
《中国癌症杂志》2019年第29卷第6期
  CHINA ONCOLOGY  2019  Vol.29  No.6 439欢迎关注本刊公众号

·论　著·

宫颈癌周围神经侵犯与复发高危因素的关联 
研究
刘  山，房  娟，王黎黎，张映红，杜文杰，朱桃花

铜陵市妇幼保健院妇科，安徽 铜陵 244000

［摘要］  背景与目的：宫颈癌是临床常见的妇科恶性肿瘤。分析宫颈癌周围神经侵犯（peripheral nerve invasion，
PNI）与复发高危因素之间的关联性。方法：收集安徽省铜陵市妇幼保健院2010年3月—2018年3月按照国际妇产科联盟

（International Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）分期为ⅠA2~ⅡA期宫颈癌手术的65例患者的全部临床资

料，研究宫颈癌周围神经侵犯与其他临床病理特征的关系以及其对宫颈癌患者预后的影响，并分析宫颈癌周围神经侵犯与

复发高危因素的关联。结果：神经侵犯阳性与淋巴结阳性、手术切缘阳性以及脉管侵犯具有相关性，且差异有统计学意义

（P<0.05）。神经侵犯阳性与临床分期、分化程度、病理学类型、肿瘤大小、肿瘤浸润深度无相关性，且差异无统计学意

义（P>0.05）。通过随访发现，神经侵犯阳性患者的5年无复发生存率明显低于阴性的患者（P＜0.05）。神经侵犯阳性组

与阴性组的5年生存率差异无统计学意义（P＞0.05）。全部的Cox多因素分析结果表明，癌细胞分化程度低、深肌层癌细胞

浸润以及盆腔淋巴结转移属于影响复发的主要危险因素（P<0.05），神经侵犯不属于影响宫颈癌术后患者生存的独立预后

因素（P＞0.05）。结论：宫颈癌周围神经侵犯能够明显降低患者的5年无复发生存率，属于宫颈癌发生转移的其中一种途

径，能够作为术后的复发高危因素，对早期宫颈癌术后辅助放化疗有指导意义。
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［Abstract］ Background and purpose: Cervical cancer is a common type of gynecological malignant tumor. This study aimed to 

analyze the association between peripheral nerve invasion (PNI) and recurrence risk factors in cervical cancer. Methods: This study 

collected the clinical data of 65 patients with ⅠA2-ⅡA cervical cancer who underwent operation in Tongling Maternal and Children 

Health Care Hospital from Mar. 2010 to Mar. 2018, in accordance with the International Federation of Gynecology and Obstetrics 

(FIGO) stage. The relationship between the PNI of cervical cancer and other clinicopathological features and the significance of the 

prognosis of cervical cancer were studied, and the correlation of the risk factors for invasion and the recurrence of cervical cancer 

was analyzed. Results: The results showed that PNI positivity was correlated with lymph node positivity, surgical margin positivity 

and vascular invasion positivity (P<0.05). However, there was no correlation between the PNI positivity and the clinical stage, the 

degree of differentiation, the pathological type, the size of the tumor and the depth of tumor invasion (P>0.05). The follow-up results 

showed that the 5-year recurrence-free survival rate of the PNI positive group was significantly lower than that of the negative group 

(P<0.05). There was no significant difference in the 5-year survival rate between the PNI positive group and the negative group 

(P>0.05). The results of all COX multivariate analyses showed that low degree of differentiation, infiltration of deep myometrium 

and metastasis of pelvic lymph nodes were main risk factors (P<0.05), which were not independent prognostic factors for the survival 

of patients after cervical cancer operation (P>0.05). Conclusion: Cervical cancer nerve invasion can significantly reduce patient’s 
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　　宫颈癌是临床常见的妇科恶性肿瘤。在女

