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肿瘤出芽在恶性肿瘤中的研究进展 
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摘 要： 肿瘤出芽（tumor budding，TB）是恶性肿瘤浸润前沿的微观形态特征，已被证实具有明确的预后预测价值。 

本文系统综述了TB在不同类型实体瘤中的评估标准、分子机制及临床意义，重点探讨TB与上皮 -间质转化 

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）及肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的关联，及其在个体化治疗 

决策中的潜在作用。近年来，人工智能（artificial intelligence，AI）技术在TB的自动化识别与空间定量分析中展现出 

显著优势，为克服传统病理评估中标准不统一和主观性强等局限提供了新的解决方案。未来应通过多中心合作建 

立跨癌种的统一评估体系，并推动其在临床预后分层与个体化治疗中的转化应用。 
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Abstract: Tumor budding (TB), defined as the presence of discrete single tumor cells or small clusters of up to four cells at 
the invasive front, is a key histopathological hallmark of aggressive tumor behavior and a robust, independent prognostic 
factor across numerous cancer types. This review synthesizes current knowledge on TB, with a focus on its assessment 
methodologies, biological underpinnings, and clinical relevance. Standardized evaluation is crucial for its application. The 
International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC) criteria provide a foundational three-tier grading system, and 
now are widely adopted in colorectal cancer. However, its application to other malignancies such as gastric or lung carcinoma 
requires adaptation due to histological heterogeneity. While hematoxylin and eosin (HE) staining is routinely used, 
immunohistochemistry (IHC) enhances diagnostic accuracy by facilitating the precise identification of epithelial tumor buds. 
Biologically, TB is closely associated with the epithelial-mesenchymal transition (EMT), a process driven by tumor 
microenvironment (TME) signals including hypoxia and crosstalk with cancer-associated fibroblasts. This triggers key 
pathways such as TGF-β and Wnt/β-catenin, resulting in the loss of epithelial markers and acquisition of mesenchymal 
markers, thereby promoting cellular invasion. Furthermore, TB is linked to an immunosuppressive TME, characterized by a 
reduction in cytotoxic lymphocytes and an increase in regulatory immune cells and programmed death-ligand 1(PD-L1) 
expression, suggesting its role in facilitating immune evasion. Clinically, high-grade TB consistently correlates with adverse 
clinic-pathological features including lymph node metastasis and advanced stage, and predicts worse survival outcomes in 
cancers such as colorectal, gastric, pancreatic, and breast carcinoma. Despite its prognostic strength, the integration of TB into 
routine clinical practice faces several challenges: a lack of uniform standards beyond colorectal cancer, significant inter- 
observer variability, an urgent need for prospective validation, and the integration of artificial intelligence (AI) technologies 
into diagnostic workflows. AI offers promising solutions by enabling automated, quantitative, and reproducible TB 
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assessment. Future priorities should include establishing cancer-specific guidelines through multicenter collaborations, 
validating the predictive value of TB for therapies such as immunotherapy, and developing AI-driven tools for practical 
clinical integration. Ultimately, TB holds significant potential to evolve into a precise biomarker for risk stratification and 
personalized treatment strategies in oncology. 

Key words: tumor budding; prognosis; artificial intelligence; standardization; epithelial-mesenchymal transition; tumor 
microenvironment   

肿瘤出芽（tumor budding，TB）是一种通过常规 

苏木精-伊红（hematoxylin-Eosin staining，HE）染色 

即可识别的组织病理学特征，特指在肿瘤浸润前沿 

存在的单个肿瘤细胞或由<5个肿瘤细胞组成的细 

胞簇脱离原发灶、呈芽状浸润周围间质的现象，这一 

特征动态体现了肿瘤的侵袭与转移潜能，已被证实 

是多种癌症类型独立的不良预后因子[1]。TB最初 

在结直肠癌中被详尽描述，但随着研究的深入，其在 

胃癌、口腔鳞癌、乳腺癌、宫颈癌等众多实体瘤中的 

普遍存在和重要临床意义不断被揭示[2-6]。 

随着国际肿瘤出芽共识会议（Internat ional  
Tumor Budding Consensus Conference，ITBCC）标准 

的推出与推广，TB的评估正逐步走向规范化，使其 

在 临 床 病 理 诊 断 和 预 后 评 估 中 的 价 值 日 益 凸  

显[1]。TB并非一个简单的形态学特征，它直观反映 

了肿瘤的侵袭性生物学行为，并与上皮-间质转化 

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、细胞迁 

移 、 免 疫 逃 逸 及 治 疗 抵 抗 等 关 键 过 程 密 切 相  

关[2，7-9]。鉴于TB在基础研究与临床实践中的桥梁 

作用日益凸显，系统梳理其评估标准、分子机制及跨 

癌种的预后价值显得尤为重要。 

基于上述重要进展，本文旨在系统梳理TB研 

究的关键进展。为全面展现该领域的研究全貌，本 

文将依次从以下几个方面展开论述：（1）TB的评估 

标准；（2）TB发生发展的核心分子机制，特别是其 

与EMT及肿瘤微环境（tumor microenvironment， 

TME）的相关性；（3）TB在多种癌症中的临床预后价 

值及其对治疗决策的潜在指导意义；（4）当前TB检 

测 评 估 方 法 的 演 进 、 标 准 化 挑 战 及 人 工 智 能  

（artificial intelligence，AI）等新技术带来的解决方 

案；（5）展望TB作为治疗靶点的转化医学前景及未 

来研究方向。通过对这些方面的综合评述，本文旨 

在为推动TB的深入基础研究和临床转化应用提供 

清晰的参考框架，不仅系统梳理TB在不同实体瘤 

中的研究全景，还将结合本团队在尿路上皮癌中的 

研究分析当前挑战，并展望AI等技术驱动的未来发 

展方向。 

1 TB的评估标准 

1.1 TB的观察 

目前，最常用于观察TB的方法是HE染色，在光 

学显微镜下，TB通常表现为单个或<5个细胞组成的 
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细胞簇，呈现明显的异型性，胞质呈嗜酸，细胞核多 

