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神经旁浸润阳性胃癌患者的临床特征与预后分析

孙明明，钱雷敏，黄建明

（东南大学附属江阴市人民医院 胃肠外科，江苏 江阴 214400）

摘 要 背景与目的：神经旁浸润 （PNI） 是胃癌局部外侵转移的生物学特性之一，其临床价值尚未得到重视。

本研究旨在探讨胃癌伴发PNI的临床病理特征以及PNI对胃癌患者预后的影响。

方法：回顾性分析2011年 6月—2016年 12月期间施行开腹根治性胃切除手术的543例胃癌患者的临床

病理资料。根据癌组织PNI结果，胃癌患者分为PNI阳性组和PNI阴性组，比较两组在临床病理指标上

的差异。应用倾向评分匹配法均衡两组与预后相关的基本资料变量，采用Kaplan-Meier 法进行生存分

析，采用Cox风险回归模型分析与PNI阳性胃癌患者术后生存相关的危险因素。

结果：全组胃癌患者中PNI阳性率21.18%（115/543）。匹配前两组的肿瘤大小、肿瘤部位、细胞分化程

度、肿瘤TNM分期、脉管侵犯、手术切除范围及术后辅助化疗等方面差异有统计学意义 （均 P<0.05）；

匹配后，PNI阳性组56例，PNI阴性组98例，两组患者基线资料均衡 （均 P>0.05）。PNI阳性组的总生

存时间 （OS） 明显短于PNI阴性组 （中位OS：19个月 vs. 49个月，P=0.002）；亚组分析显示，TNM I~II

患者中，PNI阳性对OS无明显影响（P=0.432），但明显缩短III期患者的OS（中位OS：18个月 vs. 2个月，

P<0.001）。在PNI阳性患者中，术后辅助化疗对I~II期患者的OS无明显影响（P=0.975），但能明显延长

III患者的OS（中位OS：18个月 vs. 2个月，P<0.001）。单因素分析结果提示年龄（P=0.008）、TNM分期

（P=0.034） 和术后辅助化疗 （P=0.006） 与PNI阳性胃癌患者术后预后紧密相关；多因素分析发现TNM

分期处于III期（HR=2.591，95% CI=1.291~5.198，P=0.007）、未进行术后辅助化疗（HR=0.345，95% CI=
0.184~0.649，P=0.001）是影响PNI阳性胃癌患者预后的独立危险因素。

结论：PNI阳性胃癌患者的预后明显差于PNI阴性胃癌患者，其对预后的影响在TNM III 期患者中尤为

明显。积极的术后辅助化疗有助于改善该类胃癌患者的预后。
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Abstract Background and Aims: Perineural invasion (PNI) is one of the biological characteristics of local

invasion and metastasis of gastric cancer, but its clinical value has not been paid much attention. The

purpose of this study was to investigate clinicopathologic features in gastric cancer with PNI and the
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influence of PNI on prognosis of gastric cancer patients.

Methods: The clinicopathologic data of 543 patients with gastric cancer who underwent open radical

gastrectomy were retrospectively analyzed. The patients were divided into PNI-positive group and PNI-

negative group, and the differences in clinicopathologic variables between the two groups were

compared. Propensity score matching was used to equalize the basic variables related to prognosis in the

two groups. Survival analysis was conducted using Kaplan-Meier method and Cox proportional hazard

model was used to analyze the risk factors associated with postoperative survival of PNI-positive gastric

cancer patients.

