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胃癌患者肿瘤局部免疫反应与预后的关系
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摘 要 ： 目的 探讨胃癌患者肿瘤局部免疫反应与预后的关系 。 方法 收集２ ５０例胃癌手术患者的临床病理资料 ，

并按局部免疫反应分为淋巴上皮瘤样癌
（
ＬＥＬＣ

）
、 克罗恩样淋巴细胞反应样癌 （

ＣＬＲ ）和普通胃 腺癌（
ＣＡ） ３种亚型 ， 分析这

些亚型与临床病理特点及预后的关系 。 结果 ２５ ０例 胃 癌中ＣＬＲ亚型 １ ３９例
（
５ ５ ．６％） ，ＣＡ亚型 １ ０６例 （

４２ ．４％
） ，ＬＥＬＣ亚型

５例 （
２ ．０％） 。 与ＬＥＬＣ 、 ＣＬＲ３Ｅ型比较 ，

ＣＡ亚型中Ｗ期 、 远处转移较多 ，
生存时间较短 （

Ｐ＜ ０ ．０５） 。 结论 胃 癌局部免疫反

应分型可作为预后指标
，
其中ＣＡ亚型预后最差 。
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胃 癌（ｇ ａｓｔ
ｒ

ｉ
ｃ ｃａｎｃｅｒ

，ＧＣ）
是严重威胁人类健康的

消化道恶性肿瘤之
一

，
也是我 国第二高发肿瘤 ， 病

死率高 ， 预后差 。 影响ＧＣ患者预后的 因素较多 ， 存

在预后的异质性 ，
因此寻找更准确的ＧＣ预后预测指

标成为一个 日 益增长的热点 ［

１

］

。 近年来 ， 有关肿瘤

浸润淋巴 细胞 （
ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ

ｌｙｍｐｈｏ ｃｙ ｔｅ ，
ＴＩＬ

）
与

ＧＣ患者预后关系的研究较多 ［

１
］

， 而通过临床病理学
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ｍａ ｉｌ ： ｌｉｐｅｎｇ０５ ７４７ ｌ＠ １６３ ．ｃｏｍ 。

的方法 ， 对ＧＣ患者的局部免疫状态与预后及组织学

分型的研究相对较少 。 以 往有研究组将ＧＣ分为淋 巴

上 皮 瘤 样 癌 （
ｌ

ｙ
ｍｐｈｏ ｅｐ ｉｔｈｅｌ ｉｏｍａ－

ｌ ｉｋｅｃａｒｃ ｉｎｏｍａ
，

ＬＥＬＣ
）
和普通 胃腺癌 （ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｄｅｎｏｃａｒｃ ｉ

ｎｏｍ ａ
，

ＣＡ
）两种组织学类型 ， 结果表明 ＬＥＬＣ亚型的预后 比

ＣＡ亚型 好ｐ
－４

］

。 Ｓｏｎｇ等 综合分析 了 ＥＢＶ相关 胃 癌

（
ｅｐ ｓｔｅ ｉｎ

－
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，

ＥＢＶａＧＣ
）患者的局部免疫状态及其与预后的关系 ，

提出 了
一

种新的ＥＢＶａＧＣ组织学亚型 ： 克罗 恩样淋

巴细胞反应样癌 （
ｃａｒｃ ｉ

ｎｏｍａｗ ｉｔｈＣｒｏｈｎ
＇

ｓｄ ｉｓｅａｓｅ
－

ｌｉｋｅ

ｌｙｍｐｈｏ ｃｙｔｉｃｒｅａｃ ｔｉｏｎ
，
ＣＬＲ

）
Ｄ在此种分型方法中 ，

根据ＴＩＬ和 胃癌肿瘤细胞数量的 比例以及局部淋巴组

织的状态 、 数量和分布特点 ， 将ＥＢＶａＧＣ分为ＬＥＬＣ 、

ＣＬＲ和ＣＡ三种亚型 。 为了解此种分型法在 胃癌患者

中是否与临床指标有关及其预后意义 ， 本文对此进
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胃 癌临床病理分型与肿瘤细胞远处转移和病理

