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［摘要］ 背景与目的：神经侵犯在结直肠癌中有一定的预后价值。对于局部进展期直肠癌，在接受过新辅助放疗及根治性

外科手术且经术后病理学检查证实淋巴结为阴性（ypⅠ~Ⅱ）的直肠癌患者中，肿瘤可能存在不同程度的退缩，而此时神

经侵犯是否还有预后价值目前尚未见报道。本研究旨在探讨神经侵犯在新辅助放疗后淋巴结阴性的直肠癌中的预后价值。

方法：回顾性分析美国癌症监测、流行病学和最终结果（the Surveillance, Epidemiology, and End Results，SEER）数据库

2000年—2018年5 222例接受新辅助放疗术后经病理学检查证实为ypⅠ~Ⅱ期的直肠癌患者的临床病理学资料和直肠癌特异

性生存资料，采用卡方检验比较有无神经侵犯两组患者之间的基线资料差异，用Kaplan-Meier法和log-rank检验比较两组之

间的生存差异，运用多因素Cox回归模型分析对患者肿瘤特异性生存有影响的因素。结果：该人群中有神经侵犯者329例，

无神经侵犯者4 893例。与无神经侵犯的患者相比，有神经侵犯的患者中，黑种人、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）升高、Ⅱ期病灶、肿瘤小于5 cm和低分化的比例更高（P＜0.05）。无神经侵犯的直肠癌患者的肿瘤特异性生存显

著优于有神经侵犯的直肠癌患者（5年生存率：85.3% vs 68.9%），且此种生存差异在ypⅡ期直肠癌患者中更显著。多因素

Cox回归模型提示有神经侵犯是新辅助放疗后淋巴结阴性直肠癌患者的独立预后因子。结论：神经侵犯与新辅助放疗后淋

巴结阴性的直肠癌患者的生存密切相关，可作为此类患者的预后评判因子。
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［Abstract］ Background and purpose: Perineural invasion is a prognostic factor in colorectal cancer. It is unclear whether 
perineural invasion is a prognostic factor in in node-negative (ypⅠ-Ⅱ) rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy 
because there may be varying degrees of tumor regression. This study aimed to investigate prognostic value of perineural invasion 
in node-negative rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy. Methods: A total of 5 222 patients who received 
neoadjuvant radiotherapy and were diagnosed with stage ypⅠ-Ⅱ rectal cancer from the Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) database between 2000 and 2018 were identified and clinicopathological features and cancer-specific survival outcomes 
were retrospectively analyzed. Chi-square analysis was used to compare clinicopathological features between two groups. Kaplan-
Meier survival analysis and the log-rank test were used to estimate the 5-year cancer-specific survival. Multivariable Cox regression 
analyses were used to identify the independent prognostic factor. Results: Compared with patients without perineural invasion, 
patients with perineural invasion were more likely to be black, have elevated carcinoembryonic antigen (CEA), stage Ⅱ disease, 
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tumor＜5 cm and poorer differentiated tumors (P＜0.05). Patients without perineural invasion had superior cancer-specific survival 
than those with perineural invasion (5-years survival rate: 85.3% vs 68.9%). The survival difference was more evident in patients 
with stage ypⅡ cancer. Multivariable Cox regression analyses demonstrated that perineural invasion was an independent prognostic 
factor in node-negative rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy. Conclusion: Perineural invasion is associated 
with oncological outcomes of node-negative rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy, thus it could serve as a 
prognostic factor in these patients.
［Key words］ Perineural invasion; Rectal cancer; Neoadjuvant radiotherapy; Node-negative; Prognostic factor

结直肠癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之

一，其发病率居恶性肿瘤第三位，死亡率居第二

位，严重威胁人类健康 ［1］。对于结直肠癌的治

疗，目前提倡以手术为基础的综合治疗。对于局

部进展期直肠癌，新辅助放化疗联合标准的全直

肠系膜切除手术被证实可降低局部复发率 ［2］。

在肿瘤生长过程中，肿瘤细胞可以沿着血管、淋

巴管或神经播散 ［3］。既往研究 ［4-5］表明，神经

侵犯与结直肠癌恶性病理学表型以及不良预后密

切相关，此外有研究 ［6］表明，神经侵犯可作为

结肠癌辅助化疗的预后预测因子。然而，在接受

过新辅助放疗后术后病理学检查证实淋巴结为阴

性的直肠癌患者中，肿瘤有不同程度的退缩，而

在此时神经侵犯是否还有预后价值，以及神经

侵犯与其他临床病理学因素的相关性是否发生

变化，目前鲜见研究报道。本研究通过回顾性

分析美国癌症监测、流行病学和最终结果（the 
Surveillance, Epidemiology, and End Results，
SEER）数据库相关资料，探索神经侵犯在在新

