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　 　 [摘 　 要] 　 目的 　 探讨炎症指标、 糖类抗原 125 ( CA125) 对术前子宫内膜癌 ( EC) 病理分期及

分级的预测价值。 方法 　 选取 2021—2023 年收治的 214 例 EC 患者作为研究对象, 随机分为训练集 (134
例) 与验证集 (80 例), 测定炎症指标 [中性粒细胞与淋巴细胞的比值 (NLR)、 血小板与淋巴细胞的比

值 (PLR)、 全身免疫炎症指数 (SII)]、 CA125 水平, 评估训练集 EC 患者病理分期及分级, 比较不同病

理分期及分级患者炎症指标、 CA125 水平差异, 利用 R 软件建立列线图预测模型, 并由验证集验证, 分

析炎症指标、 CA125 对术前 EC 病理分期及分级的预测价值。 结果 　 训练集中 TNM 病理分期Ⅰ期 120 例、
Ⅱ期 4 例、 Ⅲ期 10 例, 国际妇产科联盟 (FIGO) 分级 1 级 16 例、 2 级 79 例、 3 级 39 例。 TNM 病理分期

Ⅱ、 Ⅲ期的 EC 患者 NLR、 PLR、 CA125 均高于 TNM 病理分期Ⅰ期的患者 (P < 0. 05), FIGO 分级 2、 3
级的 EC 患者 NLR、 PLR、 CA125 均高于 FIGO 分级 1 级的患者 ( P < 0. 05 )。 基于 NLR、 PLR、 SII、
CA125 建立训练集 EC 患者 TNM 病理分期及 FIGO 分级的列线图预测模型, 经 Bootstrap 法验证模型区分

度, 绘制校准曲线, 结果显示, 训练集与验证集校准曲线 Y 与 X 直线相近, 列线图模型区分度好; 绘制

ROC 曲线发现, 训练集与验证集列线图模型预测术前 EC 高分期、 高病理分级风险的 AUC > 0. 90, 有较高

的预测价值。 结论 　 基于炎症及 CA125 建立的列线图预测模型对术前 EC 的病理分期及分级具有较高的预

测价值。
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　 　 [Abstract] 　 Objective　 To investigate the predictive value of inflammatory markers and Cancer antigen 125 ( CA125) for
preoperative pathological staging and grading of endometrial carcinoma ( EC) . Methods 　 A selection of 214 EC patients admitted
from 2021-2023, randomized into the training set (134 cases) and validation set (80 cases) . Inflammatory markers ( NLR, PLR,
SII) and CA125 levels were measured in all patients. The pathological and stages grades of EC patients were evaluated, and the differ-
ences in inflammatory markers and CA125 levels among patients with different pathological stages and grades were compared, Establish
a column chart prediction model to analyze the predictive value of inflammation indicators and CA125 for preoperative early EC patho-
logical and stages grades. Results　 There were 120 cases of TNM stage Ⅰ, 4 cases of stage Ⅱ and 10 cases of stage Ⅲ in the training
set. 16 cases of International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) grade 1, 79 cases of grade 2 and 39 cases of grade 3 in
the training set. NLR, PLR, and CA125 in EC patients with TNM pathological stages Ⅱ and Ⅲ were higher than those TNM in patho-
logical stage I (P < 0. 05) . NLR, PLR, and CA125 in EC patients with FIGO grades 2 and 3 were higher than those in FIGO grade
1 (P < 0. 05) . Based on NLR, PLR, SII and CA125, a nomogram prediction model for EC TNM pathological stage and FIGO grade
in the training set was established. Bootstrap method was used to verify the model discrimination and draw the calibration curve. The
results showed that the calibration curve Y and X lines of the training set and the validation set were similar, and the nomogram model
discrimination was good. The ROC curve revealed that the AUC of the nomogram model between the training set and the validation set
for predicting the risk of high preoperative EC stage and high pathological grade was > 0. 90, which had a high predictive value. Con-
clusion　 The nomogram prediction model based on inflammation and CA125 has a high predictive value for the pathological stage and
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grade of preoperative EC.
　 　 [Key words] 　 Endometrial cancer; Inflammation; Carbohydrate antigen 125; Pathological staging; Pathological grading; No-
mogram; Predictive value

