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摘要
消化道恶性肿瘤的发病率日益增高, 而肿瘤
的淋巴道转移是导致患者最终死亡的重要因
素之一. 在某些恶性肿瘤中已经证实有淋巴
管生成, 被称为淋巴管生成因子的VEGF-C、
VEGF-D及其受体VEGFR-3能够诱导淋巴管
的生成. 恶性肿瘤中的淋巴管生成因子不但能
够促进肿瘤淋巴管的生成, 而且与淋巴道转移
密切相关. 近年来对于消化道恶性肿瘤的淋巴
管生成以及淋巴道转移的研究正在开展, 本文
将对消化道恶性肿瘤淋巴管生成机制, 淋巴管
生成与肿瘤淋巴道转移的关系, 最新研究进展
以及此项研究的临床意义加以综述.
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0  引言

消化道恶性肿瘤发病日益增多, 而恶性肿瘤的

淋巴道转移是导致患者最终死亡的重要因素之

一. 淋巴管和区域淋巴结肿瘤细胞的检测对肿

瘤的分期, 手术和放疗均有重要意义[1]. 因此肿

瘤淋巴管生成与淋巴道转移的关系是近年肿瘤

转移机制的一大研究热点. 

1  肿瘤淋巴管的生成

血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth 
fac tor, VEGF)能够明显的促进某些内皮细胞

的有丝分裂, 特别是具有强大的促血管生成作

用. VEGF-C和VEGF-D是VEGF家族的两个新

成员. VEGF-C被确认为是一种刺激酪氨酸受

体Flt4 (VEGFR-3)因子, 其mRNA在成人组织包

括胎盘、卵巢、肌肉和小肠中表达. VEGF-D
是另一个重要的淋巴管生成因子, 与VEGF-C
高度同源, 在皮肤角质细胞中过表达时也有淋

巴管生成作用[2]. 血管内皮生长因子受体有3种, 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, 这3种受体的表

达有所不同, 其中VEGFR-1表达于血管内皮细

胞, VEGFR-2在血管、淋巴管内皮细胞上均有

表达, 而VEGFR-3在胚胎早期可表达于血管内

皮细胞, 到胚胎后期和出生后VEGFR-3仅表达

于淋巴管内皮细胞. VEGF-C和VEGF-D两者既

可与VEGFR-2结合介导血管、淋巴管的生长, 
又可与VEGFR-3结合介导淋巴管生长[3]. 

由于V E G F-C与V E G F R-3的高度亲和

力, 使VEGF-C促进淋巴管生成作用成为主导, 
VEGF-C的作用属于一种旁分泌模式, 通过结合

受体(VEGFR-2/VEGFR-3)使受体自身磷酸化, 
通过胞质内信号传导, 使DNA有丝分裂增强, 导
致细胞增殖[4]. VEGF-C还可能是肿瘤细胞自分

泌的一种肿瘤细胞活性调节因子[5]. He et al [6]在

动物模型中发现新的淋巴管形成主要是从原有

淋巴管以发芽的方式生成. Szuba et al [7]曾采用

兔耳淋巴水肿模型观察了重组VEGF-C对淋巴

管生成的促进作用, 发现经皮下注射VEGF-C后, 
不但兔耳淋巴管显著增生, 而且淋巴管功能明

显改善. 另有研究[8]显示, VEGF-C+/-小鼠会出现

持续的组织淋巴水肿, VEGF-C-/-基因剔除胚鼠

静脉内皮可以向淋巴管内皮转化, 但无法出芽

形成淋巴管, 导致胚鼠因广泛组织水肿死亡, 在
转染了VEGF-C、VEGF-D后, 静脉可以出芽形

成淋巴管.

