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淋巴结转移率对胃癌预后价值的评价

高菁菁 1 赵 娟 2 杨 明 1 马志刚 1 陆海波 1△

（1哈尔滨医科大学附属第三医院内八科 黑龙江哈尔滨 150081；
2哈尔滨医科大学附属第三医院生物治疗中心 黑龙江哈尔滨 150081）

摘要 目的：评价淋巴结转移率(MLR)对胃癌术后患者预后的预测价值。方法：回顾性分析 2004年至 2006年间在我院就诊，临床
资料完整的 363例胃癌术后患者。按照第七版 UICC/TNM（pN分期）及淋巴结转移率两种方法对淋巴结进行分期，比较两种方法
评价胃癌预后的准确性及适用性，确定MLR分期方法的特点及优势。结果：363例胃癌术后患者按单变量生存分析方法将淋巴结
转移率（MLR）分为四期：MLR0（0.0 %）、MLR1（0-30 %）、MLR2（30-70 %）、MLR3（≥70 %），其 5年生存率分别为 84.9 %、58.3 %、
28.7 %、12.9 %，有显著性统计学差异（P＜0.001）。pN分期分为 pN0、pN1、pN2、pN3a、pN3b，其 5年生存率分别为 84.9 %、60.8 %、
32.0 %、21.9 %、6.8 %，有显著性统计学差异（P＜0.001）。单因素 COX生存分析后显示，MLR分期越高，预后越差（HR:MLR1,
MLR2,MLR3/MLR0=1.589,4.455,9.900,P＜0.001）。按清除淋巴结个数将所有病例分成两组：group1（≤15个）、group2（＞15个），在
该两组中比较 pN及MLR分期的预后，结果显示 pN3a在 group1组中的 5年生存率明显低于 group2组（6.2 % vs. 38.4 %，P＜
0.001），而MLR分期与清除淋巴结个数无统计学生存相关差异（P＞0.05）。COX比例风险模型多因素分析表明，pN分期、MLR分
期、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度均为影响预后的独立因素，以 pN及MLR分期风险比最高。结论：MLR分期是评价胃癌术后患
者预后的独立因素，该方法不受淋巴结清扫个数的影响，与 pN分期方法相比，实用、准确、简单，可以降低 pN分期因淋巴结清扫
不足造成的期别转移现象。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the prognostic value of metastatic lymph node ratio by comparing with the 7th AJCC,
UICC/TNM classification (pN) in patients with gastric cancer after surgery. Method: We retrospectively reviewed clinical and pathological
data of 363 patients who had undergone curative surgery at our institution more than 5 years. The MLR was assessed into 4 categories: 0,
0-0.3, 0.3-0.7,≥0.7. The MLR classification was compared with pN classification in terms of the accuracy and valid value. Results: Both
the MLR system and pN system were well classified patients with significantly different prognosis (P<0.001). Patients were divided into
two groups: group1 (≤15 examined lymph nodes), group 2 (>15 lymph nodes). Patients belonged to the group 1, the 5 year survival rate
of pN3a was significant lower than that in group 2（6.2 % vs. 38.4 %，P<0.001）. While the 5 year survival of MLR in group 1 and group 2
had no significantly differences, P>0.05. By the way of Cox proportional regression hazard model, the text revealed that the degree of dif-
ferentiation, depth of invasion, MLR and pN staging system were independently prognostic factors. The main hazard of the two models
was the lymph node classification. Conclusion: Our findings confirmed the role of MLR staging system as independent prognostic factors
of survival in patients with gastric cancer surgically treated. The MLR staging system which was a more practical and effective approach
to evaluate the prognosis with gastric cancer could decrease the staging immigration.
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前言
胃癌为世界最常见恶性肿瘤中的第四位，其病死率位居世

界癌症相关死亡率第二位，每年有大概 80万人因胃癌而死亡[1]。
手术是胃癌治疗的基石，而有无淋巴结转移是评价胃癌术后生

存的最有效的预测因素[2]。第六、七版 AJCC、UICC/TNM分期
系统表明，恰当的病理学淋巴结分期（pN分期）至少需要清除
15个以上淋巴结[3]。在大量的临床实践中发现，多种因素会导
致淋巴结清扫数不足，如清除淋巴结数量与淋巴结转移数量密
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切相关，当凭借扩大淋巴结清扫术来增加淋巴结清扫的数目