学分期有关 （

户＜〇 ．〇 ５
） 。
其 中 ＣＡ亚 型 比 Ｃ ＬＲ亚型 和

ＬＥＬＣ亚型更容易出现肿瘤细胞的远处转移 ， 且进展

更快 ， 更早进人肿瘤 晚期
（

ＩＶ期
） （
Ｐ＜〇 ．

〇 ５
） 。 详见表 １

。

２ ．３ 胃癌 临床病理分型 与 生存的 关 系

ＬＥＬＣ 、 ＣＬＲ和 ＣＡ亚型 的平 均生存 期 分 别 为

５２
、
４７和 ３４个 月 ， 中位生存期分别 为 ０

、
５ ６和 ３０个

月 ， 差异有统计学意义
（ Ｘ

２
＝

１ ８ ． ５ ８２
，Ｐ＜０ ． ０ １

） 。
２ ５０

例 胃 癌患者中 ，
ＬＥＬＣ亚型患者的生存时间最长 ， 其

次是ＣＬＲ亚型者 ， ＣＡ亚型最短。 详见图 ２ 。

２
．
４ＣＲＬ和ＣＡ患者的预后 因 素分析

１ ３９例 ＣＬＲ患者 中肿瘤浸润程度 、 病理学分期 、

生存时间 （
月

）

行了初步研究 。

１ 资料和方法

１ ． １ 临床资料

收集２０ ０ ８年 １ 月 至２ ０ １ ３年 １ ２月 在广西柳州市工人

医院收治并确诊为 胃 癌病例２ ５０例
，
其中男 １ ７２例

，

女 ７８例 ， 年龄 ２２￣ ８８岁 ， 平均年龄 ５ ６ ． ７２岁 。 所有病

例均具有完整 的临床资料及病理切片 。

１ ．２入选标 准

（
１

）手术切 除石蜡标本 ； （
２
）原发性普通 胃癌 ；

（

３
）术后病理确诊为 胃 腺癌 ； 患者术前均未接受任

何抗肿瘤治疗。

１
．
３ 病理资料

对所收集病例的ＨＥ染色石蜡切片进行复查阅片

和临床病理分型 。 临床病理分型标准 ［

５
］

：（ ｌ
）
ＬＥＬＣ亚

型 ： 有 明确 的肿瘤边缘 ，

Ｔ ＩＬ的数量多于整个肿瘤组

织的肿瘤细胞 ， 其间有密集的淋 巴细胞浸润 ； 肿瘤

细胞的胞质边界模糊 ， 以合胞的方式生长形成不 良

的腺体结构 ； 肿瘤间质无结缔组织结构 ， 尤其是在

肿瘤 局 限 在 胃 黏膜 内 的阶段 ，
ＬＥＬＣ呈

“

花边 图

案
”

