
胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病

死率在我国均居主要恶性肿瘤的前三位[1]。研究发

现淋巴结转移是胃癌患者预后的独立危险因素，对

肿瘤分期和治疗有重要意义[2]。因此了解淋巴结转

移的分子标志物，对病人的预后及治疗甚为关键。

虽然有关淋巴结转移的分子标志物目前尚不完全

明确，但其涉及主要步骤如胃癌细胞黏附改变、细

胞外基质降解、趋化运动和新生淋巴管的形成尤为

重要。 本文就以上几个方面对胃癌淋巴结转移分

子标志物的研究进展进行综述。

1 胃癌细胞黏附改变
从肿瘤的转移过程来看，癌细胞间黏附减弱致

其从原发部位脱落是肿瘤开始转移的首要步骤，脱

离原有的黏附灶后癌细胞与基底膜之间的黏附增

加，癌细胞得以分散并侵入细胞外基质。当癌细胞

通过淋巴管进入淋巴结后与淋巴结基质成分的黏

附是淋巴结转移的关键。因此黏附机制在肿瘤细胞

的淋巴结转移中起重要作用。而细胞黏附分子作为

细胞膜上的一类跨膜糖蛋白，能够介导细胞间以及

癌细胞与其它组织结构间的黏附，与肿瘤的转移密

切相关。目前，细胞黏附分子在胃癌中研究较为明

确者如下。

1.1 E-钙黏附蛋白（E-cadherin） 癌细胞及原发

癌的分离与癌细胞同质黏附的降低有关，钙黏附蛋

白就是一类主要介导细胞同质黏附的钙依赖性跨

膜糖蛋白。而 E-钙黏附蛋白作为钙黏附蛋白中的一

种，主要存在于上皮组织，介导同种细胞间的黏附

反应，并起细胞骨架作用，对维持细胞形态、细胞运

动和细胞黏附有重要作用。E-钙黏附蛋白表达下降

或缺失，引起细胞间的相互黏附力下降，导致细胞

易于分散而向外浸润性生长。E-钙黏附蛋白编码基

因( cadherin 1，CDH1)的突变作为 E-钙黏附蛋白低

表达的主要机制被大量研究。CDH1 的突变主要包

括错义突变、无义突变、截断突变等，CDH1 突变后

致 E-钙黏附蛋白表达降低，促进癌细胞发生转移。

有报道称遗传性弥漫型胃癌与 CDH1 突变有关，并

认为筛查 CDH1突变对改善胃癌的处理十分重要[3]。

另一方面转录因子也可导致 E-钙黏附蛋白的表达

减少或缺失，Snai 抑制 E-钙黏附蛋白的表达曾在弥

漫型胃癌中被报道[4]。在弥漫型和肠型胃癌中，Slug
的过表达可抑制 CDH1 的转录从而抑制 E-钙黏附

蛋白的表达[5]。而 Graziano 等[6]认为 CDH1 启动子甲

基化是 E-钙黏附蛋白低表达的一种主要机制。E-
钙黏附蛋白的低表达导致胃癌细胞黏附性降低，使

其得以脱离原发灶并侵入细胞外基质，促进了胃癌

的淋巴结转移[7]。

1.2 E-选择素（E-selectin） 选择素作为一类钙依

赖碳水化合物结合蛋白，包括 E-选择素、P-选择

素、L-选择素，它们胞膜外区结构相似，共同特点是

N 末端具有一个凝集素样的结构域。能与选择素识

别并相互作用的配体都是一些糖类化合物，包括糖

蛋白、糖脂和蛋白聚糖。E-选择素作为选择素家族

的重要成员，在肿瘤转移中主要是直接介导肿瘤细

胞与内皮细胞的黏附。多项实验证明，E-选择素抗体

可以阻断肿瘤细胞与内皮细胞的黏附，而且 E-选择

素与肿瘤细胞表达的选择素配体相互作用，可以提

高肿瘤的转移潜能[8]。Ke等[9]认为血清 E-选择素的表

达与胃癌的转移相关，E-选择素促进胃癌细胞与癌

周 细胞黏附，促进了肿瘤细胞淋巴结转移的发生。

1.3 骨桥蛋白（osteopontin，OPN） 骨桥蛋白是一

种含精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列的分泌型钙结

合磷酸化糖蛋白，主要通过与其受体整合素结合后

发挥作用，在肿瘤转移的各个环节起着重要作用。
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Dai 等[10]通过对 306 例胃癌组织 OPN 表达状况的研

