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口腔鳞状细胞癌嗜神经侵袭的研究进展
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[摘要] 口腔鳞状细胞癌 （OSCC） 是头颈部最常见的恶性肿瘤，具有侵袭、转移、复发的特点，严重影响患者的

生命健康。嗜神经侵袭 （PNI） 是 OSCC 一个常见且隐匿的病理学特征，降低了患者的生存率，但目前临床上对

这种肿瘤高危生物学行为的认识仍不足。近年的研究发现 PNI 是肿瘤与神经双向的信号交互过

程，多种细胞、信号分子参与其中，有可能成为未来治疗干预的靶点。本文就 OSCC 中 PNI 的

分子病理机制、对预后的影响和临床治疗的研究进展作一综述。
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[Abstract] Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common malignant tumor in the head and neck. OSCC 

seriously hampers patients’ life and health because of its invasion, metastasis, and recurrence characteristics. Perineural 

invasion (PNI) is a common but occult pathologic characteristic of OSCC that reduces the survival rate of patients. How‐

ever, the clinical understanding of this high-rick biological behavior ability and mechanism remains insufficient. Recent 

studies have found that perineural invasion is a reciprocal communication between the tumor and nerves, which involves 

a variety of cells and molecules, and may become the target of future therapeutic intervention. This article reviews the re‐

search progress on the molecular pathological mechanism, prognostic value, and treatment of PNI in OSCC.
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文献报道90%以上的头颈癌是鳞状细胞癌，

其中以口腔鳞状细胞癌 （oral squamous cell carci‐

noma，OSCC） 最为常见，嗜神经侵袭 （perineu‐

ral invasion，PNI） 是OSCC常见的病理特征之一，

其发病隐匿，发生率为8%~82%，文献报告的发生

率差异与检测方法、肿瘤类型等相关[1-3]，有学者[4]

