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［摘要］ 背景与目的：当前，对于中低位局部晚期直肠癌和T4bM0的潜在可切除结肠癌患者，指南均推荐新辅助治疗策

略，以提高治疗的缓解率和增加转化性切除的可能性。其中对于ypⅢ期的结直肠癌（colorectal cancer，CRC）患者，均使

用国际抗癌联盟（Union for International Cancer Control，UICC）/美国癌症联合会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）TNM分期系统评估术后病理学特征。然而，新辅助治疗会导致术区淋巴结退缩，检出淋巴结数不足12枚的患者

无法按照常规的TNM分期进行划分，因此TNM分期常无法预测接受过新辅助治疗的ypⅢ期患者的预后。本研究旨在评估

阳性淋巴结比率（positive lymph node ratio，LNR）在接受新辅助治疗的ypⅢ期CRC患者中的预后价值。方法：回顾性分

析2008—2018年在复旦大学附属肿瘤医院接受新辅助治疗且行根治性手术的ypⅢ期CRC患者。收集患者手术时的年龄、

性别、原发肿瘤位置、肿瘤分化等级、病理学分期以及随访期间患者是否复发或死亡等临床病理学特征。纳入标准：接

受新辅助治疗和手术且术后病理学检查证实为Ⅲ期的CRC患者。排除标准：① 术前影像学检查或术中探查发现已有远处

脏器转移；② 有既往恶性肿瘤病史；③ 多原发性CRC。本研究通过复旦大学附属肿瘤医院医学伦理委员会批准（伦理编

号：050432-4-2108*）。使用R软件的survminer包（surv_cutpoint算法）计算LNR相对于无病生存期（disease-free survival，
DFS）的最佳临界值并依此将患者分为低LNR组和高LNR组，比较两组的临床病理学特征和DFS。采用COX比例风险回

归模型筛选不良病理学特征并使用survival包和rms包绘制DFS列线图预测模型。结果：共纳入489例患者，男性289例，

女性200例，中位年龄为56岁（23~80岁），中位随访时间为1 062 d。随访期间，164例（33.5%）患者死亡。整个队列

中，204例（41.7%）患者检出淋巴结数不足12枚。LNR的最佳临界值为0.29，317例患者划为低LNR组（LNR≤0.29），

172例患者划为高LNR组（LNR＞0.29）。高LNR组相比低LNR组DFS更短［风险比（hazard ratio，HR）=2.103，95% 
CI：1.582~2.796，P＜0.000 1］。多变量COX回归分析显示，LNR是DFS的独立预后危险因素（HR=1.825，95% CI：
1.391~2.394，P＜0.001）。根据纳入LNR的多分类DFS列线图预测模型可以有效地评估接受新辅助治疗的Ⅲ期CRC患者的

