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肿 瘤 出 芽 是 一 种 与 多 种 癌 症 相 关 的 病 理 现

象。结直肠癌研究 [ 1 ]表明：肿瘤出芽具有潜在的

预后预测价值，无论在疾病最初的病理阶段还是

其他，较高的出芽等级都与较高的复发率和较差

的整体生存率相关。欧洲肿瘤医学协会(European 
Society for Medical Oncology，ESMO)已提出肿瘤

出芽是早期结直肠癌的潜在预后因素。因此，关

于肿瘤出芽现象及其与结直肠癌临床相关性的研

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.11.029
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.11.029

肿瘤出芽及其在结直肠癌中的研究进展
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[摘　要]	 肿瘤出芽(tumor budding)现象是结直肠癌(colorectal cancer，CRC)中一种特殊的病理形态学表现，

近年来，肿瘤出芽现象开始逐渐受到关注，随着人们对肿瘤出芽现象的重视及研究的不断深入，

肿瘤出芽的定义、病理生理意义、特征及分级的标准越来越清晰，CRC中肿瘤出芽的相关因素也

逐渐明确，肿瘤出芽与CRC的临床研究，尤其是在预后、肿瘤转归等临床病理学方面的相关意义

也逐渐显露了出来。
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Abstract Tumor budding is a special morphological manifestation in colorectal cancer (CRC). In recent years, tumor 

budding has gradually attracted attention. With continuous development of people’s attention and research in 

tumor budding, the definition, pathophysiological significance, characteristics, and grading criteria of tumor 

budding are becoming clearer. The relevant factors of tumor budding in CRC have gradually become definite. 

Clinical research in colorectal cancer, especially in the prognosis and tumor metastasis and other clinically relevant 

significance have also gradually revealed. 
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究意义重大。

