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肿瘤出芽对于术前癌胚抗原正常的Ⅰ～Ⅲ期
结直肠癌患者预后价值分析
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【摘 要 】 目 的 探 索 肿 瘤 出 芽 （TB）对 术 前 癌 胚 抗 原 （CEA）正 常 的 Ⅰ～Ⅲ期 结 直 肠 癌 患 者 预 后

价 值。 方 法 回 顾 性 收 集 解 放 军 总 医 院 海 南 医 院 经 手 术 完 整 切 除 后 病 理 确 诊 且 术 前 CEA 在 正 常 范

围 内 的Ⅰ～Ⅲ期 结 直 肠 癌 病 例 87 例， 通 过 苏 木 精-伊 红 染 色 判 读 TB 后 将 患 者 分 为 TB 低 组 和 TB 高

组 ，分 析 两 组 患 者 不 同 临 床 病 理 参 数 的 不 同 及 无 病 生 存（DFS）期 、总 生 存 （OS）期 的 差 异 。 结 果 TB
高 组 患 者 更 多 表 现 为 存 在 淋 巴 结 转 移 （N1+2）、Ⅲ期 （均 P＜0.01）；TB 低 组 患 者 不 论 是 DFS（Log rank=
4.48，P=0.03）还 是 OS（Log rank=5.74，P=0.02）均 优 于 TB 高 组 ；单 因 素 分 析 显 示 TB 是 DFS 和 OS 的

预 测 因 子，但 多 因 素 分 析 仅 显 示 TB 是 OS 的 独 立 预 测 因 子（HR=3.25，95%CI：1.07～9.83，P=0.04）。 结

论 在 CEA 正 常 的Ⅰ～Ⅲ期 结 直 肠 癌 患 者 中 ，TB 对 患 者 预 后 判 断 具 有 重 要 价 值 ，TB 较 低 的 患 者 预

后 优 于 较 高 的 患 者。
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【Abstract】 Objective To explore the prognostic implication of tumor budding （TB） in stageⅠ-Ⅲ

colorectal cancer （CRC） patients with a normal pre-operative carcinoembryonic antigen （CEA）. Method A
total of 87 patients were retrospectively enrolled in Hainan hospital of Chinese PLA general hospital with a
normal pre-operative CEA, the TB was read by hematoxylin eosin staining and patients were subsequently
divided into TB-low and TB-high subgroups, the differences of different clinicopathological parameters as
well as disease free survival （DFS ） , overall survival （OS ） were estimated . Result TB-high was more
apparent in patients with lymph node metastasis （N1+2） and stage Ⅲ （all P＜0.01） ; TB-low patients were
superior in DFS （Log rank=4.48, P=0.03） and OS （Log rank=5.74, P=0.02） compared with the TB-high
ones; TB was a risk factor for both DFS and OS by univariate analysis, but was an independent risk factor
only for OS （HR=3.25, 95%CI: 1.07-9.83, P=0.04） by multivariate analysis. Conclusion In CRC pa tients
with a normal pre-operative CEA, TB plays an important prognostic role, the ones with TB-low would have a
good survival.
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在世界范围内结直肠癌目前仍是恶性肿瘤导

