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癌结节对胃肠癌患者预后及分期影响的研究进展*

姚瑞荣①　高先春①　韩宁①　张进②　聂勇战①

摘要　癌结节最早在结直肠癌中被提出，后续也被发现存在于其他肿瘤，对相关肿瘤患者的预后产生重要影响。作为结直肠癌与

胃癌患者的重要组织病理学特征之一，国际抗癌联盟/美国癌症联合委员会（UICC/AJCC）2017 年第 8 版结直肠癌 TNM 分期系

统将不伴淋巴结转移的癌结节归为 N1c，而对伴有淋巴结转移的患者，癌结节并未纳入分期系统。在胃癌中，虽然癌结节已被相关

研究证明了其重要性，但关于胃癌癌结节的来源、具体定义、预后价值及对胃癌分期的影响尚存争议。因此，癌结节如何影响结直

肠癌与胃癌患者的临床诊疗决策还需进一步探索。本文就癌结节对胃肠癌预后和分期的影响及目前研究未达成的共识等进行综

述，总结近期关于癌结节预后价值的研究结果以及癌结节对结直肠癌和胃癌分期和治疗的影响，提示其在胃肠癌预后判断及治疗

指导方面的重要价值。
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Abstract　Tumor deposits were initially observed in colorectal cancer and subsequently in other cancers and had an important influ-

ence on the prognosis of patients. As an important histopathological characteristic in colorectal and gastric cancers, the eighth edition

of UICC/AJCC Tumor–Node–Metastasis staging system for colorectal cancer classified tumor deposits without lymph node metastasis

as N1c; those with lymph node metastasis were not included in the staging. In gastric cancer, although the significance of tumor de-

posits has been confirmed in several studies, their definition, origin, prognostic value, and effect on tumor staging remain controver-

sial. Therefore, the effects of tumor deposits on clinical decision-making should be further explored. This study aimed to describe the
 
作者单位：①空军军医大学西京消化病医院，国家消化系统疾病临床医学研究中心，肿瘤生物学国家重点实验室（西安市710032）；②广西医科大学，国

家生物靶向诊治国际联合研究中心，广西生物靶向诊治重点实验室

*本文课题受国家重点研发计划项目（编号：2016YFC1303200，2017YFC0908300） 和国家自然科学基金面上项目（编号：81972761）资助

通信作者：聂勇战　yongznie@fmmu.edu.cn
 

中国肿瘤临床 2022 年第 49 卷第 14 期　Chin J Clin Oncol 2022. Vol. 49. No. 14　　　www.cjco.cn 711

https://doi.org/10.12354/j.issn.1000-8179.2022.20211908
mailto:yongznie@fmmu.edu.cn
https://doi.org/10.12354/j.issn.1000-8179.2022.20211908
mailto:yongznie@fmmu.edu.cn
mailto:yongznie@fmmu.edu.cn


recent findings on the prognostic value of tumor deposits and their influence on the staging and treatment of colorectal and gastric

cancers, and emphasize their importance in prognosis prediction and treatment guidance of gastrointestinal cancer.

Keywords: tumor deposits, colorectal cancer, gastric cancer, TNM staging

  

