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摘   要 淋巴管内皮细胞特异性标志物的出现使淋巴管生成及淋巴管转移的分子机制成为肿瘤转移的研究热

点。以往认为结肠癌肝转移的途径主要通过血道途径，而近期一些研究表明，淋巴管生成及淋巴结

转移可能在结直肠癌肝转移的过程中同样发挥着至关重要的作用。笔者就淋巴管生成及其内皮特异

性标志物在结直肠肝转移中的作用机制作一综述。               [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(4):517-520]
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淋巴道转移是肿瘤细胞播散的重要途径之一， 淋 巴 管 的 生 长 是 肿 瘤 淋 巴 道 转 移 的 开 始 和 决 定 因

素， 肿 瘤 细 胞 可 通 过 浸 润 淋 巴 管， 进 而 转 移 至 局

部 或 在 远 处 淋 巴 结 中 增 殖， 从 而 影 响 肿 瘤 患 者 的

预 后。 以 往 由 于 缺 乏 淋 巴 管 内 皮 细 胞 特 异 性 标 志

物， 对 于 淋 巴 管 系 统 在 肿 瘤 转 移 过 程 中 的 作 用 机

制 研 究 进 展 缓 慢。 近 年 来， 随 着 高 特 异 性 淋 巴 管

内皮细胞标志物如淋巴管内皮细胞透明质酸受体 1 

（LYVE-1）[1]、prospero 同源异形盒蛋白 1（PROX-1）、
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肾小球足突细胞膜蛋白（podoplanin）[2] 及 D2-40[3]

等因子的发现，促使肿瘤淋巴道转移过程及淋巴管

生成机制的研究成为新的热点。

1　淋巴管内皮特异性标记物

1.1  LYVE-1
LYVE-1 定位于淋巴管内皮细胞，分布于淋巴

管的基底面和管腔面，是淋巴管内皮特异性透明质

酸 HA 受体。LYVE-1 在透明质酸的代谢、结合及

其 进 入 淋 巴 管 的 过 程 中 起 重 要 作 用， 同 时 也 参 与

淋巴结和淋巴管内白细胞的归巢 [4]。LYVE-1 在某

些 巨 噬 细 胞、 正 常 的 肝 脏、 脾 脏 的 窦 内 皮 细 胞 有

表 达， 在 淋 巴 结 的 高 内 皮 静 脉、 淋 巴 结 淋 巴 窦 的

内皮细胞和网状细胞也见到表达。虽然，LYVE-1

在 肿 瘤 细 胞 和 血 管 内 皮 细 胞 也 有 表 达， 但 其 在 淋

巴管内皮细胞中的特异性表达精确性更高。目前，

其 在 标 记 肿 瘤 组 织 中 淋 巴 管 内 皮 细 胞 以 及 研 究 淋

巴管生成和分布等方面发挥重要的作用。研究 [5-8]

发现，LYVE-1 特异性表达于肿瘤组织中的淋巴管

中，与结直肠癌、胃癌和宫颈癌淋巴结转移密切相关，

Ishikawa 等 [5] 研究认为，LYVE-1 免疫组化标记是检

测淋巴管癌细胞侵入的有效方法，仔细检测肿瘤周

围黏膜下组织对于预测淋巴结早期转移非常重要。

1.2  podoplanin

podoplanin 是一种 38 kDa 的黏蛋白型跨膜糖

蛋 白， 存 在 于 多 种 正 常 组 织 中， 其 中 包 括 淋 巴 管

内皮细胞、间皮细胞、I 型肺泡细胞、软骨和成骨

细胞、乳腺和唾液腺的肌上皮细胞、肾足细胞等。

最近研究发现，podoplanin 也可在生殖细胞肿瘤 [9]、

中枢神经系统肿瘤 [10]、良恶性软组织瘤 [11]、多数

鳞 癌 [12-13] 等 肿 瘤 组 织 中 表 达。podoplanin 特 异 性

表 达 于 淋 巴 管 内 皮 细 胞， 在 血 管 内 皮 细 胞 无 特 异

表 达， 与 淋 巴 管 生 成、 血 小 板 聚 集 和 细 胞 迁 移 等

功 能 密 切 相 关， 此 特 性 使 其 在 许 多 研 究 中 选 择 作

为淋巴管内皮细胞的特异性标志物 [2]。Cueni 等 [14]