　 　 子宫内膜癌 (Endometrial cancer, EC) 作为女

性常见的恶性肿瘤, 其主要病因在于雌激素异常

分泌、 刺激子宫内膜过度增殖, 好发于绝经后女

性 [1] 。 调查显示, EC 发生率仅次于宫颈癌, 约占

妇科肿瘤的 20% ~ 30% , 且近年来患病率逐年增

加, 呈年轻化趋势 [2] 。 目前, EC 的治疗多以手术

为主, 通过有效切除肿瘤病灶, 控制疾病进展,
改善患者预后。 研究发现, EC 的预后与病理分期

及分级密切相关, 术前早期准确评估病理分期及

分级情况有助于制定合理的治疗方案, 降低患者

预后不良风险 [3] 。 研究指出, 炎症与肿瘤的发生有

关, 免疫与非免疫细胞相互作用会引起肿瘤高免

疫状态, 促使炎症细胞分泌, 而机体慢性炎症状

态会促进肿瘤细胞浸润, 降低免疫细胞抗肿瘤活

性, 从而促进肿瘤进展 [4] 。 糖类抗原 125 ( Cancer
antigen 125, CA125) 作为肿瘤敏感、 特异性指标,
其可用于卵巢癌、 胃癌、 宫颈癌等多种恶性肿瘤

的诊断和预后评估。 研究证实, CA125 水平与肿

瘤临床病理分期有关 [5] 。 鉴于此, 本研究基于炎症

及 CA125 建立术前预测 EC 病理分期及分级的列线

图预测模型, 旨在分析炎症指标、 CA125 对术前

EC 病理分期及分级的预测价值。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取医院 2021—2023 年收治的 214 例 EC 患者作

为研究对象, 随机分为训练集 (134 例) 与验证集

(80 例), 研究取得医学伦理委员会批准。 纳入标准:
①经病理组织检测, 符合 EC 诊断标准[6]; ②首次行

EC 手术; ③年龄≥60 岁; ④术前未接受放化疗、 激

素等相关治疗。 排除标准: ①继发性 EC; ②合并血

液系统疾病; ③合并自身免疫性疾病; ④合并急慢性

感染性疾病; ⑤合并肝肾等脏器功能不全; ⑥近 4 周

接受影响外周血的相关治疗, 如升血小板、 抗感染

等; ⑦合并精神障碍; ⑧交流异常。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般资料调查 　 制定一般资料调查问卷,
由调查者询问并记录患者年龄、 孕次、 产次、 绝

经年 限、 体 质 量 指 数、 阴 道 流 血 时 间、 既 往 疾

病等。
1. 2. 2　 病理分期及病理分级评估 　 依据 TNM 分期

系统判定病理分期: 肿瘤局限于子宫和卵巢, 为

Ⅰ期; 肿瘤侵犯子宫颈间质但无子宫体外扩散,
或广泛淋巴管 / 血管浸润, 或侵袭性组织类型肿瘤

侵犯子宫肌层, 为Ⅱ期; 任何组织类型肿瘤局部

或区域性扩散, 为Ⅲ期; 肿瘤侵犯膀胱、 直肠黏

膜, 或远处转移, 为Ⅳ期 [7] 。 依据国际妇产科联盟

( International Federation of Gynecology and Obstet-
rics, FIGO) 分级判定病理分级: 实性生长区≤5%
为 1 级, 实性生长区 > 5% ~ 50% 为 2 级, 实性生

长区 > 50% 为 3 级 [8] 。
1. 2. 3　 炎症指标、 CA125 及相关实验室指标检测 全

部患者术前 1 ~3 d, 采集空腹静脉血两份。 一份放于

真空抗凝采血管内, 使用全自动血液分析仪测定中性

粒细胞计数、 淋巴细胞计数、 血红蛋白、 血小板水

平, 并计算中性粒细胞与淋巴细胞的比值 (Neutrophil
to lymphocyte ratio, NLR)、 血小板与淋巴细胞的比值

(Platelet to lymphocyte ratio, PLR)、 全身免疫炎症指

数 (Systemic immune-inflammation index, SII), SII =
(血小板计数 ×中性粒细胞计数) / 淋巴细胞计数。 另

外一份静脉血 4 000 r / min 离心 15 min (离心半径 10
cm), 吸取血清, 用化学发光分析仪测定 CA125
水平。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS23. 0 统计学软件进行数据分析, 计