究指出，OPN 高表达与胃癌的浸润深度、淋巴结转

移、远处转移及 TNM 分期相关。近年来对 OPN 参与

肿瘤转移机制的研究已有不少，Weber 等[11]认为OPN
蛋白分子 C 端可与肿瘤细胞上的 CD44 受体结合，

引起靶细胞的趋化，使活化的靶细胞到达 OPN 发生

裂解的位置，接着 OPN 的 N 端片断和靶细胞上的

整合素（OPN 的受体）结合，并激活了蛋白磷酸化的

反应，靶细胞通过 OPN 片断结合在基质上，进一步

激活了靶细胞通过分泌基质金属蛋白酶等降解细

胞外基质在基质中扩散的过程。Song 等[12]认为骨桥

蛋白通过 Akt 介导的 HIF-1α 上调和增加基质金属

蛋白酶的活性而增加胃癌细胞的存活和侵袭。OPN
主要通过与整合素受体 αvβ3 结合而促进肿瘤细胞

黏附到细胞外基质，增加了肿瘤细胞的侵袭性，成

为肿瘤淋巴结转移的关键一步。

1.4 整合素（integrin） 整合素是由 α 和 β 两个亚

基通过非共价键的形式组成的糖蛋白受体，广泛分

布于细胞膜表面。在脊椎动物，存在由不同基因编

码的 18 个 α 亚基和 8 个 β 亚基组成的至少 24 种

具有不同功能的整合素[13]。整合素作为一种跨膜糖

蛋白参与胞外纤维连接蛋白与胞质肌动蛋白间的

连接，是重要的细胞黏附分子。整合素在胃癌及其

转移组织中异常表达，在一定程度上还可以诱导并

活化蛋白溶解酶进而促进基膜和细胞外基质的降

解，为肿瘤的侵袭转移提供有利条件。Ke 等[9]研究发

现，整合素 β1 可以降低 ICAM-1 在胃癌细胞中的

表达，降低胃癌细胞间黏附能力，为其进入血流形

成细胞团，逃避免疫细胞的杀伤提供了条件，促进

淋巴结转移。

1.5 其它 与胃癌相关的黏附分子还有很多：（1）富
含半胱氨酸的酸性分泌糖蛋白 （secreted protein
acidic and rich in cysteine，SPARC）。SPARC 属于基

质细胞蛋白家族，是一种具有多种功能的钙结合糖

蛋白。在肿瘤中具有去黏附、抑制细胞增殖及与细

胞外基质各成分之间相互作用的调节作用。Zhao等[14]

研究表明 SPARC 在胃癌组织中的表达与淋巴结及

远处转移显著相关；（2）S100A11。S100 家族是一个

由 21 个成员组成的钙离子结合蛋白超家族，通过

钙离子的介导与靶蛋白结合发挥多种生物学功能，

如调节蛋白质磷酸化、维持细胞内钙稳态等。

S100A11 作为 S100 家族的重要成员之一，Mori 等[15]

研究表明，S100A11 在淋巴结转移的胃癌组织中表

达显著高于无淋巴结转移的组织，提示 S100A11 可

能与胃癌的浸润和转移密切相关，可作为胃癌预测

淋巴结转移的精确指标。

2 基质的降解
细胞外基质（extracellular matrix，ECM）主要由

胶原蛋白、透明质酸和糖蛋白等构成，胃癌侵袭必

须破坏细胞外基质和基底膜，而帮助其行使破坏作

用的工具就是蛋白水解酶。癌细胞本身可以直接分

泌蛋白水解酶，同时也可诱导宿主细胞产生。金属

蛋白酶、乙酰肝素酶和尿激酶型纤溶酶原激活剂是

业已证实参与胃癌淋巴结转移进程的最为重要的

降解细胞外基质的分子物。

2.1 基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases，
MMPs） MMPs 是锌依赖内肽酶，具有降解细胞外

