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Abstract
AIM: To investigate the clinical value of the 
intensity of tumor budding, and to assess the 
relationship between the intensity of tumor 
budding and prognosis and biological behavior 
in colorectal carcinoma.

METHODS: The relationship between the inten-
sity of tumor budding and prognosis and biolog-
ical behavior was retrospectively studied in 94 
patients with colorectal cancer who underwent 
radical excision from January 2000 to December 
2001.

RESULTS: The intensity of tumor budding cor-
related with lymph node metastasis (P < 0.001), 
depth of cancer invasion (P = 0.004), and tumor 
differentiation (P = 0.03). Five-year survival rates 
in different groups were significantly different 
between high- and low-grade budding (20% vs 

90%), the T2 (33% vs 90%) and T3 (26% vs 90%) 
phases, and swelling (33% vs 88%) and ulcer (18% 
vs 91%) types. Further, histological grade I was 
25% vs 92% for high- and low-grade budding, 
respectively. High- and low-grade budding were 
related to growth and recurrence (P < 0.001). 
Multivariate Cox model analysis showed that 
the intensity of tumor budding was a significant 
independent prognostic factor.

CONCLUSION: The intensity of tumor budding 
is an objective, simple and reproducible indica-
tor, as well as a good index for estimating prog-
nosis and any aggressive biological behavior of 
colorectal cancer.

Key Words: Tumor budding; Diagnosis and treat-
ment of colorectal carcinoma; Evaluation of prog-
nosis; Pathological diagnosis
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摘要
目的: 探讨肿瘤芽殖强度与大肠癌生物学行
为及预后的关系及其临床应用价值. 

方法: 回顾性调查施行根治手术并具有完整
临床病理资料的大肠癌94例, 分析肿瘤芽殖强
度与患者预后及反映大肠癌生物学行为的病
理因素间的相关性. 

结 果 :  肿 瘤 芽 殖 强 度 与 淋 巴 结 转 移 数
(P <0.001)、浸润深度(P  = 0.004)、肿瘤分化(P  
= 0.03)相关; 高和低芽殖组间(20% vs  90%), 
T2 (33% vs  90%)和T3 (26% vs  90%)期, 隆起型
(33% vs  88%)和溃疡型(18% vs  91%), 组织学
分级1级(即高分化腺癌)(25% vs  92%)的高、

低芽殖组间5 a生存率差异具有极显著意义
(P <0.001); 高低芽殖组在肿瘤复发病例分布
中有显著性差异(P <0.001). Cox模型分析表明
肿瘤芽殖强度是反映大肠癌预后的独立指标
之一.
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■背景资料
大肠癌是常见的
恶性肿瘤, 发病率
高, 预后差. 在临
床实践中我们会
经常看到相同的
Dukes分期, 甚至
相同的T分期及N
分期的患者预后
却 截 然 不 同 .  因
此, 有必要寻找一
个能够代表大肠
癌恶性侵袭性生
物学行为, 反映其
预后更加敏感的
指标; 以便临床选
择更合理的治疗
方案, 更准确的判
断预后.



结论:  肿瘤芽殖强度是反映大肠癌恶性生
物学行为和估计预后的良好指标, 并具有简
单、客观、易操作、较好的可重复性及易于
推广应用的特点.

关键词: 肿瘤芽殖; 大肠癌诊疗; 预后评估; 病理 
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0  引言

大肠癌是常见的恶性肿瘤, 发病率高, 预后差, 
其复发和转移是影响患者疗效和预后的首要因

素. 肿瘤芽殖是浸润转移过程的第一步, 即癌细

胞与原发癌灶脱离. Morodomi et al [1]首先提出肿

瘤芽殖的概念, 即位于浸润前缘孤立的单个癌

细胞或少于5个癌细胞的癌细胞簇. 本文回顾性

调查中国医科大学肿瘤外科施行根治手术并具

有完整临床病理资料大肠癌病例, 分析其肿瘤

芽殖的有无及强度与大肠癌生物学行为及预后

的关系, 旨在为早期预测复发转移和制定合理

的治疗方案提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 2000-01/2001-12中国医科大学肿瘤外

