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　　摘　要：　目的　通过检测９７例下咽鳞状细胞癌患者癌组织中ｃｌａｕｄｉｎ１与Ｄ２４０蛋白的表达，分析ｃｌａｕｄｉｎ１
与微淋巴管密度（ＭＬＶＤ）之间的相互关系，探讨它们与肿瘤临床分期、病理学分级及患者临床预后之间的相关性，
探索下咽鳞状细胞癌淋巴结转移的机制。方法　应用免疫组化法检测９７例下咽鳞状细胞癌及９０例癌旁组织标
本中ｃｌａｕｄｉｎ１与Ｄ２４０蛋白的表达，采用Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验分析标志物和临床病理特征之间的关系；采用Ｌｏｇｒａｎｋ实
验方法进行生存分析。结果　Ｃｌａｕｄｉｎ１在下咽鳞状细胞癌中呈高表达；ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白表达与肿瘤的分化程度（Ｐ＝
０．００４）和淋巴结转移有关（Ｐ＝０．０２６）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示ｃｌａｕｄｉｎ１与患者的生存率相关（Ｐ＝０．００３）。癌巢周
边区的ＭＬＶＤ与组织病理学分级、临床分期和淋巴结转移等指标显著相关，ｃｌａｕｄｉｎ１与ＭＬＶＤ呈正相关（ｒ＝０．５４，
Ｐ＝０．０１２）。结论　高表达ｃｌａｕｄｉｎ１可能会诱导肿瘤淋巴管生成，从而促进淋巴结转移，可能成为下咽鳞状细胞
癌治疗的一个新的靶点。
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　　下咽鳞状细胞癌发生部位比较隐匿，不易发现，
其生物学特性恶劣，同时下咽部有丰富的淋巴管网，

因此极易出现颈部淋巴结转移，使患者就诊时多为

晚期［１］。患者的总体生存率相对较低，５年总生存
率为３０％ ～４５％［２］。紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）
存在于机体的上皮细胞、内皮细胞间，维持细胞稳态

和保持细胞的极性，其主要封闭蛋白是 ｃｌａｕｄｉｎ蛋
白［３］，其表达数量和分布结构的变化直接影响细胞

膜表面功能区紧密连接的结构和功能。Ｃｌａｕｄｉｎ１
是目前发现的 ｃｌａｕｄｉｎｓ家族成员中的一个，在不同
的肿瘤中有不同的表达方式，这种差异性的表达方

式已被证实与肿瘤的发生、发展密切相关。

Ｄ２４０是目前已发现的最具有特异性的淋巴管
标记物，能识别特异性表达于淋巴管内皮细胞的唾

液酸糖蛋白［４］，不仅能识别极少量淋巴管的存在，

还能特异性判断肿瘤的淋巴源性及血管源性［５］。

因而广泛的应用于肿瘤淋巴管生成的研究。

本研究通过检测９７例下咽鳞状细胞癌患者癌
组织中ｃｌａｕｄｉｎ１与 Ｄ２４０蛋白的表达，分析 ｃｌａｕ
ｄｉｎ１及微淋巴管密度（ｍｉｃｒｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉ
ｔｙ，ＭＬＶＤ）之间的相互关系，探讨它们与下咽鳞状细
胞癌浸润、转移及预后的关系，探索下咽鳞状细胞癌

