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淋巴结检出数对直肠癌治疗影响的研究进展

唐诣超  综述   冯勇  审校

(中国医科大学附属盛京医院第十一结直肠疝微创外科，沈阳 110004)

[摘　要]	 目前直肠癌在我国发病率及病死率不断上升，各种有关直肠癌治疗和预后因素的研究在不断展

开。病理分期不论对于直肠癌的治疗或是预后均具有重要意义。现阶段直肠癌的主要病理分期方

法为肿瘤转移节点(tumor-node-metastasis，TNM)分期及Duke分期，肿瘤的分期结果可用来预测患

者预后情况以及决定术后治疗方案。N分期取决于患者阳性淋巴结转移数。但N分期在对直肠癌

预后的预测上存在局限性，而淋巴结检出数(lymph node yield，LNY)与淋巴结转移度(lymph node 

rat io，LNR)对分期及预后的意义逐渐受到人们的重视。LNY的增加有助于更准确的病理分期，

改善患者预后，其主要受新辅助放射治疗和化学治疗、肿瘤解剖及病理性质如直径大小、浸润深

度等以及患者自身因素影响；目前用于提高LNY的临床技术主要有脂肪清除法、染色剂淋巴示踪

等，但都存在各自的局限性。LNR是将转移淋巴结数与LNY结合起来的一项指标。无论手术标本

LNY是否足够，LNR比N分期对直肠癌的预后更具有意义。
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rectal cancer treatment
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Abstract With the continuous rise of the incidence and mortality of rectal cancer in China currently, various studies on 

the treatment and prognostic factors of rectal cancer are being conducted constantly. Pathological staging is of 

great significance no matter for the treatment or the prognosis of rectal cancer. At present, main pathological 

staging methods of rectal cancer are tumor-node-metastasis (TNM) staging and Duke staging. Staging results of 

tumors can serve as a tool to predict the prognosis of patients and determine postoperative treatment regimens. 

pN depends on the number of metastatic positive lymph nodes in patients. An increasing number of scholars 

have found that pN has limitations as per the prediction of the prognosis of rectal cancer, and that the significance 

of lymph node yield (LNY) and lymph node ratio (LNR) for staging and prognosis has gradually given rise to 
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近年来我国结直肠癌发病率及病死率均不断

