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免疫组化联合半定量法检测淋巴脉管间隙浸润在早期子宫内膜癌的预后价值
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　　［摘要］　目的　探讨应用免疫组化联合半定量法检测淋巴脉管间隙浸润（ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅ
ｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）在早期子宫内膜癌预后评价中的价值。方法　回顾性收集２０１０－２０１７年在中山大学附
属佛山医院妇科住院接受根治性手术的早期（２００９ＦＩＧＯ分期Ⅰ～Ⅱ期）子宫内膜癌患者临床病理资料
２０３例，并调取其手术标本病理玻片，采用免疫组化方法判定 ＬＶＳＩ的类型属于淋巴管侵犯（ｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＩ）或血管侵犯（ｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＢＶＩ），再运用半定量分层法判定脉管侵犯程度，
从而将所有病例分类归为６组：局灶ＬＶＩ、广泛ＬＶＩ、局灶ＢＶＩ、广泛ＢＶＩ、ＬＶＩ＋ＢＶＩ、ＬＶＳＩ（－）组。采用χ２

检验比较各组５年无复发生存率的差异，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，采用Ｃｏｘ比例风险模型进
行单因素及多因素分析不同ＬＶＳＩ状况和其他临床病理因素对早期子宫内膜癌无复发生存时间的影响。
结果　全组２０３例患者，局灶ＬＶＩ、广泛ＬＶＩ、局灶ＢＶＩ、广泛ＢＶＩ、ＬＶＩ＋ＢＶＩ的比例依次为１４．７％、７．８％、
４．４％、２．０％、５．９％；５年无复发生存率依次为５６．７％、５０．０％、３３．３％、２５．０％、３３．３％，与 ＬＶＳＩ（－）组相
比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；中位无复发生存时间依次为７４．３、５１．５、３４．４、２６．１、４０．７个月，与
ＬＶＳＩ（－）组比较均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。单因素分析显示，年龄、肌层浸润深度、ＬＶＳＩ状况、术后放
疗与早期ＥＣ的无复发生存时间有关（Ｐ＜０．０５）。多因素预后分析显示，广泛 ＬＶＩ者（ＨＲ：５．８３２，
９５％ＣＩ：２．４６３～１３．８０８）较局灶 ＬＶＩ者（ＨＲ：３．３８０，９５％ＣＩ：１．７０８～６．６８８）复发风险高，局灶 ＢＶＩ者
（ＨＲ：１２．５３６，９５％ＣＩ：４．６９２～３３．４９３）、广泛 ＢＶＩ者（ＨＲ：１１．５３８，９５％ＣＩ：２．８６９～４６．３９９）、ＬＶＩ＋ＢＶＩ
者（ＨＲ：１０．０６５，９５％ＣＩ：４．２１５～２４．０３２）的复发风险相差不大，均高于广泛ＬＶＩ者；年龄、分期、ＬＶＳＩ状
况、术后放疗、术后化疗是影响早期 ＥＣ预后的独立预后因素（Ｐ＜０．０５）。结论　应用免疫组化联合半
定量评价体系来判定脉管侵犯状况可能有助于预测早期子宫内膜癌患者的复发风险。
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ｓｙｓｔｅｍｍａｙｈｅｌｐｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎ；ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｓｅｍｉ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＦｏｓｈａｎＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｅａｌｔｈＢｕｒｅａｕ（２０２００１８７）ａｎｄｔｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＦｏｓｈａｎＳｕｍｍｉｔＰｌａｎ
（２０１９Ｄ０５４）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰＡＮＧＤａｎｍｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｐｄｍｅｉ＠ｆｓｙｙｙ．ｃｏｍ

　　８０％的子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）确诊时
属于早期，其 ５年生存率可达到 ９５％以上，但其中约
２０％最终会出现复发转移［１］。淋巴脉管间隙浸润

（ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）是指光学显微镜
下在肿瘤外围的正常淋巴管或血管间隙中清楚地看到