1  肿瘤出芽的概述

1.1  肿瘤出芽的定义

肿瘤出芽这个术语不是最近才提出来的，关

于肿瘤出芽的定义也一直存在争议。其中，被广

为接受的定义是[2]：肿瘤出芽是存在于肿瘤浸润前

缘、散在的呈未分化形态的单个肿瘤细胞或4个细

胞构成的小灶状肿瘤细胞群。肿瘤出芽并不是一

个静态的组织学特征，它代表了一个具有浸润和

转移潜力的侵袭性肿瘤进展的动态过程，不仅意

味着肿瘤细胞的简单脱离，而且是恶性肿瘤从局

灶向全身疾病发展的一个重要步骤。

1.2  肿瘤出芽的病理生理意义

从病理生理学的角度来看，肿瘤出芽被认为

是癌细胞活动的一个标志，也是肿瘤转移过程的

第一步[3]。转移的过程开始于细胞从肿瘤组织中脱

离，通过周围组织渗透到小血管中，并通过血液

循环转移到更远的位置，最终可能形成转移性疾

病。转移中最重要的是上皮-间充质转化(epithelial-
mesenchymal transition，EMT)过程和间充质-上皮

转化(mesenchymal-epithelial transition，MET)的反

向过程[4]。这些过程，有时被统称为上皮间质可塑

性，是正常胚胎发生和伤口生理愈合的一部分。

通 过 E M T ， 脱 离 的 癌 细 胞 部 分 或 全 部 失 去 上 皮

特征，与邻近的上皮细胞脱离，开始移动，并获

得间质特征，包括间质相关蛋白的表达。在转移

位点，当它们到达细胞时，发生了相反的过程，

在新的微环境信号的作用下，恢复了上皮细胞特

性，并与邻近细胞重新建立了联系。事实上，与

癌症相关的EMT/MET被认为赋予细胞干细胞的特

性，这种与干细胞相关的可塑性可能有助于细胞在

转移过程中在上皮和间质两种状态之间交替[5-6]。

1.3  肿瘤出芽的特征

组 织 学 上 ， 肿 瘤 出 芽 多 见 于 分 化 良 好 的 腺

癌，在肿瘤浸润的前缘组织中可见单个或小灶性

肿 瘤 细 胞 群 从 肿 瘤 性 腺 体 分 离 ， 呈 细 线 样 或 小

的条索状进入间质。肿瘤出芽细胞及胞核异型性

大，形态多不规则，细胞质较丰富，呈嗜酸性，

常发生融合，核深染。尽管肿瘤出芽在HE染色下

即可观察到，但某些情况下也难以辨认。

细胞角蛋白免疫组织化学(immunohistochemistry，

I H C ) 的 应 用 可 以 方 便 地 识 别 和 快 速 分 类 肿 瘤 出

芽，并提高重复性。Leão等 [7]通过对2种染色方法

对比，发现IHC重复性较HE染色更好。Prall等[8]和

Karamitopoulou等 [9]利用细胞角蛋白CKpan IHC评

价了肿瘤出芽，并报告了良好的观察者一致性，

两项研究也特别评估了常规HE染色与IHC之间的

观察者一致性，发现使用 I H C，观察者一致性提

高。因此，近年来，大多数学者选择采用IHC染色

标记肿瘤出芽细胞，从而减少对肿瘤出芽的判断

错误。 

1.4  肿瘤出芽的分级

一 些 最 初 关 于 肿 瘤 出 芽 的 分 级 方 法 比 较 主

观，例如 Ha s e 等 [ 1 0 ]提出的 2 级分级系统，简单分

为“没有”或“少数”和“中等”或“重度”。

Nakamura等[11]提出了一个4级分级方法：无，<1/3
为轻度，1/3~2/3为中度，>2/3为重度。这些分级

方法只应用在一部分工作中。

Ue n o等 [ 1 2 ]提出了2个量化方法，选取肿瘤出

芽 密 度 高 的 热 点 区 域 ， 然 后 分 别 根 据 出 芽 数 量

( < 5，5 ~ 9，1 0 ~ 1 9和≥2 0 )将患者分为4组和出芽

数量(<10和≥10)分为2组。当患者分为4组时，观

察者之间较一致；分为2组时，一致性水平提高。

随后Ueno法经过改良，根据出芽数量将患者分为

低、中、高级别，出芽数分别为0~4，5~9，≥10
芽(×20视野，即0.785 mm 2区域)。这种方法在国

际肿瘤出芽共识会议(international tumor budding 
consensus conference，ITBCC)上被提出作为肿瘤

出芽的标准化判定方法[2]。 
有研究 [13]认为：应将肿瘤出芽纳入常规组织

病理学报告中，以便更好地对CRC患者进行疾病风

险分层。美国病理学家协会的CRC报告指南[2]中也

提出，将肿瘤出芽视为一个可选的报告指标，并建

议在所有的CRC I期和II期病例中进行评估，这为

CRC肿瘤出芽的标准化提供了一个报告工具。

2 结直肠癌中肿瘤出芽的相关因素

2.1 微卫星不稳定性

肿瘤出芽在缺乏错配修复蛋白基因的癌症中

非常罕见 [14]。与微卫星稳定的CRC相比，微卫星

不稳定的CRC有更多的肿瘤浸润淋巴细胞，肿瘤

出芽发生率较低[15]。

2.2  细胞凋亡

Dawson等[16]的研究表明：肿瘤出芽细胞Ki-67
和 c a s p a s e - 3 阳 性 与 患 者 死 亡 风 险 增 加 有 关 。 此



肿瘤出芽及其在结直肠癌中的研究进展    邓爽，等 2521

外，在肿瘤出芽细胞中发现了与细胞凋亡有关的

各种蛋白质的变化。凋亡蛋白酶激活因子 - 1蛋白

(apoptosis protease-activating factor-1，Apaf-1)是线

粒体凋亡途径的关键调节因子，它在高级别肿瘤

出芽的肿瘤中减少[17]。

从周围的细胞外基质中分离出来的上皮细胞

会发生一种程序化细胞死亡的生理形式，称为失巢

凋亡。因此，作为单个细胞的出芽，如果要在迁移

到血管并产生转移的过程中存活，就必须发展出抵

抗失巢凋亡的机制。这些机制是复杂的，涉及到与

EMT相关的多个信号通路。避免失巢凋亡可能是肿

瘤出芽生物学行为的一个重要因素[18]。

2.3  肿瘤间质

间 质 似 乎 与 肿 瘤 出 芽 的 过 程 和 维 持 密 切 相

关 ， 而 且 有 利 于 肿 瘤 出 芽 细 胞 的 传 播 。 C D 1 0
的 表 达 在 良 性 基 质 细 胞 中 的 作 用 已 经 在 C R C 中

