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摘要 目的 探究肿瘤细胞嗜神经浸润对宫颈癌预后的作用，并挖掘宫颈癌患者嗜神经浸润发生的早期预测

因素。方法 回顾性分析 551 例宫颈癌患者的临床病理资料和生存数据。将患者分为生存组(n=477)和死亡

组(n=74)。采用独立样本 t 检验、Wilcoxon 秩和检验和卡方检验对两组基础资料进行比较分析；通过多因

素二分类 Logistic 逐步回归分析筛选与死亡相关的独立危险因素。同时，使用单因素 Logistics 回归分析

嗜神经浸润的预测因素，基于多因素回归方程构建宫颈癌嗜神经浸润的预测模型，最后利用 ROC 曲线评估

该模型的预测价值。结果 宫颈癌患者的临床病理资料中嗜神经浸润、淋巴转移和术后病理分期较高对患者

不良预后结局有影响(P<0.05)。淋巴血管浸润、癌灶宫旁侵犯和癌灶浸润深度≥1/2 为预测 PNI 发生的重要

预测因子，多因素模型曲线下面积为 0.80，预测价值较高。结论 嗜神经浸润是宫颈癌患者发生不良预后的

独立危险因素，且可以通过构建的多因素模型有效预测嗜神经浸润的发生。 
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Abstract Objective To explore the effect of tumor cell perineural invasion on the prognosis of cervical cancer and 

the early predictive factors of perineural invasion in patients with cervical cancer. Methods A retrospective 

analysis was conducted on the clinical, pathological, and survival data of 551 patients with cervical cancer. These 

patients were categorized into a survival group (n=477) and a death group (n=74). The baseline characteristics of 

the two groups were compared using independent samples t-tests, Wilcoxon rank-sum tests, and chi-square tests. 

Multivariate binary logistic stepwise regression analysis was employed to identify independent risk factors 

associated with mortality. In addition, univariate logistic regression analysis was performed to determine predictive 

factors for perineural invasion. A predictive model for perineural invasion in cervical cancer was subsequently 

developed based on the multivariate regression equation, and its predictive accuracy was assessed using the ROC 

curve. Results In the basic data of cervical cancer patients, the high level of perineural invasion, lymphatic 

metastasis and postoperative pathological stage in pathological data had an impact on the poor prognosis of 

patients (P<0.05), Lymphovascular space invasion, parametrial involvement, and tumor invasion depth ≥1/2 

were identified as significant predictors of PNI. The predictive value was the best in the multivariate model (Area 

under the curve =0.80). Conclusion Perineural invasion is an independent risk factor for poor prognosis of cervical 

cancer patients, and the occurrence of perineural invasion can be effectively predicted by the constructed 

multivariate mode. 
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 宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一。在中国，每年约有 10.6 万妇女新确诊为宫颈癌，其中约 4.8

