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Ｄ２唱４０ 在肿瘤淋巴管标记及诊断的研究进展
陈文静　张江宇　李文萍

　　随着淋巴管内皮的特异性标记物和淋巴管生长因子的发现，肿瘤诱发淋巴管生成的分子机制和以淋巴管生成作为抗肿
瘤转移靶点的研究正成为当前的热点［１］ 。 抗 Ｍ２Ａ抗体 Ｄ２唱４０是近年来发现的淋巴管内皮标记物，本文通过综述 Ｄ２唱４０ 作用
功能，并与以往的淋巴管内皮标记物比较，探讨与肿瘤预后关系，陈述目前其在部分肿瘤中表达的特异性，为肿瘤的诊断与治
疗提供新的思路。

一、Ｄ２唱４０ 的结构和生理功能
Ｄ２唱４０ 是一种分子量为 ４０ ｋＤ的唾液酸糖蛋白。 它最早从腹水中被提纯而来，以 ０畅７ ｍｇ／ｍｌ的浓缩物储存于 ４ ℃的无菌

环境中。 Ｄ２唱４０ 是 Ｍ２Ａ癌胚膜抗原的单克隆抗体，Ｍ２Ａ抗原是一个唾液酸糖蛋白，包含一个简单的黏液素型糖类抗原决定
簇，表达于胎儿生殖母细胞、小管内生殖细胞肿瘤、原发于睾丸和睾丸外的精原细胞瘤［２］ ，所以 Ｄ２唱４０ 存在于胚胎睾丸和生殖
细胞肿瘤中。 Ｄ２唱４０ 被证明选择性地表达于淋巴管上皮，可作为一种原发肿瘤淋巴管侵犯和某些血管损伤的标记，它可以与
淋巴管内皮特异结合，但不与血管内皮反应，可用于标记肿瘤组织中的淋巴管内皮［３］ ，因此 Ｄ２唱４０ 被认为是能够购买到的最
好的特异标记正常、反应性、肿瘤性淋巴管内皮细胞的商业化抗体［４］ 。 此外，Ｄ２唱４０ 染色也可见于某些非内皮细胞如间皮细
胞、卡哈尔细胞等。

二、Ｄ２唱４０ 可能是最好的淋巴管标记物
淋巴道和血道转移是恶性肿瘤侵袭和转移的主要途径，淋巴结转移也是肿瘤分期的重要内容，是评价患者死亡的重要因

素之一。 Ｆｏｌｋｍａｎ等［５］最早提出肿瘤新生血管的观点，肿瘤相关血管生成成为研究的热点。 近年发现，肿瘤最初的生长主要
通过诱导血管新生（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）来提供所需的营养，但是肿瘤转移的主要途径并不是通过新生血管，而是通过肿瘤诱导淋巴
管生成（ ｌｙｍｐｈａｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）进行转移。 淋巴管和血管伴行生长，但在结构和功能方面存在着明显的差别，以往对肿瘤淋巴管生
成的研究因为缺乏淋巴管内皮细胞特异性标记物，在形态学上很难与毛细血管截然区分，因此远远滞后于对肿瘤血管生成的
研究［６］ 。

１畅血管内皮生长因子受体 ３（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ唱３，ＶＥＧＦＲ唱３）：ＶＥＧＦＲ唱３为膜型酪氨酸激酶受体，是
介导淋巴管形成的重要信号分子，其主要表达于正常成人组织和胚胎的淋巴管内皮细胞，最重要的淋巴管生成因子血管内皮
生长因子 Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｃ ，ＶＥＧＦ唱Ｃ）和血管内皮生长因子 Ｄ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｄ ，ＶＥＧＦ唱Ｄ）
均可与其结合，但因其特异性不明显，ＶＥＧＦＲ唱３除在肿瘤血管外，还可在视网膜上皮细胞、肌上皮细胞中表达［７］ 。

