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　　[摘要]　目的:探讨肌层浸润性膀胱癌(muscle-invasivebladdercancer,MIBC)患者阴性淋巴结数量对预后

的影响。方法:回顾性分析厦门大学附属东南医院2015年1月—2020年6月年收治73例接受膀胱根治性切除

术的 MIBC患者临床病理资料,根据术后是否发生肿瘤复发或死亡分为预后不良组(32例)和预后良好组(41
例)。根据术后病理结果计算患者阴性淋巴结总数,绘制受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)
曲线分析阴性淋巴结数对预后的预测作用,单因素和logistic多因素分析 MIBC患者预后影响因素,采用 Kaplan-
Meier风险曲线分析阴性淋巴结数对无复发生存期(recurrencefreesurvival,RFS)和总生存期(overallsurvival,

OS)的影响。结果:73例 MIBC患者中,32例肿瘤复发,复发率43.84%,复发时间4~35个月,平均22.72个月;

25例死亡,死亡率34.25%,死亡时间8~36个月,平均25.68个月。单因素分析发现肿瘤最大长径≥3cm、临床

分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移、清扫淋巴结数量<23枚、阴性淋巴结数量<18枚与 MIBC 预后不良相关(P<
0.05)。多因素分析发现肿瘤最大长径≥3cm(OR=9.125,95%CI:1.987~14.371)、临床分期Ⅲ~Ⅳ期(OR=
8.377,95%CI:1.965~12.752)、清扫淋巴结数量<23枚(OR=16.346,95%CI:5.081~28.646)、阴性淋巴结数

量<18枚(OR=22.043,95%CI:5.625~44.245)是 MIBC预后不良的独立危险因素。Kaplan-Meier分析结果

显示,阴性淋巴结数量<18枚患者 RFS短于阴性淋巴结数量≥18枚患者(χ2=37.610,P<0.001),阴性淋巴结

数量<18枚患者 OS短于阴性淋巴结数量≥18枚患者(χ2=26.690,P<0.001)。结论:阴性淋巴结数量<18枚

是 MIBC患者预后不良的危险因素,对患者预后具有预测价值,可以作为临床预后评估指标。
[关键词]　阴性淋巴结数;膀胱癌;淋巴结;膀胱根治性切除术;预后;复发

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2024.07.010
[中图分类号]　R737.14　　[文献标志码]　A

Effectofthenumberofnegativelymphnodesonprognosisof
patientswithmuscle-invasivebladdercancer

LINLianzheng　ZHANGHanrong　XU Weijie　LIJinyu
(DepartmentofUrology,the909thHospital,DongnanHospitalofXiamenUniversity,Zhang-
zhou,Fujian,363000,China)
Correspondingauthor:LIJinyu,E-mail:ljy08012023@126.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofthenumberofnegativelymphnodesontheprognosisofpa-
tientswithmuscle-invasivebladdercancer(MIBC).Methods:Theclinicopathologicaldataof73 MIBCpatients
whowereadmittedtotheDongnanHospitalofXiamenUniversityandunderwentradicalcystectomyfromJanuary
2015toJune2020wereretrospectivelyanalyzed.Thepatientsweredividedintopoorprognosisgroup(n=32)and
goodprognosisgroup(n=41)accordingtowhethertumorrecurrenceordeathoccurredaftersurgery.Thetotal
numberofnegativelymphnodeswascalculatedaccordingtopostoperativepathologicalresults,thentheROC
curvewasdrawntoanalyzethepredictiveeffectofnegativelymphnodesonprognosis.Univariateandlogisticmul-
tivariateanalysiswereusedtoanalyzeprognosticfactorsinMIBCpatients.Theeffectsofthenumberofnegative
lymphnodesonrecurrencefreesurvival(RFS)andoverallsurvival(OS)wereanalyzedbyKaplan-Meierrisk
curve.Results:Amongthe73patientswithMIBC,32caseshadtumorrecurrence,andtherecurrenceratewas
43.84%.Therecurrencetimewas4-35months,withanaverageof22.72months.Twenty-fivecasesdied,and
themortalityratewas34.25%.Thedeathtimewas8-36(mean25.68)months.Univariateanalysisshowedthat
themaximumlengthoftumor≥3cm,clinicalstageⅢ-Ⅳ,lymphnodemetastasis,thenumberoflymphnodes
dissected<23,thenumberofnegativelymphnodes<18wereassociatedwithpoorprognosisofMIBC(P<
0.05).Multivariateanalysisshowedthatthemaximumlengthanddiameterofthetumor≥3cm (OR=9.125,