DFS。结论：LNR是ypⅢ期CRC患者的独立预后因素，与其他不良临床病理学特征联合使用具有良好的DFS预测效力。因

此，将LNR作为TNM分期的补充可以提高CRC的预后评估准确率。
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［Abstract］ Background and purpose: Currently, for patients with mid-to-low locally advanced rectal cancer and potentially 
resectable T4bM0 colon cancer, guidelines recommend neoadjuvant therapy strategies to enhance the response rate and increase 
the likelihood of conversion surgery. Among these patients, ypⅢ stage colorectal cancer (CRC) is assessed using the Union 
for International Cancer Control (UICC)/American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system for postoperative 
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pathological features. However, neoadjuvant therapy can lead to lymph node regression in the surgical area, resulting in an 
insufficient number of detected lymph nodes (less than 12), preventing classification according to conventional TNM staging. Thus, 
TNM staging often fails to predict the prognosis of ypⅢ patients who have undergone neoadjuvant therapy. This study aimed to 
evaluate the prognostic value of the positive lymph node ratio (LNR) in ypⅢ stage CRC patients treated with neoadjuvant therapy. 
Methods: Retrospective data was collected from ypⅢ stage CRC patients who received neoadjuvant therapy and underwent radical 
surgery at Fudan University Shanghai Cancer Center between 2008 and 2018. Collect clinical pathological characteristics such as 
age, gender, primary tumor location, tumor differentiation grade, pathological staging, and whether the patient has relapsed or died 
during follow-up at the time of surgery. Inclusion criteria: CRC patients who have received neoadjuvant therapy and surgery and have 
been confirmed to be stage Ⅲ by postoperative pathological examination. Exclusion criteria: ① Preoperative imaging examination 
or intraoperative exploration reveals distant organ metastasis; ② History of malignant tumors in the past; ③ Multiple primary CRC. 
This study was approved by the medical ethics committee of Fudan University Shanghai Cancer Center (ethics number: 050432-
4-2108*). The R software survminer package (surv_cutpoint algorithm) was used to calculate the optimal cutoff value for LNR 
relative to disease-free survival (DFS), and patients were divided into low and high LNR groups accordingly. Clinical pathological 
characteristics and DFS were compared between the two groups. COX proportional hazards regression models were employed to 
identify adverse pathological features, and survival plots along with prediction models for DFS were generated using the survival 
and rms packages. Results: A total of 489 patients were included, comprising 289 males and 200 females, with a median age of 56 
years (23-80 years) and a median follow-up time of 1 062 d. During the follow-up period, 164 patients (33.5%) died. In the entire 
cohort, 204 (41.7%) patients had fewer than 12 lymph nodes detected. The optimal cutoff value for LNR was 0.29, classifying 
317 patients into the low LNR group (LNR≤0.29) and 172 patients into the high LNR group (LNR＞0.29). The high LNR group 
exhibited shorter DFS compared to the low LNR group [hazard ratio (HR)=2.103, 95% CI: 1.582-2.796, P＜0.000 1]. Multivariate 
COX regression indicated that LNR was an independent prognostic factor for DFS (HR=1.825, 95% CI: 1.391-2.394, P＜0.001). The 
inclusion of LNR in a multicategory DFS nomogram prediction model effectively assessed DFS in stage Ⅲ CRC patients who had 
undergone neoadjuvant therapy. Conclusion: LNR is an independent prognostic factor for ypⅢ stage CRC patients, showing good 
predictive power for DFS when combined with other adverse pathological features. Therefore, incorporating LNR as a supplement to 
TNM staging can improve the accuracy of CRC prognosis assessment.
［Key words］ Colorectal cancer; Neoadjuvant therapy; Positive lymph node ratio; Prognosis; Predictive model

