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摘  要 

D2-40是种与癌胚抗原M2A特异性结合的单克隆抗体，仅存在于淋巴内皮细胞，可特异地标记淋巴管内

皮细胞，具有很强的特异性和灵敏度。随着D2-40的应用，发现其在肺腺癌、乳腺癌、结直肠癌中可以

作为独立的预后的因素。同时大量研究发现，胃癌患者预后不良的主要原因是淋巴道转移，D2-40可特

异地标记淋巴管，显示胃癌中心及其周围的淋巴管密度，为胃癌的胃癌分期、淋巴结转移、组织学分型

及早期治疗提供线索，有望成为胃癌的独立预后因素，为胃癌的治疗及预后提供有利线索。该文就D2-40
在胃癌中的研究进展作一综述，为疾病的治疗及预后评估提供新的思路和策略。 
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Abstract 
D2-40 is a monoclonal antibody that binds specifically to carcinoembryonic antigen M2A, which is 
present only in lymphatic endothelial cells, and specifically labels lymphatic endothelial cells with 
high specificity and sensitivity. With the use of D2-40, it has been found to act as an independent 
prognosticator in lung adenocarcinoma, breast cancer, and colorectal cancer. Meanwhile, a large 
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number of studies have found that the main reason for the poor prognosis of gastric cancer pa-
tients is lymphatic metastasis. D2-40 can specifically label lymphatic vessels and show the density 
of lymphatic vessels in the center of gastric cancer and its surroundings, which can provide clues 
for gastric cancer staging, lymph node metastasis, histological typing and early treatment of gas-
tric cancer, and it is expected to become an independent prognostic factor of gastric cancer, which 
can provide favorable clues for the treatment and prognosis of gastric cancer. This article pro-
vides a review on the research progress of D2-40 in gastric cancer to provide new ideas and strat-
egies for the treatment and prognostic evaluation of the disease. 
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1. 引言 

根据全球癌症(GLOBOCAN)统计，2020 年胃癌确诊病例超过 100 万，死亡病例达 76.8 万，是全球

第五大常见癌症和第四大癌症死亡原因[1]。蒋金玲[2]等人通过收集、阅读文献、归纳总结胃癌的不同治

疗方式，发现胃癌在靶向治疗、免疫治疗等新型治疗方式打开了新格局，但由于胃癌的异质性，胃癌领

域的发展依旧举步维艰。其难点与转移、复发及就诊时肿瘤已处于广泛转移状态有关，其中血道与淋巴

道转移是其主要转移与复发的根源[3]。虽然血管浸润作为预后因素很重要，但将血管浸润作为组织病理

学标准的应用仍存在争议。1863 年 Krause 等人发现肿瘤内存在新生淋巴管，但因人类对淋巴造血系统研

究未深入，主因缺乏有效的鉴定淋巴管的特异性标志物[4]。且在常规组织病理 HE 染色下不能准确分辨

淋巴管浸润(Lymphatic vessel invasion, LI)与血管浸润(Vascular invasion, VI)。虽然淋巴管标记物经历了酶

组织化学染色 5’核酸酶(5’Nase)、肾小球足突细胞黏蛋白(Podoplanin)、血管内皮生长因子受体-3 
(VEGFR-3)、淋巴管内皮透明质酸受体-1 (LYVE-1)等，但上述免疫标记物均存在各自不足之处。D2-40
作为淋巴管特异性标记物，可特异的标记淋巴管，而不标记血管内皮，在鉴别脉管性肿瘤及肿瘤转移途

径方面具有重要作用[5] [6]，且与福尔马林固定的石蜡包埋标本反应强烈。淋巴结转移是人类癌症分期和

临床管理的主要决定因素，2007 年圣加仑共识指南建议将淋巴血管浸润作为术后预测指标[7]。故本次通

过复习文献，总结 D2-40 在胃癌中作用。 

2. D2-40 的表达 

D2-40 是 Marks [8]等人于 1999 年研究 M2A 在生殖细胞肿瘤和胚胎睾丸的精母细胞中发现的一种 O-
链唾液酸糖蛋白，利用携带卵巢无性细胞瘤的免疫小鼠，并筛选融合免疫小鼠的脾细胞融合产生的杂交

瘤，与福尔马林固定的石蜡包埋的精原细胞瘤标本切片反应额外获得的一种单克隆抗体，分子量为 40KD，

其 mRNA 翻译的蛋白质分子由 166 个氨基酸构成。在 Marks 等人的研究中 D2-40 在胎儿性腺细胞、原位

癌、睾丸和睾丸外精原细胞瘤和卵巢无性细胞瘤具有特异性。后 Vivien Schacht [9]等人通过 Western 
blotting、ELISA 及 SiRNA 介导的 podoplanin 基因敲除法，进一步证实 D2-40 可以特异性地识别人类

podoplanin，而人类 podoplanin 可以表达于腹膜间皮细胞、骨细胞、腺肌上皮细胞、室管膜细胞以及淋巴
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器官的基质网状细胞和滤泡树突状细胞中表达，故 D2-40 可以在上述细胞中特异性表达。同时 D2-40 也