95%CI:1.987-14.371),clinicalstageⅢ-Ⅳ (OR=8.377,95%CI:1.965-12.752),thenumberoflymph
nodesdissected<23(OR=16.346,95%CI:5.081-28.646),thenumberofnegativelymphnodes<18(OR=
22.043,95%CI:5.625-44.245)wereindependentriskfactorsinpoorprognosisofMIBC.Kaplan-Meieranaly-
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sisshowedthatRFSofpatientswithnegativelymphnodes<18wereshorterthanthatofpatientswithnegative
lymphnodes≥18(χ2=37.610,P<0.001),andOSofpatientswithnegativelymphnodes<18wasshorter
thanthatofpatientswithnegativelymphnodes≥18(χ2=26.690,P<0.001).Conclusion:Thenumberofnega-
tivelymphnodeslessthan18isariskfactorinpoorprognosisinpatientswithMIBC,whichhaspredictivevalue
forpatients'prognosisandcanbeusedasanindicatorforclinicalprognosisevaluation.

Keywords　numberofnegativelymphnodes;bladdercancer;lymphnodes;radicalcystectomy;prognosis;

recurrence

　　膀胱癌是起源于膀胱上皮细胞的泌尿系统常见

恶性肿瘤,发病率在恶性肿瘤中居第6位[1]。每年

全世界约50%膀胱癌新发病例发生于我国,而且发

病率仍有逐年上升的趋势[2]。肌层浸润性膀胱癌

(muscle-invasivebladdercancer,MIBC)约占膀胱癌

患者总数的20%~30%,根治性膀胱切除联合盆腔

淋巴结清扫是 MIBC主要的治疗方式[3-4]。然而 MI-
BC患者即使接受手术治疗,术后肿瘤复发率高达

50%,5年生存率不足40%[5-6]。淋巴结转移是 MI-
BC患者预后不良的主要原因,术中清扫更多淋巴结

和发现更多阳性淋巴结能够使患者获益[7-8]。近年

来研究认为术中获取更多阴性淋巴结能够提高阳性

淋巴结检出率,精确评估肿瘤分期,阴性淋巴结数量

是食道癌[9]、结直肠癌[10]、胃癌[11]等多种恶性肿瘤

预后不良的危险因素。本研究通过分析阴性淋巴结

数与膀胱癌患者预后的关系,旨在为膀胱癌预后评

估和治疗提供新的依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2015年1月—2020年6月厦门大

学附属东南医院收治的73例接受膀胱根治性切除

术的膀胱癌患者临床病理资料。根据术后是否发

生肿瘤复发或死亡分为预后不良组(32例)和预后

良好组(41例)。纳入标准:①病理学证实 MIBC;
②接受膀胱根治性切除术+盆腔淋巴结清扫术;③
年龄18~80岁;④临床病理学资料完整。排除标

准:①远处转移患者;②严重心、肝、肾、肺基础疾病

患者;③非膀胱癌相关性死亡患者;④既往恶性肿

瘤患者;⑤失访患者。本研究经厦门大学附属东南

医院伦理委员会审批同意(No:20230809)。
1.2　方法

患者入院后完善相关术前检查,明确诊断,行
开腹或腹腔镜下根治性膀胱切除术+盆腔淋巴结

清扫术。盆腔淋巴结清扫为标准淋巴结清扫:上界

至髂总血管分叉处、下界至腹股沟韧带或旋髂血管

处、内界至膀胱外侧壁处、后界至髂内血管和闭孔

神经处,包括两侧髂内外、闭孔、坐骨前和骶前淋巴

结。术后予吉西他滨联合铂类4周期化疗。
1.3　随访

随访方式采用电话、门诊和住院相结合方式,
随访频率为术后前2年3个月/次,第3年开始每6
个月/次。随访内容包括:血常规、生化、胸部 CT、

盆腔超声、盆腔CT或 MR。随访起始时间为术后

第1天,随访截止时间为2022年6月30日或患者

出现死亡。随访过程中记录患者肿瘤复发和死亡

情况。无复发生存时间(recurrencefreesurvival,
RFS)定义为随访开始至影像学或病理学诊断 MI-
BC复发时间;总生存期(overallsurvival,OS)定义

