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·临床流行病学·

结直肠癌独立预后因素：TNM分期、肿瘤芽、

神经周围侵犯、瘤旁淋巴细胞浸润和尿糖

徐芳英 董健康 朱益民 瞿美娟 汪芬娟 金以森 任国平 来茂德

【摘要】 目的 探讨I临床因素与病理形态学因素对结直肠癌预后的影响。方法运用单因素及

多因素Cox比例风险模型对226例结直肠癌的临床与病理形态学因素与预后的关系进行分析。结果

单因素分析显示肿瘤浸润深度、脉管侵犯、神经周围侵犯、肿瘤芽、肿瘤问质淋巴细胞浸润、Crohn’s样

反应、转移淋巴结数目、远处转移、TNM分期、尿糖与预后有关。多因素分析显示年龄大、TNM分期

高、肿瘤芽级别高、存在神经周围侵犯、肿瘤间质淋巴细胞浸润少及尿糖阳性的相对危险度高。

结论年龄、TNM分期、肿瘤芽、神经周围侵犯、肿瘤间质淋巴细胞浸润和尿糖是估计结直肠癌患者

预后的独立指标。
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【Abstract】 Objective To study the inf}uence of clinical and pathological—morphological parameters

on the prognoSis of colorectal carcinoma． Methods Univariate and multivariate Cox proportional hazard

model were used to study the influence of clinical and pathological一morphological factorS on the prognosis in

226 c010rectal carcinoma cases． Results Using univariate analysis， data showed that the factors

significantly related to disease prDgnosis wouId include：the depth of direct spread， vessel invasion，

perineural invasion，tumor budding，peritumoral一1ymphocytic infiltration，Crohn一1ike reaction，number of

positive lymph“bdes，distant metastasis，TNM stage and urine glucose． Multivariate Cox proportional

hazard mOdel showed that six factors were identified to be associated with higher relative—risk(RR)，

including：01der age，advanced TNIⅥstage，more severe budding， perineural invasion， 1ess peritumoral—

lymphocytic infiltration and urine glucose． Conclusi伽Age， TNⅣI stage， tumor budding， perineural
invasive

t perjtumoral_lymphocytic infiltration and urine glucose were ind印endent predictors to the prognosis
of colorectal carcinoma．

【Key words】colorectal carcinoma；Prognosis

结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一，发病率

一直在上升。根据中国12市县1993—1997年肿瘤

发病和死亡的调查，在城市地区男性结直肠癌发病

率排第四位，女性排在第三位，农村地区男、女性均

排在第五位⋯。1972～1994年我国在食管癌、胃

癌、肝癌发病率降低的同时，结直肠癌的发病率却
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迅速上升，但其5年生存率一直徘徊不前。我们对

浙江省杭州市萧山地区1990—2000年的结直肠癌

患者的临床及病理资料进行回顾性研究，以期发现

与预后相关的临床病理因素，为临床实践提供参考。

对象与方法

1．研究对象：从1990～2000年萧山地区肿瘤登

记系统的结直肠癌患者中，选取档案资料完整的患

者共计308例，复习所有患者病案，剔除在术后1个

月内死亡的病例，选出226例(除了20例有远处转

移无法切除转移灶外，余均为根治性手术患者)。其
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中男性124例、女性102例；结肠癌71例、直肠癌

