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神经浸润与胃癌预后相关性研究

周乐盈!金!尹!林晓晓!邵布勒!张雨雪!吴建胜

摘!要!目的!探讨分析影响胃癌患者术后预后的相关因素!并探究神经侵犯" WAKERALKNGERHNIEBR!V?e#在胃癌患者术后的

预后价值$ 为提高胃癌治愈率提供依据$ 方法!收集于 %#"# 年 " 月 0%#"" 年 "% 月期间在笔者医院行外科手术治疗的 /"& 例

胃癌患者临床资料并进行回顾性分析!研究胃癌预后相关指标'神经浸润与其他临床病理参数的关系及对预后的意义$ 结果!

/"& 例患者中有 "%& 例"%,.*$'#神经浸润!神经浸润与肿瘤位置'肿瘤大小'肿瘤宏观类型'>分期'淋巴转移率'脉管癌栓形成'

转移情况及 >?T之间有统计学差异!:\S回归多因素分析中得出性别'>分期'淋巴转移率'转移情况'手术方式'术后化疗情

况']Y+及 ]+",, 水平是影响胃癌术后预后的独立因素"!4#.#)#$ 结论!影响胃癌术后预后相关因素有许多!如淋巴转移率'

>?T分期等!神经浸润与肿瘤的进展密切相关!对胃癌患者预后评估有着重要的作用$

关键词!胃癌!神经侵犯!多因素分析!预后

#中图分类号$! (*&)!!!!#文献标识码$! +
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!!胃癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一!有资

料显示胃癌的病死率是继呼吸道恶性肿瘤之后位居

第 % 位的癌症!其年发生率为 "&$.-7"# 万$ 近年来!

虽然胃癌的发生率较前有所下降趋势!但是病死率仍

居高不下!其特点为 %高发生率'高转移率'高病死

率'低早期诊断率&

)"*

$ 早期的诊断及手术切除是目

前胃癌最佳的治疗方法!许多学者指出有许多因素与

胃癌术后预后相关!如 >?T分期'化疗等$ 目前已知

神经浸润已成为结肠癌'前列腺癌'胰腺肿瘤和胆管

肿瘤患者不良预后的一个重要指标
)% 0/*

$ 但是文献

中的预后因素尚未纳入临床实践中!而神经浸润在胃

癌患者预后中的作用并没有得到统一的意见!其在肿

瘤细胞转移的过程中发挥的作用和机制并未明确!所

以本研究回顾性地分析了 /"& 例胃癌患者资料研究

胃癌的预后因素!分析探讨与胃癌术后预后相关因素

及胃癌患者神经浸润与预后及其他相关因素之间的

关系!对改善预后有非常重要的临床意义!为临床诊

治提供参考$

资料与方法

".一般资料(入选对象为温州医科大学附属第一医院

%#"# 年 " 月 0%#"" 年 "% 月收治行手术治疗且有基本完整随

访资料的 /"& 例胃癌患者$ 男性 &%- 例!女性 $* 例!患者年

龄 %- 0$* 岁!平均年龄 -&.$ <"".& 岁$ 排除条件(

!

伴随其

他原发性肿瘤患者-

"

胃的其他恶心肿瘤如淋巴瘤等-

#

死于

手术并发症$

%.随访(所有患者采用电话'家访及门诊复查相结合的方

法进行随访!随访终点情况!并记录其治疗情况!以 %#"& 年 /

月为截止日期!死亡为终点事件$ 生存时间以手术日至末次

随访所获得的截尾时间为准!或至患者死亡!以月为计算单

位$

&.病理评估(手术标本均在 &#5ER 内切除!固定在 "#'的

甲醛溶液中!并进行石蜡包埋$ 然后将石蜡包埋块进行切片

"厚度 )

.

5#$ 对石蜡切片进行苏木素 ;伊红 ":Y#染色后!

