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肿瘤出芽对早期结直肠癌内镜切除术后
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【摘要 】 目的 探讨肿瘤出芽对早期结直肠癌内镜切除术后复发风险评估的临床意义 。 方

法 回顾性收集自 2011 年 1 月到 2016 年 12 月湖南省人民医院经内镜下治疗的低复发风险的 34例
T1N0M0 期结直肠癌患者的临床病理资料。 分析患者的临床病理特征及 5 年无病生存情况。 结果 34
例患者中 ，高级别肿瘤出芽 9 例 （26.5%）、中级别肿瘤出芽 12 例 （35.3%）、低级别肿瘤出芽 13 例
（38.2%）。 其中 24 例（70.6%）在 5 年随访期间内出现肿瘤复发，10（29.4%）例未出现肿瘤复发，低级

别肿瘤出芽复发 5 例 （38.5%）， 中级别肿瘤出芽复发 10 例 （83.3%）， 高级别肿瘤出芽复发 9 例
（100%）；在 5 年随访期内 3 例（8.8%）患者出现肿瘤相关性死亡。 高级别肿瘤出芽多为广基底、中分

化、5 年内多复发（χ2 值分别为 9.181、8.821、10.432，均 P＜0.05），经单因素分析显示经内镜治疗后患
者的 5 年无病生存期与肿瘤出芽 、 基底部类型 、 分化类型明显相关 （P 值分别为 0.002、0.012、
0.001），多因素 Cox 回归分析显示，肿瘤出芽级别显著影响无病生存期（P=0.039）。 结论 肿瘤出芽

是提示结直肠癌经内镜切除治疗后早期复发及转移的重要因素，肿瘤出芽计数可作为结直肠癌经内

镜切除术后病理诊断的常规项目，便于临床进行预后评估；对病理结果提示高级别肿瘤出芽的患者，
建议进一步追加外科手术或其他相关治疗。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ The purpose of this study was to investigate the clinical significance of tumor
budding in the risk assessment of recurrence after endoscopic resection for early colorectal cancer （CRC）.
Method The data of 34 patients with stage T1N0M0 colorectal cancer who received endoscopic treatment in
Hunan Provincial People's Hospital from January 2011 to December 2016 were retrospectively collected.
The clinicopathological characteristics and 5 -year disease -free survival of the patients were analyzed .
Results Among the 34 patients, 9 cases （26.5% ） had high-grade tumor buds, 12 cases （35.3% ） had
medium-grade tumor buds, and 13 cases （38.2%） had low-grade tumor buds. During the 5-year follow-up,
24 patients （70.6%） had tumor recurrence, 10 patients （29.4%） had no tumor recurrence, low-grade tumor
buds had 5 patients （38.5%） recurrence, medium-grade tumor buds had 10 patients （83.3% ） recurrence,
and high-grade tumor buds had 9 patients （100%） recurrence. Tumor-related deaths occurred in 3 patients
（8.8%） during the 5-year follow-up period. In this study, we found that the tumors in the high-grade bud鄄
ding group were mostly broad -based, moderately differentiated, and more recurrent within 5 years （χ2 =
9.181、8.821、10.432, all P＜0.05） , Univariate analysis showed that the 5-year disease-free survival time
after endoscopic treatment was significantly correlated with tumor germination , basal type and differentia鄄
tion type （P=0.002, 0.012, 0.001） . Multivariate Cox regression analysis showed that tumor germination
level significantly affected the disease-free survival time （P=0.039 ） . Conclusion Tumor budding is an
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T1N0M0 期结直肠癌 （colorectal cancer，CRC）
为早期结直肠癌分类中的一种， 此类结直肠癌细
胞仅侵犯黏膜下层， 且未出现淋巴结转移。 根据
《中国结直肠癌诊疗规范 2020 年版》［1］，对 cT1N0M0

