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胃癌淋巴结微转移的临床研究进展
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摘要：胃癌是我国目前最常见的恶性肿瘤之一，微转移是恶性肿瘤在发展过程中所形成的尚处于临床不可探测阶段的微小转移

灶，播散并存活于淋巴系统、血液循环、骨髓、肝、肺等组织器官中，是恶性肿瘤复发和转移的根源。目前对胃癌淋巴结微转移的深

入研究主要集中在通过寻找不同的检测方法、途径和特异性肿瘤标志物，对常规检查淋巴结为阴性的胃癌，微转移检测可能对准

确地确定临床分期、指导治疗、判断预后有积极临床意义。现就胃癌微转移检测研究的现状和存在的问题予以综述。
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Advance in Research on the Clinical Significance of Lymph Node
Mocrometastasis of Gastric Cancer

Gastric cancer is one of the most common malignant tumors. Micrometastases are clinically undetectable occult

metastases disseminated to and survived in the lymphatic system, circulation system, bone marrow, liver, lung, and other organs and

tissues in the progression of malignancies from which overt metastases and recurrences may eventually generate. Currently, the further

investigation of lymph nodes micrometastases on gastric cancer focuses on finding by different detection methods, approaches and

specific tumor markers, micrometastasis detection in negative lymph nodes of gastric cancer is recommended to precisely determine the
tumor stage, in order to direct cancer therapy and predict prognosis. Here is to give a brief review on the advances and existing problems

in detecting micrometastases of gastric carcinoma.
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淋巴结转移状况是影响胃癌预后主要因素之一[1]，临床上

胃癌根治手术和淋巴结转移为阴性的患者仍有部分死于复发

转移，复发率约 20%[2]。目前临床上对淋巴结转移的判定是通过

术后常规病理学一个切面的 HE染色，在大部分未检查的淋巴
结中就可能灶存在微小的转移灶甚至转移灶。随着免疫组化和

分子生物学等检测技术的发展和应用，使常规 HE染色不能发

现的微小转移灶和癌细胞成为可能，更关键在于这些微转移有

可能发展或形成致命显性淋巴结转移，因此微小转移的检测及

其临床意义日益得到重视。据报道，乳腺癌淋巴结的微转移率

为 13%[3]，结肠癌淋巴结的微转移率约 30%[4]。乳腺癌或结肠癌

淋巴结中存在微转移的患者，其术后复发风险明显增高，生存

率也相应的降低[3，4]。

1 淋巴结微转移的概念和临床转移的关系

Huvos首先提出微转移的概念，当时用来描述乳腺癌淋巴

结直径小于 2 mm的转移灶，目前微转移一般指非血液系统恶

性肿瘤在发生发展中播散并存活于淋巴系统、血循环、腹膜、骨

髓、肝、肺等组织器官中的微小肿瘤细胞灶，常无任何临床表

现，常规检查、CT、超声多普勒、MRI、HE常规染色病理难发现
[5]。微转移的肿瘤细胞常以单个细胞或微小细胞团形式经淋巴

系统、血液系统转移至淋巴结、肝、肺、骨髓和其他组织，也可以

直接侵袭周围组织或种植于体腔[6]。当然，微转移并不等于临床

显性转移，刘连杰等[7]报道微转移发展成临床显性转移至少经

过 4个阶段：①微量肿瘤细胞自原发灶脱离；②适应新代谢环

境，逃避机体免疫；③侵袭远处组织；④在新组织中新血管生

成，肿瘤生长。在发展过程中，微转移可能有以下几种转归：（1）

增生形成大的转移瘤；(2）被机体免疫系统清除；（3）暂时进入
G0期处于休眠状态，待环境适宜时，在增生形成大的转移瘤。

（4）其他机制如化疗药物的应用、生物治疗等对肿瘤细胞的破

坏。所以有微转移的患者预后并非一定不良，但对预后形成潜

在复发风险，所以，研究微转移肿瘤细胞的周期和凋亡机制，对

临床肿瘤微转移的治疗有非常重要的意义。
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2 胃癌淋巴结微转移的主要检测方法

