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低危子宫内膜癌淋巴结转移相关因素分析
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　　［摘要］　目的　探讨低危子宫内膜癌淋巴结转移的相关因素，确定免疫组化指标雌激素受体
（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）预测淋巴结转移的最佳阳性阈值，寻找
预测淋巴结转移的最佳预测因子组合，为临床诊疗提供辅助参考指标。方法　通过纳入及排除标准纳
入４０９例于２０１３年１０月至２０２０年６月在我科接受了标准手术治疗的低危子宫内膜癌患者的临床病
理资料，患者中位年龄５１（２５～７７）岁，体质指数为２４．５６（１６．３５～４５．７２）ｋｇ／ｍ２。使用单因素及多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各临床病理因素与淋巴结转移的相关性，使用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）及约登指数确定用于评估淋巴结转移的雌孕激素受体的最佳阳性阈值，
在此基础上比较单一预测因子与联合预测因子之间的预测价值从而找到预测淋巴结转移的最佳预测因

子组合。结果　多因素分析发现淋巴脉管间隙侵犯（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）（Ｐ＝０．０００）、
癌抗原１２５（ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５，Ｃａ１２５；Ｐ＝０．０２７）、ＥＲ（Ｐ＝０．００４）、ＰＲ（Ｐ＝０．０４５）及Ｐ５３（Ｐ＝０．００３）是
淋巴结转移的相关因素。ＲＯＣ曲线及约登指数显示预测淋巴结转移的ＥＲ及ＰＲ的最佳阳性阈值分别
为３８％和４３％，在此基础上，以ＥＲ、Ｃａ１２５及Ｐ５３构建Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型预测淋巴结转移的曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．８３７，显著优于其他单一预测因子（Ｐ＜０．０５）。结论　以大约４０％的阳
性百分比作为雌孕激素受体的阳性阈值能较为准确地预测低危子宫内膜癌的淋巴结转移，在此基础上，

可以以ＥＲ联合Ｃａ１２５及Ｐ５３为最佳预测因子组合构建Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归模型对低危子宫内膜癌淋巴结转
移进行预测。

　　［关键词］　低危子宫内膜癌；淋巴结转移；雌激素受体（ＥＲ）；孕激素受体（ＰＲ）；阳性阈值
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　　子宫内膜癌是妇科常见恶性肿瘤。患者是否存在
淋巴结转移是治疗及预后的一个重要参考指标，即使

是低危子宫内膜癌患者仍有 １０％的人会发生淋巴结
转移［１］。如何对低危患者淋巴结转移进行更加细致

的风险分层仍是目前大多数研究努力的方向［２］。雌

激素受体 （ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和孕激素受体
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）是子宫内膜癌的经典免疫
组化标志物［３］，并且已被证明与患者的不良预后密切

相关［４］，在乳腺癌中，我国乳腺癌雌孕激素受体指

南［５］建议将雌孕激素受体阳性阈值定为≥１％，但在子
宫内膜癌中目前尚缺乏一个公认的可接受的阳性阈

值，找到此阈值可作为低风险子宫内膜癌患者风险分

层的一个辅助参考指标，有助于临床医生更好的制定

围术期治疗方案及对患者进行更加细致的预后管理

等。本研究旨在通过纳入低危子宫内膜癌患者人群，

探讨影响低危子宫内膜癌淋巴结转移间的相关因素，

确定雌孕激素受体用于预测低危子宫内膜癌淋巴结转

移的阳性阈值，寻找预测淋巴结转移的最佳预测因子

组合，为临床诊疗及患者预后管理提供辅助参考指标。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　该研究已通过重庆医科大学伦理委员会批准（伦理
审批号：２０２０１９２），参与本研究的所有患者均被电话告
知并取得患者同意。纳入２０１３年１０月至２０２０年６月于
重庆医科大学附属第一医院妇科接受了初级手术治疗

的子宫内膜癌住院患者的临床病理资料，患者中位年龄

５１（２５～７７）岁，体质指数为２４．５６（１６．３５～４５．７２）ｋｇ／ｍ２。
纳入标准：①术后病理诊断为子宫内膜癌且 ＦＩＧＯ分
期为Ⅰ～Ⅲ期的患者；②入院即接受初步手术治疗，未
进行术前其他辅助治疗的患者；排除标准：①未行标准
手术治疗患者；②未行淋巴结切除术患者；③合并其他
恶性肿瘤患者；④病历资料缺失的患者；⑤术后失访患
者；⑥伴有以下淋巴结转移高危临床病理因素的患者：
非子宫内膜样癌，高级别子宫内膜样癌，深肌层浸润

