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摘   要 目的：探讨淋巴结微转移及临床病理因素对 pT1-4aN0M0 期胃癌患者术后 5 年无瘤生存率的影响。

方法：纳入 2008 年 1 月—9 月期间 pT1-4aN0M0 期胃癌患者行根治术者 45 例 849 枚 HE 染色阴性淋巴结，

应用免疫组化法检测这些淋巴结中 CK19 表达，观察其淋巴结发生微转移情况 , 并分析发生微转移胃癌

患者的临床病理特征及微转移的发生对患者 5 年无瘤生存率的影响。

结果：经免疫组化染色，849 枚 HE 常规染色阴性淋巴结中 CK19 阳性表达率为 8.13%（69/849）；有

31.11%（14/45）患者的淋巴结 CK19 表达阳性。术后随访时间 13~69 个月（平均随访时间 55.08 个月）,

淋巴结中 CK19 阴性表达、阳性表达患者的 5 年总生存率分别为 83.87%、42.86%；两者无瘤生存率差

异有统计学意义（χ2=9.112，P=0.003）。淋巴结 CK19 阳性表达与胃癌患者的肿瘤直径（P=0.007）、

浸润胃壁深度（P=0.032）有关，5 年无瘤生存率与临床病理因素无关（P>0.05）。Cox 生存回归分析

显示淋巴结微转移为独立预后因素，14 例患者被检测出微转移，建议重新分期，重新分期率为 31.11%

（14/45）。

结论：胃癌 pT1-4aN0M0 期患者，免疫组化染色能检出常规 HE 染色阴性淋巴结中的微转移，有助于细

化分期、判断预后及指导治疗。
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淋 巴 结 转 移 是 影 响 胃 癌 患 者 预 后 的 重 要 因 素

之一 [1-2]，临床上常规检查淋巴结无转移者发生复

发和转移的比例仍较高。甚至有学者 [3-4]报道，胃

癌 患 者 需 多 清 扫 淋 巴 结 ， 即 使 多 清 除 者 为 阴 性 淋

巴 结 仍 可 以 提 高 患 者 生 存 率 。 这 样 的 论 断 带 给 我

们一系列思考：只查淋巴结一个切面的常规HE染

色 判 定 为 阴 性 的 淋 巴 结 是 否 存 在 微 转 移 的 可 能 ？

微 转 移 的 比 例 有 多 高 ？ 它 对 患 者 生 存 期 有 无 影

响？本文回顾性研究45例常规HE病理报告的阴性

淋巴结849枚，通过免疫组织化学染色CK19单克

隆 抗 体 对 其 进 行 淋 巴 结 微 转 移 情 况 的 检 测 ， 并 探

讨 淋 巴 结 微转移与胃癌患者临床病理参数及预后

的关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收集2008年1月—9月期间在哈尔滨医科大学

附属肿瘤院接受根治性切除术的45例pT1-4aN0M0期

胃 癌 患 者 的 临 床 资 料 （ 采 取 国 际 抗 癌 联 盟 第 7 版 

TNM分期）、经常规HE检测过的淋巴结石蜡包块

作 为 研 究 对 象 。 其 中 男 2 7 例 ， 女 1 8 例 ； 年 龄 3 8 ~ 

76岁，平均55.33岁；行全胃切除5例，近端胃大

部切除术2例，远端胃大部切除术38例。所有患者

均由同一胃肠手术组医师施行D 2或D 2+根治性切除

术（根治程度标准一致）。

1.2  方法

由 2 位 病 理 医 师 复 检 4 5 例 患 者 的 8 4 9 张 原 始

H E 染 色 切 片 为 阴 性 （ 如 有 转 移 则 排 除 在 本 研 究
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之 外 ） 。 提 取 相 应 的 8 4 9 个 淋 巴 结 石 蜡 包 埋 组 织

