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揖摘要铱 摇 目的 摇 观察有淋巴结转移的直肠癌患者中淋巴结被膜外侵犯(ENE)状态与临床病理特征及预后的关

系。 方法摇 回顾性分析 2019 年 1 月至 2021 年 12 月于四川省人民医院行根治性手术切除的区域淋巴结转移的直肠癌患者

132 例,收集整理患者临床病理资料及随访信息,病理学评估 ENE 状态,分析 ENE 与临床病理特征及预后的相关性。 结果摇
132 例患者中,发现 ENE 63 例(47郾 7% )。 与 ENE 阴性组相比,ENE 阳性组神经侵犯更多见,肿瘤出芽级别、T 分期和 N 分期

均更高,无病生存(DFS)率更低,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 ENE 阳性与阴性组间患者性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤组织学

级别、P53 表达模式、Ki鄄67 增殖指数和肿瘤分期比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结论摇 直肠癌中 ENE 阳性状态提示肿瘤

更具侵袭性,是一个负向的预后因素,与不良的生存结果相关。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To observe the correlation between extranodal extension (ENE) of lymph nodes and clinicopathological

characteristics as well as prognosis of rectal cancer patients. Methods 摇 A retrospective study was conducted on 132 rectal cancer
patients with regional lymph node metastasis. The patients underwent radical surgery in our hospital between January 2019 and
December 2021. Their clinicopathological data and follow鄄up information were collected. The ENE status was pathologically evaluated.
The correlation between ENE and the clinicopathological characteristics as well as prognosis of the patients were analyzed. Results摇
Among the 132 patients, ENE was found in 63 cases (47郾 7% ). Nerve invasion was more frequent and tumor budding grade, T
staging, and N staging were higher in the ENE鄄positive group compared to the ENE鄄negative group (P<0郾 05). The disease鄄free
survival (DFS) rate was lower in the ENE鄄positive group (P<0郾 05). However, there were no significant differences in gender, age,
tumor location, histological grade, expression pattern of P53 protein, proliferation index of Ki鄄67 protein, and TNM staging between
the two groups (P>0郾 05). Conclusions摇 The ENE positive status in rectal cancer indicates a more aggressive tumor. It is a negative
prognostic factor and associated with poor survival outcomes.
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摇 摇 结直肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤,而直肠

癌和结肠癌有着不同的胚胎起源,且转移模式、治
疗方法和预后亦不相同[1]。 直肠癌的预后受到多

种因素的影响,诊断时的病理分期是最佳的预后指

标,经典的分期系统是 TNM 分期系统。 多项研究表

明,淋巴结被膜外侵犯( extranodal extension,ENE)
是多种恶性肿瘤的不良预后因素[2 ~ 8]。 然而,尽管

有多项研究关注到直肠癌中 ENE 的预后价值[9],但
ENE 尚未被结直肠癌 TNM 分期系统作为预后参

数。 深入探讨 ENE 对于有淋巴结转移的直肠癌患

者是有必要的。 本研究观察有淋巴结转移的直肠

癌患者中,ENE 状态与临床病理特征及预后的相

关性。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2019 年 1 月至 2021 年 12 月

于四川省人民医院确诊为直肠癌并行根治性手术

切除的患者 132 例。 纳入有区域淋巴结转移的患

者,排除有远处转移即郁期的患者及非直肠原发肿

瘤患者。 132 例患者中,男 88 例(66郾 7% ),女 44 例

(33郾 3% );年龄 29 ~ 88 岁,中位年龄 63郾 5 岁;肿瘤

位于上段直肠 47 例 (35郾 6% ),中段直肠 62 例

(47郾 0% ),下段直肠 23 例(17郾 4% )。 本研究经本

院医学伦理委员会批准。
1. 2摇 方法摇 从病历资料中获取患者性别、年龄、肿
瘤部位等基本资料。 提取患者病理切片,由病理医

师对肿瘤组织学级别、神经侵犯、肿瘤出芽、肿瘤浸
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润深度、淋巴结转移数目、P53 蛋白表达模式、Ki鄄67
增殖指数及 ENE 状态等指标分别进行评估,有争议

