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宫颈癌嗜神经侵犯的研究进展及临床策略
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［摘 要］　宫颈癌嗜神经侵袭（PNI）现象是一种特殊的恶性肿瘤转移途径，与早期宫颈癌患者行保留神经根治性子宫切除术

（NSRH）后的复发、转移及预后密切相关。本文就宫颈癌 NSRH 的发展、宫颈癌 PNI 的机制以及 PNI 对于 NSRH 的影响作一综述，探讨

宫颈癌肿瘤组织与神经相互作用的解剖、分子机制，进一步明确 PNI 影响宫颈癌病理预后的理论基础，为优化临床诊疗提供一定的

帮助。
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1　保留盆腔自主神经根治性子宫切除术的发展概况

近百年来，根治性子宫切除术（广泛性子宫切除术+盆腔淋

巴结清扫术）一直是治疗早期宫颈癌的经典术式，因其疗效和安

全性确切而被沿用至今［1］。然而，由于传统根治术宫旁组织韧

带切除范围广，不可避免地损伤部分盆腹腔自主神经，清扫腹主

动脉周围淋巴结时甚至会造成腹主动脉神经丛损伤，导致患者

术后发生不同程度的盆底功能障碍（包括膀胱功能、结直肠功能

和性功能），以膀胱功能受损最为突出，其发生率高达 70% 以

上，对患者术后生活质量产生严重的影响［2-4］。随着医学技术的

变革和社会观念的发展，传统医疗模式转变为生物心理社会医

疗模式，腹腔镜及机器人手术系统在妇科肿瘤临床实践中广泛

应用，在保证宫颈癌患者肿瘤学结局的前提下，医患双方对于术

后的生存质量有了更高的关注和期待［5-6］。

保留盆腔自主神经的根治性子宫切除术（nerve-sparing radi⁃
cal hysterectomy，NSRH）在临床实践中应用而生，并初步证明了

其可行性与安全性［7-8］。1961 年日本妇科肿瘤学者 Kobayashi
在 Okabayashi 术式基础上，开创性提出在主韧带水平识别并保

留自主神经的改良术式［9］。随后，Sakamoto 等［10］又提出将主韧

带分为上层松软的血管部和下层质韧的神经部，并且首次将该

理念用英文报道传播给全世界。此后，西方国家妇科肿瘤学者

相继开展保留神经术式的探索，Hockel 等［11］提出从识别骶岬前

方的腹下神经（Hypogastric nerve，HN）上丛开始，沿着直肠系膜

的解剖走行顺势进入盆腔，一路保护 HN，并且利用吸脂术吸除

主韧带内的淋巴脂肪以实现暴露宫旁组织支持结构的效果。又

有日本学者将神经电刺激技术和免疫组化方法引入保留神经术

式，探索解决术中识别和定位支配盆底功能相关神经的难题［12］。

如今，在国内外众多学者的努力下，NSRH 已经能做到对盆腹腔

血管、淋巴结和宫旁组织韧带中自主神经精准识别、精细解剖，

极大限度降低对自主神经的损伤，明显减少了患者术后盆底功

能障碍的发生。2008 年，NSRH 术式被纳为国际宫颈癌手术分

型标准 Q-M 分型中的 C1 型术式，成为宫颈癌个体化手术治疗

的典范［13］。

然而，NSRH 的手术适应证尚缺乏统一规范的标准，目前临

床实践大多是经验性地参考早期宫颈癌的手术指征。有学者［14］

认为宫颈癌在肿瘤直径＜4 cm、没有宫颈间质深层浸润及盆腹

腔淋巴结转移时施行 NSRH 术式较为合理，但这也忽视了嗜神

经侵袭（perineural invasion，PNI）现象对宫颈癌病理预后的影响。

近年来，肿瘤-神经交互作用的基础研究取得了一定的进展，需

要进一步审视 PNI 对于 NSRH 临床决策的影响［15］。

2　宫颈癌 PNI 的机制

2. 1　恶性肿瘤 PNI 的解剖学基础和定义　外周神经由神经纤

