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$摘 要% 背景与目的!早期胃癌淋巴结微转移问题日益受到关注!胞浆角蛋白
&5I6.L0/;6:3!-M$染色是识别上皮源性恶性肿瘤细胞的重要方法!本研究拟探讨早期
胃癌原发灶上皮钙粘蛋白&02:6J0?:;? 5;4J0/:3!E*5;4$的表达情况与淋巴结内出现微
转移之间的关系及临床意义( 方法!用免疫组织化学染色的方法对 !’% 例早期胃癌
患者的 , $%% 枚淋巴结进行苏木精*伊红&<E$和胞浆角蛋白&5I6.L0/;6:3!-M$染色!
并对其中 !)$例患者的原发灶切片进行 E*5;4染色! 结合临床病理资料和随访结果
进行分析( 结果!<E 染色发现的淋巴结转移率为 ’&(N&!! O !’%$!而 -M 染色发现的
淋巴结转移率为 %’"$N&,) P !’%$!二者差异有统计学意义&DQ+"++!$( 在 !$! 例 <E
染色未见淋巴结转移的患者中通过 -M 染色发现了 )% 例&%!"%N$有淋巴结微转移!
且淋巴结微转移多见于原发灶直径大于 !"+ 5F!组织分化不良!肿瘤浸润较深的&如
浸及粘膜下层$!淋巴管和血管受累!以及 E*5;4 低表达标本&DQ+"+$$( 原发灶 E*5;4
的低表达率为 $A"+N&AA P !)$$!与淋巴结出现微转移有密切关系!有淋巴结微转移患
者的 $年生存率比没有微转移者明显低&DQ+"+!$( 结论!肿瘤直径大于 !"+ 5F!组织
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刘 津!等! 早期胃癌组织中上皮钙粘蛋白表达与淋巴结微转移及临床病理的关系

早期胃癌是指无论是否存在淋巴结转移 !肿
瘤原发灶局限于粘膜层或粘膜下层的胃癌 ""#$ 随
着消化道内镜技术的进步和大屏幕显示器的广泛

应用 !早期胃癌的诊断日益趋前 !术后生存期显
著延长!生存率明显提高 "#$%#$ 虽然施行 &# 淋巴
结清扫的胃癌根治术已成为治疗早期胃癌的标

准术式 "’!(#!但仍有一些不带淋巴结清扫的所谓%低
侵袭性& 术式被用于治疗某些早期胃癌患者$ 与
&# 根治术相比! 这些针对早期胃癌的低侵袭性手
术不但取得了同样好的治疗效果! 同时还使患者
获得了更好的术后生活质量 ")#$
淋巴结转移是影响早期胃癌患者预后的最重

要因素"*!+#!而通过胞浆角蛋白’,-./0123.45!67(免疫
组织化学染色的方法则可以发现早期胃癌淋巴结

的微转移 ""8!""#$ 上皮钙粘蛋白’194.:1;43; ,3<:1245!
=>,3<( 已被认为在上皮源性恶性肿瘤的转移过程
中起重要作用 ""##!但 =>,3< 在原发灶的表达情况及
与早期胃癌淋巴结微转移之间关系的临床意义尚

未清楚$ 术前评估早期胃癌淋巴结受累情况往往
非常困难! 通过深入研究其淋巴结微转移的临床
病理特征!对合理选择术式有着重要指导意义$ 本
研究旨在检测并评估早期胃癌患者原发灶 =>,3<
的表达与其淋巴结微转移之间的关系$

! 资料与方法

!"! 一般资料
"(# 例早期胃癌患者于 "+*( 年 " 月至 "++8

年 "# 月间在日本鸟取大学医学部附属病院接受
了胃切除术! 均得到术后病理证实$ 其中男性 +*
例!女性 (% 例!年龄 ?)@*# 岁!中位年龄 (? 岁$ 全
部病例术前未经化疗或放疗 ! 全胃切除 "+ 例
’""!)A(!远端次全胃切除 "#( 例’))!*B(!近端胃
次全切除 "’ 例’+!?B(!胃局部切除 # 例’"!#B($
&" 淋巴清扫 # 例!&# 淋巴清扫 ""’ 例! 部分 &?
淋巴清扫 %’ 例$ 全部病例术后随访 ’ 年$
!"# 临床病理资料
临床病理资料采自病案记录!并参照日本胃癌