期结直肠癌经仔细评估后可采用内镜下切除治
疗，该治疗方式在缩短住院时间、减少患者痛苦、
加快恢复时间、 减少花费等方面具有显著优势，
且5 年生存率与外科手术相当 ［2］。指南认为经内镜
下切除治疗后只要满足：切除标本完整、肿瘤细胞
距切缘大于 1 mm、 分化类型为高分化或中分化腺
癌、无脉管神经侵犯时，属于低复发风险，可不再
追加肠段切除及区域淋巴结清扫 ［1］，但经过长时
间临床工作发现， 部分经内镜下切除后低复发风
险的 T1N0M0 期结直肠癌患者出现肿瘤早期复发
及淋巴转移， 对出现此现象的原因目前尚无具体
研究。

肿瘤出芽定义为肿瘤浸润前缘的间质中出现
单个或少于 5 个肿瘤细胞的细胞团， 是肿瘤细胞
侵袭转移性在形态学上的一种具体表现， 被证实
与多种恶性肿瘤 （如肝癌 、肠癌 、胰腺癌等 ）的复
发、转移密切相关 ［3］。 Fonseca GM 等 ［4］研究认为肿
瘤出芽显著影响结直肠癌肝转移患者的预后。 但
肿瘤出芽是否与 T1N0M0 期结直肠癌经内镜治疗后
低复发风险组的早期转移及复发相关， 目前尚无
深入研究。 因此, 我们回顾性分析 34 例经内镜下
切除的低复发风险的 T1N0M0 期结直肠癌患者的临
床资料、病理切片、随访信息，分析肿瘤出芽与肿
瘤出现早期转移及复发之间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准为：所有患者术前均由内
镜下活检标本病理诊断证实为侵犯黏膜下层的结
直肠癌， 且均经超声内镜及增强磁共振成像检查
证实浸润深度不超过 1 mm（SM1）；术前检测相关
肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA19-9）
无增高；腹部彩色超声未见可疑肿块及异常淋巴
结，胸腹部增强 CT 影像无可疑淋巴结；治疗方法

为内镜下切除治疗； 切除后标本病理结果提示为
低复发风险的结肠癌 [包括标本完整、 切缘阴性
（肿瘤细胞距切缘大于 1 mm）、高分化或中分化腺
癌，无脉管神经侵犯]。 排除标准为：遗传性结直肠
癌、非息肉性结直肠癌（林奇综合征）、息肉病性结
直肠癌综合征（家族性腺瘤性息肉病）；炎性肠病；
进展期结直肠癌；合并其他恶性肿瘤；治疗方式非
内镜下切除治疗；随访资料缺失。

依据此标准， 回顾性收集自 2011 年 1 月到
2016 年 12 月湖南省人民医院经内镜下切除治疗
的低复发风险的 T1N0M0 期结直肠癌患者的临床病
理资料。病理资料从苏木精-伊红染色的病理切片
中获取， 临床资料从相应检查报告及随访信息中
获取。 随访终点为肿瘤复发或患者因肿瘤相关原
因死亡。 所有患者均在术前告知经内镜下治疗的
风险与获益，均签署内镜下手术同意书。
1.2 方法
1.2.1 治疗方法 34 例患者均经电子结肠镜下
活检明确病理诊断为结直肠腺癌，且经超声内镜
及增强核磁共振检查判断浸润深度后，采用内镜
下黏膜切除术（endoscopic mucosal resection, EMR）
和 /或内镜下黏膜剥离术 （endoscopic submucosal
dissection， ESD）治疗，具体实施方案为：在NBI 内
镜（内镜窄带成像术）下仔细观察肿瘤边界，再将
0.1%～0.4%亚甲蓝注射于肿瘤基底部，进行染色，
区分粉红色肿瘤组织与蓝色正常黏膜 ， 再使用
200 000 倍稀释的肾上腺素在黏膜下注射， 改善
止血效果 ， 同时使黏膜下层与固有肌层彻底分
离 ， 沿肿瘤基底部边缘使用切开刀环形切开黏
膜层，使瘤体充分抬举，接下来部分较小肿瘤可采
用圈套器直接切除 ， 较大肿瘤则可使用切开刀
继续逐步横向分离，完整切除肿瘤 ［5］。 完全切除病
灶后可使用电凝等技术处理切面血管及出血点；
若创面较大、 层次较深时可使用金属钛夹夹闭切
割面 ［6］。
1.2.2 肿瘤出芽计数和分级方法 国际肿瘤出芽
共识认为在肿瘤浸润前缘， 散在分布的由 1～4 个