基质的能力，在转移过程中胃癌细胞首先与基底膜

表面受体结合，然后分泌 MMPs 等降解酶或诱导基

质分泌酶类，降解基底膜和基质，最终胃癌细胞沿

基底膜缺损和基质空隙向周 围生长。MMPs 不仅能

降解 ECM 和基质屏障，提高内皮细胞活动性，而且

可以调节黏附作用，同时激发其他一些潜在的生物

活性，参与肿瘤的免疫过程[16]。Wu 等[17]认为 MMP-2
在胃癌中异质性增强，在有淋巴结转移的胃癌中更

为明显。Sentani 等[18]研究发现 MMP-7 分子表达与

胃癌的侵袭性相关，对预测胃癌的恶性行为有重要的

临床意义。金属蛋白酶组织抑制因子（tissue inhibitor
of metalloproteinase，TIMPs）作为一组能抑制 MMPs
活性的多功能因子，在胃癌组织中表达降低。Zhang
等[19]发现 TIMP-2 的表达与胃癌组织的浸润深度以

及淋巴结转移程度呈负相关，这也间接证明 MMPs
增加了胃癌细胞的侵袭性，促进其淋巴结转移。

2.2 乙酰肝素酶（heparanase，HPA） 乙酰肝素酶

是裂解硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（heparan sulfatepro－
teoglycan , HSPG）的唯一酶类，通过降解 HSPG 与蛋

白水解酶协同作用，破坏细胞外基质和基底膜结

构，促进肿瘤细胞侵袭、转移；同时还通过促进肝素

结合性生长因子或细胞因子的释放间接促进肿瘤

细胞转移。Ma 等[20]研究认为乙酰肝素酶通过提高

SRC（sarcoma gene）和 p38 的磷酸化促进胃癌细胞

的迁移。不仅如此，Vlodavsky 等[21]认为乙酰肝素酶

对 HSPG 的降解还可以释放结合在 HSPG 上的 β-
FGF 等促淋巴管生成因子，导致微淋巴管密度增

加，使更多肿瘤细胞进入淋巴系统，进而使肿瘤细

胞淋巴结转移率升高。

2.3 尿激酶型纤溶酶原激活剂 （urokinase-type
plasminogen activator，uPA） 尿激酶型纤溶酶原激

活剂作为丝氨酸蛋白酶，表达定位于细胞胞浆可与

细胞表面受体相结合，激活纤维蛋白酶，降解细胞
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外基质和基底膜，与肿瘤侵袭转移密切相关[22]。uPA
作用有赖于 uPA 受体（receptor for uPA，uPAR）的表

达，uPAR 集中于肿瘤浸润区的边缘、肿瘤细胞之间

和肿瘤细胞与基底膜接触部位，有利于降解 ECM
而促进肿瘤细胞的浸润和转移。Kaneko 等[23]的研究

表明 uPA 的阳性表达率与胃癌分化程度、浸润深

度、淋巴结转移、TNM 分期相关。可能原因是高表达

uPA 基因的癌细胞降解细胞外基质和基膜的能力

增强，使这部分细胞更易向组织深层和脉管浸润，

并发生淋巴结和远处转移，提示 uPA 的过表达可反

映胃癌的生物学行为，uPA 可作为判断胃癌淋巴结

转移的分子标志物。

3 胃癌细胞趋化运动
肿瘤细胞表面受体与趋化因子结合，在趋化因

子的导向作用下肿瘤细胞向淋巴结定向转移。趋化

因子作为一种能够结合到靶细胞上特异性 G-蛋白

耦联受体的化学诱导因子，其功能由相应受体介

导，作用后可产生诱导靶细胞趋化性迁移等多种生

理功能。趋化因子及其受体在肿瘤细胞呈高表达，

与恶性肿瘤的生长、侵袭和转移相关。

3.1 CCL19/ CCL21-CCR7 CCL19/ CCL21 是 CC
类趋化因子的成员，主要在淋巴结、脾、集合淋巴小

结的 T 细胞区的间质细胞中表达。这两个趋化因子

与一个共同受体 CCR7 特异性地结合。CCR7 是 CC
类趋化因子受体的成员之一，在所有的天然 T 细

胞、一些记忆 T 细胞、B 细胞和成熟的树突状细胞可

见其表达。研究表明，CCR7 表达于某些肿瘤细胞，

CCL19 和 CCL21 在淋巴结中高表达；而体外实验进

一步显示，CCL19 和 CCL21 可诱导表达 CCR7 的肿

瘤细胞的肌动蛋白和伪足的形成[24-25]。Mashino 等[25]