后，仍应用基于转移数目为标准的 pN分期势必导致期别转移
现象，引起预测的准确性及实用性下降[4-6]。近年来将淋巴结转
移率作为淋巴结分期标准用于评价胃癌预后成为研究热点，该

标准包括了淋巴结清扫的总个数及淋巴结转移个数两特征，其

评价优势已在多篇报道中得到证实[4, 5, 7-9]。本研究主要是通过比
较 MLR与 pN两种分期方法确定 MLR分期方法对胃癌术后
预后评价价值。此外，根据收集的临床病理资料进行胃癌术后
生存分析，为临床提供更有价值的参考资料。

1 资料及方法

1.1 一般临床资料
收集 2004年 12月～2006年 1月间就诊于哈尔滨医科大

学附属第三医院，明确病理证实，具有相对完整临床资料及随

访结果的胃癌术后患者 363例，中位生存时间为 42.82个月
（1～82个月）。其中男性 263例，女性 100例，年龄在 26岁～
90岁之间，平均年龄 57.58±11.060岁。病灶位于胃底贲门部
55例（15.15 %），胃体部 69例（19.00 %），胃窦部 239例（65.84
%）。行根治性手术，排除姑息性手术。淋巴结清扫术中行 D1的
有 50例（13.77 %），D2以上者为 313例（86.23 %）。组织病理学
分级及大体分型参照日本胃癌协会分期，高分化 7例，中分化
100例，低分化 256例。收集病例均为腺癌，其中含印戒细胞癌
65例，粘液腺癌 52例，单纯腺癌 246例。
1.2 淋巴结资料

363例病例有淋巴结转移 267例，无淋巴结转移 96例。共
清除 5340个淋巴结，平均淋巴结清扫个数为 14.71±9.147个，
其中转移的淋巴结为 1461个，平均转移数目为 4.86±0.362
（0-60个），平均转移率为 27.36 %。根据有无淋巴结转移对胃癌
预后的重要性及淋巴结转移率分层分析方法，找到淋巴结转移

率分期截点 0、0.3、0.7，将淋巴结转移率分为 4层，MLR0:0 %，
MLR1:0-30 %，MLR2:30-70 %，MLR3:≥70 %，其各自例数为
97例（26.7 %）、112例（30.9 %）、83例（22.9 %）、71例（19.6
%）。按照无转移淋巴结、1-2个转移淋巴结、3-6个转移淋巴结、
7-15 个转移淋巴结、≥16 个转移淋巴结的第七版 AJCC、
UICC/TNM胃癌淋巴结（pN分期）标准，分为 pN0、pN1、pN2、
pN3a、pN3b五个期别，其各期病例数为 97 例（26.7 %）、85 例
（23.4 %）、89例（24.5 %）、62例（17.1 %）、32例（8.8 %）。
1.3 研究方法
回顾性分析胃癌患者临床资料，包括性别、年龄、肿瘤部
位、分化程度、大体分型、浸润程度、淋巴结清扫及转移状况、肿
瘤分期、术后辅助化疗等，通过随访生存期（生存时间以手术日
至末次随访时间为准），应用 Kaplan-Meier法根据 log-rank分
层分析确定淋巴结转移率分组标准。行单因素及多因素分析方
法探讨淋巴结转移率在胃癌预后因素中的预后价值。应用
COX比例风险模型行多因素分析，确定两种淋巴结分期方法
下的风险模型对胃癌预后评价。
1.4 随访
通过电话对患者生存情况进行随访，自术后开始随访，随

访截止至 2011-11-12，中位随访时间为 47个月，排除与癌症无
关的死亡病例。

1.5 统计分析
采用 SPSS 16.0统计学软件，采用 Spearman线性相关分析

临床资料相关性，采用 ROC曲线描述两种分期方法对胃癌淋
巴结评价价值，通过 Kaplan-Meier法进行生存分析，Log-rank
分层分析各组预后差异。根据 COX风险回归模型应用 For-
ward:LR进入方法评估胃癌预后因素，全部结果以 P＜0.05认
为有统计学意义。