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一种

常见的恶性肿瘤，其高发病率和死亡率给全球

人类健康和医疗资源带来了巨大负担 ［1-3］。新辅

助治疗旨在降低CRC分期，从而提高手术根治

率和保肛率。然而，对于接受新辅助治疗的Ⅲ

期CRC患者，目前的TNM分期系统在预后评估

方面存在局限性，尤其是当检出淋巴结数量少于

12枚时 ［4］。近年来，阳性淋巴结比率（positive 
lymph node ratio，LNR）作为一个重要的预后指

标，受到了广泛关注。相较于传统的淋巴结阳

性/阴性判断，LNR能更全面地反映肿瘤的生物

学行为和患者的预后情况。在食管癌 ［5-6］、乳腺

癌  ［7］、胰腺癌  ［8］及胃癌  ［9-10］等多种恶性肿瘤

中，LNR已被证实是一个有效的预后预测因子。

因此，本研究聚焦于LNR与Ⅲ期CRC患者预后的

相关性，并构建了一个包含LNR的多因素预后预

测模型。该模型旨在更精确地评估患者的复发风

险，从而为临床决策提供更为精准的治疗指导。

通过深入研究LNR在CRC预后评估中的作用，期

望能够为患者提供更为个体化的治疗方案。

1 资料和方法

1.1  研究对象

本研究回顾性分析2008—2018年在复旦大学

附属肿瘤医院接受新辅助治疗且行根治性手术的

CRC患者。收集患者手术时的年龄、性别、原发

肿瘤位置、肿瘤分化等级、病理学分期以及随访

期间患者是否复发或死亡等临床病理学特征。纳

入标准：接受新辅助治疗和手术且术后病理学检

查证实为Ⅲ期的CRC患者。排除标准：① 术前

影像学检查或术中探查发现已有远处脏器转移； 
② 有既往恶性肿瘤病史；③ 多原发性CRC。本

研究通过复旦大学附属肿瘤医院医学伦理委员会
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批准（伦理编号：050432-4-2108*）。

1.2  新辅助治疗方案

局部晚期的直肠癌患者常规接受50 Gy/25
次剂量的盆腔放疗，同期采用卡培他滨增敏，

在放疗结束后2周进行1个或多个周期的XELOX/
FOLFOX方案巩固化疗。巩固化疗的详细周期取

决于手术间隔。对于初始不可切除的结肠癌，依

据患者具体情况使用氟尿嘧啶类药物单药化疗或

联合奥沙利铂或伊立替康化疗，甚至三药联合化

疗。所有患者均接受根治性手术。术后根据患者

情况进行辅助治疗。

1.3  术后淋巴结检测和最佳临界值的计算

术后病理学检查结果的评估由2名资深病理

科主治医师共同完成，参照第7版国际抗癌联盟

（Union for International Cancer Control，UICC）

/美国癌症联合会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）制定的TNM分期系统，根据癌

组织的浸润深度、淋巴结转移情况及是否存在远

处转移进行病理学分期。在评估过程中，详细

记录患者的阳性和阴性淋巴结数，并据此计算

LNR。使用R软件（version 3.0）的survminer包的

surv_cutpoint函数和cutoff包的log-rank函数寻找生

存预后分析中的最佳临界值，以提高生存曲线的

显著性和准确性。

1.4  随  访

本研究综合运用了门诊随访、电话随访及

中国疾病预防控制中心的数据随访3种方法，以

准确获取患者的生存时间数据。为了确保数据的

时效性，我们将末次随访日期定义为这3种手段

中最后记录的接触日期。截止日期为2021年2月
7日。研究主要终点为无病生存期（disease-free 
survival，DFS）。

1.5  统计学处理

所有统计分析均采用SPSS 26.0软件进行。使

用GraphPad Prism 9.2软件进行图形绘制。使用R
软件（version 3.0）的survminer包和cutoff包计算

LNR相对于生存的最佳临界值，使用survival包
和rms包绘制列线图。两组间连续变量通过t检验

比较差异，分类变量则采用χ2检验。采用Kaplan-

Meier方法评估低LNR组和高LNR组的DFS并使用

log-rank检验判定两组之间的差异。对单因素分

析中差异显著的变量进行多因素COX回归分析，

以确定独立的预后因素。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1  LNR的最佳临界值

本研究共纳入 4 8 9 例患者，男性 2 8 9 例

（59.1%），女性200例（40.9%），中位年龄为

56岁（23 ~ 80岁）。患者筛选流程图见图1。随

访时间为0 ~ 4 066 d，中位随访时间为1 062 d。
随访期间，164例（33.5%）患者死亡。整个队列

中，204例（41.7%）患者检出淋巴结数不足12
枚。使用surv_cutpoint算法计算LNR相对于DFS
的最佳临界值，结果显示，0.29是区分DFS的最

佳临界值（图2A）。根据LNR将患者分为低LNR
组（LNR≤0.29，n=317）和高LNR组（LNR＞

0.29，n=172）（图2B）。

Colorectal cancer patients undergoing surgery at
Fudan University Shanghal Cancer Center from 

2008 to 2018 (n=15  975)

489 cases were included in the study

Excluded patients not treated with 
neoadjuvant radiotherapy (n=13  805)