important factor for early recurrence and metastasis of colorectal cancer after endoscopic resection. The count
of tumor budding can be used as a routine item for pathological diagnosis of colorectal cancer after
endoscopic resection, which is convenient for clinical prognostic evaluation. For patients with high-grade tumor
sprouting, additional surgery or other related treatment are recommended.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Early stage colorectal cancer; Endoscopy; Tumor budding; Risk assessment
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肿瘤细胞组成的小灶状肿瘤细胞群称为肿瘤出
芽。 肿瘤出芽计数需选取侵袭面出芽数最多的苏
木精-伊红染色切片，首先在低倍镜（100 倍）下识
别肿瘤浸润前缘， 再选取肿瘤出芽数最多的区域
在 200 倍镜（0.785 mm2）下进行计数（图 1）。 然后根
据肿瘤出芽数目分为高中低级别出芽 ：0～4 个为
低级别出芽，5～9个为中级别出芽，≥10个为高级别
出芽［3］。

1.2.3 随访方法 患者随访采用门诊复诊或电话
随访， 所有患者均按指南推荐随访时间定期复查
血清肿瘤标志物 CA19-9、CEA，增强 CT、电子结
肠镜等， 直至发现肿瘤复发或患者肿瘤相关性死
亡。本研究终点为 5 年无病生存期，无病生存期定
义为自内镜下切除肿瘤之日起到患者肿瘤复发、
肿瘤相关性死亡或随访时间满 5 年为止； 复发分
为肠道内复发或/和肠道外复发。 复发定义为：血
清肿瘤标志物增高和/或增强 CT 发现全身任何部
位可疑肠道来源肿瘤和 /或肠镜发现肠道内新
的肿瘤性占位。 复发患者根据具体情况， 可结合
MDT 讨论 ，制定合理治疗方案 ，包括再次内镜下
切除、外科手术切除、化学治疗、靶向治疗、免疫治
疗等。 随访时间为 2011 年 1 月到 2020 年 12 月。
本文采用 UICC/AJCC TNM 分期系统（2017 年第 8
版）进行组织学分级 ［7］。
1.2.4 统计学分析方法 采用 χ2 检验 、Fisher 确
切概率法分析不同肿瘤出芽级别与临床病理因素
之间的关系； 采用 Mann Whitney U 检验资料分布
的正态性， 采用 t 检验及 F 检验分析临床病理特
征与无病生存期的关系； 采用 Cox 比例风险回归
模型进行多因素分析； 采用 Kaplan-Meier 生存曲
线分析三组不同级别肿瘤出芽的无病生存期。 所
有数据均采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析，P＜
0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料 最初入组的 79 例行内镜下切除
治疗的 T1N0M0 期结直肠癌患者中， 有 7 例因基底
部切缘阳性排除，6 例因伴有脉管神经侵犯排除，
9 例因行 ESD 前患有其他肿瘤相关性疾病而排
除，23 例因随访资料缺失排除， 最终获得 34 例低
复发风险患者的完整资料。 34 例患者均在住院期
间顺利完成内镜切除治疗，其中男性 17 例，女性
17 例 ， 患者年龄在 37～78 岁之间， 平均年龄为
（61.4±9.29）岁，中位年龄 62岁。 肿瘤位置：直肠 12
例 （35.3%）， 降结肠 14 例 （41.2%）， 横结肠 3 例
（8.8%），升结肠 5 例 （14.7%）；基底部类型 ：带蒂
18 例（52.9%），广基底 16 例（47.1%）；肿瘤最大径
在 0.5～4.5 cm 之间，平均为（2.22±0.85） cm，最大
径中位数为 2.0 cm； 内镜下切除术后标本均经病
理诊断均证实为T1N0M0 期结直肠腺癌， 其中高分
化 13 例（38.2%），中分化 21 例（61.8%）。 随访资
料特征：24 例（70.6%）在 5 年随访期间内出现肿
瘤复发，10 例（29.4%）未出现肿瘤复发 , 其中低级
别肿瘤出芽复发 5 例（38.5%）， 中级别肿瘤出芽
复发 10 例 （83.3%）， 高级别肿瘤出芽复发 9 例
（100%），复发的 24 例患者中 16 例 （47.1%）接受
根治性外科手术，8 例（33.3%）未接受外科手术；
肿瘤复发间隔时间分布在 1~60 个月，平均时间间
隔为（22.0±16.9） 个月，中位时间间隔为 19 个月；
追加根治性手术的 16 例患者中 14 例 （87.5%）出
现肠壁新增肿瘤，2 例 （12.5%） 未见肠壁肿瘤新
增 ，4 例 （25.0%）出现淋巴结转移 ，12 例 （75.0%）
未出现淋巴结转移，1 例（6.3%）出现脉管、神经侵
犯； 其中 1 例高级别肿瘤出芽患者同时出现肠壁
新增肿瘤及淋巴结转移。