2 结果

2.1 相关性分析
Spearman相关性分析显示淋巴结清扫数及淋巴结转移数
之间有明显的线性相关，相关系数为 0.504，P＜0.001，见图 1，
且 MLR与淋巴结清扫个数无关（r=0.038，P＞0.05），表明淋巴
结转移率分期与清除淋巴结数量无相关性，不受清扫淋巴结数

目的影响。

2.2 淋巴结分期系统生存分析
363 例患者 5 年生存率为 44.6 %。有淋巴结转移的 266

例，无淋巴结转移的 97例，5年生存率分别为 35.0 %、87.1 %，
（P＜0.001）。单因素分析表明，MLR0（0）、MLR1（0-0.3）、MLR2
（0.3-0.7）、MLR3（≥0.7）四期 5年生存率分别为 84.9 %、58.3
%、28.7 %、12.9 %，生存有明显统计学差异（P＜0.001）。pN分
期中 pN0、pN1、pN2、pN3a、pN3b 5年生存分别为 84.9 %、60.8
%、32.0 %、21.9 %、6.8 %，生存差异具有明显统计学意义（P＜
0.001），见图 2。本研究分析显示MLR期别越高，预后越差。风
险比 HR:MLR1/MLR0=1.589 (95% CI:1.010-2.500, P=0.045);
MLR2/MLR0=4.466 (95% CI:2.882-6.921, P=0.001); MLR3/
MLR0=9.900 (6.313- 15.525, P＜0.001)。

图 1 淋巴结取样个数与淋巴结转移数相关性分析
Fig.1 Correlation between number of metastatic nodes and number of

lymph nodes removed in patients with lymph node metastasis

图 2 淋巴结转移率及 pN分期生存分析
Fig.2 Survival analysis of MLR staging system and pN staging system
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Spearman 相关性分析显示 pN 与 MLR 相关性显著（r=0.
836，P=0.001）。ROC 曲线表明，MLR 与 pN 的 AUC 分别为
0.769±0.025（95 %CI:0.720-0.818）、0.764±0.026（95 %CI：
0.695-0.797），MLR分期的曲线位于 pN分期曲线的上方，见图
表 3，各组均有预后评价价值（P＜0.001），但 AUC差异无统计
学意义（P＞0.05）。

2.3 pN分期及MLR分期生存关系的比较
比较在相同 pN期别中不同 MLR分期生存差异，在 pN1

分期中，MLR1、MLR2、MLR3三组 5年生存率分别为 70.9 %、
23.1 %、0.0 %，生存有明显统计学差异（P＜0.001）。在 pN3a分
期中 MLR三组 5年生存率分别为 42.1 %、31.0 %、26.7 %，生
存有明显统计学差异（P＜0.001）。pN3b分期中，MLR1组无病
例数，MLR2、MLR3两层 5年生存率为 14.3 %、0.0 %，生存有
统计学差异（P=0.044），见图 4。
2.4 淋巴结清扫数与分期方法的关系

将淋巴结清扫个数分为两组，pN3a在清除淋巴结数目≤
15个组（group1）及清除淋巴结＞15个组（group2）中 5年生存
率分别为 6.2 %、36.7 %，有显著性统计学差异（P＜0.001）。
pN0、pN1、pN2、pN3b 期别在 group1 及 group2 中 5 年生存率
分别为 86.8 % vs. 81.2 %、53.8 % vs. 77.3 %、34.6 % vs. 36.7 %、
0 vs. 3.7 %，差异无统计学意义（P＞0.05）。MLR分期各层在
group1及 group2组间生存均无统计学差异（P＞0.05）。
2.5 单因素及多因素生存分析
对临床病理资料单因素分析表明，年龄、pN 分期、pT、

MLR 分期、第七版 UICC/TNM 分期、肿瘤分化程度、肿瘤部
位、均是预后影响因素（P＜0.05），而患者性别、病理类型、淋巴
结清除个数、辅助化疗与预后无关（P＞0.05），见表 1。将 pN分
期及MLR分期分别与预后相关因素纳入 COX比例风险回归
模型，排除影响淋巴结分期模型因素后，显示肿瘤分化程度、肿
瘤浸润程度、pN及MLR分期均为影响胃癌术后预后的独立因
素。此外，年龄在 pN分期中模型中也为影响预后独立因素，表
明 pN分期的风险模型中 pN分期风险比较MLR分期低。该两
组模型中均以淋巴结分期对胃癌预后的影响最大。