的病例由高级职称医师进行复核。 参照 2019 年

《WHO 消化系统肿瘤分类》第五版[10],将肿瘤组织

学级别分为低级别 (高 /中分化) 和高级别 (低分

化)。 根据 2016 年国际肿瘤出芽共识指导委员会

(ITBCC)关于报告结直肠癌肿瘤出芽的建议[11],将
肿瘤出芽分为低、中、高级别出芽。 P53 蛋白免疫组

织化学表达情况分为野生型模式和突变型模式,其
中突变型模式包括过表达和缺失表达。 根据 AJCC
第 8 版分期系统对肿瘤进行 TNM 分期。 ENE 定义

为淋巴结内的转移性肿瘤细胞突破淋巴结被膜并

侵入周围结缔组织[12]。 ENE 病理组织学表现为转

移至淋巴结的肿瘤细胞突破淋巴结被膜并延伸进

入到周围结缔组织中(图 1a);局限于淋巴结被膜范

围内的肿瘤细胞被认为是 ENE 阴性(图 1b)。

图 1摇 直肠癌淋巴结转移摇 a:ENE 阳性;b:ENE 阴性(HE 伊40)

1. 3摇 随访摇 均采用门诊随访和 /或电话回访了解患

者复发及生存情况,随访截止时间为 2023 年 10 月。
肿瘤复发包括原手术部位附近的复发(局部区域复

发)、全身性淋巴结复发(淋巴结复发)、远处器官的

复发(血行复发)和腹膜种植(腹膜种植复发)。 无

病生存期(DFS)定义为自手术当日起至第一次发现

复发或死亡之间的时间间隔。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 SPSS 25郾 0 进行数据处理,
GraphPad Prism 8郾 0 进行作图。 分类变量用例数和

百分比表示;使用卡方检验比较计数资料组间差异

性。 采用 Kaplan鄄Meier 生存曲线、Log鄄rank 检验进

行生存分析。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 病理特征摇 132 例直肠癌中,肿瘤组织学级别

为低级别 117 例(88郾 6% ),高级别 15 例(11郾 4% )。
59 例(44郾 7% )查见神经侵犯,73 例(55郾 3% )未见

神经侵犯。 肿瘤低级别出芽 34 例(25郾 8% ),中级

别 出 芽 54 例 ( 40郾 9% ), 高 级 别 出 芽 44 例

(33郾 3% )。 P53 蛋白免疫组织化学表达结果显示,
26 例(19郾 7% )呈野生型模式;106 例(80郾 3% )呈突

变型模式,其中 84 例(63郾 6% )呈过表达模式,22 例

(16郾 7% )呈缺失表达模式。 Ki鄄67 增殖指数为 5%
~ 95% ,中位数为 80% ,逸80% 78 例(59郾 1% ),<
80%54 例(40郾 9% )。 Ki鄄67 增殖指数以 50% 分组,
逸50%121 例(91郾 7% ),<50%11 例(8郾 3% )。 T 分

期:T2 期 10 例(7郾 6% ),T3 期 75 例(56郾 8% ),T4
期 47 例(35郾 6% )。 N 分期:N1a 期 25 例(18郾 9% ),
N1b 期 26 例(19郾 7% ),N1c 期 46 例(34郾 8% ),N2a
期 26 例(19郾 7% ),N2b 期 9 例 (6郾 8% )。 肿瘤分

期:芋A 期 9 例(6郾 8% ),芋B 期 102 例(77郾 3% ),芋
C 期 21 例(15郾 9% )。
2. 2 摇 ENE 阴性与阳性组间临床病理特征比较 摇
132 例患者中 63 例(47郾 7% )显微镜下发现淋巴结

