
■背景资料
食管鳞癌是消化
管常见的恶性肿
瘤, 术后对清扫淋
巴结的病理检查
有助于判断淋巴
结转移情况, 但一
些早期或隐性转
移灶容易漏诊, 从
而影响进一步辅
助治疗方案的制
定及预后的判断. 
肿瘤出芽或D2-40
标记肿瘤浸润淋
巴管 ( lymphat ic 
vessel invasion, 
LVI)对预测食管
鳞癌淋巴结转移
的价值研究较少. 
收集食管鳞癌的
临床和病理资料,
分析肿瘤出芽、
LVI与食管鳞癌淋
巴结转移的相关
关系, 旨在寻找简
单、快捷、准确
判断淋巴结转移
的方法. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship among 
tumor budding, D2-40 monoclonal antibody-
labeled lymphatic vessel invasion (LVI) 

and lymph node metastasis in esophageal 
squamous cell carcinoma (ESCC). 

METHODS: According to the Ueno criteria, we 
assessed tumor budding by HE staining and 
examined the expression of D2-40 and LVI by 
immunohistochemistry in 70 ESCC cases. 

RESULTS: The positive rates of high-grade 
tumor budding and LVI were 30% and 40%, 
respectively. Both tumor budding and LVI 
was positively correlated with lymph node 
metastasis and clinical stage (P < 0.01). LVI was 
negatively correlated with tumor differentiation 
(P < 0.05). The coincidence rate between tumor 
budding and LVI was 72.86%. 

CONCLUSION: The joint detection of tumor 
budding and LVI will be useful for forecasting 
lymph node metastasis in ESCC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨食管鳞癌中肿瘤出芽与D2-40
标记淋巴管浸润(lymphatic vessel invasion, 

食管鳞癌肿瘤出芽与D2-40标记淋巴管浸润及淋巴结转
移的相关性

杨成万, 陶明珠, 周铁军

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i4.613

2015-02-08|Volume 23|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 613

世界华人消化杂志 2015年2月8日; 23(4): 613-617
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
茅 爱 武 ,  教 授 , 
上海同仁医院介
入中心



杨成万, 等. 食管鳞癌肿瘤出芽与D2-40标记淋巴管浸润及淋巴结转移的相关性

2015-02-08|Volume 23|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 614

■研发前沿
目 前 对 肿 瘤 出
芽或LVI预测胃
癌、结直肠癌等
淋巴结转移的研
究较多 ,  其在预
测食管鳞癌淋巴
结转移的研究很
少 ,  尤其是二者
联合检测的价值
尚不明确 ,  其与
各临床病理指标
间的关系也有待
于进一步证实.

LVI)及淋巴结转移的相关关系. 

方法: 参照Ueno标准, 通过HE染色观察并
判断70例食管鳞癌肿瘤出芽情况, 采用免疫
组织化学(SP法)技术检测D2-40表达并观察
肿瘤细胞浸润淋巴管情况, 分析肿瘤出芽、

LVI与临床病理指标间的关系. 

结果: 70例食管鳞癌的高级别肿瘤出芽率和
LVI阳性率分别为30%和40%, 二者均与淋巴
结转移、临床分期呈正相关(P <0.01). LVI与
肿瘤分化程度呈负相关(P <0.05). 肿瘤出芽
与LVI符合率为72.86%. 

结论: 联合检测肿瘤出芽和LVI可作为食管
鳞癌判断淋巴结转移的预测因子. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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淋巴结转移