可以表达于消化道 Cajal 细胞、部分皮肤上皮细胞、基底细胞(前列腺基底细胞)和间充质细胞。 

3. D2-40 在其他肿瘤中的应用及意义 

随着人们对 D2-40 的熟悉，相继发现 D2-40 可用于肿瘤鉴别及预测肿瘤细胞的分化和淋巴结转移情

况，为肿瘤预后提供价值。 
Roy [10]等人发现 D2-40 可以用于鉴别颅内转移性肾细胞癌和血管母细胞瘤，在血管母细胞瘤患者的

空泡肿瘤细胞膜呈阳性，而不论颅内转移性肾细胞癌还是原发性肾细胞癌均呈阴性。Muller [11]等人对上

皮瘤样间皮瘤和肉瘤样间皮瘤、不同组织学类型的肺癌、慢性胸膜炎患者研究，发现 D2-40 可以作为区

分上皮样间皮瘤和转移性腺癌的标志，后 Chu [12]等人相继证实此观点。Liang [13]等人发现 D2-40 可以

在所有原发性皮肤附属器肿瘤呈阳性，而在皮肤转移性腺癌呈阴性，用之鉴别二者。同时 D2-40 在鉴别

起源于脉管性肿瘤中具有重要作用，如卡波西肉瘤、卡波西样血管内皮瘤、靶样含铁血黄素沉着性血管

瘤等。 
Xu Juan [14]等人利用 171 例子宫内膜癌患者标本，通过双重免疫组化染色区分血管与淋巴管，分析

复发患者的 D2-40 的表达情况，发现 D2-40/LVI 联合 FIGO 分期可以有效预测子宫内膜癌淋巴结转移情

况，为其预后提供帮助。孙志明[15]等人回顾性收集 79 例早期食管鳞癌发现 D2-40 在肿瘤直径 > 36 mm、

淋巴结转移、浸润至黏膜下癌者中呈高表达，并与上述指标呈正相关，可以将其作为早期食管鳞癌的预

后因素，建议临床密切关注、使用。Lee JA [16]等人利用免疫组化对 80 例浸润性乳腺癌标本实验，认为

CD31 与 D2-40 是乳腺癌预后预测的因子。朱新强[17]等人第一次通过建立结直肠癌小鼠模型方法，将

CD31、D2-40 与结直肠腹膜转移联系起来的实例，发现 CD31、D2-40 在结直肠癌组织中表达上调，是体

内肿瘤生长必不可少的。进一步通过建立结直肠癌腹膜转移小鼠模型，并检测 CD31、D2-40 过表达在结

直肠癌腹膜转移小鼠模型中与上皮间质转化(EMT)电位呈正相关，而 EMT 已被证明在促进上皮源性癌的

肿瘤侵袭和转移方面发挥关键和复杂的功能，在结肠直肠癌中更是起着复杂既突出的作用[18]。最后采用

腹膜癌变指数(PCI)评估[19]，发现 D2-40 对体内的异种移植肿瘤和腹膜转移至关重要，并可促进 EMT 进

而促进结直肠腹膜转移，而 EMT 可以作为结肠癌的预后与治疗靶点，故 D2-40 可成为其预后因子。 

4. 胃癌 

胃癌是全球最常见的恶性致命肿瘤之一，严重危害人类健康，并且具有明显地域差异，我国以西北、

沿海地区为高发地，与饮食习惯、水土特产、幽门螺杆菌感染和遗传易感性相关，男女发病率为 2:1 [20]。
根据疾病进展程度或情况，将其分为早期胃癌、进展期胃癌(中、晚期)胃癌。通常早期患者无明显症状，

偶有饱胀、消化不良等症状，常在胃镜检查时被发现，临床常根据病变大小、有无淋巴结转移，可采用

ESD/EMR 治疗；进展期患者症状明显，常以无规律腹痛、呕血、黑便、体重下降等恶病质为主，临床以

手术治疗为主，同时可联合围手术期放化疗、免疫治疗等，但术后 5 年生存率为 30%~70%，伴发远处转

移时生存率仅为 10%。主要归咎于肿瘤恶性程度高，浸润速度快、转移快。研究表明导致患者术后生存

率低的主要原因是淋巴血管侵袭(LVI)，而在病理常规工作中发现 LVI 的发病率很低，主要因常规苏木

苏–伊红染色难以检测[21]，但免疫组织化学的应用，尤其是 D2-40 及其他血管内皮标志物可以很好的

标记 LVI，并区分二者。在 Kazunori Takada [22]等人的研究中发现 D2-40 的应用可使各级别的病理医师

对 LI 的诊断具有一致性，提高诊断性。并有研究表示 D2-40 标记的恶性肿瘤淋巴管具有异质性，不同区

域的淋巴管腔形状大小不一和淋巴管密度不一[23]。临床也是根据有无淋巴结转移、转移程度来判定所治

疗方案、预测患者的预后。 
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4.1. D2-40 在早期胃癌中的作用  