复查OSCC患者病理切片检出PNI阳性率从30%提

高至62%，辅之以免疫组化染色则阳性率为82%。

PNI的发生与患者5年生存率降低相关[5]，但临床上

对PNI临床意义与机制的认知有限，目前仍未有针

对PNI阳性 （PNI+） 的OSCC患者的治疗指南和个

性化治疗方案。本文从OSCC中PNI的分子机制、

PNI对OSCC患者的预后影响和PNI阳性患者的临

床治疗方案进行了总结，旨在为OSCC患者中PNI

的治疗和研究提供理论依据。
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1　  PNI概述

PNI较为广泛接受的定义是：肿瘤细胞侵犯神

经内膜、神经束膜和神经外膜任何一层或者肿瘤

细胞紧邻神经并包绕神经周长33%以上[6]。PNI较

常见于舌及口底癌，其发生与淋巴结分期、肿瘤

深度及肿瘤原发位置有关[7]。Schmitd等[8]研究发现

靠近肿瘤的神经表现出独特的转录组特征，轴突

生长和应激反应相关基因表达上调，证实神经与

肿瘤直接接触之前已经产生了交流，且两者的距

离对预后有较好的预测性，因此建议将靠近肿瘤

的神经即视为PNI阳性。

2　  PNI的分子病理机制

近年研究发现PNI可能是一个依赖肿瘤和神经

成分之间的双向信号传导的复杂动态过程。OSCC

细胞可能分泌神经营养因子，在周围微环境中被

施万细胞 （Schwann cell，SC） 和神经元识别接

收，开启进一步的信号传导促进癌细胞侵袭和神

经轴突生长等，神经的损伤和修复再生反应也是

其中重要的一环[2,9]，这些过程中的信号分子有望

成为未来的治疗靶点。

靠近肿瘤的神经上调了多个轴突生长及应激

反应相关基因的表达，包括骨架排列相关基因如

Cofilin1 （CFL1）、MARCKS，参与内质网应激的

ATF4， 细 胞 解 毒 相 关 的 FABP5、 GSTP1 等[8]。

CELSR3基因编码的非典型钙黏蛋白是非经典Wnt/

平面细胞极化通路 （noncanonical Wnt/planar cell 

polarity pathway，Wnt/PCP） 通路组分，主要发挥

胚胎发育与神经发生相关功能。CELSR3在OSCC

中与PNI发生和不良预后有关，生物信息学分析发

现CELSR3高表达组上调了轴突生长、神经元迁移

和细胞凋亡、细胞黏附相关的基因表达，尤其是

CB1和GHRH表达显著增高，但CELSER3参与PNI

的具体机制仍有待探索[10]。

在肿瘤与神经周围微环境中研究最多的分子

是神经生长因子 （nerve growth factor，NGF） 及

其受体，多个研究发现NGF在PNI+的OSCC细胞

中表达明显上调[11-13]，并与淋巴结转移、淋巴-血

管浸润以及预后相关[5,13-14]。NGF可以通过磷脂酰

肌醇3-激酶/蛋白激酶B （phosphatidylinositol 3-ki‐

nase/protein kinase B，PI3K/Akt） 通路开启下游信

号传导[11]，该通路可以促进上皮-间充质转化从而

提高癌细胞的运动能力和侵袭性[2]。同样可能通过

PI3K/Akt通路发挥作用的还有ICAM-5，它是一种

仅在端脑神经元中表达的细胞间黏附分子，但有

研 究[15] 发 现 其 在 多 种 癌 细 胞 系 中 表 达 上 调 ， 且

ICAM-5高表达与OSCC中PNI发生相关，可能在肿

瘤发生和神经侵袭中发挥作用。

微小RNA （MicroRNA） 参与了肿瘤增殖、凋

亡、侵袭、转移、血管生成等多种生物学行为调

控，在PNI的进展中也起到了一定作用。位于染色

体17q23.2上的MIR21基因编码的MicroRNA-21可

以通过调节生长信号加速轴突生长和抑制神经元

凋 亡[16]。 MicroRNA-21 高 表 达 预 示 着 OSCC 患 者

PNI+的可能性及不良预后，其促进PNI的发生可

能是通过下调抑癌基因PTEN的表达来实现的[17]。

此外，MicroRNA-370是肿瘤抑制因子，在PNI+的

OSCC中MicroRNA-370表达下降，MicroRNA-370

可 通 过 下 调 IRS-1 和 靶 向 调 控 RAF-1 和 PIK3CD

（MAPK/AKT通路的核心成分） 发挥抑制肿瘤迁

移、生长的作用[18-19]。

神经和周围微环境中的细胞在PNI中的角色同

样不可忽视。Deborde等[20]揭示了SC通过与肿瘤细

胞直接接触引导PNI的关键机制——SC与肿瘤细

胞直接接触后会引导肿瘤细胞形成突起并向SC方

向迁移，SC也能通过自身细胞突起阻断肿瘤细胞

之间的联系导致肿瘤细胞的分散，NCAM1是SC

与肿瘤细胞接触中的关键调节分子之一。Santi

等[21]研究将SC与人OSCC细胞系共同培养后进行

RNA测序分析，证实SC能诱导肿瘤细胞改变细胞

表型，转化代谢方式，促进侵袭和增殖等。脑源

性神经营养因子和其受体可能会促进SC与癌细胞

之间的相互作用[22]，激活Akt信号，诱导上皮-间充

质转化，增强OSCC的侵袭性[2]。除了SC外，Tas‐

sone等[23]的研究发现PNI+神经周围的成纤维细胞

会过表达基质金属蛋白酶-2，这是促进PNI可能的

机制之一。

Lin 等[24] 研 究 证 实 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 1 在

PNI+的头颈部鳞状细胞癌细胞中表达显著增高，

且与胶质细胞源性神经营养因子表达呈正相关。

Fu等[25]检测了PNI+患者中各种免疫细胞的数量，

发现总T细胞、细胞毒性T细胞、B细胞数目都显

著减少，说明免疫功能下降可能也是促进PNI发展

的原因之一。

PNI的发生是一个复杂的动态过程，涉及了肿
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瘤和神经及周围成分的双向信号交互、神经营养