被研究 [ 1 9 ]。由于C D 1 0和基质金属蛋白酶(m a t r i x 
metalloproteinase，MMP)在结构上相似，CD10可

能创造出了一个有利于癌细胞入侵和转移的微环

境。此外，M MP-9在肿瘤出芽细胞中的表达与更

具侵略性的肿瘤表型之间也有很强的关系[20]。β-儿
茶素蛋白(β-catenin protein)是一种膜细胞间黏附蛋

白，它与肿瘤出芽的发展密切相关。它在侵袭前沿

的CRC细胞核中积累，特别是在未分化或间质细胞

中[21-22]。这种累积激活了WNT信号通路和其他致癌

事件的相关细胞[23]。然而，肿瘤出芽过程在很大程

度上局限于侵袭边缘，恶性上皮和基质之间的相互

作用在此处发生，这表明肿瘤出芽表型也是由间质

细胞产生的生长信号所驱动[13]。

2.4  缺氧和血管扩张

肿瘤出芽还与CRC肿瘤前缘低氧诱导的低血

管扩张有关。肿瘤出芽细胞可以通过表达低氧诱

导因子1α(hypoxia-induced factor 1α，HIF-1α)介导

的缺氧肿瘤表型来逃避缺氧，从而增加其恶性潜

能[24]。此外，转化生长因子β (transforming growth 
factor beta，TGF-β)是诱导血管发生的一个因素，

有研究[25-26]发现：在侵袭前缘的基质中，毛细血管

数量和TGF-β的浓度均有所增加。

2.5  炎症浸润

有 研 究 [ 2 7 ]表 明 ： 肿 瘤 出 芽 与 C D 8 +  T 细 胞 浸

润呈负相关。这表明 T 细胞有可能防御 C R C 肿瘤

微环境中肿瘤出芽细胞的浸润。一旦瘤芽形成，

这些细胞除失去主要组织相容性复合物 -I  (m a j o r  

h i s to co m pat i b i l i t y  co m p l e x  I，M H C -I)表达外，

还 能 够 逃 避 C D 8 +  T 细 胞 所 主 导 的 宿 主 免 疫 反

应，这支持了初级肿瘤的免疫回避可以缓解侵袭

过程的观点 [ 2 8 ]。此外，有 2 项研究 [ 2 9 - 3 0 ]表明：炎

症浸润的密度与较好的预后和较低级别的肿瘤出

芽相关。

2.6  miRNAs
有 研 究 [ 3 1 ] 发 现 ： 接 受 术 前 化 疗 的 直 肠 癌 患

者，高级别肿瘤出芽患者检测到miR NA200c的降

低。此外，有研究 [32]表明：高级别肿瘤出芽患者

的miRNA200b水平有所下降。近年来，microRNAs 
(miRNAs)被认为是EMT的抑制者 [33]，特别是miR-
200家族(miR-200a，miR-200b，miR-200c，miR-
141和miR-429)，它们可能通过抑制转录因子锌指

E盒结合同系物1(zinc finger E-box binding homeobox 
1，ZEB1)和2 (ZEB2)对许多癌症中的EMT产生抑

制作用。研究 [34-35]表明：miR-200低表达与肿瘤进

展和生存力差有关，而 m i R - 2 0 0 表达增加可能与

MET有关。由于E MT和肿瘤出芽的相似性，肿瘤

出芽细胞可能是反映E MT这一动态过程的静态组

织学图像 [3,36]，但是，miR-200的表达是否抑制肿

瘤出芽还有待进一步研究。

2.7  RAS 信号

在CRC中，鼠肉瘤(rat sarcoma，R A S)信号对

E M T非常重要。正常的野生型R A S蛋白对与酪氨

酸激酶结合的生长因子反应活跃。细胞增殖、细

胞形状的调节和细胞迁移等过程都受到了RAS中介

信号的刺激。在CRC中，已知有约30%的肿瘤ras基

因存在点突变，且Kirsten ras (Ki-ras)突变与CRC患

者复发和死亡风险增加有关 [37-38]。Trinh等 [39]的研

究显示：KR A S/BR AF突变与肿瘤萌芽密切相关，

表明它们也参与了这一过程的调节。

3  肿瘤出芽与 CRC 的临床相关性

3.1  肿瘤转归

很少有研究探讨肿瘤出芽在接受术前化疗的

患者术前活检中的重要性。Lugli等 [15]发现：高度

肿瘤出芽患者与低度肿瘤出芽患者相比，其病理

完全反应率增加。Almangush等 [40]系统回顾了所有

在活检标本诊断中评估肿瘤出芽的研究，结果显

示：肿瘤出芽得分与相应的手术样本之间存在着

很强的相关性。肿瘤出芽的诊断活检对淋巴结转

移和患者生存具有重要的预后价值。
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3.2  淋巴结转移

K aw a c h i 等 [ 4 1 ]通过对淋巴结转移风险分级的

研究发现：黏膜下浸润深度≥1 mm和出芽是T1期

CRC患者淋巴结转移的重要预测指标。有研究 [42]