２畅淋巴管内皮细胞透明质酸受体 １（ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ唱１，ＬＹＶＥ唱１）：ＬＹＶＥ唱１ 是 ＣＤ４４ 糖蛋白
的同系化合物，含有 ３２２ 个氨基酸残基的膜蛋白，是淋巴管内皮细胞透明质酸的受体，其均匀分布于淋巴管内外腔面，从组织
摄取透明质酸盐并转运至淋巴液，是淋巴管内皮细胞特异性分子标志之一。 ＬＹＶＥ唱１ 一度被认为仅特异性地表达于肿瘤相关
淋巴管，然而 Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ等［８］认为，ＬＹＶＥ唱１的表达并不限制在淋巴管，在早期胚胎发育的静脉、肝脾的内皮细胞间隙、胎盘的合
体滋养层、巨噬细胞中也被表达。 此外，Ｍｏｕｔａ等［９］认为，ＬＹＶＥ唱１ 可表达在正常的肝血窦内皮细胞、肾、肾上腺、胰腺和甲状腺
上皮细胞中。 所以，在标记肿瘤淋巴管密度时，特异性不强。

３畅同源转录因子（Ｐｒｏｘ唱１）：Ｐｒｏｘ唱１是一种同源转录因子，与胚胎淋巴管芽的生长、延伸及淋巴管内皮细胞的表型改变密
切相关。 研究表明成纤维细胞生长因子（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）在淋巴管生成中起重要作用，其受体（ＦＧＦＲ唱３）是 Ｐｒｏｘ唱１
的靶点基因，Ｐｒｏｘ唱１的异位过表达能够导致 ＦＧＦＲ唱３的上调，从而导致淋巴管的生成［１０］ 。 但 Ｐｒｏｘ唱１不能独立标记淋巴管内皮，
须与 ＬＹＶＥ唱１联合使用才可确定淋巴管特异性。

４畅肾小球足突细胞膜蛋白（ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ）：ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 是一种相对分子质量为 ４３ ×１０３ 的黏液样跨膜糖蛋白，主要表达在淋
巴管内皮上，而在血管内皮上不表达，广泛地用作淋巴内皮细胞和淋巴管生成的特异性标记物［１１］ 。 但是，Ｋａｈｎ等［１２］认为，ｐｏ唱
ｄｏｐｌａｎｉｎ与 Ｄ２唱４０比较，后者有如下优越性：（１）Ｄ２唱４０ 是单克隆抗体，而 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 是多克隆抗体；（２）Ｄ２唱４０ 可以直接使用，
不需要特殊处理，而 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 需要用硝基纤维素分解封闭重组体蛋白作前期亲和力纯化；（３）在进行免疫组化过程中，Ｄ２唱４０
石蜡组织切片不需要抗原决定簇的修复，而 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 需要进行热修复。 另外还有学者认为与非商品化的 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 抗体相
比，Ｄ２唱４０ 有更高的检测 ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ 的敏感性，而其特异性可高达 ９８畅８％［１３］ 。
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　　相对以往淋巴管内皮的标记物，Ｄ２唱４０是目前最新的淋巴管内皮标记物。 肿瘤淋巴转移具体发生当前有两种观点：一种
观点认为肿瘤细胞侵袭病灶周边原有淋巴管系统并进入淋巴液形成淋巴结转移；另一种观点认为肿瘤细胞诱导淋巴管生成
并由此进入淋巴液发生淋巴结转移。 但无论哪种观点，淋巴管密度（ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＶＤ）是评价肿瘤淋巴管生成的
重要指标。 所以选择一种特异性强的淋巴管内皮标记物，是判断肿瘤治疗及预后的关键。 Ｃｏ爧ｋｕｎ 等［１４］用免疫组化抗体 Ｄ２唱
４０检测了 ６５例胃癌中的 ＬＶＤ，发现癌旁的 ＬＶＤ与肿瘤的大小、淋巴结是否转移、其他脏器转移及肿瘤 ＴＮＭ分级均有显著
相关性，而且 ＬＶＤ高的患者的生存率也明显低于 ＬＶＤ低的肿瘤患者。 Ｌｏｎｇａｔｔｏ唱Ｆｉｌｈｏ等［１５］用免疫组化 Ｄ２唱４０ 标记了 １２０例
结肠癌肿瘤旁及肿瘤内的 ＬＶＤ，发现癌旁 ＬＶＤ与肿瘤浸润肠壁的深度、肝转移呈正相关，癌旁的 ＬＶＤ和淋巴管侵犯与肿瘤
的组织学类型密切相关，并且预示着不良预后，如淋巴结转移和肝转移。 综上所述，Ｄ２唱４０ 可能是目前最好的肿瘤淋巴管标
记物，其标记的 ＬＶＤ与肿瘤的预后呈负相关，Ｄ２唱４０有望成为预后相关标记物。

