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Abstract
AIM: To investigate genetically diagnostic method of lymph
node micrometastasis in patients with esophageal cancer
and to evaluate its prognostic significance

METHODS: Using assays of reverse transcriptase-poly-
merase chain reaction (RT-PCR), three hundred and sixty-
six regional lymph nodes obtained from sixty-three pa-
tients with squamous cell cancer of the esophagus with-
out invasion confirmed by routine histopathologic analysis
(pN0) were studied  to further detect mRNA for Mucin1
(myc1) gene and determine micrometastasis. All the pa-
tients were followed up. Survival difference was compared
by χ2 test. Logistic regressive analysis was performed to
determined independent prognostic factors.

RESULTS: Specificity of genetic diagnosis for lymph node
micrometastasis was 100% (30/30); Sensitivity of genetic
diagnosis for lymph node micrometastasis was 97% (27/30).
myc1 mRNA was identified in thirty lymph nodes (8.2%)
from twenty-two patients (34.9%). Lymph node microme-
tastasis was diagnosed in these patients. Survival rate at
3-year in patients with nodal micrometastasis (54.5%) was
lower than that in patients without nodal micrometastasis
(80.5%) (P <0.01). In logistic analysis nodal micrometastasis
(P <0.05, OR=3.71) and T3 tumor (P <0.05, OR=7.17) were
independent prognostic factors.

CONCLUSION: Nodal micrometastasis can be genetically
diagnosed by the detection of expression of myc1 mRNA
in lymph node of patients with pN0 esophageal carcinoma;
Poorer prognosis after radical surgery in the patients may

be correlated with nodal micrometastasis.

Wang Z, Liu XY, Liu FY, Chen JH. Lymph node micrometastasis in
patients with esophageal cancer: diagnosis and a prospective study of
impact on prognosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2004;12(1):121-124

摘要

目的:  探索食管癌淋巴结微转移的基因诊断方法并评价其

预后意义.

方法: 应用逆转录聚合酶链式反应法(RT-PCR) 对 63例

食管鳞癌患者手术后病理诊断阴性的区域淋巴结(pN0)进行

进步研究 检测其Mucin1 (myc1)基因mRNA表达 对淋

巴结微转移进行基因诊断. 对患者随访 应用χ2检验比较
患者的生存差别; 采用Logistic 多因素回归分析 判定独

立的预后因素.

结果:  淋巴结微转移基因诊断的特异度为100%(30/30); 淋

巴结微转移基因诊断的灵敏度为90%(27/30). 366枚pN0淋

巴结中 22例患者 (34.9%)的 30 枚淋巴结(8.2%)检测到

myc1 基因mRNA的表达 诊断为淋巴结微转移. 淋巴结

微转移者3a生存率为54.5%(12/22) 无转移者3 a生存率

为80.5%(33/41) 两组相比较差别显著(P<0.01). 多因素回

归分析结果显示 T3肿瘤(P <0.05 OR=7.17) 淋巴结微

转移(P <0.05 OR=3.71)是独立的预后因素.

结论: 应用RT-PCR法检测食管癌区域淋巴结中myc1基因

mRNA的表达 可以诊断淋巴结微转移; 淋巴结微转移与

pN0患者预后不良有关.
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0   引言

食管癌在我国常见[1-4]. 区域淋巴结转移 (N1) 是食管癌重

要的不利预后因素 手术后5 a生存率约10% 多数患

者死于手术后肿瘤转移复发; 无淋巴结转移(N0)的食管癌

患者 根治切除后5 a生存率可达70% 但也仍有部分

患者发生肿瘤的早期转移复发[5-8]. N0食管癌患者( -

A期) 手术后肿瘤的早期转移复发可能与常规病理检

查漏诊的淋巴结微转移有关[9-11]. 粘蛋白 1 (Mucin1

myc1)基因是上皮组织特异性标志物 在上皮组织及起

源于上皮组织的恶性肿瘤中有广泛表达 但是正常淋

巴结中无该基因的表达[12-15, 18] 如果在食管癌患者的



区域淋巴结中检测到MUC1基因的表达 就可以诊断

为淋巴结转移癌[12]. 我们应用逆转录聚合酶链反应法

(RT-PCR ) 检测病理阴性的食管癌区域淋巴结中

myc1基因mRNA的表达 诊断食管癌淋巴结微转移并

对其预后意义进行探讨.