科施行根治手术大肠癌患者94例, 男50例, 女44
例, 平均年龄57.5(36-86)岁. 入选病例术后均系

统门诊复查随诊, 术后复发转移情况明确, 复发

转移病例经临床、CT、B超、X线摄片等诊断, 
随访期间≥5 a.
1.2 方法 入选病例的病理淋巴结检测均大于12
个. 大肠癌大体类型、组织学分型、组织学分

级均按WHO 2000年分类标准进行. T分期、N分

期、TNM分期均按1997年UICC的TNM分期标

准执行. Dukes分期按全国大肠癌病理研究协作

组最新修订标准. 芽殖存在与否根据Ueno et al [2]

的标准判定, 即一个孤立的单个癌细胞或由少

于5个癌细胞组成的一个癌细胞簇显现从大的

癌体浸润前缘的发芽. 
对于肿瘤芽殖的定量[3]: 每例病理片用低倍

光镜(×10倍物镜)细查, 并选择3个最高密度区, 
再用20倍物镜计数每个区域的芽殖灶数量, 以
其中数量最多的作为该例肿瘤芽殖的程度, 并
用强度这个名词代表; 按芽殖强度<10和≥10把
患者分成2组. 生存时间, 以手术日至末次随访

2620                    ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志        2007年8月28日       第15卷      第24期

的时间为准.
统计学处理 采用c2检验分析变量之间的联

系, 利用kaplan-Meier方法计算术后5 a生存率并

绘制生存曲线; 应用Log-rank方法比较各组间

生存曲线差异. 用Cox比例风险模型分析变量对

预后独立影响的作用, 统计分析采用SPSS13.0 
软件.

2  结果

2.1 大肠癌HE染色典型芽殖图片 在肿瘤浸润前

缘可见散在的芽殖灶(图1).
2.2 芽殖强度的分布、发生率、与临床病理指

标的关系 在观察的病例中, 肿瘤芽殖强度<5的
病例出现的频率最多, 约占50%; 其次, 芽殖强度

5-9之间组, 约占20.2%(图2). 芽殖强度≥10组约

占29.8%. 肿瘤芽殖强度分布与淋巴结转移数、

Dukes分期、TNM分期(P <0.0001)、浸润深度(P 
= 0.004)、肿瘤分化(P = 0.03)等有显著性相关, 
而与年龄、性别、肿瘤最大直径、生长方式、

肿瘤类型等无显著性关系(表1).
2.3 肿瘤芽殖和术后生存率的关系 高芽殖组

(budding≥10)与低芽殖组(budding<10)患者5 a
生存率分别为20%和90%, 生存曲线的差异有显

著性意义(P <0.0001); 随着芽殖强度的增加术后

生存率逐渐下降(图3A).Ⅱ期高芽殖组与低芽殖

组生存曲线的差异亦有显著意义(P <0.001)(图

www.wjgnet.com

■研发前沿
肿瘤芽殖的分子
机制及在肿瘤复
发和转移过程中
的作用, 是目前的
研究热点.

图  1  大肠癌病理图片(HE×100). A: 肿瘤浸润前缘未见芽殖

细胞; B: 如箭头所示肿瘤浸润前缘可见多个芽殖细胞.
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3B); 而Ⅱ期芽殖组与Ⅲ期生存曲线间的差异无

统计学意义(图3C, P = 0.116).
2.4 T分期与芽殖强度的关系 T2期高芽殖组与低

芽殖组术后5 a生存率分别为33%和90%, 生存

曲线间的差异有显著性意义(P <0.001, 图4A); T3

期高芽殖组与低芽殖组术后5 a生存率分别为

26%和90%, 生存曲线间的差异亦有显著意义

■创新盘点
本文首次报道, 肿
瘤芽殖强度与大
体类型、组织学
分级、生长方式
等代表大肠癌恶
性侵袭性生物学
行为病理参数的
联系.

表  1  肿瘤芽殖和临床病理因素之间的关系

      
                                               肿瘤芽殖强度分组        

                                                  0-9            ≥10           

年龄1	              57.5        56.89        58.93         NS

性别  

    男	              50           39	            11             0.078

    女	              44           27	            17	

肿瘤最大直径         5.631      5.618        5.661       NS

肿瘤类型  

    腺癌 	              73           50	             23           0.497

    黏液腺癌           21           16	               5	

分化 

    高分化(1级)       48           38	            10             0.03

    中分化(2级)       21           10	            11	

    低分化(3级)       25           18	              7	

淋巴结转移数量

    0个	              57           50	              7          <0.0001

    1-3个	              19           12	              7	

    ≥4个	              18             4	            14	

生长方式   

    膨胀型	             48           34	            14             0.921

    浸润型	             46           32	            14	

淋巴管浸润

    无	              87           63	             24            0.1

    有	                7             3	               4	

脉管浸润

    无	              85           62	             23            0.075

    有	                9             4	               5	

浸润深度

    pT2	              23           20	               3            0.004

    pT3	              61           43	             18	

    pT4	              10             3	               7	

Dukes分期

    A期	              18           18	               0         <0.0001

    B期	              39           32	               7	

    C1期	              19           12	               7	

    C2期	              18             4	             14	

TNM分期

    Ⅰ期	              18           18	               0         <0.0001

    Ⅱ期	              39           32	               7	

    Ⅲ期	              37           16	             21	

1 平均数; NS(差别无显著意义).