协会’CDEF6(诊断标准第 "? 版 ""#进行评价!早期胃

癌指原发灶局限于粘膜层或粘膜下层的胃癌!肿瘤
大小取原发灶基底部最大直径! 其中肿瘤直径!"
,G 的 "* 例!H"@# ,G 的 %" 例!H# ,G 的 "8? 例)肉
眼形态*!为隆起型 #? 例!"为浅表型 #) 例!#为
凹陷型 ""# 例)组织学类型*分化型 "8) 例’’" 例分
化良好!’( 例分化程度中等(!’’ 例为分化不良或未
分化型$ 以苏木精>伊红’I=(染色将肿瘤浸润深度
分为 ? 个亚组**% 例粘膜内癌’肿瘤局限于粘膜内!
G>,35,12组(!%+ 例粘膜下癌 " ’肿瘤浸润深度限于
粘膜下层的上 # J ?!KG" 组(!#+ 例粘膜下癌 #’肿瘤
浸润深度超过粘膜下层 # J ? 但未达肌层!KG# 组()
其中 "’ 例有淋巴管侵犯!"% 例存在血管侵犯$
!"$ 免疫组织化学染色
"!?!" 淋巴结 67 免疫染色 全组 "(# 例早期胃
癌患者术后标本共采集到 %’## 枚淋巴结!平均每
例 #* 枚 ’"8@(" 枚 (!常规制作标本石蜡块 !作 %
$G 连续切片! 分别进行 I= 染色和 67 免疫组化
染色! 以 #8 例胃良性溃疡患者的每例 # 份共 %8
份胃周淋巴结作为正常对照!"?’ 例肿瘤原发灶作
为阳性对照$ 以标准 ELM 免疫组织化学染色法 ""?#

进行 67 染色* 切片经脱蜡脱水后以 ?B双氧水甲
醇溶液封闭内生性过氧化物酶的活性! 以鼠抗人
单克隆抗体 6LN’!#’M1,./5 &4,045K/5! E35 C/K1!
6L! OEL(作为一抗 ’#’ $P J G;(!于 %Q环境中孵
育过夜后! 将兔抗鼠免疫球蛋白生物素抗体作为
第二抗体孵育!再加辣根酶标记的链霉卵白素!并
以 &LM 显色!以亚甲蓝进行背景染色!以 RME 作
为阴性对照$
"!?!# 原发灶 =>,3< 免疫染色 分别对 "(# 例患者
中的 "?’ 例早期胃癌原发灶组织制备 % $G 层厚石
蜡切片’另外 #) 例由于原发灶的石蜡包埋标本所剩
过小而切取失败($ 用标准 LM6 免疫组织化学染色
法""%#检测每例标本 =>,3< 的表达$ 切片于脱蜡脱水
后在 ?B双氧水甲醇溶液中孵化 #8 G45 以封闭内生
性过氧化物酶的活性! 以鼠抗人 =>,3< 单克隆抗体
’6;/51 I=6&>"!"S"88 稀释! 日本 T373D3 公司(作
为一抗孵育于摄氏 %U环境中过夜! 将兔抗鼠免疫
球蛋白生物素抗体作为第二抗体孵育 %’ G45!再加
LM6 溶液孵育 ?8 G45 ’V1,.3K.345 LM6 标准免疫组
织化学染色试剂盒!美国 V=6TWD 实验室(!以二氨
基联苯胺作为显影剂对切片进行着色!再以苏木精
进行复染作为对照染色!以 RME 代替一抗作为阴性
对照$ 将每例患者原发灶切片内的部分非癌性胃粘
膜细胞的着色情况作为内部阳性对照$