辅助放疗后淋巴结阴性的直肠癌中的预后预测 
价值。

1 资料和方法

1.1  病例选择

回顾性分析美国SEER数据库  ［7］2000年—

2018年5 222例接受新辅助放疗及根治性外科手

术且经术后病理学检查证实为ypⅠ~ Ⅱ期直肠癌

患者的临床病理学资料和生存资料，随访截止时

间为2018年12月31日。纳入标准：① 接受了新辅

助放疗的直肠癌患者；② 接受了根治性手术；③ 
术后病理学分期为Ⅰ ~ Ⅱ期；④ 有明确的神经侵

犯信息（2000年—2018年）；⑤ 生存信息明确。

变量信息提取：年龄、性别、种族、婚姻状态、

治疗前癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）水平、肿瘤大小、病理学类型、肿瘤分

化、病理学分期、是否有神经侵犯、生存状态和

生存时间，变量的具体定义见表1。
1.2  统计学处理

分类变量用卡方检验，连续变量用t检验。

采用Kaplan-Meier法绘制生存率曲线，组间比较

采用log-rank检验；多因素分析采用Cox回归模

型，以识别预后因子。统计学分析通过SPSS 25.0
完成，生存曲线通过R语言绘制。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结　　果

2.1  基线资料

回顾性分析美国SEER数据库，总共5 222例
接受新辅助放疗及根治性外科手术且术后病理

学检查证实为ypⅠ ~ Ⅱ期的直肠癌患者被纳入本

研究，其中有神经侵犯者329例，无神经侵犯者

4 893例。ypⅠ期患者1 216例，ypⅡ期患者4 006
例。与无神经侵犯的患者相比，有神经侵犯的患

者中黑种人，CEA升高，Ⅱ期病灶，肿瘤小于5 
cm和低分化的比例更高（P＜0.05，表1）。

2.2  生存分析

生存分析结果显示，无神经侵犯的直肠癌患

者的肿瘤特异性生存显著优于有神经侵犯的直肠

癌患者（5年生存率85.3% vs 68.9%）（图1）。进

一步的亚组分析显示，无神经侵犯的直肠癌患者

与有神经侵犯的直肠癌患者在ypⅡ期人群中的生

存差异显著大于ypⅠ期人群（图2、3）。多因素

Cox回归模型分析显示年龄、性别、婚姻状态、

CEA水平、病理学分期、肿瘤大小、组织病理学

类型、病理学分级和神经侵犯是新辅助放疗后淋

巴结阴性直肠癌患者的独立预后因素（表2）。
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表1  比较新辅助放疗后淋巴结阴性直肠癌患者神经侵犯与否两组之间的临床病理学资料

Tab. 1  Comparation of clinicopathological features between node-negative rectal cancer patients with and without perineural invasion who 

received neoadjuvant radiotherapy

Variable Positive 
(n=329)

Negative 
(n=4 893) P value Variable Positive 

(n=329)
Negative 
(n=4 893) P value

Age/year 60.5±11.8 61.2±11.8 0.261 Tumor size/cm 0.004

Gender 0.397 ＜5 194 (59.0) 2 491 (50.9)

Male 198 (60.2) 3 059 (62.5) ≥5 93 (28.3) 1 455 (29.7)

Female 131 (39.8) 1 834 (60.2) Unknown 42 (12.8) 947 (19.4)

Race 0.002 Histological type 0.767

White 253 (76.9) 4 003 (81.8) Adenocarcinoma 270 (82.1) 3 962 (81.0)

Black 44 (13.4) 386 (7.9) Mucinous adenocarcinoma 16 (4.9) 224 (4.6)

Other 32 (9.7) 504 (10.3) Signet ring carcinoma 2 (0.6) 18 (0.4)

Marital status 0.723 Unknown 41 (12.5) 689 (14.1)

Single/divorced 126 (38.3) 1 807 (36.9) Grade 0.001

Married 191 (58.1) 2 867 (58.6) Well 14 (4.3) 355 (7.3)

Unknown 12 (3.6) 219 (4.5) Moderate 241 (73.3) 3 525 (72.0)

CEA level ＜0.001 Poor 40 (12.2) 339 (6.9)

Normal 104 (31.6) 1 997 (40.8) Undifferentiated 4 (1.2) 47 (1.0)

Elevated 118 (35.9) 1 291 (26.4) Unknown 30 (9.1) 627 (12.8)

Unknown 107 (32.5) 1 605 (32.8)

Stage ＜0.001

Ⅰ 30 (9.1) 1 186 (24.2)

Ⅱ 299 (90.9) 3 707 (75.8)

图1  新辅助放疗后淋巴结阴性直肠癌患者不同神经侵犯状态的生存曲线 

Fig. 1  Kaplan-Meier survival plots of node-negative rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy according to the status 

of perineural invasion

PI: Perineural invasion.
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图3  新辅助放疗后ypⅡ期直肠癌患者不同神经侵犯状态的生存曲线 

Fig. 3  Kaplan-Meier survival plots of yp Ⅱ rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy according to the status of 

perineural invasion

图2  新辅助放疗后ypⅠ期直肠癌患者不同神经侵犯状态的生存曲线 

Fig. 2  Kaplan-Meier survival plots of yp Ⅰ rectal cancer patients who received neoadjuvant radiotherapy according to the status of 

perineural invasion 
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表2  单因素和多因素分析新辅助放疗后淋巴结阴性直肠癌患者预后因子