因子及其受体、MicroRNA的调控、免疫系统的失

衡等。

3　  PNI对OSCC患者预后的影响

现有的研究已基本达成一个共识，即OSCC患

者PNI+提示预后较差，PNI+会降低患者5年总体

生存率 （overall survival，OS）、5年疾病特异性生

存率 （disease-specific survival，DSS） 和5年无病

生 存 率 （disease-free survival， DFS）[5,8,17,26-27]， 且

PNI 可 以 作 为 5 年 OS、 DSS、 DFS 的 独 立 预 测

因素[28-30]。

PNI+患者更常出现颈部淋巴转移、血管浸润、

淋巴-血管浸润[8,26,31-33]，但PNI能否独立预测颈部淋

巴 转 移 和 远 处 转 移 风 险 尚 有 争 议[30,34]。 Quintana

等[3]分析得出PNI+的局部区域复发相对风险比为

2.09（95% CI为1.86~2.35），说明PNI阳性与局部区

域复发风险呈正相关；另一项Meta分析[35]认为PNI

对于早期舌癌的局部区域复发率有影响。

对PNI进行分类将有助于更精准地预测预后，

依据PNI发生的位置可将PNI分为肿瘤外PNI与肿

瘤内PNI。出现肿瘤内PNI的患者可能有更高的淋

巴结转移风险[31]，而出现肿瘤外PNI的患者5年OS

及5年DFS均低于发生肿瘤内PNI的患者，发生肿瘤

外PNI指向更差的预后，需要更积极的治疗干预[32]。

根据PNI的病灶数目可分为单灶性和多灶性PNI。

Hasmat等[36]研究发现多灶性PNI比肿瘤浸润深度

（depth of invasion，DOI） 在5~10 mm或>10 mm对

5年DSS影响更大，其对预后的影响与肿瘤出现淋

巴结转移但未发生淋巴结包膜外侵犯相近。

PNI的发生与OSCC患者的远期生存率降低相

关，PNI阳性患者有更高的淋巴结转移、局部区域

复发风险，可作为筛选风险人群的指征之一。依

据PNI发生的位置和灶区数目进一步分类，可以为

治疗方式的选择提供参考。

4　  OSCC中PNI的临床治疗

4.1　  选择性颈淋巴清扫术 （elective neck dissec‐

tion，END）

PNI+对淋巴结转移有一定预测性，对于cN0/

pN0但PNI+的早期OSCC患者是否采取END仍存在

争议。

Chatzistefanou 等[37] 与 Hatten 等[38] 认 为 PNI+ 的

OSCC早期患者行END可能降低区域复发率，改善

生存率。Tai等[39]的研究发现行END显著改善了临

床分期为cN0，合并PNI+的患者 （n=62） 的5年

DSS （82.1% vs 36%，P=0.007 1），并降低了其颈

部复发率 （18% vs 83.3%，P<0.001）。

Feng等[40]对临床TNM分期为cT1N0M0的OSCC

患者进行的一项多中心、双向性队列研究结果显

示，患者2年淋巴结转移率与DOI相关性强于PNI，

PNI对于END的决策价值存疑。Alzahrani等[41]同样

指出采用DOI作为临床分期分级依据后，PNI阳性

与否对患者的临床分期分级没有太大的参考价值，

但该研究局限之处在于仅有8例PNI+患者。Nguy‐

en等[42]研究中，术后发现淋巴结转移的危险因素

包括DOI、PNI和肿瘤分化程度，END能使局部复

发率降低12.6%，5年DFS提高6.2%。因此建议对

所有临床TNM分期为T1N0M0，DOI≥3 mm的患

者都进行END，DOI<3 mm进行原发灶清除，在最

终病理结果中上存在PNI+或组织分化不良的患者

考虑第二阶段行颈部清扫术。

综上，对早期临床分期为N0的PNI+患者可考

虑行END，有一定降低颈部复发风险的作用，临

床上建议将PNI与DOI、肿瘤分化程度等指标相结

合作为手术决策的依据。

4.2　  辅助放射和化学治疗

辅助放射治疗对于PNI+的OSCC治疗效果目

前还不确切。Hasmat等[36]的研究表明辅助放射治

疗对PNI+的OSCC患者局部控制情况和5年DSS没

有明显改善作用。Vonk等[43]认为现有的研究证据

不能支持对单独存在PNI+的OSCC患者进行术后

放射治疗。Nair等[28]在一项研究中对DOI≥10 mm

或肿瘤分化差的OSCC患者进行辅助化学治疗，结

果显示对于临床分期为N0的PNI+患者，辅助放射

治疗可以提高患者的5年OS。Rajappa等[44]在一项

回顾性分析中纳入了169名N0 PNI+的OSCC患者，

研究显示术后放射治疗对患者5年OS无明显影响

（P=0.54），但提高了患者的5年DFS （P=0.047），

学者建议对于PNI+的早期OSCC患者也应考虑行

术后放射治疗。

PNI与化学治疗的研究较为有限。Fan等[45]的

研 究 将 PNI 与 其 他 风 险 因 素 包 括 病 理 分 期 pT4、

pN1、切缘≤4 mm、肿瘤低分化、肿瘤侵犯淋巴管

和DOI≥11 mm共同考虑，当PNI阳性合并有上述风

险因素多于2项时，建议对患者进行术后放射和化
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学治疗。化学治疗的加入可以提高患者的5年OS

和无复发生存率。

目前的研究建议对于单独存在PNI+的患者无

需进行辅助放射和化学治疗，对于PNI+同时存在

其他高危因素比如DOI≥10 mm或肿瘤分化较差的

患者建议行术后放射和化学治疗。目前放射和化

学治疗对于肿瘤PNI的作用研究仍较为有限，主要

的限制在于PNI临床检出率有限，临床上仍缺乏对

PNI统一标准化的组织病理学定义。未来要想明确

放射和化学治疗对于PNI的作用，仍需从机制着

手，进一步探索PNI的发生发展机制。

5　  总结与展望

作为OSCC常见的病理特征之一，PNI+可预

测OSCC的不良预后，与淋巴结转移、局部区域复

发存在一定相关性。对于PNI+的早期OSCC患者，

建 议 结 合 DOI和 组 织 病 理 学 结 果 等 考 虑 是 否 行

END，术后放射和化学治疗的指征和效果尚未明

确。PNI的发生是一个肿瘤和神经成分双向进行诱

导及信号传导的动态过程，在此过程中，SC可能

通过直接接触肿瘤细胞而诱导PNI，肿瘤-神经微

环境中的神经生长因子、MicroRNA等作为促进

PNI的信号分子，免疫功能的抑制进一步促进PNI

进展。随着PNI研究的深入，上述细胞及信号分子

未来有机会成为PNI的特异性治疗靶点。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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