临床病理因素            n                                                  P 值

图  3  肿瘤芽殖和术后生存率的关系. A: 高低芽殖组比

较的生存曲线; B: TNM分期Ⅱ期高低芽殖组生存曲线; C:  

TNM分期Ⅱ期芽殖组与Ⅲ期生存曲线.
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图  2  不同芽殖强度的患者分布.
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(P <0.001, 图4B). 
2.5 大体类型与芽殖强度的关系 隆起型高低芽

殖组间比较术后5 a生存率分别为33%和88%, 
生存曲线间的差异有显著性意义(P <0.0001, 图
5A); 溃疡型高低芽殖组间比较术后5 a生存率分

别为18%和91%, 生存曲线间的差异也具有显著

性意义(P <0.0001, 图5B).
2.6 组织学分级与芽殖强度的关系 组织学分级1
级(即高分化腺癌)高低芽殖组术后5 a生存率分

别为25%和92%, 2组生存曲线间的差异有显著

性意义(P <0.0001, 图6A). 组织学分级1级高芽殖

组与组织学分级2级(即中分化腺癌)组生存曲线

间的差异有显著性意义(P = 0.015, 图6B), 前者

较后者预后更差.
2.7 生长方式与芽殖强度的关系 膨胀型生长高

低芽殖组间生存曲线间的差异具有显著性意义

(P <0.001, 图7A). 浸润型生长高低芽殖组间生存

曲线间的差异也具有非常显著性意义(P <0.001, 
图7B).
2.8 肿瘤芽殖和术后复发的关系 肿瘤芽殖强

度与肝 ,  肺 ,  骨等血源性复发有显著相关性

(P <0.001); 亦与局部复发, 腹膜复发等非血源性

复发有显著相关性(P = 0.012); 与术后总复发也

存在显著相关性(P <0.001, 表2). 
2.9 Cox比例风险模型的多因素生存分析 如表3, 
根据Cox比例风险模型的多因素分析, 肿瘤芽殖

与淋巴结转移数量、肿瘤分化程度、浸润深度

等临床病理指标一起被做为独立变量. 肿瘤芽

殖强度是影响大肠癌预后的最主要独立变量之

一(相对危险度: 40.574; 相对危险度的95%置信

图  4  T分期与高低芽殖强度组的生存曲线. A: T2期; B: T3期.

图  5  大体类型与高低芽殖强度组的生存曲线. A: 隆起型; B: 溃疡型.

■应用要点
肿瘤芽殖在常规
HE染色病理片下
就可观察, 其检测
简单、易操作、

有较好的可重复
性 ,  并 客 观、实
用, 易于推广. 可
作为临床判断预
后和指导治疗的
有效指标.
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表  2  治愈性切除术后复发方式和肿瘤芽殖强度的关系

      
  	                                 n 	                

                              芽殖(0-9)	 芽殖(≥10)	

血源性  有	   3	       17	            <0.001

             无	 63	       11	

非血源  有	   1	         4	               0.012

             无	 65	       24	

总复发  有	   4	       21	            <0.001

             无	 62	         7	

复发方式                                                                        P 值
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区间: 9.222-178.516; P <0.001).

3  讨论

目前, 在临床上对大肠癌最常用的分期方法是

Dukes分期和TNM分期. 他们是指导大肠癌临床

合理治疗和判断预后的重要分期系统, 主要包

括肿瘤浸润深度和淋巴结转移2个参数, 被普遍

作为判断大肠癌预后的最佳指标. 但是, 在临床

实践中我们会经常看到相同的Dukes分期, 甚至

相同的T分期及N分期的患者预后却截然不同. 
因此, 有必要寻找一个能够代表大肠癌恶性侵

袭性生物学行为, 反映其预后更加敏感的指标; 