2  肿瘤微巴管的特点及淋巴管的识别

2.1 肿瘤微淋巴管的特点 很多研究表明, 肿瘤

内部存在着无功能的条索状的淋巴管, 而肿瘤

周围即癌旁的淋巴管呈管腔状, 淋巴管的密度

(LMVD)增加, 淋巴管有功能. Padera et al [9]研究

表明, 小鼠转移瘤周围检测到VEGFR-3阳性的

功能性淋巴管, 并认为癌周扩大的淋巴管足以

导致肿瘤淋巴道转移. 张雅芳 et al [10]在电镜下
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观察到癌组织周围的淋巴管密度较正常高, 淋
巴管内皮细胞及细胞器均有明显变化, 内皮细

胞连接开关增加. 常见淋巴管管壁破坏和不完

整, 而癌区淋巴管分布于各层组织中, 超微结构

变化不明显. Yanai et al [11]的研究则认为将人胃

癌细胞系AZ521(该细胞系极少出现淋巴结转

移和VEGF-C表达)创建的VEGF-C转染子(AZ 
VEGF-C)转染到裸鼠胃内后, 这些细胞出现了较

高的转移潜能, 并促进肿瘤内淋巴管生长. 也有

报道认为在乳腺癌中没有分化的淋巴管, 未分

化的淋巴管多存在于肿瘤周围, 而淋巴管的密

度与肿瘤的侵袭性呈负相关, 并认为乳腺癌的

淋巴结转移可能是通过预先存在的淋巴管进行

的[12]. 不同实验结果的原因可能是所用试剂规格

不同, 所用仪器设备有差别, 更重要的是没有找

到真正能够识别肿瘤中新生淋巴管的特异的

方法. 
2.2 淋巴管的识别 常用的淋巴管识别技术: 淋
巴管注射法; 酶组织化学染色方法; 免疫组织化

学方法; 电镜技术; 放射性核素示踪技术等. 免
疫组化染色法目前被认为是鉴别淋巴管内皮细

胞, 尤其是与血管内皮细胞相鉴别的最佳方法. 
VEGFR-3是淋巴管最具特异性的标志物, 也是

在培养的淋巴管内皮细胞中保持其特异性表达

的唯一标志物. Veikkola et al [2]报道, VEGFR-3转
基因鼠皮下淋巴管增生、扩张; 敲除VEGFR-3
基因或可溶性VEGFR-3转基因鼠胚则出现淋

