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!!"摘要#!转移是癌细胞从原发病灶向周围组织和远处器官扩散的过程!远处转移是患者死亡的主要原因
之一&了解恶性肿瘤的侵扰'转移发生机制!对遏制肿瘤的发展有重要意义&肿瘤远处转移主要经淋巴管系统
和血液循环系统的途径!最终导致癌细胞在远处器官的侵袭和增殖&传统观点认为!来源于上皮组织的癌细胞
首先会转移至引流区淋巴结!经淋巴管系统扩散导致远处转移&然而近年实验结果和临床数据提示!来源于上
皮组织的结直肠癌存在不经过淋巴结转移而导致远处转移这一重要途径&本文就结直肠癌远处转移途径的研
究进展进行综述!以期为治疗提供新思路&
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!!传统病理学认为%来源于上皮组织的癌#7B:7#,".
LB$主要经淋巴结转移进行远处转移%而来源于间叶
组织的肉瘤#+B:7"LB$主要经血行转移进行远处转
移)关于结直肠癌的远处转移起因%主流观点认为淋
巴结转移是导致远处转移的关键%其主要途径是原发
肿瘤的癌细胞侵袭原发灶引流区淋巴管进而侵入淋

巴管系统%并进一步侵入血管%经血行转移扩散至远

处器官%这是 È A 分期系统的基础%也是结直肠癌
根治术必须清扫引流区淋巴结的基本原理'$.1()然而
临床数据发现%清扫结直肠癌引流区淋巴结并不总能
提高患者生存率''.)(%甚至部分患者淋巴结病理检查
呈阴性%仍可发生远处转移'$%-./()这提示结直肠癌可
不经过淋巴结而直接转移至远处器官)结直肠癌原
发灶和转移灶测序研究也提示结直肠癌存在不经淋
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巴结的远处转移途径)本文就有关结直肠癌转移途
径的研究进展进行综述)

>!肿瘤转移的发病机制

!!肿瘤的发展是达尔文式的进化过程)不同突变
的肿瘤克隆细胞需通过免疫逃逸和克服微环境障碍

等机制成功存活%使得驱动突变在细胞群体中不断积
累)这将产生不同突变共存互补的多亚克隆病灶%使
病灶获得更强的生长优势和侵扰性'(.$$()肿瘤发展的
晚期阶段就是转移克隆不受控生长)

?!癌症转移途径

!!恶性肿瘤转移机制!#$$细胞黏附分子使肿瘤细
胞之间的黏附力减小&#1$癌细胞与基底膜紧密附着&
#'$癌细胞外基底膜降解&#0$癌细胞以阿米巴运动通
过被溶解的基底膜缺损处游出)转移潜力大的亚克
隆上述能力更强)

?&>!肿瘤侵入淋巴管系统的机制

!!随着肿瘤的进展%肿瘤细胞相较于周围正常细胞
可分泌更多的生长因子%如血管内皮生长因子
#Y@XP$._和Y@XP.>%局部诱导肿瘤组织引流区生
成更多且更宽大的淋巴管'$1.$)()结直肠癌的淋巴结
转移是癌细胞通过引流区淋巴管内皮细胞的开放和

对引流区淋巴管管壁的浸润破坏%侵入淋巴管腔%进
而汇入淋巴结%最后经过淋巴管系统进入血液循环)
传统观点认为结直肠癌的淋巴结转移路径是由原发

灶的解剖位置开始%经淋巴管系统由远心端至近心端
的方向发展'$;%$-()临床上据此将结直肠癌引流区淋
巴结分为+肠旁组淋巴结,+中间组淋巴结,+中央组淋
巴结,'组)

?&?!肿瘤侵入血液循环的机制

!!肿瘤的增殖和转移依赖于新生血管的形成'$/.1%()
相较于淋巴管管壁%血管管壁结构具有连续的基底膜
及紧密连接的内皮细胞%这使肿瘤细胞更难以侵入血
液循环'1$.1'()血行转移大致步骤是癌细胞增殖且分
泌生长因子%促进周围血管的生成%侵扰并穿过细胞
外基膜和血管基底膜%最后进入血液循环'10.1-()