维和包绕着的结缔组织构成，这些具有保护作用的结缔组织由

内向外分为 3 个层次，即神经内膜、神经束膜和神经外膜。神经

内膜是从中枢神经（大脑或脊髓）一直延伸到突触水平的致密结

缔组织鞘膜；神经束膜分隔神经纤维成束状，并构成紧密连接的

选择性屏障；而神经外膜的内层也是排列致密的胶原纤维和弹

性纤维，形成隔离外周淋巴的保护性屏障［16］。正是因为神经组

织特殊的解剖结构，恶性肿瘤 PNI 的过程不同于淋巴结转移，而

是通过神经和肿瘤细胞之间信号分子的介导。相对于直接蔓

延、血管淋巴转移等常见的恶性肿瘤传播途径，早期研究阶段
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PNI 定义为肿瘤细胞侵入神经内部，包绕或者穿过神经［17］。后

来，由于该定义不能界定肿瘤细胞浸润神经组织层次，不利于后

续研究。2009 年，Liebig 等［16］修正 PNI 的定义为肿瘤细胞至少

浸润周围神经外三层结缔组织中任意一层并包绕 33% 以上的

周径，这一概念得到学界广泛认可，并成为 PNI 病理确诊的

依据。

2. 2　宫颈癌 PNI 中神经-肿瘤的相互作用　子宫宫颈和宫体都

有丰富的自主神经支配，包括交感神经和副交感神经［18］。生物

结构学研究显示，在神经胶质细胞的支持下，神经形态结构表现

出超强的稳定性［19］，因此，在肿瘤浸润的早期阶段，神经形态结

构上却很难出现改变。表明宫颈癌 PNI 不是简单的组织细胞上

的扩散，很可能是神经及其相关因子为肿瘤发出了信号或提供

了侵袭途径。最新文献也提出了神经系统与肿瘤微环境在 PNI
机制中起到了积极作用，肿瘤生长增殖形成的微环境改变诱导

了新生神经元的发生，肿瘤又沿着新生神经进一步扩散，这样肿

瘤与神经就像双脚一样交替迈步，共同发展［20］。

在 PNI 过程中，肿瘤组织与神经细胞之间的相互作用是连

续过程。首先，二者之间产生信号识别、转导并应答，继而组织

形态上发生改变，最后，肿瘤组织与神经细胞之间出现接触、迁

移运动。施万细胞是外周神经的神经胶质细胞，主要起到支持

神经元的作用［21］。研究发现，在肿瘤细胞侵犯神经前，施万细胞

先被肿瘤细胞募集，向其所在部位异形迁移，与之接触并生成突

起，诱导肿瘤细胞沿着神经突起反向迁移［22］。表明施万细胞在

PNI 过程中发挥着积极作用，直接参与并促进了肿瘤细胞的增

值扩散［23］。Ayala 等［21］在模拟体内环境中将小鼠神经节与癌细

胞一起进行离体培养，发现有神经细胞存在时癌细胞的集落面

积明显大于单一肿瘤细胞培养组，进一步观察到癌细胞有选择

性的向神经方向延伸迁移；神经和癌细胞共同培养时也观察到

神经的轴突长度、突起数目都有着显著提高。这些研究明确了

肿瘤细胞在 PNI 过程中发生的变化，神经也有可能率先驱动肿

瘤的 PNI 过程，提示可以用阻断施万细胞的新策略来针对性干

预恶性肿瘤的 PNI 过程。

2. 3　信号分子在宫颈癌 PNI 中的作用及其临床意义　在肿瘤-
神经的相互作用中，肿瘤细胞通过释放神经生长因子等刺激信

号来诱导产生支配其自身的新生神经，反过来神经又通过释放

神经递质调控肿瘤细胞的增殖和迁移。PNI 发生发展过程中的

信号通路主要由神经营养因子、神经细胞黏附分子、趋化因子以

及神经递质建立起来的。胰腺癌中神经生长因子（nerve growth 
factor，NGF）及其受体 P75 具有活跃表达，而 P75 的抑制剂在神

经-肿瘤细胞离体培养中能抑制肿瘤细胞沿着突起向神经方向

迁移［24］；脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，
BDNF）及其受体 TrkB 介导 PNI 的发生方式是通过诱导肿瘤细