巴管发育不全. Witmer et al [13]则通过连续切片

法, 并采用PAL-E标记可进一步判断VEGFR-3
阳性脉管的归属. Prox-1是同源异型盒转录因

子基因产物,与胚胎淋巴管芽的生长, 内皮细胞

的表型改变紧密相关[14], 是淋巴管发育不可缺

少的因子. 敲除prox-1基因后, 静脉内皮细胞无

法向淋巴内皮细胞定向分化, 胚胎发育时以出

芽方式自静脉内皮细胞生成淋巴管过程受阻, 
表明prox-1是淋巴管生成最基本的调控因子[15]. 
Podoplanin(肾小球足突细胞膜黏蛋白)为一种膜

性黏蛋白, 可选择性表达于淋巴管内皮上. Podo-
planin在淋巴管内皮细胞的表达有许多特点, 在
正常组织表达与淋巴管管径大小有关, 由单层

内皮构成的淋巴毛细胞表达最明显, 而有平滑

肌的淋巴管表达稍差[16]. 在人体中Podoplanin表
达于成骨细胞、肾的足细胞、肺泡Ⅰ型上皮细

胞和胸膜及胸腺上皮细胞, 在皮肤淋巴管上也

有强烈表达[17]. LYVE-1(淋巴管内皮透明质酸受

体)参与淋巴管内皮对透明质酸的结合和吸收, 

是第一个在淋巴管内皮上发现的透明质酸受体, 
在活体LYVE-1只表达于淋巴管, 均匀分布于淋

巴管内皮细胞基底面和胞腔面. Mouta et al [18]和

Jackson et al [19]的实验研究则表明, LYVE-1除表

达于淋巴管内皮细胞外, 也表达于正常肝窦内皮

细胞上, 故而认为LYVE-1与prox-1联合检测会

更好地标志淋巴管内皮细胞. Cursiefen et al [20]采

用免疫金标记技术及免疫电镜技术研究了角膜

的淋巴管生成, 发现表达Podoplanin和LYVE-1的
内皮细胞具有淋巴内皮细胞的超微结构特点, 因
而认为二者可以作为淋巴管内皮细胞特异性标

志物. 其他标志物还有Desmoplakin, Lyp-1等, 但
他们都不是真正意义上的淋巴管特异性标记物, 
因此寻找更加特异的标志物是我们研究中需要

努力完成的任务之一.

3  VEGF-C和肿瘤淋巴管生成与肿瘤淋巴道转移

的关系

许多研究者通过RT-PCR、原位杂交、Western 
b l o t、免疫组化等方法从基因水平和分子水

平上检测到许多肿瘤细胞如黑色素瘤、甲状

腺癌、乳腺癌、肺癌、口腔部鳞癌等都表达

VEGF-C. 并且其表达水平与肿瘤淋巴管生成及

淋巴道转移呈正相关. 为研究消化道肿瘤淋巴管

生成及淋巴道转移提供了依据. 如Skobe et al [21]

发现转染VEGF-C的黑色素瘤细胞的移植肿瘤

有显著的瘤内血管和淋巴管生成, 癌周也有丰富

的扩张淋巴管, 淋巴管的数量与肿瘤淋巴道转

移密切相关. Mattila et al [23]发现过表达VEGF-C
的乳腺癌细胞接种裸鼠后肿瘤生长增快 ,  在
无血管区出现淋巴管增生; 可溶性V E G F R-3
蛋白可以中和VEGF-C, 能阻止VEGF-C的淋

巴管生成作用, 但不能使肺转移的发生率降

低. 但K r i s h n a n et al [24]的研究表明, 以可溶性

VEGFR-3受体球蛋白封闭VEGF-C和VEGF-D活

性可抑制淋巴结和肺转移. Beasley et al [25]采用

免疫组化及实时PCR等技术分析了人头颈癌标

本, 分析结果表明, 人恶性肿瘤能诱导肿瘤淋巴

管生成, 而瘤灶内淋巴管计数与肿瘤的颈淋巴结

转移相关. 多因素分析还显示VEGF-C是预测术

后5 a生存率的危险因子.  Nisato et al [26]用转基

因动物研究发现, VEGF-C不是通过促进淋巴管

增生, 而是通过活化已存在的淋巴管来完成肿瘤

淋巴道转移. 淋巴管内皮细胞可能会在局部释放

旁分泌因子影响瘤细胞浸润, 或是通过改变现

有或新生的淋巴管内皮细胞的一些特性以有利
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于肿瘤细胞向淋巴管内渗透、转移[21-22]. Arinaga 
e t a l [27]采用免疫组化方法检测了180例非小细

胞肺癌VEGF-C表达, 发现VEGF-C表达与淋巴

结转移无关, 但提示预后较差. AL-Rawi et al [28]

研究发现, IL-7可明显上调MCF-7乳腺癌细胞

VEGF-D的表达, 从而诱导淋巴管生成及肿瘤的

淋巴道转移. 但对此尚未有确切研究证实. 
临床病理研究中VEGF-C表达与肿瘤淋巴

结转移的关系较明确, 但肿瘤内淋巴管密度与

V E G F-C表达和淋巴结转移关系的研究尚少.  
Schoppmann et al [29]研究显示乳腺癌肿瘤内淋巴

管密度与淋巴结转移显著相关. VEGF-C也可促

进肿瘤血管生成及其血道转移. Valtola et al [30]报道

VEGF-C与乳腺癌的血管生成和血道转移有关. 
VEGF-C、VEGF-D亦可结合并激活VEGFR-2
可解释在一定的条件下能够促进肿瘤血管生成, 
但Hamada et al [31]研究表明VEGF-C/VEGFR-3信
号通路也与血管发生和造血有关. 这也可能成

为增加肿瘤向血液循环系统播散的因素之一. 