研 究 发 现，podoplanin 表 达 使 口 咽 鳞 状 细 胞 癌 细

胞 运 动 更 活 跃， 从 而 促 进 肿 瘤 组 织 局 部 侵 润， 促

进局部淋巴结转移，但并不促进原发肿瘤的生长，

并 指 出 podoplanin 高 表 达 与 口 咽 鳞 状 细 胞 癌 患 者

的总生存期呈负相关。

1.3  PROX-1
PROX-1 是 黑 腹 果 蝇 的 同 源 异 形 盒 基 因

prospero 的同源基因，是淋巴系统早期发育的 1 个

重要因子。PROX-1 在胰腺、肝脏、心脏、神经系

统和晶状体等多种组织的非内皮细胞中存在表达，

而 在 肿 瘤 组 织 淋 巴 管 的 内 皮 细 胞 中 发 现 有 特 异 表

达，灵敏性和特异性均较高。PROX-1 在胚胎淋巴

管发育过程中起着重要的作用，决定了淋巴管内皮

细胞表型，是内皮细胞向淋巴管分化的主要调节因

子， 它 一 直 被 认 为 是 一 个 敏 感 和 特 异 的 淋 巴 管 内

皮 细 胞 标 记 物 [15]。 但 PROX-1 不 能 独 立 标 记 淋 巴

管内皮细胞，须与 LYVE-1 联合使用才可确定淋巴

管 特 异 性。 实 验 证 实 PROX-1 表 达 激 活 是 对 结 肠

肠 道 上 皮 细 胞 TCF/β-catenin 信 号 通 路 异 常 升 高

的 反 应， 其 过 表 达 对 于 因 细 胞 极 性 和 黏 附 性 中 断

导致的肿瘤进展至关重要，实验数据表明 PROX-1

不 是 肿 瘤 发 展 早 期 阶 段 所 必 需 的， 但 其 建 立 及 成

长 对 于 重 度 不 典 型 病 变 等 癌 前 病 变 影 响 较 大， 如

果不及时治疗，将不可避免的发展为结肠癌 [16]。

Dadras 等 [17] 研 究 发 现，PROX-1 阳 性 表 达 足 以 诱

导小鼠体内肿瘤侵袭性生长行为，导致增强肿瘤细

胞侵润到肌层的能力，体外迁移率增加，PROX-1

在介导血管性肿瘤（如卡波特肉瘤）侵袭行为方面

发挥重要作用。

1.4  D2-40

D2-40 被 认 为 是 一 种 类 似 黏 蛋 白 的 跨 膜 糖 蛋

白， 分 子 量 为 40 kD， 是 M2A 癌 胚 膜 抗 原 的 一 种

单克隆抗体。研究 [3] 证明 D2-40 可高度特异地标

记 淋 巴 管 内 皮 细 胞， 使 肿 瘤 组 织 内 的 淋 巴 管 内 皮

呈 阳 性 表 现， 同 时 可 证 实 淋 巴 管 内 肿 瘤 细 胞 簇 的

存 在， 并 不 标 记 血 管 内 皮 细 胞， 从 而 鉴 别 淋 巴 管

和 血 管。 相 对 以 往 淋 巴 管 内 皮 的 标 记 物，D2-40

可 特 异 性 在 肿 瘤 中 淋 巴 管 内 皮 标 记 微 淋 巴 管 密 度

（lymphatic microvessel density，LMVD）， 敏 感

性及特异性均较高，特异性可高达 98.8%，在胰腺

癌 [18]、 胃 癌 [19]、 结 直 肠 癌 [20-21]、 宫 颈 鳞 癌 [22] 等

肿瘤组织中特异性标识 LMVD，成为预测肿瘤淋巴

结转移及预后的重要指标。同时，以往由于肿瘤细

胞完全填塞淋巴管的现象，使得在鉴别淋巴管侵犯

（lymphovascular invasion，LVI） 和 间 质 侵 润 之

间存在困难，D2-40 的出现使这一现象得到改观 [3]。

2　淋巴管生成与肿瘤转移

淋巴 管 一 直 以 来 被 认 为 是 肿 瘤 转 移中的 被 动

的参与者，仅简单地为肿瘤细胞向淋巴结引流运输

通道。随着上述几个关键的淋巴管特异分子标志物

的逐一发现，提高了体外和体内实验研究淋巴生物

学结论的可信性，进一步证实了淋巴管系统转移性
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肿瘤的淋巴管传播的复杂和重要性。肿瘤诱导的淋