图 3 总体样本中MLR及 pN分期的 ROC曲线
Fig.3 ROC cure of MLR and pN staging system in the overall sample

图 4 pN分期中不同MLR组间生存差异
Fig.4 Survival difference between the degree of MLR in pN staging

system

Characteristics
Cases

(n=363)

5-year survival ratio

（%）

Median survival time

（Months）
95 %CI* P

Sex 0.903

Men 263 48.6 55.000 43.726-66.274

Women 100 46.9 56.000 32.275-79.725 0.003

Age(years)

＜60 200 53.8 68.000 59.022-76.978

≥60 163 41.2 37.000 24.456-49.544

Site 0.004

Lower 55 39.8 39.000 13.911-64.089

Middle 69 34.3 26.000 1.364-50.636

Upper 239 54.1 68.000 58.687-77.313

表 1 单变量分析临床病理资料与胃癌患者生存关系
Table 1 Univarite analysis of clinicopathological factors for survival
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注：*95 %CI:95 %置信区间。
*根据第七版 AJCC、UICC/TNM分期分类：the 7th AJCC,UICC/TNM classification。

Grading 0.003

Well differentiated(G1) 7 83.3 - -

Moderately differentiated(G2) 100 57.1 73.000 64.842-81.158

Poorly differentiated(G3) 256 43.7 48.000 35.677-60.323

Type 0.262

Adenocarcinoma 246 48.8 57.000 45.654-68.346

Mucinous adenocarcinoma 65 54.2 35.000 47.689-84.311

Signet ring cell carcinoma 52 40.7 66.000 10.141-59.859

T stage* 0.001

T1a 8 75.0 - -

T1b 15 93.3 - -

T2 55 83.7 79.000 72.229-85.771

T3 4 50.0 52.000 -

T4a 268 40.2 45.000 35.954-54.407

T4b 13 0.00 10.000 2.954-17.046

No .of Lymph node dissection 0.704

≤15个 212 50.0 58.000 46.283-69.717

＞15个 151 45.6 52.000 34.160-69.840

MLR（%） 0.001

0 97 84.9 78.000 73.500-82.500

0-30 %（excluding 30 %） 111 58.3 72.000 64.796-79.204

30-70 % 65 28.7 30.000 19.137-40.863

≥70 % 91 12.9 15.000 11.944-18.056

pN staging system* 0.001

pN0 97 84.7 78.000 73.471-82.529

pN1 85 60.8 72.000 67.152-76.848

pN2 89 32.0 27.000 17.883-36.117

pN3a 61 21.9 19.000 10.777-27.223

pN3b 32 6.8 12.000 8.311-15.689

Status of the lymph nodes

Positive（+） 266 35.0 35.000 24.522-45.478

Negative（-） 97 87.1 78.000 73.536-82.464

Characteristics Hazard Ratio 95 %CI P

MLR staging model

Grading 0.012

G2/G1 1.253 0.300-5.229 0.761

G3/G1 2.025 0.494-8.297 0.332

MLR staging system 0.000

MLR1/MLR0 1.286 0.811-2.039 0.120

MLR2/MLR0 3.272 2.081-5.145 0.001

MLR3/MLR0 6.710 4.192-10.741 0.001

表 2 多变量分析淋巴结分期及其他临床病理特征预后影响
Table 2 Multivariate analysis of the classification of lymph node and the other clinico-pathological characteristics（MLR staging model vs. pN staging

model）
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3 讨论

近年来，随着对胃癌预后相关因素的不断深入研究，人们

普遍认为胃癌患者的预后不单与临床病理因素（肿瘤部位、浸
润深度、淋巴结转移等）相关，而且与治疗方法（如手术方式及
淋巴结的清除方式）也密切相关。目前胃癌的淋巴结分期标准
仍处于研究阶段，在日本已得到认可的是基于清扫淋巴结的部