4  消化道肿瘤淋巴管生成与肿瘤淋巴道转移的

研究进展

国内外对于消化道恶性肿瘤淋巴管生成的研究

日渐增多. Auvinen et al [32]报道食管Barrett's上皮

向异型增生和Barrett's腺癌进展过程中VEGF-C
表达逐渐增加, 且VEGFR-3表达也相应上调, 尤
其是在异型增生和腺癌阶段. 龙志强 et al [33]在食

管鳞癌患者的研究中得出, 血清VEGF-C水平为

区分有无淋巴结转移提供了有意义的补充, 是
食管鳞癌淋巴结转移的可靠标志物. 

I sh ikawa e t a l [34]证明胃癌中VEGF-C、

VEGF-D表达与淋巴浸润有明确的相关性, 而
与血道转移无关. 未分化型早期胃癌VEGF-C阴
性表达者无淋巴结转移, 而VEGF-D阳性表达

者有淋巴结转移, VEGF-C和VEGF-D阳性染色

者有较高淋巴结转移率(44%), 相反VEGF-C和

VEGF-D阴性染色者未发生淋巴结转移. 胃癌

中VEGF-C及其蛋白表达与淋巴侵犯, 静脉侵

犯, 淋巴结转移及低的5 a生存率相关[35]. 董文

广 et al [36]用免疫组化检测得出, 与正常组织相

比胃癌VEGF-C与VEGFR-3表达均上调, 相应淋

巴管密度增加, VEGF-C与VEGFR-3表达无相关

性. 与文献[37]报道相一致. Yonemura et al [38]研

究显示胃癌肿瘤内淋巴管密度与VEGF-C表达

及淋巴结转移均显著相关. Shida et al [39]对50对
正常胃组织和胃癌组织研究, 结果是VEGF-C和

VEGF-D在大多数病例中表达, 只有VEGF-C的
表达导致肿瘤淋巴结转移, VEGFR-3的表达伴

随VEGF-C和VEGF-D的表达, 但是不伴有淋巴

结转移, 但其表达与肿瘤的不良预后相关联. 
Furudoi e t a l [40]发现152例结肠癌中有71

例在肿瘤浸润边缘有肿瘤细胞V E G F-C表达, 
VEGF-C与淋巴管和淋巴结转移密切相关. 许
天文 et al [41]对94例大肠癌患者进行分析, 其中

53.2%的患者VEGF-C呈阳性表达, VEGF-C在淋

巴结转移阳性中表达与阴性比较有统计学意义, 
并与淋巴管浸润及Dukes'分期密切相关. 姜金

波 et al [42]经实验证明VEGF-C阳性的患者生存

率明显低于VEGF-C阴性的患者(P  = 0.002 25), 
LMVD高密度组患者生存率明显低于LMVD低

密度组患者(P  = 0.0036), VEGF-C和LMVD在结

肠癌淋巴结转移中起重要作用, 对于判断结肠

癌的侵袭性和预后有重要的参考价值, LMVD
可以作为判断结肠癌预后的独立指标 .  牟江

洪 et al [43]得出高LMVD的结直肠癌的患者5 a生
存率较低LMVD的患者有所降低, 并认为癌周

LMVD检测可以判断肠癌患者预后. 
胆管癌组织与正常胆管组织VEGF-C表达

水平之间有显著性差异, 且VEGF-C表达与胆

管癌的分化程度 ,  肿瘤大小和淋巴结转移有

关[44]. 陈元文 et al [45]实验得出胰腺癌VEGF-C与
VEGFR-3表达增高, 具有促进胰腺癌的淋巴管

增生的作用. VEGF-C与VEGFR-3和LMVD都

与胰腺癌淋巴道转移有关, 都可以作为检测胰

腺癌有无淋巴结转移的重要指标. VEGF-C与

VEGFR-3的作用, 对控制胰腺癌的淋巴道转移

可能是一个有效的选择. Wang et al [46]证明肝癌

的淋巴道转移归因于淋巴管的生成, VEGF-C和
VEGF-D的改变可能影响淋巴管的生成, 并对肝

癌的淋巴转移产生有效的影响.