至少一簇癌细胞。ＬＶＳＩ（＋）被公认是 ＥＣ复发并影响
总生存期的独立高危因素，尤其在淋巴结阴性的早期

患者中，是临床医师决策是否给予术后辅助放化疗的

重要参考［１－３］。然而，目前ＬＶＳＩ的检测仍存在较多争
议，主要包括以下几个方面：其一，无公认的标准指南

可供参照，主观性强，假阳性及假阴性率高，从而导致

危险因素的误判分层；其二，ＬＶＳＩ的范围和严重程度
（局灶／广泛）的预后价值可能不同，但目前无成熟的
定量／半定量评价体系；其三，苏木精伊红染色法
（ＨＥ）下无法分辨血管侵犯（ｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎ，
ＢＶＩ）还是淋巴管侵犯（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＩ），
而两者的预后意义可能也不相同。长期以来，多数研

究将ＬＶＳＩ看作单个变量来研究其对 ＥＣ的预后价值，
而并未“分型”（区分ＬＶＩ或ＢＶＩ）和“定量”（评价程度

为广泛或局灶）。近几年有研究分别从“分型”或“定

量”角度分析发现，ＢＶＩ较 ＬＶＩ患者预后更差［４］，程度

广泛的ＬＶＳＩ较局灶 ＬＶＳＩ更影响患者生存［５］。但是，

这些研究能“分型”者不能“定量”，已“定量”者未行

“分类”。本研究旨在通过纳入早期 ＥＣ患者人群，运
用联合免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）与半定量
评价方法来进一步明确其ＬＶＳＩ类型和程度，并分析其
与预后的关系，探讨该联合评价体系的应用价值，为临

床决策提供参考依据。本研究依据观察性流行病学研

究报告论文国际报告规范清单（ＳＴＲＯＢＥ）进行报道。

１　资料与方法

１．１　样本量计算
　　查阅文献，Ⅰ期 ＥＣ的 ＬＶＳＩ阳性率约为 １５％，
ＬＶＳＩ（＋）与（－）的 ５年无复发生存率（５ｙｅａｒｒｅｌａｐｓｅ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，５ｙＲＦＳ）分别为 ６６．１％与 ９１．４％［６］。设
检验水准α＝０．０５，检验效能（１－β）＝０．８，按１∶３比例
入组，用ＰＡＳＳ软件估算样本量。计算样本量约需９６例，
其中ＬＶＳＩ（＋）至少２４例，加上１０％失访率，总样本量

１７３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）



需１０６例。
１．２　临床资料
　　回顾性收集 ２０１０－２０１７年在中山大学附属佛山
医院妇科住院接受手术切除且有完整病历及随访资料

的早期子宫内膜癌病例２０３例，患者均为女性，中位年
龄５４（２７～７５）岁。纳入标准：①年龄≥１８岁；②接受
子宫内膜癌根治性手术（全子宫＋双附件＋盆腔淋巴结
切除 ±主动脉旁淋巴结切除术）；③ 术后分期：
２００９ＦＩＧＯ分期Ⅰ～Ⅱ期；④术后病理组织学类型：子
宫内膜样腺癌。排除标准：①合并第二原发肿瘤；②合
并妊娠；③合并心、肺、肝、肾等脏器功能不全且未有效
控制者；④围术期（生存期在 ３个月以内）死亡；⑤病
历资料不完整，患者依从性差，不配合随访。本研究通

过医院伦理委员会批准（伦审研［２０２０］第 ６８１号），
所有患者由其本人签署知情同意书。具体病例临床病

理特征见表１。

表１　入组患者基线特征（ｎ＝２０３）

临床病理特征 例数

年龄／岁
　＜６０ １５７
　≥６０ ４６
分期（ＦＩＧＯ２００９）
　ⅠＡ １１０
　ⅠＢ ５５
　Ⅱ ３８
组织学分级

　１ ３４
　２ １２２
　３ ４７
肌层侵犯

　＜１／２ １３７
　≥１／２ ６６
术后治疗

　盆腔外照射＋阴道后装放疗 ２０
　阴道后装放疗 ２６
　化疗 ３９
　无 １３１
复发

　局部复发（５年内） ２７
　　　　　（５年以上） ２
　远处转移（５年内） ２９
　　　　　（５年以上） ３

１．３　ＬＶＳＩ的ＩＨＣ分型及半定量分层方法
　　调阅符合入组标准患者的病理玻片与蜡块，复核
其ＨＥ染色下的ＬＶＳＩ情况，选取最具代表性的区域对
应蜡块切取白片进行 ＩＨＣ检测。每个蜡块切取 ４～
１０张白片，最多检测５张白片作半定量。ＬＶＳＩ的ＩＨＣ