癌结节最早在直肠癌中提出，而后发现其不仅存

在于结直肠癌，也存在于胃癌等其他肿瘤，是结直肠癌

与胃癌的重要病理特征之一[1]。多年来，关于癌结节

的起源、组织病理学特征和预后价值尚存较大争议。

TNM 分期是国际通用的肿瘤分期标准，被认为与肿

瘤预后密切相关，已经成为指导肿瘤患者治疗的重要

依据，对患者的治疗及预后产生重大影响。近年，结直

肠癌与胃癌的 TNM 分期经多次修改，目前癌结节已

被纳入结直肠癌的 TNM 分期，而癌结节是否应该被

纳入胃癌的 TNM 分期以及如何纳入尚存争议。 

1　癌结节的定义及检出率

癌结节于 1935 年首次在结直肠癌中被提出，是

指浆膜下、肠系膜、无腹膜覆盖结肠和直肠周围组织

中的肿瘤结节，并且不与原发肿瘤和淋巴结连续。其

在结直肠癌当中的检出率为 4.9%～41.8%，平均检出

率为 22%[2]。胃癌当中癌结节的定义借鉴了结直肠癌

中的定义，将其定义为“胃周脂肪组织中的肿瘤结节，

无可识别的淋巴、血管及神经结构”[3]。胃癌当中癌结

节的检出率为 10.6%～36.7%，平均为 20.9%[4]。

在结直肠癌当中，癌结节的出现往往与较差的病

理因素相关，TNM 分期越晚、分化程度越差、印戒细

胞癌及神经脉管侵犯者癌结节阳性率更高，数量也更

多[5]。可见癌结节阳性率与肿瘤恶性程度及进展相关。

一项 Meta 分析显示在淋巴节阴性的结直肠癌患者中，

癌结节的阳性率为 8.7%，而在淋巴结阳性的患者中，

癌结节的阳性率为 41.6%。并且癌结节的数目也随

着 N 分期的增加而增加[2]。胃癌中的研究结果与结直

肠癌类似，在胃癌当中，除了 TNM 分期晚、分化程度

差、印戒细胞癌及神经脉管侵犯外[6]，其阳性率还与

Lauren 分型等临床病理因素相关[4, 7]。而确诊年龄、性

别、人种等基本人口特征未发现与癌结节的阳性率相

关。此外，癌结节的阳性率还与外科手术的淋巴结清

扫范围相关，清扫范围越大，癌结节阳性率越高。 

2　癌结节对患者预后的影响 

2.1    癌结节对结直肠癌患者预后的影响

有研究表明，癌结节阳性结直肠癌患者总生存

（overall survival，OS）率及无病生存（disease-free sur-
vival，DFS）率较癌结节阴性患者低[2, 8]。相较癌结节

或淋巴结单独阳性的患者，癌结节与淋巴结同时阳性

的患者预后更差，并且是患者远处转移的强有力预测

因素 [2]。 Cohen 等 [9] 研究回顾性分析了 CALGB/

SWOG 80 702 Ⅲ期临床试验的数据，发现在Ⅲ期结直

肠癌患者中，癌结节阳性率为 26%（524/2 028）。虽然

在结直肠癌分期当中将伴有淋巴结转移的癌结节排除

在外，但是在实际中，癌结节与淋巴结转移往往伴随出

现，在癌结节阳性患者中 84.6%（439/519）伴有淋巴结

转移。随着淋巴结转移数目的增加，癌结节出现的频

率也逐渐上升，在淋巴结阳性患者中，pN1a/pN1b 期

患者中 17.2%（239/1 390）伴有癌结节，而这一比例在

pN2 期达到了 37.0%（200/540）。在癌结节对结直肠

癌患者预后影响方面，该研究发现癌结节的出现显著

降低Ⅲ期结直肠癌患者的 DFS 与 OS，而且在分组分

析时发现不论是在 pN1a/pN1b 期还是 pN2 期患者中

均观察到癌结节与 DFS 和 OS 呈负相关。癌结节的

数量也是结直肠癌患者预后的重要影响因素，若将癌

结节数量纳入淋巴结转移计数，则最初被视为 pN1 期

的患者中 6.6% 升至 pN2 期。与 pN1 期患者相比，重

新分期为 pN2 期的患者预后更差，并且 DFS 与初始

分期为 pN2 的患者相似。因此提示癌结节不仅对淋

巴结阴性患者的预后有影响，而且也可降低淋巴结阳

性患者的生存期，目前的分期规则忽略了后一部分患

者。Delattre 等[10] 研究发现癌结节不仅是Ⅲ期结直肠

癌患者的独立预后因素，而且癌结节阳性患者更易发

生脉管神经侵犯及腹膜转移。同时在亚组分析中发

现 pN1c 组患者的 DFS 与 pN1a/pN1b 组类似，提示

癌结节对患者预后的影响与淋巴结转移相似。但有其

他研究发现 1 枚癌结节对患者预后的影响与 2 枚淋

巴结转移相当[11]，或者与神经周围浸润相当[12]，提示癌

结节对结直肠癌患者预后的不利影响不能与淋巴结转

移划等号。 

2.2    癌结节对胃癌患者预后的影响

癌结节同样是胃癌患者预后的重要影响因素，癌

结节阳性的患者 OS 率明显降低[4，7，13]。Liang 等[14] 的

研究癌结节阳性率为 27.5%（645/2 344），其中 528 例

仅 1 枚癌结节，127 例有 2 枚及 2 枚以上的癌结节。

该研究发现肿瘤体积较大、Borrmann 分型Ⅲ型及

Ⅳ型、较高的 TNM 分期与癌结节的出现呈正相关。

癌结节阳性患者较阴性患者 5 年生存率显著下降，并

且癌结节数量越多，患者预后越差。但是分层分析显

示生存差异仅存在于 N0～N2 期，因此在之后的分析

中根据癌结节个数分为 3 组（0、1 枚、>1 枚），再与 N
分期进行组合，组合后的分期与现有 TNM 分期相比
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能更好地区分胃癌患者的预后。Liang 等[15] 根据癌结