Results: The positive rate of PNI in gastric cancer patients was 21.18% (115/543). Before matching,

there were statistically significant differences in terms of tumor size, tumor site, degree of tumor cell

differentiation, tumor TNM stage, presence of vascular invasion, surgical resection scope and

postoperative adjuvant chemotherapy between the two groups (all P<0.05). After matching, 65 patients

were allocated to PNI-positive group and 98 patients allocated to PNI-negative group, and the baseline

clinicopathologic data of the two groups were well matched (all P>0.05). The overall survival time (OS)

of PNI-positive group was significantly shorter than that of PNI-negative group (median OS: 19 months vs.
49 months, P=0.002); subgroup analysis showed that positive PNI exerted no significant influence on OS

in TNM stage I-II patients (P=0.432), but significantly reduced the OS in stage III patients (median OS:

18 months vs. 2 months, P<0.001). In PNI-positive patients, postoperative adjuvant chemotherapy

exerted no significant influence on OS in stage I-II patients (P=0.975), but significantly prolonged the

OS in stage III patients (median OS: 18 months vs. 2 months, P<0.001). Univariate analysis

demonstrated that age (P=0.008), tumor TNM stage (P=0.034), and absence of postoperative adjuvant

chemotherapy (P=0.006) were significantly associated with the prognosis of patients with PNI-positive

gastric cancer. Multivariable analysis revealed that TNM stage III (HR=2.591, 95% CI=1.291-5.198, P=
0.007) and absence of postoperative adjuvant chemotherapy (HR=0.345, 95% CI=0.184-0.649, P=0.001)

were independent risk factors for the prognosis of PNI-positive gastric cancer.

Conclusion: The prognosis of PNI-positive gastric cancer patients is poor than that of PNI-negative

ones, which is particularly obvious in those with TNM stage III disease. Aggressive postoperative

adjuvant chemotherapy may be helpful for improving the outcomes of these patients.

Key words Stomach Neoplasms; Perineural Invasion; Clinicopathologic Features; Prognosis

CLCCLC numbenumberr: R735.2

根据 2020 年全球癌症负担数据，胃癌是世界

范围内发病率排名第五、病死率排名第四的恶性

肿瘤[1-2]。我国胃癌早期诊断率低，进展期占比大，

导致胃癌 5 年生存率一直偏低，总体在 35% 左

右[3]，这主要与进展期胃癌易复发、转移有关。

TNM 分期一直是胃癌预后评估的重要参考依据，

但临床实践发现越来越不能满足临床需求，例如

相同 TNM 分期的患者预后有时差异很大，或者不

同分期的患者预后相似，这意味着除TNM分期外，

还存在影响胃癌预后的其他因素[4-5]。近年研究[6-7]

