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·论著·

倾向评分匹配法探讨癌结节在淋巴结阴性
胃癌中的预后价值
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【摘要】 目的 探讨癌结节在淋巴结阴性胃癌患者中的预后评估价值。方法 采用回顾性病

例对照研究方法，收集2011年1月至2013年2月期间郑州大学附属肿瘤医院普通外科收治的751例
淋巴结阴性胃癌患者的临床病理资料。根据癌结节是否为阴性，分为癌结节阴性组（688例）和癌结

节阳性组（63例）。应用倾向评分匹配法（PSM）对患者的年龄、性别、肿瘤分化程度、肿瘤部位、T分

期、神经侵犯、脉管癌栓、手术切除范围、肿瘤大小、手术方式和是否化疗 11个因素按照最小毗邻

法1∶2进行匹配。采用Kaplan⁃Meier法进行生存分析，两组间生存率的比较，采用 log⁃rank检验；采用

Cox回归模型进行单因素和多因素分析。结果 匹配后，癌结节阳性组56例，癌结节阴性组112例，

两组患者基线资料均衡（均P>0.05）。全组中位随访时间为55.2（12.0～83.2）个月，失访3例（死于其

他疾病）。癌结节阳性组患者中，39例（69.6%）死亡，其中 38例死于胃癌；癌结节阴性组患者中，

54例（48.2%）死亡，其中 52例死于胃癌。癌结节阳性组患者 5年总体生存率低于阴性组（31.0%比

52.9%，χ2=6.230，P=0.014）。不同分期亚组分析显示：在5年总体生存率方面，癌结节阳性组T1~2期患

者低于阴性组，差异有统计学意义（47.1%比92.6%，χ2=11.433，P<0.001），T3~4期癌结节阳性组与阴性

组比较差异无统计学意义（23.8%比40.0%，χ2=2.995，P=0.084）。在接受化疗患者中，癌结节阳性组

5年生存率低于阴性组（34.1%比 54.8%，χ2=4.122，P=0.042），进一步的亚组分期分析提示：癌结节

阳性组 T1~2期（63.6% 比 100%，χ2=3.830，P=0.048）及 T3~4期（24.2% 比 48.4%，χ2=4.740，P=0.029）术

后接受化疗5年生存率均低于阴性组，差异比较有统计学意义（均P<0.05）；而T1~2期癌结节阳性未

化疗组 5 年生存率低于同期癌结节阳性化疗组（16.7% 比 63.6%，χ2=5.474，P=0.019）。单因素分

析结果提示：T分期（P<0.001）、神经侵犯（P<0.001）、肿瘤大小（P=0.021）、癌结节（P=0.014）与本组胃

癌患者预后有关。多因素分析提示：癌结节阳性（HR=2.035，95%CI：1.325~3.126，P=0.001）、T分期

较晚（HR=1.812，95%CI：1.419~2.313，P<0.001）以及存在神经侵犯（HR=1.782，95%CI：1.058~3.002，
P=0.030）是影响胃癌预后的独立危险因素。结论 在淋巴结阴性胃癌中，癌结节是影响预后的独

立危险因素，与T分期密切相关；对于T1~2期癌结节阳性患者亦应积极化疗，但癌结节阳性患者整体

化疗预后较差，临床中可采取更加针对性治疗。

【关键词】 胃肿瘤； 癌结节； TNM分期； 预后； 辅助化疗； 倾向评分匹配法

基金项目：河南省医学科技攻关计划项目（201702244）
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.02.011

Prognostic value of the tumor deposit in N0 gastric cancer by propensity score matching analysis
Zhi Chongyang，Yang Wei，Li Ning，Zhang Zhandong，Hua Yawei，Liu Hongxing

Department of General Surgery， the Affiliated Tumor Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou

450008，China

Corresponding author：Liu Hongxing，Email：lhongxing1@sina.com，Tel：0371⁃65587725

【Abstract】 Objective To investigate the prognostic value of tumor deposits（TD）in N0 stage
gastric cancer. Methods A retrospective case⁃control study was performed on clinicopathological data of
751 N0 stage gastric cancer patients who underwent subsequent R0 gastrectomy from January 2011 to
February 2013 at Zhengzhou University Affiliated Tumor Hospital. Patients were divided into TD⁃negative
group（688 cases）and TD⁃positive group（63 cases）. Propensity score matching was used to balance the
covariances between the two groups，such as age，gender，differentiation degree，tumor location，T stage，
perineural invasion，lymphovascular invasion，extent of resection，tumor size，surgical procedure，and
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chemotherapy. Matching was performed by the minimal adjacent method of 1∶2 pairing. The survival
analysis was carried out using Kaplan⁃Meier method，and differences between the curves were detected by
log ⁃ rank test. Cox proportional hazard model was used to perform univariate analysis and multivariate
analysis. Results After matching，56 patients were allocated into the TD⁃positive group and 112 patients
into the TD⁃negative group，and the baseline of clinicopathological data of 2 groups matched well
（all P>0.05）. The median follow⁃up time was 55.2 （12.0⁃83.2） months，and 3 patients were lost
to follow⁃up（died of other diseases）. In TD⁃positive group，38 patients died of gastric cancer and 1 died
of other disease. In TD ⁃ negative group，52 patients died of gastric cancer and 2 died of other
diseases. The TD ⁃ positive group had lower 5 ⁃ year survival rate than TD ⁃ negative group（31.0% vs.
52.9%，χ2=6.230，P=0.014）. Subgroup analysis showed that the 5⁃year survival rate of T1⁃2 stage TD⁃
positive patients was significantly lower than that of T1⁃2 stage TD⁃negative patients （47.1% vs.
92.6%， χ2=11.433，P<0.001），while the difference between two groups with T3 ⁃ 4 stage（23.8% vs.
40.0%，χ2=2.995，P=0.084）was not significant. In patients receiving chemotherapy， the 5 ⁃ year
survival rate of TD⁃positive group was significantly lower than that of TD⁃negative group（34.1% vs.
54.8%，χ2=4.122，P=0.042）. Further subgroup analysis showed that patients receiving postoperative
chemotherapy of TD⁃positive group both in T1⁃2 stage（63.6% vs. 100%，χ2=3.830，P=0.048）and in T3⁃4
stage（24.2% vs. 48.4%，χ2=4.740，P=0.029）had significantly lower 5⁃year survival rates than those of
TD ⁃ negative group. However，T1 ⁃ 2 stage TD ⁃ positive patients receiving chemotherapy had
significantly higher 5⁃year survival rate as compared to those without receiving chemotherapy（63.6% vs.
16.7%，χ2=5.474，P=0.019）.Univariate analysis revealed T stage（HR=1.829，95%CI：1.490⁃2.245，P<
0.001），perineural invasion （HR=2.620， 95%CI：1.617 ⁃ 4.246，P<0.001），tumor size （HR=1.646，
95%CI：1.078⁃2.512，P=0.021），TD（HR=1.691，95%CI：1.112⁃2.572，P=0.014） were associated with
the prognosis of patients with gastric cancer. Multivariate analysis showed TD⁃positive（HR=2.035，
95%CI：1.325⁃3.126，P=0.001），later T stage（HR=1.812，95%CI：1.419⁃2.313，P<0.001），perineural
invasion（HR=1.782，95%CI：1.058 ⁃3.002，P=0.030）were independent risk factors for the prognosis of
gastric cancer. Conclusions TD is an independent risk factor for N0 stage gastric cancer，and may be
closely related to T stage. Patients with TD ⁃ positive stage T1 ⁃ 2 should receive chemotherapy，but the
prognosis of TD⁃positive patients undergoing adjuvant chemotherapy is poorer as compared to TD⁃negative
patients. Therefore，more individualized treatments should be administrated.

【Key words】 Stomach neoplasms； Tumor deposits； TNM stage； Prognosis； Chemotherapy；
Propensity score matching
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我国是胃癌发病率及病死率较高的国家之一，

根治性手术联合术后辅助化疗是进展期胃癌的标

准治疗模式之一［1⁃2］。了解与胃癌预后相关的因素，

对术后治疗方案的制定及预后的判断至关重要。

有研究表明，肿瘤TNM分期、神经侵犯、淋巴管或血

管侵犯和肿瘤部位等与胃癌预后有关［3⁃5］。在第5版
美国癌症联合委员会（American Joint Committee on
Cancer，AJCC）结直肠癌指南中，癌结节（tumor
deposits，TD）作为重要预后因素正式纳入TNM分期