神经纤维的神经内膜和神经束膜将呈现强染色$ 在相差显微

镜下观察染色后的切片!如发现癌细胞进入神经内膜或神经

束膜!就判定神经浸润$

/.>?T分期标准(每个患者 >?T分期都采用 %#"# 年国

际抗癌联盟美国癌症联合委员会 "=e]]7+@]]#>?T分期标

准!结合患者此次临床资料重新划分肿瘤分期$

).统计学方法(采用 CVCC "-.# 软件进行数据处理!V$FE

%$) ;5"("G法计算生存率!绘制生存曲线!'1* ;K$)>进行单

因素生存分析!对单因素生存分析中 !4#.#) 的各项指标导

入 :\S模型进行多因素分析!以 !4#.#) 为差异有统计学意

义!使用卡方检验及 ,(2/"G确切概率法分析神经浸润与各项

临床指标间的关系$

结!!果

截至 %#"& 年 / 月 &# 日!全组死亡人数为 "&$

人!-'"%'"- 个月的生存率分别为 ,".%''$#."''

*).-'!累积生存率如图 "$ 在 /"& 例胃癌患者中共

有 "%& 例"%,.*$'#病理检查结果提示神经浸润为

阳性!神经浸润阳性的胃癌病例的平均生存时间为

%/.-- <"l%, 个月!差于 V?e阴性的病例 &".#/ <

#l*) 个月"!4#.#"#!详见图 %$ 通过与其他临床指

标做卡方检验及 ,(2/"G确切概率法!得出肿瘤位置'

肿瘤大小'肿瘤宏观类型'>分期'淋巴转移率'脉管

癌栓形成'转移情况'>?T分期与神经浸润之间有统

计学差异!详见表 "$ 将单因素生存分析中有统计学

意义的因素放入 :\S比例风险模型!以 ,1GI$G6 法

行多因素分析!结果提示性别'>分期'淋巴转移率'

转移情况'手术方式'术后化疗情况']Y+及 ]+",,

都是影响胃癌术后预后的相对独立因素"!4#.#)#!

详见表 %$

图 )"全组累积生存率

!

图 M"-%./%+!0"("#生存曲线显示神经浸润阳性的

胃癌病例的生存时间明显低于阴性的病例

!

.%"".
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表 )"神经浸润与其他临床指标之间关系

临床指标
患者 神经浸润"

)"'# 有 无
!

所有病人 /"&""### "%& %,#

肿瘤位置 4#.##"

!上部 *"""*.",# "$ )&

!中部 $%"",.$)# &- /-

!下部 %))"-".*/# -/ ","

!全胃 )"".%"# ) #

肿瘤大小 "M5# #.##$

!

&

/ %/%")$.-## -# "$%

!/ 0* ""%"%*.""# /- --

!

#

* ),""/.%,# "* /%

大体分型 4#.##"

!早期 &""*.)"# " &#

!XBKK5NRR

&

%-"-.&## - %#

!XBKK5NRR

*

)&""%.$&# / /,

!XBKK5NRR

+

%**"-*.#*# ,) "$%

!XBKK5NRR

'

%-"-.%,# "* ,

浸润程度 4#.##"

!>

"

-&"").%)# " -%

!>

%

)*""&.$## , /$

!>

&

""$"%$.)*# &" $*

!>

/

"*)"/%.&*# $% ,&

淋巴转移率 "'# 4#.##"

!# "&/"&%./)# %# ""/

!# 0%# ,,"%&.,*# &" -$

!%# 0)# ,%"%%.%$# %$ -/

!

#

)# $$"%".&"# // //

脉管癌栓 4#.##"

!有 "%""%,.&## -& )$

!无 %,%"*#.*## -# %&%

转移 #.##"

!有 &#*"*/.&&# *$ %%,

!无 "#-"%).-*# /) -"

>?T分期 4#.##"

!

&

期 ,""%%.#&# / $*

!

*

期 )$""/.#/# "* /"

!