被膜外侵犯(ENE 阳性),69 例(52郾 3% )未发现淋

巴结被膜外侵犯(ENE 阴性)。 ENE 阳性与阴性组

患者性别、年龄、肿瘤部位、组织学级别、P53 表达模

式、Ki鄄67 增殖指数和肿瘤分期比较,差异无统计学

意义(P>0郾 05)。 与 ENE 阴性组比较,ENE 阳性组

神经侵犯更多见,肿瘤出芽级别、T 分期和 N 分期均

更高(P<0郾 05)。 见表 1、表 2。
表 1摇 ENE 阴性与阳性组间临床特征比较 [n(% )]

临床特征 例数 阴性组(n=69) 阳性组(n=63) 字2 P

性别 男 88 43(62郾 32) 45(71郾 43) 0郾 230 0郾 267

女 44 26(37郾 68) 18(28郾 57)

年龄 臆63郾 5 岁 66 33(47郾 83) 33(52郾 38) 0郾 273 0郾 6011

>63郾 5 岁 66 36(52郾 17) 30(47郾 62)

肿瘤部位 上段直肠 47 24(34郾 78) 23(36郾 51) 0郾 205 0郾 903
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临床特征 例数 阴性组(n=69) 阳性组(n=63) 字2 P

中段直肠 62 32(46郾 38) 30(47郾 62)

下段直肠 23 13(18郾 84) 10(15郾 87)

表 2摇 ENE 阴性与阳性组间病理特征比较 [n(% )]

病理特征 例数 阴性组(n=69) 阳性组(n=63) 字2 P

组织学级别 低级别 117 62(89郾 86) 55(87郾 30) 0郾 213 0郾 644

高级别 15 7(10郾 14) 8(12郾 70)

神经侵犯 阴性 73 52(75郾 36) 21(33郾 33) 23郾 53 <0郾 001

阳性 59 17(24郾 64) 42(66郾 67)

肿瘤出芽 低级别 34 18(26郾 09) 16(25郾 40) 8郾 347 0郾 015

中级别 54 21(30郾 43) 33(52郾 38)

高级别 44 30(43郾 48) 14(22郾 22)

P53 表达模式 野生型 26 15(21郾 74) 11(17郾 46) 0郾 381 0郾 537

突变型 106 54(78郾 26) 52(82郾 54)

P53 表达模式 野生型 26 15(21郾 74) 11(17郾 46) 0郾 526 0郾 769

过表达 84 42(60郾 87) 42(66郾 67)

缺失表达 22 12(17郾 39) 10(15郾 87)

Ki鄄67 增殖指数 <80% 54 27(39郾 13) 27(42郾 86) 0郾 189 0郾 663

逸80% 78 42(60郾 87) 36(57郾 14)

Ki鄄67 增殖指数 <50% 11 5(7郾 25) 6(9郾 52) 0郾 224 0郾 636

逸50% 121 64(92郾 75) 57(90郾 48)

T 分期 pT2 10 8(11郾 59) 2(3郾 17) 28郾 62 <0郾 001

pT3 75 51(73郾 91) 24(38郾 10)

pT4 47 10(14郾 49) 37(58郾 73)

N 分期 pN1a 25 20(28郾 99) 5(7郾 94) 17郾 17 0郾 002

pN1b 26 14(20郾 29) 12(19郾 05)

pN1c 46 25(36郾 23) 21(33郾 33)

pN2a 26 9(13郾 04) 17(26郾 98)

pN2b 9 1(1郾 45) 8(12郾 70)

肿瘤分期 芋A 期 9 5(7郾 25) 4(6郾 35) 0郾 043 0郾 979

芋B 期 102 53(76郾 81) 49(77郾 78)

芋C 期 21 11(15郾 94) 10(15郾 87)

