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软组织阳性在胃癌研究中的进展
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胃癌是危害人类健康的重要疾病之一，其中几

乎 )*,的病例发生在亚洲，超过一半的胃癌患者来

自中国、日本和韩国。尽管近年来胃癌的发病率和

死亡率呈下降趋势，但仍为仅次于肺癌的第二大癌

症特异性死亡原因-.$!/。对患者预后进行准确的分期

及评估并选择合适的治疗方案是提高患者生存率

的重要方法。在胃癌中，淋巴结转移是最重要的预

后因素之一，日本胃癌学会（01213454 615789: ;13:48

<55=:9179=3> 06;<）考虑了淋巴结转移相对于原发

肿瘤的位置，并根据淋巴结转移数量进行分期，但

美国癌症研究会（<?489:13 0=937 ;=??97744 =3 ;13$

:48><0;;）的 @AB 分期系统只考虑淋巴结转移的数

目，这两种分类方法都没有考虑到淋巴结转移的组

织学特征。近期有学者提出软组织阳性，即肿瘤细

胞出现在原发病灶的邻近脂肪组织中也是其他类

型恶性肿瘤的重要预后因素-%/。目前软组织阳性的

准确定义仍未达成共识，有的研究中也称为淋巴结

外肿瘤沉积或淋巴结转移囊外生长-#$*/。软组织阳性

的临床意义，国内相关报道较为少见，因此，本文将

从胃癌软组织阳性的定义、发生机制、高危因素、预

后及治疗等方面进行综述。
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目前，软组织阳性潜在的发病机制、对胃癌分

期的影响、治疗方案的决策及对患者预后的影响尚

未明确。肿瘤 @AB 分期在世界范围内广泛应用，精

准的预后分期是决定最佳治疗方案和对患者进行

预后预测的重要因素之一。有研究报道软组织阳性

在某些肿瘤腺癌中存在，包括胃腺癌、胆管腺癌和

胰腺腺癌，但其预后意义主要在结直肠癌中进行了

研究-'/。软组织阳性目前已被纳入结直肠癌淋巴结

转移的范畴，根据结直肠癌 @AB 分期系统的第 C

版，对于没有区域性淋巴结转移的患者，浆膜下、肠

系膜、结肠或直肠周围组织中的软组织阳性被定义

为 2A.: 期-)/。

对胃癌而言，软组织阳性在一些研究中被报道

为独立的预后因素，但其对胃癌 @AB 分期系统的

影响尚未作出评估-#/。许多研究者认为软组织阳性

可作为胃切除术后患者总生存期（=D481EE 5F8D9D1E>GH）

的预测指标，但其对胃癌患者预后的具体作用尚不

清楚。6F= 等-./发现软组织阳性是胃癌患者无病生

存期（I954154$J844 5F8D9D1E> KLH）和 GH 降低的一个

重要独立预测因子，因此，应将软组织阳性纳入胃

癌 @AB 分期系统以提高预后评估的准确性。;M43

等-C/也曾报道称软组织阳性患者比阴性患者有分期

更高的原发性肿瘤和更差的预后，这表明软组织阳

性应被视为 @AB 分期的重要补充。
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!+. !" 软组织阳性是 .&%* 年首次发现的，定

义为原发肿瘤的癌周脂肪组织中出现的肿瘤细胞

簇，且无淋巴结残留的组织学证据。在不同的研究

中，软组织阳性的具体名称各不相同，但其定义大

多类似，可以视为同义词。谢伟峰等-&/将软组织阳性

称为结外转移癌结节，是在未与区域淋巴结和原发

病灶相连续的软组织中出现肿瘤细胞，其形态与淋

巴结相似，但没有淋巴组织。N913O 等-#/称其为结外

肿瘤沉积，是指软组织中与原发病灶不连续且不规
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则的离散肿瘤细胞集合。!"#$ 年发布的 %&'' 胃癌