致 患 者 死 亡 的 第 2 位 原 因 ［1］，其 发 病 率 和 死 亡 率

均无明显下降趋势［2,3］。 癌胚抗原（carcinoembryonic
antigen，CEA）是由结肠癌细胞或正常肠上皮细胞分

泌的一种糖蛋白 ［4］，在结直肠癌患者诊治、预 后 判

断 等 方 面 具 有 重 要 价 值 ［5］，并 已 将 其 并 入 传 统 的

TNM 分期（即所谓的 C 分期）［6-8］。 在 C 分期中，CEA
检测未知定义为 Cx；在参考范围内（0～5 μg/L）定 义

为 C0；超过 5 μg/L 定义为 C1，多项研究证实将TNM
和 C 分 期 合 并 能 更 加 精 准 判 断 患 者 预 后 ［7,8］。 然

而值得注意的是，CEA 在可切除的Ⅰ～Ⅲ期结直肠

癌患者中阳性 率 仅 有 21%～36% ［9］，目 前 绝 大 多 数

C0 的结直肠癌患者仍缺乏可靠的预后标志物。
肿 瘤 出 芽 （tumor budding，TB）是 指 肿 瘤 组 织

中孤立的或者＜5 个癌细胞的细胞簇 ［10］。 在结直肠

癌 中，TB 已 被 证 实 是 经 手 术 治 疗 的Ⅰ～Ⅲ期 患 者

预 后 的 独 立 预 测 因 子 ［11］，是 可 以帮助判断Ⅱ期患

者是否应当接受术后辅助治疗［12,13］。 但 上 述 研 究 中

均 纳 入 了 相 当 部 分 的 Cx 和 C1 患 者 ［11-13］。 对术前

为 C0 的 患 者 ，TB 是 否 仍 为 可 靠 的 预 后 判 断 标 记

尚不可知。 基于以上研究结果，本研究旨在通过回

顾 性 分 析 术 前 为 C0 的 结 直 肠 癌 患 者 资 料 ， 分 析

TB 对患者预后判断的价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取解放军总医院海南医院2012
年 12 月 至 2020 年 12 月 诊 治 的 结 直 肠 癌 患 者 87
例。 患者纳入标准：年龄＞18 周岁；经 手 术 完 整 切

除病灶。 排除标准：术前任何影像学检查提示存在

远处转移；术前接受新辅助治疗；术前无体质量指

数（body mass index，BMI，计 算 方 法 同 前 参 考 文 献

［14］）、CEA 检测结果为 Cx （检测方法同前参考文

献［15］）或 C1；术后病理提示为原位癌、多原发癌、
纯 黏 液 癌 、神 经 内 分 泌 癌 等 ；术 后 缺 失 T 分 期 、
肿 瘤大小数据或 N 分期；术后失访或总随访时间＜
3 年。 本研究经解放军总医院海南医院伦理委员会批

准（批准号：301HLFFLL15）。
1.2 苏 木 精-伊 红 染 色 和 TB 判 读 术 后 标 本 按

解 放 军 总 医 院 海 南 医 院 病 理 科 常 规 处 理 流 程，新

鲜标本经包埋、 固定等处理后制作 5 μm 厚切片，
采 用 常 规 苏 木 精-伊 红 染 色，TB 由 对 患 者 临 床 信

息 不 知 情 的 2 位 病 理 医 师 独 立 读 取 ， 方 法 参 照

2016 年 版 国 际 肿 瘤 出 芽 共 识 会 议 （International

Tumor Budding Consensus Conference，ITBCC）［16］。根

据 读 取 平 均 值 并 参 考 既 往 文 献 将 患 者 分 为 TB 低

组（＜5 个）和 TB 高组（≥5 个）［17,18］。
1.3 患者随访及生存 期 的 定 义 术 后 通 过 电 话、
微 信 或 病 案 资 料 查 询 等 方 式 对 患 者 进 行 随 访 ，随

访间期同前［14］。无病生存（disease free survival，DFS）
期定义为患者术后至经影像学检查发现的任何部

位 的 复 发 、转 移 或 死 亡 ；总 生 存 （overall survival，
OS）期定义为患者术后至任何原因引起的死亡，末

次随访时间为 2021 年 5 月。
1.4 统计分 析 所 有 数 据 均 采 用 SPSS 20.0 进 行

分 析 ，计 量 资 料 以 均 数±标 准 差 （x±s）表 示 ，采 用

Student t 检 验。 不 同 临 床 病 理 参 数 在 TB 低 组 和

TB 高 组 中 分 布 的 差 异 比 较 采 用 卡 方 检 验， 两 组

DFS 期、OS 期 差 异 采 用 Kaplan-Meier 分 析， 组 间

差异采用 Log rank 分析，采用单因素或多因素 Cox
比例分型模型分析不同临床病理参数对患者生存

的影响。 双侧检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者人口学特征 分 析 按 纳 入、排 除 标 准 筛