Excluded patients with non-stage Ⅲ by 
TNM staging (n=1  563)

Excluded patients with distant 
metastases (n=85)

Excluded patients with a previous 
history of tumors (n=14)

Excluded patients with multiple 
primary colorectal cancers (n=19)

图1  患者筛选流程图

Fig. 1  Flowchart of patient screening
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表1  患者的临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological characteristics of patients

 ［n （%）］

Characteristic Low LNR 
(n=317)

High LNR 
(n=172) P value Characteristic Low LNR 

(n=317)
High LNR 

(n=172) P value

Mean age at surgery/year x±s 53.96±12.03 54.22±11.94 ypT stage 0.004

Gender 0.123 0/1 50 (15.8) 17 (9.8)

Male 179 (56.5) 110 (64.0) 2 44 (13.9) 20 (11.6)

Female 138 (43.5) 62 (36.0) 3 157 (49.5) 74 (43.0)

Location 0.065 4 66 (20.8) 61 (35.5)

Rectum 280 (88.3) 156 (90.7) TRG scores 0.006

Left colon 11 (3.5) 10 (5.8) 0 19 (6.0) 3 (1.7)

Right colon 26 (8.2) 6 (3.5) 1 25 (7.9) 14 (8.1)

Differentiation 0.017 2 125 (39.4) 62 (36.0)

Poor 68 (21.5) 56 (32.6) 3 72 (22.7) 28 (16.3)

Moderate 178 (56.2) 77 (44.8) Unknown 76 (24.0) 65 (37.8)

Unknown 71 (22.4) 39 (22.7) Lymph node x±s

Lymphovascular invasion ＜0.001 Total number 14.50±7.37 11.14±5.83 ＜0.001

- 245 (77.3) 106 (61.6) Positive 1.85±1.20 5.97±4.21 ＜0.001

+ 72 (22.7) 66 (38.4) CEA/(ng·mL-1) 0.343

Neural invasion 0.473 ≤5.2 170 (53.6) 84 (48.8)

- 223 (70.3) 115 (66.9) ＞5.2 147 (46.4) 88 (51.2)

+ 94 (29.7) 57 (33.1） CA19-9/(U·mL-1) 0.053

≤27 265 (83.6) 131 (76.2)

＞27 53 (16.4) 41 (23.8)

　　ypT stage: Pathological T-stage after neoadjuvant therapy.

图2  LNR分组的最佳临界值

Fig. 2  The optimal threshold value for LNR grouping

A: The optimal cutoff value of LNR calculated by R software; B: The proportion of patients in different LNR groups.
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2.2  患者的临床病理学特征

本研究比较了两组患者的临床病理学特征

（表1）。两组在分化、淋巴管血管侵犯、T分

期、肿瘤退缩分级（tumor regression grade，

TRG）和检出淋巴结（总数及阳性数目）之间

差异有统计学意义，高LNR组的中低分化、淋

巴管血管侵犯的患者比例高，而肿瘤退缩效果

好的（低T分期）患者比例低（P均＜0.05），
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表2  单因素和多因素COX回归分析

Tab. 2  Single factor and multiple factor COX regression analysis

Factor

DFS

Univariate P value
Multivariate analysis

HR 95% CI P value

Age 0.049 1.010 0.999-1.022 0.071

Gender 0.237 NA

Female

Male

Location 0.362 NA

Rectum

Left colon

Right colon

Differentiation 0.630 NA

Well

Median

Poor

ypT stage 0.001

0/1 —

2 0.714 0.429-1.187 0.194

3 0.790 0.496-1.257 0.319

4 1.023 0.748-1.399 0.887

LNR ＜0.001 1.825 1.391-2.394 ＜0.001

Low

其他方面较为一致。两组患者在年龄、性别、

肿瘤位置、神经侵犯和肿瘤标志物［癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原

19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）］方

面差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3  LNR对两组患者DFS的影响 

使用Kaplan-Meier方法比较了两组患者的

DFS。结果显示，高LNR组相比低LNR组DFS
更短［风险比（hazard ratio，HR）=2.047，
95% CI：1.542 ~ 2.718，P ＜0.000 1，图3］，