性 常见的恶 性 肿瘤中，其发病率位 居第三，死

亡率排名第四，对女性的生命健康造成严重威 
胁［1-2］。宫颈癌的预后与术后危险因素存在十分密切

的关联，因此判定危险因素，对患者的预后具有重

要的临床意义［3-4］。宫颈癌的预后与淋巴结转移、切

缘阳性、肿块大小等病理学特征具有直接关系，但

是最近几年的研究结果表明，神经侵犯（peripheral 
nerve invasion，PNI）与宫颈癌的预后也具有一定

程度的关联［5］。神经侵犯属于一种肿瘤侵入神经并

产生转移的过程，因此也被称为肿瘤的嗜神经性侵

袭以及神经周围扩散［6］。目前，研究者多认为肿瘤

神经侵犯属于独立于淋巴脉管间隙侵犯（lymphatic 
vascular space invasion，LVSI）的另外的一种病

症 ［7］。有关宫颈癌神经侵犯的研究少见，在国外

有关宫颈癌的预后分析中，宫颈癌神经侵犯阳性的

患者比肿瘤直径＞4 cm的患者复发风险要高出两 

倍［8-9］，故推测神经侵犯有可能是宫颈癌的一种独

立的不良预后因素［10］。目前对于神经侵犯对宫颈癌

预后产生的影响仍有争议［11］。本文即通过对宫颈癌

根治术后存在神经侵犯患者的病理学特征和预后进

行研究，分析宫颈癌周围神经侵犯与复发高危因素

之间的关系。

1 资料和方法

1.1  一般资料

　　以在铜陵市妇幼保健院2010年3月—2018
年3月收治的按国际妇产科联盟（International 
Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）分

期为ⅠA2~ⅡA期的宫颈癌患者65例为对象，其中

ⅠA2期5例，ⅠB1期38例，ⅠB2期6例，ⅡA期16
例。对ⅠA2~ⅡA期患者行广泛子宫切除术+盆腔

淋巴结清扫术±腹主动脉旁淋巴结活检术，收集

整理患者的全部临床资料。患者年龄31~75岁，平

均年龄为43.58岁。对患者的所有资料进行整理汇

总，包含临床分期、肿瘤浸润深度、肿瘤大小、

组织学分型、分化程度、手术切缘情况、脉管侵

犯以及淋巴结的状况。本研究通过铜陵市妇幼保

健院医学伦理委员会批准，全部患者在治疗前都

进行了知情同意书的签署。本研究中受试者在体

质量的指标上差异无统计学意义。

　　纳入标准：① FIGO分期ⅠA2~ⅡA期进行广

泛子宫全切与盆腔淋巴结清扫术的患者；② 手术

后通过病理学确诊为宫颈鳞状细胞癌、腺癌等；

③ 在手术前没有接受新辅助化疗。

　　排除标准：① 病理学检查结果不确定；② 
临床资料不完全，或者是病理科的石蜡标本太

小；③ 合并存在其他妇科肿瘤，例如子宫内膜癌

以及卵巢癌等；④ 在手术前接受过化疗或者放疗

的患者。

1.2  免疫组织化学方法观察神经侵犯

　　通过铜陵市妇幼保健院病理科提供的65例患

者的宫颈癌组织切片，对H-E染色玻片重新进行

阅片。对宫颈组织的玻片进行筛选，找出相应

蜡块从而用于后续研究。观察神经侵犯按照免疫

组织化学方法进行，实验步骤严格采取脱蜡、

抗原修复、过氧化氢温育、滴加一抗（S-100蛋

白）、相应二抗、DAB显色、苏木精复染、脱

水、烘片以及封片。最后通过两位病理科专家进

行独立阅片。宫颈组织内神经受肿瘤细胞侵犯见

图1、2。

(H-E,×40)
图 1  肿瘤细胞侵犯的神经

Fig. 1  Invasion of nerve by tumor cells

5-year recurrence-free survival rate, which belongs to one of the pathways of cervical cancer metastasis. It can be used as a high-risk 

factor for postoperative recurrence, which can guide adjuvant chemotherapy for early-stage cervical cancer.

［Key words］ Cervical cancer; Peripheral nerve invasion; High-risk factors for recurrence
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1.3  治疗方案 
　　早期的宫颈癌（ⅠA 2~ⅡA）可以耐受手术

治疗的患者，按照手术为主的治疗方案实 施。

手术方案为开腹手术或者腹腔镜手术。手术后

按照病理学检查结果从而选择是否要进行辅助

放化疗，根据美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）2010
年以及FIGO指南，手术后的病理学高危因素为