()* 分期中，在“区域淋巴结”部分首次对软组织阳

性进行了描述，定义为胃周脂肪组织中独立存在的

肿瘤结节，属于胃周淋巴引流区域且无淋巴结、血

管或神经结构 +$,。!-.$ 年国际抗癌联盟（/0120 324

5067408612089 '80:74 '206429; /5''）对此作出的定

义也基本一致+#-,。但有研究认为软组织阳性应被视

为原发性肿瘤或浆膜浸润的一种形式，也有研究认

为其应被视为淋巴结转移+##,。除此之外，还有研究者

根据阳性软组织的解剖位置将其分为两组，位于胃

周的阳性软组织被定义为胃周软组织阳性；位于主

要血管旁的被定义为胃周外软组织阳性，并根据阳

性软组织的形态分为单独的结节型、血管周围型、

淋巴管型、血管内型（提示起源于淋巴管侵犯）及神

经周围型+#!,。

此外，淋巴结外侵犯是与软组织阳性易混淆的

概念，定义为在胃周淋巴结转移灶中癌细胞持续生

长突破淋巴结包膜并侵犯周围脂肪组织，但淋巴结

结构仍可识别+#<,。有研究将软组织阳性和淋巴结外

侵犯列为同一概念，未明确研究对象是否具有可识

别的淋巴结结构+#=,。但在 %&'' 第 > 版胃癌 ()* 分

期中，软组织阳性与淋巴结外侵犯并未合并为同一

变量，说明二者对胃癌分期、治疗及预后的影响有

一定区别，仍应严格区分。

!?! !"# 既往不同的研究报道中，胃癌软组织

阳性的发病率略有差异，但多集中于 #-@!!>@之间。

有报道日本 . -!< 例胃癌患者中有 .=?<@在术后标

本中发现软组织阳性。谢伟峰等+A,报道 AB 例胃癌患

者中有 !$?=@的患者为软组织阳性。C180D等+=,的研究

中，! <== 例胃癌患者中 E=B 例（!$?B@）检测到软组

织阳性。但 FG2 等+#,的研究中，AE# 例胃癌患者中，

软组织阳性率达 <E?$@。因此，软组织阳性率的差异

可能与不同中心的外科手术清扫、病理检测及诊断

标准不同相关。

! !"#$%&'()*+,-./01

<?# !$%& 胃癌软组织阳性发生机制目前尚

不明确。有研究者发现软组织阳性的发生与淋巴结

转移的发生有显著相关性，因此认为软组织阳性起

源于淋巴结转移病灶的囊外扩张或是由于肿瘤细

胞的过度生长，原发病灶的肿瘤细胞直接扩散至周

围软组织+#BH.>,。另有研究认为，从宏观上来说，阳性

软组织形态不规则、没有残留淋巴结结构、边界清

晰、有时伴有钙化灶且不同转移灶之间无明显联系，

与淋巴结转移不相同，有可能与腹膜种植转移更类

似。但有一部分软组织阳性患者可有较长的生存

期，与腹膜种植转移患者生存期较短的规律不同+.A,。

此外，还有两个解释被认为是软组织阳性发生的潜

在机制。首先，癌细胞离开原发病灶，然后通过淋巴

管、血液循环或浆膜渗透在软组织中传播。这种对

软组织阳性的解释，在理论上适用于系统性播散或

远处转移的患者，提示患者预后不佳。其次，胃癌患

者可能出现胃周淋巴结转移，随着癌细胞的不断增

殖，部分胃周淋巴结受损，正常形态被破坏，肿瘤细

胞播散至邻近软组织，且无残留淋巴结结构+.,。

另有研究揭示了存在于胃周区域之外的阳性

软组织也是导致预后不良的一个显著的危险因素。

同时，与胃周软组织阳性相比，胃周外软组织阳性

患者预后更差。最初，研究认为胃周外软组织阳性

组是腹膜转移的一种形式。然而，两组之间的腹膜

转移复发率没有显著差异。组织学分析结果显示，

胃周外软组织阳性与腹膜转移相关的可能性很低。

但胃周外软组织阳性的存在与高 I) 分期有显著相

关性，提示软组织阳性可能反映了肿瘤细胞的侵袭

性扩散+.!,。

<?! '()* 有研究报道，软组织阳性与 I(分期、

I) 分期、I()* 分期、肿瘤大小、位置、J244K800!

型和"型及 C8G470 分型中的肠型有关，在性别、年

龄或淋巴结切除范围方面没有显著差异+=，!-,。另有研

究发现，LMNA 基因的过表达与软组织阳性率显著

相关+B，!#,。此外，胃癌患者中浸润性肿瘤、深侵袭性肿

瘤及未分化肿瘤者软组织阳性发生率明显较高，淋

巴结转移、腹膜转移、肝转移以及淋巴管或血管受

累患者的软组织阳性率也明显高于其他患者 +!!,。

同时，(202G:O1 等+#!,研究发现，软组织阳性的数目受

淋巴结数目的影响，但相邻阳性软组织的相互融合，

加大了准确计数的难度。因此，研究者将研究重点

放在阳性软组织的解剖学位置而不是数目上。

" !"2$%&'34(56

虽然实际临床工作中，胃癌软组织阳性患者并

不少见，但目前发布的胃癌诊断与治疗指南中还未

提及对软组织阳性患者的治疗建议。有早期的研究

结果证实：对胃癌患者行淋巴结清扫术的同时应整

块切除相应部位的淋巴结、软组织、筋膜和脂肪组

织，才能达到 "- 切除+!<,。同时，应避免手术器械暴

露在淋巴结周围的脂肪组织中，以防止医源性肿瘤

传播。术中用蒸馏水或抗肿瘤药物腹腔灌洗，术后

采用多学科综合治疗包括化疗和腹腔灌注可降低

腹腔复发的风险+!=H!E,。此外，软组织阳性与肿瘤侵袭

性密切相关，软组织阳性是早期或局部晚期胃癌患

者 PQL 和 ML 降低的重要独立预测因子，并且软组
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织阳性是远处复发，尤其是腹膜复发的独立危险因