中［6］。在胃癌病理标本中，亦有癌结节的报道，其发

生率为 10.5%～23.9%，已成为不可忽视的病理现

象［7⁃8］。根据第8版AJCC胃癌指南，癌结节应作为转

移的淋巴结来评价预后，但是争议较大，更多的文

章报道认为，癌结节应作为浆膜转移或许更准

确［9⁃11］。因此，本研究纳入淋巴结阴性胃癌患者，排

除淋巴结转移对于癌结节形成及预后的影响，通过

应用倾向性评分匹配法（propensity score matching，
PSM）克服选择性偏倚，探讨癌结节与胃癌预后的关

系，为临床分期治疗提供参考。

资料和方法

一、研究对象

病例纳入标准：（1）病理确诊为胃腺癌；（2）影

像学检查未见远处转移及不可切除因素；（3）行标

准胃癌 D2 根治性手术［12］；（4）术后病理分期为

T1~4bN0M0；（5）按照第 7 版 TNM 分期指南推荐规律

行化疗，除非患者拒绝或者身体条件不耐受化疗。

排除标准：（1）接受新辅助放化疗；（2）合并其他恶
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性肿瘤；（3）合并严重心肺疾病；（4）资料不全者。

根据以上标准，收集2011年1月至2013年2月

间郑州大学附属肿瘤医院普通外科收治的751例淋

巴结阴性胃癌患者。癌结节是指与原发肿瘤不连

续且无淋巴组织结构存在证据，但在淋巴结引流区

域的肿瘤性结节［13］。根据癌结节为阳性或阴性进

行分组。

二、随访方法

通过电话或门诊复查随访，术后第1个月随访；

术后 2年内每 3个月随访 1次；术后 3～5年，每 6个

月随访1次；术后5年后每年随访1次。总生存时间

定义为病理确诊到患者死亡或随访终点的时间。

截止随访时间为2018年2月。

三、统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行数据分析。除观察因

素外，对预后有影响、且基本资料不平衡的可观察

变量作为协变量，纳入二分类的 logistic 回归模型

中，产生 0~1间的匹配评分，匹配精度设置为 0.01，
以最小毗邻法 1∶2进行匹配后，对患者进行亚组分

析。可能与预后相关的基本资料变量是年龄、性

别、分化程度、肿瘤部位、T分期、神经侵犯、脉管癌

栓、手术切除范围、肿瘤大小、手术方式和是否化

疗。计数资料用［例（%）］表示，独立两组间比较采

用 χ2检验，配对资料则采用配对 χ2检验；独立的两

组有序分类资料则采用Mann Whitney U检验，配对

资料采用 Wilcoxon 检验。生存分析采用 Kaplan⁃
Meier 法进行描述，两组间生存率的比较采用 log⁃
rank检验。采用Cox回归模型进行单因素及多因素

分析，将单因素分析P<0.1的变量纳入多因素分析。

P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、患者基本情况

本组751例患者中，癌结节阳性者63例（8.4%）。

两组患者的年龄、性别、肿瘤部位、手术方式、手术

切除范围的比较，差异均无统计学意义（均 P>
0.05）；但两组患者的肿瘤分化程度、T分期、神经侵

犯、脉管癌栓、肿瘤大小及是否接受术后化疗比较

差异均有统计学意义（均P<0.05）。见表1。根据以

上11个因素匹配后，癌结节阳性组56例、癌结节阴

性组112例患者；两组间临床基本资料比较，差异无

统计学意义（均P>0.05），说明两组资料均衡，具有

可比性。见表1。

二、匹配后癌结节阴性组与阳性组患者预后

比较

全组中位随访时间为55.2（12.0～83.2）个月，癌

结节阳性组中有39例（69.6%）死亡，其中38例死于

胃癌，1 例死于其他疾病；癌结节阴性组中，54 例

（48.2%）死亡，其中 52 例死于胃癌，2例死于其他

疾病。癌结节阳性组患者 5年生存率低于阴性组

（31.0%比52.9%），差异有统计学意义（χ2=6.230，P=
0.014），见图1a。不同分期亚组分析提示：在5年总

体生存率方面，T1~2 期癌结节阳性组低于阴性组

（47.1%比92.6%，χ2=11.433，P<0.001），T3~4期癌结节

阳性组与阴性组比较，差异无统计学意义（23.8%比

40.0%，χ2=2.995，P=0.084）。见图1b和1c。

a1

c1

b1

图 1 倾向评分匹配后癌结节阴性组与阳性组胃癌患者的总体生存

曲线的比较 1a.全组病例；1b.T1~2期病例；1c. T3~4期病例
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表1 倾向评分匹配前后癌结节阴性组与阳性组胃癌患者临床基本资料的比较［例（%）］

