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术前指标对子宫内膜癌淋巴脉管间隙浸润风险的影响
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【摘 要】目的：研究影响淋巴脉管间隙浸润（lymph-vascular space invasion，LVSI）的子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）患者

临床病理特征，并确定独立危险因素。方法：回顾性分析 2019年 1月至 2022年 8月于遵义医科大学附属医院及第二附属医院

住院的 196例EC患者临床病理资料。评估的危险因素包括术前癌抗原 125（carbohydrate antigen 125，CA125）水平、术前癌抗

原 199（carbohydrate antigen 199，CA199）水平、病理类型、组织学分级、肿瘤大小、肌层浸润深度、中性粒细胞-淋巴细胞比值、错

配修复表达情况、Ki67、P53等。应用卡方检验及 logistic回归分析确定EC患者 LVSI的危险因素。结果：196例EC患者中，共

有 23例存在 LVSI阳性，阳性率 11.7％。多因素分析结果显示术前 CAl25≥35 U/mL（OR=3.539，95%CI=1.252~10.008）、肌层浸

润深度≥1/2（OR=3.893，95%CI=1.323~11.451）和低分化（组织学分级）（OR=3.206，95%CI=1.030~9.978）是EC患者 LVSI的独立

危险因素（P<0.05）。结论：术前CAl25≥35 U/mL、肌层浸润深度≥1/2和低分化（组织学分级）是EC患者LVSI的独立危险因素，

重视术前预测因子联合评估EC患者的LVSI状态可以帮助术者进一步评估淋巴结受累情况及预后情况，从而更好地选择手术

方式，实现个体化、精准化治疗。
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【Abstract】Objective：To investigate the clinicopathological features of patients with endometrial carcinoma（EC） affecting lymph-
vascular space invasion（LVSI）， and to identify independent risk factors. Methods：A retrospective analysis was performed for the clini⁃
copathological data of 196 patients with EC who underwent treatment in Affiliated Hospital of Zunyi Medical University and The Sec⁃
ond Affiliated Hospital of Zunyi Medical University from January 2019 to August 2022. The risk factors evaluated included preopera⁃
tive carbohydrate antigen 125（CA125），preoperative carbohydrate antigen 199，pathological type，histological grade，tumor size，depth 
of myometrial invasion，neutrophil-to-lymphocyte ratio，expression of mismatch repair proteins，Ki67，and P53. The chi-square test 
and the logistic regression analysis were used to determine the risk factors for LVSI in EC. Results：Among the 196 patients with EC，

23 were positive for LVSI，with a positive rate of 11.7%. The multivariate analysis showed that preoperative CA125≥35 U/mL[odds ratio
（OR）=3.539，95%CI=1.252-10.008，P<0.05]，myometrial invasion depth≥1/2（OR=3.893，95%CI=1.323-11.451，P<0.05），and poor 
differentiation（OR=3.206， 95%CI=1.030-9.978，P<0.05） were independent risk factors for LVSI in patients with EC. Conclusion：
Preoperative CA125≥35 U/mL，myeloid invasion depth≥1/2，and poor differentiation（histologic grade） are independent risk factors for 
LVSI in patients with EC，and the emphasis on preoperative predictive factors combined with the assessment of LVSI status in patients 
with EC can help surgeons to further evaluate lymph node involvement and prognosis and better select the surgical approach， so as to 
realize individualized precise treatment.
【Key words】endometrial carcinoma；lymph-vascular space invasion；carbohydrate antigen 125；clinicopathological features

子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）是女性生 殖道常见的恶性肿瘤，占女性全身恶性肿瘤的 7%，

占女性生殖道恶性肿瘤的 20%~30%，75% 发生于

50岁以上妇女，近年来我国EC的发生率逐年上升，

位居女性生殖系统恶性肿瘤第二位[1]。EC 治疗主

要包括子宫切除术和双侧输卵管卵巢切除术，选择

性行盆腔和（或）腹主动脉旁淋巴结清扫术[2]。对于
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早期的 EC 患者，有研究发现淋巴结切除后并没有
生存获益，可能需要进一步干预治疗[3-4]。有研究表
明，淋巴脉管间隙浸润（lymph-vascular space inva⁃
sion，LVSI）是 EC 淋巴结转移的独立危险因素[5-6]。
欧洲妇科肿瘤学会指南引入了LVSI阳性状态，作为
淋巴结切除术的推荐[7]。LVSI即在子宫肌层内的淋
巴管或血管空间中存在癌细胞，被认为是淋巴播散
的必要前提。但在术后的病理诊断之前，多不能确
诊存在 LVSI。因此，在术前或术中确定 LVSI 的危
险因素，有助于手术方式选择的评估。既往研究报
道 LVSI的存在与其他危险因素，如肿瘤直径、组织
学分级和肌层浸润深度相关[8]。基于以往的研究，
本研究通过对遵义医科大学附属医院及第二附属
医院的 196例EC患者临床资料进行回顾性分析，纳
入血清学指标和免疫组化指标，探讨LVSI的危险因
素，为术前预测LVSI及淋巴结转移提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象