（浸润深度≥１／２），宫颈基质浸润［６－７］。所有患者均接

受了包括至少全子宫及双侧输卵管卵巢切除术伴盆腔

淋巴结切除术伴或不伴腹主动脉旁淋巴结切除术的全

面分期手术。按照ＭＥＹＤＡＮＬＩ等［８］的标准，盆腔淋巴

结切除个数在 １０个以上，（伴或不伴）腹主动脉旁淋
巴结切除个数在５个以上为有效的淋巴结切除术。
１．２　术后病理及免疫组化分析
　　所有患者术后标本离体后立即予以福尔马林组织
固定液固定，并在２０ｍｉｎ内送至重庆医科大学病理实
验中心按照统一标准进行包埋，切片，ＨＥ染色及免疫
组化分析。病理结果（肿瘤大小，侵犯范围，肿瘤分

型，分级，是否有淋巴结转移及淋巴结转移个数等）最

初由病理实验中心初级医师进行判断，并由上级医师

进行复核。

　　免疫组化分析是使用免疫组织化学自动染色仪
（ＬｅｉｃａＢｏｎｄＭａｘ，英国米尔顿凯恩斯）里经过优化和
验证的免疫组化方案进行［９－１０］。以下小鼠单克隆抗体
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用作一抗并在４℃下孵育过夜：ＥＲ（ｃｌｏｎｅＳＰ１），ＰＲ
（ｃｌｏｎｅＭＸ００９）和 Ｐ５３（ｃｌｏｎｅＭＸ００８，购自中国福州
迈新生物科技公司）。免疫组化结果判读［４，１０］：在最

活跃的肿瘤区域（“热点区”）随机观察 ５个高倍视野
（×４００），肿瘤细胞的细胞核见棕黄色颗粒则被认为
是阳性细胞，每个视野计数１００个肿瘤细胞，并分别计
算每个免疫组化参数（ＥＲ，ＰＲａｎｄＰ５３）的平均阳性百
分比（０～１００％）。该过程由两名经验丰富的病理科医
师独立进行评估并分别记录结果，如果两名观察者的

计数结果差异≤１０％，则认为观察结果是一致的；如果
计数结果差异＞１０％，则由两名观察者重新观察计数
并获得共识。最终将两名观测者的结果取平均值以代

表免疫组化参数阳性肿瘤细胞比例的最终结果。根据

Ｐ５３三分类判读系统［９，１１］，Ｐ５３免疫组化结果以异常
（突变）表达及正常表达（野生型表达）表示，ＥＲ，ＰＲ
免疫组化结果以阳性百分比（０～１００％）表示。
１．３　研究设计方案及统计学分析
　　首先分析各临床病理因素（包括年龄，体质指数，
肿瘤病理分级，淋巴脉管间隙侵犯，血清学指标 Ｃ１２５，
免疫组化指标ＥＲ，ＰＲ及Ｐ５３）与低危子宫内膜癌淋巴
结转移之间的相关性，进一步确定雌孕激素受体（ＥＲ，
ＰＲ）用于预测淋巴结转移的最佳阳性阈值，在此基础
上通过比较单一预测因子与联合预测因子之间的预测

价值从而找到预测淋巴结转移的最佳预测因子组合，

最后基于最佳预测因子组合构建 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型对
低危子宫内膜癌淋巴结转移进行预测。

　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数据进行处理。计
量资料以 珋ｘ±ｓ或Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用ｔ检
验或秩和检验；计数资料以频数（％）表示，组间比较
采用 χ２检验。相关因素的单因素及多因素分析均采
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行。ＥＲ、ＰＲ的最佳阳性阈值由
受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）和约登指数确定［１２］。最后运用ＲＯＣ
曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）比较各预测指
标的临床预测价值［１］，各 ＡＵＣ值间的比较采用 Ｚ检
验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者一般临床病理资料特征
　　２０１３年１０月至２０２０年６月，共１０１８例Ⅰ～Ⅲ期
子宫内膜癌患者在重庆医科大学附属第一医院接受了

标准外科手术治疗，按照纳入及排除标准共纳入４０９例
低危子宫内膜癌患者。其中３０８（７５．３％）例患者仅仅
接受了盆腔淋巴结切除术，而 １０１（２４．７％）例患者接

