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1. 引言

      在全世界范围内，结直肠癌（colorectal cancer, CRC）
作为癌症死亡的第二大常见原因，比例约占所有癌症的

10%(1)。据我国国家癌症中心统计，2022年，在城市地区

癌症发病中结直肠癌的发病率居第三位，其中在农村地

区癌症发病中发病率居第二位。CRC趋势明显上升，男

性结直肠患者发病人数从2016年的第4位上涨至2022年的

第2位。2022年，新发的临床病例达51.7万(2,3)。我国已成

为全球每年新发CRC病例和死亡病例数量最多的国家，

这对我国居民的健康构成了严重威胁。CRC是胃肠道肿
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摘要: 临床实践和大量的研究资料证明，结直肠癌无淋巴转移者5年生存率为80–90%，而有淋巴结（lymph node, LN）转

移者其5年生存率为60–68%。目前影响淋巴结转移的因素大致有遗传因素、生活习性和肿瘤病理特征等。研究淋巴结转

移的相关影响因素，根据临床上患者的病理参数，预测淋巴结转移的风险，对于制定个性化的治疗方案、提高患者的

生存率和生活质量具有重要意义。本文对直肠癌淋巴转移相关影响因素和评估体系进行了重点阐述。
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瘤中致死率最高的恶性肿瘤，其中大约33%的病例发生在

直肠。而在直肠癌患者中，大约25%会出现淋巴结转移
(4)。临床实践经验和大量研究资料表明，没有淋巴结转移

的患者5年生存率为80–90%，而有淋巴结转移的患者5年
生存率则约为60–68%左右(3,5)。由此可见淋巴循环播散是

直肠癌的重要转移途径，淋巴结（lymph nodes，LN）转

移的数量和位置可影响病人的治疗和预后。了解影响LN
转移因素显得至关重要。

      LN转移的风险评估患者进行有效治疗需要综合考虑

多重因素。目前，常规用于指导临床实践的因素主要有

以下几个(3,6,7)：遗传、生活习性和病理特征（肿瘤的浸

润深度、患者的年龄、肿瘤的大小、大体类型、组织类

型、分化程、肿瘤下缘与肛缘的距离、肿瘤TNM分期、

CEA、CA19-9等因素）。在临床实践中，若患者标本中

发现上述因素之一，可以提高淋巴结是否转移筛选的准

确性和效率，为患者制定更为准确和有效的治疗方案。

同时，也可以基于大量临床数据和统计学分析。综合考

虑患者以上影响因素开发和应用风险评估模型来预测患
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者淋巴结转移的风险，来提高筛选准确性(8,9)。

      研究淋巴结转移的相关因素以及根据这些因素预测淋

巴结转移风险的重要性不言而喻。从患者的遗传因素、

生活习惯到肿瘤的病理特征，这些因素都对治疗方案的

制定起着至关重要的作用。通过针对这些因素进行分

析，可以精准制定个体化的治疗方案，从而提高患者的

生存率和生活质量。同时，这也为直肠癌的治疗提供了

重要依据。未来的研究应当深入探讨这些因素的具体作

用机制，为临床治疗提供更加有力的支持。

2. 淋巴转移的影响因素及相关评估体系

2.1. 遗传因素 

      CRC的发病和淋巴转移可能受到遗传因素的影响
(10,11)。遗传因素可通过影响个体的基因变异、基因表达

或代谢等方式，增加个体对直肠癌及其淋巴转移的易感

性。如果直系亲属中有较多的人患有直肠癌，可能会增

加个体患病和淋巴转移的风险。直肠癌和淋巴转移可能

具有家族遗传倾向。有研究指出(12)，CRC患者具有明显

的家族肿瘤史，这种情况可能与遗传性非家族性息肉病

性结直肠癌（hereditary non-polyposis colorectal cancer，
HNPCC，又称Lynch综合征）有关。Lynch综合征是由

MMR（mismatch repair）基因的突变引起的一种显性

遗传病，其中90%以上的患者表现出微卫星不稳定性

（microsatelliteinstability，MSI）特征。与此相比，散发

性结直肠癌只有约15%的患者表现出MSI，因此在临床上

可以通过MSI检测来筛查Lynch综合征。

      癌症家族史是CRC发病风险和淋巴结最强的预测因素

之一(13)；家族患病人数越多及发病年龄越小，这种风险

会更高。有研究表明，20–25%的所有CRC患者至少有1
名亲属患有该疾病，这可能是由共同的遗传和/或环境因

素造成的。CRC遗传易感性通常与非息肉病病例的DNA
错配修复（MMR）基因MLH1、MSH2、MSH6和PMS2以
及腺瘤性结肠息肉病的APC和MUTYH（隐性遗传）中的