通常淋巴结无转移的早期胃癌患者预后要明显优于淋巴

结转移的患者，但仍有部分淋巴结无转移的患者术后出现肝脏

转移或腹膜播散等癌肿复发，导致生存期缩短。目前，检测淋巴

结微转移的方法常用有三种：①常规病理检查法；传统的 HE

染色很难发现单个癌细胞及多个癌细胞形成微转移灶，连续切

片可以提高淋巴结微转移的检出率，Isozaki[8]等用连续切片 HE

染色检查 111例胃癌患者的 3449枚淋巴结，微转移的发现率

为 10.5%，但敏感性相对较低，且工作量大，不适用检测血液、

骨髓中的微转移，临床难以普及。②免疫组化染色法；Kim等[9]

应用细胞角蛋白单抗法复查 90例早期胃癌且常规病理学检查

为阴性的淋巴结，其中有 9 例（10%）存在胃周淋巴结的微转

移，Wang等[10]对 191例胃癌患者（pT1-T3N0M0）常规病理学检

查为阴性的淋巴结复查，发现 54例（28.3%）淋巴结微转移，且

发现浸润胃壁深度越深，淋巴结微转移率越高，对于肿瘤的分

化程度、淋巴管侵润、血管浸润等因素对淋巴结微转移发现率

提高，学者还存在争议。免疫组化染色法有较高的敏感性、简

便、直观等优点，但也有假阳性情况发生。③分子生物学分析法

(RT- PCR)。Arigami等[11]用 RT-PCR方法发现微转移 31.3%，
有学者报道的敏感性更高[12]，但其假阳性率也高，此方法检测

出的可能是癌变的基因，而非真正的转移肿瘤细胞，此外检测

费用较高、要求设备条件高等因素，临床上难以推广。

3 研究胃癌淋巴结微转移的临床意义

3.1 准确分期：胃癌淋巴结微转移的研究将会更客观分析淋巴
结转移规律，从而将临床分期更为准确

国际抗癌联盟第 7 版 TNM 分期中胃癌淋巴结分级标准

为：pN0（无区域淋巴结转移），pN1（1-2个区域淋巴结转移），
pN2（3-6个区域淋巴结转移），pN3（7 个以上区域淋巴结有转

移），pN3a(有 7～ 15区域淋巴结转移)，pN3b(大于 15区域淋巴
结转移)，但常规组织病理学阴性的淋巴结可能漏检肿瘤细胞

转移病灶。进而对常规分期 N0 的患者事实上已经是 N1 或
N2，导致 pN的分期移动，肿瘤病理分期以美国癌症联合委员

会 (American Joint Commission on Cancer, AJCC)分期为标准，

并区分了 MCM和 ITCs的概念，ITCs直径 <0. 2 mm，记为 pN0

( i+ )；直径在 0. 2~ 2 mm之 MCM，记为 pN1 ( Mi)。迄今为止淋

巴结微转移虽然尚未归入胃癌淋巴结转移数 N分期中，但胃

癌淋巴结微转移的研究将为淋巴结转移方面提供更为准确的

信息。吴泽宇[13]等对 30例胃癌患者采用分子生物学技术检测

出 7例淋巴结微转移，如果将检测出的淋巴结微转移按淋巴结

转移纳入分期，原有分期一定有所提高。Wu等[14]对胃癌淋巴结

微转移检测采用免疫组化法，使常规 HE 法的重新分期率达
25.9%。另一方面，存在对胃癌淋巴结微转移并不等于淋巴结的

显性转移的情况。如果将原定为淋巴结微转移的淋巴结经进行

连续切片，可能使微转移灶扩大，从而不属于微转移。这意味着

在切片数不够的情况下，有可能将部分淋巴结转移误诊为微转

移[15]，Isozaki[8]等的研究发现，当切片数量不够时(1～ 3张切片)