发现，神经旁浸润 （perineural invasion，PNI） 可能

是胃癌继淋巴转移、血行转移和腹腔种植转移之

后另一种重要的转移扩散途径，这种嗜神经侵袭

特性与预后密切相关。虽然PNI是癌细胞局部外侵

生长的生物学特性之一，但PNI有可能是远处转移

的第一站，并与进展期癌痛发生密切相关。研究

还发现 PNI 在不同 TNM 分期的发生率不同，并未

在 IV 期癌组织中比例最高[7]，PNI 对胃癌预后判断

是否有影响尚存争议。已有部分研究者认为应该

将 PNI 纳入 TNM 分期中[6,8]，但缺乏大样本研究进

行佐证。为此，本研究中心回顾性分析543例胃癌

根治术患者的临床病理资料，探讨PNI对胃癌预后

的影响，为提高胃癌预后综合判断能力提供参考

价值。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

收集我院2011年6月—2016年12月期间胃腺癌

患者的临床病理资料和手术切除石蜡标本 543 例。

纳入标准：⑴ 经病理确诊为胃腺癌的患者；⑵ 术

前增强CT排除远处转移；⑶ 实施标准的胃周淋巴

结清扫术，且术后病理学诊断为切缘阴性。病例剔

除标准：⑴ 术前及术中发现存在远处转移；⑵ 术

后病理学诊断为切缘阳性；⑶ 术前接受过新辅助

放化疗；⑷ 缺乏完整的临床资料。术后定期随访，

随访截止日期为2018年 12月 31日。

1.2 治疗方法

手术方法：采用气管插管全身麻醉，手术方

式均为开腹手术，手术者为同一人，根据肿瘤的

部位实施根治性全胃切除术、根治性远端胃大部

切除术或近端胃大部切除术。

术后辅助化疗：根据术后病理分期及随访复

发情况实施以氟尿嘧啶 （fluorouracil，5-FU） 为基

础的静脉化疗或口服化疗。

1.3 标本处理、染色及PNI结果判定

胃癌组织标本经 10% 福尔马林固定 12~24 h，

常规石蜡包埋、切片，厚4 μm。切片进行HE常规

染色和S-100的免疫组织化学染色 （ABC法）。

PNI结果判断：癌细胞沿神经纤维生长并包绕

≥33% 神经周径，或癌细胞侵犯 3 层神经鞘的任何

一层 （包括神经外膜、神经束膜、神经内膜），即

可确认为 PNI （图 1）。根据 PNI 阳性或阴性进行

分组。

1.4 评价指标与定义

临床指标包括年龄、性别、血型、肿瘤大小、

肿瘤部位、肿瘤方位、细胞分化程度、TNM 分期、

是否存在脉管侵犯、手术切除范围、是否术后辅

助化疗和Ki-67阳性指数。

肿瘤大小取均值 5 cm 为截点。肿瘤部位包括

贲门胃底部、胃体部、胃角部、胃窦部及弥散型。

肿瘤方位包括胃小弯侧、大弯侧、前壁、后壁及

弥散型 （≥2个方位）。手术切除范围包括根治性全

胃切除术、远端胃大部切除术和近端胃大部切除

术。脉管侵犯指淋巴管或血管有癌细胞浸润或癌

栓。Ki-67阳性指数取均值60%为截点。

总生存时间 （OS）：自手术时间至末次随访时

间或死亡时间，或随访数据库截至的时间 （如失

访、死于其他疾病等）。

1.5 统计学处理

所有数据采用SPSS 22.0软件包进行处理和分析。

除观察因素外，对生存分析有影响，且基本资料不平

衡的可观察因素作为协变量，纳入二分类的Logistic

回归模型中，产生0~1间的匹配评分，匹配精度设置

为0.1，以最小毗邻法进行匹配后，对胃癌患者进行

亚组分析。可能与预后相关的基本资料变量是年龄、

性别、血型、肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤方位、细胞

分化程度、TNM 分期、脉管侵犯、手术切除范围、

Ki-67阳性指数和是否术后辅助化疗。采用 χ2检验比

较计数资料；采用Kaplan-Meier法对匹配后胃癌患者

生存时间进行分析，生存曲线差异使用 Log-rank 检

验，预后相关因素分析采用Cox风险回归模型。采用

双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

A B

★

图 1 PNI阴性和阳性HE染色（×200） A：PNI阴性（胃壁平滑肌内的神经纤维无胃癌细胞浸润包绕）；B：PNI阳性[神经

纤维内有胃癌细胞浸润（星号标记处）]

Figure 1 PNI negative and positive HE staining (×200) A: PNI negative (no gastric cancer cells infiltration around nerve fibers

in the smooth muscle of gastric wall); B: Positive PNI [gastric cancer cells (asterisk labeled) infiltration around nerve fibers]
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2 结 果

2.1 临床基本资料

全组543例胃癌患者中，PNI阳性者115例（21.18%）。

与PNI阴性组相比，PNI阳性组的肿瘤直径大于5 cm

的比例高，肿瘤主要位于贲门、胃底部，细胞分

化程度集中在低分化、未分化或印戒细胞，大部

分病例的 TNM 分期处于 III 期，合并脉管侵犯病例

较多，全胃切除比例偏多，术后辅助化疗的病例

较多，两组差异均有统计学意义 （均 P<0.05）；但

两组患者在年龄、性别、血型、肿瘤方位和 Ki-67

阳性指数等方面差异无统计学意义 （均 P>0.05）。

以上13个因素经倾向评分匹配后，PNI阳性组胃癌

患者 65 例、PNI 阴性组 98 例；两组间临床基本资

料比较差异无统计学意义 （均 P>0.05），两组基本

资料均衡，具有可比性 （表1）。

表1 倾向评分匹配前后两组临床基本资料的比较[n（%） ]