种系突变或表观突变相关。然而，许多CRC的遗传学易

感性未知(14)，可能是多因素所致，如多个中低危遗传学

变体同时存在所致，也可能是与环境或生活方式共同所

致。激发组织细胞可能迅速生长，进而发展成癌症。

      直肠癌的发病和淋巴转移可能受到遗传因素的影响。

如果直系亲属中有较多的人患有直肠癌，确实可能会增

加个体患病和淋巴转移的风险。因此，对于有家族史的

人群来说，建议定期进行筛查和监测，以便早期发现和

治疗潜在的直肠癌及其淋巴转移。虽然遗传因素不是个

体能够完全控制的，但通过改善生活习惯（如健康饮

食、规律锻炼等），可以降低直肠癌的发病风险。

2.2. 环境因素

      长期居住在环境污染严重的地方可能会增加直肠癌

发病风险和淋巴转移的概率(15)。长期居住在环境污染

严重的地方，人们可能会接触到各种有害物质，这些物

质可能通过各种途径进入人体，对肠道细胞产生损害，

从而增加直肠癌的风险。同时，这些有害物质还可能影

响人体的免疫系统，使得机体对癌症的防御能力下降

(16,17)。此外，饮食习惯也是一个重要的环境因素，常吃

低纤维、高脂肪食物的人群更易发生直肠癌，并可能增

加淋巴转移的几率(18)。高脂肪食物会增加肠道内胆酸的

分泌，而胆酸在高温或厌氧环境下可能转化为致癌物质
(19)。同时，低纤维饮食则可能导致肠道蠕动减慢，使有

害物质在肠道内停留时间延长，从而增加有害物质对肠

道黏膜的刺激和损害。便秘时大便中的有害物质会长时

间刺激肠道黏膜，这不仅可能引发直肠癌，还可能促进

已有的癌细胞向淋巴系统转移。因此，保持健康的饮食

习惯，多吃富含纤维的食物，减少高脂肪食物的摄入，

对于预防直肠癌及其淋巴转移具有重要意义。

      因此，环境污染和不良的饮食习惯都是直肠癌淋巴转

移的重要影响因素。为了降低风险，建议人们尽量避免

长期居住在环境污染严重的地方，改善家庭环境，同时

保持健康的饮食习惯。

2.3. 肿瘤的病理特征

      肿瘤的分化程度、组织亚型、大体类型和浸润深度是

影响结直肠癌淋巴转移的重要独立危险因素(20,21)。低分

化癌组织易呈浸润性生长，浸润周围组织，从而增加淋

巴结转移的风险。同时，不同的肿瘤大体类型（如浸润

型、溃疡型、肿块型）也会影响淋巴转移的强度，其中

浸润型的淋巴结转移风险最高。

      肿瘤分化程度是一个重要的生物学指标，它反映了

肿瘤细胞与其相应正常组织细胞的相似度。早在20世纪

末，结直肠癌的分化程度与淋巴结转移风险之间的相关

性已受到关注。分化程度的高低直接影响肿瘤的恶性程

度以及淋巴结转移的风险。高分化的肿瘤细胞与正常细

胞相似度高，形态、生物学行为等方面都极为接近。这

类肿瘤通常恶性程度较低，转移的可能性也较小。因

此，高分化肿瘤的患者往往预后较好，不需要或仅需要

较少的后续治疗。相比之下，低分化或未分化的肿瘤细

胞与正常细胞的差异明显。它们往往具有更高的恶性程

度和侵袭性，因此更容易发生淋巴结转移。低分化肿瘤

通常需要更积极的治疗措施，如联合免疫、靶向以及化

疗等，以控制病情并减少转移的风险。未分化的肿瘤细