2. 3摇 ENE 状态与预后的关系摇 随访 1 ~ 56 个月,
中位随访时间 22郾 5 个月。 43 例出现肿瘤复发或死

亡。 ENE 阳性组 DFS 率更低,差异有统计学意义

(P<0郾 05)。 见图 2。

图 2摇 ENE 阳性与阴性组间 DFS 的比较

3摇 讨论

结直肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤,2020 年

全球癌症统计显示,其发病率位居第三,死亡率位

居第二[13]。 我国 2020 年新发结直肠癌病例 55郾 5
万例,死亡病例 28郾 6 万例,且仍呈上升趋势[14]。 直

肠癌和结肠癌不仅解剖部位不同,且在危险因素、
胚胎起源、转移模式、药物靶点组成及预后等方面

均存在差异,因此原发性直肠癌和结肠癌的治疗方

法也有所不同[1]。 术前新辅助放疗或放化疗降低

了直肠癌局部复发率,术后的全身辅助化疗可提高

有淋巴结转移(芋期)患者的生存率,但直肠癌的 5
年疾病特异性总生存率仍仅为 61% 。 因此,进一步
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了解与直肠癌预后相关的影响因素尤为重要。
ENE 指转移至淋巴结的肿瘤细胞突破淋巴结

被膜,进入到周围结缔组织中。 Kim 等总结了 ENE
的发生机制和肿瘤生物学特征[15]:肿瘤细胞通过淋

巴管进入淋巴结;肿瘤和被膜下窦内皮细胞表达趋

化因子,可使肿瘤迁移至淋巴结皮质,并在被膜下

窦聚集;进而肿瘤细胞可能会突破淋巴结的被膜延

伸至周围组织。 转移性淋巴结中 ENE 的存在是多

种恶性肿瘤的不良预后因素,包括甲状腺乳头状

癌[3]、口咽鳞状细胞癌[2]、乳腺癌[7]、膀胱癌[4]、黑
色素瘤[6]、胃癌[8] 和食管癌[5] 等。 AJCC 第 7 版阴

茎癌[16] 和外阴癌[17] TNM 分期系统已将 ENE 分别

划归 pN3 期和 pN2c 期。 亦有学者建议将 ENE 纳入

食管癌 TNM 分期系统中[18, 19]。 同为消化系统恶性

肿瘤,结直肠癌的经典 TNM 分期系统,在 N 分期中

已经考虑到脂肪组织中癌结节的重要预后预测作

用并将其划定为 pN1c 期,但并未关注到转移淋巴

结的 NEN 状态,尚未将其纳入分期因素。
本研究纳入的 132 例直肠癌患者中,ENE 的发

生率为 47郾 7% ;且 ENE 阳性与神经侵犯、更高级别

的肿瘤出芽、更高的 T 和 N 分期相关;同时 ENE 阳

性患者的无病生存率更低。 在 Veronese 等对 13 项

研究,涉及 1336 例患者的 Meta 分析和综述中显

示[9],淋巴结阳性的结直肠癌的 ENE 发生率为

45郾 7% ,且 ENE 与较高的 T 分期和肿瘤分级相关,
并显著增加了结直肠癌的全因死亡率和复发风险。
Kim 等针对芋期结直肠癌的研究中显示[20],ENE 的

