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摘  要 

淋巴结转移是公认的影响胃癌预后的因素，淋巴结阴性胃癌患者预后明显优于淋巴结阳性者。然而临床

中淋巴结阴性胃癌患者术后死于肿瘤复发、转移者并不在少数。淋巴结微转移(LNM)被认为是淋巴结阴

性胃癌患者术后出现复发与转移的潜在原因。基于免疫组织化学、逆转录–聚合酶链式反应等的发展，

淋巴结的微转移诊出率显著提高。但目前对于胃癌患者淋巴结微转移的临床意义及治疗尚未达成共识。

笔者就胃癌淋巴结微转移的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Lymph node metastasis is a recognized factor affecting the prognosis of gastric cancer. The prog-
nosis of gastric cancer patients with negative lymph nodes is significantly better than those with 
positive lymph nodes. However, there are not a few patients with lymph node-negative gastric 
cancer who die of tumor recurrence and metastasis after surgery. Lymph node micrometastasis 
(LNM) is considered to be a potential cause of recurrence and metastasis in these patients. Based 
on the development of immunohistochemistry, reverse transcription-polymerase chain reaction, 
etc., the diagnosis rate of lymph node micrometastasis has increased significantly. There is no 
consensus on the clinical significance and treatment of lymph node micrometastasis in patients 
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with gastric cancer. The author reviews the research progress of gastric cancer lymph node mi-
crometastasis. 

 
Keywords 
Gastric Cancer, Lymph Node Micrometastasis, Review Literature 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

癌症的发病率和死亡率不断上升成为我国主要的死亡原因，同时也是重大的公共卫生问题[1]。与英、

美两国相比，中国的癌症发病率较低，但死亡率高。其中 36.4%癌症相关死亡的百分比来自消化道癌症(胃
癌、肝癌和食道癌)，并且预后相对较差[2]。胃癌是目前全球第五大常见癌症，第三大癌症相关死亡原因。

淋巴结转移是公认的影响胃癌预后的因素，淋巴结阴性胃癌患者预后明显优于淋巴结阳性者。然而在临

床实践中，淋巴结阴性胃癌患者术后死于肿瘤复发、转移者并不在少数。有研究表明，淋巴结微转移(lymph 
node micrometastasis, LNM)被认为是淋巴结阴性胃癌患者术后发生远处转移的独立危险因素[3] [4]。胃癌

微转移的途径有多种，如淋巴结、外周血、骨髓及局部腹膜、腹腔等，其中最为关键的是发生在淋巴结

的转移[12]。近年来，基于免疫组织化学(IHC)、逆转录–聚合酶链式反应(RT-PCR)等诊断技术的发展，

淋巴结的微转移诊出率显著提高。但目前对于胃癌患者淋巴结微转移的临床意义及治疗尚未达成共识[5]。
近年来，随着以内镜及腹腔镜为代表的临床诊治技术的进步，早期胃癌的治疗疗效逐渐改善[6]。对于淋

巴结微转移的研究将会为胃癌患者，特别是早期胃癌患者提供更加合理、个性化的综合治疗方案。本文

就胃癌淋巴结微转移的进展作一综述。 

2. 胃癌微转移的定义及检测方法 

根据国际抗癌联盟(UICC)的 TNM 分型，将最大尺寸 ≤ 0.2 mm 的单个肿瘤细胞或细胞簇定义为“孤

立存在的肿瘤细胞”(isolation tumor cells, ITC)，最大尺寸在 0.2 mm 至 2 mm 之间的肿瘤细胞簇定义为微

转移[7]。相比于 LNM，没有证据显示 ITC 具有转移活性。LNM 的肿瘤大小不超过 3 mm，并且肿瘤细

胞可能处于增殖与死亡之间，这也是其与淋巴结转移的主要不同[2]。 
免疫组织化学法可以检测出淋巴组织中常规 HE 染色不可见的肿瘤细胞，现已成为检测 ITC 和 LNM