， 由 连接和 融合 的肿 瘤腺体组成 。
（

２
）
ＣＬＲ亚

型
： 在肿瘤边缘均有淋巴 小结分布 ，

每张组织切 片

出现 ３个或更多 ， 呈片状淋 巴细胞浸润并有明显 的生

发 中心 ；

ＴＩＬ相比肿瘤细胞数少 ；
肿瘤组织不断地形

成小管或腺体
；
肿瘤间质很少或没有 ，

ＣＬＲ的促纤

维增生性反应少 。
（
３ ）
ＣＡ亚型 ： 肿 瘤组织的 Ｔ ＩＵ艮

少
，
可有淋 巴小结出现 ， 但很少形成明显的生发中

心 ， 并伴有显著的结缔组织增生 。

１ ． ４ 随访

采用电话方式随访患者或者家属 。 本研究所有

病例均获随访 。 随访截止时间为 ２０ １ ５年 １ ２月 ３ ０日 。

１ ． ５统计 学处理

采用 ＳＰＳＳ １ ９ ．０软件进行统计学处理 。 计数资料

用率表示 ，
组间 比较采用 Ｘ

２

检验或精确概率法 ， 生

存率估计用 Ｋ －Ｍ方法 ，
生存率的 比较用 Ｌｏｇ

－ ｒａ ｎｋ检

验 ， 患者预后影响 因 素采用Ｃｏ ｘ比例风险 回 归模型

分析 。 以尸＜０ ． ０ ５为差异有统计学意义 。

２ 结果

２ ． １ 胃癌 临床病理 分型结 果

２ ５０例 胃 癌中 ＬＥＬＣ亚型 ５例 （

２
．

０％
） 、

ＣＬＲ亚型 １ ３９

例
（
５ ５ ． ６％

）
、 ＣＡ亚型 １ ０６例

（
４２ ．４％ ） 。 临床病理分型标

准见图 １ 。

２ ．２ 胃癌临床病理 分型与 临床指标特征的 关 系

Ｂ
．

Ａ
：ＬＥＬＣ亚 型

；

Ｂ
：ＣＬＲ亚 型

；

Ｃ
：ＣＡ亚型

Ｃ

图 １ 胃癌临床病理分型的ＨＥ组织切 片 图

（

％
）

褂
性
却
雄

图 ２ 胃癌临床病理分型与生存的关 系
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表 １ 胃癌临床病理分型与临床指标特征的关系 例 （％ ）