查阅电子病历系统，收集2019年1月至2022年8月遵义

医科大学附属医院及第二附属医院收治的 EC 患者，共 196
例。纳入标准：①所有病例均于本院妇科完成手术治疗；②
手术方式至少为全子宫+双侧卵巢输卵管切除+盆腔淋巴结

和（或）腹主动脉旁淋巴结切除；③术后病理证实为子宫内膜

癌。排除标准：①术前进行过放疗、化疗或内分泌等其他治

疗者；②合并其他恶性肿瘤及血液系统疾病者；③病例资料

不完整者。

1.2　资料收集

回顾性收集 196 例 EC 患者的病例资料。①一般资料：

年龄、合并症（高血压、糖尿病）、生育史、民族；②病理资料：

病理类型、组织学分级、LVSI 情况、肿瘤大小、肌层浸润深

度、错配修复（mismatch repair，MMR）蛋白、Ki67、P53、手术

病理分期、淋巴结转移情况；③血清学资料：术前癌抗原 125
（carbohydrate antigen 125，CA125）水平、术前癌抗原 199（car⁃
bohydrate antigen 125，CA199）水平、术前一周内中性粒细

胞-淋巴细胞比值（neutrophi-lymphocyte ratio，NLR）等。其

中Ki67按照病理组织中阳性表达是否大于 50%分组，P53按

照病理组织中是否阳性表达分组；NLR 定义为中性粒细胞

绝对值除以淋巴细胞绝对值，肿瘤大小及肌层浸润深度通过

影像学检查，如盆腔磁共振或（和）阴道彩超判断。

1.3　统计学处理

采用 SPSS 27.0软件进行数据分析。先将所有临床病例

资料进行统计描述，并对定量资料进行分层处理，绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，得

出 NLR 预测 LVSI最佳的诊断界限值（cut-off值），再采用卡

方检验或Fisher确切概率法进行单因素分析，然后将有统计

学差异的资料纳入二元 logistic 回归模型，分析子宫内膜癌

患者LVSI的独立危险因素。检验水准α=0.05。
2　结 果

2.1　临床病理特征比较

本研究共纳入 196例EC患者，经术后病理证实 LVSI阳
性者 23例，阳性率为 11.7％（23/196）；阴性者 173例，阴性率

为 88.3％（173/196）。196 例患者均行盆腔和（或）腹主动脉

旁淋巴结切除，共 28例发生淋巴结转移，占 14.3％，2组患者

临床病理特征比较见表1。
2.2　单因素与多因素分析结果

根据ROC曲线，当NLR的约登指数最大为 0.334时NLR
的诊断界限值为2.311。单因素分析结果显示，肿瘤直径≥2 cm
（P=0.044）、低分化（组织学分级）（P=0.019）、肌层浸润深度≥
1/2（P<0.001）、NLR≥2.311（P<0.001）、术前 CA125≥35 U/mL
（P<0.001）、存在淋巴转移（P<0.001）、术前 CA199≥37（P=
0.023）是 EC 患者 LVSI 的相关因素，见表 2。将上述筛选出

的有统计学意义的指标进行二元 logistic 回归，其中术前

CAl25≥35 U/mL（OR=3.539，95%CI=1.252~10.008）、肌层浸

润深度≥1/2（OR=3.893，95%CI=1.323~11.451）和低分化（组

织学分级）（OR=3.206，95%CI=1.030~9.978）是 EC 患者 LVSI
的独立危险因素（P<0.05），见表 2。以术前CAl25≥35 U/mL、
肌层浸润深度≥1/2和低分化（组织学分级）的 3个独立危险