随访时间为 1～60 个月， 平均随访时间 33.1
个月 , 中位随访时间 35.0 个月，34 例患者中 3 例
（8.8% ）在随访期因肿瘤相关性内死亡 ，其中 ，
中级别肿瘤出芽 1 例（8.3%），高级别肿瘤出芽 2
例 （22.2%）， 本研究中患者 5 年存活率为 91.2%
（表 1）。
2.2 肿瘤出芽高中低级别各组临床病理资料对
比 入组 34 例患者中， 肿瘤高级别出芽 9 例，中
级别出芽 12 例，低级别出芽 13 例。 肿瘤出芽高级
别组多为广基底、中分化、5 年内多复发（χ2 值分别
为：9.181、8.821、10.432，均 P＜0.05）。 肿瘤出芽各

图 1 T1N0M0 期结直肠癌经内镜治疗病理切片显示为

结直肠腺癌

注 ：A 为苏木精-伊红染色 （×200），镜下肿瘤出芽 ，B 为细
胞角蛋白 CK20 染色（×200），镜下肿瘤出芽。

A Ｂ
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临床资料

性别 [例（%）]
男

女

年龄（ｘ±ｓ，岁）

肿瘤位置 [例（%）]
直肠

降结肠

横结肠

升结肠

肿瘤最大径（ｘ±ｓ，cm）

内镜下基底部类型 [例（%）]
带蒂

广基

分化类型 [例（%）]
高分化

中分化

5 年内复发 [例（%）]
未复发

复发

不同出芽级别 [例（%）]
低级别出芽

中级别出芽

高级别出芽

不同出芽复发 [例（%）]
低级别出芽

中级别出芽

高级别出芽

5 年内死亡 [例（%）]
低级别出芽

中级别出芽

高级别出芽

复发后追加根治性手术 [例（%）]
复发后未追根治性手术 [例（%）]
肿瘤复发间隔时间（ｘ±ｓ，月）

根治术后肠壁组织肿瘤新增 [例（%）]
可见肿瘤新增

未见肿瘤新增

根治术后淋巴结转移 [例（%）]
有阳性淋巴结转移

无阳性淋巴结转移

术后病理有脉管神经侵犯 [例（%）]

数据

17（50）
17（50）

61.4±9.29

12（35.3）
14（41.2）
3（8.8）
5（14.7）

2.22±0.85

18（52.9）
16（47.1）

13（38.2）
21（61.8）

10（29.4）
24（70.6）

13（38.2）
12（35.3）
9（26.5）

5（38.5）
10（83.3）
9（100）

0
1（8.3）
2（22.2）

16（66.7）
8（33.3）

22.0±16.9

14（87.5）
2（12.5）

4（25.0）
12（75.0）
1（6.3）

表 1 34 例 T1N0M0 期结直肠癌经内镜治疗患者的

临床病理资料

组间在性别、年龄、肿瘤所在位置、肿瘤最大径以
及是否行根治性外科间对比差异无统计学意义。
见表 2。
2.3 T1N0M0 期结直肠癌内镜切除治疗预后影响
因素分析 单因素分析显示经内镜治疗后患者的