+

期 "-""&$.,,# )$ "#&

!

'

期 "#&"%/.,/# // ),

讨!!论

胃癌是全球高发的恶性肿瘤之一!%7& 胃癌病例

分布在发展中国家!尤其以中国及其他东南亚国家高

发!病死率居高不下!虽然早期胃癌的 ) 年存活率可

达 ,#'以上!但总体 ) 年存活率约为 &#' 0)#'

))*

!

早期患者因缺乏症状!未行早期筛查!一经诊断已为

表 M"胃癌术后患者预后多因素分析

因素 相对危险值 ,)' ]e !

性别 ".,&& "."*- 0&."*- #.##,

>分期 #.#/-

!>

%

#./-) #."/- 0"./$" #.",)

!>

&

#.*#* #.&)/ 0"./"% #.&%-

!>

/

"./-" #.,/, 0%.%/, #.#$)

淋巴转移率"'# #.###

!# 0%# #.""% #.#)& 0#.%&$ #.###

!%# 0)# #.%$* #."*/ 0#./*& #.###

!

#

)# #./%, #.%*) 0#.--$ #.###

转移情况 #./"/ #.%$" 0#.-"" #.###

手术方式 #.#%%

!全胃切除 #.",* #.#%) 0".)-# #."%/

!非根治性切除 #.&"% #.#/# 0%./-/ #.%*#

术后化疗 /./)% &.#*# 0-./)- #.###

]Y+ #.)%/ #.&-& 0#.*)) #.##"

]+",, #.-"# #./", 0#.$$* #.#"#

进展期!手术是目前公认的最佳治疗方法!同时分析

术后的预后因素!有助于了解术后有复发可能的高危

人群!为临床上选择更科学合理的治疗方案提供有力

的依据!对改善胃癌术后预后有重大意义$

神经侵犯是影响胃癌术后的相关因素!是指肿瘤

位于神经周围!且至少累及神经周径的 &&'或者肿

瘤细胞侵及神经外膜'神经鞘膜和神经内膜的任何一

层"神经外膜'神经束膜和神经内膜#!它是一个独立

的病理实体!无论伴有或不伴有淋巴结转移和血管侵

犯
)/*

!详见图 &"图 &+0]为胃癌神经侵犯!图 &3为

无胃癌神经侵犯#$ 目前对于消化系统肿瘤周围神

经浸润研究最为深入的胰腺癌!一旦发现神经浸润!

往往提示着较差的预后!因为预示着肿瘤并不局限于

原发器官!进入进展期
)-*

$ 许多学者指出这并不是

胰腺癌独有的现象!它在直肠癌的分期'预后中也起

到重大作用!但是对于胃癌患者的预后作用并没有统

一结论
)**

$ 3LKN8AK等
)/*

在 &)/ 名患者中发现虽然

V?e" i#的病人较 V?e" ;#的患者中位生存期短!但

在 :\S生存分析中并不是独立预后因素!虽然 V?e

的阳性率在胃癌中较高的!但对于预后并没有更深层

次的意义$ 但与此同时!>NRN8N等
)$*

发现!胃癌中的

肿瘤周围神经浸润对预后具有重要的意义!V?e" i#

患者的预后明显差于 V?e" ;#患者!特别是肿瘤未侵

犯至浆膜却伴有周围神经浸润者预后更差!另有一些

研究者在 "-&% 例胃癌患者研究中指出 V?e的阳性率

占到 &".*'!>分期!肿瘤大小'淋巴浸润等都与 V?e

.&"".
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有密切的相关!并且 V?e是决定胃癌生存预后的独立

因素
),*

$ 而在本研究中!也支持这一观点!虽然并没

有得出 V?e是胃癌患者预后的独立因素!但是其与肿

瘤位置'肿瘤大小'>分期等密切相关!是预后的相关

因素!随着对 V?e的进一步研究!可能对胃癌患者预

后的改善有重大的意义$

图 P"T6染色后光镜下胃癌神经侵犯图&=e,'

及正常图&G'

+.胃癌神经侵犯" n"### -X.胃癌神经侵犯" n%### -].胃癌神

经侵犯 " n/### -3.无胃癌神经侵犯 " n%### - ?.神经纤维组

织-V.胃癌浸润

!