Table 1 Comparison of basic clinical data between the two groups before and after propensity score matching [n(%)]

变量

年龄（岁）

<65
≥65

性别

男

女

血型

A
B
AB
O

肿瘤大小（cm）
<5
≥5

肿瘤部位

贲门、胃底

胃体

胃角

胃窦

弥漫型

肿瘤方位

小弯

大弯

前壁

后壁

弥散

细胞分化程度

高、中分化

低、未分化或印戒细胞

TNM分期

I~II
III

匹配前

阳性组（n=115）

54（47.0）
61（53.0）

93（80.9）
22（19.1）

44（38.3）
27（23.5）
13（11.3）
31（27.0）

61（53.0）
54（47.0）

45（39.1）
26（22.6）
16（13.9）
25（21.7）
3（2.6）

100（87.0）
8（7.0）
1（0.9）
4（3.5）
2（1.7）

58（50.4）
57（49.6）

25（21.7）
90（78.3）

阴性组（n=428）

213（49.8）
215（50.2）

309（72.2）
119（27.8）

165（38.6）
120（27.1）
43（10.3）
100（24.1）

288（67.3）
140（32.7）

85（19.9）
76（17.8）
100（23.4）
165（35.0）
2（0.9）

357（73.4）
23（5.4）
16（3.7）
28（6.5）
4（0.9）

266（62.1）
162（37.9）

213（49.8）
215（50.2）

P

0.592

0.054

0.722

0.005

0.000

0.220

0.024

0.000

匹配后

阳性组（n=65）

47（72.3）
18（27.7）

34（52.3）
31（47.7）

29（44.6）
12（18.5）
7（10.8）
17（26.2）

39（60.0）
26（40.0）

18（27.7）
16（24.6）
9（13.8）
20（30.8）
2（3.1）

56（86.2）
4（6.2）
1（1.5）
2（3.1）
2（3.1）

35（53.8）
30（46.2）

21（32.3）
44（67.7）

阴性组（n=98）

73（74.5）
25（25.5）

56（57.1）
42（42.9）

33（33.7）
25（25.5）
11（11.2）
29（29.6）

62（63.3）
36（36.7）

25（25.5）
22（22.4）
23（23.5）
28（38.6）
0（0.0）

84（85.7）
3（3.1）
3（3.1）
7（7.1）
1（1.0）

55(56.1）
43(43.9）

45（45.9）
53（54.1）

P

0.757

0.543

0.520

0.674

0.213

0.496

0.775

0.081
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2.2 生存时间比较

倾向评分匹配后 163 例胃癌患者中位 OS 为

34 个月，PNI 阳性组胃癌患者的 OS 明显低于 PNI

阴性组 （中位 OS：19 个月 vs. 49 个月，P=0.002）

（图 2A）。不同 TNM 分期亚组分析提示：I、II 期

PNI阳性组胃癌患者的OS与阴性组比较，差异无统

计学意义（中位OS：40个月 vs. 48个月，P=0.432），

III 期 PNI 阳性组低于阴性组 （中位 OS：16 个月 vs.

37 个月，P=0.009）（图 2B-C）。在 PNI 阳性胃癌患

者中，I、II 期接受术后辅助化疗者的 OS 与未化疗

者相比，差异无统计学意义 （中位 OS：30 个月 vs.