淋巴转移的机制，从而为下咽鳞状细胞癌的治疗和

抑制其淋巴结转移提供依据。

１　材料与方法

１．１　标本收集
收集２００８年１月—２０１１年４月在山东大学齐

鲁医院耳鼻咽喉科手术治疗并经病理确诊的下咽鳞

状细胞癌９７例，同期取癌旁组织９０例，距肿瘤切缘
２ｃｍ以上的形态学正常的黏膜组织作为对照。所
有病例术前均未接受放射治疗、化疗或免疫治疗等

治疗，均行标准根治性手术，且手术切缘均为阴性，

术后均行放疗治疗，剂量为５０～６５Ｇｙ。按国际抗癌
联合会（ＵＩＣＣ，２００２）的 ＴＮＭ分期标准对所有病例
进行病理分期和分型等。所有患者的具体临床资

料见表１。所有样本收集前都经过山东大学齐鲁
医院伦理委员会审核通过并征得患者或家属书面

同意。

１．２　实验方法
免疫组织化学染色 ｃｌａｕｄｉｎ１（ＺＡ０３６５）和 Ｄ２

４０（ＺＭ０４６５）试剂均购于北京中衫金桥生物公司。
按免疫组织化学染色ＰＶ９０００二步法进行染色。

１．３　结果判定
由两位有经验的病理科医生独立阅片并观察记

录染色结果，ｃｌａｕｄｉｎ１阳性颗粒为黄色或棕黄色，定
位于细胞膜／细胞质。参照金浩等［６］改良法的标

准，按照至少１０个４００倍视野下染色细胞计数所占
比例进行分级。综合染色强度和阳性细胞所占比例

进行半定量测定。染色强度评分标准：不着色

（０分），黄色（１分），棕黄色（２分），黄褐色（３分）；
阳性细胞数评分标准：＜１０％（０分），１０％ ～４０％
（１分），４０％～７０％（２分），＞７０％（３分）。两者评
分相加，０～２分为阴性（－），２分为弱阳性（＋），
３～４分为阳性（＋＋），５～６分为强阳性（＋＋＋）。
所有结果均进行双盲读片，３分及以上为高表达，
２分及以下为低表达。

ＭＬＶＤ计数：Ｄ２４０染色微淋巴管内皮，阳性表
达于微淋巴管内皮细胞的胞质，呈棕黄色颗粒，染色

阳性的微淋巴管的管壁较薄，多由单层内皮细胞组

成，不含有肌层，形状也不规则，并且管腔内无红细

胞，可呈圆形、扩张状或闭塞呈条索状，部分微淋巴

管的管壁不完整。参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等［７］报道的方法，

首先在低倍镜下（×１００）扫视整个切片，确定肿瘤
组织内微淋巴答最丰富的区域即“ｈｏｔｓｐｏｔ”，然后在
高倍镜下（×４００）计数每一视野的微淋巴管数目，
单个或者成群无管腔的棕黄色染色的淋巴内皮细胞

或细胞丛可作为一个独立的淋巴管，其分枝结构不

相连亦可作为一个微淋巴管计数。计数均由两位病

理科医师采用双盲法独立进行，分别计数癌巢中心、

癌巢周边及癌旁正常组织的微淋巴管，取其均值。

结果采用５个４００倍视野下微淋巴管数目的平均值
作为ＭＬＶＤ。
１．４　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析。两
组样本间的比较分别采用独立样本 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
双尾检验。分析标志物和临床病理特征之间的关系

时采用Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验。采用 Ｌｏｇｒａｎｋ实验方法进
行了生存分析。ＭＬＶＤ与 ｃｌａｕｄｉｎ１表达相关性检
验用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。所有统计分析均为双侧，
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白免疫组织化学染色结果
２．１．１　Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白在下咽癌组织及癌旁组织中
的表达　我们对９７例下咽鳞状细胞癌组织和９０例
·５９２·
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图１　Ｃｌａｕｄｉｎ１在肿瘤中的表达（ＰＶ９０００二步法）　Ａ：ｃｌａｕｄｉｎ１在肿瘤中阴性表达　（×２００）；Ｂ：ｃｌａｕｄｉｎ１在肿瘤中弱阳性
表达　（×２００）；Ｃ：ｃｌａｕｄｉｎ１在肿瘤中的中度阳性表达　（×２００）；Ｄ：ｃｌａｕｄｉｎ１在肿瘤中强阳性表达　（×２００）

癌旁黏膜组织进行了免疫组织化学染色，结果显示

ｃｌａｕｄｉｎ１在细胞膜和细胞质中都有表达，但是主要
表达在细胞质的核膜周围，且表现为异质性，有些区

域呈弥漫性，有些区域呈局灶性。Ｃｌａｕｄｉｎ１在
７３．２％（７１／９７）的癌组织中高表达，而仅在 ３０％
（２７／９０）的癌旁组织中高表达。经过统计分析发
现，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图１。
２．１．２　Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白在肿瘤中的表达与临床病理
学指标的相关性分析　我们采用 Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验进
行分析，结果显示ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白表达与肿瘤的分化
程度（Ｐ＝０．００４）和淋巴结转移（Ｐ＝０．０２６）有关；
其余临床病理学指标和 ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白表达无明显
相关性。具体数据见表１。
２．１．３　Ｃｌａｕｄｉｎ１与患者生存分析　９７例下咽鳞状
细胞癌患者，术前均留存详细联系方式，术后均通过