分化不良!较深的浸润!淋巴管或血管受累!以及 =>,3< 低表
达是早期胃癌患者出现淋巴结转移的高危因素$
关键词!胃肿瘤) 淋巴结转移) 免疫组织化学) 上皮钙粘蛋
白) 胞浆角蛋白
中图分类号!D)?’!# 文献标识码!L
文章编号!"888$%()X’#88)(8’$8’%"$8(
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!"# 染色结果的评价
首先由有病理诊断经验的医师对 !" 染色切

片进行诊断!判断肿瘤浸润深度及是否存在淋巴结
转移!#$ 免疫组化切片由其他有经验的医师进行
诊断!双方结果进行对比!并结合临床及病理学指
标进行综合分析"淋巴结微转移是指#只在 #$染色
中发现! 但 !" 染色未能诊断转移的淋巴结内出现
肿瘤细胞" 将原发灶癌细胞 "%&’( 染色情况与临近
非癌性胃粘膜细胞染色情况进行比较!按照其在全
部癌细胞中出现正常染色细胞的百分率将染色情

况评定为 )*+ 级#无染色为 ) 级$,-).%!出现胞浆
弱染色为 - 级!低染色为 / 级$-).*0).%!正常染
色为 +级$10).%&-2’" )(-和 /级诊断为 "%&’( 低表
达!+级为 "%&’(高表达)
!"$ 统计学处理

34’45678软件!用卡方检验对临床病理资料以及
实验数据的组间差异进行分析! 应用 $’9:’;%<767=
法对生存率进行统计! 以 >6:&?@?;AB :?C%=’;D 47B4对
生存曲线进行组间差别分析 ! 用 #?@AB =7C=7BB6?;
E?(7: 进行多变量分析!!,)F)2 被认为具有统计学
意义*

% 结 果

%"! 早期胃癌淋巴结转移情况
-G/ 例中 !!" 染色发现的淋巴结转移 -- 例

$GFH.!-- I -G/%! 其中 HJ 例粘膜内癌有淋巴结转
移的 - 例 $-F/.!- I HJ%!KH 例粘膜下癌淋巴结转
移 -) 例 $-/FH.!-) I KH%+ 而 #$ 免疫组化染色发
现的淋巴转移 J+ 例 $/GF2.!J+ I -G/!!,)F)))-%!
其中粘膜内癌的淋巴结转移率为 -0F).$-G I HJ%!
粘膜下癌的淋巴结转移率为 +JFG.$/K I KH%+ 在全
部 J 2// 枚淋巴结中! 淋巴结受累率 ! " 染色发
现的为 )F2.$// I J 2//%! 而 #$ 免疫组化染色发
现的为 /F2. $--/ I J 2//!! ,)F))) -%+ 有 +/ 例
$-0FH.!+/ I -G/% 早期胃癌患者 !" 染色未能诊
断!但 #$ 免疫组化染色发现淋巴结微转移* -G 例
#$ 染色发现淋巴结微转移的粘膜内癌中 !-/ 例
$K2F).% 其转移癌细胞是以单个或散在的形式存
在于淋巴结内+/K 例 #$ 染色发现淋巴结微转移
的粘膜下癌中!-0 例$K)FJ.%其转移癌细胞是以散
在或聚集的形式存在$图 -%+全部 J+ 例微转移病
例中!-0 例$JJF/.%属第 /,+ 组淋巴结微转移!其
中 -G 例为第 / 组淋巴结转移!+ 例为第 + 组淋巴
结转移* 在 J) 份胃良性溃疡患者的淋巴结内均未