胞向施万细胞样转化［25］。趋化因子及其配体 13（CXCL13）与癌

细胞表面活跃表达的 CXCL13 的受体 CXCR5 结合，介导了 PNI
过程中肿瘤细胞向神经方向的选择性地延伸、迁移［26］。神经细

胞黏附分子 1（neural cell adhesion molecule，NCAM1）在 PNI 过

程中发挥作用的机制是使神经-肿瘤微环境中发生黏附，这种黏

附有利于肿瘤细胞在神经内增殖并迁移［27］。研究发现，神经递

质甘丙肽（galanin，GAL）及其受体 2（GALR2）通过介导前列腺素

的释放，进而促进肿瘤细胞向神经方向的移动［28］。上述研究阐

释了信号分子在 PNI 中的作用，也为肿瘤靶向治疗提供了新的

思路。

3　宫颈癌 PNI 对 NSRH 术式的影响及相应对策

3. 1　宫颈癌 PNI 要求明确 NSRH 的手术指征　2003 年，国外首

先开展宫颈癌 PNI 的临床研究，2013 年，四川省肿瘤医院的妇

瘤中心在国内率先开展 PNI 与宫颈癌预后结局的相关性研

究［29］。 研 究 发 现 ，PNI 在 宫 颈 癌 中 的 发 生 比 例 为 7. 0%～

35. 1%，PNI 不仅与宫旁组织侵犯、组织切缘病理阳性、淋巴结阳

性等高危因素密切相关，还与宫颈癌肿瘤病灶大小、宫颈间质浸

润深度、淋巴血管间隙浸润关系密切，是导致肿瘤复发、转移的

独立危险因素，也是宫颈癌术后选择辅助放化疗等补充治疗不

可忽视的因素［30］。NSRH 术式有利于盆底功能减少损失和快速

恢复，从而提高患者术后生存质量，但是宫颈癌 PNI 现象又对

NSRH 术后患者的生存预后产生威胁。但生活质量的改善不能

以较差的肿瘤学结局作为代价。综合国内外相关研究，认为

NSRH 手术应该限定在肿瘤直径＜2 cm、没有淋巴脉管间隙浸润

（lymph-vascular space invasion，LVSI）及宫颈间质深层浸润的早

期宫颈癌患者中选择性开展。

3. 2　宫颈癌 PNI 的术前预测、诊断及个体化治疗　宫颈癌 PNI
机制的基础研究进一步明确了 PNI 对于病理预后的不良影响，

由此更需关注 NSRH 手术的适应证，术前预测宫颈癌 PNI 现象

也就势在必行。术前通过阴道镜活检、宫颈锥形切除等组织病

理学检查排除 LVSI，结合 CT、MRI 等影像学检查排除影响宫颈

癌预后的其他中高危因素，对于筛选出适合行 NSRH 手术的患

者具有重要意义。术前 CT 和 MRI 在评估癌细胞 PNI 的敏感

度、特异度及准确性上尚存在局限性，研究显示，高分辨 MRI 在

鉴别神经纤维结构上有一定的临床价值［31］。宫颈癌 PNI 的诊断

主要是通过术后病理学检查，微小病灶的神经浸润常常被忽视，

因此需要更精细的连续病理切片，并且术中通过荧光免疫染色

行快速冰冻切片病理检查来明确诊断。此外，根据每一个宫颈

癌患者临床分期及病理结果，可以施行保留单侧神经或者双侧

神经的个体化根治性子宫切除术，当然，保留双侧神经的临床效

果优于保留单侧神经。

4　结语与展望

NSRH 提高生存质量与 PNI 导致预后不良是难以取舍的矛

盾，也是目前 NSRH 术式产生争议的关键所在。宫颈癌 PNI 的

机制复杂，神经-肿瘤微环境中各种因子相互作用，还需要进一

步探索 PNI 发生发展过程中的分子标志物，为宫颈癌 PNI 的诊

断与靶向治疗指明方向。研究和探索宫颈癌 PNI 机制的初衷并

不是在于否定 NSRH 的意义和价值，而是需要在更加严格遵循

肿瘤治疗的原则和把握 NSRH 的手术指征基础上进行仔细权

衡、合理选择、谨慎实施，从而最大限度地发挥出该术式的优势，

同时避免不良结局，真正实现生存预后和生活质量的双赢局面。
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