胞分化程度极低，甚至无法判断其具体来源，这类肿瘤

的恶性度最高，临床上极易出现快速播散和转移。具体

到低位直肠癌，低分化肿瘤由于其高恶性度和侵袭性，

更容易侵犯淋巴管并导致淋巴结转移。因此，对于这类

患者，医生通常会建议更广泛的手术切除和淋巴结清

扫，以降低淋巴结转移的风险。

      浸润深度是指肿瘤从原发部位向周围组织的浸润程

度，反映了肿瘤细胞的侵袭能力和恶性程度。随着肿瘤

浸润深度的增加，癌细胞更有可能侵犯淋巴管。当癌细

胞侵犯淋巴管后，它们会随淋巴液流动，进而到达淋巴

结，并在淋巴结内增殖，形成淋巴结转移。因此，浸润

深度越深，淋巴结转移的风险也就越高。浸润深度的评

估通常依赖于病理检查结果。通过显微镜观察肿瘤组织

切片，医生可以判断肿瘤浸润的深度，从而预测淋巴结

转移的风险。对于浸润深度较深的肿瘤，医生通常会建

议患者进行更广泛的手术切除和淋巴结清扫，以降低淋

巴结转移的风险。

      肿瘤的类型也是影响淋巴结转移的重要因素。不同

(186)
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的大体类型和组织类型具有不同的生物学行为和侵袭

性。例如，一些类型的肿瘤可能具有更强的浸润性和侵

袭性，更容易侵犯淋巴管并导致淋巴结转移。而另一些

类型的肿瘤可能相对较为惰性，淋巴结转移的风险相对

较低。因此，了解肿瘤的类型对于预测淋巴结转移风险

至关重要。在低位直肠癌中，常见的肿瘤类型包括溃疡

型、隆起型、浸润型等。不同类型的肿瘤在淋巴结转移

风险上存在差异。例如，浸润型肿瘤由于其强大的浸润

性，更容易侵犯淋巴管并导致淋巴结转移。而隆起型肿

瘤由于其生长方式相对较为局限，淋巴结转移的风险可

能相对较低。结直肠癌中肿瘤的大小和类型是影响淋

巴结转移风险的重要因素。医生在诊疗过程中应密切关

注这些因素，并结合其他临床病理参数进行综合评估，

从而更好的为临床上的患者制定更合理的个性化治疗方

案。

      此外，有研究表示患者的年龄与LNM（lymph node 
metastasis）风险成反比关系(22)、肿瘤下缘与肛缘的距离

≤50mm时，盆腔侧淋巴结转移为100%(23)、肿瘤侵犯脉管

时淋巴结转移的风险显著增加(24)、肿瘤大小和肿瘤分级

是T1 CRC癌症患者淋巴结转移的重要预测因子，肿瘤较

大、TNM分期（TNM Classification of Malignant Tumors）
较晚的患者淋巴结转移的发生率更高(25)。通过对以上因素

可以初步判断患者淋巴结转移的可能性。

2.4. 相关评估体系

      Kawachi等(26)基于回顾性分析，聚焦于806例结直肠癌

患者的相关资料进行深入探索。结果显示，共有97例患

者，约占总样本的12%，出现了淋巴结转移。通过对数

据的进一步分析，研究确定了两个独立的淋巴结转移危

险因素，分别是黏膜下层深度浸润（OR=5.56，95%CI：
2.14-19.10）和高级别肿瘤出芽（OR=3.14，95%CI：
1.91-5.21）。基于此，研究构建了一个三级风险预测模