临床指标
ＣＡ

（
？
＝

１ ０６
）

ＣＬＲ

（
？
＝

１ ３ ９
）

ＬＥＬＣ

（？
＝

５
）

Ｘ
２值 户值

性别 ０ ．２４４ ０ ．８８ ５

男 ７４
（
６ ９．８

）
９ ５（６８ ． ３

）
３ （６ ０

．０ ）

女 ３２
（
３０ ．２） ４４

（
３ １ ．７

）
２（４０． ０

）

年龄 ３ ．２３ ６ ０ ． １９ ８

＜６０ ６３（５ ９
．４ ） ７６（ ５４ ．７） １ （２０．０ ）

為 ６０ ４３ （４０ ．６ ） ６３（４５ ．３） ４
（
８ ０ ． ０ ）

肿瘤位置 ２ ．８９７ ０ ．５ ７５

上部 １ ／３ ３４（３ ２
．
１ ） ４０ （２８

．８ ） ３（６０ ． ０）

中部１ ／３ １７
（
１ ６ ．０） ２６ （ １８ ．７ ） ０

下部 １／３ ５ ５
（
５ １ ．９） ７３ （

５２ ．５ ）
２ （４０ ．０

）

肿瘤浸润程度 ３ ．７ ８６ ０ ．４３ ６

Ｔ １ ８（７ ．５ ） １５ （ １０ ． ８
）

０

Ｔ２ １ ２ （ １ １ ． ３ ） ２５（ １ ８ ． ０） １ （２０ ．０）

Ｔ ３
－４ ８ ６（８ １ ． １０ ）９９ （７ １ ．２０）

４（ ８０ ．００ ）

淋巴结转移 １ ．２７ ６ ０ ．５２９

阴性 ３６
（
３４ ．０

）
５ ７（４ １ ．０） ２ （４０． ０）

阳性 ７０ （６６ ．０ ） ８２
（
５９ ．０） ３（６０ ． ０ ）

远处转移 ９ ． １ ９７ ０ ．０ １

阴性 ９０（８ ４ ． ９） １ ３ ３（９５
． ７ ）５（ １ ００ ．０）

阳性 １ ６（ １ ５ ． １ ） ６ （４ ．３） ０

病理学分期 １ ３ ．２ １ ５ ０．０４

Ｉ １ ５ （ １ ４ ．２） ２５ （ １ ８．０ ） １ （２０ ．０
）

ｎ ２３（２ １ ．７
）

４８ （３４ ．５
） Ｕ２０ ．０）

１ ５ ２（４９ ． １ ） ６０ （４３ ．２
）

３（ ６０
． ０

）

ＩＶ １ ６（ １ ５ ． １ ）
６（４ ． ３） ０

脉管浸润 ０ ． ４７ ８ ０ ．７ ８７

阴性 ９ ３
（
８７ ． ７） １ ２４

（
８９ ．２

）４ （８０ ． ０）

阳性 １ ３ （１ ２
．３

）
１ ５（ １ ０．８

）
１（
２０ ．

０
）

肿瘤细胞远处转移对患者的生存率有影响 （Ｐ＜〇 ．
〇５或

０ ．０ １ ） ， 其余的临床指标无影响 （
Ｐ＞０ ．０５

） ， １０６例ＣＡ患

者中病理学分期 、 肿瘤细胞远处转移和年龄对患者

的生存率有影响 （
Ｐ＜〇 ．〇５或０ ．０ １

） ， 其余的临床指标无

影响 （
Ｐ＞０ ．０５

）
。 详见表２ 。 将所有单因素分析中得出

的预后因素 （
尸＜０ ． ０５

）
纳入Ｃｏｘ比例风险 回归模型进行

多 因素分析 ， 结果显示肿瘤浸润程度 、 病理学分

期 、 肿瘤细胞远处转移均非ＣＲＬ患者预后 的独立危

险因素 ，
而ＣＡ患者中仅年龄是影响其远期生存率的

独立危险因素
（

ｒ
＝ ０

． ３９９ ，ＭＯ ．Ｏ ｌ
）
。

３ 讨论

本研究重点探讨了 胃癌患者肿瘤局部免疫反应