门诊复诊或电话获得随访，随访３～５年。我们采用
Ｌｏｇｒａｎｋ实验方法进行生存分析发现ｃｌａｕｄｉｎ１与患
者的生存率相关（Ｐ＝０．００３），见图２。
２．２　Ｄ２４０免疫组织化学染色结果
２．２．１　Ｄ２４０在下咽鳞状细胞癌和癌旁正常黏膜
组织中ＭＬＶＤ的表达情况　Ｄ２４０阳性表达于微淋
巴管内皮细胞的胞浆，呈棕黄色颗粒，在下咽鳞状细

胞癌癌巢中心区、周边区及癌旁正常黏膜组织中均

可见到Ｄ２４０染色阳性的微淋巴管分布，淋巴管的
形态不一，数量多少不一。癌巢中心区的微淋巴管

较少或缺失，多呈塌陷条索状（图３Ａ），形状不规则
且管腔小、管壁薄；而在下咽癌周边区的淋巴管多呈

扩张状，形态多不规则（图３Ｂ），部分淋巴管内可见
癌栓（图３Ｃ）。癌旁正常组织中的微淋巴管形态比
较规则，大多呈扩张状，而且多分布于黏膜下

（图３Ｄ）。９７例下咽鳞状细胞癌标本中，癌巢周边
区的ＭＬＶＤ数目（１４．１５±４．４６）显著高于癌巢中心
区ＭＬＶＤ（３．３５±２．３２），两者差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。癌巢周边区的 ＭＬＶＤ数目（１４．１５±
４．４６）也显著高于癌旁正常黏膜组织中ＭＬＶＤ（４．５２
±２．６５），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而癌巢
中心区ＭＬＶＤ与癌旁正常黏膜组织中 ＭＬＶＤ相比，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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图２　Ｃｌａｕｄｉｎ１与患者生存分析

图３　不同部位组织中微淋巴管的表达（ＰＶ９０００二步法）　Ａ：癌巢中心区　（×２００）；Ｂ：癌巢周边区　（×２００）；Ｃ：癌巢周
边区微淋巴管内可见癌栓　（×４００）；Ｄ：癌旁正常组织　（×２００）
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表１　Ｃｌａｕｄｉｎ１表达、ＭＬＶＤ与临床资料之间的关系

临床资料 例数（％）
Ｃｌａｕｄｉｎ１表达［例（％）］

低表达 高表达 Ｐ
ＭＬＶＤ（珋ｘ±ｓ）

癌巢中心区 Ｐ 癌巢周边区 Ｐ
年龄（岁） ０．１７５ ０．８５６ ０．６３５
　＜６０ ５４（５５．７） １７（１７．５） ３７（３８．２） ４．２８±１．５６ １４．２６±３．２５
　≥６０ ４３（４４．３） ９（９．３） ３４（３５．０） ３．８６±２．１１ １３．９８±２．５６
性别 ０．０５５ ０．６３９ ０．５６２
　女 ９（９．３） ５（５．２） ４（４．１） ４．３５±２．０５ １４．６８±２．３６
　男 ８８（９０．７） ２１（２１．６） ６７（６９．１） ４．０８±１．６６ １４．２２±３．０６
吸烟史 ０．０８５ ０．５３５ ０．３２２
　无或少量 １９（１９．６） ８（８．２） １１（１１．４） ４．５３±１．３５ １３．８５±３．２８
　大量 ７８（８０．４） １８（１８．６） ６０（６１．８） ４．１１±２．０５ １４．３２±２．１４
饮酒史 ０．０６９ ０．７６４ ０．２０７
　无或少量 ３５（３６．１） １３（１３．４） ２２（２２．７） ４．３９±２．７５ １３．６６±２．７６
　大量 ６２（６３．９） １３（１３．４） ４９（５０．５） ４．５７±１．７８ １４．０２±１．８８
组织分级 ０．００４ ０．６３６ ０．０１１