形性、深染，核仁增大，并可见异常有丝分裂象[10]。 

然而，当肿瘤浸润前沿伴有显著炎症反应或存在大 

量组织碎片时，HE染色中TB与退变或撕裂的组织 

碎片在形态上易发生重叠，从而导致识别困难。在 

此情况下，免疫组织化学（immunohistochemistry， 

IHC）染色因能特异性标记上皮来源的肿瘤细胞，有 

助于清晰区分TB与非肿瘤性结构，常被推荐作为辅 

助或首选手段[11]。相比于HE染色，IHC具有更高的 

特异性和准确性，是一种优越的检测方法，能最大程 

度减少观察TB时的误差[12，13]。尽管目前国内观察 

TB使用HE染色占主导地位，但结合HE与IHC两种 

方法进行综合评价，有望提升TB检测的可靠性，减 

少误判[9]。 

1.2 TB计数和分级 

根据2016年ITBCC推荐的标准，TB的评估应采 

用 三 级 分 级 系 统 ： 在 2 0 倍 物 镜 视 野 下 （ 面 积  

0.785 mm2），计数肿瘤浸润前沿“热点区”内的TB数 

量：0~4个为低级别TB（Bd1），5~9个为中级别TB 
（Bd2），≥10个为高级别TB（Bd3）。这一标准不仅是 

结直肠癌的评估规范，也是其他癌种的重要参考，但 

需根据不同癌种进行验证和调整[1]。不同TB分级 

之间具有显著的临床预后差异，例如在III期结直肠 

癌患者中，与低级别的Bd1相比，Bd2和Bd3类别均 

与接受以奥沙利铂为基础的标准辅助化疗后较差的 

5年总生存率（overall survival，OS）和3年无病生存 

率（disease free survival，DFS）密切相关[1]。TB主要 

分布在肿瘤与间质交界处，高级别TB与淋巴结转移 

显著相关[2]；类似的现象也在子宫内膜癌中被观察 

到，高级别TB与肿瘤高级别、晚期分期和淋巴结转 

移 显 著 相 关 [ 1 4 ] 。 2 0 2 3 年 ， 中 国 临 床 肿 瘤 学 会  

（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）结直 

肠癌诊疗指南及《中国结直肠癌诊疗规范（2023 
版）》均明确建议采用ITBCC标准进行TB分级和病 

理报告[15]。尽管ITBCC标准在结直肠癌中适用，但 

在胃癌、肺癌等恶性肿瘤中，TB分级评估仍需确定 

癌种特异性阈值，目前仍缺乏统一标准。 

2 TB形成的相关分子机制 

2.1 TB与EMT 
统一的评估标准是临床应用TB的前提，而对其 

背后分子机制的深入理解，则是揭示TB生物学本 

质、开发靶向策略的关键。TB是EMT动态过程在肿 

瘤侵袭前沿的组织学体现，连接了微观分子事件与 

宏观侵袭形态[16]。EMT是上皮细胞逐渐向间质细 

胞转化的过程，在肿瘤进展中，该过程受到TME中 

多种信号的高度调控，从而增强细胞迁移能力[17]。 

其典型分子特征包括上皮标志物（如Ecadherin）表达 

下降，以及间质标志物（如Ncadherin、Vimentin）的上 

调，同时细胞形态由规则上皮样向多边形或鹅卵石 

状转变[9]。TB区域的细胞同样呈现Ecadherin丢失、 

Ncadherin及Vimentin获得，并且高表达ZEB1、 

ZEB2、β-catenin等EMT核心转录因子[18，19]，从分子 

层面证实TB是活跃EMT程序在组织形态上的直接 

反映。 

EMT的发生依赖TME中多种细胞外信号的精 

密调控，这些信号（如缺氧、炎症因子）通过激活细胞 

表面受体，进而启动胞内信号转导通路，包括TGF- 
β、Wnt/β-catenin、Notch、EGFR等，进而促使信号分 

子入核，调节EMT核心转录因子，驱动上皮细胞向 

完全或部分间质表型转变，从而增强其迁移和侵袭 

能力[20-22]。不同上游信号通路通过激活EMT核心 

转录因子（如Snail、ZEB、Twist），构成驱动TB形成的 

共同分子枢纽。例如，TGF-β通路可通过Smad或非 

S m a d （ 如 M A P K ） 途 径 上 调 S n a i l 、 Z E B 1 促 进  

EMT[21]，其持续激活与TB形成及不良预后相关。 

Wnt/β-catenin通路的异常激活可驱动EMT与肿瘤侵 

袭 ， 例 如 ， 蛋 白 质 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 6 （ P r o t e i n  
arginine methyltransferase 6，PRMT6）可通过转录上 

调YTH结构域家族蛋白2（YTH domain family 
member 2，YTHDF2）等方式激活该通路[23]，且该通 

路核心蛋白β-catenin核积累是TB区域的标志性特 

征。EGFR信号异常则可通过促进上皮细胞黏附分 

子（epithelial cell adhesion molecule，EpCAM）裂解， 

影 响 β - c a t e n i n / 淋 巴 样 增 强 因 子 1 （ l y m p h o i d  
enhancer-binding factor 1，LEF1）核转位，上调ZEB2、 

Twist等转录因子，交叉调节EMT程序[22，24]。 

在不同癌种中，驱动TB形成的上游信号存在异 

质性，但均通过这一核心枢纽发挥作用。例如，在结 

直肠癌中，ERM结合磷酸蛋白50（ERM-binding 
phosphoprotein-50，EBP50）耗竭通过稳定β-catenin 
驱动Slug表达，启动EMT并促进TB形成[25]。在胃 

腺癌中，肿瘤前缘中较高的含锌指和BTB结构域蛋 

白7A（zinc finger and BTB domain-containing protein 
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7A，ZBTB7A）表达通过EGFR-MEK-ERK和PI3K- 
AKT-mTOR途径启动EMT，从而形成TB[26]。 