会导致胃癌淋巴结转移的漏诊，特别是微转移。一些学者对淋

巴结连续 4～ 6张（切片厚度 4 滋m）切片，对其 HE染色同时在

1～ 2张切片做单克隆抗体免疫组化染色，根据免疫组化及 HE

染色结果来判定淋巴结微转移[16]。即使如此，仍将部分显性淋

巴结转移误认是微转移，同时对检测淋巴结微转移的个数多少

对于病人的生存率影响及淋巴结微转移发展成为显性淋巴结

转移的概率，仍有待于进一步研究。

3.2 判断预后：胃癌淋巴结微转移存在对于预后仍有争议
Kim等[17]报道，184例胃癌伴淋巴结微转移者较不伴淋巴

结微转移者预后差，两者 5年生存率分别为 58.5%和 91.8%，但
Fukagawa等[18]研究了 107例（pT2-3N0M0）胃癌患者，发现淋巴

结无微转移与有微转移患者的 5年生存率分别为 94%和 89%，
10年生存率分别为 79%和 74%，认为免疫组化检测淋巴结微

转移对判断 pT2-3N0M0期胃癌患者的生存率无意义。临床上

胃癌根治术患者仍有 50%～ 60%患者死于复发腹膜转移，约占

总复发的 33%～ 50%，腹腔内游离的癌细胞是导致腹腔肿瘤复
发甚至死亡的重要因素[19]。相对于早期（Ⅰ期，Ⅱ期）胃癌患者

进行淋巴结扩大淋巴结清扫的范围，以减少微转移灶的残留，

可以提高患者远期生存率，而对于相对较晚期（Ⅲ期，Ⅳ期）胃

癌患者应加强术后辅助综合治疗，有望消灭淋巴结中微转移灶

甚至淋巴管和血液中的游离癌细胞，以提高生存率。

3.3 指导治疗：胃癌淋巴结内存在癌细胞是发展淋巴结转移的

第一步

研究表明淋巴结结内存在癌细胞预示着发展微转移甚至

转移的危险性增加，对于淋巴结内存在微转移灶更支持广泛淋

巴结清扫的必要，从而使早期胃癌和淋巴结转移阴性的胃癌患

者受益，这可能与清除微转移灶有关[20]。胃癌术后治疗方案的

选择取决于其术后病理分期，术后阴性淋巴结微转移的检出，

提示肿瘤不在局限于原发病灶，有可能远处转移，加强术后辅

助治疗，定期复查，尽早发现复发和转移并及时治疗。此外，微

转移的检出在胃癌根治术前、后辅助治疗中进行淋巴化疗的重

要意义，尽可能消灭淋巴管、淋巴结微小转移灶以及血液中游

离的癌细胞，从而降低患者复发率，但我们不能一味对所有术

后监测出有淋巴结阳性（免疫组化或 RT-PCR检测）的患者进

行放化疗。鉴于目前监测技术，对淋巴结中找到 MCM的胃癌

患者和对于淋巴结阴性或表达 ITCs的患者术后，是否应该有

区别对待，盲目对患者采取放疗、化疗、生物治疗等等，这可能

影响患者生存率和生活质量。

4 小结与展望

随着免疫组织化学和 RT-PCR等技术的应用，胃癌淋巴结

微转移诊断的敏感性和特异性大大提高，更好的为患者制定个

体化治疗提供依据。虽然对胃癌淋巴结微转移发展成淋巴结转

移机制并不明确，但随着胃癌淋巴结微转移研究深入，将有助

于掌握淋巴结转移的规律，从而更科学地进行临床病理分期，

并有助于制定合理的治疗方案，合理的外科治疗结合术后化疗

等综合治疗进一步降低复发率，提高生存率。因此，建议对常规

HE染色阴性的淋巴结进行淋巴结微转移的检测。
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