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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 χ２ 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 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 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 为预测嗜神经

浸润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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　 　 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 万女性新确诊为宫颈癌，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］ 报道宫颈癌的预后

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，该文旨在探讨 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、
身体质量指数（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
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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（ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， 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 �ｘ ± ｓ 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；进一步使用多因素二分类 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 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 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归和多因素二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 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、ＬＶ⁃
ＳＩ、淋巴结转移、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。
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 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 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。
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。
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 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 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. ８０，９５％ ＣＩ 范围为 ０. ７６ ～ ０. ８４，预测灵

敏度为 ９８. １０％ ，特异度为 ６４. ６０％ 。 见表 ４ 和图 １。

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
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表 １　 两组患者临床及病理资料比较 ［�ｘ ± ｓ，ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［�ｘ ± ｓ， ｎ（％ ）］

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ 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． ００１ １． ００
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． ００１ ０． ９５
　 Ｏｔｈｅｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ １８（３． ７８） ３（４． ０５） ＜ ０． ００１ １． ００
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． ００１ 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． ００１
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． ００
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． ３０
　 Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ２９３（６１． ４３） ４２（５６． ７６） ０． ５９ ０． ４４

表 ２　 多因素二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 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． ００１ ４２． ４７ ４． ８５ ３７１． ９７
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｔａｇｅ （≥Ⅲ） ＜０． ００１ ０． ０１ ０． ０１ ０． ３６

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． ００１ １． ０５ １． ０２ １． ０８
ＬＶＳＩ ＜ ０． ００１ ７． ０３ ４． １７ １１． ８７
Ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ＜ ０． ００１ ４． １２ ２． ６０ ６． ５３
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｔａｇｅ （≥Ⅲ） ＜０． ００１ ４． ４１ ２． ７７ ７． ０２
Ｐａｒａｍｅｔｒｉａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ＜ ０． ００１ １０． ５５ ２． ６８ ４１． ５１
Ｓｔｒｏｍａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ （≥１ ／ ２） ＜ ０． ００１ １４． ５５ ６． ２５ ３３． ８７

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
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表 ４　 多因素二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型相关参数及预测价值

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｂｉｎａｒｙ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ＯＲ ｖａｌｕｅ ９５％ ＣＩ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ９５％ ＣＩ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ
ＬＶＳＩ ＜ ０． ００１ ３． ８３ ２． １０ ６． ９７
Ｐａｒａｍｅｔｒｉａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ０． ０２ １１． ９２ １． ４３ ９９． ２７
Ｓｔｒｏｍａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ （≥１ ／ ２） ＜ ０． ００１ ７． ５８ ３． １６ １８． ２０

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 年总生存率和无病生存

率的独立风险因素，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，是导致

ＬＶＳＩ、淋巴转移、术后病理分期较高的重要因素，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

素分析中具有统计学意义，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 ２ 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，本研究还证实了 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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［７］ Ｌｉｅｂｉｇ Ｃ， Ａｙａｌａ Ｇ， Ｗｉｌｋｓ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃ⁃
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［１２］ Ｃｈｏ Ｈ Ｃ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｃｈｏ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｉ⁃
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ｃａｎｃｅｒ： ｐａｙ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｒｖｅ⁃ｓｐａｒｉｎｇ ｒａｄｉｃａｌ
ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ７（９）： ２０３． ｄｏｉ： １０．
２１０３７ ／ ａｔｍ． ２０１９． ０４． ３５．

［１６］ Ｓａｋｕｒａｇｉ Ｎ， Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｇ， Ｋｏｎｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｒｖｅ⁃ｓｐａｒｉｎｇ ｒａｄｉｃａｌ
ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｙ⁃
ｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（３）： ｅ４９． ｄｏｉ： １０． ３８０２ ／ ｊｇｏ． ２０２０． ３１．
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［１７］ Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｍａｏ Ｈ Ｍ， Ｗｅｉ Ｃ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ＭＲＩ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｃａｄ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２４， ３１（１２）： ５０５４ －
６５． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｒａ． ２０２４． ０７． ０１３．

［１８］ Ｍａ Ｊ， Ｇｕｏ Ｄ， Ｍｉａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ⁃
ｂａｓｅｄ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２２， ４７
（４）： １２４４ － ５４． ｄｏｉ： １０． １００７ ／ ｓ００２６１ － ０２２ － ０３４５３ － ０．

Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ
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Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２； ４Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｉｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｒｔｉｆｉｃａｌ Ｏｒｇａｎｓ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，
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机器学习联合生物信息学
探究系统性红斑狼疮诊断相关生物标志物

唐　 然１， ２，蒋格格１， ２，孟祥文１， ２，蔡　 政１， ２，金　 莉３，项　 楠３，张　 敏３，贾晓益１， ２
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摘要　 目的　 基于机器学习算法和结构生物学预测，筛选系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的潜在生物标志物，揭示其作用机制，为 ＳＬＥ
诊断和治疗提供新靶点。 方法　 利用随机森林（ＲＦ）、极限梯度提升算法（ＸＧＢｏｏｓｔ）、支持向量机（ＳＶＭ）、最小绝对收缩和选

择算子（ＬＡＳＳＯ）４ 种机器学习算法，分析基因表达综合数据库 ＧＥＯ（数据集：ＧＳＥ１２１２３９ 和 ＧＳＥ１１９０７）中 ＳＬＥ 患者基因表达数

据，筛选关键标志物。 收集 ＳＬＥ 患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ），采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测差异基因的表达水平。 利用 ＧＳＥＡ 富

集分析来确定生物标志物相关通路。 应用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 免疫浸润分析和蛋白互作网络计算样本免疫细胞浸润丰度。 分析单

细胞数据在免疫细胞中的基因表达特异性，并结合 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ３（ＡＦ３）预测相互作用关系。 结果　 多种算法一起筛选出独特的

标记基因 ＨＥＲＣ５；多个数据集的表达分析显示，与正常组相比，ＨＥＲＣ５ 在 ＳＬＥ 中高表达（Ｐ ＜ ０. ０５），ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 验证了相同的趋

势（Ｐ ＝ ０. ００６ ２）。 功能富集分析确定 ＳＬＥ 中 ＨＥＲＣ５ 促进的主要途径为干扰素受体信号通路（Ｐ ＜ ０. ０５）。 免疫浸润分析显示

ＨＥＲＣ５ 与免疫细胞密切相关（中性粒细胞：ｒ ＝ ０. ３９，Ｐ ＜ ０. ０５；记忆 Ｂ 细胞：ｒ ＝ ０. ３３，Ｐ ＜ ０. ０５；激活的树突状细胞：ｒ ＝ ０. ５２，
Ｐ ＜ ０. ０５）。 大多数 ＨＥＲＣ５ 相关相互作用蛋白与 ＳＬＥ 相关，ＨＥＲＣ５ 及其相关基因的潜在转录因子也与免疫反应显著相关。
结论　 ＨＥＲＣ５ 基因是 ＳＬＥ 重要的生物标志物，其可能通过干扰素通路促进 ＳＬＥ 进展，为 ＳＬＥ 诊断和治疗提供新靶点。
关键词　 系统性红斑狼疮；机器学习；生物信息学；ＨＥＲＣ５；干扰素通路；生物标志物
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　 　 自身免疫性疾病是一类机体对自身抗原产生免

疫应答进而引发自身组织损害的疾病，病因复杂，涉
及遗传和环境等因素［１］。 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
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疫性疾病，该病核心特点是免疫系统过度激活，导致

皮肤、肾脏等多脏器功能损伤［２］。 然而，ＳＬＥ 的发病

机制尚不清楚。 目前，ＳＬＥ 患者的临床症状轻重不

一，且临床表现具有高度异质性，导致其诊断和治疗

极具挑战性。
　 　 目前，ＳＬＥ 的诊断主要基于欧洲抗风湿病联盟 ／
美国风湿病学会分类标准，结合抗双链 ＤＮＡ 抗体、
抗核抗体和抗史密斯抗体等血清标志物及临床表

现［３］。 尽管一些新型基因标志物如黏病毒耐受蛋

白 ２、Ｄｅｌｔｅｘ Ｅ３ 泛素连接酶和 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 １
等［４ － ６］显示出潜在的诊断价值，但其临床应用仍受

限于敏感性和特异性不足等问题，仍需进一步探索

·８６３２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｄｅｃ；６０（１２）