　高、中分化 ６２（６３．９） ２０（２０．６） ４２（４３．３） ３．９５±２．０６ １２．５８±２．４５
　低、未分化 ３５（３６．１） ６（６．２） ２９（２９．９） ４．３８±１．８９ １６．６５±３．５６
临床分期 ０．２２１ ０．５３５ ０．００４

　Ｉ、ＩＩ １８（１８．６） ３（３．１） １５（１５．５） ３．７５±２．８３ １３．３３±２．７４
　ＩＩＩ、ＩＶ ７９（８１．４） ２３（２３．７） ５６（５７．７） ４．３２±２．２３ １６．９８±３．１５
淋巴结转移 ０．０２６ ０．６０６ ＜０．００１

　无 ３５（３６．１） １４（１４．４） ２１（２１．７） ４．１５±２．３６ １２．６２±２．２５
　有 ６２（６３．９） １２（１２．４） ５０（５１．５） ４．８６±２．０３ １７．３２±３．６９

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义；ＭＬＶＤ：下咽癌组织微淋巴管密度计数。

２．２．２　ＭＬＶＤ与临床资料的关系　 癌巢中心区的
ＭＬＶＤ与患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、组织病理
学分级、临床分期和淋巴结转移等指标进行相关分

析均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
癌巢周边区的 ＭＬＶＤ与患者年龄、性别、吸烟

史、饮酒史等无关，而与组织病理学分级、临床分期

和淋巴结转移等指标显著相关，分析均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　Ｃｌａｕｄｉｎ１和ＭＬＶＤ的相互表达关系

癌巢中心区的 ｃｌａｕｄｉｎ１表达阳性组的 ＭＬＶＤ
为４．６８±１．４２，与阴性组（３．５４±２．７５）相比差异无
统计学意义（Ｐ＝０．６６７）；癌巢周边区ｃｌａｕｄｉｎ１表达
阳性 ＭＬＶＤ为 １６．５８±３．３６，与阴性组（１２．１６±
２．５４）相比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。相关
分析表明在下咽鳞癌癌巢周边区中 ｃｌａｕｄｉｎ１表达
与ＭＬＶＤ之间呈正相关表达（ｒ＝０．５４，χ２＝９．６，
Ｐ＝０．０１２）。

３　讨论

目前研究发现，ｃｌａｕｄｉｎ１的异常表达使上皮细
胞渗透屏障功能破坏、细胞极性丧失、细胞间黏附力

下降，从而导致肿瘤的发生发展［８］。进一步研究发

现ｃｌａｕｄｉｎ１高表达可以抑制Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒ

ｉｎ）表达，失去 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达使 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｔｃｆ信
号通路上调；ｃｌａｕｄｉｎ１在细胞膜上定位的改变、Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｔｃｆ信号通路上调共
同作用促进肿瘤的发生发展［９］。在多种肿瘤中可

检测到ｃｌａｕｄｉｎ１高表达［１０１１］；ＤｏｓＲｅｉｓ等［１２］在口腔

鳞状细胞癌的研究中发现，ｃｌａｕｄｉｎ１高表达与肿瘤
组织的脉管侵犯和外周神经侵犯有关。在本研究中

发现ｃｌａｕｄｉｎ１在下咽癌中的表达明显高于癌旁组
织中的表达，且ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白表达与肿瘤的分化程
度（Ｐ＝０．００４）和淋巴结转移（Ｐ＝０．０２６）均有关，
而与其他临床病理学指标无关；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析
显示：ｃｌａｕｄｉｎ１高表达患者的生存率低于低表达患
者，且两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．００３），原因考
虑ｃｌａｕｄｉｎ１的高表达促进了细胞迁移活性，同时伴
随基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，
ＭＭＰ２）激活、层黏连蛋白５ｙ２裂解物和表皮生长
因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）受体激活［１３］；而

目前普遍认为ＭＭＰ２表达水平的上调可以提高肿瘤
的侵袭能力，患者往往预后不良［１４］。说明 ｃｌａｕｄｉｎ１
可能参与了下咽鳞状细胞癌的发生发展和淋巴结转

移过程，这个发现为下咽鳞状细胞癌的诊断、预后评

估和治疗方案的选择提供了重要依据，ｃｌａｕｄｉｎ１高表
达患者术后需要更多的干预措施。

Ｄ２４０分子是由１６６个氨基酸构成的一种唾液
·７９２·
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酸黏蛋白，是一种特异性的淋巴管内皮细胞标记物，

