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肿瘤出芽与结直肠癌临床病理特征及预后的相关性分析
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　　摘要：目的　探讨肿瘤出芽与结直肠癌临床病理特征的关系及对结直肠癌患者预后的影响，为结直肠癌临床
诊治和预后评价提供新方向。方法　选取２０１５年１月—１２月徐州医科大学附属医院胃肠外科收治的未经放化
疗的结直肠癌患者２８５例作为研究对象，根据肿瘤出芽水平分为低肿瘤出芽组和高肿瘤出芽组，分析肿瘤出芽与
结直肠癌临床病理特征的关系；通过随访，分析肿瘤出芽与肿瘤预后的相关性。结果　高肿瘤出芽组中低组织学
分级、高浸润深度和复发患者比例显著高于低肿瘤出芽组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；多因素ＣＯＸ回归分析
显示，肿瘤出芽是结直肠癌患者预后的独立危险因素（ＨＲ＝２．６６３，９５％ＣＩ：１．５３４～３．８７８，Ｐ＜０．００１）。结论　肿
瘤出芽与结直肠癌侵袭相关指标关系密切，是影响结直肠癌患者预后的重要危险因素。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是我国常见
的恶性肿瘤之一，随着人们生活水平的提高，ＣＲＣ
的发病率也在不断上升［１］。回顾性分析显示中国

近３０年 ＣＲＣ发病率每年上升３％ ～４％［２］。虽然

ＣＲＣ早期可以通过肠镜、肿瘤标志物等进行诊断，
但临床上仍缺乏评估 ＣＲＣ严重程度和患者预后质

·４６８· 徐州医科大学学报　　Ｊ　Ｘｕｚｈｏｕ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ　２０２０，４０（１２）



量的有效手段。肿瘤出芽是指存在于肿瘤浸润前缘

或肿瘤周围散在的、呈未分化形态的单个或４个肿
瘤细胞构成的癌巢，具有上皮 －间质转化及肿瘤干
细胞的特性，因此肿瘤出芽代表了肿瘤侵袭或转移，

促进肿瘤进展的动态过程［３］。然而，肿瘤出芽在

ＣＲＣ中报道较少，无系统研究肿瘤出芽与ＣＲＣ的相
关性及其对ＣＲＣ患者预后的影响。因此本研究通
过收集ＣＲＣ患者组织标本检测肿瘤出芽情况，结合
临床资料，探究肿瘤出芽与结直肠癌临床病理特征

及预后的关系，为ＣＲＣ的诊治和预后评估提供新思
路。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取２０１５年１月—１２月确诊且
临床资料完整的２８５例ＣＲＣ患者为研究对象，并进
行回顾性分析。其中男性１６９例，女性１１６例。年
龄３５～７５岁，平均年龄（５８．３５±１３．３８）岁。纳入
标准：①符合中华医学会肿瘤学分会制定的《中国
结直肠癌诊疗规范（２０１７版）》［４］中结直肠癌的诊
断标准；②患者术前未接受放射治疗或化学治疗，术
后采用ＦＯＬＦＯＸ化疗方案辅助治疗；③临床资料完
整。排除标准：①存在自身免疫性疾病或长期服用
免疫抑制剂者；②重要器官功能不全者；③存在炎症
反应性肠病或其他感染性疾病者；④存在精神疾病、
交流困难或无法配合检测工作者。

１．２　方法
１．２．１　患者一般资料和临床病理指标收集　收集
患者年龄、性别、肿瘤部位（右半结肠、左半结肠、直

肠）、肿瘤直径（≤５ｃｍ、＞５ｃｍ）、组织学分级（高分
化腺癌、中分化腺癌、低分化腺癌）、肿瘤生长类型

（浸润型、非浸润型）、肿瘤浸润深度（未浸透浆膜、

浸透浆膜）和淋巴转移情况（伴淋巴转移、无淋巴转

移）等指标。

１．２．２　肿瘤出芽检测及评价方法　手术标本经
４％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋，５μｍ连续切片后
进行苏木精－伊红染色。脱水透明，树脂封片，显微
镜下观察。评价方法：根据肿瘤出芽定义，在低倍镜