变量

年龄（岁）

<61
≥61

性别

男

女

肿瘤分化程度

高

中

低

肿瘤部位

上

中

下

肿瘤T分期 a

T1

T2

T3

T4a
T4b

神经侵犯

阴性

阳性

脉管癌栓

阴性

阳性

手术切除范围

近端胃

远端胃

全胃

肿瘤大小（cm）
<5
≥5

手术方式

开腹

腹腔镜

术后化疗 bc

是

否

癌结节阳性组

（63例）

31（49.2）
32（50.8）

49（77.8）
14（22.2）

2（3.2）
17（27.0）
44（69.8）

35（55.6）
19（30.1）
9（14.3）

5（7.9）
12（19.0）
18（28.6）
20（31.8）
8（12.7）

53（84.1）
10（15.9）

51（81.0）
12（19.0）

9（14.3）
12（19.0）
42（66.7）

38（60.3）
25（39.7）

30（47.6）
33（52.4）

47（74.6）
16（25.4）

癌结节阴性组

（688例）

320（46.5）
368（53.5）

558（81.1）
130（18.9）

96（13.9）
198（28.8）
394（57.3）

357（51.9）
155（22.5）
176（25.6）

188（27.3）
154（22.4）
160（23.2）
158（23.0）
28（4.1）

668（97.1）
20（2.9）

647（94.0）
41（6.0）

74（10.8）
142（20.6）
472（68.6）

563（81.8）
125（18.2）

402（58.4）
286（41.6）

328（47.7）
360（52.3）

统计值

χ2=0.168

χ2=0.398

Z=-2.303

χ2=4.959

Z=-4.110

χ2=15.930

χ2=11.071

χ2=0.705

χ2=14.273

χ2=2.727

χ2=17.426

P值

0.682

0.528

0.021

0.084

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.703

＜0.001

0.099

＜0.001

癌结节阳性组

（56例）

27（48.2）
29（51.8）

43（76.8）
13（23.2）

2（3.6）
15（26.8）
39（69.6）

34（60.7）
14（25.0）
8（14.3）

5（8.9）
12（21.4）
17（30.4）
18（32.2）
4（7.1）

48（85.7）
8（14.3）

50（89.3）
6（10.7）

9（16.1）
11（19.6）
36（64.3）

36（64.3）
20（35.7）

27（48.2）
29（51.8）

41（73.2）
15（26.8）

癌结节阴性组

（112例）

65（58.0）
47（42.0）

80（71.4）
32（28.6）

6（5.4）
32（28.6）
74（66.0）

70（62.5）
18（16.1）
24（21.4）

13（11.6）
14（12.5）
36（32.1）
34（30.4）
15（13.4）

93（83.0）
19（17.0）

98（87.5）
14（12.5）

12（10.7）
23（20.5）
77（68.8）

76（67.9）
36（32.1）

69（61.6）
43（38.4）

73（65.2）
39（34.8）

统计值

χ2=1.451

χ2=0.555

Z=-0.512

χ2=2.568

Z=-0.838

χ2=0.202

χ2=0.115

χ2=0.950

χ2=0.213

χ2=2.722

χ2=1.125

P值

0.228

0.456

0.608

0.277

0.402

0.653

0.734

0.622

0.644

0.099

0.289

注：a采用第 7版美国癌症联合委员会（AJCC）TNM分期［14］；b按照胃癌NCCN指南规定执行［15］；c癌结节阳性组 41例（T1~4b期分别为 2、9、
13、15、2例），癌结节阴性组73例（T1~4b期分别为0、9、29、25、10例），部分T3~4患者拒绝或者因身体条件不耐受化疗，部分T1~2患者伴高危因素，