数资料采用 χ2 检验; 计量资料经 Shapiro-Wilk 正态

性检验, 符合正态分布以 x ± s 表示, 组间用独立

样本 t 检验。 用 R 软件的 rms 包构建列线图模型,
经 Bootstrap 法重复抽样 1 000 次验证列线图模型,
计算一致性指数 ( Concordance index, C-index) 判

断模型区分度, 绘制校准曲线检验模型预测结果

与实际结果的一致性, 采用验证集验证列线图模

型; 绘制 ROC 曲线, 得到曲线下面积 (Area under
the curve, AUC), 以检验列线图的模型预测效能,
AUC > 0. 90 表示预测性能较高, 0. 71 ~ 0. 90 表示

有一定预测性能, 0. 50 ~ 0. 70 表示预测性能较差。
以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 训练集与验证集临床资料比较

训练集与验证集患者临床资料比较, 差异均

无统计学意义 (P > 0. 05), 见表 1。

表 1　 训练集与验证集的临床资料比较

Tab. 1 　 Comparison of clinical databetween the training set and validation set

资料 训练集(134 例) 验证集(80 例) χ2 / t 值 P 值

年龄( x ± s,岁) 70. 24 ± 2. 36 70. 06 ± 2. 11 0. 561 0. 575

孕次( x ± s,次) 3. 43 ± 0. 62 3. 31 ± 0. 59 1. 395 0. 165
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续表 1　 训练集与验证集的临床资料比较

资料 训练集(134 例) 验证集(80 例) χ2 / t 值 P 值

产次( x ± s,次) 2. 35 ± 0. 31 2. 31 ± 0. 30 0. 924 0. 356

绝经年限( x ± s,年) 17. 46 ± 2. 61 17. 50 ± 2. 65 0. 108 0. 914

体质量指数( x ± s,kg / m2 ) 21. 14 ± 1. 08 21. 19 ± 1. 07 0. 329 0. 743

阴道流血时间( x ± s,月) 18. 32 ± 2. 37 18. 18 ± 2. 36 0. 419 0. 676

病理类型[例(% )] 0. 526 0. 913

　 内膜样腺癌 107(79. 86) 63(78. 75)

　 黏液性腺癌 11(8. 21) 8(10. 00)

　 浆液性腺癌 7(5. 22) 5(6. 25)

　 其他 9(6. 72) 4(5. 00)

合并高血压[例(% )] 76(56. 72) 43(53. 75) 0. 178 0. 673

合并糖尿病[例(% )] 15(11. 19) 7(8. 75) 0. 324 0. 569

血红蛋白( x ± s, g / L) 131. 28 ± 6. 31 130. 53 ± 6. 32 0. 841 0. 401

NLR( x ± s) 1. 90 ± 0. 32 1. 87 ± 0. 31 0. 671 0. 503

PLR( x ± s) 135. 05 ± 9. 55 135. 66 ± 9. 59 0. 451 0. 652

SII( x ± s) 276. 00 ± 22. 78 275. 46 ± 22. 85 0. 168 0. 867

CA125( x ± s, U / mL) 48. 53 ± 5. 69 48. 50 ± 5. 72 0. 037 0. 970

2. 2　 EC 患者的 TNM 病理分期及 FIGO 分级情况

训练集中 TNM 病理分期Ⅰ期 120 例, Ⅱ期 4
例, Ⅲ期 10 例; FIGO 分级 1 级 16 例, 2 级 79 例,
3 级 39 例; 验证集中 TNM 病理分期Ⅰ期 70 例,
Ⅱ期 2 例, Ⅲ期 8 例; FIGO 分级 1 级 8 例, 2 级

50 例, 3 级 22 例。
2. 3　 不同 TNM 病理分期的 EC 患者相关指标比较

TNM 病理分期 Ⅱ、 Ⅲ 期的 EC 患者的 NLR、
PLR、 SII、 CA125 均高于 TNM 病理分期Ⅰ期的患

者, 差异有统计学意义 (P < 0. 05), 见表 2。

表 2　 不同 TNM 病理分期 EC 患者相关指标比较

Tab. 2 　 Comparison of relevant indicators in EC patients with different TNM pathological stages