发现 #$ 免疫组化染色阳性的细胞*
%"% 淋巴结微转移与肿瘤原发灶大小的关系
我们分析了 J+ 例通过 #$ 免疫组化染色发现

淋巴结微转移患者的临床病理特征! 发现淋巴结
微转移在肿瘤原发灶直径大于 / &E 时较直径小
于 - &E 时更易发生$!,)F)2%+/K 例发生微转移的
粘膜下癌中!/+ 例$H2F/.%的肿瘤直径大于 / &E!
其他 J 例直径小于或等于 / &E! 且这 J 例中有 +
例为第 / 组淋巴结微转移!- 例为第 - 组淋巴结转
移+-G 例发生淋巴结微转移的粘膜内癌中!癌细胞
均以单个的形式存在于第 - 组淋巴结! 其中 G 例
$+HF).%肿瘤直径小于或等于 / &E!而这 G 例中有
2 例的肿瘤直径在 -*/ &E 间*在 J+ 例发生淋巴结
微转移的病例中!肿瘤直径大于 / &E 的淋巴结中
的转移癌细胞主要以散在或聚集的形式而非单个

的形式存在!肿瘤分化程度!浸润深度及淋巴管与
血管受侵犯情况也与淋巴结转移密切相关 $!,
)F)2%+在 /G 例其淋巴结内微转移的癌细胞以散在
或聚集形式存在的病例中!-G 例$G-F2.%其原发灶
为分化不良或未分化型肿瘤$!,)F)2%+全部 /) 例

L

M

图 - 早期胃癌的淋巴结微转移!#$ N/))"
O6CP=7 - QRE9S ;?(7 E6&=?E74’B4’B7B 6; 7’=:R B4’C7 C’B4=6&
&’;&7= $#$ N/))%
L# 3&’447=7( &’;&7= &7::B 6; 4S7 :RE9S ;?(7F
M# #:PB47=7( &’;&7= &7::B 6; 4S7 :RE9S ;?(7F
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表 ! !"# 例早期胃癌患者原发灶 $%&’( 表达与
淋巴结转移情况之间的关系

)’*+, ! -.//,+’01.2 .3 $%&’(4,/12 ,56/,771.2 0.
+8964 2.(, 9,0’70’7,7 12 04, !"# 6’01,207 :104

,’/+8 ;’70/1& &’2&,/

发生微转移的分化不良或未分化型肿瘤中’QF 例
%PXWXV&表现为第 F 或第 G 组淋巴结的微转移%!Y
XWXR&(
!"# 早期胃癌的 $%&’( 表达情况
对 QGR 例早期胃癌原发灶切片进行了 TK;8L

免疫组织化学染色’ 与肿瘤组织相连的正常胃粘
膜全部表现为 TK;8L 的高表达)肿瘤原发灶 TK;8L
低表达 SS 例%RSWXV&%图 F&’高表达 RO 例)TK;8L
的低表达多见于肿瘤直径大于 Q ;- %!YXWXR&*分
化不良或未分化型肿瘤%!YXWXXX Q&’肿瘤向深部
浸润 %!YXWXXR&’ 及发生淋巴管和血管侵犯 %!Y
XWXR& 时( QGR 例中有 GS 例的淋巴结 IJ 染色阳
性 ’其中有 GX 例 %OQWQV&其原发灶组织的 TK;8L
低表达%!YXWXXX R&)无论微转移淋巴结内的癌细
胞是以单个’散在还是聚集的形式存在’其原发灶
均易出现 TK;8L 的低表达)在原发灶 TK;8L 低表达
的病例中’ 往往会同时发现更多的微转移淋巴结
和更多的第 F*G 组淋巴结微转移%表 Q&(

!") 早期胃癌患者的预后
本组 QPF 例患者的 R 年生存率为 NSWRV)M 例

死于术后复发 %Q 例肝转移’G 例腹膜和淋巴结转
移&’其中 F 例术后 ZT 染色已诊断了淋巴结转移’
另 F 例术后 ZT 染色诊断为未见淋巴结转移 ’经
IJ 免疫组化染色发现了微转移( 本组 QPF 例中’
QQN 例经 ZT 染色和 IJ 免疫组化染色均未发现淋
巴结转移’他们的 R 年生存率为 QXXV)QQ 例经 ZT
染色发现淋巴结转移的病例 ’ 其 R 年生存率为
OQWOV)其余 GF 例为 ZT 染色未发现而经 IJ 免疫
组化染色发现淋巴结微转移者 ’R 年生存率为
NGWPV’彼此间差异有统计学意义%!YXWXQ’图 G&(