155例。

2．研究内容：

(1)临床因素：①确诊年龄分为≤60、60～、≥75

岁；②性别；③肿瘤家族史；④既往病史包括肿瘤史、

肠道疾病史、心血管疾病史、胆道疾病史、糖尿病史；

⑤吸烟史和饮酒史；⑥肿瘤部位分为结肠(从盲肠到

乙状结肠)、直肠(直肠乙状结肠连接和直肠)；⑦确

诊时肿块大小分为<4、4～6、>6 cm；⑧确诊时远处

转移情况；⑨治疗方法包括根治性手术、根治性手术

术后辅助化疗、根治性手术术后辅助放化疗；⑩大便

潜血分为一、+、++、卅；⑩尿糖分为～、+；⑥血糖分

为<7、≥7 mmol／L；⑩癌胚抗原(CEA)分为<10、

≥10 ng／m1。

(2)病理形态学因素：复习所有HE切片。对

11项指标进行评估：①组织学类型：根据wHO

2002年制定的标准分为管状腺癌、黏液腺癌、印戒

细胞癌、未分化癌和髓样癌，另外根据中国肿瘤病理

学分类增加乳头状腺癌。②组织学分级：管状腺癌

根据腺腔形成>50％或<50％分为低级和高级二个

级别。③浸润深度：分为浆膜层以内和浆膜外。④

转移淋巴结数目：分为一(0个)、+(1～3个)、++(≥

4个)。⑤生长方式：包括推进式和浸润式。⑥脉管

侵犯和神经周围侵犯。⑦肿瘤芽：指的是肿瘤浸润

前沿的单个或小丛(不超过5个)未分化的癌细胞，

根据Morodomi等旧。的规则，用南京光学集团公司

生产的测微仪，沿浸润最前沿取4个视野，视野大小

为500肛m×2500肛m，计数并取均值，计为一(0～4

个)、+(5～14个)、++(≥15个)。⑧肿瘤实质淋巴

细胞浸润：即存在于肿瘤实质成分内的淋巴细胞，观

察时从浅至深取4个视野(10×)，尽量取浸润丰富

处，计数并取均值，计为一(<4个)、+(≥4个)∞J。

⑨肿瘤间质淋巴细胞浸润：即存在于肿瘤问质内的

淋巴细胞，观察时从浅至深取4个视野(10×)，尽量

取浸润丰富处，计数并取均值，计为一(<50个)、+

(≥50个)。⑩Crohn样反应：表现为肿瘤浸润前缘

3个或以上淋巴滤泡样结构形成。⑩TNM分期。

3．资料收集及统计学分析方法：回顾各医院病

案室保存的病案资料，然后从各医院病理科调取档

案切片，复习所有切片，并填写统一的调查表。随访

信息通过萧山地区肿瘤登记系统跟踪获得，并进行

复核。经过手术治疗的患者共计226例，其中死亡

病例的死因均与结直肠癌有关。用寿命表法、以1

年为间隔计算结、直肠癌患者的5年累积生存概率，

用单因素Cox比例风险模型进行单因素分析，a=

0．05。将单因素分析中有统计学意义的指标纳入多

因素Cox比例风险模型，筛选出对预后有独立意义

的指标(a=0．05)。两因素间相关性分析采用Y2检

验。数据处理与分析应用SPSS 10．0软件。

结 果

226例患者中男性124例、女性102例；发病年

龄最大者86岁，最小者22岁，中位年龄为62岁；结

肠癌71例、直肠癌155例，直肠癌明显高于结肠癌

(2．18：1)。随访截止于2002年12月31日，随访时

间最长152个月，最短1个月，中位随访时间为53

个月。结、直肠癌的5年累积生存概率分别为

76％、66％，无淋巴结转移者5年累积生存概率为

83％，淋巴结转移者5年累积生存概率为53％。

1．单因素Cox比例风险模型分析：

(1)临床因素：单因素分析显示在所有临床指标

中，只有远处转移显示有预后意义(P<0．05)，尿糖

对预后也存在一定影响(P=0．052)。一般指标包

括年龄、性别、吸烟史、饮酒史等均无统计学意义。

传统意义上认为对预后有影响的化疗在此次研究中

显示无预后意义(表1)，另外其他一些曾报道对预

后有影响的指标，如肿瘤部位、确诊时肿块大小、大

便潜血情况、CEA水平等也均无统计学意义。

(2)病理形态学因素：单因素分析表明组织学分

级、肿瘤浸润深度、脉管侵犯、神经周围侵犯、肿瘤

芽、肿瘤间质淋巴细胞浸润、Crohn样反应、转移淋