为随访开始至发生 MIBC相关性死亡。
1.4　观察指标

年 龄、性 别、体 重 指 数 (body massindex,
BMI)、糖尿病、高血压、吸烟、术前肾积水、手术方

式(开腹/腹腔镜)、肿瘤最大长径、肿瘤分化程度、
肿瘤 TNM 分期、肿瘤个数、淋巴结转移、清扫淋巴

结数量、阴性淋巴结数量。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0统计学软件进行录入和统计

学分析。正态分布的计量资料以■X±S 表示,比较

采用t检验;计数资料以例数表示,采用χ2 检验或

Fisher精确检验;多因素分析采用logistic回归分

析;采用受试者工作特征(receiveroperatingchar-
acteristic,ROC)曲线分析阴性淋巴结对于预后的

预测作用;绘制 Kaplan-Meier曲线分析阴性淋巴

结对RFS和 OS影响。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　随访结果

73例 MIBC患者中,32例发生肿瘤复发,复发

率43.84%,复发时间4~35个月,平均22.72个

月;25例发生死亡,死亡率34.25%,死亡时间8~
36个月,平均25.68个月。
2.2　淋巴结数量对患者预后的预测分析

ROC曲线分析发现,清扫淋巴结数量预测预

后曲线下面积(AUC)为0.895(95%CI:0.819~
0.971、P<0.001),清扫淋巴结数量最佳界值为23
枚,灵敏度为0.780,特异度为0.937。阴性淋巴结

数量预测预后 AUC 为0.918(95%CI:0.860~
0.977、P<0.001),阴性淋巴结数量最佳界值为18
枚,灵敏度为0.854,特异度为0.781。见图1。
2.3　患者预后单因素分析

单因素分析发现肿瘤最大长径≥3cm、临床分

期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移、清扫淋巴结数量<23
枚、阴性淋巴结数量<18枚是患者预后不良的相
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关因素(P<0.05);2组患者年龄、性别、BMI、糖尿

病、高血压、吸烟、肾积水、手术方式、肿瘤分化、病
理类型、肿瘤个数比较差异无统计学意义(P<
0.05)。见表1。

图1　淋巴结数量对预后预测的ROC曲线分析

2.4　患者预后多因素分析

单因素分析中差异有统计学意义的因素纳入

logistic多因素分析中,分析发现肿瘤最大长径≥
3cm(OR=9.125,95%CI:1.987~14.371)、临床

分期 Ⅲ ~ Ⅳ 期 (OR =8.377,95%CI:1.965~
12.752)、清扫淋巴结数量<23枚(OR=16.346,
95%CI:5.081~28.646)、阴性淋巴结数量<18枚

(OR=22.043,95%CI:5.625~44.245)是 MIBC
预后不良的独立危险因素。见表2。
2.5　阴性淋巴结数量对RFS和 OS影响

Kaplan-Meier分析结果显示,阴性淋巴结数

量<18枚患者 RFS短于阴性淋巴结数量≥18枚

患者(χ2=37.610,P<0.001),阴性淋巴结数量<
18枚患者 OS短于阴性淋巴结数量≥18枚患者

(χ2=26.690,P<0.001)。见图2、3。
3　讨论

盆腔淋巴结转移是 MIBC主要转移途径,也是

患者预后不良的主要原因[12]。根治性膀胱切除联

合盆腔淋巴结清扫是 MIBC主要的治疗方式,但是

盆腔淋巴结清扫范围较大,具体清扫范围和淋巴结

数量仍存在争议[13]。研究证实,盆腔淋巴结清扫

数量与 MIBC患者预后密切相关[14-15]。术中每多

清扫5枚淋巴结,MIBC患者总体生存率可以提高

5%[14]。阴性淋巴结数量在一定程度上可以反映

清扫淋巴结总数,阴性淋巴结数量不足是多种恶性

肿瘤预后不良的重要因素[16]。一方面清扫更多阴

性淋巴结的同时切除了无法检测的微转移淋巴结,
能够改善患者预后。另一方面,清扫更多阴性淋巴

结可以发现部分跳跃转移的淋巴结,精确评估肿瘤

分期。

表1　73例 MIBC患者预后单因素分析

例,■X±S

因素

预后

不良组

(32例)

预后

良好组

(41例)
t/χ2 P 值

年龄/岁
62.25±
5.30

62.21±
4.56

0.026 　0.979

性别 0.139 0.723
　男 28 37
　女 4 4

BMI/(kg/m2) 23.55±
0.44

23.71±
0.42

-1.606 0.113

糖尿病 0.603 0.437
　是 6 5
　否 26 36
高血压 0.692 0.406
　是 8 7
　否 24 34
吸烟 0.064 0.800
　是 17 23
　否 15 18
肾积水 2.924 0.087
　是 12 8
　否 20 33
手术方式 0.088 0.767
　开腹 12 14
　腹腔镜 20 27
肿瘤最大长径/cm 9.017 0.003
　≥3 17 8
　<3 15 33
肿瘤分化 0.015 0.902
　低分化 9 11
　中高分化 23 30
病理类型 0.575 0.448
　高级别 12 19
　低级别 20 22
临床分期 5.059 0.024
　Ⅲ~Ⅳ期 15 9
　Ⅱ期 17 32
肿瘤个数 0.486 0.486
　多发 11 11
　单发 21 30
淋巴结转移 7.136 0.008
　是 21 14
　否 11 27
清扫淋巴结数量/枚 35.718 <0.001
　<23 28 7
　≥23 4 34
阴性淋巴结数量/枚 30.122 <0.001
　<18 22 3
　≥18 10 38
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表2　73例 MIBC患者预后多因素分析