?&@!结直肠癌可能存在其他的转移途径

!!回顾性研究提示0%[")'[的结直肠癌转移患
者未发生淋巴结转移%提示结直肠癌可不经过淋巴结
而导致远处转移'1/.'%()结直肠癌最常见的远处转移
器官是肝脏*肺脏%转移路径分别是经门脉系统转移
和经腹部淋巴管流入胸部静脉转移)而据研究统计%
在)%[的结直肠癌患者中%肝脏是主要或唯一转移器
官%肺脏转移临床上相对少见)此外%临床中常发现
淋巴结阴性患者出现同时性肝转移等远处转移''$()
而传统观点认为结直肠癌主要转移途径是淋巴管系

统转移%这与上述统计结果相矛盾'$$%'1()

?&@&>!新的肿瘤转移途径模型

!!近来流行的单克隆播种转移理论受到了严重挑
战%已有多个研究组对肿瘤的转移途径进行了深入探
究%出现新证据支持多克隆播种转移'''.'0() D̀U.
@<WYD等'';(通过追踪单个高度变异的 >̀ D区域
确定亚克隆的起源%分析原发结直肠癌病例中淋巴结
转移和远处转移的进展关系)其研究发现';[的病
例中远处转移与淋巴结转移共同来自原发灶某一亚

克隆%);[的病例中远处转移并非与淋巴结转移共同
来自原发灶某一亚克隆%提示结直肠癌可不经过淋巴
结转移而导致远处转移%且此过程可经原发灶和远处
器官之间的血源性通路传播)由此 AD<VWbS.
Ed''1(根据 D̀U@<WYD的研究提出假说%存在两种
导致机体共存远处转移和局部淋巴结转移的可能!
#$$原发肿瘤经淋巴结转移再扩散至远处器官&#1$原
发肿瘤分别直接转移至远处器官和区域淋巴结)由
此提出原发肿瘤亚克隆转移模型!#$$原发灶亚克隆
可经淋巴结转移进而导致远处转移&#1$原发肿瘤的
某一亚克隆可分别直接转移至淋巴结和远处器官&
#'$原发肿瘤中不同的亚克隆可分别直接转移至淋巴
结和远处器官''1(%见图$)目前结直肠癌/%[的转移
复发可在术后10个月内发现%该模型适用于结直肠
癌短期内多发转移的情况''1()目前已有多个研究组
通过相关方法再次佐证该结果'$$%')()

!!B!原发灶某一亚克隆经淋巴结转移导致肝脏转移&H!原发灶某一

亚克隆分别经两个不同的途径直接转移至淋巴结和肝脏&7!原发灶内

多个亚克隆分别经不同途径转移至淋巴结和肝脏)

图$!!结直肠癌转移模型

!!为进一步明确肿瘤的转移途径%T@<@S<D等''-(

利用光转化检测追踪细胞的方法进行小鼠模型实验%
发现在肿瘤细胞扩散到引流区淋巴结之前%血液中就
可检测到光转化循环肿瘤细胞)再次实验预先切除
小鼠区域淋巴结%接种肿瘤细胞%定期切除原发肿瘤
后仍检测到循环肿瘤细胞和肺部转移灶)为了证实
淋巴结转移与淋巴结血管的联系%T@<@S<D等''-(使

用活体多光子显微镜%实验发现淋巴结中的肿瘤细胞
向淋巴结血管定向迁移%并在淋巴结血管内移动)

<̂Wb`等''/(进一步行小鼠模型实验%预先结扎传出
淋巴管%将相应的淋巴结接种肿瘤细胞%定期仍可检
测到肺部转移灶)上述研究进一步提示!#$$原发肿

0$/' 重庆医学1%1'年$1月第;1卷第10期



瘤可通过淋巴结转移进而转移至远处器官%也可不经
淋巴结而直接扩散入血管%进而转移至远处器官&#1$
肿瘤细胞可通过侵入淋巴结血管%进而转移至血液循
环%此路径可作为肿瘤细胞早期进入血液循环的通
道)而传统观点认为淋巴管系统内的肿瘤细胞需经
传出淋巴管进入血液循环)

