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胃癌神经侵犯的相关临床病理因素：单中心 509 例分析

殷凯 1，瞿建国 1，陈吉祥 1，赵小辉 2，党胜春 1

（江苏大学附属医院  1. 普通外科  2. 病理科，江苏 镇江 212001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：分析胃癌患者神经侵犯（PNI）的相关临床病理因素。

方法：收集江苏大学附属医院 2014 年 6 月—2017 年 6 月 509 例胃癌患者的临床和病理资料，分析

PNI 与患者临床病理因素的关系。

结果：509 例胃癌患者中，神经侵犯阳性患者 250 例，阴性患者 259 例。单因素分析显示，胃癌 PNI

与肿瘤浸润深度、组织分化程度、淋巴结转移和 TNM 分期有关（均 P<0.001），而与患者年龄、性别

无关（均 P>0.05）；趋势 χ2 检验显示胃癌 PNI 与肿瘤浸润深度相关性最大（r=0.623，P<0.001）；

二 分 类 Logistic 回 归 分 析 表 明 肿 瘤 浸 润 深 度 为 胃 癌 神 经 侵 犯 的 独 立 危 险 因 素（OR=6.285，95% CI= 

4.009~9.854，P<0.001）。

结论：胃癌患者 PNI 与肿瘤浸润深度、组织分化程度、淋巴结转移数目和 TNM 分期有关，其中肿瘤浸

润深度可能是最重要的因素。

关键词 胃肿瘤；肿瘤侵润；周围神经；危险因素

中图分类号：R735.2

Clinicopathologic factors related to perineural invasion of gastric 
cancer: analysis of 509 cases in a single center

YIN Kai1, QU Jianguo1, CHEN Jixiang1, ZHAO Xiaohui2, DANG Shengchun1

(1. Department of General Surgery 2. Department of Pathology, Affiliated Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang, Jiangsu 212001, China)

Abstract Objective: To investigate the relevant clinicopathologic factors for perineual invasion (PNI) in gastric cancer 

patients.

Methods: Th e clinical and pathological data of 509 gastric cancer patients treated in the Affi  liated Hospital of 

Jiangsu University from June 2014 to June 2017 were collected. Th e relations of PNI with clinicopathologic factors 

were analyzed.  

Results: Of the 509 gastric cancer patients, 250 cases were PNI positive and 259 cases were PNI negative. 

Univariate analysis showed that PNI in gastric cancer was significantly associated with the tumor infiltration 

depth, degree of tissue differentiation, lymph node metastasis and TNM stage (all P<0.001), but irrelevant to 

age and gender (both P>0.05). Th e χ2 tests for trend reported that PNI had a maximum correlation with tumor 
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世 界 范 围 内 胃 癌 的 发 病 率 在 男 性 和 女 性 中 分