升高，调查数据[1]显示：2015年中国结直肠癌发病

率及病死率在全部恶性肿瘤中均位居第5位。随着

技术水平不断发展，直肠癌治疗方式由原来单一

手术治疗逐步演变至目前外科学、肿瘤学、影像

学、病理学等多学科综合治疗，使患者能够获得

多方面、更完善的治疗，大大提高了结直肠癌患

者的生存率。而肿瘤的病理分期在患者治疗方案

的制定中有着极其重要的意义。淋巴转移是直肠

癌的重要转移途径，也是评价肿瘤分期的重要一

环，有学者[2]对美国SEER数据库中17 280例直肠癌

进行研究，发现T1，T2，T3和T4期肿瘤的淋巴结

转移发生率分别为10.1%，23.0%，49.4%和49.8%。

在 1 9 8 2 年 H e a l d 等 [ 3 ]提 出 直 肠 系 膜 以 及 直 肠 全 系

膜切除术(total  mesorectal  excision，TME)的概念

后，对手术切除标本淋巴转移情况的评估也成为

TME完成情况的评判指标之一。以往人们大多将

目光集中于阳性淋巴结转移数，而近年来淋巴结

检出数(lymph node yield，LNY)以及淋巴结转移度

(lymph node ratio，LNR)的意义被越来越多的学者

重视和研究。

1  直肠癌的病理分期方法

对于一种肿瘤的分期方法来说，准确预测疾

病的转归以及指导相关治疗方案是其最主要也是

最基本的作用。目前肿瘤转移节点(t u m o r- n o d e -
metastasis，TNM)分期和Dukes分期是世界上广泛

应用于直肠癌临床治疗的两种分期方法。美国癌

症联合会(American Joint Committee on Cancer，

A JCC)提出的TNM分期方法主要根据肿瘤浸润深

度、淋巴结转移程度以及远处转移情况将肿瘤分

为 I ~ I V期，从标本中获得的阳性转移淋巴结个数

越多、病理分期越高预示着患者的预后更差 [4-6]。

Dukes提出的直肠癌分期方法为：A期，肿瘤局限

在肠壁内；B期，肿瘤侵犯肠壁外组织；C期，肿

瘤有区域淋巴结转移；D期，手术时无法行根治性

切除术。后人又对它们不断进行改进与补充，成

为了现在应用相对更广泛的2种分期方法。而其他

的分期方法大部分是从这2种演化而来，临床应用

相对较少。但无论是哪种方法，其主要依据均为

原发灶范围、区域淋巴结转移以及远处转移3个方

面。由此可见对手术标本淋巴结情况准确评估的

重要性。

以 T N M 分 期 为 依 据 ， A J C C 指 南 [ 6 ]中 提 出 ：

为准确地进行分期，应从手术标本中至少检出1 2
个淋巴结，检出数不足1 2个时很有可能遗漏阳性

转移淋巴结而导致错误的病理分期。我国结直肠

癌诊疗规范 [ 1 ]也提出了相同观点。对于 L N Y 数目

不足1 2个的患者，应视其具有高危因素，这类患

者即使不存在淋巴结转移同样需要术后的辅助治

疗 [ 7 - 8 ]。研究 [ 9 ]表明：未获得足够淋巴结的 T 3 N 0
结 肠 癌 患 者 在 术 后 接 受 辅 助 化 学 治 疗 ( 以 下 简 称

化疗)后生存率大大提高。由此LNY逐渐走入人们

的视野，不断有学者研究L N Y对直肠癌的具体预

后影响。

2  LNY对直肠癌预后的影响

L N Y首先可以通过增加发现转移淋巴结的概

率来提高III期直肠癌的诊断率，保证病理分期的

准确性。 Ly k k e 等 [ 1 0 ]发现：在未接受新辅助治疗

时，I I I期直肠癌的诊断在LNY≥12个的患者组中

比例明显大于检出数<12的患者组，前者生存率同

样高于后者。Bhangu等[11]对63 381例行手术治疗的

直肠癌患者进行研究后发现：每额外有1个淋巴结

被检出，则诊断为III期直肠癌的概率增加3.9%，

获得18~19个淋巴结的病例被诊断为III期直肠癌的

概率与获得2 0个及以上淋巴结的病例没有区别。

其次LNY不仅通过提高病理分期准确性影响患者预

后，其本身也是一个独立预后因素，增加LNY数目

对II，III期直肠癌的预后均有影响。易呈浩等[12]发

people’s attention. The increase in LNY can contribute to a more accurate pathological staging and prognosis 

improvement of patients, and it is mainly subject to the influence of neoadjuvant chemoradiation, tumor anatomy 

and such pathological characteristics as diameter size, invasion depth and patients’ own factors. Currently, clinical 

techniques aiming to increase LNY number include fat removal and lymphatic tracer, which, however, have their 

own limitations. LNR is an index combining the number of metastatic lymph nodes and LNY. Compared with pN, 

LNR is of greater significance for the prognosis of rectal cancer no matter the number of lymph nodes detected 

from surgical specimens suffices or not.
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现：直肠癌术后LNY、肿瘤浸润深度、转移淋巴结

