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肿瘤间质比及肿瘤浸润性淋巴细胞对晚期

结直肠癌的预后价值

张 溪① 胡柏来① 吕 震② 马广贞③ 陈丽荣①

摘要 目的：研究结直肠癌肿瘤间质比（tumor-stroma ratio，TSR）及肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）
与结直肠癌患者的预后相关性。方法：收集浙江大学医学院附属第二医院病理科2007年1月至2009年12月手术切除的原发性

Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌218例病理资料进行回顾性分析，通过HE染色评估肿瘤组织中间质成分所占比例及淋巴细胞浸润情况，并分

析不同分组对患者预后生存的影响。结果：218例Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者中低TSR组总体生存率明显高于高间质组（P<0.05）。

TSR与各项临床特征及病理指标，如性别、年龄等无关（P>0.05）。TSR及TIL均为Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者的独立预后因子。高淋巴

细胞浸润组患者总体生存率明显高于低淋巴细胞浸润组患者，在低间质组中高淋巴细胞浸润组的患者总体生存率高于低淋巴细

胞浸润组患者（P<0.05）。结论：肿瘤间质比及肿瘤浸润性淋巴细胞对结直肠癌预后均相关，在常规病理诊断中通过对这两项指

标的综合评估，可作为辅助指标对结直肠癌患者的预后预测、临床治疗选择提供依据。
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Abstract Objective: To investigate the prognostic values of tumor–stroma ratio and tumor-infiltrating lymphocytes in colorec-

tal cancer. Methods: A total of 218 stage Ⅱ or Ⅲ primary colorectal cancer patients were analyzed for the tumor–stroma ratio (TSR)

and tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) by using HE stained histological sections. The relationship between TSR and clinicopatholog-

ic variables and the difference in clinical outcomes of different groups were also analyzed. Results: Overall survival rates for the stro-

ma-low group were significantly higher than the stroma-high group in stages Ⅱ and Ⅲ colorectal cancer (P<0.05). However, the differ-

ences in TSR were not correlated with clinicopathologic features such as gender and age (P>0.05). Overall survival rates of patients

with high TIL were significantly higher than patients with low TIL (P<0.05). Patients with high TIL had notable better prognosis than

patients with low TIL (P<0.05) in the stroma-low group. Conclusion: TSR and TIL are independent prognostic factors for stages Ⅱ and

Ⅲ colorectal cancer. The combined estimates of TSR and TIL in routine pathology diagnoses may provide more evidence to predict the

prognosis of stages Ⅱ and Ⅲ colorectal cancer.
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随着经济的发展、人们生活方式的转变，结直肠

癌的发病率逐年增多，目前其发病率已在恶性肿瘤

中居第三位，死亡率第五位［1］。目前，国内外仍采用

TNM分期对大肠癌的浸润程度、淋巴结转移、远处转

移情况作出评估，指导临床治疗手段。然而事实上，

相同分期的患者临床预后也可能极大不同，病理特

征可能是造成这种差别的重要原因之一。

癌细胞周围的肿瘤间质成分起着支持和营养肿

瘤实质的作用，为肿瘤生长所必须，在肿瘤的生物学

行为中发挥着重要作用。肿瘤间质微环境可直接影

响肿瘤细胞的黏附、迁移、增殖、分化、侵袭等生物学

行为，与此同时，肿瘤间质又直接或间接受到肿瘤细

胞的影响与调节［2］。近年来肿瘤间质比（tumor-stro⁃
ma ratio，TSR）在结直肠癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中
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的预后作用逐渐受到关注和证实［3-4］。肿瘤浸润性淋

巴细胞（tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）是肿瘤微

环境中一类重要细胞，国内外已有大量文献报道了

肿瘤浸润性淋巴细胞的抗肿瘤作用。本研究重点分

析肿瘤间质比及淋巴细胞浸润情况与Ⅱ、Ⅲ期结直

肠癌患者预后之间的关系。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集浙江大学医学院附属第二医院病理科2007
年 1月至 2009年 12月手术切除的原发性Ⅱ、Ⅲ期结