受了盆腔淋巴结切除术及腹主动脉旁淋巴结切除术，

患者中位淋巴结切除数为３２（１０～９３）个，共有３８（９．３％）
例患者发生了淋巴结转移，其中有７（１．７％）例患者合
并有腹主动脉旁淋巴结转移，未观察到孤立腹主动脉

旁淋巴结转移患者。免疫组化标志物ＥＲ的分布范围
为０～９５％（中位数为６０％）；ＰＲ的分布范围为０～９５％
（中位数为７０％，表１）。

表１　所有患者临床资料特征 ［范围（珋ｘ±ｓ），例（％），范围
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床特征 人数（ｎ＝４０９）
年龄／岁 ２５～７７（５１．３４±８．３９）

体质指数／ｋｇ·ｍ－２ １６．３５～４５．７２（２５．０３±３．８４）
病理分级

　１ １６７（４０．８）
　２ ２４２（５９．２）
ＬＶＳＩ ５９（１４．４）

Ｃａ１２５／Ｕ·ｍＬ－１

　＜３５ ３３２（８１．２）
　≥３５ ７７（１８．８）
ＥＲ阳性百分比（％） ０～９５，６０．００（２５．００，９０．００）
ＰＲ阳性百分比（％） ０～９５，７０．００（３２．５０，９０．００）
Ｐ５３表达
　正常（野生型） ２５３（６１．９）
　异常（突变型） １５６（３８．１）
淋巴结切除范围

　仅行盆腔淋巴结切除术 ３０８（７５．３）
　盆腔＋腹主动脉旁淋巴结切除术 １０１（２４．７）
　淋巴结切除个数／个 １０～９３，３２．００（２２．００，４１．００）
淋巴结转移

　盆腔淋巴结转移 ３１（７．６）
　盆腔合并腹主动脉旁淋巴结转移 ７（１．７）

２．２　与淋巴结转移相关的单因素及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析

　　单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示病理分级（Ｐ＝
０．０２８），淋巴脉管间隙侵犯（Ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅ
ｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）（Ｐ＝０．０００），Ｃａ１２５（Ｐ＝０．０００），ＥＲ
（Ｐ＝０．０００），ＰＲ（Ｐ＝０．０００），Ｐ５３表达（Ｐ＝０．０２５）是
淋巴结转移的相关因素，而年龄（Ｐ＝０．３６３）及体质指
数（Ｐ＝０．５９８）因单因素分析Ｐ＞０．０５而未被纳入多因
素分析。对于上述单因素分析中 Ｐ＜０．０５的因素，进
一步被纳入到多因素分析中，包括病理分级，ＬＶＳＩ，
Ｃａ１２５，ＥＲ，ＰＲ及 Ｐ５３表达。而多因素分析发现 ＬＶＳＩ
（Ｐ＝０．０００），Ｃａ１２５（Ｐ＝０．０２７），ＥＲ（Ｐ＝０．００４），ＰＲ
（Ｐ＝０．０４５），Ｐ５３表达（Ｐ＝０．００３）与单因素分析结果
趋势相同（表２）。
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表２　预测淋巴结转移的相关因素的单因素及多因素分析

单因素分析 多因素分析
变量

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

分级（２ｖｓ１） ２．３９０ １．１００～５．１９２ ０．０２８ ２．０８２ ０．８４３～５．１４２ ０．１１２

ＬＶＳＩ（阳性 ｖｓ阴性） ９．４５９ ４．６１３～１９．３９４ ０．０００ １１．０７９ ４．６８４～２６．２０４ ０．０００

Ｃａ１２５（≥３５ｖｓ＜３５） ３．６９６ １．８３５～７．４４３ ０．０００ ２．６３９ １．１１４～６．２５４ ０．０２７

ＥＲ阳性百分比（０～１００％） ０．９７１ ０．９５９～０．９８３ ０．０００ ０．９７７ ０．９６２～０．９９３ ０．００４

ＰＲ阳性百分比（０～１００％） ０．９７５ ０．９６５～０．９８６ ０．０００ ０．９８５ ０．９７０～１．０００ ０．０４５

Ｐ５３表达（异常 ｖｓ正常） ２．１５９ １．１０１～４．２３５ ０．０２５ ３．６０２ １．５６５～８．２９０ ０．００３

缩略词：ＬＶＳＩ：淋巴脉管间隙侵犯；ＥＲ：雌激素受体；ＰＲ：孕激素受体
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Ａ：ＥＲ的最佳阳性阈值为３８％（ＡＵＣ＝０．７３７；灵敏度为７３．７％；特异度为７３．６％）；Ｂ：ＰＲ的最佳阳性阈值为４３％（ＡＵＣ＝０．７１９；
灵敏度为７１．１％；特异度为７１．２％）