标记过程使用Ｄ２４０和Ⅷ因子分别特异性标记淋巴管
和血管。使用ＤＡＫＯＯｍｎｉｓ全自动免疫组化染色机进
行石蜡切片的脱蜡、抗原修复和免疫染色过程。具体

程序如下：碱性修复液 （ＴｉｒｓＥＤＴＡ９．０，ＤＡＫＯ，
Ｄｅｎｍａｒｋ）９７℃３０ｍｉｎ，分别加入一抗小鼠抗人Ｄ２４０
（ＤＡＫＯ，Ｄｅｎｍａｒｋ）和兔抗人第 Ⅷ 因子 （ＤＡＫＯ，
Ｄｅｎｍａｒｋ）３２℃ 孵育 ２０ｍｉｎ，３％过氧化氢（ＤＡＫＯ，
Ｄｅｎｍａｒｋ）阻断３ｍｉｎ，酶标羊抗兔和鼠免疫球蛋白聚
合物二抗试剂（ＤＡＫＯ，Ｄｅｎｍａｒｋ）３２℃孵育 ２０ｍｉｎ，
二氨基联苯胺显色５ｍｉｎ，苏木精复染，盐酸酒精分化，
流水冲洗，梯度酒精脱水，烤干后中性树胶封片。显微

镜下观察染色效果，染色可疑者即行重新标记染色。

以ＰＢＳ缓冲液取代一抗作阴性对照，以已知阳性反应
片作阳性对照。

　　盲法判读：由不清楚患者临床信息和 ＨＥ染色
ＬＶＳＩ情况的 ２位病理科医师对 ＩＨＣ结果进行判读。
在肿瘤外围的正常淋巴管或血管内皮间隙中清楚地看

到至少一簇癌细胞，判定为 ＬＶＳＩ（＋）。根据内皮细胞
的ＩＨＣ着色情况，Ｄ２４０（＋）Ⅷ（－）判为 ＬＶＩ（＋），Ｄ２
４０（－）Ⅷ（＋）判为ＢＶＩ（＋），Ｄ２４０（＋）Ⅷ（＋）判为ＬＶＩ＋
ＢＶＩ，Ｄ２４０（－）Ⅷ（－）判为 ＬＶＳＩ（－）。如两位医师意
见不一致，则会经过商议达成共识。

　　半定量分层：经过 ＩＨＣ区分 ＬＶＳＩ类型后，分别对
ＬＶＩ（＋）或ＢＶＩ（＋）的患者采用３层分级体系进行半定
量分层，分别统计局灶 ＬＶＩ、广泛 ＬＶＩ、局灶 ＢＶＩ、广泛
ＢＶＩ、ＬＶＩ＋ＢＶＩ、ＬＶＳＩ（－）的例数。计算平均每张玻片
的ＬＶＳＩ数量＝全部玻片看到的 ＬＶＳＩ总数／玻片数量。
具体分层标准如下：①无：即ＬＶＳＩ（－）；②局灶：平均每
片玻片中肿瘤组织周围≤１处ＬＶＳＩ；③广泛：平均每片
玻片中肿瘤组织周围可见＞１处的ＬＶＳＩ。
１．４　随访方法
　　对入组患者进行随访，随访形式以患者定期返院
复诊及电话方式进行。术后 ２年内每 ３个月复诊一
次，其后３年内每半年复诊一次，满５年后每年一次，
每２个月电话随访１次。返院复查内容包括问诊、体
格检查、血常规、肿瘤标记物、影像学等。记录所有患

者的无复发生存时间（ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ，从手
术到首次随访发现复发或随访截止日之间的时间），

计算５ｙＲＦＳ（术后 ５年内未复发的患者人数／总患者
人数×１００％）。随访时间截至２０２１年１１月。随访率
１００％。２０３例患者中位随访时间５５．３（２～１３９）个月。
１．５　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。计数资料比
较采用χ２检验，多组率两两比较采用 ＨｏｌｍＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

２７３１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



校正法。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法描绘生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ
检验比较组间差异，Ｃｏｘ比例风险模型分析各临床病
理因素与 ＲＦＳ的关系。采用双侧检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义，可信区间采用 ９５％的可信度
（９５％ＣＩ）。