万例患者死亡[1]。早期宫颈癌的首选治疗方法为根治性子宫切除术，术后主要根据手术-病理分期及病理危

险因素决定是否进行辅助放化疗以改善预后。 

嗜神经浸润（perineural invasion, PNI）是指肿瘤细胞包围或侵袭神经鞘层，并沿神经纤维扩散转移

的现象，研究表明 PNI 在头颈部、消化道等多种恶性肿瘤中普遍存在，并且是肿瘤局部复发及预后不良的

重要指标 [2-5]。已有研究[6]报道官颈癌的预后与间质浸润深度、临床分期、淋巴结转移及病理类型等因素有

关，但 PNI 对宫颈癌预后的影响报道较少，且目前尚未明确是否能够在癌症早期有效预测 PNI 的发生。因

此，本文旨在探讨 PNI 与宫颈癌预后及临床病理特征的关系，挖掘 PNI 发生的早期高风险因素，以期为临

床医生选择治疗方案及评估预后提供参考依据。 

1 材料与方法 

1.1 病例资料 选取 2017 年 1 月—2023 年 12 月在安徽医科大学第一附属医院妇科病区因宫颈癌行住院手术

治疗的 551 例患者作为研究对象。所有患者术前进行国际妇产科联盟分期评价，均为 IA~IIA 期，行广泛性

子宫切除+盆腔淋巴结清扫，加或不加腹主动脉旁淋巴结活检术，根据术中情况联合术后病理调整术后分期；

患者术前均未行辅助放疗或化疗。排除标准：临床资料或生存结局失访的患者；合并其他恶性肿瘤如乳腺

癌、肝癌、胃癌或者继发性宫颈癌患者。最终，根据患者术后生存情况，分为生存组(n=477)和死亡组(n=74)。

本研究经安徽医科大学第一附属医院医学伦理委员会批准（批准号：PJ2021-15-28），患者均知情同意。 

1.2 基础资料 收集患者的一般资料，包括年龄、体质量指数(body mass index, BMI)、基础疾病发生情况（高

血压、糖尿病）。通过电子病历系统，收集患者的临床资料，包括癌症相关临床症状（如是否有阴道流血、

流液、宫颈接触性出血或其他症状）以及血清肿瘤标志物水平，包括鳞状细胞癌抗原(squamous cell carcinoma 

antigen, SCC)、糖类抗原 125(carbohydrate antigen 125,CA125)、糖类抗原 199(carbohydrate antigen 

199,CA199)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)。 

1.3 临床病理资料 所有患者均在术前评估后行手术治疗，均为经腹手术。对患者术后病理结果进行收集，

包含病理类型、病理分级、肿瘤最大直径、PNI 情况、淋巴血管浸润情况(lymphovascular space invasion, LVSI)、



肿瘤浸润深度、淋巴转移情况、宫旁侵犯情况、切缘是否阳性、术后改良病理分期和术后是否有病理升级。

通过电话随访，确定患者的生存情况，并随访患者的复发情况，主要通过影像学检查来判定。 

1.4 标本处理 对患者的术后病理切片行苏木精-伊红染色，并使用 s100 蛋白免疫组化染色检测辅助诊断，

由至少 2 名高年资病理学医师进行判断，当肿瘤细胞累及超过 1/3 的神经周长或浸润三层神经鞘的任何一

层被认为是有 PNI 的发生[7]。 

1.5 统计学处理 采用 SPSS 24.0 统计软件进行数据分析，计量资料以 sx  表示，对两组基础数据进行正

态检验，若为正态分布，则采用独立样本 t 检验，反之使用 Wilcoxon 秩和检验进行分析；计数资料使用χ2

检验分析，使用χ2值进行描述；进一步使用多因素二分类 Logistics 逐步回归分析筛选出宫颈癌患者死亡的

独立危险因素。同时，以 PNI 的发生作为因变量，通过单因素 Logistics 回归和多因素二分类 Logistics 回归

分析临床病理资料与 PNI 的关联。使用 ROC 曲线分析 PNI 独立危险因子的预测价值。P<0.05 为差异有统

计学意义。 

2 结果 

2.1 两组患者临床及病理资料比较 生存组和死亡组患者间基础数据比较差异均无统计学意义(P>0.05)。两

组临床及病理资料分析提示，患者在手术方式、病理类型、病理分级、肿瘤最大直径、宫旁侵犯情况、切

缘阳性和肿瘤浸润深度间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。但在 PNI 的发生、LVSI、术后病理分期为 III

期以上的比较中，死亡组的发生率均升高(P<0.05)。其中，死亡组中 PNI 的发生率高达 31.08%，达到生存

组的近 2 倍。见表 1。 

表 1 两组患者临床及病理资料比较[ sx  ，n(%)] 

Table 1. Comparison of clinicopathological characteristics between two groups of patients [ sx  , n(%)] 

Characteristics Survival (n=477) Death (n=74) 

t/χ2/Z 

value P value 

     