因素及其构建的联合预测因子建立 ROC 曲线，其中联合预

测因子的曲线下面积最大，AUC=0.860，敏感度 91.3%，特异

度71.1%。见图1。
表 1　196 例子宫内膜癌患者 LVSI阳性和阴性与相关因素的关系（n，％）

年龄/岁
　　≥53
　　<53
民族

　　汉族

　　少数民族

生育史

　　有

　　无

糖尿病

　　有

　　无

92（46.9）
81（41.3）

152（77.6）
21（10.7）

163（83.2）
10（5.1）

8（4.1）
165（84.2）

16（8.2）
7（3.6）

23（11.7）
0（0.0）

23（11.7）
0（0.0）

2（1.0）
21（10.7）

108（55.1）
88（44.9）

175（89.3）
21（10.7）

186（94.9）
10（5.1）

10（5.1）
186（94.9）

2.203

0.108

0.138

0.142

0.610

0.404

临床病理特征 LVSI（-） LVSI（+） 总计 χ2值 P值
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高血压

　　有

　　无

肿瘤直径/cm
　　≥2
　　<2
肌层浸润深度

　　≥1/2
　　<1/2
病理类型

　　子宫内膜样腺癌

　　非子宫内膜样腺癌

组织学分级

　　高中分化

　　低分化

CA125/（U/mL）
　　≥35
　　<35
CA199/（U/mL）
　　≥37
　　<37
　　未知

错配修复蛋白表达缺失

　　是

　　否

　　未知

P53阳性

　　是

　　否

　　未知

Ki67阳性率

　　≥50%
　　<50%
　　未知

NLR
　　≥2.311
　　<2.311
手术病理分期

　　Ⅰ
　　Ⅱ
　　Ⅲ
　　Ⅳ
淋巴结转移

　　是

　　否

23（11.7）
150（76.5）

101（51.5）
72（36.7）

34（17.3）
139（70.9）

156（79.6）
17（8.7）

150（76.5）
23（11.7）

28（14.3）
145（74）

14（7.1）
118（60.2）

18（9.2）
42（21.4）

60（30.6）
22（11.3）

44（22.4）
44（22.4）

56（28.6）
117（59.7）

139（70.9）
14（7.2）
19（9.7）

1（0.5）

18（9.2）
155（79.1）

4（2.0）
19（9.7）

19（9.7）
4（2.0）

14（7.1）
9（4.6）

22（11.2）
1（0.5）

15（7.7）
8（4.1）

12（6.1）
11（5.6）

6（3.1）
15（7.7）

4（2.0）
8（4.1）

12（6.1）
3（1.5）

10（5.1）
4（2.0）

15（7.7）
8（4.1）

7（3.6）
2（1.0）

12（6.1）
2（1.0）

10（5.1）
13（6.6）

27（13.8）
169（86.2）

120（61.2）
76（38.8）

48（24.5）
148（75.5）

178（90.8）
18（9.2）

165（84.2）
31（15.8）

40（20.4）
156（79.6）

20（10.2）
133（67.9）

43（21.9）

22（11.2）
50（25.5）

124（63.3）

72（36.7）
25（12.8）
99（50.5）

54（27.5）
48（24.5）
94（48.0）

71（36.2）
125（63.8）

146（74.5）
16（8.2）

31（15.8）
3（1.5）

28（14.3）
168（85.7）

0.046

4.051

18.649

0.221

7.040

16.188

5.146

0.000

0.055

2.226

9.418

-

18.135

0.831

0.044

<0.001

0.638

0.019

<0.001

0.023

1.000

0.814

0.136

<0.001

-

<0.001

续表1
临床病理特征 LVSI（-） LVSI（+） 总计 χ2值 P值

表 2　二元 logistic 回归模型分析淋巴脉管间隙浸润的独立危险因素

临床病理资料

肌层浸润深度≥1/2
组织学分级（低分化）

CA125≥35 U/mL
常量

B

1.359
1.165
1.264

-5.916

标准误差

0.550
0.579
0.530
1.414

瓦尔德

6.096
4.045
5.680

17.499

自由度

1
1
1
1

显著性

0.014
0.044
0.017
0.000

Exp（B）

3.893
3.206
3.539
0.003

EXP（B）的95%CI
1.323~11.451
1.030~9.978
1.252~10.008

—— 705



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 6 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.6 ）

3　讨 论

早期的EC患者预后好，5年生存率高。研究报

道对于早期的 EC 患者中，行系统性淋巴结切除术

会增加术后并发症的发生且无生存获益[3-4]。一旦

发生转移，预后较差，其中淋巴结转移是EC主要的

转移途径。之前有研究发现LVSI是EC患者预后的

不良因素[6,9-10]。并且在评估淋巴结转移状态时

LVSI 也是独立危险因素，因此，当存在 LVSI 时，应

考虑行淋巴结清除术。但因LVSI在术前较难确诊，

故寻找术前临床病理特征对LVSI的影响指标是EC
患者全程管理的重要条件。

本研究中，LVSI在EC患者中伴有以下因素，即

肿瘤直径≥2 cm、低分化、肌层浸润深度≥1/2、NLR≥
2.311、术前 CA125 ≥35 U/mL、术前 CA199≥37 U/mL
时发生风险增加。其中术前 CAl25 ≥35 U/mL、肌层