图１　ＥＲ及ＰＲ用于预测淋巴结转移的ＲＯＣ曲线

２．３　与淋巴结转移相关的ＥＲ及ＰＲ的最佳阳性阈值
　　ＲＯＣ曲线及约登指数（约登指数＝敏感度＋特异
度－１）揭示预测淋巴结转移的 ＥＲ最佳阳性阈值为
３８％（曲线下面积＝０．７３７；灵敏度为７３．７％；特异性为
７３．６％），ＰＲ最佳阳性阈值为４３％（曲线下面积＝０．７１９；
灵敏度为７１．１％；特异性为７１．２％，图１）。
２．４　各预测指标及其组合的临床预测价值
　　ＲＯＣ曲线（图２）显示，对于预测低危子宫内膜癌
淋巴结转移而言，ＥＲ联合 Ｃａ１２５及 Ｐ５３表达的组合
（组合 Ｂ）的曲线下面积（ＡＵＣ＝０．０．８３７，９５％ＣＩ：
０．７８２～０．８９１）优于其他单一预测指标，包括病理参数
ＬＶＳＩ（ＡＵＣ＝０．７１１，９５％ＣＩ：０．６１１～０．８１１），血清学指
标Ｃａ１２５（ＡＵＣ＝０．６２８，９５％ＣＩ：０．５２７～０．７３０），免疫
组化标志物ＥＲ（ＡＵＣ＝０．７３６，９５％ＣＩ：０．６５１～０．８２１），
ＰＲ（ＡＵＣ＝０．７１１，９５％ＣＩ：０．６２４～０．７９９）及 Ｐ５３表达
（ＡＵＣ＝０．５９４，９５％ ＣＩ：０．４９８～０．６９０），差异具有显
著统计学意义（Ｐ＜０．０５）。由于ＰＲ与ＥＲ存在多重共
线性，在组合 Ｂ基础上加入免疫组化指标 ＰＲ（组合
Ａ）仅能小幅度提升预测性能（ＡＵＣ＝０．８４６，９５％ＣＩ：
０．７９１～０．９０１），相较于组合 Ｂ而言，差异无明显统计

学意义（Ｐ＝０．８１８，表３）。因此，基于预测因子的组合
Ｂ及统计分析结果，构建了如下 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归方程用
于对低危子宫内膜癌淋巴结转移进行联合预测，最后

根据回归方程计算每个患者的风险概率（即 Ｐ值），并
且以ＲＯＣ曲线及约登指数确定回归方程预测的风险
阈值为０．０８５（灵敏度为８９．５％，特异度为６９．３％）。
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图２　各预测指标的ＲＯＣ曲线

　　Ｌｎ［Ｐ／（１－Ｐ）］＝－４．１４４＋２．０９６Ｘ１＋１．３０４Ｘ２＋
０．９５１Ｘ３
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　　［注：Ｐ表示淋巴结转移风险概率，范围 ０～１；Ｘ１
表示ＥＲ根据阳性阈值（３８％）定义的二分类表达情
况，取值 ０（ＥＲ高表达）或 １（ＥＲ低表达）；Ｘ２表示
Ｃａ１２５表达情况，取值０（Ｃａ１２５＜３５）或１（Ｃａ１２５＞３５）；
Ｘ３表示 Ｐ５３表达情况，取值 ０（Ｐ５３正常表达）或
１（Ｐ５３异常表达）］