核心提示: 区域淋巴结转移是食管鳞癌的主要

转移方式, 术后病理检查常常因淋巴结取材限

制或早期和隐形转移灶不易发现而出现漏诊. 
本实验发现食管鳞癌的高级别肿瘤出芽和淋巴

管浸润(lymphatic vessel invasion, LVI)均与淋巴

结转移和临床分期呈正相关, 提示联合检测肿

瘤出芽和LVI可作为食管鳞癌判断淋巴结转移

的预测因子. 
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0  引言

食管鳞癌是消化管常见的恶性肿瘤, 以老年人

多见, 临床上多为中晚期患者, 因其容易发生区

域淋巴结转移, 即使完整手术切除和广泛淋巴

结清扫, 局部和全身复发仍然常见[1]. 因此, 术
后及时准确判断淋巴结转移情况对于制定辅

助治疗方案及判断患者预后具有重要意义. 虽
然清扫淋巴结的病理检查有助于判断淋巴结

转移情况, 但一些早期或隐性转移灶容易漏诊. 
近年来有研究[2,3]表明, 肿瘤出芽与结直肠癌、

胃癌等淋巴结转移率具有显著相关性, 并可作

为预测淋巴结转移的独立因子, 而其在食管鳞

癌的研究较少. 本研究通过HE染色观察食管鳞

癌肿瘤出芽情况, 免疫组织化学检测D2-40表
达并观察肿瘤细胞浸润淋巴管(lymphatic vessel 
invasion, LVI)情况, 分析肿瘤出芽、LVI与淋

巴结转移的相关关系, 旨在积极寻找简单、快

捷、准确判断淋巴结转移的方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2013-12泸州医学院附属

医院手术切除具有完整资料的食管鳞癌标本

70例. 所有标本经病理证实, 术前均未进行放

化疗. 其中男64例, 女6例; 年龄46-75岁, 平均

65.2岁. 组织类型均为鳞状细胞癌, 其中高分化

32例, 中-低分化38例; 淋巴结转移40例, 无转

移30例; 临床分期根据2002年国际癌症防治联

合会(Universal Integrated Circuit Card, UICC)
制定的标准进行TNM分期, 其中T1+T2期28例, 
T3+T4期42例. 
1.2 方法 HE染色判断肿瘤出芽, 判断标准参照

Ueno等[4]的研究: 在肿瘤浸润前沿见孤立单个

的癌细胞或少于5个癌细胞群, 判断为肿瘤出

芽; 当肿瘤浸润前沿未见单个或少于5个癌细

胞群则判断为无肿瘤出芽. 参照贺健祥等[5]的

研究, 选取3张病理切片, 每张切片选取5个芽孢

最多的视野, 在高倍镜(×400)视野下计数每个

视野的芽孢数, 将芽孢总数除以计数视野总数, 
得出芽孢平均值. 参照Roh等[6]的研究, 依据肿

瘤芽孢平均值分为低级别肿瘤出芽组(芽孢平

均值<5)和高级别肿瘤出芽组(芽孢平均值≥5). 
使用SP法免疫组织化学染色, D2-40抗体

和SP抗体检测试剂盒均购自福州迈新生物技

术开发有限公司生产. D2-40标记的肿瘤淋巴

管浸润的阳性判定标准[7]: 首先低倍镜(×100)
下观察切片, 肿瘤组织中染成棕黄色或者棕褐

色的单个内皮细胞或内皮细胞簇作为D2-40的
阳性表达, D2-40阳性表达的淋巴管腔内发现

食管鳞癌细胞初步判定为LVI阳性, 再在高倍

镜(×400)下确认. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据进

行统计学分析. 比较食管鳞癌肿瘤出芽和LVI
与淋巴结转移等临床病理因素之间的关系, 计
数资料用百分数表示, 用χ2检验、Fisher确切

概率法、Pearson相关分析等方法, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 食管鳞癌肿瘤出芽、D2-40标记的LVI与

■相关报道
在56例食管鳞癌
的研究中 ,  显示
高级别和低级别
肿瘤出芽组在肿
瘤 大 小 、 P T 分
期、淋巴血管侵
犯、神经侵犯等
方面有显著差异, 
认为食管鳞癌的
高级别肿瘤出芽
提示具有高恶性
潜能 ,  未分析其
对淋巴结转移的
预测价值. 对107
例食管鳞癌的研
究中, 显示D2-40
标记的LVI可以
作为肿瘤淋巴结
转 移 预 测 因 子 , 
文章未分析LVI
的可能机制.
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临床病理因素间的关系 HE染色观察肿瘤出