数、邻近器官受累、远处转移、手术方式和术后

感染均为影响直肠癌预后的主要独立因素。Chang
等 [13]综合分析多篇有关LNY与大肠癌关系的文献

后发现：LNY<11个、11~20个、>20个3组患者的

5年生存率分别为7 3 %，8 0 %，8 7 %，认为淋巴结

的检出数目增加，患者术后5年生存率随之增加。

根据Xu等 [14]的研究，LNY是直肠癌患者生存率的

独立预测指标，LNY<12个与≥12个的患者5年生

存 率 分 别 为 7 7 . 2 % ， 8 1 . 2 % 。 有 研 究 [ 1 5 ]指 出 ： 对

于T3，T4的患者，在不考虑淋巴转移的情况下，

LNY>12的患者无进展生存率及肿瘤特异性生存率

均大于检出数≤12个的患者；对于N0的T3，T4患

者同样符合上述结果。Bhang u等 [11]认为：LNY不

仅可以准确病理分期，还可以提高所有分期患者

的生存率， I期患者每额外获得1个淋巴结将提升

1.4%的生存率，II期则提升2.4%，III期患者的生存

率与pN及LNR显著关联。虽然A JCC指南 [ 6 ]将最小

LNY定为12个，但仍存在其他观点。R aoof等 [16]对

3 995个病例研究后发现：LNY不足9个即为高危因

素，5年生存率与病因别生存率低危组均高于高危

组。van Erning等 [17]则认为：判定检出足够的淋巴

结不应取决于是否达到某一数值，而应尽可能从

手术标本中获取所有的淋巴结。

3  影响LNY的相关因素

L N Y对直肠癌的预后研究具有重要意义。而

针对不同的个体，因患者自身特征、肿瘤性质、

治疗过程等多方面的不同，LNY数目被诸多因素影

响，具体表现为以下几方面。

3.1  新辅助治疗

目前新辅助治疗已成为直肠癌诊疗规范的一

部分。术前进行合适的化疗和放射治疗(以下简称

放疗)可以达到使肿瘤降期的效果 [18-20]，对于提高

中低位直肠癌患者保留肛门的可能性、提高患者

术后生存质量具有重要意义。但新辅助治疗也仅

可以改善直肠癌术后的复发率，并不能提高患者

的生存率 [19]。随着新辅助治疗越来越多地应用于

II，III期直肠癌患者，学者们发现它对LNY数目是

有影响的：术前进行新辅助放化疗患者的L N Y与

未进行新辅助放化疗的患者相比会减少。Morcos
等 [ 2 1 ]研究发现：接受术前治疗的患者中仅有6 4 %
的L N Y≥1 2个，而未接受术前治疗的患者中则有

8 8 %。刘昕等 [ 2 2 ]认为：术前新辅助治疗是对L N Y

最大的影响因素。Bu s t a ma n te -L o p e z等 [ 2 3 ]对多篇

文献进行总结，结果显示：高龄、女性、开腹手

术、低位肿瘤、新辅助治疗后肿瘤退缩级别高都

与 行 新 辅 助 治 疗 T M E 术 后 L N Y 数 目 减 少 有 关 。

新辅助治疗对肿瘤细胞的杀伤以及放射区域淋巴

结的纤维化效应可能是其减少L N Y数目的原因。

有学者 [ 2 4 ]认为：新辅助放疗的放射剂量、放射方

法、肿瘤对放疗的敏感度以及进一步化疗的应用

都会使检出淋巴结数不同程度地减少。同时，LNY
此时对直肠癌预后的意义也随之下降。Damin等[25]

认为：行新辅助治疗后LNY对患者的预后意义不明

显，在未行新辅助治疗时，LNY更能预测患者的预

后。Abdel-Misih等 [26]研究后同样发现新辅助治疗

后LNY对预后的价值显著降低，LNY<12的患者生

存率反而要高于检出1 2个或以上的患者。也有研

究认为L N Y数目减少是新辅助治疗效果的一种体

现。Gurawalia等 [24]通过对91名TME术前行新辅助

治疗的患者进行研究，认为行新辅助治疗患者术

后LNY数目小于12个表明治疗更有效，同时也提示

患者预 后 更 好 。 但 也 有 研 究 [ 1 0 ]表 示 ： 在 接 受 新

辅 助 治 疗 后 ， I ， I I 期 的 患 者 中 L N Y 不 少 于 1 2 个

的 患 者 生 存 率 要 优 于 少 于 1 2 个 的 患 者 ， 而 L N Y
数 目 对 于 I I I 期 患 者 生 存 率 的 影 响 并 不 明 显 。 综