指标 Ⅰ期(120 例) Ⅱ、Ⅲ期(14 例) χ2 / t 值 P 值

年龄( x ± s,岁) 70. 31 ± 2. 30 69. 64 ± 2. 31 1. 031 0. 304

孕次( x ± s,次) 3. 42 ± 0. 64 3. 56 ± 0. 70 0. 767 0. 444

产次( x ± s,次) 2. 34 ± 0. 30 2. 48 ± 0. 33 1. 634 0. 104

绝经年限( x ± s,年) 17. 45 ± 2. 63 17. 55 ± 2. 58 0. 135 0. 893

体重指数( x ± s, kg / m2 ) 21. 12 ± 1. 06 21. 36 ± 1. 13 0. 796 0. 427

阴道流血时间( x ± s,月) 18. 41 ± 2. 36 17. 55 ± 2. 40 1. 288 0. 200

病理类型[例(% )] 1. 604 0. 658

　 内膜样腺癌 97(80. 83) 10(71. 43)

　 黏液性腺癌 10(8. 33) 1(7. 14)

　 浆液性腺癌 6(5. 00) 1(7. 14)

　 其他 7(5. 83) 2(14. 29)

合并高血压[例(% )] 67(55. 83) 9(65. 29) 0. 365 0. 546

合并糖尿病[例(% )] 12(10. 00) 3(21. 43) 0. 698 0. 403

血红蛋白( x ± s, g / L) 131. 25 ± 6. 35 131. 58 ± 6. 44 0. 184 0. 855

NLR( x ± s) 1. 78 ± 0. 32 2. 96 ± 0. 46 12. 421 < 0. 001

PLR( x ± s) 131. 25 ± 9. 65 167. 58 ± 10. 53 13. 207 < 0. 001

SII( x ± s) 263. 25 ± 22. 65 385. 58 ± 26. 28 18. 806 < 0. 001

CA125( x ± s, U / mL) 45. 36 ± 5. 63 75. 69 ± 6. 33 18. 832 < 0. 001
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2. 4　 基于炎症及 CA125 建立术前早期预测 EC 患

者 TNM 病理分期的列线图预测模型及模型验证

基于 NLR、 PLR、 SII、 CA125 建立 EC 患 者

TNM 病理分期的列线图预测模型见图 1, 经 Boot-
strap 法重复抽样 1 000 次验证模型区分度, 结果显

示, C-index 值 = 0. 970、 0. 961, 模型区分度良好。

绘制校准曲线显示, 训练集、 验证集校准曲线 Y
与 X 直线相近, 模型准确度良好, 见图 2、 图 3。 绘

制 ROC 曲线发现, 构建的训练集、 验证集列线图模

型早期预测 EC 患者 TNM 病理分期风险的 AUC 为

0. 970 ( 95% CI: 0. 943 ~ 0. 996 )、 0. 961 ( 95% CI:
0. 911 ~1. 000), 有较高的预测价值, 见图 4、 图 5。

图 1　 基于 NLR、 PLR、 SII、 CA125 建立 EC 患者 TNM 病理分期的列线图预测模型

Fig. 1 　 A nomogram prediction model for TNM pathological staging of EC based on NLR, PLR, SII, and CA125
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图 2　 训练集校准曲线

Fig. 2 　 Calibration curve of training set

图 3　 验证集校准曲线

Fig. 3 　 Calibration curve of validation set

图 4　 训练集 ROC 曲线

Fig. 4 　 ROC curve of training set
图 5　 验证集 ROC 曲线

Fig. 5 　 ROC curve of validation set

2. 5　 不同 FIGO 分级的 EC 患者相关指标比较

FIGO 分级 2、 3 级的 EC 患者的 NLR、 PLR、
SII、 CA125 高于 FIGO 分级 1 级的患者, 差异均有

统计学意义 (P < 0. 05), 见表 3。
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表 3　 不同 FIGO 分级的 EC 患者相关指标比较

Tab. 3　 Comparison of relevant indicators of EC patients with different FIGO grades