芽的癌细胞呈多角形或梭形, 胞质丰富呈嗜酸

性, 核深染, 有明显异型性(图1). 70例食管鳞癌

中高级别肿瘤出芽率为30%(21/70), 其中高出

芽组21例中有17例淋巴结转移阳性, 灵敏度为

80.95%(17/21). 免疫组织化学检测在食管鳞癌

内和癌旁均可见到D2-40表达阳性的淋巴管, 
其形态特点是管腔状、条索状、管壁薄、且

腔内无红细胞填充, 部分D2-40表达阳性的淋

巴管内可见到单个、数个或者成团的癌细胞

(图2), LVI阳性者共有28例, 阳性率为40%, 判
断淋巴结转移的灵敏度为78.57%(22/28). 肿瘤

出芽、LVI均与淋巴结转移和临床分期密切相

关, 且LVI阳性与食管鳞癌分化程度呈负相关

(P <0.05). 而与患者年龄、性别、肿瘤大小、

浸润深度无明显相关性(P >0.05 )(表1). 
2.2 肿瘤出芽与D2-40标记阳性的LVI之间的关

系 肿瘤出芽与LVI符合率为72.86%(51/70), 二
者呈显著正相关关系(χ2 = 12.347, P  = 0.000, r  
= 0.420)(表2). 

3  讨论

区域淋巴结转移是食管鳞癌的主要转移方式, 

其在食管鳞癌临床分期、治疗方案的制定及

预后判断中具有重要作用. 而广泛的淋巴结清

扫及详细的淋巴结病理常规检查是确定淋巴

结转移的主要方法, 但病理检查时常常因淋巴

结取材限制或早期和隐形转移灶不易发现而

出现漏诊, 寻找简单、实用、准确的协助判断

淋巴结转移的方法十分必要. 
肿瘤出芽被认为是一种可反映肿瘤侵袭

力及预后的独立危险因子[4]. 大量研究提示消

化管癌的肿瘤出芽是一种很精确的预后指标, 
有研究[3,5]认为肿瘤出芽可用于判断胃癌、食

管癌的淋巴结转移. Roh等[6]研究了56例食管鳞

癌, 发现高级别肿瘤出芽组与低级别肿瘤出芽

组在肿瘤大小、PT分期、淋巴血管侵犯、神

经侵犯和美国癌症联合委员会(American Joint 
Committee on Cancer, AJCC)分期有显著差异, 
认为食管鳞癌的高级别肿瘤出芽提示具有高

恶性潜能. 但其对淋巴结转移的预测价值尚不

清楚. 本研究发现高级别肿瘤出芽与食管鳞癌

的淋巴结转移和临床TNM分期密切相关, 高级

别肿瘤出芽组21例中有17例淋巴结转移阳性, 
判断淋巴结转移灵敏度为80.95%(17/21), 高级

别肿瘤出芽可作为食管鳞癌淋巴结转移和预

A B

图  1  食管鳞癌肿瘤出芽(HE×400). A: 低级别肿瘤出芽, 箭头表示肿瘤浸润前沿4个肿瘤出芽; B: 高级别肿瘤出芽, 箭头

表示肿瘤浸润前沿9个肿瘤出芽. 

A B

图  2  D2-40在食管鳞癌中的表达(SP×200). A: LVI阴性, 箭头表示D2-40标记淋巴管内无肿瘤细胞浸润; B: LVI阳性, 

箭头表示D2-40标记淋巴管内肿瘤细胞浸润. LVI: 淋巴管浸润.

■创新盘点
联合检测肿瘤出
芽和D2-40标记
的LVI预测淋巴
结转移的研究国
内 相 关 报 道 少
见 .  本实验发现
食管鳞癌的高级
别肿瘤出芽率和
LVI阳性率分别
为30%和40%, 二
者均与淋巴结转
移、临床分期呈
正相关, 提示联合
检测肿瘤出芽和
LVI可作为食管
鳞癌判断淋巴结
转移的预测因子. 
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后判断的指标之一. 
Roh等[6]发现食管鳞癌高级别肿瘤出芽组