直肠癌标本218例，其中男性145例，女性73例；男女

比例 1.9：1。患者年龄平均 62.1（25～86）岁。按照

UICC分期委员会提出的 TNM分期标准，分为Ⅱ期

107例（49.1%），Ⅲ期 111例（50.9%）。所有病例均未

进行术前放化疗（表1）。本研究排除多发性肿瘤、复

发性肿瘤、非肿瘤性死亡病例、生存时间<3个月的病

例、微乳头状癌、锯齿状腺癌等少见类型结直肠癌病例。

1.2 方法

1.2.1 肿瘤间质比判定 采用双盲法由 2名未知患

者信息的病理医生对实验结果根据Mesker等［5］提出

的方法进行判定：将原发肿瘤浸润最多的部位切取

制作成 5 μm常规HE病理切片。在低倍镜下（×40）
选取肿瘤浸润最明显的区域，然后在高倍镜下

（×100）判定单视野内肿瘤所占该视野的百分比（car⁃
cinoma percentage，CP），而该视野范围四周均应有肿

瘤细胞浸润。每个视野的肿瘤比例以 10%为区间值

（如 10%、20%、30%等），尽量避开坏死或黏液区域。

通过评估视野内肿瘤所占比，可以得出该视野内间

质所占百分比（stroma percentage，SP）（如某一视野内

CP值为30%，则该视野内SP值为70%）。选取至少2
个视野进行评估，取 SP最高值作为终值。肿瘤组织

中 SP≤50%为低间质组，SP>50%为高间质组（图

1）。对于初步评估 SP介于 40%～60%的样本，通过

对比相邻腺管间间质距离与腺管的宽度进行评估：

若腺管间间质距离大于腺管宽度，则为高间质；若腺

管间间质距离小于腺管宽度，则为低间质。

1.2.2 淋巴细胞浸润情况判定 实验结果采用Huh
等［6］的判定方法：在显微镜下观察HE病理切片，在肿

瘤浸润最明显的区域将 TIL按浸润程度分为 4级：0
级：无淋巴细胞反应；1级：可观察到散在淋巴细胞；2
级：可观察到中度淋巴细胞反应或淋巴细胞带状浸

润；3级：大量淋巴细胞浸润，破坏肿瘤细胞的连续

性。然后根据浸润情况的不同将病例分为低TIL组

（0～1级）和高TIL组（2～3级）（图2）。
1.2.3 随访 部分病例由浙江大学医学院肿瘤研究

所提供完整临床随访资料，其余病例通过查阅病案

室档案或电话的方式获得患者的预后资料，随访至

2014年2月28日或患者死亡，随访率为85.7%。

表1 Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌TSR与临床病理特征的关系

Table 1 Correlations between TSR and clinicopathologic features in stag⁃
es Ⅱ and Ⅲ colorectal cancer

A. Stroma-low case; B. Stroma-high case
图1 结直肠癌不同肿瘤间质比（H&E×100）
Figure 1 Different TSR of colorectal cancer（H&E×100）

Clinicopathologic features

Gender
Male
Female

Age（years）
≤60
>60

Location
Right colon
Left colon
Rectum

Size（cm）
≤4
>4

Tumor-infiltrating lymphocytes
Low TIL
High TIL

T classification
T2

T3

T4

Lymph node metastasis
No
Yes

Vascular invasion
No
Yes

Neuronal invasion
No
Yes

Stage
Ⅱ

Ⅲ

Stroma-high group
n（%）

41（70.7）
17（29.3）

31（53.4）
27（46.6）

14（24.1）
21（36.2）
23（39.7）

33（57.9）
24（42.1）

43（74.1）
15（25.9）

2（3.4）
15（25.9）
41（70.7）

24（41.4）
34（58.6）

55（94.8）
3（5.2）

53（91.4）
5（8.6）

23（39.7）
35（60.3）

Stroma-low group
n（%）

104（65.0）
56（35.0）

67（42.1）
92（57.9）

46（28.8）
52（23.5）
62（38.8）

87（55.1）
71（44.9）

125（78.1）
35（21.9）

8（5.0）
51（31.9）

101（63.1）

85（53.1）
75（46.9）

144（90.0）
16（10.0）

153（95.6）
7（4.4）

84（52.5）
76（47.5）

P

0.432

0.138

0.774

0.712

0.536

0.575

0.167

0.415

0.310

0.094

A B
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A. High tumor-infiltrating lymphocytes case; B. Low tumor-infiltrating
lymphocytes case
图2 结直肠癌中肿瘤浸润性淋巴细胞（H&E×100）
Figure 2 Tumor-infiltrating lymphocytes in colorectal cancer（H&E×100）