指标 1 级(16 例) 2、3 级(118 例) χ2 / t 值 P 值

年龄( x ± s,岁) 70. 85 ± 2. 31 70. 16 ± 2. 45 1. 064 0. 289

孕次( x ± s,次) 3. 18 ± 0. 63 3. 47 ± 0. 71 1. 552 0. 123

产次( x ± s,次) 2. 42 ± 0. 45 2. 35 ± 0. 43 0. 608 0. 544

绝经年限( x ± s,年) 17. 96 ± 2. 64 17. 39 ± 2. 67 0. 802 0. 424

体质量指数( x ± s, kg / m2 ) 21. 18 ± 1. 08 21. 14 ± 1. 10 0. 137 0. 981

阴道流血时间( x ± s,月) 18. 49 ± 2. 34 18. 30 ± 2. 35 0. 304 0. 762

病理类型[例(% )] 2. 536 0. 469

　 内膜样腺癌 11(68. 75) 96(81. 36)

　 黏液性腺癌 2(12. 50) 9(7. 63)

　 浆液性腺癌 2(12. 50) 5(4. 24)

　 其他 1(6. 25) 8(6. 78)

合并高血压[例(% )] 8(50. 00) 68(57. 63) 0. 334 0. 563

合并糖尿病[例(% )] 2(12. 50) 13(11. 02) 0. 061 0. 806

血红蛋白( x ± s, g / L) 131. 20 ± 6. 38 131. 30 ± 7. 55 0. 051 0. 960

NLR( x ± s) 1. 68 ± 0. 31 1. 93 ± 0. 47 2. 065 0. 041

PLR( x ± s) 128. 52 ± 9. 77 135. 93 ± 10. 22 2. 735 0. 007

SII( x ± s) 241. 43 ± 23. 10 282. 24 ± 26. 94 5. 774 < 0. 001

CA125( x ± s, U / mL) 42. 25 ± 6. 35 49. 38 ± 6. 85 3. 939 < 0. 001

2. 6　 基于炎症及 CA125 建立术前早期预测 EC 患

者 FIGO 分级的列线图预测模型及模型验证

基于 NLR、 PLR、 CA125 建立 EC 患者 FIGO
分级的列线图预测模型见图 6, 经 Bootstrap 法重复

抽样 1 000 次验证模型区分度, 结果显示, C-index
值 = 0. 969、 0. 994, 模型区分度良好。 绘制校准曲

线显示, 训练集、 验证集校准曲线 Y 与 X 直线相

近, 模型准确度良好, 见图 7、 图 8。 绘制 ROC 曲

线发现, 构建的训练集与验证集列线图模型早期

预测 EC 患 者 FIGO 分 级 风 险 的 AUC 为 0. 969
(95% CI: 0. 936 ~ 1. 000)、 0. 994 (95% CI: 0. 981 ~
1. 000), 有较高的预测价值, 见图 9、 图 10。

图 6　 基于 NLR、 PLR、 SII、 CA125 建立 EC 患者

FIGO 分级的列线图预测模型

Fig. 6 　 A nomogram prediction model for FIGO grade of
EC based on NLR, PLR, SII, and CA125

图 7　 训练集校准曲线

Fig. 7 　 Calibration curve of training set

图 8　 验证集校准曲线

Fig. 8 　 Calibration curve of validation set
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图 9　 训练集 ROC 曲线