节状态对胃癌患者进行倾向评分匹配分析，发现在匹

配前后，癌结节均为胃癌患者预后的独立预测因素。

除了对生存率的影响，癌结节状态也与同时性远处转

移相关，癌结节阳性的胃癌患者更易出现同时性的远

处转移，其预测胃癌同时性远处转移的灵敏度为

83.6%，特异度为 82.3%[7]。有研究表明，不论胃癌患

者分期如何，术后辅助化疗均可延长癌结节阳性患者

的生存期，所以对癌结节阳性患者，即使是早期胃癌，

也应该考虑术后辅助化疗及密切随访[16]。 

2.3    癌结节特性与患者预后的关系

有研究表明癌结节的大小与患者预后相关，直径

>12 mm 的癌结节与<3 mm 的癌结节相比，患者疾病

特异性生存率明显更低，而在 3 mm～12 mm 之间，风

险比（HR）随着癌结节直径的增加而增加[17]。而另一

项研究表明，直径<2 mm 的癌结节相较于更大直径癌

结节具有更高的 DFS[18]。

结直肠癌第 6 版 TNM 分期将轮廓视为影响分期

的重要因素。有研究表明相比轮廓光滑的癌结节，轮

廓不规则的癌结节对患者预后的影响更大[18-19]。但是

由于“轮廓规则”的可重复性较差，并且无充足的证据

支持，所以在第 7 版分期中并未被延续采用。

虽然癌结节的数量并未被考虑在 TNM 分期当中，

但是却被视为部位特异性的预后预测因子，要求病理

医师将其记录。癌结节数量越多患者预后越差，4 枚

及以上癌结节可显著降低 N1c 期结直肠癌患者的 OS[20]。

Kuai 等[21] 构建了包括癌结节数目在内的诺莫图，发现

其在预测患者 OS 方面比现有的 TNM 分期更具优越

性。但是一项主要针对Ⅲ期结直肠癌的研究发现癌结

节的数量并不影响患者的化疗获益[22]。胃癌相关研究

发现患者的生存率随癌结节数目的增多而下降[6, 14]，但

下降呈非线性，在癌结节由阴性转为阳性时，生存曲线

下降最明显[23]。 

3　癌结节在肿瘤 TNM 分期中的应用价值

目前关于癌结节的起源尚未达成共识，虽然已经

明确癌结节是胃肠癌患者预后的重要影响因素，但如

何简单、高效地将癌结节纳入 TNM 分期系统仍然是

目前研究的热点与争议点。在第 5 版结直肠癌 TNM
分期颁布以前，癌结节一直被当作肿瘤的不连续延伸，

纳入 T 分期。第 5 版结直肠癌 TNM 分期认为直径

>3 mm 的癌结节应被视为淋巴结转移，否则应被当作

肿瘤的不连续延伸，归为 T3。这个所谓的“3 mm 规则”
是基于未发表的数据，并且未被后续研究证实。在第

6 版 TNM 分期中，“大小规则”被“轮廓规则”替代，轮

廓光滑的癌结节被计入淋巴结转移，而轮廓不规则的

癌结节被当作肿瘤的不连续延伸，按照静脉侵犯处理。

第 7 版 TNM 分期中，在癌结节阳性的情况下，不论其

数量、形态及大小，若无区域淋巴结转移，则一律归为