说明高LNR组预后更差。

纳入单因素分析中差异有统计学意义的年

龄、ypT分期、肿瘤分化、脉管侵犯和神经侵

犯等变量，进行多因素COX回归分析。结果

显示，LNR是否超过0.29是DFS的独立预后危

险因素（HR=1.825，95% CI：1.391 ~ 2.394，
P ＜0.001，表2）。

2.4  纳入LNR的多因素预后预测模型

整合LNR、年龄、神经和淋巴管血管侵犯等

变量，我们构建了一个多因素COX回归列线图

预测模型（图4）。该模型能够基于分层因素进

行简便直观的评分，并根据总评分来预测患者的

DFS。这种直观的评分系统能够帮助临床医师快

速准确地评估患者的肿瘤复发和死亡风险，从而

提高临床决策的效率和准确率。

100

50

0
D

FS
 ra

te
/%

3 0001 000 4 0002 0000

P＜0.000 1
HR=2.103 (1.582-2.796)

Time after surgery t/d

Low LNR

High LNR

图3  基于LNR划分的ypⅢ期CRC患者的DFS分析

Fig. 3  DFS analysis of stage ypⅢ CRC patients based on LNR 

classification
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Factor

DFS

Univariate P value
Multivariate analysis

HR 95% CI P value

High

Lymphovascular invasion ＜0.001 1.521 1.136-2.037 0.005

No

Yes

Neural invasion 0.001 1.298 0.973-1.733 0.076

No

Yes

Total number of lymph nodes detected 0.154 NA

＜12

≥12

　　NA: Not available.

表2（续）

COX regression
Points

Neural.invasion*

Vascular.invasion*

Age

LNR***

Pr (DFS＜1 825)

Pr (DFS＜1 095)

Pr (DFS＜365)

Total points

1006020

0

0

20

0.15 0.25 0.35 0.45 0.55

0

20 100 18060 140 22040 120 20080 160 240
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图4  引入LNR预测接受新辅助治疗的Ⅲ期CRC患者的DFS列线图

模型

Fig. 4  Incorporating LNR into a DFS nomogram model for 

predicting Ⅲ stage CRC patients receiving neoadjuvant therapy

*: P＜0.05; ***: P＜0.001; Pr: Proportion.

3 讨  论

在CRC的治疗中，准确的分期对于选择适当

的术后治疗、随访策略和预后判断至关重要。先

前的研究 ［11］已经指出，新辅助治疗会影响淋巴

结的检出率和Ⅲ期比例，提示传统TNM分期系统

在经过新辅助治疗的CRC患者中可能不够精确。

由于新辅助治疗可能导致转移淋巴结的退缩，且

这种现象与原发肿瘤相对独立 ［12］，因此，采用

传统TNM分期系统时，不同淋巴结消退状态的患

者亚组可能会出现不同的预后预测结果，从而难

以为这类患者制订精准治疗方案。

本研究探讨了经新辅助治疗的ypⅢ期CRC
患者中LNR与临床病理学特征之间的相关性，以

及LNR的预后价值。结果表明，LNR和脉管侵犯

是这些患者的独立预后因素。特别是与年龄、分

化程度和神经侵犯相比，LNR作为一个连续变

量，提供了关于DFS的更为可靠的预测信息。本

研究与其他一些研究的结果 ［13-14］一致，表明基

于LNR的分期比传统的N分期提供了更加精确的

生存预后信息。尽管有些研究 ［15-16］显示，LNR
的表现与传统的N分期相似甚至不如N分期，但

其他研究 ［16-17］则显示，将LNR整合到TNM分期

系统中的混合分期系统，比单独使用TNM分期

系统具有更好的表现。例如，Wang等  ［18］研究

表明，按照传统TNM分期，ⅢB期T3N1M0亚型

患者比其他ⅢB期患者生存时间更长，与ⅢA期

患者相似。但纳入LNR分析后，T4aN1M0亚型

中LNR＞30%的患者比LNR≤30%的患者生存更

差，实际上类似于ⅢC期。值得注意的是，目前

尚无公认的LNR最佳临界值。不同研究提出的临
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界值差异较大，这反映了在不同患者群体和治疗