上，接受新辅助治疗的患者术后标本L N Y数目少

于 1 2 个 是 否 应 视 为 其 具 有 高 危 因 素 需 要 进 一 步

辅助治疗仍需进一步观察。

3.2  肿瘤解剖及病理性质

肿 瘤 自 身 性 质 包 括 肿 瘤 大 小 、 位 置 、 病 理

类型、浸润深度、分化程度等。关于肿瘤直径与

LNY之间是否有关，刘昕等 [22]与Betge等 [15]均持肯

定态度，并认为肿瘤直径越大，LNY越多。Chou
等 [27]研究发现：肿瘤直径每增加1%，LNY将增加

2%~3%；这可能由于为保证根治性切除，肿瘤体

积越大所切除的手术标本相对更长。肿瘤位置同

样影响LNY数目，Morcos等 [21]研究后得出：高位

直肠癌术后标本L N Y数目要多于低位和中位直肠

癌。Ahmadi等 [28]发现：位置越靠近近端的结直肠

癌，术后可获得的淋巴结数量越多，这可能与不

同位置肠管的解剖因素有关，越靠近近端肿瘤滋

养血管越丰富，伴行淋巴更多。关于肿瘤T分期和

分化程度是否对L N Y数目有影响，不同学者意见

存在分歧，Ahmadi等 [28]与Betge等 [15]认为T分期越

高、肿瘤分化程度越低获得淋巴结越多。Xu等 [14]

通过对25 447名患者数据进行多变量分析后认为：

从低级别的T，N分期患者的术后标本中更难获得
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足够的L N Y。造成上述现象的原因可能是分化程