别 位 于 第 3 位 和 第 5 位 [ 1 ]， 在 我 国 胃 癌 是 第 二 大 常

见 的 肿 瘤 ， 同 时 也 是 仅 次 于 肺 癌 的 第 二 大 病 死 率

的肿瘤[2]。我国人口基数巨大，大多数胃癌患者就

诊 时 已 处 于 进 展 期 ， 常 伴 有 淋 巴 结 转 移 和 神 经 侵

犯（preineural invasion，PNI）[3]。目前，根治性

手术仍然是治疗胃癌的主要手段 [4]。PNI是肿瘤常

见 的 转 移 途 径 ， 在 胰 腺 癌 、 胆 管 癌 、 结 直 肠 癌 、

前 列 腺 癌 和 头 颈 部 肿 瘤 中 常 常 可 以 观 察 到 肿 瘤 细

胞侵犯邻近的神经纤维 [5-10]。多项研究证实PNI可

作 为 评 价 胃 癌 患 者 预 后 的 独 立 因 素 [ 1 1 - 1 2 ]， 但 是 影

响胃癌PNI的临床病理因素还不清楚。本研究结合

文献报道研究胃癌PNI形成的相关临床病理因素，

回顾性分析2014年6月—2017年6月在我院就治的 

5 0 9 例 胃 癌 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 组 织 分 化 程 度 、

TNM分期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移数目等临

床病理资料，探讨胃癌PNI与临床病理因素之间的

关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

收集2014年6月—2017年6月在江苏大学附属

医院进行外科治疗且临床病理资料完整 的 胃 癌 手

术 患 者 5 0 9 例 ， 其 中 男 3 7 3 例 ， 女 1 3 6 例 ； 年 龄

2 8 ~ 8 7 岁 ， 平 均 年 龄 6 7 岁 。 患 者 术 前 均 未 发 现 远

处 转 移 ， 以 D 2根 治 术 为 标 准 术 式 ， 术 中 探 查 发 现

肿 瘤 侵 犯 周 围 脏 器 或 发 现 网 膜 转 移 的 ， 可 联 合 切

除 以 达 到 根 治 目 的 。 患 者 及 家 属 术 前 均 签 署手术

知情同意书。排除标准：⑴ 术前影像学检查证实

肿瘤有远处转移；⑵ 术后发生严重并发症，如吻合

口瘘、肺部感染、心脑血管意外等导致死亡患者。

1.2  观察指标及评价标准 

患 者 手 术 病 理 组 织 通 过 中 性 福 尔 马 林 固 定

和 石 蜡 包 埋 ， 连 续 3  μ m 切 片 ， 进 行 苏 木 精 - 伊 红

（HE）染色后由病理科专家进行相关病理诊断。

所有患者的分期均统一采AJCC/UICC第7版TNM分

期标准。PNI参照文献方法进行评估：肿瘤沿神经

纤 维 生 长 并 包 绕 ≥ 3 3 % 神 经 直 径 ， 或 肿 瘤 细 胞 侵

犯 神 经 纤 维 的 任 何 一 层 （ 包 括 神 经 外 膜 、 神 经 束

膜、神经内膜）[9]。将患者的性别、年龄、组织分

化程度、浸润深度、淋巴结转移数目和TNM分期

等信息录入数据库进行统计学分析。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行分析。对胃癌患

者PNI和临床病理资料进行单因素分析，采用χ 2

检验判断胃癌PNI和临床病理特征之间的关系。多

因素分析采用趋势χ2检验以及二分类Logistic回归

模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  病理学特征  

5 0 9 例 胃 癌 患 者 术 后 病 理 学 检 查 结 果 显 示 ：

P N I 阳 性 患 者 2 5 0 例 ， 阴 性 2 5 9 例 ， 阳 性 率 为

4 9 . 1 % 。 经 病 理 确 诊 的 组 织 分 化 程 度 为 高 分 化 的 

56例，中分化组131例，低分化组322例。浸润深

度 位 于 黏 膜 层 （ T 1） 的 有 7 6 例 ， 侵 及 肌 层 （ T 2）

的有98例，达浆膜下层的（T 3）有68例，侵犯浆

膜 外 的 （ T 4） 有 2 6 7 例 。 无 区 域 淋 巴 结 （ N 0） 转

移 有 1 8 5 例 ， 1 ~ 2 个 淋 巴 结 转 移 （ N 1） 有 7 1 例 ，

3~6个淋巴结转移（N 2）有98例，7个以上淋巴结

（ N 3） 转 移 的 有 1 5 5 例 。 所 有 患 者 均 采 用 A J C C /

U I C C 第 七 版 分 期 标 准 ， 结 果 显 示 ， I 期 1 3 7 例 、 

I I期99例、II I期267期、IV期6例。6例IV期胃癌

患者中4例为胃窦部肿瘤侵犯胰腺，2例为胃体肿

瘤 侵 犯 大 网 膜 ， 均 行 联 合 脏 器 或 转 移 灶 切 除 达 到

根治目的。

infiltration depth (r=0.623, P<0.001). The binomial Logistic regression analysis showed that tumor infiltration 

depth was an independent risk factor for PNI (OR=6.285, 95% CI=4.009–9.854, P<0.001). 

Conclusion: PNI in gastric cancer patients is associated with the degree of tissue differentiation, tumor 

infiltration depth, lymph node metastasis and TNM stage, in which the tumor infiltration depth is probably the 

most important factor.