早期胃癌指肿瘤局限在黏膜层或黏膜下层者，不论面积大小，是否有淋巴结转移；但有研究表明，

伴有淋巴结转移的患者，术后肿瘤复发率提高 5 倍[24]，故在早期胃癌中检测有无淋巴转移对患者预后有

一定的帮助。D2-40 作为淋巴管特异性标记物，可以标记早期胃癌淋巴管密度(LVD)，进而进一步推测

LVD 与早期胃癌的淋巴结转移之间的关系。并且有研究表明早期胃癌中淋巴管密度与其微转移成正相关

[25]。姜宗丹[26]等人利用 D2-40 研究 80 例早期胃癌不伴淋巴结转移、20 例早期胃癌伴淋巴结转移，发

现伴淋巴结转移患者的 LVD 值大于不伴淋巴结转移的早期胃癌，并且发现当 LVD 的 cut-off 值 > 18.5
时，可以考虑淋巴结转移，并提示 D2-40 阳性的 LVD 可以用来判断有无淋巴结转移。同时发现早期胃癌

LVD 与肿瘤大小、组织学类型、浸润深度呈正相关。许俊龙[27]等人通过参考 Weidner 方法判定 76 例早

期胃癌组织中微淋巴管分布情况，发现在正常胃黏膜中黏膜固有层、黏膜下层、肌层及浆膜层均可见稀

疏呈扩张状态、大小不一、管腔壁薄的微淋巴管，较胃癌组织及周围的淋巴管密度低 4 倍；在早期胃癌

组织中，肿瘤中心与边缘区均可见管腔较大，中空的椭圆形呈扩张的功能性淋巴管。肿瘤中心淋巴管分

布密度较边缘区高；同时发现有胃浆膜外淋巴结转移者微淋巴管密度较无转移者明显高，这提示淋巴管

的生成与肿瘤的淋巴结转移密切相关，可将 D2-40 作为评价早期胃癌的转移的指标。在 Kazunori Takada
研究早期胃癌淋巴管浸润 D2-40 与弹性蛋白染色一致性中，表示 D2-40 可能有助于更准确地对 ESD 治
疗的胃癌病例进行风险分层，并可能有助于确定额外的胃切除术是否可行。 

4.2. D2-40 在进展期胃癌中的作用  

进展期胃癌指癌细胞已经突破黏膜下层，侵入胃壁肌层、浆膜层，不论病灶大小或者有无转移。文

献报道 D2-40 可以增强早期胃癌淋巴侵犯检测，但是晚期胃癌中淋巴侵犯的有效性尚不清楚[28]，存在

一定争议。但在沈源[29]等人对 48 例均为进展期胃癌进行研究，发现 D2-40 标记的 LVD 值在胃癌组织

中 > 不典型增生 > 正常胃组织，LVD 值在伴淋巴结转移组 > 不伴淋巴结转移组，LVD 值在高中分化

型 < 低分化型，LVD 值在 T3、T4 期 > T1、T2 期。D2-40 标记的 LVD 值可以较好地预测胃癌患者的

淋巴转移风险，指导临床的治疗、预后评估和治疗选择。保丽玲[30]等人研究结果同上。并且在孙薇[31]、
张梅娟[5]、曹芳[32]等人的研究中发现由 D2-40 标记的淋巴管在肿瘤中心区密度较低，呈裂隙、点状、

条索状分布，而在癌旁边缘区域 D2-40 标记的微淋巴管丰富、管腔大，这可能与肿瘤中心区肿瘤组织生

长过快挤压，导致微淋巴管萎缩、塌陷，呈无功能状态，而肿瘤边缘区较中心区受压程度较轻，利于功

能性微淋巴管形成，并在肿瘤的淋巴道转移中发挥作用。 

5. 讨论 

胃癌已成为全世界的一个健康负担，并且严重危害人类的健康。其转移途径主要包括淋巴道、血道

转移，局部浸润及种植性转移，其中淋巴道转移是早期胃癌转移的主要途径，与其预后密切相关。D2-40
作为新近发现的一种单克隆抗体，可与 M2A 肿瘤胚胎性抗原特异性结合，M2A 仅表达于淋巴管内皮而

不表达于血管内皮，在标记淋巴管内皮上具有高度特异性与灵敏度。众多学者研究发现 D2-40 标记的 LVD
值在肿瘤周边组织中表达高于中心区，与肿瘤的大小、浸润深度、远处转移、病理分型、临床分期均呈

正相关，可作为早期胃癌的评价指标，为早期胃癌的危险分层、治疗方式的选择提供可靠参考价值。D2-40
在进展期胃癌中的表达与其临床病理特征呈正相关，但要作为预后指标尚存在争议，具体有效性尚不清

楚，有望进一步研究明确其作用。 
综上所述，D2-40 的阳性表达与胃癌的恶性生物学行为具有相关性，可为胃癌的发生、发展提供有

效线索，可成为胃癌的侵袭转移及预后的指标。 
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