２　结果

２．１　早期子宫内膜癌中各ＬＶＳＩ类型与程度的分布
　　各ＬＶＳＩ类型与程度判定见图１。７８．８％（５６／７１）
ＨＥ染色下判定为ＬＶＳＩ（－）的病例用ＩＨＣ法被确认为
ＬＶＳＩ（＋），而有 ３７．５％（９／２４）ＨＥ法认定的 ＬＶＳＩ在
ＩＨＣ染色下未显色。ＨＥ染色下，ＬＶＳＩ阳性率为
１１．８％（２４／２０３），ＬＶＳＩ（＋）组与（－）组５ｙＲＦＳ无统计
学差异；使用 ＩＨＣ染色法后，ＬＶＳＩ阳性率提高到
３５．０％（７１／２０３），ＬＶＳＩ（＋）组与（－）组５ｙＲＦＳ差异有
统计学意义。引入分类半定量法后，ＬＶＳＩ（＋）被细分
为５个亚组，局灶 ＬＶＩ组３０例（１４．７％），广泛 ＬＶＩ组
１６例（７．８％），局灶 ＢＶＩ组９例（４．４％），广泛 ＢＶＩ组
４例（２．０％）和ＬＶＩ＋ＢＶＩ组１２例（５．９％）。其５ｙＲＦＳ
与ＬＶＳＩ（－）组相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），但
各亚组两两比较差异无统计学意义。见表２。
２．２　ＬＶＳＩ类型和程度与早期子宫内膜癌预后的关系
　　按分类半定量法分组后各亚组的 ＲＦＳ曲线见图
２。ＬＶＳＩ（＋）的病例中，广泛ＢＶＩ组中位无复发生存时
间（ｍｅｄｉａｎｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＲＦＳ）最短（２６．１个
月），局灶ＬＶＩ组最长（ｍＲＦＳ＝７４．３个月），均与 ＬＶＳＩ
（－）组（ｍＲＦＳ未达到）有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。单

因素分析显示，年龄、肌层浸润深度、ＬＶＳＩ状况、术后
放疗与早期 ＥＣ的 ＲＦＳ有关（Ｐ＜０．０５），分期、组织学
分级、术后化疗则与之无关。Ｃｏｘ多因素回归显示，年
龄、分期、ＬＶＳＩ状况、术后放疗、术后化疗是影响早期
ＥＣ预后的独立预后因素（Ｐ＜０．０５），而肌层浸润深度、
组织学分级并不是早期ＥＣ预后的独立危险因素。见
表３。进一步比较各 ＬＶＳＩ亚组，广泛 ＬＶＩ者（ＨＲ：
５．８３２，９５％ＣＩ：２．４６３～１３．８０８）较局灶 ＬＶＩ者（ＨＲ：
３．３８０，９５％ＣＩ：１．７０８～６．６８８）复发风险高，局灶 ＢＶＩ
者（ＨＲ：１２．５３６，９５％ＣＩ：４．６９２～３３．４９３）、广泛 ＢＶＩ
者（ＨＲ：１１．５３８，９５％ＣＩ：２．８６９～４６．３９９）、ＬＶＩ＋ＢＶＩ者
（ＨＲ：１０．０６５，９５％ＣＩ：４．２１５～２４．０３２）的复发风险相
差不大，均高于广泛ＬＶＩ者。

表２　不同ＬＶＳＩ判定方法下各亚组的５年无复发生存率比较

判定方法 ｎ ５年内复发 ５ｙＲＦＳ（％） χ２值 Ｐ值
ＨＥ法
　ＬＶＳＩ（＋） ２４ ８ ６６．７ ０．４５０ ０．５０２
　ＬＶＳＩ（－） １７９ ４８ ７３．２
ＩＨＣ法
　ＬＶＳＩ（＋） ７１ ３８ ４６．５ ３６．７６５ ＜０．０１
　ＬＶＳＩ（－） １３２ １８ ８６．３
分类半定量法

　局灶ＬＶＩ ３０ １３ ５６．７ ４１．１６４ ＜０．０１
　广泛ＬＶＩ １６ ８ ５０．０
　局灶ＢＶＩ ９ ６ ３３．３
　广泛ＢＶＩ ４ ３ ２５．０
　ＬＶＩ＋ＢＶＩ １２ ８ ３３．３
　ＬＶＳＩ（－） １３２ １８ ８６．３
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Ａ：局灶ＢＶＩ　↑：示淋巴管侵犯病灶；Ｂ：广泛ＬＶＩ　↑：示血管侵犯病灶　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