Key words Stomach Neoplasms; Neoplasm Invasiveness; Peripheral Nerves; Risk Factors
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2.2  PNI 阳性的影响因素

2.2.1  单因素分析结果　比较胃癌 PNI 阳性和阴

性患者的组织分化程度、肿瘤浸润深度、淋巴结转

移数目和 TNM 分期，上述指标比较均有统计学意

义（均 P<0.001）；年龄、性别两者比较，差异无

统计学意义（均 P>0.05）（表 1）。

表 1　胃癌 PNI 相关临床病理因素单变量分析 [n（%）]
Table 1　Univariate analysis of clinicopathologic factors for PNI 

in gastric cancer [n (%)] 
临床病理

因素
赋值 n

PNI 阳性

（n=250）

PNI 阴性

（n=259）
P

性别
　男 1 373 182（72.8） 191（73.7）

0.810   
　女 0 136 68（27.2） 68（26.3）
年龄（岁）  
　＞ 65 1 240 131（52.4） 109（42.1）

0.879
　≤ 65 0 269 119（47.6） 150（57.9）
组织分化程度
　高分化 1 56 9（3.6） 47（18.2）

<0.001　中分化 2 131 58（23.2） 73（28.2）
　低分化 3 322 183（73.2） 139（53.6）
浸润深度
　T1 1 76 2（0.8） 74（28.5）

<0.001
　T2 2 98 12（4.8） 86（33.3）
　T3 3 68 31（12.4） 37（14.3）
　T4 4 267 205（82.0） 62（23.9）
淋巴结转移数目
　N0 1 185 45（18.1） 140（54.1）

<0.001
　N1 2 71 34（13.5） 37（14.3）
　N2 3 98 61（24.4） 37（14.3）
　N3 4 155 110（44.0） 45（17.3）
TNM 分期
　I 1 137 9（3.6） 128（49.5）

<0.001
　II 2 99 51（20.4） 48（18.5）
　III 3 267 188（75.2） 79（30.5）
　IV 4 6 2（0.5） 4（1.5）

2.2.2  趋 势 χ2 检 验 结 果　 胃 癌 组 织 分 化 程 度、

肿瘤浸润深度、淋巴结转移数目和 TNM 分期与胃

癌 PNI 有 统 计 学 意 义， 且 可 能 存 在 线 性 相 关（ 均

P<0.001），其中肿瘤浸润深度与胃癌 PNI 形成的

相关性最大（r=0.623，P<0.001）（表 2）。

2.2.3  二 分 类 Logistic 回 归 分 析　 将 单 因 素 分 析

结 果 中 与 PNI 形 成 相 关 的 影 响 因 素：组 织 分 化 程

度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移数目和 TNM 分期

等数据代入二分类 Logistic 回归模型分析，结果显

示， 肿 瘤 浸 润 深 度 为 胃 癌 PNI 发 生 的 独 立 危 险 因

素（P<0.001）（表 3）。

表 2　胃癌 PNI 相关临床病理因素趋势 χ2 检验 [n（%）]
Table 2　Results of χ2 tests for trend of the clinicopothologic 

factors for PNI in gastric cancer [n (%)] 
临床病理

因素

PNI 阳性

（n=250）

PNI 阴性

（n=259）
r P

组织分化程度
 　高分化 9（3.6） 47（18.2）
　中分化 58（23.2） 73（28.2） 0.231 <0.001
　低分化 183（73.2） 139（53.6）
浸润深度
　T1 2（0.8） 74（28.5）
　T2 12（4.8） 86（33.3）

0.623 <0.001
　T3 31（12.4） 37（14.3）
　T4 205（82.0） 62（23.9）
淋巴结转移数目
　N0 45（18.1） 140（54.1）
　N1 34（13.5） 37（14.3）

0.395 <0.001
　N2 61（24.4） 37（14.3）
　N3 110（44.0） 45（17.3）
TNM 分期
　I 9（3.6） 128（49.5）

0.502 <0.001
　II 51（20.4） 48（18.5）
　III 188（75.2） 79（30.5）
　IV 2（0.5） 4（1.5）

表 3　胃癌 PNI 相关因素的多变量 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of factors 

forPNI in gastric cancer
临床病理因素 OR 95% CI P 

浸润深度 6.285 4.009~9.854 <0.001
淋巴结转移数目 1.235 0.885~1.722 0.214
TNM 分期 0.501 0.243~1.034 0.062
组织分化程度 1.417 0.976~2.056 0.067