5 年无病生存期与肿瘤出芽、基底部类型、分化类

型明显相关（P 值分别为 0.002、0.012、0.001），其
中低级别肿瘤出芽与中级别肿瘤出芽患者无病生
存期差异有统计学意义（P=0.029）， 低级别肿瘤出
芽与高级别肿瘤出芽患者无病生存期差异有统计
学意义（P=0.003），而中级别肿瘤出芽与高级别肿瘤
出芽患者生存时间上差异无统计学意义 （P =
0.890）（表 3）。 多因素 Cox 回归分析显示，肿瘤出
芽级别显著影响无病生存期 （P=0.039）（表 4）。
Kaplan-Meier 生存曲线分析显示， 高级别肿瘤出
芽对无病生存期的影响明显高于中级别肿瘤出芽
及低级别肿瘤出芽（图 2）。

3 讨论

根据世界卫生组织统计，2020 年全球范围内
新发结直肠癌患者 193.16 万， 居所有恶性肿瘤的
第 3 位 ［8］。 我国结直肠癌的发病率和死亡率也在
不断增加， 发病率占我国癌症总体发病率的第 3
位 （9.75%）， 病死率占我国癌症病死率的第 5 位
（7.86%），且呈现年轻化趋势 ［8］。 虽然医学水平不
断发展， 以手术为主的多种综合治疗方案不断应
用于临床， 但大多数晚期结直肠癌患者的整体预
后依旧不佳， 研究认为晚期结直肠癌的 5 年生存
率仅 14%， 而早期结直肠癌的 5 年生存率可达
90%［9］，因此提高结直肠癌早诊早治的水平至关重
要。 目前所公认的结直肠癌演变发展过程为：腺
瘤-低级别上皮内瘤变-中级别上皮内瘤变-高级
别上皮内瘤变-原位癌-浸润癌，Dekker E 等 ［10］的
研究表明此发展过程时间需要 5～10 年，而当癌症
病灶局限在黏膜内或者黏膜下浅层 （SM1）时 ，淋
巴结转移率＜1% ［11］， 当癌灶浸润至中层或深层
（SM2、SM3） 时淋巴结转移将上升至 6%～12% ［12］，
所以在该时间窗内早期筛查、 早期治疗对降低结
直肠癌的死亡率至关重要。 电子结肠镜为结直肠
癌筛查诊断的金标准， 在结肠镜下医师可以完整
的检视整个结肠，并对可疑组织钳取活检，进行病
理诊断，可以尽早发现癌前病变及早期癌变，同时
对部分病例可予以内镜下治疗，电子结肠镜的广泛
使用可使结直肠癌的发病率及死亡率下降 ［9］。 《中
国结直肠癌诊疗规范 2020 年版》指出，对 cT1N0M0

期的早期结直肠癌，在满足：肿瘤直径＜3 cm；肿瘤
侵犯肠周＜30%；切缘距离肿瘤＞3 mm；活动不固定；
高-中分化；影像学无淋巴结转移征象时可行内镜
下切除或局部治疗， 若术后病理评估为低复发风
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指标

HR
95%CI
P 值

肿瘤出芽

6.021
1.091～33.214

0.039

基底部类型

1.372
0.345～5.456

0.653

分化类型

1.336
0.336～5.311

0.680

表 4 T1N0M0 期结直肠癌内镜切除术后临床病理因素的

Cox 多因素分析

低级别肿瘤出芽

中级别肿瘤出芽

高级别肿瘤出芽

χ2 值

P 值

13
12
9

男

9
3
5

女

4
9
4

＜60 岁

5
5
3

≥60 岁

8
7
6

带蒂

11
5
2

广基

2
7
7

结肠

10
8
4

直肠

3
4
5

表 2 T1N0M0 期结肠癌患者不同级别肿瘤出芽各组临床病理资料（例）

低级别肿瘤出芽

中级别肿瘤出芽

高级别肿瘤出芽

χ2 值

P 值

13
12
9

＜2 cm
3
3
3

≥2 cm
10
9
6

高分化

10
3
2

中分化

3
9
7

追加手术

2
6
8

未追加手术

3
4
1

复发

5
10
9

未复发

8
2
0

性别 年龄 基底类型 位置
组别 例数

组别 例数
肿瘤最大径 分化类型 复发后外科手术 5 年内复发

4.913 0.256 9.181 2.408
0.081 1.000 0.010 0.317

0.467 8.821 3.724 10.432
0.892 0.012 0.154 0.004

险可认为早期结直肠癌内镜治疗成功 ［1］。 因此术
前选择合适病例及术后病理的精准评估， 对延长
早期结直肠癌患者的无病生存期至关重要。 但本
研究纳入的 34 例患者中 24 例（70.6%）在 5 年随
访期间内出现肿瘤复发，复发间隔时间（22.0±16.9）
个月，中位间隔时间 19 个月，其中 3 例（8.8%）在