1.3 统计学方法

应用 SPSS 20.0统计分析软件，计数资料用Pear⁃
son卡方检验，患者预后分析采用Cox比例风险模型

单因素和多因素分析，生存曲线采用Kaplan-Meier法
绘制，组间差异采用 Log-rank检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基本病理特征

218例结直肠癌中高间质组 58例（26.6%），低间

质组 160例（73.4%）。TSR在性别、年龄、肿块部位、

肿块大小、淋巴细胞浸润、T分期、淋巴结转移、脉管

浸润、神经侵犯、临床分期间差异无统计学意义（P>
0.05，表 1）。根据对淋巴细胞浸润情况的判定结果，

218例结直肠癌中 168例（77.1%）为低 TIL组，50例

（22.9%）为高TIL组。

2.2 TSR、TIL与结直肠癌预后关系

对 218例结直肠癌患者随访至 2014年 2月 28日
或患者死亡，高间质组 28例死亡（48.3%），中位生存

时间为 54.0个月；低间质组 46例死亡（28.8%），中位

生存时间为60.5个月。Kaplan-Meier生存分析显示，

两组结直肠癌患者的总体生存时间有显著性异

（χ2=9.730，P=0.002，图 3）。低TIL组与高TIL组患者

的中位生存时间分别为 60.8、75.3个月，两组结直肠

癌患者的总体生存时间间有显著性差异（χ2=6.772，
P=0.009，图4）。Cox单因素分析显示，TSR、TIL、淋巴

结转移、临床分期为肠癌患者的生存相关因素（表

2）。Cox多因素分析显示，TSR、TIL与淋巴结转移为

结直肠癌患者的独立预后因素，而性别、年龄、肿块

部位、肿块大小、T分期、脉管浸润、神经侵犯并非结

直肠癌独立预后因素（表3）。

图3 不同TSR患者的Kaplan-Meier生存分析

Figure 3 Kaplan-Meier survival curves of OS of stroma-high versus stro⁃
ma-low in colorectal cancer

图4 不同TIL浸润的患者Kaplan-Meier生存分析

Figure 4 Kaplan-Meier survival curves of OS of different tumor-infiltrat⁃
ing lymphocytes groups in colorectal cancer
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表2 Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者预后Cox单因素分析

Table 2 Univariate Cox regression analysis of prognostic factors in stages Ⅱ and Ⅲ colorectal cancer
Factors
TSR

Stroma-low
Stroma-high

Gender
Male
Female

Age（years）
≤60
>60

Location
Right colon
Left colon
Rectum

P

0.002

0.402

0.358

0.978

HR

1.000
2.076

1.000
1.228

1.000
1.242

1.000
1.021
1.047

95%CI

1.297-3.324

0.760-1.983

0.782-1.971

0.564-1.848
0.592-1.852
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表3 Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者预后Cox多因素分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis of prognostic factors in stag⁃
es Ⅱ and Ⅲ colorectal cancer

2.3 TSR与TIL对结直肠癌的预后作用

将 218例结直肠癌患者分为 3组：高危组：全部

高间质组病例；中间组：同时属于低间质组和低 TIL
组的病例；低危组：同时属于低间质组和高TIL组的

病例（表 4）。3组中位生存时间分别为 53.2、64.8、
77.7个月。Kaplan-Meier生存分析显示，各危险组结

直肠癌患者的总体生存时间之间有显著性差异

（χ2=13.656，P=0.001，图5）。
表4 基于TSR与TIL的风险分组对结直肠癌的预后影响

Table 4 Risk grouping based on TSR and TIL for the prognosis of
colorectal cancer