背景下，LNR的预后价值可能存在差异。然而，

较高的LNR普遍被认为是CRC患者生存的独立

预测因素，这支持了将LNR纳入未来分期系统的

建议。Ceelen等 ［13］通过系统综述16项研究，涉

及33 984例Ⅲ期CRC患者，发现LNR临界值介于

6%至75%，并推荐将0.10作为未来研究的LNR临

界值，这一建议与其他研究设定的临界值一样，

通常缺乏统计学支持。尽管文献采用的LNR临界

值各不相同，但Zhang等 ［19］通过对33项研究的

meta分析得出结论，较高的LNR是CRC患者生存

的独立预测因素，建议将LNR纳入未来的分期系

统。为此，我们建立了一个纳入LNR的多因素

COX回归列线图，有助于帮助医师更精确地评估

患者的复发和死亡风险，能够为临床医师制定个

性化的治疗方案提供参考，以期能提高患者的生

存率和生活质量。

先前的研究表明，阴性淋巴结数量、对数

比等指标也具有预测肿瘤患者预后的价值，但仍

受限于所检淋巴结总数 ［20-22］。关于新辅助治疗

后淋巴结清扫总数对预后的影响，目前的研究

结果并不一致。有些研究 ［23-25］表明，清扫少于

12个淋巴结可能不会影响生存率，而Narayanan
等 ［26］研究则发现，在新辅助治疗后未完全缓解

的患者中，检出至少12个淋巴结可以改善总生存

期（overall survival，OS）。Lin等 ［27］研究也表

明，清扫少于12个与至少12个淋巴结的患者的

DFS和OS无显著差异。本研究也发现，在ypⅢ期

患者中，清扫少于12个与至少12个淋巴结并不会

影响DFS，此外，高LNR组较低LNR组检出淋巴

结数更低，平均检出数小于12枚，而以0.29作为

LNR的临界值显示此类患者DFS更差。这一发现

表明，LNR分期法不依赖于淋巴结总数，可以作

为pN分期的有效补充。因此，对于接受新辅助治

疗的CRC患者，建议清扫≥12个淋巴结可能不合

适。当淋巴结数目较少时，LNR可以作为这些患

者的预后因素。

尽管LNR在预测预后方面具有潜在优势，

但其计算依赖于病理学检查，可能带有一定的主

观性，且无法充分反映肿瘤的分子生物学特征。

因此，随着分子生物学技术的发展，未来可能会

找到更准确全面的预后指标。同时，人工智能和

大数据的应用也将推动预后评估系统的智能化发

展，提高评估的准确率和效率。

本研究仍存在一定局限性，本研究是一项

单中心回顾性研究，可能存在选择性偏倚。尽管

LNR最佳临界值是基于单中心的大样本数据，方

法可靠且具有临床实用性，但更精确的LNR分期

仍需多中心大样本前瞻性研究进一步探索。此

外，未明确入组患者的新辅助治疗和辅助治疗方

案，并且10年时间跨度内的治疗方法发展可能对

预后产生影响。

尽管如此，本研究显示，在ypⅢ期CRC患者

中，LNR是独立预后因素，与年龄、神经和淋巴

管血管侵犯结合可有效地预测患者的DFS，突破

了传统分期的限制，对于将来指南修订及分期方

法的改良具有一定的参考价值。未来的工作将重

点确认LNR在预测长期生存和其他临床结果方面

的价值，并探索与其他生物标志物联合使用的可

能性，以优化患者管理策略。
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