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摘  要 

目的：综述影响宫颈癌患者预后的关键临床病理因素及其研究进展，特别关注组织学类型(包括HPV相关

性)、肿瘤大小以及淋巴脉管间隙浸润(LVSI)与淋巴结转移(LNM)的相互关系及预后价值。方法：通过梳

理相关文献，总结和分析上述相关临床病理因素在宫颈癌预后评估中的作用及存在的争议。结果：组织

学类型及其HPV相关性是重要的独立预后因素。肿瘤大小是FIGO分期的重要依据，与局部浸润深度、LVSI、
LNM风险及不良预后显著相关。LVSI作为预测LNM的关键危险因素之一，其阳性显著增加LNM风险及复

发风险，但其能否作为独立预后因素仍存在争议。LNM是明确的不良预后因素，已被纳入FIGO 2018分
期系统。LVSI、肿瘤大小和浸润深度是预测LNM的核心指标。分子标志物和肿瘤微环境等因素同样会影

响患者的预后。结论：组织学类型、肿瘤大小、LNM、LVSI状态、分子标志物及肿瘤微环境是评估宫颈

癌患者预后和制定个体化治疗策略的关键临床病理因素。深入了解这些因素及其相互关系对改善患者预

后至关重要。 
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Abstract 
Objective: To review the key clinicopathological factors influencing the prognosis of cervical cancer 
patients and the research progress in this field, with a particular focus on histological type (including 
HPV association), tumor size, and the interrelationship as well as prognostic significance of lympho-
vascular space invasion (LVSI) and lymph node metastasis (LNM). Methods: By reviewing relevant 
literature, we summarize and analyze the role of the aforementioned clinicopathological factors in 
the prognostic assessment of cervical cancer and the existing controversies. Results: Histological 
type and its association with HPV are important independent prognostic factors. Tumor size serves 
as a critical basis for FIGO staging and is significantly associated with local invasion depth, LVSI, 
LNM risk, and poor prognosis. LVSI, as a key risk factor for predicting LNM, significantly increases 
the risk of LNM and recurrence when positive. However, whether it can be considered an independ-
ent prognostic factor remains controversial. LNM is a well-established poor prognostic factor and 
has been incorporated into the FIGO 2018 staging system. LVSI, tumor size, and invasion depth are 
core indicators for predicting LNM. Factors such as molecular biomarkers and the tumor microenvi-
ronment also influence patient prognosis. Conclusion: Histological type, tumor size, LNM, LVSI status, 
molecular biomarkers, and the tumor microenvironment are key clinicopathological factors for as-
sessing the prognosis of cervical cancer patients and formulating individualized treatment strate-
gies. A deeper understanding of these factors and their interrelationships is crucial for improving 
patient prognosis. 
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1. 引言 

宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一[1]。持续的 HPV 感染是宫颈癌发病的主要因素[2] [3]。近年来，

随着 HPV 疫苗和宫颈癌筛查技术的逐步普及，有效地预防了 HPV 相关宫颈癌的发生，并促进早期无症

状病例的诊断。即使目前已有有效的预防措施和规范的治疗方法，但宫颈癌的全球发病率和死亡率仍然

居高不下，2020 年数据显示，全球宫颈癌新发病例估计为 604,127 例，死亡病例达 341,831 例，其中发展

中国家的病例数占全球总数的 83% [4]。为了解决这一困境，研究者们展开了大量研究以改善宫颈癌患者

的预后。目前一些研究表明，某些危险因素会影响宫颈癌患者的治疗结果和预后，包括组织学类型、肿

瘤大小、宫颈间质浸润深度、LNM 及 LVSI 在内的临床病理因，以及。值得注意的是，近年来有多个新

的预后因素被提出。因此，本文旨在综述临床病理因素对宫颈癌患者预后的影响。 

2. 组织学类型 

鳞状细胞癌(SCC)、腺癌(AC)和腺鳞癌(ASC)是宫颈癌常见的三种组织学类型，约占所有组织学类型

的 95%。近几十年来，宫颈鳞状细胞癌的发病率和死亡率有所下降，但在同一时期腺癌及腺鳞癌的发病

率和死亡率却在升高[5] [6]。J. M. Noh 等人的研究结果显示鳞状细胞癌(SCC)、腺癌(AC)和腺鳞癌(ASC)
患者的 5 年无进展生存期(RFS)率分别为 83.7%、66.5%和 79.6% (P < 0.0001)，腺癌和腺鳞癌相较于鳞状
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细胞癌有较差的预后[7]。这是由于腺癌细胞更易向宫颈深层组织浸润，侵犯血管和淋巴管，导致早期淋

巴结转移和远处转移的风险较高，并且宫颈腺癌对放疗和化疗的敏感度低于鳞癌，治疗效果相对较差。 
总而言之，组织学类型是影响宫颈癌患者预后的独立危险因素，腺癌的预后相对较差，这可能与其