图5 不同风险组（TSR+TIL）的患者Kaplan-Meier生存分析

Figure 5 Kaplan-Meier survival curves of OS in different risk groups in
colorectal cancer

表2 Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者预后Cox单因素分析（续表2）
Table 2 Univariate Cox regression analysis of prognostic factors in stages Ⅱ and Ⅲ colorectal cancer
Factors
Size（cm）

≤4
>4

Tumor-infiltrating lymphocytes
Low TIL
High TIL

T classification
T2

T3

T4

Lymph node metastasis
No
Yes

Vascular invasion
No
Yes

Neuronal invasion
No
Yes

Stage
Ⅱ

Ⅲ

P

0.343

0.012

0.518

0.001

0.734

0.202

<0.001

HR

1.000
1.058

1.000
0.424

1.000
1.832
2.128

1.000
2.273

1.000
1.144

1.000
1.723

1.000
2.476

95%CI

0.941-1.190

0.218-0.827

0.429-7.813
0.518-8.747

1.401-3.689

0.525-2.496

0.747-3.973

1.510-4.060

Factors
Stage

Ⅱ

Ⅲ

Age（years）
≤60
>60

TSR
Stroma-low
Stroma-high

Tumor-infiltrating lymphocytes
Low TIL
High TIL

Lymph node metastasis
No
Yes

P

0.464

0.345

0.011

0.022

0.004

HR

1.000
1.116

1.000
2.461

1.000
1.864

1.000
0.448

1.000
2.063

95% CI

0.832-1.498

0.662-9.157

1.151-3.020

0.226-0.890

1.267-3.357

Group

High risk group
Moderate risk group
Low risk group

Survival
n（%）

30（51.7）
84（67.2）
30（85.7）

Death
n（%）

28（48.3）
41（32.8）
5（14.3）

Median survival time
（month）

53.2
64.8
77.7

Cum
sur

viv
al

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

0 20 40 60 80 100
Time（months）

High risk group
Moderate risk group
Low risk group
High risk group-censored
Moderate risk group censored
Low risk group-censored
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3 讨论

肿瘤微环境中的细胞由肿瘤细胞、原有的以及

浸润的非肿瘤细胞构成，肿瘤细胞与非肿瘤细胞通

过多种细胞因子、信号通路等相互作用，建立复杂的

调控机制［7］。在这一过程中，包括淋巴细胞在内的多

种免疫细胞也发挥着重要的作用［8］。

近年来国内外对肿瘤间质在肿瘤的发生、侵袭、

转移过程中所发挥的作用，以及肿瘤间质与患者临

床预后的关系不断有了新的认识。Mesker等［3，5］回顾

性观察分析了肿瘤组织中肿瘤成分所占比（carcino⁃
ma percentage，CP）及间质成分所占比（stroma per⁃
centage，SP）与结直肠癌的预后关系，并以 50%为CP
的 cut-off值，结果显示低CP患者的总体生存率和无

病生存率均低与高CP患者，首先提出TSR为结直肠

癌的独立预后因子。Huijbers等［9］通过对710例原发

性结直肠癌进行分析，同样以50%为界将所有病例分

为高间质（stroma high）及低间质（stroma low）两组，结

果显示高间质患者的总体生存率及无病生存率较低

间质患者明显降低。此研究 710例结直肠癌患者中

433例高危患者接受过术前化疗（chemotherapy treat⁃
ment，CT），通过对CT亚组的分析进而发现对于接受

过术前化疗的高危患者，高间质同样与患者的不良

预后相关，总体生存率及无病生存率明显降低（P<
0.05）。West等［10］通过数字切片技术分析结直肠癌中

TSR与患者预后的关系，也得出类似的结论。在随后

的文献研究结果显示TSR不仅与结直肠癌患者的预

后密切相关，对乳腺癌、宫颈癌、食管腺癌等多种实

体肿瘤同样具有预后作用［4，11-12］。本研究通过对 218
例Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者手术标本HE切片观察分