（×１００）下寻找肿瘤出芽最密集的部位，转为高倍
镜（×４００），在高倍镜视野（ＨＰＦ）下选取１０个视野
进行出芽计数。肿瘤出芽的判断参照 Ｕｅｎｏ等［５］研

究的标准，即在高倍视野下，肿瘤浸润部位间质中观

测到１０个以内小灶肿瘤细胞为低肿瘤出芽，观测到
１０个或大于１０个小灶肿瘤细胞为高肿瘤出芽。
１．３　随访　采用电话随访的方式对患者进行随访，

随访起点为患者的手术时间，随访终点为患者死亡时

间，随访５年，即截止时间为２０２０年１月３１日。早期
复发定义为术后２年内出现肿瘤复发、恶化或转移。
１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进
行处理，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检
验；计数资料以率（％）表示，采用卡方检验；采用
Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关系数进行相关性分析；采用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ统计法及 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ法绘制生存曲线并分析
组间差异，采用多因素ＣＯＸ回归进行预后相关性分
析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＲＣ患者的临床病理指标　在２８５例ＣＲＣ患
者中，低肿瘤出芽（＜１０个／ＨＰＦ）患者１９４例、高肿
瘤出芽（≥１０个／ＨＰＦ）患者９１例；肿瘤部位：右半
结肠７３例、左半结肠９８例，直肠１１４例；组织学分
级：高分化腺癌７６例、中分化腺癌１７４例、低分化腺
癌３５例；肿瘤直径：≤５ｃｍ为１４７例，＞５ｃｍ为１３８
例；肿瘤生长类型：浸润型２０１例，非浸润型８４例；
肿瘤浸润深度：未浸透浆膜 １６９例，浸透浆膜 １１６
例；淋巴转移情况：８２例伴淋巴转移，２０３例无淋巴
转移。

２．２　ＣＲＣ患者肿瘤出芽与临床病理特征的相关性
　根据肿瘤出芽水平，将ＣＲＣ患者分为低肿瘤出芽
组（１９４例）和高肿瘤出芽组（９１例）；单因素分析显
示，肿瘤出芽水平与年龄、性别和肿瘤部位之间无相

关性（Ｐ＞０．０５）；与组织学分级、肿瘤直径、肿瘤生
长类型、肿瘤浸润深度、淋巴转移和早期复发有关，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．３　ＣＲＣ肿瘤出芽与患者术后生存率的关系　随
访时间为 ６～６０个月，平均随访时间为（４７．３６±
１０．９４）个月。总生存１５８例（５５．４％）。采用 Ｋａｐ
ｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法分析患者术后生存率，通过Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ
法比较各组间差异，结果表明组织学分级、肿瘤直

径、肿瘤生长类型、肿瘤浸润深度、淋巴转移和肿瘤

出芽是影响ＣＲＣ患者术后生存率的危险因素（Ｐ＜
０．０５），并绘制肿瘤出芽对 ＣＲＣ患者术后生存率影
响的生存曲线。见表２、图１。
２．４　影响 ＣＲＣ患者预后的多因素 ＣＯＸ回归分析
　本研究通过多因素 ＣＯＸ回归分析消除各影响因
素间的交互作用。多因素ＣＯＸ回归分析显示，组织
学分级、肿瘤生长类型、肿瘤浸润深度、淋巴结转移

和肿瘤出芽是影响 ＣＲＣ患者预后的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５）。见表３。
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表１　ＣＲＣ肿瘤出芽与临床病理特征的关系〔例（％）〕