图１　免疫组化分型联合半定量分层法判定ＬＶＳＩ类型与程度　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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图２　分类半定量法分组后各亚组ＲＦＳ曲线

３　讨论

　　ＬＶＳＩ（＋）被认为是恶性肿瘤发生淋巴或血行转移
播散的开始，对 ＥＣ淋巴结转移和远处转移复发都具
有重要的预后价值。然而，长期以来大部分文献都将

ＬＶＳＩ看作单个预后因素来分析。近年逐渐有对 ＬＶＳＩ
做进一步分型或定量的研究，发现不同类型和程度的

ＬＶＳＩ预后价值并不一致，这很可能影响早期 ＥＣ术后
患者的临床分层决策。从表４可见，大多数研究都未

兼顾ＬＶＳＩ“分型”与“定量”的同步评估，而且将早期
与晚期 ＥＣ病例同时入组一并统计，基线特征差异较
大，结论多不一致。本研究入组病例全部为Ⅰ～Ⅱ期
ＥＣ患者，旨在将 ＩＨＣ联合半定量评价方法二者结合
以探讨其在早期ＥＣ预后的应用价值。
　　传统ＬＶＳＩ的认定是在 ＨＥ染色下由病理科医师
依据个人经验进行形态学判定，并无公认的标准指南

可供参照执行，主观性强，个体差异大，制片过程中形

成的肿瘤碎屑，伴微囊性、伸长及碎片状（ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｃ，
ｅｌｏｎｇａｔｅｄ，ｆｒａｇｍｅｎｔｅｄ，ＭＥＬＦ）模式的浸润也常常难以
与ＬＶＳＩ鉴别，假阳性及假阴性率较高。ＩＨＣ染色法使
用能特异性标记淋巴管与血管的 Ｄ２４０和Ⅷ因子抗
体，不仅能准确地判定ＬＶＳＩ，提高敏感性和特异性，还
能区分ＬＶＩ与ＢＶＩ，为进一步研究两者的预后价值提
供基础。本研究发现，ＨＥ法判定的 ＬＶＳＩ阳性率偏
低，从５ｙＲＦＳ差异上看也无法体现其预后价值；ＩＨＣ
染色法则使ＬＶＳＩ检出率明显提高，据其划分的两组也
观察到５ｙＲＦＳ差异有统计学意义，提示该方法可作为
ＬＶＳＩ的优选判定方法。

表３　早期子宫内膜癌无复发生存时间预测因素的Ｃｏｘ比例风险模型分析

单因素 多因素
临床病理因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

年龄／岁

　＜６０ １ １

　≥６０ １．８７７ １．０９９～３．２０６ ０．０２１ ２．６３６ １．４０９～４．９３３ ０．００２

分期

　ⅠＡ～ⅠＢ １ １

　Ⅱ １．５０２ ０．８２５～２．７３２ ０．１８３ １．８６７ １．００２～３．４８０ ０．０４９

肌层浸润

　＜１／２ １ １

　≥１／２ １．６７３ １．００３～２．７８８ ０．０４９ １．２９２ ０．７３２～２．２８１ ０．３７６

组织学分级

　１～２ １ １

　３ １．３５８ ０．７６６～２．４０８ ０．２９５ １．３３５ ０．７３４～２．４３１ ０．３４４

ＬＶＳＩ情况

　ＬＶＳＩ阴性 １ １

　局灶ＬＶＩ ３．５３０ １．８０６～６．９００ ＜０．０１ ３．３８０ １．７０８～６．６８８ ＜０．０１

　广泛ＬＶＩ ５．２４３ ２．２９４～１１．９８２ ＜０．０１ ５．８３２ ２．４６３～１３．８０８ ＜０．０１

　局灶ＢＶＩ ９．１３７ ３．６０２～２３．１７７ ＜０．０１ １２．５３６ ４．６９２～３３．４９３ ＜０．０１

　广泛ＢＶＩ １４．２７０ ４．１２４～４９．３７２ ＜０．０１ １１．５３８ ２．８６９～４６．３９９ ０．００１

　ＬＶＩ＋ＢＶＩ ６．５９２ ２．８６８～１５．１４７ ＜０．０１ １０．０６５ ４．２１５～２４．０３２ ＜０．０１

术后治疗

　无 １ １

　放疗 ０．３０６ ０．１３１～０．７１１ ０．００６ ０．２７０ ０．１１２～０．６５２ ０．００４

　化疗 ０．８５４ ０．４４４～１．６４２ ０．６３７ ０．４６５ ０．２２７～０．９５２ ０．０３６

４７３１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　近年对子宫内膜癌ＬＶＳＩ作分型或定量研究的文献