析，结果显示高间质组患者总体生存率明显低于低

间质组，TSR可以作为结直肠癌的独立预后因子，与

以往的研究结果相一致。

肿瘤间质是由一系列细胞，包括成纤维细胞/肌
成纤维细胞、免疫细胞、胶质细胞、上皮细胞、肥大细

胞等与细胞外基质（EMC）及细胞外分子所组成。这

些非肿瘤细胞间的相互作用、直接或间接与肿瘤细

胞间相互作用激活各种分子信号通路，不仅使其自

身获得异常表型或功能转化，同时也使肿瘤间质发

生功能改变，从而促进肿瘤的发生发展［8］。肿瘤相关

纤维母细胞（cancer associated fibroblasts，CAFs）是肿

瘤间质的重要成分，参与肿瘤细胞外基质合成，并可

以通过多种细胞因子、生长因子、炎症介质促进上皮

细胞增殖，调节肿瘤细胞的生物活性，在肿瘤的发

生、侵袭、转移中发挥重要作用［13-14］。已在多种肿瘤

组织中被证实，肿瘤纤维母细胞表型与正常纤维母

细胞相比CD34表达缺失而α-SMA表达升高。有研

究显示纤维母细胞的突变早于上皮细胞突变而获得

致瘤性，促进上皮细胞恶性转化，而肿瘤的发生又能

够反过来刺激周围正常纤维母细胞发生表型改变，

最终二者共同促进肿瘤发生发展［15-16］。研究发现

CAFs不仅可以刺激肿瘤细胞增殖，还可以通过HGF、
TGF-β等生长因子参与肿瘤血管生成，增强肿瘤侵袭

浸润能力［17］。以上研究结果提示肿瘤间质可以通过

CAFs参与肿瘤的侵袭转移过程，这可能是高间质结

直肠癌预后不良的重要原因之一。

本研究对肿瘤组织淋巴细胞浸润情况进行分

析，结果显示高 TIL患者的总体生存率明显高于低

TIL患者，提示TIL是Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者的良好预

后因子。将本研究低间质组的患者根据TIL的不同

分为低危组（低间质+高 TIL）及中间组（低间质+低
TIL）与高危组（高间质）患者共同进行生存分析，结果

显示低危组患者的总体生存率最高，中间组次之，高

危组最低。生存曲线显示在低间质组患者中，高TIL
组的患者的总体生存率明显高于低TIL组患者，提示

低间质患者的预后差异可能是由淋巴细胞浸润情况

不同所引起的。

肿瘤的发生发展也是肿瘤细胞与宿主相互平

衡、相互适应的过程。肿瘤细胞通过分泌各种细胞

因子如TSP-1、TGF-β、MMP等，可以直接或间接产生

免疫耐受和免疫抑制以促进肿瘤的侵袭、转移过程［18］。

而在肿瘤组织中及肿瘤浸润边缘出现的炎细胞反应

被认为是一种宿主抵抗癌细胞的免疫反应［19］，肿瘤

间质中的TIL可以识别肿瘤细胞，产生较强的抗肿瘤

效应，往往与患者的较高生存率相关［20］。早在 1987
年肿瘤浸润性免疫细胞已被提出可作为结直肠癌的

独立预后因子［21］，近年来大量文献报道了肿瘤浸润

性免疫细胞在其他肿瘤如乳腺癌、卵巢癌中的预后

作用［22-23］。有研究显示CD3+、CD8+T细胞在肿瘤免疫

调节中发挥着重要作用，TIL细胞杀伤肿瘤细胞主要

通过CTL细胞的激活［24-25］。也有国内外研究认为TIL
凭借其抗肿瘤作用有可能成为免疫治疗中新的高效

抗瘤效应细胞［26-27］。

综上TSR、TIL均为结直肠癌的独立预后因子，两

项参数的综合分析对结直肠癌患者有较强的预后指

导作用。肿瘤间质中各种成分间的相互作用与制衡

形成了复杂的调控网络，目前对TSR与TIL之间的具

体作用仍未完全清楚，若将其作为一项结直肠癌病

理诊断的常规辅助参数，可为临床治疗方案制定、预

后判断提供更加完善、更加准确的依据。
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