块 （ 直 径 2 ~ 2 0  m m ） ， 分 别 等 距 离 切 片 4 张 （ 厚 

4 μm），经CK19免疫组化染色检测。

1.2.1  免疫组化染色　采用 SP 法，抗原预处理采

用枸橼酸溶液（pH 6.0 微波加热，CK19 免疫单克

隆抗体为 DAKO 公司产品，工作浓度为 1:100），

SP 试剂盒为美国 Zymed 公司产品。操作步骤严格

按试剂盒说明进行，常规 CK19 抗体免疫组化确诊

的 微 转 移 淋 巴 结 组 织 做 阳 性 对 照， 用 缓 冲 液 替 代

CK19 抗体作为阴性对照。

1.2.2  结果判断标准　CK19 定位于细胞质内，如

细胞质经免疫组化染色后成棕褐色，即可判定为微

转 移 阳 性。 胃 癌 细 胞 阳 性 染 色 时 呈 较 强 的 胞 质 着

色，以周边部最强。微转移表现为单个散在和 ( 或 ) 

2~3 个 及 数 个 聚 集 成 小 团 状 的 癌 细 胞 位 于 淋 巴 窦

内 , 以边缘窦为主。个别淋巴结内巨噬细胞和浆细

胞等可见交叉反应 , 结合细胞形态特点、部位及染

色特征可以明确区分 [5]。

1.2.3  随访　术后每 3 个月随访 1 次，以电话及信件

随访为主对复发可疑病例于门诊行 CT 或 MRI 检查。

1.3  统计学处理

  建立病例统计的量化表格及相应的数据库，

运 用 S P S S  1 8 . 0 软 件 包 进 行 统 计 分 析 。 采 用 χ 2检

验 对 微 转 移 与 各 种 临 床 病 理 因 素 的 统 计 数 据 进 行

相关检验。用Kaplan-Meier法绘制5年生存曲线，

并对各组胃癌患者生存资料采用Log -Rank检验，

应 用 C o x 比 例 风 险 模 型 做 多 变 量 分 析 ， 检 验 水 准

α=0.05。

2　结　果

2.1  CK19 在 pT1-4aN0M0 期胃癌淋巴结中的表达

45例pT 1-4aN 0M 0期胃癌患者中共检出849枚淋

巴结，每例患者淋巴结10~38枚，平均18.87枚；

所有淋巴结经HE切片复检，未发现淋巴结转移。

经 免 疫 组 化 染 色 ， 证 实 微 转 移 的 转 移 度 为 8 . 1 3 %

（69/849）；患者发生微转移的转移率为31.11%

（14/45）（图1）。 

2.2  胃癌患者淋巴结中 CK19 表达对 5 年无瘤生

存率的影响

随访时间13~69个月，平均时间55.08个月；

4 5 例 患 者 5 年 生 存 率 7 1 . 1 1 % ； K a p l a n - M e r i e r 法

生 存 分 析 显 示 淋 巴 结 C K 1 9 阴 性 表 达 者 5 年 无 瘤

生 存 率 （ 8 3 . 8 7 % ） 明 显 高 于 C K 1 9 阳 性 表 达 患 者 

5 年 无 瘤 生 存 率 （ 4 2 . 8 6 % ） ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2=9.112，P=0.003）（图2）。

图 1　胃癌淋巴结 HE 染色与免疫组化染色　　A-C：HE 染色阴性淋巴结；D-F：免疫组化染色淋巴结 CK19 阳性表达（A，D：
×50；B，E：×100；C，F：×400）
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图 2　胃癌淋巴结 CK19 的表达结果对术后 5 年无瘤生存率

的影响
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2.3  胃 癌 患 者 临 床 病 理 因 素 与 胃 癌 淋 巴 结 中