临床病理特征 例数
低肿瘤出芽组

（ｎ＝１９４）
高肿瘤出芽组

（ｎ＝９１）
χ２ Ｐ

年龄 ０．２１６ 　０．６９１

　＜５５岁 １０１ ６７（６６．３） ３４（３３．７）

　≥５５岁 １８４ １２７（６９．０） ５７（３１．０）

性别 ２．４３９ 　０．１２３

　男 １６９ １０９（６４．５） ６０（３５．５）

　女 １１６ ８５（７３．３） ３１（２６．７）

肿瘤部位 ０．１８８ 　０．９１０

　右半结肠 ７３ ５０（６８．５） ２３（３１．５）

　左半结肠 ９８ ６８（６９．４） ３０（３０．６）

　直肠 １１４ ７６（６６．７） ３８（３３．３）

组织学分级 ３３．３７１ ＜０．００１

　高分化 ７６ ５４（７１．１） ２２（２８．９）

　中分化 １７４ １３１（７５．３） ４３（２４．７）

　低分化 ３５ 　９（２５．７） ２６（７４．３）

肿瘤直径 ４．２０２ 　０．０４３

　≤５ｃｍ １４７ ９２（６２．６） ５５（３７．４）

　＞５ｃｍ １３８ １０２（７３．９） ３６（２６．１）

肿瘤生长类型 １７．０６　 ＜０．００１

　浸润型 ２０１ １２２（６０．７） ７９（３９．３）

　非浸润型 ８４ ７２（８５．７） １２（１４．３）

肿瘤浸润深度 ３８．４０４ ＜０．００１

　未浸透浆膜 １６９ １３９（８２．２） ３０（１７．８）

　浸透浆膜 １１６ ５５（４７．４） ６１（５２．６）

淋巴结转移 ９０．０８８ ＜０．００１

　是 ８２ ２２（２６．８） ６０（７３．２）

　否 ２０３ １７２（８４．７） ３１（１５．３）

早期复发 ６１．７９９ ＜０．００１

　有 ５１ １１（２１．６） ４０（７８．４）

　无 ２３４ １８３（７８．２） ５１（２１．８）
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表２　ＣＲＣ患者临床病理特征与术后生存率的关系

临床病理特征 例数 生存例数 生存率（％） χ２ Ｐ

年龄 １．５５６ ０．２６２

　＜５５岁 １０１ ６１ ６０．４

　≥５５岁 １８４ ９７ ５２．７

性别 ０．６４４ ０．４６７

　男 １６９ ９７ ５７．４

　女 １１６ ６１ ５２．６

肿瘤部位 ０．３２０ ０．８５２

　右半结肠 ７３ ４２ ５７．５

　左半结肠 ９８ ５５ ５６．１

　直肠 １１４ ６１ ５３．５

组织学分级 ３３．４０９ ＜０．００１

　高分化 ７６ ５９ ７７．６

　中分化 １７４ ９２ ５２．９

　低分化 ３５ 　７ ２０．０

肿瘤直径 ５．１３８ ０．０２４

　≤５ｃｍ １４７ ９１ ６１．９

　＞５ｃｍ １３８ ６７ ４８．６

肿瘤生长类型 １４．２３１ ＜０．００１

　浸润型 ２０１ ９７ ４８．３

　非浸润型 ８４ ６１ ７２．６

肿瘤浸润深度 １３．７９１ ＜０．００１

　未浸透浆膜 １６９ １０９ ６４．５

　浸透浆膜 １１６ ４９ ４２．２

淋巴结转移 ４１．４６３ ＜０．００１

　是 ８２ ２１ ２５．６

　否 ２０３ １３７ ６７．５

肿瘤出芽 ３０．０６４ ＜０．００１

　低出芽 １９４ １２９ ６６．５

　高出芽 ９１ ２９ ３１．９

·７６８·徐州医科大学学报　　Ｊ　Ｘｕｚｈｏｕ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ　２０２０，４０（１２）