40 个月，P=0.975），III 期接受术后辅助化疗者的

OS明显高于未化疗者（中位OS：18个月 vs. 2个月，

P<0.001）（图3A-B）。

2.3 PNI阳性胃癌术后预后分析

Cox单因素分析提示年龄、TNM分期和术后辅

助化疗与PNI阳性胃癌患者术后预后紧密相关 （均

P<0.05）。 多 因 素 分 析 发 现 TNM 分 期 处 于 III 期

（HR=2.591， 95% CI=1.291~5.198，P=0.007）、未进

行术后辅助化疗 （HR=0.345，95% CI=0.184~0.649，

P=0.001） 是影响 PNI 阳性胃癌预后的独立危险因

素 （表2）。

表1 倾向评分匹配前后两组临床基本资料的比较[n（%） ]（续）

Table 1 Comparison of basic clinical data between the two groups before and after propensity score matching [n(%)] (continued)

变量

脉管侵犯

是

否

手术切除范围

全胃

远端

近端

术后辅助化疗

是

否

Ki-67阳性指数（%）
<60
≥60

匹配前

阳性组（n=115）

90（78.3）
25（21.7）

69（60.0）
45（39.1）
1（0.9）

74（64.3）
41（35.7）

72（62.6）
43（37.4）

阴性组（n=428）

62（14.5）
366（85.5）

159（37.1）
269（62.9）
0（0.0）

222（51.9）
206（48.1）

227（53.0）
201（47.0）

P

0.000

0.000

0.016

0.065

匹配后

阳性组（n=65）

39（60.0）
26（40.0）

33（50.8）
31（47.7）
1（0.6）

43（66.2）
22（33.8）

35（53.8）
30（46.2）

阴性组（n=98）

48（49.0）
50（51.0）

46（46.9）
52（53.1）
0（0.0）

60（61.2）
38（38.8）

50（51.0）
48（49.0）

P

0.166

0.336

0.552

0.724

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
积

生
存

率

0 20 40 60 80 100
生存时间（月） A B C

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
积

生
存

率

0 20 40 60 80 100
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图2 倾向评分匹配后PNI阳性组与阴性组胃癌患者的OS曲线比较 A：全组病例；B：I、II期病例；C：III期病例

Figure 2 Comparison of OS curves of gastric cancer patients between PNI-positive group and negative group after propensity

score matching A: Whole group of cases; B: Stage I and II cases; C: Stage III cases
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3 讨 论

1985 年前神经旁浸润 （PNI） 尚没有明确、统

一的定义，Batsakis 等[9]在 1985 年提出 PNI 的广义，

即肿瘤细胞侵入、包绕或穿透神经纤维，具备这

些特征就可称为 PNI。直到 2009 年，Liebig 等[10]提

出了较为准确的定义，认为PNI是指肿瘤至少累及

1/3 的神经周径，或者肿瘤细胞侵及神经鞘 3 层

（神经外膜、神经鞘膜和神经内膜） 的任何一层，

此标准沿用至今。以往关于PNI的研究主要集中在

头颈部鳞癌[11]、胰腺癌[12]、胆管癌[13]、宫颈癌[14]、

前列腺癌[15]以及结直肠癌[16]，大多是临床病例的回
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累
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生
存

率

时间（d）
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否
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图3 倾向评分匹配后化疗与未化疗PNI阳性胃癌患者OS曲线的比较 A：I、II期病例； B：III期病例

Figure 3 Comparison of OS curves of PNI-positive gastric cancer patients with and without chemotherapy after propensity

score matching A: Stage I and II cases; B: Stage III cases

表2 匹配后影响65例PNI阳性胃癌患者预后的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analysis of the prognosis of 65 patients with PNI-positive gastric cancer after matching