选后共纳入分析患者 87 例，其中男性 57 例，女性

30 例。 患者平均年龄 58.90 岁（范围 37～84 岁），平

均随访时间 53.46 个月（范 围 1.00～102.00 个 月），
其中Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ患者分别为 22、33 和 32 例。
2.2 不 同 临 床 病 理 参 数 在 TB 低 组 和 TB 高 组 中

的差异 苏木精-伊 红 染 色 发 现 TB 低 组 和 TB 高

组患者的不同淋巴结转移状态（N1+2）和 TNM 分期

（Ⅲ期）差 异 均 有 统 计 学 意 义（均 P＜0.01），其 他 临

床病理参数差异无统计学意义（P＞0.05）（图 1、表 1）。

2.3 TB 低组和 TB 高组患者 DFS 期和 OS 期差异

TB 低组 患 者 DFS 期 （Log rank=4.48，P=0.03）、OS
期 （Log rank=5.74，P=0.02）均 优 于 TB 高 组 ，差 异

图 1 苏木精-伊红染色后判读肿瘤出芽（tumor budding，TB）
注：A，TB 低表达；B，TB 高表达（黑色箭头指示 TB，×200 倍）。
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有统计学意义（图 2）。
2.4 不同临床病理参数对 DFS、OS 影响的 Cox 比

例 模 型 风 险 分 析 通 过 单 因 素 分 析 发 现 T 分 期

（P=0.03）、BMI（P＜0.01）和 TB（P=0.04）是 其 预 测

因子，将上 述 因 子（均 P＜0.05）纳 入 多 因 素 分 析 后

仅 T 分期 （HR=9.56，95%CI：1.27～71.84，P=0.03）
和 BMI （HR=0.79，95%CI：0.68～0.93，P＜0.01）是

DFS 的 独 立 预 测 因 子 （表 2）；同 理 对 于OS，通 过

单因素分析发现 BMI（P=0.03）、肿瘤大小（P=0.01）
和 TB（P=0.03）是其预测因子，而上 述 因 子 在 多 因

素分析中均显示为 OS 的独立预测因子（表 3）。

3 讨论

本 研 究 发 现 对 于 术 前 CEA 为 C0 的 Ⅰ～Ⅲ 期

结 直 肠 癌，TB 对 患 者 预 后 判 断 存 在 重 要 价 值，其

中 TB 较 低 的 患 者 DFS 期 、OS 期 均 优 于 较 高 的

患 者。
既 往 大 量 研 究 表 明，CEA 对 结 直 肠 癌 患 者 诊

治 和 预 后 具 有 重 要 价 值，Kim 等 ［19］纳 入 336 例 经

手术切除的Ⅱ～Ⅲ期患者，通过随访发现术后 CEA
预 测Ⅱ期 或Ⅲ期 患 者 复 发 敏 感 性 分 别 为 37.0%、
46.2%，特异性分别为 91.4%、90.5%，术后 CEA 升

高 （不 论 术 前 水 平 ） 在 Ⅱ 期 或 Ⅲ 期 患 者 分 别 有

41.8% 和 71.9% 的 可 能 性 提 示 复 发 ； 同 样 的 ，
Becerra 等 ［20］通过纳入 69 512 例经手术切除的Ⅰ～
Ⅲ期 患 者 分 析 发 现 术 前 为 C1 的 患 者 较 C0 的 患 者