型，分类结果具有显著差异。高风险组的患者同时存在

黏膜下层深度浸润和高级别肿瘤出芽，其淋巴结转移率

达到了29%；中风险组仅存在黏膜下层深度浸润而无高级

别肿瘤出芽，淋巴结转移率为9%；低风险组则只有黏膜

下层浅表浸润，淋巴结转移率最低，仅为2%。尽管这个

模型在风险分层上具有一定的指导意义，但由于缺乏进

一步的研究来验证模型的敏感性与特异性，因此其临床

应用价值仍有待考证。

      Oh等(27)在他们的研究中回顾分析了833例和722例经内

镜治疗或根治性手术的结直肠癌患者，发现侵犯脉管、

肿瘤低分化、黏膜下层深度浸润、高级别肿瘤出芽以及

背景腺瘤缺失是淋巴结转移的独立危险因素。他们建立

了预测模型并通过列线图评估了淋巴结转移风险的相对

高低，相关的AUC值在开发集和验证集中分别为0.812和
0.771。虽然这一模型成功定义了早期结直肠癌淋巴结转

移的风险，但仍需要更多多中心、大样本的临床数据来

验证其可靠性。

      研究者除了基于病理学特征的风险预测模型外，还

尝试通过基因和分子层面来探索预测结直肠癌淋巴结转

移的风险因子。Wada等(28)利用液体活检技术，开发出适

用于血清检测的分子标志物组合，其中包括4种miRNA
（miR-181b、miR-193b、miR-195和miR-411）以及5种

mRNA（AMT、MMP9、FOXA1、MMP1和PIGR）。这

些分子标志物作为淋巴结转移风险预测模型，在测试集

和验证集人群中表现出很高的AUC曲线面积，分别为0.86
和0.82。此外，当将传统病理学高危因素纳入后，预测模

型的诊断灵敏度和特异度进一步提高，AUC值升至0.90。

3. 淋巴结转移风险预测与治疗方案制定

      基于以上因素，我们可以通过综合分析患者的年龄、

肿瘤大小、类型、分化程度、浸润深度、TNM分期以

及肿瘤标志物水平、液体活检技术等因素来对结直肠癌

患者的淋巴结转移风险进行预测。综合考虑患者的家族

史、生活习性和肿瘤病理特征等因素，我们可以初步评

估患者淋巴结转移的可能性。同时，研发和使用风险评

估模型也是提高筛选精确性的有效途径。这些模型通常

基于大量临床数据和统计学分析，通过综合考虑患者的

年龄、性别、肿瘤分期、病理类型、遗传基因情况等因

素，用模型测试来预测患者淋巴结转移的风险。根据不

同淋巴结转移风险的患者，制定个性化的治疗计划。

      手术治疗(29-32)：对于低风险患者，可采用局部切除或

保留肛门功能的手术方式；对于高风险患者，则需考虑

更广泛的手术切除范围，包括淋巴结清扫等，以降低淋

巴结转移的风险。此外，对于高风险患者，术前、术后

辅助化疗或放疗也是提高治疗效果、减少复发的重要手

段。辅助化疗(33-36)：术后给予化学药物治疗，如氟尿嘧

啶、亚叶酸钙和奥沙利铂等药物，可以杀灭可能残留的

微小病灶，进一步降低复发率和死亡率。靶向治疗与免

疫治疗(37-40)：针对特定的分子靶点进行靶向治疗，或者使

用免疫治疗药物如PD-1抑制剂、PD-L1抑制剂等，可以增

强患者自身免疫系统对肿瘤的应答，从而改善预后。同

时，我们也应关注临床实践中遇到的新问题和新挑战，

不断优化治疗方案，提高低位直肠癌患者的生存率和生

活质量。

4. 总结与展望

      结直肠癌淋巴转移的影响因素众多，涉及肿瘤本身

的特点（如肿瘤的分化程度、大小和形态，以及浸润深

度）和患者的个体差异（如遗传因素、免疫状态和其他

疾病）。通过深入研究这些因素，我们可以更好地预测

淋巴结转移的风险。例如，利用多因素分析模式，结合

肿瘤的分化程度、大体类型及浸润深度等综合因素，可

以更准确地评估淋巴结转移的风险。此外，分子生物学

和基因组学等技术的发展为我们提供了更深入了解结直

肠癌淋巴转移分子机制的机会。例如，血管内皮生长因

子家族（VEGF C, D）及其同源受体（VEGFR3）在淋巴

管形成中起重要作用，与淋巴转移密切相关。通过评估

淋巴结转移的风险，可以为患者制定更加合理的治疗方

案。在临床实践中，我们应根据患者的具体情况制定个

体化的治疗方案，包括手术切除、放射治疗、化学药物

治疗和靶向治疗等多种方法的组合应用。治疗结束后，

患者需要定期进行随访和监测，以检测复发和转移的迹

象。未来，随着科学技术的不断进步和研究的深入，我

们有理由相信，能更深入地了解直肠癌淋巴转移的分子

机制，为精准治疗提供更有力支持。这将有助于提高低
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位直肠癌患者的生存率和生活质量，为患者带来更好的

治疗效果。
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