1   材料和方法

1.1 材料  我院胸外科1999-01/2000-01根治切除后病

理诊断为无淋巴结转移(pN0)的食管鳞癌患者63例 男

48例 女15例 年龄47-71(平均58 5岁)(表1). TNM

分期依照AJCC1997年标准[5]. 食管癌根治性切除采用

Ivor-Lewis 术式 即右胸及上腹部切口 食管大部切

除. 依照食管癌淋巴结分布图[5]清扫区域淋巴结 右胸

顶部食管-胃吻合器(美国强生公司)机械法吻合. 本组病

例手术后病理检查食管上 下断端无残留癌. 共清扫区

域淋巴结366 枚 将摘除之淋巴结沿长轴切开 标号

后随机选取一半送常规病理检查 另一半用锡箔纸包

裹后浸入液氮中1 min 速冻 然后置于-80 冰箱内

保存 用于RT-PCR. 对照组淋巴结取自本科同期手术

治疗的食管疾病患者 其中阴性对照组为食管良性病

变的食管旁淋巴结30枚 阳性对照组为食管鳞癌术后

病理诊断淋巴结转移癌的区域淋巴结15枚 癌组织标

本15个. 本组患者无严重的围手术期并发症 手术后

对患者随访3 a 随访率100% 本组病例未经手术后

辅助放 化疗. 每年对患者至少进行两次复查 监测有

否手术后肿瘤复发或转移. 复查包括全面体检 上消化

道造影检查 胸部CT 扫描 腹部超声检查 必要时

纤维食管镜检查. 记录肿瘤复发或转移的部位和时间

死于肿瘤复发或转移的患者纳入预后分析中.

表1  入选病例临床资料一览表

临床特征  n        3 a 生存(%)

性别

男 43           31 (72.1)

女 20 14 (70)

肿瘤位置

胸下段 25 19 (76)

胸中段 38           34 (89.5)

病变长度

<3 cm   8            7  (12.8)

3-5 cm 23           17 (73.9)

>5 cm 32           21 (65.6)

TNM分期

 (T1) 11             9 (81.8)

A(T2) 35           29 (82.9)

A(T3) 17             7 (41.2)

1.2 方法  淋巴结微转移的诊断方法参照相关的报道[12, 13]:

按 Trizol 试剂(GIBCOBRL公司)说明书 提取每枚淋巴

结标本的总RNA; 使用RT-PCR试剂盒(Takara shuzo公
司) 按操作说明将其反转录成cNDA 然后在下列条件
下进行PCR: 94  2 min 50  1 min 72  1.5 min
共 30次循环; PCR产物电泳 应用数码凝胶图像分析
系统记录结果 在287 bp处显带者为myc1基因mRNA
阳性(选用的myc1基因上 下游引物可以扩增287 bp
的cDNA片段) 诊断为淋巴结微转移. PCR阳性产物提
纯 由宝生物工程(大连)有限公司完成cDNA测序.
        统计学处理  应用χ2检验比较有 无淋巴结微转移
患者的生存差别 P <0.05为有显著差别; 应用SPSS10.0
软件进行Logistic多因素回归分析 判定独立的预后因素.

2   结果

2.1 基因诊断的灵敏度和特异度  阳性对照组的15枚淋
巴结中 12枚检测到了myc1基因mRNA的表达. 15个
癌组织标本均为myc1基因mRNA阳性. 对myc1基因
mRNA阳性电泳标本测序 结果显示该287 bp的cDNA
片段与人类MUC1基因100%同源. 阴性对照组的30枚
淋巴结均无myc1基因mRNA的表达. 以病理诊断作为
金标准 基因诊断的灵敏度为90%(27/30) 特异度为
100%(30/30). 基因诊断的特异度高表明 对myc1基因
mRNA阳性淋巴结 提示有淋巴结转移癌存在.
2.2 淋巴结微转移与预后的关系  实验组63例患者的366
枚淋巴结中 22例患者(34.9%)的 30枚淋巴结(8.2%)检
测到myc1基因mRNA的表达 诊断为淋巴结微转移. 根
据基因诊断分期 这些患者的TNM分期由 - A期上
调为 B- 期. PCR产物凝胶电泳照片见图1 myc1基

因mRNA阳性患者临床资料见表2.