表３　各预测指标及其组合的曲线下面积比较

变量 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） Ｐ

ＬＶＳＩ ０．７１１（０．６１１～０．８１１） ０．０３０

Ｃａ１２５ ０．６２８（０．５２７～０．７３０） ＜０．００１

ＥＲ ０．７３６（０．６５１～０．８２１） ０．０４８

ＰＲ ０．７１１（０．６２４～０．７９９） ０．０１７

Ｐ５３表达 ０．５９４（０．４９８～０．６９０） ＜０．００１

组合Ａ：ＥＲ＋ＰＲ＋Ｃａ１２５＋Ｐ５３表达 ０．８４６（０．７９１～０．９０１） ０．８１８

组合Ｂ：ＥＲ＋Ｃａ１２５＋Ｐ５３表达 ０．８３７（０．７８２～０．８９１）

ＬＶＳＩ：淋巴脉管间隙侵犯；ＥＲ：雌激素受体；ＰＲ：孕激素受
体；：各 ＡＵＣ值与组合 Ｂ的 ＡＵＣ值相比较的统计学显
著性

３　讨论

　　在本研究中，经过单因素及多因素（表２）分析发
现ＬＶＳＩ（Ｐ＝０．０００），Ｃａ１２５（Ｐ＝０．０２７），ＥＲ（Ｐ＝
０．００４），ＰＲ（Ｐ＝０．０４５），Ｐ５３表达（Ｐ＝０．００３）是低危
子宫内膜癌患者淋巴结转移的相关预后因子，并且通

过ＲＯＣ曲线及约登指数确定了用于预测淋巴结转移
的ＥＲ及 ＰＲ的最佳阳性阈值，分别为 ３８％及 ４３％。
该结果显示ＥＲ及ＰＲ阳性阈值较为一致，大约集中在
４０％左右，这表明我们可以尝试以４０％的阳性阈值对
ＥＲ及ＰＲ进行二分类处理以作为预测淋巴结转移的
一个辅助参考指标。在此基础上，通过比较ＲＯＣ曲线
下面积我们发现，ＥＲ联合 Ｃａ１２５及 Ｐ５３表达（表３组
合Ｂ）的预测性能优于其他单一预测指标，这表明在术
前术后我们可以此方式进行联合预测，基于此，我们构

建了Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程，通过此方程我们可以更加精准
地预测患者淋巴结转移状况，并根据回归方程风险阈

值（０．０８５）进一步对低危患者进行风险分层。例如，
对于术前预测风险概率大于０．０８５的患者，术中可适
当增加前哨淋巴结活检的淋巴结个数或扩大活检范围

以评估患者是否存在淋巴结转移，必要时（如前哨淋

巴结活检证实淋巴结转移阳性）还需进行系统性淋巴

结切除术；对于术后预测风险概率大于０．０８５的患者，

由于其淋巴结转移风险较高，则可能需要补充适当的

辅助治疗（放化疗），必要时（如术后短期影像学或其

他辅助检查高度怀疑存在淋巴结转移）可能需进行二

次手术以补充淋巴结切除术。

　　值得一提的是，尽管经典病理参数ＬＶＳＩ和淋巴结
转移存在强烈的相关性，并且在其他许多类似研究

中［１，８］，ＬＶＳＩ亦被认为是淋巴结转移的一个重要预测
因子，但往往需要进行完整的全子宫切除术后才能对

ＬＶＳＩ进行充分的评估［８］，这表明 ＬＶＳＩ不能作为很好
的术前预测指标，因此在本研究中未将ＬＶＳＩ纳入到联
合预测的组合因子中。与ＬＶＳＩ不同的是，血清学指标
Ｃａ１２５和免疫组化标志物 ＥＲ及 Ｐ５３在术前常规检查
及术前活检标本（例如术前诊刮活检）即可进行评估，

因此在术前我们即可对患者淋巴结转移风险进行一个

大致判断，以制定围术期治疗方案。当然，术前活检标

本与术后病理标本诊断的一致性仍需进行前瞻性研究

加以评估［１０］。

　　我们的研究也存在一定的局限性。首先，该研究
是单中心回顾性研究，需要多中心前瞻性实验加以验

证；其次，该研究对免疫组化标志物 ＥＲ及 ＰＲ的结果
判读存在主观误差，需要建立一个国际化的评估标准

完善免疫组化结果的解读。

　　综上，我们分析了低危子宫内膜癌患者淋巴结转
移的相关因素并确定了用于预测淋巴结转移的免疫组

化标志物ＥＲ及ＰＲ的最佳阳性阈值（约为４０％）。在
此基础上，我们可以以 ＥＲ联合 Ｃａ１２５及 Ｐ５３为最佳
预测因子组合构建 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程对低危子宫内膜
癌淋巴结转移进行预测，并基于回归方程风险阈值

（０．０８５）对患者进行风险分层，从而制定更加完善的
手术计划及预后管理措施。
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