5  研究消化道肿瘤淋巴管生成的临床意义

大量研究表明V E G F-C/V E G F-D可通过活化

VEGFR-3, 刺激肿瘤淋巴内皮细胞增殖、迁移, 
促进淋巴管生成, 从而增加肿瘤淋巴道转移的

发生率. 因此, 阻断淋巴管生成是抑制肿瘤淋巴

道转移的有效方法. 对于肿瘤的抗淋巴管治疗

国内外已有一些研究, 一些抗肿瘤淋巴管生成

治疗已在动物模型上成功开展, 并取得了抑制

肿瘤淋巴道转移的作用. 如功能性阻断抗体, 可
溶性VEGFR-3, 小分子肽抑制剂, PCs抑制剂. 利
用VEGFR-3抑制剂或VEGF-C、VEGF-D的中和

■应用要点
首先是在科研上, 
继续不断发现特
异性淋巴管特异
性标志物, 从而更
准确的得出肿瘤
转移与淋巴管新
生的关系, 指导临
床进一步的抗淋
巴管生成治疗.
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■名词解释
PCs: PCs叫前蛋
白转化酶, 广泛存
在 于 生 物 界 ,  参
与多种前体蛋白
转化为成熟蛋白
的 酶 解 过 程 .  在
多种疾病如肿瘤, 
糖 尿 病 ,  病 毒 感
染等中发挥作用. 
VEGF-C/VEGF-D
成熟过程中涉及
P C s 的 作 用 ,  其
前体蛋白能激活
VEGFR 3.

性抗体阻断其信号通道时, 就可以抑制实验动

物模型中的淋巴管生成[47]. 用可溶性VEGFR-3
受体蛋白能够明显抑制小鼠肺癌的淋巴管生成, 
降低淋巴结转移率[48]. Shimizu et al [49]在胃癌的

动物模型研究中应用抗VEGFR-3抗体可明显降

低肿瘤的淋巴管密度及淋巴结转移. Karpanen 
et al [50]采用AdR3-Ig静脉注射治疗转染VEGF-C
的乳腺癌细胞系MCF-7鼠原位种植肿瘤, 结果其

肿瘤内不存在增生淋巴管. 表明静脉注射AdR3-
Ig可抑制肿瘤淋巴管生成及淋巴道转移的发生. 
α1-PDX是一种PCs的广泛性抑制剂[51], 通过阻

止VEGF-C或VEGF-D的成熟, 可能达到抑制肿

瘤淋巴管生成的作用.  
大量的研究已证实消化道肿瘤存在着肿瘤

淋巴管生成, 而肿瘤淋巴管生成可促进淋巴道

转移, 淋巴管系统参与肿瘤生长与转移的各个

环节, 肿瘤转移的早期诊断有赖于应用特异敏

感的淋巴管标志物与先进的技术方法对淋巴管

生成与淋巴结转移作出准确的诊断, 有助于对

肿瘤生物学特性进行精确的评估. 消化道恶性

肿瘤有些会在早期即发生淋巴道转移, 因此应

以早期发生淋巴道转移的肿瘤为重点, 深入探

讨肿瘤淋巴道转移与肿瘤新生淋巴管调控机制. 
肿瘤淋巴道转移机制与肿瘤新生淋巴管研究成

为继血管生成机制研究的前沿领域, 针对肿瘤

新生淋巴管机制研制特异性拮抗剂有望成为肿

瘤生物治疗的一种新途径.
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