图１　低肿瘤出芽和高肿瘤出芽的ＣＲＣ患者的生存曲线

表３　影响ＣＲＣ患者预后危险因素的ＣＯＸ回归分析

临床病理特征 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

组织学分级　 ０．３５７ ０．５８３ ９．０４５ １．８６４ １．１５１～２．５２７ 　０．００６

肿瘤生长类型 ０．５５７ ０．６８２ ８．４６２ １．６９３ １．１０３～２．１５３ 　０．００９

肿瘤浸润深度 ０．７９５ ０．５７３ １４．９３１ ２．０５６ １．４３７～２．６８５ 　０．００１

淋巴结转移　 ０．８４２ ０．４８２ １６．９５５ ２．８３６ １．２１３～４．１２２ ＜０．００１

肿瘤出芽　　 ０．８３６ ０．２７５ １５．３９２ ２．６６３ １．５３４～３．８７８ ＜０．００１

３　讨　论

肿瘤出芽是一种肿瘤生物学行为，是肿瘤活动

的重要标志，近年来受到越来越多学者的重视［６－７］。

肿瘤出芽常见于腺癌，在肿瘤浸润前缘出现与肿瘤

组织分离的单个或癌巢样肿瘤细胞聚集，形态不规

则可呈线状或条索状，核深染，嗜酸性，较易出现融

合，具有间质趋化特征［８］。因此肿瘤出芽可能是肿

瘤局部浸润或转移的始发阶段，与肿瘤的进展密切

相关［９］。大量研究显示，ＣＲＣ主要以腺癌多见，所
以ＣＲＣ可观察到大量的肿瘤出芽情况［１０－１１］。然而

肿瘤出芽生物学机制复杂，多种因素可影响ＣＲＣ肿
瘤出芽的发生发展。细胞凋亡抑制是 ＣＲＣ肿瘤出
芽的机制之一，研究发现ＣＲＣ肿瘤出芽可通过ＥＭＴ
等多种方式抑制肿瘤程序性的凋亡，进而促进肿瘤

生长和转移［１２］。Ｒｉｇｈｉ等［１３］研究发现 ＣＲＣ肿瘤出
芽细胞可介导低氧诱导因子１α（ＨＩＦ－１α）表达抑
制肿瘤缺氧表型，从而减轻缺氧情况增加恶性发展

潜能。肿瘤出芽与肿瘤微环境密切相关，研究表明

炎症细胞浸润与 ＣＲＣ肿瘤出芽具有相关性，其中
ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润与肿瘤出芽呈负相关［１４］。

本实验通过研究发现肿瘤出芽水平与组织学分

级、肿瘤生长类型、肿瘤浸润深度和淋巴转移密切相

关，提示肿瘤出芽可能与肿瘤的转归具有相关性。

章琼燕等［１５］研究发现ＣＲＣ肿瘤出芽可以较准确地
评估患者术后淋巴结转移风险；Ａｌｍａｎｇｕｓｈ等［１６］研

究也显示肿瘤出芽与肿瘤组织样本间存在显著的相

关性，肿瘤出芽检测对淋巴结转移具有重要的评估

价值。此外，本研究发现 ＣＲＣ肿瘤出芽与 ＣＲＣ早
期复发也具有相关性，也可能与肿瘤出芽的生物学

特性有关。肿瘤出芽作为肿瘤细胞侵袭的初始阶

段，可影响肿瘤的淋巴结转移、早期复发风险。陈军

芳［１７］对Ｔ２期直肠癌中肿瘤出芽情况进行研究，发
现肿瘤出芽是反映 Ｔ２期直肠癌侵袭生长的重要指
标，也与患者早期复发相关。有研究显示，肿瘤出芽

是错配修复缺陷型结直肠癌临床转归和早期复发的

独立危险因素。

ＣＲＣ患者的预后评价一直是困扰临床医务工
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作者的重大难题。ＴＮＭ分期系统是如今较为可靠
的预后评价标准，但其敏感性仍不尽人意。因此寻