这些研究从时空动态的角度，将局部微环境信 

号、EMT程序与TB的形态学表现紧密关联起来[18]。 

因此，TB可视为局部微环境诱导下EMT程序在组织 

学上的具体体现。 

2.2 TB与TME 
TME是驱动TB形成与演进的关键基础，其作用 

主要体现在直接诱导EMT和重塑免疫微环境两个 

方面。一方面，TME关键组分直接激活EMT程序驱 

动TB形成[18]。例如，缺氧通过激活Yes相关蛋白 

（Yes-associated protein，YAP）进而与缺氧诱导因子 

（hypoxia-inducible factor，HIF）-1α这一核心转录因 

子结合，促进EMT及TB的形成[18]。癌症相关成纤 

维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）则可通 

过分泌细胞因子（如CCL5），稳定HIF-1α或上调 

ZEB1并诱导EMT，促进TB形成[27]。另一方面，TB 
的形成与免疫微环境的重塑构成恶性循环。高级别 

TB通常伴随肿瘤浸润淋巴细胞密度下降[28]，而免 

疫抑制性细胞浸润增加，如效应免疫细胞CD3+、 

CD4+、CD8+ T细胞和成熟树突状细胞数量下降，而 

免疫抑制细胞CD163+ M2型巨噬细胞与FOXP3+ 

Treg则增多[ 2 9 ， 3 0 ]。此外，肿瘤相关中性粒细胞 

（tumor-associated neutrophils，TANs）在TB区域的浸 

润也增加[31]。机制上，Fcγ受体IIIb（Fc region γ 
receptor III-B，FCGR3B）的高表达通过抑制自然杀 

伤细胞（natural killer cells，NK细胞）介导的细胞毒 

性来促进TB进展；同时，核受体亚家族4A组成员2 
（nuclear receptor subfamily 4 group A member 2， 

NR4A2） 作为下调基因之一，能够反式激活FOXP3， 

后者参与调节性T细胞的分化、维持与功能，在肿瘤 

细胞的发展与存活中扮演重要角色，这些改变共同 

塑造了免疫抑制微环境，促进TB形成[32]。尤为重 

要的是，在缺氧等TME条件下，TB细胞及周围的免 

疫细胞可上调免疫检查点分子程序性死亡配体1 
（programmed death-ligand 1，PD-L1）的表达，直接介 

导适应性免疫抑制[33，34]。 

这种独特的免疫微环境赋予了TB重要的临床 

意义。TB相关的免疫抑制表型与患者的不良预后 

显著相关[35]。同时，TB区域PD-L1的上调提示其可 

作为预测免疫检查点抑制剂（如抗PD-1/PD-L1疗 

法）疗效的潜在生物标志物[34]。因此，TB的评估不 

仅有助于预后分层，更为了解免疫治疗耐药机制和 

制定联合策略（如靶向TB相关通路以逆转免疫抑 

制）提供了线索[29，32，36]。TB形成的机制及其与 

TME的相互作用见图1。 

3 TB与各恶性肿瘤的相关性及预后价值 

上述分子机制构成了TB形成的共性基础，然而 

其临床意义的具体呈现则因癌种而异。本节系统梳 

理TB在结直肠癌、胃癌等十种恶性肿瘤中的研究现 

状，重点对比分析各癌种的异同。 

3.1 结直肠癌 

结直肠癌中TB研究历史最久，体系最为成熟。 

随着科研进展，结直肠癌的TB分级有了国际共识， 

2016年ITBCC推荐的标准将TB分为三级分级系 

统[1]，并且该标准已写入临床指南，评估最为规范， 

其模式是其他癌种的标杆。研究证实TB与结直肠 

癌不良预后参数密切相关，如高TNM分期、淋巴结转 

移等，并且高级别TB是患者OS和DFS缩短的明确危 

险因素[37，38]。微卫星高度不稳定（microsatellite 
instability-high，MSI-H）状态通常与TB呈负相关[39]， 

但在早发性结肠癌中此关联不显著，提示年轻患者 

可能存在独特生物学行为[40]。TB已被建议作为早 

期结直肠癌术后病理常规评估项目，用于指导高风 

险患者的监测或辅助治疗决策[9]。 

然而，其应用仍存在局限性。首先，对肿瘤内异 

质性及原发灶与转移灶间的评估差异缺乏深入分 

析[37]；其次，TB的预后价值尚未与分子特征（如 

MSI-H状态）充分整合，这限制了对患者进行更精准 

风险分层的能力[38]。未来需在前瞻性研究中验证 

TB在分子亚型中的价值，并探索其在个体化治疗决 

策中的作用[39]。 

3.2 胃癌 

与评估体系相对成熟的结直肠癌相比，TB在胃 

癌中的应用面临组织学异质性带来的挑战。在胃癌 

中，TB同样被证实是重要的不良预后标志物，其与 

胃癌的不良病理特征呈显著正相关，如淋巴结转移、 

淋巴血管浸润（lymphovascular invasion，LVI）及临 

床分期较晚等[41-43]，并且高级别TB不仅影响患者 

的OS和DFS，还可作为独立的预后预测因子[42，44]。 

然而，胃癌TB评估面临比结直肠癌更为复杂的挑 