图 G QPF 例早期胃癌患者的 R 年生存曲线
[*:126 G 912+*+8, ;12+63 ’4 .\6 QPF $8.*6&.3 ]*.\ =82,"
:83.2*; ;8&;=2
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图 F 早期胃癌细胞 TK;8L 表达情况!^_I ‘FXX"
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表 ! "# 免疫组化染色检测淋巴结转移的相关风险因子的
多变量分析

$%&’( ! )*+,-.,/ 0(+0(--,*1 23’.,4%0,%.( %1%’5-,- *6
0,-7 6%/.*0- %--*/,%.(8 9,.: ’52;: 1*8( 2(.%-.%-,-
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?(4$(,,%+3
*+(66%*%(3.

@!ABC
A!CDE
A!CAF
AGCAA
A!EHI
A!AIC
A!DDD

!

A!IJH
A!DJI
A!DCI
A!DDI
A!ACA
A!FFK
A!AAB

通过多变量分析发现& 原发灶淋巴管受侵犯
情况和 <>*#1 表达情况可以成为对淋巴结 LM 免
疫组化染色情况的独立判断因素%!NAGAK"表 D$’
多变量生存分析表明&原发灶的肉眼病理类型及溃
疡是否形成可以成为独立的预后因素%!NAGAK$"而
淋巴管受侵犯情况不能作为独立的预后因素(

! 讨 论

肿瘤较大" 淋巴管受侵犯及粘膜下深度浸润
是胃癌淋巴结转移的高危因素已得到共识 )D"E*"但
本研究发现"除上述 E 个因素以外"血管受侵犯和
肿瘤分化不良也是早期胃癌出现淋巴结转移的高

危因素( 以传统观点来看"肿瘤直径小于 D *: 时
发生淋巴结转移的几率很小 )D"B*( 我们的研究也发
现肿瘤直径大于 D *: 时更易出现淋巴结转移"而
且大多数转移淋巴结内的癌细胞是以聚集的形式

存在( 但本研究也同时发现"肿瘤直径为 CGAOD *:
之间的 K 例粘膜内癌和 I 例粘膜下癌的淋巴结有
单个或散在的转移癌细胞(
一个有趣的现象是 K 例发生微转移的粘膜内

癌均为第 C 组淋巴结的转移"而 I 例发生微转移的
粘膜下癌中"有 E 例出现了第 D 甚至第 E 组淋巴结
的转移(这一发现与 P#,71# 等)CB*的研究很相似"他
们提出肿瘤直径在 COD *: 之间时存在淋巴结转移
的可能( 这些发现说明&当早期胃癌原发灶直径大
于 C *: 时"就已存在淋巴结转移的危险(
当胃癌原发灶出现深部浸润性生长和淋巴管

受侵犯时更易出现淋巴结转移的观点已被广泛接

受 )CF"CJ*"本研究通过 LM 免疫组化染色发现的淋巴
结受累率在粘膜内癌为 CH!AQ " 在粘膜下癌为
RIGBQ"且大多数粘膜内癌的淋巴结微转移表现为

单个或散在的癌细胞" 而大多数粘膜下癌的淋巴
结微转移表现为散在或聚集的癌细胞" 这一现象
似乎表明肿瘤浸润深度越深" 淋巴结内转移的癌
细胞可能就越多( 本研究中存在淋巴管侵犯的患
者中"BBGFQ在淋巴结内发现了微转移的存在"多
变量分析亦显示淋巴管受侵犯情况可以作为一个