找可以代表ＣＲＣ病理特征且与预后密切相关的指
标十分重要。本研究通过生存分析和 ＣＯＸ回归模
型分析显示组织学分级、肿瘤生长类型、肿瘤浸润深

度、淋巴转移和肿瘤出芽是ＣＲＣ预后的独立预测因
素，提示肿瘤出芽具有较高的 ＣＲＣ预后评价效能，
联合ＴＮＭ分期可能评价效能更高。张兴琼等［１８］研

究显示肿瘤出芽水平和血管神经淋巴结侵犯情况是

Ⅱ期ＣＲＣ患者预后的独立危险因素，且肿瘤出芽水
平与生存预后具有显著相关性。另一项对Ⅱ期
ＣＲＣ的回顾性研究显示，高肿瘤出芽患者的生存率
显著低于低肿瘤出芽的患者，提示高肿瘤出芽是预

后不良重要预测因素［１９］。

综上所述，本研究发现肿瘤出芽与组织学分级、

肿瘤生长类型、肿瘤浸润深度、淋巴转移和早期预后

密切相关，且肿瘤出芽是预测ＣＲＣ预后的独立危险
因素。由于肿瘤出芽检测简单易行，联合ＴＮＭ分期
可列入评价ＣＲＣ预后的常规检测指标中，对提高诊
治评价，改善预后具有重要意义。
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Ａ．Ｔｕｍｏｕｒｂｕｄｄｉｎｇｉｎｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＣｏｎｔｅｍｐＯｎｃｏｌ（Ｐｏｚｎ），２０１８，２２（２）：６１－７４．　ＤＯＩ：

１０．５１１４／ｗｏ．２０１８．７７０４３．

［１３］　ＲｉｇｈｉＡ，ＳａｒｏｔｔｏＩ，ＣａｓｏｒｚｏＬ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒｂｕｄｄｉｎｇｉｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｘｉａａｔｔｈｅａｄｖａｎｃｉｎｇｆｒｏｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１５，６６（７）：９８２－９９０．　ＤＯＩ：１０．１１１１／

ｈｉｓ．１２６０２．

［１４］　ＫｏｅｌｚｅｒＶＨ，ＤａｗｓｏｎＨ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｓｕｒ

ｖｅｉｌｌａｎｃｅｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｔｕｍｏｒｂｕｄｄｉｎｇａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄｏｕｔｃｏｍｅ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１５，１６６（２）：２０７－２１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｔｒｓｌ．２０１５．０２．００８．

［１５］　章琼燕，赵胜男，王磊，等．肿瘤出芽计数在预测 Ｔ１期结直肠

癌淋巴结转移中的应用价值［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１５，２５

（１１）：８６５－８７０．

［１６］　ＡｌｍａｎｇｕｓｈＡ，ＹｏｕｓｓｅｆＯ，ＰｉｒｉｎｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｕｒｂｕｄｄｉｎｇｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｐｓｉｅｓｈａｖｅａｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ？

Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１９，７４（４）：５３６－

５４４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｉｓ．１３７９３．

［１７］　陈军芳．肿瘤出芽在Ｔ２期直肠腺癌中的临床价值［Ｊ］．科技

视界，２０１６（２５）：４９．

［１８］　张兴琼，张敬麟，杨媛，等．病理学参数对Ⅱ期结直肠癌术后

患者预后评估的价值［Ｊ］．西南国防医药，２０１９，２９（１２）：１２０６

－１２０９．

［１９］　ＰｅｔｒｅｌｌｉＦ，ＰｅｚｚｉｃａＥ，ＣａｂｉｄｄｕＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｂｕｄｄｉｎｇａｎｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｓｔａｇｅＩＩｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１５，４６（３）：２１２

－２１８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０２９－０１５－９７１６－１．

收稿日期：２０２０－１０－１１　修回日期：２０２０－１２－１１
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