战，其核心在于显著的形态学异质性和组织学分型 

的依赖性。目前广泛采用的是ITBCC所提出的三级 

824 生命科学 第38卷  



分级系统[41，43，44]，也有研究沿用二级分类、四级TB 
分类[42，45]，这种标准不统一本身就反映了评估的复 

杂性，但更深层的原因在于肠型胃癌与弥漫型胃癌 

的形态学差异。关键分歧在于弥漫型胃癌的应用： 

由于弥漫型胃癌本身缺乏明确的腺体结构，病理上 

难以有效区分弥漫型胃癌与TB的形态特征，这使得 

ITBCC分级系统主要应用于肠型胃癌，而在弥漫型 

胃癌中的应用仍受限[46]。然而，部分弥漫型胃癌可 

表现为局限性膨胀性生长模式，其侵袭前沿与间质 

分 界 清 晰 ， 此 类 病 例 被 归 类 为 瘤 内 出 芽 进 行 评  

估[45]。TB与分子特征的关系尚存争议：TB与特定 

基因型（如HER2阳性及MSI-H）的负相关性已被报 

道[43]，与之矛盾的是，少数MSI-H胃癌亦可表现为高 

级别TB并与不良预后相关[44]，这种MSI-H背景下TB 
预后意义的异质性，在结直肠癌中亦存在。 

相较于评估体系成熟的结直肠癌，胃癌TB研究 

面临更根本的挑战：首先，由于肠型与弥漫型胃癌在 

组织学上的固有差异，基于腺体结构的ITBCC标准 

在弥漫型癌中的应用存在理论困境，评估标准难以 

统一[46]；其次，现有研究缺乏与分子分型的系统整 

图1 TB形成的相关分子机制示意图 
本图概括了TB形成的多因素调控网络。其核心机制在于：TME中的关键信号（如缺氧、炎症因子）及细胞组分（CAFs）通过 
HIF-1α/YAP轴激活Snail、Slug、ZEB1等核心转录因子，促进多条EMT相关信号通路，如TGF-β、Wnt/β-catenin、EGFR等激活，最 
终使得肿瘤细胞发生表型转换：上皮标志物（如E-cadherin、EpCAM）下调，间质标志物（如N-cadherin、Vimentin）上调，细胞获得 
迁移与侵袭能力，最终在组织学上外化为侵袭前沿的TB。TB的形成与特定的免疫微环境重塑密切相关，常伴随抗肿瘤的 
CD4+、CD8+ T细胞等数量下降，而CD163+ M2型巨噬细胞、FOXP3+ Treg等免疫抑制细胞浸润增加及PD-L1表达上调，共同构成 
免疫抑制生态，促进肿瘤进展。该模型揭示了TB作为连接促侵袭微环境、EMT可塑性及免疫逃逸的整合性生物学标志的价 
值。本图由Figdraw提供素材绘制。 

Figure 1 Molecular mechanisms involved in TB formation 
This diagram summarizes the multifactorial regulatory network underlying tumor budding (TB) formation. The core mechanism 
centers on key signals (e.g., hypoxia, inflammatory cytokines) and cellular components (e.g., CAFs) within the TME. These elements 
activate core transcription factors such as Snail, Slug, and ZEB1 via the HIF-1α/YAP axis, thereby driving the activation of multiple 
EMT-related pathways (e.g., TGF-β, Wnt/β-catenin, EGFR) and ultimately triggering epithelial-mesenchymal transition. This, in turn, 
activates multiple EMT-related pathways, including TGF-β, Wnt/β-catenin, and EGFR, ultimately driving a phenotypic shift in tumor 
cells: downregulation of epithelial markers (e.g., E-cadherin, EpCAM) and upregulation of mesenchymal markers (e.g., N-cadherin, 
Vimentin). Consequently, cells acquire migratory and invasive capabilities, histologically manifested as TB at the invasive front. This 
figure was created with materials from Figdraw.  
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合，因而难以界定TB在不同分子背景下的精准预后 