淋巴结转移、宫旁浸润以及切缘阳性；手术后的

病理学中危因素为局部肿瘤直径大于4 cm、浸

润深度大于15 m m以及脉管间质受侵。手术后

具 有一个高危因素或两个及以上中危因素则需

要采取手术后的辅助放化疗（盆 腔放疗剂量为 

50 Gy，顺铂为30 mg/m2，周疗）。

1.4  随访 
　　手术后第1年内每3个月进行1次随访，之后

每6个月进行1次随访。第3~5年每6~12个月进行

1次随访。65例患者随访资料完整，随访时间为

9~67个月，中位随访时间为30个月。

　　随访方式：采取电话随访以及门诊复查的方

法进行。随访截止日期为2019年1月。 
　　随访内容：电话随访需要仔细询问患者的生

存、复发以及转移状况。门诊复查内容主要包含

妇科检查、阴道残端细胞学检查、肿瘤相关抗原

检查、HPV定性检查，以及胸部X线片、B超、

CT、MRI、肠镜、膀胱镜以及骨扫描等检查。

　　生存情况判断：患者在治疗结束后病情完全

缓解，到随访截止时间没有发现新病灶或者复发

征象可判定为无复发；无复发生存期（recurrence-

free survival，RFS）的判定为手术到首次复发的时

间；总生存期（overall survival，OS）判定为手术

到患者死亡或者最后随访的时间。

1.5  统计学处理

　　本研究中数据全部采用SPSS 20.0统计软件

（美国IBM公司）分析。计量资料以x±s表示，

多组间比较采用单因素方差分析（α=0.05）或者

重复测量的方差分析，组间两两比较采用LSD-t
检验，计数资料采用百分率（%）表示，多组间

比较采用χ2分析，生存曲线采取Kaplan-Meier分
析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结    果

2.1  宫颈癌神经侵犯与其他临床病理学特征的关系

　　神经侵犯阳性与淋巴结阳性、手术切缘阳性

以及脉管侵犯具有相关性，差异有统计学意义

（P<0.05）。但是，神经侵犯阳性与临床分期、分化

程度、病理学类型、肿瘤大小、肿瘤浸润深度无相

关性，差异无统计学意义（P>0.05，表1）。

2.2  神经侵犯对宫颈癌患者5年RFS的影响

　　通过随访发现，复发部位主要为盆腔、阴道

残端、腹主动脉旁淋巴结等。神经侵犯阳性组的

5年无复发生存率为60.00%，明显低于阴性组的

96.00%，差异有统计学意义（P＜0.05，表2、图3）。

2.3  神经侵犯对宫颈癌患者5年OS率的影响

　　通过随访发现，复发时间在术后3~4年，及时

采取放化疗辅助治疗，多数患者疾病能够得到控

制，未控患者复发后的OS为1.0~1.5年。神经侵犯阳

性组与阴性组的5年OS率分别为70.00%和80.00%，

差异无统计学意义（P＞0.05，表3、图4）。

2.4  宫颈癌复发的单因素分析

　　单因素分析结果表明，细胞分化差、浸润深

度深、手术切缘阳性、宫旁浸润、脉管侵犯及淋

巴结转移是宫颈癌复发的危险因素（表4）。

2.5  宫颈癌患者复发的Cox多因素分析

　　为了消除各因素间之间的相互作用，建立多

因素模型，α=0.05。与复发有关的独立因素为肿

瘤细胞分化差、浸润深度深以及盆腹腔淋巴结发

生转移。周围神经侵犯不属于RFS或者OS的独立

预后因素（表5）。

(H-E,×40)

图 2  肿瘤细胞侵入神经纤维内

Fig. 2  Tumor cell invasion of nerve fibers 
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图 3  神经侵犯阳性与阴性患者的无复发生存曲线

Fig. 3  The RFS curves of patients with nerve invasion 

RFS: Recurrence-free survival

图 4  PNI阳性与PNI阴性患者的总生存曲线

Fig. 4  The overall survival curves of PNI positive and PNI 

negative patients

表 1  宫颈癌神经侵犯与其他临床病理特征的关系

Tab. 1  The relationship between nerve invasion and other 

clinicopathological features of cervical cancer

［n(%)］

Clinicopathological factors
Perineural invasion P value

(+) (-)

Clinical staging  0.183

 ⅠA2 1(1.53) 4(6.15)

 ⅠB1 23(35.38) 15(23.08) 

 ⅠB2 5(7.69) 1(1.53)

 ⅡA 11(16.92) 5(7.69)

Pathological grade  0.803

 Low grade 16(24.62) 14(21.54)

 Moderate grade 13(20.00) 9(13.85)

 High grade 11(16.92) 2(3.08)

Pathological type 0.122

 Squamous cell carcinoma 17(26.15) 12(18.46)

 Adenocarcinoma 12(18.46) 10(15.38)

 Adenosquamous cell 
      carcinoma 11(16.92) 3(4.62)

Tumor size D/cm 0.150

 <4 22(33.85) 14(21.54)

 ≥4 18(27.69) 11(16.92)

Depth of tumor invasion 0.625

 <1/2 21(32.31) 13(20.00)

 ≥1/2 19(29.23) 12(18.46)

Lymph node 0.023

 Positive 18(27.69) 9(13.85)

 Negative 22(33.85) 16(24.62)

Surgical margin 0.005

 Positive 6(9.23) 3(4.62)

 Negative 34(52.30) 22(33.85)

Vascular infiltration 0.034

 With 19(29.23) 8(12.31)

 Without 21(32.31) 17(26.15)