位为标准的 JGCA分期，然而在西方国家，大多数学者认为基
于阳性淋巴结清除数量为标准的 UICC及 AJCC/TNM分期系
统能更好的预测胃癌预后[9]。
考虑到淋巴结转移率分期 (转移淋巴结个数 /切除淋巴结

个数)系统的简便性、易重复性及可降低期别转移现象这种潜
在的优势，近年来淋巴结转移率成为预测胃癌预后的研究热

点。许多研究证实 [5, 10-14]，淋巴结转移率分期系统比 AJCC、
UICC/TNM及 JGCA分期系统的淋巴结分期方法有更强的预
测预后价值，这种分期模式不仅可以反映肿瘤特征（淋巴结转

移数量），而且可以反映治疗方法（淋巴结清除程度），故其在理

论上对预测预后更加合理。本研究也证实了淋巴结转移率在各
种临床工作中具有易操作性，且其评价效果不易受淋巴结清扫

范围的影响，可作为评价胃癌预后独立的预测因素。
胃癌的治疗效果是否与淋巴结清除数量相关目前仍然存

在着争议，而基于淋巴结转移数量为标准的 pN分期系统的评
价效果易受淋巴结清除数量的影响发生偏倚。许多研究表明，
当清除的淋巴结数量小于 15个、淋巴结清扫手术为 D1时，该
分期系统将发生 5 %-15 %的期别转移，此时 pN分期系统就不
适用了[6, 11, 12]。本研究中 Spearman相关分析表明，淋巴结清除数
与淋巴结转移数呈明显线性相关，而淋巴结清除数与MLR相

关性无统计学意义（P＞0.05），我们得出的结果与喻存俊等[9]发

表的结果一致，表明淋巴结转移率分期方法不依赖于淋巴结清

扫个数，具有较强的实用性。此外，本研究入组人群包括淋巴结
取样不足 15个及行 D1淋巴结清扫患者，考虑淋巴结清扫程
度难以完全获得，本研究中主要针对淋巴结取样个数对两种分

期系统的影响进行了分析。结果表明在 pN3a分期中淋巴结取
样个数是否＞15个与生存预后明显相关，而 MLR分期系统组
内均无差别。由此可推断，若继续增加 group1中 pN3a淋巴结
清除个数，可增加潜在的淋巴结转移个数，势必将原来为 pN3a
组的患者划分为 pN3b。此外，在 pN1组中 group1（63例）及
group2（22例）组间已有生存差异，尽管无统计学意义，但考虑
到两组间样本量差别较大，若增加 group2 组样本量，增加
group1组淋巴结清扫个数，是否也潜在着期别转移的可能。该
结果表明 pN分期不适用于淋巴结清扫个数不足的患者，而
MLR分期方法却不受淋巴结清扫个数的影响。故淋巴结转移
率分期方法相较于 pN分期方法在评价淋巴结预后时具有较
好的均一性，其准确性更高。
许多研究强调不同截点分期后的淋巴结转移率的预后意

义，Kunisaki等[15]通过对 758例患者的淋巴结转移率差异进行
评估，将其分成了四层：0，＜10 %，10 %-20 %及＞20 %，确定了
淋巴结转移率为独立的预后因素，其可能减少期别转移的风

险。Bando等[4]对清除淋巴结＞15个的 650例患者进行术后生
存分析，也证明了淋巴结转移率比常规淋巴结分期系统更好。
徐大志等[13]对 906例行 D2手术后的患者进行分析，确定的淋
巴结转移率分期标准为 0，1%-9 %，10-25 %，＞25 %，并首次证
明无论淋巴结清除数量能否达到 15个，淋巴结转移率是 D2
术后唯一独立预后因素，并能避免期别转移。值得关注的是，近

