包括结直肠癌) 能分泌

TGF-β, 结直肠癌中TGF-β的高表达增加了肿瘤

转移的可能性, TGF-β在PT1结直肠癌有淋巴结

和远处转移的组织中表达量更高. 由于TGF-β在
PT1结直肠癌的表达水平与TB(Tumor-Budding), 
血管生成以及淋巴结和远处转移密切相关, 所
以TGF-β可以与肿瘤组织学的其他参数联合, 作
为评估PT1结直肠癌侵袭性的参数.
2.5 PINCH(particularly interesting new cysteine 
-histidine-rich protein) PINCH是带有LIM结构域

的接合器蛋白, 他在整合素和生长因子的信号

传导通路中起着一定作用. Wang-Rodriguez et 
al [17]研究发现PINCH在与许多常见肿瘤 (如结直

肠癌、肝癌等) 相关的间质中的表达上调, Gao 
et al [18]研究也发现结直肠癌患者的癌组织间质

中PINCH表达量按正常黏膜-原发肿瘤-肿瘤转

移灶的顺序增加, 并且PINCH在浸润性肿瘤周

边的染色强度比肿瘤内部的间质中更高. 在成

纤维细胞、肌成纤维细胞以及肿瘤的部分血

管内皮细胞中也发现有PINCH的表达. 这提示

PINCH参与了肿瘤与间质的相互作用以及肿瘤

的演进过程. PINCH间质染色强阳性与预后不良

和分化较好相关[18], 然而由于分化较好的肿瘤通

常预后较好, 故PINCH染色强阳性也可增加确

诊那些肿瘤分化良好但预后不佳的结直肠癌患

者的可能性.
2.6 与结直肠癌淋巴结微转移相关的生物标志

物 深入分子学水平的检测指标提高了结直肠癌

淋巴结微转移的检出率, 将改善那些尚未出现

淋巴结转移的结直肠癌患者的预后情况.
2.6.1 CK(cytokeratin)和CEA(carcinoembryonic 
ant igen) 研究发现RT-PCR法测定外周血中的

CK20-mRNA[19], RT-PCR法测定CEA[20]及联合检

测淋巴结中CK和CEA[21]可以提高DukesB 期结

直肠癌患者淋巴结微转移的检出率, 有助于发

现微小转移的癌细胞, 对治疗方案的选择及判

断预后具有指导意义.
2.6.2 HLTF、SOCS-1和CDH13 Hibi  et al [22]微

转移研究表明结直肠癌淋巴结转移阴性的患者, 
其HLTF、SOCS-1和CDH13基因常出现异常的

甲基化, 检测这些基因将提高结直肠癌淋巴结

转移的检出率. 
2.7 其他

2.7.1 MCs(mast cell)和TAMs(tumor associated 
macrophage) 肿瘤中发现有一些浸润的免疫监视

细胞, 包括MCs和TAMs. 他们可以反映机体针对

肿瘤的免疫反应.
TAMs有介导肿瘤的细胞毒作用和刺激抗

肿瘤的淋巴细胞增殖的潜能. Tan et al [23]的研究

表明TAMs可以抑制结直肠癌的演进以及区域

淋巴结转移和肿瘤的远处转移, 而且TAMs的高

度浸润可以影响结直肠癌患者的预后情况. 因
此, TAMs浸润可能预示着机体的抗肿瘤能力.

Grizzi et al [24]的研究表明, MCs与肿瘤的血

管生成相关, MCs可分泌VEGF, 介导肿瘤的血

管生成, 所以MCs可能有促进肿瘤生长的作用. 
Poonkhum et al [25]最新的研究发现, 肝的淋巴淤

滞所导致的肝小叶下间隙中MCs和浆细胞的聚

集可能参与了淋巴管生成.
Tan et al [23]的研究还发现,  TAMs和MCs

的联合作用对于抗肿瘤的免疫反应是很重要

的.所以在检测中若能联合MCs和TAMs计数这

两项指标, 对于评估结直肠癌的生物学特性更

有帮助.
2.7.2 TB(tumor budding) 与结直肠癌侵袭性相关

的异常的组织病理学参数称为TB. 早期的研究

发现TB是结直肠癌的一种潜在预后因子[26]. 近
年来Guzinska-Ustymowicz et al [27]研究发现TB
的强度与结直肠癌淋巴结转移相关. Guzinska-
Ustymowicz et al [16]统计分析表明TB和结直肠癌

的组织学分型、淋巴结转移、远处转移以及术

后肿瘤的复发相关. 所以TB可以结合其他的影

响因子, 用于结直肠预后情况的辅助评估.
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2.7.3 TEMs(tumor endothelial markers) TEMs是
新发现的与肿瘤特异性血管生成相关的内皮

细胞标志物家族. Rmali et al [28]最新研究表明

TEM-1、TEM-7、TEM-7R和TEM-8的表达水平

与淋巴结转移和疾病的演进情况相关, 所以他

们在结直肠癌中可能有预后价值.   
2.7.4 CXCR4 CXCR4是趋化因子受体, 他与肿瘤

的转移相关, 预后不良. Schimanski et al [29]研究

表明结直肠癌组织CXCR4的高表达与淋巴结和

远处转移相关.
2.7.5 Actinin-4 Actinin-4是肌动蛋白的结合蛋白, 
他是反映肿瘤侵袭性的新型生物标志物. Honda 
et al [30]最新研究表明Actinin-4可以增加细胞的移

动性, 促进结直肠癌的淋巴结转移.
总之, 随着结直肠癌淋巴管生成与转移机

制的研究深入以及检测手段的高新尖化, 结直

肠癌淋巴管生成与转移相关的检测也由细胞水

平进入分子水平. 近年来的大量研究发现了与

结直肠癌淋巴管生成与转移相关的大量生物标

志物, 为结直肠癌患者的早期诊断、治疗方法

的选择和预后情况的评估提供了重要依据和重

大意义. 同时, 由于其中大部分的生物标志物

的特异性及敏感性不高, 从而降低了他们在临

床应用中的价值. 故大力发展相关的基础和临

床研究, 发现特异性及敏感性较高的生物标志

物或取长补短联合多种标志物以提高其临床应

用价值是当前科学家们努力的方向, 具有广阔

的临床应用前景. 
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