的常用方法，在检测过程中肿瘤上皮细胞表达的广谱人类细胞角蛋白起到重要作用。Jeuck [8]等利用抗泛

细胞角蛋白抗体(KL1)对 95 例经传统组织学检查证实分期为 pN0 的胃癌患者的淋巴结进行了免疫组织染

色，结果显示有 14 例患者的局部淋巴结微转移呈阳性，3 例患者的淋巴结中有孤立存在的肿瘤细胞。 
逆转录-聚合酶链式反应技术被认为可以替代传统方法快速诊断微转移，其关键在于选择合适的组织

特异性标记基因[9]。Arigami 等和 Kubota 等也报道了 RT-PCR 检测的 LNM 的发生率高于免疫组织化染

色法分析的 LNM [7]。这之中，Kubota 等研究了 21 例接受根治性手术的胃癌患者的 392 个淋巴结，使用

癌胚抗原(CEA)和细胞角蛋白 20 (CK20)作为标记基因的杂交探针进行淋巴结微转移的检测。其中甚至有

2例是免疫组织化学法检测结果为阴性的淋巴结微转移[10]。孙晓光[11]等学者分别用免疫组化和RT-PCR
法检测了 14 例 pN0 胃癌患者的 249 枚淋巴结的淋巴结微转移情况，显示 RT-PCR 法是比免疫组化更敏
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感的检测淋巴结微转移的方法，这一结果与此前的报道一致。但是，高洋[12]等学者亦在研究中证明免疫

组化法在检测微转移中能够对微转移的部位进行定位。故两种方法联合检测能更准确地对胃癌微转移做

出诊断。 

3. 胃癌微转移的检测指标 

3.1. 癌胚抗原(Carcinoembryonic Antigen, CEA) 

癌胚抗原广泛分布在上皮源性恶性肿瘤中[13]，现已被证实是胃肠道恶性肿瘤的特异性抗原，在胃癌

患者的血清中有着较高的表达。近年来大量研究表明，CEA 的表达可以检测到微转移的情况并预测患者

的预后，CEAmRNA 常常被作为检测胃癌微转移的常用靶 RNA [14]。高洋[12]等学者通过 HE、IHC 和

RT-PCR 法检测胃癌和胃溃疡患者淋巴结中 CEA 的表达来观察淋巴结的微转移情况，结果显示，在胃溃

疡患者的淋巴结中 CEA 表达为阴性，HE 染色未发现转移的胃癌患者淋巴结中，用 IHC 和 RT-PCR 检测

均见 CEA 阳性，这提示 CEA 的检测能够辅助诊断淋巴结的微转移。 

3.2. 血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 

VEGF-C 是 1997 年由 Jeltsch 等研究前列腺癌时发现的一种 VEGF 成员，其具有诱导淋巴管系统增生

的作用，可能是胃癌早期进展中促进淋巴管生成最主要的细胞因子，且有研究表明 VEGF-C 与胃癌淋巴

结转移有关[15]。2009 年 Arigami [14]等通过实验证实，VEGF-C 的表达与胃癌淋巴结微转移呈正相关。

国内也有学者证实，胃癌中 VEGF-C 的表达与淋巴结转移及微转移的关系密切，但是在患者血清中的表

达情况未知。邓庆炎[16]等学者还发现 VEGF-C 蛋白在胃癌患者血清中的表达与患者年龄、性别、肿瘤

位置、肿瘤大小、浸润深度和分化程度无关，而与肿瘤的淋巴结转移以及临床分期的关系密切。实验过

程中有淋巴结转移组的患者血清中 VEGF-C 浓度显著高于无淋巴结转移组，这提示 VEGF-C 具有作为临

床诊断胃癌淋巴结微转移及孤立肿瘤细胞灶特异性分子的可能性。 

3.3. 细胞角蛋白(Cytokertin, CK) 