表2  myc1基因mRNA阳性患者临床资料

编号    肿瘤位置        pTNM分期   阳性淋巴结站 a   基因再分期  预后

  1 胸下段   I  (T1) 8M IIB        健在

  2 胸下段   I  (T1) 8L IIB        健在

  3 胸下段   I  (T1) 8M IIB        健在

  4 胸下段  I  (T1) 8M 1 7 IIB        死亡

  5 胸中段 IIA (T2) 8L (2枚) IIB        死亡

  6 胸中段 IIA (T2) 8M 8 L IIB        死亡

  7 胸中段 IIA (T2) 8L IIB        健在

  8 胸下段 IIA (T2) 8M IIB        死亡

  9 胸中段 IIA (T2) 8L IIB        死亡

10 胸中段 IIA (T2) 8M IIB        死亡

11 胸中段 IIA (T2) 8M 8 L IIB        健在

12 胸中段 IIA (T2) 8L IIB        死亡

13 胸中段 IIA (T2) 8L IIB        健在

14 胸中段 IIA (T2) 8L IIB        健在

15 胸下段 IIA (T2) 8L, 17(2枚) IIB        健在

16 胸中段 IIA (T3) 8L         死亡

17 胸中段 IIA (T3) 8M, 7         健在

18 胸下段 IIA (T3) 8M         健在

19 胸中段 IIA (T3) 17         健在

20 胸中段 IIA (T3) 8M         健在

21 胸下段 IIA (T3) 8M(2枚)         死亡

22 胸中段 IIA (T3) 8M         死亡

a依照Korst 修订的食管癌淋巴结分布图[1]: 8M胸中段食管旁淋巴结; 8L

胸下段食管旁淋巴结; 7 隆凸下淋巴结; 17 胃左动脉旁淋巴结.
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图1  PCR产物凝胶电泳图. 1: 阳性对照; 2: 阴性对照; 3-8: 区域淋巴
结(3 myc1阳性); M: 分子标准(bp).

       手术后3 a随访期内 63患者中有22例发生肿瘤

复发或转移(34.9%) 其中的 18 例患者随访终结时死

亡 3 a生存率为71.4%. 18例的死亡患者中 淋巴结

微转移者占10例 无微转移者占8例. 有淋巴结微转移

患者的3 a生存率为54.5%(12/22) 无转移者3 a生存率

为80.5%(33/41) 两组相比较差别非常显著(χ2 = 4.72
P <0.01). 对年龄(连续变量) 性别 肿瘤位置 病变

长度 肿瘤T分期及有无淋巴结微转移进行Logistic多

因素回归分析(表3) 结果显示肿瘤的T分期和淋巴结

微转移是pN0食管鳞癌患者独立的预后因素(P <0.05)

患者的3 a死亡率随T分期增加和淋巴结隐匿性微转移

的发生而增高. T3患者死亡的概率是T1患者的7.1 倍

(OR=7.175); 淋巴结隐匿性微转移患者死亡的概率是无

转移患者的3.7倍(OR=3.716).

表3  Logistic多因素回归分析结果

预后因素               回归   S.E.   Wald   P 值  OR值      95%CI
              系数           统计量

肿瘤T分期:        T3  vs T1   1.971  0.970  4.130  0.042  7.175   1.073-47.990

淋巴结微转移:   有 vs 无  1.313  0.648  4.102  0.043  3.716  1.043-13.234

S.E. 标准误; OR 优势比; CI 可信区间.

3   讨论

pN0( - A期)食管癌患者 虽然病变比较局限 无

淋巴结转移 但是手术切除后 也仍然有部分患者发生

肿瘤转移 复发. Raja et al [9]研究发现 pN0食管癌患

者根治性切除手术后 肿瘤的转移 复发率可高达30-

50%. 目前 HE染色常规病理检查是诊断淋巴结转移

癌的标准方法 临床通常仅对淋巴结标本的一张或几

张切片进行病理检查 这种做法对淋巴结微小转移病

灶的漏诊高达20%[16]. 常规病理检查漏诊的微小转移病

灶称为淋巴结微转移[17] 淋巴结微转移导致了对TNM

分期的低估. 许多研究认为 pN0食管癌患者根治性切

除手术后 肿瘤的早期转移 复发可能与淋巴结微转移

有关[9-11]. 淋巴结标本连续切片及免疫组化检查可降低淋

巴结微转移的漏诊率[17-18] 提高TNM分期的准确性. 但

是 对淋巴结进行连续切片病理检查 工作烦琐 费时

费力 一般情况下在日常工作中不能常规应用. 近年

来 有一些应用分子生物学技术诊断淋巴结微转移的

研究报道 与连续切片和免疫组化方法相比较 具有更

高的灵敏度[9-10, 17].