发现：伴有淋巴结转移和淋巴管侵犯的直肠癌患

者中肿瘤出芽发生率显著高于无淋巴结转移者，

且 局 部 复 发 多 见 于 有 肿 瘤 出 芽 的 患 者 。 此 外 ，

U e n o 等 [ 1 2 ]的 研 究 结 果 显 示 ： 肿 瘤 出 芽 与 淋 巴 结

转移密切相关。这些研究结果提示：肿瘤出芽是

CRC具有侵袭性行为的一个重要指征，肿瘤出芽

是淋巴结转移的一个新的危险因素。

3.3 预后

CRC中肿瘤出芽与预后的关系，国内外已有

大量文献报道。一项研究[43]对12项II期CRC的研究

进行了系统回顾，结果显示：高度出芽是一个显

著的不良预后因素，并且能够独立预测病死率。

在没有接受化疗或放疗的手术前治疗的I期至III期

研究中，高肿瘤出芽与整体生存率下降的相关性

得到了证实。Ueno等 [44]发现：在少于10个肿瘤出

芽的患者中，5年总生存率为84%，而在≥10个肿

瘤出芽的患者中，这一比率为40.7% (P=0.0001)。

Okuyama等 [45]也发现高肿瘤出芽患者的5年生存率

较低。在分项分析中，II期的5年生存率为71.3% vs 
89.7%(P<0.03)，III期为37.8% vs 62.5%(P=0.396)。

此外，C h o i等 [ 4 6 ]发现：≤1 0个瘤芽患者的5 年生

存 率 为 7 6 . 7 % ， 而 大 于 1 0 个 瘤 芽 的 患 者 为 4 7 . 2 % 
(P<0.0001)。另一方面，Du等 [47]研究了III期化学

治疗后的患者发现：肿瘤转归阶段2，3级患者与

高 肿 瘤 出 芽 组 相 比 ， 5 年 生 存 率 更 差 ， 在 多 元 分

析中，肿瘤出芽的缺乏与较低的死亡风险有关。

肿瘤出芽是新辅助放射治疗、化学治疗不良应答

和患者不良预后的标志，有可能成为避免新辅助

放射治疗、化学治疗的一个指标 [ 4 8 ]。Cao等 [ 4 9 ]认

为：在CRC中预防或逆转E MT过程可能是减少转

移、复发和对新辅助治疗抗药性的一种有希望的

方法。然而，Bhang u等 [31]发现：肿瘤出芽与术前

化学治疗和放射治疗患者生存无关。最后，有研 
究[46-50]发现：高级别肿瘤出芽与高复发率相关。

3.4  肿瘤出芽与其他因素的联合评估

肿瘤出芽是CRC的独立预后因素，肿瘤浸润

淋巴细胞也与CRC的预后相关。Lang-Schwarz等[51]

评估了CRC中的肿瘤出芽和肿瘤浸润淋巴细胞的

结合与预后的关系，研究表明：将肿瘤的不同形

态参数结合起来，有助于获得更多关于肿瘤行为

和预后的信息。 
此外，低分化细胞簇(poorly differentiated cell 

c luster s，PD Cs)作为潜在的预测预后因子也已受

到关注。Ryan等 [52]分析了肿瘤出芽和PDCs作为潜

在预后预测因子的可能性，结果显示：肿瘤出芽

与PDCs高度相关。在错配修复系统缺陷(def icient 
mismatch repair，dMMR) CRC中，无论是出芽还

是P D Cs分级都与W H O分级、神经侵犯、淋巴血

管浸润、壁外血管侵犯和淋巴结转移相关。淋巴

结转移的独立预测因子是PDCs分级。由此可见，

在 d M M R  C R C 中 W H O 分级并非临床预后的独立

因子，而PDCs分级和壁外血管侵犯是淋巴结转移

的独立预测因子。肿瘤出芽和肿瘤病理分期是无

病生存率的最佳预测指标。如果无法评估肿瘤出

芽，PDCs分级可作为评价预后的替代指标。

4  结语

肿 瘤 出 芽 虽 然 可 以 作 为 一 种 重 要 的 预 后 因

子，但仍然有许多问题需要研究。CRC的分子病

理 学 及 生 物 学 行 为 比 较 复 杂 ， 另 外 ， 肿 瘤 出 芽

的定义及分级标准在不同研究者之间仍然存在差

异，为了使肿瘤出芽具有充分的预测能力，必须

为其评估和报告制定一致和可重复的标准。尽管

最近已公布了一项关于肿瘤出芽的共识，但这仍

不够理想。关于肿瘤出芽细胞的起源和潜在的分

子机制，还有许多尚未解答的问题，这些问题一

旦被探索出来，将会给我们提供更多关于CRC肿

瘤 进 展 的 信 息 。 此 外 ， 有 学 者 [ 5 3 ]提 出 ： 肿 瘤 出

芽并不只是定义为在浸润区域内肿瘤形成的绝对

数量，它们在重要的热点区域的空间排列同样重

要，特别是这类热点区域的数量具有重要的临床

意义。因此，将来应该更多地关注肿瘤出芽的空

间分布(如模式诊断)，而不仅是肿瘤出芽的绝对数

量。相信随着人们对肿瘤出芽现象的关注，关于

肿瘤出芽在CRC中的研究及其在其他肿瘤中的探

索会越来越全面，这将会对CRC的治疗和预后判

断产生深远影响。
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