也接受了化疗

匹配前 匹配后

在接受化疗患者中，癌结节阳性组 5年生存率

低于阴性组（34.1%比54.8%，χ2=4.122，P=0.042），见
图2a。进一步按照不同分期的亚组分析提示：T1~2期

（63.6%比 100%，χ2=3.830，P=0.048）及 T3~4期（24.2%
比 48.4%，χ2=4.740，P=0.029）癌结节阳性患者术后

接受化疗 5年生存率均低于阴性组，差异均有统计
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学意义（均P＜0.05），见图2b和2c。T1~2期癌结节阳

性接受化疗者11例，未接受化疗者6例。T1~2期癌结

节阳性未化疗患者5年生存率低于化疗患者（16.7%
比63.6%，χ2=5.474，P=0.019）。见图3。

三、癌结节与胃癌预后的关系

Cox单因素分析提示：T分期、神经侵犯、肿瘤大

小、癌结节与本组胃癌患者预后有关（均 P<0.05）。

多因素分析提示：癌结节阳性、T分期晚以及存在神

经侵犯是影响胃癌预后的独立危险因素（P<0.05）。

见表2。
讨 论

1935年Gabriel首次在结直肠癌中报道癌结节，

认为癌结节是癌周脂肪组织中的卫星灶［16］。此后

多项研究表明，癌结节是影响结直肠癌预后的重要

因素［17⁃18］。在第5版AJCC结直肠癌指南中，癌结节正

式纳入TNM分期［6］。随着研究的深入，第7版AJCC
结直肠癌指南明确指出，将N0期癌结节阳性患者归

为N1C病理分期［13］。然而，关于癌结节在胃癌中的

预后评估价值相关研究较少，在胃癌病理标本中，

癌结节的发生率为 10.5%～23.9%［7⁃8］。本研究中胃

癌患者癌结节的发生率为 8.4%，低于既往报道，可

能是因为癌结节的发生与淋巴结转移有关，而本研

究纳入N0期患者，可能降低了癌结节的发生率。

关于癌结节的转移机制目前尚不十分明确。

Wünsch等［19］根据癌结节的镜下形态及生长方式，大

致分为5种类型：血管周围型、淋巴管侵袭型、神经周

围型、孤立结节型和血管内或淋巴管内癌结节，该研

究同时发现，癌结节的发生与Borrmann分型Ⅳ型、T
分期晚及淋巴结转移有关，可能为肿瘤的不连续分

布，血管入侵的血管外分布，或者被替换的淋巴结。

有学者认为，癌结节的形成过程和上皮⁃间质转化及

基质浸润有关［20］。也有学者认为，癌结节是少量具

有自我更新、分化和无限增殖能力的干细胞，可诱导

肿瘤转移和复发［21⁃22］。本研究中匹配前基线资料显

示，癌结节的发生与分化程度、T分期、神经侵犯、脉

管癌栓、肿瘤大小有关，这与癌结节的转移机制一

致［20］。匹配后Cox单因素分析提示：T分期、神经侵

犯、肿瘤大小、癌结节与胃癌预后有关，Cox多因素分

析提示：癌结节阳性、T分期晚和存在神经浸润是影

响预后的独立危险因素，结论与既往报道一致［7，23］。

Lee等［8］认为，癌结节是胃癌的淋巴结转移，癌

结节的形成及转移和淋巴结（管）入侵关系密切，N0

期癌结节阳性患者预后和N1期患者相似，这个结论

与第 7版AJCC结直肠癌指南［13］很相似。Anup等［7］

认为，癌结节是一种浆膜转移，全系膜切除术尤为

重要，对于癌结节阳性患者术后应采用针对性治

图2 倾向评分匹配后接受化疗的癌结节阴性组与阳性组胃癌患者

总体生存曲线的比较 2a.全组病例；2b.T1~2期病例；2c.T3~4期病例

a2

图 3 倾向评分匹配后化疗与未化疗T1~2期癌结节阳性胃癌患者总

体生存曲线的比较

c2

b2
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疗。Sun等［24］报道，癌结节的发生与肿瘤较大、更晚