CK19 阳性表达以及 5 年无瘤生存率的关系

分 析 临 床 病 理 因 素 发 现 患 者 的 年 龄 、 性 别 、

肿 瘤 的 位 置 、 大 体 分 型 、 分 化 程 度 与 胃 癌 淋 巴

结 微 转 移 无 关 ， 而 胃 癌 淋 巴 结 微 转 移 与 肿 瘤 直

径 （ P = 0 . 0 0 7 ） 、 浸 润 胃 壁 深 度 （ P = 0 . 0 3 2 ） 有

关；胃癌术后5年无瘤生存率与临床病理因素无关

（P>0.05）（表1）。

表 1　胃癌患者的临床病理资料与淋巴结中 CK19 阳性表达

及 5 年无瘤生存率的关系
临床病理

因素
n

CK19 阳性表达 5 年无瘤生存率
n（%） χ2 P 百分率（%） χ2 P

性别
男 27 8（29.63）

0.07 0.793
74.07

0.29 0.591
女 18 6（33.33） 66.67

年龄（岁）
≥ 60 18 5（27.78）

0.16 0.693
66.67

0.29 0.591
＜ 60 27 9（33.33） 74.07

肿瘤部位
胃近端 1/3 2 1（50.00）

4.71 0.194

50.00

2.81 0.421
胃体端 1/3 8 4（50.00） 75.00
胃远端 1/3 32 7（21.88） 75.00
累及超过 1/3 3 2（66.67） 33.33

肿瘤直径（cm）
≥ 5 16 9（56.25）

7.32 0.007
56.25

2.67 0.102
＜ 5 29 5（17.24） 79.31

大体分型
肿块型 5 2（40.00）

1.51 0.765

80.00

3.40 0.335
溃疡型 11 4（36.36） 90.91
浸润型 27 7（25.00） 64.29
其他 2 1（50.00） 50.00

浸润胃壁深度
T1 9 1（11.11）

8.80 0.032

88.89

6.49 0.090
T2 13 2（15.38） 84.62
T3 10 3（30.00） 70.00
T4a 13 8（61.54） 46.15

分化程度
高 / 中分化 13 5（38.46）

0.46 0.497
53.85

2.65 0.103
低分化 32 9（26.47） 78.13

2.4  病理特征与淋巴结微转移的关系

将 肿 瘤 浸 润 深 度 、 大 体 分 型 、 淋 巴 结 微 转

移 、 肿 瘤 部 位 、 肿 瘤 直 径 、 分 化 程 度 、 患 者 的 性

别、年龄等因素依次引入Cox回归方程进行单因素

分析，根据对单因素分析有统计学意义的进行Cox

模 型 多 因 素 分 析 ， 结 果 表 明 淋 巴 结 微 转 移 为 独 立

预后因素（表2-3）。

表 2　肿瘤相关因素的单变量分析
临床病理因素  β SE Wald OR 95% CI P
年龄 -0.005 0.031 0.027 0.995 0.937~1.057 0.869
性别 -0.716 0.557 1.654 0.489 0.164~1.456 0.198
肿瘤直径 0.943 0.557 2.865 2.568 0.862~7.654 0.091
浸润胃壁深度 0.607 0.302 4.040 1.836 1.015~3.320 0.044
分化程度 -0.435 0.659 0.436 0.647 0.178~2.354 0.509
大体分型 0.287 0.389 0.545 1.332 0.622~2.853 0.460
肿瘤位置 0.223 0.532 0.191 1.262 0.445~3.581 0.662
淋巴结微转移 1.562 0.572 7.462 4.769 1.555~14.631 0.006

表 3　肿瘤相关因素的多变量分析
临床病理因素  β SE Wald OR 95% CI P
浸润胃壁深度 0.354 0.328 1.167 1.425 0.749~2.711 0.280
淋巴结微转移 1.259 0.625 4.054 3.522 1.034~11.996 0.044