巴结、TNM分期有统计学意义(P<0．05)(表1)。

对组织学类型进行分析时，因印戒细胞癌及未分化

癌例数较少，分析时将其剔除，本组资料中无髓样

癌。结果显示乳头状腺癌与其他类型相比在生存上

有差异，预后相对较好，黏液腺癌的预后并未比管状

腺癌差(表1)。而肿瘤生长方式与肿瘤实质淋巴细

胞浸润则无统计学意义。

2．多因素CoX比例风险模型分析：将经过单因

素分析表明有意义的因素(肿瘤浸润深度、脉管侵

犯、神经周围侵犯、肿瘤间质淋巴细胞浸润、Crohn

样反应、转移淋巴结数目、肿瘤芽、远处转移情况、

TNM分期及尿糖)纳入Cox比例风险模型，另将年

龄、化疗两个因素也纳人模型。因为组织学分级仅

针对管状腺癌，所以未纳入模型。最后显示有独立

预后意义的因素包括年龄、TNM分期、肿瘤芽、神
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经周围侵犯、肿瘤间质淋巴细胞浸润及尿糖(表2)。

3．因素间相关性分析：经x2检验，肿瘤芽与脉

管侵犯(Y2=59．65，P=0．003)、神经周围侵犯与脉

管侵犯(Y2=11．26，P=0．001)有相关性，肿瘤间质

淋巴细胞浸润与肿瘤实质淋巴细胞浸润(x2=

40．92，P=0．000)及Crohn样反应(Y2=18．27，P=

0．000)有相关性。

讨 论

本组资料回顾性分析了1990—2000年萧山地

区结直肠癌患者226例，其5年生存率均高于以往

报道。比较分析既往的资料后‘4’61，认为本组资料5

年累积生存概率较高的原因可能有三。首先统计学

计算方法的不同。不仅不同的统计学方法之间有差

异，且即使同样用寿命表法，因间隔不同结果也会不

同。我们用寿命表法，以1年为间隔得出结、直肠癌

5年累积生存概率分别为76％、66％，若以5年为间

隔则结、直肠癌5年累积生存概率分别为70％、

61％。其次本组资料是以根治性手术患者为主。另

外随着医疗卫生水平的发展，5年生存率也在逐步

提高。

肿瘤浸润深度、转移淋巴结数目与远处转移都

被包括在TNM分期内，故在多因素分析时被排除

在模型之外。肿瘤芽是一个简单实用的指征，只需

要HE切片便可完成判断，肿瘤前缘的这些未分化

肿瘤细胞可能与淋巴管侵犯有着密切联系，因此预

后较差旧o。另外，肿瘤芽、神经周围侵犯均与脉管侵

犯密切相关，我们认为这可能是脉管侵犯被排除在

表1 结直肠癌临床与病理指标单因素Cox比例风险模型分析

因 素 口值 岛 P值兄R值(95％a)

远处转移

尿糖

化疗

组织学分级

浸润深度

脉管侵犯

神经周围侵犯

肿瘤芽

肿瘤问质淋巴细胞

Crohn样反应

淋巴结转移

TNM分期

组织学类型

(无=O；有=1)

(阴性=O；阳性=1)

(无=O；有=1)

(低级=O；高级=1)

(浆膜内=O；浆膜外=1)

(无=0；有=1)

(无=0；有=1)

阴性=0

+=1

++=2

(阴性=O；阳性=1)

(阴性=O；阳性=1)

阴性=0

+=1

++=2

工：O

Ⅱ=1

Ⅲ=2

Ⅳ=3

管状腺癌=0

1 528

1．006

O．299

0．588

1．418

O．633

1．163

O．538

1．337

O．781

0．746

1．152

1．829

0．515

1．520

2．462

0．299

0．517

O．252

O．292

O．360

O．278

0．261

0．342

O．332

O．257

0 274

O．300

O．340

0 526

O．482

0．528

O．000

0．052

0．235

0．044

0．OOO

O．023

0．000

O．115

0．000

0．002

0．006

O．000

0．000

0．328

0．002

0．000

610(2．567～8．278)