Age (years) 49.89±9.19 51.05±9.12 -1.01 0.31 

BMI (kg/m2) 23.75±3.20 23.68±3.20 0.19 0.85 

Hypertension 26(5.45) 4(5.41) 0 1 

Diabetes mellitus 14(2.94) 1(1.35) 0.66 0.44 

Related symptoms     

Vaginal bleeding 215(45.07) 33(44.59) 0.01 0.94 

Vaginal discharge 53(11.11) 14(18.92) 3.66 0.06 

Cervical contact bleeding 234(49.06) 36(48.65) 0 0.95 

Other symptoms 18(3.78) 3(4.05) 0 1 

Serum tumor markers     



SCC (ng/mL) 4.46±7.74 5.97±8.31 -0.65 0.51 

CA125 (U/mL) 20.68±25.95 21.94±34.04 -0.44 0.66 

CA199(U/mL) 25.82±123.70 21.40±31.89 -0.59 0.55 

CEA(ng/mL) 2.50±3.51 4.54±7.87 -1.83 0.07 

AFP(ng/mL) 2.28±1.28 2.17±0.84 -0.55 0.58 

Histological type     

Adenocarcinoma 64(13.42) 15(20.27) 2.45 0.12 

Squamous cell carcinoma 403(85.49) 56(75.68) 3.58 0.06 

Poorly differentiated 104(21.80) 22(29.73) 2.28 0.13 

Tumor size＞4 cm  90(18.87) 14(18.92) 0 0.99 

PNI 82(17.19) 23(31.08) 8.01 0.01 

LVSI 210(44.03) 43(58.11) 5.12 0.02 

Lymph node metastasis 90(18.87) 27(36.49) 11.89 0 

Postoperative pathology stage (≥

III) 91(19.08) 22(29.73) 4.46 0.04 

Parametrial invasion 8(1.68) 2(2.70) 0.02 0.88 

Positive margins 5(1.05) 0(0) 0.78 1 

Stromal invasion (≥1/2) 288(60.38) 48(64.86) 0.54 0.46 

Postoperative adjuvant therapy     

Radiotherapy 313(65.62) 44(59.46) 1.07 0.3 

Chemotherapy 293(61.43) 42(56.76) 0.59 0.44 

 

2.2 宫颈癌患者发生死亡的独立预测因素  将 PNI、LVSI、淋巴转移情况、术后病理分期为 III 期以上纳入

多因素 Logistics 回归模型中，使用逐步回归方法分析，最终得到 PNI、淋巴转移阳性、术后病理分期为 III

期以上为死亡的独立预测因子，该模型在对死亡预测的曲线下面积为 0.71，具有较好的预测价值。见表 2。 

 

表 2 多因素二分类 Logistics 回归分析模型相关参数 

Tab.2  Parameters of the multivariable binary Logistic regression model 

Variable 
P 

value 
OR value 95% CI lower limit 95% CI upper limit 

PNI 0.02 1.97 1.10 3.54 

Lymph node metastasis 0 42.47 4.85 371.97 

Postoperative pathology Stage (≥III) 0 0.01 0.01 0.36 

 



2.3 PNI 与临床病理特征的关联 PNI 的发生与患者年龄、BMI、是否有高血压、是否有糖尿病、宫颈癌病

理类型、病理分级、肿瘤最大直径、切缘阳性等均无统计学关联，而与早期阴道出血症状、SCC 水平、LVSI、

淋巴转移、术后病理分期、宫旁侵犯、癌灶浸润深度具有明显关联(P<0.05)。见表 3。 

表 3 PNI 与临床病理特征的关联分析 

Tab.3 Correlation of PNI with clinicopathological features 

Variable P value OR value 95% CI lower limit 
95% CI upper limit 

  

Vaginal bleeding 0.01 1.74 1.14 2.68  

SCC 0 1.05 1.02 1.08  

LVSI 0 7.03 4.17 11.87  

Lymph node metastasis 0 4.12 2.6 6.53  

Postoperative pathological 

stage (≥III) 
0 4.41 2.77 7.02  

Parametrial invasion 0 10.55 2.68 41.51  

stromal invasion (≥1/2)  0 14.55 6.25 33.87  

2.4 PNI 预测模型的构建 将阴道出血症状、SCC 水平、LVSI、淋巴转移、术后病理分期、宫旁侵犯、癌灶

浸润深度 7 个与 PNI 关联的指标纳入多因素二分类 Logistics 回归方程中，采用逐步回归法分析。最终，确

定了 LVSI、宫旁侵犯和癌灶浸润深度≥1/2 为预测 PNI 发生的独立危险因素，该预测模型曲线下面积为

0.80，预测灵敏度为 98.10%，特异度为 64.60%，95%CI 范围为 0.76~0.84。见表 4 和图 1。 

 