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P 值

肿瘤最大长径≥3cm 2.211 1.135 3.796 9.125 1.987~14.371 0.041
临床分期Ⅲ~Ⅳ期 2.126 1.103 3.714 8.377 1.965~12.752 0.044
淋巴结转移 1.907 1.450 1.729 6.733 0.909~12.548 0.189
清扫淋巴结数量<23枚 2.794 1.106 6.381 16.346 5.081~28.646 0.001
阴性淋巴结数量<18枚 3.093 1.718 3.241 22.043 5.625~44.245 0.003

图2　阴性淋巴结数量对RFS生存曲线分析

图3　阴性淋巴结数量对OS生存曲线分析

本研究纳入73例 MIBC患者,35例患者发生

淋巴结转移,发生率为47.9%,3年随访时间内32
例患者发生肿瘤复发,肿瘤复发率为43.84%,24
例患发生死亡,死亡率为32.88%,这与其他学者

研究结[17]论基本一致。ROC曲线分析发现,清扫

淋巴结数量和阴性淋巴结数量均对患者预后具有

预测作用,其中阴性淋巴结数量 AUC为0.918大

于清扫淋巴结数量的0.895,提示阴性淋巴结数量

较清扫淋巴结数量有更好的预测价值。癌细胞转

移淋巴结需要术后通过苏木精-伊红(HE)染色进

行病理检测,但是常规 HE染色无法检测出淋巴结

微转移的情况,术中清扫更多的淋巴结可以切除已

经发生微转移的淋巴结[18]。所以清扫更多阴性淋

巴结不仅可以捕获更多阳性淋巴结,有助于明确肿

瘤的 N 分期,而且可以切除微转移的淋巴结,提高

患者预后。
本研究通过单因素和多因素分析发现,肿瘤最

大长径≥3cm、临床分期Ⅲ~Ⅳ期、清扫淋巴结数

量<23枚、阴性淋巴结数量<18枚是 MIBC预后

不良的独立危险因素。研究证实,MIBC患者清扫

更多的淋巴结有利于改善患者预后,但是具体的淋

巴结清扫数量仍存在争议。Tochigi等[19]研究发

现,MIBC患者淋巴结清扫数量达到15枚,可以提

高患者5年生存率。而 Choi等[15]研究认为,MI-
BC患者淋巴结清扫数量至少需要26枚,才能提高

患者的生存率。而阴性淋巴结数量对于 MIBC患

者预后的影响,我们认为可能与免疫耐受有关,阴
性淋巴结内含有大量的组织趋化因子,可以激活肌

动蛋白,“伸出”伪足将肿瘤细胞在淋巴结内趋化聚

集,再通过淋巴管网转移至下一站淋巴结[20-21]。另

外,淋巴结周围增生的淋巴管网也为肿瘤转移创造

了转移路径,切除阴性淋巴结的同时,也破坏了肿

瘤周围淋巴管网,阻断转移通路,降低患者术后复

发率[22]。
本研究进一步通过生存分析发现,阴性淋巴结

数量>18枚患者 RFS和 OS高于阴性淋巴结数量

<18枚患者。这提示在临床工作中,可以将阴性

淋巴结数量作为评估预测预后的简便指标。通过

本研究,我们认为:①术中清扫更多的淋巴结数量

可以使 MIBC患者获益,但是也需要兼顾患者个体

化情况,不能因为清扫淋巴结而发生严重并发

症[23-24];②不同的手术医生,淋巴结清扫数量存在

差异,目前还没有统一的标准[25];③对于需要盆腔

淋巴结清扫的患者,要熟悉盆腔淋巴结引流区域,
确保术中有足够的清扫范围。

综上所述,阴性淋巴结数量<18枚是 MIBC
患者预后不良的危险因素,对患者预后具有预测价
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值,可以作为临床预后评估指标。但是本研究作为

单中心研究,阴性淋巴结数量具体最佳界值,仍需

要多中心、大样本验证研究。
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