T stage 0.001

T1b/T1a 0.200 0.018-2.212 0.180

T2/T1a 0.796 0.181-3.508 0.711

T3/T1a 0.734 0.101-5.344 0.746

T4a/T1a 1.917 0.465-7.906 0.399

T4b/T1a 5.845 1.270-26.895 0.028

pN staging model

Age（year） 0.045

≥60y/＜60y 1.339 1.007-1.780 0.045

Grading 0.006

G2/G1 0.840 0.528-9.595 0.813

G3/G1 1.447 0.898-15.414 0.611

pN staging system ＜0.001

pN1/pN0 1.325 0.816-2.153 0.255

pN2/pN0 2.991 1.899-4.711 ＜0.001

pN3a/pN0 3.613 2.246-5.813 ＜0.001

pN3b/pN0 6.402 3.672-11.162 ＜0.001

T stage ＜0.001

T1b/T1a 0.234 0.021-2.594 0.237

T2/T1a 0.719 0.163-3.172 0.663

T3/T1a 1.210 0.166-8.803 0.851

T4a/T1a 1.944 0.471-8.027 0.358

T4b/T1a 5.681 1.228-26.285 0.026
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年来不断出现各种淋巴结转移率分层标准，但是到目前为止，

该标准仍未达到共识。然而所有的学者均强调，淋巴结转移率
的临床分层标准必须是简单、方便、重复性好且有重要的预测
性。基于此，本研究通过对淋巴结转移率生存差异及转移淋巴
结对胃癌预后的重要影响，将 0、0.3、0.7作为截点把MLR分为
有统计学差异的四层。由此表明，未来仍需要大规模样本量的
研究去确定具体、有效的用于淋巴结预后分层截点。

Coimbra等[16]提出将 pN及 MLR这两种淋巴结分期方法
结合起来作为新的手段用于评估胃癌淋巴结预后价值，其结果

表明将此两种分期方法关联后的预测效果远远好于单纯任何

淋巴结分期方法。本研究也得到类似结果，pN/MLR再分布的
log-rank生存检验结果显示，相同 pN组中不同MLR组间的生
存具有统计学差异（P＜0.05）。表明单用 pN分期评价淋巴结的
预后影响会产生明显的期别转移。如，pN2中MLR1、MLR2预
后均优于 pN1 中 MLR2 及 MLR3，pN3a 中 MLR2 预后优于
pN2中的 MLR3，pN3b 中 MLR2 预后优于 pN3a 中的 MLR3，
该结果表明单纯将 pN分期作为淋巴结因素评价胃癌预后是
不够的，存在明显的期别转移，MLR分期系统对淋巴结预后评
价价值更加准确及实用。本研究结果类似于 Kunisaki及喻存俊
等[9, 15]的结果，只是本研究 pN/MLR再分布的期别差异程度不
同，可能是样本差异，各期患者比例不均衡所致。

Spearman 相关分析表明 MLR 分期与 pN 分期存在相关
性，故将二者分别进入 COX模型行多因素分析后发现，pN分
期各层相对危险比与MLR分期相似，二者均对可作为独立因
素评价胃癌预后，但 pN分期预后模型比 MLR分期模型中多
了年龄这个因素，可能造成 pN分期模型中其相对风险比降
低。许多学者[7, 8, 10]研究表明，pN分期的风险比比MLR分期低，
Bilici等[17]却得到了 pN分期相对风险比更高的结论。追究其原
因可能与各研究样本量较少有关，缺乏大规模样本，未能显示

出差异。本研究且应用 ROC曲线分析对比了 pN分期及MLR
分期系统评价胃癌预后的价值，结果表明二者均可用于淋巴结

的预后评价，虽然MLR分期曲线下面积略大于 pN分期，但无
统计学意义，与文献结果相似[9]。但也有文献报道[18]，MLR分期
的 AUC值比 pN分期高，表明MLR分期系统在统计学上好于
pN分期。单因素分析后表明，年龄、肿瘤分化程度、肿瘤浸润深
度、MLR、pN分期、肿瘤部位均与胃癌预后相关，pN分期与
MLR分期各自进入 COX预后模型后显示，除了肿瘤部位外，
其他均为影响胃癌预后的独立因素。从相对风险比来看，淋巴
结分期的风险比最高，对预后影响最大。
综上所述，我们的研究结果提示 pN分期及 MLR分期系

统均为手术后胃癌患者的预后独立因素，MLR分期系统相较
于 pN分期不依赖于淋巴结清扫个数、淋巴结清扫方式等不确
定因素，MLR分期方法是实用、可靠的，具有减少期别转移的
作用。
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