度越低、浸润程度越深的肿瘤，其相关抗原暴露

于机体免疫系统的机会增多 [ 2 9 - 3 0 ]，以及它对肠黏

膜造成损伤更大，而使更多周围淋巴结发生炎症

反应 [ 2 8 ]。而Morcos等 [21]与刘昕等 [22]则认为肿瘤T
分期和分化程度与LNY无关。

3.3  患者自身因素

LNY数目与患者年龄、性别等有关。A hmadi
等[28]认为：患者年龄每增加6岁，则淋巴结平均检

出数目减少1个。刘昕等[22]考虑这可能与老年人基

础疾病相对较多，手术耐受能力差而导致手术切

除范围相对较小有关，也可能因为老年人机体免

疫应答能力下降。女性相对男性获得的淋巴结更

多[21-22,28]，但具体原因尚不明确。患者肥胖程度对

LNY数目的影响目前研究尚少，但有文献[31]指出

内脏脂肪的多少对LNY数目没有明显影响。

3.4  手术对LNY的影响

腹腔镜技术应用于直肠癌治疗以来，其与开

腹手术对患者治疗效果的差别一直是诸多学者研

究的课题。Martínez-Pérez等[32]与Pędziwiatr等[33]在

对大量文献进行统计分析后均认为：选择开腹手

术或腹腔镜手术对LNY数目没有明显影响。而术中

切除标本的长度与LNY数目相关，LNY随标本长度

增加而增加[15,34]。Nor wood等[35]认为标本长度是影

响LNY的独立因素。

4  提高LNY的相关方法及其局限性

虽然针对A JCC指南 [ 6 ]中的最少LNY数目仍存

在异议，但保证从标本获得足够的淋巴结仍是大

家的共识。临床上从大体标本中获取淋巴结的方

法大多采用肉眼观察加触摸，准确性无法保证，

易受其他因素的影响。目前提高淋巴结检出精度

的方法主要有脂肪清除技术及淋巴示踪法等。脂

肪清除技术主要目的是去除肿瘤大体标本中多余

的脂肪来排除对寻找淋巴结的干扰，进而获得更

多的淋巴结 [36]。但是这种方法有其局限性：使用

的脂肪清除液主要以乙醚、乙醇和甲醛为主，毒

性大，且过程费时，难以广泛运用至临床中 [37]。

常 用 的 淋 巴 示 踪 剂 包 括 蓝 染 剂 如 美 兰 、 传 统 碳

染剂和纳米活性碳(active carbon nano-par ticles，

ACNP)。研究[38-39]表明：肠系膜下动脉内注射美兰

可提高LNY，并可减轻术前放化疗使LNY减少的影

响，术前结肠镜下在肿瘤远端黏膜注射染色剂也

有类似效果。但这种方法同样有其缺点：蓝染剂

(如美蓝、异硫蓝等)可能引起过敏，其可操作性和

稳定性均较差，还易引起周围组织蓝染，影响观

察效果 [40]；传统碳染料必须依靠注射压力和注射

液的扩散作用被动吸收进入淋巴系统，示踪时间

长，逐渐被临床淘汰；纳米碳混悬液示踪液价格

昂贵，这在一定程度上限制其在临床上的推广应

用 [41]。Saha等 [42]曾组织大样本、多中心的临床试

验，证实运用淋巴示踪剂进行结直肠肿瘤前哨淋

巴结判断的成功率达到98%。但进展期的直肠癌，

尤其是腹膜返折以下的病灶，由于盆底解剖相对

复杂及周围淋巴结融合成团，癌栓堵塞淋巴管，

会影响纳米碳染色，导致假阴性发生 [43]。因此受

限于目前的技术水平，并不能将提高LNY的方法应

用到每个患者。研究分析影响LNY量的因素，根据

研究结果有针对性的应用上述方法可能对临床工

作更有价值。

5   LNR在LNY不足时可能对直肠癌预后更
有意义

无论是L N Y或转移淋巴结个数对直肠癌治疗

的指导都具有局限性，单纯考虑其中一个是片面

的。因此，学者们将L N Y与转移淋巴结个数结合

起来引入新的概念：淋巴结转移度，即淋巴结转

移个数占L N Y的比例，通过由绝对值向比值的转

化，将L N Y带入到了淋巴分期当中。L N R相比于

LNY与转移淋巴结个数在预测患者预后的作用上有

着更好的表现：作为一个比值，L N R相比于一个

绝对的数值更能反映淋巴转移的程度[44]。Zuo等[45]

研究264例患者的结果表明：LNR相比于y pN对患

者的预后更有意义，对于所有的264例患者来说，

LNR与分化程度是总生存率及无病生存率的独立预

后因素，对于LNY<12个的III期患者来说，LNR的

增高相比于y pN更能预测患者的不良预后。Ly kke
等 [46]也提出了相似观点：在不考虑术前治疗的条

件下，LNR是I I I期直肠癌的患者总生存率的一个

重要预后预测因素。Zuo等[45]进一步研究发现：患

者高危组与低危组LNR的分界线为0.2，LNR>0.2
的患者组病死率和复发率较L N R < 0 . 2患者组分别

高5 . 0 4倍和4 . 5 5倍 [ 4 5 ]。对于 I V期直肠癌，L N R同

样有预测预后意义 [47]。对于接受新辅助治疗的患

者，诸多研究 [ 4 6 , 4 8 - 4 9 ]结果表明： L N R 预测患者预

后的能力没有受到影响。从上述研究可以得出，

LNR相比于TNM分期方法中的淋巴分期对预后更

有 价 值 ， 但 T N M 分 期 并 不 仅 仅 考 虑 淋 巴 转 移 ，
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还包含着肿瘤浸润深度以及远处转移两方面，因

此在判断患者预后方面LNR是否更优于TNM分期

仍存在争论。Fritzmann等 [50]比较LNR与第6，7版

TNM分期方法对患者预后的评价能力后发现：虽

然L N R不受最少检出1 2个淋巴结以及新辅助治疗

的影响，但3种方法并没有区别。Park等 [48]提出了

一个对于接受新辅助治疗患者的新的R分期方法：

将LNR与y pT结合起来，根据其研究此时R分期较

TNM分期更具有意义。

6  结语

综上所述，L N Y与肿瘤病理分期和患者预后

均紧密相关，增加LNY数量可使病理分期准确性提

高，改善术后辅助治疗的合理性以及患者预后。

LNY受多项因素影响，尤其在接受新辅助治疗后，

其数量和意义都发生明显改变。L N R的提出进一

步补充完善了手术标本淋巴转移情况对直肠癌治

疗和预后的影响，L N R更优于以阳性淋巴结数为

根据的N分期，但能否成为以后病理分期的依据仍

需进一步探讨。
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