素。根据软组织阳性的情况选择术后全身（静脉或

动脉内）或局部（腹腔）化疗可能是一种合理的治疗

方法!""#。对于局部晚期胃癌，日本将术后辅助化疗作

为其标准的治疗方法，基于病理诊断的术后风险分

层更有助于进一步选择最佳的治疗方案!"$#。

! !"#$%&'()*+,-./012

许多研究者报道软组织阳性与包括胃癌在内

的多种恶性肿瘤的 %& 和 '(& 降低有显著相关性。

有几项研究探讨了软组织阳性在胃癌中的重要性，

并证实软组织阳性对胃癌的预后有重要作用!)#。在

多项研究中，胃癌软组织阳性患者与阴性患者相

比，其生存预后较差!*，+，,,#。此外，另一项研究显示，软

组织阳性的数量对患者预后没有影响。在 , "-. 例

接受 /. 胃切除术的胃癌患者中，有 ,0" 例（,.123）

观察到软组织阳性，其中 , 个软组织阳性的患者 ++

例，4 个软组织阳性的患者 40 例，0 个软组织阳性

以上的患者 ,, 例。结果显示不同软组织阳性数目

的患者的预后没有任何显著差异，567869:;<=<> 生

存曲线无显著差异!?#。

为了进一步阐明软组织阳性对 /. 胃切除术后

胃癌患者预后的影响，研究将病理分期不同的胃癌

患者根据是否有软组织阳性分为两组，观察两组患

者 567869:;<=<> 生存曲线的差异。结果显示，无论

病理分期如何，软组织阳性患者预后最差，但软组

织阳性患者与 @A 期软组织阴性患者预后相似!*#。

由于对软组织阳性准确计数难度较大，研究者

采用软组织阳性的解剖学位置作为风险分层模型

进行分析。该方法显示胃周外软组织阳性比胃周软

组织阳性对生存结局的影响更大。该研究还证实，

胃周外软组织阳性患者的预后，无论其病理状态如

何，都与 7BCD 期患者的预后相同，甚至接近 ;, 期

患者的预后。因此，软组织阳性可以被整合到未来的

@B; 分期系统中，并且无论实际阳性淋巴结的数目

是多少，胃周外软组织阳性患者都应该被归为 7BCD

期。这项研究报道的新预后因素有助于对这些目前

被低估的风险进行分层，并通过提供适当的多学科

治疗方案来降低高风险水平，从而有助于改善患者

的预后!,4#。

E=69F 等!A#通过分层分析，观察软组织阳性与阴

性两组患者的预后差异，结果显示：软组织阳性与

否不影响 7BC6 和 7BCD 期患者的 %&，而在 7B. 和

7B, 期患者中，软组织阳性患者的 %& 与 7B4 期软

组织阴性患者相似，并且 7B4 期和 7BC6 期软组织

阳性患者之间没有显著的生存差异。根据分层分析

的结果，研究者将软组织阳性纳入第 G 版胃癌 @B;

分期系统，测试新的 @B; 分期系统对 %& 的预测能

力，发现新的 @B;分期系统能更好地预测 %&。这些

结果表明，软组织阳性在预测预后和确定治疗策略

的过程中是一个不可忽视的因素。

综上所述，胃癌软组织阳性很可能成为胃癌的

一个重要预后因素，对胃癌患者的预后预测以及治

疗方案的决策有重要意义。由于目前对胃癌软组织

阳性的发病机制尚不明确，对其标准定义也有待完

善，在临床工作中对于软组织阳性的检测也受到诸

多因素的影响，十分容易因为误诊或漏诊而影响治

疗。随着针对软组织阳性发病机制以及相关研究的

深入，标准的诊断方法以及治疗方案是提高软组织

阳性患者诊治效果的新希望。
3456"
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!"统计学符号：按 #$%& '(()"!*+,,-《统计学词汇及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体。

+"研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验设计（应告

知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属于第几期临床试

验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕 . 个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要告知如何控制重要非试

验因素的干扰和影响。

'"资料的表达与描述：用 !"# 表达近似服从正态分布的定量资料，用 !（"#）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，要合

理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符

合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 +,，要注意区分百分率与百分比。

."统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选择合适的统计学分

析方法，不应盲目套用 $ 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条

件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 !

+ 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归

类型，不应盲目套用简单直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要

在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理的

解释和评价。

("统计结果的解释和表达：应写明所用统计学方法的具体名称（如：成组设计资料的 $ 检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的 $ 检验等），统计量的具体值（如 $/'".(，!+/."0)，%/0"1- 等）；在用不等式表示 & 值的情况下，一般

情况下选用 &2,",(、&3,",( 和 &3,",! ' 种表达方式，无须再细分为 &',",,! 或 &3,",,, !。当涉及总体参数（如总体均数、总体率

等）时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出 -(4可信区间。
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