变量

年龄（岁）

<65
≥65

性别

男

女

血型

A
B
AB
O

肿瘤大小（cm）
<5
≥5

肿瘤部位

贲门、胃底

胃体

胃角

胃窦

弥漫型

肿瘤方位

小弯

大弯

前壁

后壁

弥散

中位生存期

（月）

22
13

18
16

14
17
22
25

20
17

17
17
22
16
11

17
5
26
17
11

单因素分析

P

0.008

0.921

0.427

0.182

0.584

0.940

多因素分析

HR

1.44

—

—

—

—

—

95% CI

0.650~3.190

—

—

—

—

—

P

0.368

—

—

—

—

—

变量

细胞分化程度

高、中分化

低、未分化或印戒细胞

TNM分期

I~II
III

脉管侵犯

是

否

手术切除范围

全胃

远端

近端

Ki-67阳性指数（%）
<60
≥60

术后辅助化疗

是

否

中位生存期

（月）

16
19

40
16

17
20

17
20
7

20
13

20
3

单因素分析

P

0.139

0.034

0.339

0.185

0.739

0.006

多因素分析

HR

—

2.591

—

—

—

0.345

95% CI

—

1.291~5.198

—

—

—

0.184~0.649

P

—

0.007

—

—

—

0.001
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顾性研究，少部分是前瞻性研究或者体外细胞的

基础研究。PNI目前被认为是胃癌局部外侵转移方

式之一，不仅仅发生在胃周神经丛，正如本研究

图 1B 所示还涉及胃壁内的神经纤维。PNI 和淋巴

脉管浸润作为肿瘤局部侵袭性能力的代表，它们

一起改变着肿瘤细胞生长的微环境，可见PNI的发

生与肿瘤微环境密切相关[17-19]。肿瘤微环境有肿瘤

细胞、基质纤维细胞、血管内皮细胞、免疫细胞

和神经纤维参与，目前尚无明确机制阐明。PNI可

能是一个动态互动过程，一方面神经细胞、免疫

细胞、血管内皮细胞或基质细胞分泌生长因子、

细胞因子、黏附因子或基质金属酶 2/9 等促进肿瘤

细胞增殖、黏附和迁移[20]，另一方面肿瘤细胞促

进神经轴突延长，肿瘤细胞不断沿神经纤维向远

处迁移[21]，这可能是胃癌细胞在胃壁中由内向外

浸润 （对应于TNM分期中的T） 的途径之一，或者

向胃周腹腔神经丛播散 （对应于TNM 分期中的M）

的方式之一，似乎可与淋巴网络系统受侵无关。

这种迁移模式已经在体内外实验得到部分证实。

胃癌组织中癌相关成纤维细胞 （cancer-associated

fibroblasts，CAFs） 的数量与胃癌TNM分期、PNI的

发生率呈正相关[22]。在体外实验中，CAFs 与胃癌

细胞共育，癌细胞的迁移性、侵袭性增加，研究

者认为 CAFs 是通过分泌 IL-17a，激活了胃癌细胞

中的 JAK2/STAT3 信号通道，反之，利用 IL-17a 抗

体或 JAK2 抑制剂可降低胃癌细胞的迁移性、侵

袭性。

近几年 PNI 在胃癌中的临床研究逐渐受到重

视，但缺乏大样本研究，观察因素也参差不齐，

使得PNI在胃癌中的预后价值一直存在争议。一项

最新 Meta 分析研究报道胃癌的 PNI 的发生率在

6.9%~75.6%，总体胃癌 PNI 发生率约为 35%[23]。本

研究胃癌PNI发生率约为21%，低于目前研究的总

体水平，这可能与研究样本数量、病理检测手段

及诊断标准差异相关[6,23-24]。本研究结果显示随着

肿瘤体积增大、位于近端胃、分化程度降低、

TNM分期增加、合并脉管侵犯，胃癌PNI的发生率

增高，这与大多数研究结果相似[6, 25]。其他研究报

道胃癌 PNI 与性别、年龄、Lauren 分型弥散型、淋

巴结转移数目增多相关[24, 26]。本研究还发现 PNI 在

全胃标本中发现率高，可能与该组病例肿瘤主要

位于胃上部有关。接受术后辅助化疗的PNI阳性患

者比例也较高，本研究认为该组病例的病期普遍