死亡风险增加 62%。 正因为如此，术前 CEA 检测

参 数

性 别（例）

男

女

年 龄（例）

≥60 岁

＜60 岁

肿 瘤 位 置（例）

右 半 结 肠

左 半 结 肠

病 理 分 化（例）

低 分 化

中 高 分 化

T 分 期（例）

T1+T2 期

T3+T4 期

N 分 期（例）

N0 期

N1+2 期

TNM 分 期（例）

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ期

BMI（x±s，kg/m2）

肿瘤大小（x±s，cm）

例 数

57
30

41
46

16
71

12
75

27
62

55
32

55
32
153
153

TB 低 组

38
16

26
28

9
45

5
49

19
35

41
13

42
12

23.91±3.38
3.69±1.55

TB 高 组

19
14

15
18

7
26

7
26

6
27

14
19

13
20

23.29±3.00
4.13±1.87

χ2/t 值

1.48

0.06

0.28

2.46

2.89

9.89

12.98

0.87
-1.21

P 值

0.25

0.83

0.78

0.20

0.14

＜0.01

＜0.01

0.39
0.23

表 1 不 同 临 床 病 理 参 数 在 TB 低 组 和 TB 高 组 中 的

分 布 差 异

图 2 TB 低 组 和 TB 高 组 患 者 无 病 生 存 期（A）、总 生 存 期

（B）Kaplan-Meier 分 析 结 果

性 别

男

女

年 龄 分 层

≥60 岁

＜60 岁

肿 瘤 位 置

右 半 结 肠

左 半 结 肠

肿 瘤 细 胞 分

化 程 度

低 分 化

高 中 分 化

T 分 期

T1+T2 期

T3+T4 期

N 分 期

N0 期

N1+2 期

TNM 分 期

Ⅰ+Ⅱ

Ⅲ

BMI
肿 瘤 大 小

TB
TB 低 组

TB 高 组

P 值

1
0.18

1
0.65

1
0.70

1
0.17

1
0.03

1
0.06

1
0.06

＜0.01
0.08

1
0.04

HR 值

0.47

0.81

1.28

0.46

8.98

2.39

2.39
0.80
1.27

2.58

95%CI

0.16～1.43

0.33～2.00

0.37～4.40

0.15～1.39

1.20～67.37

0.97～5.90

0.97～5.90
0.68～0.93
0.97～1.65

1.04～6.41

P 值

0.03

＜0.01

HR 值

9.56

0.79

95%CI

1.27～71.84

0.68～0.93

表 2 单 因 素 和 多 因 素 Cox 比 例 模 型 风 险 分 析 不 同 临 床

病 理 参 数 对 患 者 DFS 期 的 危 险 性 分 析

因 素 单 因 素 多 因 素
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性别

男

女

年龄分层

≥60 岁

＜60 岁

肿瘤位置

右半结肠

左半结肠

肿瘤细胞分

化程度

低分化

高中分化

T 分期

T1+T2 期

T3+T4 期

N 分期

N0 期

N1+2 期

TNM 分期

Ⅰ+Ⅱ

Ⅲ

BMI
肿瘤大小

TB
TB 低组

TB 高组

P 值

1
0.28

1
0.32

1
0.61

1
0.25

1
0.14

1
0.21

1
0.19
0.03
0.01

1
0.03

HR 值

0.49

0.58

1.48

0.47

36.51

1.96

2.01
0.81
1.46

3.51

95%CI

0.14～1.77

0.20～1.69

0.33～6.63

0.13～1.70

1.20～4239.21

0.69～5.60

0.70～5.73
0.68～0.98
1.08～1.98

1.17～10.51

P 值

0.04
0.02

0.04

HR 值

0.82
1.44

3.25

95%CI

0.68～0.99
1.07～1.95

1.07～9.83

表 3 单 因 素 和 多 因 素 Cox 比 例 模 型 风 险 分 析 不 同 临 床

病 理 参 数 对 患 者 OS 期 的 危 险 性 分 析

因 素 单 因 素 多 因 素

提示 C1 是Ⅱ期患者高危因素之一，是进行术 后 辅

助治疗的重要参考 ［12,13,20］。 然而，CEA 仍存在阳性

率较低的缺陷， 例如上述大样本病例报道阳性率

为 34% ［20］。 对 于 绝 大 多 数 术 前 CEA 检 测 为 C0 的

患者，目前尚缺乏可靠的预后标记，对此研究人员

从 不 同 方 向 进 行 了 探 索：第 一，将 C0 患 者 进 一 步

进行分层， 如 Beom 等通过纳入 2021 例经手术切

除的Ⅰ～Ⅲ期患者， 通过分析以 2.1 μg/L 为分界，
将 患 者 分 为＜2.1 μg/L 组 和 2.1～5.0 μg/L 组，结 果

发 现 后 者 DFS 明 显 劣 于 前 者 ［21］。 与 之 相 似，Huh
等 ［22］通过 纳 入 1128 例 经 手 术 治 疗 的 患 者（含 111
例 R1 切除）， 以 2.4 μg/L 为分界， 得出了类似结