研究证实在胃癌中 CCR7 表达与淋巴管浸润和淋巴

结转移成正相关。表达 CCR7 的肿瘤细胞在 CCL19/
CCL21 趋化作用下向淋巴结定向移动，促使肿瘤淋

巴结转移。

3.2 CXCL12 -CXCR4 CXCL12 属于 CXC 类趋化

因子的家族成员，CXCR4 被认为是 CXCL12 的功能

性受体。 CXCL12 -CXCR4 轴是指由趋化因子

CXCL12 与其特异性受体 CXCR4 相互作用而构成

的一个与细胞间信息传递和细胞迁移有密切关系

的偶联分子对。研究发现，CXCL12-CXCR4 可能在

包括乳腺癌在内的多种实体瘤的生长、转移中发挥

重要作用，与恶性肿瘤的发生、发展及预后密切相

关[26]。CXCL12-CXCR4 调节肿瘤细胞的迁移过程所

起的作用是多方面的。CXCL12 激活 CXCR4 后，肿

瘤细胞内骨架蛋白纤维肌动蛋白束的数量和厚度

增加，磷脂酰肌醇-3 激酶激活，钙流量增加和伪足

形成，使表达 CXCR4 的肿瘤细胞向淋巴结的侵袭

力增加[27]，从而导致肿瘤淋巴结转移风险增高。

3.3 其它趋化因子及受体 近年的研究表明，CCL5
和 CCL17 作为 CC 类趋化因子的家族成员，同胃癌

的发生、发展密切相关[28]。也有研究证实，CXCL8 和

CXCL1 在弥漫型胃癌细胞中有高表达，而其受体

CXCR1 和CXCR2 在肠型和弥漫型胃癌细胞中均有

表达；CXCR3 在淋巴细胞丰富的胃癌表达[29]。新近

文献报道，趋化因子 CX3CR1 和 CXCR3 能够明显

促进淋巴结转移的数目，并与患者的生存率成明显

负相关[30-31]。

4 胃癌新生淋巴管的形成
有研究表明早期胃癌中淋巴管密度与其微转移

呈正相关[32]。同时大量研究也证实淋巴管生成在肿

瘤淋巴转移中发挥至关重要的作用，与肿瘤淋巴转

移、远处转移和预后有关。近年来基于淋巴管生成为

靶点的抗肿瘤治疗也成为研究的热点。在肿瘤进展

过程中，随着肿瘤细胞增殖和生长，肿瘤细胞、基质

细胞和炎症细胞等产生一系列淋巴管生长因子，直

接或间接作用于淋巴内皮细胞，促进淋巴管生成。常

见的促进胃癌新生淋巴管生长的分子如下。

4.1 血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF） VEGF-C/D 是肿瘤相关新生

淋巴管道形成过程中极为重要的信号调节因子。

VEGF-C/D 可以结合 VEGFR-3 后引起下游分子

Shc、Grb2 磷酸化，再通过 MARK 信号途径促使淋

巴内皮细胞增生、迁移和存活而形成新生的淋巴管

道，从而为肿瘤细胞发生淋巴转移提供有利条件。

Watanabe 等 [33]证实 VEGF-C mRNA 水平与胃癌患

者淋巴结转移显著相关，进一步研究发现 VEGF-C
蛋白表达水平与术后淋巴结组织内淋巴管密度呈

正比，提示 VEGF-C 可能参与促进胃癌组织淋巴管

生成并加速淋巴结转移而导致患者预后变差。Han
等[34]证实在胃癌中 VEGF-C 和 VEGFR-3 表达与淋

巴结转移有关，是淋巴转移重要的危险因素，因此

VEGF-C 和 VEGFR-3 表达可作为淋巴结转移的预

测因子和明确的预后指标。Wang 等[35]对 123 例胃癌

患者手术标本采用免疫组化以 D2-40 标记淋巴管

内皮细胞后发现 VEGF-D表达和肿瘤新生淋巴管密

度显著相关（P<0.001），且肿瘤新生淋巴管还与淋巴

结转移和淋巴管肿瘤细胞侵犯显著相关（P<0.001）。
VEGF-D 不仅与胃癌淋巴结转移显著相关，还是导

致胃癌根治术后肝转移的独立影响因素[36]，而胃癌

根治术后肝转移的发生也与腹腔淋巴结转移密切
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相关[37]。