能特异性地判断肿瘤淋巴源性还是血管源性［１５］。

在电子显微镜下对超微结构的进一步研究也显示，

Ｄ２４０主要表达于微淋巴管内皮细胞的腔面，而在
大淋巴管内皮细胞以及血管的内皮细胞中均不表

达［１６］，认为Ｄ２４０的特异性和敏感性均高于其他淋
巴管分子标记物［１７］。本研究发现 Ｄ２４０在下咽鳞
状细胞癌组织中标记的微淋巴管主要集中在癌巢周

边区及周围间质中，而血管内皮细胞无明显着色，与

周围组织也无明显交叉染色，标记 ＭＬＶＤ有显著的
特异性，显示了很好的临床效果。它标记的下咽鳞

状细胞癌癌巢周边区的微淋巴管多呈扩张的管腔

状，形态多不规则，内无红细胞，部分淋巴管内可见

癌栓，而下咽鳞状细胞癌癌巢区的微淋巴管很少，有

的甚至完全缺乏，管腔多闭锁，形态呈闭锁的线状或

者扁平的管状，癌旁正常组织中的微淋巴管形态则

相对比较规则，多呈扩张的管腔状，而且多分布于黏

膜下，此结果说明，Ｄ２４０对于下咽鳞状细胞癌的淋
巴管内皮细胞具有很高的特异性，是一种很好的微

淋巴管标记物。

Ｂｅａｓｌｅｙ等［１８］认为，在头颈部鳞状细胞癌中，肿

瘤内ＭＬＶＤ呈高表达，并且与淋巴结转移有关，认
为这些新生淋巴管是有功能的，肿瘤通过这些淋巴

管转移到淋巴结。本研究发现在下咽癌中 ＭＬＶＤ
癌巢周边区明显高于癌巢区（１４．１５±４．４６ｖｓ３．３５
±２．３２），两者差异具有统计学意义，癌巢周边区
ＭＬＶＤ与淋巴结转移有关，而癌巢区则与淋巴结转
移无关，原因考虑可能是随着肿瘤细胞过度生长及

增殖，肿瘤组织内部间隙压力升高，癌巢区淋巴管呈

高压状态，受到肿瘤细胞挤压、入侵、破坏，导致微淋

巴管受压、塌陷、萎缩，并丧失功能［１９］。而癌巢周边

区组织间隙压力较低，所产生的间质静水压较低，不

足以使微淋巴管闭塞，使新生淋巴管多为扩张状，淋

巴系统增生活跃，成为功能性淋巴管，为肿瘤细胞周

边转移等提供了有利的条件［２０］，肿瘤细胞可能通过

这些淋巴管到达淋巴结，从而促进了肿瘤的淋巴结

转移。Ｐａｄｅｒａ等［２１］研究认为：肿瘤内淋巴管受到肿

瘤组织的破坏，仅残留部分内皮细胞，从而丧失了功

能，肿瘤通过侵袭瘤旁具有功能性的淋巴管而实现

转移，与我们的研究结果基本一致。Ｎｉｔｔｉ等［２２］也认

为瘤内微淋巴管为无功能的淋巴管，与肿瘤的转移

无关，而肿瘤周边的微淋巴管则具有功能，可导致肿

瘤的转移，因此，我们认为在下咽鳞状细胞癌中，癌

巢周边区淋巴管可能是引起肿瘤转移的功能性淋巴

管，在局部淋巴结的转移过程中可能发挥重要的作

用，通过检测癌巢周边区的 ＭＬＶＤ可能作为预测是
否存在淋巴结转移的一个重要指标。

Ｙｏｏｎ等［２３］研究发现 ｃｌａｕｄｉｎ１过表达可增强
ＭＭＰ２的表达和活性，ＭＭＰ２能有效促进血管内皮
生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
Ｃ，ＶＥＧＦＤ的释放，使 ＶＥＧＦＣ，ＶＥＧＦＤ表达上
调［２４］，而ＶＥＧＦＣ和 ＶＥＧＦＤ是目前公认的主要的
淋巴管生成调节因子，通过与血管内皮生长因子受