以便临床选择更合理的治疗方案, 更准确的判

断预后. 多年来外科及病理学者们一直致力于

寻找一种反映恶性肿瘤生物学行为的敏感指标

及合理的肿瘤分期方法. 人们研究发现实体瘤

浸润和转移的第一步是浸润前缘的去分化和离

解, 随后肿瘤细胞移行出主瘤体[4]. Zmai于1949
年首先描述了在肿瘤浸润前缘的芽殖这一病理

特征. 随后许多研究者注意到了这种组织学现

象, 并用肿瘤芽殖这一名称代表这一事件, 报道

了这种组织学特征及其与转移[1-2,9-11]和长期生存

率[3,6,12-15]的关系. Morodomi et al [1]提出肿瘤芽殖

的概念, 即肿瘤浸润前缘孤立的单个癌细胞或

图  7  生长方式与高低芽殖强度组的生存曲线. A: 膨胀型; B: 浸润型.

■名词解释
肿瘤芽殖: 即位于
浸润前缘孤立的
单个癌细胞或少
于5个癌细胞的癌
细胞簇.

图  6  组织学分级与高低芽殖强度组的生存曲线. A: 组织学分级1级; B: 组织学分级1级高芽殖组与组织学分级2级比较的生

存曲线.
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表  3  Cox比例风险模型的多因素生存分析

      
变量	              回归系数(B)	      c2	       P 值	 相对危险度(RR)    相对危险度的95%置信区间(CI)

肿瘤芽殖	                 3.703	 23.999	   <0.001	       40.574	       9.222-178.516

淋巴结转移数量	 1.128	   6.681	     0.010	         3.089	       1.313-7.265

分化	                 2.189	   4.390	     0.036	         8.927	       1.152-69.190

浸润深度	                 0.771	   4.072	     0.044	         2.162	       1.022-4.574	
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少于5个癌细胞的癌细胞簇. 本研究表明, 肿瘤

芽殖与淋巴结转移数[16-17]、 Dukes分期、TNM
分期(P <0.0001)、浸润深度(P = 0.004)、肿瘤分

化(P = 0.03)等临床病理指标有显著性相关; 此
结果与研究类似[2-3,6,18-21]. 相同TNM分期高芽殖

组与低芽殖组预后的差异具有显著性(P <0.001), 
Ⅱ期芽殖组与Ⅲ期病例预后差异无显著性(P = 
0.116)[6-8], 提示肿瘤芽殖的有无及其强度可能

是判断预后的良好指标. 相同T分期高芽殖组与

低芽殖组预后的差异具有显著性(P <0.001); 相
同大体类型高芽殖组与低芽殖组预后差异显著

(P <0.001); 相同生长方式高芽殖组与低芽殖组

预后差异显著(P <0.001); 提示肿瘤芽殖强度是

独立于T分期、 大体类型、 生长方式等代表大

肠癌恶性侵袭性生物学行为的又一良好参数. 
相同组织学分级中高芽殖组较低芽殖组预后明

显差(P <0.0001); 高分化高芽殖组与中分化组生

存曲线间的差异有显著性意义(P = 0.015), 前者

较后者预后更差, 提示肿瘤芽殖强度较组织学

分级可能更好地反映大肠癌恶性侵袭性生物学

行为. 肿瘤芽殖强度和术后复发关系的研究表

明高芽殖组术后复发率明显高于低芽殖组, 2组
间的差异具有非常显著性意义[3-8](P = 0.001), 提
示肿瘤芽殖强度是预测肿瘤复发和转移的良好

指标.
为了探讨肿瘤芽殖强度与影响大肠癌预后

因素的关系, 本研究采用了UICC推荐的Cox模
型进行多因素分析, 结果表明, 肿瘤芽殖强度可

能是反映大肠癌预后最主要的独立指标.
我们认为肿瘤芽殖强度较好地反映了大肠

癌的生物学行为, 是指导大肠癌治疗、判断预

后的良好指标, 其检测简单、易操作、有较好

的可重复性, 并客观、实用, 易于推广. 我们的

结果提示芽殖能为临床提供较为可信的预后评

估, 可能是分级系统的一个重要参数, 可在大肠

癌常规病理检查中采用并推广.
我们研究结果受取材及切片数量等因素的

影响, 且肿瘤芽殖确切的分子机制目前仍不清

楚[13,22], 我们将在进一步研究中应用组织微阵列

技术, 增加样本量, 以期提高结果的可靠性, 从基

因和分子水平进一步探讨肿瘤芽殖的发生机制.
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