4.2 环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2） 环氧

化酶中 COX-2 是花生四烯酸转化为前列腺素的限

速酶，静息状态下在正常组织中无表达或弱表达，

当受到各种生长因子、细胞因子等刺激后大量表

达，在炎症和肿瘤组织中有高度表达。COX-2 参与

多种肿瘤细胞增生、抗凋亡、促进血管生成、促进肿

瘤的浸润和转移等。Mrena 等[38]发现 COX-2 高表达

与胃癌浸润深度、淋巴结转移、远处转移等几个临

床病理特征相关，而且是一个独立的预后因子。Su
等[39]的研究表明，COX-2 可通过 EP1 和 HER-2/neu
受体途径上调 VEGF-C 的表达，VEGF-C 作为肿瘤

淋巴管形成的重要调节因子，作用于淋巴管内皮细

胞，促进淋巴管生成，进而促使肿瘤细胞通过淋巴

管向淋巴结转移。

4.3 肝细胞生长因子 （hepatocyte growth factor，
HGF） 肝细胞生长因子起初因其对肝细胞再生具

有较强的促进作用而得名。后来的实验表明 HGF
是一种具有多种生物活性的生长因子，HGF 在胎儿

生长、器官发育、肿瘤侵袭转移等方面均发挥重要

作用，其生物学作用的发挥主要通过其受体 c-Met
实现。HGF 具有促进淋巴管新生的作用，体外研究

证实 HGF 促进淋巴内皮细胞的增殖、迁移和成管，

这一过程不依赖 VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3 信号

通路途径；体外培养的淋巴管内皮细胞表达 c-Met，
HGF 刺激可直接促进淋巴内皮细胞的增殖[40]。这些

研究都提示 HGF 具有促淋巴管生成的作用。而

Tanaka 等[41]的研究表明，早期胃癌和进展期胃癌患

者的血清 HGF 显著高于正常对照组，血清 HGF 升

高与淋巴管受侵有关。因此 HGF 作为淋巴管生长

因子，刺激了胃癌淋巴管新生进而促进了胃癌的淋

巴结转移。

5 结语
胃癌的淋巴结转移是一个多步骤多因素影响

的复杂过程，其中有许多分子标志物在不同的阶段

和多个过程中发挥作用。该过程起始于介导细胞间

同质黏附的 E-钙黏附蛋白等表达降低，以及介导肿

瘤细胞和癌周 细胞、基质黏附的 E-选择素等表达升

高，导致胃癌细胞从原发灶脱落，浸入细胞外基质；

同时胃癌细胞直接分泌或诱导宿主细胞产生 MMPs
等蛋白水解酶，降解细胞外基质，从而破坏了胃癌

细胞侵袭的屏障；接着表达 CCR7 等受体的胃癌细

胞在 CCL19 等趋化因子的趋化作用下，伴随组织中

流体静力使肿瘤细胞侵入淋巴管；而胃癌细胞产生

的 VEGF 等一系列生长因子直接或间接促进淋巴

管的生成，使侵入淋巴管的胃癌细胞增多；进入淋

巴管的胃癌细胞随淋巴液运行，到达局部淋巴结，

聚集于边缘窦，然后生长并破坏淋巴结结构，形成

淋巴结内转移灶。淋巴结转移作为胃癌进展中最重

要的事件之一，不仅能够反映疾病的近况，也有助

于对患者预后作出精准的评估。因此探明胃癌淋巴

结转移的分子标志物，不仅可以帮助我们早期诊

断、术前预测淋巴结清扫范围，更可针对特定的分

子和基因进行分子靶向治疗，为胃癌的早期诊断和

治疗开辟了一条新的途径，对提高患者的生存率、

改善预后具有重要意义。
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