对于神经浸润检测!笔者过往都是采用如 C ;

"## 或层粘连蛋白染色等免疫组化方法检测!但是本

研究中笔者是采用苏木素 ;伊红":Y#染色法!标本

用 "#'甲醛溶液固定后!将石蜡包埋的肿瘤组织切

片至 )

.

5厚!再行 :Y染色!然后经病理医生阅片得

出诊断$ 通过病理学回顾研究!许多学者得出 :Y染

色可取得较好的效果!有较高的病理诊断率
)"#*

$ 但

是同时组织细胞取材'固定'脱水'切片的质量对 :Y

染色影响很大!尤其未有足够层面切片!观察的过程

中容易出现假阴性!而降低了神经浸润阳性的检出

率!会对临床统计研究造成一定的影响!只有对标本

多个层次取材!病理技术人员严格遵守各项操作规

程!提高 :Y染色质量及制片质量!多位专业病理医

生阅片才能提高病理诊断准确率!减少对神经浸润的

漏诊$

在许多肿瘤病例中!即使没有血管及淋巴结转

移!也同样可以发生神经浸润!它是一种独立的转移

方式!也是某些肿瘤独有的转移方式!并不是简单的

肿瘤细胞的转移迁徙!但具体的机制并不明确!有

%低阻力通道&和 %信号交互传递 &两种理论
)""!"%*

$

dFL 等
)"&*

在其研究中指出!神经生长因子"?9̂ # 高

表达于胰腺癌细胞胞质! 它的受体 >K8+高表达于

神经束膜上!在胰腺癌组织中它们较正常组织中分

别增加了 %.* 7).- 倍!它们的高表达不仅与胰腺癌

V?e的程度密切相关!也与肿瘤产生的疼痛程度密

切相关$ ÀR5BPIL 等
)"/*

胰腺癌患者组织内神经黏

附分子"?]+T#的高表达!使得肿瘤在早期即可识

别体内 ?]+T 分子!有较高的神经趋向性和黏附

性!从而向神经组织生长!同时 CA8E等
)")*

指出在胆

管恶性肿瘤中也发现这一现象!支持 ?]+T的高表

达可能是神经浸润的机制之一$ ÀPPAKAK等
)"-*

通过

V](发现胰腺癌细胞中可能存在潜在的由神经营

养因子及其受体介导的旁分泌或自分泌!互相增量

调节作用!特别是金属蛋白酶"TTVI# !如 TTV;%

和 TTV;, 通过降解细胞基膜为癌细胞提供细胞

外基质!在肿瘤的神经旁浸润过程中起着非常重要

的作用$

在本研究中!胃癌 V?e的阳性率为 %,.*$'!与

肿瘤位置'肿瘤直径'肿瘤宏观类型'>分期'淋巴转

移率'脉管癌栓形成'转移情况及 >?T之间有显著性

差异!是胃癌预后的相关因素!但不是独立因素!与文

献报道基本一致$ 所以胃癌神经浸润与肿瘤的进展

密切相关!对于 V?e阳性的患者提示可能肿瘤并不局

限在原处!采取尽量多切除病灶周围组织处或术后个

体化化疗等措施!提高生存率$ 同时!对 V?e对胃癌

预后的影响的发生机制进行不断的深入研究!将会为

肿瘤的治疗提供新的靶点$
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地塞米松对呼吸道合胞病毒感染小鼠肺内蛋白

激酶 ,

"

表达的抑制作用

赵中秀!洪!璨!武!怡

摘!要!目的!探讨地塞米松对呼吸道合胞病毒感染小鼠肺内蛋白激酶 ]