与预后的关系及意义 。 在新的分型中 ，
ＬＥＬＣ是一种

较为罕见的ＧＣ病理组织学亚型 ，
１９７ ６年首次报道［

２
］

，

２０ １０年ＷＨＯ消化系统肿瘤分类将其列为 胃癌少见的

组织学亚型 ， 称为伴有淋 巴 间质 的 胃癌 ［
６

］

。 之后

Ｌｉａｎｇ等 及Ｈｕａｎｇ等 ［
４
］陆续发现ＬＥＬＣ与ＥＢ病毒感染

有关 ， 并有较好的预后 。 ＬＥＬＣ具有独特的组织学特

性 ， 其边界清楚 ，
无结缔组织增多的间质 ，

富有淋

巴样组织 ， 有小 的癌巢均匀分布在淋巴样 间质之

中 。 ＣＬＲ是一种针对ＥＢＶ相关 胃癌患者进行的 临床

病理分型 ［
５
］

。 以 ＣＬＲ作为病理组织学分型在结肠癌

的研究中较为多见 ， Ｇａｆａ等 ［
７＿ ９

］研究发现 ， 在结肠癌

肿瘤浸润 的边缘出现ＣＬＲ样反应的患者 ， 其生存期

更长 ， 预后更好 。 ＣＬＲ样反应是指在肿瘤的浸润边

缘均有 ３个或更多的淋巴 细胞聚集灶或淋巴小结分

布 。 淋巴细胞聚集灶为片状淋巴细胞浸润或是有明

显生发中心的淋巴小结 ，
而Ｔ ＩＬ的数量较肿瘤细胞数

量少 。 ＣＡ亚型出现ＴＩＬ的数量较少 ， 可有 １
？２个淋巴

细胞聚集灶或淋巴小结出现 ， 但很少形成明显的生

发中心 。

本研究结果显示 ： 胃癌临床病理分型与肿瘤细

胞远处转移和病理学分期有关（
Ｐ＜０ ．０ ５

） ，
而与其余的

临床指标无关 （
Ｐ＞０ ． ０５

） 。 其中ＣＡ亚型 比ＣＬＲ亚型和

ＬＥＬＣ亚型更容易 出现肿瘤细胞的远处转移 ，
且进展

更快 ， 更早进人肿瘤晚期 （
ＩＶ期 ）（

Ｐ＜０ ．０ ５
）
。 单因素分

析结果显示 ：
ＬＥＬＣ亚型患者预后最好 ， 其次是ＣＬＲ

亚型 ，
ＣＡ亚型患 者预后最差 。 ＬＥＬＣ 、 ＣＬＲ和 ＣＡ

３种亚型的肿瘤组织均有ＴＩＬ浸润 ， 提示ＧＣ患者的肿

瘤局部存在Ｔ细胞介导的细胞免疫反应 。 而在ＣＬＲ和

ＣＡ两种亚型中 ， 肿瘤 内及周围组织不仅有ＴＩＬ浸润 ，

更有次级淋巴小结以及片状的淋 巴细胞聚集灶的出

现 ， 提示此种病理分型的患者肿瘤局部既出现有Ｔ细

胞介导的细胞免疫 ， 又出现有Ｂ细胞介导的体液免

疫 ， 更能全面地反映ＧＣ患者肿瘤局部免疫反应的状

态 。 因此可以根据ＧＣ肿瘤组织中形态学结构特点进

行ＬＥＬＣ 、 ＣＬＲ和ＣＡ病理组织学分型 。 但此种分型

对于ＬＥＬＣ亚型有局限性 ， 因ＬＥＬＣ亚型在 胃癌群体

中 出现的频率较低 ［

２＿ ４
］

， 本研究 中ＬＥＬＣ仅占 ２ ．０％
，

而ＣＬＲ和ＣＡ亚型所占 的比例较多 ， 分别为 ５５ ．６％和

４２ ．４％。 因此ＣＬＲ 、 ＣＡ亚型与ＬＥＬＣ亚型相 比有更好

的临床实际应用价值 。 既往有学者认为 ，
在某些病

理组织中 ， 如肿瘤组织局部出现的淋巴小结或片状

的 淋 巴 细胞聚集灶 ，
称 为 三级淋 巴组织

（
ｔｅｒｔｉａｒｙ

ｌｙｍｐｈｏ ｉ
ｄｔｉ ｓｓｕｅ

，ＴＬＴ）
或异位淋 巴组织 （ｅｃｔｏｐ

ｉｃ ｌｙｍｐ
－
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表２ＣＬＲ和ＣＡ患者的预后单因素分析