N1c 期；若同时存在区域淋巴结转移，则 N 分期不变。

第 8 版 TNM 分期在第 7 版分期规则的基础上进一步

明确了癌结节的定义：“原发肿瘤淋巴引流区周围脂肪

组织中的肿瘤结节，并且无残留淋巴结或可识别的血

管或神经结构”，指出如果在 H&E、弹性染色或其他

染色上见到血管壁，应将其分类为静脉侵袭或淋巴管

侵袭，若见到神经结构，则将其视为神经周围浸润。

Nagtegaal 等[5] 发现结直肠癌癌结节分期规则的

改变对 T 分期的影响较小，T 分期的迁移率为

3.7%～5.2%，而对 N 分期的影响较大，有 33%～64%

的癌结节阳性患者发生 N 分期的迁移。其中从第 5
版到第 6 版，33.2% 的患者 N 分期发生变化，从第 6
版到第 7 版，44.8% 的患者发生了 N 分期的变化，且

每次的分期迁移均以分期上升为主。分期规则的改变

往往伴随着较多争议。在诊断方面，第 5 版分期的可

重复性较好，第 6 版较差。在预后预测方面，第 7 版

分期预后预测能力最佳，其次是第 5 版。在治疗方面，

分期规则的改变可能会导致一部分患者的治疗发生改

变。如随着 N1c 的引入，导致原本属于Ⅰ、Ⅱ期的结

直肠癌被重新划分为Ⅲ期，从而导致Ⅲ期患者及高危

Ⅱ期患者的数量增加，预示着有更多的患者需要接受

辅助治疗。

癌结节目前尚未被纳入胃癌 TNM 分期。但是近

年来，关于癌结节是否应该被纳入胃癌 TNM 分期以

及如何纳入出现了多种观点，目前将其纳入 N 分期的

观点受到广泛认同，如 Lee 等[7] 提议将 1 枚癌结节视

为 1 个淋巴结转移、而 Chen 等[24] 的研究建议将癌结

节阳性患者的 N 分期除 N3b 期外上升一期。也有研

究将癌结节视为浆膜侵犯或腹膜种植，将其纳入 T 分

期，如 Anup 等[25] 建议将癌结节阳性的患者全部升为

T4 期。将新分期与原有分期比较后发现新的分期方

法均优于现有的胃癌 TNM 分期。目前，国际抗癌联

盟/美国癌症联合委员会（UICC/AJCC）分期系统及日

本胃癌处理规约均建议将癌结节当作淋巴结转移纳

入 N 分期。但此方法缺乏高等级循证医学证据的支

持，仅作为经验性推荐[26]。 

4　癌结节相关研究存在的不足 

4.1    癌结节定义

结直肠癌 TNM 分期中 N1c 的引入引起了很多

争议。所以，癌结节的明确定义显得尤为重要。结直

肠癌第 8 版 TNM 分期对癌结节的定义做了进一步补

充，其规定癌结节在无淋巴结构的基础上，还需要排除

血管及神经的侵犯[27]，采用新定义后需要辅助染色的

标本数量显著增加，病理医师的工作量相比第 5 版分
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期标准增加了 1 倍[28]。2021 年结直肠癌德尔菲共识