细胞角蛋白是广泛存在于单层上皮细胞且分化较为特异的蛋白质，是组成细胞骨架的常见成分之一，

仅在上皮来源组织或细胞内特异表达[17]。在上皮来源肿瘤的发生过程中，一旦于血液、淋巴液及骨髓组

织中发现，就提示上述组织中有癌细胞的存在，因此 CK 被认为是目前检测外周血癌细胞的一种较为敏

感的标志物，广泛应用于检测上皮来源恶性肿瘤的微转移。其中 CK18、CK19、CK20mRNA 都可作为理

想的靶基因用于检测胃癌微转移[14]。张明亮[18]等学者以 CK19mRNA 为标记物，将 20 例 pN0 胃窦癌

患者淋巴结经 RT-PCR 扩增，其中 5 例患者的淋巴结呈阳性表达，淋巴结微转移检出率高达 25%；99 个

淋巴结中有 21 个淋巴结 CK19 mRNA 表达阳性，其微转移检出率为 21.21%。区域淋巴结 CK19 mRNA
表达与病理组织学关系分析表明，胃癌淋巴结微转移的存在与胃癌 TNM 分期有相关性，与患者的年龄、

性别、肿瘤的大小、肿瘤的分化程度以及部位无相关性。 

3.4. 糖类抗原(Carbohydrate Antigens, CA) 

糖类抗原是一种高分子黏蛋白型的糖类蛋白肿瘤标志物，被认为是对消化道有较高特异性的肿瘤相

关抗原。如 CA19-9，一种低聚糖类抗原，由恶性肿瘤细胞产生经过胸导管进入血液[17]，血清 CA19-9
浓度升高与胃癌的浸润深度、淋巴结转移、肿瘤大小、周围脏器受累有相关性[19]。因此血清 CA19-9 水

平常用于消化道肿瘤的筛查与肿瘤恶性程度的评估。CA72-4 作为一种黏蛋白类癌胚抗原，存在于多种肿

瘤中，是一种广谱的肿瘤标志物[20]，其对于胃癌的敏感性较高，优于 CA19-9，并且 CA72-4 在胃癌晚
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期的治疗过程中含量波动较大，与胃癌患者预后相关[17]。国内有学者研究了行胃癌 D2 根治术的 176 例

胃癌患者的淋巴结组织标本，最终得出结论：血清 CA19-9 水平高于 15.5U/ml 的胃癌患者发生淋巴结微

转移的可能性较高[21]。 

3.5. 基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinase, MMP) 