的T分期、BorrmannⅣ型以及结外转移有关，可能是

一种浆膜转移而非腹膜转移或者淋巴结转移，建议

把 T1~4a期的癌结节阳性患者归为 T4a来评价预后。

尽管第 7版AJCC结直肠指南明确把结直肠有癌结

节的患者归为N1c，但近年文章报道这一归类并不

能确实反映患者预后［25⁃26］。癌结节可能为癌细胞吞

噬淋巴组织，使淋巴结失去原有形态结构形成，亦

可能为肿瘤的浸润生长形成的肿瘤结节［27⁃29］。本研

究纳入N0期患者，癌结节的发生率仍高达 8.4%，或

许用浆膜转移评价癌结节更恰当。

姜惠琴等［30］报道，癌结节在Ⅰ~Ⅱ期胃癌患者

表2 匹配后影响168例胃癌患者预后的单因素及多因素分析

临床资料

年龄（岁）

<61
≥61

性别

男

女

肿瘤分化程度

高

中

低

肿瘤部位

上

中

下

肿瘤T分期

T1

T2

T3

T4a
T4b

神经侵犯

阴性

阳性

脉管癌栓

阴性

阳性

手术切除范围

近端胃

远端胃

全胃

肿瘤大小（cm）
<5
≥5

手术方式

开腹

腹腔镜

癌结节

阴性

阳性

5年生存率（%）

50.1
40.1

43.1
52.4

75.0
52.4
40.6

47.7
38.8
45.4

83.3
69.2
52.1
23.7
16.7

50.8
18.5

48.0
26.9

38.1
44.1
47.3

51.4
33.5

45.4
45.8

52.9
31.0

HR（95%CI）
1.279（0.846~1.933）

0.787（0.483~1.283）

0.680（0.457~1.013）

1.092（0.847~1.410）

1.829（1.490~2.245）

2.620（1.617~4.246）

1.666（0.942~2.947）

0.853（0.641~1.135）

1.646（1.078~2.512）

0.995（0.656~1.510）

1.691（1.112~2.572）

P值

0.244

0.337

0.058

0.497

＜0.001

<0.001

0.080

0.275

0.021

0.980

0.014

HR（95%CI）
-

-

0.833（0.544~1.276）

-

1.812（1.419~2.313）

1.782（1.058~3.002）

1.303（0.731~2.321）

-

1.073（0.671~1.715）

-

2.035（1.325~3.126）

P值

-

-

0.401

-

<0.001

0.030

0.369

-

0.768

-

0.001

单因素分析 多因素分析

注：“-”表示无数据；将单因素分析P<0.1的因素纳入多因素分析中

177



中华胃肠外科杂志 2019年 2月第 22卷第 2期 Chin J Gastrointest Surg，February 2019，Vol.22，No.2

中的预后价值高于Ⅲ~Ⅳ期，认为癌结节可能将早

期胃癌中的高危人群筛选出来。本研究亚组分析

提示，T1~2期癌结节阳性患者预后较阴性组差，在

T3~4期患者中，无论有无癌结节预后都较差，可能在

临床中低估了 T1~2期癌结节阳性患者的实际分期，

提示癌结节可能是早期胃癌的高危因素，但由于癌

结节阳性胃癌患者例数较少，因此，未来尚需更多

临床试验来证明癌结节的预后价值。第 7版AJCC
结直肠癌指南建议，N0期癌结节阳性患者归为N1c
病理分期，术后化疗可改善预后。胃癌中T1～2期癌

结节阳性患者行化疗能否改善预后，相关报道较

少。在本研究中，T1~2期癌结节阳性患者接受化疗预

后较未接受化疗好，对于 T1~2期癌结节阳性患者应

积极行辅助化疗改善预后；而癌结节阳性患者术后

接受化疗整体预后差于癌结节阴性组，亚组分析同

样提示：T1~2期及T3~4期癌结节阳性患者术后接受化

疗预后仍差于癌结节阴性组，表明对于癌结节阳性

患者临床需要采用更加针对性的治疗。

总之，癌结节在淋巴结阴性胃癌中提示预后不

良，与 T 分期密切相关，可能是一种浆膜转移，在

T1～2期中价值尤为重要，化疗是癌结节阳性患者的

保护性因素。本研究为回顾性分析，虽然采用PSM
克服选择偏移，但癌结节阳性病例数有限，如何准

确的评价癌结节的预后价值，尚需更多循证医学证

据支持。
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