巴管生成是在肿瘤细胞自身、基质细胞、肿瘤侵润

巨噬细胞或是激活的血小板产生和分泌的淋巴管生

成因子介导下进行。淋巴管生长因子可以系统地诱

导原发肿瘤、引流淋巴结、次级淋巴器官以及远处

转移灶组织基质改变和淋巴管生成，提示淋巴管生

成在肿瘤转移播散过程中具 有重要的意义 [23]。淋

巴管生成可以发生在肿瘤周边和肿瘤内部的肿瘤细

胞团中。虽然瘤周淋巴管生成在肿瘤转移中作用已

被证实，但瘤内淋巴管常常被侵润的肿瘤细胞挤压

而呈塌陷或闭塞状态，瘤内淋巴管生成在肿瘤转移

中是否具备与瘤周淋巴管同样的功能还不清楚 [18]。

随着对肿瘤淋巴管生成评价参数的深入研究，新的

淋巴管生成评价指标已用于临床实验研究中，其中

包括 LMVD、LVI 和肿瘤引流淋巴结中淋巴液流速

及流量的改变等。LMVD 是评估肿瘤淋巴管新生的

重 要 指 标，观 察 肿 瘤 LMVD 可 以 客 观 判 断 肿 瘤 淋

巴管生成情况，且有利于评估肿瘤淋巴结转移的风

险及预后。研究 [24] 发现结直肠癌组织中淋巴管密

度（lymphatic vessel density，LVD） 明 显 高 于 正

常黏膜组织。Jakob 等 [25] 研究表明，区域淋巴结淋

巴管生成状态可作为预测新辅助放化疗联合手术治

疗直肠癌患者预后的独立指标。研究 [26-27] 发现淋

巴管内皮细胞分泌的趋化因子吸引肿瘤细胞向高淋

巴管密度的区域聚集，肿瘤细胞侵入毛细淋巴管，

聚 集 形 成 瘤 栓 进 入 下 一 级 淋 巴 管 或 远 处 淋 巴 结，

与血管相比，肿瘤细胞更容易侵犯淋巴管。因此，

LVI 也是评估淋巴结转移和判断患者预后的一个重

要参数。

3　淋巴管生成与结直肠癌肝转移

尽 管 淋 巴 系 统 作 为 肿 瘤 细 胞 转 移 播 散 的 主 要

途径这一概念已被人们接受多年，其中包括区域淋

巴 结 转 移 甚 至 远 处 转 移 的 发 生， 但 是 其 发 生 发 展

的确切机制至今仍不清楚。最近研究 [28] 表明，肿

瘤细胞在转移发生前能够诱导淋巴结淋巴管生成，

即 使 在 转 移 发 生 后， 转 移 的 肿 瘤 细 胞 能 够 继 续 诱

导 前 哨 淋 巴 结 中 的 淋 巴 管 生 成， 因 此 促 进 肿 瘤 细

胞进一步播散转移。Cacchi 等 [29] 研究证实，结直

肠 癌 细 胞 具 有 诱 导 癌 组 织 内 淋 巴 管 生 成 的 作 用，

进 而 提 高 肿 瘤 细 胞 进 入 淋 巴 系 统 的 能 力 促 进 转 移

播散。Hadj 等 [30] 观察到，在结直肠癌肝转移的进

展 过 程 中， 正 常 肝 脏 和 肿 瘤 内 淋 巴 管 内 皮 细 胞 呈

显 著 增 加 趋 势， 癌 周 淋 巴 管 定 位 在 肿 瘤 边 缘， 随

着肿瘤进展数量也在不断增加，淋巴管显示通畅，

具备转移潜能，为肿瘤细胞的播散提供基础，定量

分 析 表 明 在 瘤 内 和 瘤 周 淋 巴 管 中 作 为 特 异 性 标 志

物 podoplanin 比 LYVE-1 更 为 可 靠。Schoppmann

等 [31] 研究发现，在结直肠癌原发肿瘤和相应肝转

移 组 织 中 LMVD 和 LVI 表 现 出 明 显 相 关 性， 这 可

以 理 解 为 新 形 成 的 毛 细 淋 巴 管 为 肿 瘤 细 胞 进 入 淋

巴系统提供了更多的机会，进而启动了肿瘤细胞淋

巴道转移过程，虽然该实验设计及结果并不适于作

为肝转移淋巴道转移途径机制的直接证据，但实验

数 据 间 接 的 证 明 了 淋 巴 管 生 成 在 结 直 肠 癌 肝 转 移

发生中的密切相关性，间接支持了淋巴血管交通吻

合形成与结直肠癌肝转移发生密切相关这一理论。

Longatto-Filho 等 [20] 则在研究中明确指出，癌周淋

巴管 LVD 和 LVI 与结直肠癌淋巴结转移及肝转移

直接相关。同时，Korita 等 [32] 在研究中发现，肝内

LVI 可作为结直肠癌肝转移患者预后不良的独立预

测因子。以上研究充分说明，淋巴道转移机制在结

直肠癌肝转移发生发展过程中发挥着重要作用，淋

巴管生成与结直肠癌肝转移存在着重要联系。

4　前景和展望

淋 巴 管 特 异 性 标 志 物 及 促 淋 巴 管 生 长 因 子 的

发现，扩展了对肿瘤相关淋巴管生长的分子机制和

淋巴管生成生物特性的深入探索，这些热点研究有

益于肿瘤治疗新策略的产生。鉴于淋巴管生成在结

直肠癌肝转移发生发展中的作用机制，逐渐被重视

和了解，不久的将来针对肿瘤淋巴管生成的靶向治

疗的开发与应用，以及结直肠肝转移的预防和综合

治疗提供了新的思路和方向。
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