表 2  周围神经侵犯对宫颈癌的5年RFS的影响

Tab. 2  Effect of peripheral nerve invasion on 5-year RFS rate of 

cervical cancer

Index Case n RFS n (%)
Perineural invasion positive group 40 24 (60.00)
Perineural invasion negative group 25 24 (96.00)
 t value 24.980
 P value 0.002

RFS: Recurrence-free survival

表 3  神经侵犯对宫颈癌患者5年OS的影响

Tab. 3  Effect of nerve invasion on 5-year OS rate of cervical 

cancer

Index Case n OS n (%)

Perineural invasion positive group 40 28 (70.00)

Perineural invasion negative group 25 20 (80.00)

t value 7.79

OS: Overall survival
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3 讨  论

　　神经侵犯属于一种肿瘤细胞对神经产生侵

犯的病理性过程［12-14］。神经侵犯在很多恶性肿

瘤中都广泛存在，包括宫颈癌、膀胱癌、前列腺、

胃癌以及胰腺癌等［15］。在一些恶性肿瘤中，神经

侵犯被认为是一种不良的预后因素，会明显降低

患者的生存率。目前关于宫颈癌神经侵犯的研究

尚不完善，因此需要研究探索神经侵犯是否可

以成为宫颈癌预后的检测指标之一，从而分析神

经侵犯的定义、作用机制以及其对预后产生的影 

响等［16］。

　 　 周 围 神 经 侵 犯 是 一 种 肿 瘤 发 生 转 移 的 路 

径［17- 20］，也是很多恶性肿瘤的一个关键病理

学特征，目前有研究证实在胰腺、结直肠、胆

道、头颈部、前列腺以及胃等部位发生的恶性肿

瘤都存在神经侵犯。针对某些恶性肿瘤，神经

侵犯意味着患者生存率的显著降低。在患者的

病理切片中，常能观察到淋巴结或者血管没有

肿瘤侵犯而只有神经受到侵犯，因此针对一些

肿瘤，我们推测神经侵犯可能是属于肿瘤的转

移途径。虽然越来越多的研究人员已经认同这

一过程，但是关于神经侵犯的作用机制尚不清 

楚［18］。随着组织学分型的变化，神经侵犯在头

颈部肿瘤中的发生率也随之发生改变，其中在鳞

状细胞癌中最为常见，其发生率达80%［19］。神

经侵犯是头颈部肿瘤的病理学特点之一，预示着

患者生存率低，患者的局部复发率明显提升，并

明显缩短了其复发的时间［20］。

　　本研究比较了神经侵犯对宫颈癌患者RFS以

及OS产生的影响，结果表明，神经侵犯阳性患

者的5年RFS率较神经侵犯阴性患者明显降低。

本研究还发现，在全部的宫颈癌患者中，神经侵

犯与淋巴结发生转移、子宫旁侵犯以及淋巴管癌

栓呈现出显著的相关性，但是与宫颈浸润深度

（≥1/2）、肿瘤的大小（≥4 cm）、肿瘤分期、

组织学分型以及分化程度无显著相关性。这些结

果表明神经侵犯与患者的复发危险因素具有密切

的关系，提示神经侵犯对宫颈癌具有潜在的预后

价值。然而，多变量分析结果显示，神经侵犯在

全部的宫颈癌患者中并非RFS或者OS的独立预后

危险因素，推测可能是由于缺少对神经侵犯的准

确定义所导致。

　　综上所述，周围神经侵犯属于一种独立于淋巴

系统以及血液系统的转移路径，其发生与宫颈癌的

复发具有明显的相关性。神经侵犯与复发相关的

表 4  宫颈癌复发的单因素分析

Tab. 4  Univariate analysis of recurrence of cervical cancer

Factors Parameters (β) Standard errors Wald value P value

Pathological grade 0.645 6 0.282 8 8.904 3 0.022 3

PNI 0.115 0 0.332 2 4.226 2 0.010 7

Surgical margin 0.153 1 0.231 1 6.022 6 0.003 1

Parametrial infiltration 0.127 4 0.312 7 4.582 7 0.008 3

Vascular infiltration (yes/no) 0.443 3 0.242 8 3.263 0 0.031 0

Lymph node metastasis 0.581 9 0.181 9 2.116 0 0.008 5

表 5  宫颈癌患者复发的 Cox 多因素分析

Tab. 5  Cox multivariate analysis of recurrence of cervical cancer

Factors Parameters (β) Standard errors Wald value P value

Pathological grade 0.663 5 0.363 7 7.183 9 0.004 4

Depth of tumor invasion 0.562 0 0.271 8 4.116 7 0.018 0

Lymph node metastasis 0.324 0 0.242 4 5.678 2 0.022 6
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危险因素之间具有明显的相关性，但神经侵犯尚不

足以视为宫颈癌预后的独立危险因素。
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