价值[43，44，46]。 

3.3 食管癌 

作为一种常见的消化道肿瘤，食管癌的TB研究 

显示其具有与胃癌相似的预后价值，但也存在组织 

学类型间的差异。在食管癌中，TB同样被证实具有 

显著的预后指示作用，尤其在食管鳞状细胞癌中的 

证据较为充分：高级别TB与食管鳞状细胞癌的淋巴 

结转移、结缔组织增生反应及高TNM分期显著相 

关[47]，是患者OS和DFS不良的独立危险因素[47，48]。 

然而，TB在腺癌中的生存分析出现分歧，既有研究 

认为其与生存结局无关[49]，亦有研究支持其具有显 

著的预后意义[50]。这种差异可能与腺癌的异质性、 

样本量、评估标准不一以及新辅助治疗的应用有 

关[47，51，52]。值得注意的是，由于食管腺癌与胃食管 

结合部腺癌在生物学行为上的连续性，其TB评估常 

参考胃癌或结直肠癌的标准[49]。目前，食管癌的 

TB评估多借鉴ITBCC为结直肠癌设立的三级系 

统[47-50]，但标准尚未统一。例如，有研究通过IHC与 

ROC曲线分析，建立了另一套阈值不同的三级分级 

系统，将TB分为低级别（0~4个）、中级别（5~15个）和 

高级别（≥16个）[52]。这再次表明，简单套用结直肠 

癌阈值可能不适用于所有食管癌亚型。 

当前研究主要为排除新辅助治疗患者的单中心 

回顾性分析，其结论的普适性受限[47，51，52]。未来需 

开展前瞻性研究以建立并验证标准化的评估体系， 

并深入探索TB在不同组织学类型、治疗背景及分子 

分型下的动态变化与临床意义。 

3.4 肺癌 

消化道肿瘤的研究提示，TB的评估高度依赖其 

组织学背景，而在同样具有多样组织学亚型的肺癌 

中，TB的评估标准与预后意义面临更复杂的界定。 

在肺癌领域，TB作为一种新兴且有希望的预后因素 

被 广 泛 研 究 ， 但 其 评 估 标 准 的 适 用 性 仍 存 在 争  

议[53]。在评估标准上，虽多数参照ITBCC[54，55]，但 

也 有 研 究 采 用 二 级 分 级 （ 如 0 ~ 9 个 出 芽 为 低 级  

别，≥10个为高级别）[56]，这直接反映了领域内缺乏 

共识。一个显著特点是TB与侵袭性特征的关联因 

组织学亚型而异，无论是肺鳞状细胞癌还是肺腺癌， 

TB与多种侵袭性病理特征存在显著关联，包括肿瘤 

坏死、胸膜浸润、神经周围浸润、气腔扩散（spread 
through air spaces，STAS）、LVI等[53-55，57]。特殊的是， 

TB与病理特征之间的关联性在组织学亚型间存在差 

异 ： 在 肺 鳞 状 细 胞 癌 中 T B 与 最 小 细 胞 巢 尺 寸  

（minimum cell nest size，MCNS）相关[55]，而肺腺癌 

中TB则更多与间质纤维化及PET-CT影像中的高 

SUVmax值具有相关性[57]。此外，临床病理特征亦 

随TB分级而异：高级别TB常见于年龄较大的患者， 

且神经周围浸润比例更高；低级别TB则多见于肺 

腺癌，而高级别TB则更多表现为角化或基底样表 

型[55]。在预后价值方面，高级别TB是肺鳞状细胞 

癌患者OS缩短的独立预测因素[55]。 

当前研究的局限性在于大多聚焦鳞癌，且简单 

套用其他癌种的阈值可能不适用于肺腺癌[56]。因 

此，未来研究的关键在于建立肺癌亚型特异性的评 

估标准，并通过前瞻性队列研究和多组学技术明确 

其临床价值[55]。 

3.5 胰腺导管腺癌 

胰腺导管腺癌的TB研究不仅关注其预后价值， 

更开始探索其与特定分子靶点及免疫治疗反应的关 

联，展现了超越单纯预后分层的转化潜力。在胰腺 

导管腺癌中，TB通常依据 ITBCC标准被分为三 

级[29，58，59]。高级别TB被确认为不良预后的独立预 

测因子，与是否术前接受新辅助治疗无关，且与 

LVI、神经侵犯、淋巴结转移及低分化等侵袭性病理 

特征显著相关[58，59]，并且高级别TB与患者OS和 

DFS缩短独立相关[29，58-60]。研究亮点在于开始超 

越单纯的预后关联，探索TB的分子机制及治疗关 

联。例如，研究发现胰腺导管腺癌中凝血酶阳性表 

达、蛋白酶激活受体1（protease-activated receptor 1， 

PAR-1）阴性表达与高级别TB相关，提示更强的侵袭 

性行为，因此凝血酶和PAR-1可能成为新型抗癌治 

疗策略的潜在靶点[61]。此外，高级别TB合并PD-L1 
阳性患者常对应更高WHO分级、黏液缺失及更高 

PD-L1表达水平，提示免疫逃逸参与疾病进展及治 

疗耐受，这也印证了上述高级别TB患者可以从PD- 
1/PD-L1免疫治疗中获益的可能性[60]，为TB作为治 

疗反应预测标志物提供了初步探索。 

然而该领域研究同样受限于单中心、小样本的 

回顾性设计，推动TB成为可靠的生物标志物，必须 

解决国际统一评分标准缺失的问题[60，61]，并加强与 

分子分型、治疗反应的关联研究。 

3.6 乳腺癌 

与结直肠癌相比，TB在乳腺癌中的研究起步较 
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晚，且评估标准尚未统一。除了采用ITBCC三级分 

级系统外[36，62，63]，不同研究采用了多样的阈值，如4 
个或8个/高倍视野（high power field，HPF）定义为高 

级别TB[64，65]。这种阈值的多样性反映了乳腺癌的 

异质性，也增加了不同研究间的比较难度。与其他 

癌种相似，在乳腺癌中TB也与多种高侵袭性临床病 

理特征相关，包括高龄、绝经后状态、低分化、LVI、 

淋巴结转移及神经周围浸润等，TB也是患者OS和 

DFS的独立危险因素[62，63]。其预后价值具有分子 

亚型特异性，在HER2过表达型、管腔A型及三阴性 

乳腺癌中意义更显著，而在管腔B型中未见明显关 

联[ 6 5 ]。此外，研究识别出NOL4、STAR、C8G和 

NEIL1等七个基因在高级别TB中过表达，可作为潜 

在的生物标志物与治疗靶点[36]。 

当前该领域的核心挑战是病理评估者间观察差 

异大，可重复性低[63，66]，且证据基础多为小样本回 

顾性研究[62，63，65]。因此，未来关键在于建立统一的 

评估标准，开展基于分子亚型的大规模前瞻性研究， 

并通过多中心研究和公共数据库，如肿瘤基因组图 

谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA），共享数据以 

确定最佳阈值，明确其临床应用价值。 

3.7 口腔鳞状细胞癌 

从腺上皮来源的乳腺癌转向探讨体表及上消 

化-呼吸道鳞状上皮来源的肿瘤，口腔鳞状细胞癌为 

研究TB提供了另一个经典模型。口腔鳞状细胞癌 

是最常见的头颈部恶性肿瘤，TB已被确定为其独立 

预后因素[67]。然而，其评估体系尚未统一，除采用 

ITBCC三级系统外[68，69]，不同研究使用的二级分级 

阈值（如4、5或10个/HPF）各异[6，67，70，71]，影响了结 

果的可比性。 

在临床病理特征方面，TB与口腔鳞状细胞癌的 

多种侵袭性行为密切相关，包括淋巴结转移、神经周 

围侵犯、血管侵犯以及包膜外侵犯（ext ranodal  
extension，ENE）等[69，70]。值得注意的是，高级别TB 
被证实是导致ENE的独立风险因素，而ENE本身是 