$

" V̀ ]

$

#表达的抑制作用$ 方法!健康雌性

XNGS"7]小鼠 &# 只!随机分为 & 组!分别为磷酸盐缓冲液"VXC#对照组'呼吸道合胞病毒"(CU#组'地塞米松组$ 应用 :Y染色观

察病理变化!并计数支气管黏膜和黏膜下的细胞数'嗜酸性粒细胞数!应用 (>;V](方法检测肺组织 (CU病毒表达!免疫组化

方法检测肺内 V̀ ]

$

的表达$ 结果!正常组未检测到 (CU5(?+表达!(CU组'地塞米松组中 (CU5(?+可见表达$ (CU组肺

内 V̀ ]

$

平均光密度值明显高于对照组"!4#.#"#!而地塞米松组则明显低于 (CU组"!4#.#"#$ 结论!V̀ ]

$

可能参与 (CU

的发病过程!地塞米松抑制 V̀ ]

$

的表达可能是治疗 (CU感染性疾病的作用机制之一$

关键词!支气管哮喘!呼吸道合胞病毒!蛋白激酶 ]

$

!地塞米松

#中图分类号$! (*%).-!!!!#文献标识码$! +

S(0'>'4/;3 6991#4/9G12$-140$7/(1/(40162&;177'/(/9QD,!

"

'(A'#1:C(5 $941;S(91#41.>3 B17&';$4/;3 W3(#34'$%_';C7<"

./$1

./1)*H(3!+1)* :$)!L3 0(&S3a/13 5"6(7$%:1%%"*"!W($)*23 YYABBB!:/()$

=>74;$#4!?>@1#4'81!>BAZWGBKAPFAERFESEPBK[AJJAMPBJOAZN5APFNIBRABR PFAAZWKAIIEBR BJV̀ ]

$

ER 5EMAGLR6NJPAKERJAMPAO S[KA\

IWEKNPBK[I[RM[PENGHEKLI.A140/.7! B̂KP[FANGPF[JA5NGAXNGS7M5EMAQAKAKNROB5G[OEHEOAO ERPBPFAKA6KBLWI(PFAMBRPKBG6KBLW!KAIWEKN\

PBK[I[RM[PENGHEKLI6KBLW! OAZN5APFNIBRA6KBLW!QEPF "# 5EMAER ANMF 6KBLW.>FAGLR6FEIPBWNPFBGB6EMNGMFNR6AIQAKAAHNGLNPAO S[FA5N\

PBZ[GER ABIER IPNERER6":Y# NRO MBLRPAO MAGGINRO ABIERBWFEGIER PFAPKNMFANG5LMBINNRO ILS5LMBING.>FA5(?+BJ(AIWEKNPBK[I[RM[PENG

HEKLIAZWKAIIEBRIQAKAOAPAMPAO S[(>;V](NRO PFANGPAKNPEBRIBJV̀ ]

$

E55LRBKANMPEHEP[QAKAERHAIPE6NPAO S[e55LRBFEIPBMFA5EIPK[.

B17C%47!>FAAZWKAIIEBR BJ(CU5(?+QNIRBPOAPAMPAO ER RBK5NGNRO 6KBLWI! SLPAZWKAIIAO MGANKG[ER PFA(CU6KBLW NRO PFAOAZN5\

APFNIBRA6KBLW.>FANHAKN6ABWPEMOARIEP[BJV̀ ]

$

BJPFAKAIWEKNPBK[I[RM[PENGHEKLI6KBLW QNI5LMF FE6FAKPFNR PFNPBJPFAMBRPKBG6KBLW

"!4#.#"# NRO PFANHAKN6ABWPEMOARIEP[BJV̀ ]

$

BJPFAOAZN5APFNIBRA6KBLW QNI5LMF GBQAKPFNR PFNPBJPFAKAIWEKNPBK[I[RM[PENGHEKLI

.)"".
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