?&@&?!重建结直肠癌亚克隆转移路线

!!为了避免因多个不同亚克隆出现在同一转移灶
或同一亚克隆出现在不同转移灶%导致难以分析转移
途径的情况%多个研究组通过综合分析肿瘤亚克隆的
方法%进行肿瘤原发灶和转移灶的测序研究%重建肿
瘤细胞转移路径''(.0%()根据上述新的测序方法%

d?D̀ X等'0$(对$%例结直肠癌患者进行研究%将肿
瘤转移网络分为;个层次!原发肿瘤*肠旁淋巴结*中
间组淋巴结*中央组淋巴结和肝转移)传统观念肿瘤
转移途径即+原发肿瘤(肠旁淋巴结(中间组淋巴
结(中央组淋巴结(肝转移,)研究进一步发现'种
转移途径!层次间顺序转移#即传统观念$*层次间跨
越转移#癌细胞跳过某个或某些层次转移$*同层次内
转移#癌细胞在同一层次内转移$%见图1)这初步证
实了 AD<VWbSEd提出的转移模型%且发现转移路
径以层次间顺序转移为主)目前多项研究挑战传统
观念肿瘤转移途径%进一步佐证了新的肿瘤跳跃转移
模型'01.0'()

YD̀ bQV等'00(通过医学数据库收集资料%研
究提示血管浸润为结直肠癌远处转移的重要危险因

素%甚至造成淋巴结阴性的结直肠癌发生远处转移)
张成海等'0;(收集分析了$0%例淋巴结阴性的结直肠
癌肝转移且不合并其他恶性肿瘤的病例%提示脉管浸
润是淋巴结阴性伴同时性肝转移的独立危险因素

#!C%&%$%$)其认为远处转移的基本途径是经过血
液转移至肝脏)主要由解剖学特点造成%结直肠癌可
侵犯浸润脉管%经门脉系统转移至肝脏%此过程的发
生甚至可早于淋巴管系统转移)

!!黑色箭头!层次间顺序转移&蓝色箭头!层次间跨越转移&紫色箭

头!同层次内转移&粉色箭头!经血液循环和淋巴结血管转移)

图1!!机体共存多种肿瘤转移途径示意图

@!小!!结

!!尽管目前医疗手术水平已经提升%原发病灶和引
流区淋巴结已可以完全切除%仍有不少淋巴结阴性的
结直肠癌病例出现术后远处转移)多项研究提示结
直肠癌细胞存在除传统转移模式之外的多种转移模

式!#$$不经过淋巴结而直接远处转移&#1$在淋巴管
系统中不完全按肠旁组淋巴结*中间组淋巴结*中央
组淋巴结*更近端淋巴结的进阶顺序进展扩散%可跳
过某一组或某些组淋巴结而转移&#'$可通过侵入淋
巴结血管导致早期进入血液循环)作者认为结直肠
癌的转移途径可总结为层次间顺序转移*层次间跨越
转移及同层次内转移)因此%对于术后病理检查提示
有脉管浸润或淋巴结血管浸润的患者%即使淋巴结阴
性也应警惕结直肠癌的肝转移风险)结直肠癌转移
机制的新发现将有助于为治疗提供新的思路)
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TX%83B5&E28!83873#",B,!:"58"G5IL42B3#7
B,!H5""!J8++85#,JB+#",#,4:8!#73#,K+9:J#JB5
#,4B3#8,3+M#32,"!8,8KB3#J8"48:BH584:#LB:I
7"5":873B57B,78:'c(&_:#3<8JW,7"5?8LB3"5%

1%$0%(%#$$!--.(%&
'0;(张成海%苏向前%崔明%等&淋巴结阴性结肠癌伴

同时性肝转移患者的临床病理因素分析'c(&中
国肿瘤临床%1%$)%0'#;$!$/'.$/-&

#收稿日期!1%1'.%0.11!修回日期!1%1'.%(.1($

#编辑!冯!甜$

-$/'重庆医学1%1'年$1月第;1卷第10期