3　讨　论

不 同 类 型 肿 瘤 中 P N I 的 发 生 率 差 异 较 大 ， 其

中 胰 腺 癌 发 生 率 最 高 约 8 5 % ~ 8 8 % [ 1 3 ]。 在 总 体 胃

癌 手 术 患 者 中 ， 术 后 病 理 显 示 P N I 的 发 生 率 约 为

50%~60% [14]。本研究结果显示胃癌PNI发生率约

为 4 9 . 1 % ， 这 与 上 述 报 道 基 本 一 致 。 胃 与 腹 腔 神

经丛位置临近可能是胃癌PNI发生率较高的原因。

PNI目前被认为是肿瘤的一种特殊转移方式，其分

子 机 制 目 前 还 未 阐 明 ， 涉 及 到 肿 瘤 细 胞 、 基 质 细

胞 、 周 围 免 疫 细 胞 和 神 经 纤 维 之 间 复 杂 的 相 互 作

用[15-17]。PNI的发生发展是一个互动的过程，一方

面 是 神 经 细 胞 通 过 分 泌 神 经 生 长 因 子 、 黏 附 蛋 白

等促进肿瘤细胞的增殖与侵袭 [6-7,  18-19]，另一方面

是 肿 瘤 细 胞 可 以 导 致 神 经 轴 突 的 生 长 和 增 粗 ， 从

而有利于肿瘤细胞与神经的接触粘附和迁移[20-21]。
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此 外 ， 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 也 与 P N I 的 发 生 发 展 相

关，并且能评估患者的预后[22]。肿瘤伴PNI是患者

预 后 不 良 的 重 要 因 素 之 一 ， 肿 瘤 侵 犯 神 经 常 导 致

晚期肿瘤患者腰背部剧烈疼痛，生活质量较差[9]。

近 年 来 胃 癌 的 周 围 神 经 侵 犯 越 来 越 受 到 大 家

的重视，人们对胃癌PNI形成的临床意义已有较深

刻 的 认 识 。 本 研 究 结 果 显 示 随 着 肿 瘤 浸 润 深 度 加

深 、 分 化 程 度 降 低 、 淋 巴 结 转 移 数 目 增 多 和 病 理

学分期增加，胃癌PNI的发生率增高。其它研究报

道胃癌PNI也与肿瘤大小、脉管癌栓相关[12]。这提

示 神 经 侵 犯 是 胃 癌 预 后 不 佳 的 高 危 因 素 。 经 多 因

素和二分类Logist ic回归模型分析后显示，肿瘤浸

润 深 度 是 影 响 胃 癌 P N I 独 立 危 险 因 素 。 原 因 可 能

是 胃 癌 浸 润 深 度 越 深 ， 与 腹 腔 神 经 丛 接 触 机 率 越

高。而且进展期胃癌发生PNI的机率明显比早期胃

癌高，这证明肿瘤临床分期是胃癌发生PNI的重要

影响因素 [23]。有研究 [24]分析了局部胃癌晚期患者

在 接 受 新 辅 助 治 疗 后 再 行 手 术 治 疗 的 术 后 生 存 时

间 ， 发 现 神 经 侵 犯 、 淋 巴 结 转 移 也 是 影 响 患 者 预

后的独立因素。

本 研 究 还 存 在 一 些 不 足 。 既 往 的 研 究 结 果 表

明 ： 肿 瘤 的 大 小 和 位 置 ， 肿 瘤 细 胞 类 型 、 脉 管 癌

栓形成和胃癌PNI有显著相关性[25]。本研究中未纳

入 肿 瘤 大 小 、 位 置 、 细 胞 类 型 等 因 素 ， 因 此 需 要

进行更加全面深入的研究。综上所述，PNI为胃癌

侵袭转移的重要途径，PNI阳性与肿瘤浸润深度、

组 织 分 化 程 度 、 淋 巴 结 转 移 数 目 和 T N M 分 期 存

在 线 性 相 关 ， 其 中 与 肿 瘤 浸 润 深 度 相 关 性 最 大 ，

但 是 其 具 体 机 制 尚 不 明 确 ， 后 续 有 待 进 一 步 深 入

研 究 其 分 子 机 制 ， 以 更 好 地 指 导 肿 瘤 临 床 综 合 治

疗，改善患者预后。
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