论。 第二，结合术后 CEA 变化趋势，如中国台湾地

区学者 Lan 等通过纳入 738 例经手术切除分期为

Ⅰ～Ⅲ期的患者， 将术前为 C0 的患者进一步分为

术后持平或下降组或上升组， 发现上升组患者预

后明显劣于术后持平或下降组患者 ［23］。 第三，尝试

寻 找 其 他 标 志 物，例 如 Kuang 等 ［24］纳 入 295 例 经

手术切除的患者（含 22 例Ⅳ期），发现 CA724 是患

者 DFS 和 OS 的 独 立 预 测 因 子 ； 此 外 中 国 台 湾

地 区学者 Lin 等 ［25］通过纳入 385 例经 手 术 切 除 的

Ⅰ～Ⅲ期患者，发现 CA19-9 能较好地判 断 患 者 预

后且和术后肺转移密切相关； 此外，Ishizuka 等 ［26］

通过纳入 271 例经手术切除的患者（含 16 例 0 期

和 21 例Ⅳ期）， 发现格拉斯哥预后评分能较好地

预测患者预后。 上述研究均从一定程度上提示在

术前 CEA 检测提示为 C0 的患者中，可尝试其他寻

找其他标志物准确判断判断患者预后。
近年来，一系列研究证实了 TB 在不同分期结

直肠癌患者 治 疗、预 后 等 方 面 的 重 要 价 值 ［27,28］，目

前 已 被 推 荐 作 为 患 者 术 后 病 理 常 规 报 告 项 目 之

一 ［16,28］。 特别是在Ⅱ期患者中，TB 和 CEA 一样也

被 认 为 是 患 者 应 当 接 受 术 后 辅 助 治 疗 的 重 要 参

考 ［29］。 值 得 注 意 的 是， 既 往 报 道 TB 对 患 者 的 治

疗、 预后价值往往未筛选患者术 前 CEA 水 平，例

如 在 前 述 大 样 本 研 究 中 C1 +Cx 患 者 比 例 达

19.30% （810/4196） ［11］ 或 72.15% （715/991） ［13］，对

C0 患者 TB 是否同样具有预后判断价值报道较少。
2017 年我国学者 Du 等 ［30］纳入 134 例 经 手 术 切 除

的Ⅱ期患者， 根据术前 CEA 检测结果和 TB 读取

结果（0～9 个为低组，≥10 个为高组），将患者分为

低 风 险 组 （TB 低+C0）、中 风 险 组 （TB 低+C1 或 TB
高+C0）、高 风 险 组（TB 高+C1），发 现 低 风 险 组 DFS
明显优于中、 高风险组， 但该研究仅纳入Ⅱ期患

者，且 无 法 进 一 步 准 确 分 析 低 风 险 组 （TB 低+C0）
和中风险组中 TB 高+C0 亚组的预后差异。 本研究

首 次 在 术 前 CEA 检 测 为 C0 的 患 者 中 分 析 TB 对

患者预后的判断价值，结果发现 TB 低组患者预后

优 于 TB 高 组 患 者，TB 低 组 患 者 在 临 床 病 理 参 数

上 更 多 对 为 无 淋 巴 结 转 移 、TNM 分 期 为 Ⅰ～Ⅱ 期

患者，均在一定程度上提示患者预后较好，对临床

具有一定意义。
本研究尚存在以下不足：第一，纳入病例数仍

偏 少，研 究 结 论 可 能 存 在 一 定 偏 倚；第 二，Ⅱ期 和

Ⅲ期 患 者 术 后 接 受 术 后 辅 助 治 疗 并 不 完 全 一 致 ，
可能对患者生存产生影响；第三，未能完整搜集患

者 分 子 病 理 情 况 ， 特 别 是 微 卫 星 不 稳 定 状 态

（microsatellite instability，MSI），目 前 已 有 研 究 提 示

TB 在 不 同 MSI 患 者 预 后 价 值 不 完 全 相 同 ［31 ］；第
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四， 随访时间仍偏短， 未来仍需进一步扩大样本