生物学特性相关，致使传统治疗手段的效果不佳。因此，为了提高患者的生存率，未来有望开发更具针

对性的药物，使患者从个体化辅助治疗中获益。 

3. 肿瘤大小 

肿瘤的大小可以作为预测远处转移以及不良预后的危险因素之一，其与 FIGO 分期、LNM 及肿瘤复

发率相关。肿瘤大小(以最大直径 4 cm 为界)已被纳入宫颈癌 FIGO 分期。与此同时，Hiroyuki Yamazaki1
等研究表明，宫颈肿瘤直径 ≥ 25 mm 是宫旁浸润的独立危险因素[8]。此外，Chen 等人的研究发现肿瘤

体积与 LNM 和 LVSI 密切相关，并且是宫颈癌发生 LNM 和 LVSI 的独立危险因素[9] [10]。 
肿瘤大小对临床分期具有重要的指示作用，同时指导临床选择合适的诊疗方案。并且，肿瘤大小还

与宫旁浸润、LNM 和 LVSI 的发生密切相关，肿瘤体积越大，越容易侵犯周围组织内的血管和淋巴管，

进而发生 LNM 和宫旁浸润，最终出现远处转移和复发，造成患者不良的预后。因此，早发现、早诊断、

早治疗显得尤为重要，高危人群要做好定期筛查。 

4. 宫颈间质浸润深度 

宫颈间质浸润深度是影响宫颈癌患者预后的重要组织病理学指标[11]。深层间质浸润是指肿瘤细胞

侵犯宫颈间质外 1/3 的组织，其与肿瘤大小和 LNM 等因素有关。一项研究指出磁共振成像上肿瘤最大直

径是发生深层间质浸润的独立危险因素[12]。另一项研究表明，宫颈癌患者的宫颈间质浸润深度与发生盆

腔淋巴结转移有关[13]。 
关于间质浸润深度与宫颈癌患者预后的关系，主要在于宫颈癌肿瘤体积或直径越大，间质浸润程度

越深，发生盆腔淋巴结转移可能性越大，患者的预后越差。对此，应将深层间质浸润纳入早期宫颈癌的

预后因素，并重视此类患者的综合治疗。 

5. LVSI 与 LNM：对预后的影响及相互关系 

LVSI 的定义是在原发侵袭性肿瘤外的内皮血管或淋巴间隙内存在恶性细胞[14]。经免疫组化染色后，

在光学显微镜下可见由扁平内皮细胞围绕成的血管或淋巴间隙内存在至少一团附壁的肿瘤细胞时，可认

为存在 LVSI。多年来，LVSI 能否作为预后不良的独立危险因素一直是研究者们争论的主题。 

5.1. LVSI 作为预后因素的研究证据与争议   

早期研究者们对血管侵犯进行了初步研究，研究发现血管侵犯对宫颈癌患者的预后有显著影响，伴

有血管侵犯的患者有转移的倾向[15]。1990 年，妇科肿瘤组(GOG-49)对 FIGO I 期宫颈癌患者进行了第一

项前瞻性研究，证实肿瘤大小、间质浸润深度和毛细血管淋巴间隙浸润(CLS)是影响生存率的独立危险因

素(P < 0.0001)。该项研究认为当盆腔淋巴结阴性患者伴有 CLS 时，相比于 CLS 阴性的患者 3 年无病间

隔显著降低(89.9% VS 78.1%) [16]。后续众多研究(如 Eikelder，Yu Liu 等) [17]-[19]支持 LVSI 是影响早期

宫颈癌的预后因素，并发现 LVSI 阳性显著增加淋巴结转移(LNM)风险，LVSI 阳性者发生淋巴结转移的

风险是阴性者的 5 倍。 
但是，有少部分研究认为，LVSI 并不是宫颈癌的独立预后因素[20] [21]，其原因可能包括病例选择

偏倚，如在选择病例时患者接受的治疗并不均匀，LVSI 患者接受的辅助治疗明显多于 LVSI 阴性的患者，

这一因素影响了研究的结果。同时，对于哪种组织学类型更易发生 LVSI，研究者们持有不同的观点。
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Mohamud 等人认为在 LVSI 阳性的患者中鳞状细胞癌与 LNM 之间存在显著关联(p = 0.014) [22]。然而，

Figge 和 Tamimi 的研究发现腺癌相比于鳞癌更容易伴有 LVSI，并且腺癌显著增加了疾病复发的风险[23]。
对于此矛盾点，需进行更全面、多中心的研究，进一步探讨组织学类型与 LVSI 的关系，从生物学行为等

方面进行合理的解释。 
除 LVSI 的存在与否外，其量化程度(数量和范围)也被认为具有预后意义。据报道，Sykes P 首先试

图量化 LVSI 的程度，并将其与手术治疗的 IB 期和 IIA 期宫颈癌患者的复发风险联系起来，但是由于病

例数量较少，最终未得到有意义的结果[24]。随后 Roman 等人的研究表明，不仅 LVSI 的存在是宫颈癌

预后的相关因素，而且 LVSI 的数量是影响早期宫颈鳞癌患者复发时间的独立预后因素，在手术缘阴性

且含有 LVSI 的患者(65%)中，LVSI 的病灶总数 > 5 与复发时间有显著相关性(P = 0.006) [25]。Praiss 等
人进行了一项全面的国际、多中心、回顾性临床病理研究，将宫颈鳞状细胞癌的 LVSI 量化为局灶性和广