体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧ
ＦＲ）３结合而特异性引起淋巴管的增生与新淋巴管
的形成［２５］。目前认为肿瘤诱导的微淋巴管生成是

肿瘤淋巴管转移的重要部分［２６］，这些新生成的微淋

巴管结构简单，仅由单层内皮细胞组成，无基底层，

细胞间 ＴＪ较少，这些均有利于肿瘤细胞进入淋巴
管。同时微淋巴管生成导致ＭＬＶＤ增加，细胞细胞
之间的黏附力下降，使癌细胞更容易自原发灶释放

脱落，更容易接近微淋巴管，浸润并侵入微淋巴管，

经淋巴道转移进入区域淋巴结，从而发生淋巴结转

移［２７］。

本研究发现：在下咽鳞癌癌巢周边区中，ｃｌａｕ
ｄｉｎ１阳性表达的 ＭＬＶＤ明显高于 ｃｌａｕｄｉｎ１阴性表
达组，差异具有统计学意义，考虑 ｃｌａｕｄｉｎ１过表达
可能通过增强 ＭＭＰ２的表达，导致 ＶＥＧＦＣ，
ＶＥＧＦＤ的释放和表达上调，通过特定的途径，特异
性引起淋巴管的增生与新淋巴管的形成，导致

ＭＬＶＤ增加，同时，ｃｌａｕｄｉｎ１过表达抑制了 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ表达，后者表达降低，细胞细胞间的粘附力下
降，使肿瘤细胞更容易自原发灶脱落，接近微淋巴

管，浸润并侵入相邻微淋巴管，经淋巴管转移进入淋

巴结，从而导致淋巴结转移。

综上所述，我们发现 ｃｌａｕｄｉｎ１在下咽鳞状细胞
癌中存在过表达现象，并且与下咽癌的分化程度及

淋巴结转移均有关，同时，ｃｌａｕｄｉｎ１阳性表达的
ＭＬＶＤ明显高于ｃｌａｕｄｉｎ１阴性表达组，考虑淋巴结
转移与ＭＬＶＤ有关，高表达ｃｌａｕｄｉｎ１可能会诱导肿
瘤淋巴管生成，从而促进淋巴结转移。此外，ｃｌａｕ
ｄｉｎ１与患者的生存率相关，可作为下咽鳞状细胞癌
术后的监测指标，可能成为下咽鳞状细胞癌治疗的

一个新的靶点。
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ＣａｎｄＤｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＯｎｃｏ１，２００６，１１（１）：３８－４３．

［２６］ＫｕｍａｄａＴ，ＴｓｕｎｅｙａｍａＫ，ＨａｔｔａＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄ１ｈｒａｐｉｄｉｍ

ｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄｕｓｉｎｇｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｍｉｃｒｏｗａｖｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ：

ｐｒａｃｔｉｃａｂｉｌｉｔｙｂａｓｅｄｏｎ５ｙｅａｒｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＴｏｙａｍａＭｅｄｉｃａｌａｎｄ

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＨｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２００４，１７（９）：

１１４１－１１４９．

［２７］ＫｉｍＨ，ＤｕｍｏｎｔＤＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｌｙｍｐｈａｇｉｇｅｎｅｓｊｓ：

ｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，

２００３，６４（４）：２８２－２９２．

（收稿日期：２０２０－０７－１７）

本文引用格式：李武杰，李大军，张樊苹，等．下咽鳞状细胞癌组织

ｃｌａｕｄｉｎ１的表达及与微淋巴管生成的关系［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底

外科杂志，２０２１，２７（３）：２９４－２９９．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－

１５２０．２０２１０３１５０

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＬＩＷｕｊｉｅ，ＬＩＤａｊｕｎ，ＺＨＡＮＧＦａｎｐｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｒｅ

ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｌａｕｄｉｎ１ａｎｄｍｉｃｒｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌ

ｄｅｎｓｉｔｙｉｎｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉ

ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２１，２７（３）：２９４－２９９．ＤＯＩ：１０．１１７９８／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２１０３１５０
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