浸润深度≥1/2 和低分化是 LVSI 的独立危险因素。

肌层浸润深度≥1/2 是较有效的因素（AUC=0.706），

而 3个独立危险因素联合的预测因子是最有效的预

测指标（AUC=0.860）。

既往研究报道，组织学分级、肌层浸润深度、肿

瘤大小、CA125水平、宫颈间质浸润、肿瘤位置等可

用于预测 LVSI 风险评估[11-12]。本研究也认为术前

CAl25≥35 U/mL、肌层浸润深度≥1/2 和组织学低分

化是 LVSI的独立危险因素。其中肌层浸润深度的

检测可在术前通过阴道彩超及盆腔 MRI 来判断。

有研究发现经阴道超声对EC肌层浸润深度评估的

敏感度为 75%，特异度为 89%，准确度为 81%[13]，
MRI 增强扫描评估肌层浸润深度的特异度为

96.71%，准确度为 95.00%，阳性预测值为 92.86%[14]。
Capozzi VA 等[15]通过对 614 例 EC 患者分析认为，

LVSI 与组织学低分化、肿瘤直径≥25 mm 等显著相

关，这可能与低分化肿瘤的恶性程度高有关。刘媛

等[16]通过对 268例 EC患者的研究发现，术前 CA125
＞35 U/mL、肌层浸润深度≥1/2、非子宫内膜样腺癌

和低分化是 LVSI 的高危因素。本研究中，EC 的病

理类型与 LVSI无相关性，可能与样本量较小有关。

Temur I等[17]通过对 763名 EC 患者的血清学指标研

究发现，较高的 NLR 值与淋巴结受累有关，本研究

也认为 NLR 是 LVSI 的影响因素，这可能与中性粒

细胞通过释放生长因子（如血管内皮生长因子）促

进肿瘤的侵袭、转移及肿瘤血管新生有关[18]。NLR
升高可表示血液中高中性粒细胞水平和低淋巴细

胞水平，有利于肿瘤浸润及扩散。另外，对EC的分

子分型中，通过子宫内膜癌ProMisE模型，错配修复

蛋白缺失可提示为微卫星不稳定型，P53阳性可提

示为 P53 突变型[19]。研究发现错配修复蛋白缺失

（mismatch repair deficiency，MMRd）是淋巴结转移

的影响因素[20]，Pasanen A 等[21]也发现 MMRd 的 EC
患者 LVSI发生率高且淋巴结转移率高。也有研究

表明，P53 突变型与 LVSI 有关[22]。但在本研究中，

MMRd 不是淋巴脉管间隙浸润的影响因素，P53 阳

性与 LVSI 无明显相关性，这可能与样本量较小有

关，需要扩大样本量进一步验证。本研究采用免疫

组化分析 MMR 蛋白和 P53 表达情况与 LVSI 的关

系，后续还可进一步测序鉴定 POLE EDM 突变情况

运用子宫内膜癌ProMisE模型明确分子分型对LVSI
的影响。

本研究纳入了术前常见临床病理因素、血清学

指标及分子分型中错配修复蛋白、P53等新型免疫

标志物，从多角度评估了脉管淋巴间隙浸润的状态

风险因素。但本研究也存在一定局限性：单中心回

顾性研究，收集的数据有限，样本量较少，易产生偏

倚；仅采用免疫组化分析MMR蛋白及P53蛋白表达

情况，若需进一步分析分子分型对LVSI的影响需进

一步检测POLE EDM突变等其他指标。

综上所述，对于 EC 患者，无论病理类型，若存

在术前 CAl25≥35 U/mL、深肌层浸润即肌层浸润深

度≥1/2和组织学为低分化，提示存在LVSI的风险较

高。因LVSI是淋巴结转移的有力预测因子，所以若

术前存在上述高危因素应考虑行淋巴结切除术。

但若存在特殊病理类型的EC可直接选择全面分期

手术，包括淋巴结切除和大网膜切除或进行大网膜

活检[23]。在临床工作中，通过对 LVSI 风险的预测，

可对是否行淋巴结切除具有指导意义，有助于术前

图 1　独立危险因素及联合预测因子的 ROC 曲线
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淋巴结转移状态的评估，确定EC患者的手术范围，

制定个体化治疗方案，避免过度治疗，从而改善患

者预后和减少术后并发症的发生。
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