较晚、癌细胞恶性高，根据胃癌NCCN 指南，患者

接受化疗的依从性较高。目前预后相关研究观点

认为，PNI的发生与肿瘤患者的预后密切相关，但

能否作为影响肿瘤预后的独立指标报道不一。早

在1994年日本学者Tanaka等[27]在著名杂志Cancer上

详细报道了PNI与胃癌术后复发的关系，该研究共

调查了 283 例胃癌患者，PNI 阳性率达 49.1%，在

216例根治手术患者中术后复发者103例，其中65例

为 PNI 阳性，占 63.1%，而且 PNI 阳性的胃癌患者

的 5 年生存率明显低于 PNI 阴性患者，多因素分析

显示，PNI 显著影响胃癌预后。Bilici 等[28]对 238 例

行胃癌手术患者进行临床病理分析，PNI阳性患者

有 180 例，高达 75.6%。他们的研究还显示 PNI 阳

性组的中位生存期明显短于阴性组，同时认为PNI

可以独立作为一个评估胃癌预后的重要指标。国

内多个回顾性研究也得出类似的结论[29-30]。Deng

等[31]的单中心研究虽然认为PNI与肿块大小、分化

程度、浸润深度、淋巴结转移及血管浸润等均有

关，但 Cox 多元回归分析却显示 PNI 不能作为评估

胃癌术后生存期的独立因素，然而通过 Meta 分析

综合了24篇研究结果 （共30 590例胃癌患者），结

果提示PNI是影响根治性切除术后胃癌患者总生存

的独立的预后因素。本研究多因素分析结果显示

TNM分期和术后辅助化疗是影响PNI阳性胃癌预后

的独立危险因素。PNI 阳性胃癌患者的生存期较

短，尤其是 III 期患者，而术后辅助化疗可以显著

提高 III 期患者的生存时间，但对 I、II 期患者影响

不大，这与国外部分研究结果一致。最近的一项

中韩多中心研究项目结果提示，PNI在预测 III期胃

癌患者生存率时提供更多信息，被证明是 III 期患

者的独立预后因素[26]，国内也有类似研究报道[7]。

不过，既往研究表明术后 TNM 分期处于 II 期的胃

癌患者进行辅助化疗可提高患者生存期，本研究

未获得此结果，可能与本研究方案中纳入 II 期的

病例数量少有关。我们推测随着TNM分期的增加，

PNI阳性胃癌患者易出现早期复发和远处转移，生

存期自然缩短，而术后辅以 5-FU 为基础的化疗可

以使胃癌患者获益[19,32]。众所周知，低氧状态影响

化疗反应中重要的信号，使肿瘤对化疗产生耐药

性。ERO1A 是一种新的肿瘤缺氧相关的内源性标

记物，Tao 等[19] 研究发现 PNI 阴性组肿瘤微环境

ERO1A 的表达高于 PNI 阳性组，PNI 阴性组同样发

现 Fu 耐药相关指标 （TYMS mRNA 及其编码的蛋白
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胸苷酸合成酶） 的上调。虽然PNI是胃癌预后不良

的指标，但可被辅助化疗所逆转，因此PNI可用来

预测辅助化疗的疗效，这类似于微卫星不稳定

（MSI） 的作用[33]。Woodham 等[34]研究发现 PNI 在胃

癌中的预后价值可与淋巴结受侵状态无关，它的

临床价值可能高于淋巴脉管浸润。已有研究者提

议应该将 PNI 因素重点纳入 TNM 分期中[6, 8]，尤其

在没有淋巴结转移的情况[34]。

综上所述，PNI 是胃癌预后不良的重要因素，

在 TNM 分期为 III 期中价值尤为重要，PNI 联合

TNM分期可提高胃癌预后评估的准确性，而PNI可

作为术后辅助化疗指征及疗效评价的参考指标。

本研究属于回顾性分析，存在一定的局限性。虽

然原始病例数较大，同时采用倾向评分匹配法克

服选择偏倚，但匹配后的 PNI 阳性病例数明显减

少，说明原始基本资料存在较大的不均衡性。为

了深入研究PNI的临床价值，已有研究者运用基于

CT 的纹理分析和列线图等方法在术前预测 PNI 状

态，达到优化胃癌患者的术前决策[35-36]。如何准确

地评价PNI在胃癌术后的预后价值和在以化疗为主

的术后综合治疗中的疗效判断，尚需更大样本及

前瞻性循证医学证据支持。
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