判断淋巴结是否存在微转移的独立风险因素( 胃
壁粘膜下层内存在大量淋巴管网是导致胃癌发生

淋巴结转移的重要原因之一 )SF"SH*"当肿瘤细胞侵入
粘膜下层时就易于进入粘膜下层内丰富的淋巴管

网"进而向更远的淋巴结转移( 由于向粘膜下层侵
犯较深的胃癌存在较高的淋巴结转移风险" 所以
我们认为应对这部分患者施行淋巴结清扫术(

<>*#1 基因一般被认为是一种转移抑制基
因 )ST"D@*"它在保持上皮组织正常结构方面发挥重要
作用" 其低表达说明肿瘤存在发生转移的潜在危
险 )DS"DD*( 为了评估 <>*#1 的表达与早期胃癌微转移
之间的关系"<>*#1 免疫组化染色发现在与癌组织
相连的正常胃粘膜 <>*#1 均高表达" 与 U+’V 等 )TE*

的发现相似" 有 KFG@Q的原发灶癌组织出现了 <>
*#1的低表达"肿瘤分化差"侵犯胃壁深"肿瘤直径
大于 SG@ *:"及肿瘤侵犯淋巴管和血管" <>*#1 的
低表达均较多见"且上述所有因素都与通过 LM 免
疫组化染色诊断微转移之间存在着密切的相关性(
IK 例 分 化 不 良 或 未 分 化 型 早 期 胃 癌 "I@ 例
%JJGHQ#出现了 <>*#1 的低表达"这 I@ 例中出现的
淋巴结转移多属于第 T 或第 E 组淋巴结"且癌细胞
在转移淋巴结内多以聚集的形式存在( 通过 LM 染
色发现淋巴结微转移的患者中"JSGSQ存在 <>*#1
的低表达"而 <>*#1 低表达显然可以导致其转移抑
制作用的丧失"从而使肿瘤细胞更易于从原发灶脱
落"进一步促进肿瘤向淋巴结的转移 )T@"TT*( 我们与
其他一些研究者的相似发现是&<>*#1 的低表达可
能是早期胃癌发生淋巴结转移的重要危险因素

之一 )TI"TK*(
本研究中 IE 例淋巴结 LM 染色阳性的早期胃

癌"TJ 例%BKGSQ#表现了微转移淋巴结内癌细胞以
单个或散在的形式存在" 虽然尚无法确定这些单
个或散在的癌细胞在淋巴结内究竟是继续生长"
还是将被机体的免疫防御系统清除 )S@*( 但一个令
人感兴趣的现象是在那些淋巴结内存在单个或散

在转移癌细胞的病例中"FEGSQ的病例其肿瘤原发
灶为 <>*#1 的低表达" 多变量分析也显示原发灶
<>*#1 的低表达是淋巴结内以单个或散在形式存
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在微转移的一个独立高危因素! 通过生存分析发
现" 那些存在淋巴结微转移的早期胃癌患者"! 年
生存率要显著小于那些没有微转移者" 这说明尽
管仅仅是淋巴结内出现了单个或散在癌细胞的微

转移" 但却可能造成与淋巴结内以聚集形式出现
转移癌细胞时一样的结果" 同样会对患者的 ! 年
生存率产生不良影响!
近年来倾向于对一些早期胃癌患者施行胃镜

下粘膜切除或腹腔镜胃壁部分切除等微创性手

术"根据本研究结果"我们认为"胃镜下粘膜切除
或腹腔镜胃壁部分切除仅适用于肿瘤直径小于

" #$ 的胃粘膜癌患者" 因为这部分患者出现淋巴
结转移的情况较罕见#如肿瘤直径在 "%& #$ 之间
则需进行 ’" 淋巴结清扫"因为这部分患者很少会
出现第 &"( 组的淋巴结转移# 肿瘤直径大于 & #$
的胃粘膜癌患者及所有粘膜下癌患者" 均应施行
’& 甚至选择性 ’( 淋巴结清扫" 因为这部分患者
往往存在第 & 组" 甚至是第 ( 组淋巴结已发生微
转移的潜在危险!术前胃镜下组织活检及 )*#+, 免
疫组织化学染色将有助于在术前评估早期胃癌患

者的淋巴结受累情况!
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刘 津!等: 早期胃癌组织中上皮钙粘蛋白表达与淋巴结微转移及临床病理的关系!"#
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