2.5  根据免疫组化结果重新分期

1 4 例 胃 癌 患 者 被 检 测 出 微 转 移 （ 1 4 / 4 5 、

3 1 . 1 1 % ） 。 对 微 转 移 淋 巴 结 按 转 移 进 行 重 新

分 期 ， 会 出 现 分 期 后 移 ， 1 4 例 分 期 后 移 患 者

如 下 ： 1 例 I A→ I I A， 2 例 I B→ I I B， 1 例 I I A→ I I B， 

1 例 I I A→ I I I B， 1 例 I I A→ I I I A， 5 例 I I B→ I I I B， 1 例

IIB→IIIA，2例ⅡB→IIIC。

3　讨　论

局 部 淋 巴 结 转 移 情 况 是 判 断 胃 癌 患 者 预 后 、

指导辅助治疗的重要因素之一[6]。根治性手术后，

即 使 原 发 灶 清 除 彻 底 ， 且 淋 巴 结 均 为 阴 性 ， 临 床

上 仍 可 见 一 定 比 例 患 者 死 于 局 部 复 发 和 远 处 转 

移 [7]。众所周知，临床病理取材并判定胃癌淋巴结

转 移 的 工 作 量 非 常 繁 重 ， 常 规 做 法 是 取 淋 巴 结 最

大 直 径 为 切 面 ， 然 后 石 蜡 包 埋 ， 然 而 病 理 科 医 生

仅通过一个常规HE染色的切片来判断淋巴结转移

与 否 ， 可 能 存 在 着 系 统 上 的 误 差 和 肉 眼 难 以 分 辨

微 转 移 灶 的 人 为 误 差 。 然 而 淋 巴 结 检 测 结 果 却 是

外 科 医 生 对 病 患 预 后 判 定 和 辅 助 指 导 治 疗 所 依 赖

的证据。本研究出发点，就是通过等距离多层切片

及较客观的免疫组化方法复检曾被临床诊断为“阴
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性”的淋巴结，借以引起同行们对胃癌淋巴结微转

移存在的重视，它的存在有可能影响到患者的临床

分期、无瘤生存、辅助治疗指导等多方面。

目前发现的20多种细胞角蛋白中，CK19在消

化 道 中 高 表 达 ， 但 在 正 常 淋 巴 结 或 血 液 中 是 几 乎

不表达的，故CK19是诊断上皮恶性肿瘤微转移最有

价值标记物之一[8-9]。本实验发现的淋巴结微转移率

为31.11%（14/45），与Yasuda等[10]报道的相近。

微转移是否影响胃癌预后是正在争论的问题，

微转移可有以下几种转归：⑴ 增生形成大的转移

瘤 ； ⑵  被 机 体 免 疫 系 统 清 除 ； ⑶  暂 时 进 入 G 0期 

处 于 休 眠 状 态 ， 待 环 境 适 宜 时 ， 在 增 生 形 成 大 的

转 移 瘤 ； ⑷  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 。 作 为 初 步 探 讨 ， 本 研

究有一定的局限性。等距离4层切片849例淋巴结

蜡 块 的 工 作 量 对 本 文 纳 入 患 者 数 量 有 所 限 制 ， 仅

为45例，pT 1-4aN 0M 0分布在I A~II B期，生存曲线的

绘 制 随 着 日 后 纳 入 病 例 的 增 加 ， 若 以 同 分 期 内 观

察 微 转 移 对 生 存 情 况 的 影 响 将 更 具 说 服 力 ， 即 便

如 此 ， 本 文 中 的 生 存 曲 线 也 能 粗 略 的 显 示 出 微 转

移 对 生 存 情 况 的 影 响 。 在 本 研 究 中 ， 无 淋 巴 结 微

转 移 患 者 5 年 无 瘤 生 存 率 （ 8 3 . 8 7 % ） 明 显 高 于 有

淋巴结微转移者（42.86%），差异有统计学意义

（χ2=9.112，P=0.003）；且淋巴结微转移是影响

胃癌独立预后的因素，这与Lee 等[11]和陶国强等[12]