Tab. 2  Univariable and multivariable Cox regression analyses revealed prognostic factors in node-negative rectal cancer patients who 

received neoadjuvant radiotherapy 

Variable
Univariate analysis Multivariable analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Age 1.026 (1.020-1.032) ＜0.001 1.027 (1.021-1.033) ＜0.001

Gender

Male Reference Reference

Female 0.841 (0.731-0.967) 0.015 0.781 (0.677-0.901) 0.001
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Variable
Univariate analysis Multivariable analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Race

White Reference -

Black 1.165 (0.928-1.463) 0.187

Others 0.802 (0.632-1.018) 0.070

Marital status

Single/divorced Reference Reference

Married 0.695 (0.606-0.797) ＜0.001 0.679 (0.591-0.780) ＜0.001

Unknown - -

CEA level

Normal Reference Reference

Elevated 1.585 (1.348-1.863) ＜0.001 1.469 (1.248-1.728) ＜0.001

Unknown -

Stage

Ⅰ Reference Reference

Ⅱ 1.344 (1.136-1.591) 0.001 1.200 (1.011-1.426) 0.037

Tumor size/cm

＜5 Reference Reference

≥5 1.278 (1.100-1.484) 0.001 1.213 (1.043-1.411) 0.012

Unknown - -

Histological type

Adenocarcinoma Reference Reference

Mucinous adenocarcinoma 1.746 (1348-2.260). ＜0.001 1.614 (1.245-2.093) ＜0.001

Signet ring carcinoma 6.060 (3.421-10.734) ＜0.001 5.651 (3.144-10.157) ＜0.001

Unknown - -

Grade

Well Reference Reference

Moderate 1.024 (0.779-1.347) 0.865 1.030 (0.782-1.355) 0.835

Poor 1.711 (1.232-2.376) 0.001 1.482 (1.064-2.065) 0.020

Undifferentiated 2.325 (1.315-4.111) 0.004 2.247 (1.269-3.978) 0.005

Unknown - -

Perineural invasion

Negative Reference Reference

Positive 2.492 (2.042-3.042) ＜0.001 2.454 (2.005-3.004) ＜0.001

续表2
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3 讨　　论

神经侵犯作为Ⅱ期结直肠癌预后的一个高

危因素，可指导Ⅱ期结直肠癌辅助化疗策略的选

择。既往研究报道，在结直肠癌中，神经侵犯

与更恶性的临床病理学特征相关，提示不良预

后 ［8］。但是既往研究都是在无新辅助治疗的背

景下，新辅助放疗后，随着肿块的退缩，各种临

床病理学因素都有可能发生变化，神经侵犯状态

也有可能改变，在新辅助放疗后淋巴结阴性的直

肠癌患者，神经侵犯是否还有预后价值，目前鲜

见研究报道，本研究通过回顾性分析美国SEER
数据库，探讨神经侵犯在新辅助放疗后淋巴结阴

性直肠癌患者中的预后预测价值，旨在对此类患

者的个体化随访和辅助治疗策略提供线索。

本研究结果表明，有神经侵犯的患者CEA
升高的比例更多，分期更晚，分化更低，提示有

神经侵犯的肿瘤恶性程度更高，这与既往的研

究 ［8］是一致的。研究 ［8］表明，存在神经侵犯与

结直肠癌的不良预后密切相关。一项研究 ［9］针

对淋巴结阴性的Ⅰ期和Ⅱ期结肠癌评价神经侵犯

的预后价值，结果表明，在Ⅰ期和Ⅱ期结肠癌中

均能够观察到存在神经侵犯的结肠癌患者的生存

期更短。为了验证神经侵犯在新辅助放疗后淋巴

结阴性直肠癌患者中是否有预后价值，我们对这

类患者进行了生存分析，发现无神经侵犯的直肠

癌患者的5年生存率为85.3%，而有神经侵犯的直

肠癌患者的5年生存率仅为 68.9%，与无神经侵

犯的直肠癌患者相比，有神经侵犯的患者增加了

145%的死亡风险，两者之间的生存差异在ypⅠ
期和ypⅡ期的患者中均存在，且ypⅡ期的患者中

的差异更大，提示神经侵犯在ypⅡ期直肠癌患者

中能够发挥更大的预后预测作用，而ypⅠ期结肠

癌，由于肿瘤侵犯局限于肌层，神经侵犯发挥的

作用比较局限。这些研究结果提示，在新辅助放

疗后淋巴结阴性直肠癌患者中，辅助化疗可能具

有一定的价值，可能会降低复发风险，此外对于

有神经侵犯的患者，适当地增加随访频次可能有

助于更早地发现复发转移病灶，从而能够及时地

进行干预，改善患者的预后。我们的研究也存在

一定的局限性，部分病例的随访时间不足，对统

计事件的发生可能会有一定的影响。

综上所述，本研究探讨了神经侵犯在新辅助

放疗后淋巴结阴性直肠癌患者的预后预测价值，

可望为此类患者随访策略的制定提供新的思路。
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