表 4 多因素二分类 Logistics 回归分析模型相关参数及预测价值 

Tab.4 Logistic regression model parameters and predictive values 

Variable P value OR value 

value 

95% CI lower limit 95% CI upper limit 

LVSI 0 3.83 2.10 6.97 

Parametrial invasion 0.02 11.92 1.43 99.27 

stromal invasion (≥1/2) 0 7.58 3.16 18.20 



 

图 1 多因素回归模型对 PNI 的预测价值分析 

Fig.1  Predictive value analysis of the multivariate regression model for PNI 

3 讨论 

PNI 主要表现为肿瘤沿神经浸润和转移，轴突再生，随后肿瘤沿神经定向迁移和侵袭是 PNI 发生的关

键步骤，其发生依赖神经与肿瘤的动态串扰，涉及复杂的分子和细胞机制[8]。PNI 发生时，受影响的神经就

会成为肿瘤细胞的避难所，使其利用神经结构作为转移途径，逃避免疫清除和产生化疗耐药性，最终影响

患者的生存[9]。PNI 对宫颈癌预后的影响尚存争议。Horn et al
[10]研究发现 PNI 阳性患者 5 年总生存率（OS）

降低，Chen et al
[11]进一步通过多中心回顾性研究证明 PNI 是 5 年 OS 和无病生存率(DFS)的独立风险因素，

PNI 可能作为新的高风险因素，然而亦有研究认为 PNI 与宫颈癌预后并无明显关联[12-13]。 

本研究对宫颈癌死亡相关预测因素进行分析，结果提示 PNI 是宫颈癌预后的重要独立危险因素。与其

他宫颈癌预后因素分析的结果不同，逐步回归模型中最终并未纳入 LVSI、病理分期等高危因素，推测可能

与 PNI 和多种病理特征直接关联，是 LVSI、淋巴转移、术后病理分期较高的重要因素有关，因此 PNI 也具

有独立的预测效应。此外，PNI 还与淋巴转移、宫旁侵犯等临床病理特征具有相关性，与既往研究结果一

致[11，14]。 



PNI 的起始信号和细胞相互作用机制尚未完全阐明，为改善术后生活质量而提出的保留神经根治性子

宫切除术仅适用于 PNI 阴性宫颈癌患者，而 PNI 阳性的患者不适合该术式。因此，探索术前及术中 PNI 有

效预测指标具有重要临床价值。目前 PNI 诊断主要依赖术后标本病理检查，缺乏术前或术中识别 PNI 的方

法[15]。研究表明，术前 CT 检查或磁共振成像对口腔鳞状细胞癌[16]、前列腺癌[17]和结直肠癌[18]诊断 PNI 具

有较好的临床意义。影像学技术在宫颈癌术前识别 PNI 的作用尚未明确，目前仍缺乏可用于 PNI 术前评估

与预测的合适临床特征或生物学标志物。通过探究宫颈癌患者基础资料与 PNI 发生的关联，在单因素分析

和多因素回归方程中，LVSI、癌灶宫旁侵犯、癌灶浸润深度较深均为 PNI 发生的有利预测因子，基于此构

建的多因素模型具有较好的预测价值，AUC 达到 0.80。此外术前阴道出血症状发生和血清 SCC 的变化虽

在单因素分析中具统计学意义，但在多因素回归分析中，预测效能欠佳，最终未被纳入回归模型。推测此

结果可能因这两种术前指标通过某种中介变量影响 PNI 发生，当多因素校正后效应恢复，且随访人群中鳞

癌患者占比较高（生存组 85.49%，死亡组 75.68%）。尽管如此，课题组认为术前出现阴道出血及 SCC 水

平升高可以作为预测 PNI 发生的重要参考因子，可以作为临床医生关注高风险 PNI 患者的因素，但其具体

作用机制尚不明确。此外，PNI 的发生是否与肿瘤细胞相关的趋化因子等生物学标志物相关，需要进一步

机制研究探索。 

本研究证实 PNI 在宫颈癌预后中有重要作用，其与不良病理结局具有相关性，并是术后病理分期升级

的重要因素。其中 LVSI、术中发现癌灶宫旁侵犯及较深的浸润深度可作为临床早期预测 PNI 的参考因素。

此外，研究还证实了 PNI 在预测宫颈癌患者死亡风险中的重要作用，也为探索 PNI 预测因子提供新思路。 
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