报道的相近，而Morgagni等[13]研究发现淋巴结微转

移 阴 性 和 阳 性 的 生 存 率 都 较 高 且 生 存 率 无 统 计 学

差 异 ， 淋 巴 结 微 转 移 也 不 影 响 患 者 的 预 后 ， 我 们

分 析 这 样 的 差 别 可 能 源 于 其 选 择 的 病 例 多 为 早 期

胃癌患者有关。也有学者[14-15]预测：微转移患者预

后并非一定不良，但对复发存在潜在风险。

在 微 转 移 与 其 他 临 床 病 理 因 素 的 关 系 分 析

中 ， 笔 者 发 现 淋 巴 结 微 转 移 与 肿 瘤 的 浸 润 深 度 、

肿瘤直径有关，与Wang等[16]和Yu等[17]报道一致，

一 些 学 者 [ 1 8 - 1 9 ]报 道 ， 微 转 移 的 高 危 因 素 还 包 括 组

织 分 化 不 良 ， 淋 巴 管 或 血 管 累 及 等 ， 本 实 验 并

未 研 究 这些因素。本研究发现患者的重新分期率

31.11%，较文献[20]报道重新分期率23.30%相对较

高，可能与患者的选择及实验方法不同有关，鉴于

以上结果笔者预测，免疫组化检测若作为临床病理

分期的依据，将导致患者分期移动，Jeuck等 [21]也

有相似的报道。

美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （ A m e r i c a n  J o i n t 

C o m m i s s i o n  o n  C a n c e r ， A J C C ） 提 出 了 M C M

（Micrometastasis）和 ITCs（isolated tumor cells）

的概念，ITCs 直径<0.2 mm，直径在 0.2~2 mm 之

MCM。对于免疫组化阳性淋巴结中MCM与ITCs各

占 比 例 多 少 ， 检 测 出 阳 性 的 淋 巴 结 （ 免 疫 组 化 ）

与原有HE染色对比生存期以及术后病理分期是否

有 差 别 、 是 否 影 响 辅 助 治 疗 的 指 导 等 等 ， 还 需 要

大样本病例的纳入，有待更为细化的分析。
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分化型甲状腺癌围手术期循环血微转移相关因素分析

刘勤江，马世红，田尤新

（甘肃省肿瘤医院  头颈外科，甘肃 兰州  730050）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨分化型甲状腺癌围手术期循环血微转移存在状况及影响因素。

方法：采用流式细胞术（FCM）对 327 例手术治疗的分化型甲状腺癌，围手术期检测外周血微转移并

对其进行相关因素分析。

结果：分化型甲状腺癌术前循环血微转移阳性 93 例（28.4%），其中 74 例（74/93）术后 1 周持续阳性、

35 例（35/74）术后 4 周仍呈阳性。循环血微转移在术前及术后 1 周阳性率与肿瘤大小、淋巴结分期有

关（P<0.05），与病理分化程度无明显关系（P>0.05）；在术后 4 周时微转移阳性率仅与肿瘤的病理

分化程度有关（P<0.05）。在术前微转移阴性者中，有 34 例（17.3%）术后 1 周转呈阳性，其阳性率

仅与肿瘤大小有关（P<0.001）。

结论：分化型甲状腺癌循环血微转移与肿瘤大小、淋巴结分期及手术刺激密切相关，肿瘤分化程度是

循环血微转移阳性持续存在的主要因素。 

关键词 甲状腺肿瘤；肿瘤转移；流式细胞术；循环肿瘤细胞
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分 化 型 甲 状 腺 癌 （ d i f f e r e n t i a t e d  t h y r o i d 

cancer，DTC）包括甲状腺乳头状癌和滤泡状癌，

约占甲状腺癌90%左右，通常发展缓慢、恶性程度

低，10年存活率可达85%以上。但是如果发生转

移则预后会明显受到影响 [1-2]。目前尚无有效的生

物 学 指 标 用 来 检 测 和 评 估 甲 状 腺 癌 的 早 期 复 发 ，

Tg和TgAb对监测全甲状腺切除术后的复发和转移

有 一 定 意 义 ， 但 对 于 甲 状 腺 未 全 切 除 的 病 例 诊 断

价 值 较 小 [ 3 ]。 为 此 ， 笔 者 采 用 流 式 细 胞 术 （ f l o w 

cytometry，FCM）对手术治疗的327例分化型甲状
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