研究（发表年份） 样本量 研究设计 患者分期 检测方法 ＬＶＩ（％）ＢＶＩ（％） 半定量 主要终点 主要结论

ＡＬＥＸＡＮＤＥＲＳＥＦＲＥ等（２００９）［７］ ７７ 回顾性队列 Ⅰ ＩＨＣ ２２（２９） ２３（３０） 否 ＲＦＳ，ＯＳ

首次报道使用ＩＨＣ法区分ＥＣ

的ＬＶＳＩ类型的预后意义（未

比较ＬＶＩ与ＢＶＩ的预后差异）

ＭＡＮＮＥＬＱＶＩＳＴ等（２００９）［４］ ２８６ 回顾性队列 Ⅰ～Ⅳ ＩＨＣ ８４（３１） ５０（１８） 否 ＲＦＳ，ＯＳ
ＬＶＩ与ＢＶＩ都是独立危险因

子，ＢＶＩ（＋）者预后更差

ＶＡＮＤＥＮＰＵＴ等（２０１０）［８］ ６２ 回顾性队列 Ⅰ～Ⅲ ＩＨＣ ３２（５２） ４１（６６） 否 ＲＦＳ，ＯＳ ＢＶＩ是ＯＳ独立危险因子

ＶＩＳＳＥＲ等（２０１７）［９］ １８３ 病例－对照 Ⅰ～Ⅲ ＩＨＣ ５９（３２） １２（７） 否

不同结局病

例的 ＬＶＩ和

ＢＶＩ比例

ＢＶＩ是复发的独立危险因子

ＳＡＴＯ等（２０１８）［１０］ ３７６ 回顾性队列 Ⅰ～Ⅲ ＩＨＣ ８２（２２） ８７（２３） 否 ＲＦＳ ＢＶＩ是复发的独立危险因子

ＷＡＫＡＹＡＭＡ等（２０１８）［１１］ １８９ 回顾性队列 Ⅰ～Ⅳ ＩＨＣ ５５（３１） ３６（１９） 否 ＲＦＳ，ＯＳ ＬＶＩ是ＯＳ独立危险因子

ＨＡＣＨＩＳＵＧＡ等（１９９９）［１２］ ３０３ 回顾性队列 Ⅰ～Ⅳ ＨＥ 未报告 未报告 是 ＯＳ
ＯＳ：广泛 ＬＶＳＩ者最短，局灶

ＬＶＳＩ与ＬＶＳＩ（－）者相近

ＢＯＳＳＥ等（２０１５）［５］ ９２６ 前瞻性队列 Ⅰ ＨＥ 未报告 未报告 是 ＲＦＳ，ＯＳ

远处转移风险：广泛 ＬＶＳＩ者

最高，局灶ＬＶＳＩ者次之，ＬＶＳＩ

（－）者最低

ＯＳ：广泛 ＬＶＳＩ者最短，局灶

ＬＶＳＩ与ＬＶＳＩ（－）者相近

ＭＡＴＳＵＯ等（２０１５）［１３］ ７１１ 回顾性队列 Ⅰ～Ⅲ ＨＥ 未报告 未报告 是 ＲＦＳ

远处转移风险：广泛ＬＶＳＩ者

最高，局灶ＬＶＳＩ与 ＬＶＳＩ（－）

者相近

ＲＦＳ：无复发生存时间；ＯＳ：总生存时间

　　在本研究中，引入分类半定量法后，ＬＶＳＩ（＋）被细
分为５个亚组：局灶 ＬＶＩ、广泛 ＬＶＩ、局灶 ＢＶＩ、广泛
ＢＶＩ、ＬＶＩ＋ＢＶＩ。其中局灶 ＬＶＩ最常见（１４．７％），广泛
ＢＶＩ发生率最低（２．０％）。各亚组的 ５ｙＲＦＳ与 ＬＶＳＩ
（－）组相比差异均有统计学意义，但各亚组两两比较
无统计学差异。由于本研究纳入病例均为早期（Ⅰ～
Ⅱ期）患者，较局部晚期患者发生脉管侵犯概率更低，
故部分亚组病例数偏少，两两比较时难以获得统计学