量，延长随访时间后进一步确认本研究结论。
总 之，本 研 究 发 现，在 术 前 CEA 为 C0 的 结 直

肠 癌 患 者 中，TB 是 辅 助 判 断 预 后 的 重 要 指 标，未

来值得深入研究。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1 统 计 学 研 究 设 计 应 交 代 统 计 研 究 设 计 的 名 称 和 主 要 做 法。 如 调 查 设 计（分 为 前 瞻 性、回 顾 性 或 横 断 面 调 查 研 究）；
实 验 设 计（应 交 代 具 体 的 设 计 类 型，如 自 身 配 对 设 计、成 组 设 计、交 叉 设 计、析 因 设 计、正 交 设 计 等）；临 床 试 验 设 计（应 交 代

属 于 第 几 期 临 床 试 验，采 用 了 何 种 盲 法 等）。 主 要 做 法 应 围 绕 4 个 原 则：随 机、对 照、重 复、均 衡 进 行 概 要 说 明，尤 其 要 交 代

如 何 控 制 重 要 非 试 验 因 素 的 干 扰 和 影 响。

2 资 料 的 表 达 与 描 述 用 （x±s）表 达 近 似 正 态 分 布 的 定 量 资 料 ，用 M（P25，P75）表 达 呈 偏 态 分 布 的 定 量 资 料 ；用 统 计 表

时，要 合 理 安 排 纵 横 标 目，并 将 数 据 的 意 义 表 达 清 楚，可 使 用 表 注 在 表 格 下 方 进 行 详 细 说 明；用 统 计 图 时，所 用 统 计 图 的 类

型 应 与 资 料 性 质 相 匹 配，并 使 数 轴 上 的 刻 度 值 的 标 法 符 合 数 学 原 则，可 使 用 图 注 进 行 必 要 的 说 明 ；用 相 对 数 时 ，分 母 不 宜

少 于 20，要 注 意 区 分 百 分 率 和 百 分 比。

3 统 计 分 析 方 法 的 选 择 对 于 定 量 资 料，应 根 据 所 采 用 的 设 计 类 型、资 料 条 件 和 分 析 目 的，选 择 合 适 的 统 计 方 法，不 能

盲 目 套 用 t 检 验 和 单 因 素 方 差 分 析；对 于 定 性 资 料，应 根 据 所 采 用 的 设 计 类 型、定 性 变 量 的 性 质 和 频 数 所 具 备 的 条 件 以 及

分 析 目 的，选 择 合 适 的 统 计 分 析 方 法，不 能 盲 目 套 用 χ2 检 验。对 于 回 归 分 析，应 结 合 专 业 知 识 和 散 布 图，选 用 合 适 的 回 归 类

型，不 能 盲 目 套 用 简 单 直 线 回 归 分 析，对 于 具 有 重 复 数 据 的 回 归 分 析 资 料，不 应 简 单 化 处 理；对 于 多 因 素 、多 指 标 资 料 ，要

在 一 元 分 析 的 基 础 上，尽 可 能 运 用 多 元 统 计 分 析 方 法 ，以 便 对 因 素 之 间 的 交 互 作 用 和 多 指 标 之 间 的 内 在 联 系 进 行 全 面 和

合 理 的 解 释 和 评 价。

4 统计结果的解释和表达 当 P<0.05 或 P<0.01 时应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料 的 方 差

分 析、多 个 均 数 之 间 的 两 两 比 较 的 q 检 验 等）、统 计 量 的 具 体 值（如 t=3.12，χ2=4.36，F=6.86 等 ）、具 体 的 P 值（如 P=0.012）；
当涉及总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95%CI。
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