口腔鳞状细胞癌预后不良的重要指标，进一步凸显 

了TB在疾病进展中的关键作用[71]。此外，TB与微 

血管密度和淋巴管密度呈正相关，提示TB可能在促 

进血管和淋巴管生成方面发挥重要作用[6，67]。从 

预后角度看，高级别TB与淋巴结转移、肿瘤复发及 

肿瘤相关死亡率显著相关[72]，同时也与患者OS和 

无远处转移生存期（distant metastasis-free survival， 

DMFS）的降低密切相关[68，69]。 

现有证据多源于回顾性研究，难以确立因果关 

系，且受临床治疗异质性、样本分析能力与技术方法 

差异的限制[6，67，69，73]。因此，未来需通过前瞻性研 

究和标准化评估进一步验证其预后价值，并探索其 

在辅助治疗决策中的潜在作用。 

3.8 尿路上皮癌 

与体表黏膜的口腔鳞癌不同，尿路上皮癌作为 

覆盖于泌尿系统内壁的特殊上皮来源肿瘤，其TB的 

评估与意义具有独特背景。在尿路上皮癌中，TB已 

被广泛证实是一个重要的预后指标。高级别TB与 

更晚的病理分期、淋巴结转移、LVI、神经侵犯及远 

处转移等侵袭性临床病理特征显著相关，并可作为 

OS、无复发生存期（recurrence-free survival，RFS）及 

疾病特异性生存期（disease-specific survival，DSS） 

的独立预测因子[74，75]。 

本团队在尿路上皮癌TB的评估中采用ITBCC 
三级分级系统[31]，但有研究为更精准地进行风险分 

层，将TB整合进一个包含生长模式、间质淋巴细胞 

浸润等参数的新型四级组织学分级系统。该研究对 

TB分级采用客观分级标准（Bd1: <5个/HPF；Bd2: 
5~12个/HPF；Bd3: ≥13个/HPF），发现高级别TB与更 

高的组织学分级、增强的EMT活性、细胞外基质 

（extracellular matrix，ECM）重塑以及免疫浸润减少 

有关，且该综合分级系统的预后价值优于传统WHO 
分级[75]，提示TB作为组合标志物的一部分可能更 

具价值。此外，TB在膀胱、肾盂、输尿管等不同解剖 

部位的尿路上皮癌中均显示出预后价值，但也提示 

需关注部位间的潜在差异[76]。 

当前研究主要受限于回顾性单中心设计，存在 

样本量不足、观察者间差异以及对淋巴结转移可能 

低估等问题[74，77]。未来需通过多中心前瞻性研究， 

采用标准化评估流程来验证这些发现，并深入探索 

TB在不同解剖部位及分子亚型中的特异性。 

3.9 宫颈癌 

宫颈癌作为与HPV感染密切相关的代表性恶性 

肿瘤，其TB的研究呈现出独特的病因关联性。TB 
在宫颈鳞癌与宫颈腺癌中的预后意义已得到多项研 

究证实，但目前主要采用的两级分级系统，尚未形成 

统一阈值，例如，有研究将10 HPF下<3个肿瘤芽定 

义为低级别TB，≥4个定义为高级别TB[78]，也有研究 

采用<2个与≥3个作为分界标准[79]。这种阈值的不 
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统一，反映了宫颈癌TB研究对标准化的迫切需求。 

高级别TB与宫旁浸润、LVI、淋巴结转移、深间 

质浸润等不良病理特征相关，是患者OS和DFS缩短 

的独立危险因素[79，80]。在组织学亚型中，高级别 

TB更多见于宫颈鳞癌[79]。对于宫颈腺癌，高级别 

TB更多见于HPV非依赖性腺癌和Silva C型肿瘤，并 

且在基于TB的新型分级系统上能够有效对HPV相 

关腺癌和胃型腺癌患者的OS进行分层，并预测肿瘤 

复发[81]。相较于仅与HPV相关腺癌复发有关的 

Silva分型，以及在此背景下与预后无显著关联的传 

统FIGO分期，TB可能提供一种更精细且实用的预 

后评估工具[80，81]。在分子机制方面，有研究通过 

Mclust算法发现VI型胶原蛋白与TB密切相关，如VI 
型胶原蛋白α2链（collagen type VI alpha 2 chain， 

COL6A2），提示其作为宫颈癌预后标志物及TB相关 

预测因子的潜力[78]。 

当前研究的局限包括新型分级系统随访时间 

短、罕见亚型样本量不足，以及主要基于切除标本进 

行分析[81]。未来需通过更大规模的多机构前瞻性 

研究，并纳入活检标本进行验证[81]。 

3.10 子宫内膜癌 

与HPV驱动的宫颈癌不同，子宫内膜癌的发生 

发展与内源性雌激素密切相关，这使其TB的形成可 

能受到独特的激素相关信号轴调控。关于TB在子 

宫内膜癌中的研究尚不及结直肠癌深入，且缺乏统 

一的分级标准，多数研究采用两级系统（常以5个/ 
10 HPF为界）[4，82]。 

在子宫内膜癌中TB与患者高龄、绝经后状态、 

肿瘤分级较高、FIGO分期较晚、深肌层浸润（≥1/2）、 

淋巴结转移、MELF（microcystic，elongated and 
fragmented，微囊、拉长和碎片状）浸润模式以及OS 
缩短等相关[83-85]。在分子机制方面，可能存在一个 