比低级别肿瘤出芽组更易发生淋巴管侵犯. 但
利用传统的光学显微镜下观察HE染色的标本

判断LVI是很困难的, 原因是HE切片下淋巴管

壁薄且易被压缩而不易观察、淋巴管腔被成

团的肿瘤细胞填满难与小的癌巢相鉴别以及

肿瘤组织固定被压缩而形成的孤立肿瘤细胞

簇容易与淋巴管中的癌栓混淆[8], 而且LVI也与

肿瘤出芽不易区别. D2-40是一种IgG抗体, 是
一种相对分子量为40 kDa的唾液酸黏蛋白, 分
布于细胞膜上, 其可以通过识别由淋巴管内皮

细胞表达的糖蛋白M2A中的一个固定抗原决

定簇而与之进行特异性结合, 从而标记淋巴管

内皮细胞, 具有很强的特异度和灵敏度[9,10]. 本
研究采用单克隆抗体D2-40标记淋巴管, D2-40
表达阳性的淋巴管内见到单个、数个或者成

团的癌细胞视为LVI阳性, 使LVI的判定更加

准确、可靠. 本研究应用D2-40检测LVI阳性

率为40%, 并且LVI与食管鳞癌患者淋巴结转

移和TNM分期密切相关, 这与其他的研究结

果一致[11-13]. 因此, LVI阳性可作为食管鳞癌淋

巴结转移的判断指标之一. 研究还发现, LVI
与食管鳞癌的分化程度密切相关, 中低分化组

LVI阳性率明显高于高分化组, 说明分化程度

越低的肿瘤细胞具有更强的淋巴管浸润能力. 

     
临床病理指标 n

肿瘤出芽 LVI

高级别 低级别 P 值 阳性 阴性 P 值

性别 0.062 0.209

  男 64 17 47 24 40

  女   6   4   2   4   2

年龄(岁) 0.914 0.84

  ＜60 44 13 31 18 26

  ≥60 26   8 18 10 16

肿瘤大小(cm) 0.432 0.528

  ＜4 48 13 35 18 30

  ≥4 22   8 14 10 12

分化程度 0.753 0.019

  高分化 32   9 23   8 24

  中低分化 38 12 26 20 18

浸润深度 0.564 0.28

  黏膜及肌层 20   7 13 10 10

  浆膜及全层 50 14 36 18 32

淋巴结转移 0.008 0.003

  无转移 30   4 26   6 24

  有转移 40 17 23 22 18

临床分期 0.004 0.01

  Ⅰ+Ⅱ 28   3 25   6 22

  Ⅲ+Ⅳ 42 18 24 22 20

表  1  肿瘤出芽、D2-40标记LVI与食管鳞癌临床病理参数的关系

LVI: 浸润淋巴管.

     
项目 n

肿瘤出芽
χ2值 P 值 r 值

高级别 低级别

LVI+ 28 15 13 12.347 0.000 0.420

LVI- 42   6 36

LVI: 浸润淋巴管.

表  2  肿瘤出芽与D2-40标记阳性的LVI之间的关系

■应用要点
通过对食管鳞癌
患者肿瘤出芽和
D2-40标记的LVI
的检测和综合分
析认为二者可作
为食管鳞癌判断
淋巴结转移的预
测因子 ,  高级别
肿瘤出芽和LVI
阳性有可能成为
手术清扫淋巴结
转移阴性的食管
鳞癌患者进一步
放化疗的依据.
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肿瘤浸润和转移的第一步是肿瘤细胞的

去分化和肿瘤浸润前沿肿瘤细胞的分离, 分
离出的单个癌细胞或<5个癌细胞的癌细胞群

即肿瘤出芽. 本研究中发现食管鳞癌高级别

肿瘤出芽组LVI阳性率明显高于低级别肿瘤

出芽组, 肿瘤出芽与LVI呈显著正相关关系, 
二者一致符合率72.86%. 推测肿瘤芽孢迁徙

时, 肿瘤侵袭前沿的此种去分化动态过程即上

皮间质转化(epithelial-mesenehymal transition, 
EMT)[14], EMT可以通过肿瘤芽孢的存在而在

组织学上被识别, 这种独特的肿瘤特征显示肿

瘤的生长方式呈侵袭性[15]. 因此, 结合高级别

肿瘤出芽和LVI阳性可准确预测食管鳞癌的淋

巴结转移, 对于制定术后辅助治疗方案和预后

估计具有重要意义. 
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