三、Ｄ２唱４０ 在肿瘤诊断中的作用
Ｄ２唱４０ 可在部分肿瘤中表达，如精原细胞瘤、上皮样恶性间皮瘤、神经源性肿瘤、软骨样肿瘤、血管内皮瘤和淋巴管瘤等肿

瘤，可作为临床病理诊断和鉴别诊断重要指标，近年成为研究热点。
Ｄ２唱４０可在 ９８％的睾丸精原细胞瘤弥漫阳性表达，这可有助于转移性精原细胞瘤和转移性腺癌的鉴别，也可用于区分精

原细胞瘤（Ｄ２唱４０ 弥漫阳性）和胚胎性癌（Ｄ２唱４０局灶阳性）［１６］ 。 有学者研究显示上皮样间皮瘤细胞 Ｄ２唱４０ 胞质和胞膜阳性率
可达 ８０％～１００％，ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ 是间皮比较特异的标记物，二者联合应用可提高恶性间皮瘤和转移性腺癌的鉴别，进一步研究表
明 Ｄ２唱４０ 在肉瘤样间皮瘤中的敏感性高于 ｃａｌｒｅｎｔｉｎｉｎ，其诊断肉瘤样间皮瘤的敏感性和特异性分别为 ８６％和 ９６％［１７］ 。

Ｄ２唱４０对软组织肿瘤的诊断也有一定价值。 研究显示 Ｄ２唱４０在外周神经系统肿瘤，如施万细胞瘤、富于细胞性神经鞘瘤，
还有约 ７５％上皮样恶性周围神经鞘膜肿瘤中呈弥漫性强阳性表达，提示 Ｄ２唱４０ 在鉴别神经鞘肿瘤与其他 Ｓ１００ 蛋白阳性梭形
细胞肿瘤如黑色素瘤和神经纤维瘤中可能有一定的作用［１８］ 。 软骨样肿瘤和脊索瘤的鉴别较难，Ｄｅｎｉｚ 等［１９］认为 Ｄ２唱４０、上皮
细胞膜抗原、ＣＫ和 ＧＦＡＰ是作为评价软骨样肿瘤的最好标记物。 Ｓａｎｇｏｉ 等［２０］发现 Ｄ２唱４０ 在脊索样脑膜瘤与骨外黏液样软骨
肉瘤和内生性软骨瘤的鉴别诊断中非常有用。 由 Ｄ２唱４０、上皮细胞膜抗原、ｂｒａｃｈｙｕｒｙ 和胶质纤维酸性蛋白组成的一组抗体可
以区分脊索样脑膜瘤及与其相似肿瘤。

此外，Ｄ２唱４０ 也是 Ｋａｐｏｓｉ肉瘤和其他血管性病变如肝脏上皮样血管内皮细胞瘤和中枢神经系统血管网状细胞瘤的一个有
用的标记。 Ｄ２唱４０ 和 ｉｎｈｉｂｉｎ联用可用于中枢神经系统血管网状细胞瘤和转移性肾细胞癌的鉴别。 最近有研究发现 Ｄ２唱４０ 还
可用于转移性肾细胞癌和肾上腺皮脂腺癌的鉴别，前者表达阴性，后者弥漫阳性表达。 随着临床试验的开展，将会发现 Ｄ２唱４０
在肿瘤诊断与鉴别诊断中具有更多的作用。

综合上述，越来越多的研究表明 Ｄ２唱４０用途广泛，特异性在肿瘤中淋巴管内皮标记 ＬＶＤ，成为预测肿瘤预后的重要指标，
可能为以后化学预防的研究提供新靶点，此外，Ｄ２唱４０还可以特异性标记肿瘤，为原发性肿瘤和转移性肿瘤在病理学上提供诊
断与鉴别诊断。
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