特殊的“激素-EMT轴”，即雌激素受体下调→E- 
cadherin缺失→EMT激活→TB形成[86-88]。这为内分 

泌治疗及靶向EMT的策略提供了潜在的理论依据。 

目前证据主要来自单中心回顾性研究，存在选 

择 偏 倚 ， 且 对 P O L E 突 变 型 （ P O L E  m u t a t i o n ，  

POLEmut）等关键分子亚型的分析因样本量不足而 

受限[4，14]。未来需要通过大规模、前瞻性的多中心 

研究，来进一步验证TB的预后价值及其在临床决策 

中的作用。 

通过对十大恶性肿瘤的系统梳理可见，TB作为 

一种跨癌种的侵袭性标志物，其生物学特性、病理学 

意义及评估方法均存在显著的癌种异同性。生物学 

上，其发生虽普遍与EMT相关，但上游驱动信号具 

有多样性，例如在结直肠癌中主要由Wnt/β-catenin 
通路驱动[25]，而在子宫内膜癌中则可能受独特的 

“雌激素-EMT轴”调控[86-88]。病理学上，TB的形态 

评估受组织学类型影响。例如，在胃癌中，ITBCC标 

准对弥漫型癌的适用性有限[46]；而肺癌中的鳞癌与 

腺癌可能需要不同的判定阈值[56]。技术评估上，各 

癌种面临的挑战也各不相同：结直肠癌存在肿瘤内 

异质性干扰[37]；乳腺癌因形态多样性和观察者差异 

而导致标准化困难[63，66]；而胰腺癌等则缺乏前瞻性 

验证数据[60]。这种“共性机制、个性表现”的特征， 

既是TB作为通用生物标志物的潜力所在，也是其实 

现跨癌种标准化必须应对的核心挑战。未来需借 

助多组学与空间病理学技术，从分子到组织层面 

深化对TB癌种特异性的理解，以推动其向精准医 

疗工具转化（各癌种TB分级系统及临界值的比较 

分析见表1）。 

4 挑战与未来展望 

4.1 标准化挑战与共识的推广 

ITBCC为结直肠癌建立的标准化评估方案是 

TB研究的重要里程碑[1]。值得肯定的是，这一框架 

在输尿管癌等其他实体瘤中也显示出良好的适用 

性，本团队的研究即证实了ITBCC标准能有效识别 

输尿管癌中的高危患者群体[76]。然而，该标准在不 

同癌种中的普适性仍面临考验。例如在肺癌中，虽 

参考ITBCC方案，却可能采用不同的计数阈值（如10 
个/0.785 mm2作为低级别与高级别的界限），这反映 

了不同器官肿瘤生物学特性的内在差异[56]。此外， 

观察者间与观察者内的变异仍是实现标准化评估 

的核心障碍，即便经过系统培训，病理医师在热点 

区域选择和芽计数上的主观差异仍会影响结果的 

可重复性[63，66]。 

4.2 数字病理与AI辅助诊断 

面对标准化挑战，数字病理与AI技术正成为解 

决这些问题的关键手段。传统人工评估存在主观性 

强和定量困难等局限，这正推动评估技术向标准化、 

精准化的新方向发展。当前进展主要体现在以下4 
方面。（1）在基础识别层面，已从基于传统图像处理 

的半自动化方法，演进至基于深度学习的全自动分 
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析。一方面，QuPath等开源平台可通过颜色去卷 

积与形态学过滤技术半自动识别TB，其定量结果 

与 传 统 方 法 高 度 一 致 且 已 被 证 明 具 有 预 后 价  

值[89]。另一方面，基于深度学习的卷积神经网络 

（convolutional neural network，CNN），能够直接对 

HE染色图像中的TB进行自动化区域分割与定量分 

析，其算法通过大量标注数据训练后，在多个平台验 

证中与病理学家评估具有高度一致性，并在风险预 

测中显示出优于人工计数的潜力[90]。（2）在空间分 

析层面，AI能够通过多重荧光技术解析TB与TME中 

免疫细胞、癌症干细胞等的空间关系，构建如“CD8+ 

T细胞/TB比值”“TLS/TB指数”等复合指标，通过R 
统计软件构建预后预测模型，并生成列线图进行可 

视化，通过ROC曲线、校准曲线和决策曲线分析对 

模型效能进行全面评估。该方法在胰腺导管腺 

癌[91]、三阴性乳腺癌[92]中的验证表明，其提供的预后 

信息优于或独立于传统的TNM分期系统。（3）在技 

术优化层面，创新的多模型AI框架，如结合掩码区 

域卷积神经网络（mask region-based convolutional 
neural network，Mask R-CNN）与生成对抗网络 

（generative adversarial network，GAN）实现了从HE 
切片到虚拟panCK染色的高精度转换，将染色流程 

从数小时缩短至分钟级，并且该方法已分别经病理 

医师评估与QuPath软件分析得到了验证，提升了TB 

评估效率[93]。（4）术前无创预测：以病理结果为金 

标准，AI可通过三种主要路径从CT、MRI等术前影 

像中预测肿瘤特征，主要包括：特征融合，即从CT影 

像衍生的参数图中提取手工影像组学特征与预训练 

CNN深度特征，经筛选后融合输入机器学习模型预 

测TB[94]；网络迁移学习，将多期相增强CT与肿瘤区 

域信息直接输入预训练CNN，通过网络迁移学习实 

现从图像到TB分级的自动分类[8]，以及多模态融 

合，联合CT、MRI等多模态影像，利用CNN提取深层 

特征并构建TB分级预测模型[95]，最终形成综合预 

测系统。这些方法均以病理为金标准，通过多中心 

外部验证证实了其预测效能，共同推动了肿瘤评估 

从术后诊断向术前精准预测的关键跨越。 

AI辅助的TB评估不仅与经验丰富的病理医师 

评估结果具有良好的一致性[90]，而且能高效处理大 

量图像，并揭示人眼难以识别的细微特征，从而提供 

更多预后信息。尽管AI在TB识别与量化中潜力显 

著，但存在一定局限性：其一，模型训练依赖大量人 

工标注，耗时且存在主观性[90]；其二，算法在不同染 

色与扫描条件下的泛化能力仍需多中心大样本验 

证[89，90，92]；其三，现有方法多依赖于特定技术流程， 

难以阐明生物学机制，所产出的复杂指标在临床转 

化中也存在整合困难[91]；最后是影像组学特征重 

复性未验证、影像采集与参数计算（如CT相位）缺 

表1  不同恶性肿瘤TB评估分级系统与临界值比较 
Table 1  Comparison of TB assessment grading systems and cut-off values in various malignancies 

癌种 常用分级系统 分级标准与临界值(个/10HPF) 参考文献 

结直肠癌 ITBCC三级 低：0~4；中：5~9；高：≥10 [1] 

胃癌 ITBCC三级 
二级 
四级 

低：0~4；中：5~9；高：≥10 
低：0~9；高：≥10 
极低：0~3；低：4~5；中：6~10；高：>10 

[41, 43, 44] 
[42] 
[45] 

食管癌 ITBCC三级系统 
三级 

低：0~4；中：5~9；高：≥10 
低：0~4；中：5~15；高：≥16 

[47-50] 
[52] 