随访期间内因肿瘤相关原因死亡。
目前普遍认为早期结直肠癌转移主要通过肿

瘤细胞浸润淋巴管 、脉管 、神经进而形成淋巴转
移 ［13、14］，章燕琼等 ［14］对 307 例患者研究发现早期
结直肠癌淋巴结转移与分化类型、 脉管侵犯及肿
瘤出芽相关， 最近的研究认为肿瘤出芽是癌细胞
侵袭转移的第一步 ［15］，局限在黏膜内的恶性细胞
进行上皮-间充质转化，变为具有迁移、定植、增殖
及抗凋亡等特性的活跃细胞 ［16］。 肿瘤出芽可认为
是最早出现在肿瘤组织与正常组织交界区的恶性
肿瘤细胞，是癌组织向外侵袭转移的形态学表现。

临床病理特征

肿瘤出芽

低级别肿瘤出芽

中级别肿瘤出芽

高级别肿瘤出芽

性别

男

女

年龄

＜60 岁

≥60 岁
基底类型

带蒂

广基

肿瘤位置

结肠

直肠

分化类型

高分化

中分化

肿瘤最大径

＜2 cm
≥2 cm

例数（例）

13
12
9

17
17

13
21

18
16

22
12

15
19

9
25

F 值

7.373

0.000

-0.224

2.666

-0.119

3.719

0.373

P 值

0.002

1.000

0.824

0.012

0.906

0.001

0.712

表 3 T1N0M0 期结直肠癌内镜切除治疗预后影响因素的单

因素分析

注 ：肿瘤出芽对比 ，低-中级别出芽 P=0.029、低-高级别出芽 P=
0.003、中-高级别出芽 P=0.890。

图 2 Kaplan-Meier 生存曲线 5 年无病生存期分析
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Gulali 等 ［１5］对 240 例患者研究发现，肿瘤出芽与结
直肠癌的 T 分期、N 分期、淋巴转移、脉管侵犯密
切相关， 并且发现肿瘤出芽是结直肠癌预后的独
立影响因素， 国际肿瘤出芽共识认为肿瘤出芽与
结直肠癌的 TNM 分级、肿瘤分化类型、淋巴结远
处转移等密切相关。 本研究通过对 34 例经内镜下
切除治疗的低复发风险的 T1N0M0 期结直肠癌分析
发现， 高级别肿瘤出芽的早期结直肠癌多表现为
中分化、广基底、多在 5 年内出现复发 9 例（100%）
并出现 2 例（22.2%）死亡，而低级别肿瘤出芽多表
现为高分化、带蒂、5 年内复发 5 例（38.5%），未出
现死亡； 肿瘤出芽与经内镜下切除后低复发风险
的早期结直肠癌的无病生存期密切相关， 高级别
肿瘤出芽的无病生存期较低级别肿瘤出芽显著
缩短。 但本研究为回顾性研究，纳入病例数较少，
随访时间较短 ，统计上可能存在偏移 ，对早期结
直肠癌内镜下治疗的复发风险评估期待大样本
研究。

综上所述， 肿瘤出芽是提示早期结直肠癌经
内镜下切除治疗后早期复发及转移的重要因素，
肿瘤出芽计数应当作为结直肠癌经内镜切除术后
病理诊断的常规项目，便于临床进行预后评估；高
级别肿瘤出芽的患者表现出易早期局部复发和/
或早期淋巴结转移， 因此对病理结果提示高级别
肿瘤出芽的患者， 建议进一步追加外科手术或其
他相关治疗，力争为患者赢得最长的无病生存期。
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