ＣＬＲＣＡ

因素
ｎ 死亡／例 Ｘ

２值 續 ｎ 死亡／例 Ｘ
２值 ｐ值

肿瘤浸润程度 ２３ ． １２４ ０ ．０００ ２． １ ３ ４ ０ ．３４４

Ｔ１ １ ５ １ ４ １

Ｔ２ ２５ ０ ９ ５

Ｔ３
－

４ ９９ ５ １ ６６ ４９

病理学分期 １ ９ ．６０５ ０ ．０００ ８ ．６０８ ０ ． ０３５

Ｉ ２５ １ ９ ５

Ｄ ４８ １ ６ ２０ １０

１ ６０ ３０ ３ ５ ２６

Ｉ
Ｖ ６ ５ １ ５ １４

远处转移 ５ ．９７０ ０ ．０ １５ ７ ．７ ８８ ０．００５

阴性 １３ ３ ４７ ６４ ４ １

阳性 ６ ５ １ ５ １４

脉管浸润 ３ ．６０２ ０ ．０５ ８ ０ ．９７ １ ０．３ ２５

阴性 １２４ ４３ ６８ ４６

阳性 １ ５ ９ １ １ ９

性别 ０ ．００ １ ０． ９７ ３ ０ ．０４９ ０． ８２５

男 ９５ ３ ６ ５ ３ ３７

女 ４４ １ ６ ２６ １ ８

年龄 ０．２２５ ０ ．６３ ５ １０ ． １ ２６ ０ ．００ １

＜６０ ７６ ２６ ４６ ３０

衾 ６０ ６３ ２６ ３ ３ ２ ５

肿瘤位置 ５ ．５ ５０ ０ ．０６２ １ ．９９０ ０ ．３７ ０

上部 １ ／３ ４０ １ ８ ２０ １６

中部 １ ／３ ２６ １ ２ １ ２ ５

下部 １／３ ７ ３ ２２ ４７ ３４

淋巴结转移 ２ ．０４７ ０
． １ ５２ １ ．９６３ ０ ． １ ６ １

阴性 ５７ １ ７ ２５ １４

阳性 ８２ ３ ５ ５ ４ ４ １

ｈｏｉｄ ｔ ｉｓｓｕｅ ，ＥＬＴ）

［＇ 研究发现在肿瘤 内ＴＬＴ的形成

能够在局部建立有效的抗肿瘤免疫［
１ １

＿

１ ２
］

，
抑制肿瘤

生长
，
甚至直接清除肿瘤 ［

ｍ ４
］

。 但ＴＬＴ的形成和维

持 目前还未有定论 ， 还需要进一步研究确定 。

本次研究 中 ， 由于ＬＥＬＣ亚型的病例少 ， 仅有

５例 ， 因此我们仅对ＣＬＲ和ＣＡ患者进行 了预后影响

因素分析 。 单因素结果显示 ， ＣＬＲ患者中肿瘤浸润

程度 、 病理学分期 、 肿瘤细胞远处转移对患者的生

存率有影响 （
Ｐ＜〇． 〇５或０ ．０ １

） ；ＣＡ患者中病理学分期 、

肿瘤细胞远处转移和年龄对患者的生存率有影响 （
Ｐ＜

０ ． ０５或０ ．０ １
）
。 多 因素分析结果显示 ， 仅年龄是影响

ＣＡ胃癌患者远期生存率的独立危险因素 （Ｐ
＜０

．
０ １ ） 。

本次研究结果是否与该两种分型中肿瘤组织局部出

现的淋巴小结或片状的淋巴细胞聚集灶有关 ？ 其出

现的途径以及如何发挥有效的抗肿瘤免疫 ？ 其关系

和发生机制都有待进
一步研究 。

总之 ， 依据 胃癌肿瘤局部免疫分型的ＬＥＬＣ亚型

提示预后最好 ，
ＣＬＲ亚型次之 ， 而ＣＡ亚型患者预后

最差 。
三者与患者生存率密切相关 ， 可作为临床预

后指标
，
具有良好的应用前景 。
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ｈ评分指导肝脏切除的

临床研究

夏联山 ， 仵永泉 ，
张 洁

，
张彩云

，
邓 静（ 广东医科大学附属第三医院 、 佛山市顺德区龙江医

院 ， 广东佛山 ５ １ ８３ １ ８ ）

摘 要 ： 目的 探讨 ｎ引保菁绿排泄试验 、 血清前白蛋白 、 Ｃｈｉ ｌｄ－Ｐｕ
ｇ
ｈ评分指导肝脏切除的效果 。 方法 对８ ０例行肝

脏切除的患者术前常规行〇 １丨 １４
－？哗１ １评分 ， 检测吲哚菁绿 １ ５ １１±１排泄率（

１００１１ １ ５
）

、 血清前白蛋 白 （
？入） ； 患者根据〇１似－

Ｐｕｇｈ
ｉ平分Ａ、 Ｂ级分为 Ａ 、 Ｂ组 ；

根据 ＩＣＧＲ１ ５分为 ＩＣＧ Ａ＆
（
ＩＣＧＲ１ ５＜ １０％

） 、
ＩＣＧ Ｂ组

（
１ ０％＜ＩＣＧＲ １ ５＜２０％）和 ＩＣＧ Ｃ组

（
ＩＣＧＲ １５ ＆ ２０％） ； 术后患者分为肝功能正常组

（
Ｇ组

）
、 轻度肝功能不全组

（
Ｍ组

）
、 重度肝功能不全组

（
Ｓ组

）
，
比较各组患

者的差异 。 结果 不同 Ｃｈｉ ｌｄ－ Ｐｕｇ
ｈ评分组及ＩＣＧＲ １ ５分组患者的术后肝功能代偿情况差异有统计学意义

（
尸＜０ ．０ １

）
。 不同术

后肝功能代偿患者 （Ｇ 、 Ｍ 、 Ｓ组
）
的Ｃｈｉ ｌｄ －

Ｐｕｇｈ评分 、 ＩＣＧＲ １ ５及 ＰＡ水平差异有统计学意义 （
户＜０． ０ １

） 。 结论 ＩＣＧＲ １ ５ 、

ＰＡ 、 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分有助于更好评估肝切除术后患者肝功能代偿情况 。
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