建议将具有起源证据的肿瘤结节（如壁外静脉浸润，神

经周围浸润，淋巴结转移）也归类为癌结节，而不是将

其排除[29]。 

4.2    癌结节来源

癌结节的来源尚未明确。有研究认为癌结节起

源于淋巴结转移的包膜外扩展、肿瘤浸润到淋巴血管

束的过度生长、原发肿瘤的持续生长和种植[30]。Belt
等[31] 认为癌结节是肿瘤细胞取代淋巴结的结果，但是

Goldstein 等[32] 对结直肠癌患者标本进行连续切片后

认为癌结节与淋巴结转移不同。也有学者认为，癌结

节是少量具有自我更新、分化和无限增殖能力的干细

胞，可诱导肿瘤转移和复发[33]。根据癌结节可能的起

源与组织学类型，有研究将其分为为结节型、血管周

围型、神经周围型、淋巴管型和血管内型 [34]。但是

Wacquet 等[35] 通过特殊染色排除神经血管的侵犯之

后发现仍然有 40% 的癌结节来源不明。 

4.3    癌结节对接受过新辅助治疗患者的预后影响

由于大部分关于癌结节的研究均将接受过新辅

助治疗的患者排除，因此癌结节对接受过新辅助治疗

患者的预后影响尚不明确。一项 Meta 分析[36] 共纳

入 8 项研究共 1 283 例接受过新辅助治疗的直肠癌患

者，发现即使在接受过新辅助治疗后，癌结节也可降低

患者的 DFS 及 OS。但是由于有研究认为新辅助治

疗后的癌结节有可能是治疗导致肿瘤碎裂所产生，或

肿瘤消退的残留物，而非经典定义的癌结节[37]。所以

在癌结节来源不明确的情况下，尚无法评估其对新辅

助治疗后的患者预后的影响。 

4.4    结直肠癌中癌结节与淋巴结同时阳性的患者分

期情况

按照 N1c 的定义，只有淋巴结阴性时癌结节才会

被考虑进结直肠癌 TNM 分期当中，这就导致部分患

者在仅 1 枚淋巴结阳性，但伴有多枚癌结节的情况下

仍然被分为 N1a。一项基于大型治疗试验的研究表明

癌结节对任何 N 分期的患者预后均有影响[10]，这就导

致目前的 TNM 分期不能准确的评估癌结节与淋巴结

同时阳性患者的预后。所以 N1c 的引入引起了诸多

争议，特别是关于辅助化疗的必要性。 

4.5    癌结节大小及轮廓对肿瘤患者预后的影响

目前关于癌结节的研究多为回顾性研究，由于病

理报告往往只报告癌结节的有无及数量，很少报告其

大小及轮廓，虽然有研究表明癌结节的直径越大，患者

预后越差[17]，但是目前关于癌结节大小及轮廓对患者

预后影响的研究普遍都有样本量较小的问题，所以癌

结节数量、大小及轮廓对肿瘤患者预后的影响需要进

一步大规模前瞻性研究。 

4.6    术前及术中检测癌结节的方法

目前识别癌结节主要靠术后的病理诊断，缺乏术

前及术中的鉴别方法，导致其对指导术前辅助治疗无

帮助。所以术前对癌结节的检测有助于阐明其在肿瘤

消退中的作用及其重要性，从而确定基线肿瘤风险，确

定最佳的术前治疗方案。有相关研究致力于建立

“MRI 癌结节”与“病理癌结节”的关系，以期通过影像

医师与病理医师的合作在手术之前识别癌结节，为每

例患者制定个体化的治疗方案，使癌结节阳性的高危

患者在手术前就能得到相应治疗[38]。 

5　结语与展望

癌结节是结直肠癌与胃癌的重要病理因素之一，

其出现对患者预后产生了不利影响，降低了患者的生

存率，增加了肿瘤的复发风险，在患者的诊断与治疗中

有着不可忽视的作用。但是目前关于癌结节还有诸多

问题未解决，如癌结节的准确定义、癌结节的来源及

其在肿瘤分期中的位置等。对肿瘤患者而言，准确的

诊断是确保最佳治疗决策的必要条件，而精准的分期

则可以为患者制定更个体化的治疗方案，所以有关癌

结节在结直肠癌与胃癌患者诊治中的作用及其对

TNM 分期的影响还需要进一步研究。
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