发生率为 43郾 8% ,其中直肠癌患者的 ENE 阳性率为

47郾 7% ,ENE 的存在与年轻患者、直肠癌、更高的 T
和 N 分期以及脉管和神经侵犯相关,同时 ENE 阳性

状态是芋期结直肠癌术后 DFS 和 OS 较差的独立预

后因素。 Kim 等的后续研究对不同部位结直肠癌中

ENE 的预后意义进一步评估[21],发现右半结肠

(36郾 9% )、左半结肠(42郾 6% )和直肠(48郾 7% )患者

的 ENE 发生率存在显著差异,提示 ENE 可能与远

端结肠癌和直肠癌更相关;多变量分析表明 ENE 分

别是结肠癌和直肠癌患者 DFS 降低的独立预后因

素。 在另一项针对术前放化疗后行根治性切除的

直肠癌患者 ENE 的研究中, ENE 的发生率仅为

25郾 2% [15],这可能与术前放化疗导致术后检出淋巴

结数量减少和淋巴结萎缩、间质纤维化等因素相

关;但该研究同样显示 ENE 在肿瘤分期晚、脉管侵

犯、神经侵犯的直肠癌患者中更常见,且 ENE 阳性

患者的 5 年 DFS 低于 ENE 阴性者。 本研究主要关

注直肠癌,结果显示直肠癌 ENE 的发生率与以往研

究结果相近,且 ENE 阳性具有更高的神经侵犯、T

和 N 分期,ENE 阳性患者的 DFS 率更低,这与既往

研究结果一致,提示 ENE 与肿瘤侵袭性和不良预后

密切相关。
另外,本研究分析了不同 ENE 状态下的肿瘤出

芽、P53 蛋白表达模式及 Ki鄄67 增殖指数。 结果显

示 ENE 阳性患者有着更高的肿瘤出芽级别。 结直

肠癌肿瘤出芽是肿瘤浸润最前端的单个或小簇细

胞,是上皮鄄间质转化的形态学表现;出芽细胞被认

为通过细胞外基质迁移,进而侵入淋巴管结构并在

淋巴结和远处部位形成转移性肿瘤集落,因此,肿
瘤出芽被认为是癌症转移的第一步[22]。 肿瘤出芽

体现了肿瘤的侵袭能力,大量研究表明其与较高的

TNM 分期、高肿瘤级别、淋巴血管侵犯的存在、以及

淋巴结和远处转移有关,是 pT1 期结直肠癌淋巴结

转移的独立预测因子,是域期结直肠癌生存的独立

预测因子,是结直肠癌的独立不良预后因素[11]。 本

研究结果显示 ENE 阳性组具有更高的肿瘤出芽级

别,反映了 ENE 阳性的肿瘤有着更强的侵袭性和更

恶劣的生物学行为。 P53 基因突变是肿瘤发生发展

过程中的常见事件,一般认为其与肿瘤的转移、复
发及不良预后相关。 本研究中,80郾 3% 的病例 P53
蛋白表达呈突变型模式,但 ENE 阳性与阴性组间

P53 突变率的差异无统计学意义。 进一步将突变型

模式细分为过表达和缺失表达模式进行分析,结果

显示 ENE 阳性与阴性组间的 P53 过表达率的差异

仍无统计学意义。 这可能与本研究纳入的病例量

不够充分有关,如后续进一步扩大样本量,可能会

有更多发现。 Ki鄄67 蛋白为核抗原,表达于细胞周

期的所有活跃阶段 (G1、 S、G2、M 期),但在静息

(G0)期中不表达,其半衰期短,可较为准确地反应

肿瘤细胞的增殖活性,结直肠癌中 Ki鄄67 增殖指数

通常较高。 本研究中 132 例直肠癌 Ki鄄67 增殖指数

的中位数为 80% ,分别以 80% 和 50% 为截断值分

组,进行比较,结果均显示 ENE 阳性与阴性组间 Ki鄄
67 增殖指数的差异无统计学意义。

本研究为单中心回顾性研究,样本量较小,后
续应扩大样本量。 由于随访时间较短,本研究仅重

点观察了 ENE 状态与 DFS 之间的相关性,后续可延

长随访时间,获得更多生存预后指标,进一步分析

ENE 状态与直肠癌患者预后的相关性。
总之,本研究关注直肠癌 ENE 状态对临床病理

特征和预后的影响,分析了不同 ENE 状态下的肿瘤

出芽、P53 蛋白表达模式及 Ki鄄67 增殖指数,并指出

ENE 阳性患者有更高的肿瘤出芽级别;进一步提示

ENE 阳性直肠癌更具侵袭性,患者无病生存期更

短。 ENE 阳性状态是直肠癌的一个负向的预后因
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素,与不良的生存结果相关,应在病理报告中予以

体现。 我们的研究为直肠癌肿瘤病理分期系统的

进一步完善提供了有力数据支持。
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