735(0．992～7．537)

742(0．452～1 215)

800(1．016～3．188)

129(2．040～8．358)

883(1．091～3．250)

200(1．919～5．335)

713

808

458

474

0．876～3．348

1．985～7．306

0．277～0．757

0．277～0．811

3．166(1．757～5．702)

6．231(3．203～12．121)

1．673

4．571

11．730

O．597～4．694)

1．777～11．761)

4．168～33．011)

乳头状腺癌=l 一1．641 O．721 0．023 0．194(0．047～0．796)

黏液腺癌=2 0．06Z 0．361 O．852 1．070(0．527～2 171)

印戒细胞癌=3 O．545 1．010 0．589 1．725(0．238～12．492)

表2 结直肠癌临床与病理指标多因素coX比例风险模型分析

因 素 8值 岛 P值 RR值(95％Cj)

年龄(岁) <60=0

60～=1

>75=2

神经周围侵犯

肿瘤间质淋巴细胞

肿瘤芽

(阴性=0；阳性=1)

(阴性=O；阳性=1)

阴性=0

+=1

上十=2

O．665

1．464

0．610

0 605

O．850

1．218

0．296

O．489

O．305

0．286

O．371

O 371

0．024

O．003

O．046

0．034

O．022

0．001

1．945

4．323

0．841

0．546

1．090～3．473)

1．658～11．273

O．012～0．351)

O．312～0．956)

2．340f1 130—4．845)

3．380(1．633～6．996)
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Cox模型之外的原因，肿瘤芽及神经周围侵犯在临

床判断上均比脉管侵犯更精确，故建议用这两个

指标。

有报道认为黏液腺癌容易发生淋巴结转移、腹

膜播散，分期较高不易根治，5年生存率较低。7’8I。

黄健等。4。分析742例(黏液腺癌159例、非黏液腺癌

583例)，虽然总体上黏液腺癌的5年生存率低于非

黏液腺癌，但若是根治切除的黏液腺癌，其5年生存

率与非黏液腺癌差异则无统计学意义。也有报道称

黏液腺癌伴有高频率微卫星不稳定性时较其他类型

结肠癌预后好∽’10J。我们在单因素分析时发现黏液

腺癌与管状腺癌相比在预后上并无区别。

在现有的研究中，分析血糖与结直肠癌关系的

文章较多，但关于尿糖与结直肠癌预后关系的还未

见报道，在我们的这次研究中，尿糖对预后有独立意

义，而血糖却无意义。尿糖测定通常可作为判断血

糖水平的一个指标，血糖愈高、尿糖愈多、阳性程度

愈强，高糖血症可通过抑制结肠的动力学影响结直

肠癌的预后‘11I，同时血糖可直接为肿瘤细胞提供充

足的能量，从而导致预后不佳¨2‘。

本次研究还发现，是否化疗在生存上并无明显

区别，但由于本组资料时问跨度近10年，在此期间

化疗本身包括的药物与疗程都发生了很大的变化，

且由于这些差异，使得我们的结果存在一定的偏倚。

但目前对于化疗的意义还存有争议u 3。1“。

在最后的多因素分析中，年龄呈现出独立的预

后意义，年龄越大则预后越差，这也符合一般规律。

总之，在我们这组结直肠癌病例预后相关因素

分析资料中，证明年龄、TNM分期、肿瘤芽、神经周

围侵犯、肿瘤间质淋巴细胞浸润和尿糖是结直肠癌

预后的独立指标。行根治手术的黏液腺癌患者其预

后与非黏液腺癌类似。以上病理形态学指标的观察

只需普通的HE切片即可，简便易行，因此临床病理

医生在进行诊断时观察这些指标，将为患者的后续

治疗及预后提供指导性意见。
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