        myc1基因是一种上皮组织特异性标志物 位于染

色体1q21-24 编码上皮组织细胞膜上粘蛋白的核心

蛋白 起源于胚胎前肠的大部分胃肠道组织和食管鳞

状上皮 均有myc1基因的表达 但正常的淋巴结组织

中则无该基因的表达[12-13, 15, 18]. 起源于鳞状上皮的食管鳞

癌亦保留myc1基因的表达[14] 如果在食管癌患者的区

域淋巴结中检测到myc1基因的表达 就可以诊断为淋

巴结转移癌[12]. Salerno et al [18]应用RT-PCR方法检测

myc1基因mRNA表达 诊断非小细胞肺癌淋巴结微转

移 显示出该方法具有较高的灵敏度 107个细胞中混

有1个myc1基因阳性细胞即可检测到myc1 基因mRNA

的表达.

        我们通过对照组的myc1 基因mRNA检测 显示了

该方法诊断食管癌淋巴结转移有较高的特异度 30枚

阴性对照淋巴结中均无myc1 基因mRNA的表达 这表

明对myc1 基因mRNA阳性淋巴结 临床上可以诊断为

淋巴结转移癌. 但是 在以病理结果作为 金标准

时 诊断灵敏度不理想 阳性对照组标本在中 3个

淋巴结标本未能检测到myc1基因 mRNA的表达. 分析

其原因可能与取材方法有关. 因为由于病理检查的要求

实验只能对淋巴结部分取材 进行RT-PCR检查 由

于转移病灶较小 检测的半枚淋巴结中可能并未包括

转移癌病灶在内. 本组中有22例患者的30枚淋巴结检

测到myc1基因mRNA的表达 诊断为淋巴结微转移

这些患者的TNM分期由 - A期上调为 B 期. 随

访统计结果表明 有淋巴结微转移者3 a生存率低于无

转移的患者. 本组病例均为T3以内的患者 肿瘤未侵

及其他器官 施行了肿瘤及胸部食管大部切除 胸及腹

部淋巴结清扫 手术后病理检查上 下断端无残留癌

基本达到了根治切除的目标; 而且 为了排除其他与预

后相关的混杂因素对统计分析的影响 例如手术方式

手术后的辅助治疗等 增加可比性 我们采用前瞻性研

究来控制混杂因素 减少了偏倚 研究结果更具客观

性. Logistic多因素回归分析结果亦显示 淋巴结微转移

是独立的预后因素 淋巴结微转移患者死亡的概率是

无转移患者的3.7倍. 因此 我们初步认为 根治切除后

的pN0食管癌 患者预后不良与淋巴结微转移有关. 我

们同意Hosch et al [11] 的观点 淋巴结微转移是食管癌

的独立预后因素 建议食管癌TNM分期系统中要包括

淋巴结微转移这一要素.
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• 消息 •

2002年度各学科影响因子较高的医学3种期刊

学科                         排名                  期刊             影响因子

预防医学 1                  中华传染病杂志 1.416

2                  中华结核和呼吸杂志 1.239

3                  营养学报 0.749

基础医学综合类 1                  中华医院管理杂志 1.708

2                  中华医院感染学杂志 1.349

3                  中国危重病急救医学 0.845

药学 1                  中国新药与临床杂志 0.537

2                  中国海洋药物 0.528

3                  药学学报 0.508

临床医学 1                  WORLD J GASTROENTEROL 2.579

2                  世界华人消化杂志 1.926

3                  中华肝脏病杂志 1.858

中医中药学 1                  骨与关节损伤杂志 0.720

2                  中国中西医结合急救杂志 0.533

3                  中草药 0.478

军事医学与特种医学 1                  中国内镜杂志 0.992

2                  中华放射学杂志 0.975
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