Fig. 9 　 ROC curve of training set

图 10　 验证集 ROC 曲线

Fig. 10 　 ROC curve of validation set

3　 讨论

由于 EC 早期存在特异性症状, 约 75% 的患者

会在早期被确诊, 且临床积极开展手术治疗, 可

提高患者生存率。 研究发现, EC 患者的手术预后

与病理分期及分级密切相关, 其中Ⅰ期患者 5 年生

存率在 95% 以上, 而Ⅳ期患者生存率不足 15% [9] 。
因此, 需积极评估 EC 患者术前病理分期及分级,
制定合理治疗方案, 改善患者手术预后。

目前, 临床多依靠病理组织检查判定 EC 病理

特征, 其中子宫内膜活检术虽灵敏度、 特异度较

高, 但容易遗漏局部内膜组织病变, 若取样较少,
无法满足检查需求, 需再行刮宫术。 宫腔镜手术

可有效观察子宫内膜病变情况, 在直视下留取病

灶组织, 利于临床检查、 诊断, 但患者宫腔内压

力较高, 可能会导致肿瘤细胞扩散至腹腔, 且会

增加宫腔感染风险, 应用存在局限。 因而, 需寻

求易获取、 可重复、 创伤小的检查方案, 以有效

明确 EC 患者术前病理特征。 研究表明, 肿瘤发病

机制复杂, 多种生物标志物参与肿瘤进展过程,
而联合多种生物标志物检测, 可客观、 全面反映

肿瘤情况, 指导临床诊治 [10] 。 有研究指出, 炎症

可参与肿瘤进展, 肿瘤的发生过程动态演变, 期

间炎症及相关细胞因子异常增殖, 会帮助肿瘤细

胞逃脱免疫监视, 为肿瘤转移提供有利条件 [11] 。
炎症细胞构成肿瘤的局部微环境, 参与肿瘤新血

管生成、 组织重塑过程, 促使肿瘤细胞增殖, 还

可发挥抗免疫作用, 减弱肿瘤细胞对化疗药物、
激素 的 敏 感 性, 从 而 导 致 肿 瘤 恶 化 [12] 。 NLR、
PLR、 SII 作为临床评估炎症的常用指标, 其中中

性粒细胞可参与免疫调控, 组织损伤后中性粒细

胞快速聚集受损部位, 分泌出趋化因子与细胞因

子等, 诱发炎症反应; 中性粒细胞具备抗原呈递、
促使细胞外陷阱形成等多功能, 促使肿瘤细胞增

殖, 促进肿瘤炎症微环境形成; 中性粒细胞还可

减弱细胞毒性 T 细胞活性, 帮助肿瘤细胞免疫逃

脱。 研究指出, 淋巴细胞与多种肿瘤预后有关,
淋巴细胞广泛分布于肿瘤组织内部, 可阻碍肿瘤

生长、 清除肿瘤细胞, 增强 T 细胞杀伤作用促使

肿瘤细胞凋亡, 从而发挥抗肿瘤作用, 改善患者

预后 [13] 。 血小板作为多功能细胞, 不仅可参与凝

血过程, 还能够参与炎症、 肿瘤的形成。 研究证

实, 血小板可直接作用于靶细胞, 促使上皮细胞、
免疫细胞表型异常改变, 促使肿瘤细胞生成; 血

小板可形成血小板微粒, 促使细胞因子、 泌体等

物质释放, 诱导肿瘤转移、 增殖 [14] 。 黄红丽等 [15]

研究指出, SII 与老年 EC 患者预后有关, 且术前

SII 升高是影响患者预后的独立危险因素。 CA125
作为妇科肿瘤常用标志物, 其多分布于生殖系统

内皮、 间皮等细胞, 若生殖系统出现肿瘤, 细胞

基底膜受损, CA125 会被大量释放入血。 孙艳艳

等 [16] 研究发现, EC 患者 CA125 表达高于健康人,
且 CA125 可用于 EC 诊断。 同时, 张巧云等 [17] 研

究也指出, CA125 与 EC 患者病理特征有关, 术前

早期检测 CA125 水平可评估患者病情, 指导个体

化治疗。
本研究提示, TNM 病理分期Ⅱ、 Ⅲ期、 FIGO

分级 2、 3 级的 EC 患者 NLR、 PLR、 SII、 CA125
高表达。 原因可能为: 高分期、 高病理分级的 EC
患者, 机体内肿瘤细胞侵袭邻近组织, 会引起组

织损伤, 促使炎症细胞分泌, 且生殖系统细胞损

伤, 会分泌出 CA125, 从而导致 NLR、 PLR、 SII、
CA125 表达增加。 本研究进一步基于 NLR、 PLR、
SII、 CA125 建立 EC 高分期、 高病理分级的列线图

预测模型, 提示综合 NLR、 PLR、 SII、 CA125 可评

估 EC 术前高分期、 高病理分级风险。 针对此结果

提出建议, 对于 NLR、 PLR、 SII、 CA125 高表达的

EC 患者, 应积极采取多元化治疗方案以确保临床

治疗效果, 改善患者预后, 如予以放化疗辅助手

术。 但本研究并未进行列线图预测模型的外部验

证, 且未明确 NLR、 PLR、 SII、 CA125 最佳阈值,
研究结果存在局限性, 未来仍需进一步研究分析。
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