肿瘤细胞只有在将细胞外基质及基膜降解破坏后才能实现其浸润和转移。基质金属蛋白酶家族作为

一类内源性蛋白水解酶，能降解细胞外基质的绝大部分成分[22]，从而破坏组织屏障导致肿瘤细胞的侵袭

性行为。Zhao [23]等学者通过研究发现，阻断 MMP-9 在胃腺癌细胞中的表达，可以达到抑制肿瘤的生长

和侵袭的目的。这提示提示其与肿瘤的转移有密切的关系。Li [24]等对 116 例胃癌患者的腹腔灌洗液进

行了采样，从而证实了 MMP-7 的表达与胃癌的淋巴及腹膜转移等相关。国内黄钢丁[22]等学者通过研究

发现局部淋巴结转移者 MMP-3 表达水平明显高于局部淋巴结未转移者。MMPs 对判断胃癌患者是否发生

侵袭转移有着重要的临床价值。 

4. 胃癌淋巴结微转移的临床意义 

4.1. 淋巴结微转移对于胃癌分期与预后的意义 

在胃癌中，淋巴结转移是重要的影响预后的因素，占据了 TNM 分期系统的一个轴。在 2010 年，国

际抗癌联盟(UICC)的 N 分期和日本胃癌学会在胃癌规约的 N 分类得以统一，此后国内外各大研究中心逐

渐开始致力于探索与胃癌预后相关的淋巴结新分期方法，如淋巴结转移率、阳性淋巴结对数比、阴性淋

巴结数及淋巴结微转移等。其中，Lee [25]等对来自韩国的 482 个行胃癌根治术的患者进行分析，认为在

评估胃癌患者 TNM 分期以决定患者预后和最佳治疗策略时应将淋巴结微转移考虑在内，因为这其中存

在 LNM 的患者有更高的胃癌复发率和较低的生存期。Jeuck [8]等采取免疫组化法对 95 例经传统组织学

检测确定为淋巴结转移阴性的胃癌患者淋巴结进行检测，结果有 16 例患者的淋巴结被检测出微转移，并

且淋巴结微转移导致了肿瘤分期迁移的出现。Okada [26]等对 28 例胃癌患者采用 RT-PCR 技术检测淋巴

结微转移，结果发现有 10 例胃癌患者的肿瘤分期有所提高：5 例患者从 IA 期上升到 IB 期、2 例患者从

IB 期上升到 IIIA 期、1 例从 IB 期到 IV 期、1 例从 IB 期上升到 II 期、1 例从 II 期上升到 IIIB 期。国内

吴泽宇[27]等学者采用 CK20 mRNA 逆转录聚合酶链反应技术对 30 例胃癌患者共计 850 枚淋巴结扩增检

测微转移，其中 77 枚淋巴结检出有微转移，有 7 例患者的肿瘤 TNM 分期提高，分别为 IB→II、IB→IIIA、

II→IIIA、IIIA→IIIB、IIIA→IV 各 1 例，IIIB→IV2 例。尤小兰[14]经 CK20 荧光定量 PCR 技术发现 137
枚/34 例淋巴结微转移存在，导致了 22 例患者的临床病理分期相应地发生改变。在 UICC 的第 7 版 TNM
分期中也已经有了将淋巴结微转移纳入胃癌淋巴结分期的讨论。可见，胃癌淋巴结微转移检测可提高肿

瘤分级分期的准确度，有助于对胃癌患者的预后进行更准确的评估。 

4.2. 早期胃癌手术安全性方面的研究 

在目前对于胃癌尤其是早期胃癌的治疗中，淋巴结微转移可能会被传统分期系统“低估”，所以当

出现淋巴结微转移时更积极的治疗可能是适当的。Lee [25]等学者提出，如果根据反映淋巴结微转移的病

理结果进行辅助治疗，就可能为胃癌患者提供更恰当、更个体化的治疗，尤其是在进行有限的治疗时(如
ESD)，我们更应该考虑淋巴结微转移的可能性。但与此同时，Fukagawa [5]等学者通过研究，发现免疫

组织化学检测 LNM 对判断 pT2N0M0 期胃癌患者的生存率无明显意义。从理论上看来，尽可能消灭淋巴

管、淋巴微转移灶以及血液中孤立存在的癌细胞，可以达到降低患者胃癌复发率的目的。但是，不能盲

目的对胃癌术后 LNM 者进行放化疗、生物治疗等辅助治疗[28]。 
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目前关于 LNM 的发生机制和生存条件的研究还很少，这方面研究的进展将会对胃癌患者的治疗和

预后产生较大的影响。国内外均有研究表明，早期胃癌也有较高的淋巴结转移率(33.4%) [29]。早期胃癌

行内镜下粘膜剥离术(ESD)即便创伤较小，因无法行胃周淋巴结清扫，且现有的检查方法无法术前评估是

否存在淋巴结转移或微转移，所以临床工作中即便是早期胃癌选择 ESD 技术治疗时仍应谨慎考虑。在保

证足够切缘，且术后规律地进行内镜复查的前提下，内镜治疗对于扩大适应证病人才可能是更佳的选择。

判断淋巴结微转移情况，更准确的进行临床术前分期，选择手术方式，决定术中清扫范围，既可避免盲

目扩大清扫带来的不足，又可降低术后转移与复发的风险。 

5. 展望 

淋巴结转移是胃癌最常见的转移方式，是评估胃癌预后的重要指标。经过常规病理检查没有发生淋

巴结转移的病例，其淋巴结可能已经存在微转移，有研究表明，胃癌患者传统病理检查为阴性的淋巴结

中，约有 30%存在微小转移灶[14]。目前评估胃癌预后、指导胃癌术后治疗常用的指标有肿瘤分化、肿

瘤大小、Borrmann 分型、肿瘤浸润深度、胃周淋巴结转移情况等，但这些尚不能完全预测病人的复发和

转移。随着生物技术的发展，微转移检测逐渐成为一个可以评估胃癌预后的重要指标。在评估胃癌患者

TNM 分期以决定最佳治疗策略及判断患者预后时将淋巴结微转移考虑在内，可能会给胃癌的诊治带来根

本性变化。为胃癌微转移寻找更经济、迅速且能够有较少假阴性率的检测手段以及更敏感、特异性更高

的标记物将会成为未来胃癌研究的热点。 
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