肺癌 ITBCC三级系统 
二级 

低：0~4；中：5~9；高：≥10 
低：0~9；高：≥10 

[54, 55] 
[56] 

胰腺导管癌 ITBCC三级系统 低：0~4；中：5~9；高：≥10 [29, 58, 59] 

乳腺癌 ITBCC三级系统 
二级 

低：0~4；中：5~9；高：≥10 
低：0~4或0~8；高：>4或>8 

[36, 62, 63] 
[64, 65] 

口腔鳞细胞癌 ITBCC三级系统 
二级 

低：0~4；中：5~9；高：≥10 
低：0~4或0~8或0~10；高：>4或>8或>10 

[68, 69] 
[6, 67, 70, 71] 

尿路上皮癌 ITBCC三级系统 
三级 

低：0~4；中：5~9；高：≥10 
低：0~4；中：5~12；高：≥13 

[31] 
[75] 

宫颈癌 二级 低：0~2或0~3；高：≥3或≥4 [78, 79] 

子宫内膜癌 二级 低：0~5；高：≥5 [4, 82] 

注：ITBCC指国际肿瘤出芽共识会议(International Tumor Budding Consensus Conference, ITBCC)所推荐的三级评估系统。 
Note: ITBCC refers to the three-tier assessment system recommended by the International Tumor Budding Consensus Conference.  

第5期 王龙宇，等：肿瘤出芽在恶性肿瘤中的研究进展 829  



乏统一标准，均可能引入误差并影响模型的稳定 

性与可比性[94，95]。 

4.3 当前研究的局限性与未来焦点 

综合前文对各癌种TB研究可见，尽管TB的预后 

价值得到广泛证实，但其从基础研究到临床实践的 

转化仍面临一系列跨癌种的共性挑战，构成了该领 

域深化的主要瓶颈，具体体现在以下几个方面。（1） 

评估标准不统一：不同癌种甚至同一癌种内分级标 

准与计数阈值多样[6，42，45，67]，缺乏基于多癌种大数 

据的生物学统一定义体系，导致结果难以比较整合。 

（2）研究证据有限：该领域绝大多数证据来源于回顾 

性、单中心、小样本研究[60，61，74，77]，存在选择偏倚， 

且缺乏前瞻性验证数据，限制了其被临床指南采 

纳[39]。（3）评估主观性强: TB的识别与计数高度依 

赖病理医师经验，观察者间差异显著，影响了结果的 

可重复性与实验室间可比性[63，66]。（4）机制研究与 

临床表型脱节：TB形成的关键驱动信号、时空动态 

演变规律及其与治疗反应（如化疗、免疫治疗）的具 

体关联机制尚未明确[7，96]。（5）技术创新与临床整 

合之间的核心挑战：AI等新技术虽具潜力，但其临 

床应用仍受限于标注数据质量、算法泛化能力、可解 

释性及与现有工作流程整合等多重障碍[89，90，92]。 

这些共性挑战共同阻碍了TB从一项有潜力的形态 

学指标，转化为可常规用于临床决策的可靠工具。 

上述局限性反映了当前TB研究在标准化、可靠性、 

可推广性和综合性方面面临的挑战，需要通过未来 

的研究加以解决。 

针对上述挑战，未来努力应聚焦于以下方向。 

（1）建立跨癌种的标准化体系：在ITBCC框架基础上 

推动适用于不同实体瘤的评估指南，建立以绝对值 

为核心的数字化病理标准，并鼓励报告绝对计数值 

以保留完整信息[2]。（2）开展前瞻性多中心验证： 

通过精心设计的队列研究确证TB的预后与辅助治 

疗指导价值，如直接验证TB在特定癌种（如晚期胃 

癌）中作为辅助化疗决策标志物的临床效用，这是推 

动其进入临床指南的关键[96]。（3）挖掘TB在免疫 

治疗与分子分型中的价值：鉴于高级别TB与免疫抑 

制微环境（如PD-L1表达上调、特定免疫细胞浸润） 

密切相关，未来需重点探索TB作为免疫检查点抑制 

剂疗效预测标志物的潜力[34]；同时，需要阐明其在 

各癌种特定分子亚型（如HER2过表达型乳腺癌、 

HPV非依赖性宫颈癌等）中的预后异质性，使其成为 

超越传统病理分期的精细化分层工具[65]。（4）构建 

肿瘤精准诊疗多模态决策AI系统：聚焦于开发可解 

释、强泛化的新一代AI算法，构建标准化、高质量的 

多中心数据生态，并通过前瞻性临床验证推动AI工 

具与诊疗工作流的深度整合。最终目标是实现影 

像、病理、分子与临床信息的跨模态融合，建立具有明 

确临床价值的智能辅助决策系统，推动肿瘤评估向术 

前预测、定量分析和个体化诊疗的根本转变[91，95]。 

通过融合标准化、前瞻性验证与智能化技术，TB有 

望在精准医疗中发挥更重要的临床决策支持作用。 

5 总结与展望 

TB作为一个动态体现肿瘤侵袭转移能力的形 

态学标志物，在结直肠癌、胃癌、输尿管癌等众多实 

体瘤中已被证实具有明确的独立预后价值。尽管 

ITBCC共识为结直肠癌提供了标准化框架，但TB的 

广泛应用仍面临多重挑战，包括跨癌种标准缺失、评 

估者间变异以及高级别循证医学证据不足等。 

展望未来，TB研究的突破需依赖标准化、技术 

驱动与临床转化的深度融合。数字病理与AI技术 

有望通过自动化、定量化分析提升评估一致性，并揭 

示TB与EMT及TME的相互作用。重点是开发可整 

合多模态数据的可解释AI模型，实现基于TB表型的 

患者分型，从而指导个体化治疗。最终，通过建立跨 

癌种统一标准，开展前瞻性研究并深入解析其分子 

机制，TB这一重要的生物标志物必将在精准医疗时 

代，为肿瘤患者的风险分层、预后判断及个体化治疗 

决策提供更强大的支持。 
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