差异。ＶＩＳＳＥＲ等［９］报道，经过ＩＨＣ标记，ＬＶＳＩ的检出
率从ＨＥ下的２４．６％提高到３６．１％，其中大部分（２９．５％）
仅有ＬＶＩ（＋），３．８％为 ＢＶＩ（＋），２．７％是 ＬＶＩ＋ＢＶＩ，本
研究结果与文献报道基本一致。

　　在单因素分析中，我们发现，年龄、肌层浸润深度、
ＬＶＳＩ状况、术后放疗均与 ＲＦＳ相关，经 Ｃｏｘ回归多因
素分析校正后，年龄、分期、ＬＶＳＩ状况、术后放疗、术后
化疗是影响早期 ＥＣ预后的独立预后因素，而肌层浸
润深度、组织学分级并不是早期 ＥＣ预后的独立危险
因素。本研究观察到，大多数早期 ＥＣ复发病例的复
发时间都在５年内，几个ＬＶＳＩ亚组的５年复发率虽然

相近，但ＲＦＳ却显示出差异。Ｃｏｘ回归模型多因素分
析显示，虽然ＬＶＩ（＋）与 ＢＶＩ（＋）都属于 ＬＶＳＩ（＋），复
发风险都高于ＬＶＳＩ（－）者，但半定量分组后预后意义
差别较大。广泛ＬＶＩ者的ｍＲＦＳ短于局灶ＬＶＩ者（５１．５
ｖｓ７４．３个月），复发风险更高；而局灶 ＢＶＩ者与广泛
ＢＶＩ者的 ｍＲＦＳ和 ＨＲ相近，复发风险都明显高于广
泛ＬＶＩ者；而ＬＶＩ＋ＢＶＩ组的复发风险则更接近于单纯
ＢＶＩ（＋）组。
　　既往研究发现，虽然 ＬＶＩ比 ＢＶＩ更常见［４］，但在

很多区域淋巴结阴性的早期恶性肿瘤病例中都可以检

测出循环肿瘤细胞，这个现象提示血行转移并非全都

由ＬＶＩ侵入淋巴系统继而进入血液循环发展而来，而
是在肿瘤发生早期已经具备的能力［１４］。发生淋巴管

扩散与血行转移的分子机制差异较大，倾向于先发生

ＬＶＩ还是ＢＶＩ，是由肿瘤细胞本身的侵袭能力及基因
表达决定的，部分恶性程度高的肿瘤细胞很可能在侵

犯淋巴管之前就已经直接入血［１５］。在 ＥＣ［１６］、乳腺
癌［１７］中都观察到多个基因的上调／下调与 ＬＶＳＩ相关。
ＬＶＩ与ＢＶＩ之间，也许不是因果关系，而是并列关系。

５７３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）



　　理论上，ＬＶＩ与 ＢＶＩ可能导致截然不同的临床结
局：ＬＶＩ更多的与区域淋巴结转移和局部复发相关，
ＢＶＩ则可能是全身转移的根源［４，１８］。乳腺癌［１９］、结肠

癌［２０］等恶性肿瘤中都观察到 ＬＶＩ与 ＢＶＩ的预后价值
不一样。ＶＩＳＳＥＲ等［９］、ＳＡＴＯ等［１０］均发现，在 ＥＣ患
者中，ＬＶＩ（＋）与淋巴结转移的关联性更显著，却并非
预后的独立危险因子；而 ＢＶＩ（＋）出现血行转移风险
更高，ＲＦＳ更短，尤其是在淋巴结阴性患者中。
ＫＩＭＹＯＮ等［２１］报道，ＢＶＩ（而非ＬＶＩ）是ＥＣ宫颈间质浸
润的重要途径。最近一项多中心回顾性研究［３］提示，