泛性以及阴性，研究结果表明，与阴性 LVSI 相比，广泛 LVSI 和局灶性 LVSI 的预后更差(HR：2.38 [95% 
CI: 1.26~4.47]和 HR：1.54 [95% CI: 0.76~3.11]；P = 0.02) [26]。这些研究表明，对 LVSI 进行量化有助于

更准确地预测宫颈癌的预后。目前尚无宫颈鳞状细胞癌 LVSI 量化的标准方法，仍需通过大量的临床研

究，进一步验证局灶性与广泛性 LVSI 的界值，并将其他组织学类型纳入研究。 

5.2. LNM   

LNM 是公认的宫颈癌不良预后因素[27]。发生盆腔 LNM 的患者 5 年总生存率(52%)远低于未转移者

(89%) [28]，而发生主动脉旁 LNM 的患者具有极差的预后(2 年 OS 仅 14%) [29]。LNM 已被纳入 2018 
FIGO 分期，仅有盆腔 LNM 转移为 IIIC1 期，发生主动脉旁 LNM 转移的为 IIIC2 期。 

目前，越来越多的研究验证了 LNM 数目对宫颈癌患者的预后价值[30] [31]。一个相对较新的预后因

素被提出，即阳性淋巴结比值(LNR)，即切除淋巴结中阳性数目与切除淋巴结总数目的比值，LNR 在结

直肠恶性肿瘤[32]、胰腺癌[33]、甲状腺癌[34]中也被证实为预后相关重要因素。有研究证实伴有 LNM 的

宫颈癌患者，LNR 与复发率成正比[35]。另外，有研究进一步分析，LNR ≥ 0.177 提示较差的预后[31]。
这一指标有望优化治疗策略，在预测宫颈癌不良预后中具有一定的临床价值。但有一问题值得思考，即

增大或缩小淋巴结清扫范围，切除淋巴结总数目随之发生变化，是否会影响比值，从而影响对较差预后

的判断。 

5.3. LVSI 与 LNM 的紧密关联及其临床意义   

LVSI 与 LNM 两者之间具有密切的相关性。Widschwendter 及 Olthof 等多项研究证实 LVSI 是淋巴

结受累的显著独立预测因素(p < 0.001) [18] [36]。并且多项研究已证明，广泛的 LVSI 会增加淋巴结转移

的风险，从而影响生存结果[37]。Roman 等人发现，当超过 45%的肿瘤切片有 LVSI 时，早期宫颈癌发生

盆腔 LNM 的风险增加至 54% [38]。LVSI 提示肿瘤细胞已经进入淋巴脉管系统，增加了通过淋巴途径转

移至淋巴结乃至远处的可能性；肿瘤细胞在淋巴脉管内分布地越广泛，发生淋巴结转移及远处转移的风

险越大。 

6. 分子标志物和肿瘤微环境 

肿瘤抑制基因 p16 的活性与宫颈癌的发生、发展及预后密切相关[39]，p16 蛋白阴性表达患者的生存

情况优于 p16 蛋白阳性表达患者[40]。程序性死亡配体 1 (PD-L1)是一种在肿瘤细胞表面表达的蛋白质，

其可以与 T 细胞表面的受体 PD-1 结合，抑制 T 细胞的活性，从而使肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击[41]。
在宫颈癌患者中，PD-L1 的高表达可能与晚期或转移性宫颈癌患者的预后较差有关[42]。 
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肿瘤浸润淋巴细胞亚群(TILs)是肿瘤微环境重要的组成部分，TILs 的数量和功能是决定抗瘤效果的

关键，与患者预后密切相关[43]，在实体肿瘤浸润前沿中 CD8+TILs 介导了抗肿瘤效应，它的密度在很大

程度上影响预后。NI 的研究发现，宫颈癌中 CD8+TILs 下降会导致更差的预后[44]。 

7. 小结与展望 

组织学类型、肿瘤大小、宫颈间质浸润、LVSI 与 LNM 等是影响宫颈癌预后的关键临床病理因素。

但不同临床病理因素对患者生存和疾病进展的影响各异，综合这些因素构建预后评估模型可以更全面、

准确地预测患者的预后，帮助医生和患者了解疾病发展趋势，并指导医生为不同风险组的患者制定个性

化的治疗方案。 
在未来，有望开展多中心前瞻性研究来进一步验证 LVSI 量化标准及其临床价值。另外，影像组学作

为一种非侵入式检测方法在宫颈癌疾病诊断及预后等领域发挥重要作用，之后可通过整合宫颈癌患者的

临床病理信息、图像特征和基因组数据探索之间的关联，发现能够反映肿瘤属性特征的影像生物学标志

物，并构建整合了分子标志物的列线图(Nomogram)预测模型。 
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