对于ＬＶＳＩ阳性Ⅰ期 ＥＣ，术后辅助治疗（放疗±化疗）
可改善其无进展生存。但是，辅助治疗的方式与疗效

是否受ＬＶＳＩ类型的影响则暂未见相关文献报道。
　　本研究的半定量评价体系选用了经文献证实预后
区分度最明确的三级半定量法（无／局灶／广泛）［５］。
一项基于９２６例样本的前瞻性队列研究（ＰＯＲＴＥＣ１
和２）［５］发现，同为Ⅰ期ＥＣ患者，广泛ＬＶＳＩ者远处转
移风险最高（ＨＲ：４．５，９５％ＣＩ：２．４～８．５），局灶 ＬＶＳＩ
者次之（ＨＲ：２．４，９５％ＣＩ：１．３～４．９），无 ＬＶＳＩ者最
低。ＨＡＣＨＩＳＵＧＡ等［１２］研究表明，广泛 ＬＶＳＩ者 ＯＳ最
短，而局灶 ＬＶＳＩ与无 ＬＶＳＩ者 ＯＳ并无显著差别。本
研究也发现，从ＬＶＩ亚组看，复发风险从高至低依次为
ＬＶＩ＋ＢＶＩ者＞广泛ＬＶＩ者＞局灶ＬＶＩ者＞无ＬＶＳＩ者，与
以上研究相印证。本研究还发现，ＢＶＩ对预后的影响
更大，局灶ＢＶＩ与广泛 ＢＶＩ预后相当，一旦出现 ＢＶＩ，
即使仅是局灶 ＢＶＩ，其预后也较广泛 ＬＶＩ差。
ＭＡＮＮＥＬＱＶＩＳＴ等［４］报道，ＬＶＩ（＋）者复发风险（ＨＲ：
４．５，９５％ＣＩ：２．０～１０．５），介乎于ＬＶＳＩ（－）（ＨＲ＝１）与
ＢＶＩ（＋）（ＨＲ：８．７，９５％ＣＩ：３．９～１９．５）之间，一旦出现
ＢＶＩ，即使同时合并存在 ＬＶＩ也不增加额外的风险，
ＢＶＩ是更主要的预后因子。这与本研究结果基本
一致。

　　综合上述结果，我们推断，两种 ＬＶＳＩ类型的预后
价值可能不一样：ＬＶＩ的预后价值受淋巴管侵犯程度
影响较大，广泛ＬＶＩ者复发转移风险更高；ＢＶＩ较 ＬＶＩ
的远期预后价值更高，对 ＲＦＳ影响更显著，且与 ＢＶＩ
程度无关。从临床角度分析，一方面，全面手术分期的

实施，使潜在淋巴结转移灶得到切除，目前以放疗为主

的术后治疗方案也有助于降低局部复发的风险，从而

可能一定程度削弱了ＬＶＩ的预后影响；另一方面，血行
转移是ＥＣ的主要复发模式［１０］，对于淋巴结阴性的早

期患者，辅助化疗并非必选，而常规病理报告 ＨＥ法检
出ＬＶＳＩ的敏感性和特异性较差，无法早期识别出ＢＶＩ
（＋），可能使这些ＢＶＩ（＋）患者错过接受全身化疗降低

复发的机会。基于本研究结果，对于 ＢＶＩ（＋）和广泛
ＬＶＩ的患者，可能需要实施更积极的术后辅助治疗方
案。本研究也是目前所知首次关于早期 ＥＣ的 ＬＶＳＩ
分类半定量的预后价值的报道。

　　综上所述，应用 ＩＨＣ联合半定量来评价 ＬＶＳＩ的
方法有助于更精确地评估细分早期 ＥＣ患者的预后风
险，广泛 ＬＶＩ较局灶 ＬＶＩ者复发风险高，ＢＶＩ（＋）者较
ＬＶＩ（＋）者预后更差，且与 ＢＶＩ程度无关；年龄、分期、
ＬＶＳＩ状况、术后放疗、术后化疗是影响早期ＥＣ预后的
独立预后因素。本研究为回顾性研究，受入组样本量、

病历资料完整度、患者随访依从性等限制，可能存在偏

倚，尚需更大规模的前瞻性多中心临床研究及更长的

随访时间来进一步证实 ＩＨＣ联合半定量评价 ＬＶＳＩ的
方法在早期ＥＣ中的应用价值。
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ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，３４（６）：３１４７－３１５１．

［２１］ＫＩＭＹＯＮＣＯＭＥＲＴＧ，ＢＡＳＡＲＡＮＤ，ＥＲＧＩＮＡＫＫＯＺＨ，
ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｉｓｏｎｅｏｆ
ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｐｒｅａｄｔｏｔｈｅｃｅｒｖｉｘ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌ
Ｒｅｓ，２０１９，２５（４）：１４３１－１４３６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２２５３
０１８０４９８１．

（收稿：２０２１１２３１；修回：２０２２０１２３）
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